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Bilindigi gibi agiz yolu ile alinan aspirinin analjezik etkisi, alindiktan 20
dakika gibi kisa bir siire sonra baslar. Sebebi serum diizeyinin minumum
etkin konsantrasyonun iistiine bu siire icinde cikmasidir'®. Doruk diizeyi-
ne ise ancak birbuguk iki saat sonra ulasir'. Agiz yolundan alinan aspi-
rinin emilimi mideden olmakla birlikte ince barsakta da devam eder. Sod-
yum salisilat ise aspirinden hizli emildigi icin esit dogdaki aspirine gére
kanda daha ylksek bir diizey olusturur. Salisilatlarin . emilimi, aslinda;
verilen tabletlerin dezintegrasyon ve dissolusyon orani, mide pH s1, mi-
denin bosalim zamani gibi birgok faktdr tarafindan etkilenebilmektedir®2.
Salisilatlarin jonizasyon sabitesi (PKa degeri) 3 oldugundan asiditesi yitk-
sek olan midede ionize olmamus sekilde bulunur. Mide asidinin her han-
gi bir ilacin ionize olmams seklini, presipite ederek emilmesini énliye-
bilme 6zelligi varsa da aspirinin ya da salisilatin midenin bu fiziksel du-
rumundan ¢ok etkilenmedigi bilinmektedir. Genel olarak aspirin ya da
salisilat bir sollisyon icinde érne§in efervesan tamponlu salisilat ya da
sodyum salisilat gibi kolayca solubl olan sekilde verildiginde, standart
aspirine goére daha kolay emilmektedir2345,

idrarda olusabilecek pH degisimleri de salisatlarin atilimin yani salisilat
klirensini belirgin sekilde etkilemektedir23. Alkali durumda salisilat
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klirensi dik bir sekilde yikselir. Antasidlerle birlikte uygulanmast bir ta-
raftan salisilatlarin mideden bosalmasini  hizlandirirken  diger taraftan
barsaklarda ilactn solubilitesini artirarak barsaklardan emilimini artirir.
Ayrica antasidler, idrar pH'sini da etkileyerek salisilatlarin bobreklerden
atthmini hizlandirip, serum salisilat diizeyini diisiirebilmektedirler®?. Bu
nedenle antasidlerin kesilmesi ile salisilat dizeyinde ani bir artis gord-
lebilmektedir®. ' ’ ‘

Asidik maddeler ise idrar pH’'sini diisiirerek renal tubuler reabsorbsiyonu
artirirlar ve serum salisilik asid dizeyini yiikseltirler®91¢. Yine C vitami-
ninin de asid olmasi nedeni ile aym etkiyi gésterdigi iddia edilmesine
karsinl®ll literatiirde bu bilgiyi dogrulamayan veriler de yer almakta-
dir'213.14 Bu nedenlerden dolay arastirmamizda, aspirin ve sodyum
salisilatin degisik verilis yollarinda, serum diizeyleri ile alkalilestirici ve
asidlestirici maddeler ve C vitamini ile serum salisilat diizeyinin ne -ge-
kilde etkilendigi gozlendi.

Gerec ve Yintem

Arastirmada agirhklar 1.5-2 kg arasinda dedisen 57 erkek tavsan kulla-
mildi. Denemelere baslamadan once tavsanlar bir hafta siire ile aynt la-
boratuvar kosullarinda tutularak deneyden bir gece dncesi a¢ birakildl ve
ilac uygulamalarina hergiin saat 9.00 da baslandi. Etkilesmesi arastirilan
ilaglardan C vitamini ve sodyum bikarbonat emilimleri ve vicutta dagr-
imlart cabuk oldugu icin salisilatlardan 15 dakika once verildi®. Amon-
yum kloriir ise, salisilatlarin uygulanmasindan 6nce (¢ gin icinde total
doz 1 Gm/kg ve 1.5 Gm/kg olmak iizere ikiye béliinerek uygulandi®.
Salisilatlar verildikten sonra ilk saat, 15 dakikada bir, daha sonraki bes
saat siiresince ise, yarim saatte bir olmak (izere alti saat siire ile sali-
silik asidin kan diizeyi olculdi. Olgiimler tavsaniarin kulak veninden ah-
nan kan orneklerinden Trinder ydntemine gbre yapildil”.

~ Uygulanan ilaglar ve ilac kombinasyonlari, dozlar ve verilis yollar! asa-
gidaki sekilde uygulandi :

A : 100 mg/kg asetil salisilik asid ‘po’

A; : 100 mg/kg asetil salisilik asid ‘po’ - 100 mg/kg C vitamini ‘sc’

A; : 100 mg/kg asetil salisilik asid ‘po” + 1 Gm/kg sodyum bikarbo-
nat ‘po’

A, : 120 mg/kg sodyum salisilat 'po’

As : 120 mg/kg sodyum salisilat ‘iv’

A; : 120 mg/kg sodyum salisilat “po” + 1 Gm/kg s‘odyu"m‘bikarbonat;_‘po'



A; 1 120 mg/kg sodyum salisilat ‘po” 4 100 mg/kg C vitamini ‘SC’
As : 100 mg/kg asetil salisilik asid ‘po’ -+ ,1000 mg/kg amanyﬂm klo-
rir ‘po’

Ay 1 100 mg/kg asetil salisilik asid ‘po’ + 1500 mg/kg amonyum
kloriir ‘po’

Deney sirasinda elde edilen sayisal degerler istatistiksel olarak “t " tes-
ti ile degerlendirildi.

Bulgular

On deneylerle sodyum salisilati po 50-100-120 ve 150 mg/kg olmak iize-
re cesitli dozlarda deneyerek arastirimada, bu dozlar arasinda uygun ola-
rak saptadigimiz 120 mg/kg ik dozu uyguladik

po 120 mg/kg sodyum salisilat verilen tavsanlarin 6 saatlik serum sali-
silik asid dizeyi, po 100 mg/kg asetil salisilik asid verilen tavsanlarin
serum diizeyi ile karsilastirildigi zaman, sodyum salisilatin ilk bir saat-
teki kan dizeyinin aspirine gére daha yliksek oldugu goziendi (Sekil 1).
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Bu durum salisilatin aspirinden daha fazla-emildigini gosterir. Ancak as-
pirin ‘maksimum kan diizeyine birbucuk saatte ulastigi halde, sonraki sa-
atlerde serum konsantrasyonu birbirine gore istatistiksel olarak anlaml
farkhlhik géstermedi (p > 0.05). Sodyum salisilatin serum diizeyi ise ve-
‘rildikten bir saat sonra baslamak lizere bir diistis gosterdi (p < 0.01). Bu
da sodyum salisilatin emiliminin ve eliminasyonunun aspirindes daha
hizli oldugunu gosterir (Sekil 1).

Sodyum bikarbonat agizdan verildikten 15 dakika sonra po sodyum sali-
silat ve aspirin uygulandiginda serum salisilat diizeyinin istatistik olarak
anlamli bir sekilde distiigi gorildi, (p<0.01, Sekil 2). Yine ayni sekilde po
sodyum bikarbonat verildikten 15 dakika sonra iv yol ile uygulanan sod-
yum salisilatin serum diizeyinin sonraki saatler icinde hizli bir sekilde
distiglu gozienmistir (p < 0.01, Sekil 3).
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Subkiitan 100 mg/kg C vitamini ile birlikte uygulanan aspirin ve sodyum
salisilatin serum dizeyleri, salisilatlarin uygulanmasindan bir saat sonra
ilk bir saatlik konsantrasyona gbre istatistik olarak anlamh bir diisme
gosterdi {p < 0.01). ilk bir saatte onbes dakika ara ile 6lgiilen konsant-
rasyonlarda ise birbirine gére bir farkhlik gérilmedi (p > 0.05), (Sekil 4).
C vitamininin uygun dozunu saptamak icin yapilan 6n c¢alismalarda degi-
sik dozlar denenerek 5, 10, 25, 50, 75 mg/kg lik dozlardaki C vitamininin
salisilik asid duzeyini etkilemedigi gérildii ve arastirma, etkili olan 100
mg/kg ik doz ile yapild:.

Sekil 5'de amonyum kloriir ile asidoz olusturulan tavsanlarda salisilatin
diizeyi goriilmektedir. 1000 mg/kg olarak uygulanan amonyum klortirin
ancak bir saat sonra salisilatin serum diizeyini distrdtgl gorildi. Amon-
yum kloriiriin 1500 mg/kg Ik dozu uygulandiyinda ise, salisilatin serum
diizeyinin ilk Gc saatte artmasimna karsilik sonradan hizli bir diismeye ne-
den oldu. (p < 0.01). Arastirmamzda elde ettigimiz bulgular toplu ola-
rak Tablo I'de gésterilmistir.
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Tartisma

Bilindigi gibi aspirinin mide mukozas! lzerine irritan etkisi vardir®, Sod-
yum salisilatin aspirinden daha irritan oldugu da bilinmektedir®. Bu ne-
denle aspirinin bu etkisini énlemek igin az miktarda magnezyum karbo-
nat, sodyum bikarbonat igeren tamponlu tabletleri tavsiye edilmektedir?.
Hatta pratik uygulamada bazi hekimlerin aspirinin bir miktar karbonatia
birlikte alinmasim énerdigi de goriilmektedir. Ancak antasidler fazla mik-
tarda alinirsa aspirinin emilimini inhibe etmekte ve idrar pH'sinin kale-
vilesmesine bagh olarak atihmu da artirarak serum konsantrasyonunu
diistirmektedirler®?. Bulgularimizda da sodyum bikarbonatin, salisilatlarin
serum diizeyini diistirdiigii gorilmektedir (Sekil 2, 3).

Kalevi maddelerin salisilatlarin kan diizeyini distirdiikleri hakkinda yete-
rince bilgi oldugu halde asid maddeler icin doyurucu bilgi yoktur. Ancak
asidik maddelerin idrar pH'sint disiirerek serum salisilat diizeyini yik-
selitikleri ve bu nedenle C vitaminin de asidlestirici bir ajan olarak kul-
lanilabilecegi  bildirilmistir2®1011,  Fakat aksini belirten, hatta terapotik
dozlarda kullanilan C vitaminin idrar pH'simi degistirmedigi hakkinda lite-
ratiiv bilgileri de bulunmaktadir’®. Ayrica alinacak C vitaminin miktarimn,
tubuler geri emilimi artiracak kadar yiiksek dozda olmasi geraktigi, an-
cak etkinin actklija kavusmasi icin daha detayli aragtirmalarin yapiimas:
gerektigi de bildirilmistir®12, ‘

Arastirmamizda da C vitamininin dozu 100 mg/kg dan daha disiik mik-
tarlarda uygulandiginda salisilatin  serum diizeyinde normale gore bir
farklilik saptanmamustir. Ayrica asidlestirici maddelerin uygulanmasi st-
rasinda kan pH'simin dedismemesi gereklidir. Glinkti literatlirde sican kan
pH'sinda olusan 7.4'den 7.2'ye dogru kiigiik bir diismenin, salisilatin non
iyonize kismim iki misline cikardigi saptanmistir!®. Bilindigi lizere iyoni-
ze olmamus ilag, iyonize olmus ilaclardan daha kolay bir sekilde hiicre
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membranlarindan diffiize olmaktadir. Halbuki salisilatin pKa degeri 3 ol-
dugundan pH 7.4 iken ilacin godu iyonize sekildedir. pH dustiikce ilacin
noniyonize kismi artmakta ve dokulara daha cek ila¢ diffiize olarak kan
diizeyinin diismesine sebep olmaktadir®.  Ayni sekilde amonyum kloriir
vererek olusturdugumuz asidoz sonunda salisilatin kan dizeyinin distigi
goriildi. Yine C vitaminini 100 mg/kg olarak salisilatla birlikie uyguladi-
gimizda arteriel kan pH'st 7.1 olarak saptandi. Bu nedenle C vitamini uy-
guladigimiz tavsanlarda serum salisilik asid dizeyinin diismesinin nede-
nini, salisilatin dokulara gecisinin artmasina baghyabiliriz.

Sonuc olarak sedyum bikarbonatin ve amonyum klorlirtin ve G vitamini-
nin kullandigimiz dozlarda serum salisilik asid diizeyini diisiirdigd goz-
lenmistir. Bu nedenle &zellikle C vitamininin serum salisilik asid dizeyi-
ni yikseltebilmesi icin kullanilamiyacadi kanisia varildi.

Ozet

Tavsanlar {izerinde yapilan bu cahsmada asidlestirici ve alkalilestirici
ajanlarin serum salisilik asid dizeyine etkileri arastirilmistir. Bu amacla
sodyum bikarbonat, amonyum kloriir ve C vitamini ile birlikte sodyum
salisilat ve asetil salisilik asid degisik yollarla verilerek 6 saat siire ile
serum salisilik asid dizeyi takip edildi.

Sonug olarak alkalilestirici ve asidlestirici ajanlarm, Salisilatlarin kan
diizeyini disiirdiikleri saptandi.

Summary

In this study the effects of alkalizing anda acidifying agents on serum
levels of salicylates have been investigated. For this purpose, an
alkalizing agent (natrium bicarbonate), and acidifying agents (sodium
salicylate, acetyl salicylic acid) have been followed up for a period of
6 hours.

As a result, we have arrived at a conclusion that alkalizing and
acidifying agents decrease the serum levels of salicylates.
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