Aspirin

Varlhigindan ikibindértyiz yildir haberdariz, son yuz yildir da ne
oldugunu anlamaya calisiyoruz. Gercekten de neyin nesi bu aspirin?
Nereden cikti ve nasil oluyor da agrimizi bize unutturabiliyor?

CGocuk, buyuk; hemen hepimizin zaman zaman bir
yerleri agnr. Bazen hasta oldugumuz, bazen disimiz
¢urtdugu, kimi zaman ayagimiz! incittigimiz iin
hissettigimiz agnlar, hepimize buyuk sikinti verir. Bu
sikintidan kurtulmak igin doktora gittigimizde,
recetemizde ¢ogu zaman agn kesici ilaclann da yazil
oldugunu goéruruz. Doktorun receteye yazdigi agn
kesici haplar ve suruplar, gergekten de agn yuzunden
icine dustugumuz sikintiyr atlatmamizda bize gok
yardmci olurlar. Peki, agn dedigimiz sey neden ortaya
cikar? Ictigimiz agn kesici ilaglar nasil olur da agny!
engeller? Hic bunlan merak ettiniz mi? O halde hep
birlikte tarihte ve insan vucudunda kuguk bir gezintiye
¢lkarak, gunumuzun en bilinen agn kesicilerinden biri
olan aspirinin bu isi nasil yaptigini 6grenmeye ne
dersiniz?

Sogiit Kabugundan Gelen Mucize

Bugun dunyada her yil ¢esitli rahatsiziiklar
yuzunden yaklasik 80 milyar adet aspirin

tUketiliyor. Peki, aspirinin s6gut agacinin
kabugundan elde edilen kimyasal bir maddeden
elde edildigini biliyor muydunuz? Aslinda hemen
hemen tum ilaglann kesfinde, bitkiler insanlar igin
yol gosterici olmustur. S6gut kabugunun agrilara
iyi geldigiyle ilgili ilk kayrtlarsa, M.O. 400 yilina, yani
bundan 2400 yil dnce yasamis olan Hipokrata ait.
Tip biliminin babasi olarak bilinen Hipokratn, ta o
zamanlardan s6gut agacinin kabugundan elde
ettigi aci bir tozun agrilara iyi geldigini not aldigi ve
hastalarinda kullandigi biliniyor.

Ségut kabugundan elde edilen bu toza iligkin
derin arastirmalarsa bundan yaklasik 2200 yil
sonrasing, yani 19. yuzyilin baslarina rastlyor. Munih
Universitesinden Johann Buchner, 1828 yilinda
sogut kabugunda bulunan agr kesici 6zellige
sahip salisini elde etmeyi basaran ilk bilim adami
olarak gecer. Salisin, sar renkli ve kristal yapida acl
bir tozdur. Saf halde vucuda girdiginde salisilik asit



haline donusur. Agr kesici ve ates dusurucu etkiyi
aslinda salisilik asit saglar. Bu konudaki arastirmalar,
1829 yilinda Henri Leroux adli bir eczacinin ségut
kabugundan salisini elde etme yontemini
belirlemesi; 1838 yilinda Raffaele Piria'nin, vicut
disinda salisinden salisilik asit elde etmesi; 1852de
Henri Gerland'n, aga¢ kabugu olmaksizin, timuyle
kimyasal tepkimeler yardmiyla salisilik asit elde
etmesi seklinde surer.

Salisilik asit, agr kesici, ates dusurucu ve iltihap
giderici 6zelligi sayesinde kisa zamanda yaygin
olarak kullanimaya bagslanir. Ancak bu arada, salisilik
asidin mide agrilarina ve hatta mide kanamasi gibi
ciddi yan etkilere neden oldugu ortaya ¢ikar. Bu
yan etkiler ylzanden sikinti gekenlerden biri de,
Alman Friedrich & Bayer Co. firmasinda calisan
Felix Hoffman'in babasidir. Hoffman'in babasl,
romatizma agrilarindan ¢ok sikayetci oldugu halde,
mide sorunlar yuzanden bir turll salisilik asit
kullanamamaktadir. Bunun tzerine Hoffman,
babasinin igcinde bulundugu bu zor durum igin bir
¢dzum bulmaya karar verir.

Hoffman'n dusuncesine gore, salisilik asit, adi
uzerinde bir "asit" oldugu icin mideye zarar
vermektedir. Akling, salisilik asidin asit ozelligini
veren kimyasal ucunu, "asetileme" adi verilen bir
kimyasal tepkimeyle kapatma dusuncesi gelir. Bu

Babasinin romatizma
agrilarina care ararken,
aspirinin etken maddesi olan
asetil salisilik asiti bulan Felix
Hoffman.

islemni, sivri ucu strekli batan cebinizdeki topacin
ucuna bir mantar tipa yerlestirmeye, cebinize
koymaya benzetebilirsiniz. Aslinda kullananlarda
goérulen mide sorunlarinin, salisilik asidin asit olusuyla
bir ilgisinin olmadigi sonradan ortaya cikacaktir.
Ancak Hoffran, bu dustincenin pesinden giderek
asetil salisilik asit adl maddeyi elde eder. Salisilik
asitten bile daha iyi etki gosteren ve kullanimi daha
rahat olan bu maddeye asetilin "a"s|, salisin elde
edilen bitkilerden birinin Latince adi olan Spirea
ulmaria’nin “spir’i ve ila¢ adlarinda sik¢a kullanilan "in"
eki bir araya getirilerek aspirin adi verilir.

Neden Agn Hissederiz?

Bir tahtaya dokundugunuzda, soguk bir kar
tanesini ellerinizle tuttugunuzda, sicak ¢cay
bardagini elinize aldiginizda ya da bir kedinin
sirtini oksadiginizda ne hissettiginizi bir dusunun.
Bunlarin hepsi bizde farkli hisler uyandirir.
Nesnelere dokunarak, onlarin sert veya yumusak,
soguk veya sicak olup olmadiklarini anlayabiliriz.
Peki, bunu bdyle hissetmemizin nedeni nedir?
Aslinda nesnelere 6zgu tum bu tanimlar, sinir
uclar tarafindan alinan uyarilarin beyinde
yorumlanmasi sonucunda olusur. Ornegin, bir
tahtaya dokundugunuzda, basinci algilayan sinir
hucreleri birtakim uyarilar beyne gdnderir. Beyin
de, aldigi uyarilari yorumlayarak tahtanin sert
olduguna karar verir; biz de tahtayi sert bir nesne
olarak tanimlariz.

Peki, agn nedir? Agn, vicudun tehlikelere karsi
bizi uyarmak icin kullandigi en temel savunma
mekanizmalarindan biridir. Vacudumuzun bir
yerinde sorun varsa ve isler kotuye gidiyorsa,
vucut bunu bize agriyla anlatmaya ¢alisir. Bir yere
¢Givi cakarken cekici yanlislikla parmaginiza

Kaza bu ya; parmagini kapiya sikismasi herkesin basina gelebilir.
Kapi arasinda kalan parmaginizdaki sinir uclari, bu durumu belirten
uyarilari alir ve omurilige iletir (pembe renkli yol). Buradan gelen
uyari beynin ilgili béliimlerine iletilir. Bu boliime gelen bilgi “agri”
olarak yorumlanir. Agrinin olusumuna iliskin bilgi, omurilik
lzerinden parmada iletilir (yesil renkli yol). Agn bilgisini alan
parmak ve viicudun diger boliimleri agriya tepki verir. S6zgelimi,
parmadinizi sallayip bagirmaya baslayabilirsiniz.




vurdugunuzu dusunun. Hemen parmadginizin
acimaya basladigini ve iyilesene kadar zaman
zaman agrdigini hissedersiniz. Aslinda beyniniz
size sunu anlatmaya calisir: "Hey, parmaginda bir
sorun varl Hemen orayla ilgilen ve orasl onarilana
kadar da parmagini kullanma".

Sinir hacreleri, uyarilarn beyne iletirken bazi
kimyasal maddeler salgilayarak kendi aralarinda
iletisim kurarlar. Bu kimyasal maddelerin
salgllanmasini enzim adi verilen 6zel proteinler
saglar. Dusunun ki elinizde bir fisek, fisege bagli
uzunca bir fitil ve fitili yakmak icin de bir kibrit
var. Fisegi ateslemek icin dnce kibriti yakarsiniz,
daha sonra fitilin ucunu tutusturursunuz ve
yanan ug fisege ulastiginda, fisek gokylzune
yukselir. Burada kibrit enzimi temsil eder, yani
uyarinin beyne dogru yola ¢ikabilmesi igin ilk
hareketi baslatir. Fitil, birbirine bagl sinir
hucrelerini temsil eder. Yanan fitilde atesin
ilerlemesi gibi, birbirine bagli sinir hacreleri,
cesitli kimyasal maddeler yardimiyla uyariyi
beyne dogru aktarirlar. Fisek de tahmin ettiginiz
gibi burada beyindir.

Aspirin Agniy1 Nasil Keser?

Sonugcta agrinin ortaya ¢ikisi da buna benzer.
Simdi fisek érnegini dusunun. Fisek ateslenirse
agr bagslayacak ve agr baslarsa da sizi sikintiya
sokacak. Dolayislyla siz dyle bir sey yapmak
istiyorsunuz ki, bu fisek ateslenmesin. Ornegin,
kibriti sbndurmeye ne dersiniz?

Aspirinin molekdil yapisinin ti¢ boyutlu modeli.

Aspirinin, 6zel bir mikroskopta ¢ekilmis fotografi

1970'i yillarda agn Uzerine yapilan galismalar
gostermis ki, aslinda agrinin baslamasini
"prostaglandin” denilen bir madde sagliyor. Ne
zaman vucudun bir yerinde sorun ¢iksa, zarar
goren yerdeki hucreler hemen prostaglandin
salgilamaya basliyorlar. Peki, bu prostoglandin
nereden geliyor? Arastirmacilar, sonunda COX-2
(siklooksijenaz-2) adli bir enzimin kibrit rolu
oynadigini bulmuglar. Vucutta agriya neden olacak
bir sorun ortaya ¢iksa, COX-2 enzimi hucrelerdeki
serbest kimyasal maddeleri hemen
prostaglandine ¢eviriyor ve agriy! baslatiyor.
Arastirmalar sonucunda da aspirinin, yani asetil
salisilik asidin, COX-2 enziminin ¢alismasini
durdurdugu gozlenmis. Dolayistyla COX-2 isini
yapamayinca, prostaglandin ortaya ¢ikmiyor. Bunun
sonucunda beyne giden agr uyarilar;, buna bagli
olarak da agn azaliyor. Aslinda agrnin nedeni olan
durum ortadan kalkmiyor, ama o bolgeden gelen
agn uyarilanni hi¢ olmazsa bir sureligine
azaltiyorsunuz.

Agn Kesiciler, Agriyan Yerin Neresi

Oldugunu Nasil Biliyorlar?

Aslinda bilmiyorlar! Aspirin gibi agr kesici ilaclar,
agizdan alindiktan sonra mideye gegiyor. Oradan
da dolasim sistemi yardimiyla tum vucuda
yayiliyorlar. Bu arada ilacin kuguk bir bolumu de
agriyan yere ulastyor ve agr kesici etkisini
gosteriyor.

Neden llaclarin Etkisi Bir Siire

Sonra Azaliyor?

VUcutta, dolagim sistemindeki yabanci kimyasal
maddeleri sizmekle gorevii organlar var. Ornegin,
karacigerin gorevi, zararl kimyasal maddeleri
zararsiz hale donusturerek, vucuttan atilabilecek
hale gelmelerine yardimci olmak. Ayrica bobrek



ve kalin bagirsak gibi organlar da, vlcuttan zararli
maddelerin uzaklastinimasinda etkin rol
oynuyorlar. Aspirin de sonucta vucut icin yabanci
bir kimyasal madde. Bu yUzden bir sure sonra
sézunu ettigimiz organlar araciliglyla vucuttan
uzaklastiriiyor. Iste bu nedenle, aspirin veya diger
ilaclann belli zamanlarda tekrar alinmasi gerekiyor.

Aspirinin Diger Becerileri

Aspirinin insan vucudunda yaptigi tek etki, agny
kesmek dedil. Sonradan yaplilan arastirmalarda,
aspirinin, prostaglandin olusumu nedeniyle ortaya
¢ikan diger bazi durumlarda da yarari gorulmus.
Doktor onerisiyle dusuk miktarda her gun duzenli
olarak aspirin kullanilmasinin bir nedeni bu. Bu
sekilde kullanildiginda aspirin, dolasim sisteminde
bulunan ve kanin pihtilasmasinda rol oynayan kan
pulcuklannin birbirine yapismasini dnleyerek damar
tikanikhigini ve kalp krizi olasiligini azaltabiliyor. Bir
baska islevi de, vucut sicakligini duzenlemede rol
oynayan, beynin hipotalamus bolgesini etkileyerek
atesi dusurmek. Son zamanlarda doktor énerisiyle
uygun dozlarda kullanilan aspirinin, bazi kanser
tUrlerinden tutun, gézde katarakt olusumuna bile
iyi geldigi séyleniyor. Oysa Hoffran, aspirini
piyasaya surerken sadece agr kesici, ates
ddsurucu ve iltihap giderici bir ilag oldugunu
dusunuyordu.

Doktora Danismadan Asla!

Aspirinin yararlarnin yaninda, istenmeyen etkileri
de var. Her ilag gibi aspirinin de, ancak doktor
Onerisiyle kullaniimasi gerekiyor. Hatirlarsaniz,
Hoffman, salisilik asidin, asit oldugu i¢in babasinin
midesine dokundugunu dusunuyordu. Ancak
sonradan bunun béyle olmadigr anlasildi. Sorunun
kaynagi su: Aspirin, COX-2 enziminin isleyisini
durdurdugu sirada COXA (siklooksijenaz) enziminin
isleyisini de durduruyor. Isin kétisu, COX enzimi,
mide duvarninin mide asidinden korunabilmesi icin
gereken duzgun yaplyl korumaktan sorumlu.
Dolayisiyla surekli alinan salisilik asit veya aspirin,
midenin duzgun yapisini bozuyor ve kanamaya
kadar uzanan hastaliklara neden oluyor. Ya, kalp
krizi olasiligini azaltan etkisi? Aspirinin, kanin
pihtilasmasini 6nleme &zelligi kalp krizi olasiigini
azaltmaya azaltiyor. Ancak, bu da yine doktor
kontrolt olmadan uygulandiginda, mideye kotu
etkisinin yaninda, ender de olsa beyin kanamasina
bile yol acabiliyor. Bunun yaninda aspirinin kulak
¢inlamasl, deri hastaliklar, alerji ve solunum
bozuklugu gibi yan etkileri de var.

Bu yan etkiler arasinda belki de en 6nemilisi,
aspirinin 6zellikle cocuklarda "Reye sendromu"

Aspirin Oyunu
Aspirin, aslinda bir agn kesici olarak ortaya ¢ikmis olmasina karsin,
buglin daha ¢ok kan pulcuklannin birbirine yapismasini énleme
ozelligi nedeniyle kullanilyor. Aspirinin patent sahibi olan Bayer
firmasl da, ilacin bu yéninu &n plana ¢ikaran bir oyun hazirlamis.
Oyunda, damarlar icinde dolasarak elinizdeki aspirin tabletleriyle
pulcuklan vurmaya ve kalbi korumaya caliglyorsunuz. Bu eglenceli
oyunu

adresinden

indirebilirsiniz.

adli ciddi bir hastaliga neden olabilmesi. Reye
sendromu, her yasta ortaya ¢ikmasina karsin,
daha cok cocuklari etkiliyor ve cok tehlikel.
Genellikle grip ya da sucigedi gibi, etkeni virasler
olan hastaliklar sirasinda aspirin kullanildiginda
ortaya ¢ikiyor. Bu nedenle, bu tip hastaliklarda,
ozellikle cocuklarda aspirin kullanilmasi
onerilmiyor.

Sonugta her ilag gibi yan etkileri olmasina karsin,
doktor kontrolunde kullanilan aspirin ve benzeri
ilaclann sagligimiza katkilar ¢ok fazla. Bugun
uzmanlar, aspirinin henuz bilinmeyen etkilerini
arastirmay! surdaruyorlar. Diger yandan da,
aspirinin yapisinda bulunan kimyasal bilesik
yardimiyla daha guglu ve yan etkisi daha az ilaglar
uretmeye calislyorlar. Baslangigta basit bir agr
kesici oldugu dusunultyordu. Ancak sonradan
ortaya ¢ikarlan birgok 6zelligi nedeniyle
kimilerince "mucize ila¢" olarak tanimlanir oldu.
Yine de aspirine iliskin gelecekte kesfedilecek
daha ¢ok sey olacak gibi gérunuyor. Ancak siz siz
olun, asla buyuklerinizin bilgisi olmadan ilag
kullanmayin. S6z mu?
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