ASPIRININ
YENIDEN
KESFI

200 wilhk bir ilacin etkisinden
sorumlu mekanizmalar daha
veni yeni kesfediliyor. ..

dmund Stone, 1763 yilinda bir kraliyet yetkilisi-

ne yazdidi mektupta agriya ve hafif hastalikla-
ra iyi geldigini iddia ettigi bir aga¢ kabugundan bah-
sediyordu. Stone, farkinda olmadan salisilatlan bul-
mustu. Bugiin salisilatlarin en ¢ok kullanilan tirevi,
asetilsalisilik asit, yani "‘aspirin’'dir. Bu, glinimz-
de dinyada en yaygin olarak kullanilan ilagtir. Sa-
dece ABD'de yilda 16000 ton aspirin tiketilmektedir.

Stone'un da ilk defa gézledigi gibi bu maddenin
viicut (izerine gok degislk etkileri vardir: Glnde bir
tabletten (500 mg) daha az alindiginda kalp krizleri-
ni ve beyin damarlarinin tikanmasini onler. lkiila al-
1l tablet, agri ve atesi azaltmada faydalidir. Sekiz,
onalti tablet gibi yiksek dozlarda alindiginda ise ro-
matizmal ates, gut ve romatoid artrit gibi hastalikla-
rin yol agtigi eklemlerde sisme ve kizarma gibi sika-
yetleri hafifletir.

Prostaglandin Hipotez| Hicra:zan

Arasidonik Sitoplazma J

asil h r a %
PG santetaz
Prostasiklin

Sislik, ates ve agri, yaralanmalarda hiicreden salive-
rilen prostaglandinlerin (PG) etkisivle olusur. PG-
sentetaz enzimi, arasidonik asitten dnce prostoglan-
din ara (riinlerini, daha sonra prostaglandinleri tre-
tir. Damar icini kaplayan endotel hilcreleri, prostag-
landin ara driinlerini prostasiklin adli damar genisle-
tici bir maddeye dontistiiriirken, trombositler aym bi-
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Sagiir agaci, salisin adh bilesigin dogal kaynagidir. Bu-
nun ttirevlerinden olan asetilsalisilik asit, yvani aspirin,
bugiin diinyvada ates ve agri i¢cin en yaygm olarak kul-
lanilan ilactr,

Aspirin ve diger salisilatlarin daha baska biyo-
lojik etkileri de vardir ve bunlardan ancak bir kismi
klinik kullanimu ile ilgilidir. Ornegin salisilatlar ayak-
taki nasirlar cozer, bobrekten Grik asit atilimim art-
tirir ve viicut disinda (in vitro kosullarda) bakterileri
dldarirler. Ote yandan, aspirin, kanin pihtilagmast-
ni engeller, peptik dlser olusumunu hizlandinr ve
bobreklerde su tutulumunu artirir.

Prpslasiklin

Tromboksan

lesikleri tromboksan olarak bilinen giglil bir damar
biiziictl ve pihtilagtiricr ajana gevirirler. Bu iki olay ara-
sindaki hassas dengenin sonucu olarak, trombositier-
deki PG-sentetaz enziminin, aktivitesinin segici olarak
durdurulmasi, kalp krizi ve inme (stroke) riskini
azalur,
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Salisilatlanin hu genis etki spektrumlari, bunla-
rin hilcre biyolojisinden molekdler biyolojiye ve bo-
tanige kadar degisik alanlarda kullamimasina imkan
vermektedir.

Aspirinin esrarengiz 6zelliklerl, biyokimyasal etki
mekanizmasimin anlagiimasini olduk¢a glclestirmis-
tir. Daha 1970'lere kadar bu konuda tutarli herhan-
g bir hipotez gelistiriiememistir. Ik ortaya atilan agik-
lamalar ise, salisilatiarin, agn ve inflamasyon (iltihap)
olaylarinda rol oynayan prostaglandinler adll hicre-
sel hormonlann sentezini engelledidi yolunda oldu.
Fakat sonralar aspirin ve benzeri bilesiklerin etki me-
kanizmalarinin sadece bu kadarla izah edilemedigi
gorildi, Antiinflamatuar dzelligin, bazi hiicre zan
olaylarinin engellenmesiyle ortaya ¢iktigi anlagidi.
Son arastirmalar ise bu ilaglarin, akut inflamasyo-
nun llk safhasini yariten hicreleri inaktive ettigini
ortaya koymustur,

1757 yilinda ilk defa so6gut agacinin kabugunu
tadan Edmund Stone, karsilastifi siddetli aciliga sa-
sirmisti. Ozellikle sitmada kullanilan bir bagka agag
kabugunun tadina olan benzerligi Stone'un ilgisini
daha da artirdi. Alt yillik dikkatli klinik gézlemlerden
sonra, so6gutl kabugunu atesli hastalarda kullanma-
ya ve tavsiye etmeye basladi,

Yarim ylizyil sonra Alman ve Fransiz farmako-
loglar, bu maddenin sirnni kesfetmek icin bir yariga
girigtiler. ilk olarak 1828 yilinda Alman farmakolog
Johann A.Buchner, ignemsi, sar renkte salisin kris-
talleri elde etti. Bir yil sonra Fransiz H.Leroux, 1,5
kg stgiit kabugundan 30 gr kadar salisin ¢gikarmay!
basardi. 1838 yilinda, Raffasle Piria, bilesige buglin-
ki bilinen “salisilik asit” ismini verdi.

J\

Aspirin, trombositlerde PG-sentetaz enzimini surekli
olarak engeller oysaki ibuprofen gibi diger baz: aspi-
rin benzeri ildglar enzimi gegici olarak engellerler (En-
dotel hiicreleri yeni sentetaz yapabildiklerinden bu hiic-
relerde aspirin ile engellenen sentetaz enzimi venile-
nebilir).
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19. yiizyll boyunca ingilizler ve Fransizlar dogal
kaynaklan degerlendirmede ne kadar ileriyse Alman-
lar da sentetik Griinlerde o denli iddialiydi. 1860 yi-
linda, Marburg Universitesi'nden Hermann Kolbe ve
dgrencileri, fenol, karbondioksit ve sodyumdan ilk
salisilik asidi ve onun sodyum tuzunu sentezlemeyi
basardilar. 1874 'te H.Kolbe'nin dgrencilerinden Fri-
edrich von Heyden, Dresden’de ik sentetik salisilat
fabrikasim kurdu.

ilk 6neeleri yayain olarak sallsilik asitin sodyum
tuzian kullanilirken, daha sonra, asitligi daha az olan
asetil salisilik aside yénelindi. Aiman Felix Hofmann
tarafindan bulunan bu tireve Bayer, "“aspirin’’ adi-
ni verdi. Boylece aspirin savagini Almanlar kazan-
mis oldu.

Salisilatlar, Ilk bulunduklari gagdan itibaren etki
mekanizmalar yoninden sayisiz aragirmaya konu
olmustur. Farmakologlar, bu ilaglann agn kesici 6zel-
liklerini, duyusal sinirler dizeyinde etkiyerek goster-
diklerini buldular. Diger taraftan ates dlglriicu et-
kinin, merkezi sinir sistemi yoluyla gergeklestigl 6g-
renildi.

Ote yandan, aspirinin kan pihtilasmasini neden
yavaslattidi, nicin mideyi tahris ettigi, su ve tuz tu-
tulumunu nasil artirdidi gibi sorularin cevaplandiril-
mas! ¢ok daha glg oldu.

Aspirinin etki mekanizmasi hakkindakl ilk tatmin-
kar agiklamalari, 1971 yilinda Ingiliz John R.Vane
(1982 Nobel Oduli Sahibi) yapti. Vane, pek ¢ok do-
ku hasarindan sonra prostaglandinler adli grup lo-
kal hormonun salgilandigini farketti, Hicre memb-
raninin yapisinda bulunan arakidonik asidin enzima-

Lipoksigenez

‘ ".M{

Bazi kisiler aspirine karsi asir1 duyarhdir (hipersensi-
tivite). PG-sentetaz enzimi engellendiginde, bir bas-
ka enzim olan lipooksijenaz, aragidonik asiti prostag-
landinlerden daha tahris edici maddeler olan Idkotri-
enlere dontigtirtr,
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tik oksidasyonu ile olusan bu hormonlar inflamas-
yonun, yani iltihabin ana unsurlarindan olan ates,
sisme ve kKizarikhigin sorumlusu olarak gérilUyordu.

Ardindan Vane ve arkadaslar, ¢esitli deneyler-
le aspirin ve benzeri ilaglarin prostaglandinlerin sen-
tezini durdurdugunu gosterdiler.

Tarihi seyir iginde aspirin hikayesi giris, gelisme
ve sonug béltimlerini yasadi. Bu siireg iginde cevap-
landinimasi gereken pek gok ayrinti vardi, Bunlarin
basinda, prostaglandinlerin nasil ates, sislik ve ki-
zarmaya yol actig! sorusu geliyordu. Bir diger prob-
lem ise aspirinin bunlarin sentezini nasil engelledi-
gi bilmecesiydi.

Prostaglandin hipotezinin en 6nemli yanlarnindan
biri, aspirin ve benzeri ilaglarin anlasiimasi glg olan
yan etkilerini agikliga kavusturmasi oldu. Bunlarin
en dnemlisl midede idlser olusumuna neden olma-
siydi. Prostaglandinler, mide mukozasinin yeterli tre-
timi igin gerekli bir hormondurlar ve mukus sekres-
yonunu artinirlar. Aspirin, bunlarin sentezini engel-
leyerek, mideyi asidin tahris edici etkisine agik hale
getiriyordu.

Aspirinin bir bagka yan etkisi de pihtilasmayi en-
gellemesiydi. Bu ilaci alan kigilerde kiglik yaralan-
malar bile beklenenden daha fazla kanamaya yol ag-
maktaydi.

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (aspirin ben-
zeri ilaglar) PGG, ve PGH, olusumunu &nleyerek
etkl ederler. Trombositler, PGH,'yi ¢ok giicli bir da-
mar daraltici ve trombaosit kiimelesmesine neden
~ olan tromboksan A,'ye gevirmekteydi. Damarlarin
igini orten endotel hicreleri ise prostaglandin ara
Urdnlerini etkili bir damar genisletici olan ve trom-
bosit kimelesmesini énleyen prostasikline doénis-
turdyordu.

Bu birbirine zit gibi gérilen iki dzellik, aspirin ve
benzeri ilaglann kalp kriz-
lerini engellemede kulla-
nilabilmesini saglamak-
tadir. lyi ayarlanmis doz-
lar, tromboksan tretimi-
ni azaltirken prostasiklin
olusumunu etkilememek-
tedir. Boylece, kalp da-
marlarinin  ttkanmasina
yol agan trombus olusu-
mu bir dereceye kadar
onlenebilmektedir.

ASPIRININ ETKI ALANLARI
INME =
ATES

HIPERSENSITIVITE
SENDROMU

TAHRIS! L agmy

Sir John Vane'in hi-
potezi, halk saglgina gok
seyler kazandirmigtir.
Oyle ki, bugln dinya
tzerinde yilzbinlerce
hasta, kalp krizlerini 6n-
lemek igin aspirini di-

IFLAMASYON

zenli olarak kullan-
maktadir. |
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Bagtanma Molekubu

G Protain oy
Mezapion

Hiicre zar, aspirinin prostaglandinlerden bagimsiz el-
kilerini gésterdigi yerdir. Ilig, kimyasal mesajlar hiicre
igine ileten bazi proteinleri etkisiz hale getirir. Bu da
inflamasyonun ilk safhas: olan l6kositlerin (akyuvar-
lar) bir araya gelmesi ve damar ¢eperine yapismasi ola-
v engeller.

Ote yandan, lokal iltihabi reaksiyonu biyilk 8l-
clde prostaglandinlere baglayan teori tamamiyla ka-
bul gérmemistir. Salisilatlar antiinflamatuar etkileri-
ni ancak yiksek dozlarda gosterebiimektedirler. Bu
durumda iki ihtimal ortaya gikmaktadir, Birincisi, inf-
lamasyonu baglatan hiicrelerin, aspirinin prostaglan-
dinlerin sentezini durdurucu etkisine karsi daha di-
rencli olmasidir. |kincisi ise, bu ilaglann, antiinflama-
tuar etkilerini daha baska bir yolla gdstermeleri ola-
sihgidir.

Yapilan deneylerde, ikinci ihtimalin dogrulugu
gosterilmistir. Aspirin ile ayni grupta bulunan diger
steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID),
prostaglandin sentezini etkilemeden fonksiyon gor-
mektedirler. Aragtirmalar, bu ilaglanin sahip oldugu
farmakolojik etkilerin, biyolojik membran fonksiyon-
larini degistirebilmelerinden kaynaklandigini ortaya
koymustur. Boylece NSAID'lar, inflamasyon hicre-
lerinin faaliyetini kistlamaktadir. Ornegin aspirin, mo-
nosit ve makrofajlann hicre zarina yag asitlerinin
yerlestiriimesini engellemektedir.

Boylece, aspirin ve benzeri llaglar icin muhtemel
bir baska etki mekanizmasinin varhigi ortaya gikaril-
mistir. Bu, inflamasyonda dnemli rol oynayan nét-
rofil hilcrelerinin uyarim-cevap kenetindeki kesinti-
dir. Bu hucreler, yabanci isgalcilere karsi Ilk savun-
ma birimleri ve rématoid artrit gibi otoimmiin hasta-
liklarin en 6nde gelen sorumlularindandirlar, Notro-
filler, protein yikimi yapan bazi enzimler (proteazlar)
salgilayarak doku tahribatina yol acarlar. inflamas-
yonda ilk safhalardan biri nétrofillerin bir araya gel-
mesi ve damar geperlerine yapismasidir. Aspirin ve
benzerleri, bu reaksiyonu engellemekie olup, anti-
inflamatuar etkileri, prostaglandinlerin sentezinin in-
hibisyonundan gok bu mekanizmaya dayanmakta-
dir. Bu, klinik deneylerle de ispatlanmistir.

Aspirinin hicre zan (zerindeki etkisi, inflamatuar
reaksiyonu baslatan mesajin, G proteini olarak bili-
nen molekil araciligwyla effektér mekanizmay) hare-
kete gecirmesinin akyuvarlarin damar duvarina ya-
pismasinin engellenmesidir.

BILIM VE TEKNIK



PERVANELI
TRENLER

Helikopter aragtirmacisi Frank Piasecki'nin or-
faya attigi yeni bir proje. inga edilmis demiryollar-
mn Gzerinde ahgiimadik trenlere yegil isik yakiyor
Yerden yaklagik 10 metre yukarda uzanan lip ray-
lar, pervaneli frenlere kilavuziuk edecek

Sistern, normal trenlerin yolu kavramas: igin ge-
reken agir ekipmanlarin hicbirint igermiyor. Fren-
leme ise pervanenin ters yande gevrimesiyle sag-
laniyor

Tap rayin iginde yol alan 10 tekerlekli tramway
sistem, raydan gikmayacak sekilde planianiyor
Harekel ve durus icin herhangi bir surtdnme kuv-
vetine ihtiyag duyulmadigindan trenin gévdesi ol-
dukga hafif clacak. Bu da maliyeli dusdrecek,

Yolcularnin rahat igin 0zel suspansiyon ve ae-
rodinamik bir yapi iceren pervaneli fren, aski tren
ve ugak teknolojisinin basani bir birlegimim tem-
sil ediyor. Profe gergeklesirse, saatte 300 mil hiza
ulasabilecek.

YENI BIR SU ARITIM
TEKNIGI
NASA, PCB ve hidrokarbonlar gibl organik

maddelerle kirfenmis sulart temizlemek i¢in vem
bir metot gelistirdi

Colorado'da bulunan Photo-Catalytics sirke-
ti, astronollarn kullandigr atik suyun tekrar kulla-
nilmasirt saglayacak sistem uzerinde bes yil ¢a-
st “'Bu teknoloynin dunyamin pek gok su prob-
lermini gozmemes: icin higbir neden yok ™ diyor sir-
ket yetkililer.

Su gevriminin sirr bir metal oksil tozunda ya-
tivor. Bu toz giines isidiyla reaksiyon vererek onu
bir elektrik sarji haline gelirivor ve béylece orga-
nik kirleticilenin karbondioksite pargalanmasini hiz-
landiiriyor. Ancak tozu alip Kirli suyun uzerine ser-
perek temizlemesini beklemek mumkun degil. So-
nug elde etmek igin kirli suyu bir reaksiyon odasi

na pormpalamak gerekiyor. Bir galon suyun temiz-
lenmesinin yaklasik 40 cent's geldigl sistem, su
anda kullarilanlaria hemen hemen ayn maliyette.

OMN!'den gev.: Mustata OZTURK

Daha ilging ve garip olani, yapilan pek ¢ok la-
boratuvar calismalarnda prostaglandinlerin ayni za-
manda antiinflamatuar ektive de sahip oldugunun
gosterilmesidir.

Bir bagka arastirmada ise Microconia prolifera
adli bir gesit deniz singerinden énemli seyler ogre-
nilmistir. Sdnger hicreleri, herhangi bir prostaglan-
din sentezi yapmamakla birlikte uygun bir uyarana
maruz kaldiklarinda, bir araya gelip kimeler olus-
turmaktadirlar (akyuvarlar veya trombositler gibi) ve
aspirin bu olayi engelleyebilmektedir. Tdm bunlar,
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aspirin ve benzeri llaglarin antiinflamatuar etkileri-
nin prostaglandinlerle ilgili olamayacagin goster-
mektedir.

Vane'in prostaglandin hipotezi, aspirin ve ben-
zeri ilaclarin baz: etkilerini ¢ok guzel agikliyor. Fa-
kat bu bilegiklerin hicre dtizeyindeki fonksiyonlari-
ni tam olarak ogrenebilmek i¢in daha pek cok aras-
tirmaya gerek vardir. Aspirin, 200 yillik bir ila¢. Ba-
kalim tom sirlant ne zaman ¢ozllecek?

Scientific American'dan k.'saftar_fak cev.:
Giirkan OZTURK
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