NATRUM-SZALICILAT
Hattér

A szalicilatok hatasait évszazadok oOta ismerjik, és a 19. szdzad végére a szalicilatsav soit
a reumas laz okozta fajdalmak enyhitésére hasznaltdk. Az acetilszalicilsavat a
szalicilsavbol szintetizaltadk 1899-ben, és fajdalom-, valamint lazcsillapito, illetve
gyulladascsokkentd hatdsat ennek az uUjonnan szintetizalt ,aszpirinnek” gyorsan
felismerték, igy az els6 nem-szteroid gyulladascsokkent6 gyogyszerré (NSAID) valt. Az
Aszpirin széles korben hasznalt gyogyszer, amely a szalicilsav s6ihoz hasonloan a
beadast kovetden az emberben ¢€s allatokban is gyorsan szalicilsavva hidrolizalodik. Ezért
valoszinli, hogy maganak az aszpirinnek a terapias hatasai a preszisztematikus portalis
keringésre korlatozodnak, mig a periférias szovetekben fellépé hatasok mar a beldle
Kialakult szalicilsavnak koszonhet6ek. Mivel az aszpirin és a szalicilsav alkalmazasa
soran problémak meriilhetnek fel, példaul vizben rosszul oldédnak és gasztrointesztinalis
mellékhatdsokat okozhatnak, ezért sziikség volt kiillonb6zd szarmazékok képzésére. Az
oldhat6ésag novelése érdekében a szalicilsav natrium-, kdlium-, és magnéziumsoit
allitottak eld, igy ezek tulajdonképpen a szalicilsav eldgydgyszerei, amelyek a feloldott
sO oralis bevitelét kovetoen lehetové teszik az emberben az aktiv komponens 100%-0S
biologiai hozzaférhetéségét. A korai megfigyelések szerint a natrium-szalicilat
patkanyban és emberben is joval kevesebb gasztrointesztinalis irritaciot okozott, mint az
aszpirin (Leonards, 1973), bar intravénas bevitelt kovetéen nem volt megfigyelheté ilyen
kiilonbség patkanyok esetében, hasonld 1€ziok jelentkeztek mindkét szer hatasara (Rowe,
1987). Vizsgalatok kimutattdk, hogy emberben a natrium-szalicilat 250 mg-os oralis
dézisa a 320 mg-os oralis dozisu aszpirinéhoz hasonlé szalicilsav szinteket eredményez a
plazméban (Cerletti, 1984).

A natrium-szalicilatot szamos gyogyszerkonyv, koztik az Eurdpai, a Japan, az USA
Gyogyszerkonyv, valamint a BP Vet, jegyzi gyulladascsokkentd gyodgyszerként.
Felnéttekben fajdalom vagy laz esetén a szokasos oralis dozis 4 oranként 325 - 650 mg.
Izom, vazrendszeri és iziileti panaszok esetében legfeljebb napi 5,4 g-os osztott dozisban
hasznaltdk. A néatrium-szalicilatot tartalmazd szabadalmaztatott gyogyszerek kozott
megtalalhatd a Fennings Mixture, a Jacksons Febrifuge és a Rhumax. Szdmos
tobbdsszetevos készitményben is szerepel (Martindale, 1993), de 2%-0s koncentracidig

denaturalo- és tartositoszerként kozmetikai termékekben is hasznaljak (kozmetikai forum,
2003).

Gyogyszerkolcsonhatasok

A szalicilsav szubsztratja a m4j citokrom P450 enzimének, a CYP2E1-nek (Wu, 2001), és
emiatt kolcsonhatasba 1ép mas, fehérjékhez erdsen kotott gyodgyszerekkel. Abban az
esetben, ha a szalicilsavat mas NSAID szerekkel, mint példaul diclofenac-kal,
flurbiprofennel, ibuprofennel vagy naproxennel egyiittesen alkalmazzak, az elobbieket
kiszoritja a szalicilsav, amely gyakran okoz megnovekedett mértékti teljes plazma
tisztulast és mellékhatasokat. A fenoprofen és az indomethacin koncentracidja is
jelentésen csokkent a szalicilsavval tortént egyiittes bevitelekor (Rubin, 1973).

A szalicilsav mas, a plazmafehérjékhez erésen kotott gydgyszerekkel is kdlcsonhatasba
Iéphet, melynek szintén az a kovetkezménye, hogy leszoritja azokat a kapcsolddasi
helyeikrol. Ilyen gyogyszerek tobbek kozott az acetazolamid, a metotrexat, a penicillin, a
feintoin, a szalicilamid, a szekobarbital, a valproat sav és a warfarin (Kurowski, 1992). A
szalicilatokat az antikoaguldns gyogyszerekkel egyiitt csak kell kortiltekintéssel szabad



beadni, mert a kumarinok farmakodinamikai hatasa novekszik annak kovetkeztében,
hogy kiszorulnak a fehérjektésbol, igy a vérzési hajlamot maga a gyogyszer erdsiti.

A szalicilatok szerepe

Széles korben kutattdk a szaliciladtok szerepét szamos betegség kiilonbozd stadiumainak
kezelésében. Az Aszpirin egy kiilonosen elterjedt szalicilat-szarmazék, tagas
farmakologiai spektrummal. A natrium-szalicilat alkalmazhato az iszkémias szivbetegség
kezelésére is, az endotelin A receptorainak gatlasa révén, mint azt izolalt patkany és
emberi artéria mammaria-ban is kimutattdk, hogy az endotelin-1 érésszehtizd hatésat
blokkolja (Talbodec, 2000).

A nukledris faktor (NK) kappa B transzkripcios faktor kritikus fontossdgi a gyulladas
vagy fert6zés soran aktivalodo, cellularis és viralis géncsoportok (IL-1, IL-6 és adhézids
molekulak) expresszidjanak indukalasaban. A natrium-szalicilat és az aszpirin egyarant
gatolja az NF Kappa B aktivaciojat, valamint az NF Kappa B dependens, az Ig kappa
enhancer és a HIV LTR (long terminal repeat - hosszu ismétlédd végszekvenciak) altal
inditott transzkripciot fertézott T-sejtekben (Kopp, 1995).

A natrium-szalicilat és mas NSAID szerek ezen hatdsai a ciklooxigendz ¢és a
prosztaglandin-szintézis aktivitasatol fliggetlenek (Tegeder, 2001). A szalicilatokrol
ugyanakkor csaknem minden modellben kimutattak azok gyulladascsokkentd hatasat, és
konkrétan azt, hogy a ciklooxigenaz (COX) enzimek inhibicidja révén gatoljak az
arachidonsavbol torténd prosztanoid-szintézist. Mindamellett a szalicilsav onmagdban is
meghataroz6 mértékben befolydsolhatja az arachidonsav metabolizmusat a lipoxigenaz
utvonalon keresztiil, azaltal, hogy gatolja a 12-hidroperoxi-5,8,10,14 eikozatetraén-sav
12-hidroxi-5,8,10,14 eikozatetraén-savva torténé atalakulasat. Az aszpirin a COX
enzimek erés inhibitora, valojaban sokkal inkabb, mint a szalicilsav in vitro, bar
gyulladascsokkentd potencialjuk hasonlo, és kisérleti koriilmények kozott mindkét
figyelembe vessziik, hogy az aszpirin bevitelét kdvetden a szalicilsav koncentracidja a
gyulladasos exszudatumban 50-szer nagyobb, mint az Aszpiriné, az arra utal, hogy az
Aszpirin gyulladascsokkentd aktivitdsa legalabb részben a szalicilsav prosztaglandin-
szintézist gatld hatasanak koszonhetd, és hogy az Aszpirin a natrium-szalicilathoz
hasonloan a szalicilsav eldanyagaként mikodik (Higgs, 1992). A natrium-szalicilat in
vitro gyengén gatolja a vérlemezke-aggregaciot, a koncentraciot tekintve koriilbeliil 100-
szor kevésbé aktiv, mint az Aszpirin, legalabbis az ADP-indukalt aggregacido masodik
fazisaban (Mills, 1974). Kimutattdk ugyanakkor, hogy az Aszpirinnek a vérlemezkék
COX aktivitasat gatld hatasat a szalicilsav blokkolja. Egy 6 egészséges onkéntesbdl allo
csoport 250 mg-os és 1000 mg-os ddézisban natrium-szalicilatot kapott szdjon at. Az ezt
kovetd 40 mg dozish, intravénas aszpirinbevitel vérlemezke-aggregiciot és tromboxan-
B2 termelést gatlo hatasa csak abban a csoportban volt szignifikdnsan blokkolhatd, ahol
az alanyok el6zéleg 1000 mg dozisban szalicilsavat kaptak, ezért a hatas dozisfiiggének
tinik (Cerletti, 1984).

Két COX gént klonoztak, a COX 1 ¢s COX 2 gént, melyeknek, bar enzim-aktivitasuk
hasonld, expressziojuk eltéré modon szabalyozodik. A COX 1 expresszidja altalaban nem
szabalyozott, mig a COX 2 a legtobb szdvetben kis mennyiségben van jelen, vagy nem
kimutathato, de a pro-inflammacids citokinek, novekedési faktorok és tumor promoterek
altal kivaltott sejtaktivaciora adott valaszban indukalddik. Ennek megfeleléen a COX 2
korélettani szerepe kapcsolodik a gyulladashoz és a karcinogenezishez.

Az utobbi id6kben az NSAID szerek iranti érdekl6dés a kemoterapias agensenként valod
lehetséges felhasznalasra iranyul. Az Aszpirin Onmagdban torténd hasznalata
epidemiologiai szempontbol Osszefiiggésbe hozhaté az emberben a vastagbélrak



eléfordulasanak 50%-os csokkenésével (Potter, 1999), valamint a nyel6cso- és
gyomorrak kisebb szdmu megjelenésével (Farrow, 1998), és feltételesen a tiido- és
mellrdk el6fordulasanak csokkenésével is (Schreinemachers, 1994), bar egy, a
prosztatarakkal kapcsolatban, Olaszorszagban végzett Osszetett esettanulmany nem
tamasztotta ald az Aszpirin rendszeres hasznalatdnak védo szerepét (Bosetti, 2006). Az
ilyen NSAID szerek feltehetéen oly médon jarulnak hozza a tumor regresszidhoz, hogy
apoptozist indukalnak, illetve gatoljak az angiogenezist, melyek kovetkeztében a
kialakult anoxias allapot megakadalyozza a tumor ndvekedését. A COX szelektiv és nem
szelektiv NSAID szerek egyarant az epitél sejtekre gyakorolt kozvetlen hatasukkal
gatoljak az angiogenezist, tobbek kozott a mitogén aktivalt protein (MAP) kinaz (ERK2)
aktivitdsanak inhibicidja révén (Jones, 1999). Az apoptdzist a cisztein protedzok egyik
csaladja, a kaszpazoknak nevezett enzimcsoport kozvetiti, amely a sejthalalt a kritikus
sejtstruktarak, példaul a lamin és a gelsolin, lebontasaval idézi el6. Megmérték a natrium-
szalicilat citotoxikus aktivitasat HL-60 sejtekben, 24 o6rén at, 0,5-t61 7 mmol/L értékig
novelték a beadott koncentraciot. A sejtek atlagos életképessége a dozistol fiiggden
fokozatosan csokkent. Az IC50 dézisnak megfelelé 5 mmol/L natrium-szalicilattal tortént
inkubéciot kovetden a sejtek az apoptozis vilagos jeleit mutattdk, amely a kaszpaz-8
aktivitasatol tint fiiggdnek (Chen, 2002). Erdekes modon, habar az Aszpirin gatolja
mindkét COX enzimet, az eredmények szerint nem indukalt apoptdzist az emberi
kolorektalis HT-29 sejtvonalakban (Qiao, 1998). Az eredmények szerint a COX 2
tobbféle epitelialis eredetii tumorban is talexpresszalt, beleértve a hasnyalmirigy-
karcindbmat, a gyomorkarcinémat, a tiidérakokat (kiilonosen az adenokarcinomakat) és a
prosztata adenokarcindmat. A NSAID szerek COX-2 gatlason keresztiil kivaltott tumor-
ellenes hatdsai, amelyek apoptdzist vagy angiogenezis inhibicidt okozhatnak, kiilonb6z6
mechanizmusok révén valdsulhatnak meg:

1. A COX 2 inhibicidja a sejt pusztulasat okozhatja oly médon, hogy kimeriil egy, a
COX 2 altal termelt talélési faktor, amely a tumorsejtre autokrin médon hatna.

2. A tumorsejtek a tumor érrendszerének elpusztitdsa altal okozott anoxia miatt
apoptozison mehetnek keresztiil. Bizonyitottak, hogy a megemelkedett szinti
PGE2 szintézis az olyan tumorsejtekben, amelyekben talexpresszalt a COX-2,
VEGF ¢és TGFP szekréciot okoz, amelyek, tobbek kozott, angiogenezist
indukalnak. Ezért az COX 2 inhibicigja anti-angiogenikus hatast lehet.

3. A PGE2 szamos limfocita-gatlo hatassal rendelkezik, tobbek kozott szupresszalja
a limfokin-aktivalt 6l0sejteket és a sejt-sejt medialt tumorsejt-pusztulast. Mivel a
tumorsejtek altal kivalasztott PGE2 nagy része a COX 2 termékének tiinik, a COX
2 inhibicié stimulalhatja az antitumor immun-ellendrzést (surveillance)
(Simmons,2001).

A COX-2 tumor hipotézist szamos kisérleti allatmodell tdmasztja ald, de nem zarja ki
mas tényezok szerepét, példaul a COX-1 karcinogenezisben jatszott szerepét, €s a tényt,
hogy a natrium-szalicildt meggatolja a nuklearis faktor kappa B aktivaciojat, és
apoptozist okozhat (Wu, 2001). A COX 1 és/vagy COX 2 a tumor stroma (6sszefliggd
szovetsejtek, gyulladasos sejtek és vaszkularis endotélium) altali expresszidja ezen kiviil
hozzajarulhat a tumorgenezishez. A szalicilatok az izolalt COX 1-nek és a COX 2-nek
egyarant gyenge inhibitorai, az ép sejtekben azonban a prosztaglandin (PG) szintézis erds
gatloi. Az arachidonsav alacsony koncentracioja esetén a PGE2 szintézisben résztvevo
legfébb izoenzim a COX 2, és a szalicilat vagy anyagcseretermékei szelektiven
gatolhatjak a COX-2 részvételével zajlé PGE2 szintézist, mert az ezen az utvonalon
athalado kisebb aramlés alacsonyabb hidroperoxid PGG2 szinteket eredményez, mint a
COX 1-gyel miikkodé6 atvonal (Graham, 2003).



KLINIKAI FARMAKOLOGIA
A natrium-szalicilat farmakokinetikaja az emberben

Kutatasok azt mutattak, hogy atlagos férfi és né alanyokban egy 9 mg/kg dozisu oldat
szajon at tortént bevitelét kovetden a natrium-szalicilait abszolut biologiai
hozzaférhetésége 100%. A szalicilsav tmax értéke nemi eltéréseket mutatott (mélypontjat
a menstruacios ciklus kozepén érte el, amikor a gyomoriiriilés a leggyorsabb), a Cmax
azonban nem kiilonbozott, ami férfiakban 32, nékben 54 perc alatt allt be. Az eloszlas
latszolagos mértékében, a plazma-tisztulasban és az AUC-ben nem volt kiilonbség
(Miaskiewicz, 1982). A 6 egészséges onként jelentkezd esetében, miutan szajon at 250 és
csucsértéke 20 illetve 76 mikrog/ml volt (Cerletti, 1984).

Az egyszeri dozisban adott natrium-szalicilat farmakokinetikajat vizsgaltadk egy
kisérletben, ahol a hatékonysagat értékeltek, mint féjdalomcsillapitd fogaszati
beavatkozasokat kovetden. 537 mg és 1074 mg dozist hasonlitottak 0ssze egy cross over
dozis esetén az oralis bevitelt kovetden 30 perccel, mig a nagyobb ddzisu csoport esetén
45 perccel mérték (Seymour, 1984).

A szalicilat farmakokinetikajat vizsgaltak tovabba egyszeri 600 mg-os ddzisu natrium-
szalicilat oralis bevitelét kovetden is, 22 férfi alanyban, és az eredmények szerint a
szalicilsav és anyagcseretermékeinek vizeletbdl visszaszivott mennyisége 1ényegében
megfelelt a beadott adagnak, és az életkor, vagy a szalicilsav lathato ordlis klirensze nem
befolyasolta azt. Az ¢letkor ndvekedésével parhuzamosan az eloszlas latszolagos
mértékének novekedése, illetve a Cmax és a szalicilsav veseklirenszének csokkenése volt
megfigyelhetd, ez utobbi a kreatinin tisztulasanak mértékével is Osszefliggést mutatott. A
szerzok Osszességében mégis arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az emberben az életkor
nem befolyasolja jelentGsen a szalicilat tiriilését (Abdallah, 1991). Egy masik tanulmany,
amelyben 28 alany kapott 1 g-os, egyszeri oralis dozisi natrium-szalicilatot, arra az
eredményre jutott, hogy az AUCinf nincs Osszefiiggésben az ¢életkorral, és nemi
kiilonbségek sem tapasztalhatok. A tisztulds mértékét csak a szérum albumin
koncentracioja befolyasolta, amelynek csokkenése, az életkor névekedéséhez hasonldan,
csokkentette a szérum fehérjékhez valo kotddés mértékét, és igy a szalicilat lassabb
elttinését eredményezte (Netter, 1985).

Abszorpcio, eloszlas, anyagcsere és kivalasztas az emberben

Eloszlas

A bevitelt kdvetden a szalicilsav koncentraciotdl fliggd plazmafehérje-kotést mutat.
Alacsony koncentracid esetén a szalicilsavnak koriilbeliil 90%-a kotott formaban
talalhato, de magasabb (toxikus) szinteken (400 mikrog/ml) csak mintegy 76%-a
(Dromgoole, 1981). Mivel csak a nem kotott gyogyszer hozzaférhetd az eloszlashoz, a
szabad gyodgyszer mennyiségének novekedése az eloszlas mértékének novekedéséhez
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csokkenése a nem kotott szalicilat mennyiségének 10%-r6l 50%-ra valé emelkedését
eredményezi.



Kimutattdk, hogy a felszivodott natrium-szalicilat in vivo magas koncentraciokban
talalhatd meg a gyomor mirigyes teriiletein, a vesevezetékekben ¢és a gyulladt
szovetekben. In vitro kisérletekben human eritrocitakat vettek fel kiilonb6z6é pH-ja
pufferekben, és ezek azt mutattak, hogy ha a pH 7,4-r6l 6,8-ra csokkent, a hozzaadott
natrium-szalicilat akkumulalédott a sejtekben. Mivel a szalicilsav gyenge sav, valdszind,
hogy akkumulalodik a savas folyadékokkal koriilvett sejtekben, ahogy az a gyomor-,
vese- ¢és gyulladt szovetekben tapasztalhato (Brune, 1977).

A szalicilat ionizalt forméjat az emberi vordsvérsejtek jelentds mértékben felveszik, egy

olyan mechanizmus révén, amelyben valdsziniileg részt vesz a membran fehérjefrakcioja
(Nishihata, 1984).

Anyagcsere

A szalicilsavat lineéris és telithetd folyamatok metabolizaljak. A gliikkuronsavval acil-
vagy fenol-gliikoronidet, illetve a glicinnel szalicil-hugysavat (szalicilglicin, o-
hidroxihippuréat) alkothat. Ezen kiviil a hidroxilacié 2,3 dihidroxi-benzoesav ¢&s
gentizinsav (2,5 dihidroxi-benzoesav) létrejottéhez vezet, amely ezutan vagy elbomlik,
vagy a glicinnel gentizin-hugysavat alkot. Antioxidans inhibitorokkal végzett kisérletek
kimutattdk, hogy a szuperoxid-diszmutdz, hem protein inhibitorok és a glutation gatoljak
a gentizinsav kialakulasat (Davis, 1989). A kedvezébb anyagcsere ttvonal a szalicil-
huagysav képzodése, de a kialakulas kapacitasa ebben az esetben és a szalicil-fenol-
glilkkoronid esetében is korlatozott, melynek eredményeképp a tobbi metabolit
eliminaldsanak mértéke novekszik, ha a szalicilsav koncentricidja a testben meghaladja a
600 mg-ot. A szalicilat teljes lebontasa alacsony dozisok esetében elsérendi kinetikaval,
magasabb dozisok esetében nulladrendi ¢és elsérendi kinetikaval folyik. Ennek
megfeleléen a plazmaban az eliminacios féléletidd a dozis novelésével nd, a
plazmakoncentracié novekedése azonban nem ardnyos, amely leginkdbb a csokkent
mértekll fehérjekotésnek koszonhetden a nem kotott, plazmaban taldlhatd szalicilsav
esetében figyelhetd meg (Levy, 1980). Kimutattdk, hogy ilyen kapacitas-korlatozott
metabolizmus kb. 3,5 orardl 30 ora folé novelte a szalicilsav félélet idejét. A szalicilsav
metabolizmuséanak ez a nem lineéris tulajdonsaga a hosszu tava, magas dozist szalicilat-
terapia esetén fontos, bar a megfigyelések szerint a szalicilsav nagy valdszintiséggel sajat
metabolizmusat indukalja, amely a plazmaszintek csokkenésével és a kezelést kdvetd 3
napban a szalicil-hugysav vizeletbeli kivalasztasanak koriilbeliil 50%-o0s novekedésével
jar (Dromgoole, 1981).

Kivalasztas

Az intravénas natrium-szalicilat vesemiikodésre gyakorolt hatasat tanulmanyoztak egy
cross over vizsgalatban, amelyben 6 egészséges, Onként jelentkezd no wvett részt
alanyként. Az egyének vagy egy 0,444 g-os bolusz injekciot, vagy 170 percen keresztiil,
folyamatos infuzidban egy 1,332 g-os dozist, illetve egy placebot kaptak, majd a
kovetkez6 3 Ordban vizelet- és plazmamintdkat vettek tOlik. A plazmamintak
szalicilsavszintje 22,5 és 108,9 mikrog/ml kozott mozgott a natrium-szalicilat inf0zid
soran. A vizelet mennyiségében és a natrium, kalium, kreatinin vagy inulin vese-
klirenszében a placebohoz képest nem volt valtozés, ahogy az ozmolaritdsban sem. A
vese prosztaglandin-szintézisét, amelyet az acetil-szalicilsav szuppresszal, a natrium-
szalicilat nem befolyasolta (Reimann, 1985).



A szalicilsavat és anyagcseretermékeit a vizelet-kivalasztds nagyrészt eltavolitja, bar a
vesén keresztiili eliminacié nagy mértékben pH-fliggd. A pH-érték emelése a szalicilsav
kivalasztasat noveli egyediil, mivel csak a nem ionizalt molekulak szivodhatnak fel gjra.
Példaul, ha natrium-hidroxid, vagy éppen magnézium-hidroxid tartalmu antacidot adnak
az Aszpirin dozisok mellé ugy, hogy a vizelet pH-értéke egy egységgel ndjon, a stabil
egyensulyi allapotban 1év6 szalicilsav koncentracidja koriilbeliil 40%-kal csokken (Furst,
1988). Az a tény, hogy a lugos vizelet noveli a szalicilsav vese-klirenszét, szamos
allatfajnal megfigyelhet6 (Roch-Ramel, 1979).



