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Agrip
[ pessari yfirlitsgrein er litid 4 acetylsalicylsyru og
aspirin me0 litlu ,,a“ sem sambheiti.

Stutt yfirlit er gefid yfir forsdgu aspirins. Felix
Hoffmann samtengdi fyrstur acetylsalicylsyru {
hreinu formi ut fr4 salicylsyru arid 1897, en pyska
lyfjaverksmidjan Bayer setti lyfid 4 markad arid 1899
med nafninu Aspirin®. Aspirin var upphaflega 4litid
vera forlyf salicylsyru, par ed acetylsalicylsyra var
alitin hafa somu lyfhrif og salicylsyra og umbrotnar
hratt i salicylsyru in vivo. Aspirin var p6 sidar fundid
a0 vera sjalft virkt. Acetylsalicylsyra hefur smam
saman or0i0 stadallyf medal vaxandi fjolda
aspirinlikra lyfja, sem med tilliti til upprunans eru hér
kollud  salilyf  (enska  heitid ,nonsteroidal
antiinflammatory drugs® (NSAIDs) er i raun
6nefni). Timamoétarannséknir John Vanes og
samverkamanna hans 4 dttunda dratugi sidustu aldar
og sidar hafa tengt salilyf 6rjifanlega vid homlun 4
cykl6oxigenasa og par med homlun 4 myndun
prostaglandina og skyldra lifefna. Segavarnandi
verkun pessara lyfja, en aspirin er par kjorlyfio, er
pannig vegna homlunar & myndun tromboxans, og
hitastillandi verkun er vegna homlunar 4 myndun
prostaglandina i midtaugakerfinu. Verkjadeyfandi
verkun er enn fremur ad rekja til homlunar 4
myndun prostaglandina bedi { midtaugakerfinu og
utan pess. Bolgueydandi verkun er hins vegar fremur
a0 rekja til homlunar bélgutengdra fyrirbara i eda
vi0 @daveggi, sem er 6hdd homlun 4 cykléoxigenasa,
enda p6tt homlun 4 myndun prostaglandina skipti
hér einnig mali. Oll salilyf hafa til skamms tima verid
blandadir cykl6oxigenasablokkarar (blokka badi
COX 1 og COX 2), enda pétt aspirin blokki fyrst og
fremst COX 1. Ny salilyf med sérteka COX 2
hamlandi verkun eru sennilega engu betri en eldri
salilyf til hefobundinna nota og alvarlegar
hjaverkanir kunna ad takmarka notagildi pessara
lyfja. Pessi lyf gatu hins vegar komid ad haldi vid
notkun 4 nyjar 4bendingar.

Adfararord

Acetylsalicylsyra var fyrst sett 4 markad 1899 undir
sérlyfjaheitinu (eda 4 peim drum: sérheiti) Aspirin®
af pyska lyfjafyrirteekinu Bayer (1). Sidar hefur petta
heiti (med litlum upphafsstaf) ndnast ordid ad
sambheiti yfir acetylsalicylsyru, og er pad notad svo {
pessum texta nokkud til jafns vio fullt heiti lyfsins.
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In this review acetylsalicylic acid and aspirin with little ,,a“
are considered as synonyms.

A short acount is given of the history preceeding the
synthesis of acetylsalicylic acid from salicylic acid by Felix
Hoffmann in 1897 and its marketing in 1899 as Aspirin®
by the Bayer Company. Aspirin was originally considered a
prodrug to salicylic acid since it was at that time thought
to have the same pharmacodynamic effects as salicylic
acid and is rapidly transformed to it in vivo. Later aspirin
was also found to be effective in its own right. During the
years aspirin has gradually become the standard drug
among an increasing number of aspirinlike drugs having
similar effects as aspirin and often collectively, and
somewhat misleading, named ,nonsteroidal
antiinflammatory drugs” (NSAIDs). The seminal work of
John Vane and his colleagues in the 1970s and later has
irrefutably tied the effects and side effects of aspirin and
aspirinlike drugs to blocking of cyclooxigenase activity
and therefore to reduced production of prostaglandins and
related biogenic lipids. The anticoagulant effect, where
aspirin itself is the cardinal drug, is thus due to decreased
synthesis of thromboxan, whereas the antipyretic effect is
due to reduced synthesis of prostaglandins in the central
nervous system. The analgesic effect is obviously both
related to decreased synthesis of prostaglandins in the
central nervous system and outside it. On the other hand
the antiinflammatory effect is seemingly mostly due to
blocking inflammatory phenomena, without involvement of
cyclooxigenase, in the walls of vessels although blocking
the synthesis of prostaglandins also has a role. All
aspirinlike drugs have until quite recently been mixed
blockers of cyclooxigenases (COX 1 and COX 2) with
aspirin itself being the most outstanding COX 1 blocker.
New aspirinlike drugs with selective COX 2 blocking effect
are apparently not any better on classical indications than
the older drugs with mixed COX 1 and COX 2 blocking
effect and their use might moreover be limited by some
severe side effects. These drugs might, however, become
of value for use on new indications.

Key words: acetylsalicylic acid, aspirin, origin, history,
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Mynd 1. Felix Hoffmann,
pyskur lyfjafredingur og
efnafreedingur, ,, fadir
aspirins. Hann samtengdi
(bjo til) i aguist 1897 fyrstur
manna hreina
acetylsalicylsyru meo pvi
ad acetylera salicylsyru. [
sama manudi samtengdi
hann heréin,
diacetylmorfin, med pvi ao
acetylera morfin. Hann
birti ekkert um vinnu sina,
en vinnubokafeerslur hans
eru til (1).

Ljosm.: Johannes Long
eftir mynd { (1).

Aspirin er enn ad 100 4rum lidnum { fullu gildi og
sennilega hefur ekkert lyf verid meira notad. P4 eru
yngri lyf med aspirinlika verkun, hér sameiginlega
nefnd salilyf, medal mest notudu lyfja. Pad vekur pvi
vissulega athygli, er visindamenn { leknastétt halda
pvi fram { fullri alvoru og med gédum rokum, ad
aspirin sé of litid notad 4 vissar abendingar (2)! Nyr
skilningur 4 verkjadeyfandi verkun aspirins (3,4) eda
ventanleg tilkoma nitréaspirins (5) 4 nyrri 6ld mun
og sist draga tr notkun lyfsins. Gréska { rannséknum
4 aspirini
notkunarmoguleikum pessara lyfja er nasta 6trileg,
og betta eru lyf sem engir, leerdir eda leikir, komast
undan ad nota.

I pessum texta, sem lokid var vid { jali 2000, er
einkum leitast vi0 ad rekja nylegar eda nyjustu
rannsOknir 4 aspirini og aspirinlikum lyfjum
(salilyfjum), er flestar tengjast dhrifum pessara lyfja &
prostaglandin og skyld efni. Er par att vid
rannsOknir, sem unnar hafa verid 4 um pad bil 30 dra
timabili frd 1971 og fram 4 4rio 2000 (kafli I1I). Til
pess ad tengja par rannséknir vid pad, sem 4 undan
er fario, er naudsynlegt ad huga litillega ad tilurd og
forsogu acetylsalicylsyru og ferils hennar og
aspirinlikra lyfja fyrstu 70 drin eda svo (um pad bil
1900-1970) (kaflar I og IT). Ad lokum er svo reynt ad
meta stoOu aspirins og skyldra lyfja i dag (kafli IV).

og OO0rum salilyfjum og 4 nyjum

I. Forsaga og tilurd acetylsalicylsyru

Leerdir leknar vissu 1 fornold, ad { berki vidis (og i
fleiri plontum) veeru efni, sem gaetu lekkad sétthita og
dregid tr bélgum og tr margs konar verkjum (1,6,7).
A midsldum virdist pessi vitneskja hins vegar hafa
glatast dr fredum lerdra lekna, en haldist hja alpyou
manna, pétt ekki veri 4 bakur sett. Pad var fyrst med
skrifum prests nokkurs { Englandi, Stone a0 nafni, 4
si0ari hluta 18. aldar, ad vitneskja um lekningamatt
vidibarkar barst 4 ny til leerdra leekna (8).

Arid 1828 tokst ad vinna efni tr vidiberki, sem
fékk nafnid salicin og arid eftir a0 hreinsa pad og
kristalla. Um 10 drum sidar t6kst ad vinna Ur salicini
lifreena syru, sem fékk nafn af vidinum (salix = vioir 4
latinu), og nefndist salicylsyra (1). Arid 1835
einangradi pyskur efnafredingur, Lowig ad nafni,
syru Ur mjadurt (Spirea ulmaria, 60ru nafni
Filipendula ulmaria), er hann kalladi spirsyru (9).
Brétt kom { 1jés, ad { badum tilvikum var um somu
syru ad rada, salicylsyru. P6tti nu synt, ad salicylsyra
veri endanlega hid virka efni 1 vidiberki og fleiri
plontum. Salicylsyra vard pé ekki ad marki
a0gengileg til lekninga fyrr en eftir 1874 (1).

A nastu drum var salicylsyra (og { minna mali
salicin) mjog mikid notud til lekninga (10-13). Segja
md, a0 fdeinum drum eftir ad salicylsyra vard
almennt adgengileg, hafi legid fyrir, ad hin hefdi
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prenn meginlyfhrif: verkja-
deyfandi verkun, hitastillandi
verkun og  bdlgueydandi
verkun. Riess (11) melti med
pvi ad nota salicylsyru { formi
natriumsalts til pess ad draga
ar ertingu { hélsi og maga og

s

COOH
OH

Salicylsyra
(pKa 3,0)

vondu bragdi i munni af

voldum lyfsins. Salicylsyra var
sidan naer eingdngu notud pannig.

Prétt fyrir notkun salicylsyru { formi natriumsalts {
lausn potti lyfid erta um of i maga og hdlsi og
alvarlegar eitranir af voldum lyfsins voru heldur
engan veginn 6pekktar. Petta vard beint og dbeint
hvati pess, a0 menn { lyfjaverksmidjunni Bayer {
Pyskalandi féru ad velta fyrir sér, hvort bia meetti til
afbrigdi af salicylsyru, er teeki henni fram { pessu efni.

Felix Hoffmann (1868-1946) var lyfjafreedingur og
efnafreedingur, sem lengi starfadi hja Bayer (mynd 1).
Sagan segir, a0 fadir hans hafi pjdost af gigt og purft
a0 taka mikid af natrimsalicylati. Hann poldi mjog
illa bragd lyfsins (sztukennt) og enn verr ertandi
ahrif pess  maga.

Vard betta sennilega hvati pess, ad Hoffmann
reyndi a0 endurbata lyfid. Svo mikid er vist, ad 10.
agust 1897 tékst honum fyrstum ad framleida hreina
acetylsalicylsyru 1t fra salicylsyru (1).

Arthur Eichengriin, yfirmadur Hoffmanns, mun

hafa komid fram med
tillogu til nafns 4 acetylsali-
cylsyru, nefnilega aspirin.
Nafnid er pannig samsett,
ad a stendur fyrir acetyl,
spir fyrir spirsyru og in er
ending (14,15). Med bessu

COOH

0-COCH,

Acetylsalicylsyra
(pPKa 3,7)

nafni var lyfid Aspirin® svo

sett 4 markad i mars 1899.

Yfirmadur lyfjarannséknadeildar Bayer var pd
leeknir, Heinrich Dreser (1860-1924) ad nafni (1).
Dreser birti 4ri0 1899 grein um lyfjafreoi
acetylsalicylsyru (15). Af ritgerdinni er ljdst, ad
Dreser hefur talid acetylsalicylsyru forlyf salicylsyru
og acetylsalicylsyra umbrotnadi { hana { likamanum.
Helstu kostir acetylsalicylsyru voru ad hans démi, ad
med pvi ad nota hana { stad salicylsyru metti komast
hjé slemu bragdi af salicylsyru og ertingu { munni og
maga.

Nedanmals { grein sinni (Hoffmann og Eichengriin
eru hvergi nefndir!) nefnir Dreser tvo lekna, sem
fyrstir birtu reynslu sina af aspirini { april og mai arid
1899. Annar pessara manna, Witthauer, lysti dri siar
skilmerkilega og { stuttu madli hitastillandi verkun
aspirins og verkjadeyfingu vi0 margs konar verki
medal annars vid migreni og illkynja sjikdéma (16).

Nokkur helstu atridi um forsdgu og tilurd
acetylsalicylsyru eru dregin saman 1 toflu 1.



Il. Aspirin og onnur salilyf 1900-1970

Arid 1946  var
klukkustundum fra

stadfest, ad um tveimur

inntoku hefur oll acetyl-
salicylsyra umbrotnad { salicylsyru. Pessir hofundar
toldu pd, ad verkjadeyfandi verkun acetylsalicylsyru
vari vegna acetylsalicylsyru Gumbreyttrar (17). A
drunum 1950-1970 voru gerdar margar saman-
burdartilraunir 4 aspirini og salicylsyru, er syndu ad
aspirin er umtalsvert virkara verkjadeyfandi lyf en
salicylsyra. Me0 tilliti til hitastillandi verkunar og
bélgueydandi verkunar er aspirin yfirleitt virkara lyf
en salicylsyra, pott munurinn sé ekki alltaf mikill
(18). Pvi er augljost, ad acetylsalicylsyra er sjalf virk,
enda pétt salicylsyra, sem myndast { likamanum eftir
toku acetylsalicylsyru, hljoti ad eiga hlut { Iyf-
hrifunum og pd sennilega einkum i bélgueydandi
verkun.

Rannsoknir 4 aspirini téku kipp er fram komu ny
Iyf, sem t6ldust skyld pvi ad gerd (lifreenar syrur), en
einkum verkunum. Fyrsta lyfi0 medal pessara yngri
lyfja er fékk nokkud fastan sess, er indémetacin fra
1963. Pannig var pad ekki fyrr en 1967 (19), ad
endanlega vard ljost, ad stéra skammta af aspirini (5-
6 g 4 s6larhring) purfti til pess ad draga ur lidbdlgum
vi0 iktsyki. Hins vegar var vitad, ad litlir skammtar
(1-3 g 4 s6larhring) naegdu yfirleitt til verkjadeyfingar
eda til pess ad lekka sotthita. Svipad er uppi 4
teningnum med verkanir nyrri lyfja med aspirinlika
verkun. Med tilliti til forsdgunnar pykir vid hefi ad
kenna aspirinlik lyf vid hid latneska heiti vidis og
kalla pau salilyf.

[ toflu II eru dregin saman helstu atridi um
upphafleg lyfhrif (verkanir) aspirins og annarra
salilyfja.

Enda pétt Dreser teldi, ad acetylsalicylsyra hefoi
litla ertandi verkun { maga midad vid salicylsyru, vard
p6 smdm saman ljost, ad meltingarépaegindi eru
algengustu hjaverkanir eftir acetylsalicylsyru og
onnur salilyf (nema paracetamol) og acetylsalicylsyra
er einna liklegust til pess allra salilyfja ad valda
alvarlegum meltingarépagindum.

Meltingarépaegindum  (dyspepsia) geta fylgt
bleding, fleidur eda sar { slimhid i maga eda
pormum. Ekkert oruggt samhengi er samt milli
kvartana sjiklinga og blaedinga eda skemmda {
slimhtd. Slimhddarskemmdir geta einkum ordid
alvarlegt vandamal { f6lki, sem parf a0 taka salilyf til
lengdar { stérum skommtum til bélgueydingar (20).
Fyrst 4 sjotta tugi aldarinnar, en einkum pé sidar,
var0 ljost, ad enginn virkur skammtur af aspirini er
an heettu & meltingarépagindum, enda pott haettan sé
meiri eftir stéra skammta en litla og sé meiri {
goémlum en ungum.

Til pess a0 draga Ur meltingarépegindum af
voldum aspirins var snemma reynt ad gefa aspirin (i
dufti eda toflum) med basa, sem nzgdi til pess ad
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Tafla I. Forsaga aspirins og tilurd.

1. Hippokrates, 460-377 f.Kr., notadi seydi af vidiberki til laekninga.

2. Dioscorides og Galen, laeknar i
pekktu verkjadeyfandi verkun vidis.

Rém & fyrstu og annarri

3. Leekningamattur vidis var pekktur 7 laeknaskélum & middldum, en hvarf smam
saman Ur pekkingargrunni leerdra leekna. bessi pekking hélst medal leikmanna

vida um heim, til deemis medal Hottintotta.
4. Stone (1763) lysti notagildi vidibarkar til pess ad leekka sétthita.
5. Salicin var einangrad og hreinunnid Ur vidiberki 1828-1829.
6. Salicylsyra var unnin ar salicini 1838.

7. Kolbe samtengdi (bjo til) salicylsyru 1859 og endurbeetti, asamt 6drum,
framleidsluadferdina 1874. Var audfengin eftir pad.

8. Salicin, en einkum salicylsyra, voru notud vid leekningar, medal annars vid
gigtsott, fra 1875.

9. Hoffmann samtengdi (bjo til) acetylsalicylsyru Gt fra salicylsyru 1897.

10. Aspirin® var sett 4 markad 1899, fyrstu greinar um aspirin 1899-1900.

11. Eftir 1900 leysti aspirin salicylsyru ad mestu af héimi; er 7 téfluformi og potti

erta minna i maga og halsi.

Tafla Wl. Upphafleg lyfhrif aspirins. Salilyf.

old e.Kr.,

1. Meginlyfhrif aspirins eru upphaflega:
verkjadeyfandi verkun, hitastillandi verkun og bélgueyodandi
verkun eda somu lyfhrif og salicylsyra hefur.

2. Acetylsalicylsyra:
verkar einkum 6breytt an pess ad breytast i salicylsyru, en
ad nokkru sem salicylsyra.

3. Acetylsalicylsyra:
er hid deemigerda lyf medal lyfja med somu eda svipud lyfhrif.
bPau ma nefna salilyf med skirskotun til forsogu lyfianna.

4. Helstu énnur salilyf eru:
indémetacin, ibdpréfen, dikléfenak, naproxen, piroxikam

og flanixin (einungis notad vid dyraleekningar). Paracetamél hefur sérstodu.

5. Oll salilyf:
verka verkjadeyfandi og hitastillandi i tiltélulega litlum skommtum,
en til pess ad fa fram bélgueydandi verkun, parf steerri skammta.

upphefja syruvirkni acetylsalicylsyru. Med bessu
moéti mé draga dr bradadpegindum dn pess nokkurn
tima hafi tekist ad syna fram 4 nokkur varnandi 4hrif
gegn slimhidarskemmdum eda bledingum. Arid
1913 setti danskur apdtekari, Wghlk ad nafni, 4
markad { pessu skyni pa lyfjablondu (acetylsalicyl-
syru med magnesia), sem vi0 pekkjum i dag med
nafninu magnyl (21,22) (mynd 2).

I dag er st skodun rikjandi, ad syrur 4 bord vid
salicylsyru og acetylsalicylsyru eda onnur salilyf geti
valdid brddum meltingarépegindum og yfirbords-
kenndri dverkun 4 slimhdd { maga og pormum vegna
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Mynd 2. Gomul askja undan magnyltsflum, merkt Stjiornuapéteki a Akureyri. Aletrunin

ber med sér, ad i toflunum veeri ,,syremettende tilscetning“, en pao var 70 mg af

magnesiumoxioi d moti 500 mg af acetylsalicylsyru eda nog til pess ad metta syruna i

lausn. Danski textinn er til vitnis um, hve dénsk ahrif riktu lengi i lyfsélumadlum d Islandi,

Mynd 3. Sir John Vane,
breskur visindamadour, sem

setti fram pa kenningu drio
1971, ad aspirin og 6nnur
salilyf verkuou meo pvi ad
blokka enzym, sem sidar
nefndist cyklooxigenasi
(COX). Hann fékk
Nobelsverolaun ario 1982
dsamt tveimur Svium (Sune
Bergstrom og Bengt
Samuelsson), sem mest
hofou unnio jafnframt
honum ad rannséknum d
prostaglandinum.

Ljosm.: Johannes Long
eftir mynd i (1).

en flestir lyfjafreedingar voru lengi menntadir i Danmdorku.

Ljésm.: Porkell Porkelsson.

syrueiginda sinna, en pessi 0pagindi segi litio til um,
hvort lyfin séu likleg til pess ad valda bledingum eda
djipstedum skemmdum { slimhddinni. Raunar
veldur acetylsalicylsyra meiri bledingum frd maga-
slimhu0 og djipskemmdum en salicylsyra (sem er sjo
sinnum sterkari syra; sja formdlur) og er medal
peirra salilyfja, er verka verst 4 slimhid { maga og
pormum (23). Petta er p6 ekki Stviraett. N er vitad
med allmikilli vissu, ad pessar skemmdir er ad rekja
til homlunar 4 myndun mikilveegra lifefna i maga-
slimhuo, sem prostaglandin heita og ratt verour um 4
eftir.

Onnur algeng hjaverkun eftir aspirfn er aukin
hztta 4 bledingum. Arid 1968 fannst, ad 150 mg
skammtur af aspirini neegdi til pess ad lengja
bledingartima marktaekt. Pad vakti athygli, ad
verkunin hélst { marga daga og salicylsyra hafoi enga
slika verkun (18). Aukin bledingarhztta er vissulega
hjaverkun eftir aspirin og langflest salilyf, en getur
einnig haft mikio gildi til segavarnar vid hjarta- og
®Oasjikdéma. Um gildi acetylsalicylsyru til sega-
varnar verour rett 4 eftir.

Salilyf hafa ymsar adrar hjaverkanir, en par vega
venjulega minna en par hjaverkanir, sem nefndar eru
hér ad ofan. M4 par nefna nyrnaskemmdir (brad
nyrnabilun, sem oftast er endurrak og tengist 1élegri
nyrnastarfsemi) og vidvarandi nyrnaskemmdir vid
langvarandi toku stérra skammta og svokallad
aspirinépol (mest aberandi { f6lki med astma). Sud
fyrir eyrum getur verid einkenni um yfirvofandi
eitrun af voldum acetylsalicylsyru og fleiri salilyfja.
Pa getur hofudverkur fylgt toku salilyfja, einkum
storra skammta, og ekki sist toku indometacins. Loks
ma nefna, ad salilyf geta dregid tr hridum og seinkad
feedingu. Paracetamol getur { sjaldgefum tilvikum
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valdid 6poli, sem likist aspirinépoli, en veldur ekki
00rum hjaverkunum, sem hér eru taldar.

Gott yfirlit yfir feril aspirins til 1969 er grein
Colliers (18).

IIl. Aspirin og onnur salilyf 1971-2000.

A. Salilyf og prostaglandin. Nyjar abendingar. Ny
Iyf: 1 lok sjounda dratugarins md segja, ad menn
hefou engar marktaekar hugmyndir haft um, hvernig
aspirin verkar (18).

Arid 1934 hafdi senskur visindamadur, von Euler
a0 nafni, fundio a0 { saedisvokva hrita veeru lifefni,
sem gxtu dregid saman suma slétta vodva, en
vikkudu jafnframt @0ar. Annar visindamadur
(Goldblatt) gerdi um pad bil samtimis svipada
uppgotvun { Englandi. Von Euler taldi, ad efni petta
veri fitusyra. Nefndi hann efnid prostaglandin eftir
bloOruhdlskirtlinum, sem 4 latinu heitir Glandula
prostata. Sidar kom {1 1j6s, ad hér er um ad reda rod
skyldra efna og pau veru 6ll a0 kalla dregin af somu
fitusyru, arakidonsyru (24).

Arakidonsyra, sem alltaf er bundin fosférfitum {
frumuhimnum, getur losnad dr peim vid 6rvun, sem
samfara er edlilegri likamsstarfsemi, en einnig vid
hvers konar 4reiti svo sem prysting, hita, geislun,
dverkun af voldum efna eda vi0 moétefnasvorun.
Arakidonsyra fyrir  tilstilli
fosfélipasa, sem virkjast vegna fyrrgreindrar 6rvunar
eda dareitingar og kljufa tengid vid fosforfiturnar {
frumuhimnu (mynd 4).

Fri arakidonsyra hvarfast viostodulaust fyrir
tilstilli  tveggja enzymkerfa: cykléoxigenasa og
lipoxigenasa, en einnig { nokkrum meli fyrir tilstilli
tiltolulega dsérhafs mondoxigenasa Fyrra enzym-
kerfid, sem raunar er tviskipt (mynd 4), studlar ad
myndun prostaglandina og skyldra efna, en hitt
kerfid (eru i raun fleiri hliosted enzymkerfi), sem
ekki redir hér frekar, studlar medal annars ad
myndun svokalladra levkoétriena, en pau geta verid
oflugir bélguvakar (inflammatory mediators).

Prostaglandin myndast hratt og pau verka stutt og
umbrotna mjog fljétt. Prostaglandin eru naudsynleg
fyrir starfsemi fjolda liffera svo sem nyrna, lifrar,
®0a, maga og parma, eggjastokka og fleira.
Prostaglandin myndast einnig i midtaugakerfinu.
maga stjorna prostaglandin saltsyruseytrun ad hluta,
myndun slims og annarra verndandi efna og tryggja,
a0 blo0ras { slimhidinni sé fullnagjandi. Sum pessara
efna, einkum PGE,, myndast vid bolgusvorun og
geta verid bolguvakar (24).

Arid 1971 t6kst breskum visindamanni, Sir John
Vane (mynd 3), ad syna fram 4, ad { tilraunaglosum
hefou acetylsalicylsyra og onnur salilyf hamlandi
ahrif 4 myndun prostaglandina (25). Vane benti jafn-
framt 4, a0 med pessari uppgdtvun metti tengja
bolgueydandi verkun, verkjadeyfandi verkun og
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hitastillandi verkun salilyfja svo og hjaverkanir fra
maga og pormum vi0 homlun 4 myndun
prostaglandina. Sidar kom 1 ljos, a0 hamlandi verkun
salilyfja & myndun prostaglandina er vegna homlunar
a cykl6oxigenasa (mynd 4). Sidari tilraunir hafa
jafnframt synt, ad gott samhengi er yfirleitt milli
homlunar salilyfja 4 cykldoxigenasa { tilraunaglosum
og bdlgueydandi verkunar til lekninga. Fra pessu eru
p6 vissar undantekningar svo sem, ad salicylsyra
virdist hamla cykldoxigenasa mun meira {
likamanum eftir inntoku en { tilraunaglgsum (25,26)
og paracetamol, sem virdist einungis hamla cyklo-
oxigenasa i midtaugakerfinu (27), en pad hefur
raunar enga bélgueydandi verkun.

Samtimis og Vane birti sina grein 1971, birtu tveir
af samverkamonnum hans grein par, sem synt var
fram 4, a0 blooflogur dr sjalfbodalidum, sem tekid
hofou aspirin eda indémetacin, gatu ekki myndad
prostaglandin (reyndist sidar vera tromboxan) (28).
Par med var einnig ljést, a0 homlun aspirins 4
klumpun blédflagna og lenging bledingartima veri
vegna homlunar 4 prostaglandinum eda likum
efnum.

Arid 1975 fundu saenskir visindamenn (29), ad
bl6oflogum myndast efni Ut frd arakidonsyru, sem
fékk nafnid tromboxan (fullt heiti er tromboxan A,)
(mynd 4). Petta efni dregur saman &0ar og klumpar
blooflogur og studlar pannig ad segamyndun. Stuttu
sidar eda 1976 fundu svo Vane og samverkamenn
hans (30) annad efni i innpeli &da, prostacyklin, sem
myndast hlidstett vid tromboxan (mynd 4), en verkar
alveg andstatt pvi, pad er ad segja hamlar klumpun
bloéoflagna og vikkar ®dar og kemur i veg fyrir
segamyndun. Vid venjulegar adstzdur er verkun
pessara tveggja lifefna { jafnvegi pannig, ad
segamyndun verdur ekki { 6tima. Siar atti eftir ad
koma 1 1j6s, a0 aspirin hamlar mun lengur myndun
tromboxans en prostacyklins (26). Petta leiddi svo til
pess ad farid var ad nota acetylsalicylsyru 4 nyja
4bendingu, til segavarna, sem ratt verour sérstaklega
4 eftir.

Sem sidar tilkomin aukaafurd af pessum rann-
soknum um gildi prostaglandina fyrir heila
magaslimhid (og parmaslimhiid) er pad ad setja salilyf
4 markad { lyfjaformi med prostaglandinum eda
afbrigdum peirra (miséprostdl) til pess ad draga ur
hjaverkunum frd maga og pormum. Ein slik
samsetning er Arthotec® (31), sem er hér 4 markadi.
Enn meiri dhuga vekur, ad nituroxio (kofnunar-
efnisoxi®), sem nu hefur sannast, a0 er lifefni, getur
sérheaeft dregid ur dverkun aspirins og annarra salilyfja
4 slimhad 1 maga og { minna meli { pormum. Biin hafa
verid til nitréafbrigoi af dikl6fenaki (32) og aspirini,
svokallad nitréaspirin (5). Pessi nitrésambond lofa
mjog gbédu, og nitrdaspirin geti gerbreytt notkun 4
aspirini. Pessi lyf eru enn ekki 4 markadi.
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Upphaflega héldu menn, a0 um einungis einn
cykléoxigenasa vari ad reda. Sa cyklboxigenasi var
fyrst einangradur 1976 og greindur 1988. Um bad bil
tveimur drum sidar eda 1990 var annars konar
cykldoxigenasi greindur sem afurd annars gens. Pessir
tvenns konar cykldoxigenasar eru likir ad gerd og hvata
badir oxun 4 arakidonsyru sem fyrsta stig { myndun
prostaglandina og skyldra efna og eru daemigerd
samenzym  (iséenzym)  (mynd  4).  Eldri
cykl6oxigenasinn er kalladur nr. 1 (langoftast stytt {
COX 1) og sd yngri nr. 2 (stytt { COX 2) (33)*.

Vid bdlgusvorun, eins og bekkt er vid ymsa
bolgusjukdéma, myndast einkum COX 2 { hvitfrumum
og gleypifrumum, sem dragast ad stadnum par, sem
bdlgan er. COX 2 er somuleidis, og fremur en COX 1,
alitinn koma vi0 sogu verkja og sétthita, sem samfara
eru bolgusvorun. COX 1 er hins vegar rikjandi {
slimhiid maga og einkum p6 { bl6dflogum. I nyrum eru
bxdi COX 1 og COX 2 og skipta mdli fyrir rétta
starfsemi nyrna. I ristli er mun meira af COX 2 en COX
1. T legi eru bdi COX 1 og COX 2 og prostaglandin
myndud par skipta miklu méli fyrir hridir, egglos og par
med frjésemi svo og myndun og festingu fylgjunnar.
Svo virdist sem prostaglandin myndud af COX 2 skipti
hér meira mali. [ midtaugakerfinu eru einnig bzdi COX
1 og COX 2, sem bar tengjast medal annars skynjun
sarsauka. Sérstaka athygli vekur a0 COX 2 finnst {
kjarna frumna og prostaglandin, sem par myndast, geta
haft &hrif 4 frumuskiptinguna, og COX 2 eykst
marktekt { ristli vi0 ristilkrabbamein. Margt er pd
greinilega enn 4 huldu og 6ljést um innbyrdis vagi
pessara enzymkerfa fyrir rétta starfsemi liffera og
raunar einnig vid bolgusvorun og sarsauka (33-35).

*  Skammstofunin  COX er einnig notud um
cytokrémoxidasa c.

Mynd 4. Myndin synir
hvernig fosfolipasi virkjast
fyrir tilstilli edlilegrar
orvunar i likamanum eda
vegna dreitis af margs
konar toga. Arakidonsyra,
sem losnar fyrir tilstilli
fosfolipasa, hvarfast ymist
fyrir tilstilli lipéoxigenasa
eda cyklooxigenasa, sem er
pekktur i tveimur geroum
(COX 1 0og COX 2). Salilyf
blokka hann. Afuro
dverkunar cykléoxigenasa
d arakidonsyru er PGG),
sem fyrir tilstilli peroxidasa,
en pad enzym er samtengt
cyklooxigenasa, breytist {
PGHj. PGH; er i raun
mdoourefni PGEy, PGF;,,
PGD; og fleiri
prostaglandina, svo og
tromboxasans og
prostacyklins.
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Oll eda nastum 6l salilyf hafa til pessa verid
blandadir COX 1/COX 2 blokkarar (hemlar). Acetyl-
salicylsyra er sennilega pad salilyf, sem mest blokkar
COX 1 midad vid COX 2. Pa0d kemur einnig heim og
saman vi0 pd stadreynd, a0 acetylsalicylsyra er medal
peirra salilyfja, er mest skemmir slimhid 1 maga og
hamlar mest klumpun blédflagna. Petta hefur svo
leitt til pess, a0 onnur salilyf med blandadri blokkandi
verkun 4 COX 1 og COX 2 (til deemis naproxen og
dikléfenak) eru fremur notud me0 tilliti til bolgueyd-
andi verkunar par, sem parf ad gefa hlutfallslega
sterri skammta en til verkjadeyfingar eda hitastill-
ingar. Aspirin hefur samt sem 40ur dberandi verkja-
deyfandi verkun, hitastillandi verkun og bdlgueyd-
andi verkun. Hér skiptir 4n efa madli, ad acetyl-
salicylsyra er eina salilyfid med rikjandi éendurraeka
verkun 4 cykléoxigenasa (pad er, blokkar enzym-
virknina vidvarandi, uns nytt enzym hefur myndast).
Oll hin lyfin hafa meira eda minni endurraeka verkun
(pad er, verkunin er timabundin og enzymid verdur
virkt 4 ny) (24,33). Einnig geti acetylsalicylsyra
(dsamt salicylsyru) haft sérteeka bolgueydandi verkun
(sjd kafla IV).

Nylega hafa komid 4 markad lyf med sem nest
hreina hamlandi verkun 4 COX 2. Pekktust pessara
lyfja eru celekoxib (Celebrex®) og roéfekoxib
(Vioxx®). Pessi lyf og 6nnur svipud virdast ekki hafa
meiri bélgueydandi verkun, verkjadeyfandi eda
hitastillandi verkun en eldri salilyf. Meira ad segja
geti verkjadeyfandi og hitastillandi verkun peirra
verid Ollu minni. Hingad til hafa alvarlegar
slimhddarskemmdir i maga og pormum eftir pessi
salilyf verid litlar og fremur fatidar. Brdo
meltingarépagindi koma hins vegar fyrir { all-
nokkrum fjolda sjuklinga. Megindbending 4 pessi lyf
geti samt einkum verid ad nota pau { stad eldri
salilyfja, pegar pau eldri polast ekki til lengdar vegna
averkunar 4 slimhid maga (33,35).

A sidustu arum hafa birst faraldsfraedilegar
rannsoknir, sem benda til pess, ad taka salilyfja dragi
ar likum 4 pvi ad fa ristilkrabbamein og seinki
uppkomu eda dragi dr einkennum um Alzheimers-
sjikdom. Mikill dhugi er pvi ad reyna lyf & bord viod
celekoxib vid Alzheimerssjikdém og ristilkrabba-
mein (33). Vid Alzheimerssjukdéom (og ymsa adra
hrornunarsjikdéoma 1 miotaugakerfi) er bélgusvorun
til stadar { heilanum og geeti COX 2 pvi myndast par af
peim sokum, og COX 2 eykst marktekt vid uppkomu
krabbameins { ristli eins og 4dur er nefnt. Rottutil-
raunir hafa synt, ad celekoxib tekur ollum eldri
salilyfjum fram { ad seinka uppkomu ristilkrabba-
meins af voldum krabbameinsvaldandi efnis. Par ad
auki getur celekoxib heft nymyndun ®0a, er truflad
geeti festingu 4 fylgju { legi og gredslu sdra, en einmitt
pessi verkun gaeti komid ad haldi varnandi til pess ad
hamla utbreidslu krabbameina (35). Enda pott
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sérhaefir COX 2 blokkarar hafi { tilraunum miklu
meiri homlun 4 nymyndun @0a en blandadir COX
1/COX 2 blokkarar, er samt engan veginn utilokad,
a0 homlun salilyfja 4 nymyndun @da sé a0 meira eda
minna leyti 6h4d blokkun 4 cykl6oxigenasa (36,37).
Pess skal hér getid, ad nyjustu rannséknir benda
fastlega til pess, ad taka salilyfja geti varnad eda
seinkad uppkomu Alzheimerssjukdéms (p6 ekki
aspirin { litlum skémmtum), en taka predniséns geri
pao ekki (38,39).

Salilyf, sem blokka sérhaft COX 2, getu haft
ymsar hjdverkanir { meira meli en eldri salilyf med
blandada hamlandi verkun 4 COX 1/COX 2. Eftir
réfekoxib (Vioxx®), sem skrdd var hér a landi {
janudar sidastlionum, hefur pannig verid lyst klada,
dtbrotum, bjig og hekkudum blédprystingi { mark-
tekum fjolda sjuklinga (40), og nylega hefur verid lyst
sjo tilfellum af bradri nyrnabilun, sem tengdust toku
réfekoxibs. I sex pessara tilfella var nyrnastarfsemi
I€leg fyrir (41). P4 er hugsanlegt, a0 skemmdir gaetu
ordid i parmaslimhid (vegna mikils magns af COX 2
par) eda truflun 4 frjésemi (33,35).

Mjog nyjar rannsOknir (42,43) benda til pess, ad
skyra megi pd stadreynd, ad COX 2 blokkarar eru
ekki virkari bélgueydandi lyf en eldri blandadir COX
1/COX 2 blokkarar ad nokkru med pvi, a0 COX 2
eda afurdir enzymsins hafi einnig boélguhamlandi
verkun eda til sé enn eitt COX enzym (COX 3?), sem
framleidi afurdir med bdélguhamlandi verkun. Fradin
um COX enzymin geti pvi enn verid sem nast 4
byrjunarreit!

A0 lokum skal pess getid, a0 med pvi ad breyta
sameind aspirins hefur matt f4 fram afbrigdi af
aspirfni, sem hemur COX 2 sérheft og 6endurrekt og
hefur { dyratilraunum 15-20 sinnum meiri bélgueyd-
andi verkun en aspirin og skemmir ekki slimhid
maga (35). Er hér 4 ferdinni ,,stperaspirin“?

B. Aspirin verdur hjartalyf: Hér 4 undan er pess getio,
a0 150 mg af aspirini gefid einu sinni naegdi til pess ad
hamla marktekt klumpun blédflagna og verkunin
stedi { marga daga. Petta var drio 1968 (18). Um likt
leyti fengu menn { Englandi pd hugmynd, ad nota
metti segavarnandi verkun aspirins til lekninga og
ekki sist, par ed skammtar voru svo litlir. Allmérgum
drum 40ur hafdi p6 bandariskur laeknir, Craven ad
nafni, notad aspirin (250-750 mg 4 s6larhring) til pess
a0 varna hjartadrepi med arangri (1). Pad var p6 ekki
fyrr en 4 niunda dratugi aldarinnar og sidar (44-46),
a0 birtust nidurstodur veigamikilla og vel skipulagdra
rannsokna, er toku af 61l tvimeli um notagildi aspirins
vi0 hjarta- og @dasjikdoma.

Blooflogur eru mjog sérhafdar frumur. Pear
Hfeedast” med COX 1, en geta ekki endurnyjad hann.
Aspirin blokkar COX 1 éendurrakt. Ef aspirin nar
a0 hamla COX 11bl60flogum, er enzymid pess vegna



ovirkt medan frumurnar lifa eda { um 8-10 daga, og
tromboxan myndast ekki. Pessu er annan veg fario {
innpeli ®0a, sem mynda prostacyklin, pvi ad par
frumur geta endurnyjad enzymid. Myndast bd
prostacyklin strax & ny prétt fyrir, ad aspirin hafi verio
gefid. Par ad auki er COX 2 einnig (eda jafnvel mest)
a0 verki vi0 myndun prostacyklins { @®dapeli. Hér
kemur svo enn til, ad drjugmikid af acetylsalicylsyru
ummyndast { salicylsyru, sem er 4n segavarnandi
verkunar, pegar { bl6dbrautinni 4 leid frd maga og
pormum til lifrar. Homlun 4 COX 1 af voldum
acetylsalicylsyru verdur pess vegna ad verulegu leyti {
LHlitlu bléorasinni® 4 leid til lifrar, en ekki i bléoras
likamans { heild (,,stéra blédrasin®)(47,48).

Vio @0akolkun er segamyndun helsta orsok
blédrasartruflana 1 hjarta, heila og vidar og leidir til
hjartadreps eda bloOpurrdarheilaslags, ef hlutad-
eigandi @®0ar lokast alveg eda nastum alveg. Vid
blédrasartruflanir { hjarta og heila af pessum toga er
hetta 4 stodugri virkjun blooflagna og myndun
tromboxans. OIl salflyf geta dregid dr myndun
tromboxans (nema salicylsyra og paracetamol), en
ekkert peirra gerir pad { jafnlitlum skdmmtum og
acetylsalicylsyra, né hefur heldur jafnlanga verkun og
hin. Ekkert bendir { svipinn til annars en 150 mg af
aspirini sé venjulega narri pvi ad vera eskilegur
sOlarhringsskammtur til segavarnar vid bléOrésar-
truflanir { heila og hjarta, enda pétt badi minni og
steerri skammtar séu einnig gefnir (um 75-300 mg).

Eins og stada méla er { dag hefur aspirin marktaka
varnandi verkun gegn hjartadrepi 1 félki med
hjartadng og pad er, dsamt 60rum segavarnandi og
svokolludum segaleysandi lyfjum, veigamesta lyfid
vi0 medferd 4 bradu hjartadrepi. Pad veitir einnig
markteka annarsstigs vorn gegn nyju hjartadrepi {
folki, sem 40ur hefur fengid hjartadrep. Pa er aspirin
gagnlegt eda naudsynlegt lyf vid @davikkun (til pess
a0 prysta burt fyrirstoou af voldum kolkunar-
breytinga i hjartaedum) eda hjaveituadgerdir. Nota-
gildi aspirins til fyrstastigs forvarnar gegn hjartadrepi
i heilbrigdu folki er hins vegar ekki eins Gtviraett (48).

Alveg nylega hafa verid birtar rannséknir &
nokkur pusund korlum { Bretlandi 4 aldrinum 45-69
dra, sem taldir voru liklegir til pess ad fa hjartadrep
e0a heilaslag og var gefio 75 mg af aspirini i lyfjaformi
sérstakrar gerdar (controlled release formulation) {
um pad bil sj6 ar. Nidurstodutolur syndu, ad varnandi
verkun aspirins gegn hjartadrepi eda heilaslagi ré0dst
af slagbl6dprystingi pannig, ad aspirin hafoi litla sem
enga varnandi verkun, ef prystingurinn var yfir 145
mm Hg. Hofundar fara pdé varlega i sakirnar {
alyktunum sinum: ,,Although suggestive on their
own, our findings could be taken as firm evidence for
decisions in clinical practice only if they were
confirmed by results from other primary prevention
trials“(49).
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Aspirin er notad til pess ad varna heilaslagi i folki,
sem hefur haft einkenni um timabundna blédpurrd {
heila. Agzti aspirins i pessa veru hefur nylega verid
stadfest { tveimur mjog stérum rannséknum
(skammtar voru 160 mg eda 300 mg 4 dag) (50). 1
sambandi vid notkun aspirins vi0 heilaslag er pad
vandamal, ad { um 15% tilfella er heilaslag ekki vegna
beinnar blédpurrdar, heldur fremur vegna blaedinga
(24). Notagildi aspirins til fyrstastigs forvarnar gegn
heilaslagi { heilbrigdu f6lki er 6lj6st.

[ medgongu eykst vagi prostacyklins og vagi
tromboxans minnkar pannig, ad virkni prostacyklins
verOur rikjandi. Er pad vegna adlogunar 4 bloofledi
um fylgju 1 pagu féstursins. Ef pessi adlogun verdur
ekki sem skyldi, er hatt vid hlutfallslegri ofvirkni
tromboxans. M6dirin feer p4 medal annars hekkadan
blooprysting og stundum mjog til muna. Aspirin {
venjulegum segavarnandi skommtum getur pd batt
astandio eda komio { veg fyrir pad (24,1).

A sidustu 10 drum eda svo hafa komid fram
visbendingar um, a0 aspirin geti verndad @dapel med
00rum hatti en ad hamla myndun tromboxans.
Nylega hefur verid synt fram 4, ad aspirin, eitt allra
salilyfja, getur { tilraunaglosum studlad ad bindingu
jarns i par til gert prétin (ferritin) { 20apeli med pvi ad
auka myndun pess. Magni0, sem nota var, svaradi til
segavarnandi skammta af acetylsalicylsyru. Petta er
hugsanlega mjog mikilvaegt, pvi ad fritt jarn getur
valdid vefjaskemmdum vitt og breitt { likamanum
(51). Ef petta er rétt, geti aspirin att eftir ad f4 enn
meira vaegi vi0 hjarta- og @0asjikdéma en nu er.

C. Verkjadeyfandi verkun endurmetin: Collier (18)
hélt pvi fram, a0 aspirin hefodi verkjadeyfandi verkun,
sem bundin veri vid eda { ndmunda vid pd stadi par,
sem sdrsauki @tti upphaf sitt, og vari pannig tengd
bélgusvorun. Pad gati pé haft verkjadeyfandi verkun
i tilraunum 4dur en nokkur bélgusvorun kemi fram
og { minni skommtum en pyrfti til pess ad 4 bolgu-
eyOandi verkun. Hér kemur svo enn til, ad paraceta-
mol hefur, svo sem 4dur er nefnt, verkjadeyfandi
verkun og hitastillandi verkun & bord vid acetylsali-
cylsyru, en er 4n bélgueydandi verkunar.

Vid mat 4 verkjadeyfandi verkun aspirins hefur
pad valdid vandkvaedum, ad aspirin og onnur salilyf
hafa hlutfallslega mun meiri verkun 4 verk vid ymiss
konar langvinna sjikdéma, svo sem bdlgusjikdéma
eda illkynja sjukdéma, en 4 heiftarlegan, brddan verk,
svo sem vid hjartadrep eda beinbrot, eda 4 flestar
tegundir tilraunalegs sarsauka. Einkum petta sidasta
hefur valdio pvi, a0 fram eftir &rum var erfitt ad meta
verkjadeyfandi verkun aspirins { tilraunum.

Fyrst eftir ad Vane (25) birti hina merku ritgerd
sina um @tladan verkunarhdtt aspirins, var almennt
talio, ad verkjadeyfandi verkun salilyfja veri a0 rekja
til homlunar 4 virkni cykléoxigenasa { ndimunda viod
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Mynd 5. Myndin d ad syna riss af gassvirkum (GABA-virkum) millitaugung i mioheila,
sem er hemill d virkni i seréténinvirkum brautum til meenu. Morfin verkar @ my vioteki
og eykur innfleedi kalciumjona og virkjar vio pao fosfélipasa, sem losar arakindonsyru
ur frumuhimnu. Afurdir af arakidonsyru fyrir tilstilli 12-lipéoxigenasa valda breytingum
a kaliumfleeoi | himnu gassvirka taugungsins pannig, ao virkni hans minnkar og virkjun
(afhémlun) verour a serétoninbrautunum, er aftur leidir til aukins fleedis a seroténini og
eflingar d verkjadeyfandi verkun morfins i meenu. Blokkun d cykléoxigenasa (einkum
COX 1) eda 5-lipéoxigenasa (mynd 3) leidir til pess, ad 12-lipooxigenasi feer meira af
arakidonsyru ao vinna ur. Ef morfin er ekki til stadar, geetu salilyf sennilega aukio a
verkun morfinpeptioa i mioheila og med pvi stuolad ao verkjadeyfingu (einkum tekio
eftir 3 og 4).

Adrar afuroir af arakidonsyru og annarra efna, sem losna tir frumuhimnu fyrir tilstilli
fosfolipasa, eru anandamio (arakidonsyra + etanélamin) og 2-arakidonylglycerdl. Beedi
pessi efni eru svokolluo endékannabinéioar og verka ao ollum likindum a
kannabisvioteeki { nanum tengslum vio my viotekin og hafa verkjadeyfandi verkun med
pvi ad hamla gassvirkni likt og synt er hér ad ofan (62,63).

enda sdarsaukaflytjandi tauga vid bdlgusvorun
(52,53). Nokkrum &rum sidar voru samt gerdar
tilraunir med bolgusvorun { rottum og sarsauka af
voldum bélgunnar, er syndu, ad verkun aspirins 4
sdrsaukann veari badi bundin vid bdlgustadinn og
midtaugakerfid. Med pvi ad beita prostaglandinand-
efni (andverkar verkun prostaglandina) matti syna
fram 4, a0 prostaglandin hofou myndast bxdi 4
bolgustadnum og { heilanum. Var pvi peirri kenningu
varpad fram, a0 aspirin geeti verkad 4 sdrsauka vid
bolgusvorun med pvi ad hamla myndun prosta-
glandina badi utan midtaugakerfisins 4 bolgu-
stadnum og { midtaugakerfinu (54). Sidari rann-
soknir hafa rennt stodum undir, ad pessi tilgdta sé
rétt.

Vid langvarandi verk eda margendurtekin
sarsaukafull dreiti verda breytingar { starfsemi
taugafrumna { bakhorni manu, sem taka vid bodum
um sarsauka ad utan. Naemi pessara taugafrumna
fyrir sdrsaukafullum bodum verdur meira en a0ur.

Ma4 pvi segja, ad verkur ali af sér meira verkjanaemi.
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Hér kemur vid sogu bodefni, er nefnist gliitaminsyra
og er adalorvandi bodefnid {1 midtaugakerfinu.
Glitaminsyra er eitt medal fjolmargra efna, sem
orvad getur fosfélipasa og par med valdid losun 4
arakidonsyru (mynd 4). Arakidonsyra eykur aftur 4
moéti verkun glitaminsyru pannig, ad hér getur
myndast vitahringur. Arakidonsyra umbreytist ad
nokkru i prostaglandin og salilyf blokka pau
efnahvorf eins og synt er { mynd 4. Ekki er samt
alveg ljost, hvort arakidonsyra parf ad breytast {
prostaglandin til pess a0 efla glitaminsyruvirkni og
par med nemi fyrir sdrsauka { manunni, eda hvort
htn verkar par 6breytt. Stadfest er samt, ad salilyf
draga Ur auknu verkjanemi { manunni vid pessar

aosteour (55).

Af framansogou er ljost, ad verkjadeyfandi
verkun aspirins er ad ollum likindum ad minnsta
kosti tvipeett:

a) Verkun 4 bélgustad bundin vio homlun 4 myndun
prostaglandina 1 pad veru ad draga Ur Orvun
sarsaukaflytjandi tauga.

b) Verkun i menu bundin beint eda O6beint vid
homlun prostaglandina i pa veru ad draga tr
auknu verkjanami vi0 langvarandi sarsauka.
Fyrir nokkrum drum var stadfest { tilraunum med

rottur, ad morfin og tiltekid salilyf (ketorélak) hofou

samverkandi verkjadeyfandi verkun { midtauga-
kerfinu (56). Faum drum 40ur hafdi i hlidstedum
tilraunum med rottur verid synt fram 4, ad badi
morfin og aspirin verkudu 4 halfri mindtu eftir gjof

vid innstungu (57). Var pvi augljost, ad acetylsali-

cylsyra gat verkad likt og morfin, a0ur en

boélgubreytingar hoéfust & sdrsaukastad. Pvi vaknadi

si spurning, hvort aspirin verki einnig { mid-

taugakerfinu 6hdd bolgusvorun likt og morfin eda {

tengslum vid pad?

Morfin verkar einkum verkjadeyfandi { manu og
i heilastofni. I manu hamlar morfin innfledi boda
um sirsauka og upp menuna. I ljési nylegra
rannsokna verdur ad teljast mjog liklegt, a0 morfin
og aspirin hafi samverkandi verkun { manu - og vid
bélgusvorun raunar einnig i endum
sarsaukaflytjandi tauga, en ekki er hér rim til pess
a0 raxda pad frekar (4,58,59). P4 benda nylegar
rannsOknir enn fremur til pess, ad aspirin og dnnur
salilyf auki 4 verkun morfins { heilastofni 6beint med
pvi ad hamla par einkum COX 1 (mynd 5).
Samverkun morfins og acetylsalicylsyru geti verid
med likum hetti { manu, en vid verkjadeyfingu
vegna Orvunar 4 sdrsaukaflytjandi taugum skiptir
homlun 4 COX 2 ventanlega mestu mali (3,4). Ma
pvi samkvaemt pessu @tla, ad verkjadeyfandi verkun
aspirins sé pripatt og tveir pattirnir séu bundnir vid
homlun 4 cykldoxigenasa i midtaugakerfinu, en einn
vid homlun 4 cykldoxigenasa utan pess (sja 1idi a og
b 4 undan).



[ aratugi hefur tidkast ad gefa kodein (veikt
morfinlyf, sem umbrotnar { morfin) med
acetylsalicylsyru (kédimagnyl) eda sidar med para-
cetamoli (parkédin) til pess ad fa fram aukna
verkjadeyfandi verkun, pegar verkjadeyfandi verkun
salilyfja ein sér er ekki negjanleg. Klinisk reynsla af
pessum lyfjum bendir til pess, ad pau hafi sam-
verkandi verkun og fyrrgreindar rannsoknir stydja
einnig ad svo sé. Engar rannsoknir eru po fyrir hendi,
er taka af oll tvimeli um dgati pess ad gefa saman
morfinlyf eda salilyf, né heldur hverjir skammtar séu
heppilegastir (56). Petta er { haesta mata bagalegt, svo
a0 ekki sé meira sagt.

Aspirin hefur verid notad vid migreniverk fré
arinu 1900. Pad er po einungis 4 sidustu drum, sem
verkun aspirins 4 migreniverk hefur verid rannsokud
kerfisbundid. Vid migreni er nd einkum notad
lysylaspirin { stad aspirins. Er pad vatnsleysanlegt salt
acetylsalicylsyru. Er lysylaspirin oftast notad med
metoklopramidi til pess ad tryggja sem best adgengi
eftir inntoku, en pad er oft minnkad vid migreni.
Pessi lyfjablanda er tiltdlulega virk og er nylega skrdd
hér 4 landi med sérlyfjaheitinu Migpriv®. Hjaverk-
anir hafa synt sig a0 vera tiltdlulega vaegar (60,61).

D. Hitastillandi verkun endurmetin: Aspirin og
onnur salilyf hafa (sétt)hitastillandi (sétthitalekk-
andi) verkun, en lekka ekki edlilegan likamshita, né
heldur ad marki hakkadan likamshita vegna
areynslu eda has lofthita. Samstada er um, ad hita-
styringarstoOvar likamans eda hitastillar séu { undir-
stiku (hypothalamus) og ad minnsta kosti ad nokkru
i ndmunda vi0 pridja heilahdlf. Hitastyringarstodvar
pessar styra hitastigi likamans medal annars med pvi
a0 hafa ahrif 4 bloofledi og svitamyndun pannig, ad
likamshitinn er vi0 venjulegar adstedur sem nast
37°. Vi0 sétthita eda hita af voldum nidurbrots
prétina (bolgusvorun, hofnun igredds lifferis, mein-
vorp og fleira) haekkar petta hitastig, en taka salilyfja
getur stillt hitastigid aftur { edlilegt far (18,24).

Endoétoxin og exdtoxin bakteria eru einhverjar
oflugustu tandurkveikjur, 60ru nafni pyrogenar
(pyrogen = pad, sem skapar eld; tandur = eldur), sem
pekkjast, pad er ad segja eru einhver oflugustu
sétthitakveikjandi efni, sem kunn eru (64). Adrir
syklar, ekki sist veirur, geta myndad tandurkveikjur,
sem eru annars edlis. P4 geta prétin eda peptid, sem
myndast vi0 nidurbrot prétina { likamanum, verid
tandurkveikjur eins og 40ur er nefnt.

Sameiginlegt 6llum tandurkveikjum er, ad pear
losa dr (eda auka myndun {) gleypifrumum
(makr6fogum) eda 60rum bolgufrumum bolguvaka
4 bor0 vio IL-1 (interlevkin 1), interferén (alfa, beta)
og TNFa. (tumor necrosis factor a.. Bélguvakar pessir
auka svo tjadningu ymissa gena { pd veru ad auka
samtengingu 4 prétinum, er studla ad boélgusvorun
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(cyklboxigenasar, lipéoxigenasar og fleiri) svo og
virkja frumur svarkerfisins (6ne@miskerfisins; B og T
lymfufrumur) auk margs annars. IL-1 og TNFa hafa
samverkandi verkun og verka einnig samverkandi
vi0 onnur lifefni, sem eru bolguvakar. Vitad er, ad
IL-1 og TNFa valda hitahekkun, syfju eda svefni svo
og lystarleysi - og fleiri peirra einkenna, séttkenna,
sem gerir pad ad verkum, a0 menn skynja sig sjika
eda veika (24,64).

Eftir ad Vane birti nidurstodur timamdotarann-
sokna sinna 4 verkunarhetti salilyfja, potti einsynt ad
tengja hitastillandi verkun pessara lyfja vid homlun 4
prostaglandinmyndun (einkum PGEy) { undirstiiku.
Pad styOur pessa dlyktun, ad PGE,, sem komid er {
pridja heilah6lf eda beint i undirstikuna, hefur
hitahekkandi verkun og salilyf koma { veg fyrir
hitahzkkandi verkun af voldum IL-1 eda TNFa. (24).
Hvernig petta gerist hefur hins vegar verid 6ljost til
pessa. Nylegar rannsoknir varpa nokkru ljési 4 petta
fyrirberi.

I framvegg pridja heilah6lfs alveg upp ad undir-
stikunni framanvert og ofanvert er eins konar gluggi
4 heila-bl60 proskuldi par, sem bodberar hakkads
likamshita (signals that increase body temperature)
eru fluttir frd bléodbraut og til heilans. Pessi stadur
eda lifferi heitir organum vasculosum laminae
terminalis og par virdist vera greidur adgangur fyrir
badi boélguvaka og salilyf ad hitastyringarstodvum
likamans i undirstiku (65). Petta lifferi skiptir einnig
meginmali fyrir moguleika stodva i undirstiku ad
styra og vidhalda jonajafnvaegi { likamanum.

Pessir hofundar géfu toxin tur klasakokkum
(stafylokokkum) 1 fyrrgreindan stad i kaninum og
fundu, ad miklu mun minna magn purfti til pess ad fa
fram hitahekkun { tilraundyrunum pannig en eftir
gjof toxinsins { @0. Ef dyrunum var 40ur gefid salilyf
(eda efni, sem homludu samtengingu prétina), matti
marktakt draga tr hitahzkkuninni. Adur hofou peir
og félagar peirra jafnframt synt fram 4, ad IL-1 eda
enddtoxin (lipdpolysakkarid) gefid 4 sama stad yllu
einnig hitahakkun, sem draga metti somuleidis dr
med forgjof salilyfja. Af pessum sokum var pvi
alyktad, ad losun 4 prostaglandinum { undirstiku
veri sameiginlegt atridi { verkun allra pessara tandur-
kveikja. Rannsoknir pessar benda pé eindregid til
pess, ad einnig onnur lifefni komi vid sogu hita-
hakkunar af voldum tandurkveikja og pa fyrst og
fremst nituroxio.

Mjog nylegar rannséknir benda enn fremur til
pess, ad bolguvakar 4 bord vid TNFoa, sem virdast
komast nokkud greidlega inn i midtaugakerfid
gegnum fyrrnefndan glugga 1 heila-bl6d proskuldi,
geti haft ahrif 4 starfsemi taugafrumna vegna dverk-
unar 4 G viotzki { frumunum (66). Er pa ventanlega
komin skyring 4 60rum séttkennum af voldum
pessara efna en soétthita. Prostaglandin gatu bod
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hugsanlega einnig dregid beint tr pessum einkennum
vegna dverkunar 4 G vidtaki (sja nzsta kafla). T pessu
sambandi er athyglisvert, ad paracetamol, sem er
adalhitastillandi lyfid vid veirusykingar i bornum,
beetir lidan barnanna og pau verda virkari og sidur
syfjud, pétt hitalekkunin sé ekki alltaf mikil (67).

E. Bélgueydandi verkun endurmetin: Eins og 4dur er
nefnt var pad fyrst 4rid 1967 a0 endanlega var synt
fram 4, a0 sterri skammta af aspirini pyrfti til pess ad
fa fram bolgueydandi verkun en verkjadeyfandi
verkun (19). Svipad gildir um 6nnur salilyf.

Kenning Vanes (25), a0 homlun 4 cykléoxi-
genasavirkni sé ad baki verkunar salilyfja, skyrir ekki
til fullnustu hvers vegna mismunandi skammta parf til
pess ad fa fram verkjadeyfandi og bdlgueydandi
verkun. Ef kenning Vanes tti skilyroislaust ad geta
skyrt bolgueydandi verkun salilyfja, yrdi ad @tla, ad
peir cykldoxigenasar, sem rikjandi vaeru vio bdlgu-
svorun (einkum COX 2, en einnig COX 1), veeru sidur
namir gegn averkun salilyfja en peir cykldoxigenasar,
sem kaemu a0 sarsauka eda sotthita. Ekkert styour ad
svo sé. Hlytur pvi hitt ad teljast liklegra, ad salilyf
verki med einhverjum 6drum heatti 4 bélgusvorun {
storum skommtum og pad sé s verkunarhdattur, sem
valdi mestu um bdlgueydandi verkun peirra, enda
pott homlun & myndun prostaglandina komi vafalaust
einnig til. Hér breytir ekki miklu, pétt Vane og
samstarfsmenn hafi sidar synt fram 4, a0 salicylsyra
veri ad likindum virkur cykl6oxigenasablokkari in
vivo (26) og adrir hefdu einnig fundid, ad salicylsyra
geeti blokkad COX 2 eftir innleidslu med interlevkini-
1 1 heilum frumum (68), en vitad var, ad hdn hefoi
enga slika verkun { venjulegum tilraunum in vitro.

Samband salilyfja og prostaglandina er me0 tilliti
til bélgueydandi verkunar sérlega flokio. Petta motast
af tvennu. Sums stadar { likamanum vernda prosta-
glandin eda prostacyklin { litlu magni frumur og draga
ar likum 4 pvi, ad dreiting 4 frumurnar leidi til losunar
4 bolguvokum 4 bord vid IL-1 eda TNFa og leidi til
boélgusvorunar, en annars stadar valda prostaglandin,
eda studla ad, flestum einkennum um bdlgusvorun,
og bd gjarnan eftir innleidslu & COX 2 af voldum IL-
1 eda TNFa. Magi og { minna meli parmar eda nyru
eru demi um liffeeri par, sem heilindi frumna (cellular
integrity) radast af hefilegri péttni prostaglandina
eda prostacyklins. Vid liobdlgur eda adra bolgu-
sjikdéma er péttni prostaglandina, einkum PGE,,
aftur 4 méti ad jafnadi um of og er lidur {
bolgusvorun. Salilyf med verkun 4 cykl6oxigenasa 4
badum stodum geta pvi haft 6fug dhrif & 60rum
stadnum midad vid hinn. I fyrra tilvikinu studla lyfin
a0 bolgusvorun, en { pvi sidara draga pau ur bolgu-
svorun. I fyrra tilvikinu innleida salilyf sem sagt
bélgusvorun vegna vontunar 4 prostaglandinum eda
prostacyklini, en pau hamla bélgusvorun i stérum
skommtum { sidara tilvikinu par, sem ofgnoétt er af
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pessum lifefnum. Vid skulum nd huga ad pessu
nokkru nénar.

I tilraunum med rottur veldur indémetacin (gefid {
maga) fleidri eda sarum { maganum. Jafnframt vex
magn TNFa i bl6dinu og adliming (adhesion) neutrd-
filla hvitfrumna ad @dum { magaslimhid. Petta er
skyrt 4 pann veg, ad TNFa (eins og einnig IL-1 og IL-
2) geti innleitt myndun 4 adlimingarprétinum 4 bord
vid ICAM-1 og selektin (69). I hlidstzdum rann-
soknum, einnig med rottur, var synt fram 4, ad halfri
klukkustundu eftir gjof indémetacins 6x péttni TNFo.
i bl6dinu og jafnframt myndun ICAM-1 { &dum {
netju (70). Pessir hofundar syndu einnig fram 4, ad
forgjof med dexametasoni eda PGE, gat komid { veg
fyrir vefjaskemmdir { maga af voldum indémetacins.
Peir bentu jafnframt 4, ad prostaglandin getu dregio
ur losun & TNFa ur gleypifrumum og mastfrumum.
Hvorir tveggja pessara hofunda dlyktudu, ad dstedan
fyrir skemmdum af véldum indémetacins { pessum
tilraunum veri bélgusvorun med aukinni iferd hvit-
frumna par, sem losun TNFo skipti meginmali.
badum tilraunum gat pentoxifyllin (er skylt koffini)
enn fremur dregid Ur losun 4 TNFa og komid { veg
fyrir vefjaskemmdirnar. Ekki er vitad til fullnustu
hvernig pentoxifyllin verkar { pessu tilviki. Liklegast
er, ad efnid hamli fosfédiesterasa, er klyfur cAMP. Er
pvi pess vegna haldio fram, a0 aukid magn cAMP hafi
hamlandi ghrif 4 losun TNFa (71). Trilega m4 skyra
hamlandi dhrif PGE, 4 losun pessa lifefnis med
hlidsteedum heetti (sja 4 eftir).

Prétt fyrir nidurstodur fyrrgreindra rannsékna ma
samt @tla, ad prostaglandin hafi andsteda verkun i
frumum { vélindi. Meginhluti arakidonsyru (70%) {
frumum { vélindi hvarfast fyrir tilstilli lipdoxigenasa
og par afurdir, sem pannig myndast, eru naudsyn-
legar fyrir heilindi frumnanna. Ef magn prosta-
glandina eykst, er aukin hetta 4 bélgusvorun. Salilyf,
sem hamla cykléoxigenasa (mynd 4), auka pad magn
arakidonsyru, sem umbrotnar fyrir tilstilli lipéoxi-
genasa, og draga pannig Ur hettu 4 boélgusvorun i
vélindi (72). Petta er enn til vitnis um margpett gildi
prostaglandina { likamanum.

PGE, og prostacyklin verka 4 G vioteki (G
proétinvidteki) { innpeli &da (og vidar), annad hvort 4
svokollud EP vioteki eda IP vioteki eda hvort
tveggja. Afleiding pessarar dverkunar er aukning 4
cAMP (cykliskt andendsinmoéndfosfat) 1 frumum
me0 eftirfarandi minnkun 4 péttni Ca2*. Petta leidir
til slokunar & sléttum vodvafrumum { @dapelinu og
vikkunar @danna og homlunar 4 klumpun bléoflagna,
en jafnframt til minnkads gegndraepis, minni
adlimingar hvitfrumna 4 @daveggi svo og minni
gegnferdar peirra it um @daveggina og { adliggjandi
vefi (24,73).

[ tilraunum med beinagrindarvédva tdr kottum
getur prostacyklin dregid ur gegndraepi @da, bxdi
beint og af voldum TNFo eda histamins, i minna
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Mynd 6. Til pess ao hvitfrumur komist d pa stadi par, sem dreiting/bélgusvorun d sér stad, veroa peer ad tengjast innpeli ceda. Aoliming (adhesive
reactions) verour fyrir tilstilli protina, er nefnast selektin (A). Pessi tengsli eru laus og hvitfrumurnar ,rilla“ eftir yfirboroi innpelsfrumnanna (B). Ef
bolgusvorun helst, virkjast svokollud integrin, sem d yfirboroi hvitfrumna eru alltaf af tegundinni B2 og stundum einnig B, og lima frumurnar vio ICAM
(intercellular adhesion molecules), en pao eru protin skyld onemisglobiilinum. Vio petta festast hvitfrumurnar, fletjast tit og prystast iit um cedavegginn,
sem hefur gisnao fyrir tilstilli bélguvaka (histamins eoa annarra) (C). Frumurnar flytjast pvi neest a sjalfan bolgustadinn fyrir tilstilli svipadra edoa sams
konar adlimingarprotina (D).

Ef pétni salilyfja er mikil (meiri en parf til pess ao fa fram verkjadeyfandi eda hitastillandi verkun), geta pau langflest edoa 6ll hamlad adlimingu
hvitfrumna d innpelsfrumur sennilega med verkun d integrin. I pessari péttni draga sum salilyf, en ekki 6ll, einnig tir virkjun hvitfrumna (hamla myndun
og/eda losun Oy eda annarra surefnisfrihopa, sem vinna eiga d dreitinu).

Myndin er tekin ur: Horwitz AF. Integrins and health. Scientific American 1997; 276: 46-53. Birt hér med géofuslegu leyfi ritstjérnar.

magni en svo, a0 pad valdi einnig @davikkun eda  prétin frd innri bodefnum eda milliefnum {

breyti blodprystingi { haredum (73). Sami hofundur
bendir 4, a0 pad magn prostacyklins sem notad var,
sé svo litid, svokallad lagskammta prostacyklin, ad
pad geti sem hagast verid 4 bord vid pad magn
prostacyklins sem virkt er i @dapeli vi0 edlilegar
adstedur. Petta rennir stodum undir pa kenningu, ad
vid bjug eda bolgusvorun kunni ad vera of litid af
prostacyklini og hlutfallslega of mikid af tromboxani.
Pad verdur svo ad teljast styrkja pessa kenningu, ad
prostacyklin og nituroxid hofou samverkandi (addi-
tif) verkun i pessa veru (73).

A0 minnka bjig, draga tr adlimingu hvitfrumna
og hamla gegnferd peirra tGr blodrasinni og { ner-
liggjandi vefi eru adalsmerki bélgueydandi verkunar.
Ef ldgskammta medferd med prostacyklini hefur
pessa verkun vid kliniskar adstedur eins og synt
hefur verid fram 4 (73), @ttu pa ekki stérir skammtar
af salilyfjum a0 hafa svipada eda sams konar verkun
og prostacyklin eda PGE;? Sitthvad bendir til pess
ad svo sé, par ed i storum skommtum (jafngilda
stérum lekningalegum skommtum eda steerri) geta
salilyf hamlad adlimingu neutréfilla hvitfrumna vid
adlimingarprotin af gerdinni ICAM. Verkunin kann
pé raunar fremur a0 vera f6lgin 1 pvi a0 aftengja pessi

frumunum pannig, ad hvitfrumur komist ekki dt dr
bl6drasinni og 1 vefinn par, sem 4dreitingin 4 sér stad
(74). Petta ferli er ndnar synt { mynd 6. Sum salilyf
geta einnig hamlad bindingu lymfufrumna vid
selektin (75) (mynd 6). P4 geta sum salilyf a0 minnsta
kosti dregid dr virkjun neutrdfilla hvitfrumna og
pannig hamlad myndun -O," eda annarra strefnisfri-
hépa, sem eiga ad vinna 4 dreitinu (74). Allar pessar
verkanir eru 6hddar blokkun 4 cykl6oxigendsum, en
hliostedar vid verkanir sykurstera (dexametason og
fleiri) i bolgueydandi skommtum (74).

Eins og stada mdla er { dag verOur ad telja liklegt,
a0 kenningar Cronsteins og Weissmanns (74) um
bolgueydandi verkun salilyfja séu ad verulegu leyti
réttar. Samfara fyrrgreindum verkunum salilyfja
verdur vissulega mjog mikil blokkun 4 cykl6oxi-
genasa, - en hve miklu mali skiptir hin?

Strefnisfrihdpar 4 bord vid ‘Op” (stperoxioan-
jonfrih6p) myndast dr héfi vid fjolda sjikdéma og
tilraunalegar adstedur, medal annars vi0 virkjun 4
hvitfrumum vid bélgusvorun. Vid karragenanbjig
(bjugur 1 rottufeeti eftir innspytingu karragenlausnar {
ilina), en pad er ein pekktasta adferdin til pess ad

s

framkalla bolgusvorun { tilraunadyrum, myndast
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Tafla lll. Verkunarhéttur aspirins og annarra salilyfja.
Rannsoéknir & tengslum salilyfja vid prostaglandin og skyld efni hafa aukid mjég
pekkingu a lyfhrifum peirra.

1. Segavarnandi verkun:
Er vegna homlunar & myndun tromboxans.
Kjorlyfid er aspirin sjalft.

2. Verkjadeyfandi verkun:
Er vegna hémlunar @ myndun prostaglandina i midtaugakerfi og a bélgustad. Lyf
i fyrstu r6d eru aspirin, paracetamdl eda iblproéfen.

3. Hitastillandi verkun:
Er vegna hémlunar & myndun prostaglandina i undirstliku (eda vidar i
heila) af véldum tandurkveikja. Lyf i fyrstu ré0 er oftast paracetamol.

4. Bélgueydandi verkun:
Er sennilega einkum vegna hémlunar & boélgufyrirbaerum, an tilstillis
cyklboxigenasa, i eda vid eedaveggi, en homlun & myndun prostaglandina skiptir
einnig mali.
Lyf 7 fyrstu r6d eru oftast dikl6fenak, iblpréfen eda naproxen.

5. Salilyf:

Hafa yfirleitt verid blandadir COX 1/COX 2 hemlar til pessa. Ny salilyf med
hreina COX 2 hamlandi verkun eiga eftir ad syna agaeti sitt umfram eldri lyfin.

ymsir bélguvakar (PGE,, TNFa, IL-1 og fleiri)
samfara a0limingu hvitfrumna 4 innpel ®0a og iferd {
vefi. Ef rotturnar eru einnig meodhondladar med
tilraunalegu efni, sem eydir ‘O, (efni med stper-
oxiddismutasavirkni), dregur dr bjigmyndun, ad-
limingu hvitfrumna 4 ®0aveggi og iferd { umliggjandi
vefi. Vid pad ad eyda -Op” minnkar einnig magn
TNFo og IL-1 1 vefnum, pétt 6ljést sé med hverjum
hetti pad verdur, en magn PGE, helst obreytt. Ef
virkni PGE5 er hins vegar hamlad med einstofna
moétefni, md einnig hamla boélgusvorun i bolgu-
feetinum (76).

Oll fyrrgreind fyrirbeeri eru greinilega mjog flokin.
Samt virdist mega dlykta 4 grundvelli beirra
tilraunanidurstadna, er fyrir liggja, ad homlun &
myndun ‘O5" og/eda bolguvaka & bord vid TNFo. og
IL-1 skipti meginmali vi0 bdlgueydandi meodferd, par
ed med pvi métti hamla bdélgunni dn pess, ad dregid
yrdi samtimis Gr magni PGE;. Hémlun 4 PGE,
skiptir b6 greinilega einnig mali. Hvernig oll pessi
fyrirbari kunna svo ad vera samtengd er enn Gvist
(76).

Par ed salilyf geta a0 minnsta kosti { sumum
lifferum aukid 4 myndun adlimingarprétina {
®Oaveggjum af voldum IL-1 eda TNFa og vid
bélgusvorun { sterri skommtum jafnframt hamlad
adlimingu hvitfrumna 4 pau og pad samfara pvi, ad
homlun & PGE, skiptir méli fyrir bdlgueydandi
verkun, veri oneitanlega fysilegt ad fa fram lyf, er
geti { senn hamlad cykléoxigenasa og myndun IL-1
eda TNFo. Slikt lyf hefur raunar verid framleitt. Pad
nefnist tenidap. Petta lyf er greinilega mjog virkt vid
iktsyki (77) svo og vid 1idbolgum { tilraunum med
hunda (78), en hefur of miklar hjaverkanir (einkum
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fra nyrum) til pess ad vera notad i fullum meli til
leekninga (71). Lyf med slikan verkunarhatt eru hins
vegar Otvirett mjog dhugaverd og getu ordid
meirihdttar lyf vid medferd 4 iktsyki og morgum fleiri
boélgusjukdémum.

Fyrsta lyfio, sem @tlad er ad vinna sértekt 4 TNFo.
(kimert métefni), er nylega komid 4 markad og @tlad
til nota gegn Crohnssjukdomi (79). Lyf sem hamla
stperoxiodismutasavirkni (sja 4 undan), ef til veru,
myndu somuleidis 4n efa gagnast vid bélgusjikdéma.

I toflu III eru 4 grundvelli niverandi pekkingar
dregin saman helstu atridi um verkunarhétt aspirins
og annarra salilyfja.

IV. Stada aspirins og annarra salilyfja

Enginn vafi er 4 pvi, ad segavarnandi verkun
acetylsalicylsyru og annarra salilyfja er vegna
homlunar & myndun tromboxans. Nyjar rannséknir
benda til pess, a0 verkunin sé miklu minni vid hdan
blodprysting en ldgan. Ef petta er rétt, verdur a0 taka
tillit til pess vid segavarnandi medferd. Freistandi er
a0 @tla, ad vi0 hdprysting geti verid ofmagn
tromboxans eda vontun 4 prostacyklini eins og
Moncada og félagar bentu 4 (30).

Verkjadeyfandi verkun pessara lyfja er greinilega
mun meira tengd blokkun 4 cykléoxigenasa (COX 1
/COX 2) i midtaugakerfinu en 40ur hefur verid talio,
og allar likur eru 4 pvi, a0 morfinlyf og salilyf hafi par
samverkandi verkjadeyfandi verkun. I pessu sam-
bandi er sérlega dhugavert, ad vid bolgusvorun
myndast morfinvioteki 4 endum sarsaukaflytjandi
taugunga og endorfin eda Onnur morfinpeptid
(opi6iopeptid) myndast jafnframt { ymsum bolgu-
frumum (58). Par er pvi moguleiki 4 samverkun
pessara lyfja eins og er i midtaugakerfinu. Med
skirskotun til pessa og eins hins, ad acetylsalicylsyra
og kdédein eda paracetamol og kddein eru feiknalega
mikid notadar lyfjablondur, er knyjandi naudsynlegt
a0 rannsaka ndnar samverkun pessara lyfja. P4 er
naudsynlegt ad kanna betur verkunarhatt paraceta-
mols og finna ny lyf med verkjastillandi og hitastill-
andi verkun, en 4n bdlgueydandi eda segavarnandi
verkunar.

Athyglisverdar eru par rannsoknir sem syna, hve
gluggi { heila-bl6d proskuldi { undirstiku er mikil-
vegur fyrir dverkun tandurkveikja og hitastillandi
verkun salilyfja. I pessu sambandi er aftur naudsyn-
legt a0 kanna lyfhrif paracetamdls betur og finna lyf
med tiltolulega sérhafda verkun 4 sétthita og onnur
sottkenni.

Vid endurmat 4 bélgueydandi verkun salilyfja er
lj6st, ad pau lyfhrif tengjast mun minna homlun &
COX 1 eda COX 2 en pau prenn lythrif sem 4 undan
reoir. Ef kenningar Cronsteins og Weissmanns (74)
eru réttar, er liklegt ad homlun 4 adlimingu hvit-
frumna 4 ®0aveggi, homlun 4 gegnferd peirra 1t fyrir
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bloédbraut og iferd i vefi med eda dn homlunar 4
virkjun hvitfrumna, sé adalatridio. Fredilega séd vaeri
annars vegar @skilegt ad fa fram lyf, sem bazodi
hémludu myndun COX 1 eda COX 2 og myndun
TNFao, eda hins vegar salilyf med eins hreina verkun
4 dar og audid er. I pessu sambandi er ahugavert, ad
aspirin og salicylsyra virdast ein allra salilyfja geta
hamlad verkun TNFa { frumum og vafasamt er, ad
pessi verkun tengist homlun 4 cykléoxigenasa (80).

Algerlega 6vist er, hvort sértek homlun 4§ COX 2
hefur kosti umfram blandada COX 1/COX 2 homlun
med tilliti til bolgueydandi verkunar. Sama 4 einnig
vi0 verkjadeyfandi og hitastillandi verkun. Meira ad
segja virdast hin nyju lyf vera sidur virk 4 pessar
abendingar en eldri lyfin. Sértek blokkun 4 COX 2
geeti hins vegar att eftir a0 gagnast vi0 medferd 4
krabbameini, og ekki adeins ristilkrabbameini, heldur
einnig fleiri tegundum krabbameina medal annars
vegna verkunar 4 kjarna frumnanna. P4 ber pess ad
minnast, a0 COX 2 blokkun hefur umtalsverd ahrif 4
myndun prostacyklins en engin dhrif & myndun
tromboxans. Petta kann ad skyra hakkadan
blodprysting og bjtg eftir pessi lyf. P4 litur at fyrir, ad
pessi lyf skuli alls ekki nota vid nyrnasjikdéma.

Framundan er einnig ad kanna hver eda hvert
salilyfja muni henta best til varnandi medferdar gegn
Alzheimerssjukdomi svo og ad meta hvert sé
hugsanlegt gildi pessara lyfja til pess ad varna
uppkomu illkynja sjukdéma.
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