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Oral NSAIl’lerin Etkinlik ve

Giuvenlik Acisindan Yeri
Efficacy and Safety of Oral NSAIDS

Oz

Oral ve Topikal NSAII giiniimiizde klinisyenler tarafindan agr1 tedavisinde siklikla kul-
lan1lmaktadir. Oral NSAII kullanimi yan etki olarak gastrointestinal problemlere (peptik
tilser, gastrointestinal kanama vs.), renal fonksiyon bozukluklarma ve kardiyovaskiiler prob-
lemlere yol acabilmektedir. Bu ilaclarin sistemik yan etkilerinden dolay1, kullanim 6n-
cesi hasta detayli incelenmeli, komorbid faktorler agisindan degerlendirilmelidir.

Abstract

Oral and Topical NSAIDs are frequently used by clinicians in pain treatment. The
use of oral NSAIDs may cause side affects such as gastrointestinal problems (peptic ul-
cer, gastrointestinal bleeding etc.), renal dysfunction and cardiovascular problems. Due
to systemic side effects of these drugs, the patient should be examined thoroughly be-
fore use and should be evaluated in terms of comorbid factors.

Oral nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAII), giiniimiizde agr1 ve osteoartrit bas-
ta olmak iizere cesitli hastaliklara sekonder ortaya ¢ikan enflamasyonun tedavi edilme-
sinde kullanilmaktadir (1). Tarihte ilk NSAII salisilik asitten asetile edilerek iiretilmis-
tir. 1897 yilinda, yan etkisinin fazla ve tadinin kotii olmasi dolayisiyla sodyum salisilat
tuzunun yapist kimyasal yollarla degistirilerek asetil salisilik asit tiiretilmigtir (2). Ase-
til salisilik asit “Aspirin” olarak markalagtirilmig ve kronik agri ile enflamasyon teda-
visinde en popiiler ilag haline gelmistir (3, 4). Giiniimiizde ise NSAII, 7 ayr1 sinifa ay-
rilir ve ¢ok cesitli endikasyonlarda kullanilir, Herbirinin giivenlik ve yan etki a¢isindan
farkli 6zellikleri olmasina karsin giivenlik agisindan olan problemler net olarak ¢6zii-
me kavusturulamamustir (4). NSAII’nin etki mekanizmasi genel olarak Siklooksijenaz-
1 (cyclo-oxygenase-1;COX-1) ve Siklooksijenaz-2 (cyclo-oxygenase-2;COX-2) enzim-
lerinin inhibe edilmesine dayanir. COX enzimleri genel olarak arasidonik asidin, agr1,
ates ve enflamasyon kaskadinda ciddi etkileri olan prostaglandinlere doniigiimiinde rol
oynamaktadir (5, 6). COX-1 enzimi viicutta, 6zellikle monosit ve trombositlerin iceri-
ginde olmak iizere, bir¢ok dokuda gorev yapmaktadir ve 6zellikle gastrointestinal sis-
tem (GIS) ve renal fonksiyonlar agisindan énemlidir (7,8). Ayrca endotel, renal topla-
yic1 tiibiiller ve seminal vezikiillerde de yogun miktarda bulunur (8).

Bu dagilim NSAIl’lerin etkilerini anlayabilmek agisindan énemlidir. COX-1 inhibis-
yonu ile GIS ve renal fizyoloji agisindan ¢cok énemli olan, enzimin sitoprotektif etkile-
ri de inhibe edilir. COX-1 inhibisyonu ile proagregan tromboksan A2 olugumu engel-
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lenir ve sonug olarak trombosit agregasyonu azalir ve bu du-
rum agirt kanamaya neden olabilir (7,8). COX-2 enzimi 6zel-
likle enflamasyon ve tiimorogenez gibi ciddi patofizyolo-
jik durumlarda yer alir. COX-2 ile ortaya ¢ikan prostoglan-
dinlerin diizeyi enflamasyon ve malignensilerde cok belir-
gin olarak artar. Bununla beraber bu grup prostaglandinle-
rin cogu santral sinir sisteminde , trakeada ve bobreklerde
de eksprese olur. Teorik olarak COX-2"nin selektif inhibis-
yonu ile gastrik mukoza ve trombosit aktivitesi lizerinde
olumsuz etkilere neden olmaz (9).

Ancak COX-2 inhibisyonu ile bazi enflamatuar mediya-
torler, antitrombotik prostasiklin ve protrombotik trombok-
san A2 arasindaki dengeyi bozarak, aterogenezin progres-
yonuna neden olabilir ve bu durum miyokardiyal hasar ile
sonuglanabilir (8,10). GIS ve renal yan etkilere ek olarak,
hemen tiim oral NSAII’lerde renal yan etki riski bulunmak-
tadir (7). Renal yan etkiler arasinda elektrolit retansiyonu,
azalmis glomeriiler filtrasyon, nefritik sendrom, nefrotik sen-
drom, renal papiller nekroz, hiperkalemi ve kronik renal yet-
mezlik bulunmaktadir (7,11).

Renal yan etkiler daha ¢ok yagli bireylerde ortaya ¢ika-
bilmekle beraber 6zellikle hastalarda renal yetmezlik, kon-
jestif kalp yetmezligi ve diyabet gibi komorbid faktorler var
ise renal yan etkilerin ortaya ¢ikma riski de artmaktadir. Re-
nal yan etkiler agisindan yapilan ¢aligmalar yeterli olmamak-
la beraber 6zellikle fenoprofen ve indometazinde nefrotok-
sisite riski daha fazladir. Yagh bireylerdeki renal yan etki-
lerdeki en 6nemli bir diger sorun, NSAII ‘lerin kesilmesi-
ni takiben de kan lire nitrojeni ve kreatinin klirensindeki ar-
tisin devam edebilmesidir (7). NSAII baglanmas1 planlana
tiim hastalarin tam kan degerleri, 6zellikle kreatinin, {ire gibi
degerlerine mutlaka bakilmalidir. Oral NSAII, genel olarak
ulusal ve uluslararast kilavuzlarin ¢ogunda, parasetamol
ve/veya topikal NSAII’lere cevap vermeyen osteoaritrit ol-
gularinda analjezik amacli olarak onerilmektedir (12, 13).
Oral NSAIi’nin 6zellikle agri iizerinde orta diizeyde etki-
leri bulunmakla beraber parasetamole gore 6zellikle diz ve
kalga osteoartritinde hasta memnuniyeti agisindan da daha
istlindiir (14). COX-2 selektif, parsiyel selektif veya non-
selektif NSAII’lerin agr1 kontroliinde benzer etkileri bulun-
maktadir (15). Dolayistyla ilag segiminde ilacin giivenligi
(risk faktorleri ve komorbid hasta 6zellikleri gbzoniinde bu-
lundurularak) en 6nemli tercih sebebidir. Oral NSAII’lerin
yan etkilerini gastrointestinal (GIS) ve kardiyovaskiiler sis-
tem (KVS) komplikasyonlar baglaminda iki ayri grupta de-
gerlendirebiliriz (16). Dolayisiyla bu grup ilaglar1 fayda-za-
rar ekseninde degerlendirirken GIS ve KVS giivenlik pro-
filine gore tedavi agisindan karar vermek gereklidir (17).
Ozellikle yash bireylerde NSAII’lerin yan etkileri yasami
tehdit eden daha ciddi boyutlara ulagabilmektedir (1). Oral
NSAII’lerin en sik karsilagilan iist GIS komplikasyonlar;
peptik iilser perforasyonu, obstriiksiyon ve kanamadir
(7.8). COX-2 selektif ajanlar daha az GIS iilser komplikas-
yonlari ile karakterize iken, iist GIS komplikasyonlar1 aci-
sindan risk genel olarak yiiksektir. Oral NSAII’ler arasin-
da risk acisindan degiskenlik mevcuttur (18,19). Piroksikam,
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ketorolak ve azapropazon iist GIS komplikasyonlari agisin-
dan yiiksek riske sahip iken, aseklofenak, selekoksib ve ibup-
rofende risk daha diisiiktiir (18).

Indometazin ile olan iist GIS komplikasyonlar1, indome-
tazininin pro-drug yapisindaki onciil bilesigi olan asemeta-
zin ile daha diisiik diizeyde tutulabilir. Asemetazin, gastrik
mukozada COX-1 enzimi lizerine daha az etkilidir ve
ozellikle osteoartrite bagl agrilarin tedavisinde indometa-
zin kadar etkilidir (20). Nabumeton, etkinlik acisindan di-
ger NSAIl ilaglara benzemekle beraber, giivenlik agisindan
(mide perforasyonu, iilser veya kanama, vs.) diger ilaclar-
dan daha iistiindiir (21,22). Birgok NSAIl ilacin 6zellikle yiik-
sek dozlarinda iist GIS komplikasyonu da yiiksek risklidir.
Dolayisiyla giiniimiizde genel kabul olan goriis diisiik doz
NSAII’lerin kisa siireli kullanimuidir. NSAII ilaclar ile or-
taya ¢ikan KVS komplikasyonlar1 oldukca karmagsik meka-
nizmalarla iliskidir. Selektif veya nonselektif NSAII’lerin
hemen tamaninda ciddi KVS yan etki riski mevcuttur
(16). Ozellikle koksib ve diklofenak grubu NSAIi kullani-
mu ile major vaskiiler olay riski yiiksek bulunmusgtur (23).

Diisiik doz selekoksib kullanimi (100-200 mg/giin) ile
KVS yan etkiler, diger koksiblere ve diklofenaka gore daha
diisiik risklidir (16). Ozellikle ibuprofende olmak iizere bu
grup ilaclarda major koroner olaylar daha sik olabilir (23).
Herjangi bir NSAII ile inme riski arasinda heniiz net bir ilis-
ki yoktur ancak bir metaanalizde ibuprofen ile inme riski-
nin arttig1 yoniinde bulgular mevcuttur (24). Indometazin,
stilindak ve meloksikam ile akut MI arasinda ciddi diizey-
de bir iligki goriiliirken, nabumetonda bu risk daha diisiik
diizeydedir. Tiim koksibler icerisinde rofekoksib akut MI ag1-
sindan en diisiik riske sahip iken, selekoksib (tiim dozlar)
ve diistik doz valdekoksib (20 mg/giin) MI acisindan diisiik
riske sahiptir (25).

NSAII’ler arasinda etkinlik ve giivenlik agistndan mindr
farklar bulunmasina karsin, bu grup ilaglar ile gastrik tok-
sisite, hipertansiyon, kalp yetmezligi, miyokard hasar1 ve re-
nal yetmezlik gelisebilecegi akildan c¢ikarilmamalidir
(7.26). NSAIl’ler kullanilirken, siirekli kullanimdan ¢ok, bel-
li aralarla kullanim tercih edilmelidir. Ayrica giiniimiizde
NSAII kombinasyonlarmin tekli tedavilere gore bir iistiin-
liigii bulunmamaktadir. Bu durum hem yan etki hem de kost
efektiflik agilarindan uygun degildir (16).

Sonug olarak NSAII baglanmas: diisiiniilen tiim hasta-
larin anamnezi dikkatli alinmali, eslik eden komorbid fak-
torler g6zotine alinmalidir. Risk faktorleri varliginda, ilaca
baslamadan mutlaka tam kan, kreatinin, iire, vs gibi deger-
lere bakilmalidir.
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