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Efficacy and Safety of Oral NSAIDS

Öz
Oral ve Topikal NSAİİ günümüzde klinisyenler tarafından ağrı tedavisinde sıklıkla kul-

lanılmaktadır. Oral NSAİİ kullanımı yan etki olarak gastrointestinal problemlere (peptik
ülser, gastrointestinal kanama vs.), renal fonksiyon bozukluklarına ve kardiyovasküler prob-
lemlere  yol açabilmektedir.  Bu ilaçların sistemik yan etkilerinden dolayı, kullanım ön-
cesi hasta detaylı incelenmeli, komorbid faktörler açısından değerlendirilmelidir. 

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 ilaçlar (NSAİİ), günümüzde ağrı ve osteoartrit baş-
ta olmak üzere çeşitli hastalıklara sekonder ortaya çıkan enflamasyonun tedavi edilme-
sinde kullanılmaktadır (1). Tarihte ilk NSAİİ salisilik asitten asetile edilerek üretilmiş-
tir. 1897 yılında, yan etkisinin fazla ve tadının kötü olması dolayısıyla sodyum salisilat
tuzunun yapısı kimyasal yollarla değiştirilerek asetil salisilik asit türetilmiştir (2). Ase-
til salisilik asit “Aspirin” olarak markalaştırılmış ve kronik ağrı ile enflamasyon teda-
visinde en popüler ilaç haline gelmiştir (3, 4). Günümüzde ise NSAİİ, 7 ayrı sınıfa ay-
rılır ve çok çeşitli endikasyonlarda kullanılır, Herbirinin güvenlik ve yan etki açısından
farklı özellikleri olmasına karşın güvenlik açısından olan problemler net olarak çözü-
me kavuşturulamamıştır (4). NSAİİ’nin etki mekanizması genel olarak Siklooksijenaz-
1 (cyclo-oxygenase-1;COX-1) ve Siklooksijenaz-2 (cyclo-oxygenase-2;COX-2) enzim-
lerinin inhibe edilmesine dayanır. COX enzimleri genel olarak araşidonik asidin, ağrı,
ateş ve enflamasyon kaskadında ciddi etkileri olan prostaglandinlere dönüşümünde rol
oynamaktadır (5, 6). COX-1 enzimi vücutta, özellikle monosit ve trombositlerin içeri-
ğinde olmak üzere, birçok dokuda görev yapmaktadır ve özellikle gastrointestinal sis-
tem (GİS) ve renal fonksiyonlar açısından önemlidir (7,8). Ayrca endotel, renal topla-
yıcı tübüller ve seminal veziküllerde de yoğun miktarda bulunur (8).

Bu dağılım NSAİİ’lerin etkilerini anlayabilmek açısından önemlidir. COX-1 inhibis-
yonu ile GİS ve renal fizyoloji açısından çok önemli olan, enzimin sitoprotektif etkile-
ri de inhibe edilir. COX-1 inhibisyonu ile proagregan tromboksan A2 oluşumu engel-
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lenir ve sonuç olarak trombosit agregasyonu azalır ve bu du-
rum aşırı kanamaya neden olabilir (7,8). COX-2 enzimi özel-
likle enflamasyon ve tümorogenez gibi ciddi patofizyolo-
jik durumlarda yer alır. COX-2 ile ortaya çıkan prostoglan-
dinlerin düzeyi enflamasyon ve malignensilerde çok belir-
gin olarak artar. Bununla beraber bu grup prostaglandinle-
rin çoğu santral sinir sisteminde , trakeada ve böbreklerde
de eksprese olur. Teorik olarak COX-2’nin selektif inhibis-
yonu ile gastrik mukoza ve trombosit aktivitesi üzerinde
olumsuz etkilere neden olmaz (9).

Ancak COX-2 inhibisyonu ile bazı enflamatuar mediya-
törler, antitrombotik prostasiklin ve protrombotik trombok-
san A2 arasındaki dengeyi bozarak, aterogenezin progres-
yonuna neden olabilir ve bu durum miyokardiyal hasar ile
sonuçlanabilir (8,10). GİS ve renal yan etkilere ek olarak,
hemen tüm oral NSAİİ’lerde renal yan etki riski bulunmak-
tadır (7). Renal yan etkiler arasında elektrolit retansiyonu,
azalmış glomerüler filtrasyon, nefritik sendrom, nefrotik sen-
drom, renal papiller nekroz, hiperkalemi ve kronik renal yet-
mezlik bulunmaktadır (7,11).

Renal yan etkiler daha çok yaşlı bireylerde ortaya çıka-
bilmekle beraber özellikle hastalarda renal yetmezlik, kon-
jestif kalp yetmezliği ve diyabet gibi komorbid faktörler var
ise renal yan etkilerin ortaya çıkma riski de artmaktadır. Re-
nal yan etkiler açısından yapılan çalışmalar yeterli olmamak-
la beraber özellikle fenoprofen ve indometazinde nefrotok-
sisite riski daha fazladır. Yaşlı bireylerdeki renal yan etki-
lerdeki en önemli bir diğer sorun, NSAİİ ‘lerin kesilmesi-
ni takiben de kan üre nitrojeni ve kreatinin klirensindeki ar-
tışın devam edebilmesidir (7). NSAİİ başlanması planlana
tüm hastaların tam kan değerleri, özellikle kreatinin, üre gibi
değerlerine mutlaka bakılmalıdır. Oral NSAİİ, genel olarak
ulusal ve uluslararası kılavuzların çoğunda, parasetamol
ve/veya topikal NSAİİ’lere cevap vermeyen osteoaritrit ol-
gularında analjezik amaçlı olarak önerilmektedir (12, 13).
Oral NSAİİ’nin özellikle ağrı üzerinde orta düzeyde etki-
leri bulunmakla beraber parasetamole göre özellikle diz ve
kalça osteoartritinde hasta memnuniyeti açısından da daha
üstündür (14). COX-2 selektif, parsiyel selektif veya non-
selektif NSAİİ’lerin ağrı kontrolünde benzer etkileri bulun-
maktadır (15). Dolayısıyla ilaç seçiminde ilacın güvenliği
(risk faktörleri ve komorbid hasta özellikleri gözönünde bu-
lundurularak) en önemli tercih sebebidir. Oral NSAİİ’lerin
yan etkilerini gastrointestinal (GİS) ve kardiyovasküler sis-
tem (KVS)  komplikasyonlar bağlamında iki ayrı grupta de-
ğerlendirebiliriz (16). Dolayısıyla bu grup ilaçları fayda-za-
rar ekseninde değerlendirirken GİS ve KVS güvenlik pro-
filine göre tedavi açısından karar vermek gereklidir (17).
Özellikle yaşlı bireylerde NSAİİ’lerin yan etkileri yaşamı
tehdit eden daha ciddi boyutlara ulaşabilmektedir (1). Oral
NSAİİ’lerin en sık karşılaşılan üst GİS komplikasyonları;
peptik ülser perforasyonu, obstrüksiyon ve kanamadır
(7,8). COX-2 selektif ajanlar daha az GİS ülser komplikas-
yonları ile karakterize iken, üst GIS komplikasyonları açı-
sından risk genel olarak yüksektir.  Oral NSAII’ler arasın-
da risk açısından değişkenlik mevcuttur (18,19). Piroksikam,

ketorolak ve azapropazon üst GİS komplikasyonları açısın-
dan yüksek riske sahip iken, aseklofenak, selekoksib ve ibup-
rofende risk daha düşüktür (18).

İndometazin ile olan üst GİS komplikasyonları, indome-
tazininin pro-drug yapısındaki öncül bileşiği olan asemeta-
zin ile daha düşük düzeyde tutulabilir. Asemetazin, gastrik
mukozada COX-1 enzimi üzerine daha az etkilidir ve
özellikle osteoartrite bağlı ağrıların tedavisinde indometa-
zin kadar etkilidir (20). Nabumeton, etkinlik açısından di-
ğer NSAİİ ilaçlara benzemekle beraber, güvenlik açısından
(mide perforasyonu, ülser veya kanama, vs.) diğer ilaçlar-
dan daha üstündür (21,22). Birçok NSAİİ ilacın özellikle yük-
sek dozlarında üst GİS komplikasyonu da yüksek risklidir.
Dolayısıyla günümüzde genel kabul olan görüş düşük doz
NSAİİ’lerin kısa süreli kullanımıdır. NSAİİ ilaçlar ile or-
taya çıkan KVS komplikasyonları oldukça karmaşık meka-
nizmalarla ilişkidir. Selektif veya nonselektif NSAİİ’lerin
hemen tamanında ciddi KVS yan etki riski mevcuttur
(16). Özellikle koksib ve diklofenak grubu NSAİİ kullanı-
mı ile majör vasküler olay riski yüksek bulunmuştur (23).

Düşük doz selekoksib kullanımı (100-200 mg/gün)  ile
KVS yan etkiler, diğer koksiblere ve diklofenaka göre daha
düşük risklidir (16). Özellikle ibuprofende olmak üzere bu
grup ilaçlarda majör koroner olaylar daha sık olabilir (23).
Herjangi bir NSAİİ ile inme riski arasında henüz net bir iliş-
ki yoktur ancak bir metaanalizde  ibuprofen ile inme riski-
nin arttığı yönünde bulgular mevcuttur (24). İndometazin,
sülindak ve meloksikam ile akut MI arasında ciddi düzey-
de bir ilişki görülürken, nabumetonda bu risk daha düşük
düzeydedir. Tüm koksibler içerisinde rofekoksib akut MI açı-
sından en düşük riske sahip iken, selekoksib (tüm dozları)
ve düşük doz valdekoksib (20 mg/gün) MI açısından düşük
riske sahiptir (25).

NSAİİ’ler arasında etkinlik ve güvenlik açısından minör
farklar bulunmasına karşın, bu grup ilaçlar ile gastrik tok-
sisite, hipertansiyon, kalp yetmezliği, miyokard hasarı ve re-
nal yetmezlik gelişebileceği akıldan çıkarılmamalıdır
(7,26). NSAİİ’ler kullanılırken, sürekli kullanımdan çok, bel-
li aralarla kullanım tercih edilmelidir. Ayrıca günümüzde
NSAİİ kombinasyonlarının tekli tedavilere göre bir üstün-
lüğü bulunmamaktadır. Bu durum hem yan etki hem de kost
efektiflik açılarından uygun değildir (16).

Sonuç olarak NSAİİ başlanması düşünülen tüm hasta-
ların anamnezi dikkatli alınmalı, eşlik eden komorbid fak-
törler gözöüne alınmalıdır. Risk faktörleri varlığında, ilaca
başlamadan mutlaka tam kan, kreatinin, üre, vs gibi değer-
lere bakılmalıdır.
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