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SUNUM PLANI

® Tarihce

¢ Etki mekanizmasi

® Farmakolojisi

¢ Smiflandirma

* Terapotik etkileri

® Yan etkiler

o [lac etkileSimi

® Yaghlik ve gebelikte kullanim

o [lac secimi




NON STEROID ANTIINFLAMATUVAR
ILACLAR

* NSAII
® En yaygin kullanilan ilag gruplar: arasinda

* Analjezik, antipiretik, antiinflamatuvar etki

® Romatizmal hastaliklar, kas iskelet sistem ag@rilar1, ateS, bas
agrisi, di§ ag@risi, menstriel agrilar, post operatif agrilar vb. akut

ve kronik agr1 durumlarinda




NON STEROID ANTIINFLAMATUVAR
ILACLAR

¢ Antiinflamatuvar etkinlikleri: glukokortikoidlere gore Zaylf

* Analjezik etkinlikleri; gtiglii analjezik ancak anti-inflamatuvar

etkileri olmayan narkotiklere gore Zaylf

* Bagimhlik yapmamalari

e Antiinflamatuvar etkilerinin bulunmasi

® Terapotik etkilerine kar$i tolerans geligmemesi




TARIHCE

1949 Fenilbutazon

1963 Indometazin

1969 ibuprofen (1974 de piyasaya ¢ikarilmigtir)

1971 llaclarin PG sentezini inhibe ettikleri
(COX)

1982 Piroksikam

1989 COX-2 enzimi (Simmons ve ark.)

1996 Meloksikam




TARIHCE

* COX-2 spesitik NSAII'lar (Koksibler) 1999°dan itibaren
ABD’de satiSa sunulmus

e Ulkemizde Subat 2000’de Rofekoksib, Mayis 2000’de

Selekoksib satiSa sunulmus

1/10/2004’de Rofekoksib, 19/11/2004’de Selekoksib
piyasadan kaldirilmig

® Nisan 2005’de ulkemizde bulunmayan Valdekoksib piyasadan
cekilmis




ETKI MEKANIZMASI

e Eikosanoidler, 20 karbonlu yag asitlerinin oksidasyonuyla

sentezlenen biyolojik olarak aktif lipit ailesi

* En sikhkla kullamlan yag asidi Aragidonik asit

* Eikosanoidlerin ti¢ ana sinifi bu ortak prekiirsorden enzimatik

olarak oluSmakta




ETKI MEKANIZMASI

® Prostoglandinler (PG) ve tromboksanlar siklooksigenaz

(COX) yoluyla sentezlenir

© NSAII'larin en 6nemli etki mekanizmasi COX’'1n katalitik bolgesine
baglanmak i¢in araSidonik asitle yari§arak PG iiretimini inhibe

etmektir
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Sekil 1. Arakidonik asit metabolizmasinda siklooksijenaz enzim yolu.




PROSTOGLANDINLERIN ETKILERI

Siklooksijenaz
Uriinleri

PG E1, E2 Vazodilatasyon, Vaskiiler permeabilitede artma, Oksitosik etki,

Bronkodilatasyon, Mide asit salgisinda azalma, Lokosit infiltrasyonu,

Trombosit agragasyon inhibisyonu

PG D2 Vazodilatasyon, Bronkokonstriiksiyon

PG F2-a Ven ve veniillerde konstraksiyon, Oksitosik etki,
Bronkokonstriiksiyon

Prostosiklin Vazodilatasyon, Trombosit agregasyon inhibisyonu, Fibrinolitik etki

Tromboksan A2 Vazokonstriiksiyon, Trombosit agregasyonunda arti§, Vaskiiler

permeabilitede arti§

Lipoksij enaz
Uriinleri

Lokotrienler Bronkokonstriiksiyon, Kapiller permeabilitede artma, Hiperaljezi,

Lokosit aktivasyonu ve endotele yapi$ma /



PROSTAGLANDINLER

e PGE2ve PGI2 ssmigem, hiperaljezi ve vaskiiler
permeabilite artisi

* PGE2 —#teS

a I

Inflamatuvar yanitin mediyatérlerinin fazlali@indan dolay: NSAIl'lar

1l antiinflamatuvar etki gosterir
Sadece dugiik ve orta Siddetli agriya etkilidir ve atesi digtirtrler

- /

e Vicut 1s1s1nin fizyolojik kontroliine etki etmezler

Burke A. Goodman and Gilman’s the Pharmacolocigal basis of therapeutics. New York: Mc Graw
Hill,2006;673-715




COX ENZIMI

. . paroxidase
e Nukleer zar ve endoplazmlk

retikulumun iki katmanh
membranlarinin i¢ katmaninda

LT
bulunan integral membran o &
proteinleri 1Y

* COX 1 ve 2 hidrofobik ——
kanallarinin cogu 523.
pozisyonda COX-1 de izolosin,
COX-2 de valin olmasi diSinda

aym




COX-1 IZOENZIMI

® Bircok hucrede surekli olarak salgllanlr
* Ekspresyonu inflamatuvar uyaranla degiSmez
° Olgun trombositlerdeki tek izoform

e Normal gastroduodonal mukozada baskin




COX-2 |IZOENZIMI

® Salinimm prointlamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1b),

mikrobiyal urtinler ve mitojenlerle indiklenir

¢ Glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir

e Bazal COX-2 ekspresyonu Bewyimsve bobrek

* Ayrica normal reprodiiktif, renal, KV ve iskelet

fizyolojilerinde onemli

Dubois RN. Faseb | 1998;12:1063-73




COX-3 IZOENZIMI

® Son zamanlarda tanimlanmi$
e SSS de var oldugu diistntlmekte

® Asetaminofen




COX 1 / COX 2 INHIBISYON SECICILIK

Nonselektif NSAII

COX-2 selektif




ETKI MEKANIZMASI

* COX bagimsiz etkiler ¢ok yiksek dozlarda

® Degisik arastirmacilar NSAII'larin fosfodiesterazlar: inhibe
ettigini in vitro Sartlarda géstermis
e Intraseliiler cAMP arti$1

® Proinflamatuvar hiicre fonksiyonlari, lenfosit cevabi, monosit ve
notrofil kemotaksisi ve ¢egitli notrofil fonksiyonlarmm
inhibisyonu

Solomon DH, NSAIDs: Mechanism of action. UpToDate online version 15.2




ETKI MEKANIZMASI

e Serbest radikalleri etkisiz hale getirir
° Uyarllabilen NO sentaz inhibisyonu

® Cesitli transkripsiyon faktorleri ve hiicre sinyal molekiillerini
etkiler

* Antiinflamatuvar etkilere aracilik ettigi diigtintlen PPAR
(Peroksizam Proliterator ile Aktive Protein) ailesi tiyelerinin

aktivasyonu

Solomon DH, NSAIDs: Mechanism of action. UpToDate online version 15.2




ETKI MEKANIZMASI

* Selektif COX-2 inhibitérleri COX’dan bagimsiz apopitozu ve

anjiogenezi artirmaktadir

* Bu mekanizmalarin NSAII'larn etkileri ile baglantis1 hala
bilinmemektedir

Solomon DH, NSAIDs: Mechanism of action. UpToDate online version 15.2




ETKI MEKANIZMASI

* Siklooksijenaz enzim inhibisyonu

* Plazma proteinlerinden endojen antiinflamatuvar peptit oluSumu
* Oksidatif fosforilasyonun degistirilmesi

* Lizozomal enzim salimim inhibisyonu

* Kompleman aktivasyonu inhibisyonu

® Kininlerin olugum ve aktivasyonunun inhibe edilmesi

* Lipoksijenaz enzim inhibisyonu

e Serbest radikallerin inhibisyonu

Botting JH. DrugsToday 1999; 35: 225-35




ETKI MEKANIZMASI

* Notrofil agregasyonu ve adezyonu i¢in gerekli sinyallerin
inhibisyonu

® Graniilosit-monosit migrasyon ve fagositozunun inhibisyonu

* Lenfosit transformasyonu ve DNA sentezinin azaltilmas:

® Hiicre membran aktiviteleri

® NO sentez inhibisyonu

e Kikirdak metabolizmas:

® Santral analjezik etki

Botting JH. DrugsToday 1999; 35: 225-35




FARMAKOLOJISI

o GI yoldan tamamlyla emilir
® %90 plazma proteinlerine baglanma
° Yiyecek]er absorbsiyonu geciktirir

* Klirensi, mikrozomal sitokrom p450’leri iceren oksidaz

sisteminin rol aldig1 hepatik metabolizma yoluyla

® Naproksen, ibuprofen ve ketoprofen metabolizmasinda

bobrek glukuronidasyon enzimleri de rol oynamakta

o Inaktif metabolitler idrar ve safra ile atilir




FARMAKOLOJISI

® Cogu organik asit yapida
o inﬂamasyonlu dokularda pH'nin di$iik ve plazma
proteinlerine daha gegirgen olmasr ile NSAIl'lerin buralarda

toplanma51

 Ortamin pH's1 azaldik¢a ilacin yagda ¢6ziiniir iyonize olmayan

kismi artar, boylece hiicre membranlarinin lipid yapist ile ilacin
iliskisi artar
® Ancak bu yine asidik ortamlar olan mide ve renal medulla

icin de yan etki riskini artirmakta




e

SPESIFIK OLMAYAN NSAII'LARIN KIMYASAL
YAPILARINA GORE SINIFLANDIRILMASI

Nonasidikler

Y

Nabumeton
Proquazon
Fluprokuazon
Tiaramid
Befexamak
Flunizol
Epirazol
Tinoridin

Karboksilik Enolik
asller asitler
Asetik 5 = X
L T % asitler Propionik Fenamik Pirazolonlar Oksikamlar
Salisilik asit ve asitler asitler
esterleri A
Fenilasetik Karbo- ve
asitler heterosiklik
Y asitler
Aspirin Y \ Y Y Y Y
Diflunisal .
Benorilat Diklofenak EtngIak . Naproksen Flufenamik Oksifenbutazon Piroksikam
Trisalisilat Fenklofenak ‘S“ e Rarproten Mefenamik Fenilbutazon Sudoksikam
Salsalat Fentiazak Tulm :‘, IIZ :znll);‘xfcnf Meklofenamik Azapropazon Tenoksikam
alic DTS uraproten Niflumik Feprazon Meloksikam
Sodyum salisilat Tenidap Ketoprofen — < '
Zomepirak Oksaprozin
Ketorolak Suprofen
Tiaprofenik asit
Ibuprofen
Fenoprofen
Indoprofen
Pirprofen

Sekil 2. NSAII’lerin kimyasal yapilarina gore siniflandirilmalar.




e

SPESIFIK OLMAYAN NSAII’LARIN YARI
OMURLERINE GORE SINIFLANDIRILMASI

e UZUNYARI OMURLU
Naproksen

Azapropazon
Diflunisal
Fenbufen
Nebumeton
Oksaprazosin
Fenilbutazon
Piroksikam
Sulindak
Tenoksikam

Meloksikam

Prokuazon

e KISAYARI OMURLU
Diklofenak
Etodolak
Fenoprofen
Flufenamik asit
Flurbiprofen
ibuprofen
Indometazin
Ketoprofen
Pirprofen
Tiaprofenik asit

Tolmetin




TERAPOTIK ETKILERI

ANTIINFLAMATUVAR ETKI
® Romatolojik hastalarda klasik NSAII’larin ve spesifik COX-2

inhibitorlerinin birbirleriyle kargilagtinlmasinda benzer

etkinlik

Agn ve tutuklukta diizelme olmakla birlikte

v Radyolojik progresyonu etkilemezler
v Hastalik modifiye edici ajan degildirler




TERAPOTIK ETKILERI

ANALJEZIK ETKI

® Antiinflamatuvar dozdan daha diusik dozda

* Hem periferik hem santral PG uretimini baskilar

® Periferik agri reseptorlerinin bradikinin, histamin, NO gibi

diger agr1 mediyatérlerine kar$i duyarliigini azaltir




TERAPOTIK ETKILERI

ANTIPIRETIK ETKI

e PG E2’nin anterior hipotalamusun preoptik bélgesindeki

termoregulatuvar merkezi aktive edecek noronal sinyaller

olusturdugu ileri stiriilmekte

° Vazodilatasyon




TERAPOTIK ETKILERI

ANTITROMBOSITIK ETKI
® Trombositlerde COX-1 inhibisyonu
* Geri dontu$imlu (aspirin diginda)
® Tx A2 yapimindaki azalma

* Agregasyon, vazokonstriiktif etki, tromboza egilim




TERAPOTIK ETKILERI

ANTITROMBOSITIK ETKI

* Aspirin disinda diger NSAIl’larin trombotik KV olaylarin
profilaksisinde etkin oldugu konusunda fikir birligine
varilamamiStir

7 N

Son veriler ibuprofen gibi bazit NSAII’larin aspirinin

koruyucu etkisini engelleyebilecegini gostermekte

A /

Cattela-Lawson F. N Engl ] Med 2001;345:1809-17




TERAPOTIK ETKILERI

TERAPOTIK KANSER KORUNMASI
* Epidemiyolojik ¢cahigmalarda NSAII’larin baz1 kanserlerin

(0zellikle kolon kanseri) karsinogenezini ve ilerlemesini
engelledigi*

* Ailesel Adenomatoz Polipozisli (FAP) hastalarda poliplerin
gerilemesi**

® Bu etkiden COX-2 sorumludur¥**
* Kolorektal kanserlerde COX-2 ekspresyonu

*Kawai N. Prostaglandins Other Lipid Mediat 2002;68-69:187-96
**Giardeillo FM. Eur | Cancer 1995;31A:1071
*#*Dubois RN. Faseb ] 1998;12:1063-73




TERAPOTIK ETKILERI

TERAPOTIK KANSER KORUNMASI

Onleyici Hizmetler Calisma Grubu, ailesinde kolorektal kanser 6ykiisii
olanlar da dahil olmak tizere kolorektal kanser icin ortalama bir
riske sahip olan asemptomatik erigkinlerde, koruma amagh aspirin
ve diger NSAII kullamilmasmin getirecegi zararin, yararin

tizerinde oldugu sonucuna varmiStir

Ancak bu oneriler FAP, Herediter Non Polipozis Kolorektal
Kanserler ve kigisel kolorektal kanser ve adenom 6ykiist olanlar

i¢in gegerli degildir

U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med 2007;146:361




YAN ETKILERI

SISTEM TOKSISITE

GIS Dispepsi, tilser, kanama, perforasyon, obstriiksiyon, kolitte alevlenme

BOBREK Sodyum tutulumu, 6dem, HT, hiperkalemi, ARY, papiller nekroz,

interstiyel nefrit

HEPATIK Transaminazlarda yiikselme, Reye
ASTIM/ALLER]I Aspirine bagl akciger hastaliklarinda alevlenme, deride agir1 duyarhlik

HEMATOLOJIK  Sitopeni

SINIR SISTEMI Sersemlik, konfiizyon, bag donmesi, nébet, aseptik menenjit
KVS HT, tromboz

ISKELET Fraktiir iyileSmesinde azalma

UREME Infertilite




GASTROINTESTINAL SISTEME ETKILERI

o NSAIl’lara bagh GI toksisite, en sik gortilen ilag yan etkisi

* Bulant1 ve dispepsi gibi rahatsizlik veren semptomlardan,
semptomatik ve komplike tlserler gibi ciddi olumsuz

durumlara kadar

e Bir cok NSAII, ilacin dozu artti@inda dispeptik semptomlara
neden olabilir




GASTROINTESTINAL SISTEME ETKILERI

o Tim NSAII ile gorilen en sik yan etki tilserle iligkili olmayan
dispepsi
® Hastalarin %10-20 sinde

® Ancak dispeptik semptomlarla eroziv/ulseratif lezyonlarm

Varhgl ya da yoklugu arasindaki korelasyon az

e COX-2 spesifik inhibitorleri ile bu risk azalir
® Ortadan kalkmaz




GASTROINTESTINAL SISTEME ETKILERI

o NSAII kaynakl tilser riski;
® Helicobacter pilori ile enfekte
® Cok miktarda alkol alan

® Beraberinde aspirin, klopidogrel, warfarin veya glukokortikoid

kullananlarda artar

Burke A. Goodman and Gilman’s the Pharmacolocigal basis of therapeutics. New York: Mc Graw Hill,2006;673-715




® Cogu karboksilik asit tirevleri

* Gastrik limendeki asidik pH'da iyonize olamaz ve gastrik

mukozadan absorbe olurlar

o [lac nétral pH’l mukozada iyonize olup epitelyal hiicrelere

tutunur ve bunlar1 hasara ugratir

Hochberg MC. Semin Arthritis Rheum 2002;32:4-14




* Gastroduodonal iilser geli§iminin altinda yatan ana mekanizma

Sistemik PG inhibisyonu

* Epitelyal mukus iiretiminde azalma
® Bikarbonat saliniminda azalma

® Azalmi$ mukozal kan akimi

* Azalmi§ epitelyal ¢ogalma

® Azalmi$ mukoza direnci

* PG olusturmak igin yapisal COX-1




* Selektif COX-2 inhibitorleri ve parasetamol gibi COX-3
inhibitorleri, gastrik PG sentezi tizerine daha az baskilayic

etki gosterir

® Bununla birlikte COX-2 selektif inhibitorler, yiiksek dozlarda
COX-2 igin spesititelerini kaybedebilirler
® Mide ve duodenumda COX-1 i bloke edip hasara yol agabilirler

Cryer B.Am ] Med 1998;104:413




® En sik kullanilan selektif olmayan NSAII'larin alindi8
kontrollii cahiSmalarin metaanalizinde elde edilen sonuclara
gore
e Indometazin en yuksek risk (rolatif risk-RR:2.25)
® Naproksen (RR: 1.83)
® Diklofenak (RR:1.73)
® Piroksikam (RR: 1.66)
® Tenoksikam (RR:1.43)
o ibuprofen (RR:1.43)
® Meloksikam (RR: 1.24)

Richy F. Ann Rheum Dis 2004;63:759-66




® Rostom ve ark. taratindan spesifik COX-2 inhibitorlerinin,
selektif olmayan NSAII ya da plaseboya klyasla iist GI

giivenilirliginin aragtirildigr ¢cahigmalar degerlendirilmis

° Spesifik COX-2 inhibitérlerinin daha fazla iist GI gﬁvenilirlige
sahip olduklar1 ve daha iyi tolere edilebildikleri

® Ancak asetilsalisilik asitin birlikte uygulanmasmln bu

guvenilirligi azaltabildigi




* SSRI ve NSAII kombinasyonun iist GIS kanama riskinin
arastirildigi bir metaanalizde;
® 1999-2012 yillar1 arasindaki caligmalar
® Sadece SSRI alanlarda RR:1.73
e Sadece NSAII alanlarda RR:2.55
e SSRI+NSAII alan grupta RR:4.02
® Miimkiin oldugu kadar kombinasyon tedavisinden kaginilmal:

° Kombinasyon gerekli ise mumkiin olan en kisa stire ve dozda
kullanilmali

OkaY. Biol Pharma Bull. 2014;37(6):947-53




e Ince barsaklarda gizli kanama ve protein kaybl ile
karakterize subklinik enteropati

* Demir eksikligi anemisi
e Akut kolit

o Alt GIS hasar riski koksibler ile, klasik NSAIl'lara gore
daha dusuk*

o NSAID’larin PPI ile birlikte kullanildiklarinda bile ince
barsak hasarini anlamli olarak al‘tll‘dlgl**

*Laine L. Aliment Pharmacol Therapy 2006;24(5):751-67
**Maiden L. Gastroenterology 2005;128(5):1172-8




® Amerikan Gastroenteroloji Koleji taratindan tanimlanan en

onemli 5 risk faktoru:

v' Daha énce GI olay 6ykiisii riski 4-5 kat artirir

v" >60 ya$ olmas: riski 5-6 kat artirir

v Yiiksek dozda NSAII kullanimi riski 10 kat artirir (x2 katindan
fazla doz)

v' Birlikte glukokortikoidlerin kullanimi riski 4-5 kat artirir

v' Birlikte antikoagiilanlarin kullanimi riski 10-15 kat artirir

Lanza FL. Am ] Gastroenterol 1998;93(11):2037-46




o GI toksisiteyi azaltmak i¢in kullamlabilecek ilaglar:
v Proton pompa inhibitérleri
v Misoprostol (PGE analogu)

v H2 reseptér antagonistleri

Duodonal ulserleri 6nleyebilmesine ragmen gastrik ulserlerin
onlenmesinde etkin degil*

JH. pylori eradikasyonu

*Koch M. Arcn Intern Med 1996;156:2321




KARDIYOVASKULER SISTEME ETKILERI

® Prostosiklin =iz kas hiicre relaksasyonu,

Vazodilatasyon ve trombosit agregasyon inhibisyonu

® Trombositler sadece COX-1 igerir ve major urin
tromboksan-A2 dir

* Aspirin ve nonselektif COX inhibisyonu arteryal

tromboz icin etkili

Antman EM. Circulation 2007;115(12):1634-42




KARDIYOVASKULER SISTEME ETKILERI

a N

Selektif COX-2 inhibisyonu TxA2 nin Uretimini engellemezken

prostosiklin uretimini azaltarak KV olay riskini artirabilir

- /

e COX-2 inhibisyonu ayni zamanda kan basincini yﬁkseltmekte

ve kalp yetmezligi insidansini artirmaktadir

Antman EM. Circulation 2007;115(12):1634-42




KARDIYOVASKULER SISTEME ETKILERI

® Bir ylldan daha uzun siire NSAII kullananlarda atrial
fibrilasyon riskinde artig*

* Non selektif NSAII yeni kullanmaya baglayan hastalarda AF
riski ytiksek**

Rofekoksib en toksik,

Naproksen ve Etodolak giivenli gérﬁnmektedir

*De Caterina R.Arch Intern Med. 2010 Sep 13;170(16):1450-5
**Chao TF. Inter ] Cardiol. 2012 Oct 6




e Randomize ve randomize olmayan veriler arasinda
naproksenin KV olay riskini degistirmedigi konusunda

uyum*
® Hem randomize hem de randomize olmayan ¢aligmalarda

diklofenakin KV olay riskini artlrdlgl*

® Gozleme dayali gahigmalarda ibuprofen ile rolatit risk artigi*

*Kearney PM. BM]J 2006;332(7553):1302-8




[ Gozleme dayali galigmalarm meta analizinde meloksikam ile

RR:1.25
2 Indometazin kullanimi ile KV olay riskinde arti$

McGettigan P. JAMA 2006;296(13):1633-44




® Solomon ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada
¢ Selekoksib, rofekoksib, valdekoksib
Diklotenak, ibuprofen, naproksen

® 74838 hasta
o KV risk

* Rofekoksib kullanimi ile risk arti$1 saptanirken, diger ilaglar ile risk
arti$1 saptanmami$

® Rofekoksib kullanimu ile risk artig1 ilk 60 giin i¢inde gortilmii§ ve

devam etmi$

° Naproksen kullananlarda KV olay oraninda 1limh bir azalma

Solomon DH. Arthritis Rheum 2006;54(5):1378-89




* Mc Gettigan ve ark. yaptig1 bir caligmada

* Naproksene kiyasla rofekoksib, etorikoksib ve diklofenak ile
daha yiiksek KV risk

® Meloksikam ve indometazin ile orta dereceli risk artiS1
gorulmis

® Selekoksib ve ibuprofenin yiiksek dozlarinda risk arti$1
gorilmig

® Etodolak ile risk artig1 saptanmami$

Mc Gettigan P. PLoS medicine. 2013 Feb;10(2):¢1001388




KARACIGER UZERINE ETKILERI

* Hastalarin yaklagik %15’inde karaci@er testlerinde hafif
yiikselmeler

* Hastalarin %1 inde AST veya ALT de belirgin ytikselme (>3
kat)

® Hastalarda genellikler semptom yoktur ve ilacin azaltilmasi

veya kesilmesi ile degerler normale déner




KARACIGER UZERINE ETKILERI

o NSAII recetelendirilmis olan 625 bin hastanin
degerlendirildigi retrospektif bir caligmada

® 23 olguda akut karaciger hasar1
® Genellikle hafit ve reversibl

e Sulindak ile daha yﬁksek risk

Garcia Rodriguez LA. Arch Intern Med 1994;154(3):311-6




KARACIGER UZERINE ETKILERI

e Karaciger enzim ve fonksiyon testlerinin kronik NSAII tedavisine
baSlandiktan sonra 8 hafta icinde 6lctilmesi 6nerilmekte

® Transaminazlarin st sinirin 3 katindan daha fazla ylikselmesi
® Serum albiimininin diSmesi
¢ PT uzamasi durumunda NSAII tedavisi kesilmeli
* Semptomatik monitérizasyon yeterli degil
* Hastalarin ¢ogu asemptomatik

® Ketoprofen ve ibuprofen daha az hepatotoksik

Solomon DH. NSAIDs:Overwiev of adverse effects. UpToDate online version 15.2




KARACIGER UZERINE ETKILERI

® Viral hastah@i olan ¢ocuklarda aspirin alim ile birlikte
hepatoseliiler yetmezlik ve yaglh dejenerasyon (Reye

Sendromu) goriilebilmektedir

Prescott LF. Am ] Therapeutics 7:143,2000




BOBREK UZERINE ETKILERI

® PG’ler hem ¢ikan kalin kolda hem de toplayic1 kanalda
® Sodyumun aktif transportunu inhibe eder
® Vazopressin etkilerini azaltir

® Renal su atilimin artirir

Renal sodyum emilimini diizenler
° Sodyum tutulumu hastalarin %25 ’inde
e Kilo alimi1 ve periferik odem

® Konjestif kalp yetmezligini alevlendirebilir

Brater DC. ] Pain Symptom Manage 2002;23:515-20




BOBREK UZERINE ETKILERI

® Ortalama arteryal basingta 5-10 mmHg’hk artig*

a N
Ditiretik, ACE inhibitorleri, 3 blokorler gibi

antihipertansif ilaglarn etkilerini zayiflatabilirler**

\ /

¢ HT durumunda Sulindak!!!

*Gurwitz JH. JAMA 1994;272:781-6
**Barkin RL. Am ] Ther 2004;11:124-9




BOBREK UZERINE ETKILERI

* Hafif derecede hiperkalemi

e Rofekoksib, celekoksib, diklofenak ve indometazin ile risk
yiiksek

® DM’lu, ACE inhibitori veya potasyum koruyucu ilag
kullananlarda risk ytiksek

Barkin RL. Am ] Ther 2004;11:124-9




BOBREK UZERINE ETKILERI

 Akut bobrek yetmezligi *
® Vazokonstruktit etki kaynakh

® Geri donuSumlu

° Papiller nekroz**

e Meduller kan akiminda azalma

*Brater DC. ] Pain Symptom Manage 2002;23:515-20
**Barkin RL. Am ] Ther 2004;11:124-9




BOBREK UZERINE ETKILERI

* GFR’de diSme

* Akut bobrek yetmezligi

* Renal papiller nekroz

® Nefrotik sendrom

* Akut interstisyel nefrit (hipersensitivite)
® Elektrolit ve su retansiyonu

* Kronik bébrek yetmezligi

° Hipertansiyon




ASTIM VE ALERJIK REAKSIYONLAR

* Astim hastalarmin %10-20 sinde, aspirine kar$1 agir

duyarhhk*

® Vazomotor rinit, nazal polipozis ve astim triadina sahip olanlar

* Aspirinle alevlenmi§ solunum hastaliklarinda koruyucu
PG’lerin COX-1 yoluyla tretildigi dagtuntilmekte
® Selektif COX-2 inhibitorlerinin semptomlar: tetiklemedigi**

*Woessner KM. Arthritis Rheum 2002;46:2201-6
**EinhornTA. ] Bone Miner Res 2002;17(6):977-8




ASTIM VE ALLERJIK REAKSIYONLAR

® Deri dokuntusu

* Idyosenkratik mekanizmayla ertipsiyon, fotosensitivite, nadiren
eritema multiforme, lokositoklastik vaskiilit, toksik epidermal

nekrolizis*
® Piroksikam ahmlyla fotosensitivite riski daha yaygin**
* Propiyonik asit deriveleri ile ra§ daha az**

® Selekoksib ve valdekoksib stilfonamid alerjisi olanlara

verilmemeli**

*Lee JL.Toxicology Applied Pharmacology 2003; 192: 294-306
**Bouldin MB. Mayo Clin Proc 2000:75(9): 967-70




HEMATOLOJIK ETKILERI

o [k NSAII’lardan bazilar1 (fenilbutazon ve daha az oranda
indometazin) aplastik anemiye yol acabilmekte

* Notropeni ve antitrombositer etkiler herhangi bir NSAII ile
induklenebilir

o NSAII’lar TxA2 oluSumunu baskilayarak antitrombositer etki

Solomon DH. NSAIDs:Overwiev of adverse effects. UpToDate online version 15.2




SANTRAL SINIR SISTEMI UZERINE
ETKILERI

* Aseptik menenjit, psikoz, kognitif disfonksiyon

® YaSh hastalarda ve 6zellikle indometazin kullanimi ile daha

stk

* Aseptik menenjit, ibuprofen ve naproksen grubu ilaglarla
tedavi edilen SLE lu hastalarda

Solomon DH. NSAIDs:Overwiev of adverse effects. UpToDate online version 15.2
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KEMIK ve KIKIRDAK UZERINE ETKILERI

® Fraktiir iyilegmesini inhibe edebilir

* Heterotopik kemik olu$umunu azaltabilir

® Buetki COX-2 inhibisyonuna bagli*

*EinhornTA. ] Bone Miner Res 2002;17(6):977-8




KEMIK ve KIKIRdak UZERINE ETKILERI

o NSAIl'lar glikozaminoglikan (GAG) sentezini bozabilir ve
proteoglikan kaybini artirabilir

e Ancak her NSAII kikirdak tizerinde ayni etkiyi gostermez

e Indometazin eklem kikirdaginda proteoglikan sentezini bozar

® Tiaprofenik asit kikirdak tizerine zararh etki yapmaz ve hatta
kondroprotektif*

*Brooks PM. NSAIDs. In: Klippel JH, Dieppe PA (eds). Textbook of Rheumatology 2000; 3.5.1-6




UREME UZERINE ETKILERI

* COX-2 yoluyla olusmug PG’ler memelilerde ovulasyon

zamanini belirlemede*
* COX-2, embriyonun myometriyuma implantasyonunda**

® Dogum sirasinda uterus kontraksiyonlarmin indiiklenmesi
PGF2-a salinim1 tzerinden®***

*Richards JS. Endocrinology 1997;138:4047-8
**Lim H. Cell 1997;91:197-208
***Stone S. Drug Saf 2002;25:545-51




NSAII VE DIGER ILACLAR ARASINDAKI
ETKILESIM

ETKILENEN ILAC SORUMLU NSAIl ETKI

ORAL Fenilbutazon Warfarin metabolizma inhibisyonu,

ANTIKOAGULAN Oksifenbutazon antikoagtilan etkinin artmasi, proteinden
Azapropazon ayirma

LITYuM Muhtemelen tiim NSAII Renal atithm inhibisyonu, serum

konsantrasyon ve toksisite riskinde arti§

ORAL Fenilbutazon Silfaniliirelerin metabolizma inhibisyonu,

ANTIDIYABETIKLER Oksifenbutazon yar1 omiirlerinde uzama, hipoglisemi riski
Azapropazon

FENITOIN Fenilbutazon Metabolizma inhibisyonu, plazma diizeyi
Oksifenbutazon ve toksisite riskinde arti$

Plazma proteinlerinde ayrllma51

Diger NSAIT




NSAII VE DIGER ILACLAR ARASINDAKI
ETKILESIM

ETKILENEN ILAC SORUMLU NSAII

METOTREKSAT Muhtemelen tiim NSAII Klirensinde azalma, plazma

diizeyi ve toksisitesinde arti§

SODYUM VALPROAT Aspirin Metabolizma inhibisyonu,

plazma konsantrasyonunda arti§

DIGOKSIN Tiim NSAII Klirensinde azalma, plazma
diizeyinde artig

AMINOGLIKOZIDLER Tiim NSAII Klirensinde azalma, plazma
diizeyinde arti§

PROBENESID Aspirin Urikoziirik etki azalir

N _J



NSAII VE DIGER ILACLAR ARASINDAKI
ETKILESIM

ETKILENEN ILAC SORUMLU ETKI
N

ANTIHIPERTANSIFE Indometasin Hipotansif etkide azalma (renal ve vaskiiler
AJANLAR Diger NSAII PG sentezinin azalmasina bagl)
DIURETIKLER Indometasin Natritretik ve ditiretik etkilerde azalma;
Diger NSAII KKYni Siddetlendirebilir
ANTIKOAGULANLAR Tiim NSAII Trombosit agregasyon inhibisyonu ile GIS
mukozal hasar nedeniyle GIS kanama riski
artar
DUSUK DOZ ASPIRIN ibuprofen Platelet COX-1 aktivasyonunun irreversibl
Naproksen onlenmesi
SIMETIDIN Piroksikam Simetidin piroksikam konsantrasyonunu
artirabilir




NSAII VE DIGER ILACLAR ARASINDAKI
ETKILESIM

® Tolmetin ve ibuprofen warfarinin etkilerini potansiyelize
ctmez

® Etodolak, naproksen daha az etkilegir

* Naproksen, tolmetin, ibuprofen, diklofenak, diflunisal ve

ketoprofenin OAD’ler ile etkile§imi yok

Amadio P]. Postgraduate Med 1993;4:73-96




NSAII VE DIGER ILACLAR ARASINDAKI
ETKILESIM

e Sulindak, tiazid ve furosemidin etkilerini de@iStirmez

® Piroksikam, flurbiprofen, fenbufen dijital ile daha az

etkile§ime girmekte

* Aspirin, diger NSAII'larin plazma diizeyini azaltir

Amadio P]. Postgraduate Med 1993;4:73-96
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NSAIl VE DIGER ILACLAR ARASINDAKI

ETKILESIM

KORTIKOSTEROIDLER

e Salisilatlarla birlikte kullanima ile
® Serum salisilat konsantrasyonu azalr
¢ Gl kanama ve iilser riski artar
¢ Fenilbutazon, oksifenbutazon ile kullanilirsa

® Builaglarin plazma konsantrasyonlar: artar

o Indometazin, naproksen ve diger baz NSAII'lerle birlikte
kullanildiklarinda

® Plazma serbest prednizolon dﬁzeyleri artabilir




NSAII’LARIN FARMAKOKINETIGINI
ETKILEYEN ILACLAR

® Antiasitler
NSAII emilimini azaltir
® Probenesid
NSAII atilimini azaltir
® Barbitiiratlar
NSAII metabolik klirensini artirirlar
e Kafein
ASA emilim hizini artirir
® Kolestramin

NSAII emilimini azaltir




YASLILARDA NSAIl KULLANIMI

® YaShlarda NSAII vermeden énce iyi bir 6yki ve tam bir fizik
muayene

* YaShlarda kas iskelet semptomlar1 verebilen

® Maligniteler, paraneoplastik sendromlar, multiple myelom,
parkinson, hipo-hiper paratiroidizm, osteoporoz, osteomalazi ve
ilaglara bagh kas agrilar1 ile yorgunluk gibi nedenlerin ayiric
tanisi

AGS Panel on chronic pain in older persons. Geriatrics 1998;53(suppl 3):s8-24




YASLILARDA NSAIl KULLANIMI

* Hepatik kiitlede, enzimatik aktivitede, kan akiminda, renal
plazma akimi, glomeriiler filtrasyon hiz1 ve tibiler

fonksiyonlarda yaga bagh azalma
e [lacin klirensinde azalma

* Yasla birlikte viicut kompozisyonunda olugan degisiklikler
de ilaclarin dagilim hacimlerini etkiler

® Total viicut sivis1 azahp rolatif olarak yag kutlesi artti@indan
daglhm hacmi azalir ve plazma konsantrasyonlarl artar

Won AB. ] Am Geriatr Soc 2004;52:867-74




YASLILARDA NSAIl KULLANIMI

* Yaghlikta komorbiditeler ve dolayisiyla diger ilaglarin alimi

o [lac etkilesimleri acisindan risk

® YaShlarda kronik NSAII kullanimina bagh GIS toksisite riski

ve buna bagh mortalite, santral sinir sistemi yan etkileri ve

renal disfonksiyon daha sik

Won AB. | Am Geriatr Soc 2004;52:867-74




YASLILARDA NSAIl KULLANIMI

* Bu nedenle yagh hastalarda miimkiin oldugunca gereksiz yere
kullanilmamali

® Endikasyonu oldugu minimum dozda
® Minimum surede

® Kisa yar1 omirli ilaglar

® Yakin takiple kullanilmal

Won AB. ] Am Geriatr Soc 2004;52:867-74




GEBELIKTE KULLANIM

® Gebelikte, 6zellikle de 3. trimesterde Onerilmez

* Direkt teratojenik ilag grubunda degil

® Ancak fetusda fetal duktus arteriosusun erken kapanm351 ve

renal yan etkiler
® Prematir dogum

® Buna ragmen, Anti-Fosfolipid Sendromu (AFS) olan
gebelerde heparin ile birlikte diigiik doz aspirin kullanimi

Ostensen ME. Expert Opin Pharmacother 2004;5:571-80
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NSAIl KULLANIMINDA AMACLANAN

ETKILER

® Giugclu bir antiintlamatuvar ve analjezik etki
o inﬂamasyonlu dokuda ytksek konsantrasyon
* Kisa yarilanma omrii

® Renal ve safra yoluyla dengeli atilim

* Dustk ila¢ etkileSimi

e COX-1/COX-2 oranmin dusiik olmasi

* Kondroprotektif etki

® Yan etkilerin az olmasi

o iyi bir tolerabilite




NSAIl SECIMI
1. Endikasyon
a. Alternatif tedaviler (analjezikler, steroidler
vb.) degerlendirilir
b. Prostaglandin inhibisyonunun gt¢lii veya zayif

olmasi kararlastirihr

c. Analjezik mi antiinflamatuvar etki mi

istendigine karar verilir




NSAIl SECIMI
2. Hasta Profili

a. Hastanin ya$1 ve e§lik eden bagka patolojilerin

Varhgl
b. Hastanin ekonomik glicti
c. Hastanin tercihi

d.Yaghlarda, ¢ocuklarda, gebelerde, laktasyonda
dikkatli olunmah




NSAIl SECIMI
3. [lacin Ozellikleri

a. [lacin potansi

b. llacin yar1 omri

c. [lacin yan etki profili

d. Uygulama yollarmn ¢egitliligi ve maliyeti

4. Hekimin Deneyimi




NSAIl SECIMI
® Analjezik amacla Raxasetamol, dipiron, ketorolak,

etodolak, ibuprofen

® Antiinflamatuvar amacla [adometazin, tolmetin
® Analjezik + antiinflamatuvar amacla Diklofenak,
naproksen —_—

4 N

Bu ilaglarin ¢ogunda diSiik dozlarda analjezik, yiiksek

dozlarda antiinflamatuvar 6zellikleri 6n plana ¢ikar

" J




NSAIl SECIMI

» NSAlI'ler arasinda etkinlik acisindan belirgin farkliliklar

gosterilememigse de
* Herhangi bir NSAH'ye yanit agisindan

* Fizyokimyasal, farmakokinetik ve farmakodinamik

ozelliklerden kaynaklandigy diiStinilen
* Bireysel yamt farkhliklarinin olabilecegi unutulmamal:

° Aym bireysel farkhihiklar yan etki geliSiminde de s6z konusu

olabilir







