
NSAÝÝ romatizmal ve yumuþak dokularý

ilgilendiren ve aðrýya sebep olan inflamatuar durum-

larýn tedaisinde kullanýlýr. Bu ilaçlarýn kimyasal

yapýlarý deðiþiktir ve etki mekanizmalarý farklýdýr.

Amerika Birleþik Devletleri'nde reçeteye yazýlan

ilaçlarýn % 4,5 u NSAÝÝ ilaçlardýr.

NSAÝÝ etki mekanizmalarýndan biri siklooksijenaz

(COX) enzimi inhibisyonuna dayanýr. COX araþi-

donik asit metabolizmasýný ve dolayýsýyla prostog-

landin ve tromboksan sentezinin katalizörüdür.

Prostaglandin sentezinin inhibe olmasýyla NSAÝÝ ýn

hem aðrý kesici hem de antiinflamatuar etkileri

ortaya çýkar. Prostaglandinlerin aðrý oluþumundaki

etkileri azdýr, ancak diðer inflamasyon mediatörleri

aðrýya sebep olurlar. Prostaglandinler ayrýca vasodi-

latasyona ve hücre zarý geçirgenliðinin artýþýna

sebep olurlar. NSAÝÝ inflamatuar cevaptaki diðer

mediatörleri etkilememelerine raðmen inflamasy-

onun klinik olarak azalmasýný saðlarlar.

COX ýn iki ayrý þekli vardýr. COX1 pek çok doku-

da bulunan esas enzimlerden biridir. Mide mukoza-

sýnýn korunmasý, böbrek kan akýmýnýn ayarlanmasý

ve trombosit agregasyonunda önemli görevleri

vardýr. Bunun aksine COX2 aðrý ve inflamatuar cev-

abý ortaya çýkaran esas enzimdir. COX1 isolösin

aminoasidi, COX2 ise valin üzerinden çalýþýr. Son

zamanlarda sadece COX2 yi inhibe eden ve gas-

trointestinal yan etkileri en az olan NSAÝÝ (refokoksib

ve selokoksib) üretilmiþ, ancak özellikle kardiyolojik

yan etkilerinden dolayý kullanýmdan kaldýrýlmýþlardýr.

Bu ilaçlarla ilgili çalýþmalar devam etmektedir.

NSAÝÝ çeþitli yollarla COX inhibisyonu yaparlar.

Örneðin asprin enzime serin üzerinden kovalen

baðla baðlanýr ve geridönüþümsüz olarak inhibisyon

saðlar. Ibufrofen ve piroksikam COX ý geridönüþe-

bilir bir inhibisyona  uðratýrlar. Ýndometasin ve

diklofenak gibi diðerleri ise lipooksigenaz üzerinden

araþidonik asit mekanizmasýný ve dolayýsýyla bir

inflamasyon mediatörü olan lökotrienlari inhibe

ederler.

Yan Etkiler

NSAÝÝ ýn en önemli kontendikasyonlarý toksisite-

dir. NSAÝÝ kullanan hastalarýn yaklaþýk % 20 sinde

toksik belirtiler görülür. Yan etkilerin çok

görülmesinin sebebi bu ilaçlarýn yüksek dozda uzun

süre kullanýlmalarý ve genellikle yaþlý (65 yaþ üstü)

hastalarda kullanýlmalarýdýr. En önemli yan etki gas-

trointestinal yan etkilerdir. Mide mukazasýnýn hasarý

NSAÝÝ ýn direk etkisinden çok prostaglandin

inhibisyonu sonucudur. Prostaglandinler gastrik asit

salýnýmýný inhibe ederler, mide mukozasýnýn kan

akýmýný arttýrýrlar ve hücre korunmasýný saðlarlar.

Prostaglandinlerin inhibisyonu sonucunda mukozal

iskemi meydana gelir ve mide mukozasýný koruyan

tabaka ortadan yok olur. NSAÝÝ ayrýca trombosit

agregasyonu ve vasokonstriksiyondan sorumlu olan

tromboksan A2 fonksiyonunu da bozarlar. Bu sebe-

ple gastrointestinal hastalýðý olanlarda bu ilaçlar

mide kanamsýna sebep olabileceði için dikkatli kul-

lanýlmalýdýrlar. NSAÝÝ a baðlý geliþen mide ülser-

lerinin % 30 unun hastanede yatarak tedavisi gerek-

mektedir.

Diðer önemli bir yan etki nefrotoksisitedir.

Prostaglandinler böbrek medullasýnda ve

gromerullerde  üretilir ve inen ve çýkan arteriollerde

güçlü vasodilatatör etki yaparlar. Böylece böbrek

kan akýmýnýn ve glomerüler süzme iþleminin önem-

li ayarlayýcýsýdýrlar. Kalp, karaciðer ve böbrek

hastalýðý olanlarda NSAÝÝ akut böbrek yetmezliðine

sebep olabilirler. Bunun dýþýnda yan etki olarak

bronkospazm, döküntüler, trombosit fonksinon-

larýnda azalma, çýnlama, baþaðrýsý ve hepatit

görülebilir. Ek olarak in vitro deneylerde seçilen bazý

NSAÝÝ verilmesi ile eklem kýkýrdaðýnda bozulma sap-

tanmýþtýr. 

Klinik Kullaným
En önemli kullaným endikasyonu dejeneratif

osteoartritin tedavisidir. Her bir NSAÝÝ etkinliðini

belirlemek için yapýlmýþ pek çok klinik çalýþma
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vardýr. Bu çalýþmalardan elde edilen veriler top-

landýðýnda þunlar söylenebilir:

1. Hareket açýklýðý, aðrý derecesi ve hareket duru-

mu dikkate alýndýðýnda osteoartrit tedavisinde

bütün NSAÝÝ plasebodan üstündür.

2. Farklý NSAÝÝ etkileri arasýnda belirgin fark bulun-

mamýþtýr. 

3. Ýlaçlarýn etkileri ve dozlarý hastadan hastaya

deðiþiklik gösterir. 

4. NSAÝÝ seçimi büyük oranda hasta ve doktora,

tecrübe ve yan etkilerine baðlýdýr. Deðiþtirmeden

önce ilaçlar en az 2-4 hafta kullanýlmalýdýr. 

Doz aralýðý da ilaç tercihinde önemlidir. Ýlaç

dozlarý aralýðý plazma yarý ömrüne göre ayarlanýr. 

NSAÝÝ ayrýca akut veya kronik Rotator manþet

tendinitinden plantar fasiitise kadar pek çok çeþitli

yumuþak doku hastalýklarýnda da yaygýn bir þekilde

kullanýlýr. Hastalarda belirtileri azaltmasýna raðmen

bu durumlardaki etki mekanizmalarý muðlaktýr.

Tenosinovit ve bursit gibi bazý durumlarda infla-

masyonun varlýðý histolojik olarak gösterilmesine

raðmen aþýrý kullaným veya ani gerilmelere baðlý

olarak geliþen kas ve tendon zedelenmelerinde infla-

masyon ya yoktur veya çok azdýr. 

Heterotrofik ossifikasyondabir NSAÝÝ olan

indometasin profilaktik olarak kullanýlýr. Bununla

beraber son çalýþmalar asetabulum kýrýklarýyla birlik-

te bulunan heterotrofik ossifikasyonlarda

indometasinin etkinliðini sorgulamaktadýrlar. 
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TABLO: Bazý sýk kullanýlan NSAÝÝ

Generik adý Ticari adý Maksimum doz Yarýlanma ömrü (saat)

Asprin Asprin 325 mg 0,25

Diklofenak Voltaren, Myadren 75 mg 2

Ýbuprofen Brufen, Artril 800 mg 2

Naproksen Apranax, Naprosyn 500 mg 14

Nabumeton Relifax 750 mg 24

Ýndometasin Endol, Endosetin 50 mg 4

Piroksikam Felden, Oksikam 20 mg 30-85

Sodyum salisilat 650 mg 0,5

Etodolac Lodine 300 mg 6


