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NSAIl Tarihce
...

1853’ de Salisilik asit tanimlandi.
1898° de Aspirin tableti sentezlendi.
1949’ da NSAIi tanimi kullanildu.
1971’ de COX enzimi tanimlandi.

Bundan sonra NSAII’ larin etki
mekanizmalari, yan etkileri ve guvenlik
profili uzerine calismalar yogunlasti.



NSAIl Tarihce
...

e 1999’ da rofecoxib ve celecoxib FDA onayi
aldl.

e 27 Eyliil 2004° de rofecoxib ile
kardiyovaskuler yan etkinin plasebodan
fazla oldugu FDA’ e bildirildi.

e 30 Eyliil 2004’ de rofecoxib tiim diinya
piyasasindan cekildi.

e 16 Aralik 2004’ de celecoxib ile
kardiyovaskuler yan etki plasebodan fazla
bulundu.



NSAIl Tarihce
...

e 7 Nisan 2005’ de valdecoxib kardiyovaskiiler ve
cilt yan etkileri nedeniyle piyasadan cekildi.

e FDA Celecoxib’ in piyasada tutulmasina karar
verdi, ancak KV risk icin uyari eklenmesini istedi.

e FDA 15 Haziran 2005’ de tiim klasik NSAIl’ larin
kutu Gizerinde KV ve Gi risk konusunda, ve

e Recetesiz satilan NSAIl’ lar icin potansiyel cilt
reaksiyonu konusunda uyari bulundurmasini
istedi.



NSAIl Kullanim Alanlari
< ]

e OA, RA, AS, yumusak doku lezyonlari ve
diger agri sendromlarinda,

e Agri ve inflamasyon tedavisinde kullanilir.
e Bilinen etkileri

- Analjezik

-~ Antiinflamatuvar

— Antipiretik

- Antiplatelet



NSAIl Kullanim Sikhgn
... 000000

Dunyada en ¢ok kullanilan ilaglardan
ABD’ de 1 yilda 111 milyon recete
Ayrica yilda 30 milyar recetesiz satiliyor
En yaygin kullanim yasli populasyonda

Yaslilarda %70 haftada en az 1 kez, %34 hergun

NSAII aliyor.

e Scheiman JM, Fendrick AM. Arthritis Research & Therapy
2005; 7: (Suppl 4): S23-29
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Etki
Mekanizmalari
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Ozellikleri ve
Siniflandirma



Siniflama
« " /—/—////7

e Kimyasal yapilarina gore

—- Asidik

- Non asidik
e Yari omrune gore

- Kisa (<6 saat) ve Uzun (>12 saat)
e Cox seciciligine gore

- Cox-1 selektif

-~ Non-selektif

- Semi selektif
-~ Cox-2 selektif



Ozellikleri
<

e Cogu organik asitlerdir.
e %90 plazma proteinlerine baglanir.
e lyonizasyon katsayilari duisuiktiir.

e Aktif ilac inflamasyonlu dokuda yuksek
konsantrasyonlara ulasir.

e ilacin stabil plazma diizeyine ulagmasi
icin 5 yari omur kadar sure gerekir.



Ozellikleri
<

e Ust GIS’ den hizla emilir.
e Cogu KC’ de inaktif metabolite cevrilir.

e Metabolitlerin atiliminda temel yol
bobreklerdir.

e Antiplatelet etkileri gecicidir.

e Aspirinin antiplatelet etkisi plateletler yeni
Cox yapana kadar, 4-6 gun surer.
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Yan Etkileri

Gastrointestinal
sistem



Gastrointestinal Sistem Yan Etkileri
« 0]

e NSAII kullaniminda en énemli sorun

e En onemli ozelligi uyarici belirti ve bulgu
vermeden gorulebilmesidir.

e Baslica 3 nedeni vardir.
- PG (E2) sentez inhibisyonu
— Direkt topikal etki
- Antiplatelet etki

e NSAII’ lar Cox-1 inhibisyonu ile gastrik
mukozayi koruyan PG E2 sentezini
baskilar.



KORUYUCU
FAKTORLER
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GIS yan etki risk faktorleri

lleri yas
Ulser veya kanama oykiisii olmasi
NSAII’ larin yiiksek doz ve uzun siire kullanimi

Oral kortikosteroid, antikoagulan veya salisilat
kullanimi

Hepatik veya renal hastaligin eslik etmesi

Sigara, alkol kullanimi

e Scheiman JM, Fendrick AM. Arthritis Research & Therapy 2005;
7: (Suppl 4): S23-29.

e Laine L. Gastroenterology 2001; 120: 594-606.

e Scheiman JM. Gastroenterol Clin North Am 1996; 25: 279-98.



GIS yan etki risk faktorleri
-

e 1 veya daha fazla risk faktoru olanlarda
koruyucu tedavi oneriliyor.

e Helikobakter pilori enfeksiyonu

— NSAII’ lara bagh GiS komplikasyonu icin
bagimsiz risk faktoru

— Ancak birlikte bulunmalari sinerjistik etki
gosterir ve risk artar.

e Huang JQ, et al. Lancet 2002; 359: 14-22.



GIS Yan Etkileri: 3 grupta toplanir
c ..

e Muphem Semptomlar (%10-60)
- Dispepsi, epigastrik agri
- Hazimsizlik, yanma, bulanti, kusma
e Mukozal lezyonlar (%15-30)
- Hiperemi-Diffuz gastrit
- Yuzeyel erozyon-Penetran ulser
e Ciddi Gl komplikasyonlar (%1-3)
- Gl kanama-Perforasyon

e Laine L. Gastroenterology 2001; 120: 594-606.



GIS yan etki sikhig

o Ulser sikligi gastrik bolgede duodenal
bolgeye gore 2 kat fazla.

e RA’de OA’ e oranla 2 kat fazla

e Semptomilar ile endoskopik bulgular
arasinda korelasyon zayif.

e Enterohepatik sirkulasyona katilan ilaclar
ile daha sik



GIS yan etki sikliginda azalma
... 000000

e Son yillarda GIS yan etki sikhiginda
azalma 3 nedene baglaniyor.

1. Cox-2 inhibitorlerin kullanimi
2. Diisiik doz NSAII kullanimi

3. Proton pompa inhibitorleri gibi mide
koruyucularin daha yaygin kullanimi



Cox-2 selektif vs. Klasik NSAII
< ]

e Cox-2 selektif ajanlar ile GIS yan etki klasik
NSAII’ lara oranla daha az.

e Ancak bu guvenilirlik Aspirin ve Warfarin
kullananlarda kayboluyor.

e Cox-2 selektif ajanlar ile GIS yan etki orani
klasik NSAIil+PPI kullanimina esittir.

e Cox-2 selektif ve klasik NSAIl etkinligi
esittir.



Alt GIS yan etkileri
-

e Sessiz enteropati
- Kronik gizli kanama ve protein kaybi

¢ ince barsak lilserleri
- Akut kanama, perforasyon, skar olusumu

e Segmental iskemik kolit, Ulseratif kolit ve
Crohn hastaliginda alevlenme

e Cox-2 selektif inhibitorler ve

enterohepatik sirkulasyona girmeyen
NSAII’ lar ile daha nadirdir.



GIS yan etkilerden korunma
...

e Hafif-orta derecede agrisi olanlarda
parasetamol gibi analjezikler seciimeli

e NSAII’ lar minimum etkili dozda 6nerilmeli

e Yuksek risk tagiyan hastalarda
gastroprotektif ajan kullaniimali

e Aspirin kullanimi ve kardiyovaskuler
riskleri goz onune alinarak Cox-2

inhibitorleri dusunulmeli

e Scheiman JM, Fendrick AM. Arthritis Research &
Therapy 2005; 7: (Suppl 4): S23-29.



Gastroprotektif ajanlar
S

e Misoprostol

- Gastrik ulser proflaksisinde etkili

- Yan etki sik, doz araligi kisa, uyum sorunu var
e H2 reseptor blokorleri

- Yuksek doz uygulandiginda etkili

- Asemptomatik hastalarda onerilmez
e Proton pompa inhibitorleri

- Hem gastrik, hem duodenal ulser tedavisinde
digerlerinden daha etkili



Nonsteroid Antiinflamatuvar llag
Yan Etkileri

Kardiyovaskuler
sistem




Kardiyovaskuler yan etkiler
-

NSAIl lar ile
e Na ve sivi retansiyonu olur.

e Kan basinci artar.
~ NSAIl kullananlarda ort. 5 mmHg fazla

e Konjestif kalp yetmezligine neden olur.



Cox-2 inhibitorleri ile KV yan etki
S

e Tromboxan A2 kaynagi Cox-1 enzimidir.
- Trombosit agregasyonu,
- vazokonstriksiyon ve
- duz kas proliferasyonunda rol oynar.

e PG I2 baslica kaynagi Cox-2 aktivitesidir.
- Anti-agregasyon,
- vazodilatasyon ve
- anti-proliferatif etkileri var.



Cox-2 inhibitorleri ile KV yan etki
S

e Aspirin ve klasik NSAII’ lar hem PG 12,
hem TBX A2’ yi azaltir.

e Cox-2 inhibitorleri selektif olarak PG 12
yapimini suprese ederler.

- Kardiyovaskuler yan etki artar.
- Tromboembolik olay artar.
- Kan basinci artigi daha belirgindir.

e Wong M, et al. Australian Family Physician 2005; 34(11): 945-48.



NSAIi-Aspirin etkilesimi

e Amerikan Kalp Birligi 10 yillik KV riski %10 ve
uzeri olan hastalara dusuk doz aspirin oneriyor.
e Pearson TA, et al. Circulation 2002; 106: 388-91.
e KV risk nedeniyle aspirin kullanan hastalarda
Cox-2 selektif inhibitor onerilmiyor.

e Klasik NSAIi’ lardan ibuprofen aspirinin Cox-1’in
asetilasyon bolgesine ulagsmasini engelleyerek

irreverzibl TBX inhibisyonunu engeller.

e Scheiman JM, Fendrick AM. Arthritis Research & Therapy
2005; 7: (Suppl 4): S23-29.

e Catella-Lawson F, et al. N Engl J Med 2001; 345(25): 1809-17
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Yan Etkileri

Diger sistemler
3




Hepatik yan etkiler
S

e KCFT lerinde artis gn. asemptomatiktir.
e Doz azaltilmasi veya kesilmesi ile duzelir.
e Nadiren fatal seyreder.

e Protrombin zamaninin artmasi ve
hiperbiluribinemi kotu prognoz isaretidir.
Tedavi kesilmelidir.

e Risk faktoru olan hastalarda 4-6. haftada
KCFT kontrol edilmelidir.



Renal yan etkiler AN
. A

e PG E2 ve 12 supresyonu ile sivi ( (G )
retansiyonu ve odem olur, b

e Renal fonksiyonlar ilacin kesilmesi ile
duzelir.

e Hastalarin iyi hidrate olmalari onemlidir.

e Risk faktoru olanlarda minimum efektif
doz ile bagslanmalidir.

e Baslangicta ve 5-7 gun sonra serum
kreatinin ve elektrolit duzeyleri
bakilmalidir.



Kutanoz yan etkiler

e Eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekrolizis
gibi fatal seyredebilen ciddi cilt yan
etkileri olabillir.

e Bu bulgular hi¢cbir uyari vermeden ortaya
cikabilir.

e Ciltte dokuntu oldugunda ila¢ hemen
kesilmelidir.



Hipersensitivite reaksiyonlari
S

e Bronkodilatasyon yapan PG inhibisyonu
ile bronkospazma neden olur.

e Aspirine duyarli kisilerde bu etki
belirgindir.

e Lipoksijenaz inhibisyonu yapanlarda
pulmoner yan etki belirgindir.

e Ciddi astim ve nazal polip risk faktorudur.



Hematolojik yan etkiler
S

e Aplastik anemi, agranulositoz,
trombositopeni yapabilir.

e 60 yas uzerinde dikkat edilmelidir.

e TBX A2 sentezini bloke ederek platelet
agregasyonunu reverzibl olarak bozar.

e Cerrahi oncesi bu ilaclar kesilmelidir.



llag etkilesimleri
...

e ilacin emilim, dagilim, proteine baglanma,
metabolizma ve atilimini etkileyebilir.

e Antiasit ve yiyecekler emilimi geciktirirler,
biyoyararlanimi etkilemezler.

e Kafein emilim hizini arttirir.



llag etkilesimleri
...

e Oral antikoagulan, oral hipoglisemik,
fenitoin, sulfonamid ve metotreksat
etkisini arttirir.

e Lityumun atilimini azaltir.
e Digoxin duzeyini arttirir.

e Tiazid diuretik, beta blokor ve ACE
inhibitorlerinin terapotik etkisini azaltir.



e NSAIl segiminde hastanin Gi ve KV risk
faktorleri goz onunde bulundurulmali

e Hastanin aspirin kullanimi dikkate alinmali

e NSAII’ lar minimum etkili dozda ve kisa
sure kullaniimal

e Yuksek risk tasiyan hastalarda
gastroprotektif ajan kullaniimali

e Basit analjezikler ve non-farmakolojik
tedavi gozardi edilmemeli



Secenek cok, secmek dzen ister.

TESEKKURLER



