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OZET

Amagc: Calismamizin amaci Tip Fakultesi Hastanesi Aile Hekimligi poliklinigine
bagvuran hastalarda NSAID kullaniminin metabolik degerler Uzerindeki etkisini

incelemektir.

Yontem: Kesitsel analitik dizaynda yapilan bu arastirmanin evreni, Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ne
01/12/2023 -01/06/2024 tarihleri arasinda basvuran, 18 yas Ustu, sorulari
yanitlama kapasitesine sahip ve metabolik degerleri istenmis tahlil sonugclari igin
gelen kisiler arastirmaci tarafindan ¢alisma konusunda bilgilendirilip ¢alismaya
davet edilmistir, kabul edenler (onay verenler) ile galisma yapiimistir. Anket
sorulari arastirmaci tarafindan okunup cevaplari yine arastirmaci tarafindan

kaydedilmigtir.

Bulgular: Calismaya 90 (%45,2) erkek, 109 (%54,8) kadin olmak Uzere 199 kisi
katildi. Katilanlarin yas ortalamasi 59,75 +/- 14,43’dl. Katilimcilarin metabolik
degerlerinin ortalamasi; Kreatinin 0,84mg/dl, LDL kolesterol 108 mg/dl, HbA1c
6,09mmol/mol, AST 17,9 IU/L, ALT 18,6 IU/L, sistolik tansiyon 128,9 mmHg,
diyastolik tansiyon ise 78,9 mmHg’di Katilimcilarin NSAID kullanimlari ile
sistolik tansiyonlari arasinda pozitif yonlt anlamli bir iligki vardi. LDL kolesterol
AST-ALT, Kreatinin, HbAlc ve diyastolik tansiyon dizeyleri ile NSAID kullanimi

arasinda iligski bulunamadi.

Sonugc: Katilimcilarin NSAID kullanimlari ile sistolik tansiyonlari arasinda pozitif
yonlt anlamli bir iligki vardi. NSAID kullanimindaki bir birimlik artis sistolik

tansiyon dizeylerinde 0,12 mmHg artisa neden olmaktadir.

Anahtar kelimeler: NSAID, AST, ALT, HbAlc, Kreatinin, Hipertansiyon, LDL

kolesterol



ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to investigate the effects of NSAID use on
metabolic parameters in patients attending the Family Medicine outpatient clinic
of the Medical Faculty Hospital.

Method: This cross-sectional analytical study was conducted on individuals
who applied to Canakkale Onsekiz Mart University Health Practice and
Research Hospital between 01/12/2023 and 01/06/2024. The study population
included individuals over the age of 18 who were capable of answering the
guestions and presented for test results related to requested metabolic
parameters. Participants were informed about the study by the researcher and
invited to participate. The study was conducted with those who agreed
(provided consent). The survey questions were read by the researcher, and the

responses were recorded by the researcher as well.

Results: A total of 199 individuals participated in the study, consisting of 90
men (45.2%) and 109 women (54.8%). The mean age of the participants was
59.75 + 14.43 years. The average metabolic parameters of the participants
were as follows: creatinine 0.84 mg/dL, LDL cholesterol 108 mg/dL, HbAlc 6.09
mmol/mol, AST 17.9 IU/L, ALT 18.6 IU/L, systolic blood pressure 128.9 mmHg,
and diastolic blood pressure 78.9 mmHg. A significant positive correlation was
found between NSAID use and systolic blood pressure. However, no
relationship was identified between NSAID use and LDL cholesterol, AST-ALT,

creatinine, HbAlc, or diastolic blood pressure levels.

Conclusion: A significant positive correlation was observed between NSAID
use and systolic blood pressure in the participants. A one-unit increase in

NSAID use resulted in a 0.12 mmHg increase in systolic blood pressure levels.

Keywords: NSAID, AST, ALT, HbAlc, Creatinine, Hypertension, LDL

cholesterol
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Diyabet (DM)
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Asetilsalisilik asit (ASA)
Prostaglandin tromboksan (TX)
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Gastrointestinal (Gl)
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Aktivator protein (AP)-1
P4502C8 (CYP2C8)
Mikrozomal enzimler sitokrom P450 (CYP)
Anjiyotensin donustirict enzim (ACE)
Nitrik oksit (NO)

Akut bobrek hasari (AKI)

Kronik bdbrek hastaligi (KBH)
Prostaglandin 12 ( PGI2)
Glomertiler filtrasyon hizinin (GFR)

Anjiyotensin inhibitért (ACEi)



Miyokard enfarkttist (Ml)
Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH),
Siklooksijenaz-2 (COX-2)
Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR)
Aspartat transaminaz (AST)

Alanin transaminaz (ALT),
intra Serebral Kanama(ICH)
Hemorajik Inme (HS)
iskemik felgler (IS)

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)
Sisteinil I6kotrienler (Cys-LTE'ler)
Toplum Kaynakli Pnémoni (TKP)
Trigliseritler(TG)

Lipoprotein lipaz (LPL)

Reseptorle iligkili protein (LRP)
Oksitlenmig LDL (ox-LDL),
Gamaglutamil transferaz (GGT)
Alkalen fosfataz (ALP)

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR)
Glikozillenmig albimin (GA)
Uluslararasi Klinik Kimya Federasyonu (IFCC)
YUksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
Cockroft -Gault formali (Jaffé)

Arastirma verileri Statistics Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA)
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1.GIRIS

Sogut kabugu Sumerler ve Misirhlar tarafindan, daha sonra da antik
Yunan ve Roma'daki doktorlar tarafindan agri kesici ve ates dusurucu olarak
kullanilmigtir. 1763'te antipiretik etkilerini ilk kez Rahip Stone tanimlamaya
baslamistir. Yaklasik 1830'larda s6gut kabugundan salisilatin izole edilmesinin
ardindan 1897'de Bayer endustrisinden Felix Hoffman tarafindan aspirin (asetil
salisilat) sentezlendi. Bundan 70 yil sonrada farmakolog John Vane, aspirinin
prostaglandin dretimini engellemedeki etki mekanizmasini agikladi. Baslangicta
ates dusurlcu ve iltihap onleyici bir ilag olarak kullanilan aspirin, daha sonra
antitrombosit 6zelliklerinin de kegfiyle kardiyovaskiler ve serebrovaskuler

hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli hale geldi.(1)

Steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaclar (NSAID) en sik kullanilan
ilaglar konumundadir. MO 500l yillarda, klinik deneylerin ve bilimsel bilginin
tanimlanmadigi zamanlardan 6nce bile Hipokrat, s6gut kabugu ve yapraklarinin
agr1 ve atesi iyilestirmedeki gucuyle ilgili notlar edinmisti. Su anda, NSAID'ler

dinya ¢apinda tum receteli ilaglarin %5'ini olugturmaktadir.(2)

NSAID'ler, bircok hasta grubunda analjezik antipiretik ve
antiinflamatuar etkileri nedeniyle dinya capinda kullaniimaktadir. Aspirin de
dahil olmak tzere NSAID'ler, semptomatik rahatlama igin kullanilirlar. Genelde
hastalik slrecinin ilerlemesini engellemezler. Ana etki mekanizmalarindan biri,
prostaglandinler ve tromboksanin Uretiminden sorumlu enzim olan siklo-

oksijenazin (COX) inhibisyonu Uzerinden oldugu goriimustar.(3)

Kolesterol ve trigliserit gibi lipidler plazmada ¢6zUnmez. Enerji kullanimi,
lipid birikimi, steroid hormonu Uretimi ve safra asidi olusumu icin lipidleri ¢esitli
dokulara tasiyan dolagimdaki lipoproteinlere baglanarak ¢oézunur hale getirilirler.
Lipoprotein, esterlenmis ve esterlenmemis kolesterol, trigliseritler ve fosfolipidler
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ve proteinden olusur. Kanda bes ana lipoprotein vardir: silomikronlar, gok dusuk
yogunluklu lipoprotein (VLDL), orta yogunluklu lipoprotein (IDL), duguk
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL). Bu
lipoprotein siniflarinin her biri, degisen derecelerde kolesterol ve trigliserit tasir;

LDL, kolesterolin gcogunu ve VLDL, trigliseridin gogunu tasir.

Asiri kolesterol, makrofajlari ve duz kas hucrelerini aktive ederek arter
duvarinin intimasinda kronik bir inflamatuar yanita yol acar.(4) Bu durum
aterosklerotik  kardiyovaskuler olay riskini artirir.  Hiperkolesterolemi,
aterosklerotik hastaligin gelisiminde énemli bir rol oynar. Bu hastalik diinyada
olumin onde gelen sebeplerinden olan kardiyovaskiler hastaliklar igin bir
gelisim basamagidir. Birgok ¢alisma, siklooksijenaz (COX) inhibitorlerinin

hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir.(5—7)
NSAID’ler

e Polimorfoniukleer I6kosit agregasyonunu ve aktivasyonunu inhibe ederler.

e Monosit kaynakli inflamasyonu baslatan sitokinlerin Gretiminin azaltirlar.

e Polimorfonikleer I6kositler ve monositlerden lizozomal enzimlerin ve
superoksit radikallerinin saliniminin inhibe ederek hicresel hasari

azaltirlar.

Bu etkilerin, ateroskleroz gelisiminde onemli bir rol oynadigi da
disundlmektedir. Ayrica, COX-2 enzimleri COX-1'e g6re normal
kosullarda sinirlidir ancak iltihap ve ateroskleroz gibi diger patolojik

durumlarda daha éne ¢ikmaktadir.(8)

COX-1 ve COX-2'nin degisken sekillerde inhibe edilmesiyle, farkh
NSAID'lerin ateroskleroz riskini farkli bicimde etkiledigi gorulmektedir. Bu
farkliliklara sebep olanlar ise, farkli dozlama, farkli COX inhibisyonu ve

farmakogenetik ile ilgilidir. Ancak, bu mekanizmalar hala tam olarak
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anlasilamamistir.  Yapilan hayvan deneylerinde, farkli tipte NSAID'lerin
aterosklerotik kan damarlarindaki kolesterol igerigini azaltabilecegi gorulmustur.
Bu azalmanin mekanizmasi belirlenememistir. NSAID'lerin dusuk yogunluklu
lipoprotein (LDL) katabolizmasini etkilemesi ile bu durumun gelistigi
dusundlmektedir.(8-10)

instlin Gretimindeki bozulma ya da insilinin viicuda yetersiz gelmesi,
kan sekeri seviyelerinde degisikliklere yol agarak, diyabet (DM) olarak bilinen en
yaygin metabolik bozukluga neden olur. Tip 1 diyabet, pankreasin adacik
hdcrelerinin otoimmdn yikiminin bir sonucudur, Tip 2 diyabet ise bozulmus
insdlin sinyali ve gevresel faktorlerin bir sonucudur. Dinya ¢apinda yaklasik 425
milyon insan Tip 2 diyabet hastasidir.(11) Diyabet hastaliginin bu kadar yaygin
olmasi sebebiyle surekli ¢alismalar yapilmakta ve yeni tedaviler, mevcut olan
tedavilerde ise ila¢ etkilesimleri arastirilmaktadir. NSAID’ler sik kullanilan ilaglar
oldugu icinde arastirmalarin sayisi her gecen gin artmaktadir. NSAID’lerin

diyabet Uzerindeki etkileri hala net olarak belirlenememistir.

Relatif olarak selektif COX-2 inhibitérlerinden olan diklofenak ve
selekoksip ile insanlar Uzerinde yapilan bir ¢calismada, lipit diuzeyi normal olan
tip 2 diyabet katilimcilarina uygulanmasinin lipid metabolizmasini olumsuz
etkileyebilecegi  gosteriimektedir.  Diklofenak’in  hiperlipidemik  hastalar
Uzerindeki etkisi selekoksipten daha az belirgin olmus, hatta selekoksip lipid
profillerini iyilestirerek faydalar saglamistir. Bu bulgular, COX-2 inhibit6rleri
secerken katilimcilarin lipid profillerini ve olasi kardiyovaskdiler riskleri dikkatlice

g6z éninde bulundurmanin dnemini vurgulamaktadir.(12)

Tayvanda 2017 yilinda yapilan bir galismada tip 2 diyabeti olan
katilmcilarin en az 90 gun boyunca NSAID kullanmasi sonrasinda kronik

bobrek yetersizligine yakalanma oraninin ilag kullanmayan hastalara gore daha
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yuksek oldugu gozlenmistir.(13) Danimarka da 2023 yilinda yapilan bagka bir
calismada ise takip edilen 331.189 tip 2 diyabeti olan katilimcilarin kisa sureli
NSAID kullanmalarinda bile kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye vyatis
sayllarinda artis g6zlenmistir. Ozellikle HbAlc degeri yiksek olan hastalarda
yatis olma ihtimali daha fazla gorulmustir.(14) Yapilan bu c¢alismalarda
NSAID’lerin genelde iki hastalik Uzerindeki etkilerinin degerlendirildigini ve
katilimcilarin tum metabolik degerlerine bakiimadigi gorulmektedir. NSAID’lerin
etkilerinin hep olumsuz yonlerine dikkat c¢ekilmistir. Bu c¢alismalarin aksine
Amerikada yapilan bir calismada ise 286 Tip 2 diyabet tanili katilimcinin
yarisina 48 hafta boyunca salisilat tedavisi baglanmigtir. Plasebo verilen gruba
gore salisilat kullanan katihmcilarin  HbAlc duzeyleri daha dusik

bulunmustur.(15)

insanlar lizerinde yapilan baska bir klinik calismada Osteoartritli
hastalarda iki nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ rejiminin serum lipoproteinleri
uzerindeki etkilerinin arastinldigi 12 haftalik bir suregte, 54 hasta gtinde iki kez
500 mg naproksen ve 45 hasta bir kez 1.000 mg nabumeton ile tedavi edilmigtir.
Serum ftrigliserit seviyeleri, tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlaml (P <
0.05) bir farkla, nabumeton ile tedavi edilen hastalarda artma ve naproksen ile
tedavi edilen hastalarda azalma gértlmuastur. Naproksen alan hastalarda toplam
kolesterol ve LDL kolesterol dizeylerindeki dususler istatistiksel olarak anlamii

bulunmustur.(16)

Goruldagu Gzere NSAID’ler ile yapilan hayvan deneyleri ve Klinik
calismalar hala kafa karistiricidir. Cogu calisma da sadece NSAID’lerin bir
hastalik Uzerindeki etkisi incelenmistir. Bazi c¢alismalarda NSAID alan
hastalarda metabolik degerler olarak bildigimiz LDL, HbAlc gibi degerler artis
gOsterirken bazi cgalismalarda azalmistir. Ya da miyokard enfarktlsi gibi
durumlarda kurtarici olarak kullandigimiz salisilatlar bazi c¢aligmalarda kalp

yetersizligine sebep olmustur. Bobrek lzerindeki olumsuz etkileri daha belirgin
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olarak bilinen NSAID’lerin kalan bircok organ Uzerindeki etkileri henliz net
olarak anlasilamamigtir. Daha fazla calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir. Bu
calisma da Nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin metabolik degerler Gzerindeki

etkilerini arastirmak amaclanmistir.
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2. GENEL BILGILER

1-Non Steroidal ilaglar (NSAID)
1.1-Non Steroidal ilaglarin (NSAID) Temel Ozellikleri

NSAID, recgetesiz veya receteyle satilan ve genelde inflamasyon, agri
ya da atesin tedavisinde kullanilan ilag ailesidir.(17) Dunya ¢apinda kullanima
sunulan, kimyasal yapilarina gére belirlenen alti ana siniftan 20'den fazla farkli
NSAID bulunmaktadir. Bu ilaglarin dozlari, ilag etkilesimleri ve bazi yan etkileri
farklihk gostermektedir. Cogu NSAID tamamen emilir, ihmal edilebilir dizeyde
ilk gecis hepatik eliminasyonuna sahiptir, serum proteinlerine siki bir sekilde

baglanir ve kiguk bir dagim hacmine sahiptir.(18)

1.2- Farmakolojik Ozellikler

Kimyasal yapilarina gére NSAID'ler salisilatlar, aril ve heteroarilasetik
asit tarevleri, indol/inden asetik asit tirevleri, antranilatlar ve oksikamlar (enol
asitler) olarak siniflandirilabilir.(19) Tipik bir NSAID'nin temel yapisi, dizlemsel
bir aromatik fonksiyonel gruba bagdli bir asidik kisimdan (karboksilik asit, enoller)

olusur.

Salisilatlar, s6gut kabugundan salisilik asit ekstraksiyonunun ardindan
tanimlanan ilk NSAID'ler olmustur.(1) Bunlar aslinda 2-hidroksibenzoik asitin
(salisilik asit) turevleridir. Baslangicta salisilik asit tibbi olarak sodyum tuzu
formunda kullanildi. Daha sonra bu bilesigin yerini terapdétik olarak asetillenmis

tirev, asetilsalisilik asit (ASA) ya da diger adiyla sik kullandigimiz aspirin ald1.

Salisilatlardan sonra aril veya heteroaril asetik asit tdrevleri,

NSAID'lerin énemli bir sinifini olusturur. ibuprofen, fenoprofen, naproksen ve
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oksaprozin, en populer NSAID'lerden bazilarini olusturan aril veya heteroaril

asetik asidin bazi yapisal turevleridir.

NSAID'lerin sonraki sinifi, indometasin ve sulindak gibi agr kesicileri
iceren indol veya inden asetik asittir. Daha da ileri gidersek, antranilatlar,
antranilik asidin N-aril ile yer degistiriimis tlrevleri olan bagka bir NSAID
sinifidir.  2-arilasetik asit tlrevi olan diklofenak, agr kesici tabletler,
enjeksiyonlar, topikal merhemler ve hizli etkili spreyler dahil olmak Gzere gesitli
formulasyonlarda bulunan en yaygin kullanilan antranilat NSAID'dir. Mefenamik
asit ve meklofenamik asit de antranilik asitten uretilir. Son olarak, esas
piroksikam ve meloksikamdan olusan oksikamlar, 4-hidroksibenzotiazin
heterosikl varhidiyla karakterize edilen NSAID'lerin son yapisal kategorisini

olusturur.(2)

Yapisal siniflandirmaya ek olarak, NSAID'ler ayrica prostaglandine
(PGHS) 06zgu inhibitdr aktivitelerine ve serumdaki yari dmurlerine goére de

kategorize edilebilmektedir.

1.2.1-Etki Mekanizmasi
A-Prostaglandin Aracili Yolak

Prostaglandinler(PG), 20 karbonlu poli- doymamis yag asitlerinin
merkezi 5 karbonunun oksidatif siklizasyonu ile olusur. Bu yolun ana dizenleyici
enzimi COX (PGH sentazi)'dir, arasidonik asidin (veya diger 20 karbonlu yag
asitlerinin) prostaglandin (PG) G2 ve PGH2'ye donusimini katalizler. PGH2
daha sonra PGE2, PGD2, PGF2a, PGI2 ve tromboksan (TX) A2 gibi cesitli
eikozanoidlere donusturtlir. Uretilen PG'lerin dizisi, belirli bir hiicre tipinde
bulunan enzimatik mekanizmalarin varligina bagl olarak degisir. Ornegin,

endotel hicreleri genellikle PGI2 Uretirken, trombositler genellikle tromboksan
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A2 (TXA2) uretir. Tim klinik kullanimdaki NSAID'lerin COX'u inhibe ettigi ve PG

sentezinde belirgin bir azalmaya neden oldugu gdsterilmistir.(20)

Antiinflamatuar  aktiviteleri, arasidonik asidin  prostaglandinlerin,
prostasiklin ve tromboksan A2'nin dretiminin 6ncusi olan prostaglandin H2'ye
donugsumunu katalize eden COX enzimlerinin inhibisyonuna baglidir.(21) COX
aktivitesinin ¢ ana PG Urunu olan PGE2, PGD2 ve PGF2a inflamasyonu, agriyi
ve atesi artinir. Vane ve meslektaslari, aspirinin PG sentezini baskilayarak
inflamasyonu baskiladigini gosteren ilk kigilerdi.(22) Daha sonra bu etkiden
COX inhibisyonunun sorumlu oldugu gosterildi. inflamasyondaki rollerinin yani
sira, eikosanoidler gastrointestinal (Gl) mukozanin korunmasi, kan pihtilagsmasi,

kan akisinin dizenlenmesi ve bobrek fonksiyonu igin kritik Gneme sahiptir.
COX'in COX-1 ve COX-2 olmak uzere iki farkli izoformu mevcuttur.(23)

eSiklooksijenaz 1 — COX-1 ¢ogu dokuda degisken sekilde Uretilir. Normal
hiicresel surecleri (gastrik sitoproteksiyon, vaskiler homeostaz, trombosit
agregasyonu ve bdbrek fonksiyonu gibi) dizenleyen bir enzim olarak tanimlanir.

Hormonlar ya da buyume faktorleri tarafindan aktive edilir.(24)

eSiklooksijenaz 2 — COX-2 daha ¢ok; beyinde, bobrekte, kemikte ve disi
Ureme sisteminde yapisal olarak eksprese edilen bir enzimdir, ancak diger
dokularin ¢odunda tespit edilememektedir.(20) Ekspresyonu, inflamasyon
durumlar sirasinda veya deneysel olarak mitojenik uyaranlara yanit olarak
artar.(25) COX-2'nin inflamasyonun ana aracisi oldugu bulunduktan sonra,
secici olmayan NSAID'lerle iliskili gastrointestinal ve bdbrek yan etkilerinin
azalmasi amaciyla COX-2 segiciligine sahip yeni bir inhibitér sinifi gelistirildi.
Coxibs olarak adlandirildi.(21)
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Aspirin, ibuprofen, sulindak ve indometasin gibi geleneksel NSAID'ler
ise hem COX-1 hem de COX-2'yi inhibe ederler. Aspirin, in vivo olarak, anti-
inflamatuar etkiyi ortaya ¢gikarmak igin salisilik asit agiga ¢ikarirken, asetil grubu
Ozellikle PGHS inaktivasyonunu indukler. Benzer bir etki sekli aslinda
indometasin, ibuprofen ve naproksen dahil olmak tzere birkag 'aspirin benzeri
ilagta’ bulunur. Bu nedenle, asetil grubu araciligiyla PGHS-1'deki serin
kalintisinin geri dontisumsulz asetilasyonu, aspirinin terapdétik etkisini gosterme
yollarindan biridir.(26)

B-Prostaglandin Aracili Olmayan Yolak

Prostaglandin aracili olmayan yolak ile etki gosteren cesitli NSAID’ler
biyolojik membranlara girme ve genis bir yelpazedeki hiicre fonksiyonlarini ve
hiicre-hlcre etkilesimlerini bozma yetenegine sahiptir. Bu mekanizmalar
genellikle  NSAID'lerin  hastalar Gzerinde bu ajanlara duyarlihidinin

belirlenmesinde 6nemli olabilir.

Bazi NSAID’ler, niukleer faktér-kappa B (NF-kB) ve aktivator protein
(AP)-1 gibi 6nemli transkripsiyon faktorlerinin seviyelerini etkileyebilir.(27)
COX'tan badimsiz mekanizmalardaki farkliliklar, kismen nitrik oksit sentetaz
tzerindeki etkiler yoluyla bilegiklerin etkinligini artirabilir veya toksisitesini
azaltabilir. Bagka bir 6rnek olarak, NSAID'ler, L-selektinlerin yapisini etkileyerek
notrofil-endotelyal hlicre yapismasina midahale eder, bdylece granulositlerin

inflamasyon bdlgelerine gécindeki 6nemli bir adim ortadan kalkar.(28)

Prostaglandin aracili olmayan sureclerin klinik inflamasyondaki rolina
anlamak ve Onemini tanimlamak; bu potansiyel etki mekanizmalarinin,
NSAID'lere bireysel hasta yanitindaki dedisimi veya olumsuz olaylarin ortaya
cikmasini agiklayip agiklamadigini dogrulamak igin daha ileri galigmalara ihtiyag

vardir.
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Tam NSAID'lerin tamamen emildigi, ihmal edilebilir dizeyde ilk gegis
hepatik eliminasyonuna sahip oldugu, albumine siki bir sekilde baglandigi ve
kiguk bir dagilim hacmine sahip oldugu gorulmektedir. Bu nedenle
hipoalbuminemili hastalarda ilacin serbest serum konsantrasyonlari daha
yuksek olabilir. Bununla birlikte, bir NSAID'nin kan seviyesinin, etki seklinin veya
etkinliginin degerlendiriimesinde onemli olup olmadigi konusunda net veri
yoktur; ¢unkl protein baglanmasi, birgok NSAID icin normal doz araliginda
doyurulabilir durumdadir. Sonu¢ olarak dozdaki artiglar ilacin kararli durum
konsantrasyonun da artiglara yol agmayabilir. Esit dozlarda, ¢esitli NSAID'lerin
hasta populasyonlarindaki klinik etkinligi benzerdir. Ancak bireysel tepkiler
oldukga degiskendir.(29)

1.2.2-Metabolizma

NSAID'ler, sitokrom P4502C8 (CYP2C8), 2C9, 2C19 velveya
glukuronidasyon yoluyla cesitli sekillerde hepatik donusimlere udrar.
NSAID'lerin yari dmdarleri farklihk gosterir ancak genel olarak kisa etkili ve uzun
etkili olarak ikiye ayrilabilir. ibuprofen, diklofenak, ketoprofen ve indometasin
kisa etkililere drnek iken naproksen, selekoksib ise uzun etkililere 6rnek olarak

verilebilir.

NSAID'lerin %90"'Indan fazlasi plazma proteinlerine baglanir. Bu ilaclar
normal olarak, orta ila yuksek lipid ¢ozuntrltkleri nedeniyle oral, subkutan ve
intramiskiler uygulamalarda oldukca iyi biyoyararlanima sahiptirler.(30) Ana
ilacin idrarla dogrudan atilimi, plazma proteinlerine ylksek baglanma nedeniyle
dUsuktlr; hepatik eliminasyon sayesinde, idrar ve safrayla atilan inaktif
metabolitler halinde vicuttan temizlenir. Klerens ve terminal yarilanma émru

yoluyla ilacin eliminasyonu oldukca tiire 6zgudir.(18)

Mikrozomal enzimler sitokrom P450 (CYP) iceren karisik fonksiyonlu

oksidaz sistemi, NSAID metabolizmasinin ¢ogundan sorumludur; 0ozellikle
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CYP2C9 en onemli oksidazdir, selekoksib, indometasin, diklofenak, flurbiprofen
dahil olmak Uzere c¢ok cesitli NSAID'lerin metabolizmasini dizenler. Dikkat
cekici bir sekilde, bu proteindeki alel varyasyonlari, ilacin farmakoterapotik

etkinligini hastaya 6zel bir sekilde etkiler.(31,32)

Karacigerdeki NSAID'lerin glukuronidasyonunun, bu ilaglari inaktive
ettigi ve renal atilim icin daha ¢ozunur hale getirdigi disunulmekteydi. Daha
yakin zamanlarda, NSAID'ler icin bir "futile cycle”(bosa donus dongusu) ©ne
surtlmustur; burada, ana ilag glukuronidasyon sonrasinda intravaskuler

bolgede aktif, ana formuna hidrolize edilir.(33)

Bobrek yetmezligi durumunda, glukuronidler normal bdbrek
fonksiyonuyla hizla atiimazlar ancak glukuronidazlar tarafindan "yeniden
etkinlegtirilirler." Bu doéngu ketoprofen icin gosterilmistir; bu nedenle, diger
glukuronidasyon geciren NSAID'ler icin de gecerli olmasi muhtemeldir
(karprofen, diflunisal, indometasin, naproksen). Bu ilaclar, bu nedenle bdbrek

yetmezligi durumunda farkli bir sekilde kullaniimalhidir.(32)

Plazma proteinlerine baglanma, NSAID'lerin plazmadan interstisyel ve
transselller sivilara kolayca gegisini engellese de, ayni durum bunlarin
inflamatuar ekstdalara nufuz etmesini ve kalicihgini kolaylastirir, bdylece

antiinflamatuar etkilere izin verir.

1.2.3- llag Etkilesimleri

NSAID'ler ve diger ilaclar arasinda oldukca fazla etkilesim mevcuttur.
Ancak, bunlarin sadece bir kismi klinik agidan énemlidir. Ornegin diflunisal,
piroksikam, indometasin veya sulindak warfarinin antikoagulan etkisini artirmisg,

aspirin ve fenilbutazon ise daha yaygin olarak antikoagulasyonu etkilemistir.(33)
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GCogu NSAID, lityumun temizlenmesini engeller, bodylece etkisini artirirken,

sulindak istisnadir ve tutarsiz degisikliklere neden olur.

Triamteren ve indometasin arasinda hala agiklanamayan bir etkilesim
vardir, bu ilaglari birlikte alan 2 gonullide kreatinin klirensinde %60-72'lik
azalmalar gozlenmistir. Probenesidde ise, ilag glukuronidlerinin atilimini
Onleyerek ve bosa donus dongusunu aktive ederek, belirli NSAID
konsantrasyonlarini %50'ye kadar artirabilir. Bu ibuprofen, diklofenak veya
tolmetin icin gecerli olmayabilir, ¢ciinkl bu ilaclar oksitlenir ve hidroksile edilir,
ama glukuronidasyona ugramazlar. NSAID'lerin, diUretikler, beta blokerler ve
anjiyotensin donusturicu enzim (ACE) inhibitorleri gibi antihipertansif ilaglarin
etkisini prostaglandin bagimli vaskuler ve bobrek fonksiyonlari Gzerindeki etkiler

yoluyla olumsuz etkilemesi beklenir.(33)

1.2.4. Yan Etkiler
A-Gastrointestinal yan etkiler

Cok dusUk dozlarda oral aspirin ve diger NSAID'ler bile mide ve
duodenal mukozaya zarar verebilir ve ciddi morbidite ve mortalite potansiyeline
sahip olabilir. COX-1'i inhibe eden NSAID'ler tarafindan indiklenen PG
eksikliginin bir sonucu olarak PG'lerin koruyucu fonksiyonlari ortadan kalkinca

asit ve pepsin nedeniyle gastrik ve duodenal hasar meydana gelebilir.(34)

Mide veya duodenumun vyaralanmasi, mide mukozasinin bariyer
fonksiyonundaki hafif degisikliklerden, ylzey htcrelerinde mikroskobik hasara
ve hatta blyuk yaralanmaya kadar degisebilir. En hafif degisiklik, mukozal
bariyer fonksiyonunun bozulmasidir; hidrojen iyonlarina ve sodyum iyonlarina
mukozal gecirgenligin artmasiyla kendini gosterir. Gastrik mukozal bariyerin

bozulmasi ve bunun sonucunda mide asidinin yuzey hucrelerine verdigi hasar,
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onarim mekanizmalari etkisizse zamanla makroskobik hasara neden olabilir.
Onarim mekanizmalari, mide gukurlarini kaplayan daha derin epitel hiicrelerinin
hasarli ylzeyi kaplamak icin hizli go¢inl ve progenitor hiicrelerden yeni epitel
hiicrelerinin de rejenerasyonunu igerir. Epitelyal onarim ve proliferasyonun her
ikisi de gercgeklesebilmek icin, pH'I 7,4'e yakin olan, yeterli miktarda ve iyi
oksijenlenmis kana ihtiya¢c duyar. PG'ler ve nitrik oksit (NO) bu onarim
mekanizmalarinda onemli rollere sahipken, COX inhibitorleri bu PG'ye bagli

onarici suregleri bozabilir.(35)

NSAID'lerin neden oldugu makroskopik hasar, o6dem, eritem,
subepitelyal kanama, erozyon ve Ulser arasinda degisir. GUnumuzde yapilan
birgok calisma NSAID kullaniminin peptik tlser komplikasyon riskini 3-5 kat
artirdigini  gostermektedir.(36-38) Bu metaanalizlerde de goéraldugu gibi
Ozellikle 60 yasindan buyuk ve 3 aylik stire boyunca NSAID kullanmis olmak
gastrointestinal komplikasyonlar acgisindan  blUyuk risk tasimaktadir.
Hindistan'da, Ulke ¢apindaki 8 tip fakiltesini kapsayan prospektif, kesitsel, ¢cok
merkezli bir c¢alisma, vakalarin %30.08'inde NSAID ile iligkili Gl
komplikasyonlari bildirmistir.(32) Pakistan'da st gastrointestinal (Gl)bélgeye
endoskopi yapilan 820 hastayl analiz eden (1998-2000) bir calismada,
katilimcilarin %14,7'sinin NSAID'lerle iligkili peptik Ulseri varligi bulunmustur.
Ozellikle duodenal Ulser (%65,3) mide Ulserinden (%42,3) daha sik
bulunmustur.(39)

PG'si tukenmis mide veya duodenumdaki lezyonlarin gelisimi asit ve
pepsine bagldir; Gugli asit inhibisyonu (6rnegin, proton pompa inhibitorleri
[PPl'ler] ile) bunlarin gelisimine karsi 6nemli 6lcide koruma sadlar. Yasl
poplulasyonunda daha c¢ok gorulen osteoartrit gibi hastaliklarda NSAID
recetelenmesi daha fazla oldugu icin bu hastalara ek olarak mide bariyer
koruyucu tedavilerin eklenmesi Onerilmektedir. Ya da alternatif tedavi olarak

parasetamol kullanilabilir.(40)
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B-Renal yan etkiler

NSAID kullanan hastalarin yaklasik yizde 1 ila 5'inde bdbreklerde yan
etki ortaya ¢ikmistir. Bu sayl kulaga az olarak gelsede artan osteoartrit ya da
romatolojik hastaliklari nedeniyle recete edilen NSAID sayisi artmaya
baslamistir. NSAID alan hastalarin sayisinin ¢ok olmasi nedeniyle (Amerika
Birlesik Devletleri'nde yilda 70 milyondan fazla recete ve 30 milyar recetesiz
doz tahmin edilmektedir), yilda 2,5 milyondan fazla hasta nefrotoksik olay
yasamaktadir(41). Akut bobrek hasari (AKI) ve elektrolit dengesizligini
kapsayan kronik bobrek hastaligi (KBH) , glomerulonefrit, renal papiller nekrozu
kapsayan ¢ok sayida nefrolojik komplikasyonu igeren dnemli bir bdbrek hasari
riski tagir.(39)

Prostaglandinler bdbregin farkli anatomik bélgelerinde lokal olarak
uretilir ve bunlarin olusumu COX-1 inhibe edilmesiyle baskilaninca, NSAID'lerin
nefrotoksik etkileri ortaya cikmaktadir. Ornegin, prostaglandin 12 ( PGI2 ) ,
PGE2 ve PGD2 vaskuler direnci azaltir, renal vaskuler yataklari genisletir ve
organ perfuzyonunu arttirir; bu da kan akisinin renal korteksten jukstamedduller
bdlgedeki nefronlara yeniden dagitilmasina yol acar. Diger yandan, indometazin
ve meklofenamat gibi inhibitorler, toplam renal perfizyonu azaltma ve kortekse
kan akisini yeniden dagitma egdilimindedir; bu sireg¢, akut renal
vazokonstriksiyon, meduller iskemi gelismesine sebep olur.(41) Ek olarak,
PGE2 ve daha duslUk bir dereceye kadar PGF 2a hem dilretik hem de
natrilretik etkileri vardir. Henle kulpunun ve toplama kanalinin kalin ¢ikan
kolunda sodyum Klortr tasinmasini inhibe ederler. PGE 1 ayni zamanda
antiditretik hormonun (vazopressin) etkisini antagonize edip dilrezi daha da
guclendirmektedir. Son olarak, glomerulusta PGE2 ile uyum icinde Uretilen
prostasiklin ise glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) korunmasini saglar.(42)
NSAID kaynakh inhibisyonlarda prostaglandin Gretiminin baskilanmasi

sebebiyle bobrek yataginda olusan vazokonstriksiyon bobrek kanlanmasini
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bozacaktir. Kanlanmanin azalmasina bagli olarak aktive olan Renin-Anjiotensin-
Aldosteron kaskadi sempatik  aktivasyonu arttinp  vucutta da
vazokonstruksiyona sebep olacaktir. Bu durum konjestif kalp yetersizligine
neden olacak kadar buyuk boyutlara ulagabilir. Klinisyenlerin bu durumlari fark

edip ilaci kesmesi geri donusumli hasarin 6nine gegebilir.(43)

NSAID kaynakli bir baska potansiyel ciddi bobrek elektrolit anormalligi
hiperkalemidir. Bu durumun patofizyolojisinde ilk olarak, NSAID'ler
prostaglandin aracili renin salinimini kérelmeye baslatip azaltma egilimindedir,
bu da aldosteron olusumunun azalmasina ve dolayisiyla potasyum atiliminin
azalmasina yol acar. Ikincisi, azalmis GFR ortaminda, natriiiretik ve diiiretik
prostaglandinlere karsi gikarak, NSAID'ler renal tibdl icinde sodyum ve Klortr
yeniden emilimini arttirabilir ve distal nefronda sodyum-potasyum degisimi igin
intraliminal sodyum dagitimini azaltma egiliminde olabilir.(44) Hiperkalemi
Ozellikle ek olarak potasyum tutucu ditretik ya da Anjiyotensin inhibitort (ACEi)
benzeri ilac kullanan hastalarda daha fazla dikkat edilmesi gereken bir
durumdur. Kronik Bobrek Hastaligina (KBH) sahip kisiler siklikla ACEi'ler,
ARB'ler ve diuretikler gibi ilaglar kullanmaktadir. Bu ilaglar aslinda NSAID'lerle
etkilesime girerek durumu koétllestirebilir, klinisyenlerin bu hastalari NSAID'lerle
tedavi ederken son derece dikkatli olmalari gerekir. Birinci basamak saglik
hizmetlerinde KBH'll hastalar arasinda NSAID kullanimi degiskendir ve nispeten
yiksektir; bu durum, esas olarak bu hasta populasyonunda NSAID kullanimini

azaltmak amaciyla kapsamli arastirmalari gerektirmektedir.(13)

C-Kardiyovaskuler yan etkiler

Miyokard enfarktlisi (MI), felg, hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi
olaylari iceren kardiyovaskuler hastaliklar (KVH), diinya ¢capinda morbidite ve
mortalitenin ana nedenlerinden biridir. Dislk dozda aspirinin KVH'I 6nlenmek

amaciyla sekonder profilakside koruyucu etkiler sagladigi bulunmustur. Dislk
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doz aspirin (=30 mg/gun), endotel hiicre fonksiyonlarini etkilemeden trombosit

agregasyonunu 6nemli 6lgtide onleyebilir.(45)

PGHS-1, trombositlerde proagregasyona ve vazokonstriksiyona yol
acan TxAZ2 Uretiminin ana kaynagidir. Ayrica, hem arteriyel duvarda hem de
endotelde yapisal olarak sentezlenen PGHS-1, vazodilator ve anti-agregan
PGI2'nin Gretiminde rol oynar. Saglkli bir denge, TxA2 ve PGI2'nin dengeli
inhibisyonu yoluyla saglanir. Trombositlerde PGHS-1'in inhibisyonu, dusuk
dozda aspirin kullanimina bagl olarak ortaya c¢ikan kardiyoprotektif anti-
agregan etki ile dengede olan PGI2 lehine bir bozulma yaratir.(46) PGI2 artisi
da trombositlerin agregasyonunu inhibe ederek damar limeninde olasi plak
olusumunun onudne gecger. Ateroskleroz baslangici kabul edilen damar
yapisindaki plaklar MI riskini arttirdigi igin bu doénguyu aspirin ile kirmak

mortalite ve morbiditeyi azaltmakta 6nemli yer tutar.

Trombositlerden farkli olarak, endotelyal hicrelerde PGHS-1, aspirin
tarafindan inhibe edildikten sonra kisa bir sire iginde yenilenir, boylece PGI2
uretimi fazla etkilenmez. Trombosit agregasyonu veya damarlarin kasiimasi igin
artmis kalsiyum gerektiginden, PGl 2, IP reseptorleri yoluyla PKA'yl aktive
ederek anti-trombotik etki gosterir ve bu da hala bilinmeyen bir mekanizma ile
trombositlerde veya vaskuler diiz kas hicrelerinde hicre ici kalsiyumun derin bir
sekilde azalmasina neden olur.(47) Bununla birlikte, aspirin digi NSAID'ler
(NANSAID'ler), trombositlerde PGHS-1'in geri dénisumll inhibisyonuna neden
olabilir. Bu nedenle, aspirinin KVH'In sekonder profilaksisine etkisi, PGHS- 2
araciliiyla degil, trombositlerde PGHS- 1'den Jdretilen TxA2'nin geri

doénusimslz inhibisyonu yoluyla saglanir.(48)

Aspirinin Ml ve iskemik SVH'a karsi etkinligi yillar gectikce hala

tartisilmaz oldugu gergeginden dolayi, klinisyenler recete yazarken risk fayda
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dengesini degerlendirmek zorundadir. Ancak yakin zamanda G. Ravach ve
arkadaslari, Avrupa Kardiyovaskuler korunma onerilerine gore, KVH'In birincil
onlenmesine  yonelik recetelerde aspirinin  yasaklanmasi  gerektigini
belirtmiglerdir.(49) Aspirin sekonder profilakside kullanilsa da primer korumada
yeterli fayda saglamadigi ve artan kanama ile gastrointestinal yan etkilere

neden olmasindan dolayi 6nerilmemektedir.

Her ne kadar aspirin, diger NSAID'ler arasinda kardiyoprotektif
Ozelliginde tek basina one ¢iksa da, aspirin digi NSAID ile iligkili KVH'yi
aciklamak igin bir takim patofizyolojik mekanizmalar énerilmistir. Onemli bir
aciklama, normalde trombozu 6nleyen endotelyal PGI2'nin NSAID'ler tarafindan
inhibisyonunun, KVH'In baslangicindan sorumlu olabilece@ini 6ne surdi. Son
zamanlarda, endotelyal hiicrelerde 6ncelikle PGHS-1'in, bu hiicrelerde PGHS-2
aracili PGI2 Uretimine gére daha 6énemli bir rol oynadigina inaniimaktadir. Bu
nedenle spesifik olmayan NSAID'ler, terapotik dozlarda PGHS-1 aracili
kardiyoprotektif PGI2 Uretimini bloke edebilir.(50) Siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibitorleri kesfedildikten sonra gastrointestinal yan etkileri degerlendirmek
amaciyla birgok randomize Kklinik galismalar yapildi. Vioxx Gastrointestinal
Outcomes Research (VIGOR) calismasinda, naproksen ile COX-2 inhibitori
rofekoksibi karsilastirildi COX-2 inhibitorlerinin gastrointestinal yan etkilerinin
daha az oldugu bulunan calisma da ek olarak rofekoksib ile tedavi edilen
hastalarda MI riskinin arttigi bulundu.(50) Tim bu konular NSAID'lerin

kardiyovaskuler guvenirligini son derece tartismali bir konu haline getirmistir.

D-Hepatotoksisite

Hepatotoksisite, NSAID'lerle badlantili baska bir ciddi komplikasyondur;
ama gastrointestinal hasar, KVH ve bdbrek yetmezligi ile karsilastirildiginda
daha az siklikta gorilir. Ancak hastaligin ciddiyeti nedeniyle NSAID’lerin sik

kullanimi  hastalari hepatotoksisite riskiyle kargi karsiya birakmaktadir.
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Bromfenak (1999) ve lumiracoxib (2008) gibi NSAID'leri iceren bir dizi ilag
hepatotoksisite nedeniyle piyasadan c¢ekilmigtir.(51)

NSAID'lerle tedaviden genelde 6-12 hafta sonra belirtiler ortaya cikar.
iki ana klinik hepatotoksisite sekline yol acabilecedi bilinmelidir; ilki akut
hepatittir ve sarilik, bulanti ve ates ile birlikte ylUksek serum transaminaz
seviyeleri ile ilerler. Kronik aktif hepatit ise ikinci Kkliniktir serolojik ve
histopatolojik anormallikler ile seyreder.(52) Yayinlanan calismalar analiz
edildiginde, aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz (ALT),
hepatotoksisite ile baglantili en yaygin iki biyobelirte¢ olarak dustnulebilir.
Bununla birlikte alkalin fosfataz ve total bilirubin dizeylerindeki anormal

yukseligler de rapor edilmistir.

E-Serebrovaskiler yan etkiler

NSAID'lerin trombosit fonksiyonu Uzerindeki etkisinin anlasiimasi,
NSAID'lerin trombozun diizenlenmesi yoluyla intra Serebral Kanama(ICH)
riskinin artmasina yol acgabilecegini disundirmektedir. Aspirinin antitrombotik
etkisi, trombosit PGHS aktivitesinin geri donlisumsiz ve neredeyse tamamen
inhibisyonu ile baglantilidir, bu da trombotik olaylarin azalmasina neden olur ve

dolayisiyla Hemorajik inme (HS) olasihgini artirir.(53)

Beyin dokusu icindeki kanama, ciddi bir fel¢ tlrt olan HS intraserebral
kanamaya (ICH) yol acar. inme olaylari ya iskemik (beyne kan akisinin
engellenmesi) ya da hemorajik (kanama) olarak tanimlanabilir; bunlarin
arasinda iskemik felgler (IS) daha baskindir. Cok uluslu bir Avrupa veri tabani
calismasi, IS riskinin bireysel NSAID'ler arasinda farklilik gosterdigini ve
Ozellikle daha 6nce IS veya gecici iskemik atak dykisu olan hastalarda daha

yuksek oldugunun bulundugunu gostermigtir.(54)
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islam ve arkadaslari 2018'de, 1999'dan 2017'ye kadar olan makaleleri
iceren gozlemsel caligsmalarin bir meta -analizini yayinladilar. Calisma, NSAID
kullaniminin HS gelistirmede yuUksek riskli oldugunu anlamli buldu.(55) Buna
paralel olarak Mart 2019'da yakin zamanda yapilan bir galismada L. Ge ve
arkadaglari, aspirin ve klopidogrelin (antitrombotik ilag) uzun sureli kullaniminin
ICH"In bir belirteci olan serebral mikro kanama riskini artirdigini géstermistir.
Ayni yilin ilerleyen zamanlarinda Paciaroni ve arkadaslari aspirine kiyasla
klopidogrel monoterapisinde kanama olay! riskinin daha dusik oldugunu
gostermigstir.(56)  Klinisyenlerin ~ NSAID  regete  ederken  hastalarin
serebrovaskiler olay gegirip  gecgirmediklerini  sorgulamalari  olasi

komplikasyonlari 6nlemede 6nemli yer tutacaktir.

F-Solunum yolu yan etkileri

1922 yilina kadar astim, nazal polipozis ve aspirin duyarlihgi (Samter
Triadl) arasindaki iliski bilinmiyordu. Daha sonra, astim tanisi olan
katilimcilarinin yaklasik %7'sinin aspirin veya diger PGHS-1 inhibe edici
NSAID'leri aldiktan sonra potansiyel olarak dlimcul olabilecek bronkospazmlar

yasadigi bulunmustur.(57)

Aspirin ve NSAID kullanimi sonrasinda astim, kronik rinit, nazal polipler
ve akut solunum yolu reaksiyonu gorilebilir. Bu duruma, aspirinle alevlienen
solunum yolu hastaligi (ARDS) adi verilir. Mast hicreleri gibi hicrelerde, 5-
lipoksijenaz yolunun UrlinU olan sisteinil |6kotrienler (Cys-LTE'ler) ile PGHS
yollarinin Urlnleri olan prostanoidler arasinda bir denge mevcuttur. NSAID
kaynakli PGHS-1 inhibe olursa ve ayni zamanda asir |dkotrien Uretimide
oldugunda fizyolojik denge bozulur. AERD'nin patofizyolojisinden sorumlu ¢ok
sayida proinflamatuar sitokin (IFN-y, IL-4 gibi) salinimini tetikler.(58) Artan

sitokinler inflamasyon slrecini baglatarak hastalarda bronkospazma neden olur.
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Ayni zamanda bronglarda baslayan hasarlar durumu geri donisumsuz hale

getirir.

Toplum Kaynakli Pnédmoni (TKP) ile ilgili olarak, farkli arastirmalar ve
gozlemsel caligmalar da TKP katihimcilarinin yariya yakininda NSAID'lerin
tedaviye eklendigi gorulmastir. Ancak NSAID'lerin bu yaygin kullanimi ne tibbi
kilavuzlarda ne de pnoémoni katihmcilarina yapilan  ¢alismalarda
onaylanmamigtir. Teorik olarak bakildiginda, NSAID'ler polimorfontkleer
notrofillerin  toplanmasini  ve c¢alismasini  Onleyerek durumu daha da
kétilestirir.(59) Ozellikle ibuprofenin TNF-a ve NF-kB transkripsiyon aktivitesini
inhibe ettigi, dolayisiyla proinflamatuar sitokinlerden 0Ozellikle IL-8 Uretimini
sinirladigl bulunmustur. Bu sitokinin kemokin 6zellik géstererek nétrofil gocini
sagladigi  baskillandigi zamanda  noétrofil  gdglUnin  inhibe  oldugu
bilinmektedir.(60) Bu nedenle, NSAID'lerin akcigerlerin TKP'ye sekonder
enfeksiyona duyarlihigini arttirabilecegi varsayilabilir. Ancak, pulmoner
bakteriyel enfeksiyonun hayvan modellerinde NSAID'lerin roll
degerlendirildiginde celiskili sonuclar da mevcuttur. Sonu¢ olarak NSAID’lerin

mekanizmasi hala tam olarak 6grenilememistir.

2- Metabolik Degerler
2.1-LDL Kolesterol

Kolesterol son zamanlarda ©ncelikle kardiyovaskiler hastaliklarin
baslica risk faktérlerinden sayilmaktadir. Ancak kolesterol hucrelerin

yapitaslarindan birini olusturur.

Kolesterol ozellikle hiicrelerin zarlarinda bulunan bir steroldiir. Bununla
birlikte safra asitleri, D vitamini ve adrenal bezlerde Uretilen steroid

hormonlarinin da oncusudur. Endoplazmik retikulumda uretilip lipoproteinler
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araciligiyla hiucre disinda diger hucrelere tasinabilir. Kolesterol suda
¢ozinemedidi icin diger dokulara tasinmasinda tasiyici proteinlere ihtiyag
vardir. Lipoproteinler, lipitterden ve proteinlerden (apolipoproteinler [apo] olarak
bilinir) olusur ve ana islevi, plazmadaki kolesterol veya trigliseritler(TG) gibi
suda c¢ozinmeyen lipitleri, emilim (bagirsak) ve/veya sentez (karaciger)

bdlgelerinden ihtiya¢ duyulan bolgelere tagimaktir.(61)

Kanda bes ana lipoprotein vardir: silomikronlar, ¢ok dusuk yogunluklu
lipoprotein (VLDL), orta yogunlukiu lipoprotein (IDL), dusuk yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL). Bu lipoprotein
siniflarinin her biri, degisen derecelerde kolesterol ve trigliserit tasir; LDL,

kolesterolun gcogunu ve VLDL, trigliseridin gogunu tasir.

Lipoproteinler tasima gdrevlerini iki yolla gerceklestirirler. Ekzojen yol

ve Endojen yol:

Eksojen yolla vicuda giren lipitler bagirsakta silomikron olarak tasinir.
Silomikron yogunluk olarak en kiicik boyut olarak ise en buylk lipoproteindir.
iceriginin buyiik cogunlugunu trigliseritler olusturur. Silomikronlar dolasimda
lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan parcalanip silomikron kalintilarina dénusurler.
Bu enzim genelde endotelde bulunur ve karaciger, yag ve kas dokularinin
serbest yag asidi ihtiyaci bu sekilde karsilanir. Kalintilar ise LDL reseptoru ve

reseptorle iliskili protein (LRP) araciligiyla karacigere alinir.

Endojen yolda ise karacigerde biriken trigliseritlerin birlestiriimesi ile
olugan VLDL araciligiyla dokulara tagima islemi gerceklesir. Dolagimda bulunan
VLDL tipki silomikron gibi LPL'ye maruz kalarak parcalanir. VLDL ‘den HDL'ye
trigliserit — HDL’den VLDL'’ye ise kolesterol transferi saglanir. Béylece VLDL
onculu oldugu LDL'ye donusur.(62)
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HDL dokulardan karacigere kolesterolli tagimada 6nemli gbrev Ustlenir.
LDL ise hepatositlere ve periferik dokulara kolesterol tasir. ApoB-100, normal
bireylerde LDL'nin yaklasik %60 ila 80'ini temizleyen LDL reseptoru tarafindan
LDL'nin taninmasindan ve alimindan sorumludur. Geriye kalan LDL, LRP gibi
diger spesifik reseptorler veya temizleyici reseptorler tarafindan
uzaklastirilir. Ozellikle oksitlenmis LDL (ox-LDL), makrofajlar ve vaskiiler diiz
kas hucreleri Uzerindeki ¢opgu reseptorler tarafindan alinabilir. Bu makrofajlar
kolesteril esterlerle asir yuklendiginde kopuk hucrelerine donusurler, bu da

ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir adimdir.(63)

LDL’yi dlgmek igin referans yontem, lipoprotein siniflarini pargalamak
icin plazmanin ultrasantrifijlenmesini gerektiren beta kantifikasyonudur. Ancak
pratik olamayan ve ¢ogdu laboratuvarda bulunmayan bu yéntem yerine 1972 de
bulunan fridewald denklemi kullaniimaktadir. Bu formulde toplam kolesterolden
HDL ve TG/5 ¢ikarilarak LDL elde edilir. Ancak TG degeri 400 ve Ustlinde, LDL
degeri ise 70 ve ALTinda oldugu zaman bu formul tutarl degildir. Ayrica

katilimcilarin a¢ karnina test vermeleri gerekliydi.

2013 yilinda ise Martin/Hopkins adiyla bir formll daha gelistiriimigtir.
Burada ise TG-HDL—(TG/ayarlanabilir faktér) seklindedir; burada ayarlanabilir
faktor tabakalara 6zgi medyan TG: VLDL-C oranlarini temsil eder.(64) Bu
yontem daha duyarli ve a¢ karnina verilen testlerde de etkilidir. Birgok klinikte
kullanilmaktadir. Ancak burada da dustk LDL dizeylerinde hatali sonug

mevcuttur.

2.2 AST-ALT
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AST (aspartat aminotransferaz) ve ALT (alanin aminotransferaz)
karacigerin durumunu gdésteren serum belirteclerindendir. Onceden karaciger
fonksiyon testleri olarak da bilinilirdi. Bu testlere ek albumin, bilirubin,
GGT(gamaglutamil transferaz), ALP(alkalen fosfataz) de kullanilir. Ancak bazi
karaciger hastaliklarinda normal seviyede olmalari nedeniyle karacigerin

fonksiyonunu tam olarak gosteremedikleri bulunmustur.

Aminotransferaz enzimleri normalde hicre icinde bulunurlar. Hicrede
herhangi bir hasar meydana geldiginde artis gosterirler. Ozellikle hepatosit
hasarinda artislari karaciger hastaliklarinda gorilen anormalliklerdendir. AST
karaciger disinda iskelet kasi, kalp kasi ve duz kaslarda da bulunur. Bu yuzden
miyokard enfarktisii ya da kas zedelenmelerinde de artis gosterebilir. ALT

karaciger icin daha spesifiktir.(65)

Bu degderlerin referans araliklari hala tam olarak belirlenememistir.
Karaciger hastaligi icin belirlenmis herhangi bir risk faktorleri olmayan prospektif
olarak caligilan kigilerde erkekler igin normal ALT dizeyi 29 ila 33 IU/l ve
kadinlar igin 19 ila 25 U/l arasinda degismekte oldugu gérilmastir. Baska bir
calismada ise erkekler icin ALT deg@erini 35-79 U/l araligi kabul edilmistir.(66)

Yikselmis aminotransferaz seviyelerinin en yaygin nedenlerine
bakacak olursak; alkolle iligkili karaciger hasari, kronik hepatit B ve C, otoimmin
hepatit, hepatik steatoz (karacigerde vyag infiltrasyonu), non-alkolik
steatohepatit, hemokromatoz, Wilson hastali§i, alfa1-antitripsin eksikligi gibi

hastaliklarda bu belirtegleri artmis olarak goruyoruz.(67)

Serumda bulunan ALT ve AST aktivitesini olgmek igin gelistirilmis bir

dizi yontem mevcuttur. Enzim aktivitesini olgen analiz teknikleri arasinda
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dogrudan spektrofotometrik dlgimler, manometrik teknikler, boya maddelerini
kullanan analizler, eslestiriimis enzim teknikleri ve radyometrik prosedurler
bulunmaktadir. Bu teknikler arasinda en spesifik olani, laktat ve malatin dolayh
olarak olgulmesidir. Aminotransferaz reaksiyonlarinda, pirivat ve oksaloasetat
sirasiyla uretilir. Bu reaksiyon sirasinda, indirgenmis formdaki nikotinamid-
adenin dintkleotid (NADH; reaksiyondaki kofaktor) NAD'ye oksitlenir. NADH,
340 nm'de 1s1g1 absorbsiyon yaptigi igin, olay spektrofotometrik olarak 340

nm'de absorptivite kaybi ile izlenebilir.(68)

2.3. Kreatinin

Bobrek hucrelerin saglikli isleyisi icin gereken sabit hicre disi ortamin
korunmasina katkida bulunur. Bu, metabolizmanin belirli atik Grtnlerini (6rnegin,
ure, kreatinin ve urik asit) uzaklastirarak ve su ile elektrolitlerin idrar yoluyla
atihminin dengelenmesiyle saglanir, bdylece net alim ve endojen Uretim
arasinda uyum saglanir. Bobrek, tlbller yeniden emilim veya salgilamadaki
degisiklikler araciliiyla, su ve sodyum gibi ¢6zunmuis maddelerin, ayni

zamanda potasyum ve hidrojen gibi diger maddelerin de atilimini dizenleyebilir.

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) fonksiyon godsteren her bir nefronda,
glomerullerden birim zamanda suzulen plazma miktarinin toplamidir. Bobrek
fonksiyonlarini degerlendirmede kullandigimiz temel bir Ol¢uttir ve bdbrek
fonksiyonlarindaki azalmay belirleyen en iyi testtir. GFR direk olarak élglilemez.
Bu olcumu, ideal bir filtrasyon belirteci ile yapmak gerekir. Bu belirte¢ reabsorbe
yada sekrete olmayacak, bobrege toksik olmayacak ayrica bobrekte sentez
veya metabolize edilmeyecek sekilde secilmelidir. inilinin eksojen olarak
kullanilan bir belirtectir. GFR dl¢ciminde ALTin standart olarak kabul edilmesine
ragmen, gunlik pratikte uygulanmasi zor bir yontemdir.(69) Bu nedenle, GFR'yi
genellikle kreatinin gibi endojen bir filtrasyon belirteci kullanarak tahmin etmek,

pratikte en yaygin olarak kullanilan yontemdir.
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Kreatinin, diyetle alinan hayvansal proteinlerden ve iskelet kasindaki
fosfokreatinin metabolizmasi sonucu olusturulur, bu nedenle viacuttaki Gretimi
kas kitlesi ile orantilidir. Normal araligi 0,6-1,2 mg/dl arasinda degismektedir.
GFR’nin dusmesi ile kreatinin vicuttan temizlenemez ve artmaya baglar. Bu
durum akut ya da kronik bdbrek yetersizliginde sik karsilasilan bir durumdur.
Ancak bazi durumlarda da kreatinin seviyesinde artis gérilebilir. Ornegin, diisiik
kas kutlesi, yaslilik, koti beslenme, kreatinin dlgimunde etkilesimler, hamilelik
gibi. Bu yuzden degeri yorumlarken bu durumlar g6z Onlnde
bulundurulmahdir.(70)

Serum kreatinin degerini tek basina kullanmak yeterli olmadigdi igin
serum kreatinin degerinin kullanildigi bazi matematik formulleri gelistiriimigtir.
Tahmini GFR formulleri bireyler arasinda yas, cinsiyet, vucut agirhgi, etnik
koken gibi farklari dikkate alarak ve olgtilen GFR’nin kullanildigi ¢alismalardan

elde edilmistir.

Cockroft -Gault formulid: En eski (1973) ve en basit formuldir. Kas
kitlesindeki artisin ve yasin kreatinin olusumu Uzerine etkisi dikkate
alinmaktadir. Cockcroft -Gault formuli= (140-Yas) X Viacut agirhgr (kg) X
(Kadinsa 0.85)72 X Serum kreatinini (mg/dl) Kadinlarda kas kitlesini daha
dusuktur. Bu yuzden 0.85 ile carpilmaktadir. Vicut agirhgina goére GFR'yi
oldugundan fazla ya da az tahmin ettirebilir. Obez hastalarda dodru sonug

vermeyebilir.

-MDRD formuli: MDRD isimli ¢alismanin verilerinden gelistirilmis bir
formaldar. Katilimcilarin  serum kreatinini, yasi, cinsiyeti ve irk &zellikleri
kullanihr. MDRD formull, gercek GFR de@eri normal ya da hafif disuk olan
hastalarda GFR’yi oldugundan daha da dugsik tahmin ettirebilir.
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-CKD-EPI formilt: guinimuzde sik kullanilan bu formulde katilimcilarin
serum kreatinini, yas, cinsiyet ve irk 0zellikleri hesaplamaya eklenir. GFR
(mL/dak/1.73 m2) = 141 x dak(SCr/k, 1)a x max(SCr/k, 1)-1.209 x 0.993Yas x
(1.018 eger kadinsa) x (1.159 eger Afrikali Amerikaliysa), k kadinlar icin 0.7 ve
erkekler igin 0.9, a kadinlar igin -0.329 ve erkekler icin -0.411, minimum
SCr/k'nin minumumunu veya 1’i ve maksimum SCr/k’'nin maksimumunu veya 1’i

gosterir.(71)

2.4. HbAlc

2010 vyihindan itibaren WHO ve ADA tarafindan glikozillenmis
Hemoglobin Alc (HbAlc)'nin diabetes mellitus tanisinda bir tani délgutu olarak

kullaniimasi kabul edilmigtir.(72)

HbAlc'nin 6mrl yaklasik 90-120 gin olarak tahmin edilir. Bu nedenle,
uzun vadeli glisemik kontrollin bir gostergesi olarak bilinir. GUnin herhangi bir
saatinde olgulebilir ve kiginin a¢ olmasi gerekmez. Bu ozelliklerinden dolayi,
diyabetli kisilerde glisemik kontrolin degerlendiriimesi igin tercih edilen test
haline gelmistir. Son zamanlarda, diyabet icin tani ve diyabet riski yiksek olan
kisilerde tarama testi olarak kullaniimaya baglanmistir. Retinopati prevalansinin
bir belirleyicisi olarak aclik veya yukleme sonrasi glukoz dlgumleriyle esit yada
esite yakin duyarliik ve 0Ozgulluk saglamasina ragmen, dunyanin birgok
bdlgesinde hala kullaniimamaktadir. Ayrica, HbAlc'ye dayanarak diyabeti
oldugu belirlenen birgcok kisinin, dogrudan glukoz olgimine gore diyabeti

olmayabilir.(73)

Yukselmis bir serum HbAlc (> %6.5), duzensiz bir glisemik durumun

gOstergesi iken, U¢ ardisik ay boyunca dusuk dizeyler (< %6.5), pozitif glisemik
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kontroli yansitir. Ancak, HbAlc, hemoglobinopatiler ve anormal kirmizi kan
hidcresi donugimu olan bazi bozukluklarda hastanin glisemik durumunu
degerlendirmek icin uygun degildir. Ornegin, cesitli anemi tipleri HbAlc
seviyelerini yanhglikla degistirir. Bu tur kisittamalar, arastirmacilari 6zellikle
daha kisa bir sure iginde glisemik kontrolu degerlendirmek icin farkli gostergeler
aramaya yoneltmigtir. Glikozillenmis albuminin (GA) eritrositlerin yasam
suresindeki degisikliklerden etkilenmemesinden dolayl diyabetik hastalarda

glisemik kontroliin iyi bir alternatif gostergesi oldugu dusunulmektedir.(74)

HbAlc'yi belirlemeye yonelik yontemlerin  karsilagtirilabilirligini
gelistirmek icin yalnizca Uluslararasi Klinik Kimya Federasyonu'nun (IFCC) yeni
standardina gore referans verilen yontemler kullaniimahdir. Karigikhdr énlemek
icin bu degerlerin IFCC standardina gére mmol/mol cinsinden raporlanmasi
gerekmektedir.(75)

Diyabetin glikozillenmis proteinler kullanilarak teshis edilmesi ve
degerlendiriimesi, belirli bir sire boyunca glisemik kontrollin yluksek dogrulugu
dahil olmak Uzere birgok avantaja sahiptir. Su anda, glikolize proteinleri 6lgmek
icin kullanilan yaygin laboratuvar ydntemleri, ylksek performansli sivi

kromatografisi (HPLC), imminoanaliz ve elektroforezdir.(74)

2.5. Arter Kan Basinci

Tansiyon ya da kan basinci olarak oélgtigumuz degerler kalbin kani
pompalarken arter duvarinda olusturdugu basingtir. Cesitli hastaliklarda arter
duvarinin sertlesmesi ile bu basing artmaya baglar ve bu durum ise

hipertansiyon olarak adlandirilir.
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Hipertansiyon oOnlenebilen bir risk faktoridir. Dunya saglik orgutunun
2019 yilinda yayinladigi verilere gore dinya g¢apinda hipertansiyon prevelansi
oldukcga yuksektir. Tahmini 30-79 yas arasi 1,28 milyar yetigkinin hipertansiyon
hastalig! vardir.(76)

Hipertansiyon 0zellikle kardiyovaskiler hastaliklar icin onemli bir
mortalite yukana olusturur.(77) Yas, diyet, obezite ve fiziksel aktivite azligi gibi
sebepler hipertansiyon igin risk faktorudir. Onlenebilir olmasi mortalite ve

morbiditeyi azaltmada 6nemli yer tutmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri ve pek ¢ok Avrupa ulkesinde erigkin nifusun
yaklasik %25-30’'unda hipertansiyon bulunmaktadir. Turkiye’de yapilan degisik
calismalarda erigskin yas grubunda hipertansiyon prevalansi %36,5(Turkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi), %33 (Turk Kardiyoloji Dernegi) ve

%30,3 (Turk HT ve Bobrek Hastaliklari Dernegi) arasinda degismektedir.

Kan basinci uygun sekilde ol¢uimelidir. Kisi, kan basinci olgimunden
once en az 5 dakika boyunca sirti destekli, her iki ayagi yere duz basan ve
bacaklarini ¢aprazlamadan rahat bir sandalyede oturmalidir. Mangon
uzunlugunun kol cevresinin en az %80'i ve genigliginin en az %40 olmasi
gerekir. Mansonun dogrudan Ust kolun derisinin Uzerine, kalp hizasinda
yerlestirimesi gerekmektedir. 1 dakika arayla 3 kere dl¢iim yapilmasi ve ilk

Olciml saymayip ikinci ve tglncl dlgimlerin ortalamasini alinmalidir.(78)

Kabaca bir yada 4 hafta arayla ol¢llen ofis 6lcim degerlerinde sistolik
tansiyonun 140, diyastolik tansiyonun 90 olmasi hipertansiyon tanisi
koydurabilir.(79) hipertansiyon tanimi ile ilgili yayinlanan kilavuzlarda tani igin
gerekli degerlerde farkhliklar mevcuttur. Asil 6nemli olan tanidan sonraki tedavi
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surecidir. Hasta olarak tahmin edilen kigilerin yarisi tedaviden uzaktir. Periyodik
saglik muayenelerinde USPSTF, 18 yas ve Uzeri yetiskinlerde yuksek tansiyon
taramasi yapilmasini 6nermektedir. Ozellikle 40 yas sonrasi katilimcilarin yilda

bir kez taranmasi 6nerilmektedir.(80)

Hipertansiyon tedavisinde farmakolojik tedavi ve yasam tarz
degisikleri uygulanmaktadir. Kullanilan ilag¢ gruplari katilimcilarin 6zelliklerine ve
komorbid durumlara goére degiskenlik gosterir. Klinisyenler hastalara gore tedavi
rejimleri belirlemelidir. Tedavi amaci tansiyon degerlerini yasa gore belirlenen

hedef degerlere ulastirmaktir.(81)

3-NSAID’lerin Metabolik Degerler Uzerindeki Etkisi

NSAID’lerin ¢ok yaygin kullanilmasi bircok etkiyi beraberinde
getirmektedir. Yaglanan nufusa sahip Ulkelerde 6zellikle NSAID kullanma sikhgi
artmistir. Yaslh nufusundaki hastalarda komorbidite daha fazla oldugu igin
ilaclarin yan etkileri de daha sik gorllmektedir. Bu yan etkiler nedeniyle saglik
kuruluglarina artan bagvurular hem maliyeti arttirmis hem de hastalarin artan
mortalite oranlariyla karsi karsiya kalmamiza sebep olmustur. NSAID’lerin
birgok organ Uzerindeki etkileri henliz net olarak anlasilamamistir. Yapilan
calismalar genellikle NSAID kullanan hastalarin bir hastalik ile iligkisini ortaya
koymustur. Hastalari butuncul olarak degerlendirip inceleyen calisma sayisi
yetersizdir. Ustelik yapilan calismalar tezatlik olusturmaktadir. Cogu calisma
NSAID’lerin olumsuz yan etkilerini arastirirken inflamasyonu baskilama
Uzerindeki etkilerini daha ¢ok romatolojik hastaliklarda gormekteyiz. Son
zamanlarda vyapilan calismalar bu ilaclarin kanseri onlemede de etkili
olabildiklerini belirlemislerdir. Codu hasta ve klinisyen NSAID’leri agriyi
azaltmak amacli kullansada bu ilaclarin etkileri bu durumdan daha fazlasidir.
Bu yuzden daha fazla galisma yapilmasina ihtiyac vardir. Bu c¢alisma da
hastalari batlincul degerlendirip Nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin metabolik
degerler Uzerindeki etkilerini arastirmak amacglanmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Bolgesi ve Tipi

Aragtirma, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’'nde yurutilmus ve kesitsel analitik arastirma

olarak tasarlanmistir.

3.2 Aragtirmanin Evreni ve Orneklemi

Kesitsel analitik dizaynda yapilan bu arastirmanin evreni, COMU Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinigi'ne 01/11/2023 -
01/06/2024 tarihleri arasinda ayaktan basvuran 18 yas ve Uzeri hastalar

olusturmustur.

Poliklinige bagvuran 950 hastanin 360’indan kan tahlili (LDL Kolesterol,
AST, ALT, Kreatinin, HbAlc) istenmistir. Bu hastalardan calismaya katilmayi
kabul eden ve siirekli NSAID kullanimini gerektiren hastaligi olmayan 199 hasta

calismaya dabhil edilmigtir.

Multiple lineer regresyon Ornek buyUkligld icin minimum bir bagdimsiz
degisken basina 10 o6lgim olmasi 6nerilmektedir. Calismamizda yaklasik 6
degiskenin bagimsiz degisken olarak kullanilacagi ongoéruldugu icin toplamda
10X6=60 Kkigilik orneklemin uygun olacagl saptanmigtir. Her ne kadar bu
sayidaki bir érnekleme ulagilmasi asgari olsa da arastirmada bu sayidan daha

fazla hastaya ulagiimigtir.(82,83)

Tablo 1. Caismaya Alinma ve Diglama Kriterleri

Calismaya Alinma Kriterleri Calismadan Diglanma

Kriterleri
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. 18 yasindan . NSAID kullanimini
buylk olan aile hekimligi gerektiren kronik hastaliga
poliklinigine basvuran hastalar sahip olma

o Metabolik degerler o Parasetamol-
icin kan tahlili istenmis olma asetisalisilik asit kullanan

hastalar
.

3.3 Veri Toplama Araglan

Arastirmada veriler bir anket formu uygulanarak elde edilmigtir.
Aragtirmacilar tarafindan olugsturulan anket formu sosyodemografik verileri,
katilimcilarin son 3 ayda kullandiklari NSAID miktarini, kronik hastaliklarini ve
metabolik degerlerini [LDL (mg/dl), Kreatinin (mg/dL), HbAlc (mmol/mol), AST-
ALT(IU/L), Sistolik-Diyastolik tansiyon (mmHg)] icermektedir.

Katilimcilarin  sosyodemografik bilgileri, alkol ve sigara kullanim

durumlarinida igeren 17 soruluk anket formu Ek-1 olarak verilmistir.

3.4 Uygulama Yo6ntemi

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’'ne 01/12/2023 -01/06/2024 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yas UstQ,
sorulari yanitlama kapasitesine sahip ve metabolik degerleri istenmis tahlil
sonuglari icin gelen Kkisiler arastirmaci tarafindan c¢alisma konusunda
bilgilendirilip calismaya davet edilmistir, kabul edenler (onay verenler) ile
calisma yapilmigtir. Anket sorulari arastirmaci tarafindan okunup cevaplari yine
arastirmaci tarafindan kaydedilmistir. Bir hastada anket yapiimasi yaklasik 10

dakika surmasgtar.

3.5. Degiskenler
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Baglangic bagimsiz degiskenleri olarak kronik hastalik (var-yok
seklinde), kullanilan ila¢g miktari, sigara-alkol kullanimini (var yok seklinde), yas,

cinsiyet, egitim durumu ve gelir dizeyleri kullaniimistir.

Katilimcilarin kullandiklari ila¢ miktarlarini ‘Son 3 aylik suregte kag
tablet NSAID iceren ilag kullandiniz?’ seklinde sorularak kullanilan tablet sayisi

not edilmistir.

Bagimli degiskenler ise LDL (mg/dl), Kreatinin (mg/dL), HbAlc
(mmol/mol), AST-ALT(IU/L), Sistolik-Diyastolik tansiyon (mmHg)dur.

1.LDL Kolesterol

LDL degerini olgmek icin referans yodntem, lipoprotein siniflarini
parcalamak igin  plazmanin  ultrasantrifijlenmesini  gerektiren  beta
kantifikasyonudur. Ancak pratik olamayan ve ¢ogu laboratuarda bulunmayan bu
yontem vyerine 1972 de bulunan fridewald denklemi kullaniimaktadir. Bu
formulde toplam kolesterolden HDL ve TG/5 cikarilarak LDL elde edilir. Ancak
TG degeri 400 ve Ustunde, LDL degeri ise 70 ve altinda oldugu zaman bu

formal tutarh degildir. Ayrica katilmcilarin a¢ karnina test vermeleri gerekliydi.

2013 yilinda ise Martin/Hopkins adiyla bir formll daha gelistiriimigtir.
Burada ise TG-HDL—(TG/ayarlanabilir faktér) seklindedir; burada ayarlanabilir
faktor tabakalara 6zgi medyan TG: VLDL-C oranlarini temsil eder.(64) Bu
yontem daha duyarli ve a¢ karnina verilen testlerde de etkilidir. Bir ¢cok klinikte
kullaniimaktadir. Ancak burada da dusuk LDL duzeylerinde hatali sonug
mevcuttur. Calismamizda da bakilan LDL degeri Cobas-roche cihazi ile
Olcllmustir. Bu cihaz kalitatif, yari kalitatif ve kantitatif testler calistirmasi
amaclanan ve yazilim iceren otomatik bir analizérdlir. Homojen enzimatik
kolorimetrik test secici olarak sadece LDL'yi ¢ozulur hale getiren yilzey aktif
maddelerin varliginda kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz kullanilan bir
enzimatik kolesterol yontemine dayanarak LDL'deki serbest kolesterol ve
kolesterol esterleri Olculir. LDL disindaki lipoproteinlere karsi enzim
reaksiyonlari ylzey aktif maddeler ve bir seker bilesigiyle inhibe edilir. HDL,
VLDL ve silomikron igindeki kolesterol tayin edilmez. LDL kolesterolin birimi
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mg/dl ve referans arali§i 0-100 mg/dl olarak belirlenmigtir. Olciimlerdeki kan

ornekleri en az 8 saatlik bir aclik sonrasi antekubiteal venden alinmistir.

2.AST-ALT

AST ve ALT degerlerinde enzim aktivitesini Olgen analiz teknikleri
arasinda dogrudan spektrofotometrik oOlgimler, manometrik teknikler, boya
maddelerini kullanan analizler, eslestiriimis enzim teknikleri ve radyometrik
prosedurler bulunmaktadir. Bu teknikler arasinda en spesifik olani, laktat ve
malatin dolayli olarak dlgulmesidir. Aminotransferaz reaksiyonlarinda, piruvat ve
oksaloasetat sirasiyla Uretilir. Bu reaksiyon sirasinda, indirgenmis formdaki
nikotinamid-adenin dindkleotid (NADH; reaksiyondaki kofaktér) NAD'ye
oksitlenir. NADH, 340 nm'de 1s1g1 absorbsiyon vyaptigi igin, olay
spektrofotometrik olarak 340 nm'de absorptivite kaybi ile izlenebilir.
Calismamizda bakilan AST ve ALT degerleri de Cobas-roche cihazi ile
Olctlmustar. Birimleri mg/dl ve AST igin referans degeri 0-32 IU/L iken ALT icin
0-33 IU/L’dir.

3.Kreatinin

Serum kreatinin degerini tek basina kullanmak yeterli olmadigi icin
serum kreatinin degerinin kullanildigi bazi matematik formulleri gelistiriimigtir.
Tahmini GFR formdlleri bireyler arasinda yas, cinsiyet, vicut agirhgdi, etnik
koken gibi farklari dikkate alarak ve oélgtlen GFR’nin kullanildigi ¢alismalardan

elde edilmistir.

Cockroft -Gault formala (Jaffé): En eski (1973) ve en basit formuldir.
Kas Kkitlesindeki artisin ve yasin kreatinin olusumu Uzerine etkisi dikkate
alinmaktadir. Cockcroft -Gault formuli= (140-Yas) X Viacut agirhgr (kg) X
(Kadinsa 0.85)72 X Serum kreatinini (mg/dl) Kadinlarda kas kitlesini daha
dUsuktlr. Bu yuzden 0.85 ile carpilmaktadir. Vicut agirhgina goére GFR'yi
oldugundan fazla ya da az tahmin ettirebilir. Obez hastalarda dogru sonug

vermeyebilir.
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-MDRD formuala: MDRD isimli ¢alismanin verilerinden gelistirilmis bir
formuldur. Katilimcilarin serum kreatinini, yasi, cinsiyeti ve 1irk ozellikleri
kullanihr. MDRD formull, gergek GFR degeri normal ya da hafif disuk olan
hastalarda GFR’yi oldugundan daha da dusuk tahmin ettirebilir.

-CKD-EPI formulG: gunumuazde sik kullanilan bu formulde katilimcilarin
serum kreatinini, yas, cinsiyet ve irk ozellikleri hesaplamaya eklenir. GFR
(mL/dak/1.73 m2) = 141 x dak(SCr/k, 1)a x max(SCr/k, 1)-1.209 x 0.993Yas x
(1.018 eger kadinsa) x (1.159 eger Afrikali Amerikaliysa), k kadinlarigin 0.7 ve
erkekler igin 0.9, a kadinlar icin -0.329 ve erkekler icin -0.411, minimum
SCr/k'nin minumumunu veya 1’i ve maksimum SCr/k’'nin maksimumunu veya 1i
gosterir.(71) Calismamizda Kreatinin degerleri yine Cobas-roche cihazi ile
Olculmustir. Jaffé ydontemine dayanir. Alkalin solisyonunda kreatinin pikrat ile
sari-turuncu bir kompleks olusturur. Boya olusum hizi, 6érnekteki kreatinin
konsantrasyonu ile orantilidir. Birimi mg/dl ve referans arahd: 0,5-0,9 mg/dl

olarak belirlenmistir.
4. HbAlc

HbAlc degerini belirlemeye ydnelik ydontemlerin karsilastirilabilirligini
gelistirmek icin yalnizca Uluslararasi Klinik Kimya Federasyonu'nun (IFCC) yeni
standardina gore referans verilen yontemler kullaniimalidir. Karigikhgr énlemek
icin bu degerlerin IFCC standardina gére mmol/mol cinsinden raporlanmasi
gerekmektedir.(75)

Diyabetin glikozillenmis proteinler kullanilarak teshis edilmesi ve
degerlendiriimesi, belirli bir stire boyunca glisemik kontroltin yliksek dogrulugu
dahil olmak Uzere birgok avantaja sahiptir. Su anda, glikolize proteinleri 6lgmek
icin kullanilan yaygin laboratuvar ydntemleri, ylksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC), imminoanaliz ve elektroforezdir.(74) Calismamizda
HbAlc degeri Lifotronic cihazi ile élgtilmustir. Bu cihaz yiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) ile calismaktadir. HbAlc dederinin birimi mmol/mol

referans aralidi ise 3,5-5,6 olarak belirlenmigtir.

5.Arter Kan Basinci
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Katilimcilarin tansiyon degerlerinde ise hastalarin dlgimden 30 dakika
oncesine kadar kafein almamis, egzersiz yapmamis ve yemek yememis
olmasina dikkat edildi. Hasta sessiz bir odada oturur vaziyette, 5 dakika istirahat
ettikten sonra mangon kalp seviyesinde duracak ve tum kolu saracak sekilde
yerlestirildi. Tansiyon aletinin mansonu dirsek gukurundan 3 cm yukarda sarildi
ve stetoskop mansonun altina sikistirimadan dlgiim yapildi. Olgim sirasinda
hastanin konusmamasina dikkat edildi. Olgiimde manuel olarak brakial nabzin
kayboldugu basing tesbit edilip bu noktanin 20 mmHg Uzerine kadar manson
sigirildi. Sistolik ve Diyastolik kan basincini belirlemek icin Faz | ve Faz V
Korotkoff seslerikullanildi. Mangon 2-3 mmHg/sn hizinda indirildi. Her iki koldan

da Olgum yapilip ylksek olan degerler kaydedildi.

3.6 Verilerin Dizenlenmesi ve Analizi

Arastirma verileri Statistics Package for Social Sciences (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) 26.0 istatistik programi ile degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenler icin siklik ve yuzde surekli degiskenler icin ortalama ve standart
sapmadan olusan tanimlayici veriler hesaplanip sunulmustur. Degiskenler
arasindaki iligskiler degisken ozelliklerine uygun olarak secilen testler ile analiz
edilmistir. Orneklem sayisinin 30’dan biylk oldugu durumlarda santral limit
teoremine dayanilarak parametrik testlerde normal dagilim gerekliligi ihmal
edilmistir. Numerik verilerin  korelasyonunda Pearson Kkorelasyon testi,
regresyon analizi icinde lineer regresyon analizi kullaniimigtir. Regresyonlar icin
test oncesi varsayimlari oncul modelleme sonucu elde edilen artiklarin predicte
edilen degerler karsi olusturudugu scatter-dot grafikleri incelerek kontrol
edilmigtir. Tum analizler igin test sabitleri mutlak p degerleri raporlanmistir.

Genel istatistiksel anlamlilik siniri igin p<0,05 kabul edilmistir

3.6 izin ve Onamlar
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Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 08/11/2023 tarihli 2023/14-03 nolu kararla 2011-KAEK-
27/2020-E.2000111875 numaral arastirmamiz igin gereken izinler alinmistir.
Arastirmaya katilan hastalara ¢alisma hakkinda soézel ve yazili bilgi verilmis ve

onamlari alinmigtir.
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4 BULGULAR

4.1 Sosyodemografik veriler

Calismaya 199 hasta dahil edildi. Katilimcilarin 109'u (%54,8) kadin,
90’1 (%45,2) erkekti. Katilimcilarin yas ortalamasi 59,75+14,43 (en az 18 — en
¢cok 88) olarak hesaplandi.

Katilimcilarin %83,9'u (167) evliydi ve egitim duzeyide %53,3'U (106)
ilkokul ~ duzeyindeydi. Katilimcilar %66,3 (132) oraninda bir igte
calismamaktaydi. Katilimcilarin %66,3'0 (132) agirlikh olarak orta dizeyde
maddi gelire sahipti Katilimcilarin %19,1’i (n=38) sigara, %22,6’si1 (n=45) alkol
kullaniyordu. Sosyodemografik 6zellikler Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. Katihmcilarin Sosyodemografik Verileri (N:199)

Ortalama Standart Sapma
Yas Tim katihmcilar 59,75 +14,43
Sayi(n) Yiuzde (%)
Cinsiyet Kadin 109 54,8
Erkek 90 45,2
Yasadig: yer il 144 72,4
ilce 12 6
Koy 43 21,6
Medeni hal Evli 162 81,4
Bekar 11 5,6
Dul 26 13
Egitim durumu ilkokul 106 53,3
Ortaokul 24 12,1
Lise 44 22,1
Lisans 25 12,6
Gelir duzeyi Disuk 46 23,1
Orta 132 66,3
Y iksek 21 10,6
Calisma durumu Calisiyor 67 33,7
Calismiyor 132 66,3
Sigara kullanimi Var 38 19,1
Yok 161 80,9
Alkol kullanimi Var 45 22,6
Yok 154 77,4
Kronik hastalik Var 81 40,7
Yok 118 59,3

47




4.2 Metabolik Degerlerin Tanimlayici istatistikleri

Katilimcilarin metabolik degerlerinin ortalamasi Tablo 3’de verilmistir.
Kreatinin degerleri ortalamasi normal referans araligindadir. LDL Kolesterol
degeri referans araliginin Gzerindedir. LDL Kolesterol igin referans araligi 0-100
mg/dl'dir. Katilimcilarin AST ve ALT degerleri de normal referans araligindadir.
Katilimcilarin  Sistolik ve Diyastolik tansiyon degerleri ise Turk Kardiyoloji

Dernegi siniflamasina goére normal aralikta degerlendirilmistir.(84)

Tablo 3. Katihmcilarin metabolik degerleri (N:199)
Ortalama Standart sapma
Kreatinin 0,84 +0,23
LDL 108 +39
HbAlc 6,09 +1,1
AST 17,9 6,7
ALT 18,6 +11,9
Sistolik tansiyon 128,9 +13,9
Diastolik tansiyon 78,9 +9,04

4.3-Kullanilan NSAID miktarinin cinsiyete gore dagilimi

Katilimcilarin ~ kullandiklari  NSAID  miktarlarinin  cinsiyete, alkol
kullanimina ve kronik hastaliklarina goére dagihimlarina ve farklarina t testi

kullanilarak bakilmistir. Cinsiyete goére dagilim Tablo 4 de gdsterimistir.

Tablo 4. Kullanilan NSAID miktarinin cinsiyete gore dagilimi (N:199)

Cinsiyet Kisi sayisi Ortalama kullanilan Standart t p
ila¢ sayisi sapma
Kadin 109 14,16 +25,17

0,899 0,370

Erkek 90 11,4 +15,5

t: Student T-test degeri; p<0,05 anlamh
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Kadin ve erkek katilimcilar arasinda kullanilan NSAID miktari sayisinda
anlaml bir fark yoktu. (p=0,370) Katilan %54.8 (n:109) kadinin son 3 ay
icerisinde kullandidi NSAID miktarinin ortalamasi 14,1+25,1 iken erkeklerde
ortalama 11,4,+15,5°di.

4.4-Kullanilan NSAID miktarinin alkol kullanimina gore dagilimi

Alkol kullanan %22,6 (n:45) kisinin kullandiklari NSAID miktarinin
ortalamasi 11,27’ydi. Kalan %77,4 (n:154) kisinin ise 13,4’du. Alkol kullanmak
ile ilag miktar1 sayisi arasinda anlamli bir fark yoktu. (p=0,556) Katilimcilarin

alkol kullanimina goére dagilimlari Tablo 5 de gdosterilmistir.

Tablo 5. Kullanilan NSAID miktarinin alkol alma durumuna gére dagilimi (N:199)
Alkol kullanimi Kisi sayisi Ortalama kullanilan Standart t p
ilac sayisi sapma
Var 45 11,27 +14,36
Yok 154 13,4 +23,007 0,589 0,556

t: Student T-test degeri; p<0,05 anlamh

4.5-Kullanilan NSAID miktarinin kronik hastaliga sahip olma

durumuna gore dagilimi

Katilimcilarin %40,7‘si (n:81) kronik hastaliga sahipti. Bu katilimcilarin
kullandiklari NSAID miktari ortalamasi 13,07 iken kronik hastaligi olmayan
%59,3 (n:118) kisinin ise ortalamasi 12,8’dir. Kullanilan NSAID sayisi ile kronik

hastalija sahip olup olmama arasinda anlamli bir fark bulunamadi. (p=0,933)

Katilimcilarin kullandiklari NSAID miktarlarinin kronik hastaliga sahip

olma durumlarina gére dagilimi Tablo 6 da gosterilmigtir.

Tablo 6. Kullanilan NSAID miktarinin Kronik hastahiga sahip olma

durumuna goére dagilimi (N:199)
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Kronik hastalik | Kisi sayisi Ortalama kullanilan Standart t p

ilag sayisi sapma
Var 81 13,07 24,43
Yok 118 12,81 +19,05 0,84 0,933

t: Student T-test degeri; p<0,05 anlamh

4.6-KORELASYON ANALIZi

4.6.1-Kullanilan NSAID Miktan ile Yas, Gelir ve Egitim Diizeyi arasindaki
Korelasyon Analizi

Katilimcilarin metabolik degerleri, yas, gelir ve egitim duzeyleri ile
kullandiklari NSAID ilag miktarlari arasindaki iliskiyi gostermek igin pearson
korelasyon analizi kullanilmigtir. Elde edilen bulgulardan; yas, gelir ve egitim
duzeyi ile iligkiler ise Tablo 7 de, Metabolik degerler ile ilgili iliskiler Tablo 8 de

gOsterilmistir.

Tablo 7. Kullanilan NSAID Miktan ile Yas, Gelir ve Egitim Diizeyi arasindaki

Korelasyon Analizi

Pearsonr degeri P degeri

Yas 0,032 0,652

Egitim diizeyi -0,075 0,293
=) y

Gelir diizeyi -0,115 0,128

Katilimcilarin yas, egitim ve gelir duzeyleri ile kullandiklari ilag miktarlari
arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir.(sirasiyla p=0,652, p=0,293,
p=0,128)

4.6.2-Kullanilan NSAID Miktan ile Metabolik Degerlerin Korelasyon

Analizi
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Katilimcilarin Kreatinin, AST, ALT, LDL ve HbAlc duzeyleri Sistolik ve
Diyastolik kan basinglar ile kullandiklari NSAID miktari arasinda yapilan
korelasyon analizi Tablo 8'de gosterilmistir. Kreatinin degerleri ve kullandiklari

NSAID miktari ile anlamli bir iliski bulunamamistir.(p=0,582)

Katilimcilarin LDL, AST, ALT ve HbAlc degerleri ile kullandiklart NSAID
miktarlari arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.(sirasiyla p=0936, p=0,128,
p=0,136, p=0,229)

Sistolik arter basinci ile NSAID kullanimi arasinda pozitif yonli
(r=0,186) ve anlamli (p<0,05) korelasyon bulunmustur. Yani katilimcilarin
kullandiklart NSAID miktari arttikga sistolik arter basinglarinda da artma

goOzlenmektedir.

Katilimcilarin Diyastolik arter basinglari ile kullandiklari NSAID miktarlari

arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir. (p=0,622)

Tablo 8. Kullanilan NSAID Miktar ile Metabolik Degerlerin Korelasyon Analizi

Pearson r degeri p degeri
Kreatinin 0,039 0,582
LDL 0,006 0,936
AST 0,108 0,128
ALT 0,106 0,136
HbAlc -0,086 0,229
Sistolik Tansiyon 0,186" 0,009
Diastolik Tansiyon 0,035 0.622

**Korelasyon p<0,01 dizeyinde anlamlidir.
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4.7 REGRESYON ANALIzi

4.7.1 Kreatinin degeri ile bagimsiz degiskenlerin verilerinin

regresyon analizi

Katilimcilarin kreatinin degerini yordamak icin yas, cinsiyet, alkol-sigara

kullanimlari, egitim, gelir duzeyi, kronik hastalik ve kullanilan ilag miktarinin

bagimsiz degisken olarak kullanidhidi regresyon modeli kreatinin degerlerini
istatistiki anlamli olarak daha iyi yorduyordu.(F:9,839 p<0,001) Modelde
kreatinin duzeyi ile yas(p=0,005) ve cinsiyet(p<0,001) arasinda anlamli iligki

saptanmis olup detaylari ile Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9. Kreatinin degeri ve bagimsiz degiskenlerin verilerinin regresyon

analizi
Guven araligi
Standartlaétlrllmam@ Stre]lgtdaart Beta t p %95
Alt Ust
sinir sinir
Yas 0,003 0,001 0,202 2,874 0,005 0,001 0,005
Cinsiyet (kadin) 0,200 0,030 0,435 6,662 0,000 0,141 0,260
Alkol (yok) 0,039 0,036 0,072 1,095 0,275 - 0,111
0,032
Sigara (yok) 0,031 0,037 0,063 0,823 0,411 - 0,104
0,043
Egitim duizeyi -0,003 0,015 -0,012 - 0,864 - 0,026
0,171 0,031
Gelir dlzeyi -0,034 0,029 -0,083 - 0,243 - 0,023
1,170 0,091
Kronik hastalk 0,005 0,031 0,010 0,152 0,879 - 0,066
(yok) 0,056
3 aylik kullanilan 0,001 0,001 0,052 0,837 0,404 - 0,002
NSAID miktari 0,001

F:9,839 p<0,001

Kategorik degiskenlerde referans degeri kategorinin yaninda ifade edilmistir.

R Square 0,293
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Katilimcilarin alkol, sigara kullanimlari ve kronik hastaliga sahip olma

durumu ile kreatinin degeri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Katilimcilarin

3 aylk surede NSAID kullanimlari ile kreatinin degeri arasinda anlamli bir iligki

bulunamadi.

4.7.2 LDL kolesterol degeri ile bagimsiz degiskenlerin verilerinin

regresyon analizi

Katilimcilarin LDL degerini yordamak igin yas, cinsiyet, alkol-sigara kullanimlari,

egitim, gelir duzeyi, kronik hastalik ve kullanilan ilag miktarinin bagimsiz

degdisken olarak kullanildigi regresyon modeli LDL degerlerini istatistiki olarak

anlamli yordamadi.(F:1,686 p=0,104) LDL kolesterol degeri ve bagimsiz

degiskenlerin verilerinin regresyon analizi Tablo 10 da gosterilmigtir.

Tablo 10. LDL kolesterol degeri ve bagimsiz degiskenlerin verilerinin

regresyon analizi

Guven araligi
Standartlaétlrllmamls Stra]lgtdaart Beta t p %95
Alt sinir  Ust sinir
YAS 0,503 0,218 0,186 2,304 0,022 0,072 0,934
Cinsiyet -6,794 5,868 -0,087 - 0,248 - 4,781
(kadin) 1,158 18,368
Alkol (yok) 0,142 7,032 0,002 0,020 0,984 - 14,012
13,728
Sigara 5,582 7,286 0,056 0,766 0,445 -8,790 19,954
(yok)
Egitim -5,109 2,861 -0,147 - 0,076 - 0,535
duzeyi 1,785 10,752
Gelir 1,248 5,635 0,018 0,222 0,825 -9,867 12,364
duzeyi
Kronik -3,643 6,030 -0,046 - 0,546 - 8,252
hastalik 0,604 15,538
(yok)
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3 ayhik -0,029 0,130 -0,016 - 0,824 -0,285 0,227
kullanilan 0,223
NSAID

miktari

F:1,686 p=0,104
Kategorik dediskenlerde referans degeri kategorinin yaninda ifade edilmistir.
R square 0,066

4.7.3 AST degeri ile bagimsiz degiskenlerin verilerinin regresyon analizi

Katilimcilarin AST degerini yordamak igin yas, cinsiyet, alkol-sigara
kullanimlari, egitim, gelir dizeyi, kronik hastalik ve kullanilan ilag miktarinin
bagimsiz degisken olarak kullanildigi regresyon modeli AST degerlerini
istatistiki olarak anlamli yordamadi. (F:1,438 p=0,183) AST degeri ve bagimsiz

degiskenlerin verilerinin regresyon analizi Tablo 11 de gosterilmigtir.

Tablo 11. AST degeri ve bagimsiz degiskenlerin verilerinin regresyon

analizi
Guven aralgi
Standartlaétlrllmamls Stra]lgtdaart Beta t p %95
Alt Ust
sinir sinir
YAS -0,018 0,038 -0,039 - 0,633 - 0,057
0,478 0,093
Cinsiyet 1,932 1,017 0,143 1,900 0,059 - 3,938
(kadin) 0,074
Alkol (yok) -0,302 1,219 -0,019 - 0,805 - 2,102
0,248 2,706
Sigara (yok) -1,158 1,263 -0,068 - 0,360 - 1,333
0,917 3,649
Egitim -0,880 0,496 -0,147 - 0,078 - 0,099
duzeyi 1,774 1,858
Gelir duzeyi 1,471 0,977 0,124 1,506 0,134 - 3,397
0,456
Kronik 1,469 1,045 0,107 1,406 0,161 - 3,531
hastalik 0,592
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(yok)

3 ayhk 0,039 0,022 0,122 1,716 0,088 - 0,083
kullanilan 0,006
NSAID

miktari

F:1,438 p=0,183
Kategorik dediskenlerde referans degeri kategorinin yaninda ifade edilmistir.
R square 0,057

4.7.4 ALT degeri ile bagimsiz degiskenlerin verilerinin regresyon analizi

Katilimcilarin ALT degerini yordamak igin yas, cinsiyet, alkol-sigara kullanimlari,
egitim, gelir duzeyi, kronik hastalik ve kullanilan ilag miktarinin bagimsiz
degisken olarak kullanildigi regresyon modeli ALT degerlerini istatistiki olarak
anlamli yordadi.(F:2,088 p=0,039) ALT degeri ve bagimsiz degiskenlerin

verilerinin regresyon analizi Tablo 12 de gésterilmigtir.

Tablo 12. ALT degeri ve bagimsiz degiskenlerin verilerinin regresyon

analizi
Guven araligi
Standartlagtlrllmamls Stﬁgtdaart Beta t P %95
Alt Ust
sinir sinir
YAS -0,178 0,067 -0,214 - 0,008 - -
2,672 0,309 0,047
Cinsiyet 4,440 1,787 0,185 2,485 0,014 0,915 7,966
(kadin)
Alkol (yok) -1,448 2,142 -0,051 - 0,500 - 2,776
0,676 5,673
Sigara (yok) -3,189 2,219 -0,105 - 0,152 - 1,188
1,437 7,566
Egitim -0,059 0,871 -0,006 - 0,946 - 1,659
duzeyi 0,068 1,778
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Gelir dlzeyi -0,714 1,716 -0,034 - 0,678 - 2,671
0,416 4,100

Kronik 3,020 1,837 0,124 1,644 0,102 - 6,643
hastalik 0,603
(yok)

3 ayhik 0,068 0,039 0,120 1,710 0,089 - 0,145
kullanilan 0,010
NSAID

miktari

F:2,088 p=0,039
Kategorik degiskenlerde referans degeri kategorinin yaninda ifade edilmistir.
R square 0,081

4.7.5 HbA1c degeri ile bagimsiz degiskenlerin verilerinin regresyon

analizi

Katilimcilarin HbA1c dederini yordamak igin yas, cinsiyet, alkol-sigara
kullanimlari, egitim, gelir dizeyi, kronik hastalik ve kullanilan ilag miktarinin
bagimsiz degisken olarak kullanildigi regresyon modeli HbA1c degerlerini
istatistiki olarak anlamli yordamadi.(F:1,480 p=0,167) HbAlc degeri ve

bagimsiz degigkenlerin verilerinin regresyon analizi Tablo 13 de gosterilmistir.

Tablo 13. HbAlc degeri ve sosyodemografik verilerin regresyon analizi

Gulven arahgi
Standartlagtlrllmamls Stre]lgtdaart Beta t p %95
Alt Ust
sinir sinir
YAS 0,003 0,006 0,037 0,452 0,652 - 0,015
0,010
Cinsiyet 0,157 0,168 0,070 0,933 0,352 - 0,488
(kadin) 0,175
Alkol (yok) -0,029 0,201 -0,011 - 0,886 - 0,368
0,143 0,426
Sigara (yok) -0,053 0,209 -0,019 - 0,801 - 0,359
0,252 0,464
E}itim 0,005 0,082 0,005 0,055 0,956 - 0,166
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duzeyi

0,157

Gelir dlzeyi -0,299 0,161 -0,153

1,854

0,065

- 0,019
0,617

Kronik 0,213 0,173 0,094
hastalik

(yok)

1,236

0,218

- 0,554
0,127

3 ayhlik -0,005 0,004 -0,100
kullanilan
NSAID

miktari

1,405

0,162

- 0,002
0,013

F:1,480 p=0,167

Kategorik degiskenlerde referans degeri kategorinin yaninda ifade edilmistir.

R square 0,059

Katilimcilarin 3 ayhk surede NSAID kullanimlari ile HbAlc dederi

arasinda anlamli bir iligki bulunamadi.

4.7.6 Sistolik tansiyon degerleri ve bagimsiz degiskenlerin

verilerinin regresyon analizi

Katilimcilarin sistolik tansiyon degerini yordamak icin yas, cinsiyet, alkol-

sigara kullanimlari, egitim, gelir duizeyi, kronik hastalik ve kullanilan ilag

miktarinin bagimsiz degisken olarak kullanidligi regresyon modeli sistolik

tansiyon degerlerini istatistiki anlamli olarak daha iyi yorduyordu.(F:3,448

p<0,001) Modelde sistolik tansiyon dizeyi ile yas(p=0,015) ve 3 aylik kullanilan

NSAID miktari (p<0,001) arasinda anlaml iliski saptanmis olup detaylari ile

Tablo 14’de verilmigtir.

Tablo 14. Sistolik tansiyon degerleri ve bagimsiz degiskenlerin verilerinin

regresyon analizi

Standart | Standart
tandartlastiriimamis hata
B Beta

Gulven arahgi
%95

Alt Ust
sinir sinir
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YAS 0,186 0,075 0,193 2,467 0,015 0,037 0,334

Cinsiyet(Kadin) 2,044 2,022 0,073 1,011 0,313 - 6,033
1,944
Alkol (yok) -3,719 2,423 -0,112 - 0,126 - 1,061
1,535 8,499
Sigara (yok) 0,796 2,511 0,023 0,317 0,752 - 5,749
4,157
Egitim diizeyi -0,415 0,986 -0,033 - 0,675 - 1,530
0,420 2,359
Gelir dlzeyi 1,673 1,942 0,068 0,861 0,390 - 5,503
2,158
Kronik 3,090 2,078 0,109 1,487 0,139 - 7,189
hastalik(yok) 1,010
3 aylik 0,120 0,045 0,183 2,675 0,008 0,031 0,208
kullanilan
NSAID miktan

F:3,448 p<0,001
Kategorik degiskenlerde referans degeri kategorinin yaninda ifade edilmistir.
R square 0,127

4.7.7 Diyastolik tansiyon degerleri ve bagimsiz degiskenlerin

verilerinin regresyon analizi

Katilimcilarin diyastolik tansiyon dederini yordamak igin yas, cinsiyet,
alkol-sigara kullanimlari, egitim, gelir dizeyi, kronik hastalik ve kullanilan ilag
miktarinin bagimsiz degisken olarak kullanidligi regresyon modeli diyastolik
tansiyon degerlerini istatistiki anlamli olarak yordamadi.(F:0,313 p=0,960)
Diyastolik tansiyon de@eri ve bagimsiz degiskenlerin verilerinin regresyon

analizi Tablo 15 de gdsterilmistir.

Tablo 15. Diyastolik tansiyon degerleri ve bagimsiz degiskenlerin verilerinin

regresyon analizi

Glven arahgi
Standart t p 0495
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Standartlagtirnlmamis hata Beta
B Alt Ust

sinir sinir

YAS 0,007 0,052 0,011 0,134 0,894 - 0,110
0,096

Cinsiyet(Kadin) 0,723 1,397 0,040 0,518 0,605 - 3,479
2,032

Alkol (yok) -0,589 1,674 -0,027 - 0,725 - 2,713

0,352 3,891

Sigara (yok) 0,386 1,735 0,017 0,222 0,824 - 3,807
3,036

Egitim diizeyi 0,335 0,681 0,042 0,492 0,623 - 1,679
1,009

Gelir diizeyi -0,646 1,342 -0,041 - 0,631 - 2,000

0,482 3,292

Kronik -1,775 1,436 -0,097 - 0,218 - 1,057

hastalik(yok) 1,236 4,607

3 ayhk 0,015 0,031 0,035 0,477 0,634 - 0,076

kullanilan 0,046

NSAID miktan

F:0,313 p=0,960

Kategorik degiskenlerde referans degeri kategorinin yaninda ifade edilmistir.

R square 0,013

59




5.TARTISMA

Calismamizda NSAID’lerin hastalarin metabolik degerlerini etkileme
durumlarina bakildi. Katilimcilara Son 3 aylik slregte kag tablet NSAID
kullandigi soruldu ve es zamanli bakilan kan tahlillerindeki LDL Kolesterol, AST-
ALT, HbAlc Kreatinin degerleriyle ila¢ kullanimi arasinda iliski olup olmadigi
incelendi. Katihmcilarin ila¢ kullanimlari ile Sistolik tansiyonlari arasinda pozitif
yonlt anlamli korelasyon saptandi. Metabolik degerler ile yapilan analizlerde
LDL Kolesterol, AST-ALT, HbAlc ve Kreatinin degerleriyle NSAID kullanimi
arasinda anlamli iligki bulunamadi. Yapilan regresyon analizinde katilimcilarin
Kreatinin degerleri ile yaslar arasinda pozitif yonll anlamli iligki bulunmustur.
Kadin cinsiyete sahip olma ve Kreatinin degerleri arasinda da pozitif yonlu

anlamli iligki bulunmustur.

NSAID’lerin etkileri disinda kullanilarak, Kronik hastaliklarin seyirlerini
degistirip tedavilerini kolaylastirip kolaylastirmadigi tartisma konusudur. Bu
konuyla ilgili birgok ¢alisma mevcuttur. Gegmisten ginimize hala galismalar
yapillmaktadir. 1959 yilinda yapilan bir ¢calismada koroner arter hastaligi olan
hastalara gunlik 5 gram salisilat verilmistir. Bu hastalarda herhangi bir
metabolik degisiklik olmaksizin kolesterol degerlerinde disus gézlenmistir(85).
Yaptigimiz calismada 3 aylik stirede NSAID kullaniminin LDL (mg/dl) kolesterol
dlzeyleri Uzerinde anlamli bir etkisi olmadigi goruldi. Bu durumun sebebi

hastalara verilen ila¢g miktarlarinin diisik dozlarda olmasi olabilir.

Salisilatlar, kolesterolin parcalanmasini hizlandirmakla beraber,
kolesterol sentezini de inhibe ederler. Bu duruma, kobay mide mukozasi
hucreleri Uzerinde yapilan in vitro bir calisma kanit saglamaktadir. Yapilan
calismada, O-asetilsalisilik asit, asetat ve mevalonik asidin kolesterole

donusumuna tersinir bir sekilde engellemistir(86). Bu ilacla lipit sentezi geri
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donusumlu inhibe edilmigtir. Maymunlarda ve tavsanlarda yapilan iki ¢calismada
farkh dozlarda indometazin oral olarak verilmistir. Hayvanlarin Total kolesterol
degerlerinde disme ve mevcut aterojenik plaklarda ise kigulme

go6zlenmigtir.(87,88)

Yaptigimiz calismanin regresyon analizinde katilimcilarin yaslariyla
LDL kolesterol duzeyleri arasinda anlamli bir etki mevcut olup standardize b kat
sayisi 0,186’dir. LDL kolesterol ve yas arasinda pozitif yonde bir etki
mevcuttur.(p=0,022). 49.201 erkek ve 35.084 kadinla yapilan genis capli bir
kesitsel galismada da katilimcilarin yaslariyla LDL kolesterol seviyeleri arasinda
pozitif yonlU bir etki bulunmustur. Yine ayni ¢calismada 18 ile 56 yas arasindaki
kadin cinsiyette LDL kolesterol ile pozitif yonlu iliski mevcutken 57 yas Uzerinde
negatif yonludir.(89) Calismamizda kadin cinsiyet ile LDL kolesterol arasinda

anlamli bir iliski bulunamamistir.

Al rayyas ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ilaglar ayri ayri
degerlendirilmis ve calismada Indometasin, flufenamik asit, ibuprofen,
asetaminofen ve asetilsalisilik asit kullanilmistir. Flufenamik asit LDL
katabolizmasini yaklasik %70 oraninda artirdii ve indometasin yaklasik %35
oraninda artirdi§i, asetilsalisilik asitin ise daha disik oranda etkiye sahip
oldugu goérulmuastir. Bu durumun sebebinin LDL reseptorlerinin  gen
ekspresyonundaki artisa ve mRna uretimi ile LDL reseptdr proteini sentezi
uretimindeki artigla iligkili oldugu dusunulmustar. LDL reseptor sayisi ve
aktivitesindeki artis ise mevcut LDL baglanmasini arttirip lipit didzeyinde
dismeye neden olacaktir.(9) Yaptigimz calismada ilaglari ayri ayri
degerlendirme imkanimiz olmadidi icin istatistiksel olarak LDL kolesterol

seviyelerinde dusme gozlemlenmedi.
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Erkek cinsiyette Ozellikle sigara igimi arttikga lipit profillerinde bozulma
oldugu gorulmustar. Amerika da yapilan bir cgalismada 35-70 yas arasi
erkeklerin gunde ictikleri sigara sayisi ile LDL Kolesterolleri arasinda pozitif
yonli anlamli iligki bulunmustur. Gunde 20’den fazla icilen sigara sayisi
hastalarin lipit duzeylerini 6nemli dlgide etkilemistir.(90) Yaptigimiz ¢alismada
Sigara icimi ile LDL kolesterol seviyeleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Calismamizda erkek ve kadin cinsiyetin bir arada
degerlendiriimis olmasi ve igilen sigara miktarinin sayi olarak belirtiimemis
olmasi sigara icimi ve LDL Kolesterol seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulmamamiza sebep olmus olabilir. Kadin ve erkek cinsiyetin ayri
degerlendirildigi baska bir ¢alisma da ise sigara kullanan kadinlarda daha ¢ok
TG seviyelerinde artis gorulurken erkeklerde HDL Kolesterol seviyesinde
disme LDL Kolesterol seviyesinde yukselme goérulmustir.(91) Calismamizda
yapilan regresyon analizinde kadin cinsiyette LDL Kolesterol seviyelerinin

etkilenmemesi bu ¢aligmayla ayni bulgulari elde etmigtir.

Alkol kullanimi ve kardiyovaskuler hastalia yakalanma ile ilgili 2010
yilinda yapilan bir metaanalizde alkol kullanimi ile LDL Kolesterol duzeyleri
arasinda anlamh bir iliski olmadigi bulunmustur. Orta ve hafif dizeyde alkol
kullaniminin HDL Kolesterol seviyelerinde artisa neden olarak kardiyovaskuler
sistem Uzerinde koruyucu oldugu goértlmustir.(92) Japonya ve Danimarka da
yapilan ¢aligmalarda alinan alkol miktarinin LDL Kolesterol seviyesinde azalma
yaptigi gériliirken,(93,94) italyan ve Akdeniz ikliminde yasayan katilimcilarin
oldugu caligmada alinan alkol miktari ile LDL Kolesterol seviyelerinde artig
gOrulmustar.(95,96) Yaptigimiz calisma da ise metaanaliz sonuglariyla uyumlu

olarak LDL Kolesterol ve alkol kullanimi arasinda bir iligki bulunmamistir.

Emilio C. Curcelli ve arkadaslar diklofenak ilacinin sigcanlarda serum
lipitleri duzeyine etkisini arastirmis ve anlamsiz sonuglar bulmuslardir.

Hayvanlarin son vicut agirliklarinda disme goézlense de lipit profillerin de
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degisiklik bulunmamistir.(10) Diklofenak hastalarin o6zellikle artrit  gibi
hastaliklarda sik tercih ettigi ilaglardandir. Yasli hastalarin daha c¢ok agri
sikayetleri bulundugu icin diklofenak kullanimi olduk¢ca yaygindir.(97)
Calismamizda yas ortalamasinin 59 olmasi c¢alismaya katilan hastalarin
cogunlugunun diklofenak turevi ila¢ kullaniyor olabilecegini disundurmektedir.

Bu nedenle calismamizda NSAID’lerin etkisinin olmadidi gorulmus olabilir.

Diklofenak haricinde selekoksib ve meloksikam ile de calismalar
mevcuttur. Diyabetik hastalarda yapilan ¢alismada selekoksib ile artrit tedavisi
yapillan hastalardaki kolesterol dizeylerinde ki degisim arastiriimistir. Bu
hastalarda selekoksib kullanimi lipit duzeylerini anlamli olarak etkilerken
meloksikam da etki yeterli degildir.(12) Bu durumda ilaglarin ayri ayri

degerlendiriimesi gerektiginin kaniti sayilabilir.

Goldfine ve arkadaslarinin diyabet hastalariyla yaptiklari bir ¢alismada
48 hafta boyunca salisilat alan grubun plasebo grubuna goére LDL Kolesterol
duzeyinde %0,29’luk bir artis go6zlenmistir.(15) Yaptigimiz c¢alismada LDL
kolesterol seviyelerinde artis olmamasinin nedeni katilimcilarin sadece 3 aylik

surede kullandiklari ila¢g miktarina gore 6lgim yapilmis olmasi olabilir.

Diyabet, kalici hiperglisemi ile tanimlanan metabolik bir bozukluktur. Tip
2 DM, tipik olarak insulin direncinde artis ve beta hicre instlin salgilanmasinda
da yetersizlik ile ilgili kronik bir hastaliktir. Bu durum proinflamatuar suirecle
iliskilendirilmistir.(98) Son yapilan calismalar, orta yasli yetiskinlerde diyabet
gelisiminin inflamasyon belirtecleriyle ilgili oldugunu g&stermektedir. Kalici
hiperglisemi proinflamatuar ortamla birlikte oksidatif strese ve hicresel hasara
neden olur.(99) NSAIiD’lerinde Nitrik oksit(NO) Uzerinden inflamatuar siireci
baskiladigi(100) bilindigi igin diyabet hastalarinda faydali olup olmadigi
uzerinde galigmalar yapilmistir.

63



Amerika’da yapilan bir ¢alismada HbAlc degerleri %7,5-9 arasinda
olup ve diyabet tedavisi goren 18-75 yas arasi olan 286 kigiye 48 hafta boyunca
plasebo (n=140) ve 3,5 gr/gin salisilat (n=146) tedavisi rastgele verilmigtir.
Sonucunda salisilat alan grubun ortalama HbAlc dizeyi plasebo grubuna
oranla %0,37 daha dusuk bulunmustur.(15)

Danimarkada 2023 yilinda yayinlanan bir kohort galismasinda; 2012-
2020 yillari arasinda NSAID kullanimi olan yeni Tip 2 DM tanisi almis ama
antidiyabetik ila¢ kullanmayan 103,308 katilimcinin oldugu bir galismada NSAID
kullanimi ile kardiyovaskuler olaylar arasindaki iligkinin HbAlc seviyesine gore
degisip degismedigini incelenmistir. Calismaya diklofenak, naproksen ve
ibuprofen kullanan hastalar dahil edilmigtir. Calisma sonucunda ibuprofen ve
diklofenak  kullanimiyla  HbAlc seviyelerinde degisikliklikle  beraber
kardiyovaskuler hastaliklarda artis gozlenirken naproksen kullaniminda
degisiklik gorilememistir.(101) Bizim g¢alismamizda hastalarin kullandiklari
NSAID miktarlari sorulmus olup ilaglari ayri ayri degerlendirmeden istatistiksel
analiz yapilmistir. HbA1c seviyeleri ve kullanilan NSAID miktarlari arasinda
anlamli iliski kurulamamistir. Kullanilan ilaglarin farkli etkiler gdstermesi

calismamizin sonucunu etkilemis olabilir.

Alkol kullaniminin diyabetik hastalarda 6z bakimi azalttigi ve diyabetin
komplikasyonlarini arttirdigi bulunmustur.(102) Ancak diyabet baslangici igin
alkol risk kabul edilmemektedir. Irk ve etnik kéken farkliliklarina goére alkol
kullanimi Japon ve asya irklarinda diyabetin baglangicini hizlandirsada diger
irklarda etkisi belirlenememistir. HbAlc ve alkol kullanimi arasindaki ilskiyi
inceleyen calismalara bakacak olursak bazi caligmalarda yuksek miktarda alkol
kullaniminin HbA1c dizeyini arttirdigi goértlmustir.(103) Diyabet tanisi olmayan
300 katilimci Uzerinde yapilan bir ¢alismada ise alkol kullanim miktar1 arttikga
aclik plazma glukoz miktari artarken HbAlc duzeylerinde degisiklik
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bulunmadi.(104) Yaptigimiz galismada da alkol kullanimi ile HbAlc duzeyi
arasinda anlamli bir iligki bulunamadi. Yine kadin cinsiyet, yas, sigara ve 3 aylik
surede NSAID kullanimi ile HbAlc (mmHg) dizeylerinde de anlamli bir
degisiklik gorulmedi.

NSAID’lerin  bobrekler Uzerinde toksik etkisi oldugu vyillardir
bilinmektedir. Cogunlugun 65 yas ustu Kigilerin olusturdugu bir kohort
c¢alismasinda her 200 hastanin birinde NSAID kullanimi sonrasi hastaneye yatis
ve Akut Bobrek Yetersizligi gelistigi belirtiimistir.(105) Goldfine ve arkadaslarinin
diyabet hastalari Uzerinde vyaptiklari c¢alismada kreatinin degerleri de
degerlendirilmistir. Kreatininde %0,03 artma gozlenmigtir.(15) Kuzey Karolina’da
yapilan bir vaka kontrol galismasinda ise en az bir yil boyunca NSAID kullanan
30-79 yas arasi 554 katilimcinin kreatinin degerlerinin 1,5 mg/dl tzeri oldugu

gOrilmustar.(106)

Mart 2022 yilinda British Journal of Anesthesia’da yayinlanan bir
metaanalizde ise NSAID’lerin akut bobrek hasari ve hastaneye vyatiglari
arttirdigi  ancak kronik bobrek hastaligina ilerlemeye sebep olmadigi
bulunmustur. Toplamda 33 farkli c¢alisma dahil edilmis ve 2 939 689
katiimcidan veri bildirilmistir. Duzenli NSAID kullaniminda kronik boébrek
yetersizliginde artis bulunmazken artan dozlardaki kullanimlar, kronik bobek

hastaligindaki artigi beraberinde getirmistir.(107)

Yaptigimiz ¢alismada katilimcilarin kreatinin degerleri ortalamasi 0,86
mg/dl'ydi. Yapilan regresyon analizinde katilimcilarin yaslan ile Kreatinin
degerleri arasinda anlamli bir iligki mevcut olup standardize b kat sayisi
0,202’dir. (p=0,005) Yas ve Kreatinin dederi arasinda pozitif yonli bir etki
bulundu. Kadin olmak ile Kreatinin degderi arasinda da pozitif yonli etki goraldi.
Kadin cinsiyet ile Kreatinin degerinin Standardize b kat sayisi 0,435'dir
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(p<0,001). Katilimcilarin sigara, alkol son 3 aylik surede NSAID kullanimlari ile
Kreatinin duzeyleri arasinda anlamli etki bulunamadi. Katilimcilarin surekli ilag
kullanimlarinin olmamasi daha ¢ok aralikli kullanim olmasi bu duruma sebep
olabilir. Son yapilan metaanalizde de kreatinin degerlerinin etkilenmemesi

calismamizla benzer sonuclar igermektedir.(107)

NSAID ilaclarin karaciger Uzerindeki toksik etkileri doza bagli dedgildir
daha ¢ok ongorilemezdir. llag iligkili karaciger hasarinda ise éne c¢ikan ilag
diklofenak olarak bulunmustur. Gunlik pratikte sik recete edilen bu ilag her
hastada karaciger hasarina neden olmasa da genetik olarak yatkinhdi olan
kisilerde fatal sonuclara neden olabilir.(108) Amerika da yapilan bir ¢calismada
yasin artmasiyla NSAID kullanimi sonucunda karaciger hasari gelismesi
arasinda anlamh bir iliski bulunmustur. Katimcilarin genetik analizleri de
yapilmis olup kadin cinsiyetle de NSAID kullanimi ile karaciger hasari gelisme
riski erkek cinsiyete gore anlamli olarak yuUksektir. AST ve ALT degerlerine
bakacak olursak kadin cinsiyette sirasiyla 799 IU/L ve 922 IU/L bulunmustur.
Neredeyse 30 kat yiikselme gdzlenmistir. Ozellikle diklofenak kullaniminda
kadin cinsiyette AST 957 IU/L, ALT ise 1027 IU/L’lere kadar ylkselmis olup
katilimcilarin %2’sine karaciger nakli gerekmigstir.(108) Yaptigimiz calismada
katilmcilarin AST degerlerinin ortalamasi 17,9 1U/L’du. Standardize beta kat
sayisi ise 0,143'di(p=0,059). Yapilan regresyon analizinde katilimcilarin
sigara, alkol ve son 3 aylik suregte NSAID kullanmalari ile AST duzeyleri

arasinda da anlamli bir etki yoktu.

Calismamizda ALT degerlerinin ortalamasi ise 18,6 IU/L standardize
beta kat sayisi da yas ile ALT seviyesi arasindaki iliskide -0,214’dUr(p=0,008).
Yapilan regresyon analizinde yas ile ALT seviyeleri arasinda negatif yonli
anlamh  bir iligki bulundu. Kadin cinsiyet ile ALT seviyeleri arasindaki
standardize beta kat sayisi 0,185 olup (p=0,014) pozitif yonli anlamli bir iligki
goruldd. Son 3 aylik surede kullanilan NSAID miktarinin karaciger Uzerindeki
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etkisine bakilmasi surenin kisitli olmasi sonuglarin anlamsiz gikmasina sebep

olmus olabilir.

Alkollin karacigere verdigi hasar klinik pratikte karsimiza ¢ok ¢ikan bir
durumdur. Alkole bagli gorilen yagh karaciger hastaligi olarak bilinen
hepatiksteatoz karaciger sirozu ve karaciger kanserinin oncul hastahgi
sayllabilir. Alkole bagli gorulen karaciger hastaliginin tanisinda en gok AST/ALT
oranina bakilmaktadir. Genelde AST de 8 kat, ALT'de ise 5 kat yukselme
gOzlenmektedir.(109) Alkol ve sigara kullanan hastalar Uzerinde yapilan bir
calismada 15,281 kisinin sigara ve alkol kullanimlari sorgulanmis ve AST, ALT
degerleri not edilmistir. Daha 6nceden gamaglutamil transferaz seviyeleri ile
alkol kullanimi arasinda galisma yapilip anlamli sonuglar bulunmus olsa da AST
ve ALT degerleri ile degisiklik bulunamamistir. Sonuglarin heterojen oldugu ve
katilimcilarin vucut kitle indekslerinin de sonuglari etkiledigi
disundlmuistar.(110) Yaptigimiz ¢calismada da alkol, sigara kullanan katihmcilar
ile kullanmayan katilimcilar arasinda ALT ve AST degerlerinde anlamli bir fark
bulunamadi. Yine kronik hastaliga sahip olanlar ile olmayanlar arasinda da ALT
degerlerinde de herhangi bir fark gézlenemedi. Katilimcilarin son 3 aylik surede

NSAID kullanimlari ile ALT degerleri arasinda da anlamli bir iliski gértlmedi.

Diklofenak kullanimi ile gorulen karaciger hasarinin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte daha ¢ok genetik nedenler suclanmaktadir. Diklofenak’in
Sitokrom P450 CYP2C9 Uzerinden etki gosterdigi dastntlmektedir.(111)
Yaptigimiz  ¢alismada  katilimcilarin ~ kullandiklari  ilaglart  ayri  ayri
degerlendirmedigimizden ve katilan hastalarin genetik polimorfizmine bagl

olarak da ilag kullanimina bagl bir etki gériimemis olabilir.

isvecte yapilan bir calisma da ise kronik karaciger hastalarinda

antienflamatuar ila¢ kullaniminin kanser ve mortalite agisindan etkisi
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arastinimistir. 2005-2020 yillari arasinda 21 439 kiginin katildigr kohort
calismasinda katilimcilarin arasinda NSAID’lere maruz kalan kisilerde karaciger
kanseri ve mortalite riski azalmigtir.(112) Hala, tam olarak NSAID’lerin
mekanizmalarinin  belirlenememesi ¢alismalarda tezathk olusturmaktadir.
Yapilan ¢ogu calisma NSAID’lerin etken maddelerinin ayri ayri
degerlendirilmesi ile gerceklestiriimistir. Ozellikle ibuprofen ve diklofenak ile
c¢alisma yapilmistir.(10,60,101,111,113,114) Bu ilaglarin etkilerinin daha c¢ok
toksik olmasi tum NSAID’lerin bu sekilde etki edecegdi anlamina gelmemektedir.
Yine kullanan katihmcilarin gen kombinasyonlarinin farkliliklari da bu toksik

etkilerin nedenini agiklamaktadir.

Sistemik hipertansiyon hala énemli bir halk sagligi sorunudur. Bu taniya
sahip hastalar tzerinde bircok c¢alisma yapilmistir. 2002 yilinda yapilan bir
calismada daha dénceden hipertansiyon tanisi almamig 30-55 yas arasindaki
80,020 kadin katilimcinin ayda kag gun NSAID kullandigi not edildi. 2 yillik takip
sonrasi 1650 katilimciya hipertansiyon tanisi konuldu. Ortalama en az 1 gun/ay
ile NSAID kullanan katilimci sayisi grubun %76,7’sini kapsiyordu. NSAID ve
hipertansiyon arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi.
(p<0,001) NSAID'leri ayda 22 gin veya daha fazla kullanan kadinlarda
hipertansiyonun goreceli riski, kullanmayanlara goére 1,86 kat vyiksek
bulundu.(115) Yaptigimiz calismada da katilimcilarin sistolik tansiyonlari ile
NSAID kullanimlari arasindaki iliskide de pozitif yonlt anlamli bir etki mevcuttur.
Standart beta kat sayisi ise 0,183’dlr(p=0,008). Katilimcilarin kullandiklari ilag
miktarinin bir birim artmasi sistolik tansiyonu 0,12 mmHg arttirmaktaydi. Ama

diyastolik tansiyon ile NSAID kullanimlari arasinda iliski kurulamamistir.

Yas ile sistolik hipertansiyon arasinda da pozitif yonli anlamh bir ilski
mevcuttur. Standardize beta kat sayisi 0,193’dlr(p=0,015). Hipertansiyon ile
kadin cinsiyet ve sigara alkol kullanimlari arasinda anlamli bir iligki

bulunamamistir. Arastirmalar kadinlarin erkeklerden daha fazla NSAID
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kullandiklarini  gostermigstir.(116) Yaptigimiz c¢alsmada kadin ve erkek
katilimcilar arasinda kullanilan NSAID miktari sayisinda anlamli bir fark yoktu.
(p=0,370)

Hipertansiyon kronik bir hastaliktir ve genelde diger kronik hastaliklara
yakalanmayl da kolaylastirir. Hipertansiyon tanisi alan hastalarin NSAID
kullanimlari sonrasi kronik bobrek yetersizligine yakalanmalarini aragtiran bir
calismada 90 gunin Gzerinde NSAID kullanan hastalarin kronik bobrek
yetersizligine yakalanma riski kullanmayanlara gore %23 artmigtir. Yine 90
gunden daha kisa sureli kullanimlarda da risk daha fazladir.(117) Yaptigimiz
calismada katihmcilarin 90 gundn Gzerindeki kullanimlarini tam olarak
sorgulayamamamiz c¢alismamizin eksik yonlerindendir. Ancak katilimcilarin
geriye donuk kullanimlarini tam olarak hatirlayamamalari ¢alismalarin
guvenilirliklerini etkilemektedir. Bu yizden 90 gunluk sureyi sorgulamak daha
guvenli sonuglar vermigtir. Katilimcilar arasinda hipertansiyon tanisi olan
hastalar mevcuttur. Yine ilaglari ayri degerlendiremedigimiz icin naproksen
kullanimi olan hastalarda olabilir. Naproksen ilacinin igerisinde sodyum
elementi bulunmaktadir ve bu durumda arter kan basincinin artmasina neden
olabilir. Hem naproksen kullaniminin hemde hipertansiyon tanisi olan

katilimcilarin degerlerinin olmasi da galigsmamizin sonucunu etkilemis olabilir.

NSAID grubundan hipertansiyon hastalijina daha ¢ok neden olan
ilaclar arasinda ibuprofen, indometazin ve naproksen kullanimi éne ¢ikmistir.
Selekoksip ise etkilememistir.(118) Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan
yayinlanan bir prospektif calismada, osteoartriti ve romatoid artriti bulunan
hipertansiyon tanisi olmayan 444 katilimciya ayri ayri ibuprofen, selekoksip ve
naproksen verilmistir. 4 ay sure sonunda 24 saatlik sistolik kan basinglarinda
selekoksipte -0,3 mmHg, ibuprofen de 3,7 mmHg ve naproksen de 1,6 mmHg
degisim gorulmustir. Sonucg olarak ibuprofen kullanan hastalarda hipertansiyon

gelisiminin arttig1 gosterilmistir.(114)
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llaglar ayri degerlendirildiklerinde farkli sonuglara ulasiimistir. Bir kez
daha c¢alismamizin bazi sonuglarinin  diger c¢alismalara gore farkl
sonuglanmasinin nedeninin yuksek ihtimalle ilaclarin ayri

degerlendiriimediginden kaynaklandigi anlagiimistir.

Hipertansiyon hastalarinin  NSAID kullanimlarn ilag etkilesimleri
acisindan da onemlidir. Hem antihipertansif ajanlarin etkinliklerini azaltmalari
hemde farkli mekanizmalarla sistolik tansiyonu arttirmalari mortalite agisindan
dikkat edilmesi gereken bir husustur. Her ilagc ayni oranda etkilenmese de
klinisyenlerin hastalarin kullandiklari ilaglari 6grenip etkilesimlere bakmalar

tedavi basarisini arttiracaktir.(119)
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6.SONUG VE ONERILER

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’'ne 01/12/2023 -01/06/2024 tarihleri arasinda basvuran, 18 yas ustu,
sorulari yanitlama kapasitesine sahip ve metabolik degerleri istenmis tahlil
sonuglari igin gelen kisiler dahil edilmigtir. Calismaya 199 hasta dahil edildi.
Katilimcilarin 109’u (%54,8) kadin, 90’1 (%45,2) erkekti. Katilimcilarin yas
ortalamasi 59,75+14,43 (en az 18 — en ¢ok 88)olarak hesaplandi.

Calismamizda katilimcilarin sosyodemografik verileri ve metabolik
degerlerinin son 3 aylik strede NSAID kullanimi ile olan iligkisi incelendi. Kadin
ve erkek katilimcilar arasinda kullanilan NSAID miktari sayisinda anlamli bir
fark yoktu.(p=0,370) Katilan %54.8 (n:109) kadinin son 3 ay igerisinde
kullandigi ila¢g miktarinin ortalamasi 14,1+25,1 iken erkeklerde ortalama
11,4,+15,5°di.

Yapilan regresyon analizinde katilimcilarin sistolik tansiyon degerleri ve 3
aylik surede NSAID kullanimlari arasinda pozitif yonli anlamli  bir iligki
bulunmustu. Kisilerin NSAID kullanimlari halk sagdligi sorunu olan hipertansiyon
acisindan olumsuz etki gdstermektedir. ilac kullaniminin fazla olmasi kisilerin
hipertansiyon tanisi varliginda ila¢ etkinligini azaltmakta hemde yan etki ve ilag
etkilesimleri acgisindan fazladan dikkat gerektirmektedir. Hipertansiyon tanisi
olmayan yetiskinlerde ise yine NSAID kullanimi kisilerin tansiyon hastaligina

yakalanmasini kolaylastiran etkenlerden sayilabilir.

Calismamizda kreatinin de@erleri ve yas ile kadin cinsiyet arasinda da
pozitif yonlU iliski bulunmustur. Katilimcilarin yaslarinin artmasiyla kreatinin
degerlerinde de literatlrle uyumlu olarak artis goralmastur. Katilimcilarin son 3
aylik stirede kullandiklari NSAID miktarinin LDL Kolesterol, AST, ALT, Kreatinin
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ve HbAlc dizeylerini etkilemedigi bulundu. Calismamizda literatirden farkli
sonuglarin olmasi diger caligmalarin farkli 6érneklem bUyukligu veya oOlgim

yontemlerini kullanmasina bagl olarak gelismis olabilir.

NSAID’lerin sik kullanilan ilaglar olmasi hem yan etkilerden dolayi
hastalarin hastaneye yatiglarini arttirmakta, hemde polifarmasi agisindan énem
kazanmaktadir. Bu c¢alismanin amaci NSAID’lerin bu sik kullanimlarinin
hastalarin mevcut klinik durumlarina goére karar verirken daha fazla dikkat
edilmesini saglamaktir. Agri tedavisinde ve genelde romatolojik hastaliklarda
daha fazla tercih edilen NSAID’ler gunluk pratikte karsimiza surekli gikmaktadir.
Hastalarin bilinglenmesi ve gerekli olmayan durumlarda kullaniminin azaltiimasi
klinisyenler icin dnemli bir sorumluluktur. Aile hekimligi pratiginde 6zellikle
bagvuran hastalara bu farkindaligi olusturmak hastalarin yasayabilecekleri olasi
yan etkileri ve komplikasyonlari énleyecek ve koruyucu hekimlik yapmamiza

katki saglayacaktir.
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EKLER

NONSTEROIDAL ANTIENFLAMATUAR ILAGLARIN METABOLIK

DEGERLERE ETKISI

Bu veri formu bilimsel aragtirma igin yapilmaktadir. Katilmak gonalluginuze baghdir.
Sizlerden edinilecek bilgiler tamamen bilimsel amagcli kullanilacaktir. Latfen sorulari
durumunuza gdre yanitlayiniz. Tim sorulari yanitlamaniz bizim igin gok énemlidir.
Anketimizi doldurmus olmaniz ¢calismaya katilmaya onay verdiginiz anlamina

gelmektedir. Degerli katkilarinizdan dolay tesekkuir ederiz.
Hastanin Adi Soyadi:
Yas

Cinsiyet Kadin Erkek

Yasadidi yer Sehir iice Koy

Medeni durum Evli Bekar Esi vefat etmis
Alkol kullanimi Yok Nadiren Ara sira

Sigara kullanimi | Yok Birakmis ..... paket/yil
Egitim durumul Okur-yazar degil | ilk-ortaokul Lise

Yiksek lisans

isi Calismiyor [ Emekli Calisiyor
Gelir diizeyi Kotii Orta Iyi
Kronik hastaliklar

Surekli kullandigi ilaclar

Son 3 ayda kacg gtin agn kesici kullandigi

Ldl duzeyi Hbalc Kreatinin Ast-Alt

Bosanmis
Siklikla
Kullaniyor..... paket/yil

Universite

Kan basinci
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