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1. *ø5øù  

 

Nonsteroid antLLQIODPDWXYDU� LODoODU� �16$øø), tüm dünyada en çok reçete 

HGLOHQ�LODoODUGDQGÕU (1-3). $PHULND�%LUOHúLN� Devletleri (ABD)’de 13 milyon-dan 

ID]OD� NLúL� KHU� J�Q� 16$øø� NXOODQPDNWDGÕU� (2,3).<LQH� $%'
GH� \DSÕODQ� ELU�
DUDúWÕUPD�� 16$øø� NXOODQÕPÕQD� ED÷OÕ� Gastrointestinal Sistem (*ø6)  komp-

likasyonlarÕ (kanama ve perforasyon) � QHGHQL\OH� KHU� \ÕO� �������� - 400.000 

KDVWDQH\H� \DWÕú� ROGX÷XQX� YH� EXQXQ� LoLQ� ���-1.6 milyar dRODU� KDUFDQGÕ÷ÕQÕ�
J|VWHUPLúWLU��$%'¶GH sigara ve kanserden ölenlerden sonra  NSAøø�NXOODQÕPÕQD�
ED÷OÕ� *ø6� NRPSOLNDV\RQX� YH� EXQD� ED÷OÕ� ölüm� KÕ]Õ� üçüncü neden olarak 

YHULOPLúWLU (2,3).$YUXSDGD� �VW� *ø6� NDQDPDVÕ� QHGHQL\OH� KHUJ�Q� KDVWDQH\H�
\DWÕUÕODQ� ����� NLúLGHQ� ���¶�QGH� NDQDPD� YH� SHUIRUDV\RQ� GR÷UXGDQ� 16$øø¶OHUH�
ED÷ODQPDNWDGÕU (3).  ÜlkemizGH�LVH�EX�JUXS�LODoODUÕQ�WRSODP�LODo�W�NHWLPLQGH�NL�
yeri %25 dir (4).  16$øø�LODoODUÕQ gastrointestinal yan etkilerinin önüne geçmek 

LoLQ� EXJ�QH� NDGDU� oRN� oHúLWOL� GH÷LúLN� VWUDWHMLOHU� GHQHQPLúWLU�� %X� VWUDWHMLOHU�
DUDVÕQGD� 16$øø� LOH� ELUOLNWH� SURILODNWLN� DPDoOa sukralfat, H2 reseptör antago-

QLVWOHUL��SURVWDJODQGLQ�DQDORJODUÕ� �PLVRSURVWRO) ve proton pompa inhibitörlerinin 

NXOODQÕOPDVÕ� VD\ÕOabilir (2,3). � %X� DMDQODU�� 16$øø� NXOODQÕPÕQD� ED÷OÕ� GXRGHQDO�
�OVHU�VÕNOÕ÷ÕQÕ�D]DOWPDODUÕQD�NDUúÕQ��SURVWDJODQGLQ�DQDORJODUÕ�GÕúÕQGD�JDVWULN��OVHU�
ROXúXPXQX� D]DOWDPDPDNWDGÕUODU�� 3URVWDJODQGLQ� DQDOR÷X� NXOODQÕPÕ� LVH� WHGDYL�
mDOL\HWLQL� EHOLUJLQ� RODUDN� DUWÕUPDNWD� D\UÕFD� NDUÕQ� D÷UÕVÕ� YH� GL\DUH� JLEL� KDVWDQÕQ�
tedaviye uyumunu azaltaQ� \DQ� HWNLOHUH� QHGHQ� ROPDNWDGÕU (1,5). 16$øø� NXOODQÕ-
PÕQa� ED÷OÕ� ROXúPDVÕ� PXKWHPHO� JDVWURLQWHVWLQDO� NRPSOLNDV\RQODUÕ� |QOHPHN� LoLQ�
GHQHQHQ�GL÷HU� \|QWHPOHU�DUDVÕQGD�� HQWHULN�NDSOÕ� WDEOHW�NXOODQÕPÕ� LOH� UHNWDO� YH\D�
WRSLNDO� X\JXODPDODU� VD\ÕODELOLU�� $QFDN� EX� \|QWHPOHULQ� GH� JDVWURLQWHVWLQDO�
toksisiteye bir çözüm getirmHGLNOHUL�DoÕNWÕU� 
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*HoWL÷LPL]�\ÕOODUGD�GDKD�J�YHQLOLU�16$øø�JHOLúWLUPHN�LoLQ�\DSÕODQ�oDOÕúPDODU�
EX� LODoODUÕQ� HWNL� PHNDQL]PDODUÕQÕQ� YH� LQIODPDV\RQ� SDWRJHQH]LQLQ� GDKD� L\L�
anlDúÕOPDVÕ� �]HULQH� \R÷XQODúPÕúWÕU (2,6). 16$øø¶OHUin temel� HWNL� PHNDQL]PDODUÕ�
siklooksijenaz (COX)� HQ]LPLQL� LQKLEH�HWPHOHUL�YH�GROD\ÕVÕ� LOH� DUDúLGRQLN�DVLWWHQ� 
prostaglandin (PG), prostasiklin (PGI2) ve tromboksan (TXA2) � \DSÕOPDVÕQÕ�
önlemeleridir (1,2,6-9,11). 1990'lDUÕQ�EDúODUÕQGD�HQ�D]� LNL� IDUNOÕ�COX enziminin 

EXOXQGX÷X�NHúIHGLOmiúWLU (12,13). Bunlar  COX-1 ve COX-2’dir (14,15).  Bu iki 

enzimin amino asit diziliminde % 60 homoloji mevcuttur (8).  Bu iki izoform 

DUDVÕQGDNL� WHPHO� IDUN� LVH� GH÷LúLN� GRNXODUGDNL� HNVSUHV\RQODUÕQGD� YH� UHJ�ODV-
\RQODUÕQGDGÕU��&2;-1, temel olarak gastrik sitoproteksiyon, vasküler hameostaz, 

trombosit agregasyonu� YH� E|EUHN� IRQNVL\RQODUÕ� JLEL� Qormal hücresel olayODUÕQ�
düzenlenmesinde rol oynar (14,16,17). TrombositIerde, vasküler endotel 

K�FUHOHULQGH��PLGHGH�YH�E|EUHN�WRSOD\ÕFÕ�W�E�OOHULQGH�\�NVHN�NRQVDQWUDV\RQODUGD�
COX-1 enzimi bulunur (8).  Genel olarak COX-1 konsantrasyonu sabittir, ancak 

KRUPRQDO�X\DUÕODU�YH�E�\�PH�IDNW|UOHUL�LOe 2-��NDW�ELU�DUWÕú�J|U�OHELOLU (2,18).  

COX-�� HQ]LPL� LVH� IL]\RORMLN� NRúXOODUGD� oR÷X� GRNXGD� VDSWDQDPD]�� %X�
HQ]LPLQ�\DSÕPÕ� LQIODPDV\RQXQ�ROGX÷X�E|OJHOHUGH�DUWÕú�J|VWHULU��'HQH\VHO�RODUDN�
da mitojenik uyaranlar ile COX-2 ekspresyonunun DUWWÕ÷Õ� J|VWHULOPLúWLU (18). 

gUQH÷LQ� E�\�PH� IDNW|UOHUL�� IRUERO� HVWHUOHU� YH� LQWHUO|NLQ-1 fibroblastIarda; 

endotoksin ise monosit/makrofajlarda COX-2 ekspresyonunu�DUWÕUÕU (19).  COX-2 

\DSÕPÕQGDNL� DUWÕúÕQ�� LQIODPDV\RQXQ� ROGX÷X� E|OJHOHUGH� J|]OHQHQ� K�FUHVHO�
SURVWDJODQGLQ� NRQVDQWUDV\RQODUÕQGDNL� DUWÕúWDQ� VRUXPOX� ROGX÷X� G�ú�Qülmektedir. 

COX-2 ekspresyonu, inIODPDV\RQ�VÕUDVÕQGD�YH\D�PLWRMHQLN�X\DUÕODU�LOH���-80 kat 

artmakWDGÕU (2,8,14).  COX-2 enzimi, patofizyolojik olarak inflamasyon bölgesi 

\DQÕQGD�� \DSÕVDO� RODUDN� GD� EH\LQ�� E|EUHN�� NHPLN� YH� RODVÕOÕNOD� GD� NDGÕQ üreme 

VLVWHPLQGH�EXOXQPDNWDGÕU (2).  
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16$øø
OHULQ� DNWLYLWHVL� YH� WRNVLVLWHVL� &2;� HQ]LPLQLQ� IDUNOÕ� L]RIRUPODUÕQD�
oODQ� LQKLELW|U� HWNLOHULQH� J|UH� RUWD\D� oÕNPDNWDGÕU�� 16$øø
OHULQ� DQDOMH]LN��
antiinflamatuvar ve antipiretik etkilerinden COX-2 izo-enziminin inhibis-

\RQXQXQ��EDúWD�JDVWURLQWHVWLQDO�ND\QDNOÕ�ROPDN�üzere yan etkilerinden ise COX-1 

izo-enziminin inhibisyonunun sRUXPOX�ROGX÷XQX�J|VWHUHQ�oRN�VD\ÕGD�NDQÕW�YDUGÕU 
(2,14,20,21). � øGHDO�ELU�16$øø
QLQ� LQG�NOHQHELOLU�&2;-�� L]RIRUPXQX�YH�GROD\ÕVÕ�
LOH� LQIODPDV\RQX� EDVNÕODPDVÕ�� EXQD� NDUúÕOÕN� \DSÕVDO� &2;-1 izoformunu 

HWNLOHPHPHVL�YH�GROD\ÕVÕ�LOH�WRNVLVLWHVLQLQ�HQ�G�ú�N�VHYL\HGH�ROPDVÕ�EHNOHQHELOLU 
(10,22).  �.ODVLN�16$øø
OHU�� VSHVLILN�ROPDNVÕ]ÕQ�KHP�&2;-1, hem de COX-2'yi 

inhibe ederler (2,14,23). Bu nedenle bir taraftan antiinflamatuvar, analjezik ve 

DQWLSLUHWLN�HWNL�J|VWHULUNHQ��GL÷HU�WDUDIWDQ�ED]HQ�IDWDO�ELOH�RODELOHQ�HUR]\on, ülser 

ve kanama gibi önemli gastrointestinal yan etkilere yol açabilirler (24).  

�%X�oDOÕúPDGD� �SLURNVLNDPÕQ insaQODU� WDUDIÕQGDQ�KDOHQ�NXOODQÕODQ�úHNOL�RODQ�
Felden ampül solüsyonundan 0.250 ve 0.500 mg/kg dozlarda 5 gün boyunca 

VÕoDQODUD�intramüsküler  (im)�X\JXODQDUDN�NDUDFL÷HU��E|EUHN ve DNFL÷HU��GRNXODUÕ�
üzerine RODVÕ�HWNLOHULQL� histolojik olarak GH÷HUOHQGLUPH\L  SODQODGÕN� 
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2. *(1(/�%ø/*ø/(5 

 

 

2.1. 16$ø�øODoODUÕQ�Tarihçesi 
 
 
16$øø¶OHULQ� NHúIHGLOPHVL M.Ö. ����
H� NDGDU� X]DQÕU��0ÕVÕU� SDpirüslerinde, 

NDUÕQ�YH�HNOHP�D÷UÕODUÕ�LoLQ�PHUVLQ�D÷DFÕ�NDEXNODUÕQÕQ�NXOODQÕOGÕ÷ÕQÕ�J|UPHNWH\L] 

(5).  M.S.30'da infODPDV\RQXQ� NULWHUOHUL� WDQÕPODQPÕú� YH� V|÷�W� D÷DFÕ� \DSUDNODUÕ�
EXQODUÕ� \RN� HWPHGH� NXOODQÕOPÕúWÕU (13). Çin'de, AsyaQÕQ� GL÷HU� E|O�POHULQGH��
Kuzey Amerika ve Güney Afrika'da salisilDW�LoHUHQ�ELWNLOHULQ�NXOODQÕOGÕ÷ÕQD�GDLU�
belgeOHU�EXOXQPDNWDGÕU������
GH�V|÷�W�D÷DFÕ�NDEX÷XQGDQ�VDOLVLODW�NULVWDOOHUL�HOGH�
HGLOPLú������
GH�VDOLVLOLN�DVLW�WHULPL�LON�RODUDN�NXOODQÕOPD\D�EDúODQPÕúWÕU������
GD�
salisilik asLWLQ� NLP\DVDO� RODUDN� VHQWH]� HGLOPHVL� EX� DODQGD� DWÕOPÕú� |QHPOL� ELU�
DGÕPGÕU (1,3).  Bu tarihten itibaren benzer kimyasal formüllere ve etkilere sahip 

ELUoRN�SUHSDUDW�SL\DVD\D�oÕNPÕúWÕU��16$øø� WHULPL� LON�GHID�����¶GD� � Ienilbutazon 

LoLQ�NXOODQÕOPÕúWÕ (5,25,26).  NSAøø’,HULQ�oHúLWOL�KDVWDOÕNODUGD�NXOODQÕOPDVÕ�oDOÕú-
PDODUÕ� KÕ]ODQGÕUPÕú� DQFDN� ����
H� NDGDU� EX� LODoODUÕQ� HWNL�PHNDQL]PDVÕ� LOH� LOJLOL�
NHVLQ� ELU� DoÕNODPD� \DSÕODPDPÕúWÕU�� ����
GH� 6LU� -RKQ� 9DQH� DUDúLGRQLN� DVLW�
PHNDQL]PDVÕQÕ�YH�EX�PHNDQL]PDGD�antiinflamatuvarODUÕQ�\HULQL�J|VWHUPLúWLU�(8). 

1976�\ÕOÕQGD ise prostaglandin endoperoksit sentetaz (PGHS) veya siklooksijenaz  

DGÕ LOH� DGODQGÕUÕODQ� HQ]LP� L]ROH� HGLOGL (3,8). Bütün antiinflamatuvarODUÕQ� HWNLVL�
D\QÕ� G�]H\GH� GH÷ildi.  BD]Õ� LODoODUÕQ mide, böbrek, kan tablosu üzerindeki yan 

etkileri daha belirgindi. Daha etkili ancak yan etkisi daha az bir antiinflamatuvar 

elde etmek için  oDOÕúPDODUD�KÕ]�YHUildi ve 1990'da Needleman COX enzimlerinin 

birden fazla oldugunu bildirerek COX'un izoenzimlerinden bahsetti. 1991'de ise 

;LH� YH� DUNDGDúODUÕ� WDUDIÕQGDQ� &2;-2 tanÕPODQÕS� NORQODQGÕ (3,13,27).  Son 

\ÕOODUGD� LVH� &2;-3 izoenziminden bahsedilmektedir. COX enziminin birden 

fazla izoenziPLQLQ� ROPDVÕ� HWNL� IDUNOÕOÕ÷Õ� YH� \DQ� HWNL� VÕNOÕ÷ÕQÕQ� GH÷LúikOL÷ini    
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DoÕNODPD\D�\DUGÕPFÕ�ROXU (6). 

 

2.2. 16$ø�øODoODUÕQ�(WNL�0HNDQL]PDODUÕ 
 

16$ø� LODoODUÕQ� oR÷X� HWNLOHULQL� SURVWDJODQGLQ� VHQWH]LQL� D]DOWDUDN�J|VWHULUOHU 
(3,8,12,14,15). 3URVWDJODQGLQOHU�� \DSÕODUÕQGD� ELU� KDOND� WDúÕ\DQ� ��� NDUERQOX�
GR\PDPÕú� \D÷� asiti türevleridir. %X� ELOHúLNOHU� Eazen eikozanoitler olarak da 

DGODQGÕUÕOÕUODU���HLNR]D�����NDUERn atomlu anODPÕQD�JHOPHNWHGLU (7).  

3URVWDJODQGLQOHU� YH� LOJLOL� ELOHúLNOHU� KHPHQ� KHPHQ� KHU� GRNX� WDUDIÕQdan az 

miktarlarda sentezlenirler. Genellikle sentezlendikleri dokuda lokal olarak 

etkilidirler ve etki bölgeOHULQGH�KÕ]OD�LQDNWLI�PHWDERlitlere çevrilirler. Bu nedenle 

NDQ�GRODúÕPÕQGD�\�NVHN�NRQVDQWUDVyonlarda bulunmazlar. TXA2, lökotrienler ve 

hidroperoksieikozatetraenoik asit ve hidroksieikozatetraenoik asit (HPETE-

HETE)  prostaglandinlere benzeyen lipidlerdir ve benzer öncü madelerden, ortak 

yollardan geçerek sentezlenirler (7).  

3URVWDJODQGLQOHU�oR÷X�HWNLOHULQL�K�FUH�\�]H\LQGHNL�UHVHSW|UOHULQH�ED÷ODQDUDN�
VD÷ODUODU. 

Endojen olarak dokuda üretilen prostaglandinler ve metabolitleri belirli bir 

K�FUH� WLSLQLQ� YHUGL÷L� \DQÕWODUÕQ� LQFH� D\DUÕQÕ� \DSDQ� ORNDO� sinyaller olarak 

GDYUDQÕUODU�� )RQNVL\RQODUÕ� GRNXGDQ� GRNX\D� oRN� E�\�N� IDUNOÕOÕklar gösterebilir. 

gUQH÷LQ; TXA2’QLQ� WURPERVLWOHUGHQ� VDOJÕ,DQPDVÕ� \HQL� WURPERVLWOHULQ� DJUHJDV-
\RQXQX� VD÷ODPDNWDGÕU�� AnFDN� GL÷HU� GRNXODUGD� 7;$2’nin yüksek konsantras-

\RQODUÕ�GDKD�IDUNOÕ�ELU�VLQ\DO�WDúÕU��|UQH÷LQ�EHOLUOL�ED]Õ�G�]�NDV�K�FUHOHULQGH�7;$2 

kontraksiyona neden olur. Prostaglandinler allerjik ve inflamatuvar reak-

VL\RQODUGD�VDOJÕODQDQ�NLP\DVDO�PHGL\DW|UOHULQ�ELU�JUXEXQX�ROXúWXUXU (7,21). 
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Prostaglandinler primer olarak 20 NDUERQOX� ELU� \D÷� DVLWL� RODQ� DUDúLGRQLN�
asitten sentezlenirler (7). AUDúLGRQLN�DVLW�K�FUH�]DUODUÕQGD�IRVIolipitOHULQ�\DSÕVÕQGD�
bulunur (6,19,28). Serbest DUDúLGRQLN�DVLW�doku fosfolipitlerinden fosfolipaz A2 ve 

dL÷HU� DoLO� KLGUROD]ODUÕQ� HWNLVL\OH� DoÕ÷D� oÕNDU�� %X� ROD\� KRUPRQODUÕQ� YH� GL÷HU�
X\DUÕODUÕQ� NRQWURO�� DOWÕnGDGÕU (7). Eikozanoitlerin DUDúLGRQLN� DVLWWHQ� VHQWH]OHQ-

mesinde rol oynayan iki�|QHPOL�\RO�YDUGÕU ��úHNLO��� (3,7).  

 
 

2.2.1. Lipoksijenaz yolu 
 
 
dHúLWOL� OLSRNVLMHQD]ODU� DUDúLGRQLN� DVLWten 5-HPETE, 12-HPETE ve 15-

HPETE sentezlenmesini sD÷ODUODU�� %XQODU� DUDúLGRQLN� DVLWLQ� GD\DQÕNOÕ� ELU� \DSÕ\D�
sahip olmayan peURNVLWOHQPLú�W�UHYOHULGLUOHU�YH�VHQWH]OHQGLNOHUL�GRNX\D�ED÷OÕ�ROD-

rak hidroksillenmiú� W�UHY,HUL� RODQ� +(7(
OHUH�� O|NRWULHQOHUH� YH\D� OLSRNVLQOHUH�
G|Q�úW�U�O�UOHU (7,12).  

 

2.2.2. Siklooksijenaz yolu 

 

 Prostaglandinler, tromboksanlar ve prostasiklinler gibi halND�\DSÕVÕ� WDúÕ\DQ�
tüm eikozanoitler siklooksijenaz yoluyla sentezlenirler. Siklooksijenaz enziminin 

LNL�IDUNOÕ�JHQ�WDUDIÕQGDQ�YH�IDUNOÕ�IL]\RSDWRORMLN�ROD\ODUFD�LQG�NOHQHQ���DOW�JUXEX�
EXOXQPDNWDGÕU (7,8,12,29).  

 
 
 2.2.2.1. Siklooksijenaz-1 

 
 
COX-1 enzimi genelde homeostazisi düzenleyici özelliktedir (29-31). Aktivitesi 

genelde sabittir (27). COX-�����NG�D÷ÕUOÕ÷ÕQGDGÕU�����ve dokuzuncu kromozomda 

EXOXQDQ�ELU�JHQ�WDUDIÕQGDQ�NRGODQPDNWDGÕU������ 
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ùHNLO� � : Prostaglandin sentezinde COX-1 ve COX-2 enzimlerinin fonksiyonu ve  
prostaglandinlerin etkileri (8). 
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 Enzim aktLYLWHVL�JHQHO�RODUDN�G|UW�IDUNOÕ��E|OJHGH�EXOXQPDNWDGÕU (12). 

 -Trombositlerde:� $UDúLGRQLN� DVLWin tromboksan A2
\H� G|Q�úPHVLQL� VD÷ODU. 
.OLQLNWH� \D\JÕQ� RODUDN� NXOODQÕODQ� DVHWLO� VDOLVLOLN� DVLt, etkisini, trombositlerde 

COX-1 enzimini inhibe ederek gösterir. Trombositlerdeki tromboksan A2 

\DSÕPÕQGDNL� D]DOPD� VRQXFX� WURPbosit agregasyonu ve vazokonstriktif etki, 

GROD\ÕVÕ�LOH�WURPER]D�RODQ�H÷LOLP�D]DOÕU (1,8,9,12).  

-Gastrik mukozada: <D\JÕQ� RODUDN� EXOXQXU (29). Sitoprotektif prostag-

ODQGLQOHULQ� ROXúXPXQGDQ� VRUXmludur. øQKLEH� ROPDVÕ� VRQXFX� PXNR]DVÕQGD�
koruyucu etki VD÷OD\DQ� SURVWDJODQGLQOHULQ� VHQWH]L� D]DOÕU� YH� �OVHU� ROXúXPX�
NROD\ODúÕU (1,8,9,12,32). 

 -Vasküler entotelde: Özellikle aterosklerotik bölgelerdeki prostasiklin 

(PGI2)  üretiminde rol R\QDGÕ÷Õ�GHQH\VHO�oDOÕúPDODUGD�J|sterilmiútir (1,6,8,12). 

 - Böbrek ve� YDVN�OHU� \DSÕGD: ToSOD\ÕFÕ� NDQDOODUGD� YH� +HQOH� NXOSunda 

\D\JÕQ RODUDN�EXOXQPDNWDGÕU��%X�E|OJHOHUGH�SURVWDJODQGLQ�(�VHQWH]LQL� �X\DUDUDN�
böbrek  NDQ�DNÕPÕQÕ�DUWWÕUDUDN�VX�YH�WX]�WXWXOXPXQX�D]DOWÕU (1,8,9,32). 

 
 

2.2.2.2. Siklooksijenaz-2 
 

�$÷ÕUOÕ÷Õ� &2;-�� LOH� HúLW� ROXS� birinci� NURPR]RPGDNL� ELU� JHQ� WDUDIÕQGDQ�
NRGODQPDNWDGÕU��$PLQRDVLW�GL]LOLPL�\DNODúÕN���� RUDQÕQGD�&2;-1 ile benzerlik 

gösterir (1,6,8). 6D÷OÕNOÕ� ELUH\OHUGH� \DSÕODQ� oDOÕúPDODUGD� &2;-2'nin vasküler 

endotel dokuda PGI2 üretiminGHQ� � VRUXPOX� DVÕ,� HQ]LP� ROGX÷X� J|VWHULOPLúWLU� 
1RUPDO�NRúXOODUGD�HQGRWHO�GÕúÕQGDNL�E|OJHOHUGHNL�DNWLYLWHVL�oRN�G�ú�NW�U� Ancak 

COX-��JHQL�LQIODPDV\RQ�EDúWD�ROPDN��]HUH�bir çok durumda indüklenebilir (33). 

Sitokinler ve büyüme faktörleri bu enzimin DNWLYDV\RQXQX� DUWWÕUÕUODU 
(1,6,17,27,32). %D]DO� NRúullarda sadece beyin, böbrek korteksinde ve uterusta 

COX-�� DNWLYLWHVL� VDSWDQÕUNHQ�� LQIODPDWXYDU� V�UHoOHUGH� |]HOOLNOH� VLQRYL\DO�
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VÕYÕODUGD�&2;-2 aktivitesindH�EHOLUJLQ�DUWÕú�ROPDNWDGÕU (9,29,34,35).  

Günümüzde 3 tip COX inhibitörü mevcuttur (12) 

•Aspirin: Hem COX-1 hem de COX-2'yi inhibe eder (8).  Ancak COX-1 

HQ]LPLQH� GDKD� VHOHNWLIWLU�� g]HOOLNOH� G�ú�N� GR]ODUGD� WURPERVLWOHUGHNL� � &2;-1 

enzimini geri G|Q�ú�PV�]� RODUDN� EORNH� HGHU (9). Bu etkisi nedeniyle kardiyo-

protektif� RODUDN� VÕNOÕNOD� WHUFLK� HGLOLU�Yüksek dozlarda endoteldeki COX-2 

enzimini inhibe etmesi nedeniyle prostasiklin (PGI2) VHQWH]LQL� D]DOWWÕ÷Õ� LoLQ�
NDUGL\RSURWHNWLI� HWNL� DPDFÕ\OD� ���� PJ� YH� � DOWÕQGDNL� GR]Oar tercih edilir (12). 

Belirgin antiLQIODPDWXYDU�HWNL�LVWHQLOGL÷L�NRúXOODUGD�\�NVHN�GR]�NXOODQÕOPDNWDGÕU 
(7).  

•1RQVSHVLILN� 16$øø
OHr: Hem COX-1 hem de COX-�� HQ]LPLQL� GH÷LúLN�
GHUHFHOHUGH��G�ú�N�VHOHNWLYLWH�LOH�LQKLEH�HGHUOHU (26). �øQGRPHWD]in , piroksikam 

ve sulindak COX-1'e daha selektif iken, ibuprofen ve meklobomat her iki enzimi 

HúLW� HWNLQOLNOH� LQKLEH� HGHU (12). COX-2 hipotezine göre antiinflamatuvar ve 

analjezik etkiden COX-2 inhibisyonu sorumluyken, gastrik yan etki ve 

trombositler üzerindeki etkilerden COX-1 enzimi inhibisyonu sorumludur 

(10,12,21,27). 

• Selektif COX-2 inhibitörleri (koksibler) (21) :�%X�JUXS� LODoODU�16$øø
OHr 

LOH� D\QÕ analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkinlikte olan fakat COX-1 

ü]HULQH� HWNLOHUL� ROPDGÕ÷Õ� LoLQ� JDVWULN� \DQ� HWNLOHUL� PLQLPDO� RODQ� LODoODUGÕr (21).  

.DUERNVLOLN� DVLW� LoHUHQ� W�P� 16$øø¶OHUin (indometazin,meklofenamik asit vb.) 

selektif COX-��LQKLELW|UOHULQH�G|Q�úW�UPH�oDOÕúPDVÕ�\R÷XQGXU (26). Rofekoksib, 

VHOHNRNVLE��YDOGHNRNVLE�YH�HWRULNRNVLE�$PHULND�%LUOHúLN�'HYOHWOHUL�YH�$YUXSD
GD�
\D\JÕQ� NXOODQÕODQ� YH� VHOHNWLYLWHVL� HQ� \�NVHN� RODQ� DMDQODUGÕU� �\DNODúÕN� ���� NDW).  
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hONHPL]GH� LVH� VDGHFH� URIHNRNVLS� YH� VHOHNRNVLE
LQ� SUHSDUDWODUÕ� PHYFXWWXU 
(2,8,12).  

 
 

2. 3. 16$øø¶OHULQ��*HQHO�g]HOOLNOHUL 
 

16$øø
OHULQ� � oR÷X� RUJDQLN� DVLW� \DSÕVÕQGDGÕU�� 3+� D]DOGÕNoD� LODoODUÕQ� OLSLWWH�
çözünen non-iyonize miktarlDUÕ�aUWÕS��LODFÕQ�K�FUH�]DUÕQÕQ�OLSLW�\DSÕVÕ\OD�ELUOHúLPL�
ID]ODODúDFD÷ÕQGDQ��16$øø¶,HU� VHOHNWLI� RODUDN�PLGH�� UHQDO�PHGXOOD� LOH� LVNHPLN� YH�
inflamasyonlu bölgeler gibi asititesi fazla olan dokularda daha fazla birikirler (1).   

)DUPDNRNLQHWLN�DoÕGDQ�16$øø¶OHU�DUDVÕQGD� IDUNODU�ROPDVÕQD� UD÷PHQ�16$øø¶OHULQ 

RUWDN�|]HOOLNOHUL�YDUGÕU�  
-0LGH�%D÷Õrsak kDQDOÕQGDQ�L\L�HPLOLUOHU (1,3,6).  

-.DUDFL÷HUGH�LON�JHoLú�PHNDQL]PDODUÕ�G�ú�NW�U (3,6).  

-% 90 ve daha fazla oranlarda plazma pURWHLQOHULQH� ED÷ODQDUDN� WDúÕQÕUODU� YH�
oR÷XQXQ�GD÷Õ,ÕP�KDFLPOHUL�G�ú�NW�U (1,6).  

 -%D]ÕODUÕQÕQ�VLQRYL\XP�GD�ELULNPH�|]HOLNOHUL�YDUGÕU (3).  

-.URQLN�E|EUHN� \HWPH]OL÷LQGH� DWÕOÕPODUÕ� D]DOÕU� YH�GLNNDWOL� NXOODQÕOPDODUÕ� JHUHNLU 
(1,3).  

 

2.4. 16$øø¶OHULQ�6ÕQÕIODQGÕUÕOPDVÕ  
 

�3HN� oRN� VÕQÕIODQGÕUPD� úHNOL� YDUGÕU�� dR÷X� ND\QDNWD� 16$øø
OHr ikL� úHNLOGH�
VÕQÕIODQGÕUÕOPÕúWÕU (3,6).  
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2.4.1. .LP\DVDO�<DSÕODUÕQD�*|UH� 
 
 

1-AsidLN�16$øø¶OHU���16$øø¶OHU�oR÷X�asitLN�\DSÕGDGÕU).  
A- Arilkarboksilik Asitler 

1.  Salisilik Asit: Aspirin, diflunisal, sodyum salisilat vb. 

2. Antranilik Asitler (Fenamatlar): Flufenamik asit, mefenamik asit, meklofena-

mik asit, niflumik asit 

B- Arilalkonoik Asitler 

1.  Arilasetik Asitler: Diklofenak, fenklofenak, alklofenak,  fentiazak 

2. Arilpropionik Asitler: Ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, naproksen, feno-

profen, suprofen, fenbufen, indoprofen, tioprofenik asit, benoksoprofen vb. 

3.  Heteroarilasetik Asitler: Tolmetin, zomeprak, kloprak vb. 

4.  øndol ve�øQGHQ�$VHWLN�$VLWOHU��øQGRPHWD]in, sulindak vb.  

C- Enolik Asitler 

1. Pirazolidin Türevleri: Fenilbutazon, oksifenbutazon, azapropazon, feprazon 

2. Oksikamlar: Piroksikam, izoksikan, judoksikan, tenoksikam 

 

2- NonasidLN�1$6øø¶OHU 
Prokuazon, fluprokuazon, tiaramid, bufeksamak, flunizol, epirazol, 

tinoridin, nabumeton (1,3,5,6).  

 

2.4.2.  16$ø�øODoODUÕQ�<DUÕ�gP�UOHULQH�*|UH : 
 
1- 8]XQ�<DUÕ�gP�UO�� øODoODU��%X� LODoODUÕQ� \DUÕ� |mrü 10-12 saat ve üzerindedir. 

Günde 1-��NH]�X\JXODQÕU� 
2-� .ÕVD� <DUÕ� gP�UO�� ilaçlar: %X� LODoODUÕQ� \DUÕ� |P�UOHUL� �� VDDW� YH� DOWÕQGDGÕU 
(1,3,5,6).  
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Tablo 1: 16$øø’lerin �\DUÕ�|P�UOHULQH�J|UH�VÕQÕIODQGÕUÕOPDVÕ (1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

2.5. 16$øø’lerin Etkileri 

 

 

16$øø
OHU aspirin de dahil olmak üzere tedavide üç temel özelliklerinden 

yaUDUODQÕOÕU��LQIODPDV\RQX�D]DOWÕUODU��DQtiinflamatuvar) ��D÷UÕ\Õ�D]DOWÕUODU��DQDOMH]L), 
DWHúL�G�ú�U�UOHU��DQWLSLUHWLN) (10,11). �16$øø
OHUÕQ�J�oOHUL�EX��o�HWNL�DoÕVÕQGDQ�ELU-
ELUOHULQGHQ�IDUNOÕGÕU� 

 

 

2.5.1. Antiinflamatuvar etkileri 
 
 
�16$øø¶OHU� VLNORMHQD]Õ� EORNH� HWWL÷LQden prostaglandinlerin sentezini 

engelleyerek prostaglandinlerin rol R\QDGÕ÷Õ� LQIODPDWXYDU� UHDNVL\RQODUÕ� NRQWURO�
DOWÕQD�DOÕU��úHNLO����(10,33). Aspirin,�DUWULWWH�LQIODPDV\RQX�\DWÕúWÕUPDVÕQD�UD÷PHQ�
KDVWDOÕ÷ÕQ�LOHUOHPHVLQL�GXUGXUDPD]��$VHWDminofenin güçlü analjezik ve antipretik 
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HWNLOHUL�ROPDVÕQD�UD÷PHQ�DQWLLQIODPDWXYDU�HWNLVL�]D\ÕIWÕU�YH�EX�QHGHQOH�URPDWRLG�
DUWULW�JLEL�KDVWDOÕNODUGD�J|U�OHQ�LQIODPDV\RQXQ�WHGDYLVLQGH�NXOODQÕODPD] (7).  

 

2.5.2. Analjezik etkileri 
 
 
Prostaglandin E2 (PGE2)  inflamatuvar süreçte hücrelerden lokal olarak 

VDOJÕODQDQ� EUDGLNLQLQ�� KLVWDPLQ� YH� GL÷HU� NLP\DVDO� PHGL\DW|UOHUH� VLQLU� XoODUÕQÕQ�
GDKD� GX\DUOÕ� KDOH� JHOPHVLQH� QHGHQ� ROXU (5). %X� QHGHQOH� DVSLULQ� YH� GL÷HU�
16$øø
OHU� 3*(2 VHQWH]LQL� D]DOWDUDN� D÷UÕ� GX\XVXQX� D]DOWÕUODU.Salisilatlar iç 

RUJDQODUD� ED÷OÕ� D÷UÕODUGDQ� oRN�� \�]H\HO� \DSÕODUdan kaynaklanan hafif ve orta 

úLGGHWWHNL� D÷UÕQÕQ� WHGDYLVLQGH� NXOODQÕOÕUODU (6).� 16$øø
OHU� LQIODPDV\RQD� ED÷OÕ�
D÷UÕQÕQ� WHGDYLVLQGH�RSLRLWOHUGHQ�GDKD�J�oO��HWNLOLGLUOHU��PDOLJQLWHOHUH�ED÷OÕ�D÷UÕ-
QÕQ�Wedavisinde salisilatlar ve opiotOHULQ�ELUOLNWH�NXOODQÕOPDODU�GDKD�HWNLQ�ELU�D÷UÕ�
NRQWURO��VD÷ODU (7). Vural Kavuncu ve ark. taraIÕQGDQ�fLEURPL\DOML�WDQÕVÕ�NRQPXú�
49 hastaya piroksikam sublinguDO�WDEOHW�YHULOPLú�YH�D÷UÕ�\RUJXQOXN�\DNÕQPDVÕQÕQ�
D]DOGÕ÷Õ�J|U�OP�úW�U (36).  

 

2.5.3.  Antipiretik etkileri 

 

 Ön hipotalamusta yer alan termoregülaWXYDU� PHUNH]LQ� X\DUÕOPDVÕQD� ED÷OÕ�
RODUDN�DWHú�RUWD\D�oÕNDU (7). � øQIHNVL\RQ��DúÕUÕ�GX\DUOÕOÕN� UHDNVL\RQODUÕ��PDOLJQLWH�
veya inflaPDV\RQ�QHGHQL\OH�X\DUÕODQ�O|NRVLWOHUGHQ�VDOJÕODQDQ�SLURMHQLN���Y�FXWWD�
DWHú� ROXúPDVÕQD� QHGHQ� RODQ)� HWNLOL� VLWRNLQOHU� WDUDIÕQGDQ� X\DUÕODQ� 3*(2 sentezi 

termoregülatuvar merkezin ayar�QRNWDVÕQÕ  (set-point)   yükseltir (10).  16$øø¶OHU�
PGE2'nin sentezini  ve VDOÕQÕPÕQÕ�D]DOWDUDN�Y�FXW�ÕVÕVÕQÕ�G�ú�U�UOHU (6).  16$øø¶ler 

ÕVÕ� Perkezinin � KÕ]OD� QRUPDOH� G|QPHVLQL� VD÷ODUlar. Periferik vazodilatasyon ve 

WHUOHPH�LOH�ÕVÕ�ND\EÕQÕ�DUWWÕUDUDN�DWHúOL�KDVWDODUÕQ�vücut�ÕVÕVÕQÕ�G�ú�U�U (9).    
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2. 5.4. 'L÷HU�(WNLOHU 
 
 
MenVWU�HO� NUDPSODUÕ� D]DOWÕU (6,7,15). Etki PHNDQL]PDODUÕ� NDQGDNL� SURVWDJ-

ODQGLQ� G�]H\LQL� D]DOWPD\D� GD\DQÕU. øODFD� D÷UÕ� EDúODU� EDúODPD]� YH\D� PHQVWU�DV-
\RQXQ�EDúODPDVÕ\OD�ELUOLNWH�EDúODQÕU�YH���-72 saat devam edilir. Ortalama tedavi 

\DQÕWÕ�����-���DUDVÕQGDGÕU (37).  16$øø¶OHULQ�ELU�JXUXEXQD�\DQÕW�YHUmeyen hasta 

EDúND� ELU� JUXSWDNL� 16$øø¶\H� FHYDS� YHUHELOLU (38).  Patent duktus arteriosus’un 

NDSDQPDVÕQD�\DUGÕPFÕ�ROXU (11,39). Oküler inflamasyon, úRN� SHULRGRQWDO�KDVWDOÕN�
YH� VSRU� WUDYPDVÕQÕQ� WHdavisinde, kanser kemoterapisinde�� FHUUDKL� JLULúLPOHUGH 

kulODQÕOÕU (6).  

%D]Õ� oDOÕúPDODU� X]XQ� V�UH� 16$øø� NXOODQPÕú� NLúLOHUGH� $O]KHLPHU� KDVWDOÕ÷Õ�
ULVNLQLQ�QHUHGH\VH�����GDKD�G�ú�N�RODELOHFH÷LQL�J|VWHUPLúWLU (16,40,41).  

 

2. 6.  16$ø�øODoODUÕQ�<DQ�(WNLOHUL�  
 

 .ODVLN� 16$øø¶OHU� �LEXIURIHQ�� QDSURNVHQ�� GLNORIHQDN�� LQGRmetazin, piroksi-

NDP��WHQRNVLNDP�YE���SOD]PD�HOLPLQDV\RQ�\DUÕODQPD�V�UHOHULQH��GR]�YH�NXOODQÕP�
V�UHOHULQH�ED÷OÕ�RODUDN�GH÷LúLN�G�]H\OHUGH�HWNL�YH�\DQ�HWNL\H�VDKLSWLUOHU�������ølaç 

\DQ�HWNLOHULQLQ�����
GHQ�ID]ODVÕQGDQ�16$øø¶OHU��VRUXPOXGXU (4). �16$øø¶OHULQ yan 

etkileri 3*�LQKLELV\RQXQD�ED÷OÕ�RODQODr ve idiosenkrazik reaksiyonlar olmak üzere 

2 ana grupta toplanabilir;�*ø6� renal yan etkiler, platelet agregasyon inhibisyonu 

YH�EURQNRVSD]P�3*�VHQWH]�D]DOPDVÕQD ED÷OÕ� LNHQ��GHUPDWLW�� VDQWUDO� VLQLU� VLVWHPL�
etkileri, hepatotoksisite ve akut intersitisyel nefrit idiyosenkratik reaksiyonlar 

olarak kabul edilir (1).  
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ùHNLO�����16$ø�øODoODUÕQ�Htkileri ve yan etkileri (1). 
 
 
 
2. 6.1. +DVWDOÕ÷D�g]J�Q�<DQ�(WNLOHU 

 
 

 %D]Õ�\DQ�HWNLOHU�KDVWDOÕNOD�LOLúNLOL�JLEL�J|U�QPHNWHGLU��gUQH÷LQ��QDSURNVHQOH�
tedavi edilen osteoartritli hastalarda romatoit� DUWULWOL� KDVWDODUD� J|UH� NDUDFL÷HU�
IRQNVL\RQ� WHVWOHUL� DQRUPDOOLNOHUL� GDKD� VÕNWÕU�� %LU� VHULGH� RVWHRDUWULWOL� YH� URPDWRLG�
artritli 1616 olguda aspirin, diklofenDN� YH� SODVHER� NXOODQÕOPÕúWÕU�� 2VWHRDUWULWOL�
diklofenak alan hastalarda aspartataminotransferaz (AST) seviyelerinde 6-12 

KDIWDOÕN� ELU� V�UHGH� ���
OLN; romatoid artritli hastalarda %7’lik ELU� GH÷LúPH�
ROPXúWXU� $VSLULQ�LoLQ�LVH�WDP�WHUVL�ELU�VRQXo�RUWD\D�oÕNPÕúWÕU��URPDWRLG�DUWULW�oLQ�
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%6 ve osteoartrit için %2) (5).  

øbuprofen Sistemik Lupus Eritematosus'lu haVWDODUGD� LODoOD� DNWLIOHQPLú�
meneQMLWH� EHQ]HU� ELU� WDEOR� \DUDWPD� H÷LOLPLQGHGLU (2). Aspirin aktif jüvenil 

romatoid artritli hastDODUÕQ����
ÕQGD�� DNWLI�Sistemik Lupus Eritmatosus (SLE)'lu 

KDVWDODUÕQ�LVH�%44'ünde AST VHYL\HOHULQGH�DUWÕúD�VHEHS�ROXU����� 
 

2. 6.2.Gastrointestial Yan Etkiler 

 

NSAøø¶OHULQ�JDVWURLQWHVWLQDO�HWNLOHUL�KDVWDODUÕQ�E�\�N�oR÷XQOX÷XQGD�J|U�O�U��
Bunlar ülserasyon, kanama veya perforasyon, inFH� YH� NDOÕQ� EDUVDN� PXNR]D�
zedelenmesi gibi ciddi yan etkilerdir (8,10).  Bunlardan gastrik ülser %12 -30, 

duedonal ülser %2-��� RUDQÕQGD� J|U�O�U�� *HLV� YH� DUNDGDúODUÕ� 16$øø kullanan 

KDVWDODUGD� ���� JDVWULN� YH� ��� GXHGRQDO� OH]\RQ� VDSWDPÕúODU� YH� EXQXQ� \DúOD� YH�
GR]OD�DUWWÕ÷ÕQÕ�ELOGLUPLúOHUGLU (5). 16$øø’ler rektal veya intravenöz verilmekle de 

JDVURLQWHVWLQDO�KDVDU�\DSDU��EDúND�ELU�GH÷LúOH�PXNR]D�LOH�GLUHN�WHPDV�ROPDGDQ�GD�
PXNR]DO�KDVDU�RUWD\D�oÕNPDNWDGÕU�(31).  Normalde prostasiklin (PGI2)  mide asiti 

VDOJÕVÕQÕ�D]DOWÕU��3*(2 ve PGF2a �LVH�PLGH�YH�LQFH�ED÷ÕUVDNWD�NRUX\XFX�HWNLOL�RODQ�
PXNXV� VDOJÕVÕQÕ� DUWWÕUÕUODU (8,14). �16$øø� � EX�SURVWDJODQGLQOHULQ� VHQWH]Oenmesini 

engelleyerek mide asitL� VDOJÕVÕQÕQ� DUWPDVÕQD� YH� NRUX\XFX� HWNLOL� PXNXVXQ� VHQWH-

]LQLQ�D]DOPDVÕQD neden olur (7,31).  

16$øø¶OHUH� ED÷OÕ� VHPSWRPODU�GLVSHSVL�� HSLJDVWULN� D÷UÕ�� KD]ÕPVÕ]OÕN�� EXODQWÕ�
YH�NXVPD�úHNOLQGH�JHOLúHELOLU��16$øø¶OHULQ�\DUDWWÕ÷Õ�PXNR]DO�OH]\RQODU�KLSHUHPL-
den diffüz gastrite, süperfisyal erezyonlardan penetran ülser kraterine kadar 

GH÷LúHbilir (42).  $VSLULQ�ROD÷DQ�GR]ODUGD�IHoHVOH�J�QGH�\DNODúÕN��-8 ml kan kay-

EÕQD� QHGHQ� RODELOLU (7). Hatta masif kanamalara daha çok yol açarken bir PGE 

türevi olan�PLVRSURVWRO�EX�\DQ�HWNLOHUL�|QHPOL�|Oo�GH�D]DOWÕU (8,9).   



 

 

17 

16$øø¶OHULQ� \RO� DoWÕ÷Õ� DOW� LQWHVWinal siteme ait yan etkileri son zamanlarda 

RUWD\D� NRQXOGX�� 16$ø¶OHU� VHVVL]� LQIODPDWXvar ba÷ÕUVDN� KDVWDOÕNODUÕQÕ� DNWLYH�
HGHELOLUOHU� YH� X]XQ� V�UHOL� NXOODQÕPGDQ� VRQUD� ED÷ÕUVDN� KDVDUÕQD�NDQ� YH� SURWHLQ�
ND\EÕQD�yol açabilirler (43).  

 

2.6.3. Renal Yan Etkiler 
 
 

16$øø¶OHULQ� EX� VLVWHPGHNL� \DQ� HWNLOHUL� WHPHO� RODUDN� UHQDO� NDQ� � DNÕPÕQÕ�
destekleyen PGE2 ve PGI2
QLQ�LQKLEH�HGLOPHVL�LOH�JHOLúLU (6,20).  Ancak ek böbrek 

patolojisi olmayanlarda ve iyi hidrasyonda bu PG'lerin renal fonksiyonlara etkisi 

D]� ROGX÷XQGDQ� UHQDO� \DQ� HWNL� PLQLPDOGLU�� .RQMHVWLI� NDOS� \HWPH]OL÷L��
JORPHU�ORQHIULW�� DVLW� LOH� �EHUDEHU�NDUDFL÷HU� \HWPH]OL÷L�YH�GL�UHWLN�NXOODQÕPÕ�JLEL�
UHQDO�UH]HUYLQ�D]DOGÕ÷Õ�GXUXPODUGD�ULVN�DUWPÕúWÕU (8,21).  PG'lerin süpresyonu ile 

UHQDO�NDQ�DNÕPÕ�YH�JORPHU�O�ILOWUDV\RQX�D]DOÕU�YH�VÕYÕ�UHWDQVL\RQX��|GHP�YH�VHUXP�
NUHDWLQLQGH�DUWÕú�J|]OHQLU (6,10,20-22,29).  

Kan volümü tehOLNH\H� JLUGL÷LQGH� 3*¶OHU� �UHodilatasyon, renin sekresyonu  

YH� VX� DWÕOÕPÕ� JLEL� oHúLWOL� IRQVL\RQODUGD� URO� DOÕUODU (29,31). (÷HU� ILOWUDV\RQ� RUDQÕ�
korumak için vazokonstriktör PG2’lerin� QHGHQ� ROGX÷X� YD]RGLODWDsyonu 

dengelemezse renal yetmezlik meydana gelir (2,20,31). 

3URVWRJODQGLQ� PHWDEROL]PDVÕQÕ� etkiOHPHOHULQH� ED÷OÕ� E|EUHNWH� ROXúWXUXODQ�
\DQ� HWNLOHU�� 16$øø’lerin en karakteristik özelliklerindendir (44) ve özellikle 

instULQVLN�UHQDO�KDVWDOÕN��KLSRDOE�PLQHPL�YH�KLSRYROHPLGH�|QHPOLGLU  (22). �%D]Õ�
ú�SKHOHU�EXOXQPDNOD�EHUDEHU�VXOLQGDN�YH�QRQ-salisilik aseWLN�DVLW�GL÷HUOHULQH�J|UH�
prostaglandinlerin sebep oldu÷X�\DQ�HWNLOHU�GDKD�VH\UHNWLU����� 

16$øø’lerin intersitis\HO�QHIULWH�QHGHQ�ROPDODUÕ�oRN�QDdirdir ve muhtemelen 

idiyosenkratiktir (7,44). øEXSURIHQ�� SLURNVLNDP�� VXOLQGDN�� GLNORIHQDN�� WROPHWLQ��
naproksen ve indometazin daKD�VÕN�VHEHS�ROXUNHQ��YDNDODUÕQ�����
QÕ�IHQRSURIHQ�
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uygulanan vakalar içerir (5).   

16$øø¶OHU� NDQ� EDVÕQFÕQÕ� ��� PP� +J� NDGDU� \�NVHOWHELOLUOHU (22) YH� ED]Õ�
antihipertansif ilaçODUÕQ� HWNLVLQL� D]DOWDELOLUOHU (5,10,15). %DúWD� LQGRPHWD]LQ� RO-
PDN��]HUH� W�P�16$øø¶OHU�|]HOOLNOH� WL\D]LG�GL�UHWLNOHUL��EHWD�EORN|UOHU�YH�$&(�
inhibitörleri kullananlarda hipertansiyonun farmakolojik kontrolünü bozarak da 

hipertansiyona neden olabilirler (15). $&(� LQKLELW|UOHUL� LOH� ELUOLNWH� NXOODQÕO-
GÕNODUÕQGD�KLSHUNDOHPL� ULVNL� DUWDU (45)  ve serum potasyum düzeylerinin izlen-

PHVL�JHUHNLU��16$øø¶OHU�D\UÕFD�VÕYÕ� UHWDQVL\RQX�YH�KLpertansif etki ile konjestif 

NDOS�\HWHUVL]OL÷LQL�DJUHYH�HGHELOLUOHU (1).   

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ùHNLO��� Prostaglandin sentezinin aspLULQ�WDUDIÕQGDQ�LQKLELV\Rnunun renal etkileri (7). 
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2.6.4. Hepatik yan etkiler 
 

 

 +HSDWLN� WRNVLVLWH� E�W�Q� 16$øø’lerle izlenirken (15) asetaminofen, 

diklofenak, sulindak ve fenilbutazonda daha fazla ibuprofen ve ketoprofende 

ELUD]�GDKD�D]GÕU�+DVWDODU�JHQHOOLNOH�DVHPSWRPDWLNWLU�YH�GR]�D]DOWÕ÷ÕQGD�YH\D�LODo�
EÕUDNÕOGÕ÷ÕQGD� WUDQVDPLQD]�VHYL\HOHUL�QRUPDOH�G|QHU (46). øOHUL�\Dú�D]DOPÕú renal 

fonksiyon, oRNOX�LODo�NXOODQÕPÕ��\�NVHN�YH�X]XQ�V�UHOL�NXOODQÕP��M�YHQLO�URPDWRLW 
DUWULW��VLVWHPLN�OXSXV�HULWHPDWRVXV�KHSDWLN�WRNVLVLWH�ULVNLQL�DUWÕUÕU�� 

.DUDFL÷HU� HQ]LPOHULQGH� JHoLFL� \�NVHOPHOHU� 16$øø  kulODQÕPÕ� VÕUDVÕQGD�
\D\JÕQ�RODUDN�J|U�O�U (46,47).  Ancak tedavi süUHUNHQ�G�úHU��5H\H�VHQGURPX�YLUDO�
LQIHNVL\RQOX�oRFXNODUGD�DVSLULQOH�RUWD\D�oÕNDQ�KHSDtitle birliktedir (11).  Sulindak 

ve GLNORIHQDN�LOH�KDILI�VH\LUOL�NROHVWD]�J|U�OP�úW�U��16$øø’ler hepatite de neden 

RODELOLUOHU��IDNDW�DUDODUÕQGD�ED]Õ�IDUNOÕOÕNODU�YDUGÕU��+HSDWLWOL�KDVWDODUGD�\DSÕODQ�ELU�
oDOÕúPDGD� LVRNVLNDP�� VXOLQGDN� YH� SLUSURIHQLQ� HQ� ID]OD� HWNHQ� ROGX÷X� �����-

100.000); indometazin, ketoprofen ve brufenin bunODUÕ� L]OHGL÷L�� GLNORIHQDN� YH�
SLURNVLNDPÕQ� LVH� QDGLUHQ� KHSDWLW� VHEHEL� ������0.000) � ROGX÷X� J|VWHULOPLúWLU 
(5,48).   

'L÷HU� WDUDIWDQ� ����-��� \ÕOODUÕ� DUDVÕQGDNL� YHULOHUH� GDyanan, bir raporda 

NSAøø¶OHULQ� \RO� DoWÕ÷Õ� NOLQLN� KHSDWLW� YH� KHSDWLN� VHEHSOL� |O�POHU�
GH÷HUOHQGLULOPLúWLU��%X�UDSRUGD�GLNORIHQDN�YH�VXOLQGDN��NOLQLN�KHSDWLW�YH�KHSDtik 

VHEHSOL� |O�P� LQVLGDQVÕQGD� ELULQFL� VÕUD\Õ� DOÕUNHQ�� GLIO�QLVDO�� IHQRSURIHQ��
SLURNVLNDP� YH� WROPHWLQ� EXQODUÕ� WDNLS� HWPHNWHGLU�� øEXSURIHQ�� LQGRPHWD]LQ��
NHWRSURIHQ� YH� QDSURNVHQ� LVH� HQ� G�ú�N� LQVLGDQVD� VDKLSWLU (5). Ancak, bütün 

16$øø’lerin bu tür komplikasyoQODUÕ�VRQ�GHUHFH�QDGLU�RODUDN�ELOGLULOPLútir (46).  
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2.6.5. Hematolojik Yan Etkiler 
 
 
 

TXA2� WURPERVLW� DJUHJDV\RQXQX� DUWWÕUÕUNHQ�� 3*O2 ‘QLQ� D]DOWÕFÕ� HWNLVL� YDUGÕU��
$VSLULQLQ� G�ú�N� GR]ODUÕ (60-80 mg/gün) trombositlerde tromboksan sentezini 

NDOÕFÕ� RODUDN inhibe ederken epitel hücrelerinin TXA2 sentezinde büyük bir 

GH÷LúLNOL÷H�QHGHQ�ROPD] (7). 6LNORRNVLMHQD]ÕQ�DVHWLODV\RQX�JHUL� G|Q�ú�PV�]G�U��
Trombositlerin hücre çeNLUGH÷L� ROPDGÕ÷ÕQGDQ� \HQL� HQ]LP� VHQWH]OH\HPH]OHU� YH�
tromERNVDQ� HNVLNOL÷L� WURPERVLWLQ� |PU�� boyunca (3-10 gün) devam eder 

(5,8,9,11,25). (SLWHO� K�FUHOHULQLQ� LVH� K�FUH� oHNLUGH÷L� EXOXQGX÷XQGDQ� \HQL�
siklooksijenaz sentezleyebilirler. TXA2'deki azalma nedeniyle trombosit 

DJUHJDV\RQX� �WURPEXV� ROXúXPXQXQ� LON� EDVDPD÷Õ)� D]DODUDN� NDQDPD� ]DPDQÕQÕQ�
uzamasÕQD�QHGHQ�ROXU (8,9).  

 $QHPL�� WURPERVWRSHQL�� Q|WURSHQL� ELUoR÷XQGD� J|U�OPHNOH� ELUOLNWH� EX� \DQ�
etkilerden iki tanesi çok önemlidir (6,8).   Bunlardan agranülositozis ve aplastik 

anemidir (5).  %X�ROD\ODU�KHUKDQJL�ELU�16$øø ile çok nadir görülürken fenilbuta-

zon ve indometazin bX�ROD\ODUD�GDKD�VÕN�VHEHS�ROXU�(5).  16$øø'lerin antitrombo-

sit yan etkileri agranülositozis ve aplastik anemiye göre son derece nadirdir. 

Sodyum salisilat hariç bütün 16$øø’ler trombosit agregasyonunu inhibe ederler 

(6,10). Aspirin trombosit agregasyonunu geri dönüú�PV�]� LQKLEH� HGHUNHQ� GL÷HU 
16$øø’ler sadece trombosit ile temasWD�ROGX÷X�V�UH�LoHULVLQGH�LQKLEH�HGHUOHU (5).  

16$øø¶OHULQ� FHUUDKL� JLULúLPGHQ� \DUÕ� |P�UOHULQLQ� �-�� NDWÕ� NDGDU� ELU� V�UH� |QFH�
kesilmeleri gerekir (1).  

 

2.6.6. Hipersensitivite 5HDNVL\RQODUÕ 
 

Tedavi edici dozlarda aspirin DOYHROHU� YHQWLODV\RQX� DUWWÕUÕU� (7,11). Yüksek 

GR]ODU�PHGXOODGDNL�VROXQXP�PHUNH]LQL�GR÷UXGDQ�HWNLOHyerek hiperventilasyona ve 
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respiratuvar alkaloza neden olur, ancak alkaloz genellikle böbrekler tDUDIÕQGDQ�
kompanse edilir. Toksik dozlarda solunum merkezi paralize olur ve CO2  üretimi 

GHYDP�HWWL÷LQGHQ�UHVSLUDWXYDU�asidoz�JHOLúLU (9-11).  

COX-2 VÕoDQ�DNFL÷HULQGH�|]HOOLNOH�P�VN�OHU�YHQOHULQ�G�]�NDV�K�FUHOHULQGH�
J|VWHULOPLúWir. Burada pulmoner damar tonüsünden sorumludur. AsWÕP� LOH� LOJLOL�
KDVWDOÕNODUGD�LQVDQ�KDYD�\ROODUÕQGD�G�]�NDV�K�FUHOHULQLQ�DúÕUÕ�oR÷DlmasÕ�YDUGÕU�YH�
bu hücrelerin proliferasyonu COX-��DUWÕúÕ\OD�|QOHQPHNWHGLU (29).  

 Vazomotor rinit, nazDO� SROLSR]LV� YH� DVWÕP� �oO�V�� RODQODUGD� DVSLULQ� Yeya 

16$øø� DOÕQPDVÕ�PXKtemelen prostoglandinlerin bronkodilatatör etkilerini inhibe 

HWPHVLQH�ED÷OÕ�RODUDN��DVWÕP�DWD÷ÕQÕ %30-���RUDQÕQGD prespite eder  (8,15,49).   

Anaflaktoid reaksiyon bütün 16$øø¶OHUH�GX\DUOÕGÕU (49). 16$øø¶OHULQ�D÷UÕQÕQ�
giderilmesi gibL� QHGHQOHUOH� DUDOÕNOÕ� � NXOODQÕPÕ� DQaflaNVL� ULVNLQL� DUWÕUÕU� 'L÷HU�
taraftan %21-��� RUDQÕQGD� �UWLNHU\DO� GHUL� OH]\RQODUÕ�� DQML\R|GHP� YH\D� KHULNLVL�
ELUGHQ�JHOLúHELOLU (8).  

 
 

2.6.7. Merkezi Sinir Sistemi (MSS)  Yan Etkileri 
 
 

 Ketoprofen, ibuprofen, naproksen JLEL�\D÷GD�HUL\HQ�LODoODU�066
ne geçerek, 

KX\� YH� ELOJL� IRQNVL\RQODUÕQGD� KDILI� GHUHFHGH� GH÷Lúmelere neden olurlar (5).   

øQGRPHWD]LQ� DODQ� KDVWDODUGD� EDú� D÷UÕVÕ� YH� G|QPHVL�� NRQI�]\RQ�� GHSUHV\RQ��
KDOLV�QDV\RQ��NRQY�O]L\RQ�YH�VHQNRS�JHOLúWL÷L�ELOGLULOPLúWLU (1). Naproksen veya 

LEXSURIHQ� DODQ� \DúOÕ� KDVWDODUGD� LVH� NRJQLWLI� GLVIRQNVL\RQ�� KDIÕ]D� ND\EÕ�� NRQI�]-

\RQ��NLúLOLN�ER]XNOX÷X��GHSUHV\RQ��X\NXVX]OXN�YH�SDUDQRLG�KH]H\DQODU�L]OHQHELOLU 
(1,5). SLE’li� YH�PLNV� ED÷� GRNX� KDVWDODUÕQGD� LEXSURIHQ�� VXOLQGDN� WROPHWLQ� veya 

naproksen kullaQÕPÕ�VRQXFX�KLSHUVHQVLWLYLWH�EHQ]HUL�ELU� UHDNVL\RQOD�DNXW�DVHSWLN�
PHQHQMLW�JHOLúHELOLU (1).  
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2.6.8�LOH�øOJLOL�<DQ�(WNLOHU 

 

-�*HEHOL÷LQ�X]DPDVÕ, 
-�'R÷XP�H\OHPLQLQ�X]DPDVÕ, 
-�'R÷XP�|QFHVL��GR÷XP�DQÕQGD�YH�GR÷XP�VRQUDVÕ�NDQ�ND\EÕQGD�DUWma,  

- Anemi, 

- Preeklemtik toksemi (11,39). 

 

2.6.9. Fetüs�YH�<HQLGR÷DQ�LOH�ølgili Yan Etkiler  
 
 

- Hemostaz anormallikleri, 

-�øQWUDNUDQLDO�NDQDPD�LQVLGDQVÕQGD�DUWPD, 

-�'XNWXV�DUWHULR]XVXQ�HUNHQ�NDSDQPDVÕ, 
-Sürekli Pulmoner Hipertansiyon (11,39).  

 
2.6.10. 'L÷HU Yan Etkiler 

 

 Fenilbutazonla pulmoner ödem,naproksenle pulmoner infiltrasyon, sulindak 

LOH� � MLQHNRPDVWL�� LEXSURIHQOH�DORSHVL�YH�RNVLIHQEXWD]RQOD�JXDWU�JHOLúWL÷L�J|VWHULO-
PLúWLU (1,6).   

Ika PelGJ�YH�DUNDGDúODUÕ�WDUDIÕQGDQ�\DSÕODQ�G�ú�N�YDNDOÕ��NÕVD�süre takipli 

ELU� oDOÕúPDGD� LVH�� 16$ø� YH� DVSLULQ� NXOODQDQ� \DúOÕ� KDVWDODUda kolorektal 

kanserlerin daha D]�J|U�OG�÷��L]OHQPLúWLU (17,41).  
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Tablo 2 : 16$øø¶OHULQ�\DQ�Htkileri (1). 

 

Gis Dispepsi Nöropsikiyatrik %DúD÷UÕVÕ 
 Gastrik erozyon  %Dú�G|QPHVL 
 Peptik ülser  Huzursuzluk 

 hVW�*,6�NDQDPDVÕ  Epilepsi provakasyonu 

 Barsak inflamasyonu  Aseptik menenjit 

Renal *)5�D]DOPDVÕ Dermatolojik Ürtiker 

 $NXW�E|EUHN�\HWPH]OL÷L  Lökositoklastik vaskülit 

 Ödem  Eritema multiforme 

 Interstisyel nefrit  Fiks ilaç erupsiyonu 

 Hiperkalemi Hematolojik .DQDPD\D�H÷LOLP 

 Hipertansif etki  Aplastik anemi 

 Papiller nekroz  Trombositopeni 

Pulmoner $VWÕP�SURYDND\RQX  Agranulositoz 

 Bronkospazm Hepatik Toksik hepatit 

 Pnömoni  .ROHVWDWLN�VDUÕOÕN 

   $÷ÕU�.&�\HWPH]OL÷L 
 

 
2.7.�<D\JÕQ�KXOODQÕODQ�16$øø¶OHU 
 

 
2.7.1. $VSLULQ�YH�GL÷HU�VDOLVLODWODU 
 
 

$VSLULQ� ]D\ÕI� ELU� RUJDQLN� DVLWWLU� YH� VLNORRNVLMHQD]Õ� JHUL\H� G|Qüú�PV�]�
RODUDN� � LQDNWLYH� HWWL÷L� LoLQ� GL÷HU�16$øø
OHUGHQ� IDUNOÕGÕU (7). Salisilat da dahil 

ROPDN� �]HUH� GL÷HU� 16$øø¶OHU� VLNORRNVLMHQD]Õ� JHUL� G|Q�ú�PO�� úHNLOGH� DVHWLO-
lerler (9). �$VSLULQ�Y�FXWWDNL� HVWHUD]ODU� WDUDIÕQGDQ�KÕ]OD�GHDVHtillenerek salisi-

lata çevrilir (10). Salisilat antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkilerden 
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sorumludur. Salisilik asitin diflurofenil türevi olan diflunisal salisilata 

PHWDEROL]H� HGLOPHGL÷LQGHQ� VDOLVLODW� LQWRNVLNDV\RQXQD� QHGHQ� ROPD]�� 'LIOX-

nisalin analjezik ve antienflamatuvar etkileri aspirinden 3-4 kat daha güçlüdür 

DQFDN� DQWLSLUHWLN� HWNLVL� \RNWXU��'LIOXQLVDO�666
QH�XODúDPDGÕ÷ÕQGan antipiretik 

HWNLOL� RODPDPDNWDGÕU� Sodyum salisilat, kolin salisiODW� �VÕYÕ� IRUPGD) , kolin 

magnezyum salisilat ve aspirin, gut, romati]PDO� DWHú� YH� URPDtoid artritin 

tedavisinde antipiUHWLN�YH�DQDOMH]LN�RODUDN�NXOODQÕOÕUODU. SaliVLOLN�DVLW��QDVÕUODUÕQ, 

kallusun  ve epidermofitozun (mantarlDUÕQ�\DSWÕ÷Õ�oÕNÕQWÕ�úHNOLQGH�FLOW� lezyon-

ODUÕ)  tedavisinde topikal oODUDN�X\JXODQÕU��0HWLO� VDOLVLODW�cilde sürülen prepa-

UDWODUGD�WDKULú�HGLFL etkiyi giderici madde olarak�NXOODQÕOPDNWDGÕU (7).  Aspiri-

QLQ�G�ú�N��dozlaUÕ�JHoLFL�LVNHPLN�DWDNODUÕQ��DQVWDELO�DQMLQDQÕQ�YH�NRURQHr arter 

WURPER]XQXQ�J|U�OPH�VÕNOÕ÷ÕQÕ�D]DOWPDN�DPDFÕ\OD�SURILODNWLN�RODUDN�NXOODQÕOÕU 
(15).  AVSLULQ�D\QÕ�]DPDQGD�SDWHQW�GXNWXV�DUWHUL\R]XVXQ�NDSDQPDVÕQÕ�GD�VD÷ODU  
�'XNWXV� DUWHUL\R]XVXQ� DoÕN� NDOmDVÕQGD� 3*(2 sorumludur) (11). Amerikada 

\DSÕODQ� ELU� DUDúWÕUPDGD� DVSLULQ� NXOODQDQ� NLúLOHUGH� NDOÕQ� ED÷ÕUVDN� NDQVHULQH�
ED÷OÕ�|OHQOHULQ�����GDKD�D]�J|U�OG�÷��VDSWDQPÕúWÕU�������-������øOHUL\H�G|Q�N�
oDOÕúPDODUGD�&D¶QÕQ�LQVLGDQV�YH\D�PRUWDOLWHVLQGH�16$ø�LODoODUÕn koruyucu bir 

HWNLVL� ROGX÷XQX� J|VWHUPLúWLU� ��������� )DUNOÕ� GR]ODUGDki� HWNLOHUL� úHNLO� �  4’te 

J|VWHULOPLúWLU� 
 
 

2.7.2. Fenilbutazon 
 
 
*�oO�� DQWLLQIODPDWXYDU�� DQDOMH]LN� YH� DQWLSLUHWLN� HWNLOL� ELU� LODoWÕU�� ��� \ÕOGDQ�

GDKD� ID]OD� V�UHGLU� NXOODQÕOPDVÕQD� NDUúÕQ� IDWal aplastik anemi ve agranülositoz 

\DSPDVÕ�QHGHQL�LOH�ELU�oRN��ONHGH�NOLQLN�NXOODQÕPGDQ�NDOGÕUÕOPÕúWÕU���). 
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ùHNLO��4: 6DOLVLODWODUÕQ�GR]D�ED÷ÕPOÕ�HWNLOHUL (7). 
 
 

2.7.3. øndometazin 
 
 
Potent siklooksijenaz enzim inhibisyonu \DQÕQGD� SROLPRUIRQ�NOHDr 

lökositlerde membranda fosfolipaz A2 ve C’yi�LQKLEH�HGHUHN�YH�O|NRWULHQOHUH�ED÷OÕ�
nötrofil migrasyonunu azaltarak güçlü antiinflamatuvar etki gösteren indol asetik 

DVLW�\DSÕVÕQGD�ELU�16$øø
GLU. Oral�DOÕPOD�KÕ]OD�YH�WDPD�\DNÕQ�HPLOHrek 1-3 saatte 
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SLN� SOD]PD� VHYL\HVLQH� XODúÕU���� ��� LGUDUOD���� ��� IHoHVOH� DWÕOÕU. Romatoid artrit 

(RA), gut, ankilozan spondilit (AS) ve reaktif artritler gibi inflamatuvar 

romatizPDO� KDVWDOÕNODU� \DQÕQGD� 3*� VHQtezi üzerine olan güçlü inhibitör etkisi 

nedeniyle plörezi, perikardit, prematür eylem ve infantIarda patent duktus 

DUWHULR]XV�WHGDYLVLQGH�NXOODQÕOÕU��.ÕNÕUGDN�\ÕNÕPÕQÕ�DUWÕUGÕ÷ÕQÕ�ELOGLUHQ�oDOÕúPDODU�
QHGHQL� LOH� RVWHRDUWULWWH� |QHULOHQ� ELU�16$øø� GH÷LOGLU�� (Q� |QHPOL� \DQ� HWNLOHUL�*ø6�
(ülser, kanama)  ve SS6
LQGH��EDú�D÷UÕVÕ��EDú�G|QPHVL��YHUWLJR)  gözlenir (4,5).  

 

2.7.4.�øbuprofen 
 
 
ProSULRQLN� DVLW� W�UHYL� ELU�16$øø
GLU (5).  2UDO� \ROGDQ� YHULOGL÷LQGH�����
ÕQ�

üzerinde emilir ve 45-���GDNLNDGD�SLN� VHYL\H\H�XODúÕU��.LQHWL÷L� \DúOD�GH÷LúPH]��
'�ú�N�GR]ODUGD�\DOQÕzca analjezik etki gösterirken, 2100-�����PJ�J�Q�GR]ODUÕQGD�
DQWLLQI,DPDWXYDU�HWNL�J|VWHULU��'�ú�N�GR]ODUGD�\DQ�HWNLOHULQLQ�GL÷HU�16$øø¶OHUdan 

GDKD� D]� ROGX÷X� V|\OHQPHVLQH� NDUúÕQ�� \�NVHN� GR]ODUGD� \DQ� HWNL� SURILOL� GL÷HU�
16$øø¶OHUH benzer. SLE'da aseptik menenMLW�\DSDELOGL÷L�UDSRU�HGLOPLúWLU (1,5).  

 

2.7.5. Naproksen 
 
 

<D\JÕQ� NXOODQÕODQ� 16$øø¶OHUGHQ� ELULGLU�� $OÕPÕQGDQ� VRQUD� WDPD� \DNÕQ�
HPLOLU�� <DUÕ� |PU�� HULúNLQOHUGH� YH� oRFXNODUGD� ��-15 saat DUDVÕQGDGÕU�� <DQ�
HWNLOHUL� LQGRPHWD]LQOH� D\QÕGÕU�� $QWLLQI,DPDWXYDU� HWNLVL indometazinden biraz 

GDKD�]D\ÕIWÕU (1). 
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2.7.6. Ketoprofen 
 
 

Propionik asit türevi bir 16$øø
dir��2UDO� DOÕPÕ� WDNLEHQ�KÕ]OD�YH� WDPD�\DNÕQ�
absorbe olur. 1-�� VDDW� LoLQGH� SLN� NRQVDQWUDV\RQXQD� XODúÕU�� <DUÕ� |PU�� \DNODúÕN�
RODUDN� �� VDDWWLU�� <DúOÕODUGD� SOD]PD� klirensi % 22-��� RUDQÕQGD� D]DOÕU�� �� ���
RUDQÕQGD�SURWHLQOHUH�ED÷OÕ�RODUDN�WDúÕQÕU� Yan �HWNLOHUL�GL÷HU�16$øø¶OHUH benzer ve 

HVDV�RODUDN�*ø6
GHGLU (1).   

 

2.7.7. Nobumeton 

 
 

Non-asitLN�ELU�16$øø
GLU�YH�KD\YDQ�PRGHOOHULQGH�]D\ÕI�VLNORRNVLMHQD]�HQ]LP�
inhibisyoQX� \DSWÕ÷Õ� J|VWHULOPLúWLU�� �� ��� RUDQÕQGD� SURWHLQH� ED÷OÕ� RODUDN� WDúÕQÕU� 
$QWLLQIODPDWXYDU�HWNLVL�GL÷HU�16$øø¶OHUH benzerse de analjezik etkisinin daha az 

ROGX÷X�G�ú�Q�OPHNWHGLU (1).  

 

2.7.8. Tenoksikom 

 

<DSÕVDO olarak piroksikama benzeyen, ancak daha az lipofilik olan bir 

karboksamindir. Siklooksijenaz enzim inhibisyonu yapar, ancak in-vitro 

oDOÕúPDODUGD� OLSRRNVLMHQD]D� YH� NRQGURVLW� IRQNVL\RQODUÕQD� HWNLVL� ROPDGÕ÷Õ�
J|VWHULOPLúWLU�� 5$�� 2$�� JXW ve birçok kas-LVNHOHW� VLVWHPL� KDVWDOÕ÷ÕQGD� GL÷HU�
16$øø¶OHUOH�EHQ]HU�HWNLQOLNWH�ROGX÷X�G�ú�Q�OPHNWHGLU (1).   

 

2.7.9. Tioprofenik Asit  
 
 

AsitLN�\DSÕGD�ELU�SURSLRQLN�DVLW�W�UHYLGLU�����-����VDDW�JLEL�NÕVD�ELU�VHUXP�
eliminasyon yan ömr�� YDUGÕU�� <DúOÕODUGD� \DUÕ ömrü %� ��� RUDQÕQGD� DUWDU�� øQ-
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YLWUR� oDOÕúPDODUGD� LQGRPHWD]LQ� YH naSURNVHQLQ� DNVLQH� NÕNÕUdakta proteoglikan 

sentezini azaltmaGL÷Õ� J|VWHULOPLúWLU�� (WNL� YH� \DQ� HWNLOHUL� DoÕVÕQGDQ� GL÷HU�
16$øø
OHUH benzer. Aynca hemorajik sistite yol açabilir (1).  

 
2.7.10. Diklofenak 

 
 

øQ-vitro ve in-vivo güçlü, fakat reversibl siklooksijenaz inhibisyonu yapan 

bir fenil-asetik asit türevidir. AraúLGRQLN� DVLWLQ� WULJOLVHULWOHUFH� DOÕPÕQÕ� X\DUÕU� YH�
hücre içi araúLGRQLN DVLW�VDOÕQÕPÕQÕ�EDVNÕOD\DUDN�RUWDPGDNL�DUDúidonik asit mikta-

UÕQÕ� D]DOWÕU� YH� GROD\ÕVÕ\OD� LQGLUHNW� RODUDN� O|NRWULHQ� ROXúXPXQX� GD� EDVNÕODU�� $OÕ-
PÕQGDQ�VRQUD�WDPDPHQ�DEVRUEH�ROXU�YH��������RUDQÕQGD�DOEXPLQH�ED÷ODQÕU��<ak-

ODúÕN� ��� GDNLND� NDGDU� ELU� \DUÕ� |PU�� YDUGÕU�� (WNLOHUL� YH� \DQ� HWNL� SURILOL� GL÷HU�
16$øø
OHUH� benzer (1).  

 

2.7.11. Piroksikam  

 

Enolik asit türevidir (3). Siklooksijenaz� \DQÕQGD� OLSRRNVLMHQD]� HQ]LPLQL��
Q|WURILO� IRQNVL\RQODUÕQÕ�� OL]R]RPDO� HQ]LPOHUL�� VHUEHVW� RNVLMHQ� UDGLNDOOHULQL� YH�
OHQIRVLW�IRQNVL\RQODUÕQÕ�GD�HWNLOHU (1).  

Piroksikam  içeren preperatlar analjezik ve antipiretik özelliklere de sahip 

bir antiinflamatuvar ajaQGÕU�� /DERUDWuvar hayvDQODUÕQD� SLURNVLNDP içeren 

preperat uygulanPDVÕ\OD� � |GHP�� HULWHP�� GRNX� SUROLIHUDV\RQX�� DWHú� YH� D÷UÕQÕQ�
tümü EDVNÕODQDELOLQLU. (WNL� � úHNOL� WDPDPHQ� DQODúÕOPDPDNOD� EHUDEHU�� ED÷ÕPVÕ]�
invitro ve LQYLYR� oDOÕúPDODU� piroksikam içeren preperatODUÕQ� ED÷ÕúÕNOÕN� YH�
LQIODPDV\RQ� UHDNVL\RQODUÕQÕQ� ED]Õ� EDVDPDNODUÕQGD� DúD÷ÕGDNL� PHNDQL]PDODU�
YDVÕWDVÕ\OD�HWNLOHúWL÷LQL�J|VWHUPLúWLU� 
• SiklooksijHQD]�HQ]LPLQLQ�JHUL\H�G|Q�úHELOLU�EDVNÕODQPDVÕ\OD prostaglandinler 

dahil prostanoit�VHQWH]LQLQ�EDVNÕODQPDVÕ 
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• Nötrofil agregasyonunun EDVNÕODQPDVÕ 
• Inflamasyon bölgesine polimorfonüklear hücre ve monosit göçünün önlenmesi 

• 8\DUÕOPÕú�O|NRVLWOHUGHQ�OL]R]RPDO�HQ]LP�VDOÕQÕPÕQÕQ�EDVNÕODQPDVÕ 
• N|WURILOOHU�WDUDIÕQGDQ�V�SHURNVLW DQ\RQ���UHWLOPHVLQLQ�EDVNÕODQPDVÕ 
• Seropozitif romatoid artritli hastalarda hem sistemik hemde sinoviDO� VÕ\ÕGD�

URPDWRLG�IDNW|U��UHWLPLQLQ�D]DOWÕOPDVÕ (54,55). 

3ULPHU�GLVPHQRUHGH�HQGRPHWUL\DO�SURVWDJODQGLQOHULQ�G�]H\LQLQ�DUWÕúÕ��XWHUXV�
LVNHPLVL�YH�D÷UÕ� LOH�VRQXoODQDQ�XWHUXV�KLSerkontraktilitesine sebep olur. Prostag-

landin sentezinin güçlü bir inhibitörü olan piroksikam�LoHUHQ�SUHSHUDWODUÕQ uterus 

KLSHUNRQWUDNWLOLWHVLQL� D]DOWWÕ÷Õ� YH�  SULPHU� GLVPHQRUH� WHGDYLVLQGH� HWNLQ� ROGX÷X�
J|VWHULOPLúWLU (38). 

Plazma prRWHLQOHULQH�ED÷ODQPD�RUDQÕ�\�NVHNWLU��\DNODúÕN����) (11). Piroksi-

kam sinovi\DO� PHPEUDQÕ� KÕ]OÕ� JHoHU� sinovi\DO� VÕYÕ� G�]H\OHUL� NDQ� G�]H\,HULQLQ�
%45-50’sidir. Sinovi\DO�VÕYÕ�SURWHLQOHULQH�ED÷ODQPD�SOD]PDGDNL�JLELGLU (54). 

Antiinflamatuvar ve/veya analjezik etki gerektiren romatoid artrit, 

osteoartrit (artroz, dejeneratif HNOHP�KDVWDOÕ÷Õ)  ve ankilozan spontilitin akXW�D÷UÕOÕ�
dönemlerinde, DNXW� PXVNXORVNHOHWDO� KDVWDOÕNODU�� DNXW� JXW�� FHUUDKL� JLULúLPOHUGHQ�
sonraki ve akut travPD�VRQXFX�D÷UÕ�JLEL�GXUXPODUGD��NXOODQÕOÕU (38).   

Taç Y. ve ark ,� GHQH\VHO� SHULWRQLW� ROXútuUXOPXú� VÕoDQODUGD� �� J�Q� V�UH� LOH�
�����PJ�NJ� SLURNVLNDP� X\JXODQPÕú� ��� günde ameliyat yerinde� SLURNVLNDPÕQ�
\DSÕúÕNOÕNODUÕ�|QOHPHGHNL�HWNLVLQL�ROXPOX�\|QGH�EXOXQPÕúWXr (56). 

1DGLU� GXUXPODUGD�� 16$ø ilaçlar interstisyel nefrit, glomerülit, papiller 

nekroz  nefrotik sendroma sebep olabilir (38).  �16$ø�LODoODU�UHQDO�NDQ�DNÕPÕ�NDQ�
YRO�P��D]DOPÕú�KDVWDODUGD�E|EUHN�SHUI�]\RQXQXQ�GHYDPÕQD�GHVWHN�URO��R\QD\DQ 

renal prostDJODQGLQ� VHQWH]LQL� EDVNÕODU�� Bu hastalarda 16$ø� LODoODUÕQ� YHULOPHVL�
belirgin böbrek \HWPH]NL÷LQL KÕ]ODQGÕUÕU.  Böyle bir reaksiyon için en büyük risk 

JUXEX� NDOS� \HWPH]OL÷L�� NDUDFL÷HU� VLUR]X�� QHIURWLN� VHQGURP� YH� � DúLNDU� E|EUHN�
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KDVWDOÕ÷Õ�RODQ�KDVWDODUGÕU�(2,5).  

'L÷HU� 16$ø ilaçlar gibi piroksikam içeren preperatlar trombosit agregas-

\RQXQX� D]DOWÕU (56) YH� NDQDPD� ]DPDQÕQÕ� X]DWÕU��Trombofere]� \DSÕODFDN� LVH� VRQ�
GR]XQ� DOÕPÕQGDQ� ��� VDDW� VRQUD� NDQ� ED÷ÕúÕ� DOÕQDELOLU� BXQXQ� GÕúÕQGD� SLURNVLNDP�
NXOODQPDN�GRQ|U�ROPD\D�HQJHO�ROXúWXUPD] (57).  

+D\YDQ� GHQH\OHULQGH� WHUDWRMHQLN� ELU� HWNL� J|U�OPHPLúVH� GH� KDPLOHOLNWH�
piroksikam� NXOODQÕPÕ� önerilmez. Piroksikam siklooksijenaz enziminin geriye 

G|Q�úHELOLU�EDVNÕODQPDVÕ�LOH�SURVWDJODQGLQ�VHQWH]�YH�VDOÕQÕPÕQÕ�EDVNÕODU. Bu etki, 

GL÷HU� 16$ø� øODoODUGD� GD� ROGX÷X� JLEL�� JHEHOL÷LQ� VRQ� G|QHPLQH� NDGDU� LODo�
X\JXODPDVÕ� V�UG�U�OHQ� JHEH� KD\YDQODUGD� GLVWRVL� YH� GR÷XP� ]DPDQÕQGD� JHFLNPH�
LQVLGDQVÕQGD� DUWÕú� LOH� LOLúNLOLGLU�� 16$ø ilaçlarÕQ� EHEHNOHUGH� GXNtus arteriosusun 

NDSDQPDVÕQÕ�LQG�NOHGL÷L�GH�ELOLQPHNWHGLU (9,11).  

�3LURNVLNDP� LoHUHQ� SUHSHUDW� NXOODQÕPÕQGD� Dnne sütünde piroksikam 

PHYFXGL\HWL�EDúODQJÕo�YH�X]XQ�G|QHP�GR]�NRúXOODUÕQGD�����J�Q)  beliUOHQPLúWLU��
Bu miktar anne plazma konsantrasyonunun % 1,����
��NDGDUGÕU��7HGDYL�VÕUDVÕQGD�
plazmadakine� J|UH� V�WWH� SLURNVLNDP� ELULNPHVL� ROPDPÕúWÕU�� (P]LUHQ� DQQHOHUGH�
NOLQLN�HPQL\HWL�KHQ�]�NDQÕWODQPDGÕ÷ÕQGDQ piroksikam önerilmez (38).  

Piroksikam� LoHUHQ� SUHSHUDW� NXOODQÕPÕ ile gastrointestinal hemoraji, 

SHUIRUDV\RQ� YH� �OVHUDV\RQ� ELOGLULOPLúWLU� Ciddi yan etkiler oR÷XQOXNOD� GR]D�
ED÷ÕPOÕ�ROPDNWDGÕU� '�ú�N�HWNLOL�GR]�NXOODQÕPÕ�PLQLPL]H�\DQ�HWNL�ROXúWXUXU (38).   

 Piroksikam içeren preperat kullananlarda bDú� G|QPHVL�� EDú� D÷UÕVÕ�� X\XNODPD, 

X\NXVX]OXN�� GHSUHV\RQ�� VLQLUOLOLN�� KDO�VLQDV\RQODU�� PL]Do� GH÷LúLNOLNOHUL�� U�\D�
anormallikleri, mental konfüzyon, parestezi ve vertigo gibi santral sinir sistemi 

etkileri çok seyreN�RODUDN�ELOGLULOPLúWLU (54).  

'HUL� G|N�QW�V�� YH� NDúÕQWÕ� úHNOLQGH� GHUmal hipersensitivite reaksiyonlaUÕ�
ELOGLULOPLúWLU�Ccuerda Colinda E�YH�DUN�������\ÕOÕQGD�SLURNVLNDP¶D�ED÷OÕ�LNL�ILNVH�
LODo�G|N�QW�V��UDSRU�HWPLúWLU (58). Anaflaksi, bronkospazm, ürtiker, anjioödem, 

YDVN�OLW�YH�VHUXP�KDVWDOÕ÷Õ�JLEL�DúÕUÕ�GX\DUOÕOÕN�UHDNVL\RQODUÕ�QDGLUHQ�ELOGLULOPLúWLU 
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(11).  

 KDUDFL÷HU� IRQNVL\RQ� WHVWOHULQGH� GH÷LúLNOLNOHU� J|]OHQPLúWLU�� 'L÷HU� 16$ø 
LODoODUGD� ROGX÷X� JLEL�� piroksikam içeren preperat� LOH� WHGDYL� VÕUDVÕQGD� ED]Õ�
hastalarda serum transaminaz düzeyleri artabilir. 6DUÕOÕN�YH� IDWDO�KHSDWLW�YDNDODUÕ 
gibi ciddi hepatLN�UHDNVL\RQODU�ELOGLULOPLúWLU (48). 

3LURNVLNDPÕQ�HUNHQ�NRORQ�NDQVHULQGH�NHPRSUHYDQVL\RQ�DPDoOÕ�NXOODQÕOPDVÕ 
gündemdedir (51,59). 
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3. METARYAL VE METOD 

 

3.1. METERYAL 
 

3.1.1. 'HQH\�+D\YDQODUÕ 
 

 
Bu çDOÕúPDGD��KHU�NDIHVWH�D÷ÕUOÕNODUÕ 190-����JUDP�DUDVÕQGD�GH÷LúHQ��GLúL�

:LVWDU�DOELQR�FLQVL�VÕoDQODU�NXOODQÕOPÕúWÕU (n=15).  Deney süresince hayvanlara 

\HWHUL�NDGDU�EHVOHQPHVL� LoLQ� VX�YH�\HP��<HP�.XUXPX�6WDQGDUW�6ÕoDQ�Yemi) 

verildi. 

 

3.1.2. .XOODQÕODQ�øODo 

 

hONHPL]GH� SLURNVLNDP� LoHUHQ� SUHSHUDWÕQ� WLFDUL� IRUPODUÕ�� &\Fladol          

�ø� E. Ulugay), Felden (Pfizer)��øQIODPH[��%LRIDUPD���2NVLNDP���Sanofi-'R÷X�, 
3LURNVDQ��'HYD��úHNOLQGHGLU��dDOÕúPDPÕ]GD�NXOODQPÕú�ROGX÷XPX]� Felden Im: 

Her  1 ml’lik DPS�OGH����PJ�SLURNVLNDP�DNWLI�PDGGHVL�\DQÕVÕUD������PJ sod-

yum dihidrojen fosfat, 30 mg nikotinamid 400 mg propilen glikol 100 mg 

ethonol, koruyucu olarak 20 mg benzil alkol, 4,0 mg sodyum hidroksid, 2,4 

mg hidroklorikasit ve 1 ml’ye tamamlayacak miktarda su içerir. 

 

3.2. METOD 
 
 

3.2.1. 'HQH\�3ODQÕ 
 

dDOÕúPDPÕ]GD� NXOODQÕODQ� ��� DGHW� VÕoDQ�   �� HúLW� JUXED� D\UÕOGÕ�� �*UXS� � ,�           
( Kontrol ), Grup II ( 0,250 mg./kg/gün piroksikam içeren preperat), Grup III 

 ( 0,500 mg./kg/gün piroksikam içeren preperat��RODFDN�úHNLOGH� 
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Grup II’ye  5 gün süre ile piroksikam  içeren preperat 0,250 

mg./kg/gün intramüVN�OHU� RODUDN� X\JXODQGÕ� Grup III’e 5 gün süre ile 

piroksikam içeren preperat 0,500 mg/kg/gün intramüsküler olarak uygulanGÕ��
Grup I’e 5 güQ�V�UH�HúLW�GR]GD serum fizyolojik  intramüVN�OHU�X\JXODQGÕ�� 

 

Tablo 3: Deney pODQÕ 
 

'HQH\�*UXSODUÕ 
Hayvan 
6D\ÕVÕ Tedavi Doz Süre 

I 5 Kontrol (úLW�GR]GD�6)�LP 5 Gün 

II 5 
Piroksikam içeren 
preperat 

0,250 mg/kg im* 5 Gün 

III 5 
Piroksikam içeren 
preperat 

0,500 mg/kg im* 5 Gün 

 
* Serum fizyolojik içinde çözüldü ve steril olarak verildi. 
 
 

Deney süresi sonunda ( 5 gün )  eter ile DQDVWH]L�DOWÕQD�DOÕQDQ�VÕoDQODUÕQ�
abdominalleri ve J|÷�VOHUL�DoÕODUDN��NDUDFL÷HU��E|EUHN ve akcL÷HUOHUL�oÕNDUWÕOGÕ� 
Elde edilen dokulara iPPHUVL\RQ� WHVSLW� \|QWHPL�NXOODQÕOGÕ��Elde edilen doku 

örnekleri %10’luk nötral formaldehit solüsyonunda tespit edildiler. 

 
 
3.2.2. +LVWRORMLN�dDOÕúPDODU� 
 
%10’luk nötral formaldehit  solüsyonunda immersiyon fiksasyon yönte-

mi uygulanan doku örnekleUL�<ÕNDPD��Gehidratasyon��úeffaflDQGÕUPD, infiltras-

yon, gömme, kesit alma, boyama ve kDSDWPD�VÕUD\OD�X\JXODQGÕ�  
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Dehidratasyon 
 

Alkol derecesi Süre 

%70 1 gece 

%80 1 saat 

%90 1 saat 

%96 1 saat 

%96 �Õ�VDDW 
% 100 1 saat 

 

�ùHIIDIODQGÕUPD 
 
Ksilol 30 Dakika 

Ksilol 30 Dakika 

 
 
 

øQILOWUDV\RQ� 
 
<XPXúDN�3DUDILQ�����0C Etüvde ) 1 Saat 

<XPXúDN�6HUW�3DUDILQ��������0C Etüvde) 2 Saat 

Sert Parafin 3 Saat 

 
 

Gömme   
 
Sert Parafin  
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Kesit alma 
 
 
+D]ÕUODQDQ� SDUDfin bloklardan leica� WLSL� NÕ]DNOÕ� PLNURWRm ile 3-4 

mikrometre  serL�NHVLWOHU�DOÕQGÕ��%X�NHVLWOHU Hematoksilen- Eozin ER\DODUÕ�LOH�
ER\DQGÕ� Olympus BX50 tipi binoküler mikroskopta incelenen kesitlerden 

PLNURIRWR÷UDIODU�HOGH�HGLOGL� 
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4. BULGULAR 
 
 

.RQWURO� JUXEX� RODUDN� DOÕQDQ� YH� HúLW� GR]� VHUXP� IL]\RORMLN� X\JXODQDQ�
VÕoDQODUD� DLW� NDUDFL÷HU�� E|EUHN� YH� DNFL÷HU�  doku kesitlerinin histolojik 

incelemesinde �EX�RUJDQD�|]J��KLVWRORMLN�\DSÕODU�GÕúÕQGD�KHU�KDQJL�ELU�EXOJX\D�
UDVWODQPDPÕúWÕU (resim: 1,6,11).  

0.250 ve 0.500 mg/kg  piroksikam içeren preperat X\JXODQDQ�VÕoDQODUÕQ�
NDUDFL÷HU� GRNXVXQGD� EHOLUJin \DSÕVDO� GH÷LúLNOLNOHU� J|]OHQGL�� ������ PJ�NJ�
piroksikam içeren preperat uygulanan grupta; NDUDFL÷HU�SDUDQNLP�K�FUHOHULQGH�
(hepatositler)�JUDQ�OHU�GHMHQHUDV\RQ��ED]Õ�KHSDWRVLWOHUGH�SLNQRWLN çekirdekler, 

VLQ�]RLGDO�NRQMHV\RQ��SRUWDO�DODQGD�PRQRQ�NOHDU�K�FUH�LQILOWUDV\RQODUÕ�L]OHQGL��
0.500 mg/kg piroksikam içeren preperat uygulanan grupta bu \DSÕVDO 
GH÷LúLNOLNOHU�GDKD�FLGGL�G�]H\GH�L]OHQGL��øODYHWHQ��ED]Õ hepatositlerin  nekroza 

giWWL÷L� görüldü (resim: 2-5). 

0.250  ve 0.500 mg/kg piroksikam içeren preperat X\JXODQDQ�VÕoDQODUÕQ�
böbrek dokusunda belirgin \DSÕVDO� GH÷LúLNOLNOHU� J|]OHQGL�� ������ PJ�NJ�
piroksikam içeren preperat� X\JXODQDQ�VÕoDQODUÕQ�E|EUHN�GRNXVXQGD��YDVN�OHU�
konjesyon, perivasküler mononüklear hücre infLOWUDV\RQODUÕ� YH� DWURILN�
glomeruller izlendi.  0.500 mg/kg piroksikam içeren preperat uygulanan 

grupta bu bulgulara ilaveten proksimal ve distal tübül epitel hücrelerinde 

hidropik dejenerasyon gözlendi ( resim: 7-10). 

0.250  ve 0.500 mJ�NJ�X\JXODQDQ�VÕoDQODUÕQ�DNFL÷HU�GRNXVXQGD belirgin 

\DSÕVDO� GH÷LúLNOLNOHU� J|]OHQGL� 0.250 mg/kg piroksikam içeren preperat 

X\JXODQDQ� VÕoDQODUÕQ� DNFL÷HU� GRNXVXQGD�� LQWHUDOYHRODU� VHSWXPGD� NDOÕQODúPD��
vasküler konjesyon, alveoler konjesyon, parankimde mononüklear hücre 

LQILOWUDV\RQODUÕ�� EURQúLRO� GXYDUÕQGD� G�]� NDV� OLIOHULQGH� DUWPD� J|]OHQGL�� ������
mg/kg piroksikam içeren preperat X\JXODQDQ� VÕoDQODUÕQ� DNFL÷HULQGH� EX�
EXOJXODU�GDKD�EHOLUJLQ�úHNLOGH�L]OHQGL��UHVLP� 12-16 ). 
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5(6ø0��: KRQWURO�JUXEX�VÕoDQODUÕQD�DLW�NDUDFL÷HU�GRNXVXQGD�QRUPDO�KLVWRORMLN�\DSÕ�J|]OHQPHNWH� 
(H-E;x120). 
 

 
 

5(6ø0��:�������PJ�NJ�SLURNVLNDP�JUXEXQD�DLW�VÕoDQ�NDUDFL÷HU�GRNXVX��+HSDWRVLWOHUGH�JUDQ�OHU�
dejenerasyon, piknotik çekirdekler� �RN�� YH� SRUWDO� DODQGD� PRQRQ�NOHDU� K�FUH� LQILOWUDV\RQODUÕ�
�\ÕOGÕ]���L]OHQPHNWH��+-E; x240 ) 
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 5(6ø0�� : ������PJ�NJ�SLURNVLNDP�JUXEXQD�DLW�VÕoDQ�NDUDFL÷HU�GRNXVX��+HSDWRVLWOHUGH�JUDQ�OHU�
GHMHQHUDV\RQ� �NDOÕQ� RNODU��� SLNQRWLN� oHNLUGHNOHU� �LQFH� RNODU��� VLQ�]RLGDO� NRQMHV\RQ� �\ÕOGÕ]� 
izlenmekte  (H-E;x240). 
 

 5(6ø0� ��� ������ PJ�NJ� SLURNVLNDP� JUXEXQD� DLW� VÕoDQ� NDUDFL÷HU� GRNXVX�� +HSDWRVLWOHUGH� LOHUL�
derecede  granüler dejenerasyon, portal alanda mononüklear hücre infiltraV\RQODUÕ� �NDOÕQ� RN��
izlenmekte ( H-E;x120). 
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5(6ø0� �: ������ PJ�NJ� SLURNVLNDP� JUXEXQD� DLW� VÕoDQ� NDUDFL÷HU� GRNXVX�� +HSDWRVLWOHUGH�
JUDQ�OHU�GHMHQHUDV\RQ��NDOÕQ�RN���SLNQRWLN�oHNLUGHNOHU���LQFH�RN���QHNUR]D�JLGHQ�KHSDWRVLWOHU�
(ok ucu) ve portal alanda mononüklear hücre infiltrasyonODUÕ��\ÕOGÕ]��L]OHQPHNWH� 
(H-E;x240). 
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5(6ø0����.RQWURO�JUXEX�VÕoDQODUÕQD�DLW�E|EUHN�GRNXVXQGD�QRUPDO�KLVWRORMLN�\DSÕ�J|]OHQPHNWH 
 (H-E;x240) 

 
 
5(6ø0����������PJ�NJ�SLURNVLNDP�JUXEXQD�DLW�VÕoDQ�E|EUHN�GRNXVX��3HULYDVN�OHU�Pononüklear 
K�FUH� LQILOWUDV\RQODUÕ� �NDOÕQ�RN��� YDVN�OHU�NRQMHV\RQ� �N�o�N�\ÕOGÕ]���DWURILN�JORPHU�OOHU� �E�\�N�
\ÕOGÕ]��L]OHQPHNWH��+-E;x120). 
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 5(6ø0����������PJ�NJ�SLURNVLNDP�JUXEXQD�DLW�VÕoDQ�E|EUHN�GRNXVX��3HULYDVN�OHU�PRQRQ�NOHDU�
K�FUH�LQILOWUDV\RQODUÕ��NDOÕQ�RN���YDVN�OHU�NRQMHV\RQ��\ÕOGÕ]��L]OHQPHNWH���+-E;x240).  
 

 
 
5(6ø0����������PJ�NJ�SLURNVLNDP�JUXEXQD�DLW�VÕoDQ�E|EUHN�GRNXVX��NRUWLNRPHGXOOHU�ELOHúNH���
Proksimal ve distal tübül epitel hücrelerinde vakuoler dejenerasyon (ince ok), perivasküler 
monon�NOHDU�K�FUH�LQILOWUDV\RQODUÕ��NDOÕQ�RN��L]OHQPHNWH��+-E;x120). 



 

 

42 

 
 
5(6ø0� ���� ������PJ�NJ� SLURNVLNDP� JUXEXQD� DLW� VÕoDQ� E|EUHN� GRNXVX� �� 3URNVLPDO� YH� GLVWDO�
W�E�O�HSLWHO�K�FUHOHULQGH�YDNXROHU�GHMHQHUDV\RQ��NDOÕQ�RN���YDVN�OHU�NRQMHV\RQ��\ÕOGÕ]�� 
(H-E;x240). 
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5(6ø0� ���� .RQWURO� JUXEX� VÕoDQODUÕQD� DLW� DNFL÷HU� GRNXVXQGD� QRUPDO� KLVWRORMLN� \DSÕ�
gözlenmekte (H-E;x120). 

 
 
5(6ø0�����������PJ�NJ�SLURNVLNDP�JUXEXQD�DLW� VÕoDQ�E|EUHN�GRNXVX�� øQWHUDOYHRODU� VHSWXPGD�
NDOÕQODúPD� YH� YDVN�OHU� NRQMHV\RQ�� EURQúLRO� GXYDUÕQGD� G�]� NDV� OLIOHULQGH� DUWPD� �NDOÕQ� RN��
izlenmekte (H-E;x120) 
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5(6ø0������������PJ�NJ�SLURNVLNDP�JUXEXQD�DLW�VÕoDQ�E|EUHN�GRNXVX��øQWHUDOYHRODU�VHSWXPGD�
NDOÕQODúPD� YH� YDVN�OHU� NRQMHV\RQ�� SDUDQNLPGH� PRQRQ�NOHDU� K�FUH� LQILOWUDV\RQODUÕ� �kDOÕQ� RN��
izlenmekte(H-E;x240). 
 

 5(6ø0�����������PJ�NJ�SLURNVLNDP�JUXEXQD�DLW�VÕoDQ�E|EUHN�GRNXVX��øQWHUDOYHRODU�VHSWXPGD�
NDOÕQODúPD�YH�YDVN�OHU�NRQMHV\RQ�DOYHRODU�NRQMHV\RQ��NDOÕQ�RN��L]OHQPHNWH��+-E;x480). 
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 5(6ø0���: 0.500 mg/kg piroksikam grubuna ait�VÕoDQ�E|EUHN�GRNXVX��øQWHUDOYHRODU�VHSWXPGD�
NDOÕQODúPD� �� YDVN�OHU� NRQMHV\RQ� SDUDQNLPGH� PRQRQ�NOHDU� K�FUH� LQILOWUDV\RQODUÕ� �� NDOÕQ� RN���������������
(H-E;x120). 
 

 
 
5(6ø0���� 0.500 mg/kg piroksikam JUXEXQD�DLW�VÕoDQ�E|EUHN�GRNXVX���øQWHUDOYHRODU�VHSWXPGD�
kDOÕQODúPD���YDVN�OHU�NRQMHV\RQ�\ÕOGÕ]�, DOYHRODU�NRQMHV\RQ��NDOÕQ�RN��L]OHQPHNWH��+-E;x240). 
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5.7$57,ù0$�9(��6218d 
 

 

16$øø
OHULQ�DQDOMH]LN��DQWLLQIODPDWXYDU�YH�DQWLSLUHWLN�HWNLOHULQGHQ�&2;-2 

izo-HQ]LPLQLQ�LQKLELV\RQXQXQ��EDúWD�JDVWURLQWHVWLQDO�ND\QDNOÕ�ROPDk üzere yan 

etkilerinden ise COX-1 izoHQ]LPLQLQ� LQKLELV\RQXQXQ� VRUXPOX� ROGX÷XQX�
J|VWHUHQ� oRN� VD\ÕGD� NDQÕW� YDUGÕU �������������� .ODVLN� 16$øø
OHU�� VSHVLILN�
ROPDNVÕ]ÕQ� KHP� &2;-1, hem de COX-2'yi inhibe ederler (1,14,23).  Bu 

nedenle bir taraftan antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki gösterirken; 

GL÷HU� WDUDIWDQ�ED]HQ�IDWDO�ELOH�RODELOHQ�HUR]\RQ���OVHU�YH�NDQDPD�JLEL�|QHPOL�
gastrointestinal yan etkilere yol açabilirler (24). Piroksikam COX-��VHoLFLOL÷L�
\�NVHN� RODQ� ELU�16$øø¶GLU��%HUHQJXHU� YH� DUN�� VHOHNtif bir COX-2 inhibitörü 

(celecoxib) ve COX-��LQKLELW|U�Q�Q��SLURNVLNDP���QRUPDO�JDVWULN�PÕXNR]DGD�
YH� DNXW� JDVWULN� OH]\RQODUGD� HWNLOHULQL� GH÷HUOHQGLUPLúOHUGLU�� 3LURNVLNDP¶ÕQ�
QRUPDO�JDVWULN��PXNR]DGD�OH]\RQODUD�\RO�DoWÕ÷ÕQÕ� celecoxibin ise akut gastrik 

lez\RQODUGD�KDVDUÕQ�L\LOHúPHVLQL�JHFLNWLUGL÷LQL�VDSWDPÕúODUGÕU������ 
Burdan ve ark, selektif olmayan ( tolmetin, ibufen ve piroksikam)ve 

VHOHNWLI� VLNORRNVLMHQD]� ��� LQKLE|W�U�Q�Q� �')8��JHEH�YH�JHEH�ROPD\DQ�VÕoDQ-

ODUÕQ� LQFH� ED÷ÕUVDN�� NRORQ� YH� NDUDFL÷HU� � GRNXVXQD� HWNLOHULQL� DUDúWÕUPÕúODUGÕU��
Selektif olmayan COX-��LQKLELW|UOHULQLQ�GR]D�ED÷OÕ�RODUDN�PRUWDOLWH��*ø6�WRN-

sisitesi belirtileri ve biyokimyasal parametrelerde (alanin, aspa-

rataminotransfera]�� WRWDO�SURWHLQ�YH��UH� VHYL\HOHUL��EHOLUJLQ�GH÷LúLNOLNlere yol 

aoWÕ÷ÕQÕ� ELOGLUPLúOHUGLU. DFU  verilen her iki grupta belirgin protein düzeyi 

D]DOÕúÕ�YH�QDGLUHQ�J|]OHQHQ�*ø6�GH÷LúLNOLNOHUL�ROGX÷XQX�ELOGLUPLúOHUGLU (60). 

 N6$øø¶OHUin hepatite de neden olabilHFH÷L� ELOGLULOPLúWLU (1). 1984-89 

\ÕOODUÕ� DUDVÕQGDNL� YHULOHUH� GD\DQDQ�� ELU� UDSRUGD�16$øø¶OHULQ� \RO� DoWÕ÷Õ� NOLQLN�
KHSDWLW�YH�KHSDWLN� VHEHSOL�|O�POHU�GH÷HUOHQGLULOPLúWLU��%X� UDSRUGD�GLNORIHQDN�
YH�VXOLQGDN��NOLQLN�KHSDWLW�YH�KHSDWLN�VHEHSOL�|O�P�LQVLGDQVÕQGD�ELULQFL�VÕUD\Õ�
DOÕUNHQ��GLIO�QLVDO�� IHQRSURIHQ��SLURNVLNDP�YH� WROPHWLQ�EXQODUÕ� WDNLS�HWPHNWH-

GLU�� øEXSURIHQ�� LQGRPHWD]LQ�� NHWRSURIHQ�YH�QDSURNVHQ� LVH�HQ�G�ú�N� LQVLGDQVD�
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sahiptir ����� $QFDN�� E�W�Q� 16$øø¶OHULQ� EX� W�U� NRPSOLNDV\RQODUÕ� VRQ� GHUHFH�
QDGLU�RODUDN�ELOGLULOPLútir (46). 

+ROODQGHU� � YH� DUN¶QÕQ� � KHSDWLWOL� KDVWDODUGD� \DSPÕú� ROGX÷X� oDOÕúPDGD�
isoksikam, sulindak ve pirprofenin en fD]OD� HWNHQ� ROGX÷X� �����-100.000); 

indometazin, ketoprofen ve brufenin bunODUÕ� L]OHGL÷L�� GLNORIHQDN� YH�
SLURNVLNDPÕQ� LVH� QDGLUHQ� KHSDWLW� VHEHEL� �����������)� � ROGX÷X� J|VWHULOPLúWLU 
(48).   

Riveros-� 5RVDV� � YH� DUN�� L]ROH� UDW� KHSDWRVLWOHULQGHNL� PHWREROLN� \DQÕWODU�
LoLQ� HSLQHIULQ� YH� SLURNVLNDPÕQ� DQWDJRQL]PDVÕQÕ� DUDúWÕUPÕúODUGÕU�� (SLQHIULQLQ�
ODNWDW� YH� HWDQRO� W�NHWLPLQL� DUWWÕUGÕ÷Õ�� ODNWDWWDQ� úHNHU� �UHWLPLQL� DUWWÕUGÕ÷Õ� YH�
hücresel trigliserit� LoHUL÷LQH� HWNLVL� ROPDGÕ÷ÕQÕ� J|VWHUPLúOHUGLU�� 'L÷HU� \DQGDQ�
GR]�ED÷ÕPOÕ�WHPHOGH�SLURNVLNDPÕQ�WULJOLVHULW�LoHUL÷LQGH�DUWÕúOD�ELUOLNWH�ODNWDW�YH�
HWDQRO� NXOODQÕPÕQÕ� DUWWÕUGÕ÷ÕQÕ�� � EHUDEHU� NXOODQÕPGD� HSLQHIULQ� YH� SLURNVLNDP�
HWNLOHULQLQ� ELUELULQL� DQWDJRQL]PD� HWPHGL÷LQL� YH� ELUELULQH� � HNOHQPHGL÷LQL�
ELOGLUPLúOHUGLU��61). 

dDOÕúPDPÕ]GD�0.250 ve 0.500 mg/kg piroksikam içeren preperat uygula-

QDQ� VÕoDQODUÕQ� NDUDFL÷HU� GRNXVXQGD� EHOLUJLQ� \DSÕVDO� GH÷LúLNOLNOHU� J|]OHQGL��
0.250 mg/kg piroksikam içeren preperat uygulanan grupta; hepatositlerde 

JUDQ�OHU� GHMHQHUDV\RQ�� ED]Õ� KHSDWRVLWOHUGH� SLNQRWLN� oHNLUGHNOHU�� VLQ�]RLGDO�
NRQMHV\RQ�� SRUWDO� DODQGD� PRQRQ�NOHDU� K�FUH� LQILOWUDV\RQODUÕ� L]OHQGL�� ������
mg/kg piroksikam içeren preperat uygulanan grupta bu \DSÕVDO� GH÷LúLNOLNOHU�
daha ciddi düzeyde izlendi. $\QÕ�]DPDQGD��ED]Õ�KHSDWRVLWOHULQ�QHNUR]D�JLWWL÷L� 
görüldü. 

/LWHUDW�U� oDOÕúPDODUÕQGD� &2;-�� VHOHNWLI� 16$øø¶OHULQ� E|EUHN� GRNXVXQD�
HWNLOHUL�LOH�LOJLOL�ELU�DUDúWÕUPD\D�UDVWOD\DPDGÕN��%XQXQOD�EHUDEHU��0adrigal ve 

ark, COX-2 inhibitör kullanan farelerin böEUHN� GRNXODUÕQda hipoplazik 

nefropati, glomeruO� VD\ÕVÕQGD� D]alma, tübüler dejenerasyon, interstisyel 

fibrozis, papiller mineralizasyon, glomeruler skleroz ve pyelonefrit gibi 

\DSÕVDO dH÷LúLNOLNOHU��J|]OHPOHGLNOHULQL�ELOGLUPLúOHUGLU (29). 
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�dDOÕúPDPÕ]GD� VHOHktif COX-1 inhibitörü olan piroksikam içeren 

SUHSHUDWÕQ ������ YH� ������ PJ�NJ� X\JXODQDQ� VÕoDQODUÕQ� E|EUHN� GRNXVXQGD 

belirgin \DSÕVDO� � GH÷LúLNOLNOHU� J|]OHQGL�� ������ PJ�NJ� SLURNVLNDP� içeren 

preperat X\JXODQDQ� VÕoDQODUÕQ� E|EUHN� GRNXVXQGD�� YDVN�OHU� NRQMHV\RQ��
pHULYDVN�OHU�PRQRQ�NOHDU�K�FUH�LQILOWUDV\RQODUÕ�YH�DWURILN�JORPHUXOOHU�L]OHQGL�  
0.500 mg/kg piroksikam içeren preperat uygulanan grupta bu bulgulara 

ilaveten proksimal ve distal tübül epitel hücrelerinde hidropik dejenerasyon 

gözlendi. 

COX-2,� VÕoDQ� DNFL÷HUinde  özellikle müsküler venlerin düz kas 

K�FUHOHULQGH�J|VWHULOPLúWLU��$VWÕP�LOH�LOJLOL�KDVWDOÕNODUGD�LQVDQ�KDYD�\ROODUÕQGD�
düz kas hücrelerinin  proliferasyonunun  COX-�� DUWÕúÕ\OD� |QOHQHELOGL÷L�
J|VWHULOPLúWLU (29). Piroksikam selektif bir COX-1 inhibötürü ve selektif 

olmayarak da COX-2 inhibötüU�G�U�� � dDOÕúPDPÕ]GD� ����� ve 0.500 mg/kg 

piroksikam içeren preperat�X\JXODQDQ�DNFL÷HU�GRNXODUÕQGD�EURQúLRO�GXYDUÕQGD�
düz kas liflerinde artma gözlemledik. PLURNVLNDPÕQ� EX� HWNLVLQLQ� &2;-2 

inhibitör etkisinden kaynaklDQDELOHFH÷LQL�G�ú�Q�\RUX]�� 
 ÇDOÕúPDPÕ]GD 0.250 mg/kg piroksikam içeren preparat uygulanan 

VÕoDQODUÕQ� DNFL÷HU� GRNXVXQGD�� LQWHUDOYHRODU� VHSWXPGD� NDOÕQODúPD�� YDVN�OHU�
konjesyon, alveoler konjesyon, parankimde mononüklear hücre 

LQILOWUDV\RQODUÕ�� EURQúLRl duvaUÕQGD� G�]� NDV� OLIOHULQGH� DUWPD� J|]OHQGL�� ������
mg/kg piroksikam içeren preperat X\JXODQDQ� VÕoDQODUÕQ� DNFL÷HULQGH� EX�
EXOJXODU�GDKD�EHOLUJLQ�úHNLOGH�L]OHQGL� 

Sonuç olarak, bir piroksikam SUHSHUDWÕ� olan felden ampül solüsyonu  

X\JXODQDQ� VÕoDQODUÕQ� NDUDFL÷HU�� E|EUHN� YH� DNFL÷HU� GRNXODUÕQGD� GR]D� ED÷OÕ��
olarak belirgin \DSÕVDO� � GH÷LúLNOLNOHU� meydana geldi. Proksikam içeren 

SUHSDUDWÕQ� V|]� NRQXVX� GRNXODU� �]HULQH� hasar verici etkilerinin sadece 

SURNVLNDPD�PÕ�\RNVD��LODFÕQ�LoLQGHNL�GL÷HU�PDGGHOHUH��HWDQRO��SURSLOHQ�JOikol, 

YV��� PL� ED÷OÕ� ROGX÷X� VRUXVX� EX� VDKDGD� \DSÕODFDN� GDKD� LOHUL� VHYL\HGHNL�
oDOÕúPDODUÕ�JHUHNWLUPHNWHGLU� 
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ÖZET 
 
 

7HGDYLGH� .XOODQÕODQ� 3LURNVLNDPÕQ� (ULúNLQ� 6ÕoDQODUÕQ� .DUDFL÷HU��
%|EUHN� YH� $NFL÷HU� 'RNXODUÕQD� 2ODQ� (WNLOHULQLQ� +LVWRORMLN� 2ODUDN�
øQFHOHQPHVL 

 
NoQVWHURLGDO� DQWLLQIODPDWXYDU� LODoODU� �16$øø)  etkilerini prostaglandin 

sentezini inhibe ederek gösterirler. Prostaglandinlerin sente]OHQPH�\ROODUÕQGDQ�
biri de siklooksijenaz (COX)  enzimidir��øki tip izoHQ]LP�EXOXQPXúWXU��(COX-
1, COX-2 olmak üzere) 16$øø¶OHrin analjezik ve antiinflamatuvar etkilerinden 
COX-2 inhibisyonu sorumlu iken, istenmeyen yan etkilerinden COX-1 
inhibasyonu sorumludur. PLURNVLNDP�LoHUHQ�SUHSHUDWÕQ��VÕoDQ�NDUDFL÷HU��E|EUHN 
ve DNFL÷HU� GRNXODUÕ� �]HULQH� IDUNOÕ� GR]ODUD� ED÷OÕ� RODVÕ� etkilerini� DUDúWÕUPDN�
DPDFÕ\OD� KHU� JUXSWD� 5’er � VÕoDQ  olmak üzere 3� JUXS� ROXúWXUXOGX�� .RQWURO�
(Grup I ), Piroksikam içeren preperat 0.250 mg/kg/gün (Grup II ) , Piroksikam 
içeren preperat 0.500 mg/kg/gün  (Grup III ).  Planlanan dozlar 5 gün süre ile 
intramüsküler X\JXODQGÕ�� 'HQH\� VRQXQGD� Grup� ,¶H� DLW� VÕoDQODUÕQ� NDUDFL÷HU��
E|EUHN� YH� DNFL÷HU� GRNXODUÕQGD� QRUPDO histolojik \DSÕODU� J|]OHQGL��  Grup II  
NDUDFL÷HU�GRNXVXQGD�KHSDWRVLWOHUGH�JUDQ�OHU�GHMHQHUDV\RQ��ED]Õ�KHSDWRVLWOHUGH�
piknotik çekirdekler, sinüzoidal konjesyon, portal alanda mononüklear hücre 
LQILOWUDV\RQODUÕ�L]OHQGL��*UXS�,,,¶WH�EX�\DSÕVDO�GH÷LúLNOLNOHU�GDKD�FLGGL�G�]H\GH�
izlendi. $\QÕ� ]DPDQGD�� ED]Õ� hepatositlerLQ� QHNUR]D� JLWWL÷L görüldü. Grup II 
böbrek dokusunda vasküler konjesyon, perivasküler mononüklear hücre 
LQILOWUDV\RQODUÕ�YH�DWURILN�JORPHUXOOHU�L]OHQGL� Grup III’te bu bulgulara ilaveten 
proksimal ve distal tübül epitel hücrelerinde hidropik dejenerasyon gözlendi. 
Grup II DNFL÷HU� GRNXVXQGD� LQWHUDOYHRODU� VHSWXPGD� NDOÕQODúPD�� YDVN�OHU�
konjesyon, alveoler konjesyon, parankimde mononüklear hücre infiltrasyon-
ODUÕ�� EURQúLRO� GXYDUÕQGD� G�]� NDV� OLIOHULQGH� DUWPD� J|]OHQGL�� *UXS� ,,,¶WHNL�
VÕoDQODUÕQ� DNFL÷HULQGH� EX� EXOJXODU� GDKD� EHOLUJLQ� úHNLOGH� � L]OHQGL� Piroksikam 
SUHSHUDWÕ�X\JXODQDQ�VÕoDQODUÕQ�NDUDFL÷HU��E|EUHN�YH�DNFL÷HU�GRNXODUÕQGD�GR]D�
ED÷OÕ� �RODUDN�EHOLUJLQ�\DSÕVDO� �GH÷LúLNOLNOHU�PH\GDQD�JHOGL��3URNVLNDP�LoHUHQ�
SUHSDUDWÕQ� V|]� NRQXVX� GRNXODU� �]HULQH� hasar verici etkilerinin sadece 
SURNVLNDPD�PÕ�\RNVD��LODFÕQ�LoLQGHNL�GL÷HU�PDGGHOHUH��HWDQRO��SURSLOHQ�JOLNRO��
vs.)� PL� ED÷OÕ� ROGX÷X� VRUXVX� EX� VDKDGD� \DSÕODFDN� GDKD� LOHUL� VHYL\HGHNL�
oDOÕúPDODUÕ�JHUHNWLUPHNWHGLU� 
 
 
Anahtar kelimeler: ANFL÷HU� böbrek, NDUDFL÷HU� 16$øø, VÕoDQ 
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SUMMARY 

 
Histological Evalvation of Effects of Piroxicam Used in Treatment 

on  Liver, Kidney and Lung Tissues of Adult Rats 
 

Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAID) show their effect via 
inhibiting prostaglandin synthesis. Cyclooxygenase (COX) enzyme involves 
in prostaglandin synthesis pathways. There are two isoenzymes of COX: 
COX- 1 and COX- 2. While COX- 2 inhibition is responsible for analgesic 
and antiinflammatory effects of NSAIDs, COX- 1 inhibition accounts for 
unsolicited side effects. In order to investigate the possible dose-dependent 
effects of drug with piroxicam content on adult liver, kidney and lung tissues, 
three groups each consisting of five animals have been constituted. These were 
control (Group I), 0.250 mg / kg / day (Group II) and 0.500 mg / kg / day 
(Group III) drug given groups. The planned doses were administered 
intramuscularly for five days. At the end of the study, the liver, kidney and 
lung tissues of Group  I were normally observed. Granular degeneration and 
piknotic nuclei in hepatocytes, sinusoidal congestion and mononuclear cell 
infiltration in portal fields were observed in the liver tissues of Group II. 
However, the level of these structural changes was more severe in Group III. 
Also, it has been observed that some hepatocytes have undergone necrotic 
process. Vascular congestion, perivascular mononuclear cell infiltrations and 
atropic glomeruls were present in kidney tissues of Group II. In addition to 
these findings, there was hydropic degeneration in proximal and distal tubules 
of Group III. Interalveolar septum thickening, vascular and alveolar 
congestions, parenchymal mononuclear cell infiltrations and smooth muscle 
fibril increment in bronchiole walls were observed in lung tissues of Group II. 
These findings were more evident in lung tissues of Group III. Also, overall 
structural changes in Group III were more prominent than Group II. The 
question that whether the destructive effects of drug with piroxicam content on 
rat liver, kidney and lung tissues are related to only piroxicam or other drug 
contents (ethanol, propylene glycol, etc) warrants  further studies in this field.  
 

Keywords: Lung, kidney, liver, NSAID, rat 
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