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1. GIRIS

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), tiim diinyada en ¢ok recete
edilen ilaglardandir (1-3). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 13 milyon-dan
fazla kisi her giin NSAII kullanmaktadir (2,3).Yine ABD'de yapilan bir
arastirma, NSAII kullanimina bagli Gastrointestinal Sistem (GIS) komp-
likasyonlar1 (kanama ve perforasyon) nedeniyle her yil 200.000 - 400.000
hastaneye yatis oldugunu ve bunun igin 0.8-1.6 milyar dolar harcandigini
gdstermistir. ABD’de sigara ve kanserden 6lenlerden sonra NSAII kullanimma
bagli GIS komplikasyonu ve buna bagli 6lim hizi iigiincii neden olarak
verilmistir (2,3).Avrupada iist GIS kanamasi nedeniyle hergiin hastaneye
yatirilan 1000 kisiden 400’iinde kanama ve perforasyon dogrudan NSAII’lere
baglanmaktadir (3). Ulkemizde ise bu grup ilaglarin toplam ilag tiiketiminde ki
yeri %25 dir (4). NSAII ilaglarin gastrointestinal yan etkilerinin 6niine ge¢mek
icin bugiine kadar ¢ok c¢esitli degisik stratejiler denenmistir. Bu stratejiler
arasinda NSAII ile birlikte profilaktik amagcla sukralfat, H, reseptor antago-
nistleri, prostaglandin analoglar1 (misoprostol) ve proton pompa inhibitorlerinin
kullanilmas1 sayilabilir (2,3). Bu ajanlar, NSAIl kullanimma bagli duodenal
tilser sikligin1 azaltmalaria karsin, prostaglandin analoglar1 disinda gastrik iilser
olusumunu azaltamamaktadirlar. Prostaglandin analogu kullanimi ise tedavi
maliyetini belirgin olarak artirmakta ayrica karin agrisi ve diyare gibi hastanin
tedaviye uyumunu azaltan yan etkilere neden olmaktadir (1,5). NSAII kullani-
mina baglh olugmast muhtemel gastrointestinal komplikasyonlar1 6nlemek i¢in
denenen diger yontemler arasinda, enterik kapl tablet kullanimi ile rektal veya
topikal uygulamalar sayilabilir. Ancak bu yontemlerin de gastrointestinal

toksisiteye bir ¢oziim getirmedikleri agiktir.



Gegtigimiz yillarda daha giivenilir NSAII gelistirmek icin yapilan ¢alismalar
bu ilaglarin etki mekanizmalarinin ve inflamasyon patogenezinin daha iyi
anlasilmasi iizerine yogunlasmistir (2,6). NSAIl’lerin temel etki mekanizmalari
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe etmeleri ve dolayisi ile arasidonik asitten
prostaglandin (PG), prostasiklin (PGI,) ve tromboksan (TXA;) yapilmasini
onlemeleridir (1,2,6-9,11). 1990'larin baslarinda en az iki farkli COX enziminin
bulundugu kesfedilmistir (12,13). Bunlar COX-1 ve COX-2’dir (14,15). Bu iki
enzimin amino asit diziliminde % 60 homoloji mevcuttur (8). Bu iki izoform
arasindaki temel fark ise degisik dokulardaki ekspresyonlarinda ve regiilas-
yonlarindadir: COX-1, temel olarak gastrik sitoproteksiyon, vaskiiler hameostaz,
trombosit agregasyonu ve bobrek fonksiyonlari gibi normal hiicresel olaylarin
diizenlenmesinde rol oynar (14,16,17). Trombositlerde, vaskiiler endotel
hiicrelerinde, midede ve bobrek toplayicr tiibiillerinde yiiksek konsantrasyonlarda
COX-1 enzimi bulunur (8). Genel olarak COX-1 konsantrasyonu sabittir, ancak

hormonal uyarilar ve biiylime faktorleri ile 2-4 kat bir artig goriilebilir (2,18).

COX-2 enzimi ise fizyolojik kosullarda ¢ogu dokuda saptanamaz. Bu
enzimin yapimi inflamasyonun oldugu bolgelerde artis gosterir. Deneysel olarak
da mitojenik uyaranlar ile COX-2 ekspresyonunun arttigr gosterilmistir (18).
Ornegin biiyiime faktorleri, forbol esterler ve interlokin-1 fibroblastlarda;
endotoksin ise monosit/makrofajlarda COX-2 ekspresyonunu artirir (19). COX-2
yapimindaki artisin, inflamasyonun oldugu bolgelerde go6zlenen hiicresel
prostaglandin konsantrasyonlarindaki artistan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
COX-2 ekspresyonu, inflamasyon sirasinda veya mitojenik uyarilar ile 10-80 kat
artmaktadir (2,8,14). COX-2 enzimi, patofizyolojik olarak inflamasyon bolgesi
yaninda, yapisal olarak da beyin, bobrek, kemik ve olasilikla da kadin {ireme

sisteminde bulunmaktadir (2).



NSAIl'lerin aktivitesi ve toksisitesi COX enziminin farkli izoformlarina
olan inhibitdr etkilerine gore ortaya cikmaktadir. NSAIl'lerin analjezik,
antiinflamatuvar ve antipiretik etkilerinden COX-2 izo-enziminin inhibis-
yonunun; basta gastrointestinal kaynakli olmak iizere yan etkilerinden ise COX-1
izo-enziminin inhibisyonunun sorumlu oldugunu gdsteren ¢ok sayida kanit vardir
(2,14,20,21). 1deal bir NSAII'nin indiiklenebilir COX-2 izoformunu ve dolayisi
ile inflamasyonu baskilamasi, buna karsilik yapisal COX-1 izoformunu
etkilememesi ve dolayisi ile toksisitesinin en diisiik seviyede olmasi beklenebilir
(10,22). Klasik NSAIil'ler, spesifik olmaksizin hem COX-1, hem de COX-2'yi
inhibe ederler (2,14,23). Bu nedenle bir taraftan antiinflamatuvar, analjezik ve
antipiretik etki gosterirken; diger taraftan bazen fatal bile olabilen erozyon, iilser

ve kanama gibi 6nemli gastrointestinal yan etkilere yol agabilirler (24).

Bu ¢alismada piroksikamin insanlar tarafindan halen kullanilan sekli olan
Felden ampiil soliisyonundan 0.250 ve 0.500 mg/kg dozlarda 5 giin boyunca
siganlara intramiiskiiler (im) uygulanarak karaciger, bobrek ve akciger dokulari

tizerine olasi etkilerini histolojik olarak degerlendirmeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. NSAI Ilaglarmm Tarihcesi

NSAil’lerin kesfedilmesi M.O. 3500'e kadar uzanir. Misir papiriislerinde,
karmn ve eklem agrilari i¢in mersin agact kabuklarinin kullanildigin1 gérmekteyiz
(5). M.S.30'da inflamasyonun kriterleri tanimlanmis ve sogiit agaci yapraklari
bunlar1 yok etmede kullanilmistir (13). Cin'de, Asyanin diger boliimlerinde,
Kuzey Amerika ve Giiney Afrika'da salisilat igeren bitkilerin kullanildigina dair
belgeler bulunmaktadir. 1828'de sogiit agaci kabugundan salisilat kristalleri elde
edilmis, 1838'de salisilik asit terimi ilk olarak kullanilmaya baslanmistir. 1860'da
salisilik asitin kimyasal olarak sentez edilmesi bu alanda atilmis Onemli bir
adimdir (1,3). Bu tarihten itibaren benzer kimyasal formiillere ve etkilere sahip
bircok preparat piyasaya ¢ikmistir. NSAII terimi ilk defa 1949°da fenilbutazon
icin kullanilmust1 (5,25,26). NSAII’Ierin ¢esitli hastaliklarda kullanilmasi ¢alis-
malar1 hizlandirmis ancak 1971'e kadar bu ilaglarin etki mekanizmas ile ilgili
kesin bir agiklama yapilamamistir. 1971'de Sir John Vane arasidonik asit
mekanizmasini ve bu mekanizmada antiinflamatuvarlarin yerini gostermistir (8).
1976 yilinda ise prostaglandin endoperoksit sentetaz (PGHS) veya siklooksijenaz
ad1 ile adlandirilan enzim izole edildi (3,8). Biitiin antiinflamatuvarlarin etkisi
ayni diizeyde degildi. Bazi ilaglarin mide, bobrek, kan tablosu {izerindeki yan
etkileri daha belirgindi. Daha etkili ancak yan etkisi daha az bir antiinflamatuvar
elde etmek icin caligmalara hiz verildi ve 1990'da Needleman COX enzimlerinin
birden fazla oldugunu bildirerek COX'un izoenzimlerinden bahsetti. 1991'de ise
Xie ve arkadaglan tarafindan COX-2 tanimlanip klonland1 (3,13,27). Son
yillarda ise COX-3 izoenziminden bahsedilmektedir. COX enziminin birden

fazla izoenziminin olmasi etki farkliligi ve yan etki sikligimin degisikligini



aciklamaya yardimci olur (6).

2.2. NSAI Tlaclarin Etki Mekanizmalari

NSAI ilaglarn ¢ogu etkilerini prostaglandin sentezini azaltarak gosterirler
(3,8,12,14,15). Prostaglandinler, yapilarinda bir halka tasiyan 20 karbonlu
doymamis yag asiti tiirevleridir. Bu bilesikler bazen eikozanoitler olarak da

adlandirilirlar; "eikoza" 20 karbon atomlu anlamina gelmektedir (7).

Prostaglandinler ve ilgili bilesikler hemen hemen her doku tarafindan az
miktarlarda sentezlenirler. Genellikle sentezlendikleri dokuda lokal olarak
etkilidirler ve etki bolgelerinde hizla inaktif metabolitlere ¢evrilirler. Bu nedenle
kan dolasiminda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmazlar. TXA,, l6kotrienler ve
hidroperoksieikozatetraenoik asit ve hidroksieikozatetraenoik asit (HPETE-
HETE) prostaglandinlere benzeyen lipidlerdir ve benzer oncii madelerden, ortak
yollardan gecerek sentezlenirler (7).

Prostaglandinler ¢cogu etkilerini hiicre yiizeyindeki reseptorlerine baglanarak
saglarlar.

Endojen olarak dokuda iiretilen prostaglandinler ve metabolitleri belirli bir
hiicre tipinin verdigi yanitlarin ince ayarim1 yapan lokal sinyaller olarak
davranirlar. Fonksiyonlar1 dokudan dokuya ¢ok biiyiik farkliliklar gosterebilir.
Ornegin; TXA, nin trombositlerden salgilanmasi yeni trombositlerin agregas-
yonunu saglamaktadir. Ancak diger dokularda TXA, nin yiiksek konsantras-
yonlar1 daha farkli bir sinyal tasir; 6rnegin belirli baz1 diiz kas hiicrelerinde TXA,
kontraksiyona neden olur. Prostaglandinler allerjik ve inflamatuvar reak-

siyonlarda salgilanan kimyasal mediyatorlerin bir grubunu olusturur (7,21).



Prostaglandinler primer olarak 20 karbonlu bir yag asiti olan arasidonik
asitten sentezlenirler (7). Arasidonik asit hiicre zarlarinda fosfolipitlerin yapisinda
bulunur (6,19,28). Serbest arasidonik asit doku fosfolipitlerinden fosfolipaz A, ve
diger acil hidrolazlarin etkisiyle agiga ¢ikar. Bu olay hormonlarin ve diger
uyarilarin kontrolii altindadir (7). Eikozanoitlerin arasidonik asitten sentezlen-

mesinde rol oynayan iki 6nemli yol vardir (sekil:1) (3,7).

2.2.1. Lipoksijenaz yolu

Cesitli lipoksijenazlar arasidonik asitten 5-HPETE, 12-HPETE ve 15-
HPETE sentezlenmesini saglarlar. Bunlar arasidonik asitin dayanikli bir yapiya
sahip olmayan peroksitlenmis tiirevleridirler ve sentezlendikleri dokuya bagl ola-
rak hidroksillenmis tiirevleri olan HETE'lere, lokotrienlere veya lipoksinlere

doniistiiriiliirler (7,12).

2.2.2. Siklooksijenaz yolu

Prostaglandinler, tromboksanlar ve prostasiklinler gibi halka yapisi tasiyan
tiim eikozanoitler siklooksijenaz yoluyla sentezlenirler. Siklooksijenaz enziminin
iki farkli gen tarafindan ve farkli fizyopatolojik olaylarca indiiklenen 2 alt grubu

bulunmaktadir (7,8,12,29).

2.2.2.1. Siklooksijenaz-1

COX-1 enzimi genelde homeostazisi diizenleyici Ozelliktedir (29-31). Aktivitesi
genelde sabittir (27). COX-1 70 kd agirligindadir (6) ve dokuzuncu kromozomda

bulunan bir gen tarafindan kodlanmaktadir (27).



Fosfulipidier

L

Foalolipaz A2

[okotrienler g |ipocksijennz = Arnyidonik nat

Cix-2
COX-1 . N
(yapunsl} i {ind0klenebilir)
VEHE
GG,
’ o T rombuksanlar
P e Gl
51§ kommea FGD; —p PGFi Vaskiler
R,_-;m| «Uterin fkadyon homeanazia
‘Ivrm azis Uy siklu l Embriya implankyony Tronibotie
_v“‘;;lwll divzenlenmes Dogum sgnlan
homesktais .J"l.ltl']lL :ﬂﬂll!ll rMGE: 'Inﬂ.m![\'l?ﬂ
G5 horumas
“Renin! amenstazx
“Yieul 1um
~Alcy
-Hiperaljea

Sekil 1 : Prostaglandin sentezinde COX-1 ve COX-2 enzimlerinin fonksiyonu ve
prostaglandinlerin etkileri (8).



Enzim aktivitesi genel olarak dort farkli bolgede bulunmaktadir (12).

-Trombositlerde: Arasidonik asitin tromboksan A,'ye donilismesini saglar.
Klinikte yaygin olarak kullanilan asetil salisilik asit, etkisini, trombositlerde
COX-1 enzimini inhibe ederek gosterir. Trombositlerdeki tromboksan A,
yapimindaki azalma sonucu trombosit agregasyonu ve vazokonstriktif etki,
dolayisi ile tromboza olan egilim azalir (1,8,9,12).

-Gastrik mukozada: Yaygin olarak bulunur (29). Sitoprotektif prostag-
landinlerin olusumundan sorumludur. Inhibe olmasi sonucu mukozasinda
koruyucu etki saglayan prostaglandinlerin sentezi azalir ve filser olusumu
kolaylasir (1,8,9,12,32).

-Vaskiiler entotelde: QOzellikle aterosklerotik bolgelerdeki prostasiklin
(PGI,) iiretiminde rol oynadig1 deneysel ¢caligmalarda gosterilmistir (1,6,8,12).

- Bobrek ve vaskiiler yapida: Toplayicit kanallarda ve Henle kulpunda
yaygin olarak bulunmaktadir. Bu bolgelerde prostaglandin E sentezini uyararak

bobrek kan akimini arttirarak su ve tuz tutulumunu azaltir (1,8,9,32).

2.2.2.2. Siklooksijenaz-2

Agirligt COX-1 ile esit olup birinci kromozomdaki bir gen tarafindan
kodlanmaktadir. Aminoasit dizilimi yaklasik %60 oraninda COX-1 ile benzerlik
gosterir (1,6,8). Saglikli bireylerde yapilan c¢aligmalarda COX-2'nin vaskiiler
endotel dokuda PGI, iiretiminden sorumlu asil enzim oldugu gosterilmistir.
Normal kosullarda endotel digindaki bolgelerdeki aktivitesi ¢ok diisiiktiir. Ancak
COX-2 geni inflamasyon basta olmak iizere bir ¢ok durumda indiiklenebilir (33).
Sitokinler ve biiylime faktorleri bu enzimin aktivasyonunu arttirirlar
(1,6,17,27,32). Bazal kosullarda sadece beyin, bobrek korteksinde ve uterusta

COX-2 aktivitesi saptanirken, inflamatuvar siireclerde 0Ozellikle sinoviyal



stvilarda COX-2 aktivitesinde belirgin artis olmaktadir (9,29,34,35).

Giiniimiizde 3 tip COX inhibitorii mevcuttur (12)

eAspirin: Hem COX-1 hem de COX-2'yi inhibe eder (8). Ancak COX-1
enzimine daha selektiftir. Ozellikle diisiik dozlarda trombositlerdeki COX-1
enzimini geri doniisiimsiiz olarak bloke eder (9). Bu etkisi nedeniyle kardiyo-
protektif olarak siklikla tercih edilir.Yiiksek dozlarda endoteldeki COX-2
enzimini inhibe etmesi nedeniyle prostasiklin (PGI,) sentezini azalttig1 igin
kardiyoprotektif etki amaciyla 300 mg ve altindaki dozlar tercih edilir (12).

Belirgin antiinflamatuvar etki istenildigi kosullarda yiiksek doz kullanilmaktadir
(D).

eNonspesifik NSAIl'ler: Hem COX-1 hem de COX-2 enzimini degisik
derecelerde, diisiik selektivite ile inhibe ederler (26). Indometazin , piroksikam
ve sulindak COX-1'e daha selektif iken, ibuprofen ve meklobomat her iki enzimi
esit etkinlikle inhibe eder (12). COX-2 hipotezine gore antiinflamatuvar ve
analjezik etkiden COX-2 inhibisyonu sorumluyken, gastrik yan etki ve
trombositler ilizerindeki etkilerden COX-1 enzimi inhibisyonu sorumludur
(10,12,21,27).

o Selektif COX-2 inhibitorleri (koksibler) (21) : Bu grup ilaglar NSAfl'ler
ile aynm1 analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkinlikte olan fakat COX-1
izerine etkileri olmadig1 icin gastrik yan etkileri minimal olan ilaglardir (21).
Karboksilik asit iceren tiim NSAIl’lerin (indometazin,meklofenamik asit vb.)
selektif COX-2 inhibitorlerine doniistiirme ¢alismasi yogundur (26). Rofekoksib,
selekoksib, valdekoksib ve etorikoksib Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da
yaygin kullanilan ve selektivitesi en yliksek olan ajanlardir (yaklasik 200 kat).
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Ulkemizde ise sadece rofekoksip ve selekoksib'in preparatlari mevcuttur

(2,8,12).

2. 3. NSAil’lerin Genel Ozellikleri

NSAIii'lerin ¢ogu organik asit yapisindadir. PH azaldikca ilaglarin lipitte
coziinen non-iyonize miktarlar1 artip, ilacin hiicre zarinin lipit yapisiyla birlesimi
fazlalasacagindan, NSAIQ’Ier selektif olarak mide, renal medulla ile iskemik ve
inflamasyonlu bolgeler gibi asititesi fazla olan dokularda daha fazla birikirler (1).
Farmakokinetik agidan NSAII’ler arasinda farklar olmasina ragmen NSAII’lerin
ortak Ozellikleri vardir;

-Mide Bagirsak kanalindan iyi emilirler (1,3,6).
-Karacigerde ilk gecis mekanizmalar diisiiktiir (3,6).

-% 90 ve daha fazla oranlarda plazma proteinlerine baglanarak tasinirlar ve

cogunun dagilim hacimleri diisiiktiir (1,6).
-Bazilarinin sinoviyum da birikme 6zelikleri vardir (3).

-Kronik bobrek yetmezliginde atilimlar1 azalir ve dikkatli kullanilmalar1 gerekir

(1,3).

2.4. NSAil’lerin Simiflandiriimasi

Pek c¢ok siniflandirma sekli vardir. Cogu kaynakta NSAIl'ler iki sekilde
siniflandirilmistir (3,6).
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2.4.1. Kimyasal Yapilarina Gore:

1-Asidik NSAITler ( NSAII'ler cogu asitik yapidadir).
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. Indol ve inden Asetik Asitler: indometazin, sulindak vb.
C- Enolik Asitler

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

2. Oksikamlar: Piroksikam, izoksikan, judoksikan, tenoksikam

2- Nonasidik NASIT 'ler

Prokuazon, fluprokuazon, tiaramid, bufeksamak, flunizol, epirazol,

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

2.4.2. NSAI Ilaclarin Yar1 Omiirlerine Gore :

1- Uzun Yar1 Omiirlii Ilaglar. Bu ilaglarin yar1 émrii 10-12 saat ve iizerindedir.
Giinde 1-2 kez uygulanir.
2- Kisa Yar1 Omiirlii ilaclar: Bu ilaglarm yar1 dmiirleri 6 saat ve altindadir

(1,3,5.6).
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Tablo 1: NSAIl’lerin yar1 émiirlerine gore siniflandiriimasi (1).

Uzun yari 6marli ilaglar Kisa yan émdarlia ilaglar
Azapropazon Diklofenak
Diflunisal Etodolak
Fenbufen Fenoprofen
Fenilbutazon Flufenamik asit
Nabumeton Flurbiprofen
Naproksen ibuprofen
Oksaprazosin indometazin
Piroksikam Ketoprofen
Sulindak Pirprofen
Tenoksikam Tiaprofenik asit
Prokuazon Tolmetin

2.5. NSAil’lerin Etkileri

NSAIl'ler aspirin de dahil olmak iizere tedavide ii¢ temel 6zelliklerinden
yararlanilir; inflamasyonu azaltirlar (antiinflamatuvar) , agriy1 azaltirlar (analjezi),
atesi diisiiriirler (antipiretik) (10,11). NSAIl'lerin giicleri bu ii¢ etki agisindan bir-

birlerinden farklidir.

2.5.1. Antiinflamatuvar etkileri

NSAIl’ler siklojenazi bloke ettiginden prostaglandinlerin sentezini
engelleyerek prostaglandinlerin rol oynadigi inflamatuvar reaksiyonlar1 kontrol
altina alir (sekil:2) (10,33). Aspirin, artritte inflamasyonu yatistirmasina ragmen

hastaligin ilerlemesini durduramaz. Asetaminofenin gii¢lii analjezik ve antipretik
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etkileri olmasina ragmen antiinflamatuvar etkisi zayiftir ve bu nedenle romatoid

artrit gibi hastaliklarda goriilen inflamasyonun tedavisinde kullanilamaz (7).

2.5.2. Analjezik etkileri

Prostaglandin E, (PGE,) inflamatuvar siirecte hiicrelerden lokal olarak
salgilanan bradikinin, histamin ve diger kimyasal mediyatorlere sinir uglarinin
daha duyarli hale gelmesine neden olur (5). Bu nedenle aspirin ve diger
NSAIl'ler PGE, sentezini azaltarak agr1 duyusunu azaltirlar.Salisilatlar i¢
organlara bagl agrilardan ¢ok, yiizeyel yapilardan kaynaklanan hafif ve orta
siddetteki agrinin tedavisinde kullanilirlar (6). NSAIil'ler inflamasyona baglh
agrinin tedavisinde opioitlerden daha giicli etkilidirler; malignitelere bagli agri-
nin tedavisinde salisilatlar ve opiotlerin birlikte kullanilmalar daha etkin bir agr
kontrolii saglar (7). Vural Kavuncu ve ark. tarafindan fibromiyalji tanist konmus
49 hastaya piroksikam sublingual tablet verilmis ve agri,yorgunluk yakinmasinin

azaldig1 gorilmiistiir (36).

2.5.3. Antipiretik etkileri

On hipotalamusta yer alan termoregiilatuvar merkezin uyarilmasina bagh
olarak ates ortaya ¢ikar (7). Infeksiyon, asir1 duyarlilik reaksiyonlari, malignite
veya inflamasyon nedeniyle uyarilan l6kositlerden salgilanan pirojenik (viicutta
ates olusmasina neden olan) etkili sitokinler tarafindan uyarilan PGE, sentezi
termoregiilatuvar merkezin ayar noktasmi (set-point) yiikseltir (10). NSAIli’ler
PGE,'nin sentezini ve salinimin1 azaltarak viicut 1sisin1 diisiiriirler (6). NSAfl’ler
1s1 merkezinin hizla normale donmesini saglarlar. Periferik vazodilatasyon ve

terleme ile 1s1 kaybin1 arttirarak atesli hastalarin viicut 1sisin1 diistiriir (9).
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2. 5.4. Diger Etkiler

Menstriiel kramplar1 azaltir (6,7,15). Etki mekanizmalar1 kandaki prostag-
landin diizeyini azaltmaya dayanir. Ilaca agri baslar baslamaz veya menstriias-
yonun baglamasiyla birlikte baslanir ve 48-72 saat devam edilir. Ortalama tedavi
yaniti %67-95 arasindadir (37). NSAIQ’lerin bir gurubuna yanit vermeyen hasta
baska bir gruptaki NSAII’ye cevap verebilir (38). Patent duktus arteriosus’un
kapanmasina yardimci olur (11,39). Okiiler inflamasyon, sok, periodontal hastalik
ve spor travmasinin tedavisinde, kanser kemoterapisinde, cerrahi girisimlerde
kullanilir (6).

Bazi ¢alismalar uzun siire NSAII kullanmis kisilerde Alzheimer hastalig1

riskinin neredeyse %50 daha diisiik olabilecegini gostermistir (16,40,41).

2. 6. NSAI Tlaclarin Yan Etkileri

Klasik NSAIl’ler (ibufrofen, naproksen, diklofenak, indometazin, piroksi-
kam, tenoksikam vb.) plazma eliminasyon yarilanma siirelerine, doz ve kullanim
siirelerine bagli olarak degisik diizeylerde etki ve yan etkiye sahiptirler (25). Ilac
yan etkilerinin % 25'den fazlasindan NSAIl’ler sorumludur (4). NSAII’lerin yan
etkileri PG inhibisyonuna bagli olanlar ve idiosenkrazik reaksiyonlar olmak iizere
2 ana grupta toplanabilir; GIS, renal yan etkiler, platelet agregasyon inhibisyonu
ve bronkospazm PG sentez azalmasina bagl iken, dermatit, santral sinir sistemi
etkileri, hepatotoksisite ve akut intersitisyel nefrit idiyosenkratik reaksiyonlar

olarak kabul edilir (1).
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Fizyolojik inflamatuar
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Sekil 2 : NSAI Ilaglarin etkileri ve yan etkileri (1).

2. 6.1. Hastaliga Ozgiin Yan Etkiler

Bazi yan etkiler hastalikla iliskili gibi goriinmektedir. Ornegin, naproksenle
tedavi edilen osteoartritli hastalarda romatoit artritli hastalara gore karaciger
fonksiyon testleri anormallikleri daha siktir. Bir seride osteoartritli ve romatoid
artritli 1616 olguda aspirin, diklofenak ve plasebo kullanilmistir. Osteoartritli
diklofenak alan hastalarda aspartataminotransferaz (AST) seviyelerinde 6-12
haftalik bir siirede %12'lik; romatoid artritli hastalarda %7°lik bir degisme

olmustur. Aspirin igin ise tam tersi bir sonug ortaya ¢ikmistir (romatoid artrit ¢in
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%6 ve osteoartrit icin %?2) (5).

Ibuprofen Sistemik Lupus FEritematosus'lu hastalarda ilagla aktiflenmis
menenjite benzer bir tablo yaratma egilimindedir (2). Aspirin aktif jiivenil
romatoid artritli hastalarin %40'inda; aktif Sistemik Lupus Eritmatosus (SLE)'lu

hastalarin ise %44'tinde AST seviyelerinde artisa sebep olur (5).

2. 6.2.Gastrointestial Yan Etkiler

NSAII’lerin gastrointestinal etkileri hastalarin biiyiik cogunlugunda gériiliir.
Bunlar iilserasyon, kanama veya perforasyon, ince ve kalin barsak mukoza
zedelenmesi gibi ciddi yan etkilerdir (8,10). Bunlardan gastrik iilser %12 -30,
duedonal iilser %2-19 oraninda goriiliir. Geis ve arkadaslar1 NSAII kullanan
hastalarda %14 gastrik ve %9 duedonal lezyon saptamislar ve bunun yasla ve
dozla arttigin1 bildirmislerdir (5). NSAIl’ler rektal veya intravendz verilmekle de
gasrointestinal hasar yapar; baska bir degisle mukoza ile direk temas olmadan da
mukozal hasar ortaya ¢ikmaktadir (31). Normalde prostasiklin (PGI,) mide asiti
salgisini azaltir. PGE, ve PGF,, ise mide ve ince bagirsakta koruyucu etkili olan
mukus salgisim arttirirlar (8,14). NSAII bu prostaglandinlerin sentezlenmesini
engelleyerek mide asiti salgisinin artmasina ve koruyucu etkili mukusun sente-

zinin azalmasina neden olur (7,31).

NSAIl’lere bagli semptomlar dispepsi, epigastrik agri, hazimsizlik, bulant:
ve kusma seklinde gelisebilir. NSAII’lerin yaratti§1 mukozal lezyonlar hiperemi-
den diffiiz gastrite, siiperfisyal erezyonlardan penetran {iilser kraterine kadar
degisebilir (42). Aspirin olagan dozlarda fecesle giinde yaklasik 3-8 ml kan kay-
bina neden olabilir (7). Hatta masif kanamalara daha cok yol agarken bir PGE

tiirevi olan misoprostol bu yan etkileri 6nemli dl¢iide azaltir (8,9).
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NSAIl’lerin yol agtig1 alt intestinal siteme ait yan etkileri son zamanlarda
ortaya konuldu. NSAI’ler sessiz inflamatuvar bagirsak hastaliklarmi aktive
edebilirler ve uzun siireli kullanimdan sonra bagirsak hasarina,kan ve protein

kaybina yol agabilirler (43).

2.6.3. Renal Yan Etkiler

NSAIil’lerin bu sistemdeki yan etkileri temel olarak renal kan akimini
destekleyen PGE, ve PGI,'nin inhibe edilmesi ile gelisir (6,20). Ancak ek bobrek
patolojisi olmayanlarda ve iyi hidrasyonda bu PG'lerin renal fonksiyonlara etkisi
az oldugundan renal yan etki minimaldir. Konjestif kalp yetmezligi,
glomertilonefrit, asit ile beraber karaciger yetmezligi ve ditiretik kullanim1 gibi
renal rezervin azaldig1r durumlarda risk artmistir (8,21). PG'lerin siipresyonu ile
renal kan akimi ve glomeriil filtrasyonu azalir ve sivi retansiyonu, 6dem ve serum
kreatininde artis gézlenir (6,10,20-22,29).

Kan voliimii tehlikeye girdiginde PG’ler iireodilatasyon, renin sekresyonu
ve su atilimi gibi cesitli fonsiyonlarda rol alirlar (29,31). Eger filtrasyon orani
korumak i¢in vazokonstriktor PGj’lerin neden oldugu vazodilatasyonu
dengelemezse renal yetmezlik meydana gelir (2,20,31).

Prostoglandin metabolizmasin1 etkilemelerine bagli bobrekte olusturulan
yan etkiler, NSAil’lerin en karakteristik 6zelliklerindendir (44) ve ozellikle
instrinsik renal hastalik, hipoalbiiminemi ve hipovolemide 6nemlidir (22). Bazi
stipheler bulunmakla beraber sulindak ve non-salisilik asetik asit digerlerine gore

prostaglandinlerin sebep oldugu yan etkiler daha seyrektir (5).

NSAII’lerin intersitisyel nefrite neden olmalar1 ¢ok nadirdir ve muhtemelen
idiyosenkratiktir (7,44). Ibuprofen, piroksikam, sulindak, diklofenak, tolmetin,

naproksen ve indometazin daha sik sebep olurken; vakalarin %601 fenoprofen
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uygulanan vakalar igerir (5).

NSAIl’ler kan basincini 10 mm Hg kadar yiikseltebilirler (22) ve bazi

antihipertansif ilaglarin etkisini azaltabilirler (5,10,15). Basta indometazin ol-

mak iizere tim NSAII’ler 6zellikle tiyazid diiiretikleri, beta blokorler ve ACE

inhibitorleri kullananlarda hipertansiyonun farmakolojik kontroliinii bozarak da

hipertansiyona neden olabilirler (15). ACE inhibitorleri ile birlikte kullanil-

diklarinda hiperkalemi riski artar (45) ve serum potasyum diizeylerinin izlen-

mesi gerekir. NSAII’ler ayrica sivi retansiyonu ve hipertansif etki ile konjestif

kalp yetersizligini agreve edebilirler (1).
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Sekil 3: Prostaglandin sentezinin aspirin tarafindan inhibisyonunun renal etkileri (7).
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2.6.4. Hepatik yan etkiler

Hepatik toksisite biitin NSAIi’lerle izlenirken (15) asetaminofen,
diklofenak, sulindak ve fenilbutazonda daha fazla ibuprofen ve ketoprofende
biraz daha azdir.Hastalar genellikle asemptomatiktir ve doz azaltiginda veya ilag
birakildiginda transaminaz seviyeleri normale doner (46). ileri yas azalmis renal
fonksiyon, ¢oklu ilag kullanimi, yiiksek ve uzun siireli kullanim, jiivenil romatoit
artrit, sistemik lupus eritematosus hepatik toksisite riskini artirir.

Karaciger enzimlerinde gegici yiikselmeler NSAII  kullanimi sirasinda
yaygin olarak goriiliir (46,47). Ancak tedavi siirerken diiser. Reye sendromu viral
infeksiyonlu ¢ocuklarda aspirinle ortaya ¢ikan hepatitle birliktedir (11). Sulindak
ve diklofenak ile hafif seyirli kolestaz goriilmiistiir. NSAII’ler hepatite de neden
olabilirler, fakat aralarinda bazi farkliliklar vardir. Hepatitli hastalarda yapilan bir
caligmada isoksikam, sulindak ve pirprofenin en fazla etken oldugu (1/50-
100.000); indometazin, ketoprofen ve brufenin bunlar1 izledigi; diklofenak ve
piroksikamin ise nadiren hepatit sebebi (<1/500.000) oldugu gosterilmistir
(5,48).

Diger taraftan 1984-89 yillar1 arasindaki verilere dayanan, bir raporda
NSAIll’lerin yol agtign  klinik hepatit ve hepatik sebepli dliimler
degerlendirilmistir. Bu raporda diklofenak ve sulindak, klinik hepatit ve hepatik
sebepli olim insidansinda birinci sirayr alirken; difliinisal, fenoprofen,
piroksikam ve tolmetin bunlar1 takip etmektedir. Ibuprofen, indometazin,
ketoprofen ve naproksen ise en diisiikk insidansa sahiptir (5). Ancak, biitiin

NSAIl’lerin bu tiir komplikasyonlar1 son derece nadir olarak bildirilmistir (46).
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2.6.5. Hematolojik Yan Etkiler

TXA, trombosit agregasyonunu arttirirken, PGl, ‘nin azaltic1 etkisi vardir.
Aspirinin diisiik dozlar1 (60-80 mg/giin) trombositlerde tromboksan sentezini
kalic1 olarak inhibe ederken epitel hiicrelerinin TXA, sentezinde biiyiik bir
degisiklige neden olmaz (7). Siklooksijenazin asetilasyonu geri doniistimsiizdiir.
Trombositlerin hiicre ¢ekirdegi olmadigindan yeni enzim sentezleyemezler ve
tromboksan eksikligi trombositin omrii boyunca (3-10 giin) devam eder
(5,8,9,11,25). Epitel hiicrelerinin ise hiicre c¢ekirdegi bulundugundan yeni
siklooksijenaz sentezleyebilirler. TXA,'deki azalma nedeniyle trombosit
agregasyonu (trombus olusumunun ilk basamagi) azalarak kanama zamaninin
uzamasina neden olur (8,9).

Anemi, trombostopeni, notropeni bircogunda goriilmekle birlikte bu yan
etkilerden iki tanesi ¢cok onemlidir (6,8). Bunlardan agraniilositozis ve aplastik
anemidir (5). Bu olaylar herhangi bir NSAII ile cok nadir goriiliirken fenilbuta-
zon ve indometazin bu olaylara daha sik sebep olur (5). NSAIl'lerin antitrombo-
sit yan etkileri agraniilositozis ve aplastik anemiye gore son derece nadirdir.
Sodyum salisilat hari¢ biitiin NSAII’ler trombosit agregasyonunu inhibe ederler
(6,10). Aspirin trombosit agregasyonunu geri doniistimsiliz inhibe ederken diger
NSAIl’ler sadece trombosit ile temasta oldugu siire igerisinde inhibe ederler (5).
NSAil’lerin cerrahi girisimden yar1 omiirlerinin 4-5 kat1 kadar bir siire dnce

kesilmeleri gerekir (1).

2.6.6. Hipersensitivite Reaksiyonlar:

Tedavi edici dozlarda aspirin alveoler ventilasyonu arttirir (7,11). Yiiksek

dozlar medulladaki solunum merkezini dogrudan etkileyerek hiperventilasyona ve
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respiratuvar alkaloza neden olur, ancak alkaloz genellikle bobrekler tarafindan
kompanse edilir. Toksik dozlarda solunum merkezi paralize olur ve CO, iiretimi
devam ettiginden respiratuvar asidoz gelisir (9-11).

COX-2 sigan akcigerinde 6zellikle miiskiiler venlerin diiz kas hiicrelerinde
gosterilmistir. Burada pulmoner damar toniisiinden sorumludur. Astim ile ilgili
hastaliklarda insan hava yollarinda diiz kas hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasi vardir ve
bu hiicrelerin proliferasyonu COX-2 artisiyla dnlenmektedir (29).

Vazomotor rinit, nazal polipozis ve astim {i¢liisii olanlarda aspirin veya
NSAII alinmas1 muhtemelen prostoglandinlerin bronkodilatatér etkilerini inhibe

etmesine bagl olarak, astim atagini %30-40 oraninda prespite eder (8,15,49).

Anaflaktoid reaksiyon biitiin NSAII’lere duyarlhdir (49). NSAIl’lerin agrinin
giderilmesi gibi nedenlerle aralikli  kullanimi1 anaflaksi riskini artirir. Diger

taraftan %21-30 oraninda iirtikeryal deri lezyonlari, anjiyoddem veya herikisi

birden gelisebilir (8).

2.6.7. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Yan Etkileri

Ketoprofen, ibuprofen, naproksen gibi yagda eriyen ilaglar MSS'ne gecerek,
huy ve bilgi fonksiyonlarinda hafif derecede de§ismelere neden olurlar (5).
Indometazin alan hastalarda bas agris1 ve dénmesi, konfiizyon, depresyon,
halistinasyon, konviilziyon ve senkop gelistigi bildirilmistir (1). Naproksen veya
ibuprofen alan yash hastalarda ise kognitif disfonksiyon, hafiza kaybi, konfiiz-
yon, kisilik bozuklugu, depresyon, uykusuzluk ve paranoid hezeyanlar izlenebilir
(1,5). SLE’li ve miks bag doku hastalarinda ibuprofen, sulindak tolmetin, veya
naproksen kullanimi sonucu hipersensitivite benzeri bir reaksiyonla akut aseptik

menenjit gelisebilir (1).
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2.6.8 ile Ilgili Yan Etkiler

- Gebeligin uzamasi,

- Dogum eyleminin uzamasi,

- Dogum oncesi, dogum aninda ve dogum sonrasi kan kaybinda artma,
- Anemi,

- Preeklemtik toksemi (11,39).

2.6.9. Fetiis ve Yenidogan ile Tlgili Yan Etkiler

- Hemostaz anormallikleri,
- Intrakranial kanama insidansinda artma,
- Duktus arteriozusun erken kapanmasi,

-Siirekli Pulmoner Hipertansiyon (11,39).

2.6.10. Diger Yan Etkiler

Fenilbutazonla pulmoner 6dem,naproksenle pulmoner infiltrasyon, sulindak
ile jinekomasti, ibuprofenle alopesi ve oksifenbutazonla guatr gelistigi gosteril-

mistir (1,6).

Ika Peldg ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diisiik vakali, kisa siire takipli
bir ¢alismada ise, NSAI ve aspirin kullanan yasli hastalarda kolorektal

kanserlerin daha az goriildiigii izlenmistir (17,41).
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Tablo 2 : NSAil’lerin yan etkileri (1).

Gis Dispepsi Noropsikiyatrik Basagrisi
Gastrik erozyon Bag donmesi
Peptik iilser Huzursuzluk
Ust GIS kanamasi Epilepsi provakasyonu
Barsak inflamasyonu Aseptik menenjit
Renal GFR azalmasi [Dermatolojik Urtiker
Akut bobrek yetmezligi Lokositoklastik vaskiilit
Odem Eritema multiforme
Interstisyel nefrit Fiks ilag¢ erupsiyonu
Hiperkalemi Hematolojik Kanamaya egilim
Hipertansif etki Aplastik anemi
Papiller nekroz Trombositopeni
Pulmoner | Astim provakayonu Agranulositoz
Bronkospazm Hepatik Toksik hepatit
Pnomoni Kolestatik sarilik

Agir KC yetmezligi

2.7. Yaygin Kullanilan NSAii’ler

2.7.1. Aspirin ve diger salisilatlar

Aspirin zayif bir organik asittir ve siklooksijenazi geriye doniisiimsiiz

olarak inaktive ettigi i¢in diger NSAIli'lerden farklidir (7). Salisilat da dahil

olmak {izere diger NSAIl’ler siklooksijenazi geri doniisiimlii sekilde asetil-

lerler (9). Aspirin viicuttaki esterazlar tarafindan hizla deasetillenerek salisi-

lata cevrilir (10). Salisilat antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkilerden
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sorumludur. Salisilik asitin diflurofenil tiirevi olan diflunisal salisilata
metabolize edilmediginden salisilat intoksikasyonuna neden olmaz. Diflu-
nisalin analjezik ve antienflamatuvar etkileri aspirinden 3-4 kat daha giicliidiir
ancak antipiretik etkisi yoktur. Diflunisal SSS'ne ulasamadigindan antipiretik
etkili olamamaktadir. Sodyum salisilat, kolin salisilat (sivi formda) , kolin
magnezyum salisilat ve aspirin, gut, romatizmal ates ve romatoid artritin
tedavisinde antipiretik ve analjezik olarak kullanilirlar. Salisilik asit, nasirlarin,
kallusun ve epidermofitozun (mantarlarin yaptigi ¢ikint1 seklinde cilt lezyon-
lar1) tedavisinde topikal olarak uygulanir. Metil salisilat cilde siiriilen prepa-
ratlarda tahris edici etkiyi giderici madde olarak kullanilmaktadir (7). Aspiri-
nin diistik dozlar1 gecici iskemik ataklarin, anstabil anjinanin ve koroner arter
trombozunun goriilme sikligin1 azaltmak amaciyla profilaktik olarak kullanilir
(15). Aspirin ayn1 zamanda patent duktus arteriyozusun kapanmasini da saglar
(Duktus arteriyozusun agik kalmasinda PGE, sorumludur) (11). Amerikada
yapilan bir aragtirmada aspirin kullanan kisilerde kalin bagirsak kanserine
bagli 6lenlerin %40 daha az goriildiigii saptanmistir (17,50-52). Ileriye déniik
calismalarda Ca’nin insidans veya mortalitesinde NSAI ilaglarin koruyucu bir
etkisi oldugunu gdostermistir (46,53). Farkli dozlardaki etkileri sekil  4’te

gosterilmistir.

2.7.2. Fenilbutazon

Giclii antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir. 30 yildan
daha fazla siiredir kullanilmasina karsin fatal aplastik anemi ve agraniilositoz

yapmasi nedeni ile bir ¢ok iilkede klinik kullanimdan kaldirilmistir (1).
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Vazomotor kollaps
Koma
Dehidratasyon

Zehirlenme

Kulak ¢inlamast
Santral
hiperventilasyon

Antiinflamatuvar

Plazma salisilat konsantrasyonu (mg/dL)

Antipiretik

}Analiezik
Antitrombositer

Mide kanamasi
Pihtilagma bozuklugu
Agin duyarlilik reaksiyonlari

Sekil 4: Salisilatlarin doza bagimli etkileri (7).
2.7.3. indometazin

Potent siklooksijenaz enzim inhibisyonu yaninda polimorfoniiklear

l16kositlerde membranda fosfolipaz A, ve C’yi inhibe ederek ve l6kotrienlere bagh
notrofil migrasyonunu azaltarak giiclii antiinflamatuvar etki gosteren indol asetik

asit yapisinda bir NSAIi'dir. Oral alimla hizla ve tama yakin emilerek 1-3 saatte
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pik plazma seviyesine ulasir. % 65 idrarla, % 35 fegesle atilir. Romatoid artrit
(RA), gut, ankilozan spondilit (AS) ve reaktif artritler gibi inflamatuvar
romatizmal hastaliklar yaninda PG sentezi iizerine olan giiclii inhibitor etkisi
nedeniyle plorezi, perikardit, prematiir eylem ve infantlarda patent duktus
arteriozus tedavisinde kullanilir. Kikirdak yikimini artirdigini bildiren ¢aligmalar
nedeni ile osteoartritte dnerilen bir NSAII degildir. En 6nemli yan etkileri GiS

(iilser, kanama) ve SSS'inde (bas agrisi, bas donmesi, vertigo) goézlenir (4,5).

2.7.4. ibuprofen

Proprionik asit tiirevi bir NSAIl'dir (5). Oral yoldan verildiginde % 90'in
tizerinde emilir ve 45-90 dakikada pik seviyeye ulasir. Kinetigi yasla degismez.
Diisiik dozlarda yalnizca analjezik etki gosterirken, 2100-2400 mg/giin dozlarinda
antiinflamatuvar etki gosterir. Diisiik dozlarda yan etkilerinin diger NSAII’lerdan
daha az oldugu sodylenmesine karsin, yiiksek dozlarda yan etki profili diger

NSAIl’lere benzer. SLE'da aseptik menenjit yapabildigi rapor edilmistir (1,5).

2.7.5. Naproksen

Yaygin kullanilan NSAili’lerden biridir. Alimindan sonra tama yakin
emilir. Yar1 Omrii erigskinlerde ve cocuklarda 12-15 saat arasindadir. Yan
etkileri indometazinle aynidir. Antiinflamatuvar etkisi indometazinden biraz

daha zayiftir (1).
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2.7.6. Ketoprofen

Propionik asit tiirevi bir NSAIl'dir. Oral alimi takiben hizla ve tama yakin
absorbe olur. 1-2 saat icinde pik konsantrasyonuna ulagir. Yar1 omrii yaklagik
olarak 2 saattir. Yaglilarda plazma klirensi % 22-50 oraninda azalir. % 99
oraninda proteinlere bagl olarak tasinir. Yan etkileri diger NSAIi’lere benzer ve

esas olarak GiS'dedir (1).

2.7.77. Nobumeton

Non-asitik bir NSAII'dir ve hayvan modellerinde zayif siklooksijenaz enzim
inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir. % 99 oraninda proteine bagl olarak tasinir.
Antiinflamatuvar etkisi diger NSAII’lere benzerse de analjezik etkisinin daha az

oldugu diisiiniilmektedir (1).

2.7.8. Tenoksikom

Yapisal olarak piroksikama benzeyen, ancak daha az lipofilik olan bir
karboksamindir. Siklooksijenaz enzim inhibisyonu yapar, ancak in-vitro
caligmalarda lipooksijenaza ve kondrosit fonksiyonlarma etkisi olmadigi
gosterilmigtir. RA, OA, gut ve bir¢cok kas-iskelet sistemi hastaliginda diger
NSAIl’lerle benzer etkinlikte oldugu diisiiniilmektedir (1).

2.7.9. Tioprofenik Asit

Asitik yapida bir propionik asit tiirevidir. 1.5-2.1 saat gibi kisa bir serum

eliminasyon yan omrii vardir. Yashlarda yar1 6mrii % 50 oraninda artar. in-
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vitro calismalarda indometazin ve naproksenin aksine kikirdakta proteoglikan
sentezini azaltmadig1 gosterilmistir. Etki ve yan etkileri acisindan diger

NSAIi'lere benzer. Aynca hemorajik sistite yol acabilir (1).

2.7.10. Diklofenak

In-vitro ve in-vivo giiclii, fakat reversibl siklooksijenaz inhibisyonu yapan
bir fenil-asetik asit tiirevidir. Arasidonik asitin trigliseritlerce alimini uyarir ve
hiicre i¢i arasidonik asit salinimini baskilayarak ortamdaki arasidonik asit mikta-
rim1 azaltir ve dolayisiyla indirekt olarak lokotrien olusumunu da baskilar. Ali-
mindan sonra tamamen absorbe olur ve % 99.7 oraninda albumine baglanir. Yak-
lasik 75 dakika kadar bir yar1 omrii vardir. Etkileri ve yan etki profili diger
NSAIll'lere benzer (1).

2.7.11. Piroksikam

Enolik asit tiirevidir (3). Siklooksijenaz yaninda lipooksijenaz enzimini,
notrofil fonksiyonlarini, lizozomal enzimleri, serbest oksijen radikallerini ve
lenfosit fonksiyonlarini da etkiler (1).

Piroksikam iceren preperatlar analjezik ve antipiretik 6zelliklere de sahip
bir antiinflamatuvar ajandir. Laboratuvar hayvanlarina piroksikam iceren
preperat uygulanmasiyla 6dem, eritem, doku proliferasyonu, ates ve agrinin
tiimii baskilanabilinir. Etki sekli tamamen anlagilmamakla beraber, bagimsiz
invitro ve invivo caligmalar piroksikam iceren preperatlarin bagisiklik ve
inflamasyon reaksiyonlarinin bazi basamaklarinda asagidaki mekanizmalar
vasitastyla etkilestigini gostermistir.
¢ Siklooksijenaz enziminin geriye doniisebilir baskilanmasiyla prostaglandinler

dahil prostanoit sentezinin baskilanmasi
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e Notrofil agregasyonunun baskilanmasi

¢ Inflamasyon bolgesine polimorfoniiklear hiicre ve monosit go¢iiniin 6nlenmesi

e Uyarilmis l16kositlerden lizozomal enzim saliniminin baskilanmast

e Notrofiller tarafindan siiperoksit anyon iiretilmesinin baskilanmasi

e Seropozitif romatoid artritli hastalarda hem sistemik hemde sinovial siyida
romatoid faktor Giretiminin azaltilmasi (54,55).

Primer dismenorede endometriyal prostaglandinlerin diizeyinin artisi, uterus
iskemisi ve agr ile sonuglanan uterus hiperkontraktilitesine sebep olur. Prostag-
landin sentezinin gii¢lii bir inhibitorii olan piroksikam igeren preperatlarin uterus
hiperkontraktilitesini azalttigi ve primer dismenore tedavisinde etkin oldugu
gosterilmigtir (38).

Plazma proteinlerine baglanma orani ytiksektir (yaklasik %99) (11). Piroksi-
kam sinoviyal membrani hizli geger; sinoviyal sivi diizeyleri kan diizeylerinin
9%45-50sidir. Sinoviyal s1v1 proteinlerine baglanma plazmadaki gibidir (54).

Antiinflamatuvar ve/veya analjezik etki gerektiren romatoid artrit,
osteoartrit (artroz, dejeneratif eklem hastalig1) ve ankilozan spontilitin akut agrili
donemlerinde, akut muskuloskeletal hastaliklar, akut gut, cerrahi girisimlerden
sonraki ve akut travma sonucu agri gibi durumlarda kullanilir (38).

Tac Y. ve ark , deneysel peritonit olusturulmus sicanlarda 5 giin siire ile
0,250mg/kg piroksikam uygulanmis 15. giinde ameliyat yerinde piroksikamin
yapisikliklar1 6nlemedeki etkisini olumlu yonde bulunmistur (56).

Nadir durumlarda, NSAI ilaclar interstisyel nefrit, glomeriilit, papiller
nekroz nefrotik sendroma sebep olabilir (38). NSAI ilaglar renal kan akimi kan
volliimii azalmis hastalarda bobrek perfiizyonunun devamina destek rolii oynayan
renal prostaglandin sentezini baskilar. Bu hastalarda NSAI ilaclarin verilmesi
belirgin bobrek yetmezkigini hizlandirir. Boyle bir reaksiyon i¢in en biiyiik risk

grubu kalp yetmezligi, karaciger sirozu, nefrotik sendrom ve asikar bobrek
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hastalig1 olan hastalardir (2,5).

Diger NSAI ilaglar gibi piroksikam iceren preperatlar trombosit agregas-
yonunu azaltir (56) ve kanama zamanini uzatir. Tromboferez yapilacak ise son
dozun alimindan 72 saat sonra kan bagis1 alinabilir. Bunun disinda piroksikam
kullanmak donor olmaya engel olugturmaz (57).

Hayvan deneylerinde teratojenik bir etki goriilmemisse de hamilelikte
piroksikam kullanim1 Onerilmez. Piroksikam siklooksijenaz enziminin geriye
dontisebilir baskilanmasi ile prostaglandin sentez ve salinimini baskilar. Bu etki,
diger NSAI Ilaglarda da oldugu gibi, gebeligin son dénemine kadar ilag
uygulamasi siirdiiriilen gebe hayvanlarda distosi ve dogum zamaninda gecikme
insidansinda artis ile iliskilidir. NSAI ilaglarin bebeklerde duktus arteriosusun
kapanmasini indiikledigi de bilinmektedir (9,11).

Piroksikam igeren preperat kullaniminda anne siitiinde piroksikam
mevcudiyeti baslangi¢c ve uzun dénem doz kosullarinda (52 giin) belirlenmistir.
Bu miktar anne plazma konsantrasyonunun % 1, % 3'lii kadardir. Tedavi sirasinda
plazmadakine gore siitte piroksikam birikmesi olmamistir. Emziren annelerde
klinik emniyeti heniliz kanitlanmadigindan piroksikam 6nerilmez (38).

Piroksikam iceren preperat kullanimi ile gastrointestinal hemoraji,
perforasyon ve {lserasyon bildirilmistir. Ciddi yan etkiler ¢ogunlukla doza
bagimli olmaktadir. Diisiik etkili doz kullanim1 minimize yan etki olusturur (38).
Piroksikam iceren preperat kullananlarda bas donmesi, bas agrisi, uyuklama,
uykusuzluk, depresyon, sinirlilik, haliisinasyonlar, miza¢ degisiklikleri, riiya
anormallikleri, mental konfiizyon, parestezi ve vertigo gibi santral sinir sistemi
etkileri cok seyrek olarak bildirilmistir (54).

Deri dokiintlisii ve kasint1 seklinde dermal hipersensitivite reaksiyonlari
bildirilmistir.Ccuerda Colinda E ve ark. 2004 yilinda piroksikam’a bagl iki fikse
ilag dokiintiisli rapor etmistir (58). Anaflaksi, bronkospazm, {irtiker, anjioodem,

vaskiilit ve serum hastalig1 gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari nadiren bildirilmistir
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(11).

Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler gdzlenmistir. Diger NSAI
ilaclarda oldugu gibi, piroksikam igeren preperat ile tedavi sirasinda bazi
hastalarda serum transaminaz diizeyleri artabilir. Sarilik ve fatal hepatit vakalar1
gibi ciddi hepatik reaksiyonlar bildirilmistir (48).

Piroksikamin erken kolon kanserinde kemoprevansiyon amacli kullanilmasi

giindemdedir (51,59).
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3. METARYAL VE METOD

3.1. METERYAL

3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu caligsmada, her kafeste agirliklart 190-240 gram arasinda degisen disi
Wistar albino cinsi siganlar kullanilmistir (n=15). Deney siiresince hayvanlara
yeteri kadar beslenmesi i¢in su ve yem (Yem Kurumu Standart Sican Yemi)

verildi.

3.1.2. Kullanilan ila¢

Ulkemizde piroksikam igeren preperatin ticari formlar:: Cycladol
(I. E. Ulugay), Felden (Pfizer), inflamex (Biofarma), Oksikam ( Sanofi-Dogu),
Piroksan (Deva) seklindedir. Calismamizda kullanmis oldugumuz Felden Im:
Her 1 ml’lik ampiilde 20 mg piroksikam aktif maddesi yanisira 2,80 mg 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 igerir.

3.2. METOD

3.2.1. Deney Plam

Calismamizda kullanilan 15 adet sican 3 esit gruba ayrild;; Grup 1
( Kontrol ), Grup II ( 0,250 mg./kg/giin piroksikam iceren preperat), Grup III

( 0,500 mg./kg/giin piroksikam igeren preperat) olacak sekilde.
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Grup II'ye 5 giin siire ile piroksikam iceren preperat 0,250
mg./kg/giin intramiiskiiler olarak uygulandi. Grup III’e 5 giin siire ile
piroksikam iceren preperat 0,500 mg/kg/giin intramiiskiiler olarak uygulandi.

Grup I’e 5 giin siire esit dozda serum fizyolojik intramiiskiiler uygulandi.

Tablo 3: Deney plani

Hayvan
Deney Gruplar1 | Sayisi Tedavi Doz Siire
I 5 Kontrol Esit dozda SF im 5 Giin
I 5 Piroksikam  igeren 0,250 mg/kg im* 5 Giin
preperat
T 5 Piroksikam  igeren 0,500 mg/kg im* 5 Giin
preperat

* Serum fizyolojik i¢inde ¢oziildii ve steril olarak verildi.

Deney siiresi sonunda ( 5 giin ) eter ile anastezi altina alinan si¢anlarin
abdominalleri ve gogiisleri acilarak karaciger, bobrek ve akcigerleri ¢ikartildi.
Elde edilen dokulara immersiyon tespit yontemi kullanildi. Elde edilen doku

ornekleri %10’luk nétral formaldehit soliisyonunda tespit edildiler.

3.2.2. Histolojik Calismalar

9%10’luk notral formaldehit soliisyonunda immersiyon fiksasyon yonte-
mi uygulanan doku 6rnekleri Yikama, dehidratasyon, seffaflandirma, infiltras-

yon, gdmme, kesit alma, boyama ve kapatma sirayla uygulandi.
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Dehidratasyon
Alkol derecesi Siire
%70 1 gece
%80 1 saat
9090 1 saat
%96 1 saat
%96 .1 saat
9 100 1 saat
Seffaflandirma
Ksilol 30 Dakika
Ksilol 30 Dakika
Infiltrasyon
Yumusak Parafin ( 60°C Etiivde ) 1 Saat

Yumusak+Sert Parafin 1:1 (60°C Etiivde) 2 Saat

Sert Parafin 3 Saat

Gomme

Sert Parafin
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Kesit alma

Hazirlanan parafin bloklardan leica tipi kizakli mikrotom ile 3-4
mikrometre seri kesitler alindi. Bu kesitler Hematoksilen- Eozin boyalari ile
boyandi. Olympus BX50 tipi binokiiler mikroskopta incelenen kesitlerden
mikrofotograflar elde edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu olarak aliman ve esit doz serum fizyolojik uygulanan
sicanlara ait karaciger, bobrek ve akciger doku kesitlerinin histolojik
incelemesinde bu organa 6zgii histolojik yapilar disinda her hangi bir bulguya
rastlanmamustir (resim: 1,6,11).

0.250 ve 0.500 mg/kg piroksikam igeren preperat uygulanan siganlarin
karaciger dokusunda belirgin yapisal degisiklikler gozlendi. 0.250 mg/kg
piroksikam igeren preperat uygulanan grupta; karaciger parankim hiicrelerinde
(hepatositler) graniiler dejenerasyon, bazi1 hepatositlerde piknotik cekirdekler,
siniizoidal konjesyon, portal alanda mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 izlendi.
0.500 mg/kg piroksikam iceren preperat uygulanan grupta bu yapisal
degisiklikler daha ciddi diizeyde izlendi. ilaveten, bazi1 hepatositlerin nekroza
gittigi goriildi (resim: 2-5).

0.250 ve 0.500 mg/kg piroksikam igeren preperat uygulanan siganlarin
bobrek dokusunda belirgin yapisal degisiklikler gozlendi. 0.250 mg/kg
piroksikam iceren preperat uygulanan si¢anlarin bobrek dokusunda; vaskiiler
konjesyon, perivaskiiller mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve atrofik
glomeruller izlendi. 0.500 mg/kg piroksikam igeren preperat uygulanan
grupta bu bulgulara ilaveten proksimal ve distal tiibiil epitel hiicrelerinde
hidropik dejenerasyon gozlendi ( resim: 7-10).

0.250 ve 0.500 mg/kg uygulanan sicanlarin akciger dokusunda belirgin
yapisal degisiklikler gozlendi. 0.250 mg/kg piroksikam iceren preperat
uygulanan sicanlarin akciger dokusunda; interalveolar septumda kalinlagsma,
vaskiiler konjesyon, alveoler konjesyon, parankimde mononiiklear hiicre
infiltrasyonlari, brongiol duvarinda diiz kas liflerinde artma gozlendi. 0.500
mg/kg piroksikam iceren preperat uygulanan siganlarin akcigerinde bu

bulgular daha belirgin sekilde izlendi (resim: 12-16 ).
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RESIM 1: Kontrol grubu siganlarina ait karaciger dokusunda normal histolojik yap1 gozlenmekte
(H-E;x120).

RESIM 2: 0.250 mg/kg piroksikam grubuna ait sican karaciger dokusu. Hepatositlerde graniiler
dejenerasyon, piknotik cekirdekler (ok) ve portal alanda mononiiklear hiicre infiltrasyonlar:
(yildiz ) izlenmekte (H-E; x240 )
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RESIM 3 : 0.250 mg/kg piroksikam grubuna ait sican karaciger dokusu. Hepatositlerde graniiler
dejenerasyon (kalin oklar), piknotik cekirdekler (ince oklar), siniizoidal konjesyon (yildiz)

izlenmekte (H-E;x240).

= L ___-..,_‘ )
RESIM 4: 0.500 mg/kg piroksikam grubuna ait sigan karaciger dokusu. Hepatositlerde ileri
derecede graniiler dejenerasyon, portal alanda mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 (kalin ok)
izlenmekte ( H-E;x120).

.
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RESIM 5: 0.500 mg/kg piroksikam grubuna ait sican karaciger dokusu. Hepatositlerde
graniiler dejenerasyon (kalin ok), piknotik ¢ekirdekler ( ince ok), nekroza giden hepatositler
(ok ucu) ve portal alanda mononiiklear hiicre infiltrasyonlari (yildiz) izlenmekte

(H-E;x240).



RESIM 6: Kontrol grubu siganlarina ait bobrek dokusunda normal histolojik yap1 gozlenmekte
(H-E;x240) .
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RESIM 7: 0.250 mg/kg piroksikam grubuna ait sican bdbrek dokusu. Perivaskiiler mononiiklear
hticre infiltrasyonlar1 (kalin ok), vaskiiler konjesyon (kiiciik y1ldiz), atrofik glomeriiller (btiyiik
yildiz) izlenmekte (H-E;x120).
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RESIM 8: 0.250 mg/kg piroksikam grubuna ait sigan bobrek dokusu. Perivaskiiler mononiiklear
hiicre infiltrasyonlar1 (kalin ok), vaskiiler konjesyon (yildiz) izlenmekte (H-E;x240).

¥
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RESIM 9: 0.500 mg/kg piroksikam grubuna ait sigan bobrek dokusu (kortikomeduller bileske).
Proksimal ve distal tiibiil epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon (ince ok), perivaskiiler
mononiiklear hiicre infiltrasyonlari (kalin ok) izlenmekte (H-E;x120).
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RESIM 10: 0.500 mg/kg piroksikam grubuna ait sigan bobrek dokusu . Proksimal ve distal
tiibiil epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon (kalin ok), vaskiiler konjesyon (yildiz)
(H-E;x240).
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RESIM 11: Kontrol grubu siganlarma ait akciger dokusunda normal histolojik yap1
gozlenmekte (H-E;x120).
™
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RESIM 12: 0.250 mg/kg piroksikam grubuna ait sigan bobrek dokusu. Interalveolar septumda
kalinlagma ve vaskiiler konjesyon, bronsiol duvarinda diiz kas liflerinde artma (kalin ok)
izlenmekte (H-E;x120)
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RESIM 13: 0.250 mg/kg piroksikam grubuna ait sigan bobrek dokusu. Interalveolar septumda
kalinlasma ve vaskiiler konjesyon, parankimde mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 (kalin ok)
izlenmekte(H-E;x240).

RESIM 14: 0.250 mg/kg piroksikam grubuna ait sigan bobrek dokusu. interalveolar septumda
kalinlagsma ve vaskiiler konjesyon,alveolar konjesyon (kalin ok) izlenmekte (H-E;x480).
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RESIM 15: 0.500 mg/kg piroksikam grubuna ait sican bobrek dokusu. Interalveolar septumda
kalinlasma , vaskiiler konjesyon, parankimde mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ( kaln ok)
(H-E;x120).
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RESIM 16: 0.500 mg/kg piroksikam grubuna ait sigan bobrek dokusu. Interalveolar septumda
kalinlagma , vaskiiler konjesyon(yildiz), alveolar konjesyon (kalin ok) izlenmekte (H-E;x240).
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5.TARTISMA VE SONUC

NSAIil'lerin analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkilerinden COX-2
izo-enziminin inhibisyonunun; bagta gastrointestinal kaynakli olmak iizere yan
etkilerinden ise COX-1 izoenziminin inhibisyonunun sorumlu oldugunu
gosteren cok sayida kanit vardir (1,14,20,21). Klasik NSAil'ler, spesifik
olmaksizin hem COX-1, hem de COX-2'yi inhibe ederler (1,14,23). Bu
nedenle bir taraftan antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki gosterirken;
diger taraftan bazen fatal bile olabilen erozyon, iilser ve kanama gibi 6nemli
gastrointestinal yan etkilere yol acabilirler (24). Piroksikam COX-1 segiciligi
yiiksek olan bir NSAIi’dir. Berenguer ve ark, selektif bir COX-2 inhibitorii
(celecoxib) ve COX-1 inhibitoriiniin (piroksikam) normal gastrik miukozada
ve akut gastrik lezyonlarda etkilerini degerlendirmislerdir. Piroksikam’in
normal gastrik mukozada lezyonlara yol agtigini, celecoxibin ise akut gastrik
lezyonlarda hasarin iyilegsmesini geciktirdigini saptamislardir (18).

Burdan ve ark, selektif olmayan ( tolmetin, ibufen ve piroksikam)ve
selektif siklooksijenaz 2 inhibétiiriiniin (DFU) gebe ve gebe olmayan sican-
larin ince bagirsak, kolon ve karaciger dokusuna etkilerini arastirmiglardir.
Selektif olmayan COX-2 inhibitdrlerinin doza bagl olarak mortalite, GIS tok-
sisitesi ~ belirtileri ve biyokimyasal parametrelerde (alanin, aspa-
rataminotransferaz, total protein ve iire seviyeleri) belirgin degisikliklere yol
actigin1 bildirmislerdir. DFU verilen her iki grupta belirgin protein diizeyi
azalis1 ve nadiren gdzlenen GIS degisiklikleri oldugunu bildirmislerdir (60).

NSAIl’lerin hepatite de neden olabilecegi bildirilmistir (1). 1984-89
yillar1 arasindaki verilere dayanan, bir raporda NSAIQ’lerin yol actig1 klinik
hepatit ve hepatik sebepli 6liimler degerlendirilmistir. Bu raporda diklofenak
ve sulindak, klinik hepatit ve hepatik sebepli 6liim insidansinda birinci siray1
alirken; difliinisal, fenoprofen, piroksikam ve tolmetin bunlar1 takip etmekte-

dir. Ibuprofen, indometazin, ketoprofen ve naproksen ise en diisiik insidansa
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sahiptir (5). Ancak, biitin NSAil’lerin bu tiir komplikasyonlar1 son derece
nadir olarak bildirilmistir (46).

Hollander ve ark’nin hepatitli hastalarda yapmis oldugu calismada
isoksikam, sulindak ve pirprofenin en fazla etken oldugu (1/50-100.000);
indometazin, ketoprofen ve brufenin bunlar1 izledigi; diklofenak ve
piroksikamin ise nadiren hepatit sebebi (<1/500.000) oldugu gosterilmistir
(48).

Riveros- Rosas ve ark, izole rat hepatositlerindeki metobolik yanitlar
icin epinefrin ve piroksikamin antagonizmasin arastirmiglardir. Epinefrinin
laktat ve etanol tliketimini arttirdigi, laktattan seker {iretimini arttirdigi ve
hiicresel trigliserit icerigine etkisi olmadigini gostermislerdir. Diger yandan
doz bagiml temelde piroksikamin trigliserit i¢eriginde artisla birlikte laktat ve
etanol kullanimini arttirdigini, beraber kullanimda epinefrin ve piroksikam
etkilerinin birbirini antagonizma etmedigini ve birbirine eklenmedigini
bildirmislerdir (61).

Calismamizda 0.250 ve 0.500 mg/kg piroksikam iceren preperat uygula-
nan siganlarin karaciger dokusunda belirgin yapisal degisiklikler gozlendi.
0.250 mg/kg piroksikam iceren preperat uygulanan grupta; hepatositlerde
graniiler dejenerasyon, bazi hepatositlerde piknotik c¢ekirdekler, siniizoidal
konjesyon, portal alanda mononiiklear hiicre infiltrasyonlar: izlendi. 0.500
mg/kg piroksikam igeren preperat uygulanan grupta bu yapisal degisiklikler
daha ciddi diizeyde izlendi. Ayn1 zamanda, baz1 hepatositlerin nekroza gittigi
goriildi.

Literatiir calismalarinda COX-1 selektif NSAil’lerin bobrek dokusuna
etkileri ile ilgili bir aragtirmaya rastlayamadik. Bununla beraber, Madrigal ve
ark, COX-2 inhibitdr kullanan farelerin bobrek dokularinda hipoplazik
nefropati, glomerul sayisinda azalma, tiibiiler dejenerasyon, interstisyel
fibrozis, papiller mineralizasyon, glomeruler skleroz ve pyelonefrit gibi

yapisal degisiklikler gozlemlediklerini bildirmislerdir (29).
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Calismamizda selektif COX-1 inhibitorii olan piroksikam iceren
preperatin 0.250 ve 0.500 mg/kg uygulanan si¢anlarin bobrek dokusunda
belirgin yapisal degisiklikler gozlendi. 0.250 mg/kg piroksikam igeren
preperat uygulanan sicanlarin bobrek dokusunda; vaskiiler konjesyon,
perivaskiiler monontiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve atrofik glomeruller izlendi.
0.500 mg/kg piroksikam iceren preperat uygulanan grupta bu bulgulara
ilaveten proksimal ve distal tiibiil epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon
gozlendi.

COX-2, sigan akcigerinde  Ozellikle miiskiiller venlerin diiz kas
hiicrelerinde gosterilmistir. Astim ile ilgili hastaliklarda insan hava yollarinda
diiz kas hiicrelerinin  proliferasyonunun  COX-2 artisiyla Onlenebildigi
gosterilmigtir (29). Piroksikam selektif bir COX-1 inhibétiirii ve selektif
olmayarak da COX-2 inhibotiiriidiir. Calismamizda 0.250 ve 0.500 mg/kg
piroksikam iceren preperat uygulanan akciger dokularinda bronsiol duvarinda
diiz kas liflerinde artma gozlemledik. Piroksikamin bu etkisinin COX-2
inhibitor etkisinden kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda 0.250 mg/kg piroksikam iceren preparat uygulanan
sicanlarin akciger dokusunda; interalveolar septumda kalinlagma, vaskiiler
konjesyon, alveoler  konjesyon, parankimde mononiiklear hiicre
infiltrasyonlari, bronsiol duvarinda diiz kas liflerinde artma gozlendi. 0.500
mg/kg piroksikam iceren preperat uygulanan siganlarin akcigerinde bu
bulgular daha belirgin sekilde izlendi.

Sonug olarak, bir piroksikam preperati olan felden ampiil soliisyonu
uygulanan sicanlarin karaciger, bobrek ve akciger dokularinda doza bagh
olarak belirgin yapisal degisiklikler meydana geldi. Proksikam iceren
preparatin s0z konusu dokular iizerine hasar verici etkilerinin sadece
proksikama m1 yoksa, ilacin i¢indeki diger maddelere (etanol, propilen glikol,
vs.) mi bagl oldugu sorusu bu sahada yapilacak daha ileri seviyedeki

caligmalar1 gerektirmektedir.
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OZET

Tedavide Kullamilan Piroksikamin Eriskin Sicanlarin Karaciger,
Bobrek ve Akciger Dokularima Olan Etkilerinin Histolojik Olarak
Incelenmesi

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) etkilerini prostaglandin
sentezini inhibe ederek gosterirler. Prostaglandinlerin sentezlenme yollarindan
biri de siklooksijenaz (COX) enzimidir. Iki tip izoenzim bulunmustur. (COX-
1, COX-2 olmak iizere) NSAIi’lerin analjezik ve antiinflamatuvar etkilerinden
COX-2 inhibisyonu sorumlu iken, istenmeyen yan etkilerinden COX-1
inhibasyonu sorumludur. Piroksikam igeren preperatin sigan karaciger, bobrek
ve akciger dokular1 tlizerine farkli dozlara bagli olasi etkilerini arastirmak
amaciyla her grupta 5’er sican olmak iizere 3 grup olusturuldu. Kontrol
(Grup I'), Piroksikam iceren preperat 0.250 mg/kg/giin (Grup II ) , Piroksikam
iceren preperat 0.500 mg/kg/giin (Grup III ). Planlanan dozlar 5 giin siire ile
intramiiskiiler uygulandi. Deney sonunda Grup I’e ait sicanlarin karaciger,
bobrek ve akciger dokularinda normal histolojik yapilar gozlendi. Grup II
karaciger dokusunda hepatositlerde graniiler dejenerasyon, bazi hepatositlerde
piknotik cekirdekler, siniizoidal konjesyon, portal alanda mononiiklear hiicre
infiltrasyonlari izlendi. Grup III’te bu yapisal degisiklikler daha ciddi diizeyde
izlendi. Ayn1 zamanda, bazi hepatositlerin nekroza gittigi goriildii. Grup 11
bobrek dokusunda vaskiiler konjesyon, perivaskiiller mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1 ve atrofik glomeruller izlendi. Grup III’te bu bulgulara ilaveten
proksimal ve distal tiibiil epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon gozlendi.
Grup II akciger dokusunda interalveolar septumda kalinlasma, vaskiiler
konjesyon, alveoler konjesyon, parankimde mononiiklear hiicre infiltrasyon-
lari, bronsiol duvarinda diiz kas liflerinde artma gozlendi. Grup III’teki
sicanlarin akcigerinde bu bulgular daha belirgin sekilde izlendi. Piroksikam
preperatt uygulanan sigcanlarin karaciger, bobrek ve akciger dokularinda doza
bagl olarak belirgin yapisal degisiklikler meydana geldi. Proksikam igeren
preparatin s6z konusu dokular iizerine hasar verici etkilerinin sadece
proksikama mi1 yoksa, ilacin i¢indeki diger maddelere (etanol, propilen glikol,
vs.) mi bagli oldugu sorusu bu sahada yapilacak daha ileri seviyedeki
calismalar1 gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: Akciger, bobrek, karaciger, NSAII, sican
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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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