PARASETAMOL VE FENIL
PROPIYONIK ASIT TUREVLERI

Dog.Dr.Giil BAKTIR*

1988 yilina ait "Tiirkiye'de ilag kullanim oranlarn” listesine bakildiginda,
antibiotiklerin %19 ile ilk siray1 aldig1, bu grubu %15 gibi bir oranla agn kesici
ilaglann izledigi goriiliir. Yaklagik %7 oramnda kullanilan "soguk algmhg ve
oksiirik ilaglar” nin da genellikle kombine preparatlar oldugu ve en azindan
bir analjezik ilaci igerdigi diigtiniilecek olursa, analjeziklerin Tiirkiye'de en ¢ok
kullarulan ilaglar olduklan kabul edilebilir.

Genellikle adi bag agnlarindan kolik agnlarina, menstruasyon agrni-
lanindan eklem agnlarina kadar, her tiir agnli durumda, gelisi giizel olarak anal-
jeziklere bagvurulmaktadir. Oysa analjezikler cesitli agn tiplerinde esit dere-
cede etkili degildirler (Tablo). Diger taraftan bu ilaglarn hekim kontrolu ol-
maksizin, regetesiz olarak kullanilmalan da énemli bir sorun yaratmaktadir.
Omegin bag agnisi olanlann ancak %7'si  hekime gitmekte, %23'l ilag dist
onlemler almakta, %70 gibi biiyiik bir cogunluk ise ilaci kendisi secip kullan-
maktadir. Cesitli ciddi hastaliklarin belirtisi olarak ortaya ¢ikabilen bas
agnilanna kars1 bu tiir 5nlemler alinmasinin, agrnin temelinde yatan organik
bozuklugu uzunca bir siire maskeleyip tedaviyi geciktirebilecegi olasilif1 bir
yana, oldukga Snemli yan etkilere sahip analjeziklerin gelisigiizel kullanilmasi,
giderek suistimali, basta analjezik nefropatisi gibi 6nemli sorunlarla karsi
karstya kalinmasima yol agabilir. Bu nedenle analjeziklerin etkilerinin ve yan
etkilerinin herkes tarafindan iyice bilinmesi, belirli bir analjezik segilmeden
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Once yarar/zarar oraninin ortaya konmasi gerekmektedir.

Tablo: Cesitli agn tiplerinde periferik etkili analeziklerin etki giicleri:

ETKILI ORTA DERECEDE | AZETKILI | KULLANIMLARI
ETKILI UYGUN DEGIL

Bagagnsi/migren Kolik agnlan Yaralanma- | Angina pectoris

Dis agnlan (safra,bObrek lara bagh Mide agnlarn

Adale agnlan ve barsak agnilar Timor agrilan

Eklem agnlan kolikleri)

Nevrit sonucu Istisna:

olusan agrnlar Metamizol(i.v.)

Menstruasyona

bagh agnlar

p- Aminofenol Tiirevleri

Bu gruptaki ilaglarin ilk tiyesi ¢ok toksik bir madde olan asetanilid'dir.
Daha sonra fenasetin bulunmus, ancak methemoglobinemi ve analjezik nefro-
patisine yol agtigindan yerini parasetamol'e (asetaminofen) birakmigtir. Para-
setamol, asetanilid ve fenasetin'in ortak metabolitidir ve esas olarak analjezik
ve antipiretik etkiye sahiptir. Bu etkilerinin giicii aspirine yakin veya esit dere-
cededir. Yok denecek kadar zayif antienflamatuar tesiri olmasi nedeniyle enfla-
masyona bagl hastaliklarda tek basina kullamimaz. Trombosit agregasyonunu
Onleyici etkisi zayiftir ve kanama zamamim uzatmaz. Genel olarak aspirin‘in
birgok yan etkisine sahip olmamasi ve iyi tolere edilmesi nedeniyle analjezik-
antipiretik ilag olarak aspirine tercih edilerek yaygin bir sekilde kullanilmakta,
Ozellikle mide-barsak sistemiyle ilgili yan etkiler ve kanama zamam
bakimindan aspirin kullanmalari riskli olan hastalar i¢in iyi bir alternatif
oldugu kabul edilmektedir.
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Antipiretik ve antienflamatuar etkilere de sahip olan periferik tesirli analje-
zik ilaglarin ortak etki mekanizmalar, prostaglandin sentezinde rol oynayan
siklooksijenaz enziminin inhibisyonudur. Oysa analjezik, antipiretik ve antien-
flamatuar etkilerin giddetli, ilaglar arasinda farklilik gostermektedir. Analjezik
etkisi en gii¢lii olan metamizol, en zayif olan salisilamiddir. Aspirin ve para-
setamol arada yer alirlar. Antienflamatuar etkisi en giiclii olanlar ise aspirin,
salisilik asid ve ibuprofen, en zayif olan salisilamid ve nihayet paraseta-
mol'dur. Pirazolon tiirevleri arada yer alirlar. Etki gii¢lerindeki bu farkliliklar
aciklayan bir goriise gore degisik dokularda, farkli oranlarda inhibe edilebilen
¢esitli siklooksijenaz tiirleri mevcuttur. Bu gorii, parasetamol'un siklooksije-
nazi tiim dokularda ayni derecede inhibe edememesi ( baz1 dokularda ise hig
inhibe edememesi) bulgusuyla da desteklenmektedir. Diger goriis, ilaglarin
katyonik veya anyonik 6zellikte olmalarina bagh olarak antienflamatuar etkinin
zayif veya gliglii olusu ile ilgilidir. Buna gore aspirin ve salisilik asid gibi any-
onik ilaglar asidik karakterdeki iltihap dokusunda birikirler, gii¢lii antienfla-
matuar etki gosterirler. Aminofenol tiirevleri gibi katyonik analjezikler ise ilti-
hap dokusunda birikemedikleri i¢in antienflamatuar etkileri ¢ok zayiftr.

Parasetamol'un Farmakokinetik Ozellikleri:

Absorpsiyonu: Paratetamol'un agi1z yoluyla alinmasimi takiben hzli ve
tam olarak absorbe edildigi bilinmektedir. En hizli absorpsiyon ilacin ¢ozelti
halinde verilmesiyle elde edilir. Absorpsiyon sirasinda kismen, farmakolojik
bakimdan etkisiz metabolitlerine doniigiir. Bugiinkii bilgilere gére 1 g veya
daha yiliksek dozlarda ilacin %10'u presistemik biotransformasyona
ugramaktadir. 1 g'in alundaki dozlarda ise bu oran %40'a varabilmektedir.

Dagihmi: Plazma proteinlerine %10 oraminda baglanan parasetamol'un
zahiri (sanal) dagilimi1 hacmi de bu nedenle 1 litre / kg'dir, diger bir deyisle
erigkin bir kigide 70 litre kadardir. Proteinlere baglanma oram diigiik
oldugundan diger ilaglarla bu diizeyde tedavi agisindan 6nemli bir etkilesime
rastlanmamigtir. Parasetamol'un dozu arttik¢a proteinlere baglanma oram da
artar.

Metabolizmasi: Parasetamol'un birincil metabolizma yolu sulfat ve glu-
kuronik asidle konjugasyondur. Bu metabolitlerin her ikisi de farmakolojik
bakimdan etkisizdir. Verilen dozun %35 veya daha az1 degismeden itrah edil-
mektedir. Mindr metabolitlerden aktif olani, mutad tedavi dozlarinda konju-
gasyonla hizla etkisiz hale getirilir. Bir defada alinan doz 5 g'1 gegerse
(6rn.intihar amaciyla veya kazaen) konjugasyon kapasitesi agilir ve reaktif
metabolit karacigerdeki, bobreklerdeki, kalpteki ve olasilikla diger organlarda-
ki doku komponentleriyle reaksiyona girer. Yetigkinlerin bir defada 15 g ve
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daha yiiksek dozda parasetamol almalar sonucunda olugan karaciger hasarn ir-
reversibl, hatta hemen uygun tedaviye gecilmezse 6liimciil olabilir.

Eliminasyon kinetigi : Mutad dozlardaki parasetamol'un normal
yetigkinlerdeki yanlama 6mrii 2-3 saat arasindadir. Bu siire ¢ocuklarda daha
kisa, yenidogmuslar ve sirozlu hastalarda daha uzundur. Yarlama omrii,
bdbrek fonsiyon bozuklaklarindan 6nemli oranda etkilenmez. Toksik miktar-
larda alindifinda paresetamol'un sulfat ve glukuronat metabolitlerine doniigiim
kapasitesi siirlidir, bu nedenle yarilama 6mrii 4 saat, hatta iizerine gikar. Aymi
etki, parasetamol salisilamid veya askorbik asid gibi konjugasyon yollanindan
biri veya ikisi i¢in rekabet eden diger bazi ilaglarla birlikte alindiginda
goriilebilir.

Ilag Etikesimleri: Agiz yolundan verilen parasetamol ile birlikte
alindiklaninda klinik bakimdan 6nemli etkilesimler, asagidaki ilaglarla goriiliir:
propantelin bromiir, narkotikler, metoklopramid HCI. Bundan baska besinler
de 6nemli etkilesim kaynaklandir.

-Propantelin: Peptik iilserde kullanilan bu antikolinerjik ilag, mide
bosalma zamammn uzattifindan parasetamolun absorpsiyon hizim azaltir. Ancak
absorbe edilen ilag miktar degismez. ilaglarin ¢ogu i¢in absorpsiyon hizimn
azalmasi tedavi agisindan 6nem tagimaz, ancak analjezik bir ilacin maksimum
konsantrasyona ulagma siiresinin 6nemi agiktir.

-Meperidin HCI: Narkotik analjezikler de midenin bogalma zamanini
etkileyerek parasetamolun absorpsiyon hizim yavaslatirlar.

-Metoklopramid: Mide bosalmasim hizlandirarak absorpsiyon hizim
artirir. Absorbe edilen total miktarda ise bir degisiklik olmaz.

-Besinler (Karbohidratlar) : Pektin, karbohidrat bakimindan zengin
besin maddelerinde yiiksek oranda bulunur ve parasetamolun absorpsiyon
hizim azalur. Protein ve yaglar ise boyle bir etki gostermezler.

Parasetamol ile etkilesime giren diger maddeler:

-Etil alkol: Fazla miktarda alkoliin uzun siirelerle alinmast bilindigi gibi
mikrozomal enzim indiiksiyonuna neden olmaktadir. Yiiksek dozlarda paraset-
amol alindifinda bu olay, hepatotoksik metabolitlerin daha fazla miktarlarda
olugmasina yol acar. Bugiinkii bilgilere gore alkolik sahislarda yiiksek dozda
parasetamolun neden oldugu hepatotoksik etkilere daha sik olarak rastlanmak-
tadir.

- Beta adrenerjik reseptér blokerleri: Propranolol gibi ilaglar bazi
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6zel durumlarda karaciger kan akimim yavaglatirlar. Yiiksek dozda paraseta-
mol alindifinda ilacin karacigere sunulug hizinda yavaslama olacagindan, tok-
sik metabolitlerin olusum hizlan da dogal olarak yavaslar. Olumlu bir et-
kilesime 6mek olan bu olay destekleyen bulgular yetersiz oldugundan, daha
cok teorik Onemi agisindan burada bahsedilmigtir.

- Oral antikoagiilanlar: Antikoagiilanlar ile aspirin arasindaki et-
kilesim kadar genis bir sekilde incelenmig olmasa da, heniiz konfirme edilme-
mi§ baz1 aragtirma sonuglarina gére parasetamol ile birlikte alindiklaninda anti-
koagiilan ilaglanin etkisinde herhangi bir artiga rastlanmamus, bir calismada ise
protrombin zamaninda uzama gorilmiigtiir.

- Klorpromazin: Deney hayvanlarinda parasetamol'iin klorpromazin
metabolizmasim inhibe ettigi saptanmistir. Bu etkilesimin insanlardaki 6nemi
heniiz bilinmemektedir.

Parasetamol'un istenmeyen etkileri:

Parasetamol, genellikle hafif gegen yan etkilere neden olur, ancak hema-
tolojik reaksiyonlar da bildirilmistir. Deri dokiintiileri v.d.allerjik reaksiyonlar
nadiren goriilebilir.

Yiiksek dozda parasetamol alinmasim izleyen ilk 24 saat iginde renk so-
luklugu, bulanti, kusma, anoreksi ve karin agnsi gibi sikayetler ortaya gikar.
12-24 saat i¢inde serum aminotransferaz diizeyleri ve bilirubinin yiikselmesi
ile protrombin zamaninin uzamasiyla karaciger hasan belirir. Glukoz metabo-
lizmasinda anomali ve metabolik asidoz meydana gelebilir. Ciddi zehirlenme
durumunda karaciger yetmezligi ensefalopati, koma ve oliime kadar gidebilir.
Ciddi karaciger hasart meydana gelmese dahi, akut tiibiiler nekrozla kendini
gosterebilen akut bobrek yetmezligi olusabilir. Kalp aritmileri de bildiril-
mistir. Karaciger hasaninin, 10 g veya daha fazla miktarda parasetamol alan
yetigkinlerde meydana gelme olasilif1 yiiksektir. Bunun nedeni ise, normal
dozlarda parasetamol alindiginda glutation tarafindan yeterli bir sekilde detok-
sifiye edilen toksik bir metabolitin agin miktarda birikerek karaciger dokusuna
irreversibl olarak baglanmasidir.

Parasetamolun kan tablosuna etkileri: Agranulositoz, hemolitik anemi,
methemoglobinemi, trombositopeni+hemolitik anemi olgularna sporadik ola-
rak rastlanmigtir.

Aspirin'in mide tizerine olan muharris etkisinin siganlarda parasetamol ta-
rafindan azaltildif1 ve bu etkinin, parasetamol'un endojen prostaglandinlerin
sentezini stimiile etmesine bagh oldugu ortaya atlmisgtir. Bu etki 6nce in vitro
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olarak da saptanmig, daha sonra yapilan ¢aligmalar, parasetamol'un sigan mide
mukozasinda prostaglandin sentezini stimiile etmekle beraber, aspirinin pros-
taglandin sentezini inhibe edici etkesini degistiremedigini gostermigtir. Diger
taraftan PGI, (prostasiklin) sentezinde diigiik oranlarda maydana gelen
stimiilasyonun aspirinin mide mukozasinda olugturacagi hasan ne oOlgiide
Onleyebilecegi tartisma konusudur.

Akut Parasetamol Zehirlenmesi

Parasetamol, fenasetin'in metaboliti olmasina ragmen fenasetinin yol
actifn methemoglobinemiye neden olmaz. Methemoglobinemi olugmasinda rol
oynayan madde, fenasetinin karacigerde metabolize edilmesi sonucu olusan p-
fenetidin'dir. Bu madde parasetamol biyotransformasyonu sonucu
olusmadiindan parasetamolun methemoglobinemi yapici etkisi yoktur.

Normal tedavi dozlarinda parasetamol karaciger iizerine de toksik
degildir. Ancak 7.5-10 grami1 gegen dozlarda 6liimle sonuglanabilen kuvvetli
bir hepatotoksik etkisi vardir.

Parasetamol karacigerde metabolize edilir. [lacin biiyiik bir kismu gluku-
ronik asid veya siilfiirik asidle konjuge edilerek idrarla atilir. Bunun yaninda
parasetamol karacigerdeki karma fonksiyonlu oksidazlarla reaktif bir ara mad-
deye doniigtiirtiliir. (Bu enzimler normal olarak farmakolojik bakimdan etkili
veya toksik maddelerin metabolizmasinda rol oynayan mikrozomal enzimler-
dir.) Mikrozomal enzimlerin etkisiyle 6nce azot hidroksilasyonu, daha sonra
da kinoid bir yap1 olusur ki, bu metabolit nukleofil 6zelligi tagiryan maddelerle
reaksiyona girer. Kinoid yapil1 bu ara metabolit o kadar reaktiftir ki, daha kar-
acigerde iken reaksiyona girer. Hiicrede bulunan en kuvvetli nukleofil madde
bir tripeptid olan glutation'dur. ( » -glutamil-sisteinil-glisin). Serbest SH-
grubuyla hemen parasetamol metabolitiyle reaksiyona girerek onu zehirsiz hale
getirir. Olusan glutation konjugati, bir boliimii bobreklerde meydana gelen
degisimler gegirdikten sonra merkaptiirik asid (N-asetil sistein-konjugati)
seklinde idrarla atilir. Glutation'un hepatositlerdeki konsantrasyonu birkag
mmol oldufundan ancak tedavi dozlarinda verilen parasetamolden olusan ki-
noid-metabolitini zehirsiz hale getirebilir.intihar amaciyla alinan ¢ok yiiksek
dozlardaki parasetamolden olusan metabolit miktan igin hepatositlerdeki gluta-
tion diizeyi yetersiz kalir. Kendisiyle reaksiyona girebilecek glutation ortamda
olmayinca hiicre proteinlerinin SH-gruplanyla reaksiyona gider. Bu reaksiyon
agin oranda meydana gelmigse karaciger enzimleri gérevlerini yapamaz hale
gelir ve karaciger nekrozu olusur. Bu patofizyolojik mekanizma, ayn1 zaman-
da zehirlenme tedavisinde rol oynayan mek~nizmay1 agiklar. En ideali,
kuskusuz antidot olarak glutation kullanmaktir, ancak glutation hiicre mem-
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branimi gegemediginden sistein, asetilsistein veya metionin antidot olarak kul-
lanilir. Sistein hem reaktif metaboliti baglar, hem de glutation sentezi igin kul-
lanilabilir.

Parasetamol ile zehirlenme sonucu goriilen klinik tablonun en Gnemli be-
lirtisi, aspartat aminotransferaz (SGOT) diizeyinin 1000 IU/litre'nin iizerine
¢ikmasidir. Asetilsistein tedavisinin, parasetamol alinmasim izleyen ilk 10 saat
icinde baglatilmas1 sonucu SGOT diizeyi 43 IU / litre olarak saptanan hasta-
lann %7'sinde toksik reaksiyonlar ortaya ¢ikmigtir. 10-16 saat iginde asetilsis-
tein tedavisine baglananlann %29'unda, 16-24 saat i¢inde antidot alanlann
%62'sinde ve 24 saatten sonra asetil sistein kullananlarin %43'iinde toksik re-
aksiyon gorilmiigtiir.

Genellikle, parasetamol kan diizeyinin bilinmedigi olgular da dahil, 7.5 g
ve lizerinde parasetamol aldif1 saptanan hastalara ilk 10 saat i¢inde spesifik an-
tidot verilmelidir. Siire 10 saati gectikten sonra antidot olarak siilfidril
donorleri verilmigse, karaciger hasarim siddetlendirebilirler. Genel olarak
4 saatte Olgiilen kan diizeyi 200 mg/L'yi, 10.saatteki kan diizeyi 60 mg/L'yi
agiyorsa tedavi gerekir.

Sisteamin eskiden enjeksiyon yoluyla antidot olarak kullanilirdi. Bugiin
bu amagla asetilsistein veya metionin tercih edilmektedir.

Parasetamol ile zehirlenmelerde yapilacak tedavi:

1-Mide bosaltulir. Bagka maddeler de (6m.sedatif-hipnotikler, trankilizan-
lar) birlikte alimmamigsa ve asetilsistein kullamlacaksa, aktif komiir kul-
lamlmamalidir. Aktif komiir kullanmak gerekiyorsa asetilsistein verilmeden
once mide tekrar yikanirak temizlenir.

2- Parasetamol alinmasini izleyen 4.saatte (veya daha ge¢) kan diizeyi
saptanmali ve hepatotoksik reaksiyon olasiligi nomogram kullanilarak
degerlendirilmelidir.

3- Asetilsistein agiz yolundan kullamlacaksa 140 mg/kg'lik bir yiikleme
dozunda verilmeli, 4 saatlik aralarla 70mg/kglik doz 17 defa uygulanmalidir.

Intravendz enfiizyon seklinde asetilsistein uygulanmasi: 15 dakika icinde
150mg/kg., sonraki 4 saat icinde 50mg/kg ve daha sonraki 16 saat iginde 100

mg/kg.

4- Qlgiilen Parasetamol diizeyleri toksik aralikta ise hastaya bu tedavi ay-
nen uygulanir. Kan diizeyi 6l¢iilmeden asetilsistein tedavisine baglanmigsa ve
daha sonra yapilan 6l¢iim sonucu toksik aralifin diginda oldugu saptanmissa,
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asetilsistein tedavisi kesilebilir.

Antidot olarak Metionin kullanilmasi: Metionin a1z yolundan 2.5 g dozda
her 4 saatte bir, toplam 4 defa uygulanir.

Zehirlenmenin lizerinden uzun siire ge¢gmigse antidotlar1 kullanabilmek
icin kan perfiizyonu gerekli olabilir.

Dekstroz ve kan infiizyonu gibi temel 6nlemler de gerekli olabilir.
Cocuklarda Akut Parasetamol Zehirlenmesi:

Son on y1l iginde gocuklarda antipiretik ilag kullaniminda biiyiik bir kay-
ma olmug ve hemen hemen tiimiiyle parasetamol kullanilmaya baglanmigtir.
Omegin Amerikan Pediatristler Cemiyetinin son toplantisinda hicbir aspirin
lirlinii sergilenmemistir. Bu kayisin en 6nemli nedeni kugkusuz Reye sendro-
mu ve salisilatlanin ¢ocuklarda toksisiteye yol agan birikme kinetigiyle ilgili
kaygilardir.

Parasetamol kullanimindaki bu artisa paralel olarak 6 yasindan kiigiik
cocuklarda kaza sonucu zehirlenmeler ve genglerde intihar amaciyla yiiksek
dozda parasetamol alinmasi hizla artig gostermistir.

Toksisite belirtileri agisindan iki yas grubu arasinda belirgin bir farklilik
vardir; 6 yagin altindaki ¢ocuklarda parasetamol toksisitesi 6nemli derecede
goriilmez. Yaglar 6'mn altindaki 417 ¢ocuktan sadece iigiinde aspartat amino-
transferaz diizeyi 1000 IU/litre'nin tizerinde bulunmustur. Geng yetigkenlerde
ise yliksek doz parasetamol alinmasim takiben yetigkinlerdekinden farksiz bir
tablo goriilmiis, 639 hastadan 148'inde yiiksek aspartat aminotransferaz
diizeyleri saptanmigtir. Bu farklilik, 9 ile 12 yaglar arasinda metabolik reak-
siyonlarin sulfat konjugasyonundan glukuronik asid konjugasyonuna dogru
kaymasindan kaynaklanabilir. Kiigiik cocuklarda daha sik olarak spontan kus-
ma olugmas da bir faktor olabilir, ancak bu durum da, yiiksek ilag diizeyi sap-
tanan ¢ocuklarda neden hepatotoksisite olusmadigini agiklamaz. Geng deney
hayvanlaninda glutation turnover hizimin yaghlardakinin dort kath olmas: da
kismen kiigiik ¢ocuklarin karaciger hasarina kars1 korunmali olduklarim
aciklayabilir.

Akut kullanildifinda etanolun yetigkinlerde karacigeri koruyucu ozelligi
vardir. Aym durum kiigiik ¢ocuklarin parasetamolle birlikte alkol almasi
sirasinda goriilmiistiir. Suruplarda diisiik miktarda bulunan etanol, belirgin ol-
arak karacigeri koruyucu etki gostermekte, bunun nedeni ise kesin olarak bi-
linmemektedir.
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ANALJEZIK NEFROPATISI

Yaklagik 30 yildir goriilen bu hastalik tablosu, uzun siireli analjezik kul-
lanimi sonucu ortaya ¢ikmakia ve papilla nekrozu ile interstisyel nefritle karak-
terize edilmektedir. Olgularin ¢ogunda fenasetin igeren kombine preparatlar
alindigindan "fenasetin-bobregi" de denir, ancak tek etkenin fenasetin ol-
madig bugiin bilinmektedir. Aym hastalik tablosu uzun siireli aspirin, antipi-
rin, amidopirin, mefenomik asid, indometazin ve fenil butazon alinmasi sonu-
cu da goriilmekte buna karsilik tek bagina fenasetin veya parasetamol
kullanimi daha nadir olarak bobrek hasarina yol agmaktadir. Fenasetinin nef-
rotoksik etkisini aspirinin artirdif1 da saptanmustir. Cesitli ¢aligmalara gore bu
tablonun alugmasi 20 y1l kadar uzun bir siireyle fenasetin kullanimim gerektir-
mekte, alinan toplam doz 6nem kazanmaktadir. Bu siire i¢inde alinan toplam
fenasetin dozu en az 1 kg, ortalama olarak ise 6 kg oldugunda nefrotoksisite
kesin olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Toksisitenin nedeni heniiz kesin olarak bilinmemektedir, ancak bobrek
medullasinda kan akimim diizenleyen prostaglandinlerin inhibisyonuna bagh
oldugu samlmaktadir.

Sadece fenasetin igeren preparatlarin yasaklanmasi nefrotoksisite insidan-
sini umulandan daha az oranda diistirmiistiir. Aspirin-fenasetin-salisilamid ve
kafein iceren analjezik kombinasyonlarinin yasaklanmasi daha etkili olacakur.

Uzun siire tek bagma parasetamol kullananlarda analjezik nefropatisi ¢ok
nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak fenasetin alanlarda bobrek medul-
lasinda parasetamol biriktigi gozlenmistir.

Verilis yollar1 ve dozu

4 veya 6 saatlik aralarla verilebilen mutad oral veya rektal doz 500-1000
mg'dir. Bir giinliik dozun 2,6 grami agmamasi Onerilir. (Bazi yaymlarda tist
siir 4 g'dir.) Cocuklarda kullamlan doz bir defada 40-120 mg olup yas ve
agirlik faktorleri g6zoniine ahmr. Cocuklar igin dnerilen dozlar:

3 Ayhk-1Yas: 40-120mg
1-6 Yas : 120-250 mg.
712 Yas ;500 mg.

Bu dozlar gerektiginde giinde 3-4 defa tekrarlanabilir. 10-15 mg/kg do-
zun da da kullamlabilecegi bildirilmektedir.
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Preparatlan

Yurdumuzda 500 mg'lik tabletleri ve Sml'sinde 120 mg etken madde
iceren suruplan mevcuttur. Kombine preparatlardaki parasetamol miktan ise
100 ile 500 mg arasinda degigsmektedir. 120 veya 200 mg Parasetamol'u ase-
tilsalisilik asid veya fenobarbitalle kombine gekilde i¢eren rektal preparatlar
disinda, Tiirkiye'de tek madde olarak parasetamol igeren suppozituarlar meyv-
cut degildir.Diger iilkelerde 160, 325,500 ve 650 mg'lik tabletler, 325 ve 500
mg'lik kapsiiller 125, 130,200,250,260,350, 500 ve 1000 mg'lik supozitu-
arlar, 120 ve 200 mg/5 ml'lk suruplar, 100 mg/ml'lik damlalar, 200 mg/5
ml'lik ¢ozeltiler, 160 mg'lik ¢igneme tabletleri seklinde pazarlanmigtir.

Kombine Parasetamol Preparatlarina Ornekler:
Parasetamol+Metamizol

Parasetamol+metampiron Kafein

Parasetamol+ Kafein
Parasetamol+Propifanazon+Kafein
Parasetamol+Fenobarbital

Parasetamol+Asetil salisilik asid
Parasetamol+Mefenoksalon
Parasetamol+Benzilmandelat + Kafein

Parasetamol+ Diallilmalonilkarbamid + adifenin
Parasetamol+Kafein + Klorfeniramin + fenilefrin
Parasetamol+Dekstropropoksifen+Kafein
Pamsetamol+Klorfeniramin+fenilpropanolamin+kafeih
Parasetamol+Piperilon maleat+Kodein+kafein v.b.
FENIL PROPIONIK ASID TUREVLERI
(Arilpropionik asid tiirevleri)

Steroid yapida olmayan antienflamatuar ilaglar icinde iyi tolere edilen, bu
nedenle olgularin ¢ogunda aspirin, pirazolon tiirevleri ve indometazine tercih
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edilen propionik asid tiirevleri yine de bu grup ilaglann ortak yan etkilerini
biinyelerinde tasirlar. Farmakolojik etkileri farklihik gostermeyen fenil propio-
nik asid tlirevlerinin en iyi bilinen ve en ¢ok aragtirilmig olan iiyesi kuskusuz
tedaviye ilk olarak giren ibuprofen'dir. Naproksen ve fenoprofen diger 6nemli
liyelerdir. Aym gruba dahil diger ilaglar fenbufen , flurbiprofen, indoprofen,
ketoprofen,zomepirak, tiaprofenik asid ve suprofen'dir. Burada prototip ola-
rak kabul edilen ibuprofen'den ve diger iiyelerden yanilanma Smriiniin uzun-
lugu bakimindan ayrilan naproksen'den agirlikli olarak sozedilecektir.

Fenil propionik asid tiirevlerinin farmakolojik 6zellikleri birbirine gok
benzer ve tiimii de analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkiye sahiptirler.
Tedavideki kullanim alanlari, enflamasyona bagh artrit gekilleri bagta olmak
lizere bagsagnsi, dis agnsi, dismenore, kas-iskelet sistemindeki travmalara
| bagl agnlar gibi degisik agrili durumlardir.

CH3
CH3 |

| CH-COOH
(CH3)2CHCH2 @— CH-COOH ~
CH30

IBUPROFEN NAPROKSEN

I
CH - COOH

FENOPROFEN

IBUPROFEN

A1z yolundan (p.o.) alindiktan sonra hizla absorbe edilir. Biiyiik bir
boliimii ince barsaklardan, geri kalam ise mideden emilir. Yemeklerle birlikte
alinmasi emilimini yavaglatur. Kandaki maksimum konsantrasyona genellikle
1-2 saat i¢inde ulagilir. Plazmadaki yarilanma 6mrii yaklagik 2 saattir. 200 ug/
ml'lik konsantrasyonda plazma proteinlerine baglama oram1 %99'dur. Esas
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eliminasyon yolu karacigerde biotransformasyondur. Deney hayvanlarninda
ibuprofen'in 4 metaboliti bulunmusg, bunlardan ikisi insan idrarindan ekstre
edilmistir. Ilacin verilmesinden 24 saat sonra idrarda saptanan metabolitler:

2- (2-karboksipropil) -fenil propionik asid(%37)

2- (p-2-hidroksi -2-metil propil) fenil propionik asid (%25)
konjuge ibuprofen (%14)

Degismemis ibuprofen (%1)

Siganlarda yapilan aragtirmalar, i.v.dozun %28'inin 3 saat sonra safrada
bulundugunu gostermistir.

Kullanim alanlar:

Ibuprofen esas olarak romatoid artrit, juvenil romatoid artrit ve osteoar-
trit'te, bunun disinda ankilozan spondilit, eklem dis1 romatizmalar, akut gut,
kronik sirt ve bel agnilaninda ve primer dismenore'de kullanilir.

Verilis yolu ve dozu

Ibuprofen agiz yolundan, genellikle 6 saatte bir 400 mg dozda uygulamr.
Mutad giinlik dozu 1600 mg'dir. Bir giinlik doz 2400 mg'a kadar
artinlabilir. Omegin akut gut olgularinda bu dozda kullanilmasi
Onerilmektedir. (3x800 mg/giin; idame dozu 4x400 mg/giin.) Yemeklerle bir-
likte alinmasi biyoyararlanim azalttifindan teorik olarak yemeklerden 1-2 saat
once veya sonra alinmas: Gnerilmekteyse de, gastrointestinal yan etkileri
miimkiin oldufunca azaltmak i¢in yemekle birlikte veya siitle alinmas: gerek-
mektedir. Mutad dozlar kullamim alanlarina gore:

Osteoartrit ve romatoid artrit: 4x300-400 mg/giin
Akut gut: 3x800 mg/giin, idame: 4x400 mg/giin
Primer dismenore: 4-6 x 400 mg/giin‘diir.

Bobrek fonksiyon bozukluklarinda doz ayarlanmasi:

Glomeriiler filtrasyon hizi 10-50 ml/ dakika arasinda ise dozlar arasindaki
siire 6 saatten 8 saate, 10 ml/dakikadan yavagsa 12 saate ¢ikartilmalhidir.
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Yan ve toksik etkileri

Analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkinligi diger fenilpropionik asid
tiirevleri ve indometazinden diigiik olan ibuprofenin en énemli tistiinligi, iyi
tolere edilmesi ve peptik iilserli hastalarla aspirin, fenilbutazon ve indometazin
gibi antienflamatuar ilaglara tahammiilsiizlik gosteren Kigilerde kul-
lanilabilmesidir. Gastrointestinal yan etki sonucu goriilen mide kanamasi riski
aspirin v.b.'den daha hafiftir. ibuprofene bagh gastrointestinal yan etkiler has-
talarin %5-15'inde goriilmekte ve istahsizlik, bulanti, kusma, epigastrik agri,
mide eksimesi, gogiis ve bofazda yanma hissi gibi belirtilerle ortaya
¢tkmaktadir. Gastrointestinal yan etkiye bagh gizli kanama nadiren de olsa
goriiliir. ibuprofenin karaciger lizerine toksik etkisi serum transaminazlannin
yiikselmesi geklinde belirir. Yapis1 ibuprofene ¢ok benzeyen ibufenak'in he-
patotoksisite nedeniyle piyasadan kaldirnlmis oldugu hatirlanmalidir. Nadir
olarak goriilen diger yan etkiler ciltte kizaniklik, deri dokiintiileri ve kaginti gibi
allerjik reaksiyonlar, allerjiye egilimi olanlarda bronkospazm, bag agnsi, bas
donmesi, bulanik gérme, viicutta su ve tuz tutulmasi (6dem), serum kreatinin
diizeyinde gegici yiikselme gibi bobrek fonksiyon bozukluklarnidir. Deney hay-
vanlarinda herhangi bir teratojenik etkisi saptanmamigsa da, hamile ve emziren
kadinlarda kullanilmamasi 6nerilmektedir.

Preparatlar:

Tiirkiye'de 200 ve 400 mg etken madde iceren tablet ve drajeleri bulunan
ibuprofen diger iilkelerde 200,300,400,600 mg'lik tabletler, 20 mg/mllik
suruplar, 400 mg'lik retard kapsiiller seklinde pazarlanmgtir.

NAPROKSEN

Fenilpropionik asid tiirevi antienflamatuar ilaglardan yanlanma 6mriiniin
uzunlugu bakimindan ayrilan ve bu nedenle giinde sadece iki defa alinmasi
yeterli olan naproksen romatoid artrit, osteoartrit basta olmak tizere bu grupta-
ki ilaglarin endike oldugu diger hastalik durumlarinda kullamlir. Fenilpropio-
nik asid tiirevi antieflamatuarlarla yapilan mukayeseli bir ¢alimada, analjezik
etkisi ve sabahlan goriilen eklem tutulmasmm 6nlemesi agisindan oldugu kadar,
yan etkilerin hafifligi bakimindan da hastalar tarafindan diger iiyelere tercih
edildigi saptanmigtir.

A1z yolundan alinmasim takiben hizla ve tam olarak emilir ve maksimum
plazma konsantrasyonlarina 2-3 saat i¢inde ulagihir. Mide-barsak kanalindan
emilimini besinler pek fazla etkilemese de antasidler degistirirler (bikarbonat
absorpsiyonu artirir, Mg ve Al-igerenler azaltir).Plazmadaki yarilanma 6mrii
14 saat kadar olan naproksenin hemen hemen tiimii karacierde glukuronat
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konjugatina doniistiiriilmek suretiyle metabolize edilir. Plazma proteinlerine
baglanma oram yiiksektir ve bu nedenle oral antikoagulanlar, fenitoin ve sulfo-
niliireler gibi proteinlere yiiksek oranda baglanan diger ilaclarla farmakokinetik
etkilesime girerek serbest ilag fraksiyonlarim artirabilir. Aspirinle birlikte
almdifinda ise naproksenin plazma konsantrasyonu azalir ¢iinkii aspirin ta-
rafindan proteinlere baglanma yerinden ayrilarak metabolizma ve atilim artar.
Naproksen plasentaya ve anne siitiine gecer.

Verilis yolu ve dozu:

Naproksen agiz yolundan, mutad olarak 250-375 mg dozlarda giinde iki
defa kullamilir. Cocuklarda kullanilan doz 10 mg/kg/giin'diir, ancak
giivenilirligi kesin olarak saptanmamigtir. Akut gut artritinde ilk doz 750
mg'dir. NObet gegene kadar 8 saatlik aralarla 250 mg ile devam edilir. primer
dismenore, bursit, tendinit olgulannda ilk doz 500 mg, idame dozu 6 veya 8
saatte bir 250 mg'dir. Genellikle doz klinik cevaba gore ayarlanir ve giinliik
dozun 1000 mg" ge¢gmemesi Onerilir. Gastrointestinal sikayetleri onlemek
amactyla yemeklerle birlikte alinmasi tavsiye edilir. Naproksen rektal yolla da
kullanilabilir.

Yan ve toksik tesirleri:

Steroid yapida olmayan tiim antienflamatuar ilaglarda oldugu gibi en stk
goriilen yan etkiler mide-barsak sistemi ile ilgili olanlardir. mide iritasyonu ve
buna baglt mide kanamasi,aspirinden daha diigiik, indometazine esdeger oran-
larda goriiliir. Santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler (uyusukluk, bag agrisi,
bas donmesi) indometazinden seyrektir.Dogumdan 6nce anneye verilirse plaz-
ma proteinlerine bagh olan bilirubini serbestlegtirmesi sonucu neonatal sarilig
artunir. Hamile ve emziren kadinlarin naproksen kullanmamasi Onerilir.
Ibuprofende oldugu gibi, giivenilirligi yeterince aragtinimadigindan 14 yagin
altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Preparatlari

Naproksenin Tiirkiye'de 250 ve 500 mg'lik tabletleri ve 500 mg'lik supo-
zituarlan mevcuttur. Diger iilkelerde 250 ve 500 mg'lik tabletler, 250 ve S00
mg'lik supozituarlar ve Sml'sinde 250 mg etken madde igeren suruplar
seklinde pazarlanmistir.



