FENAMIK ASIT TUREVLERI

Prof.Dr.Giil AYANOGLU-DULGER*

Fenamik asit tiirevleri N-fenilantranilik asit yapisinda, aspirin benzeri bir
grup nonsteroidal antiinflamatuvar ilag (NSAIl) olup baslica iiyeleri Mefena-
mik asit, Meklofenamik asit, Flufenamik asit, Tolfenamik asit ve Etofenamik
asittir. Yan etkilerinin sik goriilmesi ve bazen siddetli seyretmesi nedeni ile
fazla tercih edilmeyen ilaglardir; zaten terapotik agidan da diger NSAil'a bir
tistiinliikleri yoktur.

MEFENAMIK ASIT (Fenamin R ponstan Kapseal R, Rolan®)

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkileri olan bir ilagtir. Mefe-
namikasit de prostaglandin sentezini inhibe eder, aynca prostaglandin re-
septorlerini de bloke ettgi bildirilmistir.

Oral yoldan alindiginda iyi absorplanan bir ilagtir. Plazma protenlerine
fazla baglanir ve bu diizeyde oral antikoagiilanlarla etkilesip onlarn etkinligini
arttirabilir. Kismen degismemis, kismen de metabolitleri halinde idrarla ve
fegesle elimine edilir.

Romatoid artrit ve diger artritlerin tedavisinde oral yoldan giinde 3 kez
250-500mg.dozda alinmasi &nerilmektedir. Analjezik olarak ve primer disme-
nore tedavisinde de kullanilabilir, mamafih diger analjeziklere bir iistiinliigi
yoktur.

* Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji A.B.D.Nisantagi-Ist.
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Baglica yan etkileri mide-barsak kanali ile ilgili olan tesirleridir; dispep-
siye ve 6zellikle diyareye neden olur. Diyare bazen ¢ok siddetlidir ve barsak
inflamasyonu sonucu olugmaktadir. Bununla ilgili olarak steatore de
goriilebilir. Ulserojen etkisi de vardir ve bazen ¢ok siddetli olmak iizere kana-
maya yol agabilir. Bobrek ve karaciger fonksiyonlarninda gegici bozulma, san-
tral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler, kemik ilii depresyonu ve ciltte
dokiintiilere neden olabilir. Kanda iire diizeyini yiikseltebilir, idrarda eritrosit,
16kosit ve albiimin miktanim arttirir. Ender de olsa otoimmiin hemolitik ane-
miye neden olabilir. Duyarl kisilerde aspirine benzer sekilde bronkokonstrik-
siyon yapabilir ve diger siklooksijenaz inhibitorleri gibi trombosit fonksiyo-
nunu bozar.

Diyare ve ciltte dokiintiiler goriliirse ila¢ derhal kesilmelidir. Esasen, yan
tesirleri nedeniyle bir haftadan uzun siire kullanilmas: uygun degildir. Gebe-
lerde kontrendikendir.

Sodyum Meklofenamat

Mefenamik asite gore daha hizli absorplanmaktadir, iki ilacin diger
Ozellikleri ise birbirene benzer. Romatizmal hastaliklarda agizdan giinde 200-
400 mg.dozda kullanlir.

FLUFENAMIK ASIT (Romafen®)

Romatizmal hastaliklarda flufenamik asitin antiromatizmal etkisi mefena-
mik asitten daha giicliidiir, fakat analjezik olarak ondan daha zayif etkilidir.
Yan tesirleri de benzemektedir. Flufenamik asitin sadece romatizmal has-
taliklarin tedavisinde kullanilmasi 6nerilmektedir, oral yoldan giinde 400-600
mg.dozda verilir.

ETOFENAMAT (Rheuman®)

Flufenamik asitin bir ester tiirevi olup daha uzun etki siirelidir. Sadece
lokal olarak kullanilir ve %5 oraninda ilag iceren jel cilde siiriilmek suretiyle
uygulanir. Sistemik kullanilan Fenamik asit tiirevlerine tistiinliigii ise bilnme-
mektedir.
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PIROKSIKAM (Feldoks®, Piroksan X, Belkam®)

Piroksikam yapis1 diger NSAil'a benzemeyen bir ilag olup oksikam
tiirevidir ve en uzun etki siireli antiinflamatuvar ilaglardan biridir.

Piroksikam analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkilere sahip olup
inflamasyonun sebebi ne olursa olsun etkinlik gosterir. Etkisini kismen de olsa
prostaglandin sentezini inhibe etmek suretiyle olusturmaktadir.

Oral yoldan alindifinda iyi absorplanir ve 3-5 saatte plazmada zirve
diizeylere ulagir. Plazma proteinlerine fazla baglanan (%99) bir ilag olup enter-
ohepatik dolasima da girmesi nedeniyle eliminasyonu ¢ok yavastir ve ortalama
plazma yarilanma 6mrii 50 saattir. (30-86 saat). Bu nedenle tedavide giinde tek
doz yeterli olmaktadir ve 20 mg.doz yeterli plazma ila¢ diizeylerini
saglamaktadir; 20 mg.piroksikam giinde 4.7 g Aspirine egde8er bir etki
saglamaktadir. Ancak, ilag yavag elimine edildigi i¢in hergiin ila¢ alinmas: ile
plazma kararli durum diizeylerine 7-12 giinde ulasilabilmektedir.

Ila¢ metabolitleri halinde ve kismen de deZismemis olarak idrarla (2/3) ve
fecesle (1/3) atilmaktadir.

Romatoid artrit ve osteoartrit gibi ¢esitli romatizmal hastaliklarda etkinlgi
fazladir, etki hemen goriilmekle beraber 8-12 haftada belirginlesir, agn ve inf-
lamasyon giderilir. Aspirine egsdeger etkinlik gosterir ve daha hafif gastroin-
testinal yan etkiler ve tinnitus yaptigi ileri siiriilmiigtiir. Mamafih piroksikam
da mide iritasyonu yapar ve kanama siiresini uzatir. Romatizmal hastaliklarin
tedavisinde altin tuzlan ve kortikosteroidlerle beraber kullanilabilmektedir.

Piroksikam oldukga sik yan etkileri goriilen bir ilagtir ve bunlar bazen
ilacin kesilmesini gerektirecek kadar ciddi olabilmektedir.

En sik olarak mide-barsak kanali ile ilgili yan etkilere neden olmaktadir;
epigastrik agn, bulanti, anoreksi, flatulans, diyare veya konstipasyon, karin
agnsi, hazimsizlik, stomatit yapabilir. Peptik iilserasyon, perforasyon ve kan-
amaya neden olabilecegi i¢in yukan mide-barsak kanali rahatsizli81 olanlarda
kullamlmamalidir veya kullanmilacak olursa hasta gozetim altinda bulundurul-
malidir.

Benzer ilaglar gibi su ve tuz tutulmasina ve buna bagl periferik 6deme
neden olabilir. Bobrek kan akimim azalttif i¢in prerenal durumu olanlarda
kompensasyonu ortadan kaldirarak anuriye neden olabilir. Ileri bobrek veya
kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda, diiiretik kullanan-
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larda ve yaglilarda bu durumun goriilme olasilif1 fazladir. Bu durum reversibl
olmakla beraber bildirilen hallerde ilacin daha ufak dozlarda kullanilmasi ve
hastanin gézetim altinda tutulmasi uygun olur. Uzun siire kullanilmasi he-
matiiri, proteiniiri ve bazen nefrotik sendromla beliren akut interstisyel nefrite
sebep olabilir. Kan iire ve kreatinin diizeylerini yiikseltebilir.

Kan hemoglobin ve hematokrit diizeylerini azaltabilir, anemi, 16kopeni ve
eosinofili yapabilir. Diger NSAIil'a alerjisi oldugu bilinen kisilerce kul-
lanilmamasi uygun olur, zira piroksikam da bronkospazm, irtiker, an-
gioddem, vaskiilit, serum hastalif1 gibi reaksiyonlara neden olabilir. Ayrica
trombosit fonksiyonunu bozabilecegi, basagnsi, sersemlik, bagdonmesi gibi
santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler olusturabilecegi de haurlanmahdir.

fla¢ etkilesmeleri:

Plazma proteinlerine fazla baglanan bir ilag¢ oldugu i¢in bu diizeyde ku-
marin grubu antikoagiilanlar, sulfoniliire grubu ilaglar ve fenitoinle et-
kilesmeye girebilir. Aspirinle beraber kullanilmasi halinde piroksikamin plaz-
ma diizeyi ileri dercede (%80'e yakin) azalir, etkisi siddetlenebilir. Piroksikam
lityum kan diizeylerini artiracagindan lityum kan diizeylerinin izlenmesi uygun
olur.

Giivenilirligi bilinmedigi igin gebeler, emziren anneler ve ¢ocuklarda kul-
lanilmamasi 6nerilmektedir.

Asint doz alinmasi ya da zehirlenme halinde ilacin yavas elimine edilmesi
sorun olugturmaktadir. Spesifik bir antidotu bulunmadi§indan mide ytkanmasi
ve suportif tedavi uygulanmasi 6nerilir. Oral yoldan aktif karbon verilmesi
ilacin eliminasyonunu hizlandirarak yararli olabilir.

TENOKSIKAM (Tilcotil®)

Oksikam tiirevi diger bir ilag olup etki giicii Piroksikama esittir. Farmak-
okinetik &zellikleri ve kullamilig yeri bakimindan da piroksikama benzer yalniz
eliminasyonu biraz daha yavagtir (yarilanma 6mrii 60-75 saat). Bu da giinde
20 mg.dozda kullanmilir. Yan etkileri de benzer ve en sik olarak mide-barsak
kanal ile ilgili yan etkileri olusturur.



PROKUAZON

Kinazolon tiirevi bir ilag olup analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar et-
kileri vardir. Romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit, akut gut artriti ve
tendinit, bursit, sinovit gibi hallerde oral yoldan giinde 200-300 mg.dozda 3
kez verilmek suretiyle kullanilir.

Bu da 6zellikle mide-barsak kanali ile ilgili yan etkiler olugturur.




