TANIMI VE TARIHCESI

Narkotik olmayan analjeziklere, bu grup ilaclarm farmakolojik etki
profiline daha uygun disen bir adla steroid olmayan (Nonsteroidal
Antiinflamatuar ilaglar, NSAII) veya kisaca antiinflamatuar analjezikler de
denilir; diger bir ad opioid-olmayan (non-opioid) analjezikler adidir. Bu ilaglar
cok yaygm olarak kullanilan 6nemli bir ilag¢ grubunu olusturmaktadir.
Bunlardan ¢ogunun gesitli diizeylerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar
etkisi varken, p-aminofenol tlirevleri gibi ¢ok az bir grubu sadece analjezik ve
antipiretik aktiviteye sahiptir (1). Genelde ¢ok ¢esitli kimyasal yapida olmakla
birlikte, ortak dzellik olarak zayif organik asitler olup, ayni terapétik ve benzer
yan etkilere neden olurlar. NSAI ilaglar hastaligin altinda yatan nedeni
gidermekten veya hastahigin ilerlemesini durdurmaktan uzak olup,
semptomatik tedavi saglarlar.

Giiniimiizde biitiin diinyada NSAI ilaglar, yaklasik 30 milyon Kisi
tarafindan diizenli olarak tiiketilmektedir. Son 20 yil igerisinde bu grup
ilaclarin  kullanimlari olaganiistii artmistir. Bu artiy Norveg'te %37,
Finlandiya'da da 1978-1988 yillar1 arasinda %57'ye ulagsmistir. 1970-1980
yillar1 arasinda Fransa'da artritik hastaliklar sadece %29 oraninda artarken,
NSAI ilaglarin regeteleri 2 kat artmistir. Metropolitan Sigorta Sirketine gore
(1991), Amerika Birlesik Devleti'nin (A.B.D.) Kolombiya bolgesindeki NSAI
ilaglarin regete sayist %17.7 ile en disiik iken, Kentucky'de %38.1 ile en
yiiksegidir. Bu sekilde biitin diinyada NSAI ilag kullaniminin ve elde
edilebilirliginin artmasi, bu gelismeye klinik gerekliligin mi, yoksa genel
olarak, rahat temin edilebilmesinin mi neden oldugu diistincesini akla
getirmektedir (2).

Ulkemizde de ¢ogunlukla da regetesiz almip kontrolsiiz ve uygunsuz
olarak ¢ok yaygin tliketilen bu grup ilaglar, hayati organlar ve fonksiyonlarina
etkileriyle istenmeyen ve beklenmeyen reaksiyonlara neden olmaktadirlar.

Bugiin NSAI ilaclarin atasi sayilan "Salisilik asit" ge¢mis yiizyillarda,
bitkisel tedavinin temelini olusturmaktaydi. Salisilin i¢eren bitkilerin cesitli
kisimlarinin degisik sekillerdeki kullaniminin tiim diinyada, Kuzey Amerika
Kizilderililerinden, Giiney Afrika'daki yerlilere kadar yaygin oldugu, ¢ogunun
antiromatik amagla ve ates diisiirmek i¢in Sogiit agaci (Salix alba) kabugunun
suyunu kullandiklar bilinmektedir. Geleneksel olarak kullamilan bu halk ilaci,
organik sentez teorisinin gelismeye baslamasiyla adeta yeniden kesfedilip,
1899'da asetil salisilik asit, ticari olarak sentezlenip Bayer firmas: tarafindan
piyasaya sunulmustur. Bir anda diinyanin en ¢ok satilan ilaci haline gelen
asetilsalisilik asidin (ASA) yaygin kullanim: sonucu ortaya ¢ikan toksisite
potansiyeli, kronik kullamminin kisitlanmasina yol a¢mustir. Ancak bu yan
etki profilini diizeltme yolunda yapilan galismalar, diger NSAI ilaclarin
gelistirilmesine yol agmustir (3).



NSAI ilaclarin "Pirazolon" sinifi, salisilatlardan bagimsiz olarak 19. yy
sonlarinda, sentetik salisilatlarin gelisimine paralel kullanilmaya baslanmistir.
Bu smfin ilklerinden ve biyiik ticari bagart kazanmis olan fenazon ve
amidopirin, ¢ok nadir ama c¢ok ciddi bir yan etki olan "agraniilositoz"
nedeniyle yeni ve daha giivenli pirazolonlarin arastirilmasina zemin
olusturmustur. [[. Diinya Savasindan sonra geligtirilen fenilbutazon ve onun
aktif metaboliti oksifenbutazon, miilkemmel antiromatik aktivite ile akut
inflamatuar olaylarda aspirinden daha basarili olmussa da, aplastik anemi ve
kemik iligi toksisitelerinin belirlenmesi, pirazolonlarm, akut inflamasyon
tedavisinden kaldinilmasina yol agmistir. 1950'lerin sonunda Mefenamik asit
ve onu izleyerek flufenamik asit, diklofenak ve meklofenamat geligtirilmistir.
Yine ayni tarihlerde; serotonin ve triptofan gibi indol yapisindaki hormonlarin,
mflamasyon  prosesinde rolinin  oldugunun  disiinilmesi; 1963'te
Indometazinin kesfine neden olmustur. Bunu sulindak ve indol halkasinin
pirol halkasiyla degistirilmesiyle gelistirilen tolmetin ve zomepirak izlemistir
(3).

1960l yillarin sonunda gelistirilen propiyonik asit tiirevi, ibuprofen, 20
yildir kullamlmakta ve giivenlik kayitlarmin milkemmel olmasi nedeniyle,
bircok llkede regetesiz ilag (OTC) olarak kabul edilmektedir. Flurbiprofen,
suprofen (1987'de piyasadan gekildi) naproksen, fenoprofen, ketoprofen ve
karprofen bu grubun daha sonra gelistirilen piyasadaki ilaclaridir.

En son tanitilan simf olan; oksikamlar diger gruplardan uzun yarilanma
omiirleriyle ayrilir ki, bu da giinliik tek doz ile tedavi olanagini saglamistir. Bu
grubun piyasadaki 6rnegi; Piroksikam ve Tenoksikam'dir (3).



Anne Siitiine Gecen NSAI Tlaclarin Cizelgesi

NSAI ilaglar

Anne Siitiine Gegisi

ASA Anne sitiinde saptanmistir.

Diflunisal Anne siitiinde saptanmigtir.

Etodolak Anne siitiine gegisi kesin belirlenmemistir.

Bu nedenle dikkatli kullanimi 6nerilmektedir.

Fenilbutazon Anne siitiinde . saptanmisgtir.

Fenoprofen Az miktarda belirlenmistir.

Ibuprofen Anne siitiine gegmedigi kesinlik kazanmistir.
Amerikan Pediatristler Birligi emzirme doéneminde
giivenle kullanilabilecegini belirtmektedir.

indometazin Anne siitiinde saptanmistir.

Ketoprofen Az miktarda belirlenmigtir. Dikkatle kullaniimalidir.

Ketorolak Anne sitiinde belirlenmistir.

Mefenamik asit

Amerikan Pediatristler Birligi emzirme doneminde
giivenle kullanilabilecegini belirtmektedir

Metamizol Anne siitiinde dort aktif metaboliti belirlenmistir.

Naproksen Anne siitiinde saptanmistir.

Parasetamol Anne siitiinde saptanmustir, terapotik dozlar emzirme
doéneminde kullanilabilir.

Piroksikam Anne siitiinde saptanmistir.

Pirprofen Anne siitlinde saptanmistir.

Sulindak Hem kendisi hem de metabolitleri saptanmustur.

Suprofen Az miktarda saptanmustir.

Tiaprofenik asit

Anne siitiine ge¢isi kesinlik kazanmamugtir.
Bu nedenle emzirme déneminde kullanmimi 6nerilmez.

Tolmetin

Anne siitlinde saptanmistir.

lad
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