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Kronik bel ve boyun agrili hastada temel analjezikler

Basic analgesics in patients with chronic neck and low back pain
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Kronik bel ve boyun agrilan toplumda yaygin olarak gériil-
mekte, aktivite kisithhg ve is giicii kaybina yol agmaktadir.
Non-steroidal anti-inflamatuvar (NSAI) ilaglar ve asetami-
nofen ise bircok agrli durumun tedavisinde ilk secenek ola-
rak kullanilmaktadir. Ancak, bu ilaglarin kronik boyun ve bel
agrilarinda etkinligi ve giivenirlikleri net degildir. Bu ilaglarin
etki mekanizmalan da halen tam olarak aydinlatilamamistir.
Bu derlemede; parasetamol ve NSAI ilaglarin etki mekaniz-
malan, kronik boyun ve bel agrisi tedavisindeki yerleri ve yan
etki profillerindeki giincellemeler incelenmeye calisiimistir.

Anahtar sozciikler: agri; parasetamol; non-steroidal anti-
inflamatuvar; bel; boyun

ronik boyun ve bel agrilan, toplumda 6nem-
I(Ii olciide engellilik ve is giicii kaybina neden

olan, ayni zamanda ciddi ekonomik kayipla-
ra yol agan durumlardir.l'l Bu agrilarin yonetiminde
egzersiz, davranissal terapi, alternatif tip ve cerrahi
miidahale gibi yontemler uygulansa da, farmakolojik
tedaviler en sik 6nerilen ve kullanilan yontemlerdir.[2]
Non-steroid anti-inflamatuvar (NSAI) ilaglar, opioid-
ler ve kas gevseticiler, boyun ve bel agrilarinda en ¢ok
recete edilen ilaglardir. Ancak, kronik boyun ve bel
agnlarnnda kas gevsetici ajanlarin herhangi bir etkin-
ligi gosterilememistir. Bu nedenle, kronik bel boyun
agrilarinda kullanilan temel ajanlar, NSAI ilaglar ola-
rak gorilmektedir.[3! Opioid ve adjuvan ilaglar ise bu
derlemenin disinda tutulmustur.

NON-STEROID ANTI-INFLAMATUVAR ILACLAR

NSAI ilaglar, akut agrilar, cerrahi sonrasi agrilar ve
romatizmal hastaliklar, osteoartrit, kronik bel bo-
yun agrilan gibi bircok klinik tablonun yénetiminde

Chronic neck and low back pain are common in the society,
leading to activity limitation and labor loss. Non-steroidal
anti-inflammatory (NSAI) drugs and acetaminophen are
used as the first option in the treatment of many pain-
ful conditions. However, the efficacy and safety of these
drugs in chronic neck and low back pain is not clear. The
mechanisms of action of these drugs are still unclear. In
this article, the mechanisms of action of NSAI drugs and
paracetamol, their usage at chronic neck and low back
pain treatment, and the side effect profiles are reviewed.
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tedavinin temel tasidir.[4 Etkili bir analjezi saglama-
si, genis spektrumu, goérece ucuz ve erisilmelerinin
kolay olmasi gibi nedenlerle toplumda ¢ok yaygin
olarak kullanilir. Altmis bes yas istii popiilasyonun
%70’inin haftada en az bir, %35’inin ise en az yedi
doz NSAi ilag kullandig1 belirtilmektedir.[] NSAI ilag-
lar ¢ogunlukla analjezik, antipiretik, anti-inflamatu-
var etkilere sahiptir.[®! Bu grup ilaglann bazilarinin
analjezik etkileri, bazilarinin anti-inflamatuvar etki-
leri 6n planda iken, bir kisminda iki etki de dengeli
olarak gorilur.[”]

SINIFLANDIRMA

NSAI ilaglar, kimyasal yapilarina, siklooksijenaz-
COX enzimleri ile olan iliskilerine ve plazma yarnlanma
siirelerine gore farkh siniflamalara tabidir (Sekil 1).[81
Aspirin, COX enzimini geri doniisiimsiiz inhibe etme-
si, asetaminofen ise in vivo anti-inflamatuvar etkiden
yoksunlugu nedeniyle, bazi kaynaklarda klasik siniflan-
dirmalarin disinda tutulur.
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Sekil 1. NSAi ilaglarin farkli siniflamalar.

Etki Mekanizmasi

inflamasyonda, COX ve lipooksijenaz enzimatik
yolaklan etkindir. COX enziminin NSAI ilaglar ile in-
hibisyonu yoluyla, prostoglandin sentezi inhibe edilir.
inflamasyonun 6nlenmesinde, klasik NSAI ilaglarin te-
mel etkisi COX inhibisyonudur.l’!

Yakin zamana kadar, siklooksijenazin yapisal ve in-
diiklenebilir (COX-1 ve COX-2) olarak iki formu oldu-
gu kabul edilmekteydi. Ancak yeni ¢alismalarda, bir
COX-3 izoformundan da s6z edilmektedir. COX-1; da-
mar endoteli, trombositler, mide mukozasi, ve bébrek
tubdilleri gibi bircok hiicrede homeostazda onemli yeri
olan izoenzimdir. Fizyolojik durumlarda, COX-1 aktif
durumdadir ve fizyolojik cevaplan diizenleyen pros-
toglandinlerin iiretiminde gorev alir. indiiklenebilir sik-
looksijenaz COX-2 ise fizyolojik kosullarda dokularda
bulunmaz; ancak, inflamasyon varliginda dokularda
indiiklenir ve inflamasyona yanit olarak tretilir. COX-
2, inflamasyon, agn ve ates yanitini saglayan prostog-
landinlerin iiretiminde gérev alir. NSAI ilaglar, etki ve
yan etkilerini bu enzimleri inhibe ederek gosterir. NSAI

ilaglarin ¢ogu, hem COX-1 hem de COX-2%i farkli
oranlarda inhibe eder. Bu yiizden, hem istenen hem de
istenmeyen etkiler farkli diizeylerde goriiliir. Ozellikle
COX-1 inhibisyonu ile, gastrik epitelyal hiicrelerden
sitoprotektif prostoglandinler salinamamakta ve kla-
sik NSAI ilaglara ait gastrointestinal sistem (GIiS) yan
etkileri agiga cikmaktadir. COX-2 selektif NSAI ilaglar,
COX-2 enzimini COX-1’e gore yiiksek oranda inhibe
etmekte, yine doz arttikga COX-1 inhibisyonu da art-
maktadir. Bu nedenle, COX-1 inhibisyonu iliskili yan
etkilerden kaginmak amaciyla, COX-2 spesifik NSAI
ilaglar gelistirilmistir.'®1 Bu grubun retilmesindeki
amag, GIiS, renal ve endotel fonksiyonlarini etkileme-
den analjezik etki saglamak olmustur. Ancak, yapilan
calismalarda kardiyak yan etkiler saptanmis ve bu
gruptan baz ilaglar (rofekoksib, valdekoksib) piyasa-
dan cekilmistir.[%81 COX-3 izoenziminin bulunmasi ve
sonrasinda fare beyni ve insan dokularinda varliginin
gosterilmesi ile, zayif COX-1 ve COX-2 inhibisyonu
yapan bazi NSAI ilaglarin ve &zellikle asetaminofenin
etki mekanizmasinda bu enzimin inhibisyonun énemli
bir yer tutabilecegi 6ne siiriilmustiir. Asetaminofen ve
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NSAI ilaglarin santral sinir sistemi (SSS)’ne gegerek bu-
rada COX-3 inhibisyonu yaptiklari ve bu sayede santral
analjezik ve antipiretik etki gosterdikleri dustintilmiis-
tiir.['""1 Ancak, COX-3 izoenziminin COX-1’in bir var-
yanti oldugu ve NSAI ilaglar ve asteminofenin analjezik
etkinliginde temel rolii olusturmadigini bildiren ¢alis-
malar da mevcuttur.l'?l Bu alanda yapilacak yeni ¢alis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.

ABSORPSIYON, DAGILIM, ELIMINASYON

Gogu NSAI ilag, oral alimi takiben hizla emilir ve 2-3
saat icinde maksimum plazma konsantrasyonuna ula-
sir. Gidalarla birlikte alindiklarinda emilimleri gecikebi-
lir ve fenoprofen, sulindak gibi bazilarinin sistemik ya-
rarlamimi azalabilir. Diklofenak, nabumeton gibi baz
bilesikler ise ilk geciste veya presistemik eliminasyona
ugrar.

Gogu NSAI ilag, plazma proteinlere yiiksek oranda
baglanir (%95-99). Bu yiizden, plazma protein kon-
santrasyonunun degistigi durumlar ya da NSAI ilaglar-
la ayni protein bolgelerine affinite gosteren diger ilag-
lar, plazma serbest NSAI ilag diizeyini arttirarak toksik
etkilere yol agabilir. Cogu NSAI ilag viicutta genis bir
dagilim gosterir; SSS’ye santral bir analjezi gosterecek
diizeyde gecer. Selekoksib ise, lipofilik 6zelligi sayesin-
de, SSS’ye kolayca tasinir.

NSAI ilaglarin plazma yarilanma émiirleri (t1/2) ise
olduk¢a degiskenlik gosterir. Ornegin, ibuprofen ve
diklofenak i¢in t1/2 1-4 saat iken piroksikam igin bu
siire yaklasik 50 saattir. Hepatik biyotransformasyon
ve renal itrah, ¢ogu NSAI ilacin temel eliminasyon yo-
ludur.®

Analjezik Etkileri

Onceleri, NSAI ilaglarin periferik nosiseptif cevap-
lan modiile ederek analjezi sagladig dusunilirdi.
Ancak, ¢alismalar santral ve periferik seklinde iki tiir
etkinin oldugunu géstermistir.['3] Periferik etkilerini;
siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolaklari sonucu tre-
tilen prostoglandin ve |6kotrienlerin inhibisyonu ile
saglar.l'¥ Santral olarak ise; spinal yolaklarda P mad-
desi ve N-metil-D-aspartik asit (NMDA), olusturdu-
gu hiperaljeziyi inhibe eder. Santral COX enzimleri ta-
rafindan iiretilen prostoglandinlerin, agrinin santral
iletim mekanizmalarinda da rol aldig), eksitatuvar bir
norotransmitter olan glutamat olusumunu indiikledi-
gi gosterilmistir. NSAI ilaglar, santral sinir sisteminde
opioid iligkili noradrenerjik yolaklarda prostoglandin
sentez inhibisyonu yapar. Yine, opioid/NSAi ilag kom-
binasyonlarinin allodiniyi inhibe etmede sinerjistik
etki gosterdigi bildirilmistir.'S] Ayrica, diklofenakin
analjezik etkisinin naloksan ile antagonize edilebildigi
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ve opioid bagimhlarinda diklofenakin yoksunluk be-
lirtilerini azalttig) gosterilmistir. Bu bilgiler, NSAI
ilaglarin santral opioid mekanizmalarn aracihgiyla da
etki gosterdigini dustindiirmustiir.'l Hayvan model-
lerinde, hipotalamus, ve periakuaduktal gri cevherde
NSAI ilaglarin etki bolgelerinin varlig gosterilmistir.
Yine, NSAI ilaglarin NO (nitrik oksit) ve serotonin yo-
laklar tizerinde etkili oldugu da gosterilmistir.['”]

YAN ETKIiLERi

Gastrointestinal Sistem

NSAI ilaglar, gastrointestinal sistemin hemen her
yerinde toksik etkiler gosterebilir. Ancak en sik, mide
ve duodenum iilserleri ile buna baglh olarak gelisen ka-
nama, perforasyon gibi komplikasyonlar goriiliir.['8]
NSAI ilaglara bagl gelisen gastrik lezyonlar asempto-
matik de olabilir. NSAI ilaglarla ii¢ ay tedavi alanlarda,
yeni gelisen duodenal ve mide ulseri sikliginin %4-15,
gastrik iilser sikhiginin ise %10-40 arasinda oldugu, en-
doskopik ¢alismalarla saptanmistir.'?l Bir sistematik
derlemede ise NSAI ilag alan hastalarda H.pylori pozi-
tif olanlann dlser sikligi, negatif olanlarin 17,5 kati bu-
lunmustur.2°) Maastricht 11l konsensiisiinde; H.pylori
eradikasyonu, kronik NSAI ilag kullanan hastalarda
6nemli olsa da, tedaviye proton pompa inhibitorii ek-
lenmesinin H.pylori eradikasyonundan iistiin oldugu
belirtilmistir.[2"]

Karaciger

NSAI ilag kullanimina bagl olarak, karaciger enzim-
lerinde hafif yiikselme goriilebilir. Karaciger hasari ol-
dukea nadirdir. Karaciger enzim diizeyinde normalin
tic katindan fazla artis olmasi durumunda ilag¢ alimi
kesilmelidir. Yapilan arastirmalarda, fenilbutazon, dik-
lofenak ve sulindak ile karaciger toksisitesi daha sik
saptanirken, ibuprofen ve ketoprofenle gérece daha
az bildirilmistir.[??] Bir derleme de ise, selekoksibin ka-
raciger yan etkileri plasebo, ibuprofen ve naproksene
benzer ve diklofenakdan daha az bulunmustur.[?3]

Bobrekler

NSAI ilaglarin bobrekler iizerine olduk¢a 6nemli
yan etkileri mevcuttur. Akut interstisiyel nefrit, renal
hipoperfiizyon ve buna bagl akut bobrek yetmezligi
goriilebilir. Ozellikle renal perfiizyonun az oldugu du-
rumlarda, akut bobrek yetmezligi riskini oldukga artar.
Bu nedenle, kalp yetmezligi, hipovolemi ve siroz gibi
durumlarda kullanimlarindan kaginilmalidir.l1 Kronik
kullanimlarda ise, kronik tiibiilointerstisiyel nefrit,
analjezik nefropatisi ve buna bagl kronik bobrek yet-
mezligi gelisebilir.[2425] Analjezik nefropatisi gelisen
hastalarda tiim NSAI ilaglar birakilmaldir.
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Pulmoner Yan Etkiler ve Anafilaksi

Astim nobetleri, bronkospazm anaflaktik sok, anji-
yoddem goriilebilir.[26]

Cilt
Akut iirtiker, kronik tirtiker alevlenmesi, eritema no-

dozum, ilag baglh dokiintiiler ve Stevens-Johnson send-
romu gibi etkiler gelisebilir.[2”]

Santral Sinir Sistemi

Psikoz ve kognitif bozukluk, aseptik menenjit gelisi-
mine neden olabilir. Ozellikle indometazin ile; tinnitus,
isitme kaybi, vertigo, bas agrisi, konfiizyon, uyku bo-
zuklugu gibi yan etkiler olusabilir.[28]

Kardiyovaskiiler Sistem

NSAI ilaglara bagl olarak, kan basincinda yiiksel-
me ve mevcut kalp yetmezliginde kotiilesme goriile-
bilir. Aspirinin, geri déniisimstiz COX inhibisyonu
yoluyla kanama zamanini uzattug ve kardiyovaskii-
ler olay insidansini azalttigi bilinmektedir. Ancak,
diisiik dozda dahi olsa, GiS’te kanama riski olus-
turdugu gosterilmistir. Ancak, ¢ogu NSAI ilag bu
kardiyoprotektif etkiden yoksundur. Hatta, diisiik
doz aspirin ile ibuprofen kombinasyonunda dahi
aspirinin kardiyoprotektif etkisi kaybolmaktadir.
Bu durumun istisnasi ise kardiyak agidan nétr ka-
bul edilen naproksendir.[81 Epidomiyolojik ¢alisma-
larda, naproksenin miyokard infarktiisiinde %10
kadar azalma sagladig bildirilse de, aspirinin yerine
kardiyoprotektif amagla kullanilamaz. Kalp yetmez-
ligi agisindan ise naproksen; COX-2 inhibitorleri ve
ibuprofenden az olsa da diklofenakla yakin diizeyde
riskli bulunmustur.[2°]

Spesifik COX-2 inhibitérleri olan selekoksib, valde-
koksib ve rofekoksible yapilan plasebo kontrollui ¢alis-
malarda, miyokard enfarktiis ve trombotik olay gelisim
riskinde artis gozlenmis ve valdekoksib ile rofekoksib
piyasadan cekilmistir. Yine, klasik NSAI ilaglardan dik-
lofenak, nimesulid, meloksikam gibi COX-2 selektivite-
si fazla olan bilesiklerin de kardiyovaskiiler riskleri ol-
dugu gésterilmistir. Ozellikle doz bagimli olarak, tim
NSAI ilaglarin kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii
riskini arttrdig) bildirilmistir. Buna bagh olarak, ABD
ve AB’deki diizenleyici kuruluslar, tim NSAI ilaglarin
kalp krizi ve inme riskini arttirabilecegini belirtmisler-
dir.[5% Bu nedenle, akut miyokard infarktiisiinde, uns-
tabil anjina pektoris ve kalp yetmezligi durumlarinda,
NSAIi tedavisinden kaginilmalidir.3'32 Kalp yetmezligi
disinda kardiyovaskiiler agidan ise, kullanimin zorun-
lu oldugu hallerde en giivenilir ajan naproksen olarak
gorilmektedir.
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PARA-AMINOFENOL TUREVLERI (ASETAMINOFEN)

Asetaminofen (parasetamol; N-asetil-p-aminofenol)
fenasetinin aktif metabolitidir. Yiiz yildan fazla bir s-
redir analjezik ve anti-piretik olarak kullanilmaktadir.
Asetaminofen, agrili uyarana karsi esik degerini yiiksel-
terek farkli agn etiyolojilerinde analjezik etkinlik saglar.
Narkotik ve narkotik olmayan diger analjeziklerle, bar-
bitiiratlarla, kafein, kas gevseticiler ve uyku ilaglarnyla
cesitli dozlarda kombinasyonlari mevcuttur. Analjezik
ve anti-piretik olarak diger NSAI ilaglara giiglii bir al-
ternatifken, anti-inflamatuvar etkinligi bunlara kiyasla
olduk¢a disiiktiir. Bu nedenle, kronik inflamatuvar
durumlarda kullamimi kisithidir. Asetaminofen iyi tolere
edilir ve GIS yan etki insidansi diisiiktiir. Ancak, akut
yuksek doz alimlari ciddi karaciger hasarina neden ola-
bilir. Gunliik 2 g’in altindaki dozlarin kronik kullammi,
genellikle karaciger disfonksiyonuna neden olmasa da,
ozellikle ABD’de asetaminofen-narkotik ilag kombi-
nasyonlarnin asin kullammi karaciger toksisitesine
olan farkindalig arttirmistir.

Etki Mekanizmasi

Analjezik ve anti-piretik etkinligi aspirine benzer ol-
masina karsin, anti-inflamatuvar etkinligi distktir.
Benzer Gzelikler gostermesine karsin anti-inflamatu-
var etkisinin diger COX inhibitérlerinden zayif olmasi,
farkl etki mekanizmalarina sahip oldugunu dustinduir-
miistiir.?>34 in vitro ortamda ise, saglikli goniilliilerin
kaninda 1000 mg dozun %50 COX 1 ve 2 inhibisyo-
nuna neden oldugu gosterilmistir. Yine, COX inhibi-
torlerinin analjezi saglamadigi, bazi modellerde etkili
oldugu gosterilmistir. Olasi etki mekanizmalan olarak;
COX inhibisyonu, P maddesi, endojen opioid sistemi,
serotonin ve NO yolads ustiine etkisi, kannabinoid
reseptorlerine etkisi sayilabilir.35371 Asetaminofenin
periferde zayif, santralde ise giiclii prostoglandin in-
hibisyonu yaptigi belirtilmistir.*8] Buna neden olarak,
periferik inflamasyon alaninda bolca bulunan peroksit
iyonlarin varliginda asetaminofenin COX inhibisyonu
etkisinin diisiik olmasi gosterilmistir.[3] Beyinde ise pe-
roksit yogunlugu daha azdir. Bir diger goriis ise, aseta-
minofenin santral sinir sistemine daha kolay gectigi ve
beyinde COX-3 inhibisyonuyla anti-piretik ve analjezik
etki sagladigidir.[*] Buna karsin, COX-3 inhibisyonun
asetaminofen etki yolaginda bir rolii olmadigina dair
de pek ¢ok kanit sunulmus olup, hangi COX varyanti-
nin asil etkili oldugu veya bahsedilen diger yolaklarin
(serotonin vb.) ne derece katkida bulundugu heniiz
netlik kazanmamistir.[4]

Absorpsiyon, Dagilim ve Eliminasyon

Asetaminofenin oral biyoyararlanimi oldukea yiik-
sektir. Maksimum plazma konsantrasyonuna 30-60
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dk i¢inde ulasir ve yarilanma 6mrii yaklasik 2 saattir.
Viicut sivilaninda dagilimi gorece esittir. Diger NSAI
ilaglara gore plazma proteinlere daha az baglanr.
Glukronik asit (%60), siilfiirik asit (%35) ve sisteinle
(%3) hepatik konjugasyona ugrayarak, terapétik doz-
larda tamamina yakini bir giin icinde idrarla atilir.[®]

Terapotik Kullanimi

Asetaminofen, bir¢ok agnl durumda ilk tercih ilag-
tir. Yine, diger NSAI ilaglarin kontrendike oldugu pep-
tik tilser vb. durumlarda tercih edilmektedir. Amerikan
Gida ve ilag dairesi (FDA) 2009 yilinda yayimladig
onerilerinde, 4 g/giin olan maksimum dozun ciddi
karaciger hasar ve olume yol acabildigini belirterek,
gtinlik maksimum dozunun 3000 mg’a, tek seferde
alinan maksimum dozunun ise 1000 mg’dan 650 mg’a
diisuriilmesini tavsiye etmistir. Yine, tablet, kapsiil ve
stispansiyonlarin igeriginin 325 mg’a disurilmesi 6ne-
rilmistir. Alkolizm, kétii beslenme, genetik risk faktor-
leri ve ilag etkilesimleri gibi risk faktorlerini varliginda,
hepatotoksisitenin terapétik dozlarda dahi gelisebildi-
gi bildirilmistir. Bu oneriler ve giincel rehberlere daya-
narak, 2011 yilinda ABD’deki iiretici firma tarafindan
gondllii olarak, Tylenol isimli asetaminofen preparat-
larinin maksimum dozu 3000 mg, preparat igerikleri
325 ve 500 mg olarak yeniden diizenlenmistir.

Yan Etkiler

Terapotik dozlarda, kardiyovaskiiler, pulmoner sis-
tem, trombositler ve koagiilasyon tizerinde etkisi yok-
tur. Epidemiyelojik ¢alismalarda, GIS yan etkilerinin
diger NSAI ilaglara gore daha az gériildiigii belirtilmis-
tir. Notropeni, pansitopeni, hemolitik anemi, bobrek
hasan gibi etkiler de bildirilmistir. Karaciger hasan ise
doz iliskilidir. Klasik bilgi olarak, 7,5 g tstiindeki akut
toksikasyonlarin karaciger hasarina yol agtigi sdylense
de, 4 g'in altindaki dozlarda dahi bu etki gériilebilmek-
tedir. En ciddi akut yan etki, fatal karaciger nekrozu-
dur. Renal tiibiiler nekroz ve hipoglisemik koma da
goriilebilir. Glukoronat ve siilfat konjugasyon yolaklar
doygunluga eristikge, daha fazla miktarda asetami-
nofen, Cytochrome P (CYP) aracili N hidroksilasyona
ugrayarak N-Acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI)
metabolitini olusturur. NAPQI, normalde hizla glutat-
yonla konjuge edilerek metabolize edilir. Yiiksek doz
asetaminofen aliminda ise, karaciger glutatyon rezervi
hizla tiikenir. Reaktif NAPQI metaboliti karacigerin ya-
pisina ve enzimatik sistemine hasar verir. Yine glutatyo-
nun titkenmesi ile, karaciger oksidatif streslere ve apo-
pitoza agik hale gelir. CYP enzim sistemini indiikleyen
(alkolizm vb.) veya glutatyon diizeyini azaltan (mal-
niitrisyon vb.) durumlar karaciger hasarina duyarliig;
arttinr.[® Karaciger hasarinda semptomlar ilk iki giin
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icinde ortaya cikar. Subkostal agr, anoreksi ve kara-
ciger enzimlerinde yiikselme goriiliir. Renal yetmezlik
goriilebilir. Enzim duizeyleri 72-96 saatte pik yapar.
Ensefalopati ve koagiilopati, kotii prognoz gostergesi-
dir. Asetaminofen toksisitesinde, aktif komiir, N-asetil
sistein ve agresif destek tedavileri yer alir. N-asetil siste-
in, NAPQI metabolitini detoksifiye eder.[*?]

NSAI ILACLARIN KULLANIM iLKELERI

- Tedaviye miumkiin olan en disiik dozla baslanip
hasta yaniti izZlenmelidir. Ancak, NSAI ilaglarin
doz-yanit egrisinde tavan etki goriiliir. Yani, anal-
jezik etkinlik bir noktadan sonra artis gostermez-
ken, yan etkiler artmaya devam eder.

Birden fazla NSAI ilacin kombine kullanimi, ek ya-
rar saglamazken toksisiteleri artar. Ancak, NSAI
ilaglar ile asetaminofen kombinasyonunun siner-
jistik analjezik etkinlik sagladigi gosterilmistir.
Ozellikle bu iki ilacin disiik dozlarda kombine
edilmesiyle, yan etki insidansinda da azalma goz-
lenebilir.[”]

Opioid ilaglarin, NSAi ilaglar veya asetaminofen ile
kombinasyonunda da, hem noropatik hem de inf-
lamatuvar agn tedavisinde sinerjistik etkiler sag-
landig bildirilmistir. Benzer sekilde, bu kombinas-
yonlar sayesinde diisiik doz ilag kullanimi saglana-
rak yan etki insidansinda azalma elde edilebilir.[**]

NSAI ilaglara yanit kisiden kisiye degisebilir. Bir
NSAI ilagtan yarar saglanamadiginda diger bir
NSAI ilag denenebilir.

Uzun siireli kullanimlarda hasta, araliklara kan iire
azotu, kreatinin, karaciger enzimleri, gaitada gizli
kan ile takip edilmelidir.

Hastalar mutlaka kardiyovaskiler hastalik, kana-
ma bozukluklan, bobrek hastaliklar, astim, alerji
oykusi, kullanilan diger ilaglar agisindan dikkatle
sorgulanmalidir.

- Gebelerde (aseteminofen disinda) kullanimindan
kagimilmalidir.[744]

NSAI ILACLARIN KRONIK BOYUN VE BEL
AGRISINDA ETKINLIGi

Kronik bel agrisinda NSAI ilaglarin etkinliginin de-
gerlendirildigi giincel Cochrane derlemesinde; NSAI
ilaglar plasebodan daha etkili bulunmus, 56 giinliik
(IQR: 13-91) takip sonucunda 100 puanhk gorsel
analog skalada ortalama 7 puanlk iyilesme sap-
tanmistir. Ancak, kanit diizeyi disiik kalitede bu-
lunmustur. Engelliligi azaltmada da, benzer sekilde,
NSAI ilaglar plasebodan iistiin saptamistir. Yan etki



Kronik bel ve boyun agrili hastada temel analjezikler

profili acisindan plasebo ile anlamli fark saptanmasa
da, kiiciik 6rneklem biiyiikliikleri ve kisa takip stire-
leri nedeniyle, yan etkilerin gercekte oldugundan az
goriindiigii yorumu yapilmistir. NSAI ilaglarin uzun
dénem giuivenirlikleri hakkinda kesin kaniya varilama-
dig belirtilmistir. Hem klasik NSAI ilaglar arasinda
hem de klasik NSAI ilaglar ile COX2 selektif ilaglarin
karsilastirmasinda, herhangi bir etkinlik farki saptan-
mamistir. Derlemeye dahil edilen bir calismada ise,
asetaminofen ile diflunisal arasinda analjezik etkinlik
agisindan fark bulunmamistir.[41 Kronik bel boyun
agnlarnnin, her zaman nonspesifik karakterde olma-
yip néropatik agrn komponentinin de eslik edebildigi
bilinmektedir. Noropatik agrida oral NSAI ilaglarin
etkinliginin degerlendirildigi son Cochrane derleme-
sinde; noropatik komponentin oldugu kronik bel ag-
nsinda, oral NSAI ilaglarin agnyi azaltmada hig bir
anlamli etkisi olmadig belirtilmistir.[4¢]

Sonug olarak; asetaminofen ve NSAI ilaglar, kronik
boyun ve bel agrlarinin tedavisinde kisa siireli ve ilk
basamak olarak kullanilabilir. Ancak, 6zellikle agrinin
noropatik komponentinin oldugu durumlarda etkisiz
olmalari, uzun dénem giivenirliklerinin az olmasi ve
yan etki profilleri nedeniyle, bu alanda kullanim ala-
ni kasith kalmaktadir. Opioid ilaglar ile diisiik dozlar-
da kombinasyonlarn ise, sinerjistik etki gostermeleri
ve yan etkilerden kaginmak adina, alternatif olarak
goriilmektedir.
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