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tedavinin temel taşıdır.[4] Etkili bir analjezi sağlama-
sı, geniş spektrumu, görece ucuz ve erişilmelerinin 
kolay olması gibi nedenlerle toplumda çok yaygın 
olarak kullanılır. Altmış beş yaş üstü popülasyonun 
%70’inin haftada en az bir, %35’inin ise en az yedi 
doz NSAİ ilaç kullandığı belirtilmektedir.[5] NSAİ ilaç-
lar çoğunlukla analjezik, antipiretik, anti-inflamatu-
var etkilere sahiptir.[6] Bu grup ilaçların bazılarının 
analjezik etkileri, bazılarının anti-inflamatuvar etki-
leri ön planda iken, bir kısmında iki etki de dengeli 
olarak görülür.[7]

SINIFLANDIRMA

NSAİ ilaçlar, kimyasal yapılarına, siklooksijenaz-
COX enzimleri ile olan ilişkilerine ve plazma yarılanma 
sürelerine göre farklı sınıflamalara tabidir (Şekil 1).[8] 
Aspirin, COX enzimini geri dönüşümsüz inhibe etme-
si, asetaminofen ise in vivo anti-inflamatuvar etkiden 
yoksunluğu nedeniyle, bazı kaynaklarda klasik sınıflan-
dırmaların dışında tutulur.

K ronik boyun ve bel ağrıları, toplumda önem-
li ölçüde engellilik ve iş gücü kaybına neden 
olan, aynı zamanda ciddi ekonomik kayıpla-

ra yol açan durumlardır.[1] Bu ağrıların yönetiminde 
egzersiz, davranışsal terapi, alternatif tıp ve cerrahi 
müdahale gibi yöntemler uygulansa da, farmakolojik 
tedaviler en sık önerilen ve kullanılan yöntemlerdir.[2] 
Non-steroid anti-inflamatuvar (NSAİ) ilaçlar, opioid-
ler ve kas gevşeticiler, boyun ve bel ağrılarında en çok 
reçete edilen ilaçlardır. Ancak, kronik boyun ve bel 
ağrılarında kas gevşetici ajanların herhangi bir etkin-
liği gösterilememiştir. Bu nedenle, kronik bel boyun 
ağrılarında kullanılan temel ajanlar, NSAİ ilaçlar ola-
rak görülmektedir.[3] Opioid ve adjuvan ilaçlar ise bu 
derlemenin dışında tutulmuştur.

NON-STEROİD ANTİ-İNFLAMATUVAR İLAÇLAR

NSAİ ilaçlar, akut ağrılar, cerrahi sonrası ağrılar ve 
romatizmal hastalıklar, osteoartrit, kronik bel bo-
yun ağrıları gibi birçok klinik tablonun yönetiminde 
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Kronik bel ve boyun ağrıları toplumda yaygın olarak görül-
mekte, aktivite kısıtlılığı ve iş gücü kaybına yol açmaktadır. 
Non-steroidal anti-inflamatuvar (NSAİ) ilaçlar ve asetami-
nofen ise birçok ağrılı durumun tedavisinde ilk seçenek ola-
rak kullanılmaktadır. Ancak, bu ilaçların kronik boyun ve bel 
ağrılarında etkinliği ve güvenirlikleri net değildir. Bu ilaçların 
etki mekanizmaları da halen tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Bu derlemede; parasetamol ve NSAİ ilaçların etki mekaniz-
maları, kronik boyun ve bel ağrısı tedavisindeki yerleri ve yan 
etki profillerindeki güncellemeler incelenmeye çalışılmıştır.

Anahtar sözcükler: ağrı; parasetamol; non-steroidal anti-
inflamatuvar; bel; boyun

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.

Key words: pain; paracetamol; non-steroidal anti-inflammatory; 
low back; neck

TOTBİD Dergisi 2017; 16:126–132
doi: 10.14292/totbid.dergisi.2017.20

DERLEME



Kronik bel ve boyun ağrılı hastada temel analjezikler	 127

Etki Mekanizması

İnflamasyonda, COX ve lipooksijenaz enzimatik 
yolakları etkindir. COX enziminin NSAİ ilaçlar ile in-
hibisyonu yoluyla, prostoglandin sentezi inhibe edilir. 
İnflamasyonun önlenmesinde, klasik NSAİ ilaçların te-
mel etkisi COX inhibisyonudur.[9]

Yakın zamana kadar, siklooksijenazın yapısal ve in-
düklenebilir (COX-1 ve COX-2) olarak iki formu oldu-
ğu kabul edilmekteydi. Ancak yeni çalışmalarda, bir 
COX-3 izoformundan da söz edilmektedir. COX-1; da-
mar endoteli, trombositler, mide mukozası, ve böbrek 
tübülleri gibi birçok hücrede homeostazda önemli yeri 
olan izoenzimdir. Fizyolojik durumlarda, COX-1 aktif 
durumdadır ve fizyolojik cevapları düzenleyen pros-
toglandinlerin üretiminde görev alır. İndüklenebilir sik-
looksijenaz COX-2 ise fizyolojik koşullarda dokularda 
bulunmaz; ancak, inflamasyon varlığında dokularda 
indüklenir ve inflamasyona yanıt olarak üretilir. COX-
2, inflamasyon, ağrı ve ateş yanıtını sağlayan prostog-
landinlerin üretiminde görev alır. NSAİ ilaçlar, etki ve 
yan etkilerini bu enzimleri inhibe ederek gösterir. NSAİ 

ilaçların çoğu, hem COX-1 hem de COX-2’yi farklı 
oranlarda inhibe eder. Bu yüzden, hem istenen hem de 
istenmeyen etkiler farklı düzeylerde görülür. Özellikle 
COX-1 inhibisyonu ile, gastrik epitelyal hücrelerden 
sitoprotektif prostoglandinler salınamamakta ve kla-
sik NSAİ ilaçlara ait gastrointestinal sistem (GİS) yan 
etkileri açığa çıkmaktadır. COX-2 selektif NSAİ ilaçlar, 
COX-2 enzimini COX-1’e göre yüksek oranda inhibe 
etmekte, yine doz arttıkça COX-1 inhibisyonu da art-
maktadır. Bu nedenle, COX-1 inhibisyonu ilişkili yan 
etkilerden kaçınmak amacıyla, COX-2 spesifik NSAİ 
ilaçlar geliştirilmiştir.[10] Bu grubun üretilmesindeki 
amaç, GİS, renal ve endotel fonksiyonlarını etkileme-
den analjezik etki sağlamak olmuştur. Ancak, yapılan 
çalışmalarda kardiyak yan etkiler saptanmış ve bu 
gruptan bazı ilaçlar (rofekoksib, valdekoksib) piyasa-
dan çekilmiştir.[6,8] COX-3 izoenziminin bulunması ve 
sonrasında fare beyni ve insan dokularında varlığının 
gösterilmesi ile, zayıf COX-1 ve COX-2 inhibisyonu 
yapan bazı NSAİ ilaçların ve özellikle asetaminofenin 
etki mekanizmasında bu enzimin inhibisyonun önemli 
bir yer tutabileceği öne sürülmüştür. Asetaminofen ve 

Şekil 1. NSAİ ilaçların farklı sınıflamaları.
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NSAİ ilaçların santral sinir sistemi (SSS)’ne geçerek bu-
rada COX-3 inhibisyonu yaptıkları ve bu sayede santral 
analjezik ve antipiretik etki gösterdikleri düşünülmüş-
tür.[11] Ancak, COX-3 izoenziminin COX-1’in bir var-
yantı olduğu ve NSAİ ilaçlar ve asteminofenin analjezik 
etkinliğinde temel rolü oluşturmadığını bildiren çalış-
malar da mevcuttur.[12] Bu alanda yapılacak yeni çalış-
malara ihtiyaç duyulmaktadır.

ABSORPSİYON, DAĞILIM, ELİMİNASYON

Çoğu NSAİ ilaç, oral alımı takiben hızla emilir ve 2–3 
saat içinde maksimum plazma konsantrasyonuna ula-
şır. Gıdalarla birlikte alındıklarında emilimleri gecikebi-
lir ve fenoprofen, sulindak gibi bazılarının sistemik ya-
rarlanımı azalabilir. Diklofenak, nabumeton gibi bazı 
bileşikler ise ilk geçişte veya presistemik eliminasyona 
uğrar.

Çoğu NSAİ ilaç, plazma proteinlere yüksek oranda 
bağlanır (%95–99). Bu yüzden, plazma protein kon-
santrasyonunun değiştiği durumlar ya da NSAİ ilaçlar-
la aynı protein bölgelerine affinite gösteren diğer ilaç-
lar, plazma serbest NSAİ ilaç düzeyini arttırarak toksik 
etkilere yol açabilir. Çoğu NSAİ ilaç vücutta geniş bir 
dağılım gösterir; SSS’ye santral bir analjezi gösterecek 
düzeyde geçer. Selekoksib ise, lipofilik özelliği sayesin-
de, SSS’ye kolayca taşınır.

NSAİ ilaçların plazma yarılanma ömürleri (t1/2) ise 
oldukça değişkenlik gösterir. Örneğin, ibuprofen ve 
diklofenak için t1/2 1–4 saat iken piroksikam için bu 
süre yaklaşık 50 saattir. Hepatik biyotransformasyon 
ve renal itrah, çoğu NSAİ ilacın temel eliminasyon yo-
ludur.[8]

Analjezik Etkileri

Önceleri, NSAİ ilaçların periferik nosiseptif cevap-
ları modüle ederek analjezi sağladığı düşünülürdü. 
Ancak, çalışmalar santral ve periferik şeklinde iki tür 
etkinin olduğunu göstermiştir.[13] Periferik etkilerini; 
siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolakları sonucu üre-
tilen prostoglandin ve lökotrienlerin inhibisyonu ile 
sağlar.[14] Santral olarak ise; spinal yolaklarda P mad-
desi ve N-metil-D-aspartik asit (NMDA), oluşturdu-
ğu hiperaljeziyi inhibe eder. Santral COX enzimleri ta-
rafından üretilen prostoglandinlerin, ağrının santral 
iletim mekanizmalarında da rol aldığı, eksitatuvar bir 
nörotransmitter olan glutamat oluşumunu indükledi-
ği gösterilmiştir. NSAİ ilaçlar, santral sinir sisteminde 
opioid ilişkili noradrenerjik yolaklarda prostoglandin 
sentez inhibisyonu yapar. Yine, opioid/NSAİ ilaç kom-
binasyonlarının allodiniyi inhibe etmede sinerjistik 
etki gösterdiği bildirilmiştir.[15] Ayrıca, diklofenakın 
analjezik etkisinin naloksan ile antagonize edilebildiği 

ve opioid bağımlılarında diklofenakın yoksunluk be-
lirtilerini azalttığı gösterilmiştir. Bu bilgiler, NSAİ 
ilaçların santral opioid mekanizmaları aracılığıyla da 
etki gösterdiğini düşündürmüştür.[16] Hayvan model-
lerinde, hipotalamus, ve periakuaduktal gri cevherde 
NSAİ ilaçların etki bölgelerinin varlığı gösterilmiştir. 
Yine, NSAİ ilaçların NO (nitrik oksit) ve serotonin yo-
lakları üzerinde etkili olduğu da gösterilmiştir.[17]

YAN ETKİLERİ

Gastrointestinal Sistem

NSAİ ilaçlar, gastrointestinal sistemin hemen her 
yerinde toksik etkiler gösterebilir. Ancak en sık, mide 
ve duodenum ülserleri ile buna bağlı olarak gelişen ka-
nama, perforasyon gibi komplikasyonlar görülür.[18] 
NSAİ ilaçlara bağlı gelişen gastrik lezyonlar asempto-
matik de olabilir. NSAİ ilaçlarla üç ay tedavi alanlarda, 
yeni gelişen duodenal ve mide ülseri sıklığının %4–15, 
gastrik ülser sıklığının ise %10–40 arasında olduğu, en-
doskopik çalışmalarla saptanmıştır.[19] Bir sistematik 
derlemede ise NSAİ ilaç alan hastalarda H.pylori pozi-
tif olanların ülser sıklığı, negatif olanların 17,5 katı bu-
lunmuştur.[20] Maastricht III konsensüsünde; H.pylori 
eradikasyonu, kronik NSAİ ilaç kullanan hastalarda 
önemli olsa da, tedaviye proton pompa inhibitörü ek-
lenmesinin H.pylori eradikasyonundan üstün olduğu 
belirtilmiştir.[21]

Karaciğer

NSAİ ilaç kullanımına bağlı olarak, karaciğer enzim-
lerinde hafif yükselme görülebilir. Karaciğer hasarı ol-
dukça nadirdir. Karaciğer enzim düzeyinde normalin 
üç katından fazla artış olması durumunda ilaç alımı 
kesilmelidir. Yapılan araştırmalarda, fenilbutazon, dik-
lofenak ve sulindak ile karaciğer toksisitesi daha sık 
saptanırken, ibuprofen ve ketoprofenle görece daha 
az bildirilmiştir.[22] Bir derleme de ise, selekoksibin ka-
raciğer yan etkileri plasebo, ibuprofen ve naproksene 
benzer ve diklofenakdan daha az bulunmuştur.[23]

Böbrekler

NSAİ ilaçların böbrekler üzerine oldukça önemli 
yan etkileri mevcuttur. Akut interstisiyel nefrit, renal 
hipoperfüzyon ve buna bağlı akut böbrek yetmezliği 
görülebilir. Özellikle renal perfüzyonun az olduğu du-
rumlarda, akut böbrek yetmezliği riskini oldukça artar. 
Bu nedenle, kalp yetmezliği, hipovolemi ve siroz gibi 
durumlarda kullanımlarından kaçınılmalıdır.[5] Kronik 
kullanımlarda ise, kronik tübülointerstisiyel nefrit, 
analjezik nefropatisi ve buna bağlı kronik böbrek yet-
mezliği gelişebilir.[24,25] Analjezik nefropatisi gelişen 
hastalarda tüm NSAİ ilaçlar bırakılmalıdır.
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PARA-AMİNOFENOL TÜREVLERİ (ASETAMİNOFEN)

Asetaminofen (parasetamol; N-asetil-p-aminofenol) 
fenasetinin aktif metabolitidir. Yüz yıldan fazla bir sü-
redir analjezik ve anti-piretik olarak kullanılmaktadır. 
Asetaminofen, ağrılı uyarana karşı eşik değerini yüksel-
terek farklı ağrı etiyolojilerinde analjezik etkinlik sağlar. 
Narkotik ve narkotik olmayan diğer analjeziklerle, bar-
bitüratlarla, kafein, kas gevşeticiler ve uyku ilaçlarıyla 
çeşitli dozlarda kombinasyonları mevcuttur. Analjezik 
ve anti-piretik olarak diğer NSAİ ilaçlara güçlü bir al-
ternatifken, anti-inflamatuvar etkinliği bunlara kıyasla 
oldukça düşüktür. Bu nedenle, kronik inflamatuvar 
durumlarda kullanımı kısıtlıdır. Asetaminofen iyi tolere 
edilir ve GİS yan etki insidansı düşüktür. Ancak, akut 
yüksek doz alımları ciddi karaciğer hasarına neden ola-
bilir. Günlük 2 g’ın altındaki dozların kronik kullanımı, 
genellikle karaciğer disfonksiyonuna neden olmasa da, 
özellikle ABD’de asetaminofen-narkotik ilaç kombi-
nasyonlarının aşırı kullanımı karaciğer toksisitesine 
olan farkındalığı arttırmıştır.

Etki Mekanizması

Analjezik ve anti-piretik etkinliği aspirine benzer ol-
masına karşın, anti-inflamatuvar etkinliği düşüktür. 
Benzer özelikler göstermesine karşın anti-inflamatu-
var etkisinin diğer COX inhibitörlerinden zayıf olması, 
farklı etki mekanizmalarına sahip olduğunu düşündür-
müştür.[33,34] İn vitro ortamda ise, sağlıklı gönüllülerin 
kanında 1000 mg dozun %50 COX 1 ve 2 inhibisyo-
nuna neden olduğu gösterilmiştir. Yine, COX inhibi-
törlerinin analjezi sağlamadığı, bazı modellerde etkili 
olduğu gösterilmiştir. Olası etki mekanizmaları olarak; 
COX inhibisyonu, P maddesi, endojen opioid sistemi, 
serotonin ve NO yolağı üstüne etkisi, kannabinoid 
reseptörlerine etkisi sayılabilir.[35–37] Asetaminofenin 
periferde zayıf, santralde ise güçlü prostoglandin in-
hibisyonu yaptığı belirtilmiştir.[38] Buna neden olarak, 
periferik inflamasyon alanında bolca bulunan peroksit 
iyonların varlığında asetaminofenin COX inhibisyonu 
etkisinin düşük olması gösterilmiştir.[39] Beyinde ise pe-
roksit yoğunluğu daha azdır. Bir diğer görüş ise, aseta-
minofenin santral sinir sistemine daha kolay geçtiği ve 
beyinde COX-3 inhibisyonuyla anti-piretik ve analjezik 
etki sağladığıdır.[40] Buna karşın, COX-3 inhibisyonun 
asetaminofen etki yolağında bir rolü olmadığına dair 
de pek çok kanıt sunulmuş olup, hangi COX varyantı-
nın asıl etkili olduğu veya bahsedilen diğer yolakların 
(serotonin vb.) ne derece katkıda bulunduğu henüz 
netlik kazanmamıştır.[41]

Absorpsiyon, Dağılım ve Eliminasyon

Asetaminofenin oral biyoyararlanımı oldukça yük-
sektir. Maksimum plazma konsantrasyonuna 30–60 

Pulmoner Yan Etkiler ve Anafilaksi

Astım nöbetleri, bronkospazm anaflaktik şok, anji-
yoödem görülebilir.[26]

Cilt

Akut ürtiker, kronik ürtiker alevlenmesi, eritema no-
dozum, ilaç bağlı döküntüler ve Stevens-Johnson send-
romu gibi etkiler gelişebilir.[27]

Santral Sinir Sistemi

Psikoz ve kognitif bozukluk, aseptik menenjit gelişi-
mine neden olabilir. Özellikle indometazin ile; tinnitus, 
işitme kaybı, vertigo, baş ağrısı, konfüzyon, uyku bo-
zukluğu gibi yan etkiler oluşabilir.[28]

Kardiyovasküler Sistem

NSAİ ilaçlara bağlı olarak, kan basıncında yüksel-
me ve mevcut kalp yetmezliğinde kötüleşme görüle-
bilir. Aspirinin, geri dönüşümsüz COX inhibisyonu 
yoluyla kanama zamanını uzattığı ve kardiyovaskü-
ler olay insidansını azalttığı bilinmektedir. Ancak, 
düşük dozda dahi olsa, GİS’te kanama riski oluş-
turduğu gösterilmiştir. Ancak, çoğu NSAİ ilaç bu 
kardiyoprotektif etkiden yoksundur. Hatta, düşük 
doz aspirin ile ibuprofen kombinasyonunda dahi 
aspirinin kardiyoprotektif etkisi kaybolmaktadır. 
Bu durumun istisnası ise kardiyak açıdan nötr ka-
bul edilen naproksendir.[8] Epidomiyolojik çalışma-
larda, naproksenin miyokard infarktüsünde %10 
kadar azalma sağladığı bildirilse de, aspirinin yerine 
kardiyoprotektif amaçla kullanılamaz. Kalp yetmez-
liği açısından ise naproksen; COX-2 inhibitörleri ve 
ibuprofenden az olsa da diklofenakla yakın düzeyde 
riskli bulunmuştur.[29]

Spesifik COX-2 inhibitörleri olan selekoksib, valde-
koksib ve rofekoksible yapılan plasebo kontrollü çalış-
malarda, miyokard enfarktüs ve trombotik olay gelişim 
riskinde artış gözlenmiş ve valdekoksib ile rofekoksib 
piyasadan çekilmiştir. Yine, klasik NSAİ ilaçlardan dik-
lofenak, nimesulid, meloksikam gibi COX-2 selektivite-
si fazla olan bileşiklerin de kardiyovasküler riskleri ol-
duğu gösterilmiştir. Özellikle doz bağımlı olarak, tüm 
NSAİ ilaçların kalp yetmezliği ve miyokard enfarktüsü 
riskini arttırdığı bildirilmiştir. Buna bağlı olarak, ABD 
ve AB’deki düzenleyici kuruluşlar, tüm NSAİ ilaçların 
kalp krizi ve inme riskini arttırabileceğini belirtmişler-
dir.[5,30] Bu nedenle, akut miyokard infarktüsünde, uns-
tabil anjina pektoris ve kalp yetmezliği durumlarında, 
NSAİİ tedavisinden kaçınılmalıdır.[31,32] Kalp yetmezliği 
dışında kardiyovasküler açıdan ise, kullanımın zorun-
lu olduğu hallerde en güvenilir ajan naproksen olarak 
görülmektedir.
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içinde ortaya çıkar. Subkostal ağrı, anoreksi ve kara-
ciğer enzimlerinde yükselme görülür. Renal yetmezlik 
görülebilir. Enzim düzeyleri 72–96 saatte pik yapar. 
Ensefalopati ve koagülopati, kötü prognoz göstergesi-
dir. Asetaminofen toksisitesinde, aktif kömür, N-asetil 
sistein ve agresif destek tedavileri yer alır. N-asetil siste-
in, NAPQI metabolitini detoksifiye eder.[42]

NSAİ İLAÇLARIN KULLANIM İLKELERİ

	 -	 Tedaviye mümkün olan en düşük dozla başlanıp 
hasta yanıtı izlenmelidir. Ancak, NSAİ ilaçların 
doz-yanıt eğrisinde tavan etki görülür. Yani, anal-
jezik etkinlik bir noktadan sonra artış göstermez-
ken, yan etkiler artmaya devam eder.

	 -	 Birden fazla NSAİ ilacın kombine kullanımı, ek ya-
rar sağlamazken toksisiteleri artar. Ancak, NSAİ 
ilaçlar ile asetaminofen kombinasyonunun siner-
jistik analjezik etkinlik sağladığı gösterilmiştir. 
Özellikle bu iki ilacın düşük dozlarda kombine 
edilmesiyle, yan etki insidansında da azalma göz-
lenebilir.[7]

	 -	 Opioid ilaçların, NSAİ ilaçlar veya asetaminofen ile 
kombinasyonunda da, hem nöropatik hem de inf-
lamatuvar ağrı tedavisinde sinerjistik etkiler sağ-
landığı bildirilmiştir. Benzer şekilde, bu kombinas-
yonlar sayesinde düşük doz ilaç kullanımı sağlana-
rak yan etki insidansında azalma elde edilebilir.[43]

	 -	 NSAİ ilaçlara yanıt kişiden kişiye değişebilir. Bir 
NSAİ ilaçtan yarar sağlanamadığında diğer bir 
NSAİ ilaç denenebilir.

	 -	 Uzun süreli kullanımlarda hasta, aralıklara kan üre 
azotu, kreatinin, karaciğer enzimleri, gaitada gizli 
kan ile takip edilmelidir.

	 -	 Hastalar mutlaka kardiyovasküler hastalık, kana-
ma bozuklukları, böbrek hastalıkları, astım, alerji 
öyküsü, kullanılan diğer ilaçlar açısından dikkatle 
sorgulanmalıdır.

	 -	 Gebelerde (aseteminofen dışında) kullanımından 
kaçınılmalıdır.[7,44]

NSAİ İLAÇLARIN KRONİK BOYUN VE BEL 
AĞRISINDA ETKİNLİĞİ

Kronik bel ağrısında NSAİ ilaçların etkinliğinin de-
ğerlendirildiği güncel Cochrane derlemesinde; NSAİ 
ilaçlar plasebodan daha etkili bulunmuş, 56 günlük 
(IQR: 13-91) takip sonucunda 100 puanlık görsel 
analog skalada ortalama 7 puanlık iyileşme sap-
tanmıştır. Ancak, kanıt düzeyi düşük kalitede bu-
lunmuştur. Engelliliği azaltmada da, benzer şekilde, 
NSAİ ilaçlar plasebodan üstün saptamıştır. Yan etki 

dk içinde ulaşır ve yarılanma ömrü yaklaşık 2 saattir. 
Vücut sıvılarında dağılımı görece eşittir. Diğer NSAİ 
ilaçlara göre plazma proteinlere daha az bağlanır. 
Glukronik asit (%60), sülfürik asit (%35) ve sisteinle 
(%3) hepatik konjugasyona uğrayarak, terapötik doz-
larda tamamına yakını bir gün içinde idrarla atılır.[8]

Terapötik Kullanımı

Asetaminofen, birçok ağrılı durumda ilk tercih ilaç-
tır. Yine, diğer NSAİ ilaçların kontrendike olduğu pep-
tik ülser vb. durumlarda tercih edilmektedir. Amerikan 
Gıda ve İlaç dairesi (FDA) 2009 yılında yayımladığı 
önerilerinde, 4 g/gün olan maksimum dozun ciddi 
karaciğer hasarı ve ölüme yol açabildiğini belirterek, 
günlük maksimum dozunun 3000 mg’a, tek seferde 
alınan maksimum dozunun ise 1000 mg’dan 650 mg’a 
düşürülmesini tavsiye etmiştir. Yine, tablet, kapsül ve 
süspansiyonların içeriğinin 325 mg’a düşürülmesi öne-
rilmiştir. Alkolizm, kötü beslenme, genetik risk faktör-
leri ve ilaç etkileşimleri gibi risk faktörlerini varlığında, 
hepatotoksisitenin terapötik dozlarda dahi gelişebildi-
ği bildirilmiştir. Bu öneriler ve güncel rehberlere daya-
narak, 2011 yılında ABD’deki üretici firma tarafından 
gönüllü olarak, Tylenol isimli asetaminofen preparat-
larının maksimum dozu 3000 mg, preparat içerikleri 
325 ve 500 mg olarak yeniden düzenlenmiştir.

Yan Etkiler

Terapötik dozlarda, kardiyovasküler, pulmoner sis-
tem, trombositler ve koagülasyon üzerinde etkisi yok-
tur. Epidemiyelojik çalışmalarda, GİS yan etkilerinin 
diğer NSAİ ilaçlara göre daha az görüldüğü belirtilmiş-
tir. Nötropeni, pansitopeni, hemolitik anemi, böbrek 
hasarı gibi etkiler de bildirilmiştir. Karaciğer hasarı ise 
doz ilişkilidir. Klasik bilgi olarak, 7,5 g üstündeki akut 
toksikasyonların karaciğer hasarına yol açtığı söylense 
de, 4 g’ın altındaki dozlarda dahi bu etki görülebilmek-
tedir. En ciddi akut yan etki, fatal karaciğer nekrozu-
dur. Renal tübüler nekroz ve hipoglisemik koma da 
görülebilir. Glukoronat ve sülfat konjugasyon yolakları 
doygunluğa eriştikçe, daha fazla miktarda asetami-
nofen, Cytochrome P (CYP) aracılı N hidroksilasyona 
uğrayarak N-Acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) 
metabolitini oluşturur. NAPQI, normalde hızla glutat-
yonla konjuge edilerek metabolize edilir. Yüksek doz 
asetaminofen alımında ise, karaciğer glutatyon rezervi 
hızla tükenir. Reaktif NAPQI metaboliti karaciğerin ya-
pısına ve enzimatik sistemine hasar verir. Yine glutatyo-
nun tükenmesi ile, karaciğer oksidatif streslere ve apo-
pitoza açık hale gelir. CYP enzim sistemini indükleyen 
(alkolizm vb.) veya glutatyon düzeyini azaltan (mal-
nütrisyon vb.) durumlar karaciğer hasarına duyarlılığı 
arttırır.[8] Karaciğer hasarında semptomlar ilk iki gün 
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profili açısından plasebo ile anlamlı fark saptanmasa 
da, küçük örneklem büyüklükleri ve kısa takip süre-
leri nedeniyle, yan etkilerin gerçekte olduğundan az 
göründüğü yorumu yapılmıştır. NSAİ ilaçların uzun 
dönem güvenirlikleri hakkında kesin kanıya varılama-
dığı belirtilmiştir. Hem klasik NSAİ ilaçlar arasında 
hem de klasik NSAİ ilaçlar ile COX2 selektif ilaçların 
karşılaştırmasında, herhangi bir etkinlik farkı saptan-
mamıştır. Derlemeye dahil edilen bir çalışmada ise, 
asetaminofen ile diflunisal arasında analjezik etkinlik 
açısından fark bulunmamıştır.[45] Kronik bel boyun 
ağrılarının, her zaman nonspesifik karakterde olma-
yıp nöropatik ağrı komponentinin de eşlik edebildiği 
bilinmektedir. Nöropatik ağrıda oral NSAİ ilaçların 
etkinliğinin değerlendirildiği son Cochrane derleme-
sinde; nöropatik komponentin olduğu kronik bel ağ-
rısında, oral NSAİ ilaçların ağrıyı azaltmada hiç bir 
anlamlı etkisi olmadığı belirtilmiştir.[46]

Sonuç olarak; asetaminofen ve NSAİ ilaçlar, kronik 
boyun ve bel ağrılarının tedavisinde kısa süreli ve ilk 
basamak olarak kullanılabilir. Ancak, özellikle ağrının 
nöropatik komponentinin olduğu durumlarda etkisiz 
olmaları, uzun dönem güvenirliklerinin az olması ve 
yan etki profilleri nedeniyle, bu alanda kullanım ala-
nı kısıtlı kalmaktadır. Opioid ilaçlar ile düşük dozlar-
da kombinasyonları ise, sinerjistik etki göstermeleri 
ve yan etkilerden kaçınmak adına, alternatif olarak 
görülmektedir.
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