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Ozet: Bu derlemede, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin (NSAIi) veteriner ve beseri hekimlikte geleneksel (antipiretik,
analjezik ve antiinflamatuvar) kullanimlari agiklanmigtir. Ayrica prostaglandin (PG)'lerin reproduktif fonksiyonlar, kan-
serli dokular, beyin hucreleri, meme ve uterus enfeksiyonlari, septik artritler, kirik ve kas yaralanmalari gibi doku hasar-
larindaki etkileri ile bu etkilere karsi siklooksijenaz (COX) inhibitdru ilaglarin kullanim segeneklerine iliskin deneysel ve
sagaltim amagh ¢alismalardan bahsedilmistir.
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New Usage Options of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs

Summary: In this review paper it was mentioned the conventional (antipyretic, analgesic and anti-inflammatory) use of
non-steroid antiinflammatory drugs (NSAID) in veterinary and human was explained. In addition, the experimental and
therapeutic studies concerning the effects of prostaglandins (PG) on reproductive functions, cancerous tissues, brain
cells, breast and uterus functions, septic arthritis, tissue damages such as fractures and muscle injuries as well as the

usage options of NSAIDs that are cyclooxygenase (COX) inhibitors were reviewed.
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Giris

Narkotik olmayan analjezikler, nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaglar (NSAIl) olarak adlandiriimaktadir.
Bu grup ilaglarin bayulk bir boluma analjezik, antip-
retik ve antiinflamatuvar etkili olmakla birlikte az bir
bdlimu sadece analjezik, antipretik etkiye sahiptir.
Beseri ve veteriner hekimlik alaninda XIX. yizyilin
ortalarindan sonra kullanilmaya basladigi ve bu
amagcla kullanilan ilaglardan asetil salisilik asitin
1874’te Frederic Von Heyden tarafindan kesfedil-
digi bildiriimektedir. Bu tarihten 23 yil sonra Bayer
tarafindan salisilik asitin asetil tirevi olan aspirin
piyasaya girmis ve 80 yildan fazla aspirin narkotik
olmayan agri kesici ilaglarin basinda gelmistir.
1960’ yillarda aspirinin diginda 20 yeni NSAIi
piyasaya girmistir. Bu ilaglarin etki mekanizmalari-
nin 1971 yilina kadar kesfedilememesi ve prostag-
landin (PG) sentezi inhibitérlerinin 1991’e kadar
tam belirlenememesi, ¢alismalarin yavas ilerleme-
sine neden olmustur (35).

Bu ilaglar eokosanoidleri inhibe etmeleri sonucun-
da merkezi ates, agri, yangl ve preagrasyonu en-
gellemektedirler. Analjezik antiinflamatuvar, anti-
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endotoksemik, antitrombotik, antikanserojenik ve
kondroprotektiv etkileri bulunmaktadir. lyi bilinen
siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz (LPO) inhibi-
tor etkilerine ilave olarak, hiicre zari, lenfosit, not-
rofil fonksiyonlari ve lizozomal enzim salinimi gibi
olaylari da etkileyebildigi belirtiimektedir. Nonste-
roid antiinflamatuvar ilaglarin bilinen sagaltici etki-
lerinin olusumunda serbest oksijen radikallerinin
parcalanmasi ve daha zararsiz molekillere donus-
tiriimelerinde etkili olabilecegi bildirilmistir (3).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar enfeksiy6z ve
nonenfeksiydz sebeplere bagh agri ve yanginin
Onlenmesi amaciyla veteriner ve insan hekimligin-
de yaygin olarak kullaniimaktadir. Veteriner hekim-
likte sagaltim amach kullaniimasi géz éniine alin-
diginda, vicut isisi yuksek hayvanlarda vicut isi-
sinin dusurdlmesi, buzadi ve domuz yavrularinda
pneumoni semptomlarinin yatistiriimasi, at ve ko-
peklerde kolikler gibi degisik hastaliklarda agrinin
hafifletimesi, ayni zamanda hayvan turlerinde
travmatik ve postoperatif agrilarin kontrol edilme-
sinde kullaniimaktadir (37, 38, 45,71).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin en énemli yan
etkileri gastrointestinal sistem ile ilgili gérulen etki-
leridir. Gastrointestinal perforasyon, ulser ve kana-
ma gibi olaylarda PGE2’nin normal mukoza koru-
yucu mekanizmalar ile iligkisine bagh oldugu belir-
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tilmektedir (9). Bu ilaglar 6zellikle uzun sureli kul-
lanildiklarinda bdbrek rahatsizhigina da sebep ola-
bilmektedirler (17). immiinokimyasal calismalar;
arteriyol toplama kanallari ve glomerili gibi pek
cok bobrek dokularinda COX-1’in PG aktivitesinde
rol oynadigini gostermistir (66). Ayrica potansiyel
yan etkilere sahip olduklari igin diger NSAIi ilaglar
veya kortikosteroidler ile es zamanlh kullanimlarin-
dan kaginilmasi gerekmektedir (54).

Bu derleme kapsaminda NSii'larin, son yillarda
veteriner ve beseri hekimlikte geleneksel
(antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar) kullanim
amagclari ile birlikte yeni kullanim segenekleri ile
ilgili yapilan deneysel ve sagaltim amagh g¢alisma-
lar hakkinda bilgiler verildi.

Kanser hiicreleri lizerine etkileri ve kullanimi

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kanser hiicre-
leri Gzerine etki mekanizmasi iyi bilinmemektedir.
Ancak PG’lerin oksidasyon, deoksiribonikleik asit
(DNA) replikasyonunda artma, DNA tamir meka-
nizmasinda bozulma ve apoptozisin baskilanmasi-
na yol agarak hasar gérmus hucrelerin birikimi
sonucunda kanser gelisimine neden olabilecegi
belirtimektedir. Hem tiumoéri besleyen hem de
timor dokusuna komsu kan damarlarinda COX-
2'nin artmasi, PG’lerin timor invazyonu ve metas-
tazinda vaskilarizasyon araciligi ile etkili oldugu
belirtiimektedir. Yapilan calismalarda prostat kan-
serli dokularin immunohistokimyasal boyamalarin-
da doku epitellerinde COX-2'nin yaygin ve yogun
oldugu tespit edilmistir (74). Prostaglandinlerin
timor hucrelerinin hicre disi matriks proteinlerine
birlesmesini arttirarak timoérin biyumesine katki-
da bulunduklari, I6kotrienlerin (LT) ise kanseroje-
nik etkilerini hem blylume faktorl aktivitesini ve
timor hicrelerinin adhezyonunu uyararak, hem de
baskilayarak  gerceklestirdikleri  bildirilmektedir
(36). Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin proinfla-
mamatorik PG sentezini inhibe etme 6zelliklerinin
yani sira ayni zamanda apaptozise neden olmalari
ve anjiogenesizi inhibe etme 6zelliklerinden dolayi
neoplastik tdremeyi durdurduklari belirtiimektedir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar kansorejen hic-
relerde PG tiirevi olan LT lerin apoptozisi baskila-
yici etkilerini ortadan kaldirdirmaktadir (18, 51).

Birgok insan ve kopek karsinomlarinda COX-2 ve
PG’lerin (Ozellikle PGEZ2) yiksek oranda tespit
edildigi bildiriimektedir (46). Epitelyal kanserler ile
ilgili yapilan galismalarda, epiteliyal kokenli doku-
lardan alinan oOrneklerde COX-2 kaynakh PG’de
uzun slreli ve belirgin artislar gézlemlenmis ve
bunlarin epitelyal kanserlerdeki roliine isaret ettigi
aciklanmistir (19, 23, 43). Aktinik keratoz ve skua-
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moéz hicreli kanserde lezyonun tamaminda tespit
edilen COX-2 bazal hicreli karsinomlarda sadece
stromada saptanmistir (23). Malign melanomada
COX-2'nin roli konusunda ise celigkili sonuclar
bildirilmektedir. Muller-Decker ve ark. (47) malign
melanomda, sadece COX-1'de artiglar gézlendigi,
COX-2 varliginin ise goézlenmedigini belirlemisler-
dir.

Epidemiyolojik, deneysel ve Kklinik caligmalarda
NSAIl ve 6zellikle secici COX-2 ilaclarin bazi ti-
mor tiplerinin sagdaltici ve koruyucu 6zelliklere sa-
hip olduguna dair bilgiler artmaktadir (69).

Laboratuvar calismalarinda hem in vitro hem de
hayvan deneylerinde cilt kanserlerinde NSAIl'larin
koruyucu etkisinin oldugu belirtiimektedir (18, 29).
Siklooksijenaz 2 inhibitorlerinin deri kanserlerinde
%90 koruyucu oldugu, mevcut timori gerilettigi,
timor sayisinda ve ¢ok odakh yerlesiminde azal-
ma sagladigi belirtiimistir (15, 43). Diklofenak ile
yapilan galismalarda COX-2'yi baskilayarak kan-
serli dokular Uzerine etkili oldugu belirlenmigtir
(30).

Siklooksijenaz 2 ve PGE2 artisi saptanan malign
melanomalarin sagaltiminda, COX-2 inhibitérleri-
nin, invazyonu azalttigi ve interferon sagaltiminin
etkinligini arttirdiklari bazi galismalarda belirlen-
mistir. Ayrica COX ve LPO inhibitorlerinin birlikte
kullaniimasi kemoterapi ilaglarinin etkinliklerini
artirabilmektedir (36).

Hizli 6lim gérilen osteosarkomlu kopeklerdeki
timorlerin COX-2 ekspresyonu ile iligkili oldugu
bildirildi (48). Kedi timorlerinde COX-2 ekspresyo-
nunu belirlemek igin timorlerin immunokimyasinin
arastinldigi gesitli calismalarda sadece kedi degis-
ken hicre kanserinde % 37 ve oral skaumdéz hiicre
kanserinde % 9 oraninda COX-2 varlgini tespit
etmislerdir. Kedi deri skauméz hiicre kanseri, ade-
nokarsinom (meme, bagirsak ve akciger) ile ilgili
sarkomlarda immun reaksiyon aktivitesi bulunama-
digi bildirilmistir (8). Bu durumu arastiricilar COX-2
ekspresyonunun kedi ve kdpek timorleri arasinda
farkhhklarin oldugunu ve kedi timérlerinin sagalti-
minda NSAIi uygulamalarinin farkli olmasina bag-
lamaktadir. Su ana kadar kedilerdeki timoér sagal-
timlarinda NSAIi ile sagaltima iliskin ¢calisma bu-
lunmadig bildirilmistir (8).

Yapilan caligmalarda kolorektal, gogus, prostat ve
akciger kanserlerinde NSAIl'larin koruyucu etki
gosterdikleri bildirilmektedir (7, 14, 32, 42, 75).

Carlos ve ark. (11) ylksek metastazik 6zellige
sahip ve sagaltima zayif cevap veren yangisal
meme kanseri tespit ettikleri kopeklerde, gelenek-
sel kemoterapi ve piroksikam verilerek iki ayri sa-
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galtim yapildiginda her iki uygulamada da benzer
sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir.

Zong ve ark. (77)nin bir ¢calismasinda; in vitro
nikotine maruz birakilan insan 6zefagus kanserli
hiicrelerde COX-2 proteinlerinin ve kanser hiicre-
lerinin yayilisinin arttigi, buna karsin nimesulid
ilave edildiginde hlcre gogu ve yayilisi ile birlikte
COX-2 proteinlerinin azaldigini bildirmiglerdir.

Son yillarda, COX-2 inhibitori olan selekoksib’in
kanser hucrelerinin apaptozisini ve hiicre gogalma-
sini 6nleyerek kanser hucreleri Uzerinde oldukca
etkili bir NSAIl oldugu belirtimektedir (2).

Thun ve ark. (69)’nin 1991 yilinda, 600.000 gonuil-
IGnlin 8 yil dizenli aspirin kullanimina dayanan bir
¢alismasinda, aspirinin kolon karsinomu riskini %
40 oraninda azalttigi bildiriimektedir. Bu durum
1995 yilinda Amerikada 90.000 hemsire’nin 10 yil
dizenli aspirin kullandigi bir ¢calisma ile de dogru-
lanmistir. Ayda 16 kez ve Uzeri aspirin kullanimi-
nin kolon karsinomundan 6lim oranini bariz olarak
dasirdagi bildiriimektedir (59).

Noroprotektif etkileri ve kullanimi

Son yillarda NSAii’larin sinir dejenerasyonlarini
Onleyici etkilerinin arastirildigi in vivo hayvan de-
neyleri ve in vitro hicre kaltird galismalarinin yu-
ruttldtga gorilmektedir.

Parkinson hastaliginda sinir dejenerasyonlari ve
NSAIl'ler arasindaki iligkiler bunlardan birisidir.
Sodyum salisilat, aspirin ve meloksikam 6n sagal-
tim amagh kullanildiginda, 1-metil-4- fenil-1,2,3,6-
tetrahidroprimidin (MPTP)’in neden oldugu dopa-
min bosalimini (korpus stratumda), lokomotor akti-
viteyi ve nigral dopaminerjik néron kayiplarini belir-
gin bir sekilde korudugu, buna kargin asetamino-
fen, diklofenak, ibuprofen ve indometazinin koru-
yucu etki gdstermedigi bildirilmistir (6).

1-metil-4fenilprimidin  (MPP*) veya 6-
hidroksidopamin (6-OHDA)’in nérotoksik etkileriyle
olusturulan deneysel parkinson hastaligi Uzerine
sodyum salisilat ya da aspirinin benzer etkiler gos-
terdigi, diklofenakin ise etkisiz oldugu gézlenmistir.
Ayni zamanda primer mezensefalik hiicre kultirle-
rinde aspirin MPP* ve 6-OHDA’nIn diisiik konsant-
rasyonlarda neden oldugu dopaminerjik noéron
Oluimlerini 6nemli oranda disurdidgu gorulmustar.
Dahasi primer mezensefalik hicre kiltirlerinde
glutamatin neden oldugu dopamin alinimindaki
artislari aspirin, asetaminofen ve 6zellikle ibuprofe-
nin 6nemli derecede azalttig1 gérilmuistir (12,41).

Deneysel parkinson hastaliginda dopamin azalma-
sI ve dopaminerjik néron kayiplarini tercihli COX-2
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inhibitdrik meloksikamin belirgin bir sekilde 6nledi-
gi ilk kez Teismann ve Ferger tarafindan aciklan-
mistir (67). Daha sonra inflamatorik néron dejene-
rasyonlarina karsi COX-2 inhibitérlerinin sagaltici
etkileri gesitli deneysel veriler ile desteklenmistir
(4,13).

Deneysel caligmalarin sonuglari degerlendirilecek
oldugunda hepsi olmasa da bazi spesifik NSAIl'la-
rin dopaminerjik noérotoksinlere karsi koruyucu
etkiye sahip olduklari gérilmektedir. Bununla bir-
likte norotoksinlerin neden oldugu patofizyolojik
degisiklikleri COX inhibisyonu aktivitesine bagl
olmayan bir mekanizma vasitasiyla mi dnlediginin
aciklanabilmesi i¢in daha fazla galismalarin yapil-
masi gerektigi belirtiimektedir (4).

Reproduktif fonksiyonlar lizerine etkileri ve
kullanimi

ineklerde tohumlama ve embriyo transferi sonrasi
gebeligin devami korpus luteum (CL) ve prostag-
landin F,a (PGF,a) arasindaki hormonal mekaniz-
malara baghdir (60). Embriyonun gelismesi ve
gebeligin devami PGF,a’'nin uterus endometriu-
mundan saliniminin engellenmesi ve luteal yapinin
fonksiyonel olarak varliginin devami ile midmkin
olmaktadir (72).

Embriyonun trofoblast hcrelerinden salgilanan
interferon-tau (IFN-T) uterus endometriumundan
PGF.a’nin salgisini azaltarak CL’'un émriini uzat-
maktir (26). Bu dénemde embriyoda yeterli blyU-
me olmaz ise salgilayacag! IFN-T’da yetersiz ola-
cak ve dolayisiyla uterus endometriumundan
PGF.a salgilanmasini baskilayamayacaktir (68).
Prostaglandin F,a sentez mekanizmasinin 0Ozel
olarak durdurulmasi gebelik oranini artirmaktadir
(10). Yapilan galismalarda arastiricilar bu durumu
CL'un 6mriinin uzamasiyla birlikte kalitesi zayif
veya yavas gelisen embriyolarin uterusa tutunma
oranini artirarak sagladigini belirtmektedirler (27,
62).

Son zamanlarda PGF,a sentezini durdurmaya
yonelik fluniksin meglumin (FM) gibi NSAI'larin
uygulandigi goérilmektedir (62). Fluniksin meglu-
min kuvvetli bir NSAIl olup COX-2 enziminin aktivi-
tesini inhibe ederek arasidonik asitten PGF,a Ure-
tilmesini engeller (72).

Luteolitik bir hormon olan PGF,a endometriumun
epitel hicrelerinde sentezlenir ve oksitosin hormo-
nu endometriumdaki reseporlerine baglanarak bu
sentez ve salgilama olayini diizenler. ineklerde
dogal asimdan sonraki 5-8. gunler arasinda uygu-
lanan FM, oksitosin ile uyarilan PG FM salinimini
ve oksitosin ile indiklenen embriyonik &lumleri
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engellemektedir. Oksitosinin ortaya ¢ikmasi uterus
endometriumundan PGF.a salgisini sitimile etme-
sine bagl olarak embriyonun geligimini yavaslatir
ve hatta 6limine neden olur (39).

Fluniksin megluminin oral uygulamalari da uterus-
tan PGF,a sentezini ve salinimini engellemektedir.
Yapilan bir ¢calismada; FM grandillerini giinde iki,
u¢ veya dort defa siklusun 15. guntnden itibaren 9
glin slreyle duvelerin rasyonlarina ilave edildigin-
de siklusun 5-6 giin uzadigi tespit edilmistir (49).

Scenna ve ark. (62)'nin embriyo transferinden he-
men Once ya da sonra 10 ml FM uyguladiklarinda
gebelik orani lGzerine oldukga olumlu bir etki yapti-
g1 ve grad-2 embriyolarin transferinde kontrol gru-
buna gére % 5 ilave bir gebelik artisi goruldigu
ifade edilmektedir. Baska bir ¢galismada ise kontrol
grubuna goére ortalama % 10 daha fazla gebelik
elde edilmistir (55). Glzeloglu ve ark. (27) sabit
zamanli tohumlama yaptiklar divelere, tohumla-
ma sonrasi 15. ve 16. giin 1.1 mg/kg dozunda kas
ici FM uygulamasinin gebelik oraninda yaklasik %
26 artisa neden oldugunu bildirmektedirler. Ancak
Rabaglino ve ark. (56)'nin divelerde yaptiklari
diger bir calismada, Giizeloglu ve arkadaslarinin
elde ettikleri sonuclari elde edemediklerini bildir-
miglerdir. Geary ve ark. (24) ayni calismay etgi
irki sigirlarda yaptiklarini ve Rabaglino ve arka-
daglarinin elde ettikleri sonuglara yakin sonugclar
elde ettiklerini bildirmektedirler.

Gebe ineklerde, embriyonik gelismenin erken do-
nemlerinde cesitli streslere (nakliye, asiri sicak
soguk hava vb.) maruz kalma, normalden daha
fazla oranda embriyonik élimlere sebep olmakta-
dir. Bu sekilde stres altindaki ineklerde FM uygula-
masi erken ddnemdeki strese bagli embriyonik
olimleri engelledikleri bildiriimektedir (28).

Ake-Lopez ve ark. (1), koyunlarda FM uygulamasi-
nin siklus ve luteal evre uzunlugu, kuzulama orani
ve Karlilik Uzerine yaptiklar ¢alismalarinda; plaz-
ma progesteron seviyesinin siklusun 11. giininde
dismeye baslamasi nedeniyle, FM uygulamasina
9-10. glinlerde yani luteolizisden 6nce baslanmasi
gerektigini ifade etmiglerdir. Progesteronun en
Onemli etkisinin gebeligin sekillenmesi ve IFN-T
sekresyonunun uyarilmasi oldugu belirtiimektedir.
interferon-T'nun esas fonksiyonunun endometri-
umdan PGF,a saliniminin durdurulmasi oldugu
belirtiimektedir. Goda ve ark. (25) in vitro embriyo
kiltir mediumuna % 0.005 oraninda FM kattiklari
calismada, FM katiimayan gruba gore gelisen
blastosist kalitesinde olumlu etkisinin gérildigunu
bildirmektedirler.
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Meme enfeksiyonlari tizerine etkileri

Mastitis, meme i¢i enfeksiyonlariyla iliskili meme
bezlerinin yangisi olarak tanimlanir. Meme igi en-
feksiyonlarinda beyaz kan htcreleri, agirlikli olarak
polimorfonukleer hiicrelerin akinina ugradigi yan-
gisal bir cevap gelisir ve somatik hiicre sayisinin
artigiyla sonuglanir (52).

Bu hucreler sitokinler ve PG aracilidi ile meme
bezi igine gekilir (53). Gram (+) ve Gram (-) enfek-
siyonlar tumor nekroz faktort -a ve interleukin (pre
-inflamayorik sitokin)'in konsantrasyonu artar ve
Gram (-) enfeksiyonlar COX enziminin Uretimini
tesvik eden lipopolisakkarid (LPS) salinimi yapar
(63). Siklooksijenaz arasidonik asidi inflamatorik
rol alan PG, prostasiklin ve tromboksan gibi eiko-
nosoidlere ¢evirir (70).

Meme igi enfeksiyonlarindan dolayr PGE2, PGF,aq,
tromboksan B2 ve prostasiklin gibi preinflamatorik
eikonosidlerin sutteki konsantarasyonlari da art-
maktadir (5).

Klinik mastitislerin sagaltimlarinda antibiyotiklere
ilave olarak NSAIP’ larin kullanilmasi, preinflama-
torik eikonosidlerin sitteki konsantarasyonlarini
dislrdugi bildirilmektedir. At, sigir, domuz ve ku-
cUkbas hayvanlarda Meloksikam ile yapilan calig-
malarda, mastitis strecinde sut tromboksan B2
konsantrasyonu ve somatik hticre sayisini distr-
digu bildirilmigtir (44, 58, 61).

Akut puerperal metritislerde antibiyotik
sagaltimina ilave olarak kullanimi

Akut puerperal metritis (APM) dogum sonrasi 10
gln igerisinde ortaya gikmakta ve pis kokulu, sulu
kirmizi-kahverengi prulent akinti ve 39.5 °C’lik
vucut isisi ile karakterize uterus enfeksiyonudur
(64). Akut puerperal metritisin sagaltiminda yerel
ve sistemik antibiyotik sagaltimi temel alinmakta-
dir. Yapilan galismalarda seftiofur ile basarili sa-
galtimlarin yapildigi bildirilmistir (76). Antibiyotikle-
re ilave olarak NSAIl'lar ile yapilan sagaltimlar ise
tartisiimaktadir (50). Akut puerperal metritisin sa-
galtimi icin kullaniimasinin dayanagi antiinflamatu-
var etkileri ile klinik iyilesmeyi artirmalandir. Bu
iyilesmenin ise hem st miktarinda hem de repro-
duktif faaliyetlerde artislar sagladigi belirtiimektedir
(16).

Septik artritis sagaltiminda nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi

Septik artritlerin geleneksel sagaltimi enfeksiyona
neden olan etkenin saptanmasi, eklemin drenaiji
ve parenteral antibiyotik uygulamalarini igerir (73).
Ancak septik artritlerin antibiyotikler ile sagaltimla-
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rinin yapilabilmesine ragmen, sagaltim sonrasi
eklem kikirdaginda hasar olustugu bildiriimektedir.
Olusan bu hasarin nedeninin ise eklem igerisindeki
bakterilerin fagositler ve polimorf nikleer hiicreler
tarafindan fagosite edilmesi sirasinda bolgeye
proteolitik enzimler ve cesitli inflamatuvar media-
toérler de salinmaktadir. Bakterilerin yok edilmesine
yonelik salinan bu maddeler eklem kikirdaginda
hasara neden olmaktadir. Septik artritlerde antibi-
yotik tedavilerine ilave olarak NSAIil'larin birlikte
kullanilmasinin bu hasari azalttigi belirtiimektedir
(65).

Kirik iyilesmesinde nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin etkileri

Prostaglandin E2 iskelet sisteminde kemik olusu-
mu, kemik kutlesi ve direncinin artirilmasinda yerel
veya sistemik olarak 6nemli gérev yapar. Kirk
olustugunda endojen PGE2 diizeyinin yerel olarak
artigir ve PGE2'nin Uretiminin engellenmesinin
kemik iyilesmesine engel oldugu bildiriimektedir
(31). Farelerde PGE2'nin alt tipi olan prostaglandin
E receptor 4 (EP4) eksikliginde kemik iyilesmesinin
olumsuz etkilendigini ve bu reseptorin kirik
iyilesmesinde, kemik bitlinliglinin saglanmasin-
da pozitif dizenleyici bir etki olusturdugunu belir-
tilmektedir. Prostaglandin sentezini engelleyen
ibuprofen'in, ketorolak ve indometazin gibi kirik
iyilesmesini engelleyici etki gésterdigi belirtiimekte-
dir. Secici COX-2 de hayvan deneylerinde kemik

iyilesmesini olumsuz etkiledigi g6zlenmektedir
(40). Krischak ve ark. (34) segici olmayan
(diklofenak) kemiklerin iyilesmesinin  erken

safhasinda osteoblastlari engelledigini belirtmekte-
dirler. Rofekoksib ile farelerde yapilan bir galisma-
da, anjiogenezisi engelleyerek hiicre prolifera-
syonunu olumsuz etkilediklerini ve fare femur
kiriklarinda iyilesmenin engellendidi belirtiimekte-
dir. Siklooksijenaz-2 aktivitesinin kirik iyilesme
surecinde endokondriyal kemiklesme igin gerekli
oldugu belirtiimektedir (40). Nonsteroid antiinflam-
atuvar ilaglarin kirik iyilesmesini olumsuz yoénde
etkiledigi icin kirik sagdaltiminda alternatif bir
kullanim segenegi bulunmamaktadir.

Kas yaralanmalarinda nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin etkileri

En yaygin kas yaralanmalari, kas ve tendolarin
asiri gerilmesi, travmaya maruz kalmasi sonucu
meydana gelmektedir. Olusan agri ve bozulmus
kas fonksiyonlarinin sagaltimlarinin yapilmasi da
kacinilmaz bir gergektir. Bu kas yaralanmalari igin
ideal bir sagaltimin belirsizligini korudugu belirtil-
mektedir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin hay-
vanlarda deneysel olarak olugturulan kas yaralan-
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malarinda inflamatuvar belirtilere yonelik kullanil-
diklari gortlmektedir. Diger bir deyisle agri ve sis-
me ile ilgili belirtilere karsi kullaniimaktadir. Ancak
yumusak dokularin iyilesme suirecinde inflamatorik
cevap gerekli bir sirectir. Bu surecte inflamatorik
belirtilere karsi kullaniimasi hasar gérmis yumu-
sak dokularin iyilesmesini geciktirebilmektedir.
Yine de yumusak doku yaralanmalarindan sonra
PG’lerin Uretiminde artis olmasi nedeniyle, bu
ilaglarin PG sentezini azaltarak yararl etkiler gos-
terebilecegi belirtiimektedir (57).

Oftalmolojide nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarin kullanimi

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar dinyada en
fazla regete edilen ilaglardir. Aspirin ve diger kim-
yasal bilesiklerin antipiretik, analjezik ve antiinfla-
matuvar 6zelliklerinden dolay! uzun yillardan beri
kullaniimakla birlikte son zamanlarda topikal oftal-
mik formdillerinin hazirlandigi preparatlar kullanil-
maktadir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin
katarakt operasyonlarinda kistik makuler édemin
sagaltimi ve koruyucu amagla, operasyon sonu
yanglyl dusurmek ve midriyazisi artirmak igin kul-
lanildid1 bildirilmektedir. Bunlara ilave olarak alerjik
konjuktivitis ile ilgili kasintiyr azaltmak, fotofobi ve
agriyi hafifletmek icin de kullaniimaktadir. Bu ilag-
larin diabete bagl retinopati, yaslanma ile ilgili
makular dejenerasyon ve gbz timoérleri Uzerindeki
yararl etkileri ile ilgili bilgiler son yillarda artmakta-
dir. Prostaglandinler g6z icerisinde damarlarin
genislemesine, goz-kan bariyerinin bozulmasina
ve |6kosit gogline sebep olmaktadir. Sonug olarak
COX inhibitdrleri PG’lerin sentezini engelleyerek
sagaltici etkiler saglamaktadir (20, 21, 22, 33).

Sonug

Bu derleme kapsaminda NSAIl’lar (izerine yapilan
literatlrr taramalarinda 6zellikle son 20 yilda veteri-
ner ve beseri hekimlikte geleneksel (antipiretik,
analjezik ve antiinflamatuvar ) etkileri yaninda di-
ger etkilerine yonelik galismalarin arttigi gértulmek-
tedir. Ondokuzuncu ylzyilin ortalarindan sonra
kullaniimaya baglamasina ragmen primer etki me-
kanizmalarinin COX inhibisyonunu saglamalarin-
dan kaynaklandigi 1971 yilinda ve COX’larin 2
adet izoformunun oldugu (COX-1 ve COX-2) 1991
yilinda ortaya konulmus olmasi g¢aligmalarin yavas
ilerlemesine neden olmustur. Bu tarihten sonra
yapilan g¢alismalarda hastaliklarin ortaya ¢ikmasin-
da COXlarin etkilerinin daha iyi anlagiimasiyla
birlikte yeni kullanim segenekleri gindeme gelmis-
tir.
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Yapilan bu derlemede bahsedilen galismalardan
da goruldugu gibi COX’larin etki mekanizmalarinin
ortaya gikmasiyla birlikte geleneksel kullanimlari
disinda bircok hastaligin tedavisinde kullanilabile-
cegi anlasiimaktadir.
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