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Özet: Bu derlemede, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların (NSAİİ) veteriner ve beşeri hekimlikte geleneksel (antipiretik, 
analjezik ve antiinflamatuvar) kullanımları açıklanmıştır. Ayrıca prostaglandin (PG)’lerin reproduktif fonksiyonlar, kan-
serli dokular, beyin hücreleri, meme ve uterus enfeksiyonları, septik artritler, kırık ve kas yaralanmaları gibi doku hasar-
larındaki etkileri ile bu etkilere karşı siklooksijenaz (COX) inhibitörü ilaçların kullanım seçeneklerine ilişkin deneysel ve 
sağaltım amaçlı çalışmalardan bahsedilmiştir.  
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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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Giriş 

Narkotik olmayan analjezikler, nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaçlar (NSAİİ) olarak adlandırılmaktadır. 
Bu grup ilaçların büyük bir bölümü analjezik, antip-
retik ve antiinflamatuvar etkili olmakla birlikte az bir 
bölümü sadece analjezik, antipretik etkiye sahiptir. 
Beşeri ve veteriner hekimlik alanında XIX. yüzyılın 
ortalarından sonra kullanılmaya başladığı ve bu 
amaçla kullanılan ilaçlardan asetil salisilik asitin 
1874’te Frederic Von Heyden tarafından keşfedil-
diği bildirilmektedir. Bu tarihten 23 yıl sonra Bayer 
tarafından salisilik asitin asetil türevi olan aspirin 
piyasaya girmiş ve 80 yıldan fazla aspirin narkotik 
olmayan ağrı kesici ilaçların başında gelmiştir. 
1960’lı yıllarda aspirinin dışında 20 yeni NSAİİ 
piyasaya girmiştir. Bu ilaçların etki mekanizmaları-
nın 1971 yılına kadar keşfedilememesi ve prostag-
landin (PG) sentezi inhibitörlerinin 1991’e kadar 
tam belirlenememesi, çalışmaların yavaş ilerleme-
sine neden olmuştur (35).                

Bu ilaçlar eokosanoidleri inhibe etmeleri sonucun-
da merkezi ateş, ağrı, yangı ve preagrasyonu en-
gellemektedirler. Analjezik antiinflamatuvar, anti-

endotoksemik, antitrombotik, antikanserojenik ve 
kondroprotektiv etkileri bulunmaktadır. İyi bilinen 
siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz (LPO) inhibi-
tör etkilerine ilave olarak, hücre zarı, lenfosit, nöt-
rofil fonksiyonları ve lizozomal enzim salınımı gibi 
olayları da etkileyebildiği belirtilmektedir. Nonste-
roid antiinflamatuvar ilaçların bilinen sağaltıcı etki-
lerinin oluşumunda serbest oksijen radikallerinin 
parçalanması ve daha zararsız moleküllere dönüş-
türülmelerinde etkili olabileceği bildirilmiştir (3).    

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar enfeksiyöz ve 
nonenfeksiyöz sebeplere bağlı ağrı ve yangının 
önlenmesi amacıyla veteriner ve insan hekimliğin-
de yaygın olarak kullanılmaktadır. Veteriner hekim-
likte sağaltım amaçlı kullanılması göz önüne alın-
dığında, vücut ısısı yüksek hayvanlarda vücut ısı-
sının düşürülmesi, buzağı ve domuz yavrularında 
pneumoni semptomlarının yatıştırılması, at ve kö-
peklerde kolikler gibi değişik hastalıklarda ağrının 
hafifletilmesi, aynı zamanda hayvan türlerinde 
travmatik ve postoperatif ağrıların kontrol edilme-
sinde kullanılmaktadır (37, 38, 45,71).  

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların en önemli yan 
etkileri gastrointestinal sistem ile ilgili görülen etki-
leridir. Gastrointestinal perforasyon, ülser ve kana-
ma gibi olaylarda PGE2’nin normal mukoza koru-
yucu mekanizmalar ile ilişkisine bağlı olduğu belir-
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tilmektedir (9).  Bu ilaçlar özellikle uzun süreli kul-
lanıldıklarında böbrek rahatsızlığına da sebep ola-
bilmektedirler (17). İmmünokimyasal çalışmalar; 
arteriyol toplama kanalları ve glomerüli gibi pek 
çok böbrek dokularında COX-1’in PG aktivitesinde 
rol oynadığını göstermiştir (66). Ayrıca potansiyel 
yan etkilere sahip oldukları için diğer NSAİİ ilaçlar 
veya kortikosteroidler ile eş zamanlı kullanımların-
dan kaçınılması gerekmektedir (54).                                                             

Bu derleme kapsamında NSİİ'ların, son yıllarda 
veteriner ve beşeri hekimlikte geleneksel 
(antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar) kullanım 
amaçları ile birlikte yeni kullanım seçenekleri ile 
ilgili yapılan deneysel ve sağaltım amaçlı çalışma-
lar hakkında bilgiler verildi.                                                                                                                                                            

Kanser hücreleri üzerine etkileri ve kullanımı 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların kanser hücre-
leri üzerine etki mekanizması iyi bilinmemektedir. 
Ancak PG’lerin oksidasyon,  deoksiribonükleik asit 
(DNA) replikasyonunda artma, DNA tamir meka-
nizmasında bozulma ve apoptozisin baskılanması-
na yol açarak hasar görmüş hücrelerin birikimi 
sonucunda kanser gelişimine neden olabileceği 
belirtilmektedir. Hem tümörü besleyen hem de 
tümör dokusuna komşu kan damarlarında COX-
2’nin artması, PG’lerin tümör invazyonu ve metas-
tazında vaskülarizasyon aracılığı ile etkili olduğu 
belirtilmektedir. Yapılan çalışmalarda prostat kan-
serli dokuların immünohistokimyasal boyamaların-
da doku epitellerinde COX-2’nin yaygın ve yoğun 
olduğu tespit edilmiştir (74). Prostaglandinlerin 
tümör hücrelerinin hücre dışı matriks proteinlerine 
birleşmesini arttırarak tümörün büyümesine katkı-
da bulundukları, lökotrienlerin (LT) ise kanseroje-
nik etkilerini hem büyüme faktörü aktivitesini ve 
tümör hücrelerinin adhezyonunu uyararak, hem de 
baskılayarak gerçekleştirdikleri bildirilmektedir 
(36). Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların proinfla-
mamatorik PG sentezini inhibe etme özelliklerinin 
yanı sıra aynı zamanda apaptozise neden olmaları 
ve anjiogenesizi inhibe etme özelliklerinden dolayı 
neoplastik üremeyi durdurdukları belirtilmektedir. 
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar kansorejen hüc-
relerde PG türevi olan LT’lerin apoptozisi baskıla-
yıcı etkilerini ortadan kaldırdırmaktadır (18, 51). 

Birçok insan ve köpek karsinomlarında COX-2 ve 
PG’lerin (özellikle PGE2) yüksek oranda tespit 
edildiği bildirilmektedir (46). Epitelyal kanserler ile 
ilgili yapılan çalışmalarda, epiteliyal kökenli doku-
lardan alınan örneklerde COX-2 kaynaklı PG’de 
uzun süreli ve belirgin artışlar gözlemlenmiş ve 
bunların epitelyal kanserlerdeki rolüne işaret ettiği 
açıklanmıştır (19, 23, 43). Aktinik keratoz ve skua-

möz hücreli kanserde lezyonun tamamında tespit 
edilen COX-2 bazal hücreli karsinomlarda sadece 
stromada saptanmıştır (23). Malign melanomada 
COX-2’nin rolü konusunda ise çelişkili sonuçlar 
bildirilmektedir. Muller-Decker ve ark. (47) malign 
melanomda, sadece COX-1’de artışlar gözlendiği, 
COX-2 varlığının ise gözlenmediğini belirlemişler-
dir.  

Epidemiyolojik, deneysel ve klinik çalışmalarda 
NSAİİ ve özellikle seçici COX-2 ilaçların bazı tü-
mör tiplerinin sağaltıcı ve koruyucu özelliklere sa-
hip olduğuna dair bilgiler artmaktadır (69).                                           

Laboratuvar çalışmalarında hem in vitro hem de 
hayvan deneylerinde cilt kanserlerinde NSAİİ’ların 
koruyucu etkisinin olduğu belirtilmektedir (18, 29). 
Siklooksijenaz 2 inhibitörlerinin deri kanserlerinde 
%90 koruyucu olduğu, mevcut tümörü gerilettiği, 
tümör sayısında ve çok odaklı yerleşiminde azal-
ma sağladığı belirtilmiştir (15, 43). Diklofenak ile 
yapılan çalışmalarda COX-2’yi baskılayarak kan-
serli dokular üzerine etkili olduğu belirlenmiştir 
(30).   

Siklooksijenaz 2 ve PGE2 artışı saptanan malign 
melanomaların sağaltımında, COX-2 inhibitörleri-
nin, invazyonu azalttığı ve interferon sağaltımının 
etkinliğini arttırdıkları bazı çalışmalarda belirlen-
miştir. Ayrıca COX ve LPO inhibitörlerinin birlikte 
kullanılması kemoterapi ilaçlarının etkinliklerini 
artırabilmektedir (36).                                                     

Hızlı ölüm görülen osteosarkomlu köpeklerdeki 
tümörlerin COX-2 ekspresyonu ile ilişkili olduğu 
bildirildi (48). Kedi tümörlerinde COX-2 ekspresyo-
nunu belirlemek için tümörlerin immünokimyasının 
araştırıldığı çeşitli çalışmalarda sadece kedi değiş-
ken hücre kanserinde % 37 ve oral skaumöz hücre 
kanserinde % 9 oranında COX-2 varlığını tespit 
etmişlerdir. Kedi deri skaumöz hücre kanseri, ade-
nokarsinom (meme, bağırsak ve akciğer) ile ilgili 
sarkomlarda immün reaksiyon aktivitesi bulunama-
dığı bildirilmiştir (8). Bu durumu araştırıcılar COX-2 
ekspresyonunun kedi ve köpek tümorleri arasında 
farklılıkların olduğunu ve kedi tümörlerinin sağaltı-
mında NSAİİ uygulamalarının farklı olmasına bağ-
lamaktadır. Şu ana kadar kedilerdeki tümör sağal-
tımlarında NSAİİ ile sağaltıma ilişkin çalışma bu-
lunmadığı bildirilmiştir  (8).        

Yapılan çalışmalarda kolorektal, göğüs, prostat ve 
akciğer kanserlerinde NSAİİ’ların koruyucu etki 
gösterdikleri bildirilmektedir (7, 14, 32, 42, 75).                           

Carlos ve ark. (11) yüksek metastazik özelliğe 
sahip ve sağaltıma zayıf cevap veren yangısal 
meme kanseri tespit ettikleri köpeklerde, gelenek-
sel kemoterapi ve piroksikam verilerek iki ayrı sa-
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ğaltım yapıldığında her iki uygulamada da benzer 
sonuçlar elde ettiklerini bildirmişlerdir.       

Zong ve ark. (77)’nın bir çalışmasında;  in vitro 
nikotine maruz bırakılan insan özefagus kanserli 
hücrelerde COX-2 proteinlerinin ve kanser hücre-
lerinin yayılışının arttığı, buna karşın nimesulid 
ilave edildiğinde hücre göçü ve yayılışı ile birlikte 
COX-2 proteinlerinin azaldığını bildirmişlerdir.       

Son yıllarda, COX-2 inhibitörü olan selekoksib’in 
kanser hücrelerinin apaptozisini ve hücre çoğalma-
sını önleyerek kanser hücreleri üzerinde oldukça 
etkili bir NSAİİ olduğu belirtilmektedir (2).  

Thun ve ark. (69)’nın 1991 yılında, 600.000 gönül-
lünün 8 yıl düzenli aspirin kullanımına dayanan bir 
çalışmasında, aspirinin kolon karsinomu riskini %
40 oranında azalttığı bildirilmektedir. Bu durum 
1995 yılında Amerikada 90.000 hemşire’nin 10 yıl 
düzenli aspirin kullandığı bir çalışma ile de doğru-
lanmıştır. Ayda 16 kez ve üzeri aspirin kullanımı-
nın kolon karsinomundan ölüm oranını bariz olarak 
düşürdüğü bildirilmektedir (59).  

Nöroprotektif etkileri ve kullanımı        

Son yıllarda NSAİİ’ların sinir dejenerasyonlarını 
önleyici etkilerinin araştırıldığı in vivo hayvan de-
neyleri ve in vitro hücre kültürü çalışmalarının yü-
rütüldüğü görülmektedir.        

Parkinson hastalığında sinir dejenerasyonları ve 
NSAİİ’ler arasındaki ilişkiler bunlardan birisidir. 
Sodyum salisilat, aspirin ve meloksikam ön sağal-
tım amaçlı kullanıldığında, 1-metil-4- fenil-1,2,3,6- 
tetrahidroprimidin (MPTP)’in neden olduğu dopa-
min boşalımını (korpus stratumda), lokomotor akti-
viteyi ve nigral dopaminerjik nöron kayıplarını belir-
gin bir şekilde koruduğu, buna karşın asetamino-
fen, diklofenak, ibuprofen ve indometazinin koru-
yucu etki göstermediği bildirilmiştir (6). 

1-meti l-4feni lprimidin (MPP+) veya 6-
hidroksidopamin (6-OHDA)’in nörotoksik etkileriyle 
oluşturulan deneysel parkinson hastalığı üzerine 
sodyum salisilat ya da aspirinin benzer etkiler gös-
terdiği, diklofenakın ise etkisiz olduğu gözlenmiştir. 
Aynı zamanda primer mezensefalik hücre kültürle-
rinde aspirin MPP+ ve 6-OHDA’nın düşük konsant-
rasyonlarda neden olduğu dopaminerjik nöron 
ölümlerini önemli oranda düşürdüğü görülmüştür. 
Dahası primer mezensefalik hücre kültürlerinde 
glutamatın neden olduğu dopamin alınımındaki 
artışları aspirin, asetaminofen ve özellikle ibuprofe-
nin önemli derecede azalttığı görülmüştür (12,41). 

Deneysel parkinson hastalığında dopamin azalma-
sı ve dopaminerjik nöron kayıplarını tercihli COX-2 

inhibitörik meloksikamın belirgin bir şekilde önledi-
ği ilk kez Teismann ve Ferger tarafından açıklan-
mıştır (67). Daha sonra inflamatorik nöron dejene-
rasyonlarına karşı COX-2 inhibitörlerinin sağaltıcı 
etkileri çeşitli deneysel veriler ile desteklenmiştir 
(4,13).   

Deneysel çalışmaların sonuçları değerlendirilecek 
olduğunda hepsi olmasa da bazı spesifik NSAİİ’la-
rin dopaminerjik nörotoksinlere karşı koruyucu 
etkiye sahip oldukları görülmektedir. Bununla bir-
likte nörotoksinlerin neden olduğu patofizyolojik 
değişiklikleri COX inhibisyonu aktivitesine bağlı 
olmayan bir mekanizma vasıtasıyla mı önlediğinin 
açıklanabilmesi için daha fazla çalışmaların yapıl-
ması gerektiği belirtilmektedir (4).       

Reproduktif fonksiyonlar üzerine etkileri ve 
kullanımı 

İneklerde tohumlama ve embriyo transferi sonrası 
gebeliğin devamı korpus luteum (CL) ve prostag-
landin F2α (PGF2α) arasındaki hormonal mekaniz-
malara bağlıdır (60). Embriyonun gelişmesi ve 
gebeliğin devamı PGF2α’nın uterus endometriu-
mundan salınımının engellenmesi ve luteal yapının 
fonksiyonel olarak varlığının devamı ile mümkün 
olmaktadır (72). 

Embriyonun trofoblast hücrelerinden salgılanan 
interferon-tau (IFN-T) uterus endometriumundan 
PGF2α’nın salgısını azaltarak CL’un ömrünü uzat-
maktır (26). Bu dönemde embriyoda yeterli büyü-
me olmaz ise salgılayacağı IFN-T’da yetersiz ola-
cak ve dolayısıyla uterus endometriumundan 
PGF2α salgılanmasını baskılayamayacaktır (68). 
Prostaglandin F2α sentez mekanizmasının özel 
olarak durdurulması gebelik oranını artırmaktadır 
(10). Yapılan çalışmalarda araştırıcılar bu durumu 
CL’un ömrünün uzamasıyla birlikte kalitesi zayıf 
veya yavaş gelişen embriyoların uterusa tutunma 
oranını artırarak sağladığını belirtmektedirler (27, 
62). 

Son zamanlarda PGF2α sentezini durdurmaya 
yönelik fluniksin meglumin (FM) gibi NSAİİ’ların 
uygulandığı görülmektedir (62). Fluniksin meglu-
min kuvvetli bir NSAİİ olup COX-2 enziminin aktivi-
tesini inhibe ederek araşidonik asitten PGF2α üre-
tilmesini engeller (72). 

Luteolitik bir hormon olan PGF2α endometriumun 
epitel hücrelerinde sentezlenir ve oksitosin hormo-
nu endometriumdaki resepörlerine bağlanarak bu 
sentez ve salgılama olayını düzenler. İneklerde 
doğal aşımdan sonraki 5-8. günler arasında uygu-
lanan FM, oksitosin ile uyarılan PG FM salınımını 
ve oksitosin ile indüklenen embriyonik ölümleri 
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engellemektedir. Oksitosinin ortaya çıkması uterus 
endometriumundan PGF2α salgısını sitimüle etme-
sine bağlı olarak embriyonun gelişimini yavaşlatır 
ve hatta ölümüne neden olur (39).           

Fluniksin megluminin oral uygulamaları da uterus-
tan PGF2α sentezini ve salınımını engellemektedir. 
Yapılan bir çalışmada; FM granüllerini günde iki, 
üç veya dört defa siklusun 15. gününden itibaren 9 
gün süreyle düvelerin rasyonlarına ilave edildiğin-
de siklusun 5-6 gün uzadığı tespit edilmiştir (49).          

Scenna ve ark. (62)’nın embriyo transferinden he-
men önce ya da sonra 10 ml FM uyguladıklarında 
gebelik oranı üzerine oldukça olumlu bir etki yaptı-
ğı ve grad-2 embriyoların transferinde kontrol gru-
buna göre % 5 ilave bir gebelik artışı görüldüğü 
ifade edilmektedir.  Başka bir çalışmada ise kontrol 
grubuna göre ortalama % 10 daha fazla gebelik 
elde edilmiştir (55). Güzeloğlu ve ark. (27) sabit 
zamanlı tohumlama yaptıkları düvelere, tohumla-
ma sonrası 15. ve 16. gün 1.1 mg/kg dozunda kas 
içi FM uygulamasının gebelik oranında yaklaşık % 
26 artışa neden olduğunu bildirmektedirler. Ancak 
Rabaglino ve ark. (56)’nın düvelerde yaptıkları 
diğer bir çalışmada, Güzeloğlu ve arkadaşlarının 
elde ettikleri sonuçları elde edemediklerini bildir-
mişlerdir. Geary ve ark. (24) aynı çalışmayı etçi 
ırkı sığırlarda yaptıklarını ve Rabaglino ve arka-
daşlarının elde ettikleri sonuçlara yakın sonuçlar 
elde ettiklerini bildirmektedirler. 

Gebe ineklerde, embriyonik gelişmenin erken dö-
nemlerinde çeşitli streslere (nakliye, aşırı sıcak 
soğuk hava vb.) maruz kalma, normalden daha 
fazla oranda embriyonik ölümlere sebep olmakta-
dır. Bu şekilde stres altındaki ineklerde FM uygula-
ması erken dönemdeki strese bağlı embriyonik 
ölümleri engelledikleri bildirilmektedir (28).                 

Ake-Lopez ve ark. (1), koyunlarda FM uygulaması-
nın siklus ve luteal evre uzunluğu, kuzulama oranı 
ve karlılık üzerine yaptıkları çalışmalarında; plaz-
ma progesteron seviyesinin siklusun 11. gününde 
düşmeye başlaması nedeniyle, FM uygulamasına 
9-10. günlerde yani luteolizisden önce başlanması 
gerektiğini ifade etmişlerdir. Progesteronun en 
önemli etkisinin gebeliğin şekillenmesi ve IFN-T 
sekresyonunun uyarılması olduğu belirtilmektedir. 
İnterferon-T’nun esas fonksiyonunun endometri-
umdan PGF2α salınımının durdurulması olduğu 
belirtilmektedir. Goda ve ark. (25) in vitro embriyo 
kültür mediumuna % 0.005 oranında FM kattıkları 
çalışmada, FM katılmayan gruba göre gelişen 
blastosist kalitesinde olumlu etkisinin görüldüğünü 
bildirmektedirler.                            

 

Meme enfeksiyonları üzerine etkileri  

Mastitis, meme içi enfeksiyonlarıyla ilişkili meme 
bezlerinin yangısı olarak tanımlanır. Meme içi en-
feksiyonlarında beyaz kan hücreleri, ağırlıklı olarak 
polimorfonükleer hücrelerin akınına uğradığı yan-
gısal bir cevap gelişir ve somatik hücre sayısının 
artışıyla sonuçlanır (52). 

Bu hücreler sitokinler ve PG aracılığı ile meme 
bezi içine çekilir (53). Gram (+) ve Gram (_) enfek-
siyonlar tümör nekroz faktörü -α ve interleukin (pre
-inflamayorik sitokin)’in konsantrasyonu artar ve 
Gram (_) enfeksiyonlar COX enziminin üretimini 
teşvik eden lipopolisakkarid (LPS) salınımı yapar 
(63). Siklooksijenaz araşidonik asidi inflamatorik 
rol alan PG, prostasiklin ve tromboksan gibi eiko-
nosoidlere çevirir (70).  

Meme içi enfeksiyonlarından dolayı PGE2, PGF2α, 
tromboksan B2 ve prostasiklin gibi preinflamatorik 
eikonosidlerin sütteki konsantarasyonları da art-
maktadır (5).  

Klinik mastitislerin sağaltımlarında antibiyotiklere 
ilave olarak NSAİİ’ larin kullanılması,  preinflama-
torik eikonosidlerin sütteki konsantarasyonlarını 
düşürdüğü bildirilmektedir. At, sığır, domuz ve kü-
çükbaş hayvanlarda Meloksikam ile yapılan çalış-
malarda,  mastitis sürecinde süt tromboksan B2 
konsantrasyonu ve somatik hücre sayısını düşür-
düğü bildirilmiştir (44, 58, 61).   

Akut puerperal metritislerde antibiyotik         
sağaltımına ilave olarak kullanımı              

Akut puerperal metritis (APM) doğum sonrası 10 
gün içerisinde ortaya çıkmakta ve pis kokulu, sulu 
kırmızı-kahverengi prulent akıntı ve 39.5 oC’lik 
vücut ısısı ile karakterize uterus enfeksiyonudur 
(64). Akut puerperal metritisin sağaltımında yerel 
ve sistemik antibiyotik sağaltımı temel alınmakta-
dır.  Yapılan çalışmalarda seftiofur ile başarılı sa-
ğaltımların yapıldığı bildirilmiştir (76). Antibiyotikle-
re ilave olarak NSAİİ’lar ile yapılan sağaltımlar ise 
tartışılmaktadır (50). Akut puerperal metritisin sa-
ğaltımı için kullanılmasının dayanağı antiinflamatu-
var etkileri ile klinik iyileşmeyi artırmalarıdır. Bu 
iyileşmenin ise hem süt miktarında hem de repro-
düktif faaliyetlerde artışlar sağladığı belirtilmektedir 
(16).      

Septik artritis sağaltımında nonsteroid               
antiinflamatuvar ilaçların kullanımı 

Septik artritlerin geleneksel sağaltımı enfeksiyona 
neden olan etkenin saptanması, eklemin drenajı 
ve parenteral antibiyotik uygulamalarını içerir (73). 
Ancak septik artritlerin antibiyotikler ile sağaltımla-
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rının yapılabilmesine rağmen, sağaltım sonrası 
eklem kıkırdağında hasar oluştuğu bildirilmektedir. 
Oluşan bu hasarın nedeninin ise eklem içerisindeki 
bakterilerin fagositler ve polimorf nükleer hücreler 
tarafından fagosite edilmesi sırasında bölgeye 
proteolitik enzimler ve çeşitli inflamatuvar media-
törler de salınmaktadır. Bakterilerin yok edilmesine 
yönelik salınan bu maddeler eklem kıkırdağında 
hasara neden olmaktadır. Septik artritlerde antibi-
yotik tedavilerine ilave olarak NSAİİ’ların birlikte 
kullanılmasının bu hasarı azalttığı belirtilmektedir 
(65).      

Kırık iyileşmesinde nonsteroid                           
antiinflamatuvar ilaçların etkileri  

Prostaglandin E2 iskelet sisteminde kemik oluşu-
mu, kemik kütlesi ve direncinin artırılmasında yerel 
veya sistemik olarak önemli görev yapar. Kırık 
oluştuğunda endojen PGE2 düzeyinin yerel olarak 
arttığı ve PGE2’nin üretiminin engellenmesinin 
kemik iyileşmesine engel olduğu bildirilmektedir 
(31). Farelerde PGE2’nin alt tipi olan prostaglandin 
E receptor 4 (EP4) eksikliğinde kemik iyileşmesinin 
olumsuz etkilendiğini ve bu reseptörün kırık 
iyileşmesinde, kemik bütünlüğünün sağlanmasın-
da pozitif düzenleyici bir etki oluşturduğunu belir-
tilmektedir. Prostaglandin sentezini engelleyen 
ibuprofen'in, ketorolak ve indometazin gibi kırık 
iyileşmesini engelleyici etki gösterdiği belirtilmekte-
dir. Seçici COX-2 de hayvan deneylerinde kemik 
iyileşmesini olumsuz etkilediği gözlenmektedir 
(40). Krischak ve ark. (34) seçici olmayan  
(diklofenak) kemiklerin iyileşmesinin erken 
safhasında osteoblastları engellediğini belirtmekte-
dirler. Rofekoksib ile farelerde yapılan bir çalışma-
da,  anjiogenezisi engelleyerek hücre prolifera-
syonunu olumsuz etkilediklerini ve fare femur 
kırıklarında iyileşmenin engellendiği belirtilmekte-
dir. Siklooksijenaz-2 aktivitesinin kırık iyileşme 
sürecinde endokondriyal kemikleşme için gerekli 
olduğu belirtilmektedir (40). Nonsteroid antiinflam-
atuvar ilaçların kırık iyileşmesini olumsuz yönde 
etkilediği için kırık sağaltımında alternatif bir 
kullanım seçeneği bulunmamaktadır. 

Kas yaralanmalarında nonsteroid                     
antiinflamatuvar ilaçların etkileri               

En yaygın kas yaralanmaları, kas ve tendoların 
aşırı gerilmesi, travmaya maruz kalması sonucu 
meydana gelmektedir. Oluşan ağrı ve bozulmuş 
kas fonksiyonlarının sağaltımlarının yapılması da 
kaçınılmaz bir gerçektir. Bu kas yaralanmaları için 
ideal bir sağaltımın belirsizliğini koruduğu belirtil-
mektedir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların hay-
vanlarda deneysel olarak oluşturulan kas yaralan-

malarında inflamatuvar belirtilere yönelik kullanıl-
dıkları görülmektedir. Diğer bir deyişle ağrı ve şiş-
me ile ilgili belirtilere karşı kullanılmaktadır. Ancak 
yumuşak dokuların iyileşme sürecinde inflamatorik 
cevap gerekli bir süreçtir. Bu süreçte inflamatorik 
belirtilere karşı kullanılması hasar görmüş yumu-
şak dokuların iyileşmesini geciktirebilmektedir. 
Yine de yumuşak doku yaralanmalarından sonra 
PG’lerin üretiminde artış olması nedeniyle,  bu 
ilaçların PG sentezini azaltarak yararlı etkiler gös-
terebileceği belirtilmektedir (57).              

Oftalmolojide nonsteroid antiinflamatuvar      
ilaçların kullanımı  

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar dünyada en 
fazla reçete edilen ilaçlardır. Aspirin ve diğer kim-
yasal bileşiklerin antipiretik, analjezik ve antiinfla-
matuvar özelliklerinden dolayı uzun yıllardan beri 
kullanılmakla birlikte son zamanlarda topikal oftal-
mik formüllerinin hazırlandığı preparatlar kullanıl-
maktadır. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların 
katarakt operasyonlarında kistik makuler ödemin 
sağaltımı ve koruyucu amaçla, operasyon sonu 
yangıyı düşürmek ve midriyazisi artırmak için kul-
lanıldığı bildirilmektedir. Bunlara ilave olarak alerjik 
konjuktivitis ile ilgili kaşıntıyı azaltmak, fotofobi ve 
ağrıyı hafifletmek için de kullanılmaktadır. Bu ilaç-
ların diabete bağlı retinopati, yaşlanma ile ilgili 
makular dejenerasyon ve göz tümörleri üzerindeki 
yararlı etkileri ile ilgili bilgiler son yıllarda artmakta-
dır. Prostaglandinler göz içerisinde damarların 
genişlemesine, göz-kan bariyerinin bozulmasına 
ve lökosit göçüne sebep olmaktadır. Sonuç olarak 
COX inhibitörleri PG’lerin sentezini engelleyerek 
sağaltıcı etkiler sağlamaktadır (20, 21, 22, 33).  
 

Sonuç 

Bu derleme kapsamında NSAİİ’lar üzerine yapılan 
literatür taramalarında özellikle son 20 yılda veteri-
ner ve beşeri hekimlikte geleneksel (antipiretik, 
analjezik ve antiinflamatuvar ) etkileri yanında di-
ğer etkilerine yönelik çalışmaların arttığı görülmek-
tedir. Ondokuzuncu yüzyılın ortalarından sonra 
kullanılmaya başlamasına rağmen primer etki me-
kanizmalarının COX inhibisyonunu sağlamaların-
dan kaynaklandığı 1971 yılında ve COX’ların 2 
adet izoformunun olduğu (COX-1 ve COX-2) 1991 
yılında ortaya konulmuş olması çalışmaların yavaş 
ilerlemesine neden olmuştur. Bu tarihten sonra 
yapılan çalışmalarda hastalıkların ortaya çıkmasın-
da COX’ların etkilerinin daha iyi anlaşılmasıyla 
birlikte yeni kullanım seçenekleri gündeme gelmiş-
tir. 
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Yapılan bu derlemede bahsedilen çalışmalardan 
da görüldüğü gibi COX’ların etki mekanizmalarının 
ortaya çıkmasıyla birlikte geleneksel kullanımları 
dışında birçok hastalığın tedavisinde kullanılabile-
ceği anlaşılmaktadır. 
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