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Tarihce

» 1930 — Goldbatt : Semen’den PG eclde edilmesi
» 1950 —Prostaglandinlerin purifikasyonu

» 1971 — John Vane: Aspirin COX iizerinden etki
» 1980 — COX, inflamatuar sitokinlerle induklenir
» 1991 — COX” un ikinci izoformu : COX — 2
»2002 — 3. Cesidi : COX -3 ?
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NSAID Classification

Nonselective COX inhibitors

Acetic acid
Diclelena:
Etodolac
Indomethacin
Sulindas
Texlmetin

Fenamate
Meclofenamate
Meclofenamic acid

MNaphthylalkanone
Mabumetone

Oxicam
Firoxicarnm

Meloxicam

Selective COX-2 inhibitors
Celecoxib
Rofecoxib

Propionic acid
Fanoprofan
Flurbiprofen
lbuprofen
ratoprofan
Maproxen
Chxaprozin

Salicylate
Aspirin
Diflunisal

Choline magnesium

trisalicylate
Salsalate



Renal PG Yer ve Fonksiyonlari

Yer Eikosanoid Etki
Arterioller PGl,, PGE, Vazodilatasyon
Glomerdul PGL>PGE, (insan) GFR’nin Surdurulmesi
PGE,>Tromboksan A, (Rat)
Tubul PGE,, PGF,, NaCl ve Su ekskresyonunun
arttirlmasi
Intersitisyel Hiicre PGE, NaCl ve Su ekskresyonunun

Jukstaglomeruler
aparatus

PGE, , prostasiklin

arttirilmasi. Bolgesel kan
akimina etki

Renin saliniminin stimulasyonu




Normal renal hemostazda COX-2’nin rolunu
gosteren bulgular

Yapisal ekspresyon

— Makula densa (ratlarda)

— Henlenin g¢ikan kalin kolunda ki epitelyal hicrelerde

— Toplayicli tubdl intercalted hucrelerde

— Renal arterlerin duz kas ve endotellerinde, arteriollerde, venlerde glomerulln viseral epitelial htcrelerinde

Tuz azalmasi ile MD ve kalin kolda artmis ekspresyon
Tuz artmasi ile birlikte ic medullada artmis ekspresyon
Vaskuler duz kaslarda Anj Il aracili artmis ekspresyon
Mezangial hucrelerde endotelin aracili artmis ekspresyon

Spesifik COX-2 inhibitorlerinin renal disgenez olusturmasi



PROSTAGLANDIN VE RENAL FIZYOLOJI
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PATOLOJIK DURUMLAR
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Glomeruler hastalik
Renal yetmezlik

Hiperkalsemi

Renal prostaglandin

Kalp yetmezligi
iroz
lUm

Vazodilatasyon ile renal hemodinami
regulasyonu

|

Preglomeruler rezistansl

l

GRF arttirilmasi ve idamesi
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NSAIDs & Renal Etki

Arasidonik asid

Sodyum retansiyonu : :
- periferik 6dem Hiperkalemi ABY
- TKan basinci

- T kilo
* KKY (nadiren)

Diger : Nefrotik Send.
Intersitisyel nefrit



NSAID ve BOBREK

lemodinamik aracili ABY

Akut TIN ve nefrotik sendrom

Elektrolit bozukluklari

Kronik bobrek hastalig!

Hipertansiyon



Renal yan etkiler
, Insidans % 1-5

> Risk
Volum azalmasi
Dusuk kardiyak output
Renal fonksiyonlari bozan diger durumlar
Yas, septisemi, DM, prematurite, vb



NSAID ve ABY

Prostaglandin inhibisyonu

Renal iskemi

|

Glomeruler basmgl

|

GFR

ARY



NSAID iliskili vazomotor renal yetmezligin klinik bulgulari

Oliguri

llac baslandiktan birkac giin sonra gelisir
Renal yetmezlik ile orantisiz hiperkalemi
Dusuk fraksiyonel Na* atilimi

Genellikle diyaliz gerektirmez

Genellikle geri donusumludur.




NSAID iligkili vazomotor ABY risk faktorleri

Azalmis EPV Normal veya artmis EPV
KKY KBY

Siroz Glomerulonefrit

Nefrotik sendrom lleri yas

Sepsis Kontrast nefropati
Hemoraji Obstruktif Gropati

Diuretik Siklosporin

3. Bosluga sivi kacisi

Volum deplesyonu
Hipotansiyon




Yaslida NSAID iliskili nefrotoksisitede predispozan faktorler

Renal fonksiyonlarda
GFR |
Renal kan akimi §

Renal vaskuler resiztans f

Yas iliskili farmakokinetik degisiklikler
Serbest ilag konsantrasyonu 1
Hipoalbuminemi
Artmis metabolitler ‘

Total vucut sivisi ‘

Hepatik metabolizmada ve artmis yari omur




NSAID-ABY

« vaka kontrollu bir calismada (121.722)

« kontrole gore RR
Nonselektif NSAID 2.3
Naproksen 2.4
Refocoxib 2.3
celecoxib 1.5

risk artisi vardir

Am J Epidemiol 2006;164:881



» Retrospektif bir calismada (10000)
ketorolak tedavisi ile 5 gunden az
alanlarda kontrole gore ABY riski ayni
bulunurken 5 gunden fazla alanlarda RR

2.1 bulunmustur

Ann. Int. Med 1997;126:193



HANGI NSAID ?

Sulindak, renal prostaglandin sentezine daha az
etki etmesi

Hizli metabolizma

Daha az genel siklooksijenaz inhibisyonuna
baglansa da dikkatli kullaniimahdir

Idrarda sulindaksulfid cikarmayan %65 inde
dusuk risk olurken

Idrarda sulindak sulfid (+) olanlarda daha yiksek
risk bulunmus

Clin Pharmacolther 1991:50:650



HANGI NSAID ?

 Bazi nonselektif NSAID’ler diisiik dozda
(aspirin, ibuprofen, sulindak) daha az
nefrotoksik ise de yaslilarda dusuk doz
aspirinle ve diger NSAID ile bobrek
fonksiyonlarinda azalma olabilir.

Clin Rheumatol 2006;25:123



Nefrotik Send AIN NSAID

» Patofizyoloji tam bilinmiyor.

» NSAID’lerin siklooksijenaiji inhibisyonu
sonucu arasidonik asidin lokotrienlere
donusumunun artmasi sonucu helper T
hucrelerin aktivasyonu olur

 Aktive T toksik lenfokin salinimi olur.



Nefrotik Send AIN NSAID

Tum NSAID’lerle olabilir
Siklikla fenoprofen ile gozlenir

AIN olusur, T lenfositlerin intersitisyel
alanda birikimi vardir.

Nefrotik Sendrom MDH'ye baglidir



Akut Intertisyel Nefrit
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Nefrotik Send AIN NSAID

Hematuri

Pyuri

Lokosit silendir

Proteinuri

Kreatinin de akut artis olur

Ates, rash, eozinofili, eozinnofiluri ‘nin hepsi
yoktur ancak bir veya fazlasi bulunabilir.

Terapi kesildikten sonra haftalar ila birkacg ay
arasinda spontan duzelir






Ozellik

Maruziyet suresi
Hipersensitivite
Eozinofili

Proteinuri 3.5 g/gun
Eozinofiluri

Tepe serum kreatinin

NSAID iligkili Tin

Sgunila >1yil
%7-8

%17-18

> %90

%0-5

%1,5 >10mg/dl

Tipik llag lligkili Tin

5-26 gun
% 80
%75-80
< %10
%80-85

%3,7 >10mg/dl



Nefrotik Send AIN NSAID

» Steroid tedavisinin faydasi kesin degildir.

« NSAID kesildikten 1-2 hafta sonra renal
yetmezligi devam eden hastalarda
dusunulebillir.

Kidney Int 35:1257,1989



NSAID ve MGN

» NSAID’e bagli MDH cogunlukla gorilse de
MGN de olusabillir.

« Siklikla diklofenak ile olmakla beraber
herhangi bir NSAID ile olusabilir.



NSAID ve MGN

* Tani icin
— Membranoz GN'in diger sebeplerinin
olmamasi

— llag kesilmesi ile haftalar ve aylar icersinde
proteinuride duzelme

— 5-13 yil arasinda proteinurinin tekrar
etmemesi

JAMA 1996;276:466



NSAID ve HT

* Prostaglandindin sentezinin azalmasina
bagli vazokonstruktorlerin artisi renal
fonksiyonlari bozabilir ve alttaki kalp
yetmezligi ve hipertansiyonu arttirabilir



NSAID / COX2 inh kan basinci etkileri
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Antihipertansiflerle etkilesim _
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Coxibs & KB Etkisi
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TABLE II—-SUMMARY OF CLINICALLY
SIGNIFICANT NSAID DRUG INTERACTIONS

DRUG MECHANISM EFFECT
Anticoagulants Displacement/ Increased anticoagulant
aﬂ?ﬁgﬁ effect vity via displacement.
Also, some NSAIDS affect
platelet function.
Lithium MSAIDS inhibit renal Elevated serum lithium
elimination of lithium levels

Antihypertensives NSAIDS may cause fluid Decreased
retention and edema antihypertensve effects




NSAID ve Elektrolit Bozuklugu

* Hiperkalemi
* Hiponatremi
* SIvI retansiyonu



NSAID kullanimi
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Renal prostaglandinlerin azalmasi
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ADH inhibisyonu ]

1

Serbest su atlllmli
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1
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NSAID ile KBY

* Papiller nekroz
* Meduller kan akimi azalir

Nephrol Dial Transplant 11:2407-2408,1996
N Engl J Med 320:1238,1989



« RA ve OA lilerin NSAID tedavisi
ile 47,5 ayda

1.28 kreatinin + 2 58 mgd

Fed Proc 43:1100,1984



NSAID ve KBY

* Analjezik nefropatisi kombine preparatlarla
uzun sure kullanim ile olusurken

— Fenesetin ile ilgili
— Cografyaya gore degisik
— Uroepitelyal timor riski yuksek

Kidney Int 18:553;1980
N Engl J Med 313:292,1985



259 kronik analjezik kullanan hasta ile yapilan
retrospektif bir calismada

69 papiller nekroz gelismis
— 29 hasta NSAID

— 17 hasta tek NSAID

— 12 hasta kombine NSAID

NSAID kullanan 38 hastanin 26 sinda KBY goriimis
Kronik analjezik nefropatisi kadinlarda ¢cok iken

NSAID-KBY’ de kadin=erkek

Am j Kidney Dis 24 :17; 1994
Kidney Int 44: 86 ;1993



« GUnlik NSAID kullanimi ile KBY riski 2 kat
yuksek bulunmustur.

» 10-20 yil NSAID alimi ile % 34 papiller
nekroz (+)

« 37 hastada kronik intersitisyel Nefrit (+)

Kidney Int 44: 86 ;1993



NSAID-KBY iligkisi

Yaslilarda fazla

Kadin=Erkek

Siddetli Renal yetmezlik daha az
Uriner enfeksiyon daha az

Urogenital timor artisi tanimlanmamis

Kidney Int 44: 86 ;1993



OZET

* NSAID lar masum degil

» Ozellikle risklerin varli§inda dikkat ve
monitorizasyon gereklidir

» |lave ilac etkilesimi gdoz 6ntine alinmalidir

» Kronik kullanimlari mecbur ise yakin
bobrek fonksiyon takibi gereklidir.



	NSAİD ve BÖBREK
	Tarihçe
	Normal renal hemostazda COX-2’nin rolünü gösteren bulgular
	NSAIDs & Renal Etki
	NSAİD ve BÖBREK
	Renal yan etkiler
	NSAİD-ABY
	HANGİ  NSAİD ?
	HANGİ  NSAİD ?
	Nefrotik Send AİN NSAİD
	Akut İntertisyel Nefrit
	Nefrotik Send AİN NSAİD
	Nefrotik Send AİN NSAİD
	NSAİD ve MGN
	NSAİD ve MGN
	NSAİD ve HT
	NSAİD / COX2 inh kan basıncı etkileri
	Antihipertansiflerle etkileşim
	Coxibs & KB  Etkisi
	NSAİD ve Elektrolit Bozukluğu
	NSAİD ile KBY 
	NSAİD ve KBY
	NSAİD-KBY ilişkisi
	ÖZET

