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OZET

NSAIil’larin antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkilerindeki temel mekanizma, siklooksijenaz
(COX) enzim inhibisyonu ile prostaglandin biyosentezinin inhibe edilmesidir. Asetilsalisilik asit di-
ger NSAIl'lardan farkli olarak COX enzimini geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder. Asetominofenin
analjezik etkisinin lipooksijenaz ve siklooksijenaz tiretimini baskilama, inen agr1 yolaklarini inhibe
eden endojen opioid salinimin: arttirma ve endokannabinoid sistem tizerinden oldugu distintilmek-
tedir.

Opioid kullanimini gerektirmeyen veya opioid kullanim ¢ekincesi olan hafif ve orta siddette kanser
agrili hastalarda, birinci basamakta asetominofen ve diger NSAIl'lar tercih edilmektedir. Kanser ag-
risinda farkli NSAI['larin etkinligi ve yan etkileri agisindan belirgin bir fark saptanmamugtir. Kanser
agrisinda dnerilen basamak tedavisinin ii¢iincii agamasinda opioidlere NSAIT’larin eklenmesinin fay-
dali oldugu belirtilmektedir. NSAI’larin belirli kanser tiirleri iizerine olumlu pek ¢ok etkileri oldugu
bildirilmektedir. Antikanser etkinliginden yararlanmak i¢in NSAII kullanma egilimi olsa da pek ¢ok

sistemik yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimi uygun degildir.

NSAIil’larin artan dozlari ile birlikte yan etkilerinin de arttig1 akilda tutularak, en diisitk dozda ve en

kisa siirede kullanilmalidir. Kombinasyon tedavileri yerine tek ilag tercih edilmelidir.
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lilig1 arttiricy, invazyon ve metastaz: azaltic etkisi
oldugunu gostermektedir (62-64).

Inflamasyon kansere yatkinlik sagliyorsa infla-
matuar molekiilleri (COX-2, NF-Kb, VEGF) hedef
alan tedaviler kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde
yararli olabilir (65). NSAil'larin kanser onleyici
etkisi ¢ogunlukla eikosanoid yolag: tizerine olan
etkileri ile gerceklesmektedir (66). COX-2 izofor-
munun kesfinden sonra, ¢ok cesitli kanserli dokuda
ekspresyonunun yiiksek oldugu ve bir¢ok hiicre is-
levini kontrol ettigi anlagildigindan selektif COX-2
inhibitorleri daha kapsamli bir sekilde incelenmis-
lerdir (67). Ayrica COX-2den bagimsiz yollarin
NSAIl'larin kanserden koruyucu etkisine katkida
bulundugu bilinmektedir.

Ailesel adenomatoz polipozisli (FAP) hastalarda
kullanilan NSAIl’lar, bagirsak adenomlarinin boyu-
tunu, sayisini ve kolorektal adenomlarin olusumu-
nu rektal mukozadaki PG seviyelerini etkileyerek
azaltmakta ve FAP tedavisinde farmakolojik bir
yardimer olarak kullanilmaktadir (68-70). Diizenli
NSAil’larin kullaniminin hem kolon hem de mide
kanseri riskini azalttigi, kolon ve skuamoz hiicreli
karsinomda apopitozu indiikledigi ve pankreas tii-
morlerinin bitytimesini engelledigi gosterilmigtir
(71). NSAIl'larin aktivitesi gastrointestinal kanser-
lerle sinirl degildir. Diklofenak ve meloksikamin
glioblastoma multiforme hiicrelerinin proliferasyo-
nunu inhibe ettigi belirtilmektedir (72). Epidemi-
yolojik calismalarda NSAiT’larin kullanimu ile over
kanseri insidansi arasinda ters bir iliski bulunmus-
tur (73).

Bir¢ok deneysel, epidemiyolojik ve klinik ¢alis-
manin bulgulari, NSAI'in (6zellikle selektif COX-2
inhibitorlerinin) umut verici anti-kanser ajanlar ol-
dugunu gostermektedir. Ancak bu etkilerin altinda
yatan kesin mekanizmalar belirsizligini korumak-
tadir. Selektif COX-2 inhibitorlerinin kronik kulla-
nimu ile iligkili artan kardiyovaskiiler risk nedeniyle
COX sisteminin kanser tedavisinde bir ara¢ olarak
nasil kullanilabilecegini tanimlamak i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ oldugu agiktir.

SONUG

NSAIT'lar hafif ve orta dereceli kanser agrisinin gi-
derilmesinde etkilidir. Farkli NSAIl'larin etkinligi

ve yan etkileri agisindan belirgin bir fark saptan-

mamustir. Zayif opioidler ve NSAIl'larin kombi-
nasyonunun, tek basina NSAIl’larin etkinliginden
farkli olmadig1 bildirilmektedir. NSAIl'larin giiglii
opioidler ile birlikte uygulanmasinin opioid doz ko-
ruyucu etkisi mevcuttur ancak bu kombinasyonun
opioid yan etkilerini azalttigina dair net veri yoktur
(74). Kanser agrist icin DSO tarafindan belirlenen
basamak tedavisinde tiglincii basamakta opioid ya-
nina bir NSAII eklenmesinin faydali oldugu belir-
tilmektedir (75).

Asetominofenin kanser agrisi tizerine etkisini
degerlendiren ¢alisma sayisi nispeten daha azdir.
Bir¢ok ¢alisma diger analjeziklerle kombinasyonu-
nu degerlendirmektedir. Bu nedenle mevcut veri-
ler tek bagina asetominofenin kanser agrisi tizerine
etkisini degerlendirmede yetersizdir. Yapilan son
calisma verilerine gére NSAIl'larin belirli kanser
tirleri tizerine antitiimor etkileri oldugu bildiril-
mektedir (76). Bu nedenle kanser insidansini azalt-
mak i¢in uzun siireli NSAII kullanma egilimi olsa
bile advers yan etkiler olabilecegi de akilda tutulma-
Lidir (77).
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