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Yakla�ık 40 yıl önce Douthwaite ve Lintott ilk
kez aspirinin gastrik mukozada hasara
neden olabilece�ine dair endoskopik delil-

leri göstermi�lerdir. Bu  gözlemi çok sayıda rapor
kuvvetlendirmi�tir ve toksik etkileri büyük ölçüde
de�ilken daha potent ajanların kullanımı sonucu
NSA�D’ların göstroduodenal ülseri tetikledi�inin
farkına varılmı� ve daha güvenli ve olumlu etk-
ilere sahip NSA�D’ların geli�tirilmesini sa�lamı�tır.

NSAID kullanımının neden oldu�u gastrointestinal
yakınmalar geni� spekturumlu olu�ları ve spesifik
olarak tanımlanamamaları nedeniyle hasta popu-
lasyonu ilaçlar, dozları, uygulama aralıkları ile
yan etki sıklıkları büyük ölçüde de�i�ir.

Genellikle NSAID alan hastalarda ilaç alınırken, %
�0 – 20 sinden azında dispepsi yakınması
olmasına ra�men dispepsi sıklı�ı % % 5 – 50
arasında de�i�ebilir. Altı aylık tedavi süresince
Romatoid artritli hastaların % 5 – �0 ‘inin dispepsi-
den ötürü NSAD tedavisinin kesilmesi beklenir .

NSAID’ların neden oldu�u üst gastrointestinal
kanamada hastanede yatan hastalar arasındaki
mortalite oranı yakla�ık % 5 – �0 dur.

GASTRO‹NTEST‹NAL KOMPL‹KASYONLAR
‹Ç‹N R‹SK FAKTÖRLER‹

Dispeptik semptomlar güvenilir uyarıcı belirtiler
olmadı�ı için, artmı� ciddi gastrointestinal komp-
likasyonla ili�kili risk faktörlerinin tanımlanması ve
riski azaltıcı metodları belirlemek önemlidir. NSAID
tedavinin muhtemel gastrointestinal yan etki-
leriyle ili�kili olarak hastalarda tanımlanmı� risk
faktörleri Tablo �’de özetlenmi�tir.

�leri ya� gastrointestinal yan etkiler açısından en
tutarlı risk faktörü olarak bulunmu�tur. Pekçok
çalı�mada tanımlanmı� di�er risk faktörleri yüksek
doz NSAID kullanımı ( 2 veya daha fazla ilaç kul-
lanımını da içeren) gastrointestinal ülser veya
kanama öyküsü, e� zamanlı steroid kullanımı, e�
zamanlı antikuagulan kullanımı ve önceden mev-
cut olan ciddi hastalık durumlarını içerir.

Tablo 1. NSAID’larla ili�kili gastroduodenal ülser
geli�imiyle ili�kili risk faktörleri

Belirlenmi� risk faktörleri :

�leri ya� (riskte lineer artı� gözlem)
Ülser öyküsü
Birlikte kortikosteroid kullanımı
Yüksek doz NSAID kullanımı veya birden çok NSAID 
kullanımı
Birlikte antikoagulanların uygulaması
Ciddi sistemik bozukluk (hastalık)

Muhtemel risk faktörleri:
Helicobacter pyloriyle infeksiyonu ile birliktelik
Sigara içimi
Alkol tüketimi



Prostoglandinlerin Rolü

Prostoglandinler, fosfolipaz A2 aracılı�ıyla mem-
bran fosfolipidlerinden sentezlenen arakidonik
asitten olu�tururlar. Arakidonik asidin prostog-
landin ve lökotrienlere katabolizması sikloaksije-
naz ve 5 lipo oksijenaz yoluyla katalizlenir.
Siklooksijenaz enzimiin memeli hücrelerde siklook-
sijenaz � (COX-�) ve siklooksijenaz 2 (COX-2) olmak
üzere iki izoenzim formu vardır.

COX – � gastrik mukoza, böbrekler ve trom-
bositlerde temizleyici fonksiyon gösterirken, COX –
2 salınımı stimüle makrofaj ve sinoviyal hücreler
gibi pekçok farklı tipte dokudan inflamatuar stim-
ulus ve mitojenlerin salınımı ile uyarılır. NSAID’ların
antiinflamatuar özelliklerinin COX-2 inhibisyon
gibi yan etkilerinin ise COX-� açı�a çıkı�ını önleyi-
ci etkisi sonucu geli�ti�i dü�ünülür . 

Günümüzde daha güvenli NSAID’ları üretme
stratejileri COX-� den ayrı olarak COX-2’nin
inhibisyonunu içerir COX-2 selektif olarak üretilen
NSA� ilaçlar selekoksib (Celebrex‚) ve refekoksib
(Vioxx‚) gibi ilaçları içerir.

Her iki yolda NSAI’lar tarafından farklı derecede
inhibe edilirken, COX-2 geni kortikosteroid
tarafından inhibe edilir. NSAID’ların gastrik tok-
sitesinden sorumlu temel mekanizma prostog-
landin sentezinin baskılanması olmasına ra�men,
ba�ka mekanizmalar da tanımlanmı�tır. Wallace
ve arkada�ları NSAID’ların neden oldu�u hasarın
nötrofillerin gastrik vasküler endotele yapı�mayı
artırmasıyla ili�kili oldu�unu ve bunun sonucunda
da endotel bazalinde intersellüler adezyon
molekülü- � salınımının arttı�ı bildirilmi�tir.

Nötrofil adheransı serbest oksijen radikalleri ve
proteazların açı�a çıkarmak süresiyle mukozal
hasarlanmaya neden olur.

HASARLANMANIN KL‹N‹K
SPEKTURUMU

Hastaların büyük ço�unlu�undan, NSAID’an
uyardı�ı gastroduodenal mukoza hasarlanması
yüzeyel ve kendini sınırlayıcıdır. Ancak, bazı
hastalarda peptik ülser geli�ir ve bunlar gastro-
duodenal kanama, perforasyon ve ölüme yol aça-
bilir. NSAID’ların kullanımına ba�lı daha az sıklıkla
tanımlanmı� ciddi komplikasyonlar tablet ösofajiti,
ince barsak ülserasyonu, ince barsak
yapı�ıklıkları, kolonda striktürler, divertiküler
hastalık ve inflamatuar barsak hastalı�ının
alevlenmelerini içerir.

Helicobacter pylori (H.pylori) infeksiyonunun pep-
tik ülser geli�iminde risk faktörü olarak tanımlan-
ması H.pylori infeksiyonu ve NSAID kullanımı
arasında muhtemel sinerjistik ili�ki olup olmadı�ı
sorusunu ortaya çıkarmı�tır.

Çe�itli çalı�malarda bu iki faktör birbirinden
ba�ımsız bulunurken, iki prospektif çalı�mada
aralarında sinerjistik ili�ki oldu�unu dü�ündürmek-
tedir. Chan ve arkada�ları Bizmut subsitatlı
rejimin H.pylori eradikasyonunda kullanımının,
naproksen kullanımıyla ili�kili ülser geli�im oranını
belirgin ölçüde azalttı�ını bulmu�lardır. Bu
çalı�mada gastrointestinal ülser geli�imi H.pylori
ile infekte ki�ilerde ülser geli�imi % 26 iken, H.
pylorinin eradike edildi�i hastalarda % 7 olarak
bulunmu�tur. �laç tedavisinin bizmutu içermesi,
bazı ki�ilerde �a�ırtıcı bulunmasına ra�men, biz-
mut mide mukozası içinde birikmesi prostoglandın
sentezini uyarmasındandır. Hawkey ve
arkada�ları 285 ülseri olan ve NSAID kullanım
öyküsü olan hastaya Omeprazol, Klarifromisin ve
Amoksisilin veya,  tek ba�ına omeprazolle tedavi
uygulamı�tır. H.pylori eradikasyonunun rekür-
ren ülser oranını etkilemedi�ini, ilaveten, ülser
iyile�mesinin H. pylori infeksiyonunun ba�arıyla
tedavi edildi�i hastalarda bile bozuldu�unu
bulmu�lardır. Böylece, gastroduodenal mukoza
hasarlanması riskini artıran H. pylori infeksiyonu ile
NSAID ilaç kullanımı sadece çok az bir birliktelik
gösterir.

NSAID ‹LAÇLARIN UYARDI⁄I
GASTRODUODENAL
HASARLANMANIN PATOGENEZ‹

Gastroduodenal mukoza hasarı gastrik asidin zarar
verici etkileri mukazonın normal koruyucu özellik-
lerinden a�ır bastı�ında geli�ir. NSAID’ların
uyardı�ı gastroduodenal mukoza hasarıyla ilgili
görü�ler bölgesel hasarlanma teorisi, sistemik ve
lokal etkilerle hasralanma gibi teorileri içermekte-
dir.

Sistemik mukozal hasarlanma etkisi büyük ölçüde
endojen prostoglandin sentezinin inhibisyonundan
kaynaklanır. Prostoglandin inhibisyonu epitel
mukus, bikarbonat sekresyonu, mukozal kan
akımı, epitel proliferasyonu ve hasarlanmaya
kar�ı mukozal direncinde azalmaya neden olur.
Mukozal dirençteki bozulma asit, pepsin ve safra
asidini içeren endojen faktörler yanı sıra NSAID
ilaçlar ve muhtemelen etanol gibi ekzojen faktör-
ler de hasarlanmaya olanak sa�lar.
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NSAID’la ili�kili gastroduodenal hasarlanma
subepiteliyal hemoraji, erozyonlar ve ülserasyon
�eklinde olabilir. NSA�D gastropati olarak erozyon
ve ülserasyonlar arasındaki ayırım patolojik
tanımlamaya ba�lıdır, ülser submukoza seviye-
sine yerle�mi� lezyon olarak tanımlanırken, erozy-
on mukozada sınırlı lezyon olarak tanımlanır.

Pratikte endoskopik tanımlama lezyonun büyük-
lü�ü, �ekli ve derinli�ine göre yapılır. Erozyon
genellikle yuvarlak ve yüzeyelken, ülser 5 mm ve
daha fazla çapta uzunlukta ve derindir.

NSAID’ın alınımından sonra, gastrik mukoza yüzey
epitelindeki ultrastriktürel hasarlanma dakikalar
içinde olu�ur ve endoskopik olarak saptanabilir.
Belirgin hemoraji ve erezyonlar saatler içinde
geli�ir. Ancak, uzun süre aspirin uygulanan ço�u
ki�ide, mukozal adaptasyonun yanıt geli�ti�i
görülür. Mide içinde hiçbir alan NSAID’ın uyardı�ı
mukozal hasarlanmaya dirençli de�ildir. En sık en
ciddi etkilenen alan mide antrumudur. Akut
hasarlanmanın sıklı�ı ve ciddiyeti ilaç formulasy-
onuna göre de�i�mesine ra�en, akut hasarlanma
sıklıkla kısa süreli uygulamalar esnasında gözlenir.

Duodenal mukozal hasarlanma gastrik hasarlan-
madan daha az sıklıkta görülür; ancak NSAID
ili�kili ülser komplikasyonları her ikisinde de e�it
sıklıkta görülür. Prospektif, kar�ıla�tırmalı
endoskopik çalı�malarda NSAID’la tedavi edilen
kronik artritli hastalarda gastrik ve duodenal ülser
sıklı�ı % �0 ve % 25 iken, ya�a göre e�le�tirilmi�
sa�lıklı populasyonda % 5 – �5 arasındadır.

NSAID ‹LE ‹L‹fiK‹L‹ D‹SPEPS‹N‹N
TEDAV‹S‹

Nonsteroid antiinflamatuar ilaç tedavisi sırasında
hastaların en az % �0 – 20’si dispeptik semptomlara
sahiptir. Ancak; bu gibi semptomlar endoskopik
görüntüyle parelellik göstermez, endoskopik
olarak eroziv gastriti olan hastaların % 40’dan
fazlası asemptomatik iken, aksine dispepsili hasta-
ların % 50’si normal mukoza görüntüsüne sahiptir.

Histamin H2 – reseptör antagonistleri

Histamin H2 – reseptör antagonistleri verildi�inde
dispeptik semptomların iyile�ti�i gösterilmi�tir.
Singh ve arkada�larının yakın zamanda yaptı�ı
prospektif, gözleme dayalı çalı�malarda H2 resep-
tör antagonisti alan asemptomatik Romatoid
Artritli hastalarda, bu ilaçları almayanlara göre
gastrointestinal komplikasyon riskinin anlamlı
ölçüde yüksek oldu�u bulunmu�tur. H2 reseptör

antagonistleri NSAID’la ili�kili dispepsiyi azaltmak-
ta etkili olmasına ra�men, bu ilaçların NSAID’ları
alan asemptomatik hastalarda kullanımı rutinde
önerilmez. Dispepsi tedavisi için H2 reseptör antag-
onisti alan hastalar ciddi seyirli komplikasyonl
geli�imi açısından dikkatle izlenmelidir. Ba�langıç
dozu genellikle dü�ük olmalıdır ve doz her has-
tanın gereksinimine göre ayarlanmalıdır.

Proton – Pompa �nhibitörleri

Yakın zamandaki iki çalı�mada proton – pompa
inhibitörü omeprazol ranitidin veya prostoglandin
E� analo�u olan mizoprostol ile NSAID’larla ili�kili
gastroduodenal ülserlerin tedavisi ve önlenmesi
yönünden kar�ıla�tırılmı�tır.

Her iki çalı�mada, klinik yanıtları de�erlendirmede
farklı metodlar kullanılmasına ra�men, omeprazol
daha fazla semptomatik iyile�me sa�lamı�tır. Dört
hafta sonra omeprazolle tedavi edilenlerde
ba�langıçta % 52 olan orta ile ciddi derecedeki
semptomların sıklı�ı % 6 iken, ranitidinle tedavi
edilenlerde ba�langıçta % 50 iken, tedavi sonrası
% �2 olarak belirlenmi�tir.

Ya�am kalitesi de�erlendirildi�inde omeprazol
alan hastalar gastrointestinal semptom artı� skor-
lamasında misoprostol alanlara oranla daha
anlamlı iyile�me göstermi�tir. Proton pompa
inhibitörleri NSAID’larla ili�kili gastro duodenal
ülser ve dispepsi tedavisinde güvenilir ve etkili
tedavi sa�lar.

NSAID’LA ‹L‹fiK‹L‹ GASTRODUODENAL
ÜLSERLER‹N TEDAV‹S‹

NSAID’ların uyardı�ı gastroduodenal ülserli hasta-
ların optimal tedavisi potansiyel olarak arttırıcı
faktörlerin ortadan kaldırılmasını içerir.
Asetaminofen gibi toksik olmayan analjezikler
mümkünse NSAID ilaçların yerine kullanılabilir ve
inflamatuar artritli hastalarda hastalık düzenleyici
antiromatizmal ilaçlar (veya yava� etkili) antirom-
atizmal ilk basamak tedavide tercih edilebilir. E�er
NSAID tedavisi kesilmi�se, akut ülser iyile�tirici
tedavi antisekretuar ilaçlar veya sükralfatla
sa�lanır. E�er NSAID kullanılması sürecekse ülser
iyile�mesi tamamen ülser tedavisi için seçilen spe-
sifik ilaca ba�lıdır.

Mukozal Koruyucu �laçlar

Sükralfat: NSAID’larla ili�kili hem de ili�kili
olmayan duodenal ülserde H2 reseptör antago-
nistleri kadar etkilidir. Ancak, sükralfatın NSAID’la
ili�kili gastrik ülserlerde yararlı oldu�u kanıtlanmamı�tır.
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edilmesin gastroduodenal ülser iyile�mesinde H2
reseptör antagonistlerinden daha etkili oldu�unu
göstermi�tir.

NSAID’LA ‹L‹fiK‹L‹ GASTRODUODENAL
ÜLSERLER‹N ÖNLENMES‹

NSAID’la ili�kili gastrointestinal komplikasyonlar
oldukça yaygın ve ciddi seyir gösterbilece�inden,
son yıllardaki çabalar NSAID’ların uyardı�ı
mukozal hasarın önlenmesi yönelmi�tir. Mukozal
hasarlanmayı önlemenin en iyi yolu NSAID kul-
lanımından kaçınmak ve gastroduodenal
mukozaya daha az toksik olan esataminofen,
veya magnezyum salisilat gibi ajanlarla
de�i�tirmektir. Ancak, rutin uygulamada potent
NSAID’lar sıklıkla tercih edilir.Bu durumda iki
strateji bu ilaçların güvenilirli�ini artırmak için
denenebilir. Bunlar;birlikte gastroduodenal hasar-
dan koruyucu ilaç uygulanması veya daha güve-
nilir antiinflamatuar ilaçların geli�tirilmesidir.

E�zamanlı Tedavi

Sukralfatla yapılan az sayıdaki erken çalı�malar
sukralfatın NSAID kullanımıyla ili�kili gastroduode-
nal mukoza hasarlanmasını azaltabilece�ini
dü�ündürmü�tür. Ancak, Agrawal vearkada�ları
geni� kapsamlı, kontrollü, randomize
çalı�malarında osteoartrit nedeniyle NSAID kul-
lanan hastalarda sukralfatın belirgin iyile�me
sa�lamadı�ını göstermi�lerdir.

H2 – Reseptör Antagonistleri

Plasebo kontrollü, prospektif iki geni� çalı�mada,
artrit nedeniyle NSAID alan hastalardaranitidinin
koruyucu etkisini ara�tırmı�lardır.

Ranitidin’in (�50 mg günde iki kez ) duodenal ülseri
önlemedeki etkinli�inin plaseboyla kar�ıla�tırıldı�ı
iki çalı�mada ranitidin tedavisi alanlarda ülser
geli�me oranı % 0 - % �,5 iken, plaseboyla tedavi
edilenlerde bu oran % 8 olarak belirlenmi�tir. Taha
ve arkada�ları artrit nedeniyle 24 hafta NSAID
alanlarda yüksek doz famotidinin (40 mg günde
iki kez) hem gastrik hem de duodenal ülseri önle-
mekte plaseboya kıyasla yararı oldu�unu bildir-
mi�lerdir. �statistiksel olarak anlamlı semptomatik
rahatlama famotidin grubunda görülmesine
ra�men, bu dozdaki H2 – reseptör antagonist-
lerinin maliyeti oldukça fazladır. Bu nedenle, H2
reseptör antagonistlerinin NSAID’la ili�kili ülserlerin
önlenmesinde kullanılması önerilmemektedir.

Prostoglandinler hem mukozal defans özelliklerini
arttırarak hem de gastrik asit sekresyonunu inhibe
ederek terapötik etkinliklerini arttırırlar. NSAID’ların
uyardı�ı gastroduodenal mukoza hasarlanmasını
önlemede etkili olmalarına ra�men, NSAID’la
ili�kili ülser tedavisindeki rolleri belirgin de�ildir.

Hankey ve arkada�ları yakın zamanda yaptıkları
bu çalı�mada misoprostol ile omeprazolün NSAID
tedavisi alan gastroduodenal ülserli hastalardaki
iyile�meye etkilerini ara�tırmı�lardır. Sekiz haftalık
tedaviden sonra, omeprazol alan duodenal ülserli
hastalarda iyile�me oranını % 89, misoprostol alan-
larda ise % 77 olarak belirlemi�lerdir.

Gastrik ülserli hastalar arasında, omeprazol alan
hastalarda iyile�me oranı % 80 - % 87 arasında
iken, misoprostol alanlarda % 73 olarak belirlen-
mi�tir.

Antisekretuar ilaçlar

NSAID’la ili�kili ülserlerin tedavisinde H2 reseptör
antagonistlerinin etkinli�i yo�un olarak
ara�tırılmamı�tır.

Kontrolsüz, randomize olmayan çalı�malar da ve
prospektif, randomize çalı�malarda konvansiyonel
H2 reseptör antagonistleriyle NSAID kullanımı sür-
erken 6 – �2 haftalık tedaviyle elde edilen iyile�me
oranı gastrik ülserler için yakla�ık % 75(% 50 – 88
arası), duodenal ülserler için % 87 (% 67 - % �00
arası) olarak belirlenmi�tir. Çok merkezli, NSAID’la
ili�kili gastrik ülserli küçük bir alt grubu içeren
çalı�mada Walan ve arkada�ları NSAID’ları
almaya devam eden hastalar arasında omepra-
zolle tedavi edilenlerde iyile�me oranını ranitidinle
tedavi edilenlerden daha yüksek oldu�unu bildir-
mi�lerdir

Yeomans ve arkada�ları da yakın zamanda
gerçekle�tirdikleri bir çalı�mada NSAID’la ili�kili
gastroduodenal ülserlde omeprazol’ün ranitidine
üstün oldu�u gösterilmi�tir. Bu çalı�mada, 8 haf-
talık tedaviyle ülser iyile�me oranları sırasıyla
günde iki kez 40 mg omeprazolle % 79, 20 mg
omeprazolle % 80, �50 mg ranitidinle % 63 olarak
belirlenmi�tir. Agrawal ve arkada�ları NSAID
tedavisine devam edilirken lansaprazol ve raniti-
dinin etkinli�ini kar�ıla�tırmı�lardır. Sekiz haftalık
tedaviden sonra günde iki kez �50 mg ranitidin
alanlarda ülser iyile�me oranı % 57 iken, günde
birkez �5 mg lansaprazol alanlar da iyile�me oranı
% 73, 30 mg lansaprazol alanlarda ise % 75 olarak
bildirmi�lerdir. Bu gözlemler proton pompası
inhibitörlerinin NSAID devam edilsin veya
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Proton – Pompa �nhibitörleri

Proton – pompa inhibitörlerinin daha önce NSAID
kullananlarda gastroduodenal ülserlerin
iyile�mesinde etkili oldu�u gösterilmesine ra�men,
yakın zamandaki yalnız iki küçük çalı�mada
NSAID’la ili�kili gastroduodenal hasarlanmanın
önlenmesinde etkisiz oldukları gösterilmi�tir.

Yakın zamanda artrit nedeniyle NSAID tedavi
alan geni� sayıdaki hasta grubunda omeprazol ve
rasitidinin rekürren gastroduodenal ülserleri
önlemedeki etkinli�inin kar�ıla�tırılmı�tır.
Tedaviden 6 ay sonra ranitidinle tedavi edilen-
lerde gastrik ülser sıklı�ı % �6.3, doudenal ülser
sıklı�ı % 4.2 iken, omeprazol grubunda gastrikülser
oranı % 5.2, duodenal ülser sıklı�ı ise % 0.5 olarak
belirlenmi�tir.

Di�er bir yakın zamanda yapılan çalı�mada ome-
prozol (20 mg günde bir kez) ile misoprostol’ün (200
mg günde iki kez) artrit nedeniyle NSAID alan
hastalarda rekürren ülserleri önlemedeki etkinli�i
kar�ıla�tırılmı�tır. Tedaviden 6 ay sonra plasebo
grubunda duodenal ülser sıklı�ı % �2, misoprostol
grubunda % �0 omeprazol grubunda ise % 3
olarak saptanmı�tır.

Gastrik ülser rekürrensi plasebo grubunda % 32,
misoprostol grubunda % �3, omeprazol grubunda
ise % �3 olarak bildirilmi�tir. Bu çalı�malar miso-
prostol ve proton pompa inhibitörlerinin H2 –
reseptör antagonistlerine üstün oldu�unu
dü�ündürmektedir. Klinik çalı�maların prospektif
analizi gerçekle�tirilmemesine ra�men, bu ajanlar
NSAID tedavisini sürdüren hastalarda rekürren
ülserlerin geli�imini önlemede etkili görünmekte-
dir.

Prostoglandinler

Graham ve arkada�ları ba�langıç çalı�malarında
osteoartrit nedeniyle NSAID kullanan hastalarda
e� zamanlı 200 mg misoprostol günde dört kez
alanlarda gastrik ülser sıklı�ını % �.4, �00 mg miso-
prostol günde 4 kez alanlarda % 5.6 ve plasebo
alanlarda % 2�.7 olarak bildirmi�lerdir. Bunu takip
eden bir çalı�mada Graham ve arkada�ları miso-
prostolün duodenal ülser proflaksisindeki
etkinli�ini de do�rulamı�lardır.

Bu çalı�malarda misoprostol gastroduodenal ülser-
leri önlemedeki etkinli�ine ra�men, dispeptik
semptomlarda iyile�me saptanmamı�tır. Dahası
200 mg dozda misoprostol alan pekçok hastada
diare geli�mi�tir. Raskin ve arkada�ları misopros-
tolün 3 farklı dozunu kar�ıla�tırdı�ı çalı�malarında

(200 mg günde iki kez, üç kez ve dört kez) dü�ük
doz misoprostolün daha iyi tolere edilmesine
ra�men, NSAID’ın uyardı�ı gastrik ülserlerde etkili
proflaksisinin sa�lanması için en az 3 kez alınması
gerekti�i görü�üne varmı�lardır. Silvestein ve arka-
da�ları çalı�malarında, NSAID’la ili�kili ülser komp-
likasyonu 200 mgr günde dörtkez misoprostol
alanlarda, plaseboyla kar�ıla�tırıldı�ında % 40
oranında azalma bildirmi�lerdir. Misoprostol
NSAID’ların uyardı�ı ülserlerin önlenmesinde
oldukça etkili olmasına ve NSAID’la ili�kili gastro-
duodenal ülser proflaksisinde FDA tarafından
onaylanmasına ra�men, çok sayıda yan etkileri
vardır. Bu yan etkiler diare, ince barsaklarda
cAMP’nin üretimindeki artı�a ba�lı abdominal a�rı
ve uterusda cAMP üretimindeki artı�a ba�lı uterus
kontraktilitesinin neden oldu�u spontan abortus-
dur.

Daha Güvenilir NSAID Geli�tirilmesi

NSAD içeri�indeki çe�itli düzenlemelerle toksi-
titeleri azaltılmı� ilaçlar kullanıma girmi�tir. Yakın
zamandaki taramalar ve endoskopik çalı�malar
nabumetone, etodolak ve meloksikam
kullanımıyla gastroduodenal mukoza hasarlanma
sıklı�ında azalma oldu�u do�rulanmı�tır.
Meloksikamin güvenilirli�indeki iyile�me ilacın
seçici siklooksijenaz – 2 (COX – 2 ) inhibisyonunda-
ki ve minmal siklooksiyenaz – � inhibisyonu sonu-
cu görünmekterdir. Aksine, nabumetone ve
etodolak’ın seçici COX-2 inhibisyonu dü�ük dozlar-
da olur, ancak yüksek dozlarda seçici COX-2
inhibisyonu azalır. Bu ilaçların bazı özellikleri de
ilaçların güvenilirli�ine katkıda bulunur. Etodolak
dü�ük enterohepatik resirkulasyon seviyesine
sahiptir ve yarı ömrü kısadır; nabumetone asidik
olmayan ön ilaç formulasyonunda olup, entero-
hepatik resirkülasyonu yoktur.

Yüksek Selektif Siklooksijenaz – 2 �nhibitörleri

Yüksek selektif siklooksijenaz – 2 inhibitörleri yakın
zamanda geli�tirilmi�tir ve �imdiye kadarki
çalı�malarda gastroduodenal hasara neden olma
kapasitelerinde belirgin azalmaya sahiptirler. �ki
bile�ik, selekoksib ve rofekoksib yo�un olarak
çalı�ılmı� ve bu ilaçların COX-2 selektif etkilerinin
inflamasyonu önleyici etkileri için gerekli dozdan
belirgin olarak yüksektir. Bu ajanların COX-2 selek-
tif inhibisyon yetenekleri mevcut NSAID’lardan �00
misli daha fazladır ve gastroduodenal ülser
geli�imini uyarıcı etkisi plasebodan farksızdır.
Siklooksijenaz-� ve siklooksijenaz-2’yi selektif
inhibisyon oranları selekoksib, rofekoksib ve di�er
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mukozanın bütünlü�ünün sa�lanmasında kritik
rol oynar. Nitrik oksit ve prostoglandinlerin mukoza
koruyucu etkilerinde sinerjistik rol oynayabilir.
Solvemini ve arkada�ları nitrik oksidin siklooksije-
naz enzimi salınımını stimüle etti�ini
göstermi�lerdir. Bu koruyucu normal fizyolojik etki
tek de�ildir ve mukozal prostoglandin supresyonu
için nitrikoksit salınımı yapan rasyonel formülasy-
onlar geli�tirilmi�tir. Bu �artlar altında NSAID’ların
istenilen etkileri hem siklooksijenaz emiliminin
inhibisyonu hem de toksitenin azaltılmı� olmasıdır
(�ekil 4). Nitrik oksit içeren bile�iklerin antiinflamat-
uar ve antipiretik aktiviteleri esas bile�i�e benz-
erdir, analjezik etkileri esas komponentinkinden
daha büyük olabilir. Yakın zamandaki bir klinik
çalı�mada flur bipofennitrikoksit formulasyonunun
ana ilaca göre benzer gastrik mukozal prostog-
landin sentezi ve serum tromboksan seviyesi
inhibisyonu etkisine sahipken, daha az gastrik
erezyona neden oldu�u bulunmu�tur. �laveten,
nitrik oksit, aspirin gibi trombositagregasyonunu
inhibe eder, ancak siklooksijenaz aktivitesi
baskılamaz veya gastrik mukozal hasarlanmaya
neden olmaz. Nitrikoksit aspirin bile�iminin
miyokardiyal ve serebrovasküler iskemiye kar�ı
profilaktik etsiki ara�tırılmaktadır.

Di�er Yakla�ımlar

Çe�itli ba�ka bile�ikler de geli�tirilmi�tir. Bunlar
NSAID’la birlikte zuritter Fosfolipit, fibroblast
büyüme faktörü ve frefoil peptidlerdir. Ba�langıç
çalı�maları bu bu bile�iklerin bazılarının
NSAID’ların gastrointestinal toksisitelerini azalt-
maya yardımcı olabilece�ini göstermesine
ra�men, klinik kullanımları için daha fazla
çalı�maya gereksinim vardır.

ajanlar için öncelikle invitro çalı�malarla belirlen-
mi�tir. Bu ilaçlar benzer invivo selektiviteye sahip
olmalarına ra�men, hastalar arasındaki genetik
farklılıklar bu ilaçların COX-2 selektivitesini etk-
ileyebilir.

Bu yeni umut verici ilaçlara yönelik yo�un iste�e
ra�men, bu ilaçların yüksek selektivitelerine ili�kin
bazı sorular vardır.

Örne�in; COX-2 biyolojik olarak önemli endojen
prosto�landinleri üretir. Mizuno ve arkada�ları,
mukozada artmı� COX-2 salınımının normal gas-
troduodenal ülser iyile�mesi için gerekli oldu�unu
bildirmi�lerdir. Dahası, nonselektif NSAID’lar COX-
2’yi de�i�en oranlarda inhibe eder ve kritik faktör
izoenzim inhibisyon oranı olabilir.

Mc Adam ve arkada�ları yakın zamanda selekok-
sibin sa�lıklı bireylerde üriner postasiklin atılımını
baskıladı�ını, bu profeninse COX-�’le ili�kili trom-
boksan aktivitesiyle bu etkiyi gösterdi�ini bildir-
mi�lerdir. Yazarlar, yeterli birikmi� ve almamasına
ra�men spekülatif olarak, bu ajanlarla uzun süreli
tedavinin kardiyovasküler hastalı�ı olanlarda
trombotik hadiselerin oranını artırabilece�ini öne
sürmü�lerdir. Olumlu bir kayıt ise, COX-2 messen-
ger RNA salınımının insan kolorektal adenom ve
adenokarsinomlarını arttırdı�ı ve böylece COX-2
inhibisyonunun kolorektal kanser riskini azalta-
bilece�idir. Bu çalı�malarının sonuçları yüksek
selektif COX-2 inhibitörleri inflamatuar artritlerin
tedavisinde ümit vaat etmeleri nedeniyle tercih
edilmelerine ra�men, nihayi yarar ve güvenlik
profillerini belirlemede dikkatli bir takibin
yapılması gereklidir.

N‹TR‹K OKS‹T (NO) ‹ÇEREN NSAID’LAR

Nitrik oksit benzer etkiye sahip perçok endojen
prostoglandinleri salgılayarak, gastroduodenal
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Tablo 2. NSAID’la ili�kili dispepsi ve mukozal hasarlanmanın tedavisi için güncel öneriler

Klinik Durum Öneri

Dispepsi H2 reseptör antagonistiyle ampirik tedavi veya proton pompa inhibitörü 

Helicobacter pylori infeksiyonu Peptik ülser hikayesi olan hastalarda infeksiyon eradikasyon tedavisi

NSAID kesildi�inde aktif gastroduodenal ülser H2 reseptör antagonistiyle tedavi veya proton pompa inhibitörleri 

NSAID devam edildi�inde proflaktik tedavi Proton pompa inhibitörüyle tedavi E� zamanlı mizoprostol (� 20 mg günde 3 kez)
ile tedavi, bir proton – pompa inhibitörü veya siklooksijenaz- 2’ ye daha etkili 
veya siklooksijenaz –2 selektif NSAID



NSAID’LARIN GASTRODUODENAL
TOKS‹TES‹YLE ‹L‹fiK‹L‹ KL‹N‹K
ÇALIfiMALAR

Lazzaroni ve arkada�ları yaptıkları randomize çift
kör endoskopik çalı�mada yeni NSAID’lardan
amtolmetin-guacyl in gastroduodenal mukozaya
yan etkilerinin piroksikam’dan daha az oldu�unu
göstermi�lerdir. Lanza ve Royer flurbifloren’in doza
ba�ımlı gastrik yan etkisini ara�tırdıkları
çalı�malarında doza ba�lı gastrik ülser sıklı�ının
özellikle ya�lı debil hastalarda ve vücut a�ırlı�ı
dü�ük bayan hastalarda fazla oldu�unu
bildirmi�lerdir.Bergman ve arkada�ları ibupro-
fen,ketoprofen ve aspirinin tek doz uygulama son-
rası gastrik mukoza hasarlanmasını Lanza skorla-
masına göre endoskopik olarak
de�erlendirmi�lerdir.Bu çalı�mada gastroduode-
nal mukoza hasarlanmasının ketoprofen ve
aspirinde,ibuprofene oranla daha dü�ük oldu�u
gözlenmi�tir.Cole ve arkada�ları aaspirinin enterik
kaplı formlarının gastroduodenal yan etkisinin
plaseboya e�de�er oldu�unu ve bu formların gas-
troduodenal hasarlanayı önlemede iyi bir strateji
olabilece�ini bildirmi�lerdir.Anand ve arkada�ları
ise çalı�malarında fosfotidil kolinle kaplı aspirin
kullanıldı�ında gastrik mukoza hasarının belirgin
azaldı�ını,antral COX-2 aktivitesinin ise
de�i�medi�ini göstermi�lerdir.Ayrıca fosfotidil
kolinin gastrik mukozanın defansif
mekanizmasının sürmesine de katkıda
bulundu�unu göstermi�lerdir. Aabakken ve arka-
da�ları serum pepsinojen A (PGA) ve pepsinojen C
(PGC) düzeyi ile NSAID’ların gastroduodenal yan
etkisi arasındaki ili�kiyi ara�tırdıkları endoskopik
çalı�malarında serum pepsinojen seviyesinin
NSAID’lara ba�lı gastrodoudenal hasarlanmayı
takip etmede ba�arısız kaldı�ını göstermi�lerdir.
Santucci ve arkada�ları çalı�malarında melok-
sikam ve piroksikam’ın gastroduodenal hasarlan-
ma yapıcı yan etkileri arasında fark
bulmazken,H.Pylori pozitifli�iyle mukozal hasar-
lanma arasında ili�ki saptamı�lardır.Cole ve arka-
da�ları enterik kaplı aspirinin normal formdaki
aspirin ve plaseboyla gastrik yan etkilerini
kar�ıla�tırdıkları çalı�malarında enterik kaplı for-
mun plasebo seviyelerinde gastrik hasarlanmayı
azaltı�ını göstermi�tir. Böylece, aspirinin enterik

kaplı formu gastrik mukozal hasarlanmayı
önlemede uygun bir strateji olabilece�ini belirt-
mi�lerdir.Hawkey ve arkada�ları yeni COX-2
inhibitörü NSAID’lardan refocoxib’in gastroduode-
nal yan etkilerini osteoartritli hastalarda plasebo
ve ibuprofenle kar�ıla�tırmı�lardır. Bu çalı�mada
daha önceden gastroduodenal hastalı�ı olmayan-
larda refocoxibin gastroduodenal ülser ve komp-
likasyon riskini arttımadı�ını endoskopik olarak
göstermi�lerdir. Bombardier ve arkada�ları
Romatoid artritli (RA) hastalarda refocoxib ve
naproxen’in gastroduodenal yan etkilerini
kar�ıla�tırmı�lardır.Bu çalı�mada naproxen alan
grupta miyokard infarktüsü riski refocoxib alan
gruptan biraz daha dü�ük bulunmu�tur ancak tüm
mortalite ve kardiyovasküler hastalıktan ölüm
oranları her iki grupta benzer
bulunmu�tur.Refocoxib alan RA’li hastalarda
naproxene oranla daha az gastroduodenal yan
etkiler gözlenmi�tir.          

ÖZET

NSAID’la ili�kili gastroduodenal hasarlanmanın
tedavisi ve önlenmesiyle ilgili öneriler Tablo 2’de
gösterilmi�tir. NSAID kullanımıyla ili�kili semptom-
lar yaygındır ve genellikle ampirik H2 – reseptör
antagonisti veya proton – pompa inhibitörleriyle
tedavi edilebilir. �lave çalı�malar gerekli olmasına
ra�men, H. Pylori tedavisi ülser hastalı�ı öyküsü
olan hastalar için saklanmalıdır. Genelde, e�er
gastroduodenal ülser geli�irse, en yaygın yakla�ım
NSAID ilacın kesilmesi veya ilaçın asetaminofen
veya on asetik salisilatlarla de�i�tirilmesidir. E�er
NSAID tedavisinin devam ettirilmesi zorunlu ise,
NSAID tedavisi devam edilsin veya edilmesin aynı
oranda ülser iyile�mesini sa�layacaklarından pro-
ton pompa inhibitörleri kullanılmalıdır. Ülser
iyile�tikten sonra, NSAIDtedavisi devam edilebilir,
rekürren ülserlere kar�ı en etkili proflaksi birlikte
misoprostol (en az 200 mg günde 3 kez) veya pro-
ton pompa inhibitörü yada seçici ve selektif COX-
2 inhibitörü NSAID’ların kullanılmasıdır.

Belirli hastalarda en son tedavi seçiminde risk fak-
törleri, hasta ve klinisyenin tercihleri ve maliyet
gibi çe�itli faktörler rol oynar. COX-2 selektif
inhibitörlerin ve di�er yeni formülasyonlarının
geli�tirilmesidir.
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