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GİRİŞ

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) dünyada en sık 
reçete edilen ilaç grupları içerisinde yer alır. 2009 yılında Hol-
landa’da 3 milyon hasta reçetesinde NSAİİ yer almakta iken; 
yine aynı yıl Amerika Birleşik Devletleri’nde; sık tüketilen 
NSAİİ’lardan olan naproksen ve ibuprofen reçetesi toplam 40 
milyon kutuya ulaşmıştır (1). Türkiye’de ise IMS (Internatio-
nal Medical Statistic) verilerine göre 2013 yılında 120 milyon 
NSAİİ reçete edilmiştir.

Günümüzde özellikle gelişen iletişim araçları sonucunda 
daha çok reklamı yapılabilen ve daha kolay ulaşılabilen “raf 
üstü reçetesiz” ilaç grupları içerisinde de NSAİİ’lar önemli yer 
tutmaktadırlar. Bu konu ile ilgili yapılan bir İtalyan anket çalış-
masında katılımcıların %15’inin son bir hafta içerisinde bu tür 
bir ilaç kullandığı görülmüştür (2).

Sık kullanılan NSAİİ etken maddeleri Tablo-1’de özetlenmiş-
tir. NSAİİ’ler en sık analjezik, anti-inflamatuvar ve antipiretik 
olarak kullanılmaktadırlar. Bununla beraber gut hastalığı teda-
visi veya kolorektal kanser profilaksisinde de kullanılan NSA-
İİ’lere ek olarak düşük doz asetilsalisilikasit (ASA) kalp-damar 
hastalıkları proflaksisinde tercih edilmektedir.

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçların gastrointestinal sistem 
(GİS) içerisinde mide ve duodenum üzerine yaptıkları olum-

suz etkiler uzun yıllardır bilinmekte olup, yine de bu konuda 
aktif çalışmalar halen devam etmektedir. NSAİİ’ların GİS’in 
diğer bölümleri üzerindeki etkileri genelde vaka sunumları 
olarak değerlendirilmekte olup patogenezi ve tedavisi konu-
sunda net bir görüş ortaya konulmamıştır.

NSAİİ ve DİSPEPSİ

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar başta dispeptik yakın-
malar olmak üzere üst gastrointestinal sistemi ilgilendiren 
her türlü semptomla ilişkili olabilmektedir. NSAİİ kullanan 
hastaların %10-20’sinde dispeptik yakınmalar olabileceği bil-
dirilmiştir. Özellikle romatoid artrit gibi uzun süreli NSAİİ kul-
lanması gereken hastaların %5-15’inde dispeptik yakınmalar 
nedeniyle ilacın kesildiği görülmüştür. Ancak unutulmama-
lıdır ki dispeptik yakınmaların şiddeti ile mide veya duode-
numdaki erozif veya ülseratif lezyonların varlığı arasında ilişki 
mevcut değildir.

NSAİİ ve GASTRİK EROZYON

Akut gastrik mukozal erozyon ya da subepitelyal hemoraji ola-
rak klinik bulgu verebilen NSAİİ’ların mide üzerindeki lokal 
mukozal etkileri genellikle asemptomatiktir. Aspirin ve diğer 
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ortalama 100.000 hasta yatışı ve özellikle yüksek risk grupla-
rında 7.000-10.000 hasta/yıl ölüm meydana gelmektedir (3). 
Yapılan çalışmalar NSAİİ kullananlarda ciddi komplikasyonlar 
için 2.74 kat rölatif risk artışı bildirmiştir (4).

Bilindiği gibi peptik ülser patogenezinde en önemli etken 
gastroduodenal mukozal defans faktörleri ile agresif faktörler 
arasındaki dengesizliktir. Mukozal defans faktörleri ve agre-
sif faktörler Tablo-2’de özetlenmiştir. Bununla beraber siroz, 
kronik böbrek yetmezliği, Zollinger-Ellison sendromu veya 
hiperparatroidizm gibi sistemik hastalıklar veya iskemi, şok 
gibi mide mukozal kan akımını bozan durumlar da ülser olu-
şumunu kolaylaştırmaktadır.

Gastrik mukozal bariyer ve sitoproteksiyonda en önemli rolü 
oynayan prostaglandinler gastrointestinal sistem mukozasını 
zedelenmelere karşı korurlar. GİS mukozal siklooksijenaz 
(COX) aktivitesinin inhibisyonu sonucu gastroduodenal mu-
kozada prostaglandin konsantrasyonunun azalması NSAİİ 
ilişkili mukozal toksisitenin en önemli mekanizması olarak 
bilinmektedir. Fosfolipaz A2 enzimi ile membran fosfolipidle-
rinden üretilen araşidonik asit siklooksijenaz enzimi ile pros-
toglandin türevlerine dönüşmektedir. Burada hız kısıtlayıcı 
basamak olan siklooksijenaz enziminin bilinen iki izoformu 
mevcuttur: COX-1 ve COX-2. Burada COX-1 yolağından üre-
tilen PGE

2 GİS mukozal bütünlüğün korunmasında kritik rol 
oynamaktadır. COX-2 yolağından üretilen prostoglandin tü-
revleri ise özellikle inflamasyon sürecinde görevli olup, GİS 
üzerine etkileri daha düşüktür. 

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçların COX enziminin 
izoformları üzerine yaptıkları etkinin spesifisitesine göre 
GİS yan etkileri farklılık göstermektedir. Son yıllarda özel-
likle COX-2 üzerinden antiinflamatuvar etkinlik gösteren  
NSAİİ’ların üretilmesi ile özellikle ülser oluşumu ve komp-
likasyonların azaltılması amaçlanmış ancak bu ilaçlar, ortaya 
çıkan kardiyovasküler yan etkileri nedeniyle şu anda piyasa-
dan çekilmişlerdir.

NSAİİ ve HELICOBACTER PYLORI

Peptik ülser patogenezi içerisinde NSAİİ’ların enzim inhibis-
yonu yaparak etki etmesi yanında eşlik eden bir takım farklı 
risk faktörleri de mevcuttur. Bunlar içerisinde en önemlile-
rinden bir tanesi H. pylori pozitifliği olarak gözükmektedir. 
Yapılan çalışmalarda unkomplike veya kanayan peptik ülser 

birçok NSAİİ karboksilik asid derivesi olup bu ilaçlar gastrik 
lümenin asidik pH’sında iyonize olmayıp, gastrik mukozadan 
pH 7 olan intrasellüler sitoplazmaya geçerek intrasellüler 
alanda iyonize hale döner. Buradan hücreler arasına geçen 
ilaçlar epitelyal bölgede hasara neden olurlar. Bu topikal etki 
genellikle saatler içerisinde oluşur ve günler içerisinde, artan 
mukozal hücre çoğalması ve gastrik kan akımında düzelme 
sonucunda “adaptasyon fenomeni” adı verilen süreçle iyi-
leşme eğilimine girer. Bu adaptif olayın yetersiz kaldığı bazı 
hastalarda ise ülser oluşumu meydana gelir.

NSAİİ ve PEPTİK ÜLSER

Kronik NSAİİ kullanan hastaların en az %25’inde peptik ülser 
geliştiği; bu ülserlerin %2-4’ünde ise kanama ya da perforas-
yon gibi komplikasyonların geliştiği bilinmektedir. A.B.D.’n-
de NSAİİ’ye bağlı ülser komplikasyonlarından dolayı yılda 

Non-Salisilatlar	 Salisilatlar

Etodolak	 Aspirin

Fenoprofen kalsiyum	 Diflunisal

Flurbiprofen	 Salsalat

İbuprofen	 Kolin salisilat

İndometazin	 Magnezyum salisilat

Ketoprofen	 COX-2 İnhibitörleri

Mefenamik asid	 Celecoksib

Meloksikam	 Rofecoksib

Naproksen	 Parecoksib sodyum

Piroksikam	 Valdecoksib

Sulindak	 Lumiracoksib

Diklofenak sodyum	 Etoricoksib

Tablo 1. Sık kullanılan NSAİİ etken maddeleri

Agresif Faktörler	 Mukozal Defans Faktörleri

1. H. pylori infeksiyonu	 1. Yüzeyel mukus sekresyonu

2. NSAİİ, aspirin	 2. Mukus bikarbonat salgısı

3. Kortikosteroidler	 3. Mukozal kan akımı

4. Sigara	 4. Apikal epitel hücre transport sistemi

5. Alkol	 5. Epitelyal rejeneratif kapasite

	 6. Prostaglandinler

Tablo 2. Peptik ülser oluşumunda etkil agresif faktör-
ler ve mukozal koruyucu mekanizmalar
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kanama veya GİS komplikasyonlarından ölüm riski ile ilişkili 
bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda uzun süreli ASA kullanı-
cılarında gastrik erozyon %63, peptik ülser de yaklaşık %10 
oranında tespit edilmiştir (13). 14 randomize kontrollü çalış-
mayı içeren bir meta-analiz sonucunda 75-325 mg arası ASA 
kullanan hastalarda GİS kanama için yaklaşık 2 kat rölatif risk 
artışı tespit edilmiş olup, özellikle yaşlı, beraberinde multipl 
ilaç kullanan ve ko-morbiditesi olan hastalarda riskin daha 
fazla olduğu belirtilmiştir (14).

Düşük doz ASA’nın var olan GİS yan etkileri nedeniyle bu 
hastalar için daha güvenli olduğu iddiasıyla piyasaya sürülen 
klopidogrel’in faz çalışmalarında GİS kanama oranı (%1.99 vs 
%2.66), ciddi GİS kanama riski (%0.49 vs %0.71) ve GİS yan 
etkileri (%27.1 vs %29.8) ASA’ya göre düşük olarak tespit edil-
miştir (15). Ancak güncel çalışmalarda klopidogrel kullanımı 

için NSAİİ ve H. pylori bağımsız ve sinerjistik faktörler olarak 
gösterilmiştir (5). NSAİİ kullananlardaki unkomplike peptik 
ülser hastalığı riski H. pylori pozitif olanlarda negatif olanlara 
göre anlamlı derecede artmış olup (OR 1.81), H. pylori pozitif 
olanlarda ülser riski olmayanlara göre NSAİİ kullanımından 
bağımsız olarak artmış olarak tespit edilmiştir (OR 4.03) (6). 
Bu nedenle H. pylori ile ilgili tanı, takip ve tedavi açısından 
belli süre aralıklarında toplanarak raporlar sunulan Maastri-
cht toplantılarının sonuncusunda H. pylori ve NSAİİ birlikte-
liği ile ilgili önerilerde bulunulmuştur (Tablo-3) (7).

NSAİİ ve PEPTİK ÜLSER PROFLAKSİSİ

Risk Gruplarının Tayini

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaç ilişkili peptik ülser proflak-
sisinde öncelikle GİS toksisitesi açısından risk faktörlerinin 
belirlenmesi gerekmektedir. Bu konu ile ilgili en son 2009 
yılında yayınlanan kılavuzda risk grupları net olarak ortaya 
konulmuştur (Tablo-4) (3). Aslında non-varisiyel GİS kana-
manın patogenez ve etyolojisine bakıldığında birbirinden 
bağımsız veya birbirini tetikleyen onlarca faktör sayılabilir 
(8). Özellikle H. pylori pozitif bireylerde sigara ve alkol içi-
mi ciddi risk faktörleri olarak göze çarpmaktadır (9,10). Yine 
osteoporoz tedavisinde kullanılan bifosfonatlar ve antidep-
resan tedavide sıklıkla tercih edilen selektif serotonin geri 
alım inhibitörü (SSRI) ilaçların NSAİİ ile birlikte alındığında 
özellikle trombosit agregasyonu üzerine yaptıkları olumsuz 
etkiler sonucu GİS kanama riskinde artışa neden oldukları 
gösterilmiştir (11,12). 

Uzun süreli kardiyovasküler koruma yapılması gereken hasta 
gruplarında kullanılan düşük doz asetilsalisilik asit (ASA) kul-
lanımı da diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak artmış GİS 

Tablo 3. Maastricht IV Konsensus raporunda NSAİİ ve H. pylori birlikteliği ile ilgili öneriler

Yüksek Risk

1.	 Geçmişte komplike olan ülser öyküsü (Özellikle yakın zaman-
da)

2.	 Multiple (>2) risk faktörü

Ortalama Risk

1.	 Yaş >65

2.	 Yüksek doz NSAİİ tedavisi

3.	 Komplike olmamış ülser öyküsü

4.	 Beraberinde ASA (düşük doz dahil), glukokortikoid veya anti- 
koagülan kullanımı

Düşük Risk

1.	 Risk faktörü olmayan

Tablo 4. NSAİİ’lerin GİS toksisitesi açısından risk fak-
törleri

Not: H. pylori bağımsız ve ilave bir risk faktörü olup ayrıca değerlendirilmelidir.

H. pylori eradikasyonu; NSAİİ ve düşük-doz ASA ile ilişkili komplike ve unkomplike gastroduodenal ülser riskini azaltmaktadır.

	 Kanıt düzeyi 1b	 Öneri derecesi A

Peptik ülser hikayesi olan kişilerde NSAİİ tedavisi başlamadan önce H. pylori eradikasyonu yararlıdır.

	 Kanıt düzeyi 1b   	 Öneri derecesi A

Halen NSAİİ tedavisi almakta olanlarda tek başına eradikasyon gastroduodenal ülser riskini azaltmaz. Bu hastalarda devamlı PPI tedavisi 
verilmelidir.

	 Kanıt düzeyi 1b   	 Öneri derecesi A

Gastroduodenal ülser hikayesi olan ASA kullanıcılarında H. pylori testi yapılmalıdır. Eradikasyon yapılanlarda uzun dönemde peptik ülser 
kanama insidansı düşüktür.

	 Kanıt düzeyi 2b   	 Öneri derecesi B
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serlerin önlemesinde onaylanan ilk ajandır. NSAİİ ile birlikte 
kullanımda gastroduodenal ülser riski açısından plaseboya 
göre daha etkin bulunmuştur. Duodenal ülser insidansında 
%53, gastrik ülser insidansında ise %74’lük bir azalma tespit 
edilmiştir. Osteoartiritli ve romatoid artritli hastalarda yapılan 
çalışmalarda NSAİİ ilişkili ülser korunmasında plasebo, rani-
tidin ve sukralfattan daha iyi bulunmuş ancak proton pompa 
inhibitörlerine (PPI) bir üstünlüğü gösterilememiştir (3). 200 
mcg tablet şeklinde formları mevcut olup etkin dozu günde 
4 doza bölünmüş biçimde toplam 800 mcg/gündür. Dispep-
tik yakınmalara etkisiz olduğu bilinen ilacın en önemli yan 
etkileri kramp tarzında karın ağrısı ve ishaldir. Bu şikayetler 
bazen hastada tedaviyi bıraktıracak kadar şiddetli olabilir. Dü-
şük veya düşük tehditi riski nedeniyle hamile ya da hamile 
kalma potansiyeli olan kadınlarda kontrendikedir.

d) H
2
 reseptör antagonistleri (H

2
RA)

Standart dozlarda; NSAİİ ilişkili gastrik ülserlerden korun-
mada etkisiz ancak duodenal ülserlerden korunmada etkili 
olduğu gösterilmiştir. Famoditin 40 mg günde 2 kez verilerek 
yapılan çalışmalarda NSAİİ ile ilişkili endoskopik gastrik ülser 
riskini azaltttığı bildirilmiştir. Özellikle ekonomik modelleme 
çalışmalarında NSAİİ kullananlarda ülser kanamasından ko-
runmada H2RA’leri en az maliyetli strateji olarak göze çarp-
maktadır (21). Şu anda ülkemizde simetidin, raniditin, famo-
ditin ve nizatidin olmak üzere dört çeşit molekül piyasada 
bulunmaktadır. Diyare veya konstipasyon, baş ağrısı, uyuşuk-
luk, yorgunluk, kas ağrısı, konfüzyon, deliryum, halüsinas-
yon, trombositopeni, erkekte jinekomasti, kadında galaktore 
gibi yan etkileri mevcut olup özellikle simetidin kullanan has-
talarda ilaç etkileşimi açısından dikkatli olunmalıdır.

e) Proton pompa inhibitörleri

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaç veya ASA’ya bağlı peptik ül-
ser ve komplikasyonlarından korunmada şu anda en yaygın 
olarak kullanılmakta olan ilaç grubudur. Yapılan çalışmalarda 
plasebo ile karşılaştırıldığında 6. ayda tespit edilen gastroduo-
denal ülser insidansında belirgin azalmaya neden olmuşlardır 
(%3.6 vs %16.5) (22). H2RA ile yapılan karşılaştırmalarda da 
ülserin tedavisi ve korunmasında daha üstün bulunmuşlardır 
(23). Misoprostol ile yapılan çalışmalarda ise 12. hafta sonun-
da gastroduodenal ülser insidansında PPI lehine bir üstünlük 
tespit edilememiştir ancak misoprostol ile tedaviyi bırakma 
oranları anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (24).

ile GİS kanama riski ASA, antikoagülan veya NASİİ kullanımı 
ile aynı bulunmuş ve sadece ASA ile yıllık %0.6-1 GİS kanama 
riski mevcut iken; klopidogrel eklenmesi ile ek %1’lik riskin 
oluştuğu belirtilmiştir (16).

Kullanılan NSAİİ etken maddesi ile üst GİS komplikasyonları 
gelişme riski açısından yapılan değerlendirmede de en düşük 
rölatif risk aseklofenak (RR:1.4) ile en yüksek risk de azapro-
pazon (RR:18,5) ile tespit edilmiştir (17). Yine yapılan çalış-
malarda, NSAİİ’ların yüksek doz alınmasının düşük doz ile 
karşılaştırıldığında GİS toksisitesi açısından anlamlı derecede 
rölatif risk artışına neden olduğu gösterilmiştir (18).

Peptik Ülser ve Komplikasyonlarının Önlenmesinde 
Uygun Stratejiler

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaç veya ASA’ya bağlı peptik 
ülser ve komplikasyonlarından korunmada etkili stratejiler 
içerisinde enterik kaplı ya da tamponlanmış ASA preperat-
ları, selektif COX-2 inhibitörleri gibi ilaç özelliklerine yönelik 
önlemler sayılabilmekle beraber daha çok tercih edilen mide 
mukozasını koruyucu ilaç eklenmesidir. 

a) Enterik kaplı ya da tamponlanmış ASA

Mide içinde parçalanmayıp, daha nötral-alkali ortam olan du-
odenumda açılarak daha az GİS yan etki görülmesi amaçlana-
rak üretilmiştir. GİS hasarının endoskopik bulgularını azaltsa 
da klinik olarak GİS kanama riski açısından yararlı olmadığı 
gösterilmiştir. Çünkü özellikle GİS kanamaya neden olan fak-
törün ilacın topikal etkisinden ziyade sistemik etkisi olduğu 
bilinmektedir.

b) Selektif COX-2 inhibitörleri

Diğer NSAİİ’ler ile karşılaştırıldığında azalmış GİS kanama 
riskine sahip olduğu bilinen bu grup ilaçların plasebo ile 
yapılan karşılaştırmalarda anlamlı derecede kanama risk ar-
tışına neden oldukları gösterilmiştir (19). Bu koruyucu etki 
özellikle düşük doz aspirin tedavisi ile beraber kullanan has-
talarda belirgin azalmakta olup beraberinde varfarin kullanan 
hastalarda GİS kanama nedeniyle yatış riskini arttırmaktadır 
(20). Artmış inme ve myokard infarktüsü nedeniyle şu anda 
piyasadan çekilen bu moleküllerle ilgili daha düşük yan etki 
potansiyeline sahip yeni ilaç çalışmaları güncel olarak devam 
etmektedir (21).

c) Misoprostol

Prostoglandin E
2 analoğu olan misoprostol, NSAİİ ilişkili ül-
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burada önemli olabileceği düşünülerek bu yönde çalışmalar 
yürütülmüştür. Klopidogrel ile yapılan faz çalışmalarının ya-
pılan alt analizlerinde klopidogrel ile birlikte PPI alan grupta 
yaklaşık 1.5 katlık bir kardiyovasküler risk artışı görülmüştür 
(27). Doğrudan bu konu ile ilgili yapılan bir çalışmada ise ASA 
ve klopidogrel kullananlarda omeprazol kullanımı ile üst GİS 
kanama oranınında azalma görülmüş ve belirgin bir kardi-
yovasküler etkileşim gözlenmemiştir (28). Sonuçta, daha iyi 
dizayn edilmiş, prospektif klinik çalışmalarla biriken kanıtlar 
ışığında klopidogrel hastalarının klinik gidişlerine PPI’ların 
ters etki yaptığı kanıtlanamamıştır (29).

Sonuç olarak NSAİİ ilişkili peptik ülser ve komplikasyonla-
rından korunmada hastaların gastrointestinal ve kardiyo-
vasküler risk durumlarının ortaya konularak bir yaklaşımda 
bulunulması en uygun strateji gibi gözükmektedir (Tablo-5). 
Uzun süreli NSAİİ ve/veya ASA ya da klopidogrel kullanması 
gereken hastalar için şu anda beraberinde PPI kullanımı en 
güvenli ve koruyucu seçenek olarak göze çarpmaktadır.

Ülkemizde şu anda omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, ra-
beprazol ve esomeprazol içeren preperatlar bulunmaktadır. 
Clostridium difficile’e bağlı kolit, toplum kökenli pnömoni, 
özellikle yaşlı popülasyonda Vitamin B12 eksikliği, osteo-
poroz ve kalça kırığı riskinde artış, akut interstisyel nefrit ve 
fundik bez polibi gelişim riskinde artış gibi bir takım yan etki-
leri bulunmakla beraber güncel yayınlarda PPI’lar, kesinlikle 
yoğun asit inhibisyonu ihtiyacı bulunan hastalarda uzun süre 
kullanım için güvenli ilaç grupları olarak tanımlanmaktadır 
(25,26).

Çoğunlukla beraber kullanıldıklarından dolayı klopidogrel ile 
PPI arasındaki etkileşim de son dönemde üzerinde durulan 
konular haline gelmiştir. Klopidogrel’in metabolik aktivas-
yonu karaciğerde CYP450 sistemi üzerinden olup bu izoen-
zimleri etkileyen ilaç gruplarının özellikle kolopidogrel’in 
trombosit fonksiyonları üzerine etkilerinde olumsuz etkilere 
neden olabileceği speküle edilmektedir. Bu sistem üzerin-
de bir çoğu CYP2C19 izoenzimini inhibe eden PPI’ların da 

		  Gastrointestinal Risk

	 Düşük	 Orta	 Yüksek

Düşük kardiyovasküler risk	 Yalnız NSAİİ 	 NSAİİ+PPI/Misoprostol	 Alternatif tedavi veya COX-2

	 (En düşük ülserojenik etkisi olan,	 	 İnhibitörü+PPI/Misoprostol

	 en düşük effektif dozda)

Yüksek kardiyovasküler risk	 Naproksen+	 Naproksen+	 NSAİİ veya COX-2

(Düşük doz ASA ihtiyacı olan)	 PPI/Misoprostol	 PPI/Misoprostol	 kullanmaktan kaçının.

	 	 	 Alternatifleri düşünün.

Tablo 5. NSAİİ ilişkili peptik ülser ve komplikasyonlarından korunmada hastaların gastrointestinal ve kardiyo-
vasküler risk durumları ortaya konularak uygulanması gereken stratejiler

Not: Ülser hikayesi olan tüm hastalara H. pylori testi yapılmalı; (+) ise eradikasyon.
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