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Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar (NSAII) diinyada en sik
recete edilen ilac gruplart icerisinde yer alir. 2009 yilinda Hol-
landa’da 3 milyon hasta recetesinde NSAII yer almakta iken;
yine aynt yil Amerika Birlesik Devletleri'nde; sik tiiketilen
NSAl’lardan olan naproksen ve ibuprofen recetesi toplam 40
milyon kutuya ulagmigtir (1). Tiirkiye'de ise IMS (Internatio-
nal Medical Statistic) verilerine gtre 2013 yilinda 120 milyon
NSAII recete edilmistir.

Glintimiizde ozellikle gelisen iletisim araglar1 sonucunda
daha ¢ok reklami yapilabilen ve daha kolay ulagilabilen “raf
listii recetesiz” ilac gruplart icerisinde de NSAIT'lar Gnemli yer
tutmaktadirlar. Bu konu ile ilgili yapilan bir Italyan anket galig-
masinda katihmcilarin %15’inin son bir hafta icerisinde bu tiir
bir ilag kullandigr gortilmiistiir (2).

Sik kullanilan NSAII etken maddeleri Tablo-1'de 6zetlenmis-
tir. NSAIl'ler en sik analjezik, anti-inflamatuvar ve antipiretik
olarak kullanilmaktadirlar. Bununla beraber gut hastaligs teda-
visi veya kolorektal kanser profilaksisinde de kullanilan NSA-
[I'lere ek olarak diisiik doz asetilsalisilikasit (ASA) kalp-damar
hastaliklar1 proflaksisinde tercih edilmektedir.

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarin gastrointestinal sistem
(GIS) icerisinde mide ve duodenum tizerine yaptiklari olum-

suz etkiler uzun yillardir bilinmekte olup, yine de bu konuda
aktif calismalar halen devam etmektedir. NSAIl'larin GIS’in
diger boliimleri tizerindeki etkileri genelde vaka sunumlart
olarak degerlendirilmekte olup patogenezi ve tedavisi konu-
sunda net bir goriis ortaya konulmamustir.

NSAII ve DISPEPSI

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar basta dispeptik yakin-
malar olmak {izere Ust gastrointestinal sistemi ilgilendiren
her tiirli semptomla iligkili olabilmektedir. NSAII kullanan
hastalarin %10-20'sinde dispeptik yakinmalar olabilecegi bil-
dirilmistir. Ozellikle romatoid artrit gibi uzun siireli NSAIT kul-
lanmast gereken hastalarin %5-15'inde dispeptik yakinmalar
nedeniyle ilacin kesildigi goriilmiistiir. Ancak unutulmama-
lidir ki dispeptik yakinmalarin siddeti ile mide veya duode-
numdaki erozif veya iilseratif lezyonlarin varligi arasinda iligki
mevcut degildir.

NSAil ve GASTRIK EROZYON

Akut gastrik mukozal erozyon ya da subepitelyal hemoraji ola-
rak klinik bulgu verebilen NSAIl'larin mide tizerindeki lokal
mukozal etkileri genellikle asemptomatiktir. Aspirin ve diger
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Tablo 1. Sik kullanilan NSAIl etken maddeleri

Non-Salisilatlar Salisilatlar
Etodolak Aspirin

Fenoprofen kalsiyum Diflunisal
Flurbiprofen Salsalat

Ibuprofen Kolin salisilat
indometazin Magnezyum salisilat
Ketoprofen COX-2 inhibitorleri
Mefenamik asid Celecoksib
Meloksikam Rofecoksib
Naproksen Parecoksib sodyum
Piroksikam Valdecoksib
Sulindak Lumiracoksib
Diklofenak sodyum Etoricoksib

Tablo 2. Peptik Ulser olusumunda etkil agresif faktor-
ler ve mukozal koruyucu mekanizmalar

Agresif Faktorler Mukozal Defans Faktorleri
1. H. pylori infeksiyonu
2. NSAIl, aspirin

3. Kortikosteroidler

1. YUzeyel mukus sekresyonu
2. Mukus bikarbonat salgisi

3. Mukozal kan akimi

4. Sigara
5. Alkol

4. Apikal epitel hlicre transport sistemi
5. Epitelyal rejeneratif kapasite

6. Prostaglandinler

birgok NSAII karboksilik asid derivesi olup bu ilaglar gastrik
liimenin asidik pH’sinda iyonize olmayip, gastrik mukozadan
pH 7 olan intraselliiler sitoplazmaya gecerek intraselliiler
alanda iyonize hale doner. Buradan hiicreler arasina gecen
ilaclar epitelyal bolgede hasara neden olurlar. Bu topikal etki
genellikle saatler icerisinde olugur ve giinler icerisinde, artan
mukozal hiicre ¢ogalmast ve gastrik kan akiminda diizelme
sonucunda “adaptasyon fenomeni” adi verilen siirecle iyi-
lesme egilimine girer. Bu adaptif olayin yetersiz kaldig bazt
hastalarda ise iilser olusumu meydana gelir.

NSAii ve PEPTIK ULSER

Kronik NSAII kullanan hastalarin en az %25’inde peptik tilser
gelistigi; bu tlserlerin %2-4"tinde ise kanama ya da perforas-
yon gibi komplikasyonlarin gelistigi bilinmektedir. A.B.D."n-
de NSAIl'ye bagh ilser komplikasyonlarindan dolay1 yilda

ortalama 100.000 hasta yatist ve ozellikle yiiksek risk grupla-
rinda 7.000-10.000 hasta/yil 6lim meydana gelmektedir (3).
Yapilan calismalar NSAII kullananlarda ciddi komplikasyonlar
icin 2.74 kat rolatif risk artigt bildirmistir (4).

Bilindigi gibi peptik iilser patogenezinde en onemli etken
gastroduodenal mukozal defans faktorleri ile agresif faktorler
arasindaki dengesizliktir. Mukozal defans faktorleri ve agre-
sif faktOrler Tablo-2'de 6zetlenmistir. Bununla beraber siroz,
kronik bobrek yetmezligi, Zollinger-Ellison sendromu veya
hiperparatroidizm gibi sistemik hastaliklar veya iskemi, sok
gibi mide mukozal kan akimini bozan durumlar da tlser olu-
sumunu kolaylagtirmaktadir.

Gastrik mukozal bariyer ve sitoproteksiyonda en 6nemli rolii
oynayan prostaglandinler gastrointestinal sistem mukozasint
zedelenmelere kargt korurlar. GIS mukozal siklooksijenaz
(COX) aktivitesinin inhibisyonu sonucu gastroduodenal mu-
kozada prostaglandin konsantrasyonunun azalmasi NSAII
iliskili mukozal toksisitenin en tnemli mekanizmast olarak
bilinmektedir. Fosfolipaz A2 enzimi ile membran fosfolipidle-
rinden iiretilen arasidonik asit siklooksijenaz enzimi ile pros-
toglandin tiirevlerine doniigmektedir. Burada hiz kisitlayict
basamak olan siklooksijenaz enziminin bilinen iki izoformu
mevcuttur: COX-1 ve COX-2. Burada COX-1 yolagindan iire-
tilen PGE, GIS mukozal biitiinligiin korunmasinda kritik rol
oynamaktadir. COX-2 yolagindan iiretilen prostoglandin tii-
revleri ise Gzellikle inflamasyon siirecinde gorevli olup, GIS
tizerine etkileri daha distiktiir.

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarin  COX enziminin
izoformlar {izerine yaptiklart etkinin spesifisitesine gore
GIS yan etkileri farklilik gostermektedir. Son yillarda ozel-
likle COX-2 iizerinden antiinflamatuvar etkinlik gosteren
NSAlllarin tretilmesi ile 6zellikle tilser olusumu ve komp-
likasyonlarin azaltilmas: amaclanmis ancak bu ilaclar, ortaya
cikan kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle su anda piyasa-
dan cekilmislerdir.

NSAil ve HELICOBACTER PYLORI

Peptik dilser patogenezi icerisinde NSAIl'larin enzim inhibis-
yonu yaparak etki etmesi yaninda eslik eden bir takim farkli
risk faktorleri de mevcuttur. Bunlar icerisinde en onemlile-
rinden bir tanesi H. pylori pozitifligi olarak goziikmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda unkomplike veya kanayan peptik tlser
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Tablo 3. Maastricht IV Konsensus raporunda NSAIl ve H. pylori birlikteligi ile ilgili &neriler

H. pylori eradikasyonu; NSAIi ve dlstk-doz ASA ile iliskili komplike ve unkomplike gastroduodenal Ulser riskini azaltmaktadir.

Kanrt duzeyi 1b

Oneri derecesi A

Peptik Ulser hikayesi olan kisilerde NSAIl tedavisi baglamadan énce H. pylori eradikasyonu yararlidir.

Kanit diizeyi 1b

Oneri derecesi A

Halen NSAIi tedavisi almakta olanlarda tek basina eradikasyon gastroduodenal Ulser riskini azaltmaz. Bu hastalarda devamii PPI tedavisi

verilmelidir.

Kanrt duzeyi 1b

Oneri derecesi A

Gastroduodenal Ulser hikayesi olan ASA kullanicilarinda H. pylori testi yapiimalidir. Eradikasyon yapilanlarda uzun dénemde peptik Ulser

kanama insidansi dusuktar.

Kanit duzeyi 2b

Oneri derecesi B

icin NSAIl ve H. pylori bagimsiz ve sinerjistik faktorler olarak
gosterilmistir (5). NSAII kullananlardaki unkomplike peptik
tilser hastaligi riski H. pylori pozitif olanlarda negatif olanlara
gore anlamli derecede artmig olup (OR 1.81), H. pylori pozitif
olanlarda iilser riski olmayanlara gore NSAII kullanimindan
bagimsiz olarak artmus olarak tespit edilmistir (OR 4.03) (6).
Bu nedenle H. pylori ile ilgili tani, takip ve tedavi acisindan
belli stire araliklarinda toplanarak raporlar sunulan Maastri-
cht toplantilarinin sonuncusunda H. pylori ve NSAII birlikte-
ligi ile ilgili 6nerilerde bulunulmustur (Tablo-3) (7).

NSAii ve PEPTIK ULSER PROFLAKSISI
Risk Gruplarimnin Tayini

Non-steroid anti-inflamatuvar ilag iliskili peptik tilser proflak-
sisinde oncelikle GIS toksisitesi acisindan risk fakttrlerinin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu konu ile ilgili en son 2009
yilinda yaymnlanan kilavuzda risk gruplart net olarak ortaya
konulmugtur (Tablo-4) (3). Aslinda non-varisiyel GIS kana-
manin patogenez ve etyolojisine bakildiginda birbirinden
bagimsiz veya birbirini tetikleyen onlarca faktor sayilabilir
(8). Ozellikle H. pylori pozitif bireylerde sigara ve alkol ici-
mi ciddi risk faktorleri olarak gtze carpmaktadir (9,10). Yine
osteoporoz tedavisinde kullanilan bifosfonatlar ve antidep-
resan tedavide siklikla tercih edilen selektif serotonin geri
alim inhibitorii (SSRI) ilaclarin NSAII ile birlikte alindiginda
ozellikle trombosit agregasyonu {izerine yaptiklar1 olumsuz
etkiler sonucu GIS kanama riskinde artisa neden olduklar
gosterilmistir (11,12).

Uzun siireli kardiyovaskiiler koruma yapilmast gereken hasta
gruplarinda kullanilan diistik doz asetilsalisilik asit (ASA) kul-
lanimi da diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmig GIS
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kanama veya GIS komplikasyonlarindan 6lim riski ile iligkili
bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda uzun siireli ASA kullani-
cilarinda gastrik erozyon %063, peptik iilser de yaklagik %10
oraninda tespit edilmistir (13). 14 randomize kontrollii calis-
mayt iceren bir meta-analiz sonucunda 75-325 mg arast ASA
kullanan hastalarda GIS kanama icin yaklasik 2 kat rolatif risk
artigt tespit edilmig olup, ozellikle yasli, beraberinde multipl
ila¢ kullanan ve ko-morbiditesi olan hastalarda riskin daha
fazla oldugu belirtilmistir (14).

Diistik doz ASAnin var olan GIS yan etkileri nedeniyle bu
hastalar icin daha giivenli oldugu iddiasiyla piyasaya siiriilen
klopidogrel'in faz calismalarinda GIS kanama orani (%1.99 vs
%2.00), ciddi GIS kanama riski (%0.49 vs %0.71) ve GIS yan
etkileri (%27.1 vs %29.8) ASA'ya gore diisiik olarak tespit edil-
mistir (15). Ancak giincel calismalarda klopidogrel kullanimi

Tablo 4. NSAlllerin GIS toksisitesi acisindan risk fak-
torleri

Yiiksek Risk

1. Gecmiste komplike olan Ulser dykisi (Ozellikle yakin zaman-
da)

2. Multiple (>2) risk faktoru
Ortalama Risk

1. Yas >65

2. Yuksek doz NSAIl tedavisi

3. Komplike olmamis Ulser oykusu

4. Beraberinde ASA (dusuk doz dahil), glukokortikoid veya anti-
koagulan kullanimi

Dustik Risk

1. Risk faktéra olmayan

Not: H. pyloribagimsiz ve ilave bir risk faktoru olup ayrica degerlendiriimelidir.
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ile GIS kanama riski ASA, antikoagilan veya NASII kullanimi
ile aynt bulunmug ve sadece ASA ile yillik %0.6-1 GIS kanama
riski mevcut iken; klopidogrel eklenmesi ile ek %1’lik riskin
olustugu belirtilmistir (16).

Kullanilan NSAIT etken maddesi ile tist GIS komplikasyonlart
gelisme riski agisindan yapilan degerlendirmede de en diisiik
rolatif risk aseklofenak (RR:1.4) ile en yiiksek risk de azapro-
pazon (RR:18,5) ile tespit edilmistir (17). Yine yapilan ¢alis-
malarda, NSAIl'larin yiiksek doz alinmasinin diistik doz ile
kargilastirildiginda GIS toksisitesi acisindan anlamli derecede
rolatif risk artigina neden oldugu gosterilmistir (18).

Peptik Ulser ve Komplikasyonlarinin Onlenmesinde
Uygun Stratejiler

Non-steroid anti-inflamatuvar ilag veya ASA'ya bagli peptik
tilser ve komplikasyonlarindan korunmada etkili stratejiler
icerisinde enterik kapl ya da tamponlanmig ASA preperat-
lari, selektif COX-2 inhibitorleri gibi ilag 6zelliklerine yonelik
onlemler sayilabilmekle beraber daha ¢ok tercih edilen mide
mukozasint koruyucu ilag eklenmesidir.

a) Enterik kapli ya da tamponlanmis ASA

Mide i¢inde parcalanmayip, daha nétral-alkali ortam olan du-
odenumda agilarak daha az GIS yan etki gortilmesi amaclana-
rak tretilmistir. GIS hasarinin endoskopik bulgularini azaltsa
da klinik olarak GIS kanama riski acisindan yararli olmadigt
gosterilmistir. Clinkii 6zellikle GIS kanamaya neden olan fak-
toriin ilacin topikal etkisinden ziyade sistemik etkisi oldugu
bilinmektedir.

b) Selektif COX-2 inhibitorleri

Diger NSAIl'ler ile kargilastirildiginda azalmig GIS kanama
riskine sahip oldugu bilinen bu grup ilaclarin plasebo ile
yapilan kargilagtirmalarda anlamli derecede kanama risk ar-
tisina neden olduklart gosterilmistir (19). Bu koruyucu etki
ozellikle diistik doz aspirin tedavisi ile beraber kullanan has-
talarda belirgin azalmakta olup beraberinde varfarin kullanan
hastalarda GIS kanama nedeniyle yatis riskini arttirmaktadir
(20). Artmig inme ve myokard infarktiisti nedeniyle su anda
pivasadan ¢ekilen bu molekiillerle ilgili daha diisiik yan etki
potansiyeline sahip yeni ila¢ calismalari glincel olarak devam
etmektedir (21).

¢) Misoprostol

Prostoglandin E, analogu olan misoprostol, NSAI liskili {il-

serlerin Gnlemesinde onaylanan ilk ajandir. NSAII ile birlikte
kullanimda gastroduodenal {ilser riski acisindan plaseboya
gore daha etkin bulunmustur. Duodenal {ilser insidansinda
%53, gastrik iilser insidansinda ise %74'liik bir azalma tespit
edilmistir. Osteoartiritli ve romatoid artritli hastalarda yapilan
caligmalarda NSAII ilikili tilser korunmasinda plasebo, rani-
tidin ve sukralfattan daha iyi bulunmug ancak proton pompa
inhibitorlerine (PPI) bir iistlinligii gdsterilememistir (3). 200
mcg tablet seklinde formlart mevcut olup etkin dozu giinde
4 doza bolinmiis bicimde toplam 800 mcg/giindiir. Dispep-
tik yakinmalara etkisiz oldugu bilinen ilacin en 6nemli yan
etkileri kramp tarzinda karin agrist ve ishaldir. Bu sikayetler
bazen hastada tedaviyi biraktiracak kadar siddetli olabilir. Di-
stik veya diistik tehditi riski nedeniyle hamile ya da hamile
kalma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir.

d) H, reseptor antagonistleri (H,RA)

Standart dozlarda; NSAII iligkili gastrik tlserlerden korun-
mada etkisiz ancak duodenal iilserlerden korunmada etkili
oldugu gosterilmistir. Famoditin 40 mg glinde 2 kez verilerek
yapilan calismalarda NSAIT ile iligkili endoskopik gastrik tilser
riskini azaltttigs bildirilmistir. Ozellikle ekonomik modelleme
calismalarinda NSAII kullananlarda tilser kanamasindan ko-
runmada H RAleri en az maliyetli strateji olarak goze carp-
maktadir (21). Su anda iilkemizde simetidin, raniditin, famo-
ditin ve nizatidin olmak tizere dort cesit molekiil piyasada
bulunmaktadir. Diyare veya konstipasyon, bas agrist, uyusuk-
luk, yorgunluk, kas agrisi, konfiizyon, deliryum, haliisinas-
yon, trombositopeni, erkekte jinekomasti, kadinda galaktore
gibi yan etkileri mevcut olup 6zellikle simetidin kullanan has-
talarda ilag etkilesimi agisindan dikkatli olunmalidir.

¢) Proton pompa inhibitorleri

Non-steroid anti-inflamatuvar ilac veya ASA'ya bagh peptik til-
ser ve komplikasyonlarindan korunmada su anda en yaygin
olarak kullanilmakta olan ila¢ grubudur. Yapilan ¢aligmalarda
plasebo ile kargilastirildiginda 6. ayda tespit edilen gastroduo-
denal iilser insidansinda belirgin azalmaya neden olmuslardir
(%3.6 vs %106.5) (22). H,RA ile yapilan kargilagtirmalarda da
ilserin tedavisi ve korunmasinda daha tistiin bulunmuslardir
(23). Misoprostol ile yapilan ¢aligmalarda ise 12. hafta sonun-
da gastroduodenal {ilser insidansinda PPI lehine bir iistiinliik
tespit edilememistir ancak misoprostol ile tedaviyi birakma
oranlari anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (24).
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Tablo 5. NSAll iliskili peptik Ulser ve komplikasyonlarindan korunmada hastalarin gastrointestinal ve kardiyo-
vaskuler risk durumlar ortaya konularak uygulanmasi gereken stratejiler

Diisiik
DusUk kardiyovaskuler risk Yalniz NSAll
(En dusuk Ulserojenik etkisi olan,
en dusuk effektif dozda)
Yuksek kardiyovaskuler risk Naproksen+
(Dusuk doz ASA ihtiyaci olan) PPI/Misoprostol

Gastrointestinal Risk

Orta Yuksek
NSAIi+PPI/Misoprostol Alternatif tedavi veya COX-2
inhibitéri+PPI/Misoprostol

NSAll veya COX-2
kullanmaktan kaginin.

Naproksen+
PPI/Misoprostol
Alternatifleri dustndn.

Not: Ulser hikayesi olan tum hastalara H. pylori testi yapilmali; (+) ise eradikasyon.

Ulkemizde su anda omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, ra-
beprazol ve esomeprazol iceren preperatlar bulunmaktadir.
Clostridium difficile’e bagh kolit, toplum kokenli pndmoni,
ozellikle yash popiilasyonda Vitamin B12 eksikligi, osteo-
poroz ve kalca kirig: riskinde artig, akut interstisyel nefrit ve
fundik bez polibi gelisim riskinde artis gibi bir takim yan etki-
leri bulunmakla beraber giincel yayinlarda PPI'lar, kesinlikle
yogun asit inhibisyonu ihtiyact bulunan hastalarda uzun siire
kullanim i¢in giivenli ila¢ gruplar1 olarak tanimlanmaktadir

(25,26).

Gogunlukla beraber kullanildiklarindan dolayt klopidogrel ile
PPI arasindaki etkilesim de son donemde tizerinde durulan
konular haline gelmistir. Klopidogrel'in metabolik aktivas-
yonu karacigerde CYP450 sistemi {izerinden olup bu izoen-
zimleri etkileyen ila¢ gruplarinin 6zellikle kolopidogrel'in
trombosit fonksiyonlari tizerine etkilerinde olumsuz etkilere
neden olabilecegi spekiile edilmektedir. Bu sistem {izerin-
de bir ¢cogu CYP2C19 izoenzimini inhibe eden PPI'larin da
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