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kez aspirinin gastrik mukozada hasara

neden olabilecedine dair endoskopik delil-
leri gostermislerdir. Bu gdzlemi ¢ok sayida rapor
kuvvetlendirmistir ve toksik etkileri buytk 6l¢ctide
dedilken daha potent ajonlann kullonimi sonucu
NSAIDIann géstroduodenal Ulseri tetiklediginin
farkina vanlmis ve daha guvenli ve olumlu etk-
ilere sahip NSAIDlonn geligtirilmesini saglomighr.

Ycﬂda§1k 40 yil énce Douthwaite ve Lintott ilk

NSAID kullaniminin neden oldudu gastrointestinal
yakinmalor genis spekturumlu oluslemn ve spesifik
olarak tammlonamamalar nedeniyle hasta popu-
lasyonu iloglar, dozlan, uygulama arabklon ile
yan etki sikhiklon buyuk dlgude dedisir.

Tablo 1. NSAIDlarla iligkili gastroduodenal uUlser
geligsimiyle iligkili risk faktdrleri

Belirlenmis risk faktorleri :

lleri yas (riskte lineer arhi gézlem)
Ulser éykusu
Birlikte kortikosteroid kullarinm
Yuksek doz NSAID kullanimi veya birden ¢ok NSAID
kullemimi
Birlikte ontikoagulanlann uygulamast
Ciddi sistemik bozukluk (hastalik)

Muhtemel risk faktorleri:
Helicobacter pyloriyle infeksiyonu ile birliktelik
Sigara icimi
Alkol tiketimi
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Genellikle NSAID alan hastalarda ilag alirurken, %
10 - 20 sinden azinda dispepsi yakinmast
olmasmma ragmen dispepsi siklidgn % % 5 — 50
arasinda degisebilir.  Alh aylik tedavi stresince
Romatoid artritli hastalonn % 5 — 10 'inin dispepsi-
den 6ttt NSAD tedavisinin kesilmesi beklenir .

NSAIDlann neden oldugu Ust gastrointestinal
kanamada hastanede yaton hastalar arasindaki
mortalite orarnu yoklasik % 5 — 10 dur.

GASTROINTESTINAL KOMPLIKASYONLAR
ICIN RiSK FAKTORLERI

Dispeptik semptomlar guvenilir uyarnct belirtiler
olmadidn i¢in, artmis ciddi gastrointestinal komp-
likasyonla iligkili risk faktérlerinin torimlanmasi ve
riski azaltict metodlan belirlemek énemlidir. NSAID
tedavinin muhtemel gastrointestinal yon etki-
leriyle iligkili olarak hastalorda tarumlonmig risk
faktérleri Tablo 1'de ézetlenmigtir.

fleri yas gastrointestinal yan etkiler agisindan en
tutarh risk faktéra olarak bulunmustur. Pek¢ok
calismada tarmmlonmus diger risk faktdrleri yuksek
doz NSAID kullarmu ( 2 veya daha fazla ilag kul-
lcnumini da igeren) gastrointestinal ulser veya
kanama oykusu, es zamanh steroid kullarumi, es
zamanh ontikuagulon kullomimi ve énceden mev-
cut olan ciddi hastalik durumlarini igerir.

215



Helicobacter pylori (H.pylori) infeksiyonunun pep-
tik Ulser gelisiminde risk faktért olarak tormimlan-
mast H.pylori infeksiyonu ve NSAID kullonimi
arasinda muhtemel sinerjistik iliski olup olmadigl
sorusunu ortaya gikarmigtir.

Cesitli calsmalarda bu iki faktdr birbirinden
bagimsiz bulunurken, iki prospektif ¢alsmada
aralennda sinerjistik iliski oldugunu distindirmek-
tedir. Chan ve arkadaslan Bizmut subsitath
rejimin H.pylori eradikasyonunda kulloniminin,
naproksen kullanimiyla iligkili tGlser gelisim oranin
belirgin o6l¢ude azalthgint bulmuslardir. Bu
calsmada gastrointestinal Ulser gelisimi H.pylori
ile infekte kisilerde Ulser gelisimi % 26 iken, H.
pylorinin eradike edildigi hastalarda % 7 olarak
bulunmustur. flag tedavisinin bizmutu icermesi,
baz kisilerde sasirtict bulunmasma ragmen, biz-
mut mide mukozasl i¢inde birikmesi prostoglandin
sentezini uyarmasindandir. Hawkey ve
arkadaglan 285 ulseri olan ve NSAID kullcrum
oykusu olan hastaya Omeprazol, Klarifromisin ve
Amoksisilin veya, tek basmna omeprazolle tedavi
uygulamustir.  H.pylori eradikasyonunun rekur-
ren Ulser oranni etkilemedigini, ilaveten, ulser
iyilesmesinin H. pylori infeksiyonunun basanyla
tedavi edildigi hastalarda bile bozuldugunu
bulmuslardir. Bdylece, gastroduodenal mukoza
hasarlonmast riskini artiran H. pylori infeksiyonu ile
NSAID ilag kullarumi sadece ¢ok az bir birliktelik
gosterir.

NSAID iLACLARIN UYARDIGI
GASTRODUODENAL
HASARLANMANIN PATOGENEZI

Gastroduodenal mukoza hasan gastrik asidin zarar
verici etkileri mukazonin normal koruyucu ozellik-
lerinden agir bastiginda gelisir. NSAIDlarnn
uyardidn gastroduodenal mukoza hasanyla ilgili
gdrusler bdlgesel hasarlenma teorisi, sistemik ve
lokal etkilerle hasralanma gibi teorileri igermekte-
dir.

Sistemik mukozal hasarlanma etkisi buyuk dlgude
endojen prostoglandin sentezinin inhibisyonundan
kaynaklanir. Prostoglandin inhibisyonu epitel
mukus, bikarbonat sekresyonu, mukozal kan
akimi, epitel proliferasyonu ve hasarlanmaya
karst mukozal direncinde azalmaya neden olur.
Mukozal direngteki bozulma asit, pepsin ve safra
asidini iceren endojen faktérler yaru swa NSAID
flaglar ve muhtemelen etonol gibi ekzojen faktér-
ler de hasarlanmaya olanak saglar.
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Prostoglandinlerin Rolii

Prostoglandinler, fosfolipaz A2 aracihi@iyla mem-
bran fosfolipidlerinden sentezlenen arakidonik
asitten olustururlar. Arakidonik asidin prostog-
londin ve ldkotrienlere katabolizmast sikloaksije-
naz ve 5 lipo oksijenaz yoluyla katalizlenir.
Siklooksijenaz enzimiin memeli hucrelerde siklook-
sijenaz 1 (COX-1) ve siklooksijenaz 2 (COX-2) olmak
Uzere iki izoenzim formu vardir.

COX - 1 gastrik mukoza, bdbrekler ve trom-
bositlerde temizleyici fonksiyon gosterirken, COX —
2 salimimu stimule makrofaj ve sinoviyal hucreler
gibi pekgok farkl tipte dokudomn inflamatuar stim-
ulus ve mitojenlerin salimimi ile uyarir. NSAIDlamnn
antiinflamatuar ézelliklerinin COX-2 inhibisyon
gibi yan etkilerinin ise COX-1 agiga cikigini énleyi-
ci etkisi sonucu gelistigi dtsuntlir .

Gunumuzde daha guvenli NSAIDlan uretme
stratejileri COX-1 den ayn olarak COX-2nin
inhibisyonunu igerir COX-2 selektif olarak uretilen
NSAT ilaglar selekoksib (Celebrex,) ve refekoksib
(Vioxx,) gibi ilag¢lan igerir.

Her iki yolda NSAIllar tarafindan farkh derecede
inhibe edilitken, COX-2 geni kortikosteroid
tarafimdon inhibe edilir. NSAIDlann gastrik tok-
sitesinden sorumlu temel mekanizma prostog-
landin sentezinin baskilanmast olmasina ragmen,
baska mekanizmalar da tarumloanmigtir. Wallace
ve arkadaslan NSAIDlann neden oldugu hasarnn
notrofillerin gastrik vaskuler endotele yapismayl
artirmastyla iliskili oldugunu ve bunun sonucunda
da endotel bazalinde interselliler adezyon
molekult- 1 salimminin arthdn bildirilmigtir.

Notrofil adherans: serbest oksijen radikalleri ve
proteczlann agia ¢ikarmok suresiyle mukozal
hasarlonmaya neden olur.

HASARLANMANIN KLINIK
SPEKTURUMU

Hostalann buyuk c¢ogunlugundan, NSAID'an
uyardign gastroduodenal mukoza hasarlonmast
yuzeyel ve kendini simnirlayicidir. Ancak, bazi
hastalarda peptik Ulser gelisir ve bunlar gastro-
duodenal kanama, perforasyon ve élume yol aga-
bilir. NSAIDlann kullcnimma bagh daha az sikhikla
tormuimlonmis ciddi komplikasyonlar tablet dsofaijiti,
ince barsak  ulserasyonu, ince  barsak
yapisikliklarn, kolonda striktirler, divertikuler
hastallk ve inflamatuar barsak hastaliinin
alevlenmelerini igerir.
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NSAID1a iligkili gastroduodenal hasarlanma
subepiteliyal hemoraji, erozyonlar ve ulserasyon
seklinde olabilir,. NSAID gastropati olarak erozyon
ve ulserasyonlar arasindaki ayinm patolojik
tcnimlamaya badhdir, Utlser submukoza seviye-
sine yerlesmis lezyon olarak tamimlarirken, erozy-
on mukozada smnirl lezyon olarak tanimlanir.

Pratikte endoskopik tanimlama lezyonun buyuk-
gy, sekli ve derinligine gére yaopilr. Erozyon
genellikle yuvarlak ve yuzeyelken, Ulser 5 mm ve
daha fazla ¢gapta uzunlukta ve derindir.

NSAIDin alimmindan sonra, gastrik mukoza ylzey
epitelindeki ultrastriktirel hasarlonma dakikalar
iginde olusur ve endoskopik olarak saptancibilir.
Belirgin hemoraji ve erezyonlar sacatler iginde
gelisir. Ancak, uzun sure aspirin uygulanon gogu
kiside, mukozal adaptasyonun yamt gelistigi
gorultr. Mide iginde higbir alan NSAIDIn uyarchdn
mukozal hasarlonmaya direncli degdildir. En sik en
ciddi etkilenen alon mide antrumudur. Akut
hasarlenmaorin sikhd ve ciddiyeti ilag formulasy-
onuna goére degismesine ragen, akut hasarlanma
sikhikla kisa sureli uygulamalar esnasinda gézlenir.

Duodenal mukozal hasarlanma gastrik hasarlan-
madan daha az siklikta goérdltr; ancak NSAID
iliskili Ulser komplikasyonlan her ikisinde de esit
siklikta  goérular.  Prospektif,  karsilastirmal
endoskopik calsmalarda NSAIDIa tedavi edilen
kronik artritli hastalarda gastrik ve duodenal ulser
sikhiglr % 10 ve % 25 iken, yasa gére eslestirilmis
saglhkl populasyonda % 5 — 15 arasimdadar.

NSAID iILE ILISKILI DiSPEPSININ
TEDAVISI

Nonsteroid antiinflamatuar ilag tedavisi sirasmnda
hastalann en az % 10 — 20°si dispeptik semptomlara
sahiptir. Ancak; bu gibi semptomlar endoskopik
goruntuyle parelellik goéstermez, endoskopik
olarak eroziv gastrii olan hastalann % 40'dan
fazlast asemptomatik iken, aksine dispepsili hasta-
lann % 50'si normal mukoza goérunttsune schiptir.

Histamin H, - reseptér antagonistleri

Histamin H, — reseptdr antagonistleri verildiginde
dispeptik semptomlann iyilestigi gdsterilmistir.
Singh ve arkadaglannin yokin zamanda yaphdl
prospektif, gézleme dayah ¢alsmalarda H, resep-
tér antagonisti alan asemptomatik Romatoid
Artritli hastalorda, bu iloglan almayanlara goére
gastrointestinal komplikasyon riskinin anlamh
olcde yuksek oldugu bulunmustur. H, reseptdr
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antagonistleri NSAIDla iligkili dispepsiyi czaltmak-
ta etkili olmasina ragmen, bu iloglann NSAIDlan
alan asemptomatik hastalarda kullanmmi rutinde
Onerilmez. Dispepsi tedavisi igin H, reseptdr antag-
onisti alan hastalar ciddi seyirli komplikasyonl
gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Baslangig
dozu genellikle dusuk olmaldir ve doz her has-
tanin gereksinimine goére ayarlanmahdir.

Proton — Pompa inhibitérleri

Yakin zamandaki iki ¢alismada proton — pompa
inhibitéri omeprazol ranitidin veya prostoglondin
E, analogu olan mizoprostol ile NSAIDlarla iligkili
gastroduodenal ulserlerin tedavisi ve énlenmesi
yonunden karsilastinlmagtir.

Her iki ¢calismada, klinik yaritlan degerlendirmede
farkl metodlar kullonilmasina ragmen, omeprazol
daha fazla semptomatik iyilesme saglamighr. Dort
hafta sonra omeprazolle tedavi edilenlerde
baslangicta % 52 olan orta ile ciddi derecedeki
semptomlonn sikhd % 6 iken, ranitidinle tedavi
edilenlerde baslangicta % 50 iken, tedavi sonrast
% 12 olarak belirlenmistir.

Yasam kalitesi degerlendirildiginde omeprazol
alan haostalar gastrointestinal semptom artig skor-
lamasinda misoprostol alanlara oranla daha
anlaml iyilesme gostermistir.  Proton pompa
inhibitérleri NSAID1arla iligkili gastro duodenal
Ulser ve dispepsi tedavisinde guvenilir ve etkili
tedavi saglar.

NSAID'LA ILISKILI GASTRODUODENAL
ULSERLERIN TEDAVISI

NSAIDlann uyardigl gastroduodenal ulserli hasta-
lann optimal tedavisi potansiyel olarak arttinc:
faktérlerin . ortadan  kaldinlmasin  igerir.
Asetaminofen gibi toksik olmayan analjezikler
mumkunse NSAID ilaglenn yerine kullanilabilir ve
inflomatuar artritli hastalarda hastalik duzenleyici
antiromatizmal ilaglar (veya yavas etkili) antirom-
atizmal ilk basamcak tedavide tercih edilebilir. Eger
NSAID tedavisi kesilmigse, akut ulser iyilestirici
tedavi antisekretuar ilaglar veya sukralfatla
saglanir. Eger NSAID kullonilmas: strecekse Ulser
iyilesmesi tamamen Ulser tedavisi igin segilen spe-
sifik ilaca baghdir.

Mukozal Koruyucu ilaglar

Sukralfat: NSAIDlarla iligkili hem de iligkili
olmayaon duodenal ulserde H2 reseptdr antago-
nistleri kadar etkilidir. Ancak, sukralfahin NSAID1a
iliskili gastrik Ulserlerde yororh oldugu komutlonmommushr.
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Prostoglandinler hem mukozal defans ézelliklerini
arttirarak hem de gastrik asit sekresyonunu inhibe
ederek terapdtik etkinliklerini arthnrlar. NSAID lann
uyardign gastroduodenal mukoza hasarlanmasini
onlemede etkili olmalanna ragmen, NSAIDla
iliskili tilser tedavisindeki rolleri belirgin degdildir.

Hankey ve arkadaslarn yakin zamaonda yaptiklorn
bu ¢alismada misoprostol ile omeprazolin NSAID
tedavisi alan gastroduodenal Ulserli hastalardaki
iyilesmeye etkilerini aragtirmiglardir. Sekiz haftalik
tedaviden sonra, omeprazol alan duodenal Ulserli
hastalarda iyilesme oramirni % 89, misoprostol alan-
larda ise % 77 olarak belirlemislerdir.

Gastrik Ulserli hastalar arasinda, omeprazol alan
hastalarda iyilesme oramu % 80 - % 87 arasinda
iken, misoprostol alanlarda % 73 olarak belirlen-
mistir.

Antisekretuar ilaglar

NSAIDa iligkili tlserlerin tedavisinde H2 reseptdr
antagonistlerinin  etkinligi  yogun  olarak
arastinlmarmgtir.

Kontrolsuz, randomize olmayon ¢alismalar da ve
prospektif, randomize ¢ahsmalarda konvansiyonel
H2 reseptdr antagonistleriyle NSAID kullonimui sur-
erken 6 — 12 haftalik tedaviyle elde edilen iyilesme
orani gastrik ulserler icin yaklasik % 75(% 50 — 88
arasy), duodenal ulsetler i¢in % 87 (% 67 - % 100
arasy) olarak belirlenmistir. Cok merkezli, NSAID1a
iligkili gastrik Ulserli kuguk bir alt grubu igceren
calismada Walan ve arkadaslan NSAIDlan
almaya devam eden hastalar arasinda omepra-
zolle tedavi edilenlerde iyilesme oranini ranitidinle
tedavi edilenlerden daha yuksek oldugunu bildir-
misglerdir

Yeomans ve arkadaslan da yokin zamanda
gergeklestirdikleri bir ¢alismada NSAIDa iligkili
gastroduodenal ulserlde omeprazolUn ranitidine
ustin oldugu gésterilmistir. Bu ¢alismada, 8 haf-
talik tedaviyle ulser iyilesme oranlan swasiyla
gunde iki kez 40 mg omeprazolle % 79, 20 mg
omeprazolle % 80, 150 mg ramitidinle % 63 olarak
belirlenmistir. Agrawal ve arkadaslarn NSAID
tedavisine devam edilirken lansaprazol ve raniti-
dinin etkinligini karsilashrmiglarcir. Sekiz haftalik
tedaviden sonra gunde iki kez 150 mg ranitidin
alanlarda ulser iyilesme orcami % 57 iken, gunde
birkez 15 mg lansaprazol alanlar da iyilesme oramni
% 73, 30 mg lansaprazol alanlarda ise % 75 olarak
bildirmiglerdir. Bu goézlemler proton pompcasi
inhibitérlerinin  NSAID devam edilsin  veya
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edilmesin gastroduodenal ulser iyilesmesinde H2
reseptdr antagonistlerinden daha etkili oldugunu
gostermistir.

NSAID’'LA ILISKILI GASTRODUODENAL
ULSERLERIN ONLENMESI

NSAIDIa iligkili gastrointestinal komplikasyonlar
oldukca yaygin ve ciddi seyir gdsterbileceginden,
son vyillardaki c¢abalar NSAIDlann uyardidl
mukozal hasarn énlenmesi yoénelmistir. Mukozal
hasarlonmay: énlemenin en iyi yolu NSAID kul-
lonimindan  kaginmak ve  gastroduodenal
mukozaya daha az toksik olan esataminofen,
veya magnezyum salisilat  gibi  ajanlarla
degistirmektir. Ancak, rutin uygulomada potent
NSAID1ar siklikla tercih edilir.Bu durumda iki
strateji bu ilaglonn guvenilirligini artrmak  icgin
denenebilir. Bunlar;birlikte gastroduodenal hasar-
dan koruyucu ilag¢ uygulanmast veya daha guve-
nilir antiinflamatuar ilaglann gelistirilmesidir.

Eszamanlh Tedavi

Sukralfatla yapilan oz sayidaki erken ¢alismalar
sukralfatn NSAID kullarimyla iligkili gastroduode-
nal mukoza hasarlanmasini - azaltabilecedini
dustindurmustir. Ancak, Agrawal vearkadaslon
genis kapsaml, kontrolluy, randomize
cabsmalonnda osteoartrit nedeniyle NSAID kul-
lanan hastalarda  sukralfatin belirgin iyilesme
saglamadigim gostermislerdir.

H, — Reseptdr Antagonistleri

Plasebo kontrollt, prospektif iki genis calismada,
artrit nedeniyle NSAID alon hastalardaranitidinin
koruyucu etkisini arastirmiglardar.

Ranitidin‘in (150 mg gunde iki kez ) duodenal utlseri
dnlemedeki etkinliginin plaseboyla kargilastimnldidn
iki ¢ahsmada ranitidin tedavisi alanlarda tlser
gelisme oraru % 0 - % 1,5 iken, plaseboyla tedavi
edilenlerde bu oran % 8 olarak belirlenmigtir. Taha
ve arkadaglan artrit nedeniyle 24 hafta NSAID
alanlarda yuksek doz famotidinin (40 mg gunde
iki kez) hem gastrik hem de duodenal Ulseri énle-
mekte plaseboya kiyasla yaran oldugunu bildir-
mislerdir. Istatistiksel olarak anlaml semptomatik
rahatlama  famotidin  grubunda goérulmesine
ragmen, bu dozdoki H2 - reseptédr antagonist-
lerinin maliyeti olduk¢a fazladir. Bu nedenle, H2
reseptdr antagonistlerinin NSAIDla iligkili tlserlerin
6nlenmesinde kullarilmas: dnerilmemektedir.
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Proton - Pompa inhibitérleri

Proton — pompa inhibitérlerinin daha énce NSAID
kullananlarda gastroduodenal ulserlerin
tyilesmesinde etkili oldugu gosterilmesine ragmen,
yakin zamandaki yalniz iki kliguk calhsmada
NSAIDIa iligkili gastroduodenal hasarlanmamnin
6nlenmesinde etkisiz olduklom gdsterilmistir.

Yakin zamonda artrit nedeniyle NSAID tedavi
alan genis sayidaki hasta grubunda omeprazol ve
rasitidinin - rekurren gastroduodenal Uulserleri
6nlemedeki etkinliginin karsilastinlimigtir.
Tedaviden 6 ay sonra ranitidinle tedavi edilen-
lerde gastrik ulser sikhidn % 16.3, doudenal Ulser
siklign % 4.2 iken, omeprazol grubunda gastrikulser
orani % 5.2, duodenal ulser sikhidn ise % 0.5 olarak
belirlenmistir.

Diger bir yakin zamanda yapilan ¢calismada ome-
prozol (20 mg gunde bir kez) ile misoprostolin (200
mg gunde iki kez) artrit nedeniyle NSAID alan
hastalarda rektrren ulserleri énlemedeki etkinligi
karsilastinlmigtir. Tedaviden 6 ay sonra plasebo
grubunda duodenal ulser sikhidn % 12, misoprostol
grubunda % 10 omeprazol grubunda ise % 3
olarak saptanmugtir.

Gastrik ulser rekurrensi plasebo grubunda % 32,
misoprostol grubunda % 13, omeprazol grubunda
ise % 13 olarak bildirilmistir. Bu galismalar miso-
prostol ve proton pompa inhibitérlerinin H2 —
reseptdr antagonistlerine  Ustun  oldugunu
dusundurmektedir. Klinik ¢ahsmalann prospektif
analizi gerceklestiriimemesine ragmen, bu ajoanlar
NSAID tedavisini strduren hastalarda rekurren
ulserlerin gelisimini énlemede etkili gérunmekte-
dir.

Prostoglandinler

Graham ve arkadaglan baglangic ¢alismalarnda
osteoartrit nedeniyle NSAID kullanan hastalarda
es zamanl 200 mg misoprostol gunde dért kez
alanlarda gastrik tlser sikhdmni % 1.4, 100 mg miso-
prostol gunde 4 kez alanlarda % 5.6 ve plasebo
alanlarda % 21.7 olarak bildirmislerdir. Bunu takip
eden bir calismada Graham ve arkadaslar miso-
prostolun  duodenal Uulser proflaksisindeki
etkinligini de dogrulamuslardir.

Bu calismalarda misoprostol gastroduodenal Ulser-
leri énlemedeki etkinliine ragmen, dispeptik
semptomlarda iyilesme saptonmarugstir. Dahast
200 mg dozda misoprostol alen pek¢ok hastada
diare geligmistir. Raskin ve arkadaslarn misopros-
toltin 3 farkh dozunu karsgilastrdidn ¢alsmalonnda
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(200 mg gunde iki kez, u¢ kez ve dort kez) dusuk
doz misoprostolun daha iyi tolere edilmesine
ragmen, NSAIDn uyardign gastrik tlserlerde etkili
proflaksisinin saglonmast i¢in en az 3 kez alinmast
gerektigi géristne varmislardir. Silvestein ve arka-
daslan ¢alismalarnnda, NSAIDlar iligkili tlser komp-
likasyonu 200 mgr gunde doértkez misoprostol
alanlarda, plaseboyla karsilastinlciginda % 40
oraninda azalma bildirmislerdir. Misoprostol
NSAIDlann uyardigir ulserlerin  énlenmesinde
oldukca etkili olmasina ve NSAIDa iliskili gastro-
duodenal ulser proflaksisinde FDA tarafindan
onaylonmasma ragmen, ¢ok sayida yan etkileri
vardir. Bu yan etkiler diare, ince barsaklarda
cAMPnin Uretimindeki artisa bagh abdominal agn
ve uterusda cAMP Uretimindeki artisa baglh uterus
kontraktilitesinin neden oldudu spontan abortus-
dur.

Daha Glivenilir NSAID Gelistirilmesi

NSAD igerigindeki ¢esitli duzenlemelerle toksi-
titeleri azaltilmig ilaglor kullonima girmigtir. Yokin
zamondaki taramalar ve endoskopik galismalar
nabumetone, etodolak ve meloksikam
kullonmmmiyla gastroduodenal mukoza hasarlonma
sikhiginda azalma oldugu  dogrulanmigtir.
Meloksikamin guvenilirligindeki iyilesme ilacin
segici siklooksijenaz — 2 (COX - 2 ) inhibisyonunda-
ki ve minmal siklooksiyvenaz — 1 inhibisyonu sonu-
cu gorunmekterdir. Aksine, nabumetone ve
etodolakin segici COX-2 inhibisyonu dusuk dozlar-
da olur, ancak yuksek dozlarda segici COX-2
inhibisyonu azalir. Bu ilaglarn bazi ozellikleri de
flaglann guvenilirligine katkida bulunur. Etodolak
dusuk enterohepatik resirkulasyon seviyesine
schiptir ve yan émru kisadir; nabumetone asidik
olmayan 6n ila¢ formulasyonunda olup, entero-
hepatik resirkulasyonu yoktur.

Yiiksek Selektif Siklooksijenaz — 2 inhibitérleri

Yuksek selektif siklooksijenaz — 2 inhibitérleri yakin
zamaonda gelistirilmistir ve simdiye kadarki
calismalarda gastroduodenal hasara neden olma
kapasitelerinde belirgin azalmaya schiptirler. {ki
bilesik, selekoksib ve rofekoksib yogun olarak
cabisiimis ve bu ilaglann COX-2 selektif etkilerinin
inflamasyonu onlevici etkileri igin gerekli dozdan
belirgin olarak yuksektir. Bu ajanlann COX-2 selek-
tif inhibisyon yetenekleri mevcut NSAIDlardan 100
misli daha fazladir ve gastroduodenal ulser
gelisimini uyarict etkisi plasebodan farksizdir.
Siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2'yi selektif
inhibisyon oranlan selekoksib, rofekoksib ve diger
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Tablo 2. NSAIDla iligkili dispepsi ve mukozal hasarlanmamnin tedavisi icin guncel dneriler

Klinik Durum Oneri
Dispepsi

Helicobacter pylori infeksiyonu

NSAID kesildiginde aktif gastroduodenal tlser

NSAID devam edildiginde proflaktik tedavi

H, reseptér antagonistiyle ampirik tedavi veya proton pompa inhibitért
Peptik Ulser hikayesi olan hastalarda infeksiyon eradikasyon tedavisi
H, reseptér antagonistiyle tedavi veya proton pompa inhibitérleri

Proton pompa inhibitérayle tedavi Es zamaonh mizoprostol (= 20 mg gunde 3 kez)

ile tedavi, bir proton — pompa inhibitéra veya siklooksijenaz- 2 ye daha etkili
veya siklooksijenaz -2 selektif NSAID

ajanlar icin éncelikle invitro calismalarla belirlen-
mistir. Bu ilaglar benzer invivo selektiviteye schip
olmalarnna ragmen, hastalor arasmndaki genetik
farkliiklar bu ilaglann COX-2 selektivitesini etk-
ileyebilir.

Bu yeni umut verici ilaglara yénelik yogun istege
ragmen, bu ilaglann yuksek selektivitelerine iliskin
bazi sorular vardir.

Ormegin; COX-2 biyolojik olarak énemli endojen
prostoglandinleri Uretir. Mizuno ve arkadaslam,
mukozada artmig COX-2 salimminin normal gas-
troduodenal Ulser iyilesmesi i¢in gerekli oldugunu
bildirmislerdir. Dahasi, nonselektif NSAIDlar COX-
2'yi degisen oranlarda inhibe eder ve kritik faktér
izoenzim inhibisyon orcani olabilir.

Mc Adam ve arkadagslan yokin zamanda selekok-
sibin sadlikll bireylerde Uriner postasiklin atilimini
baskiladigini, bu profeninse COX-1'le iliskili trom-
boksan aktivitesiyle bu etkiyi gésterdigini bildir-
misglerdir. Yazarlar, yeterli birikmis ve almamasina
ragmen spekulatif olarak, bu ajanlarla uzun sureli
tedavinin kardiyovaskuler hastahd olanlarda
tfrombotik hadiselerin oranimi artirabilecedini éne
surmuglerdir. Olumlu bir kayit ise, COX-2 messen-
ger RNA salimmminin inson kolorektal adenom ve
adenokarsinomlanni arttirdaidn ve bodylece COX-2
inhibisyonunun kolorektal kanser riskini azalta-
bilecegidir. Bu c¢ahsmalannin sonuglan yuksek
selektif COX-2 inhibitérleri inflamatuar artritlerin
tedavisinde umit vaat etmeleri nedeniyle tercih
edilmelerine ragmen, nihayi yorar ve guvenlik
profillerini  belirlemede dikkatli bir takibin
yapimas! gereklidir.

NITRIK OKSIT (NO) ICEREN NSAID'LAR

Nitrik oksit benzer etkiye sahip percok endojen
prostoglandinleri salgillayarak, gastroduodenal
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mukozanin butunluguntn saglonmasinda kritik
rol oynar. Nitrik oksit ve prostoglandinlerin mukoza
koruyucu etkilerinde sinerjistik rol oynayabilir.
Solvemini ve arkadaglan nitrik oksidin siklooksije-
naz enzimi salinimini stimule ettigini
gostermiglerdir. Bu koruyucu normal fizyolojik etki
tek degildir ve mukozal prostoglandin supresyonu
i¢in nitrikoksit salinimi yapan rasyonel formulasy-
onlar gelistirilmistir. Bu sartlar alinda NSAIDlann
istenilen etkileri hem siklooksijenaz emiliminin
inhibisyonu hem de toksitenin azaltlmig olmasidir
(Sekil 4). Nitrik oksit igeren bilesiklerin antiinflamart-
uar ve antipiretik cktiviteleri esas bilesige benz-
erdir, analjezik etkileri esas komponentinkinden
daha buyuk olabilir. Yakin zamandaki bir klinik
calismada flur bipofennitrikoksit formulasyonunun
ana ilaca goére benzer gastrik mukozal prostog-
landin sentezi ve serum tromboksan seviyesi
inhibisyonu etkisine sahipken, daha az gastrik
erezyona neden oldugu bulunmustur. flaveten,
nitrik oksit, aspirin gibi trombositagregasyonunu
inhibe eder, ancak siklooksijenaz aktivitesi
baskilamaz veya gastrik mukozal hasarlanmaya
neden olmaoz. Nitrikoksit aspirin  bilesiminin
miyokardiyal ve serebrovaskuler iskemiye karsi
profilaktik etsiki arastinlmaktadr.

Diger Yaklagimlar

Cesitli baska bilesikler de gelistirilmistir. Bunlar
NSAID1a birlikte zuritter Fosfolipit, fibroblast
buyume faktéru ve frefoil peptidlerdir. Baslangig
calismalan  bu bu bilegsiklerin - bazilarinin
NSAIDlann gastrointestinal toksisitelerini azalt-
maya yardimcl olabilecedini  gostermesine
ragmen, klinik kullarumlan i¢in doha fazla
calismaya gereksinim vardir.
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NSAID’LARIN GASTRODUODENAL
TOKSITESIYLE ILISKILI KLINIK
CALISMALAR

Lazzaroni ve arkadaslomn yaptiklon rendomize ¢ift
kér endoskopik ¢alismada yeni NSAIDlardan
amtolmetin-guacyl in gastroduodenal mukozaya
yan etkilerinin piroksikam’don daha az oldugunu
gostermislerdir. Lanza ve Royer flurbifloren’in doza
bagiml  gastrik  yan  etkisini  aragtirdiklan
calsmalarnda doza bagh gastrik tlser sikh@iun
ozellikle yash debil hastalarda ve vucut aguhdn
dustuk bayon hastalarda fazla oldugunu
bildirmislerdir.Bergman ve arkadaslarn ibupro-
fen ketoprofen ve aspirinin tek doz uygulama son-
rast gastrik mukoza hasarlanmasini Lonza skorla-
masina goére endoskopik olarak
degerlendirmislerdir.Bu calsmada gastroduode-
nal mukoza hasarlanmasinin  ketoprofen ve
aspirinde, ibuprofene oranla daha dustk oldugu
gdzlenmistir.Cole ve arkadaslan aaspirinin enterik
kaplh formlannin gastroduodenal yan etkisinin
plaseboya esdeger oldugunu ve bu formlann gas-
tfroduodenal hasarlanayr énlemede iyi bir strateji
olabilecegini bildirmislerdir. Anand ve arkadaslaon
ise ¢algmalannda fosfotidil kolinle kaph aspirin
kullonilcdiinda gastrik mukoza hasonnin belirgin
azaldigini,antral COX-2 aktivitesinin ise

degismedigini gdstermislerdir. Aynica fosfotidil
kolinin gastrik mukozanin defansif
mekanizmasinin surmesine de katkida

bulundugunu goéstermislerdir. Aabakken ve arka-
daslan serum pepsinojen A (PGA) ve pepsinojen C
(PGC) duzeyi ile NSAIDlann gastroduodenal yon
etkisi arasmndaki iligkiyi arastirdiklan endoskopik
cabsmalannda serum pepsinojen seviyesinin
NSAIDlara bagl gastrodoudenal hasarlanmayl
takip etmede bagansiz kaldigiu goéstermislerdir.
Santucci ve arkadaslon c¢alsmalannda melok-
sikam ve piroksikom'mn gastroduodenal hasarlon-
ma yapicr  yan  etkileri  arasinda  fark
bulmazken H.Pylori pozitifliJiyle mukozal hasar-
lanma arasinda iligki saptarmuslardir. Cole ve arka-
daglan enterik kapl aspirinin normal formdaki
aspirin  ve plaseboyla gastrik yan etkilerini
karsilastirdiklaon ¢caligsmalannda enterik kaplh for-
mun plasebo seviyelerinde gastrik hasarlanmayi
azalhgm goéstermistir. Béylece, aspirinin enterik
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kaplh formu gastrik mukozal hasarlanmayl
onlemede uygun bir strateji olabilecedini belirt-
miglerdir Hawkey ve arkadaslan yeni COX-2
inhibitéri NSAIDlardan refocoxib’in gastroduode-
nal yon etkilerini osteoartritli hastalarda plasebo
ve ibuprofenle karsilastirmislardir. Bu ¢ahsmada
daha énceden gastroduodenal hastalign olmayan-
larda refocoxibin gastroduodenal ulser ve komp-
likasyon riskini arthmadigimi endoskopik olarak
gostermislerdir. Bombardier ve arkadaslarn
Romatoid artritli (RA) hastalarda refocoxib ve
naproxen’in  gastroduodenal vyan etkilerini
karsilastirmuglardir. Bu  ¢ahsmada naproxen alan
grupta miyokard infarkttst riski refocoxib alan
gruptan biraz daha disuk bulunmustur ancak tim
mortalite ve kardiyovaskuler hastalktan olim
oranlari her iki grupta benzer
bulunmustur.Refocoxib alan RAli hastalarda
naproxene oranla daha az gastroduodenal yan
etkiler gdzlenmistir.

OZET

NSAID1a iligkili gastroduodenal hasarlanmanin
tedavisi ve dnlenmesiyle ilgili éneriler Tablo 2'de
gosterilmigtir. NSAID kullammuyla iligkili semptom-
lar yaygindir ve genellikle ampirik H, — reseptér
antagonisti veya proton — pompa inhibitérleriyle
tedavi edilebilir. flave galsmalar gerekli olmasina
ragmen, H. Pylor tedavisi ulser hastalign éykusu
olan hastalar i¢in saklonmahdir. Genelde, eger
gastroduodendal Ulser gelisirse, en yaygin yaklasim
NSAID ilacin kesilmesi veya ilagin asetaminofen
veya on asetik salisilatlarla degistirilmesidir. Eger
NSAID tedavisinin devam ettirilmesi zorunlu ise,
NSAID tedavisi devam edilsin veya edilmesin ayni
oranda ulser iyilesmesini saglayacaklonndan pro-
ton pompa inhibitérleri kullonilmaldir. Ulser
iyilestikten sonra, NSAIDtedavisi devam edilebilir,
rekurren ulserlere karst en etkili proflaksi birlikte
misoprostol (en az 200 mg gunde 3 kez) veya pro-
ton pompa inhibitéra yada secici ve selektif COX-
2 inhibitéra NSAIDlonn kullamilmasidir.

Belirli hastalarda en son tedavi segiminde risk fak-
térleri, hasta ve klinisyenin tercihleri ve maliyet
gibi cesitli faktédrler rol oynar. COX-2 selektif
inhibitérlerin ve diger yeni formulasyonlarnin
gelistirilmesidir.
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