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onsteroid anti-inflamatuvar ilaclar (NSAII)

anti-inflamatuvar, ates diisiiriicli ve agr1 kesi-

ci ozelliklerinden dolay1 en sik kullanilan ilag
grubudur. Aspirinin ayni zamanda antitrombotik
ajan olarak da kullanilmasi nedeniyle daha sik kulla-
nilmaktadir. Bu grup ilaglarda gastrointestinal yan
etkiler en 6nde gelen istenmeyen etkilerdir.

EPIDEMIYOLOJ1

Tiim diinyada NSAII’lar en sik recete edilen ilag gru-
budur. Tiirkiye’de 2007 yilinda yaklasik 130 milyon
kutu NSAII kullanilmistir. Kullanimda eslik eden
agrili ve inflamatuvar romatolojik durumlar ile bir-
likte yasa paralel olarak artis goriilmektedir. Altmis
bes yas lizerinde NSAII’larin haftalik kullanim sikli-
ginin %70’lere ulastig1 tahmin edilmektedir (1).

Giintimiizde aktif olarak kullanilan ¢ok sayida
NSAII mevcuttur (Tablo 1). Yaygin kullanim ilagla
iligkili morbidite ve mortaliteleri de beraberinde ge-
tirmektedir.

NONSTEROID ANTI- INFLAMATUVAR
ILACLARIN TOKSISITE MEKANIZMASI

Toksisite mekanizmasi temel olarak 2 kategoride
gruplandirilabilir: 1) Siklooksijenaz enzim inhibis-
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Tablo 1. Recete edilen NSAII’larin bir boliimii

NONSALISILATLAR
Diklofenak sodyum
Diklofenak sodyum+ misoprostol
Etodolak

Fenoprofen kalsiyum
Flurbiprofen
Ibuprofen
Indometazin
Ketoprofen
Mefenamik asid
Meloksikam
Naproksen

Piroksikam

Sulindak
SALISILATLAR
Aspirin

Diflunisal

Salsalat

Kolin salisilat
Magnezyum salisilat
COX-2 INHIBITORLER
Celecoxib

Rofecoxib

Parecoxib sodyum
Valdecoxib
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yonu ile iligkili 2) Siklooksijenaz enzim inhibisyonu
ile iligkisiz (Lokal mukozal etki).

Topikal Btki

Aspirin ve diger birgok NSAI Ilaglar karboksilik asid
derivesi olup gastrik liimenin asidik pH’sinda iyoni-
ze degildirler. Gastrik mukozadan pH 7 olan intrasel-
liler sitoplazmaya gegerek intraselliiler alanda iyoni-
ze hale donerler. Iyonize haldeki NSAII hiicreler ara-
s1 gecise ve sonucta epitelyal hiicrelerde yikima ne-
den olur.

Topikal etki olasilikla NSAII alimdan sonra gelisen
akut kanama ve erozyonlardan sorumlu en 6nemli
mekanizmadir. Gastrointestinal toksisitenin enterik
kapli NSAII ile onlenebilecegi ileri siiriilmiistiir. En-
terik kapli NSAII’ler gastroduodenal yaralanmanin
endoskopik bulgularini azaltir fakat gastrointestinal
kanama riskini azaltmazlar (2).

NSAII'larin intravendz, rektal (suppozituvar) kulla-
nimlarinda da mide ve duodenum iilserleri bildiril-
mistir (3, 4). Oyleyse kanamaya neden olan siddetli
mukozal hasar lokal etkiden ziyade sistemik etkiden
kaynaklanmaktadir.

Siklooksijenaz Inhibisyonu

Gastroduodenal mukoza prostoglandin konsantras-
yonunun azalmast NSAII iligkili mukozal toksisite-
nin en 6nemli mekanizmalarindandir.

Siklooksijenaz arasidonik asidden prostoglandin ve
tromboksan olusumundaki hiz kisitlayict basamaktir.
Prostoglandinler viicuttaki tiim hiicrelerde bulunan
yag asid tiirevleri olup prostoglandin E2, 12 ve F2a
mide ve duodenumdaki major arasidonik asid iiriin-
leridir (5). Prostoglandinler gastrointestinal sistem
mukozasini zedelenmelere kargi korurlar.

Siklooksijenaz enziminin 2 izoformu tanimlanmustir;
siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) (6). COX-1 mide dahil viicudun bir cok
hiicresinde mevcut iken, COX-2 bakteriyel polisak-
karid, proinflamatuvar sitokinler (TNFa veya IL-1f3)
veya growth faktdr (mitojenler) uyarimi ile salinir.
Mevcut hipotez goz Oniine alindiginda COX-2’ye
spesifik bir inhibitér azalmis gastrointestinal ve an-
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tiplatelet etki ile antiinflamatuvar etkinligi gostere-
cektir. Bu goriis COX-2 spesifik NSAII’larin gelisti-
rilmesini (celecoxib ve rofecoxib) ve klinik uygula-
masini getirmistir.

NSAI 1ligkili Hasarda Cok Etkenli
Mekanizmalar nu Gorev Aliyor?

NSAII alimt ile gastrik mukozal zedelenme ve pros-
toglandin baskilanma derecesi arasindaki iliski dog-
ru orantilr degildir.

NSAII’larin pepsinojen sekresyonunu arttirabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu etki asid sekresyonuna benzer
olarak kalsiyum iliskili bir yolaktir, ancak endojen
prostoglandin inhibisyonundan bagimsizdir (7).

Diger 6ne siiriilen bir goriig ise notrofillerin roliidiir.
Lokositlerdeki artmis interselliiler adhezyon mole-
kiilii [ICAM) ile CD11/CD18], nétrofillerin gastrik
ve mezenterik mikrodolagima adhezyonuna ve kan
akiminin azalmasina neden oldugu diisliniilmektedir.
Bu hipotezden kaynaklanan goriise gore monoklonal
antikorlarla tedavi NSAI Ilaglar ile iligkili zedelen-
meyi azaltacaktir (8).

Sonug olarak NSAII iligkili gastrointestinal zedelen-
menin patofizyolojik mekanizmasi sanildigindan ¢ok
daha karmagiktir. Olasilikla klinik sonug tiim meka-
nizmalarin kombine etkilesimi ile olugsmaktadir.

GASTROINTESTINAL SISTEMDE
NONSTEROID ANTI - INFLAMATUVAR
ILACLARLA ILISKILI ZEDELENMENIN
KLINIK BELIRTILER!

NSAII’larin mide ve duodenum iizerindeki olumsuz
etkileri konusunda veriler kesindir. Ancak gastroin-
testinal sistemin diger boliimleri iizerindeki etkileri
biraz daha tartismali olup vaka raporlart seklinde bil-
dirilmistir.

Ozofagus

Ulserder

NSAII'larin 6zofagusta temel toksik etkisi iilser ve
darhiktir. Ozofagus iilserleri NSAII'lar icin 6zgiin
degildir ve ¢ok sayida ilacin 6zofagusta iilsere yol
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actig1 bildirilmistir. Ozofagusta hap iliskili iilseri
aciklayacak tek bir mekanizma mevcut degildir. Bu-
nunla birlikte tiim hap iligkili 6zofagus iilserlerinde
temel mekanizma uzamig mukoza temas siiresidir.
Tan1 olasi iilser nedenlerini dislamak olup spesifik
tedavisi mevcut degildir. Asid siipresyon tedavisi ile
iilserin iyilesmesi saglanir ve ila¢ alimu ile ilgili dav-
ranigsal onerilerde bulunulur.

Darhiklar

Ozofagus iilserlerine benzer olarak &zofagustaki dar-
liklar da NSAII spesifik olmayip iilsere neden olan
tiim ilaglar darlik nedeni de olabilirler. Ayirici tan1 asid
iligkili gastrodzofageal reflii hastalig1 ile yapilmalidir.

Ozofzjit

Ozofajit ve NSAII arasindaki iliski vaka bazli olup
kontrollii prospektif ¢calismalar mevcut degildir (9).
Ilging olarak 6zofajit mevcut olan hastalarda NSAII
kullanimu yiiksektir. Olasilikla NSAII’lar, reflii mev-

cut hastalarda 6zofagus mukozasinin refliiye duyar-
liligin arttirmaktadir.

Mide ve Duodenum

Mide ve duodenum NSAII’lar tarafindan en ¢ok et-
kilenen organlardir ve 6nemli klinik morbiditeye yol
acarlar. Semptomatik gastrointestinal iilserler bir yil
stiresince NSAII alan hastalarin % 2- 4’linde gelisir.

Dispeptik semptomlar ile gastroduodenal mukozal
yaralanma arasmnda iligki

NSAII'lar tarafindan olusan biyokimyasal, mikros-
kopik ve makroskopik gastrik lezyonlarin bir ¢cogu
semptom vermez. Diger taraftan aspirin ve diger bir-
cok NSAII sasirtici olarak asetaminofen dispeptik
semptomlara (epigastrik rahatsizlik, agri, bulanti,
dolgunluk ve/ veya siskinlik) yol acabilmektedir.

Dispeptik semptomlarla mide ve duodenumda ki
erozif veya iilseratif lezyonlarin varligr arasinda ilis-
ki mevcut degildir. Analjezik kullaniminda dispepsi
ve iilser farkli durumlar olarak degerlendirilmelidir.
Fonksiyonel dispepsisi olan olgularda NSAI ilaglar
siklikla semptomlara neden olur.

Gastropati

Aspirin ve diger NSAII’larin alimi akut gastrik mu-
kozal erozyon ve subepitelyal hemorajilere yol aca-
bilir. Endoskopik olarak tespit edilen bu bulgular
siklikla asemptomatiktir.

Ulser

Endoskopik calismalar NSAII’larin 3 aylik kullani-
mi1 sonrasinda yeni gelisen gastrik iilser sikligini
9%10- 40, duodenal iilser sikligin1 %4-15 arasinda
bildirmektedir (10). Bildirilen iilserler siklikla semp-

tomsuz olup, klinik olarak dnemli iilser siklig1 ilk 3
ay %1°dir (11).

NSAIL, iliskili tilserlerin siklikla semptom vermeme-
sinin nedeni agik degildir. Olasi faktorler; sessiz iil-
serlerin NSAII alim1 takiben semptomatik hale gel-
me olasilig1 yiiksek olsa da, NSAI Ilaglara bagh iil-
serler ilacin aneljezik etkisi nedeniyle sessiz olabilir.

Nonsteroid Anti- Inflamatuvar flag Kullamminda
Riskli Grup

NSAII kullanan bir grup hasta iilser gelisimi icin risk
altindadir (Tablo 2) (12). Risk faktorlerinin deger-
lendirilmesi NSAI lla¢ kullanilmasi durumunda iil-
ser profilaksisi verilecek hastalarin tespiti i¢in gerek-
lidir.

NSAII iligkili komplikasyon gelisiminde en 6énemli
risk faktorii gecirilmis peptik iilser hastalig1 ve iilser
komplikasyonlari olup, riski 2- 4 kat arttirir (13). Ile-

Tablo 2. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag iliskili gastroduodenal iilser gelisimiyle iliskili risk faktorleri

Belirlenmis risk faktérleri
 Gecirilmis gastrointestinal yan etki oykiisii (iilser, kanama,..)

o Ileri yas (>60y)

 Yiiksek doz NSAID kullanimi veya birden ¢ok NSAID kullanimi

« Egslik eden glukokortikoid kullanimi

« Birlikte antikoagiilanlarin uygulanmasi

Muhtemel risk faktorleri

* Helicobacter pylori infeksiyonu ile birliktelik

* Sigara icimi

 Alkol tiiketimi

« Eslik eden SSRI kullanimi kanama riskini
10-15x arttirmaktadir.
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ri yas, riski 5-6 kat arttirmaktadir. NSAII kullanim
siiresi de riski belirgin olarak arttirmaktadir. Vaka
kontrollii ¢aligmalar NSAII iliskili komplikasyonla-
rin ila¢ alimimnin ilk 30 giiniinde daha belirgin oldu-
gu, izleyerek azaldigi yoniindedir (14). Olasilikla
gastrik mukozanin NSAII'larin zedeleyici etkisine
adaptasyon gosterdigi diisiiniilmektedir. Yan etkile-
rin sikligimin NSAII ilaclarin alim dozu ile de lineer
sekilde arttig1 epidemiyolojik calismalar ile gosteril-
mistir. Diger risk faktorleri eslik eden glukokortiko-
id veya antikoagiilan kullanimi, kalp hastalig1, roma-
toid artrit gibi eslik eden durumlarin olmasidir. Eglik
eden alkol kullanimi1 da ciddi yan etkilerin olusu-
munda ilave risk faktoriidiir (Tablo 2).

Gecmiste peptik iilser gelisiminde tiim NSAII’larin
esit oranda riske sahip olduklari zannedilirken bugiin
ilaglar arasinda riskin farkli oldugu gosterilmistir
(Sekil 1).
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Sekil 1. Nonselektif NSAII ve peptik iilser riski
Diigiik doz aspirin

Diisiik doz aspirin (< 325mg/giin) kardiovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde sik rece-
te edilir. Kontrollii calismalar aspirin tedavisinin
gastrointestinal kanamalari ve hastaneye yatis sikli-
gint arttirdigimi géstermektedir (15). Vaka kontrollii
caligsmalarda kanama riskinin 75mg/giin dozunda da
mevcut oldugu bildirilmigtir (16). Enterik kapli as-
pirinlerin de benzer yan etkilere sahip oldugu goste-
rilmistir.

Helikobakter pylori ve Nonsteroid
Antiinflamatuvar Ilaglar

Helikobakter pylori (H. pylori) ve NSAII'lar farkl
patofizyolojik mekanizmalar ile iilsere neden olup
iilser gelisiminde bagimsiz ve sinerjistik etkilidir.
H. pylori ve NSAII iligkisi iizerine yapilan 21 calis-
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manin metaanaliz sonucuna gore H. pylori pozitif
NSAII alan vakalarda iilser siklig1 H. pylori negatif
gruba gore 17.5 kat daha fazla bulunmustur (17).
Metaanaliz sonucuna goére NSAII tedavi 6ncesi H.
pylori eradikasyonunun peptik iilser riskini azaltip
azaltmayacagi konu olmustur. Bu konuda yapilan 4
adet kontrollii calismanin sonuclar1 birbirinden fark-
It ¢ikmigtir. Maastricht III konsensusu ile bu konu
derlenerek son nokta konulmustur (18). Buna gore;

e H. pylori eradikasyonu kronik NSAII kullanan
hastalarda degerli, ancak NSAII iligkili iilser has-
taligin1 tamamen onlemede yetersizdir.

» Daha 6nce NSAII kullanmamis NSAII kullanici-
larinda H. pylori eradikasyonu peptik iilser ve ka-
namalarini engelleyebilir.

o Peptik iilser ve/veya kanama 6ykiisii olan kronik
NSAII kullanan hastalarda iilser rekiirrensi ve/
veya kanamasinin onlenmesinde PPI eklenmesi
H. pylori eradikasyonundan daha iistiindiir.

» Kanamasi olan kronik aspirin kullanan hastalarda
H. pylori test edilmeli, pozitif ise eradikasyon te-
davisi verilmelidir.

Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilag Iligkili
Ulserlerin Tedavisi

NSAII iligkili iilserlerin tedavisinde temel yaklasim
oncelikle ila¢ aliminin durdurulmasidir. Takiben stan-
dart doz H, reseptor blokerleri veya proton pompa in-
hibitorii (PPI) baslanir. Hastanin H. pylori durumu de-
gerlendirilir ve uygun tedavisi baglanir. NSAII kulla-
niminin devamu gerekiyor ise tedaviye PPI eklenir.

NSAII iligkili iilserlerde tedavi yaklasimi smirlart
net olmakla birlikte temel olan koruyucu tedavinin
sekli tartismalidir.

Nonsteroid Antiinflamatuvar flag Iligkili Ulserlerin
Onlenmesi

Bu konu ile farkli gruptaki ilaclarin eklenmesi diisii-
niilmiis ve uygulanmistir.

H2 Reseptor Blokerleri
Mevcut calismalar H, reseptor blokerlerinin NSAII
iligkili dispeptik semptomlart yatistirdig1 ancak gas-
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trik iilser olusumunu onlemede etkin olmadig1 yo-
niindedir. Buna karsin duodenal iilser olugsmasinda
koruyucu olabilir (19).

Yiiksek doz famotidinin (80mg/giin) kullanildig: ¢a-
lismalarda ise hem gastrik hem de duodenal ilserle-
rin belirgin olarak onlendigi gosterilmistir (20).

Prostoglandinler

Sentetik prostoglandin E1 analogu olan misoprostol,
NSAII iligkili gastrik ve duodenal iilserler olusumu-
nu 6nlemektedir (21). Doz iligkili ishallere neden ol-
mast, NSAII iligkili dispepsiyi azaltmamasi1 deza-
vantajlaridir. Diklofenak ile diisiik doz misoprostol
kombinasyonunda bu yan etkiler belirgin olarak da-
ha az olmakta, iilser gelisme orani da belirgin olarak
diismektedir (22).

Proton Pompa Inhibitérleri

NSAII iligkili iilser 6nlemede etkindir. Misoprostole
kiyasla PPI’lar daha iyi tolere edilir ancak etkinlikle-
ri daha diisiiktiir. Misoprostol gruplarinda olusan yan
etkiler nedeni ile erken donemde ila¢ kesilmeleri ba-
sarisizlik olarak kabul edildiginde PPI grubu ile ba-
sar1 oranlar1 benzerdir (23).

Artmig GIS Giivenirlik Profili Olan NSAII’lar
I Siklooksijenaz-2 Spesifik Inhibitérleri

Nonselektif NSAII'lara kiyasla COX-2 inhibitorleri
azalmus iist gastrointestinal komplikasyonlart ile ilisg-
kilidir (24). Ancak COX-2 inhibitorlerinin artmis in-
me ve miyokard enfarktiisii riski, kullanimlarini ki-
sitlamigtir.

II. Eski, Giivenilir Non-steroid Antiinflamatuvar
laglar

Uzun siiredir kullanimda olan NSAII’lardan etodo-
lak, nabumeton ve salsalat gibi asetile olmayan sali-
silatlarin gastrointestinal profilleri olduk¢a giiveni-
lirdir. Salsalat ve etodolakin gastrik COX aktivitesi
iizerine Ol¢iilebilir bir etkisi mevcut degildir (25, 26).
Nabumeton ise orta derecede COX-2 selektiftir (27).

IIT. Nitrik Oksid (NO) Igeren Non-steroid
Antiinflamatuvar Ilaglar

Nitrik oksidin gastrointestinal mukoza savunmasin-

14

da prostoglandinlere benzer fizyolojik etkisi ile kri-
tik rolii tamimlanmistir. Nitrik oksid aktivitesi ile
gastrik mukus salinimi, sivi sekresyon stimiilasyonu,
epitelyal sinir fonksiyonun korunmasi, mukozal kan
akiminin artmast saglanmaktadir. Bu etkileri goz
oniine alindiginda gastrointestinal sistemde NO’i ko-
rumak gastrik mukozayr COX inhibisyonunun etki-
sinden koruyacaktir. Bu amacla yapilan bir ¢alisma-
da NO iceren NSAII olan AZD3582 nin etkinlik ve
giivenirliligi 970 osteoartritli hastada randomize de-
gerlendirilmistir. 6 hafta sonunda endoskopik iilser
gelisim riski; naproksen alan grupta %14, AZD3582
alan grupta %10 saptanmis ancak aradaki fark ista-
tiksel olarak anlamli bulunmamustir (28).

IV. Fosfolipid Non-steroid Antiinflamatuvar Haglar

Gastrik mukoza, agirlikli olarak prostoglandinlerin
etkisi ile salian surfaktan benzeri fosfolipidler ne-
deni ile hidrofobik, lipid igerige sahiptir. NSAII’lar
mukus tabakasinda fosfolipid destabilizasyonu ile
ylizey hidrofobisitesini bozar. Bu etkileri gbz 6niine
alimarak NSAII’larin fosfatidilkolin ile kombinasyo-
nu gastrointestinal llser gelisimini azaltacagi gibi,
devam eden NSAII kullaniminda da daha hizli iilser
iyilesmesi ile iligkili olacagi ileri siirtilmiistiir (29).

Ince Bagirsaklar

NSAITl'larin ince bagirsaklar iizerinde farkli ve
onemli klinik etkileri gelisen yeni yontemlerle 6nem
kazanmaya baslamistir.

Ulserer

NSAII alimu iligkili ince bagirsak iilserini gosteren
prospektif calismalar oldukca az sayida olup NSAII
alim1 olan romatoid artritlileri degerlendiren bir en-
doskopik calismada kronik gastrointestinal kan kay-
b1 olan hastalarda ince bagirsak iilser sikligt % 26
olarak tespit edilmistir (30).

Ince bagirsaklarda NSAII iligkili yasami tehlikeye
sokan diger neden barsak perforasyonu olup indome-
tazin kullanan patent duktus arteriozuslu infantlarda
%10 sikhiginda bildirilmigstir (31). Erigkinlerde de
yavag salimimli NSAII’larla gelisen perforasyon va-
kalar literatiirde mevcuttur (32).
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Darliklar

Ozefagustaki etkilerine benzer olarak NSAII'lar ince
bagirsaklarda genig tabanli darliktan intestinal diyaf-
ragmaya benzer darliga kadar degisen yapida darlik-
lara yol acabilir. Diyafragm tarzi darliklar siklikla
cok sayida olup jejunum yerlesimlidirler. Tani, bar-
yumlu grafi, cerrahi esnasinda intestinal duvarin pal-
pasyonu ve intraoperatif enteroskopi ile konur.

Enteropati

Yapisal lezyonlara ek olarak NSAII'lar diffiiz intes-
tinal inflamasyon ve artmis intestinal mukozal per-
meabilite ile karakterize enteropatiye de yol acabilir-
ler. NSAII'ye bagli enteropati klinik olarak gizli kan
kaybi, demir eksikligi anemisi, malabsorbsiyon, pro-
tein kaybettiren enteropati ile kendini gosterebilir.
NSAII iligkili enteropati sikliginin %70 oldugu tah-
min edilmektedir (33). Tanida intestinal permeabili-
te Sl¢iimiinde Krom™-EDTA, inflamasyon 6l¢iimiin-
de "' Indium- Lokosit sintigrafisi kullanilabilirse de
calisma amach kullanimi mevcuttur.

Tedavi

NSAII iliskili intestinal iilser, striktiir ve enteropati
tedavisine yonelik oturmus net veriler mevcut degil-
dir. Ince bagirsak perforasyonlar1 ve darliklar cerra-
hi tedavi gerektirir. NSAII iligkili enteropatiler ge-
nellikle klinik olarak 6nemli olmayip siklikla tedavi
gerektirmezler. Kronik intestinal kan kaybi, klinik
onemi olan protein kayb1 mevcudiyetinde NSAII'nin
kesilmesi siklikla yeterli olmaktadir. Az sayida vaka
ile gerceklestirilmis birka¢ retrospektif calismada
NSAII iligkili enteropatide tedaviye misoprostol ek-
lenmesi, tedavinin nabumeton ile degistirilmesi, te-
daviye metranidazol eklenmesinin etkin olabilecegi-
ne dair veriler mevcuttur (34-36).

Kolon

Ince bagirsaklarda oldugu gibi kolonda da NSAII’la-
rin etkilerinin cogu asemptomatiktir. Kolonda
NSAII'larn etkisini degerlendirmede kolon hastalig1
anamnezi varligi- yoklugu seklinde hastalar1 deger-
lendirmek daha dogru bir yaklagimdir.
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A. Eglik eden kolon hastalif1 olmayan vakalarda
NSAII'larin etkileri;

Ulserler

NSAII iligkili iilserasyonlar kolonun ¢esitli boliimle-
rinde tanimlanmus ise de sag kolon (6zellikle ¢cekum)
daha siklikla etkilenen boliimdiir (37). Ulser histolo-
jisi spesifik degisim gostermez. Aspirin dahil tiim
NSAII'lar kolonda iilser yapabilecegi gibi diklofe-
nak, yavas salinimli NSAII’lar ve suppozituvarlarla
da benzer lezyonlar bildirilmistir. Ulserler 6zellikle
cekumda kanama, perforasyon ile komplike olabilir-
ler (38). Kolonik iilserasyon patogenezi agik olma-
makla birlikte intraluminal NSAII’larin neden oldu-
gu artmisg mukozal permeabiliteye karsi inflamatuvar
yanit olarak gelistigi diisiiniilmektedir.

Darliklar

Diafragm tarzi ve genis tabanli darliklar sag kolonda
ozellikle cekumda tanimlanmigstir. Lezyonlar mak-
roskopik ve mikroskopik olarak ince bagirsaklarda-
kiler ile benzer olup NSAII’'larin kesilmesi ile geri-
lerler (38).

Kolit

Eozinofilik, kollagendz, pseudomembrandz ve nons-
pesifik kolit gibi farkli tipte kolit tablolarinin NSAI-
I’larla iligkili oldugu rapor edilmistir. Klinik tablo
sulu ishalden kanli ishale kadar degisebilir. Kolonos-
kopik bulgular tamamen normal olabilecegi gibi inf-
lamatuvar bagirsak hastaligini taklit eden yaygin iil-
sere tabloda da olabilir.

Anorektal hastaliklar

NSAII'larin 6zellikle suppozituvar formlarinda aniis
ve rektumda inflamasyon, iilser ve darliklar bildiril-
migtir. Sik klinik bagvuru proktalji, tenezm veya is-
haldir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin suppo-
zituvar formlarinda bildirilen yan etki oran1 %10- 30
oranindadir (38).

B. Eslik eden kolon hastalif1 olan vakalarda
NSAII'larin etkiler;

Divertikiiler Hastaliklar

NSAII’larin kolon divertikiillerinde perforasyona yol
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actigina dair vaka bildirileri mevcuttur (39). Vakala-
rin biiyiik bir kisminin yavas salinimli NSAII’larla
iligkili olmas1 ilacin divertikiildeki lokal mekanik et-
kisi ile iligkili olabilecegi fikrini dogurmustur.

Inflamatuvar Bagirsak Hastahklar

NSAII'lar inflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH)
lezyonlarini taklit edebildigi gibi mevcut IBH nin
aktivasyonuna da yol acabilirler. Olast mekanizma
siklooksigenaz inhibisyonu sonucu arasidonik asid
metabolizmasinin proinflamatuvar I6kotrien yolagi-
na kaymasidir.

Tedavi

NSAII iligkili tiim lezyonlarda baslangig tedavisi so-
rumlu ilacin kesilmesidir. Kolonik iilserler icin spe-
sifik tedavi mevcut degildir. Siklikla NSAII'nin ke-
silmesi ile yaklasik 3 hafta i¢inde iyilesme saglana-
caktir. Semptomatik kolon darliklarinda endoskopik
balon dilatasyonu etkindir. Etkin balon dilatasyonla-
rina ragmen darlig1 tekrarlayan vakalara cerrahi te-
davi diisiiniiliir.

Karaciger

NSAII'lar diger bir ¢ok siniftaki ilaclar ile karsilasti-
rildiginda hepatotoksisite insidansi daha diisiiktiir.
Karaciger enzim yiiksekliklerindeki hafif yiikselis
sikligr %1-15 olup siklikla da klinik semptomatik
degildir. Karaciger yetmezligi olduk¢a nadir goriiliir.
625.000 hastay1 kapsayan retrospektif bir calismada
karaciger yetmezligi siklig1 3.7/100.000’dir (40).

Hasarin mekanizmasi net olmamakla birlikte intren-
sek toksisiteden ziyade idiosenkratik reaksiyon gibi
goriilmektedir. Akut karaciger zedelenmesinde kara-
ciger enzimlerinde gecici minor artig prediktdr olma-
yip kronik NSAII kullanimimin baglanmasindan 8
hafta sonra karaciger fonksiyon testlerinin bakilmasi
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onerilir. Aminotransferaz diizeyinde normalin 3 ka-
tindan fazla artigta, alblimin seviyesinde diisiikliik ve
protrombin zamaninda uzama saptanmasi durumun-
da ilag alim1 durdurulmalidir.

Pankreas

NSAII alimu ile iligkili pankreatitin siklig1 rolatif ola-
rak azdir. En sik suglanan NSAII ajan sulindak olup
alimdan birkag hafta ile aylar sonrasi da risk mevcut-
tur (41). Vaka bildirileri seklinde indometazin, mefe-
namik asid, ketoprofen ve piroksikam su¢lanmig an-
cak higbiri ilag iligkili pankreatit tanisal kriterlerini
karsilayamamuistir.

OZET VE TAVSIYELER

Yukarida da belirtildigi iizere NSAII alim1 gereken
hastalarda peptik iilser gelisimini 6nlemek icin bir
cok strateji ileri siiriilmiistiir. Yiiz oniki randomize
calismay1 igeren bir metaanaliz sonucuna gore H,
reseptor blokerlerinin eklenmesinin semptomatik iil-
ser gelisme orani iizerinde cok da etkin olmadigini,
PPI, misoprostol ve COX-2 inhibitorlerinin eklen-
mesi ile belirgin olarak azalma saglandig1 gosteril-
mistir (42).

Gastroduodenal toksisite gelisme riski hastanin yast,
NSAII dozu, H. pylori gibi bir ¢ok nedenden etkilen-
mektedir. NSAII kullaniminda risk faktorleri goz
oniine alinarak gerekli 6nlemler alinmalidir.

NSAII alan hastalarin izlenmesi toksisite olugana ka-
dar gecen siirenin asemptomatik olmasi nedeni ile
zordur (43). NSAII iligkili gastrointestinal kompli-
kasyon, aciklanamayan demir eksikligi anemisi, sid-
detli dispepsi, asikar gastrointestinal kanama durum-
larinda akla gelmeli ve gerekli tanisal yaklagimlarda
bulunulmalidir.
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