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astroenteroloji; kendisi fazlaca analjezik ilag
Gyazmamakla birlikte surekli bu ilaglann

komplikasyonlanyla karsilashgindon yeni
geligtirilecek ve GiS'e daha az yan etkili ilaclan bi-
yuk bir hasretle beklemektedir. Bu yazda son yil-
larda nonsteroid antiinflamatuar ilaclonn (NSAID
gastrointestinal sistem (GIS) tizerindeki etkilerini
azaltict ¢aobalar arasinda éne ¢ikan gelismeler
Ozetlenecektir. Kuskusuz bu konudaki en énemli
gelismelerden birisi COX-2 selektif ilaglomnn Uretil-
mesidir. Fokat burada daha ¢ok nitrik oksid ile
kombine iloglar ele alinacaktir.

Hipokrat 2000 yil dnce séJut agacimin kabuk ve
yapraklemni ilag olarak kullondiginda bunlann sa-
lisin i¢cerdigini bilmiyordu fakat analjezik ve antipi-
retik etkinliklerinin farkindaydi. 1950lerde Dr. Law-
rence Craven, aspirinin kardiyoprotektif etkilerin-
den bahsetti ve ginumuz kardiyolojisinin en temel
sloganlanndan birini baglattl: "gunde bir aspirin!”.
ABD'de her il kullanilan 29 MILYAR tabletin %401
kardiyak nedenlerle aiinmaktadir (1). Tabii kardi-
yovaskuler dlumun yayginhdt bu kullanimi hakh
cikartsa da esas korunmonin sekonder profilaksi
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ile ilgili oldugu ve primer profilaksinin halen tart-
simakta oldugu da vurgulanmahdir. Bu tarhisma-
nin alinda da gastrointestinal sistemi (GIS) ilgilen-
diren yan etkiler yatmaoktadir. Bir metaanalizde
Scanmuganathaon ve ark primer profilakside kalp
kékenli élimlerin azaldigin fakat GIS ile ilgili yom
etkilerin %70lere kadar yukseldigini goéstermisdir
(2). Bu nedenle ABD k&kenli raporlar 5 yillik kordi-
ovaskuler riski %3Un altiinda olan kisilerin primer
profilaksi amaciyla aspirin almamalarnni dnermek-
tedir. 600 mg dozunda aspirinin 1-2 saat igerisinde
petesi ve erozyonlarla karakterize gastrik hasar
olusturdugu gésterilmistir. Buna kargin NSAT ile
olusan hasar daha yavas baslar fakat streklidir.
Bu grup ilaglann olusturdugu hasara karst adaptif
yanit da aspirinden daha azdir (3). Aspirinin 75 mg
ile midede endoskopik hascr olusturdugu bilin-
mekle birlikte ashnda bu riskin 10 mg gibi ¢cok du-
suk dozlarda da ortaya ¢ikabilecedi gosterilmistir
(4). Bilindigi gibi verilis formulasyonu (enterik kap-
11, tamponlanmig vs) ve/veya yeri (oral, suppozutu-
ar vs.) zararh etkiyi degistirmemektedir. Hatta ola-
sihikla ulkemize ézel bir kulttr olan yapildign tlke-
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nin koruyucu olabilecedi varsayimi dahi zararh so-
nucu degistirmemektedir (Amerikon veya Alman
aspirini gibi 1?). Aspirinin konvansiyonel NSAIl etki-
sini potansiyalize ettigi bilinmektedir. CLASS ¢alis-
masinin (5) aspirin kulloniminin selekoksibin yarar-
I etkisini ortadan kaldircign seklindeki sonucu; as-
pirin + selektif COX-2 inhibitéri kombinasyonunun
sonucta bir nonselektif NSAil'a esit oldugu yorum-
larina neden olmustur. Daha sonra British Medical
Journal'da yaymlanan ve oldukg¢a tartigilan bir
metaanaliz bu yaklasimim dogru olmayabilecedi-
ni iddia etmistir (5). Sonugta aspirinin kardiyoloji
uzmanlann mutlu gastroenteroloji uzmanlamnr ise
huzursuz eden bir ila¢ oldugu séylenebilir.

NSAII ile ilgili rakamlar daha da biyuktir. Dinya
capmnda surekli veya yakinmast oldukc¢a kulla-
nanlar dahil toplam 60 milyon kisinin bu ilaglan
aldign dustnulmektedir. Bu ilaglara yilda 6 milyar
ABD dolan ddenmektedir (7). NSAL bagh gastropa-
tilerin ila¢ kullananlann yaklasik %25inde ortaya
¢ikabilceginin gdsterilmesi konunun ciddi bir halk
saghdn sorunu oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
yan etkiler dnemli bir saglik sorunu olup ulkemiz-
deki alh hastonede toplam 1339 st GIS kemamasi-
nin tarandigr bir c¢alsmada kanamalarn
%54.31ntn aspirin ve/veya NSAIl nedenli oldugu
gosterilmistir (8).

1990'h yillardan sonra daha gilivenli ilaglann
yapilmasi yolunda gésterilen ¢cabalar iki noktada
yogunlasmugtr:

1. Nitrik oksidi bir gastroprotektif ajon olarak kulla-
narak etki gdsteren aspirin, NSAII ve kortizon grup-
lan

2. COX-2 selektif inhibitorler.

GASTROENTEROLOJi VE
KARDIYOLOJIYi BIRLIKTE MUTLU
EDEBILECEK OLASI YAKLASIMLAR

Bu orta yol yakinlara kadar koruyucu tedavilerin
kulcnilmasiydr. Bilindigi gibi antiasitler hi¢ koru-
mazken konvansiyonel doz H, reseptdr blokerleri
duodenal ulserlerden korumakta, gastrik tlserler-
den korumamoaktadir (9). Proton pompast ilaglar
her iki durumda da oldukga etkin koruma sagla-
makla birlikte (10) yakinlarda yapilmig bir ¢alig-
mada ileri yasta, risk faktéri bulunan ve GIS kana-
masl gegirmis olgulara omeprazol ve diklofenak
verilmesinin 6 ayda %6.4 konama yenilemesine
yol agacadl gosterilmistir (11). Bu ¢ahsmada tek
basima selekoksibin kanama ortaya ¢ikarnci etkisi
%4.9'dur (p>0.05). Fakat PPI ilaclonn strekli kulla-
nimlan ile ilgili kaygilar, riski timuyle azaltmaoma-
lam, Gist GIS dist organlardaki hasarlarda koruyucu
etkilerinin olmamalan gibi nedenlerle elestirilmek-
tedir. Alternatif olarak kullonilabilecek en etkili
ila¢ mizoprostoldur. Bu sitoprotektif ajon ile ilgili so-
runlar; gunde 4 kere alinmas) gerekliligi, maliyet
ve Ozellikle de diyare yapict etkisidir.

Bu orta yol da herkesi memnun etmezken yakin-
larda yepyeni bir agiim ortaya ¢ikrmugtr; Nitrik ok-
sid Ureten-veren (donating) ilaglar. Nitrik oksid
hem aspirin ve hem de NSAII ile kombine edilmis
ve ilk sonu¢lar amaglonan GIS Uzerine minimum
veya hi¢ yan etki idealine olduk¢a yakin oldugu-
nu gostermigtir. NO ile kombine edilen NSAT ilaglar
arasinda ibuprofen, flurbiprofen, diklofenak, nap-
roksen ve ketoprofen sayilabilir (12).

NITRIK OKSIDIN GASTRIK MUKOZAL
DEFANSA ETKIiSi

NO; ¢ok sayida biyolojik ycruttom sorumlu ve vucu-

Nitrik oksid
Diizenleyici: .
Koruyucu: Vaskuler fonus Zararh etki:
Antioksidan Enzim fonksiyonu inhibisyonu

Lokosit adezyonunun
inhibisyonu
TNF toksisitesinden koruma

Hiicresel adezyon
Vaskuler permeabilite
Norotransmisyon
Bronkodilatasyon
Trombosit adezyonu inhibisyonu
Immun koruyucu sistem

DNA hasar1 olusturur
Lipid peroksidasyonu
Radyasyon, alkali ajanlar, toksik metallere
kars1 hasar egiliminde artma
Antioksidan depolarinin harcanmasi

Renal fonksiyon

Sekil 1. Nitrik oksidin ¢ok yénlu biyolojik etkileri
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din hemen her yerinde bulunan bir sinyal mole-
kuludur. Selluler uretimi enzimatik olarak kontrol
edilir. Cogunlukla L-argininden nitrik oksid sentaz
(NOS) ach verilen U¢ ayn enzim tarafindan Uretilir.
Bu NOS izoformlannm farkl fonksiyonlar gosterdigi
soylenebilir. NOS I (néronal NOS, nNOS) ve NOS III
(endotelial NOS, eNOS) yapisal, esas enzimlerdir
(cNOS izoformlarn) ve normal hucre yap: ve fonksi-
yonlannin surdurtlmesinden, degisik zararh etken-
lere karsi doku korunmasmdan sorumludurlar.
nNOS izoformlan ise ndrotransmisyonda rol alir.
Vaskuler endoteldeki eNOS vazodilatatédr olarak
gérev yaparak kan basmncimin ve vaskuler tonu-
sun duizenlemesini saglar. Diger NOS izoformu,
NOS II veya INOS, hucrelerde normalde bulunmaoz
sadece uzamis inflamcatuar reaksiyonlar sonucu
olusur. Lokal iNOS aktivasyonu gegici, yuksek kon-
santrasyonlarda NO duzeyleri uretimiyle patojen-
lerin yok edilmesini saglar ve bdylece immun ya-
nita katkida bulunur (Sekil 1).

NO ve NO derivesi metabolitler degisik periferik
faktdrlerin etkisi altinda fizyolojik bir rolden patolo-
jik stregin pargast olmaya gidecek kadar genis bir
spektrumda rol oynarlar. Hedef organdaki NO
miktarn, NO olusumundcki zaman/Urin orani, olus-
tugu ver gibi faktérler spektrumda alacadn yeri be-
lirler (13).

GIS'de endojen Uretilen nNOS ve eNOS olasilikla
prostoglandinlerin de (PG) katkisiyla doku korun-
masinda ve adaptif sitoproteksiyvonda énemli rol
oynar (14). Bu amagla PGlere benzer sekilde mu-
kus ve bikarbonat sekresyonunu, mukozal kan aki-
muiru ortinr, nétrofil ve trombositlerden salgilonan
proinflamatucr maddeleri inhibe eder, reaktif oksi-
jen turlerininin (O,-) ortamdan yok edilmesine ve
bdylece inflamasyon ile iliskili oksidatif stresin czal-
tilmasina katkida bulunurlar. Etcmol, NSAIT gibi to-
pikal irritomlamn midedeki zararh etkilerini dnlemek
amactyla NO ile iliskili vazodilatasyon devreye gi-
rerek mukozal kan akimiru artinr. Bu sekilde ulser
iyilesmesini artinc: etkisi de anlasimis olur (15).

Gerek GI mukozal hasan azalhc etkileri ve gerek-
se de ortaya ¢ikmis olan hasan azaltabilmeleri NO
donérlerinin kronik NSAIl kullananlarda ortaya ¢i-
kan hasarlarda koruyucu olarak kullanilmalan fik-
rini dogurmustur. Konvansiyonel NO dondrlerinin
hizla NO ortaya ¢ikip derhal kaybolmasl nedeniy-
le yan etkilerinin yuksek olusu NO'nun bir ester ile
kombinasyonu yoluyla NSAIl veya aspirinle birles-
tirllmesine neden olmugtur. Sonugta ortaya ¢ikan
bilesik daha yavag ve uzun sureli NO salimimi sag-
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NSAIi - Nitrik oksid *==:
Antiinflamatuar

Analjezik Siklooksijenaz
Antipiretik inhibisyonu

Antitrombotik l

Notrofil adherensi

)

Mukozal kan akimi azalmasi
Mukus sekresyonu azalmasi

Serbest radikal olusumu

!

Gastrik mukozal
hasar

Sekil 2. NO ile degisik konvansiyonel NSAIl kombine
edilmistir. Sekil 3'de bu kombinasyonlardan bazlan gé-
rulmektedir
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Sekil 3. NO ve NSA{l kombinasyonlom

NO-Diclofenac (Nitrofenac)

lamaktadir. NO ile birlestirilen NSAillar iki gruba
aynlabilir; NO olusturmak amactyla nitrat ((ONO,)
grubu ile birlegtirilmis olanlar (NO-NSAIT) ve S-nitro-
sothiol (-S-NO) ile kombine edilenler (SNO-NSAIf)
(16) (Sekil 2).

NO ile degisik konvansiyonel NSAIl kombine edil-
migtir. Sekil 3'de bu kombinasyonlardan bazlaon
goérulmektedir.

NO-NAPROKSEN

Naproksenin NO ile kombinasyonu konvansiyonel
dozlara gére daha dusuk dozlarda etkili olabilcedi-
ni géstermistir. Cogunlukla hayvan ¢alismalarnin
bulundudu bu konuda (16) yakinlarda yapilan bir
insan faz I ¢calismasinda naproksenin nitro-oxy
butyl esteri olan AZD3582 (daha énceleri HCT3012
olarak isimlendirilmisti) ile 500 mg konvansiyonel
naproksen karsilastinlmis ve AZD3582 ile daha az
oranda gastrik ve duodenal Ulserasyon saptomnmis-
fir (17). 28 kisinin tamamladign éncu ¢ahsmada
naproksen grubuna goére cnlambh olarak mide ve
duodenum lezyonlornnin azaldidy, ince barsak per-
meabilitesinde degisme olmadigr gdsterilmistir.
Ozet formunda basilan bu calismada plasebo gru-
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Sekil 4. NO ve aspirin kombinasyonu NCX-4016

bu sonuclan verilmemistir. flging olarak plasebo
kontrollu faz 2 endoskopik ¢alismamn sonuglan
2003 boglannda yaymnlanmig olup GIS ulserlerini
dnlemede istatistiksel farkhlik saptanamamustir. Bu
fla¢ halen 5 ayn faz 2 ¢alismada 2709 hastada de-
nenmigstir. NicOx firmas tarafindan bulunon bu
molekul ile ilgili galigmalar halen faz 2 sonlannda
olup dinya c¢apmnda pazarlama ve ¢alismalar
AstraZeneca tarafindan yurutulmektedir (18). Ay
grup AZD 4717 kodlu bir baska molekul Uzerinde
de gahsmaktadir.

NO-ASPIiRIN

Yeni molekuller arasinda &dzellikle NO ve aspirin
kombinasyonu NCX-4016 isimli ilag ilgi ¢ekmekte-
dir (3ekil 4).

Vicutta esterazlarn etkisiyle ester baglonnin agil-
didh ve salisilat ve nitratlann ayn ayn serbest kaldi-
& bildirilmistir (12). Aspirinin GIS tizerindeki koruyu-
cu etkileri deneysel duzeyde arastmldiginda akut
mukozal zedelenmenin plazma salisilat dtzeyleriy-
le iligkisinin bulunmadidl ortaya koyulmugtur (12).
NO-aspirin ve NO dondrleri (sodium nitroprussid
gibil) mukozal apoptozisi ve caspase aktivasyonu-
nu engellerler. Caspase inhibitérleri de mukozal ze-
delenmeden korur. Bu korunma NO-aspirinin temel
etkilerinden birisinin de apopitozisi engellemek tze-
rinden oldugunu gdéstermistir.

FDA 2000 yilinda NO-aspirin‘in faz 1 klinik ¢alisma-
lanmi onaylamustr. Ardindan yaymlanan bir ¢alis-
mada NO-aspirin olem NCX-4016'm 7 gun sureli kul-
lemimimin esdeger doz aspirin ile karsilastnlciginda
belirgin olarak daha az gastrointestinal yan etki
olusturdugu gésterilmistir. Ik grupta bir yondem en-
doskopik hasar ortaya ¢ikmazken diger yandom
trombosit agregasyonu, serum TXB, duzeyi ve ami-
noasit tarafindan uyarlon trombosit TXB, duzeyi
aspirin kullanonlara esit kalmigtir (20). Yomni aspirin
ile benzer bir etki endoskopik hasar olmaksizin orta-
yva ¢ikmushir. Ek olarak plozma salisilat, nitrat/nitrit
diizeylerinin yuksek bulunmas: da ilacin GiS'den
emildiginin ve dolasima NO birakh@nin kcriti olo-
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rak ortaya koyulmustur. Bu ilog da NicOx isimli
Fransiz firmas tarafindan tretilmis olup Merck Co
ile ortak bilimsel galismalan sirmektedir.

NO-DICLOFENAC (NITROFENACQ)
NO-FLURBIPROFEN VE
NO-KETOPROFEN

Her U¢ ila¢ da hayvan deneylerinde konvansiyo-
nel NSAIl olan partnerleri kadar analjezik ve anti-
inflamatuar ézellik tasiyan fokat daha az yan etki-
i bulunmustur. Pub-med taramasinda yaymlan-
mi$ insan galismast bulunamamusgtir.

SNO-NSAIi

Nitrosothiol ttrevi olan bu grup ilaglar da temelde
NO ile kombine edilenlere benzerler fakat temel
fark burada NO ureten kismin bir S-nitrosothiol (-S-
NO) olmasi ve nitrate (-ONO,) kullorilmamasidir.
S-nitrosothiolin biyolojisi organik nitatlordon tU-
muyle farkh olup intraselltler metabolik transfor-
masyon ile NO Uretir ve bioaktivitesi ortaya ¢ikar.

Tablo 1. NO ile kombine NSAIl gelistiriimesinde son
durum

ILAG Firma Durum
NO-aspirin (acetylsalicylic acid) Nicox ve Merck
Faz 1

NO-diclofenac Nicox Preklinik
NO-naproxen AstraZeneca (Nicox)

Faz II

NO-ketoprofen Nicox Preklinik
NO-flurbiprofen Nicox Faz
S-NO-diclofenac Nitromed Preklinik

Tablo 2. Gelistirilmekte olan agn kesiciler

1. NO baglontih NSAIt

. LOX-COX inhibitérleri

. INOS reseptérleri

. PAR2 reseptér antagonistleri

. Selektif opioitler

Kanabinoid reseptér antagonistleri
Vamilloid reseptér cntagonistleri

. N-asetilkolin reseptér antagonistleri

© ® N o O A ® N

. Glisin ontagonistleri

10. Nérokinin antagonistleri
11. CGRP antagonistleri

12, COX-3 inhibitérleri
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ZWITTERIONIC NSAID

Aspirin ve NSATI; fosfolipidlerle birlestirilerek hidro-
fobisitesi artinldiginda tlser iyilesmesini hizlandirdi-
g1 ve akut hason azalthd gdsterilmistir (21).

R-ENANTIOMERLERI

Aslinda inaktif olmasi beklenen R-enantiomerleri-
nin iyi analjezik fakat zayif antiinflomatuar etkinli-
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