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on-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar (ya da steroid
Nd1§1 yangi Onleyici ilaglar), kisaca NSAII, analjezik

(agr1 kesici), antipiretik (ates disiiriicli) ve anti-inf-
lamatuvar (inflamasyonu azaltici) ilaclardir. Cogu organik asit
yapisinda olan ve yapisal olarak genellikle heterojen olmala-
rina ragmen benzer terapotik etki ve yan etki gosteren bir
ilag grubudur. Asetilsalisilik asid (Aspirin) bu grubun ptototip
ilactidir. “Non-steroidal” terimi bu ilaglar1 benzer etkileri olan
steroidlerden ayirmak icin kullanilir (1). Anti-inflamatuvar et-
kinligi, sentetik veya dogal en giiclii anti-inflamatuvar ilaclar
olan glukokortikoidlere gore zayiftir. Analjezik etkinlikleri de
giiclii analjezikler olan, fakat anti-inflamatuvar etkisi bulun-
mayan narkotik analjeziklerinkine gore genellikle zayiftir.
NSAIl'in en cok kullanilan ila¢ gruplarindan olmasini sagla-
yan Ozelliklerinin baginda narkotik analjezikler gibi bagimlilik
potansiyeli tagtmamasi ve sedasyon veya solunum depresyo-

nu yapmamast ve glukokortikoidler kadar yan etkiye sahip
olmamast gelmektedir (2). NSAII tercih edilme gerekgeleri
Tablo 1'de gosterilmigtir.

[k NSAII olan asetilsalisilik asid’in (ASA) Felix Hoffman tara-
findan 1897'de sentezinin lizerinden yiiz yildan fazla zaman
gecmistir. 1897 yilinda Aspirin’in bulunmasindan sonra NSA-
1T terimi ilk kez 1949 yilinda fenilbutazon iin kullanilmig ve
bu tarihten sonra da bircok benzer etkili preparat kullanima
sunulmustur. 1971'de Sir John Vane tarafindan etki meka-
nizmasinin silooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu oldugu
saptanmugtir. Geligmeler, COX enziminin tek bir molekiil
olmadigmin ve izomerlerinin bulundugunun saptanmast,
etki mekanizmalarinin anlagiimasi ile kullanim alanlarinin

artmasinin yant sira yan etkilerin saptanmast ile daha genis
alanlara yayilmistir (3). NSAII baslica kullanim alanlart Tablo
2'de gosterilmistir.
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Tablo 1. NSAll tercih ediime gerekgeleri

e Periferik ve santral duzeyde agr iletimini durdurmalar
e inflamatuvar yaniti azaltmalari

® Bagimliik yapmamalari

e Solunum depresyonu yapmamalari

® Baska grup analjeziklere sinerjik etki yapmalari

® Yogun sedasyon yapmamalari

e Uyku paternini yapmamalari

® Psikolojik aktiviteyi baskilamamalari
e Gastrik motiliteyi azaltmamalari

o Uriner retansiyon yapmamalari

Tablo 2. NSAIi Kullanim alanlari

o Anti-inflamatuvar
¢ Analiezik
® Anti-piretik

e Gout hastaligini tedavisi

e Kalp-damar hastaliklarinin proflaksisi (AMI, inme)
e Kolorektal kanser proflaksisi

® Alzheimer's hastaligi tedavisi

Glintimiizde, NSAII diinyada en sik regete edilen ilag gruplart
icerisinde yer almaktadir. Avrupa genelinde NSAII tiim rege-
telerin %7,7’sini olusturmaktadir. Ibuprofen ve Aspirin'in de
dahil oldugu bazi NSAIl'in gorece giivenli olarak degerlendi-
rilmeleri ve tiim diinyada regetesiz olarak satilmast ile birlikte
aslinda gercek oranin bundan daha fazla oldugu distindil-
mektedir (4). NSAII kullanim orani kadinlarda erkeklerden
daha fazladir ve yas ile birlikte de bu oran artmaktadir. NSAIT
iceren recetelerin %90'inin 65 yag ve tizerine ait oldugu bilin-
mektedir (5).

ETKI MEKANIZMALARI

Doku hasarina neden olan uyaranlar, hiicre membranin-
da yer alan fofolipidlerden fosfolipaz A, enzimi aracihigr ile
arasidonik asid olusumuna neden olur. Arasidonik asid tiim
eikozanodilerin (prostanodilerin) kaynagini olusturmaktadir.
NSAIl'dan daha giiclii anti-inflamatuvar etki gosteren gluko-
kortikoidler fosfolipaz A, enzimi iizerine inhibitor etki goste-
rirler. Arasidonik asid ise COX izoenzimleri ile once prostag-
landin (PG) G'ye sonra PGH,'ye dontismektedir. Daha sonra
bir seri ardigik reaksiyon ile PGD,, PGE,, PGF, , PG, (pros-
tasiklin) ve tromboksan A, (TXA,) tiretimi gerceklesmektedir
(6). Bu biyoaktif {irtinler farkli dokularda, farkli reseptorler
araciligt ile fizyolojik ve patolojik durumlarda farkli etkiler ve
yan etkiler olusumundan sorumlu tutulmaktadir (7).

NSAIl'in, anti-inflamatuvar, analjezik ve anti-piretik etki agi-
sindan temel mekanizmalart sikoloksijenaz enzimleri (COX-
1 ve COX-2) ile prostanoid biyosentezinin inhibisyonudur.

Her iki izoformun farkli gérevleri vardir ve bu izoenzimlerin
inhibisyonlart ile olusan etkiler ve yan etkikler de birbirin-
den farkliliklar gostermektedir (8). COX-1 izoenzimi yapisal
olarak bircok dokuda (endotel, monositler, gastrointestinal
epitel hiicreleri, trombositler vb) bulunmaktadir. COX-1
izoenzimi ile olusan prostanoidler bir¢ok fizyolojik olayda
diizenleyici rol oynamaktadir. Bunlar arasinda PGE, ve PGI,
araciligt ile gastrik mukozanin korunmasi ve renal kan akimi-
nin diizenlenmesi, TXA, araciligt ile trombosit agregasyonu
sayilabilir. Bu enzimin inhibisyonu ile NSAII'in ¢ok iyi bilinen
yan etkileri ortaya cikmaktadir. Ote yandan COX-2 izoenzi-
mi yapisal olarak ¢ok az dokuda (l6kositler, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, sinoviyositlerde) bulunmaktadir. Uretimi mitojen-
ler, sitokinler ve endotoksin gibi ancak bir uyart ile aktivitesi
artmakta ve inflamasyondan sorumlu prostanoid sentezini
kontrol etmektedir. Genel olarak COX-2 inhibisyonu NSAII'in
istenen etkilerini saglamaktadir (9,10). NSAII temel etki me-
kanizmast Sekil 1'de gosterilmistir.

NSAIl'in yaygin kullanimi bu gorece giivenli olan ilaglarin yan
etkilerinin yayginlagarak artmasina yol agmugtir. NSAII arasin-
da etkileri agisindan gozlenen bireysel farkliliklar yan etkiler
acisindan da gecerlidir ve genellikle doza bagimli olarak orta-
ya ¢ikar. Bu ilaglar, diinyada yaygin olarak kullanilan ilaglardir
ve tiim ila¢ yan etkilerinin yaklagik 1/4’tinden sorumlu olduk-
lar1 diistiniilmektedir. NSAIl'a ait her sisteme ait (kardiyovas-
kiiler, renal, hematolojik, pulmoner, dermatolojik, hepatik vs)
yan etkiler ve ilag etkilesimleri (antikoagiilanlar, antihiertansif-
ler, ditiretikler, oral antibiyotikler, kortikosteroidler vs) bilin-
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Sekil 1. NSAIl baslica etki mekanizmalari.

mektedir. Ote yandan, bu derlemenin amacina uygun olarak,
NSAll ile en sik birliktelik gosteren yan etkileri olusturan gast-
rointestinal sistem yan etkileri ve olusan komplikasyonlarin
onlenmesi ve tedavisi islenecektir (11).

NSAIl VE GASTROINTESTINAL SISTEM

Gastrointestinal komplikasyonlar, NSAII ile tedavinin en iyi
bilinen ve en sik goriilen yan etkileridir. NSAII't kullananla-
rin yaklasik %25’inde gastrointestinal sisteme (GIS)e ait yan
etkiler goriilmektedir (12,13). Bu yan etkiler (komplikasyon-
lar) nedeniyle NSAII kullanan hastalarin yaklasik %10'unda
tedavinin kesilmesi gerekmektedir. Ozellikle yashlarda tipik
tilser belirtileri goriilmezken NSAII nedeniyle olusan tilserle-
rin %50’sinde ilk belirti kanama olmaktadir (14).

NSAII sadece Ust gastrointestinal sistemde degil orta ve alt
gastrointestinal sistemde de olumsuz etkilere neden olabil-
mektedir (Tablo 3). Ozellikle enterik kapli formlarin daha
cok kullanilir hale gelmesi ile iist gastrointestinal sistem
diginda daha c¢ok lezyon ve bunlara bagh komplikasyon
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Tablo 3. NSAll GIS yan etkiler

Ust Gastrointestinal Sistem
e Dispepstik semptomlar

® Subepitelyal hemorajiler

e Erozyonlar

o Ulserler

® Kanama

e Perforasyon/Obstriksuyon
Orta Gastrointestinal Sistem
o Ulserler

e Strikturler

e Diyaframlar

e Enteropati

Alt Gastrointestinal Sistem

e Kolit

e Ulserler

o Strikturler

e Divertikuler kanama veya perforasyon
e Kollajendz kolit

* [BH niksu
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izlenmektedir. Orta ve alt GIS'de meydana gelen yan etkilerin
sikligr ve klinik 6nemine dair giderek artan miktarda veri ya-
yinlanmaktadir. Bununla birlikte yakin tarihli bir calismadan,
NSAIl'a bagli tist GIS komplikasyonlarina bagli hastane yatig
oranlarinin ¢alismanin yaymlandigr 10 yillik siire zarfinda gi-
derek azalirken alt GIS kaynakli komplikasyonlara bagli yatis
oranlarinda artis oldugu gosterilmistir (15). Klinik acidan ise
bu lezyonlarin endoskopik olarak saptanmasi daha gii¢ ol-
makta ve ayirici tanida zorluklara neden olmaktadir.

GASTROINTESTINAL HASARIN
MEKANIZMALARI

NSAIl'in gastrointestinal kanal tizerindeki yan etkileri, dog-
rudan bolgesel etki (COX enzim inhibisyonu ile iliskisiz) ve
sistemik etki (COX inhibisyonu ile iliskili) ile meydana gel-
mektedir. Sistemik etki olusan hasar icin daha belirgin rol
oynamaktadir (7). Bu duruma en biiyiik kanit ise rektal ve
parenteral uygulanan NSAII ile mukozal hasarin 6nleneme-
mesidir (16).

Dogrudan Bolgesel Etki

Aspirin ve bircok NSAII karboksilik asit yapisindadir. Mide
limenindeki asidik pH'da iyonize olmadan kalirlar. Bu zayif
asid formu lipofilik ozelliktedir. Boylece yiizey epiteli icerisi-
ne kolayca gecebilmektedir. NSAIl mukozal hiicrelerin icine
girince notral intraselliiler pH'da iyonize olarak H+ iyonlari-
nt diger hiicresel bilesiklere vererek daha fazla negatif yiiklii
molekiil halini alirlar. Bu negatif yiiklii iyonlarin hiicrede bi-

etkileserek mukozal hasara neden olabilmektedir (Sekil 2).
Bu topikal etki genellikle saatler icerisinde olusur ve giinler
icerisinde, artan mukozal hiicre cogalmast ve gastrik kan aki-
minda diizelme sonucunda “adaptasyon fenomeni” adr veri-
len siirecle iyilesme egilimine girer. Bu adaptif olayin yetersiz
kaldig bazt hastalarda ise iilser olusumu meydana gelir (17).

Sistemik Etki

Gastrik mukozal bariyer ve sitoproteksiyonda en 6nemli rolii
oynayan prostaglandinler gastrointestinal sistem mukozasint
zedelenmelere karsi korurlar. NSAil'a bagli COX-1 stipres-
yonunun prostaglandin sentez inhibisyonu ile gastrik asit
salinimint arttirdi@i, bikarbonat ve gastrik mukus olusumu-
nu azalttigy, gastrik mukozanin hiicresel proliferasyon hrzint
yavagslattigi ve tlim bunlarin sonucunda da midenin normal
savunma mekanizmalarini bozdugu bilinmektedir. GIS mu-
koza hiicrelerinde COX aktivitesinin inhibisyonu sonucu
gastroduodenal mukozada prostaglandin miktarinin azalma-
st NSAIT iligkili mukozal toksisitenin en Gnemli mekanizmast
olarak bilinmektedir (15,18) (Sekil 3).

NSAll arasinda etkileri agisindan gozlenen bireysel farkliliklar
yan etkiler acisindan da gecerlidir. Farkliliklar1 belirleyen et-
kenler arasinda, NSAII dozu, kullanim siiresi, COX-1 ve COX-
2 seciciligi onemli rol oynamaktadir (5).

Bu derlemede, NSAIl'a bagli iist GIS yan etkiler klinik bakig
acist ile ele alinacaktir. Bunlar; belirtiler, klinik 6nemi net ol-
mayan gastroduodenal hasar, semptomatik {ilserler ve komp-

rikimi ile diger intraselliiler stabilize edici mekanizmalar ile  likasyonlardir.
Topikal Etki
A:l:ﬁk . Gastrik
. re
ukusc lyonic gradient - o Yiize .l
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Sekil 2. NSAlllerin gastrik mukoza Uizerine topikal etkisi.
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Sekil 3. NSAlllerin gastrointestinal mukoza Uzerine sistemik etkisi.

I. Belirtiler

NSAIl'in kullanimina bagl en sik goriilen yan etkilerdir. Dis-
pepsi, bulanti-kusma, karin agrist ve pirozis NSAII kullanan
hastalarin yaklastk %40'inda bildirilmektedir (19). Ancak,
semptomlarin varhig gastrointestinal lezyonlarin ve kompli-
kasyonlarin gelisimini dngdrmede yetersiz kalmaktadir. Bu
durumun en onemli kaniti ise semptomlart olan hastalarin
%50'sinde de endoskopide lezyon saptanmazken kompli-
kasyon gelisen hastalarin %50-60'nda &ncesinde semptom
bulunmamastdir. %10 hastada semptomlar nedeniyle tedavi
kesilmek zorunda kalinmaktadur (20).

1. Klinik Onemi Net Olmayan Gastroduodenal Hasar

NSAIl kullanan hastalarin %25-30'unda izlenir ve hasardan
kastedilen subepitelyal hemorajiler, erozyonlar ve iilseras-
yonlarin degisik birliktelikleridir. Cogu asemptomatik olan bu
lezyonlarin klinik 6nemi net olarak ortaya konabilmis degil-
dir. Ust GIS'de en sik gastrik antrumda izlenen bu lezyonlarin
cogu tedaviye devam edilse bile ya kendiliginden diizelmekte
ya da sayica azalmaktadir. Bu durumun gastrik kan akiminda-
ki diizelme ve artan mukozal hiicre cogalmasi meydana gelen
bir adaptasyon mekanizmast oldugu diisiintilmekle birklikte,
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adaptasyon mekanizmalarinin yetersiz kalmasi durumunda
klinik iilser gelistigi de bilinmektedir (21).

11I. Semptomatik Ulserler ve Komplikasyonlar

Kronik NSAII kullanan hastalarin en az %25’inde peptik tilser
gelistigi; bu iilserlerin %2-4'linde ise kanama ya da perfo-
rasyon gibi komplikasyonlarin gelistigi bilinmektedir. En sik
gastrik antrumda ve bulbusta goriiliir ancak diger bolgelerde
de goriilebilmektedir. Komplikasyon gelisimi i¢in en riskli
donemin ilk iki ay oldugu sonrasindaki riskin azalmakla bir-
likte devam ettigi bilinmektedir (22).

Dispeptik semptomlarin peptik iilser ve komplikasyonlarinin
gelisimini Ongtrmede vyetersiz kaldiginin ortaya konmast ne-
deniyle NSAII kullananlardaki risk faktorlerinin belirlenmesi
ve buna gore korunma ve tedavi yontemlerinin kullaniimasi
onem kazanmustir (23). Bircok calismada GIS’e ait yan komp-
likasyonlar agisindan hastaya ve ilaca ait risk faktdrleri ortaya
konmustur ve bunlar Tablo 4'te gosterilmektedir.

Belirtilen hastaya ait risk faktorleri arasinda etki olarak en
fazla Gneme sahip olanlar, pek cok calismada, daha nce
komplikasyonlu peptik iilser dykiisiine sahip olmak ve ile-
ri yag olarak belirlenmistir. Ilerleyen yas ile birlikte NSAIL
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Tablo 4. GIiS komplikasyonlari acisindan risk faktorleri

Hastaya Ait

o Ulser hikayesi

e Yas > 65

e Daha 6nce NSAI ilaclar tolere edememe
e Birlikte steroid kullanimi

e Birlikte anti-koagulan kullanimasi
e Eslik eden sistemik hastalik varligi
o Alkol kullaniimasi

e Helicobacter pylori

NSAIi Ait

o NSAIii dozu

o NSAIi suresi

o NSAIl sayisi

o NSAIl COX seciciligi

e Yeni NSAIi kullanicisi olmak

kullanim oraninin yant sira ilave risk faktorleri bulunma orant
da artmaktadir (22,24).

KORUNMA VE TEDAVI

NSAII kullanan hastalara ait olabilecek yan etkilerin yoneti-
minde 6ncelik komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Mukozal lez-
yonlarin ve komplikasyonlarin yonetimi de diger amaclardir.
Bunu yaparken NSAII kullanan tiim bireylere rutin proflaksi
yapmak, en azindan maliyet etkinlik calismalarina gore, pra-
tik bir yaklagim gibi goriinmemektedir. Bir veya daha fazla
risk faktoriind birlikte bulunduran hastalarda koruyucu bir
takim 6nlemlerin alinmast ilk sira yaklagim olmalidir.

Risk Faktorlerinin Diizeltilmesi

Yas gibi degistirilemeyen risk faktorleri bulunmakla birlikte,
pek cogu degistirilebilmektedir. Ik akla gelmesi gereken ger-
cekten NSAII ihiyact olup olmadigidir. Inflamasyon olmayan
bir tabloda veya antipiretik olarak, ilk secenek olarak NSAII
yerine parasetamol tercih edilmelidir. Eger NSAIl kullanimi
gerekliyse artan doz ile birlikte yan etkilerin de arttigt hatirda
tutulmali ve NSAII en diisiik dozda ve en kisa siirede kullanil-
malidir. Kombinasyon tedavileri yerine gercek endikasyonda
tek ilag tercih edilmeli ve birlikte antikoagiilan, kortikostero-
id, asetilsalisilik asit (ASA) veya antikoagtilan kullanimindan
olabildigince uzak durulmalidir (25).

Helicobacter pylori ve NSAIl'lerin, farkli patofizyolojik me-
kanizmalarla iilsere neden olduklar1 ve iilser gelisiminde
bagimsiz ve sinerjik etki gosterdikleri bilinmektedir. H. py-
lori enfeksiyonunun tan, takip ve tedavisine yonelik olarak
araliklarla yapilan Maastricht toplantilarinin sonuncusu kisa
bir siire Once yapilmig olup bir uzlast metni de yayimlanmig-
tr. Bu metinde de belirtildigi tizere NSAII ve/veya diisiik doz
ASA kullananlarda H. pylori eradikasyonu peptik iilser (PU)
riskini azaltmaktadr. NSAIl baslamadan 6nce H. pylori era-
dikasyonu yapilmasinin en biiyiik korumay sagladigi, uzun
stireli NSAII almakta olan hastalarda H. pylori eradikasyonu-
nun PU riskini azaltmayabilecegi ancak eradikasyon sonrasi
koruma amaclt yakasimin devam edilmesi gerektigi ifade
edilmektedir (26).

Kardiyovaskiiler hastaliklardan sekonder korunma amactyla
diistik doz ASA kullanimi da NSAII gastrointestinal yan etki-
lerini artiran bir diger etkendir. Diizenli NSAII kullanan has-
talarin yaklagik olarak %20’sinin ayni zamanda diizenli olarak
diistik doz ASA kullanmak zorunda oldugu bildirilmistir. Bu
hasta grubu bu acidan 6zel bir risk grubu olarak belirtilmekte
ve kardiyovaskiiler ve gastrointestinal risk faktorleri 6n plan-
da olmak {izere maliyet etkinlik de gozetilerek cesitli klavuz-
larda Gneriler yayinlanmistir (22,27)

Tedavi

NSAII ile iligkili belirtilerin, lezyonlarin ve komplikasyonlarin
tedavisinde temel yaklasim oOncelikli olarak yapilabiliyorsa
ilag alimminin durdurulmasidir. Bunun miimkiin olmadigt
durumlarda ise tercih edilen yaklagim mide mukozasint ko-
ruyucu ilaclarin eklenmesi olmaktadir. Mide asid sekresyo-
nunu azaltan ilaclar, 6zellikle de proton pompast inhibitor-
lerinin (PPI) dispepsi, bulanti-kusma, karin agrisi ve pirozis
gibi belirtileri biiyiik oranda diizelttigi ancak buna ragmen
%10 hastada istenen etkinin saglanamadigt bildirilmistir
(28). Gerek korunma amacli gerekse de tedavi amacli olarak
sukralfat, prostaglandin anologu (misoprostol), H, reseptor
antagonistleri (H,RA) kullanilmug ve cesitli derecelerde etkin-
likler bildirilmis olsa da glintimiizde en yaygin kullanilan ilag
grubu PPI'lardir. Yapilan calismalarda NSAI’a bagli tilser ve
komplikasyonlarin dnlenmesinde ve tedavisinde H RA'e iis-
tin bulunmustur. Misoprostol ile yapilan etkinlik kargilastu-
ma calismalarinda her ne kadar benzer bulgulara ulasilsa da
misoprostol ile intoleransin daha sik gozlenmesi ve maliyet
nedeniyle PPl 6ne ¢ikmaktadir (29).
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Sonug olarak, NSAII sadece gercek endikasyonunda, mim-
kiin olan en diisiik dozda ve gereken en kisa siirede kulla-
nilmalidir. Degistirilebilir risk faktorlerinin saptanarak yone-
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