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Agrt hastayr doktora getiren en 6nemli subjektif semptom-
dur. Olcisii yoktur. Agr1 ile insanoglunun miicadelesi 5000
yildan fazla siire 6nce Yunan doktorlarin sogiit kabuklari
oziitlinii kas-iskelet agrilarina karst kullanmalariyla baglar.
Salisilik asit ilk sentez edilen agr1 kesicidir. Nonsteroid an-
tiinflamatuvar ila¢ (NSAllylar glintimiizde en sik kullanilan
ilagc grubudur. Diinyada her giin 30 milyon kisinin NSAII
kullandigt bildirilmigtir (1). Bu ila¢ grubu gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, renal, hipertansiyon vs. oldukca genis yan
etki spektrumuna sahiptirler. NSAIl kullaniminin %60'1nin
kontrol dist oldugu, yani hekim tavsiyesi olmaksizin devam
ettigi ortaya konulmustur. Bu durum diinya genelinde NSAII
iliskili medikal problemlerin &nemli bir sorun oldugunu gos-
termektedir. Meslegimizin kutsanmasinin en 6nemli nedeni
olan, hastanin agrisint dindirmek amaciyla bagvurdugumuz
bu ilaglari, kullanmaktan tamamen vazge¢memiz miimkiin
degildir. Ancak bu grup ilaglart kullanirken uygun dozda, uy-
gun siirede, uygun molekiilii dogru belirlemek ve kullanilan
molekiille ilgili her tiirlii bilgiye sahip olmak biz hekimler icin
bir zorunluluktur (2).

Gastrointestinal sistem, disardan viicuda besin maddelerinin
yaninda bircok toksik ve antijenik 0zellik iceren molekiillerin

de girdigi bir sistemdir. Zararli potansiyele sahip molekiillerin

sistemik dolagima katilmasinin engellenmesinde gastrointes-
tinal sistemde bircok defans mekanizmasi koordine sekilde
calismaya devam etmektedir. Ttim bu mekanizmalar sayesin-
de intakt bir gut bariyer devamliligr saglanarak sistemik dola-
stma girmesi istenmeyen molekiiller uzaklagtirilir. Bu defans
mekanizmalarmnin biri veya daha fazlasinda bozukluk sz
konusu olursa, gut bariyer biitiinliigii bozularak bircok isten-
meyen reaksiyonlar kaskadiyla viicudun dengesinde 6nemli
sorunlar ortaya ¢cikmasi kacinilmaz hale gelir. Tamda bu nok-
tada; NSAIT'lar kilit noktada bulunan gut bariyerin bitinligi-
nii birgok mekanizmayla bozma potansiyeline sahip olmalari
nedeniyle dikkatli kullaniimas: gereken ilaglardir (2).

GASTROINTESTINAL TOKSISITE
POTANSIYELLERINE GORE NSAiI’LAR

I. Klasik ya da nonselektif NSAii’lar (nsNSAIl): Yiiksek
doz asetil salisilik asit (ASA), diklofenak, naproksen sodyum,
indometazin, ibuprofen vs. Bu grup ilaclar hem siklooksije-
naz I (COX-1) hem de siklosoksijenaz 2 (COX-2)'yi inhibe
ederler.

I1. Selektif COX-2 inhibitorleri: Tenoksikam, meloksikam,
selekoksib, rofekoksib vs. Bu gruptaki ilaclar sadece COX-2
enzimini inhibe ederler.
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IIL Yeni jenerasyon NSAII'lar: Nitrik oksit (NO) iceren ve
hidrojen silfit salan NSAIT'lar, NSAIl + hiyaliironik asit kom-
binasyonlari, nano NSAIl'lar yeni jenerasyon NSAIl'lardir.
Bu ilaglarin gastrointestinal sistem (GIS) ve kardiyovaskiiler
(KV) toksisite oranlart daha diistiktir.

NSAIl'larin GIS toksisitesi ile ilgili bilgilerimizin ¢ogu aslin-
da st GIS (daha cok gastrik ve duodenum kisminda olmak
tizere) ile ilgilidir. Ancak son dekadda endoskopik teknolojik
gelismeler daha alt kisimlara (ince barsaklar) ulagmayr miim-
kiin kilmast nedeniyle, NSAII'larin GIS toksisitelerinin sadece
tist GIS ile sinirli kalmadigt ve daha alt kisimlarda da ciddi
sorunlara yol actigt ortaya konulmustur. Son yillarda yapilan
calismalarla NSAIT'larin GIS toksisitesinde st GIS icin geger-
li olan bazt faktorlerin alt GIS toksisitesi icin hi¢ de gegerli
olmadigi ortaya konuldugu icin NSAIl'larin GIS toksisitesini
iki ayr1 kategoride incelemenin daha yararli olacag ortaya
ctkmustir.

NSAII’LAR ve UST GiS TOKSISITESI

Madalyonun 6n yiizii NSAIl'larin tist GIS'deki toksik etkile-
rini kapsar. Bu toksisite ile ilgili bilinenler alt GIS'dekilerine
oranla ¢ok daha fazladir.

NSAIl kullananlarin %1-2’sinde ciddi (kanama, perforasyon
gibi) komplikasyonlar ortaya ¢ikar (3). Bu komplikasyonlarin
goriilme sikliginin 6zellikle yas >70, daha 6nce peptik tilser
oykiisti, iki veya daha fazla NSAII'in bir arada kullanimi, bera-
berinde antiplatelet ajan, antikoagtilan, kortikosteroid ve se-
lektif serotonin gerialim inhibitorii (SSRI) kullanimy, ciddi ek
hastalik varligy, alkol ve sigara kullanimi, Helicobacter pylori
(Hp) enfeksiyon varligi, GIS toksisitesi daha fazla NSAII seci-
mi durumunda arttigt yapilan calismalarda goriilmistiir (3).
NSAIl'lar molekiil yapilarinin Gzelliklerine gore hem lokal
temasla hem de sistemik etkileriyle GIS tizerinde toksik etki
olusturma potansiyellerine sahiptirler. Yapilan ¢aligmalarda
oral almimi takiben, NSAIl'larin 1. saatte prostaglandin E2
sentezini inhibe ederek kan akimini ve mukus sekresyonunu
azalttiklari, safra asitlerini arttirdiklari, 3. saatte GIS epitelyal
stk1 baglantilarinin bozulup gida ve bakteriyel komponentle-
rin submukozal alana gecerek bircok inflamatuvar yolag akti-
ve hale getirdikleri, 6. saatin sonunda gut bariyerin tamamen
bertaraf olup mukozal yiizeyde tlser ve kanamalarin bagla-
dig1 ortaya konulmustur. Ust GIS'de bu hasarin daha da de-

rinlesmesinde gastrik asit, pepsin ve Hp enfeksiyonunun da
onemli katkilarinin oldugu uzun siiredir bilinmektedir (2).

NSAIl kullananlarin st GIS endoskopik incelemelerinde
%30-50'sinde makroskopik diizeyde subepitelyal hemoraj,
erozyon ve tilserlerin gelistigi gosterilmistir. Makroskopik dii-
zeyde lezyon gelisen hastalarin %50’sinin asemptomatik ol-
dugu, %40 hastada ise regtirjitasyon, heartburn ve dispeptik
semptomlar saptanmustir. Geligen lezyonlar cogu zaman mu-
kozal adaptasyon mekanizmalariyla NSAIl'lar uzun donem
kullaniimaya devam edilse bile iyilesir. Semptomlarin ortaya
cikig zamani ve oraninin kullanilan NSAil'a gore degiskenlik
gosterebilecegi de ortaya konulmustur (4). Bir meta-analize
gore selektif COX-2 inhibitorleri (selekoksib) diger nsNSAIL
(naproksen, diklofenak, ibuprofenylere gore daha az semp-
tomatik Ulsere neden olur (5). Ancak endoskopik lezyon
varligy ile hastanin semptomatik olusu arasinda korelasyon
olmadigi, ciddi komplikasyon gelisen hastalarin 9%50’sinin
bile asemptomatik oldugu gosterilmistir (6). NSAIl'lara bagh
en Onemli tist GIS yan etki semptomatik veya komplike ol-
mus (kanama, perforasyon ve obstriiksiyona neden olan)
peptik tlserdir. Peptik tilserin komplike hale gelmesi NSAIL
kullananlarda kullanmayanlara oranla 4-5 kat daha yiiksektir
(7). NSAII kullanan hastalarda tist GIS toksisite riski kullani-
mun ilk ayinda en yiiksek ve kullanmay1 biraktiktan 2 ay son-
rasina kadar devam eder. Yiiksek doz asetil salisilik asit ve
nsNSAll'lar GIS toksisite potansiyeli en yiiksek olan ilaclardir.
NSAll’larin GIS toksisite riskleri; verilen doza, uzun yarilan-
ma Omiirlerine, yavas salinimlt formiilasyon ve enterohepatik
siklusta dolagim siirelerine gore oldukga degiskenlik gosterir
(3). The SOS Project (Safety of Non-Steroidal Anti-Inflamma-
tory Drugs) calismasina gore GIS toksisite olusturma rolatif
risk (RR) oranina gore NSAII secimi de GIS toksisitesi ile kar-
stlasma sikligint azaltir. Bu calismaya gore NSAIllar: RR<2
olanlar (aseklofenak, ibuprofen, selekoksib), RR 2-4 olanlar
(rofekoksib, meloksikam, nimesulid), RR 4-5 olanlar (tenok-
sicam, naproksen, diflunisal, diklofenak ve ketoprofen) ve RR
> 5 olanlar (piroksikam, azapropazon ve ketorolak) seklinde
siniflandirtlabilir. GIS toksisite riski yiiksek hasta soz konusu
ise bu degerler dikkate alinarak NSAII secimi yapilmalidir (8).

Siklooksijenaz 2 (COX-2) izoenzimi bircok dokuda inflama-
tuvar mediatorlerle indiiklenen agriya, inflamasyon ve atese
aracilik eden bir enzimdir. Bu enzimin 1991 yilinda geninin
ortaya konulmasi yeni bir NSAII grubu gelistirilmesine kapt
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acmustir. Bu izoenzim selektif inhibe edilse bile GIS mukozal
biitiinligiiniin korunmasinda anahtar rol oynayan prostag-
landinlerin (COX-1 araciliklr) Giretiminin devam ettigi goste-
rilmistir. Boylece GIS'de prostaglandinlerin sayesinde diizen-
lenen kan akimi, mukus sekresyonu, bakteriyel invazyonun
engellenmesi, ndtrofil migrasyonunun inhibisyonu ve indiik-
lenebilen nitrik oksit sentezinin engellenmesi gibi fonksi-
yonlar siirdiiriilebilir. Prostaglandinlerin sayesinde stirdiir-
lebilen bu fonksiyonlarin devami sayesinde NSAII toksisitesi
engellenir veya gelismigse doku hasar iyilesmesi hizlanir. Ran-
domize kontrollii ¢aligmalarin sistematik incelenmesinde
COX-2 inhibitorlerinin (selekoksib, rofekoksib, etortikoksib,
valdekoksib ve lumirakoksib) klasik NSAII'lara gore istatistik-
sel olarak anlamli daha az {ilsere ve iilser komplikasyonlarina
ve daha iyi GIS tolerabiliteye sahip olduklari gosterilmistir
(9). Cok sayida hastay iceren, COX-2 inhibitorleri ve nsN-
SAIl + proton pompa inhibitérii (PPI) kombinasyonunun
karsilastirildigr randomize kontrollii calismada, COX-2 inhi-
bitorlerinin daha az peptik {ilser kanamasina, perforasyona
ve obstriiksiyona neden olduklart ortaya konulmustur (10).
Ancak COX-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler komplikasyon
riskinin de unutulmamas: gerekir (rofekoksib, etorikoksib en
fazla riskli) (11).

Nitrik oksit ve hidrojen siilfit giiclii gastrointestinal mukozal
koruyucu ozellige sahip iki molekiildiir. Bu iki molekiille
NSAIl'larin kombine formlarinin NSAIl'lara sekonder GIS
hasarinin 6niine gecebilecegi fikri ortaya atilmistir (12). Bu
iki molekiille kombine edilerek gelistirilen NSAIl kombinas-
yonlarmin yararl etkileri ortaya konulmugsa da caligmalar
devam etmektedir. NSAII + hiyaliironik asit kombinasyonu,
intravenoz ibuprofen ve nano-formiile NSAIl'lar (diklofenak,
indometazin, naproksen, meloksikam) tizerinde ¢alismalarin

NSAII toksisitesine bagl hospitalizasyon 1992 yilina kadar
pik (%1.5) yapmuistir. 2000 yilina kadar ise daha diisiik doz-
da NSAII kullanimi, GIS toksisite potansiyeli daha az NSAIL
tercihi, PP kullaniminin artmast ve Hp enfeksiyonu prevalan-
sinda azalma gibi faktorlere baglt olarak ankomplike {lsere
bagli hospitalizasyon %0.5'lere kadar gerilemistir (14). Ancak
komplike {ilsere bagli hospitalizasyon oraninda beklenen
azalma olmadig1 bildirilmistir. Bununla birlikte tist GIS toksi-
site sikligi azalmasina ragmen, alt GIS toksisite oraninda hizla
artigin oldugu da saptanmugtir (3).

GG

NSAll’lara sekonder tist GIS patolojilerinin tedavisinde pro-
ton pompa inhibitorleri bagartyla kullanilir. Hastada kompli-
kasyon olusumunu arttiran modifiye edilebilir risk faktorleri
mutlaka diizeltilmelidir. Riskli hastalarda COX-2 inhibitorleri
tercih edilebilir. Endoskopik tedavi yontemleri ve gerekli du-
rumlarda cerrahi tedavi uygulanir. Yakin gelecekte yeni jene-
rasyon NSAIl'lar sayesinde st GIS toksisite sikligi oldukca
azalacak gibi gorlinmektedir.

NSAII’LAR ve ALT GIS TOKSISITESI

Madalyonun arka yiiziinde NSAIl'larin alt GIS tizerindeki
toksik etkileri vardir. Bunlar hakkinda bilgilerimiz tist GIS’e
oranla oldukea kisitli ve son dekada aittir. Son zamanlarda
yapilan calismalarin sonuglari, NSAilarin alt GIS'de de sani-
lanin aksine oldukca yiiksek oranda toksik etki potansiyeline
sahip olduklarint ortaya koymustur.

Son yillarda kapsiil endoskopi ve cift balon enteroskoplarin
yaygin kullanilmaya baglanmasiyla NSAIl’lara bagli gelisen
alt GIS toksisitesi ile ilgili birikimlerimiz artmaya baslamis
ve NSAil'larin alt GIS toksisitesinin klinik 6nemini ve sikli-
gt bildiren giderek artan sayida calisma yayinlanmaya bag-
lanmistir. Son yayinlar NSAll'lara sekonder {ist GIS toksisite
sikliginin azalirken, alt GIS toksisite sikliginin artmakta oldu-
gunu bildirmektedir (15). Ust/alt oran1 1996'da 4.1 iken 2005
yilinda bu oranmn 1.4 oldugu gosterilmistir. Ust GIS gibi alt
GIS'de de NSAIl'larin giderek artan oranda kanama, perforas-
yon ve obstriiksiyona yol actiklart ortaya konulmustur (16).
Alt GIS'de NSAIl'larin toksisitesinde fizyopatolojinin oldukga
farkli isledigi ve bircok acidan tist GIS'den farkli oldugu or-
taya konulmustur. Ust GIS'de 6nemli ek faktorler olan asit
pH, pepsinojen ve Hp enfeksiyonu alt GIS i¢in hasarlayict
faktorler degildir. Asit pH duodenumda nétralize olur, notr
pH'da pepsinojen aktivitesi sonlanir ve alt GIS'de Hp kolo-
nize degildir. NSAIl'larin alt GIS toksisitesinde oldukga farkli
faktorler devreye girer. Bunlar; a) safra asitleri (0zellikler se-
konder safra asitleri), b) intestinal bakteriyel agirt cogalma
ve intestinal disbiyozis (ileri derecede artmig D-gliikronidaz
enzim aktivitesi), ¢) intestinal motilite artist, d) NSAIl'larin
tekrar tekrar enterohepatik siklusa dahil olmalar1 ve e) bizzat
proton pompa inhibitorii veya histamin2 reseptor blokorleri-
nin (H2RA) kullanilmasidir (17).

Ust GIS'de NSAIl'larin olusturdugu toksisiteyi engellemek
veya tedavi etmek icin kullanilan PPl ve H2RAlerinin alt GIS
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icin oldukga zararl olabilecegi ortaya konulmustur. Son za-
manlarda NSAIl + diistik doz ASA kullanan hastalarda bir
sekilde tedaviye PPI eklendiginde “The perfect intestinal
storm” olarak adlandirilan ve bu {i¢ ila¢ kombinasyonunun
sinerjistik etkisiyle alt GIS'de hasarin muazzam diizeylere
ulastigi bir durum tarif edilmistir. Bu olayda PPI kullaniminin
veya asit sentezinin bloke edilmesinin alt GIS'de agir1 bakte-
riyel cogalma veya intestinal disbiyozise yol aarak hasart ina-
nilmaz diizeyde arttirdig gosterilmistir (18). Bu durum iist
GIS hasarint 6nleme veya tedavi etmek icin giivenle kullan-
digimuz asit sentez blokdrlerini alt GIS hasari ihtimali varsa,
kullanmaya baslamadan 6nce oturup bir daha diigiinmemiz
gerektigini acikca ortaya koymaktadir.

MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis
Long-term) (19) caligmasiyla etorikoksib ve diklofenak’in
uzun dénem kullanimi sonucu olusan tiim ciddi GIS toksisite-
lerinin %40'inn alt GIS kokenli oldugu, yine 3 aylik NSAII kul-
lanimt sonrasinda ince barsakta %71 oraninda hasar oldugu
gosterilmistir (20). Yavas salimmli diklofenak’in 2 haftalik si-
reyle kullanilmasyla ince barsakta %68-75 oraninda makros-
kopik hasar oldugu gosterilmistir (21). Saglikli gontilliilerde
bile naproksen Na + PPl kombinasyonunun 2 haftalik kulla-
niminda %55 oraninda hasar geligmistir (22). ASA molekiilii
alt GIS icin genel olarak giivenli kabul edilir. Ancak artan sayi-
da calisma ASA'nin alt GIS hasariyla artmis kan kaybina sebep
olabilecegi (23) ve saglikli goniilliilerde bile %350 oraninda ha-
sar gelistirebilecegi bildirilmistir (24). Diger 6nemli bulgu ise
enterik kapli ASA formiilasyonlarinin tist GIS icin koruyucu
rol oynamasinin aksine bu formlarin alt GIS i¢in enterik kaplt
olmayan ASA formlarindan ¢ok daha toksik olduklarmin or-
taya konulmug olmasidir (25). COX-2 inhibittrlerinin NSAIL
ve NSAIl + PPI kombinasyonlarina oranla saglikli bireylerde
daha az hasara neden oldugu gosterilmistir (26). CONDOR
(Celecoxib vs Omeprazole and Diclofenac in Patients With
Osteoarthritis and Rheumatoid Arthritis) ¢aligmasiyla osteo-
artrit ve romatoid artrit (RA) hastalarinda selekoksib ve yavag
salmmli diklofenak + PPI'in ist ve alt GIS hasari acisindan
kargilastirilmasinda selekoksibin 4 kat daha az hasar olugtur-
dugu gosterilmistir (27).

NSAll'larin toksik etkileri ile alt GIS’de artmis permeabilite,
inflamasyon, kan kaybt ve anemi, malabsorpsiyon ve mu-
kozal iilserlere neden oldugu gosterilmistir (15). Romatoid
artrit nedeniyle uzun stire NSAII kullanan ve demir eksikligi
anemisi olan hastalarin %47’sinde aneminin tamamen ince

barsak hasarina bagl oldugu saptanmustir (28). Artmig mu-
kozal permeabilite ve inflamasyon NSAil'lara bagl en sik
karstlasilan bulgulardir. ASA ve COX-2 inhibitorleri ise per-
meabiliteyi etkilemez (29). Alt GIS'de gozlenen bu toksik
etkilerin NSAII kesilse bile 1-3 yila kadar devam ettigi unu-
tulmamalidir (30).

Alt GIS kanama nedeniyle hospitalize edilmis hastalarin
%86'sinda son 7 giin icinde NSAII veya ASA kullanim Gykii-
sti oldugu bildirilmistir. Yine perforasyon nedeniyle hospi-
talize edilen hastalarda da ayni1 durum ortaya konulmustur
(31). NSAll'larin alt GIS'de divertikiiler kanama riskini 3.4 kat
arttirdi@y bildirilmistir (32). COX-2 inhibitorlerinin major alt
GIS komplikasyonlar1 konusunda belirsizlik olmakla birlikte
CONDOR calismasinda COX-2 inhibitorlerinin diklofenaka
gore daha tistiin oldugu bildirilmistir (27). Ozellikle uzun
stire NSAII kullanilacaksa, alt GIS tizerinde toksik etkisi daha
az olan COX- 2 inhibitorlerinin tercih edilmesi dnerilmekte-
dir (33).

NSAll’lara sekonder alt GIS patolojilerinin gelisimin Gnlen-
mesinde veya tedavisinde yol haritast tist GIS patolojilerinin
aksine heniiz net degildir. NO, hidrojen siilfit iceren ve di-
ger yeni jenerasyon NSAII kullanimi tercih edilebilir. Alt GIS
toksisitesi gelistiginde NSAIl'in kesilmesinin faydali oldugu
ve kanama olmugsa, kanamanin tekrarlama oraninin 16 ay-
lik takip boyunca %4.3’e kadar azaldigi gosterilmistir (34).
Bir sentetik prostaglandin olan misoprostoliin NSAI'larin
tist GIS toksisitesine karst yararl etkileri bilinmektedir. Mi-
soprostoliin alt GIS'de de koruyucu etkilerinin oldugu bildi-
rilmistir (35). Rebamipide intraselliiler prostaglandin sentezi-
ni arttirict etkiyle sitoprotektif etki gosteren bir molekiildiir.
NSAil'larin olusturdugu ince barsak hasari tizerinde yararlt
etkileri oldugu gosterilmistir (36,37). Antibiyotik ve probiyo-
tiklerin de NSAIl'lara sekonder alt GIS hasar tizerinde faydalt
etkileri oldugu bildirilmistir (38,39). Geranilgeranilaseton
(HSP-70 indiikleyici ve miisin tiretimini arttirict etkiye sahip)
ve irsogladin (fosfodiesteraz inhibitorii; epitel arast siki bag-
lantilarin bozulmasint engeller) molekiillerinin de NSAII'larin
alt GIS toksik etkileri tizerinde yararli etkileri gosterilmistir
(40,41). Yine D-gliikronidaz inhibitorli (ATB-346), kolestra-
minin yararl: etkileri oldugu bildirilmistir (17,18). Son bulgu-
lar NSAIT’lara sekonder alt GIS toksisitesinin tedavisinde asit
blokdrlerinin yerinin olmadigini, aksine asit blokorleri kulla-
nildiginda ise NSAIl ile sinerjistik etk ile hasar derecesini ina-
nilmaz boyutlara tasityabilecegini ortaya koymustur (18,42).
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Ozetle kisinin GIS semptomlarinin varligi/yoklugu NSAIQ
toksisitesini gostermez. GIS komplikasyon orani NSAII kul-
lananlarda 3-5 kat daha yiiksektir. Hastada ek risk faktorle-
rinin varligi komplikasyon gelisecegini tahminde tnemlidir.
NSAII ilikili tist GIS'de komplikasyon olusacagini gdsteren
en onemli faktorler; peptik iilser oykiisii varligs, yas (6zel-
likle >70) ve birlikte diisiik doz ASA kullanimidir. Hastaya
NSAII baslanmadan, kardiyovaskiiler ve GIS risk faktGrlerinin
degerlendirilmesi zorunludur. COX-2 inhibitérlerinin tist GIS
toksisite orant riskli gruplarda dahil nsNSAll'lara gore daha
azdir. Son dekadda tst GIS komplikasyonlarina bagli hospi-
talizasyon orani azalmasina ragmen alt GIS komplikasyonla-
rtigin durum tam tersinedir. Son bulgular nsNSAIT'larin {ist
GIS'de oldugu gibi alt GIS'de de kanama ve perforasyonu art-
tirdiklarint gostermektedir. COX-2 inhibitorii selekoksib tiim
GIS boyunca tek basina nsNSAIl ya da NSAIl + PPI kombi-
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