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Nonsteroidal anti-jntlamatuvar ilaçlar (NSAİİ) ve 
aspirin gastroduodenal mukozanın koruyucu mekaniz
malarını bozarak ülser ve komplikasyonlarına neden 
olur. Bu lezyonların oluşma riski kabaca ilacın dozu ve 
süresi ile ilişkilidir. NSAİİ hiçbir doz ve sürede yan et
kisiz, tam güvenli değildir (1). NSAİİ'ı uzun süre kulla
nanlarda mide ülseri ve duodenum ülseri gelişme ihti
mali sırasıyla %13 ve %11 olarak bulunmuştur (2). Bu 
başka bir deyişle, uzun süreli NSAİİ kullanan 4 hasta
nın birinde aktif ülser görülme olasılığı var demektir. 
Prostaglandinlerin "cytoprotection" kavramı ile anılmak
ta olan gastrointestinal mukozayı koruyucu etkisi (3) 
NSAİİ ile ortadan kalkmaktadır. NSAİİ'ın gastroduo
denal mukozadaki bu etkisi "cyclo-oxgenase" aktivitesi-
ni azaltarak prostaglandin sentezini inhibe etmesi ile 
olur (1,3). 

NSAİİ'ın oluşturduğu gastroduodenal lezyonların 
oluşumunun engellenmesi yada oluşmuş lezyonların 
tedavisi ilacın kullanım süresine göre değişiklik gösterir. 
Genelde NSAİİ'ın iki haftadan az kullanımı kısa süreli 
kullanım olarak kabul edilmekte ve erezyon şeklinde 
lezyonlara neden olmaktadır (Tablo 1). 

Risk Faktörleri 
NSAİİ kullanan hastalarda bu Haçların analjezik 

etkileri sebebiyle gelişen ülserler asemptomatik olabil
mektedir. Bu nedenle NSAİİ kullanan hastalar kanama 
ve p e r f o r a s y o n gib i ü lser komp i î kasyon la r ı i le 
karşılaşma şansızlığına sahiptirler. Her NSAİİ kullanan 
hastada periyodik aralıklarla endoskopik tetkik yapılarak 
ülser gelişip gelişmediini takip etmek de mümkün ola-
mıyacağıından ülser gelişme ihtimali yüksek olan hasta
ların tespiti ve bu hastalarda proflaksi uygulanması 
düşüncesi ile NSAİİ kullanan hastalarda ülser gelişme 
şanssızlığı bakımından risk faktörleri tespit edilmiştir 
(Tablo 2). Her bir faktörünün katkı oranını ayrı ayrı he
saplamak güç ise de, iki faktörün bulunduğu kişide risk 
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faktörü olmayan kişiye oranla 2-3 kat daha fazla ülser 
gelişme şansızlığının olduğu gösterilmiştir (5). Dört fak
törün aynı kişide bulunması ise ülser gelişme riskini 
çok arttırmaktadır (6). 

Kısa süreli NSAİİ kullanımında 
anti-ülser ilaçların etkinliği 
Bu konuda simetidin, sukralfat ve prostaglandin 

analogu misoprostolün etkisi araştırılmıştır (7-8). NSAİİ 
verilen 20 gönüllüde plasebo kontrollü yapılan bir ça
lışmada değerlendirme endoskopik olarak yapılmış ka
nama ve erezyon gelişme oranları değerlendirilmiştir 
(7). Naprokseni (500 mg/gün) 7 gün süre ile simetidin 
(4x300mg veya 2x400 mg), sukralfat (4x1 gr) yada pla
sebo İle birlikte kullanan gönüllülerin çalışma süresi so
nundaki endoskopik kontrollerinde; simetidin gurubunda 
mukozal kanama oranı plaseboya göre belirgin olarak 
azalmış İken sukralfat gurubunda plasebodan farklı bu
lunmamıştır. Erozyon gelişimi açısından ise guruplar 
arasında fark bulunmamıştır. Bir diğer çalışmada aspirin 
(4x650mg) alan 30 gönüllüde misoprostol (4x200 ug), 
sukralfat (4x1 g) ve plasebonun koruyucu etkisi araştırıl
mış (8), koruyuculuk oranı 10'dan az kanama odaığı 
yada erezyonun tespiti olarak alınmış ve sonuçta mi
dede koruyuculuk misoprostol için %100, sukralfat İçin 
%20 ve plasebo için %0 olarak tespit edilmiştir. Ben
zer etki duodenum için sırası ile %100, %80 ve %40 
olarak bulunmuştur. 

Sonuç olarak 15 günden az süre İle NSAİİ kulla
nımında Hz reseptör blokerleri ve misoprostolün kullanı
mı akut kanama ve erezyon gelişimini engellemektedir. 
Sukralfat daha az etkili bulunmuştur. Bu nedenle ülke
mizde riskli hastalarda kısa süreli NSAİİ kullanımı sıra
sında proflaksi amacı ile H2 reseptör blokerleri öneril
melidir. 

Uzun süreli NSAİİ kullanımında 
proflaksi 
Bu konuda H2 reseptör blokerleri, misoprostol, 

sukralfatın koruyucu etkisini araştıran çalışmalar mev
cuttur (9,13). 
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Tablo 1. NSAIİ oluşturduğu erezyon ve kronik ülserle
rin karşılaştırılması (4) 

Erezyon Ülser 

• Yüzeyeldir, iz bırakmaz 
• Hemen oluşur (15 dak.) 
• Başlıca lokal etki ile 
• Genelde çok sayıda 
• Diffüz, tüm midede 
• Genelde mukozal kanama ile 

beraber 
• Semptom yoktur 

• Adaptasyon ile azalır 

Derindir, iz bırakır 
Geç oluşur (hafta-ay) 
Sistemik etki ile 
Sıklıkla tek (<3) 
Başlıca distal midede 
Genelde mukozal 
kanama olmaksızın 
%20-50'si 
semptomatiktir 
Adaptasyona rağmen 
oluşur 

Tablo 2. 
(6) 

NSAİİ'a bağlı ülser gelişiminde risk faktörleri 

Kesin 
Yaş>60 
Peptik ülser anemnezi 
Birlikte kortikisteroid kullanımı 
Sigara 
Alkol 
Yüksek doz NSAİİ 
Multipl NSAİİ kullanımı 

Muhtemel 
Romatoid artrit 
Sex (kadın) 

H.2 reseptör blokerleri. NSAİİ kullanan 26 hasta
da simetidinin plasebo ile karşılaştırıldığı bir çalışmada 
10 aylık takipte, plasebo alan hastaların %50'sinde 
gastrik erezyon ya da ülser gelişirken bu oran simeti-
din gurubunda %42 olarak bulunmuştur (9). Daha 
büyük bir gurup ile yapılan bir çalışmada NSAİİ kulla
nan 297 hastada ranitidinin (2x150mg) koruyucu etkisis 
araştırılmıştır (10). Çalışma başlangıcında tüm hastala
rın ülsersiz oldukları saptanmış ve 2 aylık tedavi so
nunda endoskopik kontrol ile duodenal ve gastrik lez-
yon gelişimi açısından değerlendirilmeleri yapılmıştır. 
Plasebo gurubunda %8 ranitidin gurubunda ise %1.5 
oranında duodenal ülser tespit edilmiştir. Aynı çalışma
da gastrik lezyon açısından karşılaştırıldığında ise bu 
plasebo gurubunda %5.5, ranitidin gurubunda ise %5.8 
olarak bulunmuştur. Bir diğer prospektif, plasebo kont
rollü, endoskopik çalışmada NSAİİ kullanan 44 has
tada 8 haftalık tedavide ranitidinin (2x150mg) koruyucu 
etkinliği araştırılmıştır (11). Bir önceki çalışmaya benzer 
şekilde ranitidin gurubunda duodenal ülser gelişimi tes
pit edilmez iken plasebo gurubunda %8 olarak tespit 
edilmiştir. Gastrik lezyon gelişimi ise her iki gurupta 
benzer bulunmuş; ranitidin gurubunda %10, plaseboda 
ise %12. 

Bu çalışmalar H2 reseptörlerinin uzun süreli 
NSAİİ kullanan hastalarda duodenal lezyonların ge

lişimini engellediği ancak gastrik lezyonların gelişimini 
engelliyemediğini göstermektedir. 

Misoprostal ve sukralfat. Çift-kör, plasebo kont
rollü, çok merkezli bir çalışmada NSAİİ kullanan 347 
vakada gastrik ve duodenal lezyonlara karşı misopros-
tolün koruyucu etkisi araştırılmıştır (12). Çalışma 
başlangıcında tümü ülsersiz olan hastalar 12 hafta 
süre ile NSAİİ ile tedavi edilmişler ve her ay endos
kopik kontrolleri yapılmış duodenal ülser gelişimi plase
bo alanlarda %6.6 misoprostol (4x200ug) alanlarda ise 
%1.1, gastrik ülser oluşumu ise plasebo gurubunda 
%9, misoprostol gurubunda ise %1.7 olarak bulun
muştur. Bir diğer çalışmada ise NSAİİ kullanan hasta
larda misoprostal (4x200ug) ile sukralfatın (4x1 g) mide 
ülserine karşı koruyucu etkisi araştırılmıştır (13). Mide 
ülseri gelişimi misoprostol gurubunda %1.6, sukralfat 
gurubunda ise %16 olarak bulunmuştur. 

Bu çalışmalar uzun süreli NSAİİ kullanımı sırasın
da misoprostolün mide ve duodenum ülseri gelişimini 
engellediğini, H2 reseptör blokerlerinin ise duodenum 
ülseri gelişimini engellediğini ancak mide ülseri ge
lişiminde başarılı olmadığını göstermektedir. 

Uzun süreli NSAİİ kullanımı 
sırasında ülser geliştiğinde tedavi 
NSAİİ kullanımı sırasında mide yada duodenum 

ülseri geliştiğinde iki türlü yol tutulabilir; 1. NSAİİ ilacın 
kesilmesi ve ülserin tedavisi, 2. NSAİİ tedavisine de
vam ederken ülser tedavisi. 

1. NSAİİ tedavisinin kesilmesi ve ülserin tedavisi. 
Antasit, H2 reseptör blokerleri ve sukralfat ile yapılan 
çalışmaların tümünde (14-16) NSAİİ kesildiğinde mide 
ve duodenum ülserinin tedavisinin bir özellik gösterme
diği ve tedaviye cevap verdiği görülmüştür. 

2. NSAİİ tedavisine devam ederken ülserin teda
visi. Sukralfat. Sukralfatın NSAİİ tedavisi devam eder
ken mide ülser tedavisinde başarılı olmadığını görül
müştür (17). Aşağıda detaylı bahsedilecek diğer ça
lışmalar sukralfatı misoprostal ile karşılaştırarak miso-
prostolden daha az etkili olduğunu göstermiştir. Sukral
fatın NSAİİ'a bağlı duodenum ülserindeki etkisini 
araştıran çalışma ise mevcut değildir. 

H2 reseptör blokerleri ve omeprazol. Normal 
dozlarda kullanılan H2 reseptör blokerlerinin NSAİİ 
kullanımı devam ederken ortaya çıkmış olan mide ülse
rini tedavide; istatistik] olarak anlamlı olacak şekilde 
plasebodan daha üstün olmadığı görülmüştür 
(15,18,19). Buna karşılık daha güçlü asit inhibe edici 
özelliği olan omeprazolün etkisini ranitidinle karşılaştı
ran bir çalışmada (20), mide ülserini iyileştirmede ome
prazol etkili bulunuştur. Bu çalışmada ranitidin 
2x150mg, omeprazol ise 20 yada 40mg olarak kulla
nılmıştır. Dört haftada iyileşme oranı ranitidin için %32, 
omeprazol 20mg.da %61, 40 mg da ise %81 olarak 
bulunmuştur. Sekiz hafta sonunda ise aynı guruplarda 
oranlar sırasıyla %53, %82 ve %95'tir. Kontrol gurubu 
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Tablo 3. NSAİİ'a bağlı ülser gelişiminde tedavi ve ko
runma 

Kısa süreli NSAİİ kullanımında 
Proflakside: H2 reseptör blokerleri 

Uzun süreli NSAİİ kullanımında 
Protlakslde: Misoprostol 
Ülser geliştiğinde; 

NSAİİ kesilirse: 
H2 reseptör blokerleri 

NSAİİ kesi lemezse: 
Omeprazol 
Yüksek doz H2 reseptör blokerleri (?) 

Tablo 4. Gastroduodenal muzokayı NSAİİ'dan koru
mak için tavsiyeler 

• Mümkünse NSAİİ yerine analjezik kullan 
• Mümkün olan en düşük dozda NSAİİ kullan 
• Tek NSAİİ kullan, kombinasyonlardan kaçın, 

gerekirse analjezik ilave et 
• NSAıİ steroid kombinasyonundan kaçın 
• Steroid-parasetamol kombinasyonunun NSAİİ 

kullanımından daha az zararlı olduğunu unutma. 

olmamasına rağmen bu çalışma, Omeprazo l ile eşdeğer 
asit inhibisyonu yapabilecek bir dozda H2 reseptör blo-
ker uygulamasının da başarılı olabileceğini düşündür
mektedir. 

Misoprostol. Plasebo kontrolü bir çalışmada mi-
soprostolün (4x200ug) etkisi romatoid artriti olan ve 
4x540-1300mg aspirin kullanan 239 hastada araştırıl
mıştır (21). Tedavi süresince hastalar aspirin tedavisine 
devam etmiş ve aylık endoskopik kontrolleri yapılmıştır. 
Duodenum ülseri olan hastaların misoprostol kullanan
larının %90'ı İyileşirken bu oran plasebo gurubunda 
%50 olarak bulunmuştur (p=0.12). Mide ülseri olan 
hastalarda İse bu oranlar %62 ve %32 olarak tespit 
edilmiştir. 

Tüm bu çalışmalar sonucunda ülkemiz koşulların
da, NSAİİ kullanımı süresinde ülser geliştiğinde NSAİİ 
kesilebiliyor ise H2 reseptör blokerleri, kesilemiyor ise 
Omeprazol kullanılmalıdır. Riskli hastaların kısa süreli 
proflaksisi için H2 reseptör blokerlerini önerebiliriz (Tab
lo 3). Ancak uzun süreli proflakside ise ülkemizde he
nüz bulunmaması, pahalı olması ve yan etkilerinin bu
lunması nedeniyle misoprostolü öneremiyoruz. Uzun 
süreli kullanımında güvenilirliği açısından tartışmalı olan 
Omeprazol belki kullanılabilecektir. Ancak bunun için 
kontrollü çalışmalara ihtiyacımız vardır. Son yılların pe-
tik ülser konusundaki en güncel konusu olan H.pylori 
ile NSAİİ arasındaki ilişkileri araştıran çalışmalar il
ginçtir. Son çalışmalarda (22,23) H.pylori'si pozitif olan
larda NSAİİ bağlı ülser gelişimi şansızlığının daha yük
sek olduğu belirtilmektedir. Bu iki faktörün birbirini po-
tansiyelıze ettiği ileri sürülmektedir. Bu bulgu ileriki ça
lışmalarda da doğrulanır ise H.pylorlnin eradikasyonu 
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belki NSAİİ bağlı gastropatilerin gelişimini engelleyebi
lecektir. 

Tavsiyeler 
NSAİİ kullanımının neden olduğu gastroduodenal 

lezyonlar bazı basit tedbirler ile engellenebilir. Bu ted
birler Tablo 4'te liste halinde verilmişlerdir. 

Sadece ağrı yada artroz nedeniyle NSAİİ kulla
nılıyor ise bu kesilmeli, parasetamol verilmeli, bu yeterli 
olmaz ise en az zararlı NSAİİ kabul edilen iboprofen 
1200mg/gün'ü aşmayacak dozda verilmelidir (4). Aspi
rin kullanımı mutlak gerekli ise en düşük etkili doz (Ör; 
kalp hastalığı için 80mg) antiasld ile birlikte verilmeli ya 
da sistemik etkisinin mideye daha az olacağı düşüncesi 
ile barsakta çözünür aspirin kullanılmalıdır (4). Gelişmiş 
ülserlerin tedavisinde komplikasyon (Ör: kanama) ge
lişmediği sürece NSAİİ kesilmeden ülser tedavi edile
bilir. NSAİİ'a bağlı ülserlerin asemptomatik seyredebi
leceği akıldan çıkarılmamalı ve bu hastalar anemi yö
nünden takip edilmeli ve gerektiğinde endoskopik ola
rak değerlendirilmelidirler. 

Steroid ve Ülser Gelişimi 
Peptik ülser anemnezi olmayan hastalarda oral ya 

da paranteral steroid kullanımının herhangi bir dozda 
gastroduodenal erezyon ya da kanama yaptığını göste
rir hiçbir prospektif, tesadüfi, çift-kör, endoskopik ça
lışma yoktur (4). Bu nedenle mümkün olan vakalarda 
NSAİİ yerine steroid+parasetamol kullanımı önerilebilir. 
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