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Özet 
Nonsıcroid aıuiiıdlomoıuar ilaç ıXSA111 'hırın kul-

Itıuıııııııtltı ortanı çıkım m: önemli komplikasronlar gastroin-

tostiııtil sisteme ait ol, ,ardır. 'XS.il! (iastro/ıaiisi' terimi, arı­

nı tedavisine tipik olarak eşlik eden ve .vı'fc konusu ilaçların 

imin süre ve genellikle lam do: kulianılıuasıv'ui gelişen, gasırik 

iezvonlıırııı tanıııılaıııııası aınaeıvla ilk kez Rotlı taralından 

ilen süıii/müşıür. Klasik pcpiik ülserden farklı yapısal özellik­

ler içerir. Klasik peptik ülser; daha çok dııodemıınıla yerleşim 

gösterir. Elivolojisinde hin çok faktör suçlanmakla birlikle, sık­

lıkla gasirik asil sıı/ıııııııdaki artış sorumlu tutulmakladır. 

Genelde asıl salgısını bloke eden ilaçlarla tedavi edilebilen ye 

genç erkeklerde daha sık olarak gözlenen bir hastalıktır. XSAU 

gaslropaiisi ise; daha çok aıılral ve prepilorik yerleşim gös­

terir. Eıivolofisinde PGI: > yapımındaki azalma sorumlu lulııl-

makıadır. Siiopıvıeklil tedavinin gerekliği, kınlın re yaşlılarda 

didıa sık olarak görülen hir hastalıktır. 

Anahiar Kelimeler: Ga- ;tropaıi. NSAİI 

T" Kliıı Gasırocıılerolıepaioloii I99S. 9:156-145 

Tanım 

Nonsleroıd anümllamatuar ilaç (NSAİİ) ' lann 
kullanımında ortaya çıkan en önemli konıplikasyon-
lar gastroıntcstinal sisteme ait olanlardır. "NSAİİ 
Gaslropaiisi ' terimi, artrit tedavisine tipik olarak 
eşlik eden ve söz konusu ilaçların uzun süre ve 
genellikle tam doz kullanılmasıyla gelişen, gasirik 
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S u m m a r y 

The most common side effects of aulr-'nifhnniuatorv 

driigs(NSAIDs) are of course on the gastrointestinal system. 

The term X'S.Ill) Gastropathv ' was first described by Roth, as 

ii gastric lesion oeciiring in the use of XSA 11 is in arthritis for 

a long time. NSAff) Gastropailty usually differs Irani peptic ul­

cus. Peptic ulcer usually takes place in duodenum. Although 

many reasons were inspected for etiology, overproduction ol 

gastric acid Is still die popular theory supported hv many au­

thors.That kind of gastropathv usually can lie aired hv the 

drugs hloking the release of gastric acid. It is usually seen in 

young adults and usually placed in antrum and prepyloric re­

gion. The decrease in prostaglandin synthesis is responsible in 

for the gastopalltv due to NSAfD according to many authors. 

Gytoprotcctive therapy is usually necessary for the lemale pal­

lidas in late decades. 
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lezyonların tanımlanması amacıyla ilk kez Rotlı 
tarafından ileri sürülmüştür (1). Klasik peptik ülser­
den farklı yapısal özellikler içerir (I). Klasik peptik 
ülser; daha çok duodenumda yerleşim gösterir. 
Etiyolojisindc bir çok faktör suçlanmakla birlikte, 
sıklıkla gastrik asit sahmındaki artış sorumlu tutul­
maktadır. Genelde asit salgısını bloke eden ilaçlar­
la tedavi edilebilen ve genç erkeklerde daha sık 
olarak gözlenen bir hastalıktır. NSAİİ gaslropaiisi 
ise; daha çok antral ve prepilorik yerleşim gösterir. 
Etiyolojisindc P G E , yapımındaki azalma sorumlu 
tutulmaktadır. Sitoprotektıf tedavinin gerekt iği , 
kadın ve yaşlılarda daha sık olarak görülen bir 
hastalıktır (1). 
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Epiclemiyoloji 
NSAİİ 1ar. dünyada en sık reçele edilen ilaç 

grubunu oluşturmakladır (2). Yaklaşık %8 kişide, 
yaşam boyunca en az bir kez NSAİİ kullanım 
hikayesi mevcuttur (3). 1984 yılında 1/7 
Amenka l ı 'mn NSAİİ kullandığı. 1986 yılında yak­
laşık 100 milyon adet, 1988 yılında da 70 milyon 
adet reçete edildiği rapor edilmiştir (3.4). Buna 
karşılık bu ilaçların gerek topikal, gerekse sistennk 
prostaglandin sentez inhibisyonıı sonucu gastrik 
yan etkileri sık olarak görülmektedir. NSAİİ kul­
lanımına bağlı olan üst gastrointestinal kanama ris­
ki %30 olarak bulunmuştur (2). A . B . D . Yic sadece 
romatoid artrit nedeniyle NSAİİ kullanan hastalar­
dan gastrointestinal komplikasyonlar nedeniyle 
ölüm 1.3/1000 kişi/yıl iken, hospitalizasyon ise 
10/1000 kişi/yıl olmakladır. Bu hastaların maliyeti 
ise ortalama 200 milyon dolan bulmaktadır (5). 
Lanza ve ark.; NSAİİ kullanan 68028 kişiyi in­
celemiş, düzeltilmiş peptik ülser ve gastrointestinal 
kanama insıdansını 1.65/1000 kışı/yıl olarak 
bildirmişlerdir (6). Ülser anamnezi olmayan hasta­
larda gastrointestinal kanama gelişimi için rölatif 
risk 1.0 iken. bu oran dispcptık yakınmaları olan­
larda 2.9, komplıkasyonsuz ülser anamnezi olanlar­
da 6.1 ve komplikasyonlu ülser anamnezi olanlarda 
ısc 13.5"tur (7). Yapılan iki ayrı çalışmada, gas­
trointestinal kanama gelişimi için rölatif risk, 
ıbuprofen kullananlarda 2.9. naproksende 3.1, 
naproksen sodyumda 1.1, diklofenakta 3.9, in-
dometazinde 6.3 iken. doza bağlı rölatif risk 
naproksen <750 mg alanlarda 4.0, >75() mg alan­
larda ise 3 .1 'd i r ' (7.8). Lanza ve ark. 'nın çalış­
masında ise; gastrointestinal kanama gelişimi için 
rölatif risk diklofenak sodyum için insidans 
5.7/1000 kışı/yık naproksen ıçııı 3.52/1000 kışı/yıl, 
piroksıkam için 5.20/1000 kişi/yıl olarak bulun­
muştur (6). 

Patogeııez 
Gastrik lezyonlarm oluşumunda genel olarak 

kabul edilen görüş, gastrik asit ve pepsin gibi gas­
trik mukozadaki agresif faktörlerin artması ya da 
normal mukozadaki defansif mekanizmaların in-
hibe olması iken, son yıllarda %90'dan fazla 
ülserin kronik Helikobakter Pilori (HI*) enfeksi­
yonuna veya NSAİİ kul lanımına bağlı olarak 
geliştiği saptanmış t ı r (9). NSAİİ darın gastrik 
mukoza üzerine etkileri; prostaglandin sentezinin 
inhibisyonıına. mukozal kan aknnındaki değişiklik­
lere, aktif iyon transportu ve mukoza perme-
abilitesindeki artışa bağlı olarak gelişebilmektedir 
(9) . Sonuçta gastrik mukozal hasar oluşmaktadır. 
Gastrik mukozal defansı 3 kategoride incelemek 
uygundur: Preepitelyal, epitelyal ve postepitelyal 
(10) . Preepitelyal mekanizma; mukus ve bikarbo­
nat salgılanunını içermektedir, Epitelyal mekaniz­
ma; Davenport ve arkadaşları tarafından gastrik 
bariyer olarak tanımlanmıştır (11). Postepitelyal 
mekanizmaların başında ise, mukozal kan akımı 
gelmektedir (10). Gastrik mukozal patogeııez Tablo 
1 "de özetlenmiştir (12). 

Gastrik Mukozal Kariyerin llasathıııımısı: 
Aspirin ve diğer NSAİİ ' l ann önemli bir kısmı 
düşük asidik yapıdadır. İki aspirin tabletinin 100 ini 
sudaki pH'sı 2.5 kadardır. Aspirin ve indometazin; 
bazal ve stimule edilmiş asit salgısını arttırarak gas­
trointestinal sistemdeki hasarı gerçekleştirmekle­
dirler (13). Aspirinin gastrik mukoza! toksik etkisi 
selüler veya epitelyal düzeyde gerçekleşmektedir. 
Bu etki aspirinin lokal etkisi olarak kabul edilmek­
tedir (1,14). Köpeklerde 4 saat süreyle intraluminal 
aspirin verilmesinin, mukozal lamina propriada hc-
moraji ve mukoza epitel hücrelerinde doza bağlı 
hasar oluşturduğu gösterilmiştir (14). 

Tablo 1. Gastrik mukozal palotzenez 

Aıırcsit Mukozal l-akıörler Defansif Mukozal Faktörler 
(iasırik ,\sit Gastrik Mukoza l Tabaka 
Pepsin M u k o z a l Kan Akımı 
Safra Asit ler i Prostaglandinler 
NSAİİ Epidermal B ü y ü m e Faktörü 
A l k o l Epitelyal Hücre Yenilenmesi 
Diğer (kisttik İrrılanlar Bikarbonatlar 
Helikobakter Pilori Kompartmanlar Arası Dengeli İyon ve Pcnneabiiite Özel l iği 
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G a s t r i k M u k o z a l H ü c r e l e r e Lyon Gi r i ş i : 
Aspirin ve diğer NSAİEla rm önemli bir kısmı, gas­
trik mukozal bariyerdekı hücrelerin membran per-
mcabilitesini özellikle de EE iyonunun Na~ iyonu 
ile karşılıklı olan difiizyonunu etkilemektedir. 
Düşük organik asit yapısında olan aspirin, mukozal 
hücrelerde konsantre olarak iyon değişimine neden 
olmaktadır (13). Bunun nedeni aspirinin lipofilik 
olması ve dolayısıyla suda eriyen komponentlere 
oranla daha hızlı absorbe edilmesidir. Aspirin hücre 
içine girdiğinde, yüksek bir pH ile (pH 7.0) 
karşı laşır ve burada iyonize olarak suda erir, 
dolayıs ıyla hücre içinde konsantrasyonu artar. 
Sonuçta da hücre permcabilitesinde artış gözlenir 
(1,9,13,14). 

İyon la r ın Difüzyonu: Mide mukozasının epi-
tel hücreleri, LE iyon permeabihtesini kontrol eden 
bir bariyer gibi kabul edilmektedir. Epitel 
hücrelerinin membran yapısı lipoprotem karakte-
rindedir. NSAİElar ve aspirinin intraselüler penet-
rasyonu ve iyon tuzları ile yer değiştirmesi sonucu, 
hücre permeabılıtesi artarak, lüminal EE iyon kon­
santrasyonu yükselmekte sonuçta da mukozal hasar 
ortaya çıkmaktadır (1,10,13). H + iyon geri difüz-
yonu esnasında Na* iyonunun yanısıra (1 I K ' O . 
iyonlar ında da difüzyon o luşmaktadı r (10). 
Davenport çalışmasında, köpeklerde 20 mM as­
pirin alımından sonra, aspirinin süratle absorbe 
edildiğini ve sodyum ile potasyum iyonlarının 
lüminal sıvıya geçerken, FE iyonunun mukoza 
içine girdiğini göstermiştir (15). Bu çalışmada 20 
mM aspirine bağlı olarak gastromtestınal kanama 
ortaya çıkmazken, doz 100 m M ' a yükseltildiğinde 
ciddi kanamalar olduğu gösterilmiştir (15). Bu 
çalışma gastrik mukozal bariycrın patogenezınc 
yönelik en eski çalışmalardan bir tanesidir. İyon­
ların ditüzyonu mekanizması , özellikle erozyon ve 
gastrik hemorajilerin oluşumunu izah etmektedir 
(13). Aklorhidrik olgulardaki gastrik lezyonların 
şiddeti normallere oranla düşük olarak bulunmuştur 
(15). Benzer bulgular ındometazin ve fenprofen ile 
yapılan çalışmalarda da gösterilmiştir (16.17). 

Transmukozal Potansiyel Fark l ı l ık : Trans-
mukozal elektriksel potansiyel; gastrik mukozal 
fonksiyonların değerlendirilmesinde kullanılan bir 
indeks olup. lümen tarafında negatif olmak üzere 
50 mV'dur. Yapılan çalışmalarda aspirin ve in-
dometazinin gastrik elektriksel potansiyel farkım 

azalttığı gösterilmiştir (14,17). pH=4'de aspirin 
verildiğinde, apikal membran potansiyelini -37'dcn 
-22' m V ' a ve bazolateral membran potcnsiyelıni -
39'dan -25 m V ' a düşürdüğü gösterilmiştir (14). 
Buna zıt olarak pH=7'de verildiğinde ise her iki 
potansiyel farkında da artış gözlenmiştir (14). Bu 
farklılık iyon permcabilitesinde artışa neden o l ­
makta ve ortalama 90 dakikada normale dönmekte­
dir (13,14,17). Diğer düşük asidık yap ıdak i 
NSAİİ ' la r ise alındığında hücre içine hızla girmek­
te, ancak hücre dışına difüzyon aspirine kıyasla da­
ha yavaş olarak gerçekleşmektedir (14,18). 

Ultrastrüktürel Değişiklikler: Mukozal bü­
tünlüğün bozulmasını takiben, epitelyal hücrelerde 
çok kısa süreler içerisinde yapısal değişiklikler or­
taya çıkmakta, dakikalar ve saatler içinde normale 
dönmektedir. Ancak bunun oluşum mekanizmaları 
bilinmemektedir (10). Davenport; aspirin alımının 
ardından gastrik mukozada ortaya çıkan değişiklik­
leri elektron nukroskopide göstermiştir (15). Bu de­
ğişiklikler aspirin alımından 1 dakika sonra başla­
makta, 8. dakikada da maksimum hasar ortaya çık­
maktadır (15,19). Aspirin alımını takiben gastrik 
mukozadaki total yüzey alanının %85'indc karyo-
lizis, erozyon ve hemorajiler oluşmuş, ancak 4. saat 
sonunda gastrik mukoza normal olarak saptan­
mıştır. Salisilamit kullanımında ise lezyon oluşu­
mu gözlenmemiştir (19). 20 mM aspirin veri l ­
mesinin ardından yüzeyel epitelyal hücrelerde lizis, 
nükleuslarda ileri derecede büyüme, nükleuslardaki 
kromatin yapılarında değişiklik, sitoplazmik mat-
rikste azalma ve vakuollerin yapısında değişiklikler 
oluştuğu gösterilmiştir (14). 

Mu kus. Bikarbonat, Yüzeye l Hidrofobi: 
Midenin mukus tabakası yüzeyel epitel hücreleri 
tarafından salgılanarak midenin iç yüzünü örter ve 
mukozanın korunmasını sağlar. Polımerik yapısı 
sayesinde viskoz ve jelatinöz bir yapıya sahiptir. Bu 
yapısal özelliği nedeniyle FE iyon permeabihtesini 
de azaltarak, zayıf bir bariyer görevi görmektedir . 
Lüminal pH azaldığında epitelyal hücreler tarafın­
dan mukus yapımı ve bikarbonat şahmını uyarıl­
maktadır. Aspir in, indometazin ve fenilbutazon 
gastrik mukus sekresyonunu ınhıbc etmektedir 
(14,20-22). Aspirin mukus kalınlığını azalttığı gibi , 
mukus biyosentezi için gerekli olan enzimlerin ak-
tıvitesini de inhibe etmektedir (14,23,24). Pepsine 
bağlı olan mukus proteolizısini aspirin arttırırken. 
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aynı zamanda mııkus hücrclcrmdcki H" iyon per-
meabilılesini de arttırmakladır (25). 

Bikarbonat epitel hücreleri tarafından salgı bul­
maktadır. Hıstamın, gastrin ve İH reseptör antago-
nis t lcr ındcn salimim etkilenmezken, kolinerjık 
ajanlar, prostaglandinler ve intraluminal asite bağlı 
olarak salgılanması artar. Mukozayı M iyon geri 
diffuzyonuna karşı koruyan en önemli mekaniz­
malardan birisidir. Aspirin ve indometazin, gastrık 
mukozadaki bikarbonat sekresyonunu azaltmakta, 
hücre yüzeyindeki foslblipidler üzerinden yüzeysel 
hıdrofobik yapıyı da etkilemektedir (14,26-28). 

MııkozaI Kan Akımı: Gastrik mukozal kan 
akımı gastrık mukozal defans mekanizmalarının 
devamlılığı için çok önemlidir ( 14). Mukozal kan 
akımının azaldığı durumlarda hücrelerin gereksini­
mi olan ATP oranlarında da azalma olur. Epitei 
hücreleri ve kapiller arsındaki yakın ilişki ne­
deniyle, H" iyonunun dokulardan alımım kolaylaş­
maktadır. NSAİI ' lar mukozal kan akımını azalt­
maktadırlar. Aspirin, mukozal kan akımım hem 
arttırabılmektc, hem de azaltabilmektedir (13,14). 
Köpek le rde intraluminal aspirin ver i ldiğinde 
mukozal kan akımı yaklaşık 2 katma çıkarken, 
bunun muhtemelen intramukozal hıstamin salın mı ı 
ve vazodilalasyona bağlı olduğu ileri sürülmüştür. 
Oysa ki parenteral olarak aspirin uygulandığında 
bazal ve pentagastrınle şümule edilmiş mukozal 
kan akımı %26 oranında azalmıştır (14). Bu belki 
de siklooksıjenaz enz.ımındcki inhibisyona bağlı 
olarak, endojen prostanoidlcrin azalmış tonik va-
zodilatatör etkilerine bağlı olmaktadır (14). İn­
dometazin ise mukozal kan akımını azaltmaktadır 
(13). Mukozal kan akımındaki azalma, mikrosir-
külasyonda buna bağlı olarak oluşan trombüsler ve 
submııkozal arterıoler vazokonstriksiyonlarda gas­
trık lezyon gelişim sıklığını arttırmaktadır (14). 

Prostaglandin İnhibisyonu: Siklooksijenaz 
enzimi ( C O X ) , aspirin ve NSAİİTarın temel etki 
noktas ıdı r (3). Prostaglandinlcrin sentez 
basamağını oluşturur. C O X enzimi farklı genlerle 
kodlanan iki izomerik yapıdadır. C O X - 1 ; yapısal 
bir enzimdir. Trombositlerdc, vasküler endotel 
hücre le r inde , mide mukoza hücreler inde ve 
böbrekte bol miktarda bulunur. C O X - 2 ; fibroblast-
lar, monositler, makrolajlar, vasküler endotel 
hücreleri ve diğer hücrelerde, sitokmler. mitojenler 
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ve endotoksm gibi promllamatuar maddeler ta­
rafından indüklenir. N S A İ İ ' l a n n antiinflamatııar 
etkilerinden C O X - 2 inhibisyonu, ülserojenik ve nef-
rotoksik etkilerinden ise C O X - 1 inhibisyonu so­
rumludur (29). C O X - 1 inhibisyonu ile gastrık 
bölgedeki prostaglandin sentezinde azalma olmak­
tadır (29). Aspirin ve indometazin C()X-1 "e selek­
ti vıtc göstermektedir, bu nedenle gastrık toksisılesı 
yüksek olan ilaçlardır. Aspirin C O X - 1 T enzimdeki 
serin 530'u asetilleyerek irrcvcrsibl olarak inhibe 
eder. İndometazin C O X - 1 ' in enzımatık aktif hölge-
sinc bağlanır ve yapısal bir değişiklik oluşturarak 
C O X inhıbisyonımu gerçekleşt i r i r (29,30). In-
dometazinin enzim inhibisyonu zamana bağlı bir 
inhibisyondur. İbuprofen, araşidonik asit ile yarış­
maya girerek, C O X T inhibe eder. İbuprofen ve as­
pirin C O X - 1 ' i aynı etkinlikle inhibe ederken, 
ibuprofen C O X - 2 ' y i 5 kat daha fazla inhibe et­
mektedir. Diklofenak ve naprokseıı ise C O X - 1 ve 
COX-2'y» aynı derecede inhibe ederler, dolayısıyla 
aspirine oranla daha az ülserojeniktirler (29). 
Nimesulid; C O X - 2 ' y i zamana bağlı ve selektik 
olarak inhibe etmektedir (30,31,32). C O X - 2 in­
hibisyonu C O X - 1 ' e göre i l € \ ( ; - ' 10 ııMl 1000 kat 
fazla olmaktadır (32). C O X - 2 / C O X - 1 oranı nime-
sulidde 0.001, diklofenak ta I, naproksende 10, ııı-
dometazmde 50-100, tolmctinde ise >10() olarak 
bu lunmuş tur (32). Asernctazin C O X - 2 ' y i in­
dometazin e oranla daha fazla inhibe ederken, 
C O X - 1 inhibisyonu ise indometazine oranla daha 
sınırlı kalmaktadır (33). Prostaglandin inhibisyon 
oranı ile gastrık lezyon oluşumu arasındaki ilişkiyi 
belirlemek güçtür. N S A İ İ ' l a n n neden o lduğu 
prostaglandin sentez, inhibisyonu ile oluşan gastrik 
hasar arasındaki ilişki, yapılan çalışmalarda farklı 
sonuçlarla gösterilmiştir (34-39). Bu sonuçlardakı 
farklılığın muhtemel nedenleri; 1- Biyopsi alma 
prosedürünün gastrik mukoza için bir travma o l ­
ması ve prostaglandin düzeylerinin bundan etkilen­
mesi. 2- HP pozitifliğinin ve sigara kullanımının 
C O X aktivıtcsinde ve prostaglandin sentezi üze­
rinde etkilerinin bulunması . 3- Gastrık mukozadaki 
hemoraji ve erozyonlar arasında homojen böl­
gelerin bulunmasındaki zorluklar. 4- Araşidonik 
asit metabolizmasının diğer ürünleri ile oluşabile­
cek yanlış pozitif sonuçlar. 5- Prostaglandin düzey­
lerinin ölçüm metodlanmn farklılığıdır. Oysa 
Sarosick ve ark.'nm ilk kez insanlarda, rezidüe! 
gastrik sıvıdaki prostaglandin düzeyleri ve gastrık 

l.n> 
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mukozal hasar arasındaki ilişkiyi tanımlamaları ile 
gastrik mukozadaki prostaglandin ölçüm hataları 
en aza indirilmiştir (38). Biz im kliniğimizde yap­
t ığımız ça l ı şmada: ıezıdüel gastrik sıvıdaki 
prostaglandin E, düzeyi ile NSAİİ (Nimesulid, 
Asemclazm. Naproksen Na ) ktılanımına bağlı 
olarak gelişen gastropalı arasında negatif yönde za­
yıf derecede korelasyon tespit etlik (40). Bu çalış­
mada selektik C O X - 2 inlıibilörü olan nimesulid 
grubunda gerek gastrik mukozal lezyonların sayı ve 
şiddeti, gerekse prostaglandin E, düzeyindeki azal­
ma, diğer 3 gruba oranla istatistiksel olarak daha az 
olmuştur. Bu da prostaglandin sentez inhibis-
yontınun NSAİİ gaslropatisinin patogenezindeki 
rolünü göstermektedir. 

Prostaglandinler gerek endojen, gerekse ekzo-
jen olarak verildiklerinde gastrik asil sekresyonu 
üzerindeki etkilerini, inlraselüler c A M P üzerinden 
yapmaktadır (9). Bu etkiye sitoproteksıyoıı adı ve­
rilmekledir (10). (içrek hayvan gerekse insan çalış­
malarında İ.V. NSAİİ kullanımı ile spesifik olarak 
gastrik lezyonların oluştuğu gösterilmiştir (13). 
Enlerik kaplı tabletlerle yapılan çalışmalarda da 
topikal NSAİİ toksisilesı olmamasına rağmen, gas­
trik mukozal lezyonların oluştuğu gözlenmiştir 
(13). 

Prostaglandinleriı ı mtrasellüler c A M P üze­
rinden gastrik asil yapımını azaltıcı etkilerinin 
yanışını, bikarbonat sekresyonunu. mukus sentezi­
ni ve mukus jel kalınlığını arttırıcı etkileri de vardır 
(9,13,41-44). (iaslrık mukozanın yüzeyel hidrofo-
bik özelliğinde ve yüzeyel aktif fosfolipidlerin mik­
tarında artış olur (42.43). Prostaglandin E ve 
prostaglandin 1, her ikisi birden mukozal" kan 
akımını etkileyerek, erozyon oluşumuna karşı ko­
ruyucu rol oynarlar (41.42). Nonparyclal hücre­
lerdeki alkalen salgının salmımını ve kesin ispat­
lanmamış olmakla birlikle sodyııın-aktif transport 
sistemini stilinde elliği de ileri sürülmektedir (42). 
Prostaglandin antikorları kullanılarak yapılan hay­
van deneylerinde sıklıkla gastrik, duodenal ve in­
testinal ülserler oluşturulmuşun" (10,13). Yine 
prostaglandin analogları ile yapılan çalışmalarda, 
proslaglandinlerin NSAİİ gaslropatisindeki rolleri­
ni bırkez. daha kanıtlamıştır (10). 

N S A İ İ l a ı ı n Diğer E t k i M e k a n i z m a l a r ı : 
NSAİİ kullanımına bağlı olarak gelişen mıkro-
vasküler hasarın oluşumunda, 5-lıpooksijenaz ve 

buna bağlı olarak LTC4 aktivitesindeki arlısın rol 
aldığı ileri sürülmüştür (45). Bi r diğer çalışmada 
İn te r lökin-Ein (1L-1) gastroduodenal sistemde 
deneysel olarak oluşturulan ülserasyonları azalttığı 
gösterilmiştir. I L - l , , ve IL-1^, indometazinm neden 
olduğu gastrik lezyonların şiddetini azaltmış, ancak 
gastrik sekresyonun volüm ve asidile (izciliğini 
tamamen değiştirmemiştir. 10 meg/kg 1E-I ve­
rildiğinde gastrik prostaglandin sentez inhibisyonıı 
üzerine belirgin bir etkisi gözlenmemişin". 11.-E;, 
indometazin kul lanımı sonrası oluşan gastrik 
mukozal mikrosirkülasyondaki lökosil marjinas-
yonuntı anlamlı derecede azaltmıştır (4b). 

Vasküler cndoteldcki nötrofilierın adheransı 
NSAİİ gastropatismde önemli bir yer tutmaktadır 
(47,48). İndometazin verilen ratlarda gastrik eroz­
yonların geliştiği ve 30 dakika sonra tümör nekrozis 
laktör-alia 'nın yükseldiği gösterilmiştir (47). İn­
dometazin verilen nötropenik olgularda gastrik 
hasar belirgin olarak daha az gelişmektedir (46). 
Tek doz aspirin verilmesinin ardından gastrik lez-
yon bölgesinde nötrofillcrin arttığı, mukozal nölro-
fil infiltrasyonunda ve LTB4 şahmında artış olduğu 
gösterilmiştir (49). Epidermal growth faktör 'ün 
gastrik sıvıdaki düzeylerinin NSAİİ kullanımına 
karşı gelişen adaptif mekanizmalardan biri olarak 
ileri sürülmüştür (50). 

N S A İ İ T a r a Bağ l ı Çift Hasar Hipotezi 

NSAİİ ' lara bağlı çift hasar hipotezi son yıllar­
da ileri sürülen bir görüştür (9,13). Başlangıçtaki 
hasar tamamen direkt etki ile oluşmakla, ardından 
sistemik prostaglandin sentezindeki inlıibisyona 
bağlı olarak sekonder etki ortaya çıkmaktadır. 
Topikal hasarda; aktif hcpalık metabolıilerın. b i l i -
yer ekskresyonun ve bunların duodenogastrik ref-
lüsünün de etkili o lduğu ileri sü rü lmekled i r 
(9,13,14). Her iki etki birbirini tamamlayıcı \'c 
kuvvetlendirici özelliktedir. NSAİİ ' lara bağlı çili 
hasar hipotezi Şekil 1 'de gösterilmişti]" (9). 

N S A İ İ T a r m Akut ve Kronik Etkileri 

NSAİİ ' la rm gastrik etkileri akut ve kronik kul­
lanımlarına göre değişiklik gösterir (9). Kısa süreli, 
endoskopik kontrollü çalışmalarda gastroduodenal 
mukozadaki hasarın doza bağımlı olduğu göste­
rilmiştir (9). Gastrik yüzeyel cpileldeki hasar 
dakikalar içinde gelişirken, subepitclyal hemoraji 
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I- Direki Etki İyon Tutulumu 
1 i (ieri 1 İllüzyonu 

2. İııdirekt Kik i UlıTMetabolitlerin Mideye (ieri Almışı 

Şekil 1. NSAİİ'lanı bağlı çili hasar hipotezi 

vc erozyonlar ise saatler içinde ortaya çıkmaktadır 
( 9 ) . Süperfisiyal lezyonlar akut olarak gelişir 
(dakikalar içinde), fundusta antrunıa oranla daha 
çok yerleşir, sadece mukozayı içerirler ve topikal 
etki ön plandadır, boyutları küçüktür (<3 mm), en­
leri k kaplı formların kullanımı ile insidansı düşer, 
iyileşmesi hızlıdır (10). Tek doz 650-1300 mg as­
pirin alımından sonra "«100 gastrik lezyon ortaya 
çıkmaktadır ( 9 ) . 

NSAİİ ' lar ın uzun süreli kullanımlarmdaki gas­
trik etkileri, kısa süreli kullanımlarından farklı ol­
makladır. G'astroduodenal ülserlerin yanısıra, hc-
moraji. perforasyon ve bunlara bağlı olarak gelişen 
ölümleri içermektedir (9). Belirgin ülserler NSAÜ' ­
ların kronik kullanımında ortaya çıkar (günler veya 
aylar içinde), antrumda daha sık yerleşir, sub-
mukozaya penelrc olur. prostaglandin inhibis-
yonuııa bağlı sıstenuk etki ön plandadır, lezyonlar 
büyüktür (>6 mm), entcrık kaplı formların kul­
lanımında insidans değişmez, iyileşme hızı genel­
likle yavaştır (10). Griffin ve ark.'nm çalışmasın­
da: 30 gün ve altında ilaç kullanımında rölatif risk 
7.2 olup, 90 gün ve üstünde ilaç kullanımında bu 
3.9'a kadar düşmektedir (51). Aynı konu ile ilgili 

olarak Gabriel ve ark.'nm yaptıkları 16 çalışmanın 
metaanalizinde ise benzer şekilde NSAİİ ' lar ın I 
aydan az bir süre kullanımında 8 kat, 1-3 aylık kul­
lanımlarında 3.3 kat ve 3 aydan fazla bir süre kul­
lanımında 1.9 katlık bir risk artışı olduğu göste­
rilmiştir (52). Uzun süreli NSAİİ kullanımında 
mukozal adaptasyon mekanizmalar ı ile gastrik 
hasar derecesi azalmaktadır (9). Ancak buradaki 
adaptasyon mekanizmalarının nasıl geliştiği henüz 
gösterilememiştir (9), 

N S A İ İ ' l a r a Bağ l ı Komplikasyonlarclan 
Sorumlu Risk Faktör l er i 

NSAİİ ' lara bağlı komplikasyonlarm gelişimin­
den sorumlu risk faktörleri 16 çalışmanın metaana-
lizi ile saptanmıştır (9), Bu risk faktörleri NSAİİ 
kullanımı sonucu gelişen gastrik komplikasyonları 
3 kat arttırmaktadır. Bu risk faktörleri arasında en 
önemli olanlar, 60 yaş vc üstü. gastroıntcstmal 
hastalık anamnezi ve steroid kullanım hikayesi 
olup, bunlara bağlı rölatif risk oranları sırasıyla 5.5, 
4.<S vc 1.8 olarak bulunmuştur (9). NSAİİ ' lara bağlı 
komplikasyonlarm gelişiminden sorumlu risk fak­
törleri Tablo 2'de gösterilmiştir (9). 

Yapılan iki ayrı çalışmada, gastrointestinal 
kanama gelişimi için rölatif risk, ibııprofen kul­
lananlarda 2.9, naproksende 3.1, naproksen 
sodyumda 1.1, diklofenakta 3.9, indometazinde 6.3 
iken, doza bağlı rölatif risk naproksen -750 mg 
alanlarda 4.0. >750 mg alanlarda ise 3.1 'dır (7,8). 
Lanza ve ark.'nm çalışmasında ise; gastrointestinal 
kanama gelişimi için rölatif risk diklofenak sodyum 
için insidans 5.7/1000 kişi/yıl, naproksen için 
3.52/1000 kişi/yıl , piroksikam için 5.20/1000 
kişi/yıl olarak bulunmuştur (6). Griffin ve ark.'nm 
çalışmasında; standart doz NSAİİ tedavisinde gas­
trik lczyonlarm oluşumu için rölatif risk 2.8, yük­
sek doz NSAİİ kullanımında ise 8.0 olarak bulun­
muştur (51). NSAİİ vc aspirinin birlikte kul-

Tablo 2. NSAİİ'lara bağlı komplikasyonlarm gelişiminden sorumlu risk faktörleri 

IMIII m lanı niş Olanlar Muhtemel Olanlar 

l-Yaş -65 1-NSAİİ kullanımının zorunlu olması 
2-1.;Lscr hikayesinin bulunması 2-Kadm olmak 
î-Yiiksek doz ınultipl NSAİİ kullanmak 3-Siganı kullanmak 
4- Sleroid kullanmak 4-Alkol almak 
5-Tedavı süresinin e av olması 5-Melikobakter Pilori 
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lanımında rölatif risk 6.7 iken, NSAİİ ve alkol bir­
likte alındığında rö la t i fnsk 6.0 olarak bulunmuştur 
(53). Hu etki ikincil bir NSAİİ kullanımında artış 
göstermektedir (9). 

Rodr ıgue / ' in NSAİİ kullanımına bağlı üst gas-
troiııtestınal sistem kanama ve perfoıasyon riskinin 
saptanması amacıyla yaptığı çalışmada; yaşa bağlı 
röialıf risk. 25-49, 50-59, 60-69. 70-80 yaşları için 
sırasıyla 1.0, 1.6, 3.1 ve 5.6 olarak bulunmuştur (7). 
Griffin ve ark.'nm çalışmasında da benzer şekilde 
65-74 yaşları arasında rölatif risk 3.8, 84 yaşın 
üstünde 4.3 olarak bulunmuştur (51). Henry ve 
ark.'nm çalışmasında da benzer şekilde gastroin-
testinal komplikasyonların gelişimi 59 yaş altında 
2, 60-79 yaşları arasında 3 ve 80 yaş ve üzerinde ise 
4.2 kal artış göstermektedir (53). 

NSAİİ kullanımı ile cinsiyet arasında belirgin 
bir korelasyon olmamakla birlikte, kadınlarda gas-
trointestinal sisteme ait komplikasyonların daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir. Griffin ve ark.'nm 
çalışmasında; erkeklerde rölatif risk 2.9, kadınlar­
da 4.5 iken, Rodrigucz'in çalışmasında ise; erkek­
lerde rölatif risk 1.0, kadınlarda 0.5 olarak bulun­
muştur (7,51). Henry ve ark.'nm çalışmasında da 
benzer şekilde kadınlarda 5.4 katlık bir risk varken, 
erkeklerde bu oran 1.9 olarak bulunmuştur (53). 
Kadınlarda gastrik lezyon oluşumu daha sık izlen­
mektedir. 

Steıoıd kullanımı risk faktörlerinden biri olup, 
NSAİİ ve steroidlerin kombine kullanımlarında 
gastromtestinal sisteme ait komplikasyon oranı 
10.6 kal artmaktadır (54). 

İlaç kullanım süresi de risk faktörlerinden 
biridir. Griffin ve ark.'nm çalışmasında; 30 gün ve 
altında ilaç kullanımında rölatif risk 7.2 olup, 90 
gün ve üstünde ilaç kullanımında bu 3.9'a kadar 
düşmekted i r (51). Aynı konu ile i lg i l i olarak 
Gabrıel ve ark.'nm yaptıkları 16 çalışmanın meta-
analızmde ise benzer şekilde NSAİİ ' laruı 1 aydan 
az bir süre kullanımında 8 kat. 1-3 aylık kullanım­
larında 3.3 kat ve 3 aydan fazla bir süre kullanırım­
da 1.9 katlık bir risk artışı olduğu gösterilmiştir 
(52). Uzun süreli NSAİİ kullanımında mukozal 
adaptasyon mekanizmaları sayesinde, gastrik lez-
yonların oranı ilacın kullanım süresi ile ters orantılı 
olarak azalmaktadır. 

Sigara muhtemelen gastrik mukozal bariyeri 
oluşturan agresif ve defansif faktörleri etkilemekte­
dir. Sigara içmenin gastrik asit salmımı üzerine 
olan etkisi tartışmalıdır. İ.V. nikotin, asit sekres-
yonunu artt ırmamaktadır (55). Duodenıım ülseri 
olup da sigara içen hastalarda sigara içme sırasında 
serumda pepsinojen I konsantrasyonunda ve bazal 
asit ya da pepsin sekresyonunda artış izlenmemiştir 
(55). Bu görüşlere zıt olarak sigaraya bağlı gastrik 
asit salgısının arttığı bazı çalışmalar da bildirilmiştir 
(42,56,57). Kedilerde İ.V. nikotin ve radarda SC 
nikotin uygulaması bazal asit salınmımı arttırmıştır 
(42). Pepsinojen 1 düzeylerinde artış olduğunu 
bildiren yayınlar mevcuttur (58). Bir diğer etki nok­
tası da sigara içenlerde duodcnıımdaki bikarbonat 
sekresyonundaki azalmadır (59,60). Buna bağlı 
olarak sigara içmenin gastrik sıvıdaki prostaglandin 
E, düzeylerini azalttığı ve mide mukozasındaki 
prostaglandin sentezini inhibe ettiği, ancak gastrik 
sıvıdaki prostaglandin F^a ile tromboksan B, 
düzeylerini arttırdığı bilinmektedir (42,43,55). Bu 
etki reversibldır . Sigaranın bırakı lması ile 
prostaglandin değerleri süratle normale dönmekte­
dir (55). Diğer yandan gastrik mukozal kan akımı 
üzerine olan etkileri tartışmalıdır (42). Sigara kul­
lananlarda HP infeksiyon sıklığında artış vardır 
(42). Sigaranın NSAİİ kullanan hastalardaki gas-
tropati üzerine olan etkisi az sayıdaki çalışmada in­
celenmiştir. Sayan çalışmasında; 7 günlük naprok-
sen tedavisi sonrasında gastrik mukozal lejyonların 
şiddetinin sigara kullanımı ile değişiklik göster­
mediğini bildirmiştir (61). B iz im kliniğimizde yap­
tığımız çalışmada da sigara kullanımının NSAİİ 
kullanımı ile oluşan gastrik lejyonların sayı ve şid­
detini etkilemediği gösterilmiştir (40). Aynı çalış­
mada ise ilginç olarak sigara kullanan hastalarda 
rezidüel gastrik sıvıdaki prostaglandin düzeyleri , 
kullanmayan hastalara oranla yüksek olarak bulun­
muştur (93 .18±48 .19 pg/ml ve 81.18+38.58 
pg/ml,p<0.01). 

NSAİİ ' la r ile HP arasındaki etkileşim hücresel 
ve biyokimyasal seviyede olmaktadır. Burada iki 
mekanizma suçlanmaktadır: 1- HP enfeksiyonunun 
varlığında uygulanacak NSAİİ tedavisi mevcut in-
flamasyomın daha da ağırlaşmasına neden olabilir. 
İnflamatuar hücreler ile NSAİİ ' l a r arasında gelişen 
metabolik etkileşimler, hücrelerin toksisitesi ve 
doku hasarı kapasitesini değiştirir. NSAİİ ' la r ın 
C O X ' ı inhibe ederek gastroprotektif tesirli mad-
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deleri azalttıkları bilinmektedir. Özellikle prosta-
glandinler üzerindeki etkisi ile gastrik defansif 
mekan izmala r ın bozu lmas ı mukozada yüzeye! 
ülserasyoıuı arttırarak. HP gibi bakterilerin infla-
masyonuna ve bunu takiben nötroiil lökositlcrin 
aktivasyonuna. toksinler, otokoidler, sitokınler ve 
diğer inflamatuar mediyatörlcrm serbestleşmesine 
neden olabilirler. Sonuçta inllamasyon büyük 
ölçüde artar (48,62-65). L T B 4 . LTC4 , LTD4 ve 
L T E 4 serbes t leşmesi . HP enfeksiyonuna karşı 
oluşan inflamatuar yanıtın önemli derecede art­
masına katkıda bulunur (66,67). 2- NSAİİ ' la r reak-
tif oksijen denvelerinin ve serbest radikallerin 
oluşumunu sağlıyarak doku hasarına neden olurlar 
(68.69). Bu ilaçlar oksidatif fosforilasyonıı inhibe 
ederler, ksantin oksidaz. yolunu aktive eden c A M P 
oluşumuna yol açarak, serbest oksijen radikalle­
rinin meydana gelmesini sağlarlar. NSAİİ ' la r lipo-
oksijenaz yolunda da serbest oksijen radikallerini 
üretirler (63,65,69). Ayrıca radikallerin temizlen­
mesinde prostaglandinlere bağlı olarak oluşan 
mukozal mukus yapımını azaltırlar. Bu kötü etki 
HP 'n in mukoza tarafından sentezlenen müsini dc-
grade etmesiyle daha da güçlenir. Böylece müsinin 
degradasyonu da mukozal korunmayı anlamlı dere­
cede bozar (70). HP 'n in mukus tabakasını yıkma ve 
H~ difüzyonunu etkilemesi, NSAİİ ' la rm etkisinin 
dolaylı olarak artmasına neden olmaktadır (70). 
Oysa yapılan çalışmalar bu sonuçlara zıtlık göster­
mektedir. Lanza ve ark.(71). Bağcı ve ark. (72) ile 
Sayan (6 l ) 'm çalışmalarında; HP (;) ve HP (-) 
gruplarda saptanan gastrik mukozal lezyonlann 
şiddetleri arasında anlamlı fark olmadığı gösteril­
miştir. K i m ve ark. ise 15 günlük naproksen te­
davisi sonrasında HP ( i ) grupta saptanan gastrik 
mukozal lezyonlann. HP (-) gruba oranla anlamlı 
oranda yüksek o lduğunu bi ldirmişlerdir (73). 
B i z i m kliniğimizde yaptığımız çalışmada da HP (t) 
ve HP (-) olgularda oluşan gastrik lezyonlann sayı 
ve şiddeti arasında istatistiksel b.ir fark saptanmadı 
(40). Aynı çalışmada ise HP(+) olguların rezidüel 
gastrik sıvıdaki proslaglandm düzeyleri, kullan­
mayan hastalara oranla düşük olarak bulunmuştur 
(74 .93±57 .27 pg/ml ve 93.18-60.00 pg/ml, 
p O.uıinh. 

Sonuç olarak, sıklıkla günlük reçetelerimizde 
yer verdiğimiz NSAİİ ' larm gastrik mukozal bariyer 
üzerine olan etkilerini bu makalede bir kez daha in­
celemeye çalıştık. Gastrik yan etkileri nedeniyle 

morbidite ve mortalite üzerine etkileri olan bu 
ilaçlan tercih ederken, bunların dikkate alınmasının 
ülkemiz ekonomist üzerine de olumlu etkileri ola­
cağı inancındayız. 
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