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Ozet .
Nonsicroid awiiidlomowar ilag 1XSA111  'hirin kul-
Ttnnunutln ortant ctkim m: onemli komplikasronlar — gastroin-
tostiutil ~ sisteme  ait o, ardir. 'XS.il!  (iastro/iaiisi'  terimi, ari-

m  tedavisine  tipik olarak  eslik  eden ve MfC  konusu ilaglarn

imin  siire ve  genellikle  lam do:  kuliamlasv'ui  gelisen, gasirik
iezvonlurnt tanuulamnas anaewla ilk kez Roth taralindan
ilen stitii/miiguir. Klasik  pcpiik iilserden  farkli  yapisal ozellik-
ler  igerir. Klasik  peptik iilser; daha  ¢ok  duodemumila  yerlesim
gosterir. Elivolojisinde hin ¢ok  faktor  suglanmakla birlikle, stk-
likla gasirik asil su/mmnndaki artis sorumlu tutulmakladur.

Genelde asil  salgiim  bloke eden ilaglarla  tedavi  edilebilen  ye
geng  erkeklerde  daha sk olarak  gozlenen bir  hastaliktir. XSAU
gaslropaiisi ise; daha ¢ok aulral ve  prepilorik  yerlesim g0s-

terir. Etivolofisinde PGI: > yapimundaki  azalma  sorumlu lulul-

malkuadir. Siiopivieklil tedavinin gerekligi, fanlin re vashlarda

didia stk olarak gb'ru'len hir  hastaliktir.

Anahiar Kelimeler: Ga-tropaii. NSAII
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Tanim

Nonsleroid aniimllamatuar ilag (NSAIl)'lann
kullaniminda ortaya ¢ikan en 6nemli koniplikasyon-
lar gastrointcstinal sisteme ait olanlardir. "NSAII
Gaslropaiisi' terimi, artrit tedavisine tipik olarak
eslik eden ve s6z konusu ilaglarin uzun siire ve
genellikle tam doz kullanilmasiyla gelisen, gasirik
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Summary

The most common side effects of  aulr-'nifhnniuatorv
driigs(NSAIDs) are of  course on the  gastrointestinal  system.
X'S.1ll)  Gastropathv

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

The term was first described by Roth, as

a long time. NSAff) Gastropailty wusually differs Irani peptic —ul-
cus.  Peptic ulcer usually takes place in  duodenum.  Although

many reasons were inspectea’ Jor  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 gastopallty due to NSAfD according to many  authors.
Gytoprotcctive  therapy is  usually  necessary for the lemale pal-

lidas in late decades.
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lezyonlarin tanimlanmasi amaciyla ilk kez Roth
tarafindan ileri siiriilmistiir (1). Klasik peptik iilser-
den farkli yapisal o6zellikler icerir (I). Klasik peptik
ilser; daha ¢ok duodenumda yerlesim gosterir.
Etiyolojisindc bir ¢ok faktér suclanmakla birlikte,
siklikla gastrik asit sahmindaki artig sorumlu tutul-
maktadir. Genelde asit salgisini bloke eden ilaglar-
la tedavi edilebilen ve geng¢ erkeklerde daha sik
olarak gozlenen bir hastaliktir. NSAII gaslropaiisi
ise; daha ¢ok antral ve prepilorik yerlesim gosterir.
Etiyolojisinde PGE, yapimindaki azalma sorumlu
tutulmaktadir. Sitoprotektif tedavinin gerektigi,
kadin ve yaslilarda daha sik olarak goriilen bir
hastaliktir (1).
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Epiclemiyoloji

NSAIl lar. diinyada en sik recele edilen ilag
grubunu olusturmakladir (2). Yaklasik %8 kiside,
yasam boyunca en az bir kez NSAII kullanim
hikayesi  mevcuttur (3). 1984  yilinda 177
Amenkali'mn NSAII kullandigi. 1986 yilinda yak-
lasgitk 100 milyon adet, 1988 yilinda da 70 milyon
adet recete edildigi rapor edilmistir (3.4). Buna
karsilik bu ilaglarin gerek topikal, gerekse sistennk
prostaglandin sentez inhibisyoni1 sonucu gastrik
yan etkileri sik olarak goriilmektedir. NSAII kul-
lanimina bagli olan {ist gastrointestinal kanama ris-
ki %30 olarak bulunmustur (2). A.B.D. Yic sadece
romatoid artrit nedeniyle NSAII kullanan hastalar-
dan gastrointestinal komplikasyonlar nedeniyle
olim 1.3/1000 kisi/y1l iken, hospitalizasyon ise
10/1000 kisi/y1l olmakladir. Bu hastalarin maliyeti
ise ortalama 200 milyon dolan bulmaktadir (5).
Lanza ve ark.; NSAII kullanan 68028 kisiyi in-
celemis, diizeltilmis peptik iilser ve gastrointestinal
1.65/1000 kisi/y1l
bildirmislerdir (6). Ulser anamnezi olmayan hasta-

kanama insidansini olarak
larda gastrointestinal kanama gelisimi i¢in rolatif
risk 10 iken. bu oran dispcptik yakinmalari olan-
larda 2.9, komplikasyonsuz iilser anamnezi olanlar-
da 6.1 ve komplikasyonlu iilser anamnezi olanlarda
1isc  13.5"tur (7). Yapilan iki ayr1 caligsmada, gas-
trointestinal kanama gelisimi i¢in rdlatif risk,
ibuprofen kullananlarda 2.9. naproksende 3.1,
naproksen sodyumda 1.1, diklofenakta 3.9, in-
dometazinde 6.3 iken. doza bagli rolatif risk
naproksen <750 mg alanlarda 4.0, >75() mg alan-
larda ise 3.1'dir' (7.8). Lanza ve ark.'nin g¢alig-
masinda ise; gastrointestinal kanama gelisimi igin
rolatif risk diklofenak

5.7/1000 kist/yik naproksen 1¢1in

sodyum i¢in insidans
3.52/1000 kisi/y1l,
piroksikam ig¢in 5.20/1000 kisi/yil olarak bulun-
mustur (6).

Tablo 1. Gastrik mukozal palotzenez

Aurcsit Mukozal l-akiorler

Mesul BASAK u' Ark

Patogenez

Gastrik lezyonlarm olusumunda genel olarak
kabul edilen goriis, gastrik asit ve pepsin gibi gas-
trik mukozadaki agresif faktorlerin artmasi ya da
normal mukozadaki defansif mekanizmalarin in-
hibe olmasi1 iken, son yillarda %90'dan fazla
ilserin kronik Helikobakter Pilori (HI*) enfeksi-
yonuna veya NSAII kullanimina bagli olarak
NSAIQ darin  gastrik
mukoza iizerine etkileri; prostaglandin sentezinin

gelistigi saptanmistir (9).

inhibisyoniina. mukozal kan aknnindaki degisiklik-
lere, aktif iyon transportu ve mukoza perme-
abilitesindeki artisa bagli olarak gelisebilmektedir
(9). Sonugta gastrik mukozal hasar olugmaktadir.
Gastrik mukozal defans1 3 kategoride incelemek
uygundur: Preepitelyal, epitelyal ve postepitelyal
(10). Preepitelyal mekanizma; mukus ve bikarbo-
nat salgilanunini igermektedir, Epitelyal mekaniz-
ma; Davenport ve arkadaglart tarafindan gastrik
bariyer olarak tanimlanmistir (11). Postepitelyal
mekanizmalarin basinda ise, mukozal kan akimi
gelmektedir (10). Gastrik mukozal patogeiiez Tablo
1 "de 6zetlenmistir (12).

Gastrik Mukozal Kariyerin llasathiiiimist:
Aspirin ve diger NSAIll'lann 6nemli bir kismi
diisiik asidik yapidadir. ki aspirin tabletinin 100 ini
sudaki pH's1 2.5 kadardir. Aspirin ve indometazin;
bazal ve stimule edilmis asit salgisini arttirarak gas-
trointestinal sistemdeki hasar1 gergeklestirmekle-
dirler (13). Aspirinin gastrik mukoza! toksik etkisi
seliiler veya epitelyal diizeyde gergeklesmektedir.
Bu etki aspirinin lokal etkisi olarak kabul edilmek-
tedir (1,14). Képeklerde 4 saat siireyle intraluminal
aspirin verilmesinin, mukozal lamina propriada hc-
moraji ve mukoza epitel hiicrelerinde doza bagh
hasar olusturdugu gosterilmistir (14).

Defansif Mukozal Faktorler

(iasirik ,\sit
Pepsin

Gastrik Mukozal Tabaka
Mukozal Kan Akimi

Safra Asitleri Prostaglandinler

NSAIii Epidermal Biiyiime Faktorii
Alkol Epitelyal Hiicre Yenilenmesi
Diger (kisttik Irrilanlar Bikarbonatlar

Helikobakter Pilori

Kompartmanlar Arast Dengeli Iyon ve Pcnneabiiite Ozelligi
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Gastrik Mukozal Hiicrelere Lyon Girisi:
Aspirin ve diger NSAIElarm énemli bir kismi, gas-
trik mukozal bariyerdek: hiicrelerin membran per-
mcabilitesini 6zellikle de EE iyonunun Na~ iyonu
ile karsilikli  olan difiizyonunu etkilemektedir.
Diisiik organik asit yapisinda olan aspirin, mukozal
hiicrelerde konsantre olarak iyon degisimine neden
olmaktadir (13). Bunun nedeni aspirinin lipofilik
olmasi ve dolayisiyla suda eriyen komponentlere
oranla daha hizl1 absorbe edilmesidir. Aspirin hiicre
icine girdiginde, yiksek bir pH ile (pH 7.0)
kargilagir ve burada iyonize olarak suda erir,
dolayisiyla hiicre icinde konsantrasyonu artar.
Sonugta da hiicre permcabilitesinde artig goézlenir
(1,9,13,14).

Iyonlarin Difiizyonu: Mide mukozasinin epi-
tel hiicreleri, LE iyon permeabihtesini kontrol eden
edilmektedir.  Epitel
hiicrelerinin membran yapist lipoprotem karakte-

bir Dbariyer gibi kabul

rindedir. NSAIElar ve aspirinin intraseliiler penet-
rasyonu ve iyon tuzlari ile yer degistirmesi sonucu,
hiicre permeabilitesi artarak, liminal EE iyon kon-
santrasyonu yiikselmekte sonug¢ta da mukozal hasar
ortaya ¢ikmaktadir (1,10,13). H' iyon geri difiiz-
yonu esnasinda Na* iyonunun yanisira (1 IK'O.
olusmaktadir (10).
Davenport c¢aligmasinda, koépeklerde 20 mM as-

iyonlarinda da difiizyon
pirin alimindan sonra, aspirinin siiratle absorbe
edildigini ve sodyum ile potasyum iyonlarinin
liminal siviya gecerken, FE iyonunun mukoza
icine girdigini goéstermistir (15). Bu ¢aligmada 20
mM aspirine bagli olarak gastromtestinal kanama
ortaya ¢ikmazken, doz 100 mM'a yiikseltildiginde
ciddi kanamalar oldugu gésterilmistir (15). Bu
caligma gastrik mukozal bariycrin patogenezinc
yonelik en eski calismalardan bir tanesidir. Iyon-
larin ditiizyonu mekanizmasi, o6zellikle erozyon ve
gastrik hemorajilerin olusumunu izah etmektedir
(13). Aklorhidrik olgulardaki gastrik lezyonlarin
siddeti normallere oranla diisiik olarak bulunmustur
(15). Benzer bulgular indometazin ve fenprofen ile
yapilan ¢aligmalarda da gosterilmistir (16.17).

Transmukozal Potansiyel Farklilik: Trans-
mukozal elektriksel potansiyel; gastrik mukozal
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan bir
indeks olup. liimen tarafinda negatif olmak ilizere
50 mV'dur. Yapilan c¢aligsmalarda aspirin ve in-
dometazinin gastrik elektriksel potansiyel farkim
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azalttig1 gosterilmistir (14,17). pH=4'de aspirin
verildiginde, apikal membran potansiyelini -37'dcn
-22' mV'a ve bazolateral membran potcnsiyelini -
39'dan -25 mV'a distirdigi gosterilmistir (14).
Buna zit olarak pH=7'de verildiginde ise her iki
potansiyel farkinda da artis gdzlenmistir (14). Bu
farklilik iyon permcabilitesinde artisa neden ol-
makta ve ortalama 90 dakikada normale donmekte-
dir (13,14,17).
NSAIli'lar ise alindiginda hiicre igine hizla girmek-

Diger diisiik asidik yapidaki
te, ancak hiicre digina difiizyon aspirine kiyasla da-
ha yavas olarak ger¢eklesmektedir (14,18).

Ultrastriiktiirel Degisiklikler: Mukozal bii-
tiinliigiin bozulmasini takiben, epitelyal hiicrelerde
cok kisa siireler icerisinde yapisal degisiklikler or-
taya ¢ikmakta, dakikalar ve saatler iginde normale
donmektedir. Ancak bunun olusum mekanizmalari
bilinmemektedir (10). Davenport; aspirin aliminin
ardindan gastrik mukozada ortaya ¢ikan degisiklik-
leri elektron nukroskopide gostermistir (15). Bu de-
gisiklikler aspirin alimindan 1 dakika sonra basla-
makta, 8. dakikada da maksimum hasar ortaya ¢ik-
maktadir (15,19). Aspirin alimini takiben gastrik
mukozadaki total ylizey alaninin %85'indc karyo-
lizis, erozyon ve hemorajiler olugsmus, ancak 4. saat
sonunda gastrik mukoza normal olarak saptan-
mistir.  Salisilamit kullaniminda ise lezyon olusu-
mu godzlenmemistir (19). 20 mM aspirin veril-
mesinin ardindan yiizeyel epitelyal hiicrelerde lizis,
niikleuslarda ileri derecede biiylime, niikleuslardaki
kromatin yapilarinda degisiklik, sitoplazmik mat-
rikste azalma ve vakuollerin yapisinda degisiklikler
olustugu gosterilmistir (14).

Mu kus. Bikarbonat, Yiizeyel Hidrofobi:
Midenin mukus tabakasi yiizeyel epitel hiicreleri
tarafindan salgilanarak midenin i¢ yiziini orter ve
mukozanin korunmasini saglar. Polimerik yapisi
sayesinde viskoz ve jelatindz bir yapiya sahiptir. Bu
yapisal 0Ozelligi nedeniyle FE iyon permeabihtesini
de azaltarak, zayif bir bariyer gérevi gormektedir.
Liminal pH azaldiginda epitelyal hiicreler tarafin-
dan mukus yapimi ve bikarbonat sahmini uyaril-
maktadir. Aspirin, indometazin ve fenilbutazon
gastrik mukus sekresyonunu 1nhibc etmektedir
(14,20-22). Aspirin mukus kalinligini azalttig1 gibi,
mukus biyosentezi i¢in gerekli olan enzimlerin ak-
tivitesini de inhibe etmektedir (14,23,24). Pepsine

bagli olan mukus proteolizisini aspirin arttirirken.

T Kim  Cuislrocmeri>hr]Hinloji ~ 1JJH, )


file:///ONSTUROlD

NONSThR1 ill) ANTIINII.AM.MVAR II .H/i.AKIN (IASTRIK MUK1 >/Al. BARIYHR UZKRINH HI KIS!

aynt zamanda mukus hiicrclermdcki H" iyon per-
meabililesini de arttirmakladir (25).

Bikarbonat epitel hiicreleri tarafindan salgi bul-
maktadir. Histamin, gastrin ve IH reseptdr antago-
nistlecrinden salimim etkilenmezken, kolinerjik
ajanlar, prostaglandinler ve intraluminal asite bagli
olarak salgilanmasi artar. Mukozayr M iyon geri
diffuzyonuna karst koruyan en Onemli mekaniz-
malardan birisidir. Aspirin ve indometazin, gastrik
mukozadaki bikarbonat sekresyonunu azaltmakta,
hiicre yiizeyindeki foslblipidler {izerinden yiizeysel

hidrofobik yapiyr da etkilemektedir (14,26-28).

Mitkozal Kan Akimi: Gastrik mukozal kan
akimi gastrik mukozal defans mekanizmalarinin
devamlilig: i¢in ¢ok onemlidir ( 14). Mukozal kan
akiminin azaldig: durumlarda hiicrelerin gereksini-
mi olan ATP oranlarinda da azalma olur. Epitei
hiicreleri ve kapiller arsindaki yakin iliski ne-
deniyle, H" iyonunun dokulardan alimim kolaylas-
maktadir. NSAII'lar mukozal kan akimini azalt-

maktadirlar.  Aspirin, mukozal kan akimim hem
arttirabilmektc, hem de azaltabilmektedir (13,14).
Kopeklerde intraluminal aspirin  verildiginde

mukozal kan akimi yaklasik 2 katma c¢ikarken,
bunun muhtemelen intramukozal histamin salinmi1
ve vazodilalasyona bagli oldugu ileri siiriilmiistiir.
Oysa ki parenteral olarak aspirin uygulandiginda
bazal ve pentagastrinle siimule edilmis mukozal
kan akimi %26 oraninda azalmistir (14). Bu belki
de siklooksijenaz enz.imindcki inhibisyona bagh
olarak, endojen prostanoidlcrin azalmis tonik va-
zodilatatér etkilerine bagli olmaktadir (14). In-
dometazin ise mukozal kan akimini azaltmaktadir
(13). Mukozal kan akimindaki azalma, mikrosir-
kiillasyonda buna bagli olarak olusan trombiisler ve
submiikozal arterioler vazokonstriksiyonlarda gas-
trik lezyon gelisim sikligini arttirmaktadir (14).

Prostaglandin inhibisyonu: Siklooksijenaz
enzimi (COX), aspirin ve NSAIiTarin temel etki
noktasidir 3).
basamagini olusturur. COX enzimi farkli genlerle
kodlanan iki izomerik yapidadir. COX-1; yapisal
bir enzimdir. Trombositlerdc, vaskiiler endotel

Prostaglandinlcrin sentez

hiicrelerinde, mide mukoza hiicrelerinde ve
bobrekte bol miktarda bulunur. COX-2; fibroblast-
lar, monositler, makrolajlar, vaskiiler endotel
hiicreleri ve diger hiicrelerde, sitokmler. mitojenler

I'Kim .1 Caslnh'utenihcitlicol [NV ')

Musu I1\SAK «u Ai;.

ve endotoksm gibi promllamatuar maddeler ta-
rafindan indiiklenir. NSAIi'lann antiinflamatuiar
etkilerinden COX-2 inhibisyonu, iilserojenik ve nef-
rotoksik etkilerinden ise COX-1 inhibisyonu so-
rumludur (29). COX-1
bolgedeki prostaglandin sentezinde azalma olmak-
tadir (29). Aspirin ve indometazin C()X-1 "e selek-
tivitc gostermektedir, bu nedenle gastrik toksisilesi
yiiksek olan ilaglardir. Aspirin COX-1T enzimdeki
serin 530'u asetilleyerek irrcversibl olarak inhibe
eder. Indometazin COX-1 'in enzimatik aktif holge-
sinc baglanir ve yapisal bir degisiklik olusturarak
COX inhibisyonimu gerceklestirir (29,30). In-
dometazinin enzim inhibisyonu zamana bagli bir

inhibisyonu ile gastrik

inhibisyondur. Ibuprofen, arasidonik asit ile yaris-
maya girerek, COXT inhibe eder. Ibuprofen ve as-
pirin COX-1"'i aynit etkinlikle inhibe ederken,
ibuprofen COX-2'yi 5 kat daha fazla inhibe et-
mektedir. Diklofenak ve naproksenn ise COX-1 ve
COX-2'y» ayni derecede inhibe ederler, dolayisiyla
aspirine oranla daha az  ilserojeniktirler (29).
Nimesulid; COX-2'yi zamana bagli ve selektik
olarak inhibe etmektedir (30,31,32). COX-2 in-
hibisyonu COX-1'e gore il€\;-' 10 uMIl 1000 kat
fazla olmaktadir (32). COX-2/COX-1 orani nime-
sulidde 0.001, diklofenakta I, naproksende 10, 111-
dometazmde 50-100, tolmctinde ise >10() olarak
bulunmustur (32). Asernctazin COX-2'yi in-
dometazine oranla daha fazla inhibe ederken,
COX-1 inhibisyonu ise indometazine oranla daha
sinirl1  kalmaktadir (33). Prostaglandin inhibisyon
orani ile gastrik lezyon olusumu arasindaki iliskiyi
NSAii'lann neden
prostaglandin sentez, inhibisyonu ile olusan gastrik

belirlemek giigtiir. oldugu
hasar arasindaki iliski, yapilan c¢aligmalarda farkli
sonuglarla gosterilmistir (34-39). Bu sonuglardaki
farkliligin muhtemel nedenleri; 1- Biyopsi alma
prosediiriiniin gastrik mukoza igin bir travma ol-
mas1 ve prostaglandin diizeylerinin bundan etkilen-
mesi. 2- HP pozitifliginin ve sigara kullaniminin
COX aktivitcsinde ve prostaglandin sentezi iize-
rinde etkilerinin bulunmasi. 3- Gastrik mukozadaki
hemoraji ve erozyonlar arasinda homojen bol-
gelerin bulunmasindaki zorluklar. 4- Arasidonik
asit metabolizmasinin diger iriinleri ile olusabile-
cek yanlig pozitif sonuglar. 5- Prostaglandin diizey-
lerinin 6l¢iim metodlanmn farkliligidir. Oysa
Sarosick ve ark.'nm ilk kez insanlarda, rezidiie!

gastrik sividaki prostaglandin diizeyleri ve gastrik
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mukozal hasar arasindaki iliskiyi tanimlamalari ile
gastrik mukozadaki prostaglandin 6l¢liim hatalar:
en aza indirilmistir (38). Bizim klinigimizde yap-
caligmada: 1ezidiiel gastrik sividaki
E, diizeyi ile NSAII (Nimesulid,

Asemclazm. Naproksen Na ) ktilanimina bagh

t1g1miz

prostaglandin

olarak gelisen gastropali arasinda negatif yonde za-
yif derecede korelasyon tespit etlik (40). Bu calis-
mada selektik COX-2 inlhibilérii olan nimesulid
grubunda gerek gastrik mukozal lezyonlarin say1 ve
siddeti, gerekse prostaglandin E, diizeyindeki azal-
ma, diger 3 gruba oranla istatistiksel olarak daha az
olmustur. Bu da prostaglandin sentez inhibis-
yontinun NSAIl gaslropatisinin patogenezindeki

rolinii gdstermektedir.

Prostaglandinler gerek endojen, gerekse ekzo-
jen olarak verildiklerinde gastrik asil sekresyonu
tizerindeki etkilerini, inlraseliiler c AMP f{izerinden
yapmaktadir (9). Bu etkiye sitoproteksiyoir adi ve-
rilmekledir (10). (i¢rek hayvan gerekse insan calis-
malarinda 1.V. NSAIl kullanim1 ile spesifik olarak
gastrik lezyonlarin olustugu gdsterilmistir (13).
Enlerik kapli tabletlerle yapilan c¢alismalarda da
topikal NSAII toksisiles1 olmamasina ragmen, gas-
trik mukozal lezyonlarin olustugu goézlenmistir
(13).

Prostaglandinleritn mtraselliiler cAMP iize-
rinden gastrik asil yapimini azaltici etkilerinin
yanisini, bikarbonat sekresyonunu. mukus sentezi-
ni ve mukus jel kalinligini arttirict etkileri de vardir
(9,13,41-44). (iaslrik mukozanin yiizeyel hidrofo-
bik 6zelliginde ve yiizeyel aktif fosfolipidlerin mik-
tarinda artis olur (42.43). Prostaglandin E ve
prostaglandin 1, her ikisi birden mukozal" kan
akimint etkileyerek, erozyon olusumuna karsi ko-
ruyucu rol oynarlar (41.42). Nonparyclal hiicre-
lerdeki alkalen salginin salmimini ve kesin ispat-
lanmamis olmakla birlikle sodyiin-aktif transport
sistemini stilinde elligi de ileri siriilmektedir (42).
Prostaglandin antikorlar1 kullanilarak yapilan hay-
van deneylerinde siklikla gastrik, duodenal ve in-
testinal {lserler olusturulmusun" (10,13). Yine
prostaglandin analoglart ile yapilan c¢aligmalarda,
proslaglandinlerin NSAII gaslropatisindeki rolleri-
ni birkez. daha kanitlamistir (10).

NSAfilaiin Diger Etki Mekanizmalari:
NSAIl kullanimina bagli olarak gelisen mikro-

vaskiiler hasarin olusumunda, 5-lipooksijenaz ve
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buna bagli olarak LTC4 aktivitesindeki arlisin rol
aldig1 ileri sirilmistiir (45). Bir diger ¢alismada
Interlokin-Ein (1L-1) gastroduodenal sistemde
deneysel olarak olusturulan iilserasyonlar1 azalttig:
gosterilmistir. IL-1,, ve IL-1*, indometazinm neden
oldugu gastrik lezyonlarin siddetini azaltmis, ancak
gastrik sekresyonun volim ve asidile (izciligini
tamamen degistirmemistir. 10 meg/kg 1E-I ve-
rildiginde gastrik prostaglandin sentez inhibisyon
tizerine belirgin bir etkisi gdzlenmemisin". 11.-E;,
kullanimi olusan gastrik

indometazin sonrasi

mukozal mikrosirkiilasyondaki 16kosil marjinas-

yonunti anlamli derecede azaltmistir (4b).

Vaskiiler cndoteldcki notrofilierin adheransi
NSAIl gastropatismde &nemli bir yer tutmaktadir
(47,48). Indometazin verilen ratlarda gastrik eroz-
yonlarin gelistigi ve 30 dakika sonra tiimdr nekrozis
laktor-alia'nin yiikseldigi gosterilmistir (47). In-
dometazin verilen noétropenik olgularda gastrik
hasar belirgin olarak daha az gelismektedir (46).
Tek doz aspirin verilmesinin ardindan gastrik lez-
yon bdlgesinde ndétrofillerin arttigi, mukozal nélro-
fil infiltrasyonunda ve LTB4 sahminda artis oldugu
gosterilmistir (49). Epidermal growth faktdr'iin
gastrik sividaki diizeylerinin NSAII kullanimina
kars1 gelisen adaptif mekanizmalardan biri olarak

ileri strilmistir (50).

NSAiiTara Bagh Cift Hasar Hipotezi

NSAIfi'lara bagli ¢ift hasar hipotezi son yillar-
da ileri siiriilen bir goristiir (9,13). Baslangigtaki
hasar tamamen direkt etki ile olusmakla, ardindan
sistemik prostaglandin sentezindeki inliibisyona
bagli olarak sekonder etki ortaya c¢ikmaktadir.
Topikal hasarda; aktif hcpalik metaboliilerin. bili-
yer ekskresyonun ve bunlarin duodenogastrik ref-
listiiniin de etkili oldugu ileri siriilmekledir
(9,13,14). Her iki etki birbirini tamamlayict \'c
kuvvetlendirici 6zelliktedir. NSAfi'lara bagh ¢ili
hasar hipotezi Sekil 1 'de gdsterilmisti]" (9).

NSAiiTarm Akut ve Kronik Etkileri

NSAii'larm gastrik etkileri akut ve kronik kul-
lanimlarina goére degisiklik gdosterir (9). Kisa siireli,
endoskopik kontrollii ¢aligsmalarda gastroduodenal
mukozadaki hasarin doza bagimli oldugu goéste-
rilmistir (9). Gastrik yilizeyel cpileldeki hasar
dakikalar i¢cinde gelisirken, subepitclyal hemoraji

T K/in  (ILisljuenlcrolu'pditi/on >
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Sekil 1. NSAIli'lan1 bagh cili hasar hipotezi

vc erozyonlar ise saatler i¢ginde ortaya ¢ikmaktadir
(9). Siuperfisiyal lezyonlar akut olarak gelisir
(dakikalar i¢inde), fundusta antrunia oranla daha
¢ok yerlesir, sadece mukozay1 igerirler ve topikal
etki 6n plandadir, boyutlar1 kiigiiktiir (<3 mm), en-
lerik kapli formlarin kullanimi ile insidansi diiser,
iyilesmesi hizlidir (10). Tek doz 650-1300 mg as-
pirin alimindan sonra "«100 gastrik lezyon ortaya
cikmaktadir  (9).

NSAfli'larin uzun siireli kullanimlarmdaki gas-
trik etkileri, kisa siireli kullanimlarindan farkli ol-
makladir. G'astroduodenal iilserlerin yanisira, hc-
moraji. perforasyon ve bunlara bagli olarak gelisen
oliimleri icermektedir (9). Belirgin iilserler NSAU'-
larin kronik kullaniminda ortaya ¢ikar (gilinler veya
aylar i¢inde), antrumda daha sik yerlesir, sub-
mukozaya penelrc olur. prostaglandin inhibis-
yonuila bagli sistenuk etki 6n plandadir, lezyonlar
biyiiktir (>6 mm), entcrik kapli formlarin kul-
laniminda insidans degismez, iyilesme hizi genel-
likle yavastir (10). Griffin ve ark.'nm c¢aligsmasin-
da: 30 gilin ve altinda ila¢g kullaniminda roélatif risk
7.2 olup, 90 giin ve iistiinde ila¢ kullaniminda bu
3.9'a kadar digmektedir (51). Aym konu ile ilgili

Mosul BASAK Ve ArK

olarak Gabriel ve ark.'nm yaptiklar1 16 c¢aligsmanin
metaanalizinde ise benzer sekilde NSAfl'larin 1
aydan az bir siire kullaniminda 8 kat, 13 aylik kul-
lanimlarinda 3.3 kat ve 3 aydan fazla bir siire kul-
laniminda 19 kathik bir risk artis1 oldugu goste-
rilmistir (52). Uzun siireli NSAII kullaniminda
mukozal adaptasyon mekanizmalari ile gastrik
hasar derecesi azalmaktadir (9). Ancak buradaki
adaptasyon mekanizmalarinin nasil gelistigi heniiz
gosterilememistir (9),

NSAii'lara

Sorumlu Risk Faktorleri

Baglhi Komplikasyonlarclan

NSAli'lara bagli komplikasyonlarm gelisimin-
den sorumlu risk faktorleri 16 ¢alismanin metaana-
lizi ile saptanmistir (9), Bu risk faktorleri NSAII
kullanim1 sonucu gelisen gastrik komplikasyonlar1
3 kat arttirmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda en
onemli olanlar, 60 yas vc iistii. gastrointcstmal
hastalik anamnezi ve steroid kullanim hikayesi
olup, bunlara bagli rélatif risk oranlar1 sirasiyla 5.5,
4<S vc 18 olarak bulunmustur (9). NSAll'lara bagh
komplikasyonlarm gelisiminden sorumlu risk fak-
torleri Tablo 2'de gosterilmistir (9).

Yapilan iki ayr1 ¢alismada, gastrointestinal
kanama gelisimi i¢in rdlatif risk, ibuprofen kul-
lananlarda 2.9, naproksen
sodyumda 1.1, diklofenakta 3.9, indometazinde 6.3
iken, doza bagli rdlatif risk naproksen -750 mg
alanlarda 4.0. >750 mg alanlarda ise 3.1 'dir (7,8).

Lanza ve ark.'nm ¢aligmasinda ise; gastrointestinal

naproksende 3.1,

kanama gelisimi i¢in rolatif risk diklofenak sodyum
icin insidans 5.7/1000 kisi/y1l, naproksen igin
3.52/1000 kisi/y1l, 5.20/1000
kisi/y1l olarak bulunmustur (6). Griffin ve ark.'nm

piroksikam igin

calismasinda; standart doz NSAII tedavisinde gas-
trik leczyonlarm olusumu i¢in rolatif risk 2.8, yiik-
sek doz NSAII kullaniminda ise 8.0 olarak bulun-
mustur (51). NSAII vc aspirinin birlikte kul-

Tablo 2. NSAii'lara bagli komplikasyonlarm gelisiminden sorumlu risk faktorleri

Mt m lani nis Olanlar

Muhtemel Olanlar

I-Yag -65

2-1.;Lscr hikayesinin bulunmasi

i-Yiiksek doz inultipl NSAIQI kullanmak
4- Sleroid kullanmak

5-Tedavi siiresinin e av olmasi

1-NSAIi kullaniminin zorunlu olmasi
2-Kadm olmak

3-Sigan1 kullanmak

4-Alkol almak

5-Melikobakter Pilori

7 Kl .1 (iuslmentcroliciHHot 1'JV,S, )
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laniminda rélatif risk 6.7 iken, NSAII ve alkol bir-
likte alindiginda rolatifnsk 6.0 olarak bulunmustur
(53). Hu etki ikincil bir NSAQl kullaniminda artis
gostermektedir (9).

Rodrigue/'in NSAIl kullanimina bagh {ist gas-
trointestinal sistem kanama ve perfoiasyon riskinin
saptanmas1 amaciyla yaptigi c¢alismada; yasa bagh
roialif risk. 25-49, 50-59, 60-69. 70-80 yaslar1 i¢in
sirastyla 1.0, 1.6, 3.1 ve 5.6 olarak bulunmustur (7).
Griffin ve ark.'nm ¢aligsmasinda da benzer sekilde
65-74 yaslar1 arasinda rolatif risk 3.8, 84 yasin
istiinde 4.3 olarak bulunmustur (51). Henry ve
ark.'nm ¢aligsmasinda da benzer sekilde gastroin-
testinal komplikasyonlarin gelisimi 59 yas altinda
2, 60-79 yaglar1 arasinda 3 ve 80 yas ve lizerinde ise
4.2 kal artis gostermektedir (53).

NSAIl kullanimi ile cinsiyet arasinda belirgin
bir korelasyon olmamakla birlikte, kadinlarda gas-
trointestinal sisteme ait komplikasyonlarin daha
yiksek oldugu gosterilmistir. Griffin ve ark.'nm
erkeklerde rolatif risk 2.9, kadinlar-
da 4.5 iken, Rodrigucz'in ¢aligsmasinda ise; erkek-
lerde rolatif risk 1.0, kadinlarda 0.5 olarak bulun-
mustur (7,51). Henry ve ark.'nm ¢alismasinda da
benzer sekilde kadinlarda 5.4 katlik bir risk varken,
erkeklerde bu oran 19 olarak bulunmustur (53).

¢aligmasinda;

Kadinlarda gastrik lezyon olusumu daha sik izlen-

mektedir.

Steio1d kullanimi risk faktdrlerinden biri olup,
NSAIii ve steroidlerin kombine kullanimlarinda
gastromtestinal sisteme ait komplikasyon orani
10.6 kal artmaktadir (54).

flag kullanim siiresi de risk faktorlerinden
biridir. Griffin ve ark.'nm c¢aligsmasinda; 30 giin ve
altinda ila¢ kullaniminda rdélatif risk 7.2 olup, 90
giin ve Tlstinde ilag kullaniminda bu 3.9'a kadar
dismektedir (51). Ayni konu ile ilgili olarak
Gabriel ve ark.'nm yaptiklar1 16 ¢alismanin meta-
analizmde ise benzer sekilde NSAli'laru1r 1 aydan
az bir siire kullaniminda 8 kat. 13 aylik kullanim-
larinda 3.3 kat ve 3 aydan fazla bir siire kullanirim-
da 19 katlik bir risk artis1 oldugu gdsterilmistir
(52). Uzun siireli NSAIil kullaniminda mukozal
adaptasyon mekanizmalar1 sayesinde, gastrik lez-
yonlarin orani ilacin kullanim siiresi ile ters orantili

olarak azalmaktadir.
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Sigara muhtemelen gastrik mukozal bariyeri
olusturan agresif ve defansif faktorleri etkilemekte-
dir. Sigara i¢menin gastrik asit salmimi iizerine
olan etkisi tartismalidir. 1.V. nikotin, asit sekres-
yonunu arttirmamaktadir (55). Duodenuim ilseri
olup da sigara i¢gen hastalarda sigara igme sirasinda
serumda pepsinojen I konsantrasyonunda ve bazal
asit ya da pepsin sekresyonunda artis izlenmemistir
(55). Bu goriislere zit olarak sigaraya bagli gastrik
asit salgisinin artt1ig1 bazi ¢aligsmalar da bildirilmistir
(42,56,57). Kedilerde 1.V. nikotin ve radarda SC
nikotin uygulamasi bazal asit salinmim1 arttirmistir
(42). Pepsinojen 1 diizeylerinde artis oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur (58). Bir diger etki nok-
tas1 da sigara igenlerde duodcniimdaki bikarbonat
sekresyonundaki azalmadir (59,60). Buna bagh
olarak sigara igmenin gastrik sividaki prostaglandin
E, diizeylerini azaltti§i ve mide mukozasindaki
prostaglandin sentezini inhibe ettigi, ancak gastrik
sividaki prostaglandin F*, ile tromboksan B,
diizeylerini arttirdigr bilinmektedir (42,43,55). Bu
etki reversibldir. Sigaranin  birakilmasi ile
prostaglandin degerleri siiratle normale dénmekte-
dir (55). Diger yandan gastrik mukozal kan akimi
iizerine olan etkileri tartismalidir (42). Sigara kul-
lananlarda HP infeksiyon sikliginda artis vardir
(42). Sigaranin NSAIl kullanan hastalardaki gas-
tropati iizerine olan etkisi az sayidaki ¢alismada in-
celenmistir. Sayan caligsmasinda; 7 giinliik naprok-
sen tedavisi sonrasinda gastrik mukozal lejyonlarin
siddetinin sigara kullanim1 ile degisiklik goster-
medigini bildirmistir (61). Bizim klinigimizde yap-
tigimiz ¢alismada da sigara kullaniminin NSAIi
kullanimi1 ile olusan gastrik lejyonlarin say1 ve sid-
detini etkilemedigi gosterilmistir (40). Ayni ¢alis-
mada ise ilging olarak sigara kullanan hastalarda
rezidiiel gastrik sividaki prostaglandin diizeyleri,
kullanmayan hastalara oranla yiiksek olarak bulun-
mustur (93.18+48.19 pg/ml ve 81.18+38.58
pg/ml,p<0.01).

NSAIli'lar ile HP arasindaki etkilesim hiicresel
ve biyokimyasal seviyede olmaktadir. Burada iki
mekanizma su¢clanmaktadir: 1- HP enfeksiyonunun
varliginda uygulanacak NSAII tedavisi mevcut in-
flamasyomin daha da agirlagsmasina neden olabilir.
Inflamatuar hiicreler ile NSAIi'lar arasinda gelisen
metabolik etkilesimler, hiicrelerin toksisitesi ve
doku hasar1 kapasitesini degistirir. NSAii'larin
COX't inhibe ederek gastroprotektif tesirli mad-

T Kim (Jaxin>cnten>lh-1>1ilohji IW,S, >J
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deleri azalttiklar1 bilinmektedir. Ozellikle prosta-
glandinler {izerindeki etkisi ile gastrik defansif
mekanizmalarin bozulmas: mukozada yilizeye!
ilserasyorur arttirarak. HP gibi bakterilerin infla-
masyonuna ve bunu takiben ndtroiil 16kositlerin
aktivasyonuna. toksinler, otokoidler, sitokinler ve
diger inflamatuar mediyatorlcrm serbestlesmesine
neden olabilirler. Sonug¢ta inllamasyon biiyik
O0lgiide artar (48,62-65). LTB4. LTC4, LTD4 ve
LTE4 serbestlesmesi. HP enfeksiyonuna kars:
olusan inflamatuar yanitin 6nemli derecede art-
masina katkida bulunur (66,67). 2- NSAIli'lar reak-
tif oksijen denvelerinin ve serbest radikallerin
olusumunu sagliyarak doku hasarina neden olurlar
(68.69). Bu ilaglar oksidatif fosforilasyonit inhibe
ederler, ksantin oksidaz. yolunu aktive eden cAMP
olusumuna yol acgarak, serbest oksijen radikalle-
rinin meydana gelmesini saglarlar. NSAIfi'lar lipo-
oksijenaz yolunda da serbest oksijen radikallerini
iretirler (63,65,69). Ayrica radikallerin temizlen-
mesinde prostaglandinlere bagli olarak olusan
mukozal mukus yapimini azaltirlar. Bu koti etki
HP'nin mukoza tarafindan sentezlenen miisini dc-
grade etmesiyle daha da gii¢lenir. Boylece miisinin
degradasyonu da mukozal korunmayi anlamli dere-
cede bozar (70). HP'nin mukus tabakasini yikma ve
H~ difiizyonunu etkilemesi, NSAli'larm etkisinin
dolayli olarak artmasina neden olmaktadir (70).
Oysa yapilan ¢aligmalar bu sonuglara zitlik goster-
mektedir. Lanza ve ark.(71). Bagci ve ark. (72) ile
Sayan (61)'m c¢alismalarinda; HP (;) ve HP (-
gruplarda saptanan gastrik mukozal lezyonlann
siddetleri arasinda anlamli fark olmadig: gdosteril-
mistir. Kim ve ark. ise 15 giinlik naproksen te-
davisi sonrasinda HP (i) grupta saptanan gastrik
mukozal lezyonlann. HP (-) gruba oranla anlamli
bildirmisglerdir (73).
Bizim klinigimizde yaptigimiz ¢alismada da HP (t)

oranda yiiksek oldugunu

ve HP (-) olgularda olusan gastrik lezyonlann say1
ve siddeti arasinda istatistiksel b.ir fark saptanmadi
(40). Aym caligymada ise HP(+) olgularin rezidiiel
gastrik sividaki proslaglandm diizeyleri, kullan-
mayan hastalara oranla diisiik olarak bulunmustur
(74.93+£57.27 93.18-60.00
p O.uiinh.

pg/ml  ve pg/ml,

Sonug olarak, siklikla giinliik regetelerimizde
yer verdigimiz NSAIli'larm gastrik mukozal bariyer
iizerine olan etkilerini bu makalede bir kez daha in-

celemeye calistik. Gastrik yan etkileri nedeniyle

T Klin J  Ciuxiroi'iUi'mhcptiliil W, 1
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morbidite ve mortalite {izerine etkileri olan bu
ilaglan tercih ederken, bunlarin dikkate alinmasinin
iilkemiz ekonomist ilizerine de olumlu etkileri ola-

cagl inancinday1z.
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