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Nonsteroidal anti-jntlamatuvar ilaglar (NSAIi) ve
aspirin gastroduodenal mukozanin koruyucu mekaniz-
malarini bozarak Ulser ve komplikasyonlarina neden
olur. Bu lezyonlarin olugma riski kabaca ilacin dozu ve
siresi ile iliskilidir. NSAII hicbir doz ve siirede yan et-
kisiz, tam givenli degildir (1). NSAIl'l uzun siire kulla-
nanlarda mide Uulseri ve duodenum Ulseri gelisme ihti-
mali sirasiyla %13 ve %11 olarak bulunmustur (2). Bu
bagka bir deyisle, uzun sireli NSAIl kullanan 4 hasta-
nin birinde aktif Ulser goérilme olasihdl var demektir.
Prostaglandinlerin "cytoprotection" kavrami ile anilmak-
ta olan gastrointestinal mukozayi koruyucu etkisi (3)
NSAIi ile ortadan kalkmaktadir. NSAIi'ln gastroduo-
denal mukozadaki bu etkisi "cyclo-oxgenase" aktivitesi-
ni azaltarak prostaglandin sentezini inhibe etmesi ile
olur (1,3).

NSAIi'in olusturdugu gastroduodenal lezyonlarin
olusumunun engellenmesi yada olusmus lezyonlarin
tedavisi ilacin kullanim siresine gére degisiklik gosterir.
Genelde NSAIi'n iki haftadan az kullanimi kisa sireli
kullanim olarak kabul edilmekte ve erezyon seklinde
lezyonlara neden olmaktadir (Tablo 1).

Risk Faktorleri

NSAIi kullanan hastalarda bu Haglarin analjezik
etkileri sebebiyle gelisen Ulserler asemptomatik olabil-
mektedir. Bu nedenle NSAIi kullanan hastalar kanama
ve perforasyon gibi Ulser kompiikasyonlari ile
kargilagsma sansizligina sahiptirler. Her NSAIl kullanan
hastada periyodik araliklarla endoskopik tetkik yapilarak
Ulser gelisip gelismediini takip etmek de mumkun ola-
miyacagiindan ulser gelisme ihtimali yiksek olan hasta-
larin tespiti ve bu hastalarda proflaksi uygulanmasi
diigiincesi ile NSAIl kullanan hastalarda llser gelisme
sanssizligi bakimindan risk faktorleri tespit edilmistir
(Tablo 2). Her bir faktérinin katki oranini ayri ayri he-
saplamak gug ise de, iki faktérin bulundugu kiside risk
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faktori olmayan kisiye oranla 2-3 kat daha fazla llser
gelisme sansizliginin oldugu gosterilmistir (5). Dort fak-
térdn ayni kiside bulunmasi ise Ulser gelisme riskini
¢ok arttirmaktadir (6).

Kisa siireli NSAIl kullaniminda
anti-lilser ilaglarin etkinligi

Bu konuda simetidin, sukralfat ve prostaglandin
analogu misoprostoliin etkisi arastirilmistir (7-8). NSAIi
verilen 20 goénullide plasebo kontrolli yapilan bir ¢a-
lismada degerlendirme endoskopik olarak yapilmis ka-
nama ve erezyon gelisme oranlari degerlendirilmigtir
(7). Naprokseni (500 mg/gin) 7 gun sure ile simetidin
(4x300mg veya 2x400 mg), sukralfat (4x1gr) yada pla-
sebo Ile birlikte kullanan géndlliilerin ¢alisma siiresi so-
nundaki endoskopik kontrollerinde; simetidin gurubunda
mukozal kanama orani plaseboya gére belirgin olarak
azalmig iken sukralfat gurubunda plasebodan farkli bu-
lunmamistir. Erozyon gelisimi agisindan ise guruplar
arasinda fark bulunmamistir. Bir dijer ¢calismada aspirin
(4x650mg) alan 30 gonulllide misoprostol (4x200 ug),
sukralfat (4x1g) ve plasebonun koruyucu etkisi arastiril-
mis (8), koruyuculuk orani 10'dan az kanama odaigi
yada erezyonun tespiti olarak alinmig ve sonugta mi-
dede koruyuculuk misoprostol igin %100, sukralfat icin
%20 ve plasebo icin %0 olarak tespit edilmistir. Ben-
zer etki duodenum igin sirasi ile %100, %80 ve %40
olarak bulunmustur.

Sonug olarak 15 giinden az siire lle NSAIl kulla-
niminda Hz reseptdr blokerleri ve misoprostolin kullani-
mi akut kanama ve erezyon gelisimini engellemektedir.
Sukralfat daha az etkili bulunmustur. Bu nedenle (lke-
mizde riskli hastalarda kisa siireli NSAIl kullanimi sira-
sinda proflaksi amaci ile H2 reseptor blokerleri oneril-
melidir.

Uzun siireli NSAIi kullaniminda
proflaksi

Bu konuda H2 reseptdor blokerleri, misoprostol,
sukralfatin koruyucu etkisini arastiran galismalar mev-
cuttur (9,13).
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Tablo 1. NSAIli olusturdugu erezyon ve kronik iilserle-
rin karsilagtiriimasi (4)

Erezyon Ulser

* Yizeyeldir, iz birakmaz . Derindir, iz birakir

*+ Hemen olusur (15 dak.) * Geg olusur (hafta-ay)

« Baslica lokal etki ile + Sistemik etki ile

*« Genelde ¢ok sayida s+  Siklikla tek (<3)

. Diffliz, tim midede . Baslica distal midede

*+ Genelde mukozal kanama ile * Genelde mukozal

beraber kanama olmaksizin

+ Semptom yoktur +  %20-50'si
semptomatiktir

+ Adaptasyon ile azalir + Adaptasyonaragmen
olusur

Tablo 2. NSAIi'a bagh ilser gelisiminde risk faktorleri

©

Kesin
Yas>60
Peptik llser anemnezi
Birlikte kortikisteroid kullanimi
Sigara
Alkol
Yiiksek doz NSAII
Multipl NSAIl kullanimi

Muhtemel
Romatoid artrit
Sex (kadin)

Hx reseptdr blokerleri. NSAIi kullanan 26 hasta-
da simetidinin plasebo ile karsilastirildigi bir calismada
10 ayhk takipte, plasebo alan hastalarin %50'sinde
gastrik erezyon ya da llser gelisirken bu oran simeti-
din gurubunda %42 olarak bulunmustur (9). Daha
bilyilk bir gurup ile yapilan bir galigmada NSAIi kulla-
nan 297 hastada ranitidinin (2x150mg) koruyucu etkisis
arastinlmistir (10). Calisma baslangicinda tiim hastala-
rin lilsersiz olduklari saptanmis ve 2 aylk tedavi so-
nunda endoskopik kontrol ile duodenal ve gastrik lez-
yon gelisimi acisindan degerlendiriimeleri yapilmistir.
Plasebo gurubunda %8 ranitidin gurubunda ise %1.5
oraninda duodenal lilser tespit edilmistir. Ayni calisma-
da gastrik lezyon acisindan karsilastirildiginda ise bu
plasebo gurubunda %5.5, ranitidin gurubunda ise %5.8
olarak bulunmustur. Bir diger prospektif, plasebo kont-
rollii, endoskopik calismada NSAIi kullanan 44 has-
tada 8 haftalik tedavide ranitidinin (2x150mg) koruyucu
etkinligi arastinlmigtir (11). Bir 6nceki calismaya benzer
sekilde ranitidin gurubunda duodenal iilser gelisimi tes-
pit edilmez iken plasebo gurubunda %8 olarak tespit
edilmistir. Gastrik lezyon gelisimi ise her iki gurupta
benzer bulunmus; ranitidin gurubunda %10, plaseboda
ise %12.

Bu calismalar H2 reseptorlerinin uzun siireli
NSAIi kullanan hastalarda duodenal lezyonlarin ge-

lisimini engelledigi ancak gastrik lezyonlarin geligimini
engelliyemedigini gostermektedir.

Misoprostal ve sukralfat. Cift-kor, plasebo kont-
rollii, gok merkezli bir galismada NSAIi kullanan 347
vakada gastrik ve duodenal lezyonlara karsi misopros-
toliin koruyucu etkisi arastirilmistir (12). Calisma
baslangicinda tiimiu Ulsersiz olan hastalar 12 hafta
siire ile NSAIi ile tedavi edilmigler ve her ay endos-
kopik kontrolleri yapilmig duodenal llser gelisimi plase-
bo alanlarda %6.6 misoprostol (4x200ug) alanlarda ise
%1.1, gastrik lilser olusumu ise plasebo gurubunda
%9, misoprostol gurubunda ise %1.7 olarak bulun-
mustur. Bir diger galismada ise NSAIi kullanan hasta-
larda misoprostal (4x200ug) ile sukralfatin (4x1 g) mide
lilserine karsi koruyucu etkisi arastinimistir (13). Mide
lilseri gelisimi misoprostol gurubunda %1.6, sukralfat
gurubunda ise %16 olarak bulunmustur.

Bu caligmalar uzun siireli NSAIi kullanimi sirasin-
da misoprostoliin mide ve duodenum iilseri geligimini
engelledigini, H2 reseptor blokerlerinin ise duodenum
lilseri gelisimini engelledigini ancak mide llseri ge-
lisiminde basarili olmadigini géstermektedir.

Uzun siireli NSAIi kullanimi

sirasinda llser gelistiginde tedavi

NSAIi kullanimi sirasinda mide yada duodenum
lilseri geligtiginde iki tiirlii yol tutulabilir; 1. NSAIi ilacin
kesilmesi ve iilserin tedavisi, 2. NSAIi tedavisine de-
vam ederken iilser tedavisi.

1. NSAIi tedavisinin kesilmesi ve iilserin tedavisi.
Antasit, H2 reseptor blokerleri ve sukralfat ile yapilan
calismalarin tiimiinde (14-16) NSAIi kesildiginde mide
ve duodenum lilserinin tedavisinin bir 6zellik gosterme-
digi ve tedaviye cevap verdigi gorulmiistiir.

2. NSAIi tedavisine devam ederken iilserin teda-
visi. Sukralfat. Sukralfatin NSAIi tedavisi devam eder-
ken mide lilser tedavisinde basarili olmadigini goriil-
miistiir (17). Asagida detayli bahsedilecek diger ca-
lismalar sukralfati misoprostal ile karsilastirarak miso-
prostolden daha az etkili oldugunu gostermistir. Sukral-
fatin NSAli'a bagh duodenum iilserindeki etkisini
arastiran calisma ise mevcut degildir.

H2 reseptor blokerleri ve omeprazol. Normal
dozlarda kullanilan H2 reseptdr blokerlerinin NSAIi
kullanimi devam ederken ortaya c¢ikmis olan mide iilse-
rini tedavide; istatistik] olarak anlamli olacak sekilde
plasebodan daha istiin olmadig:r goériulmiistiir
(15,18,19). Buna karsilik daha gigcli asit inhibe edici
ozelligi olan omeprazoliin etkisini ranitidinle karsilasti-
ran bir calismada (20), mide iilserini iyilestirmede ome-
prazol etkili bulunustur. Bu calismada ranitidin
2x150mg, omeprazol ise 20 yada 40mg olarak kulla-
nilmigtir. Dort haftada iyilesme orani ranitidin igcin %32,
omeprazol 20mg.da %61, 40 mg da ise %81 olarak
bulunmustur. Sekiz hafta sonunda ise ayni guruplarda
oranlar sirasiyla %53, %82 ve %95'ir. Kontrol gurubu
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Tablo 3.
runma

NSAli'a bagli Ulser gelisiminde tedavi ve ko-

Kisa siireli NSAIi kullaniminda
Proflakside: H2 reseptor blokerleri
Uzun siireli NSAIl kullaniminda
Protlakslde: Misoprostol
Ulser gelistiginde;
NSAIl kesilirse:
H2 reseptdr blokerleri
NSAIi kesilemezse:
Omeprazol
Yiksek doz H2 reseptdr blokerleri (?)

Tablo 4. Gastroduodenal muzokayr NSAii'dan koru-
mak icin tavsiyeler

+ Miimkiinse NSAIi yerine analjezik kullan

+ Mimkiin olan en diisiik dozda NSAIi kullan

+ Tek NSAIl kullan, kombinasyonlardan kagin,
gerekirse analjezik ilave et

+ NSAIl steroid kombinasyonundan kagin

+ Steroid-parasetamol kombinasyonunun NSAII
kullanimindan daha az zararl oldugunu unutma.

olmamasina ragmen bu galisma, Omeprazol ile esdeger
asit inhibisyonu yapabilecek bir dozda H2 reseptdr blo-
ker uygulamasinin da basarili olabilecegdini disiindir-
mektedir.

Misoprostol. Plasebo kontrolii bir galismada mi-
soprostoliin  (4x200ug) etkisi romatoid artriti olan ve
4x540-1300mg aspirin kullanan 239 hastada arastiril-
mistir (21). Tedavi slresince hastalar aspirin tedavisine
devam etmis ve ayhk endoskopik kontrolleri yapilmistir.
Duodenum Ulseri olan hastalarin misoprostol kullanan-
larinin %90"1 lyilesirken bu oran plasebo gurubunda
%50 olarak bulunmustur (p=0.12). Mide dulseri olan
hastalarda ise bu oranlar %62 ve %32 olarak tespit
edilmigtir.

Tim bu calismalar sonucunda llkemiz kosullarin-
da, NSAIi kullanimi siiresinde iilser gelistiginde NSAII
kesilebiliyor ise H2 reseptor blokerleri, kesilemiyor ise
Omeprazol kullaniimalidir. Riskli hastalarin kisa sureli
proflaksisi igin H2 reseptdr blokerlerini dnerebiliriz (Tab-
lo 3). Ancak uzun sireli proflakside ise lilkemizde he-
nliz bulunmamasi, pahali olmasi ve yan etkilerinin bu-
lunmasi nedeniyle misoprostoli 6neremiyoruz. Uzun
sureli kullaniminda givenilirligi agisindan tartismali olan
Omeprazol belki kullanilabilecektir. Ancak bunun igin
kontrolli ¢alismalara ihtiyacimiz vardir. Son yillarin pe-
tik Ulser konusundaki en glincel konusu olan H.pylori
ile NSAIl arasindaki iliskileri arastiran calismalar il-
gingtir. Son galismalarda (22,23) H.pylori'si pozitif olan-
larda NSAIi bagl Ulser gelisimi sansizliginin daha yiik-
sek oldugu belirtilmektedir. Bu iki faktorin birbirini po-
tansiyelize ettigi ileri surilmektedir. Bu bulgu ileriki ¢a-
lisgmalarda da dogrulanir ise H.pylorlnin eradikasyonu
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belki NSAIii bagl gastropatilerin gelisimini engelleyebi-
lecektir.

Tavsiyeler

NSAIl kullaniminin neden oldugu gastroduodenal
lezyonlar bazi basit tedbirler ile engellenebilir. Bu ted-
birler Tablo 4'te liste halinde verilmiglerdir.

Sadece agri yada artroz nedeniyle NSAIl kulla-
niliyor ise bu kesilmeli, parasetamol verilmeli, bu yeterli
olmaz ise en az zararli NSAIl kabul edilen iboprofen
1200mg/giin'i agsmayacak dozda verilmelidir (4). Aspi-
rin kullanimi mutlak gerekli ise en disiik etkili doz (Or;
kalp hastaligi igcin 80mg) antiasld ile birlikte verilmeli ya
da sistemik etkisinin mideye daha az olacagdi dislincesi
ile barsakta ¢ozunur aspirin kullaniimalidir (4). Gelismis
llserlerin tedavisinde komplikasyon (Or: kanama) ge-
lismedigi siirece NSAIl kesilmeden lilser tedavi edile-
bilir. NSAli'a bagl (lserlerin asemptomatik seyredebi-
lecedi akildan g¢ikarilmamali ve bu hastalar anemi yo6-
ninden takip edilmeli ve gerektiginde endoskopik ola-
rak degerlendirilmelidirler.

Steroid ve Ulser Gelisimi

Peptik llser anemnezi olmayan hastalarda oral ya
da paranteral steroid kullaniminin herhangi bir dozda
gastroduodenal erezyon ya da kanama yaptigini goste-
rir hicbir prospektif, tesadufi, cift-kér, endoskopik c¢a-
lisma yoktur (4). Bu nedenle mumkin olan vakalarda
NSAIi yerine steroid+parasetamol kullanimi &nerilebilir.
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