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Summary-

It calisiunla  amaghniz;  plasebo,  ulmesidid — ye
naproksen Na kullanan hastalarda rezidiiel gastrik sividaki
PGk. , diizeyi ve Ini ilaglarin kullanimi ile olusan gusiroputi
arasindaki  iliskinin  incelenmesidir. ~ Calismaya;, Mart ve
Haziran 1997 tarihleri arasinda, ilk eudoskopileri >tormal ve
ortalama vuslart 21.10". 1.29 yil olan. '7- erkek Imistu dahil
edilmistir. Hastalar 25'er kisilik 3 gruba tl'lascho 1h. 2.\,
Nimesulid i00 mg 1h. 2xI1 . Naproksen \a 550 mg 1h. 2x1)
ayrilarak, tedavi oncesi ve 7 giinliik tedavi sonrasinda rezidiiel
gastrik sividaki PQE, degerleri. RIA ile ¢alisildi, Plasebo
grubunda tedavi sonrasinda gastrik lezvou olusmazken.
Nimesulid re naproksen Na gruplarinda gastrik hasart
gosteren ortalama l.unza skorlart t).64~0.HI ve 2.68-0.74
(/></).1)005) olarak lui/undu. I'lasebo grubunda ilk ve son
PGE, degerleri. 79.59-54.86 pg/ml ve '9+34.72 pg'ud
Ip->0.05), nimesulldde 93.113 *Mo.84 pgnd ve 75.13 +-+-39.71
Jigiul (p<0.005). naproksen Na'da 96.2-1-i-57.71 pgnd ve
57.37£46.59 pg2ml'di ip-.0.0001). Nimesulid ve naproksen
gruplarimin  ilk ve son PGE i degerlerinin farklari arasimla is-
tatistiksel olarak anlamly fark vardi Ip- 0.00115i. Lauza skorla-
mast i/fe POIN degerleri lirasinda negatif korelasyon mevcutlu

ir; 0.228).
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The aim of this study is to investigate the PGE-, levels in
residual gastric juice of'patterns using niiiicsuildr. naproxen
Na and placebo, and die resultant gastropalhy related to these
drugs. 75 male patients, with normal first visit endoscopies,
mean age 21 1'0-4.1.29 years, were enrolled to sntdv between
March-June 1997 Patients were divided into 3 uroiips
(Placebo bid. Nimesnlide 100 mg bid. Naproxen Nt 550 mg
bid), and PGE, levels were measured by HI A lit residual gas-
trie juice before treatment and after 7 days of treatment. Lanza
score which shows the gasii-te damage in uimesu/idc and
naproxen Na group was H64nl.HI, 2.68+0. 74 qi 0.001)5), re-
spectively. First and the last PGE, levels were 79.59.34.36
pg/ml and 79+34.72 pg/ml in placebo group <p-0.05i.
93.03+46.84 pg'ml and 75.13+39.7! />g.ml in nimesnlide
group (p-r0.005), 96.24-57.71 pg/ml and 5~.37-i.46.59 pgml
in naproxen Na group (j)--O.OO0OI). There was a staiitiieally
significant difference in the first and the last PGE, levels a)
nimesalide-naproxen Na groups (/><().0005). There was a weak

negative correlation between tin. Lanza seore and PGP - levels

ir:0.228).

In conclusion; In nimesnlide group, the number iind
severity of gastric lesions related to the reduction in PGE , lev-
els, was lower than naproxen Na group. There was a negative
correlation between the reduction in PGE, levels and the
number and severity of'gastric lesions. PGE. measun-uieut in

residual gastric /'nice, as/iirated before and after treatment.
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Sonug olarak, birisi referans kabul elligimiz (Naproksen
Na) ve digeri olduk¢a veni olan (Nimesulid) NSAII 'krdan,
ninesulid grubunda, gastrik lezyonlarin say1  ve .siddeti i/e
I>rostuglandin deger/erindeki azalma, naproksen Na grubuna
orunla daha diisiik olarak bulunmuglur. Prostaglandin dcger-
lerindeki azalma ile Lanza skoru ortalamalari arasinda negatif
yonde zayif derecede korelasyon vardir Tedavi dncesi ve son-
rasindaki  rezidiiel gastrik sividaki prostaglandin  deger/erinde-
ki farklihklar, gttslvik wmikozal lezyonlarin monilérizasvonunda
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Nimesulid, Naproksen Na.
(iastropati, Prostaglandin LA

T Klin (iastroenterohepatoloji  1998. 9:105-112

antiinflamatuar (NSAID),

diinyada en sik regete edilen ilag grubunu olustur-

Nonsteroid ilaglar
maktadir (1). Buna karsilik bu ilaglarin gerek gas-
trik mukozaya gerek topikal, gerekse sistemik
prostaglandin sentez inhibisyonu sonucu olusan
gastrik yan etkileri, siklikla morbidite ve mortali-
teyi arttirmaktadir. Aspirin ve NSAIfi'larin temel
etki noktasi, siklooksijenaz (COX) enzimidir (2).
Naproksen; COX-1 ve COX-2'yi ayni derecede in-
hibe ettigi i¢in, aspirine oranla daha az {lsero-
jeniktir (3). Nimesulid ise COX-2'yi zamana bagh
ve selektif olarak inhibe eder (4-7). Etodolak ve
naproksenin gastrik ve duodenal mukozadaki
prostaglandin diizeylerine etkileri incelendiginde,
gastrik ve duodenal mukozadaki PGE, ve PGE
diizeyleri etodolak grubunda suprese olmazken,
naproksen grubunda belirgin derecede supresyon
gozlenmistir (8,9). Ayni calismada gastrik mukozal
lezyonlaiia prostaglandin degerleri arasinda kore-
lasyon saptanmamistir (9). 7 giinliik naproksen Na
rezidiiel gastrik  sividaki

tedavisi sonrasinda

prostaglandin diizeyleri ile gastrik mukozal lezyon-

larin  siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski oldugu bildirilmis ve gastrik sividaki
prostaglandin  diizeylerinin gastrik lezyonlarin

monitorizasyonunda kullanilabilecek bir parametre

olabilecegi gosterilmistir (10).

Bu c¢alismada amacimiz; plasebo, nimesulid ve
naproksen Na kullanan hastalarda rezidiiel gastrik
stvidaki PGE, diizeyi ve bu nonsteroid antiinfla-
matuar ilaglarin kullanimi ile olusan gastropati
arasindaki iliskinin incelenmesinin yanisini gastrik
gastrik lezyonlarin

sividaki PGE, diizeylerinin

monitorizasyonundaki roliinii incelemektir.
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may be useful in monitoring mucosal damage and may identify
patients who are likely to devoiop endoscopic mucosal

changes.

Key Words: Nimesulide, Naproksen Na,
(iastropathy, Prostaglandin IN

T Klin J Gastroenterohepatol 1998, 9:105-1

Gere¢ ve Yontem

Bu c¢aligmaya; Mart-Haziran 1997 tarihleri
arasinda GATA Haydarpasa Egilim Hastanesi I¢
Hastaliklar1 kliniginde, kas ve iskelet sistemine ait
hastaliklar1 nedeniyle yatirilarak takip edilen ve
6zofagogastroduodenoskopi (OGD)'yi kabul eden
olgular dahil edilmistir. Klinige bagvurusunda gas-
trointcstinal semptomlart olmayan ve ¢alismanin
kabul kriterlerine uygun olan toplam 132 olgudan,
ilk OGD'sinde
gdriinim saptanan 75 erkek hasta calisma grubu

tamamen normal endoskopik

olarak belirlenmistir.

Hastalarin c¢alismaya kabul kriteri; hastanin
caligmaya katilmay1 kabul etmesi, son bir aydir biz-
mut bilesigi, omeprazol, H, reseptér bloken ve an-
tibiyotik kullanmiyor olmasi, son 15 giindiir kor-
tikosteroid kullanmamis olmasi, peptik iilser anam-
nezi olmamasi ve gastrit veya iilsere yonelik ope-
NSAIl

oykiisii bulunmamasi, PGE, diizeyini etkileyebile-

rasyon gecirmemis olmasi, intolerans
cek diger bir ilag kullanma zorunlulugu bulunma-
masi, kanama diyatezi, kalp yetmezligi, hipertan-
siyon, kronik karaciger hastaligi, renal yetmezligi,
inflamatuar barsak hastaligi ve malabsorbsiyon
sendromu hikayesi bulunmamasi, protrombm za-
maninin kisa (<%50) ve trombosit sayisinin
<50.000/mm’ olmamasi, ila¢g kullaniminda uyumlu

olunmasi olarak belirlenmistir.

Hastalar 25'er kisilik 3 esit gruba ayrilarak,
yemeklerden sonra olmak iizere, 1. grup hastaya
Plasebo tablet (tb.) 2x1 pcroral (p.o.), 2. grup has-
taya Nimesulid 100 mg tb, (Mesulid tb.) 2x 1 p.o. ve
3. grup hastaya Naproksen Na 550 mg tb.

T Kim iiitsirnemeruhepoioji 1 <)'>$, >
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(Apranax fori 1b.) 2x1 p.o. OGD nin yapildig1 giin
baslandi.

OGD, Olympus GIF K20 vc Fujinon UG1-FP7
I'"bcrendoskoplar kullanilarak yapildi. Endoskoplar,
dimctoksitletrahidrofuran
bekleti-
Endoskopik inceleme

%10 siiksinik asil  ve
(Gigasept) igerisinde 15-30 dakika siire
lerek dezenfekte edildi.
oncesinde %10'lnk sprey Lidokain (Xylocain) ile
topikal anestezi ve preinedikasyon uygulandi.

ilk OGD"si tamamen normal saptanan hasta-
lardan, tedavi Oncesi vc sonrast PGE, diizeylerinin
O0l¢limi i¢in, standart tip kamil ile 5 ml rezidiiel
gastrik si1vi, ilk vc kontrol endoskopileri esnasinda
alindi. Gastrik sivi  Ornekleri ¢aligsthncaya kadar

-70°C"de derin dondurucuda muhafaza edildi.

Gastrik
Sarosiek ve

sividaki PGE-, diizeylerinin dl¢iimii
ark.'min (10) sekilde
yapildi. PGE, d6l¢iimil i¢in; 'Prostaglandin E-, ("’I)

tanimladig:

assay system with magnetic separation RPA 530,
(Ainersham International pic)" kili kullanildi. CIS8
kolon olarak. 'Minicolumns for sample purifica-
tion, AmprepTM CI8, RPN 1900
kullanildi.
orneginin 0.5 nil icerisine, pH 7.0'da hazirlanmis. 9

(Amersham
International pic)" Alman gastrik sivi
ml siirat ve 200 mg aspirin igeren sitrattampondan
0.1 ml
¢aligilacagit zaman 0.5 ml ‘4 sulu etanol vc 10 ul

konularak asidifikasyon yapildi. Ornekler

gliciyal asetik asit ilave edildikten sonra, elde
edilen oOrnek oda 1sisinda 5 dakika bekletilerek
3800 devirde 2 dakika santrifiij edildi.
islemi ile elde edilen supernatant, 2 kolon %10

Santrifiij

elanolle yikanmis Amprep C18 kolonlardan gegi-
rildi. Kolonlar 1 kolon voliim distile su ve 1 kolon
voliim hexan ile yikandi. PGE, kolonlardan 2x0.75
ml etil asetat gegirilerek ayristirildi. Ayristirilan
ornekler toplanarak kuru nitrojen gazi altinda 30
dakikada evaporasyon yapildi. Kuru PGE, o6rnek-
len toplanarak tizerine pH 7.0'da hazirlanmis je-
laimli fosfat tampondan 100 ul ilave edildi. Sonug
soliisyonu iizerine 100 ul metil oksimal ilave edildi
ve 6()°C'de 1 saat inkiibe edilerek 6rnekler RIA ile

caligildi.

Hastalarin sekizinci giin ilag tedavilerinin son
dozlar1 verildikten 2 saat sonra kontrol endoskopi-
leri yapildi. Kontrol endoskopismde endoskopik
goriinti degerlendirilmesi ile gastrik mukozal lez-
yonlarm mevcut olup olmadig: arastirildi. Gastrik
mukozal lezyonlarin siddeti Lanza skoruna gore

T Kl iu .1 dasiruemeralemuol lQ(),S, '.)
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Tablo 1. Lanza Skorlamasi

Skor siddeti Gastrik Mukozal Endoskopik Goriiniim

Gortiiniir lezyon odagi yok

1 Bir hemoraji vc erozyon odagi

(1 cm'den kisa aralikli iki ayr1 lezyonun

birlikte varligi tek lezyon olarak degerlen-

dirilebilir)

2-10 aras1 hemoraji veya erozyon odagi

1 125 aras1 hemoraji veya erozyon odagi

4 25'den fazla hemoraji veya erozyon
odagi, herhangi biiyiikliikteki bir {ilser

W N

degerlendirildi (11). Lanza skorlamasi Tablo 1 'de

gosterilmistir.

Biitiin degerler ortalama+standart sapma
olarak belirtildi. Gruplar arasinda degerlerin fark-
hligim gostermede, bagimsiz iki grup ortalamasi
icin "student t testi' kullanildi. Iki grup arasinda
farklilig1

gostermede tek yonli varyans analizi ve ki-kare

baglangi¢c ve bitis degerlen arasindaki

testi uygulandi. Degerlerin birbiriyle iliskileri kore-
belirlendi (12). Istatistik

hesaplamalar "Microstat istatistik programi'" ve

lasyon katsayist ile

"Microsoft Excel for Windows version 7.0" ile
yapildi.

Bulgular

Hastalar ¢aligsmada kullandiklar1 ilaca baglh
olarak 25'er kisilik 3 gruba ayrildi. Plascbo, nime-
sulid ve naproks.cn Na gruplarinda ortalama yas
sirastyla  20.68+0.69 * yi1l, 21.16+1.10 yil vc
21.200.29 yil idi. Hasta gruplarinin yas ortala-
arasinda olarak anlamli fark

malari istatistiksel

yoktu.

Tedavi 6ncesi ve sonrast PGE, degerlen plasc-
bo grubunda 79.59+34.36 pg/ml ve 79+34.72 pg/ml
(p>0.05); nimcsulid grubunda 93.03+46.84 pg/ml
ve 75.13+39.71 pg/ml (p<0.0()5), naproksen Na
grubunda ise 96.24x57.71 pg/ml ve 57.37+46.59
pg/ml (p<0.0()01) olarak bulundu. Tedavi 6ncesi ve
7 giinlik NSAIl kullanimi sonrasi, hasta grupla-
rinin ortalama PGE, degerleri arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi.

Nimesulid ve naproksen Na gruplarinin tedavi
oncesi ve sonrast PGE, degerleri arasindaki farklar
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.0005).
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Hasta Sayisi

Sekil 1. Phisebo grubunun tedavi 6ncesi ve 7 ginliik tedavi
sonrast PGE, degerlen

Hasla gruplarinin tedavi 6ncesi ve 7 giinlik te-
davi sonrast PGE, degerleri Sekil 1, Sekil 2 ve
Sekil 3'de gosterilmistir.

Hasta gruplarinda NSAII kullanimindan sonra
gastrik mukoza! lezyonlarin siddeti Lanza skoruna
gore degerlendirildi. Tiim gruplardaki Lanza skoru
E10-LI.31  idi.

hastalarin kontrol endoskopileri normal olarak bu-

ortalamas1 Plasebo grubundaki
lundu. Nimesulid ve naproksen Na gruplarinda ise
ortalama Lanza skorlar1 sirasiyla 0.64+0.81 ve
2.68+0.74 (p+0.0005) olarak bulundu.

Hastalarin tedavi Lanza skorlamasi ile PGE.,
degerleri arasinda ise ters ydnde zayif korelasyon

mevcuttu (r: 0.228, p<0.05).

Hasta gruplarinda NSAII kullanimindan sonra
gastrik mukozal lezyonlarin siddetinin Lanza sko-
runa gore degerlendirilmesi Tablo 2'de gosteril-

mistir.

Bir haftalik NSAIl kullanimi sonucu toplam 50
13'inde (%26) endoskopik olarak gas-
tropati saptanmadi. 23 (%46) hastada skor 1-2 ve
14 (%28) hastada da skor 3-4 gastropati saptandi.
Nimesulid grubunda gastiopati genel olarak hafif

hastanin

diizeyde olusurken, naproksen Na grubunda tim

hastalarda gastropati mevcuttu.

Calismaya alman hastalarda NSAII kullanimi
sonrasinda Onemli gastrointestmal semptomlar
(gastrointestinal kanama ve agri1 gibi) gézlenmedi.
Nimesulid grubunda 2 hastada, naproksen Na
grubunda 5 hastada, hafif gastrointestinal semp-

tomlar (bulanti, kusma ve siskinlik gibi) gozlendi.
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Hasta Sayisi

Sekil 2. Nimesulid grubunun tedavi 6ncesi ve 7 giinliik tedavi
sonrast PGE, degerleri
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Hasta Sayis|

Sekil 3. Naproksen Na grubunun tedavi oncesi ve 7 giinlik te-
davi sonrast PGE, degerleri

Tablo 2. Hasta gruplarinda NSAIl kullaniminda
sonra gastrik mukozal lezyonlarin siddetinin Lanz

skoruna gore degerlendirilmesi

Lanza Plasebo Nimesulid Naproksen Na
Skoni (n:25) (n:25) (n:25)

0 25 13 -

1 - 9 -

2 - 2 12

3 - 1 9

4 - - 4

Tartisma

Siklooksijenaz enzimi, aspirin ve NSAiElann
temel etki noktasidir (2). COX-1 yapisal bir en-
vaskiiler endotel

zimdir. Trombositlcrde,

hiicrelerinde, mide mukoza hiicrelerinde ve
bobrekte bol miktarda bulunur. COX-2: fibroblast-
lar, monositler, makrofajlar, wvaskiiler endotel
hiicreleri ve diger hiicrelerde, sitokinler, mitojenler
maddeler

ve endotoksin gibi proinflamatuar

T Kini  (jislrountcmhL'pulnloji  199H, 9
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tarafindan indiklcnir. NSAII'lann antiinflamatuar
C0X-2
nefrotoksik etkilerinden ise COX-1 inhibisyonu so-

etkilerinden inhibisyonu, {iilscrojenik ve
rumludur (3). COX-1 inhibisyonu ile gastrik
bolgedeki prostaglandin sentezinde azalma olmak-
tadir (3). Prostaglandinler gerek endoje11, gerekse
eksojen olarak verildiklerinde gastrik asit sekres-
yonit lizerindeki etkilerini, intraselliler cAMP
izerinden yapmakladirlar (13).

Aspirin ve 1ndometazin COX-1'e selektivite
gostermektedir, bu nedenle gastrik toksisitesi yiik-
sek olan ilaglardir (3). Aspirin, COX-1'"i enzimdeki
serin 530'u asetilleyerek irreversibl olarak inhibe
eder. Indomctazin COX-1'in enzimatik aktif bolge-
sine baglanir ve yapisal bir degisiklik olusturarak
COX inhibisyonunu gergeklestirir 3,7).
Diklofcnak ve naproksen COX-1 ve COX-2'y1 ayni
derecede inhibe ederler, dolayisiyla aspirine oranla
Nimesulid; COX-
2'yi zamana bagli ve selektif olarak inhibe etmek-
tedir (4,6,7). COX-2 inhibisyonu COX-1'e gore
(IC2= 10 nM) 1000 kat fazla olmaktadir (6).
COX-2/COX-1 orant nimcsulidde 0.001, diklofe-
nakta 1, naproksende 10, indometazinde 50-100,

daha az {lserojeniktirler (3).

tolmetinde ise >1()0 olarak bulunmustur (6).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, diinyada en
sik regete edilen ilag grubunu olusturmaktadir (1).
Buna kargilik bu ilaglarin gerek topikal, gerekse
sistemik prostaglandin sentez inhibisyonu sonucu
gastrik yan etkileri sik olarak goriilmektedir. NS A1t
kullanimina bagli olan iist gastrointestinal kanama
riski %30 olarak bulunmustur (1). Yapilan iki ayri
calismada, gastrointestinal kanama gelisimi igin
kullananlarda 2.9,
naproksende 3.1, naproksen sodyumda 1.1, diklofc-
nakta 3,9, indometazinde 6.3 iken, doza bagh
rolatif risk naproksen <750 mg alanlarda 4.0, >750
mg alanlarda ise 3.1 'dir (14,15).

rolatif  risk, itbuprofen

4 haftalik naproksen ve etodolak tedavisinden
sonra, etodolakta 3/20 (%15, 3 hastada Grade II
lezyon), naproksen grubunda ise 11/24 (%46, 5
hasta Grade 11,3 hasta (irade III ve 3 hasta Grade
1V) (p<0.05) oraninda gastrik hasar tanimlanmistir
(16). 32 hastalik naproksen c¢aligsmasinda 7. giiniin
sonunda saptanan endoskopik skor 124 iken,
plasebo grubunda 0.26 olarak bulunmustur (17).
Tek doz 300 mg tiaprofenik asit, 100 mg nimesulid
ve 550 mg naproksen Na kullanilan baska bir ¢alig-

T Khit J (iuswrocnicnihrpiiiul  1"<JH, <>

Mesul BASAK w All.

mada, tiaprofenik asit grubunda gastrik yan etki
gozlenmezken, nimesulid grubunda 1 hastada,
naproksen Na grubunda ise 3 hastada dispeptik
yakinmalar ortaya ¢ikmistir (18). Gastrointestinal
sistemden gizli kan kaybinin olusmasi i¢in nimesu-
lidin 100 mg/kg, 600 mg/kg, in-
dometazinin 4 mg/kg ve naproksenin 20 mg/kg

aspirinin

dozunda kullanilmasi gerektigi gosterilmistir (19).
Tcrapotik indeks ayni ilaglar igin sirasiyla 500, 4, 8
ve 7'dir (19).

karsilastirilmis ve

Nimesulid, naproksenle

nimcsulidin gastrik tolera-
bilitesinin daha fazla ve yan etki oraninin belirgin
olarak daha diisik oldugu gdsterilmistir (20). 200
mg/glin nimesulid ve 150 mg/giin indometazinin
karsilastirildigi diger bir ¢aligsmada, nimesulid
grubunda %25 hastada
bildirilirken, 1ndometazin grubunda bu %62.5'tur
(p<0.05) (21). Ortalama endoskopik skorlar ise
nimesulid ve indometazin gruplarinda sirasiyla

1.18+£2.69 ve 3.06+2.32 dir (p<0.01) (21).

dispeptik sikayetler

Raflarda iilser i¢in ED,, degeri diklofenakla
1.67 mg/kg, naproksende 14 mg/kg ve ninicsulid-
de 20 mg/kg olarak bulunmustur (22,23).

Bizim c¢aligsmamizda ise; plasebo grubunda
caligsma sonrasinda gastrik lezyon saptanmadi. Tim
hastalarin (ilag grubu farketmeksizin) Lanza skoru
ortalamas1 1.101.31 idi. Nimesulid ve naproksen
Na gruplarinda ortalama Lanza skorlar1 0.6470.8 1
ve 2.68+0.74 (p<0.0005)
Nimesulid grubunda gastropati genel olarak hafif

olarak  bulundu.
diizeyde olusurken, naproksen Na grubunda ise tiim
hastalarda gastropati mevcuttu. Aadland vec ark.'nm
(17) ¢alismasinda 7 giinlik naproksen tedavi son-
1.24+0.09 iken,
bizim ¢alismamizda endoskopik skor 2.68+0.68

rasinda Lanza skoru ortalamasi
olarak bulunmustur. Literatiirde nimesulid ve
naproksen Na'un Lanza skorlar:1 ile karsilastirildig:
bir ¢aligma bulunamamistir. Ancak; Salvato ve
ark.(18) ile Fossaluzza vc ark.'nm (20) calismasin-
da oldugu gibi bizim ¢alismamizda da gastrik yan
etki orani, nimesulid grubunda naproksen Na
grubuna oranla daha diisiik olarak bulunmustur. Bu
fark nimesulidin COX-2

naklanmaktadir.

selektivitesinden kay-

NSAIl kullanim: sonucu ortaya ¢ikan dispep-
tik yakinmalar ile gastrik lezyonlar arasinda kore-
Endoskopik

eroziv gastriti olan hastalarin %40't asemptomatik

lasyon goézlenmemektedir. olarak
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olabilecegi gibi. dispeptik yakinmalart olan %5()
hastada da normal gaslrik mukozal gdriiniim sap-
lanabilir (24). Bizim c¢aligmamizda ise naproksen
Na grubunda 5 hastada, niincstilid grubunda ise 2
hastada dispeptik yakinmalar saptandi. Oysa nime-
sulid grubunda 12 hastada, naproksen Na grubunda
ise tiim hastalarda gaslrik lezyon mevcuttu. Bu

sonuglar, literatiirdeki sonuglarla uyumluydu.

Russel (8); hastalara 4 hafta siireyle 600
mg/giin etodolak lie 1000 mg/giin naproksen vere-
rek gaslrik ve duodenal mukozadaki prostaglandin
degerleri iizerine olan etkisini arastirmistir. Gastrik
ve duodenal mukozal prostaglandin diizeyleri
etodolak grubunda suprese olmazken, naproksen
grubunda belirgin  derecede supresyon goézlen-
mistir (8). Benzer bir caligsmada naproksen grubun-
da, gastrik PGR, diizeyi ortalama 29 ng/mg'dan 9
ng/nig'a, duodenal PGR, diizeyi 34 ng/mg'dan 11
ng/mg'a azalirken, etodolak grubunda ise supres-
yon izlenmemistir (9). Gastrik mukozal lezyonlarla
prostaglandin degerleri anisinda korelasyon saptan-
mamistir (9). 24 olguluk bir ¢aliymada 500 mg/giin
naproksen kullanilmis, bazal prostaglandin diizeyi
335129 pg/mg'dan. 1.
pg/mg'a gerilemistir (25). Naproksenin. plasebo ve

gliniin sonunda 235=55

etodolak ile karsilagtirildigi baska bir g¢aligsmada,
gastrik mukozadaki prostaglandin diizeyi 3 grupta
tedavi Oncesi, tedavinin birinci ve dordiinci hafta-
larinda incelenmis, plasebo grubunda sirasiyla
1978;.665 pg/mg, 1839.1360 pg/mg ve 1618+402
pg/mg, etodolak grubunda 1769=380 pg/mg,
2641.1.602 pg/mg ve 22334.397 pg/mg, naproksen
grubunda ise 1689=324 pg/mg, 479=207 pg/mg ve
577-1 195 pg/mg olarak bulunmustur. Hasta grup-
lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
Gastrik erozyonlarin yilizey alani ile PGR, arasinda
negatif korelasvon saptanmistir (r: -0.30. p<().04)
(26).

Niinesulid ve mdometazinin inilamatuar eksu-
dada PGR,'yi etkilemesi i¢in K\, dozlar1 sirasiyla
126 1ng/kg ve 0.92 nig/kg iken, gastrik mukozada
ayn1 degerler 15.7 ing/kg ve 1.76 mg/kg olarak bu-
lunmustur (19). Nimnesulid ve indometazinin doza
bagli prostanoid akiimiilasyonu iizerine olan etki-
leri karsilastin linighir (27). Sonugta; doza bagiml
bazal prostanoid akiimiilasyonundak: azalma in-
dometazin ve niinesulid gruplarinda 0.1-100 mg/ml
iken. PGE,'de %3 196 ve %0-92 olarak bulunmus-
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tur. Nimesulid grubunda 0.1, 1, 10 ve 100 mg/ml
dozlari icin mukoza  Orneklerindeki
PGE, degerleri 108.7=7.4 pg/mg,
72.2+£9.4 pg/mg, 21.2+2.5 pg/mg, 6.8=0.8 pg/mg,
indometazin grubunda 69.U9.0 pg/mg, 30.1 =79
pg/mg, 7.9=1.8 pg/mg, 3.5+1.4 pg/mg'dir (p<0.02).

Aym1 c¢alismada IC,, degerlerine gore iki ilag

gastrik

sirasiyla

karsilagtirildiginda gastrik mukoza Orneklerindeki
PGE, diizeyleri nimesulid ve indometazin grup-
14.8+2.7 pg/mg ve 2.5+1.2
pg/mg'dir (p<0.01). Nimesulid ve indometazinde
doza bagli COX-2 inhibisyonu 0.1-100 mg/ml
dozlar1 i¢cin PGE,'de %4-6() ve %1 5-87 oraninda

olmaktadir. Indometazin, nimcsulide oranla gastrik

larinda sirasiyla

prostaglandin yapimim daha potent olanik inhibe
etmektedir (27).

Sarosiek ve ark.'larinm ¢aligmasinda ise plase-
bo grubu ile naproksen Na karsilastirilmis, hasta-
larin bazal ve 7. giiniin sonundaki gastrik lezyon
skorlar1, ve prostaglandin degerlen tespit edilmigtir
(10). Plasebo grubunda bazal ve tedavi sonundaki
rezidiiel gastrik sividaki PGE, degerleri sirasiyla
137.1=23.1 pg/ml ve 137.7=24.1 pg/ml, naproksen
Na grubunda 148.3+26.6 pg/ml ve 51.0=5.1
pg/ml'dir (p<0.001). Sonu¢ olarak NSAIl kul-
lanimina bagli olarak gastrik PGE, degerlcrindeki
azalmanin, gastrik mukozal lezyonlarin monitori-
bildirilmistir (10).

Bizim c¢aliymamizda da naproksen Na grubunda

zasyonunda kullanilabilecegi
PGE, degerlcrindeki azalma benzer sekilde bulun-

mustur.

Navarro ve ark.'larinm c¢aligmasinda gastrik
lezyon indeksi ile gastrik PGE., degerlcrindeki azal-
ma arasinda korelasyon saptanmistir (r=0.41,
p+0.02) (28).

Rezidiiel gastrik sivi oOrnekleri kullanilarak
yapilan ¢aligmalar, list gastrointestinal sistem
patofizyolojisinin ag¢iklanmasinda Onemli bir yer

tutar. Bundan 6nceki ¢aligsmalarda gastrik mukozal

doku Orneklerindeki  prostaglandin  diizeyleri
¢aligilmistir. Sarosiek ve ark.ise; kisa siureli
naproksen Na kullanan hastalardaki gastrik

mukozal lezyonlarla, PGE-, degerleri arasindaki i-
liskinin incelendigi c¢aligmalarini ilk kez insanlarda
ve rezidiel gastrik sivida gergeklestirmislerdir
(10). Benzer sekilde, bizim c¢alismamizda da
rezidiiel gastrik sividaki tedavi Oncesi ve sonrasi
PGE, degerlen karsilastirilmistir. Bu ¢aligmadan
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farkli olarak naprokscn Na'un yaninda selektik
CUX-2 inlibitérii olan nunesulid ¢alismaya ilave
edilmistir. Dolayisiyla diger caligmalarin
sonuglariyla yapilacak karsilastirmalar arasinda
farkliliklar bulunabilir. Ancak Sarosiek ve ark.
(10), Lame ve ark. (26) ve Navarro ve ark.Tun (28)
calismasinda oldugu gibi. ¢aliymamizda da gastrik
lezyoilarin olusumu ile PGR, degerlcniidcki azal-
ma artisinda negatif yonde korelasyon saptanmistir
(r: 0.228). Hastalarin tedavi oncesi ve 7 ginlik
NSAIl kullanimi sonrast ortalama PGL\ degerleri
arasinda 1statikscl fark saptamadik. Prostaglandin
degerlerindeki azalma nimesulid grubuna oranla
naprokscn Na grubunda daha belirgin olarak sap-
tand1  (p<0.0)0()5). Hu sonug¢ nimesulid'in COX-2
seleklivitesinin, naprokscn Na'a oranla daha yiik-

sek oldugunu gostermektedir.

Sonug¢ olarak, birisi referans kabul ettigimiz
(Naproksen Na) ve digeri olduk¢ca yeni olan
(N1nesulid) NSAIi"hirdan, selekiif GOX-2 in-
hibilérii olan nunesulid grubunda. COX-1 inhibis-
yoimntin sinirli olmasi nedeniyle, gastrik lezyo11-
larin say1 ve siddeti ile prostaglandin degerlerinde-
ki azalma, naprokscn Na grubuna oranla daha
disiik olarak bulunmustur. Prostaglandin deger-

lerindeki azalma ile Lanza skoru ortalamalar:
arasinda negatif yonde zayif derecede korelasyon
farkliliklar
gastrik lezyoiilarin monitorizasyonuiida kullanila-

bilir.

vardir. Prostaglandin degerlerindeki
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