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Özet 
İhı çal ışınınla amaçlınız; plase bo, ulmesıdid ye 

naproksen Na kullanan hastalarda rezidüel gastrik sıvıdaki 
PGk. , düzeyi ve İni ilaçların kullanımı ile oluşan gusıroputi 
arasındaki ilişkinin incelenmesidir. Çalışmaya; Mart ve 
Haziran 1997 tarihleri arasında, ilk eııdoskopileri >tormal ve 
ortalama vuşları 21.10'. 1.29 yıl olan. 17- erkek Inıstıı dahil 
edilmiştir. Hastalar 25'er kişilik 3 gruba tl'lascho ıh. 2.\l, 
Nimesulid i00 mg ıh. 2x1 . Naproksen \a 550 mg ıh. 2x1) 
ayrılarak, tedavi öncesi ve 7 günlük tedavi sonrasında rezidüel 
gastrik sıvıdaki PQE2 değerleri. RİA ile çalışıldı, Plasebo 
grubunda tedavi sonrasında gastrik lezvoıı oluşmazken. 
Nimesulid re naproksen Na gruplarında gastrik hasarı 
gösteren ortalama l.unza skorları t).64~0.HI ve 2.68-0.74 
(/></).1)005) olarak luı/uııdu. I'lasebo grubunda ilk ve son 
PGE2 değerleri. 79.59-54.86 pg/ml ve 79±34.72 pg'ııd 
lp->0.05), nimesulldde 93.113 •Mo.84 pgnd ve 75.13 •-•-39.71 
jigıul (p<0.005). naproksen Na'da 96.2-l-i-57.7l pgnd ve 
57.37±46.59 pg2ml'di ip-.0.0001). Nimesulid ve naproksen 
gruplarının ilk ve son PGE i değerlerinin farkları arasımla is
tatistiksel olarak anlamlı fark vardı İp- 0.00115i. Laııza skorla-
ması i/e POİN değerleri lirasında negatif korelasyon mevcutlu 
ir ; 0.228). 
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Summary 
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 I'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.OOOI). 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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Sonuç olarak, birisi referans kabul elliğimiz (Naproksen 
Na) ve diğeri oldukça veni olan (Nimesulid) NSA11 'kırdan, 
niınesulid grubunda, gastrik lezyonların sayı ve .şiddeti i/e 
l>rostuglandin değer/erindeki azalma, naproksen Na grubuna 
orunla daha düşük olarak bulunmuşlur. Prostaglandin dcğer-
lerindeki azalma ile Lanza skoru ortalamaları arasında negatif 
yönde zayıf derecede korelasyon vardır Tedavi öncesi ve son
rasındaki rezidüel gastrık sıvıdaki prostaglandin değer/erinde
ki farklılıklar, gttslrik ıııııkozal lezyonların ınonilörızasvonıında 
kullanılabilir. 

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

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 
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Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ), 
dünyada en sık reçete edilen ilaç grubunu oluştur
maktadır (1). Buna karşılık bu ilaçların gerek gas-
trik mukozaya gerek topikal, gerekse sistemik 
prostaglandin sentez inhibisyonu sonucu oluşan 
gastrik yan etkileri, sıklıkla morbidite ve mortali-
teyi arttırmaktadır. Aspirin ve NSAİİ ' ların temel 
etki noktası, siklooksijenaz ( C O X ) enzimidir (2). 
Naproksen; C O X - 1 ve C O X - 2 ' y i aynı derecede in-
hibe ettiği için, aspirine oranla daha az ülsero-
jeniktir (3). Nimesulid ise C O X - 2 ' y i zamana bağlı 
ve selektif olarak inhibe eder (4-7). Etodolak ve 
naproksenin gastrik ve duodenal mukozadaki 
prostaglandin düzeylerine etkileri incelendiğinde, 
gastrik ve duodenal mukozadaki P G E , ve P G E 
düzeyleri etodolak grubunda suprese olmazken, 
naproksen grubunda belirgin derecede supresyon 
gözlenmiştir (8,9). Aynı çalışmada gastrik mukozal 
lezyonlaıia prostaglandin değerleri arasında kore
lasyon saptanmamıştır (9). 7 günlük naproksen Na 
tedavisi sonrasında rezidüel gastrik sıvıdaki 
prostaglandin düzeyleri ile gastrik mukozal lezyon
ların şiddeti arasında istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki olduğu bi ldir i lmiş ve gastrik sıvıdaki 
prostaglandin düzeyler in in gastrik lezyonların 
monitorizasyonunda kullanılabilecek bir parametre 
olabileceği gösterilmiştir (10). 

Bu çalışmada amacımız; plasebo, nimesulid ve 
naproksen Na kullanan hastalarda rezidüel gastrik 
sıvıdaki P G E 2 düzeyi ve bu nonsteroid antiinfla-
matuar ilaçların kullanımı ile oluşan gastropati 
arasındaki ilişkinin incelenmesinin yanışını gastrik 
sıvıdaki P G E 2 düzeylerinin gastrik lezyonların 
monitorizasyonundaki rolünü incelemektir. 

Gereç ve Yön tem 

Bu çalışmaya; Mart-Haziran 1997 tarihleri 
arasında G A T A Haydarpaşa Eğilim Hastanesi İç 
Hastalıkları kliniğinde, kas ve iskelet sistemine ait 
hastalıkları nedeniyle yatırılarak takip edilen ve 
özofagogastroduodenoskopi (ÖGD) 'y i kabul eden 
olgular dahil edilmiştir. Kliniğe başvurusunda gas-
trointcstinal semptomları olmayan ve çalışmanın 
kabul kriterlerine uygun olan toplam 132 olgudan, 
ilk Ö G D ' s i n d e tamamen normal endoskopik 
görünüm saptanan 75 erkek hasta çalışma grubu 
olarak belirlenmiştir. 

Hastaların çalışmaya kabul kriteri; hastanın 
çalışmaya katılmayı kabul etmesi, son bir aydır biz
mut bileşiği, omeprazol, H 2 reseptör bloken ve an
tibiyotik kullanmıyor olması, son 15 gündür kor-
tikosteroid kullanmamış olması, peptik ülser anam-
nezi olmaması ve gastrit veya ülsere yönelik ope
rasyon geç i rmemiş o lması , NSAİİ intolerans 
öyküsü bulunmaması , P G E , düzeyini etkileyebile
cek diğer bir ilaç kullanma zorunluluğu bulunma
ması, kanama diyatezi, kalp yetmezliği, hipertan
siyon, kronik karaciğer hastalığı, renal yetmezliği , 
inflamatuar barsak hastalığı ve malabsorbsiyon 
sendromu hikayesi bulunmaması , protrombm za
manının kısa (<%50) ve trombosit say ıs ın ın 
<50.0OO/mm3 olmaması , ilaç kullanımında uyumlu 
olunması olarak belirlenmiştir. 

Hastalar 25'er kişilik 3 eşit gruba ayrılarak, 
yemeklerden sonra olmak üzere, 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. 
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(Apranax fori lb.) 2x1 p.o. Ö G D nin yapıldığı gün 
başlandı. 

Ö G D , Olympus GIF K2Ö vc Fııjinon UG1-FP7 
l'ıbcrcndoskoplar kullanılarak yapıldı. Endoskoplar, 
%10 süksinik asıl ve dimctoksitletrahidrofuran 
(Gigasept) içerisinde 15-30 dakika süre bekleti
lerek dezenfekte edildi. Endoskopık inceleme 
öncesinde %10'lı ık sprey Lidokain (Xylocain) ile 
topikal anestezi ve preınedikasyon uygulandı. 

İlk Ö G D "si tamamen normal saptanan hasta
lardan, tedavi öncesi vc sonrası P G E , düzeylerinin 
ölçümü için, standart tip kamil ile 5 ml rezidüel 
gastrik sıvı, ilk vc kontrol endoskopileri esnasında 
alındı. Gastrik sıvı örnekleri çalışıhncaya kadar 
-70°C"de derin dondurucuda muhafaza edildi. 

Gastrik sıvıdaki PGE-, düzeylerinin ölçümü 
Sarosiek ve ark. 'nın (10) tanımladığı şekilde 
yapıldı. P G E 2 ölçümü için; 'Prostaglandin E-, ( l 2 5 I) 
assay system with magnetic separation RPA 530, 
(Ainersham International pic)' k i l i kullanıldı. CI8 
kolon olarak. 'Minicolumns for sample purifica
tion, AmprepTM C I 8 , R P N 1900 (Amersham 
International pic)" kullanıldı. Alman gastrik sıvı 
örneğinin 0.5 nil içerisine, pH 7.0'da hazırlanmış. 9 
ml si irat ve 200 mg aspirin içeren si trat tampondan 
0.1 ml konularak asidifikasyon yapıldı. Örnekler 
çalışılacağı zaman 0.5 ml 'A sulu etanol vc 10 ul 
gliciyal asetik asit ilave edildikten sonra, elde 
edilen örnek oda ısısında 5 dakika bekletilerek 
3800 devirde 2 dakika santrifüj edildi. Santrifüj 
işlemi ile elde edilen supernatant, 2 kolon %10 
elanolle yıkanmış Amprep C18 kolonlardan geçi
rildi. Kolonlar 1 kolon volüm d i stil e su vc 1 kolon 
volüm hexan ile yıkandı. P G E , kolonlardan 2x0.75 
ml etil asetat geçirilerek ayrıştırıldı. Ayrıştırılan 
örnekler toplanarak kuru nitrojen gazı altında 30 
dakikada evaporasyon yapıldı. Kuru P G E , örnek
len toplanarak üzerine pH 7.0'da hazırlanmış je-
laimli fosfat tampondan 100 ul ilave edildi. Sonuç 
solüsyonu üzerine 100 ul metil oksimal ilave edildi 
ve 6()°C'de 1 saat inkiibe edilerek örnekler R IA ile 
çalışıldı. 

Hastaların sekizinci gün ilaç tedavilerinin son 
dozları verildikten 2 saat sonra kontrol endoskopi
leri yapıldı. Kontrol endoskopismde endoskopik 
görüntü değerlendirilmesi ile gastrik mukozal lez-
yonlarm mevcut olup olmadığı araştırıldı. Gastrik 
mukozal lezyonların şiddeti Lanza skoruna göre 

Mesul BAŞAK vc Ark. 

Tablo 1. Lanza Skorlaması 

Skor şiddeti Gastrik Mukozal Endoskopik Görünüm 
0 Görünür lezyon odağı yok 
1 Bir hemoraji vc erozyon odağı 

(.1 cm'den kısa aralıklı iki ayrı lezyonıın 
birlikte varlığı tek lezyon olarak değerlen
dirilebilir) 

2 2-10 arası hemoraji veya erozyon odağı 
3 1 1-25 arası hemoraji veya erozyon odağı 
4 25'den fazla hemoraji veya erozyon 

odağı, herhangi büyüklükteki bir ülser 

değerlendirildi (11). Lanza skorlaması Tablo 1 'de 
gösterilmiştir. 

Bütün değer ler ortalama+standart sapma 
olarak belirtildi. Gruplar arasında değerlerin fark
lılığım göstermede, bağımsız iki grup ortalaması 
için "student t testi' kullanıldı. İki grup arasında 
başlangıç ve bitiş değerlen arasındaki farklılığı 
göstermede tek yönlü varyans analizi ve ki-kare 
testi uygulandı. Değerlerin birbiriyle ilişkileri kore
lasyon katsayısı ile belirlendi (12). İstatistik 
hesaplamalar "Microstat istatistik programı'" ve 
"Microsoft Excel for Windows version 7.0" ile 
yapıldı. 

Bulgular 
Hastalar çalışmada kullandıkları ilaca bağlı 

olarak 25'er kişilik 3 gruba ayrıldı. Plascbo, nime-
sulid ve naproks.cn Na gruplarında ortalama yaş 
sırasıyla 20.68+0.69 * yıl , 21 .16± 1.10 yıl vc 
2 1 . 2 0 Ü . 2 9 yıl idi. Hasta gruplarının yaş ortala
maları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
yoktu. 

Tedavi öncesi ve sonrası P G E 2 değerlen plasc
bo grubunda 79.59+34.36 pg/ml ve 79±34.72 pg/ml 
(p>0.05); nimcsulıd 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 öncesi ve 
7 günlük NSAİİ kullanımı sonrası, hasta grupla
rının ortalama P G E , değerleri arasında istatistiksel 
anlamlı fark saptanmadı. 

Nimesulid ve naproksen Na gruplarının tedavi 
öncesi ve sonrası P G E 2 değerleri arasındaki farklar 
incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0.0005). 
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Şekil 1. Phısebo grubunun tedavi öncesi ve 7 günlük tedavi 
sonrası P G E , değerlen 

Hasta Sayısı 

Şekil 2. Nimesulid grubunun tedavi öncesi ve 7 günlük tedavi 
sonrası P G E , değerleri 

Hasla gruplarının tedavi öncesi ve 7 günlük te
davi sonrası P G E , değerleri Şekil 1, Şekil 2 ve 
Şekil 3'de gösterilmiştir. 

Hasta gruplarında NSAİİ kullanımından sonra 
gastrik mukoza! lezyonların şiddeti Lanza skoruna 
göre değerlendirildi. Tüm gruplardaki Lanza skoru 
or ta laması E10-Lİ .31 idi . Plasebo grubundaki 
hastaların kontrol endoskopileri normal olarak bu
lundu. Nimesulid ve naproksen Na gruplarında ise 
ortalama Lanza skorları sırasıyla 0.64+0.81 ve 
2.68+0.74 (p+0.0005) olarak bulundu. 

Hastaların tedavi Lanza skorlaması ile PGE., 
değerleri arasında ise ters yönde zayıf korelasyon 
mevcuttu (r: 0.228, p<0.05). 

Hasta gruplarında NSAİİ kullanımından sonra 
gastrik mukozal lezyonların şiddetinin Lanza sko
runa göre değerlendirilmesi Tablo 2'de gösteril
miştir. 

B i r haftalık NSAİİ kullanımı sonucu toplam 50 
hastanın 13'ünde (%26) endoskopik olarak gas-
tropati saptanmadı. 23 (%46) hastada skor 1-2 ve 
14 (%28) hastada da skor 3-4 gastropatı saptandı. 
Nimesulid grubunda gastıopati genel olarak hafif 
düzeyde oluşurken, naproksen Na grubunda tüm 
hastalarda gastropatı mevcuttu. 

Çal ışmaya alman hastalarda NSAİİ kullanımı 
sonras ında önemli gastrointestmal semptomlar 
(gastrointestinal kanama ve ağrı gibi) gözlenmedi. 
Nimesulid grubunda 2 hastada, naproksen Na 
grubunda 5 hastada, hafif gastrointestinal semp
tomlar (bulantı, kusma ve şişkinlik gibi) gözlendi. 

Hasta Sayısı 

Şekil 3. Naproksen Na grubunun tedavi öncesi ve 7 günlük te
davi sonrası P G E , değerleri 

Tablo 2. Hasta gruplarında NSAİİ kullanımında 
sonra gastrik mukozal lezyonların şiddetinin Lanz 
skoruna göre değerlendirilmesi 

Lanza Plasebo Nimesulid Naproksen Na 
S koni (n:25) (n:25) (n:25) 

0 25 13 -
1 - 9 -
2 - 2 12 
3 - 1 9 
4 - - 4 

T a r t ı ş m a 

Siklooksijenaz enzimi, aspirin ve N S A Î E l a n n 
temel etki noktasıdır (2). C O X - 1 yapısal bir en
zimdir. Trombositlcrde, vaskiiler endotel 
hücre ler inde , mide mukoza hücre le r inde ve 
böbrekte bol miktarda bulunur. C O X - 2 : fibroblast-
lar, monositler, makrofajlar, vaskiiler endotel 
hücreleri ve diğer hücrelerde, sıtokinler, mitojenler 
ve endotoksin gibi proinflamatuar maddeler 
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tarafından indüklcnir. NSAİİ ' l ann antiinflamatuar 
etkilerinden C 0 X - 2 inhibisyonu, ülscrojenik ve 
nefrotoksik etkilerinden ise COX-1 inhibisyonu so
rumludur (3). C O X - 1 inhibisyonu ile gastrik 
bölgedeki prostaglandin sentezinde azalma olmak
tadır (3). Prostaglandinler gerek endojeıı, gerekse 
eksojen olarak verildiklerinde gastrik asit sekres-
yonıı üzerindeki etkilerini, intrasellüler c A M P 
üzerinden yapmakladırlar (13). 

Aspir in ve ındometazin C O X - 1 ' e selektivite 
göstermektedir, bu nedenle gastrik toksisitesi yük
sek olan ilaçlardır (3). Aspirin, C O X - 1 ' i enzimdeki 
serin 530'u asetilleyerek irreversibl olarak inhibe 
eder. İndomctazın C O X - 1 ' i n enzimatik aktif bölge
sine bağlanır ve yapısal bir değişiklik oluşturarak 
C O X inhibisyonunu gerçekleşt i r i r (3,7). 
Dıklofcnak ve naproksen C O X - 1 ve COX-2 'y ı aynı 
derecede inhibe ederler, dolayısıyla aspirine oranla 
daha az ülserojeniktirler (3). Nimesulid; C O X -
2'yi zamana bağlı ve selektif olarak inhibe etmek
tedir (4,6,7). C O X - 2 inhibisyonu C O X - 1 ' e göre 
(IC.2H= 10 nM) 1000 kat fazla olmaktadır (6). 
C O X - 2 / C O X - 1 oranı nımcsulidde 0.001, diklofe-
nakta 1, naproksende 10, indometazinde 50-100, 
tolmetinde ise >1()0 olarak bulunmuştur (6). 

Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, dünyada en 
sık reçete edilen ilaç grubunu oluşturmaktadır (1). 
Buna karşılık bu ilaçların gerek topikal, gerekse 
sıstemik prostaglandin sentez inhibisyonu sonucu 
gastrik yan etkileri sık olarak görülmektedir. N S A l t 
kullanımına bağlı olan üst gastrointestinal kanama 
riski %30 olarak bulunmuştur (1). Yapılan iki ayrı 
çalışmada, gastrointestinal kanama gelişimi için 
rölatif risk, ıbuprofen kullananlarda 2.9, 
naproksende 3.1, naproksen sodyumda 1.1, diklofc-
nakta 3,9, indometazinde 6.3 iken, doza bağlı 
rölatif risk naproksen <750 mg alanlarda 4.0, >750 
mg alanlarda ise 3.1 'dir (14,15). . 

4 haftalık 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 
IV) (p<0.05) oranında gastrik hasar tanımlanmıştır 
(16). 32 hastalık naproksen çalışmasında 7. günün 
sonunda saptanan endoskopik skor 1.24 iken, 
plasebo grubunda 0.26 olarak bulunmuştur (17). 
Tek doz 300 mg tıaprofenik asit, 100 mg nimesulid 
ve 550 mg naproksen Na kullanılan başka bir çalış

mada, tıaprofenik asit grubunda gastrik yan etki 
gözlenmezken, nimesulid grubunda 1 hastada, 
naproksen Na grubunda ise 3 hastada dispeptik 
yakınmalar ortaya çıkmıştır (18). Gastrointestınal 
sistemden gizli kan kaybının oluşması için nimesu-
l idin 100 mg/kg, aspirinin 600 mg/kg, in-
dometazinin 4 mg/kg ve naproksenin 20 mg/kg 
dozunda kullanılması gerektiği gösterilmiştir (19). 
Tcrapötik indeks aynı ilaçlar için sırasıyla 500, 4, 8 
ve 7'dir (19). Nimesul id , naproksenle 
karşı laşt ı r ı lmış ve nimcsul idin gastrik tolera-
bilitesinin daha fazla ve yan etki oranının belirgin 
olarak daha düşük olduğu gösterilmiştir (20). 200 
mg/gün nimesulid ve 150 mg/gün indometazinın 
karşılaştırıldığı diğer bir ça l ı şmada, nimesulid 
grubunda %25 hastada dispeptik ş ikayet ler 
bildirilirken, ındometazin grubunda bu %62.5'tur 
(p<0.05) (21). Ortalama endoskopik skorlar ise 
nimesulid ve indometazin gruplarında sırasıyla 
1.18±2.69 ve 3.06±2.32 dır (p<0.01) (21). 

Raflarda ülser için E D S ( I değeri diklofenakla 
1.67 mg/kg, naproksende 1.4 mg/kg ve ninıcsulid-
de 20 mg/kg olarak bulunmuştur (22,23). 

B i z i m çal ışmamızda ise; plasebo grubunda 
çalışma sonrasında gastrik lezyon saptanmadı. Tüm 
hastaların (İlaç grubu farketmeksizin) Lanza skoru 
ortalaması 1 .10ü .31 idi . Nimesulid ve naproksen 
Na gruplarında ortalama Lanza skorları 0.64^0.8 1 
ve 2 .68±0.74 (p<0.0005) olarak bulundu. 
Nimesulid grubunda gastropati genel olarak hafif 
düzeyde oluşurken, naproksen Na grubunda ise tüm 
hastalarda gastropati mevcuttu. Aadland vc ark.'nm 
(17) çalışmasında 7 günlük naproksen tedavi son
rasında Lanza skoru ortalaması 1.24+0.09 iken, 
bizim çalışmamızda endoskopik skor 2.68+0.68 
olarak bulunmuştur . Li te ra türde nimesulid ve 
naproksen Na 'un Lanza skorları ile karşılaştırıldığı 
bir çalışma bulunamamıştır. Ancak; Salvato ve 
ark.(18) ile Fossaluzza vc ark.'nm (20) çalışmasın
da olduğu gibi bizim çalışmamızda da gastrik yan 
etki oranı, nimesulid grubunda naproksen Na 
grubuna oranla daha düşük olarak bulunmuştur. Bu 
fark nimesulidin C O X - 2 selektivitesinden kay
naklanmaktadır. 

NSAİİ kullanımı sonucu ortaya çıkan dispep
tik yakınmalar ile gastrik lezyonlar arasında kore
lasyon göz lenmemekted i r . Endoskopik olarak 
eroziv gastriti olan hastaların %40 ' ı asemptomatik 
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olabileceği gibi. dıspeptık yakınmaları olan %5() 
hastada da normal gaslrik mukozal görünüm sap
lanabilir (24). B iz im çalışmamızda ise naproksen 
Na grubunda 5 hastada, niıncstılid grubunda ise 2 
hastada dıspeptık yakınmalar saptandı. Oysa nime-
sıılıd grubunda 12 hastada, naproksen Na grubunda 
ise tüm hastalarda gaslrik lezyon mevcuttu. Bu 
sonuçlar, literatürdeki sonuçlarla uyumluydu. 

Russel (8); hastalara 4 hafta süreyle 600 
mg/gün etodolak lie 1000 m g/gün naproksen vere
rek gaslrik ve duodenal mukozadaki prostaglandin 
değerleri üzerine olan etkisini araştırmıştır. Gastrik 
ve duodenal mukozal prostaglandin düzeyleri 
etodolak grubunda su prese olmazken, naproksen 
grubunda belirgin derecede supresyon gözlen
miştir (8). Benzer bir çalışmada naproksen grubun
da, gastrik P G R , düzeyi ortalama 29 ng/mg'dan 9 
ng/nıg 'a, duodenal P G R , düzeyi 34 ng/mg'dan 11 
ng/mg'a azalırken, etodolak grubunda ise supres
yon izlenmemiştir (9). Gastrik mukozal lezyonlarla 
prostaglandin değerleri anısında korelasyon saptan
mamıştır (9). 24 olguluk bir çalışmada 500 mg/gün 
naproksen kullanılmış, bazal prostaglandin düzeyi 
335129 pg/mg'dan. 1. günün sonunda 235=55 
pg/mg'a gerilemiştir (25). Naproksenin. plasebo ve 
etodolak ile karşılaştırıldığı başka bir çalışmada, 
gastrik mukozadaki prostaglandin düzeyi 3 grupta 
tedavi öncesi, tedavinin birinci ve dördüncü hafta
larında incelenmiş, plasebo grubunda sırasıyla 
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-i 195 pg/mg olarak bulunmuştur. Hasta grup
ları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 
Gastrik erozyonların yüzey alanı ile PGR, arasında 
negatif korelasvon saptanmıştır (r: -0.30. p<().()4) 
(26). 

Niınesulid ve mdometazının inilamatuar eksu-
dada P G R , ' y i etkilemesi için K\{) dozları sırasıyla 
1.26 ıng/kg ve 0.92 nıg/kg iken, gastrik mukozada 
aynı değerler 15.7 ıng/kg ve 1.76 mg/kg olarak bu
lunmuştur (19). Niınesulid ve indometazinin doza 
bağlı prostanoid akümülasyonu üzerine olan etki
leri karşılaştın lınışlır (27). Sonuçta; doza bağımlı 
bazal prostanoid akümiilasyonundakı azalma in-
dometazin ve niınesulid gruplarında 0.1-100 mg/ml 
iken. PGE, 'de %3 1-96 ve %0-92 olarak bulunmuş

tur. Nimesulid grubunda 0.1, 1, 10 ve 100 mg/ml 
dozları için gastrik mukoza örneklerindeki 
P G E , değerleri sırasıyla 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 6 9 . Ü 9 . 0 pg/mg, 30.1 -=7.9 
pg/mg, 7.9=1.8 pg/mg, 3.5+1.4 pg/mg 'd ı r (p<0.02). 
Aynı çal ışmada I C 5 0 değerler ine göre ik i ilaç 
karşılaştırıldığında gastrik mukoza örneklerindeki 
P G E , düzeyleri nimesulid ve indometazin grup
larında sırasıyla 14.8+2.7 pg/mg ve 2.5+1.2 
pg/mg'dır (p<0.01). Nimesulid ve indometazinde 
doza bağlı C O X - 2 inhıbısyonu 0.1-100 mg/ml 
dozları için PGE, 'de %4-6() ve %1 5-87 oranında 
olmaktadır. İndometazin, nimcsulide oranla gastrik 
prostaglandin yapımım daha potent ol anık inhibe 
etmektedir (27). 

Sarosiek ve ark. ' larınm çalışmasında ise plase
bo grubu ile naproksen Na karşılaştırılmış, hasta
ların bazal ve 7. günün sonundaki gastrik lezyon 
skorları, ve prostaglandin değerlen tespit edilmiştir 
(10). Plasebo grubunda bazal ve tedavi sonundaki 
rezidüel gastrik sıvıdaki P G E , değerleri sırasıyla 
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). Sonuç olarak NSAİ1 kul
lanımına bağlı olarak gastrik P G E , değerlcrindeki 
azalmanın, gastrik mukozal lezyonların monitori-
zasyonunda kullanılabileceği bildirilmiştir (10). 
B iz im çalışmamızda da naproksen Na grubunda 
P G E , değerlcrindeki azalma benzer şekilde bulun
muştur. 

Navarro ve ark. ' larınm çalışmasında gastrik 
lezyon indeksi ile gastrik PGE., değerlcrindeki azal
ma arasında korelasyon saptanmışt ı r (r=0.41, 
p+0.02) (28). 

Rezidüel gastrik sıvı örnekleri kullanılarak 
yapı lan çal ışmalar , üst gastrointestinal sistem 
patofizyolojisinin açıklanmasında önemli bir yer 
tutar. Bundan önceki çalışmalarda gastrik mukozal 
doku örnekler indeki prostaglandin düzeyler i 
çalışılmıştır . Sarosiek ve ark.ise; kısa süreli 
naproksen Na kullanan hastalardaki gastrik 
mukozal lezyonlarla, PGE-, değerleri arasındaki i-
lişkinin incelendiği çalışmalarını ilk kez insanlarda 
ve rezidüel gastrik sıvıda gerçekleşt i rmişlerdir 
(10). Benzer şeki lde, b iz im ça l ı şmamızda da 
rezidüel gastrik sıvıdaki tedavi öncesi ve sonrası 
P G E , değerlen karşılaştırılmıştır. Bu çalışmadan 
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farklı olarak naprokscn Na'un yanında selektik 
CÜX-2 inlıibitörii olan nıınesulid çalışmaya ilave 
edilmiştir . Dolayıs ıy la diğer çal ışmaların 
sonuçlarıyla yapılacak karşılaştırmalar arasında 
farklılıklar bulunabilir. Ancak Sarosiek ve ark. 
(10), Lame ve ark. (26) ve Navarro ve ark.Tun (28) 
çalışmasında olduğu gibi. çalışmamızda da gastrik 
lezyoııların oluşumu ile PGR, değerlcnııdcki azal
ma artısında negatif yönde korelasyon saptanmıştır 
(r: 0.228). Hastaların tedavi öncesi ve 7 günlük 
NSAİİ kullanımı sonrası ortalama P G L \ değerleri 
arasında ıstatıkscl fark saptamadık. Prostaglandin 
değerlerindeki azalma nımesulid grubuna oranla 
naprokscn Na grubunda daha belirgin olarak sap
tandı (p<0.()0()5). Hu sonuç nimesulıd ' in C O X - 2 
seleklivitesinin, naprokscn Na'a oranla daha yük
sek olduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak, birisi referans kabul ettiğimiz 
(Naprokscn Na) ve diğeri oldukça yeni olan 
(Nıınesulid) NSAIİ"hırdan, selekıif G O X - 2 in-
hibilörü olan nıınesulid grubunda. C O X - 1 inhibis-
yoımntın sınırlı olması nedeniyle, gastrik lezyoıı
ların sayı ve şiddeti ile prostaglandin değerlerinde
ki azalma, naprokscn Na grubuna oranla daha 
düşük olarak bulunmuştur. Prostaglandin değer
lerindeki azalma ile Lanza skoru ortalamaları 
arasında negatif yönde zayıf derecede korelasyon 
vardır. Prostaglandin değerlerindeki farklılıklar 
gastrik lezyoııların monitorizasyonuııda kullanıla
bilir. 
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