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EDITORUN ON sO6zU

Diisiik doz aspirin de dahil non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAEI) kronik kullanimi gastrointestinal
mukozal hasar ile iliskilidir. Daha o©nce gegirilmis peptik Ulser hastalig oOykusi, ilerlemis yas,
kortikosteroidlerin ve antikoagiilanlarin birlikte recetelenmesi ve NSAEi'lerin yiiksek doz ve uzun siireli
kullanimi gibi coklu risk faktorleri olan hastalar 6nemli gastrointestinal toksisite acisindan en yiksek risk
altindadir. Tirkiye Akilc ilag Kullanimi Bilteni’'nin Temmuz 2017 sayisinda cevirisi yapilmis olan
makalede, peptik iilser hastaligi ve NSAEI kullanimi konusunda dikkat edilmesi gereken hususlar ele
alinmstir.
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PEPTiK ULSER HASTALIGI VE NON-STEROIDAL ANTIENFLAMATUVAR iLACLAR

(Australian Prescriber dergisinin izniyle orijinal metinden ¢evrilmistir.)

Orijinal makaleye asagidaki baglanti Gzerinden ulasilabilir.

Musa Drini (Aust Prescr 2017,;40:91-3)
https://www.nps.org.au/australian-prescriber/articles/peptic-ulcer-disease-and-non-steroidal-anti-
inflammatory-drugs

Ozet

Disiik doz aspirin de dahil, non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAEi), en sik kullanilan ilag
gruplarindan biridir. Ayni zamanda gastrointestinal mukozal hasarlarla iliskilidirler.

Bu ilaglar recetelemeden 6nce, hastanin peptik Ulser hikayesi olup olmadigi gibi gastrointestinal risk
faktorlerinin degerlendirilmesi ¢cok énemlidir. Yiksek riske sahip hastalarda peptik Ulser riskini azaltmak
icin baska ilaglar regetelenmesi gerekebilmektedir.

NSAEi’lerin tetikledigi lser risklerinin azaltiimasinda en etkili ydntem giinliik olarak kullanilacak proton
pompasl inhibitorleridir.

Anahtar Sézciikler: misoprostol, non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAEi’ler), peptik Ulser, proton
pompa inhibitorleri

Giris

Peptik Glser, muskularis mukozasindan barsak duvarinin daha derin katmanlarina dogru uzanan
st gastrointestinal mukozanin defektidir. Peptik Ulser hastaligi icin baslica iki ana risk faktord
Helicobacter pylori ve NSAEl'lerdir. Disiik doz aspirin de dahil, NSAEi'ler en sik kullanilan ilag
gruplarindan biridir. Etkililikleri iyidir ve ¢ok uzun siredir klinikte kullanilan ilaglardir; ancak o6limcdl
komplikasyonlari olabilen peptik Ulser hastaligina neden olabilmektedirler.* NSAEi’lerin ve aspirinin
yaygin kullanimi diistinildiginde, bu ilaglara bagh gastrointestinal toksisitelerin saglik sistemi igcin 6nemli
etkileri vardir.?

Etki Mekanizmasi

NSAEl'lerin terapotik etkileri prostanoid biyosentezinin inhibisyonu ile saglanir.®> Hiicre
yaralanmasi sonrasi arasidonik asitin, siklooksijenaz (COX) izoenzimleri tarafindan donustirilmesi
sonucu prostanoid tlirevleri ortaya cikar.

COX’un iki farkli izoformu vardir. COX-1, endotel hiicreleri, gastrointestinal epitel ve plateletler
de dahil olmak tizere hiicrelerin cogunda bulunur ve siirekli olarak islev gorir. Buna karsilik COX-2 sadece
birka¢ dokuda bulunur ve enflamasyon tarafindan indiiklenir. NSAEi'ler, terapétik antienflamatuvar ve
analjezik etkilerini COX-2'yi inhibe ederek gosterirler. Bu ilaglarin mide ve bobrek toksisitesi COX-1
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izoformunun inhibisyonu ile ilgilidir.#> NSAEI sinifi icerisinde bu COX-1 ve COX-2 inhibisyonlarinin
siddetleri degisebilmektedir.

Ulser ve NSAEi’ler

Peptik Ulser hastaligi, NSAEi kullaniminin iyi bilinen bir komplikasyonudur. Gastrointestinal
sistemde COX-1'in inhibisyonu, prostaglandin saliminin ve dolayisiyla gastrik mukozadaki sitoprotektif
etkilerin azalmasina yol acar. Dolayisiyla mukozal hasar olusma riski artmis olur.® COX-2'nin inhibisyonu
da mukozal hasarda rol oynayabilmektedir.

Risk Faktorleri

Diisiik doz aspirin de dahil olmak tizere NSAEi'lerde gastrointestinal toksisite, risk faktérleri olan
hastalarda en yliksektir. Bu risk faktorleri ileri yas (65 ve Ustl), peptik Ulser hastahg hikayesi, kalp
rahatsizliklari, es zamanli olarak kortikosteroitlerin, antikoagiilanlarin ve antiplateletlerin kullanimidir.
Bunlara ek olarak, NSAEI'lerin yiiksek dozlarinin kullanimi da (st gastrointestinal komplikasyon
risklerinde artisa neden olur.” Uzun sireli NSAEi kullanimi ve H. pylori enfeksiyonu, artmis
gastrointestinal toksisite riski ile de iligkilidir.

NSAEi'lerin kronik olarak kullanan ve risk faktérii tasimayan hastalarin sadece % 0,4’iinde ciddi
advers olaylar gézlenmistir. Bununla birlikte, birden fazla risk faktori tasiyan hastalarda risk % 9’a kadar
cikmaktadir.® Risk faktorleri olan bir hastaya NSAEI recete etmeden &nce her zaman baska secenekler
olup olmadigi dusinilmelidir.

Hangi NSAEi Kullaniimali?

Tim NSAEi'ler, bir dereceye kadar gastrointestinal toksisiteye neden olur. Plasebo kontrollii
¢alismalardan elde edilen ¢ok sayidaki veriye gore, COX-2 inhibitorleri, diklofenak, ibuprofen ve
naproksen de dahil olmak lizere incelenen tiim NSAEl'ler, gastrointestinal hasar riskinde artisa sebep
olmuslardir.’ Bununla birlikte, bu risk, ilaglar arasinda degismektedir. Ust gastrointestinal
komplikasyonlar agisindan aseklofenak, selekoksib ve ibuprofen icin goreceli risk dislktir (<2).
Diklofenak, meloksikam ve ketoprofen orta siddette riske sahipken (2-4), naproksen, indometazin ve
diflunisal daha yiiksek relatif riske sahiptir (4-5). En yiksek toplanmis goreceli risk, piroksikam (7,4) ve
ketorolak (11,5) ile iliskilidir.”

COX-2 icin COX-1'den daha fazla secicilik gbsteren ilaclarin gastrointestinal toksisitesi daha az
olmalidir. Toplanan verilere gore, Ust gastrointestinal komplikasyonlarin tahmin edilen yillik mutlak
riskinin COX-2 inhibitérleri i¢in naproksen ve ibuprofenden daha disiik oldugu gésterilmistir. 7 Bununla
birlikte, COX-2 inhibitorleri, artmis kardiyovaskiiler olay riski ile iliskilidir. Duslik doz diklofenak
kullanimina bagh artmis kardiyovaskiiler komplikasyon riski olduguna iliskin ¢ok az kanit vardir. Bununla
birlikte, olasi kardiyovaskiiler komplikasyonlari énlemek icin NSAEi'ler miimkiin olan en diisiik dozda ve
en kisa surede kullaniimahdir.

Diisiik Doz Aspirin

Disik doz aspirin, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler tromboembolik olaylari azaltmak igin
yaygin olarak recete edilmektedir. Diisiik doz aspirin kullanan hastalar genellikle ileri yaslardadir ve es
zamanli antitrombosit veya antikoagiilan ilaglar kullanmalari gastrointestinal toksisite riskini artirir.
Kanama gibi gastrointestinal toksisite relatif riskinin, yliksek riskli hastalarda gorilme sikliginin 4 kata
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kadar daha fazla oldugu gosterilmistir. Diisiik doz aspirin kullanan 57.000 hastanin randomize kontrolli
¢alismalarinin meta analizinde, kanama gibi belirgin gastrointestinal advers olaylar icin goreceli olarak 2
kat daha fazla risk goriilmustir.’® Ulser kanamasi dykiisii olan hastalarda proton pompa inhibitérii
tedavisi ile sekonder dlserin 6nlenmesi dislinilmelidir. Aspirinin baska bir antiplatelet tedavisi ile
degistirilmesi ise 6nerilmemektedir.

Gastrointestinal Toksisiteyi Azaltmak igin Stratejiler

Bilinen yan etkileri en aza indirgemek igin dikkatli olunmasi gerekmektedir. Regetelemeden 6nce
gastrointestinal toksisite riskini degerlendirmek igin hastanin tibbi 6yklsinin goézden gegirilmesi
gerekmektedir. Bu, regetesiz aspirin ve NSAEi'lerin kullanimi hakkinda soru sorulmasini da
kapsamaktadir. NSAEIi segimine ve tedavinin siiresine dikkat edilmelidir. Hastalar bilgilendirilmeli ve olasi
ciddi advers olaylar hakkinda uyarilmalidir.

Proton Pompa inhibitérleri

Proton pompa inhibitorleri, H*/K*-ATPaz'l inhibe ederek gastrik asit salgilanmasini azaltirlar. Mide
ve duodenal lserlerin iyilesmesini saglamak icin yaygin olarak kullanilirlar. Cift kér randomize bir
calismaya gore, standart bir dozda proton pompa inhibitérii tedavisi, NSAEI alan hastalarda Ulserin
ivilesmesinde ve gastroduodenal hasarin tekrarlanmasinin dnlenmesinde etkili olmustur.'! Proton pompa
inhibitorleri, gastrik lsere gére duodenal ulseri dnlemede biraz daha etkilidirler.2

Yeni bir meta analizde, gastrointestinal toksisitenin 6nlenmesine yodnelik mevcut stratejiler
degerlendirilmistir. Bu analize gore; secici COX-2 inhibitorlerinin proton pompa inhibitorleri ile
kombinasyonunun, Ulser komplikasyonlari icin en disik mutlak olay olasiigr ile iliskili oldugu
bulunmustur (0,07; % 95 giiven araligi 0,02-0,18).'* Bu strateji, llser komplikasyonlarinin riskini
azaltmanin en etkili yolu olarak goriilmektedir ve bunu tek basina bir selektif COX-2 inhibitort kullanimi
ve bir proton pompa inhibitérii ile kombine edilen segici olmayan bir NSAEI kullanimi izlemektedir. Bu
durumun en énemli yani bu Ug stratejinin de hastalar tarafindan iyi tolere edilebilmesidir. Kabul edilebilir
yan etki profilleri nedeniyle, proton pompa inhibitérleri, NSAEi'lerin gastrointestinal risklerini en aza
indirme yonilinden terapétik olarak daha Ustiin bulunmuslardir.

H»-Reseptor Antagonistleri

H,-reseptdr antagonistlerinin, proton pompa inhibitorl tedavisiyle karsilastirilabilir bir advers
etki profili vardir. Bununla birlikte, toplanan veri analizlerine gére, giinliik tek bir dozun NSAEI ile iligkili
gastrik llsere karsi koruma saglamadigl, ancak ¢ift doz Hy-reseptor antagonistinin (en azindan ginde iki
kez 300 mg ranitidin) plasebo grubuna gore gastrik ve duodenal Ulseri 6nlemede etkili oldugu
gosterilmistir.X

Misoprostol

Misoprostol, prostaglandin Ei'in bir analogudur. Gastroprotektif etkisi mide asidi ve pepsin
saliminin engellenmesi ile saglanir ve mide mukozasinin direncini arttirir. Bu etki buylk ol¢lide doza
bagimlidir. Toplanmis veriler, misoprostoliin plaseboya oranla mide (% 74) ve duodenum (ulserlerinin (%
53) 6nlenmesinde etkili oldugunu géstermistir.’® Maalesef misoprostoliin klinik yararhhg, kramp,
abdominal agri, ishal gibi gastrointestinal yan etkileri nedeniyle sinirlidir ve bu nedenle tedavide Uglinci
sirada tercih edilecek ilagtir.
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Helicobacter pylori ve Peptik Ulser Hastaliginda NSAEI’ler

Asemptomatik hastalarda Ulserin 6nlenmesi igin H. Pylori’nin test edilmesi olgu bazinda
degerlendirilmesi gereken bir durumdur ve rutinde 6nerilmez. Buna karsin, peptik Glser oykisi olan
hastalarda, diisiik doz aspirin veya NSAEI tedavisi baslamadan dnce H. Pylori’nin test edilmesi ve eradike
edilmesi 6nerilmektedir.

Sonug

Diisiik doz aspirin de dahil NSAEi'lerin kronik kullanimi, gastrointestinal mukozal hasar ile
iliskilidir. Bununla birlikte, 6nemli advers olaylar nispeten seyrektir. Daha 6nce gegcirilmis peptik lser
hastaligl oykisu, ilerlemis yas, kortikosteroitlerin ve antikoagilanlarin birlikte recetelenmesi ve
NSAEi'lerin yiiksek doz ve uzun sireli kullanimi gibi coklu risk faktérleri olan hastalar dnemli
gastrointestinal toksisite acisindan en yiksek risk altindadir. Hekimler, birden fazla risk faktort olan
hastalarda, bu riskleri NSAEi'leri recete etmeden dnce degerlendirmeli ve riskleri en aza indirgeyebilecek
stratejileri benimsemelidir.

Miimkiin oldugunca kisa sireler icin en disiik dozun kullaniimasi gibi basit &nlemler, NSAEi’lere
bagl toksisitenin bir kismini dnleyecektir. Segici COX-2 inhibitorlerinin secimi ayni zamanda segici
olmayan NSAEi'lere kiyasla gastrointestinal advers olaylari azaltacaktir. Proton pompa inhibitérii tedavisi
etkili olup, misoprostol ile karsilastirildiginda kabul edilebilir bir yan etki profili vardir.

NSAEI recetelemeden énce, peptik lilser hastaligi dykiisii olan hastalar ile antitrombosit tedavisi
veya antikoagilan tedavisi alan hastalara profilaktik proton pompa inhibitori tedavisi 6nerilmelidir.
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