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Ozet

Non steroid antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanimy, iilser veya kanama gibi gastrointestinal sistem (GIS) komplikasyon riskini
artirip, gastrik ve duodenal iilserle iliskili anlamli derecede morbidite ve mortaliteye neden olurlar. Ileri yas, peptik iilser (PU)
oykiisii, Helikobakter pilori (HP) enfeksiyonu ve antikoagiilan veya antitrombosit ajanlarin kullanimi gibi faktérlerin varlig:
bu riski daha da arttirmaktadir. Proton pompa inhibitorleri (PPI) ézellikle yiiksek riskli hastalarda, NSAIl’larin gastrointesti-
nal (GI) komplikasyonlarini nlemede proflaktik olarak kullanilabilen ilaglardir. Bu derlemede NSAII ile iliskili gastroduode-
nal komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisine pratik bir yaklasim sunmak amaglanmistir.
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Abstract

The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) increases the risk of complications of the gastrointestinal tract,
such as ulcers or bleeding, resulting in significant morbidity and mortality associated with gastric and duodenal ulcers. The
presence of factors such as advanced age, history of peptic ulcer, Helicobacter pylori infection and the use of anticoagulant
or antiplatelet agents further increase this risk. Proton pump inhibitors(PPI) are drugs that can be used prophylactically to
prevent gastrointestinal complications of NSAIDs, especially in high risk patients. In this review, it was aimed to present a
practical approach to the prevention and treatment of NSAID-associated gastroduodenal complications.
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GIRIS

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII), diinyada en
sik regete edilen ilag gruplar igerisinde yer alir. NSAII" lar
gastrointestinal (GI) mukozada prostoglandinleri (PG) azal-
tarak ve yiizey epitel hiicrelerinde topikal hasar olusturarak,
gastroduodenal lezyonlara neden olurlar. Gastrik mukozal
bariyer ve sitoproteksiyonda en 6nemli rolii oynayan PG’ler,
gastrointestinal sistem (GIS) mukozasini hasara karsi ko-
rurlar. NSAIl‘lar PG sentezinin hiz kisitlayic1 basamaginda
yer alan siklooksijenaz(COX) enzimini inhibe ederek,PG
sentezini azaltir ve buda mukozal hasara yatkinlk olusturur.
COX-1 GISde baskin olan formdur. COX-2 ise temel olarak
inflamasyon alanlarinda bulunur ve COX-2 enzimini bloke
eden NSAIl'lar gastrointestinal PG miktarini daha az azalt-
tiklar1 igin iilserlere daha az siklikla sebep olurlar. NSAIT’ lar-
la iligkili komplikasyonlar, ileri yas, eslik eden antikoagtilan
kullanimy, kortikosteroidler, ge¢irilmis tilser veya GI kanama
oykiisti durumunda artmaktadir. Gastroduodenal tilserlerin
en sik sebebi (%95) H. pilori (HP) enfeksiyonu ve NSAIl
kullanimidir (1). NSAIT’lar(aspirin dahil) kullananlarda risk
faktorlerine bagli olarak hafif dispepsiden, kanama, perfo-
rasyon ve obstritksiyonlara kadar degisen ciddi komplikas-
yonlara neden olur. %3- 4.5 klinik GIS olay1,%1 semptomatik
tlser,%20 endoskopik iilser, %1.5 (major kanama, perforas-
yon, obstruksiyon vb.)ciddi komplikasyon, %0,6 kanayan
tlser, %0,08 olim gelisecegi tahmin edilmektedir. ABDde
% 2-4’iinde iist GISkanamasi gelisecegi varsayimu ile yillik
yaklagik 20000 oliime (Sadece USAda) neden oldugu tah-
min edilmektedir (2,3). Akut iist GIS kanamasi diinya gapin-
da yaygin bir hastaliktir. Yillik insidansi 40-150/100000 dir.
Ozellikle yasli hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite ne-
denidir. Peptik tilserler (PU), tist GIS kanamasinin yaklasik%
31-67’sini olusturan varis disi1 tist GI kanamanin en yaygin
nedenidir.PU’ler en ¢ok aspirin veya diger NSAil’lar veya HP
enfeksiyonu veya her ikisinin birden neden oldugu mukozal
savunma mekanizmalarinda azalmadan kaynaklanir (4).
NSAII ‘lar aspirin dahil gastrik ve duodenal iilserlerle ilig-
kili olarak anlamli derecede morbidite ve mortaliteye neden
olurlar. NSATfiligkili gastroduodenal hasarda merkezi rolii
mide asiti oynar ve hasar pH bagimlidir. Alinan her NSATl
dozuyla birlikte hastalarin gogunda bir miktar gastrik eroz-
yon gelisir ve kronik NSAII kullananlarin %10-25’inde PU
geligir (5-8). NSAII kullaniminda gastrik iilser olusumu duo-
denal iilser olusumundan daha siktir. Cok 6nemli bir nokta,
NSAII ile iligkili PU komplikasyonlarinin %50-60’inin sessiz
gelismesidir. NSAIl’ye bagh gelisen iilserlerin ¢ogu asemp-
tomatiktir ve NSAII kullanan hastalardadispepsi varlig1 cid-

di bir GI lezyon prediktorii degildir. {laca bagl mortaliteler
icinde NSAIl’lar 6nemli yer tutarken, PU iliskili 6liimlerin
%80’1 NSAII kullananlarda olusur ve ayrica GIS kanama ile
bagvuranlarda NSAII kullanimi belirgin olarak fazladir (9-
12). Bundan dolay1 NSAII ilag kullanilma endikasyonunun
iyi belirlenmesi, mutlaka NSAII kullanmas: gereken hastala-
rin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, GI kanama ve diger
GI hadiseler yoniinden risk faktorlerinin gozden gegirilerek
uygun tedavi veya koruyucu segeneklerin verilmesi temel
hususlar olmalidir.PP{’lar 24 saate kadar asit sekresyonunu
azaltan antisekretuar ajanlardir. Mide asit salgisini giiclii ve
uzun siireli inhibe ettikleri i¢cin NSAII kaynakli PU ve mu-
kozal hasar1 6nlemede yaygin olarak kullanilirlar.Bu ilaglarin
NSAIT ile iliskili iilserlerin iyilesmesinde etkili oldugu kanit-
lanmugtir (13).

NSAII kullaniminda GIS kanama igin risk faktorleri

Giiniimiizde NSAIT ilaglara bagli olarak geligen gastrodu-
odenal lezyonlar ve sonucunda ortaya ¢ikan tist GI kanama
icin cesitli risk faktorleri belirlenmistir. GI kanama riskini
ozellikle ileri yas (Ortalama 65) 5-6 kat, énceki Gi olay 6ykii-
sii (Ulser, kanama vs.) 4-5 kat, yandas oral antikoagulan kul-
lanimi 10-15 kat, yiiksek dozda NSAII kullanim1 ( Normalin
iki katindan fazla) 10 kat, yandas glukokortikoid kullanimi
4-5 kat artirmaktadir. GI olay gelisiminde NSAII’larin kendi-
ne ait ozelliklerine gore risk 20 kata kadar, segilen doza gore
ise risk 3-7 kata kadar degisebilmektedir. Ayrica bir NSAIT ile
birlikte asetilsalisilik asit (aspirin, ASA) kullaniminin, uzun
stire aspirin kullaniminin, aspirin ile birlikte klopidogrel kul-
lanimi, birden fazla NSAII kullaniminin, kardiyovaskiiler
hastalik varliginin ve yandas selektif serotonin reuptake in-
hibitoérii (SSRI) ve alkol kullaniminin da GI kanama riskini
artirdigr bildirilmistir (10,14-20). Riskin birinci haftada en
yiiksek oldugu ve daha sonra azaldig1 bildirilmistir (19). HP
ve NSAII, PU olusumunda bagimsiz iki risk faktériidiir. Ya-
pilan ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmekle beraber, 6zet
olarak degerlendirildiginde; Yiiksek riskli NSAII kullanici-
larinda H.pilori eradikasyonu tedavi sonucunu degistirme-
mekteancak NSAI] tedavisine baglamadan H. piloriyi eradike
etmek NSAII iliskili PU olusumunu azaltmaktadir (21,22).
Dolayisiyla  H.pilori, NSAII/ASA kullanicilarinda st GIS
kanama riskini artirmaktadir (23-25). Ayrica H.pilori era-
dikasyonu tilser komplikasyonlarini azaltmaktadir (Kanama
vs.) (26). Ancak NSAII kullanan hastalarda H. pilori infeksi-
yonun varligi ile tilser kanamasi arasinda negatif bir iliskide
bildirilmistir (11). Ust GIS kanama igin risk faktorleri ve risk
oranlari Sekil 1 ve Grafik 1’de sematize edilmistir.
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Sekil 1. Ust Gastrointestinal sistem kanamalar1 i¢in major risk faktorleri (5,8,10-12,14-18,20,29-31)
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Grafik. NSAII kullananlarda risk faktorlerine gore ciddi GIS komplikasyonlari igin risk oranlari (32-36)

Genel olarak selektif COX-2 inhibitérleri arti PPT'la-  II'lar ve PPI'larin kombinasyonu en iyi iist GIS korumasini
rin kombine edilmesi en iyi GI korumayi, ardindan selektif ~ saglar (27).Risk faktorlerine gére kimlere proflaksi verilmesi
COX-2 inhibitérleri ve tigiincii olarakda non selektif NSA-  gerektigi (Tablo 1) ve korunma 6nerileri (Tablo 2) tablolarda

Ozetlenmistir.
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Tablo 1. Kronik NSAII kullanan-kullanmasi gereken kisilerde proflaksi veya tedavi onerileri (2,33-46)

Risk Tanim Onerilen tedavi
Diisiik <65 yas, aspirin kullanimi yok, dnceki tilser ve Yalnizca nonselektif NSAT{
komplikasyonu yok,
Orta Bir veya iki risk faktorii (Orn. yas >65, Yiiksek doz | Kismen selektif NSAII + PP veya
NSAIl, diigiik doz aspirin) misoprostol veya Selektif COX-2 inhibitor
Yiiksek >3 risk faktorii veya yandas aspirin, kortikosteroid, Selektif COX-2 inhibitor + PPI veya
warfarin misoprostol
Cok yiiksek Onceki iilser veya iilser-iliskili komplikasyon Selektif COX-2 inhibitor + PPI veya
misoprostol; Tek bagina selektif COX-2
inhibitérlerinden ve non-selektif NSAII dan
kagimilmali

Tablo 2. Kronik NSAII kullanan-kullanmasi gereken hastalarda iist gastrointestinal toksisite riskini azaltmak igin

oneriler (2,33-46)

1. Tedavi endikasyonlarini ve risk faktorlerini gézden gegir
a. Gergekten NSAII gereli mi?
b. Hem GIS hem CVS igin risk faktérlerini degerlendir

c. Risk faktorlerini azalt (Alkol, sigara kesilmesi, kan basinci, glukoz kontrolii vs)

2. En diisiik riskteki ilaglar yazilmal

Cox-2 (Celecoxib vs.)

a. Eger hayati GI kanama riski kardiyak riske agir bastyorsa en diisiik riskli NSAII (Ibuprofen, etodolac, nabumetone) veya

b. Kardiyak riski agir basanlarda Cox-2’lerden kaginilmali. Yitksek CVS riski olanlara diigiik doz aspirin 6nerilmeli, diisitk
doz aspirin veya bir bagka non-selektif NSAIT ilag ile birlikte verildiginde Cox-2nin avantaji kaybolur. ibuprofen vd. non-
steroidler aspirinin CVS etkisini bozabilir. Bunlarda PPI uygun segenek olabilir.

3. Siireyi ve dozu kisitla

uygun olabilir.

a. Kombine NSAII kullanimindan kagin, NSAII +ASA riski katlayarak artirir, kaginilmali.
b. CVS riskinden dolay1 Cox-2 ile birlikte ASA tedavisi onemli olabilir. Ancak Cox-2’nin avantaji sifirlanir. NSAID+PPI

4. H. Pylori varsa eredike edilmeli

5. Tedavi se¢imi; Yiiksek riskli hastalarda 6ncelikle misoprostol ( 600mg/giin ve iistii) veya PPI 6nerilmeli

Sonug olarak NSAIl kullanan ve kullanmak zorunda
olan hastalarda oncelikle risk faktorleri gozden gegirilmeli,
bu hastalarda H.pilori pozitifse eradike edilmeli, NSAIT ile
birlikte ASA kullanimi riski artiracagindan kaginilmali, uzun
siireli ASA ve NSAII kullanacak riskli hastalara beraberinde
proflaktik PPiverilmesien giivenli ve koruyucu secenek ola-
rak gozitkmektedir (Sekil-2).

Bununla birlikte PPI’larin ve NSAIl'lerin birlikte kulla-
nilmasinin st GIS iilseri ve iilser kanamasi iizerine faydali

etkileri olurken, yaygin kullanimda muhtemelen bagirsak
disbiyozu ve artmis bagirsak gecirgenligi ile ince bagirsak
mukozasi tizerinde potansiyel olarak zararli etkileri olabilir.
Ust GIS proflaksisi verilen hastalarda bu durumunda goz
oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Cikar Catismasi ve Finans Durumu: Calismamiz bir
kurum ve kurulusca finanse edilmemigstir. Bu ¢alismada ya-
zarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar ¢atigmasi bulun-
mamaktadir.
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Algoritma

Tedavi endikasyonlarim ve risk faktorlerini gozden

gecir

NSAII gereldimi?

Risk faktorlerini azalt

GIS/CVS risk faldirleri?

DigiK
En diisiik riskteki RISK

ilaglar

Sireyive dozu lasitla

H.pylori varsa eradikasyon

CVS: GIS

Cox-1 +PPI, misop rmwstol

PPi, misopmstol, cox-2

NSATI+A SA riski arinm, kagimilmah

Kombine NSALllmllanomndan kagin  Risk faldtérleri olanlarda proflaksi ver

Sekil-2. Sonug algoritmasi
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