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Non steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAI) ve aspirin en yaygmn kullanilan ilaglar listesinde
basta gelen ajanlardir. Tiim diinyada otuz milyonun {izerinde diizenli kullanicisi oldugu bilinmektedir.
Ozellikle yaslilar arasinda kullanimi yaygindir. Yaygm kullanilan ilaglar olmalarina ragmen zararsiz
degildirler. Yilda 3 milyonun {izerinde insan bu ilaglara bagli ciddi komplikasyon gelisme riski
altindadir. Bu ilaglara harcanan her bir dolara karsilik 0.66-1.25 dolar arasinda degisebilen bir
miktarda para da yan etkileri i¢in harcanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 100.000’in
lizerinde hastane yatist ve 15.000’in iizerinde 6liim NSAID kullanimina bagli yan etkilerden
kaynaklanmaktadir. Yaklasik maliyet 2 milyar dolardir (1,2,3).

NSAI lar bu ilaglar1 kullanan hastalarm  %25- %50 sinde dispeptik yakinmalar olustururken bu
ilaglar1 3 aydan uzun bir siire kullananlarin ortalama %15’inde mide ve/veya duodenum iilseri
saptanmakta (%10-25 mide {ilseri, %8-10 duodenum {ilseri) ve hastalarin % 3 {inde de kanama ve
perforasyon gibi ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (Tablo-1) (4). Ciddi komplikasyon
gelisme riski bu ilaglar1 kullanmayanlara gore 4 ila 8 kat artmustir. NSAI kullanan ve endoskopik
olarak iilser saptanan hastalarin ancak yaris1 dispeptik semptomlar tanimlamaktadir. Kanama ve
perforasyon gibi ciddi komplikasyonlar gelisen hastalarda ise bu oran %20 civarindadir (5,6).

NSATI kullanimina bagli mide hasar1 olusumundaki risk faktorleri su sekilde siralanabilir;

- lleri yas gurubunda (>70) olmak,

- Ulser hastalig1 6ykiisii

- Daha once kanama vb. gastrointestinal komplikasyon tanimlamak

- Iki yada ikiden fazla NSAI kullanimu,

- NSAl ile birlikte kardioprotektif dozlarda bile olsa aspirin kullanimu,
- Yiiksek dozda ve/veya sik araliklarla NSAT kullanimi,

- NSAl ile birlikte kortikosteroid ve/veya antikoagiilan kullanilmasidir.
- Komorbid hastaliklarin varligi

NSAI ve Helicobacter Pylori (HP) iilser olusumunda rol oynayan en sik gériilen patojenler olduklari
halde altta yatan patogenetik mekanizmalar tamamen farklidir. Peptik iilser vakalarinin yaklagik
%77 sinde HP enfeksiyonu ve/veya NSAI kullanimi séz konusudur.

Helicobacter Pylori’nin(HP) midede yerlesebilmesi i¢in bakterinin yiizey epitelini 6rten mukusa
penetrasyonu, yiizey epiteline ulastiktan sonra da buraya tutunmasi gerekir. Yizey epiteline
ulastiktan sonra gerek sahip oldugu toksinlerle ve gerekse konakta olusturdugu immun yanit
nedeniyle mukoza hasar1 olusturur. HP midede genellikle 6nce antral mukozada kolonize olur

ve sebep oldugu kronik antral gastrit, enfekte mukoza hiicrelerinden ve aktive olmus inflamatuar
hiicrelerden asir1 miktarda COX-2 (Cyclooxygenase) ekspresyonuna neden olur. Bilindigi gibi
COX-2 enzimi enfeksiyon, inflamasyon ve malinite varliginda sentezlenirken (Inducible COX),
COX-1 enzimi trombositler, mide mukozasi, bobrek epiteli, damar endoteli gibi ¢esitli hiicrelerin
normal fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi igin gerekli prostoglandinlerin sentezinde rol oynayan bir
enzimdir (Constitutional COX). PG’ler gastrik mukozada epitel biitiinliigiiniin siirdiiriillmesinde
onemli rol oynayan endojen maddelerdir. HP tarafindan infekte edilen hiicreler COX-1
sekresyonunu etkilemeden COX-2 ekspresyonuna neden olur. Bu yolla bir yandan sitoprotektif



prostanoidlerin, 6zellikle PG E-2’nin biosentezi ve salinimi devam ederken diger yandan da
TGF- alfa (Transforming Growth Factor Alpha) ve HGF (Hepatosit Growth Factor) sentezinin
artmasi sonucunda anjiogenez ve hiicre yenilenmesi hizlanir. Bu gézlemler HP ile infekte gastrik
mukozadan salgilanan PG’lerin NSAI’lara  bagli gastrik hasara karst koruyucu bir rol
oynayabilecegi seklinde bir diislincenin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (7,8).

Gastroduodenal ilser Komplikasyon
(%15-30) (%15-3)

Buna karsin, NSAI mide mukozasindaki zararl: etkisini iki yolla olusturur;

1- Yiizey epiteline ulagsmak i¢in penetre oldugu mukus tabakasinda gastrik mukozal bariyeri
parcalayip mukozal hiicreler igine girerek; NSAI lar zayif asit yapisinda maddelerdir ve midenin
asit ortaminda yagda erir halde bulunduklarindan kolayca epitel hiicrelerinin  apikal
membranlarindan gecerek hiicre igine girerler. Sitozoliin yiiksek pH s1 nedeniyle hiicre icine
gegen ilag tekrar suda erir forma dondiigiinden hiicre iginde birikir ve hiicrenin 6liimiine yol acar.
Bu gecis sirasinda ayn1 zamanda ylizey epitel hiicre membran1 hidrofobik 6zelligini kaybeder ve
boylece HCI, aspirin ve diger asidik maddelerin uzaklastirilmasinda yetersiz kalir ve sonucta bu
maddeler hiicre iginde birikir. Luminal hidrojen iyonunun hiicre igine penetrasyonu ile g¢esitli
inflamatuar mediatorler salinir,dokuda permeabilite artar ve mukozal kan akimi azalir.

2- COX inhibisyonunun yer aldi1 major sistemik mekanizma ile; NSAI lar barsaktan absorbe
edildikten sonra sistemik sirkiilasyonla mide mukozasina ulastiklarinda burada mukus ve
bikarbonat sekresyonunu, hiicre proliferasyonunu ve migrasyonu ve mukoza kan akimini
azaltarak gastrik mukozal bariyeri bozmak suratiyle iilser olusumunu  kolaylastirict etki
gosterirler (3,4).

HP ve NSAI lar iilser etyopatyogenezinde rol oynayan énemli faktdrler olamakla birlikte iilser
vakalarinm yaklasik % ila 1/5 lik bir kisminda HP veya NSAI kullanimi saptanamamaktadir.
Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve iire-nefes testi uygulanan 6500 dispeptik hastadan
olusan bir ¢alisma grubunda gastroduodenal iilser saptanan hastalarin %66’sinda HP pozitifligi,
%3 iinde NSAI kullanimi ve %8’inde HP pozitifligi ve birlikte NSAI kullanimi saptanirken
vakalarin %23 iinde ne HP ne de NSAI kullanim Sykiisii saptanmamustir (Idiyopatik iilser). Bu
bulgu HP ve NSAI’ larin peptik iilser gelisiminde bagimsiz risk faktorleri olabilleceklerini
diistindiirmiistiir(9,10).



Etki mekanizmalaridaki farkliliga ve HP ve NSAI larin  bagimsiz risk faktorleri olduklarma dair
bilgilere karsin bu iki faktoriin birlikte sinerjik etkiye sahip olabileceklerini akla getiren bulgular
da mevcuttur. Huang ve arkadaslarinca Lancet’te yayinlanan ve 25 ¢alismadan olusan bir meta-
analizin sonuglarina gére NSAI alanlardaki peptik iilser sikligt HP pozitif olanlarda, HP negatif
olanlara gore anlamli olarak daha fazladir ( %42 ye karsilik %26) (7). Baska bir ¢calismada HP
infeksiyonlu NSAI  kullananlarda  peptik iilser olusma riski  HP negatif ve NSAI
kullanmayanlardan 61 kat fazla bulunmustur. Oysa bu faktorler tek baslarina tlser olusma riskini
20 ser kat arttirmaktadirlar. HP infeksiyonu ve NSAI kullanimi iilserden kanama riskini sirastyla
1.8 ve 4.8 kat arttirirken her iki faktoriin ~ birlikte bulunmasi bu riski 6.1 kat arttirmaktadir (8).
Bu bulgular iki faktor arasindaki sinerjizme isaret etmektedir. Kronik aspirin kullanan hastalar
tizerinde yapilan prospektif bir ¢aligmada giinde 80-325 mg. arasinda degisen dozlarda aspirin
kullananlar arasinda HP pozitif olanlarda HP negatiflere oranla erozif gastrit insidansinin yiiksek
oldugu, bu lezyonlarin gelisiminin NSAI tedavisine baslamadan énce yapilacak HP eradikasyonu
ile onlenebilecegi gosterilmistir. Ancak HP pozitif hastada NSAI kullanimi sirasinda iilser
olustugunda tek basina HP eradikasyonu {ilserin tedavisinde ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde
yetersiz kalmaktadir. Ulser rekiirrensi PPI alanlarda sadece HP eradike edilenlere gére daha
diistiktiir(11). Bu durumda hastanin mutlaka PPI  tedavisi altina alinmasi tavsiye edilir.
Calismalarin sonuclar1 NSAI tedavisine devam eden gastrik iilserlilerin % inde 8 haftalik proton
pompa inhibitorii (PPI) tedavisinden sonra da tam iyilesmesinin olmadigini ve bu hastalarin iilser
iyilesmesi i¢in daha uzun siireli PPI kullanimina ihtiya¢ duyduklarin1 gostermistir. Bu vakalarda
NSAI tedavisinin kesilmesi, dozunun azaltilmasi veya daha az zarar veren degisik bir NSAI
cesidine (selektif COX-2 inhibitdrleri) gegis tavsiye edilebilir. Eger hasta NSAI kullanimina
ihtiyag duyuyorsa ve 6nceden mide-duodenum {ilseri hastalig1 6ykiisii yoksa HP testi ve tedavisi
gerekmeyebilir. Ancak 6nceden tilser dykiisii olan hastalarda gerektiginde gastroskopi ile birlikte
HP testi ( gerekirse endoskopi) ve sonucuna gore eradikasyon tedavisi yapilmalidir. Mide ve
duodenum {ilseri 6ykiisii olmayan hastalarda ise ancak ileri yas ve eslik eden ciddi bir hastalik s6z
konusu oldugunda invaziv olmayan HP teshis testlerinden biri yapildiktan sonra pozitif bulunan
vakalarda eradikasyon tedavisi diistiniilebilir (12,13).
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