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Derleme (Review)

Is Gastric Prophylaxis Necessary in Every Patient Using Non-Steroidal Anti-
İnflammatory Drugs?

Non Steroid Antiinflamatuar İlaç Kullanan Her Hastada Gastrik Profilaksi 
Gerekli mi?

Kadir GİŞİ, Murat İspiroglu, Bülent KANTARÇEKEN

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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Özet
Non steroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ) kullanımı, ülser veya kanama gibi gastrointestinal sistem (GİS) komplikasyon riskini 
artırıp, gastrik ve duodenal ülserle ilişkili anlamlı derecede morbidite ve mortaliteye neden olurlar. İleri yaş, peptik ülser (PÜ) 
öyküsü, Helikobakter pilori (HP) enfeksiyonu ve antikoagülan veya antitrombosit ajanların kullanımı gibi faktörlerin varlığı 
bu riski daha da arttırmaktadır. Proton pompa inhibitörleri (PPİ) özellikle yüksek riskli hastalarda, NSAİİ’ların gastrointesti-
nal (Gİ) komplikasyonlarını önlemede proflaktik olarak kullanılabilen ilaçlardır. Bu derlemede NSAİİ ile ilişkili gastroduode-
nal komplikasyonların önlenmesi ve tedavisine pratik bir yaklaşım sunmak amaçlanmıştır.
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GİRİŞ

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), dünyada en 
sık reçete edilen ilaç grupları içerisinde yer alır. NSAİİ’ lar 
gastrointestinal (Gİ) mukozada prostoglandinleri (PG) azal-
tarak ve yüzey epitel hücrelerinde topikal hasar oluşturarak, 
gastroduodenal lezyonlara neden olurlar. Gastrik mukozal 
bariyer ve sitoproteksiyonda en önemli rolü oynayan PG’ler, 
gastrointestinal sistem (GİS) mukozasını hasara karşı ko-
rurlar. NSAİİ‘lar PG sentezinin hız kısıtlayıcı basamağında 
yer alan siklooksijenaz(COX) enzimini inhibe ederek,PG 
sentezini azaltır ve buda mukozal hasara yatkınlık oluşturur. 
COX-1 GİS’de baskın olan formdur. COX-2 ise temel olarak 
inflamasyon alanlarında bulunur ve COX-2 enzimini bloke 
eden NSAİİ’lar gastrointestinal PG miktarını daha az azalt-
tıkları için ülserlere daha az sıklıkla sebep olurlar. NSAİİ’ lar-
la ilişkili komplikasyonlar, ileri yaş, eşlik eden antikoagülan 
kullanımı, kortikosteroidler, geçirilmiş ülser veya Gİ kanama 
öyküsü durumunda artmaktadır. Gastroduodenal ülserlerin 
en sık sebebi (%95) H. pilori (HP) enfeksiyonu ve NSAİİ 
kullanımıdır (1). NSAİİ’lar(aspirin dahil) kullananlarda risk 
faktörlerine bağlı olarak hafif dispepsiden, kanama, perfo-
rasyon ve obstrüksiyonlara kadar değişen ciddi komplikas-
yonlara neden olur. %3- 4.5 klinik GİS olayı,%1 semptomatik 
ülser,%20 endoskopik ülser, %1.5 (major kanama, perforas-
yon, obstruksiyon vb.)ciddi komplikasyon, %0,6 kanayan 
ülser, %0,08 ölüm gelişeceği tahmin edilmektedir.ABD’de 
% 2-4’ünde üst GİSkanaması gelişeceği varsayımı ile yıllık 
yaklaşık 20000 ölüme (Sadece USA’da) neden olduğu tah-
min edilmektedir (2,3). Akut üst GİS kanaması dünya çapın-
da yaygın bir hastalıktır. Yıllık insidansı 40-150/100000 dir. 
Özellikle yaşlı hastalarda önemli mortalite ve morbidite ne-
denidir. Peptik ülserler (PÜ), üst GİS kanamasının yaklaşık% 
31-67’sini oluşturan varis dışı üst Gİ kanamanın en yaygın 
nedenidir.PÜ’ler en çok aspirin veya diğer NSAİİ’lar veya HP 
enfeksiyonu veya her ikisinin birden neden olduğu mukozal 
savunma mekanizmalarında azalmadan kaynaklanır (4).  
NSAİİ ‘lar aspirin dahil gastrik ve duodenal ülserlerle iliş-
kili olarak anlamlı derecede morbidite ve mortaliteye neden 
olurlar. NSAİİilişkili gastroduodenal hasarda merkezi rolü 
mide asiti oynar ve hasar pH bağımlıdır. Alınan her NSAİİ 
dozuyla birlikte hastaların çoğunda bir miktar gastrik eroz-
yon gelişir ve kronik NSAİİ kullananların %10-25’inde PÜ 
gelişir (5-8). NSAİİ kullanımında gastrik ülser oluşumu duo-
denal ülser oluşumundan daha sıktır. Çok önemli bir nokta, 
NSAİİ ile ilişkili PÜ komplikasyonlarının %50-60’ının sessiz 
gelişmesidir. NSAİİ’ye bağlı gelişen ülserlerin çoğu asemp-
tomatiktir ve NSAİİ kullanan hastalardadispepsi varlığı cid-

di bir Gİ lezyon prediktörü değildir. İlaca bağlı mortaliteler 
içinde NSAİİ’lar önemli yer tutarken, PÜ ilişkili ölümlerin 
%80’i NSAİİ kullananlarda oluşur ve ayrıca GİS kanama ile 
başvuranlarda NSAİİ kullanımı belirgin olarak fazladır (9-
12). Bundan dolayı NSAİİ ilaç kullanılma endikasyonunun 
iyi belirlenmesi, mutlaka NSAİİ kullanması gereken hastala-
rın dikkatli bir şekilde değerlendirilmesi, Gİ kanama ve diğer 
Gİ hadiseler yönünden risk faktörlerinin gözden geçirilerek 
uygun tedavi veya koruyucu seçeneklerin verilmesi temel 
hususlar olmalıdır.PPİ’lar 24 saate kadar asit sekresyonunu 
azaltan antisekretuar ajanlardır. Mide asit salgısını güçlü ve 
uzun süreli inhibe ettikleri için NSAİİ kaynaklı PÜ ve mu-
kozal hasarı önlemede yaygın olarak kullanılırlar.Bu ilaçların 
NSAİİ ile ilişkili ülserlerin iyileşmesinde etkili olduğu kanıt-
lanmıştır (13).

NSAİİ kullanımında GİS kanama için risk faktörleri

Günümüzde NSAİİ ilaçlara bağlı olarak gelişen gastrodu-
odenal lezyonlar ve sonucunda ortaya çıkan üst Gİ kanama 
için çeşitli risk faktörleri belirlenmiştir. Gİ kanama riskini 
özellikle ileri yaş (Ortalama 65) 5-6 kat, önceki Gİ olay öykü-
sü (Ülser, kanama vs.) 4-5 kat, yandaş oral antikoagulan kul-
lanımı 10-15 kat, yüksek dozda NSAİİ kullanımı ( Normalin 
iki katından fazla) 10 kat, yandaş glukokortikoid kullanımı 
4-5 kat artırmaktadır. Gİ olay gelişiminde NSAİİ’ların kendi-
ne ait özelliklerine göre risk 20 kata kadar, seçilen doza göre 
ise risk 3-7 kata kadar değişebilmektedir. Ayrıca bir NSAİİ ile 
birlikte asetilsalisilik asit (aspirin, ASA) kullanımının, uzun 
süre aspirin kullanımının, aspirin ile birlikte klopidogrel kul-
lanımı, birden fazla NSAİİ kullanımının, kardiyovasküler 
hastalık varlığının ve yandaş selektif serotonin reuptake in-
hibitörü (SSRI) ve alkol kullanımının da Gİ kanama riskini 
artırdığı bildirilmiştir (10,14-20). Riskin birinci haftada en 
yüksek olduğu ve daha sonra azaldığı bildirilmiştir (19). HP 
ve NSAİİ, PÜ oluşumunda bağımsız iki risk faktörüdür. Ya-
pılan çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmekle beraber, özet 
olarak değerlendirildiğinde; Yüksek riskli NSAİİ kullanıcı-
larında H.pilori eradikasyonu tedavi sonucunu değiştirme-
mekteancak NSAİİ tedavisine başlamadan H. piloriyi eradike 
etmek NSAİİ ilişkili PÜ oluşumunu azaltmaktadır (21,22). 
Dolayısıyla H.pilori,NSAİİ/ASA kullanıcılarında üst GİS 
kanama riskini artırmaktadır (23-25). Ayrıca H.pilori era-
dikasyonu ülser komplikasyonlarını azaltmaktadır (Kanama 
vs.) (26). Ancak NSAİİ kullanan hastalarda H. pilori infeksi-
yonun varlığı ile ülser kanaması arasında negatif bir ilişkide 
bildirilmiştir (11). Üst GİS kanama için risk faktörleri ve risk 
oranları Şekil 1 ve Grafik 1’de şematize edilmiştir.
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Genel olarak selektif COX-2 inhibitörleri artı PPI’la-
rın kombine edilmesi en iyi Gİ korumayı, ardından selektif 
COX-2 inhibitörleri ve üçüncü olarakda non selektif NSA-

İİ’lar ve PPI’ların kombinasyonu en iyi üst GİS korumasını 
sağlar (27).Risk faktörlerine göre kimlere proflaksi verilmesi 
gerektiği (Tablo 1) ve korunma önerileri (Tablo 2) tablolarda 
özetlenmiştir.

Şekil 1. Üst Gastrointestinal sistem kanamaları için major risk faktörleri (5,8,10-12,14-18,20,29-31)

Grafik. NSAİİ kullananlarda risk faktörlerine göre ciddi GİS komplikasyonları için risk oranları (32-36)
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Sonuç olarak NSAİİ kullanan ve kullanmak zorunda 
olan hastalarda öncelikle risk faktörleri gözden geçirilmeli, 
bu hastalarda H.pilori pozitifse eradike edilmeli, NSAİİ ile 
birlikte ASA kullanımı riski artıracağından kaçınılmalı, uzun 
süreli ASA ve NSAİİ kullanacak riskli hastalara beraberinde 
proflaktik PPİverilmesien güvenli ve koruyucu seçenek ola-
rak gözükmektedir (Şekil-2).

Bununla birlikte PPİ’ların ve NSAİİ’lerin birlikte kulla-
nılmasının üst GİS ülseri ve ülser kanaması üzerine faydalı 

etkileri olurken, yaygın kullanımda muhtemelen bağırsak 
disbiyozu ve artmış bağırsak geçirgenliği ile ince bağırsak 
mukozası üzerinde potansiyel olarak zararlı etkileri olabilir. 
Üst GİS proflaksisi verilen hastalarda bu durumunda göz 
önünde bulundurulması gerekmektedir.

Çıkar Çatışması ve Finans Durumu: Çalışmamız bir 
kurum ve kuruluşça finanse edilmemiştir. Bu çalışmada ya-
zarlar arasında herhangi bir konuda çıkar çatışması bulun-
mamaktadır.

Tablo 1. Kronik NSAİİ kullanan-kullanması gereken kişilerde proflaksi veya tedavi önerileri (2,33-46)

Risk Tanım Önerilen tedavi
Düşük <65 yaş, aspirin kullanımı yok, önceki ülser ve 

komplikasyonu yok,
Yalnızca nonselektif NSAİİ

Orta Bir veya iki risk faktörü (Örn. yaş >65, Yüksek doz 
NSAİİ, düşük doz aspirin)

Kısmen selektif NSAİİ + PPİ veya 
misoprostol veya Selektif COX-2 inhibitor

Yüksek >3 risk faktörü veya yandaş aspirin, kortikosteroid, 
warfarin

Selektif COX-2 inhibitor + PPI veya 
misoprostol

Çok yüksek Önceki ülser veya ülser-ilişkili komplikasyon Selektif COX-2 inhibitor + PPI veya 
misoprostol; Tek başına selektif COX-2 
inhibitörlerinden ve non-selektif NSAİİ dan 
kaçınılmalı

Tablo 2. Kronik NSAİİ kullanan-kullanması gereken hastalarda üst gastrointestinal toksisite riskini azaltmak için 
öneriler (2,33-46)

1. Tedavi endikasyonlarını ve risk faktörlerini gözden geçir
a. Gerçekten NSAİİ gereli mi?
b. Hem GİS hem CVS için risk faktörlerini değerlendir
c. Risk faktörlerini azalt (Alkol, sigara kesilmesi, kan basıncı, glukoz kontrolü vs)
2. En düşük riskteki ilaçlar yazılmalı
a. Eğer hayati Gİ kanama riski kardiyak riske ağır basıyorsa en düşük riskli NSAİİ (İbuprofen, etodolac, nabumetone) veya 
Cox-2 (Celecoxib vs.)
b. Kardiyak riski ağır basanlarda Cox-2’lerden kaçınılmalı. Yüksek CVS riski olanlara düşük doz aspirin önerilmeli, düşük 
doz aspirin veya bir başka non-selektif NSAİİ ilaç ile birlikte verildiğinde Cox-2’nin avantajı kaybolur. İbuprofen vd. non-
steroidler aspirinin CVS etkisini bozabilir. Bunlarda PPI uygun seçenek olabilir.
3. Süreyi ve dozu kısıtla
a. Kombine NSAİİ kullanımından kaçın, NSAİİ +ASA riski katlayarak artırır, kaçınılmalı.
b. CVS riskinden dolayı Cox-2 ile birlikte ASA tedavisi önemli olabilir. Ancak Cox-2’nin avantajı sıfırlanır. NSAID+PPİ 
uygun olabilir.
4. H. Pylori varsa eredike edilmeli
5. Tedavi seçimi; Yüksek riskli hastalarda öncelikle misoprostol ( 600mg/gün ve üstü) veya PPI önerilmeli
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