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I¢ Hastaliklart Anabilim Dalt

¢ Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAIl) analjezik, antiinfllamatuar, antipiretik ve trom-

bosit fonksiyonlarini inhibe edici 6zellikleri olan ilaglardir. Bu ilaclar hiicre ici siklooksije-
naz enzim sistemini inhibe ederek prostaglandin bilesiklerinin sentezini bloke ederler.
NSAIl tedavisinin en sik gértlen yan etkisi gastrointestinal sistem tizerinedir. NSAIl alan
hastalarda minér dispepsiden hayat: tehdit edici kanama ve perforasyonlara kadar uza-
nan bir dizi komplikasyon gelisebilir. Tedavide 6nce ilac kesilir, daha sonra tutulan anato-
mik bolgeye gére spesifik tedavi uygulanir.

Anahtar Kelimeler: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, Gastrointestinal komplikasyon-
lar

Gastrointestinal Complications of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs

Nonsteroidal anti~inflammatory drugs (NSAID) are popular by virtue of their analgesic,
anti-inflammatory, antipyretic, and platelet inhibitory actions. These drugs inhibit the
intracellular cyclooxygenase enzyme system, thus blocking the production of various
prostaglandin compounds. The most common side effect of NSAID therapy relates to gast-
rointestinal damage. A wide variely of disorders may develop in patients taking NSAIDs,
ranging {rom minor dyspepsia to life-threatening ulcer bleeding or perforation. Treatment
involves stopping the drug if at all possible and then instituting more specific therapy de-
pending on the anatomic area that has been injured.

Key words: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, gastrointestinal complications

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar
(NSAII) 30 yili askin bir stiredir artritlerin
tedavisinde yaygin olarak kullamilmakta-
dir. NSAIll, analjezik, antiinflamatuar, an-
tipiretik ve trombosit fonksiyonlarini in-
hibe edici o6zellikleri olan ilaclardir. Bu
ilaglar normal inflamatuar cevapla ilgili
olan hicre ici siklooksijenaz ve lipooksije-
naz enzim sistemlerini bloke ederler ve
prostaglandin bilesiklerinin sentezini &n-
lerler (Tablo 1)(1:2), Her NSAli'in kendine
0zgli farmakodinamigi vardir ve hastadan
alinan yanitlar kullamilan NSAll'a gére
bayuk degisiklikler gosterir. Kaynaklarda
bu ilaglara bagl olarak gelisen ve cogu
gastrointestinal sisteme ait olan ¢ok sayida
yan etki bildirilmistir!). Bu yazida NSaii

tedavisinin gastrointestinal sistem {izerin-
de olan yan etkileri ve tedavileri gézden
gecirildi (Tablo 2).

Tablo-I : Yaygin Kullanilan Nonsteroidal
Antiinflamatuar ilaclar

Diklofenak sodyum Etodolak
ibuprofen Indomethacine
Ketoprofen Ketorolak
Naproxen Piroksikam
Tenoxicam Tolmetin sodyum

Asetil salisilik asit

Na salisilat
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:NSAI[ Tedavisinin Gastrointes-
tinal Komplikasyonlari

Tablo-II

Ozofagus:
- Ozofajit,
— Striktir,

Mide-duodenum:
— Erozyon ve tilser,
- Hemoraji,
— Perlorasyon,

ince barsaklar:
- Ileal inflamasyon,
— Striktar,
— Hemoraji,
— Perforasyon,
— Protein kaybettirici enteropati,

Kolon:
— Inflamatuar barsak hastalifinda
alevlenme,
— Hemoraji,

Gastrointestinal Xomplikasyonlar

Ozofagus: Nonsteroidal antiinflama-
tuar ilaclarin 6zofagus tlizerine olan etkile-
rine ait az sayida calisma vardir. Heller(®)
ve Wilkins'in*) yaptiklart ¢aligmalarda
NSAIl kullanan hastalarda 6zofageal strik-
tiir insidensi kontrol grubuna gore daha
ytiksek bulunmustur. Her iki calisgmada da
hastalar 65 ve {izeri yas grubunda olup
cogunun dykusiinde uzun sureli refllt semp-
tomlarimin bulunmas: dikkati ¢ekmekte-
dir.

1991'de Arnold® en az 1 yildir indomet-
hacine almakta olan 50 hastada yaptig en-
doskopik arastirmada 10 (%20) hastann
ozofageal mukozasinda eritem, erozyon ya
da tlser saptamstr.

Mide ve Duodenum: Gunumitzde
NSAli'larin gastroduodenal mukozada ero-
zyonlara, ulserlere, kanamalara ve hatta
akut perforasyona kadar bir dizi komplika-
syona yol acabilecegi iyi bilinmektedir.
Normal mide mukozas: zarar verici etken-
lere karsi mukus ve bikarbonat sekresyonu.
mukozal kan akimi, lokal prostaglandin
tretimi, hizli hiicresel tamir gibi cesitli sa-
vunma mekanizmalarn ile korunmaktadir
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(6.7) NsAill'lar lokal prostaglandin ftireti-
mini azaltarak bu koruyucu mekanizmada
kinlmaya yol acarlar. Hasara ugramis mu-
kozal hiicrelerin asit ve pepsine karsi per-
meabilitesi artar. Bunun sonucunda ero-
zyon ve llserler geli§ir(7)

NSAIl kullanimi-tilser arasindaki iligki
%unumu/de kesin olarak bellrlenm1§t1r(8

McCarthy( 7, uzun streli NSAIf teda-
visi goren hastalarin incelendigi 8
arastirmay1 derledigi ¢alismasimmda bu olgu-
larda mide tlseri gelismesi riskinin nor-
mal poptlasyona gore 46 kez, duodenal
ulser gelisme riskinin ise 8 kez daha fazla
oldugunu saptamustir. Kuratal”) literatiir-
deki capraz karsilastirmali, vaka kontrolli
ve grup caligmalarim incelemis ve hepsinde
NSAIl kullanimuna bagh gastrik hasar ris-
kinin artiim bulmustur. NSAIl tedavisini
takiben bir hastada mide ulseri gelismesi
olasihgimin %10-20, duodenal tilser gelisme
olasiifinin ise %2-5 oldugu tahmin edil-
mektedir!¥) Pincus ve Griffin{18) NSAIi te-
davisine bagh gastrointestinal yan etki
gelisme riskini 3:1 ve 5:1 olarak vermekte-
dirler. NSAIl kullananlarda hastaneye
yatis oranlari kullanmayanlara goére 4-5
misli fazla bulunmugtur1 . Akut ust
gastrointestinal kanama nedenlyle hospita-
lize edilen hastalarin %29-40"1 NSAfl kul-
lanan hastalardirt®:15:20),

NSAll kullanan blr(;ok hastanin dispep-
si ve karin agnisindan yakinmas: vardir.
Bu yakimmalarla tlser hastalifimin radyog-
ralik-endoskopik bulgulart arasinda ¢ok
net bir korrelasyon gortlmeyebilir. Endos-
kopik inceleme mide mukozasindaki kana-
malari, erozyonlan ya da tlserasyonlar
%30-75, duodenal le/yonlarl ise %26 ora-
ninda saptamaktadlr( 3.21) Mukozal hasar
NSAIl tedavisine baslanmasml izleyen bir-
kac ay icerisinde olusurll!%16.17)  {(jger
hastaligmmin kanama ve perlorasyon gibi
agir komplikasyonlar: hicbir uyarict bulgu
vermeden olusabilir

ince Barsaklar: Bjarnason (22-24),
radyofarmasoétikal emilim testlerini kulla-
narak gerceklestirdigi bir dizi deneysel
calismada ince barsaklarin distalinde
NSAIl kullanirrimin yol agtigr *-can
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gostermistir. NSAIl alan artritli hastalara
ve gdnillilere intestinal permeabiliteyi
géstermek icin chromium 51 ile isaretli eti-
len diamin tetra asetat; inflamasyon icin
indium 111 isaretli Idkositler, kan kaybi
icin Technetium 99 m isaretli eritrositler,
protein kaybi icin Cr 51 isaretli proteinler
ve salra tuzu absorbsiyonu icin Se 75 ile
isaretli taurchomochoelic asid kullanarak
sintigralik inceleme yapm1§t1r(25). Sonucta
NSAll kullanimina bagh olarak ince bar-
sak permeabilitesinde artma, ileumda inf-
lamasyon, kan kaybi, protein kaybettirici
enteropati ve safra tuzu malabsorbsiyonu
gorilmiistiir. NSAIl kullanmayan hastalar
ayni yontemle incelenmis ve ince barsak-
larda inflamasyona ait hi¢ bir bulguya
rasllanmamstir. Ince barsak mukozas-
mmdaki hasarin NSAIl kesildikten 16 ay
sonrasma kadar devam ettigi, 18 ay sonra
Bﬂ}gularm normale dondGgia gozlenmistir

Bjarnason(25) 1989 yilindaki calisma-
smda NSAli'larin lokal hiicresel prostag-
landin sentezini azaltarak mukozal per-
meabilitede artisa yol actiklarimi bildir-
mistir. Bu da sonucta limendeki madde-
lerin ve bakterilerin mukozay: tahrip etme-
lerine yol agmakta ve sekonder yan etkiler
ortaya cikmaktadir.

NSAlilarin ince barsak hastalifina yol
actiklann  klinik olarak gosterilmistir.
Shack(?®) 1966 yilinda ince barsaklarinda
llserasyon saptanan 5 olgu yaymlamustir,
Bunlardan 2'si 3 aydan fazla bir stredir in-
domethacine kullanmaktayd: ve ileumda
ulserler vardi. Neoptolemos ve Locke(27)
1983'te 3 yildir fenilbutazon kullanan ve
ince barsak tikanmas: nedeniyle opere edi-
len bir hastada ileumda 6 adet {tilser sap-
tandigimi bildirmektedirler. Madhok ve
ark. (#8) NSAIl alan ve ileal tilserleri olan 3
hastay1 opere etmislerdir. ileal rezeksiyon
uygulanan ve NSAIl tedavisi kesilen bu
hastalar 12-24 aylik izleme sarelerinde
semptom vermemislerdir. Mikroskopik in-
celemede ytlizeyel ilserasyon ve nonspesilik
inflamasyon saptanmistir. Bu hastalarda
vaskiilit veya inflamatuar barsak hastalig:
bulgusuna rastlanmamistir, Langrnan(2 )

Nonsteroidal Antiinflamatuar llaclann
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ince veya kalin barsak perforasyonu nedeni
ile tedavi géren 107 hastanin 28'inde {%26)
NSAIl kullaniminin etyolojik faktér oldu-
gunu saptamstir. Bjamason(go) 1988'de
yaymnladigy calismasinda 1.5 ile 4 yildir
NSAIll kullanmakta olan artritli 4 hastay
incelemis ve hepsinde liminal daralmaya
yol acan konsatrik ince barsak strikiur-
lerini saptamistir. Son olarak Morris(31),
NSAIl kullanan 15 artritli hastanin
timtnde demir eksikligi anemisi oldugunu
ancak radyolojik ve kolonoskopik bulgu-
larmin normal oldugunu géstermistir. Mu-
kozal lezyonlar saptanan 10 hastanin
7'sinde erozyon ya da tlserasyon sap-
tanmuastir.

Kolon: Literatiirde NSAli'larin kolon
mukozas1 Uzerindeki muhtemel etkilerine
iliskin cesitli calismalar yer almaktadir.
Rampton ) dlseratif kolitli 21 hastadan
NSAll alan 16'sinda (%76) alevlenme goriil-
diagunii bildirmektedir. Rampton(?’?’) daha
sonra NSAIl alan ve ulseratil kolit gelisen
ve ila¢ kesildiginde iyilesen olsgular yayin-
lamistir. Kaufman ve Taubin(®® NSAIf te-
davisi baslandiktan sonra ftlseratif kolit ve
Crohn kolitinde aktivasyon gérilen 4 olgu
yaymlamiglardir. Ayni calismada daha
o6nce inflamatuar barsak hastalifi oykilisi
olmamasima karsin NSAII tedavisinden
sonra akut kolit tablosu geli?en 20 olguya
dikkat cekmislerdir. Huber®®) ise NSAIii
(diklofenak) tedavisinden .sonra kolonda
striktiir gelisen bir olgu yaymmlamistir. Bu
olguda aym zamanda citkan kolonda tlserl-
er ve anemi dykist de mevcuttu. Carson(3©)
kolondaki tlserasyona bagli kanamalan
olan, diklofenak tedavisi goren iki olgu bil-
dirmistir.

TEDAVI

NSAll'a bagh gastrointestinal kompli-
kasyonlarin tedavisi belirli bir prosedariin
uygulanmasindan cok, her hastanin birey-
sel kosullart ve lezyonlarin lokalizasyon-
larmma goére degiskenlik gosterir.

NSAil'a bagli gastroduodenal patoloji-
lerde hastanin 65 yasin tlzerinde olmast,
ulser o6yktisti bulunmasi ve yuksek doz
NSAIl tedavisi risk faktéri olarak kabul
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edilir(14:15.19). tedavi yontemleri litera-
tarde genis bir sekilde arastinilmstir
(17,37,40}. Gastroduodenal komplikasyon-
larin tedavisinde asagidaki hususlarn
gozéntnde bulundurulmas: gerekir.

* Olas1 ise NSAII kesilmeli, yerine anal-
jezi ve eklem inflamasyonu igin tlseroje-
nik olmayan ilaglar kullamilmalidir.

* Eger bir NSAIl kullanilmasi zorunlu
ise diger NSAii1ar(15:19) ve kortikosteroid-
lerle 1) kombinasyondan kacimilmalidir.
Tedaviye olasi en kicuk doz ile baglarilma-
Lidir. Kaynaklarda, tretici firmamn oner-
digi dozlardan daha ytiksek dozajda ilag
kullanimimin gastrointestinal komplikas-
?llosnlg)riskini arttirdifi vurgulanmaktadir

* Gastroduodenal komplikasyon acgisin-
dan risk tasiyan hastalarda hekim NSAII
kullamirken cok dikkatli olmali ve proli-
laktik tilser tedavisini dustnmelidir.

* NSAll'a bagh tlserasyonlarin
onlenmesi konusu tartlsmahdlr( 7,38,39)
Eger hasta yaslhi ve risk faktorlerini
tasiyorsa misoprostol gastrik tlserden ko-
runmak icin kullanilabilir. Kaynaklarda
misoprostol'in duodenal tlser gelisimini de
onleyebilecegi bildirilmektedir. Ancak veri-
ler hentiz yeterli degildir. Ote yandan,
NSAll tedavisi éncesi tilser bulunmas: du-
rumunda misoprostol profilaksisi yeterli
olmayabilir(”). Ranitidin hidroklorid gibi
H2 reseptor antagonistleri Glser aktivasyo-
nu ve/veya olusumunu onler.

* NSAIl alan bir hastada peptik tlser
anamnezi ve diger risk [aktorleri varsa ya
da NSAIl tedavisi sirasinda tlser geligirse
antiasidler, H2 reseptér antagonistleri kul-
lanulmalidir(17:40). Endoskopik muayenede
tlserin ¢apr 5 mm'den buytkse bu tedaviye
tlser tamiuyle iyilestikten sonra da devam
edilmelidir. Omeprazol NSAll'lara bagh
tlserlerin tedavisinde ranitidine tstanlak
saglamigtir. Yaratacagi hipoasidite nede-
niyle ortaya ¢ikan rebaunt reaksiyonu ve
diger ilaglara gore kisa stire kullanim ge-
rekliligi olumsuz faktorlerdir. Kisa sureli
tedavi icin iyi bir alternatif ila¢ olarak
kullanilabilir. 28-30 gunluk kirlerden
sonra tedaviye H2 reseptdr antagonistleri
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ile devam edilir®2).

* NSAIli'lara bagh tilser bir kez iyiles-
tikten sonra ntksleri énlemek i¢in izlene-
cek yol hakkinda net bir gorts yoktur.
Idame tedavisi icin H2 reseptér antagonist-
leri ve hatta misoprostol kullanilabilir.
Ancak bu konuda kesin bir tutum belirlen-
mis degildir(”’sg).

* NSAII tedavisine bagh olarak ince bar-
sak ya da kolonda komplikasyon gelisen
hastalarda ila¢ miimkinse hemen kesilme-
lidir. Yakin zamanda NSAIl enteropatisin-
de metronidazol ve sullasalazin kullanimi-
nin inflamaonn bulgularin1 azalttig:
gbsterilmistir( 3.44)  striktirlere ve derin
kanamaya bagl obstriksiyonlarda cerrahi
girisim . gerekebilir.

SONUC

NSAII tedavisinin en sik gériilen yan et-
kisi gastrointestinal komplikasyonlardir.
Bu komplikasyonlar minér dispepsiden
hayat1 tehdit edici kanamalara veya perfo-
rasyona kadar ilerleyebilir. NSAll'a bagh
gastrik degisiklikler en ¢ok lzerinde duru-
lan komplikasyon olmakla birlikte bu
ilaclar gastrointestinal sistemin diger
bolumlerinde de mukozal inflamasyon, he-
moraji ve striktirlere bagli olarak
tikanmaya sebep olabilirler. NSAil'lar inl-
lamatuar barsak hastalifinda da agir alev-
lenmelere yol acabilirler. Tedavi klinik du-
ruma ve tutulan anatomil bélgeye gore
degisir.
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