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3- KISALTMALAR
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4- GIRIS VE AMAC:

Kas iskelet sistemi hastaliklarinda, semptomatik tedavide siklikla nonsteroid anti-
inflamatuvar (NSAI) ilaglar kullanilir (1). NSAIi’lar, analjezik ve antiinflamatuvar etkileri ile
artrit ve artralji gibi durumlarda agr1 kontrolii i¢in, migren ve iiriner kolik gibi agril
durumlarin tedavisinde kullamlmaktadir (2,3). NSAII kullananlarda dispeptik yakinmalar, ilag
almayanlara gore daha fazladir. Bu artis yaslhlar, iilser hikayesi olanlar, kadinlar, sistemik
hastalig1 olanlar, beraberinde kortikosteroid, antikoagiilan ve yiiksek doz NSAII kullananlarda
daha belirgindir. Beraberinde Helicobacter Pylori (Hp) enfeksiyonun bulunmasi, sigara
kullanim1 ve alkol tiiketimi muhtemel risk artis1 olarak bildirilmektedir (4). NSAII’daki
yeniliklere ragmen bu ilaglarin neden oldugu dispepsi, peptik iilser ve diger komplikasyonlar
sorun olmaya devam etmektedir. NSAII’larin yan etkilerinin cogunlugu prostaglandin sentez
inhibisyonuna ve iist gastrointestinal sistem (GIS) mukozasina olan dogrudan etkiye bagh
olarak ortaya cikar (5).

Giiniimiizde NSAIi’larin neden oldugu dispeptik yakinmalari engellemek amaciyla
cesitli ilaglar kullamilmaktadir. Pridin ve benzimidazol analoglar1 olan proton pompa
inhibitorleri ( PPI ) asit ortamda tiofilik sulfenamid veya sulfenik asit bilesiklerine doniiserek
asid sekresyonunu inhibe ettikleri bilinmektedir (6-8). Midede bulunan histamin-2 (Hj)
reseptorlerini bloke ederek mide asit salgisini azaltan famotidin, peptik iilser tedavisinde ve
profilaksisinde kullanilabilmektedir (9—12).

Bu calismanin amaci, uzun donem NSAII kullanan hastalarda gelisebilen gastrik
hasarin Onlenmesinde lansoprazol ve famotidin etkinliginin, gastroduodenal lezyonlarin
belirlenmesinde en sensitif ve spesifik tanisal yontem olan endoskopi ile karsilastirilmasidir

(2,6).



5- GENEL BILGILER

Mide duvari, mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza olmak iizere dort
tabakadan olusmustur. Mide mukozasi 20—-40 mikron boyunda uzun, kolumnar hiicreli tek
katl1 epitelden meydana gelmektedir. Bu epitel sekretuar fonksiyon goren bez yapilarindan
olusmaktadir. Bu bezlerin en belirgin sekresyonu sindirim olayinda onemli rol alan
hidroklorik asit (HCl) ve pepsindir. Ayrica epitel hiicreleri mukus ve bikarbonat
salgilayarak asit ve peptik aktiviteden mukozayr korumaktadir. Mide epitelinin
olusturdugu bu bez yapisi igerisinde de dort tip hiicre tanimlanmistir. Tablo 1’de bu

hiicrelerin midenin farkli boliimlerindeki degisik say1 ve etkileri gosterilmistir (13).

Tablo 1. Midenin fonksiyonel anatomik bolgeleri, hiicre tipleri ve salgilari.

Bolge (Totalin %’si) Bezdeki Hiicreler Sekresyon

Kardiyak (< % 5) Mukus Mukus, Pepsinojen
Endokrin *

Paryetal (% 75) Paryetal HCI, intrensek faktor
Esas (Chief) Pepsinojen
Mukus boyun Mukus, Pepsinojen
Enterokromafin Serotonin
Endokrin *

Pilorik (% 20-25) Mukus Mukus, Pepsinojen
G-hiicresi Gastrin
Enterokromafin Serotonin
Endokrin *

* Her ii¢ bolgede bulunan bezler en az dokuz tip endokrin hiicre icerir, bunlardan D-

hiicreleri somatostatin, A-hiicreleri glukagon salgilar.

Fizyolojik ve patolojik durumlar paryetal hiicrelerin yakinindaki kimyasal
mediyatorlerin - konsantrasyonunu artirarak mide asit sekresyonunu uyarir. Bu
mediyatorler paryetal hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak hiicre i¢i kimyasal
reaksiyonlar zincirini baslatir ve boylelikle HCI ( Hidroklorik asit ) sekresyonu meydana

gelir (14).



Paryetal hiicrelerdeki H, reseptorlerinin histamin ve benzeri maddelerle uyarilmasi
adenilat siklaz enzimini uyararak hiicre i¢inde asit salgilanmasima aracilik eden siklik
adenozin monofosfat (cAMP) diizeyini artirir. H, reseptdr blokerleri, histaminle
yarismaya girerek, histaminin adenilat siklaz {izerindeki etkisini inhibe eder ve paryetal
hiicrelerde cAMP diizeyini disiiriirler (13,15). Prostaglandin (PG) reseptorlerinin
uyarilmasi da adenilat siklaz enzim aktivitesini azaltarak hiicre icinde cAMP olusumunu
azaltir. Boylece H; reseptor blokerleri ve PG’ler mide liimenine olan asit sekresyonunu
azaltirlar. NSAIl’lar gibi PG inhibitorleri, PG aktivitesini azaltarak asit salmimim
artirmaktadirlar (13,16). Midenin yiizey epiteli ve miikiis hiicrelerinden salgilanan miikiis
ve bikarbonatin, mide yiizeyini kapliyarak mukozay1 asit ve peptik aktiviteden korudugu
gosterilmigtir (17). Bikarbonat, miikiis tabakasi icinde H' iyonu ile birlesip su ve
karbondioksit olusturarak, H" iyonunun hiicre icine diffiizyonunu onler. PG analoglari,
bikarbonat sekresyonunu artirarak mukoza hiicrelerinin korunmasina yardimci olurlar

(13,18).



GASTRIT

Gastrit, mide mukozasinin inflamasyonudur. Kelime olarak mide mukozasinin iltihab1
anlaminda ilk kez 1782°de Stahl tarafindan tanimlanmustir (19). Gastrit, tek basina bir
hastalik olmayip, daha c¢cok mide mukozasindaki farkli klinik ©zellikler, histolojik
karakterler ve patogenezi ihtiva eden bir grup bozuklugu icerir (20).

Helicobacter pylori’nin gastrit patogenezindeki rolii belirlendikten sonra, Sydney
gastrit siniflandirmasi ortaya konmustur. Bu siniflandirmaya gore gastritler topografik ve
morfolojik olarak grupladirilir. Topografik olarak antrumda, korpusta gastrit ve pangastrit
olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Morfolojik olarak grade verilebilen degisiklikler
(inflamasyon, aktivite, atrpfi, intestinal metaplazi, H.pylori), grade verilmeyen
degisiklikler; non-spesifik (yiizey epitelyumi hasari, erozyon, foveolar hiperplazi, lenfoid
folikiil, psodopilorik metaplazi, endokrin hiicre hiperplazisi ) ve spesifik olmak iizere iki
grupta incelenir (21).

Helicobacter pylori (H.pylori) hem akut hemde kronik gastritten sorumlu tutulan bir
patojen mikroorganizmadir. H.pylori etkisi ile gelisen kronik gastrit mide mukozasinda
yavas ilerleyen bir atrofiye yol acar. Kronik gastritin atrofiye kadar ilerlemesi yillarca
stirer. Korpus ve antrum mukozasinda ya da her ikisinde beraber siddetli atrofiyle birlikte
kronik gastrit ortaya cikar. Atrofik degisiklikler, normal mukoza bezlerinin ortadan
kalkmasina neden olur. Buna bagli olarak korpus mukozasindaki atrofi sonucu asit
salgisinin, antrum mukozasindaki atrofi sonucu olarak ise gastrin salgilanmasinin
azalmas1 gibi mide fizyolojisinde cesitli bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olur

(22,23).

AKUT GASTRIT

Mide mukozasinin akut inflamasyonudur. Akut gastritler eroziv gastrit, hemorajik

gastrit ve enfektif gastrit olmak {izere ii¢ alt grupta toplanir (21).

Akut Eroziv Gastrit

Mide mukozasindan kanama ve inflamatuar lezyon ile birlikte mukoza kaybim
tanimlar (24). Akut gastritin en sik goriilen ve dramatik seyreden formudur. Histolojik
calismalarda, glandiiler yapilarda mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicrelerin lamina

propria’ya infiltrasyonu vardir (Sekil 1).



Sekil 1: Nonsteroidal antinflamatuar ilaglarin neden oldugu eroziv gastrit (24).

Mukoza hasarinin mekanizmast agik degildir. Gastrik erozyonlar mukozayla sinirh
olup muskiiler mukozaya gecmezler (20). Bazi ilaclar, ozellikle aspirin, NSAII’lar ve
etanol gibi maddelerin, mukoza direncini kirip mide asidinin geri diffiizyonuna neden
olarak kimyasal hasarin baglamasina yol actiklar1 kabul edilmektedir (24).

Akut eroziv gastrit genellikle agir hastaliklar ya da ¢esitli ilaglarin kullanimi sirasinda
ortaya cikar. Eroziv gastritlerin % 80-90’1 ciddi hastaliklar sonucu hastaneye yatirilmis
hastalarda goriilmektedir. Agir travma, biiylik cerrahi girisimler, karaciger, bobrek ve
solunum yetmezlikleri, sok, agir ve genis yaniklara sahip hastalar ile ciddi infeksiyonlar
sonucu yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan olgular yer almaktadir. Bu tiir agir
hastaliklar sonucu ortaya c¢ikan eroziv gastritler, strese bagli akut eroziv gastrit olarak
adlandirilirlar. Olusma mekanizmast tam olarak aciklanamamakla birlikte mide
mukozanin iskemisi, mide liimeninden midenin mukozal dokularina asit diffiizyonu ile
safra asiti ve pankreatik sekresyonlarin mide liimenine geri kacisinin (reflii) rol oynadigi
diistiniilmektedir (19,20).

Akut eroziv gastritin diger sebepleri arasinda pankreatik enzimler, alkol, kimyasal
maddeler, sicak ve soguk gida maddeleri, infeksiyonlar(bakteriyel, viral, fungal) ve
radyoaktif 1sinlar sayilabilir (24). Eroziv gastrite yol acan biitiin etkenler normal
kosullarda hidrojen iyonlarinin mide liimeninden mukozaya geri diffiizyonunu engelleyen
mide mukoza bariyerini hasara ugratarak etki ederler. ilaca bagh akut eroziv gastritlerin
en sik ve onemli nedeni aspirin ve diger NSAII'lardir. Bu ilaclar, mide mukoza
hiicrelerinde siklooksigenaz enzim aktivitesini inhibe ederken, endojen mukozal
prostaglandinlerin de sentez ve doku seviyelerini azaltirlar. Doku prostaglandinlerindeki
azalma aspirin ve NSAII'larin gastrik mukozay! hasara ugratmasindaki esas faktordiir.

Ayrica iyodiir, bromiir ve demir tuzlari da akut eroziv gastrite neden olabilirler (20).



Enteropatik Eroziv Gastrit

Gastrik mukozada cesitli biiyiikliiklerde ve ¢ok sayida erozyonlarla karakterize, nadir
goriilen bir klinik tablodur. Erozyonlar tiim mide mukoza kisimlarinda goriilebilir.

Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir (20).

Helicobacter Pylori'ye Bagh Akut Gastrit

H. Pylori kisa, spiral sekilli, mikroaerofilik ve gram negatif bir basildir. Akut ve
kronik gastritlerin belli formlarinin potansiyel nedeni olarak kabul edilmektedir.
H.pylori’nin gastrik kolonizasyonu, mide mukozasim1i saran mukus jel katinin derin
katmanlarinda ve mukus jel katmani ile mide mukoza epitelyal hiicrelerinin apikal

yiizeyleri arasinda basilin yerlesmesi seklindedir (Sekil 2).

Sekil 2: H.pylorinin elektron mikroskobik goriintiisii

Basil, mukozal epitelyal hiicreler arasindaki Tight-Junction (sik1 baglant1) bolgelerinde
de kolonize olabilir. H.pylori mide mukoza hiicreleri i¢ine yayilim gostermez. H.pylori,
mide mukozal epiteli inflamasyonundan sorumlu oldugu gibi, mide epitelinin bulundugu
herhangi bir boliimdeki metaplaziden de sorumludur (25). H.pylori'nin aktif kronik gastrit
nedeni oldugu kanitlanmistir. Aktif kronik gastrit, mide mukoza epitelyal hiicre katinin
polimorf niiveli 16kositler (PNL) tarafindan invazyonu sonucu yogun hiicre infiltrasyonu
ile karakterize bir tablodur. Mukozal yiizey genellikle erozyon ya da hemorajik lezyon
icermez. Erozyon olustugunda kiiciik capli ve siiperfisiyal epitel hiicre katmani ile
sinirhidir. Histolojik anomaliler ile endoskopik goriintii arasindaki iliski zayiftir. Histolojik
anomalilerin derecesi organizma sayisi ile iligkilidir. Mukozanin PNL'ler tarafindan
infiltrasyonu sonucu gastrit aktivitesi arttikca, H.pylori'nin tespit edilme sans1 yiikselir.

Kiiltiir sonuglar1 negatiflesmeye basladik¢a gastritte de iyilesme goriilmektedir (20).

H.pylori, gastrik Orneklerde histolojik incelemeler, kiiltiir, lireaz aktivitesi ve

endoniikleaz aktivitesi ile tespit edilmektedir. Giemsa ve hematoksilen ile boyanmis doku
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orneklerinde H.pylori gosterilebilir. Genellikle biyopsi materyalinden kiiltiirii bagarili
olarak yapilabilirken, mide sekresyonu kiiltiirii sonu¢ vermemektedir. H.pylori biiyiik
miktarda iireaz liretir. Gastrik biopsi materyalinde iireaz aktivitesini saptamak icin yapilan

hizli iireaz testi, ¢cok basit ve H.pylori'nin varliginin tespitinde giivenilir bir yontemdir.

Test, sensitif ve spesifik olmasinin yaninda ucuzdur (26). Tanida C13 ve 14 kullamlarak
yapilan iire solunum testide kullanilmaktadir. H.pylori kolonizasyonu olan sahislarda
H.pylori'ye 6zgii IgG ve IgA yapisinda antikorlarin varligi da tespit edilmistir. Histolojik

gastrit ile bu serum antikorlar1 arasinda yiiksek derecede korelasyon vardir (19,24).

Sekil 3: Warthin-Starry /Alcian green boyama ile epitelyal yilizeyde cok sayida
siyah renkte h.pylori mikroorganizmasi goriilmektedir (24).
H.pylori tamisinda kullanilan yontemlerin spesifite ve sensiviteleri tablo 2’de

Ozetlenmistir (24).

Sonu¢ olarak; H.pylori mide mukus jel tabakasin1i bozmakta ve mukozal hasar
olusturmaktadir. Mide mukus glikoproteinlerini hidrolize eden bir proteaz salgilamasi,
akut gastritin bu formunda mide asit sekresyonundaki azalma ile H.pylori iliskisinin
oldugunu aciklar. H.pylori'nin eradikasyonu, mide mukozasindaki inflamatuar

degisikliklerin yok olmasiyla sonu¢lanmaktadir (20).
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Tablo 2: H.pylori tamisinda kullanilan testler

Test Duyarhhk (%) ngﬁllﬁk (%) Oneri
Hizh iireaz testi 89-98 93-98 Endoskopi gerekli
Histoloji 93-99 95-99 Endoskopi gerekli
Kiiltiir 77-92 100 Endoskopi gerekli
Serolojik testler
ELISA 88-99 86-95 Takip icin uygun degildir
Hizh ofis testi 94-96 88-95 Ucuz ve hizli
Ure nefes testi 90-100 89-100 Tam ve takipte
Stool antijen testi 90-100 89-100 Tan1 ve takipte

ELISA: Enzyme-linked immunsorbent assay

Ust gastrointestinal sistem yakinmasi olan hastalarin yapilan mide biopsilerinde
yiiksek oranda H.pylori varligir saptanmistir. H.pylori, duodenal iilserli hastalarin % 90-
100'iinde, mide iilserli hastalarin % 70'inde, antral mukozayida i¢ine alan kronik gastritli
hastalarin % 80'inde ve noniilser dispepsili hastalarin % 50'sinde antral mukoza biopsi
kiiltiirlerinde tiretilmistir (20,27). H.pylori, gastrik sikayeti olmayanlarda da sik goriiliir.

H.pylori saglikli kisilerin % 20-25'inin gastrik biopsi 6rneklerinde saptanmistir (27).

KRONIK GASTRIT

Kronik gastrit inflamatuar hiicre infiltrasyonu, lenfosit ve plazma hiicreleri ile olusur.
Bununla birlikte PNL ve eozinofiller az sayida bulunabilirler. Tip A ve tip B olmak iizere

farkli patogeneze sahip iki formu vardir (19).

Tip A

Pernisiy6z anemiye yol acan gastrit formudur. Karakteristik olarak midenin govde ve
fundusunu tutar. Tip A gastritli hastalarda paryetal hiicrelere kars1 gelisen antikorlarin
bulunur. Otoimmiin tiroidit, kolitis iilseroza, crohn hastaligi, ankilozan spondilit gibi
immun kokenli hastaliklarla birlikte olusu ve degisik dokulara karsi otoantikorlarin
varligi, hastaligin otoimmiin kokenli oldugunu desteklemektedir. Paryetal hiicrelere karsi
gelisen antikorlarin mide mukoza hiicreleri igin sitotoksik oldugu gosterilmistir (24).
Paryetal hiicrelere kars1 gelisen antikorlar, pernisiydoz anemili hastalarin % 80’inde ve tip

A gastritli hastalarin  yarisindan fazlasinda goriilmektedir (24). Pernisiydoz anemili
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hastalarda gastrik paryetal hiicre glandlar1 geri doniisiimsiiz tahrip olarak hidroklorik asit
salgilayamazlar. Paryetal hiicreler, intrinsik faktorii de salgilamalari nedeni ile hasara

ugramalar1 sonucunda, vitamin Bjp absorbsiyonu olusamaz ve pernisiydz aneminin

karakteristik norolojik ve hematolojik 6zellikleri ortaya cikar. Tip A gastrit ve pernisiyoz
anemili hastalarda mide kanseri gelisme riski, normal populasyona gore 3 kat fazladir

(20).

Tip B

Kronik gastritin sik goriilen formudur. Yash hastalarda tiim mideyi tutabildigi gibi
genclerde siklikla antrumu tutar. Tip B gastrit insidansi yasla birlikte artig gosterir. 50 yas
tizerinde % 78, 70 yasindan sonra % 100’e yakin siklikta goriiliir (28).

Yapilan calismalarda tip B gastriti ile H.pylori arasinda belirgin bir iligki vardir.
Elektron mikroskopik inceleme ile H.pylori’nin gastrik miisin sekrete eden hiicrelere
tutundugu saptanmistir (28-30). H.pylori’nin spiral seklinde olusu ve aktif flajelleri
olmast nedeni ile mide mukusu igerisinde kolaylikla hareket ederek miisin salgilayan
hiicreler arasinda ilerleyebilir (30). H.pylori’ye bagl gelisen gastrit, siklikla azalmig asit
sekresyonu ile birliktedir. H.pylori infeksiyonu histolojik olarak akut ve kronik
inflamasyonun beraber bulundugu bir aktif-kronik gastrit goriiniimiindedir. Hastaligin
akut bagladig1 ve daha sonra kronik inflamasyonun tabloya eklendigi diisiiniilmektedir.
Baslangicta infeksiyon yiizeyel olup daha c¢ok proksimal antrumun kii¢iik kurvatur
tarafina lokalize olur. Zamanla mide mukozasinin tiim katlari mononiikleer hiicreler
tarafindan invazyona ugrar. Daha sonra glandiiler hasar, atrofi ve intestinal metaplazi
gelisir. Bu degismenin yaklasitk 15-20 yil siirdiigli hesaplanmistir.  H.pylori
eradikasyonunun histolojik bulgularda diizelmeye yol actigi saptanmistir. Tedavi
durdurulduktan sonra H.pylori tekrar ortaya ¢ikip, inflamatuar degisiklikler tekrarlayabilir.
Bu bulgular, tip B gastritinin H.pylori ile olan iliskisini kanitlamaktadir (30).

Histopatolojik Smiflama

Gastritin histopatolojik goriiniimiine gore aymriminda atrofik olmasi veya olmamasi
kanserlesme riski yoniinden ¢ok 6nemlidir.

Kronik gastritler histopatolojik bulgularina gore 3 grupta incelenirler:
a-Kronik Siiperfisiyal Gastrit: Lenfositik gastrit olarakta adlandirilan nadir bir

gastrit formudur. Herhangi bir risk faktorii olmaksizin devamli veya tekrarlayan ¢ok

sayida gastrik erozyon ile karakterizedir. Etiyolojisi bilinmemekle birlikte IgE tasiyan
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hiicrelerin mukozada varligi ve disodyum kromoglikat tedavisine cevap vermesi,
hipersensitif bir mekanizmanin varligin1 desteklemektedir. Kadinlarda erkeklerden fazla

goriiliir. H.pylori ile iliskili olabilecegi de diisiiniilmektedir (28,30).

b-Kronik Atrofik Gastrit: Inflamasyon hiicreleri tiim mukozaya yayilmistir. Paryetal

hiicre atrofisinin yani sira miikiis salgilayan hiicrelerin miktarinda artig vardir (20).

c-Gastrik Atrofi: Bu safhada inflamasyon hiicreleri kaybolmustur. Miikiis salgilayan
hiicre sayisinda artis vardir. Metaplazi meydana gelmistir. Kronik atrofik gastrit ve gastrik
atrofi, endoskopik olarak ayirt edilemez. Her ikisinde de mukoza incelmis, atrofik
goriiniimde olup vaskiiler yapilar belirginlesmistir. Ayirim histopatolojik inceleme ile

yapilir (20).

SPESIiFiK GASTRITLER

Bu grupta Menetrier hastaligi (hipertrofik gastrit), gastrik graniilom, izole idiopatik
graniilomatdz gastrit yer almaktadir. Ayrica infeksiydz nedenler (H. pylori disinda degisik
bakteri, virus, mantara bagli), radyasyona, iskemiye bagli, lenfositik, eozinofilik (besin
zehirlenmesi ve allerjenlere bagli), graniilomat6z (Crohn, sarkoidozis, tiiberkiiloz ve diger

nedenler), bu gruba girerler (31-34).
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ENDOSKOPI

[k gastroskop 1868 yilinda Adolf Kusmaull tarafindan yapilmisitir. 1881°de Mikulicz
ilk 151k kaynakli 6zofagoskop’u gelistirmistir. 1882—1910 yillar1 arasinda endoskoplarda, 3
farkli tip gelistirildi. Merceksiz acik tiiplerden mercekli rijit diiz tiiplere kadar farkl
skoplar gelistirildi.

1920’de Schindler Elsner gastroskopunu kullanmaya baslad1 ve modifiye etti.1923’de
gastroskopik teshis kitab1 yayimlandi.

Gastro kamera ilk defa 1952 yilinda Japonya’da Uji ve Olympus sirketi tarafindan
takdim edildi.

Endoskopik inceleme amaciyla kullanilan fiberoskoplar “Fiber Optik” adi verilen
bilim dali ve teknolojisinin iirliniidiir. Temel ilkesi “Bir cam ¢ubugun bir ucu karsisina
konan bir 151k kaynagindan ¢ikan 1sinin, o ugtan cam ¢ubuk icine girdikten sonra, ¢ubuk
icinde bir¢ok tam yansimalara ugrayarak ilerler ve sonunda o cam ¢ubugun 6teki ucundan
disar1 ¢ikar” kuralidir (35,36).

Bu kuralin, ¢cok ince ve bu nedenle fleksibl cam lifleri i¢inde gecerli oldugu 1954°de
gosterilmistir. Giiniimiizde endoskop yapiminda kullanilan cam liflerinden her birinin ¢ap1
yaklasik 10 mikron’dur. Endoskoplarda cam lifleri iki amacla kullanilir:

1- Is1g1, endoskopun proksimal ucundaki bir 151k kaynagindan distal ucuna tasiyarak,
bu ucun karsisinda bulunan objeyi aydinlatmak. Bu cam liflerin ¢apt 25 mikrondur.
Endoskop icinde diizenli bir sekilde siralanmis olmalarina gerek yoktur. Bu liflerden
olusan demete inkoheran demet denir.

2- Endoskopun distal ucu karsisinda bulunan ve uygulamada bu demetin getirdigi
151kla aydinlanan objeden yansiyan isinlari alarak aletin distal ucuna tagitmak. Yaklasik
200.000 cam liften olusan bu demet icindeki her bir lifin ¢ap1 yaklasik 10 mikrondur. Bu
lifler, demet i¢inde cok diizenli bir sekilde siralanmiglardir. Lifler arasi iligkiler sabit olup
aletin distal ucunda birbirlerine gére ne pozisyonda iseler, proksimal ucunda da aym
pozisyondadirlar. Bu tip lif demetlerine koheran demetler denir (36).

Ust gastrointestinal kanalda papilla vateri’ye kadar olan kismina fiberoptik aletlerle
girmek oldukca kolaydir. Biraz tecriibe ve egzersizle endoskopide temel egitim ve bilgi
sahibi olan kisilerce muayene, 10—15 dakikada tamamlanabilmektedir (35). Endoskopi
oldukca sensitif ve giivenilirligi yliksek olan bir teshis metodudur. Bir¢cok yakinmada tani
amaciyla giivenle kullanilmaktadir, endikasyonlar1 Tablo 3’de verilmistir. Endoskopi
uygulamasinda komplikasyon oran1 % 0,2 dir. Endoskopinin komplikasyonlar1 Tablo 4’de

gosterilmistir. En sik ve tehlikeli komplikasyon perforasyondur. Bazi olgularda cesitli
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kontrendikasyonlar1 nedeniyle kullanilamamaktadir (Tablo 5). Kontrollii ¢alismalarla
endoskopinin konvansiyonel kontrast radyografi tekniklerine gore dogru teshis koymada
daha iistiin oldugu gosterilmistir. Tek kontrast radyografik tekniklerle % 50 dogru tani
oranina karsilik, endoskopi ile dogru tanmi1 orant % 69-86’ya yiikselmektedir. Tek kontrast
radyografi teknikleri % 30 yaniltic1 bilgi verirken, endoskopik inceleme % 10’dan daha
az yaniltict bilgi vermektedir (36—41). Mukozal lezyonlarin incelenmesinde c¢ift kontrast
radyolojik incelemede dogru tani orant % 76, endoskopik incelemede ise % 91 olarak
bulunmustur (42). Yapilan yine bazi caligmalarda peptik iilser tamisi i¢in radyolojik
inceleme ile %73-90 ve endoskopik inceleme ile % 85-100 oranlarinda dogru tani
konuldugu gosterilmistir (43). Amerikan Gastointestinal Endoskopi Birliginin (ASGE)
2300 hasta iizerinde yaptig1 c¢alismada endoskopinin dogru tani koyma orami % 91,6
olarak bulunmustur (44).

Tablo 3. Ust gastrointestinal sistem endoskopisinin endikasyonlari.

1-Disfaji (nedeni ne olursa olsun)

2-Ust Sindirim sistemi kanamasi.

3-Sindirim kanali veya sistemi ile ilgili semptomlari oldugu halde radyolojik olarak
lezyon gosterilemiyen vakalar.

4-Radyolojik muayene yapilmasi olanagi bulunmayan ancak endoskopi yapilabilecek
durumlar.

5-Radyolojik olarak gosterilen lezyonlarin incelenmesi.

6-Ameliyattan once gastrointestinal kanalin incelenmesi.

7-Ameliyattan sonra hastada beliren semptomlarin degerlendirilmesi.

8- Endoskopik retrograt kolanjiyo pankreatikografi (ERCP)

9-Ust gastrointestinal sistemde kanser ve iilser arama, tarama.

10-Baska tan1 metodlar icin (biopsi, fir¢a, lavaj gibi) materyel elde etmek.

11-Tedavi amaci ile (polipektomi, skleroterepi, band ligasyonu).

Tablo 4. Ust gastrointestinal sistem endoskopisinin en sik karsilasilan komplikasyonlari.

1-Larinks spazmu.

2-Aspirasyon.

3-Perforasyon (divertikiile girme, hava ile fazla gerilme, biopsi aletleri, dilatatorler ile).
4-Kanama (goriilen pihtilarin oynatilmasi, biopsi alinmasi sirasinda).

5-Kardiyovaskiiler komplikasyonlar (ventrikiil tagikardisi ve fibrilasyonu gibi).
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6- Premedikasyon komplikasyonlari (anaflaktik reaksiyonlar, kalp ve solunum
arresti gibi).

7-Endoskopun gastrointestinal kanalda kivrilip takilmasi.

Tablo 5. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisinin Kontrendikasyonlar.

A-Mutlak kontrendikasyonlar:
1-Akut miyokard infarktiisii
2-Aktif akciger tiiberkiilozu
3-Aort anevrizmasi
4-Hastanin muayeneyi istememesi veya hastayla kooperasyon kurulamamasi
5-Bir organ perforasyonu olasiliginin bulunusu.
B-Relatif kontrendikasyonlar:
1-Iskemik kalp hastalig1, kronik obtriiktif akciger hastalig:.
2-Yaslilik ve genel durum bozuklugu.
3-Kanama diyatezi kuskusu.
4-Boyun vertebralarini tutan romatoid artrit.

5-Hastanin sok ya da komada olusu
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PROSTAGLANDINLER
Prostaglandinler (PG), doymamis yag asitlerinden tiireyen 20 karbon atomlu giiclii
biyolojik aktivite gosteren endojen maddelerdir. Latince “yirmi” anlamina gelen “eicosa”
kelimesinden tiiretilen eikosanoid olarak ta adlandirihirlar (45). ilk kez 1930’yilinda
Kurzok ve ark.lar1 tarafindan fark edilmis, insan semeninin insan uterusu iizerinde kasilma
ve gevsemeye yol actigini ortaya koymuslardir. Daha sonra Von Euler ve Goldblatt
birbirinden bagimsiz olarak, erkeklerin seminal sivisinda prostaglandin formlar1 elde
etmislerdir. Bunun yaninda koyun vezikiiler bezlerinde elde ettikleri bu maddenin diiz kas
kontraksiyonu ve vazodepressor aktivitelerini bildirmislerdir. 1950°’1i yillarin sonunda
Bergstrom ve ark. prostaglandin’in saf formunu izole etmis, 1960’1 yillarin basinda ise
kimyasal yapisin1 belirlemisler ve Ilk kez stabil olmayan iki siklik endoperoksidazi (PGG2
ve PGH2) tanimlamiglardir (46-48). Prostanoidler dort alt grupta toplanir;
I. Tromboksanlar
II. Prostaglandinler
II1. Prostasiklinler
IV. Lokotrienler
Bunlardan ilk ii¢ii arasidonik asit veya diger prekiirsorler iizerine siklooksigenaz
enziminin etkimesi sonucu olustuklarindan siklooksigenaz iiriinleri olarak adlandirilirlar.
Lokotrienler ise olusumlarinda lipoksigenaz enzimi rol oynamasi nedeniyle lipoksigenaz

iriinleri olarakta adlandirilirlar. Prostanoidlerin olusum safhalari sekil 4 ‘te gosterilmisitir.

Membran Fosfolipidi

Fosfolipaz A2

v
Arasidonik asit

PGl Sentaz TXA Sentaz
PGl, PGG., TXA,
PGF,, PGH, TXB,
PGD-, PGF, PGE,

Sekil 4: Arasidonik asit metabolizmasi
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Prostanoidlerin temel dzellikleri
1- Prekiirsorleri membran fosfolipidlerinden ortaya ¢ikan prostanoik asitin tiirevi
arasidonik asit veya benzeri yag asitleridir.
3- Aragsidonik asit lizerine siklooksigenaz enziminin veya lipoksigenaz enziminin etkimesi
sonucu olusurlar.
4- Prostasiklin hem genel, hem de lokal, digerleri ise lokal etkilidirler.
5- Uretimleri, hormonal, allerjik, inflamatuar, immiinolojik uyaranlarla kontrol edilir.
6-Giiclii biyolojik etkinlik gosterirler.
7- Depo edilmezler.
8- Hiicrelerde siklik niikleotid (cAMP ve c¢GMP) olusumu ve Ca™ mobilizasyonu
kontroliine biyoregiilator olarak rol oynar (15).

Fizyolojik ve Biyolojik Ozellikleri

Prostaglandinler cok sayida ve oldukc¢a degisik etkilere sahiptirler. Prostaglandin E-1
(PGE),), prostaglandin E-2 (PGE,) ve prostasiklin (PGl,), intravenoz infiizyon seklinde
uygulandiginda mide asit salgisin1 belirgin olarak inhibe eder. Hem bazal asit salgisini
hemde yemek, vagal stimulasyon, gastrin, histamin, kafein ve insiilinle meydana gelen
salgilanmay1 azaltirlar (49). Prostaglandinler paryetal hiicrelerde histamin tarafindan
salgis1 arttirilan siklik adenozin monofosfat (¢cAMP) olusumunu inhibe eder. Ayrica G
hiicrelerinden gastrin saliverilmesini suprese ederler (50). PGI, Intravendz yoldan
uygulandiginda mide asit salgisim1 PGE;’den daha giiclii sekilde azaltir, bununla birlikte
intraarteriyel uygulamada ise PGE; nin etkisinin daha belirgin oldugu goriiliir.
Prostaglandinler ayrica mide ve bagirsakta mukus salgisin1 ve pankreasin dis salgilarini
artirir (49). Prostaglandinler ve PGI, sitoprotektif (hiicre koruyucu) etkilidirler. Bu etki,
hiicrenin zedeleyici ve oldiiriicii etkenlere kars1 direncinin artirilmasidir. Midede asit ve
pepsin saliverilmesini inhibe edici etkiden bagimsizdir. Prostaglandinlerin anti-iilserojenik
etkisinde yukaridaki iki mekanizmanin da rolii vardir. Sitoprotektif etki mide salgisini
etkilemiyecek kadar kiiclik dozlarda dahi goriiliir. Sitoprotektif etki asagidaki degisiklikler
sonucu ortaya ¢ikar (50,51).

1- Mukus salgisinin artmasi.

2- Mukozal bikarbonat (HCOs5’) salgisinin artmasi.

3- H"nin geri difiizyonunun azaltilmas:.

4- Mukoza kan akiminin arttirilmasi.

5- Mukozanin rejeneratif kapasitesinin arttirilmasi.

6- Epitelin lizozom membranlarinin stabilitesinin pekistirilmesi.
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NONSTEROID ANTI-INFLAMATUVAR ILACLAR

Narkotik olmayan analjeziklere bu grup ilaglarin farmakolojik etki profiline daha
uygun diigsen bir adla non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar veya kisaca antiinflamatuvar
analjezikler denilir; Bu grup analjeziklerin antiinflamatuvar etkinligi, sentetik veya dogal
en giicli antiinflamatuvar steroid ilaclar olan glukokrtikoidlerinkine gore zayiftir.
Ozellikle artrit, osteoartrit ve benzeri romatizmal hastaliklar gibi genellikle inflamasyona
bagli ve uzun siire analjezik ila¢ verilmesini gerektiren durumlarda yararhdirlar;
bagimlilik yapmamalari, antiinflamatuvar etkilerinin bulunmasi ve terapotik etkilerine
kars1 tolerans olugsmamasi bu grup ilaglarin térapotik degerini artirir (52).

Ortalama yasam siiresinin uzamasina paralel dejeneratif eklem hastaliklarinin
stkligiin artmast NSAI ilag kullammindaki artigin onemli nedenidir. NSAI ilag
tedavisinin gastrointestinal sistem ve bobrekler iizerine olan yan etkileri tedavinin

sinirlanmasina neden olur (1).

Etki Mekanizmalari

NSAIi’'larin pek ¢ogunda bulunan ortak 6zellik, dokularda bulunan arasidonik
asitten prostaglandinlerin (PG’ler) ve diger bazi eikozanoidlerin olusmasini katalize eden

siklooksijenaz ( COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe etmeleridir (52).

COX lizoenzimleri:

COX izoenzimlerinin regulasyonu ve salgilanmasi iki ayr1 gen tarafindan
yiiriitiiliir. Aminoasit siras1 her iki enzimde %60 oraninda benzerlik gosterir, COX-1'in
120. aminoasit bolgesindeki 10sin yerine valin ge¢cmesi ile baglanma bolgesine
spesifikligin derecesi degisir (53). COX-1 veya prostaglandin H-1 sentetaz; hormon ve
biiyiime fektorleri tarafindan stimule edilen ve hiicrelerin fizyolojik islevlerinin
diizenlenmesini saglayan yapisal bir enzimdir. Damar endotel hiicreleri, trombosit
fonksiyonlari, gastrointestinal mukozal biitiinliigin saglanmasi, renal fonksiyonlarin
diizenlenmesini saglar. COX-2 veya prostaglandin-H, sentetaz enzimi; fizyolojik
kosullarda ¢ogu dokuda bulunmaz, agri, inflamasyon ve renal fonksiyonlarda gorevli,
sitokinler tarafindan indiiklenen bir enzimdir (5§3). COX-2 iiretimini saglayan sitokinler;
IL-1, TNF a, IFN, bakteri lipopolisakkaritleri, epidermal ve trombosit kdkenli biiylime
faktorleridir (54). COX-1 ve COX-2 arasindaki farklar tablo 6’ da gosterilmistir.
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Tablo 6: COX izoenzimlerinin ozellikleri

Ozellik COX-1 COX-2
Benzerlik COX-2'ye benzerlik %60 COX-I'e benzerlik %60
Regulasyon Yapisal Indiiklenebilir
Salinma orani 2—4 kat 8-10 kat
Doku Salinim Trombosit, Endotel, Mide, Ince barsak, Bobrek, Over,

Barsak ve Bobrek 'ten salinir.  Uterus, Beyin, 1nﬂamasyon ve

Neoplastik bolgeden salinir.

Enzimin Rolii Normal mide ve 1nﬂamasyon, Tamir, Neoplazi,

barsak fonksiyonlari Immunmodulasyon

Temel ortak 6zellikleri analjezik, antiinflamatuar, anti-piretik ve anti-platelet etkili
oluslaridir (55). Prostaglandinler inflamasyonda ©nemli roller alirlar. Siklooksigenaz
enziminin inhibisyonu yoluyla prostaglandin sentezinin baskilanmasi NSAil’larin en
onemli etki mekanizmasidir. Siklooksigenazi zayif olarak inhibe eden ilaclarin giiclii
olarak inhibe edenlerle ayn1 diizeyde antiinflamatuvar etki gosterdikleri tesbit edilmistir

(56). NSAIl’lerin etki alanlar1 tablo 7°da gosterilmistir (57).

Tablo 7: NSAii’lerin etkileri

Prostaglandin iiretimi
Lokotrien sentezi
Siiperoksit tiretimi

Lizozomal enzim salinimi

>

>

>

>

» Notrofil agregasyon ve adhezyonu
» Hiicre membran fonksiyonu

» Lenfosit fonksiyonu

» Romatoid faktor iiretimi

>

Kikirdak metabolizmasi

Farmakokinetik Ozellikleri

NSAII’lerin farmakokinetik 6zellikleri benzerlikler ve farkliliklar gosterir. Genellikle
cogu tamamen absorbe olur. NSAIl’larin ¢cogu ortak farmakokinetik ozelliklere sahiptir.
Oral alimdan sonra gastrointestinal sistemden iyi emilirler. Ozellikle mide ve ince

barsaklardan emilirler. Yiiksek oranda albumine baglanirlar, dagilim hacimleri ¢ogunlukla
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diisiiktiir (57). Karacigerde glukoronidasyon yoluyla metabolize olarak elimine olmakla
birlikte nadiren degismeden idrarla atihrlar (58). Bazi NSAIl’larin sinovyal sivida
toplanma ozellikleri vardir ve bu ozellik artrit hastalarinda yiiksek etkinlik nedeniyle
tercih sebebi olabilmektedir (59). NSAIl'ler kimyasal yapilarina gore dokuz gruba
ayrilirlar. Arasidonik asit metabolizmasinda hiz belirleyici basamakta gorevli enzim
COX’dur (60). Baslica NSAII ilag gruplari tablo 8 ‘de verilmistir.

Para-aminofel grubundaki ilaglarin digerlerinden farkli olarak antiinflamatuvar etkileri
yoktur; bu nedenle mide mukozasin etkileyici etkide de bulunmamis olmaktadirlar. Diger
gruplardaki tiim ilaglarin antiinflamatuvar, analjezik ve antipretik etkileri bulunmaktadir
(52).

NSAIil’ler plazma yarilanma 6miirlerine gore farkliliklar gosterir. Buna gore kisa ve
uzun yar1 Omiirliiler olarak iki grupta incelenebilirler (61). Tablo 9’de NSAIii’ler yar
Omiirlerine gore gosterilmistir.

NSAIl’lar kararli plazma diizeylerine genellikle 3—5 yar1 omiir kadar siire gectikten

sonra ulagirlar. Bu nedenle uzun yar1 omiirlii ilaclarin etkisi daha geg¢ baslar (3).

flac Etkilesmeleri

NSAIi’ler cok sik kullanilan ilaglar olmalar1 nedeniyle etkilestikleri ilaglarin bilinmesi
onem arzeder. NSAIl'ler diger ilaclarla farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesime
girmektedir. Aspirin ve azapropazon alimi ile birlikte oral antikoagiilan kullanimi
durumunda kanamalar meydana gelebilmektedir. Diger taraftan Antikoagiilan kullanan
hastalarda ibuprofen, naproksen ve tolmetin emniyetle kullanilabilecek NSAIQ’lardur.
Indometazin, ibuprofen ve fenilbutazon ile digital kullanimi durumunda serum digital
diizeyi artar. Metotreksat aspirinle birlikte kullanildig1 takdirde serum seviyesi azalir.
Furosemid, spironolakton ve tiazid grubu diiiretikler aspirinle birlikte kullanildiginda
natriiiretik etkilerinde azalma gériiliir. Insiilin ve oral hipoglisemik ilac kullananlarda
aspirin kullanimi durumunda insiilin gerekesinimi azaldigr ve buna bagli hipoglisemi
meydana gelebildigi diisiiniilmektedir. Ozellikle sulfoniliire grubu oral hipoglisemik
ajanlar fenilbutazonla birlikte kullamildiginda hipoglisemik atak gelisebilir. Antiasitler
salisilatlarin idrarda atilimini artirarak serum seviyelerinin diismesine neden olur. Aspirin
probenesidin {irikoziirik etkisini azaltir. Diklofenak ve indometazin serum lityum

diizeyinin yiikselmesine sebep olarak lityum intoksikasyonuna neden olabilmektedir.
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Tablo 8: NSAI ilaclarin kimyasal olarak simflandirmasi

Nonselektif COX Inhibitorleri
— Salisilik asid deriveleri

Aspirin, sodyum salisilat, diflusinal, sulfosalazin, olsalazin
— Para-aminofenol deriveleri

Asetaminofen
— Indol ve inden asetik asid tiirevleri

Indometazin, Sulindak
— Pirazolon tiirevleri

Aminopirin, dipiron, fenilbutazon, oksifenbutazon,
propifenazon, metamizol
— Heteroaril asetik asid tiirevleri

Tolmetin, diklofenak, ketorolak
— Fenilpropiyonik asid tiirevleri(Profen’ler)

Ibuprofen, naproksen, fenoprofen, ketoprofen, flurbiprofen,
oksaprozin
— Fenamik asid tiirevleri

Mefenamik asid, meklofenamik asid, flufenamik asid,
etofenamik asid
— Enolik asid tiirevleri

Piroksikam, meloksikam, ampiroksikam, droksikam,
pivoksikam, lornoksikam, sudoksikam, tenoksikam
— Fenilasetik asid tiirevleri

Diklofenak sodyum, nabumeton, fenklofenak
— Alkanonlar

Nabumeton
Selektif COX-2 inhibitorleri

Rofekoksib, selekoksib, etodolak, nimesulid, meloksikam
Diger antiinflamatuvar ilaclar
— Romatoid Artrit tedavisinde kullanilan ilaclar

Altin bilesikleri, penisilamin, sulfosalazin, lenfunomid, anti-
TNF-a monoklonal antikor
— Gut tedavisinde kullanilan ilaclar
Kolsisin, allopiirinol, probenesid, benzbromaron,

stilfinpirazon

Non-steroidal antienflamatuar ilaglar, 6zellikle indometasin, kaptoprilin antihipertansif
etkisini azaltabilir. Kafein ve metoklopramide aspirinin absorbsiyonunu artirarak serum
seviyesinin artmasina neden olur. Kortikosteroidler, salisilat metabolizmasini

hizlandirarak plazma seviyesini diisiiriirler ( 52,57,62—66).
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Tablo 9: NSAil’ler ve yar1 6miirleri

Tlac Yariomiir (saat)

Kisa yar1 omiirliiler

Aspirin 0.25+0.03
Diklofenak 1.1+0,2
Etodolak 3.0;6,5+0,3
Fenoprofen 25+0,5
Flufenamik asit 1.4;9,0
Flurbiprofen 3.8+1,2
Ibuprofen 2.1+0,3
Indometazin 4.6+0,7
Ketoprofen 1.8+04
Pirprofen 3.8;6,8
Tiaprofenik asit 3.0+£0,2
Tolmetin 1.0+0.3;68+1,5

Uzun yar1 omiirliiler

Apazon 15+4
Diflusinal 13£2
Fenbufen 11.0
Nabumeton 265
Naproksen 14+£2
Oxaprozin 58+ 10
Fenilbutazon 68 £25
Piroksikam 5722
Salisilat 2-15
Sulindak 14+8
Tenoksikam 60+ 11
Yan Etkileri

Uzun yillardir kullanilan NSAIfi’ler ile ilgili yan etkiler siirekli bildirilmektedir.
Problemler cogu zaman gastrointestinal sisteme ait olmakta ve yine ¢ogu zaman dispepsi
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Peptik iilserasyon ve onun komplikasyonlari siktir. Renal

yan etkilerde sik olmamakla birlikte goriilebilen yan etkilerdir. Cilt reaksiyonlari; eritema
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multiforme, irtiker, ila¢c erupsiyonu goreceli olarak siktir ve onu santral sinir sistemi
reaksiyonlart izler (57). Aseptik menenjit gibi ibuprofen, sulindak ve tolmetin ile
meyadana gelmis vakalar bildirilmistir. Bazi NSAIl’lerle ilgili nadir olarak Aplastik
anemi vakalar1 bildirilmistir. Pirazolon, indol ve propionik asit grubu NSAIil’lerle
meydana gelmis karaciger reaksiyonlari bildirilmistir. Ayrica diklofenak’in neden oldugu
akut hepatoseliiler hasarli vaka tammlanmstir (67). NSAil’lerin neden oldugu
gastroduodenal lezyonlarin belirlenmesinde en sensitif ve spesifik tanisal yontem

endoskopidir. NSAII’larin yan etkileri Tablo 9°da gosterilmistir (52).

Gastrointestinal sistem iizerine etkileri

Normal gastrointestinal fizyoloji i¢in major rolii prostaglandinler iistlenir. NSAII’lerin
gastrointestinal etkileri gastrik erozyon, peptik iilser olusumu ve perforasyon, major iist
gastrointestinal sistem kanamalari, barsak gecirgenliginde degisiklik ve inflamasyon
olarak siralanabilir (68,69). Bu komplikasyonlarin ABD' de her yil 100.000 hastane
yatisina ve 16.500 oliime yol actig1 bildirilmektedir (60). NSATI ila¢ kullanimina baglh Hp
(-) hastalarda %30-40 oraninda reaktif gastritis ve noniilser dispepsi olusumu
bildirilmistir (70).

NSAIl kullanimina bagli gastroduodenal mukozal hasar olusumunda cesitli risk
faktorleri vardir (60), bunlar;

— 60 yas ve iistii olmak,

— Kadinlar

— Sistemik hastalig1 olanlar

— Sigara igenler

— Ulser hikayesi bulunmast,

— Daha Once NSATI ila¢ kullanimi ve farkli NSAI ilaglarin beraber kullanilmast,

— Yiiksek dozlarda kullanmim,

— Steroid ve antikoagulan ilaglar ile birlikte kullanimudr.

Gastrointestinal mukozanin korunmasinda rol oynayan en Onemli faktorler
prostaglandinler ve nitrik oksittir.

Prostaglandinlerin;

1. Mukozal kan akiminin diizenlenmesi,

2. Mukus ve bikarbonat sekresyonu,

3. Hidrofobik mukozal yiizeyi koruyucu etkileri vardir.

Nitrik oksit, NSAI ilaglardan tiireyen hidroksibutil esterlerinin olumsuz etkilerini
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dengeleyerek daha az siklikta gastroduodenal hasar olusmasini neden olur (71). NSAIl’lerin
mide mukozasinda hasar yapici etkileri sekil 4’de 6zetlenmistir (72).

Bobrekler iizerine etkileri

NSAil’lerin diger ciddi yan etilerinin olabilecegi organlar bobreklerdir.
Prostaglandinler glomeriiler filtrasyon ve bobrek kan akimina etki ederler. Ayrica tiibiiler
iyon ve su gecisini etkilerler. NSAIl’ler glomeriiler filtrasyonda azalma, akut bobrek
yetmezligi, odem, intersitisyel nefrit, papiller nekroz, kronik bobrek yetmezligi ve
hiperkalemiye neden olabilir (73).

Hipertansif etki

Prostaglandinler damar toniisiiniin diizenlenmesinde rol oynarlar. Ve baz
antihipertansif ve diiiretik ajanlar prostaglandin salinimini uyarirlar (73). Ornegin tiazid
ditiretikler bobrek tiibiiliinde sodyum ve klorid emiliminin artirirken diger taraftan
prostasiklin iiretimini artirir. Furosemid gibi loop diiiretiklerinin hareketleri prostaglandin
bagimhidir. Bundan dolay1r bu ajanlar ile NSAIil’ler arasinda 6nemli bir etkilesim

sozkonusu olmaktadir (75).

NSAIi
v
Siklooksijenaz inhibisyonu »| inflamatuvar medyatér iiretimi
I I
COX2 | COX 1} 5- LOX 1
v \ 4 \ 4 h 4
Proinflamatuvar PG | Gastroprotektif PG | Lékotrienler t Proinflamatuvar
— Inflamasyon | — Mide asid salinmi 1 medyatorler 1 (TNFa,...)
— Agn| — Mukus Uretimi | — Inflamasyon 1 — Apoptozis 1
— Bikarbonat salinimi | — Vazokonstriksiyon t — Inflamasyon?
— Kan akimi| — Lokosit adherens ve — Lokosit adherens ve
— Lékosit adherensi ve aktivasyonu 1 aktivasyonu 1
aktivasyonu |

v

Mikrovaskiiler basing
Serbest radikal salinimi

A

A\ 4

4 v v VL VL
MiDE MUKOZA HASARI

Sekil 5: NSAIl’lerin mide mukozasinda hasar yapict mekanizmalari (72,74)
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Tablo 9. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin yan etkileri

1-Gastrointestinal:
a-Dispepsi
b-Gastrik erozyon
c-Peptik iilser olusumu ve perforasyonu
d-Ust GIS kanamasi
e-Ince ve kalin bagirsak inflamasyonu
2-Bobrek:
a-Glomeriiler filtrasyon hizinda gecici azalma
b-Akut bobrek yetmezligi
c-Odem
d-Intersitisyel nefrit ve papiller nekroz
e-Hiperkalemi
f- Hipertansif etki
3-Solunum Sistemi:
a- Astma provakasyonu
b- Bronkospazm
c- Pnomonitis
4-Kardiyovaskiiler:
a- Kalp yetmezliginin presipitasyonu
b- Kan basincinda artma
c-Reynaud fenomeni
5-Noropsikiyatrik:
a- Bas agris1 ve donmesi
b- Huzursuzluk, anksiyete
c- Uyku bozukluklari
d- Depresyon, dikkat azalmasi
e- Psikoz
g- Epilepsi ve parkinsonizmin provakasyonu
h- Aseptik menenjit
6-Dermatolojik:
a- Urtiker
b- Lokositoklastik vaskiilit
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c- Eritema multiforme

d- Eksfolyatif dermatit ve fiks ila¢ eriipsiyonu
7-Hematolojik:

a- Kanamaya egilim, ekimoz

b- Aplastik anemi

c- Trombositopeni ve agraniilositoz
8-Hepatik:

a- Toksik hepatit ve agir karaciger yetmezligi

b- Kolestatik sarilik
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PROTON POMPA iNHiBiTORLERI

Proton pompa inhibitérleri (PPI) ilk kez 1980’li yillarin sonlarna dogru
tanimlanmustir. Gastrik asitle iliskili hastaliklarin tedavisinde ¢ok siklikla kullanilmaya
baglanmistir (7). Proton pompa inhibitérleri H' K'-adenozintrifosfataz antagonisti
ilaglardir. Asit salimmmimi ¢ok giiclii sekilde inhibe ederler (14). Paryetal hiicreden asit
sekresyonu yemek uyarani ve gastrin, histamin, pitiiiter adenilat siklaz aktive edici enzim,
asetilkolin noroendokrin yollarnt ile kontrol edilir (76). Proton pompast ve etki eden

molekiiller sekil 6’de gosterilmistir.

Gastrin
Asetil Kolin

Histamin

Paryetal
Hiicre

N+ S
H*,K*-ATPaz
K+

Proton Pompasi
hareket alam

Liimen

Sekil 6: Proton pompas1 ve etki eden molekiiller

Farmakolojik Ozellikler

Benzimidazol tiirevi olan omeprazol klinik olarak ilk kullamlan PPI’dir. Diger
benzimidazol iceren PPI’ler lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol’diir. Bu ajanlar iki
heterosiklik yarim piridin ve benzimidazol metilsiilfinil grubu aracilig1 ile bir araya
gelirler. Gelistirilmekte olan Tenatoprazole imidazopyridine ve benzimidazolden
olusmaktadir. Rabeprazol diger PPI’lerden farkli olarak daha genis bir pH araliginda
aktive olur ve kismi doniisiimlii etkisi vardir. Bu nedenle diger PPI’lerden daha etkili asit

suprese etkisi vardir (7). Bazi PPI’lerin farmakolojik yapilari sekil 6 ‘de gosterilmistir.
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Farmakokinetik Ozellikleri

PPI’ler dolasimda zayif molekiiller seklinde bulunur ve paryetal hiicrelere ©n
ilaclar seklinde verilirler, bu formda hiicre membranlarini gegebilirler. H",K'-
adenozintrifosfataz paryetal hiicrelerin apikal membraninda ve hiicre i¢ine sokulmus
durumdaki sekretuar kanalikiilleri kaplayan tiibiillovezikiillerde yerlesmis olarak bulunur
ve proton pompasi olarakta adlandirihir. K* ile aktive olan bu ATPaz hiicre icinde
karbonik anhidraz reaksiyonu sonucu meydana gelen H”yi mide liimenine pompalar.
Paryetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin diisik pH’li ortaminda, iyon tuzag:
mekanizmasiyla konsantre olurlar. Paryetal hiicrelerin asidik ortaminda tiofilik sulfenamid
veya sulfenik asid bilesiklerine doniiserek proton pompasi molekiiliiniin sistein
rezidiilerine baglanarak irreversibl inhibisyon yapar. Tahmini olarak bazal asit salgisinin
%90’11 engellerler. Yeni proton pompasi sentez edilene kadar salgi durur. Proton
pompasinin yar1 omrii ortalama 18 saattir (76-77).

Sik kullanilan dért PP nin farmakokinetik 6zellikleri tablo 10’da verilmistir (78).

Tablo 10: Oral alinan baz1 PPi’lerin farmakokinetik 6zellikleri

Omeprazol | Lansoprazol | Rabeprazol | Pantoprazol

Biyoyararlanim (%) 3040 80-85 52 77
Pik plazma
konsantarsyonuna 0,5-3,5 1,7 1,0-2,0 1,1-3,1
ulasim siiresi ( saat)
Plazma yarilanma

_ 0,5-1,0 1,3-1,7 1,0-2,0 1,0-1,9
siiresi(saat)
Proteine

95 97 96 98

baglanma(%)
Idrarla atilm (%) 77 14-23 30-35 71-70

Biitiin PPI’lerin plazma yarilanma Omiirleri ortalama 1-2 saatdir. Zayif lipofilik
yapidadirlar. Bu grubun ilk {iyesi Omeprazol’diir. Omeprazol karacigerde metabolize olur
ve inaktif metabolitleri idrarla atilir (76).

Proton pompasi inhibitorleri bazal ve uyarilms asit salgisin inhibe eder. Ozellikle
paryetal hiicrenin yemekle uyarilmasindan sonra c¢ok etkilidir. Bu sebeple bu grup ilaclar

H, reseptor blokorii ilaclarla birlikte verilmemelidir. Bobrek ve karaciger fonksiyon

30



bozuklugu durumunda Omeprazol’iin farmakokinetigi bozulmaz, bu nedenle doz

ayarlamasina gerek duyulmaz (77).

HacQ@N 0 F.H CO@ 0
%S N= »S N
i T O

4
H
HiC OCH, H,C O O CH;
Omeprazol Pantoprazol
HSCD
CF, 2
H;C {0 H.C
N N b
5 N= ; N=
- o N O
H H
Lansoprazol Rabeprazol

HiC O N N)_SD
| y N=

H,C" ‘OCH,

Tenatoprazole

Sekil 7: Bazi1 PPI’lerin farmakolojik yapilari

Bu gruptaki diger ila¢ olan pantaprazol birbirine siilfidril grubu ile bagh
benzimidazol ve piridin halkalarindan olugsmustur. Diger proton pompa inhibitorlerinden
farkli olarak pantoprazol midede sitoprotektif etkide yapar. Bu etkiyi muhtemelen mide
mukozasinda mukus, prostaglandin ve siilfhidril bilesiklerinin sentezini arttirarak yapar.
Pantoprazol’iin karacigerde sitokrom P450 sistemine bagimlilig1 diger ilaclara gore azdir.
Bu nedenle herhangi bir ilagla etkilesimi bildirilmemistir (79).

Lansoprazol yapisi, terapotik etki mekanizmasi ve farmakolojik etki profili
bakimindan omeprazole benzer. Karacigerde metabolize edilmek suretiyle elimine edilir;
yartlanma Omrii omeprazolden uzundur (2 saat). Asidik ortamda AG-2000 adhi aktif

metabolitine ¢evrilir ve mide mukozasinda birikir.
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Yan etkileri

PPI’ler genel olarak cok iyi tolere edilirler. Yan etki sikligi plasebo ile benzer
diizeydedir ve %5’in altindadir (80). Yan etki tiirii ve siklig1t H, reseptor blokorlerinde
goriilenlere benzer. En yaygin yan etkiler basagrisi, diyare, karin agris1 ve bulantidir.
Diyare disindakiler tedavi siiresi, yas ve dozajla iliskili goriilmemektedir (81). Diyare asit
supresyonu ve buna bagli barsaklarda bulunan bakteriyel icerikteki degisiklikle iliskili
oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte diyare siklig1 %5’in altindadir ve bu etki dozaj ve
yasla iligkilidir (80). Eski ajanlarda (Omeprazol ve Lansoprazol) kisa siireli kullanimda
(12 haftadan kisa) giivenligin son derece iyi oldugu gosterilmistir. Rabeprazol ve
pantoprazol gibi yeni ajanlarda da giivenligin eski ajanlardaki gibi oldugu gosterilmistir
(78,80,82).

PPI’ler hipersensivite reaksiyonu gelisme hikayesi olanlarda kontrendikedir.
Bunun disinda siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanmalidir.
Gebelikte kullanimda Omeprazol C kategorosinde yer almaktadir, diger PPi’ler B
kategorisinde yer alirlar. PPI’lerin siit veren annelerde kullanimi 6nerilmemektedir (83—
87).

PPI’lerin uzun siireli kullaniminda bakteriyel iireme ve %3-6 sikliginda
hipergastrinemi goriilebilmektedir. Bu sonuglar hipoklorhidri, gastrik bakteriyel
kolonizasyon ve nitrozamin bilesiklerinin artis1 ile ilgilidir. Ek olarak farelerde yapilan
uzun donem caligmalarda gastrik enterokromoffin hiicre hiperplazisi ve karsinoid timor
olusumu gozlenmistir. Bu konuda goriis birligi olmamakla birlikte serum gastrin
diizeyinin 250-500 pg/ml‘yi astiginda doz azaltilmasi ve ilacin degistirilmesi tavsiye
edilmektedir (76).

flac etkilesimleri

PPI’ler mide pH’sinin artmasina neden olan onemli ajanlardir. Boylelikle zayif
asid ve baz yapisindaki ilaglarin absorbsiyonunu degistirebilirler. Griseofulvin,
ketokonazol, itrakonazol, demir preparatlari, vitamin Bi,, sefpodoksim, enoksasin gibi
zayif baz ve aside ihtiyact olan ajanlarin emilimini azaltirlar. Bu ilaglarin birlikte
kullanilmas1 gereken durumlarda tedavinin yetersiz kalmamasi i¢in bu durum goz oniinde
tutularak dikkatli olunmalidir (78,80,81,86,88). PPI’ler degisen derecelerde karacigerde
sitokrom P450 sisteminde metabolize olurlar, bu nedenle sitokrom P450 sistemini inhibe
ya da stimiile eden ilaclar PPI’lerin metabolizmasini degistirirler (78,84). Bu durum

terapotik araligr dar olan diazepam, fenitoin ve warfarin gibi ilaglarla birlikte kullanimlari
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durumunda daha da onem olmaktadir. Omeprazol sitokrom P450’nin aktivitesini onemli
diizeyde degistirebilmektedir. Diger PPi’ler daha az miktarda bu 6zellige sahip olmakla
birlikte klinik ©nemi olmamaktadir (84,88). Sik kullanilan ilaglarla PPi’ler arasindaki
etkilesim tablo11’de gosterilmistir (7,78,84).

Tablo 11: Diger ilaclarla birlikte kullamldiginda PPi’lerin etkileri

fag Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
Karbamazepin | | Metabolizma | Bilinmiyor Etkisiz Bilinmiyor
Klaritromisin | * Etkisiz Bilinmiyor Bilinmiyor
Diazepam | Metabolizma | Etkisiz Etkisiz Etkisiz
Digoxin 1 Emilim Bilinmiyor 1 Emilim 1 Emilim
Ketokonazol | Emilim | Emilim Bilinmiyor | Emilim
Metotreksat | Renal atilim | Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Nifedipin 1 Emilim Bilinmiyor 1 Emilim Bilinmiyor
Oral Etkisiz Etkisiz Etkisiz Bilinmiyor
kantraseptifler

Fenitoin | Metabolizma | Etkisiz Etkisiz Etkisiz
Warfarin | Metabolizma | Etkisiz Etkisiz Etkisiz
Teofilin Etkisiz 1 Metabolizma | Etkisiz Etkisiz

%

: Omeprazol Kklaritromisinin mide mukozasindaki konsantrasyonunu arttirir ve

klaritromisin omeprazoliin sitokrom P450 ile olan metabolizmasini azaltir.

Doz onerisi

PPI’ler mide sivis1 ile karsilastiklari takdirde inaktive olurlar. Bu nedenle
omeprazol ve lansoprazol gecikmeli salinimli jelatin kapsiiliin bulundugu enterik kaplh
graniiller seklinde verilir. Rabeprazol ve pantoprazol ise enterik kapli tabletler seklinde
kullanilir. Omeprazol icin 6nerilen doz degisik durumlarda 10, 20 ve 40 mg lansoprazol
icin 15 ve 30 mg seklindedir. Her iki ilacta yemeklerden 30 dakika once alinmali,
kapsiiller acilmamali, ¢ignenmemeli, ezilmemeli biitiin halinde alinmalidir. Rabeprazol
20mg, pantoprazol 40 mg verilmesi Onerilir. Bu iki ajanda ¢ignemeden, ezilmeden
yutulmali. Rabeprazol yemeklerden sonra kullanilmali. Yaghilarda, bobrek yetmezligi
olanlarda ve orta derecede karaciger bozuklugu olanlarda PPI’lerde doz ayarlamasi
yapmaya gerek yoktur. Lansoprazol, rabeprazol ve pantoprazol siddetli karaciger
bozuklugu olanlarda dikkatle kullanilmali. (78,83—87). Pantoprazoliin 16 haftadan daha

uzun siire kullanimin1 FDA (Amerikan Ila¢ Birligi) onermemektedir. Pantoprazoliin FDA
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tarafindan onerilen tek kullamim endikasyonu eroziv 6zofajitde 8—16 hafta siiresince 40
mg dozdadir. Esomeprazol omeprazoliin s-izomeridir. Biyoyararlanimi omeprazolden
daha 1iyidir. Giinliik kullamilan 20-40 mg esomeprazol 24 saatlik asit kontroliinii
omeprazolden daha iyi gerceklestirir. Yan etki sikligi ve ¢esidi omeprazole benzer
goriilmektedir (86). Esomeprazol 20-40 mg dozlarda gecikmeli salinimli kapsiil iceren
enterik kapli pelletler seklinde bulunur. Yemeklerden 1 saat 6nce alinmali. Yaghlarda ve
orta diizeyde karaciger bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek
olmamaktadir. Siddetli karaciger bozuklugu olanlarda giinlik doz 20 mg’1 asmamalidir.
Esomeprazol eroziv Ozofajitte 4-8 hafta siire ile kullanimi Onerilmektedir (86). Sik

karsilagilan durumlarda 6nerilen dozlar tablo 12°de gosterilmektedir (83—-87).

Tablo 12: Sik karsilasilan durumlardaki onerilen ila¢ dozlar:

Endikasyon Omeprazol Lansoprazol Rabeprazol
Doz Stire Doz Stire Doz Stire
(mg) (hafta) (mg) (hafta) (mg) (hafta)

Aktif duodenal iilser 20 4 15 4 20 4

H.Pylori eradikasyonu 40 4 60 4 - -

Duodenal iilser idame ) ) s ) - -

tedavi

Gastrik iilser tedavi 40 4-8 30 8 - -

GORH semptomatik 20 4 15 8 - -

tedavi

Eroziv 6zofajit 20 4-8 30 8 20 4-8

Eroziv 6zofajit idame 20 - 15 - 20 -

tedavi

Hiper sekretuvar durum 60-120 52-? 60-120 52-? 60 52-7
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HiSTAMIN-2 RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Histamin viicutta ¢ok sayida fizyolojik ve patolojik olaylara katkisi olan otakoid
grubunda yer alan bir maddedir. Histamin kimyasal olarak B-imidazoletilamin yapisindir.
Biri etil grubunun ucunda ve digeri imidazol halkasi icinde olmak iizere iki amin grubu
icerer. Histaminin viicutta yerlestigi yapilar ii¢ gruba ayrilabilir.

I. Mast hiicreleri
II. Noronal histamin

III. Diger hiicrelerdeki histamin

Mide mukozasinda histamin sentez edip depolayan ve pariyetal hiicrelerden
hidroklorik asid salgilanmasinmi parakrin etkileriyle diizenleyen enterokromafin hiicreler
vardir. Bunlar noroektodermal kaynakli, APUD hiicreleridir. Histaminin diiz kas, salgi
bezi, myokard ve sinir hiicrelerindeki etkileri bu hiicreler iizerindeki reseptorlerin aktive
edilmesine baghdir. Histamin reseptorleri G ptoteini ile kenetli heptahelikal reseptorler

grubundandir (15).

Histamin H, reseptor blokorleri

Histaminin H, reseptorlerini, histaminle yarismaya girmek suretiyle bloke ederler.
1972 yilinda Black ve ark. lan tarafindan ilk H, reseptor blokeri olan burimamid ve daha
sonra metiamid bulunmustur. Bunlar yan zincirlerindeki tiyoiirenin neden oldugu kemik
iligi depresyonu etkisi ve burimamidin gastrointestinal sistemden emiliminin yetersizligi
nedeniyle kullannomdan kalkmistir. Bundan sonra ilk kullanima giren simetidin yan
zincirinde tiyolire yerine cyanoguanidin grubu igerir. 1980’lerin basinda Hj reseptorleri
tanimlanmis ve daha sonra Arang ve ark. lar1 tarafindan 1987’de bu reseptérlerin giiclii ve
selektif agonisti olan o-metil histamin ve antagonisti olan tioperamid ve iodofenpropit
bulunmustur (15,89). Histaminin mide asid salg1 bezi hiicreleri ile myokard ve uterusta H,
reseptorler araciligiyla meydana gelen etkilerinin olusmasinda adenilil siklaz enziminin
aktive edilmesi ve buna bagli olarak hiicrede siklik AMP diizeyinin artmasi rol oynar (15).

Histamin—-2 reseptor antagonistlerinin yaygin klinik kullanima girmesi duodenal iilser,
gastrik iilser, Zollinger Ellison sendromu, gastrodzofagial reflii gibi asitle ilgili
hastaliklarda kanama, perforasyon ve penetrasyon gibi komplikasyonlar1 ve bunlara baglh
cerrahi ihtiyacini azaltmig, hastalarin yasam kalitesini artirmistir (89). Sekil 8’de

famotidin, ranitidin ve simetidinin molekiiler yapilar1 gosterilmistir.
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Sekil 8: Famotidin, ranitidin, nizatidin ve simetidinin molekiiler yapilar

Farmakolojik etkileri

H; reseptor blokorlerinin klinik bakimdan en énemli etkileri, histaminin midedeki asid
salgilatic1 etkilerini gii¢lii bir sekilde inhibe etmeleridir. Sadece disaridan verilen
histaminin yaptig1 asid salimmimi degil gastrin, yemek, vagus stiimiilasyonu, kafein,
insiilin injeksiyonu ve psisik refleks gibi biitiin etkenlerin yaptig1 asid salgilanmasini
inhibe ederler. Midenin mukus salgilamasini genellikle etkilemezler. Paryetal hiicerlar
tarafindan salgilanan intrensek faktor miktarimi da azaltirlar; fakat bu faktoriin giinlik B12
vitamini alimimin absorbsiyonu i¢in gereken smirin ¢ok {istiindeki miktarlarda
salgilanmas1 ve H, reseptor blokorii ilaglarin tedavide kisitli siire kullanilmasi gibi
nedenlerle, bu ilaclarin B12 vitamini eksikligi yapmasi so6z konusu degildir. Simetidin,
ranitidin ve diger blokorler mide motilitesini ve mide bosalmasini etkilemezler. Klinik
bakimdan o6nemli bir nokta, sadece stiimiile edilmis asit salgilanmasim degil, bazal
(istirahatdeki) ve uykudaki salgilanmayida inhibe etmeleridir. Insanda pepsin
salgilanmasini da inhibe ederler. H, reseptor blokorlerinin farmakolojik 6zellikleri tablo

13’ 6zetlenmistir (15,89,90).
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Tablo 13: H; reseptor blokorlerinin farmakolojik ozellikleri

Simetidin | Ranitidin | Fameotidin | Nizatidin

Biyoyararlanim (%) 80 50 40 >90
Rolatif potens 1 5-10 32 5-10
Plazma yarilanma omrii (saat) 1,5-2,3 1,6-2,4 2,54 1,1-1,6
EtKi siiresi (saat) 6 8 12 8
Sitokrom P450 aktivitesi iizerine | 1 0,1 0 0
rolatif etkisi

Simetidin

llag olarak kullanilan ilk H, reseptor blokoriidiir. Midenin 24 saatlik asid salgisim
peptik {iilserli hastalarda % 55 ve daha yiiksek oranlarda azalttigi bildirilmistir. Mide-
barsak kanalindan yaklagik % 50 oraninda absorbe edilir. Yemek sirasinda alinirsa
absorbsiyonu yavaslar; absorbsiyon orani1 degismez. Bu nedenle etki siiresini uzatmak i¢in
yemek sirasinda alinmasi tavsiye edilir. Ksimen karacigerde biyotransformasyona
ogramak ve kismen de (%50-70) bobreklerden degismeden itrah edilmek suretiyle
elimine edilir. Plazmadaki yarilanma omrii yaklasik 2 saatdir; bir dozun etkisi 68 saat
kadar siirer (15).

Karaciger hiicresindeki karma fonksiyonlu oksidazlarda (sitokrom P450
enzimlerinden) bir¢ogunu inhibe eder; bu nedenle varfarin ve benzeri antikoagiilanlarin,
antipirin, morfin, teofilin, kafein, fenitoin, karbamazepin, propranolol, metoprolol,
verapamil, nifedipin, lidokain, diazepam ve klordiazepoksid’in etkinliklerini arttirirlar.
Bobreklerden kreatinin itrahini bilinmeyen bir mekanizma ile azaltir ve plazma kreatinin
diizeyini yiikseltir (15,91).Mide kan akimini, bikarbonat salgilanmasini, mukus iiretimini

ve prostaglandin liretimini attrirlar (15).

Famotidin

Tiazolil-aminosulfonil propanimidamid tiirevi bir histamin H,-reseptor blokorii ilactir.
Histamin ve simetidin molekiiliinde bulunan imidazol halkasi yerine, tiazol halkasi igerir.
Furan halkast bulunmamasi ile de ranitidinden ayrilir. Gavimetrik etki giicii, ranitidine
gore yaklasik 8 kat fazladir (10,15).

Mide-barsak kanalindan %40—45 oraninda absorbe edilir. Kismen, sulfoksid tiirevine

doniistiirilmek suretiyle karacigerde inaktive edilir ve Onemli Ol¢iide degismeden
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bobreklerden itrah edilir. Agir bobrek yetmezligi durumu disinda dozunun ayarlanmasi
gerekmez. Eliminasyon yarilanma omrii 2-3,5 saatdir (10).

Famotidin, yavas, reverzibl ve kompetetif antagonist etki gosterir. Ila¢, baglanma
yerinden yavas olarak ayrildig: i¢in etkisi diger H» reseptor antagonistlerinden daha uzun
stirer (92). Famotidin, selektif bir H, reseptor blokeri olup histamin—1 (H;) reseptorleri,
muskarinik reseptorler, nikotinik reseptorler ve adenoreseptorler {izerinde agonist veya
antagonistik etki gostermez. Famotidin, mide-barsak sistemi disindaki H, reseptorlerini
etkilemez (90). Famotidin, yatmadan 6nce kullanildiginda noktiirnal asit salintmini giiglii
sekilde baskilar ve mide i¢ci pH’yr sabaha kadar 6’nin iizerinde tutar. Famotidin,
simetidinin aksine mast hiicrelerinden mediyator salinimini, hiicresel ve humoral
immuniteyi etkilemez. Anti-androjenik etki gostermez ve prolaktin, LH, FSH, estradiol,
dehidroepiandrosteron, hidrokortizon ve 17-beta estradiol gibi hormonlarin diizeyini
etkilemez. Karaciger ve portal sistem kan akimina etkisi yoktur. Bu nedenlerden dolay1
yan etki siklig1 simetidine gore ¢ok azdir (93,94).

Famotidin gastrointestinal sistemden iyi emilir. Ortalama 1-3 saatte tepe plazma
diizeyine ulasir. 40 mg’lik dozdan sonra elde edilen plazma tepe diizeyi 76—-104 mcg/ml
olarak hesaplanmistir. Biyoyararlanim oral alimda % 43 diizeyindedir. Gidalarla birlikte
alinmasi ilacin farmakokinetigini etkilemez. Antasidlerle birlikte kullanilmas1 tepe plazma
diizeyini azaltabilir fakat bunun klinik onemi yoktur (95). %15-22 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Dagilim hacmi 1,0-1,3 L/kg kadardir. Famotidinin % 30-35 kadar1
karacigerde metabolize edilir. Oral kullanilan dozun % 20-40’1, intravendz uygulamada
dozun ise % 70 kadar idrarla degismeden atilir. Eliminasyon yar1 dmrii ortalama 3,8 saat
(2-4 saat) kadardir. Ana atilim yolunun bobrekler olmasi nedeniyle bobrek fnoksiyon
bozukluklarinda doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir. Kreatin klirensinin 35-70
ml/dakika/1.73 m? olmasi durumunda doz %50’ye, 35ml/dakika/1,73 m2’nin altinda ise
%?25’e diisiiriilmesi gerkir. Yaslilarda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Karaciger hastaligi
ve sirozda ilacin farmakokinetigi saglikli insanlardan belirgin farklilik gostermediginden
dolayr doz ayarlanmasina gerek yoktur (96). Famotidin duodenal ve gastrik iilserler,
zollinger-ellison sendromu, gastrit, gastrodzofagial reflii hastaligi ve NSAil’lerin yol

actig1 gastrik hasarlarin tedavisinde ve 6nlenmesinde kullanilabilir (90,97).

Yan Etkileri ve ilac Etkilesmeleri

Kisa siireli kontrollii caligmalarda ve uzun siireli takiplerde peptik iilser tedavisinde
giinliik kullanilan 20-60 mg famotidinin ¢ok iyi tolere edildigi goriilmiistiir. 2001 hastanin

degerlendirildigi bir calismada yan etki sikligi %2,8 (57 hasta) olarak bildirilmistir. 8

38



hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir. Siklikla goriilen yan etkiler kabizlik
(%1,3), diyare (%0,4) ve cilt dokiintiileri (%0,2) olarak siralanabilir (98). Diger bir ¢ok
merkezli ¢calismada ise 600 hastada 8 haftalik kullanim sonunda yan etki sikligi %6,5
olarak saptanmistir. % 2 sikliginda bas agris1 tesbit edilmistir. 5 hasta (<%]1) yan etkiler
nedeniyle tedaviyi birakmistir (10). Daha az siklikta olmak iizere agiz kurulugu, bulanti-
kusma, istahsizlik, tat bozuklugu, karin distansiyonu, hipertansiyon, flushing, kulak
cinlamasi, genel yorgunluk ve yiizde 6dem goriilebilen diger yan etkilerdir (10). Bunun
disinda nadir olmakla birlikte trombositopeni, uzun QT sendromu, akut kolestatik hepatit
ve anaflaksi gelisen vakalar bildirilmektedir. (99- 102). Famotidin karaciger kan akimi1 ve
sitokrom P-450 enzim sistemini etkilememesi nedeniyle diger ilaclarla 6nemli bir

etkilesime girmez (103).

Doz onerileri

Histamin H, reseptor blokorii ilaglarin klinikte kullaniliglar1 ile ilgili ana etkisi
midenin hidroklorik asid salgisimi giiclii sekilde azaltmalaridir. Bu terapotik etkileri
nedeniyle asagidaki indikasyonlarda kullanilirlar (15).

- Duodenum iilseri

- Zollinger-Ellison sendromu ve diger asir1 salgilanma
durumlari

- Mide iilseri

- Asid-aspirasyon sendromu (Mendelson sendromu)

- Gastroozofageal reflii hastalig

- Stres iilseri ve kanama

- Karsinoid sendrom

- Diger

H; reseptor antagonistleri ile peptik iilser tedavisinde ilk olarak simetidin giinde 4
dozla ve ranitidin giinde iki dozla kullanildi. Sonrasinda yapilan calismalarda 40 mg
famotidinin 300 mg ranitidin ve 800 mg simetidin kadar iyi iyilesme sagladigim1 gosterdi.
Akut doudenal iilser ve gastrik iilser i¢in giinlilk 40 mg tablet veya 5 ml (40 mg) oral
suspansiyon 4-8 hafta siire ile yatmadan once onerilir. Ulserde iyilesme endoskopik
olarak goriildiigii takdirde bu siire kisaltilabilir. Duodenal iilserin tekrarlamasinin
onlenmesi amaciyla 20 mg giinliik kullanim 6nerilir. Zollinger ellison sendromunda doz
olgunun siddetine gore ayarlanir, 20 mg 6 saatte bir dozla baslanir, gereken olgularda

giinde 800 mg’a kadar artirilir. Reflii 6zofajitinde 612 hafta siire giinde 2 kez 20 mg yada
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gece yatmadan once 40 mg kullanilmalidir (95). Bobrek yetmezliginde famotidin dozunun
azaltilmas1 gerekir. Kreatinin klirensi 30-60 ml/dk arasinda olan hastalarda famotidin
dozu % 50, 30 ml/dk’nin altinda olanlarda ise % 75 oranminda azaltilmalidir (104).
Simetidin’in antiandrojenik etkisi nedeniyle kadinlarda over veya adrenal korteks kaynakli
androjenlerin asir1 salgilanmasina baglhi hirsutizmi tedavi edebilecegi bildirilmistir,

bununla ilgili farkli sonug¢lar bulunmaktadir (15,105,106).
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6- METERYAL VE METOD

Bu calisma Subat 2005 ile Ocak 2006 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dalinda planland: ve
gerceklestirildi.

Calismaya hastanemiz I¢ Hastaliklari, Romatoloji, Ortopedi, Fizik tedavi ve
rehabilitasyon ve Noroloji polikliniklerine farkli sebeplerle bagvuran 120 olgu alindi.
Olgular, A grubu olarak Lansoprazol (30 mg giinde iki kez) uygulanan, B grubu famotidin
(40 mg giinde bir kez) verilen ve eradikasyon tedavisi ( 14 giin klaritromisin 500 mg
giinde iki kez, 1000 mg amoksisilin giinde iki kez ve 1 ay siireyle lansoprazol 30 mg
giinde iki kez) uygulanan C grubu olmak iizere 3 gruba ayrildi. Eradikasyon tedavisi
verilen hastalar disindaki olgular gelis sirasina gore gruplara ilave edildiler.

A grubunda 37 olgu (33 kadin, 4 erkek); B grubunda 32 olgu (26 kadin, 6 erkek) ve C
grubunda 51 olgu (36 kadin, 15 erkek) vardi. Gruplardaki hasta sayisi ve cinsiyete gore
dagilim grafik 1 ve 2’de gosterilmistir. A grubunda yas ortalamas1 49,7 + 10,7 (26-70), B
grubunda ortalama yas 49,8 = 12,9 (18-68) ve C grubunda yas ortalamas1 46,01 £ 10,18
(21-67) olan bulundu (grafik 3).

Gruplardaki Olgu Sayisi

H Lansoprazol
® Famotidin
O Eradikasyon tedavisi

Grafik 1: Gruplardaki olgu sayist dagilimi

Calismaya alinan olgularin tiimii endikasyonlar1 nedeni ile uzun dénem (en az 3 ay)

NSAII kullanan hastalardi. Olgularin tanilar grafik 4’de gosterilmistir.
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Gruplarda cinsiyet dagilimi W Erkek
35 H Kadin

Olgu sayisi (kisi)

Lansoprazol Famotidin Eradikasyon
tedavisi

Grafik 2: Gruplarda cinsiyete gore olgu dagilimi

Gruplarda Olgularin Yas ortalamasi

50
49 -
48 | 49,8
47 -
46 -
45 -
44
43 -
42 -
41 -
40 A

Yag (yil)

Lansoprazol Famotidin Eradikasyon
tedavisi

Grafik 3: Gruplarda olgularin yas ortalamasi

Calismadan oOnce vakalara yapilacak islemler ve olabilecek yan etkiler konusunda
ayrintihi bilgi verilerek, sozlii ve yazili izinleri alindi. Olgularin ayrintili anamnezleri
almarak, fizik muayeneleri yapildi. Tedavi Oncesi olgularin tiimiiniin hemoglobin,
hematokrit, beyaz kiire, sedimantasyon degerlerine bakildi. Beckman Coulter Synchron
LX 20 adl cihazda spektrofotometrik yontem ile ile aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP) degerlerine bakildi. Hemoglobin,
beyaz kiire ve trombosit diizeylerine Coulter—-Gen S system cihazi ile ve Sedimantasyon

diizeyine SEDI system cihazi ile bakilda.
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Famotidin Lansoprazol Eradikasyon Tedavisi

Grafik 4: Olgularin tanilarina gére dagilimi

Klinik degerlendirme ve anamnezle kalp hastalig1 (kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon,
gecirilmis miyokard infarktiisii, aort anevrizmasi, valviiler ve konjenital kalp anomalileri),
kronik akciger hastaligr (solunum yetmezligi, amfizem, astim), bobrek ve karaciger
yetmezligi, endokrin sistem hastaligi (diyabetes mellitus, hipotiroidi, hipertiroidi) olanlar
ile endoskopik incelemeye engel durumu bulunanlar ve daha once gastrointestinal sistem
kanamasi gegiren olgular calisma dis1 birakildilar. Tedavi siiresi iki ay olarak belirlendi.

Olgulara tedavi sirasinda yan etkiler (ishal, kabizlik, karin agrisi, bas agris1 ve cilt
dokiintiileri) sorularak “var” veya “yok” seklinde kaydedildi.

Tedavi Oncesi olgulara panendoskopik inceleme uygulandi ve bu esnada antral biopsi
alinarak histopatolojik tetkik yapildi. Ayrica antral biyopsi materyalinde iireaz testi ile
H.pylori bakildi.

Tim olgulara bir gece aclig1 takiben panendoskopik inceleme o©ncesinde 2 ml
prilocaine (Citanest® % 2 flakon) farinks mukozasina piiskiirtiilerek topikal anestezi
saglandi. Sedasyon esliginde islemin yapilmasim1i kabul eden hastalara bu amagla
midazolam (Dormicum® 5 mg) iv 0,07 mg/kg (en fazla 5 mg) uygulandi. Olgulara sol yan
yatar pozisyonda Pentax marka FG 26 V Panendoskopi cihazi ile endoskopik inceleme
yapildi. Biyopsi ornekleri pilor kanalina 2 cm uzakliktaki antrum mukozasindan alindi.
Inceleme bittikten sonra sedasyon uygulanan hastalar duruma gore spesifik benzodiazepin
reseptor antagonisti flumazenil (Anexate® 1 mg) ile 0,3-0,5 mg iv uygulanarak
uyandirildilar.

Bir dakikalik iireaz testi yapilirken deiyonize su ile taze hazirlanmis 1 ml % 10 luk

tire ve 2 damla % 1’lik fenol kirmizisi karisimi i¢ine endoskopi sirasinda alinan antral
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biyopsi materyali atildi. Bakterinin {ireaz enziminin karisimdaki {ireyi amonyaga
doniistiirmesi sonucu soliisyonun sar1 renginin 1 dakikada pembeye doniismesi pozitif
olarak degerlendirildi.

Her iki grupta da olgular NSAII olarak Naproksen sodyum (550 mg tablet) 12 saatte
bir kullandilar. A grubundaki olgulara NSAIl’lar ile birlikte oral olarak Lansoprazol 12
saatte bir 30 mg tablet, B grubundaki olgulara NSAII’lar ile birlikte famotidin giinde bir
40 mg tablet baslandi. C grubundaki hastalara ise Klaritromisin 500 mg tablet giinde iki
kez ve Amoksisilin 1 gram tablet giinde iki kez, Lansoprazol 30 mg kapsiil sabah aksam
olmak iizere iki kez verildi.

Tiim tetkikler tedavinin baslangicinda, 1. ve 2. aylarda tekrarlandi.

Panendoskopi sirasinda mide ve bulbus mukozasi asagidaki siniflamaya gore skorlandi

(Tablo 14) (111).

Tablo 14: Endoskopik simflama

Grade 0 Normal mukoza

Grade 1  Hafif mukozal hiperemik degisiklikler

Grade 2  Tek hemorajik lezyon ya da bir bolgede belirgin yama tarzinda eritem

Grade 3  2-5 hemorajik lezyon

Grade 4 Kismen birlesmis 6-10 hemorajik lezyon ya da birlesmis yama tarzinda

eritem alanlari

Grade 5  Genis bir alanda birlesmis hemorajik lezyonlar

Grade 6  Eritemli kenar ile ¢evrelenmis beyaz tabanli erozyon

Grade 7  lyi goriilen iilser krateri

Olgularin yaslar1 ortalama * standart sapma olarak belirtildi. Gruplarda endoskopik
skorlar, Hgb, Htc, Bk, PLT, sedimantasyon, serum AST, serum ALT, serum ALP
Olctimlerinin bazal, birinci ay ve ikinci ay sonuglarini istatistiksel olarak karsilagtirmak
icin “Tekrarliyan Olciimlerde Varyans Analizi” (Repeated Measure ANOVA) kullanildi.
ANOVA ile gruplar arasinda anlamli farklilik bulundugunda, hangi iki grup arasinda fark
oldugu tekrar test edildi. Bunun i¢in “Tukey testi” kullanildi. Her bir grup igerisindeki
Olctimlerin karsilagtirilmasinda “Paired t testi” kullanilmastir.

Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen gruplarda semptomlar ve yan
etkileri istatistiksel olarak karsilastirmak icin “Chi-Square testi” kullamldi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 alindi.
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7- BULGULAR

Calismaya 120 olgu alindi. Olgularin 37 tanesi A grubunda (Lansoprazol uygulanan
grup) 33 kadin, 4 erkek; 32 olgu B grubunda (famotidin uygulanan grup) 26 kadin, 6
erkek ve 51 olgu C grubunda (eradikasyon tedavisi verilen grup) 36 kadin, 15 erkek vardi.
A grubunda yas ortalamas1 49,7 + 10,7 (26-70), B grubunda ortalama yas 49,8 £ 12,9
(18-68) ve C grubunda yas ortalamas1 46,01 = 10,18 (21-67) olan bulundu.

Gruplarda H.Pylori varligina bakildi. Eradikasyon tedavisi verilen grupta 51 olgu diger
gruplarda ise 69 olgu bulunmaktaydi. H.Pylori siklig1 grafik 5°de gosterilmistir.

@ H.Pylori (-)

W H.Pylori (+)
Hasta sayisi

70
60
50
40
30
20
10

04

Famotidin/Lansoprazol Eradikasyon Tedavisi

Grafik 5: Gruplarda H.pylori dagilimi.

Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi kullanilan olgularin baslangic, birinci
ve ikinci ay endoskopik bulgulart karsilastirildi. Lansoprazol, famotidin ve iiclii tedavi
verilen hastalarin endoskopik skorlar1 karsilastirildi. Gruplardaki olgularin endoskopik
siniflandirmasi tablo 15°de gosterilmistir. Lansoprazol uygulanan grupta endoskopik skor
ortalamasi bazalde 3,31 + 2,08, birinci ayda 1,29 + 1,23 ve ikinci ayda 1,00 = 1,37,
Famotidin uygulanan grupta sirast ile 2,86 = 2,09, 1,09 £ 1,19 ve 0,75 *+ 0,77 olarak
bulundu. Eradikasyon tedavisi verilen grupta ise sirasi ile 2,37 £ 1,75, 1,13 £ 1,03 ve 0,72
1 0,76 olarak bulundu. A ve B gruplar arasinda belirgin bir farklilik (p>0.05) saptanmadi.
A, B ve C gruplarinda bazal ile birinci ay endoskopik skorlarinda anlamli farklilik
gozlendi (p<0.05). Ayrica birinci ay ile ikinci ay degerleri arasinda da belirgin farklilik
gozlendi (p<0.05). Gruplar arasindaki farkliliklar grafik 6’de gosterilmistir.
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Tablo 15: Olgularin endoskopik skorlar:

2. ay

1. ay

Eradikasyon tedavisi (n=51)

Bazal

2. ay

1. ay

Famotidin (n=32)

Bazal
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2. ay

1. ay

Lansoprazol (n=37)

Bazal




p<0,05 === Famotidin

Eradikasyon Tedavisi
3 _

p>0,05 =+ ansoprazol

Ortalama Endoskopik Skorlar

Bazal 1. Ay 2. Ay

Grafik 6: Endoskopik skorlarin ortalamalarinin durumu.

Yalniz Famotidin veya Lansoprazol verilen gruplarla eradikasyon tedavisi verilen
grubun karsilastirmasinda ortalama skorlar grafik 7°de verilmistir. Bu durumlar arasinda

da istatistiksel yonden anlamli fark gozlenmemistir (p>0,05).

p>0,05 ANOVA
3,5

2,5

2

15 4
1,

| I 1
0

H2RB / PPI HP tedavi H2RB / PPi HP tedavi H2RB / PPI HP tedavi

Ortalama Endoskopik Skorlar

Bazal 1. Ay 2. Ay

Grafik 7: Yalmiz famotidin ve lansoprazol verilen gruplarla eradikasyon tedavisi

verilen grubun endoskopik skorlarinin karsilagtirmas:.
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Olgularin takibi esnasinda 1. ve 2. ay sonunda sikayetlerin devam edip etmedigi
degerlendirildi. Lansoprazol grubunda birinci ayin sonunda 37 olgunun 8’inde (%?21,62),
ikinci ayin sonunda 9’unda (% 24,32) sikayetlerin devam ettigi goriildii. Famotidin grubunda
birinci aym sonunda 32 olgunun 8’inde (%25,00), ikinci ayin sonunda 6’sinda (%18,75)
sikayetlerinin oldugu goriildii. Eradikasyon tedavisi grubunda ise 51 olgunun birinci ayin
sonunda 12 (%?23,52), ikinci aymn sonunda ise 14’sinda (%27,45) sikayetlerinin bulundugu
goriildii. Calismamiz sonucunda semptomlarda diizelme saglamada gruplarin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde etkin oldugu goriildii (p<0,05). Bununla birlikte gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark goriilmedi (p>0,05) (Grafik 8).

60 - * p < 0,05
*% p > 0,05
~ 50 -
mn
24 ™
2 30 *
> _
p =8-=| ansoparzol
3 20 - **
=3
o Famotidin
o 10 T ———
0 —8-—Fradikasyon
tedavisi
Bazal 1. ay 2. ay

Grafik 8: Olgularda semptomlarin seyri

Lansoprazol grubunda hemoglobin (Hb) degerleri ortalamasi1 bazalde 13,2 + 1,4 gr/dl
iken birinci ayda 13,4 + 1,3 gr/dl, ikinci ayda 13,5 = 1,3 gr/dl olarak bulundu. Famotidin
kullanan grupta hemoglobin degerleri siras1 ile 12,9 £ 1,2, 13,2 £ 1,1 ve 13,5 = 1,1 gr/dl
olarak bulundu. Eradikasyon tedavisi verilen grupta ise sirasiyla 13,4 + 1,2, 13,4 + 1,0 ve
13,3 £ 1,2. Gruplar arasinda Hb degerleri agisindan anlaml bir fark bulunamadi (p>0.05).

Gruplarin (Hb) degerleri lizerine olan etkisi grafik 9’de gosterilmistir.

48



14

1356+ I |- e p>0,05
‘= ANOVA
2 13 +--1 B |- ——— - - - -
&
o 12,5
(=
c
'_g 12
=3
83115 -
£E2
£ 11 |
£
S 105 +--| B |- [ - - -
2 O Bazal
s i B |1 B | m1ay

9,5 - 0O 2. Ay
9 ‘
Lansoprazol Famotidin Eradikasyon Tedavisi

Grafik 9: Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen gruplarin
hemoglobin degerleri {izerine olan etkisi.

Lansoprazol grubunda hematokrit (Htc) degerleri ortalamasi bazalde % 39,9 £ 4,7,
birinci ayda % 40,7 £ 4,2, ikinci ayda ise % 40,6 = 3,7 olarak bulundu. Famotidin
grubunda hematokrit degerleri sirasiyla % 38,8 + 3,7, % 39,5 + 3,5 ve % 41,6 £ 2,4 olarak
bulundu. Eradikasyon tedavisi verilen grupta ise sirasiyla % 39,8 + 4,2, % 39,4 + 3,2 ve
% 40,0 = 3,5. Bu degerler arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplarin
hematokrit degerleri iizerine olan etkisi grafik 10’da gosterilmistir.

Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon verilen gruplarda ilaglarin beyaz kiire sayilari
tizerine olan etkileri incelendi. Lansoprazol grubunda ortalama beyaz kiire sayilar1 bazalde
6652 *+ 1864 adet/mm’, birinci ayda 8571 + 1276 adet/mm°, ikinci ayda 7616 *+ 1671
adet/mm’ olarak bulundu. Famotidin grubunda sirastyla 6910 * 2932 adet/mm°, 6657 +
1600 adet/mm’ ve 7225 + 2280 adet/mm” olarak bulundu. Beyaz kiire sayisi eradikasyon
tedavisi verilen grupta ise sirasiyla 6487 = 1695 adet/mm’, 6596 + 1588 adet/mm’ ve
7073 % 2025 adet/mm’ olarak saptandi. Bu sonug¢lar karsilastirildiginda, gruplar arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Gruplarin beyaz kiire (Bk) degerleri iizerine

olan etkisi grafik 11°de gosterilmistir.
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Grafik 10: Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen gruplarin

hematokrit degerleri {izerine olan etkisi.
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Grafik 11: Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen gruplarin beyaz

kiire degerleri {izerine olan etKkisi.

Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen gruplarda ilaclarin olgularda
trombosit sayisina olan etkisi arastirildi. Lansoprazol grubunda ortalama trombosit
degerleri bazalde 306 + 81 10e3/uL, birinci ayda 300 + 73 10e3/uL, ikinci ayda 294 + 70
10e3/uL olarak bulundu. Famotidin grubunda ise sirasiyla 270 = 75 10e3/uL, 281 *+ 69
10e3/ulL ve 270 £ 57 10e3/ul. olarak bulundu. Eradikasyon tedavisi verilen grupta ise
sirasiyla 284 + 74 10e3/ul, 286 £ 70 10e3/ulL ve 219 *+ 86 10e3/uL olarak bulundu. Bu
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sonucglar degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen grubun trombosit sayisi iizerine

olan etkisi grafik 12°de gosterilmistir.
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Grafik 12: Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen gruplarin trombosit

sayist degerleri lizerine olan etkisi.

Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen gruplarda ilaclarin olgularda
eritrosit sedimantasyon hizina olan etkisi arastirildi. Lansoprazol grubunda ortalama
eritrosit sedimantasyon degerleri bazalde 18,6 = 15,1 mm/saat, birinci ayda 17,8 £ 15,9
mm/saat, ikinci ayda 15,5 + 9,7 mm/saat olarak bulundu. Famotidin grubunda sirasiyla
12,6 £ 7,8 mm/saat, 16,3 * 7,4 mm/saat ve 16,3 * 1,5 mm/saat olarak bulundu.
Eradikasyon tedavisi verilen grupta ise sirasiyla 16,0 + 11,8 mm/saat, 16,8 = 10,0 mm/saat
ve 19,7 £ 9,1 mm/saat olarak bulundu. Bu sonuglar degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi
verilen grubun eritrosit sedimantasyon hizi iizerine olan etkisi grafik 13’da gosterilmistir.

Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen gruplarda ilaclarin olgularda
serum AST ve ALT diizeyleri lizerine olan etkileri arastirildi. Lansoprazol grubunda
serum AST diizeyi bazalde 23,2 + 6,4 U/L, birinci ayda 24,8 + 6,8 U/L, ikinci ayda 21,5
9,1 U/L olarak bulundu. Famotidin grubunda bu degerler sirasiyla 23,7 + 8,6 U/L, 25,1 £
8,9 U/L ve 28,5 £ 6,3 U/L olarak bulundu. Eradikasyon tedavisi verilen grupta ise
sirastyla 21,9 = 5,6 U/L, 25,0 £ 11,8 U/L ve 23,0 £ 9,1 U/L olarak bulundu. Bu sonuglar
karsilastinlldiginda gruplar arasinda anlamli  bir farkliik saptanmadi (p>0.05).
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Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen grupta serum AST iizerine olan

etki grafik 14’da gosterilmistir.
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Grafik 13: Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen gruplarin eritrosit

sedimantasyon hizi degerleri iizerine olan etkisi.

Serum ALT diizeyleri incelendiginde, Lansoprazol grubunda bazalde 21,8 + 8,7 U/L,
birinci ayda 22,4 + 7,9 U/L, ikinci ayda 20,8 * 9,2 U/L olarak bulundu. Famotidin
grubunda bu degerler sirasiyla 23,2 £ 10,9 U/L, 23,4 £ 9,8 U/L ve 29 *+ 4,2 U/L olarak
bulundu. Eradikasyon tedavisi verilen grupta ise sirasiyla 19,2 = 4,5 U/L, 23,8 + 14,5 U/L
ve 25,1 £ 5,6 U/L olarak bulundu. Bu sonuglar degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi

verilen grupta serum ALT iizerine olan etki grafik 15’de gosterilmistir.
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Grafik 14: Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen grupta serum

AST diizeylerine olan etki.
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Grafik 15: Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen grupta serum ALT

diizeylerine olan etki.

Serum ALP diizeyleri incelendiginde, Lansoprazol grubunda ortalama serum ALP
diizeyi bazalde 74,4 + 20,6 U/L, birinci ayda 76,4 + 22,5 U/L, ikinci ayda 66,3 = 16,3 U/L
olarak bulundu. Famotidin grubunda bu degerler sirasiyla 70,4 + 24,0 U/L, 76,4 £ 17,2
U/L ve 100,3 + 8,3 U/L olarak bulundu. Eradikasyon tedavisi verilen grupta ise sirasiyla
65,1 £ 19,7 U/L, 69,7 £ 24,6 U/L ve 83,5 = 21,7 U/L olarak bulundu. Gruplar arasinda
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serum ALP diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptandi (p<0.05). Lansoprazol,
famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen grupta serum ALP iizerine olan etki grafik 16’de

gosterilmistir.
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Grafik 16: Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen grupta serum ALP

diizeylerine olan etki.

Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisinin olgular iizerindeki yan etkileri
karsilagtirildi. Lansoprazol grubunda sirasiyla 2 (%3,82) kabizlik, 2 (%3,82) karin agrisi,
1 (%2,70) kasinti, 2 (%3,44) gaz yakinmasi ve 1 (%2,70) basagris1 yakinmasi gelisen olgu
goriildii. Diyare goriilen olgu olmadi. Famotidin alan grupda sirasiyla 3 (%5,38) kabizlik,
1 (%2,33) diyare, 2 (%4,25) karin agrisi, 1 (%2,80) gaz yakinmasit gelisen olgu goriildii,
kasint1 ve basagris1 gelisen olgu goriilmedi. Eradikasyon tedavisi alan grupta ise sirasiyla
2 (1,92) kabizlik, 4 (3,92) diyare, 6 (%7,88) karin agrisi, 2 (%1,96) gaz, 2 (%1,78) kasinti
ve 3 (%3,19) basagris1 gelisen olgu goriildii. Bu durumlar karsilastirildiginda karin agrisi
disinda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilk olmadigir goriildi
(p>0.05). Eradikasyon grubunda karin agris1 sikliginin diger gruplardan daha sik oldugu
goriildi (p<0,05) . Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi gruplarinda goriilen

yan etkiler grafik 17°de gosterilmistir.
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Grafik 17: Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen grupta goriilen yan

etki siklig1 tablosu.
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8- TARTISMA VE SONUC

NSAil’ler tim diinyada en yaygin kullamlan ilaglar listesinde basta gelen
ilaglardandir. Siklikla kronik artrit ve inflamasyonla seyreden durumlarda agri nedeniyle
kullanilirlar. Tiim diinyada otuz milyonun {iizerinde diizenli kullanicisinin oldugu ve
bunlarin %40’1n iizerinde yaslilar oldugu bilinmektedir. Yaygin kullanilan ilaglar
olmalarina ragmen yan etkileri nadir olmayan ilaclardir. Yilda ii¢ milyonun iizerinde insan
bu ilaglara bagh ciddi komplikasyonlarla karsilagsma riski altindadir. Bu ilaglara harcanan
her bir dolara karsilik 0,66—1,25 dolar arasinda degisebilen miktarda para da bu ilaglarin
yan etkileri icin harcanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 100.000’in
iizerinde hastane yatis1 ve 15.000’in iierinde 6liim NSAII kullanimina bagli yan etkilerden
kaynaklanmatadir. Bu durumun yaklasik maliyeti ise 2 milyar dolar1 bulmaktadir (4,108).
NSAIil’ler bu ilaglar1 kullananlar hastalarda %25-50’sinde dispeptik yakinmalar meydana
getirirken bu ilaglar1 3 ayda daha uzun siire kullananlarin ortalama %15’inde mide
ve/veya duodenum {ilseri saptanmakta (%10-25 mide {ilseri, %8-10 duodenum {iilseri) ve
hastalarin %3’tinde de kanama ve perforasyon gibi ciddi komplikasyonlar ortaya
cikmaktadir (109). Ciddi komplikasyon gelisme riski bu ilaglart kullanmayanlara gore 4-8
kat artmistir. NSAII kullanan ve endoskopik olarak iilser saptanan hastalarin ancak yarisi
dispeptik yakinmalar tanimlamaktadir. Kanama ve perforasyon gelisen hastalarda ise bu
oran %20 diizeyindedir (110,111). NSAIil’lerin kullanimin sinirlanmasinda en 6nemli
etken kullanimi durumunda ortaya ¢ikan yan etkiler, ozellikle gastrointestinal sisteme ait
yan ekilerdir. Uzun siireli NSAII kullanan 52,293 hastanin ve 73,792 saglikli kisinin
olusturdugu kontrol grubunun bulundugu MacDonald ve arkadaslarinin bildirdigi bir
calismada NSAII kullanan grupta gastrointesinal sisteme ait yan etki siklig1 %1,29 olarak
tesbit edilmistir. Bu oran saglikli grupta % 0,53 diizeyinde kalmistir. Perforasyon ve
gastrointestinal sistem kanamasi gibi ciddi komplikasyonlar NSAIi kullaniminin oldugu
9%0,74, diger grupta ise %0,23 olarak tesbit edilmistir (112). Yine ¢ok sayida hastanin
takip edildigi bir diger calismada 31,503 NSAII kullanan ve 107,197 NSAII kullanmayan
saghkli kisi Halas ve arkadaslari tarafindan degerlendirilmis, NSAIi kullanan grupta
9%0,25 siklikta ciddi gastrointestinal sistem kanamasi veya iilser meydana geldigi
bildirilmistir. Kontrol grubunda ise bu durumlarin %0,05 oraninda meydana geldigi
goriilmiistiir (113). Bu yan etkilerin selektif COX-2 inhibitorleri kullanimnda daha az
goriildiigi bilinmektedir. Randomize, ¢cok merkezli, plasebo kontrolli, ¢ift kor diger bir

calismada 1149 romatoid artritli hasta takip edilmis ve 688 (%60) hasta calismay1
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tamamlamistir. Bu ¢alismada giinliik 100 mg, 200 mg, 400 mg giinde iki kez Celekoksib,
500 mg giinde iki kez Naproksen ve plasebo ile hastalar randomize edildiler. Biitiin
dozlarda Celekoksib ve naproksenin plaseboya gore artritin semptom ve belirtilerinde
belirgin diizelme gosterdigi gozlenmistir. Plesebo grubunda endoskopik olarak tesbit
edilen iilser ¢alismay1 tamamlayan 99 hastanin 4’{inde, Celekoksib 100 mg verilen grupta
148 hastanin 9’unda (%6), 200 mg verilen 145 hastanin 6’sinda (%4) ve 400 mg verilen
130 hastanin 8’inde (%6) endoskopik olarak gastroduodenal iilser tesbit edilmistir. Bu
calismada plaseboyla karsilastirildiginda aralarinda anlaml farklilik olmadigi goriilmiistiir
(p>0,40). Diger taraftan Naproksen kullamilan 137 hastanin 36’sinda (%26)
gastroduodenal iilser tesbit edilmis, Naproksen kullanilan grup hem Celekoksib hem de
plasebo grubu ile karsilastirildiginda belirgin istatistiksel farklilik oldugu goriilmiistiir
(p<0.001). Gastrointestinal sisteme ait tiim yan etkiler degerlendirildiginde plasebo
grubunda %19, Celekoksib 100 mg, 200 mg, 400 mg da sirasiyla %28, %25, % 26 ve
Naproksen grubunda %31 yan etki goriildiigli tesbit edilmistir (114).

NSAIl ve Helicobacter pylori iilser olusumunda en sik goriilen nedenler olmakla
birlikte patogenetik mekanizmalart birbirinden tamamen farklidir. Peptik iilser vakalarinin
yaklasik %77’sinde H. pylori enfeksiyonu ve/veya NSAII kullanimi mevcuttur. H.
pylori’nin midede yerlesebilmesi icin bakterinin yiizey epitelini Orten mukusa
penetrasyonu, ylizey epiteline ulastiktan sonra da buraya tutunmasi gerekir. Yiizey
epiteline ulastiktan sonra gerek sahip oldugu toksinlerle ve gerekse konakta olusturdugu
immiin yanit nedeniyle mukoza hasari olusturur. H. pylori mide de 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, COX-1 enzimi trombositler, mide
mukozasi, bobrek epiteli, damar endoteli gibi cesitli hiicrelerin normal fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesi icin gerekli prostaglandinlerin sentezinde rol oynayan bir enzimdir. PG’ler
gastrik mukozada epitel biitiinliigiiniin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynayan endojen
maddelerdir. H.pylori tarafindan infekte edilen hiicreler COX-1 sekresyonunu
etkilemeden COX-2 ekspresyonuna neden olur. Bu yolla bir yandan sitoprotektif
prostanoidlerin, 6zellikle PGE-2’nin biyosentezi 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 gozlemler H.

pylori ile infekte gastrik mukozadan salgilanan PG’lerin NSAIl’lere bagh gastrik hasara
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kars1 koruyucu bir rol oynayabilecegi seklinde bir diisiincenin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur (115).

NSAIl mide mukozasindaki zararli etkisini iki yolla olusturur; mukus tabakasinda
gastrik mukozal bariyeri parcalayip mukozal hiicreler icine girer; midenin asit ortaminda
yagda erir halde bulunduklarindan kolayca epitel hiicrelerinin apikal membranlarindan
gecerek hiicre icine girerler. Sitozoliin yiiksek pH’s1 nedeniyle hiicre icine gecen ilac
tekrar suda erir forma dondiigiinden hiicre icinde birikir ve hiicrenin 6liimiine yol acar. Bu
gecis sirasinda ayn1 zamanda ylizey epitel hiicre membrani hidrofobik 6zelligini kaybeder
ve boylece HCI, aspirin ve diger asidik maddelerin uzaklastirilmasinda yetersiz kalir ve
sonucta bu maddeler hiicre icinde birikir. Luminal hidrojen iyonunun hiicre igine
penetrasyonu ile cesitli inflamatuar mediatorler salinir, dokuda permeabilite artar ve
mukozal kan akimi azalir. Diger bir etkisi ise COX inhibisyonunun yer aldigr major
sistemik mekanizma ile NSAIl'ler bagirsaktan absorbe edildikten sonra sistemik
dolasimla mide mukozasina ulasir ve burada mukus, bikarbonat sekresyonunu, hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonu ve mukoza kan akimini azaltarak gastrik mukozal
bariyeri bozmak suretiyle iilser olusumunu kolaylastirirlar (4,109).

Bu calismada NSAIl kullanimi sirasinda olusabilecek gastroduodenal hasarin
onlenmesinde etkinlik olarak karsilastirdigimiz Lansoprazol ve Famotidin gruplari
arasinda olgularin bazal endoskopik skorlarinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).
Istatistiksel olarak gruplarin kendi icinde 1. ve 2. ay sonunda yapilan endoskopik
degerlendirmede endoskopik skorlarda anlaml farklilik tesbit edilirken (p<0,05) gruplar
arasinda anlaml farklilik olmadig1 goriildii (p>0,05). Tedavinin birinci ve ikinci ayinda
endoskopik skorlar arasinda belirgin farklilik oldugu gozlendi. Diger taraftan eradikasyon
tedavisi verilen hasta grubunda da grup i¢i endoskopik degerlendirmede mukozal diizelme
istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05), bu grup diger tedavi gruplan ile
karsilagtirildiginda anlamli bir fark olmadigi goriildii (p>0,05). Birinci ve ikinci ayda
yapilan endoskopik incelemede mide mukozasinda goriilen diizelme iki grupta da benzer
ozellikteydi ve iki grup ilacin NSAII’lara bagli gelisen gastroduodenal mukozal hasari iyi
bir sekilde diizelttigi diisiiniildii. Bu konuda yapilan calismalar incelendiginde farkli
sonuclar oldugu goriildii. NSAII ilac kullananlarin en azindan %10-20 kadarinda
dispeptik yakinmalar oldugu bilinmektedir (116). Bununla birlikte endoskopik olarak
goriilen mukoza hasar ile dispeptik yakinmalar arasinda korelasyon her zaman mevcut
degildir. Asemptomatik olgularda %40 kadar endoskopik olarak eroziv gastrit

gosterilebilirken bunun aksine semptomatik olgularin % 50 kadarinda normal mukoza
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goriiniimii saptanabilmektedir (117,118). Singh ve arkadaslarinin yayinladigi prospektif,
gozlemsel kohort bir ¢calismada romatoid artritli 1921hasta 2,5 yil siireyle takip edildigini,
%15 olguda NSAIi’lerin neden oldugu gastrointestinal sisteme ait yan etkiler gozlendigini
bildirmistir. 42 hastamin yan etkiler nedeniyle hastaneye yatirilmasi gerektigini
bildirmistir. Bu ¢alismada hastalarda famotidinin NSAIl’lerle birlikte alinmasinin ciddi
komplikasyonlar1 6énemli derecede engellemedigi goriildii. Bu calismada H, reseptor
blokorleri NSAIl'lerle iliskili dispepside efektif bir diizelme gostermedigi goriildiigiinden
dolayr semptomatik olmayan olgularda kullanimi 6nerilmemistir. Yalniz bu ¢alismada g6z
oniinde tutulmasi gereken bir nokta kullanilan H, reseptor blokorlerinin tiimiiniin efektif
dozda degil, diisilk dozlarda (Famotidin 20 mg, Simetidin 400mg ve ranitidin-nizatidin
150 mg) kullanmildigidir.(116). Bizim c¢alismamizda olgularimizda herhangi bir ciddi
komplikasyon gelismedi. Cesitli nedenlerle uzun siireli NSAIl kullanmasi gereken,
endoskopik olarak mide veya duodenumda iilser ve/veya 10’dan cok erozyonu olan 541
hastada omeprazol ve ranitidin ¢ift kor olarak randomize edilmis olan diger bir caligmada
ise farkli sonuclar elde edilmistir. 8 haftanin sonunda 20 mg omeprazol verilen 174
hastanin 140’1inda (%80), 40 mg omeprazol verilen 187 hastanin 148’de (%79) ve 150 mg
ranitidin verilen 174 hastanin 110’unda (%63) dispepsi sikayetlerinde gerileme, iilserde
gerileme veya erozyon sayisinda besin altina gerileme goriilmiistiir. Ranitidin alan grup
omeprazol grubu ile kiyaslandiginda her iki grupta da anlamli istatistiksel farklilik
goriilmiis ve omeprazoliin daha etkili oldugu diisiincesi olusmustur (p<0,001). Her iki
grup da ilaglarin ¢ok iyi tolere edildigi ve benzer yan etkilere rastlandigi goriilmemistir
(119). Agrawal ve arkadaslar1 endoskopik ve biyopsilerde 5 mm’den daha biiyiik, malign
olmayan ve sabit dozda NSAII alan hastalarda iyilesme iizerine 150 mg ranitidin, 15 mg
ve 30 mg lansoprazolii karsilastirdi. Olgular 8 hafta siire ile giinde iki kez 150 mg
ranitidin, 15 mg ve 30 mg giinde bir kez lansoprazol alan hastalar olarak randomize edildi.
8 haftalik tedavi sonunda ranitidin alan 115 hastanin 61 (%53)’inde, 15 mg lansoprazol
alan 118 hastanin 81 (%69)’inde ve 30 mg lansoprazol alan 117 hastanin 85 (%73)’inde
iyilesme goriilmiis. Ranitidin ve lansoprazol gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu
sonucuna varilmis ( p<0,05 ). H.Pylori olan ve olmayan hastalarda benzer iyilesme
yiizdesi oldugu goriilmiistiir (120). Bizim calismamizda h.pylori saptanan hastalar1 ayr1 bir
grup olarak belirledik, h.pylori bulunan hastalar1 bulunmayan hasta gruplan ile

karsilastirdik. Gruplar arasinda iyilesmede istatistiksel olarak farklilik olmadiginm1 gordiik.
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Yildiz ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, uzun siireli NSAII kullanan hastalarda
famotidin ve prostaglandin analogu Misoprostol’u karsilastirmis ve sonucgta misoprostol
NSAII kullanimina bagh gelisen lezyonlar1 geriletmede famotidin’e gore iistiin bulundugu
bildirilmistir. Diger taraftan literatiirle uyumlu siklikta misoprostole bagli gelisen yan
etkiler bildirilmistir. Yan etki gorilme ve kullanimina engel durumlarin sikligi
misoprostol kullaniminmi sinirlandirmaktadir (121).

Stiphesiz  bir ilacin giivenle kullanilabilmesi icin yan etkilerinin az olmasi,
goriilebilecek yan etkilerin kisa siirede gerilemesi ve tolerabilitesinin yliksek olmasi
gerekmektedir. PPI’ler asitle iliskili ortaya ¢ikan gastrointestinal sistem hastaliklarinda
cogunlukla ¢ok iyi giivenlik profiline sahiptirler. Cogunlukla yan etki siklig1 plasebo ile
goriilenlere benzer diizeydedir. Literatiirde proton pompa inhibitorlerinin yan etkileri
sikliginin ortalama %5’in altinda oldugu goriildii. En sik goriilen yan etkiler diyare,
bulanti, bag donmesi, bas agrisi, kasint1 ve cilt dokiintiileridir. Bunlar genellikle orta ve
hafif siddette olup tedavinin kesilmesini gerektirecek diizeyde olmamaktadir. PPI’lerde
yan etki sikli1 ve tipi Hp-reseptor blokorlerine benzer. Diyare disindaki yan ekilerin yas,
tedavi siiresi ve dozaj ile ilgili olmadig1 goriilmektedir. Diyarenin asid supresyonunun
derinligi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Tiim diyare sikligi %35’in altindadir, yas ve
dozaj ile iligkili oldugu goriilmektedir (79,80). Kisa siireli kullanimda (12 haftadan kisa
siireli) lansoprazol’iin rabeprazol ve pantoprazol gibi yeni nesil PPI'lerle benzer yan
etkilere neden oldugu goriilmiis, diger taraftan uzun siireli kullanimlarda yine bu yeni
nesil ilaglarla benzer giivenlik profiline sahip oldugu tesbit edilmistir (77,79,81). PPI’ler
sadece hipersensivite hikayesi durumunda kontrendikedir, bununla birlikte ciddi karaciger
yetmeligi durumunda dikkatli kullanilmalidir. Gebelikte kullanimda omeprazol C
kategorisinde, digerleri ise B kategorisinde degerlendirilir. PPI’lerin siit veren annelerde
kullanimi Onerilmemektedir (82-87). Hahn ve arkadaslarinin bildirdigi bir caligmada
pantoprazol’iin  100.000’in {izerinde hastada yan etki siklig1 sadece %0,77 olarak
bulunmustur (122). Calismamizda famotidin, lansoprazol ve eradikasyon tedavisi
gruplarindaki hastalarda ciddi sayilabilecek, tedaviyi yarida birakmay1 gerektirecek ol¢iide
bir yan etkiye rastlanmadi ve tedaviyi oldukga iyi tolere ettiler. Lansoprazol grubunda
tedavi siiresince hastalarin ortalama %?2,74, famotidin grubunda %?2,46 ve eradikasyon
tedavisi verilen grupta %3,44 siklikta yan etki meydana geldigi goriildii. Yan etki olarak
karin agrisi, bas agrisi, diyare ve gaz yakinmasi ile daha siklikla karsilagildi. Bizim

calismamizda da literatiir bilgileri ile uyumlu diizeyde yan etki sikligina rastlandi.
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Famotidin kullaniminda yan etki olarak PPI’lerde goriilenlere benzer olarak kabizlik,
diyare, karin agris1 ve dokiintii karsimiza cikabilmektedir. Taha ve arkadaglarinin 570
hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 40 mg famotidin kullanilan 95 hastalik grupta 14
olguda, 80 mg kullamilan 97 hastanin 16’sinda istenmeyen etkilerle karsilasildigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada 80 mg famotidinin ¢ok iyi tolere edildigi, famotidinle ilgili
olarak karin agrisi, dokiintii ve diyare gelisebildigi bildirilmistir. Giinliik 40 mg famotidin
kullanilan grupta 95 hastanin birinde (%1,05) karin agrisi, birinde (%1,05) dokiintii, 80
mg kullanilan grupta 97 hastanin birinde (%1,03) diyare goriilmiistiir. Bunun disinda 80
mg famotidin kullanilan gruptaki hastalarda trombosit sayisinda az miktarda fakat
istatistiksel olarak anlamli (p = 0,02) bir azalma (321.000’den 309.000’e) tesbit edildigi
bildirilmistir (9). Bizim c¢aligmamizda gruplardan lansoprazol ve eradikasyon tedavisi
verilen gruplarda trombosit sayisinda bir miktar azalma goriilsede bu durum istatistiksel
oneme ulagsmamistir. Calismamizda lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi verilen
olgularda hematolojik ve biyokimyasal degerlerinde 6nemli bir degisiklik meydana
gelmedigi goriildi. Bu durum literatiir bilgileri ile uyumlu bir sonu¢ olarak
degerlendirilmistir.

H.pylori ve NSAIl’lerin ayr1 etki mekanizmalar ile peptik iilsere neden olduklarina
dair bilgilerin yaninda bu iki faktoriin sinerjistik etkiye sahip olabileceklerini diisiindiiren
bilgilerde mevcuttur. Huang ve ark. ca Lancet’te yayinlanan ve 25 c¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizin sonuglarina gore 1625 NSAII alan hastada peptik iilser
siklig1 H.pylori pozitif olanlarda, H.pylori negatif olanlara gére anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (%41,7’ye karsilik %?25,9) (123). Chan ve arkadaslarinin bildirdikleri 210
hastanin degerlendirildigi diger bir calismada h.pylori infeksiyonlu NSAII kullananlarda
peptik iilser olusma riski H.pylori negatif ve NSAII kullanmayanlardan 61 kat fazla
bulunmustur. Oysa bu faktorlerin tek baglarina {iilser olusturma riskini yirmi kat
arttirdiklar1 bilinmektedir. H.pyolori infeksiyonu ve NSAII kullanimi iilserden kanama
riskini sirasiyla 1,4 ve 4,8 kat arttirirken heriki faktoriin birlikte bulunmasi riski 6,1 kat
arttirmaktadir. Bu bulgular iki faktor arasindaki sinerjizm varligimi diistindiirmektedir
(124).

Kronik aspirin kullanan hastalar iizerinde yapilan prospektif bir calismada giinde 80—
325 mg. arasinda degisen dozlarda aspirin kullananlar arasinda H. pylori pozitif olanlarda
H. pylori negatiflere kiyasla erozif gastrit insidansinin yiiksek oldugu (%57’ ye karsilik
%43), bu lezyonlarin gelisiminin NSAII tedavisine baglamadan once yapilacak H. Pylori
eradikasyonu ile onlenebilecegi gosterilmistir. Ancak H. pylori pozitif hastada NSAII
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kullanimi sirasinda {iilser olustugunda tek basina H. Pylori eradikasyonu {ilserin
tedavisinde ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde yetersiz kalmaktadir. Ulser rekiirrensi
idame olarak proton pompa inhibitérii (PPI) alanlarda yalmiz H. pylori eradike edilenlere
gore daha diisiik bulunmustur (125). Bu gibi durumlarda hastanin mutlaka PPI kullanmas1
tavsiye edilir. NSAII tedavisine devam eden gastrik iilserlilerin %25’inde 8 haftalik PPI
tedavisinden sonra da tam iyilesmesinin olmadigi ve bu hastalarin iilser iyilesmesi ic¢in
daha uzun siireli PPI kullanimina ihtiya¢ duyduklarin1 gésterilmistir. Bu vakalarda NSAII
tedavisinin kesilmesi, dozunun azaltilmasi veya daha az zarar veren degisik bir NSAII
cesidine (selektif COX—2 inhibitorleri) gecilmesi tavsiye edilebilir. Eger hasta NSAII
kullanimina ihtiya¢ duyuyorsa ve onceden mide-duodenum iilseri hastalig1 6ykiisii yoksa
H. pylori testi ve tedavisi gerekmeyebilir. Ancak onceden iilser Oykiisii olan hastalarda
gerektiginde gastroskopi ile birlikte H. Pylori testi (gerekirse endoskopi) ve sonucuna gore
eradikasyon tedavisi yapilmalidir. Mide ve duodenum iilseri Oykiisii olmayan hastalarda
ise ancak ileri yas ve eslik eden ciddi bir hastalik s6z konusu oldugunda invaziv olmayan
H. pylori teshis testlerinden biri yapildiktan sonra pozitif bulunan vakalarda eradikasyon
tedavisi diisliniilmelidir (126).

Calismamizda eradikasyon tedavisi grubunda asit salimmmini engellemek amaciyla
lansoprazol kullanildi. Yapilan ¢ok sayida calismada eradikasyon tedavisinde proton
pompa inhibitorlerinin daha efektif sonuclar ortaya koydugu goriilmiistiir. Gisbert ve ark.
larinin 20 calismay:1 degerlendirmeye aldiklar1 meta-analizde proton pompa inhibitorleri
ile ortalama % 74, H; reseptor blokorleri ile %69 eradikasyon orani saglandigini
bildirmislerdir (127). Bizim calismamizda eradikasyon tedavisi ile ortalama endoskopik
skorun 2,37’den birinci aymn sonunda 1,13, ikinci aymn sonunda ise 0,72’ye geriledigi
goriildii ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu tesbit edildi. Calismamizin
amacmin daha cok proton pompa inhibitorleri ve H, reseptdr blokorlerini kiyaslamak
olmasi nedeniyle eradikasyon tedavisi verilen grubu, bir yOniiyle kontrol grubu gibi
degerlendirerek bu gruplarla karsilastirmak amaciyla takip ettik. Sonugta eradikasyon
tedavisi verilen grup ile diger ila¢ gruplart arasinda iyilesme siklifinda istatistiksel olarak
fark olmadigim (p>0,05), gruplarin kendi iclerinde anlamli fark oldugunu (p<0,05) tesbit
ettik.

Sonuc olarak: Lansoprazol ve famotidin’in NSAIl kullanimma bagh gelisebilen
gastrik hasarin Onlemesinde, saglamis olduklar1 etki ve giivenli kullanim nedeniyle

rahatlikla tercih edilebilecegi saptandi.
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Bununla birlikte uzun dénem NSAII kullanan kisilerde mide koruma amacli olarak
anti-asit kullamimindan o©nce H.pylori taramasi yapilmasi, saptanmasi durumunda
oncelikle eradikasyon tedavisi verilmesi ve takiben idame dozda anti-asit tedavisi

diisiiniilebilir.
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9- OZET

Bu calismada, cesitli nedenlerle uzun siireli NSAII kullanmas: gereken hastalarda, bu
ilaglarin mide mukozasinda sebep olduklar1 degisiklikler iizerine Lansoprazol ve Famotidin

tedavilerinin etkileri arastirildi.

120 olgu A grubu (Lansoprazol), B grubu (Famotidin) ve hizli iireaz testi ile Hp tesbit
edilen C grubu (Eradikasyon tedavisi) olmak iizere ii¢ gruba randomize edildi. A grubunda
yaslar1 49,7 = 10,7 (26-70) y1l olan 37 olguya Lansoprazol 30 mg kapsiil 12 saat ara ile oral
yoldan (PO) verildi. B grubunda yaslar1 49,8 £ 12,9 (18-68) y1l olan 32 olguya famotidin 40
mg tablet giinde bir kez PO verildi. C grubunda yaslar1 46,01 £ 10,18 (21-67) yil olan 51
olguya 14 giin Klaritromisin 500 mg giinde iki kez, 1000 mg Amoksisilin giinde iki kez ve 1
ay siireyle Lansoprazol 30 mg giinde iki kez PO verildi. Tiim olgular 3 ay siireyle NSAII
olarak 550 mg Naproksen sodyum 12 saatte bir kullandilar. Gruplarda birinci ve ikinci aydaki
endoskopik skorlar, ilaclara bagli yan etkiler, hematolojik ve biyokimyasal parametreler

tizerine olan etkiler degerlendirildi.

Lansoprazol, Famotidin ve eradikasyon tedavisi gruplarinda NSAII alimmin devam
etmesine ragmen 1. ve 2. aydaki endoskopik skorlar bazal skorlara gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde diisiik bulundu (p<0,05). Bununla birlikte gruplar arasinda anlamli farkliliga
rastlanmadi (p>0,05).

Calismadaki tiim ilaclar olgular tarafindan iyi tolere edildiler. Gruplar arasinda yan
etki goriilme siklig1 acisindan karin agrist disinda farklilik goriilmedi (p<0.05), karin agrisi
eradikasyon tedavisi verilen grupta daha sik goriildii (p<0,05).

Lansoprazol, famotidin ve eradikasyon tedavisi gruplarinda ilaclarin hematolojik ve
biyokimyasal degerler iizerine etkisi olmadi (p>0.05).

Sonu¢ olarak; Uzun donem NSAII kullanmas: gereken olgularda gastrik hasar

gelisimini 6nlemede lansoprazol ve famotidin benzer etkinlikte bulundu.
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10- SUMMARY

In this study, we aimed to investigate the effects of Lansoprazole and Famotidine drug
therapies on the changes of gastric mucosae in patients who used long term NSAIID for
several reasons.

In our investigation, we arranged the 120 patients in three groups as group A
(Lansoprazole), group B (Famotidine) and group C who were found Hp positive with rapid
ureas test (Eradication therapy). In group A, 37 patients whose ages were 49,7 + 10,7 years
(26-70 ) were applied oral 30 mg Lansoprazole per 12 hours intervals. In group B, 32
patients ages ranging 49,8 + 12,9 (18-68) years treated with 40 mg Famotidine therapy two
times a day per oral. In group C,51 patients whose ages were 46,01 + 10,18 (21-67) were
undergo 500 mg Clarithromycin therapy twice a day for 14 days, 1000 mg Amoxicillin
therapy twice a day for 14 days and 30 mg Lansoprozole therapy twice a day for during one
month per oral. During 3 months, all the patients were applied 500 mg Naproxen sodium per
12 hours intervals. At the first and second months the effects of these three drugs were
investigated about endoscopy scores, drugs side effects, hematological and chemical
parameters in these groups.

Although countinuing to the taking of NSAID in the gorups of lansoprazole,
famotidine and eradication treatment, the endoscopic scores in the first and second months
have been found clearly low towards the basal scores for statistical (p<0,05). At the same
time there was no important difference among the groups (p>0,05).

All drugs used in the study have been tolerated well by the patients. There was no
difference among the groups for having side effects, expect abdominal pain (p>0,05).
Abdominal pain was more frequent in the group taking eradication treatment (p<0,05).

The drugs had no effect to the hematologic and the biochemistrical parameters in the
groups of lansoprazole, famotidine and eradication treatment.

As a result, it has been found that lansoprazole and famotidine have similiar effects for

preventing gastric erosion in the patients who must use NSAID for a long time.
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