MARMARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

T-6. VOKSEKBGRETIN wbmm »

DOKUMANTASYON wicined)
COX-2 SPESIFIK INHIBITORLERIN
MIDE GECIRGENLIGI UZERINE ETKILERi:
PLASEBO VE IBUPROFEN ILE

KARSILASTIRILMASI

T 91809

Uzmanhk Tezi
DR. MELTEM EKENEL

Tez Damismani
DOC. DR, EROL AVSAR

ISTANBUL-2000
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GIRIS VE AMAC

Nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAI’lar), enflamatuar eklem hastaliklarinda ve kas-
iskelet sistemi yaralanmalannda sikga kullanilan ajanlardir. Diinyada, giinde 30 milyondan fazla
insanin NSAT kullandif: tahmin edilmektedir (1,2). Bu ilaglarin yaygin kullammina baglh olarak,
gastrointestinal toksisiteleri de giin gegtikce artmaktadir, Gastrointestinal kanama ve perforasyonlar
NSAI tedavisine bagh gelisen ciddi komplikasyonlardir. Amerika Birlesik Devletlerinde,
NSATI’lara bagh 6liimlerin her yil 10.000-20.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu saymin
¢ok daha fazlasimin ise gelisen komplikasyonlardan dolay: interne edildigi bilinmektedir (3). Bu
nedenlerle NSAI’lar énemli bir saglik ve sosyo-ckonomik problem olarak kargimiza gikmaktadir.

NSA[’larin neden oldugu bu yan etkileri azaltmak amaciyla, sitkralfat, histamin, reseptor
antagonistleri, prostaglandin analoglani, proton pompa inhibitorleri gibi bir ¢ok ajamn tedavide
birlikte kullamlmasi denenmistir. Bu tedavilerle birlikte duodenal itlser insidansi digmus fakat,
gastrik Ulser insidansi sadece prostaglandin analofu olan misoprostolin tedavide beraber
kullamlmastyla énemli 6lgiide azalmigtir. Ancak misoprostoliin, ishal, karn agrisi gibi istenmeyen
yan etkileri ve tedaviye getirdigi ek masraflar, bu ilacin kullammm kisitlamistir. Diger yandan
NSATl’lann giivenirliklerini arttirmak igin, enterik kaph, rektal, topikal formiiller ve kombine
ajanlar (Athrotec, Naprotec) gibi degisik formiiller geligtirilmigtir. Fakat bu girigimlerin hig biri de
gastrointestinal toksisiteyi tam olarak gidermemistir (4).

Iki farkh cox izoenziminin kesfiyle birlikte, daha giivenilir NSAI gelistirme caligmalan
baglatitmugtir. Cox-1, mide mukozas:, bobrekler, trombositler gibi bir gok dokuda fizyolojik
fonksiyonlan saglayan ‘koruyucu’ enzim olarak gorev yapmaktadir. Buna karsm cox-2’nin ise
enflamasyonda, mitogenezde ve sinyal iletiminde rol oynadigi diginilmektedir. NSAI’larm
antienflamatuar etkilerinin cox-2 inhibisyonu ile, gastrik tlserasyon gibi diger yan etkilerinin ise

cox-1 inhibisyonu ile ortaya ¢iktigs ileri stirimiigtiir (5).



Cox-2 inhibitorleriyle yapilan faz II ve faz IIT ¢aliymalarda, endoskopik olarak plasebo ile
benzer oranlarda mukozal erozyon yaptiklan gosterilmigtir (6-15).

Endoskopi, NSAT’lara bagh gelisen gastrik hasani gostermede basit ve yararh bir arag
olmakla birlikte genig kitleleri taramada pratik degildir. Sindirim sisteminde mukoza hasarint
gosteren ve endoskopiye ihtiyag gostermeden yapilan diger bir inceleme yontemi de gegirgenlik
testleridir. Sukroz gegirgenlik testi de sadece mide mukoza gegirgenligini derecelendirebilen bir
testtir. Yapilan ¢aligmalarda NSAI’lann, insanlarda sukroz gegirgenligini, mide mukoza hasartyla
dogru orantih olarak arttirch§ gosterilmigtir (16-21).

Bu ¢alismamn amaci da, cox-2 inhibitorii kullanan saglikh goniillillerde, mide mukoza
hasarim sukroz gecirgenlik testiyle olgmek, elde edilen verileri bir NSAI olan ibuprofen ve plasebo
ile kargilagtirmaktir.



GENEL BiLGILER

NSAI kullanin sonucu gelisen gastrointestinal hasar:

Nonsteroidal antienflamatuar ilag kullanimi ve neden olduklan gastrointestinal hasar,

strastyla (i¢ bayiik kategoride siniflandinilabilir.

1- Yanma, hazimstzlik, kann agnis1 gibi semptomlar

2- Endoskopik veya radyolojik ¢aligmalarda goriilen mukozal erozyonlar, ilserler
3- Kanama veya perforasyon gibi ciddi komplikasyonlar (2).

Gastrointestinal yan etkilerden bahsederken, endoskopik ilserler ile kanama ve perforasyon
gibi ciddi komplikasyonlan birbirinden ayirmak gerekir. Endoskopik tilserler, NSAI kullananlarda
¢ok siktir ve tammlandiklan sekillere gére ilser gorilme sikhign %80 lere kadar ¢ikabilir. Bu
tlserler genelde semptomsuzdur ve kendiliginden iyilegebilir. Tedaviye devam edenlerde ise
yeniden geligebilir. Bu nedenle endoskopik olarak kamtlanmig mukozal hasar, semptomsuz da
olabilir veya semptomu olan hastalarda herhangi bir lezyon goriilmeyebilir. Aym sekilde, kanama
gibi ciddi komplikasyonlar 6nceden herhangi bir semptom veya mukozal hasar goriilmeksizin de
gelisebilir (2).

Endoskopik olarak tespit edilen ilserlerin klinik 6nemi agik degildir. Cunkii klinik
caligmalarda endoskopik iilser insidansinda azalma, gastrointestinal komplikasyonlarda azalmaya
eslik etmemistir (2). Ancak uzun donem NSAI tedavisi alan hastalarda, peptik ilser prevalansi
%25 civanndadir. Gastrik ulser riski, duodenal iilser riskinden biraz daha fazladir. Gastrik ulser,
hastalarin %15 in de gérilirken duodenal tilser hastalarin % 10 nun da gorilmigstir (3).

Yapilan bir meta-analizde 1990-1999 yillani arasinda NSAI kullammi ve ciddi
gastrointestinal komplikasyonlarla ilgili epidemiolojik galigmalar taranmugtir. Bu ¢ahsmada NSAI
kullanimina bagh ust gastrointestinal sistem kanamalarmin relatif riski 3.8 olarak bulunmugtur.

Tlerlemis yas, peptik dlser hikayesi ve erkek olmak gibi faktorlerin bu riski artirdigy gosterilmigtir



(22). Kanama gibi ciddi gastrointestinal komplikasyonlara zamanla adaptasyon geligtifi séylense
de, bu ¢aligmada kanama riski, tedavi boyunca devam etmis ve tedavi kesildikten sonra eski
dizeyine dénmiigtiir. Farkli NSAI kullammina gore bu risk degigmekle birlikte, kullamlan giinliik
doz olarak kargilagtinldiginda bu farkin azaldigi gozlenmigtir.

NSAI tedavisinde en sik rastlanan gastrointestinal yan etki dispepsidir. Goriilme siklig1 hasta
grubuna, ilaca ve ¢alisma diizenine gore %50 lere kadar gikabilir. Ancak dispepsi sikligh ve siddeti
endoskopik lezyonlarla veya kanama ile korelasyon géstermez (1,2).

Gastrointestinal yan etkilerin 6nceden uyarict givenilir igaretleri olmadigr igin, ciddi
komplikasyonlarn gelisebilecegi hastalarda, risk faktorleri belirlenmigtir. Bunlar; ileri yas, yiiksek
NSAI dozu, peptik tlser ve kanama oykisiniin bulunmasi, beraberinde antikoagiilan veya
kortikosteroid kullanymdir (2,5,23).

GI SCORE (Gastrointestinal, Standardized Calculater of Risks for Events), puanlama
sistemine dayanan yeni bir risk belirleyici sistemdir. Bu sistemde hastalanin 6 farkhi soruya (yas,
saghk degerlendirilmesi, romatoid artrit veya osteoartrit tamsi, prednizon alma zamam, dnceden
gegirilmis Gl kanama veya NSAI kullammma bagh yan etkiler) verdigi cevaplar
numaralandinlarak toplanir. Béylece hastanin risk profili olugturutur. Bu basit yontem, doktorlara

NSAI tedavisinde daha dogru stratejiler belirlemesinde yol gosterici olur (2).

NSAI kullanam: sonucu olusan mukozal hasarm patofizyolojisi:

NSAI’lara bagh gastroduodenal hasar patogenezinde topikal hasardan ve bu ilaglarin
sistemik etkilerinden bahsedilebilir. Mukozal hasar oncelikli olarak bu ilaglarm topikal etkileriyle
baglatiir. NSA’lann biyik ¢ogunlugu ayrigma sabiti pK, 3-5 arasinda defisen zayif organik
asitlerdir. Mide sivisinin giiglii asidik ortaminda (pH<2.5) non-iyonize halde bulunurlar. Boylece
gastrik limenden hiicre zanm gegerek, hiicre igindeki yiiksek pH nedeniyle iyonize hale

donigtiikleri yiizeyel epitel hiicrelerin igine yerlegirler. Iyonize hale déniistiikten sonra hiicre i¢inde



kalir ve daha fazla hidrojen iyonu tutulmasina neden olurlar. Hiicre iginde yitksek konsantrasyona
ulasan ilag, hiicre hasanim baglatir. NSAP’lar gastrik mukusun hidrofobitesini de azaltarak endojen
gastrik asidin ve pepsinin yiizey epitel hasarim arttirirlar. Bunlara ek olarak, topikal hasar indirck
mekanizmalarla da olusmaktadir. Omegin, sulindak, asidik olmayan bir 6n ilagtr. Bu ilag
ahindiktan sonra aktif metaboliti olan sulindak siilfata doniigerek safraya salgilanir. Daha sonra aktif
NSAT metaboliti, duodeno-gastrik reflit sonucu midedeki mukozal hasari baglatir (23,5).

Topikal hasarm, mukozal erozyonu baglattig1 digiiniilse de, klinik olarak énemli gastrik ve
duodenal ulserlerin ortaya g¢ikmasinda prostaglandin sentezinin azalmasinin rol oynadif
bilinmektedir. Topikal mukoza hasanm onleyebilmek i¢in geligtirilen enterik kaph aspirin
preparatlanmin parenteral veya rektal yoldan verilmesi de iilser geligimini 6nleyememigtir. Hatta
30mg kadar az bir aspirin dozunun bile gastrik mukozada prostaglandin sentezini baskiladi
gosterilmigtir (5).

NSADP’lar prostaglandin sentezini azaltigy igin, milsin ve bikarbonat salgisim azaltarak
mukozal bariyer fonksiyonunu bozar ve mukozal proliferasyonunu azaltirlar. Prostaglandin aym
zamanda fizyolojik olarak asit sekresyonunu diizenleyen en 6nemli lokal faktordiir. Prostaglandin
sentezinin azalmasiyla birlikte, NSAI’lar hem mukozal bariyeri bozmus olur, hem de asit
sekresyonunu arttinriar, Mukozal kan akimm da buyiik olgiide prostaglandinler tarafindan
ayarlandifn igin, NSAI kullananlarda mukozal kan akiminin azalmasi siirpriz degildir. Mukozal
kan akiminda azalma, nétrofillerin ve trombositlerin mikrodamarlan tikamasiyla ortaya
¢ikmaktadir (23,24).
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Artrmg nétrofil- endotel yapigiklig:
Azalmig mukozal kan akimi ve oksijen radikallerinin ve proteazlann ortama salinimi

NSAI kullanim sonucu gelisen gastroduodenal iilserlerin tedavisiz

NSAI kullanmmi brrakildiktan sonra gelisen akut Glserin tedavisi i¢in, sukralfat veya difer asit
sekresyonunu onleyici ilaglann kullamlabilecegi diiginilmusgtir. Sukrozun bir aliminyum tuzu
olan sukralfat, NSAI kullammn ile ilgili veya ilgisiz olusan duodenal iilserlerin tedavisinde H,
reseptor blokerleri kadar etkili oldugu goriilmigtir. Fakat NSAI kullammuna bagh gelisen gastrik
iilserlerin tedavisinde ve 6nlenmesinde etkinligi kanitlanmamgtir (5,25).

Prostaglandinler de NSAI’lara bagh gastroduodenal hasan ¢nlemede etkilidir. Fakat
tedavideki yerleri heniiz ¢ok net degildir. Hawkey ve arkadaglannin yaptigi bir ¢ahismada,
misoprostol (200mgx4) ve omeprazoliin (20mgx1 ve 40mgx1), NSAI tedavisi almaya devam eden
hastalarda gastroduodenal fiilserleri iyilestirme oranlan kargilagtinlmistir. Sekiz haftalik bir
tedaviden sonra, duodenat iilser orani, omeprazol alan her iki grupta %89 ve misoprostol grubunda
%77 oraminda azalmgtir. Gastrik dlseri olan hastalarda ise iyilesme oram1 40mg omeprazol alan
grupta %80, 20mg omeprazol alan grupta %87 ve misoprostol alan grupta ise %73 olarak
gergeklesmigtir. Goriildiigii gibi hem duodenal hem de gastrik lilserlerde omeprazol ile elde edilen
basan oranlan daha yiiksektir (5,25).

H, reseptor blokerlerinin tedavideki yerini belirflemek igin degigik ¢aligmalar yapitmgtir.
NSAI tedavisi bittikten sonra, H, blokerlerinin 6-12 hafia siireyle kullanimlari sonucunda gastrik
filserin iyilesme oram ortalama olarak %75, duodenal iilserin iyilesme oram ise %87 olarak
bulunmustur. O’ Laughlin ve arkadaglanmin gerceklestirdigi baska bir ¢alismada NSAI
kullammima devam edildigi durumlarda, ilser iyilesmesinin daha ¢ok dlser boyutu ile ilgili oldugu
gosterilmigtir. Wallen’in yaptifi ve omeprazol ile ranitidinin kargilagtriidify bir ¢aligmada ise,

gastroduodenal iilserlerin iyilesme oram omeprazol ile daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢aligmalar



NSAI kullammim birakan hastalarda proton pompa inhibitdrlerinin, gastroduodenal dlserleri
ivilestirmede H, reseptor blokerlerine gore daha etkili olduBunu gostermistir (5,25).

NSAI kullanimina devam eden hastalarda proton pompa inhibitorleri gibi misoprostoliin de
etkili oldugu bulunmugtur. Yeni yapilan MUCOSA (Misoprestol Ulcer Complication Outcomes
Safety Assessment) adhi ¢alismada misoprostol (200mgx4) plasebo ile kargilagtinlmig ve
misoprostol alan grupta NSAI kullammm ile gelisen dlserlerin tim komplikasyonlarinda %40
oramnda bir azalma gosterilmistir Bu nedenle misoprostol, gastroduodenal ulserlerin

onlenmesinde FDA (Federal Drug Administration) tarafindan onaylanmis tek ilagtir (5,25).

Prostaglandin metabolizmas: ve biyolojik 6nemi:

Siklooksijenaz (COX) veya prostaglandin H, sentaz (PGHS), arasidonik asitten
prostaglandin biyosentezinin ilk iki basamagm katalize eden anahtar enzimdir. Ik olarak 1976
yilinda saflagtiriimug ve 1988 yilinda klonlanmugtir (26). Cox enziminin siklooksijenaz ve
peroksidaz olmak iizere iki farkh katalitik bolgesi vardir (27,28). Aragidonik asit dnce cox
bolimiinde prostaglandin G, (PGG,)’ye oksitlenir, daba sonra da peroksidaz béliimiinde
prostaglandin H, (PGH,)’ye indirgenir. Bundan sonra hiicre icinde biyolojik 6nemi olan PGE,
PGF,, PGD,, PGl,, TXA, gibi prostanoidlere donusiir (4,26-30). Prostaglandinler normalde
dokularda serbest halde bulunmazlar fakat, uygun uyarnlara cevap olarak sentezlenir ve ortama
sahinirlar (30).

Saghkli insanlarda prostaglandinlerin ¢ok genis fizyolojik fonksiyonlari vardir. Bunlarin
arasinda gastrointestinal sistemi koruma (PGE; ve PGI;), renal kan akimim ayarlama (PGE; ve
PGL), vaskiler kan akimim ayarlama (PGL, ve TXA;), rahim fonksiyonlar, embriyo
implantasyonu ve dogum (PGF»), uyku ve uyamkiik déngiisii (PGD;) ve son olarak da viicut
isisinin (PGE;) ayarlanmast sayilabilir (27,4). PGE, enflamatuar cevapta ve atesin olusmasinda

rol oynayan en ¢nemli prostaglandindir (27,29). Yine cox-2 tarafindan iiretilen PGE; kronik



enflamasyonlarda, lenfosit ve sitotoksik T hiicre proliferasyonu, lenfosit gégii gibi bir takim

hiicresel fonksiyonlan baskilayarak, antienflamatuar rol oynar (30).

COX-1 tarafindan {iretilen prostaglandinlerin gastrik mukozadaki biyolojik etkileri sunlardir:

- Bazal hiicrelerin gastrik asit iiretimini inhibe etmek

- Bazal hiicrelerin bikarbonat sekresyonunu arttirmak

- Bazal hiicrelerin gastrik mukus iiretimini arttirmak

- Asit Giretimi sirasinda gastrik kan akiminm arttirmak

- Bazal hiicrelerdeki RNA ve protein sentezini arttirarak bu hiicrelerin liimene dogru gégiinii ve

hasarh epitelin onarimim hizlandirmak (30).

Cox-2 inhibitorleri:

1990 yilina kadar prostanoid biyosentezinde iz ayarlayici basamagin, 6ncii substrat olan
aragidonik asidin ortamda bulunan konsantrasyonuyla ilgili oldugu digiiniilityordu (28). Fakat Dr.
Philip Needleman ve arkadaslan, laboratuarlarinda yaptiklari deneylerde, farelerdeki cox proteinin
bakteriyel endotoxinlere maruz kaldifinda artig gosterdigini, buna karsiik glukokortikoidlerle
islem gordiigiinde ise cox protein diizeylerinin azaldifim gozlemlemiglerdir (28,31,32). Yine
bagka bir gaigmada, makrofajlardaki cox aktivitesi, glukokortikoid ve deksametazon ile inhibe
edilmigtir. Ancak bu ilaglarin, bazal sartlarda tretilen prostaglandin diizeylerine etkisinin olmadif
goriilmigtiir (27). Daha sonralan bu gozlemlerden yola gikarak, farkli genler tarafindan iretilen
degisik cox kaynaklarmin olabilecegi ileri siiridmusgtiir (27,28,31). Bu hipotezin dogrulugu, 1991
yilinda bir ¢ok laboratuar tarafindan cox aktivitesi olan ikinci bir genin tammlanmasiyla
kamtlanmigtir (4,26,27,31). Cox-1 geni ile benzer dizilisler gosteren bu yeni iiriin, cox-2 olarak
adlandinlmigtir.

Cox enziminin cox-1 ve cox-2 olmak tizere iki farkl izoenziminin oldugu fark edildikten

sonra, NSAI’larm antienflamatuar ve gastro-toksik etkilerinin ayrilabilecegi timidi dogmustur



(33). Su anda elimizde bulunan bir gok NSAI, hem cox-1’i hem de cox-2"yi bloke etmektedir.
Yeni ¢ikan bilesimlerin 6zellikle cox-2’yi inhibe ederek NSAI’larm antienflamatuar etkisini
korurken, daha az gastrointestinal yan etkiye neden olacag tahmin edilmektedir (4,27).

Her ne kadar prostaglandin regiilasyonu akut olarak arasidonik asit saltmm ve fosfolipaz
aktivasyonu ile regiile olsada, esas net prostanoid iiretimi cox eckspresyonu ile saglanmaktadir.
Sitokinler, bilyiime faktorleri gibi aragidonik asit sahmmim stimiile eden bir ¢ok ajan, aym
zamanda cox-2 transkripsiyonunu da stimiile etmekte ve cox-2 inditklendikten hemen sonra, hiicre

en yiiksek prostanoid iiretim kapasitesine ulagmaktacir (28).

COX-1 ve COX-2’nin molekiiler biyolojisis

Cox-1 ve cox-2 genleri sirastyla kromozom 9 ve kromozom 1 lizerinde bulunmaktadir (34).
Cox-1 ve cox-2’nin arasindaki farklihklar gen diziliglerinde agikga goriilmektedir. Tki izoformun
gen yapilan, cox-2’nin indiiklenebilir erken bir gen, cox-1’in ise siirekli eksprese edilen bir gen
oldugunu gostermigtir. Cox-2 geni 8.3kb kiigitk ve erken bir gen iken, cox-1 22kb daha buyiik bir
gendir. Iki izoformun gen dizilislerindeki farklihiklar sunlardir:
1- Translasyon baglama yeri ve sinyal peptidi cox-1’de 1ve 2 nolu exonlarda bulunurken , cox-2
de tek bir exona sikigtinlmugtrr.
2- Cox~2’deki introniar, cox-1’deki intronlardan daha kuigiiktiir.
3- Cox-2’de TATA kutucugu ve birtakim transkripsiyonel birimler bulunmaktadir. Bu bolgeler
proenflamatuar mediatorler tarafindan aktive olabilir (27).

Cox-2’de birgok instabil dizilis bulunmaktadir. Bu da cox-2’nin ¢ok ¢abuk yikildigim ve
yar1 omrinin kisa oldugunu gostermektedir (27,28,34). Bu iki izoenzimin gen drinleri de
farklihiklar gostermektedir. Cox-2 (indiklenebilir enzim) RNA’st 4.5kb, cox-1 enzim RNA’s1 ise

2.8kb biytklagiindedir (26).



Cox-1 ve Cox-2’nin biyokimyasal ve kristal yapisi:

Gravita ve arkadaglanmin geligtirdigi cox-2 enziminin g
boyutlu kristal yapisi, onun fonksiyonel rolime yeni anlayiglar
getirmigtir (31). Cox-2 molekiilin birbirinden bagimsiz ii¢ adet
katlanabilir birimden olugmaktadir (27,31). Bunlar:
1-EGF (Epidermal Growth Factor) benzer bolge
2-Zara baglanan bolge

3-Enzimatik bélgedir (sekil1) (32).

Sekil 1. Cox-2 molekilii kaynak (32).

Enzimatik alan iginde iki tane Kkatalitik bolge (siklooksijenazlcox]ve peroksidaz)
bulunmaktadir (27,28). Aktif cox bolgesi, amino asit dizisinin olusturdugu, iist tarafi keskin bir
virajla sonlanan hidrofobik bir tiinelden olugmaktadir (gekil 2) (32). Cox-2 ve cox-1 yap: olarak
ve katalitik aktivite olarak birbirlerine benzemektedir (26). Her iki izoformun da biyosentetik
aktivitesi aspirin ve diger NSAI'larla inhibe olabilmektedir. Aspirin, enzimin peroksidaz
aktivitesini etkilemeksizin, cox aktivitesini geri doniisiimsiiz olarak asetillemektedir. Buna karsin
diger NSAI’lar, 6megin ibuprofen veya indomethacin enzimin aktif bolgesi i¢in substrat olan
aragidonik asit ile yangarak, geri doniigiimlii veya geri déniisiimsiiz olarak enzimi inhibe ederler
(26).

Her iki izoformun da molekiler agirhg1 71K ve benzer uzunluktadir (yaklagik 600 amino
asit ve bunlarin %63 benzer dizilistedir) (26,27). Cox-1 ve cox-2’nin ti¢ boyutlu yapilar Gst iiste

getirildifinde, substratin baglandip1 yeri olugturan bélge, katalitik bolge, ve bunun hemen
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yamndaki bolgeler, iki kigik degisiklik diginda hep aymdir (26). Cox-1’deki izoldsin, cox-2’de
434 ve 523 pozisyonundaki valin ile yer degigtirmistir (26,28,32).

Bu yapisal benzerlife ragmen, iki izoformun substrat ve inhibitor segiciligi arasinda
biyokimyasal farkhliklar bulunmaktadir (26). Omegin cox-2, cox-1 ile karsilastrildiginda daha
fazla sayida yag asidini substrat olarak kullanabilir. Ayrica aspirin, cox-2"yi ser-530 iizerinden
asctile ettiginde, cox-2 aragidonik asidi 15 HETE’'ye (5-Hydroperoxy eicosatetragnoic asit)
oksitlemeye devam ederken, benzer sekilde cox-1 asetile edildiginde, enzim, aragidonik asidi
substrat olarak kullanamaz (26).

Bunun yam sira her iki izoformu inhibe eden ajanlar da farkliliklar gostermektedir (26).
Enzimin iki izoformu arasindaki bu segicilifin nedeni izoldsin/valin degigiminden
kaynaklanmaktadir. Bu iddiamn dayanag cox-2 segici ilaglarla yapilan galismalarda gosterilmigtir.
Cox molekiiliiniin 523 pozisyonundaki izolosin/valin doniigtimil, cox-2 segici ilaglarin bu yeni
olusan bélgeye baglanmasma ve PGH, olusumunu inhibe etmelerine neden olur. Molekiiliin 523
pozisyonundaki valin’nin daha kiigiik olmasindan dolay1 cox-2’yi inhibe eden ilaglar kolaylikla bu
yeni olugan cepgife sigabilirler. Cox-2 segici ilaglar 120 pozisyonundaki arginine baglanmazlar.
Buraya daha gok arasidonik asidin karboksilik asidi veya segici olmayan NSAI’larn karboksilik
asitleri hidrojen bag: ile baglanurlar (26,32). Cox-1 inhibisyonu ani olusan ve geri doniigiimlii bir
baglanmayken, cox-2 inhibisyonu daha ¢ok zamana bagimhdir. Segicilifin olugmasi igin 15-30
dakika gegebilir ve olusan baglanma geri doniisimsizdiir (32,35).

Cox-2’de 434 pozisyonundaki diger valin, yan cepgigin agilmasma katkida bulunur. Ayni
zamanda bu degisiklik cox-2’nin substrat segiciligini de kontrol eder. Bu bolge asetile edilebilen
ser-530’a yakindir. Valin’nin kiigiik boyutundan dolay1 buraya daha fazla substrat girer. Cox-2
asetile edildigi zaman aragidonik asidin, asetilenmis ser-530’un yamindan gegerek katalitik bolgeye

ulasmast kolaylagir (26).
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Iki izoform arasindaki bir diger qarpict farkhilik ise cox-2’de, cox-1’in N terminalindeki 17
amino asit dizisinin olmamas: ve C terminaline 18 aminoasit ilave edilmesidir. Bu da aym
bolgelerin cox-1 ve cox-2’de farkh numaralandinimasina neden olmaktadr. Ornegin asetile
edilebilen serin cox-1"de 530 pozisyonundayken, cox-2’de 516 pozisyonundadir (26,34). Cox-2’ye
eklenen C terminalindeki amino asitlerden son 4 aminoasitin dizilisi cox-1 ile aymdir ve her iki
enzimde de endoplazmik retikulumun zanna yapismak igin sinyal olusturur. Fakat cox-2,
endoplazmik retikulumun zanna yapistir gibi aym zamanda niikleer zara da baglanabilir. Cox-1
ise sadece endoplazmik retikulumun zarinda bulunur. Farkli lokalizasyonlarda olmalannin nedeni
C terminalindeki amino asit diziliginin farklilifindan kaynaklanabilir. Yeni yaymnlanan raporlar,
cox-2’nin niikleer zara da yerlesmesi nedeniyle, prostaglandinlerin niikleer reseptérlerle etkileserek

gen ekspresyonunu degistirebilecegi olasthifim ortaya atmgtir (34).
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a) Prostaglandin sentezi | | 9oox-lve cox-2 arasindaki farklihiklar

b) NSAI’larin prostaglandin sentezini
inhibe etmeleri

Sekil 2. Prostaglandin sentezi ve cox-1, cox-2 inhibisyonu kaynak (32).

a) Prostaglandin sentezinin baslangic

b) Standart NSAI lann prostaglandin sentezini inhibe etmek igin arginin 120’e baglanmalan ve
cox tinelinin blokaj:

¢) Cox-1 ve cox-2 arasmdaki farkliliklar

d) Spesifik cox-2 blokaji
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Cox-1 ve cox-2’nin lokalizasyonu ve ekspresyonu:.

Cox-1 izoformu hemen hemen her dokuda ve sabit oranlarda bulunurken, 6zellikle midede,
trombositlerde, vaskiiler endotelde ve bobrekteki toplayic: sistemlerde g¢ok yiiksek oranlarda
eksprese edilmektedir (4,29,34,). Gastrointestinal sistemde genelde cox-1 hakimiyeti olmasmna
ragmen, yapilan ¢aligmalarda siganlann yiizeyel mukus hiicrelerinde ve insan ince barsaginda cox-
2 izoformu da tespit edilmigtir (27). Normal sartlar altinda hiicrelerde cox-2 aktivitesi
bulunmazken, bakteriyel lipopolisakkaritler (LPS), sitokinler (IL-1, IL-2, IL-8 ) ve¢ TNFa gibi
uyarilardan sonra makrofajlarda, monositlerde, sinoviyal hiicrelerde, kondrositlerde, fibroblastiarda
ve endotel hiicrelerinde saatler iginde cox-2 diizeyleri artabilir (4,27,34,36,37). Buna kargilik,
antienflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13) ve kortikosteroidler de cox-2 diizeylerini saatler
icinde distirebilir (4,34). Cox-2 aktivitesi indiiklendikten sonra 80 kat artabilirken, cox-1 aktivitesi
bu uyanlardan pek fazla etkilenmez veya en fazla 4 kat artiy gosterebilir (4,27). Cox-2
izoformunun enflamatuar olaylara cevap olarak artifim goésteren en iyi kamt, bu izoformun
glukokortikoidlerle inhibe olmasidir. Ancak glukokortikoidlerin cox-1 ekspresyonu iizerine

herhangi bir etkisi bulunamanugtir (4).

Cox-2’nin fizyolojik onemi:

Cox-1 ve cox-2 geni tahrip edilmis, enzimatik aktivitesi ve mRNA proteini olmayan
farelerle yapilan ¢aligmalar ilging sonuglar ortaya ¢ikarmugtir. Cox-1 geni tahrip edilmig farelerde
beklenildigi gibi ne gastro-duodenal iilser, ne de bobrek fonksiyon bozuklugu geligmistir. Bu da
prostaglandinlerin yoklugunda onlann yerini alan baska hiicre koruyucu mekanizmalarn oldugunu
diistindirmektedir. Benzer sekilde cox-2 geni tahrip edilmis farelerde, deneysel olarak olugturulan
enflamasyona yamt alinmugtir. Digi farelerde ovillasyon gergeklesmemistir. Ayrica dogumdan
sonra cox-2 geni tahrip edilmis farelerde ise ciddi geligimsel bobrek bozukluklan ortaya gikmigtir

(26,38).
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Onceleri cox-2’nin sadece patolojik prostaglandinleri irettifi disinilse de, yapilan bu
calismalanin s18inda, cox-2’nin onemli fizyolojik fonksiyonlan da katalizledigi goriilmiigtiir.
Bobrek korteksinde bulunan cox-2’nin renin sahmmim uyardifi (26-28,34), oviilasyon
indiksiyonunda ve dogumun baslamasinda énemli rolii oldugu gosterilmigtir (26,28). Pankreasta
bazal sartlarda baskin izoform olmasina ramen esas énemi bilinmemektedir (26). Akcigerlerde
makrofaj ve mast hiicrelerinde ve muskiiler arterlerin diiz kas hiicrelerinde bulunan cox-2’nin
pulmuner fizyolojideki 6nemi aragtiriimaktadir (28). Yine yapilan ¢ahgmalarda cox-2’nin sigan
beyninde baskin izoform oldugu, insan beyninde ise daha gok limbik sistemde ve kortekste
eksprese edildigi bulunmugtur (26-28,34). Kemik metabolizmasinda ise cox-2 izoformunun rolii
tam olarak bilinmemektedir. Biitiin bu fizyolojik iglemlerin yam stra, cox-2’nin doku tamirinde de
onemli gorevleri oldufu gosterilmigtir. Omegin miyokard enfarktilsii gegiren hastalarn kas
hiicrelerinde (28), gastrik tilserlerin hemen ¢evresindeki dokularda (28,39), osteoartriti ve romatoid
artriti olan hastalarin sinoviyal dokulaninda cox-2 ekspresyonunun arthfs gosterilmistir (40). Bu
iddialan destekleyen bir bagka gézlem de, kiiltiirde IL-1 ile islem goren idiopatik akciger fibrozisli
hastalardan alinng akciger fibroblastlarinda, cox-2 diizeylerinde bir artigin gorilmemesidir (28).
Bunlardan bagka kanserde ve anjiogenezde de énemli rolleri oldugunu gosteren kesin kanitlar

bulunmaktadir (26,28,34).

Cox-2 seciciliginin degerlendirilmesi:

Cox-1 ve cox-2 izoformlarinin tamimlanmasindan sonra NSAI’lann, bu iki izoformu hangi
dereceye kadar inhibe ettiklerini degerlendirebilen, bir gok in vitro olgiim gelistirilmigtir. Inhibe
edici aktiviteler ‘ICsy” degeri ile ifade edilmektedir. ICsy degeri, enzimin % 50 aktivitesinin inhibe
edildigi konsantrasyon anlamina gelmektedir. Selektivite indeksi ise, cox-2 i¢in olan ICs; degerinin
cox-1 i¢in olan ICsy degerine oram olarak ifade edilmigtir (ICsy cox-2 /ICsy cox-1). Diigiik bir

cox2/cox-1 oran, o ajanin cox-2 igin selektif oldufunu gosterir. Eger ICsp cox-2/ICs cox-1 oram
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bire esit ise kullamlan NSAI’larin hem cox-1 hem de cox-2 igin benzer etkisi vardir. Yiksek ICsp
cox-2/ICsy cox-1 orani, 0 ajanm cox-l i¢in cox-2’den daha fazla selektif oldufunu gosterir
(4,27,29-32).

Degisik test sistemleri sagirtic1 farklihikiar ortaya koyan bir ¢ok ICso degerleri ve oranlan
gelistirmigtir. Bu farkhiliin nedeni de test sistemine bagli olarak deneysel sartlarin degigmesidir.
Bunlarin arasinda enzimlerin kaynagi (insan veya hayvan), kullamlan hiicre sistemi, enzim
metodunun hazirlamg1, cox-2 indikleyici ajan (lipopolysaccharide [LPS], IL-1 veya diger
sitokinler) ayrica substrat olarak kullamlan aragidonik asidin kaynafi ve konsantrasyonu,
inkiibasyon siiresi ve ortamdaki protein konsantrasyonu sayilabilir. Gértildiigii tizere bir gok farkl:
in vitro test Slgiimleri kullanmak ve kullamlan test sistemlerine gore de farkl ICs, degerleri ve ICs
cox-2/ICso cox-1 oranlan elde etmek mimkiindir. Sonu¢ olarak ICsy degerleri ve oranlarmn
kargilagtirilmas1 ancak ayni sistemde test edilmigse miimkin olmaktadir. Insan tim kan
dlgtimlerinden elde edilen sonuglar, hayvan enzimlerinin kullanildigi yapay sistemlerden elde
edilen sonuglardan her zaman daha givenilirdir. Aym zamanda in vitro sistemlerden elde edilen
I1Cso degerleri plazma konsantrasyonlanyla kargilagtinimamahidir. Cimka bir ¢ok durumda ilaglarn
plazma proteinlerine baglanmalan in vitro sistemlerde g6z oniine alinmamaktadir. Bu kuralin tek
istisnasi insan tiim kan élgiimleridir. Cinkii tiim kan igindeki plazma proteinleri, NSAI’lann in
vivo kargtlikh etkilegimlerine iyi bir 6mek olugturmaktadir (27,41).

Cox-2 inhibitorlerinin etki mekanizmas: ile ilgili uluslararast bir toplantida Patrignani ve
arkadaglarnm gelistirdikieri insan tiim kan 6l¢iim sistemlerinin, simdiye kadar cox-1 ve cox-2
inhibisyonunu degerlendirmek igin kullamlan élgtimler igerisinde en iyisi oldugu kabul edilmigtir
(27) (tablo 1). Insan tim kan élgimlerinde, dolagtmda bulunan monositlerde, LPS'lerin neden
oldugu PGE, iretimi cox-2 aktivitesinin bir olgtimii olarak gosterilir Bazal sartlarda kan
hiicrelerinde cox-2 bulunmamaktadir. Bu nedenle ortama ilave edilen LPS cox-2 ekspresyonunu

indikler. Serum tromboksan B; (TXB,) ise baglica trombositlerden sentezlenir. Trombositlerde

16



gekirdek bulunmadif igin cox-2 indiksiyonu gergeklesmez. Bu nedenle kan pthtilagmasindan
sonra Glgillen serum TXB, diizeyi, cox-1 aktivitesinin en iyi gostergesidir (27).

Her ne kadar dolagimda bulunan monositlerde, LPS'in neden oldugu PGE, iretimi cox-2
aktivitesinin bir 6lgtimil olarak gosterilse de, McAdam ve arkadaglanmin saghkli gonolliiler

lizerinde yapmig oldugu bir cahsmada, cox-1’in de bu artigtan sorumlu oldugu gosterilmigtir (42).
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Tablo 1. Insan tiim kan olgtim sistemlerinde degtigik NSAI’lanin cox-1 ve cox-2 (ICsp)’yi farkh

oranlarda inhibisyonu. ICs, oranlan umol/l olarak ifade edilmigtir (41).

Patrignami et al
Cox-1 Cox-2 Ratio

Flurbiprofen 0.9 09 1.0
Naproxen 15.6 278 1.8
Ibuprofen 0.2 18.3 2
Piroxicam 2.86 0.93 0.3
Indomethacin ~ |0.53 0.28 0.5
6-MNA 278 187 0.7
Nimesulid 9.2 0.52 0.06
Meloxicam 4.8 0.43 0.09
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Meta-analiz sonuclarina dayanilarak ortaya gikanlan gastrointestinal giivenirlik profilleri,
cox-2/cox-1 oranlan ile kargilagtirildifinda tam bir tutarhlik gostermeyebilir (sekil 3). Buna ragmen
cox-2 segicilifinin, artmig gastrointestinal givenirlik profili ile orantih oldugu soylenebilir.
Omegin ibuprofen ve naproxen gibi cox-2/cox-1 oram diigiik ilaglar, piroxicam gibi cox-2/cox-1
oram daha biyiik ilaglarla kargilagtinldiginda, daha az gastrointestinal irritasyona neden olurlar
(29).

Ibuprofen (1) L -

Diclofenac (2.3) ———J

Aspirin (4.8) . |

Sulindac (6) = -

Naproxen (7) r

Indomethacin (8) L 1

Piroxicam (9) ! 3

10 5 0 10 100
1000

Gastrointestinal toksisite siralamast IC50 COX-2/COX-1 oranlan

Sekil 3.NSAI’lann gastrointestinal toksisite ve cox selektivitelerinin karsilagtinlmast kaynak (29).

ICsy COX-2/COX-1 oranlar: Vane ve Botting’in aragtirmalarndan alinmigtir.
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Cox-2’yi agirhkh olarak inhibe eden etodolac, nabumetone, meloxicam ile yapilan
calismalarda, gastrointestinal sistem hasan diger NSAI’lara oranla daha az bulunmustur (30,43-
44). Bu ilaglarin cox-2 segicilii cox-1’¢ oranla 3-10 kat daha fazladir (16). Piyasaya yeni ¢ikan
oldukga yiiksek cox-2 segicilifine sahip inhibitorler vardir. Bunlardan bir tanesi de, 1998 yilinda
romatoid artritin ve osteoartritin kullamminda FDA tarafindan onay almis olan celecoxibdir. insan
enzimleri kullamlarak yapilan in vitro 6lgiimde, celecoxibin ICso cox-1 degeri 15uM ve ICsy cox-2
degeri 0.04uM olarak bulunmugtur. Bu da celecoxibin, cox-2 i¢in cox-1’e oranla 375 kat daha
fazla segici oldugunu gostermektedir (/Cspcox-2/ICspcox-1 oram Pennig ve arkadaglarinn

calismasindan almnugtir) (29).

Gegirgenlik testleri:

Gegirgenlik testleri, golyak, enflamatuar barsak hastahif, barsak enfeksiyonlar gibi
gastrointestinal sistem hastaliklarim taramada ve tedaviye yanit1 aragtirmada kullamlan non-invaziv
testlerdir. Ilk kez 1967 de Fordtran ince barsak gegirgenligini tayin etme fikrini geligtirmigtir. Daha
sonra 1974 yihnda Menzies ince barsak gegirgenlifi tayininde oligosakkaritlerin test maddesi
olarak kullamimu ve oral olarak alinan bu maddelerin idrarla atilim ilkelerini formiile etmigtir (45).

Ince barsak gegirgenligini dlgmede dnceleri tek bagina degisik polyethylene glycol (PEG)
maddeleri, Cr 51 ile isaretlenmis ethylenediaminetetraasetik asit (51 Cr ~EDTA) ve 99m Tc-
diethylenetriaminopentaacetat (99m Tc-DTPA) kullanilng, fakat test sonuglan ince barsak
gegirgenligi disinda premukozal ve postmukozal gibi faktorlerin degisikliginden de etkilenmigtir.
Bu nedenle ince barsak gegirgenligi igin daha spesifik bir indeks olan test maddelerinin farkli
oranlarda idrarla atthm formilii gelistirilmistir Bu amagla bir disakkarit (laktuloz) ve
monosakkarit (L-rhamnoz veya mannitol) beraber kullamlmigtir. Téim premukozal ve postmukozal
faktorler bu iki test maddesinin idrarla atilimim esit oranda etkiledigi igin, farkh 5 saatlik idrarla

athm oranlan (laktuloz /L-thamnoz) bu faktorlerden etkilenmemektedir. Ormegin, mannitol

20



emilimi daha gok barsak yiizey alamtyla ilgili iken, laktuloz emilimi ise epitel ‘tight junction” daki
degisikliklerden etkilenmektedir. Bu nedenle laktuloz/mannitol oram ince barsak gegirgenligini
gosteren en iyi yontem olarak diistiniilmigtiir (45).

Normalde ince barsak, gegirgenlik testlerinde kullanilan bu test maddelerine karg1 gegirgen
degildir. Gegirgenlik, mukoza diizenliliginin ve vilus yapismin bozuldugu durumlarda soz
konusudur. Mukozal diizenliligin bozuldugu bolimlerdeki yiizeyel epitelden emilen bu maddeler,
sistemik dolagima gegtikten sonra metabolizma olamadiklan i¢in bozulmamug bir sekilde idrarla
atilirlar (45),

Laktuloz ve 51 Cr-EDTA birlikte verildiklerinde ince barsaktan emilimleri egittir. Fakat
laktuloz kolonik bakteriler tarafindan yikildig: igin, 24 saatlik idrarda laktulozdan daha az 51 Cr-
EDTA atilim kolonik permeabilite i¢in bir gosterge olabilir (45).

Daha sonralan laktuloz ile aym molekiler biyiikliige sahip olan sukrozun, gastrik
gegirgenligi 6lgmede kullanilabilecegi gosterilmigtir (16-17,21). Sukroz, ince barsak treitz baginin
distalinde olgun epitellerin firgams1 membranindaki hidrolize edici sukraz-isomaltaz enzimiyle
monosakkaritlerine pargalanir (sekil 4). Sukroz, sukraz-isomaltoz enzimiyle glukoz ve fruktoza
aynlidiktan sonra, glukoz Na":K" ATPaz bagh tasiyic1 sistem ile aktif olarak emilir. Fruktoz ise,
fruktoz tagtyict sistem ile Na":K* ATPazdan bagimsiz bir sekilde emilmektedir (46-47). Normalde
saghikl: gastrik epitel disakkaritlerin gegirgenligine izin vermez. Ancak herhangi bir hasarda sukroz
gastrik epitelden gegerek metabolizma olmadan idrarla atilabilir (16-17).

Sukroz gegirgenligi, aspirin ve alkol kullamim: sonrasi olusan akut hasarda, NSAI ve
kortikosteroid kullaniminda, alkolik sirozda, asemptomatik H.pylori enfeksiyonunda, gastrik hasan
gostermek i¢in kullantimugtir (16-21,48-50).

Sutherland ve arkadaglan sukroz testlerinin endoskopik mukozal hasari tahmin edebilecegini
one sirmilslerdir. NSAI kullanan 187 hastanm endoskopik degerlendirmesinde, artnug sukroz

gegirgenliginin agir gastritle ve gastrik tlserlerle ilgili oldugu fakat hafif gastritte ve duodenal
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iilserlerle ilgili olmadig1 gosterilmigtir. Bu ¢aliymada hafif gastriti, duodeniti ve afir gastriti tespit
etme ylzdesi sirasiyla %16, %29 ve %84°dir. Cift kontrasth baryum testiyle, endoskopi
kargilagtnidiginda radyolojik tekniklerin, endoskopik olarak gosterilmis ilserlerin %80- %85’ini
tespit ettigi bulunmustur. Bu degerler de sukroz gegirgenlifii ile gosterilen degerlere yakindir. Hafif
gastritler klinik olarak énemli olmadigs igin testin bu konuda hassas olmamas: ashnda bir avantaj
sayilabilir (16).

Woods ve atkadaglan, sukroz gegirgenlik testinden bagka evan mavisini, insanlarda aspirinin
neden oldugu akut gastrointestinal hasar1 gésteren bir yontem olarak kullanmuglardir (51).

Emilimdeki artigin muhtemel mekanizmasimn parasellider gegirgenlikteki artig oldugu
samlmaktadir (sekil 5). Paraselliller gegirgenlikteki artiy, agafida belirtilen yollardan birisiyle
olmaktadir.
1-“Tight-junction’ bariyerinin bozulmast
2- Epitel] yenilenmesi olmaksizin hiicre nekrozunun neden oldugu erozyon, iilser gibi biiytk epitel
defektleri (52).

Paraselliiler gecirgenlikten bagka, aragidonik asit metabolizmasmin frinleri, noronlar
tarafindan dretilen biyoaktif bilegsimler, mukozal mast hiicre triinleri, enfeksiyon durumunda
ortamda toplanan bagigikhk hiicreleri de epitel gegirgenligini etkileyen lokal faktorler arasinda
sayilabilir (52).
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Sekil 4. Disakkaritlerin ince barsakta yikimi ve emilimi  kaynak (47).
Sukroz, sukroz-izomaltoz enziminin sukroz kism ile yikilmakta ve monosakkaritleri tagtyici
sistemle emilmektedir.
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INTESTINAL LUMEN

Sekil 5. Ince barsakta paraselliiler gegirgenlik modeli kaynak (52).
PEG 400, Cr 51, EDTA ve laktuloz gibi disakkaritlerin ince barsak epitelini, paraselliiler

araliktan gegtigi disinilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Cahsma grubu:

Mays 2000 de Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye boliimiinde baglanan bu
caligma, celecoxib 100mg giinde iki kez, ibuprofen 600mg giinde iki kez, ve plasebo ile yapilan 7
ginlik tedavilerin, mide gegirgenligi iizerine etkilerini kargilagtiran ¢ift kor, randomize, krosover
bir ¢aligmadir. Mide gegirgenligi 25 saglikhi goniilliide, 5 saatlik idrarda atilan sukroz miktar ile
degerlendirildi. Bu ¢alismaya katilan kisiler erkekti ve yaglan 23-39 arasinda degismekteydi.

Peptik iilser, gastro6zofageal reflii, iist gastrointestinal sisteme ait kanama 6ykiisii olanlar,
gastrointestinal cerrahi gegirenler ile kalp rahatsizhigi, pihtifagma bozuklugu, hepatik veya renal
disfonksiyon, malign hastalik, diyabet ve hipertansiyon Oykisii olanlar calisma digt birakald.
Bunun yam sira ilag ve alkol bagimliligi olanlar, diclofenac, indomethacin gibi NSAI'lara ve
sulfonamidlere karsi asin duyarlih@i oldupu bilinen kisiler, son bir ay icersinde H, reseptor
blokerleri, antiacid, proton pompa inhibitorleri veya misoprostol ile, son iki hafta iginde NSAI
kullananlar, bu ¢aligmadan ¢ikarildi. Deneklerin, gahsmadan iki hafta énce ve galigma siiresince
herhangi bir ilag kullanmalarina izin verilmedi.

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan bu g¢ahigmaya

baglamadan 6nce tiim deneklerden yazili izin alindh.

Cahsma sekli:

Toplam 25 kisi, 7 giinliik 3 tedavi grubuna randomize edildi. Bu tedavi gruplan, ibuprofen
600mg giinde iki kez, celecoxib 100mg giinde iki kez ve plasebo idi. Daha 6énceden belirlendigi
gibi her goniillii 7 ginlik ti¢ tedavi grubuna da katldi. Her tedavi 7 gumliik siirelerle birbirinden

aynld (sekil 6).
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7 gin 7 gim 7 giin
7 giin 7 gin

plasebo ibuprofen celecoxib

T o

Sekil 6. Calisma diizeni

Caligma ilaglarindan celecoxib ve plasebo aym biyiiklik ve sekildeki kapstil formu olarak
hazirland1. Ibuprofen ise iistii yazisiz ve gentiksiz tablet formunda idi. Ilaglann dizgiin olarak
alinmasi igin, bu ilaglar her giin bir kisi tarafindan dagitildi. Hafta sonu dozlan ise hesaplanarak

deneklere verildi ve ilag alimlanin kontrol etmek amaciyla evlerine telefon edildi.

Mide sukroz gecirgenlii:

Mide gegirgenligi her ti¢ tedavi grubunda da, 7 giinliik tedavi sonrasi 8. giinde olgiilmeye
baglandi. Her ol¢iim igin, denekler sabah ag olarak 500ml suda ¢ozimmiis 100gr sukroz igtiler. Bu
deneklerin idrarlar, a¢ kaldiklan 5 saat boyunca plastik kaplarda toplandi. Bu kaplara dezenfektan
olarak %10luk isopropanol alkol iginde ¢oziinmiis Scc timol ilave edildi. Idrar volimleri 5. saatin
sonunda ol¢iildii ve her birinden 10cc ¢mek alindi. Daha sonra bu 6rnekler, dlgimler yapilana

kadar 5 hafta siireyle ~20°C derecede saklandt.
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Sukrozun spektrofotometrik 6lgimii igin Sukroz/D-Glukoz kiti (Boehringer Mannheim Cat.
No. 139 041) kullanildr. Bu testteki prensip enzimatik hidrolizden 6énce ve sonra olusan D-

glukozun tayini esasina dayanmaktadir.
Enzimatik déniigiimden once D-glukoz tayini su sekilde gelismektedir.

D-glukoz+ ATP HK G-6-P + ADP
G-6-P + NADP" G6P-DH _D-glukonat-6-fosfat + NADP + H*
—
Bu reaksiyonda olgilen NADPH, D-glukozun miktarma esittir ve 334, 340 ve 365nm dalga
boyunda olgtimii yaplir.
Enzimatik doniigiim,
Sukroz + H,O B—fruksi@; D-glukoz + D-fruktoz
Sukrozun enzimatik yikimindan sonra olugan D-glukoz, total D-glukoz miktandir. Enzimatik
olgiim oncesi ve sonrast olugan D-glukoz farki ahnarak sukroz miktan olgiliir.
Olgiilen total D-glukoz absorbansi, D-glukoz absorbansmdan ¢ikarildiginda testin dogrulugu igin
6lgtlen absorbans farkinin 0.1 absorbans iinitesinden biiyiik olmasi gerekmektedir.
Bu caligmada omeklerin absorbanslan 340nm dalga boyunda, ultra spect LKB UV/Visible

spektrofotometre ile yapildi. Hesaplamalar asagidaki formiile gore yapilds.

o= VMV _ A (gn)
€ xdxvx1000

V= en son voliim({ml)

V= omek volimii (ml)

MV= ¢lgiilecek maddenin molekiiler agirlig: (g/mol)
d =151k yolu (cm)

€ = NADP nin extinction katsayisi 340nm de = 6.3 (Ixmmol 'xcm™)
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AA= AA o Dglukoz =~ AA pgiukoz

Bu ¢alismada kullanilan

V=1510ml

v =0.400ml

MV=342.3 (sukroz igin )

d=1

€= 6.3 (340nm dalga boyu i¢in )

Kitte belirtilen basamaklar izlenerek 6meklerin absorbans farklan olgiildii ve yukandaki formulie
idrardaki sukroz miktarlan tayin edildi. Daha sonra toplanan 5 saatlik idrar miktarlanna gore total

sukroz miktarlan hesaplandi.

Yan etkiler:
Tedavi siiresince giinliik olarak deneklerin bildirdikleri yan etkiler takip edildi. Bu yan

etkilerin siddeti, siiresi, ve kullamlan ilaglarla ilgili olup olmadigi kaydedildi.

Istatiksel Yontem:

Idrardaki sukroz miktarlan spektrofotometrik yontemle oOlgildiikten sonra, verilerin
dagithmint normallegtirmek igin  parametrik ortalamalarm logaritmasi alinarak geometrik
ortalamalar hesaplands.
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SONUCLAR

Bu ¢ahigmaya toplam 25 kisi katldi. Deneklerin yaslan 23-39 (27.1+0.96) arasinda
degigmekteydi. Daha onceden belirlendifi sekilde, tim denekler ii¢ tedavi grubuna randomize
edildiler. Bunlardan 4 kisi cahyma protokolime uyum géstermedifi i¢in ¢aliymadan ¢ikanldi.
Deneklerden 2 kisi ise yan etkiler nedeniyle galiymaya devam edemedi. (1 celecoxib, 1 ibuprofen).
Besinci haftamn sonunda 25 kisiden 19°u her 3 tedavi grubuna da katilarak ¢aliymay1 tamamladi

(tablo 2).

Tablo 2. Cahigmaya katilan deneklerin 6zellikleri

Tbuprofen/ Celecoxib/ Plasebo
1200mg/ 200mg
Caligmaya giren 25
Erkek 25
Ortalama yag (y1l) 27.1+0.96
Yas dagihimi (yil) 23-39
Caligmay1 tamamlayan 19
Caligma dist birakilan (total) 6
Cahigma digt birakilan (protokole uymayan) 4
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Mide gecirgenligine etkileri:

Tedavi sonrasi ibuprofen 1200mg, celecoxib 200mg ve plasebo igin geometrik ortalamalar
(GM) sirastyla 59.15, 33.11 ve 32.65 olarak bulundu. Plasebo ve celecoxib ile kargilagtinldiginda,
7 ginlik ibuprofen tedavisinin mide gegirgenligini anlamh 6lgiide arttirdign gozlendi (p< 0.01 ).
Ancak plasebo ile celecoxib kargilagtinldifiinda anlamh bir farklilik bulunamadi (p>0.05 ) (sekil 7).

Ibuprofen 1200mg, celecoxib 200mg ve plasebo igin en yiiksek geometrik ortalamalar
sirastyla 144.1, 67.2 ve 81.2 oldu. Tbuprofen tedavisinden sonra 19 kisiden 6sinda ¢ok yitksek
oranda idrarda sukroz atilim: gézlendi (GM > 100),

33.11 39 65

W
o
.

20 -

sukroz atihimi (mg/5saat)

10 A

.

ibuprofen celecoxib plasebo

Sekil 7. Ibuprofen 1200mg, celecoxib 200mg ve plasebo alan kisilerde 7 ginlitk tedavi sonras, 5
saatlik idrarda sukroz atthiminin geometrik ortalamalar:.

*#* buprofen tedavisi celecoxib ve plasebo ile kargilagtinidiginda mide sukroz gegirgenliginde
anlamh bir artig goriilmistiir (p< 0.01).

30



Yan etkiler:

Caligma boyunca ciddi klinik yan etki goriilmemigtir. Hafif ve orta derecede goriilen yan
ctkiler ibuprofen 1200mg dozunda %73.4, celecoxib 200mg dozunda %26.1 ve plasebo
kullammmda %10.4 olarak gergeklesti (tablo 3). Sadece celecoxib kullanan kisilerden biri, ilag
almindan bir saat sonra yaklagik 30 sn stiren ¢arpint1 hissetti. Carpmtisi kendilifinden gecti ve
daha sonraki giinlerde tekrarlamadi. Bu yan etkinin muhtemelen ilaca bagh oldugu diigiiniildi. Yan
etkiler nedeniyle ¢aligmadan ¢ikan iki kigiden biri celecoxib aliminin 5. giinimde giddetli karin
agns1 nedeniyle ¢aligma dist birakaldi. Daha sonra kann afins1 H, reseptér blokeriyle tamamen
gecti. Diger kisi ibuprofen kullammumin 3. giiniinde siniizit nedeniyle NSAI’lan birakti ve
antibiyotik kullanmaya bagladi. Caligma grubunda bulunan diger 4 kisi ise ¢alisma protokoline
uyum saglamadid igin ¢alismadan gikarildi.
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Tablo 3. Caligmada goriilen yan etkiler

[[BUPROFEN CELECOXIB PLASEBO

Yan etki oranlani(total) ve %
Kann agnsi

Ishal

Dispepsi

Reflii

Bag agnisi

Ust solunum yolu enfeksiyonu
Bulant1

Kusma

Odem

Carpintt

Alerji

19(73.4) 19(26.1)  19(10.4)
5(%263)  1(%52)  1(%52)
1( %5.2) 0 0

6(%31.5)  2(%10.5)  1(%52)

1(%5.2) 1(%52) 0

0 0 0
0 0 0
1(%5.2) 0 0
0 0 0
0 0 0
0 1%52) 0
0 0 0
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TARTISMA

Celecoxib, cox-2 spesifik bir ajan oldugundan gastrointestinal mukoza iizerindeki etkisi gok
ilgi cekmis ve klinik caligmalarda bir gok defa aragtininugtir. Bu galigmada, 7 giin boyunca giinliik
200mg dozunda ahnan celecoxibin, 1200mg dozunda ahnan ibuprofenin ve plasebonun saglikli
kisilerde gastrointestinal mukoza Uzerindeki etkileri aragtinldi. Sonug olarak 200mg dozunda
alinan celecoxibin, gastrointestinal mukoza tizerindeki etkileri, plasebo ile kargilagtinldifinda arada
anlamh  bir férklﬂlk bulunamadi. Ancak ibuprofen 1200mg, celecoxib 200mg ile
kargilagtinldiginda, 7 gimtik tedavi sonunda mide gegirgenlifinde anlamh bir artig gorildi. Bu
sonuglar daba 6nce cox-2 blokerleriyle yapilan endoskopi ve gegirgenlik testlerinin sonuglan ile
uyumluluk géstermekteydi (6,8-15,53-54).

Ik olarak Lanza ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 128 saglikh goniillilye bir
hafia siireyle celecoxib (200mg ve 400mg), naproxen (lgr) ve plasebo verilmis ve galigmaya
alinmadan énce biitiin kisilerin endoskopik taramasi yapilmmstir. Bir hafta aradan sonra endoskopik
degerlendirilmeleri tekrarlandifinda, celecoxib ve plasebo alan gruplarda iilser geligmezken,
naproxen alan grupta %19 oraninda gastrik iilser rapor edilmistir (6).

Yukarda belirtilen bu bir haftaik endoskopik ¢alisma diginda, celecoxib ile yapilmig iki
bityiik, ¢ok merkezli, ¢ift- kor, randomize endoskopik galigma daha bulunmaktadir. Bu ¢ahgmalar,
romatoid artritin uzun dénem tedavisinde, celecoxibin etkinligini ve giivenirligini belirlemek icin
yapilmugtir. Emery ve arkadaglanmin ¢aligmasinda, 6 ay siiren tedavi sonrasinda celecoxib(400mg )
ile diclofenac (150mg) karsilastinlmis ve endoskopik olarak tespit edilen iilser oranlar sirasiyla,
%4 ve %15 olarak bulunmustur (9). Simon ve arkadaglarnin ¢aligmasinda ise, celecoxibin ii¢ farkh
dozu (200mg / 400mg / 800mg), naproxen (1gr) ve plasebo ile karsilagtinlmig ve 12 hafia siireyle
tedavi goren hastalarda endoskopik olarak tespit edilen iilser oranlan naproxen i¢in %26,
celecoxibin ti¢ farkli dozu igin sirasiyla %6, %4, %6 ve plasebo igin %4 olarak gergeklegmistir
(8).
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Yukarida bahsedilen galismalarin hepsinde cox-2 inhibit6rlerin neden oldugu akut mukozal
hasant gostermek igin endoskopi kullamlmigtir. Bu calismada 7 ginlik tedavi sonrasi celecoxib
200mg ve ibuprofen 1200mg ile gelisebilecek erozyonlan tespit etmek igin endoskopi kullanilmas
daha faydali olabilirdi. Ancak daha ¢nceki hayvan ve insan gahigmalarinda alkol ve NSAI gibi
etkenlerle olugan mide hasarinin, sukroz gegirgenlik testiyle de gosterilebilecegi saptanmugtir (16-
17). Gastrointestinal hasan gosterdigi ve endoskopiye altematif bir yontem oldugu igin bu
caligmada sukroz gegirgenlik testi tercih edildi.

Literatiirde sukroz gegirgenlik testleriyle yapilan galismalann ¢ogunlugunda HPLC ( high-
pressure liquid chromatography) yontemi kullamilmig ve saghkh kontrollerde farkli sonuglar
bulunmugtur. 1993’de Meddings ve 1994°de Sutherland ve arkadaglarnm yaptiklan ¢alismalarda
saglikli bireylerin 5 saatlik idrarda sukroz atilimlar 110+5mg olarak bildirilmistir (16-17). 1996 da
Rabbasa ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmada ise saglikh bireylerin 5 saatlik idrarda sukroz
atthmlart 53.7+10mg olarak bildirilmistir (18). Her tig calismada da tek doz aspirin veya birden
fazla doz aspirin alan kisilerin sukroz gegirgenlikieri bazal degerler ile karsilagtinldiginda, 4 kat
artig bulunmugtur.

Bu caligmada, idrardaki sukroz atthmum tayin etmek igin, spektrofotometrik yontem
kullamidi. 2000 yihinda Giofre ve arkadaslarinmn yaptiklan ¢ahismada, portal hipertansif gastropatisi
olan hepatik sirozlu hastalarda, mide hasarim tespit etmek igin sukroz gegirgenlik testi kullarulmig
ve 6 saatlik idrarlardaki sukroz miktarlan spektrofotometrik olarak olgiilmiistiir (55). Bu galismada,
kontrollerin 6 saatlik idrardaki sukroz miktarlani tespit edildikten sonra veriler, idrardaki
sukroz/oral alinan sukroz yikii (%0.07+0.01) olarak bildirilmistir. Bu sonuglar, idrar toplama
streleri de gz oniine almirsa bizim galismamizdaki sonuglarla uyumludur (%0.04:0.02).

Bu caligma diginda, cox-2 spesifik ajanlann gastrointestinal etkilerini, gegirgenlik testleri
kullanarak gosteren iki calisma daha bulunmaktadir. 2000 yilinda Edgardo ve arkadaglarimn

celecoxib ile yaptif galismada, gonillilere 15 giin araliklarla, iki giin siireli naproxen (750mg) ve
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celecoxib (200mg) verilmis, mide ve aym zamanda ince barsak gegirgenlifine HPLC yontemi ile
bakilmugtir (54). Bu ¢aligmada bulunan sukroz atilimi celecoxib igin 55.6+ 5.4mg, naproxen igin
126.4+ 21.3mg ve bazal sukroz atilim 84.7+12.6mg olarak gergeklesmistir. Bizim ¢alismamizda
plasebo kullanan saglikh kigilerin ortalamalari daha diigik bulunmasina ragmen, her iki ¢caligmada
da NSAI kullanimi sonrasi idrardaki sukroz atihimlarnda yaklagik olarak 1.5 kat artis oldugu
gozlendi. Yine, her iki ¢aligmada da celecoxib kullamimi sonrasi olgilen gastrointestinal
gegirgenlik ile, bazal veya plasebo sonrasi dlgiilen gastrointestinal gegirgenlik karsilagtinldigimda
anlaml bir artig bulunamad:. Sigthorsson ve arkadaglannin ¢aligmalaninda ise doniigiimlii olarak
birer hafta siireyle rofecoxib (100mg ve 400mg ), indomethacin (150mg), ve plasebo alan ve tedavi
aralaninda 7 gunlikk ilagsiz siire birakilan 39 saghkli goniillide, HPLC (high-pressure liquid
chromatography) yontemi ile bakilan ince barsak gegirgenlifinin, rofecoxib ile artmadif
gosterilmigtir (53).

Yukandaki iki ¢alismada da idrarda sukroz gegirgentigi HPLC yo6ntemi ile hesaplanmugtir.
Ancak HPLC kullanma imkammiz olmadig: igin, biz bu ¢ahgmada idrardaki sukroz miktarini
spektrofotometrik yontemle olgtiik.

Meddings ve arkadaglanmn yaptiklan galigmalarda, sukroz gegirgenlik testinin daha ¢ok
agir gastrointestinal hasan gosterdiginden bahsedilmigtir (17). Ancak 1998 yilinda Kuziltas ve
arkadaglarinin yaptif1 ¢calismada, kortikosteroid kullanan hastalarda, permeabilite testindeki artisin
endoskopik hasardan daha once ortaya ¢iktifi ve aym zamanda afir endoskopik hasan da
gosterdigi bildirmigtir (50).

Saghkli kigilerde, siklooksijenaz enzimini ve prostaglandin firetimini inhibe eden NSAT’lar,
glomertil filtrasyon hzim (GFR) etkilemezler. Ancak kronik kalp yetmezligi, kronik karacifer
yetmezligi veya kronik bobrek yetmezligi gibi efektif vaskiler dolagimin yetersiz oldugu
durumlarda GFR’n1 diigtirirler. Bu nedenle saglikls kigilerde olgiilen idrarda sukroz atilimi mide

hasartyla orantili oldugu diisiiniildii.
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Gastrointestinal yan etkiler karsilagtinldiginda, bu ¢aligmada gastrointestinal yan etkiler
ibuprofen 1200mg dozunda %73.4, celecoxib 200mg dozunda %20.9 ve plasebo kullaniminda
%10.4 oraninda rapor edildi. Yan etkiler nedeniyle hem celecoxib hem de ibuprofen grubunda
birer kigi ¢abgma digt kaldi. Bu ¢aligmada karin agnst ve dispepsi ibuprofen grubunda en sik
rastlanan yan etkiler olmasina ragmen, dencklerden hi¢ biri bu nedenle galigma dis1 kalmadi.
Sadece celecoxib alan grupta bir kigi 5. giinde ¢ok siddetli karmn agnsi nedeniyle ¢aligma dist
birakildi. Diger biiyilk ¢aligmalar ile kargilaghnldifinda, Emery ve arkadaglannmin yaptiklan
caligmada, gastrointestinal yan etkiler diclofenac alan grupta %48, celecoxib de ise %36 olarak
rapor edilmigtir. Kanin agnsi, ishal ve hazimsizlik nedeniyle ¢aligma digi kalma, diclofenac alan
grupta, celecoxibe gore 3 kat daha fazla gorilmistir (9). Simon ve arkadaglarimin yaptiklan
caligmadaki gastrointestinal yan etkiler, celecoxibin iig farkli dozu igin sirastyla % 28 ,% 25, %26 ,
naproxen igin % 31 ve plasebo igin %19 oranlarmda bulunmustur. Tiim gruplarda en sik goriilen
yan etkiler ise bas agnisi, USYE, ishal ve kann agnsidir ve tiim gruplar igin, yan etkiler nedeniyle
caligma dig1 kalma oranlan ayn1 bulunmugtur (8). Semptomatik osteoartriti olan hastalarla yapilan
bagka bir galismada da en sik goriilen yan etkiler yine bags agrisy, USYE, ishal ve karn agns:
olarak bulunmustur. Gastrointestinal yan etkiler olarak bakildiginda celecoxibin ug farkh dozu
(100mg/200mg/400mg) ve naproxen (lgr) gruplarinda oranlar benzer bulunmugtur.
Gastrointestinal yan etkiler nedeniyle ¢alisma digt kalma celecoxib grubunda farkh dozlar igin
sirastyla %0.4, %1.5, %1.4, naproxen grubunda ise %2.5 tir (7). Bizim ¢aligmamizda ise bag agrisi,
ust solunum yolu enfeksiyonlari gibi yan etkiler bildirilmedi. Celecoxib igin rapor edilen
gastrointestinal yan etkilerin oram diger galigmalarla kiyaslandiginda hemen hemen benzerken,
ibuprofen igin daha fazla gastrointestinal yan etki bildirildi.

Bu ¢aligmalar disinda, saglikli kisilerde yapilan bagka bir ¢aligmada, rofecoxib (25mg ve
50mg) kullamimi swasinda, krom 51 ile isaretlenmis alyuvarlarla gosterilen gastrointestinal

kanama, plasebo ile ayni, ibuprofene (2400mg) gére ise anlaml1 oranda daha az bulunmugtur (56).
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Ibuprofen, gastrointestinal toksisitesi en diigik NSAT’lardan biri oldugu igin bu ¢aligmada
tercih edildi. flag dozlan ise, hem ibuprofen hem de celecoxib igin klinik uygulamalarda kullanilan
en digik ginlik dozlar olduklan igin sirasiyla 1200mg ve 200mg olarak alindi. Genelde diger
caligmalarda yiiksek dozlar kullamlmasina ragmen, bu ¢alismada kisiler saghkh oldugu igin etkili
en diistik dozlar tercih edildi.

Celecoxib ve diger cox-2 inhibitorlerinin daha az mide mukoza hasari yapmalarinin
nedenlerinden biri de nétr bir yapiya sahip olmalanidir. Ibuprofen ise bir propionik asit tirevidir.
Asidik NSAI’lar mide mukozasinda nétr NSAl’lara gore gok daha yiksek konsantrasyonlara
ulagtiklan igin, hasan daha fazla arttinlar (57).

Sonu¢ olarak, celecoxib 200mg dozunda kullamldiginda, saglikli kisilerde mide
gecirgenlifini arttirmamaktadir. Bu nedenle siirekli NSAI kullanmak zorunda olan veya NSAT’
lara bagh ciddi ulser komplikasyonlanmn beklendii yiksek riskli hastalarda mide koruyucu
tedavinin eklenmesi diistiniilmese de, bu konuda kesin sonuca varmak i¢in daha uzun siireli ve

kapsamli galigmalara ihtiyag vardir.
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OZET

GIRIS : NSAP’larn kronik veya akut kullamminda gastrointestinal gegirgenligi arttrdikian
bilinmektedir. Celecoxib ise cox-2’yi spesifik olarak inhibe etme 6zelliginden dolayr NSATI’larin
antienflamatuar 6zelliklerini korurken, daha az gastrointestinal hasara neden olmaktadir.

AMAC : Celecoxibin mide gegirgenligini artinp, artirmadigim degerlendirmek ve sonuglan
plasebo ve ibuprofen ile karsilaghrmak

GEREC VE YONTEM : Bu calisma 19 saghkh kiside gerceklestirildi. Denekler ibuprofen,
celecoxib ve plasebodan olugan tig farkli gruba randomize edildiler. Birer hafta olan tedavi siireleri
arasinda 7 ginliik bogluk birakildi. Biitin denekler onceden belirlenen sekilde bitin tedavi
gruplanna da katildi Her tedaviden sonra mide gegirgenligi, idrarda sukroz atthmuinin
spektrofotometrik olarak olgiitmesiyle degerlendirildi.

SONUCLAR : Ginde 1200mg dozunda kullamilan ibuprofenin, celecoxib ve plasebo ile
kargilagtinldiginda mide gegirgenligini anlaml 6lgiide arttirdii bulundu (p < 0.001). Celecoxib,
ibuprofene goére daha iyi tolere edildi.

YORUM : Ibuprofen ile karsilagtirldiginda, saghkl kisilerde 200mg dozunda kullanian
celecoxibin mide gegirgenligi iizerine énemli bir etkisi yoktur. Bu sonuglara dayanarak uzun
donem NSAI kullanmak zorunda olan yiksek riskli hastalarda, mide koruyucu tedavinin eklenmesi
dustiniilmese de, bu konuda kesin sonuglara varmak igin daha uzun siireli ve kapsamh ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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SUMMARY

BACKGROUND: Acute and chronic use of non-steroidal anti-inflammatory drugs can increase
gastrointestinal permeability. Celecoxib, which selectively inhibits cyclooxygenase 2 (cox-2), is a
novel anti-inflammatory drug with minimal gastrointestinal toxic effects while retaining anti-
inflammatory efficacy.

AIM: To assess the potential effects of celecoxib on gastric permeability in comparison with
placebo and ibuprofen.

MATERIAL AND METHOD: We conducted a double- blind, crossover study in 19 healthy
subjects. They were randomized to celecoxib 100mg twice daily, ibuprofen 600mg twice daily or
placebo for 7 days in pre-defined sequences. Treatments were separated by 7 day washout period.
Gastric permeability was assessed by measuring urinary excretion of sucrose
spectrophotometrically.

RESULTS: Ibuprofen 600mg twice daily produced greater increases in gastric permeability
compared with placebo or celecoxib (p <0.001). Celecoxib was generally well tolerated.
CONCLUSIONS: When compared with ibuprofen, celecoxib 100mg twice daily has no
significant effect on gastric mucosa in healthy subjects. According to the results of this study, cox-
2 inhibitors can be used in high risk patients without prophylaxis against NSAID-related ulcers.

However more detailed studies should be performed in chronic use of these agents.
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