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ONSOz

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi), tedavide en sik kullanilan ilag
gruplarindan biridir. ilag kullaniminda givenilirlik, énemli bir faktérdir. Klasik
NSAii’larin gastrointestinal yan tesirlere neden oldugu birgok klinik calisma ile
dogrulanmistir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrleri, bu yan tesirleri olusturmadan
antiinflammatuvar etki elde etmek igin geligtiriimislerdir ve kisa zamanda sik
recetelenen ilaglar arasinda yerlerini almiglardir.

COX-2 inhibitorleri ile yapilan g¢alismalardan elde edilen veriler, gastrointestinal
gavenilirliklerinin yaninda; beklenmeyen kardiyovaskuler yan tesirlerini de isaret
etmistir. Klinik bulgular sonucunda, bu grupta yer alan bazi ilaglar, birgok Ulkede geri
cekilmigtir.

Bu arastirmada, COX-2 inhibitorlerinin bulunusunun, farmakoloik 6zelliklerinin, diger
NSAll'lara gére Ustin ve zayif 6zelliklerinin arastiriimasi, bu ilaglarla yapilan klinik
calismalarin degerlendiriimesi amaglanmigtir.

Oncelikle danisman hocam Prof. Dr.Tanju Ozcelikay’a, tim farmakoloji anabilim dali
Uyelerine, benden manevi destegini esirgemeyen aileme ve arkadaglarima tesekkdr
ederim.
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1. GIRIS

Non-steroidal (steroid-olmayan) antiinflamatuvar ilaclar (NSAii’ler) ginimiizde
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkiye sahip olan ve 6zellikle romatoid artrit
(RA) ve osteoartrit (OA) gibi genellikle inflamasyona bagl hastaliklarin tedavisinde
uzun sdre kullanilmasi gereken ilag grubudur. Buna karsin, bu grup ilaglarin biydk
cogunlugu gastrointestinal (Gi) sistemde &nemli yan tesirler olusturabilmektedir.
NSAIi’ler yararli ve zararl etkilerini prostanoid sentezini azaltarak gésterirler.

Prostaglandin(PG)lerin fizyolojik etkileri ve inflamasyondaki rolleri saptandiktan
sonra, 1971 yilinda NSAil'lerin antianflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkilerinin
siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonu sonucu oldugu belirlenmigtir. COX
enzimi, hicre membranda cesitli faktdrlerin etkisiyle fosfolipidlerden koparilan
arasidonik asidi metabolize ederek prostanoidlere ddnistirmektedir. 1990’larin
basina kadar tek tip oldugu dasintlen COX enziminin, gelisen molekuller biyoloji
teknikleri ile farkli genler tarafindan sentez edilen iki izoformunun oldugu kanitlanmig
ve COX-1 (yapisal COX) ve COX-2 (uyarilabilen COX) tipleri tanimlanmigtir. Her iki
izoform da doku ve organlarda farkl dizeylerde olusmaktadir. Bu durum ayni
mediyatorlerin  olusmasina karsin, bunlarin iglevlerinin  farkh  oldugunu
disindirmUstir. COX-1 enzimi normal sartlar altinda cesitli dokularda gerekli
PG’lerin sentezini saglamaktadir. Agri ve inflamasyonda roli bulunmamaktadir.
COX-2 ise yaralanmadan kisa bir slre sonra hasarli dokuda olusur ve
inflamasyondan sorumlu PG’lerin asiri miktarda sentezlenmesine neden olur.
Bununla birlikte, son yillarda yapilan ¢alismalar COX-1 ve COX-2'nin patofizyojik
olaylardaki rolii konusunda kesin bir ayrim olmadigini ortaya koymustur. Yani COX-
1 ve COX-2 sadece fizyolojik olaylarin dizenlenmesinde degil, ayni zamanda
inflamasyonda rol alan PG’lerin sentezinde de rol oynamaktadir.

Bugiin tedavide kullanilan NSAil'lerin cogu COX-1 ve COX-2 enziminlerini selektif
olmadan inhibe ederek PG sentezini 6énlemektedirler. Ancak yapilan ¢alhsmalar
COX-1 enzimi inhibisyonunun Gi sistemdeki bazi yararli PG’lerin sentezini
Onleyerek ciddi yan etkilere yol actigini géstermistir. Bu nedenle, selektif COX-2
inhibitérlerinin - teorik olarak Gi sistemde COX-1 aktivitesini etkilemeksizin
inflamatuvar PG’lerin sentezini dnleyebilecedi ve Gi yan tesirlere neden olmayacagi



distnldimUstir. Bu amagla sentezlenen selektif COX-2 inhibitdrlerinden ilki 1999
yllinda piyasaya cikarilan rofekoksibtir. Daha sonra selekoksib, valdeokoksib,
etorikoksib, lumirakoksib ve parekoksib gelistirilmistir. ilk piyasaya giktiklarinda
secici olmayan NSAil'ler ile karsilagtirildiginda diisiik Gi yan tesir riski nedeniyle
sikca recete edilen bu grup ilaglarin daha sonra miyokard infarktlisi yapma riski
oldugu belirlenmistir. Bunun sonucu olarak dretici firma 2004 yilinda rofekoksibin
piyasadan c¢ekilmesi gerektigini duyurmustur. Bu olay tim dinyada blylk yanki
uyandirmistir. Ote yandan yakin zamandaki bulgular selektif COX-2 inhibitérlerinin
kanser tedavisinde vyararli olabilecegi konusunda bir tartisma baslatmistir.
GUnumlzde s6z konusu ilag grubu GOzerinde calismalar devam etmekte olup bu
ilaglarin yarar-zarar iligkisi tartisiimaktadir.

Bu calismada COX-2 inhibitdrlerinin farmakolojik etki mekanizmalari, bu grup
ilaclarla yapilan klinik caligmalar incelenerek, gunimizde ve gelecekteki
kullanimlari degerlendiriimektedir.



2. YONTEM ve GERECLER

2.1 Antiiflamatuvar ilaclar
2.1.1 NSAii’ler ve Etki Mekanizmalari

NSAil'ler narkotik analjezikler diginda kalan ve steroid yapisinda olmayan aspirin,
asetaminofen (parasetamol) ve Oteki antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik
ilaglardir. NSAIl’ler farkl kimyasal yapilara sahip olmalarina karsin, benzer terapotik
etki ve yan tesirler olusturmaktadirlar. Kimyasal yapilarina gére NSAil’ler asagidaki
sekilde siniflandirilabilinir (Brune ve ark., 2006):

1. Salisilatlar (Aspirin, Diflunisal)

2. Paraaminofenol turevleri (Asetaminofen)

3. Asetik asid tlrevleri (Indometazin, Sulindak, Etodolak, Mefenamik
asid, Meklofenamatlar, Flufenamik asid, Ketorolak, Diklofenak)

4. Propiyonik asid tdrevleri (Ibuprofen, Naproksen, Fenoprofen,
Ketoprofen, Flurbiprofen, Oksaprozin)
Enolik asid turevleri (Piroksicam, Meloksikam, Nabumeton)
Selektif COX-2 inhibitorleri (Rofekoksib, Selekoksib, Valdekoksib,
Parekoksib, Etorikoksib, Lumirakoksib).

Aspirin disindaki NSAi'ler COX enzimine reversibl olarak baglanirlar. NSAil’lerin
bliyuk bir kismi analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkiye sahiptir. Ancak
parasetamol terapotik dozlarda kullanildiginda antiinflamatuvar etki géstermez. Bu
nedenle Gi yan tesir yapma olasig 6teki NSAii’lere gére daha diisiktur.

1971 den Once, aspirin benzeri ilaglarin antiinflamatuvar steroidlerden farkh kalitatif
ve kantitatif etki yaratmalarinin diginda, gercek etki mekanizmalari hakkinda ¢ok az
sey biliniyordu. Bununla birlikte ayni yillarda, bu ilaglarin okdisatif fosforilasyonu
Onledigi (Whithouse ve Halsan, 1992) ve bircok salisilatin, &zellikle piridin
nikleotidlerine baglh dehidrogenaz enzimlerini (Hines ve Smith, 1964; Smith ve ark.,
1964), protein ve RNA biyosentezinde yer alan birgok kilit enzim gibi, bazi



aminotransferazlari (Gould BJ, Smith MJH, 1965a) ve dekarboksilazlari (Gould ve
Smith, 1965b) inhibe ettigi gdézlenmistir (Weiss ve ark.,1962). Ancak, ilaglarin enzim
inhibisyonu igin gereken miktarinin tedaviden sonra plazmada bulunan dogal
konsantrasyonlarindan daha ylksek olmasi, sz konusu enzimlerin herhangi birinin
inhibisyonu ile aspirin ve benzeri ilaglarin antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik
etkileri arasinda inandirici bir iligki kurulamamasina neden olmustur (Whitehouse,
1965).

Daha sora Harry Collier, agrn, ates ve inflamasyonun fizyolojik defans
mekanizmasinin normal iglevini 6nledidi icin aspirin’i antidefansif ila¢g olarak
adlandirmigtir (Collier, 1963; Collier,1969). Arastiricilar, aspirin ile tedavi edilen
deney hayvanlarinda bradikinin (Collier ve Shorley, 1960), ATP (Collier ve ark.,
1966) veya SRS-A (I6kotrien karisimi olarak tanimlanan anaflakside yavas etki eden
madde) (Berry ve Collier, 1964) ile ortaya ¢ikan bronkokonstriiksiyonun énlendigini
gOstermelerine karsin, bu yanitin aspirin ile nasil inhibe edildigi agiklanamamistir.
Collier baslangicta, bu ajanlara olan spasmojenik yanitta ‘A reseptorleri’nin (aspirin
benzeri ilaglarla bloke edilebilen) rol aldigini 6ne sirmis olmasina karsin (Collier ve
Sweatman, 1968), daha sonra bu géristiinden vazgecmis ve degisik endojenlere
bagh farkli yanitlarda farkli derecelerde yer alan bazi alt hiicresel mekanizmalarin
inhibisyonu ile etki elde edildigini ileri stirmdstur.

John Vane ve ark. (1971) aspirin ve indometazinin distk konsantrasyonlarda PG
sentezini inhibe ettigini géstermislerdir. Ayni yilda PG’lerin ates ve inflamasyonun
patogenezinde roli oldugu konusunda deliller bulunmustur. Sonraki gbzlemler
hasara ugrayan hiicrelerde PG salimi oldugunu, aspirin ve dteki NSAIiT'lerin bitiin
hicre tiplerinde bu salimi inhibe ettidini ortaya koymustur. Bununla birlikte, aspirin
ve klasik NSAil'ler genellikle eikozanoidler (ldkotrienler) gibi &teki inflamatuvar

mediyatdrlerin sentezini inhibe etmemektedirler.

NSAil'ler antianflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkilerini PG sentezinde rol
oynayan COX enzimini (prostaglandin G/H sentaz) inhibe ederek gdstermektedirler.
PG sentezi hiicre membraninin yapisinda bulunan fosfolipidlerden fosfolipaz-A,
enzimi aracihidi ile olusan arasidonik asidden baslamaktadir. COX, bulundugu
hicrede arasidonik asidi siklik endoperoksidler olan PGG, ve sonra PGH,'ye



dénustirmektedir. Endoperoksidler de sentezlendikleri hiicrelerde spesifik olarak
farkh prostanoidlere (PG’ler, tromboksan ve prostasiklin) gevrilirler (Symith ve ark.,
2006) (Sekil 2.1).

PG’lerin tim0O gbzdnine alindiginda ¢ok sayida degisik etkilere sahip olduklari
g6rulir. Genel kural olarak, PG’lerin cogu damar diz kaslarini gevsetir, Oteki
yapilarin diz kaslarini ise kasarlar. PG’lerin fizyolojik ve farmakolojik etkileri
asagidaki sekilde siralanabilir:

1. Kardiyovaskiiler sistem: PGE’ler ve prostasiklin gigli vazodilatér etki
gosterir ve kan basincini disarir. Trombosit agregasyonunu 6nler.

2. Ureme Sistemi: PGF,, uterus diz kasini kasar. Bu nedenle primer
dismenore olusumundan sorumlu tutulmaktadir.

3. Gastrointestinal Kanal: PGE; ve PGE, mide asit salgisini inhibe eder.
Gerek bazal asit salgisini gerekse cesitli faktorler tarafindan (yemek, vagal
stimilasyon, gastrin, histamin, kafein ve insulin gibi) uyarilan salgilari azaltir.
PG’ler mide ve barsakta mukus salgisini artirir.

PGE’lerin midede g&zlenen sitoprotektif (hiicre koruyucu) etkisi de vardir. Bu
etki hlicrenin zedeleyici ve 6ldirlici etkenlere kargi direncini artirir ve asit
salgisinin 6nlenmesi ve mukus artigindan farkli bir mekanizma ile olugur.

4. Bronslar: PGE; ve PGE; brons diiz kaslarini gevsetir ve bronkodilastasyon
yapar.

5. Santral Sinir Sistemi (SSS): PG’ler santral sinir sistemini etkileyerek vicut
Isisinin diizenlenmesini saglar.

6. Bobrekler ve idrar Olusumu: PGE,, PG, bdbreklerde gliclii vazodilatér etki
yaparak, bébrek kan akimini ve idrar olugsumunu artirir.

7. Trombositler: Tromboksan A, (TxA,) trombositlerde sentez edilir. Gigcli
vazokonstriktdr etkiye sahiptir. Trombositleri aktive ederek, onlarin
agregasyon ve adezyonuna neden olur.
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Sekil 2.1. Prostanoid sentez yolagi ve spesifik reseptorleri. 4 ¢iftli bag tasiyan 20
karbonlu bir yag asidi olan Arasidonik asit (AA), fosfolipazlarin etkisiyle membran
fosfolipidlerinden saliverilir ve enzimatik yolaklarla prostaglandin(PG)E,, PGFo,,PGD,,
prostasiklin (PGl,) ve tromboksan(TX)A, gibi prostanoidlere metabolize olur. Prostanoid
sentezinde, U¢ enzimatik asamali koordinasyonlu aktivite rol oynar: 1) Membran
fosfolipidlerinden, fosfolipaz A, araciligiyla AA salimi, 2) PGH-sentazlar (COX-1 ve
COX-2) tarafindan AA nin stabil olmayan endoperoksit PGH,'ye doéniisim(, ve 3)
degisik yapilara sahip olan ve hiicre- ve doku- spesifik bir dagilim gésteren izomerazlar
tarafindan degisik prostanoidlere metabolize edilmesi. Degisik prostanoidler, G-protein-
Giftli rodopsin tip ailesine ait spesifif hlicre membran reseptdrlerini aktive ederler.
(Patrignani ve ark., 2004)

Prostanoidler cok sayida fizyolojik fonksiyonun (Gi sistemin korunmasi, bébreklerde
idrar olugsumu, trombosit agregasyonu, uterus diz kasinin kasiimasi gibi)
dizenlenmesinde ve inflamasyon ve kanser gibi patolojik durumlarda énemli dlgtide
rol oynamaktadirlar (Dubois ve ark.,1998; Patrono ve ark., 2001; Fitzgerald ve ark.,
2001, Smith ve Langenbach, 2001).



2.1.2 Siklooksijenaz Enzimlerinin Yapisi ve Fizyopatolojik Onemi

Baslangigta NSAIl'lerin tek tip COX enzimini inhibe ettigi distnilmistir. Ancak,
gelisen molekiler biyoloji teknikleri sonucu 1990’larin basinda farkl genler
tarafindan sentez edilen iki izoformunun oldugu kanitlanmis ve COX-1 (yapisal,
konstitltif) ve COX-2 (uyarilabilen COX) tipleri tanimlanmistir.

Sentezlerini kontrol eden genlerin uzunlugu ¢ok farkli olmasina karsin, COX-1 ve
COX-2 ayni molekuler agirhda (70 kilodalton) sahip homodimer enzimlerdir. Her iki
izoformun aminoasit diziligleri birbirine yakin oldugundan yapilari da gok benzerdir.
iki izoenzim dogal substrat ve NSAIl'ler tarafindan blokaj icin benzer aktif bolgeler
tasirlar ve her COX yapisi katalitik alandan membrana baglandigi alanin
digylzeyine uzanan bir kanal icermektedir. Ancak, bu bdlgedeki bir aminoasidin
farkh olmasi COX-2 enziminde substrat baglanma yerinin daha genis ve esnek
olmasina yol agmaktadir. Birgok NSAIii, COX'un aktif bélgesine baglanmak icin
arsidonik asit ile yarisir. Sekiz aminoasit kalintisi, COX kanalina substrat ve inhibitér
baglanmasi i¢cin 6nemli rol oynar (Joanne ve ark., 2000). Aktif bdlgeyi ¢cevreleyen
aminoasitler Browner tarafindan i¢ “ilk kabuk”a ait (inhibitérlerle direkt temas halinde
olan Kkalintilar) veya inhibitérlerle direkt temasta bulunmayan ‘“ikinci kabuk”
kalintilarina ait olarak tanimlanmistir (Browner, 1998).

Substrat olan arasidonik asit, aktif bdlgeye bir hidrofobik kanal vasitasiyla (COX
channel) gecis saglar ve NSAii'ler COX-1 ve COX-2'nin COX kanalini kapattiklari
icin prostanoid biyosentezini énlerler (Picot ve ark., 1994; Kurumbail ve ark., 1996).
COX-2, COX-1’den farkh olarak , hidrofobik kanalin uzantisi olan ve gecise izin
veren bir yan cep tasir (Kurumbail ve ark., 1996; Luong ve ark, 1996.). (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. Selektif COX-2 inhibitérlerinin substrat baglayici kanallarinin yapisal farklari.
Val434, Arg513 ve Val523 aminoasit kalintilari, COX-2'de bir yan cep olusturur. Bu yan
cep COX-1’in yapisinda bulunmamaktadir. (A) Segici olmayan inhibitérler, iki izoformun
da baglanma bdélgesine gecis yapabilirler. lle434, His532, ve lle532; COX-1’in daha
hacimli kalintilari, COX-2 inhibitérlerinin hacimli yan zincirlerinin gegisini tikar. (Grosser
ve ark., 2006)

COX-1 ve COX-2 arasindaki en énemli fark COX-1’in esas olarak normal hlcreler
ve dokularda slrekli sentez edilmesi nedeniyle her zaman var olmasidir. COX-1,
mide-barsak kanalinin epitel hicrelerinde, damar endotelinde, trombositlerde,
bdbrek gomertl ve tubulus hiicrelerinde ve vezikiila seminaliste daha fazla miktarda
bulunmaktadir. COX-1’in aktivasyonu damar endotelinde antitrombojenik (Moncada
ve ark., 1976), gastrik mukozada ise sitoprotektif (Whittle ve ark., 1980) olan
PG’lerin sentezine neden olur. COX-2 ise indiklenebilir (uyarilabilen ) bir enzimdir.
Endotoksin (bakteriyal lipopolisakkarid), interldkin-1 (IL-1), interlékin-6 (IL-6) ve
timér nekroz faktdéri (TNF) gibi inflamasyon yapan etkenler, cesitli blyime
faktoérleri, endotelin, serotonin ve mekanik bir uyari olan sirtiinme stresi tarafindan
indUklenir (Fu ve ark., 1990) (Masferrer ve ark., 1990). Bitiin bu faktérler COX-2
geninin transkripsiyonu {zerinde artirici etki yaparlar. iltihap dokusunda COX-2



ekspresyonunun artmasi nedeniyle bol miktarda prostanoid olusur. Sistemik
enfeksiyon halinde ise bunlarin plazma dlzeyi daha da artar. Romatoid artrit gibi
kas iskelet hastaliginda inflamasyon alaninda, kolorektal kanser ve diger bazi
kanser tlrlerinde ve Alzheimer hastaliginda beyindeki plaklarda COX-2 duzeyinin
6nemli dlcide arttigi saptanmistir. Bu nedenle, yakin zamana kadar COX-1’in
organizma icgin yararli, COX-2’nin ise COX-1’den farkli olarak sadece patolojik
olaylara katkisi olan ve ilaglarla inhibe edilmesi gereken siklooksijenaz izoformu
oldugu disUnulmuUstar. (Fitzpatrick ve Soberman, 2001) . Pekgok faktér COX-2'yi
indukledigi halde, sadece kortizol ve glukokortikoid ilaglar bu enzimin
transkripsiyonunu inhibe ederler. Bununla birlikte, COX-2'nin beyin (Yagamata ve
ark., 1993), over, vas deferens (Kniss, 1999), bébrek (Haris ve ark., 1994; Ferreri ve
ark., 1999), Gi kanal mukozasi ve damar geperinde fizyolojik fonksiyona katkida
bulundugu, konstititif olarak meydana geldigi ve duruma gbére indiklendigi
saptanmistir.

COX-1 ve COX-2 arasinda gesitli farkliliklar gosterildikten sonra NSAil’lerin her iki
izoformu inhibe etme potansiyelleri arasinda bir fark olup olmadigi da arastiriimistir.
Bu arastirmalarin klinik uygulama ile ilgili énemli bir nedeni COX-2 enziminin
inflamasyon sirasinda indilklendiginin anlagiimasina bagli olarak NSAii'lerin anti-
inflamatuvar etkilerinin COX-2 inhibisyonuna, mide kanalindaki irritasyon ve bdbrek
Uzerindeki zararl etkilerinin ise COX-1’in inhibisyonuna bagli olduguna inanilmasi
ve bu nedenle COX-2yi selektif olarak inhibe eden bir ilacin selektif olmayan
NSAii'lerden daha giivenli olacaginin disiiniimesidir (Vane, 1994; Patrono ve
ark.,2001).

Yapilan incelemeler sonucu COX enzimini inhibe eden ilaglar, bu enzimin iki
izoformu Uzerindeki etki guclerine (ICsy) gbre asagidaki G¢ alt grup seklinde

incelenebilirler:

(1) Selektif COX-1 inhibitorleri,

(2) Selektif olmayan NSAii’ler,

(3) selektif COX-2 inhibitérleri.
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Kardiyovaskiler proflakside kullanilan diisik doz aspirin diginda klinikte kullanilan
COX-1’e selektif inhibitér bulunmamaktadir. Bunun diginda halen kullanilan selektif
olmayan NSAIi’lerin gogu iki enzim arasinda belirgin bir segcicilik géstermezler. Bir
bagka ifadeyle secici olmayan NSAil'ler, terapétik dozlarda, hem COX-1 hem de
COX-2%i inhibe ederler. Bu ilaglarin antiinflamatuvar yararlar birincil olarak COX-2
inhibisyonundan kaynaklanirken, fizyolojik olaylarin dengeli stirmesini saglayan
PG’lerin sentezinde rol alan COX-1 inhibisyonu c¢ogunlukla Gi toksisiteye neden
olur. Geri kalan NSAii'lerden meloksikam ve etodolak diisiik dozlarda COX-2'yi
inhibe etmelerine karsin, ylksek dozlarda bu segicilikleri kaybolarak COX-1 enzimini
de inhibe edebilmektedirler (Vane and Botting, 1996).

Secici COX-2 inhibisyonu saglamak igin gelistiriimis olan koksibler, klinikte
kullanildiklari maksimum dozlarda bile COX-1’i inhibe etmedikleri distnulen
ilaglardir. Bu nedenle Gi yan tesirler olusturmaksizin selektif olmayan NSAii'lerle
karsilastirilabilir terapdtik yararlar gésterebilecekleri kabul edilmistir (Zaher ve Nasir,
2006). Ancak, yapilan klinik calismalar selektif COX-2 inhibitdrlerinin de klasik
NSAIi’ler kadar sik olmasa da Gi yan tesir yaptiklarini ortaya koymaktadir.

NSAii'lerin COX-2'ye kiyasla COX-1'e olan aktivite oranlari, antiinflamatuvar
dozlarda gdsterdikleri yan etkilerde gézlenen farkhliklari aciklamaktadir. COX-2’ye
en yUksek aktiviteyi gdsteren ilaglar ve daha iyi COX-2/COX-1 aktivite oranina sahip
ilaclar, mide ve bdbrekte daha az yan etki gbstererek potent antiinflamatuvar etki
saglamaktadirlar. GarciaRodriguez ve Jick (1994) NSAIil’lerin yan etkileri ile ilgili
epidemiyolojik verilerin bir kargilastirmasini  yayinlamiglardir. Piroksikam ve
indometazin antiinflamatuvar dozlarda yiiksek Gi toksisite gdstermislerdir. Bu ilaglar
COX-2'ye gbre COX-1 Uzerinde yuksek bir potent etki géstermektedirler (Vane ve
Botting, 1995). Yani epidemiyolojik sonuglar COX-2/COX-1 oranina gore
kasilastinidiginda, Gi yan etkilerle COX-2/COX-1 orani arasinda paralel bir iligki
oldugu gorulmektedir.

COX-2'nin bulunmasi birgok arastirmaciy! bu enzimin spesifik inhibitérlerini bulmaya
yonlendirmistir. Needleman ve ark., COX-2 Gzerinde COX-1’e gére 1000 kat daha
potent etki gdsteren inhibitérler gelistirmistir (Isakson ve ark., 1994). Bunlardan biri
olan SC-58635 (selekoksib), dis ekstraksiyonu uygulamasini takiben orta ila yliksek
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siddetteki agrida gicli bir analjezik etkinlik gdstermistir (Hubbard ve ark., 1996).
Ayrica Merck Frosst L-475337 adinda bir selektif COX-2 inhibitérind agiklamistir
(Chan ve ark., 1995). Bu bilesik de in vitro olarak hayvan modellerinde iyi
antiinflamatuvar etki gdsteren COX-2'ye 1000 kat daha selektif bir ajandir.
Meloksikam COX-2 inhibitdr selektivitesine sahip potent bir antiinflamatuvar ilagtir.
RA ve OA’lI hastalarda kullaniimak Uzere dinya capinda bircok Ulkede
onaylanmigtir. BUtin hUlcrelerde insan rekombinant enzimleri kullanilarak,
meloksikam igin COX-1’e gére COX-2 (COX-2/COX-1) ICsq orani 0,07 buunmustur.
Bu oran meloksikamin COX-2’ye daha selektif oldugunu géstermektedir (Churcill ve
ark., 1996).

Selektif COX-2 inhibitérleri, yan etkilere neden olmadiklarindan daha yiksek
dozlarda kullanilabilmelerine ragmen, steroidler kadar potent olamayabilirler. Bunun
nedeni PG’lerin  kronik inflamasyonda yer alan tek mediyatér olarak

gOsterilememesidir.

Ote yandan, selektif COX-2 inhibitérlerinin yeni terapétik kullanim alanlari igin Gimit
verici sonuglar bulunmaktadir. Ornegin aspirin kolon kanserinin proflaksisinde
etkilidir ve bu durumla baglantili olan enzimin COX-2 oldugu bilinmektedir (Thun ve
ark., 1991; Eberhart ve ark.,1994). Ayrica COX-2 inhibitérleri ile Alzheimer
hastaliginin tedavisi arastiriimaktadir.

Sekil 2.3, geleneksel NSAii’ler ve COX-2 inhibitérleri ile olusan farmakolojik etkileri
gOstermektedir.
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Sekil 2.3. NSAii’ler ve COX-2 inhibitérleri ile COX-1 ve COX-2 inhibisyonunun farmakolojik
etkileri. (Patrignani ve ark., 2004) Gl, Gastrointestiinal; GFR, Glomerular Filtrasyon Hizi;
RKA, Renal Kan Akimi; KB, Kan Basinci; PGl,, Prostaglandin I, (Prostasiklin)

2.1.3 NSAIi Kullaniminin Neden Oldugu Gastrointestinal Yan Tesirler

COX-1 trombositler ve gastrik mukozada bulunan ana COX izoformudur (Patrignani
ve ark., 1999; Jackson ve ark., 2000). Bu izoform araciligiyla arasidonik asitten
sentezlenen PG’ler (PGE;, PGE,) ve prostasiklin gerek bazal gerekse cesitli
faktorler tarafindan stimile edilmis asid salgilanmasini azaltirlar. Bunun nedeni
pariyetal hiicrelerde cAMP (siklik adenozin monofosfat) olusumunun inhibe olmasi

ve G hicrelerinden gastrin saliveriimesinin azalmasidir. Ayni PG’ler mide ve



13

barsakta mukus salgisini ve pankreasin dig salgisini da artirirlar. PGE’lerin ve
prostasiklinin midede gbézlenen diger bir etkisi ise sitoprotektif (hlicre koruyucu)
Ozelligidir. Bu etki, midede asid ve pepsin saliveriimesini inhibe edici etkiden
bagimsizdir. Aspirin dahil selektif olmayan NSAii'ler COX-1 enzimini inhibe ederek
Ulserasyon, kanama, perforasyon ve tikanma ile sonuclanabilen, Gi yan tesirlere

neden olmaktadirlar (Vane, 1994; Patrono ve ark.,2001).

Dlnyada en ¢ok kullanilan ilaglar (Amerika’da sadece 1999 ve 2000 arasinda 111
milyon NSAIi regetesi hazirlanmigtir; Laine, 2001) arasinda yeralan NSAii’ler bugiin
Amerika’da gastroduodenal hasarin en 6nemli nedenidir (Ramsoekh ve ark., 2005).
NSAii’lerin, Gi komplikasyonlarinda risk artisina NSAIi almayanlara gére 2,5 ila 5
kat daha fazla neden oldugu bilinmektedir. NSAIi kullaniminin ayrica hem (st hem
de alt Gi kanalda toksisite gelisim riskinin artisina neden oldugu kabul edilmektedir
(Lanas ve Hirschowitz, 1999). Selektif olmayan NSAIi alan hastalarin %25-50’sinde
dispepsi olugmustur, ve %15-30 endoskobik olarak dogrulanmis Gi (lser
g6zlenmistir (Lanas ve Hirschowitz, 1999; Laine ve ark., 1999). Hastalarin en az
%1’i, GI kanama, perforasyon ve tikanma gibi ciddi Gi komplikasyonlar géstermistir
(Laine, 2001; Silverstein ve ark., 1995; Bombardier ve ark., 2001). Gi toksisitesi ile
ilgili ana kaygilardan biri, ciddi komplikasyonlarin 6élime neden olabilmesidir.
Amerika’da her yil 16.000 insanin NSAIl kullanimini sonucu 6ldigi tahmin
edilmektedir, bu durum ayni zaman diliminde AIDS (Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi
Sendromu)’e bagli olarak hayatini kaybettigi tahmin edilen hasta sayisina yakindir
(Wolfe va ark., 1999).

2.1.4 inflamasyonda COX-2’nin inhibisyonu

NSAil'lerin, yetiskin ve gen¢ RA’si, “anklizon spondiolit”, gut ve OA gibi romatoit
hastaliklardaki etkilerini test eden sayisiz klinik ¢galisma bu ilaglarin antiinflamatuvar
etkilerini dogrulamaktadir. COX-2 selektif NSAii’lerin klasik NSAil'lere esit
antiinflamatuvar etkinlikte olacagi distndlebilir, fizyolojik PG sentezinde daha az
etkileri vardir. Yani, secici veya selektif COX-2 inhibitérleri antiinflamatuvar etkinlikte
bir kayip olmaksizin Gi, renal ve homeostatik sistemlerde daha iyi bir giivenilirlik
profili sergileyebilir (Joanne ve ark., 2000).
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Meloksikam OA ve RA tedavisi icin hemen hemen tim ulkelerde piyasada
bulunmaktadir. Bu endikasyonlar i¢in 6nerilen dozlari ginde 7,5 ve 15 mgdir.
insanlarda yapilan bir farmakolojik calismada, meloksikamin COX-1’e karg! inhibitér
etkinliginin zayif oldugu gd6zlenmistir. Bu c¢alismada kadin génillilerde platelet
agregasyonu ve serum TxB, (ki bunlar COX-1’e bagimh olarak bilinirler) ve
PGE2nin Uriner atiliminda ginde 7,5 mg meloksikam, ginde 3 kez 25 mg
indometazin ile karsilastirimistir. Platelet agregasyonu ve TxB, indometazin ile
hemen hemen tamamen bloke edilmistir ve PGE,’nin Uriner atilimi ~% 50 oraninda

azalmigtir. Bu parametreler meloksikam ile degismemistir (Joanne ve ark., 2000).

Akut olarak siddetlenen OA’ll hastalarda 4 haftalik cift kdér genis ¢apl iki galisma
yapillmistir. Bu cahsmalarda 7,5 mg meloksikam 100 mg yavas salimli (SR)
diklofenak (MELISSA Study- Meloxicam Large-scale International Study Safety
Assessment) ve 20 mg piroksikam tedavisinin (SELECT Study-Safety and Efficacy
Large-scale Evaluation of COX- inhibiting Therapies) benzer terapétik etki gésterdigi
saptanmistir (Joanne ve ark., 2000).

MELISSA calismasinda, meloksikam alan hastalarda, diklofenaga kiyasla belirgin
olarak daha az Gi yan etki gézlenmistir (%13 vs %19). Dispepsi, bulanti ve kusma,
mide agrisi ve diyare gibi en sik olusan Gi yan etkiler meloksikam ile belirgin olarak
daha az siklikta ortaya c¢ikmistir. Buna bagll olarak, Gi yan etkiler nedeniyle
calismadan cekilen hasta ylzdesi meloksikam ya da diklofenak alan hastalarda
sirasiyla %3,0 ve %6,1 olarak bulunmustur. Bazilari perforasyon ve kanama ile
baglantili olan majér ve mindr Gi Ulserler meloksikam kullanan 5 hastada ortaya
cikarken, diklofenak kullanan 7 hastada gdzlenmistir. Ulser komplikasyonlari (2
perfore duodenal llser, 1 hemorojik duodenal Ulser ve 1 kanamali gastrik Ulser)
sadece diklofenak grubunda gézlenmistir. Gi yan etki nedeniyle hastaneye yatirima
meloksikam ve diklofenak icin sirasiyla 3 ve 11 hastada gdzlenmistir. Ortalama
hastanede kalma siresi sirasiyla 2 ve 11 gin olarak tespit edilmistir (Joanne ve
ark., 2000).

SELECT calismasinin sonuglar da benzerdir. Gi yan tesir gérilme sikhig
melosikam grubunda %10,3; diklofenak grubuna %15,4 olarak bulunmustur.
Dispepsi, bulanti/kusma ve mide agrisi gibi Gi yan etkiler, meloksikam grubunda
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piroksikam grubuna goére belirgin olarak daha az siklkta gézlenmistir. Majér ve
mindr kanama, Ulserasyon ve perforasyon piroksikam grubunda 16 hastada
olusurken, meloksikam grubunda 7 hastada ortaya ¢ikmistir. Piroksikam grubunda 4
komplike Gi Ulser olusurken (1 kanamali gastrik Ulser, 2 perfore gastrik dlser, 1
kanamali diodenal Ulser) meloksikam grubunda bu komplikastonlar 1 hastada
(gastrik ve duodenal Ulser ile es zamanli hematemez) ortaya ¢ikmistir (Joanne ve
ark., 2000).

Serum Ure ve kreatinin seviyelerindeki artis, diklofenak ve piroksikam gruplarinda
meloksikama kiyasla belirgin olarak daha sik goértlmuUstar. Buna ek olarak,
diklofenak grubunda karaciger transaminaz dizeylerindeki artis, meloksikam
grubuna gére daha sik gdzlenmistir (Joanne ve ark., 2000).

Nimesulid, OA tedavisi icin bircok Ulkede kullaniimaktadir. Bu tedavi icin énerilen
dozlari giinde iki kez 100 mg ve 200 mg'dir. in vitro deneyler, selektif bir inhibitor
oldugunu disindlrse de, insan calismalarindan elde edilen sonuglar nimedlidin
segiciligi konusunda celiski yaratmaktadir. Tim kanda ex vivo bir tayin yétemi
kullanilarak, ginde iki kez100 mg doz uygulanmasi ile serum TxB, sentezinde
(COX-1 aktivitesinin in vivo isaretleyicisi) ya %50 inhibisyon gézlenmis ya da hicbir
inhibitdr etki saptanmamistir. Ote yandan, hastalarda yapilan klinik calismalardan
elde edilen veriler, nimesiilidin etkinligi ve Gi tolere edilebilirliginin diger NSAil’lere
benzer oldugunu géstermektedir (Joanne ve ark., 2000).

Etodolak, hem OA hem de RA igin birgok Ulkede onaylanmistir. Etodolak genel
olarak giinde iki kez kullaniimaktadir. Klinik calismalar OA ve RA’da bilesigin
standart NSAIii'ler kadar etkin oldugunu gd&stermistir. Etodolagin Gi tolere
edilebilirligini degerlendiren 4 endoskobik calismanin birinde 400 ila 1200 mg
arsinda etodolak 3000 mg aspirine oranla daha az gastroduodenal lezyon meydana
getirmigtir. RA’l hastalarda yapilan 4 haftalik bir endoskobik ¢alismada 1000 mg
naproksen mukosal biyopsi 6rneklerinde gastrik ve duodenal PGE, ve PGi;
seviyelerini baskiladigi ve ayrica etodolaka gére mukozal lezyon olusmuna daha
¢ok sebep oldugu halde, 600 mg etodolak bu etkileri gbéstermemistir. Fakat,
hastalarda, PGE,/PGl, seviyeleri ile GIi hasar arasinda bir korelasyon
g6zlenmemistir. Bu sonugclar bir bitin olarak ele alindidinda, esit etkili dozlarda
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etodolagin standart NSAi’lere gére Gi yan tesir agisindan daha iyi bir glvenilirlik
profili gésterdigini distindirmektedir (Joanne ve ark., 2000).

Selekoksib, OA ve RA tedavisinde 100 mg ve 200 mg dozda ginde iki kez
kullaniimaktadir. Selekoksibin COX-1 enzimi Uizerine olan zayif etkisi iki galismada
karsilastirilmistir. Alti saglikli gondllide, altinci giinde uygulanan son dozlamayi
takip eden 2 ila 4 ncl saatte, selekoksib (giinde iki kez 400 mg) kolajen-, ADP-
veya arasidonat- bagimli platelet agregasyonunu inhibe etmemis ve TxB,
seviyelerinde bir etki gbstermemistir. Bagka bir ¢calismada ise 100 ve 400 mg’lik tek
doz uygulamadan sonra, serum TxB, Uzerinde belirgin bir etki gdéstermemesine
karsin, 800 mg dozda uygulandiginda TxB, sentezinde %28’lik inhibisyon
olusturmustur. Tim dozlarda platelet agregasyonunda bir etki gérilmemistir. Ancak
sistemik PGl, dlzeyindeki azalma; platelet olusumunu inhibe etmezken, endotelial
PG Uretimini azaltabilecegi diisiindirmustir (Joanne ve ark., 2000).

3000’'den fazla OA ve RA’l hasta Uzerinde yapilan Faz lll ¢alismalari sonucu,
selekoksibin artrit agrisinin azaltiimasinda naproksen ve diklofenak ile ayni etkiye
sahip oldugu bulunmustur (Joanne ve ark., 2000).

Plasebo, ile karsilastirildiginda, ginde iki kez 100 mg, 200 mg ve 400 mg
selekoksib ve ginde iki kez 500 mg naproksen ile tedavi edilen RA’'ll hastalarda
gastrik Ulserasyon ve erozyonlari élgmek igin yapilan 12 haftalik bir endoskobik
calisma sonucunda, gastrik erozyonlar, plasebo ve selekoksib alan hastalarda %4,6
oraninda gorulirken, naproksen alan hastalarda %26 oraninda gézlenmistir (Joanne
ve ark., 2000).

Baslangicta, Uretici firma Merck tarafindan, OA (12,5 ve 25 mg gunlik doz) ve akut
agr ve dismenore tedavisi i¢in (50 mg doz) onay almis olan rofekoksibin COX-1’e
karsi zayif etkili oldugu bulunmus ve 5 ila 1000 mg dozlarda platelet TxB, Gretimini
etkilemedigi gériimUstir. Analjezik aktivite ayrica gunlik 50 ve 500 mg dozlarda
dental ekstraksiyon uygulanmasini takiben o6l¢timuastir. Rofekoksibin etkinligi,
gunlik 400 mg ibuprofene gore belirgin fark géstermemistir (Joanne ve ark., 2000).
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Baska bir calismada 3900 OA’li hasta Uzerinde, ibuprofen ve diklofenakla
karsilastirmali olarak 12,5 ve 25 mg dozlarda rofekoksibin plaseboya gére belirgin
olarak daha etkin oldugu bulunmustur (Joanne ve ark., 2000).

OA’ll hastalarda, 6 ay sureli iki calismada 25 - 50 mg rofekoksib veya 2400 mg
ibuprofen tedavisi sonucu Gi yan tesir acisindan givenilirlik arastirilmistir.
Endoskobik incelemeler sonucunda, rofekoksib alan hastalarda (lserasyon,
ibuprofen alanlara gére belirgin derecede az oranda gézlenmistir (Joanne ve ark.,
2000).
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3. BULGULAR

3.1 Selektif COX-2 inhibitorleri

Siklooksijenaz enzimine ait iki izoformun varliginin tespitinden sonra NSAii’lerin her
iki izoformu inhibe etme potansiyelleri arasinda bir fark olup olmadidi arastiriimistir.
Bu arastirmalarin klinik énemi baslangigta NSAIl'lerin yararli etkilerinin COX-2
inhibisyonuna, zararl etkilerinin ise COX-1 inhibisyonuna bagh oldugunun
inaniimasi ve bu nedenle COX-2'yi selektif olarak inhibe eden bir ilacin selektif
olmayan NSAil'lere gére daha glivenli olacaginin digiinilmesidir.

Tam bir selekiiflik géstermeyen klasik NSAii’leri kullanan kisilerde ortaya ¢ikan bazi
yan tesirler, bu ilaglarin terapotik kullanimlarini sinirlamaktadir. S6z konusu yan
tesirlerden en dnemlisi NSAIi kullanan hastalarda ortaya cikan Gi mukozada
gbrulen irritasyon ve kanamadir. Yapilan c¢aligmalar sonucunda COX-2 enzim
ekspresyonunun sitokinler ve mitojen faktérler tarafindan ddzenlendiginin
anlasiimasi bu enzim izoformunun inflamasyon ve kanser gibi patolojik olaylarda
artmis olan PG sentezinin baslica sorumlusu oldugunu diisindiirmistir. Ote
yandan, COX-1 enziminin Gi epitelde olusan sitoprotektif PG’lerin sentezinden
sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle klasik NSAii’lere gére selektif COX-2
inhibisyonu yapan ilaglarin Gi yan tesir riski daha diisiik olarak benzer terapotik etki
yapabilecegi 6ne surtlmustir (Burke ve ark., 2006).

Bu gline kadar sentezlenmis olan selektif COX-2 inhibitérii koksibler; selekoksib,
etorikoksib, lumirakoksib, parekoksib, rofekoksib ve valdekoksib'tir. Rofekoksib ve
selekoksib, romatoid artrit, osteortrit, dis cerrahisi ve primer dismenoreye bagli
agrinin tedavisi icin Amerikan Gida ve ilag Ajansi (FDA) ve Avrupa ilag Ajansi
(EMEA) tarafindan onaylanan ilk selektif COX-2 inhibitorleridir. Daha sonra
gelistirilen ilaglar, valdekoksib, etorikoksib, parekoksib ve lumirakoksibdir (Zaher ve
Nasir, 2006). (Sekil 3.1)
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Sekil 3.1. (Burke ve ark., 2006) Segici COX-2 inhibitérlerinin kimyasal yapilari

3.1.1 Rofekoksib

Rofekoksib, secici COX-2 inhibitérlerinin ilk temsilcisidir. ik olarak 1999 yilinda
onaylanmistir. Gi yan tesirlere neden olmadan etkinligini gdsterdigi icin, kullanimi

yaygin bir ilac haline gelmistir. Ancak 2002 yilindan beri yapilan klinik ¢alismalar

sonucunda, rofekoksibin myokard infarktus riskini artirmasi nedeniyle, Uretici firma

2004 yilinda ilacin piyasadan geri gekilmesi gerektigini agiklamistir.
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3.1.1.1 Farmakokinetik Ozellikler

3.1.1.1.1 Absorpsiyon

Oral olarak uygulanan rofekoksib terapétik olarak énerilen 12,5 mg; 25 mg ve 50 mg
dozlarinda iyi emilir. Ortalama oral biyoyararlanim yaklasik %93’dur (Merck & Co.,
2005; Merck & Co.,2006). 25 mg tek doz uygulamasini takiben EAA (Egri altinda
kalan alan) 3286 (£843) ng.h/mL, Cnas (Maksimum konsantrasyon) ise 207(x111)
ng/mL bulunmustur. EAA ve Cpas, Klinik doz araligi boyunca doza bagimli bir profil
gostermektedir. 50 mg’in Ustliinde bir dozda uygulandiginda, AUC ve Cpaks
degerlerinde oransal artistan daha dusuk bir artis gézlenmistir. Bu durum ilacin sulu
ortamda ¢6zUnUrliginin distk olmasina baglanabilir. Thas (Maksimum
konsantrasyona olan slire) 2 ila 3 saat arasinda degismektedir. Kisisel Tmas
degerleri ise 2 ila 9 saat arasindadir. Bu durum, absorbsiyon oranini etkilemez.
Goklu doz uygulamalarini takiben, kararl faza 4. ginde ulasilir. 25 mg rofekoksib
uygulamasini takiben kararli fazda EAA 4018 (x1140) ve Cnas 321 (x104) olarak
bulunmustur (Merck & Co., 2005).

Yag orani yiksek bir 6ginle birlikte alindiginda, yiyecekler ne C.s ne de EAA’da
belirgin bir degisiklige neden olmustur. Ancak, Tnxks 2 Saat gecikmistir. Yasl
hastalarda, kalsiyum karbonatl antiasitle beraber alindiginda AUCde %13,
magnezyum/aliminyum antiasiti ile alindiginda ise %8’lik bir dusts gbzlenmistir. Her
iki antiasitle de Cna’da %20’lik bir azalma saptanmistir (Merck & Co., 2005).

3.1.1.1.2 Dagihm

Rofekoksib, 0,05-25 mcg/mL konsantrasyon araligi iginde insan plazma
proteinlerine yaklasik %85 oraninda baglanmaktadir. Gérindr dagihm hacmi (Vgss-
kararli fazda dagilim hacmi), 12,5 mg doz ile 91 L ve 25 mg dozu takiben 86 L’dir.
Fare ve tavsanlarda rofekosibin plasentaya gectigi, farelerde ayrica kan-beyin
bariyerini astigi gbzlenmigtir.
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3.1.1.1.3 Metabolizma

Blyulk 6lcide karaciger tarafindan metabolize edilir. Baslica metabolik yol, cis- ve
trans-dihidro rofekoksib (hidroksi asitler seklinde) olusturucak sekilde rediksiyondur.
Sitokrom P450 (CYP) enzimleri rofekoksib metabolizmasinda énemli rol oynamaz.
insanda alti metaboliti tanimlanmistir. Baglica metabolitler cis- ve trans-dihidro
rofekoksib (hidroksi asit seklinde) ve 5-hidroksi glukronid metabolitidir. Bu
metabolitler ya hi¢c ya da sadece ¢ok zayif COX-2 inhibitéri etkinlik géstermektedir.
Ote yandan, metabolitleri COX-1 inhibitdr etkinlik gdstermemektedir (Merck & Co.,
2006).

3.1.1.1.4 Atilim

Rofekoksib buyuk 6lcide hepatik metabolizma ile elimine edilmektedir. Bununla
birlikte idrarda degismemis olarak ¢ok disik miktarda (<%1) saptanmigtir. 12,5 ve
25 mg dozlarn takiben plazma klirensi sirasiyla yaklasik 141 ve 120 mL/dak’dur.
Terap6tik dozun altinda daha ylUksek plazma Klirensi gozlenmigtir.Yari émri
yaklasik 17 saattir (Kararli faz degerlerine gére) (Merck & Co., 2005).

3.1.1.2 Endikasyonlar

e OA’nin belirti ve semptomlarinin giderilmesi

e Yetiskinlerde RA’nin belirti ve semptomlarinin gideriimesi
e Yetiskinlerde akut agrinin kontrol altina alinmasi

e Primer dismenore tedavisi

e Yetiskinlerde migren krizlerinin akut tedavisi (Merck & Co., 2005)
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3.1.1.3 Klinik Calismalar

Osteoartrit

Plaseboya gobre rofekoksibin, eklem agrisinda belirgin bir azalma yaptigi
gOsterilmistir. Rofekoksib, ortalama 3900 hastanin yer aldigi 6 ila 86 haftalik plasebo
ve aktif kontrolll klinik ¢calismalarda diz ve kalga OA’sinin belirti ve semptomlarinin
tedavisi igin degerlendiriimistir. ilk saptamada rofekoksib agrida belirgin azalma
gOstermis ve bu durum calismalarin devaminda da strmustir. Sabahlari rofekoksib
ile tedavi, OA’ll hastalarda eklem katiliginda da belirgin bir azalmaya yol agmistir
(Merck & Co., 2005).

Romatoit Artrit

Ortalama 2000 kisinin katildigi 12 haftallk plasebo ve aktif kontrolli klinik
calismalarda rofekoksib ile tedavide, plaseboya kiyasla eklem hassaslik/agrisi ve
eklem sismesinde belirgin azalma gdzlenmistir (Merck & Co., 2005).

Dismenoreyi de iceren analjezi

Operasyon sonrasi dis agrisi, ortopedik cerrahi sonrasi agri ve primer dismenorenin
akut agri modellerinde, orta ve ileri dereceli hastalarda rofekoksib, agriy! gidermistir.
50 mg’lik dozu takiben analjezi, 45 dakikada ortaya ¢ikmistir (Merck & Co., 2005).

Ozel Calismalar
Vioxx Gl Clinical Outcomes Research (VIGOR)

VIGOR calismasi ginde 50 mg rofekoksib ile glinde iki kez 500 mg naproksen alan
hastalardaki sonuclari karsilastirmaktadir. Ayrica bu ¢alismada genel guvenilirlik ve
tolere edilebilirlik de degerlendirilmigtir. VIGOR, kronik NSAIi tedavisi gerektiren
RA’ll 8076 hastada randomize, cift-kor bir calismadir. Hastalarin tedaviye ek olarak
aspirin veya diger antitrombotik ilaglari almasi yasaklanmistir. Daha énce miyokard
infarktisO ve fel¢ gegirmis hastalar veya disik doz aspirin almasi gereken hastalar,
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calismaya alinmamigtir. Hastalarin %56’s1 oral kortikosteroid kullanmis olan

hastalardir.

En az 50 yasinda olan (veya en az 40 yasinda olup uzun dénem glukokortikoit
tedavisi géren) 8076 hasta, ginde 50 mg rofekoksib veya glinde iki kez 500 mg
naproksen almak (izere rastgele secilmistir. Birincil bitis noktasi dogrulanmis (st Gi
olaylar (gastroduodenal perforasyon veya tikanma, tist Gi kanama, semptomatik Gi
Ulserler) olarak belirlenmistir. Rofekoksib ve naproksen RA’ya karsl benzer terapotik
etkinlik gdstermistir. Ancak, ortalama 9 aylik bir gdzlem sirasinda, RA’ll hastalarda,
selektif bir COX-2 inhibitérii olan rofekoksib ile tedavi, segici olmayan bir NSAIi olan
naproksenle tedaviye gore belirgin olarak daha az klinik agidan énemli Ust Gi
olaylara neden olmustur. Buna karsin, miyokard infaktls insidansi rofekoksib
grubuna goére naproksen grubundaki hastalarda distuk ¢ikmistir (Bombardier ve
ark., 2000). Gi olaylar, gizelge 3.1 ve gizelge 3.2'de gdsterilmistir.

Cizelge 3.1. Tedavi gruplarinda Gi Olay insidansi (Bombardier ve ark., 2000)

Olay tipi Rofekoksib | Naproksen | Rofekoksib | Naproksen | Rdlatif risk
grubu grubu grubu grubu (%95 CI)*
(N=4047) (N=4029) (N=4027) (N=4029)
Olay g6zlenen hasta Oran/100 hasta yili
sayisl
Dogrulanmis Gst 56 121 2,1 4.5 0,5 (0,3-
Gl olaylar 0,6)
Dogrulanmis 16 37 0,6 1,4 0,4 (0,2-
komplike Ust Gl 0,8)
olaylar
Dogrulanmis ve 58 132 2,2 49 0,4 (0,3-
dogrulanmamis 0,6)
st Gl olaylart
Dogrulanmis ve 17 42 0,6 1,6 0,4 (0,2-
dogrulanmamis 0,7)
komplike st Gl
olaylart
Gl kanamanin 31 82 1,1 3,0 0,4 (0,3-
tim epizodlari 0,6)

*Cl, gtven araligini belirtmektedir, T Analizler, arastirmacilar tarafindan rapor edilen 13 olay! icermektedir fakat son-
nokta komitesi tarafindan dogrulanmamis olduklarina karar verilmistir., £ Analizler, arastirmacilar tarafindan rapor
edilen 6 olayi icermektedir fakat son-nokta komitesi tarafindan dogrulanmamis olduklarina karar verilmistir.
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Cizelge 3.2. Dogrulanmis Ust Gi Olay Insidansi* (Bombardier ve ark., 2000)

Ust Gl olay tarG | Tim dogrulanmis Ust Gl olaylar | Tim dogrulanmis komplike Ust
Gl olaylar
Rofekoksib Naproksen Rofekoksib Naproksen
grubu grubu grubu grubu
(N=4047) (N=4029) (N=4047) (N=4029)
Sayi (ylzde)

Perforasyonlart (0,1) I 4 (0,1) 3(0,1) 4(0,1)

Gastrik Ulser 28 (0,7) 81 (2,0) 1 (<0,1) 6 (0,1)

Dlodenal dlser | 27 (0,7) 39 (1,0) 3(0,1) 5(0,1)

Obstriksiyont 1 (<0,1) 0 1 (<0,1) 0

Kanama 14 (0,3) 35(0,9) 12 (0,3)§ 32 (0,8)9

Toplam 56 (1,4) 121 (3,0) 16 (0,4) 37 (0,9)

* Hastalar birden fazla sttunda yer aliyor olabilir, ancak her biri totalde sadece bir kez sayilmistir.
tTanima gore perforasyon ve obstriiksiyonlar, komplike olaylardir.

t Tek bir doz rofekoksib uygulamasini takiben iki dogrulanmis (ist Gi olay olusmustur ve birgogunun énceden
selektif olmayan nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin kulanimi sonucu olustugu distnGilmuistar.

§ Kanama nedeni veya kaynagi, 5 hastada gastrik ilser, 5 hastada dilodenal (lser, ve 3 hastada diger st Gi
kaynaklar olarak gézlenmistir. Rofekoksib grubunda bir hastada, hem bir gastrik hem de bir diodenal Ulser
g6zlenmistir.

9 Kanama nedeni veya kaynagi, 16 hastada gastrik Ulser, 9 hastada diiodenal (ilser, ve 7 hastada diger lst Gi
kaynaklar olarak gézlenmigtir.

NSAIl'lerin tek baglarina kullanimi ile NSAii’ler ile misoprostoliin beraber kullanimin
karsilagtiran bir prospektif calismada 6 aylik bir zamanda tek basina NSAIi alan
RA'll hastalarin %0,95'i (ist Gi komplikasyonlar géstermistir (Siverstein ve ark.,
1995); Bu calismada ayni periyotta kombinasyon tedavisi ile ayni komplikasyonlarin
riskinin %40 oraninda géreceli olarak azaldigi saptanmistir. VIGOR ¢alismasinda da
benzer sekilde, 6 aylik periyotta naproksen grubunda Ust Gi olaylarin kiimilatif
insidansi %0,75 oraninda goézlenirken, rofekoksib grubunda riskte goreceli olarak
%67'lik bir azalma saptanmigtir. Rofekoksibin selektif olmayan bir NSAIi ile
karsilastirildigi, hicbiri steroid grubu ilag kullanmayan 4921 hastanin katildigi 8 cift-
kér galigmanin analizinde de klinik agidan énemli (ist Gi olaylarin insidansinda %50
lik bir azalma g6zlenmistir (Langman ve ark., 1999).

Endoskobik gbzlem ile tanimlanan lserlerin klinik bir Gi olayin gdstergesi olup
olmadigi bir tartisma konusudur. Ginde 50 mg rofekoksib ile glinde 3 kez 800 mg
ibuprofenin karsilastirildidr ayni iki galismada bu gesit Ulserlerin riskinde gorecel
azalma 6 ayda %71 olarak belirlenmistir (Laine ve ark., 1999; Hawkey ve ark.,
2000). Yani VIGOR calismasinin sonuglari, endoskobik dlser caligmalarinin
sonuglarinin klinik Gi olaylara gére tahmin edilebilecegini desteklemektedir.
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2000 yili 6ncesi yapilan endoskobik calismalarda, UGlser gértilme sikhgi, rofekoksib
ve plasebo alan hastalarda benzer bulunmustur (Laine ve ark., 1999; Hawkey ve
ark., 2000). VIGOR calismasinin sonuglarinin yayinlandigi 2000 yihnda henlz bir
selektif COX-2 inhibitériiniin veya selektif olmayan NSAIil'ler ile gastroprotektif bir
ilag iceren kombinasyonun benzer sonugclari verip vermeyecegdini degerlendiren bir

calisma yapiimamisti.

VIGOR calismasinda tedavinin sonlandiriimasina neden olan en genel 5 yan tesir
nedeniyle tedaviyi birakan hasta sayisi naproksen grubuna kiyasla rofekoksib
grubunda belirgin olarak distk bulunmustur (Bombardier ve ark., 2000).

Genel 6lim orani ayni olmasina karsin, miyokard infarktlisti, naproksen grubunda
rofekoksib grubuna oranla belirgin olarak distk bulunmustur (%0,1 vs. 0,4). Bu fark,
primer olarak galisma populasyonunun %4’Gndn yiksek bir miyokard infarktisu
riskinde olmasina baglanmistir (bu hastalar icin diisiik doz aspirin énerilmistir). Ote
yandan, profilaktik olarak aspirin tedavisi gerekmeyen hastalarda rofekoksib ve
naproksen alan hastalarda miyokard infarktist oranlari arasindaki belirgin bir fark
g6zlenmemistir (Bombardier ve ark., 2000).

Naproksen, tromboksan Uretimini %95 ve platelet agregasyonunu %88 oraninda
inhibe etmektedir, ve bu etki tedavi boyunca devam etmektedir (VanHecken ve ark.,
2000); bu nedenle naproksenin normal dozunun etkisi aspirininkine esit olabilir.
Platelet kaynakli tromboksanin potent bir inhibitéri olan bir diger NSAIi, flurbiprofen,
akut miyokard infarktlisi, anjiyoplasti veya her ikisinin birlikte basariyla tedavi
edildigi hastalarda plaseboya kiyasla infarktlis tekrarlamasi oraninda %70 lik bir
azalma gd6stermistir (Brochier, 1993).

Rofekoksib ile plasebo ve platelet agregasyonunu naproksen kadar inhibe etmeyen
NSAIl'leri (diklofenak, ibuprofen, ve nabumetone) karsilastiran cift kér calismalarda
7535 hastanin analizi, tim gruplarda miyokard infarktlisi oraninin benzer oldugunu
gostermistir (Daniels ve Seidenberg, 1999). Yani, VIGOR ¢alismasinin sonuglari
naproksenin koroner koruyucu etkisi oldugu teorisi ile 6rtismektedir ve rofekoksibin
terap6tik dozlarinda ve daha ylksek dozlarda COX-2yi segici olarak inhibe
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etmesinden dolay! bu tarz bir koruyuculuk saglamadigi gergeginin altini gizmektedir
(Bombardier ve ark., 2000).

Ozet olarak, VIGOR calismasinda, COX-2 selektif inhibitérii rofekoksib ile selektif
olmayan bir NSAIi olan naproksen’in benzer terapotik etkiye sahip olmalarina karsin
rofekoksib’in klinik agidan ¢ok énemli olmayan st Gi olaya yol agtigi saptanmistir.
Bununla birlikte, rofekoksib koroner damar hastaligi 6ykisl bulunan bireylerde
myokard infarktiis riskini artirmistir (Bombardier ve ark., 2000).

3.1.1.4 Kontrendikasyonlar

Rofekoksibe asiri duyarhhidi olanlarda kontrendikedir.

Astim, (rtiker veya aspirin ve diger NSAil’lere alerjik reaksiyon veren hastalara
veriimemelidir. Bu reaksiyonlarin patofizyolojisi iyi bilinmediginden, 50 mg dozda
rofekoksibi recetelemenin potansiyel yarari ile potansiyel risklerini iyi tartmalidir
(Merck & Co., 2005).

3.1.1.5 Uyarilar/Onlemler

Irk

Siyah irk ve ispanyol irkinda, beyaz irka gére EAA'da kiicik bir artis (%10-15)
gb6zlenmistir (Merck & Co., 2005).

Renal Yetmezlik

Rofekoksib aldiktan 4 saat sonra diyalize giren, son asamada renal yetmezligi olan
hastalarda yapilan bir ¢calismada, Cnas Ve EAA degerlerinde sirasiyla %18 ve %9
disls go6zlenmigtir. Diyaliz ilag alindiktan 48 saat sonra oldugunda, rofekoksibin
eliminasyonu degismemistir. ilerlemis renal yetmezIligi olan hastalarda rofekoksib
kullanilmamalidir (Merck & Co., 2005).
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ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda 50 mg dozda rofekoksib ile tedavi énerilmez.
Tahmini kreatin klerensi 30 mL/dakikadan az olan hastalarda klinik deneyim
bulunmamaktadir. Bu hastalarda rofekoksib ile tedavi zorunluysa, hastanin bébrek
fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi 6nerilir (Merck & Co., 2006).

Renal PG’ler, bdbrek perflizyonunun sirdirtilmesinde kompansatuvar bir rol
oynayabilir. Bu nedenle, kisitlanmis bébrek perfizyonu kosullarinda 50 mg dozda
rofekoksib uygulanmasi, PG olusumunda ve sekonder olarak kan akiminda
azalmaya neden olabilir ve bdylece bdbrek fonksiyonu bozulabilir. Daha énceden
anlamli  derecede bdbrek fonksiyon bozuklugu, kompanse edilmeyen kalp
yetersizligi veya sirozu bulunan hastalar bu yanit acgisindan en yuksek risk
grubundadir. Béyle hastalarda renal fonksiyonun monitorizasyonu disunulmektedir.
PG sentezini inhibe eden dider ilaglarla oldugu gibi, 50 mg dozda rofekoksib
tedavisinin kesilmesiyle tedavi 6ncesi duruma geri déntlmesi beklenir (Merck & Co.,
2006).

Belirgin dehidratasyonu olan hastalarda 50 mg dozda rofekoksib ile tedaviye
baslamadan énce, hastanin rehidrate edilmesi 6nerilir (Merck & Co., 2006).

PG sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarla oldugu gibi, 50 mg dozda rofekoksib
alan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve 6dem gézlenmigtir. Klinik ¢calismalarda bu
olaylar, spesifik olmayan siklooksijenaz inhibitérleriyle benzer oranda gériimustir,
ve genellikle gegici olmus ve tedavinin kesilmesini gerektirmemistir. Onceden 6demi
veya kalp yetmezligi olan hastalarda, 50 mg dozda rofekoksib kullanildiginda sivi
retansiyonu ve 6dem olasiligi g6z éntinde bulundurulmahdir (Merck & Co., 2006).

Ust GI perforasyonlar, ilser ve kanamalar (PUK), spesifik olmayan siklooksijenaz
inhibitérleriyle tedavi olan hastalara gére, 50 mg dozda rofekoksib tedavisi
gérenlerde daha diisiik olmakla birlikte, bazi hastalarda tedaviye bakilmaksizin PUK
gelisebilir. Klinik ¢calismalarda 25 ya da 50 mg rofekoksib ile, 12 haftalik tedavinin
sonunda endoskopiyle saptanan Ulser insidansi, plaseboyla ayni bulunmustur. Sekiz
¢alismanin kombine analizinde 12,5; 25 ve 50 mg rofekoksib ile PUK kimulatif
insidansi, spesifik olmayan siklooksijenaz inhibitorleri ile 12 aya kadar tedavi géren
hastalara gbére anlaml olarak daha az saptanmistir. Buna ek olarak ginde bir kez
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50 mg dozda rofekoksib ile 13 aya kadar tedavi edilen romatoid artritli hastalarda
(kronik kullanim i¢in énerilen en yiksek dozun iki kati) giinde iki defa 500 mg dozda
verilen naproksene gére PUK, klinik olarak komplike PUK, (st ve alt Gl kanama riski
anlamli olarak daha distk bulunmustur. Buna ragmen rofekoksib ya da plasebo ile
tedavi edilen hastalarda Ulserler ve Ust Gl kanamalar meydana gelmistir. Tedaviden
bagimsiz olarak, PUK hikayesi olanlarda, 65 yasin lzerindekilerin daha fazla risk
altinda oldugu géralmastir (Merck & Co., 2006).

Karaciger YetmezIigi

Rofekoksib ile yapilan klinik calismalarda, hastalarin yaklasik %1’inde ALT (alanin
aminotransferaz) ve/veya AST (aspartat aminotransferaz)'in ylUkseldigi (yaklasik
olarak normalin Ust sinirnin G¢ kati veya daha fazla) bildirilmistir. Rofekoksib 12,5
mg ve 25 mg ile tedavi edilen hastalarda, yUkselmis AST ve/veya ALT insidansi
ibuprofen ile tedavi edilen hastalardakine benzer, ancak diklofenak grubundaki
insidanstan daha dustktir. Rofekoksib alan hastalarda, bu ylkselmelerin yaklasik
yarisi, tedavi devam ederken diizelmistir (Merck & Co., 2005).

Hepatik yetmezligi olan hastalar sivi tutulumuna yatkin olduklarindan, rofekoksib, bu
hastalarda disik dozda kullaniimahdir. Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezIigi
olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5-9), 25 mg doz rofekoksib ile %30 oraninda
daha yiksek EAA goérilmustir. Hafif karaciger yetmezliginde (Child-Pugh skoru 5-6)
dozun ayarlanmasi gerekmez. Orta derece karaciger yetmezligi .(Child-Pugh skoru
7-9) olan hastalarda ortalama maksimum plasma konsantrasyonlari, saglikli
insanlardakinden yUksek bulunmustur Bu nedenle kronik uygulamada, ginlik 25 mg
dozun Uzerine ¢ikilmamalidir. Siddetli karaciger yetmezliginde (Child-Pugh skoru
>9) klinik ve farmakokinetik veri bulunmamaktadir (Merck & Co., 2006).

Rofekoksib, infeksiyonun bir bulgusu olan atesi maskeleyebilir. infeksiyon tedavisi
gbren hastalarda rofekoksib kullanilirken bu durum g6z éninde bulundurulmalidir
(Merck & Co., 2006).
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Gebelikte Kullanim

Gebelik kategorisi C'dir.

Gebelerde yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Rofekoksibin 50
mg dozda kullaniminin gebeligin ilk iki trimesterinde potansiyel yarari, fetus Uzerinde
olusabilecek riskten daha anlamh oldugu takdirde kullanilabilir. Diger PG sentezini
inhibe eden ilaglar gibi, gebeligin tglinct trimesterinde rofekoksib kullaniimamalidir
¢unkl fetusta ductus arterioususun erken kapanmasina yol agabilir (Merck & Co.,
2006).

Emziren Annelerde Kullanim

Bu ilacin insanda anne sutlne gegip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Bircok ila¢ anne
sUtline gectiginden ve PG sentezini inhibe eden ilaglarin siit gocugdu Gzerindeki olasi
istenmeyen etkileri nedeniyle, ilacin, anne i¢in énemi géz éninde bulundurularak ya

emzirmenin ya da ilacin kesilmesine karar verilmelidir (Merck & Co., 2006).

Cocuklarda Kullanim

18 yasindan kigUk hastalarda guvenilirligi ve etkinligi kanittanmamigtir (Merck &
Co., 2006).

Yaslilarda Kullanim

Yasllardaki (65 yas ve Uzeri) farmakokinetik Ozellikler genglerdekine benzerdir.
Klinik calismalarda, yasli ve geng hastalarda guvenilirlik ve etkinlik agisindan farklilik
g6zlenmemistir ve bildirilen diger klinik deneyimlerde yasli ve gen¢ hastalarin
yanitlarinda farklihk saptanmamistir (Merck & Co., 2006).

Rofekoksib ile tedavi edilen hastalarda, spesifik olmayan siklooksijenaz
inhibitdrleriyle tedavi olanlara gére PUK riski disiik olmakla birlikte, PUK
gelismesine karsi dikkatli olunmahdir. PUK 6ykiisii olanlar ve 65 yasin izerindeki
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hastalarda bu risk daha ylUksektir. Tedaviye énerilen en disik doz olan 12,5 mg ile
baslanmalidir (Merck & Co., 2006).

Kardiyovaskdiler Etkiler

Rofekoksib ile tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiler trombotik olaylar
g6rulmastdr. Bunlar, ani 6lum, miyokard infarkttsu, stabil olmayan angina, iskemik
inme, gegici iskemik ataktir.

Trombositler Gzerinde etkisi bulunmadigindan, 50 mg dozda rofekoksib,
kardiyovaskdler profilakside aspirinin yerine kullaniimaz. Dolayisiyla rofekoksib alan
hastalarda antitrombosit tedavi kesilmemelidir. Aspirin ile rofekoksibin birlikte
kullaniminda kardiyovaskdiler olaylar arasgtiran uzun sireli ¢galisma yapiimamistir
(Merck & Co., 2006).

Sivi retansiyonu, Odem, Hipertansiyon

Rofekoksib alan hastalarda, sivi retansiyonu, 6dem ve hipertansiyon bildirilmistir.
RA’ll giinde 25 mg rofekoksib alan hastalarda hipertansiyon ve édem saptanmigtir.
Bunlar 50 mg’lik ginlik dozlarin slrekli kullanimiyla birlikte artan bir sikhkta

meydana gelmistir.

Kalp yetmezligi, hipertansiyon ve sivi retansiyonu olan hastalarda 50 mg dozda
rofekoksib dikkatle kulaniimalidir (Merck & Co., 2006).

3.1.1.6 Yan Etkiler

Rofekoksibin 50 mg’lik dozu, klinik ¢calismalarda, bir yil ve daha uzun sire tedavi
edilen yaklasik 800 hastay! da iceren 11,600 kadar kiside guvenilirlik agisindan
degerlendirilmigtir.

OA Kklinik calismalarinda rofekoksib ile tedavi edilen hastalarin %2 ya da daha
fazlasinda rapor edilen istenmeyen olaylar:
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Tam Vicut: Karin agrisi, bas dénmesi, grip benzeri durum, alt ekstremite édemi,

Ust solunum yolu enfeksiyonu.

Kardiyovaskiiler sistem: Hipertansiyon.

Sindirim sistemi: Diyare, dispepsi, epigastrik rahatsizlik, mide yanmasi, bulanti.

KBB: Sinuzit.

Kas-iskelet sistemi: Sirt agrisi.

Sinir sistemi: Bags agrisi.

Solunum sistemi: Bronsit.

Urogenital sistem: Uriner enfeksiyon.

Asagida belirtilen ciddi istenmeyen olaylar, ilaca baglhhgdi kanitlanmadidi halde
rofekoksib kullananlarda nadir olarak goértlmustir (<%0.01).

Pazarlama sirasinda bildirilenler italikle belirtilmistir:

Kardiyovaskiiler: Serebrovaskiler olay, konjestif kalp yetmezIligi, derin ven
trombozu, miyokard infarktlisu, akciger 6demi, pulmoner emboli, gegici iskemik atak,
stabil olmayan angina (Merck & Co., 2006).

3.1.1.7 ilac Etkilegimleri

Rofekoksib o6nerilen dozlarinda rifampin, teofilin ve varfarinle belirgin sekilde
etkilesmektedir. Antiasitlerle veya simetidinle beraber uygulanmasi klinik olarak
dnemli bir etkilesmeye sebep olmamaktadir. Geleneksel NSAii'lerde oldugu gibi,
rofekoksibin de ADE inhibitdrleriyle etkilesim gdsterme potansiyeline sahip oldugu
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distnllmektedir. Ketokonazol, prednizon/prednizolon, oral kontraseptifler ve
digoksinin farmakodinamik ve farmakokinetigine rofekoksibin etkileri in vivo olarak
calisiimistir ve énemli etkilesimler gézlenmemistir (Merck & Co., 2005).

Kronik varfarin tedavisiyle stabilize edilen olgularda giinde 1 kez 25 mg rofekoksib
alinmasi ile birlikte protrombin zamaninin Uluslararasi Normallestiriimis Oraninda
(INR) yaklasik %8 oraninda bir artis olmustur. Pazarlama sonrasi deneyimlerde,
INR artisi rapor edilmis, bu olgulardan bazilarinda antikoagtlasyonun tersine
dondiriimesi gerekmistir. Varfarin ve benzeri ilaglari kullananlarda rofekoksib
tedavisi baglandiysa, veya dozu degistiriimisse 6zellikle ilk bir ka¢ gtin INR degerleri
kontrol altinda tutulmaldir.

Rofekoksib 12,5; 25 ve 50 mg 7 gin boyunca ginde bir kez verildiginde, teofilin
konsantrasyonlari %38-60 artis géstermigstir (300 mg tek doz teofilin alan saglkli
génalltlerde).

Bu veriler rofekoksibin CYP 1A2’yi hafif inhibe edebilecegini ortaya koymaktadir.
Dolayisiyla CYP1A2 ile metabolize olan diger ilaglarla (6rn. Amitriptilin, takrin,
zileuton) potansiyel bir etkilesim bulunmaktadir.

Rofekoksibin rifampin ile birlikte kullanimi, rofekoksibin plasma
konsantrasyonlarinda yaklasik %50 disis meydana getirmektedir. Dolayisiyla 50
mg dozda rofekoksib ile rifampin birlikte kullanildiginda, &énerilen en ylksek

rofekoksib dozunun kullanimi distntlmelidir.

Haftada tez doz olarak 7,5-20 mg metotreksat alan romatoid artritli hasalarda, 7 giin
sUreyle gunde bir kez verilen 12,5; 25 ve 50 mg rofekoksib, metotreksatin plasma

konsantrasyonunu etkilememektedir.

Hafif ve orta dereceli hipertansiyonu olan hastalarda giinde 25 mg rofekoksib ile bir
ADE (Anjiyotensin DénUstlrict Enzim) inhibitérintn (Benazepril, ginde 10-40 mg)
bir arada 4 hafta kullaniimasi, antihipertansif etkide kugik bir disise (ortalama
arteriyel basingta 2.8 mmHg artis) neden olmustur. Bu etkilesim, ADE inhibitérQ ile
birlikte rofekoksib alanlarda g6z 6ninde tutulmalidir.
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Rofekoksib, disik doz aspirinle birlikte kullanilabilir. Karali durumda 50 mg glinde
tek doz rofekoksib tablet diisiik doz aspirinin (giinde 81 mg) antitrombosit etkinligini
degistirmez. Kardiyovaskiler proflakside 50 mg dozda rofekoksib trombosit etkisinin
etkinligi nedeniyle, asetil salisilik asitin yerini tutmaz.

ilac etkilesimi calismalarinda, rofekoksibin  prednizon/prednizolon, oral
kontraseptifler (etinil &stradiol/ noretindron 35/1) ya da digoksin gibi ilaglarin
farmakokinetik ézellikleri Gzerinde klinik olarak énemli bir etkisi olmamistir.

Antasitler, simetidin, ketokonazol, rofekoksibin farmakokinetigi Uzerinde Klinik
bakimdan énemli bir etki yapmamisgtir.

NSAii’lar plazma lityum seviyelerinde bir artisa ve renal lityum klirensinde bir
azalmaya neden olmaktadir (Merck & Co., 2006).

3.1.2 Selekoksib

Selekoksib ik olarak 1999 yilinda Amerika'da piyasaya sOrGimastar
(Pharmaprojects, 2006). Ulkemizde selekoksib etken maddesi iceren preparatlara 2.
sinif  geri  ¢ekime uygulanmigtir  (Pfizer, 2006). Insanlarda terapdtik
konsantrasyonlarda selekoksib siklooksijenaz-1 enzimini inhibe etmez (Searle Ltd.,
2005). RA, OA, agri ve dismenorede tedavisinde naproksen ve diklofenak gibi diger
NSAil'ler ile karsilagtirilabilir diizeyde etkili bulunmustur. Siklooksijenaz yolaginda
spesifik olarak COX-2 enzimi (izerinde etkili oldugu igin gastropati ve Gi kanama
potansiyeli daha disUktir. Bununla birlikte, selekoksib tedavisi gbéren hastalarda
siddetli yan etkiler belirlenmistir. FDA halen selekoksib iceren preparatlarin
prospektuslarinda Gi (ilser, kanama ve perforasyon riskinin belirtimesini
istemektedir. COX-1 enzim inhibisyonunun segici olmayan NSAIl'lerin renal yan
etkilerine katkida bulunabilecegi ileri strilmds olmasina karsin, klinik arastirmalar
selekoksib ve klasik NSAii’lerin renal etkilerinin birbirlerinden farkli olmadigini ortaya
koymustur. FDA, selekoksibi familiyal adenopatéz polipozis hastalarinda adjuvan
tedavi icin de onaylamistir (Pfizer, 2006).
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Selektif COX-2 inhibitdr(i olan selekoksib ile selektif olmayan NSAil'ler olan
ibuprofen ve diklofenagin rastgele, c¢ift-kér bir karsilastirmasinda %73’0 OA’li ve
%27’si RA’ll olan 7968 hasta yer almistir. Bu ¢alismanin sonuglari ¢alismanin ilk 6
ayindan baslayan ve 13 aya kadar devam eden bir calisma periyodu igin
aciklanmistir. Selekoksib ile tedavi primer bitis noktasi (komplike Ulser ve erozyon)
insidansina belirgin olmayan bir etki gésterirken, sekonder bitis noktasi (komplike ve

semptomatik Ulser) insidansinda belirgin bir azalma gézlenmigtir.

Klinik 6nem tasiyan Gi olay insidansi, gézlemlenen tim alt gruplarda naproksen
grubuna kiyasla selekoksib grubunda daha disik bulunmustur (Silverstein ve ark.,
2000).

3.1.2.1 Farmakokinetik Ozellikleri

3.1.2.1.1 Absorpsiyon

Selekoksibin ortalama plazma konsantrasyonlari oral alimindan 2 saat sonra ortaya
cikmaktadir (Paulson ve ark., 2000), ve terapdtik doz araliginda hem Cy.s hem de
EAA dogrusaldir. Coklu dozlama ile, kararl faza 5 ginde ulasilir. Yemek
zamanindan badimsiz olarak uygulanabilir, fakat ylksek yagd orani iceren diet EAA
ve Thas ta artisa sebep olmustur.

3.1.2.1.2 Dagilim

Birgok NSAIi gibi selekoksib de plasma proteinlerine yilksek oranda baglanir (%97).
Dokularda yiksek bir dagihm hacmi gésterir (~400 L) (Tive, 2000).
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3.1.2.1.3 Metabolizma

Selekoksib metabolizmasi birincil olarak CYP 2C9 aracilidir; ancak CYP 3A4 de
mindr bir rol oynamaktadir (Tang ve ark., 2000). Metabolik dénlisim, hidroksilasyon
ve oksidasyonla selekoksibin birincil metaboliti olan karboksilik asit metabolitine
dénustmdur. Bu metabolitin glukronidasyonu atilan ilacin ¢ok kiguk bir bolimdni
olusturmaktadir (Paulson ve ark., 2000). insan plazmasinda, bir primer alkol, bir
karboksilik asit ve onun glukronit konjigatindan olugan ic metabolite rastlanmistir.
Bu metabolitler COX-1 ve COX-2 inhibitérleri olarak inaktiftirler. CYP 2C9’un zayif
metabolize edicileri olarak bilinen veya suphelenilen hastalar, azalmis metabolik
klirense bagl olarak anormal derecede yuksek plazma seviyeleri gdsterebilecekleri
icin, selekoksib bu hastalarda dikkatli kullaniimahdir.

3.1.2.1.5 Atilim

Ortalama eliminasyon yari émri (t;2) 11,5 saat, ve gortndr klirensi 30 L/saat'tir.
idrar ve fegesle, %3’ten az bir miktari degismemis bilesik olarak atilir. Atilhm primer
olarak fegesledir (%57), ancak ilacin ~%27’si idrarla atilir (Paulson ve ark., 2000).

3.1.2.2 Endikasyonlari

Selekoksib asagidaki durumlarda endikedir:

e OA’nin belirti ve semptomlarinin tedavisinde,
e Yetiskinlerde RA’nin belirti ve semptomlarinin tedavisinde,
e Yetiskinlerde akut agrinin gideriimesinde,

e Primer dismenorenin tedavisinde (Pfizer, 2006).
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3.1.2.2.1 Osteoartritte Selekoksibin Etkinligi

OA'da selekoksibin etkinligi ve guvenilirligi, naproksen ile karsilastirmali, 12 haftalik,
randomize, plasebo-kontrolll bir calisma ile degerlendirilmistir. Selekoksibin giinde
iki defa 50 mg, 100 mg ve 200 mg’lik dozlari, diz OA’h 1003 hastada gtinde iki defa
500 mg naproksen ile karsilastiriimistir. NSAIi almakta olan hastalarda, ilagtan
arinma sonrasi hastalik isaretleri, belirtiyi agiklamak igin spesifik minimum kriterleri
saglamada istenmis ve gerekmistir. Hasta degerlendirmesi, c¢alismanin
baslangicinda ve 2nci, 6nci ve 12nci haftalarda ve calismadan erken ayriima
durumunda yaratdimastdr (Bensen ve ark., 1999).

Bu hastalarda 50 mg selekoksib ile beklenenin altinda bir etkinlik gézlenmistir ama
OA’nin belirti ve semptomlarinin tedavisi i¢in tim dozlar plaseboya gére daha iyi
gelisme gOstermistir (Bensen ve ark., 1999). Plaseboya kiyasla selekoksib alan
hastalarin fonksiyonel durumlarinda belirgin gelismeler gézlenmigtir (Zhao ve ark.,
1999). 100 mg ve 200 mg dozda selekoksibin etkinligi, tUm son noktalarda
plaseboya benzer bulunmustur (Bensen ve ark., 1999; Zhao ve ark., 1999).

Alt haftalik iki galisma, diz OA’sinin tedavisinde glnlik 200 mg selekoksib ile glinde
iki kez 100 mg selekoksibin etkinligi arasinda fark olmadigini géstermistir. Her iki
selekoksib dozu da 2 ve 6 haftalik degerlendirmelerde plaseboya gére Ustin
bulunmustur (Geis ve ark.,1999).

3.1.2.2.2 Romatoit Artritte Selekoksibin Etkinligi

Yukaridaki OA galismalarina benzer bir dizaynli plasebo kontrolll galismalarda RA’h
hastalarda, selekoksibin etkinligi ve glvenilirligi naproksenle karsilastirmali olarak
arastirlmigtir (Simon ve ark., 1999). OA ve RA c¢alismalari 6zellikle selekoksibin
kullanilan dozunda fark géstermektedir. RA igin ginde iki kez 100, 200 ve 400 mg
selekoksib, gutnde iki kez 500 mg naproksen ile karsilastinimistir. Calismada
selekoksib ve naproksen belirgin bir fark goéstermemistir fakat tOm dozlarda
selekoksib sayisal olarak daha Ustin bulunmustur. Hastallk durumuna gére hasta
degerlendirmesinde iyilesen hasta ylzdesi selekoksib gruplarinda plaseboya gore
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belirgin Ustunlik géstermistir, ve 200 mg selekoksib, naproksene gére belirgin
derecede Ustlin bulunmustur. Hicbir son noktada 400 mg doz, etkinlikte 200 mg
doza gore fark yaratan bir artis sergilememistir.

Uluslar arasi bir ¢calismada, ginde iki kez 200 mg selekoksib, stabil RA’'in uzun
dénem tedavisi igin guinde iki kez 75 mg yavas salml diklofenak ile
karsilastirilmistir. Yirmi dért haftalik calisma sirasinda, selekoksib, diklofenaga
benzer sekilde uzun siire devam eden bir etkinlik géstermigtir (Emery ve ark., 1999).

3.1.2.3 Klinik Caligmalar

3.1.2.3.1 Klinik Caligmalarda Selekoksibin Gi Tolere Edilebilirligi ve

Guvenilirligi

Gi tolere edilebilirlik ve glivenilirlik tim klinik ¢alimalarda degerlendirilmistir.

Glnde iki kez 100-200 mg veya gliinde dort kez 400 mg dozda selekoksib (n=4146)
ile toplanan veriler, abdominal agri, diyare, dispepsi, flatulens ve bulanti gibi
istenmeyen semptomlarin insidansinda selekoksib ve plasebo arasinda belirgin
degisiklikler géstermemektedir (Searle Ltd., 2005). Ayrica, bu yan etkilerin insidansi,
ibuprofen (n=387), diklofenak (n=345) ve naproksen (n=1366) gibi karsilagtirmal
NSAii'lerden daha diisiik bulunmustur. Bu istenmeyen semptomlarin olusumu, ciddi
Gi olay olusumuyla baglantili olmamasina ragmen (Singh ve ark., 1996); bunlar,
hastalarin klinik calismalardan g¢ikarilmasinda ve g¢alismanin durdurulmasinda veya
klinik galigma kullanimi boyunca NSAIl'lerin degistirilmesinde birincil etkenlerdendir
(Walker ve ark., 1992; Singh ve ark., 1996).

Ek olarak, 12 hafta ila 6 aylik birgok ¢calismada, naproksen, diklofenak ve ibuprofen
gibi geleneksel NSAii’lerle karsilagtirlan  selekoksib tedavisi boyunca
gastroduodenal dlserlerin insidansini belirlemek icin endoskobi kullaniimistir. RA’l
hastalarda yapilan 6 aylik bir calismada, son endoskobide gastroduodenal (lserli
hasta yUzdesi, gunde iki kez yavas salimh 75 mg diklofenak grubuna (%15) gore,
gunde iki kez 200 mg selekoksib grubunda (%4) belirgin olarak digtuk bulunmustur
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(Emery ve ark., 1999). Ancak, endoskobi sadece ¢alismanin sonunda yapildigindan
baslangicta hastalarin Glser durumu degerlendiriimemistir.

OA ve RA’da glnde iki kez 50, 100, 200 ve 400 mg selekoksib dozlari ile gtinde iki
kez 500 mg naprokseni karsilastiran 12 haftalik endoskobi ¢aligmalarinda (Geis ve
ark., 1998; Searle Ltd., 2005), tim selekoksib gruplari naproksen gruplarina goére
belirgin olarak digsUk bir Glser insidansi gdstermistir. OA calismasinda (n=1108),
gastroduodenal Ulser insidansi, gtinde iki kez 50 mg, 100 mg, 200 mg selekoksib ve
500 mg naproksen igin sirasiyla %3,4; 3,1; 5,9 ve 16,2 bulunmustur. RA
hastalarinda gastroduodenal Ulser insidansi, ginde iki kez 100 mg, 200 mg, 400 mg
selekoksib ve 500 mg naproksen igin sirasiyla %4,0; 2,7; 4,1 ve 17,6 bulunmustur.

Baslangicta, 40ncu, 8inci, 6nci ve 12nci haftalarda endoskobi yapilan 12 haftalik bir
siral endoskobi galismasinda, gunde iki kez 200 mg selekoksib ile, gliinde 3 kez 800
mg ibuprofene goére Ulserlerin toplam insidansi belirgin olarak distuk bulunmustur
(%7 vs 23,3). Bu calismada fark istatistik olarak belirgin olmasa da, Ulserlerin
kimdalatif insidansi da selekoksib grubunda gunde iki kez 75 mg diklofenaga (%9,7)
g6re dusuk ¢ikmistir (Tive, 2000).

Bu calismalarin bulgulari, selekoksibin diger endoskobik Glserlere NSAii’lerden daha
az sebep oldugunu gbésterse de; bu veriler selekoksib kullaniminin perforasyon ve
kanama gibi ciddi Gi olaylara daha az neden olup olmadigini belirlememektedir.

Piyasaya sUrilme sonrasi yapilan bir gézetim analizi, klinik galigmalarda arastirilan,
selekoksibin tst Gi givenilirlik profilini dogrulamaktadir (Singh ve ark., 1999). Bu
analiz, selekoksib kullananlar arasinda ciddi Gi kanama insidansini 100 hasta-
yilinda 0,0015 olarak hesaplamaktadir. Bu oranlar geleneksel NSAii’lerle elde edilen
olaylardan 50 ila 100 kat daha disUktdr.
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3.1.2.3.2 Selekoksibin Uzun-dénem sonuclu calismalari

“Celecoxib Long Term Arthritis Safety Study” (CLASS), COX-2ye spesifik bir
inhibitdr olan selekoksibin geleneksel NSAii’lerle karsilagtiriidiginda Gi toksik etki ve
diger yan etki insidansinin daha disik olup olmadigini belirlemek igin
dizenlenmigtir. CLASS, Eylil 1998 ve Mart 2000 arasinda dizenlenmis cift kor,
randomize, kontrolli bir calismadir. Amerika ve Kanada'da 386 klinik bdlgede

dizenlenmigtir.

OA'li ve RA’l toplam 8059 hasta (>/=18 yaslarinda) ¢alismaya katilmis ve 7968’i
calisilan ilagtan en azindan bir doz almistir. Hastalarin toplam 4573’Une (%57) 6 ay
boyunca tedavi uygulanmistir. Hastalara randomizasyon ile giinde iki doz 400 mg
selekoksib (maksimum OA ve RA dozunun sirasiyla 2 ve 4 kati; n = 3987), giinde 3
doz 800 mg ibuprofen (n = 1985) veya glnde iki doz 75 mg diklofenak (n = 1996)
uygulanmistir. Kardiyovaskuler profilaksi igin aspirin kullanimina (</=325 mg/d) izin
verilmistir. Alti aylk tedavi boyunca, semptomatik (ist Gi Ulserler ve lser
komplikasyonlari (kanama, perforasyon ve tikanma) ve diger yan etkilerin insidansi,
ana sonug¢ Olgcimleri icin degerlendirilmistir. Calismanin birincil bitis noktalari,
perforasyon, tikanma ve kanama (POB) olarak kabul edilmigtir; fakat buttn Glser
komplikasyonlari, Ulser veya genis ¢apta erozyonun endoskobik olarak veya X-igini
ile kanitlanmasini gerektirmektedir; ve bdyle bir durumun dogrulanmasi sonucunda
hasta calismadan ¢ikariimaktadir. Tim hastalar igin, selekoksib  NSAIi
karsilastirmasinda, sadece Gi Ulser komplikasyonlarinin ve semptomatik ilserlerle
kombine Gi ulser komplikasyonlarinin yillik insidans oranlari sirasiyla %0,76'e
%1,45 ve %2,08'e %3,54 bulunmustur. Aspirin almayan hastalarda sadece Gi ilser
komplikasyonlarinin =~ ve  semptomatik  (lserlerle  kombine  Gi  dlser
komplikasyonlarinin yillik insidans oranlari, selekoksib ve NSAil'ler igin %0,44 ile
%1,27 ve %1,40 ile %2,91 bulunmustur. Aspirin alan hastalar icin sadece Gi Ulser
komplikasyonlarinin ~ ve  semptomatik  (lserlerle  kombine  Gi (ilser
komplikasyonlarinin yillik insidans oranlari, selekoksib ve NSAil'ler igin %2,01 ile
%2,12 ve %4,70 ile %6,00 bulunmustur. NSAIi ile tedavi edilen hastalara goére
selekoksible tedavi edilen daha az sayida hastada Gi kan kaybi, Gi intoleransi,
hepatotoksisite veya renal toksisite gdzlenmistir. Aspirin kullanimindan bagimsiz
olarak, kardiyovaskiiler olay insidansinda selekoksib ve NSAiller arasinda fark
g6zlenmemigstir. Klinik olarak endike dozlarda selekoksib, standart dozajlarda



40

NSAil'lerle karsilastirildiginda diger klinik agidan énemli toksik etkilerde oldugu gibi
daha disUk semptomatik Ulser ve Ulser kombinasyonlari insidansina neden
olmustur. Ust Gi toksisitede azalma, en giiclii olarak aspirin almayan hastalarda
gb6zlenmistir (Silverstein ve ark., 2000).

3.1.2.3.3 Renal ve Kardiyovaskiler Givenilirlik ve Yaslilarda Selekoksib
Kullanimi

Gi sisteme olan etkilerin yani sira, NSAil'ler, prostasiklin gibi vazodilatér PG’lerin
inhibisyonundan  kaynaklanabilecek olan, renal ve kardiyovaskuler etkiler
gOstermislerdir (McAdam ve ark., 1999). Bu etkiler, 6zellikle kardiyovaskuler risk
tasiyabilen ve belli bir derecede renal yetmezligi olabilen yasgh hastalarda énemlidir.

COX-2 yapisal olarak bdébreklerde bulundugundan ve renal hemodiyalizde rol
aldigindan (Harris ve ark., 1994; Cheng ve ark., 1999), COX-2 inhibisyonunun renal
glvenilirligi dikkate alinmasi gereken bir konudur (Breyer, 1999).

Selekoksibin, tuz dizeyi azaltiimis saglikli erkek génullilerde sodyum ve potasyum
retansiyonuna neden oldugu disunillse de (Rossat ve ark., 1999), bircok
calismadan elde edilen veriler, yasl poptlasyonda bile, olumlu bir renal glvenilirlik
profili gbstermektedir.

CLASS calismasindan elde edilen verilerle, supraterapétik dozlarda selekoksib
kullanimi ile meydana gelen secici COX-2 inhibisyonu ile renal yan etkilerin artis
gOstermedigi ortaya konmustur.

Odem ve periferal 6dem ile genellestirilen hipertansiyon insidansi, selekoksib
grubunda naproksen grubuna gére belirgin derecede disik bulunmustur. Ek olarak,
CLASS calismasindan elde edilen veriler ve saglikli yash hastalarda (=65 yas)
yapilan bir caligma (Whelton ve ark., 2000), selekoksibin renal fonksiyon Gzerinde
diklofenak ve ibuprofene kiyasla daha disik bir etki gésterdigini ortaya koymaktadir.
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NSAIl'lerin kardiyovaskiiler etkileri gbz 6éniine alinarak, kan basincindaki bir artigin
NSAIi kullanimiyla baglantilh oldugu ve NSAIl'lerin bazi antihipertansif tedavilerin,
Ozellikle dilretiklerin etkisini azaltabildigi bilinmekteydi (Johnson, 1997; Ruoff, 1998).
Heerdink tarafindan yapilan bir ¢alisma, dilretiklerin kan basincini dusurici
etkisinin, yasli hastalarda konjestif kalp yetmezIigi riskinin artmasi ile sonuglanan,
NSAii’lerle beraber uygulanmasi ile etkilendigini gdstermistir (Heerdink ve ark.
1998). NSAIi alan hastalarda, konjestif kalp yetmezligi riskinin arttigini ve COX-2'nin
sistemik prostasiklinin (kan basincinin dizenlenmesinde rol oynayan bir potent
vazodilatér) birincil kaynagi oldugunu (McAdam ve ark., 1999) dogrulayan Page ve
Henry (2000) tarafindan hazirlanan makale ile, COX-2 inhibitérlerinin
kardiyovaskuler fonksiyon tzerine potansiyel etkileri 56nem kazanmigtir.

CLASS calismasindan elde edilen veriler; rakip ilaglar arasinda miyokard infarktis(,
vaskller olaylar veya Kkardiyovaskiler O6lum insidansinda belirgin bir fark
gOstermemistir (Bu c¢alismada yer alan hastalarin %401, dnceden gelismis bir
kardiyovaskuler hastalik hikayesi olan hastalari icermekteydi). Selekoksib grubunda,
ibuprofen grubuna oranla kardiyovaskiler olaylarda belirgin bir dusls ortaya
cikmistir. Aspirinin koruyucu bir etki gdsterebilecegi tartisilabilir olsa da, aspirin
kullanmayanlar igin veriler analiz edildiginde, kardiyovaskiler ve serebrovaskuiler
etki insidansinda, selekoksib ve rakip NSAil’leri alan hastalar arasinda bir fark

g6zlenmemisgtir.

Yasl hastalarda her ikisi de artmis risk goésteren, CLASS calismasinda
degerlendirilen renal fonksiyon yetmezligi ve kardiyovaskiler olaylara ek olarak,
yasli hastalarda genclerle karsilastirildiginda etkinlik ve potansiyel guvenilirlikteki

potansiyel farklar konusunda halen sorular mevcuttur.

Kuzey Amerikan Kklinik caligmalarinda <65 ve =65 yastaki hastalarin alt grup
analizleri, selekoksibin iki yas grubundaki hastalarda esit etkili oldugunu
gostermektedir. Geng¢ hastalar selekoksib ile daha iyi bir tolere edilebilirlik
sergilerken, selekoksib ve plasebo gruplari arasinda veya selekoksib alan geng ve
yasli populasyonlar arasinda belirgin farkhliklar gdzlenmemigtir. Aktif kontrolll
calismalarda hastalarin benzer bir alt grup analizinde, yasli populasyonda, genc
populasyonla karsilastiriidiginda tolere edilebilirlikte bir azalma gdstermedikleri
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bulunmustur. Aslinda yan etkilerin cogu igin, yasl hastalarda insidans geng¢
hastalara gére daha dusiktir, ve diyare disindaki tim olaylar selekoksib ile rakip
NSAIi ile oldugundan tutarli bir sekilde disiktir. Diyarede yasl hastalarda
selekoksib grubunda, rakip NSAIi gruplarina daha az oranda bir artis gdzlenmistir.
Endoskopi verileri bulunan, 12 haftalik, plasebo kontrolli ¢alhgmalarda, toplanan
sonuglar, iki yas grubu arasinda goérinir bir farkin olmadigini tekrar ortaya
koymustur. ki yas grubunda da endoskobik ilser insidansi istatististiksel olarak
plasebo gruplarindan farkli degildir.

3.1.2.3.4 Ailesel Adenomat6z Polip (FAP) li Hastalarda Selekoksib

FAP, cok sayida adenomatbz kolerektal polipin olustugu ve genelde kanserle
sonuglanan harap edici bir durumdur. FAP, APC timér supresér geninde bir
bozuklukla baglantili olan az rastlanan, kalitsal bir hastaliktir ve genelde cerrahi
muUdahale ile tedavi edilir. Hayvan modellerinde, bu durumda COX-2'nin yer aldigi
gosterilmistir (Oshima ve ark., 1996). Giinde iki kez 400 mg selekoksib uygulamasi
ile ortalama %28 oraninda kolorektal polip azalmasinin plasebo ile elde edilen
%4,5lik bir azalmadan belirgin Gstinligind gésteren dnemli bir calismaya
(Steinbach ve ark., 2000) dayanilarak selekoksib, FAP tedavisi icin onay almistir. Bu
calismadaki hastalarin %50’den blyUk bir béliminde polipte en az %25 azalma
elde edilmistir. Bu sonuglar 6nemli ve umut verici iken, bu ¢calismanin kanser veya

cerrahi bir bitis noktasi olmadiginin alti gizilmelidir.

Spesifik bir COX-2 inhibitéri olan selekoksib, OA ve RA’nin belirti ve
semptomlarinin tedavisi igin onaylanmistir. Plasebo ve aktif kontrolli ¢alismalarda,
etkinlik olarak plaseboya goére belirgin bir Ustinlik goésterdigi ve geleneksel
NSAil'lerle esit etkinlikte oldugu bulunmustur. Selekoksibin avantaji, gelismis Gi
gavenilirligidir. Klinik ¢alismalar ve uzun-dénemli sonu¢ c¢alismalari, selekoksibin,
geleneksel NSAii'lerden daha Ustiin ve plaseboya benzer bir Gi tolere edilebilirlige
sahip oldugunu gdstermistir. Gelismis tolere edilebilirligine ek olarak, selekoksib
kullanimi, sadece klinik galismalarda bitis noktasinin bir habercisi olarak kullanilan
endoskobik Ulser insidansinda bir azalma saglamakla kalmaz; ayrica sonug
calismalarinda azaltilmis Ulserasyon oraninin, Ulserle baglantii komplikasyonlarda
bir azalma saglanacagini da gdsterir (Tive, 2000).
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3.1.2.4 Kontrendikasyonlari

e Selekoksibe karsi bilinen asiri duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

e Sllfonamidlere karsi alerjik tipte reaksiyonlar gdstermis olan hastalara
veriimemelidir.

e Selekoksib, daha 6nce astilsalisilik asit (aspirin) COX-2 spesifik inhibitérler
dahil diger NSAIil'leri aldiktan sonra astim, Urtiker ya da alerjik tipte
reaksiyonlar gérillen hastalara veriimemelidir. Bdyle hastalarda, NSAii’lere
karsi siddetli, nadiren fatal, anafilaktiJe benzer reaksiyonlar goéraldagu
bildirilmigtir (Pfizer, 2006)

3.1.2.5 Uyarilar/Onlemler

Yas

Kararli durumda yasli hastalarda (65 yas Uzeri) Cnws Ve EAA genc deneklere
kiyasla sirasiyla %40 ve %50 daha ylUksek olmustur. Yash kadinlarda, selekoksibin
Cmaks! ve EAA’si yasl erkeklerdekinden daha ylUksektir; ama bu artislar agirlikli
olarak yagl kadinlarin vicut agirhginin daha diigiik olmasina baglhdir.

Irk

Selekoksibin EAA’sinin siyahlarda beyazlara kiyasla yaklagsik %40 daha yuksek

oldugu 6ne sartlmektedir. Bu bulgunun nedeni ve klinik énemi bilinmemektedir.

Karaciger YetmezIigi

Hafif ve orta derecede Kkaraciger bozuklugu olan hastalarda yapilan bir
farmakokinetik calismada kararli durum selekoksib EAA’sinin saglikli kontrol
deneklerinde goérllene goére sirasiyla, yaklasik %40 ve %180 artmis oldugu
gOsterilmistir.
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Bébrek Yetmeligi

Bir capraz calisma karsilastirmasinda, kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda
(GRF 35-60 mL/dak/1.73m? EAA’si normal bdbrek fonksiyonu olan deneklerde
gbrulenden yaklasik %40 daha distk olmustur. GFR ve selekoksib klirensi arasinda
anlamli  bir iliski bulunmamigtir. Agir bdbrek yetmezligi olan hastalar
arastinimamigtir. Diger NSAIi ilaglar gibi selekoksib de siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda tavsiye edilmez (Searle Ltd., 2005).

3.1.2.6 ilac Etkilegimleri

Veriler, metotreksat (Karim ve ark., 1999), varfarin (Karim ve ark., 2000), fenitoin,
gliburid veya tolbutamid gibi sik regete edilen ilaglarla etkilesim géstermedigini
desteklemektedir. Lityumla beraber uygulanmasi, liyumun EAA’sinda %17lik bir
artisa neden olmaktadir (Pharmacia & Upjohn, 2005). Renal lityum klirensinde ayni
sekilde bir disiis geleneksel NSAil'lerle de gbzlenmektedir (Davies ve Anderson,
1997; Luik ve ark., 1998). Flukonazol ve ketokonazolle yapilan bir ila¢ etkilesim
calismasi, sadece flukonazollin selekoksib farmakokinetiklerini  etkiledigini
gostermistir; flukonazolle birlikte uygulandiginda selekoksibin C..s ve EAA’sinda
belirgin artis gbzlenmistir (Karim ve ark., 1998). Bu durum dénlsimin primer
mekanizmasi olan CYP 2C9’un etkisi ile alakalidir.

3.1.3 ikinci Grup Selektif COX-2 inhibitérlerinin Klinik Farmakolojisi
(Etorikoksib, Valdekoksib, Parekoksib, Lumirakoksib)

Etorikoksib (Riendeau ve ark., 2001), valdekoksib (Talley ve ark., 2000a),
parekoksib (Talley ve ark., 2000b), ve lumirakoksib (Stichtenoth ve Frolich, 2003);
rofekoksib ve selekoksibden daha sonra gelistiriimis ve biyokimyasal olarak COX-2
seciciligi daha fazla olan koksiblerdir. Etorikoksib, valdekoksib ve parekoksib; bir 4-
metilstlfonil veya sllfonamid slbstitlientine sahip cis-stilben yapisi tagimaktadir.
Zayif COX-1 aktiviteleri nedeniyle cok yiiksek dozlarda bile Gi tolere edilebilirlikleri
daha fazla oldudu igin terapdtik agidan avantajlari vardir. Degisik farmakodinamik ve
farmakokinetik Ozellikler gosterirler. Valdekosibin selekoksibe gére in vitro ortamda
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daha yiiksek bir terapotik etkinlige ve Gi acgidan givenilirlige sahip oldugu
gbrilmastir. Valdekoksibin én ilaci olan parekoksib, tek injeksiyonluk koksibdir.
Etorikoksib, COX-2 Uzerinde rofekoksibe gbére daha segici bir 6zellige sahiptir ve
secici olmayan NSAil'lere gére ciddi Gi tosisite insidansinda %50 azalma
gostermektedir. In vitro ortamda en yilksek COX-2 segiciligi gésteren lumirakoksib
ise diklofanagin bir fenilasetik asit tlrevidir ve asidik 6zellik tagimaktadir. Bu
kimyasal 6zelligin, inflamatuvar bélgelerde slrekli bir ilag birikimine ve bunun
sonucu olarak da artmis klinik etkiye yol acacagir dusunilmektedir (Bruene ve
Neubert, 2001). Birgok randomize ¢alisma, 2. grup koksiblerin OA, RA ve akut agri
tedavisinde selektif olmayan NSAii'lerle benzer etkinlik ve renal yan tesirleri
oldugunu géstermektedir. ikinci grup koksiblerin Gi ve kardiyovaskiiler
glvenilirliklerini  belirlemek igin yapilan klinik randomize g¢alismalar devam
etmektedir.

ikinci grup COX-2 inhibitérlerinin gelismis biyokimyasal COX-1/COX-2 segicilii,
COX-2’nin inhibisyonu sirasinda, COX-1 aktivitesi Gzerinde klinik olarak anlamli bir
inhibisyon olugturmamalariyla agiklanabilir (Fitzgerald ve Patrono, 2001; Patrono ve
ark., 2001). Bununla birlikte, COX inhibitérleriyle ex vivo ortamda trombositlerdeki
COX-1 ve monositlerdeki COX-2’nin inhibisyonunda bireylerarasi farmakokinetik ve
farmakodinamik degiskenlik gdzlenmistir. Daha yavas bir ilag metobolizmasi ve bazi
koksiblerin metabolizmasinin majér yolagr olan CYP 2C9un degisik formlarinin
varligi, terapdétik bir koksib dozunun uygulanmasindan sonra, platelet COX-1’in
belirgin sekilde inhibisyonuna yol acabilir. CYP2C9*3 alelik varyantinin (beyaz irkta
%3-8,5 oraninda) selekoksibin yavas metabolize edilmesine sebep oldugu
gbsterilmistir (Sandberg ve ark., 2002). YiUksek secicilikteki ikinci grup COX-2
inhibitérleri, ilact daha yavas metabolize eden ve/veya artmis enzim duyarliligi olan
insanlarda bile COX-1'i daha az oranda inhibe edebilme &zelligine sahiptir.
Rofekoksib ve selekoksibe gbre daha fazla biyokimyasal segcicilige sahip ikinci grup
COX-2 inhibitérlerinin gelistiriimesindeki diger bir avantaj da bu tir bilesiklerin daha
genis bir terapétik etkinlik igin daha yiksek dozlarda kullanima imkan saglamasi
olabilir. Ancak, bu ajanlarla iligkili renal yan tesirlerin doz-bagimli olmasi, ylUksek
dozlarda koksib kullaniminin énemli bir sinirlayicisidir (Brater ve ark., 2001). Bir ¢ok
calisma, ikinci grup COX-2 inhibitérlerinin OA, RA, ve akut agri tedavisinde selektif
olamayan NSAil'ler kadar etkin oldugunu gdstermistir (Cheer ve Goa, 2001;
Cochrane ve ark., 2002; Ormrod ve ark., 2002; Stichtenoth ve Frolich, 2003,
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Patrignani ve ark., 2003). Matsumuto ve ark. (2002) tarafindan yapilan bir
calismada, etorikoksibin RA tedavisinde, naproksenden daha etkin oldugunu ortaya
konmustur. Ancak, bu calismalarin tedaviler arasindaki fakliigi degil, koksibler ile
NSAii'ler arasindaki terapdtik etkinligin ayni oldugunu belirlemek igin dizayn
edildiginin dikkate alinmasi gerekmektedir.

3.1.3.1 Farmakodinamik Ozellikleri

ikinci grup COX-2 inhibitérlerinin biyokimyasal segiciligi, insanda tim kanda miktar

tayini kullanilarak degerlendirilmigtir (Tacconelli ve ark., 2002).

Monositlerdeki COX-2 Uzerindeki inhibitér etki gucl agisindan, valdekoksib
(0,65+0,06 uM) ve selekoksib (0,54+0,07 uM) arasinda bir farkhlik olmamasina
karsin; plateletlerdeki COX-1 inhibisyonu igin gereken ICs, degerinin valdekoksib
icin (40+3,90 puM) selekoksibe (16+12,5 uM) gore 2,5 kat daha yuksek oranda
oldugu gdézlenmistir (Tacconelli ve ark., 2002). Benzer sekilde, saglikh yetigkinlere
(Leese ve ark., 2000) ve saglikli yagh gonulltlere (Leese ve ark., 2003) uygulanan
valdekoksibin (ginde iki kez 40 mg; OA’da 6nerilen dozdan 8 kat daha ylUksek bir
doz), platelet agregasyonunun, kanama zamaninin ve platelet COX-1 aktivitesinin
bir gdstergesi olan TXB, Uretimini etkilemedigi saptanmistir (Patrignani ve ark.,
2004).

Parekoksib, valdekoksibin suda ¢ozinen inaktif bir 6n ilacidir (Talley ve ark.,
2000b). Hepatik enzimatik hidroliz ile hizli bir sekilde, aktif COX-2 inhibitérii olan
valdekoksibe dénlismektedir ve ayni farmakodinamik &ézelliklere sahiptir (Talley ve
ark., 2000b).

insanda tim kan miktar tayinlerinde etorikoksibin oldukca yiiksek (344+48) COX-
1/COX-2 1Cs orani gosterdigi saptanmistir (Tacconelli ve ark., 2002). Dallop ve ark.
(2003) saglikl insanlara etorikoksibin (5-500 mg) tek doz uygulanmasinin, platelet
COX-1 aktivitesini belirgin olarak etkilemeksizin, ex vivo tim kan COX-2 aktivitesini
doz ve zamana bagl olarak inhibe ettigini saptamislardir. Galismada 100 ve 150
mg’lik dozlardan sonra 40ncU saatte, monosit COX-2 aktivitesi sirasiyla % 83 ve 93
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oranlarinda azalmistir. Buna ek olarak, s6z konusu dozlarda ilag uygulanmasindan
24 saat sonra bile inhibisyonun % 60 ve 80 oraninda devam ettigi gdzlemlenmistir.
Bu sonuglar etorikoksibin glinde bir kez uygulanmasinin vyeterli oldugunu
gbstermektedir. Saglikh insanlarin gastrik biyopsilerinde PGE, sentezi (zerine
ardisik 4 giin uygulanan etorikoksib (giinde bir kez 120 mg) ve naproksenin (ginde
iki kez 500 mg) COX-1-bagiml oldugu varsayilan etkileri galisiimigtir (Dallop ve ark.,
2003). Naproksen PGE, sentezini belirgin olarak inhibe ederken, etorikoksib ile

bdyle bir inhibisyon gézlenmemisgtir.

Lumirakoksib, in vitro ortamda yuUksek secicilik gdsteren selektif bir COX-2
inhibitéraddr. COX-1/COX-2 1Cs, orani 400 olarak belirlenmistir. Bir hafta boyunca
antiinflamatuvar amagla ginde iki kez 200 mg veya ginde tek doz 800 mg
lumirakoksib kullanimi ex vivo olarak platelet agregasyonunu ve COX-1 aktivitesini
etkilememistir (Stichtenoth ve Frolich, 2003).

3.1.3.2 Farmakokinetik Ozellikleri

ikinci kusak koksibler, asagidaki tabloda gésterilen farmakokinetik 6zelliklere
sahiptirler (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Koksiblerin Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri (Patrignani ve
ark., 2004)

Selekoksib | Rofekoksib Etorikoksib Valdekoksib | Parekoksib Lumirakoksib
Sulfonamid | Sdlfonil- Slfonil- Sulfonamid- | Valdekoksibin Fenil-asetik
- threvi threvi threvi threvi amid esteri tirev

in vitro COX- | 307 2762 344° 612 400°

1/COX-2  ICsp

orani

Farmakokinetik

Oral 22-40 92-93 100 83 74

Biyoyararlanim

(%)

Maksimum 2-4 2-3 1 2,3 0,5iv./1,5im. | 2-3

plasma °

konsantrasyon

una olan

zaman (saat)
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Cizelge 3.3. (Devam) Koksiblerin Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri
(Patrignani ve ark., 2004)

Selekoksib | Rofekoksib Etorikoksib Valdekoksib Parekoksib Lumirakoksib
Maksimum 705* 320** 788**** 161*** 1681%% 6740+2060"
plazma
Konsantrasyo
nu (ng/ml)®
Yari-6mur 11 10-17 22 8-11 0,87 3-6
(saat)
Dagihm 455 86-91 120 86 9+1,7
Hacmi (litre)
Plasmada 97 87 92 98 >98
baglanma (%)
Metabolizma
Karaciger Sitokrom Sitozolik Sitokrom P- | Sitokrom  P- | Sitokrom P- | Sitokrom  P-
metabolizmas | P-450 indirgenme 450 (3A4) ile | 450 (2C9, | 450 (2C9, | 450 (2C9) ile
inda ana | (2C9, 3A4) oksidasyon 3A4) ile | 3A4) ile | oksidasyon
yolak ile oksidasyon oksidasyon

oksidas-

yon
Uriner atilim | 29 72 60 70 54
(%)
Onaylanmis glnlik dozlar (mg)
Osteoartrit 200 12,5-25 60 10 100
icin
Romatoit artrit | 200-400 25 90 10 Klinik  gelisim
icin Phase llI
Akut gut artriti | Onaylan- Onaylanma- | 120 Onaylanmadi
icin madi di
Akut agri ve | 400’e 50’ye kadar 120’ye kadar | 40’a kadar 20-40 Akut agri: 400
primer kadar Primer
dismenore dismenore:
icin 200
Kronik alt-sirt | Onaylan- 25 90’ a kadar Onaylanmadi
agrisi madi
FAP 800 Onaylanma- | Onaylanma- | Onaylanmadi

di di

a Tacconelli S, Capone ML, Sciulli MG, Ricciotti E, Patrignani P. The selectivity of novel COX-2 inhibitors in human
whole blood assays of COX-isozyme activity. Curr Med Res & Op 2002; 18(8): 503-11.

b Yayinlanmamis sonuglar

¢ Parekoksib sonrasi valdekoksibin Tpaks 1 (i.v./i.m.)

d 200*, 25**, 40% ve 400* mg uygulamayi takiben, sirasiyla.

Etorikoksib,

yarilanma stresinin

uzun

olmasi

nedeniyle glinde bir

kez

uygulanmaktadir. Buna karsin, lumirakoksibin yarilanma émri kisadir (3-6 saat),



49

fakat uzun sdren Klinik etkinligi ginde bir kez dozlama imkan vermektedir
(Stichtenoth ve Frolich, 2003).

Redlktaz yolaklariyla karaciger tarafindan yiksek oranda metabolize edilen
rofekoksibden farkli olarak, diger koksibler CYP3A4 ve 2C9 enzimleriyle metabolize
edilir (Cheer ve Goa, 2001; Kassahun ve ark., 2001; Cochrane ve ark., 2002;
ibrahim ve ark., 2002a; ibrahim ve ark., 2002b; Ormrod ve ark., 2002; Yuamn ve
ark., 2002; ibrahim ve ark., 2003; Patrignani ve ark., 2003). Etkisinin buyik
béliminden CYPA4’Un sorumlu oldugu distnllen etorikoksibin CYP reaksiyon
fenotipi, esas olarak CYP2C9 tarafindan metabolize edilen selekoksib, valdekoksib,
meloksikam, ibuprofen, flurbiprofen ve indometazin gibi diger COX-2 inhibitérlerine
farkhhk géstermektedir (Chesne ve ark., 1998; Tang ve ark., 2000).

Valdekoksibin n ilaci olan parekoksib, ilk injeksiyonluk COX-2 inhibitéridur. Saglkh
g6ndllilerde intravendz uygulamay: takiben parekoksib sodyum (her 12 saatte 50
mg), hizla valdekoksibe cevrilmektedir (eliminasyon yari émri 0,69 saat). Pik
plazma konsantrasyonlari, dozlama sonrasi 30. dakikada gézlenmistir (Karim ve
ark., 2001).

3.1.3.3 ilac Etkilegimleri

ikinci grup  koksiblerin  hedef popllasyonda birlikte  uygulandiginda
farmakokinetiklerindeki degisiklige bagli olarak etkilerinin degismesine neden
olabilecek diger ilaclarla etkilesimleri calisiimistir. Selektif COX-2 inhibitdrlerinin,
flukonazol ve ketokonazol gibi CYP3A4 ve CYP2C9'u inhibe ettigi bilinen ilaclarla
uygulanmasi, koksiblerin ylksek plazma konsantrasyonlarina ulagmalarina neden
olabilir (Kassahun ve ark., 2001; ibrahim ve ark., 2002a; ibrahim ve ark., 2002b;
Yuamn ve ark., 2002; ibrahim ve ark., 2003). Varfarinin farmakokinetik 6zellikleri
valdekoksib ve etorikoksib tarafindan antikoagilan etkide kiglk bir artisa sebep
olacak sekilde degisebilir. NSAil'ler ile tedavi, siklosporin ve lityumun plasma
dizeylerini nefrotoksik etki olusturacak sekilde artirabilecegi igin; koksibler ile bu
ilaglardan herhangi birinin kombine kullaniminda renal fonksiyon ve kanda lityum
g6zlenmelidir. Valdekoksib uygulamasini takiben metotreksat, propofol, gliburid
veya midazolam ile etkilesim gézlenmemistir (ibrahim ve ark., 2002a; ibrahim ve
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ark., 2002b; Yuamn ve ark., 2002; ibrahim ve ark., 2003). Buna karsin koksibler;
oral kontraseptifler, digoksin, metotreksat ve oral antikoagllanlarla bir etkilegim
gOsterebilirken, prednizon/prednizolon (Cochrane ve ark., 2002; Patrignani ve ark.,
2003), ketokonazol ve antiasitlerin farmakokinetigini etkilememistir. Ayrica, selektif
olmayan NSAii’ler ve ilk gelistirilen COX-2 inhibitérlerine (rofekoksib ve selekoksib)
benzer sekilde, etorikoksib ve valdekoksib, anjiotesin dénlstiricli enzim inhibitérleri
ve furosemidi igeren antihipertansif ilaglarin etkilerinde ufak bir azalmaya neden
olabilir.

Parekoksib, metaboliti olan valdekoksible ayni etkilesimleri gosterir (Karim ve ark.,
2001; ibrahim ve ark., 2002a; ibrahim ve ark., 2002b; ibrahim ve ark., 2003).

Saglikh insanlarda omeprazol veya magnezyum hidroksitle beraber uygulanmasi,
lumirakoksibin farmakokinetik profilinde bir degisiklige neden olmamaktadir. Fakat,
bu ilaglarla birlikte uygulandiginda doz ayarlanmasi gerekebilir. Flokonazol,
lumirakoksibin farmakokinetik parametrelerini (EAA., Cmnas) degistirmeksizin,
farmakodinamigini artirabilir ve istenmeyen yan etkilere neden olabilir. (Scott ve ark.,
2004).

Lumirakoksibin distk doz aspirinle beraber uygulanmasi, aspirinin antiplatelet
etkinliginde dnemli bir degisiklige neden olmamaktadir (Jermany ve ark., 2005).
Benzer sekilde lumirakoksib ile metotreksat arasinda bir etkilesim bulunmamaktadir
(Hartmann ve ark., 2003).

Lumirakoksibin  varfarin ile beraber uygulanmasi, varfarinin kararh faz
farmakokinetiklerinde belirgin bir etki gbéstermemesine karsin, trombin zamaninda az
da olsa bir uzamaya neden olmustur. Bu nedenle antikoagllan aktivite varfarin veya
benzer ilaglari alan hastalarda 6zellikle tedavi baslangicini takip eden ilk birkag
glnde veya lumirakoksibin dozunun degistiriimesinde g6zlenmelidir (Bonner ve ark.,
2003).

Etinil Ostradiol ve levonorgestrel igeren siklik oral kontraseptifler ile beraber
uygulandiginda, lumirakoksibin yUksek konsantrasyonlarda bu kontraseptifin
etkinligini azaltabileceg@i gdzlenmigstir (Kalbag ve ark., 2003)
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3.1.3.4 Klinik Etkinlikleri

Klinik cahsmalar, ikinci kusak koksiblerin OA, RA ve akut agri tedavisinde (6rn.
primer dismenore ve operasyon sonrasi dis agrisi) selektif olmayan NSAii'lerle
karsilastirildiklarinda bezer klinik etkinlik gdsterdiklerini ortaya koymustur (Daniels
ve ark., 2001; Desjardins ve ark., 2001; Barton ve ark., 2002; Bensen ve ark., 2002;
Camu ve ark., 2002; Collantes ve ark., 2002; Daniels ve ark., 2002a; Daniels ve
ark., 2002b; Desjardins ve ark., 2002; Fricke ve ark., 2002; Geba ve ark., 2002a;
Kivitz ve ark., 2002; Leung ve ark., 2002; Makarowski ve ark., 2002; Malmstrom ve
ark., 2002; Matsumoto ve ark., 2002; Moore ve ark., 2002; Schumacher ve ark.,
2002; Tannenbaum ve ark., 2002; Malan ve ark., 2003; Malmstrom ve ark., 2002;
Reynolds ve ark., 2003).

Cizelge 3.4, cizelge 3.5, cizelge 3.6 ve ¢izelge 3.7; sirasiyla valdekoksib,

parekoksib, etorikoksib ve lumirakoksibin klinik etkinliklerini géstermektedir.

Cizelge 3.4 Valdekoksibin klinik etkinligi (Patrignani ve ark., 2004)

Yazar Birincil son noktalar Tedavi Sonuclar
Osteoartrit Makarowski Hastalarin artrit Giinde 5-20 mg TUm primer son
ve ark. agrisinin valdekoksib vs. giinde | noktalar igin valsekoksib
Kivitz ve ark degerlendirmesi- VAS, iki kez 500 mg plaseboya Ustlin olarak
) artirtte hastalarin naproksen veya doz-bagimh bir etkinlik
detayl degerlendirmesi plasebo gOstermigtir.
ve WOMAG indeksi Valdekoksib 10-20 mg
naproksene benzer bir
etkinlik géstermistir.
Romatoit artrit Bensen ve Amerikan romatoloji Giinde iki kez 10, 20 Valdekoksib, plaeboya
ark. koleji %20 iyilesme veya 40 mg gobre Ustiin, naproksene
indeksi (ACR %20) vadekoksib vs. giinde benzer bulunmustur.
'k'n‘;%zrffsoe?g Valdekoksibin {ic
dozlamasi arasinda
etkinlik agisindan
belirgin bir fark
bulunmamisgtir.
Primer dismenore Daniels ve 8 ve 12 saat sonra Gerekli olan giinde iki TUum son noktalar igin
ark. toplam agr azalmasi kez 20 ve 40 mg glinde iki kez 20 ve 40
8 ve 12nci saatlerde valdek_.oksib. ve gerekli mg valde.!(oksib., .
a1 siddeti farkinin olan guinde iki kez 550 | plaseboya gore belirgin
agn §It ? a mg naproksen sodyum derecede Ustiin ve
oplami naproksen sodyuma
benzer etkinlikte
bulunmustur.
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Cizelge 3.4 (Devam) Valdekoksibin Klinik etkinligi (Patrignani ve ark., 2004)
Oral cerrahi Daniels ve TOTPAR 24 saat Valdekoksib (20 veya Valdekoksib 40 mg,
ark. SPID 24 saat 40 mg) vs. oksikodon | oksikodon/asetaminofen
10 mg/asetaminofen ‘le karsilastirilabilir bir
Analjezi sliresi 1000 mg’in bir agri azalmasina neden
Fricke ve o kombinasyonu vs olmustur.
ark. Analjezinin baslangici plasebo

iki valdekoksib dozu da

40 mg valdekoksib vs. | oksikodon/asetaminofen

50 mg rofekoksib vs. ‘e gore belirgin

plasebo derecede daha uzun bir

analjezik etki suresi
gbstermisgtir.

Valdekoksib, rofekoksib
ve plasebodan
Ustindir.
Ortopedik cerrahi: | Camu ve ark. Uygulanan toplam Morfin alan hastalarda Tdm primer son
Kalca artroplastisi Revnolds ve morfin miktar gunlik 40 veya 80 mg noktalarda, valdekksib
¢ plastisi Y K v Adri siddeti valdekoksib vs. 40 ve 80 mg
Dizin yerine ark. gri siddeti plasebo plasebodan Ustln
yerlestiriimesi bulunmustur.
Ortopedik cerrahi: Desjardin ve Baska bir tedaviye Valsekoksib 20, 40
. ark.
bunyonektomi

gecilmesi gerekene
kadar gegen sire

Tdm son noktalar igin,
veya 80 mg vs valdekoksibin tim

plasebo dozlari plaseboya goére
Agri siddeti Ustinddr.
Hast | 40 mg’'a kadar
d as ﬁ”:&ﬁﬁ{‘e : valdekoksib ile doz-
egerie es bagimli bir etki
gb6zlenmistir.
Cizelge 3.5. Parekoksibin klinik etkinligi (Patrignani ve ark., 2004)
Yazar Birincil son noktalar Tedavi Sonuclar
Oral cerrahi Daniels ve ark. Agn siddetindeki fark, Parekoksib sodyum TUm primer son
analjezinin 20 mg i.m, 20 mg noktalarda
baslangicina olan sure | i.v., 40 mgi.m. veya parekokib sodyum
ve baska bir tedaviye 40 mgi.v. vs. 20 ve 40 mgi.m.
gecilmesi gerekene ketorolak veyai.v. ve
kadar gecen sire trometamin 60 mg ketorolak 60 mg
i.m. veya plasebo

i.m., plaseboya goére

belirgin derecede
Usttn bulunmustur.
40 mg doz, birgok
analjezi 6lglsinde
60 mg ketorolakla

benzer etkinlik

ancak daha uzun bir
etki sUresi
gbstermistir.
Cerrahi sonrasi Barton ve ark. Analjezi baglangici, Tek i.v. doz 20 veya Analjezinin
ortopedik agri derecesi ve slresi

40 mg parekoksib

baglangicl, i.v.
sodyum vs 4 mg

parekoksib sodyum

morfin, 30 mg 40 mg, morfin ve

ketorolak veya ketorolakla benzer
plasebo sekilde hizhidir.

Analjezi derecesi ve
suresi parekoksib
sodyum ile morfine
gore belirgin
derecede Ustinddr,
ve parekoksib
sodyum ve

ketorolak igin
benzerdir.
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Cizelge 3.5 (Devam) Parekoksibin klinik etkinligi (Patrignani ve ark., 2004)

Operasyon sonrasi
agri

Malan ve ark.

Kimdlatif morfin
kullanimi

4 mg i.v. morfinle
birlikte tek i.v. doz
parekoksib sodyum
(20 veya 40 mg)
veya plasebo

24 ve 36 saat
suresince,
parekoksib

sodyumla tedavi
edilen hastalar
belirgin olarak daha
az morfin
kullanmiglardir.

Preoperatif oral
cerrahi

Desjardins ve
ark.

Baska bir tedaviye
gecilmesi gerekene
kadar gegen sire,
bagka bir tedaviye
ihtiya¢ duyan hasta
orani, hastalarin genis
¢apli degerlendirmesi
ve agri siddeti

Tek i.v. dozlarda
parekoksib sodyum
(20, 40 ve 80 mg)
vs plasebo

Tdm son noktalar
icin, parekoksib
sodyumun tiim

dozlar plaseboya

gore belirgin
derecede Ustin

bulunmustur.

Parekoksib

sodyumun 40 ve 80

mg gruplarinda
belirgin bir fark
gbézlenmemistir.

Cizelge 3.6. Etorikoksibin Klinik Etkinligi (Patrignani ve ark., 2004)

Yazar Birincil son | Tedavi Sonuclar
noktalar
Diz ve kalca | Leung ve ark. WOMAC agri ve 12 hafta boyunca Etorikoksib ve
osteoartriti fiziksel fonksiyon glinde bir kea naproksen klinik
subskalalari 100mm etorikoksib 60 mg etkinlik

VAS ve hastalik
durumu igin
hastanin detayli
degerlendirmesi

vs. plasebo vs
glnde iki kez
naproksen 500 mg

parametrelerinde
plaseboya kiyasla
belirgin olarak daha
yuksek gelisim
gbstermiglerdir.

Romatoit artrit

Collantes ve ark.

Matsumuto ve ark.

Hastalik etkinliginde
hastanin detayl
degerlendirmesi,
arasgtirmacilarin

hastalik aktivitesini

detaylh
degerlendirmesi,
gevsek eklem
sayimi ve sismis
eklem sayimi

12 hafta boyunca
glnlik 90 mg
etorikoksib vs.

glnde iki kez 500
mg naproksen

vs.plasebo

Tdm primer son
noktalarda,
etorikoksib ve
naproksen
istatistiksel olarak
plaseboya ustlin
bulunmustur.

ikinci calismada,
etorikoksib, plasebo
ve naproksene
kiyasla belirgin
derecede ustiin
bulunmustur.

Akut gut artriti

Schumacher ve ark.

Calisilan eklemde
hastalarin agn
degerlendirmesi

8 glin boyunca
gunlik 120 mg
etorikoksib vs.

TUum tedavi siresi
boyunca, her iki
tedavi grubunda da

glnde iki kez 50 mg benzer agri
indometazin azalmasi
gbzlenmistir.

Kronik alt-sirt agrisi

“low back pain”

Geba ve ark.

Alt-sirt agrisi siddet
skalasi- VAS

12 hafta boyunca 60
mg ve 90 mg
etorikoksib vs.
plasebo

Ginlik 60 mg ve 90
mg etorikoksib,
plaseboya kiyasla
belirgin derecede
Ustln klinik etkinlik
gbstermistir.
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Cizelge 3.6 (Devam) Etorikoksibin Klinik Etkinligi (Patrignani ve ark., 2004)

Akut  post-operatif | Malmstorm ve ark. 8 saat sureyle Etorikoksib 60-240 CGalisma I: Giinlik
dental agri toplam agri mg, vs. plasebo ve 120 mg etorikoksib
azalmasi (TOPARS) ibuprofen 400 mg maksimum analjezik
(calisma I) etki gostermistir.
120 mg etorikoksib Galisma Il: 120 mg
vs. plasebo, 550 mg etorikoksib,
naproksen sodyum, naproksen ve
veya 600/60 mg asetaminofen/kodei
asetaminofen/kodei n’le kiyaslanabilir
n (Gahsma ll) hizda analjezik etki
baslangici
gbstermigtir.
Maksimum agri
azalmasi,
etorikoksib ve
naproksen ile,
dozlamay! takiben 8
saate kadar devam
etmigtir.
Akut agri: primer | Malmstorm ve ark. 8 saat sureyle 120 mg etorikoksib Etorikoksib ve
dismenore toplam agri vs. naproksen naproksen igin
azalmasi (TOPARS8) | sodyum 550 mg vs. TOPARS skoru,

plasebo plasebonunkinden
belirgin derecede
daha blyuktir.
Cizelge 3.7. Lumirakoksibin Klinik Etkinligi (Patrignani ve ark., 2004)
Yazar Birincil son Tedavi Sonuclar
noktalar
Diz ve kalga Moore ve ark. VAS'la 4 hafta boyunca 400 mg

osteoartriti degerlendirilen gunde iki kez 50- lumirakoksib,

toplam agri 400 mg diklofenakla

siddetindeki lumirakoksib vs. kiyaslanabilir

baslangica gore glinde iki kez 75 mg dizeydedir.

%20 azalma olarak
tanimlanan tedaviye
yanit

diklofenak, veya
plasebo

Giinde iki kez 50,
100 e 200 mg
lumirakoksib,

plaseboya gére
Ustindir fakat
diklofanaktan daha
az etkilidir.

Diz osteoartriti

Tannenbaum ve
ark.

Hadef eklemde
genel agri siddeti
(VAS) ve hastalarin
hastalik aktivitesi
degerlendirmesi

13 hafta boyunca
glnlik 200 veya
400 mg
lumirakoksib veya
glnlik 200 mg
selekoksib

Plasebo ile
karsilastiriidiginda,
lumirakoksib tim
primer son
noktalarda belirgin
gelisme
gbstermigtir.
Selekoksib ile
karsilastiriidiginda,
400 mg
lumirakoksib, genel
agr siddetinde 8
haftaya kadar
belirgin derecede
Ustin etkinlik ve 13
haftada
karsilastirilabilir
etkinlik géstermistir.
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Diger koksiblerden farkli olarak, etorikoksib ayrica alt sirt agrisi ve akut gut artriti
tedavisi icin onaylanmistir (Geba ve ark., 2002a; Malmstrom ve ark., 2002). COX
inhibitérlerinin analjezik etkisinin, opioid kullanimini azaltarak, cerrahi sonrasi agrida
daha iyi bir kontrol sagladigi éne sirtlmuUstir. Bu agidan, homeostazi degistirmeyen
koksibler, NSAii’lere gére dnemli bir avantaj saglamaktadir (Katz, 2002). Rofekoksib
ve selekoksibin tek dozlarinin ortopedik cerrahi éncesi kullaniminin hem operasyon
sonrasi agri hem de cerrahi sonrasi morfin kullanimini azalttigi goésterilmistir
(Desjardins ve ark., 2001).

3.1.3.5 Guvenilirlikleri ve Tolere Edilebilirlikleri

3.1.3.5.1 Gastrointestinal

Kalga ve diz OA’'li ve RA’ll toplam 1480 hastanin katilimiyla yapilan 3 ¢ok merkezli
c¢alismadan saglanan veriler, valdekoksibin uzun dénemli (12 haftaya kadar) 5-40
mg dozda uygulanmasinin, kronik tedavide guvenilir oldugunu dogrulamigtir
(Bensen ve ark., 2002; Camu ve ark., 2002; Daniels ve ark., 2002a; Daniels ve ark.,
2002b; Desjardins ve ark., 2002; Fricke ve ark., 2002; Kivitz ve ark., 2002;
Makarowski ve ark., 2002; Reynolds ve ark., 2003). 12 haftalik tedavi suresi
boyunca valdekoksib kullanimina bagli en sik gbzlenen yan etkiler, sadece ~%5’lik
bir insidansa sahip olan Gi semptomlar (érn.mide agrisi, diyare, dismenore, dispepsi
ve bulanti), basagrisi ve st solunum kanalinda enfeksiyondur. Sikes ve ark.’larinin
(2002) c¢alismasinda gastroduodenal dlser insidansi, 12 hafta sonrasinda
valdekoksib 10 veya 20 mg veya plasebo alan hastalarda benzer diizeyde
g6zlenmigtir. Buna karsin; ibuprofen ve diklofenak alan hastalarda belirgin Gi yan
tesirler ortaya ¢ikmistir. Ayni calismada, her tedavi grubunda distk doz aspirin
(£325 mg/gun) kullaniminin gastroduodenal Ulser indidansinda belirgin derecede bir
artisa neden oldugu saptanmistir. Bununla birlikte bu artis valdekoksib alan
hastalarda, 2400 mg ibuprofen veya 150 mg diklofenak alan hastalara gére belirgin
derecede daha dislk diizeyde kalmistir (Sikes ve ark., 2002).

Parekoksibin Gi glvenilirligi, genellikle operasyon 6ncesi bir analjezik olarak
kullanilan ketorolakla (selektif olmayan NSAIi) karsilastirilmistir. Gastroduodenal ve
gastrik Ulser veya erozyon insidansi parekoksib sodyum ve plasebo gruplarina gore,
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ketorolak alan grupta belirgin derecede artmistir (Stoltz ve ark., 2002). Ancak, bu
calisma az sayida hasta katilimi (92 hasta) ve kisa tedavi slresi (7 gine kadar) ile

sinirlanmistir.

Etorikoksibin, OA’ll RA’ll, akut dis agrisi ¢eken ve kronik alt sirt agrisi olan
hastalarda genel olarak iyi tolere edildigi bulunmustur (Collantes ve ark., 2002;
Geba ve ark., 2002a; Leung ve ark., 2002; Malmstrom ve ark., 2002; Matsumoto ve
ark., 2002; Schumacher ve ark., 2002; Malmstrom ve ark., 2003 ). Etorikoksibin 10
klinik calismasinin kombine analizi (3142 hasta), selektif olmayan NSAil'lerle
karsilastirildiginda perforasyon, (lser ve kanama (PUK) insidensini yariya indirdigini
gbstermistir (Cochrane ve ark., 2002; Patrignani ve ark., 2003). Ek olarak, baska bir
metaanaliz sonucu, etorikoksib tedavisinin gastroprotektif ajanlar ve Gi ko-
medikasyon kullanimini selektif olmayan NSAii’lere gére belirgin olarak (yaklasik
%40) azalttigini ortaya koymustur (Cochrane ve ark., 2002; Patrignani ve ark.,
2003). Benzer sekilde, etorikoksibin Gi yan etkilere bagh olarak ¢alismayi birakma
oranini %40’dan fazla dusurdigl de gosterilmistir (Cochrane ve ark., 2002;
Patrignani ve ark., 2003). Etorikoksibin Gi givenilirliginin, selektif olmayan
NSAii’lerle karsilastiriimasini degerlendirmek igin, Hunt ve ark. (2003) randomize,
Gift-kor, plasebo- ve aktif kontrollii iki calisma yapmistir. ilk calismada fegesle ginlik
kirmizi kan hicresi kaybi, etorikoksib (ginde 120 mg), ibuprofen (giinde 2400 mg)
veya plasebo alan 62 saglikli insanda 28 giin boyunca élctilmustir. ikinci calismada
ise endoskobik olarak belirlenebilen gastrik/duodenal Ulser insidansi etorikoksib
(ginde 120 mg), naproksen (ginde iki kez 500 mg) veya plasebo alan OA veya
RA’ll 742 hastada 12 hafta siresince incelenmistir. ilk calismada etorikoksib-
plasebo karsilastirmasi igin fecesle kan kaybinin tedaviler arasi orani, birim
degerden belirgin fark gdbstermezken, ibuprofenle plasebo ve etorikoksib
karsilagtirmasinda bu oran birim degerden belirgin yiksek ¢ikmistir. ikinci
calismada, naproksen ile gbézlenen 3 mm’den blyldk Ulser insidansi (%25,3),
etorikoksib ile (%7,4) veya plasebo ile (%1,4) gbzlenenden belirgin derecede fazla
bulunmustur

Lumirakoksibin Gi giivenilirligini degerlendiren calismalarin birinde (Stichtenoth ve
Frolich, 2003), lumirokoksibin ince barsak toksisitesi tzerindeki etkisi, naproksen
veya plasebonunkiyle karsilastirilmistir. Yirmibes saglikh insan 9 glin boyunca
glinde 800 mg lumirakoksib, giinde iki kez 500 mg naproksen veya plasebo almistir.
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intestinal gecirgenlik 0 ila 5 saat (ince barsak gegirgenligi igin) ve 5 ila 24 saatlik
periyodlarda °'Cr-EDTA’nin zamanh driner atiimi ile degerlendirilmistir ve bu
dizenlemede plasebodan farksiz bulunmustur. Buna karsin, naproksen ile tedavi,
intestinal gecirgenlikte belirgin bir artisa neden olmustur (Stichtenoth ve Frolich,
2003). 13 hafta stren uzun dénemli bir bagka calismada ise; gtnlik 200, 400 mg
lumirakoksib, giinde 200 mg selekoksib veya ginde 3 kez 800 mg ibuprofen alan
OA’li 1042 hastada, gastroduodenal Ulserlerin kiimulatif insidans oraninin ibuprofen
ile tedavi edilen hastalara gére lumirakoksib ve selekoksib alan hastalarda benzer
sekilde diisik diizeyde kaldigi saptanmistir (Stichtenoth ve Frolich, 2003).

3.1.3.5.2 Renovaskiiler

Yapilan c¢alismalar, COX-2'nin renal fonksiyon dizenlenmesinde kritik bir roll
oldugunu gdstermistir. COX-2, bdbrekte kritik alanlarda bulunmaktadir (6rn. kalin
kortikal dallanmada ve medullar intersitisyel hiicrelerde makula densa ile alakal
hicrelerde renal damarlanmada) (Brater ve ark., 2001; Fitzgerald ve Patrono, 2001).
Buna karsin, COX-1, damarlanmada, hareket kanallarinda ve ince henle kulbunda
yerlesmistir (Brater ve ark., 2001; Fitzgerald ve Patrono, 2001). Qi ve ark.(2002),
COX-1 inhibisyonunun anjiyotensin II'in fizyolojik etkisini degistirmedigini, COX-2
inhbibisyonunun ise anjiyotensin II'nin vazopressor etkinligini artirdigini ve uzattigini
gostermistir. Bu bulgular, NSAIi kullanimindan kaynaklanan hipertansiyon, tuz
retansiyonu ve 6demin gelismesinde COX-1 inhibisyonunun degil, COX-2
inhibisyonunun roll oldugunu desteklemektedir (Qi ve ark, 2002). Ayrica, normal tuz
doygunluguna sahip insanlarda; COX-2 sodyum ve su dengesini dizenlerken,
glomertler filtrasyon hizinin kontrolit daha ¢ok COX-1 enzimi tarafindan
saglanmaktadir (Catella-Lawson ve ark., 1999; Rossat ve ark.,1999; Swan ve ark.,
2000; Whelton ve ark., 2000).

Whelton ve ark. (2002a), sistemik hipertansiyon ve OA’ll yasl hastalarda 6 hafta
boyunca uygulanan ginde 200 mg selekoksib ve ginde 25 mg rofekoksibin
renovaskdler etkilerini karsilastirmiglardir. Rofekoksib grubunda (%14,9), selekoksib
grubuna goére (%6,9), belirgin sayida daha fazla hastanin sistolik kan basincinda
(>20 mm Hg arti mutlak deger 2140 mm Hg degisiklik) artis meydana geldigi ve
vicutta 6dem olusumuna bagli olarak kilo alimindaki artisin rofekoksib kullananlarda
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daha fazla oldugu gbézlenmistir (Whelton ve ark., 2002a). Bu sonuglar, COX
inhibitérlerinin renal toksisitesinin COX-1/COX-2 segciciligi oranina bagh oldugunu
disinduirebilir. Fakat, iki ilacin dozlari benzer olmadigindan bu ¢alisma ile kesin bir
sonuca varmak mimkin gérinmemektedir. Geba ve ark. (2002b) OA hastalarina 6
haftaya kadar uygulanan ginde 25 mg rofekoksibin, glinde 200 mg selekoksib
uygulamasina gére klinik agidan dstin oldugunu gésterirken, ayni etki 12,5 mg
rofekoksible saglanamamistir. Elde edilen verilere dayanarak, renal etki agisindan,
selekoksib, rofekoksib ve secici olmayan NSAIil'ler arasinda klinik olarak belirgin
farkhhklar gbzlenmemisgtir.

Sekiz Faz Il calismasinin kombine bir analizi; OA, RA, kronik alt-sirt agrisi
tedavisinde kullanilan etorikoksibin alt ekstremite 6demi ve hipertansiyon yan etki
riskinin diisik ve Kkarsilagtirilan NSAil'lerle genel olarak benzer oldugunu
gOstermistir, ve ylksek doz uygulanmasi ile meydana gelen etkilerine dair bir kanit
bulunmamaktadir (Cochrane ve ark., 2002; Patrignani ve ark., 2003).

Valdekoksibin renal glvenilirligiyle ilgili olarak, OA ve RA c¢alismalarindan elde
edilen veriler, valdekoksib tedavisini takiben genel renal yan etki (albUmnidri,
periferal 6dem ve hipertansiyon) insidansinin plaseboya gére ylksek oldugunu,
fakat geleneksel NSAillerin yan etki insidansini belirgin olarak asmadigini
gO6stermistir (Pharmacia Corporation Bextra Product Information, accessed 2002).

3.1.4 Rofekoksib, Selekoksib ve ikinci Grup Selektif COX-2 inhibitorlerinin
Kardiyovaskiiler Etkileri

Klasik NSAiP’ler tarafindan, COX-1 araciligiyla olusan gastroduodenal epitelyumda
koruyucu nitelikteki PGE, ve PGly’nin ve plateletlerde TxA,'nin sentezinin édnlenmesi
“COX-2 hipotezi’nin dogmasina neden olmustur (Siebert ve ark., 1995). Bu durum,
Ulser tedavisinde COX-2’nin édnemini destekleyen birgok kanitin bulunmasiyla ortaya
konmustur (Devchand ve Wallace, 2005). COX-2 inhibisyonunun guvenilirligini ve
geleneksel NSAii'lere bagli Gi yan etkilerin insidansini éne siiren epidemiyolojik
kanitlarin acgiklanmasiyla (Fries ve ark., 2004), COX-2-spesifik inhibitorler olarak
tasarlanan ilaglarin onaylanmasi hiz kazanmigtir. Aslinda selekoksib, rofekoksib, ve
valdekoksibin FDA tarafindan onaylanmasina neden olan Klinik ¢alismalar
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yetersizdi. Soéyleki, bu ilaglarin onaylanmasinda; klasik NSAIii ve plasebo ile
karsilastirildiginda selektif COX-2 inhibitdrlerinin ilaca bagl Ulserasyon olusturma
riskinin endoskobik olarak izlendigi kisa dénemli (cogu 6 aydan az) ve en fazla
yUzlerce Kisiyi iceren klinik calismalar dikkate alinmistir ve bu ¢alismalarda COX-2
inhibitérlerinin, klasik NSAIi lere Ustinliigl cok belirgin olarak ortaya gikmistir
(Langman ve ark., 1999; Lanza ve ark., 1999; Simon ve ark., 1999; FitzGerald ve
Patrono, 2001; Sikes ve ark., 2002).

in vitro olarak statik durumda endotel hiicrelerde sadece COX-1 bulunmasina karsin
(Creminon ve ark., 1995), insanlarda fizyolojik durumda endotelden ylksek miktarda
salgilanan ve damar tonUstnin ve platelet fonksiyonunun dizenlenmesinde rol
oynayan (Moncada ve ark., 1977) PGly'nin sentezinde COX-2 enzimi rol oynadigi
bilinmektedir. PGl, bu fizyolojik etkisi icerisinde damarlari genigletmekte ve
trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir. Koksiblerin gelistiriimesi sirasinda, hem
selekoksib hem de rofekoksib, stabil bir PGl, metaboliti (PGIM) olan Uriner 2,3-dinor
6-ketoPGF1.y! yapisal acidan farkli klasik NSAil'lerle karsilastiriidiginda benzer
sekilde inhibe ettigi saptanmistir (Catella-Lawson v ark., 1999; McAdam ve ark.,
1999).

Klasik NSAil'ler ex vivo ortamda, maksimum etki gdsterdikleri zaman noktasinda
gecici olarak platelet agregasyonunu inhibe etmelerine karsin, incelenen koksibler
bdyle bir etki gdstermemiglerdir (Patrignani ve ark., 1999). Bu nedenle,
kardiyovaskdler sistem Uzerinde TxA,'nin etkinliginin artmasi beklenebilir. Bu durum,
selekoksib ve rofekoksib’in etki mekanizmasinin PGl,, ve TxA, arasindaki dengenin
bozulmasiyla iligkili oldugunu distindirmustir. Hem selekoksib hem de rofekoksible
benzer sonuglar elde edildiginden, bu etkinin tek bir bilesige bagl degil, mekanizma
bazli oldugu gérilmistir. Ote yandan, nitrik oksit (NO) gibi diger endojen
mediatdrlerdeki degiskenligin, kardiyovaskdler fonksiyonlarda COX-2
inhibisyonunun etkisini hafifletmesi beklenebilir.

Asagidaki sekil (Sekil 3.2), COX izozimlerinin kardiyovaskiler ve renal biyolojideki
rollerini gbstermektedir.
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Sekil 3.2. COX izozimlerinin kardiyovaskiler (A ve C) ve renal (B) biyolojideki rolleri.
ADE, anjiyotensin-ddnUstirict enzim; ADP, adenozin difosfat; aPC, aktive olmus
protein C; BK, bradikinin; ecNOS, endotel hiicre NOS; MBF, medular kan akimi; RAS,
renin-anjiyotensin sistemi; TM, thrombomodulin. (Grosser ve ark., 2006)
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Varsayim olarak, bu mekanizma COX-2 inhibitérleriyle gbzlenen kardiyovaskiler
komplikasyonlari agiklamaktadir.

Bu etkilerin kardiyovaskuiler énemi, ilk olarak rofekoksib ve naproksenin akut
miyokard infarktlis oranlari arasindaki istatistiksel olarak belirgin bir farki ortaya
koyan VIGOR calismasinda goésterilmistir. Bu calismada, naproksen ile
karsilagtirildiginda rofekoksib, Gi yan tesir insidansini iki kat azaltmasina kargin,
miyokard infarktls insidansini bes kat artirmistir (Bombardier ve ark., 2000). Bu
¢alismanin sonucuna gére U¢ énemli agiklama ileri striimustir (Baigent ve Patrono,
2003):

1) Naproksenin kardiyoprotekiif etkisi: Ancak, naproksenin miyokard infarktus riskini
azalthigi konusunda celigkili sonuglar bulunmaktadir. (Garcia Rodriguez, 2000;
Rahme ve ark., 2002; Ray ve ark., 2002; Solomon ve ark., 2002; Watson ve ark.,
2002)

2) Koksiblerin trombojenik etkisi: Prostasiklin gibi antitrombotik bir maddenin tam
olmayan inhibisyonu ile olugan etkinin  bUOyUkligu g6z 6nlne alindiginda bu
distince inandirici olmadigi disinUimustar (McAdam ve ark., 1999),

3) Sans faktéri: VIGOR’daki gorunur farklilik, disUk riskli bir populasyondaki
bireylerin dizensiz dagilimi sonucu olusmus olabilir. Bu nedenle, tim koksib

calismalarinin bir metaanalizinin yapilmasi gerektigi vurgulanmigtir.

VIGOR g¢alismasindan sonra rofekoksibin adenomat®z polip énlenmesi Gzerindeki
etkisinin arastinldigi “Adenomatous Polyp Prevention On Vioxx” (APPROVe)
calismasinda da beklenmeyen artmis miyokard infarktlis insidansi gdzlenmesi
nedeniyle, Uretici Merck firmasi, bu ¢alismanin sonlandirildigini ilan etmistir ve Eylll
2004’te Vioxx® pazardan cekilmistir.

VIGOR c¢alismasindan sonra, farkh COX-2 inhibitorleri ile yapilan diger
calismalardan da kardiyovaskuler yan etkilerle ilgili veriler elde edilmistir.
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Yakin zamanda selekoksibin kolorektal adenomay! énlemedeki etkilerini arastiran
“Adenoma Prevention with Celecoxib” (APC) (Solomon ve ark., 2005) calismasi,
arastirma slresi icerisinde hasta gruplarinda kardiyovaskiler bozukluklara bagli
Olimlerin tespit edilmesi nedeniyle durdurulmustur. Bunun sonucu olarak,
Alzheimer hastaliginda Alzheimer tipi bunamanin 6nlenmesi igin selekoksible
naproksen sodyumu degerlendiren “The Alzheimer's Disease Anti-inflammatory
Prevention Trial” (ADAPT) (ADAPT Research Group, 2006) arastirmasi da

¢alismanin hemen basinda sonlandiriimistir.

Fisher ve ark. (Fisher ve ark., 2001), OA, RA veya kronik alt sirt agrili hastalarda
etorikoksible yapilan birgok klinik ¢alismadan elde edilen sonuglarin kombine bir
analizini gergeklestirmigtir. Dogrulanmig kardiyovaskiler trombotik olay oranlari (her
100 hasta/ yilda) etorikoksib (60 mg/gin) ve plasebo kullananlarda naproksene
(1000 mg/glin) gére sayisal olarak yuksek bulunmustur.

Valdekoksibin kardiyovaskuler guvenilirligi, 4 randomize, plasebo kontrolll
c¢alismanin kombine bir analizinde degerlendirilmistir. Valdekoksible (ginde 10-80
mg, n=1945) baglantil ciddi trombotik olay (kardiyak, serebro ve periferal vaskuler,
veya arteriyel trombotik olaylar) insidansi, RA’ll hastalarda naproksen (gtinde iki kez
500 mg, n=744) ve plasebo (n=529) ile karsilastirnimistir. Bu analizin sonuglari,
herhangi bir ciddi trombotik olayda tedavi gruplari arasinda farkhlik géstermemistir
(Whelton ve ark., 2002b). Bununla birlikte yapilan baska klinik arastirmalarda
(Cizelge 3.8), valdekoksibin, miyokardiyal infarktls riskini artirabilecegi saptanmistir.
Bu calismalar ve VIGOR arastirmasindan elde edilen sonuglara bagli olarak;
Amerikan FDA, 9 Aralik 2004te, artmis kardiyovaskuler risk icin valdekoksibe bir
“pblack box” siyah kutu uyarisi bildirmigtir (Mukherjee ve ark., 2001).

Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial (TARGET), selektif
olmayan NSAIl'ler olan naproksen ve ibuprofen ile kargilastirmali olarak, COX-2
inhibitéril  lumirakoksibin  Gi ve kardiyovaskiler givenilirligini  degerlendirmeyi
hedeflemistir. 50 yasinda veya daha yasli OA’li 18325 hastaya ayni dizaynh iki alt
calismada ginde 400 mg lumirakoksib (n=9156), guinde iki kez 500 mg naproksen
(n=4754), veya ginde 3 kez 800 mg ibuprofen (n=4415) randomize olarak
uygulanmistir. Randomizasyon, dusik doz aspirin kullanimi ve yasa gére kademeli
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olarak yapilmistir. Primer kardiyovaskiler bitis noktasi, Antiplatelet Arastirmacilari
Birligine gb6re o&lumcul olmayan ve sessiz miyokard infarktisu, felg veya
kardiyovaskiler 6lim olarak belirlenmistir. Bu calismada, 81 hasta tedaviye
baslamamistir ve 7120 hasta (%39) tedaviyi tamamlamamigtir. Hem lumirakoksib
(59 olay) hem de NSAIl'lar (50 olay) ile 1 yillik izleme siresinde, primer bitis noktasi
insidansi disuk bulunmustur. Aspirin kullanimindan bagimsiz olarak, lumirakoksible
ne ibuprofen ne de naproksen arasinda primer bitis noktasi olan miyokard infarktls(
acisindan fark gdzlenmemistir. Bu bulgu, genellikle yiksek kardiyovaskdler risk
tasiyan ve bu nedenle dislUk doz aspirin kullanan OA’li hastalar igin lumirakoksibin
uygun bir tedavi oldugunu distnddrmektedir (Farkough ve ark., 2004).

Ote yandan, selektif COX-2 inhibisyonunun akut koroner sendromlarda, diisiik doz
aspirine ek olarak potansiyel yararh etkiler gdsterebilecegi disUndlebilir. Clnka,
inflamatuvar hicrelerde yer alan COX-2'nin, (Masferrer ve ark., 1994; Patrignani ve
ark., 1994; Cipollone ve ark., 2001), akut koroner sendromlarda aspirine direngli
TxAZyi inhibe ettigi gdsterilmistir (Cipollone ve ark., 1997; Cipollone ve ark., 2000).
Artmis 11-dehidro-TxBy'nin Griner atihmi ile (TxAz’'nin majér enzimatik bir metaboliti),
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) calismasinda aspirin ile tedavi
edilen yuUksek risk tasiyan hastalari iceren bir alt grupta, gelecekte meydana
gelebilecek olan miyokard infarktlsi ve kardiyovaskuler 6l0m riski gérildugu
belirlenmistir (Eikelooom ve ark., 2002).Bu nedenle, énceden majér kardiyovaskdler
hastaligi olan artritli hastalara, ylksek secicilikte bir COX-2 inhibitdr ile kombine
dislk doz aspirin uygulanmasi disunulebilinir. Buna karsin, selektif olmayan bir
NSAIi ile beraber aspirin uygulanmasi dneriimemelidir (Catella-Lawson ve ark.,
2001). Ancak, aspirinin yiksek segicilik gdsteren bir COX-2 inhibitéri ile beraber
uygulanmasinin, Gi yan etkiler agisindan bir koksibin secici olmayan bir NSAii’den
daha avantajli olmasini saglayip saglayamayacadl daha detayl arastiriimasi
gereken bir durumdur.

Butln bu ¢alismalara ragmen, COX-2 selektif inhibitérlerinin kardiyovaskiler etkileri
hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag vardir. Oncelikle tim viicutta in vivo olarak
yapilan o6lcumler, ilgili ilaglarla elde edilen selektiflik derecesinde net bir ayrim
oldugunu gésterse de, ilaca yanitta ve in vivo olarak gdzlenen selektiflik derecesinde
6nemli 6lglide bireylerarasi farklar bulunmaktadir (Fries ve ark., 2005). COX-2’ye
olan secicilik, NSAIil'ler igin de devamli bir degisken olarak gériilebilir. Aslinda,
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diklofenak, meloksikam, nimesiilid, nabumeton gibi bazi klasik NSAil'ler in vitro
ortamda insanda tiUm kanda selekoksibe benzer bir sekilde COX-2 segiciligi gbsterir
(FitzGerald ve Patrono, 2001). Herhangi bir selektif COX-2 inhibitérinin yeterli
konsantrasyonu en azindan in vitro ortamda COX-1’i inhibe etmeye basladiginda,
ajan nonselektif olarak nitelendirilir (FitzGerald ve Patrono, 2001; Brune ve Hinz,
2004). ikincil olarak, ilacin vucutta bulunusunun uzamasi (doz, etki siiresi ve tedavi
stiresi ile belirlenir), bir yan etkinin gériilme riskini de artirir. Uglincii olarak COX-1
inhibisyonuna neden olan aspirinin  COX-2 inhibitériyle birlikte uygulanmasi
(McAdam ve ark., 2000), kardiyovaskdler riski hafifletebilir ancak tamamen ortadan
kaldirmaz. iki COX enziminin devaml inhibisyonunun derecesi ve siresinin,
geleneksel NSAii’llerden kaynaklanan bir kardiyovaskiiler hasar olusumunu
etkilemesi beklenebilir.

Tromboz lzerinde varsayilan etkilerinin yani sira, kan basincini artirmada, COX-2
selektif inhibitdrlerini de iceren tim NSAIl’lerin potansiyeli, gliniimiizde bilinmektedir.
Bu durum tuz ve su tutumlunu ve vaskdler reaktiviteyi etkileyebilir (Fries ve ark.,
2005). Hipertansiyonun COX-2 inhibisyonu sonucu olustugu farelerde
gbsterilmesine karsin (Qi ve ark., 2002; Aw ve ark., 2005) bu hipotez higbir zaman
insanlarda yapilan calismalarla direkt olarak gdsteriimemistir. Onemli bir yan etk
olarak degerlendirilen hipertansiyon olusumu, rofekoksib ve selekoksibin dozuna
baglidir ve daha secici olan ve daha uzun omurlh ilaglarda daha ¢ok
gbzlenmektedir. Vaskuler fonksiyonda, COX-bagdimsiz etki (Elund ve ark., 1985)
olarak tanimlanan etki ve ilacin potensi gibi diger faktorler, indometazin alan
hastalarda hipertansiyon sikligini agiklayabilir.

Geleneksel NSAii’lerin Kardiyovakiiler Etkileri

Bircok geleneksel NSAIi, in vitro kosullarda bile selekoksibin secicilik profiline
benzer bir profil sergilemektedir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. COX inhibisyonunun segicilik spektrumu. (Grosser ve ark., 2006). Geleneksel
NSAIl'lerin ve koksiblerin COX-1 ve COX-2'ye gdreceli etkileri. COX-1 ve COX-2'yi %50
(ICsp)oraninda inhibe etmek igin gereken konsantrasyonlar in vitro ortamda COX-1 ve
COX-2 aktivitesinin tim kanda analizini kullanarak 6lgtimUstir. Dioganal ¢izgi esit COX-
1 ve COX-2 inhibisyonunu gdstermektedir. Cizginin altinda yer alan ilaglar (turuncu),
gizginin Ustlinde yer alan ilaglara gére (yesil) COX-2'nin daha potent inhibitcrleridir.
Cizgiye olan uzaklik, seciciligin él¢tisadir. Ornegin, lumirakoksib, cizgiye alan uzakhgi
en bilylk oldugundan, COX-2'ye segciciligi en ylUksek olan ilagtir. Selekoksib ve
diklofenak, ¢izgiye olan uzakliklari benzer oldugundan, COX-2 segicilikleri de benzerdir;
ancak diklofenak daha disik konsantrasyonlarda etkilidir ve bu nedenle sol tarafa daha
yakin yer almaktadir.

Amerika’da sik kullanilan ilaglar olan diklofenak ve meloksikam da bunlarin iginde
yer almaktadir. Bu seciciligin yani sira ek veriler de, diklofenagin pratikte
selekoksibe benzerligini kanitlamaktadir. CLASS c¢alismasinda yUksek doz
diklofenak ile selekoksib, kardiyovaskiiler ve Gi olaylarda benzer sonuglar
olusturmuslardir. Bu durum aspirin kullanmayan hastalarda da kanitlanmistir.
ibuprofen gibi COX-1’i inhibe eden ilaglar, diisilk doz aspirinin kardiyoprotektif
etkilerini zayiflatici bir farmakodinamik etkilesim gdéstermislerdir (Catella-Lwson ve
ark., 2001). Bu etkilesim selektif COX-2 inhibitérleri ile ortaya ¢ikmamistir.
Diklofenak, bu etkilesimi géstermeyen bir diger ilagtir (Catella-Lawson ve ark., 2001;
Wilner ve ark., 2002; Capone ve ark., 2005).

Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) calisma
programi OA ve RA’lI hastalarda etorikoksib ve diklofenadi (ginde 150 mg)
karsilastiran 3 randomize, ¢ift kér calismadan olugsmaktadir. MEDAL programi, daha
kigUuk olan iki calismayla beraber yuaritGimUstar: Etoricoxib versus Diclofenac
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Sodium Gastrointestinal Evaluation (EDGE) ¢alismalari: EDGE’de, OA’li hastalar ile
calisilmakta iken, EDGE 2’de, RA’li hastalar ile calisilmaktadir. Etorikosib her iki
calismada da glinde 90 mg dozda kullaniimigtir; yalniz MEDAL programinin ileri
safhalarinda doz 60mg’a disiiriilmektedir. EDGE calismalarinda Gi ve CV sonuglar
iki grup arasinda fark géstermezken, Gi intoleransina bagli olarak ¢alismayi birakma
orani diklofenak grubunda, hipertansiyona bagli olarak ¢alismay! birakma orani da
etorikoksibde daha genel gézlenmistir (Cannon ve ark., 2005).

Sekil 3.4, farkl COX inhibisyonu segiciliginin etkilerini géstermektedir.

B
Kardiyovaskuler risk Gastointestinal risk

Tromboz, [ + Kanama,
miyokard KIS0 llser

infarktiist N, komplikasyonlar
Caligmay EQGE Calismay

birakma CL birakma

BP artisi /

e A L L
COX-2 - COX-1

Selektiflik derecesi

Sekil 3.4. Farkli derecelerdeki COX seciciliginin etkileri. (Grosser ve ark., 2006). Artan
COX-1 segiciligi, Gi risk artisi ile baglantii iken, artan COX-2 segiciligi ise
kardiyovaskuler risk artigi ile baglantidir. Dairelerin blyUkliga, calismalar arasindaki
g6nallh sayisindaki degiskenlikleri yaklasik olarak géstermektedir.

Diklofenaga benzer segicilik gdsteren diger geleneksel NSAii’lere ait daha az veri
bulunmaktadir. Analizlerin genel degerlendirmesi, ciddi Gi toksisitenin meloksikam
ile doza bagimli oldugunu ve ginde 25 mg dozda diklofenaka benzer oldugunu
gOstermektedir. Fakat, bu izlenim 60 giinden kisa sireli caligmalara dayanmaktadir
(Singh ve ark., 2004). Bu bilesigin Gi toksisitesini gésteren uygun biyiikliikte
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randomize kontrolli caligmalar bulunmamaktadir (Mickelwright ve ark., 2003).
Benzer olarak meloksikam ile gbézlenen olaylara ait ortaya koyulmus bir veri yoktur.
Nimesulid (Panara ve ark., 1998) ve nabumetonla (Hedner ve ark., 2004) ilgili veriler
bundan daha da sinirli diizeydedir.

ikinci  bir grup geleneksel NSAIi, ibuprofen, flurbiprofen ve indometazini
icermektedir. Bu ilaglar COX-1’i, COX-2’ye g6re daha fazla inhibe ederler ve doz
araligi boyunca iki enzimi de dénidsimli olarak inhibe ederler. Farmakodinamik
calismalar bu ilaglarin aspirin ile etkilesebilecegdi ve aspirinin kardiyoprotektif etkisini
azaltabilecegi olasiligini gdstermektedir (Catella-Lawson ve ark, 2001). Arastirmaci
calismalarin bazilari bu hipotezi desteklerken (Kurth ve ark., 2003; McDonald ve
Wei, 2003; Hudson ve ark., 2005), bazilari ise desteklememektedir (Curtis ve
Krumholz, 2004; Garcia Rodriguez ve ark., 2004). Ancak bu durum heniiz uygun bir
kontrolll randomize c¢alismaya konu olmamistir. Yiksek doz ibuprofenin aspirinle
birlikte uygulanmasi, TARGET calismasinda aspirinin yararini azaltmistir (Schnitzer
ve ark., 2004). Ancak, olay sayisi glvenilir sonuglar sunmak i¢in gok kiguktur.

Ozetle, geleneksel NSAil'ler ile gézlenen kardiyovaskiiler olaylar lizerine yapilan
plasebo kontrolli randomize c¢alismalardan elde edilen veriler yetersizdir. Yani,
rofekoksib, selekoksib ve valdekoksib igin kiigik ama mutlak kardiyovaskiler olay
riski aciklanmigken, geleneksel NSAIl'ler icin karsilastirilabilir kalitede kanit
bulunmamaktadir. Ginimuzde bunlar birka¢ grupta degerlendirilebilir: a) diklofenak
ve meloksikam gibi kiglk ama mutlak bir riskle selekoksibe benzer ilaglar; b)
ibuprofen gibi kendi iclerinde nétral olabilen fakat aspirinin etkinligini azaltabilen
ilaglar; c) bazi kisilerde koruma saglayabilen fakat aspirin ile de etkilesebilen
naproksen; ve son olarak, d) indometazin ve asetaminofen gibi hedef disi CV etkiler
gOsterebilen bir grup heterojen ilag. Bu siniflandirmanin altinda yatan varsayimlar,
sadece kontrolli randomize calismalarla test edilebilir. Bu yaklasim, bu zaman
araliginda, terapétik karar almada nedensel bir temel olusturabilir (Grosser ve ark.,
2006).

Cizelge 3.8, COX-2 inhibitérlerinin kardiyovaskdiler riskini arastiran ¢alismalari toplu
olarak go6stermekte, bu c¢alismalar sonucu elde edilen bulgular kisaca
aciklamaktadir:
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Cizelge 3.8. COX-2
www.citizen.org, 2005

inhibitérlerinin  kardiyovaskuler riskini arastiran c¢alismalar.

COX-2 inhibitérlerinin kullanimi ile meydana gelen kardiyovaskuler riski arastiriran ¢alismalar

Galismalar

Bulgular

Karsilagtirilan
llag

Referanslar

Rofekoksib

VIGOR

Gl toksisite

9 ay

8076 hasta

istatistiksel olarak belirgin sekilde artmis %0,1 ila
%0,4 Ml risk artigi

Tum trombotik kardiyovaskiler yan etkilerde* iki
kati oran

RR 2,38 (95% CI 1,39-4,00)

Onceden kardiyovaskiiler rahatsizligi olan§, diisiik
doz aspirin kullanmayan hastalarda, ciddi
trombotik kardiyovaskiiler yan etkilerde* bes kat
artis

RR 4,39 (95%Cl 1,41-16,88)

Naproksen

Bombardier C, Lame L,
Reicin A et al. Comparison
of upper
gastrointestinal toxicity of
rofecoxib and naproxen in
patients with rheumatoid
arthritis. N Engl J Med
2000; 343:1520-8.

Mukherjee D , Nissen SE.
Topol EJ. Risk of
cardiovascular events
associated with selective
COX-2 inhibitors. JAMA
2001; 286:954-9.

APPROVe

Polip
Onlenmesi

3yil

2600 hasta

Herhangi bir trombotik kardiyovaskdiler olayda 2
kat risk RR 1,96, p=0,007

18 aylik tedaviyi takiben iki kat Ml risk (%3,5 vs.
%1,9 plasebo)

Plasebo

Merck & Co.. Inc Basin
ilani. Merck Vioxx'un
g6nulli olarak piyasadan
cekilmesini duyurmustur.
30 Eylil 2004. (4 Ocak
2005'te bildirilmigtir
www.vioxx.com/rofecoxih/
vioxx/consumer/index.jsp)

FDA Haber. Uretici
firmanin GrinG gondlli
olarak Vioxx'u piyasadan
cekmesine bagl olarak,
FDA, halk saghg! danigma
raporu yayinlamistir. 30
Eylul 2004. (4 Ocak
2005’te bildirilmistir

www.fda.gov/bbs/topics/ne
ws/NEWO01122.html)

Haber Interaktif. Artrit ilaci
‘bir katil’. 18 Aralik 2004.
(5 Ocak 2005'te
bildirilmistir
WWW.NEews.com.an/commo
n/story page/0.4057.1172
0748%255E3102.00.html)

Peterson, L. The
cardiovasculasr safety of
COX-2 inhibitors. Trends-

in-Medicine Nov 2004
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Cizelge 3.8. (Devam) COX-2 inhibitérlerinin kardiyovaskiiler riskini aragtiran galismalar.

Selekoksib
CLASS Daha fazla kombine anjinal kardiyak yan etki ibuprofen Throckmorton DC.
egilimi Diklofenak Comparative safety of
%1,4 vs. %1,0 ibuprofen veya diklofenak roen celecoxib ,diclofenac, and
Gl toksisite ol,#vs. 71,0 loup veyad ibuprofen. Food and Drug
Aspirin almayan hastalarda artmis kombine anjinal Administration
bozukluklar Memorandum Jan
15,2001
Tyl %0,6 selekoksib vs. %0,2 diklofenak ve %0 5:200
8059 hasta ibuprofen
Aspirin almayan hastalarda artmis arteriyel ciddi
yan etkiler
Selekoksib %0,3 vs. diklofenak %0,1 ve ibuprofen
%0
Aspirin almayan hastalarda iki kat MI orani
Selekoksib %0,2 vs. ibuprofen veya diklofenak
APC 400 mg/giin dozda, istatistiksel olarak belirgin 2,5 Plasebo Pfizer Inc Haber Ilani.
Poli kat kardiyovaskuler olayW riski Celebrex’in
6nlen|;gesi kardiyovaskduler
gunelirligine iligkin yeni
800 mg/glin dozda istatistiksel olarak belirgin 3,4 bilgilere deyanan Pfizer
| kat kardiyovaskduler olayW riski bildirisi. 17 Aralik 2004. (4
3y, Ocak 2005'te bildirilmistir
~2000 www.celebrex.com/cardiov
hasta ascular_safety of celebre
x_tp.asp)
Hekimler igin FDA Uyarisi.
Celebrex (selekoksib). 17
Aralik 2004. (4 Ocak
2005’te bildirilmistir
www.fda.gov/cder/drug/inf
opage/celebrex/celebrex-
hcp.pdf)
PreSAP 400 mg/giin dozda istatistiksel olarak belirgin Plasebo Pfizer Inc Haber Ilani.

olmayan kardiyovaskdler risk

Celebrex kardiyovaskduler
guvenilirligine iligkin yeni
bilgilere dayanan Pfizer
bildirisi. 17 Aralik 2004. (4
Ocak 2005'te bildirilmistir

www.celebrex.com/cardiov

ascular safety
of celebrex tp.asp)

FDA Bildirisi. Selektif
COX-2 inhibitéri
Celebrex’le yapilan bir
klinik ¢alismanin
durdurulmasi hakkinda
FDA bildirisi. 17 Aralik
2004. (4 Ocak 2005'te
bildiriimistir

www.fda.gov/bbs/topics/ne
ws/2004/new01144.html)
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ovaskdler riskini arastiran ¢alismalar.

ADAPT 400 mg/gun dozda istatistiksel olarak belirgin Naproksen Pfizer Inc Haber ilani.
olmayan kardiyovaskuler risk Plaseb Pfizer, yeni ‘Ulusal Saglk
asebo Enstitiileri'nin (NIH) yeni
Alzheimer ¢alismasinin sonuglarinin,
6nlenmesi Celebrex’in
kardiyovaskuler
guvenilirligini destekleyen
3yl ¢cok sayida kanitla
Ortistugund agiklamistir.
2400 hasta 21 Aralik 2004. (4 Ocak
2005’te bildirilmistir
www.pfizer.com/are/news
_releases/2004pr/mn_200
4_1221.html)
Valdekoksib/Parekoksib
Post-CABG Proflaktik amagh diisik doz aspirin kullanimina Plasebo Bextra. Ambalaj icinde yer
(Coronary ragmen, artmis kardiyovaskuler tromboembolik alan bilgi. New York City,
Artery olaylare= ve élim NY. Pfizer, Inc., Kasim
GBr);?tailr?g) Belirgin olarak artmis Kardiyovaskuler 2004.
/tromboembolik olay® insidansi (4 Ocak 2005'te
Calisma #1 o o bildirilmistir
%48 vs. %15,2 plasebo www.pfizer.com/download/
Mrl'da iki kat artis uspi_bextra.pdf)
Operasyon o .
< %2,0 vS. %0,5 plasebo Ott E, Nussmeier NA,
sonrasi agn Duke PC et al. Efficacy
and safety of the
. cyclooxygenase 2
14 glin inhibitors parecoxib and
462 hasta valdecoxib in patients
undergoing coronary
artery bypass surgery. J
Thorac Cardiovasc Surg
2003; 125: 1481-92.
Johnson K. Valdecoxib.
Food and Drug
Administration Medical
Officer
Review Nov 7, 2001; NDA
21,341
Post-CABG Belirgin derecede yiiksek bir Plasebo Bextra. Ambalaj icinde yer
| 40 kardiyovaskdler/trombotik kategorideki olay alan bilgi. New York City,
Calsma insidansi NY. Pfizer, Inc., Kasim
Of]c.:,ralsyqrsl %2,0 vs. %0,5 plasebo 2004.
sonrasi ag (4 Ocak 2005'te
10 glin bildirilmistir
www.pfizer.com/download/
1636 hasta uspi_bextra.pdf)
Genel Genel guvenilirlik profilinde belirgin degisiklik Plasebo Bextra. Ambalaj icinde yer
cerrahi gb6zlenmemistir alan bilgi. New York City,
sonrasi NY. Pfizer, Inc., Kasim
2004.
Operasyon
sonras! agri (4 Ocak 2005'te
10 qil bildirilmistir
gun www.pfizer.com/download/
1050 hasta uspi_bextra.pdf)




71

Cizelge 3.8. (Devam) COX-2 inhibitérlerinin kardiyovaskiiler riskini aragtiran galismalar.

Lumirakoksib

Naproksen
ibuprofen

Farkouh ME. Kirshner H,
Harrington RA et al.
Comparison of lumiracoxib
with naproxen and

ibuprofen in the
Therapeutic Arthritis
Research and
Gastrointestinal Event
Trial (TARGET),
cardiovascular outcomes:
a randomized controlled
trial. Lancet 2004;364:
675-84.

Diklofenak

Peterson L. The
cardiovascular safety of
COX-2 inhibitors. Trends-
in-Medicine Nov 2004

Plasebo
Diklofenak

Gottesdiener K, Schnitzer
T, Fisher C et al. Results
of a randomized, dose-
ranging trial of etoricoxib
in patients with
osteoarthritis.
Rheumatology 2002;
41:1052-61.

Plasebo

Naproksen

Collantes E. Curtis SP.
Lee KW etal A
multinational randomized
controlled clinical trial of
etoricoxib in the treatment
of rheumatoid arthritis.
BMC Family Practice
2002; 3: 10.

TARGET Devamli ve net bir kardiyovaskdler olay egilimi
Gl Klinik Ml %0,20 vs. %0.07
toksisite Olimeil felg %0,05 vs. %0,02
Tyl iskemik felg %0,25 vs. %0,19
18,325
hasta
Etorikoksib
EDGE Bircok kardiyovaskiler olayda artmis rolatif risk
Gl Tum kardiyak olaylar 0,97 vs. 0,73
toksisite Akut MI 0,68 vs. 0,42
Tyl Ani kardiyak 8ldm 0,07 vs. 0,04
7,111
hasta
Osteoartrit 30 mg, 60 mg veya 90 mg grupta ciddi
Etkinlik kardiyovaskiler yan etkit gdsteren dort hasta vs.
plasebo, 5 mg veya 10 mg diklofenak gruplarinda,
14 hafta hicbir hastada ciddi kardiyovaskiler yan etkit
Sriil isti
617 hasta gorulmemistir
Romatoit Etrikoksib ile iki dogrulanmig trombotik yan etki vs.
artrit plasebo ile bir yan etki gézlenmis ve naproksen ile
Cok-uluslu hig yan etki gézlenmemistir.
Etkinlik
12 hafta
687 hasta
Romatoit Etorikoksib ile iki dogrulanmis kardiyovaskiler yan
artrit etki gézlenmis vs. diger gruplarda gézlenmemistir.
Amerika
Etkinlik
12 hafta
816 hasta

Plasebo

Naproksen

Marsumoto AK, Melian A,
Mandel DR et al. A
randomized, controlled
clinical trial of etoricoxib in
the treatment of
rheumatoid arthritis. J
Rheumatol

2002; 29: 1623-30.
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Cizelge 3.8. (Devam) COX-2 inhibitérlerinin kardiyovaskiiler riskini aragtiran galismalar.

* Ciddi trombotik yan etkiler: MI, stabil olmayan anjina, kardiyak trombus, kardiyak durma, beklenmeyen ani 6lim,
iskemik felg, ve kisa sireli iskemik atak

§ Onceden varolan kardiyovaskiller rahatsizlik, serebrovaskiiler beklenmedik olay, kisa siireli iskemik atak, MI,
stabil olmayan anjina, anjina pektoris, koroner arter bypass cerrahisi, veya perkitan koroner midahale gibi ge¢gmis
medikal hikayesi olarak tanimlanmistir

WY Kardiyovaskdler olaylar, kardiyovaskiler 6lim, akut Ml, ve felci kapsar

~ Ciddi kardiyovaskuler tromboembolik olaylar: MI, serebrovaskiiler beklenmedik olay, derin venéz tromboz, ve
pulmoner emboli

@ Kardiyovaskdler/tromboembolik olaylar: Ml, iskemi, serebrovaskdiler beklenmedik olay, derin ven trombozu, ve
pulmoner emboli

1 Ciddi kardiyovaskiler yan etkiler: derin ven trombozu, anjina pektorise ve arteriyel fibrilasyona bagl goégus
agrisi, ve ventrikiler tagikardi (www.citizen.org, 2005)

3.1.5 Kanser ve NSAii’ler

NSAii’ler ile kolorektal kanser (CRC) arasindaki baglanti, merak uyandirici ve
kapsamli bir konudur. NSAil’lerin insanlarda CRC’de potansiyel kanser énleyici
etkileri yaklasik 20 yil 6nce kesfedilmistir (Williams ve ark., 1997; Arber, 2000).
NSAii’lerin CRC’den kaynaklanan 6liim ve hastalik insidansini azalttigini éne siiren
arastirmalar, degisik NSAIi uygulamalarinin hayvanlarda timér olugumunu
azalttigim goéstermistir (Moorghen ve ark. 1988; Rao ve ark., 1995). Ailesel
adenomatéz polip (FAP) tedavisinde elde edilen veriler, NSAil’lerin etkilerini insanda
kolonik adenoma olusumu Uzerinde gd&sterdiklerini ortaya koyarak, hayvan
deneylerinin sonuglarini  desteklemistir (Waddell ve Loughry, 1983). CRC’den
korunmada NSAil'lerin etkili oldugu, kolon ve rektum kanserleri icin NSAil’lerle
tedavi edilen erkek ve kadinlarda yapilan 36 epidemiyolojik ¢alismanin 34’Gnde
riskin azaldig1 g6zlenerek kanitlanmistir. Koruyucu etki doz-bagimhidir ve daha da
6nemlisi, maruz kalma sulresi ile direkt iligkilidir (Waddell ve Loughry, 1983;
Giovannucci ve ark., 1995; Arber, 2000; Loren ve ark., 2002).

Bu arastirmalarin molekller dayanagini belirlemek icin yapilan ¢alismalar sonucu,
normal mukozada dusik veya belirlenemeyen dizeylerde COX-2 bulunurken, insan
ve hayvan kolorektal timorlerinde yiksek seviyelerde COX-2 bulundugu
gOsterilmistir (Eberhart ve ark., 1994; Jargman ve ark., 1995; Sano ve ark., 1995;
Kutchera ve ark., 1996). Buna ek olarak, tumér blyOkligd ile COX-2
konsantrasyonu arasinda dogrudan iligki saptanmistir (Fujita ve ark., 1998).
intestinal neoplazi gelisiminde COX-2’nin rolii oldugunu destekleyen genetik kanitlar
da mevcuttur. Oshima ve ark. (1996), COX-2'den arindiriimis farelerde, COX-2
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yabani tipte farelere gbére, polip sayi ve blyukliginin belirgin derecede azalmig
oldugunu gézlemiglerdir. intestinal timorogenez olusumunda COX-2’nin roll, sican
intestinal hiicre dizisi kullanilarak yapilan in vitro deneylerle gésterilmistir. COX-2’nin
intestinal epitelyum hcrelerinde ¢ok fazla bulunmasinin, hem apoptoza olan
rezistansin hem de invaziflikte artisin nedeni oldugu bulunmustur (Taketo, 1998).
Genel olarak, CRC hucre dizileri kullanilarak yapilan bu ¢alismalar ve birgok diger
calisma, selektif COX-2 inhibisyonunun, adenomanin erken tanimlanabilir fazinda
ortaya ¢ikan neoplastik blylmeyi baskiladigini dogrulamaktadir.

Kolorektal kanser disinda; gastrik, 6zofagal, hepatoselller, pankreatik, akciger,
gdgus, deri ve prostat kanser hiicrelerinde de COX-2 ekspresyonunun artmis oldugu
ve COX-2 mRNA’nin upregile oldugu gdsterilmistir (DuBois ve ark., 1994; Eberhart
ve ark., 1994; Liu ve Rose, 1996; Ritsimaki ve ark., 1997; Buckman ve ark., 1998;
Fujita ve ark., 1998; Hida ve ark., 1998; Wolff ve ark., 1998; Chan ve ark., 1999;
Shiota ve ark., 1999; Tucker ve ark., 1999; Zimmermenn ve ark., 1999; Yoshimura
ve ark., 2000).

Bu sonuglar, artmig COX-2 ekspresyonunun kanser patogenezinde roll
olabilecegini ve  selektif COX-2 inhibitérlerinin  kanser  tedavisinde

kullanilabileceklerini 6ne slirmektedir.

COX-2 izoformu varhginin kanserojen fenotip olusumunun nedeni oldugunun
anlasiimasi ile birlikte, Gi yan tesir insidensi diisiik olan secici COX-2 inhibitérlerinin
antineoplastik etkinliklerini bulmaya yonelik arastirmalar hiz kazanmistir (Masferrer
ve ark., 1994; DuBois, 2002; Crosby ve DuBois, 2003).

Selekoksibin birgok kanserli hiicre dizisinin blyUimesini inhibe ettigi gdsterilmigstir
(Warner ve Mitchell, 2004). Selekoksib, degisime ugramis hlcrelerin blylimesini,
normal hlcrelerin blylimesine gére 3 ila 4 kat daha fazla inhibe etmistir (Kazanov
ve ark., 2004). BlyUimedeki bu inhibisyon, kaspaz (memeli proteazlarinin bir ailesi,
apoptozun morfolojik ve biyokimyasal Ozelliklerinin  gogundan sorumludurlar)
yolaginin aktivasyonu sonucu apoptozun indiklenmesi ile baglantidir (Kazanov ve
ark., 2004). Rofekoksib, in vitro ortamda kanser hicreleri Uzerinde herhangi bir etki

yapmamasina karsin, in vivo sartlarda farelerde timdér olusumunun inhibisyonunda
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etkili bulunmustur (Dvory-Sobol ve ark., 2006). Bu bulgulara ek olarak, hayvan
modellerinde, spesifik COX-2 inhibitdrleriyle poliplerin sayi ve biyutkliginde belirgin
bir azalma gbézlemlenmistir (Reddy ve ark., 1992; Kelloff, 1996; Reddy ve ark.,
1996).

Bozulmamis bir kolona sahip FAP hastalarinda, selekoksible yapilan randomize, ¢ift
kér, plasebo kontrolli bir ¢alisma, 2000 yilinda tamamlanmigtir. Alti ay boyunca
ilacin iki dozajini (400 veya 800 mg) almak Uzere rastgele segilmis 81 hasta
kullaniimistir. Galismanin bitiminde, tedavi grubunda, plasebo gruba kiyasla timoér
ylklemesi %30 azalmistir (Steinbach ve ark., 2000). Acik etiketli baska bir
calismada, FAP hastalarinda kolonun polipsiz kalmasinda rofekoksibin uzun
dénemde etkinligi ve glvenilirligi dederlendirilmistir. On FAP hastasi glinde 4 kez 25
mg ilagla tedavi edilmistir ve c¢alisma baslangicinda ve her 6nci haftada
sigmoidoskopi/endoskopi yapilmistir. Her endoskopide poliplerin, sayi, biyuklik ve
histolojik degerleri belirlenmistir ve polipler alinmistir. Otuz aya kadar tedavide polip
olsumunda belirgin derecede bir azalma (%70-100) goriimdstir (Steinbach ve ark.,
2000).

Selekoksibin, hicbir Gi toksik etkiye neden olmadan, CRC karsinogenezinin
tetiklenmesi ve gelismesini inhibe ettigi gosterilmigtir (Eberhart ve ark., 1994).
CRC’nin 6nlenmesinde klasik antineoplastik ilaglarin diginda COX-2 inhibitérlerinin
etkinliginin, uluslararasi, randomize, plasebo kontrolli ve ¢ok merkezli calismalar
(Selekoksible Adenoma Onlenmesi, APC calismasi; Aralikli olarak gézlenen
Adenomatdz Polip Onlenmesi, PreSAP calismasi; Solomon ve ark., 2005; Vioxx ile
Adenomatdz Polip Onlenmesi, APPROVe calismasi; Bresalier ve ark., 2005) ile
arastirlmasi planlanmis olmasina karsin, beklenmedik kardiyovaskuler yan etkiler
nedeniyle, yeterli veri elde edilmeden bu ¢alismalar durdurulmustur.

Selekoksibin dietle beraber uygulanmasi kolon kanserinin hem insidansini hem de
blyUdkligini inhibe etmistir. Ayrica genel kolon timérlerini %87 oraninda
baskilamistir (Kawamori ve ark., 1998). Amerikan FDA, selekoksibi FAP’lI hastalarin
normal tedavisine ek olarak onaylamistir. Bu karar, FAP’li hastalarda polip ylkinde
ve bireylerdeki kolorektal poliplerin ortalama sayisinda doz bagimli ve belirgin bir

azalma gb6steren randomize, plasebo kontrolli bir c¢alismanin sonuglarina
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dayandiriimigtir (Steinbach ve ark., 2000). Selekoksib ayrica siganlarda g6égus
kanserinin kemodnlenmesinde kullaniimistir.  Selekoksibin dietle uygulanmasi,
meme kanseri, timor ylikd ve timdr hacmi insidansinda dikkat ¢ekici azalmalara yol
acmistir (Alshafie ve ark., 2000; Haris ve ark., 2000). Diger iki calismada,
selekoksib, deri ve mesane kanserine karsi etkili bulunmustur (Fischer ve ark.,
1999; Pentland ve ark., 1999; Grubbs ve ark., 2000).

Selekoksibin kemodnleyici etki mekanizmasi hakkinda birgok teori vardir, ancak
esas mekanizma halen belirsizdir. NSAIil'lerin timér bliyiimesi tizerine etkilerinin gok
faktorll oldugu distnUlmektedir (Masferrer ve ark., 2000; Brown ve ark., 2001;
Grésch ve ark., 2001). COX-2'nin neoplasmadaki molekiler patolojisi de
bilinmemektedir. Bu konu hakkinda birgok teori vardir ve arastirmalar devam
etmektedir.

Selekoksib ve rofekoksibin in vitro antikanserojenik etkileri, onlarin COX-2
inhibisyonu icin  gereken miktarlarindan daha yldksek konsantrasyonlarda
gbzlenmistir. Rofekoksib, selekoksibden daha potent bir COX-2 inhibitdri olmasina
karsin, selekoksibin antikarsinojenik potensi rofekoksibe gére daha belirgindir. Oteki
COX-2 inhibitérleri (rofekoksib, etorikoksib, valdekoksib ve lumirakoksib), in vitro ve
in vivo olarak cesitli insan kolon karsinoma hucreleri (izerinde hic ya da ¢cok az
antiproliferatif etki gOsterirken; selekoksib ve COX-2'yi inhibe etmeyen bir selekoksib
tirevi olan metilselekoksibin gugli antikarsinojenik etkisi oldugu saptanmistir
(Grdsch va ark., 2006). Bu farkliliklarin nedenleri, hentiz yeterince anlasilamamistir.
Tim COX-2 inhibitérleri, COX-2'nin selektif inhibitérleridir, fakat bu bilesiklerin
kimyasal yapilari farklidir. Yani, selekoksibin stlfonamid ve 4-metilfenil yapilari etki
acisindan énemli olabilir. Gink( bu kimyasal yapilarin, karbonik anhidrazlar veya
protein-bagiml kinaz-1 gibi bagka proteinleri de etkiledigi saptanmistir (Grésch va
ark., 2006).

Gercekten, selekoksibin, kanser hicreleri Gizerindeki etkisinin, protein-bagimli kinaz-
1 ve onun substrati olan protein kinaz B’nin inhibisyonu araciligiyla, apoptozun
indiklenmesi ve hicre siklusunun durdurulmasinin, anjiyojenezin ve metastasin
inhibe edilmesinde &nemli bir rol oynadidi gdsterilmistir (Grésch va ark., 2006).
Rofekoksib igin bdyle spesifik bir mekanizma henlz tanimlanmamig olmasina
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karsin, selekoksib ve diger selektif COX-2 inhibitérlerinin antikarsinojenik etkilerinde
roli olan COX-2'den bagimsiz hedeflerin belirlenmesi, gastrointestinal ve
kardiyovaskiler yan etkiler olmadan bu hedeflere yoénelik yeni ilaglarin
gelistirilebilmesi icin bircok arastiriciyl bu aktivitenin yapisal temelini arastirmaya
ybneltmistir (Zhu ve ark., 2002; Kulp ve ark, 2004; Zhu ve ark., 2004; Ding ve ark.,
2005). GunumUzde, protein kinaz B'yi inhibe etmek veya mitokondiriyal membran
potansiyelini yikmak ve siklooksijenazlari inhibe etmeden antikarsinojenik etki elde
etmek igin, selekoksib tlrevleri gelistiriimistir (Zhu ve ark., 2004; Ding ve ark., 2005).
Bu tUrevler analiz edilerek, selekoksibin antikarsinojenik etkisi icin gereken kimyasal
yapilarin tanimlanmasi ve bu kimyasal yapilarin modifikasyonuyla daha potent
antikarsinojenik ilaclarin elde edilip edilemeyeceginin belirlenmesi mimkun olabilir.
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4. TARTISMA

NSAil'ler, giinimiizde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkiye sahip olan ve
6zellikle RA ve OA gibi genellikle inflamasyon sonucu meydana gelen hastaliklarda
tercih edilen ve uzun siire kullanim gerektiren ilag grubudur. NSAil'ler; s6z konusu
etkilerini PG sentezinde rol oynayan COX enzimini inhibe ederek gdstermektedirler.

Prostanoidler cok sayida fizyolojik fonksiyonun (Gi sistemin korunmasi, bbreklerde
idrar olusumu, trombosit agregasyonu, uterus diz kasinin kasilmasi gibi)
dizenlenmesinin yaninda, inflamasyon ve kanser gibi patolojik durumlarda da
6nemli 6l¢ide rol oynayan endojen maddelerdir.

Gelisen molekdler biyoloji teknikleri sonucu 1990’larin basinda farkh genler
tarafindan sentez edilen iki COX izoformunun oldugu kanitlanmis ve bu izoformlar

COX-1 (yapisal, konstitltif) ve COX-2 (uyarilabilen COX) olarak tanimlanmistir.

COX-1 ve COX-2 arasindaki en énemli fark COX-1’in esas olarak normal hicreler
ve dokularda slrekli sentez edilmesi nedeniyle her zaman var olmasidir. COX-1,
mide-barsak kanalinin epitel hicrelerinde, damar endotelinde, trombositlerde,
bdbrek gomerul ve tubulus hiicrelerinde ve vezikila seminaliste daha fazla miktarda
bulunmaktadir. COX-1’in aktivasyonu damar endotelinde antitrombojenik, gastrik
mukozada ise sitoprotektif olan PG’lerin sentezine neden olur. COX-2 ise
induklenebilir (uyarlabilen ) bir enzimdir. Endotoksin (bakteriyal lipopolisakkarid), IL-
1, IL-6 ve TNF gibi inflamasyon yapan etkenler, gesitli blylme faktorleri, endotelin,
seratonin ve mekanik bir uyari olan strtinme stresi tarafindan indtklenir. Butiin bu
faktorler COX-2 geninin transkripsiyonu (izerinde artirici etki yaparlar. iltihap
dokusunda COX-2 ekspresyonunun artmasi nedeniyle bol miktarda prostanoid
olusur. Sistemik infeksiyon halinde ise bunlarin plazma dizeyi daha da artar.
Romatoid artrit gibi kas iskelet hastaliginda inflamasyon alaninda, kolorektal kanser
ve diger bazi kanser tirlerinde ve Alzheimer hastaliginda beyindeki plaklarda COX-
2 duzeyinin énemli dlgude arttigi saptanmistir. Bu nedenle, yakin zamana kadar
COX-1’in organizma igin yararli, COX-2'nin ise sadece patolojik olaylara katkisi olan

ve ilaglarla inhibe edilmesi gereken siklooksijenaz izoformu oldugu distnilmustar.
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Pekcok faktér COX-2'yi indUkledigi halde, sadece kortizol ve glukokortikoid ilaglar bu
enzimin transkripsiyonunu inhibe ederler. Bununla birlikte, COX-2’nin beyin, over,
vas deferens, bobrek, Gi kanal mukozasi ve damar geperinde fizyolojik fonksiyona
katkida bulundugu, konstitltif olarak meydana geldigi ve duruma gére indiklendigi
saptanmistir.

COX-1 ve COX-2 arasinda gesitli farkliliklar gosterildikten sonra NSAil’lerin her iki
izoformu inhibe etme potansiyelleri arasinda bir fark olup olmadigi da arastiriimistir.
Bu arastirmalarin klinik uygulama ile ilgili énemli bir nedeni, COX-2 enziminin
inflamasyon sirasinda indiiklendiginin anlasiimasina bagh olarak, NSAil’lerin anti-
inflamatuvar etkilerinin COX-2 inhibisyonuna, mide kanalindaki irritasyon ve bdbrek
Ozerindeki zararli etkilerinin ise COX-1’in inhibisyonuna bagli oldugunun ve bu
nedenle COX-2'yi selektif olarak inhibe eden bir ilacin selektif olmayan NSAii’lerden
daha guvenli olacaginin disdntlmesidir.

Yapilan incelemeler sonucu COX enzimini inhibe eden ilaglar, bu enzimin iki
izoformu Gzerindeki etki glglerine (ICsy) gore (1) selektif COX-1 inhibitdrleri; (2)
selektif olmayan NSAIl'ler; (3) selektif COX-2 inhibitérleri olarak (i¢ alt grup seklinde

incelenmektedir.

Kardiyovaskuler proflakside kullanilan digik doz aspirin diginda klinikte kullanilan
COX-1’e selektif inhibitér bulunmamaktadir. Bunun diginda halen kullanilan selektif
olmayan NSAIi’lerin gogu iki enzim arasinda belirgin bir secicilik géstermezler. Bir
bagka ifadeyle secici olmayan NSAil'ler, terapétik dozlarda, hem COX-1 hem de
COX-2yi inhibe ederler.

Secici COX-2 inhibisyonu saglamak icin gelistiriimis olan koksibler, klinikte
kullanildiklari maksimum dozlarda bile COX-1'i inhibe etmedikleri distnilen
ilaglardir. Bu nedenle Gi yan tesirler olusturmaksizin selektif olmayan NSAii'lere
benzer terapétik yararlar gésterebilecekleri dasundlmastir. Ancak, yapilan Klinik
calismalar selektif COX-2 inhibitérlerinin de klasik NSAil’ler kadar sik olmasa da Gi
yan tesir yaptiklarini ortaya koymaktadir.
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Selektif COX-2 inhibitdrlerinden ilki 1999 yilinda piyasaya g¢ikarilan rofekoksibtir.
Daha sonra selekoksib, valdekoksib, etorikoksib, lumirakoksib ve parekoksib
gelistirimistir.  ilk  piyasaya g¢iktiklarinda secici olmayan NSAil'ler ile
karsilastirildiginda disik Gi yan tesir riski nedeniyle sikga recete edilen bu grup
ilaclarin, daha sonra myokard infarktlst yapma riski oldugu belirlenmistir. Bunun
sonucu olarak Uretici firma 2004 yilinda rofekoksibin piyasadan ¢ekilmesi gerektigini
duyurmustur. Bu olay tim dinyada blylk yanki uyandirmistir. Farkh COX-2
inhibitorleri ile yapilan diger ¢alismalardan da kardiyovaskiler yan etkilerle ilgili
veriler elde edilmistir. Ote yandan, geleneksel NSAii’ler ile gdzlenen kardiyovaskiler
olaylar Uzerine yapilan plasebo kontrolli randomize c¢alismalardan elde edilen
veriler yetersizdir. Yani, rofekoksib, selekoksib ve valdekoksib icin kiglk ama
mutlak kardiyovaskiiler olay riski aciklanmigsken, geleneksel NSAil'ler icin yeterli
kanit bulunmamaktadir.

in vitro olarak statik durumda endotel hiicrelerde sadece COX-1 bulunmasina
karsin, insanlarda fizyolojik durumda endotelden ylksek miktarda salgilanan ve
damar tondsunin ve platelet fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynayan PGlz'nin
sentezinde COX-2 enzimi rol oynadigi bilinmektedir. PGl, bu fizyolojik etkisi
icerisinde damarlari genisletmekte ve trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir.
Elde edilen sonuglar, COX-2 aracili PGl, sentezi inhibisyonunun, hem trombotik ve
hipertansif uyarilara yaniti artirdigini, hem de aterogenezi baslattigini ve
hizlandirdidini ortaya koymaktadir.

Secici olmayan NSAil'ler ex vivo ortamda, maksimum etki gdsterdikleri zaman
noktasinda gegcici olarak platelet agregasyonunu inhibe etmelerine karsin, incelenen
koksibler bdyle bir etki gbéstermemiglerdir. Bu nedenle, kardiyovaskdiler sistem
Uzerinde TxAz'nin etkinliginin artmasi beklenebilir. Bu durum, selekoksib ve
rofekoksibin etki mekanizmasinin PGl, ve TxA, arasindaki dengenin bozulmasiyla
iliskili oldugunu dustndirmuistir. Hem selekoksib hem de rofekoksible benzer
sonuglar elde edildiginden, bu etkinin tek bir bilesige bagh degil, mekanizma bazli
oldugu gortimustar.

Yapilan ¢alismalar, COX-2'nin renal fonksiyon dizenlenmesinde 6nemli bir roli
oldugunu gbéstermistir. Saglkli bireylerde; COX-2 sodyum ve su dengesini
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dizenlerken, GFR kontroli daha ¢ok COX-1 enzimi tarafindan saglanmaktadir.
Buna ek olarak, COX-1 inhibisyonu Ang II'nin fizyolojik etkisini degistirmezken,
COX-2 inhbibisyonu Ang II'nin vazopressoér etkinligini artirmakta ve uzatmaktadir.
Buna dayanarak, NSAIi kullanimindan kaynaklanan hipertansiyon, tuz retansiyonu
ve ddemin gelismesinde COX-1 inhibisyonunun degil, COX-2 inhibisyonunun roll
oldugu dustndlmektedir.

Yakin zamandaki bulgular, selektif COX-2 inhibitérlerinin kanser tedavisinde yararl
olabilecegi konusunda bir tartisma baglatmistir. Kolorektal, gastrik, 6zofagal,
hepatoseliiler, pankreatik, akciger, gégus, deri ve prostat kanser hlicrelerinde COX-
2 ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, COX-2
ekspresyonunun kanser patogenezinde roll olabilecegini ve selektif COX-2
inhibitérlerinin kanser tedavisinde kullanilabileceklerini ortaya koymaktadir.

COX-2 inhibitérlerinin antikanserojenik etkilerinin, COX enziminden bagimsiz
mekanizmalarla da iligkili oldugu disUnilmektedir. Bu mekanizmalardan protein-
bagimh kinaz-1 ve onun substrati olan protein kinaz B’nin inhibisyonunun,
apoptozun indiUklenmesinde; hlcre siklusunun durdurulmasi, anjiyojenez ve
metastasin inhibe edilmesinde énemli bir rol oynadigi tahmin edilmektedir. Ancak
COX-bagimsiz mekanizmalarin COX-2 inhibitérinidn kimyasal yapisiyla iligkili
oldugu ve selekoksibin, diger COX-2 inhibitérlerine gbére daha etkili oldugu ileri

sUrtlmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Diinyada en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda yeralan NSAii’ler bugiin Gi hasarin en
énemli nedenini olugturmaktadir. Amerika’da her yil 16.000 insanin NSAIi
kullanimini sonucu 6ldiigil tahmin edilmektedir. Secici olmayan NSAii'ler COX-2
enzimini inhibe ederek terapétik etkilerini gdsterirken, COX-1 enziminin inhibisyonu
sonucu istenmeyen Gi yan etkilere neden olmaktadirlar. Bu nedenle, sadece COX-2
enzimini inhibe ederek, Gi yan etki riskini azalttiklari diisiiniilerek gelistirilen segici
COX-2 inhibitérleri, OA ve RA gibi inflamasyon gbzlenen hastaliklarin tedavisi igin
blylk umutlarla piyasaya cikarilmis ve kisa zamanda sik kullanilan ilaglar haline
gelmislerdir.  Ancak, sdrdlrilen klinik calismalar sonucu beklenmeyen
kardiyovaskdiler olaylarin goérilmesi, bu gruptaki bazi ilaglarin birgok Ulkede
piyasadan c¢ekilmesine, bazilarinin ise kullaniminin sinirlandiriimasina neden
olmustur. Bununla birlikte, COX-2 inhibitdrlerinin ylksek risk grubunda yer alan
hastalarda dusik doz aspirin ile birlikte kullanimi kardiyovaskiler yan etkilerin
6nlenmesi agisindan dasdnulebilir. Bu ilaglarin ayrica renovaskiler yan tesirler
gosterdikleri bilinmektedir. ilk piyasaya ¢ikarilan rofekoksib ve selekoksibden sonra
gelistirilen ikinci grup COX-2 inhibitérleri (valdekoksib, parekoksib, etorikoksib,
lumirakoksib) ile terapétik etki ve guvenilirlik acisindan daha Ustin ilaglar elde
edilmesi hedeflenmisgtir.

Cesitli  kanser tirlerinde COX-2 ekspresyonunda &nemli bir artis oldugu
bilinmektedir Bu nedenle, kanser tedavisinde COX-2 inhibit6rlerinin
kullanilabilecekleri dustnulmektedir. Bu alanda 6zellikle selekoksib ile elde edilen

sonugclar Umit vericidir.

Yayimlanmis bilimsel veriler géz énliine alindiginda, segici COX-2 inhibitérlerinin
klinik agidan guvenilir bir sekilde kullanilabilmesi igin, uzun dénemli daha fazla
sayida calismanin yapiimasi ve bunlarin  sonuglarinin  degerlendirilmesi
gerekmektedir.
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OZET

COX-2 inhibitérlerinin Klinik Farmakolojisi

NSAil'ler, giinimiizde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkiye sahip olan ve
6zellikle RA ve OA gibi genellikle inflamasyon sonucu meydana gelen hastaliklarda
tercih edilen ve uzun sidre kullanim gerektiren ila¢ grubudur. Segici olmayan
NSAil'ler, etkilerini PG’leri sentezleyen COX-1 ve COX-2 enzimlerinin her ikisini de
inhibe ederek gdsterirler. Bu ilaglarin antiinflamatuvar yararlar birincil olarak COX-2
inhibisyonundan kaynaklanirken, fizyolojik olaylarin dengeli stirmesini saglayan
PG’lerin sentezinde rol alan COX-1 inhibisyonu c¢ogunlukla Gi toksisiteye neden
olur. Secici COX-2 inhibisyonu saglamak igin gelistiriimis olan koksibler, klinikte
kullanildiklari maksimum dozlarda bile COX-1'i inhibe etmedikleri disinilen
ilaglardir. Bu nedenle Gi yan tesirler olusturmaksizin selektif olmayan NSAii'lere
benzer terapdtik yararlar gdsterebilecekleri dusUntlmuistir. Ancak COX-2
inhibitorleri ile yapilan klinik g¢alismalar sirasinda beklenmedik kardiyovaskuler
kaynakh 6l0m vakalarinin bildirilmesi sonucu bazi COX-2 inhibitérleri pazardan
cekilmis; devam eden calismalar durdurulmustur. COX-2 inhibisyonuna bagh
kardiyovaskiler yan etkilerin gérilmesinin; segici COX-2 inhibitorlerinin COX-1
bagimli  TxA.'yi etkilemezken, COX-2 bagimh PGlyi inhibe etmelerinden
kaynaklandigi dusinulmektedir. Ote yandan; cesitli kanser tirlerinde COX-2
ekspresyonunda ©6nemli bir artis oldugu bilinmektedir Bu nedenle, kanser
tedavisinde COX-2 inhibitérlerinin kullanilabilecekleri dustintlmektedir. Bu alanda
Ozellikle selekoksib ile elde edilen sonuglar 0mit vericidir. Sonug¢ olarak;
yayimlanmis bilimsel veriler g6z énline alindiginda, segici COX-2 inhibitérlerinin
klinik agidan gulvenilir bir sekilde kullanilabilmesi i¢in, uzun dénemli daha fazla
sayida calismanin yapiimasi ve bunlarin  sonuglarinin  degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Gastrointestinal bozukluklar, kanser, kardiyovaskdler
bozukluklar, NSAIl, selektif COX-2 inhibitorleri.
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SUMMARY

Clinical Pharmacology of COX-2 Inhibitors

NSAIDs, with analgesic, antipyretic and antiinflammatory effects, are used
specifically in diseases resulting from inflammation like OA and RA; and require
long-term administration. Activity of nonselective NSAIDs are through inhibition of
both COX-1 and COX-2 enzymes which control synthesis of PGs. While
antiinflammatory benefits of these drugs are primarily due to inhibition of COX-2;
inhibition of COX-1 which acts in the synthesis of PGs providing moderation of
physiologic processes, commonly causes Gl toxicity. Selecitve COX-2 inhibitors are
defined as drugs without any inhibitory activity on COX-1 even at maximum doses
used in clinic. For this reason, they are thought to have therapeutic activity without
Gl side effects. However, clinical studies on COX-2 inhibitors mentioned unexpected
deaths due to cardiovascular events. As a result, some COX-2 inhibitors were
withdrawn from the market and ongoing studies were halted. Cardiovascular risks of
selective COX-2 inhibitors are associated with inhibition of COX-2-induced PGil,
while COX-1-induced TxA; inhibition is unopposed. In addition; it is known that COX-
2 expression is significantly increased in various cancers. For this reason, COX-2
inhibitors are thought to have a benefical role in cancer therapy. In this area, results
of clinical trials especially on celecoxib are promising. Consequently, when
published scientific data is taken in consideration, safe clinical usage of selective
COX-2 inhibitors requires conduction of more long-term studies and assessment of
their results.

Key Words: Cancer, cardiovascular events, gastrointestinal events, NSAIDs,
selective COX-2 inhibitors.
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