DERLEME Hacettepe Tip Dergisi 2004; 35:65-68

Jinekolojide COX-2 inhibitorlerinin kullanimi
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grili olaylar hekime bagvuru nedenleri arasinda ilk siray1 almakta ve analjezik-

ler de antibiyotiklerden sonra en sik recete edilen ilaglar olarak gdze carpmak-
tadir. Analjezik ilaclar arasinda en sik kullanilan grup olan nonsteroid antiinflama-
tuvar (NSAI) ilaclar, analjezik etkileri yaninda antipiretik ve antiinflamatuvar etki-
ler de gostermektedir. Etki mekanizmalar siklooksijenaz (COX) enziminin inhibis-
yonudur. Bu grup ilaclar arasinda prototip kabul edilen asetilsalisilik asit 1898 yi-
linda sentezlenmis, COX enzimi ise ilk defa 1971 yilinda tanimlanmistir. COX sa-
yesinde membran fosfolipidlerinden prostaglandin (PG) sentezi saglanir. NSAI
ilaclarin bu basamagi bloke etmesi ile PG sentezi engellenmektedir. Onceleri
COX'un tek bir molekiil oldugu distintiliirken, 1990’1 yillarin basinda farkli islev-
lere sahip birden fazla izoformunun oldugu gosterilmistir [1-3]. Bu izoformlarin
bulunmasinda NSAI ilaglarin yan etkilerinin nispeten sik gériilmesinin de rolii
vardir. Bu ila¢ grubunda en énemli yan etkiler gastrointestinal sistem (GIS) ile ilis-
kili yakinmalardir. Literatiirde GIS intoleransi %30, endoskopik iilser prevalanst ise
%10-30 arasinda rapor edilmektedir. Bu nedenle daha giivenli ajanlar konusunda
arastirmalar yapilmis ve bu yan etkinin dokuda yerlesen ve yapisal COX olarak bi-
linen COX-1'i inhibe etmeksizin, inflamatuvar alanda goriilen ve indiiklenebilir
COX olarak bilinen COX-2'yi inhibe eden ajanlar bulunmustur [4]. COX-1 esasen
tim dokularda eksprese edilir, PG’lerin etkilerini regiile eder, koruyucu rol oynar,
ozellikle mide, bobrek ve trombosit fonksiyonlar: acisindan son derece dnemlidir.
COX-2 ise mitojenler, inflamatuvar sitokinler ve timoér promoterleri gibi cesitli
uyaranlar varliginda immiin sistem hiicrelerinde ve diger dokularda indiiklenir,
esasen inflamasyonu arttirici rol oynar [5]. Klasik NSAT ilaglar her iki enzimi bir-
den inhibe ederken, koksibler olarak da bilinen COX-2 inhibitorleri indiiklenebi-
lir COX-2 inhibisyonu yapmakta ve klasik ilaglarda goriilen yan etkileri olustur-
maksizin etki etmektedirler. COX-2 inhibitorleri de iki tiptir [4]:

® COX-2 selektif olanlar: Terapotik dozlarda insan ve hayvanda COX-2 inhibis-
yonu yaparken artan dozlarda belirginlesen COX-1 inhibisyonuna neden olurlar,
meloksikam ve nabumeton bu tiir ajanlardir.

* COX-2 spesifik olanlar: Maksimum terapotik dozda dahi klinik olarak anlaml
COX-1 inhibisyonuna neden olmayan ajanlardir, giiniimiizde “Food and Drug Ad-
ministration (FDA)” onayi almuis ti¢ tane COX-2 spesifik ajan vardir, bunlar selekok-
sib, rofekoksib ve valdekoksibdir [6]. Rofekoksib daha uzun yarilanma dmriine sa-
hip oldugu i¢in glinde iki kere uygulama gerektiren selekoksib ve valdekoksibin ak-
sine tek doz kullanim avantajina sahiptir, bu 6zelligi rofekoksibin diger COX-2 spe-
sifik ajanlara oranla daha sik tercih edilmesini saglamaktadir. Buna karsin metotrek-
satin plazma konsantrasyonu rofekoksible birlikte kullanildiginda %20 artarken, se-
lekoksib metotreksat diizeylerinde anlamli artisa neden olmaz, bu tiir bir ila¢ etki-
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lesimi metotreksat kullanilan jinekolojik hastaliklarda
rofekoksibin kullaniminda problemler ortaya ¢ikmasina
neden olabilir [7].

COX-2 inhibitorleri esasen klasik NSAT ilaclarin en-
dike oldugu her durumda kullanilabilir. Buna gore
COX-2 inhibitérlerinin kullanim alanlar1 arasinda akut
ve kronik agrili durumlar (en sik osteoartrit, romatoid
artrit, biliyer ve tiriner kolik) ve atesli hastaliklar vardir.
Ozellikle gastrointestinal yan etki riski yiiksek olan yas-
I1 hastalar, peptik ilser oykiisii olanlar ve steroid kul-
lanmakta olan hastalar en uygun adaylardir. Trombosit
agregasyonu ve kanama zamani tizerine etkileri nede-
niyle opere edilecek hastalarda klasik NSAI ilaglarin
operasyondan bir-iki hafta 6nce kesilmeleri gerekir,
ama COX-2 inhibitorleri bu tiir bir etki gostermedikleri
icin bu sekilde bir kisitlama gerekmez. Bu ise bu ajanla-
rin perioperatif analjezik olarak kullanimina imkan ver-
mistir. Fakat bu ilaclarin her hastada ilk planda kullani-
min1 engelleyen en énemli faktdr maliyetlerinin klasik
NSAT ilaglarla karsilastirildiginda oldukga yiiksek olma-
sidir, bu acidan hasta seciminde titiz olmak, sadece uy-
gun endikasyonlarda kullanmak son derece énemlidir.

Jinekolojide ise bu ilaclarin baslica iki kullanim ala-
ni1 vardir:

e Dismenore (6zellikle primer dismenore),

e Postoperatif agri.

DiSMENOREDE COX-2 iNHiBITORLERININ
KULLANIMI

Dismenore reprodiiktif ¢cagda rastlanan en sik jine-
kolojik sorundur, %90’lara varan oranlarda prevalans-
lar bildirilmistir. Baz1 hastalarda giinliik aktiviteleri bile
kisitlamaktadir [8]. Yine adolesanlarin ve geng eriskin-
lerin okul ve is devamlarini engelleyen nedenler arasin-
da da ilk sirada yer almaktadir [9].

Dismenore primer ve sekonder olmak tizere iki tip-
tir. Adolesan cagdaki hastalarda dismenore genellikle
primerdir. Primer dismenore menstriiasyonun baslangi-
c ile birlikte ortaya cikan, alt abdomende lokalize,
kramp tarzi agriyla ve herhangi bir pelvik patoloji bu-
lunmayisiyla karakterizedir, hastalar normal oviilatuar
sikluslara sahiptir. Sekonder dismenorede ise endomet-
riyozis, myoma uteri veya pelvik adezyon gibi pelvik
bir patolojiye bagli olarak meydana gelen agrili menst-
riasyon sdz konusudur [10]. Menstriiasyon 6ncesi pro-
gesteron c¢ekilmesinin baglamasiyla birlikte agiga ¢ikan
arasidonik asitten sentezlenen PG’lere bagli olarak orta-
ya ¢itkan inflamatuvar cevap hem kramplardan hem de
bulanti, kusma, siskinlik hissi ve bas agris1 gibi sistemik
semptomlardan sorumludur. Ozellikle PGF,, vazo-
konstriiksiyon ve miyometriyal kontraksiyon sonucu
iskemi ve agriya neden olur [11]. Dismenoreik hastalar-
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da menstriel sividaki PGF,, miktarinin normalin iki
kat1 oldugu bulunmustur [6]. Benzer sekilde dismenore-
ik kadinlardan menstriiel donemde elde edilen endo-
metriyal orneklerde de PGF,, diizeyleri normalin dort
kat1 olarak saptanmuistir [12]. Bunlar dismenorede COX
enzimiyle sentezlenen PG’lerin 6nemli rol oynadigin
gostermektedir. insan uterusunda COX baslica endo-
metriyal epitelde lokalizedir [13]. COX"un burada da ol-
dukca 6nemli fonksiyonlar: vardir. Hayvan deneylerine
gore COX-2 oviilasyon, fertilizasyon ve implantasyon
gibi cok sayida reprodiiktif fonksiyonda rol oynar [14].
COX-2 tiim siklus boyunca endometriyumda saptan-
makla birlikte oviilasyondan sonra, luteal fazda en yiik-
sek konsantrasyonlara ulasir [15].

Primer dismenore tedavisinde en sik kullanilan ve
ilk yaklasim olarak tercih edilen farmakolojik ajanlar
olan NSAI ilaglarin temel etkileri, hastalarda PGF,,, dii-
zeylerini azaltmak suretiyle agrinin azaltilmasini sagla-
malaridir. En az ti¢ siklus devam edilir. Bu ilaglar bekle-
nen menstrilasyondan bir-iki giin énce baslandiklarin-
da en etkilidirler. Bir NSAI ilagla hastanin semptomatik
rahatlamasi saglanamazsa dozu arttirilir veya bir baska-
st denenebilir. Dismenore tipik olarak kanamanin ikin-
ci-tigiincii giinii ortadan kalktig1 icin NSAT ilaca kisa sii-
reli ihtiya¢ duyulur ve buna bagl olarak tipik gastroin-
testinal yan etkiler genellikle olusmaz [6]. Eger hasta-
nin peptik iilser oykiisii varsa, NSAI ila¢ kullanimina
bagli yan etki Oykisi varsa, semptomlarin kontroli
icin yiiksek dozda NSAI ilaca ihtiya¢ duyulursa veya
hastada herhangi bir koagtilasyon bozuklugu mevcutsa
giinde klasik NSAI ilaglar yerine giinde tek doz rofekok-
sib diistiniilebilir.

Randomize, cift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma-
da primer dismenoresi olan 127 hastada rofekoksib pla-
sebo ve naproksen sodyumla karsilagtirilmistir. Bu galis-
mada gilinde tek doz halinde verilen 25 ve 50 mg rofe-
koksibin plasebodan daha etkin ve naproksen sodyuma
esdeger etkinlikte oldugu bulunmustur [16]. Bu ¢calisma
ile ayn1 zamanda COX-2 ile olusturulan PG’lerin pri-
mer dismenorenin patofizyolojisinde rol oynadigi ve
rofekoksible primer dismenorenin etkin sekilde tedavi
edilebilecegi ortaya konmustur.

Randomize, plasebo kontrollii bir bagka calismada ise
primer ve sekonder dismenoreli bir grup hastada rofe-
koksibin 25 ve 50 mg’lik dozlar yine plasebo ve naprok-
sen sodyumla karsilastirilmistir [17]. Bu ¢alismada, hem
primer hem de sekonder dismenorede naproksen sod-
yum ve rofekoksibin etkili oldugu, rofekoksibin 25 ve 50
mg’'lik ginliik dozlar arasinda fark olmadigi, naproksen
sodyumda gastrointestinal yan etkilerin anlamli derece-
de fazla oldugu, ama rofekoksibin her iki dozunda da
yan etkilerin plasebodan farkli olmadig1 gosterilmistir.
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Sonug olarak; bu kadar soruna yol acan bir hastalik-
ta tedavi sarttir, bu tedavi etkin olmali ve semptomatik
acidan rahatlama saglamalidir. Esasen primer dismeno-
rede bu tiir bir tedavinin yeri vardir. Her ne kadar se-
konder dismenorenin kesin tedavisi saptanan primer ji-
nekolojik patolojinin diizeltilmesi olsa da bu tiir bir te-
davi planinin ¢izilip uygulanmasina kadar gecen siire
zarfinda yine hastanin semptomlarinin kontroli agi-
sindan bu tiir ilaclar distintilebilir.

JINEKOLOJIK CERRAHILERDE COX-2
iNHIBITORLERININ KULLANIMI

Postoperatif agrinin tedavisi son derece 6nemlidir.
Bu agrinin etkin sekilde giderilememesi durumunda
hastalarin ¢zellikle solunum fonksiyonlar1 ve mobili-
zasyon yetenekleri kisitlanir, buna bagli olarak spiro-
metrik solunum parametrelerinde bozulma ve intesti-
nal motilitenin geri ddbnmesinde gecikme gibi sorunlar
ortaya cikabilir. Bu donemde hastalara en sik verilen
ilaclar basta morfin olmak iizere opiyoidlerdir, bunlar
oldukga etkin olmalarina ra§men iyi bilinen birtakim
yan etkileri vardir. NSAI ilaglar da bu hastalarda etkili
olabilir, ama bunlarin antitrombosit etkileri preoperatif
ve erken postoperatif kullanimlarini kisitlar. Klasik
NSAI ilaglarin aksine COX-2 inhibitorlerinin trombosit
agregasyonu ve kanama zamani iizerine etkilerinin ol-
mamas1 bu ilaglarin perioperatif analjezi maksadiyla
kullanimlarini olanakli kilmistir. Bu grup ilaglarin pos-
toperatif agrida en az klasik NSATI ilaglar kadar etkili ol-
malar1 beklenir.

Bunu arastirmak icin yapilan sistematik bir calisma-
da akut postoperatif agrinin tedavisi icin 50 mg rofekok-
sib verilen 667 hasta, plasebo verilen 315 hastayla karsi-
lastirild1 ve bu dozun plasebodan daha az yan etkilerle
birlikte etkili bir tek doz analjezik oldugu saptandi [18].
Fakat burada kronik agrida 6nerilen dozun (12.5-25 mg)
iki-dort kat1 kullanilmistir. Benzer bir baska calismada
da 50 mg rofekoksible akut postoperatif agrinin etkili
sekilde tedavi edilebilecegi saptandi [19]. Dortytizonsekiz
hastalik diger bir calismada ise selekoksibin postoperatif
agridaki etkinligi arastirildi. Bu c¢alismada 200 mg'lik
oral tek dozun postoperatif agrisi olan hastalarda
onemli bir yan etkiye neden olmaksizin etkin bir sece-
nek olabilecegi sonucuna varildi [20].

Postoperatif agrinin tedavisinde bir baska secenek
ise analjeziklerin hastalara cerrahi 6ncesi verilmesidir.
Bu yolla hastanin postoperatif agris1 daha etkin sekilde
azaltilabilecegi gibi ayni zamanda kullanilacak opiyoid-
lerin dozunun azaltilmasi da saglanabilir.

Abdominal cerrahi 6ncesi verilen rofekoksibin pos-
toperatif agr1 ve kullanilan “Patient Controlled Analge-
sia (PCA)” morfin dozuna etkisini arastirmak amaciyla
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yapilan bir calismada, hastalara cerrahiden bir saat 6n-
ce 25 veya 50 mg rofekoksib veya plasebo verildi. Ro-
fekoksib alanlarda plaseboyla Kkarsilastirildiginda mor-
fin gereksiniminin azaldig1 bulundu. 50 mg rofekoksib
alanlarda PCA morfin kullanimi 12. saatte %44, 24. sa-
atte %47 daha azd1 ve 12. saatte pulmoner fonksiyon
Olctimleri daha iyi idi. Preoperatif rofekoksib uygula-
masi ile plasebo grubuna gore “Forced Expiratory Vo-
lume-1 (FEV-1)” ve vital kapasitedeki diisme miktar1
daha az bulundu ki bunlar rofekoksib alanlarda abdo-
minal agrinin daha az oldugunun gostergeleridir [21].
Benzer bir baska calismada da 48 hastaya alt abdomen
cerrahisinden bir saat 6nce verilen 25 veya 50 mg oral
rofekoksib plasebo ile karsilastirildi. Burada operatif
kan kaybi ve yan etkiler acisindan rofekoksibin iki de-
gisik dozu ile plasebo arasinda fark bulunmazken, ilk
24 saat icinde gereken PCA morfin dozunun rofekok-
sib verilenlerde belirgin olarak daha az oldugu, buna
ragmen bunlarda agr1 skorlarinin istirahatte ve 6ksii-
riik sirasinda daha az oldugu ve spirometrik paramet-
relerin daha iyi oldugu saptandi. Bu agidan Ozellikle
akciger problemi Oykisii olan hastalarin bu tiir bir
analjezik uygulamasindan fayda gorebilecegi ortaya
kondu [22].

Abdominal histerektomi yapilacak 60 hastanin ope-
rasyondan bir saat 6nce uygulanacak sekilde plasebo ve
50 mg rofekoksib kollarina randomize edildigi bir ¢alis-
mada, rofekoksib kolunda postoperatif agr1 skorlarinin
daha dusiik oldugu ve opiyoid ihtiyacinin azaldig: sap-
tandi [23]. Abdominal histerektomi yapilacak hastalar-
da preoperatif rofekoksib ve naproksen sodyum plasebo
ile karsilastirildiginda, postoperatif morfin ihtiyacinin
azaltilmasi agisindan rofekoksib ile naproksen sodyu-
mun etkili oldugu, ancak mideyle iligkili sikayetlere ba-
kildiginda rofekoksib ile plasebo grubunun benzer ol-
dugu, naproksen sodyum alanlarda ise bu tiir yan etki-
lerin daha fazla oldugu gorilda [24].

Sonug olarak; jinekolojik cerrahi planlanan hasta-
larda COX-2 inhibitorlerinin 6zellikle preoperatif kulla-
nimi ile hem klasik NSAI ila¢ kullaniminda goriilen
onemli yan etkiler hem de fazla dozda ihtiya¢ duyula-
bilen opiyoidlere bagli olumsuzluklar olusmaksizin et-
kin bir postoperatif analjezi saglanabilir. Bu etkin anal-
jeziye sekonder olarak hastalarin postoperatif respiratu-
ar ve gastrointestinal fonksiyonlar1 da olumlu etkilenir,
bu yolla anesteziye ve operasyona bagl etkilerin daha
hizli ortadan kalkmasi saglanabilir.

COX-2 iNHIBITORLERININ FERTILITEYE ETKiSi
COX inhibitorlerinin oviilasyon, fertilizasyon, de-
sidualizasyon, implantasyon ve dogumda major etki-
lerinin oldugu yoniinde kanitlar vardir, ¢linkii bu
olaylarin tamaminda PG'lerin 6nemli rolleri mevcut-
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tur [25]. Zaten COX-2 geni delesyonu olan farelerde
diisiik oviilasyon ve fertilizasyon oranlari, implantas-
yon bozuklugu ve inkomplet desidualizasyon oldugu
gosterilmistir [14]. Bir baska calismada ise rofekoksib
alan kadinlarda follikiil riptirinin geciktigi bulun-
mustur [26]. Bu tiir sonuglara varilmasinin temelinde
belki de oviilasyonun esasen inflamatuvar bir reaksi-
yona benzemesi yatmaktadir ve PG’ler dahil bircok
inflamasyon mediatorii oviilasyon siirecinde yer alir.
Oviilasyon sirasinda vaskiiler permeabilite artar, folli-
kiiler dokuda 6dem olusur, bu ise tekal kollajen ve
ekstraseliiler matriks yikimina neden olarak follikiil
ruptiirii ile sonuglanir [5].

Implantasyon i¢in gerekli morfolojik ve biyokim-
yasal degisiklikler arasinda artmis endometriyal vaskii-
ler permeabilite 6nemlidir ve bu endometriyal degisik-
likler icin PG’ler 6nemli mediatorlerdir. Yine dogum
icin gerekli olan servikal dilatasyon ve silinmede rol
oynayan uterin kontraksiyonlarda da PG’lerin etkileri
vardir [5].

Bu nedenle reprodiiktif cagdaki kadinlardan 6zellik-
le ¢ocuk arzusu olanlarda COX-2 inhibitorlerinin (ve
selektif olmayan COX inhibitorlerinin) tercihan hic
kullanilmamasi, bu miimkiin degilse en azindan dozu-
nun azaltilmas: onerilmelidir. Fertilite problemi olan
hastalarda da medikal 6yki alinirken, kronik agrili ve
inflamatuvar hastaliklar olup olmadig1 ve bu tiir ilagla-
rin diizenli olarak kullanilip kullanilmadigi 6zellikle
sorgulanmalidir.
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