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Özet 

Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitörleri yaşlı nüfusla oldukça yaygın kullanılmakladır. Bu ilaçların aterotrombo
tik olaylar üzerindeki etkileri konusunda birbiriyle çelişir görünen yayınlar çıkmaktadır. COX-2'ye özgül inhibi
törler (rofekoksib, celekoksib gibi) prostoglandin-Iı sentezini azalttığı için trombojenik bir duruma zemin hazır

larlar. Bu nedenle, COX-2 inhibitörü olan ajanların kardiyovasküler olaylarda artışa neden olabileceği endişe
si yaygındır. Öte yandan da, COX-2 enziminin inf/amasyanda önemli rolü vardır ve akut koroner sendrom/arda, 
inflamasyon tetik çekici mekanizmadır . COX-2 inhibitörlerinin antiinflamatuar özelliğinden dolayı aterotrom
botik olayları azaltacağı hipotezini destekleyen çalışmalar da bildirilmektedir. Ortadaki bu karışıklığı gidermek 
için; sadece bu amaca yönelen, iyi tasarlanmış, prospektif randamize çalışmalara gereksinim vardır . Ne var ki; 
COX-2 inhibitörlerinin, protrombotik etkisi ve miyokard önkoşullanmayı kötü yönde etkileyebileceği de düşünü
lürse, bu hipotezi test etmek için bir çalışma yapmanın etik sakıncası olabileceği de gözönünde bulundurulmalı
dır. (Türk Kardiyol Dern Arş 2004; 32: 371-375) 

Anahtar kelinıeler: Akut koroner sendrom, iskemik önkoşullanma, siklooksijenaz-2 inhibitörleri 

Summary 

Do Cyclooxygenase-2 lnhibitors Raise Coronary Event Risk? 

Cyclooxygenase-2 (Cox-2) inhibitors are widely usedin the elderly population. There have been contradictory 
studies on the effect of this class of agents on coronary atherothrombotic events. Cox-2 specific inhibitors (rofe
koksib, celekoksib, ete.) decrease synthesis of prostaglandin-lı and therefore predisposes to a prothrombotic 
state. They seem to have an adverse effect on myocardial preconditioning, as well. These issues have been the 
main concern about the use of this class of agents. In addition, Cox-2 enzyme has an important role in the inf
lammatOI·y process which isa triggering factor on atherothrombosis. By contrast, some preliminary reports in
dicated that antiinflammatory properties of Cox-2 inhibitors mig ht be useful during an acute coronary syndro
me. These pros and cons on the use of Cox-2 inhibitors should be clarified with a large randomized prospective 
study. (Türk Kardiyol Dern Arş 2004; 32: 371-375) 
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Siklooksijenaz (COX) enzimleri hücre içerisin
de araşidonik asitten eikosanoidlerin oluşumun
da görevli enzimlerdir. İyi bilinen iki tip izofor
mu mevcuttur. COX -1 ve COX-2. Son zaman
larda COX-3 diye isimlendirilen bir üçüncü for
mu daha bulunmuşsa da henüz işlev i üzerinde 

çalı şmalar devam etmektedir cı > . COX-1 ve 
COX-2 enzimleri önce kararsız yapıda prostog
landin PGHı üretimi yaparlar, daha sonra hüc
reye özgül olarak kararlı PG'lerin yapımını sağ

larlar. COX-1, tromboksan (TX)Aı sentezini 
sağlar. Çoğu vücut hücre lerinde bulunur ve 
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gastrik mukasal korunınada önemli rolü vardır. 
COX-2 ise çoğu hücrede normalde düşük sevi
yelerde bulunurken, inflamasyon ile pek çok 
hücrede hızla eksprese olur ve PGh (prostasik
lin) sentezinde görevlidir. Aterosklerotik plakta 
da plağın inflamasyonu sırasında COX-2 önem
li oranda artar. 
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aspirin: COX-1 ve COX-2'nin geri 
dönüşümsüz inhibitôrü 

Seçici olmayan NSAID: Geri dönüşümlü 
COX-1 ve COX-2 inhibitörleri 
(lndomethacin, lbuprofen, diclofenac, 
naproxen) 

Seçici olmayan COX inhibitörleri özellikle yaş
lı hastalarda; romatoid artrit, osteoartrit veya 
nonspesifik bir kas-iskelet s istemi ağrısında 
sıklıkla kullanılmaktadır. Sık kullanımı ile gast
rik ülser oluşumu, seçici olmayan COX inhibi
törlerinin kullanıının önemli bir çekincesiydi. 

1990 yılında COX-2 enziminin bulunmas ıy la, 

bahsedilen durumlarda çok önemli bir avantajı 

o lacağı düşünülerek, hemen COX-2'ye özgül 
inhibitör ilaç yapımı çabalarına g irişi idi ve 
1999 yılında bu türden ilaçlar piyasaya verildi. 
ABD'de 2000 yılında toplam COX-2 satı ş ı 3 
milyar dolar'ı bulmuştur C2>. Bu rakam COX-2 

inhibitörlerinin ne kadar sık tüketild iğinin iyi 
bir göstergesidir. 

COX-1 ve COX-2 enzimleri bernastatik denge

de önemli işlevlere sahiptirler. COX- ı inhibi
törleri (80- ı 20mg, düşük doz aspirin gibi) 
TXA2 sentezini durdurup, PGiı sentezini et-
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kilemeden trombosit kümeleşmesini aza l tır

lar. COX-2'ye özgül inhibitörler ise (rofekok
sib, celekoksib gibi) PGiı sentezini azalttığ ı 

için trombojenik bir duruma zemin hazırlar

lar. 

COX-2 inhibitörlerinin, milenyumun ilaçları 

olarak çok miktarda tüketilmesiyle beraber, be
lirtilen endişelerden dolay ı kardiyovaskül er 
olaylarda artış olup olmadığı test edilmeye baş
landı. Bu amaçla yapılan metaanalizler özelli kle 

rofekoksib için bu endişelerin haklı olduğunu 

göstermektedir C2>. Ancak, şu andaki durum t ı p

kı hemostaz mekanizmasının karışıklığı gibi, 
sanıldığından çok daha fazla kafa karıştırıc ı ol

muştur. Bu konuda fikir yürütenierin görüşleri 

arasında tam bir karşıtlık bulunmaktadrr. Bilin

diği gibi aterotrombotik olaylarda inflamasyon 
çok belirleyicidir. COX-2 inhibitörlerinin an

tinflamatuvar özelliğinden dolayı aterotrombo
tik olay ların önlenebileceği hipotezi de ileri sü

rülmektedir. 

Bardağın boş tarafı: COX-2 inhibitörleri 

trombojeniktir! 

Bu görüşte olanlar COX-2'1erin hemostaz üze
rindeki olumsuz etkisini öne ç ıkarmaktad ırlar. 

Temel dayanakları bu konuda yapılan bazı ça
lışmaların verileridir. 

VIGOR ÇALIŞMASI (2,3): 2000 yılında 8076 

hastay ı kapsayan; ç ift kör, randamize bir çalış

madır. Çalışma, romatoid artritli hastalarda 
napraksen (1000 mg/gün) ve rofekoksib' in (50 
mg/gün) gastrointestinal yan etkilerinin karşı

laştırılması için yapılmıştır. Bu çalışmada; rofe

koksib c iddi kardiyovasküler olaylarda (miyo
kard infarktüsü, kararsız angina pektoris , kardi
yak trombus, resüsite edilen kardiyak arrest, ani 
ölüm, iskemik inme ve geçici iskemik olaylar) 
2.2 kat artışa neden olmuştur. VIGOR çalışmas ı 

romatorid artrit'li hastalarda yapılmış ve hasta
lar gereken durumlarda dahi aspirin kullanma-
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mışlardır. Daha sonra yapılan post hoc analiz
de, aspirin indikasyonu olduğu halde alma
yanlarda, bu göreceli riskin 4.89 kat olduğu 
saptanmıştır. Her ne kadar VIGOR çalış

masındaki rofekoksib grubundaki artmış kardi
yavasküler riskin; naproksen grubunda, bu ila

cın antiagregan özelliğine bağlı olabileceği ileri 
sürülmüşse de, hemen bu fikirlerin ardından ya
pılan bir metaanalizde naproksen'in bu açıdan 
sanıldığı kadar yararlı olmadığı ortaya çıkarıl

mıştrr. 

VIGOR çalışmasında rofekoksib kullanan has
taların naproksen kullananlara oranla kan ba

sınçları daha fazla artmıştır. (sistolik kan basın
cı; rofekoksib'te 4.6 mmHg, naproksen de 1 
mmHg artmıştır) . Daha önceki çalı şmalardan 

biliyoruz ki; kan basıncında sağlanan 2 
mmHg'lık bir düşüş bile kardiyovasküler olay
larda %40 azalmaya neden olmaktadır. Kan ba
sıncındaki artış da rofekoksib kullanırnın önem
li bir çekincesi olmaktadır. 

CLASS ÇALIŞMASI <4>: Osteoartritli 8059 has
tada yapılan bu çalı şmada bir grup 400 mg cele
koksib (günde 2 kez), diğer grup 800 mg ibup
rufen (günde 3 kez) veya 75 mg diklofenak 
(günde 2 kez) almışlardır. Gereken durumlarda 
hastalar aspirin kullanmışlardır. Kardiyovaskü
ler olaylarda celekoksib'in diğer gruba göre kar
diyovasküler olaylarda artışa neden olmadığı 
saptanmıştır. 

Crofford ve ark.'nın yaptığı bir çalışmada (S) hi

perkoagulasyon durumu olduğu bilinen 4 hasta
da celekoksible tedavi ile vasküler trombus ge
lişmiş ve hastaların idraranalizlerinde çok yük
sek düzeylerde PG-M saptanmıştır. Yazarlar bu 
durumu hiperkoagulasyon durumu nedeniyle 

PGh sentezi oldukça artmış hastalarda, bu 
kompansatuvar mekanizmanın celekoksib'le 
yok edilmesine bağlamış lard ır. Sadece 4 hasta
dan oluşan bu olgu sunumlarından sonuç çıkar
mak güçtür, ancak yine de bu gibi durumlarda 
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COX-2 inhibitörü kullanılmasında daha dikkatli 

olunmasında fayda vardır. 

Shinmura ve ark'larının yaptığı bir çalışmada (6) 

COX-2'lerin iskemik önkoşullamada önemi or

taya çıkmıştır. Miyokard infarktüsü veya miyo

kardial stunning sonrası COX-2 kullanımı bu 
önkoşullanmayı ortadan kaldırmıştır. Bu çalış
mada ciddi ınİyokard iskemisi sonrası COX-2 
inhibitörlerinin kullanımının miyokard iskemi

sini artırabileceğini göstermektedir. 

Hennan ve ark'larının domuz (7) koronerinde 

yaptığı bir çalışmada celekoksib, aspirin'e bağlı 

antiagregan etkiyi yok etmiştir. 

Bardağın dolu taraf1: COX-2' ler 
antiinflamatuvard1r, plak inflamasyonunun 
baskilanınasma yard1mc1 olurlar. 

İnflamatuvar hücrelerin uyarılmas ıyla plakta 
matriks y ıkımı ve fibröz şapkanın hasan oluş

maktadır. Bu nedenle plak inflamasyonu akut 
koroner olayların ortaya çıkmasının en önemli 
belirleyic isidir. COX-2 inbitörlerinin antiinfla
matuvar özelliği nedeniyle koroner olayların 

azaltılabileceği düşünülmektedir. Bu hipotezi 
test etmek için Altman ve ark' ları bir ça lı şma 

planlamışlardır (8) . Bu çalışmada ST yükselmesi 
olmayan ve miyokard infarktüsü gelişmeyen 

akut koroner sendromlu hasta ların (120 hasta) 
tek-kör olarak yarısına rutin tedaviye ek olarak 

meloksikam (15 mg IV hemen sonra 15 mg/gün 
1 ay süreyle), diğer yarısına da rutin tedavi (as

pirin , heparin) verilmiştir. Primer sonianma 
noktas ı olarak; reküran angina, miyokard in
farktüsü veya ölüm alınmıştrr. Meloksikam alan 
hastaların primer sonlanmalarının daha ilk gün
lerden itibaren belirgin bir şekilde daha az oldu
ğu saptanmıştır (meloksikam grubunda 9 son
lanma, diğer grupta 23 sonlanma, (p=0.007). 
Araştırıcılar sonuçların umut verici olduğunu 
öne sürmüşlerdir. Çalışma epey ses getirmişse 
de çok önemli k ı sıtlılıkları vardır. Çalışman ın 
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çift kör yapılmamış olması, sınırlı sayıda hasta
dan oluşması, meloksikam almayan grupta di
yabetik hastaların belirgin bir şekilde daha fazla 
olması (22 hastaya, 13 hasta) önemli kısıtlılığı
dır. Ayrıca meloksikam'ın yararı sadece angina 
pektarisin nüksü gibi, göreceli hafif bir sonlan
ma noktası azaltılmasından dolayı ortaya çık
mıştır (meloksikam almayan gruptaki 23 son
lanmadan 21 'i angina pektoris nüksünden olu
şuyor). Bu sonuç ister istemez, farkın meloksi
kam'ın analjezik olmasından kaynaklanabilece
ği kuşkusunu da getirmektedir. 

Sonuç: CLASS çalışma verileri; aspirin indi
kasyonu olanlarda, aspirinle beraber celexocib 
kullanılmasıyla kardiyovasküler olaylarda artış 
olmadığını ortaya koymuştur. Öte yandan, aspi
rin kullanan grupta COX-2 inhibitörü kullanı
rnın mantığı da pek fazla kalmamaktadır. Çün
kü COX-2 inhibitörü kullanırnın esas amacı 
gastrik yan etkilerden kaçınmadır ve aslında as
pirin kullanan hastada bu gerekçe ortadan kalk
maktadrr. Aspirin kullanması gerekmeyen grup
ta ise celekoksib kullanımı güvenilir gibi görün
mektedir. Ayrıca; COX-2 inhibitörü kullanan 
koroner arter hastalannın beraberinde NO do
nörü olarak piyasaya çıkan yeni kuşak ilaçların 
kullanımı da düşünülebilir (9,10) . 

Rofekoksib, celekoksib'ten farklı olarak kardi
yavasküler olayları, aspirin kullanması gereken 
veya gerekmeyen hasta gruplannda (aspirin 
kullanması gerektiği halde kullanmayan grupta 
daha belirgin olmak üzere) kardiyovasküler 
olayları artırmıştır. Celekoksib'ten ayrılan bu 
sonuçları farklı nedenlere bağlı olabilir. Her iki 
ilaç aslında farklı yapıda farklı farmakodinami
ğe sahip iki ilaçtır. Rofekoksib'in yanömrü 17 
saattir ve VIGOR çalışmasında tek doz olarak 
kullanılmıştır. Celekoksib'in yarı ömrü ise ll 
saattir ve CLASS çalışmasında 2 doz olarak 
kullanılmıştır. Bu farklı farmakodinamik farklı 
derecelerde COX-2 inhibisyonuna neden olmuş 
olabilir. COX enzimlerinden birisinin bloke ol
ması durumunda diğer izoformuna ve lipooksi-
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jenaz yoluna şant oluşmaktadır. Bu da heriki 
COX-2 inhibitörü farmakodinamiğinin değişik 
olmasından dolayı sonucun yorumlanmasını 
güçleştirmektedir. 

Kan basıncındaki artış CLASS çalışmasında be
lirtilmemiştir. Celekoksib'in bu açıdan değer

lendirilmesi olanaksız görünse de rofekoksib 
için önemli bir dezavantaj oluşturduğu görül
mektedir. 

COX-2 inhibitörünin antiinflamatuvar özelli
ğinden dolayı akut koroner olaylarda kullanımı
nı destekleyen veriler oldukça zayıftır. COX-2 
inhibitörü kullanırnın kardiyovasküler açıdan 
etkilerinin belirlenmesi için, iyi tasarlanmış, 
prospektif, randamize çalışmalara gereksinim 
çok fazladır. Ne var ki, protrombotik etkisi ve 
ınİyokard önkoşullanmayı kötü yönde etkileye
bileceği de düşünülürse, sadece bu hipotezi test 
etmek için bir çalışma yapmanın etik sakıncası 
olabilir. 
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