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ÖZ
Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) ağrı ve inflamasyona neden olan prostaglandin sentezinden so­

rumlu siklooksijenaz enzimini inhibe ederek etki eder. Siklooksijenaz enzimi siklooksijenaz-I (CO X-I) ve siklook­
sijenaz-2 (COX-2) olmak üzere iki isoform halinde bulunur. NSAİİ her iki isoformu da inhibe eder. Yararlarının

yanında başlıca gastrointestinal (Gİ) toksisite olmak üzere kalp yetmezliği ve böbrek fonksiyon bozukluğu gibi cid­
di hasarlara neden olabilen bu ilaçların gastrik ve renal toksik etkilerinden COX-I 'in inhibisyonu sorumludur.

Seçici COX-2 inhibitörü NSAİ bir ilaç olan selekoksib, klasik NSAii ile birlikte görülen COX-I inhibisyonu­
na bağlı toksik etkilere neden olmaksızın sadece COX-2'yi inhibe ederek aktivite gösterir.

Anahtar Kelimeler: COX-2 inhibitör, selekoksib, NSAİİ

CELECOXIB, SPECIFIC COX-2 INHIBITOR

ABSTRACT
steroidal anti-inflarnmatory drugs (NSAID's) are effective by inhibiting eyclooxygenase enzyme

responsible for prostaglandine synthesis that mediates pain and inflammation. Cyclooxygenase exists as two
isoforms, cyclooxygenase-I (COX-I) and cyclooxygenase-2 (COX-2). NSAID's inhibit both of these two isomers.
Inhibition of COX-I is responsible for the gastric and renal toxic effects of these drugs which can cause serious
damages such as cardiac insufficiency and renal function impairment, primarily gastrointestinal (Gl) toxicity, in
spite of their benefits.

Celecoxib as a selective COX-2 inhibitor, inhibits only COX-2 without causing toxic effects related to COX­
i inhibition by conventional NSAID's.

KeyWord: COX-2 inhibitor, celecoxib, NSAID

1. GIRIŞ

Selekoksib, kimyasalolarak 4-[5-(4-metilfenil)-3­

(trifluorometil)-IH-pirazol-l-il) benzen sülfona­

mid'dir. Selekoksibin molekül ağırlığı 38 i .38, empirik

formülü: C17HI4F3N302S2'dir.

Şekil 1. Selekoksib Molekülü

Selekoksib seçici COX-2 inhibitörü olan NSAİ bir
ilaçtır. Anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik akti-
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vite gösterir. Selekoksibin etki mekanizması terapötik
konsantrasyonda COX-2 isoenzimini inhibe ederek
prostaglandin sentezini önlemesine dayanır. Selekoksib
COX-L isoenzimini inhibe etmez (G.D. Searle & Co.,
1999). Bu sebeple klasik NSAİİ ile birlikte görülen
COX-1 inhibisyonuna bağlı toksik etkilere neden olmaz
(Geis, 1999, Everts ve ark., 2000, Davies ve ark., 2000,
Wallace ve Chin, 1999 a, b).

Selekoksib Romatoid artritli (RA) ve Osteoartritli
(OA) hastaların tedavisi için Amerikan Gıda ve İlaç Fe­
derasyonu (FDA) tarafından 31 Aralık 1998' de kabul
edilen ilk spesifik seçici COX-2 inhibitörüdür.

2. NSAii'IN ETKi MEKANiZMASı

NSAİİ tüm dünyada en yaygın kullanılan ilaç
gruplarından biridir. Ana kullanım amacı kas-iskelet
sistemine ait hastalıklarda inflamasyon ve ağrının teda­
visi ise de, aynı zamanda Alzheimer hastalığı, kolorek­
tal kanser ve diğer hastalıklardan kaynaklanan kronik
ağrıların tedavisinde de kullanılır. Günümüzde bu ilaç­
ların yararlarının yanında başlıca Gİ toksisite olmak
üzere kalp yetmezliği ve böbrek fonksiyon bozukluğu

gibi ciddi hastalıklara neden olduğu da bilinmektedir
(Brooks ve Day, 2000).

Kimyasal sınıfına bakılmaksızın NSAİİ'ın temel
etki mekanizması hasarlı dokuda ağrı ve inflamasyonun
yerel medyatörü olan prostaglandin sentezinden sorum­
lu siklooksijenaz enziminin inhibisyonudur. Son 10 yıl­

da siklooksijenaz aktivitesinin inflamasyonda arttığının

bulunması yeni isoformların keşfine neden olmuştur

(Brooks ve Day, 2000). Araştırmalar, COX-1 ile COX­
2 olmak üzere iki isoformun varlığını ortaya koymuş­

lardır (Riendeau ve ark., 199~, Heinzl, 1999).

NSAİİ'ın antiinflamatuvan ve analjezik etkilerin­
den COX-2'nin inhibisyonu, gastrik ve renal toksik et­
kilerinden COX-1 'in inhibisyonu sorumludur (Geis,
1999, Everts ve ark., 2000, Jackson ve Hawkey, 2000).
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Normal fizyolojik fonksiyonların ve hücre aktivitesinin
düzenlenmesinde roloynayan COX-l mide ve duode­
numdaki doku koruyucu prostaglandin sentezinden so­
rumludur. COX-2'nin ise inflamasyon sahasında pros­
taglandin üretimi için ortaya çıktığı, artritdeki ağrı ve
inflamasyonu düzenlediği tespit edilmiştir (Geis, 1999,
Everts ve ark., 2000, Davies ve ark., 2000, Jackson ve
Hawkey, 2000).

Bu bulgular, COX-l'i etkilemeksizin COX-2'yi
inhibe eden bileşiklerin araştırılmasına ve yeni mole­
küllerin geliştirilmesine olanak tanımıştır (Jackson ve
Hawkey,2000).

Seçici COX-2 inhibitörleri, COX-1 ve COX-2'nin
her ikisini de inhibe eden klasik NSAİİ ile kıyaslandı­

ğında normal fizyolojik fonksiyonları etkilemeksizin
inflamasyonu önlerler. Böylece, Gİ ülser, trombosit
fonksiyon bozukluğu veya böbrek hasarı gibi istenme­
yen etkiler olmaksızın antiinflamatuvar etkinlik sağla­

nır (Hinz ve Brune, 1999, Riendeau ve ark., 1997, He­
inzl, 1999, Fung ve Kirschenbaum, 1999).

3. SELEKOKSIBiN MiKTAR TAVıNı METOTLARI

Selekoksibin plazma konsantrasyonunun yüksek
basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC) ile tayininde CI 8
kolon ve VV dedektör kullanılmıştır. Çalışmanın hassa­
siyet sınırı 10 f..lgIL olarak verilmiştir (Mc Adam ve
ark., 1999).

Bir diğer çalışmada selekoksib insan plazması ör­
neklerinden 3M Empore membran kartuşları ile ekstre
edilmiş, Nucleosil-Nö., (150 x 4.6 mm, 5 mm) kolon

kullanılarak normal faz HPLC metodu ile ayrılmıştır.

Ölçüm 260'nm de yapılmıştır (Rose ve ark., 2000).

Mobil faz olarak asetonitril:su:asetik asit.trietila­
min (47:53:0.1:0.03) kullanılan bir HPLC metodunda
ise selekoksibin farmakokinetiği sağlıklı ve inflamas­
yonlu sıçanlarda tayin edilmiştir. Tayin 254 nm'de ya­
pılmıştır (Jamali ve ark., 2001).

Siklooksijenaz-l (COX-L) ve Siklooksijenaz-2 (COX-2)'nin Etkinlik ve İnhibisyonu

ARAŞİDONiK ASIT
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İntlamatuvar uyarı ile miktarında 24 kat
artış olur. Özellikle trombosit, mide, ince
barsak ve böbrek tarafından salınır.

NSAll tarafından inhibe edilir.
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'Prostaglandinler
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"Prostaglandinler
Prostasiklinler

~azı kan ve endotelyal hücrelerde
intlamaıuvar uyarı ile miktarı 10-20 kat
lartar Merkezi sinir sistemi, böbrek, testis ve
rakede yoğunlaşır. NSAIi ve seçici COX-2
inhibitörleri tarafından inhibe edilir.

'Gt sistem rnukozası, böbrek fonksiyonu ve hameostasis ile ilişkilidir

"Renal homoeostasis, ağrı, intlamasyon ve ateşin düzenlenmesi ile ilişkilidir

(Brooks ve Day, 2000)
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Farmasötik dozaj şeklindeki se1ekoksibin orto ve
meta isomerlerinin tayini Kiralpak-AD kolonu kullanı­

larak sıvı kromatografisi metodu ile yapılmıştır (Sreeni­
vas ve ark., 2001).

Farmasötik dozaj şekillerinde selekoksibin miktar
tayini ve saflık değerlendirmesi için geliştirilmiş yeni
ters faz isokratik sıvı kromatografisi metodunda dahili
standart olarak 5-metil-2-nitrofenol kullanılmıştır

(Srinivasu ve ark., 2000).

4. SELEKOKSislN FARMAKOKINETiK ÖZELLiKLERi

4. 1. Absorpsiyon

1-3 saat arasında selekoksibin % 99 'undan fazlası

emilir ve % 97 oranında proteinlere bağlanır. Büyük
oranda da metabolize olur. Aç karına yarılanma ömrü
II saattir (Boyce ve Breen, 1999).

Selekoksibin kapsül içinde 200 mg'lık uygulama­
sından 2-4 saat sonra (FDA, 1998), 14C ile işaretli ila­
cın süspansiyon veya kapsül içinde 300 mg'lık uygula­
masından sonra ise 1.9 saatte maksimum konsarıtrasyo­

na ulaştığı kayıtlıdır (Davies ve Morris, 1993).

Selekoksib yağ oranı yüksek bir öğünle alındığın­

da Eğrinin Altında Kalan Alan (AUe) %IO'dan
%20'ye çıkmış ve plazma pik seviyesi 1-2 saat gecik­
miştir. AP+ veya Mg2+ içeren antiasitlerle selekoksibin
alınması halinde plazma pik seviyesinde %37 ve
AUC'de % lO'luk bir azalma meydana gelmiştir (O.D.
Searle & Co., 1999, FDA, 1998).

Oral uygulamadan sonra, gıda ve absorpsiyon böl­
gesinin selekoksibin farmakokinetiği üzerine olan etki­
si incelenmiş, çözelti içindeki selekoksibin hızla absor­
be edildiği ve maksimum konsantrasyona 1 saatte ulaş­

tığı tespit edilmiştir. Katı ilaç şeklinde iken absorpsiyon
1-2 saate kadar gecikmiştir. Ayrıca, selekoksibin abso­
lü biyoyararlanımının çözelti halinde verildiğinde kap­
sül şeklinden çok yüksek olduğu ve or sistem boyunca
kolayca absorbe edildiği de bildirilmiştir (Paulson ve
ark., 2001).

4. 2. Dağılım

Selekoksib sağlıklı deneklerde %97 oranında plaz­
ma proteinlerine bağlanır. In vitro çalışmalar başlıca al­
bumine bağlandığını Ve yaklaşık %2.6'sının ise protein­
lere bağlanmadan kaldığını göstermektedir (FDA,
1998). Kırmızı kan hücrelerine bağlanmaz (O.D. Searle
& Co., 1999). 14C kullanılarak yapılan bir çalışmada

selekoksibin eritrositler ve plazma arasında eşit olarak
dağıldığı tespit edilmiştir (Karim ve ark., 1997).

Selekoksibin dağılım hacmi 455 ± 166 L'dır

(FDA, 1998, Karim ve ark., 1997). Diğer NSAİİ ile kı-
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yaslandığında umulandan daha büyük olan dağılım hac­
mi selekoksibin lipofilik yapısı veya düşük biyoyararla­
nımı ile ilişkili olabilir. Spesifik COX-2 inhibitörlerinin
eklem sıvıları içinde dağılımı bu sınıf bileşiklerin etkin­
liklerinin saptanmasında son derece önemlidir. Bunun­
la birlikte, selekoksibin bu sıvılardaki konsantrasyonu
ve durumu hakkında herhangi bir bulgu kayıtlı değildir

(Davies ve ark., 2000).

4. 3. Metabolizma

Selekoksib i.v. yolla uygulandığında karaciğerde

başlıca sitokrom P 450 2C9 isoenzimi tarafından sade­
ce oksidatif yolla metabolize olur ve % 2'den azı değiş­

meden atılır. Oral uygulanmasından sonra % 88-94 ora­
nında feçesle atılırken, geri kalanı idrarla atılır (% 7­
10). İnsan plazmasında primer alkol, buna bağlı kar­
boksilik asit ve glukuronid konjugatı olmak üzere üç
metaboliti teşhis edilmiştir. Zayıf P450 2C9 metaboliz­
ması olduğu bilinen veya şüphe1eni1en hastalarda aza­
lan metabolik klerens nedeni ile selekoksib dikkatle
kullanılmalıdır. Oral yoldan verildiğinde dokulardaki
dağılımı iyidir. İlaç seyrinde ırksal farklılıklar ve yaşlı­

larda farmakokinetik değişiklikler kaydedilmiştir (O.D.
Searle & Co., 1999, Davies ve ark., 2000, FDA, 1998,
Paulson ve ark., 2000, Karim ve ark., 1997, Cryer ve
Dubois,1998).

5. KliNiK ÇALIŞMALAR

5. 1. Osteoartrit (OA) ve Romatoid Artrit (RA)

Selekoksib OA ve RA semptomlarının giderilmesi
için kabul edilen ilk spesifik COX-2 inhibitörüdür. OA
ve RA 'in her ikisi için de plasebo ile kıyaslandığında,

bariz üstünlük ve klasik NSAİİ ile aynı etkinlik gözlen­
miştir (Fung ve Kirschenbaum, 1999, Boyce ve Breen,
1999, Tive, 2000).

Diz ve kalça OA semptomlarının tedavisi için ila­
cın günde iki kere 100-200 mg alınması ile 24-48 saat
içinde ağrıyı ciddi olarak azalttığı görülmüştür. Etkinlik
yaşlı hastalarda azalmamıştır (Searle, 1999, Clemett ve
Goa, 2000).

OA ve RA tedavisinde naproksene kıyasla COX­
2'nin selekoksib ile inhibisyonu, semptomların klinik
olarak iyileşmesi bakımından etkili bir yaklaşımdır

(Berısen ve ark., 1999, Bensen ve ark., 2000).

Dizdeki OA'in tedavisinde diklofenak ile kıyasları­

dığı bir çalışmada selekoksibin klinikte tolere edilebi­
lirliğinin daha üstün ve etkinliğinin eşit olduğu ortaya
konmuştur. İki ilaç arasında istatistikselolarak anlamlı

bir fark yoktur. Plasebo veya selekoksib ile tedavi edi­
len hastalara kıyasla, diklofenak kullanan hastalarda da­
ha fazla ot yan etki kaydedilmiştir. Sonuç olarak, sele-
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koksib dizin AA semptomlarının giderilmesinde diklo­
fenak kadar etkindir. Ayrıca üstün emniyet ve tolere
edilebilirliğe de sahiptir (Mc Kenna ve ark., 2001).

RA'li hastalarda selekoksibin naproksen ve diklo­
fenak ile benzer antiinflamatuvar ve analjezik etkinliği

gösterdiği, yukarı Gİ komplikasyonlarının daha az ol­
duğu tespit edilmiştir (Clemett ve Goa, 2000).

5. 2. Gastrointestinal Yan Etkiler

NSAİİ'ın Gİ sistem üzerine olan yan ekilerinin
sıklığı ve ciddiyeti büyük bir sağlık sorunudur. COX-L
ve COX-2 isoformunun her ikisini de inhibe eden NSA­
tı, Gİ kanalda ülser ve kanamaya neden olur. Bu ilaçla­
rın Gİ toksisitelerinin bir kısmılokal etkilerine bağlı ol­
duğu kadar COX-1' i inhibe etmelerine de dayanmakta­
dır (Bjarnason, 1999). Dokularda COX-l/2 seçiciliğine

ait tüm analizler COX-L inhibisyonunun NSAİİ'ın Gİ

toksisitesinde en önemli kriter olduğu tezini açıkça des­
teklemektedir (Wamer ve ark., 1999).

COX-I enzimatik aktivitesinin NSAİİ tarafından

inhibe edilmesi gastrik ülser gibi yan etkilere neden
olur, çünkü COX-l inhibisyonu ile başlıca mukozal ko­
ruyucu mekanizma bozulur (Buttgereit ve ark., 2001).

Selekoksib, Gİ sistemde prostaglandin ve trombo­
sit sentezinin inhibisyonunu önleyerek ülsere ve kana­
maya engelolur. Meloksikam ve nimesulid de seçici
COX-2 inhibitörüdür ancak, Gİ yan etkileri vardır. Se­
lekoksib antitromboksan aktiviteye sahip değildir ve
endoskopik olarak saptanan gastrik ve duodenal ülsere
ibuprofen ve naproksen gibi klasik NSAİİ'dan daha az
neden olur (Bjamason, 1999, Feldmen ve Mc Mahon,
2000, Meyer-Kirchrath ve Schror, 2000).

Selekoksib ve indometazin ile yapılan bir çalış­

mada selekoksibin tek başına sağlıklı mukozada Gİ

lezyona neden olmadığı, ancak indometazinin yol aç­
tığı Gİ lezyonları genişlettiği saptanmıştır (Laudanno
ve ark., 2000).

Klasik NSAİİ gastrik kan akışında azalmaya neden
olurken, selekoksib azaltmaz (Wallace ve ark., 2000).

Seçici COX-2 inhibitörleri, COX-I'i inhibe ederek
hasara neden olan NSAİİ'ın aksine daha az gastrik
erozyona neden olur (Masferrer ve ark., 1994, Chan ve
ark., 1995).

Son yıllarda yapılan birçok çalışmada COX-2'nin
gastrik mukozal savunmaya en azından bazı koşullarda

katkıda bulunabileceği ileri sürüImektedir (Fu ve ark.,
1999, Mizuno ve ark., 1997, Schmassmann ve ark.,
1998, Jones ve ark., 1999). COX-2 seçici inhibitörleri­
nin gastrik mukozanın lokal irritanlara verdiği cevabı

etkilediği kayıtlıdır (Gretzer ve ark., 1998).
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5. 3. Renal Toksisite

Yan etki olarak selekoksibin, NSAİİ'e kıyasla ba­
riz şekilde daha az renal toksisite gösterdiği kayıtlıdır

(Köhler ve ark., 2000, Taylor ve ark., 2000).

Selekoksib ile klasik bir NSAİ ilaç olan naprokse­
nin böbrek fonksiyonu üzerindeki etkileri karşılaştırıl­

mış ve naproksenin glomerüler filtrasyon hızında daha
fazla azalmaya sebep olduğu, selekoksibin ise etki et­
mediği görülmüştür. Bu nedenle, her iki COX isoenzi­
mi de inhibe edildiğinde görülen akut renal hemodina­
mik değişikliklere hassasiyeti olan yaşlılarda selekoksi­
bin kullanımının faydalı olabileceği ifade edilmiştir

(Whelton ve ark., 2000). Bir başka çalışmada ise, orta
şiddette böbrek bozukluğu olan hastalarda ve hacim
azalması gibi sorunları olan bazı yaşlı hastalarda sod­
yum tutulmasına neden olmak suretiyle, COX-2 inhibi­
törlerinin böbrek fonksiyonlarınızayıflattığı da bildiril­
miştir (Stubanus ve ark., 2000).

Artrit ve hipertansiyon yaşlı hastalarda sıkça gö­
rülür ve ölüme yol açabilir. Antihipertansif ilaçlarla te­
davi edilen hastalarda NSAİİ'ın kullanımı kan basıncı

ve diğer kardiyorenal fonksiyonların kontrolünü zor­
laştırır. Antihipertansif tedavi gören ve spesifik COX­
2 inhibitörleri alan hastalar kardiyorenal fonksiyonla­
rın gelişmesi bakımından takip edilmelidir (Whelton
ve ark., 2001).

Selekoksib ile COX-2'nin baskılanmasınınvaskü­
ler ve/veya böbrek fonksiyonlarınıbariz şekilde etkiledi­
ği, kan basıncının yükselmesine ve lökosit birleşmesine

neden olduğu rapor edilmiştir (Muscara ve ark., 2000).

6. SEçici COX·2 iNHiBITÖRLERiNiN TOpiKAL
UYGULAMALARI

Selekoksib molekülü sülfonamid yapısı taşır. Bu
nedenle sülfonamidlere karşı allerjik reaksiyon göste­
renler kullanmamalıdır (G.D. Searle & Co., 1999).

Yapılan klinik çalışmalarda % 2 düzeyinde belir­
gin deri reaksiyonları saptanmıştır. Ancak, bu reaksi­
yonlar selekoksib ve plasebo gruplarında benzer bulun­
duğundan spesifik kabul edilmemiştir. Selekoksib teda­
visi gören bazı hastalarda makulopapular döküntü ge­
liştiği kayıtlıdır. Topikal steroid ve oral antihistaminik
tedavisi ile birlikte asıl tedavinin kesilmesinden sonra
iyileşen bu hastalar, sülfonamid hassasiyeti ve buna ila­
veten ilaca özel alerjik reaksiyonlar için test edilmesi
gerektiği bildirilmiştir (Grob ve ark., 2000, Patterson ve
ark., 1999).

NSAİİ'ın dokularda yara iyileştirici etkilerinin
araştırıldığı bir çalışmada selekoksibin yarada kollajen
depolanmasına etki etmediği tespit edilmiştir (Muskara
ve ark., 2000).
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Ultraviole B (UVB) ışık, kısa ve uzun süre maruz
kalındığında deride kütan tabakanın hasarına neden
olur. Bu da deri kanseri oluşumunda çok önemlidir.
UVB başlangıçta ödem ile karakterize olan inflamasyo­
na neden olur. İnflamasyonun gelişmesi ile prostaglan­
din sentezi artar. Selekoksib COX-2'nin neden olduğu

inflamasyonu COX- i 'in sitoprotektif fonksiyonunu in­
hibe etmeden önler. Bir çalışmada ödem, dermal infilt­
rasyon ve aktivasyon, ve protaglandin E2 seviyesindeki
artışın güneş yanığına maruz kalmış hücrelerde
UVB'nin sebep olduğu inflamasyonun başlıca özelliği

olduğu, topikal selekoksib tedavisinin bu hasarların ön­
lenmesinde etkili olabileceği rapor edilmiştir (Wilgus
ve ark., 2000).

7. SELEKOKSiBiN ÖZEL DURUMLARDA KULLANIMI

Genç deneklerle kıyaslandığında, 65 yaş üzeri de­
neklerde plazma pik seviyesi % 40, AUC ise % 50 ora­
nında daha yüksektir. Yaşlı kadınlarda bu değerler yaş­

lı erkeklerden daha yüksektir, ancak bu artış kadınlar­

daki daha düşük vücut ağırlığı nedeni ile görülmektedir.
Genellikle yaşlılarda doz ayarı gerekli değildir, ancak
50 kg'ın altındaki hastalar için en düşük doz ile başlan­

ması tavsiye edilmektedir.

Hafif ve orta karaciğer zayıflığı olan hastalardaki
AUC'nin % 40-80 oranında arttığı tespit edilmiştir. Bu
nedenle tedaviye en düşük dozla başlanmalıdır. Ciddi
karaciğer zayıflığı olanların ilacı kullanmaları tavsiye
edilmez.

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda AUC
böbrek fonksiyonu normalolanlardan yaklaşık % 40
oranında daha düşüktür. Glomerül filtrasyon hızı ve se­
lekoksib klerensi arasında ciddi bir ilişki bulunmamıştır

(G.D. Searle & Co., 1999).

NSAİİ ile anafilaktik reaksiyon hikayesi olan ve
aspirine hassas RA'li bir hasta yan etkiler olmaksızın

COX-2 inhibitörleri ile tedavi edilmiştir. Ancak pros­
pektüs bilgileri aspirine hassas astımlı hastalarda COX­
2 inhibitör kullanımından sakınmayı önerir. Yeni kanıt­

lar aspirin hassasiyetinin COX- i yoluyla ilişkilendirile­

bileceğini ve aspirin ile astımı tetiklenen hastalarda
COX-2 inhibitörlerinin yararlı olabileceğini göstermek­
tedir (Marks ve ark., 2001).

Son yıllarda astırnda COX-2 inhibitörlerinin teda­
vide kullanılabilirliği araştırılmış ve pulmonar fonksi­
yon, bronşiyal cevap veya öksürük refleks hassasiyeti­
nin selekoksib tarafından şiddetlendirilmediği tespit
edilmiştir. Buna göre, selekoksib solunum yolları tonu­
sunu belirgin şekilde etkilemediği gibi, bronkokonst­
rüksiyon ve öksürüğü kontrol eden solunum yolları re-
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septörlerini de etkilemez. Ancak, bu denemelerin so­
nuçları ciddi astımlı hastalara uyarlanamaz (Dicpiniga­
itis, 2001).

COX-2'den hareketle sentezlenen prostaglandinle­
rin sayısız biyokimyasal mekanizma yoluyla yeni kan
damarlarının oluşmasına neden olarak tümör büyümesi­
ne katkıda bulunduğu ve bu nedenle de, kanserin geliş­

mesinde önemli bir roloynadığına dair kanıtlar elde
edilmiştir (Masferrer ve ark., 2000).

Yeni kapiler kan damarlarının oluşumu (anjiyoje­
nezis), sadece tümörlerin büyüme ve metastazı için de­
ğil, aynı zamanda yara ve ülserin iyileşmesi için de esas
teşkil etmektedir. Çünkü, düzgün bir kan akışı olmadan
oksijen ve gerekli besin hasarlı bölgeye ulaşamaz. Seçi­
ci ve seçici olmayan NSAİİ endotelyal hücreler üzerine
doğrudan etki ederek anjiyojenezisi inhibe etmektedir
(Jones ve ark., 1999).

Çalışmalar NSAİİ'ın kolon kanser riskini azalttığı­

na işaret etmektedir. Bu ilaçlar COX- i ve COX-2 tara­
fından üretilen prostaglandinlerin modülasyonu saye­
sinde kolon karsinojenezinin önlenmesinde önemli öl­
çüde etkindir (Kawamori ve ark., 1998, Lynch, 2001).

UV ışığın neden olduğu deri tümörlerinin önlen­
mesi ile ilgili bir çalışmada seçici COX-2 inhibitörleri­
nin etkinliği araştırılmış ve tümör bölgesinde COX­
2'nin varlığı ve aktivitesinin arttığı tespit edilmiştir. Bu
durum, UV kaynaklı deri tümörlerinin önlenmesinde
selekoksib tedavisinin çok faydalı olabileceği sonucunu
doğurmaktadır (Pentiand ve ark., 1999). Selekoksib ve
klasik NSAİ bir ilaç olan indometazinle yapılan bir baş­

ka çalışmada selekoksibin UV kaynaklı deri tümörü bü­
yümesinde doza (150 ppm veya 500 ppm) bağımlı ola­
rak azalma (% 60-89) gösterdiği, indometazinin (4
ppm) tümörü % 78 oranında küçülttüğü tespit edilmiş-o

tir (Fischer ve ark., 1999).

Prostat karsinoma hücreleri üzerinde etkisinin
araştırıldığı bir çalışmada selekoksibin Bcl-2'den ba­
ğımsız olarak Act etkinliğini bloke etmek suretiyle kan­
serli hücrelerde apoptosisi arttırdığı tespit edilmiştir

(Hsu ve ark., 2000, Reddy ve Rao, 2000).

NSAİİ'ın meme kanser riskini relatif olarak azalt­
tığı gösterilmiştir. Selekoksibin kimyasal koruyucu
özelliği 7,12-dimetilbenz antrasen ile meme karsinoje­
nezi oluşturulmuş sıçanlarda araştırılmış ve selekoksi­
bin meme karsinojenezisine karşı kuvvetli kimyasal ko­
ruyucu aktiviteye sahip olduğunu gösterilmiştir (Harris
ve ark., 2000, Reddy ve Rao, 2000).

Kolorektal kanserde de selekoksibin olumlu etkile­
ri olduğu rapor edilmiştir (Sharma ve ark., 2001).



160

8. SONUÇ

Seçici COX-2 inhibitörü olan selekoksib antiinfla­
matuvar, analjezik ve antipiretik aktivite gösterir. Sele­
koksib başlıca COX-2'yi inhibe etmek sureti ile pros­
taglandin sentezini bloke etmektedir. Selekoksib Gİ

mukozanın korunmasından sorumlu COX-1 'i inhibe et­
mez (Simon ve ark., 1998). Bunun aksine, diğer klasik
NSAİİ hem COX-1, hem de COX-2'yi inhibe etmek su­
reti ile protag1andin sentezini durdururlar. Bu tip ilaçlar
ile tedavi gören hastalarda herhangi bir zamanda mide
ve ince barsakların kanarna, ülserasyon ve delinmesi gi­
bi ciddi Gİ toksik etkiler ortaya çıkabilir. Sonuç olarak,
diğer klasik NSAİİ ile kıyaslandığında selekoksibin, Gİ
sisteme olan yan etkilerinin daha az olduğu bulunmuş­

tur (Simon ve ark., 1999).
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