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SPESIFiK COX-2 INHIBITORU SELEKOKSIB

Umit GONULLU1, Giilgiin YENER®, Melike UNER2
oz
Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) agr1 ve inflamasyona neden olan prostaglandin sentezinden so-
rumlu siklooksijenaz enzimini inhibe ederek etki eder. Siklooksijenaz enzimi siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklook-
sijenaz-2 (COX-2) olmak iizere iki isoform halinde bulunur. NSAII her iki isoformu da inhibe eder. Yararlarinin

yaninda baslica gastrointestinal (GI) toksisite olmak iizere kalp yetmezligi ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi cid-
" di hasarlara neden olabilen bu ilaglartn gastrik ve renal toksik etkilerinden COX-1"in inhibisyonu sorumludur.

Segici COX-2 inhibitérii NSAI bir ilag olan selekoksib, klasik NSAIT ile birlikte goriiten COX-1 inhibisyonu-
na bagl toksik etkilere neden olmaksizin sadece COX-2’yi inhibe ederek aktivite gosterir.

Anahtar Kelimeler: COX-2 inhibitor, selekoksib, NSAIf

CELECOXIB, SPECIFIC COX-2 INHIBITOR
ABSTRACT

steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID’s) are effective by inhibiting cyclooxygenase enzyme
responsible for prostaglandine synthesis that mediates pain and inflammation. Cyclooxygenase exists as two
isoforms, cyclooxygenase-1 (COX-1) and cyclooxygenase-2 (COX-2). NSAID’s inhibit both of these two isomers.
Inhibition of COX-1 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 (GI) toxicity, in
spite of their benefits. '

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

Key Word: COX-2 inhibitor, celecoxib, NSAID
1. GIRiS

/
Selekoksib, kimyasal olarak 4-[5-(4-metilfenil)-3- Ymk,?\@\ - <
(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il) benzen siilfona- o Ny O

po——

mid’dir. Selekoksibin molekiil agirhig: 381.38, empirik
formiilii: C17H14F3N3OZS2’dir.

CHa

Sekil 1. Selekoksib Molekiilii

Selekoksib segici COX-2 inhibitérii olan NSAI bir
ilagtir. Anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik akti-
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vite gosterir. Selekoksibin etki mekanizmas: terapétik
konsantrasyonda COX-2 isoenzimini inhibe ederek
prostaglandin sentezini 6nlemesine dayanir. Selekoksib
COX-1 isoenzimini inhibe etmez (G.D. Searle & Co.,
1999). Bu sebeple klasik NSAII ile birlikte goriilen
COX-1 inhibisyonuna bagli 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) hastalarin tedavisi i¢in Amerikan Gida ve Ilag Fe-
derasyonu (FDA) tarafindan 31 Aralik 1998’de kabul
edilen ilk spesifik secici COX-2 inhibitoriidiir.

2. NSAIPIN ETKi MEKANIZMASI

NSAIl tim diinyada en yaygin kullanlan ilag
gruplarindan biridir. Ana kullanim amaci kas-iskelet
sistemine ait hastaliklarda inflamasyon ve agrinin teda-
visi ise de, aynt zamanda Alzheimer hastaligi, kolorek-
tal kanser ve diger hastaliklardan kaynaklanan kronik
agrilarin tedavisinde de kullambir. Giinlimiizde bu ilag-
larin yararlarinin yaninda baglica GI toksisite olmak
lizere kalp yetmezligi ve bobrek fonksiyon bozuklugu
gibi ciddi hastaliklara neden oldugu da bilinmektedir
(Brooks ve Day, 2000). ‘

Kimyasal sinifina bakilmaksizin NSAII'in temel
etki mekanizmasi hasarli dokuda agr1 ve inflamasyonun
yerel medyatdrii olan prostaglandin sentezinden sorum-
lu siklooksijenaz enziminin inhibisyonudur. Son 10 yil-
da siklooksijenaz aktivitesinin inflamasyonda arttiginin
bulunmasi yeni isoformlarin kesfine neden olmustur
(Brooks ve Day, 2000). Aragtirmalar, COX-1 ile COX-
2 olmak iizere iki isoformun varlifini ortaya koymus-
lardir (Riendeau ve ark., 1997, Heinzl, 1999).

NSAIl'in antiinflamatuvar 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 fonksiyonlarin ve hiicre aktivitesinin
diizenlenmesinde rol oynayan COX-1 mide ve duode-
numdaki doku koruyucu prostaglandin sentezinden so-
rumludur. COX-2’nin ise inflamasyon sahasinda pros-
taglandin iiretimi i¢in ortaya ¢iktifs, artritdeki agr ve
inflamasyonu diizenledigi tespit edilmistir (Geis, 1999,
Everts ve ark., 2000, Davies ve ark., 2000, Jackson ve
Hawkey, 2000).

Bu bulgular, COX-1’i etkilemeksizin COX-2"yi
inhibe eden bilesiklerin arastirilmasina ve yeni mole-

kiillerin gelistirilmesine olanak tanimigtir (Jackson ve
Hawkey, 2000).

Secici COX-2 inhibitorleri, COX-1 ve COX-2’nin
her ikisini de inhibe eden klasik NSAII ile kiyaslandi-
ginda normal fizyolojik fonksiyonlan etkilemeksizin
inflamasyonu 6nlerler. Bdylece, GI iilser, trombosit
fonksiyon bozuklugu veya bobrek hasar1 gibi istenme-
yen etkiler olmaksizin antiinflamatuvar etkinlik sagla-
nir (Hinz ve Brune, 1999, Riendeau ve ark., 1997, He-
inzl, 1999, Fung ve Kirschenbaum, 1999).

3. SELEKOKSIBIN MIKTAR TAYINi METOTLARI

Selekoksibin plazma konsantrasyonunun yiiksek
basingh s1vi kromatografisi (HPLC) ile tayininde C18
kolon ve UV dedektor kullanilmigtir. Calismanin hassa-
siyet sinir1 10 pg/L olarak verilmigtir (Mc Adam ve
ark., 1999),

Bir diger calismada selekoksib insan plazmasi or-
neklerinden 3M Empore membran kartuslarn ile ekstre
edilmig, Nucleosil-NO, (150 x 4.6 mm, 5 mm) kolon

kullanilarak normal faz HPLC metodu ile ayrilmistir.
Olgiim 260°’nm de yapilmistir (Rose ve ark., 2000).

Mobil faz olarak asetonitril:su:asetik asit:trietila-
min (47:53:0.1:0.03) kullamilan bir HPLC metodunda
ise selekoksibin farmakokinetigi saglikli ve inflamas-
yonlu siganlarda tayin edilmistir. Tayin 254 nm’de ya-
pimistir (Jamali ve ark., 2001).

Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve Siklooksijenaz-2 (COX-2)‘nin Etkinlik ve Inhibisyonu

ARASIDONIK ASiT

KN
Inflamatuvar uyar ile miktarinda 24 kat Bazi  kan ve endotelyal  hiicrelerde
artis olur. Ozellikle trombosit, mide, ince - COXrlz K N ;'_‘OX-Z « inflamatuvar uyan ile miktart 10-20 Kat
barsak ve bobrek tarafindan sahinr, *Prostaglandinler **Prostaslandinler lartar Merkezi sinir sistemi, bobrek, testis ve
NSA! tarafindan inhibe edilir, glandin rostaglandi trakede younlagir. NSAIL ve segici COX-2

*Gl sistem mukozasi, bobrek fonksiyonu ve hameostasis ile iligkilidir

Prostasiklinler

inhibitorleri tarafindan inhibe edilir.

**Renal homoeostasis, agr, inflamasyon ve atesin dizenlenmesi ile iliskilidir

(Brooks ve Day, 2000)
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Farmasotik dozaj seklindeki selekoksibin orto ve
meta isomerlerinin tayini Kiralpak-AD kolonu kullani-
larak s1v1 kromatografisi metodu ile yapilmistir (Sreeni-
vas ve ark., 2001).

Farmasotik dozaj sekillerinde selekoksibin miktar
tayini ve saflik degerlendirmesi igin gelistirilmig yeni
ters faz isokratik sivi kromatografisi metodunda dahili
standart olarak 5-metil-2-nitrofenol kullanimigtir
(Srinivasu ve ark., 2000).

4. SELEKOKSIBIN FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI
4. 1. Absorpsiyon

1-3 saat arasinda selekoksibin % 99’undan fazlas:
emilir ve % 97 oraninda proteinlere baglanir. Biiyiik
oranda da metabolize olur. A¢ karina yarilanma omrii
11 saattir (Boyce ve Breen, 1999).

Selekoksibin kapsiil iginde 200 mg’lik uygulama-
sindan 2-4 saat sonra (FDA, 1998), 14C ile isaretli ila-
cn siispansiyon veya kapsiil icinde 300 mg’lik uygula-
masindan sonra ise 1.9 saatte maksimum konsantrasyo-
na ulastig1 kayithdir (Davies ve Morris, 1993).

Selekoksib yag oram yliksek bir 6giinle alindigm-
da Egrinin Altinda Kalan Alan (AUC) %10’dan
%20’ye ¢ikmig ve plazma pik seviyesi 1-2 saat gecik-
migtir. AI3* veya Mg2* iceren antiasitlerle selekoksibin
alinmasi1 halinde plazma pik seviyesinde %37 ve
AUC’de % 10’luk bir azalma meydana gelmigtir (G.D.
Searle & Co., 1999, FDA, 1998).

Oral uygulamadan sonra, gida ve absorpsiyon bdl-
gesinin selekoksibin farmakokinetigi lizerine olan etki-
st incelenmis, ¢ozelti igindeki selekoksibin hizla absor-
be edildigi ve maksimum konsantrasyona 1 saatte ulag-
t181 tespit edilmigtir. Kat1 ila¢ seklinde iken absorpsiyon
1-2 saate kadar gecikmigtir. Ayrica, selekoksibin abso-
lii biyoyararlaniminin ¢ozelti halinde verildiginde kap-
siil geklinden ¢ok yiiksek oldugu ve GI sistem boyunca
kolayca absorbe edildigi de bildirilmistir (Paulson ve
ark., 2001).

4. 2. Dagilim

Selekoksib saglikli deneklerde %97 oraninda plaz-
ma proteinlerine baglanir. In vitro ¢caligmalar baglica al-
bumine baglandigin: ve yaklasik %2.6’sinin ise protein-
lere baglanmadan kaldiint gostermektedir (FDA,
1998). Kirmizi kan hiicrelerine baglanmaz (G.D. Searle
& Co., 1999). 14C kullanilarak yapilan bir ¢alismada
selekoksibin eritrositler ve plazma arasinda egit olarak
dagildig tespit edilmigtir (Karim ve ark., 1997).

Selekoksibin dagilim hacmi 455 + 166 L’dir
(FDA, 1998, Karim ve ark., 1997). Diger NSAII ile ki-
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yaslandiginda umulandan daha biiyiik olan dagilim hac-
mi selekoksibin lipofilik yapisi veya diisiik biyoyararla-
nimi ile iligkili olabilir. Spesifik COX-2 inhibitorlerinin
eklem sivilari i¢inde dagilimi bu sinif bilesiklerin etkin-
liklerinin saptanmasinda son derece onemlidir. Bunun-
la birlikte, selekoksibin bu sivilardaki konsantrasyonu
ve durumu hakkinda herhangi bir bulgu kayitli degildir
(Davies ve ark., 2000).

4. 3. Metabolizma

Selekoksib 1.v. yolla uygulandiginda karacigerde
baslica sitokrom P 450 2C9 isoenzimi tarafindan sade-
ce oksidatif yolla metabolize olur ve % 2’den azi degis-
meden atilir. Oral uygulanmasmdan sonra % 88-94 ora-
ninda fecesle atilirken, geri kalani idrarla atiir (% 7-
10). Insan plazmasinda primer alkol, buna bagh kar-
boksilik asit ve glukuronid konjugati olmak iizere li¢
metaboliti teshis edilmistir. Zayif P450 2C9 metaboliz-
mast oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda aza-
lan metabolik klerens nedeni ile selekoksib dikkatle
kullanilmalidir. Oral yoldan verildiginde dokulardaki
dagilim iyidir. Ilag seyrinde irksal farkliliklar ve yasli-
larda farmakokinetik degisiklikler kaydedilmistir (G.D.
Searle & Co., 1999, Davies ve ark., 2000, FDA, 1998,
Paulson ve ark., 2000, Karim ve ark., 1997, Cryer ve
Dubotis, 1998).

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

Selekoksib OA ve RA semptomlarinin giderilmesi
i¢in kabul edilen ilk spesifik COX-2 inhibitoriidiir. OA
ve RA’in her ikisi i¢in de plasebo ile kiyaslandiginda,
bariz iistiinliik ve klasik NSAIT ile ayn1 etkinlik gozlen-
migtir (Fung ve Kirschenbaum, 1999, Boyce ve Breen,
1999, Tive, 2000).

Diz ve kalga OA semptomlarinin tedavisi i¢in ila-
cin giinde iki kere 100-200 mg alinmas: ile 24-48 saat
icinde agriy1 ciddi olarak azaltti§1 goriilmiistiir. Etkinlik
yaslt hastalarda azalmamistir (Searle, 1999, Clemett ve
Goa, 2000).

OA ve RA tedavisinde naproksene kiyasla COX-
2’nin selekoksib ile inhibisyonu, semptomlarin klinik
olarak iyilesmesi bakimindan etkili bir yaklasimdir
(Bensen ve ark., 1999, Bensen ve ark., 2000).

Dizdeki OA’in tedavisinde diklofenak ile kiyaslan-
dig1 bir ¢calismada selekoksibin klinikte tolere edilebi-
lirliginin daha ustiin ve etkinliginin esit oldugu ortaya
konmustur. Iki ilag arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktur. Plasebo veya selekoksib ile tedavi edi-
len hastalara kiyasla, diklofenak kullanan hastalarda da-
ha fazla Gl yan etki kaydedilmistir. Sonug olarak, sele-
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koksib dizin OA semptomlarmin giderilmesinde diklo-
fenak kadar etkindir. Ayrica iistiin emniyet ve tolere
edilebilirlige de sahiptir (Mc Kenna ve ark., 2001).

RA’1i hastalarda selekoksibin naproksen ve diklo-
fenak ile benzer antiinflamatuvar ve analjezik etkinligi
gosterdigi, yukari GI komplikasyonlarinin daha az ol-
dugu tespit edilmistir (Clemett ve Goa, 2000).

5. 2. Gastrointestinal Yan Etkiler

NSAII'mn GI sistem iizerine olan yan ekilerinin
sikl1g1 ve ciddiyeti biiyiik bir saglik sorunudur. COX-1
ve COX-2 isoformunun her ikisini de inhibe eden NSA-
i1, Gl kanalda iilser ve kanamaya neden olur. Bu ilagla-
rin GI toksisitelerinin bir kismi lokal etkilerine bagh ol-
dugu kadar COX-1’i inhibe etmelerine de dayanmakta-
dir (Bjarnason, 1999). Dokularda COX-1/2 segiciligine
ait tiim analizler COX-1 inhibisyonunun NSAIi’in Gi
toksisitesinde en 6nemili kriter oldugu tezini agikga des-
teklemektedir (Warner ve ark., 1999).

COX-1 enzimatik aktivitesinin NSAII tarafindan
inhibe edilmesi gastrik iilser gibi yan etkilere neden
olur, ¢iinkii COX-1 inhibisyonu ile baghca mukozal ko-
ruyucu mekanizma bozulur (Buttgereit ve ark., 2001).

Selekoksib, Gl sistemde prostaglandin ve trombo-
sit sentezinin inhibisyonunu onleyerek iilsere ve kana-
maya engel olur. Meloksikam ve nimesulid de segici
COX-2 inhibitoriidiir ancak, GI yan etkileri vardir. Se-
lekoksib antitromboksan aktiviteye sahip degildir ve
endoskopik olarak saptanan gastrik ve duodenal iilsere
ibuprofen ve naproksen gibi klasik NSAIl’dan daha az
neden olur (Bjarnason, 1999, Feldmen ve Mc Mahon,
2000, Meyer-Kirchrath ve Schror, 2000).

Selekoksib ve indometazin ile yapilan bir ¢alig-
mada selekoksibin tek bagina saghkli mukozada GI
lezyona neden olmadigi, ancak indometazinin yol ag-
ugt Gl lezyonlar1 geniglettigi saptanmistir (Laudanno
ve ark., 2000).

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

Secici COX-2 inhibitorleri, COX-1’1 inhibe ederek
hasara neden olan NSAII'in aksine daha az gastrik

erozyona neden olur (Masferrer ve ark., 1994, Chan ve
ark., 1995).

Son yillarda yapilan bir¢cok ¢aligmada COX-2’nin
gastrik mukozal savunmaya en azindan bazi kosullarda
katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir- (Fu ve ark.,
1999, Mizuno ve ark., 1997, Schmassmann ve ark.,
1998, Jones ve ark., 1999). COX-2 segici inhibitorleri-
nin gastrik mukozanin lokal irritanlara verdigi cevabi
etkiledigi kayithidir (Gretzer ve ark., 1998).
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5. 3. Renal Toksisite

Yan etki olarak selekoksibin, NSAIl’e kiyasla ba-
riz sekilde daha az renal toksisite gosterdigi kayithdir
(Kohler ve ark., 2000, Taylor ve ark., 2000).

Selekoksib ile klasik bir NSAI ilag olan naprokse-
nin bébrek fonksiyonu tizerindeki etkileri karstlagtirl-
mig ve naproksenin glomeriiler filtrasyon hizinda daha
fazla azalmaya sebep oldugu, selekoksibin ise etki et-
medigi goriilmiistiir. Bu nedenle, her iki COX isoenzi-
mi de inhibe edildiginde goriilen akut renal hemodina-
mik degisikliklere hassasiyeti olan yaglilarda selekoksi-
bin kullaniminin faydali olabilecegi ifade edilmistir
(Whelton ve ark., 2000). Bir bagka ¢alismada ise, orta
siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda ve hacim
azalmasi gibi sorunlar1 olan bazi yash hastalarda sod-
yum tutulmasina neden olmak suretiyle, COX-2 inhibi-
torlerinin bobrek fonksiyonlarin zayiflattig: da bildiril-
migtir (Stubanus ve ark., 2000).

Artrit ve hipertansiyon yaglt hastalarda sikga go-
riiliir ve Sliime yol agabilir. Antihipertansif ilaglarla te-
davi edilen hastalarda NSAII’in kullanimi kan basinci
ve diger kardiyorenal fonksiyonlarin kontroliinii zor-
lagtirir. Antihipertansif tedavi goren ve spesifik COX-
2 inhibitorleri alan hastalar kardiyorenal fonksiyonla-
rn geligmesi bakimindan takip edilmelidir (Whelton
ve ark., 2001).

Selekoksib ile COX-2’nin baskilanmasinin vaskii-
ler ve/veya bobrek fonksiyonlarini bariz sekilde etkiledi-
gi, kan basmcmin yiikselmesine ve 16kosit birlesmesine
neden oldugu rapor edilmistir (Muscara ve ark., 2000).

6. SECICI COX-2 INHIBITORLERININ TOPIKAL
UYGULAMALARI

Selekoksib molekiilii siilfonamid yapisi tasir. Bu
nedenle siilfonamidlere karg: allerjik reaksiyon goste-
renler kullanmamalidir (G.D. Searle & Co., 1999).

Yapilan klinik ¢alismalarda % 2 diizeyinde belir-
gin deri reaksiyonlar: saptanmustir. Ancak, bu reaksi-
yonlar selekoksib ve plasebo gruplarinda benzer bulun-
dugundan spesifik kabul edilmemigtir. Selekoksib teda-
visi goren bazi hastalarda makulopapular dokiintii ge-
listigi kayitlidir. Topikal steroid ve oral antihistaminik
tedavisi ile birlikte asil tedavinin kesilmesinden sonra
iyilesen bu hastalar, siilfonamid hassasiyeti ve buna ila-
veten ilaca 6zel alerjik reaksiyonlar igin test edilmesi
gerektigi bildirilmistir (Grob ve ark., 2000, Patterson ve
ark., 1999).

NSAIil’in dokularda yara iyilestirici etkilerinin
aragtirildigt bir caligmada selekoksibin yarada kollajen
depolanmasina etki etmedigi tespit edilmistir (Muskara
ve ark., 2000).
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Ultraviole B (UVB) 151k, kisa ve uzun siire maruz
kalindiginda deride kiitan tabakamin hasarina neden
olur. Bu da deri kanseri olusumunda ¢ok onemlidir.
UVB baslangicta 6dem ile karakterize olan inflamasyo-
na neden olur. Inflamasyonun geligmesi ile prostaglan-
din sentezi artar. Selekoksib COX-2’nin neden oldugu
inflamasyonu COX-1’in sitoprotektif fonksiyonunu in-
hibe etmeden Onler. Bir ¢aligmada 6dem, dermal infilt-
rasyon ve aktivasyon, ve protaglandin E2 seviyesindeki
artigin  giines yangina maruz kalmig hiicrelerde
UVB’nin sebep oldugu inflamasyonun baglica 6zelligi
oldugu, topikal selekoksib tedavisinin bu hasarlarin 6n-
lenmesinde etkili olabilecegi rapor edilmigtir (Wilgus
ve ark., 2000).

7. SELEKOKSIBIN OZEL DURUMLARDA KULLANIM

Geng deneklerle kiyaslandiginda, 65 yas iizeri de-
neklerde plazma pik seviyesi % 40, AUC ise % 50 ora-
ninda daha yiiksektir. Yash kadinlarda bu degerler yas-
I erkeklerden daha yiiksektir, ancak bu artis kadmlar-
daki daha diisiik viicut agirlig1 nedeni ile goriilmektedir.
Genellikle yasghilarda doz ayari gerekli degildir, ancak
50 kg’1n altindaki hastalar i¢in en diigiik doz ile baglan-
mast tavsiye edilmektedir.

Hafif ve orta karaciger zayiflig1 olan hastalardaki
AUC’nin % 40-80 oraninda artt1g1 tespit edilmigtir. Bu
nedenle tedaviye en diislik dozla baglanmalidir. Ciddi
karaciger zayiflig1 olanlarn ilaci kullanmalarn tavsiye
edilmez.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda AUC
bobrek fonksiyonu normal olanlardan yaklasik % 40
oraninda daha diigiiktiir. Glomeriil filtrasyon hiz1 ve se-
lekoksib klerensi arasinda ciddi bir iligki bulunmamigtir
(G.D. Searle & Co., 1999).

NSAII ile anafilaktik reaksiyon hikayesi olan ve
aspirine hassas RA’li bir hasta yan etkiler olmaksizin
COX-2 inhibitorleri ile tedavi edilmistir. Ancak pros-
pektiis bilgileri aspirine hassas astiml hastalarda COX-
2 inhibitor kullanimindan sakinmayi 6nerir. Yeni kanit-
lar aspirin hassasiyetinin COX-1 yoluyla iligkilendirile-
bilecegini ve aspirin ile astimi tetiklenen hastalarda
COX-2 inhibitorierinin yararli olabilecegini gostermek-
tedir (Marks ve ark., 2001).

Son yillarda asttmda COX-2 inhibitorlerinin teda-
vide kullanilabilirligi arastiritmig ve pulmonar fonksi-
yon, bronsiyal cevap veya Oksiiriik refleks hassasiyeti-
nin selekoksib tarafindan siddetlendirilmedigi tespit
edilmistir. Buna gore, selekoksib solunum yollar1 tonu-
sunu belirgin sekilde etkilemedigi gibi, bronkokonst-
riiksiyon ve okstirtigii kontrol eden solunum yollari re-
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septorlerini de etkilemez. Ancak, bu denemelerin so-

nuglarn ciddi astimli hastalara uyarlanamaz (Dicpiniga-
itis, 2001).

COX-2’den hareketle sentezlenen prostaglandinle-
rin sayisiz biyokimyasal mekanizma yoluyla yeni kan
damarlarinin olusmasina neden olarak tiimor biiyiimesi-
ne katkida bulundugu ve bu nedenle de, kanserin gelis-
mesinde Oonemli bir rol oynadigina dair kanitlar elde
edilmigtir (Masferrer ve ark., 2000).

Yeni kapiler kan damarlarinin olugumu (anjiyoje-
nezis), sadece tiimorlerin bilylime ve metastaz1 i¢in de-
gil, aym1 zamanda yara ve iilserin iyilegmesi igin de esas
tegkil etmektedir. Ciinkii, diizgiin bir kan akig1 olmadan
oksijen ve gerekli besin hasarli bolgeye ulagamaz. Segi-
ci ve segici olmayan NSAII endotelyal hiicreler iizerine
dogrudan etki ederek anjiyojenezisi inhibe etmektedir
(Jones ve ark., 1999).

Caligmalar NSAIT’in kolon kanser riskini azalttigi-
na isaret etmektedir. Bu ilaglar COX-1 ve COX-2 tara-
findan iiretilen prostaglandinlerin modiilasyonu saye-
sinde kolon karsinojenezinin 6nlenmesinde 6nemli 61-
¢lide etkindir (Kawamori ve ark., 1998, Lynch, 2001).

UV 151810 neden oldugu deri tiimorierinin 6nlen-
mesi ile ilgili bir ¢calismada segici COX-2 inhibitorleri-
nin etkinligi aragtirilmig ve timor bolgesinde COX-
2’nin varlif1 ve aktivitesinin arttig1 tespit edilmistir. Bu
durum, UV kaynakli deri timorlerinin nlenmesinde
selekoksib tedavisinin ¢ok faydal olabilecegi sonucunu
dogurmaktadir (Pentland ve ark., 1999). Selekoksib ve
klasik NSAT bir ilag olan indometazinle yapilan bir bag-
ka caligmada selekoksibin UV kaynakli deri tiimérii bii-
yiimesinde doza (150 ppm veya 500 ppm) bagimli ola-
rak azalma (% 60-89) gosterdigi, indometazinin (4
ppm) tiimorii % 78 oraninda kiiciilttiigu tespit edilmis-
tir (Fischer ve ark., 1999).

Prostat karsinoma hiicreleri iizerinde etkisinin
aragtirildigy bir ¢alismada selekoksibin ~ Bel-2’den ba-
S1msi1z olarak Act etkinligini bloke etmek suretiyle kan-
serli hiicrelerde apoptosisi arttirdii tespit edilmistir
(Hsu ve ark., 2000, Reddy ve Rao, 2000).

NSAII’in meme kanser riskini relatif olarak azalt-
ug1 gosterilmigtir. Selekoksibin kimyasal koruyucu
ozelligi 7,12-dimetilbenz antrasen ile meme karsinoje-
nezi olusturulmug sicanlarda aragtinlmis ve selekoksi-
bin meme karsinojenezisine karst kuvvetli kimyasal ko-
ruyucu aktiviteye sahip oldugunu gosterilmistir (Harris
ve ark., 2000, Reddy ve Rao, 2000).

Kolorektal kanserde de selekoksibin olumlu etkile-
ri oldugu rapor edilmistir (Sharma ve ark., 2001).
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8. SONUG

Secici COX-2 inhibitorii olan selekoksib antiinfla-
matuvar, analjezik ve antipiretik aktivite gosterir. Sele-
koksib baglica COX-2’yi inhibe etmek sureti ile pros-
taglandin sentezini bloke etmektedir. Selekoksib Gi
mukozanim korunmasindan sorumlu COX-1"i inhibe et-
mez (Simon ve ark., 1998). Bunun aksine, diger klasik
NSAIl hem COX-1, hem de COX-2’yi inhibe etmek su-
reti ile protaglandin sentezini durdururlar. Bu tip ilaglar
ile tedavi goren hastalarda herhangi bir zamanda mide
ve ince barsaklarin kanama, iilserasyon ve delinmesi gi-
bi ciddi GI toksik etkiler ortaya ¢ikabilir. Sonug olarak,
diger klasik NSAIl ile kiyaslandiginda selekoksibin, GI
sisteme olan yan etkilerinin daha az oldugu bulunmug-
tur (Simon ve ark., 1999).
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