BILIM

Bir COX - 2 hikayesi yazmak istedik sizlere, aslinda baskalari
tarafindan cok énceden yazimis, gdzlerimizin dntine sahnelenmis
hir komedi bu. Biz sadece kaleme kagida dokelim hatirlatalim
istedik. Seyirci degil elestirmen de olabilecegimizi gosterelim
istedik yazarlara. Yakinda yeni bir oyun bekliyoruz; kahramanimiz
COX'un serisinin devami COX - 3. Firmalar yavas yavas oyun
icin kurguya basladilar. Biz de oynayacagiz rolumuzu... Ama
eminim bazilanmiz elestirmen de olacaktr.

Once hikayenin konusunu, gecmisini, bugiiniinii anlatalim size;

Siklooksijenaz (COX) enzimleri hiicre icerisinde arasidonik
asitten prostoglandin ve eikkosanaitlerin olusumundan gorevli
enzimlerdir. 1990'lann basina kadar tek tip olduklari distintlen
COX enzimlerinin yapilan calismalar sonucunda konstitif
siklooksijenaz COX-1 ve indiiklenebilir siklooksijenaz COX-2
olmak dzere iki tipinin oldugu belirlenmistir. Bu enzimler
hemostatik dengede énemli isleviere sahiptirler. NSAIl'lerin
pek cogunda bulunan ortak ozellik COX enzimlerini inhibe
etmeleridir. COX inhibitdrleri dzellikle yash hastalarda romatoid
artrit, osteo artrit veya nonspesifik bir kas iskelet sistemi
agnsinda siklikla kulaniimaktadir. Sik kullanimiyla gastrik Glser
olusumu secici olmayan COX inhibitérlerinin kullaniminin 6nemi
bir cekincesiydi. COX-2 enziminin bulmasiyla bahsedilen
durumlarda énemli bir avantaj olacadi diisiinlerek hemen COX-
2'ye 0zgl inhibitor ilag yapimina baslandi. Halen kullanilan
COX-2'ye secici iki ilac meloksikam ve nimesulid ve COX-2'ye
tzgii iki ilac selokoksib ve rofekoksip vardir. COX-2'ye dzgli
inhibitarler maksimum dozlarda bile COX-1"i inhibe etmedigi
kabul edilen inhibitdrlerdir. Bu nedenle NSAIi'lerin aksine
gastrointestinal yan tesirler olusturmadan antiinflamatuar etki
olustururlar.

COX-2'ye Gzgii inhibitcrler (rofecoksib, celekoksib) prostoglandin-
12 sentezini azalttigr icin trombojenik bir duruma zemin hazirlarlar.
Bu nedenle COX-2 inhibitdrii olan ajanlarin kardiyovaskdler
olaylarda artiga neden olabilecedi endisesi olusmustur.

COX-2 inhibitdrlerinin milenyum ilaclan olarak cok miktarda
tiketilmesiyle beraber, belirtilen endiselerden dolayi
kardiyovaskiiler olaylarda artis olup olmadigi test edilmeye
baslandi. Bu amacla yapilan Vigor Galismasinda 2000 yilinda
8076 hastayl kapsayan randomize bir calisma yapilarak; romatoit
artritli hastalarda naproksen (1000 mg/giin) ve rofecoksib'in
(50 mg/giin) yan etkilerinin karsilastirimasi yapilmigtir.

Bu calismada rofekoksib ciddi kardiyovaskdiler olaylarda (myokard
infarktiisti, angina pektoris, kardiyak trombus, ani 6lim, gegici
iskemik olaylar) 2,2 kat artisa neden olmustur. Rofekoksib
kullanan hastalarin naproksen kullananlara oranla kan basinclarn
daha fazla artmistrr. Sistolik kan basinci rofekoksibde 4,6 mmHg,
naproksende 1mmHg artmistir. Daha dnceki calismalardan
biliniyor ki; kan basincinda saglanan 2 mmHg'lik bir dusts ile
kardiyovaskiiler olaylarda %40 azalmaya neden olmaktadir. Kan
basincindaki artis da rofekoksib kullaniminin 6nemli bir cekincesi
olmaktadir. Hennan ve arkadaglarinin domuz koronerinde yaptigi
bir calismada celekoksib, aspirine bagh antiagregan etkiyi yok
etmigtir.

Shimura ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada COX-2'lerin
iskemik onkosullamada 6nemi ortaya gikmistir. Myokard
infarktiisti sonrast COX-2 inhibitarlerinin kullaniminin myokard
iskemisini arttirabilecegini gostermektedir.

Bu arastirmalar yapildiktan birkag sene sonra bir anda Merc
Firmasi 2,5 milyar dolarlik satis hacmiyle en gok satilan ilacini
yani Vioxx'u kendi arastirmalar sonucuna dayanarak geri cektigini
duyurmustur. 80 ilkede 2 milyondan fazla insanin kullandigi
rofekoksib iceren antiromatizmal ilag igin neden tam olarak
bilinmemekle birlikte 18 aylik tedaviden sonra kardiyovaskiiler
olay riski artmistir. FDA'min yaptigi arastirma bulgulan Vioxx'un
piyasaya ciktigi 1999 yilindan itibaren 27 bin 785 kalp krizi ve
buna bagh dliimlere neden olmus olabilecedini ortaya koyuyor.
Ayrica Merc Firmasi 4 yil dnce yaptirdii klinik testlerde Vioxx'un
kalp krizi riskini arttirdiginin ortaya cikmasina ragmen bunu
kamuoyundan saklamasi nedeniyle FDA raporunda elestiriliyor.
Bu nedenle Merck Firmasi ¢ok ciddi tazminat davalaryla karsi
karsiya kalacak.

Vioxx'la ilgili kafa kansikhdi stirerken Pfizer'in celekoksib iceren
Celebrex isimli ilaci igin de sorgulamalar bagladi. Ik basta
prospektste ciddi uyar etiketi konulmasi kararlastinimigken,
Saglik Bakanligi Celebrex'i de Vioxx gibi geri cekme karar ald.
llag sadece Ulkemizde geri gekilmis olmasi ile firma tarafindan
elestiriliyor. Ama arastirmalar gdsteriyorki iki ilacda
kardiyovaskiler risk tasiyor.

Begendiniz mi senaryosu daha énceden yazilmig oyunu; fark
ettiniz mi? Gozlerimizin dniinde sahnelendi ve biz de oyuncu
olduk hig farkina bile varmadan; belki fark ettik, belki goz gore
gore oynadik, biz de bize diisen roliimiizil. Isterseniz birakalim
biraz oyunculugu da elestirmen de olalim artik ne dersiniz?

Ortada oynanan bir oyun, adi belli, sahne belli, oyuncularin
cogu belli. Adini da biz koyduk simdi: COX-2 KOMEDISI. lziemeye
devam edecekseniz iyi seyirler.
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