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Ozet: Bu calisamada, Non - Steroid Anti - Enflamatu-
ar ilag (NSAID) alan 58 hastada ¢ift kér plasebo ¢ali-
samast ile Misoprostol'iin mukoza koruyucu ctkisi
arastirdldi. NSAID alan 58 hastadan 28'ine Misopros-
tol 4 x 100 mcg/giin, 30'una da plasebo verildi. 2. haf-
tada, 1. 2. ve 3. aylarda kontrol endoskopist yapildu.
Endoskopik skorlama ile her iki gruptaki mukoza lez-
yonlart karsilagtiriddi. Plasebo verilen grupta 2. hafta-
da (erken evre) hastalarin 2'sinde skor 1, 5'inde skor 2,
9'unda skor 3, 7'sinde skor 4 mukoza hasari mevcut
olup, skor 4'deki 7 hastanin 4'linde iilser mevcuttu ve
bunlardan 2'si iist GIS kanamast nedeniyle hastaneye
yaturddi. Misoprostol verilen hastalarda erken dénem-
de skor 3, 4, geg¢ dénemde skor 4 mukoza hasart gézlen-
medi. Misoprostol NSAID'in neden oldugu crken ve
geg dénem mukoza hasarinin énlenmesinde etkili bu-
lundu (p < 0.05). Semptomlar ile mukoza hasart ara-
sinda iligkt saptanamadi (p > 0.05).

Sonug olarak; NSAID a bagl komplikasyonlari, semp-
tomatik takiple dnceden tesbit edebilmek herzaman
miimkiin olamayacagindan, hic olmazsa uzun siireli
NSAID verilen hastalarda profilaktik Misoprostol te-
davisinin de gézéniinde tutulmasimn wygun olacagt

kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler : Non - Steroid Anti - Eflamatuar ilaclar,
Misoprostol.
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Summary: THE VALUE OF MISOPROSTOL IN
PATIENTS USING NSAIDs.

In this double-blind placebo controlled trial, the muco-
sa protective effect of Misoprostol was studied in 58
patients with NSAIDs. 28 of 58 patients with NSAIDs,
were given Misoprostol 4 x 100 mcg/day and the rest
were given placebo. The control endoscopy was per-
formed in the second week, first, second and third
months. The mucosal lesions in the two groups were
compared using by endoscopic grading scores. In the
placebo group in the second week (early phase) 3 pa-
tients had score 1 mucosal lesion, 4 patients with score
2, 5 with score 3, 1 with score 4 mucosal lesion and
that patient had because of upper gastrointestinal
tract (GIT) bleeding and he was hospitalized. In the
first, second and third months (late phase) 2 patients
had with score 1 mucosal lesion, 5 with score 2, 9 with
score 3 and 7 with score 4 mucosal lesions. 4 of 7 pa-
tients with score 4 had ulcer (3 gastric and 1 duode-
num) and 2 of them were hospitalized because of upper
GIT bleeding. In the Misoprostol group in the carly
phase no score 3, 4 and in the late phase no score 4
mucosal lesions were observed. As a result Misoprostol
was effective in the prevention of mucosal lesions that
were caused by NSAIDs (p < 0.05). However there was
no relationship between the symptoms and mucosal le-
stons (p > 0.05).

As a conclusion; because we can not always observe
the NSAID related complications by symptomatic fol-
low-up, prophylactic Misoprostol therapy will be a
suttable choice in patients with NSAIDs.
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Non-Steroid Anti-Enflamatuar Naglar (NSAID),
artritli hastalarda agr ve enflamasyonun teda-
visinde ilk siralarda yer almakla birlikte, Gast-
rointestinal Sistemde (GIS) erozyon, tlser, he-
moraji ve perforasyon gibi yan etkilere neden
olabilir (1, 2). Ingiltere'de yilda yaklasik 30.000
kisinin NSAID'a bagh ciddi GIS komplikasyonla-
1 nedeniyle hastaneye yatiriladigi, bu hastalar
arasinda da mortalitenin %10 oldugu bildiril-
mektedir (1, 3). NSAIDin GIS'de olusturdugu
hasar ¢ogunlukla mide ve duodenumda olmakla
birlikte, GIS'in diger bélgelerini de etkileyebilir
(4, 5). NSAID, prostaglandinlerin (PGs) inhibis-
yonuna bagh sistemik yol ile ve mide asidinin
geri diffizyonuna, koruyucu mekanizmann

lokal tahribine neden olarak dogrudan, simik *

etki ile GIS'de etkili olurlar (6).

Misoprostol, prostaglandin El'in (PG E1) sente-
tik analogudur. Mide asit sekresyonunu inhibe
eder, mukus, bikarbonat sekresyonunu ve muko-
za kan akimini artinir (1). Bu etki mekanizmasi
NSAID kullanan hastalarda Misoprostol'iin kul-
lamimin1 giindeme getirmistir.

GEREC VE YONTEM

Fizik Tedavi Klinigi tarafindan en az 3 ay siirey-
le NSAID verilen ve tedaviye baslanmadan énce
endoskopik tetakiki normal bulunan hastalar 2
ayr gruba ayrilarak ¢ift kor Misoprostol, plase-
bo ¢aligmasina alindi. NSAID olarak tim hasta-
lara Naproksen tablet verildi. Tedavi 6ncesi, te-
davi sonrasi tum hastalara tam kan, karaciger
fonksiyon testleri, tre, kreatinin tetkiki yapila-
di. Tedavi baslandiktan sonra 2. haftada, 1. 2. ve
3. aylarda kontrol endoskopisi yapildi.

1. grupta 35 hastaya Naproksen 750 mg/giin +
Misoprostol (4 x 100 mcg/giin),

2. grupta 34 hastaya Naproksen 750 mg/giin +
Plasebo verildi. Hastalardan 11'i kontrollere gel-
medigi i¢in ¢aligma, Misoprostol grubunda 28,
plasebo grubunda 30 hasta ile yurtituldi.

Misoprostol verilen 28 hastanin 16's1 bayan,
12'si erkek olup, yaslar 36-70 (ort. 56.8) arasin-
da idi. Plasebo verilen 30 hastanin 19'u bayan,
11' erkek, yaslari1 40-71 (ort. 58.4) arasindayd.
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Misoprostol verilen grupta, sigara icen 16 kisi
(%57.1), plasebo verilen grupta 14 kigi (7%46.6)
idi (Tablo I).

Daha once mide ameliyati gec¢iren hastalar,
yakin zamanda tist GIS kanamasi gegiren hasta-
lar, GIS'e zarar verdigi bilinen ilaglar kullanan
hastalar, iilser tedavisi goren hastalar, malinite-
si olan hastalarla, hamile veya hamilelik siiphe-
si olan hastalar ¢calisma dis1 birakilds.

NSAID"1n GIS iizerine olan etkilerini degerlen-
dirmek igin kullamilan endoskopik skorlamaya
gore 0 : lezyon yok, 1 : 1 hemoraji veya erozyon,
2 :2-10 hemoraji veya erozyon, 3 : 11-25 hemora-
ji veya erozyon, 4 : 25 hemoraji veya erozyon
veya iilser olarak degerlendirildi (7). Bianchi
Porro ve arkadaslar skor 0-1'1 normal endosko-
pi, skor 2, 3, 4'i anormal endoskopi olarak yo-
rumlamislar, karsilastirmalar: bu iki grup ara-
sinda yapmglardir (8). Biz de istatistik
degerlendirmede bu iki grup arasindaki sonugla-
n kullandik. Istatistik degerlendirmede; Fisher
kesin Ki-kare testi ve Yates diizeltmeli Ki-kare
testi kullandik.

SONUCLAR
15. Giindeki Endoskopik Skor Sonuglan

Misoprostol-Naproksen tedavisi verilen hasta
grubunda; 22'si skor 0 (%78.5), 4'i skor 1
(%14.2) (3'i midede, 1'1i duodenumda) 2'si skor 2
(%7.14) (2'si midede) idi.

Plasebo-Naproksen verilen grupta; 17'si skor 0
(756.6), 31 skor 1 (7%10) (2'si mide, 1'i duode-
num), 44 skor 2 (%13.3) (3'i mide, 17 duode-
num) 5'i skor 3 (%16.6) (3'G mide, 17 miks, 1

Tablo I : Calismaya alinan hastalarin dagilim

Misoprostol Plascho
Hasta sayis1 28 30
Ortalama Yas 56.8 58.4
Cinsiyet 12 (7%42.8) 11 (%36.7)
E 16 (%57.2) 19 (7%63.3)
K
Sigara igen 16 (%57.1) 14 (%46 6)
E : Evkek
K : Kadin
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Hasta
Sayisi

3 Misoprostol
Plascho

20 +

15 +

10

Endoskopik Skor

Sekil 1: 15 giande Misoprostol-plascho skor sonuglamnin kar-
silastirilmas (P < 0.05)

duodenumda), 1'i skor 4 idi (%3.3) (midede ve
GIS kanamasi nedeniyle yatirildi) (p < 0.05)
(Sekil 1).

1-3 ay (Ge¢ donem) Endoskopik Skor Sonuglar

Misoprostol-Naproksen verilen grupta; 16's1 skor
0 (%57.1), 44 skor 1 (%14.2) (2'si mide, 2'si duo-
denumda), 51 skor 2 (7%17.8) (3't mide, 2'si duo-
denumda), 3'i skor 3 (7%10) (2'si midede, 1'i duo-
denumda) idi.

Plasebo-Naproksen verilen grupta; 7'si skor 0
(7%23.3), 2'si skor 1 (%3.3) (2'si de midede), 5'i
skor 2 (7%16.6) (44 midede, 1'i duodenumda), 9'u
skor 3 (7%30) (6's1 midede, 3'4G duodenumda), 7'si
skor 4 (7%23.3) (51 mide, 2'si duodenumda idi,
bunlardan 4't ilser olup 3'ii mide, 1'i duodenum
dlseri idi (p < 0.05) (Sekil 2). Evre 4'deki 1'i eroz-
yonlu, 1'i de duodenum tlserli 2 hasta GIS kana-
mast tanisiyla hastaneye yatirlds.

NSAID'a bagh bulanti, midede yanma ve agn si-
kayeti en sik gorilen yan etkilerdir (2). Daha
once sikayeti olmayan, tedaviden sonra bulant,
midede yanma hissi ve/veya agr sikayetleri olu-
san hastalar semptomatik kabul edildi. Geg ev-
rede Misoprostol-Naproksen verilen hasta gru-
bunda, skor 0, 1 olan 16 hastanin 3 (7%18.7),
skor 2, 3 olan 12 hastanin 2'si semptomatikti
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: Misoprostol
-m Plascho

Endoskopik Skor

Sekil 2 : Ge¢ dénem (1-3 ayda) Misoprostol-plascho skor so-
nug¢larmin kargilastinnimas: (P < 0.05).

(%16.6) (p > 0.05). Plasebo-Naproksen verilen
grupta, skor 0, 1 olan 7 hastanin 2'si (7%28.5),
skor 2, 3, 4 olan 16 hastanin 6's1 semptomatikti
(%317.5) (p > 0.05) (Tablo II).

58 hastanin 5'inde tedaviyi kesmeyecek siddette,
gunde 3 kezden az ishal gozlendi. 5 hastada da
normalin 1 katim1 ge¢meyen hafif transaminaz
yuksekligi gorildi.

TARTISMA

NSADI'n akut etkileri 7-14 gun iginde, kronik
etkileri ise 4 hafta ve tizerinde gozlenir (8). Biz
de calismamizda erken ve ge¢ evre bulgularim
gozlemek i¢in 15. gun, 1. 2. ve 3. aylarda kontrol
endoskopileri yaptik. Calismamizda homojenligi
saglamak i¢in tim hastalammmizda ayni grup
ilact (Naproksen) kullandik. Naproksen ile, Dic-
lofenac, Sulindac, Ibuprofen, Indomethacin, Pi-
roxicam'in GIS tizerine yan etkileri birbirine

Tablo II : Mukoza lezyonlar ile semptomlarn iligkisi

N()]-ma] Muk()za

Semptomatik  Endoskopi Lezyonu

Hastalar (Sk()l' (),_I_) (Skf)l' 2, 3; 4) P

Misoprostol 3/16 2/12 p > 0.05
(%18.7) (7016.6)

Plascho 2/7 6/16 p> 0.05
(7%28.5) (7%317.5)
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yakin oldugu i¢in bu ilaglarla yapilan baz ¢ahs-
malan da karsilastirmada ele aldik (9).

Misoprostol'in mide asita sekresyonu inhibe
edici etkisi, mukus, bikarbonat, mide mukoza
kan volumunu artima etkisi 50, 100, 200 mcg
dozlarinda goriilmekle birlikte, etkinligi dozla
birlikte artig gosterir. Antisekretuvar etkisinin 7
saat devam ettigi (1), NSAID"1n etkisini azaltma-
dig tesbit edilmistir (10). Calismamizda, orta se-
viyede doz olan 100 mcg misoprostoli 6 saat ara
ile verdik.

11 grup NSAID"!n GIS tzerine etkisini arastiran
Geis ve ark. (9) her gruptaki NSAID"!n, ge¢ do-
nemde 7%29 dan az olmamak tlzere mukozada
skor 4 etkisi oldugunu belirlediler. Bir ¢alisma-
da, 1000 mg Naproksen verilen 24 hastanmin
11'inde (7%46) 1 ay sonunda skor 2, 3, 4 mukoza
lezyonunun olustugu tesbit edildi (8). Bir diger
calismada da herhangi bir gruptan NSAID kul-
lanan hastalarda 710-25 peptik ulser gelistigi
bildirilmistir (3). Larkai ve ark. tarafindan yap-
lan ¢alismada, en az 6 hafta Naproksen 750 mg/
gin verilen 10 hastanin %40'nda erozyon tesbit
edilmistir (11). Mide ve duodenum tulserlerinin
oram degismekle birlikte arastimcilar NSAID'a
bagh tlser ve lezyonlarin midede, duodenuma
gore daha sik gozlendigini belirtmislerdir (9).
Bunun nedeni NSAID"'n mide mukozasi tizerine
olan lokal etkisi ile agiklanabilecegi gibi, duode-
num mukozasindan sahndigi belirtilen prostag-
landin 12 (PG 12)'ye bagh da olabilir (11, 12). Ca-
hsmamizda plasebo verilen grupta erken evrede
skor 2, 3, 4 mukoza lezyonu 7%.33.3, ge¢ evrede
4't ulser olmak tuzere skor 2, 3, 4 mukoza lezyo-
nu %73.3 idi. Ulser gorilme sikhig1 %13.3 olup,
ulserin 3'i midede, 1'(i duodenumda idi. Erken
donem evre 4'de 1 hasta ve ge¢ donem evre 4'de
2 hasta '1'i erozyon, 1'i duodenum tilseri) GIS ka-
namasi nedeniyle hastaneye yatimlmisti. Sonug-
larimiz literatirler ile uyumlu idi.

Graham, Naproksen 750 mg/gin - Misoprostol
400 mcg/gun verilen hastalarda, Naproksen -
Plasebo verilen hastalara gore, Geis Diclofenac
50 mg - Misoprostol 400 mcg/gin verilen hasta-
larda, Diclofenac - Plasebo verilenlere gore geg
evre lezyonlarinin anlamh olarak dusiik oldugu-
nu, Lanza Ibuprofen - Misoprostol 400 mcg/gin

Cilt 5, Say1 3, 1994

367

alan hastalarda plasebo alanlara gore erken
evre lezyonlarimin anlamh olarak disik bulun-
dugunu tesbit ettiler (13,14,15). Biz de ¢alisma-
mizda, Misoprostol verilen grupta mukoza lez-

yonlarim, plaseboya gore anlamh olarak diusiik
bulduk.

NSAID'a bagh lezyonlar ile, semptomlar arasin-
da iliski olmadigi, NSAID'a bagh lezyonu olan
hastalarin 750'sinin asemptomatik olabilecegi
belirtilmektedir (9). Calismamizda ge¢ evrede;
Mistprostol verilen skor 0-1 mukoza lezyonu
olan 16 hastamin 3'u (%18.7), skor 2-3 mukoza
lezyonu olan 12 hastanin 2'si semptomatikti
(7%:16.6). Plasebo verilen grupta skor 0-1 olan 7
hastanin 2'si (7%28.5), skor 2, 3, 4 lezyonu olan
16 hastanin 6's1 (%37.5) semptomatikti. Ulseri
olan 4 hastanin 2'si asemptomatikti. Mukoza
lezyonu ile semptomlar arasinda iligki yoktu. Bu
sonu¢ NSAID"'n analjezik etkisi mi semptomlan
baskilamaktadir sorusunu akla getirmektedir.
Misoprostol verilen grupta evre 2, 3 lezyonu olan
hastalarda semptomlarin plasebo verilenlere
gore daha az (7%16.6) olmas1 ise Misoprostolin
antisekretuar etkisine baglanabilecegi gibi, bu
grupta ileri evre lezyonun olmamasina da bagla-
nabilir.

Misoprostoliin doza bagimh diyare (400mcg/gin
dozunda %10), uterus kontraksiyonunu arttiric
etkisi, postmenapozal vajinal kanama ve karin
agris1 gozlenen bashca yanetkileridir (16). Kara-
ciger cytochrome P 450 enzim sistemine etki et-
medigi, karaciger ve bobrek hastalarinda doz
ayarlamasi geregi gorilmedigi belirtilmisitir (1).

Calisamamizada 5 hastada hafif diyare, 4 hasta-
da da hafif transaminaz yukselmesi gozlendi.
Transaminaz yuksekligi gozlenen hastalardan
3'iinin plasebo alan grupta olmasi, transaminaz
yuksekligine NSAID''n neden olabilecegini di-
sundurmustir. Ryan ve ark. tarafindan 45 has-
tada yapilan ¢ahismada da 800 mcg/giin Misop-
rostol verilen 3 hastada hafif SGOT, 4 hastada
hafif SGPT artis1, plasebo verilen 20 hastanin
4inde hafif SGOT, 2'sinde hafif SGPT artis
gozlenmistir (17).

Sonug¢ olarak; NSAID"'n, GIS'de olusturabilecegi
ciddi komplikasyonlan, hastalarin semptomlari-
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na gore oOnceden tesbit edebilmek herzaman
mimkin olamayacagindan, hi¢ degilse uzun
sire NSAID planlanan hastalarda GIS'i koruyu-
cu olarak Misoprostol'in de tedaviye eklenmesi-
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