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Ozet: Bu r;alu;amada, Non - Steroid Anti - Enflamatll

ar ilar; (NSAID) alan 58 hastacla r;ift kor plasebo qali

;;amasi ile Misoprostol'iln mZLkoza korZLyuc!l etkisi 

arm;tmldi. NSAID alan 58 hastadan 28'ine Misopros

tol 4 x 100 mcg I giin, 30'zma da plasebo verildi. 2. ha{ 

tada, 1. 2. ve 3. aylarda kcmtrnl endoskopi.�i yapildi. 

Endoskopik skorlama ile her iki gruptaki mZLkoza lez

yonlan kar:;ila;;tinldi. Plasebo verilen grupta 2. haf'ta

da (erken evre) hastalann 2'sinde skor 1, 5'inde skor 2, 

9'zmda .�kor 3, 7'sinde skor 4 mukoza hasan mevcut 

olup, skor 4'deki 7 hastanm 4'iinde iilser meucuttn ve 

bZLnlardan 2'si iist G!S kanamasi nedeniyle hastaneye 

yatinldi. Misoprostol verilen hastalarda erken donem

de skor 3, 4, ger; donemde skor 4 mukoza ha.sari gnzlen

medi. Misoprostol NSAID'in neden oldZLfju erken ve 

ger; dnnem mukoza hasarmm nnlen.mesinde etkili bu

lundu (p < 0.05). Semptomlar ile mukoza hasan ara

smcla ili�ki saptanamadi (p > 0.05). 

Sonur; olarak; NSAID 'a baifli komplikasyonlan, semp

tomatik takiple i:inceden teshit edebilmek herzaman 

miimkiin olamayacagmdan, hie; olmazsa uzzm siireli 

NSAID verilen hastalarda prnfilaktik Misoprnstol te

davisinin de gi:izi:iniinde tutulmasmm uygun olacaifi 

kanaatindeyiz. 

Anahtar kelimeler : Non - Steroid Anti - Eflamatuar ila9lar, 

Misoprostol. 

GATA Haydarpa�a Egt. Hast. Gaslroenteroloji, Fizik Tedavi, 
Dahiliye Servisi. 
Cerrahpa�a Tip Fakullesi Gastrnenteroloji Bihm Dah. 

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 

scnre 3 and 7 with score 4 mucosal lesions. 4 of 7 pa

tients with score 4 had ZLlcer (3 gastric and 1 duode

num) and 2 of them were hospitalized because of upper 

GIT bleeding. In the Misoprostol group in the early 

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 mucosa! lesions that 

were caused by NSAIDs (p < 0.05). However there was 

no relationship between the symptoms and mucosal le

sions (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 he a 

suitable choice in patients with NSAIDs. 

Key wot·ds: Non - Steroid Anti - lnflamatory drugs, Misoprostol. 
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Non Steroid Anti-Enflamatuar 
ila,;: Kullanan Hastalarda Misoprostol'iin Yeri 

Non-Steroid Anti-Enflamatuar ilavlar (NSAID),
artritli hastalarda agn ve enflamasyonun teda
visinde ilk siralarda yer almakla birlikte, Gast
rointestinal Sistemde (GIS) erozyon, tilser, he
moraji ve perforasyon gibi yan etkilere neden 
olabilir (1, 2). ingiltere'de y1lda yakla§1k 30.000 
ki§inin NSAID'a bagh ciddi GIS komplikasyonla-
n nedeniyle hastaneye yatm lad1gi, bu hastalar 
arasmda da mortalitenin %10 oldugu bildiril
mektedir (1, 3). NSAID'm GIS'de olu§turdugu 
hasar vogunlukla mide ve duodenumda olmakla 
birlikte, GIS'in diger bolgelerini de etkileyebilir 
(4, 5). NSAID, prostaglandinlerin (PGs) inhibis
yonuna bagh sistemik yol ile ve mide asidinin 
geri diffozyonuna, koruyucu mekanizmanm 
lokal tahribine neden olarak dogrudan, §imik � 
etki ile GIS'de etkili olurlar (6). 

Misoprostol, prostaglandin El'in (PG El) sente
tik analogudur. Mide asit sekresyonunu inhibe 
eder, mukus, bikarbonat sekresyonunu ve muko
za kan ak1mm1 artinr (1). Bu etki mekanizmas1 
NSAID kullanan hastalarda Misoprostol'tin kul
lammm1 gtindeme getirmi�tir. 

GERE(: VE YONTEM 

Fizik Tedavi Klinigi tarafmdan en az 3 ay stirey
le NSAID verilen ve tedaviye ba§lanmadan once 
endoskopik tetakiki normal bulunan hastalar 2 
ayn gruba aynlarak vift kor Misoprostol, plase
bo vah§masma almd1. NSAID olarak tum hasta
lara Naproksen tablet verildi. Tedavi oncesi, te
davi sonras1 tum hastalara tam kan, karaciger 
fonksiyon testleri, tire, kreatinin tetkiki yap1 la
d1. Tedavi ba§land1ktan sonra 2. haftada, 1. 2. ve 
3. aylarda kontrol endoskopisi yap1ld1.

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

2. grupta 34 hastaya Naproksen 750 mg/gun +
Plasebo verildi. Hastalardan ll'i kontrollere gel
medigi ivin vah§ma, Misoprostol grubunda 28,
plasebo grubunda 30 hasta ile ytirtittildti.

Misoprostol verilen 28 hastamn 16's1 bayan, 
12'si erkek olup, ya§lan 36-70 (ort. 56.8) arasm
da idi. Plasebo verilen 30 hastanm 19'u bayan, 
ll'i erkek, ya§lan 40-71 (ort. 58.4) arasmdayd1. 
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Misoprostol verilen grupta, sigara iven 16 ki§i 
(%57.1), plasebo verilen grupta 14 ki§i (%46.6) 
idi (Tablo I). 

Daha once mide ameliyati geviren hastalar, 
yakm zamanda tist GIS kanamas1 geviren hasta
lar, GIS'e zarar verdigi bilinen ilavlan kullanan 
hastalar, tilser tedavisi goren hastalar, malinite
si olan hastalarla, hamile veya hamilelik §tiphe
si olan hastalar vali§ma d1§1 birakild1. 

NSAID'm GIS tizerine olan etkilerini degerlen
dirmek ivin kullarnlan 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 tilser olarak degerlendirildi (7). Bianchi 
Porro ve arkada§lan skor 0-l'i normal endosko
pi, skor 2, 3, 4'ti anormal endoskopi olarak yo
rumlam1�lar, kar�1la§tirmalan bu iki grup ara
smda yapm1§lardir (8). Biz de istatistik 
degerlendirmede bu iki grup arasmdaki sonuvla
n kulland1k. istatistik degerlendirmede; Fisher 
kesin Ki-kare testi ve Yates dtizeltmeli Ki-kare 
testi kulland1k. 

SONUQLAR 

15. Gtindeki Endoskopik Skor Sonuvlan

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

Plasebo-Naproksen verilen grupta; 17'si skor 0 
(%56.6), 3'ti skor 1 (%10) (2'si mide, l'i duode
num), 4'ti skor 2 (%13.3) (3'ti mide

,., 
l'i duode

num) 5'i skor 3 (%16.6) (3'ti mide, l'i miks, l'i 

Tablo I : Qah�maya ahnan hastalann dag1hrru 

Misoprostol Plaseho 

Hasta say1s1 28 30 

Ortalama Ya� 56.8 58.4 

Cinsiyet 12 (%42.8) 11 (%3fi.7) 

E Hi (%57.2) HJ (%f-i3.3) 

K 

Sigara i�en lfi (%57.1) 14 (o/r4fi.fi) 

E: Erkek 
K :Kadm 
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Hasta 
Say1s1 

22 
20 

15 

1 () 

5 
� 

() 

4 

2 

p::,:%Hj Misoprnstol
[Z;ZJ Pl :me ho 

5 

Endoskopik Skor 

4 

�ekil I: 15 gunde Misoprostol-plaseho skor sonu,la11rnn kar
�1la�tmlmas1 (P < 0.05) 

duodenumda), l'i skor 4 idi (%3.3) (midede ve 

GIS kanamas1 nedeniyle yatmld1) (p < 0.05) 

($ekil 1). 

1-3 ay (Gef donem) Endoskopik Skor Sonw;:lan

Misoprostol-Naproksen verilen grupta; l6's1 skor 

0 (%57.1), 4\i skor 1 (%14.2) (2'si mide, 2'si duo

denumda), 5'i skor 2 (%17.8) (3\i mide, 2'si duo

denumda), 3\i skor 3 (%10) (2'si midede, l'i duo

denumda) idi. 

Plasebo-Naproksen verilen grupta; 7'si skor 0 

(%23.3), 2'si skor 1 (%3.3) (2'si de midede), 5'i 

skor 2 (%16.6) (4'ii midede, l'i duodenumda), 9'u 

skor 3 (%30) (6's1 midede, 3'ii duodenumda), 7'si 

skor 4 (%23.3) (5'i mide, 2'si duodenumda idi, 

bunlardan 4'ii ulser olup 3'ii mide, l'i duodenum 

iilseri idi (p < 0.05) ($eki1 2). Evre 4'deki l'i eroz

yonlu, l'i de duodenum ulserli 2 hasta GIS kana

mas1 tams1yla hastaneye yatmld1. 

NSAID'a bagh bulanti, midede yanma ve agn ;;i

kayeti en s1k gorulen yan etkilerdir (2). Daha 

once §ikayeti olmayan, tedaviden sonra bulant1, 

midede yanma hissi ve/veya agn §ikayetleri olu

§an hastalar semptomatik kabul edildi. Gev ev

rede Misoprostol-Naproksen verilen hasta gru

bunda, skor 0, 1 olan 16 hastanm 3'u ('}H8.7),

skor 2, 3 olan 12 hastanm 2'si semptomatikti

Hasta 

Say1s1 

20 
16 

15 

5 

0 
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(:rnn::q Misoprostol 
(X//j Plaseho 

9 

2 3 4 

Endoskopik Skor 

�ekil 2: Ge� diinem (1-3 ayda) Misoprostol-plaseho skor so
nu,lanrnn kar�ila�tm lmas1 (P < 0.05). 

(%16.6) (p > 0.05). Plasebo-Naproksen verilen 

grupta, skor 0, 1 olan 7 hastanm 2'si (%28.5), 

skor 2, 3, 4 olan 16 hastanm 6's1 semptomatikti 

(%37.5) (p > 0.05) (Tablo II). 

58 hastanm 5'inde tedaviyi kesmeyecek §iddette, 

gunde 3 kezden az ishal gozlendi. 5 hastada da 

normalin 1 katm1 gefmeyen hafif transaminaz 

yuksek ligi goruldii. 

TARTISMA 

NSADI'm akut etkileri 7-14 gun ifinde, kronik 

etkileri ise 4 hafta ve uzerinde gozlenir (8). Biz 

de fali;;mam1zda erken ve gef evre bulgulanm 

gozlemek ifin 15. gun, 1. 2. ve 3. aylarda kontrol 

endoskopileri yaptik. <;ab§mam1zda homojenligi 

saglamak ifin tum hastalanm1zda aym grup 

ilac1 (Naproksen) kulland1k. Naproksen ile, Dic

lofenac, Sulindac, Ibuprofen, Indomethacin, Pi

roxicam'm GIS uzerine yan etkileri birbirine 

Tablo II: Mukoza lezyonlan ile semptornla11n ili�kisi 

Normal 
Semptornalik Endoskopi 
Haslalar (Skor 0,1) 

Misoproslol 3/ln 
(%18.7) 

Plaseho 2/7 
(%28.5) 

Mukoza 
Lezyonu 

(Skor 2, 3, 4) 

2/12 
(%16.nl 

n/ln 
(%37.5) 

p 

p > ll.05 

p > 0.05 
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Non Steroid Anti-Enflamatuar 
ila� Kullanan Hastalarda Misoprostol'iin Yeri 

yakm oldugu ivin bu ilavlarla yap1lan baz1 vah;;
malan da kar�1la�tirmada ele ald1k (9). 

Misoprostol'un mide asita sekresyonu inhibe 
edici etkisi, mukus, bikarbonat, mide mukoza 
kan volumunu artmc1 etkisi 50, 100, 200 mcg 
dozlarmda gorulmekle birlikte, etkinligi dozla 
birlikte art1� gosterir. Antisekretuvar etkisinin 7 
saat devam ettigi ( 1),,NSAID'm etkisini azaltma
d1g tesbit edilmi;;tir (10). Cah;;mam1zda, orta se
viyede doz olan 100 mcg misoprostol'u 6 saat ara 
ile verdik. 

11 grup NSAID'm GIS uzerine etkisini ara;;tiran 
Geis ve ark. (9) her gruptaki NSAID'm, gev do
nemde %29 dan az olmamak uzere mukozada 
skor 4 etkisi oldugunu belirlediler. Bir vah$ma
da, 1000 mg Naproksen verilen 24 hastanm 
ll'inde (%46) 1 ay sonunda skor 2, 3, 4 mukoza 
lezyonunun olu�tugu tesbit edildi (8). Bir diger 
vah;;mada da herhangi bir gruptan NSAID kul
lanan hastalarda %10-25 peptik ulser geli$tigi 
bildirilmi;;tir (3). Larkai ve ark. tarafmdan yap1-
lan vah�mada, en az 6 hafta Naproksen 750 mg/ 
gun verilen 10 hastanm r7t,40'mda erozyon tesbit 
edilmi;;tir (11). Mide ve duodenum ulserlerinin 
oram degi$mekle birlikte ara;;tmc1lar NSAID'a 
bagh ulser ve lezyonlarm midede, duodenuma 
gore daha s1k gozlendigini belirtmi;;lerdir (9). 
Bunun nedeni NSAID'm mide mukozas1 uzerine 
olan lokal etkisi ile aviklanabilecegi gibi, duode
num mukozasmdan salmd1g·1 belirtilen prostag
landin 12 (PG I2)'ye bagh da olabilir ( 11, 12). Ca
h;;mam1zda plasebo verilen grupta erken evrede 
skor 2, 3, 4 mukoza lezyonu %33.3, gev evrede 
4'u ulser olmak uzere skor 2, 3, 4 mukoza lezyo
nu %73.3 idi. Ulser gorulme s1khg1 %13.3 olup, 
ulserin 3'u midede, l'(i duodenumda idi. Erken 
donem evre 4'de 1 hasta ve gef donem evre 4'de 
2 hasta 'l'i erozyon, l'i duodenum ulseri) GIS ka
namas1 nedeniyle hastaneye yatmlm1;;t1. Sonuv
lanm1z literaturler ile uyumlu idi. 

Graham, Naproksen 750 mg/gun - Misoprostol 
400 mcg/gun verilen hastalarda, Naproksen 
Plasebo verilen hastalara gore, Geis Diclofenac 
50 mg - Misoprostol 400 mcg/gun verilen hasta
larda, Diclofenac - Plasebo verilenlere gore gev 
evre lezyonlarmm anlamh olarak du;;uk oldugu
nu, Lanza Ibuprofen - Misoprostol 400 mcg/gun 
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alan hastalarda plasebo alanlara gore erken 
evre lezyonlarmm anlamh olarak du;;uk bulun
dugunu tesbit ettiler (13,14,15). Biz de vah;;ma
m1zda, Misoprostol verilen grupta mukoza lez
yonlanm, plaseboya gore anlamh olarak du;;uk 
bulduk. 

NSAID'a bagh lezyonlar ile, semptomlar arasm
da ili;;ki olmad1g1, NSAID'a bagh lezyonu olan 
hastalarm 7r·50'sinin asemptomatik olabilecegi 
belirtilmektedir (9). Cah�mam1zda gef evrede; 
Misuprostol verilen skor 0-1 mukoza lezyonu 
olan 16 hastanm 3'u (%18. 7), skor 2-3 mukoza 
lezyohu olan 12 hastanm 2'si semptomatikti 
(%16.6). Plasebo verilen grupta skor 0-1 olan 7 
hastanm 2'si (%28.5), skor 2, 3, 4 lezyonu olan 
16 hastanm 6's1 (%37.5) semptomatikti. Ulseri 
olan 4 hastanm 2'si asemptomatikti. Mukoza 
lezyonu ile semptomlar arasmda ili�ki yoktu. Bu 
sonuv NSAID'm analjezik etkisi mi semptomlan 
bask1lamaktadir sorusunu akla getirmektedir. 
Misoprostol verilen grupta evre 2, 3 lezyonu olan 
hastalarda semptomlarm plasebo verilenlere 
gore daha az (%16.6) olmas1 ise Misoprostol'un 
antisekretuar etkisine baglanabilecegi gibi, bu 
grupta ileri evre lezyonun olmamasma da bagla
nabilir. 

Misoprostol\in doza bag1mh diyare (400mcg/gun 
dozunda r;U0), uterus kontraksiyonunu arttmc1 
etkisi, postmenapozal vajinal kanama ve karm 
agns1 gozlenen ba;;hca yanetkileridir (16). Kara
ciger cytochrome P 450 enzim sistemine etki et
medigi, karaciger ve bobrek hastalarmda doz 
ayarlamas1 geregi gorulmedigi belirtilmi;;itir ( 1). 

Cal1$amam1zada 5 hastada hafif diyare, 4 hasta
da da hafif transaminaz yukselmesi gozlendi. 
Transaminaz yuksekligi gozlenen hasta lard an 
3'unun plasebo alan grupta olmas1, transarninaz 
yuksek ligine NSAID'm neden olabilecegini du
;;undurmu;;tur. Ryan ve ark. tarafmdan 45 has
tada yap1lan vah;;mada da 800 mcg/gun Misop
rostol verilen 3 hastada hafif SGOT, 4 hastada 
hafif SGPT arti;;1, plasebo verilen 20 hastanm 
4'unde hafif SGOT, 2'sinde hafif SGPT artl$1 
gozlenmi$tir (17). 

Sonuv olarak; NSAID'm, GIS'de olu�turabilecegi 
ciddi komplikasyonlan, hastalann semptomlan-
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na gore onceden tesbit edebilmek herzaman 

mumkun olamayacagmdan, hiv degilse uzun 

sure NSAID planlanan hastalarda GIS'i koruyu

cu olarak Misoprostol'un de tedaviye eklenmesi-
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