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Misoprostol bir sentetik prostaglandin (PG)
E1 analogudur. PGE1 do�al olarak olu�an
ve mide asit sekresyonunu potent olarak

inhibe eden bir maddedir (Figür 1). Fakat oral ver-
ildi�inde aktivitesinin olmaması ve kısa etki süresi
nedeniyle bu sınırlamaların üstesinden gelmek
üzere yapısal modifikasyonlara u�ratılmı� ve miso-
prostol meydana getirilmi�tir. 15. karbondaki
hidroksil grubunun 16. karbona getirilmesiyle oral
etkili hale gelmesi sa�lanmı� ve yan etkileri
azaltılmı�, 16. pozisyona metil grubu eklenerek
etki süresi uzatılmı�tır (figür 2) (1). 

Misoprostol’ün kimyasal ve fizik özellikleri   

Misoprostol’ün kimyasal formülü (±)-methyl-11,16-
dihydroxy-16-methyl-9-oxoprost-13E-en-1-oate ‘dir.
Moleküler a�ırlı�ı 382.5 daltondur. Sarı visköz bir
likittir. %100 suda solübülitesi 0.39 mg/ml ve %60 su
/%40etanolde 6.23 mg/ml’dir. Hidroksipropil-
metilsellülozla dispersiyonu oral tablet olu�turmak
üzere stabilizasyonunu sa�lar (1).

Misoprostol un farmakokineti�i

PG’ler etkilerini lokal olarak yaparlar ve üretildik-
leri yerde metabolize edilirler. Misoprostol’ün
metabolizması da do�al hali olan PGE1’e benzer.
Misoprostol büyük miktarda absorbe edilir ve hızla
serbest asitine de-esterifiye olur (misoprostol asit);

bu metabolik olarak aktif metabolitidir.
Misoprostol asit plasmada saptanabilir (2). Bu aktif
metabolit pik plazma düzeyine 15 dakikada ula�ır
ve plazma yarı ömrü 20-40 dakikadır (3). Antiasitle
verilince biyoyararlılı�ı %16 azalır. Proteine
%90’dan daha az ba�lanır. Daha sonra hızla daha
polar bile�iklere dönü�ür. Otuz dakika içinde çok
az miktarlarda saptanabilir. Karaci�er ve böbrek
dı�ında var olan ya� asidi oksidize edici sistemle
metabolize edilir. Dolayısıyla bu organlarda
metabolize edilen ilaçların metabolizması ile et-
kile�mez. PG F analoguna dönü�mek üzere bir dizi
reaksiyon geli�ir (3, 4). Major atılım yolu idrardır ve
daha azı feçesle atılır. %50’sinden fazlası ilk 8 saat
içinde, %78-88’i 24 saat içinde atılır (3,  4). Mültipl
dozlarda alımla bile vücutta akümüle olmamak-
tadır. 200 mcg alındı�ında elde edilen plazma
düzeyi (397±143 pg/ml), 400 mcg alınmayla lineer
olarak artar (835±385 pg/ml) (3). Renal fonksiyon
bozuklu�unda ortalama Cmax ve yarı ömürde
uzama olmaktadır ve 200 mcg üzerinde doz
gerekiyorsa doz ayarlaması önerilmektedir.

Misoprostol’ün farmakolojik aktivitesi

�ntestinal düz kaslara etkisi: �shal PG
çalı�malarındaki en sık yan etkilerden bir tane-
sidir. Dı�kı a�ırlı�ını, volümünü, elektrolitlerini
artırır, ishale ve acil dı�kılama ihtiyacına neden



NSA�� ili�kili mide hasarını önlemeye yönelik
yapılan klinik çalı�malar NSA�� ili�kili mide hasarı
gastroduodenal ülser hastalı�ının önemli neden-
lerinden biridir. 

NSA�� ili�kili mide hasarının ba�lıca mekanizmaları
arasında; topikal irritan etki, mide PG sentezinin
süpresyonu, mide mikro sirkülasyonunun azalması
ve mide asiditesi sayılabilir. Mide asiditesinin
NSA�� ili�kili mide hasarına katkısını gösteren çe�itli
çalı�malar vardır. Ratlarda luminal pH >4 oldu�u
zaman mukozal hasarın belirgin azaldı�ı gösteril-
mi�tir (14). Asitin mukozal hasarı artırması çe�itli
mekanizmalarla açıklanmaktadır:  a . Midede bir
hasar oldu�u zaman tamir için bazal membran-
dan hücreler migre olurlar. Asitin bazal membranı
hasarladı�ı bilinmektedir. Normalde asitin bazal
membrana temasını engelleyen mukus, hücre
debrisi, ve proteinlerden olu�an "mucoid cap"
asitle bazal membranın temasını keserken, NSA��
alınınca bu mukoid cap hasarlanır ve bazal
membran asitle temas eder, bu ise, yüzeyel hasarı
daha derin nekroza dönü�türür (15). b .  Asit pH’da
hemostaz bozulmakta ve pıhtı erimesi
kolayla�maktadır. c. Asit ülser iyile�mesini
engellemektedir. Normalde ülser iyile�mesi
büyüme faktörlerinin salınımı ile olur. NSA��’lar
büyüme faktörlerinin etkilerini geciktirmekte,
anjiogenezisi inhibe etmektedir (16). 

NSA‹‹ ‹L‹fiK‹L‹ OLUfiAN ÜLSER‹N
TEDAV‹S‹

NSA��’lar ülser iyile�mesini geciktirdikleri için,
mümkünse NSA�� kesilmelidir. E�er kesilemeye-
cekse "co-therapy" gündeme gelmelidir. Bu
amaçla çe�itli ajanlar denenmi�tir: 1. H2 reseptör
antagonistleri:  Bu konuda yapılan çalı�malarla
standart doz H2 reseptör antagonistleri ile duode-
num ülserinin iyile�mesi etkili bir �ekilde
sa�lanırken, mide ülserine kar�ı etkisiz kalınmı�tır
(17, 18).

2.  PPI’leri ve misoprostol:  Günde 2 defa 150 mg
ranitidinle, omeprazol’ü kıyaslayan bir çalı�mada,
NSA�� kullanımına devam edilen hastalarda 2.
ayda ülser iyile�mesi %50 ve %90 olarak bildiril-
mi�tir (19). ASTRONAUT (Acid Suppression Trial:
Ranitidine versus Omeprazole for NSAID-

olabilir. Mide bo�almasına herhangi bir etkisinin
olmadı�ı gösterilmi�tir (5) 400 mcg’la yapılan
çalı�mada kan basıncı ve kardiyak fonksiyonlara
etkisinin olmadı�ı gösterilmi�tir (6). Aspirinle
beraber ya da yalnız alındı�ında platelet agre-
gasyonuna önemli bir etkisinin olmadı�ı gösteril-
mi�tir (7). Misoprostol’ün gonadotropin, kortizol, GI
hormonlar (somatostatin, gastrin, VIP, motilin),
kreatinin ve ürik asit düzeylerine etkisi yoktur
(8).Sa�lıklılarda ve astmatiklerde klinik olarak
önemsiz bir bronkodilatasyon yaptı�ı bilinmekte-
dir (9). Misoprostol uterin kontraksiyonları uyarır
(10). �mmünolojik kompetensde klinik olarak
önemli bir sonuç do�urmaz. Karaci�er fonksiyon-
larına herhangi bir etkisi yoktur. Misoprostol’ün
midede hem antisekretuvar hem de mukozal
koruyucu etkileri vardır.

Misoprostol’ün antisekretuvar aktivitesi 

Histamin, gastrin ve asetilkolin parietal hücrede
reseptörlerine ba�lanarak hücre içerisinde asit
sekresyonuyla sonuçlanan biyokimyasal proçesi
ba�latırlar. PG reseptörü uyarılınca inhibitör G pro-
teini ile ili�ki kurulmakta, böylece histamin resep-
törleri ile ortaya çıkan adenilat siklaz aktivitesini,
intrasellüler siklik AMP’yi ve protein kinaz A’yı
azaltarak H2 reseptörlerinin zıt etkisini meydana
getirmektedir (11).  Gün boyu asit sekresyonunu,
nokturnal bazal asit sekresyonunu, histaminle,
pentagastrinle, gıdayla uyarılan asit sekresy-
onunu baskılar. Bu etki doz ba�ımlı bir etkidir (9).
Asit output’una etkisi H2 reseptör antagonistleri ile
yakla�ık olarak aynı derecededir. 

Misoprostol’ün mukozal koruyucu etkisi 

Mukozal koruyucu etki, gastrointestinal mukozaya
kar�ı zararlı etkisi olan maddelere kar�ı antisekre-
tuvar aktivite dı�ında kalan koruyucu özellikleri
anlatan bir terimdir. En iyi bilinen mekanizmaları,
mukus ve bikarbonat sekresyonunda artı� ile mide
mukoza kan akımıdır. Misoprostol’ün doza ba�ımlı
olarak, bazal ve pentagastrinle asit stimülasyonu
sırasında mukus sekresyununu artırdı�ı gibi,
mukus konsantrasyonunu da artırdı�ı gösterilmi�tir
(12). Misoprostol aynı zamanda duodenal bikar-
bonat sekresyonunu da artırır. Çe�itli tekniklerle
yapılan incelemelerde misoprostol’ün gastrik
mukozal kan akımını %10-25 oranında artırdı�ı
bulunmu�tur (13). 
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NSA��’a ba�lı ülser tedavisinde e�er NSA�� kesilmeyecekse PPI
seçilmesi gerekirken, NSA�� kesilebiliyorsa H2 reseptör 

antagonistleri de verilebilir. 



Associated Ulcer Treatment) çalı�masında 20 ve
40 mg omeprazolle, günde 2 defa 150 mg ranitidin
kıyaslanmı�, 8. haftada duodenum ülseri
iyile�mesi %92, %88 ve %81 olarak, mide ülseri
iyile�mesi ise %84, %87 ve %64 olarak bulunmu�tur
(20). OMNIUM (Omeprazole versus Misoprostol for
NSAID-Induced Ulcer Management) çalı�masında
ise 20 ve 40 mg omeprazol, günde 4 defa 200 μg
misoprostolle kar�ıla�tırılmı�tır. 8. haftada duode-
nal ülser iyile�me oranları %89, %89 ve %77, mide
ülseri iyile�me oranları ise %87, %80 ve %73 olarak
bildirilmi�tir (21). Bu çalı�malardan anla�ılmak-
tadır ki NSA�� alımı devam etse de asit süpresan
ilaç alımı ile ülser iyile�mektedir, bu da bu ülser-
lerin olu�umunda asitin etkisini göstermektedir.
E�er NSA�� kesilmeyecekse PPI seçilmesi
gerekirken, NSA�� kesilebiliyorsa H2 reseptör
antagonistleri de verilebilir (22). 

NSA‹‹ ‹L‹fiK‹L‹ GASTRODUODENAL
ÜLSERLER‹N PROFLAKS‹S‹

KONUNUN ÖNEM‹ VE BOYUTU

NSA�� kullanan hastalarda endoskopik lezyonlar
%80’e kadar ula�an sıklıkta bildirilmi�tir (23).
Hastaların %40-50’sine varan sıklı�ında da gastro-
duodenal ülser (=3mm mukozal hasar) geli�ir.
Ayrıca hastaların yılda %1-4’ünde klinik olarak
önemli gastrointestinal komplikasyonlar geli�ir (24,
25). Gastrointestinal komplikasyon nedeniyle
%1.46 oranında hastaneye yatı�, ve %0.22 bu
nedenle ölüm olmaktadır (26). En önemli nokta ise
ülser veya ya�amı tehdit edici komplikasyon
geli�en hastalarda, %50-81 oranında uyarıcı semp-
tomların ortaya çıkmamasıdır (27, 28). 

K‹MLERE PROFLAKS‹ YAPMAK
GEREK‹R

Bugün için sadece yüksek riskli hastalara proflaksi
yapılması önerilmektedir. Bu risk faktörleri
�unlardır:

Ya�: Ya�lı hastalarda, NSA�� kullanmasa da artmı�
ülser insidansı vardır. Bu hastalarda daha sık ülser
ortaya çıkması, genellikle NSA�� kullanımının bu
ya�a ait bir a�ırı komplikasyonundan ziyade, bu
sıklık artı�ından oldu�una ba�lanmaktadır (29).

Ülser hikayesi: Aynı ya�ta oldu�u gibi, NSA�� kul-
lanımından ba�ımsız olarak, ülser hikayesi olan-
larda artmı� ülser insidansı vardır (30). 

NSA�� dozu: NSA�� dozu arttıkça gastrointestinal
yan etki insidansı da artmaktadır.

Antikoagülan kullanımı: Ülser geli�imine de�il
ama, ülserden kanamaya direk antihemostatik
özellikleri nedeniyle neden olurlar (31).

Kortikosteroidler: Yıllarca bu ajanların peptik ülser
yaptı�ına inanıldıysa da, artık NSA�� yan etki riski-
ni artırdı�ı kabul edilmektedir. Bu etki =10 mg
prednizolona e�de�er kortikosteroid kullanımında
ortaya çıkmaktadır (32).

NSA�� cinsi:  1996’ya kadar yapılmı� çalı�maları
toparlayan bir meta analizde, NSA��’lar arasında
bu açıdan belirgin farklar bulunmu�tur.
Azapropazone, ketoprofen, piroksikam, tolmetin
gibi ajanlarda relatif risk, fenoprofen, aspirin,
diklofenak, sulindak gibi ajanlardan daha fazladır
(33). COX-2 inhibitörlerine ilerde de�inilecektir.

H. pylori: Bu durum tam bir çeli�kiler yuma�ı
�eklindedir. H. pylori varlı�ının NSA�� gastroduode-
nal hasarını azalttı�ını ve artırdı�ını bulan çe�itli
çalı�malar vardır (34, 35). H. pylori’nin faydalı et-
kisi oldu�una inanlar, PG sentezinde artı�a yola
açtı�ı ve asit süpresan ilaçların etkisini artırdı�ına
dikkate çekmektedirler.

Di�er faktörler: Cinsle, sigara ve alkol içimi ile
do�rudan ili�ki kurulamamı�tır.

NSA‹‹ ‹L‹fiK‹L‹ GASTRODUODENAL
ÜLSERLER‹N PROFLAKS‹S‹NDE
KULLANILAN AJANLAR

1. H2 Reseptör antagonistleri: Bu konuda yapılmı�
büyük randomize kontrollü çalı�maların meta-
analizinde standart doz H2 reseptör antagonist-
lerinin duodenal ülser riskini etkili olarak
azalttıkları, fakat  mide ülseri riskini azaltmadıkları
gösterilmi�tir (36). Günde 2 defa 150 mg ranitidin-
le, günde 4 defa 200 μg misoprostolü kıyaslayan
bir çalı�mada ise 4-8 hafta sonunda duodenum
ülseri her iki grupta %1 sıklıkta rastlanırken, mide
ülseri ranitidin grubunda %5.7, misoprostol
grubunda %0.6 saptanmı�tır (37). Yüksek doz H2
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NSA�� ili�kili gastroduodenal hasarı önlemede PPI’leri standart
doz H2 reseptör antagonistlerine üstün, dü�ük doz misoprostole

ise yakla�ık e�ittir.



reseptör antagonistleri ile yapılan çalı�malarda ise
çeli�kili sonuçlar elde edilmi�tir. Bir çalı�mada 6.
ayda günde 1 defa 40 mg famotidin alımı ile %13,
günde 2 defa 40 mg famotidin alımında ise %8
mide ülseri bildirilmi�ken (38), bir di�er çalı�mada
yine 6 ayda yüksek doz famotidinle %19.1 mide
ülseri bildirilmi�tir (39). Bu sonuçlar kronik NSA��
kullanımında mide ülserini önlemede H2 reseptör
antagonistlerinin orta derecede etkili olduklarını
göstermektedir (22).

2. PPI’leri: SCUR (Scandinavian Collaborative Ulcer
Recurrence) çalı�ması:

Peptik ülser veya dispepsi hikayesi olan NSA�� kul-
lanacak hastalarda tedavi ba�langıcında
endoskopik tarama yapılmaksızın omeprazolün
etkinli�i ara�tırılmı�tır. Günde 20 mg omeprazol
veya plasebo verilmi�, 1. ve 3. ay sonunda üst
endoskopi yapılmı�tır. Peptik ülser geli�mesi, >10
erozyon geli�mesi, tedavi gerektiren dispeptik
yakınmaların geli�mesi primer tedavi son noktası
olarak tanımlanan tedavi yetersizli�i durumları
olarak tanımlanmı�tır. Omeprazol alan hastalarda
%24.7 (21/85) ve plasebo alan hastalarda %50
(45/90) tedavi yetmezli�i saptanmı�tır. Son nokta-
lara tek tek bakıldı�ında ise her iki grupta sırasıyla
peptik ülser geli�imi %4.7 ve %16.7, dispeptik
semptom geli�imi %8.2 ve %20 olarak
bulunmu�tur. Mültipl erozyon geli�imi benzer
sıklıktadır (%11.8 vs %13.3) (40).

OPPULENT (Omeprazole versus Placebo as
Prophylaxis of Ulcers and Erosions from NSAID
Treatment) çalı�ması: Ba�langıç tarama
endoskopisinde mültipl erozyonu ve peptik ülseri
olmayan hastalarda omeprazolün proflaktik etkisi-
ni ara�tırmak amacıyla yapılmı�tır. Hastalara 6 ay
süreyle ya 20 mg omeprazol ya da plasebo veril-
mi�, 1, 3, ve 6. aylarda veya klinik durumları
gerektirdi�i zaman üst endoskopi yapılmı�tır.
Plasebo alanlarda %16.5, omeprazol alanlarda
%3.6 peptik ülser geli�mi�tir. Mide hasarı
geli�tirmeme oranı omeprazol grubunda üstün
bulunmu�tur (41).

OMNIUM (Omeprazole versus Misoprostol for
NSAID-Induced Ulcer Management) çalı�ması: Bu
çalı�manın iyile�me ve proflaktik olmak üzere 2
fazı vardır. �yile�me fazı yukarıda anlatılmı�tı.
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OMNIUM ASTRONAUT

Omeprazol Misoprostol Plasebo Omeprazol Ranitidin

�shal 11.3 14.8 9.0 5.2 3.7

Karın a�rısı 7.3 8.1 8.4 6.7 4.2

Flatulans 4.7 6.7 5.2 2.4 2.8

�laç kesilmesi 5.1 8.4 3.2 3.2 7.6

�yile�me fazında tedavi ba�arısı elde edilen 768
hasta proflaktik faza sokulmu�tur. Bu hastalara 6
ay süreyle ya 20 mg omeprazol, ya günde 2 kere
200 μg misoprostol, ya da plasebo verilmi�tir. 1, 3,
6 ayda veya hastanın durumu gerektirdi�inde üst
endoskopik kontrol yapılmı�tır. Tedavi yetersizli�i
peptik ülser geli�mesi, >10 erozyon geli�mesi, orta-
�iddetli dispeptik semptomların geli�mesi ve yan
etkilerden dolayı tedavinin kesilmesi olarak
tanımlanmı�tır. Bu çalı�mada omeprazol misopro-
tol ve plasebodan, misoprotol ise plasebodan etk-
ili bulunmu�tur. Tedavi yetersizli�i sırasıyla %36.6,
%48.6 ve %67.7 geli�mi�tir. Omeprazol ve misopro-
tol mide ülserinin geli�imini e�it oranda önlerken,
duodenum ülseri geli�imini önlemede omeprazol
daha etkili bulunmu�tur. Duodenum ülserinde
misoprotol, plaseboyla e�it etkinlikte bulunmu�tur.
Misoprotol grubunda hem dispeptik semptomlar
hem de yan etki nedeniyle tedaviyi bırakma oranı
omeprazole göre daha fazla saptanmı�tır (21).

ASTRONAUT (Acid Suppression Trial: Ranitidine
versus Omeprazole for NSAID-Associated Ulcer
Treatment) çalı�ması:

Dizaynı OMNIUM çalı�ması ile aynıdır. Ancak
kıyaslanan ilaçlar omeprazol ve ranitidindir.
Hastalara ya 20 mg omeprazol ya da günde 2
defa 150 mg ranitidin verilmi�tir. Tedavi yetersizli�i
omeprazol grubunda %26.6, ranitidin grubunda
%37.7 saptanmı�tır. Peptik ülser geli�imi de
omeprazol grubunda daha azdır (%5.7 vs %19.5)
(20).

OMNIUM ve ASTRONAUT çalı�malarında sap-
tanan yan etkiler tabloda gösterilmi�tir.
Misoprostolde ve ranitinde ilaç erken kesilmesi
oranları daha fazla bulunmu�tur.

PPI’leri H. pylori infekte bireylerde NSA�� ülserini önlemede etkili ve
infekte olmayan bireylerde duodenum ülserinde 800 μg/gün 

misoprostolle e�it etkili iken, mide ülserini önlemede misoprostol daha
üstün veya e�it etkilidir. 



Bu 4 çalı�manın sonucuna göre primer proflakside
ve sekonder (idame) proflakside 20 mg omepra-
zolün, günde 2 defa alınan 200 μg misoprostole ve
150 mg ranitidine daha üstün oldukları görülmek-
tedir. Omeprazol özellikle duodenum ülserini
önlemede misoprostole, hem mide hem duode-
num ülserini önlemede ranitidine daha üstün
bulunmu�tur.

�lginç bir nokta OMNIUM ve ASTRONAUT
çalı�malarında multivariate analizlerde H. pilori
infeksiyonunun varlı�ının olumlu -olumsuz de�il-
etkisinin bulunmasıdır. Öncelikle plaseboyla
tedavi edilenlerde relaps oranları H. pylori var
olan ve olmayan hastalarda farklı bulunmamı�tır.
Tedavi gruplarında olumlu etkisinin nedeni tam
bilinmemekle beraber bazı faktörler ileri sürülmek-
tedir:  1. H. pylori prostaglandin sentezini stimüle
etmektedir (42), bu mukoza korumada asit
süpresyonuyla sinerjistik etki yapıyor olabilir den-
mektedir. 2. Omeprazol alan H. pylori pozitif birey-
lerin intragastrik pH’ları, H. pylori negatif bireylere
göre daha yüksek bulunmu�tur (43). 

Bu multivariate analizlerin aksine H. pylori durumu
yeniden analiz edildi�inde, H. pylori varlı�ının
duodenal ülser geli�imini artırdı�ı bulunmu�tur. Bu
yeniden analizde bu dü�ük doz misoprostolün bile
H. pylori negatiflerde gastrik ülser geli�iminde
omeprazole üstün oldu�u (gastrik ülser geli�me
oranları sırasıyla %8.2 ve %16.6), ranitidinin

omeprazole e�it oldu�u (gastrik ülser geli�me oran-
ları sırasıyla %14.6 ve %11.6) bulunmu�tur. H.
pylori enfekte bireylerde ise misoprostol omepra-
zolle e�it (%5.7 vs %9.2) bulunurken, omeprazol
ranitidinden üstün (%1.9 vs %17) bulunmu�tur (44).
NSA�� kullananlarda mide ülserini önlemede
omeprazolle plaseboyu kıyaslayan çalı�mada, H.
pylori infekte bireylerde mide ülseri sıklı�ı %3.4 ve
%17.6 bulunmu�ken, H. pylori negatif bireylerde
sıklık de�i�memi�tir (%3 ve %2.6) (40). 

Bu bulgular H. pylori negatif, sadece NSA��’la ili�kili
ülserin önlenmesinde proflaktik tedavinin
ara�tırılması fikrini do�urmu�tur. OMNIUM ve
ASTRONAUT çalı�maları dü�ük doz omeprazol,
misoprotol ve ranitidin verdikleri �eklinde ele�tiril-
mi� ve dü�ük ve yüksek doz lansoprazolle te-
rapötik doz misoprotol kar�ıla�tırılmı�tır. H. pylori
negatif ve hikayesinde endoskopiyle gastrik ülser
dökümente edilmi� 537 hastaya 12 hafta süreyle
ya günde 4 defa 200 μg misoprotol, ya 15 ya da 30
mg lansoprazol ya da plasebo verilmi�tir. 1,2, ve 3.
aylarda endoskopi yapılmı�tır. Gastrik ülser
geli�meme oranı lansoprazol 15 ve 30 mg’da farklı
olmamak üzere plasebodan üstünken, misoprotol
grubunda gastrik ülser geli�meme oranı lansopra-
zol 15 ve 30 mg ile plasebodan daha fazla bulun-
mu�tur. 12 haftanın sonunda gastrik ülser
geli�meme oranı plaseboda %51, lansoprazol 15
mg’da %80, lansoprazol 30 mg’da %82 ve miso-
prostolde %93 bulunmu�tur. Gastroduodenal ülser

GG 133

Misoprostol ve antisekretuvar ilaçlar farklı mekanizmalarla çalı�tıkları
için, ve misoprostol dü�ük dozda daha iyi tolore edildi�i için ideal

kıyaslamanın PPI + dü�ük doz misoprostol (400 μg gibi) ile PPI + plasebo
�eklinde olabilece�i dü�ünülmektedir .

�ekil �. PGEI’in srüktürel formülü



ülserinde 800 μg/gün misoprostolle e�it etkili iken,
mide ülserini önlemede misoprostol daha üstün
veya e�it etkilidir(22, 45). Misoprostol ve antisekre-
tuvar ilaçlar farklı mekanizmalarla çalı�tıkları için,
ve misoprostol dü�ük dozda daha iyi tolore edildi�i
için ideal kıyaslamanın PPI + dü�ük doz misopros-
tol (400 μg gibi) ile PPI + plasebo �eklinde ola-
bilece�i dü�ünülmektedir (45).

NSA‹‹ ÜLSER KOMPL‹KASYONLARINI
ÖNLEME

MUCOSA (Misoprostol Ulcer Complication
Outcome Safety Assessment) çalı�ması ortalama
683 μg/gün misoprostolün NSA�� ili�kili üst GI trakt
komplikasyonlarını önlemede plasebodan çok
daha üstün oldu�unu göstermi�tir (47). Di�er anti-
sekretuvar ajanlarla bu konu do�rudan
ara�tırılmamı�tır, ancak bazı veriler vardır. Üst GI
kanama geçiren ve NSA�� kullanan hastaları takip
eden bir çalı�mada omeprazol kullananların daha
dü�ük rekürren kanama geçirdikleri gösterilmi�tir
(48). Bir di�er çalı�mada ise H2 reseptör antago-
nisti alan hastalarda GI kanama, almayanlara
göre daha yüksek bildirilmi�tir, bu durum bu
hastalarda dispeptik �ikayetlerin maskelenmesine
ba�lanmı�tır (49). H. pylori infekte kanamı� ülseri
olan hastalarda H. pylori eradikasyonu yapılan-
larla 6 ay omeprazol idamesi verildi�inde bu süre
içinde yeniden kanama H. pylori eradikasyonu

�eklinde de�erlendirildi�inde ise her 3 tedavi
grubu da plasebodan üstünken, kendi aralarında
bir fark yoktur. Bu çalı�mada yan etki nedeniyle
tedaviyi bırakma oranı misoprostolde daha
fazladır (14/134 hasta). Bunlar tedavi yetersizli�i
olarak kabul edildi�inde tedavi ba�arısı misopros-
tol ve lansoprazol gruplarında e�itlenmi� ve gas-
troduodenal ülsersiz kalma oranları plasebo, 15 ve
30 mg lansoprazol ve misoprotol grupları için %34,
%67, %69 ve %68 olarak bulunmu�tur. Karın a�rısı,
ilave antasit kullanımı lansoprazol kullananlarda
daha az bulunmu�tur. Tedavi ile ili�kili yan etkiler
misoprostol grubunda %31 ile plasebo (%10), ve
lansoprazol 15 ve 30 mg (%7 ve %16) gruplarından
daha fazla bulunmu�tur. En sık yan etki beklendi�i
gibi ishal olmu�tur. Bu çalı�mada OMNIUM
çalı�masına göre misoprostol etkinli�inin bir di�er
PPI olan lansoprazolden iyi çıkması, misoprostolün
800 μg olan terapötik dozda kullanılmasına
ba�lanmaktadır. 400 μg dozda antisekretuvar etk-
isinden faydalanılamadı�ı vurgulanmaktadır (45).
Nitekim mide ülserini önlemede çe�itli misoprostol
dozlarını kıyaslayan bir çalı�mada en dü�ük dozun
600 μg/gün olması gerekti�i vurgulanmı�tır (46). 

Bu bulgularla PPI’lerinin standart doz H2 reseptör
antagonistlerine üstün oldu�u, dü�ük doz miso-
prostole ise e�it oldu�u söylenebilir. PPI’leri H.
pylori infekte bireylerde NSA�� ülserini önlemede
etkili iken,  non infekte bireylerde duodenum
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COX-2 grubu NSA�� alan hastalarda, bugün için ülser hikayesi
olan veya ülseri olanlarda COX-2 ile COX-2 + antiülser ajan

kombinasyonunu kıyaslayan çalı�malar yapılmadıkça
co-therapy önerilmektedir.

�ekil 2. Mizoprostol’ün strüktürel formülü
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