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isoprostol bir sentetik prostaglondin (PG)
| \ / | El analogudur. PGE1 dogal olarak olusan

ve mide asit sekresyonunu potent olarak
inhibe eden bir maddedir (Figur 1). Fakat oral ver-
ildiginde aktivitesinin olmamast ve kisa etki stiresi
nedeniyle bu smulamalonn ustesinden gelmek
uzere yopisal modifikasyonlara ugratimis ve miso-
prostol meydana getirilmigstir. 15. karbondaki
hidroksil grubunun 16. karbona getirilmesiyle oral
etkili hale gelmesi saglonmis ve yan etkileri
ozaltlmig, 16. pozisyona metil grubu eklenerek
etki suresi uzatilmustir (figar 2) (1).

Misoprostol'iin kimyasal ve fizik ézellikleri

Misoprostoliin kimyasal formulu (£)-methyl-11,16-
dihydroxy-16-methyl-9-oxoprost-13E-en-1-oate ‘dir.
Molekuler aguhg 382.5 daltondur. Scm viskédz bir
likittir. %100 suda solubulitesi 0.39 mg/ml ve %60 su
/%40etanolde 6.23 mg/ml'dir. Hidroksipropil-
metilselltlozla dispersiyonu oral tablet olusturmak
uzere stabilizasyonunu saglar (1).

Misoprostol un farmakokinetigi

PGler etkilerini lokal olarak yaparlar ve uretildik-
leri yerde metabolize edilirler. Misoprostolun
metabolizmast da dodal hali olan PGEl’e benzer.
Misoprostol buyuk miktarda absorbe edilir ve hizla
serbest asitine de-esterifiye olur (misoprostol asit);
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bu metabolik olarak aktif metabolitidir.
Misoprostol asit plasmada saptanabilir (2). Bu aktif
metabolit pik plazma duzeyine 15 dakikada ulasir
ve plazma yarn émri 20-40 dakikadir (3). Antiasitle
verilince biyoyararhihid %16 azalir. Proteine
%90'dan daha az baglanir. Daha sonra hizla daha
polar bilegiklere dénusur. Otuz dakika i¢inde ¢ok
az miktarlarda saptanabilir. Karaciger ve bébrek
disinda var olan yag asidi oksidize edici sistemle
metabolize edilir. Dolayisiyla bu organlarda
metabolize edilen ilaglann metabolizmasi ile et-
kilesmez. PG F analoguna dénismek Uzere bir dizi
reaksiyon gelisir (3, 4). Major atiim yolu idrardir ve
daha az fegesle atilir. %50'sinden fazlasi ik 8 saat
iginde, %78-88'1 24 saat i¢inde atilir (3, 4). Multipl
dozlarda alimla bile vicutta akimule olmomak-
tadir. 200 mcg alindiginda elde edilen plazma
duzeyi (3971143 pg/ml), 400 mcg alinmayla lineer
olarak artar (8351385 pg/ml (3). Renal fonksiyon
bozuklugunda ortalama Cmoax ve yan émurde
uzama olmaktadir ve 200 mcg uzerinde doz
gerekiyorsa doz ayarlamast énerilmektedir.

Misoprostol'iin farmakolojik aktivitesi

Intestinal duz kaslara  etkisii  Ishal PG
calismalanndaki en sikk yan etkilerden bir tane-
sidir. Diski aguhgmni, volumunu, elektrolitlerini
artinr, ishale ve acil digkilama ihtiyacina neden
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NSAIl'a bagh lser tedavisinde eJer NSAII kesilmeyecekse PPI
secilmesi gerekirken, NSAII kesilebiliyorsa H2 reseptér
antagonistleri de verilebilir.

olabilir. Mide bosalmasina herhangi bir etkisinin
olmadigr gosterilmistir (5) 400 mcg’la yapilan
calismada kan basinct ve kardiyok fonksiyonlara
etkisinin olmadin godsterilmistir (6). Aspirinle
beraber ya da yalniz aindiginda platelet agre-
gasyonuna énemli bir etkisinin olmadidn goésteril-
mistir (7). Misoprostolin gonadotropin, kortizol, GI
hormonlar (somatostatin, gastrin, VIP, motilin),
kreatinin ve urik asit duzeylerine etkisi yoktur
(8).Sagliklilarda ve astmatiklerde klinik olarak
6nemsiz bir bronkodilatasyon yaphd bilinmekte-
dir (9). Misoprostol uterin kontraksiyonlan uyarr
(10). Immuinolojik kompetensde klinik olarak
onemli bir sonu¢ dogurmaz. Karaciger fonksiyon-
larma herhangi bir etkisi yoktur. Misoprostolin
midede hem antisekretuvar hem de mukozal
koruyucu etkileri vardir.

Misoprostol'iin antisekretuvar aktivitesi

Histamin, gastrin ve asetilkolin parietal hucrede
reseptérlerine baglanarak hucre igerisinde asit
sekresyonuyla sonuglonan biyokimyasal progesi
baslatirlar. PG reseptért uyanlinca inhibitér G pro-
teini ile iligki kurulmakta, bdylece histamin resep-
térleri ile ortaya ¢ikan adenilat siklaz oktivitesini,
intraselltler siklik AMP'yi ve protein kinaz A'yi
azaltarak H2 reseptoérlerinin zit etkisini meydona
getirmektedir (11). Gun boyu asit sekresyonunu,
nokturnal bazal asit sekresyonunu, histaminle,
pentagastrinle, gidayla uyarnlan asit sekresy-
onunu baskilar. Bu etki doz bagimh bir etkidir (9).
Asit output'una etkisi H2 reseptdr antagonistleri ile
yaklasik olarak ayni derecededir.

Misoprostol'in mukozal koruyucu etkisi

Mukozal koruyucu etki, gastrointestinal mukozaya
karsi zararh etkisi olan maddelere karst antisekre-
tuvar aktivite disinda kalon koruyucu ézellikleri
anlatan bir terimdir. En iyi bilinen mekanizmalar,
mukus ve bikarbonat sekresyonunda artis ile mide
mukoza kan akimidir. Misoprostol'in doza bagimbl
olarak, bazal ve pentagastrinle asit stimtlasyonu
sirasinda mukus sekresyununu artirdign  gibi,
mukus konsontrasyonunu da artircign gésterilmistir
(12). Misoprostol ayni zamonda duodenal bikar-
bonat sekresyonunu da artinr. Cesitli tekniklerle
yvapilan incelemelerde misoprostolin gastrik
mukozal kon akimimi %10-25 oraninda  artirdidn
bulunmusgtur (13).
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NSATl iliskili mide hasanm énlemeye yoénelik
yapilan klinik ¢alismalar NSAI iligkili mide hasom
gastroduodenal ulser hastalidginin énemli neden-
lerinden biridir.

NSAII iliskili mide hascnmin bashca mekanizmalan
arasinda; topikal irritan etki, mide PG sentezinin
supresyonu, mide mikro sirktilasyonunun azalmasi
ve mide asiditesi sayilabilir. Mide asiditesinin
NSAII iliskili mide hasamna katkisim gésteren cesitli
¢alsmalar vardir. Ratlarda luminal pH >4 oldugu
zaman mukozal hasann belirgin azaldig gosteril-
mistir (14). Asitin mukozal hasan artirmas: ¢esitli
mekanizmalarla agiklonmaktadir: o . Midede bir
hasar oldugu zamoaon tamir i¢in bazal membron-
damn hucreler migre olurlar. Asitin bazal membromi
hasarladign bilinmektedir. Normalde asitin bazal
membrana temasini engelleyen mukus, hucre
debirisi, ve proteinlerden olusan "mucoid cap”
asitle bazal membronin temasmi keserken, NSAT
alininca bu mukoid cap hasarlanir ve bazal
membran asitle temas eder, bu ise, yuzeyel hasan
daha derin nekroza dénusturtr (15). b . Asit pH'da
hemostaz  bozulmakta ve  pihti erimesi
kolaylasmaktadir. c¢. Asit ulser iyilesmesini
engellemektedir. Normalde Ulser iyilesmesi
bUiytume faktdrlerinin salimmi ile olur. NSAilcr
buyume faktérlerinin etkilerini geciktirmekte,
anjiogenezisi inhibe etmektedir (16).

NSAIl ILISKILI OLUSAN ULSERIN
TEDAVISI

NSAillar ulser iyilesmesini geciktirdikleri igin,
mumkunse NSAIl kesilmelidir. Eger kesilemeye-
cekse '"co-therapy" gundeme gelmelidir. Bu
amagla ¢esitli ajanlar denenmistir: 1. H2 reseptér
antagonistleri:  Bu konuda yapilan galismalarla
stoandart doz H2 reseptdr antagonistleri ile duode-
num Uulserinin iyilesmesi etkili bir sekilde
saglanurken, mide Ulserine karst etkisiz kalinmistir
(17, 18).

2. PPI'leri ve misoprostol: Gunde 2 defa 150 mg
ranitidinle, omeprazol U kiyaslayan bir galismada,
NSAIl kullonmmina devam edilen hastalarda 2.
ayda ulser iyilesmesi %50 ve %90 olarak bildiril-
mistir (19). ASTRONAUT (Acid Suppression Trial:
Ranitidine versus Omeprazole for NSAID-
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NSAII iligkili gastroduodenal hasarn énlemede PPl'leri standart
doz H2 reseptdr antagonistlerine istlin, digik doz misoprostole
ise yaklasik esittir.

Associated Ulcer Treatment) ¢alismasinda 20 ve
40 mg omeprazolle, gunde 2 defa 150 mg ranitidin
kiyaslanmig, 8. haftada duodenum Uulseri
lyilesmesi %92, %88 ve %81 olarak, mide ulseri
lyilesmesi ise %84, %87 ve %64 olarak bulunmustur
(20). OMNIUM (Omeprazole versus Misoprostol for
NSAID-Induced Ulcer Management) calismasinda
ise 20 ve 40 mg omeprazol, gunde 4 defa 200 g
misoprostolle karsilashnlmistir. 8. haftada duode-
nal ulser iyilesme oranlan %89, %89 ve %77, mide
ulseri iyilesme oranlar ise %87, %80 ve %73 olarak
bildirilmistir (21). Bu ¢ahsmalardan anlagimak-
tadir ki NSAIl alimi devam etse de asit stipresan
ilag ahmu ile ulser iyilesmektedir, bu da bu Ulser-
lerin olusumunda asitin etkisini gdstermektedir.
Eger NSAIl kesilmeyecekse PPl secilmesi
gerekirken, NSAIl kesilebiliyorsa H2 reseptér
antagonistleri de verilebilir (22).

NSAIl ILISKILI GASTRODUODENAL
ULSERLERIN PROFLAKSISI

KONUNUN ONEMIi VE BOYUTU

NSAIl kullencn hastalarda endoskopik lezyonlar
%80'e kadar ulasan sikhkta bildirilmigtir (23).
Hastalamnn %40-50'sine varan sikhiginda da gastro-
duodenal ulser (=3mm mukozal hasar) gelisir.
Aynca hastalonn yilda %l1-4unde klinik olarak
6nemli gastrointestinal komplikasyonlar gelisir (24,
25). Gastrointestinal komplikasyon nedeniyle
%]1.46 oraninda haostaneye yatis, ve %0.22 bu
nedenle 6lum olmaktadir (26). En énemli nokta ise
ulser veya yasami tehdit edici komplikasyon
gelisen hastalarda, %50-81 orarmnda uyanct semp-
tomlann ortaya gikmamasidir (27, 28).

KiMLERE PROFLAKSI YAPMAK
GEREKIR

Bugun i¢in sadece yuksek riskli hastalara proflaksi
yvapimas: onerilmektedir. Bu risk faktoérleri
sunlardir:

Yas: Yash hastalarda, NSATT kullonmasa da artmis
ulser insidans: vardir. Bu hastalarda daha sik tlser
ortaya ¢ikmasi, genellikle NSATT kullomminin bu
yasa ait bir asin komplikasyonundan ziyade, bu
sikhik artisindan olduguna baglanmaktadir (29).
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Ulser hikayesi: Aymi yasta oldugu gibi, NSAT kul-
lanimmdon bagmsiz olarak, uUlser hikayesi olan-
larda artrmis tlser insidans: vardir (30).

NSAI dozu: NSAIl dozu arthkca gastrointestinal
yan etki insidans: da artmaktadir.

Antikoagulan kullamimi:  Ulser gelisimine degil
ama, ulserden kanamaya direk antihemostatik
ozellikleri nedeniyle neden olurlar (31).

Kortikosteroidler: Yillarca bu ajonlann peptik tlser
yoptdina incnildiysa da, artik NSAL yon etki riski-
ni artrdigr kabul edilmektedir. Bu etki =10 mg
prednizolona esdeger kortikosteroid kullamminda
ortaya ¢ikmaktadir (32).

NSAIl cinsi: 1996'yva kadar yapilmis calismalen
toparlayaon bir meta analizde, NSAlllor arasmda
bu agidan belirgin  farklar  bulunmustur.
Azapropazone, ketoprofen, piroksikam, tolmetin
gibi ajonlarda relatif risk, fenoprofen, aspirin,
diklofenak, sulindak gibi ajenlardan daha fazladir
(33). COX-2 inhibitérlerine ilerde degdinilecektir.

H. pylori: Bu durum tam bir c¢eligkiler yumagn
seklindedir. H. pylori varligmm NSAIl gastroduode-
nal hasanni azalthdm ve artirciim bulan gesitli
calismalor vardir (34, 35). H. pylorinin faydal et-
kisi olduguna inanlar, PG sentezinde arhisa yola
achd ve asit stpresan ilaglann etkisini artirdigina
dikkate ¢ekmektedirler.

Diger faktérler: Cinsle, sigara ve alkol igimi ile
dogrudan iliski kurulamamighr.

NSAIl ILISKILI GASTRODUODENAL
ULSERLERIN PROFLAKSISINDE
KULLANILAN AJANLAR

1. H2 Reseptdr antagonistleri: Bu konuda yapilmis
buyudk randomize kontrolld c¢alismalann meta-

analizinde standart doz H2 reseptdr antagonist-
lerinin duodenal ulser riskini etkili olarak
azalthiklan, faokat mide Ulseri riskini azaltmadiklan
gosterilmistir (36). Ginde 2 defa 150 mg ranitidin-
le, gunde 4 defa 200 ug misoprostolu kiyaslayan
bir calismada ise 4-8 hafta sonunda duodenum
Ulseri her iki grupta %1 siklikta rastlanirken, mide
ulseri ranitidin grubunda %5.7, misoprostol
grubunda %0.6 saptanmugtir (37). YUksek doz H2
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PPI'leri H. pylori infekte bireylerde NSAII {ilserini énlemede etkili ve
infekte olmayan bireylerde duodenum ulserinde 800 ug/gin
misoprostolle esit etkili iken, mide tlserini 6nlemede misoprostol daha
Ustlin veya esit etkilidir.

reseptdr antagonistleri ile yapilon ¢alismalarda ise
celigkili sonuclar elde edilmistir. Bir ¢alismada 6.
ayda gunde 1 defa 40 mg famotidin alimi ile %13,
gunde 2 defa 40 mg famotidin aiminda ise %8
mide ulseri bildirilmisken (38), bir diger ¢alsmada
vine 6 ayda yuksek doz famotidinle %19.1 mide
Ulseri bildirilmigtir (39). Bu sonuglar kronik NSAIf
kulloniminda mide Ulserini énlemede H2 reseptér
antagonistlerinin orta derecede etkili olduklammn
gostermektedir (22).

2. PPTleri: SCUR (Scandinavion Collaborative Ulcer
Recurrence) ¢calismast:

Peptik Ulser veya dispepsi hikayesi olen NSAIL kul-
lanacak hastalarda tedavi  basglangicinda
endoskopik tarama yapimeaksizin omeprazolin
etkinligi arashnlmishir. Ginde 20 mg omeprazol
veya plasebo verilmis, 1. ve 3. ay sonunda ust
endoskopi yapimuistir. Peptik uUlser gelismesi, >10
erozyon gelismesi, tedavi gerektiren dispeptik
yakinmalamnn gelismesi primer tedavi son noktast
olarak tanimlonon tedavi yetersizligi durumlorn
olarak tanimlanmustir. Omeprazol alon hastalarda
%24.7 (21/85) ve plasebo alan hastalarda %50
(45/90) tedavi yetmezligi saptonmistir. Son nokta-
lara tek tek bakildiginda ise her iki grupta sirasiyla
peptik Ulser gelisimi %4.7 ve %16.7, dispeptik
semptom gelisimi %8.2 ve %20 olarak
bulunmustur. Multipl erozyon gelisimi benzer
sikliktadir (%11.8 vs %13.3) (40).

OPPULENT (Omeprazole versus Placebo ds

Prophvlaxis of Ulcers and Erosions from NSAID
Treatment alismasi: Baslangig  tarama

endoskopisinde multipl erozyonu ve peptik Ulseri
olmayaon hastalarda omeprazolun proflaktik etkisi-
ni arastirmak amaciyla yapilmigtir. Hastalara 6 ay
sureyle ya 20 mg omeprazol ya da plasebo veril-
mis, 1, 3, ve 6. aylarda veya klinik durumlan
gerektirdigi zaman Ust endoskopi yapilmistr.
Plasebo alanlarda %16.5, omeprazol alanlarda
%3.6 peptik Ulser gelismistir. Mide hasan
gelistirmeme orani omeprazol grubunda uUstin
bulunmugtur (41).

OMNIUM (Omeprazole versus Misoprostol for
NSAID-Induced Ulcer Management) ¢alismast: Bu

calismanin iyilesme ve proflaktik olmak Uzere 2
fazr vardw. lyilesme faz yukonda anlatilmigh.
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lyilesme faznda tedavi basans: elde edilen 768
hasta proflaktik faza sokulmustur. Bu hastalara 6
ay sureyle ya 20 mg omeprazol, ya gunde 2 kere
200 pyg misoprostol, ya da plasebo verilmistir. 1, 3,
6 ayda veya hastcmun durumu gerektirdiginde st
endoskopik kontrol yapilmistr. Tedavi yetersizligi
peptik ulser gelismesi, >10 erozyon gelismesi, orta-
siddetli dispeptik semptomlarn gelismesi ve yan
etkilerden dolay1 tedavinin kesilmesi olarak
tarimlanmustir. Bu ¢alsmada omeprazol misopro-
tol ve plasebodan, misoprotol ise plasebodan etk-
ili bulunmustur. Tedavi yetersizligi sirasiyla %36.6,
%48.6 ve %67.7 gelismistir. Omeprazol ve misopro-
tol mide Ulserinin gelisimini esit oranda énlerken,
duodenum ulseri gelisimini énlemede omeprazol
daha etkili bulunmustur. Duodenum Ulserinde
misoprotol, plaseboyla esit etkinlikte bulunmustur.
Misoprotol grubunda hem dispeptik semptomlar
hem de yan etki nedeniyle tedaviyi birakma orant
omeprazole gére daha fazla saptonmighr (21).

ASTRONAUT (Acid Suppression Trial: Ranitidine

versus Omeprazole for NSAID-Associated Ulcer
Treatment) cahismasi:

Dizayn1 OMNIUM c¢alismast ile ayrucdir. Ancak
kiyaslanan ilaglar omeprazol ve ranitidindir.
Hastalara ya 20 mg omeprazol ya da gunde 2
defa 150 mg ranitidin verilmistir. Tedavi yetersizligi
omeprazol grubunda %26.6, ranitidin grubunda
%37.7 saptanmistir. Peptik ulser gelisimi de
omeprazol grubunda daha azdir (%5.7 vs %19.5)
(20).

OMNIUM ve ASTRONAUT calsmalannda sap-
tanan vyan etkiler tabloda gdsterilmistir.
Misoprostolde ve ranitinde ilag erken kesilmesi
oranlan daha fazla bulunmugtur.

OMNIUM ASTRONAUT

Omeprazol Misoprostol Plasebo Omeprazol Ranitidin

ishal 11.3 14.8 9.0 5.2 3.7
Kann agnst 7.3 8.1 8.4 6.7 4.2
Flatuloms 4.7 6.7 5.2 2.4 2.8
flag kesilmesi 5.1 8.4 3.2 3.2 7.6
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Misoprostol ve antisekretuvar ilaglar farklh mekanizmalarla caligtiklan
icin, ve misoprostol diigiik dozda daha iyi tolore edildidi i¢in ideal
kiyaslamanin PPI + disik doz misoprostol (400 pg gibi) ile PPI + plasebo
seklinde olabilecegi diglinlilmektedir .

0
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gekil 1. PGET'in sriiktirel formili

Bu 4 ¢alismamin sonucuna gére primer proflakside
ve sekonder (Idame) proflakside 20 mg omepra-
zolin, gunde 2 defa alinan 200 pg misoprostole ve
150 mg ranitidine daha tstun olduklan gérulmek-
tedir. Omeprazol o6zellikle duodenum Ulserini
onlemede misoprostole, hem mide hem duode-
num ulserini 6nlemede ranitidine daha ustun
bulunmusgtur.

llginc bir nokta OMNIUM ve ASTRONAUT
cabsmalornda multivariate analizlerde H. pilori
infeksiyonunun varhgimmn olumlu -olumsuz degil-
etkisinin bulunmasidir. Oncelikle plaseboyla
tedavi edilenlerde relaps oranlar H. pylori var
olan ve olmayan hastalarda forkl bulunmammustir.
Tedavi gruplannda olumlu etkisinin nedeni tam
bilinmemekle beraber bazi faktoérler ileri stirulmek-
tedir: 1. H. pylori prostaglandin sentezini stimule
etmektedir (42), bu mukoza korumada asit
supresyonuyla sinetjistik etki yapiyor olabilir den-
mektedir. 2. Omeprazol alan H. pylori pozitif birey-
lerin intragastrik pH'larn, H. pylori negatif bireylere
gore daha yuksek bulunmusgtur (43).

Bu multivariate analizlerin aksine H. pylori durumu
yveniden canaliz edildiginde, H. pylori varhgmin
duodenal ulser gelisimini artirdigl bulunmustur. Bu
yeniden analizde bu dusuk doz misoprostolin bile
H. pylori negatiflerde gastrik Ulser gelisiminde
omeprazole Ustin oldugu (gastrik Ulser gelisme
oranlar swrasiyla %8.2 ve %16.6), ranitidinin

GG

omeprazole esit oldugu (gastrik ulser gelisme oran-
lan swrasiyla %14.6 ve %11.6) bulunmustur. H.
pylori enfekte bireylerde ise misoprostol omepra-
zolle esit (%5.7 vs %9.2) bulunurken, omeprazol
ranitidinden tstin (%1.9 vs %17) bulunmustur (44).
NSAIl kullonanlarda mide Ulserini énlemede
omeprazolle plaseboyu kiyaslayan ¢alismada, H.
pylori infekte bireylerde mide Ulseri sikhidi %3.4 ve
%17.6 bulunmusken, H. pylor negatif bireylerde
siklik degismemistir (%3 ve %2.6) (40).

Bu bulgular H. pylori negatif, sadece NSAla iliskili
Ulserin  6nlenmesinde  proflaktik  tedavinin
arastinlmasy fikrini dogurmugtur. OMNIUM ve
ASTRONAUT calgmalan diguk doz omeprazol,
misoprotol ve ranitidin verdikleri seklinde elestiril-
mis ve dusuk ve yuksek doz lansoprazolle te-
rapdtik doz misoprotol karsilastinlmishr. H. pylord
negatif ve hikayesinde endoskopiyle gastrik ulser
dékumente edilmis 537 hastaya 12 hafta sureyle
va gunde 4 defa 200 pg misoprotol, ya 15 ya da 30
mg lansoprazol ya da plasebo verilmistir. 1,2, ve 3.
aylarda endoskopi yapimigtir. Gastrik  Ulser
gelismeme orarn lansoprazol 15 ve 30 mg'da farkh
olmamak uzere plasebodan Ustunken, misoprotol
grubunda gastrik ulser gelismeme oraru lansopra-
zol 15 ve 30 mg ile plasebodon daha fazla bulun-
mugstur. 12 haftanin sonunda  gastrik  tlser
gelismeme orani plaseboda %51, lonsoprazol 15
mg'da %80, lansoprazol 30 mg'da %82 ve miso-
prostolde %93 bulunmustur. Gastroduodenal Ulser
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COX-2 grubu NSAII alan hastalarda, bugiin icin tilser hikayesi
olan veya ulseri olanlarda COX-2 ile COX-2 + antiiilser ajan
kombinasyonunu kiyaslayan calismalar yapilmadikca
co-therapy énerilmektedir.

OCH

Sekil 2. Mizoprostol'iin striiktiirel formili

seklinde degerlendirildiginde ise her 3 tedavi
grubu da plasebodan ustinken, kendi aralannda
bir fark yoktur. Bu ¢alismada yan etki nedeniyle
tedaviyi burakma orani misoprostolde daha
fazladir (14/134 hasta). Bunlor tedavi yetersizligi
olarak kabul edildiginde tedavi basarst misopros-
tol ve lansoprazol gruplannda esitlenmis ve gas-
troduodenal Ulsersiz kalma oranlom plasebo, 15 ve
30 mg lansoprazol ve misoprotol gruplan igin %34,
%67, %69 ve %68 olarak bulunmustur. Karn agnsi,
ilave antasit kullommi lonsoprazol kullonanlarda
daha az bulunmustur. Tedavi ile iliskili yan etkiler
misoprostol grubunda %31 ile plasebo (%10), ve
lansoprazol 15 ve 30 mg (%7 ve %16) gruplanndan
daha fazla bulunmustur. En sik yon etki beklendigi
gibi ishal olmustur. Bu c¢alismada OMNIUM
calismasina gére misoprostol etkinliginin bir diger
PPI olan lansoprazolden iyi ¢ikmasl, misoprostolin
800 pg olan terapoétik dozda kullanilmasina
baglanmaktadir. 400 ug dozda antisekretuvar etk-
isinden faydalonilomadign vurguloanmaktadir (45).
Nitekim mide ulserini énlemede ¢esitli misoprostol
dozlemm kiyaslayan bir calismada en dusuk dozun
600 pg/gun olmast gerektigi vurgulanmustr (46).

Bu bulgularla PPI'lerinin standart doz H2 reseptér
antagonistlerine ustun oldugu, dusik doz miso-
prostole ise esit oldugu séylenebilir. PPlleri H.
pylor infekte bireylerde NSAIl Ulserini énlemede
etkili iken, non infekte bireylerde duodenum
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ulserinde 800 pg/gun misoprostolle esit etkili iken,
mide Ulserini 6nlemede misoprostol daha ustun
veya esit etkilidir(22, 45). Misoprostol ve antisekre-
tuvar ilaglar farklh mekanizmalarla ¢ahstiklan icin,
ve misoprostol dusuk dozda daha iyi tolore edildigi
i¢in ideal kiyaslamamn PPI + distk doz misopros-
tol (400 ug gibi) ile PPI + plasebo seklinde ola-
bilecedi dusunulmektedir (45).

NSAii ULSER KOMPLIKASYONLARINI
ONLEME

MUCOSA  (Misoprostol  Ulcer Complication
Outcome Safety Assessment) calismast ortalama
683 pg/guin misoprostolin NSATT iligkili tist GI trakt
komplikasyonlarnni énlemede plasebodan ¢ok
daha ustin oldugunu goéstermistir (47). Diger anti-
sekretuvar gjanlarla bu konu dodrudan
arastnilmamustr, ancak baz veriler vardir, Ust GI
kanama gegiren ve NSATL kullonan hastalom takip
eden bir calismada omeprazol kullananlann daha
dusuk rekurren kanama gegirdikleri gésterilmistir
(48). Bir diger cahsmada ise H2 reseptér antago-
nisti alon hastalarda GI kanama, almayanlara
gére daha yuksek bildirilmigtir, bu durum bu
hastalarda dispeptik sikayetlerin maskelenmesine
baglanmustir (49). H. pylori infekte komarmus tlseri
olan hastalarda H. pylori eradikasyonu yapilon-
larla 6 ay omeprazol idamesi verildiginde bu stre
iginde yeniden kanama H. pylori eradikasyonu
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yapilan grupta %18.8, omeprazol idame grubun-
da %4.4 olarak bulunmustur. Yoni H. pylori infekte
bireyde PPI'leri komplikasyonlan énleme yénunde
etkili iken, infekte olmayan bireyde bu durum agik
degildir.

CO-THERAPY ALTERNATIFLERI
NELERDIR ?

1. SELEKTIF COX-2 iNHIBITORLERIi

Selektif COX-2 inhibitérlerinin efektif antiinflamas-
yon saglamalarn yaninda, minimal gastrik toksisi-
teye sahip olduklan iyi bilinmektedir. Bir
cabsmada mide Ulser gelisme sikhidl, plaseboyla
ayni bulunmustur (50). Konvansiyonel NSAIl ile
karsilastimlaiinda da daha dusuk gastrointestinal
komplikasyonlar bildirilmistir (51, 52).

Bugun igin selektif COX-2 inhibitérlerinin asit
supresdrleri veya misoprostolle beraber konvan-
siyonel NSAIl kullonimima bir alternatif olabilecegdi
dusunulmekte ise de, mevcut galismalann GI kom-
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