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Ozet: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID)
kisa veya uzun streli kullaniminda bagta mide ve du-
edonum olmak iizere tiim gastrointestinal mukozada
erozyon ve lilsereayon gériilme riski artmaktadir. Son
yillarda sentetik prostoglandin analogu olan misopros-
toliin NSAID'lara bagl komplikasyonlarin énlenme-
sinde veya tedavisinde etkin oldugu ileri siiriilmekte-
dir.

Calismamizda NSAID kullanimina bagh gastroduedo-
nal komplikasyonlarin énlenmesinde misoprostol ile
omeprazoliin etkilerinin kargilastirilmast; komplikas-
yonlar iizerinde helikobakter (H) pilori infeksiyonunun
roliiniin aragtiridmast amaglanmigtir. Calismamiza
son I aydir NSAID ve antiasit ve/veya H, reseptér blo-
kérii almayan, dispeptik yakinmalart olmayan, iist en-
doskopik tetkikinde patoloji saptanmayan, gaytada
gizli kani negatif olan, hemoglobini normal olan 20
olgu (2 erkek, 18 kadin) alinmugtir. Olgularin tiimiine
4 hafta siireyle diklofenak sodyum 75 mg/giin; es za-
manli olarak 10 olguya omeprazol 20 mg/giin ve
10olguya da 4x200mcg/ giin dozunda misoprostol ve-
rilmigtir. Olgular 2. haftada dispeptik yakinmalar ve
gaytada gizli kan yéniinden degerlendirilmiy ve 4. haf-
tada endoskopik tetkikleri tekrarlanmaugtur.

4. Hafta sonunda omeprozol grubunda 3 olguda (7%30)
normal endoskopik bulgular, 2 olguda (%20) eritama-
téz degigiklikler ve 5 olguda (%50) erozif degisiklikler
bulunmusgtur. Misoprostol grubunda 5 olguda (7%50)
normal endoskopik bulgular, 4 olguda (%40) eritama-
toz gastrit ve 1 olguda bulbusta erozif degisiklik goz-
lenmemisgtir. Her iki ilag¢ gurubu arasinda H. pilori po-
zitifligi yoniinden anlamli fark bulunmamugtur.
Caligmamiz NSAID gelisimine H. pilori infeksiyonun-
nu rolii olabilecegini; antral erozif gastrit geligiminin
énlenmesinde misoprostoliin daha ctkili oldugunu des-
teklemektedir.
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Summary: COMPARISON OF EFFECTS OF MIS-
OPROSTOL AND OMEPRAZOLE ON THE GAS-
TROINTESTINAL COMPLICATIONS OF NON-
STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS

Risk of mucosal erosion and ulceration of the entire
gastrointestinal systems, particullarly stomach and
duedonum, increases due to intake of nonsteroidal an-
tiinflamatory drugs (NSAID) for a long or short term.
In the recent years, it was asserted that misoprostol,a
prostaglandin analogue, was effective for prevention
and treatment of complications due to NSAID.

In our study we aimed to compare effect of misoprostol
and omeprazole on prevention of gastroduedonal com-
plications due to NSAID; and to cvaluate efects of he-
licobacter pylori(H. pylori) infections on these compli-
cations.

We included 20 cases (2 male, 18 female) in owr study.

They were not on NSAID and antiacid and/or H re-
ceptor antagonist therapy at least for a month, wclc
not having dyspepsia. Endoscopic findings of all cases
were normal, all of them have normal hemoglobin
levels and negative occult blood in their stools. All of
the subjects received diclofenac sodium 75mg/day for
4 weeks, at the same time half of the subjects received
20mg/day omeprazole, the other half received miso-
prostol 200meg / qid. Subjects were evaluated for dys-
peptic complaints and occult blood in their stools at
the end of the second week. Endoscopy was performed
again at the end of 4 th weck.

At the end of 4th week we found out normal endoscop-
ic findings in 3 subjects (30%), erythematous changes
in 2 subjects (20%) and erosive gastritis in 5 subjects
(50%) in the omeprazole group. And we also found out
normal endoscopic findings in 5 subjects (50%), ery-
thematous gastrit in 4 subjects (20%) and duedonal
wlcer in 1 subjects (10%). There was no significant dif-
ference of H. pylori positivity between two drug
groups.

We concluded that H.pylori infection takes part on the
gastroduedonal complications due to NSAID. And our
study supported that misoprostol is more cffective on
prevention of erosive gastritis than omeprazole.

Key words: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, gastrodue-
donal complications, misoprostol, omeprazole.
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Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID)
ginimiizde yaygin kullanilan ve 6zellikle gast-
rointestinal sistem yan etkileri nedeniyle 6nemli
saghk sorunlar1 olusturan ilaglardir. NSAID
'larin mide ve duedonum basta olmak tizere tiim
gastrointestinal sistem mukozasinda erozyon,
ilser, kanama ve perforasyona neden oldugu
bircok ¢alismada gosterilmistir. NSAID'larin
yan etkilerinden ozellikle gastrik prostoglandin
sentezini azaltmas, lokal toksik etki yaninda 16-
kosit ve trombositler tizerindeki etkileri sonucu
mukozal iskemik hasar olugturmasi ve hemosta-
z1 olumsuz yonde etkilemesi sorumlu tutulmak-
tadir. Ancak NSAID' larin gastrointestinal mu-
kozal hasar olusturma mekanizmalar1 kesin
olarak bilinmemektedir. (1-3).

Yapilan ¢aligmalarda ileri yas, cinsiyet, birden
fazla NSAID kullanimi, altta yatan primer has-
talik aktivitesi veya sistemik diger bir hastahi-
gin varhig, H. Pilori kolonizasyonu gibi birgok
faktoriin kisa stireli veya kronik NSAID kulla-
niminda gastroduedonal komplikasyon gelisi-
minde risk faktorler oldugu gosterilmistir. (1-4).

NSAID'larin uzun siireli kullamiminda gastrodu-
edonal komplikasyonlarin geligsimini onleyici
proflaktik tedavide antiasitler, H, reseptor blo-
korleri ve sitoprotektif ajanlar denenmis ve bu
ilaglarin proflaktik etkisi yoniinde literatiirde
farkh goriisler ileri siirtilmistiir. Son yillarda
sentetik prostoglandin analoglarmin NSAID
lara bagh komplikasyonlarin énlenmesi ve teda-
visinde en etkin+§:6z+1"1m oldugu ileri siirilmekte-
dir (1,6). H/K pompa inhibitérlerinin
NSAID'lara bagh komplikasyonlar: onleyici et-
kileri konusunda literatiirde yeterli veriler yok-
tur. Biz bu ¢alismamizda NSAID'lara bagh gast-
roduedonal komplikasyonlarin 6nlenmesinde
misoprostol ile omeprazolin etkilerinin karsilas-
tirllmasim ve komplikasyon gelisiminde H. pilo-
ri infeksiyonunun roliniin aragtirnlmasim amag-

ladik.
GEREC ve YONTEM

Calismamaz kapsamina son 1 aydir NSAID ve
antiasit ve/veya H, reseptér blokori almayan,
dispeptik yakinmalar1 olmayan, hemoglobin de-
gerleri normal ve gaytada gizli kam negatif
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olan; ozofagogastroduedonoskopisinde patoloji
saptanmayan 20 olgu ahnmstir.

Tim olgularda baslangi¢ ve kontrol endoskopik
incelemeler tek dokfor tarafindan Olympus GIF
Q 20 endoskopla yapilmigtar.

Olgularin se¢imi, tedavilerin planlanmasi ve en-
doskopi disindaki takip ve incelemeleri ayr bir
doktor tarafindan yapilmigtir.

Olgularnn 2'si erkek, 181 kadin olup ortalama
yas 40.55+2.88'di.

Olgularin timine 4 hafta siireyle diklofenak
sodyum 75 mg/gin; es zamanh olarak 10 olguya
omeprazol 20mg/giin ve 10 olguya da 4x200mg/
giin dozunda misoprostol verilmistir. Olgular 2.
haftada dispeptik yakinmalar ve gaytada gizli
kan, Hb yo6niinden degerlendirilmis ve yakinma
saptananlarda 2. haftada; yakinmasi olmayan-
larda 4. haftada aym tetkiklerle birlikte endos-
kopik tetkikler tekrarlanmigtir.

Kontrol endoskopik incelemelerde mukoza eri-
tamatoz degisiklikler; erozyon ve iilser yoniin-
den deegerlendirilmigtir.

Kontrol endoskopik incelemelerde mukoza erita-
matoz degisiklikler; erozyon ve iilser yoniinden
degerlendirilmistir.

Kontrol endoskopik tetkiklerde tiim olgulardan
Helikobakter pilori yoninden degerlendirme
igin ornekler alinmigtir. H. pilori yoniinden de-
gerlendirme direkt yayma ve histolojik inceleme,
kiltir, Ureaz testi ile yapilmigtir. H. Pilori kolo-
nizasyonu tanisinda bu testlerden ikisinin pozi-
tif olmasi veya kiiltiirde tireme olmasi esas alin-
mistir.

SONUCLAR

Diklofenak sodyum ve omeprazol grubundaki 10
olgunan ortalama yasi 39. 11+4.44 y1l; tedavi 6n-
cesi ort. Hb degeri 13.58+0.44 olarak saptanmisg-
tir. Bu gruptaki olgularin 1'inde 15. giin kontro-
linde dispeptik yakinmalar ve epigastrik agri
belirlenmesi iizerine yapilan endoskopik deger-
lendirilmesinde antrumda yaygin erozyonlar
saptanmis ve NSAID kesilmistir. Diger olgularda
onemli dispeptik yakinma saptanmamistir. 9 ol-
gudada gaytada gizli kan negatif bulunmustur.
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Grafik 1: 4. hafta sonu kontrol enduskopik hulgular.

Diklofenak sodyum ve misoprostol grubunda ort
yas 42+3.89 ve tedavi oncesi ort. Hb degeri
12.36+0.32 olarak bulunmustur. 15. giin kontro-
linde olgularda dispeptik yakinma ve gaytada
gizli kan pozitifligi saptanmamigtir.

4. hafta sonunda olgularda dispeptik yakinma
saptanmamigtir. Her iki grupta birer hastada
gaytada gizli kan pozitifligi saptanmigtir. Mi-
soprostol grubunda 2, omeprazol grubunda 1
hastada 1g/dl iizerinde Hb distigii saptanmigitr;
ancak her iki grup arasinda hemoglobin degisik-
ligi yoninden anlamh farklihk bulunmamstir.

Grafik 1'de 4. hafta sonunda endoskopide sapta-
nan patolojik degigiklikler gosterilmektedir.
Saptanan gastrik mukozal degisiklikler antrum
ve nadir olguda korpus distalinde lokalizeydi.
Omeprazol grubunda 3 olguda (%30) normal en-
doskopik bulgular, 2 olguda (%20) eritamatoz

- degisiklikler ve 5 olguda (%50) erozif degisiklik-
ler bulunmusgtur. Misoprostol grubunda 5 olgu-
da (%50) normal endoskopik bulgular, 4 olguda
(%40) eritamatoz gastrit ve 1 olguda (%10) bul-
busta 0.3 cm'lik lineer iilser saptanmis ancak
higbir olguda erozif degisiklik gbzlenmemistir.
Erozif degisiklikler omeprazol grubunda misop-
rostol grubuna goére daha fazla olguda saptan-
mis ancak aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamh bulunmamigtir.

4. haftada tim olgulardan H. pilori yoniinden
antral biopsi 6rnekleri alinmig ve tiim olgularin
%35'inde (7 olgu) helikobakter pozitif saptan-
mistir. Kontrol endoskopileri normal olan 9 ol-
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Grafik 2: Endoskopik bulgular ve H. pilori iligkisi.

gunun l'inde, eritamatoz gastirit saptanan 5 ol-
gunun 3'inde, erozif gastritli 5 olgunun 2'sinde
ve ulser saptanan 1 olguda helikobakter pozitif
bulunmustur. Grafik II'de helikobakter, misop-
rostol-omeprazol grublar ve endoskopik bulgu-
lar arasindaki iligkiler gosterilmistir. Istatistik-
sel olarak her iki ‘ilag¢ grubu arasinda ve
endoskopik bulgularla H. pilori pozitifligi yonin-
den anlamh iligki saptanmamistir.

TARTISMA

NSAID giiniimiizde yaygin kullanilan ve siste-
mik oldugu kadar ciddi gastrointestinal yan et-
kiler olusturan ilaglardir. Kullanilan ilacin far-
makolojik 6zelligi, doz, hastanin yasi, cinsiyet
gibi faktorler yan etkilerin ortaya ¢ikmasinda
etkilidir. NSAID'larin uzun siireli kullaniminda
endoskopik incelemelerde gastrik tlser saptan-
ma insidansinin % 15-30, erozyon saptanma in-
sidansinin ise yaklagik %40 oldugu belirtilmek-
tedir. Yapilan ¢alismalarda komplikasyon
geligen olgularin 1/3'iniin asemptomatik olabile-
cegi de belirtilmektedir (1-4).

Ciddi yan etkilere sahip NSAID'larin gastrodue-
donal yan etkilerinin 6nlenmesinde o6zellikle
riskli hastalarda antiasit, H2 reseptor blokorle-
rinin, sitoprotektif ajanlarin proflaktik kullani-
m onerilmektedir. Yapilan birgok ¢alismada H2
reseptor blokérlerinin NSAID'lara bagh duedo-
nal komplikasyonlarin gelisimini azalttig1 ancak
midede mukozal degigiklikler tizerinde etkili ol-
madigr gosterilmistir. Omeprazoliin midedeki
komplikasyonlarin tedavisinde en etkili ilag¢ ol-
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dugu ileri sirilmektedir. Sitoprotektif ajanlar-
dan prostoglandin analogu olan misoprostoliin
ise komplikayonlarin gelisimini 6nleyen en
etkin ilag oldugu ileri suriilmektedir (1,5-8).

Calismamizda omeprazol ile misoprostolin
NSAID'lara bagh gastroduedonal kompikasyon-
lar onleyici etkileri kargilagtinlmis ve erozyon
gelisiminin omeprazol grubunda daha fazla ol-
dugu gorilmiustiir. Literatiirde omeprazolin 20
veya 40 mg/giin dozunda 6zellikle aspirinin olug-
turdugu akut gastrik mukozal lezyonlar1 6nemli
derecede azalttigr belirtilmektedir. Omeprazo-
liin aspirin disindaki diger NSAID'larin olugtur-
dugu gastroduedonal lezyonlar onleyici etkileri
konusunda az sayida ¢aligma ve farkl gorisler
vardir. Oddsson ve arkadaslar1 omeprazoliin
naproxene bagh gelisebilecek gastroduedonal
komplikasyonlar1 6nemli derecede azalttigim
gostermislerdir. Dorta ve arkadaslar1 da omep-
razolin diklofenak sodyumun olusturdugu en-
doskopik veya histolojik mukozal lezyonlar tze-
rinde etkisinin olmadigini1 saptamiglardir (5,6).

Misoprostoliin de 6zellikle NSAID'lara bagh
gastrik lezyonlarin gelisimini 6nemi o6l¢ide
azalttigi, duedonal lezyonlar tizerindeki etkisi-
nin ise ¢ok az oldugu ileri sirilmektedir. Cahs-
mamizda saptadigimiz tek tlser olgusunun mi-
soprostol grubunda yer almasi bu gorusiu
desteklemektedir.
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Misoprostolin komplikasyonlar1 6nlemedeki iis-
tinligi omeprazol gibi gastrik asit sekresyonu-
nu inhibe etmesi yaninda gastrik mukozal kan
akimini, mukus ve bikarbonat yapimini arttiri-
a1, epitel proliferasyon hizimi arttiric1 etkilerine
baglanabilir (1,5,7,8,).

NSAID"lara bagh komplikasyonlarla H. pilori
arasindaki iligki tartigsmalidir. H. pilori infeksi-
yonu olanlarda NSAID'lara bagh komplikasyon-
larin daha kolay gelisebilecegi ve/veya siddetli
olacag ileri siirilmektedir (1,2,4). Calismamiz
baslangicinda olgularda H. pilori arastirilma-
mis; 4 hafta kontrol endoskopilerde ise tim ol-
gularda antral biopsi orneklerinde H. pilori
arastinlmigtir. Caligmamizda endoskopik bulgu-
larla H. pilori arasinda istatistiksel olarak an-
laml iligki bulunmamasina ragmen normal en-
doskopik bulgu saptanan olgularda H. pilori
insidansinin digiik oldugu belirlenmistir. Calig-
mamiz H. pilori kolonizasyonunun NSAID'lara
bagh komplikasyonlarin geligimini kolaylasti-
ran onemli bir faktor olabilecegini desteklemek-
tedir. Calismamizda ayrica her iki ilag grubuyla
endoskopik bulgular ve H. pilori kolonizasyonu
kargilastinlmis ve aralarinda fark olmadig gos-
terilmistir. Calismamiz NSAID'lara bagh gast-
roduedonal komplikasyonlarin gelisiminde H.
pilori infeksiyonunun roli olabilecegini, kompli-
kasyonlarin onlenmesinde prostoglandin analo-
gu olan misoprostoliin daha etkili oldugunu des-
teklemektedir.
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