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OZET

Bu c¢alisma, duodenum  (lseri tedavisinde  bir sentetik
prostaglandin olan Misoprostol'iin duodenum tlseri ve
Helikobakter pilorl  (Hp)

Endoskopik olarak duodenum  (lseri  tesbit

lizerine  olan  etkinligini  denemek
igin  planlandi.
edilen ve klinik asikar belirtileri bulunan 62 hasta tek kor
ilag  galismasina  alindl. Hastalarin ~ 33'line  4x100 mcg/giin,

29'una  4x200 mcg/giin  Misoprostol  tedavisi  verilerek  il-

ser iyilesmesi, streci, Heliko-

bakter pilorl (Hp)  klirensi, sigara  kullanimi  ile  Misoprosto-

epigastrik  agrinin  gegme
I'in  tedavi etkinligi arasindaki iliski ve  Misoprostolin yan
ve 8. haftalarda llser iyilesme yiizde-
si 800 hastalarda 400
mcg/giin  Misoprostol  verilen  hastalardan  daha yliksekti
(%72.4, %54.5 - %82.7, %63.6) (p<0.01). Misoprostol Hp
Semptomlarin

etkileri aragtirildi. 4.

mcg/giin Misoprostol  verilen

klirensine  etkili  degildi. iyilesmesinde, 800
mcg/giin  Misoprostol  verilen hastalar ile 400 mcg/giin  Mi-
soprostol verilen hastalar arasinda 2.  haftaya kadar farkli-
Itk olmamakla  birlikte, 2.

hastalarda

haftadan  sonra 800 mcg/giin

Misoprostol  verilen belirgin  diizelme  gézlendi.
Sigara  kullanimi  ile  Misoprostol'iin  tedavi etkinligi arasin-
(p>0.05).  Hasta

etkisinin  olmadigi  gdzlendi. Sonug

da liski yoktu segiminde  dikkatli  olun-

dugunda  belirgin  yan

olarak;  Misoprostol, duodenum  llseri tedavisinde  alterna-

tif ilag olarak g6z éniinde tutulmalidir.
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Duodenum Ulseri, patogenezinde bircok faktorin
yer aldigi, niks eden, bazi kaynaklara goére populas-
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SUMMARY
This study was planned to investigate the efficacy of
Misoprostol, a  synthetic prostaglandin, on duodenal ulcer

healing and helicobacter pylori (HP)  clearance. Sixty-two
patients with duodenal ulcer were included into this sin-
gleblind  drug  therahpy trial. Misoprostol  in  doses  of
4x100 meg/day and 4x200 meg/day was given to 33 and
29 patients respectively for 8 weeks and then ulcer hea-
HP clearance,

ling, pain relief, effect of smoking on ulcer

healing, and the side effects of misoprostol therapy were
investigated. The percentage of ulcer healing was signifi-
cantly higher in patients with 4x200 meg/day misoprostol
than in 4x100 meg/day group at the fourth and eighth
weeks of treatment (72.4% and 82.7%
63.6%  respectively p<0.01). Misoprostol had no effect on

HP clearance as no patient became HP negative.  For

versus 54.5% and

epigastric pain  relief there ~was no significant difference
between high and low dose groups of misoprostol during
the first 2 weeks of therapy. After 2 weeks, pain relief
was more prominent in high dose group. There was no
relationship  between smoking and the efficacy of miso-
prostol  (p>0.05). Also no important side effect was obser-
ved during misoprostol therapy. As  conclusion, the re-
sults of this study have shown that misoprostol is well
tolerated and a good alternative in the treatment of duo-

denal ulcer.
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yonun %1-2'sinde goruldigu belirtilen bir hastaliktir
(1,2). Peptik Ulserin asit-pepsin sekresyonu ile, mukoza
koruyucu mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu olustugu disinilmektedir (3). Ulser olusumun-
da rol aldigi belirtilen H. pilorinin de; mide mukus taba-
kasini incelterek, asiri gastrin salinimina neden olarak
ve dogrudan toksik etki ile mukoza butinligini boz-
mak suretiyle veya mide motilitesini degistirerek etkili
olabilecegi belirtilmistir (4).
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Miprostol, prostaglandin EV'In (PGE1) sentetik
analogudur. Parietal hicre Ulzerindeki E tipi prostag-
landin reseptorlerine dogrudan baglanarak (5), endojen
histamin salinimini baskilayarak (6) bazal ve uyariimis
asit sekresyonunu inhibe eder. Bikarbonat, mukus sek-
resyonu ve mukoza kan voliminiu arttirarak mukoza
savunmasini destekler (7).

Calismamizda Misoprostol'iin 2 farkli dozunun
duodenum Ulseri tedavisinde ve Hp klirensinde etkinligi-
ni, sigara kullanimi lle Misoprostol'iin tedavi etkinligi
arasindaki iliskiyi ve Misoprostol'in yan etkilerini
arastirmayi planladik.

MATERYAL VE METOD

Endoskopl ile duodenumda 5 mm ve Uzerinde Ul-
ser tesbit edilen 62 hasta tek kér Misoprostol ¢alisma-
sina alindi. Ameliyath hastalar, kanamasi olan hastalar,
hamile ve hamilelik ihtimali olan hastalar, llsere neden
olabilecek ilag kullanan hastalar, antikoagulan, antiti-
roid, antineoplastik, antibiyotik, Ulser tedavisi goren
hastalar calisma disi birakildi. Hastalarimizin yaslari
19-72 (ortalama 31.6) olup 43'G erkek, 19'u bayandi.
Bu hastalardan 33'Une 4x100 meg/glin, 29'una 4x200
meg/giin Misoprostol, verildi. Ikiser hafta araliklarla
hastalar gagrilarak semptomlari takip edildi. Agrinin ta-
mamen geg¢mesi semptomatik dizelme kriteri olarak
alindi. 4. ve 8. haftalarda endoskopi ile Ulser iyilesmesi
izlendi. Ayrica tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 4. hafta-
da antrumdan alinan biopside CLO test ile (Delta West
Pty Ltd. Western Australia) H. pilori klirensi arastirildi.
Tum hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi tam kan,
aclik kan sekeri, uUre, kreatinin, karaciger fonksiyon
testleri takip edildi.

istatistik
Yates duzeltilmeli Ki-kare testi kullanildi. P>0.05
anlamsiz, p<0.01 oldukga anlamli idi.

SONUGLAR

400 meg/gin Misoprostol verilon 33 hastanin
17'sinde (%54.5) 4 haftada, 4 hastada 8 haftada (top-
lam %63.6) ulser iyilesti. 11 hasta ise tedaviye refrak-
terdi (%30.4). 800 meg/gin Misoprostol verilen 29 has-
tanin, 21'inde 4. hafta (%72.4), 3'inde 8. haftada (top-
lam %82.7) llser tamamen iyilesti (p<0.01) (Tablo 1).
800 meg/gin Misoprostol verilen 29 hastanin 6'si H2
reseptor blokorlerine refrakter hastalardi. Bu hastalarin
4'inde 4. haftada, finde de 8. haftada Misoprostol te-
davisi ile Ulserin tamamen iyilestigi goruldid. 400
meg/glin Misoprostol verilen hastalarin 7'sinde 2. hafta-
da (%21.2), 14'Unde 4. haftada (toplam %42.4) agn ta-
mamen dizeldi. 800 meg/giin Misoprostol verilen has-
talarin 9'unda 2. haftada (%31), 13'Unde 4. haftada
(toplam 75.8) agri tamamen dizeldi (Sekil 1). 4. hafta-
lardaki morfolojik dizelme ile semptomatik dizelme
karsilastirildiginda, 400 meg/gin verilin semptomatik
dizelme go6zlenen 14 hastanin 11'inde, 800 meg/gln
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Sekil 1. ki ayrn dozda misoprostol verilen hastalarda haftalara
gore epigastrik agri semptomunun iyilesmesi.

Tablo 1. ki ayri dozda misoprostol verilen hastalarin 4.
ve 8. haftalara gore Ulser iyilesme sonuglari.

Misoprostol 4. haha 8. hafta

400 meg/giin 17/33 (%54.5) 21/33 (%63.6)
800 meg/giin 21/29 (%72.4) 24/29 (%82.7)
p <0.01 <0.01

Tablo 2. 4. haftada ulser iyilesimi ile sigara kullanimi
arasinda iligki.

Sigara
Misoprostol icen icmeyen p
400 meg/giin Ulser iyilesen 7 10 >0.05
Ulser lyilesmeyen 10 6
800 meg/giin Ulser iyilesen 12 9 >0.05
Ulser lyilesmeyen 3 5

verilip semptomatik dizelme gbzlenen 13 hastanin ta-
maminda Uulser iyilesmisti.

Her iki tedavi grubundaki 62 hastanin 56'sinda
(%90,3) Hp pozitifdi. Her iki grupta da tedavi sonrasi
higbir hastada Hp negatiflesmedi (klirens %0).

400 meg/gin Misoprostol verilip 4 haftada Ulseri
iyilesen 17 hastadan 10'u sigara i¢miyor, 7'si igiyor, Ul-
seri iyilesmeyen 16 hastadan 10'u igiyor, 6'sI igmiyordu
(p>0.05). 800 meg/gin Misoprostol verilip 4. haftada
Ulseri iyilesen 21 hastadan 12'si sigara igiyor, 9'u ig-
miyor, Ulseri iyilesmeyen 9 hastadan 3'U igiyor, 5'i ig-
miyordu (p>0.05) (Tablo 2).

800 meg/gin Misoprostol verilen hastalarin 5'inde
(%19.2), 400 meg/gun verilen 33 hastanin 2'sinde (%6)
ginde U¢l gegcmeyen ve tedaviyi kesmeyi gerektir-
meyen ishal disinda yan etki gézlenmedi.
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TARTISMA

Misoprostol'in mide asit-pepsini inhibe edici, mu-
kus, bikarbonat sekresyonunu, kan volimini arttiric
etkisine ek olarak, kopeklerde yapilan bir galismada,
mide mukoza hicrelerini prolifére ettigi (8), bir baska
calismada da, tavsanlarda non-steroid anti-enflamatuar
ilaglarla olusan Uulserin kenarindaki epitel hucrelerini
prolifere ettigi gosterildi (9). Misoprostol bu etki meka-
nizmalari ile Ulserin iyilesmesinde ve 6nlenmesinde et-
kili olabilir. Misoprostol 50, 100, 200 meg dozlarinda
mide asidini inhibe eder, etkinligi dozla artar (10). Mide
asidini inhibe ettigi dozlarda mukoza koruyucu etkisinin
de olustugu belirtiimektedir (11). Misoprostol'in gunlik
4 dozda veya 2 dozda verilmesinin Ulser iyilesmesinde
ayni etkiye sahip oldugu belirtilmistir (1).

Brand ve ark. (12), 4x200 mcg/gin Misoprostol
verilen hastalarin %76.6'sinda, Mazure ve ark. (13),
%85.2'sinde 4. haftada duodenum llserinin iyilestigini,
Lam ve ark. (14), 4. haftada %55.8'inde 8. haftada ise
%80.5'inde duodenum lserinin iyilestigini belirtmisler-
dir. Sontag ve ark. (15) ise 4x100 mcg/gin Misoprostol
verilen hastalarin %56.3'Unde 4. haftada duodenum ul-
serinin iyilestigini belirlediler. Calismamizda 4. ve 8.
haftalarda duodenum Ulseri iyilesmesini 800 mcg/giin
Misoprostol verilen hastalarda 400 mcg/gin Misopros-
tol verilen hastalara goére anlamh olarak ylksek bulduk
(%54.5, %72.4 - %63.6, %82.7). Bunun yaninda 800
mcg/gin Misoprostol verilen 29 duodenum dlserli has-
tadan 6'st H2 reseptdr blokoérlerine refrakter hasta idi.
Bunlardan 4'U 4. haftada 1'i de 8. haftada iyilesti.
Watkkinson ve ark. da "Cimetidine" ve diger H2 resep-
tor blokorlerine refrakter ulserlilerde Misoprostol'iin uy-
gun bir segim oldugunu belirtmiglerdir (1).

Brand ve ark. (12), doza bagh olarak 200 mcg/giin
ile 800 mcg/glin Misoprostol verilen hastalarda agri
iyilesmesinin 2. haftaya kadar farkhh olmadigini, ancak
4. haftada 800 meg verilenlerde anlamli oranda agrinin
dizeldigini belirlediler. Biz de agri iyilesmesini 800
mcg/gin Misoprostol verilen hastalarda 4. haftada an-
lamh olarak ylUksek bulduk.

Brand ve ark. (12), Lam ve ark. (14) dulser
iyilesmesi ile sigara kullanimi arasinda iligki olmadigni
goOzlediler, Sigaranin ulser iyilesmesinde oynadidi rolin
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Sigara-
nin prostaglandin sentezini disirdigl, bu nedenle Mi-
soprostol verilen hastalarda sigaranin Ulser iyilesmesini
etkilemedigi disUnilmektedir (1,16). Biz de Ulser
iyilesmesi ile, sigara kullanimi arasinda anlamli fark
g6zlemedik.

Misoprostol ile, Hp klirens galismasina rastlaya-
madik. Calismamizda Misoprostol'lin Hp Uzerine hig et-
kili olmadigini gozledik. Ancak Hp tarafindan salinan
Ureazin Ureyi pargalamasi ile olusan amonyagin muku-
sun sentezini azalttigi ve/veya pargalanmasina neden
oldugu, bunun sonunda da HP'nin ¢odalmasinin ve
mide Ulseri olugsumunun kolaylastigi belirtiimektedir

(17). Ayrica, Hp'nin prostaglandin sentezini de inhibe
ettigi disintlmektedir (16). Bu durumda Misoprostol
Hp klirensi Uzerine etkin olmamasina karsin, mukus
salinimini arttirarak, prostaglandin seviyesini muhafaza
ederek, HP'ye karsi koruyucu rol Ustlenmis olabilir.

Misoprostol'in doza bagimh diare, uterus kontrak-
siyonunu arttirici etkisi, postmenapozal vajinal kanama
ve karan agrisi goézlenen baslica yan etkilerdir (11). Mi-
soprostol'iin karaciger "cytochrome P450" enzim siste-
mini etkilemedigi, karaciger ve bdbrek hastalarinda doz
ayarlamasi geregi olmadigi belirtiimistir (6). Calismalari-
mizda 800 mcg/gin Misoprostol verilen hastalarin
%19.2'sinde, 400 mcg/gin verilenlerin %6'sinda giinde
3'U asmayan ve tedavi kesmeyi gerektirmeyen ishal
disinda komplikasyon g6zlemedik. Bu sonug literatdr ile
uyumlu idi (1).

Sonug olarak; Misoprostol, duodenum (lseri teda-
visinde kullanilan diger ilaglara alternatif tedavi secenegi
olabilir. Niks orani ve mide Ulserindeki etkinligi ise
ilave calismalari gerektirmektedir.
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