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Ozet

Amagc: Gastrik Ulser gejime riski yiksek hastalarda nonsteroi-
dal antiinflamatuar ilaglara (NSB basl llser gelgimini
onlemek icin kullanilan misoprostolun dzefagus fitesi
Uzerine etkisini asgirmak amaclanngtir.

Materyel ve Metod: Prospektif ve “crossover” olarak tasarla-
nan ¢calymaya 13 sglikli gonulll erkek hasta alingiir.
Olgulara ¢ajmanin birinci giininde dzefagus govde
alt 6zefagus sfinkter (AOS) basinglari 6lgiimleriMig
firmasinin UPS 2020 modeli manometre cihazi ile) ya
pildiktan sonra bir giin siire ile yemeklerle bidikdlin-
mak (izere toplam 600 pgr misoprostol vergtini Ogle
saatinde alinmgi son ila¢ dozundan 3 saat sonra ma-
nometrik dlgiimler tekrarlangtir. Olgiimlerde distaleki
dordu radiyal dizilimli olan sekiz kanalli ve
perfiizyonu ile basing dlgen kateter kullangm AOS
Olcimleri duraksamali geri cekme ydntemi ile yapgim
tir. AOS geyeme ve 6zefagus kasilma basing 6lgiir
toplam 10 kez 10 ml su yutturularakggelendirilmistir.

Bulgular: Tedavi sonrasinda 6zefagus duvarina ait parametre
lerin hi¢ birinde (tepe amplitid derleri, kasiima suss,
kasilma alani, kasilma hizi, peristaltik kasiimandari)
tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlarilidiegi-
siklik goriillmedi. (p>0,05). AOS manometrisi glendi-
rildiginde tedavi 6ncesi ve sonrasi dlcimler (gene o-
rani, istirahat basinci, ggame siiresi, ggeme alani) a-
rasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farkummadi.

Sonug Misoprostol 6zefagus goedmotilitesi ve AOS basir
Uzerinde belirgin bir désiklik olusturmamstir. Bu goz-
lem NSAI ile birlikte veya tek bgna misoprostol kul-
lanmasi gereken ve gastrodzefajiyal refliisii bulumas:
talarda misoprostoliin guvenle kullanilabilgice disin-
durebilir.
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Summary

Purpose We aimed to investigate the effect of misoprg
which is used to prevent nonsteroidal antiinflamuea
drug (NSAID)-induced gastricleer in patients with hic
risk of ulcer development, on the esophageal ntili

Materials and methods 13 healthy male volunteer w
included in this prospective and crossover studg- M
nometric measurements of esophageal body and
esophageal sphiter (LES) were recorded in the first (
of the study.Subjects took misoprostol 200 ugr v
meals (600 pgr/day) for one day. Three hours dlte
last dosge at lunch, manometric study was repe
Water-perfused 8-lumen catheter with four holesaibd
located at the distal tip were used for pressurerdaugs
Stationary pull through for the LES pressure measur
ments were performed. LES relaxation and esoph
body contractions were evaluated for each 10 minap
ter swallowing.

Results There was no difference in the parameters of es
phageal body contractions (i.e. peak amplitude endiv
ration, wave area, wave velocity and percentagpeof
staltic contractions) before and after the treatmatsc
no significant difference was found in the measoent
of LES (percentage of relaxation, resting presstee,
laxation duration, relaxation area) before andratie
treatment.

Conclusiont Misoprostol didn’t cause a significant change
the motility of esophageal motility and LES recowgh
It might be suggested that misoprostol may be
safely in NSAID users with gastroesophageal reflux.
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Nonsteroidal antiinflammatuar ilaglar (NEA

gls arisi,

Ulser, diffiz 0Ozefajit, ©Ozefagus

gastroduodenal hasara yol agcmak yaninda 6zefagustriktiirleri ve kanama sayilabilir. (1-3) Kronik
ile iliskili semptom ve lezyonlara da neden olabil- NSAIl kullanimi olan hastalarda 6zefajit orani
mektedir. Bunlar arasinda retrosternal yanma, gd-sglikh olanlara gore daha yuksek bulungtur (4)
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Ozefajitli olgularda tedaviye dirence yol acan fak- motility system UPS 2020” model cihazi ve ayni
torlerden birinin NSAI kullanimi olabilecgi rapor  firmanin s&ladigi yazilim ile gergeklgirilmi stir.
edilmektedir (5). AOS basincl, distaldeki 90'ar derece araliklarla
Farkli yapilardaki prostaglandinlerin  (PG) radyal dizilimi 4_ kanaldan 0,5 c_m_’lik araliklarla
6zefagus govde motilitesi ve alt 6zefagus sfinkteri duraksamali geri cekme yontemi ile olcuktur.
izerinde etkileri konusunda ggfili yayinlar bildi- ~ Her duraklamada 60-120 sn kadar beklermi
rimektedir (6-12). Bazi cajmalarda PG E AOS basincinin en yiksek 6lcuflil noktada
analoglarinin alt 6zefagus sfinkteri (AOS) basin- kateter sabitlenerek distaldeki radiyal kanallardan
cinda ve dzefagus distalindeki kontraksiyonlardaAOS gewemesi, proksimaldeki S'er cm arf"“kl' 4
azalma yapabilegéileri siirilirken (12,13) gier- kanaldar_1 (en proksimalden itibaren P_8: O'nci cm,
lerinde 6zefagus motilitesi iizerinde bir etkisi ol- P7: 5'nci cm, P6: 10°'ncu cm, PS: 15'nci cm) govde
madg rapor edilmektedir (9,14). Misoprostol, Pasinclar —kaydedilngiir. AOS gesweme ve

gastrik Ulser gejime riski yiiksek hastalarda NSA ozefagus kasHm_a basinclarini 6lgcmek icin olgulara
P'lara bagli tlser geliimini 6nlemek icin kullanilan €N @z 30°ar saniye aralikli olmak tzere toplam 10

prostaglandin (PG) E1 ango olan bir ilagtir kez 10 ml su yutturulrrsnur..C')zefagus duvarl ka-
(15,16). Misoprostoliin 6zefagus motilitesine etkisi S'IMma basing parametreleri olarak sirasi ile tepe

hakkinda literatirdgimdiye kadar bildirilmi bir ~ @mplitid dgeri (mmHg), kasilma stresi (sn), ka-
calismaya rastianmargtir. siima alani (mmHg/sn), kasilma hizi (cm/sn) ve

peristaltik olan (veya olmayan) kasiimalarin orani

e(%) kailastirimistir. AOS basing parametreleri
olarak tam veya kismen gg@menin goruldgi
veya hi¢ gortilmegi yutkunma orani (%), istirihat
basinci (mmHg), ortalama gemme yizdesi (%),
ortalama gegeme siresi (sn) ve ortalama gewme
alani (mmHg/sn) karlastiriimistir.

Calsma amacimiz 6zefagusta semptom v
lezyonlara neden olabilegiebelirtilen NSAI ile
birlikte siklikla kullanilabilen  misoprostol'in
Ozefagus motilitesi Uzerindeki etkisini giamaktir.

Materyel ve Metod

Prospektif ve “crossover” olarak tasarlanan ca-
lismaya gondlli olan gakli 13 erkek olgu dabhil
edilmistir. Manometri kateteri yerkgirilmesi icin
kontrendikasyonu olanlar ve ¢ ay o©ncesinden
itibaren NSAI alms olan olgular camaya alin-
mameslardir. Her olguya tedavi oncesi 6zefagus Sonuglar
govde motilitesi ve AOS basing dlctimleri yaplil- Calsmaya 15 sglikli erkek gondll (ya orta-
diktan sonra bir giin sireyle yemeklerle birlikte lamasi 21,23+1,30) ile banmstr. Iki olgu
200 pgr (toplam 600 pgr/giin) dozunda misopros_misoprostolu tolere edemeitiden calgma dsl
tol verilmistir. Ogle saatinde alinngiolan son ilag ~ Pirakilmstir. Olgularin hi¢ birinde dispeptik ya-
dozundan 3 saat sonra ozefagus manometriskinma, refli semptomlari ve ilag Oykist yoktu.
tekrarlanmgtir. Manometrik olctimlerin 48 saat Misoprostol kullanimina kg olarak, bir hastada
oncesinden itibaren olgularin her hangi bir ilag gelisen hafif ishal dinda yan etki ortaya ¢ikmadi.
almamalari ve 6 saat ©ncesinden itibaren acledavi sonrasinda 0zefagus duvarina ait paramet-
kalmalari sglanmstir. Manometrik 6lciimler, ste- relerin hi¢ birinde tedavi éncesine gore istatistik
ril ve gazi alinmy distile su ile kapiller infiizyona olarak anlamli bir d&siklik goralmedi (p>0,05).
olanak sglayan, distalde dort kanal radiyal gdr Olgularin 6zefagus govdesi manometrik olctimleri
dordu proksimale dgu beser cm araliklarla dizil-  Tablo 1'de gorulmektedir. AOS manometrisi de-
mis olan toplam 8 kanalli kateter ile yapiktnr. gerlendirildiginde tedavi 6ncesi ve sonrasi 6lgiim-
Olgularin ikinci dlgimlerinde ayni katateterin kul- ler arasinda da istatistiksel olarak anlamli brk fa
laniimasina 6zen gosterilgtir. Olgtimlerin kaydi  bulunmadi. (p>0,05). AOS manometrisine ait 6l-
ve deerlendiriimesi MMS firmasinin “stationary c¢umler Tablo 2’de gosterilrtir.

Verilerin dezerlendiriimesinde SPSS 10.0 ista-
tistik yazilim paketinde bulunan Wilcoxogaret
sira testi kullanilmtir.
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Tablo 1. Olgularin misoprostol kullanimindan dnce ve sairefagus govdesi manometrik dlgiimleri

Tedaviden Once Tedaviden sonra

Ortalama Standart sapma Ortalama Standart sapma  egeR d
Tepe amplitid deeri P5 (mmHgQ) 103,37 46,14 112,22 49,95 >0,05
Tepe amplitid deeri P6 (mmHgQ) 85,23 40,51 88,18 32,04 >0,05
Tepe amplitid dgeri P7 (mmHgQ) 51,29 24,50 54,07 20,05 >0,05
Tepe amplitid dgeri P8 (mmHgQ) 41,58 15,07 43,32 19,34 >0,05
Tepe amplitid dgeri ort (mmHg) 70,72 25,48 74,70 25,67 >0,05
Kasilma stiresi P5 (sn) 4,05 0,99 4,15 1,34 >0,05
Kasilma stiresi P6 (sn) 3,81 0,84 4,01 0,84 >0,05
Kasilma stiresi P7 (sn) 3,79 1,22 3,21 0,92 >0,05
Kasilma stiresi P8 (sn) 2,78 0,91 2,69 0,74 >0,05
Kaslilma stresi ortalama (sn) 3,62 0,80 3,52 0,80 ,050
Kasilma alani p5 (mmHg/sn) 79,17 50,24 91,01 76,76 >0,05
Kasilma alani p6 (mmHg/sn) 66,30 39,07 65,22 33,35 >0,05
Kasilma alani p7 (mmHg/sn) 43,20 32,12 36,88 18,41 >0,05
Kasilma alani p8 (mmHg/sn) 25,60 13,33 26,35 14,07 >0,05
Kasilma alani ortalama (mmHg/sn) 53,91 26,63 55,15 30,88 >0,05
P8-7 Kasilma hizi (cm/sn) 4,24 2,65 3,21 0,87 >0,05
P7-6 Kasilma hizi (cm/sn) 3,37 0,97 4,24 2,27 >0,05
P6-5 Kasilma hizi (cm/sn) 5,41 8,39 4,79 1,81 >0,05
P8-7 tepeden tepeye hiz (cm/sn) 2,69 0,59 2,98 0,75 >0,05
P7-6 tepeden tepeye hiz (cm/sn) 2,46 3,33 3,43 1,30 >0,05
P6-5 tepeden tepeye hiz (cm/sn) 5,79 2,79 5,20 2,24 >0,05
Peristaltik kasiima (%) 96,67 6,53 98,38 3,95 >0,05
Similtane kasilma (%) 3,33 6,53 1,62 3,95 >0,05
Retrograd kasilma (%) 0,00 0,00 0,00 0,00
iletilmeyen kasilma (%) 0,00 0,00 0,00 0,00

(P: Basing kanali)

Tablo 2. Olgularin misoprostol kullanimindan dnce ve sait@zefagus sfinkter basing olgtimleri

Tedaviden 6nce Tedaviden sonra

Ortalama Standart sapma Ortalama Standart sapmaP deeri
Tam AOS geyemesi (%) 62,33 34,76 68,23 39,07 >0,05
Kismi AOS geyemesi (%) 41,67 34,76 38,77 39,07 >0,05
AQOS gegemesi yok (%) 0,00 0,00 0,00 0,00
AQS istirahat basinci (mmHg) 14,33 5,35 17,23 7,94 >0,05
AQOS gegemesinin yiizdesi (%) 80,33 13,57 84,85 14,40 >0,05
AQOS gewemesi siiresi (sn) 7,45 1,77 7,30 1,84 >0,05
AQOS gewemesi alani (mmHg/sn) 86,33 45,23 100,23 65,59 50,0

Tarti sma

bir artma gozlenmektedir (1-5). Ancak NBAarin
O0zefagus mukozasi Uzerinde hasara neden olan

ra neden oldgu ileri stirilmektedir (17,18). NSA
NSAil'larin 6zefagusa potansiyel zararlari ola- V& misoprostol mide ulseri gefne riski yuksek
bilecesini bildiren yayinlarin sayisinda son yillarda olgularda siklikla birlikte kullanilabilen ilaglard

(15,16).

AOS basincinda azalma gastrodzefajiyal reflii

mekanizmalar konusunda bir aciklik bulunmamak- hastalg gelisiminde rol oynayan bhica meka-

tadir. NSAT'larin 6zefagustaki mukozal bariyeri

_ : nizmalardan biridir (19). Endojen prostoglandin E
kirarak veya asite cevap olarak verilen mukozal (PgE)lerin gastrointestinal sistemin longitidunal

adaptasyon mekanizmalarini kirarak mukozal hasadiiz kaslarinda kasilma, sirkiiler kaslarinda ise gev
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seme yoniunde etki gostegiibildiriimektedir (20). landgl distindlen 600 pgr/gin dozu kullanilgai
Manometrik Olcim c¢agmalarinda prostaglan- tir. Manometrik dgerlendirmelerimiz (Tablo 1 ve
dinlerin 6zefagus motilitesi Uzerinde etkisi konu- 2), 600 ugrlik farmakolojik dozda kullanilan
sunda cedikili sonuclar rapor edilmektedir (8-12). misoprostol'in ne 6zefagus duvar kasilmalari, ne

Caruzzi ve ark. PgE1 analoglarinin genel olarakde AOS basinci parametreleri Gizerinden anlamli
ozefagus motilitesi tizerinde g@me yoniinde etki- bir etkide bulunmamasi yonu ile Baunack ve ark.
leri oldugunu bildirmektedirler (10). Benzer bir (8) ile Schwartz ve ark. (9)'nin camalarini des-
calsmada PgE1 analoglarinin distal 6zefagus diiztekler niteliktedir.
kaslarinda, proksimale gore daha baskin olmak tize- Sonuc olarak; caimamizda misoprostoliin
re, relaksasyona neden olduklari rapor edilmektedirozefagus govde motilitesi ve AOS basinci iizerinde
(11). Sinar ve ark., PgE1'in sfinkter basincinia de belirgin bir deisiklik olusturmadg gozlenmgtir.
vamliligini salayan kolinerjik yolu inihibe ederek Bu gozlem NSAI ile birlikte veya tek bgna
AOS'nde geyemeye neden olgu ve boylece akut misoprostol kullanmasi gereken ve gastroozefajiyal
AOS bozukluklarinin patogenezinde rol oynayabile- refliisti bulunan hastalarda misoprostoliin glvenle
cezini belirtmislerdir (12). kullanilabilecgini disindirmekle birlikte daha
geni sayida NSAI kullanan hasta grubu ile plan-
lanacak olan ileri manometrik cainalar bu konu-
ya aciklhk getirebilir.

Misoprostol gibi bir PgE anagm olan
rioprostol’in 600 ugrlik dozlari ile distal 6zefiag
motilitesi Uzerinde anlaml bir g@esiklik olustur-
madgl ve GORH'nda giivenle kullanilabilggie KAYNAKLAR
rapor edilmektedir (8). Schwartz ve ark. bir PgE2 1. Soll AH, Weinstein WM, Kurata J, McCarthy D. Norste
anal@u olan trimoprostil'in  6zefagusun ma- oidal anti-inflammatory drugs and peptic ulcer dis
nometrik parametreleri tizerinde belirgin bir etkisi ~ UCLA Conference. Ann Intern Med 1991; 114:307-9.
olmadgini  bildirmektedirler (9). Bir dier 0
¢calismada da PgE infizyonunun dozasimali ola-
rak 6zefagusun distalinde ve AOS’inde selektif bir
inhibisyona yol acabile@e bildiriimektedir (13).
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