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Uzun donem nonsteroid antiinflamatuar
ila¢ kullanimina bagh gastrik hasarda misoprostol ve

famotidin'in etkileri

The effects of misoprostol and famotidin on gastric injury caused by long term non-

steroid antiinflammatory drug usage
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OzeT: Primer hastaliklars nedeniyle uzun donem non-
steroid antiinflamatuar ilag (NSAID) kullanmas: gere-
ken toplam 32 olguda misoprostol ve famotidinin,
bazal, birinci ve ikinci aylarda gastrik endoskopik skor-
lar ve romatizmal semptomlar iizerine olan etkilerini
arastirmak amaciyla randomize olarak misoprostol (A)
ve famotidin (B) gruplar: olugturuldu. A grubundaki 16
olguya misoprostol 200 mcg, B grubundaki 16 olguya
ise famotidin 20 mg, 12 saat ara ile oral yoldan (PO) ve-
rildi. Tiim olgular ii¢ ay siireyle NSAIl olarak 550 mg
naproxen sodium 12 saaite bir ve 100 mg indomethaci-
ne suppozituvaer giinde bir kez geceleri yatmadan once
kullandilar.

Calismadaki tiim ileglar olgular tarafindan iyi tolere
edildiler. Misoprostol kullanan olgularda, NSAI! alini-
mina ragmen endoskopik skorlarda famotidin grubuna
gire belirgin bir diigiis goriildii (p<0.05). NSAIT kulla-
mmine baglhh romatizmal semptomlardeki azelmayo
misoprostol ve famotidin kullaniminin etkisinin olma-
digr goritldii (p>0.05).

Anahtar kelimeler: Misoprostol, famotidin, gastrik hasar,
endoskopi, NSAll

NONSTEROID antiinflamatuar ilag (NSAll)1ar
diinyada en c¢ok recete edilen ve kullanimlan giin
gectikce artan ila¢ gruplarindan birisidir (1).
Analjezik ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle
romatolojik hastahklarda ve postoperatif, post-
travmatik agn ve inflamasyonun kontroliinde,
dismenore, migren ve driner kolik gibi agnh du-
rumlarim tedavisinde kullamlmaktadir (2-4).
NSAIil kullananlarda dispeptik yakinmalar, ilag
almayanlara gore 3-4 kez daha fazladir. Bu artig
vaghlar, peptik iilser oykiisii olanlar, kadinlar,
sistemik hastah$ olanlar ve sigara icenlerde
daha yiiksek olmaktadir (5). Daha az yan etki
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SUuMMARY: To evaluate the effects of misoprostol and fa-
motidin on gastric endoscopic scores and rheumatic
symptoms during baseline, the first and the second
months of the therapy, 32 cases taking long-term non-
steroid antiinflammatory drugs (NSAID) for their pri-
mary disease were divided randomly to fwo seperate
groups: group A (misoprostol) and group B (famotidin).
16 patients from group A and 16 patients from group B
were administered 200 meg misoprostol and 20 mg fa-
motidin, respectively, per oral twice a day. All patients
received 550 mg naproxen sodium per oral twice a day
and 100 mg indomethacine suppository daily as
NSAIDs,

All the medications used were tolareted well during the
study period. Significant decrease in endoscopic scores
of group A compared with group B was observed despite
NSAID administration (p<0.05). Rheumatic symptoms
did not change with misoprostol and famotidin therapy
(p>0.05).

Key words; Misoprostol, fametidin, gastric injury,
endoscopy, NSAID

olugturdugu ileri siiriilen bir ¢ok NSAII bulunma-
sma karsm bu ilaglarm olugturdugu dispepsi,
peptik ilser ve komplikasyonlar: sorun olmaya
devam etmektedir (6).

NSAll'larin dispeptik yan etkilerinden korunmak
amaciyla cegitli ilaglar kullanilmaktadir. Prostag-
landin E1'in (PGE1) metilli sentetik bir analogu
olan misoprostol'iin, mukozal kan akim, bikarbo-
nat sekresyonu ve mukus tabakasi sekresyonund
artirdi1, hiicrede deoksiriboniikleikasit (DNA)
sentezini arttirarak mide mukozas: igin sitopro
tektif etki gosterdigi bilinmektedir (7-11). Midede
bulunan histamin-2 (H2) reseptérlerini bloke edf‘
rek mide asit salgisim azaltan famotidin de, 8%
niimiizde peptik iilser tedavi ve prn:)ﬁlaksisirlde
yaygin olarak kullamlmaktadir (12-15).
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Bu galigmapn amaci, uzun dénem NSAIl kulla-
pan hastalarda gelisebilen gastrik hasarin 6nlen-
mesinde misoprostol ve famotidin etkinlifinin,

gtroduodenal lezyonlarin belirlenmesinde en
gensitif ve spesifik tamsal yontem olan endoskopi
ile kargilastirilmasidar.

GEREC ve YONTEM

Caligmaya Kasim 1994 ile Ekim 1995 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Aragtirma ve Uygula-
ma Hastanesi I¢ Hastahklar poliklinigine NSATI
kullammnu gerektirecek cesitli nedenlerle bagvu-
ran ve herhangi bir ila¢ kullanmayan 32 olgu
alindi. Olgular, randomize olarak misoprostol
(Grup A) ve famotidin uygulanan (Grup B) olmak
iizere 2 gruba ayrilarak iki ay siire ile izlendi.

Olgularin ayrintilh anamnezleri ahmp, fizik mua-
yeneleri yapildiktan sonra kalp hastahf, kronik
akciger hastalif1, bobrek ve karaciger yetmezligi,
endokrin sistem hastalifi, olanlar, endoskopik in-
celemeye engel hali bulunanlar ve daha énce gast-
rointestinal sistem kanamas: geciren olgular ca-
hsma disa birakildilar.

Olgulara tedavi éncesinde ve esnasinda hastahig
ve ilaclarin yan etkileri ile ilgili yakinmalan soru-
larak "var" ya da "yok" geklinde kaydedildi.

Tedavi oncesi olgulara panendoskopik inceleme
uygulandi. Bu esnada antral biopsi alinarak his-
topatolojik tetkike gonderildi. Ayrica biopsi ma-
teryalinde bir dakikalik iireaz testi ile ile Helico-
bacter pylori (H. pylori) varhg aragtirilda.

Tim olgulara bir gece acli1 takiben panendosko-
pik inceleme éncesinde 2 ml % 2'lik prilocaine fa-
rinks mukozasina piiskiirtiilerek topikal anestezi
saglandi. Ardindan sedasyon amaciyla midazolam
iv 0,07 mg/kg (en fazla 5 mg) uygulandi. Olgular,
sol yan yatar pozisyonda Olympus GIF Q 20 fibe-
roptik panendoskop ile incelendi. Biopsi érnekleri
pilor kanalina 2 em uzakhktaki antrum mukoza-
sindan alindi. Inceleme bittikten sonra olgular

Tablo 1. Mide ve bulbus mukozasinin endoskopik skorlanmast

———

223

flumazenil ile 0,3-0,5 mg iv uygulanarak uyands-
rildilar,

Bir dakikalik iireaz testi yapilirken deiyonize su
ile taze hazirlanmig 1 ml % 10' luk iire ve 2 damla
% 1'ik fenol kairmizis: karigim icine endoskopi s1-
rasinda alinan antral biyopsi materyali atilda.
Bakterinin iireaz enziminin kangimdaki iireyi
amonyaga déniigtiirmesi sonucu soliisyonun sari
renginin bir dakikada pembeye déniismesi pozitif
olarak degerlendirildi.

Her iki grupta da olgular NSAIl olarak naproxen
sodium 550 mg 12 saatte bir PO ve indomethaci-
ne 100 mg suppozituvar giinde bir kez geceleri
yatmadan énce kullandilar.

Tiim tetkikler tedavinin 1. ve 2. aylarinda tekrar
edildi. Panendoskopi sirasinda mide ve bulbus mu-
kozas1 Tablo 1'deki siniflamaya gore skorlanda
(16).

Olgularin yaglarn ortalama (standart sapma ola-
rak belirtildi. H. pylori varh$ % olarak belirtildi.
Misoprostol ve famotidin gruplarinda endoskopik
skorlar1 istatistiksel olarak kargilagtirmak igin
"Tekrarliyan Olgimlerde Varyans Analizi" (Repe-
ated Measure ANOVA) kullamldi. ANOVA ile
gruplar arasinda anlamh farkhlik bulundugunda,
hangi iki grup arasinda fark oldugu "Iki Ortala-
ma Arasindaki Farkin Onemlilik Testi" ile sap-
tandi. Semptomlar ve yan etkileri istatistiksel
olarak kargilagtirmak igin Chi-Square testi kulla-
nildi. Istatistiksel anlamhhk diizeyi olarak
p<0.05 alinda.

BULGULAR

Caligmay1 toplam 32 olgu tamamladi. Olgularin
16 tanesi A grubunda (misoprostol uygulanan) 15
kadin 1 erkek, 16 tanesi B grubunda (famotidin
uygulanan) 12 kadin ve 4 erkek idi. A grubunda
yag ortalamasi 39.2 + 16.5 (19-70), B grubunda
ise ortalama yag 37.0 + 8.9 (20-55) bulundu.

Grade 0 : Normal mukoza
Grade 1 : Hafif mukozal hiperemik degisiklikler

Grade 2 : Tek hemorajik lezyon yada bir bilgede belirgin yama tarzinda eritem

Grade 3:2-5 hemorajik lezyon

Grade 4: Kismen birlesmis 6-10 hemorajik lezyon yada birlegmig yama tarzinda eritem alanlan

Grade 5 : Genig bir alanda birlesmis hemorajik lezyonlar
Grade 6 : Eritemli kenar ile gevrelenmis beyaz tabanh erozyon
Grade 7 : 1yi goriilen iilser krateri
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A ve B gruplarinda olgularin baslangig, birinci ve
ikinci ay endoskopik bulgular: Tablo 2'de gosteril-
migtir. A grubunda endoskopik skor ortalamas:
bazalde 2.50 + 2.00 birinci ayda 1.19 = 1.20 ve
ikinei ayda 0.50 = 1.00 iken, B grubunda siras: ile
1.69 = 1.90, 2.50 = 1.10 ve 2.69 = 1.80 olarak bu-
lundu. A ve B gruplan arasinda belirgin farklihk
saptand1 (p<0.05). Bazal ve birinci ay ile birinci
ve ikinci ay endoskopik skorlarn arasinda anlamh
farklihk bulundu (p<0.05, p<0.05) (Grafik 1).

Misoprostol ve famotidin kullammminmin olgular
tizerindeki yan etkileri kargilagtinldiginda, A
grubunda birinci ayda 16 olgunun 8'inde (% 50)
yan etki gorilirken B grubunda 16 olgunun
l'inde (% 6.25) yan etki gériildii (p<0.05). Yan et-
kilerin hig¢ biri tedavi kesmeyi gerektirmedi. Bi-

Tablo 2. Olgularin bazal, 1.ay ve 2.ay endoskopik skorlar:

rinci ayda A grubunda B grubuna goére yan etki
sikhg anlamh olarak daha fazlayken (p<0.05),
ikineci ayda iki grup arasinda yan etki agisindan
farkhilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Olgularda misoprostol ve famotidin kullaniminin
romatizmal semptomlar tizerine olan etkileri kar-
silagtirildi. A grubunda birinci ayda semptomlar
16 olgunun 8 tanesinde (% 50) devam ederen
ikinei ayda 6 olguya (% 37.5) indi. B grubunda ise
birinci ayda 16 olgunun 7 tanesinde (% 43.75)
semptomlar devam etti. Ikinci ayda semptomlar 7
olgudan 5'e (% 31.25) indi. Her iki grupta da ro-
matizmal semptomlarda bazal degerlere gore bi-
rinci ay ve ikinci ay sonunda anlaml bir disiig
gozlendi (p<0.05) (Grafik 2). Birinci ve ikinci
ayda misoprostol ve famotidin kullamiminin olgu-

GrupA Bazal l.ay 2.ay GrupB Bazal l.ay 2.ay
1 5 1 1 1 0 3 3
2 0 1 0 2 0 2 3
3 2 0 0 3 2 5 3
4 0 1 (] 4 0 3 3
5 0 3 0 5 4 2 2
6 6 1 0 6 1 3 3
7 4 2 0 7 1 3 1
8 2 3 0 8 0 3 1
9 7 3 1 9 0 2 3
10 3 0 1 10 0 0 0
11 2 0 0 11 4 2 4
12 2 0 0 12 1 1 3
13 2 0 1 13 3 3 0
14 2 3 4 14 7 3 1
15 1 0 0 15 2 2 2
16 2 1 0 16 2 3 5

Toplam 40 19 8 Toplam 27 40 43

Ortalama 2.50+2.00 1.19+1.20 0.50+1.00 Ortalama 1.69+1.00 2 50+1.10 2.69+1.80
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Romatizmal semptomlu olgu savis:

Bazal 1. Ay

2. Ay
Grafik 2. Caligmadaki olgularin
romatizmal semptomlarinin

aylara gore daglimu

larn romatizmal semptomlar: {izerine farkh bir
etkilerinin olmadig goriildii.

A grubunda baglangigta 16 olgunun 6 tanesinde
(% 37.5), birinci ayda 6 (% 37.5), ikinci ayda 7 (%
43.8) olguda H. pylori saptandi. A grubunda ise
bazalde 7 (% 43.8), birinci ayda 8 (% 50), ikinci
ayda 8 (% 50) olguda H. pylori saptandi. Iki grup
arasinda bazalde, birinci ve ikinci aylarda H.
pylori pozitifligi agisindan anlamh farkhhk bu-
lunmadi (p>0.05).

TARTISMA

NSAIl'lar agr kesici ve antiinflamatuar olarak
romatoid artrit, ankilozan spondilit, osteoartrit,
gut gibi artrit ile seyreden hastaliklarin tedavi-
sinde yaygin bigimde kullanilmaktadirlar. Bu
hastalardaki gastrointestinal sistem (GIS) yakin-
malarimin biiyiik gogunluguna NSAIl'larm neden
oldugu bilinmektedir. Lanza ve arkadaglar1 (17)

-bir haftalik NSAll alimmindan sonra % 6.7 ora-

ninda mide iilseri ve % 1.4 oraninda duodenum
iilseri insidans: bildirmiglerdir. NSAll'lara bagh
GIS hasarmin patogenezi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, siklooksigenaz enzim inhibisyonu-
na bagh endojen prostaglandinlerin azalmasi ve
mukozaya dogrudan etki ile oldugu digiiniilmek-
tedir (16). NSAll'larin mide iilseri onarim i¢in
énemli bir mekanizma olan iilser kenarndaki
hiicre proliferasyonunu engelledigi, misoprostol
ile hiicre proliferasyonunun tekrar arttifi goste-
rilmigtir (18).

Cahsmamizda, NSAII kullanim sirasinda oluga-
bilecek gastroduodenal hasarn &nlenmesinde
kargilagtirdigirmz misoprostol ve famotidin gru-
bundaki olgularm bazal endoskopik skorlarinda
anlamh bir fark yoktu. Tedavinin birinci ve ikinci
ayinda endoskopik skorlar arasinda belirgin fark-
lihk gozledik. Misoprostol grubunda birinci ve
ikinci ay sonunda mide mukozasinin endoskopik

Tablo 8. Misoprostal ve famotidin gruplarinda yan etkilerin degilimi

Yan etkiler Misoprostol Famotidin

Bazal 1. Ay 2. Ay Bazal 1 Ay LAy
Diare 3 i g " 1
Adet Kanamag* - 2 1 - =
Karin agns) - 1
karinga gaz 1 } ;
Kﬂﬁlntl 1 = o 1 o

.
A i
det kanamasg bittikten sonra olugan lekelenme tarzinda kusa siireli vaginal kanama
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goriiniimiinde goriilen diizelme, famotidin grubu-
na gire daha belirgin oldugu ve misoprostoliin
NSAll'lar tarafindan olugturulan gastrik hasari
famotidine gore daha iyi diizelttigi saptandi. Bu
sonuglar literatiirdeki ¢galigmalarla da uyumluydu
(16,19-23). Lanza ve arkadaglari (20), 90 hastada,
misoprostoliin 6 giin boyunca tolmetin ile birlikte
cimetidin ve plasebo kullananlara gore gastroduo-
denal hasar olusumunu anlamh derecede énledi-
gini rapor etmigler ve misoprostoliin mukoza ko-
ruyucu etkisini cimetidine gore daha {istiin
bulmuglardir. NSAll'lara bagh lezyon olugmasim
onleme amaciyla yapilan kargilagtirilmah cahs-
‘malarda misoprostol, gastroduodenal lezyonlarin
onlenmesinde cimetidin, ranitidin ve sukralfat'a
gore iistiin bulunmustur (20,22,23).

NSAII kullammina bagh gastrointestinal kanama
sikhgimin arttigh bilinmektedir. Misoprostoliin
mukoza koruyucu etkisi direkt olarak paryetal
hiicrelerde adenilat siklaz enzim aktivitesini
azaltmasi, cAMP olugumunu engelleyerek anti-
sekretuar etki gostermesi ve gastrik asit salimimi-
m baskilamasina baghdir (8,10,24). Misoprostol
-ayrica mukozal kan akim, bikarbonat sekresyo-
nu, mukus tabakasi sekresyonu ve hiicrede DNA
sentezini artirmasi ile mide mukozasinda sitopro-
tektif etki gosterir (7,8). Misoprostoliin bu etkile-
ri nedeniyle NSAll'lara bagh olarak gelisen GIS
irritasyonu, iilser ve kanama gibi komplikasyon-
lar1 6nledigi gosterilmisgtir (25).

NSAII kullamlan hastalarda geligebilecek gastro-
intestinal lezyonlar engellemek i¢in kullamlacak
ilacin, NSAII'n asil etkisini yani antiromatizmal
aktivitesini bozmamasi gerekir (26). Bizim c¢alig-
mamizda olgulardaki romatizmal semptomlar
NSAII tedavisi ile hem misoprostol hem de famo-
tidin grubunda birinci ve ikinci ay sonunda an-
lamh bir sekilde diizelme gosterdi. NSAil'larn
olugturabilecegi gastroduodenal hasar1 ¢énlemek
i¢gin kullamilan misoprostol ve famotidinin roma-
tizmal semptomlar iizerine birinci ve ikinci ay so-
nunda farkh bir etkisinin olmadig gériildii. Yapi-
lan ¢aligmalarda misoprostol'iin - aspirinin anti-
inflamatuar ve analjezik etkisine miidahale etme-
digi gosterilmigtir. (16,27) Karim ve arkadaglan
(28) misoprostol ile birlikte NSAII kullamldiginda
farmakokinetik ve farmakodinamik agdan
NSAll'larn etkinliginin degigmedigini gostermisg-
lerdir. Saggioro ve arkadaglari (19) misopros-
tol'iin piroksikam. diklofenak. naoroksen ve ibun-

YILDIZz ve Ark,

rofen'in antiromatizmal etkilerini bozmadlgml
gostermiglerdir. Bizim bu ¢alismadaki bulgulap.
mz énceki ¢aligmalarin bulgularini desteklemel.
tedir.

Bir ilacin etkﬂi olarak kullamlabilmesi igin yan
etkilerinin az olmasi, goriilebilecek yan etkilerip.
de kisa siireli ve tolere edilebilecek diizeyde olma.
s1 gereklidir. Bizim ¢ahgmamizda misoprostol ve
famotidin grubundaki hastalar tedaviyi oldukea
iyi tolere ettiler. Hi¢ bir olgumuzda tedaviyi kes.
meyi gerektirecek giddette yan etki goriilmed;
Misoprostol grubunda birinci ayda famotidin gry-
buna gére daha ¢ok yan etki goriildii. En sik yan
etki olan gecici ve hafif seyirli diare'ye 3 olguda
(% 18.7) rastlandi. David ve arkadaslar (29) ¢a-
hsmalarinda misoprostole bagh diareyi olgularin
% 25.1'inde rapor etmiglerdir. Adet kanamasimn
bitiminden sonra zaman zaman kisa siireli ve az
miktarda olan vaginal kanama 16 olgu igerisinde-
ki 15 kadindan 2'sinde (% 13.3) goriildii. Vaginal
kanama, olgulardan bir tanesinde 7 giinde, dige-
rinde ise ikinci ayda kendiliginden diizeldi. Mi-
soprostol, uterusta kontraksiyonlara yol agmakta,
buna bagh kanama ve diigiiklere sebep olabilmek-
tedir (30).

H. pylori varhg toplam olgularimizin baslangig
incelemelerinde % 40.63'liinde (13 olgu) saptand:.
Misoprostol grubunda bazal ve birinci ayda %
37.50, ikinci ayda % 43.75 olguda H. pylori varlif
saptandi. Famotidin grubunda ise baglangicta ol-
gularin % 43.75'inde, birinci ve ikinci ayda ise %
50'sinde H. pylori varhif saptandi. Berstad ve ar-
kadaglan (31) galigmalarinda 145 olgunun % 57.8'
inde H. pylori varhg saptamiglardir. Donder ve
arkadaglan (32) endoskopisi normal histolojik tet-
kikinde kronik aktif gastrit saptanan olgularda %
40 oraminda H. pylori varhg bildirmislerdir.
Okcu ve arkadaglan (33) nonspesifik kronik gast-
ritli olgularda H. pylori sikligim1 % 54.3, kontrol
grubunda ise % 43.3 oraninda bildirmislerdir. Bu
sonuglar bizim ¢ahgmamzdaki olgularda gorilen
H. pylori sikh ile benzerlik gostermektedir.

Sonug olarak: Her ne kadar daha fazla yan etk

olugtursa da, bu yan etkilerin hafif olmasz, tedavi-

yi kesmeyi gerektirmeden kendiliginden diizelme-
si nedeniyle uzun dénem NSAII kullanmas: gere
ken olgularda gastrik hasar gelisimini énlemede
misoprostoliin bagariyla kullanilabilecegi saptan-
di.
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