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OZET

Yeni ve uzun etkili bir Hi-reseptor antagonisti

SUMMARY
The efficacy of famotidin, a new long-acting Hi-

olan famotidin 'in duodenaliilserli hastalardaki etkin- receptor antagonist on ulcer healing was investigated

ligi, cift-kor, randomize ve plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada arastirddi. Endoskopik olarak duodenal iil-
ser tanisi konmus 26 hasta c¢alismaya katildi. 13 has-

taya (10 erkek; yas ort: 35.1=x8.1 y1l) 40 mg famoti-

din, 13 hastaya da (9 erkek; yas ort: 36.2+ 7.9 yil)
plasebo tablet 28 giin siire ile geceleri yatmadan once
verildi. Gruplar arasinda yas, cins, alkol ve tiitiin
kullanimi, sikayetlerin siiresi, iilser biiyiikliigii ve sayi-
st yoniinden anlaml bir fark yoktu. Dért haftalik teda-
viden sonra, famotidin ve plasebo gruplarinda sirasiy-
la mideagrismidakidiizel.ueoranlart  %76.9 ve %23.1
(P<0.01), endoskopik iilser iyilesme oranlat %76.9
ve %30.7 (p<<0.05) idi. Belirgin bir yan etki gozlenme-
di. Famotidin 'in duodenaliilser tedavisi icin, etkili ve
emin bir ila¢ oldugu sonucuna varildi.
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Duodenal {ilser tedavisinde kullanilan ilaglar,
son yillarda olduk¢a artmistir. Antasid, antisekre-
tuar ve mukoza koruyucu ajanlara, antimikrobial
ilaglarin da eklenmesi, iilser hastaliginda tibbi tedavi
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in adouble-blind, randomized, placebo-controlled
study. 26 patients with endoscopically proven duode-
nal ulcer were enrolled. 13 patients (10 men; mean
age: 35.1+8.1 years) were treated with famotidinein a
dose of 410 mg at nighttime for 28 days and the remai-
ning patients (9 men; mean age: 36.2+ 7. 9years) were
givenplacebo tablets. There was no statistically signifi-
cantdifferenceregarding age, sex, no of cigarette smo-
kers and alcohol users, duration of ulcer symptoms,
intial ulcer size and number. After 4 Wk of treatment,
thepain reliefrates were 76:9%, 23.1% (p<0.01) and
theulcer healing rates were 76.9%, 30.7 % (p<0.05)
Jorthe famotidine andplacebo groups respectively.
Apparent side effects were not seen in both groups. In
conclusion, famotidine is an effective and safe drug
Jorthetreatment of duodenal ulcer disease.
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ile elde edilen bagar1 oranlarini oldukg¢a yiikseltmis,
cerrahi grisim indikasyonlarini ise ssinirlandir-
mistir.

1976'da bir Hi-reseptdr antagonisti (H2RA)
olan simetidin'in klinik kullanima sunulmasi, duo-
denal iilserli hastalarin tedavisinde yeni bir dénemi
baslatmistir (1). Ilk etkili iilser ilaci olan simetidin'i,
basta ranitidin ve famotidin olmak iizere nizatidin,
roksatidin asetat gibi bir¢ok yeni H2RA'nin kesfi
izlemistir (2). Famotidin, HbRA'lelerinin "guanyl-
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thiazole" halkas1 igeren en giicli ve uzun etkili bir
uyesidir. 1985 yilinda Japonya'da pazarlanmaya
baslanan famotidin, siinetidin'den 20 160, ranitidin-
'den 3-20 defa daha gii¢liidiir. Yarilanma émri 2.5-
3.5 saattir, antisekretuar etki siiresi %30 daha uzun-
dur (3). Simetidin ve ranitidin ile goriilen bazi yan
etkiler ve ilag etkilesimlerinin famotidin ile meydana
gelmemesi, ilacin emniyetini de arttirmistir (4).

Biz, duodenal iilserli hastalarin tedavisinde fa-
motidin'in etkinligini arastirmak igin ¢ift-kor, rando-
mize ve plasebo kontrollii bir ¢alisma planladik.

MATERYEL VE METOD

HASTALAR: istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroen-
terohepatoloji Bilim Dali'na mide agrisi sikayeti ile
bagvuran ve gastroskopi ile 0.5-2 cm ¢apli nekrotik
zemine sahip bir adet duodenal iilseri oldugu ke-
sinlestirilen vakalar ¢aligmaya katildi. Hastalar, ran-
domizasyonu takiben enge¢ bes giin iginde famoti-
din veya plasebo gruplarindan birine dahil edilerek,
ilag almaya basladilar. Son 15 giin i¢inde pespese
bes giinden fazla bir ilser ilacini kullananlar; pilor
kanali ve mide iilseri, 6zofajiti, gegirilmis mide cer-
rahisi, mide ¢ikis obstriiksiyonu, son yedi giin iginde
gegirilmis ilist gastrointestinal sistem kanamasi ve
Zollinger-Ellison sendromu olanlar ¢alisma dis1 bi-
rakildi. Ayrica nonsteroid antiinflamatuar, steroid,
antikoagiilan, antikolinerjik ve antidepresanlar ile
tedaviyi gerektiren kronik ciddi bir hastaligi olanlar
da c¢alismaya dahil edilmedi.

ARASTIRMAPLANIve TEDAVI: Bas langicta,
calismaya katilan hastalarin sigara ve alkol kullanma
anamnezleri, ilser sikayetlerinin siiresi ve niteligi
kaydedildi. Mide agris1 hafif (belirgin bir rahatsizlik
yaratmayan), orta (giiniin biyiik boliimiinde bulu-
nan, rahatsiz eden, ancak yasami aksatmayan) ve
siddetli (glinlik yasami aksatan, siirekli) olmak
uzere {i¢ dereceye ayrildi. "Olympus GIF IT 10" mar-
ka endoskop ile yapilan gastroskopiler sirasinda iil-
serin biyiikligii 6l¢iildi ve eslik eden duodenit Jofe
ve ark. (5)'min tarifine gore siniflandirildi. Hastalara,
uzerlerinde bir merkez tarafindan hazirlanan rando-
mizasyon numaralarinin yazili oldugu, hastanin ve
hekimin igerigini bilmedigi, i¢inde ayni renk ve
sekilde hazirlanmis 40 mg famotidin veya plasebo
tabletlerden 28 tane bulunan kutulardan verilerek,
her gece yatmadan 6nce bir-tablet almalar1 belirtildi.
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Ayrica, agri durumlarina gore antasid kullanmalari
serbet birakildi. Yirmisekiz giinliik tedavinin sonun-
da mide agrisinin ozellikleri yeniden sonistruldu,
yan etkiler kaydedildi ve kontrol gastroskopisi yapil-
di. Endoskopik iilser iyilesmesi, nekrotik zeminin
tamamen reepitelize olmasi seklinde tanimlandi. So-
nuglar, uygunluk durumuna gére x ve t test ile
karsilastirildi, p>0.05 olan degerler anlamsiz kabul
edildi.

BULGULAR: Calismaya, famotidin grubunda
13 (10 erkek, 3 kadin; yas ort: 35.1+ 8.1 y1l), plasebo
grubunda da 13(9 erkek, 4 kadin; yas ort: 36.2+ 7.9
yil) olmak iizere toplam 26 vaka katildi (Tablo 1).
Her iki gruptan beser hasta tiitiin kullaniyordu, al-
kol alan yoktu. Ulser semptomlarinin siiresi siras1 ile
5.6+ 53 ve 5.8+ 5.3 yil idi. Siddetli mide agris1 famo-
tidin alanlarin dokuzunda, plasebo alanlarin seki-
zinde vardi; geri kalan hastalarda agri, orta derece-
deydi. Famotidin grubundaki vakalarin ortalama iil-
ser bliytikliigii 8.8+ 14 mm, plasebo grubundakilerin
ise 8.3+ 2.6 mm idi. Endoskopik olarak grade II duo-
denit famotidin verilenlerin %76.9'unda, plasebo ve-
rilenlerin %69.9'sinde vardi, her iki grubun diger
hastalarinda grade 111 duodenit mevcuttu. Calisma-
nin baglangicinda, tiim bu parametreler yoniinden
gruplar arasinda anlaml: bir fark yoktu.

Tedavinin sonunda famotidin grubundan 10
(%76.9), plasebo grubundan ii¢ (%23.1) hastanin
mide agrisinin diizeldigi gorildi (p< 0.01) (Tablo
2). Agris1 devam eden vaklarda agrinin siddeti, fa-
motidin alanlardan sadece birinde orta, plasebo ve-
rilenlerden ise altisinda orta ve siddetli derecedeydi.
Kontrol endoskopisinde 10 (%76.9( famotidin, dort
(%30.7) plasebo alan hastada ilserin iyilestigi tesbit
edildi, aralarindaki fark anlamli idi (p<0.05). Uste-
lik, pllasebo grubundan iilseri iyilesmeyen vakalar-
da, ayni tedaviye dort hafta daha devam edildi. Seki-
zinci haftada yapilan gastroskopide ii¢ hastadan iki-
sinde {ilserin iyilestigi goriildii. Boylece, famotidin
alan hastalarda sekiz haftalik tedavi ile ilser
iyilesme oranit %92.3'e yiikseldi. Famotidin ile grade
I duodenit diizelmesine ragmen, gruplar arasinda
duodenitli vakalar yoniinden anlaml1 bir fark bulun-
madi1. Her iki grupta ilaci kesmeyi gerektirecek hig-
bir klinik yan etki olmadi. Birer hastada halsizlik ve
uykuda artis gozlendi.



Tablo 1. Hastalarin tedavi Oncesi klinik ve endos-

kopik ozellikleri

Famotidin Plasebo
Hasta sayis1 13 13
Yas ort. (= SDyil) 35.1+ 8.1 36.2+ 7.9
Hrkek %76.9 %69.2
Tiitiin %38. 4 %46.1
Alkol — —
Sikayet siiresi (x SD yil) 56 + 5.3 5,8+ 53
Mide agrisi
Siddetli %69.2 % 61.5
%30.8 % 33.4
Halil" — —
Ulser biiyiik
(£ SD mm) 88+ 14 8.3+ 2.6
Duodenit
Grade 11 %76.9 %69.2
Grade 111 % 23.1 %30.8

Timi parametreler i¢in p>0.05

Tablo 2. DOrt haftalik tedaviden sonra hastalarda-

ki sonucglar

Famotidin (%) Plasebo (%)

Mide agrisi

Siddetli — 30 7

Orta 7.7 30.7

Hafif 15.3 153
Diizelmis* 76.9 23.1
Iyilesmis iilser** 76.9 30.7
Duodenit

Grade 11 61.5 46.1

Grade 111 _ 38,4
*: p<0.01 *%*:p<0.05

TARTISMA

Schwartz'm yillar 6nce sdyledigi "no acid, no ul-
cer" sozll, peptik iilser patogenezindeki ilerlemelere
ragmen, hala giincelligini korumakta ve tedavi sece-
nekleri konusunda en temel manti31 olusturmakta-
dir (6). Duodenal iilserli hastalarda normal kisilere
gore, 24 saatlik asid sekresyonu; pentagastrin, gas-
trin, histamin, betazol ve kafein ile uyarilmis asid
sekresyonu; bazal ve noktumal asid sekresyonu ol-
dukc¢a artmis durumdadir (7). Antisekretuar ilaglar-
dan olan H2RA'lerinin duodenal iilser tedavisinde
kullanilmalarinin nedeni; {ilserlerin himinal agresif
ve mukozal defansif faktorler arasindaki dengesiz-
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likten meydana geldigi, asid-peptik aktivitenin azal
tilmasiyla ilserin iyilesmesi i¢in daha elverigli bir
ortamin saglandig1 distincesidir (1,8). H:RA'leii,
parietal hiicrenin bazolateral membranmda bulunan
H2 reseptorlerine selektif ve reversibl bir sekilde
baglanarak histaminin gii¢lii asid salgilatic1 etkisini
inhibe ederler (2). Ayrica, gastrin-asetilkolin ile uya-
rilmis asid sekresyonu ilizerine histaminin direkt ve
sinerjistik etkisini de bloke ederler (9). Son zaman-
lara kadar 11000'in ilizerinde H2RA bilesik sentez
edilmis, 250'den fazlasi igin patent alinmis ve ya-
klasik 20 tanesi ¢esitli klinik ¢aligmalarda degerlen-
dirilmigtir (10).

Famotidin ile yapilan degisik arastirmalarda,
geceleri 40 mg dozda verildiginde dort ve sekiz haf-
talik tedavi ile elde edilen {ilser iyilesme oranlar:
sirastyla %67, %87 (11); %75, %92 (12); %78, %90
(13) bulunmustur. Hastalarin ¢ogunda ilk birkag¢ giin
icinde, agrinin diizeldigi godzlenmistir. Simetidin, ra-
nitidin ve famotidin ile yapilan c¢aligmalarin tiimi
gozden gecirildiginde, bu ilaglarin ilser iyilestirici
etkileri arasinda anlamli farkliliklar tesbit edilme-
mistir. Iki, dort ve sekiz haftalik tedavilerden sonra
ortalama {ilser iyilesme oranlar1 %51, %78 ve
%92'dir (14). Tedavi siiresinin uzamasi ile, bagari
oranlarinda da bir artis ortaya g¢ikmaktadir. Ca-
lismamizda, dort hafta 40 mg/gece verilen famotidi-
n'in, %76.9 oraninda endoskopik olarak {lseri
iyilestirdigi, keza ayni oranda da agriy1 diizelttigi sap-
tanmigtir. Agris1 tam diizelmeyen ili¢ hastadan iki-
sinde agr1 hafif olarak hissedilirken,
iyilesmeyenlerden ikisinde de {ilser ¢apmda kii-

ilseri

¢lilme olmustur. Famotidin verilen vakalarda tedavi
siiresinin sekiz haftaya ¢ikarilmasi ile, iilser iyilesme
oraninin %92.3'e ¢ikmast dikkati ¢ekmistir.

Dragstedt (15), noktiirnal asid sekresyonunun
duodenal {ilserde en Onemli patofizyolojik faktdr ol-
dugunu bildirmektedir. Yiyeceklerle kismen tani
ponlanan giindiizki mide asidi, normal gastrik fizyo-
lojinin siirdiiriilmesinde esastir ve miimkiin oldugun-
ca korunmalidir. Uzun siireli asid inhibisyonunun,
midede asir1 bakteriyel gelisim basta olmak {izere
neoplastik degisiklige yol acan durumlara sebep ol-
dugunun anlagilmasi; ideal bir antisekretuar ilacin
noktiirnal asid sekresyonunu engellemesi ancak
gilindiiz saatlerindeki asid sekresyonunu etkileme-
mesi gerektigi fikrini ortaya ¢ikannistir (16,17). Fa-
motidin agizdan 40 mg dozunda geceleri alindig1 za-
man, bir-li¢ saat sonra pik antisekretuar etkisini gos-
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terir ve 12 saat siire ile mide asiditesini azaltir (7).
Gitlin ve ark. (18), 384 hasta {izerinde yaptiklar1 bir
caliygmada 40 mg/gece, 40 mg/sabah-aksam, 20
nig/sabah-aksam dozlarinda dort ve sekiz hafta siire
ile verilen famotidin'inn duodenal iilseri iyilestirici
etkilerini karsilagtirmislardir. Hem hastalarin teda-
viye uyumunu arttirmasi, hem de ilser iyilestirme
oranlari arasinda bir fark bulunmamasi yiiziinden,
duodenal iilserde famotidin'in geceleri bir kez 40 mg
dozunu Onermislerdir.

Famotidin'in istenmeyen etkileri olduk¢a azdir.
"Cytochrome P450" etkilemedigi
icin, ilaclarin metabolizmalarinda bir degisiklige yol
acmaz (3). Dihidrotestesteronun androjen reseptor-
lerine baglanmasini inhibe etmez. Simetidin ile goz-

enzim sistemini

lenen antiandrojenik etkilere (jinekomasti, libido
azalmasi, impotens), famotidin alan hastalarda rast-
lanmamistir (19). Famotidin tedavisi sirasinda en sik
goriilen yan etkiler ishal, kabizlik, bas agris1 ve bas
donmesidir. Nadiren mental konfiizyon gibi ¢esitli
norolojik bozukluklar ortaya g¢ikabilir. Famotidin ve-
rilen 6346 hastadan sadece %0.43'iinde yan etkilerin
meydana geldigi bildirilmistir (4). Calismamizda, sa-
dece bir hastada halsizlik ve uykuda artis gozlen-
migtir.

Duodenitin duonedal {ilserli hastalarda hemen
daima bulundugu, aralarindaki iliskinin kesin olma-
makla beraber asid-peptik aktivite ve H.pylori ile
ilgili oldugu bildirilmektedir (7,20). Ulseri tedavi
edilen vakalarin bir kisminda duodenal inflamasyo-
nun diizelmesi, duodeniti iilsere bagli bir olay gibi
gosterirken; bazi hastalarda ise sebat etmesi bagim-
siz bir faktor olabilecegini de diisiindiirmektedir
(21). Calismamizda, her iki grubun tiimiinde duode-
nal ilsere eslik eden bir duodenit mevcuttu. Tedavi-
den sonra famotidin alan hastalardaki grade 111 duo-
denitler diizelmis olmasina ragmen, iki grup arasin-
da duodenitin iyilesme oranlart yoniinden bir fark
yoktu.

Sonug olarak, geceleri 40 mg verilen famotidin'-
in duodenal iilserde basarili sonuglar veren ve hasta-
lar tarafindan iyi tolere edilen bir tedavi sekli oldugu
kabul edildi.
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