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ÖZET 
Yeni ve uzun etkili bir Hı-reseptör antagonisti 

olan famotidin 'in duodenal ülserli hastalardaki etkin
liği, çift-kör, randomize ve plasebo kontrollü bir ça
lışmada araştırıldı. Endoskopik olarak duodenal ül
ser tanısı konmuş 26 hasta çalışmaya katıldı. 13 has-
taya (10 erkek; yaş ort: 35.1 ± 8.1 yıl) 40 mg famoti
din, 13 hastaya da (9 erkek; yaş ort: 36.2± 7.9 yıl) 
plasebo tablet 28 gün süre ile geceleri yatmadan önce 
verildi. Gruplar arasında yaş, cins, alkol ve tütün 
kullanımı, şikayetlerin süresi, ülser büyüklüğü ve sayı
sı yönünden anlamlı bir fark yoktu. Dört haftalık teda
viden sonra, famotidin ve plasebo gruplarında sırasıy
la mideağrısıııdakidüzel.ııeoranları %76.9 ve %23.1 
(p<0.01), endoskopik ülser iyileşme oranlat %76.9 
ve %30.7 (p<0.05) idi. Belirgin bir yan etki gözlenme
di. Famotidin 'in duodenal ülser tedavisi için, etkili ve 
emin bir ilaç olduğu sonucuna varıldı. 

A n a h t a r K e l i m e l e r : Duodenal ü l se r , Famot id in 
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S U M M A R Y 
The efficacy of famotidin, a new long-acting Hi-

receptor antagonist on ulcer healing was investigated 
in a double-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 famotidine in a 
dose of 40 mg at nighttime for 28 days and the remai
ning patients (9 men; mean age: 36.2± 7.9years) were 
given placebo tablets. There was no statistically signifi
cant difference regarding age, sex, no of cigarette smo
kers and alcohol users, duration of ulcer symptoms, 
intial ulcer size and number. After 4 Wk of treatment, 
the pain relief rates were 76:9%, 23.1% (p<0.01) and 
the ulcer healing rates were 76.9%, 30.7% (p<0.05) 
for the famotidine and placebo groups respectively. 
Apparent side effects were not seen in both groups. In 
conclusion, famotidine is an effective and safe drug 
for the treatment of duodenal ulcer disease. 

K e y W o r d s : Duodena l ulcer. Famot id ine 
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Duodenal ülser tedavisinde kullanılan ilaçlar, 
son yıllarda oldukça artmıştır. Antasid, antisekre-
tuar ve mukoza koruyucu ajanlara, antimikrobial 
ilaçların da eklenmesi, ülser hastalığında tıbbi tedavi 
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ile elde edilen başarı oranlarını oldukça yükseltmiş, 
cerrahi grişim indikasyonlarını ise ssınırlandır-
miştır. 

1976'da bir Hı-reseptör antagonisti ( H 2 R A ) 

olan simetidin'in klinik kullanıma sunulması, duo
denal ülserli hastaların tedavisinde yeni bir dönemi 
başlatmıştır (1). İlk etkili ülser ilacı olan simetidin'i, 
başta ranitidin ve famotidin olmak üzere nizatidin, 
roksatidin asetat gibi birçok yeni H 2 R A ' n i n keşfi 
izlemiştir (2). Famotidin, HbRA'lelerinin "guanyl-
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thiazole" halkası içeren en güçlü ve uzun etkili bir 
üyesidir. 1985 yılında Japonya'da pazarlanmaya 
başlanan famotidin, siınetidin'den 20 160, ranitidin-
'den 3-20 defa daha güçlüdür. Yarılanma ömrü 2.5-
3.5 saattir, antisekretuar etki süresi %30 daha uzun
dur (3). Simetidin ve ranitidin ile göriilen bazı yan 
etkiler ve ilaç etkileşimlerinin famotidin ile meydana 
gelmemesi, ilacın emniyetini de arttırmıştır (4). 

Biz, duodenal ülserli hastaların tedavisinde fa-
motidin'in etkinliğini araştırmak için çift-kör, rando
mize ve plasebo kontrollü bir çalışma planladık. 

MATERYEL VE METOD 

H A S T A L A R : İstanbul Tıp Fakültesi, Gastroen
terohepatoloji Bilim Dalı'na mide ağrısı şikayeti ile 
başvuran ve gastroskopi ile 0.5-2 cm çaplı nekrotik 
zemine sahip bir adet duodenal ülseri olduğu ke-
sinleştirilen vakalar çalışmaya katıldı. Hastalar, ran-
domizasyonu takiben engeç beş gün içinde famoti
din veya plasebo gruplarından birine dahil edilerek, 
ilaç almaya başladılar. Son 15 gün içinde peşpeşe 
beş günden fazla bir ülser ilacını kullananlar; pilor 
kanalı ve mide ülseri, özofajiti, geçirilmiş mide cer
rahisi, mide çıkış obstrüksiyonu, son yedi gün içinde 
geçirilmiş üst gastrointestinal sistem kanaması ve 
Zollinger-EIlison sendromu olanlar çalışma dışı bı
rakıldı. Ayrıca nonsteroid antiinflamatuar, steroid, 
antikoagülan, antikolinerjik ve antidepresanlar ile 
tedaviyi gerektiren kronik ciddi bir hastalığı olanlar 
da çalışmaya dahil edilmedi. 

ARAŞTIRMA P L A N I ve TEDAVİ: Baş langıçta, 
çalışmaya katılan hastaların sigara ve alkol kullanma 
anamnezleri, ülser şikayetlerinin süresi ve niteliği 
kaydedildi. Mide ağrısı hafif (belirgin bir rahatsızlık 
yaratmayan), orta (günün büyük bölümünde bulu
nan, rahatsız eden, ancak yaşamı aksatmayan) ve 
şiddetli (günlük yaşamı aksatan, sürekli) olmak 
üzere üç dereceye ayrıldı. "Olympus GIF IT 10" mar
ka endoskop ile yapılan gastroskopiler sırasında ül
serin büyüklüğü ölçüldü ve eşlik eden duodenit Jofe 
ve ark. (5)'nın tarifine göre sınıflandırıldı. Hastalara, 
üzerlerinde bir merkez tarafından hazırlanan rando-
mizasyon numaralarının yazılı olduğu, hastanın ve 
hekimin içeriğini bilmediği, içinde aynı renk ve 
şekilde hazırlanmış 40 mg famotidin veya plasebo 
tabletlerden 28 tane bulunan kutulardan verilerek, 
her gece yatmadan önce bir-tablet almaları belirtildi. 

Ayrıca, ağrı durumlarına göre antasid kullanmaları 
şerbet bırakıldı. Yirmisekiz günlük tedavinin sonun
da mide ağrısının özellikleri yeniden sonıştruldu, 
yan etkiler kaydedildi ve kontrol gastroskopisi yapıl
dı. Endoskopik ülser iyileşmesi, nekrotik zeminin 
tamamen reepitelize olması şeklinde tanımlandı. So-
nuçlar, uygunluk durumuna göre x ve t test ile 
karşılaştırıldı, p>0.05 olan değerler anlamsız kabul 
edildi. 

B U L G U L A R : Çalışmaya, famotidin grubunda 
13 (10 erkek, 3 kadın; yaş ort: 35.1 ± 8.1 yıl), plasebo 
grubunda da 13(9 erkek, 4 kadın; yaş ort: 36.2± 7.9 
yıl) olmak üzere toplam 26 vaka katıldı (Tablo 1). 
Her iki gruptan beşer hasta tütün kullanıyordu, al
kol alan yoktu. Ülser semptomlarının süresi sırası ile 
5.6+ 5.3 ve 5.8± 5.3 yıl idi. Şiddetli mide ağrısı famo
tidin alanların dokuzunda, plasebo alanların seki
zinde vardı; geri kalan hastalarda ağrı, orta derece
deydi. Famotidin grubundaki vakaların ortalama ül
ser büyüklüğü 8.8+ 1.4 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 vardı, her iki grubun diğer 
hastalarında grade 111 duodenit mevcuttu. Çalışma
nın başlangıcında, tüm bu parametreler yönünden 
gruplar arasında anlamlı bir fark yoktu. 

Tedavinin sonunda famotidin grubundan 10 
(%76.9), plasebo grubundan üç (%23.1) hastanın 
mide ağrısının düzeldiği görüldü (p< 0.01) (Tablo 
2). Ağrısı devam eden vaklarda ağrının şiddeti, fa
motidin alanlardan sadece birinde orta, plasebo ve
rilenlerden ise altısında orta ve şiddetli derecedeydi. 
Kontrol endoskopisinde 10 (%76.9( famotidin, dört 
(%30.7) plasebo alan hastada ülserin iyileştiği tesbit 
edildi, aralarındaki fark anlamlı idi (p<0.05). Üste
lik, pllasebo grubundan ülseri iyileşmeyen vakalar
da, aynı tedaviye dört hafta daha devam edildi. Seki
zinci haftada yapılan gastroskopide üç hastadan iki
sinde ülserin iyileştiği görüldü. Böylece, famotidin 
alan hastalarda sekiz haftalık tedavi ile ülser 
iyileşme oranı %92.3'e yükseldi. Famotidin ile grade 
III duodenit düzelmesine rağmen, gruplar arasında 
duodenitli vakalar yönünden anlamlı bir fark bulun
madı. Her iki grupta ilacı kesmeyi gerektirecek hiç
bir klinik yan etki olmadı. Birer hastada halsizlik ve 
uykuda artış gözlendi. 
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Tablo 1. Hastaların tedavi öncesi klinik ve endos
kopik özellikleri 

F a m o t i d i n P l a sebo 

Hasta sayıs ı 13 13 

Y a ş ort. (± SDyıl) 35.1± 8.1 36.2+ 7.9 

H r k e k %76.9 %69.2 

T ü t ü n %38. 4 %46.1 

Alkol — — 

Şikaye t süres i (± SD y ı l ) 5.6 ± 5.3 5,8± 5.3 

M i d e ağr ı s ı 

Ş i d d e t l i %69.2 % 61.5 

%30.8 % 33.4 

H a l i l " — — 

Ü l s e r b ü y ü k 

(± SD mm) 8.8+ 1.4 8.3± 2.6 

D u o d e n i t 

G r a d e 11 %76.9 %69.2 

G r a d e 111 % 23.1 %30.8 

T i m i parametreler için p>0.05 

Tablo 2. Dört haf ta l ık tedaviden sonra hasta 1 arda -

ki s o n u ç l a r 

F a m o t i d i n (%) Plasebo (%) 

M i d e ağr ıs ı 

Ş i d d e t l i — 30 7 

O r t a 7.7 30.7 

H a f i f 15.3 15.3 

D ü z e l m i ş * 76.9 23.1 

İ y i l e ş m i ş ü l s e r * * 76.9 30.7 

D u o d e n i t 

G r a d e 11 61.5 46.1 

G r a d e 111 — 38,4 

*: p<O.OI **:p<0.05 

T A R T I Ş M A 

Schwartz'm yıllar önce söylediği "no acid, no ul-
cer" sözü, peptik ülser patogenezindeki ilerlemelere 
rağmen, hala güncelliğini korumakta ve tedavi seçe
nekleri konusunda en temel mantığı oluşturmakta
dır (6). Duodenal ülserli hastalarda normal kişilere 
göre, 24 saatlik asid sekresyonu; pentagastrin, gas-
trin, histamin, betazol ve kafein ile uyarılmış asid 
sekresyonu; bazal ve noktumal asid sekresyonu ol
dukça artmış durumdadır (7). Antisekretuar ilaçlar
dan olan H 2 R A ' l e r i n i n duodenal ülser tedavisinde 
kullanılmalarının nedeni; ülserlerin hım i nal agresif 
ve mukozal defansif faktörler arasındaki dengesiz

likten meydana geldiği, asid-peptik aktivitenin azal 
tılmasıyla ülserin iyileşmesi için daha elverişli bir 
ortamın sağlandığı düşüncesidir (1,8). H:RA'leı i , 
parietal hücrenin bazolateral membranmda bulunan 
H2 reseptörlerine selektif ve reversibl bir şekilde 
bağlanarak histaminin güçlü asid salgılatıcı etkisini 
inhibe ederler (2). Ayrıca, gastrin-asetilkolin ile uya
rılmış asid sekresyonu üzerine histaminin direkt ve 
sinerjistik etkisini de bloke ederler (9). Son zaman
lara kadar 11000'in üzerinde H 2 R A bileşik sentez 
edilmiş, 250'den fazlası için patent alınmış ve ya
klaşık 20 tanesi çeşitli klinik çalışmalarda değerlen
dirilmiştir (10). 

Famotidin ile yapılan değişik araştırmalarda, 
geceleri 40 mg dozda verildiğinde dört ve sekiz haf
talık tedavi ile elde edilen ülser iyileşme oranları 
sırasıyla %67, %87 (11); %75, %92 (12); %78, %90 
(13) bulunmuştur. Hastaların çoğunda ilk birkaç gün 
içinde, ağrının düzeldiği gözlenmiştir. Simetidin, ra-
nitidin ve famotidin ile yapılan çalışmaların tümü 
gözden geçirildiğinde, bu ilaçların ülser iyileştirici 
etkileri arasında anlamlı farklılıklar tesbit edilme
miştir. İki, dört ve sekiz haftalık tedavilerden sonra 
ortalama ülser iyileşme oranları %51, %78 ve 
%92'dir (14). Tedavi süresinin uzaması ile, başarı 
oranlarında da bir artış ortaya çıkmaktadır. Ça
lışmamızda, dört hafta 40 mg/gece verilen famotidi-
n'in, %76.9 oranında endoskopik olarak ülseri 
iyileştirdiği, keza aynı oranda da ağrıyı düzelttiği sap
tanmıştır. Ağrısı tam düzelmeyen üç hastadan iki
sinde ağrı hafif olarak hissedi l i rken, ülser i 
iyileşmeyenlerden ikisinde de ülser çapmda kü
çülme olmuştur. Famotidin verilen vakalarda tedavi 
süresinin sekiz haftaya çıkarılması ile, ülser iyileşme 
oranının %92.3'e çıkması dikkati çekmiştir. 

Dragstedt (15), noktürnal asid sekresyonunun 
duodenal ülserde en önemli patofizyolojik faktör ol
duğunu bildirmektedir. Yiyeceklerle kısmen tanı 
ponlanan gündüzki mide asidi, normal gastrik fizyo
lojinin sürdürülmesinde esastır ve mümkün olduğun
ca korunmalıdır. Uzun süreli asid inhibisyonunun, 
midede aşırı bakteriyel gelişim başta olmak üzere 
neoplastik değişikliğe yol açan durumlara sebep ol
duğunun anlaşılması; ideal bir antisekretuar ilacın 
noktürnal asid sekresyonunu engellemesi ancak 
gündüz saatlerinde ki asid sekresyonunu etkileme
mesi gerektiği fikrini ortaya çıkannıştır (16,17). Fa
motidin ağızdan 40 mg dozunda geceleri alındığı za
man, bir-üç saat sonra pik antisekretuar etkisini gös-

T Klin Gastroenterohepatoloji 1992, 3 



S E Z E R v e A r k . 

DUODENAL flt.SER TEDAVİSİNDE FAMOTİDİN: Ç İ F T - K Ö R , R A N D O M İ / . K , l ' l . A S E B O K O N T R O L L Ü B Î R Ç A L I Ş M A 5 

terir ve 12 saat süre ile mide asiditesini azaltır (7). 
Gitlin ve ark. (18), 384 hasta üzerinde yaptıkları bir 
çalışmada 40 m g/gece, 40 mg/sabah-akşam, 20 
nıg/sabah-akşam dozlarında dört ve sekiz hafta süre 
ile verilen famotidin'iıı duodenal ülseri iyileştirici 
etkilerini karşılaştırmışlardır. Hem hastaların teda
viye uyumunu arttırması, hem de ülser iyileştirme 
oranları arasında bir fark bulunmaması yüzünden, 
duodenal ülserde famotidin'in geceleri bir kez 40 mg 
dozunu önermişlerdir. 

Famotidin'in istenmeyen etkileri oldukça azdır. 
"Cytochrome P450" enzim sistemini etkilemediği 
için, ilaçların metabolizmalarında bir değişikliğe yol 
açmaz (3). Dihidrotestesteronun androjen reseptör
lerine bağlanmasını inhibe etmez. Simetidin ile göz
lenen antiandrojenik etkilere (jinekomasti, libido 
azalması, impotens), famotidin alan hastalarda rast
lanmamıştır (19). Famotidin tedavisi sırasında en sık 
görülen yan etkiler ishal, kabızlık, baş ağrısı ve baş 
dönmesidir. Nadiren mental konfüzyon gibi çeşitli 
nörolojik bozukluklar ortaya çıkabilir. Famotidin ve
rilen 6346 hastadan sadece %0.43'ünde yan etkilerin 
meydana geldiği bildirilmiştir (4). Çalışmamızda, sa
dece bir hastada halsizlik ve uykuda artış gözlen
miştir. 

Duodenitin duonedal ülserli hastalarda hemen 
daima bulunduğu, aralarındaki ilişkinin kesin olma
makla beraber asid-peptik aktivite ve H.pylori ile 
ilgili olduğu bildirilmektedir (7,20). Ülseri tedavi 
edilen vakaların bir kısmında duodenal inflamasyo-
nun düzelmesi, duodeniti ülsere bağlı bir olay gibi 
gösterirken; bazı hastalarda ise sebat etmesi bağım
sız bir faktör olabileceğini de düşündürmektedir 
(21). Çalışmamızda, her iki grubun tümünde duode
nal ülsere eşlik eden bir duodenit mevcuttu. Tedavi
den sonra famotidin alan hastalardaki grade 111 duo-
denitler düzelmiş olmasına rağmen, iki grup arasın
da duodenitin iyileşme oranları yönünden bir fark 
yoktu. 

Sonuç olarak, geceleri 40 mg verilen famotidin'
in duodenal ülserde başarılı sonuçlar veren ve hasta
lar tarafından iyi tolere edilen bir tedavi şekli olduğu 
kabul edildi. 
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