Feptik Ulserlerin Antisekretuar Tedavisinde

Peptik iilser tanimi, patogenezislerdinde ortak
bir faktor olarak asit-pepsinin sug¢landigi, list gastro-
intestinal sistemin ilseratif lezyonlar: ile seyreden bir
grup hastalik i¢in kullanilir.

Yillar boyunca hatir1 sayilir bir morbidité ve mor-
talité nedeni olan peptik iilserlerin etiolojisi halen spe-
kiilasyon konusudur. Ulserlerin mukozal direng ile
mukozay1 tehdit eden gastrik asit-pepsin sekresyonu
arasindaki dengesizlik sonucu olustugu genelde kabul
edilmekle birlikte, bu etkilesimin mekanizmas1 ve fiz-
yopatolojisi halen tam anlami ile anlasilmis degildir.

Ulserlerin medidal tedavisinde ise temeldeki
amag; asit sekresyonu azaltmak ya da mukozal diren-
ci yikseltmek veya baska bir deyisle sitoprotektif
etki yaratabilmektir.

Peptik tilserlerin medikal tedavisinde 1977 yilin-
da klinik kullanima giren ve bir H, reseptor blokiiri
olan simetidin, yeni bir ¢igir a¢mistir. Simetidin,
gastrik asit sekresyonunu etkin bir sekilde inhibe
ederken, uzun vadeli giivenirligi ve istenmeyen yan
etkilerinin azlig1 nedeni ile, peptik ilser hastaliginin
tedavisinde uzun siireler birinci segenek olmustur ve
halen de birgoklarinca kullanilmaktadir. 1985 yilina
dek yaklasik 25 milyon kisinin simetidin kullanmis
oldgu tahmin edilmektedir. Bundan sonra ikinci bir
H, reseptor blokiirii olan ranitidin klinik kullanimda
giderek simetidinin yerini almistir. Son dort yilda
yaklasik 4 milyon ilser hastasi bu ilagla tedavi edil-
mistir. Genis klinik tecriibeler bu ilaglarin genel an-
lamda etkin ve giivenilir olduklarini ortaya koymakla
birlikte, H, reseptdr blokajinin bir takim kisitlamalar:
oldugu gergegi de agiga ¢ikmistir.

Bu yazida, son yillarda gelistirilen ve bir kismi
klinik kullanima da giren yeni H, reseptor blokiirleri
ve peptik ilserin medikal tedavisinde ileriye doniik
olarak en ¢ok iimit vaadeden bir takim diger antisek-
retuar ajanlar ve bunlarin etkinlik potansiyelleri ince-
lenecektir.
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Gastrik Asit Uritemindeki
Temel Fizyolojik Mekanizmalar

Gastrik oksintik (parietal) hiicrelerden asit lireti-
mi ve sekresyonu i{i¢ major uyart ile olur (43). Bu
uyarilar: gastrin, asetil kolin ve histamindir. Histamin
bir takim fizyolojik uyarilar sonucu fundus mukoza-
sinda bulunan mast hiicrelerine benzer hiicrelerden in-
terstisyel siviya direk olarak salgilanip, parietal hiicre-
lere difiizyonla ulasarak bu hiicrelerdeki H, reseptor-
lerine baglanir ve insanlardaki gastrik asit sekresyo-
nunda en O6nemli rolii oynar. 3 major uyar1 da, parie-
tal hiicreyi membran bagimli spesifik reseptorler ara-
ciligr ile aktive ederler (Sekil 1). Histamin reseptorle-
rinin uyarilmasi, hiicre i¢inde C-AMP birikimine ve
bu C-AMP de sekonder haberci rolii oynayarak, bir
takim fosforilasyon reaksiyonlarina ve en sonunda da
parietal hiicre proton pompasinin aktivasyonuna
neden olur (39,40,41). Proton pompasi, hiicrenin
limene bakan yiiziine yerlesmis ve yalnizca gastrik
mukozaya has olan bir hidrojen-potasyum adenozin
trifosfataz'dir. Pompanin gorevi K ile yer degistir-
mek sureti ile yiiksek bir elektrokimyasal gradiente
kars1 H* iyonlarini limene salgilamaktir.

Asetilkolin reseptdrlerinin uyarilmas: ise C-AMP
yolu ile degil, hiicre i¢ine Ca iyonlarinin gegmesi ve
artan bu hiicre i¢i Ca'un, calmodulin bagimli bir me-
kanizma yolu ile, bir seri hiicre i¢i fosforilasyon reak-
siyonlarini aktive ederek, bunun sonucunda da pari- _
etal hiicre poroton pompasinin aktivasyonu ile
sonuglanir.

Gastrin etkisinin hiicresel mekanizmasi1 ise tam
anlamiyla agik degildir. Yapilan son incelemeler, gast-
rinin reseptdriine baglanarak, membran fosfolipidle-
rinden inositol-trifosfat'in olusumunu arttirarak, bu
maddenin hiicre i¢i endoplazmik retikulumdan Ca
serbestlesmesini  sagladigini ve bu yol iizerinden
proton pompasinin aktiflestigini gostermistir (33).
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Sonu¢ olarak, gastrik asit tGretimindeki gastrin,
asetil kolin ve histaminin uyarici etkinliklerinin inis-
yal hiicre i¢i mekanizmalari birbirlerinden tamamen
farklidir. Ancak her major uyan tipi sonugta proton
pompasini aktive etmektedir. 3 uyaranin da genel sek-
reutar etkide birbirlerine bagimli olarak calistig1 bi-
linmektedir. Dolayist ile spesifik olarak histamin re-
septorlerini bloke ettigimizde, hem histaminle hem de
gastrin ya da asetil kolinle uyarilan mide asiti sekres-
yonu inhibe olacaktir.

Peptik Ulser Tedavisindeki
H, Reseptor Blokaj1

H, reseptorleri parietal hiicrelerin haricinde bir-
¢ok baska viicut kisimlarinda da bulunmaktadir.
Bu reseptorlerin uyarilmasi, gastrik asit sekresyonu-
nun yani sira, uterus diiz kasini gevsetir ve atrial kar-
diyak kasin kontraksiyon hizini arttirir.

Simetidin-ranitidin ve yeni H, reseptdor blokiir-
leri, kompetitif ve reversibl bir sekilde gastrik H,
reseptorlerine baglanarak, gastrik asit sekresyonunu
etkin diizeyde azaltirlar. H, reseptdr blokiirlerinin kli-
nik olarak belirgin, istenmeyen yan etkileri ise, esas
olarak mide disindaki H, reseptorlerinin de bloke
olmasinin sonucudur (30). Ranitidin ve bir takim yeni
H, reseptor blokiirlerinin yan etkilerinin daha az

olmasinin nedeni, bu ilaglarin gastrik H, reseptdrle-
rine daha spesifik olarak baglanmalaridir.

Simetidin, gastrik reseptdrlerin yani sira, andro-
jen reseptorlerine, hepatik mikrozomal oksidaz siste-
mi reseptdrlerine, bazi lenfosit reseptorlerine ve kan-
beyin bariyerini gegerek bir takim beyin reseptdrleri-
ne de baglanir (19,26,37,38). Yani sadece gastrik H,
reseptorlerine 6zgiin bir etkinlik olusturamaz. Simeti-
din kullanim: sonucu doz bagimli olarak olusan
ajitasyon, konfiizyon, mental depresyon gibi noéropsi-
kiatrik semptomlar, bu ilacin bir takim MSS reseptor-
lerine de baglanmasinin sonucudur ve genellikle yasli,
hepatik-renal  fonksiyon bozuklugu bulunananlarda
goézlenirler (1,26,31). Bu semptomlar ila¢ kesildiginde
kaybolurlar. Ifanitidin ise simetidinin aksine MSS'ne
¢ok diisik oranlarda geger ve MSS'ne ait yan etkileri
yoktur.

Bir takim siipresér T lenfosit alt gruplarinin yii-
zeylerinde de histamin reseptdrleri gosterilmistir. Do-
layis1 ile en azindan teorik olarak, H, reseptor blokiir-
lerinin hiicresel immiiniteyi arttirict etkinlikleri var-
dir. Yapilan deneysel ¢aligsmalar sonucunda, simetidi-
nin bazi lenfosit reseptdrlerine baglandigi ve hiicresel
immiiniteyi arttirdig:r gosterilmis ve bu ilag bazilarin-
ca antiviral bir ajan olarak kullanilmistir (24). Raniti-
dinin bu tip bir etkinligi yayinlanmamistir. Nadirende
olsa simetidin, agraniilositoz ve trombositopeniye
neden olabilirken, ranitidine ait boyle bir yan etki de
bildirilmemistir.
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Simetidin, "Hepatic P-450 Cytochrome Mixed
Oxidase" sistem reseptdrlerine de baglanarak, hepatik
yol ile inaktive olan ilaglarin serum diizeylerini artti-
rir (30). Ranitidin ise bu bakimdan da daha az etkili-
dir. Hepatik kan akimini ise her iki ilag ayni oranda
azaltirlar (14,15). Bu ilaglarin kullanimina bagli ge-
¢ici transaminaz yiikselmeleri ve toksik hepatit tablo-
lar1, nadirende olsa bildirilmistir.

Simetidin ayrica bir takim endokrinolojik anor-
malliklerede neden olabilmektedir. Ornegin intrave-
ndéz simetidin kullanimi, serum prolaktin diizeylerini
yiikseltir ve uzun siireli kullanimi galaktorelere neden
olabilir. Ayrica testosteron reseptorlerine de baglanir
(19). Yiksek doz ve uzun sireli kullaniminda %4
oraninda jinekomastiye yol ag¢tig: bildirilmistir (30).
Ranitidin ise androjen sepetdrlerine baglanmaz ve
antiandrojenik etkinligi yoktur.

Duodenal iilserlerin tedavisinde, ranitidin ve sime-
tidinin etkinlikleri, plasebo ve birbirleri ile karsilastir-
mali olarak bir¢ok kontrollii ¢alisma ve yayma konu
olmustur. Bu konuda 100 u askin yayin mevcut-
tur. Tablo 1'de her iki ilacin duodenum ilseri tedavi-
sindeki etkinlikleri, tiim bu yayinlardan ¢ikan sonug-
lara gore Ozetlenmistir (11). Gorildugi gibi her iki
ilag da duodenal ilser tedavisinde yaklasik olarak
aynit oranda etkindirler. Simetidin gurubunda gériilen
akut tedavi basarisizligi oraninin daha yiiksek olmasi-
nin nedeni, bu ilaca bagli olan yan etkilerin ¢oklugu
sonucu tedavinin zamansiz kesilmesidir.

Gastrik tlserlerin medikal tedavisinde ise simeti-
tidin ve ranitidin ile yapilan g¢alismalar, nisbeten daha
az sayida olmasina karsin, eldeki bilgiler bu iilserlerin
kisa donem tedavisinde de her iki ilacin yaklasik ayni
oranda ve basarili oldugunu ortaya koymaktadir
(Tablo 1) (11).

Simetidin ve ranitidinin rutin klinik kullanima
girmesinden ve Ozellikle 1970'li yillardan sonra
A.B.D.'nde iilser hastaligi nedeni ile hospitalize edilen
hasta sayisi %40 oraninda azalmistir (13). Insidans-
daki dismeye paralel olarak intraktabilite nedeni ile
uygulanan operasyon sayilart da dismis, ancak bu

Tablo - 1

Duodenal Ulser Hastaliginda Simetidin ve Ranitidin
Tedavilerinin Sonuc¢lan

Simetidin Ranitidin
Sonuglar (Hasta %'si) (Hasta %'si)
Agrinin gegmesi 75 75
4 Haftada ilser iyilesmesi 60-80 60-75
3 Haftada ilser iyilesmesi 85-95 85-90
Akut tedavi basariszilig: 20-30 10-15
idame tedavisi basarisizlig: 15-25 10-25
Tedavi sonrast 1 yilda iilser niiksi 50 50
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durumun tersine, perforasyon veya kanama gibi
komplikasyonlar nedeni ile yapilan operasyon sayilan
biiyiik dlciide sabit kalmistir. Mide fizyolojisinin daha
iyi anlasilmasi ve farmakolojideki ilerlemelere paralel
olarak, cerrahi tedavi endikasyonlarini daha da sinir-
layacak ve belkide gelecekde yerini alacak, yeni medi-
kal tedavi ajanlan giiniimiiziin en yogun arastirma
konulanndandir. Son yillarda bu konuda ¢ok 6nemli
adimlar atilmis ve bircok yeni medikal tedavi ajan-
lan gelistirilmistir.

Yeni H, Reseptor Blokiirleri

Son yillarda bircok yeni ve 2. jenerasyon H, re-
septor blokiirleri olarak tanimlanan, daha spesifik,
daha potent ve daha uzun etkili H, reseptor antago-
nistleri bulunmustur. Bunlar arasinda; oxmetidin hid-
rokloriir, etintidin, nizatidin, aceroxatidin ve famoti-
dine sayabiliriz (3,6,7,9,11,32,34).

Oxmetidin ile yapilan c¢alismalar sonucunda, bu
ilacin pratikte simetidin ve ranitidine oranla c¢ok
biiyiik bir avantaji olmadig1 ve ancak simetidin ve ra-
nitidini tolere edemeyen hastalarda kullanilmasinin
onerilebilecegi gercegi ortaya ¢ikmis ve ¢ok yeni bir
yayinda da hepatotoksisitesi bildirildiginden bu ajan
popiilarite kazanamamistir (6,32).

Etintidin ise yap1 itibariyle simetidine ¢ok ben-
zeyen; hayvan deneylerinde simetidine oranla iki
misli daha potent ve duodenal iilserli hastalarda ye-
mekle uyanlan asit sekresyonunu ayni doz simetidine
oranla, daha fazla baskilayabilen yeni bir H, reseptor
blokiiriidiir (7). Peptik iilser hastaliginin tedavisinde
simetidin ve ranitidine iistiinliigiiniin Kkesin olarak sap-
tanmasi icin daha ¢ok sayida kontrollii calismalar
yapilmasi gerekmektedir.

Yeni H,reseptor blokiirleri arasinda en o6nemle
iistiinde' durulmasi1 gerekeni, siiphesiz bir ¢ok ¢ift
kor, kontrollii klinik ¢aliymaya da konu olmus ve
rutin klinik kullanima da girmis famotidindir. A¢ik
formiilii Sekil 2'de gosterilen bu madde bir siilfamoy-
lamidine'dir. Famotidin, diger biitiin H, reseptdér blo-
kiirlerine oranmla, gastrik asit sekresyonunu daha po-
tent ve daha uzun siireli inhibe eder. Insanda, simeti-
dine oranla 40-60 kez, ranitidine oranla ise 12-15
kez daha etkin oldugu gosterilmistir (41). Normal
eriskinlerde 20 mg'lik dozunun, pentagastrinle uyari-
lan gastrikasit sekresyonunu %90 oraninda azalttig:
gosterilmistir (42). Aym1 calismada 300 mg simetidi-
nin, pentagastrinle uyanlan gastrik asit sekresyonunu
ancak %55 oraninda azaltabildigi goézlenmistir. Eli-
niinasyon yar1 6mrii simetidin ve ranitidinde iki saat
iken, famotidinde yaklasik 3.8 saat olarak saptanmis-
tir (41). Zollinger-Ellison sendromlu hastalarda sime-
tidine oramla 32, ranitidine oranla 9 kat daha potent
oldugu yayinlanmistir (22). Famotidinin etkisi diger
H, reseptor blokiirleri kadar erken baslayip, etkinlik

siiresi simetidin ve ranitidine oranla %30 oraninda
daha uzun siirer. italya'da, duodenal iilserli hastalarda
yapilan bir caliymada, 40 mg aksam tek doz, 20 mg
sabah ve aksam, 40 mg sabah ve aksam famotidin ve
150 mg sabah ve aksam ranitidin uygulamasindan 8
hafta sonunda, iyilesme yiizdeleri siras1 ile; %92,
%97, %93 ve %90 bulunmustur. 4 grupta da tedavi
iyi tolere edilmis ve etkinlik farkida istatistiksel aci-
dan anlamli bulunmamistir (2). Gastrik iilserlerin
tedavisinde de, famotidinin geceleri tek doz verildi-
ginde 8 hafta sonunda, %94'e¢ varan oranda bir iyiles-
me sagladigr yaymlanmistir (10).

Yan etkisinin diger H, reseptor blokiirlerine
oranla daha az olmasi, erkeklerde antiandrojenik et-
kiler olusturmamasi ve geceleri tek doz uygulaniminin
(40 mg) diger tiim H, reseptér blokaji programlarina
kiyasla en azindan ayni oranda etkili olmasi1 nedeni
ile famotidin; peptik iilserlerin medikal tedavisinde
en miikemmel tedavi secenegi olma yolundadir.

Peptik iilserlerin medikal tedavisinde, alisilmis
olanlarin disindaki en yeni H, reseptor blokiirleri de
kullanildiginda, gerek akut iilser iyilesmesi gerekse
iyilesmenin idamesinde %100'liik bir basar1 saglana-
mamaktadir. H, reseptor blokaji sonunda, akut duo-
denal iilserlerin yaklasik %5-10'u iyilesmemekte ve
idame tedavisi sirasinda da yaklasik %10-25'i niiks
etmektedir. Belkide bu basarisizlik oranlar1 H, resep-
tor blokajinin, gastrin veya asetil kolin ile uyarilan
mide asit sekresyonunu tam anlami ile baskilayama-
di1ginin ya da mukozal korunma mekanizmalarina her-
hangi bir etkide bulunamadiginin gostergesidir.

Bu nedenle H, reseptor blokaji zamammizdaki
en etkin, peptik iilser medikasyonlarindan biri olmakla
beraber; konuya kesin bir ¢6ziim getirememis, daha
bir¢cok yeni tedavi ajanlarinin arastirilmasini zorunlu
kilmistir.

Proton Pompasi Blokiirleri

Akut peptik iilser tedavisinde; total anasidite
olusturan ilaglar kullanarak, iilser iyilesmesini takiben
uzun etkili H, reseptor blokiirleri ile idame tedavisi
yapmak klasik medikal tedavi programlarina bir al-
ternatif olabilir.

Bir takim yeni benzimidazol tiirevleri (6rn: omep-
razol) gercek anasidite olusturabilme o6zelliginde-
dir (Sekil 2) (27,35,36). Omeprazol parietal hiicre
sekretuar mernbranindaki rf/K* adenozin trifosfatazi
inhibe ederek bir proton pompasi blokiirii islevini
goriir (17). Omeprazol kimyasal a¢idan zayif bir baz
olup; 6zellikle parietal hiicrenin asidik ¢evresinde biri-
kir. Baska hicbir organda biriktigi ya da bilinen baska
bir enzim sistemini etkiledigi gosterilmemistir. Selek-
tif olarak parietal hiicre proton pompasin1 durdurdu-
gundan, histaminerjik, kolinerjik veya gastrinerjik
asit sekresyonlann tiimiinii, hatta bazal asit sekresyo-

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 1, 1989
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nunu tama yakin oranda inhibe eder (18,28,29).

Ayrica farelere intragastrik olarak, antisekretuar ol-
mayan dozlarda da uygulandiginda, salisilat ve etanol
ile doz bagimli olarak olusturulan gastrik lezyonlar1
engelledigi yayinlanmistir (25).

Akut ilserasyon tedavisinde simetidine oranla il-
ser iyilesmesi hizi
dan daha ustiindiir. 30 mg/giin tek doz omeprazol kul-

semptomatik rahatlama bakimin-

lananlarin %50'sinden ¢ogunun agrilarinin bir hafta
sonunda gegtigi ve dort haftalik bir tedavi sonrasinda
%92 oraninda endoskopik iyilesme saglandig:r yayin-
lanmistir.

Ancak kronik anasiditenin mide fizyolojisi s-
tiine olan olumsuz etkileri nedeni ile bir¢ok arastir-
maci, bu ajanin uzun siireli tedavilerde ve idame ajani
olarak kullanilmamasindan yanadir. Dolayis1 ile pep-
tik iilserasyonlann akut fazinda tedaviye omeprazol
ile baslayip; 2-4 hafta sonra endoskopik iyilesmeyi
takiben, idameyi uzun etkili bir H, reseptdr blokiiri
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ile yapmak, ilging ve umit vaad eden yeni bir tedavi
yaklagsimi olabilir (giinlik tek doz kullanilabilmesi ve
uzun etki siiresi nedenleri ile burada kullanilabilecek
ajan kuskusuz famotidin olmalidir).

Ancak omeprazol alan bir takim deney hayvan-
larinda timor gelisimleri gozlendiginden ve farelerde
yapilan bir takim toksikolojik c¢alismalar sonucunda
bu ajan, klinik ¢aligsmalardan biuyik oranda kaldiril-
mistir (46,47). Bazi Zollinger-EUison sendromlu has-
talarda ise kullanimi siirmektedir (47).

Yeni Muskarinik Reseptor Blokiirleri

Asit sekresyonun inhibisyonu ag¢isindan muska-
rinik reseptor blokiiri olarak etkiyen antikolinerjik
ajanlar, deneysel olarak H, reseptor blokiirlerinden
daha potentdir. Ancak bu ilaglar; agiz kurulugu, gor-
me bozuklugu, iriner retansiyon ve bronsial sekres-
yonlarin azalmas: gibi yan etkilerinin siklig1 nedeni
ile yeterli dozda verilemezler (16). Klasik antikoli-
nerjikler insanlarca tolere edilebilen dozlarda kullanil-
diklarinda, yemekle uyarilan asit sekresyonunu, H,
reseptor blokiirlerine gore asagi yukari yar1 oranda,
ancak %30 azaltirlar (5). Dolayis: ile klasik antikoli-
nerjiklerin peptik ilser hastaliginin tedavisinde pek
yeri kalmamistir (23).

Pirenzepin parietal hiicre, pupilla, mesane ve kalp
kasindaki klasik M, kolinerjik reseptorlerine etkime-
den, spesifik olarak midenin postganglionik koliner-
jik noronlar1 istiindeki muskarinik reseptorleri bloke
eden (M, reseptorleri), yeni bir selektif muskarinik
reseptor blokiiridir (Sekil 2) (20). Sonug¢ olarak pi-
renzepin vagal yol ile uyarilan asit sekresyonunun yan
etkileri minimum bir diizeyde iken, etkin bir oranda
azaltir (21). Bazal asit sekresyonunu %90 ve uyaril-
mis asit sekresyonunu %50 oraninda azalttig1 yayin-
lanmistir (45).

Trisiklik antidepresanlar ile yapisal benzerligine
kargin, MSS'ne ait yan etkileri bildirilmemistir.

Duodenal ilserli hastalarda yapilan bir ¢aligsmada,
giinde 2x50 mg pirenzepin kullanildiginda, 1 gr/giin
simetidin kullanilmasina (ilser iyilesmesi ve sempto-

Tablo - 2

Gastrik Ulser Hastaliginda Simetidin ve Ranitidin

Tedavilerinin Sonuglari

Simetidin Ranitidin
Sonuglar (Hasta %'si) (Hasta %'si)
4 Haftada ilser iyilesmesi 55-65 60-70
6 Haftada iilser iyilesmesi 80-90 85-90
Akut tedavi basarisizlig: 10-25 10-15
idame tedavisi basarisizlig: 15-20 15-20
Tedavi sonrasi 1 yilda dlser niksi 55-90 70
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matik rahatlama ag¢isindan) es degerde sonuglar elde
edilmistir (8). Bu sonuglar bir¢ok baska ¢aligymanin
sonuglan ile uyumludur (4,12). Son yillarda birgok
yeni ¢alismada, gene peptik ilserlerin medikal
tedavisi amaci ile H, reseptor blokiirleri ile, kombine
olarak ya da tek basina kullanilmsis ve sonuglar kar-
silagtirmali olarak 1986 yilindaki 8.Diinya Gastroen-
teroloji Kongresinde agiklanmigstir.

Halen pirenzepinin ilser tedavisinde kullanilmasi
gereken ilk ilag mi, yoksa bir H, reseptor blokaji
tedavisine eklenmesi gekereken ikinci ilag m1 oldugu
konusu tam olarak ag¢ik degildir ve yeni, kontrolli
c¢aligmalar1 gerektirmektedir.

Ancak bu ilag, rutin kullanima girdiginde, H,
reseptor blokajina direngli ve 6zellikle bazal hipersek-
resyonlu durumlarin medikasyonunda 6nemli ve yeni
bir tedavi ajani olabilecektir.

Tartigsma

Yukarida bahsedilen tiim aniisekretuar ajanlar
aslinda kiiratif potansiyelleri olmayan, palyatif ilag-
lardir. Her biri tlserleri belli oranda iyilestirebilmekte
ancak multifaktoryal ilser hastaligini veya ilser dia-
tezini ortadan kaldiramamaktadir.

Ancak gene de bu ilaglarin kisa siiredeki etkinlik
potansiyellerinin yiiksekligi ve yan etkilerinin azlig:
g6z 6ninde tutuldugunda, palyatif amacgla dahi olsa
halefi iilser tedavisindeki yerleri tartisilamaz.

Bu makalalede nisbeten yeni tedavi ajanlar1 olan
famotidin, omeprazol ve pirenzepin gibi bir takim
antisekretuar ilaglar incelenmistir.

Ulser tedavisinin ikinci boyutunu olusturan ve
belki de kiiratif bir etkinlik saglayabilecek sitoprotek-
tif ajanlar ve bunlarin kullanimi bir baska makalenin
konusu olacaktir.

KAYNAKLAR

1. Alder AE, Sadja L, Wilets G: Cimetidine toxicity mani-
fested as paranoia and hallucinations. Am. J. Psych,
137:1112-1113, 1980.

2. Barbara L, Corinaldesi G, Bianchi Porro G, Lazzaroni
M, Blasi A, Mangiameli A, Carratelli L, Wilkins A, Cheli
R, Bovero E, Dal Monte PR, RTmperio N, Francavilla
A, Scotto F, Mazzacca G, Sabbatini F, Torsoli A, Paolu-
zi P, Verme G, Ponti V, Speranza V, l.ezoche E, Bag-
lioni A, Carotenuto F, Matarazzo PF, Toti F, Vagni V:
Famotidine in the management of duodenal ulcer: Ex-

perience in italy. Digestion, 32:suppl. 1: 14-31, 1985.

3. Bettarello A: Famotidine: A further development in the
modern treatmint of peptic ulcer disease. Digestion, 32:
suppl. 1:1-70, 1985.

4. Bianchi Porro G, Petrillo M: Pirenzepine in the treat-
ment of peptic ulcer disease. Review and commentary.
Scand J. Gastroenterol, 17:suppl. 72:229-235, 1982.

5. Bieberdorf FA, Walsh JH, FordtranJS: Effect of opti-
mum therapeutic dose of poldine on acid secretion, gast-
ric acidity, gastric emptying and serum gastrin concent-
ration after a protein meal. Gastroenterology, 68:
50-70, 1975.

6. Blakemor RC, Brown TPI, Durant GJ: SK and F 92994,
a new histamine H2 receptor antagonist. Br. J. Pharm.,
70:105, 1980.

7. Brater DC, Meyers WM . Jr, Dandekar K A Pittman K A,
Peterson W: Clinical pharmacology of etintidine in pati-
ents with duodenal ulcer. Eur. J. Clin. Pharm, 23:
495-500, 1982.

8. Brunner H, Dittrich H, Kratochvil P, Brandstatten G,
Hentschel E, Schiitze K, Tragi KU, Kern II, L6ffelman
K, Zeiler H, Czitober H, Publig W, Zandl C, Weiss W,
Ridiger E, P6tzi R, Lochs II, Polteraurer P, Reichel W,
Kerstan E, Bauer P: Treatment of duodenal ulcer with
pirenzepine and Cimetidine. Gut, 25:206-210, 1984.

9. Dammann HD, Leopold A, Wolf N, Miiller P, Simon B:
Antisecratory potency of the new I”-receptor antago-
nist aceroxatidine (ITOE 760) in man. Dig. Dis. and Sci-
ences, Vol. 31, No.10 (suppl): 2825, 1986.

10. Damman HG, Walter Ta, Hentschel E, Miller P, Simon
B: Famotidine: Nocturnal administration for gastric-

ulcer healing. Digestion 32: suppl. 1: 45-50, 1985.

11. Debas IIT, Mulholland MW: New horizons in the phar-
macologic management of peptic ulceration. Am. J.
Surg., 151: 422-430, 1986.

12. DTmperio N, Piccari GG, Lepore A M, Sarti F, Dal Mon-
te PR: Pirenzepine in the treatment of duodenal ulcer.
Scand J. Gastroenterol 14: suppl. 57:41-44, 1979.

13. ElashofJD, Grossman MI: Trends in hospital admissions
and death rates for peptic ulcer in the United States
from 1970-1978. Gastroenterology, 78:280-285, 1980.

14. FeelyJ, Guy B: Ranitidine also reduces liver blood flow.
Lancet, 1:169, 1982.

15. Feely J, Wilkinson GR, Wood AJJ: Reduction of liver
lood flow and propranolol metabolism by Cimetidine.
New Eng.J. Med, 304:692-695, 1981.

16. Feldman M: Inhibition of gastric acid secretion by selec-
tive and nonselective anticholinergics. Gastroenterology,
86:361-366, 1984.

17. Fellenius E, Berglind IIT, Sachs G: Substituted benzimi-
dazoles inhibit gastric secretion by blocking (hydrogen-
potassium) ATPase. Nature. 290:159-161, 1981.

18. Fellenius E, Elander B, Wallmark B, Hellander HF, Berg-
lind T: Inhibition of acid secretions isolated gastric
glands by substituted benzimidazoles. Am. J. Physiol,
243:G505-510, 1982.

19. Funder JW, Mercer JE: Cimetidine: A histamine H2
receptor antagonist occupies androgen receptors. J.
Clin. Endocrinol. Metab, 48:189-191, 1979.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Sayi i, 1989



MEHMET ALl YERDEL - NUSRET AKYUREK

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Tiirkive Klinikleri Cilt 9, Say 1,

Hammer R, Berrie CP, Birdsall NJM, Burgen ASV, Hul-
me EC: different
subclasses of muscarinic receptors. Nature, 2:900-902,
1980.

Pirenzepine distinguishes between

Hirschowitz BI, Fong J, Molina E: Effects of pirenze-
pine and atropine on vagal and cholinergic gastric sec-
retion and gastrin release and on heart rate in the dog.
J. Pharmacol Exp. Ther, 225:263-268, 1983.

HowardJ M, Chremos AN, Collen MJ et al: Famotidine,
a new patent, long-acting histamine H, receptor antago-
nist: comparison with cimetidine and ranitide in the tre-
atment Gastroentero-

of Zollinger-Ellison syndrome.

logy, 88:1026-1033, 1985.

Ivey KJ: Anticholinergics: Do they work in peptic ul-
cer? Gastroenterology, 68:154-166, 1975.

Jorizzo JL, Sams WM Jr, Jegosothy BV, Olansky J:
Cimetidine as an immunomodulator: Chronic mucocu-
taneus candidiazis as a model. Ann. Int. Med, 92:192-

195, 1980.

Konturek SJ, Brzozowsky T, Radecki T: Protective ac-
tion of omeprazole, a benzimidazole derivative, on gast-
ric mucozal damage by aspirin and ethanol in rats. Di-
gestion, 27:159-164, 1983.

Lakoski JM, Aghajanian G K, Gallager DW: Interaction
of histamine H2 receptor antagonists with GABA and
benzodiazepine binding sites in the central nervous sys-
tem. Eur.J. Pharm, 88:241-245, 1983.

Larsson H, Carlsson E, Junggren U: Inhibition of gastric
acid secretion by omeprazole in the dog and rat. Gastro-
enterology, 85:900-907, 1983.

Lind T, Cederberg C, Ekenved G, Haglund U, Olbe L:
Effect of omeprazole, a gastric proton pump inhibitor,
on pentagastrin stimulated acid secretion in man. Gut,

24:270-276, 1983.

Londong W, Londong V, Cederberg C, Steffen H:
Dose-resyonse study of omeprazole on meal-stimulated
gastric acid secretion and gastrin release. Gastroentero-

logy, 85:1375-1378, 1983.

Mc Guigan JE: Side effects of histamine H2 receptor an-
agonists. Clin. Gastroenterol, 12: 819-838, 1981.

Mc Millan M A, Amelis D, Siegel JH: Cimetidine and

mental confusion. New. Eng. J.Med, 298:284-285.
1978.
Mills JG, Brunet PL, Griffiths R, et al: Oxmetidine:

clinical pharmacological studies with a new H9-receptor
antagonist. Gut, 23:157-163, 1982.

Muallem S, Schoeffield M, Pandol S, Sachs G: Inositol

triphosphate modification of ion transport in rough
endoplasmic reticulum. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,

82:4433-4437, 1985.

1989

AKIN ONBAYRAK

34.

3s5.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

77

Often W, Matsumoto C, Cloud M: Efficacy of eight
weeks of nizatidine therapy in the treatment of acute
duodenal ulcer. Dig. Dis. and Sciences, Vol.31, No. 10

(suppl): 435, 1986.

Olbe L, Berglind HT, Elander B:" Properties of a new
class of gastric acid inhibitors. Scand. J. Gastroenterol,
14(suppl): 131-135, 1979.

Olbe L, Haglund U, Leth R: The effects of substituted
benzimidazole (11149/94) on gastric acid secretion in

iimans. Gastroenterology, 83:193-198, 1982.

Peden NR, Robertson AJ, Boyd EGS: Mitogen stimula-
tion of peripheral blood lymphocytes of duodenal ul-
cer patients during treatment with cimetidine or raniti-
dine. Gut 23: 398-403, 1982.

Rendic S, Sunjic B, Toso R, Kajfez F: Interaction of
cimetidine with liver microsomes. Xenobiotica 9:555,
1979.

Resenfeld GC, Jacobson ED, Thompson WJ: Re-evalu-
ation of the role of cyclic AMP in histamine-induced
80:832-835,

gastric acid secretion.

1976.

Gastroentorolgy,

Sachs G, Chang II, Rabon E, Schackmann R, Sarau HM ,
Saccomani G: metabolic and membrane aspects of gast-

ric Hi transport. Gastroenterology, 73:931-940, 1977.

Smith JL: Clinical pharmacology of famotidine. Diges-
tion, 32:suppl.l: 15-23, 1985.

Smith JL, Gamal M A, Chremos AN, Graham DY : Fa-
motidine a new H2-receptor antagonist. Dig. Dis. and
Sciences, 30-308-312, 1985.

Soli AH, Grossman MI: Cellular mechanisms in acid sec-
retion. Ann. Rev. Med. 29:495-507, 1978.

Soli AH, Lewin KJ, Beven M A: Isolation of histamine-
containing cells from gastric mucosa; biochemical and
morphological differences from mast cells. Gastroente-
ology, 80;717-727, 1981.

Sstockbrugger R, Jaup B, Hammer R, Dotewall G: Inhi-
bition of gastric acid secretion by pirenzepine (C3519).
Scand. J. Gastroenterol. 14:615, 1979.

Thomson A BR, Mahachai V: Medical management

of uncomplicated peptic wulcer disease. In: Bockus
Gastroenterology, 4th ed, p:1137 Edited by BerkJ.E Phi-

ladelphia, VVB Saunders Co., 1985.

Wastell C: Editors comment on the Zollinger-F.llison synd-
rome in: Surgery of the stomach and duodenum, 4th ed.,
p: 513 Edited by Nyhus L M, Wastell, C, Little-Brown Co
Company, 1986.



