AKTIF DUODENUM ULSERI TEDAVISINDE
CIMETIDINE

Kontrollu cift kor caligma

Zaler Paykog* Erol Kesim**

Duodenum iilseri tedavisinde simdiye kadar gesitli yontemler uygulanmigtir.
Bu ybntemlerin cogu mide asid salgismin azaltlmasi ve/veya nétralize edilmesi
dogrultusundadir. Deneysel ve klinik veriler, duodenal iilser patogenczinde mide
asid ve pepsininin Onemli bir rol oynadigim desteklemekiedir. Duodenal iilserli
hastalarin, gastrik iilserli hastalara ve/veya iilserli olmayanlara oranla anlamli de-
recede fazla ve siirekli asid salgiladiklar gdsterilmistir. Klasik duodenal iilser te-
davisinde kullanilan diyet, antikolinerjik ve antasid ilaglar. yalniz baslarina mide
asidini yeterli ve gerckli dlgiide etkileyememektedirler. Buna karsilik, bunlarin
[kombine bir halde uygulanmas: ile, glindiiz sliresince nisbeten etkili bir asid kont-
rolu saglanabilmektedir. Fakat uyku siiresince yiiksek asid salgist  karsilanama-
maktadr, ' -

1972 de James Black ve arkadaslan ilk histamin-H, reseptor antagonisti olan
Burinamide'i kesfettiler. (1) Bu oral etkisi az olan bir maddeydi. Sonra sirayla
Metiamide (1973) ve Cimetidine (1975) gelistirildi. (2) Son iki madde yalniz his-
taminin deney hayvanlarinda ve insanlarda mide asid salgisina olan uyarnc: etki-
sini bloke etmekle kalmazlar, gerek bazal asid salgisi, gerekse bilinen cesitli mad-
delerle uyarilmis mide asid salgisint % 60 - 90 oraninda inhibe ederler. (3,4,5,
6,7) Peroral etkili ilk H; reseptér antagonisti olan metiamide’le yapilan klinik ¢a-
lismalarda duodenal iilserli hastalarin semptomlar: kisa siirede gecmis, endoskopik
olarak da ulser kraterlerinin iyilestigi tesbit edilmistir. Ancak 6 olguda (% 1) ge-
cici ve gerileyen agraniilositoz goriilmesi nedeniyle bu ila¢ klinik uygulamadan
kaldirilmistir. Ilacin yapmis oldugu kemik iligi dejenerasyonunun H, reseptor blo-
kaji ile ilgili olmadigi, metiamide molekiiliindeki thiourea pargasma bagh oldugu
anlasilmistir. Bu grup ilaclardan en son gelistirileni olan cimetidine’de thiourea
yerine cyanoguanidine konmustur ve hayvan tecriibeleri ile cimetidine’in toksik ol-
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madify gosterilmistir. Keza, insanda yapilan tedavi deneylerinde simdiye kadar
herhangi bir kemik iligi depresyonu gériilmemistir.

Cimetidine’le yapilan kontrollii birgok ¢alismada, iilserli hastalarin agrilarinin
kisa zamanda azalip gectigi, antasid alum ihtiyacinin azaldigi, gerek gastrik iilserli
ve gerekse duodenal lilserli hastalarda iilser kraterinin bir ay i¢inde yiiksek oran-
da (% 70 - 85) iyilestigi ghsterilmistir. (8,9,10,11)

Bu makalemizde cimetidine ile duodenal {ilserli hastalarda, kontrollii gift kir
yintemiyle yaptiginuz bir arastirmada elde ettifimiz sonuclart takdim ediyoruz.

MATERYEL. ve METOD

Endoskopik olarak aktif iilser saptanan kirk duodenal iilserli hasta bir se¢im
yapilmadan, rastgele, cimetidine veya plasebo tedavisine dort hafta siire ile tabi
tutulmuslardir. Arastirma cift kor yontemiyle yapilmis, gerek tedavi eden hekimle-
rin, gerekse hastalar hangi tedavinin uygulandigindan bilgileri olmamustir. Isbir-
ligi ve takip kolaylig1 yoniinden Ankara ve civarmnda oturan hastalar secilmistir.
Baslangigta 27 erkek ve 13 kadm olmak iizere 40 olguya deneme uygulanmis; an-
cak hastalardan 1 i hi¢ gelmemis, 4 ii ikinci 14 giinliik tedaviye zamaninda gel-
memis ve 4 ii de son kontrola gelmemistir. Béylece toplam 9 hasta galismadan
gikarlmis ve 31 hastada c¢alisma tamamlanmistir. Devamsiz hastalarin genellikle
yeni bir endoskopinin zahmetlerinden kurtulmak icin kontrollere gelmedikleri an-
lasilmistir. Halbuki baslangicta tedavi protokolu kendilerine anlatimis ve eksiksiz
uyacaklar1 vadinde bulunmuslardi.

Tedaviyi tamamlayan 31 olgunun 19 u erkek ve 12 si kadindi Yaslar1 17-65
yas arast olup ortalama yas 36.4 dii. (Tablo : 1)

Bu calismaya Ingilteredeki Smith Kline ve French Laboratuarlar ile vari-
1an bir anlasma protokolii geregince baslanmistir. Arastirmada bu firma tarafindan
hazirlanan ve numaralanmis kutular icinde sunulan, biribirinin aym goriiniimiinde
olan «cimetex» tabletlerinde ya 200 mg cimetidine veya inaktif bir madde (plase-
bo) bulunmaktaydi. Haplar hastalara, gelis siralarina gore verilmistir. Cimetex tab-

Tablo 1 : Tedaviyi tamamlayan duodenal iilserli olgularda
yas ve cins dagilimi

Olgu Cins .
Grup sayist E. K. Yas (ort.)
Cimetidine 13 9 4 17-65 41.7)
Plasebo 18 10 8 17-60 (32.5)

Toplam 31 19 12 17-65 (36.4)
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Dort haftalik tedavi siiresince, cimetidine alan hastalarda, bir olgu igin orta-
lama agrih giin sayist 8 oldugu halde, plasebo alan grupta bu 15 giindiir, Cimetidi-
ne alarak iyilesen grupta hastalar ortalama 7.5 giin agr1 ¢ekmis, plasebo alarak iyi-
lesen grupta ise bu iki kat uzun (15.3 giin) bulunmustur,

Ayrica, tedavi siiresince, 1-4 ve 4-7 giinler ve haftalara gore hastalarin gekti-
gi agr saylary, giindiiz ve gece agrilart ayrilmaksizin® Tablo 4 de gosterilmistir.
Cimetidine'le iilseri iyilesen 10 olguda dért haftalik tedavi siiresinde toplam 94 ag-
11 (bir olgu icin ortalama 9.4 agri) olmus; plasebo alarak iilseri iyilesen 9 olgu-
da ise toplam 276 agr (bir olgu igin ortalama 30.7 agr) olmustur. Ulseri iyileg-
memis olanlarda, cimetidine lehine bir farklilik varsa da (19/23) bu gdze ¢arpict
degildir.

Tablo 4 : Cimetidine'nin iilser agrisi iizerine etkisi : Haftada agri sayist

Tipik epigastrik agn sayist .

4 hafta

Olgu 1. hafta ' toplanu

Grup sayin ~ 1-4 giin 4-7 giin 2, hafta 3, hafta 4, hafta  (olgu

basma)
Cimetidine 13 51 28 41 25 6 151 (11.6)
iyilesen 10 29 16 33 16 0 94 ( 9.4)
iyilesmeyen 3 22 12 8 9 6 57 ( 19)
Plasebo 18 107 71 119 101 90 488 ( 27)
Iyilesen 9 75 46 69 46 40 276 (30.6)
Iyilesmeyen 9 32 25 50 55 50 212 '(23.5)

1. Antasid tablet tiiketimi :

Agn geldikge hastalarin aldikiar: antasid tabletlerinin sayist Tablo 5 de gos-
terilmistir. Burada her grubun haftalik ve tedavi sonunda dort haftalik toplam tab-
let sayis1 ve bir olgu igin ortalama tablet sayist ayrica belirtilmistir. Goriildiigii gibi,
cimetidine’le iyilesenlerde 1,2,3, ve 4. haftalarda, ortalama bir olgu igin sirasiyla -
6, 3. 1.5 ve O tablet; dért hafta igin 11 tablet kullanilmisken, plasebo alarak iyi-
lesenlerde bu tiiketim strastyla 16,10,8,9 tablet ve dort hafta igin toplam 43 tdb-
lettir. Iyilesmeyen grupta bu tiiketim, cimetidine alanlarda 17,4,4,4 ve dort hafta
i¢in toplam 29 tablet; plasebo alanlarda ise yine swrasiyla 12,7,9,8 ve dort hafta
icin toplam 37 tablettir.

IV. Yan etkiler :
Cimetidine alan grupta, herhangi bir toksik yan etki (diyare, istahsizlik, bu-
lauti - kusma, bas agrisi, jinekomasti) gdriilmemistir. Plasebo alan grupta, 2’ olgu-
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Tablo § : Cimetidine'nin antasid gercksinmesine etkisi

Olgu Agn gidermek i(_;i;} kullamlan antasdi !a!alit_ sayist x

Grip sayis1  1-4 giin 4-7 giin 2, hafta 3. hafta 4. hafta Toplam
Cimetidine 13 72 (5.5) 38 (3) 46 (3.5) 28 (2) 12 (1) 196 (15)"
Iyilesen 10 39 (4) 21 (2) 33(3) 16(1.5) 0 109 (11)
Iyilesmeyen 3 33 (11) 17 (6) 13 (4) 124 12 (4) 87 (29)
Plasebo 18 152(9)  101(5.5) 154.(9) 157(9)  155(9) 719 (40)
Iyilesen 9 88 (10) 54 (6) 88 (10) 75 (8) 82 (9) 387 (43)
Iyilesmeyen 9 64 (7) 47 (5) 66 (7) 82 (9) 73 (8) 332(37)

(... Bira:')l'gu igin ortalama sayi

da bas afins, 2 olguda ishal, 1 olguda bulant: - kusma ve 1 olguda da bulanti, hal-
sizlik, unutkanlik ve sersemlik hali goriildii. Tedavi baglangicinda ve sonunda ya-
pilan hemoglobin, hemotokrit, eritrosit ve 16kosit sayimlari, 16kosit formiilii, se-
dimantasyon, kreatinin, iire SGOT, SGPT, alkalen fosfataz degerleri arasinda an-
lamli bir farkliik bulunmadi,

TARTISMA

Cift kor kontrollu metodla 31 duodenal iilserli hasta iizerinde cimetidine ve
plasebo kullanarak, dort hafta sonunda aldigimiz sonuglar diger arastiricilarm al-
diklar1 sonuglara wymaktadir. Cimetidine alan 13 olgunun 10 unda tam sifa elde
edilmistir (% 77). Buna karsilik plasebo grubunda sifa oram1 % 50 dir.

Diger iilkelerde yapilan ve yalniz kontrollu dizileri iceren ve endoskopik de-
gerlendirme uygulayan bazi arastirmalarin sonuclar Tablo 6 da gdsterilmistir. (12,
12,14,15,16,17) Bugiine kadar yapilan ¢ok sayida kontrollu arastirmalar géster-
mistir ki, dort haftalik cimetidine tedavisi ile sifa bulmayan az sayidaki olgularda
ilag uygulamasina devam edilmesi halinde 2. ay sonunda sifa oram1 % 90 a ve
3. ay sonunda da % 100 e ulasmaktadir. (11) Elimizdeki tablet sayis1 ve arastir-
ma plam dogrultusunda, bu arastirmamizda dort haftalik tedavi ile yetinilmistir.
Tedaviye devam edilse idi, bizim de benzer sonuclar alacagimiz kamsindayiz. Zi-
ra cimetidine alan ve iyilesemeyen 3 hastanin 2 sinde dort hafta sonunda iilser
kraterinde % 75 bir kiiglilme saptanmustir. Tedavinin daha ilk haftasinda saptanan
difer nemli hususlar, hastalarm siibjektif olarak agrilarmmn biiyiik oranla gegme-
si ve antasid tableti tiiketiminin azalmasidir. Keza, cimetidine alan hastalar ken-
dilerini ¢ok rahat ve iyi hissettiklerini, hi¢ bu kadar iyi olmadiklarin1 belirtmis-
lerdir.
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Tablo 6 : Duodenum iilserinde kisa siireli cimetidine etkisi

(Kontrollii ¢ift kor yontemiyle, endoskopik degerlendirilmig)

Cimetidine Olgu
Arasgtirici Doz Siire sayisi Sifa (%) p dedgeri
Bodemar ve ark.? 800-1200 mg 3 hafta 30 20 (%67) p<0.0005
Plasebo 6 hafta 36 32 (%90) p<0.001
800-1200 mg 4 hafta 20 17 (%85) p<0.0005
Plasebo 4 hafta 20 17 (9%85) p<0.01
Gillespie ve ark.!? 1000 mg 4 hafta 65 47 (%72) p<0.001
Palsebo 6 hafta 23 13 (%62)
4x300 mg 12 hafta 17 15 (%88)
Plasebo 4 hafta 28 16 (% 60)
Multicentre arastirma'® 6 hafta - 29 22 (%76)
Birlegik Krallik Plasebo 14 2 (%17)
Northfiel ve Blackwood'® 4x400 mg 14 5 (%36)
Plasebo 20 5 (%25)
4x400 mg 20 12 (% 60)
Plasebo 24 7 (5%29)
Binder H.J. ve arkl!’ 4x300 mg 23 4 (%19)
Plasebo 15 4 (%27)
Multicentre arastirma 4x300 mg 27 13 (%48)
USA Plasebo 27 17 (%63)

Cimetidine’in her tlir uyarilarla (histamin, gastrin, yemek, insiilin) artirilan
mide asid salgism % 60 - 90 oraninda inhibe etmesiyle hekimlik ilk defa bu ka-
dar genis etkili bir ilaca kavusmus olmaktadir, Gergekten de cimetidine’in gastrik
vis duodenal iilser tedavisinde beklenen oranda basarili sonuglar sagladigt birgok-
lar1 ve tarafimizdan kamitlanmustir. Ancak, cimetidine kesildikten sonra bir yil
icinde olgularn % 80 inde iilserin niiksettigi de arastiricilar tarafindan gosteril-
mistir. Bu agidan olgularimiz incelemeye devam etmekteyiz. Cimetidine kesildik-
ten sonra, cimetidine etkisi ile gastrin hiicrelerinde hiperplazi olustugu, boylelikle
iilser niiksiiniin klasik tedaviye oranla daha yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir. Hal-
buki bugiine kadar boyle bir hiperplazinin varlig: gdsterilememistir. Aksine, cimeti-
dine tedavisi kesildikten sonra mide asid salgisinda, tedaviden Onceki diizeye oran-
la bir degisiklik saptanamamustir.

Cimetidine’nin aktif iilser tedavisinde basarisi yaninda niikiislerin fazlahgi, do-
gal olarak, idame tedavisi konusunu ortaya ¢ikarmistir. Bugiine kadar, bir yil sii-
reyle, geceleri yatarken verilen 400 mg lik bir dozla iilserlerin % 65 -85 gibi
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biiyiik oranda &nlenebildigi bazi arastiricilarca yayilanmistir. (18,19,20,21) (Tab-
lo 7). Bu asamada ortaya gikan konu, hayat siiresince bu ilacin verilip verilemiye-
cegidir. Macin bugiinki satis fiattyla Omiir boyu alinmas, biiyiik ekonomik bir so-
run ortaya ¢ikarmakla beraber (bugiinkii rayicle bir tablet 14 TL, bir aylik tedavi
2000 TL.dir) esas konu, bu kadar vzun siire ilacin kullanilmasiyle, bugiin igin bi-
linmiyen ciddi yan etkilerin meydana ¢ikip gikmuyacagidir, Bu problemin ¢ozlim-
lenmesi ise ancak en az on yillik bir deneme siiresinden sonra cevaplanabilecektir.

Tablo 7 : Duodenum iilserinde cimetidine ile idame tedavisi
(endoskopik degerlendlrme)

cimetidine olgu
Aragtinic doz siire 5ayisi Niikiis
Bodemar ve Walan® 2 x 400 mg 1 yil 19 3 (% 16)
0 23 18 (% 178)
Blackwood ve ark.” 800 mg gece 6 ay 21 5 (% 24)
0 24 21 (% 88)
Hetzel ve ark.™ 2 x 400 mg 1yl 26 9 (% 35)
0 30 25 (% 83)
Gray ve ark.® 400 mg gece 9 ay 45 4 (% 9
0 48 32 (% 75)

Kontrollu, ciddi arastirmalarla bu soruna bir cevap bulununcaya kadar iilser niik-
stinden muzdarip milyonlarca hastaya nasil bir tedavi dnerilecegi giincel bir sorun-
dur. Bukonuda iki yontem ileri siiriilmektedir. 1. Peptik iilserin sifasina kadar yii-
riitiilen cimetidine tedavisinden sonra, hastalara bir yil siireyle geceleri 400 mg
cimetidine verilip; yil sonunda ilag kesilince iilser tekrarlarsa cerrahi bir girisim
uygulanabilir. Bu, goriis lehinde, modern peptik iilser cerrahisinde basarili ameli-
yat sekilleri olarak taminan proksimal vagotomi, selektif vagotomi + piloroplasti
veya selektif vagotomi -+ antrektomi operasyonlarinda mortalitenin %. 0.5 civa-
rmda oldugunun gosterilmesidir. Bu tiir operasyonlardan sonra iilser yine tekrar-
larsa, cimetidine’e yeniden bag vurulabilir. 2. ilk cimetidine tedavisinden sonra fil-
serin her niiks edisinde, sifaya kadar tekrar bir tertip cimetidine tedavisi uygu-
lanir ve bu yasam boyunca siirer gider. Bugiin birgok arastirict bu segenekler iize-
rinde bir goriis birlifine varmak igin calismaktadular.

OZET

Cimetidine’nin duodenal iilser hastahifindaki etkisi, dencyi tamamlayan 31 po-
liklinik hastasinda, kontrollu ve prospektif ¢ift kor yontemiyle incelendi. Hasta-
lara 4 hafta siireyle giinde 1 gm cimetidine veya plasebo ve semptomlarmi gider-
mek icin de antasid tabletleri verildi. Ulserin iyilesmesi, deneyden &nce ve sonra
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duodenoskopi ile degerlendirildi. Arastirma sonunda, cimetidinele tedavi giren
grupta % 77, pldsebo alanlarda % 50 tam sifa saglandi. Semptomlarin diizelmesi
ve antasid tableti tiiketiminin degerlendirilmesi de plaseboya gdre cimetidine'nin
tedavi edici etkisini destekledi. Toksik yan etkiler goriilmedi. Bu deneyin sonugla-
11, iilserin iyilesmesinde ve septomlarin giderilmesinde cimetidine tedavisinin anlamh
diizeyde bagarili oldugunu gostermistir.

SUMMARY

The effect of Cimetidine in duodenal ulcer disease was assessed in a double
blind, controlled and prospective trial in 31 outpatients, who completed the study,
Patients received either 1 g cimetidine per day or plecebo for a period of four we-
eks. Both groups received antacid tablets for symptom relief. The ulcer healing was
assessed by duodenoscopy before and after the trial. At the end of trial 77 % of
the cimetidine treated patients and 50 % of the patients taking placebo were com-
pletely realed. Evaluation of symptom relief (pain) and antacid consumption rates
supported the eficiency cimetidine compared with placebo. No toxic side effects
were noted. The results of this study demonstrate a significent ulcer healing and
carly symptom response with cimetidine therapy.
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