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b 1R1S ve AMAC

4 Tim diinyada oldukea yaygin bir hastalik olan peptik iilserin etyo-
patogenezi heniiz tdm ola?ak bilinmemektedir., Gercekte Ulsere neden olan
tek bir etken stz konusu degi]dir. Gunlimizde kronik peptik Ulser geli-
51mi,‘gastroinﬁestina1 mnkozada koruyucu ve saldiricy etkenler arasinda
normalde koruyucu etkenlér lehine olan dergenin, saldirici etkenler le-
hine dedisimi ile ac1k1dhmaya calisiimaktadir (45)

Etyolojide hefr ne kadar degisik saldirici etkehlet suclandiﬁili-
yorsa da, bunlarin basinda mlde suyunun asid-peptik aktivitesi geimekte-~
dir (397, Deneysel ve kiinik veriler peptik iilser patogenezinde asid
ve pepsinin onemli bir rol oynadigini desteklemektedir (68) | Kompleks
bir mekanizma ile denetlenen asid ve pepsin sekresyonunun yanisira, soz
konusu mekanizmanin cesitli komponentlerindeki dedisik etkenler de do-
layly olarak peptik iilser gelisiminde rol oynamaktadirlar. Buniar ara-
sinda vagus hiperaktivitesi (asetilkolin), gastrin ve histamin sayila-
bitir (317,

Peptik lilser olusumunda simdiye kadar hicbir etkenin tek basina
patogenetik roliniin kesin ve acik olarak gisterilememesi, Gzellikle du-
odenum Ulserli hastalarin iilserli olmayanlara oranla anlamli derecede
fazla ve siirek1i asid salgiladiklarinin gdsterilmesi nedeniyle simdiye
kadar yapilan tibbi ve cerrahi tedavi yontemlerin codu mide -asid-pepsin akti-
vitesini azaltmaya ydnelik olmustur (24, 68, 70)

Klasik olarak peptik lilser tedavisinde kullanilan diyet, antasid
ve antikolinerjiklerin mide asid-peptik aktivitesini yeterli zaman ve
dlizeyde etkiliyemedikleri bilinmektedir (% 68+ 70) By nedenle son y11-
larda asid-peptik aktiviteyi etkin olarak azalttid1 bildirilen bircok
yeni ila¢ tedavi alanina girmektedir. Cu yeni ilaclar arasinda son y1l-
tarda yurdumuzda peptik iUlser tedavisinde yaygin olarak kultani1d1§s

-



gozlenen "Proglumid” dikkati cekmektedir (13)  Non antikolinerjik, an-

tisekretuvar ve antigastrinemik bir ajan olarak tanimlanan Proglumid’in
6zellikle ltalya ve Japonya'da yapilan calismalarda peptik lUlser teda-
visinde oldukca etkili oldugu belirtilmektedir. Ancak yurdumuzda bu ila-
cin peptik llser tedavisindeki etkinligini gosteren endoskopik kontrol-
1i bir ca11smqn1n bulunmamasi bizi boyle bir calismaya yoneltti. Bu
amacla:

1. Proglumid tedavisinin endoskopik kontrolli olarak degeri,

2. Proglumid tedavisinin, klasik peptik ililser tedavisine gore is-
tiin olup olmadigy,

3. Proglumid'in bazal ve histaminle uyariimis mide asid sekresyo-
nuna etkisi,

4. Antigastrinemik olarak tanimlanan Proglumid'in serum gastrin
diizeylerine etkisi arastirilds.



LITERATUORON GUZDEN GECIRILMEST

PEPTIK OLSER ETYOPATOGENEZINE GENEL BAKIS:

Mide suyunun peptik etkisiyle (asid ve pepsin), gastrointestinal ka-
nalin yalniz mide suyu ile temasta bulunan bdlgelerinde olusan, kronik
gidisli doku kaybina "Peptik Ulser" denilmektedir. Peptik llser esas
olarak mide ve duodenumda gériiliirse de ¢ok seyrek olarak dzofagus alt
ucunda, Meckel divertikiilinde, mide operasyonlarindan sonra ve Zollin-
ger-Ellison sendromunda jejunumda da gorilebilir (30)

Peptik ililser diinyanin her yerinde, tzellikle bati1 yarimkiresinde
¢ok sik rastlanan bir hastaliktir. Hastalidin insidansi i¢in yapilan
bircok otopsi ve toplum tarama g¢alismalari dnemli dedisimler gostermek-
Te birlikte, tiim yasamlari boyunca erkeklerin % 12'sinde, kadinlarin %
9'unda peptik Ulser gelisebilecedi belirtilmektedir (30) | Bu nedenle
hastalik toplum sagli§y ic¢in oldugu kadar, is giicii ve ekonomik kayip
yoninden de oldukc¢ca dnemlidir.

"Peptik Olser" teriminden de anlasi11digtr gibi, mukoza iilserasyo-
nunun gelismesinde ve kroniklesmesinde mide suyundaki asid ve pepsinin
patogenetik rolii kabul edilmekle birlikte, tek basina asid-peptik akti-
vitenin, kronik peptik llserin sebebi oldugu anlami ¢ikmamalidir. Ger-
cekte peptik Ulsere sebep olan tek bir etyolojik faktor soz konusu de-
gildir. Genel olarak gastrointestinal mukozaya etki eden koruyucu ve
saldirgan, cesitli etkenler arasinda normalde koruyucu etkenler lehine
olan dengenin, saldirgan etkenler lehine degdisimi ile peptik iilser ge-
listigi kabul edilmektedir (4°/), Mukozayl koruyucu etkenler arasinda
mukoza direnci, mukus, lokal kan dolasimi1, duodenal fren; saldirici et-
kenler arasinda da asid-pepsin sekresyonu ve pariyetal hiicre kitlesi

sayillabilir (50) Ayrica bazi iilserojenik maddeler, hormonlar, psikoso-



matik etkenler, kan grubu antijenlerinin de peptik iilser olusumunda si-
nirl1 olarak rol oynadi1§i belirtilmektedir (307,

Peptik iilserin sindirim kanalinin mide suyu ile temas eden. bblge-
lerinde gelismesi, pernisiydz anemi ve aklorhidri olgularinda gorﬁ\me-
mesi (50), deneysel olarak mide sekresyonunu artiran ces1t11 yontemler-
le peptik Ulser olusturulmasi 27/, tibbi ve cerrahi olarak asiditenin
azaltilmasi ile ilserin 1y11esmesi (24, 69), etyopatogenezde mide Suyun-
daki asid-peptik aktivitenin dnemini kanitlamaktadir.

Midenin asid salgis1 hiicresel, gastrik ve ekstragastrik (ince bar-
sak, sinirsel) olarak, . kompleks bir mekanizma ile diizenlenmektedir
(26)  Wicresel diizeyde asetilkolin, gastrin ve histamin asid salgisini
artirmaktadir (2%, 26, 31)  dicresel diizeyde histaminin tartismali olan
etkinligi histamin Hz-reseptor antagonistlerinin bulunmasi ile kesinlik
kazanmistir (%1, Ancak bu iic maddeden hangisinin daha Onemli oldugu ve
pariyetal hiicreye ne sekilde etki ettigi bilinmemektedir. Bazi arasti-
ricilar bu etkinin ayri reseptérler araci11§1 ile olduunu ileri siirmek-
tedirler 247 26)  priper mesenger olarak adlandirilan bu maddelerin,
pariyetal hiicre duvarinda dzel reseptérlere baglanmasi ile intrasellii-
ler sekretuvar mekanizmayi basliatan sekonder mesenger formasyonu gelis-
mektedir. Hayvan calismalarinda, pariyetal hiicrelerde sekonder mesenger
olarak kabul edilen "cyclic guanosine 3'-5'-monophosphate" (cyclic GMP)'
1in asetilkotlin ile, "cyclic adenosine 3'-5'-monophosphate” (cyclic AMP)'
1n ise histamin ve gastrin ile artti1gr gésterilmistir. Antikolinerjik-
ler ve vagotomi ile "cyclic GMP"; histamin Hz-reseptﬁr antagonistleri
ile "cyclic AMP" artimi onlenmistir. Bununla birlikte bugiin i¢in insan-

Tarda pariyetal hiicrelerde bulunmasi muhtemel mesengerler bilinmemekte-
s, (24)
dir .

Bazi arastiricilar ise histamin Hy-reseptor antagonistlerinin,
histaminin yanhisira asetilkolin ve gastrin ile arttirilan mide asidite-
sini de baskilamalari nedeni ile histaminin bir mediyator veya diger iki
maddeye karsi pariyetal hiicreyi sensitize edici olabilecedini ileri siir-
mektedirler (627,

GASTRIN ve PEPTIK OLSER HASTALIGI:

1k kez 1905 yi1linda Edkins, antrum mukozas1 ekstresinin mide
asid sekresyonunu arttirdidini belirtti (26) | paha sonra yapilan calis-
malari takiben 1959 yilinda Gregory ve Tracy domuz antrumundan saf ola-
rak gastrini elde ettiler (37, Bu arastiricilarin bulduklari gastrin
2114 molekil agirliginda ve 17 amino asidden olusan bir polipeptitdi.
Molekiilin 12 pozisyonundaki tyrosinin, siilfat koki olup olmamasina gbre
gastrin-17-11 ve gastrin-17-1 olarak tanimlandilar. Sonralari daha blyiik



gastrin molekiillerinin gosterilmesi ile bunlar "little gastrin® olarak
da adlandiriidilar 39/, tzleyen yillarda Yalow ve Berson, molekiil ya-
pisinin biiylikliiglinden otiri "big gastrin” denilen, pernisiytz anemili
ve Zollinger-E11ison sendromlu hastalarin plazmalarinda immiinoreaktif
gastrinin ana formu olan 34 aminoasidii gastrini izole ettiler (277
Daha sonra 13 amino asid kapsayan ve "mini gastrin" olarak tanimlanan
gastrin bulundu. Son yi1llarda ise Yallow ve Berson molekiil agirlig
G-34'den daha fazla olan "Big-big gastrin" ve "component 1"1 bulmuslar-
sa7?a bunlarin heniiz kimyasal ve biyolojik etkileri bilinmemektedir
(9

Gastrin antrum ve duodenumda bulunan "G" hiicrelerinden salinmakta-
dir, Bu hiicreler sitosimik ve ultrastriktiirel ozellikleri ile APUD
hicreleri (Amin Precursor Uptake Decarboxylation) kapsamina alinan dzel
endokrin hicrelerdir (267, Gastrin yapiminin en yogun oldugu antral mu-
kozadan elde edilen gastrinin % 90'in1 G-17, duodenumdan elde edilen
gastrinin ise cofunu G-34, % 10-33 kadarini ise G-17 olusturur (57, 75)
Ince barsaga dogru inildikce gastrin aktivitesi azalmaktadir, Baz
arastiricilar pankreas, ince barsak ve paratiroidlerden de gastrin sal-
gilandigint ileri siiriiyorlarsa da Zollinger-E1lison sendromu disinda
bu fikir kesinlesmemistir (°7/,

Organizmada gastrin saliniminin fizyolojik uyarimi alinan gida-
larla olmaktadir. Ayrica antral pH, asetilkolin (52), antrumun gerilimi
(42) ye grdalarin kimyasal yapilar: °3) g hicrelerine sinirsel, mekanik
ve kimyasal yollarla etki ederek gastrin salinimina neden olmaktadir.

1. Sinirsel (Vagal) mekanizma: Direkt vagus uyarimi ve dedisik va-
gal uyarimlar, asetilkolin arac111g§1 ile pariyetal hiicrelerden asid sa-
Tiniminin yanisira (32) antrum ve duodenumdan (43’ gastrin salinimina
neden olmaktadir. Asetilkoline bagdli gastrin salinimi1 lokal anestetikler,
ganglion blokdrleri ve atropinle dnlenebilmektedir (92) " Bununla birlik-
te, sistemik olarak atropin kullanimi, yemekten sonra gastrin yliksekli-
gini onliyememektedir (92) Asetilkolin, G hiicrelerinde depolanmis gas~
trin saliniminin yanisira hiicresel gastrin sentezini de arttirmaktadir
(66)  Yani asetilkolin yalniz gastrin salgilanmasini dedil, gastrin ya-
pimin1 da etkilemektedir (42/,

2. Antrumun gerilim mekanizmasi: Deneysel calismalar, antrumun ve
fundusun mekanik geriliminin gastrin ve asid sekresyonunu arttirdigini
gostermistir (42) " Antrumun mekanik gerilimi ile gastrin salgilanmasin-
daki artmanin, mide duvarindaki lokal refleksler arac111§1 ile oldudu
saniimaktadir. Myenterik pleksusu bloke eden lokal anestetikler ve atro-
pin bu yolla gastrin salgilanmasini engellemektedir (24, 42). Antrumun

ve duodenumun gerilimi, duodenal gastrin salinimina etkili olmamaktadir
(96)



3. Kimyasal mekanizma: Alinan gidalarin kimyasal yapilarina gére
gastrin salinim farkly olmaktadir (337 Proteinler, 6zellikle amino
asidler ve alkol, serum gastrin diizeyinde Gnemli yiikselmeye neden olur,
Buna karsilik karbonhidratlar ve yadlar zayif uyaricilardir (75) . pro-
teinler ayrica antral gastrinden daha cok. duodenal gastrin salinimim
arttirmaktadirlar (43, 56' 26) | By yolla G hiicrelerinden gastrin salini-
mi, vagal komponentten deha gec ortaya c1kmaktad1r. Soyle ki, vagal
komponentle serum gastrin dlizeyi yemekten sonra 10 dakika 1cihde yliksel-
dig§i halde, proteinli gida alinimindan ancak 20-45 dakika sbnra serum °

gastrin dizeyi yiikselmektedir (321

Gastrin saliniminy arttiran diger etkenler arasinda Ca ve Mg kan
yolu ile; epinefrin, L-arginin sinir uclari ile; safra tuzlari ise duo-

denum kapsaminin mideye refluksu ile "G" hiicrelerini direkt olarak uya-
rirlar (240 75)

Gastrin salinimi diizenli bir geri tepkilesim ile denetlenmektedir.
Antral asidifikasyon gastrin saliniminin en onemli baskilayicisidir,
Antral pH 3.5 oldudu zaman gastrin salinimi azalir, pH 2'ye diistiigi za-
man tamamen durur (2%s 42: 75)pntral asidifikasyon ile gastrin salinimi-
nin mekanizmas1 tam olarak bilinmemekte, bazi varsayimlarla a¢iklanmaya
calisilmaktadir. Bunlardan biri, yiksek asiditenin hicbir sinirsel aract
olmaksizin direkt olarak hiicreden gastrin salinimini onlemesidir. Bir
baska aciklama ise, dlisiik pH'nin mide mukozasindan inhibitor bir hormon
salgilatmasi1 veya gastrin salinimini durduran bir refleksi baslatmasn
seklindedir. Yine baz1 arastiricilar, spekiilatif olarak,vagusta bulunan

inhibitdr liflerin gastrin salinimini diizenledigini ileri siirmektedir-
ler (26, 42)

Gastrin saliniminy diizenleyen ikinci ana mekanizma hormonaldir.
Sekretin, glukagon, kalsitonin, GiP, VIP gibi hormonlar ve prostoglan-
dinler gastrinin hem salinimini, hem de pariyetal hiicrelere olan etkisi-
ni engellemektedirler (7 73)  sekretin ve kalsitoninin gastrin salini-
mint dnlemenin yanisira, gastrinin yikiminda ve atiliminda da etkili
olduklary ve diizenleyici bir rol oynadiklari ileri siiriilmektedir (757

Deneysel calismalarda, gastrin saliniminin denetiminde hipotala-
mo-hipofizer eksenin de roli oldudu ve somatostatinin gastrin salinimi-
n1 baskiladigir dileri siiriilmektedir (26)  son calismalara gore, serum
gastrin aktivitesinin, spesifik antigastrin antikorlariyla kaybolabile-
cedi belirtilmektedir. Ancak, antigastrin antikorlari gastrin salinimi-
na etkili olmamakta, sadece gastrin aktivitesini azaltmaktadirlar (90)

Sistemik dalasimda serbest dolasti1gr kabul edilen gastrinin pari-
yetal hiicrelerden ne sekilde asid salinimina neden oldugu bilinmemekte



(24, 66, 75), bunun bir araci madde ile oldugu sanilmaktadir. Bugiin icin

bu maddenin histamin olabilecegi ileri sliriilmektedir (62).

Gastrinin en Gnemli biyolojik etkisi, pariyétal hiicreden asid sal-
gilatmasidir. Bu etkisi, gastrinin mikrogram agdirligr baz olarak alinir-
sa histaminin 40, pentagastrinin (sentetik gastrin) 30 kati fazladir
fl6). Gastrin, asid saliniminin yamisira pepsin ve intrensek faktor sa-
Tinipini da orta diizeyde artt1rmaktadlr (24, 26, 42, 75).'Gastrinin,
gasﬁ?ointestinal kanaldaki bazi1 sfinkterlere de etkisi oldudu saptanmis~-
tir, Uzofagus alt ucu basinci1 ve antrum motilitesi gastrin etkisi ile
artmaktadir, Nitekim hipergéstrinemi ile karakteristik Zollinger- Ellison
sendromunda Gzofagus alt ucu basincy yiiksek bulunmaktadir (43)  Cohen
(197 6zofagus alt ucu basincinin cok arttil ve gevsemenin yetersiz
olduju akalazyada nedenin gastrine karsi asiri duyarliligin olabilecegi-
ni belirtmektedir. Gastrin pilor sfinkteri basincini1 azaltmaktadir. Bu
nedenle gastrin diizeyi yiiksek bulunan mide llseri olgularinda, pilor
sfinkteri yetersizliginin safra tuzlari refluksunu arttirarak, patoge-
nezde rol oynayabilecegi ileri siirilmektedir (8, 10)  gastrin ayrica
mide, pankreas ve duodenumdan su ve elektrolit salinimini, karacigerden
safra akimin hizlandirmakta; sekretin, instilin ve kalsitonin salinimini
artt1rmakiédjr (3%)  Gastrinin intestinal motiliteyi hizlandird1g1 be-
Tirtiliyorsa da,vfizyolojik etkilerini farmakolojik etkilerinden ayirmak
gerekmektedir (267,

Gastrinin brganizmada ne $ekilde yi1kildig§r tam olarak bilinmemek-
tedir (75 22) gynun nedeni, molekiiliiniin dedgisik tipleri ve bunlarin
degisik etkilerinden ileri gelmektedir. Yapilan calismalarda yari omiir
molekiil biliyiikligline gore dedismektedir. insanlarda G-17'nin yari omri
2.1, 6-34'un 15, 6-13"Un 1.8 dakika bulunmustur 33/,

Gastrin metabolizmasinda bdbreklerin, karacigerin, ince barsagin
ve akciderlerin rolii oldugu sanilmaktadir. Bobreklerin gastrin atilimin-
da biiyik onemi oldugdu belirtilmekte, renal yetmezlikli hastalarda sik
goriilen peptik lilserin ve gastrointestinal kanamanin hipergastrinemi
sonucu gelistigi kabul edilmektedir. Ancak hipergastrineminih, yikim
veya atilim azligina miy bagli oldudu bilinmemektedir (26)

Bazi arastiricilar gastrin metabolizmasinda karacigerin rolii olma-
diginr belirtmislerse de, yapilan calismalarda karacigerden gegerken
G-=17"nin % 46, pentagastrinin ise % 96 oraninda aktivitesini kaybettigi
gosterilmistir (35)  son calismalarda ise karacigerde aminoasid sayisi
az olan molekiillerin aktivitelerinin kaybo]dugu, aminoasid sayisi art-
tikca bu 0zelligin gorilmedigi belirtilmektedir (26, 75)  sirozlu hasta-
larda normal popiilasyona oranla si1k goriilen duodenum iilseri, karacigerde



gastrinin yetersiz inaktivasyonu sonucu gelisen hipergastrinemi ile
actklanmak istenmektedir (%8’

ince barsaklarin da gastrin yikiminda roli oldugu sanilmaktadir.
Jejuno-ileal by-pass yapilan hastalarda serum gastrin diizeyleri dedisme-
digi halde ’88), ince barsak rezeksiyonu yapiianlarda yiiksek bulunmus-~
tur 3% Bununla birlikte, gastrin diizeylerindeki bu yiliksekligin, yikim
azalmasindan m1, yoksa gastrin salinimini diizenleyen etkenlerin yeter-
sizlidinden mi ileri geldigi bilinmemektedir. Aclik serum gastrin diizey-
lerinin yiiksek olmasi, normal diizeylere inis icin gecen siirenin uzamasi,
yikim azalmasy olasil1gini disiindirmektedir 77/,

Akcigerin gastrin yiKimindaki roli kesin olarak bilinmemektedir.
Bazi arastiricilar, gastrinin akcigerden geciste hic etkilenmedigini,
bazilar1 ise dnemli sayilabilecek bir diizeyde azaldigini belirtmekte-
dirler 39/

Yapilan calismalarda, peptik llserli hastalarda saptanan yiiksek
asid sekresyonu ile bazal plazma gastrin konsantrasyonu arasinda acik
bir iliski gosterilememistir. Bununla birlikte Ernas ve Grossman, kedi-
lerde kiiclik dozda gastrin infiizyonu ile duodenum Ulseri gelistigini,
infiizyonun devami1 halinde hemoraji ve perforasyonun yanisira tabloya
mide erozyonlarinin ve iilserlerin de eklendigini gostermislerdir (27)

Zollinger~E11ison sendromunda embriyolojik olarak antrum hiicrele-
rinin dejisimi ile gelistigi sanilan adenomdan kaynaklanan hipergastri-
nemi ile peptik Ulser diyatezi arasindaki iliski belirgindir (40) Ayri-
ca mide operasyonlarinda, antrumun yetersiz rezeksiyonu ve Bilroth 11
ameliyatlarindan sonra alkali kapsamin refluksu ile serum gastrin diizey-
Terinin ylkseldigi ve stoma llserlerinin gelistigi saptanmaktadir (%47

Duodenum iilserli olgularda hiperasidite ile bazal plazma gastrin
konsantrasyonlart arasinda kesin bir iliski saptanamamaktadir, Duodenum
Ulserli hastalarda bazal plazma gastrin diizeyleri normalden yiksek (84,
95}, normal (33, 83, 90) ve normalden diisiik (54) EUZeylerde rapor edil-
mektedir. Bazi arastiricilar bu farklil1§in, Glclmlerin dedgisik labora-
tuvarlarda yapilmasindan ve degdisik antiserum kullanilmasindan ileri
geldigini, ayrica gastrin diizeyleri normal olsa bile antral gastrin ak-
tivitesinin artabilecedini belirtmektedirier (237 h

Bazal asid salinimi ile plazma gastrin diizeyleri arasinda kesin
bir iliski gosterilememesine karsin (63 95), duodenum lilserli olgularda
(54, 95) . (76, 92) . "

ve ¢esitli uyaricilardan sonra gastrin dii-
zeyleri normal wigqylardan yuksexk bulunmaktadir. Duodenum ilserli olgu-
Tarda yemeklerden sanra saptanan hipergastrinemi, bu hastalarda serum
Ca diizeylerinin yiksekligi (76’ ye gastrin salvmiminin otonomi kazanmasi

vomelblendan



\1?4' ?3) j1e aciklanmaya ¢alisiimaktadir.

Bu otonominin: 1) Duodenum iilserli hastalarda diisik pH'a karsin G
hiicrelerinin duyarlil1gimn azalmasi, 2) Duodenum ilserli hastalarda gas-
trinin uyarici etkisine karsi, pariyetal hiicrelerin duyarliliginin art-
mas1 sonucu gelistigi ileri sirilmektedir.

Pilor darlig1 gelisen duodenum iilserli olgularda serum gastrin
diizeyi diisiik bulunmakta ve yemekten sonra gastrin diizeylerinin cec yik-
seldigi gozlenmektedir. Bu durum, asiri asid sekresyonunun gastrin sa-
Tinimint engellemesi ve stenoz sonucu gelisen gastritin, G hiicrelerinde
azalmaya veya fonksiyonel bozukluga neden olmasi ile aciklanmaktadir
(43, 54, 90)

Mide Uilserli olgularda serum gastrin diizeyleri normal ve duodenum
ilserli olgulardan anlamly olarak yiiksek bulunmaktadir (34) By yiksek-
1ik degisik varsayimlarla aciklanmaya ¢alisiimaktadir. Bunlardan biri
safra refluksu sonucu antrum pH'sinin yiikselmesi ve gastrin saliniminin
artmasidir (997, Digeri ise safra tuzlarinin deterjan etkisinin yiizey
gerilimini azaltmasi: ile asetilkolinin etkisinin artmasi sonucu gastrin
saliniminin artmas1 seklindedir 8/, Bu farkln goriislere karsin bazilarin-
ca ®?'mide Ulserli olgularda saptanan hipergastrineminin diisiik antral
asidite ile i1gili oldudu ve hipergastrineminin peptik iilser etyoloji-
sindeki roliniin heniiz tam acikli1ga kavusmadigr kabul edilmektedir. Ayri-
ca pernisiy6z anemi ve difer anasidite veya hipoasidite ile tanimlanan
bazi hastaliklarda normalden yiliksek gastrin diizeyleri bildirilmektedir.
Bu hastaliklarda gastrin yiiksekligi, gastrin sekresyonunun kuvvetli bir
inhibitéri olan asiditenin az11§1 veya yokludu ile aciklanmakta ve “se-
konder hipergastrinemi" olarak tanimlanmaktadir (54, 90)

PEPTIK OLSER TEDAVISINDE ANTASID-ANTIKOLINERJIKLER, HISTAMIN H,-
RESEPTOR ANTAGONISTLER! ve GASTRIN ANTAGONISTLERE: '

Peptik ﬁfser olusumunda tek basina hicbir etkenin patogenetik ro-
liintin kesin ve ac¢ik olarak gosterilememesi, klasik antasid ve antikoli-
nerjik tedavinin yanisira bircok deéisik metodlarin denenmesine ve yeni
ilaclarin tedavi alanina sokulmasina neden olmaktadir. Bu tedavilerin
amac1, ya asid-pepsin sekresyonunu baskilayarak peptik aktiviteyi azalt-
mak veya mukoza dayaniklili1gin1 arttirmak suretiyle peptik iilser gelis-
mesini dnlemektir. Her nekadar mide Ulserli olgularda mukozal direnci
arttirdi§t bildirilen bazi ilaclarla ijyi sonuclar bildiriliyorsa da,
esas tedavi mide asid-peptik aktivitesini azaltmaya yonelik olmaktadir
(13, 70)  mide asid sekresyonunu azaltarak, asid-peptik aktiviteyi 6n-
leyen tedavilerin basinda diyet-antasid-antikolinerjik kombinasvonu ola-
rak bilinen ve "klasik tedavi" olarak tanimlanan tedavi gelmektcdir.
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Her ne kadar eskiden beri peptik iUilserli hastalara siki bir diyet
jneriliyorsa da, yapilan kontrolliu calismalar diyet tedavisinin oneml i
bir etkisini gdsterememektédir (59, 70)  Bununla birlikte tamponlama
yetenedi fazla olan ve irrfte etmayen yiyeceklerin az miktar - si1k ggiin
seklinde verilmesi dnerilmektedir (13- 797

Antasidler: Peptik iilter tedavisinde antasidler M.S. Birinci yliz-
yildan beri bilinmektedir, Ancak modern ve ciddi antasid tedavi Sippy
ile baslamis ve halen yaygin olarak kullanilmaktadir (2, 41).

Schwartz'a gore peptik llserin a%cak mide asiditesinin varligy
~ile gelisebilmesi, asidite azaldi§r zaman asid-peptik aktivitenin azal-
masi, deneysel olarak iilser gelisiminin antasidlerle onlenebilmesi ve
asid azaltici operasyonlarin tedavi dederi antasidlerin kullaniima il-
keleridir (28

Antasidlerin iki Onemli farmakolojik etkileri vardir. Bunlardan
birincisi mide asiditesini notralize ederek agriyr azaltmaktir. Klinik
deneylerle aktif peptik ilserli hastalarda antasid tedavi ile agrinin
gectigi gosteriilmistir °® | Antasidlerin ikinci tnemli etkisi ise pH'
y1 pepsinin inaktif oldudu diizeyde tutarak (pH 2.3-4 listiinde) peptik
ilser gelisimini engellemektir (70) | pncak yapilan gozlemlere gore boyle bir
farmakolojik etki i¢in ¢ok yiiksek dozda antasid ku11an5m1 gerekmektedir
(28, 72) L ,

Genellikle aluminyum, magnezyum, kalsiyum ve sodyum tuzlarinin
kombinasyonu bilesiminde olan antasidler, Gzellikle tam bir notralizas~
yon saglamak ic¢in yiiksek dozda kullanildiklarinda onemli yan etkileri
ortaya c¢ikmaktadir. Solubl ve ndtralizasyon etkisi olduk¢a fazia olan
NaHCO3 metabolik alkalozise ve su retahsiyonuﬁa, CaCO3 hiperkalsemiye,
sit-alkali sendromuna ve asid rebaunduna neden olmaktadir (17, 61) = p1y-
minyum ve magnezyum hidroksit gibi solubl olmayan antasidler barsak
fonksiyonlarinda diizensizlige, fosfor ve bazi ilaglarin absorpsiyonla-
rinda bozukluda neden olmaktadir (41, 61, 70)

Antasidlerin agdriya ve peptik iilserin iyilesmesine olan etkileri-
ne inceliyen yeterli sayida kontrolli calismaya rastlanmamaktadir., 01-
ser agris1 lizerine antasidlerin etkisi iki sekilde beklenebiiir. Birin-
cisi, yeterli dozda alindig1r zaman agriy1r gecirme etkisi; ikincisi, uzun
siire kullanildiginda hastanin agdrilarindan kurtulmasi lizerine etkisi
(59)  Kontrolsiz yapilan calismalarda her iki etkisinin de olumiu oldu-
guna dair deliller varsa da, hastanede yatan olgularda, plasebo ile ya-
pifan kontrollii calismalarda gerek duodenum iilserlierinde, gerekse mide
ilserlerinde anlamly bir lstiinlik gosterilememistir (17, 20, 83)  Buna
karsi1l1k ayaktan takip edilen olgularda duodenum ililserlerinde anlamin
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bir lstlinliik yine gosterilememekle birlikte (467 62} pazilarinca mide

ilserli olgularda agriyr plaseboya gore anlamli1 olarak olumlu etkilemek-
tedir (46/),

Literatiirde antasidlerin agr1 lizerine etkisini gosteren, plasebo
ile karsilastirmaly calismalarin dzeti "Tablo I"de verilmistir.

Tablo I : Antasidlerin {ilser afirisina etkisi

Kullanilan DOZ SONUGC
Antasid mav/pgin  MIDE  DUODENUM
ULSERE ULSERL

ARASTIRICI

Doll ve ark. (20) (Hastane) 4NaHCO3 64 Etkisiz
Butler, Gersh (17) (Hastane) MgAlOH 5716 Etkisiz
;;urdevant ve ark. (8% (Hastane) MgA10H - 30 Etkisiz
Hollarder, Harlan *®)  (Poliklinik) caco, 131 Etkili Etkisiz
Peterson ve ark. (69) (Poliklinik) MgAlCH . 1008 Etkisiz

Antasidlerin iilserin iyilesmesine olan etkileri de heniiz tartis-
malidar. Hastanede yatan mide iilserli olgularda yapilan biri radyolojik,
digeri endoskopik kontrollii olan calismalarda antasidlerin ilser iyi-
lesmesine, plaseboya gdre anlamli bir etkisi gosterilememistir (17, 20)
Poliklinikten izlenen mide iilserli hastalarda yiiksek doz CaCO3 verile-
rek yapilan radyolojik kontrollii calismalarda plaseboya gdre anlaml
bir listiinlik bulunmamasina karsilik (5), bir baska calismada daha disiik
dozda CaCO3 kullanilarak lilserin endoskopik olarak daha cabuk iyiles-
tigi gosterilmistir (46) gy calismada antasidlerin duodenum Ulserlile-
rinde ililser iyilesmesine etkisiz oldugu goriilmiistiir (46)  Buna karsilik
Peterson ve arkadaslari, yine poliklinikten izledikleri duodenum lilser-
1i hastalarda MgAT10H kullanarak, endoskopik kontrolle iilser iyilesme-.
sinde plaseboya gore anlamli derecede bir iistiinliik gostermislerdir (63)
“Soyle ki, 28'gﬁn slire ile antasid alan hastalarin % 78'inde iilser iyi-
Tesmis, plasebo alan grupta ise bu oran % 48 bulunmustur. Literatiirde
antasidlierin llser iyilesmesine etkisini gbosteren plasebo ile karsilas-
tirmalr ve kontrolli calismalarin Gzeti "Tablo II"de gosterilmistir.

Peterson ve arkadaslari1, kendilerine benzer calisma yapan Hollan-
der ve arkadaslarinin duodenum {ilserli hastalarda antasidlerin ilser
iyilesmesine olumliu etkisini gosterememelerini su sekilde a¢iklamakta-
dirlar (687 Birincisi, kendilerinin kullandiklar: antasid dozu Hollan-
der ve arkadaslarinin kullandiklari antasid dozundan 8 defa daha fazla-
dir. lkincisi, Hollander ve arkadaslari kapsaminda Ca bulunan antasid
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kullanmislardir. Bu, Ca'un gerek zayif bir antasid olmasi1, gerekse re-
baunt hipersekresyona neden olmas1 ile neticeye etkili olmustur (61)
Ayrica Hollander ve arkadaslari, calismalarini radyolojik kontrolle
yapmislar, buna karsin Peterson ve arkadaslari daha dogru ve giivenilir
olan endoskopik incelemeyi kul]anm1slard1r.(69' 700

Tablo II : Antasidlerin {ilser iyilegmesine etkileri

SONUC

Mide Duodenum
tilseri Ulseri

Kullanilan DOZ
Antasid  Mev/giin

Aragtirmaca: Siiresi Deferlendirme

Doll ve ark.(zo) (Hast.) NaH003 64 4 hafta Radyoloji Etkigiz

Butler, Gersh (17{Hast.) MgAl0H 576 3 " Endoskopi Etkisiz

Baume, Hunt(s) (Pol.) CaCO3 1600 3 " Radyoloji Etkisiz
Holland e " Endoskopi, cqs . .
Harlan ?56y (Pol.) CaCO3 131 4 Radyoloji Etkili Etkisiz
Peterson (6%’ (Pol.) MgA1OH 1008 4 " Endoskopi Etkili

Literatiirde antasidlerin devamli ve koruyucu olarak kullaniimala-
rinin peptik llserin niiksiini ve komplikasyonlarini azaltti§ini gisteren
calismaya rastlanmamamaktadir (41, 70). Uzet olarak bu calismalarin 1s1-
g1 altinda, uygun antasid secimi yapilir ve yemeklerden 1 ve 3 saat son-
ra yeterli dozda verilirse, gerek mide lilserlerinde, gerek duodenum il1-
serlerinde iyilesmeyi hizlandirmasi beklenebilir (2, 30, 69).

Antikolinerjikler:

Halen klasik peptik Ulser tedavisinde antasidlerin yanisira kul-
Tanilan diger bir grup ilac antikolinerjiklerdir. Bu gruptan bilinen ilk
ila¢, cok eski caglardan beri kullanilan "Belladone" alkaloidleridir.
Teintiir de Belladone “hyoscyamin" ve "scopolamine" icerir. Hyoscyamin'
den ekstraksiyonla elde edilen Atropin oldukca etkin bir alkaloiddir.
Buglin Atropinin yanisira bircok sentetik ve yari sentetik dortli amonyum
bilesikleri tedavide kullanilmaktadir 13/ 79 (Tapio 11I),

Antikolinerjik ilaclar, postgangliyonik parasempatik liflerle in-
nerve edilen diiz adelelerde ve dijer yapilarda asetilkolinin etkisini
kompetetif olarak engellemektedirler. Antikolinerjiklerin peptik iilser
tedavisinde kullaniimalarinin iki nedeni vardir. Bunlardan biri gastro-
intestinal kenaldaki spazmi1 ve asiri peristaltizmi kaldirmalari, digeri
1se mide asid sekresyonunu azaltmalaridir (13, 70)

Vagusu inhibe eden antikolinerjikler, vagal yolla uyariyi ortadan
katdirdiklarindan pariyetal hiicrelerden asid sekresyonunu azaltmaktadirlar.
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Ayrica G hiicrelerinden gastrin salinimini da azaltarak asiditeye etkili
olduklari ileri sirulmektedir (227, Antikolinerjik ilac¢larin bazal ve
nokturnal mide asid sekresyonunu % 50, histamin veya gastrinle uyaf1]~
mis asid-pepsin sekresyonunu % 40 oraninda azalttiklari kabul edilmek~-
tedir (22, 23, 64, 80) pununila birlikte, antikolinerjiklerin yemekig
uyarilan mide asid sekresyonuna etkileri tartismalidir. Baza arastiri-
¢i1larin antikolinerjiklerin postprandiyal asiditeyi % 30 oraninda azalt-
tiklarini belirtmelerine karsain (70), diger bazilari ise bu azalimanin
ancak glikozlu test yemeklerinden sonra goriildigini, karisik kapsamly
gidalardan sonra uyarilan mide asiditesine etkili olmadiklarini belirt-
mektedirler (*3- 60). Nitekim Lennard-Jones (60), mide asit sekresyonu-
na selektif olarak etkili oldugu sbylenen antikolinerjikleri, yan etki
gelistirecek kadar yiiksek dozda verdi§i halde, ancak slit alinimindan
sonra mide asid sekresyonunun azaldigini, normal gida alinimindan sonra
ve gece asid sekresyonunda Onemli bir dedisiklik olmadigini gdstermis-
tir.

Tablo IIT : Bilinen bazi tabii ve sentetik antikolinerjik ilaglar

Tabii antikolinerjikler

os

Teint. de Belladone (Hyoscyamine, scopolamine)

Atropine
l-hyoscyamine

Dortlii amonyum bilegikleri $ Glycopyrrolate Rubinul
Hexocyclium methylsulfate Tral
Methantheline bromide Banthine
Oxyphenonicum bromide Antrenyl
Pipenzolate methylbromide Piptal
Propanthelime bromide Pro-Banthine

Diger sentetik antikolinerjikler: Poldine methylsulphate Nacton
Trieyclamol Elorine chloride
Clidinium bromide, librium Librax

Yari sentetik antikolinerjikler : Atropine methylnitrate Metropine
Homatropine methylbromide . Novatrin
Metscopolamine bromide Pamin

Oral olarak kullanilan tabii ve sentetik antikolinerjikler 6-8
saat kadar etkili olmaktadir, Sentetik preparatlarin mide lizerine atro-
pinden daha uzun siire ve daha selektif etkileri oldudu belirtilmektedir
(22, 23, 71) | Bazi arastiricilar, antikolinerjik ilaclar birakildiktan
sonra mide asid sekresyonunu azaltici etkinin haftalarca, hatta aylarca
devam ettigini ileri siirmislerse de (47’ by goriis kabul edilmemektedir
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(51) | atta uzun siire antikolinerjik ilac kullananlarda ilac kesildik-

ten sonra 48 saat i¢inde mide asid sekresyonunun onceki diizeylere don-
diigi belirtilmektedir (31,

Antikolinérjik ilaglar, organizmada tiim parasempatik fonksiyon-
iarda yaygin bir blokaj meydana getirdiklerinden klinik uygulamalars
sinirlidir. Bu nedenle midede kismi bosalma giicludii veya retansiyon ol-
dugunda, prostatizmde ve glokomda kullanilmamalidir (2, 16, 70)  Baz
sentetik antikolinerjik ilaclarin mide asid sekresyonuna daha fazla et-
ki1i olduk]arI ileri siiriliiyorsa da, heniiz buglin i¢cin belirtilen yan
etkiler gelistirilmeksizin, sadece mide asid-pepsin sekresyonunu baski-
layan selektif etkili bir antikolinerjik ila¢ bilinmemektedir (41- 79/

Unceleri, ister belladone alkaloidleri olsun, ister sentetik an-
tikolinerjikler olsun, bunlarin mide asid sekresyonunu azaltmalary icin
2§1z kurulugu, bulanik gorme gibi yan etkiler gelistiren doza yakin
dozda (OED) kullanilmalari gerektigi savunuluyordu (2, 41)  paha sonra-
ki calismalarda, sentetik antikolinerjiklerin mide asid sek esyonunu
atropinden daha fazla baskiladiklari ve yan etkiler gelistiren dozlara
gerek kalmadan bu etkilerini sirdiirdikleri gosterilmistir (?3- 877,
Hatta yakin zamanlarda, atropinin yalniz basina veya Histamin Hz‘resep-
tor antagonistleri ile birlikte kullanildiginda, 24 saatlik mide asidi-
tesine veya gece sekresyonuna etkili olmadi1§r halde, Propatheline bro-
nide ve Isopromide'nin yalniz baslarina daha az, Histamin Hz-reseptﬁr«
antagonistleri ile birlikte daha anlamly olarak bu etkiye sahip olduk-
larty gosterilmistir (70)

Literatiir gbozden gecirildiginde, antikolinerjik ilaclarin peptik
iilserli hastalarda klinik seyire olumlu etkisini gosteren giivenilir ve
yeterli sayida kontrolli calismaya rastlanmamaktadir. Ayrica bu c¢alis-
malar klinik ve radyolojik olarak dederlendirilmis, endoskopik deder-
Tendirme yapiimamistir (Tablo IV). Bununla birlikte bir grup arastirici
antikolinerjik ilaclarin peptik iUlserli hastalarda iilserin iyilesmesini
h1zlandirdiklariny (17 6?, uzun siire verilmelerinin niks ve komplikas-
yonlar: azalttigim (8, 86, 87), diger bir grup ise antikolinerjikleri:
mide asid-peptik aktivitesini azaltmalari sonucunda, agriyv gecirmelgri

disinda Onemli sayilabilecek olumlu etkilerinin olmadi1§in1 savunmakta-
dirlay (21, 51, 60, 64, 89)

Hastanede yatarak tedavi edilen mide iilserli olgularda yapilan
Klinik ve radyolojik kontrollii iki calismadan birinde Doll ve arkadas-
tar1 240 Bell . s alkaloidlerinin plas ' ra gére bir Us: " 1U§uni sap-
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hi1zlandirdiklarini, hatta niiksli azalttiklarini gostermislerdir. Bu aras-
tiricilary Doll ve arkadaslarinin her hastada Belladone alkaloidlerini
ayn1 ve yetersiz dozda kullanmalarinin neticeyi olumsuz olarak etkile-
digini ileri siirmektedirler.

Poliklinikten izlenen duodenum ililserli olgularda yapilan klinik
ve radyolojik kontrollii ¢calismalarin az bir kisminda antikolinerjikle-
rin plasebodan farkli olarak agri ve dijer semptomlari anlamli olarak
azalttiklari, iilserin iyilesmesini hizlandirdiklar: belirtiliyorsa da
(1. 29). dider bircok calismada plaseboya gore bir Ustiinliik saptanama-
maktadir (47, 60, 64, 89)  yipne baza arastiricilar antikolinerjiklerin,
k1inik seyri olumlu etkilemelerinin yanisira niiks ve komplikasyon geli-
simini de azalttiklarini ileri siirmektedirler (6, 86, 87) gy savin
karsisinda olarak, diger bazilari1 ise antikolinerjik tedaviye uzun siire
devam ettikleri halde niiks ve komplikasyonlara plasebodan ferkl: bir
etki gostermediklerini belirtmektedirler (51, 60, 78) ppcak bu galis-
malar sadece klinik ve radyolojik olarak degerlendirilmislerdir. Rad-
yotojik muayenenin, 6zellikle kronik duodenum iilserli hastalarda tanmi
degerinin az oldugu bilinmektedir (51, 70) Ayrica calisma gruplarinin
kiicik olmasi, antikolinerjik ilaclarin OED'da kullanilmamasy, niiksiin
farklir kriterlerle saptanmasi, bircok bireysél ve toplumsal etken, an-
tikolinerjiklerin tedavi dederlendirilmelerini olumsuz olarak etkileye-
bilir (790,

Bu calismalarin 1s1§1 altinda, bugiin icin antikolinerjik ilacla-
rin peptik lilser tedavisinde etkin ve yeterli olduunu sdylemek glctir.
Bununla birlikte mide asid sekresyonunu baskilayici etkileri nedeniyle
antasid ve diger antililser ajanlarla birlikte kullanilmast etkinligini
arttirabilir (797 Soyle ki, yemeklerden yarim saat O6nce antikolinerjik,
1 saat sonra antasid veya bunlardan birinin yerine plasebo kullanilarak
yapilan calismalarda, bu ilaglarin birlikte kullanilmalarinin mide asi-
ditesine ve klinik gidise daha etkili oldugu belirtilmektedir (6, 70

Histamin Hg-Reseptﬁr Antagonistleri:

Mide asid sekresyonunun kuvvetli bir uyaricisi olan histamin, or-
ganizmada bilinen etkilerini hiicresel diizeyde farkli reseptérler araci-
11§71 (Histamin Hy ve H2 reseptorleri) ile yapmaktadir. Klasik antihis-
taminiklerin (Histamin Hy-reseptdr antagonistleri), histaminin Hy resep-
torler arac111§r ile gelistirdigi etkilerini tnledigi, fakat mide sek-
resyonunu azaltmadidr bilinmektedir (31)

11k kez 1972 yi1linda Black ve arkadaslari (ll), histaminin Hzire-

septor antagonisti olan "Burimamide"i gelistirmislerdir. Burimamide,
bazal ve arttirilmis mide asid salgisini azaltmasina karsin, gestroin-
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~

testinal kanaldan absorpsiyonun az olmasi nedeni ile kullanilmamaktadir.
Sonra sirasiyla “Metiamide" ve "Cimetidine" (1975) gelistirilmistir.
Yapilan ¢alismalarda, bu iki maddenin normaide ve duodenum Ulserli ol-
gularda histaminin mide asid sekresyonunu arttirici etkisinin yanmisira,
6zellikle yemekle ve bilinen ¢esitli maddelerle arttiriimis mide asid
salgisiny % 60-90 oraninda azalttiklari belirtilmektedir (11, 74)
Metiamide ile yapilan klinik calismalarda, duodenum iilserli olgularda
semptomatik ve endoskopik olarak anlamli iyilesme saptanmasina karsin,
6 olguda agraniilositoz gorilmesi ilacin klinik uygulamalardan uzaklas-
tiri1imasina neden olmustur. Agraniilositoza moleklildeki thiourea grubu-
nun neden oldugu anlasildiktan sonra, bunun yerine cyanoguanidin koki

baglanarak Cimetidin gelistirilmistir (12, 15,

Yapilan toksikoloji calismalari ile Cimetidin'in, serum kreatinin
ve transaminazlarda hafif bir yiikselme ve cok yiliksek dozlarda jinéko-
masti disinda dnemli bir yan etkisi saptanamamistir. Bununla birlikte
heniiz gebelerde kullanilmamaktadir. Cimetidin kullananlarda, bazal se-
rum gastrin diizeylerinde onemli bir fark goriilmemekle birlikte, muhte-
melen antral asiditenin azalmasina badlr olarak yemeklerden sonra serum
gastrin diizeyleri yiiksek bulunmaktadir (3L 73 )8

Cimetidin'in ince barsaklardan kolayca absorbe oldugu ve yari om-
riiniin 2 saat oldugu belirtilmektedir. Giinde dort kez toplam 800-1200 mg
dozlarinda verilen Cimetidin'in 24 saatlik bazal mide asid sekresybnunu
% 70 oraninda azaltti§r gosterilmistir 73/, Bir calismada Cimetidin
tedavisi birakildvktan sonra, bazal asid sekresyonunun anlamli, hista-
minle arttiriimis sekresyonun ise 6nemsiz diizeyde artti1§1r gorilmisse
de (@ yapilan bircok ¢calismada 2-6 haftalik Cimetidin tedavisinden son-
ra bazal ve arttirilmis mide asid sekresyonlarinda dnemli bir dedisik-
lik saptanamamistir (36- 447 '

Cimetidin'le son 5 yildir plasebo ile karsilastirmall ve endosko-
pik kontrollu bircok calismada, 6zellikle duodenum ililserli olgularda
agrilarin kisa zamanda kayboldugu, antasid gereksiniminin azaldi1§ir, il-
ser kraterinin 6 haftada % 62-85 oraninda iyilestidi belirtilmektedir
(14, 15, 36, 67, 68) | jteratiirden toplanan plasebo ile karsilastirmaln
ve endoskopik kontrollii calismalarin dzeti "Tablo V"de gosterilmistir.

Bu calismalara gore duodenum tlilserinde glinde 1000-1200 mg Cimeti-~
din ile 4-6 haftalik tedaviden sonra ortalama % 75-79, plasebo ile %
36-44 oraninda sifa saglandigr goriilmektedir. Cimetidin dozunun artti-
rilmasi ile sifa oranlart fazla dedismemekte, ortalama giinde .1300-1200
mg Cimetidin yeterli olmaktadir (14, 15, 37, 48) ppcak tedaviye daha
uzun siire devam edildigi zaman sifa oraninin arttigr, % 90'a, hatta %
100'e c1kt1§1 belirtilmektedir (687, |
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Bununla birlikte Amerika'da yapilan endoskopik kontrolli ve pla-
sebo ile karsilastirmali bazr arastirmalarda ise, plasebo ile Cimetidi-
ne yakin oranda sifa gorulmektedir (°s 487 By calismalarda, diger calis-
malardan farkli olarak plasebo ile onemli diizeyde saptanan sifa, anta-
sid kullanma aliskaniigr ve psikoterapi gibi etkenlerle aciklanmaya
galisilImaktadir.

tyilesen duodenum Ulserli hastalarda koruyucu olarak Cimetidin
kullanilmasi heniiz tartisma konusudur. Baz1 arastiricilar, ozellikle
yatmadan once 400 mg Cimetidin verilmesinin, gece sekresyonunu dizenle-
digini ve niiksi onledigini belirtmektedirler (12, 14, 15, 37, 44)  pypa
kars1 bazi calismalarda ise yiiksek dozda ve uzun siire Cimetidin kulla-
niminin antral hiperplaziye yol acti1§i, ilac birikildiktan sonra niiks

olasiT1i1dinin arttidr belirtilmektedir (31, 73)

Cimetidin tedavisinin mide ililserinin iyilesmesini hizlandirdigy
ileri siirtiliyorsa da, bu konuda duodenum iilserinde oldugu gibi yeterli
sayida kontrollii calismaya rastlanmamaktadir. Ayaktan izlenen mide iil-
serli olgularla yapilan ecndoskopik kontrollii ve plasebo ile karsilas-
tirmaly calismalardan birinde, Cimetidin tedavisinin p]aSeboya gore
onemli bir listlnluigl gosterilememistir %%/, Ciclitira ve ark. (187,

4 haftalik Cimetidin tedavisi ile mide Glserli olgularda % 80 sifa sap-
tamislarsa da, plasebo ile de % 50 gibi yiiksek oranda sifa gorilmesi
aradaki farkin anlamsi1z olmasina neden olmustur. Bader ve arkadaslar:
4) jse Cimetidinin plasebodan anlamly olarak mide ilserinin iyilesme-
sini hizlandirdigini gostermisierdir. Ancak gerek bu son calismada, ge-
rekse diger calismalarda Cimetid n verilen 6lgu1ar ile plasebo kullani-
lan olgular arasinda semptomlar acisindan nemli bir fark gorilmedigi
belirtilmektedir.

Gastrin antagonistleri:

Peptik lilser tedavisinde antasid ve antikolinerjik tedavinin kla-
sik olarak uygulanmasinin ve son yi1llarda Histamin Hz-reseptﬁr antago-
nistlerinin tedavi alanina girmesinin yanisira, baz1 arastirictlar hiic-
resel diizeyde mide asid sekresyonunu arttiran etkenlerden biri olan
gastrini hedef alan calismalara yonelmislerdir (77)

11k kez 1967 yilinda Rovati ve ark.‘??) | antikolinerjik etki
gistermedigi, mide asid-pepsin sekresyonunu baskiladigr ve mide mukoza-
sina koruyucu etki gosterdigini bildirdikleri yeni bir ila¢ gelistirmis-
Terdir. “Prog-umid” adyv ile tanit:lan ilac "N-berzoyl-N',6N'-di-n,-propii
~-DL~isoglutamine" yapisinda bir aminoasid derivesidir. Laboratuvar isa-
reti C-242 olan ve farmakolojik olarak Xylamid adi da verilen ilag Mi-
1id ad1 ile taninmaktadir (777,
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Proglumid'in kimyasal formiild (C18 H,, N, O

26 Yo 04)

Proglumid'inetki mekanizmasi acik olarak gosterilememekle birlik-
te, . hiicresel reseptdorler aracil1gyr ile gastrinin hem sentezini, hem de
saliniminy baskiladi§r ileri sirtlmektedir (31, tlac oral yolla alin-
diktan sonra kan konsantrasyonu yarim saatte en yiiksek diizeye ¢ikmakta
ve 8 saatte aktivitesini kaybetmektedir. Viicuttan ati1l1imv feces, safra
ve idrarla olmaktadir (94),

Yapilan farmakolojik calismalara gére Proglumid'in:

1. Parasempatolitik bir etki gostermeden, Gzellikle hipersekretu-
var olgularda mide asid sekresyonunu azalttigi,

2. Mukozanin beslenmesini ve gelisimini sagladigr, dolayisiyla
ilserojen maddelere karsi korudugu,

3. Spazm ¢Bziici etkisinin oldugu ileri siriimektedir 3~ 317,

Diinyanin bircok yerinde, 6zellikle italya ve Japonya‘'da peptik
Uilserli glgularda yapilan bircok ¢calismada, ilacin bazal asid-sekres-
yonunun yanisira cesit}i maddelerle, hatta yemekle uyarilan mide asid
sekresyonunu azalttigil, semptomlari kisa zamanda gec¢irdigi, Ulser iyi-
Tesmesini hizlandird1g§r belirtilmektedir (137,

Weiss (°?) tarafindan yapilan plasebo ile karsilastirmalyr, ¢ift
kor calismada, cesitli dozlarda Proglumid (600, 800, 1200, 1600 mg/gin)
15 giin verildikten sonra 12 olguda pentagastrinle, 18 olguda histalogla
uyarilmis maksimal mide asid sekresyonlart incelenmistir. Calismada
Proglumid’'in plaseboya gére total mide asiditesini cok anlamli bir se-
kilde azaltti1g1r gorildi (p {0.001). Pentagastrinle maksimal stimiilas-
yondan sonra, 600 mg Proglumid'le % 29 ve 1600 mg Proglumid'le % 81'e
kadar yiikselen bir azalma (ortalama doz 1100 mg alindiginda % 57) sap-
tandl. Histolog stimiilasyonundan sonra benzer sekilde total mide asidi-
tesinin 600 mg Proglumid ile % 47 ve 1200 mg Proglumid ile % 52 oranin-
da azald1gr goriildi (p<0.001). Arastirict ayrica 28 giin 2400 mg/giin
Proglumid verdikten sonra Gzel bir test yemedi ile arttirilmis mide
asid sekresyonunu incelemis ve anlamli bir sekilde mide asid sekresyo-
nunun azaldiginy gostermistir (p£0.01). Plasebo ile Onemli bir dedi-
siklik oImad1gr halde, Proglumid ile sekresyon voliimi % 35, total asi-
dite % 71 oraninda azalmistir.

(58)

Laverdant ve arkadaslarm » 30 duodenum lilser1i olguda: giinde
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total 1200 mg Proglumid (oral ve parenteral) vererek ortalama 35 giin
(12-135 giin) izlemislerdir. 1 ay ic¢inde 20 olgu, tedavi sonunda ise 25
olgu tamamen iyilesmis, sadece 1 olguda tedaviye cevap alinmamistir,
Arastiricilar ayrica 7 olguda, tedavinin 8. ve 30. giinlerinde Proglumid’
in mide asid sekresyonuna olan etkilerini de incelemislerdir. Proglumid
tedavisi ile bazal mide asid sekresyonu % 41, volim % 34, benzer sekil-
de histamin stimUlaéyonundan sonra asidite % 44, volim ise % 34 oranin-
da azalmistir, Buna karsin Proglumid'in pentagastrinle arttiriian mide
asid sekresyonuna onemli bir etkisi saptanamamis, aéidite %2 12, volim

% 18 oraninda azalmistir.

Japonya'da Shimagasma ve arkadaslari, yaptiklart plasebo ile karsi-
lastirmali, endoskopik kontrollii, ¢ift kor calismada 9 mide ililserli, 9
duodenum iitserli poliklinik hastasina 1-3 ay siire ile 1600 mg/gin dozda
Proglumid tedavisi uygulamislardir. Tedavi siiresi sonunda plasebo veri-
Ten ayn1 sayl ve nitelikteki peptik iilserli olgularda % 33 orarinda
iyilesme gordilkkleri halde, Proglumid verilen olgularda iyilesme % 78
bulunmustur (82’.‘

Ulser tanisi almig 15 poliklinik hastasina giinde 1200 mg Cimetidin, di-
ger 15 hastaya ise glinde 1200 mg Proglumid tedavisi 1 ay siire ile uygu-
Tanmistir. Tedavi | sonunda klinik semptomlar, radyolojik ve endeskopik
bulgular, bazal ve pentagastrinle arttiriimis mide asid sekresyonlar:
ve plazma gastrin| dizeyleri incelenmistir. Bazal ve arttirilmis mide
asid sekresyonu her iki grupta da anlamli olarak azalmis, bu iki
qrup-.-arasinda ir fark gérilmemistir. Klinik semptomlar, Ciretidin'
le biraz daha fazla olmak iizere her iki ilacla da azalmistir. Endosko-
pik kontrolde Cimetidin verilen grupta % 19, Proglumid alanlarda ise

% 57 oraninda sifa saptanmistir. Ayrica tedaviden sonra Cimeticdin kul-
lananlarda antra]%hiperplazi ile birlikte plazma gastrin diizeyinin an-

E

Bir baska c%]1smada ise, endoskopik ve radyolojik olarak peptik

Taml1 olarak yiikseldigi, bir olguda impotans, digerinde ise prematiire
ejekilasyon gelistigi; buna karsin Proglumid verilen grupta herhangi
bir yan etkinin goriilmedigi ve tedavi sonunda gastrin dlizeylerinde
onemsiz bir azalma saptand1g1 belirtilmektedir (317,

Peptik iilse
gézledigimiz Prog

tedavisinde, yurdumuzda yaygin olarak kullanildigin-
umid’'in mide asid sekresyonuna ve klinik gidise etki-
sini gbsterén sadece iki calisma bulunmaktadir. Atmaca ‘3’ 10 rormal
olgunun bazal ve histaminle arttirilmis mide asid sekresyonu irceleme~
Terini yaptiktan sonra, 1600 mg Proglumid'i iv yolla vererek tctkikleri
tekrarlamistir. Calismada, bazal asid sekresyonunun olgularin yarisinda
% 27 oraninda azalld1§1, dider yarisinda ise % 83 oraninda artti§1, his-
taminle arttirilmhis mide asid sekresyonunun ise 7 olguda % 6-5{ oraninc
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da ise % 9-45 oraninda artti1g1 belirtilmistir.

rkadaslar: (%) jse klinik ve radyolojik olarak duode~

1 alan poliklinik olgularinin 20'sine Proglunid, 22'
antikolinerjik tedavi vererek 1 ay sonfa klinik ve rad-
egerlendirmislerdir. Calismada, tedavi sonunda klinik
nda bir farklilik saptanmadigi, radyolojik olarak Prog-
% 25'inde, antasid-antikolinerjik alanlarin % 9'unda
igi, duodenum ililseri tedavisinde Proglumid'in antasid-
edaviden daha etkin oldudu belirtilmektedir.

yokimyasal ve klinik kontroller ile yUksek dozda ve

mid tedavisi uygulanan olgularda bile ilacin iyi tolere
bir yan etkinin goriilmedigi belirtilmektedir (82, 947
» bir calismada birkac olguda tedavi gerektirmeyen ha-
11 saptanmistir (617,
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MATERYAL ve METOD

MATERYAL:

Calisma, 1979-1980 yi1llar1 arasinda A.0. Tip Fakiiltesi Gastroen-
teroloji Kliniginde endoskopik olarak aktif peptik lilser tespit edilen
ve disaridan izlenen 22 mide Ulserli, 32 duodenum ililserli toplam 54 ol-
guda yap11d1*. Devamly ila¢ alinimini gerektirecek tnemli hastaiigi bu-
Tunan, gastrik rezeksiyon ve vagotomi geciren, pilor stenozu glan
olgular calisma kapsamina alinmadi. Ayrica, cesitli etkenler acisindan
gruplarin elden geldigince benzer olmasina Gzen gosterildi.

Mide Ulserli grupta olgularin 17'si erkek, 5'i kadindr. En geng
olgu 27 yasinda, en yasl1 olgu 74 yasinda olup, yas ortalamasi £6.59
bulunmustur. Herhangi bir secim yapilmadan bu grupta bulunan 11 olguya
Proglumid, diger 11 olguya da antasid ve antikolinerjik tedavi uygulan-
mistir.

Duodenum iilserli olgularin 21'i erkek, 11'i kadindi. En gen¢ olgu
23 yasinda, en yasli olgu 65 yasinda olup, yas ortalamasy 37.65'dir.
Yine herhangi bir secim yapilmaksizin bu grupta bulunan 16 olguya Prog-
tumid tedavisi, diger 16 olguya da antasid-antikolinerjik tedavi uygu-
lanmistir. Bu alt gruplara ait tzellikler "Tablo VI"da gOsterilmistir.

Proglumid tedavisi uygulanan gruptan 10 olguda, tedaviden dnce ve
sonra bazal ve histaminle arttirilmis mide asid sekresyonlari ile serum
gastrin diizeyleri arastirilmistir. Bu olgularin 6's1 erkek, 4'ii kadindi.

i R N L

rin endoskopik olarak iyilesmemesi veya niiks etmesi nedeni ile aym y1l
icinde her iki tedavi de uygulanmistir. Ancak, karisiklida yol acmamak
icin bunlar ayr: olgular olarak degerlendirilmislerdir (Olgu No: 1, 6,
7, 9, 11).
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En gen¢ olgu 23, en yasl1 olgu 60 yasinda olup, yas 0rtaf&mas1 36.30
bulunmustur. Bu olgulardan 2'sinde iilser midéde, kalan 8'inde ise duo-
denumda bulunmaktadir.

Tablo VI : Proglumid ve antasid-antikolinerjik tedavi uygulanan olgu gruplari.

arsriacimampy J—

PROGLUMID ANTASID-ANTIKOLINERJIR

OLGU RULLANILAN GRUP KULLANILAN GRUP
MIDE ULSERT DUODENUM ULSER1 MIDE ULSER? DUODENUM DLSERI
Olgu sayisi 11 16 11 16
Erkek/Kadin 7/4 10/6 16/1 11/5
Ortalama yag 45,82 37.69 47.36 35.62
(Pagilim) (30~-64) (23-60) (27-74) (24-65)
Semptomlarin 43,73 102.44 30.54 72.12
siiresi (ay) (1-156) (1-180) (1/2-192) (1-192)
Gegirilmis |
G.I. kanama 6 4 3 8
Sigara kullanan
olgu sayisi 7 3 4 7
Alkol kullanan
olgu sayisi e 1 4 2
Aspirin kullanan 2 0 2 1

olgu sayisi

i o

Tedaviden dnce
ortalama tilser 21.62 1.82 23.27 1.51
alanlari (mm2)

METOD:

Proglumid tedavisi:

Bu tedavi grubuna "Rotta Pharmaceuticals" firmasinin lisansi ile
Bilsan Birlesik flac Sanayi Anonim Sirketi tarafindan imal edilen, pi-
yasa adr "Milid" olan, 200 mg Proglumid iceren tabletler ve 400 mg Prog-
Tumid iceren ampuller kullanildir. 11k 21 giin, sabah-aksam yemeklerden
yarim saat once 2'ser tablet ve sabahlari 1 ampul Proglumid i.v. olarak
verildi. Bu siirenin sonunda ilserin endoskopik olarak iyilesip iyiles-
memesi gozoniine alinmaks1zin parenteral tedavi kesildi, sabah-djle-aksam
yemeklerden. yarim saat once 2'ser tablet verilerek tedaviye dsvam
edildi.

Hastalar tedavi siiresince alkol, baharli ve biberli gidalar, ki-
zartmalar disinda normal yemek yemisler, 6zel bir diyete alinmamislar-
dir, Sigara kullananlardan sigarayi azaltmalari istenmistir. Her hastaya
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agr1, eksime, siskinlik gibi yakinmalarini gidermek icin bilesiminde
ATﬁminyum Hidroksid, Magnezyum Hidrok%id ve lokal anestetik bu]unan ay~
n1 antasid verilmis ve antaside ne kadar ve ne miktardavgereksinme duy-
duklarini kaydetmeleri istenmistir. Hastalar kontrble geldiklerinde bu
bilgiler a11narak, sonradan degerlendirilmek iizere not edilmistir,

Antasid-Antikolinerjik tedavi:

Bu gruptaki olgulara, diger grupta oldugu gibi bilesiminde Alu-
minyum ve Magnezyum Hidroksid'in yanisira lokal angstetik iceren aym
tip antasid sspahsiyonu yemeklerden 1 ve 3 saat sonra 2'ser 8lcek veril-
(istir. Ayrica olgularin biylik coﬁuﬂldgunda, bir drajede 2.5 mg Glidi-"
nium bromiir, 5 mg Diazebbksid bulunan; bazilarinda ise, bar drajgde 15
mg Pro-Banthine bulunan sentetik antikolinerjikler kullaniimistir,. Bu
ilaclar yemeklerden yarim saat once birer tane verilmistir. Diyet ola-
rak bﬁtﬁn olgulara, Klinigimizce 6zel olarak bastirilan "Aktif Peptik
Ulser B Diyeti" verilmistir. Bu diyette irritan gidalar bulunmamakta,
ayrica giinde 4 kez yemek arasi saatlerde ve gece yatarken bir bardak
siit onerilmektedir,

Endoskopik muayene:

Hastalara, tedaviden dnce ve yukarida belirtilen tedaviler 3 ve
6 hafta uygulandiktan sonra, calismaci ile birlikte gyni endoskopist
tarafindan gastroduodenoskopi uygulanmistir. Endoskobfk muayene jcin
“Olympus GIF Type K" ve “Olympus JF type B2" fiberoptik endoskoplar :
kullaniimistir. Duodenumun endoskopik goriiniimii: i) Normal, 2) Bulbitis
(hiperemi+erezyon), 3) Olser krateri olarak tanimlanmistir. Olser kra-:
terinin kapanmadi§y olgularda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi iilser
alanlari kaba yontemle geometrik olarak hesaplanmistir. 21 giinliik te-
davinin sonunda endoskopik olarak iilserin iyilestigi saptanan olgular,
ancak -gerek goriildiugi zaman 6. hafta ve daha sonra endoskopik olarak
kontrol edilmislerdir. |

Serum gastrin diizeyleri:

Aclik serum gastrin diizeyleri i¢in Proglumid tedavisinden 6nce
ve tedavinin 21, giini mide sekresyonu tetkiklerine baslamadan a¢ karina
5.cc vendz kan alind1r. Kanlar teknigine uygun santrifiije edildikten
sonra géstrinemi diizeyleri 0l¢iillinceye kadarv~20°C'ye ayarlanmis derin
sodutucuda saklandy,

Plazma gastrin diizeylerine radyoimmunoassay "RIA" ytntemi ile ba-
k1ldv. Isaretlemede kullanilan gastrin "Imperial Chemical Industries,
(ICI)"dan temin edildi. Bu yontemle serbest gastrin once komiir tozuna
emdirilerek ayrildi. Standartlar ve ornekler hazirlandiktan sonra



- 26 -

gerekli ayiraclar eklendi. Karisim 2-6°C'da 24 saat bekletildi. Daha
sonra kbmir tozu eklenerek serbest gastrin ¢oktlriildii. Ostte kalan sivi
kismm ayrilarak radyoaktivitesi gama sintilasyon sayacinda ol¢iildi.
Sonug¢lar standart edri cizilerek dederlendirilidi. Gastrin dUzey]éri
standart egri lizerinden pg/ml olarak okundu.

Mide asid sekresyonunun incelenmesi:

Proglumid tedavisinden once ve tedavinin 21, gilini aclik serum
gastrin diizeyleri ic¢cin gerekli kan alindiktan ve o giinkii 400 mg'11k
pargnteral Proglumid tedavisi iv olarak verildikten sonra muayeneye
baslandir. Levin tipi sonda 6n kesici dislerden itibaren 55-65. cm'ye
kadar yutturuldu. Aclik mide sekresyonu tamamen bosaltildgiktan sonra,
15 dakikalik sekresyonlar bir saat siire ile alind1. Bazal sekresyonun
30. dakikasinda hastalara, kapsaminda 0.1 gr 2-phenylbenzylaminomethyl
-~-imidazoline buiunanfantihistamin preparatil im olarak yapildi. Bazal
sekresyon tamamlandiktan sonra 0.025 mg/kg histamine dihydrochloride
sc olarak veri’di (Bu doz, maksimum asid diizeyi icin 0.04 mg/kg olarak
kullanilan histamine acidphosphate, 2.75 mg = 1.66 mg histamine dihydro-
chloride formiiline gore ayarlandi). Histamine dihydrochloride yapildik-
tan 15 dakika sonra yine 15'er dakikalik siirelerde mide suyu ornekleri
1 saat toplandi. Her bir Ornekte voliim ve titre edilebilir asidite dii-
zeyleri ayri ayri ve toplam 1 saatlik asidite degderleri usuliline uygun
olarak hesapland (16)  Gerek asidite dederleri, gerek serum gastrin
diizeyleri parametrik ve nonparametrik yontemlerle istatistiki olarak
karsilastirilds.,
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BULGULAR

1, Mide Olserinin Endoskopik iyilesmesi: Proglumid tedavisi uygu-
lanan 11 olgunun 3 hafta~sonra 2'sinde iilserin tamamen iyilestidi (%
18.18), 9'unda ide iyilesmedigi (% 81.81) goriildi. UOlserin iyilesmedigi
olgulardan 4'ilinde Ulser 2/3 oraninda kii¢ilmilis, digerlerinde ise olumlu
bir degisme olmamistir. 6 hafta soura yapilan endoékopik kontrolde ise
11 d]gunun 7'sinde ililser kraterinin tamamen kapandigir (% 63.63), 4'linde
ise lilserin kapanmadigr (% 36.36) goriildii. Bu 4 olgunun 2'sinde ilser
2/3 oraninda kiicilmiis, diger ikisinde ise herhangi bir dejisme clmamis-
tir.

Diyet-antasid-antikolinerjik tedavi uygulanan 11 mide iilserli ol-
gunun 3 hafta sonra endoskopik kontroli yapilan 9'undanh birinde Ulserin
tamamen iyilestigi (% 11.12), digerlerinin ise iyilesmedigi (% €8.88)
saptan&1. Bu 8 olgunun 3'ilinde iilser krateri 1/2 oraninda kiiciilmis, di-
gerlerinde ise olumlu bir degisme olmamistir. 6 hafta sonra 11 olgunun
7'sinde Ulilser kraterinin tamamen kapandigit (% 63.63), 4'iinde ise kapan-
mad1d1 (% 36.36) gvzlendi. Olser krater% kapanmayan 4 olgunun ikisinde
ilser 2/3'den fazla kiiclilmiis, diger ikisinde ice ililser bliyiikliuginde
gnemli bir dedisiklik goriilmemistir.

2. Duodenum Olserinin Endoskopik iyilesmesi: Proglumid tedavisi
uygulanan 16 duodenum ilserli olgunun 3 haftalik tedavi sonunda 6'sinde
Ulserin iyilestigi (% 37.50), 10'unda iyilesmedigi (% 62.50) saptandi.
Bu 10 olgudan 5'inde iilser kiiclilmiis, diger 5'inde ise oneml i bir‘degi-
siklik olmamistir. 6 hafta sonra yapilan endoskopik kontrolde ise 7 ol-
guda Ulserin tumamen iyilestigi (% 43.75), 9'unda ise ilser kraterinin
kapanmadi1§1 (% 56.25) goriildii. Bu olgulardan 3'ilinde ilser onemli Glclide
kiicilmlis, digerlerinde ise iilser biiylikliiginde nemli bir dedisme olma-
mistir,
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Diyet-Antasid-Antikolinerjik tedavi uygulanan 16 duodenum Ulserli
_ olgunun, 3 hafta sonra endoskopik kontrolii yapilan 13'inden 9'unda ul-
serin tamamen iyilestigi (% 69.23), 4'inde ise ulserin kapanmadi§i (%
30.76) gdriildi. 6 haftalik tedaviden sonra endoskopik olarak 13 olguda
ilserin tamamen iyi?estigi (% 81.25), 3'iinde ise iilser kraterinin kapan-
madig§r (% 18.75) goriildi. tyilesmeyen olgulardan hi¢ birinde iilser bi-
ykliglinde Bnemli bir degisme saptanmads.

Mide ve duodenum iilserli olgularda Proglumid ve Antiasid-Antikoli-
nerjik tedavi sonuclari "Tablo VII"de gbsterilmistir.

fablo VII : Mide ve duodenum iilserli olgularda Proglumid ve Antasid-Antikolinerjik
tedavi sonuglari,

Tedavinin . Tedavinin
Peptik 3. haftasinda 6. haftzsinda
TEDAV 1 U{;er Olgu Endoskopik olarak Endoskopil. olarak
Yerlegimi S&Y+5% . . . R
iyilegen lyilegmeyen Iyilegen Iyilegmeyen
olgu (Z) olgu (72) Olgu. (%)  olgu (%)
| N 11 2 (13.18) 9 (81.81) 7 (63.63) <« (36.36)
Proglumid -
(1200 mg) v
T 16 6 (37.50) 10 (62.50) 7 (43.75) Y (56.25)
P 11 1 (11.12) 8 (88.88) 7 (63.63) 4 (36.36)
Antasid- B ,
Antikolinerjik Duode
o 16 9 (69.23) 4 (30.76) 13 (81.25) 3 (18.75)

Ulseri

: 3. Proglumid'in Bazal Asid Sekresyonuna Etkisi: 10 peptik iilserli
olguda ortalama Bazal Asid Sekresyonu 6.453 mmol/h bulunmustur. 21 giin,
giinde 800 mg oral, 400 mg parenteral (i.v) Progiumid tedavisinden ve
testin yap11d1§1 giin 400 mg Proglumid enjeksiyonundan sonra ortilama
Bazal Asid Sekresyonu 6.195 mmol/h bulunmustur. Ancak Bazal Asid Sekres-
yonundaki bu azalma, gerek parametrik, gerekse nonparametrik ictatisti-
ki yontemlerle anlamlt bulunmamistir (p »0.05).

10 peptik ililserli olguda uygulanan bu tedaviden once ve sonraki
Bazal Asid Sekresyonu degerleri "Tablo VIII"de goriilmektedir.

Calismada ayr1cé 15'er dakikalik bazal salgi1 hacmi ve bazal ser-
best asid yodunlugdu ayr1 ayrir karyilastirilmis (Tablo IX) ve istatisti-
ki olarak anlamli bulunmamistir (p) 0.05).

4. Proglumid'in Maksimal Asid Sekresyonuna Etkisi: Yukarida belir-
. ti1digi gibi uygulanan Proglumid tedavisinden once ortalama Maksimal
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Asid Sekresyonu 23.772 mmol/h, tedaviden sonra ise 20.217 mmol/h bulun-
mustur, Tedaviden sonra Maksimal Asid Sekresyonundaki bu azalma istatis-
tiki olarak degerlendirilmis, parametrik, nonparametrik yontemierle an-
1aﬁ]1’bulunmam1st1r (py 0.05).

Uygulanan bu tedaviden tnce ve sonraki Maksimal Asid Sekresyonu
dederleri "Tablo VIII"de gosterilmistir.

Yine calismada 15'er dakikalik maksimal salgil hacmi ve maksimal
asid yoduniugu da ayri ayr1 karsilastirilmis (Tablo X) ve istatistiki
olarak anlamli bulunmamistir (p)> 0.05).

5. Proglumid'in Serum Gastrin Diizeylerine Etkisi: Proglumid teda-
visinden dnce 10 peptik iilserli hastada aclik serum gastrin dizeyleri
ortalama 84 pg/ml bulunmustur. 21 giinliik siire ile 800 mg oral ve 400 mg
iv proglumid tedavisinden sonra aclik serum gastrin diizeylerinin orta-
lamast 85 pg/ml olarak saptanmistir. Tedaviden sonra saptanan bu yiik-
seklik, parametrik ve nonparametrik istatistiki ydntemlerle anlamli bu-
lunmamistir (p) 0.05).

10 olguda uygulanan bu tedaviden 6nce ve sonraki serum gastrin
diizeyleri "Tablo VIII"de goriilmektedir.

Tablo VIII : Proglumid tedavisinden &nce ve 21 giinliik tedaviden sonra mide asid
sekresyonlari ve serum gastrin diizeyleri.

lumid tedavisind 3 haftalik tedaviden ve
Proglumid tedavisinden - .40 1o progiimid iv.

Olgu Adi, Yas, ﬁ;ﬂii? §nceki dézeyler enjeksiyonund:n sonra
No  Soyadr  Cims o jecimi  BAS MAS Gs;?;in BAS MAS G?Z?;in
mmol/h mmol/h (15-85) mmol/h mmol/h (15-85)
1* A.K. 45 g  Duodenum 2.050 24.150 25 2.425 26.675 60
Ulseri - ) o
o m.k. 60 Duodemum ., .05 44325 40 7,700 36.150 60
Ulseri . .
3¥  m.c. 24 Duodemum .4 9600 41.300 35 5.125 23.400 60
k Ulseri . -
4¥* g g, 38 Duodenum 7.675 28.150 10 12,100 23.400 35
Ulseri . -
5% ny., 48 | Jhde 6.400 19,900 86 5.650 20.600 80
flseri
65  K.G. 30 g Duodenum 2.800 12.600 150 2.925 13.000 155
- Ulseri :
7% ypy, 23 Duodenum 1.250 5.125 80 7.475  9.550 70
_ Ulseri ; _
8 vy 30 [ Hde 5.550 17.100 220 4.550 16.150 210
Ulseri
9*  F.y. 36 Duodenum 4.125 9.625 65 3.575 14.625 45
_ Ulseri : .
10% M.B. 29 g Duodemum ., oo 55 825 70 5.175 25,075 50
Ulseri
=

: 3 haftalik tedaviden sonra iyilegen olgular,
¢ 6 haftalik tedaviden sonra iyilegen olgular,
: 6 haftalik tedaviden sonra iyilegmeyen olgu.
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TARTISMA

Kronik peptik lilser, mide asid-peptik aktivitesinin mukoza diren-
cini bozmasi1 sonucu gelistidi kabul edilen, zaman zaman iyilesmeler ve
alevlenmelerle seyreden bir hastaliktir. Plasebge ile yapilan calismalar
gostermistir ki, gerek mide ﬁlseri, gerek duodenum Ulseri'herhangi bir
tedavi uygulanmadan 3-6 haftada % 50'ye yakin oranda kendiliginden iyi-
lesebilmektedir (18, 68) yine peptik iilserli hastalarda, herhangi bir
tedavi yapilmaksizin semptomlarin kisa siirede gecti§i, semptomlar ile
tilser bilylkligi arasinda bir iliski olmad1§1, hatta iilser biiylise bile
semptomlarin silinebilecedi belirtilmektedir (70) Bu nedenle komplike
olmayan peptik iilser tedavisinde amag¢, semptomlarin azalmasini ve iilse-
rin iyilesmesini hiziandirmak, niiks ve komplikasyonlari onlemektir (41)
Bugiin icin tedavide mukozal direnci arttirarak etkili oldugu ileri siri-
len baz1 ilaclarin kullaniTmasina karsi, genel edilim mide asid salgisi-
nin azaltilmas1 ve nétralize edilmesi ile peptik aktivitenin Onlenmesi
esasina dayanmaktadir (13, 41) By arada tedavinin kisa siireli ve kolay
uygulanabilir olmasina, yan etkilerinin olmamasina ve ekonomik olmasina
da Oozen gosterilmelidir.

Yapilan calismada, ayaktan Proglumid ve Antasid-Antikolinerjik
tedavi uygulanan 11'er kisilik mide lilserli 2 grupta da 6 hafta sonra
endoskopik olarak % 63.63 oraninda sifa saptanmistir. Buna gére mide
ilserli olgularda Proglumid'in klasik tedavi ile ayni1 etkiyi yaptigi
soylenebilir., Literatiirde, Proglumid ile,ayaktan izlenen mide iilserli
olgularda, 4 haftalik tedaviden sonra endoskopik olarak bulunan sifa
oraninin % 57-78 arasinda dedisti§i gorilmektedir (31, 82) Calismada
bulunan sifa orani, literatiirde belirtilenlere uymaktadir.

Antasid-Antikolinerjik tedavinin, mide iilserinin iyilesmesine olan
etkileri heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bazi calismalarda gerek
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(5, 17, 20) (21)

antasidlerin s gerek antikolinerjiklerin mide iilserinin
iyilesmesinde anlaml1 olarak olumlu bir etkilerinin gbsterilemenesine
karsin, bazi cal1sma1ar hem antasidlerin (46), hem de antikolinerjikle-
rin () etkili olduklarini belirtmektedirler. Ancak, bu calismalarda
antasid ve antikolinerjikler ayr1 ayri incelenmis, codu calisma klinik
ve radyolojik bulgulara gore dederlendirilmistir (5, 20)

Antasidlerin mide tilserinin iyilesmesine olan etkisini inceleyen
plasebo ile kars11ast1rma11 calismalardan birinde (3) ayaktan izlenen
olgularin 3 haftada radyolojik olarak % 35'inin, digerinde (17) jse has-
tanede yatarak tedavi goren olgularin ayni silirede endoskop1k olarak % 60
1nin iyilestigi belirtilmektedir. Son yi1llarda mide Ulseri tedavisinde
yeni ilag¢larla yapilah bazi endoskopik kontrolli ve plasebo ile karsi-
Tastirmalil calismalarda plasebo yerine antasid kullaniimakta ve bu ol-
gulardé iyilesme oraninin 4-6 haftada % 37-50 aras1nda‘oldu§u belirtil-
mektedir (4, 18, 25)

L1teraturde plasebo ile karsilastirmaly tek bir calismada, Baume
ve ark¢. (6) . 3 hafta hastanede yatarak antasid-antikolinerjik tedavi
goren m1de u]ser11 olgularda % 55, sadece antasid verilen olgularda ise
% 25 sjfa saptamislardir. Arastiricilar ayrica, antasid-antikolinerjik
tedaviﬁin, tek basina antasid tedavisinden farkli olarak mide Ulserinin
'iyi]esﬁesini hizlandirmanin yanisira niiks olasi111§int da azalttigin
belirtmislerdir. Roth ve arkadaslari tarafindan yapilan radyolojik kont-
rolli bir calismada ise hastanede saat basi antasid ve OED'da antikoli-
nerjik tedavi uygulanan mide iilserli olgularin 3 haftada % 46'sinin, 6
haftada % 70'inin iyilestigi belirtilmektedir (177,

Yapt1§imiz calismada, mide lilserli olgularda 3 haftada her iki
tedavi ile buldugumuz iyilesme oranlari, literatiirde belirtilenlerden
oldukcavazd1r.'Bu sonuc cesitli etkenlerle ac¢iklanabilir. Bunlar arasin-
da olgu sayisinin az olmas1, ayaktan tedavi gorme (25), Ulserin bilyiik
veya kronik olmasi, sigara kullanim say11abilir, Ayrica, plasebo kul-
lanarak yapilan bir calismada mide iilserinin iyilesmesinin 3-6. hafta-
lar arasinda daha hizl1 oldugu gosterilmistir (79)

Antasid-antikolinerjik tedavi ile mide illserli hastalarda 6. haf-
tada bulunan % 64'e yakin iyilesme literatlirde belirtilen oraniara ya-
kindir (07 17) gy oranin, olgularin hastanede yatarak tedavi edilmeleri,
antasidlerin saatbasi kullanilmasi ile artmasi beklenebilir. Ayrica bu

_tedavi ile sajlanan sifa, duodenum lilserinde oldugu kadar mide ililserin-
de de etkili oldudu ileri siirlilen Cimetidin'le endoskopik kontrolli ve
plasebo ile karsilastirmall yapilan calismalarda bulunan sifa oranlar
ile ayn1 diizeydedir. Bununla birlikte Cimetidin'le mide iilserli olgulards=
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(5, 17, 20) (21)

antasidlerin s gerek antikolinerjiklerin mide Ulserinin
iyilesmesinde anlaml1 olarak olumlu bir etkilerinin gosterilememesine
karsin, baz1 ¢alismalar hem antasidlerin (46), hem de antikolinerjikle-
rin () etkili olduklarini belirtmektedirler. Ancak, bu calismalarda
antasid ve antikolinerjikler ayri ayri incelenmis, cogu calisma klinik
ve radyolojik bulgulara gtre dederiendirilmistir (5, 20)

Antasidlerin mide Ulserinin iyilesmesine olan etkisini inceleyen
p]asebq ile karsilastirmali calismalardan birinde %/ ayaktan izlenen
olgularin 3 haftada radyolojik olarak % 35'inin, digerinde (17) jse has-
tanede:yatarak tedavi goren olgularin ayn1 siirede endoskopik olarak % 60
1in iyilestigi belirtilmektedir. Son y1llarda mide iUlseri tedavisinde
yeni ilaclarla yapilan baz1 endoskopik kontrollii ve plasebo ile karsi-
lastirmaly ¢alismalarda plasebo yerine antasid kullaniimakta ve bu ol-
gularda iyilesme oraninin 4-6 haftada % 37-50 arasinda oldugu belirtil-
mektedir (4. 18, 23)

Literatiirde plasebo ile karsilastirmali tek bir calismada, Baume
ve ark;.{G),‘- 3 hafta hastanede yatarak antasid-antikolinerjik tedavi
goren mide ilserli olgularda % 55, sadece antasid verilen olgularda ise
% 25 sifa saptamislardir. Arastiricilar ayrica, antasid-antikolinerjik
tedaVihin, tek basina antasid tedavisinden farkli olarak mide ililserinin
iyilesmesini hizlandirmanin yanisira niiks olasi111§in1 da azalttigini
belirtmisierdir. Roth ve arkadaslari tarafindan yapilan radyolojik kont-
rolli bir ¢a11smada ise hastanede saat basi antasid ve OED'da antikoli-
nerjik tedavi uygulanan mide iilserli olgularin 3 haftada % 46'sinin, 6
haftada % 70'inin iyilestigi belirtiimektedir (177,

Yapt1§1m1z calismada, mide lilserli olgularda 3 haftada her iki
tedavi ile buldugumuz iyiltesme oranlar1, literatiirde belirtilenlerden
oldukca azdir. Bu sonuc cesitli etkenlerle ac¢iklanabilir. Bunlar arasin-
da olgu sayisinin az olmasi, ayaktan tedavi gorme (25), ilserin biiyiik
veya kronik olmasi, sigara kullanimi sayilabilir. Ayrica, plasebo kul-
lanarak yapirlan bir calismada mide iilserinin iyi]esmesinin 3~6. hafta-
lar arasinda daha h1z11 oldugu gosterilmistir (79)

Antasid-antikolinerjik tedavi ile mide iilserli hastalarda 6. haf-"
tada bulunan % 64'e yakin iyilesme literatiirde belirtilen oranlara ya-
kindir (62 17) gy oranin, olgularin hastanede yatarak tedavi edilmeleri,
antasidlerin saatbas1 kullaniimast ile artmast beklenebilir. Ayrica bu
.tedavi ile saglanan sifa, duodenum lilserinde oldugu kadar mide lilserin-
de de etkili oldugu ileri siriilen Cimetidin'le endoskopik kontrollii ve
plasebo ile karsilastirmal: yap11an calismalarda bulunan sifa oranlari
ile ayn1 diizeydedir. Bununla birlikte Cimetidin'le mide iUlserli olgulard:
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yapilan bir on cal1smada, 4 haftada % 80 gibi yiiksek bir iyilesme bildi-
ri1ﬁ£kted1r (18) By calismada plasebo ile de sifa oraninin yuksek olma-
s1, her iki grupta da ayni miktarda antasid kullanilmasi ve o]gu sayi1si-
nin az olmas1 tartismalara yol acmaktadir. Hatta Bader 4/, mide Ulser-
Ti#lerde Cimetidin'le beklenen sifanin orta derecede bir antasidle ayni
oldugunu ileri sirmektedir. Bu nedenle, bu ¢alismalarda gilivenilir sonuc-
lar i¢in, plasebo yerine antasid kullanilmamasi veya notralizasyon yete-
neg1 az olan antasidlerin kullaniimast gerektigi belirtilmektedir (18)
Ayh1 2amanda, etyopatogenezde asid-peptik aktivitenin yanisira mukozal
etkenlerin de sorumlu tutuldugu mide lUiserinde, asid-peptik aktiviteyi
azaltmaya yonelik tedavi ile beklenen sifanin, duodenum iilserinde sap-
tand1g1 kadar yiiksek olmayacagdis kabul edilmelidir.

Duodenum iilserli olgularda Proglumid tedavisi ile 3 haftada % 37.5,
6 haftadda % 43.75 sifa saptanmistir. Klasik tedavi ile bu oranlar Prog-
1um1d'&én anlamly olarak yiiksek diizeyde (3 haftada % 69.23, 6 haftada
% 81.2@1,bu1unmustur. Galeone ve arkadaslarinin 31/ yaptiklari bir ca-
lismada, 4 haftalik Proglumid tedavisinden sonra endoskopik olarak % 57,
yurdumuzda yapilan radyolojik kontrolli bir calismada (65) jse % 25 ora-
ninda sifa belirtilmektedir. Son calismada ayrica, 4 haftalik antasid-
antikol1ner31k tedaviile sifa oraninin. % 9 oldugu be11rt11mekted1r Giin-
de 1200 mg Prog?um1d tedavisi 1le 6 hafta sonra buldu@hmﬁz enddsk0p1k
sifa oran1 Galeone ve ark. (31) taraf1ndan ayni dozda 4 haftalik Prog-
1um1d teaav1s1dded sonra bu1unan sifa or&n1ndan azdir. Bununla birlikte
biz1m 3 haftalak, gerek Prog!umid; gefekse klasik tedavi ile buldugumuz
sifa difer calismadan (45 g1dikea yuksektir.Zaten bu calismada her iki te-
davi ile radyolojik olarak dederléndirilen sifa, literatiirde duodenum
ilserti hastaiarda plasebo ile buluhah sifa oranlarinin da alt sinirina
yak1hd1¥ Pybg1um1d ile duodenum iilserli olgularda yapi1lan bazi1 endosko-~
p*k kontko lu calismalarda % 78 (82) ye 4 go (°8/ g1b1 sifadan bahsedi-
liyorsa da, bu calismalarda baz1 olgular 3 ay kadar uzun bir sire teda-
vi gormiislerdir.

Klasik tedavi ile duodenum iilserli olgularda endoskopik olarak
saptadigimiz iyilesme oranlarini, daha once yapilan plasebo ile karsi-
lastirmaly, klinik ve radyolojik kontrollii calismalar ile tartismak dog-
ru degildir (Tablo IV). Ciinki bu calismalarda radyolojik kontroller
uzun sirede tekrar edilmislierdir. Ayrica kronik duodenum ililserinde gerek
radyolojik bulgular, gerekse klinik bulgular kesin olarak iilserin iyi-
yestigi hakkinda fikir vermemektedir (°/, Ancak literatiir incelendidinde
kﬁasik tedavinin duodenum iilserli olgularda dederini gosteren plasebo
i]e karsilastirmal:l ve endoskopik kontrollii calismaya rastlanmamaktadir.
2 nadenle sonuclar, plasebo ile karsilastirmall ve endoskppik kontrolt.
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dijer ilaclarla yapiTmis calismatarla, yorumlanacaktir. Literatiirde duo-
denum iilserli olgularda, endoskopik kontrollii yapilan calismalarda pla-
sebo ile 3 haftada % 17.4 (1% 15/ & paftada % 19-63 °~ ®7) arasinda
degisen sifa belirtTimektedir (9, 14, 15, 67) Paykoc ve arkadaslar
(68), duodenum. Ulserti olgularda €jmetidin'le yaptiklary cift kor ve
endoskopik kontrolli bir calismada plasebo ile # 50 sifa bulmuslardir.
‘Bu calismalara gore antasid-antiko]inerjik tedavi ile 6 haftada saptadi-
gimiz sifa, plasebo iTe alinan’ sonuclardan anlamlt olarak fazla, hatta

hakkmda»hay]i;oi'u'm]u.y@y,qz_n}%ar ,YAQPT]HD Cimetidin‘le tartisilabilir di-
zeydedir 9+ 12, 14, 15,744, 67)

Proglumid tedavisinden fnce ve sonra bulunan ortalama bazal asid
sekresyonu degerleri (6,453 ve 6.195 mmol/h) literatiirde duodenum iilser-
.11 olgularda belirtilen ortatama bazal asid sekresyonu degerlerine uyum
gﬁstermektedtr'(16)."Tedaviden once ve sonraki maksimal asid sekresyonu
dederleri ise (23.772 ve 20.217 mmol/h) belirtilenlerden diisik bulunmus-
tur (16)  Bunda otgularin hepsinin duodenum lilserli olmamasi ve duodenu-
ma kacagin rol oynamasi olasidir. Calismada Proglumid tedavisinden son-
ra bazal ve maksimal asid sekresyonlarinda saptanan azalma istatistiki
olarak anlamli bulunmamistir (p) U.05). Bu sonuc literatiirde gdrilen
bazal ve maksimal asid sekresyonlarindaki % 30-80 arasinda saptanan
azalmaya uymamaktadir (58, 94)  Maksimal asid sekresyonunda tedaviden
sonra anlamly bir azalma saptanamamasi, ilacin 6zellikle hipersekretuvar
olgularda etkili olmas1 ile agiklanabilir (747, Bununla birlikte bir
calismada 1600 mg proglumid enjeksiyonundan sonra bazal ve maksimal asid
sekresyonlarinda anlamli bir azalma gésterilememesi bizi desteklemekte-
dir 37,

Proglumid tedavisinden dnce ortalama bazal serum gastrini 84 pg/mi,
tedaviden sonra 85 pg/ml bulunmustur. Bu degerler literatiirde duodenum
ilserli olgularda saptanan ortalama degderlere uymaktadir (63) | Tedavi-
den 8nceki ve sonraki gastrin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamistir (p) 0.05). Proglumid her ne kadar antigastrinemik bir
ila¢c otarak tanimlaniyorsa da, literatiirde serum gastrin diizeylerini
anlamly olarak azalttidinit gosteren bir calisma bulunmemaktadir. Galeone
ve arkadaslart 1) 4 haftalik Proglumid tedavisinden sonra serum gast-
rin dizeylerinde dnemli bir fark bulamadiklarini belirtmektedirler. An-
cak gerek gastrin metabolizmasindaki karisiklik, gerekse ilacin kisa
sirede aktivitesinin kaybolmasi1, ayrica duodenum iilserli o1gularda sade-
ce yemeklerden sonra hipergastrineminin kesin olmas1 bu konuda karara
varilmasinit gliclestirmektedir (34, 95)

Proglumid ile duodenun lilserinde plaseboyla esit diizeylerde sifa saptan-
maslayrica ilacinmide asid sekresyonunu azaltmamasi, ilacin muhtemel etkisinin
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antisekretuvar yolla olmadi§ini diisindirmektedir. Duodenum {ilserinden
farkli olarak etyopatogenezde asid-peptik aktivitenin yanisira diger
baz1 etkenlerin de roli oldudu bilinen mide Ulserinde Proglumid'in kla-
sik tedavi ile ayni oranda sifa sadlamast bu diislinceyi kuvvetlendirmek-
tedir. Proglumid'in etki mekanizmasi1 tam biTinmemekle birlikte mukoza-
nin beslenmesini ve direncini arttirmast olasi gorilmektedir.

t1gin¢c olarak Scheurer ve arkadaslari (79) tarafindan yapilan en-
doskopik kontrollii bir calismada, duodenum iilserli olgularin 3 haftada
% 53, 6 haftada % 73; mide ilserli olgularin ise 3 haftada % 26, 6 haf-
tada % 83 oraninda kendilidinden iyilestigi belirtilmektedir. EBu oranlar,
olgularin hastanede izlenmeleri, iilserlerin c¢ogunun akut olmast1 ve kul-
lanilan antasid miktarinin belirtilmemesi gibi nedenler yiiziinden
tartisitabilir. Bununla birlikte hic¢cbir tedavi uygulanmadan peptik ul-
serin kendiliginden iyilesebilmesi, kesin olarak herhangi bir tedavinin
degerliliginin belirlenmesini giliclestirmektedir. Bu nedenle gerek anta-
sid-antikolinerjik ilaclarin, gerekse diger ila¢larin, benzer cruplarda
ve sartlarda endoskopik kontrolli oclarak ve kapsaminda antasid .bulus-
mayan plasebo kullanitdrak yapilacak calismalarlia dederlendirilmeleri
sarttir, :

Uzet olarak, peptik iilserde yemeklerden yarim saat once antikoli-
nerjik, yemeklerden 1 ve 3 saat sonra etkin ve yeterli dozda antasid
tedavi ile iyilesmenin artmasi beklenebilir. Glokem, prostat hipertro-
fisi, akciger ve kalp rahatsi1z11§1 olan olgularda ve midede bosalma
glicligi olanlarda antikolinerjik tedavi uygulanmamalidir (2, 13, 70)
Cimetidin, memleketimizde yapilmamasi1 ve diger ilaclara gtre pehaly
olmasy nedeniyle, ancak antasid-antikolinerjik tedavi uygulanamayan ve-
ya bu tedavi ile iyilesmeyen duodenum ililserli olgulara Onerilebilir,
Mide Ulserli olgularda ise antasid-antikolinerjik ve heniiz etki mekaniz-
malart tam olarak bilinmeyen, ancak mukoza direncini arttirdigir ileri
siriiten digder ilaclarin yanisira Proglumid ve Cimetidin tedavisi de de-
nenebi]ir (18, 41, 70).
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9ZET

Cal%smada, poliklinikten izlenen 22 mide iilserli ve 32 duodenum a
ﬁ]serlf oiguya Proglumid ve Antasid-Antikolinerjik tedavi uygulaads.
Sonuclar 3 ve 6. haftalarda yap11an endbskopik muayene ile degerlendi-
r11d1 Mide U]ser11 olgularda her iki tedavi ile de sifa benzer oran-
larda bulundu. Duodenum iilserli o]gu]arda Antasid-Antikolinerjik tedavi
fle sifa Pr&glum1d den anlaml1 olarak yiiksek bulundu. Proglumid'in
hazal asid sekresyonu ve maksimal asid sekresyonuna herhangi bir etkisi
goriilmedi. Antigastrinemik bir ilac olarak bilinen Proglumid ile teda-
viden sonra bazal serum gastrin diizeylerihde onemli bir dedtsiklik sap-
tanamadi. Kénu ile ilgili olarak, plasebb ile karsilastirmall ve endos-
kopik kontrd11u calismalarin gerekliligi belirtildi.
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