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Bu derleme, histamin Il y-reseptor antagonisti ilaglarin klinik farmakolojisi ve peptik iilser hastalig,
Zollinger-Ellison sendromu, gastro-dzofageal refluks  hastaligi (refluks ozofajiti) ve akut stres iilserleri ve
erezvonlart adiwvia bilinen asid-peptik hozukluklarinin énlenmesi ve tedavisindeki yararhiliklari ile ilgilidir.
Klinikte kullamilmakia olan H y-reseptor blokorii ilaglar (Simetidin, Ranitidin: Famotidin ve Nizatidin) eit
gigteki dozlarda verildiklerinde benzer etkileri olugtururlar. Simetidin ve daha az oranda ranitidin ¢esitli
ilaglarin metabolizmasint inhibe ederek, bu ilaglarla etkilesebilirler. Famotidin ve nizatidin ise bunlara gére
diger ilaglarla daha ac etkilesirler. [1y-blokor bir ilagla tedavi diginildiginde diger ilaglarla olan
etkilesimi, giivenilirligi ve fivati géz éniinde bulundurulmalidir [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1(1):53-
64.1994).
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Histamin H y-Receptor Blockers

This review is about clinical pharmacology of histamine I y-receptor antagonists and their prophylactic and
therapeutic ¢ffects in peptic ulser disease, Zollinger-Ellison Syndrome, gastroesophageal reflux and acute
stress ulcers and erosions which are known asid-peptic disorders. H y-receptor blocker drugs (Cimetidine,
Ranitidine, FFamotidine, Nizatidine) using clinically shows similar effects when they are equipotent doses.
Cimetidine and in a lesser extent ranitidine could interact many drugs by inhibiting metabolism of these
drugs. lHowever, famotidine and nizatidine interact with other drugs lesser than former drugs. If a therapy is
planned with Hy-blocker drugs, interactions with other drugs, safety and price of these drugs should be
considered. [Journal of Turgut Ozal AMedical Center 1(1):53-64,1994).
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I. H5-BLOKORLERIN KLINIK reseptérleri H, alt-tipindedir ve bu nedenle,
FARMAKOLOJiSI difenhidramin gibi klasik antihistaminikler (H;-
reseptor blokorleri) ile bloke edilemezler!. Mast

Halen iilkemizde kullanilmakta olan dort 6nemli hiicreleri ve muhtemelen dier hiicrelerden
Hs-blokériin ~ (Simetidin, Ranitidin, Famotidin ve saliverilen histamin tarafindan H,-reseptérlerin
Nizatidin) kimyasal yapilari, biyoyararlanimlan, isgali ile adenilat siklaz enzimi aktive olur ve hiicre
dagilim hacimleri (Vd), yarilanma émiirleri (tmp) ve icinde siklik-AMP (sAMP) konsantrasyonu artar.

atilim yollan Tablo 1'de verilmistir. SAMP diizeyindeki artig, potasyum iyonlar igin
miibadelede, bilyiikk bir konsantrasyon gradientine
Gastrik Etkileri karsi hidrojen iyonlanimi salgilayan Ht,K*-

ATPaz'in, yani paryetal hiicrenin proton pompasinin,
Mide asidi salgilayan paryetal hiicrelerin 2ktive olmasina neden olur (Sekil 1). Hy-reseptor
bazolateral membranlan iizerindeki  histamin antagonistleri, histaminin H,-reseptorlere baglan-

* - in6nii Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali - Malatya
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Sekil 1: Mide paryetal hiicrelerinde hidrojen iyonunun hormonal ve farmakolojik kontrolii. Anti-
M=antimuskarinik ajanlar, Anti-Hy=Histamin Hj-blokorii ilaglar, Ach=Asetilkolin. Histamin
intraseliller siklik AMP (sAMP) konsantrasyonlarini artirtr, gastrin ve asetilkolin ise intrasehiler

kalsiyumu artirir.

Tablo 1. Hy-reseptor blokorlen

Mag Biyoyararlanim vd 4 n”B Ehmmasyon
(oral) (%) (litre/kg)
Simctidin 70 2 2 saat Gogunlukla bobrekler
LR ¥ o Siddatli bobrek yoluyla,
g T yetmezlignde Major metabolit S-oksid
antar.
Ranitidm 50 2 3 saat Cogunlukla bébrekler
T SRR . i Yo Siddetli bobrek yoluyla,
o yetmezliginde S-oksid. N-oksid ve N-
artar deanetil metabolitlen
Famotidin 37-45 2.5-4 saat Gogunlukla bobrekler
ORI AT I Siddetli bobrek yoluyla.
T o vetmezligmde Major metabolit S-oksid
artar.
Nizatidin 98 0.8-1.5 1-2 saat Cogunlukla bobrekler
SO E ‘l L Siddetli bibrek voluyla,
: . yvatmezliginde S-oksid, N-oksid ve N-
artar. desmetil matabolhitleri
54
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masin1 kompetitif ve selektif olarak inhibe ederler.
Béylece. hem intraseliiler sSAMP konsantrasyonu, hem
de paryetal hiicrelerden asid sekresyonu azalir. Bu
hiicrelerde gastrin (ozellikle Gj7 ve Gzyq) ve
asetilkolin (muskarinik) i¢in de reseptorler bulunur.
Asetilkolin ve gastrin intraseliiler kalsiyumu artirarak
paryetal hiicreleri aktive ederler?. Histamin'le aktive
olan sAMP yolag: ile gastrin veya asetilkolin
tarafindan aktive edilen kalsiyum yolagi arasinda in
vivo bir etkilesim oldugu bildirilmektedir?.

Mide asid sekresyonu inhibisyonunda dort H»-
reseptor blokériin nisbi giigleri 20-50 kati farklilik
arzetmektedir ve en az giigliisii simetidin, en giigliisu
ise famotidin olarak bildirilmektedir*7 (Tablo I).
Insanlarda, in vivo pentagastrin stimiilasyonuna bagl
mide asid sekresyonunun %50 inhibe edilmesi igin
gerekli  etkili  konsantrasyonlar Tablo Il'de
gosterilmistir. Normal dozlar ile %50 inhibisyon igin
gerekli diizeylerin iizerindeki serum konsantrasyonu
siiresi simetidin i¢in 6 saat, nizatidin, famotidin ve
ranitidin i¢in ise 10 saattir-’.

Pepsinojen sekresyonundaki azalmadan dolay,
peptik aktivite, bu dort ilag tarafindan azaitilir ve
mide pH'sinin 4'iin iizerine ¢ikmasi aktiviteyi ¢ok
daha azaltir®. Bu ilaglardan higbiri 6zofageal sfinkter
fonksiyonda azalma ve mide bogalimi {izerinde
belirgin bir etki meydana getirmezler®.

Hsy-blokorler ile tedaviye son verildikten sonra,
mide asid sekresyonu hizla tedavi oncesi durumuna
veya biraz daha iist diizeylere ulagir (rebound
hipersekresyon). Bu yaklagik birkag giin veya birkag
hafta siirer'%. Gergekte rebound hipersekresyonun
mekanizmast  agik  degildir ve Hj-blokorlerle
tedavinin sonlanmasindan haftalar veya aylar sonra,
asid-peptik  hastaligin  yeniden nitkksetmesinde
oynadig1 rol muhtemelen onemsizdir.

Farmakokinetigi

Simetidin, ranitidin ve famotidin'in absorpsiyonlan
mzhdir. Yaygin ilk-gegis karaciger metabolizmasina
ugradiklarindan dolay1, oral uygulanmalarindan
sonra  bu ilaglarin biyoyararlanimlann  %43-70
arasinda degisir*7!! (Table III). Nizatidin'in
karacigerden ilk gecisteki metabolizmas1 az
oldugundan biyoyararlanimi %100'e yaklagir'2. Bu
dort ilag, oral alindiktan yaklagik 1-3 saat sonra
serumda etkili konsantrasyonlarina ulagirlar. Dort
ilacin da dagilim hacmi viicudun tim su igerigini
gecer (Tablo III). Simetidin yag dokusu harig,
¢ofu organlara yaygin olarak dagihir'!. Viicuttaki
simetidin'in yaklagik %70'i iskelet kasinda bulunur.
Dagilim  hacimleri, bdbrek yetmezli§i veya
kompense edilmis karaciger hastalifinda defismez;
fakat siddeth karaciger hastaliklarinda artar; kan

basinct  ve kan verimindeki degisikliklerle
degisebilirt”. Bu ilaglar serebrospinal sivida
bulunur, plasental engeli geger ve siitle atilirlar
(Tablo HI). Siddetli  karaciger hastaliinda

simetidin'in serebrospinal sividaki dagilimi artar
ve buradaki konsantrasyonun serum
konsantrasyonuna oram 0.24'den 0.5-1'e ¢ikar'3. Bu
nedenie, simetidin'in dozu, siddetli karaciger
hastaligs olanlarda, mental konfiizyondan sakinmak
igin azaltilmahidir. Dagihm hacmi  yashilarda
yaklasik %40 azalma gosterir. Bu muhtemelen yag
ilerlemesi ile ilgili olarak kas kitlesindeki
azalmadan ileri gelmektedir.

H,-blokodrlerin klerens ve eliminasyon omiirleri
oldukga degisken oldugu  halde, serumdaki yan
omirleri normal kisilerde 1.5-4 saat arasindadir
(Table 11I). Bu ilaglarin eliminasyonu karaciger

Tablo 11. Hy-reseptor antagonisti ilaglarin karsilagtiriimasi

Ilag Simetidin Ranitidin Nizatidin Famotidin

Ticari ismi Tagamet Zantac Axid Pepcid
Nisbi giicii 1 4-10 4-10 20-50
EDgq (pg/litre) 250-500 60-165 154-180 10-13
Duodenal ilseri 300 gid 150 bid 150 bid 40 hs
tyilestirici doz (mg) 400 bid 300 hs 300 hs

800 hs
Yeniden iilserin 400 hs 150 hs 150 hs 20 hs
olusumunu onleyici
doz (mg)
Mide iilserini 300 gid 150 bid
iyilestirici doz (mg) 400 bid

800 hs

gid = giinde dort kez, bid = giinde iki kez, hs = yatarken
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metabolizmasi, glomeriiler filtrasyon ve renal tiibiiler
sekresyonun kombinasyonu ile olusur. Simetidin,
ranitidin ve famotidin'in oral dozlarinin eliminasyonu
i¢in baglica yol karaciger metabolizmasi; nizatidin'in
eliminasyonu ig¢in  ise baglica yol renal
ekskresyondur®’. intravenéz uygulama ile tek dozun
yalmz %20-40 karacigerde metabolize olur, geri
kalant ise bébreklerden  elimine edilir. Sadece
nizatidin'in aktif bir metabolite (N-2-monodesmetil-
nizatidin) déniigtiigii goniliir. Bu metabolit, ana ilacin
aktivitesinin %60'ina sahiptir’. Dért ilacin da renal
klerensi genelde kreatin klerensinden 2-3 kez daha
fazladir, bu da yaygin renal tiibiller sekresyona
ugradiklarimi gostermektedir®-’.

Hastayla ilgili birgok faktorler, ozellikle bobrek
fonksiyonu ve yas, bu ilaglanin farmakokinetigini
degistirebilirt-7-1415 Bobrek  yetmezligi  olan
hastalarda ilaglarin yan émrii  2-6 katina kadar
¢ikabilir; orta ve siddetli renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda bu dort ilacin da dozlarinin azaltiimasi
gerekir (Tablo IV). Yanikli hastalarda da renal
fonksiyonun azalmis olmasi nedeniyle bu ilaglarin

donemde dozlan artiriimalidir.
Hemodiyalizden sonra ise ilave dozlara gerek

yoktur.

Karaciger yetersizliginin H,-blokarlerin
farmakokinetigini  degistirdigi, fakat yalnizca
siddetli karaciger hastahgi ile birlikte bobrek

yetmezligi olan hastalarda dozlarinin azaltilmasi
gerektigi bildirilmektedir!6-!8.

Yas faktori, bu ilaglarin ¢ocuklar veya yash
hastalarda kullamlmasi durumunda géz Oniinde
bulundurulmahidir. Yeni dogmus ¢ocuklarda, H»-
blokorlerin  bobrekte  tiibiller  sekresyonunun
azalmasindan dolay1 daha az ilaca ihtiyag duyulur?
6.14.19 (Tablo V). Geng ¢ocuklarda ise ilag klerensi
artigindan dolay: daha yiiksek dozlar gerekir!?.
Yaghlarda bu  dort ilacin da  serum
konsantrasyonu-zaman egrileri altindaki alanda bir
artis ve klerenslerinde bir azalma olur!1.1420,
Simetidin klerensinin 30 ile 67 yaslan arasinda
%50 ve 20 ile 75 yaglan arasinda %75 azaldif:
bildirilmektedir' 120, Ayrica yaghlarda simetidin'in
dagihm hacminde %40 azalma vardir. Geng ve yagh

tlaglanin  dozlann  azalulmalidir.  Hy-blokorlerin  yetiskinlerde benzer serum  konsantrasyonlari
klerensi. yamktan 7-25 giin sonra glomeruler saglamak i¢in Onerilen dozlar Tablo Vde
filtrasyon hizindaki artigtan dolayr artar ve bu  verilmistir'?,
Tablo I11. Hy-reseptor antagonistlerinin klinik farmakokinetigi
llag Simetidin Ranitidin Nizatidin Famotidin
Absorbsiyon
Biyoyararlanim (%) 30-80 (70) 30-88 (50) 75-100 (98) 37-45 (43)
Serum pik konsan-
trasyonuna ulagsma zamani 1-2 1-3 1-3 1-3.5
{saat)
Dagilim
Hacim (hitre/kg) 0.8-12 1.2-19 1.2-10 1114
Serum proteinlerine 13-26 15 20-35 16
baglanma (%)
Serebrospinal sivi / serum 0.18 0.06-0.17 Bilinmiyor 0.05-0.09
orani 40-118 19-238 Bilinmyor 0.41-1.78
Sut / serum orant 0.4-0.8 Bilinmiyor Biltnmiyor 0.00
Fotus / anne oram
Eliminasyon
Toplam sistemik klerens 450-050 568-709 067-850 417-483
(ml/dak)
Serumdaki yari omru 1.5-23 1.0-2 4 L1-1.0 25-4
(saat)
Hepatik klerens (%) 60 73 22 50-80
Oral 25-40 30 25 25-30
Intravenoz
Renal klerens (%) 40 27 57-05 25-30
Oral 50-80 75 65-80
intravenoz
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Tablo IV. Hy-blokérlerin bobrek yetmezlikli kastalardaki dozian

ilac / Kreatin Klerensi (ml/dak) Doz
Simetidin \
> 30 800 mg/giin
15-30 600 mg/giin
5-14 400 mg/giin
Ranitidin
<50 150 mg/giin
Nizatidin
20-50 150 mg/giin
<20 150 mg/giinagin
Famotidin
< 10 20 mg/giin veya 40 mg/giinagin
Tablo V. Hy-blokérlerin yaga gore dozlan
Yag Grubu Simetidin Ranitidin Nizatidin Famotidin
Yeni doganda Diigiik Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
dozlarda
Cocuklar (3-16 yas) 15-20 1-3 Bilinmiyor 0.9
(mg/kg/gin) . .
Yaghlar (>65 yas) Hacin yan 150 Ilacin yan
(mg/giin) omrii iki omri iki
65-75 yas 600 katina kadar katina kadar
76-84 yag 400 arttigindan arttigindan
> 85 yas 200 doz doz
azaltilmalidir. azaltilmalidir

immunolojik Etkileri

Simetidin'in in vitro olarak, H,-reseptér blokajs ile
T-lenfositler iizerindeki etkisi sonucu hiicresel
immuniteyi artirdigt ve simetidin alan hastalarda
mitogen stimiilasyonuna cevap veren lenfositlerin
oraninin dnemli dlgiide arttifs  bildirilmektedir?'.
Ranitidin ve famotidin ise boyle bir etkiye sahip
degildir.

Cilde metastaza sahip olan melanomlu
hastalardaki kontrolsuz deneylerde, simetidin'in bazi
hastalarda interferon ile olugturulan iyilesme
ihtimamalini artirdig  gorillmiistir®2.  Simetidin'in
immun sistemi yeterli olah kigilerde Herpes Zoster
lezyonlarinin tyilegmesini hizlandirdig) da
bildirilmektedir?3.

Turgut Ozal Tip Me'rkezi Dergisi 1(1):1994

Yan Etkileri

Bu dort ilacin da yan etkisi nisbeten azdir?4- 25,
En fazla gorilen yan etkiler. diyare (%]I-3),
basagnist (%2- 3), uyusukluk (%1-2), yorgunluk
(%2), kas agnilan (%2) ve konstipasyon (%]1) dur.
Yiizde birden daha az oranda olusan yan etkiler ise
mental konfiizyon, bas doénmesi, uyuklama hali,
Jinekomasti, galaktore, impotens, libidoda azalma,
nétropeni. trombositopeni, agraniilositoz, hepatit
veya hepatit olmadan karaciger enzimlerinin serum
diizeylerinde artis, ilag atesi. allerjik reaksiyonlar,
serum kreatin diizeylerinde arus, interstisyel nefrit,
eklem agrisi, kas agnsi, polimiyozitis, hafif veya
siddetli deri reaksiyonlari, bradikardi, tagikardi,
hipotansiyon ve kalp aritmilerini igerir. Bu yan
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etkilerin bir kisnu (ornegin, kalp reaksiyonlar) Hy-
reseptor blokaj1 ile 1lgili oidugu halde, ¢ogu yan
etkiler ilaglara karst asin duyarhik reaksiyonlan ile
igilidir.

Simetidin'in serum konsantrasyonu 1-25 mg/ml ve
serebrospinal s1vi konsantrasyonu 0.2 mg/ml iizerinde
oldugunda mental degisikliklerin olugabildig: ileri
suriilmiistiir!3. Mental konfiizyon uykusuzluk, gevreye
uyum yeteneginin kaybi, heyecan, hahisinasyon, lokal
seyirme, nobetler, isteksizlik ve apneik kekelemeyi
iceren diger norolojik belirtilerle birlikte olabilir!3.
Sunetidin Tablo HI ve [Vde belirtilen dozlarda
verildiginde  bu  komplikasyonlarin  olusmasi

onlenebilir. Simetidin'in  kesilmesinden 24-48 saat
sonra hastalarin  ¢ogunda mental durumda bir
duzelme gorilir.  Ranitidin  ve famotidin de

serebrospinal siviya geger ve ¢ok az ihtimalle mental
konfiizyon olusturabilirler®*27. Oral olarak simetidin,
ranitidin ve famotidin alan, ayakta tedavi goren
hastalarda nadir olarak mental konfiizyon goruliir.

Simetidin ve daha az oranda ranmitidin ozellikle
yiiksek dozlarda serum prolaktin konsantrasyonunu
artinirlar*-".  Prolaktin  konsantrasyonundaki  artig
kadinlarda meme sighgi ve galaktore, erkeklerde ise
jinekomasti gibi semptomlarin olusmasina neden olur.
Famotidin ve nizatidin ise serum prolaktin seviyesini
artirmazlar.

Uzun sire vyuksek dozlarda simetidin  alan
erkeklerde impotens ve libido kaybi sik¢a olusur. Bu

etki simetidin'in androjen reseptorlerine
dihidrotestosteron  baglanmasini  inhibe etmesine
baghdir ve diger Hs-blokoérlerle meydana

gelmez>*2¥  Son yillarda, simetidin'in  ostradiol
metabolizmasint inhibe ederek, erkeklerde serum
ostradiol diizeylerini artirdigi da bildirilmektedir 27,
Bu etki ranitidin'de goriilmez.
Cogunlukla yiiksek dozlarda
blokorleri uygulanan
aminotransferaz  duzeylerinde
gorilirt73° Boyle bir tedavi goren hastada,
karaciger fonksiyon testi 1ilacin  kesilmesinden
yaklastk S gun sonra yapilmalidir. Simetidin ve
ranitidin gok nadir olarak hepatite de neden olabilir®”
H»-blokorler muhtemelen karaciger kan akimm
onemli olgiide degistirmezler*’-3!  Bu ilaclarin
hematolojtk yan etkileri ¢ok azdir ve simetidin 1¢in
%0.01-0.7 oranlan arasinda oldugu
bildirilmektedir*.’. Simetidin'le belirienen
hematolojik toksik etkiler 16kopeni, trombositopent,
anemi veya pansitopeniyi igermektedir’=. bunlarin
bazilannin ranitidin ve famotidin'le olustugu da
gosterilmistir. Bu hematolojik etkilerden sorumlu
mekanizmalar miyeloid ve eritroid prekiirsor
hiicrelerin doza bagimli inhibisyonu, siipresér T-
lenfositlerin tretimlerinin azalmasi ve diger hema-
totoksik ilaglarin metabolizmalarinin azalmasidir?=.

Ho-
serum

intravenoz
hastalarda,
reverzibl bir artig

Simetidin ve ranitidin kalpte H,-reseptorleri
uzerindeki etkileriyle bradikardiye neden
olabilirter33. Oral olarak giinde dért kez olmak iizere
300 mg simetidin ve giinde iki kez 150 mg ranitidin
verilen 15 kiginin S'inde kalp atig hizi ve kan
basincinda  bir azalma  meydana  geldigi
gosterilmigtir’3.  Nizatidin'in ise  hemodinamik
etkileri ile ilgili elde ¢ok az bilgi bulunmaktadir’.
Bradikardi ve hipotanstyon genelde bu ilaglarin hizh
intravendz infliizyonu sonucu goérilmektedir. Bu
nedenle intravendz olarak en az 15-30 dakikalik bir
periyod igerisinde verilmelidirler .

ila¢ Etkilesmeleri

Hy-blokérler igerisinde en yaygin simetidin'le
diger ilaglar arasinda ilag  etkilegimleri
kaydedilmistir. Onemli ilag etkilesimleri Tablo
VI'da verilmigtir®*!S. Simetidin ile meydana gelen
baglica ilag etkilesim tipi, diger ilaglarin karaciger
metabolizmasin1  bozmasidir. Bu da simetidin'in
karma fonksiyonlu oksidaz sitokrom P-450
sisteminin hem kismina baglanmasindan ilen
gelmektedir®!®. Simetidin yaklasik 41 ilagla bu
sekilde etkilesir, ancak ozellikle Table VIda
verilen ilaglarla simetidin'in etkilesmesi sonucu
klinik yan etkiler olugsmaktadir. Toksik reaksiyonlar
ozellikle varfarin, teofilin ve fenitoin alan hastalarda
gozlenmektedir.

Ranitidin, simetidin'den Hs-reseptoér blokaji
bakimindan 4-10 kez daha giicli oldugu halde,
sitokrom P-450 sistemine 5-10 kat daha az baglanir.
Esit giigteki dozlarda, ranitidin diger ilaglann
oksidatif metabolizmasim inhibe etmede
simetidin'den daha az etkilidir®734  Famotidin® ve
nizatidin” énemli olgiide sitokrom P-450 sistemine
baglanmadigindan, diger ilaglarin  metabolizma-
sinin inhibe edifmesinde ¢ok az etkilidirler.

H-blokorler renal tiibiiler sekresyon igin
katyonik bilesiklerle yarismaya (kompetisyona)
girerler’  Simetidin - ve  ranitidin'in  tibiiler

sekresyon igin yarigsmaya girmesinden dolayt, serum
kreatin duzeyleri, kreatin klerensindeki hafif bir
azalma ile. ortalama %15 artar'*. Ayni sekilde, bu

ilaglar  prokainamud,  N-asetil-prokamamid  ve
teofilin‘in tiibiiler sekresyonunu bozar'®
Bobrekierde, prokamamid ve N-asetil-

prokainamid'in klerensinin simetidin'® ile sirasiyla
%34 ve 024 ve ranitidin3® ile %018 ve %10 azaldig)
gosterilmistir

Hy-blokorler mide pH'sint artirarak bazi ilaglann
absorpsiyonunu etkilerler. Simetidin'in nude alkol
dehidrojenazi inhibe ederek, etanol'in  mideden
absorpsiyonunu artirdigi dabildirilmektedir?’.

Hay-blokorlerin  neden oldugu ilag etkile-
simlerinden baska, birgok ilag da  Hn-blokorlelerin
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Tablo VI. Hy-blokérii simetidin'le etkilesen 6nemili ilaglar

H5-blokoriin Etkisi
flag ftacin serum {lacin klerensi Mekanizma
konsantrasyonu (azalma %)

Ketokonazol Azalma Degismez Disoliisyonun yavaglamast,
mide pH'sinin artmasina bagh
absorbsiyonda azalma

Warfarin* Artig 23-36 R-1zomerin absorbsiyonunun
azalmast

Teofilin Artig 12-34 Demetilasyonun azalmasi

Kafein Artig 31-42 Demetilasyonun azalmasi

Fenitoin* Artig 12-24 Hidroksilasyonun azalmasi

Karbamezapi Artig 10-20 Epoksidasyon ve

n otointoksikasyonun azalmasi

Propranolol Artig 20-27 Hidroksilasyonun azalmasi

Nifendipin Artig 38 iipheli

Lidokain Artig 14-30 N-dealkilasyonun azalmasi

Kinidin Artig 25-37 3-hidroksilasyonun azalmasi

Imipramin Artig 40 N-demetilasyoniun azalmasi

Desipramin Artig 36 Hizli metabolize edicilerde
hidroksilasyonun azalmasi

Triazolam Artig 27 Hidroksilasyonun azalmasi

Meperidin Artig 22 Oksidasyonun azalmasi

Metronidazol Artig 29 Hidroksilasyonun azalmasi

Prokainamid* Artig 28 Renal tiibiiler sekresyon igin
yarigma

Asesainid* Artig 24 Renal tiibiiler sekresyon igin
yarisma

* Ranitidin ile de az da olsa etkilegir.

durumunu degigtirir. Magnezyum ve aluminyum
hidroksid gibi antasidler, simetidin’®, ranitidin3¢ ve
famotidin'in?’ biyoyararlanimini %30-40 azaltirlar.
Sayet antasid bir ila¢ H»-blokorle birlikte
kullanilacaksa, antasid Hy-blokérle kullanimdan en
az iki saat once veya iki saat sonra verilmelidir.
Fenobarbital ile kullanildiginda simetidin'in karaciger
metabolizmasinin %40 artarak, biyoyararlaniminin

%20 azaldig) bildirilmigtir3!-

1. Hy-BLOKORLERIN KLIiNIK
KULLANIMI

1. PEPTIK ULSER HASTALIKLARI
a. Duodenal Ulser

Tablo I'de belirtilen dozlarda kullamldiklarinda,
bu dort Hy-reseptér blokori duodenal iilserler
uzerinde ayni derecede iyilestirme saglamaktadirlar,

Ayakta tedavi goren hastalarda,H,-blokorleri ve
plasebo'nun duodenal ve mide iilserlerinin iyilesme
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oranlarina etkisi g§ekil 2'de  gosterilmigtir. Bu
ilaglarla tedaviden 2, 4 ve 8 hafta sonra iyilesme
oranlarinin plasebonunkinden ortalama %51, 78 ve
92 daha yitksek oldugu goriilmiigtiir. Hastalann
%8'inin 8 haftadan sonra iilserleri iyilesmedigi
halde, muhtemelen bu ilserlerin bazilann da 4-6
haftahk ilave bir tedaviden sonra iyilesebilmektedir.
Simetidin ile daha yiiksek baslangi¢ dozlarinda daha
fazla iyilegme orani elde edildigini gosteren ¢ok az
bilgi bulunmaktadir. Ranitidin'in ise daha yiiksek
baslangi¢ dozlarinda, daha yiiksek iyilesme oranina
ve semptomlarin daha gabuk giderilmesine yol agtig:
bildirilmektedir®®. Yatmadan once H,-blokérlerin
alinmast daha uygun oldugu halde, sabah ayn: dozda
alinmasi ile benzer iyilesme oraninin saglanabilecegi
gosterilmistir?!,

H,-blokorleriyle  yapilan  tedavinin  amaci
semptomiarin  giderilmesi ve komplikasyonlarin
onlenmesidir. Bu ilaglar antasidlerin kullanimim
azaltirlar.  Ulser semptomlarinin  giderilmesi ile
iyilesme arasinda yakin bir korelasyon bulundugu
bildirilmektedir*2. H,-blokorler semptomatik ve
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asemptomatik ilserlerin  yeniden olugmasini
nleyebildikleri halde*3-45, son yillara kadar tedavinin
siirdiirilmesinin komplikasyonlarn onleyip onlemedigi
ile ilgili ¢ok az ¢aligma bulunmaktadir. H,-
blokérlerin kanama, perforasyon veya obstriiksiyon
gibi komplikasyonlan kesin olarak onlemedigi; fakat
bu komplikasyonlarin  insidensini onemli ol¢iide
azaltti1 gosterilmigtir®®,

Yatma zamaninda Hy-blokorlerin idame dozlan ile
tedavinin duodenal iilserli hastalarda semptomatik
niiksleri énlemede etkili oldugu halde, uzun siire
kullanimlarinin ekonomik olmayigt ve bu kullanim
sekliyle giivenirliklerinin kesin olarak belirlenememig
olmasindan dolay1 tavsiye edilmezler.Etkili dozlarda

verildiklerinde, H»-blokorlerin, artritli hastalarda
non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarla meydana
gelen ve

b. Mide Ulseri endoskopi ile belirlenmis akut
duodenal iilserleri onleyebildigi belirtilmektedir®”.

Hy-blokorleri Tablo I'de gosterilen dozlarda mide
iilserlerinin iyilegtirilmesinde etkilidirler*8-30, Mide
iilserlerinin Hy-blokorleriyle yapilan tedaviden 4, 6 ve
8 hafta sonra, sirasiyla %63, 75 ve 81 oraninda
iyilestigi; fakat iyilesmenin duodenal iilserlere gore
daha yavas  oldugu  bildirilmigtir*2.  llag
uygulamasindan 8 hafta sonra ise mide ve duodenal
iilserlerdeki iyilegme oranlarinin yaklagik aym oldugu
gosterilmigtir.  Mide lserlerinin  de duodenal
ilserlerdeki gibi, yatma zamaninda H»-blokoérlerin
tek dozu ile bagsarili bir gekilde tedavi edildigi

bildirilmektedir’!. Hs-blokorler mide iilserlerinin
iyilegmesini hizlandirmada etkili oldugu halde,
bunlarin semptomlarini giderme ve
komplikasyonlarini  énleme  bakimindan  eldeki

mevcut bilgiler daha az inandincidir. Mide iilseri Hy-
blokér uygulamasindan 8-12 hafta sonra tekrar
gorilirse mide kanserinden giiphe etmek gerekir.
Duodenal iilser gibi mide iilseri de kronik olan ve
tekrar nilkseden bir hastaliktir; niiksler H,-
blokorlerinin  idame dozlannin  uygulanmasiyla
onlenebilir®®. Duodenal iilserler igin belirlenen idame
dozlan mide iilserlerinde de uygulanabilir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde Hy-blokérlerin mide iilseri
bulunan hastalarda idame dozlarda kullamimalarina
miisade edilmemektedir. Ancak tam dozlarda non-
steroidal antiinflamatuvar ila¢ alan hastalardaki
endoskopi ile belirlenen mide ilserlerinin idame
tedavisinde kullaniimaktadirlar®’.

2. ZOLLINGER-ELLiSON SENDROMU

1970'li yillarin ortalarindan énce total gastrektomi
Zollinger-Ellison sendromlu hastalarda segilen
tedavi  gekliydi. ancak bu yontem asidin
hipersekresyonunu kontrol etmede ve iilser hastalig;-
nin tekrar olugmasimi 6nlemede giivenilir degildir.
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H)-blokérler ise yiksek dozlarda mide asid
hipersekresyonunu giivenli diizeylerde muhafaza

edebilir. Zollinger-Ellison sendromlu hastalarda
bazal asid hipersekresyonu iizerine simetidin,
ranitidin ve famotidin'in etkileri

kargilagtinlmistir™2-33_ ilaglar, <10 mmol/saat bazal
asit diizeyini siirdiirecek yeterli dozlarda 6 saatte bir
oral olarak verilmis ve ranitidin ve famotidin'in,
simetidin'den sirasiyla 4 ve 34 kez daha gigli
oldugu goralmiistiir.

Famotidin'in, simetidin ve ranitidin'in esit
giicteki dozlarindan daha uzun etkili oldugu

gosterilmigtir. Bazi hastalarda simetidin, ranitidin ve
famotidin igin  sirasiyla 13.2 g, 3.6 g, ve 480 mg
kadar giinliikk dozlan yeterli bulunmustur. Baz
hastalarda ise H»-blokérlerin iyi absorbe olmadigy,
bazilarinda da dayamkhligin pariyetal hiicrelere
bagh oldugu ileri siiriilmiigtir’}. Giiniimiizde
Zollinger-Ellison  sendromlu  hastalarda, H»-
blokérlerin stk araliklarla  yiiksek  dozlarda
verilmeleri, ortak yan etkileri ve ekonomik
olmamasindan dolayt, omeprazol gibi H', K*-
ATP'az inhibitorii ilaglar, bu ilaglarin yerine
kullantimaktadir.

3. GASTROOZOFAGEAL
HASTALIGI

REFLUKS

Gastroozofageal refluks hastaliginin  klinik
spektrumu, o6zafagus yangi ve hasarmmin gergekte
olmadig: refluks semptomlan ile siddetli ilserler ve
daralma, kanama, adenokarsinomlu veya
adenokarsinomsuz ~ Barett's metaplazi  gibi
komplikasyonlarla giden ozofajitler arasindadir. 24
saat boyunca 6zofagusa akan mide asidi ve pepsin
miktan, asid ve pepsinin 6zofagusta kahs siiresi ve
bunlann temasta bulundugu 6zofageal mukozanin
gercek duyarhihigy gibi birgok faktor, gastroézofageal
refluks hastahiginin gelisip gelismeyecegini tayin
eder™.

Simetidin'in gesitli ¢aligmalarda plasebodan daha
¢abuk olarak refluks semptomlarini giderdigi, diger
bazi ¢aligmalarda ise etkili olmadig;
bildirilmektedir. Bu ¢alismalarin gogunda endoskopi
ve histolojik yontemlerle yapilan incelemelerde
ozofajitde  gercek  bir  diizelme  olmadigi
belirlenmigtir™*.

Endoskopi muayenesi ile tespit edilen 20
ozofajitli hastada giinde iki kez 150 mg ve iki kati
dozda ranitidin 8 hafta siireyle verilmis, iki farkli
doz uygulamasinda elde edilen iyilesme oranlan
benzer bulunmustur™S.

Ozofajit, ranitidin uygulanmas: ile tedavi edilse
bile, idame dozlar1 (yatarken 150 mg) ile hastaligin
tekrar olugmasini énlemek oldukg¢a giictiir. Ozofajitli
hastalarda plasebo alanlarda %36, idame dozda
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$ekil 2. Duodenal ve mide iilserlerinde, Hy-blokorlerle yapilan tedavi ve plasebo sonrasindaki iyilesme
oranlari.
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ranitidin alanlarda ise %42 oraninda hastalik tekrar
goriillmiigtiir. Bu nedenle uzun sure tam doz ranitidin
uygulanmasi ozofajitin tekrar ¢ikigini onlemek igin
gereklidir. Ayrica, iyilesme ihtimalinin hastaligin
siiresiyle iliskili olmadigi, fakat ozofantin siddetiyle
ilgili olabilecegi bildirilmigtir™*.

Ho-blokorleri ile iyilesme saglansa ve niiksler
onlense bile, Barett's metaplazisi olan gastroozofageal
reflukslu  hastalarda, bu ilaglarin  metaplazinin
gerilemesini sagladigini gosteren bilgiler
bulunmamaktadir™. Bu nedenle, 6zofagusun displazi
ve adenokarsinom riski Onemini korumaktadir.
Omeprazol ile siirdirilen tedavinin de Barett's
metaplazisini gerilettigi ve 6zofageal adenokarsinom
riskini azalttig siiphelidir.

4. AKUT ULSERLERI
EROZYONLARI

STRES VE

Onemli fiziksel travmalar (yangi, yanik ve énemli
cerrahi  miidahaleler), siddetli sepsis veya diger
ciddi hastaliklardan sonra gelisen mukozal ilserler ve
erozyonlar mide proksimalinde, bazen mide antrumu
ve duodenumda goriliir. Bu durumdaki hastalarin
%35-20'sinde bu mukozal lezyonlardan ileri gelen
kanamalarin genelde yara baslangicindan 3-7 gin
sonra gelistigi bildirilmektedir-.

Genelde yogun bakim unitesine alinan bu
hastalarda dolagim yetmezligi, karaciger fonksiyon
bozuklugu, koagiilopati ve santral sinir sistenu
hasarlart  bulunmaktadir.  Mukozal hasar  ve
gastrointestinal kanamanin patojenezisi  komplekstir,
fakat santral sinir sistemi hasart disinda digerlent
genelde mide hipersekresyonu meydana getirmez.
Patgjenik olabilen faktorlerin mukoza kan akimt ve
oksijenasyonun azalmasinmi, mukus ve bikarbonat
sekresyonunun azalmasini igerdigi bildinlmektedir=.

intravendz H-blokorler (simetidin, ranitidin ve
famotidin) yogun bakim initesindeki yuksek riskli
hastalarda stres llserlerin o6nlenmesi i¢in yaygin
olarak kullamiimaktadirlar. Heniiz ABD' de stres
iilserlerinden ileri gelen kanamalaris kanamalan
onlemek igcin Hs-blokorlerin kullanilmasina musade
edilmemektedir.

Mide pH'sinin 4'in tizerninde tutulmasimin stres
ulserlerim (peptik aktivite pH 4iin iizerinde oldukga
azalir) onliyebilecegi genelde kabul edildigi halde. bu
durum tam olarak tspatlanmis degildir. Sonugta mide
pH's1 ile stres iilserlennin yayginlig1 arasinda gergek
bir iliski kurulamanustir. Ornegin, intravendz olarak
intermittent  simetidin  verilen  yogun  bakim
tinitesindeki 44 hastada yapilan bir ¢alismada®®,
antasid uygulananlarla kargilastinldiginda, mide pH'st
antasid verilerin %351 ve simetidin verilenlerin ise
%7%unda  4den  yiiksek bulunmusg; fakat
endoskopi ile incelendiginde erozyonlarin yayginlig:

bakimindan iki grup arasinda onemli bir fark
olmadigi gorulmugtiir.

SONUCLAR

Genel olarak bu dort H~-blokor ilag esit giicteki
dozlarda verildiklerinde etkilerinin esit oldugu
gorulir.  Metabolizmast simetidin'le degisebilen
ilaglart almig olan hastalar disinda, simetidin
genelde giivenle kullanilabilmektedir. Ranitidin'in
diger ilaglarin metabolizmasim inhibe etme oranimin
simetidin'den olduk¢a diisiikk oldugu gériilmistiir.
Yeni ilag olmalarindan dolayi, famotidin ve
nizatidin'in, simetidin ve ranitidin'den farkli yan
etkilere sahip olup olmadigi tam olarak bi-
linmemektedir Fakat bunlar simetidin ve ranitidin'e
gore diger ilaglarla daha az etkilesmektedirler.
Bilindigi gibi ilaglarin yan etkilerini
degerlendirmede mevcut hastalik hali (ozellikle
bobrek veya karaciger bozuklugu), etkilesime neden
olan ilaglarin alinmasi ve yaglilik durumu onemlidir.
H5-blokor bir ilagla tedavi disiinildiigiinde ilacin
etkilesim giicii, ghvenirligi, etkisi ve fiyat
gozoniinde bulundurulmalidir.
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