genel cerrahi

Black ve arkadaslarinin 1972'de bir H, histamin
reseptor antagonistini kesifleri ile peptik ilser tedavi-
sinde yeni bir ¢ag basladi.

Simetidin  1977'de, Ranitidin ise 1981'de klinik
kullanima girmistir.

Biz bu yazimizda H, antagonistlerinin devam
eden gelismesini, farmakolojik 6zellikleri ile etkilerini
tanimlayacagiz. Simetidin ve ranitidinin klinik kulla-
nmimlarimi belirtecegiz.

Otuz yildan beri histamine bagli bazi cevaplarin
klasik antihistaminiklerle inhibe edildigi bilinmekte-
dir. 1968'de Ash ve Schild'in klasik antihistaminikler-
le antagonize edilen ve histamine bagl cevapta araci
olan H, reseptorlerini tanimlamalarindan sonra,
1972'de Black ve arkadaslar1 H, reseptorlerini tanim-
ladilar. Bu reseptorlerin histamine baglh mide asit sek-
resyonunda aract oldugunu ve burimamidle bloke edi-
lebilecegini bildirdiler (5). Burinamid ilk kuvvetli H,
reseptdr antagonistidir. Daha sonra degisik ve daha
kuvvetli H, reseptor blokerleri sentez edilmistir ve
halen de edilmektedir. Sekil - 1'de; histamin ile ¢esit-
li H, antagonistleri arasindaki kimyasal yapi baki-
mindan benzerlikler goriilmektedir.

H, blokerlerinin histamine gore daha uzun yan
zincirleri vardir. H, reseptor antagonizmasmin meka-
nizmasi tam agiklanmis degildir. Ranitidin, simeti-
dinden daha kuvvetli bir H, reseptdr antagonistidir
ve uyarilmig mide asit sekresyonunun oOnlenmesinde
simetidinden 4-10 kez daha kuvvetlidir (28, 35). Tio-
tidin, simetidinden hem daha kuvvetli, hem de daha
uzun etkilidir, ancak farelerde mide karsionmasina
neden olur (34).

H, reseptorleri, atrium, mide, uterus, ileum, me-
zenterik ve kutanedz vaskiiler yataklar, brons kaslari,
paratiroid hiicreleri, T siipresor hiicreleri ve yag hiic-
relerinde gosterilmistir (14).

H, Reseptor Antagonistleri:
(Simetidin, Ranitidin)
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Mide Asit Sekresyonundaki Etkileri:

Simetidin, bazal, gece, yiyecekler veya pentagas-
trinle uyarilmis asit sekresyonunu inhibe eder (13).
Hastalarin ¢ogunda orai 300 mg seklindeki bir sime-
tidin dozu, bazal mide PH'sin1 2 saatten daha uzun
bir sure en azindan 5 seviyesinde tutar. Asit sekresyon
inhibisyonunu % 90'dan fazlasi ilag verildikten sonra-
ki 4 saatlik siirede goriiliir. Ayni doz ¢ogu hastada ge-
ce mide PH'sin1 3 saat siire ile 5 veya daha fazlasina
yiikseltir (31,44).

Ranitidin, bazal, gece, histamin, pentagastrin ve-
ya yemeklerle uyarilmis mide asit sekresyonunu azal-
tir. Ranitidinin 150 mg seklindeki bir oral dozu, bazal
mide asit sekresyonunun % 90'in1 8 saat, gece asit
sekresyonunun % 92'sini ise 13 saat siire ile inhibe
eder. Ayn1 dozun yemekten once verilmesi, asit sek-
resyonunun % 80'ini 3 saat siire ile inhibe eder (22,
30).

Diger Mide Sekresyonlarina Etkileri:

Simetidin, pepsin salgilanmasini azaltir. Ancak bu
azaltilmis mide sekresyonuna baglidir (31). Simetidi-
nin, intrinsek faktoriin bazal sekresyonu iizerine etkisi
yoktur. Ancak pentagastrinle uyarilan intrinsek fak-
tor salgilanmasim belirgin derecede azaltir (36). Sime-
tidinin, mide mukus sekresyonu {izerindeki etkileri
agik degildir. Bununla beraber mukus sekresyonunun
H, reseptorleri vasitasi ile olmasi pek muhtemel goriil-
miiyor (14). Simetidinin, serum gastrin seviyesine et-
kisi ¢ok azdir (31).

Ranitidinin pepsin salgilanmasma direk etkisi
yoktur. Ancak mide salgismi azaltarak total pepsin
salgisin1 azaltir. Ranitidinin intrinsek faktor ve serum
gastrin  seviyelerine etkisi yoktur veya ¢ok azdir (21,
30).
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Emilim, Yikim ve Atilim:

Simetidin, oral intramuskuler ve intravendz ola-
rak verilebilir. Tlag, oral verildikten sonra siiratle emi-
lir. Yemek ile birlikte 300 mg'lik tek doz halinde alin-
masimdan 15-90 dk sonra kanda en yiiksek seviyesine
ulasir. Kan seviyeleri en azindan 4 saat siire ile 0.5
mikrogr/ml tizerinde kalir. Bu konsantrasyonda bazal
asit sekresyonunun % 80'i, yemekle uyarilmis asit
sekresyonunun ise % 50'si inhibe edilir. Yan omrii
2-3 saattir. Simetidinin yaklasik % 15'i karacigerde
metabolize edilir. Biiyilk bir kismu da idrarla degis-
meden atilir (31).

Ranitidin, oral, intramuskuler ve intravenoz ola-
rak kullanmilabilir. Oral alindiktan sonra hizli bir
sekilde emilir. Bu emilim yiyecek ve antiasit alimin-
dan etkilenmez. Ranitidin, oral 150 mg'hk tek doz
almmasidan sonraki 13 saatte plazmadaki en yiik-
sek seviyesine ulagir. Bu seviye 0.4 mikrogr/ml'dir.
0.1-02 mikrogr/ml'lik plazma ranitidin seviyesi cogu
hastada bazal mide asit salgilanmasinin % 50'sini in-
hibe eder. Ranitidinin yar1 émrii 2-3 saattir. % 30'u
karacigerde metabolize edilir. Geri kalani ise idrarla
degismeden atilir (30).

Klinik Kullanimlari:

1. Duodenal Ulser:

H, blokerlerinin teorik olarak oldukg¢a genis bir
hastalik grubunun tedavisi ve korunmasinda kullanila-
bilecegi diistiniiliir. Bu nedenle cesitli hastalik gruplart
ile ilgili ¢ok ¢esitli klinik ¢aligmalar yapilmaktadir.

Simetidin, duodenal iilserlerin iyilesmesini hizlan-
dirir. Simetidin tedavisi ile iilser iyilesme oranlar1 ge-
sitli calismalarda farkli bulunmustur. Genis ve ¢ok
merkezli bir ¢alismada 6 hafta siire ile giinde 4 kez
300 mg simetidin verilen hastalarda % 76 oraninda
tam iyilesme goriilmiistiir (4). Giinde 800-2000 mg'lik
dozlarla yapilan kisa siireli tedavilerde % 65-95 arasin-
da degisen iyilesme oranlar1 bildirilmistir (13,19, 38,
40, 45). Al-Mg antiasitlerinin yemeklerden 13 saat
sonra ve yatarken 30 ml'lik dozlarla verilmesi sek-
lindeki yogun uygulanimi simetidin tedavisi ile esit
derecede etkili olmaktadir (20).

Nigin bazi hastalarda {ilserlerin iyilestigi, diger-
lerinin ise iyilesmedigi sorusunun cevabi acgik degil-
dir. Sonnenberg ve arkadaslari kadin olmanin, sigara
igmeyi birakmanin, alkolin az kullanilmasinin ve
geng yasta olmanin yiiksek {ilser iyilesme orani ile bir-
likte oldugunu bildirmislerdir (37). Ayrica bir ¢ok
faktor iyilesmeyi etkilemektedir. Bunlar iilser sayisi
ve total iilser alani, birlikte bagka hastaligin olmast,
peptik iilsere ait aile hikayesi ve hastaligin siiresidir.
Aslinda duodenal iilser muhtemelen tek bir etkenin
degil, degisik birden fazla etkenin olusturdugu bir
hastalik veya degisik hastaliklar grubu oldugu icin
tek tip tedavinin biitiin ilserleri iyilestirmemesi siir-
priz sayilmamalidir (16).

Simetidin tedavisinden sonra duodenal iilserler
yineleyebilirler. Bu oran ila¢ kiiriiniin kesilmesinden
sonraki ilk 3 ayda % 45-70, 1 yilda ise % 74-90
olarak bildirilmistir (6, 8, 19, 38). Bu nedenle idame
tedavisinin  gerekliligi  belirtilmektedir. Diisiik doz
idame tedavisinin {ilser tekrarlanmasinin onlenmesin-
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Duodenal Ulser

Simetidine: 300 mgx4/gim, 6 hafta

Asemptomatik Semptomatik
¥ +
Takki/p ediniz Endoskopi ontgen tekran
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>3-4 Ay < 5 Ay
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4 ¥ . Sucralfat
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Gerektikge Simetidini disitrato bismut
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tekrarlayimmz \
fdame tedavisi
400 mg yatarken
Rekiirrens yok Rekiirrens var
¥ i
fdame tedavisine Cerrahi
devam ediniz
SekU - 2

de kullanilmast konusunda onemli klinik deliller
vardir. 1980'de A.B.D.'de yiyecek ve ilag teskilati,
duodenal iilserli hastalara yatarken 400 mg'lik sime-
tidin dozunun idame tedavisi olarak 1 yil siire ile
verilmesini kabul etmistir. 696 hastayr kapsayan bir
caligmada 1 yil stire ile 400 mg'lk simetidin idame
dozu alanlarm % 87'sinin remisyonda kaldig1, bu ora-
nin plasebo alanlarda % 53 oldugu bulunmustur. An-
cak bu hastalarin % 5.3'iinde asemptomatik {ilser yine-
lenmesi  goriilmiistiir (8). Cesitli c¢alismalarla idame
dozu alanlarda iilser yinelenme orani1 % 1345 olarak
bildirilmektedir (14, 38). Ancak idame tedavisi
hastalarmm % 97'sini semptomsuz tutabilmektedir.
Ulser yinelenmesinin ~ énlenmesi amaciyla aralikli
tam doz simetidin tedavisi tavsiye edilmis ve bunun
diisik doz idame tedavisiyle benzer sonuglar verdigi
belirtilmistir (14, 32, 38).

Idame tedavisi esnasinda nigin iilser yinelenmesi
oldugu bilinmemektedir. Maalesef hangi hastalarda
tilser yinelenmesi goriilebilecegini de dnceden bilmek
miimkiin degildir. Bundan bagka idame tedavisinin
siiresi ne olmahdir sorusu da heniiz cevapsizdir. idame
tedavisi esnasinda iilser yinelenmesi olanlarda tedavi
sekli ne olmalidir, hasta ne zaman cerrahiye veril-
melidir? Bu konularda da kesin fikir birligi yoktur.
Ancak c¢esitli uzmanlar Sekil - 2'deki taslagi tavsiye
etmektedirler (38,42).
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once radyolojik ve endoskopik olarak tani
konulmalidir. Daha sonra tam doz simetidin (300
mgx4/giin, 6 hafta), yogun antiasit veya ranitidin
ile tedaviye baslanmali, tedavi sirasinda asempto-
matik olan hastalar, tedaviden sonra ilag verilmek-
sizin takip edilmelidir. Eger 3 aydan 6nce iilser yine-
lenmesi goriiliirse tekrar tam doz simetidin tedavisi
verilmeli ve hastalar yatarken 400 mg seklindeki
idame dozu ile takip edilmelidir. Eger tekrar iilser
yinelenmesi goriilirse yine tam doz simetidin tedavi-
si tavsiye edilebilir. Yine de tekrarlanma goriiliirse
o zaman cerrahi ciddi olarak diistiniilmelidir. Fakat
ilser yinelenmesi 34 aydan sonra ortaya cikarsa
aralikli tam doz simetidin tedavisi uygulanir.

Tam doz tedaviye ragmen semptomatik kalan
hastalar halen problem halindedir. Bu hastalar tek-
rar endoskopik incelemeye tabi tutulmalidir. Agn
yapan baska bir neden bulunamazsa idame tedavisi
tilser krateri iyilesen bazi hastalarda tipik {iilser agrisi
kalabilecegi i¢in tavsiye edilir. Eger iilser hala varsa
Zollinger-Ellison sendromu ekarte edilmelidir. Rani-
tidin, yogun antiasit, simetidin-antiasit-antikolinerjik,
sucralfat veya tripotasyum disitrato bizmut sek-
lindeki tedavilerden biri géz Oniine alimmalidir. Bu
tedavilere ragmen hala iilser devam ediyorsa cerrahi
tavsiye edilir, {lser yinelenmesinin en az oldugu
cerrahi tedavi sekli vagatomi-antrektomidir (14).
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Halen bir kisim aragtiricilar 10 yil siireli idame
tedavisini denemektedirler (14).

Tedavi siiresinin, ilag kesildikten sonraki iilser yi-
nelenme oranim etkilemedigi, yani simetidinin iilser
hastaliginin tabii seyrini etkilemedigi belirtilmistir.
"Simetidin lserleri iyilestirir, fakat iilser hastaligin
tedavi etmez" (14,17).

Ranitidin, en az simetidin kadar etkilidir. Giinae
2 kez 150 mghk ranitidin dozunun giinlik 1000 mg'
lik simetidine es deger oldugu tesbit edilmistir. Ya-
pilan klinik ¢aligmalarda 4 hafta sonunda endosko-
pik olarak iilserlerin % 70'inin, 8 hafta sonunda ise
% 85-90'"nin iyilestigi bildirilmektedir (3, 12). Rani
tidin yatarken 150 mghk idame dozu simetidinin
400 mghk idame dozuna esdegerdir. Ranitidin ile
uygulanan idame tedavisi swrasinda 1 yil igindeki
lilser yinelenme orant % 15-30'dur(2, 21, 38). Giinde
2 kez olarak uygulanan 100 mg, 150 mg ve 200 mg
lik dozlar1 ile benzer sonuglar elde edilmistir. Ancak
yilksek doz alanlarda iyilesme daha c¢abuk olmakta-
dir. Yan etkilerde dikkate alindiginda doz olarak giin-
de 2 kez 150 mghk sekil veya tek doz halindeki
300 mglik doz tavsiye edilmektedir. Simetidinle
diizelmeyen bazi duodenal ilser vakalari ranitidin
tedavisi ile diizelebilmektedir (12, 21, 38).

2. Mide Ulseri

Son yillara kadar simetidinin mide {ilserlerine et-
kisi tartigmali idi. Fakat A.B.D. de 132 hastada ya-
pilan bir calismada 8 hafta siire ile giinde 4 kez 300
mg simetidinle mide iilserlerinde % 67 oraninda
bir iyilesme tesbit edilmesinden sonra yapilan diger
arastirmalarda da simetidinin plaseboya belirgin
tstiinliigi gosterilmistir (1, 18, 38). A.B.D.'de yiye-
cek ve ilag¢ teskilati simetidini mide dilseri i¢in de
tavsiye etmistir (14).

Mide ilserleri de yinelenmeye meyillidir. Ancak
yinelenme orani duodenal {ilserlere gdre daha azdir.
Giinde 800 mghk idame dozunun siklig1 azaltmada
etkili olabilecegi bildirilmistir (7,14).

Ranitidin mide ilserlerinde kullanimi  yeni
denenmektedir. Yapilan galigmalarda 4 hafta sonun-
da iyilesme orani % 58-65, 8 hafta sonunda ise % 77
olarak bildirilmektedir (12, 35, 46). Ranitidin idame
dozu 150 mg olarak tavsiye edilmekte olup, 1 yil
icindeki tlser yinelenme orami % 7 olarak bildiril-
mektedir (9).

3. Zollinger-Ellison Sendromu

Hj reseptor blokerleri Z-E sendromlu hastalarin
tedavisini olumlu sekilde etkilemistir. Daha Onceleri
Z-E sendromlu hastalarin tedavisinde total gastrek-
tomi tercih edilirdi. Bu tedavi hala bazi hastalar i¢in
endike olmakla beraber ¢ogu vaka simetidinle tedavi
edilebilmektedir. Doz, verildikten 3-6 saat sonra mide
asit sekresyonunu 10 mEg/saat'ten asagi tutacak se-
kilde olmalidir. Bu 12-24 gr/glin'lik simetidin doz-

H, RESEPTOR ANTAGONISTLERI: Simetidin, Ranitidin

lart ile saglanabilir. Ayrica bir antikolinerjik ilavesi
tedavide faydali olabilmektedir (23). Simetidinin
Z-E sendromunda primer patoloji olan tiimoriin bii-
yimesine etkisi yoktur. Faydali etkisi tamamen
mide sekresyonunun kontroliine baglidir (14).

Ranitidin, gerek yan etkisinin azligi, gerekse
daha etkili bir mide asit sekresyonu Onleyicisi
oldugu icin Z-E sendromunda simetidinden daha
etkili bulunmugtur. Yiiksek doz simetidine cevap
vermeyen bazi vakalar ranitidin ile basarili bir se-
kilde kontrol altina alinmistir. Z-E sendromundaki
ranitidin dozu giinlik 600-1200 mg'dir (25).

4. Ust Gastrointestinal Sistem Kanamasi:

Simetidinin bu amagla yaygin olarak kullanil-
masina ragmen Ust gastrointestinal sistem kanama-
larinda etkili olduguna dair yeterli delil yoktur.
Genis klinik caligmalarla akut kanamanin kontro-
liinde Simetidinin plaseboya {istiinliigiiniin olmadig1
gosterilmistir  (15). Ilag tedavisi olmadan da has-
talarmn en az % 74%Uniin kanamasi durur. Ancak
kanamanm tekrarini Onlemede simetidin ve anti-
asit plaseboya tstiindiir. Bu stiinliik 6zellikle duo-
denal ilsere bagli kanamalarda daha belirgindir.
Genel kani simetidin tedavisinin akut st gastro-
intestinal sistem kanamasinda degerinin smurlt ol-
dugu, fakat ozellikle peptik iilserlere bagli kanamalar-
da, antiasitlerle birlikte kullanilabilecegi seklinde-
dir (39, 43).

Simetidin, asirt yanigi, siddetli travmasi, kara-
ciger veya akciger yetmezligi olan yiiksek riskli has-
talarmn {ist gastrointestinal sistem kanamalarini Onle-
mede daha etkili goriilmektedir. Siddetli yanikli has-
talarda 4 saatte bir 400 mghk simetidin dozunun,
saat bast verilen antiasit tedavisi ile esdeger oldugu
bulunmustur. Bazi yiiksek riskli hastalarda ise mide
PH'sim 5'in istiinde tutan devamli antiasit infliz-
yonunun simetidinden daha etkili olabildigi bil-
dirilmistir (33, 38).

Ranitidinin st gastrointestinal sistem kanamala-
rindaki etkisi hakkindaki sonuglar tartigsmalidir. Pla-
seboya {istiin olmadigini gosteren caligmalar oldugu
gibi plasebodan {istiin oldugunu gosteren caligmalar
da vardir (3,10). Bu konuda kontrollii daha biiyiik ¢a-
ligmalara ihtiya¢ vardir.

5. Reflii Osefajit:

Simetidinin refli Gsefajitte kullanimi ve etkisi
tartigmalidir. Bazi  ¢alismalarda semptomlar  dii-
zelmis ancak endoskopik ve histolojik diizelme olma-
mistir. Diger bazi ¢aligmalarda ise semptomlar degis-
memis ancak endoskopik ve histolojik diizelme goriil-
miistiir. Diet, yatagin bas kismunin yiikseltilmesi,
sigara igmeyi azaltmak ve antiasit seklindeki kombine
tedavi ile diizelmeyen hastalarda giinde 4 kez 300
mghk simetidin dozunun kullanilmasi tavsiye edil-
mektedir (14).
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Sklerodermali hastalarm Osefajitlerinin tedavisin-
de simetidinin antiasitten daha etkili oldugu bildiril-
mistir (29).

Giinde 2 kez 150 mg'lik ranitidin dozunun Osefa-
jitli hastalarda kullanilmasinin retrostrenal yanma ve
agriyr azalttigl ancak histolojik ve endoskopik diizel-
me konusunda ¢ok etkili olmadif1 belirtilmistir (26).
Ancak bu konudaki calismalar heniiz yetersizdir.

6. Diger Kullanim Yerleri:

H, reseptor blokerleri degisik hastaliklarda de-
nenmis ve hala denenmektedirler. Simetidinin teorik
olarak mide asit sekresyonunu diigiirmesi umulmasina

ragmen, ilacin akut ve kronik pankreatitte yeri yok-
tur (24). Simetidin, genel anestezi sirasinda goriilen
asit aspirasyon sendromunun oOnlenmesinde tavsiye
edilmektedir (11). Tecriibeler smirli olmasma ragmen
simetidinin asthma, migren, alopesia, akne ve hiper-
tiroidide etkili olduguna dair kesin deliller bulunama-
mistir. Simetidin, hiicresel immiinite {izerinde etkili-
dir. Ciinkii stipresor T hiicrelerini inhibe eder. Bu ne-
denle bazi kanserlerin immiinolojik tedavisinde de-
nenmektedir, 6zellikle malign melanomada sonuclar
iimit verici gériinmektedir (14).

Ranitidinle yapilan c¢aligmalar ise daha smur-
lidir. Insan lenfositlerinde ranitidin igin reseptor
yoktur. Bu nedenle ranitidin hiicresel immiinite {ize-
rinde etkili degildir (27).
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