
genel cerrahi 

H2 Reseptör Antagonistleri: 
(Simetidin, Ranitidin) 

Black ve arkadaşlarının 1972'de bir H2 histamin 
reseptör antagonistini keşifleri ile peptik ülser tedavi­
sinde yeni bir çağ başladı. 

Simetidin 1977'de, Ranitidin ise 1981'de klinik 
kullanıma girmiştir. 

Biz bu yazımızda H2 antagonistlerinin devam 
eden gelişmesini, farmakolojik özellikleri ile etkilerini 
tanımlayacağız. Simetidin ve ranitidinin klinik kulla­
nımlarını belirteceğiz. 

Otuz yıldan beri histamine bağlı bazı cevapların 
klasik antihistaminiklerle inhibe edildiği bilinmekte­
dir. 1968'de Ash ve Schild'in klasik antihistaminikler­
le antagonize edilen ve histamine bağlı cevapta aracı 
olan H, reseptörlerini tanımlamalarından sonra, 
1972'de Black ve arkadaşları H2 reseptörlerini tanım­
ladılar. Bu reseptörlerin histamine bağlı mide asit sek-
resyonunda aracı olduğunu ve burimamidle bloke edi­
lebileceğini bildirdiler (5). Burinamid ilk kuvvetli H2 

reseptör antagonistidir. Daha sonra değişik ve daha 
kuvvetli H2 reseptör blökerleri sentez edilmiştir ve 
halen de edilmektedir. Şekil - l'de; histamin ile çeşit­
li H2 antagonistleri arasındaki kimyasal yapı bakı­
mından benzerlikler görülmektedir. 

H2 blökerlerinin histamine göre daha uzun yan 
zincirleri vardır. H2 reseptör antagonizmasmın meka­
nizması tam açıklanmış değildir. Ranitidin, simeti-
dinden daha kuvvetli bir H2 reseptör antagonistidir 
ve uyarılmış mide asit sekresyonunun önlenmesinde 
simetidinden 4-10 kez daha kuvvetlidir (28, 35). Tio-
tidin, simetidinden hem daha kuvvetli, hem de daha 
uzun etkilidir, ancak farelerde mide karsionmasına 
neden olur (34). 

H2 reseptörleri, atrium, mide, uterus, ileum, me-
zenterik ve kutaneöz vasküler yataklar, bronş kasları, 
paratiroid hücreleri, T süpresör hücreleri ve yağ hüc­
relerinde gösterilmiştir (14). 
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Mide Asit Sekresyonundaki Etkileri: 
Simetidin, bazal, gece, yiyecekler veya pentagas-

trinle uyarılmış asit sekresyonunu inhibe eder (13). 
Hastaların çoğunda o rai 300 mg şeklindeki bir sime­
tidin dozu, bazal mide PH'sını 2 saatten daha uzun 
bir sure en azından 5 seviyesinde tutar. Asit sekresyon 
inhibisyonunu % 90'dan fazlası ilaç verildikten sonra­
ki 4 saatlik sürede görülür. Aynı doz çoğu hastada ge­
ce mide PH'sını 3 saat süre ile 5 veya daha fazlasına 
yükseltir (31,44). 

Ranitidin, bazal, gece, histamin, pentagastrin ve­
ya yemeklerle uyarılmış mide asit sekresyonunu azal­
tır. Ranitidinin 150 mg şeklindeki bir oral dozu, bazal 
mide asit sekresyonunun % 90'ını 8 saat, gece asit 
sekresyonunun % 92'sini ise 13 saat süre ile inhibe 
eder. Aynı dozun yemekten önce verilmesi, asit sek­
resyonunun % 80'ini 3 saat süre ile inhibe eder (22, 
30). 

Diğer Mide Sekresyonlarına Etkileri: 
Simetidin, pepsin salgılanmasını azaltır. Ancak bu 

azaltılmış mide sekresyonuna bağlıdır (31). Simetidi-
nin, intrinsek faktörün bazal sekresyonu üzerine etkisi 
yoktur. Ancak pentagastrinle uyarılan intrinsek fak­
tör salgılanmasını belirgin derecede azaltır (36). Sime-
tidinin, mide mukus sekresyonu üzerindeki etkileri 
açık değildir. Bununla beraber mukus sekresyonunun 
H2 reseptörleri vasıtası ile olması pek muhtemel görül­
müyor (14). Simetidinin, serum gastrin seviyesine et­
kisi çok azdır (31). 

Ranitidinin pepsin salgılanmasına direk etkisi 
yoktur. Ancak mide salgısını azaltarak total pepsin 
salgısını azaltır. Ranitidinin intrinsek faktör ve serum 
gastrin seviyelerine etkisi yoktur veya çok azdır (21, 
30). 
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ŞekU- 1 

Emilim, Yıkım ve Atı l ım: 
Simetidin, oral intramuskuler ve intravenöz ola­

rak verilebilir. İlaç, oral verildikten sonra süratle emi­
lir. Yemek ile birlikte 300 mg'lık tek doz halinde alın­
masından 15-90 dk sonra kanda en yüksek seviyesine 
ulaşır. Kan seviyeleri en azından 4 saat süre ile 0.5 
mikrogr/ml üzerinde kalır. Bu konsantrasyonda bazal 
asit sekresyonunun % 80'i, yemekle uyarılmış asit 
sekresyonunun ise % 50'si inhibe edilir. Yan ömrü 
2-3 saattir. Simetidinin yaklaşık % 15'i karaciğerde 
metabolize edilir. Büyük bir kısmı da idrarla değiş­
meden atılır (31). 

Ranitidin, oral, intramuskuler ve intravenöz ola­
rak kullanılabilir. Oral alındıktan sonra hızlı bir 
şekilde emilir. Bu emilim yiyecek ve antiasit alımın­
dan etkilenmez. Ranitidin, oral 150 mg'lık tek doz 
alınmasından sonraki 1-3 saatte plazmadaki en yük­
sek seviyesine ulaşır. Bu seviye 0.4 mikrogr/ml'dir. 
0.1-02 mikrogr/ml'lik plazma ranitidin seviyesi çoğu 
hastada bazal mide asit salgılanmasının % 50'sini in­
hibe eder. Ranitidinin yarı ömrü 2-3 saattir. % 30'u 
karaciğerde metabolize edilir. Geri kalanı ise idrarla 
değişmeden atılır (30). 

Klinik Kullanımları: 

1. Duodenal Ülser: 

H2 blökerlerinin teorik olarak oldukça geniş bir 
hastalık grubunun tedavisi ve korunmasında kullanıla­
bileceği düşünülür. Bu nedenle çeşitli hastalık grupları 
ile ilgili çok çeşitli klinik çalışmalar yapılmaktadır. 

Simetidin, duodenal ülserlerin iyileşmesini hızlan­
dırır. Simetidin tedavisi ile ülser iyileşme oranları çe­
şitli çalışmalarda farklı bulunmuştur. Geniş ve çok 
merkezli bir çalışmada 6 hafta süre ile günde 4 kez 
300 mg simetidin verilen hastalarda % 76 oranında 
tam iyileşme görülmüştür (4). Günde 800-2000 mg'lık 
dozlarla yapılan kısa süreli tedavilerde % 65-95 arasın­
da değişen iyileşme oranları bildirilmiştir (13,19, 38, 
40, 45). Al-Mg antiasitlerinin yemeklerden 1-3 saat 
sonra ve yatarken 30 ml'lik dozlarla verilmesi şek­
lindeki yoğun uygulanımı simetidin tedavisi ile eşit 
derecede etkili olmaktadır (20). 

Niçin bazı hastalarda ülserlerin iyileştiği, diğer­
lerinin ise iyileşmediği sorusunun cevabı açık değil­
dir. Sonnenberg ve arkadaşları kadın olmanın, sigara 
içmeyi bırakmanın, alkolün az kullanılmasının ve 
genç yaşta olmanın yüksek ülser iyileşme oranı ile bir­
likte olduğunu bildirmişlerdir (37). Ayrıca bir çok 
faktör iyileşmeyi etkilemektedir. Bunlar ülser sayısı 
ve total ülser alanı, birlikte başka hastalığın olması, 
peptik ülsere ait aile hikayesi ve hastalığın süresidir. 
Aslında duodenal ülser muhtemelen tek bir etkenin 
değil, değişik birden fazla etkenin oluşturduğu bir 
hastalık veya değişik hastalıklar grubu olduğu için 
tek tip tedavinin bütün ülserleri iyileştirmemesi sür­
priz sayılmamalıdır (16). 

Simetidin tedavisinden sonra duodenal ülserler 
yineleyebilirler. Bu oran ilaç kürünün kesilmesinden 
sonraki ilk 3 ayda % 45-70, 1 yılda ise % 74-90 
olarak bildirilmiştir (6, 8, 19, 38). Bu nedenle idame 
tedavisinin gerekliliği belirtilmektedir. Düşük doz 
idame tedavisinin ülser tekrarlanmasının önlenmesin-
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ŞekU - 2 

de kullanılması konusunda önemli klinik deliller 
vardır. 1980'de A.B.D.'de yiyecek ve ilaç teşkilatı, 
duodenal ülserli hastalara yatarken 400 mg'lık sime-
tidin dozunun idame tedavisi olarak 1 yıl süre ile 
verilmesini kabul etmiştir. 696 hastayı kapsayan bir 
çalışmada 1 yıl süre ile 400 mg'lık simetidin idame 
dozu alanların % 87'sinin remisyonda kaldığı, bu ora­
nın plasebo alanlarda % 53 olduğu bulunmuştur. An­
cak bu hastaların % 5.3'ünde asemptomatik ülser yine­
lenmesi görülmüştür (8). Çeşitli çalışmalarla idame 
dozu alanlarda ülser yinelenme oranı % 13-45 olarak 
bildirilmektedir (14, 38). Ancak idame tedavisi 
hastaların % 97'sini semptomsuz tutabilmektedir. 
Ülser yinelenmesinin önlenmesi amacıyla aralıklı 
tam doz simetidin tedavisi tavsiye edilmiş ve bunun 
düşük doz idame tedavisiyle benzer sonuçlar verdiği 
belirtilmiştir (14, 32, 38). 

İdame tedavisi esnasında niçin ülser yinelenmesi 
olduğu bilinmemektedir. Maalesef hangi hastalarda 
ülser yinelenmesi görülebileceğini de önceden bilmek 
mümkün değildir. Bundan başka idame tedavisinin 
süresi ne olmalıdır sorusu da henüz cevapsızdır. İdame 
tedavisi esnasında ülser yinelenmesi olanlarda tedavi 
şekli ne olmalıdır, hasta ne zaman cerrahiye veril­
melidir? Bu konularda da kesin fikir birliği yoktur. 
Ancak çeşitli uzmanlar Şekil - 2'deki taslağı tavsiye 
etmektedirler (38,42). 

önce radyolojik ve endoskopik olarak tanı 
konulmalıdır. Daha sonra tam doz simetidin (300 
mgx4/gün, 6 hafta), yoğun antiasit veya ranitidin 
ile tedaviye başlanmalı, tedavi sırasında asempto­
matik olan hastalar, tedaviden sonra ilaç verilmek­
sizin takip edilmelidir. Eğer 3 aydan önce ülser yine­
lenmesi görülürse tekrar tam doz simetidin tedavisi 
verilmeli ve hastalar yatarken 400 mg şeklindeki 
idame dozu ile takip edilmelidir. Eğer tekrar ülser 
yinelenmesi görülürse yine tam doz simetidin tedavi­
si tavsiye edilebilir. Yine de tekrarlanma görülürse 
o zaman cerrahi ciddi olarak düşünülmelidir. Fakat 
ülser yinelenmesi 3-4 aydan sonra ortaya çıkarsa 
aralıklı tam doz simetidin tedavisi uygulanır. 

Tam doz tedaviye rağmen semptomatik kalan 
hastalar halen problem halindedir. Bu hastalar tek­
rar endoskopik incelemeye tabi tutulmalıdır. Ağn 
yapan başka bir neden bulunamazsa idame tedavisi 
ülser krateri iyileşen bazı hastalarda tipik ülser ağrısı 
kalabileceği için tavsiye edilir. Eğer ülser hala varsa 
Zollinger-Ellison sendromu ekarte edilmelidir. Rani­
tidin, yoğun antiasit, simetidin-antiasit-antikolinerjik, 
sucralfat veya tripotasyum disitrato bizmut şek­
lindeki tedavilerden biri göz önüne alınmalıdır. Bu 
tedavilere rağmen hala ülser devam ediyorsa cerrahi 
tavsiye edilir, ülser yinelenmesinin en az olduğu 
cerrahi tedavi şekli vagatomi-antrektomidir (14). 
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Halen bir kısım araştırıcılar 10 yıl süreli idame 
tedavisini denemektedirler (14). 

Tedavi süresinin, ilaç kesildikten sonraki ülser yi­
nelenme oranını etkilemediği, yani simetidinin ülser 
hastalığının tabii seyrini etkilemediği belirtilmiştir. 
"Simetidin ülserleri iyileştirir, fakat ülser hastalığını 
tedavi etmez" (14,17). 

Ranitidin, en az simetidin kadar etkilidir. Günae 
2 kez 150 mg'hk ranitidin dozunun günlük 1000 mg' 
lık simetidine eş değer olduğu tesbit edilmiştir. Ya­
pılan klinik çalışmalarda 4 hafta sonunda endosko-
pik olarak ülserlerin % 70'inin, 8 hafta sonunda ise 
% 85-90'ının iyileştiği bildirilmektedir (3, 12). Rani 
tidin yatarken 150 mg'hk idame dozu simetidinin 
400 mg'hk idame dozuna eşdeğerdir. Ranitidin ile 
uygulanan idame tedavisi sırasında 1 yıl içindeki 
ülser yinelenme oranı % 15-30'dur(2, 21, 38). Günde 
2 kez olarak uygulanan 100 mg, 150 mg ve 200 mg 
lık dozları ile benzer sonuçlar elde edilmiştir. Ancak 
yüksek doz alanlarda iyileşme daha çabuk olmakta­
dır. Yan etkilerde dikkate alındığında doz olarak gün­
de 2 kez 150 mg'hk şekil veya tek doz halindeki 
300 mg lık doz tavsiye edilmektedir. Simetidinle 
düzelmeyen bazı duodenal ülser vakaları ranitidin 
tedavisi ile düzelebilmektedir (12, 21, 38). 

2. Mide Ülseri 
Son yıllara kadar simetidinin mide ülserlerine et­

kisi tartışmalı idi. Fakat A.B.D. de 132 hastada ya­
pılan bir çalışmada 8 hafta süre ile günde 4 kez 300 
mg simetidinle mide ülserlerinde % 67 oranında 
bir iyileşme tesbit edilmesinden sonra yapılan diğer 
araştırmalarda da simetidinin plaseboya belirgin 
üstünlüğü gösterilmiştir (1, 18, 38). A.B.D.'de yiye­
cek ve ilaç teşkilatı simetidini mide ülseri için de 
tavsiye etmiştir (14). 

Mide ülserleri de yinelenmeye meyillidir. Ancak 
yinelenme oranı duodenal ülserlere göre daha azdır. 
Günde 800 mg'hk idame dozunun sıklığı azaltmada 
etkili olabileceği bildirilmiştir (7,14). 

Ranitidin mide ülserlerinde kullanımı yeni 
denenmektedir. Yapılan çalışmalarda 4 hafta sonun­
da iyileşme oranı % 58-65, 8 hafta sonunda ise % 77 
olarak bildirilmektedir (12, 35, 46). Ranitidin idame 
dozu 150 mg olarak tavsiye edilmekte olup, 1 yıl 
içindeki ülser yinelenme oranı % 7 olarak bildiril­
mektedir (9). 

3. Zollinger-Ellison Sendromu 
Hj reseptör blokerleri Z-E sendromlu hastaların 

tedavisini olumlu şekilde etkilemiştir. Daha önceleri 
Z-E sendromlu hastaların tedavisinde total gastrek-
tomi tercih edilirdi. Bu tedavi hala bazı hastalar için 
endike olmakla beraber çoğu vaka simetidinle tedavi 
edilebilmektedir. Doz, verildikten 3-6 saat sonra mide 
asit sekresyonunu 10 mEq/saat'ten aşağı tutacak şe­
kilde olmalıdır. Bu 1.2-2.4 gr/gün'lük simetidin doz­

ları ile sağlanabilir. Ayrıca bir antikolinerjik ilavesi 
tedavide faydalı olabilmektedir (23). Simetidinin 
Z-E sendromunda primer patoloji olan tümörün bü­
yümesine etkisi yoktur. Faydalı etkisi tamamen 
mide sekresyonunun kontrolüne bağlıdır (14). 

Ranitidin, gerek yan etkisinin azlığı, gerekse 
daha etkili bir mide asit sekresyonu önleyicisi 
olduğu için Z-E sendromunda simetidinden daha 
etkili bulunmuştur. Yüksek doz simetidine cevap 
vermeyen bazı vakalar ranitidin ile başarılı bir şe­
kilde kontrol altına alınmıştır. Z-E sendromundaki 
ranitidin dozu günlük 600-1200 mg'dır (25). 

4. Üst Gastrointestinal Sistem Kanaması: 
Simetidinin bu amaçla yaygın olarak kullanıl­

masına rağmen üst gastrointestinal sistem kanama­
larında etkili olduğuna dair yeterli delil yoktur. 
Geniş klinik çalışmalarla akut kanamanın kontro­
lünde Simetidinin plaseboya üstünlüğünün olmadığı 
gösterilmiştir (15). İlaç tedavisi olmadan da has­
taların en az % 74'ünün kanaması durur. Ancak 
kanamanın tekrarını önlemede simetidin ve anti-
asit plaseboya üstündür. Bu üstünlük özellikle duo­
denal ülsere bağlı kanamalarda daha belirgindir. 
Genel kanı simetidin tedavisinin akut üst gastro­
intestinal sistem kanamasında değerinin sınırlı ol­
duğu, fakat özellikle peptik ülserlere bağlı kanamalar­
da, antiasitlerle birlikte kullanılabileceği şeklinde­
dir (39, 43). 

Simetidin, aşırı yanığı, şiddetli travması, kara­
ciğer veya akciğer yetmezliği olan yüksek riskli has­
taların üst gastrointestinal sistem kanamalarını önle­
mede daha etkili görülmektedir. Şiddetli yanıklı has­
talarda 4 saatte bir 400 mg'hk simetidin dozunun, 
saat başı verilen antiasit tedavisi ile eşdeğer olduğu 
bulunmuştur. Bazı yüksek riskli hastalarda ise mide 
PH'sını 5'in üstünde tutan devamlı antiasit infüz-
yonunun simetidinden daha etkili olabildiği bil­
dirilmiştir (33, 38). 

Ranitidinin üst gastrointestinal sistem kanamala-
rındaki etkisi hakkındaki sonuçlar tartışmalıdır. Pla­
seboya üstün olmadığını gösteren çalışmalar olduğu 
gibi plasebodan üstün olduğunu gösteren çalışmalar 
da vardır (3,10). Bu konuda kontrollü daha büyük ça­
lışmalara ihtiyaç vardır. 

5. Reflü Ösefajit: 

Simetidinin reflü ösefajitte kullanımı ve etkisi 
tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda semptomlar dü­
zelmiş ancak endoskopik ve histolojik düzelme olma­
mıştır. Diğer bazı çalışmalarda ise semptomlar değiş­
memiş ancak endoskopik ve histolojik düzelme görül­
müştür. Diet, yatağın baş kısmının yükseltilmesi, 
sigara içmeyi azaltmak ve antiasit şeklindeki kombine 
tedavi ile düzelmeyen hastalarda günde 4 kez 300 
mg'hk simetidin dozunun kullanılması tavsiye edil­
mektedir (14). 
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Sklerodermalı hastaların ösefajitlerinin tedavisin­
de simetidinin antiasitten daha etkili olduğu bildiril­
miştir (29). 

Günde 2 kez 150 mg'lık ranitidin dozunun ösefa-
jitli hastalarda kullanılmasının retrostrenal yanma ve 
ağrıyı azalttığı ancak histolojik ve endoskopik düzel­
me konusunda çok etkili olmadığı belirtilmiştir (26). 
Ancak bu konudaki çalışmalar henüz yetersizdir. 

6. Diğer Kullanım Yerleri: 
H2 reseptör blökerleri değişik hastalıklarda de­

nenmiş ve hala denenmektedirler. Simetidinin teorik 
olarak mide asit sekresyonunu düşürmesi umulmasına 

rağmen, ilacın akut ve kronik pankreatitte yeri yok­
tur (24). Simetidin, genel anestezi sırasında görülen 
asit aspirasyon sendromunun önlenmesinde tavsiye 
edilmektedir (11). Tecrübeler sınırlı olmasına rağmen 
simetidinin asthma, migren, alopesia, akne ve hiper-
tiroidide etkili olduğuna dair kesin deliller bulunama­
mıştır. Simetidin, hücresel immünite üzerinde etkili­
dir. Çünkü süpresör T hücrelerini inhibe eder. Bu ne­
denle bazı kanserlerin immünolojik tedavisinde de­
nenmektedir, özellikle malign melanomada sonuçlar 
ümit verici görünmektedir (14). 

Ranitidinle yapılan çalışmalar ise daha sınır­
lıdır. İnsan lenfositlerinde ranitidin için reseptör 
yoktur. Bu nedenle ranitidin hücresel immünite üze­
rinde etkili değildir (27). 
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