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OZET

Bu calismada peptik llser hastaliginin tedavisinde sik
olarak kullanilan  bir H-j reseptér bloken olan famotidin'in
serum  lipid  fraksiyonlari  lizerindeki  etkisi  arastirildi. Bu
amagla ginde 40 mg famotidin verilen 20 kisilik hasta
grubu ile sadece antasit verilen (Magaldrat 7x10 cc/giin)
10  kisilikkontrol'grubu  karsilastirild. Baslangicta  ve  teda-
vinin  birinci ayinda  serum lipid fraksiyonlari  élglldi.  Fa-
motidin  tedavisinden sonra total lipid, kolesterol,  trigli-
serid, disik dansiteli (LDL) ve c¢ok disik dansiteli lipo-
protein  (VLDL)  degerlerinde istatistiksel olarak anlamli  ar-
p<0.02, p<0.001, p<0.02,
ylksek dansiteli lipoprotein ~ (HDL)  se-
Artiglar  istatistik-

hastalarin  blyiik

tislar  saptanirken
p<0.01, p<0.02),
viyelerinde  anlamli

(sirasiyla

degisiklik  bulunmad.
sel olarak anlamli  bulunmakla  birlikte
cogunlugunda (%  80) degerler normal sinirlar igindeydi.
Kontrol grubunda ise tedavi éncesi ve sonrasi degerler
arasinda anlamli  fark saptanmadi. Elde edilen sonuglar,
ozellikle  serum lipid diizeyleri yliksek olan hastalarda  bu

ilacin dikkatli  kullaniimasi gerektigini  disiindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: H2 reseptor blokerleri, Famotidin,
Hiperlipoproteinemi, hiperlipidemi.
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Histamin'in H2 reseptorleri araciligr ile mide asit
sekresyonunda fizyolojik mediatér olarak rol oynadiginin
gosterilmesinden sonra H2 reseptdr blokeri ilaglarin
kesfi ile birlikte peptik Ulser hastaliginin tedavisinde cok
basarili sonuglar alinmaya baslanmistir, ilk olarak me-
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SUMMARY

in this study, the effect of famotidin which is a H2
receptor blocking  agent, frequently  using  for peptic  ulcer
disease, on the levels of plasma lipid fractions was inves-
tigated. Twenty patients who have taken 40 mg famotidin
daily were compired with a control group which consists
ten patients who have taken antacid only (Magaldrate
7x10 cc/d). At the beginning and the first month of study,
serum lipid fraction levels were determined. After the fa-
motidin treatment the increasing of total lipid, cholesterol,
trigliserid, low  density lipoproteins  (VLDL) levels was
002, p 0001, p
while there  wasn't significant variation at the levels of
Although  the
of lipid fraction levels was found significant,

wound significant (p 0.02 respectively)

high  density lipoproteins  (HDL). increasing
they were
with in the normal ranges at the most of the patients
(80 %). In the control group, there weren't significant dif-
ferences between the values before and after the antacid
treatment. The detected results suggest that it should be
carefully the wusing of this drug in the patients with high
lipid ~ levels.

Key Words: Hz receptor blockers, Famotidin,
Hyperlipoproteinemia, Hyperlipidemia
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tiamid ve brumamid'in kesfine ragmen yan etkileri ne-
deniyle rutin kullanima giremeyen bu ilaglardan sonra
1977 yilinda simetidin, 1983 yilinda ranitidin ve nihayet
son yillarda famotidin ve nizatidin kullanim alanina gir-
mistir. Ancak, kliniklerde ve serbest hekimlikte yaygin
olarak kullanilan bu ilaglarla yuz guldiricd sonuclar
alinirken zaman gegtikge birtakim yeni yan etkilerin or-
taya ciktigr anlasilmistir, ilk defa 1983 yilinda Simetidi-
n'in HDL kolesterol diizeyinde artisa yol actiginin belir-
lenmesinden sonra takibeden yillarda yapilan sinirh
sayldaki calismada lipid metabolizmas: Uzerindeki etki-
lerinin azhgr bakimindan yeni gelistirilen H2 reseptor
blokerlerinin daha ustin olduguna dikkat ¢ekilmektedir.
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Tablo 1.

DOBRUCAL1 ve Ark.

FAMOTIDIN'IN PLAZMA LIiPID FRAKSIYONLARI UZERINDEKI ETKiSi

Famotidin verilen grup ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasinda saptanan serum lipid dizeyleri.

(TO: Tedavi éncesi, TB: Tedavi sonrasi. K: Kadin, E: Erkek, degerler + SD mg olarak verilmistir)

Talih 1 Famotidin verilen grup re kontrol grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasinda saptanan serttin lipid diizeyleri. (TO: Tedavi
oncesi, TS: Tcdavi sonrast, K: Kadin, E: Erkek, delerler tSD mg olarak verilmistir)
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Calismamizda peptik Ulser hastaliginin tedavisinde
sikga kullanilan bir H2 reseptdr blokeri olan famotidin'in
serum lipid fraksiyonlari Uzerindeki etkilerinin arastiril-
masi planlanmis ve bu amacgla Cerrahpasa Tip Fakdl-
tesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda izlenerek famotidin
verilen 20 hasta Uzerinde sadece antasit alan 10 has-
talik bir grupla kontrolll olarak galisiimistir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiltesi i¢ Hasta-
liklari Gastroenteroloji Bilim Dali'nda tedavi goéren 20
hasta, famotidin'in plazma lipid fraksiyonlari Uzerindeki
etkisi yonunden sadece antasit verilen 10 hastalik bir
grupla kontrolli olarak incelendi. Calismaya alinan has-
talarin tanilari, fizik muayene, radyolojik ve endoskopik
yontemlerle koyuldu. Famotidin kullanan grubu 6'si Ust
gastrointestinal sistem kanamasiyla, 14'U agri nedeniyle
basvuran duodenum dlserli ve hemorajik gastriti! hasta-
lar, kontrol grubunu ise komplikasyon gdstermeyen ha-
fif derecedeki gastrit ve peptik 6zofajitli hastalar olustu-
ruyordu. Famotidin verilen 20 hastanin 5 kadin 15'i
erkek olup en genci 23, en yaslisi 83 yasinda ve yas
ortalamasi 53'du. Bu hastalarin 16'st duodenum ulserli,
1'i peptik 6zofajitli, 3'U ise hemorajik gastritliydi. Hasta-
larin 12'si gunde 12 ile 1 paket arasinda degisen mik-
tarlarda sigara kullaniyorlardi. Bu gruptaki hastalara te-
davi olarak dort hafta siireyle giinde 40 mg tek doz fa-
motidin verildi (Tablo 1). Kontrol grubundaki 10 hasta-
nin 4'G kadin, 6's1 erkek olup, en genci 18, en yaslisi
64 yasinda ve yas ortalamasi 39'du. Bu hastalarin da
7'si yuzeyel gastritli, 3'U hafif peptik 6zofajitliydi. Bu
gruptaki hastalara dort hafta sireyle ginde yedi kez
10 cc antasit verildi. Calismayr tamamlayan hastalar-
dan baslangicta ve dort haftalik tedavi sonrasinda aglik
kan érnekleri alinarak plazma total lipid, kolesterol, trig-
liserid, HDL, LDL, VLDL dulzeyleri tayin edildi. Her iki
gruba da beslenme seklinden kaynaklanabilecek lipide-
mi degisikliklerine neden olabilecek diyet kisitlamasi uy-
gulanmayarak benzer diyetler 6nerildi. Hastalara kendi-
lerini rahatsiz edecek gidalardan kacinmak suretiyle

gunde U¢ veya dort 6gunle beslenmeleri tavsiye edildi.
Total kolesterol ve lipoprotein tayinleri Cinet, trigliserid
tayini ise Biotrol kitleleri kullanilarak enzimatik yontemle
yapildi. Total lipid tayininde vanilin metodu kullanildi
istatistiki analizde butlin gruplarda esli diziler igin Stu-
dent's-t ydnteminden yararlanildi.

BULGULAR

1- Famotidin ile tedaviden 6nce serum total lipid
dizeyleri 679.7+88 (% mg) iken dort haftalik tedaviden
sonra 783.4*21 (% mg) bulundu. Artis istatistiki olarak
anlamliydi (p<0,02). Kontrol grubunda ise, tedavi dnce-
si total lipit degerleri 770+13 (% mg) iken tedavi sonra-
sI de@erler 754.2+11 (% mg) bulundu. Fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p<0.05) (Sekil 1).

2- Tedaviden o6nceki total kolesterol duzeyleri
164.1+44 (% mg) iken tedaviden sonra 201.1+62 (%
mg) olarak tespit edildi (p<0.001). Kontrol grubunda ise
bu degerler sirasiyla 168*29 ve 160-42 (% mg) bulun-
du (p<0.05) (Sekil 2).

3- Famotidin tedavisinden &nceki trigliserid dizey-
leri 105.8+38 (% mg) iken tedavi sonrasi 151.7+95 (%
mg) bulundu. Artis istatiksel olarak anlamliydi (p<0.02).
Kontrol grubunda, tedavi éncesi trigliserid dizeyleri
141.2+73 (%mg) iken tedavi sonrasi degerler 122.7+52
(% mg) olarak saptandi (p>0,05) (Sekil 3).

4- Tedavi 6ncesindeki serum HDL degerleri
45.9+11 (% mg) bulunurken dért haftalik tedavi sonra-
sinda saptanan degerler 48.67+10 (% mg) seklindeydi.
Sonug istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). Kontrol
grubunda ise tedavi 6ncesi HDL dizeyleri 43.5+12 (%
mg) iken tedavi sonrasinda 42.2+6 (% mg) olarak bu-
lundu. Fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

5- Famotidin verilen grupta tedavi 6ncesindeki
LDL degerleri 95.6+33 (% mg) iken dort haftalik tedavi
sonrasinda 122.2+49 (% mg) bulundu. Artis istatistiksel
olarak anlamhydi (p<0.01 ). Kontrol grubunda ise teda-
vi 6ncesi ve sonrasindaki LDL duzeyleri sirasiyla
92.7-32 ve 103.5+35 (% mg) olarak saptandi (p>0,05)
(Sekil 4).
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Sekil 1. Famotidin ve kontrol grubunda tedaviden 06nce ve
sonraki total lipid degerlerinin grafikleri (degerler % mg olarak
verilmistir).
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Sekil 3.  Famotidin ve kontrol grubunda tedaviden Once ve
sonraki trigliserid degerlerinin grafikleri (degerler % mg olarak
verilmistir).
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Sekil 2. Famotidin ve kontrol gruounaa tedaviden &nce
sonraki total kolesterol degerlerinin grafikleri (degerler % mg ola-
rak verilmistir)
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Sekil 4. Famotidin ve kontrol grubunda tedaviden &nce ve
sonraki LDL degerlerinin grafikleri (degerler %mg olarak veril-
mistir).
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Sekil 5.  Famotidin ve kontrol grubunda tedaviden 6nce ve son
raki degerlerinin grafikleri (degerler % mg olarak verilmistir.)

6- Famotidin ile tedavi éncesindeki VLDL degerleri
21.9+7 (%mg) iken dort haftalik tedavi sonrasinda
29.7+16 (% mg) olarak tesbit edildi. Artis istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.02). Kontrol grubunda ise tedavi
oncesi degerler 28.1+14 (% mg) ve tedavi sonrasi
degerler23.7+8 (% mg) olarak saptandi. Sonug istatis-
tiksel olarak anlamsizdi (p>0,05) (Sekil 5).

TARTISMA

Bu calismada famotidin kullanilan hastalarda ilacin
serum lipid fraksiyonlari lzerindeki etkileri, sadece an-
tasit alan hasta grubu ile kontrolli olarak arastiriimistir.
Her iki grupta tedavi degerlerinin takibi amaclan-
madigindan bu konu degerlendirmeye alinmamistir. Fa-
motidin kullanimindan sonra gérilen total lipid, koleste-
rol,trigliserid, LDL, VLDL degerlerindeki anlamli artisin
plasebo degerlerinde gorilmemesi ilacin bu lipid frak-
siyonlarinda artisa neden olmasi bakimindan anlaml
bulunmustur. HDL diizeyleri ise gerek famotidin ge-
rekse antasit alan grupta anlamli degisiklik gdsterme-
mistir. Bununla birlikte tedavi sonrasinda ylkselen
degerler, vakalarin buylk ¢odgunlugunda normal sinirlar
arasinda kalmistir. Hastalarin 16'sinda (% 80) tedavi
sonrasi total lipid dizeylerindeki yikselme normal sinir-
lar iginde kalirken diger dort hastada (% 20) artislar
normal sinirlarin Gzerine ¢ikmistir. Bu 4 hastanin bi-
rinde tedavi Oncesi total lipid degeri de normalin Us-
tinde bulunmustur (Tablo 1). Tedavi sonrasi total ko-
lesterol degerleri 15 hastada (% 75) tedavi oncesi
degerlere gore artis gostermis, bunlarin 7'si (% 35)
normal sinirlarin Uzerinde degerlere ulagsmistir. Bu 7
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hastanin 3'Unde tedavi dncesindeki kolesterol dizeyleri
de normalin Uzerinde bulunmustur. Tedaviden sonraki
trigliserid seviyeleri bir hasta disinda tim hastalarda
(% 95) artis gostermesine ragmen bu artiglar ancak 5
hastada (% 25) normal sinirlarin Gzerine g¢ikmistir. Ayri-
ca bu son gruptaki hastalardan birinde tedavi 6ncesi
trigliserid dizeyi normalin Ulzerinde bulunmustur. HDL
seviyeleri 7 hastada hafif azalmig, 12 hastada hafif art-
mis ve bir hastada da degdismeden kalmistir. Tedavi
sonrasi LDL seviyeleri hastalarin 16'sinda (% 80) art-
ma, geri kalan 4'inde (% 20) ise azalma gdstermistir.
Bu grupta sadece 3 hastada (% 15) tedavi sonrasi
LDL seviyeleri normal sinirlarin Gzerine ¢ikmistir. VLDL
seviyeleri ise 17 hastada LDL seviyeleri normal sinirla-
rin Uzerine c¢ikmistir. VLDL seviyeleri ise 17 hastada
(% 85) degisik oranlarda artmis, 2 hastada azalmis (%
10) ve bir hastada da degismeden kalmistir. Vakalarin
4'inde (% 20) tedavi sonrasinda VLDL seviyelerindeki
artislar normal sinirlarin Gzerine ¢ikmistir (Tablo 1).

Famotidin yuksek selektivite gosteren, potent bir
H2 reseptdér antagonistidir(1-3). in vitro ve invivo c¢a-
lismalar famotidinin histaminerjik H1 muskarinik, nikoti-
nik ve adrenerjik reseptorler Gzerine agonist veya anta-
gonist etki géstermeden spesifik olarak H2 reseptorleri-
ni antagonize ettigini gostermistir(4-6). ilag asit salgisi-
nin yaninda pepsin salinimini da inhibe etmekte, 5 ila
20 mg arasindaki tek doz famotidin bazal ve pentagas-
trin veya betazol ile stimlle edilen pepsin salinimini da
baskilamaktadir. Famotidinin serum gastrin konsant-
rasyonu Uzerindeki etkisi tam olarak anlagiimis dedgildir.
Bazi arastirmalara gére gastrin seviyesinde anlamli ar-
tis oldugu halde(8) bazilarinda bdyle bir durum goézlen-
memistir®). Simetidin ve ranitidinin aksine famotidinin
IV verilmesinden sonra serum prolaktin seviyeleri
degismemektedir(I0). Simetinin antiandrojenik etki gos-
termesi ve ayni etkinin az da olsa ranitidinde de goéru’
mesine karsi famotidin'le bdyle bir etki goérilmemistir.
Famotidin'in hipotalamik, hipofizer. gonadal ve adrenal
fonksiyonlar Ulzerine etkisi bulunamamistir. Serum T4
dizeyinde hafif disme oldugu, T3 seviyesinde degisme
olmadigi anlasiimistir(11-12). Yapilan bir ¢galismada bir
ay slreyle famotidinle tedavi edilen sekiz hastada T3,
T4, glukagon. kortizol ve parathormon seviyelerinde bir
degisim olmadigi gorilmdistir(8). Famotidin alan hasta-
larda portal kan akiminin ve karaciger fonksiyon testle-
rinin degismedigi de gosterilmistir(2). Imidazol gekirdegi
iceren simetidinin in vitro sitokrom P-450 enzim siste-
mini inhibe etmesine karsilik famotidin gibi thiazol ana
loglari bu enzim sistemine kuvvetli bir baglanma goster
memektedirler(2,13). ilacin kullanildigi 167 hastalik bir
seride 3 hastada bas agrisi, 2 hastada deri dékintisu,
1 hastada kas spazmi, 2 hastada empotans ve libido
kaybi, 7 hastada konstipasyon, 4 hastada bulanti hissi,
5 hastada I6kositoz, eritrosit sedimantasyon hizinda, al-
kalen fosfataz, lre nitrojeni, kolesterol ve transaminaz
seviyelerinde hafif artma ve hafif proteintri goérilmis,
ancak cgalisma bitiminde hastalarin timidnde bulgularin
dizeldigi bildirilmistir(6).
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Calismamizda elde edilen sonucglar daha &nce
diger Ha reseptdr blokeri ilaglarla yapilan benzer ca-
lismalarin sonuglari ile belirgin uyumluluk gdésterme-
mektedir(10,14,15,23). Simetidinin HDL seviyesini arttir-
digini(14) ve ranitidinin total lipid ve trigliserid duzeyleri-
ni etkilemedigini g6steren(15-16) calismalar g6zdnine
alindiginda famotidin alan hasta grubundaki lipid
degisikliklerinin H2 reseptér blokajina bagh olamayacagi
dusundulebilir. Daha dnce ranitidin ile yapilan ve bu ila-
cin serum total kolesterol seviyesini ylUkselttigini goste-
ren bir calismada(16) lipoprotein fraksiyonlari Uzerinde
degerlendirme yapilmadigindan tam bir karsilastirma
yapmak mumkin olmamistir. Ancak baska bir galisma-
da(15) ranitidinin HDL kolesterol seviyesinde kuguk
azalmalar yaptigini gosteren bulgular famotidinin bu c¢a-
lismadaki benzer etkisiyle uygunluk g&stermektedir.
Daha 0Once simetidin ile ilgili ¢calismalarda(10,14.15)l
HDL kolesterol seviyesindeki artigslardan simetidinin
antiandrojenik etkisinin sorumlu olabilecegdi ileri surul-
mesine ramen bu ilagla kargilastirildiginda famotidinin
bu tir yan etkilerinin hic yok denecek derecede az ol-
mas! bu calismadaki sonuglarin antiandrojenik etkiye
baglanmasini guclestirmektedir. Her iki grupta da ben-
zer diyet uygulanmis olmasi sonuglarin farkli diyet uy-
gulanmasi gibi bir durumdan kaynaklanma ihtimalini or-
tadan kaldirmaktadir.

Famotidin kullanimi ile serum lipid fraksiyonlarin-
dan artisin tam olarak agiklanmasi mimkin gérinme-
mektedir, ilacin, lipidlerin absorbsiyon, sentez, dagilim
veya eliminasyon basamaklarindan birini yada birkagini
etkiledigi dusunulebilir. Bu konuda famotidin ile yapil-
mis bir ¢alisma bilinmemektedir.

Famotidin alan hastalarin serum lipid fraksiyonla-
rindan artiglar hiperlipideminin klinik 6zellikleri bakimin-
dan dusinduaracudir. Ateroskleroz etyolojisi multifakto-
ryel olmakla birlikte koroner arter hastaligi ve periferik
damar hastaligi gelisiminin plazma lipoprotein metabo-
lizmasindaki anormalliklerle beraberlik gdsterdigi iyi bi-
linmektedir. Famotidin'e bagh olarak gelisen serum lipid
fraksiyonlarindan artisin HDL'lerde anlamli bir degisiklik
olmamasi ile beraberlik gdstermesi de ayri bir énem
tagimaktadir(17). Diger 6nemli bir husus, famotidin kul-
laniminin sebep oldugu lipid degisikliklerinin olugsmasi
Icin gerekli en kisa siirenin ne kadar oldugu ve ilacin
kesilmesinden sonra lipid degisikliklerinin normale
dénme siresinin ne oldugudur. Bdyle bir dislnce, bu
ilacin gerek kliniklerde gerekse serbest hekimlikle
deisik slrelerle ve yaygin olarak kullanilmasinin yukari-
da belirtilen etkileri sebebiyle dnem tasiyabilecedi en-
disesinden dogmustur.

SONUG

Famotidinin serum lipid fraksiyonlari uzerindeki et-
kilerinin sadece antasit kullanan hasta grubu ile kont-
rolli olarak arastirldi§i bu caligmada dort haftalik 40
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mg/gin dozunda famotidin tedavisinden sonra serum
total lipid, kolesterol, trigleserid, LDL, VLDL seviyelerin-
deki artiglar istatistiksel ola/ak anlamli bulunmustur.
HDL degerlerinden degisiklikler ise anlamli bulunma-
mistir. Tedavi sonrasi total lipid, kolesterol ve trigliserid
degerlerinde, oOzellikle tedavi Oncesi degerleri ylksek
olan hastalarda belirgin artma saptanmistir. Artislar
istatistiksel olarak anlamli bulunmasina ragmen hastala-
rin baydk cogunlugun da artan degerler normal sinirlar
icinde kalmistir. Bununla birlikte sonuclar, 6zellikle se-
rum lipid dizeyleri ylksek olan hastalarda bu ilacin
dikkatli kullanilmasi gerektigini telkin etmektedir
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