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OZET SUMMARY

Bu c¢alismada ii¢c Histamin Hi reseptor an-
tagonislinin kisa siireli (30 giin) oral veril-
mesinin kan FSH, LH, Prolaktin, Testosteron
seviyelerine etkileri karsilasanlmighr. Aynca
prostat ve teslis agirliklanna w lestikiiler his-
tolojiye etkileri de incelenmistir. Simetidin (0.5
gr/kg) alan gmipta FSH, LH diizeyleri diiserken,
diizeyinde yiikselme
Aynca prostat agirhigt da
azalmistir (p<<0.01). Testosteron diizeyleri ve
testis agwrliklarinda herhangi bir degisiklik sap-
tanmamistir. Ranitidin (20 mg/kg) ve Famotidin
(1 mg/kg) alan gruplarda FSH, LH, testosteron
ve prolaktin diizeyleri ile prostat ve testis
agtrliklannda Tes-
tikiiler histoloji yoniinden de gruplar arasi fark

prolaktin saptanmastir.

onemli olgiide

degisiklik  gozlenmemistir.

saptanmanugtir.

Anahtar Kelimden II» an-
liandrojen etki. I'SIL. I.1l. prolaktin.

testosteron

reseptéor anmgoniMlecri,
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GIRiS

Histamin H2 -reseptdér antagonistleri peptik

ilser, peptik 0Osofajit, iist gastrointcstinal sistem

kanamasi ve  Zollinger-Ellison = Scndromunda
yaygin olarak kullanilmaktadir (1). Histaminin
beyinde yiiksek konsantrasyonda bulundugu ve
hipofizyal bazi hormonlarin sekresyonunun

regiillasyonunda da rol aldigi bilinmektedir (2,3).
Bu denli yaygin bir sekilde kullanilan histamin H?
reseptdr antagonistlerinin dzellikle simciidinin in
vitro ve in vivo deneylerde antiandrojenik &zellik-

leri nedeni ile bazi endokrin yan etkilere neden
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In this study, the endocrine effects of 3 his-
tamine Hz - receptor antagonists were compared
with each other after a short period of oral ad-
ministration. In the group receiving cimetidine
(0.5 gr/kg), levels of FSH and LH fell while the
level of prolactin raised. Besides there was a
decreaseinthe weight of prostatein a significant
degree. No alteration was observedinthe level of
testosterone andinthe weight of testis. In the
group receiving ranitidine (20 mg/kg) and

Jamotidine (1 mg/kg) no variation was deter-
minedinthelevels of FSH, LH, testosterone
and prolactin and in the weight of prostate and

testis.

KeyWords: Histamine lh -receptor antagonists, an-
tiandrogen effect. FSH. LI11I. Prolactin. Tes-
tosterone.
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oldugu saptanmistir (4,5). Antiandrojenik etkilerini

dihidro-testosteronu  androjenik reseptorlerden
ayirarak olusturdugu, siganlarda prostat ve seminal
vezikiillerin agirliklarinda azalma, sperm sayisinda
azalma, jinekomasti, libido kaybi ve kan prolaktin
diizeyinde yilikselme seklinde yan etkilerinin ortaya
¢iktig1 birgok calismada gdosterilmistir (6,11). FSH
LH ve TSH diizeylerine etkisi hakkinda tartismali
sonug¢lar mevcuttur (12,15).

Ranitidin daha potent bir H> reseptdér an-
tagonistidir ve dihidrotcstoslcron'un reseptdrlere

baglanma yerleri konusunda yarismaya girmemek-
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icclir (16), Ranitidininin FSH, LH vc TSH sek-

resyonuna etkisi bulunmazken, prolaktin
diizeylerine ancak yiiksek dozlarda gecici yiikseltici
etkide bulunmaktadir (17).

Famotidin yap1 olarak simetidiri vc ranitidin-
den tamamen farklidir. Gastrik asit sekresyonu
konusunda ranitidinden ? kat daha polenidir
(18,19). Famotidini oral veya i.e., akut veya kronik
alan kisilerde prolaktin, gonadotropinler ve TSH

sekresyon diizeyinin etkilenmedigi gosterilmistir.

Simetidinin anliandrojenik etkilerinin yaygin
olarak arastirilmasina karsin ranitidin ve famolidin
anliandrojenik etkileri azla arastirilmamaistir.

Bu c¢alismanin amaci simetidin ranitidin ve
famotidin verilen sicanlarda karsilastirmali olarak
olusabilecek muhtemel emdokrin degisiklikleri sap-

tamaktir.

MATERYAL VE METOD

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Deney Hayvanlar1 Laboratuarlarinda ortalama
agirrhklart 250 gram olan 40 adet erkek Swiss Al-
bino si¢an kullanilarak yapilmistir. Herbiri 10
sigandan olusan 4 grup olusturulmustur. Sicanlar
6zel kafeslere konulduktan sonra 30 giin siire ile

orogastrrik sonda ile,

1. gruba 0.5 gr/kg simetidin,

2. gruba 20 m g/kgranitidin,

3. gruba 1 mg/kg famolidin,

4. gruba serum fizyolojik verilmistir. 30 giinliik
tedavi sonrast siganlardan FSH, LU, testosteron ve
prolaktin kan diizeyleri calisilmak iizere intrakar-
diyak kan alinmistir. Daha sonra radarin prostat ve
teslisleri cikarilmigtir. Hormon incelemeleri
yapilana kadar serumlar -20°C de bekletilip, daha
killerle

sonra spesifik radyoimniiinassay

calisilmistir.

Cikarilan
agirliklart belirlenmisiir. Sag testis histopatolojik in-

proslal  ve  teslisler tartilarak
celeme i¢in boin soliisyonunda tesbit edilmistir.

Tablo i, Gruplarda Hormon Degerleri

Hormon Kontrol .Simetidin
(n = 10) (n=10)
TSi 1 1.760+03 47 0.870+£0.258
ITI 2.170+£0,568 1,040+0,207
Prolaktin 1.760£0.467 2.980+0514
Testosteron 53.700+6.717 54,40« + 6,087
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Teslisler hemoloksilen-eo/in boyast ile boyanarak
hakkinda
tarafindan 151k

gruplar bilgisi olmayan patolog

mikroskopisindc  degerlendiril-
mistir, Histopatolojik incelemeler Hacettepe Tip

Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Daii'nda yapilmistir.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi "tek

yonlii varyans analizi" ile yapilmistir,

SONUCLAR

Dort grubun FSH, L H, testosteron ve prolak-
tin dilizeyleri Tablo 1'de gosterilmistir. Buna gore
FSH diizeyleri simetidin alan grubta diisme goster-
mistir, Ranitidin ve famotidin gruplarinda kontrol
grubuna gore degisine saptanmamistir, Simetidinin
FSH iizerine olan etkisinin diger gruplarla yapilan
kargilastirilmasinda farkin 6nemli oldugu goézlen-
mistir (p< 0.00 i).

Sinietidirt alan grupla kontrol grubuna gore
LH diizeyinde diisme goézlenmisken, ranitidin ve

famotidin alana si¢anlarda LU diizeyinde diisme

saptanmamistir.  Simetidin akin  grubun diger
gruhlarla LH degerleri agisindan yapilari
karsilagtirilmada fark onemli bulunmustur

(p<0,01),

Prolaktin diizevi simetidin alan grupta kontrol

grubuna gore artmisken (p<{).0)]) testosteron

diizeyleri acisindan 4 grub arasinda istatistiksel
fark gdzlenmemistir.

uruplarin prostat ve testisi agirliklart Tablo
il'dc gosterilmistir. Prostat agirligi simetidin alan
grupla kontrol grubuna gore oOnemli bir diisme

gostermis olup, ranitidin ve famotidin verilen

gruplarda degisme saptanmamistir. Simetidinin

prostat agirligina olan etkisi diger gruplarla

karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak

onemli oldugu saptanmistir (p<0.0Ul). Oysa lestis

agirliklar1  agisindan gruplar arasit lark gozlen-

memistir.
Ranitidin Famotidin
(n=10) (n-10)
«.««x0.490 1.730 £0.362
2,0«) £0,560 2,090 £0.458
1.620+u,529 1.730 *0.395
52,600 +6,535 54.400 £5.147
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Teslislerin  histolojik  incelemesinde  deney
gruplarinda kontrol grubuna gore Oonemli degisik-
likler saptanmamistir (Sekil 1,2,3,4).

TARTISMA

Histamin Hj-rcscptdr antagonislleri asit pep-
tik  hastaliklarin  tedavisinde etkin ve faydali
ilaglardlr. Oysa bu ilaglarin hi¢ de kiigiimsen-
TTE}&H( yan etkileriyle sikca karsilagilmakladir,
Histamin H2-reseptdr antagonistlertnin androjen
reseptorleri ile olan etkilesimi en o6nemli yan ef-

Tablo 2. Gruplarda Prostat ve Testis Agirliklar:

Kontrol Grubu

(0 = 10j (n = 10)

577 £290.901 277 +86.929

1194 = 254.524

Prostat agirligi (mg)

Testis agirligt (mg)

- A

Sekil 1. Kontrol Grubu: Normal testis ve spermaiogentMik ak-
tivite goriilmekledir. (IH. 16x1.25x240

Sekil 3. Ranitidin Cirubu: Testis scminil'cr tiibulus \e germ
hiicreli normal olup, spermatogenetik aktivite bozul-
mamistir. HB. 16x1.25x375
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Sinictidin Grubu

1192 + 130.2K2

G5 se e ST

kilerden birisidir. Bu etkilesim libido kaybi, cm-
potans ve jinickomasti gelismesi ile sonlanir.
Histamin H2-rcseptorlerinin  hipofizyal hor-
mon sekresyonlartnin regiilasyonunda rol aldig:
Miskimin ~ H2 reseptér an-

endokrin

diistintilmektedir.
tagoniiitlcrinin  kullanilmas1 ile bazi
degisiklikler, ozellikle hipofizyal hormonlarin sek-
resyonunda degisiklikler meydana gelmektedir.
I.V. sime1idiiv enjeksiyonlar1 sonrast serum prolak-
tin diizeyinde artis oldugu gozlenmistir (7,14,21).

Ancak uzun sun oral sinictidin verilen hastalarda

Ranitidin Grubu Famotidin Grubu

(n - 10) (11= 10)

563 +240.880
252 + 154.884

583 + 230.220
Ul6 £283.439

Sekil 2. ilin Grubu: Yapisini koruyan testis
islerinde spcrmatogenerik akiivjtenin normal
. 1izlenmekledir. 111'. Kw 1.25x240

Sekil 4. Famotidin Cirubu: Normal spermatogenetik aktivite
t/icnnicktedir. UR. j6x1.25x240
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sadece  birka¢g c¢alismada serum  prolaktin
diizeyinde artis gosterilmistir. Simetidin ile olan
prolaktin diizeyindeki yilikselmeler verilen doza,
plazma ila¢ konsantrasyonuna ve ilacin verilme
hizina baghdir (22,25). Simetidinin hipofizyal hor-
monlar {iizerine olan etkisinden sorumlu mekaniz-
ma simetidinin dihidrotestosteron ile androjenik
reseptorler icin girmesi ve hipota-

lamik-tcstikiiler aks aktivitesinde olan degisikliktir
(12).

Simetinin serum prolaktin diizeyini artirici etisi

yarigmaya

defalarca gosterilmis olmasina karsin FSH ve LH
iizerine olan etkisi hakkinda tartismali sonuglar
vardir (14,26).

Simetidin serum testosteron diizeyini depresse
etmez, ancak onlarin metabolizmasini1 azaltarak
artirabilir  (27).

Simetidin alan ratlarda prostat agirligt azaldig:

serum  testosteron diizeyini

halde  testislerin  agirliklart  degismemektedir.
Bunun igin gecerli mekanizma simetidinin prostat
ve testisde farklt androjenik reseptdrlere baglan-
masidir. Bu konudaki diger fizyopatolojik mekaniz-
ma simetidinin metal iyonlarin1 6zellikle c¢inkoyu
baglayarak etkili oldugu seklindedir. Simetidin alan-
larda sadece prostat agirlig1 azalmaz, ayrica prostat

¢inko diizeyleri de diismektedir (7,28,32)

Bizim g¢aliyjmamizda simetidin alan grupta
serum FSH ve LH
diizeyi

diiserken,  se-
(p<0.01).
Serum testosteron diizeyinde ise bir degisiklik

diizeyleri
rum  prolaktin yiikselmistir

olmamistir.
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Simetidinden farkli olarak ranitidin yapisinda
imidozal halkasinin olmamasindan dolayr invitro
calismalarda ranilidinin androjen reseptdrleri igin
dihidrotestosteron ile yarismaya girmedigi gosteril-
mistir (16). Saghkli kisilerde yapilan g¢aligmalarda
oral ranitidin verilmesi sonrasi serum prolaktin,
LH, FSH ve testosteron diizeylerinde Onemli
degisiklikler
ranitidin

saptanmamistir  (33). Oysa 1i.v.
kullananlarda bazal prolaktin
diizeylerinde gegici fakat o©nemli bir yiikselme
gozlenmistir. Yiiksek doz ranitidin verilse bile
FSH, LH ve testosteron diizeylerinde degisiklik

olmamistir (17,34,35).

Bu c¢alismada ranitidin alan sicanlarda FSH,
L H, prolaktin ve testosteronun serum diizeylerinde
kontrol grubuna gdre bir degisiklik bulunmamistir
(p<0.01).

Ikinci jenerasyon bir histamin H2-reseptdr an-
tagonisti olan famotidinin de hem i.v. hemde oral
20-120 mg'lik dozlar arasinda verildigi zaman FSH,
LH, prolaktin ve testosteron diizeylerine etkisi
olmadig1 gosterilmistir (20,36).

Sonu¢ olarak mekanizma ne olursa olsun bu
caliymada simetidin alan sigcanlarda FSH ve
LH'nin diizeylerinin diistiigli, prolaktin diizeyinin
yiikseldigi, prostat agirliklarinin azaldigi, serum tes-
tosteron  diizeyleri  ile testis agirliklarinin
degismedigi gozlenmistir. Ranitidin ve famotidin
ile karsilastirildiginda FSH ve LH diizeyindeki
diismeler, prolaktin diizeyindeki yiikselme ve pros-
tat agirligindaki azalma istatistiksel olarak onemli

bulunmustur (p<0.01).
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