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TUOTUN VEYA SAGLIK
(Tobacco or Health)
Sigara lcmek Milyonlarin Olimu
Demektir

(Smoking spells death for millions)

YAZAN CEVIREN
EiTH BALL OSMAN OZBAS
K

Rugiin, Dinyanin bircok ilkesinde Uretilen ve Uluslarin ekono-
milerinde oldukca énemli bir yer tutan tGtindn cesitli yollarla (siga-
ra, puro ve ¢igneme gibi) genis oranda titketiminin insan saghg
iizerinde 6ldiirict etki yaptigi acik bir gercektir Bu nedenle, Diinya
Saglik Orgitii (WHO) konu dzerinde israrla durmus, gerekli aragtir-
malarin yapilmasi, sonuglarin yayinlanmasi ve zararlarmin onlenmesi
icin 6zel bir grup olugturmus ve genis bir kampanya acmigtir. Bu
kampanyaya bir¢ok Glkenin yani sira Turkiye'de katilmistir, Bu vesile
ile memleketimizdeki «Sigaranin Zararlarindan Korunma» calisma-
larini baslatan Saghk ve Sosyal Yardim Bakani Sayin Biilent AKAR-
CALI'ya sikranlarimizi belirtmek isteriz.

Turk Eczacilari Birligi de bu kampanyaya katkida bulunmustur.
Odamiz da bu kampanyaya vyardimer olabilmek amaciyla Keith
Ball (1) tarafindan kaleme alinip Dinya Saglik Orgiitiince (2) yayin-
lanan ve Osman OZBAS (3) tarafindan Tlrkge'ye gevrilen «TUtun
veya Saglik» adh makalenin Biiltenimizde yayinlanmasinda fayda
ummustur.

S.E.O.B.

Sigara, bulasici olmayan hastaliklarin - muhtemelen yegdne en
bilyiik nedeni olup, acil énlem alinmazsa bu hastaliklarin - diinyada
yayginlasma ihtimalini yikseltir. Her yil, sigara icmenin yeni tehlike-

(I) Keith Ball : Londra'da Middlese Okul Hastanesinde Koruyucu Hekimlik
ve Kardiyoloji Bélimii Kidemli Ogretim Uyesi.

(2) World Health Form Vol. 7, No: 3, 211-231 (1986)

(3) Osman Ozbas : Ziraat Yiiksek Miihendisi (Fitopatoloji Miitehassisi)
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leri gérilmektedir. Yeni arastirmalar, pasif sigara icmenin tehlikelgy.
ni, dusiik katranl sigaralarin yiksek katranlilara nazaran avantgj.
nin fazla olmadigini ve sigaranin lreme sistemi (zerindeki etkilerip
ortaya cikarmaya yardimci olmaktadir. Akciger kanserinden liim
oranlan, bazi bati tlkelerinde dusmekte, fakat Cin, Dogu Avrupg,
Rusya ve muhtemelen Hint alt kitasinda hizla artmakta olup, gelecek
ylzyilin baslarinda Dlnyanin bu tilkelerinde ©ncekinden cok dahg
falza kanser vakasi ile karsilagiima ihtimali gorilmektedir. Daha sop.
ra, simdi sigara icilmeye baslanan bir ¢ok kalkinmakta olan Uikeye
yayilacaktir. Sigara icme ile iliskili olan kalp-damar ve kronik akciger
hastaliklart da buna ilave olacaktir. Saglik egitiminin yayginlastirl-
masi gereklidir. Fakat, ézellikle kalkinmakta olan (llkelerde titin
sirketlerinin faaliyetlerinin engellenmesi icin alinacak politik dnlem-
lere oncelik verilmelidir.

Tiitin, nikleer harp, kitlik veya salgindan sonra, diinyada insan-
larin saghgmmi tehdit eden yegdne en biyik tehlikedir. Her yil bir
milyon civarinda akciger kanseri gorilmekte olup, 2000 yilina dog-
ru bu rakkam iki milyonu bulacaktir. Sigara icmenin neden oldugu
kroner kalp ve kronik akciger hastaliklarl da artacaktir.  Simdi her
ne kadar ingiltere’de ve Amerika Birlesik Devletleri'nde genclerde
akciger kanseri orani azalmaktaysa da Cin, Rusya, Bati Avrupa Ul-
keleri ve ozellikle kalkinmakta olan Ulkeler gibi bir gok lilkede siga-
ra icmenin yayginlasmasi (simdiden énlem alinmazda) gelecek yiiz-
yilin baslarinda titiinle ilgili hasathklann diinyade  yayginlagacagini
gostermektedir.

Tatinle ilgili bir cok hastaligin kulugka devresinin uzun olmasi,
tehlikenin ne kadar biyiik oldugunun ortaya cikmasini 6nlemektedir,
Toplumda sigara icilmeye baslanmasindan itiboren sigara ile ilgili
dlimlerin yaygin durumu gelmesi icin yarim ylzyll gecmelidir. Akci-
ger kanseri ve kronik akciger hastaliklari bir ¢ok lilkede sigara ile
ilgili baglica hastaliklar olurken, kalp ve damar hcstahiginin endistri-
lesmis lilkelerde en onemli olarak kalmasi muhtemeldir. Bir ¢cok in-
sanin tutuldugu bu dertten sakinmak icin gimdi devletler acil énlem-
ler almalidir.

Titin cenaze cani caliyor
Akciger kanseri

Akciger kanseri tutinle ilgili kanserlerin en onemlisidir. 15-4%
yi arasinda sigara icenlerde akciger kanserinin uc kat artma-
s1, yillik akciger kanseri vakasini 100 katina kadar ylkseltebilir. Alt-
rmis yasinda akciger kanseri riski, sigara icmeye 15 yasinda basla-
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yunda: 20 yasindan sonra baglayana gore cok daha fazladir. Her ne
r cok sayida insan sigara icme yiiziinden erken 6lecekse de bir
ok kakhinmakta olan Uikede oldugu gibi simdi genclerin sigara icme-
-si-n'in arttigi yerlerde 4 Oveya 50 yil iginde akeiger kanserinin yay-
gmla,smGSI kacinilmazdir. Bir ¢cok batt Ulkesinde, gegen 30 yil icinde
katran seviyesindeki bariz ozalmanin akciger kanserinde meydana
gelen slimleri biraz azaltudini gostermekiedir. Fakat sigara icme ile
ilgili diger hastaliklarda azalma olmamigtir. Bununla birlikte, Gin da-
hil kalkinmakta olan bir cok Ul-ked_e, Rusya ve dogu Avrupa llkele-
rinde katran seviyesi ylksektir. ltalya'da 1920 ve 1940 arasinda
gigara satiglart  hizla  artmigtir; 45-54 yas arasindaki erkeklerde
akciger kanserinden 6lim orani, kalkinmakta olan ulkelerde en ylk-
sek olup, 21. ylizyllin ilk 20 yilinda akciger kanserinin 6nemli dere-
cede yayginlagmasi beklenebilir. 1968 yilindan 45-54 yas arasindaki
erkeklerde akciger kanseri orani Yugoslavya'da % 162, Polonya'da
9% 129 ve Macaristan'’da % 100 artmistir. Rusya’da, 1970 ve 1280
yillari arasinda akciger kanserinden 6llim orant % 95 artmigtir. Ak-
sine, 1968'den beri 45-54 yas arasindaki erkeklerde akciger kanse-
rinden 6liim orani, ingiltere, hald diinyada en ylksek oldugu Ulkeler-
den biri ise de iskogya’da % 49, ingiltere’de ve Galler'de % 40 ve
Kuzey irlanda‘'da % 35 azalmistir.

Akciger kanseri, Amerika Birlegik Devletlerinde kadinlarda yay-
gin olan goégls kanserinin pesinden gelmekte olup, bir ¢cok bati Gl-
kesinde kadinlarda erkeklere nazaran daha hizli bir artig goster-
mektedir. Tutin firmalarimin kadinlari sigara icmeye ikna etme gay-
retleri, acimasiz bir kandirmadir.

Sigarayi birakmanin faydalari, bati Avrupa’da yeni olarak 7000
kisi lizerinde yapilan bir calisma ile dogrulanmistir. Yirmi yildan az
sigara ictikten sonra, 10 yii siirelye sigarayi birakanlarin - akcider
kanserine vokalanma riski, hemen hemen hic sigara icmemigler ka-
dardir.

Diger kanserler

Sigara icmek erkeklerde idrar torbasi kanseri riskini iki kat, ka-
dinlarda ise daha fazla arttirir. Pek cok ilkede yapilan caligmalar,
pankreas kanserinin artiginin nedenini sigara icmek oldugunu goster-
mistir. Pipo ve puro icenlerde akciger kanserine yakalanma riski,
sigara icenlere nazaran ¢cok az ise de adiz, girtlek veya yemek bo-
rusu kanserine yakalanma riski sigara icenler kadar fazladir. Sigara
ve alkol kullanildiginda bu kanserlerden birine yakalanma riski daha
da ylikselir.
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Kalp-damar hastaliklar

ingiliz doktorlarinin yaptigi bir calismada, kalp-damar hastap.
larindan meydana gelen dliimlerin hemen hemen yarisinin  g;
icmek ylzinden oldugunu ve cogunun nedeninin koroner kalp hastq.
g1 oldugu gorilmustiir. Yast 45'in altinda olan erkeklerde, korong,
kalp hastaligindan olan 6limlerin en az % 80'ni sigara icmekten ile.
ri gelebilir. Sigara icmek ani 6lim riskini 6nemli derecede arttiny,
Kirk yasinin altinda olup, koroner rahatsizlik gecirmis olan 45 ingiﬂz
askerinden 42'si giinde ortalama 28 sigara iciyordu. Yaslan 40-59
olan yaklagik 8000 erkek (izerinde Ingilizlerin yaptigi bir calismadp,
sigara igenlerin hic icmemis olanlara nazaran kalp hastaligina yakgq.
lanma riskinin lc¢ kati fazia bulunmustur. Diisiik, orta ve yUksek
tansiyonlu 17.000 hasta lizerinde yapilan, kontrollu ilach bir deneme.
de, sigara icenlerde beyin kanamasi ve koroner kalp hastaliginiy
icmeyenlerden ¢ok daha fazia oldugu gériilmustiir. Sigarayi birakan
yuksek tansiyonlu hastalarin tansiyon diisiiriicii ilag kullananlardgn
daha iyi oldugu kanisina varimistir. Miyokard enfarktiisiinden son-
ra sigaranin birakilmasinin etkileri lizerinde yapilan 12 calisma en-
farktlsiin % 50’ve kadar azaldigini gostermisgtir; Koroner kalp has-
taligi olanlarda sigarayr birakmanin yegéne en etkili husus oldugu
kabul ediimektedir. Doll ve Peto'nun calismasina gore sigaray! birg-
kan 55 yasin altindaki kimselerde, 5 yil icinde kalp sektesinden
olim riski sigara icmeye devam edenlere nazaran yari  yariyadir,
Amerika Birlesik Devletlerinde, 1983 yilinda, Genel Cerrahlar sigara
iemenin koroner kalp hastaliinin bilinen en énemli risk faktorii ol-
dugunu sdylemis olup, Amerikan Kalp Dernegi, Amerika Birlesik Dev-
letlerinde sigara icmenin erken dliimlerin en dnemli nedeni oldugunu
kabul etmektedir.

Diger damar hastaliklan

Sigaranin kroner kalp hastaliklarinda oldugu gibi Periferik damar
hastali§i ve abdominal aneurysm lizerinde de etkili oldugu tespit
edilmis, Atherosklerolik aneurysm’den éliimlerin sigara icenlerde
icmeyenlerden daha fazla oldugu gériimistiir. ingiltere ve Gallerde
son 15 yil icinde aortik aneurysm’li 35-44 yasindaki erkeklerde 6lim-
de onemli diisme goriilmekte olup bu da bu yaslarda koroner kalp
hastalig, akciger kanseri ve kronik bronsitten meydana gelen &lim
oranlarinni distiginii yansitmaktadir. Periferik domar hastaligl
olanlar, sigarayi birakinca gériiniis bakimindan iyi duruma gelirler.
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yiiksek tansiyona neden olan bobrek daman daralmasi da siga-
r igme ile iliskilidir. Yiiksek subaraknoid kanama riski sigara igen-
jerde, ozellikle dogum kontrol hapi kullanian kadinlarda vardir : Do-
gum kontrol hapi kullanan, sigara icen kadinlar ile ilgili bir calisma
hic sigara icmeyenlere nazaran bu riski 22 kat daha fazla tasidiklari-
ni gostermistir.

Kronik akciger hastalig

Sigara icmek bu hastaligin en dnemli nedeni olup, 6zellikle ha-
va kirliligi olan yerlerde veya tozlu is yerinde caliganlarda géruidr.
Solunum giicligu sigara icen genglerde artar ve ergin olduklarinda
gogunun solunum yollarinda patolojik degisimler olmustur. 405 okul
gocugunda yapilan bir calismada oksiiriik, balgam ve nefes darligi-
nin sigara icmek ile yakin iligkili oldugu; iki yil glinde bir kag¢ sigara-
dan fazla sigara icildikten sonra solunum glcligiu emareleri goster-
dikleri ortaya konmustur. Onemli arazlar 40-50 yil sigara icildikten
sonra ortaya cikar. Soluk verme hacminde dligme orani sigara icen-
lerde, icmeyen veya sigaray! birakanlardan ¢ok daha fazladir:

Ureme sagdhigi

Sigara icmenin Ureme sadhdi Gzerinde gok etkileri vardir. Ha-
milelikte sigara icen kadinlarda 6li bebek dogurma riski artar ve
cocuklari 11 yasina kadar beden ve zekd bakimindan gec geligirler.
Sigara icen kadinlarda tretkenlikte azalma olabilir : Bir calismada
dogum kontrol hapini kullanmasini biraktiktan 5 yil sonra giinde 20
sigaradan fazla icen kadinlarin % 10.7'si cocuk sahibi olamazken,
sigara icmeyenelrin % 5.4'0 ¢ocuk sahibi olamamigtir.

Diger bir ¢calismada, sigaranin erkeklerde iktidarsizhig arttirdigi
bulunmus olup bu da erkek lreme organindaki damarlarda damar
sertligi meydana gelmesinden ileri gelmektedir. Bazi caligmalar si-
gara icmenin spermalarin sayisini ve hareket kabiliyetini azaltabildi-
gini gbstermistir.

Sigara icmenin erken menopoza neden oldugu da gorilmostir.
Bu osteoporoz (kemiklerde bosluklar olugmasi) ve rahim kanseri
riskini ‘arttiran nostrojen hormonu seviyesinin azalmasindan ileri gel-
mektedir.

Bir cok lilkede sigara icen kadinlarin sayisinin artmasi sigara
ile ilgili hastaliklarin oraninin artmasina yol agmigtir. Elli yagin altin-
da olup miyokard enfarktiisii gecirmis ve ¢ok sigara icmeye devam
eden kadinlarda enfarktisiin tekrarlama riski icmeyenlere nazaran
bes kat fazladir.
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Dusiik katranh sigaralar

Katran seviyesinin (her sigarada 10-15 mg'in altinda) onemlj dge.
recede azaltiimasinin buyiik faydalan olduguna cair fazia bir dgj
yoktur. Sigara icenlerin az miktardaki katranl dumani daha cok iggy
cekerek telafi ettikleri kesin olarak tesbit edilmistir, Ayrica, icen tq.
rafindan ¢ekilen katran ve nikotin miktari, makine ile dleulenden gok
daha fazladir. Karbon monoksit, akrolein, azot oksitleri ve diger
maddelerin fazla alinmasi dzellikle koroner kalp hastaligi olmak {ize.
re bazi hastaliklara yakalanma riskini arttirmaktadir. Sigara  basing
10 mg'dan daha az katran ihtiva eden sigara icen genclerde Oksij-
riik ve balgam, icmeyenlerden ¢ok daha fazla olup, gorillen zargr
10-18 mg katran ihtiva eden sigara icen genclerde gorulen zarardan
pek farkh degildir.

Pasif sigara icme

Anne ve babasi sigara icen cocuklar (o6zellikle bir yasinda), ig.
meyenkilere nazaran daha fazla okslirmekte olup bronsit ve zatir-
reye yakalanmalan ihtimali daha fazladir. Bu klinik bulgular, 11-16
yaslarinda 569 cocukta tiikiriikteki nikotin seviyesinin anne ve ba-
bas! sigara icenlerde, icmeyenlere nazaran hemen hemen 8 kat fazla
olmastyla desteklenmigtir. Bu da yilda 80 sigara icmeye esit olarak
kabul edilmistir.

Pasif sigara icmenin, akciger kanseri riski ile ilgili calismalar,
Milletlerarasi Kanser Arastirma Ajansi tarafindan yeni olarak gdz-
den gegiriimis olup, kesin sonu¢ agamasinda olmamakla birlikte pa-
sif sigara igmenin biraz kanser riski meydana getirdigi kabul edil-
mektedir. Repace, pasif sigara icmenin saghk bakimindan riskleri-
nin, bogulma veya kazaen dismelerdeki olim riskleri ile mukayese
edilebilecek durumda oldugunu, gebelik, dogum, disik yapma ve
atesli silahlar kazasindaki 6lim riskinden ¢ok daha fozia oldugunu
kabul etmektedir. Repace, calisilan yerlerde sigara dumaninin mi-
saade edilebilir seviyede olabilmesi i¢in uygulanamayacak derecede
habalandirma veya ¢ok masrafli hava temizleme ekipmanin gerekli
olacadi kanisina da varmistir. Isyerlerinde sigara icen ve icmeyenle-
rin tamamen ayriimasi veya sigara icmenin yasaklanmasi yegdne
pratik dnlemdir. insanlarin gcogu sigara dumaninin saghga olan zara-
rindan ziyade gdzier ve bodozda yaptigi yanmadan ve kokusundan
sikayet ederler.

Kalkinmakte olan lilkeler
Kalkinmakia olan lilkelerde sigaranin neden oldugu hastahkla-
rin riski endise verecek sekilde artmaktadir. Uciincii Diinya Ulkeleri-
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nin gogunda erkeklerin yarisindan ¢ogu tutin icmekte olup bu ne-
denle cogu erken dlecektir. Banglades, Hindistan, Malezya ve Nepal
haric halen az miktarda kadin titln icmektedir.

Akciger kanseri Hindistan, Malezya ve Pakistan'da yaygin ic
kanserden biri olup Zimbabwede hem zenci hem de beyazlarda yay-
gindir. Adiz kanseri butin kanserlerin Ugte birini olusturdugu Bang-
jades, Hindistan, Pakistan ve Sri Lanka'da en yayginidir. Gliney ve
Gineydogu Asya’'da her yil 100.000'den fazla agiz kanseri vakasi g6-
riilmekte olup, yagama sanslar cok azdir. Titln cignemek bunun
en onemli nedenidir. Son yillarda Bati ulkelerinde de dumansiz ti-
tin kullaniimasi, yani titin cigneme goriimeye baglamig olup teh-
likeli bir husustur. Geligmekte olan bazi llkelerde yaygin beslenme
pozukiugunda kaynaklanan ve bulasgici hastaliklar eradike edilmeden
énce tiittinle ilgili hastalikiar yayginlasmaya basglamigtir.

Sigara ile savas

Sigaray! birakma kampanyasinda sagdlik personeli énemli bir rol
oynacadindan iyi bir 6rnek olabilirler. Doktorlarda sigara icme ora-
mnin hizla azaldig) Yeni Zellanda, ingiltere ve Amerika Birlegik Dev-
letlerinde halkta da sigara icme oraninin azaldigr gorulmustir. Kali-
forniya'da doktorlarda sigara igme orami 1950 yilinda % 53 iken
1080'de % 10 civarina inmistir, Fakat bir cok ulkede doktorlarin yari-
sindan fazlas! sigara icmekte olup hem sagliklarina zarar vermekte
hem de kotu ornek olmaktadiriar. Sigara icme oraninin azaldigi bu
iilkelerde insiyatif genellikle tibbin elindedir, Avustralya, Sudan, in-
giltere, Amerika Birlesik Devletleri ve iskandinav Ulkelerinde tibbin
sigaranin sagliga zararlan hakkinda devlete bilgi vererek etki altina
aldig: gorilmektedir.

Sigara ile savas da etkin bir plan hazirlamak icin, 6zellikle dok-
torlar ve diger saglik personeli olmak Ulzere sigara igcenlerin surveyi
yapiimalidir. Sigara icilmemesi hastane ve sadhk kuruluslarinda or-
nek olmalidir.

Titlin sirketleri reklam igin ve sigaranin zararlarinin gittikge or-
taya c¢ikmasina karsi onlem olarak yilda 2 milyar Amerikan Dolari
harcamaktadirlar. Sigara reklkamlarinin (6zellikle genclerde) sigara-
nin sadhga olan zararlar hakkinda bilinglendirilmeyi 6nleme egili-
minde olmasi nedeniyle boyle reklamlar yasaklanmalidir. Sigara pa-
ketlerinin lizerine sadlikla ilgili uyarilar yazimali ve yazihs sekli za-
man zaman dedistiriimeli ve tiiketimi azaltan etkili bir yol oldugun-
dan, sigaraya konan vergi tedricen arttinimahdir.
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Histamin ve H: - Reseptor
Antagonistleri

Do¢. Dr. Kuddusi CENGIz
Dog¢. Dr. Muhlise ALVUR
Dr. Aykut C. Aykin

HISTAMIN VE H: RESEPTOR ANTAGONISTLERI ;

HISTAMIN : Viicutta énemli bir vasondromediatdr olan Histamin
yerlestigi yapilara gére baslica 3 gruba ayrilabilir;

1) MAST HUCRELER : Mast hiicresi ve bazofil 16kositlerde His-
tamin hepari nile bagh ve inaktif olarak bulunur. Bu hiicreler en ¢ok
cilt, mide-barsak ve solunum yollari mukozasi ve seréz membran-
larda, yani viicudun i¢c ve dig cevre ile temasta olan tabakalarinda
bulunur. Ayrica kemik iligi ve lenfoid dokuda da bulunur. Boylece
Mast hicreleri cevrede ngelen immiinolojik etkilere kargi ilk savunma
hattini yaparlar. Her bir Mast hicresinin dig ylzinde 100-500 bin
Ig E’'nin Fc kismina 6zgl glikoprotein reseptori vardir ve bir aller-
jik madde ile karsilasidiginda IgE molekiillerle agrege olur. Hista-
min ve diger maddelerin salinimi ve degramiilasyon aniiden baslar.

2) SINIR SISTEMI : SSS'nin bazi néronlarinda néramediatér
olarak kullanilan Histamin'in yapimi ve depolanmasi olui, Bu néron-
lar en cok hypothalmus'ta yerlegirler.

3) DIGER HUCRELER : Mide mukozaninda histamin yapip de-
polayarak parietal hiicrelerden asit sekresyonunu etkileyen niiroelto-
dermal kaynakli «<APUD (Amin precursor uptake and decarboxylati-
ton) Sistem» hiicreleri mevcuttur.

HiSTAMIN RESEPTORLERI : Histamin'in baslica H; ve H; olmak
lizere 2 tip reseptdri bulunmaktadir. Uzun yillardir kullanilan Klasik
Antihistaminiklerin, histaminin bazi etkilerini bloklarken diger btazi-

Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 (K.C., A.C.A) ve Bi
yokimya (M.A) Boliimii Samsun.
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jarint bloklamamasi ikinci bir histami nreseptériiniin varligini diislin-
dﬂrmug;t(ir. Nihayet 1972'de H; reseptor blokerlerinin bulunmasi bunu
kesinle$tirmzi$ﬁr.

Damar yatadi ve kalpte hem H; hemde H, reseptorler bulunur ve
H, uyarimi vasokonstritksiyon, He uyarimi ise vasodilatasyon yapar.
Trakeobransial agactaki H, reseptorleri ise bronkokonstriiksiyon, Ha
reseptorlerde bronkodilatasyon yaparlar, insanda solunum yollarinda
H, reseptorler baskindir. SSS'deki bazi néronlarda H, ve veya Ha re-
septorleri bulunur. Buna kargin barsak diiz kaslarinda yalniz Hy mi-
denin parietal hiicreleri ile uterusta yalniz Hs reseptorleri bulunur.

Histamin H, reseptdrleri ile olusan etkilerinde adenil siklazin ak-
tive oldugu ve hiicre icin CAMR diizeyinin arttigi saptanmistir. in-
sanda H. reseptorleri en duyarl hucreler parietal hiicrelerdir ve cok
kiiciik miktardaki histaminle bile asit ve pepsin salimimi artar.

Mide mukozasinda bulunan Histaminositier midenin asit salgi-
layan parietal hicrelere yakindir. Bir teoriye gobre, asit salinimina
neden olan vogal uyarilarda agiga cikan asetilkolin Gastrin ve ben-
serinde Histaminositler aracihdiyla etki gosterdiklerini iddia eder.

HiISTAMIN H, RESEPTOR BLOKORLERI : ilk kez 1972'de Black
yeni bir tip histemin antagonisti olan Brimomid’i tanimladi ve H; den
farkll yapida bir Hz reseptériiniin bulundugunu gosterdi. 1 yil sonra da
Cimetidine geligtirildi.

H; reseptor antagonistlerinin histamin Gzerine bashca 4 tir et-
kisi mevcuttur;

1) H, reseptor igin kompetetif antagonizm

2) CAMP olusumunun inhibisyonu

3) Mukozal kan akiminin azalmasi

4) Histaimn metabolizmasinin degigtiriimesidir

H. reseptdér antagonistleri mide mukozasinda;

1) Midenin bazal ve uyariimig asit salinimini inhibe ederler.

2) Sodyumun mukozadan limene, H*'in ise limenden muko-
zaya gecisine engel olurlar.

3) Mukozal harabiyet olusmasinda mukozal kan akiminin azal-
masini onler.

4) Simetidin’in mukozal hiicrelerde direk koruyucu etkisi
vardir. j
Histamin Hs reseptorlerini spesifik olarak antagonize eden bile-
sikler Burimomid, Metiamid ve Cimetidin'e asit autpucdunda hem
salgi roliinii hemde asit konsantrasyonu bakimindan inhibisyon ya-
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parlar. Bunlardan ilk ikisi yan etkileri nedeniyle kullaniimazken g;,
metidin Peptik Ulser, Zollinger-Ellisor Sendromu, akut gastrik mukg.
zal lezyonlar ve peptik Ozefajitte yaygin olarak kullanilmigtir.  Agy
ve daha az olmak lzere Pepsin salimmi da Cimetidine tarafindan
bloklanir, Cimetidin'in Stress Ulserlerindeki etkilerine ait degisik yq
yinlar mevcuttur. Safraya bagl mide mukoza harabiyetinde dg N,
reseptér blokorlerinin etkinligi tartismahdir.

Histaminin Hy reseptorlerine karsi, histamin ile kompetisyong gi-
ren H; reseptor blokerleri yapica Histamine benzerler; imidozal grupy
icerirler ve buna bagh nispeten uzun bir yan zincirleri mevcuttur, Hy
reseptor blokerleri sadece histamine bagl asit salimmi degil, diger
etkeniere bagl asit salgisinda (vagal uyari, kafein v.s) bloklar. By
gozlem, vagal stimulasyon ve gastrin gibi ¢esitli etkenlerin, midenin
asit salgilayan parietal hiicrelerini uyarmalari sirasinda, mukozadan
endojen histamin ile etkilestikleri gorisint dogrular. H. reseptar
blokerleri Parietal hiicrelerden salinan «intrensek Faktdr» miktarin
da azaltirlar, fakat bu faktdériin normalde gerekli olandan ¢ok fazig
salinmasi ve bu ilaclarin kisa sireli kullanimi nedeniyle bu ilaglar
Vit B,» eksikligi yapmazlar.

CIMETIDINE : ik piyasaya sunulan Hy reseptér antagonisti olan
Cimetidine oral ve parenteral kullanilabilmektedir. Histamin, penta-
gastrin, kafein ve yiyeceklerle uyarilmig olan gastrik asit sekresyo-
nunu spesifik olarak onler. Pekcok klinik calismalarla duodenal ve
gastrik Ulserle akut gastrointestinal kanamalarda yarari gdsterilmis-
tir.

Simetidin oral veriidiginde o6zellikle proksimal ince barsaktan
absorbe edilir ve maksimal kan dizeyine 60-90 dakikada ulasir, yar
omri 123 =+ 12 dakikadir. Eliminasyon asil olarak idrarlc olur, Oral
olarak 3-4 X 30 mg dozda verilir, intravendz enjeksiyonda % 0-25
daha az kullanilabilir. Intarvendz enjeksiyondan sonra % 98'i idrarla
dedismemis olarak atiir, Cesitli arastirmalarda simetidin'in asil et-
kisinin mukoza koruyucu etkisi mi yoksa azalmis asit sekresyonuna
mt bagh oldugu tartismalidir. Asit salimmini  inhibe edici dozu 50
mg/kg dir. Bunun altindaki dozlarda da stress (ilserlerine karsi mu-
kozay! koruyucu bir etkiye sahiptir. Bu etki H" iyon geri emilimi-
nin azalmasi, transmukozal potansiyel farkin azalmasinin énlenmesi,
Na ve K iyonlarinin ve protein kaybinin azalmast mukczal lezyon-
larda azalma gibi parametrelerle gdsterilmistir.

ik Gretime cikarilisindan bu yana Cimetidine (izerinde cok ¢e-
sitli arastirmalar yapiimis, yan etkileri (zerinde yodun tartismalar
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plimigtir. fik yapilan ¢alismalarda bag agdrisi, bag donmesi, ser-
semliK, halsizlik, diare kabizlik ve kas agrilari gozlenmis daha son-
ki calismalarda bobrek ve karaciger fonksiyonlari Uzerine etkile-
i irdelenmistir. Simetidin‘in hastalarda SGOT seviyelerini orta dere-
cede yiikselttigi renal fonksiyonlari bozabildigi ayrica normal kigi-
lerde glikoz tolerans testini bozabildigi bildirilmistir. Bazi hastalarda
hi.pergl-isemi ve non ketotik hiperosmalar komaya yol acarken diger
baz! vakalarda pankreatit ve paralitik ileus bildirilmigtit. Renal fonk-
siyonlari etkileyerek kreatinin klirensini bozabilecedi ya da renal
fonksiyonlart etkilemeden plazma kreatinin diizevini artirabilecegdi de
pildirilen yan etkiler arasindadur.
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