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STRES ULSERLERI VE MAST HUCRESI

Gastrointestinal sistem mukozasinda cesitli streslere bagl ola-
rak akut erozyon ve ulseri olusumu ilk kez 1772 de gosterilmistir.
Bu tarihten sonra yapilan cesitli arastirmalar, stres olugturan major
travma, kafa travmasi, genig yaniklar, ¢esitli cerrahi enfeksiyonlar
ve sipesis, renal yetmezlikler, safra yollari obstriiksiyonicri, diversi-
yonlar, steroidler, aspirin ve diger non steroidal antiinflamatuarlarin
ve alkoliin stress iilseri olusturabildigini ortaya koymustur. Fitts ve
arkadaslar dlserleri bashca;

1) Cushing Ulseri
2) Steroid Ulseri
3) Curling Ulseri

4) Stress Ulseri olarak 4'e ayirmislardir. {Uzerinde pek ¢ok ¢a-
isma yapiimasina ragmen stress ulserin etyopatogenezi tam olarak
aydinlatiimamistir. Biz burada mide asit sekresyonu, gastrik muko-
zal bariyer ve stresin bunlara etkilerini irdeleyecegdiz.

MIDE ASIiT SEKRESYONU : Midede salgilanan Hidroklorik asit
(HCL), Midenin ozellikle korpus ve fundusunda, az miktarda da ant-
rumunda bulunan «Parietal Hicrelerrden salinir, Parietal hucreler-
den asit salintmi «Hep veya hic» kuralina bagl oldugundan, istira-
hatte midedeki parietal hiicerlerin  bir kismi aktif, bir kismi ise
inaktiftir. Bu hiicrelerde salinan hidrojenin ilk konsantrasyonu 170
mE9/L dir; ve buna «primer Asidite» denir. Parietar hiicrelerden
asit salimminin mekanizmas! bugiin tam olarak bilinmemekle bir-
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likte, hiicre zarinda biri hidrojen, digeri kior icin olmak lzere iki tang
elektrojenik pompa oldugu varsayiimaoktadir.  Klor hem pasif, hem
aktif, hemde exchange diffiizyon ile hicre zarini  gecebilmektedir,
Su ise iyonik difflizyona yanit olarak veya hidrostatik basing ile geg.
mektedir. Midenin asit sekresyonu enzimatik ve enerji gerektiren
bir olaydir. Karbonik anhidraz ve Siilfidiril inhiboterlerin bu asit sek.
resyonunu azaltmaktadir.

Mide asit sekresyonu baslica l¢ fazda incelenir;

1) SEFALIK FAZ : Bu fazda mide asit sekresyonu yiyecegin
goriimesi, tadiimas! diginulmesi veya kan sekerinin dusmesi ilg
uyarihir. Uyarr vagus tizerinden olmakla birlikte hipotalamik diizeyda
bir kontroliin oalbilecedi bildirilmistir.

2) GASTRIK FAZ : Midenin distansiyonu kolinerjik sinirler (ize-
rinden, aminoasit, dioeptitler ve alkol ise kemoreseptorlerle antrum-
daki «G hiicreler»ini uyarirlar ve «Gastriny  salinimini artirir.  Mide
PH’s1 3'iin altina indiginde Gastrin salgisi inhibe olur. Ayni zamanda
midenin distansiyonu Gastrin disinda direkt etkisiyle asit sekresyo-
nunu artirr,

3) INTESTINAL FAZ : ince barsaklarin distansiyonu mide lize-
rinde hafif bir uyarici etki gosterir. Bazi yazarlara gére intestinal fo-
zin asidik kimusun gecmesi mide lzerine inhibitor etki yapar. Bu et-
Kiyi inhibiitdr bir hormonun veya sekretinin yaptig ileri striilmustdr.
Yine barsaklana gecen yagin enterogastron yoluyla mide asit sek-
resyonunu inhibe ettigi ileri surdldiyse de henliz kanitlanmamistir,

Midenin asit sekresyonunu inceledikien sonra stresin mide mu-
kozasina etkilerini irdeleyecediz, Stres mide mukozasini baglica Ug
yolla etkileyerek Ulser olusumuuna neden olur;

1) Mukozal kan akimini azaltir
2) Mukozal bariyerde dedigikliklere neden olur
3) Hidrojen iyonunun geri emilimini artirir.

1) MUKOZAL KAN AKIMININ AZALMASI : Stresle olugan asir
vagal stimulasyon sonucu agiga cikan asetik kolin, normaide kapali
olan mukozal santlari agarak mukozaya giren kanin azalmasina ve
sonucta mukozal iskemi ve Ulserlere neden olur. Stres'te olugan
sempatik hiperaktivosyonda benzer etkiyi adrenalin tzerinden yapar.
Stres (lseri gelisen hastalarin biiyiik bir kisminda bulunan gok do-
nemi de etyopatogenezde onemlidir. Skillman ve arkadaglari hemo-
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roilk gok olusturulan tavsanlarda ikinci saatten itibaren gastrik mu-
Kozal lesyonlari gozlediler. Yine bu yazar bu mukozal iskeminin

strik mukozal bariyerin bozulmasinda en snemli rolit oynadidini
ileri siirmustiir. Levine ve arkadaglar ise mukozal isdeminin tek bagi-
na mukozal bariyeri bozmadigini savunmaktadiriar.

2) MUKOZAL BARIYER DEGISIKLIGI : Gastrik mukus yuzeyel
mukus hiicreleri ve glandlarin mukus hiicrelerince salinir. Bilegi-
minde dedisken oranlarda mukoproteinler ve mukopolisakkaritier yer
glir. Bugln kabul edilen molekil modeli santral bir protein cekirdek
cevresinde glikozid bagdlarla bagl polisakkarid zincirler seklindedir.
Gastrik mukusun suda c¢odzunebilen (% 20) ve suda coziinemeyen
(% 80) mukus olmak lizere 2 komponenti vardir. Bu mukus jeli bu-
yukmolekillieri gecirmez, ancak pepsin ve HCL gibi kiciik molekil-
leri gecirir. Gastrin kolesistokinin, sekretin ve parathormon, mukus
sekresyonunu artirirken; salisilatiar, indometazin ve fenilbutozan sek-
resyonu inhibe eder.

Her ne kadar mide mukozasinda bariyer gérevi yapan anatomik
bir yap! saptanmadiysa da mide mukozasini konsantre aside karsi
koruyan bir yapi oldugu bir gercektir ve bu yapiya Davenport «Gast-
rik mukozal bariyer» adini vermistir. Bu bariyerin kesin yapisi bilin-
memektedir. Hucreler arasi desmozomlar ve epitelin apikal mem-
pranlarinin bu bariyerdeki rolii tizerine heniiz kesin bir bilgi yoktur.
Silen, gastrik mukozal bariyerin dinamik bir fenomen oldugunu ve
bunda sekratuar durum, asit baz dengesi ve mukozal kanlanma gibi
cesitli faktorlerin roli oldugunu 6ne surmistur. Mukozal bariyerde
cok énemli bir rol oynadigi bilinen mukus bakteriel ve enzimatik sal-
dinlara oldukga direnclidir. Fakat asit, pepsin ve safra tarafindan
yapisi bozulur ve glikoproteinler ac¢iga cikar. Suda coziinen bu gli-
koproteinler nedeniyle yikilan mukus siirekli yenilenir. Midenin infla-
matuar ve ilseratif durumlarinda mukus salgisinin - azaldigi  bilin-
mektedir. Aspirin, fenibutazon, alkol ve tiitiin cigneme mukusu bo-
zar. Karbeneksolon mukus yapimini vé mukus icindeki N-asetil no-
raminik asit miktarini artinr. Stres, ACTH sekresyonunu artirarak
adreno kortikal hipersekresyona neden olur, bu hormonlar mukusun
miktar ve bilesimini degistirirler ve sonucta gastrik mukozal bariye-
rin kinimasina neden olurlar.

3) H* IYONUNUN GERI EMILIMININ ARTMASI : Mide limenin-
de H* iyonu olmadifi slrece midenin ulsere olmadi§ bilinmek-
tedir. Mide mukozal bariyerinin {zerinde en cok durulan fonk-
siyonlardan biri; mukozal beslenmesi bozulmus ve mukus ba-
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riyeri zayiflamis olan midede mukoza membran permeqbilitesimn |

daha fazla bozularak hidrojen iyonunun geri emilmesi ve kcpmet
yaralanmaya yol agmasidir. Ancak her H+ iyonu geri emiliminin art-
tigr durumda dlser olmadigi gibi her ilserde de H+ geri emilimj art.
maz. _

Gastrik mukozal bariyer islevi en cok H* iyonlarinin geri emji.
me miktarlari ile test edilmis ve Dovenport'un ortaya attigi by teg]
Teorel deneysel olarak gostermistir. H* iyonunun mide icerisingen
kaybolusu timlyle pasiftir ve bu durum H+ iyon konsantmzsyonunq
bagdlidir. Dowennport'a gére aspirin, etanol safra, yag asitleri, deter.
ianlar, fosfolipaz A gibi cok cesitli maddeler gasirik mukozal bariyg.
ri bozar ve H* iyonunun geri emilimini artirirlar. Yine ayni yazarlgr,
bu durumlarda gériilen hiperasidinin asidin fazia salgilanmasindgn
cok geri emiliminin artmis olmasina baglariar. Bunun sonucu oy,
san kapiller yaralanma. Kapiller plazma protein kaybi ile akut ).
serler ortaya c¢ikar. Akut tlserasyonlar, H* iyonunun geri emiliminin
artmast ile mukozal membranin gegirgenligindeki bozulmalar, mukus
degismeleri, safra ve enzim reflliler, mikrosirkiilasyon degisiklikleri
ve hareketsizlik stresi gibi fizyolojik durumun bozuldugu hallerde
gorillr. Bu lezyonlar enerjiyi gerektiren mukozal hiicresel savunma
mekanizmasinin yetersiz oldugu noktalarda ortayc ciktiindan stress
Ulseri terimi yerine «Akut gastrointestinal fokal nekrol» terimi dahg
uygun olur.

Stress sirasinda gastrik mukozal bariyerin bozuldugu bilinmek-
tedir, Bunun olus mekanizmasi iizerine cesitli mekanizmalar mev-
cuttur. Normal bir insanda mide mukozas! limene sodyum gecisini
buyiik dlcude engeller, Diger bir deyisle; taurokolik asit gibi. muko-
zal bariyerin bozucu ajanlarinda yapilan calismalarda limene gegi-
$inin arttig! gosterilmistir. Sodyum liimane gecisi ile birlikte gastrik
mukozal bariyerin bozuldugu durumlarda olan diger olay, H* iyo-
nunun geri emiliminin artisidir. Skilman ve Slenl’e gbre H+ iyonunun
geri emilimi sonucu olarak histamin salinir ve histamin etkisiyle H*
salinimi doha da artar. Bunun sonucu daha fazla H-+ geri emilir,
6dem ve kapiller permeabilite artar, artan geri emilimin lokal para-
sempatik stimulasyonun artmasi ve bunun sonucu asit'sekresyonu
ile mukularis olusu artisina neden olur, Olusan venéz konjesyonda
kanamay baslatip yiizeysel erezyon ve llserler olusturur.

" 'MAST HUCRELERI : Mast hiicreleri ilk kez 1863'te Reckling-
hausen tarafindan tanimlanan hiicrelerdir. Elektron mikroskop ile 3
farkll tip mast hiicresi ortaya kondu. Fetusta mezenkimal hiicreler-
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den oriiin aldikian bilinmekle birlikte erigkinde kokenler! tam-olarak
yiinmemekte, timosit veya endotel kokenli olabilecekleri saniimak-
todir. Doku mast hiicrelerinin, dolagimdaki es degeri Bazofillerdir.
Mast hilcreleri, mide duvarinda hem submokozal hem de muscular
tabgk-alarda yerlesir. Son yillarda yapilan arastirmalar strese’ bagli
iilserlerde Mast hiicrelerinin rolli oldugunu gdstermistir, Stress va-
gal uyart ve reserpin tilserlerinde mast hiicresi degranilasyonu ile
iilser arasindaki iligkiyi gliclendirmektedir. Eger bu degrantlasyon
gzaltilabilirse dlser olusumu azalocak veya onlenecektir.

Mast hiicreleri cesitli biyolojik aminler icerirler; histamin bun-
lardan biridir ve mukozal ve vaskiiler permeabiliteyi asiditeyi artirarak
mukozay! olumsuz etkiler ve sonucta H* iyonu geri emilimini artirir.
piger yandan yine mast hiicresinden salinan Seratonin ise vaso-
konstriksiyon yaparak mukozal iskemiye neden olacaktir. Ulser et-
yolojisinde yeri her gegen glin biraz daha belirginlesen mast hicre-
leri vilcutta cok yaygin bulunurlar. Genellikle perivaskiler gevsek
pag§ dokusunda miktarlart artmistir. Bu hiicreler degranile olduktan
sonra gorillmez hale gelirler. Bu degrantilasyondan 6 glin sonra reg-
raniilasyon baslar ve 1 ayda tamamlanir. Her bir graniil % 10 His-
tamin, % 30 heparin, % 35 protein, % 20 proteolitik enzim ve % 15
Dopamin ile diger maddeleri icerir.

HiSTAMIN : Histamin mast hiicrelerinin en dnemli Grinidir. Bir
kismi bizzat mast hilcresinde yapilirsa da dnemli bir kismi  kandan
alinip depolanir. Histamin; histadin aminoasidinin «Histidin dekor-
boksilaz enzimi» vasitasiyla dekorboksile edilmesi sonucu aciga ¢i-
kan vasondroaktif bir amindir. Histamin-Enzim iligkisi bir feed back
gosterir ve dokularda histamin arttiginda enzim aktivitesi azalir.

Histamin dokularda mast hiicresi, kanda ise bozofil lokasitlerde
bulunur. Bu hiicreler yovas bir sekilde histamin salgilayabilirler.

Nascent Histamin; 1962 yilindan beri bilinen Non-Mast Cell his-
tamin olup biiyime ve gelisme ile ilgili olaylarda rol oynar, depo-
lanmadan yapilip yikilhr.

Histamin salinimi kolinerjik stimuluslar ve x adrenerjik uyarilar-
la artar. Salinim mast hicrelerinden ekzositoz ile olui.

Midede histamin mast hiicrelerinden baska non mast cell his-
tamin havuzlarinda da bulunur. Bilindigi gibi mide asit salgisini  en
cok uyaran farmakolojik ajanlardan biri histamindir. Bugliin mide
sekresyonunun regiilasyonunda daha ¢ok mast hicresi orjinli His-
tamin’e dnem verilmektedir. Cesitli calismalar, mukoza harabiyeti

108



sirasinda Histamin'in asir1 salindi§i desteklenmektedir. Dﬂ"enport'm
gbére mide mukozal bariyerin bozulmasi sonucu mukozal depojqrdqn
salinan histamin mukozal kan akimini artirarak vasodilatosyon yg.
par ve kapiller permeabiliteyi artirir. Bunun sonucu mukozal

olur, mukoza ile limen arasinda H* ve Na degigimi baslar.

KAYNAKLAR

1. Ash, ASF : Receptors mediating some action of histamin. Brit. J. Phgp
macol. 27 : 427, 1961.

2. Black, R.B.: Gastric mucosal damage by taurine and glycine cangugates
of chenodeoxycholic acid, Dig. Dis. 22: 1106, 1977.

3. Bodily, K.: The prevention of stress ulcers by metiomider an H, recep.
tor antagonist. J. Surg. Res. 20 : 203, 1976,

4. Hommealer, G., Guth,, P.H.: Protection by histomine receptor antagonists
and prostaglandin aganist gastric mucosal barrier in the rat. Gastroente.
rology 77 : 303, 1979.

5. Levine, B.A,, et al.: Cimedine preevnts stress induced erosinos. Surg, Fo
rum 28 : 361-63, 1977.

6. Levine, B.A.: Cimetidine prevents reduction in mucosal blood flow du.
ring schock. Surgery 84 : 113, 1978.

7. O’Brien, P.: Effects of bile salts and aspirin on the gastric mucosal flow,
Gastroenterelogy 64 : 246, 1973.

8. Silen, W.: New concepts of the gastric mucosal barier. Ad. J. Surg. 133:
812, 1977.

9. Strauss, RJ., Stein, T.A,, Wise, T. : Prevention of stress ulcers using H,
antagonists. Am. J. Surg. 135:120-26, 1978.

110




— et A

simetidine ve Komplikasyonlari

Doc. Dr. Kuddusi CENGIZ
Dr. Aykut C. AYKIN

SIMETIDIN : AKUT VE iISTENMEYEN ETKILER

1937 yilinda klasik antihistaminiklerin bulunugundan sonra, bu
ilaclanin, histamin’in izole atrial kas stimulasyonu ve asit sekrasyo-
nun stimulasyonu gibi etkilerini engellemedigi gosterildi; bdylece
farmakolojik olarak «H; ve H; olmayan histamin reseptorleri» hipo-
tezi ortaya atildi H, ve H, olmayan yada H, ve H. reseptorleni 1972
yiinda Black ve arkadaslart yeni bir Histamin reseptor antogonisti
olan Brimomide'i tanimiayana dek, hipotez olarak kald1. Daha son-
ra yapilan calismalarda, Brimomde'den 5-10 kez daha glgclu olan
methiamide'in bulunusu ve bu maddenin noétropenik yan etkilerinin
gorilmesi (zerine, molekildeki tiolire grubu cikarilip yerine siyo-
noguanitidine'in getirilmesiyle Simetidin sentez edildi.

Simetidin spesifik H, reseptor antagonisti olup, 6nci maddesi
metilimidozal halkasidir. Simetidin etki mekanizmasi kesin olarak bi-
linmemekle birlikte, histamin, pentagastrin, kafein ve yiyeceklerde
uyariimis olan gastrik asit sekrasyonunu spesifik olarak onler. Hz
reseptor antagonistierinin mide mukoza harabiyetine etkisi deneysel
ve klinik olarak incelenmistir. Levin, sok sirasinda simetidin’in mu-
kozal kan akiminin azalmasini énledigini bildirmistir. Cesitli  klinik
calismalarda, duodenal ve gastrik llser, peptik 6zofajit, Zollinger-
Ellison Sendromu, akut gastrik mukazol lezyonlar ve cesitli akut
gastrointestinal kanamalarda basariyla kullanilabilecegi bildirilmistir.
Bodily ve arkadaslari, Hs reseptér antagonistlerinin doza bagl olarak
stress Glserlerini énledigini, Straus ise, simetidin’in stress Ulserlerin-
de profilaktik kullaniminin etkili oldugunu bildirmistir. '

H. reseptdr antogonistlerinin histamin lzerinde 4 turld etkisi
vardir :

Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Bolimii SAMSUN Ondokuzmayis Universitesi
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- 1) H: reseptorlerinin kompetetif antagonizmi

2) Siklik AMP olusumunun inhibisyonu

3) Mukozal kan akimini artirmasi ve;

4) Histamin metabolizmasini degistirmesidir. .

H:; reseptdr antagonistlerinin mide mukozasini koruyucu Stkiler
ise;

1) Midede bazal ve stimule asit sekresyonunu inhibe eder,

2) Sodyumun mukozadan mide limenine, H*'in ise limendgp
mukozaya gecisinin artmasini dnler;

3) Mukozal kan akimini artirmasi,

4) Mukoza hiicrelerine direkt hiicresel koruyucu etkisi vardyr,

Simetidin, oral verildiginde 6zellikle proksimal ince barsaktan
hizla. absorbe edilir ve en yiiksek kan diizeyine insanda 60-90 daki-
kada ulasir. Klinik uygulamada oral doz, 6-8 saatte bir 300 mg ve-
ya giinde 3 kez 200 mg ve gece yatarken bir kez 400 mg verilir,
Intravendz olarak 6 saatte bir 200 mg verilir.

Simetidin’in ilk bulundugu 1972'den bu yana her gecen giin dg-
ha genis kullanim alani bulan ve giderek daha cesitlenen H resep-
tor blokerlerinin yan etkileri Avrupa, ABD ve Kanada'dc yapilan ge-
nis calismalarda gosterilmistir. Biz burada Simetidin’in prototip olg-
rak bu yan etkilerini 6zetleyecegiz.

YAN ETKILER :

1) KARDIYOVASKULER TOKSISITE : Kardiyovaskiiler sistem
uzerinde Simetidin'in cok cesitli yan etkileri bildirilmistir. Her ne ka-
dar bu etkilerin bir cogu genis serilerde blyik bir 6nem tagimamak-
taysa da, klinikte karsilasidiginda heikmi giic durumda birakabil-
mektedir.

Simetidin kullanimini takiben ciddi, inatcl ve tekrarlayict olabi-
len bradikardi bildirilmistir.

Mahon ise, hizli IV verilen simetidin'in hipotansiyon olugturabi-
lecedini bildirmistir. Yaynladigi 2 hastada hizh IV vermekle, 5 daki-
kadan kisa siiren 1V inflizyon arasinda hipotansiyon acisindan fark
olmadigini belirtmigtir. Bir baska raporda, Simetidin’e bagh olabile-
cek «Sinls arrest» bildirilmis ancak airtmi acisindan klinik olarak
stabil olmayan bu hastalarda arrestin tumiyle simetidin’e baglanip
baglanamayacad acikhk kazanmistir.

 2) $SS TOKSISITESI : Simetidin olan hastalarda SSS'ne ait be-
lirti ve bulgular oldugunu bildiren cok sayida yayin mevecuttur. Bildi-
rilen genel semptomalr, konfiizyon veya bas dénmesi ile birlikte de-
lirum, uyku hali, uyusukluk, anlamsiz konusma, flushing ve terleme-
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dir. jmetidin, normal insanda kan-beyin bariyerini gecebilir ve sereb-
rospinal sividaki  simetidin/plazma simetidin’li oran! normalde
0,24 = 0,05 tir. Bildirilen mental durum degigikligi olan iki hastada
serabrospinal sividaki simetidin konsantrasyoniari mental durum de-
Qigikbiéi olmayan hastalardan onemii dlclide yilksek bulunmugtur. Bu-
na paralel olarak mental degisiklikleri olan pek ¢ok hastada bu de-
gwl‘kﬁkler plazma konsantrasyonlari ile kogut degildir. Ornegin nor-
malde simetidin verildikten 2 saat sonra plazma dizeyi 0,5-3 mg/L
olmasi gerekirken, bu hastalarda ilgili bir caligmada 7,56 mg/L bulun-
mustur. Ancak iligikte net olarak gosterilmemistir.

Kan-beyin bariyerini etkileyen nedenlerde SSS bulgularinin  or-
taya GIKigini etkileyebilir; pndmokoksik menenijitli hastalarda konviil-
siyon insidensi % 25 bulunmustur. Ancak bunun tedavi ile ilgisi bi-
linmemektedir.

Bu yon etkiler diginda gérme hallusinasyonlari beyin kokl dis-
fonksiyon, depresyon, koma, ensefalopati ve yaygin kas sedirmele-
rinde bildiriimigtir. Bildiriler gbz dnine alindiginda; SSS etkilenen
nhastalarin yash, onceden bébrek bozuklugu olan yada oykisinde
psikiyatrik bozukluk olan ve yiiksek doz simetidin olan kisiler oldugu
dikkati cekmektedir. Uremik hastalardaki SSS toksisitesi sadece si-
metidin’in dozuna bagh degil, ayni zamanda simetidin  klirensinin
azalmig olmasindan da kaynaklanir, bdylece serum simetidin seviye-
siyle ve dolayisiyla serebrospinal sividaki dederi de artcr.

Simetidin'e bagh konflzyonlarda yeterli olmamakla birlikte fi-
zotistigmin’in etkili oldugu bildiriimigtir.

Sonuc olarak, simetidin’in santral sinir sistemi toksisitesi calig-
malarinda sadece mental konflzyonun simetidin kullanimi ile ilgili
oldugu bildirilmigtir. Bu duruma etkili faktdrler; yiksek doz simeti-
din, yas, bobrek bozuklugu, karaciger hastaligi ve dnceden bulunan
psikiyatrik hastaliklardir.

3) DERMATOLOJIK TOKSISITE : Giant Urtikerler, Stevens
sendromu ve simetidin sonrasi sekonder psoriasis bildirilmigtir.

4) ENDOKRIN TOKSISITE : Simetidin tedavisi sirasinda  hi-
perglisemi ve non ketotik hiperosmolar koma bildirilmig olmakla
birlikte, Evarsmann ve arkadaglan da hastanmn glikoz tolerans testi-
nin etkilenmedigini bildirmiglerdir.

Jinekomasti, prolaktin'in yiiksek olmasi ile veya yiksek olma-
dan da meydana cikabilir. Prolaktin seviyesinin yukselmesi duru-
munda ézellikle hanimlarda Galaktorrhea olur. Pek ¢ok arasgtiric,
simedin’in Jinekomasti yapici etkisinin prolaktin tizerinden oldugunu
bildirmektedir. Simetidin’in oral ve IV verilmesiyle plazma prolaktin
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seviyesinin arttigi gdsterilmigtir. Yiksek doz simedin ile Prolaktin
yluksekligi kadinlarda erkeklerden doha fazladir. Prolaktin semjyg@'.,
rinin yUkselmeden erkekte jinekomasti olmasi; erkeklerde ‘d°I0$l1hdq
bulunan estrojen, gonadatropinler ve prolactinin meme doku-sundu_“
ki cevapsizigini saglayan normal androjenik supresyonu - saglayqy
reseptorlerinn blokaji ile ilgili olduguna inanilir. Simetidin‘e bagj
geligen jinekomasti genellikie klinik olarak onemli degildir ve tegq.
visinin kesilmesini gerektirmek. Tedavi kesildikten sonra simetidi'n'e
bagh olusan jinekomasti kolayca geri déner.

Son zamanlarda simetidin'e bagh libido kaybr ve impotanstg
bildirilmistir ve bunun hipotalamohi-fizer-gonadal -aksin etkilenme.
siyle olustugu iddia edilmistir. Lutenizan horman releasing faktorg
yanit olarak Lutenizan hormon ve Klomifen uyarisina karsilik olusap
gonodotropin yanniti istatistiksel olarak ylikselmis olan plazma tes-
testeronu ile baskilanir. Sperm sayisindaki azalma cesitli « calismg.
larda % 30-43 arasinda degigmektedir, Dolagimda testosteron’un
artmasina ragdmen prostat ve V. Seminalis atrofisi gézlenmistir, Sj.
metidin‘in bu etkisi ve sperm sayisina olan etkisinin antiandrojenik
etkisine sekonder mi, tyoksa baska mekanizmalarla m oldugu bilin-
memektedir. i ‘ o

5) GASTROINTESTINAL TOKSISITE : 4-6 hafta simetidin alan
hastalarda SGOT seviyeleri orta derecede yukselir, ancak yayinlar-
daki bulgular celiskilidir. Simetidin alanlarda pankreatit,  paralitik
ileus, hatta gastrit ve erosiv duodenit'te bild‘i-rilm:istir. Bir vakada
ilac kesildikten sonra da devam eden siddetli diare bildiriimistir, bu-
na bagl olarak malobosrbsiyon gelismis ve proteine bagli B vita-
mini absorbsiyonu azalmigtir ve kronik simetidin kullaniminin Bm Vi-
tamini eksikligine neden olabilecedi kabul edilmistir. '

6) HEMATOLOJIK TOKSISITE : Son calismalar, simetidin «alan-
larda, agrantlositosis pansitopeni ve trombositopeni olabilecegini
ileri sirmektedir. Bu etkinin kemik iligi Hz reseptorierin inhibisyonunun
kan hiicre fonksiyonlarini bozmasi ile oldugu ileri siiriiimektedir,

Simetidin’e bagh ve simetidin kesildikten sonra diizelen otoim-
miin hemolitik anemide bildirilmistiré '

7) RENAL TOKSISITE : Simetidin teduw& s;msmdo renol fonkv

siyon bozuklugu olmadan da serum kreatinin seviyeleri crtabxlecegl
gibi, kreatinin klirenside bozulur.

8) DIGER TOKSIK ETKILER : Simetidin verildikten sonra ateg
ylikselmesi bildirilmigtir, bunun hipotalamusun termoregiilator * bél*
gesindeki H: reseptérlerinin blojuna bagh oldugu iddia edilmistir.
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serOién ‘muamelesi gbrmesine neden olmustur. Simetidin’in kanse-
roien olabilecedi fikri, karsinojenik N-nitrosa grubu icermesinden-
dir. Ama N-nitrasa grubu iceren pek ¢ok ilag vardir (orn : tetrasik-
linler, ethambutol, klorpromasin, klordiazepoksid vb). N-Nitroso bi-
|e$|‘kier-inde kanser icin bildirilen latent period 15-20 yildir, simetidin
icinse bu 6-12 haftadir. Dolayisiyla simetidin’in bir kanserojen olma-
yacad! kabul edilebilir.

T Lenfositler H, reseptorlere sahiptirler, bundan dolay! simeti-
din'in seluler immiiniteyi etkileyebilecegdi bildiriimektedir.

Renal transplanth hastalarda, simetidin baslandiktan 4-5 glin
sonra irreversibl graftrejeksiyonu oldugu bildirilmistir.

Simetidin kullananlarda gastrik kanser goriilmesi bu ajanin kan-
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