Simetidin

Piliz HINCAL (¥)

fzet : Simetidin dzgiil, kompetitif bir histamin H, - reseptorii an-
tagonistidir. Bazal ve gece gastrik asit salgisi ile histamin, pentagast-
rin, kafein, insiilin ve besinle, stimiile edilmis gastrik asit salgisim et-
kin bir sekilde inhibe eder. Bu makalede, farmakolojik &zellikleri, kli-
nik kullamimi ve yan-etkileri ile ilgili bilgiler derlenmisgtir.

CIMETIDINE

Summary : Cimetidine has been established as a specific -compe-
titive histamine H,-receptor antagonist and shown to be an effective
inhibitor of basal and nocturnal gastric acid secretion and acid secre-
tion stimulated by histamine, pentagastrin, caffeine, insulin and food.
In this article pharmacological properties, clinical indications and ad-

verse effects of cimetidine have been revlewed

GIRis
Simetidin histamin H,-reseptd-
rii antagonisti bir ilagtwr, Gastrik

asit salgillanmasinda kuvvetli inhl-
hitdr etkive sahiptir,

Histamin vucutta yaygin olarak
bulunur ve basta kan basincinda
diigme, ¢iiz kaslarda kontraksivon
ve gasirik asit salgilanmasimn sti-
milasyonu olmak lizere ¢esitli biyo-
lojik etkilere sahiptir (1-3). 1937
lerde sentez edilen ilk antihistami-
nikler bu etkilerin bazilanni inhi-
be ederler, fakat bazlarinl etkile-
mezler (4}, Bu durum, histaminin

etkilerinin iki tip reseptdr aracilii
ile oldugunu distindiirmiistiir (5).
Bu yaklagimdan hareketle ve hista-
min formilliiniin modifiye edilmesi

ile H,-reseptdrii antagonisti i¢ mad-
de burimamid, metiamid ve simeti-
din sentez edilmigtir. Bu tic madde
histaminin gastrik asit salgisim sti-
miile edici etkisine kar;n Ekuvvetli
inhibitér aktivite gosterirler. Ancak,
1672'lerde gelistirilen burimamid’in
oral etkinligi azdir (6). 1973'de sen-
tez edilen metiamid (7). oral ola-
rak etkin olmakla berzber agranule-
sitoz vapicl etkive sahiptir (8).
1975'de gelistirilen simetidin  ise,
metiamid’in  toksik etkisinden so-
rumlu tutulan tiotire grubuna sahip
olmayan bir kimyasal yapida sentez
edilmis bir histamin analogudur
(9. Bu son madde bugiin 100'den
fazla lilkede, Ozellikle duodenal iil-
ser tedavisi ve Zollinger-Eillison
sendromu tedavisinde kullanimak-
tadar (10).

(%) H.U. Eczacilik Fakiiliesi, Analitik Toksikoloji ve Bromatoloji Bolimii
Opretim Gorevlisi, Hacettepe - Ankara,
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Sekil 1. Histamin ve H, - Resentir
Antagonistierinin Kimyasal
Yamlar:
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PARTISYON KATSAYISI

SUDAKI STABILITE

C,oH16NGS, Molekiil Agirhg @ 252.4
Renksiz, kristaller, EN. : 141 -142°C

7.09 (25°C'de ve 0.1 M KCIl icinde),

mono asidik bir bazdir. Fmidazol
halkasindan protonlanir,
Suda; 25°C’'de 615 meg/mi, 37°C'de

11.4 mg/ml (pH 9.3 vermek iizere)’
dir. 24°C’de metanoclde 141 mg/ml,
asetonitrilde ise 2.7 mg/ml'dir. Dilte
HC1 ile nétralize edildiginde suda-

ki cozinirligi biyik oOlglide artar.

(25°C suda 149 mg/mi, 24°C meta-
nolde 109 mg/ml).

37°C'de ve pH 92'de
olarak) 2.5'dur.

(Cckianol /Csu

pH: 7 sulu cgozeltileri oda slcakh-
gmda en az 7 giin dayamklhdir, Asit
cozeltileri (pH<2) dayanikli olma-
vip guaniliire tlrevleri vermek iize-
re hidrolize ugrarlar.

Tablo 1. Simetidin’in Fizikokimyasal Ozellikleri (11, 12)

KIMYASAL YAPISI VE
FiZIKOKIMYASAL
OZELLIKLERI

Sekil I'de simetidin’in Kkimya-
sal yapisi, diger ki H, - reseptoril
antagonisti ve histamininki ile bir-
likte gorilmektedir. Fizikokimya-
sal ozellikleri ise Tablo l'de Ozet-
lenmistir, '

FARMAKOKINETIGI

Oral kullanuni takiben %70-85'1
incebarsaklardan hizla absorbe edi-
lir. A¢ karmna 200 mg alimdan
sonra 45-120 dakika i¢inde 0.7 -
1.14 ug/ml konsantrasyonda kan
doruk diizeyine ulagir (13,14). Plaz-
ma proteinlerine %20 craninda

baglanir (12). Verilen doz ile kan
doruk konsantrasyonu ve egri al-
tindaki alan (kan konsantrasyonu -
zaman egrisi) arasinda iyi bir ko-
relasyon vardir (14,15). Viicuita bi-
rikmez ve kuilamm esnasinda biyo-
yararlantm degismez (14). Antasit-
Jerle birlikte kullamimi biyoyarar-
lamimuinl  etkilemez 16). Besinle
alinmas1 doruk konsantrasyon Zza-
mamnl degistirir (17,18), fakat ge-
nel biyoyararlanimninda bir fark
olmaz (14}).

Gerek oral, gerekse iv. kulla-
nimy takiben yapilan kan konsant-
rasyonu analizleri ilacm biytk bir
dazlim hacmine (523 L) sahip ol-
dugunu ve bu dagilimm iki kom-
partmanli kinetik bir modele uy-
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dugunu gdstermistir (19). Eliminas-
yon yarl Omril iki saattir. Ana it-
rah yolu bobreklerdir, az bir Kisma
fecesle atilir. Verilen dozun %7071
idrarla degismeden atilir, %10-20’si
sulfoksit metabolitine doniigiir. Bu
metabolitin olusumu, verilis volu
ve dozundan bagmmsizdir (13,19).

Simetidin'in absorbsivon dere-
cesi, nitel ve nicel vonden meta-
bolit olusumu ve eliminasyon yolu
ve hizl gerek sican ve kopek de, ge-
rekse insanda farklilik ghstermez
(19).

FARMAKOLOJIK ETKIi
MEKANIZMASI

Histaminin kobay atrivumu ve
sican uterusundaki etkileri H,-re-
septorleri araciligi ile olur (6. Si-
metidin’in bu reseptérlerin = &zgiil
kompetitif antagonisti oldugu yine
kobay atriyumu (Kp=79X10-"M)
ve sican uterusunda (g=8.1X10-7M)
vapllan -in vitro calismalarlia gos-
terilmistir (20), Veriler, bu etki-
lerin f§ - adrenerjik reseptérler, his-
tamin H,-reseptérleri va da muska-
rinik reseptorler ile dnemii bir et-
kilesimi olinadigin: belirlemektedir.

-Simetidin iv. veya oral verildi-
ginde, histaminle stimiile edilmis
gastrik asit salgisini, dozla iliskili
olarak inhibe eder (6,20). Sicanda
%50 inhibisyon (IDg,) 1.37mol/kg,
Lv. dezla saglamir ve bu defer
diger tiirlerde elde edilenden 6nem-
Ii farklibk gostermez. Kopekte
20y mol/kg oral dozla %20 inhibis-
yon elde edilir (20). Pentagastrinie
stimille edilmis gastrik asit salgis:
da simetidin ile inhibe olur, Ve bu,
gastrinin etkisinin gastrik mukoza-
daki endojen histaminin saliveril-
mesi ‘yolu ile oldugu hipotezini de
destekler (20,21). Insanda 100mg/saat
dozda iv. verilen simetidin pen-
tagastrin veya histaminle stimiile
edilmis’ gastrik  asit salinimr %91

oramnda inhibe eder(13).10;;mol/kg.

g

- sfinkter

oral doz %50 inhibisyona sebep
olur ¢9,20). Histamin H,-reseptorii
antagonistleri pepsin ve gastrik -
vl hacimlerini de azaltirlar. Bu
nedenle terapstik  yararlari  sa-
dece gastrik asidin inhibisyonu
sonucu degil, fakat {oplam gastrik
sivl salgianmasi {izerine kombine
ctkilerin sonucudur (22). Bivlece
simetidin gerek spontan, gerekse
besinle veya histamin, pentagastrin,
instilin, kafein gihi stimiilanlaria
stimiile edilen gastrik asit salinimi-
n1 oral veya iv, yolla inhibe eden
bir ilactir (13,15,23),

Simetidin kolinerjiklerle stimiile
edilmis salgilanma tizerine az etki-
lidir  (20). Antikolirerjiklerle bir-
likte kullaniminin aditif bir etkisi
yoktur (24, 25).

Gastrik salgilanmay: inhibe edi-
ci dozlarda diger fizyolojik sistem-
ler Uizerine etkisizdir (12, 26, 27).
Pankreatik enzimleri ve safra asit-
lerini etkilemez (28). Gastrointesti-
nal motilite iizerine etkisi yoktur,
gastrik bosalmayr veya alt ézefagal
fonksiyonunu etkilemez
(28, 2%y, H,-reseptorleri kardiovas-
kiiler sistemde de mevcuitur (30,
fakat asit salgilanmasim inhibe
eden dozlarda simetidin’in bu sis-
tem {izerine etkili olmadig) gosteril-
migtir (31). Ancak yiiksek dozlar
ite -vazodilatasyon ve hipotansiyon
goriilebilir, ‘

KLINIKTE KULLANIMI

Simetidin’in ana kullamm yeri
duodenal ilser ve Zollinger-Ellison
sendromudur. Ayrica. gastrik iilser,
Ozafagitis tedavisinde, stres iilser-
leri ve fist gastrointestinal kana-
malarn dnlenmesi ve tedavisiyle
pankreatitis'de etkili oldugu  bil-
dirilmistir (27). 100'den fazla iitke-
de kullamlmakta olan simetidin’in
FDA tarafindan onaylanmis kula-
nimi ise sadéce Zollinger - Ellison



sendromunda uzun streli kullanim,
duodenal iilserde 6-8 haftalik kisa
streli kullamim ve yeni olarak duo-
denal iilser proflaksisi i¢in (yatar-
ken 400 mg) kullanim  seklindedir
(32, 33).

Mutat kullamim dozu giinde 3
kez 200 mg ve yatarken 400 mg olup
gerekirse 1.6-2 g/giin'e kadar ¢iki-
labilir. Tedavi_en az 4 hafta siirey-
le uygulamr. Idame dozu 400 mg'’-
dir. 1y, dozu 4-6 saat arayla 200
mg'dir. 100 mg/saat hizda 2 saat sii-
reyle veya 75 mg/saat huzla devam-
11 olarak iv. infiizyonla da verilebi-
Yr, .

Duocdenal Ulser :

Duodenal iilser yaygin bir has-
tahiktir., Tedavide yaklasimiarim ¢o-
gu gastrik esit salgilanmasini azalt-
maya veya notralize etimeye yone-
1iktir. Antikolinerjikler, gerek gast-
rik asidin  inhibisyonu, gerekse
semptomlarin giderilmesi ve Tlser
lezyonunun iyilestirilmesinde  tok-
sik dozlarda bile cok basarili degil-
dir (34). Antasit kullanuminin et-
kinligi konusunda goriigler degisik-
tir. Antasit kullamiminmin {iser lez-
yonunun liyilesmesini arttirdigl, fa-
kat bunun semptomlarin giderilme-
si ile korelasyon gostermedigi bil-
dirilmistir (35). Buna kargilik ge-
rek normal kisilerde, gerekse duode-
nal filserlilerde gastrik asit salgi-
lanmasinin potent inhibitdérd oldu-
gu gosterilen simetidin (36) son yil-
larda peptik hastahiklarin tedavisi

icin umut verici bir ilac olarak hil-

yik iigi gormektedir. Cift kor kont-
rollii bircok calismada toplam 437
hastaya simetidin, 346 hastaya pla-
sebo verildiginde iyilesme oraninin
simetidin ile %70, plaseho ile %35
civarmda oldugu gorilmiistiir (37-
45), Bu iyilesme orani giinlik 0.8-
2 g'hik dozlar igin farklhilik gdster-
mez, ancak %70 oramnda iyilesme

saglamak icin en az 3-4 haftalik
tedavi gerekir, agr1 giderici etki ge-
nellikle ilk haftada baglar (37). Di-
ger taraftan yogun aniasit tedavisi
ile simetidin tedavisi arasinda
snemli fark olmadifl, ancak antasit
alanlarda diyare gérildigil de ileri
siirtiihmgtiir (46, 47},

Duodenal iilser kronik olarak
niikseden bir hastalik . oldufundan
simetidin ile fedaviyi takiben niik-
setme oranl Onem tagir.  Cesitli
grastirmalarda, yatarken 400 mg
veya 2X400 mg/glin dozda idar
tedavisi ile niiksetme craninin pla-
sebodan dnemii Olclide diisik ol-
dugu gosterilmigtir (45, 48 - 50). Bu-
nunla beraber 6 haftalik standart

bir simetidin tedavisini tfakibeden
‘bir yu icinde niiksetme oraninin
7%,80'%e kadar oktigy  bildirilmistir
(51, §2). '
Gastrik Ulser :

Simetidin’in gastrik - {ilserdeki

etkinligi konusunda celiskili yayin-
lar vardir. Bazl c¢aligmalar simeti-
din’in plaseboya kiyasla 9%100’den
fazla oranda etkin oldugunu goste-
rivken (53, 54), bazilar1 plasebo ya
da antasit tedavisinden farklli hir
durum gdziememislerdir (55, 56).
Bu celigkilerin spontan iyilesmenin
Glkeler arasindaki farklilifina, si-
gara ve igki igme alisgkanliklan ile
hasta ‘bakun sistemlerinin - farklil-
#1na bagh olabilecegi, ancak vine
de 1.0-12 g/gtin dozda 4-6 hafta
tedavi ile iyilesme orammn %60 - 80
oldugu iddia edilmistir (27}. Bir yil
icinde niiksetme olabildigl fakat
idame dozunun yararh oldugu ileri
siirillmiistiir (57, 58).

Yeni Xklinik calismalar simeti-
din'in stresli hastalarda proflaktik
olmadigim1  vargulamaektadir (59 -
61). Gastrik tlserlerce gasirik mu-
koza permeabilitesinin artiimn &-
nemli bir faktér olmasi bu konuda
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etken olabilir. Bu tip vakalarda an-
tasitlere kargi tistiinliigii olmadigi,
proflaktik kullamimdaki basarisiz-
hgin 6lime kadar gidebildigi bil-
dirilmistir. Kullamimda mutlaka
gastrik pH'min kontrol edilmesinin
gerekli oldugu ileri stirtilmistiir
(61).

Zollinger = Ellison Sendromu :

Zollinger - Ellison sendromu
patolojik bir hiperasidite sendro-
mudur. Bugiine kadar cerrahi mii-
dahale disinda hichir tedavi etkin
olmamigtir. Genellikle total gast-
rektomi ile tedavi edilir. Buna rag-
men komplikasyon ve oOliim oranit
yiiksektir (62). Simetidin tedavisi-
nin 0Ozellikle yashi hastalarda bu
riskleri engelledigi ve total gastrek-
tomi i¢in ilk kez bir alternatif ola-
rak ortaya cikiigi ileri siiriilmekte-
dir (63).

PREFARATLARI

Simetidin 200 mglik tabletleri,
200 mg/5 ml konsantrasyonda su-
rubu ve 200 mg/2 ml'lik ampulleri
halinde tiiketime sunulmustur. Si-
metidin hidrokloriiriin kullamim sii-
resi iki yildir. Intravendz infiizyon
sivilarinda kimyasal olarak dayanik-
lidir (64). :

TOKSISITE - YAN ETKILER

Simetidin toksisite derecesi dii-
siik bir ilactir. Kopeklerde oral
1D, degeri 2.6 g/kg’dir (65). Insan-
larda 12-24 g'lik dozlarin tolere
edilebildigi, gelisen toksisite belirti-
lerinin 24 saatte ortadan kaldira-
bildigi go6zlenmistir (65-69). Asir
doz alimlarinda sersemlik, konfiiz-
yon, oryantasyon bozuklugu ve bag-
donmesi gibi santral sinir sistemi
bozuklugu belirtileri, terleme ve
yliz kizarmasi goriiliir. Ilacin vii-
cuttan uzaklagtirilmasi ve sempto-

10

matik tedavi seklinde genel tedavi
uygulamalarl bagarilidir.

Simetidin'in kullanima girisin-
den kisa siire sonra AB.D. Kana-
da ve Avrupa'da 1700 kisi iizerinde
yapilan ¢ift kor, kisa siureli aras-
tirmalar, ilacin kesilmesini gerek-
tirmeyen baz yan etkilerin varl-
gim gostermistir (70). Bunlar, pla-
sebo ile aym siklikta goriilen bas-
agrisi, bagdénmesi, yorgunluk his-
si, ylzde kizarma, cilt dékuntiileri,
ishal, kabizlik ve adale agris1 gibi
etkilerdir. Buna karsilik son yillar-
da bazi daha Onemli yan etkilerin
varligimi gosteren yayinlar  yapil-
mistir,

Santral Sinir Sistemi Toksisitesi :

Bu konuda cok sayida vak'a
bildirilmektedir. En cok goriilen
sekli sersemlik, bagddnmesi, konus-
ma bozuklugu ve terleme ile birlik-
te goOrilen konfiizyon veya  delir-
yumdur (71-76). Ayrica gbrme ha-
lusinasyonlari, depresyon ve koma
bildirilmis ise de (77-81), bunla-
rn iv. doz ve ileri yasla ilgili ol-
dugu sanilmaktadir. Simetidin kul-
lamimi ile kesin iliskisi gésterilen
sadece mental konfiizyondur. Fa-
kat serum diizeyi ve beyin - omuri-
lik sivisi/serum oram ile  iliskisi
simdilik kesin degildir, daha ileri
kontrollii verilere gereksinim var-
dir. Ayrica yiiksek doz, ileri vas,
renal bozukluk, karaciger bozuk-
lugu ve psikiyatrik hastalik mev-
cudiyeti de mental konfilzyon ris-
kini arttirmaktadir.

Endokrin Sistem Toksisitesi :

Metaholik kararsizligi olanlar-
da hiperglisemi ve hiperosmolar
nonketotik koma bildirilmistir (82,
83). Normal kisilerde glikoz tole-
ransinl azalttigini gosteren wveriler
varsa da (82) dogrulanmamistir
(84).



Libido azalmas1 * ve impotens
vak’alarl gorillmiistiir (85 - 87). Uze-
rinde yapilan cegitli yorumlara rag-
men (88,89) kesin mekanizma bi-
linmemektedir. Sperm sayisinda da
goriilen dnemli azalmalar nedeniy-
le gene erkeklerde uzun streli kul-
lammin fertilite iizerine etkilerinin
kontrollit caligmalarla aydinlatilma-
sina gereksinim vardir.

Kadinlarda yilksek  prolaktin
diizeyleri ile birlikte galaktorea bil-
dirilmistir ¢90, 81). Erkeklerde pro-
laktin diizevinde artma ile veya
artma olmaksizin jinekomasti go-
ritimektedir (90, 92, 93). Ancak, bu-
nun Onemli bir klinik sorun olma-
dig1, ilacin kesilmesi ile dfizeldigi
ileri siiriilmektedir (93, 94).

Hematolojik Toksisile :

Cok saylda agranulositoz, pan-
sitopeni vak’as1 bildirilmistir (95 -
109y. Bu etkilerin kemik iligindeki
H,-reseptorlerinin inhibisyonu  ile
iligkili olabilecegi diigiiniilmustiir.
Fakat bu vak’alarin  bazlarmdan
hazirlanan killtiirlerde yapllan in
vitro caligmalar simetidin’in kemik
iligi hiicrelerinde bityiime inhibis-
yonu vapmadifum gostermigtir (96,
104). Vak'alann highirinde etkinin
gimetidin ile iligkili oldufu kesin
olarak gtsterilmis degiidir. Bunun-
la heraber incelenen 14 vak’anmin
¢'sinda simetidin kullamim ile 2a-
mansal iliski vardir (99-101, 105-
108).

Simetidin’in otoimmiin hemoli-
tik anemiye sebep oldugu, fakat
bunun ilacin kesilmesi ile geriye
déndiigit gozlenmistir (110).

Kardiovaskiiler Toksisite :

Bazi hastalarda agir bradikardi
gbrilmistiir (111 -114), 5 vak'adan
2'sinde ilac t{ekrarlandiginda bra-
dikardi tekrarlamistir - (112, 113).

Hizli iv. infiizyon ile 2 hipotansiyon
vak'asy bildirilmistir (115), fakat
kisa siireli uygulama ile aymt durum
goriilmemektedir.

Gastirointestinal Toksisite :

4 -6 hafta stireyle simetidin a-
lanlarda SGOT'da hafif artma go-
riillmekte ise de bu artig plasebodan
farkll degildir (79, 116). Vak'alarin
hichirinde diger karacifer fonksi-
yonlarinda anormallik gdzlenmemis-
tir (79), bu nedenle ilacin  Kkesii-
mesine gerek yoktur. Diger taraf-
tan itacin tekrarlanmasi ile tekrar-
layan agir karacifer fonksiyon bo-
zukluklar: tarif edilmigtir (117, 118).
Bunlar nadir goriilen agirt duyar-
uk wvak'alar1 olarak nitelendiril-
mekte olup bu gibi durumlarda ila-
cin kesilmesi gerekir.

Ilacin ani kesilmesi ile duode-
nal, Ozefagal ve gastrik iilserlerde
perforasyonlar oidugunu  gosteren
veriler vardir (119-122). Ancak,
bunlarin dogrudan simetidin ile
iliskili oldugu veya baska tedavi
uygulamalart ile de aym sonucun
almabilecegi konusu aydinlatilmig
degildir.

flacla tekrarlayan agir bir ishal
vakas1 bildiriimistir (123). Simeti-
din kullananlarin, malabsorpsivona
bagh énemli Vitamin B;, eksikligi
riski altina girebilecekleri bunun
kristal Vitamin B, testleri ile sap-
tanamayacagl ileri  siriillmektedir
(124},

Bobrek Toksisitesi :

Simetidin kullamimi ile bobrek
fonksiyonlarinda bozulma olmaksi-
zm serum kreatinin  diizeylerinde
artma goriilebilir (125). Buna kar-
siik gecici bébrek fonksiyonu bo-
zuklugu vak’alari da bildirilmigtir
(126).
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Dermatolojik Toksisite

Stevens - Johnson  sendromu,
psoriasis ve ilagla tekrarlayan c_lev
urtiker olgularl gézlenmigtir (127-
129).

Difer Toksik Etkiler H

Termoregiilasyon -merkezinde
H,-reseptorlerinin bloke edilmesine
bagh oldugu sanilan ates yiikselme-
si vak’alann bildirilmigtir (101, 130,
132).

Ho-reseptorierinin - T-lenfosit-
lerde de bulunmasi nedeniyvle si-
metidin’in immiin cevabl degistire-
hilecegi iteri suriilmiistiir (133). An-
cak bu konuda heniiz veterli veri
yoktur.

Ilaclarla Etkiloome : .

Simetidin varfarin ve benzeri
cral antikoagiilanlarin  klerensini
azalfir, somnugta hipopisironbine-
mik etkinin potansiyalizasyonuna se-
bep olur (134135, Ba eikinin ka-
raciger mikrozomal enzimlerinin
inhibisyonuna bagll oldugu ileri
sitriilmitgtir. Nitekim simetidin, si-
canda hekzcharbital uyuma zama-
nint ve aminopirin yart &mrinug
doza bagh oiarak dnemii &lglid=
uzatir (136). Benzer etkiler ben-
zodiazepin'lerle de  gdsterilmigtir
(137-139). Bovlece simetidin'in en-
zim inhibisyonu vapicl etkisi ~bu
enzimlerle smetabolize edilen gesitli
diger ilag¢lar icin de Smnem tasimink-
tadir,

Simetidin ve Kanser :

Simetidin ile gastrik karsino-
ma arasinda bir iligkinin  varlif1
konusunda tartismall yayinlar var-
dir. Baz arastwicilar, simetidin {e-
davisi altindaki gastrik filserli has-
talarda: iilser lezyonunun iyilesme-
5i ve -semptomlarin giderilmesi ne-
deniyle ‘gozden. kacabilen gastrik
karsinoma vak’alarina dikkati cek-
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miglerdir (140 - 143}, Mitekim Dam
hallerde gastrik kanser ile iyi huy-
In gastrik  1dilserlerin  birbirinden
ayiminin g oldufu bilinmekie-
dir. (14)..Bu nedenle simetidin te-
davisinin temeldeki necplastil: de-
gisikligi 1haskeleyerek uygun tam
ve tedaviyi geciktirdigi ileri sfiriil-
mektedir.

Diger taraftan simetidn kKim-
vasal yapisi itibariyle nitrozolan-
maya uygun bir amin bilegigidir.
Nitekim  simetidinin nitrozo  til-
revi baz tirlerde divekt olarak lo-
kal gasirik karsinojen cldu®u sap-
tanan N -metil - N'-nitro-N-niirozo
guanidin {(MNMNG) ile yapisal bei-
zerlik gisterir (145). Ayrica simeti-
din’in sebep oldugu mide pH'st de-
gisiklifi, mide = sivisinda  yitksek
oranda nitrit ile nitratiar1t nitrite
metabolize eden bakterilerin  bu-
lunmasinl, dolayisiyla  nitrozamin
clusumunu arttiracak uygun bir or-
tam saglamaktadir (146). Ancak N-
nitrozo simetidin'in olusumanun in
vitro olarak gosteriimiz  ¢lmasina
(147) ve DNA’v1 alkilleyici ozelligi-
nin saptanmis olmasina  karsin
(148), bugiine kadar in vivo olarak
olugumuna ya da Kkarsinojen olu-
suna iliskin yeterli kKamt elde edi-
lememistir. Ayrica gastrik ilserli-
lerde goriilen Kkanser vak’alarl en
¢ok bir yillhik bir simelidin tedovi-
sini takiben ortaya qkarken nit-
rozamin  bilesiklerinin  karsinoje-
nik etkisinin 15 - 20 -yilhk Dbir
latent periyoddan sonra ortava cik-
t11 bilinmektedir (145), Ancak yi-
ne de Ozellikle uzun sireli sime-
fidin kullamminda, ortaya ckabi-
lecek bu tip risk olasiliklarimm dik-
katle arastirilmasina, gasirik iilser-
lilerde simetidin tedavizine hasla-
madan dnce ¢ok dikkatli ve doZru
taniya ve de Kullamm  eshasinda
histolojik ve sitolojik incelemelerin
tekrarlanmasina gereksinim  oldu-
gu soylenebilir.




SONU¢ VE YORUM

Simetidin, klinik yarariar: ol-
duiu belirlenmis yeni bir ilagtir.
Ancak, genel kullanima sunulma-
dan o6nce belirlenememis bazl yan
etkilerinin oldugu gozlenmektedir.
ABD/de genel kullapima  girisin-
den 7 ay sonra yaplian 3 aylhik bir
{arama calismasinda 9907 hasta ile
ilgili veriler incelenmis, yan etkl
aikliginin %44 oidufu -ve bunlarnn
genel kullamim &ncesinde  belirle-
nenlerden farkli olmayan hafif et-
kiler cldugu ileri siiriilmiistiir (150).
Buna karsihk ilacin  kullanildig:
tiim Tilkeleri icine alan diger bir
aragtirmaya gore Kasun 1976 - Su-
bat 1679 tarihleri arasinda 11 mil-
von kisi tarafindan kullamlmisiir.
Ancak, van etki bildirimlerinin co-
1 ABD. ve Ingiltere'den yapiicigl
icin aragtirma sonuclart - yalnizca
bu tilkelerden 6.2 milyon hastay:
temsil eimektedir, Bu aragfirimada,
«Tokelsite - Yan Etkilery baghi al-
tinda sundugumuz etkilerin  cogu
degigen  oranlarda  belirlenirken,
mental konfiizyon ¢1.1/100000) in-
terstisyel nefrit (0.1/100.000) ve oral
antikoagilanlarin potansiyalizasyo-
nu (0.4/1090.000) gibi etkiler on Kli-
nik c¢aligmalarda  belirlenememis
veni van etkiler» olarak tamimlan-
mustir (10},

Hernekadar simetidin'in tok-
sik etkileri ile ilgili veriler kesin
bir degerlendirme yapabilmek ig¢in
veterli diizeyde degiise de, bagta he-
matolojik etkileri olmak fiizere ba-
z1 yan etkilerinin dikkate alinma-
masl sakincall sonuclar dogurabilir.
Ogzellikle duyarh kisilerde a™ir et-
kiler gorillebilir. Yashlar, bobrek
ve karacifer fonksiyonlar: Dozuk
olan hastalar dzellikle mental kon-
fizyona duyarhidir. Buna “karsiik
hematolojik etkiler, kardiak dep-
resyon ve asirl duyarhk tipi hepa-
tik . etkiler hastslar arasinda secim
vapimamaktadir. Fertilite  tizerine

olan etkileri kesinlikle aydiniatila-
na kadar geng erksklerde kullamm
riskli kabul edilebilir. Immiin cis-
teme  etkilerinin Dwlirlenmesi  isc
dalin kesin risk deZerlendirmesi
vapma olasnafinl verecekiir.

Difer taraftan simetidin’in -
teratiirde belirtilen gok cesitli kul-
lamim alaniarinin tamaminda  cl-
kin clduguny ya dz meveut diZer
tedavi sekillerine istlin  oldugunu
sdvleyebilmelk: icin vakit hentiz cr-
kendir. Sunulan literatiir drnekle-
rinden de goriildifa {izere bazl
Klinik olgularda etkinligi konusun-
da eeliskili sonuclar ve gdrilgler var-
d&ir. Bam durumlarda simetidin ie
standart sntasit tedavisi arasmda
iyilesme oram ydnlnden fark bu-
lunamamistir. Ancak effer bir segim
yaplmak istenirse bu; maliyet, gli-
venirlik ve kullarium rghailifn yo-
niinden yapilacak demektir. Biyllk
miktarlarda antasit aliminin  giig-
gl - sikintist  nedeniyle simetidin
hem hekim hem hasta tarafindan
tercih edilebilir. Ayrica antasitlerin
hos mideden —ozellikle gece— hiz-
11 bosalmalar: nedeniyle simetidin
gece agrilarimi  daha etkin bir
sekilde kontrol edebilir diye tercih
édilebilir. Maliyet farkl antasitlerin
lehinedir. Hog olmayan, hemen alim
sonrasy goriilen yan etkiler antasit-
terle” daha fazladir. Fakat sistemik
dolasima giren simetidin ile uzun
siirede van etkiler ve daha ciddi re-
aksiyonlarin olusabilecefi  unutul-
mamalidir, ‘

Ayrica, kontrol mekanizmalari-
nin iyi calistigy itkelerde  bile, ken-
dilerine imut baiflanan yeni ilac-
tarm kullannmlarinin © dikkatsizece
vayginlashirlabildigi gériiimektedir.
ABD/ de bir Universite hastanesin-
de yspilan bir arastivma ile simeti-
din uygulanan hastalarda kullam-
ks nedeni ve doz cetvelleri Incelen-
diginde, %15 oraminda  FDA'mn
onayladifl indikasyonlarda Kulla-
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nim,

%35 oramnda literatiirce des-

teklenmis kullanim, %30 oraninda
ise indikasyon dis1 Kullanim sap-
tanmastir (33).

O halde bu yeni ilacin yarari:

etkilerinden en iyi sekilde yararla-
nabilmek icin kullanmm: ile ilgili
su Onerilerde bulunulahilir :

1 — Simeiidin sadece hekim tav-
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" Antagonising

siyesi ve kontrolii ile kullanil-
malidir,

Kullanum kesin indikasyonlar-
la smirlandirtimalidir.

Satig ve kullanmimi kesin yon-
temlerle denetlenmelidir.
Giozlenen van etkiler ve toksi-

site olgulari, objektif bilimsel

olciilerle degerlendirilip rapor
edilmelidir.
(Gelis Tarihi : 610.1981)
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