
Simetidin 

Filiz HINCAL (*) 

Özet Simetidin özgül, kompetitif bir histamin H2 - reseptörü an-

tagonistidir. Bazal ve gece gastrik asit salgısı ile histamin, pentagast­
rin, kafein, insülin ve besinle, stimüle edilmiş gastrik asit salgısını et­
kin bir şekilde inhibe eder. Bu makalede, farmakolojik özellikleri, kli· 

nik kullanımı ve yan etkileri ile ilgili bilgiler derlenmiştir. 

CIMETIDINE 

Summary : Ciınetidine has been established as a specific -compe­

titive histamine H2 - receptor antagonist and shown to be an effective 
inhibitor of hasal 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 reviewed. 

GİRİŞ 

Simetidin histamin H2-reseptö­
rü antagonisti bir ilaçtır. Gastrik 
asit salgılanmasında kuvvetli inhi­
bitör etkiye sahiptir. 

Histamin vucutta yaygın olarak 
bulunur ve başta kan basıncında 

düşme, düz kaslarda kontraksiyon 
ve gastrik asit salgılanmasının sti­
mülasyonu olmak üzere çeşitli biyo­
loJik etkilere sahiptir (1-3). 1937' 
lerde sentez edilen ilk antihistami­
nikler bu etkilerin bazılarını inhi­
be ederler, fakat bazılarını etkile­
mezler (4). Bu durum, histaminin 

etkilerinin iki tip reseptör aracılığı 

ile olduğunu düşündürmüştür (5). 

Bu yaklaşımdan hareketle ve hista­

min formülünün modifiye edilmesi 

ile H2 -reseptörü antagonisti üç mad­
de burimamid, metiamid ve simeti­
din sentez edilmiştir. Bu Uç madde 
histaminin gastrik asit salgısını sti­
müle edici etkisine karşı kuvvetli 
inhibitör aktivite gösterirler. Ancak, 
1972'lerde geliştirilen burimamid'in 
oral etkinliği azdır (6). 1973'd~ sen9 
tez edilen metiamid (7). ora:ı ola­
rak etkin olmakla beraber agranulo­
sitoz yapıcı etkiye sahiptir (8). 
1975'de geliştirilen siınetidin ise, 
metiamid'in toksik etkisinden so­
rumlu tutulan tioüre grubuna sahip 
olmayan bir kimyasal yapıda sentez 
edilmiş bir histamin analogudur 
(9). Bu son madde bugün lOO'den 
fazla ülkede, özellikle duodenal ül­
ser tedavisi ve Zollinger-Ellison 
sendromu tedavisinde kullanılmak­

tadır (10). 

(*) H.Ü. Eczacllık Fakültesi, Analitik Toksikoloji ve Bromatoloji Bölümü 
Öğretim Görevlisi, Hacettepe - Ankara. 
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Şekil 1. Histamin ve H 2 - Rese9tör 
Antagonistlerinin Kimyasal 

Yapıları 

HİSTAMİN 

METİAMİD 

SİMETİDİN 



FORMÜL 

GÖRÜNÜM 

pK, 

ÇÖZÜNÜRLÜK 

PARTİSYON KATSAYISI 

SUDAKİ STABİLİTE 

Renksiz, kristaller, E.N. 141 - 142"C 

7.09 (25°C'de ve 0.1 M KCl içinde), 
mono asi dik bir bazdır. İmidazol 
halkasından protonlanır. 

Suda; 25°C'de 6.15 mg/ml, 37°C'de 
11.4 mg/ml (pH 9.3 vermek üzere)' 
dir. 24°C'de metanolde 141 mg/ml, 
asetonitrilde ise 2.7 rng/ml'dir. Dilüe 
HCl ile nötralize edildiğinde suda­
ki çözünürlüğü büyük ölçüde artar. 
(25°C suda 149 mg/ml, 24°C meta­
nolde 109 mg/ml). 

37°C'de ve pH 9.2'de (C0k,. 001 /C,0 

olarak) 2.5'dur. 

pH: 7 sulu çözeltileri oda sıcaklı­

ğında en az 7 gün dayanıklıdır. Asit 
çözeltileri (pH< 2) dayanıklı olma­
yıp guanilüre türevleri vermek üze­
re hidrolize uğrarlar. 

Tablo 1. Simctidin'in Fizikokimyasal özellikleri (11, 12) 

KİMYASAL YAPISI VE 
FİZİKOKİMYASAL 
ÖZELLİKLERİ 

Şekil 1 'de simetidin'in kimya­
sal yapısı, diğer iki H2 - reseptörü 
antagonisti ve histaınininki ile bir­
likte görülmektedir. Fizikokimya­
sal özellikleri ise Tablo 1 'de özet­
lenmiştir. 

FARMAKOKİNETİGİ 

Oral kullanımı takiben % 70-85'i 
incebarsaklardan hızla absorbe edi­
lir. Aç karnına 200 mg alımdan 
sonra 45 - 120 dakika içinde 0.7 -
1.14 µg/ml konsantrasyonda kan 
doruk düzeyine ulaşır (13,14). Plaz­
ma proteinlerine o/o20 oranında 

bağlanır (12). Verilen doz ile kan 
doruk konsantrasyonu ve eğri al­
tındaki alan (kan konsantrasyonu -
zaman eğrisi) arasında iyi bir ko­
relasyon vardır (14,15). Vücutta bi­
rikmez ve kullanım esnasında biyo­
yararlanımı değişmez (14). Antasit­
lerle birlikte kullanımı biyoyarar­
lanımını etkilemez 16). Besinle 
alınması doruk konsantrasyon za­
manını değiştirir (17,18), fakat ge­
nel biyoyararlanımında bir fark 
olmaz (14). 

Gerek oral, gerekse i.v. kulla­
nımı takiben yapılan kan konsant­
rasyonu analizleri ilacın büyük bir 
dağılım hacmine (52.3 L) sahip ol­
duğunu ve bu dağılımın iki kom­
partmanlı kinetik bir modele uy-



duğunu göstermiştir (19). Eliminas­
yon yarı ömrü iki saattir. Ana it­
rah yolu böbreklerdir, az bir kısmı 
feçesle atılır. Verilen dozun o/o70'i 
idrarla değişmeden atılır, o/ol0-20'si 
sulfoksit metabolitine dönüşür. Bu 
metabolitin oluşumu, veriliş yolu 
ve dozundan bağımsızdır (13,19). 

Simetidin'in absorbsiyon dere­
cesi, nitel ve nicel yönden meta­
bolit oluşumu ve eliminasyon yolu 
ve hızı gerek sıçan ve köpek de, ge­
rekse insanda farklılık göstermez 
(19). 

FARMAKOLOJİK ETKİ 
MEKANİZMASI 

Histaminin kobay atriyumu ve 
sıçan uterusundaki etkileri H2 -re­
septörleri aracılığı ile olur ·(6). Si­
metidin'in bu reseptörlerin özgül 
kompetitif antagonisti olduğu yine 
kobay atriyuınu (KB=7.9Xl0-7M) 
ve sıçan uterusunda (B=8.1XI0-7M) 
yapılan -in vitro çalışmalarla gös­
terilmiştir (20). Veriler, bu etki­
lerin 0- adrenerjik reseptörler, his­
tamin H 1-reseptörleri ya da muska­
rinik reseptörler ile önemli bir et­
l~ileşimi olınadığını belirlemektedir. 

Simetidin i.v. veya oral verildi­
ğ-inde, histaminle stimüle edilmiş 
gastrik asit salgısını, dozla ilişkili 
olarak inhibe eder (6,20). Sıçanda 
rlo50 inhibisyon (ID50 ) 1.37 µmal/kg, 
ı.v. dozla sağlanır ve bu değer 
diğer türlerde elde edilenden önem­
li farklılık göstermez. Köpekte 
2Qµmol/kg oral dozla %90 inhibis­
yon elde edilir (20). Pentagastrinle 
stimüle edilmiş gastrik asit salgısı 
da simetidin ·ue inhibe olur. Ve bu, 
gastrinin etkisinin gastrik mukoza­
daki endojen histaminin salıveril­
mesi yolu ile olduğu hipotezini de 
destekler (20,21). İnsanda lOOmg/saat 
dozda i.v~ verilen simetidin pen­
tagastrin veya histaminle stimüle 
edilmiş gastrik asit salınımı %91 
oranında inhibe eder(l3). IOµmol/kg 
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oral doz o/o50 inhibisyona sebep 
olur (9,20). Histamin H 2-reseptörü 
antagonistleri pepsin ve gastrik sı­
vı hacimlerini de azaltırJar. Bu 
nedenle terapötik yararları sa­
dece gastrik asidin inhibisyonu 
sonucu değil, fakat toplam gastrik 
sıvı salgılanması üzerine kombine 
etkilerin sonucudur (22). Böylece 
simctidin gerek spontan, gerekse 
besinle veya histamin, pentagastrin, 
insülin, kafein gibi stimülanlarla 
stimüle edilen gastril~ asit salınımı­
nı oral veya i.v. yolla inhibe eden 
bir ilaçtır (13, 15, 23). 

Simetidin kolinerjiklerle stimüle 
edilmiş salgılanma üzerine az etki­
lidir (20). Antikolinerjiklerle bir­
likte kullanımının aditif bir etkisi 
yoktur (24, 25). 

Gastrik salgılanmayı inhibe ediK 
ci dozlarda diğer fizyolojik sistem­
ler üzerine etkisizdir (12, 26, 27). 
Pankreatik enzimleri ve safra asit­
lerini etkilemez (28). Gastrointesti­
nal motilite üzerine etkisi yoktur, 
gastrik boşalınayı veya alt özefagal 
sfinkter fonksiyonunu etkilemez 
(28, 29). H 2-reseptörleri kardiovas­
küler sistemde de mevcuttur (30) , 
fakat asit salgılanmasını inhibe 
eden dozlarda sinıetidin'in bu sis­
tem üzerine etkili olmadığı gösteril­
miştir (31). Ancak yüksek dozları 
ile vazodilatasyon ve hipotansiyon 
görülebilir. 

KLİNİKTE KULLANIMI 

Siınetidin'in ana kullanım yeri 
duodenal ülser ve Zollinger-Ellisori 
sendromudur. Ayrıca_ gastrik ülser, 
özafagitis tedavisinde, stres ülser­
leri ve üst gastrointestinal kana­
maların önlenmesi ve tedavisiyle 
pankreatitis'de etkili olduğu bil­
dirilmiştir (27). IOO'den faı;!a ülke­
de kullanılmakta olan simetidin'in 
FDA tarafından onaylanmış kulla­
nımı ise sadece Zollinger ~ Ellison 



sendromunda uzun süreli kullanım, 

duodenal ülserde 6 - 8 haftalık kısa 

süreli kullanım ve yeni olarak duo­

denal ülser proflaksisi için (yatar­

ken 400 mg) kullanım şeklindedir 

(32, 33). 

Mutat kullanım dozu günde 3 

kez 200 mg ve yatarken 400 mg 0lup 

gerekirse 1.6 - 2 g/gün'e kadar çıkı­

labilir. Tedavi en az 4 hafta sürey·­

le uygulanır. İdame dozu 400 mg' -

dır. İ.v. dozu 4 - 6 saat arayla 200 

mg'dır. 100 mg/saat hızda 2 saat sü­

reyle veya 75 mg/saat hızla devam­

lı olarak i.v. infüzyonla da verilebi­

lir. 

Duodenal Ülser : 

Duodenal ülser yaygın bir has­

talıktır. Tedavide yaklaşımların' ço­

ğu gastrik asit salgılanmasını azalt­

maya veya nötralize etmeye yöne­

liktir. Antikolinerjikler, gerek gast­

rik asidin inhibisyonu, gerekse 

semptomların giderilmesi ve ülser 

lezyonunun iyileştirilmesinde tok­

sik dozlarda bile çok başarılı değil­

dir (34). Antasit kullanımının et­

kinliği konusunda görüşler değişik­

tir. Antasit kullanımının ülser lez­

yonunun iyileşmesini arttırdığı, fa­

kat bunun semptomların giderilme­

si ile korelasyon göstermediği bil­

dirilmiştir (35). Buna karşılık ge­

rek normal kişilerde, gerekse duode­

nal ülserlilerde gastrik asit salgı­

lanmasının patent inhibitörü oldu­

ğu gösterilen simetidin (36) son yıl­

larda peptik hastalıkların tedavisi 

için umut verici bir ilaç olarak bü­

yük ilgi görmektedir. Çift kör kont­

rollü birçok çalışmada toplam 437 

hastaya simetidin, 340 hastaya pla­

sebo verildiğinde iyileşme oranının 

simetidin ile o/o 70, plasebo ile %35 

civarında olduğu görülmüştür (37 -

45). Bu iyileşme oranı günlük 0.8 -

2 g'lık dozlar için farklılık göster­

mez, ancak o/o 70 oranında iyileşme 

snğlamak için en az 3 - 4 haftalık 

tedavi gereldr, ağrı giderici etki ge­

nellikle ilk haftada başlar (37). Di­

ğer taraftan yoğun antasit tedavisi 

ile simetidin tedavisi arasında 

önemli fark olmadığı, ancak antasit 

alanlarda diyare görüldüğü de ileri 

sürülmüştür (46, 47). 

Duodenal ülser kronik olaraK 

nükseden bir hastalık olduğundan 

simetidin ile tedaviyi takiben nük­

setme oranı önem taşır. Çeşitli 

araştırmalarda, yatarken 400 mg 

veya 2X400 mg/gün dozda idarr 

tedavisi ile nüksetme oranının pla­

sebodan önemli ölçüde düşük ol­

duğu gösterilmiştir (45, 48 - 50). Bu­

nunla beraber 6 haftalık standart 

bir simetidin tedavisini takibeden 

bir yıl içinde nüksetme oranının 

o/o80'e kadar çıktığ1 bildirilmiştir 

(51, 52). 

Gastrik Ülser 

Sinıetidin'in gastrik ülSerdeki 

etkinliği konusunda çelişkili yayın­

lar vardır. Bazı çalışmalar simeti­

din 'in plaseboya kıyasla %100'den 

fazla oranda etkin olduğunu göste­

rirken (53, 54), bazıları plasebo ya 

da antasit tedavisinden farklı bir 

d-ı.;ı.rum gözleınemişlerdir (55, 56). 

Bu çeli.5kilerin spontan iyileşmenin 

ülkeler arasındaki farklılığına, si­

gara ve içki içme alışkanlıkları ile 

hasta bakım sistemlerinin farklılı· 

ğına bağlı olabileceği, ancak yine 

de 1.0 - 1.2 g/gün dozda 4 - 6 hafta 

tedavi ile iyile.5me oranının %60 - 80 

olduğu iddia edilmiştir (27). Bir yıl 

içinde nükse~e olabildiği fakat 

idame dozunun yararlı olduğu ileri 

sürülmüştür (57, 58). 

Yeni klinik çalışmalar simeti­

din'in stresli hastalarda proflaktik 

olmadığını Vurgulamaktadır (59 -

61). Gastrik ülserlerde gastrik mu· 

koza permeabiÜtesinin artışının Ö· 

nemli bir faktör olması bu konuda 
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etken olabilir. Bu tip vakalarda an­
tasitlere karşı üstünlüğü olmadığı, 

proflaktik kullanımdaki başarısız­

lığın ölüme kadar gidebildiği bil­
dirilmiştir. Kullanımda mutlaka 
gastrik pH'nın kontrol edilmesinin 
gerekli olduğu ileri sürülmüştür 
(61). 

Zollinger • Ellison Sendromu : 

Zollinger - Ellison sendromu 
patolojik bir hiperasidite sendro­
mudur. Bugüne kadar cerrahi mü­
dahale dışında hiçbir tedavi etkin 
olmamıştır. Genellikle total gast­
rektomi ile tedavi edilir. Buna rağ­
men komplikasyon ve ölüm oranı 

yüksektir (62). Simetidin tedavisi­
nin özellikle yaşlı hastalarda bu 
riskleri engellediği ve total gastrek­
tomi için ilk kez bir alternatif ola­
rak ortaya çıktığı ileri sürülmekte­
dir (63) . 

PREPARATLARI 

Simetidin 200 - mg'lık tabletleri, 
200 mg/5 mı konsantrasyonda şu­

rubu ve 200 mg/2 ml'lik ampulleri 
halinde tüketime sunulmuştur. Si­
metidin h idroklorürün kullanım sü­
resi iki yıldır. tntravenöz infüzyon 
sıvılarında kimyasal olarak dayanık­
lıdır (64). 

TOKSİSİTE ~ YAN ETKİLER 

Simetidin toksisite derecesi dü­
şük bir ilaçtır. Köpeklerde oral 
LD50 değeri 2.6 g/kg'dır (65). İnsan­
larda 12 - 24 g'lık dozların tolere 
edilebildiği, gelişen toksisite belirti­
lerinin 24 saatte ortadan kaldıra­

bildiği gözlenmiştir (65 - 69). Aşırı 

doz alımlarında sersemlik, konfüz­
yon, oryantasyon bozukluğu ve baş­
dönmesi gibi santral sinir sistemi 
bozukluğu belirtileri, terleme ve 
yüz kızarması görülür. İlacın vü­
cuttan uzaklaştırılması ve sempto-
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matik tedavi şeklinde genel tedavi 
uygulamaları başarılıdır. 

Simetidin'in kullanıma girişin­
den kısa süre sonra A.B.D., Kana­
da ve Avrupa'da 1700 kişi üzerinde 
yapılan çift kör, kısa süreli araş­
tırmalar, ilacın kesilmesini gerek­
tirmeyen bazı yan etkilerin varlı­

ğını göstermiştir (70). Bunlar, pla­
sebo ile aynı sıklıkta görülen baş­
ağrısı, başdönmesi, yorgunluk his­
si, yüzde kızarma, cilt döküntüleri, 
ishal, kabızlık ve adale ağrısı gibi 
etkilerdir. Buna karşılık son yıllar­
da bazı daha önemli yan etkiler in 
varlığını gösteren yayınlar yapıl­

mıştır. 

Santral Sinir Sistemi Toksisitesi : 

Bu konuda çok sayıda vak'a 
bildirilmektedir. En çok görülen 
şekli sersemlik, başdönmesi, konuş­
ma bozukluğu ve terleme ile birlik­
te görülen konfüzyon veya delir­
yumdur (71 - 76). Ayrıca görme ha­
lusinasyonları, depresyon ve lwma 
bildirilmiş ise de (77 - 81), bunla­
rın i.v. doz ve ileri yaşla ilgili ol­
duğu sanılmaktadır. Simetidin kul­
lanımı ile kesin ilişkisi gösterilen 
sadece mental konfüzyondur. Fa­
kat serum düzeyi ve beyin - omuri­
lik sıvısı/serum oranı ile ilişkisi 
şimdilik kesin değildir, daha ileri 
kontrollü verilere gereksinim var­
dır. Ayrıca yüksek doz, ileri yaş, 
renal bozukluk, karaciğer bozuk­
luğu ve psikiyatrik hastalık mev­
cudiyeti de mental konfüzyon ris­
kini arttırmaktadır. 

Endokrin Sistem Toksisitesi 

Metabolik kararsızlığı olanlar­
da hiperglisemi ve h iperosmolar 
nonketotik koma bildirilmiştir (82, 
83). Normal kişilerde glikoz tole­
ransını azalttığını gösteren veriler 
varsa da (82) doğrulanmamıştır 
(84). 



Libido azalması ve impotens 
vak'aları görülmüştür (85 - 87). üze­
rinde yapılan çeşitli yorumlara rağ­
men (88,89) kesin mekanizma bi­
linmemektedir. Sperm sayısında da 
görülen önemli azalmalar nedeniy­
le genç erkeklerde uzun süreli kul­
lanımın fertilite üzerine etkilerinin 
kontrollü çalışmalarla aydınlatılma­
sına gereksinim vardır. 

Kadınlarda yüksek prolaktin 
düzeyleri ile birlikte galaktorea bil­
dirilmiştir (90, 91). Erkeklerde proc 

laktin düzeyinde artma ile veya 
artına olmaksızın jinekoınasti gö­
rülmektedir (90, 92, 93). Ancak, bu­
nun önemli bir klinik sorun olma­
dığı, ilacın kesilmesi ile düzeldiği 

ileri sürülmektedir (93, 94). 

Hematolojik Toksisite .:. 

Çok sayıda agranulositoz, pan­
sitopeni vak'ası bildirilmiştir (95 -
109). Bu etkilerin kemik iliğindeki 

H2-reseptörlerinin inhibisyonu ile 
ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

Fakat bu vak'aların bazılarından 

hazırlanan kültürlerde yapılan in 
vitro çalışmalar simetidin'in kemik 
iliği hücrelerinde büyüme inhibis­
yonu yapmadığını göstermiştir (96, 
104). Vak'aların hiçbirinde etkinin 
simetidin ile ilişkili oldu~u kesin 
olarak gösterilmiş değildir. Bunun­
la beraber incelenen 14 vak'anın 

6'sında simetidin kullanımı ile za­
mansal ilişki vardır (99 - 101, 105 -
108). 

Simetidin'in otoinınıün hemoli­
tik anemiye sebep olduğu, fakat 
bunun ilacın kesilmesi ile geriye 
döndüğü gözlenmiştir (110). 

Kardiovasküler Toksisite : 

Bazı hastalarda ağır bradikardi 
görülmüştür (111 - 114). 5 vak'adan 
2'sinde ilaç tekrarlandığında bra­
dikardi tekrarlamıştır (112, 113), 

Hızlı i.v. infüzyon ile 2 hipotansiyon 
vak'ası bildirilmiştir (115), fakat 
kısa süreli uygulama ile aynı durum 
görülmemektedir. 

Gastrointestinal Toksisite 

4 - 6 hafta süreyle sinıetidin a­
lanlarda SGOT'da hafif artma gö­
rülmekte ise de bu artış plasebodan 
farklı değildir (79, 116). Vak'aların 

hiçbirinde diğer karaciğer fonksi­
yonlarında anormallik gözlenmemiş­
tir (70), bu nedenle ilacın kesil­
mesine gerek yoktur. Diğer taraf­
tan ilacın tekrarlanması ile tekrar­
layan ağır karaciğer fonksiyon bo­
zuklukları tarif edilmiştir (117, 118). 
Bunlar nadir görülen aşırı duyar­
lık vak'aları olarak nitelendiril­
mekte olup bu gibi durumlarda ila­
cın kesilmesi gerekir. 

İlacın ani kesilmesi ile duode­
nal, özefagal ve gastrik ülserlerde 
perforasyonlar olduğunu gösteren 
veriler vardır (119 - 122). Ancak, 

bunların doğrudan simetidin ile 
ilişkili olduğu veya başka tedavi 
uygulamaları ile de aynı sonucun 
alınabileceği konusu aydınlatılmış 

değildir. 

İlaçla tekrarlayan a~ır bir ishal 
vakası bildirilmişti.r (123). Siıneti­

din kullananların, malabsorpsiyona 
bağlı önemli Vitamin B12 eksikliği 

riski altına girebilecekleri bunun 
kristal Vitamin B12 testleri ile sap­
tanamayacağı ileri sürülmektedir 
(124). 

Böbrek Toksisitesi : 

Simetidin kullanımı ile böbrek 
fonksiyonlarında bozulma olmaksı­

zın serum kreatinin düzeylerinde 
artma görülebilir (125). Buna kar­
şılık geçici böbrek fonksiyonu bo­
zukluğu vak'aları da bildirilmiştir 

(126). 
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Dermatolojik Toksisite ; 

Stevens - Johnson sendromu, 
psoriasis ve ilaçla tekrarlayan dev 
ürtiker olguları gözlenmiştir (127 -
129). 

Dit';cr Toks.ik Etkiler : 

Terınoregülasyon merkezinde 
H 2 -reseptörlerinin bloke edilmesine 
bağlı olduğu sanılan ateş yükselme­
si vak'aları bildirilmiştir (101, 130, 
132). 

H 2-reseptörlerinin T-lenfosit-
lerde de bulunması nedeniyle si­
metidin'in irnınün cevabı değiştire­

bileceği ileri sürülmüştür (133) .. A.n­
cak bu konuda henüz yeterli veri 
yoktur. 

İlaçlarla Etkiic::ne : 

Simetidin varfarin ve benzeri 
oral antikoagülanların klerensini 
azaltır, sonuçta hipoprotrombinc­
mik etkinin potansiyalizasyonuna se­
bep olur (134,135). Bu etkinin ka­
raciğer mikrozoınal cnZiınlerinin 

inhibisyonuna bağlı olduğu ileri 
sürülmüştür. Niteldm simetidin, sı­

çanda hekzobarbital uyuma zama­
nını ve aminopirin yarı ömrünü 
doza bağlı olarak önemli ölçüd'.:! 
uzatır (136). Benzer etkiler ben­
zodiazepin'lerle de gösterilmişlir 

(137 - 139). Böylece simetidin'in en­
ziın inhibisyonu yapıcı etkisi bu 
enzimlerle· metabolize edilen çeşitli 

diğer ilaçlar için de önem taş1n1ak­
tadır. 

Siınetidin ve Kanser : 

Simetidin ~le gastrik karsino­
ma arasında bir ilişkinin varlığı 

konusunda tartı,5malı yayınlar var­
dır. Bazı araştırıcılar, simetidin te­
davisi altındaki gastrik ülserli has­
talarda- ülser lezyonunun iyileşme­
si ve semptomların giderilmesi rie­
deniyle gözden kaçabilen gastrik 
karsinoma vak'alarına dikkati çek'" 
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mişlerdir (140 - J.43). Nitekim bacı 

h:ıJlerde gastrik kanser ile iyi huy­
lu gastrik ülserlerin birbirinden 
ayırımının güç oldu'.}u bilinmekte­
dir. (14). Du nedenle simetidin te-

de· 
tanı 

davi:;;inin temeldeki neoplastit 
ğiŞikliği ınaskeleyerek uygun 
ve tedaviyi geciktirdiği ileri sürül-
ınckteclir. 

Diğer taraft:J.n sin1eUd:n kin1-
yasal yapısı itibariyle nitrozolan­
ınaya Eygun bir amin bileçlğiclir. 

Nitekim simetidinin nitr:J:zo tü­
revi b:ı.zı türlerde direkt olarak lo­
kal gastrik karsinojen oldu}u SJ.11-

tanan 1-J - nıetil - N'-nitro-N-niLrozo 
guanidin (TuINl"JG) ile yapısal bci1-
zerlik gösterir (145). Ayrıca simeti­
din'in sebep olduğu ınide plI'sı de­
ğişikliği, mide sıvısında yül;;:sek 
oranda nitrit ile nitratları nitritc 
metabolize eden bakterilerin bu­
lunmasını, dolayısıyla nitro;:-;amin 
oluşumunu arttıracak uygun bi:r oı -
tan1 sağlamaktadır (146). Ancak :N·­

nitrozo simetidin'in olu5umunun in 
vitro olarak gösterilmi~ olm2s1nJ 
(147) ve DNA'yı alkilleyici özelliği­

nin saptanmış olınasın:ı. karşın 
(148), bugüne lı;:adar in vivo olaral;;: 
oluşumuna ya da karsinojen olu­
şuna ilişkin yeterli kanıt elde edi­
lememiştir. Ayrıc3 gastrik ülserli­
lcrde görülen kanser vak'aları en 
çok bir yıllık bir siınetidin ted2vi­
sini takiben ortaya çıkarken nit-
rozamin bileşiklerinin 

nik etkisinin 15 - 20 
karsinoje­
yıllık bir 

latent periyoddan sonra ort2ya çık­
tığı bilinmektedir (149). Ancak yi­
ne de özellikle uzun süreli siıne­
tidin kullanımında, ortaya çıkabi­

lecek bu_ ~ip risk olasılıklarının dil;;:­
katıe ara.5tırılmasına, gastrik ülscr­
lilerde simetidin tedavisine başla­

madan önce çok dikkatli ve doğru 
tanıya ve de kullanım esnasında 
histolojik ve sitolojik incelemelerin 
tekrarlanmasına gereksinim oldu­
ğu söylenebilir. 



SONUÇ VE YORUM 

Simetidin, klinik yararları ol­
duğıi belirlenmiş yeni bir ilaçtır. 

Ancak, genel kullanıma sunulnıa­

dan önce belirlenememiş bazı yan 
etkilerinin olduğu gözlenmektedir. 
A.B.D.'de genel kullanıma gırışın­

den 7 ay sonra yapılan 3 aylık bir 

tarama çalışmasında 9907 hasta ile 
ilgili veriler incelenmi.~, yan etki 
::aklığının o/o4.4 olduğu ve bunların 

C'enel kullanım öncesinde belirle­
nenlerden farklı olmayan hafif et­
i;;:iler olduğu ileri sürülmüştür (150). 

Buna karşılılc ilacın kullanıldığı 

tüm ülkeleri içine alan diğer bir 
araştırmaya göre Kasını 1976 - Şu­

bat 1979 tarihleri arasında 11 mil·­
yon kişi tarafından kullanılmıştır. 

Ancak, yan etl<.i bildirimlerinin ço­
~u A.B.D. ve İngiltere'den yapıldığı 

için araştırma sonuçları yalnızc'.l 

bu üllı;:elerden 6.2 railyon hJ.stayı 

temsil etmektedir. Bu araştırmada, 

«Toksisite - Yan Etkiler» başlığı al­
tında sundu:1;umuz ·etkilerin çoğu 

değişen oranlarda belirlenirken, 
mental konfüzyon (1.1/100000) in­

terslisyeJ nefrit (0.1/100.000) ve oral 

antikoagülanların potansiyalizasyo­
nu (0.4/100.000) gibi etkiler ön kli­
nik çalışmalarda belirlenememiş 

«yeni yan etkiler>> olarak tanımlan­
mıştır (10). 

Hernekadar sirnetidin'in tok­
sik etkileri ile ilgili veriler kesin 

bir değerlendirme yapabilmek için 
yeterli düzeyde değilse de, başta he­
matolojik etkileri olmak üzere ba­
zı Yan etl\:ilerinin dikkate alınma­

ması sakıncalı sonuçlar do~urabtlir. 
özellikle duyarlı kişilerde a?-ır et­
kiler görülebilir. Ya~lılar, böbrek 

ve karaciğer fonksiyoniarı bozuk 
olan hastalar özellikle mental kon­
füzyona duyarlıdır. Buna karşılılc 

hematolojik etkiler, kardiak dep­
resyon ve aşırı duyarlık tipi hepa­
iik etkiler hastalar arasında seçim 

yapmamaktadır. Fertilite üzerine 

olan etkileri kc.::ıinlikle aydınlatıla­

na k<ıdar genç erkeklerde kullanım 

riskli ta bul edilebilir. İmnıün .sis-
1cıne etkilerinin b•_'lirlenınesi i::;e 
daha kesin risk değerlendirınesi 

y::ıpm::ı ol~naÔ'ını verecektir. 

Diğer taraftan- siınetidin'in· li­

tc~·atürdc belirtilen çok çe5itli kcll­

lanım alanlarının tamamında et. 

kin olduğunu ya da mevcut diS'cr 

tedavi şekillerine üstün olduğunu 

söyleyebilmek için vakit henüz cr-

1'-endir. Sunulan literatür örnel~le­

rinden de görüldü~ü üzere b:ı.zı 

l'-linil;: olgularda etkinliği konu·;un­
cl.:ı çelişkili sonuçlar ve görüşler YCır­
dır. Bazı durumlarda simetidin i: c 

standart antasit tedavisi arasında 

iyileşme oranı yöıi.ünden fark bu­
lunamaınıştır. Ancak e~er bir seçim 
yapılrı.ıak iste:airse bu; maliyet, gü­
venirlik ve kullar ım rahatlığı yö­
nünden yapılaca}.: demektir. Büyük 

miktarlarda antasit alımının güç­
lüğü - sıkıntısı nedeniyle simetidin 

henı hekim hem hasta tarafından 

tercih edilebilir. P .. yrıca antasitlerin 

boş mideden -özellikle gece- hız­

lı boşalmaları nedeniyle sinıetidin 

gece ağrılarını daha etkin bir 

şekilde kontrol edebilir diye tercih 
Cdilebilir. Maliyet farkı antasitlerin 
lehinedir. Ho,5 olmayan, hemen alım 

sonrası görülen yan etkiler ant.asit­
lerle- daha fazladır. Fakat sisterrıik 

dolaşıma giren simetidin ile uztuı 

sürede yan etkiler ve daha ciddi re­
aksiyonların oluşabileceği unutul­
mamalıdır. 

Ayrıca, kontrol mek:ınizmaları~ 

nın iyi çalıştığı ülkelerde bile, ken­
dile:fine umut ba'.:'lanan yeni ilaç­
ların kullanıınlarının dikkatsizce 
y;;ı:;rgınlaştırılabildiği göi'ülmektedir. 

A.B.D.'de- bir üniversite hastanesin­
de y2rpılan bir araştırma ile simeti~ 

din uygulanan hastalarda kullanı­

lış nedeni ve doz cetvelleri incelen­
diğinde, o/ol5 oranında FDA'nın 

onayladığı indikasyonlarda kulla-

l3 



nım, o/o35 oranında literatürce des­
teklenmiş kullanım, %50 oranında 

ise indikasyon dı,5ı kullanım sapn 
!anmıştır (33). 

O halde bu yeni ilacın yararlı 

etkilerinden en iyi şekilde yararla­
nabilmek için kullanımı ile ilgili 
şu önerilerde bulunulabilir : 

- Simetidin sadece hekim tav­
siyesi ve kontrolü ile kullanıl­
malıdır. 

2 - Kullanım kesin indikasyonlar­
la sınırlandırılmalıdır. 

3 - Satış ve kullanımı kesin yön­
temlerle denetlenmelidir. 

4 - Gözlenen yan etkiler ve toksi­
si te olguları, objektif bilimsel 
ölçülerle değerlendirilip rapor 
edilmelidir. 

(Geliş Tarihi : 6.10.1981) 
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