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Özet: Üst gastrointestinal sistem kanamasıyla gelen 
ve 6 saat arayla 50 mg iııtravenöz bolus tarzında ra
nitidin verilen l0'u kadın, 30'u erkek 40 hastada ilaç 
verilmeden önce ve ranitidin 300 mg'a ulaşınca serum 
prolaktin düzeyini araştırdık. Özellikle erkeklerde pro
laktin düzeyinin anlamlı olarak yükseldiğini gördük 
(p<0.01). Kadınlarda yükselme istatiksel olarak an
lamsızdı (0.1 > p >0.05). Tüm grubun birlikte değer
lendiriminde de anlamlı yükselme saptandı (p<0.01). 
Bu nedenle intraveııöz ranitidin başlanan üst gas
troiııtestinal kanamalı hastalarda eıı kısa sürede oral 
tedaviye geçilmesi önerilir. 

Anahtar kelimeler: Histamin 2 reseptör antagonistleri, 

ranitidin, prolaktin. 

Hı resptör antagonistleri tüm dünyada olduğu
gibi ülkemizde de peptik ülserin tedavisinde en 
çok kullanılan ilaçlard1r. Simetidin, ranitidin, 
famotidin ve nizatidin türevleri midenin parye
tal hücrelerindeki histamin reseptörlerini bloke 
ederek asit salgısını azaltmakta ve peptik ülse
rin tedavisinde başarıyla kullanılmaktadır. 
Ancak antiadrojenik, immünolojik yan etkileri 
ile karaciğerde metabolize olan çeşitli ilaçlarla 
etkileşimleri H2 reseptör antagonistlerinin kul
lammını az da olsa sınırlamıştır. Piyasaya ilk 
sürülen simetidinin jinekomasti, libido azalma-
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Summary: THE EFFECT OF RANITIDINE TO 
SERUM PROLACTJN LEVEL WHICH WAS IN
JECTED BY INTRA VENOUS 

We iııvestigated serum prolactiıı levels in patients 
were admiııistered 300 mgr ranitidine by intravenous 
bolus iııjection iıı patieııt with upper gastrointestinal 
bleediııg. We iııjected 50 mgr ranitidiııe per 6 hours. 
We estimated serum prolactin levels before aııd after 
300 mgr raııitidine iııjection. We studied forty pa
tieııts who were 30 males and 10 females. Iıı male pa
tieııts serum prolactiıı levels were not changes statisti
cally significant (0.1> p > 0.05). Iıı all patient and in 
female patieııts, serum prolactiıı levels u.ıere elevated 
sigııificaııtly (p<0.01). Therefore we recommended 
that N bolus ranitidiııe injectioıı must continue short 
time in patient with upper gastrointestinal tracts 
bleediııg. 

Key words: Histamine 2 receptor antagonists, ranitidine, 
prolactin. 

sı, impotans ve kadınlarda göğüs ağrısına yol aç
ması gruba kuşku ile yaklaşılmasına neden 
olmuş ve ilk jinekomasti olgusunun bildirildiği 
1977'den başlayarak (1) yoğun yan etki araştır
malarına girişilmiştir. 

Bu konuda yapılan çalışmaların çoğu simetidin
le ilgilidir. Simetidinin doza bağımlı olarak hem 
oral, hem de intravenöz yolla prolaktin (PRL) 
düzeyini yükselttiği; LH ve tiroid stimüle edici 
hormonu (TSH) etkilemediği gösterilmiştir (2-5). 
Antiandrojenik özelliği nedeniyle kullanıldığı 
hirsutisnıuslu hastalarda simetidinle iyi sonuç 
alınmıştır. Bohnet HG ve ark. simetidinin 
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Tablo I: Olgulann yaş ve cins dağılımı. 

KADIN 
ERKEK 
GENEL 

n 

30 
10 
40 

Yaş Ort. 

42.9 ± 12.9 
50.0±14.5 
44.7±13.7 

Yaş Dağ. 

22-80
29-67
22-80

Tablo il: Olgulann Ranitidin tedavisi öncesi ve 300 mg"a 
ulaşıldığında PRL düzeyleri ve değişimin anlamlılığı. 

Önceki PRL SonrakiPRL 
(ng/ml) (ng/ml) Anlam 

KADIN 9.5 ±4.3 16.8 ± 11.3 p>0.05 
ERKEK 8.5 ± 4.2 13.7 ± 5.4 p<0.01 
GENEL 8.8 ±4.2 14.5 ± 7.5 p<0.01 

serum PRL, LH, androjen ve östrojen düzeyleri
ne etkisi için yaptıklan çalışmada uzun süre 
oral yolla simetidin kullanımının hem erkek 
hem de kadınlarda PRL düzeyini, erkeklerde 
serum östrojenini yükselttiğini saptadılar (2). 
Konuyla ilgili ranitidin ve famotidinle ilgili ça
lışmalar ise antiandrojenik etkinin simetidinde
ki kadar olmamakla birlikte bu ilaçlar için de 
var olabileceğini ortaya koymaktadır. 

Üst gastrointestinal sistem kanamalannda ülke
mizde rutin olarak ve parenteral kullanılan ra
nitidinin PRL düzeyini ne ölçüde etkilediğini 
saptamak amacıyla çalışmayı planladık. 

HASTALAR ve YÖNTEM 

Ankara Numune Hastanesi Acil Dahiliye Servi
sine Mart 1991 ile Aralık 1992 tarihleri arasın
da üst gastrointestinal kanama nedeniyle yatın
lan hastalardan rastgele seçilen 40 olgu 
çalışmamıza alındı. Bunlann 30'u (%75) kadın, 
lO'u (%25) erkekti. Olguların yaş ve cins dağılı
mı tablo l'de gösterildi. 

Hastalarda klinik olarak PRL düzeylerine etki 
edebilecek bir başka hastalıklarının ve ilaç alı
mının olup olmadığı araştmldı; bu tür olgular 
çalışmadan çıkanldı. Ayrıca PRL düzeyi ilk öl
çümde yüksek bulunan hastalarda diğer hormon 
düzeyleri de kontrol edilerek patolojik olanlar da 
çalışmaya dahil edilmedi. Özellikle kadınlarda 
menapoz ve menstrüel siklus, gebelik, emzirme 
göz önünde bulunduruldu. 

ESKİOĞLU ve Ark. 

Çalışmaya alınan olgularda ranitidin tedavisine 
başlanmadan önce PRL düzeyinin belirlenmesi 
için kan örneği alındı. Hastalara 6 saat ara ile 
50 mg iv bolus tarzında ranitidin başlandı. Top
lam miktar 300 mg'a (6 doz) ulaşınca 2 saat 
kadar sonra yeniden PRL düzeyinin saptanması 
için kan alındı. Alınan kanlann serumlan ayrı
larak -20C0'de saklandı. 

PRL düzeyi I121'1e işaretlenmiş mono ve poliklo
nal anti-prolaktin antikorları (IRMA) kullanıla
rak immünoradyometrik yöntemle ölçüldü. Te
davi öncesi ve sonrası değerler kaydedildi. 

Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart sapma 
olarak verildi. Anlamlılık için t testi kullanıldı. 

SONUÇLAR 

Tedaviye başlanmadan önceki PRL değerlerin
den yalnız bir kadın olgununki normal değerin 
hemen üstündeydi. Ancak diğer hormon incele
meleri normal olduğundan çalışmaya dahil edil
di. 300 mg ranitidin verildikten sonra 35 olguda 
tedavi öncesi değerlere göre yükselme saptanır
ken bir olguda düzey değişmedi; 4 olguda ise ilk 
değerlere göre düşme belirlendi. PRL düzeyi 
yükselen 35 olgudan 10 erkek (%33.3), 3 kadın 
(%30.0) olgumuzda ikiinci PRL ölçümleri normal 
değerlerin üstünde bulundu. 

Tedavi öncesi ile 300 mg ranitidin tedavisinden 
sonraki değerlerin karşılaştınlmasında PRL dü
zeyinin erkeklerde ve genel hasta grubunda is
tatiksel anlamlı (p<0.01) olarak yükseldiği; ka
dınlarda da belirgin bir yükselme olmakla 
birlikte artışın istatiksel anlamlı olmadığı (0.1> 
p> 0.05) saptandı (Tablo II, Şekil 1).

TARTIŞMA 

Histamin beyindeki nörotransmitterlerden biri
dir. En çok median imminens, daha az olarak da 
suprakiazmatik, premamiller ve arkuat nukle
uslarda bulunmaktadır. Beyindeki böyle selektif 
dağılımı, histaminin hipotalamus ve hipofız hor
monlarının salınımında rol oynadığını düşün
dürmektedir. Histaminin PRL, lüteinizan hor
mon (LH), antidiüretik hormon (ADH), 
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salınımını 
azalttığı ileri sürülmüştür (6). 

Gastroenteroloji 
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300 mg Ran 
Şekil 1: Ranitidin tedavisi öncesi ve 300 mg'a ulaşıldığında 
PRL düzeyi. 

Simetidinle yapılan hayvan deneylerinde anti
androjenik etkisinin androjen reseptörlerine af
finite ile ilgili olduğu kanısına varılmıştır (7). Ji
nekomasti de simetidinin dihidrotestesteronun 
androjen reseptörlerine yapışmasını önlemesiyle 
ortaya çıkmaktadır (8-10). Oysa ranitidinle ya
pı lan çalışnıalar ranitidinin testesteron, östro
jen, progesteron, glu.kokortikoid ve mineralokor
tikoid reseptörlere affinitesinin olmadığını 
düşündürmektedir (11). Yine simetidin bazal 
testesteron düzeyini yükselttiği halde ranitidin 
yükseltmemektedir ki bu, ranitidinin antiaand
rojenik özelliğinin olmadığını düşündürür (6). 
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Üstünde durulması gereken konulardan biri 
kullanılan H2 reseptör antagonistinin dozu; di
ğeri de ilacın tatbik yoludur. Tedavi dozw1da 
i.v. bolus tarzında verilen 200 mgr simetidfole
PRL düzeyleri yükseldiği halde 50 mg ranitidin
PRL düzeyini etkilememektedir. Edwards CRW
ve ark. 100-200 mg ranitidinin iv bolus tarzında
kullanımıyla serum PRL düzeyinin yükseldiğini
belirlediler (12). Knigge ve ark. ise PRL düze
yinde yükselmenin 300 mg ranitidinle ortaya çı
kacağını; aynı düzeyde bir-yükselmeye simetidi
nin 200 mg'nın bile yeteceğini gösterdiler (5).
Buna karşılık ranitidin ve famotidinin oral kul
lammmın hem erkek, hem de kadınlarda PRL
duzeyını yükseltmediği saptanmıştır (6,12). İV
yolla oral yoldan kullan1m arasındaki bu fark,
muhtemelen iv venlen ranitidinin karaciğerde
metabolize olmadan beyne ulaşıp buradaki his
tamin reseptörlerini bloke etmesı sonucudur.

İV bolus tarzında verilen ranitidin 300 mg'a 
ulaşınca elde ettiğimiz PRL düzeylerindeki an
lamlı artış literatür sonuçlarıyla uyumludur. Bu 
bilgiler ışığında intravenöz yolla ranitidin veri
len üst gastrointestinal kanamalı hastalarda te
daviye gereksiz olarak intravenöz yolla devam 
etmenin hastalarda PRL düzeyinde yükselmeye 
neden olacağı akılda bulundurulmalı ve uygun 
olan en kısa sürede oral tedaviye geçilmelidir. 
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