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Ozet: Ust gastrointestinal sistem kanamasvyla gelen
ve 6 saat arayla 50 mg intravensz bolus tarzinda ra-
nitidin verilen 10°'u kadin, 30'u erkek 40 hastada ilag
verilmeden énce ve ranitidin 300 mg'a ulaginca serum
prolaktin diizeyini aragtirdik. Ozellikle erkeklerde pro-
laktin diizeyinin anlaml: olarak yiikseldigini gérdiik
(p<0.01). Kadinlarda yiikselme istatiksel olarak an-
lamsizde (0.1 > p >0.05). Tiim grubun birlikte deger-
lendiriminde de anlaml: yiikselme saptand: (p<0.01).
Bu nedenle intravenéz ranitidin baglanan iist gas-
trointestinal kanamali hastalarda en kisa siirede oral
tedaviye gegilmest énerilir.

Anahtar kelimeler:
ranitidin, prolaktin.

Histamin 2 reseptdr antagonistleri,

HZ resptor antagonistleri tim diinyada oldugu
gibi iilkemizde de peptik iilserin tedavisinde en
cok kullanilan ilaglardir. Simetidin, ranitidin,
famotidin ve nizatidin tiirevleri midenin parye-
tal hicrelerindeki histamin reseptorlerini bloke
ederek asit salgisim1 azaltmakta ve peptik tlse-
rin tedavisinde basariyla kullamlmaktadir.
Ancak antiadrojenik, imminolojik yan etkileri
ile karacigerde metabolize olan ¢esitli ilaglarla
etkilesimleri H2 reseptor antagonistlerinin kul-
lammini az da olsa sinirlamistir. Piyasaya ilk
siriilen simetidinin jinekomasti, libido azalma-

Ankara Numune Hastanesi, 2. ve 3. Dahiliye Klinigi.
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Summary: THE EFFECT OF RANITIDINE TO
SERUM PROLACTIN LEVEL WHICH WAS IN-
JECTED BY INTRAVENOUS

We investigated serum prolactin levels in patients
were administered 300 mgr ranitidine by intravenous
bolus injection in patient with upper gastrointestinal
bleeding. We injected 50 mgr ranitidine per 6 hours.
We estimated serum prolactin levels before and after
300 mgr ranitidine injection. We studied forty pa-
tients who were 30 males and 10 females. In male pa-
tients serum prolactin levels were not changes statisti-
cally significant (0.1> p > 0.05). In all patient and in
female patients, serum prolactin levels were elevated
significantly (p<0.01). Therefore we recommended
that I'V bolus ranitidine injection must continue short
time in patient with upper gastrointestinal tracts
bleeding.

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

s1, impotans ve kadinlarda gogis agrisina yol ag-
mas1 gruba kusku ile yaklagilmasina neden
olmus ve ilk jinekomasti olgusunun bildirildigi
1977'den baglayarak (1) yogun yan etki arastir-
malarina girigilmistir.

Bu konuda yapilan ¢gahsmalarin gogu simetidin-
le ilgilidir. Simetidinin doza bagimh olarak hem
oral, hem de intravensz yolla prolaktin (PRL)
dizeyini yikselttigi; LH ve tiroid stimiile edici
hormonu (TSH) etkilemedigi gosterilmistir (2-5).
Antiandrojenik 6zelligi nedeniyle kullanildig
hirsutismuslu hastalarda simetidinle iyi sonug
ahnmigtir. Bohnet HG ve ark. simetidinin
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Tablo I: Olgulann yag ve cins dagihm.

n Yags Ort. Yas Dag.
KADIN 30 4291129 22-80
ERKEK 10 50.0+14.5 29-67
GENEL 40 44.7+13.7 22-80

Tablo II: Olgularnn Ranitidin tedavisi éncesi ve 300 mg'a
ulagildiginda PRL duizeyleri ve degisimin anlamhilig.

Onceki PRL  Sonraki PRL
(ng/ml) (ng/ml) Anlam
KADIN 9.5%+43 16.8+ 113 p>0.05
ERKEK 8.5+4.2 13.7+54 p<0.01
GENEL 8.8%+4.2 14.5+7.5 p<0.01

serum PRL, LH, androjen ve 6strojen diizeyleri-
ne etkisi i¢in yaptiklan ¢alismada uzun siire
oral yolla simetidin kullaniminin hem erkek
hem de kadinlarda PRL dizeyini, erkeklerde
serum Ostrojenini yikselttigini saptadilar (2).
Konuyla ilgili ranitidin ve famotidinle ilgili ¢a-
hismalar ise antiandrojenik etkinin simetidinde-
ki kadar olmamakla birlikte bu ilaglar i¢in de
var olabilecegini ortaya koymaktadir.

Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda iilke-
mizde rutin olarak ve parenteral kullanilan ra-
nitidinin PRL dizeyini ne olgiide etkiledigini
saptamak amaciyla ¢ahsmay: planladik.

HASTALAR ve YONTEM

Ankara Numune Hastanesi Acil Dahiliye Servi-
sine Mart 1991 ile Aralik 1992 tarihleri arasin-
da iist gastrointestinal kanama nedeniyle yatin-
lan hastalardan rastgele segilen 40 olgu
¢ahsmamza ahndi. Bunlann 30'u (%75) kadin,
10'u (%25) erkekti. Olgularin yas ve cins dagih-
m tablo 1'de gosterildi.

Hastalarda klinik olarak PRL diizeylerine etki
edebilecek bir baska hastahklarinin ve ilag¢ ah-
minin olup olmadigh arastirildi; bu tir olgular
calismadan c¢ikanldi. Ayrica PRL diizeyi ilk 6l-
¢imde yiiksek bulunan hastalarda diger hormon
diizeyleri de kontrol edilerek patolojik olanlar da
¢alismaya dahil edilmedi. Ozellikle kadinlarda
menapoz ve menstriel siklus, gebelik, emzirme
g6z 6niinde bulunduruldu.

ESKIOGLU ve Ark.

Cahsmaya alinan olgularda ranitidin tedavisine
baslanmadan once PRL diizeyinin belirlenmesi
icin kan 6rnegi ahindi. Hastalara 6 saat ara ile
50 mg iv bolus tarzinda ranitidin baslandi. Top-
lam miktar 300 mg'a (6 doz) ulasinca 2 saat
kadar sonra yeniden PRL diizeyinin saptanmasi
icin kan alindi. Alinan kanlarnn serumlan ayn-
larak -20C°'de saklandi.

PRL diizeyi I'2V]e isaretlenmis mono ve poliklo-
nal anti-prolaktin antikorlar1 (IRMA) kullanila-
rak imminoradyometrik yontemle ol¢iildi. Te-
davi 6ncesi ve sonrasi1 degerler kaydedildi.

Sonuglar aritmetik ortalama * standart sapma
olarak verildi. Anlamlilik i¢in t testi kullanilda.

SONUCLAR

Tedaviye baslanmadan 6énceki PRL degerlerin-
den yalmz bir kadin olgununki normal degerin
hemen istiindeydi. Ancak diger hormon incele-
meleri normal oldugundan ¢alismaya dahil edil-
di. 300 mg ranitidin verildikten sonra 35 olguda
tedavi oncesi degerlere gore yiikselme saptanir-
ken bir olguda dizey degismedi; 4 olguda ise ilk
degerlere gore disme belirlendi. PRL diizeyi
yikselen 35 olgudan 10 erkek (%33.3), 3 kadin
(%30.0) olgumuzda ikinci PRL &l¢iimleri normal
degerlerin iistiinde bulundu.

Tedavi oncesi ile 300 mg ranitidin tedavisinden
sonraki degerlerin karsilastinlmasinda PRL dii-
zeyinin erkeklerde ve genel hasta grubunda is-
tatiksel anlamh (p<0.01) olarak yiikseldigi; ka-
dinlarda da belirgin bir yiikselme olmakla
birlikte artisin istatiksel anlamh olmadig (0.1>
p> 0.05) saptandi (Tablo II, Sekil 1).

TARTISMA

Histamin beyindeki nérotransmitterlerden biri-
dir. En ¢ok median imminens, daha az olarak da
suprakiazmatik, premamiller ve arkuat nukle-
uslarda bulunmaktadir. Beyindeki boyle selektif
dagilhim, histaminin hipotalamus ve hipofiz hor-
monlarimin salimminda rol oynadigim diisiin-
diirmektedir. Histaminin PRL, liteinizan hor-
mon (LH), antiditiretik hormon (ADH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salimmim
azalttig1 ileri sirilmustir (6).

Gastroenteroloji
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ekil 1: Ranitidin tedavisi 6ncesi ve 300 mg'a ulagildiginda
duzeyi.

Simetidinle yapilan hayvan deneylerinde anti-
androjenik etkisinin androjen reseptorlerine af-
finite ile ilgili oldugu kamsina vanlmstir (7). Ji-
nekomasti de simetidinin dihidrotestesteronun
androjen reseptérlerine yapismasin énlemesiyle
ortaya ¢ikmaktadir (8-10). Oysa ranitidinle ya-
pilan ¢aligmalar ranitidinin testesteron, Gstro-
jen, progesteron, glukokortikoid ve mineralokor-
tikoid reseptorlere affinitesinin olmadigim
digtindiirmektedir (11). Yine simetidin bazal
testesteron diizeyini yiikselttigi halde ranitidin
yukseltmemektedir ki bu, ranitidinin antiaand-
rojenik ozelliginin olmadigini disiindirir (6).
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Ustiinde durulmas1 gereken konulardan biri
kullamlan H, reseptér antagonistinin dozu; di-
geri de ilacin tatbik yoludur. Tedavi dozunda
i.v. bolus tarzinda verilen 200 mgr simetidinle
PRL diizeyleri yiikseldigi halde 50 mg ranitidin
PRL diizeyini etkilememektedir. Edwards CRW
ve ark. 100-200 mg ranitidinin iv bolus tarzinda
kullanimiyla serum PRL diizeyinin yiikseldigini
belirlediler (12). Knigge ve ark. ise PRL diize-
yinde yiikselmenin 300 mg ranitidinle ortaya ¢1-
kacagini; aym diizeyde bir-yikselmeye simetidi-
nin 200 mg'min bile yetecegini gosterdiler (5).
Buna karsilik ranitidin ve famotidinin oral kul-
laniminin hem erkek, hem de kadinlarda PRL
duzeyn: yukseltmedigi saptanmistir (6,12). IV
yolla oral yoldan kullanim arasindaki bu fark,
muhtemelen iv verilen ranitidinin karacigerde
metabolize olmadan beyne ulasip buradaki his-
tamin reseptorlerini bloke etmesi sonucudur.

IV bolus tarzinda verilen ranitidin 300 mg'a
ulaginca elde ettigimiz PRL dizeylerindeki an-
lamh artis literatiir sonuglariyla uyumludur. Bu
bilgiler 1s1g1nda intravenéz yolla ranitidin veri-
len st gastrointestinal kanamal hastalarda te-
daviye gereksiz olarak intravenéz yolla devam
etmenin hastalarda PRL diizeyinde yiikselmeye
neden olacag: akilda bulundurulmal ve uygun
olan en kisa siirede oral tedaviye ge¢ilmelidir.
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