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Ö Z E T 

Bu çalışmada üç Histamin Hı reseptör an-
tagonislinin kısa süreli (30 gün) oral veril
mesinin kan FSH, LH, Prolaktin, Testosteron 
seviyelerine etkileri karşılaştınlmışlır. Aynca 
prostat ve teslis ağırlıklanna w lestiküler his
tolojiye etkileri de incelenmiştir. Simetidin (0.5 
gr/kg) alan gnıpta FSH, LH düzeyleri düşerken, 
prolaktin düzeyinde yükselme saptanmıştır. 
Aynca prostat ağırlığı da önemli ölçüde 
azalmıştır (p<0.01). Testosteron düzeyleri ve 
testis ağırlıklarında herlıangi bir değişiklik sap
tanmamıştır. Ranitidin (20 mg/kg) ve Famotidin 
(1 mg/kg) alan gruplarda FSH, LH, testosteron 
ve prolaktin düzeyleri ile prostat ve testis 
ağtrlıklannda değişiklik gözlenmemiştir. Tes-
tiküler histoloji yönünden de gruplar arası fark 
saptanmamıştır. 

Anahtar Kelimden II» reseptör anmgoniMlcri, an-
liandrojcn etki. I'SII. I.ll. prolaktin. 
testosteron 
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GİRİŞ 
Histamin H2 -reseptör antagonistlcri peptik 

ülser, peptik ösofajit, üst gastrointcstinal sistem 
kanaması ve Zollinger-Ellison Scndromunda 
yaygın olarak kullanılmaktadır (1). Histaminin 
beyinde yüksek konsantrasyonda bulunduğu ve 
hipofizyal bazı hormonların sekresyonunun 
regülasyonunda da rol aldığı bilinmektedir (2,3). 
Bu denli yaygın bir şekilde kullanılan histamin H? 
reseptör antagonistlerinin özellikle simcüdinin in 
vitro ve in vivo deneylerde antiandrojenik özellik
leri nedeni ile bazı endokrin yan etkilere neden 
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SUMMARY 

In this study, the endocrine effects of 3 his
tamine Hz - receptor antagonists were compared 
with each other after a short period of oral ad
ministration. In the group receiving cimetidine 
(0.5 gr/kg), levels of FSH and LH fell while the 
level of prolactin raised. Besides there was a 
decrease in the weight of prostate in a significant 
degree. No alteration was observed in the level of 
testosterone and in the weight of testis. In the 
group receiving ranitidine (20 mg/kg) and 
famotidine ( I mg/kg) no variation was deter
mined in the levels of FSH, LH, testosterone 
and prolactin and in the weight of prostate and 
testis. 

KeyWords: Histamine lh -receptor antagonists, an-
tiandrogen effect. FSH. LI I. Prolactin. Tes
tosterone. 
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olduğu saptanmıştır (4,5). Antiandrojenik etkilerini 
dihidro-testosteronu androjenik reseptörlerden 
ayırarak oluşturduğu, sıçanlarda prostat ve seminal 
veziküllerin ağırlıklarında azalma, sperm sayısında 
azalma, jinekomasti, libido kaybı ve kan prolaktin 
düzeyinde yükselme şeklinde yan etkilerinin ortaya 
çıktığı birçok çalışmada gösterilmiştir (6,11). F S H 
LH ve T S H düzeylerine etkisi hakkında tartışmalı 
sonuçlar mevcuttur (12,15). 

Ranitidin daha potent bir H> reseptör an-
tagonistidir ve dihidrotcstoslcron'un reseptörlere 
bağlanma yerleri konusunda yarışmaya girmemek-
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icclîr (16), Ranitidininin FSH, LH vc T S H sek-
resyonuna etkisi bulunmazken, prolaktin 
düzeylerine ancak yüksek dozlarda geçici yükseltici 
etkide bulunmaktadır (17). 

Famotidin yapı olarak simetîdîrı vc ranitidin-
den tamamen farklıdır. Gastrik asit sekresyonu 
konusunda ranitidinden ? kat daha polenidir 
(18,19). Famotidini oral veya i.e., akut veya kronik 
alan kişilerde prolaktin, gonadotropinler vc T S H 
sekresyon düzeyinin etkilenmediği gösterilmiştir. 

Simetidinin anliandrojenik etkilerinin yaygın 
olarak araştırılmasına karşın ranitidin ve famolidin 
anliandrojenik etkileri azla araştırılmamıştır. 

Bu çalışmanın amacı simetîdin ranitidin ve 
famotidin verilen sıçanlarda karşılaştırmalı olarak 
oluşabilecek muhtemel emdokrin değişiklikleri sap
tamaktır. 

MATERYAL VE METOD 
Çalışma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Laboratuarlarında ortalama 
ağırrhkları 250 gram olan 40 adet erkek Swiss A l 
bino sıçan kullanılarak yapılmıştır. Hcrbiri 10 
sıçandan oluşan 4 grup oluşturulmuştur. Sıçanlar 
özel kafeslere konulduktan sonra 30 gün süre ile 
orogastrrik sonda ile, 

1. gruba 0.5 gr/kg simetîdin, 
2. gruba 20 m g/kg ranitidin, 
3. gruba 1 mg/kg famolidin, 
4. gruba serum fizyolojik verilmiştir. 30 günlük 

tedavi sonrası sıçanlardan FSH, L U , testosteron ve 
prolaktin kan düzeyleri çalışılmak üzere ıntrakar-
diyak kan alınmıştır. Daha sonra radarın prostat ve 
teslisleri çıkarılmıştır. Hormon incelemeleri 
yapılana kadar serumlar -20°C de bekletilip, daha 
sonra spesifik radyoimnıünassay killerle 
çalışılmıştır. 

Çıkarılan proslal ve teslisler tartılarak 
ağırlıkları belirlenmişi îr. Sağ testis hîstopatolojik in
celeme için boin solüsyonunda tesbît edilmiştir. 

Tablo i , Gruplarda Hormon Değerleri 

Teslisler hemoloksilen-eo/in boyası ile boyanarak 
gruplar hakkında bilgisi olmayan patolog 
tarafından ışık mikroskopisindc değerlendiril
miştir, Hîstopatolojik incelemeler Hacettepe Tıp 
Fakültesi Patoloji Ana Bilim Daiı'nda yapılmıştır. 

Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesi "tek 
yönlü varyans analizi" ile yapılmıştır, 

SONUÇLAR 
Dört grubun FSH, L H , testosteron ve prolak

tin düzeyleri Tablo l'de gösterilmiştir. Buna göre 
FSH düzeyleri simetîdin alan grubta düşme göster
miştir, Ranitidin ve famotidin gruplarında kontrol 
grubuna göre değişine saptanmamıştır, Simetidinin 
FSH üzerine olan etkisinin diğer gruplarla yapılan 
karşılaştırılmasında farkın önemli olduğu gözlen
miştir (p< 0.00 i) . 

Sinıetıdirı alan grupla kontrol grubuna göre 
LH düzeyinde düşme gözlenmişken, ranitidin ve 
famotidin alana sıçanlarda LU düzeyinde düşme 
saptanmamıştır. Simetîdin akın grubun diğer 
gruhlarla LH değerleri açısından yapıları 
karşılaştırılmada fark önemli bulunmuştur 
(p<0,01), 

Prolaktin düzevî simetîdin alan grupta kontrol 
grubuna göre artmışken (p <{).()]) testosteron 
düzeyleri açısından 4 grub arasında istatistiksel 
fark gözlenmemiştir. 

uruplar ın prostat ve testisi ağırlıkları Tablo 
il'dc gösterilmiştir. Prostat ağırlığı simetîdin alan 
grupla kontrol grubuna göre önemli bir düşme 
göstermiş olup, ranitidin ve famotidin verilen 
gruplarda değişme saptanmamıştır. Simetidinin 
prostat ağırlığına olan etkisi diğer gruplarla 
karşılaştırıldığında farkın istatistiksel olarak 
önemli olduğu saptanmıştır (p<0.0Ul). Oysa lestis 
ağırlıkları açısından gruplar arası lark gözlen
memiştir. 

Hormon Kontrol .Simetîdin Ranitidin Famotidin 
(n = 10) (n=10) (n=10) (n -10 ) 

TSİ 1 1.760 ± 0 3 4 7 0.870 ± 0 . 2 5 8 « . « « ± 0 . 4 9 0 1.730 ±0 .362 
ITI 2.170 ± 0 , 5 6 8 1,040 ± 0 , 2 0 7 2,0«) ±0 ,560 2,090 ±0 .458 

Prolaktin 1.760 £ 0 . 4 6 7 2.980 ± 0 5 1 4 1.620±u,529 1.730 *0.395 
Testosteron 53.700 ± 6 . 7 1 7 54,40« ± 6,087 52,600 ±6 ,535 54.400 ±5 .147 
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Teslislerin histolojik incelemesinde deney 
gruplarında kontrol grubuna göre önemli değişik
likler saptanmamıştır (Şekil 1,2,3,4). 

T A R T I Ş M A 

Histamin Hj-rcscptör antagonislleri asit pep
tik hastalıkların tedavisinde etkin ve faydalı 
ilaçlardır. Oysa bu ilaçların hiç de küçümsen
meyecek yan etkileriyle sıkça karşılaşılmakladır, 
Histamin H2-reseptör antagonistlertni.n androjen 
reseptörleri ile olan etkileşimi en önemli yan ef-

Tablo 2. Gruplarda Prostat ve Testis Ağırlıkları 

kilerden birisidir. Bu etkileşim libido kaybı, cm-
potans ve jiııckomasti gelişmesi ile sonlanır. 

Histamin H2-rcseptörlerinin hipofizyal hor
mon sekresyonlartnın regülasyonunda rol aldığı 
düşünülmektedir. Miskimin H2 reseptör an-
tagoniütlcrinin kullanılması ile bazı endokrin 
değişiklikler, özellikle hipofizyal hormonların sek-
resyonunda değişiklikler meydana gelmektedir. 
İ.V. sime 1 id i iv enjeksiyonları sonrası serum prolak
tin düzeyinde artış olduğu gözlenmiştir (7,14,21). 
Ancak uzun sun oral sinıctidin verilen hastalarda 

Kontrol Grubu Sinıctidin Grubu Ranitidin Grubu Famotidin Grubu 
(n = !0j (n = lO) (n - 10) (11= 10) 

Prostat ağırlığı (mg) 577 ±290.901 277 ± 86.929 563 ± 240.880 583 ± 230.220 
Testis ağırlığı (mg) 1194 ± 254.524 1192 ± I30.2K2 252 ± 154.884 U16 ±283.439 

Şekil 1. Kontrol Grubu: Normal testis ve spermaıogentMık ak-
tiviıe görülmekledir. (IH. 16x1.25x240 

Şekil 2. ılın Grubu: Yapısını koruyan testis 
islerinde spcrmaıogeneıik akıivjtenin normal 
ı izlenmekledir. 111'. Kw 1.25x240 

Şekil 3. Ranitidin Cirubu: Testis scminil'cr tübulus \e germ 
hücreli normal olup, spermatogenetik aktivite bozul
mamıştır. H B . 16x1.25x375 
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Şekil 4. Famotidin Cirubu: Normal spermatogenetik aktivite 
t/ icnnıcktcdır. U R . ¡6x1.25x240 
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sadece birkaç çalışmada serum prolaktin 
düzeyinde artış gösterilmiştir. Simetidin ile olan 
prolaktin düzeyindeki yükselmeler verilen doza, 
plazma ilaç konsantrasyonuna ve ilacın verilme 
hızına bağlıdır (22,25). Simetidinin hipofızyal hor
monlar üzerine olan etkisinden sorumlu mekaniz
ma simetidinin dihidrotestosteron ile androjenik 
reseptörler için yarışmaya girmesi ve hipota-
lamik-tcstiküler aks aktivitesinde olan değişikliktir 
(12). 

Simetinin serum prolaktin düzeyini artırıcı etisi 
defalarca gösterilmiş olmasına karşın F S H ve LH 
üzerine olan etkisi hakkında tartışmalı sonuçlar 
vardır (14,26). 

Simetidin serum testosteron düzeyini depresse 
etmez, ancak onların metabolizmasını azaltarak 
serum testosteron düzeyini artırabilir (27). 
Simetidin alan ratlarda prostat ağırlığı azaldığı 
halde testislerin ağırlıkları değişmemektedir. 
Bunun için geçerli mekanizma simetidinin prostat 
ve testisde farklı androjenik reseptörlere bağlan
masıdır. Bu konudaki diğer fizyopatolojik mekaniz
ma simetidinin metal iyonlarını özellikle çinkoyu 
bağlayarak etkili olduğu şeklindedir. Simetidin alan
larda sadece prostat ağırlığı azalmaz, ayrıca prostat 
çinko düzeyleri de düşmektedir (7,28,32) 

Bizim çalışmamızda simetidin alan grupta 
serum F S H ve LH düzeyleri düşerken, se
rum prolaktin düzeyi yükselmiştir (p<0.01). 
Serum testosteron düzeyinde ise bir değişiklik 
olmamıştır. 
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