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OZET:

Akut miyokard infarktisii geciren 7 erkek hastaya, sag kalb kateteri yapild: ve 400 mgr.
I. vV simetidin verilerek, Simetidin’den 1 ve 20 dakika sonra kan basinglar olgiilerek, arit-
mi olup olmadigr izlendi, dp/dt degerler1 hesaplandi.

Histaminin H, reseptorleri aracilig: ile olusturdugu siniis digumiiniin (+) kronotrop,
ventrikiil kasimin (+4) notrop etkisini ve midenin asit-pepsin salgisin1 inhibe eden Sime-
tidin, IV. uygulamanin sadece ilk dakikasinda kalp hizint arttirdi ve QT mesafesinde uza-

ma yapti (0,01 > p > 0,001) Diger hemodinamik parametrelerde lstatlstlksel anlamli de-
gismeler saptanmadi, aritmi gozlenmedi.

SUMMARY ;

HEMODYNAMIC AND ANTIARRYTHMIC EFFECTS OF ClMET[DINE IN ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION

In seven male patients, whom suffered from a myocardial infarction, right cardiac
catheterisation was carried out, during which 400 mgr, cimetidine given I.V. Cardiac and
arteriel pressures were measured and the values of dp/dt of RV was calculated at one and
twenty munutes following infarciton.

Cimetidine which inhibits the effect of histamine producing ascitpepsin secretion of
the stomach and positive (+) inotropism of myocardium and positive (+4) chronotropsism
of sinus node by way of H, receptors increased heart rate and prolonged OT intervals only
in the first minute of 1. V. injection.

In the other parameters statistically significant changes were not found and also arry-
thmia were not seen.

H; reseptor antagonistierinden Simetidin son zamanlarda hiperasidite teda-
visinde kullamlan basarili bir ilagtir. Simetidinin, Histaminin H; reseptorleri
aractligr ile olusturdugu sinus diigiimiiniin + Kkronotropik etkisini, ventrikiil ka-
simin  + 1notropik etkisint ve midenin asid-pepsin salgisini antagonize etmesi
nedeniyle ve ayrica H,; reseptor blokerlerinden olan antazolinin, ventrikiiler
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- erken atmlarda antlantm;k olarak kullamlmasmi gozx bHaiine alamk H, resep- .
tor antagonistieninin de benzer kardiyolojik etkilerinin olup olmadigim ortaya.

koymak amaciyla bu gahgmayl yapuk*" 9. 36

GEREC VE YGNTEM

Calismada Petas KMA 320 tipi basing kanalli monitér, Petas RM 400

- marka 4 kanalli rekorder, Gould-Statham P 23 D basin¢ Transducer'i ve 7 F

tipi ¢ift liimenli Swan-Ganz kateteri kullandmistir.

- Akut miyokard infarktiisii geciren ve yaglari en kiiciik 40, en buyuk 82,
yag ortalamasi 37 + 17 olan 7 erkek hasta (rastlantisal olarak erkek hastalar

secilmigtir) ¢alisma kapsamina alindi. (Tablo I).

Hast_ﬂ'mn Protokol No Yas Tani
- Adr ) |
 R.C 222/1986 40 A. faferior M.
A.K. '802/1986 | A. Anteroseptal M.
S. G. | 677/1986 T l A. 1n;;rior M.
M,“G; 295/1986 ’ A. Yiksek Lateral MI.
f. hF'l 772/1_986 45 ‘ A. An-terd‘;)sepl;I Mli
-M. B. 1 480/1986 | 40 . A. Anterc;s:plal MI.
. E.G 182/1985 82 A. Inferior Ml.
Ort. | ' st -
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Tablo. 1 : Calisma kapsamina giren hastalarin yaslari ve tanilarn.

Hasta sec¢iminde, s¥mctidinin karacigerdeki mikrozomal enzimleri inhibe
ederek oral antikoagiilan, aspirin, diazepam, morfin, propranolol, kardiotonik,
hdgkain’in etkinliklerini arttirmasi nedeniyle bu tir ilaglarin kullanulma-
sina® % 10 11,18, 17. 19, 20. 21, 25, 2. 2 isosorbid dinitrate preparatlarimin da c¢aligmadan
2 saat Once kesilerek, hastalarin Atrial ve Ventrikiiler erken atimlarimn, sag veya
sol kalp yetmezliginin ve atrioventrikiiler ileti bozuklugunun olmamasina dlkkat

edildi.

Steril sartlarda, subclavia ponksiyonu ile Swan-Ganz kateteri sag atrium, sag
- ventrikiil, pulmoner arter ve pulmoner kapiller wedge’e iletilerek, basing egrileri
25-50 mm/sn. ile kaydedildi. Hastalara 400 mgr. 1.V simetidin enjekte edi-
lerek, Simetidin’den 1 ve 20 dakika sonra kan basinclar ve ritmleri kaydedildi.
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Her siurecin baginda nabiz, kan basmci, QT mesafesi, PR ve QRS siireleri 6l-
cildi, aritmi olup olmadig1 izlendi. 20 dakika sonunda kateter sonlandirildi.
Alinan basing egrilerinden basinglar olgiildii. Sag ventrikiil basing egrisinden
yararlanilarak, sag ventrikiil i¢ci basincin degisim hiz1 dp/dt=mm Hg/sn. -olarak.
hesaplandi®. Istatistiksel yontem olarak alternatif hipotez ve paired observation
test kullanmilda. ' B

TARTISMA :

Giiniimiizde siklikla peptik ulcus ve Zollinger - Ellison sendromundaki
hiperasiditenin tedavisinde kullanilan simetidin ile ilgili kardiovaskiiler sistemi
ve hemodinamisini kapsayan ¢ahigmalar az sayida olup, bazi konularda birbirle-
riyle ¢eligkilidirler. |

Histaminin diz kas, salgt bezi, myokard ve sinir hiicreleri iizerindeki direkt
etkileri, bu hiicrelerde bulunan histamin reseptorlerinin aktive edilmesine bag-
lidir. Histamin reseptor antagonistleri ise histaminin etkilerini kompetitif olarak
bloke eder ve kendi etkilerini olustururlar. Histamin reseptorlerinin Kardiovas-
kiiler sistemdeki dagihmi ve etkileri sunlardir. (Tablo IP).

—— e - il . il

Etki | Resepﬁ:ir
Periferik kan damarlar1  Vazodilatasyon | H, ve H,
Kalpte :
Sinis hizi Artar (4 krohotmp etki) H,
Kontraktilite Artar (- .inotmp etki) H,

Tablo II : Histamin Reseptorlerinin  Kardiovaskiiler Sistemdeki Dagilimi ve Etkileri

Damarlar histamin etkisine en duyarli olan yapilardir. Histamin arteriol
ve prekapiller sfinkterlere direkt vazodilatator etkisiyle sistolik ve diastolik kan
basincinda diisme, hem direkt kalbe etkisi hem de kan basincindaki diismehin
uyandirdigi baroreseptor reflex yol ile kalp hizinda artis yapar.

Ufak dozlardaki histamin esas olarak H, _resepttirlérini aktive ederek vazo-
dilatasyon olusturur. Yiiksck dozlarda ise damarlarin H, reseptorleri yaninda,
H, reseptorlerint de aktive eder.

Insan koroner arterlerinde hem H,, hem de H; reseptorleri vardir. His-
taminin insan koroner arterlerine etkisi agik olmamakla birlikte, H, reseptor-
lerinin uyarilmas: vazokonstriiksiyon, H, reseptorlerinin uyarilmasi vazodila-
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tasyon etkilidir. H; reseptorlerinin H, reseptorierinden daba duyarhi oldugu, bu
nedenle histamin perfiizyonunun koroner kan akiminda artmaya neden oldugn
invitro ¢ahigmalar sonucunda gosterilmistir'* '*. Miyokard infarktiisii olugturulan
hayvanlarda, histaminin aritmi yapici etkisi ve Simetidinin bu etkiyi kaldirdign
gosterilmigtir. Insanda miyokard infarktiislilerde histaminin aritmi yapici etkisi
oldugu sammaktadir® * *,

Izole kalpte histamin + inotrop (kontraktilitede artma), + kronotrop
(kalp hlzmda artma) ve (—) dromotrop etki (AV iletiminde yavaslama) yapar,
ayrica aritmi olusturur.

Siniis dugumiindeki + kronotropi’den ve ventrikiill kasindaki + inotropi-
den H, reseptorleri; Atrium kasindaki + motropi, —dromotropi ve buna bagh
EKG deki PR uzamasindan H, reseptorleri sorumludur®™ *°.

Aritmi yapici etki, myokardda gerek iletimin uzamasindan (H, reseptorleri
aracilir ile ve gerekse otomatisitenin artmasindan (H, reseptorleri ile) ileri
gelir. '

Histamin ile pulmoner damar yataginin rezistanst ve pulmoner arter ba-
sinct diiger. Trakeo brongial sistemdeki H, reseptorlerinin aktivasyonu ile
bronkokonstriiksiyon, H, reseptorierinin aktivasyonu ile de bronkodilatasyon
gelisir.

Engel ve ark. simetidin kullaniminda ciddi bradikardi tesbit ederek, sag
atrial pacing ve 300 mgr infiizyon geklinde simetidin uyguladiklar1 hastalarda
siniis nodu fonksiyonlarin1 incelemigler, sonugta simetidinin kalp hizi;, SNRT
(siniis diigiimi toparlanma zamant) ile SACT (sinoatrial ileti zamani) etkileme-
digini bulmuslardir®’. Biz caligmamizda sadece P ve PR mesafesine bakarak
siniis diigiimii ve atriumdaki ileti zamanmna iligkin fikir sahibi olmamiza kargin,
PR mesafesinin degismedigini, istatstiksel olarak da anlamsiz bulduk. (Tablo III)

Hayvan dencylerinde H,; reseptor stimiilasyonunun AV iletimini uzattig
saptanmasma karsin, H, reseptorlerine ilisgkin tam bilgi yoktur. Ancak H,
reseptér antagonistlerinin AV iletimini uzatabilecegi kanisi uyanmgtir®.

Biz simetidinin 1. dakikada QT yi uzattigim, istatistiksel bir yontem olan
alternatif hipoteze gore de, anlamh olarak bulduk. (0,05>p>0,02). Oysa 20.
dakikada istatistiksel olarak da anlamh bir uzama saptamadik. (0.20>p>0,10)
(Tablo III).

Sonu¢ olarak hem ventrikiiler depolarizasyonu gosteren QRS siresinde,
hem de repolarizasyonun da gostergesi olan QT mesafelerinde (1. dakika harig)
istatistiksel anlamli degismeler saptamadik.
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Literatiirde, uzun siircli oral simetidin kullaniminda ciddi bradikardi, hi-
potansiyon, AV dissosiasyon; 1V tedavi sirasinda ise AF, multifokal -VEA!lar,
VT, VF, LV fonksiyon bozuimalari bildirilmigtir® * ' ' #,_ Simetidinin akut
etkilerini inceledigimiz ¢alismamizda, 1 hastada 1. dakikadan sonra VF geligti,
ancak diger hastalarimizda yeni bir aritmi problemi ile karsilagmadik ve bu VF
olayinin kateterin ventrikiilii uyarmasina bagh oldugu sonucuna vardik. Hasta
kateterin sag ventrikiilden geriye c¢ekilmesi ve kisa sureh kardiyak masa] ile
normal siniis ntmme dondii. (Tablo III).

Bir grup arastirict 200 mgr. simetidin ile kardiak hemodinaminih d"e"gigf-
medigini, Boyce ve ark. ise 800 mgr. simetidin’e kars: akut olarak kalp hizin-
da artis, LV ejeksiyon zamaninda kisalma, kan basincinda degismeme sapta-
mislar ve bu etkinin 15’ - 20’ siirdiigiinii gozlemiglerdir. Aym grup Kan basin-
cinin 400 mgr'a kadar etkilenmedigini, kalp hizinin doza bagimh olarak,
200 mgr. simetidin basina dakikada 4 vurusluk artis oldugunu saptayarak, bu
sonucu H, reseptor antagonizmasina gore agiklayamarmglar ve adrenal medulla
stimiilasyonu ile olabilecegi scklinde yorumlamuslardar® ® * %13 2,

Biz de bu galismalarin 5181 altinda 400 mgr. Simetidini kullanarak, ilk 20
dakikalik sonuglar1 izlemekle yetindik.

Calismamizda hem Arteriye] sistolik,. hem de diasfolik kan basmmnda_jar-
tislar saptamamiza karsin bu sonuglar istatistiksel anlam_ll degillerdi. (0,10>p>
0,05) (Tablo IV). '

Ancak calismamizin 1. dakikasinda saptanan kalp hizi artig, lstatlstlksel
olarak da 0,01>p>0,001 duzcymde, ileri derecede anlamh bulunmus, 20. da-

kikada ise simetidin Oncesi degerlere mmlg;tlr Bu sonuclar literatiirler dogml-
tusundadir. (Tablo 1V). |

Myokard fonksiyonunu aragtirmak amaciyla ¢esitli parametreler kullaml-
mistir. Intakt kalbte, kasilma fonksiyonunun en iyi gostergest dp/dt'dir. Bu
parametre myokarda ozgiidiir. Kapak fonksiyonlarinin bir gostergesi olmadlgl
gibi, ejeksiyonu engellcyecek bir lezyonun da olmamasi gerckmektedir. Bu ne-
denle tiim olgularimizda pulmoner kapakta obstriiksiyon olmamasina, myokard
kontraktilitesini ctkileyecek digitalis, izoproteronol, egzersiz, Ca, beta bloker
ve benzerleri gibi kontraktiliteyi etkileyen ilaclarin kullanilmamasina ozen gos-
terilmistir.. Sol ventrikiil peak dp/dt'si sol ventrikiil myokard fonksiyonunu
Olcen test olarak sikhikla kullamlmasma karsin, sag ventrikiil icin sik kullaml-
mamistir. Gleason ve Braunwald, normal sag ventrikiil peak dp/dt’sin1 233-296
mm Hg/sn diizeyinde bulmuglardir®. - | -
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Hastaoun |
At se | e
R.C. 200 200
. —
A.F. | 160 160
S. G. 140 140
M. G. 120 120
M. | 140 | 160
M.B 120 120
E.G. 200 | 180
Ort. | 150 154
S.D. + 34 30
Anlamsiz
|
|
Tablo: I :

= Simetidin Oncesi,

PR mesafesi (msn)

20. dk

V.E.
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Pir. |

reak.
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23

QRS mesafesi (msn)
s.0. | 1.dk | 20 dk
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100 w00 | Pir
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100 100 100
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80 83 80
18 18 2
Anlamsiz

i
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|
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Simetidin Uygulanan Hastalarin Simetidin Oncesi (Injsial), 1. ve 20. dakikadaki PR, QRS, QT Deg;ﬂan ve Aritmi (s s X
V. F. == Ventrikiiler Fibrilasyon, Pir. reak. = Pirojen reaksiyon) . S B
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Biz de normal sag ventrikiil dp/dt’sini yaglar: en kiiciik 45, en buyuk 18,
' ortalama 62,8 + 20, 15 olan 5 saglikhi erkekte, en kiiciik 228 mm Hg/sn, en
- bilyitk 320 mm  Hg/sn, ortalama 273 + 38,67 mm Hg/sn olarak bulduk.
Simetidin oncesi sag vcm:nkul dp/dt si en kuguk 232 mm Hg/sn, en biiytik
- 340 mm Hg/sn, ort. 321 + 101 mm Hg/sn idi. 1. dakikada 5 hastanin
dp/dt’sinin diigtiigiini, 1 hastada degigmedigini, 1 hastada ise yiikseldigini gor-
dik. Ancak bu degerlerin ortalamasi, ortalama inisyal degerlerle karsilagtiril-
diginda istatistiksel anlamh degildi. (Paired observations test) 0,10>p>0,05.
~ 20. dakikada 2 hastanin ventrikiiler fibrilasyon ve pirojen reaksiyon nedeniyle

basing Olgiimleri yapilamadi, digerleri yaklagik simetidin Oncesi degerlere ulas-
ular ki, bu sonuclar da ayms istatistiksel yontem ile anlamh bulunmads.
- 0,20>p>0,10 (Tablo IV).

Az sayida yapilan caligmalarda sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans-
~ larin ikiside, 400 mgr IV simetidinden sonra diismiis ve oOzellikle Corpulmo-
nalelilerde belirgin olarak bulunmustur®. Biz calismamizda pulmoner arter re-
zistasint  Olgmediksek de, pulmoner arter basmnglarnmizda da anlamht degismeler
saptamadik. (Tablo IV). |

Sol ventrikiil diyastol sonu basincinin yansimasi seklinde kabul edilen PCW
basinc1®, simetidin sonrasi istatistiksel anlamh olmamakia birlikte, hafif yiik-
selme gostermigtir. 0,10>p>0,05 (Tablo 1V).

Sol ventrikiil diyastol sonu basincinin bir gastergesi olan ve sol ventrikiiliin
diyastolik fonksiyonu kabul edilen PCWP ile sag ventrikiiliin sistolik izometrik
kasilma fonksiyonunu gosteren dp/dt arasindaki iligki anlamh bulunmamugtir.

Sonu¢ olarak Simetidin’in 1V uygulamasinda ilk dakikadaki kalp hizini
- artrmast ve OT mesafesinde uzama yapmasi disinda, kalbin hemodinamisini
bozacak bir etkisi olmadigint bulduk. Gastrointestinal yakinmalarn igin gerek-
medik¢e bu ilacin miyokard infarktiisi geciren hastalarda gerck (+) intropik
ve gerekse antiaritmik etkisinin olmadlgt, diger ilaglardan yamit alinmadigi du-
rumlarda ancak veriliginin ilk dakikalarinda goriilen kronotropik etkist nede-
niyle denenmesinin vararlk olabilecegi kamsina vardik.
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