 Ranitidin yem bzr sttamm H 5 reseptor blokarii maddedzr Yapilan de eysel
ve khmk galz;malarla drger H P ‘reseptor blokoru antzhzstamk zlag:lardan ‘olan si-
metzdm burumamzd ve metzamzd’e nazaran daha guglu oldugu sterzlmwzr “Bu
;alz;malardan bazisi derlenip ranitidin’in tamtilmast amaciyla takdim* edildi.

Peptlk iilser gunumuzde oldukga yaygin olarak gozlenen b1r hastahk olmasl
qedenlyle onem lqazammgtlr; Mlde suyund.akl as1d“konsantrasyo;1pnun duqurulmem

;kdayamkhdlr; Ag:hk sa1g151 bu grup ﬂaglarla azalt11ab1hr,, fak '
artan salgﬂanma uzermde fazla etkuh degildirler. - -
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Bu sebeplerden dolayid.r ki mide asid salgilanmasi iizerinde etkili inhibisyon
yapabilecek cesitli maddeler iizerinde g¢aligmalar yoZunluk kazanmistir. Pros-
taglandin E, (PGE,)’nin mide salgilarini tiim parametrelerde inhibe etmesi iimit
verici goriilmils fakat simetidin ve benzeri giiclit H, reseptdr blokérleri antihis-
taminikler, PGE, ileilgili bu tiit arastirmalara simdilik ara verilmesine neden
olmustur. Bu arada SKF 92994 (Oxmetidin) ve SKF 93479 gibi uzun etkili ve giiglii
H, reseptdr blokoérleri antihistaminikler sentez-edilmis ve:iizerlerinde arastirmalar
halen devam etmektedir. Bunlar icerisinde en iimit verici gérilleni RANITIDIN’dir.

RANITIDIN- 10

CH

N C\-I AN CH,~ S-CH- CH,~ NR- %" NR-CH,

R ANITIDIN

Sekll I- Ranitidin’in Kimyasal yapist

guglu bn")sekllde bloke edlllrler Bﬁrumamﬂe ve inetly ; : ]
bagl uzun yan zincivinde tiyo iire grubu igerirler. Simet ise yan zincirinde
syaﬁdg’uanidiﬁ igerirl Hzrésebféﬂerinin etkile'rini'antagonize"‘etmek'iz;indmidazol,

metiamid ve simetidin ile karsilagtirmalar: yapilmigstir. Callsmalarda kobay sag
atrium: preparati, sigan-tuba uterinasi, kobay ileum’u gibirizole: dokular:kullanil=
mugtir. Ayrica anestezideki sigan-ve ‘kdpeklerde perfiize: mide 'ipreparatinda:asid
salgilanmasi iizerinde ¢aligilmig, bu arada kopek-perfiize mide preparati-galismasi -
yani sira yiiksek dozdaki histaminin vazoda depress6r-etkisi sistemik-arter basimct

246



kaydedilerek ve solunum iizerine H, reseptor olokorleunm etkllerl gozlenn"lstlr
Sonugta izole kobay sag atriumunda ranitidinin' maksimum cevaby' azaltmaksizin’
histaminin doz cevap egrisinde doza bagimli ‘olarak saga kayma meydana getir-"
mistir ki buda aragtiricilarin goriislerine gore ranitidinin® kompatatif “antago-'
nist oldugunu gostermektedir. Benzer sonuglar metiamid ve simetidin ile de. elde
edllm1§t1r bu blokorlermde kompatetlf antagomst oldu, :

za bagll olarak mhlbe Ptmlstlr ED50 deaerlerl hesa

giicleri karsllastmlmlstn Ramtldln Metlamldden
daha aktif bqunmustur Pentagastmn antag nisti larak
3.5. simetidinden 2. 2 kez daha gu(;lu etk1 gb ermxc_ .
bagka c¢alismada gastnk sekresyon fizerine antagomsﬂerm etkﬂen mcelemrken
aynt denegin kardiyovaskiiler ve solunum parametreleride incelenmigtir: Dlastohk
kan basincinaa histaminin 0.03:3 mikro gram/kg dozlarncaki - etkileriyle'xioz
cevap egrileri elae edilmistir. Histamin -maksimum 3: mikro- " gram/kg" ‘dozun
tatbik edlldlgmde dlyautohk kan basmcmdahyaklaslkf65{85 mmHg’hk blr,dusus

19.2 kez daha gu(;1u blr blokaJ meydana getlralglm terméktedlr

- Barbat ve: arkadag.larl da 12:saghkli insan iizerinde oral
mada Ranitidin ve simetidinin kardiyak fonksiyonlar iizerine olan etkﬂerlm ‘ind
celemiglerdir. Oral ¢alismada deneklere 7 giin siireyle - 4 kez 400 mg  simetidin
verilmis, diger gruba da 7 giin plesabo tabletleri uygulanmlstlr: gunun sabahln '
da sahislar ‘bazal sartlarda labaratuvar da mcelemeye ahmmglardlr 30 - daklka:
dinlenmeden sonra kalp hizi, arteriyel kan: basinci; EKG ve apekskaldlyog-‘
ram  (AKG) onceden tammlanan metodlarla = Slgiilmiistiir. - Ven ' ici- uygulama
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yapl]anw grupta e g déﬁeklerden }fzb:é;zilarma«; 3.5 iﬁg‘ kg simetidin, bazilarinia 1.5
mg/kg ranm n. ;erlhmstl trol grubunada esit-hacmide serum fizyolojik uy-"

'-Uygulamadal sonrak1 0 5 10 15 30 ve 60’1n01-dak1kalarda prolaktm'

: tun}uklérimn ‘

1 4-Ranitidin’in  farmakolojik etkileriyle ilgili calismalar siirerken farmakokinetik:
ozelhklerl viicut swﬂan ve plazma diizeyleri tayini iginde yeni metod ve teknik:
i gunlasmlstlr Bu calismalar sonunda 1979,

in 1 spesefik olan ”Yuksek

Metlamld etki'giicii burumaml ‘é"lazaran 10kez daha fazla olan bir blokor olmasma
ragmen . agranu1031t051s olusturma potans1yeh hezli Klinik ! :gelismelerini engelleai.
Oral ioriden aktif olmasi; daha selektif etkili-olmast ve klinik: galigmalar, peptik
iilser-tedavisinde ‘etkili bir aJan -oldugu: yonunde iimit vermisti: Metiyamid:ve buru-
V mamldln bu etkilerinin imidazol halkasinda tiyoiire radikali tasimalarma baglanda.
_Sonugta yan: zmcmnde syanoguamdm jigeren 51met1d1n sgeligtirildi. - Simetidinle
- yapilan: deneysel ye. khmk aragtirmalar - halen -devam ‘etmekle ‘beraber bu bilesi-
ginhematolojik wve toksik renal etkilerinin olmadig ve giiclii bir‘gastrik asid sek-

248



-resyonu inhibitérii oldugu’ gozlenmistir:‘Simetidinin- de’ Jmokomastl ve! prolak’un
‘seviyelerini * yitkseltmek © gibi: yan ¢ etkllennm oldugu itesplt edllmlst'r i

Ranitidin H, reseptdr antagomst’lermm yaplsal olarak yem 'blr t1p1d11 Iml-
idazol ‘halkasi, tlyoure ve siyanoguaridin griplariihtiva’etmez: Bu' giin i¢in!raniti-
din’in’gerele deneysel arastirmalar ‘gerekse klinik "incelemeler 'sonucu iyi' bir !tera-
pétik ajan olabilecegi ileri siiriilmektedir. Halen peptik iillserli hastalarda teraps tik
etkinligi detagh olarak arastirimaktad

SUMMARY-
RANITIDIN
Ranitidin is a one of the new substance which antihistaminic H, receptor-
blocked. In experimental investigation and clinical observations suggest that
ranitidin most powerfull substance than cimetidin brumamide and methiamide

as for as blocking H, receptors. in order o become a familiarize some of the our
papers are presented.
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