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OZET

Bu deneysel calisinada, 1 kopekte cimetidine’in karaczger kan akimna etkisi
arastrildl.

Deneyde, cimetidine verilmeden dnce ve verildikten sonra, karaciger kan akimi,
xey33’in bu organlardan temizlenmesi metodu kullanlarak, Olgiildii. Degerlendir-
meler sonucunda, cimetidine’in karaciger kan akimum 10. dakikaya kadar azatlti-
g saptadik. Karaciger kan akimi cimetidine’in verilmesinden sonra, 90. dakikada
normale dondu Deneyler boyunca vital bulgularda degisiklik gozlenmed;.

Bu bulgularm wiginda, cimetiden’in karacigere olan toksik etkilerinin nedenle-
rinden birisinin, kan akimint azaltmas: olabilecegi diisiiniildii. Bu etkinin selektif

oldugu ve cimetidine’in karaciger hastalzgt olanlarda, dikkatle kullamlmasz gerek-
tigi kamisina varildi.

GIRIS VE AMAC

Asit-peptik hastaliklar ve bunlaﬁn komplikasyonlari, Snemlerini giiniimiizde
de korumaktadir. Bu hastaliklarin tedavileri igin etyolojilerine, fizyopatolojilerine
ve patogenezlerine yonelik caligmalar yapilmaktadir.

Mideden asit salgilanmasinda, histaminin medjator olarak rol almasinin ve
bu etkiyi H, reseptorleri aracilig ile yapmasinin gozlenmesi, tedav1de H, reseptor
' antagonlstlermm Onem kazanmasma yol agmustir. :
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Cimetidine degisik sistem damarlar iizerine olan etkileri ¢ahisilmistir. Ozellik
le mide kan akimina etkisi arastirilmig olmasina ragmen, karaciger, barsaklar,
pankreas, kalp, damarlar ve diger organlarla ilgili ¢aligmalar azdir (1-5) Cimeti-
den’in karaciger toksik etkileri gézlenmistir. (6). Bu toksik etkilerin, organin kan
akimu ile iligkili olabilecegini diigiinerek, cimetidine’in karaciger kan akimina et-
kisini arastirmay! amaglayan bu galismay: planladik.

MATERYAL VE METOD

Calismada, cins ayrimu yapilmadan, agirliklar: 21-32 kg. olan sokak kdpekleri
deney hayvami olarak kullanildi. Calisma igin 12 saat a¢ birakilan k&pekler, 25
mg/kg. i.v. pentobarbital ile anestetize edilerek entiibasyonlar1 yapildi ve kendi-
solunumlarina birakildi. Gerekli saha temizliginden sonra hayvanlara sirasiyla su
islemler yapildi. ’ '

I. Laparatomi Oncesi:

a) Femoral arter yoluyla aortaya bir kateter konuldu. Bu kateter bir 6l¢ii mus-
luk yardimiyla civali tansiyon aletine baglandi ve kan basinci Slgiimleri yapildi.
Uglii muslugun diger ucu seker ve hematokrit Slgiimleri i¢in kan alinmak iizere
kullanildi.

b) Cimetidine vermek icin femoral vene kateter konuldu.

11. Orta hat laparatomisi yapildiktan sonra.
a) Mezenterik venlerden birisi yoluyla vena portaya,

b) Inferior pankreatikoduodenal arterin pankreatik bir dalina ince birer kate-
ter yerlestirildi. ' ‘

Kateter kontrol edildikten sonra, kdpegin vital bulgularinin dengeye gelmesi
igin 20 dakika beklendi ve deneye baslandi.

Deneyde su islemler yapild :
I-0’-kontorl islemleri olarak;
1- Kan basinci, solunum ve nabiz sayimlari kaydedildi.

2- Karaciger kan akiminin hesaplanabilmesi igin, koyulan kateter yoluyla
bu organa verilen xe 133’tin temizlenme grafikleri Renaltron IV system (Model
2524, Nuclear, Chicago, U.S.A) cihazi ile gizdirildi.

3- Femoral arterden hematokrit ve kan sekeri olgiimleri i¢in kan alindi.

11- Femoral vene konulan kateterden 3 mg/kg cimetidine verildi.

111- Cimetidine verildikten sonra, 1., 10., 30., 60., ve 90., dakikalarda, islem-
ler tekrarlandi. :
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- Karaciger kan akimini 6lgmek igin Xe133'{in temizlenmesi metodunu kullandik
(7-10). Xe13%3iin organdan temizlenmesi sirasinda Renaltron LV’iin cizdigi gra-
fik, semilogaritmik grafik kagidina gecirilerek karacigerden Xe133’iin temizlenme
yari siiveleri (t1/2 leri) hesaplandi (Sekil 1, tablo 1,11).

Xe13%iin dokudan temizlenme hiz katsayisi (k), 0.693 t/2 dir (7-9). Xe133{in
kan ve dokudaki dagilim katsayist (A) ise;

" eritrosit X Hic -+ Plazma (I-Hio)

olarak bildirilmistir. ( 15,16 ). Yapilan bir g¢ahsmada Apankreas— 145,3+10.6
Akaraciger = 118.7+10.5, Aeritrosit= 191.9, Aplazma=90,5-+4.0 olarak hesap-
lanmugtir (14). Bu sekilde bulunan ve k degerlerinin (tablo 1, 11) ve organ
kan akimi=k. .100 ml/dk./100 gr. formiiliiniin yardimiyla, deneylerin her ba-
samaginda, karaciger kan akimlari hesapland1 (7-10). :

Hematokrit ('5191'imléri mikrosantrifiij ( janetzki TH-2 ) ile, kan sekeri Slgtim-
leri Somogy-Nelson metoduyla yapild: (11).

Elde edilen sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde wilgokxan Eslesti-
rilmis iki 6rnek testi kullanildi.

Dakika 93.5 + 5.4 mg/dl., 10. dakikada 96.1 + 6.4 mg/dl., 30. dakikada
96.2 + 6.5 mg/dl) 60. dakikada 94.9 + 5.4 mg/dl ve 90. dakikada da 89.9 + 5.9
mg/dl bulundu. Bu degerler arasindaki farklar istatistiksel yénden &nemsizdir.
(P>0.05).

KARACIGER KAN AKIMLARI: Deneylerde 0. dakikada kontrol olarak
Olgtilen karaciger kan akimlari ortalamast 114.54::2.76 ml/dk/100 gr. olarak
bulundu. Cimetidine verildikten sonra bu degerler 1. dakikada 72.03+:1.56 ml/
dk/100 gr., 10. dakikada 50.47+-2.74 ml/dk/100 gr., 30. dakikada 56.50 + 2.39
ml/dk/100 gr., 60. dakikada 97.71 + 4.66 ml/dk/100 gr. ve 90. dakikada da 111.57
+ 3.38 ml/dk/100 gr. olarak saptandi. Farklarin istatistiksel degerlendirilmesi
yapildiginda 0’-1, 0-10’, 0°-30’, 0-60" farklarinin 6nemli (P<<0.05), 0°-90’
farklarinin ise 6nemsiz (P>0.05) oldugu goriildii (Tablo I).

BULGULAR

KAN BASINCI : Deneylerde 0. dakikada &lgiilen kan basinglar1 (kontrol
degerleri) ortalamas: 120 + 6.18 mm. Hg.dir. Cimetidine verildikten sonra bu
degerler 1. dakikada 120+6.18 mm. Hg.) 10. dakikada 120 + 5.87 mm Hg., 30.
dakikada 122.1+8.0 mm. Hg., 60. dakikada 122.8+7.14 mm. Hg. ve 90. dakika-
da da 122.8 + 5,65 mm. Hg., olarak bulundu. Cimetidine verildikten sonraki
kan basinct degerleri ile kontrol degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak
Onemsizdir (P>0.05).
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NABIZ : Deneylerde 0. dakikada sayilan kontrol nabiz sayimlari ortalamasi
138.6-:3.4/dk. dir. Cimetidine verildikten sonra bu degerler, 1. dakikada 138.5+

3.7)dk.,

10. dakikada 137.843.4/dk., 30. dakikada 139.1 +4.7/dk., 60. dakika-

da 140.8+4.1/dk. ve 90. dakikada da 138.0 + 4.7/dk.4. olarak bulndu. Bu
degerler arasindaki farklar istatistiksel olarak Gnemsizdir (P>0.05)

SOLUNUM : Deneylerde 0. dakikada sayillan kontrol solunum sayimlari
- ortalamas1.14.3+0.8/dk. dir. Cimetidine verildikten sonra bu degerler, 1. dakikada
- 16.8 + 1.7/dk. 10. dakikada 17.1 x 1.6/dk., 30. dakikada 16.5 + 1.6/dk., 60.
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Tablo I : Karaciger Kan Akimlar: Tablosu (ml/dk/100 gr Kc').
- élcﬁm dk' ‘ - ’ ’ ‘ ’ ’ ’ ’ ’
Dency No. 0 | 1 10 . 30 _ 60 90
1 111.71 1 71.53 42 .85 48.92 91.13 105.68
2 120.24 73.12 46.10 55.57 92.68 115.79
3 102.86 66.72 44.12 52.59 ©81.90 96.36
4 114.00 70.45 65.97 65.56 88.65 109.78
5 113.10 70.94 58.10 59.00 104.52 118,08
6 113.48 71.19 59.47 50.67 108.92 111.44
7. 126.40 80.28" 56.72 63.20 116.18 - 123.88
X_:{:Sh »114.54&2-76 72.03+1.56 | 50.474+2,74 | 56.504-2.39 .| 97.714-4.65 1'11.57:‘:3.38
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
0'-1' | 0'-10’ | 0’-30’ | 0"-60’ 0'-90’
P<0.05 P<0.05 | p<<0.05 | P<0.05 P>0.05
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dakikada 16.5 1.6/dk. ve 90. daklkada da 16.0 + 12/dk olarak bulundu
Istatistiksel yonden bu degerler arasindaki farklar énemsizdir (P=>0.05).

KAN SEKERLERI: Deneylerde 0. dakikada ol¢iilen kan sekerleri ortalamasi
90.2F6.1 mg/dl. dir. Cimetidine verildikten sonra bu degerler 1.

TABLO II: KARACIGER t/2, k, A DEGERLERI TABLOSU.

Deney No 0 1’ 10’ 30’ 60’ 90’
t/2 0.500 | 0.785 [ 0.285 | 1.142 | 0.600 | 0.514
1 k 1.386 | 0.882 | 0.539 | 0.607 | 1.155 [ 1.348
Iy 0.806 | 0.811 {0.975 [0.806 | 0.789 | 0.784
, t/2 0.514 | 0.857 [1.300 | 1.071 | 0.642 | 0.514
2 k 1.348 10.808 |0.533 | 0.647 | 1.079 | 1.348
1 A 0.892 [0.905 [0.865 [ 0.859 | 0.859 | 0.859
t/2 0.528 [ 0.814 | 1.214 { 1.000 (0.642 | 0.542
3 k 1.312 ) 0.851 | 0.570 | 0.693  |'5:079 | 1.278
A 0.784 | 0.784 [ 0.774 | 0.759 | 0.759 | 0.754
t/2 0.542 | 0.857 | 1.285 | 0.914 | 0.671 | 0.542
4 k 1.278 -1/ 0.808 [ 0.539 | 0.758 | 1.032 | 1.278
A 0.892 [ 0.872 [ 0.853 | 0.865 | 0.589 | 0.859
t/2 0.542 1 0.857 | 1.071 | 1.071 | 0.600 | 0.528
5 k 1.278 -1 0.808 | 0.647 | 0.647 | 1.155 | 1.312
A 0.885 | 0.878 | 0.898 | 0.912 | 0.905 | 0.905
t/2 0.528 10.842 | 0.985 | 1.157 | 0.571 | 0.542

6 k 1.312 1 0.823 10.703 |0.599 | 1.213 | 1.278 |
A 0.865 10.865 [ 0.846 | 0.486 | 0.898 | 0.872

t/2 0.500 10.800 |'1.144 | 1.000 | 0.557 | 0.514
7 k 1.386 | 0.866 | 0.622 [0.693 | 1.244 | 1.348
A 0.912 10.927 | 0.912 | 0.912 | 0.934 | 0.919

TARTISMA

Giliniimiizde asit-peptik -hastaliklarin. tedav1smde cimetidine yaygln olarak .
kullamlmaktadir. Ancak, cimetidine’in bazi etkilerinin nedenleri aydinlatilma-
mustir. Bunlardan cimetidine’in karacigere olan toksik etkilerinin nedenlerinin
arastirilmasi kanimizca Snemlidir.

Képeklerde yapilan calismalarda cimetidine’in karacigerde dejeneratif de-
gisikliklere, serum. taransaminazlar1 ve alkalen fosfatazinda yiikselmeye neden
oldugu gosterilmistir. (6). Ancak cimetidine’in, karac1gere olan toksik etkileri-
nin nedenleri agiklifa kavusmamistir.

71




Arastirmamizda cimetidine verilmesi ile nabiz, solunum ve kanbasincinda
herhangibir degisiklik olmadigini gordiik. Bu, cimetidine’in tedavi dozunda ve
femoral venden yavas yavag verilmesi dolaysiyla, beklenen bir sonugctur. Yapi-
lan calismalarda nabiz ve kan basmcinin cimetidine’den etkilenmesi yiiksek
dozlda cimetidine’in damar igine hizli verilmesiyle gozlenmistir (12,13). Solunum '
‘etkilenmesiise LD50’ye yakin dozlarda saptanmistir(6).

Calismamizda, cimetidine’in verilmesinden sonra, karaciger kan akimin-
da belirgin bir azalma saptadik. Cimetidine verildikten sonra 10. dakikada bu
deger 50.47+2.74 m1/dk[100 gr olarak en disiik diizeye ulasmus, daha sonra ar-
tarak 90. dakikada normale dénmiistiir. (Sekil I).

Kan akimlarinm cahsildigi deneylerde, verilen ilag dozundan kardiyak
indeksin etkilenmemesi esastir. Cimetidine igin bu doz, 025—0.50. uM/kg/dk
histaminle uyarilmis mide asit sekresyonunu inhibe eden dozdur (12,14,15). Biz
de bunlar1 gdzéniinde bulundurarak, 3 mg/kg cimetidine dozunu kullandik.
Bu nedenle, kullandigimiz dozda cimetidine’in organ kan akimlarina etkisinin
selektif oldugu diisiincesi belirginlesmektedir.

Mezenter damarlarmda yapilan galismalarda, H, reseptérlerinin blokajiyla
hafif bir vazokonstriksiyon olustugu, Hj reseptorlerinin blokajmm bu etkiyi
belirginlestirdigi gosterilmistir (1). Bu durumda karaciger ve pankreas kan akim-
larmin, cimetidine verildikten sonra azalmasi, bu etkiye bagh olabilir. Ca-
lismamizda cimetidine’in yamnda Hi reseptor antagonisti de verilseydi, karaciger
akimindaki azalma, belki de daha uzun siireli ve belirgin olarak go6zlenebilirdi.

Hepatik koma olusumunda bu organa gelen kan akimindaki azalma uzun
zamandan beri suglanmaktadir. Bu durumda, cimetidine’in karaciger kan aki-
min1 azaltmasi, ilacin bu organa toksitesinin nedenlerinden birisi olabilir. Calis-
mamizda saptadigimiz kan akimindaki azalma, bu diisiincemizi destekler ozel-
liktedir. '

Kan akimmlarindaki azalmayi, en belirgin olarak, karacigerde 10. dakikada.
Midenin total ve mukozal kan akimina cimetide’in etkisinin incelendigi bir aras-
tirmada maksimal etkinin 10 dakika icinde oldugu gdzlenmistir (16). Stimule
mide asit salgistm inhibe eden cimetidine kan konsantrasyonunun 1.5-4 mM/1t
(0.378-1.8 pg/ml) oldugu (17), bu kan konsantrasyonunun, tek dozda verilen
100 mg i.V. cimetidine’den sonra 300. dakikaya kadar devam ettigi (18) gozo-
niinde buludurulacak olursa, kan akimlarim azaltan cimetidine kan konsantras-
yonunun yiiksek olmasi gerektigi, rahatlikla ileri siiriilebilir. Kandaki cimetidine -
konsantrasyonu diistiikkge, mide asit sekresyonunun inhibisyonu devam etmesine
ragmen, kan akimlari normale donmektedir. Karaciger akimindaki azalmanin
eszamanlh olmamasimin bu organ damarlanmalarinin farkli olmasi ve muhteme-
len degisik sayida Hi ve H2 reseptorii cermeriyle aciklanabilecegi kanisindayiz.
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Glukoz infiizyonunun karacifer kan artirdigs gésterilmistir (19,20). Arag-
tirmamizda Olgiilen kan sekerlerinde deneyler boyunca, anlamh bir degisiklik
saptamadik. Bu yiizden kan akimlarindaki azalma ile kan sekerleri arasinda
iliski olmadigi kanisina vardik.

Glukagonun splanknik vazodilatasyonla bu alandaki organlarin, insiilinin
de metabolik asidozdaki diabetli kuzularda koroner arterlerin kan akimlarim
arttirdift  bildirilmigtir  (21-23). Ancak cimetidine’in glukagon ve insulinin
salgilanmalart ile- kan diizeylerine etkisi bilinmemektedir. Insulinin splanknik
kan akimm arttirdigini, cimetidine’in de insulin ve glukagon salgilanmasimi
azalttifini varsayarsak, karaciger kan akiminin azalmasini bir bagka yoniiyle
aciklayabiliriz. Ancak bu varsayimlarin gergeklenmesinin gerektigi diigiincesin-
deyiz.

Prostaglandinlerden PGEI’in vazodilatér, PGF2a’nin ise kuvvetl ivazokon-
striktér oldugu bildirilmistir -24,25). Ancak cimetidine ile prostaglandinler ara-
sindaki iligki bilinmemektedir. Cimetidine PGE1’in doku diizeylerini azalti-
yorsa veya PGF2a’nin doku diizeylerini artiriyorsa kan akimlarim azaltabilir,
Bunun da, aragtirilmast gereken bir konu oldugu kamsindayiz.

Bu c¢alismada, olgiilen karaciger kan akimnin cimetidine ile azalmasinin
selektif bir etki sonucu oldugu, ancak mekanizmamn iyice anlagilabilmesi- igin
ileri caligmalar yapilmasi gerektigi kanis1 uyanmustir.

Kap akimlarim azaltmasi nedeniyle cimetidine’in, karaCJger hastaligi olan-
larda dikkatli kullanilmasi gerektigi goriisiindeyiz.

SUMMARY ‘
Effect of Cimetidine On Hepatic Blood Flow of Dogs.

In this experiment; we studied the effect of cimetidine on hepatic blood
flow of dogs. Before and after cimedine was given, hepatic blood flow was mea-
sured by using Xe 133 clearance from liver. It was found that, cimetidine decrea-
sed blood flow it the 10 th minute and hepatic blood flow returned to normal
at the 90 th. minute. During this experiment, vital signs didnt’t change in dogs.

Under the light of these findings, one of the reasons of toxic effect of cimeti-
dine to liver, was thought to be the decrease of blood flow, It was detmm’ined
that this effect is selective and cimetidine must carefully be used in those with
liver disease.
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