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izatidin tiazol halkasi iceren bir
H2 reseptér antagonistidir (10,
12). Histamin H2 reseptor blokeri
© ilaglar kompetetif ve selektif ola-
rak H2 reseptorlerine baglanip histamini blo-
ke ederler. Sonucta gastrik parietal hticreler-
de siklik AMP aktivasyonunu ve béylece hid-
rojen iyon sekresyonunu azaltirlar. En sik
kullanmilan H2 resept6ér antagonistleri simeti-
din, ranitidin, nizatidin ve famotidin’dir (1).

Nizatidinin absorbsiyonu diger H2 reseptér
antagonistlerinde oldugu gibi inkomplet, an-
cak onlardan daha ytiksektir. Alinan dozun
% 95'i absorbe olmaktadir (13, 15).

Diger H2 reseptor antagonistlerine gére biyo-
yararhigindaki fazlalik da karacigerden ilk ge-
¢is metabolizmasimin azligina baghdir. Pik
plazma konsantrasyonu oral alimdan sonra
ortalama 1-3 saatte olur. Viicutta genis bir
sekilde dagilir. Proteine baglanma oram %
30’dur. Diger H2 reseptor antagonistlerinde
oldugu gibi beyin omurilik sivisina, plasenta-
ya ve sute geger (13,14),

Metabolizma ve eliminasyonu: Oral aln-
diktan sonra simetidin, ranitidin ve famoti-
din énemli oranda karaciger tarafindan me-
tabolize edilir ve sadece % 27-48 oraninda id-
rarla degismeden atilirken, nizatidinin % 65-
75'1 degismeden idrarla atilmaktadir (14,15).
. Iv verildiklerinde ise digerleri gibi % 65-85'
“degismeden idrarla atilir, Sadece nizatidin
aktif metabolit Uiretmekte (N- 2-monodes-
methylnizatidine), bu da esas bilesigin % 601
oraninda H2 resepttr blokaji yapmaktadir
(14). Eliminasyon yar1 6mrii ortalama 1.5 sa-
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attir (14,15). Bobrek yetmezliginde yar 6mri
uzar ve doz ayarlamay: gerektirir. Kreatinin
klerens 20-50 ml/dk ise 150 mg/gun ve <20
ml/dk ise giinasin 150 mg verilir (14).

Bazal ve stimiile gastrik asit
sekresyonuna etkisi

Nizatidinin plasebo ile karsilastinldiginda
300 mg ile daha belirgin olmak tizere gastrik
asit sekresyonunu belirgin azalttigi bulun-
mustur (16).

Yapilan bir¢ok ¢alismada 150 ve 300 mg ni-
zatidinin, 300 mg simetidine gore gastrik asit
sekresyonunu inhibe etmede daha etkili bu-
lunmustur (17,18).

150 mg nizatidin ve ayni doz ranitidini karsi-
lastiran bir ¢alismada her iki ilacin hemen
hemen komplet bazal asit output inhibisyo-
nu yaptiklar ancak ranitidinin stimtilasyon-
dan 2 saat 6nce verildiginde nizatidinden da-
ha etkili oldugu bulunmustur (19). Bir diger
calismada ise bazal ve stimiile asit outpu-
tunda total inhibisyon etkileri benzer bulun-
sa da stimtllistin 1. saatinde nizatidinin da-
ha hizh ve fazla inhibisyon yaptigi, 2, saatin-
de ise ranitidinin antisekretuar etkisinin da-
ha ytiksek oldugu bulunmustur (20).

Pepsin outputuna etkisi

Ik ¢cahsmalarda nizatidinin pepsin outputu-
nu inhibe etmedigi bulunmusken (26), son
zamanlarda yapilan baz ¢calismalarda pepsin
sekresyonunu inhibe ettikleri bulunmustur
(18). Ranitidinle karsilastinldiginda penta-
gastrinle stimiile pepsin sekresyonunu ayni
derecede inhibe ettikleri bulunmustur (20),

191



Mﬁizatidin karacigerden ilk geciste diger H2 reseptor
antagonistlerine gére daha az metabolize edilir. Oral verildiginde %
65-75'i degismeden idrarla atilir ve bébrek yetmezliginde doz
ayarlamasi gerekir.

Nokturnal ve 24 saat intragastrik
asiditeye etkisi

150, 300 mg nizatidin, 800 mg simetidin, 40
mg famotidin ve 300 mg ranitidin ve placebo-
yu gece yatarken oral tek doz verilerek nok-
turnal gastrik asit ve volim sekresyonunu
karsilastiran bir calismada H+ iyon konsant-
rasyonu plaseboya goére % 70, 79, 75, 95, ve
89 oraninda azalmstir (21).

150 ve 300 mg nizatidini, 300 mg ranitidin ve
plasebo ile, 24 saat intragastrik asiditeye et-
kileri yéntinden karsilastiran bir ¢alismada
ise, her 3 ilacin plaseboya gore belirgin asit
azalmasi sagladigl bulunmustur (22).

Gunde tek doz 300 mg nizatidin, 300 mg ra-
nitidin ve 40 mg famotidini karsilastiran bir
diger calismada ise, gece boyunca asiditeyi
bloke etmede etkileri aym ancak ranitidin ve
famotidinin sabah asiditesine etkileri daha
belirgin bulunmustur. Sirkadian aktiviteyi
azaltmada famotidin belirgin olarak daha et-
kili iken, ranitidin ve nizatidin arasinda fark
bulunmamistir (23).

Sonug¢ olarak diger sik kullanmilan H2 resep-
tér antagonistleri ile karsilastinldiginda rela-
tif potensi simetidinden fazla, ranitidinle ay-
ni, famotidinden azdir (1,14,15).

Gece 300 mg nizatiidn ve sabah 20 mg omep-
razolti duodenum tulseri olan hastalara vere-
rek 24 saat asit sekresyonunu arastiran bir
calismada, bu asit sekresyonunun omepra-
zol alan hastalarda belirgin olarak daha dua-
stk bulunmustur (25).

Nizatidinin aksam yemegi ile beraber alindi-
ginda, 6nce veya daha sonra alinmasina go-
re, 24 saat gastrik pH'’y1 inhibe etmede daha
etkili oldugu bulunmustur. Sabah verilen tek
doz 300 mg nizatidin ve ranitidinin antisek-
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retuar etkilerinin ayni oldugu bulunmustur
2).

Bir calismada 300 mg nizatidin 4 hafta veril-
dikten 2 giin sonra ribaunt asit sekresyonu
% 15 oraninda artmis olarak bulunmusken
(27), bir diger calismada aym doz ve stirede
tedavi sonrasi ribaund asit sekresyonunun
arttigl bulunamamustir (28).

Antisekretuar etkiye tolerans gelisip gelisme-
digini arastirmak icin 300 mg nizatidin 28
gun verilmis ve bu stirede toleransin gelisme-
digi tesbit edilmistir (29).

intragastrik prostaglandin sentezine ve
mide motor aktivitesine etkisi

300 mg nizatidin ve ranitidini karsilastiran
bir calismada istatistiksel bir fark olmasa da
intraluminal PGE2 ve 6-keto-PGFlo kon-
santrasyonunu nizatidinin arttirdigi, raniti-
dinin ise azalttigl bulunmustur (3). Bir diger
calismada 300 mg iv verilen nizatidinin du-
odenum tilserli ve normal bireylerde gastrik
intraliminal PGE2 saliniminm artirdigi bu-
lunmustur (30). Bu durumun klinik 6énemi
bilinmemektedir. Ancak yan etkileri yéntin-
den olumlu bir profil ortaya cikarabilir (3).

Hayvan deneylerinde nizatidinin anti asetil-
kolinesteraz aktivitesi simetidin ve famotidi-
ne gore belirgin ytksek bulunmustur. Ko-
peklerde famotidin ve simetidin etkisiz bulu-
nurken, nizatidinin motor aktiviteyi arttirdig:
ve ratlarda yine famotidin ve simetidin etki-
siz bulunurken nizatidinin gastrik bosalmay1
arttirdig: tesbit edilmistir (31).

Nizatidinin gastrik ve duodenum iilserine
etkisi

286 benign gastrik ulserli hastaya gece 300
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Karacigerde nizatidinin bir aktif metaboliti tretilmekte (N-2-
monodesmethylnizatidine) ve bu da esas bilesigin % 601 oraninda
H2 reseptor blokaji yapmaktadir.

mg nizatidin verilen bir calismada 4 hafta
sonra % 53.8 ve 8 hafta sonra % 86.7 iyiles-
me tesbit edilmistir (32).

2x150 mg ve gece 300 mg niztidini placebo
ile karsilastirmak i¢in 456 benign gastrik ul-
serliye tedavinin 8. haftasinda endoskopik
kontrol yapilmis ve her iki dozda da plasebo-
ya gore belirgin iyilesme bildirilmistir (33).

Nizatidin ve simetidinin etkinligini karsilasti-
ran bir calismada 300 mg nizatidin ve 800
mg simetidinin duodenum tilserini iyilestir-
me oranlar istatistiksel olarak farkli bulun-
mamustir (8. haftada % 80 ve 94) (38).

Duodenum tlseri olan 55 hastaya gece 300
mg nizatidin verilmis 4. haftada % 76 iyiles-
me bildirilmistir (34).

Bir baska calismada gece 150 mg, 2x150 mg
ve gece 300 mg nizatidin duodenum ulserli
hastalara verilmis 4 haftada % 52.5, 52 ve
47, 8. haftada % 70, 67 ve 89 oraninda en-
doskopik iyilesme saptanmistir (35).

Duodenum tlserli hastalarda 300 mg nizati-
din ve 20 mg omeprazolii karsilastiran bir
calismada 4 haftadaki endoskopik iyilesme
farkli bulunmamstir (25).

Yine omeprazolle nizatidinin etkisini karsi-
lastirmak icin yapilan bir ¢calismada duode-
num tlserli hastalara sabah 20 mg omepra-
zol, gece 300 mg nizatidin ve 2x300 mg niza-
tidin verilmis, tlser iyilesme oranlarn 2. haf-
tada omeprazol alan grupta belirgin olarak
daha fazla (% 81.8, 19 ve 30), 4. haftada is-
tatistiksel olarak aym (% 90.5, 70 ve 84.2)
bulunmustur. Omeprazol nizatidine gore
semptomlar1 daha ¢abuk gidermistir (37).

Nizatidinin optimal tedavi edici dozunu bul-
mak icin dr.uvdenum tlserli hastalara 2x150
mg, gect 30v, mg nizatidin ve 2x150 mg rani-
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tidin verilmis ve 2 ay sonunda endoskopik
iyilesme oranlarn benzer bulunmustur (%
89.7, 88.2 ve 84.6) (36).

fleri yastaki (>65) gastrik tilserli ve duode-
num ulserli hastalara gece 300 mg nizatidin
veya ranitidin verilmistir. Nizatidin icin du-
odenum ulserinde 6 ve 12 haftada iyilesme
oranlar1 % 81.9 ve 91.5, ranitidin i¢in % 78.1
ve 94.2 bulunmustur. Gastrik ulserlilerde 6
ve 12 haftada iyilesme oranlar nizatidin i¢in
% 76.3 x 89.5 ve ranitidin i¢cin % 67.6 x 83.8
olark bulunmustur. Her iki tedavinin de esit
etkili ve gtuvenilir oldugu sonucuna varilms-
tir (39).

Peptik iilser idame tedavisinde kullanimi

Gece 150 mg nizatidin alan ve almayan iyi-
lesmis duodenum tlseri olan hastalarda
semptomatik relaps orani 6 ayda nizatidin
alan grupta belirgin bir sekilde dtistik bulun-
mustur (% 4.5 x 15.8), bu fark 12 ayda daha
belirgindi (% 8.5 x 33.5) (7).

Endoskopik kontrolle yapilan bir diger ¢alis-
mada semptomatik ve asemptomatik niiks
orani idame nizatidin alanlarda % 34 ve al-
mayanlarda % 64 bulunmustur. (40).

Bu konuda yapilan diger 2 calismada semp-
tomatik rektirrens orani 1 yilda % 11.1 ve %
9.2 iken , kiimulatif rektirrens orani % 27.5
ve 19.5 bulunmustur (41,42).

Gastroozofageal reflii hastaliginda
kullanimi

466 gastroozofageal reflti hastalig1 olan has-
taya 2x150 mg, gece 300 mg ve plasebo veri-
lerek yapilan bir ¢calismada 6. ve 12. hafta-
larda endoskopik kontrol yapilmis ve 2 kere
150 mg verilen hastalarda daha ytksek iyi-
lesme oranlar: bildirilmistir (43).
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Nizatidinin midede intraluminal PGE2 ve 6-keto-PGF1x
konsantrasyonunu artirir. Ayrica hayvanlarda mide utzerinde
prokinetik aktivitesi oldugu bulunmustur.

Bir diger ¢alismada 515 hastaya 2x150 mg,
2x300 mg nizatidin ve bir grubuna da plase-
bo 6 hafta stireyle verilmis, sonunda yapilan
endoskopik kontrolde % 41.1, % 38.5 ve %
25.8 oraninda iyilesme saptanmistir. Semp-
tomatik iyilesme her iki dozda nizatidin alan
grupta daha iyi olmustur (44).

Bir diger calismada ise, grade I ve II 6zofajiti
olan 117 hastada, 2x300 mg nizatidin ve pla-
sebo karsilastirilmis 6 ve 12 hafta sonunda
endoskopik iyilesme oranlann % 70.6 x %
25.4 ve % 77.5 x %47.4 olarak bulunmus-
tur(45).

Helikobakter pilori eradikasyonunda
nizatidin

Nizatidin, klaritromisin ve bizmut subsitratla
yapilan bir ¢alismada ulser iyilesmesi % 98,
helikobakter pilori (HP) eradikasyonu % 90
olarak bildirilmistir (46).

Omeprazol-H2 reseptor antagonisti ve tek-iki
antibiyotik etkilerini karsilastirmak i¢in ya-
pilan bir ¢calismada; hastalar ya omeprazol
2x20 mg, ya ranitidin 2x150 veya 2x 300 mg,
ya da nizatidin 2x300 mg ve beraberlerinde 1
ya da 2 antibiyotik verilmis. Omeprazol veya
H2 reseptor antagonisti varligina gore degis-
memekle birlikte Iki antibiyotige gére 1 anti-

Diger sik kullanilan H2 reseptér
antagonistleri ile
karsilastinldiginda nizatidinin
relatif potensi simetidinden
fazla, ranitidinle ayni,
famotidinden azdir.
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biyotik alan grupta HP eradikasyonu % 16
daha dustk bulunmustur. Ancak omeprazol
ve H2 antagonisti yéniinden HP eradikasyo-
nunda bir fark bulunmamistir (Omeprazol
alan grupta % 78.6, H2 blokeri alan grupta
% 76.5) (47).

Non-steroid antiinflamatuar ilac (NSAIi)
kullanan romatolojik hastalig: olan
hastalarda kullanimi

Gastrik ve/veya duodenum tlseri olan 269
hastada 150 mg gece, 2x150 mg ve 2x300 mg
nizatidin verilmis, 8 hafta sonunda her 3
gruptada % 90'in Uzerinde iyilesme saglan-
mustir. 4. haftada daha ytiksek dozlarda da-
ha iyi cevaplar elde edilmistir. Daha sonra
NSAIl almaya devam eden bu hastalarin bir
grubuna 2x150 mg ve diger grubua gece 150
mg nizatidin 6 ay boyunca verilmis, kiimula-
tif relaps orani % 1.8 x 5.5 bulunmustur. So-
nucta bu hasta grubunda hem tlser tedavisi
hem de ulser nikstiniin 6nlenmesi yénin-
den etkili oldugu dustntlmustir (5).

Altmis yastan daha yash ve daha énce peptik
tilser hikayesi olan ve NSAIl alan hastalarda
2x150 mg nizatidin plasebo ile karsilastirl-
mis ve nizatidinin peptik tlser riskini azaltti-
g1 bulunmustur (48).

Stres iilserini onlemede etkisi

Nizatidinin stres ulserini 6nlemede etkisini
anlayabilmek i¢in, yogun bakimda yatan
hastalara devamli inflizyon seklinde 20
mg/saat, 10 mg/saat ve plasebo verilmis,
gastrik pH'1>4 diizeyinde tutmada, her iki ni-
zatidin grubu plaseboya gore belirgin daha
az antiasit gerektirmistir (6).

Nizatidinin yan etkileri ve ila¢
etkilesimleri

Diger H2 reseptdr antagonistlerinde oldugu
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Simetidinle daha belirgin ve ranitidinle daha az tariflenmis olan
hiperprolaktinemi ve antiandrojenik etki nizatidinde yoktur.
Sitokrom P450 ile etkilesimi cok zayif oldugu icin, karacigerde
metabolize olan ilaclarla etkilesimi de azdir.

gibi nizatidin kullammminda da siddetli yan
etkilere oldukc¢a az rastlanir. En sik yan etki-
leri diyare (% 1-3), bas agns1 (% 2-3), uyuk-
lama hali (% 1-2), yorgunluk (% 1-2), kas ag-
ns1 (% 2), konstipasyondur (% 1). Diger %
1'in altinda rastlanabilen yan etkileri arasin-
da mental konftizyon, somnolans, noétropeni,
trombositopeni, agrantilositoz, karaciger en-
zimlerinde ilac1 kesmekle normale dénen
yukseklik, ila¢ atesi, allerjik reaksiyonlar,
artralji, myalji, polimiyozit, bradikardi, taki-
kardi, hipotansiyon, kardiak aritmiler bildi-
rilmistir. Doz bagiml olarak kardiak outputu
azaltabilir. Kardiak aritmiler gibi bazi yan et-
kileri H2 blokaj ile ilgili gértinse de cogu idi-
osenkratiktir (8,9). Nizatidinin yan etkileri
Tablo 1'de gortilmektedir.

Simetidinle daha belirgin ve ranitidinle daha
az tariflenmis olan hiperprolaktinemi ve an-
tiandrojenik etki nizatidinde yoktur, fakat
nadiren jinekomasti yapabilir. impotans ve
libido kaybi da gozlenmez. Simetidin ve rani-
tidinde gortlebilen ACTH'min indukledigi
kortizol salinimi ve aldosteron salimimi blo-
kaj1 etkisi nizatidinde goriilmez. Ayrica niza-
tidinin ADH, GH; T3, T4, TSH, FSH, LH, pa-
rathormon dtizeylerine de etkisi yoktur
(8,10).
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Tablo 1. Nizatidin'in yan etkileri

- Diyare
- Bag agrisi
- Yorgunluk
- Kas agnisi
- Konstipasyon
- Mental konftizyon
- Hematolojik yan etkiler
. Nétropeni
. Trombositopeni
. Agrantilositoz
- Karaciger enzimlerinde artis
- Kardiak yan etkiler
. Bradikardi
. Takikardi
. Aritmiler
. Kardiak outputta azalma
- flac atesi
- Allerjik reaksiyonlar
- Artralji
- Myalji
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