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Ranitidin kullanimina bagh bradikardi gelisimi: Olgu sunumu

A case of ranitidine-induced bradycardia
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Selektif bir H2-reseptdr antagonisti olan ranitidin sey-
rek de olsa bradikardiye neden olabilir. Yirmi sekiz ya-
sinda erkek hasta, yiksek ates, bulanti, kusma, bas ve
eklem agrilari yakinmalariyla basvurdu. Fizik muaye-
nede hastanin genel durumu iyi, bilinci acik idi; ates
38.4 °C, nabiz 84/dk, tansiyonu 100/60 mmHg &l¢ilda.
Oykiisiinde vazovagal senkop oldugu 6grenildi. infek-
siyon ve atese yonelik tedavisi dizenlenen hastada
Uglinct glinde karin agrisi gelismesi Uzerine dérdincu
ginde intravendz ranitidine baslandi ve karin agrisi
dizeldi. Ayni gin, kalp hizi 30/dk 8lguldl. Atesi 36.4
°C, tansiyonu 110/70 mmHg idi. Yogun bakimda EKG
monitdrizasyonuna alinan hastada kalp hizi 34/dk, ri-
tim sinusal bulundu. Monitdrizasyon sirasinda hasta-
nin kalp hizinin 28-35/dk arasinda degistigi izlendi.
Hastanin atesi ikinci giinden itibaren normal seyretti.
Ranitidinin kesilmesi ile kalp hizi dokuzuncu gin nor-
male déndu.

Anahtar sézctuikler: Bradikardi/kimyasal yolla olusan; histamin
H2 antagonistleri/yan etki; ranitidin/yan etki.

Nadir olmasina ragmen, histamin-2 (H2) reseptor
antagonistlerinin kullanimi bradikardi gelisimine
neden olmaktadir. Bunlar arasinda, en sik kullanilan
ilaglardan biri ranitidindir.

Bu yazida ranitidin kullanimina bagli olarak
bradikardi gelisen bir olgu sunuldu. Olguyu ilging
kilan nokta, ranitidin kullanimi yani sira bradikardi
gelisimiyle ilgili olabilecek infeksiyon olmasi ve
senkop Oykiisiiniin bulunmasidir.

OLGU SUNUMU

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta, yiiksek ates, bu-
lant1, kusma, bas ve eklem agrilari yakinmalariyla

Ranitidine, a selective histamine-2 antagonist, may sel-
dom cause bradycardia. A 28-year-old male patient was
admitted with high fever, nausea, vomiting, headache,
and joint tenderness. He was conscious and in good gen-
eral status. His temperature was 38.4 °C, pulse rate was
84/min, and blood pressure was 100/60 mmHg. He had a
history of vasovagal syncope. Treatment was instituted for
infection and fever. His temperature became normal on
the second day. On the third day, the patient complained
of stomach ache. Intravenous ranitidine was administered
on the fourth day, after which heart rate decreased to
30/min. His temperature was 36.4 °C and blood pressure
was 110/70 mmHg. Electrocardiographic (ECG) monitor-
ing was instituted in the intensive care unit, at which time
he was in sinus rhythm with a heart rate of 34/min. During
ECG monitoring heart rate ranged from 28/min to 35/min.
Upon discontinuation of ranitidine, heart rate returned to
normal on the ninth day.

Key words: Bradycardia/chemically induced; histamine H2
antagonists/adverse effects; ranitidine/adverse effects.

hastanemiz acil servisine bagvurdu. Fizik muayene-
sinde hastanin genel durumu iyi, bilinci agik idi; ateg
38.4 °C, nabiz 84/dk, diizenli, tansiyonu 100/60
mmHg bulundu. Diger sistem bulgular1 normal idi.
Hasta tatarctk hummasi tanisiyla infeksiyon Hasta-
liklar1 Servisi’ne yatirildi. Kan tetkiklerinde beyaz
kiire 3800/mm’, hemoglobin 12.5 gr/dl, hematokrit
%36.7 olarak belirlendi. Hastanin ates yiiksekligi ne-
deniyle kaybettigi sivinin giderilmesi i¢cin 2000 ml
serum fizyolojik ve 2000 ml %5 dekstroz 24 saatte
gidecek sekilde istem yapildi. Ates diisiiriicii olarak
giinde dort kez parasetamol 500 mg verilmeye bas-
land1. Yatigin iiclincii giiniinde karn agrist gelisen
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Sekil 1. Hastanin kardiyolojik degerlendirme sirasinda ¢ekilen elektrokardiyogrami.

hastaya dordiincii giinde ranitidine basland1 ve karin
agrisi diizeldi. Ayni1 giin, hastanin rutin muayenesi si-
rasinda kalp hizinin 30/dk oldugu belirlendi. Istira-
hatte ve eforla herhangi bir yakinmasi olmayan has-
tanin atesi 36.4 °C, tansiyonu 110/70 mmHg, nabzi
diizenli bulundu. Diger sistem bulgulart normal idi.
Hastada hipovolemi bulgusu saptanmadi. Kardiyolo-
jik degerlendirme sonrasinda, hastanin asemptomatik
kaldig1 siirece miidahale edilmemesi, ritim takibi ac1-
sindan yogun bakimda EKG monitorizasyonuna alin-
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Sekil 2. Hastanin yatisi stresince ates ve nabiz takibi.

masi kararlastirildi. Derinlestirilen Oykiisiinde has-
tada vazovagal senkop bulundugu, bu taninin senkop
ozelliklerine (sicak havalarda uzun siire ayakta dur-
ma sirasinda olmasi, bilincin kisa siireli kaybi, bayil-
ma aninda kasilma olmamasi) dayandirildig1 ve ha-
len bu nedenle herhangi bir ila¢ almadig1 6grenildi.
Elektrokardiyografide kalp hizi 34/dk, ritim sinusal
bulundu (Sekil 1). Monitdrizasyon sirasinda hastanin
kalp hizimin 28-35/dk arasinda degistigi, hareketle
40/dk’ya kadar yiikseldigi izlendi. Hasta, 24 saatlik
takip sonrasinda yogun bakim monit6rizasyonundan
cikarilarak normal takip odasina alindi. Hastanin ate-
si ikinci glinden itibaren normal seyretti. Ranitidinin
kesilmesi ile kalp hizi dokuzuncu giin normale don-
en hasta 14. giinde iyilesme ile taburcu edildi. Hasta-
nin yatisi sirasinda olciilen ates ve kalp hizlar Sekil
2’de gosterildi.

TARTISMA

Hastamizda bradikardiyi aciklayacak ii¢ temel
etmen vardi: Infeksiyon, ranitidin kullanim1 ve va-
zovagal senkop Oykiisii. Atesli infeksiyonlar sira-
sinda gorece bradikardi gelismesi sik goriiliir. Nor-
malde ates ile kalp hizi arasinda dogrusal bir iligki
vardir. Etkenin invazyonu ya da salgiladigi eksojen
toksinler, kalp hizinin her bir °C i¢in 10-18/dk art-
masina neden olur." Viicut sicakliginda belirli bir
yiikseklik olmasina karsin kalp hizinin artmamasi
“gorece bradikardi” olarak bilinir ve 6zellikle sal-
monelloz gibi Gram-negatif hiicre i¢i mikroorga-
nizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda siktir. Vi-
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ral infeksiyonlar icinde 6zellikle Deng hummasi,
sart humma ve viral hemorajik ateste gorece bradi-
kardi bildirilmistir.”” Bu duruma neden olan toksin
ya da baska bir araci bilinmemektedir. Tatarcik
hummasi ile birlikte bradikardi geligimi bildirilme-
mistir. Olgumuzda saptadigimiz bradikardi yukari-
da belirtilen “gorece” ozellik tasimamaktadir. Has-
tanin yatisinda gozlenen ates yiikseklikleri, Sekil
2’den de izlenecegi gibi kalp hizinda artisa neden
olmaktaydi; dolayisiyla ates yiliksekligine gerekli
kalp hiz1 artis1 yanit1 bulunmaktadir. Ates yiiksek-
ligine viriisiin ya da toksinlerinin neden oldugu
dikkate alindiginda; ates yiiksekligi olmadan da
bradikardi olmasi olgumuzda bradikardinin tatarcik
hummasi ile iliskisini zayiflatmaktadir.

Olgumuzda bradikardiyi aciklayacak bir diger
etmen, karin agrisi sonrast uygulanan ranitidindir.
Ranitidin, H2 reseptorlerini bloke eder. Midede asit
salgisinin azaltilmasi amaciyla sik kulanilir. Hista-
min-2 reseptorlerinin yalnizca mide mukozasiyla
siirlt olmadi8i, diger sistemlerde de bulundugu
bildirilmigtir. Kalpte sinus dii§limiinde de H2 re-
septorlerinin bulundugu bilinmektedir.*¥ Intrave-
noz ranitidin uygulamasi sonrasinda ciddi bradikar-
di ve atriyoventrikiiler blok gelisen olgular da bil-
dirilmistir.”* Olgumuzda dordiincii giin sabahi int-
ravendz ranitidine (4x1) baslanmistir. Bradikardi-
nin de ayni giin baglamasi ranitidinin etken olabile-
cegini diisiindiirmektedir. Nitekim, ranitidinin ke-
silmesi sonrasinda (9. giin) bradikardinin de diizel-
mesi, ranitidinin siirekli olarak intravendz yolla
kullaniliyor olmasi bu goriisii destekler niteliktedir.
Intravenoz ranitidin uygulamasi seyrek de olsa kar-
diyak arrestle sonuclanabilmektedir. Klinik tabloya
asirl yogunlagma, infeksiyonlarin bradikardi yapa-
bilir olmasi, vazovagal senkop Oykiisiiniin de buna
katkida bulundugunun diisiiniilmesi ve agirlikla bu
olasiliklar iizerinde durulmasi nedeniyle bradikar-
diye ragmen ranitidine devam edilmistir. Bu yon-
den t1bbi bir eksiklik de s6z konusudur.

Vazovagal senkop, ventrikiiler dolugsun azalmasi
ve/veya adrenerjik aktivasyonun birden artmasina
bagli olarak gelisir. Vendz gollenmenin artmast son-
rasinda refleks olarak vagal aktivitenin artmasi hipo-
tansiyon ve/veya bradikardiye neden olur. Olgumuz-
da da bilinen bir vazovagal senkop dykiisii vardi. Her
ne kadar tilt tesi gibi taniy1 giiclendirecek bir test ya-
pilmamuis olsa da, oykiisiindeki senkop ozellikleri bu
taniy1 desteklemektedir. Ote yandan, vazovagal sen-
kop oturur durumda nadiren bradikardi yapar, yatar
pozisyonda ise hi¢ bildirilmemistir. Dahas1 vazova-

gal senkopa bagl gelisebilecek bradikardi gegicidir;
oysa olgumuzda sekiz giin siirmiistiir. Bu nedenle, ol-
gumuzdaki bradikardinin vazovagal senkopa bagl
oldugunu diisiinmedik.

Bir diger olasilik da bu ii¢ etmen arasindaki etki-
lesimdir. Vazovagal senkop, ranitidine bagli bradi-
kardiye yatkinlig1 artirmig olabilir. Zira, ranitidine
bagl bradikardi oldukga seyrek goriilen bir yan etki-
dir. Bu tiir bradikardilerin tiimii, genel anestezi, spi-
nal anestezi ya da gastrointestinal kanama gibi
nedenlerle onyiikiin ileri derecede azaldig1 olgularda
bildirilmistir.”" Bu gibi bireylerde H2 reseptorleri,
onyiik azalmasi sonucu gelisecek kalp hizi artigina
katkida bulunuyor olabilir. Nitekim, H2 reseptorleri
kalp hizimi artiric1 etki gostermektedirler.”™ Vazova-
gal senkopta da onyiik ani olarak azalmakta, baroref-
leks aracili olarak onyiik azalisi tasikardi ile kompan-
se edilememektedir. Ranitidinin barorefleks duyarli-
ligini azalttigi saptanmistir."” Bu nedenle, vazovagal
senkoplu hastalarda ranitidinin etkisi daha belirgin
olabilir.

Sonug olarak, ranitidin bradikardiye neden olabi-
lir. Ozellikle 6nyiik diizenlenmesinde yetersizlik olan
olgularda intraven6z kullaniminda dikkatli olunmali-
dir. Olgumuz bu durumun iyi bir 6rnegidir.
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