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La. Giris

Gastrik asit sekresyonu tic farkls agamada ger-
celdesmektedir. Sefallk agamacda vaga! stimiilasyon
safilayan ve bu yolla artmug asit sekresyonunu artt-
ran gida antisipasyonudur. Gastrik agamada ana uya-
ran mide distansiyonudur. Fakat gastrik asic sekres-
yonu kalsivum, alkol, kahve ve diger ksantinler gibi
ekzojendz trtinler tarafindan da uyanksbilmektedir.
Ayrica bazi amineasitler, troegin fenilalanin ve trip-
tofan, uyarc faalivette bulunur. Intestinal agamada,
uyanc faktdrler proteinler, protein sindirim Griin-
leri ve ince bagursak distansivonudur, Gastrik asidin
ofusumu, karbonik anhidrazin CO, ve H.O'dan H*
ve HCO,- olugturdugu paryetal hiicrelerin icinde
gerceklesmekeedir. H' /& *-ATFaz'in aktivasyonu ile
H* iyonlan K* ile degistirierek limene hogaltshr,
HCO,- Cl- e degigtirilerek HC bogaltern sonucu
ahmir. Bu jglem gastrik histamin H, reseptéirleri,
muskarinik resepititler ve gastrin reseptérleri ta-
rafindan stimiile edific ve somatostatin reseptérleri
tarafindan inhibe editir.

Peptik {lser hastabigsnin medikal tedavisinin
amaclar, semptomlari gidermek, ilseri iyilestirmek

ve tekrar etmesini dnlemektir, Bunlann ilk ikisi igin
terapditik raktilder bagta gastrik asit olmak tizere ag-
resif faktdrleri azaltmay: ve defansif ve sitoprotektif
faktorleri tegvik ctmeyi ve ortaya oikarmayt hedefle-
mektedir. Gastril asidi ndtralize etmek icin antasit-
ler etkiliclir ve H, histamin reseptdr antagonistlert
ve proton pompa inhibitdrleri gastrik asit sekresyo-
nunu azalerr. Sitoprotektf ajantann kullamm diger
tedavi yointemleri ile birlikte genellikle ofumlu kar-
silanir. Heltkobakter pilort testt pozitif olan hasta-
larda bu bakterinin antimikrobiyal ajanlarla yok edil-
mesi ivilegmeyi tesvik eder ve hastalign nitksetmesi
olasihgi azalur, H. pilorinin yok edilmesi ve H.
pilort pozitif olan tiim {lserlerin (lilserlerin %60's)
tedavist icin dedisik tedavi rejimleri bulunmaktadir,
Bu refimter ¢ogunlukla amoksisilin, metronidazol
ve hizmut subsalisilatin birlikie kombinasyonlaridir.
Genellikle omeprazol gini bir gastrik asit sekresyon
inhibittrli de eklenmektedir. Peptik dilser hastali-
&in Bnlenmesi icin aspirin dahil steroid olmayan
antinflamatuvar ilaclar (NSAID) ghi iilserojenik
medikasyondan kaginmak muhtemelen en dnemli
stratejiclir. Gastrik asiditeyi azalimak da reflii dzofa-
jitinir: tedavisinde temel bir yaklagimdr,

1.b. Antasitler

Antasitler tuz ve su olugturarak gastrik pH
degerini yviikselten gastrik hidroklorik asitle reaksi-
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yona giren zayif bazlardir. Bikarborat ve karbonat
iceren antasitlerden CO, salinmaktadir.

Antrurrun pH degerinin yilkseltilmesi gastin
sekresyonunu artracakur; bu da kompansatuvar
asit ve pepsin sekresyonu ile sonuclanacaktir. Pep-
sit pH 5.0'da geri doniiglii sekilde inaktive olur ve
daha yiiksek pH degerlerinde ise geri doniigsiiz se-
kilde inakeive olur. Fakat kismi nGtralizasyon astn-
da peptik aktiviteyi arttuir, Antasider ndulestiome
etkileri ve kapasiteleri ile elektrolit hozukluklan gibi
advers etki riskleri bakimindan 6nerli 6lgiide fark-
liltk gostermelctedir. Antasitler bagirsak motilitesini
etkiler, Magnezyum tzlar intestinal motiliteyi arttr-
oir fakat aliiminyum sieayta divare ve kabuzlik riskleri
banndirarak intestinal motiliteyi diiglictir, Gastrik
ve riner pH’ yiikselterek ve gastrik motiliteyi et-
kileyerek antasitler bir lasim flaclara etkilesim igine
girer ve kinetiklerini degistirir.

Lb.1. Magnezyum Bilesikleri

Magnezyumun Urisilikat, hidroksit, karbonat ve
oksid tuzlar: dispepsinin hafifletitmesi, reflii Gzofaji-
ti ve peptik dilserferin tedavisi igin kullarlan hirgok
antasit preparatlarn hilesenleridir, Ayrica Mg (OH),
fosfatt baglar. Mg (OH), H* ile cldukea hizh bir ge-
kilde reaksiyona girer. llgili karbonat, MgCO, daha
yavag reaksiyona girer. Mg (OH), midenin hogatma-
st yavaglatip niitdesme etkisini uzatabilir. %5'e ka-
dan biiyiik doztarda absorbe edilebilir, Magnezyum
renal yella aghir ve renal bozuklugu olan hastalarda
birfkme meydana gelebilir, Hipermagnezemi mide
bulantisy, kusma, EKG degisildikleri, solunumun ve
zihinsel faaliyetin azalmasi ve komaya neden olabi-
lir.

L.b.2. Aliiminyom Bilesikleri

Altiminyum iceren antasitler gastrik pH't art-
timann disinea safra asitlerini, cesith proteinleri

ve fosforu absorbe eder. Renal bozuklufu olan
hastalarda fosfat baglayicr ofarak kullamlabifirler.
Safra tuzlarinn baglanimy, refliiniin sorun oldugu
durumlar igin yararh bir ozeliiktir. Ayrica AI{OH),
partikiifleri pH 34in Gzerinde adsorpsiyon ile pep-
sin aktivitesini azaltabilic. Al(OH), oldukca yavag
hareket eder. Karmagik kiimeler olugtirarak siirekli
nidtrlestirme  kapasitesine sahiptir. Mg®* ve AF*
hidroksidlerinin kombinasyonlart hizlu bir sekilde
hareket eder ve siireldi néulestirme kapasitesine
sahiptic. Magaldrat gastrik astt tarafindan dogrudan
Mg**'ya ve AI(OH),’e cevrilen hidroksimagnezyum
aluminat kompleksidir, Yalmz bagina kullanildi-
finda aliiminyum bilegtlderi kabizhiga sehep olma
egilimi gsterir. Bu yiizden birgok preparat normal
bagirsak fonksiyonunu tek bagina kullamimlars ka-
dar etkilemeyen aliiminyum ve magnezyum bilegik-
lerinin bir kavigumin igerir, Az miktarda aliiminyum
absorbe edilir ve renal fonksiyon bozuklugu olma-
dif siirece gogu kex kolayca viicuttan idrarla atdir,
Abserhe edilen AP* osteoporoz, ensefalopati ve
proksimal miyopati olugumuna katlada bulunur,

I.b.3. Kalsiyum Bilesikleri

NaHCO, ve CaCO, partikiil boyutlart ve kristal
vapisina bagh olarak HCT'yi hrzl ve etkili bir sekilde
nitratize edebilir. NaHCO, hizls hareker eder fakat
niitralize olmamig NaHCO, absorpsiyonu, tidem,
hipertansiyon va da kalp yetmezligine yol agabilen
alkaloz ve sodyum retansiyonu riskleri yaratir. Ay-
rica, nditralize antasitler endojendz NaHCO, tin ab-
sorpsiyonuna izin vererek alkaloza yol acabilir, Ca?*
gastrin sekresyorunu uyarabilir ve HCI ve kalsium
iceren antasitler ribaund asit hipersekresyonu ile
iligkilendirilmistir.

Oral yoldan verilen Ca**'mn yaklagik %15
absorbe edilic; bu iiremi hastalarinda sorunltara yol
acablic. Bu durumda NaHCO, ve CaCO, hiperkal-
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semiye yol acabilir ve renal fonksiyonu daha da
bozahilir,

Biiyiik dozlarda NaHCO, ya da CaCO, verildi-
ginde ¢ok fazla Ca**t ve alkali emiliminden kaynak-
fanan stt-alkali sendsomu meydana gelebilir. NaH-
€0, ve Al(OH), hem karbonatin hizl: edkisine hem
de AKOH),"lin uzun siireli etkisine sahiptir.

1.c. Gasirik Asit Sekresyon Inhibitdrieri

Lc.1. H, Histamin Reseptor
Antagonis

eri

I, reseptdr antagonistleri komperitif olarak his-
taminin I1, reseptorleri ile etkilesimini inhibe cder.
Bunlar fazlastyla segicidir ve H, reseptirleri dahil di-
ger reseptérler iizerinde klinik olarak dgili bir etkisi
yokiur, Histamin diger bircok uyaranin etkilerini
dengelerken H, reseptéir antagonistlerd ayrica gast-
rin ve muskarinik agonistler tarafindan uyanlan asit
sekresyonunu inhibe eder. Klinik olarzk en Snemli
faallyeti hazal (aclik sirasinda) ve noktiirnal sekees-
yonun inhibisyonudur. Bu sinfin ilk ajant olan si-
metidinden sonrra ranitidin, famotidin, nizatidin ve
raksatidin gibi bircok rakip piyasaya stiriilmigtir.

H, resepttr antagonistleri hizla ve neredeyse ta-
mamen absotbe edilir; fakat bazilan biyoyararlanimi
diigiirerek metabolizmaya ilk 6nce girebilir. Hepa-
tik metabolizmayi etkisi alina almasma rafimen, hu
ilaglar metabolize edilmeden biiyiik Slgiide idrarla
atilie, Bu ylizden, bidbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastatarda ilaclann dojazlanini azaltmak gerekir.

Advers etki vakalan diigiiktiic ve genellide ha-
fifiir. IT, antagonistlerinin hizh intravendz infiizyonu
bradikardiye sebep olahilir. Simetidin kan-beyin
bariyerini gecmeye daha egfiimiidic ve Gzelfikle

yagh ve tenal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
somnolans ve konfiizyon gibi merkezi sinir siste-
mi (MSS) etkilenmelert actidancrustir. Bu sinftaki
flaglardan yalnuzea yiksek dozlardaki simeticlinin,
androjen resepttrleri ve sitokrom P450 aracilifiyla
dstradiol hidroksilasyonunun inhibisyonuna hagh
prolakun sekresyonunda bir artigla agiklanabilecek
antiandrojenik etkileri bulunmaktadir,

Mikrosomal sitokrom P450 inhibe ettifii icin
simetiin difer I, reseptiir ancagonistlerinde gé-
rillmeyen viiksek bir ila¢ etkilesimi potansiyeli
tasimaktacir.  Antikoagiilanlar, antiepileptiklerin
coftu, bazt beta blokerler, varfasin, teofitin ve birgole
hipnotikler, nbroleptikler ve antidepresantanin azal-

tlmast etkinin artmasim saglayabilir.

Lc.2. Proton Pompa fnhibitorleri

Notr pH'de proton pompa ichibitrleri kim-
yasal olarak kararly lipitde ciiziinen, inhibittr ak-
tvitesi olmayan zayif bazlardir. Bir asit ortanunda
protonlanirlar ve silfonamid olugur. Bu stiifonamid
gastrik paryetal hiicrelerde KYH7-ATFaz proton
pompasing kovalent olarak baglarp bu enzimi ve
bu yolla H* iyonunun limene girigin geri dénis-
stiz sekilde inhibe eder. Yeniden asit sekresyonu
ancak veni K*HT-ATPaz molekiillerl olugtuktan
sonta miimkiin olur. H, reseptSr antagonistlerinin
tersine bu ajanlar gastrik stvinm, intrensik fakideiin
ve pepsin sekresyonunun hacemini gok az miktarda
degistirir. Gastrik motiliteye etki etmezler. Bu simfa
dahil alan ajanlar omeprazol, lansoprazol ve pan-
toprazoldiir. Gastrik asit direngli formiilasyonlatinin
abnimindan sonra huzla ve hemen hemen tamamen
emilicler. Yiyecekle ya da antasitletle verildiginde
biyoyararfantm azalabilir. Eliminasyon karaciferde
metabolizma yoluyla ve inaktif metabolitlerin renal
ekskresyonu yoluyla gerceklegir. Fakat, eliminasyon
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yart dmrij yukarida agikdandig gibi cok degisken
olup aksivon siiresi ile figili degildir.

Bu giine kadar énemli bir advers etk kay-
dedilmenigtir. Ratlarda muhtemelen hipergastri-
neminin etkilerinden dofayr karsinoid timdrlere
rastlannugtir, Jinekomasti ve empotans meydana
gelehilir. Yiikselmis gastrik pH yiiziinden ve lansop-
razol ve omeprazol hepatik mikrosomal sitokrom
P450 aktivitesing inhibe ettigi icin itag etkilegimleri
siski bulunmaktadu.

Ld. Sitoprotek#f Ajanlar

Sukralfat bir sukroz hidrojen siilfas aliiminyum
kompleksidir, Serbest SO gruplan midede prote-
inlere baglanir ve bu yolla mukus, HCO,- ve de muh-
temlen prostaglandin tiretimini arttinr. Hidroldorik
asitle tepkime sonucy {lser kraterlerinin tabanma
6 saate kadar yapigan macunsu bir jel Greterek mu-
koprotektif etki yarater. Antasitler bu koruyucu jelin
olugurunu engeller, Ustelik suleox oktastilfatin
peptik hidrolizi #r vive (yasayan crganizmanin ige-
risinde) inhibe ettigine de inantmaktadi. Sukalfa,
en stk goriilen yan etkisi kabezlik olan giivendi bir
gjandir. Yalnrzea minimal sukralfac ohmasma rag-
men bisbrek yetersizligi olan insanfarcla alliminyum
zehitlenmesi meydana gelebdlir,

Koloidal bizmut subsitrat ve bizmut subsalisilat,
asit pH'de proteinlerle kiskaclanaral ilseri gastrik
asitten, pepsinden ve safradan korur, Bu ajanlar
hasarlt dokuya bityiik egilim gésterirler ve tlser
kraterlerinin tabanunda gozle goriiliir treit olustu-
rurkar. Diiodenat ve iilserlerin tedavisinde bizmut
preparatlannim etkisi, H, antagonistleri ve diger iil-
ser iyflestirici ajanlara gore daha olumhudur; niikset-
me orant diger ilaglara gore daha diistiktic, Aynica
bizmutun giizienen yararlan, peptik Glser hastahg

ile epidemiyolofilc olarak vakundan ilgili olan Heli-
kobakier pilori’ye karst antibakteriyel etkisind yan-
sitmakeadur.

Bakterivel H,S ile tepkimeye girildiginde afz
boglugu ve feces siyaha boyanacakiw. Bizmut ve
bizmut suhsalisilat kullanitdiginda salisilat, az mile-
tarlarda emilir. Fakat hem bizmut hem de salisilat

normal kullanimla woksik seviyeye ulasmaz.

I.e, Peptik (Hser Hastaligimn Tedavisinde
Diger Maglar

Mizoprostol, kararl bir prostoglandin £, analo-
gudur. Paryetal hiicrede histamin tarafindan uyaci-
mig adenil siklaz aktivitesini inhihe ederek asit sek-
resyonuny azaltr, Fakat, gastrik asit sckresyonunu
inhibe etmek icin gerekli olan dozajlar, yitkselmis
mulus ve HCO, sekresyonu gibi sitoprotekiif et-
kiler elde etmek icin gereken dozajlardan daha
yiiksektir. Indikasyonu, temel ofarak nonsteroid
antiinflamatuoar flaglar (NSAID) ile ilgili gastrik {ilse-

rasyonuna karst korumadir.

Advers etkileri nadir olmalda birlikte hastalann
%30'unda gorilen diyare ve abdominal keamplac
kullanimu lasitlayabilic. Mizoprostol diisiiklere se-
bep olabilecedi icin gebe kadinlarda luilanumindan
kaginmalidir ve cocuk dofurma potansiyeline sahip
kachnlar icin uygun kontrasepsiyon dnerilmelidir.
Gelismekte olan insan fetdsd fizerindeki etkileri

hilinmemektedir,

Pirenzepin, imipramir ile yalan saydabilecek
bir yapiya sahip trisiklik bir ilager. M-, M- ile ilgili
ve M,- muskarinik reseptiled igin secicilii bulun-
maktadir. Muhtemelen postgangliyonik muskarinik
M.- kolinerjik reseptditleri ile etkilesme yoluyla alt




Tlag Yararlan ve Risklosi

Gzofajival sfinkterin rahatlamasiu inhibe edehilie.
Pirenzepin ve analogu telenzepin hem gastrik sek-
resyonu hem de gastrik asidi engeller, Fakat, zanf
etkinligi ve yiiksek antikolinerjik advers etki insi-
danst sehebiyle bu ilacin varar-risk orant diger anti-
filser ajanlanna pore daba fazla clumsuzluk tagr.

Karbenoksolon glisirizik asit tievidir ve hem
karbencksolonun hem de likorisin tlser iyilestirici
dzelligi bulunmaktadi. Fakat, karbenoksolonun
sikhikla Na* ve st refansiyonu, hipertansiyon ve
hipolkalemiye yol acan fazla miktarda mineralokorti-
koidl aktivitesi vardie, Bu viizden rutin kullznm icin
tavsiye edilmez.

Alginatlar alglerden elde edilir ve asidik refliiyii
diigtiriip asidin Szofajiyal klirensiod yikseltebilir, Al-
ginik asit kombinasyonlart ve Gaviscon®, bu prepa-
ratlara dahildir. Aksiyon mekanizmas: alginat bilege-
ni mukaza ve gastrik icerigin fizerinde yapiskan bir
tabaka olugturup refliiyli azatma geklinde olabitir.

Falaat, bu iiriinlerin gastrodzofajiyal refliiyii kentrol

etmedeki etkinligi tartigmahde,

'IL INTESTINAL ANTIINFEAMATUAR

AJANLAR

Sulfasalazin, kolonun ve iilseratif kolitin turu-
lumunun esfik ettipi aktif Crohn hastalginin teda-
visinde etkili oldugu giriilen ilk 5-aminosalisilik asit
(5-ASA) tiirdest idi. Sulfasalazin ile uygulanan idame
tedavisi niiksetme oraniny diiglisiic. Pakat, cok sayr-
da hasta sulfasalazinin igeriginde bulunan sulfa dge-
sinden kaynaklanan advers etkilerle karsilagic. Bu
durumda yalnizea 5-aminosalisilik asit preparatlar
lailanylabilir.

Sulfasatazin proksimal bagisakta emilir ve bun-
dan sonra safrada degiismemiy olarak atiler, Dolayi-
siyla oral yoldan vesilen sulfasalazinin bilyilk bali-
mii kolona bu sekilde ulagir. Daha sonra intestinal
flora tarafindan bilesenleri olan sulfapiridin, bir sul-
fonamid antimikrobiyal ajan ve S-aminosalisilik asi-
te (5-ASAY ayrilie, Inflamatuvar bagiwrsak hastalidinda
sulfa Ggesi yalnizca advers reaksiyon profiline katl-
da bulunurkan 5-ASA’'mn yararh etkilerden sorumlu
oldupu kanglanmugtir. 5-ASA'nin bir kismi absorbe
edilip 0.5-1.5 saat yart dmiirle idrarla atdmasina rag-
men biiyitk lusmi fecesle degismemis olarak avdir.
Sulfapiricin biiyiik dlgide tekrar emilir, karacigerde
metabolize edllir ve asetilatér fenotipe bagh olarak
yart miirle 5-15 saatte idrar yoluyia atilir,

Yavag asetilattirlerde advers reaksiyon daha sik
meydana gelir. Glikoz 6 fosfat dehidrojenaz eksik-
ligi ve agraniilositoz olan hastalarda akut hemotiz
iceritler, Hastatarin %20%sinde ateg, ertraljiler ve do-
Kiintiiler meydana gelir. Gastrointestinal sikayetler
stk griiliir. Fotosensitivite dahil hipersensitivite
reaksivonlary da gOriitiir. Hepatik fonksiyon bozuk-
luklar daha az sikdhikta meydana gelir,

5 aminosalisilik asit oral yoldan edsdli degildir
¢iinldi yetersiz sekilde absorbe edilir ve alt intestine
ulagmacdan dnee coziintir. Fakat, stipozituvar olarak
ve rektal enemalarda kullandahilir,

Faleat, ilact alt intestine ileten iki oral formiilas-
yon hulunmaktadir. Mesalazinde 5 aminosalisilik
asit polimer kaph orat preparat icinde formiile edi-
lir. Olsalazin bir azo bagla bagtanan bir § aminosali-
silat dimeridir, Glikokortikeid terapisi, inflamatuvar
kadirsak hastatan, kronik iilseratif kolit ve Crohn
hastalannda endikedir. Ajanlar prednizolon, hidro-

kortizon ve budesonid olup sonuncusu kataciperde
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hizla metabolize edildigi icin agulikh olarak lokal bir
etkiye sahiptir. Kolit icin prednizolon ve sodyum
fosfat formiifasyonlan enema olarak kullanhr. Kor-
tikosteroidler Crohn hasraliginda tedavinin dayanak
noktasichr. Siklosporin, azatiyoprie: ve metotreksat
gibi immiinosupresiflerin de aktif Crohn hastaligin-
da etkili tedavi yaklagindar oldudu gdrilmiigtiir,

Timdr nekrozis faktdr (TNF) antagonistlerinin
kullarurm Crohn hastaligiem kontroliinde tamamen
yenl bl yaklasimdir, Antitimér nekrozis falctorii-
ne yonlendirilen menoklonal antikor, infliksimab,
Crohn hastali@iun tekrarlanmug tedavilerinde gii-
venli ve oldulca eckilidir.

ITI. ANTISPAZMODIK AJANLAR

IIL.a. Muskarinik Reseptor Antagonistleri

Muskarinik reseptir antagonistieri dogal yolla
olugan ajanlar ile bunlann tirevled ve sentetik an-
timuskazinikler olarak ayrilabilir. Dogal yolla olugan
muskarinik reseptor antagonistler, belladonna bit-
kisinin alkaloidleridir. Bunlarin en énernliled atro-
pin ve skopolamindir, H, - seleltif histamin reseptiir
antagonistter! ve proton pompa inldbitorled, atro-
pin ve difer selektif olmayan muskarinik reseptr
antagonistlerini asit sekresyonu inhibittrleri yerine
koymuslardir, Gastroenterolojide antikolinerjikler
olarak kas spazmlariaun rahatiatbmasinda kuliant-
lan antimuskarinikler diiz kaslar ve gastrointestinal
trake motilitesi tizerinde etkiler ghstermigtir. Tiikii-
riik sekresyonu muskarinik reseptér antagonistleri
tarafindan inhibispona duyarldir. Gogu zaman bir
ikilem olan irritabl bagirsak sendromunun teclavi-
sincle kisa siireli antispazmodilderie birlikte bir yiik-
sek lif siirdiirme diyeti yarach olabitmekeecir.

IlL.a.1. Belladonna Alkaloidieri ve
Tiirevleri

Bir liglinctil amin olan atropin asetilkolin aktivi-
teyl kompetitif olarak antagonize eder. Tam terapt-
tik atropin dozlan mide, diiodenum, jejunum, ile-
um ve kolonun motor aktivitesi tizerinde peristaltik
lasilmalatin gerginlifii ve biiyiikliiglinde bir azalma
ile karakterize kesin ve uzatlmig inhibitdr etki ya-
ratw, Atropinin safra kesesi ve safra kanalt fizerinde
hafif bir antispazmodik etkisi vardir, Daha az advers
etki yaratan ajanlar gastroenterolojide atropinin ye-
vini almusti,

Belladonna atropin ile aynt sekilde hareket
eder; tentiir olarak ve de biliver ve intestinal antis-
pazmodik hareked icin kullandan belitli polikom-
ponent preparatiarda bulunur. Belladonna alka-
loidleri gastrointestinal trakttan hizh absorpsiyon
giisterirler,

Santral aksivonlart olmadan skopolaminir: dir-
diinciil amonyum tiirevleri olan hutilskopolamin ve
metskopolarnin bromid fle homatropinin dordiin-
ciil tiirevi olan homatropin metilbromid antimus-
karinik altivitedeld atropinden daha az etldlidir.
Gastroenterolojide antispazmodik aksiyonlart icin
kullanshrlar, Genet oral dolarn 6-8 szat etki eder.
Fakat, dordiinciil amonyum tirevlen bir oral doz-
dan sonra yetersiz sekilde emilirler ve etkiniikleri
bu viizden ¢ok degiskendir. Yainzea parenteral uy-
gulamalar tavsiye edilir.

IIL.a.2. Sentetik Antikolinerjikler

Hiyosiyamin bir {iglinctil amindir, Uglinciit
aminler kan-beyin barfyerini gecme potansiyeline
sahiptir ve oral emilimled oldukea fyidir. Ands-
pazmodik dzellikleri icin kullandan diger tiglinciil
aminler disiklomin ve fensiklimindir.
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Bir dordiinciil amonyum bilegigi clan propan-
telin, sentetil muskarinik reseptér antagonistleri
iginde kullanim alani genis olaniardan biridir. Pro-
pantetin diiz kas spazmlacin da iceren gastrointes-
tinal diizensizliklerinin birlesik tedavisinde endlike-
dir. Klinik izlenim, dérdiinciil amonyum bilesikleri-
nin gastrointestinal aktivite lzerinde nispeten daha
hiiviik bir etkisinin oldugn yoniindedir. Daha az
lipofilik olup kan-beyin bariyerini gecmeye daha az
edilimiidifler. Bu kategorideki diger ilaglar anisotro-
pin, kidinyum, glikopirofat, sopropamid iyodid ve
mepenzolat bromiddir.

I1L.b. Non-antikolinerjik Antispazmedikler

Bu bilegiklerin muskarinik reseptérlerle fark
edilir bir yakinhg yoktur. Aksiyon melanizmalan
sodyum kanallarma girmek ve bu yolla diiz kas hiic-
relerine kalsiyum akigini engellemek {izerine kuru-
lucdur. Bu gruptaki ajanlar papaverin, mebeverin,
pinaverin ve de disikloverindir. Disikloverin yapisal
olarak antimuskariniklerle igili olan bir Gglincdl
amin olmasina ragmen, diigiik dozlarda oldukga az
antimuskarinik aktivitesi bulunmaktadir, Dogradan
secici olmayan ditz kas gevseticisi olarak hareket
ettigi goriilmektedir. Mebeverin, papaverin benzerd
dzelliklere sahip olup gastrotntestinal trakun diiz
kast Gizerinde secict spazmolitdk oldugu tne sirik
mektedir. Oddi sfinkteri Gzerindeki spazmolitik
etkisi papaverinin etkisinden yaklagik 10 misli daha
biiyiiktiir, Bu ilaglar, glokom ve prostat hipertrofisi
gibi antikolinerjiklerin kontraendike oldugu hasta-
likdarda intestinal, biliyer ve genitoliriner spazmla-
nn rahatlatdmasinda endikedir.

IV ANTIEMETEKLER VE PROKINETIK

AIANLAR -

1v.a. Antiemetikler

Hipotalamustakt bulant merkezi, kemo-efektor
tetik bélgeden (CETZ) ve duygusal, giirsel ve olfak-
tiir alanlar gibi kortikal merkezler ile ig kulak ve
gastrointestinal trakt gibi periferal kaynaklardan
siyaller alir, Temel olarak muskarinik mekantzma-
lar bulanti merkezinde faaliyet gosterirken dopa-
minerjik mekanizmalac CETZ'de baskindir. CETZ
ilaglar dla dahil olmak tizere bir zenobiyotikler yigint
ile uyarlahiliz.

Merkezi olarak hareket eden ajanlar dopamin
antagonistleri, antikotinerjikler, muskarinik resep-
torlere oldukea yakin histamin H, reseptér anta-
gonistleri, bulanti merkezine giden gastrik vagal
aferen kfler tizerinde bulunan reseptdrler dzetinde
faaliyet gbsterdigi varsaylan serotonin 5-1T, anta-
gonistleri ve merkezi kanabinoid reseptderi iize-
rinde faativet gosteren kanabineidleri icerir. Ben-
zodivazepinler kemoterapotik ajanlar tarafindan
haglatilan bulantt ve kusmanin kontroliinde yararh
tamamlayicilar olabilir,

Antikelinerjik ajan skopolamin yama formiilas-
yonu olarak kullandabilir, Yavag salmmi 3 giinlitk
bir hareker siiresine sebep olur, Tagit tutmast igin
oldulea etkdlidir,

Gastrointestinal traktta ki reseptérlerin uya-
rikmast yavaglatan tiim ajanlar lokal faalivet gds-
terir. Lidokain gibi lokal anesteriklerin yapiskan
formiilasyonu reseptde aktivitenin kusma esigini
yiikseltir, Adsctbanlac ve kaolin ve pekiin gibi
mukoza koruyucy ajanlar ile aktif kimiir, hizmut
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subsalisilat, attapulgit ve kolestitaminin benzer et-
kileri bulunmaktadir. Kol surubu ve fosforillenmis
larbonhidrat gastrointestinal kas spazruin azaltr ve
kusma merkezine daha az givdi iletilmesi sonucanu
ortaya cikanr.

Gliikokortikosteroidler zellikle diger antie-
metiklerle birlikte kemoterapstik ajanlarin sebep
oldudu bulant ve kusmayt kontrol etmede etkilidir.
Bu konuda deksametazon ve metilprednizolonun
etkinligi en iyi sekilde belgelenmigtir, Fakat faaliyet
mekantzmalar ivi anlagiloig degildir.

Domperidon, yiiksek CETYZ seciciligi olan bir
dopamin antagonistidir. Fakat, MSS'ye ¢ok iyi gir-
mez; ana etkileri perifer ile siirlidir ve antiemetik
etkileri metoklopramidin etkilerinden daha azdir.
Daha az secici olan dopamin blokerleri metoklopra-
mid, prometazin ve proklorperazin gibi noroleptik-
lexdic. Bir prokainamid tiirevi olan metoklopramilin
antiemetik etkisi heyindeki dopamin reseptéilerini
bloke etmesinden kaynalklanir, Prokinetik faaliyed
periferal antidopaminerjik etkilerfe ortaya konur,
Metoklopramid postoperatil  dénemde, infelsi-
yonda, Gremide, radyasyon hastalifinda ve kanser
kemoterapisi strasenda antiemetik eckinlik gGsterir,
Fakat Meniere hastalifinda ya da arag tuttmasinda
veya difier labirintin rahatsizhlidarma bagl bulantt
ve kusmada etkisizdir, Piperazin tiirii bir fenotiazin
tiirevi ofan proklorperazin potent antiemetik aktivi-
tesi, zayif antikolinerjik aktivitesi ve oldulca disik
salinlegtivici etki olugturma potansiveli olan bir
niroleptikeir. Belirgin antikolinerjik Gzellikleri olan
histamin H,- resept@r antagonistleri arag rrmasinm
engellenmesinde  tedavinin  dayanak noktasicir.
Baz H, antagonistleri bag dinmesinin hastiritma-
sinca yararhdir. Tek bagtarina bu ajanlann kemote-
rapinin sebep oldugu kusmaya karg: etldsi azdir. En
yeni tanttllan ajankar ondansetron, granisetron ve

tropisctron gibi serotonin 5-HT, antagonistleridir.
Kemoterapi ve radyoterapinin sebep oldufiu kus-
malann kontrol altma alnmasinda etkili clmasina
ragmen bu ajanlans steroid antiemetik benzodiaze-
pin kombinasyonlarindan daha ivi olduklanna dair
bir kamt yoktur,

I¥.b. Prekinetik Ajanlar

Gastrik motilite, kolinesjik ve dopamninerjik
resepidrlerin uyarimastyla biiyiik Slciide etkilenir.
Ustelik gastrointestinai peptit motilin de bir proki-
netik ajanchr, Belili reseptorlerle etkilesime girerck
gastrik bogaltimu uyarr. Antibiyotik eritromisin de
bu reseptirlercle hir agonist olarak faalivette bulu-
nur.

Bir kism1 antiemetik ajan olarak kullanilan me-
toklopramid, sisaprid ve domperidon prokinetik
ajanlan gastrile hipomotilite hastalarinin tedavisin-
de Gnemli bir rol oynar, Fakar bu ajanlarn iritzbl
bagusak sendromu igin yararhiBy wartgmalidu,
Metokiopramid, depaminetjik agonist aktivitesiyle
ve miyentertk noronlardan asetilkolin saliamn
arttwarak ve de muhtemelen muskatindk resep-
tirleri asetilkoline hassaslagtirarak gastrointestinal
motiliteyi ve gastrotizofajiyal sfinkterin normal ger-
ginliini arttir. Metoklopramidin gastrointestinal
faaliyeti atropin ile bloke edilir, Metcklopramid bu
sekilde Gzofajiyal refliiyi azaltn ve gastrik bogattom
arttserr, Oral uypulamadan sonra hizla abserbe edi-
lir fakat Gnemli bir hepadk ilk gegis metabofizmast
hiyoyararfanumi diigiiriir. %302 kadan degismemis
olarak idrar ile acbir ve bibrek vetersizliginde yan
Gmri dnemli dletide vzar, Metokdopramid Szellikde
cocuklarda ve yaslilarda tortikolis gibi ciddi ekstra-
piramidal reaksiyonlar yaracabilir.

Domperidonun gastrointestinal motilite tize-
rindeki etkisi metoklopramidin etkisine benzer fakat
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muskarinik antagonistlerle azaltilmaz. Domperido-
nun yaratls etkileri dopamin D, reseptisr antagoniz-
mine atfedilir. Gastrik bogalm gastrik peristalsiste
bir arug ve pilorusun rahatlamast ile arttrihr. Dom-
peridon hezla absorbe edilir fakat biyoyararlanin
diigiiktiiz ve de ilacin ve metabolitlerinin hiiyiik bir
kism fegesle atilir. Kan-beyin bariverini gecmekte
zorlule cekmesine ragmen ekstrapiramidal reaksi-
yonlar rapor edilmigtir. Sisaprid antidopaminerjik
aktivitesi olmayan secici bir kolinomimetik ajandur.,
Miyenterik norontardan asetitkolin sahnumn artti-
rir. Endikasyonlars metoklopramid ile aymdir fakac
sisaprid ayrica alt gastrointestinal traktn dismoti-
lite problemleri icin de varachdie, Biyoyararlanm:
yaklagik %30 olup daha ok hepatik metabolizma
ile atihr. Sisaprid iyi tolere edilir ve yalnwca gegici
abdominal kramplara ve diyareye sebep olur,

Karbakol ve betaneko! gibi muskarinik resep-
tor antagonistleri Srnegin postoperatif durumela in-
testinal motiliteyi arttwabilic. Her iki {lag da gastro-
intestinal traktta bir mikrar secici davranutar, Fakat
kalp ariemileri meydana gelebilir,

V. ANTIDIVAREIKLER

V.a. Intestinal Adsorbanlar

Nonspesitik antidiyaretik ajanlar kendiliginden
gecen (selflimiting) diyarenin tedavisinde yararh
ofabilir. Kacling pektin ya da tehesir saglia zararl
bilegikleri adsorbe edebilir fakat bu gibi adsorban-
lanin etldli olduguna dair kanstiar tatmin edici de-
gildiz. Dezavantajlar enfeksiyonun seyrinin wzamas:
ve gerekli ilaclarin emilimine miidahale etmesidir.

Kolestiramin lalm bagirsaktaki safra asitlerini
haglar ve yiiksek konsantrasyondaki safra asitleri-

nin diyarenin sebebi oldufu durumlarda etkili hir
antidiyaretik ajandir. Bizmut subsalisilatin Bscheric-
hig coli've bagl yolcu diyarelerinde ve nonspesifik
divarede baglayicr bakeerivel toksinler, bakrerisiclal
faaliyet ve lokal antiinflamatuar etldler yoluvla etkili
olabildigine dair kanitlar bulusmakeacr,

Metilseliiloz gibi baz hacim olugturan prepa-
ratlar bazi duremlarda bagisak icerifinin kvanunt

arttirarak diyareyt azalur,

V.h. Antipropulsifler

Intestinal motiliteyi diiglirmek intestinal su
emilimini destekler. Bu amacla opioid faaliyeti
saglanabilir. Ayrica, opioid agonistlerinin muskari-
nik reseptor antagonistleri #e kombinasyonlar by
amag icin kullangie,

Difenoksitat analjezik aktivitesi cok az olan
yva da hig olmayan sentetik bir meperidin analo-
Budur, Fakat, yliksek dozlarda verildiginde kronik
uygulamadan sonra Gfori ve morfin benzerd fiziksel
bagimbildk gibi opioid aktivite gdsterir, Bununla bir-
likte, sulu smdaki ¢oziiniithigi parenteral kullant-
mt engelier. Yine de, bircok tkede difencksilann
yerini foperamid almagtir. Loperamid de meperidin
{le yapisal olarak ilgili olup faaliyet mekanizmast
difenoksilat gibidir. Gastrointestinal motilite hem
boyuna miiskiilatur hem de dairesel miiskiilatur ka-
silmalarin inhibisyonu ile azalthir ve bu ajarn ak-
tivitesine oplyat reseptorleri ile afinitesi vasteastyla
en azindan lasmen dolayh etki edilic, Kan-beyin ba-
riyerini zorlukla dgegebildigi icin kittiive kullandma
potansiyeli azdir, Loperamid karaciferde konjiige
edilir fakat ild yagin altndaki cocuklarda loperamid
konjligasyonu yetersiz clabilic. Loperamid-oksit
loperamidin hir 6n ilacily ve kalm bagrsakea lokal
faaliyet gosteren loperamid olugturalur. %20°den
daha az blr kuseu emiliv,
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Kodelin fosfat agichikl olarak hipermotiliteye
bagl diyarenin tedavisinde hala kullandmaktad
fakat daha uzun siire Faalivet gisteren loperamid
daha uygundur ve de merkezi sinir sistemi etkileri
daha azdir, Kodeinin opioid reseptirleri ile afinitesi
col azdir ve ethileri yaklagik %10 oranmda morfine
diniigtiiriilmesinden  kaynaklanir. Morfinin - akif
metaboliti olan morfin 6 glilkuronid de renal fonk-
siyor: bozuklupu olan hastalara tekrarianan kodein
uygulamas: esnasinda bitikme yapabilir.

VL LAKSATIFLER

Bircok laksatifin faaliyet mekanizmas: kolon
fonksiyonuna ecki eden karmagik faktdelerden do-
layt iyi anfagilemstur. Fakat, i genel mekanizma ta-
ninabilir: {1) kolon igerigincle st retansiyonu ve bu
yolla hacim olusumu, {2) kolon mukozasinda net su
ve NaCl ahsorpsiyonunu azaltan dogrudar ve dolay-
It etkiler, (3) intestinal motilite artigt.

vLa. Hadm Olusturan Laksatifler

Bu laksatifler diskr kiitlesini yumusatur ve arti-
rir; bu yolla da normal peristalsisi destekier, Tahil
tanelerinin, zellikle de bugdaymn, dig yiizeyleri di-
vette dnemli bir dogal lif kaynag olugturur ve dogal
HiF cghe klitlesind arttirarak laksatif etkiler yapar.

Tahsllardan, twohum kabuklarmdan ya da va-
raklardan (semer suyosunu) tiireyen dogal ve yan
sentetik polisaldkaridler ve seliitozlar, psilyum, me-
tilseliiloz ve karboksimetilseliiloz ile sentetik resin
polikarhofil, hacim ofugturan ajanlar arasindadr.

Bir hacim olugturan laksatifin etkilerinin agifa
gikmast igin bazen hirkac giin gerekmekredir. Ha-

cim olugturan laksatiflerin yan etkileri azdir ve siste-
mik etkileri minimaldir. Orellikle bitld sakiztatinn
kullamims ile alerjik reaksiyonlar meydana gelebi-
lir. Dekstroz iceren preparatlann diyabetikler igin
kontracndike oldugu ve de ban hastalarda sodyum
va da kalsiyurn yiklemesinden kageuilmast gerektigi
agiktr, Hacin: olusturan laksatifler ilag absorpsiyo-
nuny engelleyebitir.

VL.b. Ozmoftik Laksafitler

MgSO, Mg(OH), Mg** sitrar ve Na*PO, gibi
salin laksatifleri kolonda su tutulmas: icin czmotik
basks yapma sellinde faaliyet giisterir. Diger ozmo-
tik laksadifler faktuloz, gliserin, sorbito! ve mannitol
gihi karhonhidratlardir. Bunlar ince hagirsakta emil-
mez ve burada sinditime direnclidir. Ajanlarin gofiu
oral yoldan uygulanir, Fakat gliserin, sodyum fosfat
ve sorbitolin reksal koilanim igin formiile edildigi
belirtilmelidir.

Intestinal bakteriler rarafindan laktulozdan lak-
tik ve asetik asitler olugturulur ve laktuloz ozmotik
etkilerinin diginda bu yolla kolon igerigini asitlendi-
rir. pH'n azaltlmas: motiliteyl ve sekresyonu uya-
rr. Emilim sonucanda elektrolit bozukbuklan gibi
advers etkiler meydana gefebilir,

Cesitli inorganik tuzlardan hem anyonlar hem
de karyonlar absorbe edilebilir. Renal bozuktugu
olan hastalarn magrezyum seviyelerinde yiikselme
gorlilebilir,

Laktuloz kullaum: kramplara ve abdominal hu-
zursuziuga sebep olabilir, Yiiksek dozlar agm s ve
K" kayhn yaratabiliv. Laktuloz, galaktozdan serbest
diyet yapan ve diyabetii hastalar igin kontrendike-
dir,
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VL. Uyania Laksatifler

Uyarict laksatifler intestinal motiliteyi arctior
ve bu yolla su ve elekirolit absorpsivonuny azaltir,
Difenilmetan tiwevleri ve antrakinonlar bu gruba
cahildir. En tnemli iki difeniimetan fenotftalein ve
bisakodildir. Antrakinon laksatiflerinin kaynaklan
sena ve kaskaradi. Falat, hazi titkelerde hala mev-
cut olsa da fenolftalein ile kastor yag ve kaskaranin
artik kullanimdan kalktsf diigtinilmelcedir,

Bisakodil intestinal ve bakteriyel enzimler tara-
findan aktif metabolitine desasetile edilir, Oral yol-
dan uygulanan dozun %54 kadart emilic ve idrarka
ghitkuronid ofarak atihr. Bir miktar enterohepatik
dolagim meydana gelebilir. Bisakodil suporituvarla-
11 lokal iritasyon ofugturabitic ve hatta uzun sitreli
kullammda aginmalar meydana gelebilir.

Uyarici laksatiflerin uzan siirel kullanimi kolo-
nik innervasyonun azalmasina vol agabilir ve sonug
olarak etkinlikleri kayhohur, Bu durumda kolon ato-
nisi ve dilatasyonu normal bagirsak fonksiyonunun
daha da bozulmasina ve laksatif bagimliliging neden
ohir.

VIL SAFRAASITLERE © o

Kolesterol, safrada yaglar, lesiin gibi fosfoli-
pidler ve safra asitleri tarafindan ctziinebilir halde
twtulur. Insan safrasindaki dnemli safta asitleri kolik
asit, kenodeoksikolik asit ya da kenodiol ve de tir-
zodeoksikolik asit ya da tirzodioldiir. Safra asitler
safra tiretimini arttiewr. Yan sentetik bir kolat olan
dehidrokolik asit bu agidan dzellikle akriftir, Diigiik
Ougill agihikh safra tiretiming uyartr ve bu yilzden hir
hidrokoleretik ilag olarak anshr. Kolik asit degil fakat
kenodiol ve tirzodiol kolesterol tiretimini ve koles-

tero} sekresyonunu azaltarak safranin kolesterol
icerigini azaltwr. Aynea tirzodiol kolesterol reabsorp-
siyonunu azalur, Bu faglivetlerle kenodiol ve Girzodi-
ol kolesterolik safia tagt ofusumunu azaltabilir ve by
taglarin ¢éiziitmelerini destekleyebilir,

Dehidrokolik asit bazen safra kesesi ameliyat-
tarndan sonta T tip drenajint kolaylastirmals icin
kuflanihr. Kenodliol ve Grzodiol safra taglannin ¢i-
zitmesinde endikedir, Her ii¢ ilag da oral yoldan
aliue. Kenodio! diyareye yol acabilir ve hastalarm
kiiclik bir biKimiinde intestinal mikroorganizmalar
tarafindan bepatotoksin litokolik asit olugumuna
bagh olarzk hepatotoksiktic. Her iki flag da gebe
veya gebe kalma ihtimali olan kadinlarda kontren-
dikedir,
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