Ulser Tedavisinde Kullanilan ilaglar

1-Mide pH’si Uzerine etkili bilesikler
A-Asiditeyi ylikselten bilesikler
B-Antillser, antiasidik bilesikler

2-Laksatif ve purgatifler

3-Antidiyareikler

4-Emetik ve antiemetikler

5-Kolagog ve koleretik bilesikler



Mide suyu pH =1.5-2.5 pH < 1.5 : hiperasidite
Mide suyu asiditesini azaltan, oral verilebilen, lokal etkili bilesikler kull.

pH = 3-5 arasinda olacak bir ayarlama yapilir. Aksi halde pH> 5 ise GASTRIN salgilanir.

HCl salgilanmasini saglar.

NOTRALIZANLAR: Hiperasidite ile olusan peptik lilser (Mide ve duodenum {ilseri) ve
hiperasiditeye bagli diger semptomlarda kullanilan maddelerdir.

MIDE PH SI UZERINE ETKiLi BILESIKLER:
A-ASIDITEYi YUKSELTEN BILESIKLER (MIDE ASIDINi ARTIRICI ILACLAR)

B- ANTIASIDiK, ANTIULSER BILESIKLER



Herhangi bir nedenle midede asiri HCl salgilanmasi = Hiperasidite

R

ozofagus, mide, duodenum mukoza yaralanmalari 4= uzun sureli hiperasidite

-

Ulserasyon olusumu
Ulser olusmasinda iki ana faktor :
a) Agressif faktorler : Asirt mide asit sekresyonu

Asiri pepsin sekresyonu ve aktivasyonu
b) Protektif faktorler : Mide mukozasinin agressif faktorlere karsi korunma mekanizmasi.

Ulser tedavisinde —agresif faktorlerin dnlenmesi, azaltilmasi, ortadan kaldiriimasi

-protektif faktorlerin gliclendirilmesi

Peptik lilser tedavisinde kullanilan ilaglarin siniflandirilmasi :

e Antiasitilaglar

e Asit salgilanmasini azaltan ilaglar

e Koruyucu tabaka olusturan ilaglar



Antiasit ilaglar

Antiasit ilaglar, mide mukozasinin salgiladigi hidroklorik asidi nétralize ederek mide
suyunun asitligini azaltan ve oral alinan lokal etkili ilaglardir. Bu grup ilaglara gastrik
antiasitler de denilir.

. Mide mukozasindaki paryetal hiicrelerden salgilanan hidroklorik asit, mide suyunun
pH’sini mide bosken pH = 1’e indirir. Mide suyu pH’sinin ilaglarla 2’ye yikseltilmesi H*
konsantrasyonunun azalmasini ve pepsinin aktif durumda tutulmasini saglar. Mide
suyunun pH’si ayni zamanda gastrin salgilanmasini da etkileyen 6nemli bir faktordir.
PH:4.4 ustiine ¢iktigl zaman gastrin salgilanmasi belirgin sekilde artar.

Mide mukozasindaki hiicreler tarafindan salgilanan prostaglandin E,’nin de asit ve pepsin
salgilanmasini diizenledigi saptanmistir.

« Midede asit ve pepsin salgilanmasi ile gastrin salgilanmasi arasinda etkinlik gosteren
negatif feed-back mekanizma vardir. Bu mekanizma antiasitlerin etkinligini kisitlar.

Antiasitler-Peptik lilserde:

1)Ulser nedbelesmesini kolaylastirip hizlandirmak

2) Ulser agrisini hafifletmek } Notralizan etki
3) Ulser niiksiinii 6nlemek

4) Ulserli dokuda parcalanmis hiicre tabakasi proteinlerini

coktlirerek bir kabuk olusumunu saglayip mide sivisinin } Astrenjan etki
etkisini 6nlemek

5) Suda siispanse olan ilaglarla lilser yiizeyini, bir tabaka

halinde kapatarak mide sivisindan izole etmek } Demiilsan etki



Anti asitler = midede HCl ile reaksiyona girerek
bazik metal tuzlari ve metal hidroksitleri olustururlar:

Al, Mg; Ca == sistemik etkili olmayanlar
NaHCO;; Al(OH), =) sistemik etkili olanlar

Sistemik etkili olanlar m==) anyonik yapilari,
Sistemik etkili olmayanlar # katyonik kisimlari ile notralizasyonu
saglarlar.

Al Al o
Mide j HClI + Mg %bilesikleri —>» Mg Cln > Ince b.larda

Ca Ca

-HC039/ CO53~ dengesinde

VU

MeCO,4
Fecesle atilir

-PO, ~ ile ¢oker fecesle atilir
-Yag asidi ile sabun olusur.



Sistemik etkili antiasitler (anyonik antiasitler):

* Sodyum bikarbonat, ALKA-SELTZER®, BIOGASTRIN®,
BISMAN®, SODYUM BIKARBONAT®, SEL DE GASTRIN®

* Kalsiyum karbonat, BIOGASTRIN®, CALCIA®, CALCIUM-D-
REDOXON®, RENNIE®, NATABEK®, MILKOLAKS®

MideHCl’i barsaklardaki NaHCO,'1 nétralize eder. Anyonik antiasitler HCI'i midede
notralize ettikleri i¢in barsaklarda NaHCO; birikir:

L
~

metabolik alkaloz

HCl + NaHCO; — NaCl + H,0 + coz)

NaHCO, => etki hizli baglar, kisa siirede kaybolur. Bobrek, kalp
vetmezligi ve hipertansiyon vakalarinda kontrendike.

CaCO; = tek basina kullanilmaz; konstipasyona neden olur.



Sistemik etkili olmayan antiasitler (katyonik antiasitler):

e Bunlar aliminyum, kalsiyum ve magnezyum bilesikleridir ve mide asitini notralize ettikten
sonra suda ¢oziinen kloriir tuzu haline donusiirler. Metalin ¢ok az kismi absorbe olur; ince
barsak suyundaki dogal bikarbonati ¢oktiirerek alkaloz gelismesini onlerler. Mide asidini
hem noétralize hem de adsorbe ederler.

* Bu grup bilesikler: Hidrate katyon verirler: [Al (H,0).] **

[Mg (H,0),] **

Tablo : Sistemik etkili olmayan antiasitler

Bilesik Formiil
Magnezyum oksit magnesie caicinée MgO
Magnezyum hidroksit wiik of Magnesia Mg(OH),
Magnezyum siilfat MgSO,
Magnezyum trisilikat Mg,05S1;
Aliminyum fosfat AlIPOy
Aliminyum magnezyum silikat MgAlL:(S104);
Dihidroksialuminyum aminoasetat NH,CH,COOAI(OH),
Aliminyum hidroksit Al(OH);

Aliminyum magnezyum hidroksit (magaldrat) Als Mg, (OH)(504), nH,0

** Mg bilesikleri laksatif ey tek baslarina kullanilmazlar, Al,Ca bilesikleri ile kombine edilirler



Mide asidinin notralizasyonu:

—_—

Mg(OH)2 + 2HCI =<— MQgCI2 + 2H20

AI(OH)3 +3HCI =<=—— AICI3 + 3H20
Mg2Si308.nH20 + 4HCI - 2MgCI2.H20 +3Si02.H20 +H20

AlsMg;0(OH)31(SO,),.nH,O0 + 31 H* »5AICIl;.nH,0 + 8MgCl,.nH20 +2MgS0O,.nH,0 + n.H,0

Ozellikle aliiminyum hidroksit invivo sartlarda hidrolitik deprotonizasyon reaksiyonu
verir.

[Al (H,0),] ** + H,0 — [AI (H,0), OH] ** , H,0*

penta akua kompleks bir su kaybi ve dimerizasyon

2[Al (H,0); OH] *2 + 2H,0 — [Al,(H,0), (OH),] * , H,0*

okta akua dihidroksi aliiminyum kompleksi dimer katyon
deprotonizasyon
TH TH TH TH ) deshidratasyon
A——0——A——O0——AI——0——A—0 ... ]_ Polimer zincir ve siklik polimer ===k Mide suyunda
| | | | bulunan protein, amino ac. ve mukoza ile etkilesir
OH OH OH OH



Karisim Antiasitler: = hem anyonik
hem katyonik o6zelliklere sahip olup

8-

amfoter olarak nitelenebilirler
(MgCOy),4 , Mg(OH) 5 , nH,O |:> Bazik Magnezyum Karbonat

AlO (OH), CO, Na |:> Dihidroksi aluminyum sodyum karbonat

Mgg Al, (OH) 15 CO; .4 H,0 |:> Hidrotalsit (Aluminyum Magnezyum hidroksit karbonat hidrat

(MgCO,), , Mg(OH) , , nH,O + 10 HCl —3 5MgCl, + nH,0 + 4(302)

AIO (OH), CO,Na + 4 HCl = AICI; + NaCl + H,0 +C02)

Mgg Al, (OH) 15 CO5 4 H,O + 18 HCI —3 6 MgCl, + 2 AICI; + nH,0 + CO,)



Agressif faktorler:

Asit Salgilanmasini Azaltan ilaglar
(Asit Sekresyon inhibitorleri)

Histamin
Asetilkolin

Gastrin
H*-K*-ATPase- Asit pompasi lizerine etkili tlirevler:

< =

* H,-histamin antago

nistleri (simetidin, ranitidin ve benzerleri),

. ntikolinerjikler-Kolinerjik M;-muskarinik antagonistler (pirenzepin),

. ntigastrin

—~——_

* Paryetal hiicre membranindaki proton pompasini inhibe eden bilesikler,
e @Gastrointestinal Hormonlar



Histamin H,-Reseptor Blokorleri :
1966 da ASH ve SCHILD Histaminin en az iki farkh reseptori oldugunu acgiklamisglardir:
H,-Reseptor etkilesmesiile *kapiller permeabilitede artis
*bronslarda kontraksiyon
*ileum ve midede kontraksiyon
H,-Reseptor etkilesmesi ile *mide asit sekresyonunda artma
*atriyum stimilasyonu
*uterus relaksasyonu
H,-Reseptor Antagonistleri : Lipofilik 6zellikte tersiyer amin tirevleri-Fizyolojik pH= 7.4’te
katyonik 6zelliktedirler.
H,-Reseptor Antagonistleri : 5 Uyeli hidrofilik karakterli heterosiklik bilesikler ve tasidiklari yan
zincir bazik 6zellik gosterir.
Histaminin H,-reseptorlerini, histamin ile yarigmaya girerek bloke ederler yani H,
reseptorleri Gzerinde histaminin kompetitif antagonistleridirler. Kimyasal yapilari histamine
benzer ve imidazol grubuna bagl uzun bir yan zincir icerirler.

1972 yilinda ilk bulunan H, reseptdr blokdri burimamit ve daha sonra bulunan metiamit, yan
zincirinde tiyolire grubu icerirler.

S I
I

NH-C-NH—CHj
NH-C-NH—CHj ST
Nj/\/\/ |\

\ . .
E Burimamit I\/Ietlamlt



* Metiamit ve Burimamit’in yan etkileri (kemik iligi
depresyonu) nedeniyle glinimiizde kullanimlari
yoktur.

. Daha sonra sentez edilen ve ila¢ olarak kullanilan
ilk H, reseptor blokoru simetidin dir ve tiyotre grubu
yerine siyanoguanidin yapisi tasimaktadir.

. H, reseptor blokorlerinin en onemli etkileri,
histaminin midedeki asit salgilanmasini stimiile eden
etkisini gliclu bir sekilde bloke etmeleridir.

Bu grup ilaclar gliniimuizde peptik lilser tedavisinde en
cok tercih edilen, en fazla kullanilan ilaglardir.



* H, reseptor blokérleri, parasempatolitik ilaclara oranla ¢ok daha
guclu ilaglardir.

* Paryetal hiicreler tarafindan salgilanan intrinsik faktorin
miktarini da azaltirlar: '

B,, vitamini absorpsiyonu
icin gerekir

B,, vitamin eksikligi olusturur.

* Sadece stimiile edilmis asit salgilanmasini degil, bazal
salgilanmayi ve istirahat halindeki salgilanmayi da inhibe
ederler.

* Ayrica pepsin salgilanmasini da inhibe ederler.



H, reseptor blokorii ilaglarin kimyasal yapilari histamine benzer. imidazol yapisina bagh uzun
bir yan zincirden olusurlar.
H, reseptor blokoru ilaglarin yapi-aktivite iligkilerini G¢ kisimda incelemek miimkundur:

R

Il

« Aromatik halka : Histaminin yapisinda bulunan imidazol halkasi, ilk k/>\/\

bilinen H, reseptor blokéri simetidinde ana yapi Histamin
olarak secilmistir. imidazol halkasmm izosteri olan heteroaromatik halkalar (furan, tiyazol ...)
da ayni aktiviteyi gosterirler.
Besinci konuma metil stuibstitlientinin girmesi ile aktivite artar.

« X- Ara zincir : Ara zincirde X ile ifade edilen kissm, —CH,- , -O- ve -S- olabilir. Heteroatom
olmayabilir. Ancak aromatik yapi ile bazik azotlu yapi arasindaki dort atomlu uzaklik aktivite
icin gereklidir.

*Bazik karakterli yan zincir : Maksimum aktivite icin pKa = 0.9-0.4 arasinda olmalidir. Bunu
saglayacak siyano (CN), nitro (NO,), siilfamoil (SO,NH,) gibi elektron gekici gruplar siibstitiient

olarak tercih edilir.

**Furan igeren tiirevlerde 2,5-dislibstitiisyon etki i¢in 6nemli



Simetidin : N-Siyano-N’-metil-N"’-{2-[[(5-metil-1H-imidazol-4-il)metil]tiyo]etil } guanidin

ilag olarak cikarilmis ilk H, reseptor blokériidiir. Viicutta yaygin sekilde dagilir, kan beyin
engelini az da olsa gectigi saptanmistir.

CH
= HcHo_~"Ne=r""on

HN N HN N +  HSCH,CH,NH,

NCN _NCN

e
CHj3 NH, HsCS—C, CH —c’

NHCH




Ranitidin: N-{2-[[[5-[(Dimetilamino)metil]2-furanil]metil]tiyo]etil }-N’-metil-2-nitro-1,1-
etendiamin

* Aminoalkilfuran yapisi iceren bir histamin H, reseptor blokéru ilagtir. Simetidin ve histamin
molekiliindeki imidazol halkasi yerine yapiya furan halkasi girmistir. H, reseptorleri
uzerinde histaminin etkisini kompetitif olarak bloke eder. Ranitidin, degisik yontemler
kullanilarak sentezlenebilir:

* LYOontem:

e ] S
N\ HCI
NCH;” ~O0” “CH,0H + HSCH,CH,NH,—— ™ NN,

Ve 0-50C
H;C
_NHCH;4
O;N CH_C
SCH3
_ Y
HAG | NHCH;
S |
_NcH; 0 " “NB—C =CHNO,
H,C
AN
CH3S—C|=CHN02Jr CH;3NH, > CHS—C=CHNO,  N-metil-1-metiltiyo-2-nitro

SCH; NHCH; == etenamin



e |l.YOntem

/CH2 C|‘%
CHSS_(F:CHNOZ + HN e /N'(I::CHNOZ

N

NHCH3 CH2 CH2 |\|HCH3
A

| (CH3).NH || Br
. __~—CH,OH > (CH3)2NCH2_\O/_CHZOH —>
O HCHO

(CH )2NCH2_\ ~—CHyBr _2_>S (CH )ZNCHZ_\ CH,SH
3 3
B

A + B » Ranitidin



Famotidin : 3-(((2-((diaminometilen)amino)tiyazol-4-il)metil)tiyo)-N'-sulfamoil
propanimidamid

NH,

H2N>:N /z j\s /\/:N—SOZNHz

Histaminin yapisinda bulunan imidazol halkasinin yerine tiyazol halkasi gelmistir. Etki

siiresi daha uzundur. Famotidinin en sik gorilen yan etkileri, bas donmesi, bas agrisi
ve konstipasyondur.



Famotidin sentezi :

_NH
HyS - CN
N i C\NH2 N |/\s/\/ @CONCS
n/\ | + CICH,CH,CN —> /{Sj
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Nizatidin: N-{2-[[[2-[(dimetilamino)metil]4-tiyazolil]metil]tiyo]
etil}-N’-metil-2-nitro-1,1-etendiamin

Uzun etki sureli bir H, reseptor blokorudur. Yan etkileri, terleme
ve urtikerdir.

,NH; CH,OH
(CH3),NCH,-C_ + CICH,COCH,0H ——> JN\ |

\
s (CH3),NCH; ™ g

HS CH,CH>NH> > Nj
(CHg)gNCHz S A

/NH'CHg
/\S/\/NH_C\\
CH-NO>

N
o
(C H3)2N C HQJ\Sj



