Antimuskarinik ilaglar

Midenin paryetal hiicrelerinde bulunan

-muskarinik M,-reseptorlerini ve

-gastrin  hucreleri gibi asit salgisinin  kolinerjik
stimlilasyonunu saglayan hiicrelerin M, -reseptorlerini
bloke ederek kolinerjik tonusu azaltmalari sonucu asit
ve pepsin salgisini azaltirlar.

*Midenin bosalma siiresini uzatirlar.

*Ayrica antispazmolitik etkilerinin bulunmasi diger
ilaclardan farkh ozelliklerinden biridir ve bu etkileri
nedeniyle agrinin giderilmesini saglarlar.



Atropin, Methanthelinium Bromiir, Propanthelinium Bromiir, ... gibi klasik
antikolinerjik bilesikler stimile edilmis mide asit sekresyonunu azaltici etkilerine
ragmen yan etkilerinin ciddiyeti nedeniyle bu amagla kullanilmazlar. Ancak
Pirenzepin, agiz kurulugu, uyum zorlugu ve diger yan etkilerinin az olmasi nedeniyle
mide asit sekresyonunun inhibisyonunu sagladigi icin kull.

Pirenzepin: 5,11-Dihidro-11-[(4-metil-1-piperazinil)asetil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]
benzodiazepin-6-on

Selektif etkili parasempatolitik bir ilagtir. Muskarinik reseptorlerin sadece M, alt
tipini selektif olarak bloke ederek gastroselektif etki gosterir. Mide asit salgisi
uzerindeki yeterli inhibitor etkisinin yanisira az da olsa parasempatolitik etkisi
gozlenmistir. Trisiklik yapida olmasina ragmen lipofilik karaktere sahip degildir;
M.S.S.ne asin etkisi yoktur. Mide-barsak kanalindan kismen absorbe olur dolayisiyla
etki siiresi uzundur.
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Proton pompasini inhibe eden ilaglar

Asit salgisini H, reseptor blokorlerine gore farkli bir
mekanizma ile bloke ederler. Sitoplazma membranlarinda ve
hicre disinda olusan H*nin konsantrasyonuna bagh olarak
transportunu saglayan proton pompasi ) H* ve K*/ATPase
enzimini bloke ederek etki gosterirler.

H* ve K*/ATPase enzimi sadece mide parietal hiicrelerinde
bulunur, sadece bu hicrelerin yoresinde var. Enzim etkisi i¢in
pH=1-2 olmali. Notral pH’da inaktif. Mide limenine H* iyonu
sekresyonunda 6zel rol oynayan H* ve K*/ATPase enziminin
inhibisyonu ile mide H* iyon sekresyonu yiksek oranda
azaltilabilir.



Omeprazol: 5-Metoksi-2-[[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)
metil]siilfinil]-1H-benzimidazol
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Sharpless reaktifi:
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Ph(CH3)200H
(Kiimen hidroperoksit)
S,S-dietiltartarat

Esomeprazol

Mide asit salgisini ¢ok giiclii bloke eden benzimidazol tiirevi bir ilagctir. Omeprazol bir 6n ilagtir
ve midenin asit ortaminda etkin siilfenamit tiirevine doniiserek mide asit salgisini inhibe eder.



Esomeprazol (NEXIUM)

H,CO

Omeprazoliin (S) enansiyomeri
(Farmakokinetik profili daha iyi)
Etki glicii daha yiiksek == daha etkili izomer



Lindberg ve ark. gore etki mekanizmasi:
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Sonug: Omeprazol asit
ortamda aktif inhibitor
sekline donebilir.

R= Enzim in vivo

R= CH,CH,OH in vitro
Avantaj: ilgili enzim HCl
olusum yolaginin en son
basamaginda yer aldigi icin
Omeprazol etken ne olursa
olsun asit inhibitoridar.
**az dozla H,-reseptor
blokorlerinden daha iyi
sonu¢ alindigi
belirtiimektedir.



PPI Bilegikler:
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TIMOPRAZOL -

PICOPRAZOL -COOCH, -CH, -CH, -H -H
OMEPRAZOL -OCH, -H -CH, -OCH, -CH,
LANSOPRAZOL -H -H -CH, -OCH,CF, -H
PANTOPRAZOL -OCF, -H -OCH, -OCH, -H
RABEPRAZOL -H -H -CH, -O(CH,);0CH; -H
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DISUPRAZOL  -H -H -CH, _SCH,CH, H



Kimyasal yapi-aktivite iliskileri
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1-Pridin ve benzimidazol halkalari degistirilmemelidir. Aksi halde aktivite kaybu.
2-Sulfoksit koprusii yerine —CH,-S- ve <|=H ﬁ gruplu tiirevler invivo etkili
CH; O

-CH,-S- &y invitro etkili degil. in vivo kosullarda siilfoksite oksitlendigini ve aktivite
kazandigini gosterir.

3-Her iki halka da birbirlerine 2. konumlarindan zincir araciligi ile baglanmali. Konum degisikligi
etki kaybu.

4-Piridin halkasinda aktive edici gruplar olmali. Benzimidazol halkasi i¢in 6nemli degil.

5-Piridin halkasinin 6. konumu ve benzimidazol halkasinin NH’1 siibstitiie edilmemeli.
Benzimidazol NH’inin asetil tiirevi prodrug.

Gunliik doz 20-40 mg /24h (4-6 hafta)
Yan etki: Gastrik karsinoma???



Antigastrin etkili ilaglar
Gastrin heptadekapeptid yapida Gl hormon =% mide asit sekresyon stimulatori otakoit enzim

Proglumid (LIMID) ; gastrini antagonize ederek mide asit sekresyonunu inhibe eden bilesiktir.
Ayrica mide mukoza olusumunu artirir.
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4-(Benzoilamino)-5-(dipropilamino)-5-oksopentanoik asit
Veya DL-4-benzamido-N,N-dipropilglutaramid

Gastroentestinal Hormonlar

Sayisiz pankreas ve gastrointestinal hormonlardan pek azinin (insulin, glukagon, sekretin ve
somatostatin gibi) tedavi degeri vardir.

Ulser tedavisinde bunlardan sekretin ve somatostatin son yillarda klinikte yer almistir.

Sekretin :-ince barsaklarda sentez edilen 27 amino asitten olusan polipeptid.
-Pankreastan bikarbonat iyonu salinmasini saglar.
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Ulser kanamalarini 6nleme gérevi vardir.



Somatostatin

Somatostatin-14, 6zel durumlarda peptik ulser tedavisinde kullanilan,
hipofizden salgilanan biiyiime hormonunun salinmasini inhibe eden ve
14 aminoasitten olusan bir peptittir. Pankreastan insilin ve glukagon
salgilanmasini ve ayrica mide mukozasindan asit salgilanmasini azaltir.
Somatostatin-14, gastrointestinal kanamalarin durdurulmasinda
kullanilir. Bilesigin amino asit dizilisi:

Ala - Gly-Cys - Lys - Asn - Phe - Phe - Trp

Cys - Ser - Thr - Phe - Thr - Lys

Somatostatin-14 ‘lGin etkileri selektif degildir ve plazmada ¢ok ¢abuk
yikildigindan sadece i.v. yontemle uygulanabilir.
Sekretin gibi Glser kanamalarini dnleme gorevi vardir.



Koruyucu (protektif) faktorlerin gliclendirilmesi
a) Pepsin inhibitérleri
Arastirmalar siiriiyor, heniiz bu amagla tedavide kullanilan bir bilesik yok. Klinik arastirmalarda
kullanilan 6rnek:
Pepstatin : Pepsin enziminin aktif bélgesine baglanir. Olusan kompleks ile pepsinin
| | hiicrede proteolitik etkisi 6nlenebilir.
h 4
Pentapeptid yapida Streptomyces testaceus’tan izole edilen bir renin inhibitori ve pepsin
inhibitori etkileri olan madde.

Sukralfat : Sakkaroz oktahidrojen siilfat aliminyum tuzu

(ANTEPSIN, ALSUCRAL, KARFAT, ULPEPSAN)

Sukroz oktasulfatin aluminyum hidroksit kompleksidir. Ulserli bélge iizerindeki protein ve
fibrinojen tabakasi ile kompleks yapip yapiskan bir engel olusturarak etki gosterir. Pepsin ve
safra asitlerini adsorbe ederek pepsinin enzimatik etkinligini azaltir. Hidroklorik asit
salgilanmasini azaltmaz veya notralize etmez. Duodenum llseri tedavisinde kullanilir.
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b) Sistemik Etkili Protektifler

Karbenoksolon Na (ULCOTER, ULCON, GASTRON, KARBENOL)
Meyan ball === glisirizinden hareketle hazirlanir.

COOH

HOOCH,CH,CCOO

Mide Ulseri nedbelesmesini, mukozayi 6rten mukus tabakasinin (mukoprotein) sentezini artirir:
-Mide mukozasinin glukoproteinlerinin agressif faktorlerle yikilimi 6nlenir.

-Epitel hiicrelerinin DNA sentezini stimule ederek onarimini hizlandirir.

**pH < 2 de mideden %80 absorbe olur.

pH> 2 absorpsiyon azalir. ‘ Antiasitlerle verilmesinin anlami yoktur.

Yan etkileri (aldosteron benzeri):

-Su-tuz retansiyonu

-Obezite, kan basincinda artma

-Hipokalemi

K tuzu + diiiretiklerle yan etkiler giderilebilir.



c) Prostaglandin ve sitoprotektifler

Gl kanalda oldukc¢a yiiksek oranlarda prostasiklin (PGl,) ve PGE, bulunur. ilag
olabilirler: Mide asit sekresyonu onlenir.

Deneysel ¢alisma verileri lilser olusumunu doza bagh olarak sitoprotektif mekanizma
ile onlediklerini gostermektedir.

Misoprostol (CYTOTEC): (11a,13e)- (+)-11,16-dihidroksi-16-metil-9-oksoprost-13-en-
1-oik asit metil esteri



Prostaglandin E:

-  midede mukus bikarbonat sekresyonunu artirir.

- mide asit salgi bezlerini inhibe ederek hidroklorik asit
salgilanmasini onler.

Misoprostol, prostaglandin E turevi olarak mide ulserlerinin

tedavisinde kullanilan tek preparattir ve ester yapisindadir.

llag, hizla metabolize olup asit yapisina gegerek etki gésteren

on ila¢ ozelligi tasir. Mide bagirsak kanalindan kismen

absorbe oldugundan sistemik yan etkileri gozlenebilir.

Sitoprotektif prostaglandin tlirevleri ile :
*Mikrosirkilasyon diizenlenir.

*Mukus regililasyonu ve sekresyonu saglanir.
*Mide asit ve pepsin regiilasyonu saglanir.
*Sitoprotektif etki.



d) Kolloidal bizmut bilesikleri
Tripotasyum disitrato bizmutat (De-NOL)

CH,—COO0 NH,OH i¢inde dispersiyon
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Kolloidal bizmut bilesikleri, peptik lilserin ylizeyindeki proteinli tabaka ile birleserek
bizmut proteinattan olusan yapiskan koruyucu bir tabaka olusturarak etki gosterirler.
*Pepsin’i antagonize eder, ulserin iyilesmesini hizlandirir.

**H. Pylori’ye karsi antibakteriyal etki.

4-6 haftalik tedavi ile % 85-90 nedbelesme (en az 12 hafta ara)

Gl kanaldan bizmut metali kismen absorbe olur;
-bobrek yetmeazligi olan vakalarda norotoksik etki (ensefalopati, osteodistrofi) yapar,

-barsaklarda bizmut siilfiir olusturarak fecesin siyah renklenmesine neden olur,
-bobrek yetmezligi ve hamilelerde kontrendike,

-Tetrasiklin ile birlikte kullanildiginda karsilikli birbirlerinin rezorbsiyonunu azaltirlar.
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Gl kanalda beklenen etki saglanir.



