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astrointestinal sistem fonksiyonel

hastaliklar1 oldukc¢a yaygin goru-

larler. Milyonlarca insanin ya am

kalitesini etkilemenin yanisira,
saglik harcamalarinin da 6énemli bir kismini
olu tururlar. Motilite bozukluklar da, gast-
rointestinal sistemi etkileyip, karin agrisi,
bulanti, kusma, istahsizlik ve diger semp-
tomlara yol acarlar.

Gastrointestinal transitteki gecikmenin fiz-
yolojik esaslar1 hentiz tam olarak anlasilma-
mustir. Transitteki gecikme, kontraksiyon
kuvvetindeki azalmaya ve/veya kontraksi-
yonlarin sayisindaki azalmaya bagh olabilir.
Bunun yanisira non-propulsif kontraksiyon
dalgalarin frekansindaki artis ya da sindirim
sisteminde olusan kontraksiyonlarin koordi-
nasyonundaki bozuklukta transitteki gecik-
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meden sorumlu olabilir.

Gastrointestinal sistem boyunca motiliteyi
uyararak transiti hizlandiran ajanlar “Proki-
netik Ajanlar” olarak adlandirilirlar. Bu grup
ilaclar pekcok degisik mekanizmalar tizerin-
den etki gosterirler (Sekil-1). Transit peristal-
tizmi uyararak ya da bir segmentteki kont-
raksiyonlar: inhibe ederek hizlandirlabilir.
Ayrica gastroduodenal kontraktil aktivitenin
koordine edilmesi ve dtizenlenmesi ilede yine
transit hizlandirilabilir, ancak bu sirada pilo-
rik sfinkterin artmis kontraktilitesinin engel-
leyici roliintin olacagi da dustntlmelidir.
Son bir teoriye gore de, yavas dalga (slow-wa-
ve) fonksiyonlarindaki artisla transit hizlan-
dirlabilir. Ancak halihazirda boéyle bir etki
olusturacak ajan hentiz bilinmemektedir.

Serotonerjik néronlar, kontraktililte ve gev-
seme arasmdaki dengeyi ditizenleyerek, nor-
mal peristaltik aktivitede 6énemli bir role sa-
hiptirler. Prokinetik ajanlarin, bu dengeyi et-
kileyerek, lumen icindeki maddelerin transi-
tinin hizlanmasim saglarlar. Lumen icerigi-
nin transitini hizlandiran her ila¢ bu gruba
dahil edilir. Bir ajan kontraktiliteyi arttirdig:
halde, lumen iceriginin transitini hizlandir-
muyor ise, prokinetik olarak adlandirilamaz.
Prokinetik ajanlarin kontrendike oldugu du-
rumlar ise: (1) Gastrointestinal sistem kana-
malari, (2) Mekanik tikanmalar ve (3) Perfo-
rasyoni dur. Prokinetik ajanlarin degisik tip-
leri ve 6zetlenmis etki mekanizmalar Tablo-
1'de gortilmektedir.
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Tablo 1. Prokinetik Ajanlar

Kolinerjik Agonistler
Betanekol
Benzamid Tiirevleri
Metoklopramid
Sisaprid
Renzaprid
Zakoprid
BRL 24924
Antidopaminerjikier
Metolcopramid
Domperidon
Makrolidler

Dopaminergic
neurons

SUBSTITUTED
BENZAMIDES [

Cholingeric Excitatory Motilin

Interneuron (ACh) Smooth muscle

cell syncytium ?

release —

Eritromisin

EM 523

EM 523L
Gonadotropin-Releasing Hormon

(GRH) Analogu

[+)

ERYTHROMYCIN Leuprolid asetat

Somatostatin

Octreotide

Sekil 1. Prokinetik ajanlar ve muhtemel etki mekanizmalar

SPES.FIK PROKINETIK AJANLAR VE ETKI
MEKAa ViZMALARI

DIREK KOLINERJIK AGONISTLER

Betanekol, kolin'in bir esterlesmis ttrevidir
ve nikotinik reseptorler tizerinde ¢ok az etki-
si varken, muskarinik reseptorleri uyararak
as1l etkisini gosterir. Encok recete edilen ko-
linerjik agonisttir. Betanekol, alt o6zofagus
sfinkteri de dahil olmak tizere tiim gastroin-
testinal sistemde kontraksiyonlarin amplitii-
diint arttinir. Son c¢alismalar kontraksiyon-
larin koordinasyonu, mide bosalmasinin hiz-
lanmas ve ince barsak transit zamam tze-
rinde etkisi olmadiginm1 géstermistir. Bu ne-
denle bazi arastirmacilar artik bir prokinetik
ajan olarak kabul edilemiyecegini iddia et-
mektedirler.

Serotonerjik lifler ve relaksasyon mekaniz-
malarinin normal oldugu, buna karsilik gast-
rointestinal sistem duvarindaki sirkiiler kas-
larda kolinerjik stimtilusun yetersiz oldugu
hipotezi ile kullanilmasi Onerilmektedir.
Kontraktil aktivitedeki yetersizlik, intralumi-
nal icerigin ileri dogru itilmesinde bir zafiye-
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te yol agcmakta ve bu durum disaridan koli-
nerjik ajanlann verilmesiyle duizelmektedir.
Burada fizyolojik denge gortisti ¢cok 6nemli-
dir. Asinn miktarda asetilkolin ya da betane-
kol kullanilmasi da kontraktilitede asir1 bir
artisa yol acarak, aboral yondeki transitte bir
gecikmeye yol acabilir.

Betanekol kullanan hastalarin % 10 - 15’in-
de parasempatik tonus artisina bagh yan et-
kiler gortlebilir. Bunlar arasinda abdominal
kramplar, diare, tiikriik salgilanmasinda ar-
tis, ytizde kizarma, bradikardi, bulanmk gor-
me, yorgunluk, idrar yapma sikliginda artis
ve bronkospazm yer alir.

BENZAMID TUREVI PROKINETIKLER

Paraamino-benzoik asid ttirevleri olan, ben-
zamid ttirevleri, gercek prokinetik ajanlarin
ilk grubudur. Uzunca bir stiredir tiim dtinya-
da kullanilan Metoklopramid, tam olarak an-
lasilamamis komplek bir mekanizma tizerin-
den etkisini gosterir. Metoklopramide bagh
yan etkiler nedeniyle, calismalar yeni benza-
mid ttrevlerinin gelistirilmesi yoéntine kaydi-
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Sisaprid’in Etki Mekanizmasi

1. Sisaprid GiS duvarindaki Myenterik Pleksus’ taki
kolinerjik sinirlere (5-HT,, Serotonin reseptorleri
izerinden tutunur

2. Sinir uglarindan Asetilkolin salimimini arttinr

3. Asetilkolin diizkas hiicre membranindaki reseptore
tutunur ve aktive eder. Fosfoinozitol 3 fosfat olusur.

X ( Akto-Myosin Kompleksi
) & olusur

Konraktilite artar &% 1
CAMP artigt kalsiyum
depolanndan Ca+2 salimmina
yol agar

Sekil 2. Sisaprid'in etki mekanizmalar

rilmis ve bu calismalarin bir Grtnt olarak
ta,su anda yaygin olarak kullanilan ve tze-
rinde ¢ok calisilan Sisaprid gelistirilmistir.
Diger benzamid turevleri arsinda yer alan,
zakoprid, renzaprid, BRL 24924 gibi ilaclar
da bir stire sonra yaygin olarak kullanima gi-
recektir.

Sisaprid

Sisaprid hem invivo hem de invitro olarak,
kolinerjik sinirleri indirekt olarak stimtle
ederek, gastrointestinal motiliteyi uyarnr ve
antroduodenal koordinasyonu arttirir. Bu
stimulasyon enretik néronlardan asetilkolin
salinimina neden olur. Bu etki antikoliner-

jikler ve tetradotoksin ile antagonize edilebi-
lir.

Sisapridin indirek stimule edici etkisi Tonini
ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir. Ko-
bay ilemundaki S-tipi enterik noéronlarin
elektro stimtilasyonu sonucu ortaya cikan
hizli nikotinik uyarict postsnaptik potensiyel
(EPSPs) ortama sisaprid ilevesi ile artmakta-
dir. Bunula birlikte, sisapridin tek basina
kullanildigl durumlarda, adale hticresinde
kontraksiyonu induklemedigi gibi, hiticre
membran potensiyelindede bir artisa yol ac-
maz. Bunu yamsira sisaprid, iontoforezisle
eksojen asetilkolin ilavesine de etki etmez.
Bu nedenle, sisapridin kas hticresi tizerinde
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Tablo 2. Sisaprid Kullamirken Dikkat Edilecek ilag
Etkilesimleri

e Makrolid antibiyotikler (eritromisin, klaritromisin,
troleondamisin) ve antifungal ilaclarla birlikte
(ketokonazol, flukonazol, mikonazol) alindiginda
sisaprid kan dtizeyi ytukselir ve EKG2'de uzamis QT
intervalleri goralar.

e Antikolinerjikler ile ahnmamahdir.

e Mide bosalmasi hizlanir ve mideden absorpsiyon

azalirken, ince barsaklardan absorpsiyon artabilir
(Benzodiazepinler, antikoagulanlar, parasetomol, H2
blokerler)

direk etkisi yoktur, fakat presinaptik biles-
kelre etki eder ve endojen asetilkolin salini-
mini artirarak etkisini gosterir (Sekil-2).

Sisapridin indirek etkisi sadece tetradotok-
sin ya da atropin kullanimu ile degil, tip 4 se-
ratonin ( 5-HT, 5-hidroksitriptamin) reseptor
antagonistleri ile de bloke olur. Schuurkes ve
arkadaslari, seratoninin etkisinin bu resep-
tor tizerinden oldugunu kobay ileum ve kolo-
nunda yaptiklar1 calismalarla gostermisler-
dir.

Sisaprid, antrak kontraksiyonlarin amplitii-
diuinu arttirarak ve antroduodenal koordinas-
yonu uyararak antroduodenal motiliteyi uya-
rir. Ayni etki metoklopramid ve domperidon
ile de gorulir. Ancak bu iki dopamin antago-
nistinin aksine, yapilan calismalarda sisapri-
din dopamin reseptorlerine baglandigini gos-
termek mumkiin olmamustir. Yeni benzamid
ttrevleri ile yapilan ¢alismalarda etkilerin si-
sapride benzer sekilde olustugunu goster-
mektedir.

Klinik calismalarda sisaprid kullaniminin
plasebodan farkli olan en 6nemli yan etkisi
defekasyon sayisindaki artistir (% 2-3). Bu-
nun disinda, hiperprolaktinemi ya da disto-
nik reaksiyonlar gibi antidopaminerjik yan
etkiler gozlenmez. Kan beyin barierini ge-
cmez. Sisaprid'in gastrointestinal sistem
tzerindeki etkileri Sekil-3'te 6zetlenmistir.
Ancak sisapridi kullanirken dikkat edilmesi
gereken bazi ila¢ etkilesimleri s6z konusu-
dur. Bunlar ile ilgili bilgiler Tablo-2'de gorul-
mektedir.
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Metoklopramid

Metoklopramid, hem hem periferal hemde
santarl dopamin reseptér anagonist etkisi
vardir. Gastrointestinal sistemdeki etkisi,
intrensik kolinerjik noéronlardan asetilkolin
salinminin artmas ile olusmaktadir. Insan-
larda, atropin verilmesi mide ve alt 6zofagus
sfinkteri tizerindeki ila¢ etkisini antagonize
etmektedir. Sasirtici olarak, klinik olarak sa-
dece ust gastrointestinal sistem tizerine etki-
li oldugu kabul edilir iken, invitro ¢calismalar
kolonik diiz kas hticreleri tizerinde de etkisi
oldugunu gostermistir.

ANTIDOPAMINERJIKLER

Metoklopramid’'in santral antidopaminerjik
etkisi, apomorfinle uyarilan bulanti-kusma-
nin metoklopramid kullanilarak durdurul-
masi ile gosterilmistir. Metoklopramid lateral
retiktiler formasyo'da ve 4. Ventriktl taba-
ninda lokalize kemoreseptor trigger zonda
yerlesik kusma merkezindeki reseptérleri an-
tagonize eder. Sonug¢ olarak metoklopramid
ozellikle kemoterapi alan hastalarda kullani-
labilecek etkili bir antiemetik ilactir. Ne yazik
ki yan etki gértilme siklig1 % 20-40 oraninda-
dir. Santral antidopaminerjik etkisinin yam
sira, tremor, akatizi, tardif diskinezi ve Par-
kinson’a benzer distonik reaksiyonlar gibi
genis bir spektrumu igerir ekstrapiramidal
yan etkilere yol acar. Prolaktin’in asirn salini-
m1 sonucu jinekomasti gelisebilecegi de ra-
por edilmistir.

Domperidon

Genel olarak dopaminin gastrointestinal sis-
tem fonksiyonlarmin kontroliindeki etkisi
aciklik kazanmamistir. Ancak bir inhibitor
transmitter rolti olabilecegine dair bazi bul-
gular mevcuttur. Domperidon bir benzimida-
zol turevidir ve néromusktiler bileskede daha
cok asetilkolin salimimina yol acarak, dopa-
minin tist gastrointestinal sistemdeki inhibi-
tor etkisini antagonize eder. Sonug¢ dozla ilis-
kili olan bir antroduodenal koordinasyon sti-
mulasyonudur. Domperidon kolinerjik akti-
vitesinin olmamas ve etkisinin atropin ile in-
hibe edilememesi nedeniylediger prokinetik
ajanlardan ayirdedilir.
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Sisaprid’in GIS etkileri

Ozofagus peristaltik

aktivite artar Alt 6zofagus

sfinkter basinci
artar

Mukoza asitle - |
temas siiresi kisalir

Mide bogalmasi

Antro-duodenal hizlanir

koordinasyon
artar

Antral kontraktilite
artar

intestinal
peristaltik aktivite
artar

Kolonik motiliteyi
uyanr

Rektal duyu esgigini
diizenler

Sekil 3. Sisaprid’in GIS etkileri

Domperidon kan beyin barierini ¢ok az mik-
tarda gecebildigi icin, etkisini primer olarak
periferik dopamin antagonisti olarak goste-
rir. Santral dopamin reseptorlerini etkileye-
rek 1s1 ayarlama merkezi ve prolaktin salini-
mu Utizerinde etkisini goésterir. Ancak bu mer-
kezler, kemoreseptor trigger zon i¢inde yani
kan beyin barieri disinda lokalizedir. Bu bol-
gedeki etkisi nedeniylede domperidon da tip-
k1 metoklopramid gibi iyi bir antiemetik etki-
ye sahiptir.

Yan etki gortilme siklig1 % 5-7 olarak bildiril-
mistir. Santral sinir sistemine gecisleri ¢ok
az miktarlarda oldugundan, distonik ve ekst-
rapramidal semptomlar hastalarda nadiren
gorulur. Prolaktin seviyelerinde artisa yol ac-
ar ve kadin hastalarda galaktore ve yalanci
gebelik gibi bulgulara yol acar. Erkeklerde ji-
nekomasti nadiren gorulir.

Ulkemizde sikhikla kullamilan Metoklopra-
mid, Domperidon ve Sisapridin farmakokine-
tik ozellikleri Tablo-3’te, bu ilaglarin gastro-
ozofagial reflti hastaligindaki kullanimu ile il-
gili bilgiler de Tablo-4'te 6zetlenmistir.

MAKROLID AJANLAR
1953 yilinda kullamima girisinden bu yana

187



Tablo 3. Metoklopramid, Domperidon ve Sisaprid’in farmakokinetik 6zellikleri

T Max Biyoyararlarum Metabolizma Atthm
(dak) (%) (KC ve/veya GIS duvary
Metokopramid 60-180 32-97 Kismen %80 idrar
Domperidon 15-75 13-17 Yogun % 31 idrar
% 60 gayta
Sisaprid 60-120 40-50 Yogun % 50 idrar
%50 gayta

eritromisin gastrointestinal yan etkileri dik-
kat ¢ekmistir. Bulanti, kusma, ishal oral ya-
da iv olarak eritromisin kullanmiminm takiben
gorulebilir, genellikle lokal irritan etkiler so-
rumlu tutulmustur. Képeklerde, tavsanlarda
ve insanlarda yapilan ¢alismalar, eritromisin
ve diger makrolid grubu antibiyotklerin mig-
rating myoelectric complex (MMC) olarak bi-
linen fazik kontraktil aktiviteyi stimtle ettik-
lerini ve bu etkinin antibiyotik olarak gerekli
etkin diizeyden daha az miktarlarda dahi or-
taya ciktigini gosterdi.

Normal sartlarda, MMC aktivitesi klinik ola-
rak achk déneminde gortliir. Genellikle mi-
deden incebarsaklar ve ditale dogru ilerleyen
ve lumen icindeki artiklar1 stptirecek bir
kontraksiyon dalgasi olusturur.

Motilin 22 aminoasid igceren bir peptidtir ve
kopeklerde yapilan calismalarda gosterildigi
gibi vagal aferentlerdeki tip3 seratonin resep-
torleri tizerinden etki géstererek MMC aktivi-
tesini baslatir. Eritromisinde bu motilin re-
septorlerini uyararak benzer motor aktivite-
nin ortaya ¢ikmasini saglar.

MMC aktivitesi sadece aclikta gozlenir ve ko-
peklerde yapilan calismalarda postprandial
dénemde salgilanan hormonlar olarak bili-
nen gastrin ve kolesistokinin verilmesi eritro-
misinin bu etkisini bloke etmektedir. Ancak
insanlarad toklukta dahi eritromisin etkisini
gostermektedir. Bu nedenlerle makrolidlerin
etki mekanizétimas: insanlarda tam olarak
anlasilamamistir.

Gonadotropin-Releasing Horman Analogu

Mekanizmas1 tam olarak anlasilmamis ol-
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makla birlikte bir gonadotropin releasing
hormon analogu olan “leuprolide acetate” ve-
rilmesi, gastrointestinal motor fonksiyon bo-
zukluklarina ait semptomlarn dtizeltmekte-
dir.

Somatostatin (SMS)

Son zamanlarda yapilmis ¢calismalar] sklero-
dermal1 hastalarda SMS'’in intestinal transiti
hizlandirdigini géstermistir. Motilite bozuku-
Iuguna ait objektif bulgular mevcut hasta-
larda ise bir SMS analogu olan Octreotid
kullamimi agri, bulanti - kusma gibi bulgu-
larda belirgin dtizelme saglamistir.

SMS hormonlarin sekresyonunu ve norot-
ransmitterlerin néronlardan salinimini inhi-
be eder. Skleroderma ve muhtemelen diger
gastrointestinal motor bozukluklardaki
problem, asir1 uyarilmadan ziyade artmis in-
hibitér etki olmalidir. Bu nedenle SMS etkisi
bugtine dek bilinmeyen bir hormon ya da bir
nérotransmitterin salimimini inhibisyonu
olabilir.

YENI iLACLAR

Seratonin (5-HT) Reseptorleri Uzerinden
etkisini Gosteren ilaclar

Serotonin reseptorleri izerinden agonist ya
da antagonist etki gosteren ilaclar enaz 4 re-
septér tUzerinden etkilerini gosterirler (5-
HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4). Ondansetron,
Granisetron ve Tropisetron tip3 serotonin re-
septorleri tizerinden antagonistik etki goste-
rirler ve gastrik bosalmay1 hizlandirirlar. Ay-
rica bu grup ilaglar, oro-gekal transit zama-
nin1 uzatarak kolonik transiti yavaslatirlar,
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Tablo 4. Prokinetik ajanlarin GOR hastaligindaki kullanim

yardanma émrit Ozofagusta AOS Gastrilk
(saat) Iconralctilite baswuct bosalim
Betanekol 1 artar artar
Domperidon 4-6 artar artar artar
Sisaprid 7-10 artar artar artar
Domperidon 7.5 = artar artar

gastrokolik refleksi geciktirirler. Bu grup ila-
clarin 5-HT3 seviyesinde antagonistik etki
gosterirken, 5-HT4 reseptorlerle agonistik et-
kilesim gosterdikleri bulunmustur. Enterik
sinir sisteminde bulunan kolinerjik interné-
ronlar ve motor néronlarin reseptorlerindeki
bu antagonistik ve agonistik etkilesim sonu-
cu asetilkolin salmimi artar. izerinde calis-
malarin yogun olarak devam ettigi bu grup
ilaclar arasinda, Renzapride, Mosapride,
Pancopride, BIMU-1, Zacopride yer alir.

Kolesistokinin antagonistleri

Duistik dozlarda kolesistokinin uygulamasi,
hem insan hemde hayvanlarda gastrointesti-
nal motiliteyi inhibe etmektedir. Alt 6zofagus
sfinkter basincinda bir azalmaya yol acar.
Kolesistokinin uygulanmasi, pentagastrin ile
uyarilmis A+S basincini da azaltir. Ekzojen
kolesistokinin’in insanlarda mide bosalimini
inhibe eden potent bir maddedir. Mide prok-
simalinde dilatasyona yol acarken, antropilo-
rik bolge kontraksiyonlarmmi uyarir. Bu ne-
denle mide bosalmasi gecikir. Periferik kole-
sistokinin reseptor antagonistleri (loksiglu-
mid, MK-329) verildiginde gastrik bosalma
hizlanmaktadir.

Gercekte kolesistokinin gastrointestinal
transitte hem hizlanmaya hemde yavaslama-
ya yol acmaktadir. Kolesistokinin, duodenu-
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mun birinci kisminda motilite indeksini te-
mel elektrik ritmin frekansim inhibe eder.
Sfinkter Oddi’ yi ise inhibe ederek gevsemesi-
ne yol acar.

Kolesistokinin bu etkisini iki tipte (CCK-A ve
CCK-B) tizerinden gosterir. Gastrointestinal
sistem etkilerinin cogu CCK-A reseptorleri
tizerinden olur.

Opiat antagonistleri

Sonuglar halen tartismali olmakla beraber
opiatlarin gastrointestinal sistem motilitesini
etkiledigine dair veriler mevcuttur.Bir opiat
antagonisti olan naloksan idiopatik gastro-
parezisli hastalarda gastrik bosalma za-
manin hizlandirir.

Prostaglandin sentez inhibitorleri

Prostaglandin sentez inhibitérti olan indome-
tazinin radyasyona bagh 6zofajitlerin ve gast-
rik disritmilerin bazi formlarinin tedavisnde
kullanilabilecegine dair smirhh sayida calis-
malar mevcuttur.

o2-Adrenoreseptor antagonistleri

o2 reseptdr agonisti, klonidin, antral ve du-
odenal motiliteyi baskilar ve idazoksan gibi
bir o2-reseptér antagonisti kullanildiginda
bu etkiler ortadan kalkar. Ancak bu grup
ilaclarla ¢calismalar halen devam etmektedir.
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