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LOPERAMID VE DtFENOKSlLAT’[N SiNDmlM KANALINA
- ETKISINDE KALstYUMUN ROLU
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OZET

Intestinal motiliteyi degistiren loperamid ve difenoksilat gibi gastrointestinal hastaliklarda
kullanilan tlaglarin etkilerinin kalsivumlu diyetle beslenen ratlarda degigkenlik gosterdigi; buna
kargtn kalsiyam antagonisti iceren diyetle beslenen siganiarda loperamid ve difenoksilat'in gastro-
intestinal motiliteyi yavaslatict etkilerinin giiclendifi gosterilmistir.

- Anahtar Kelimeler: Intestinal motilite, Loperamid, leenokatlat, Kalsiyum Kalsiyum
antagonistieri.

SUWARY |

It has been suggested that loperamide and dlphmcxylate like drugs, which are being used
in the treatment of gastrointestinal discases alter the intertinal motility. These affects are variable
in rats feeded with high calcium diet. On the contrary, in rats feeded with a calcium antagonist
added diet, there is an increase in this reducing effects of loperamide and diphenoxylate.

Key words: Intestinal motility, loperamide. diphenoxylate, calcium, calcium antagonists.

GIRiS

Intestinal diiz kas hiicrelerindeki membraner depolarizasyonun elek-
trik fenomenlerinde hiicre igine yonelik onemli Olgilide kalsiyum girisi ol-
maktadir. Intrasitoplazmik bir protein olan kalmodulin eksitasyon-kontrak-
siyon fenomeninde dnemli bir rol oynamaktadir. intestinal diiz kaslarin
spontan kontraksiyonunun mekanizmasi, intraseliiler kalsiyumun artigina
bagl olarak intraseliiler aktin ve miyozin flamentleri arasinda bir baglant:
saglayarak kontraksiyonun fizik giciinii olugturmaktadir (1).

Difenoksilat ve loperamid gibi fenilpiperidin tipi sentetik opiyat tii-
revierinin santral narkotik analjezik etkiden yoksun oldugu, buna kargin
penfenk opiyat reseptOrlerine afinite ve sindirim kanalma da selektivite
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gosterdigi bilinmektedir. Bu molekiillerin etki mekanizmalar: tam olarak
aydinlannug degildir. Sirkiiler ve longitiidinal kaslar tizerine olan etkilerinde
kalsiyum iyonlarmn etkisinin oldugu sanilmaktadir. Difenoksilat ve lopera-
mid molekiillerinin intraseliiler kaimodulin’e baglanarak kalsiyum bagimh
enzimlerin bir kismimun aktivitesinu azalttign ve bu etkinin naloksan tara-
findan bloke edilemedigi belirtilmektedir (1).

Bu ¢alismada normal, kalsiyum ve kalsiyum antagonisti iceren diyetle
beslenen siganlarda loperamid ve difenoksilat’in intestinal motilite iizerine
olan etkileri arastirildi.

ARAC VE YONTEM

~ Deneylerimizde her grupta 6 hayvan olacak sekilde iki cmsten 280 :F
20 gr agirliginda toplam 54 sigan (Wistar) kullanildh, Siganlarda ince barsak
transiti Olglimii Macht ve Barba-Gose (2) teknigine gore gerceklestirildi.
Bir giin onceden ag birakilmig hayvanlara tibbi kémiir siispansiyonundan
(t1ibbi komiir 10 gr, arap zamk: 2,5 gr, dist. su 100 ml) igirildikten (2 ml/
sican) 20 dak. sonra, hayvan oldiriilerek ince barsaklar, pilordan ¢ekuma
kadar disseke edilerek, ince barsaklarmn toplam boyu (L) ve tibbi komiiriin
almis oldugu mesafe (1) dlgiilmektedir. Buna gore her sigan igin tibbi kornu-

100/

1 denklemine gore hesap edllmektedlr. Ornegin:

riin ilerleme yiizdesi;

Toplam uzunluk (L) ...... 105 cm
Tibbi komiiriin gectigi mesafe (/) 80 cm oldugu varsayilirsa;

llerleme yiizdesi _19012%3 — o 76,2dir.

Difenoksilat ve loperamid verilen gruplarda bu ilaglar tibbi kémiir uy-
gulanmasindan 30 dakika 6nce verilerek yukaridaki islem tekrarlandi. De-
neylerimizde kullandigimz loperamid (0,1 mg/ mi) ve dlfenoksxlat (0,15
mg /ml) oral yolla her sicana 2 ml verildi.

ince barsak liimeninde kalsiyum diizeyinin artigim saglayabilmek igin
4 giin boyunca sispansiyon sekline getirilmig tebesir tozlari ile kangtinlmg
yemler ve 1 mg/ ml konsantrasyonunda kalsiyum glukolaktat igeren igme
suyu seklindeki dlyen uygulandi.

Kalsiyum antagonisti (verapamil) de 40 mg/ L konsantrasyonunda i¢-
me suyu icinde deneyden onceki 4 giin boyunca verildi. Istatistiksel analiz
“student t”’ testi ile yapildu.
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BULGULAR

" Deneylerimizde kullandigimiz loperamid ve difenoksilat’in normal kal-
siyum - ve kalsiyurn antagonisti diyetlerle beslenen sigan gruplarindaki
ctkilert kontrol grubuyla kargilagtirmal: olarak Tablo 1 ve sekil 1’de gosteril-
migtir. Buna gore sonuclar asagidaki gibi Ozetlenebilir:

1- Normal diyet verilen grupla, kalsiyum ve kalsiyum antagonisti ve-
rilen gruplarda loperamid ve difenoksilat’in barsak transiti lizerine olan et-
kiler1 arasinda anlamh bir farklihk gorilmemektedir. .

2- Loperamid ve difenoksilat’in normal (N) diyet ve kalsiyum antago-
nistli (Ca. ant) diyet alan gruplarda barsak transitini azaltmasi, kontrol grup-
larina gore anlamhbi bir farkhihk gdéstermektedir.

Loperamid-kontroly : p < 0,05

L0peran‘Iid Ca, 3nt_'k0ntr01 Ca, 3,111;: p < 0,02

Difenoksilat ca ant.-kontrol ca. ant.: p < 0,02

Difenoksilaty -kontroly : p < 0,01

3- Kalsiyumlu diyetle beslenen grupta, loperamid ve difenoksilat'in
neden oldugu transiti azaltma degeri ile kontrol grupta elde edilen degerler
arasinda anlamh bir farkhibk bulunamamstir.

4- Kontrol grubunda, normal diyet, kalsiyum ve kalsiyum antagonist;
iceren diyetle beslenen gruplarda elde edilen degerler arasinda anlamh bir
farkliik yoktur.

Loperamid verilen grupta; Normal diyet ve kalsiyumlu diyet gruplari
(Ca) arasinda transit gegis lizerine loperamid’in etkisi yoniinden anlamii bir
farkhilik gézlenmezken, bu gruplarda elde edilen degerle kalsiyum antago-
nisti verilen grupta elde edilen degerler arasimda anlamh farkhihk gozlen-
mektedir.

Loperamidy-loperamid cg. ant.: P < 0,50
Lopel“aﬂ'lid Cs, .- lomramid Ca, _a,nt_: p < 0,01-
Tablo 1. Normal, kalsivam ve kalsiyuom antagonistli diyetlerle beslenen sicanlarin barsak transiti

iizerine loperamid ve difenoksilat'in etkilerinin kontrol grubuna gore karstlagtirmasinin ylizde
olarak degerlendirilmes:.

Normal _ Cat+ Ca*+ ANT |
" Kontrol o 02.13 £+ 4.32 62.45 1+ 0.75 57.10 4 4.27
Loperamid 52.43 & 3.90 60.00 + 4.5 45.48 + 4.48 |

el —

s e .

Difenoksilat | 45.08 + 5.66 | 59.54 + 3.26 .19 £ 6.12 |
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Difenoksilat verilen grupta: Normal diyet ve kalsiyum antagonisti di-
yet verilen gruplar arasinda barsak transiti izerine dlfenoksﬂat m etkisinde
anlamh bir farklihk gozlenmemistir. - '
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Sakit 1. Normal (N), kalsiyum (Catt) ve kalsiyum anta-gonisti (CaANT) igeren di'yetla beslenen
sicanlarda loperamid ve difenoksilatin sicanlarin barsak transiti {izerine etkilerinin yiizde dejer-
lerinin histogramda karsilastirmalt olarak goésterilmesi.



LOPERAMID VE DIFENOKSILAT'IN SINDIRIM XANALINDAK! ROLU = 4}

TARTI$MA

leenoksllat ve loperamid normal dozlarda santral narkonk ve anal-
jezik etkilerden yoksun sentetik opiyatlardan piperidin tiirevi ilaglardir.
Barsafin sirkiiler ve longitiidinal kaslarina etkiyerek gastrointestinal mo-
tiliteyi yavaglatiriar. Ancak difenoksilat'in yiiksek dozlarda sedasyon, so-
lunum depresyonu, ofori ve hafif analjezi gibi loperamxdden farkli santral
etkiler olusturabildigi b:lmmektedlr (1).

Barsak diiz kaslarinin -kasﬂmasx sitoplazmik kalsiyum artigi sonucu int-
raseliller aktin ve miyozin flamentleri arasindaki iliskiyle meydana gelmek-
tedir. Teorik olarak barsak ortaminda kalsiyum artmasi barsak kontraksi-
yon amplitiidiini giliglendirecek ve bu mekanizma aracihf ile etkiyen bar-
sak motilitesini degistiren ilaglarin etkilerinin artmasina yol agacaktir.
Ancak, kalsiyum’un hiicre icine girig cikisi O6zel biyolojik kurallarla (kalsi-
yum pompasi) ve hiicre i¢i kalsiyum baglayan protein (kalmodulin)’le ilig-
kili oldugundan barsak iceriiindeki kalsiyum artiss membrandan bu iyonun
gecisini ve kalmodulin’e baglanmasini aymi oranda artirmamaktadir (3,4,
5). Deneylerimizde loperamid’in kalsiyumlu diyetle beslenen siganlarin bar-
sak transitine etkisinin, kontrol grubuna gore anlamh bir farkhlik goster-
memesi yukaridaki bilgiyi desteklemektedir. Difenoksilat’in biraz daha faz-
la etkin olmasi, bu ilacin loperamid’den farkh olarak hafif santral etkilere
de sahip olmasiyla agiklanabilir.

Maggi ve arkadagslar: (6) uriner sistem diz kaslarinin spontan ve kar-
bakolle uyarilmig kontraksiyonlart tizerine kalsiyum antagonisterinin in-
hibitér etkilerini gostermislerdir. Rosenberger ve arkadaslan (7) kobay ile-
umunda longitudinal diiz kaslar lzerine, Lamaison ve arkadaslan (8)'da
kalsiyum antagonisti diltiazem ve nifedipin’in barsak diiz liflerine direkt
bir etkiyle gevseme olusturduklanm belirtmektedirler. Deneylerimizde kal-
siyum antagonisti iceren diyetle beslenen siganlarda loperamid ve difenoksi-
lat’in barsak motilitesini, tek baslarina verildiklerinden daha fazia azaltma-
lan, kalsiyum antagonistieriyle etkilesmeden ileri geldifi varsayilabilir,
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