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Anhas:t Maddeierm Anhko!merglk Haglarin Aktiviteleri
Uzerine Etkileri

Effect of Antacids on the Activity of the Anticholinergic Agents

. .Gilkekin SUNAM*, Kastm C. GUVEN*#, -A?ilia HINCAL *¥

Sindirim sistemine ait muhtelif rahatsiziiklarin ve bu arada bil-
hassa sik rastlanan gastrit, {ilser gibi mide hastaliklarimn tedavi-
sinde gerek antikolinerjik iliclar ve gerekse adsorban maddeler
bnemli bir yer iggal etmektedirler. Pratikte her iki grup ilac ayrt
ayr1 veya her ikisi de ayni farmasétik preparasyon i¢inde hastaya
verilmektedir. Bu durumda adsorban maddenin, bir arada bulunmak-
la, antikolinerjik ilacin aktivitesinde bir degisiklige sebep olmasi ih-
timali- dugunillebilir Gergekten, adsorban maddenin antikolinerjik
ilac: adsorbe etmek suretiyle ildiein aktivitesini diiglirmesi bahis ko-
nusu olabilecegi gibi, antikolinerjik ildcin kimyevi biinyesinde husu-
le gelebilecek degigikliklerin sebep olacagi tesu azahna51 da, uzerln-'
de durulacak dlger hir husustur.

Nitekim bu konularda, literatiirde muhtelif . gahsmalara, rastlan—
maktadir. Bolus alba ve magnesia ile atropinin tahribe ve a,dsorbSI-
yona ugradigi b11d1r11m1§t1r(1) Diger bir galigmada da pelladon eks-
tresi veya belladon ydprag: tozunun kaolen, manyezi kalsine ile ka-
risimlarinda, husule gelen adsorbsiven. neticesi, preparattan piitiin
atropinin cekilemedigi miisahede edilmigtir(*). Bizmut subnitrat ve
magnesia usta ile hazirlanmig atropin tabletlerinde aktivite kaybinin
% 93.5 e kadar yukseldlgl tespit edilmigtir (*). Keza aliiminyum ok-
sit hidrate ve aliiminyum hidroksit jelinin de antikolinerjik ilaglar:
adsorbe“ ettigri‘bildirilmigtir(j*). Diger bir calismada aliiminyum hid-
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roksit magmasinin atropin, homatropin ve belladon alkaloitlerinin
siilfat tuzu karigimmda adsorbsiyona sebep olduguy, metilhomatropin
bromiirde ise boyle bir tesir gostermedigi, dihidroksialiiminyum ami-
noasetatin ayni antikolinerjik alkaloitler fizerinde zay:f adsorbsiyon
gosterdigi, alitminyum fosfatin belladon alkaloitlerinin siilfat tuzla-
r1 kansimlar1 harig, digerlerinde belirli bir adsorbsiyona sebep ol-
madigi, aliiminyum hidroksit jelin ise adsorbsiyon yaptigt tespit edil-
migtir(*). Kuru aliiminyum hidroksit jel ve hidroksialiiminyum ami-
noasetatin aym tabletteki atropinin aktivitesini azalttigi(®), aliimin-
yum silikat veya aktif kdmiirii havi atropin tabletlerinin oral tatbik-
lerinde mide ve barsakta serbest hale gecmedifi ve tesirsiz olduklar:
bildirilmigtir("). Sulu vasatta antikolinerjik ildcin kat: adsorban ta-
rafindan tutulmasint miiteakip iistteki sulu kismin almip antikoli-
nerjik ildcmn tayin edilmesi esasina dayanilarak yvapilan caligmalar-
da atropinin limit adsorbsiyon kapasitesinin magnezyum karbonatta
955, dihidroksialiiminyum aminoasetatta 312, magnezyum trisilikat-
ta 308, kalsiyum karbonatta 105, aliiminyum hidroksitte 92, dihid-
roksialiiminyum sodyum karbonatta 81, metilhomatropin bromiiriin
ise magnezyum karbonatta 57, dihidroksialiiminyum aminoasetatta
42, magnezyum trisilikatta 111, kalsiyum karbonatta 84 oldugu bu-
Iunmustur(®). Baz1 kil tipi degigik maddelerin adsorbsiyon yaptig:
bunlar arasinda kaolenin en diigiik tesire sahip oldugu bildirilmig-
ti'l' (9,10) . ' .

Netice itibariyle biitiin bu caligmalar esas olarak tek bir husu-
sun tespitine yonelmekiedir, o da antikolinerjik iliclarm stabilitesi-
ne tesir edebilecek gartlarm ve faktirlerin ortaya cikarilabilmesidir.

Bu stabiliteyi adsorban maddeler kargisinda inceliyecek olursak, an-
tikolinerjik ilcin farmakolojik aktivitesi iki yolla azalabilir:

1 — Antikolinerjik ildcin adsorban madde tarafindan adsorbsi-
yonu suretiyle;
2 — Antikolinerjik ildcin biinyesindeki kimyevi degigiklik yo-
luyla,

Blinyedeki kimyevi degigiklik yoluyla antikolinerjik aktivite
- azalmasinda, bir arada bulunan adsorban maddeden, bagka farmas-
tik preparasyonun hazirlanmasina esas tegkil eden teknik ozellikler
(181, pH vs.) de rol oynayabilir; yani ¢ok cepheli bir husustur ve ay-
rica zaman faktoriiniin de Snemi vardir. Bu husus ayr: bir ¢alismada
ele alintgtir (™),
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- Buna mukabil, adsorbsiyon olup olmadigmin tespiti basit ola-
rak farmakolojik yolla, sulu vasattaki antikolinerjik ildcin aktivi-
tesini, adsorban madde ile muamele etmeden evvel ve ettikten son-
ra tayin etmek suretiyle aragtirilabilir,

Biz bu g¢alismamizda, problemin yalmiz bu son cephesini tetkik
konusu ettik. ' ‘

MATERYEL ve METOD

- Antikolinerjik ilaglar izole kobay ileumunda asetilkolinin husu-
le getirdigi kontraksiyonu antagonize ederler. Bu antagonist tesirin
derecesi antikolinerjik ildcin dozuna baghdir. Bu duruma gore anti-
kolinerjik ildcimn tesiri altinda bulunan izole barsakta antikolinerjik
ildcin konsantrasyonu azaldikea, belli bir dozdaki asetilkolinin bar-

sakta husule getirecegi kontraksiyonun siddeti artacaktir. Bu goriig -

tarzindan hareket edildigi takdirde, bir an igin adsorban maddenin
birlikte bulundugu antikolinerjik ildcin aktivitesini azalttigim ka-
bul edecek olursak, muayyen bir dozda antikolinerjik ild¢ etkisi al-
tinda bulunan barsakta belli dozdaki agetilkolinin husule getirecegi
kontraksiyon, adsorban maddeyi vasata ilive ettikten sonra ayni
dozda. asetilkolinin husule getirecegi kontraksiyondan daha zayif ola-
caktir. Buna mukabil adsorban maddenin birlikte bulunmas: antiko-
linerjik ildcin aktivitesini azaltmiyorsa, bu takdirde ayni dozdaki
agetilkolin, barsak ister saf antikolinerjik ilig etkisi altinda olsun,
ister antikolinerjik-adsorban ili¢ karisiminin etkisinde olsun, daima
ayni giddette bir kontraksiyon husule getirecektir.

Bu diislincemizi, izole kobay ileumunda, evveld barsak yalniz
muayyen konsantrasyonda bir antikolinerjik ild¢ etkisi altmda iken
muhtelif dozlards asetilkoline verdigi kontraktil cevaplari kaydet-
tirmek, daha sonra, bu defa adsorban madde ile muamele edilmig ay-
ni konsantrasyondaki antikolinerjik ilig etkisi altindaki barsagm
muhtelif dozlarda asetilkoline verdigi kontraktil cevaplan tespit et-
mek suretiyle iki safhali olarak tecriibl sahaya intikal ettirdik ve
neticede her iki gart altinda ayni dozdaki asetilkoline alinan cevap-
lar1 amplitiid bakimindan mukayese ettik. ' '

Caligmalar izole organ banyosunda ve izole kobay ileumu iize-
rinde yapildi. Izole kobay ileumu agagida bir litre igin terkibi gos-
terilen Tyrode solitsyonu iginde muhafaza edildi.
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NaCl .- KCl ' . CaCl, ..-MgCl, NaCHQ, . NaH,PO, ' Gliikoz
VG20 %20 910 . %10 %% 5. '
'S'g, - 1ml 1ml- 1ml 10 ml 1ml 1g

. Test soliisyonu olarak evveld agagida gosterilen konsantrasyon-
larda antlkohner;uk ilac: ihtiva eden Tyrode solitsyonlar: kuIlamldl

Atropin siilfat : Tyrode soliisyonunda 10-* kongantras-
IR yonunda,

Homatropin hidrobromiir: Tyrode soliisyonunda 510 konsantras-
- : ' yonunda -

Metilhoinﬁtropin bromiir : Tyrode soliisyonunda 5 10— kongantras-
yonunda

.. Muteaklben yvukarda belirtilen konsantrasyonlarda antikoliner-
jik i8¢ ihtiva eden Tyrode soliisyonunun bir miktar icine 2/1000
konsintrasyonunda olacak gekilde, agagida belirtilen adsorban mad-
delerden biri ilave edildi. 3¢ dakika bekletildi; filtre kAgidindan siiz-
m¢k suretiyle adsorban madde hertaraf edildi ve sonra siiziintii-ikin-
ci test soliisyonu olarak kullanildu.

: Kullanllan adsorban maddeler gunlardir ;

"1 Kaolen ,
- 2 — Bizmut karbonat
3 — Sodyum aliminyum silikat
... -4— Dihidroksialiiminyum sodyum karbonat (DASK)
- 5— Aliiminyum hidroksit kolloidal

"“'Tecrube esnasmda énce izole barsak parcasimnin bulundugu cam
tupe ‘birinci test soliisyonundan, yani adsorban ile muamele edilme-
mi§ antikolinerjik ilic1 ihtiva eden Tyrode soliisyonundan sevkedil-
di ve bbylece antikolinerjik ildcin etkisi altinda olan barsak parca-
sinda muhtelif dozlarda asetilkolinin husule getirdigi kontraksiyon-
lar kaydedildi. Miiteakiben barsak parcasmun bulundugu cam tiipe
ikinei test solilsyonu, yani birinei test sollisyonunu adsorban madde
ile. muamele ettikten sonra elde edilen soliisyon sevkedilerek, tekrar
muhtelif dozlarda aetilkolinin barsak parcasinda husule getirdigi
kontraksiyonlar kaydedildi..
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Tecriibelerin seyrine gore, antikolinerjik ildcin aktivitesi, ad-
sorban madde ile muameleden sonra azalacak olursa, belli bir doz-
daki asetilkolinin ikinei test sollisyonunun ‘etkisi altinda kobay ile-
umunda husule getirecegi kontraksiyon, birinci test solusyonunun
etkisi altinda husule gelecek kontraksiyondan daha kuvvetli dlacak-

tir. Yani amplitiid bakimindan ayni dozdaki asefilkoline kargt 1k1nc1 ‘

gafhada elde edilen cevap, birinci safhada elde edilen cevaptan ‘daha
yiiksek bulunacaktir, :

SONUC

Caligmamuza dahil ettigimiz adsorban maddelerin a,ntlkolmer—
jik ilaglarmn aktivitelerinde husule getirdigi degigikliklere ait trase-
ler Sekil 1 il4 5 de, elde edilen sonuclar da toplu olarak cetvel: 1 de
gosterilmigtir. Biitiin bu tragelerin tetkiki gostermektedir ki adsor-
ban maddeler ile muamele edildikten sonra kullandigimiz antikoliner-
jik ilaclarin aktivitelerinde az veya ¢ok, fakat signifikan bir tarzda
azalma olmugtur. Bu hususda yegine istisna adsorbanlardan kaolen
ve bizmut Karbonatin homatropinin aktivitesinde bir azalma husule
getirmemig olmasidir, Miigahede ettigimiz aktivite kaybimm kahta,tlf
olarak tespiti bu ¢aligmamzda yeterli olarak goriilmiigtiir. Ka,ntlta,-
tif tespitler bagka metotlarla dogrudan dogruya miktar tayini esasi-
na gore yapllabllecegmden, caligma konusu diginda blrakﬂngtlr

Cetvel 1. - Adsorban maddelerin antikolinerjik ilaglarin: aktiwteierinde
meydana getirdigi degigiklik

Atropin Homatropin Metithomatropin
Kaolen azalma defisme yok azalma .
Bismut Karbonat azalma degisme yok azalma :
Na-Al Silkat azalma . azalma azalma.,;
D.A S K. azalma azalma azalma: !
Aluminyum Hidroksit azalma azalma azalimia
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aktivitesinde husule gelen azalma.

Seki!rlr. Bizmut karbonat ile muameleden sSonra Atropin

160
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Sekil 2. Sodyum-aluminyurn silikat ile muameleden sonra atropin’in
antikolinerjik aktivitesinde husule gelen azalma,

C
N
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162

in homatropin'in antikolinerjik _é.ktivitesinde

- defigiklik husule getirmemesi. .

Sekil 3. Kaolen
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antikolinerjik aktivitesinde husule gelen azalma,

Antiasit Madde_lerin Antikolinerjik flaglarm Aktiviteleri {lzerine Btkileri

Sekil 4. Aluminyum hidroksid ile muameleden sonrg homatropin’in
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- Sekil 5. Dihidroksisluminyum sodyum karbonat ile muameleden sonra
Metilhomatropin'in antikolinerjik aktivitesinde husule. gelen- azalma,
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TARTISMA

Elde ettigimiz neticelere gore, kisa bir siire bir arada bulunmak-
la dahi adsorban maddelerin antikolinerjik iliclarin aktivitelerinin
az veya ok azalmasina sebep oldugu bir vakiadir, Antikolinerjik
ildcin aktivitesinin azalmasi adsorban maddenin sebep olacagi ad-
sorbsiyon neticesi husule gelebilecegi gibi, hidroliz vs. olaylarla ila-
cin biinyesinde viki olacak kimyevi degisikliklerden de ileri gelebi-
lir, Ancak elde edilen neticenin terapstik bakimdan pratik bir 6nemi
olabilir ki, bu da, antikolinerjik ilic1 adsorban madde ile birlikte tek
bir preparasyon halinde veya ayri ayri preparasyonlar halinde, fa-
kat ayni anda hastaya vermenin, hastada ilictan beklenen tesirin
tam olarak elde edilememesine ve dolayisiyla ildcin tedavi kiymeti-
nin diigmesine yol agabilecegi hususudur, Bu durumda fizyolojik gart-
lar da, yani mide vasati ozellikleri de nazar: itibara alinarak elde
edilecek ayni yondeki neticeler, gerek farmasitik bakmndan tedavide
kullanilan preparasyonlarda her iki ildcin bir arada bulunacag: pre-
paratlarin hazirlanmamasi ve gerekse tedavi bakimindan mide rahat-
sizliklarinda ¢ok defa hbirlikte verilen bu iki ildcin ayr ayri prepa-
ragyonlar halinde dahi olsa ayni anda verilmeyip muayyen zaman
arahiklar ile verilmesi gibi 6nemli kararlara varilmasma yol aca-
caktir,

Kaolen ve bizmut karbonatin homatropinin aktivitesinde bir
azalmaya sebep olmamasi ise, bu antikolinerjik ilicin, kisa siire icin-
de kaolen ve bizmut karbonat tarafindan adsorbe edilmedigi gibi,
biinyesinde de kimyevi bir degisiklik husule gelmedigini gdstermek-
tedir. Dolayisiyle pratikte hastaya aym preparasyonlar halinde, fa-
kat ayni anda verilebilmek avantajia sahiptir. Ancak bu ilaclar tek
bir farmasétik preparasyon halinde hazirlanacak olursa, zaman fak-
toriiniin homatropinin aktivitesinin azalmasinda oynayabilecegi rol
ayrica tetkik konusu edilmesi icap eden bir noktadir.

Bu hususlarin diginda, adsorban ve antikolinerjik iliclart bir .
arada ihtiva eden preparasyonlarda zamanla husule gelebilecek ak-
tivite kaybt, bu aktivite kaybina sebep olabilecek preparasyona ilive
edilen baglayic1 maddeler vs, gibi ili¢ hazirlamak teknigi ile ilgili
ozellikler ve buna benzer bagka faktorler de, konu ile ilgili olarak
gbzoniinde bulundurulmas: ldzim gelen hususlardir,
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-Bu ¢aligmada adsorban maddelerin ant1kolmer31k itaclarin -akti-
_v1teler1 iizerine etklsl aragtirilds, Bu ma.ksatla, izole kobay ileumun-
da asetilkolinin husule getirdigi kontraksiyonlarmm amphtudunde an-
tikolinerjik ilacin adsorban madde ile muamele edilmeden evvel ve
‘edﬂdxkten sonra, meydana get1rd1g1 degigiklikler mukayeseli oia.rak
_tesplt edildi, Antikolinerjik ildg olarak atropin, homatropin ve metll-
homatropm bromiir, adsorban madde olarak da kaolen, bizmut sub-
karbonat, sodyum—a.iummyum silikat, -dihidroksialiiminyum-sodyum
:karbonat ve aliiminyum hldroksfc koiloidal kuilaniidz,

Netice olarak kaolen ve bizmut karbonatn yalniz homatropmm
‘antikolinerjik aktivitesinde bir degigiklige sebep olmadigi, bunun ha-
ricinde, kullapilan adsorban maddelerin antikolinerjik ildc¢larin ak-
t1v1teler1n1 azalttlgl musahede edildi, '

) Ant1kolmer31k aktivite kaybinin adsorbSIyon veya kimyasal biin-
ye deglslkhgmden ileri gelebilecegi belirtilerek, tedavide adsorban
ve antlkolmer_';lk ilaglar:t birlikte kullanmanin, antlkohner;uk ildcin

terapotlk degerlnl diigiirebilesegi kanaatine va.rﬂd: '

SUMMARY

71 The effect of the gastric antacids on the activity of the anti-
cholinergic agents was investigated. For this purpose, the contractile
‘responses to acetylcholine of the isolated guinea pig’s ileum were
recorded, first under the influence of an anticholinergic agent alone
‘and later after treatment with an antacid, The results were compared
‘in view of the changes in the anticholinergic activity. Atropine, ho-
matropine and methylhomatropine bromide were used as anticho-
linergic agents and kaolin, bismuth carbonate, sodium-aluminium
silicate, dihydroxy aluminium sodium carbonate and aluminium
hydroxide gel as antacids, ' : '

v The results showed that all antacids used in the experiments
reduced the activity of the anticholinergic drugs with the exception
of kaolin and bismuth carbonate, which did not influence the activity
of homatropine. The reduced anticholinergic activity suggested either




adsorption of the anticholinergic drug by antacid or change in the
chemical structure by hydrolysis.

tage which would result when giving antacid and anticholinergic

drugs as a mixture in the same pharmaceutical preparation or as
different preparations but simultaneously.
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Thesé findings lead us to believe in the therapeutical disadvan-
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