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Gastrointestinal drugs

أدوية الجهاز الهضمي

2تأثير الأدوية علم 

المحاضرة الأولى

طلة المللي. د
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Acid-peptic Diseasesالأمراض الهضمية الحمضية 

:تتضمن الأمراض الهضمية الحمضية عدة حالات
:Gastroesophageal Reflux Disease (GERD)مرض القلس المعدي المريئي 1.

لنهايات وهو رجوع محتويات المعدة ذات الطبيعة الحامضية إلى المريء غير المحمي بالطبقة المخاطية فيحدث تخريش ل•

.العصبية مسبباً الألم

(المصرة المريئية المعدية)خلل في المصرة المريئية السفلية :من أهم أسبابه•

للاً في وظيفة وهو إما أن يكون وظيفياً أو فيزيولوجياً كما في حالة الحمل إذ يضغط الجنين على أحشاء الأم مما قد يسبب خ

.هذه المصرة فتصاب الأم بالقلس

إنشات وعدم الأكل لعدة ساعات قبل الإيواء 8-6ينصح مرضى هذا الداء بتجنب تناول الكحول وبرفع رأس السرير •

.للفراش، وأكل وجبات صغيرة

:Peptic Ulcer (Gastric and Duodenal)( معدية و عفجية)القرحة الهضمية 2.

.تحدث في الجزء الأول من الأمعاء الدقيقة
:Stress-related Mucosal Injuryالتهاب المعدة المحرض بالكرب 3.

.يحدث بسبب التعرض للتوتر و الصدمات
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التهاب المعدة المحرض بالكرب

لى ع( حمض، ببسين، صفراء)تحدث جميع هذه الأمراض عندما تطغى التأثيرات الضارة للعوامل العدوانية 
، الجريان PGsإفراز المخاط و البيكربونات، البروستاغلاندينات )الآليات الدفاعية في مخاطية جهاز الهضم 

(.الدموي و عملية الترميم و التجدد بعد الأذية الخلوية

أو Helicobacter Pyloriمن القرحات الهضمية تسببها إما الإصابة بجرثومة الملتوية البوابية % 90أكثر من 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs(NSAIDs)استخدام مضادات الإلتهاب غير الستيروئيدية  
.لفترات طويلة 

التي تؤثر Epiو NEهو أن الجهاز الودي يتنشط بشكل كبير فيفرز قرحة الشدة النفسية ما يحصل في : ملاحظة

ية للطبقة المخاطية للمعدة و بالتالي ت1αعلى مستقبلات  ِّ تضيق هذه الموجودة في الأوعية الدموية المجهرية المرو 

:و تكمن أهمية الطبقة المخاطية فيما يلي. الأوعية و تقل تغذية الطبقة المخاطية فتتآكل

كون إن البروتون عندما يفرز في لمعة المعدة يحاول الرجوع و الذي يعيقه هو الطبقة المخاطية، لكنها عندما ت

ً فعندما تكون التروية جيدة مهترئة يعود البروتون، هذا بالإضافة إلى أن التروية الدموية للطبقة المخاطية هامة جدا

.من الرجوع+Hتكون الطبقة المخاطية قوية فتمنع 



2/20/2019

4

باري)لـكانت2005عامالفيزيولوجياأوالطبفينوبلجائزة

اشافهملاكت)بينهمامناصفةالجائزةتوزيعتمإذ(وارنروبينومارشال

القرحةداءوالمعدةالتهابفيدورهاوالبوابيةالملتويةجرثومة

.(الهضمية

أهم أسباب القرحة الهضمية
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القضاء على الملتوية البوابية
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يفيزيولوجيا إفراز الحمض المِعدَِ 
لخلايا إلى المعدة بواسطة الخلايا الجدارية الموجودة في الغدد الإفرازية لقاع و جسم المعدة، حيث تقوم هذه اHClيتم إفراز 

الداخل  +Hالتي تبادل H+/K+ ATPaseعبر أغشيتها القنيوية اللمعية بواسطة مضخات البروتون  +Hبالنقل الفعال ل 

.الخارج الخلوي+Kالخلوي ب 

 وسائط هرمونية عصبية محفزة لإفراز حمض كلور الماء تنظم هذه العملية و هي3يوجد:

.الهيستامين1.

.الغاسترين2.

.Achالأستيل كولين 3.

. M3،و الأستيل كولين H2،و الهستامين CCK2مستقبلات الغاسترين : ملاحظة

ارات ضرورية للنقل يرتبط كل منها و بالتالي ينب ه مستقبلاته النوعية الموجودة في غشاء الخلية الجدارية مؤديا إلى تفعيل مس

.إلى خارج الخلية+Hالفعال ل 

Enterochromaffinيتحرر من الخلايا الشبيهة بالكرومافين المعوي : الهستامين -Like cells (ECL) الموجودة قرب الغدد

.الإفرازية

الموجودة في الجيب المعدي Gيتم إفرازه في مجرى الدم من الخلايا : الغاسترين

A.Ch : يتحرر من العصبونات بعد العقد للعصب المبهمVagus nerve.

لمحة تشريحية عن المعدة
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M3 CCK2

H2

فيزيولوجيا إفراز الحمض المِعدَِي

:الهستامينعملآلية

تفعيل←الخليةداخلcAMPزيادة←سيكلازالأدنيلتحفيز←يفعلهاوالجداريةالخليةعلىH2بمستقبلاتهيرتبط

داخلإلىالجداريةالخليةمن+Hإخراجتفعيل←للخليةاللمعيالغشاءفيالبروتونمضخةفسفرة←كينازالبروتين

.المعديةاللمعة

:كولينالأستيلوالغاسترينعملآلية

(←)الخليةداخلCa+2مستوياتزيادة(←)يفعلهاوالجداريةالخليةعلىبمستقبلاتهالسابقينالوسيطينمنكليرتبط

الخليةمن+Hخراجإتفعيل(←)للخليةاللمعيالغشاءفيالبروتونمضخةتفعيلوفسفرة(←)كينازالبروتينتفعيل

إلىإدخالهوالبوتاسيوممعالتبادلالوقتنفسفييتموخارجهاإلىالخليةداخلمنأيالمعديةاللمعةداخلإلىالجدارية

.الخليةداخل
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المفرزة  Dتحد كل من البروستاغلاندينات و الخلايا -

مل للسوماتوستاتين من إفراز الحمض المعدي، حيث يع

:آليات3السوماتوستاتين من خلال 

 تثبيط تحرر الغاسترين من الخلاياG.
 تثبيط تحرر الهيستامين من الخلاياECL.
يةتثبيط مباشر لإفراز الحمض من الخلايا الجدار.

ية يحفز مقاومة المخاطية للأذية النسيج PGE2في حين أن -

:من خلال

 ض للحمض إنقاص الإفراز الأساسي و المحرَّ

.المعدي

إنتاج تعزيز إفراز البيكربونات من الخلايا الظهارية ،

.المخاط،و الجريان الدموي الموضعي

:أصناف رئيسية3تقسم الأدوية المستخدمة في علاج الاضطرابات الهضمية الحمضية إلى 

العوامل التي تنقص إفراز الحمض المَعديAgents that decrease acid secretion.
 ِّل حموضة المعدةالعوامل التي تعدAgents that Neutralize intragastric acidity.
العوامل المحف ِّزة لآليات الدفاع المخاطيةAgents that Promote Mucosal Defense.

المستخدمة في علاج الاضطرابات الهضمية الحمضيةالأدوية 
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العوامل التي تنقص إفراز الحمض المعدي. 1

:H2 Blockers H2حاصرات مستقبلات الهيستامين 1.

ً من الأفضل كما يلي( الأكثر أمانا و الأقوى مفعولا و الأقل تأثيرات جانبية)من حيث الأفضلية H2يمكن ترتيب حاصرات  :بدءا

.الرانيتيدين هو الأكثر شيوعا

.تستعمل هذه الأدوية لمن يعاني من الحموضة

:Clinical Usesاستخداماتها السريرية 

.GERDمرض المنعكس المريئي المَعِّدي •

:Peptic Ulcer Disease (PUD)هضمية مرض القرحة ال•

(.H2كل أفضل من حاصرات شلأنها تشفي القرحات و تمنع تشكلها في المستقبل بPPIsيجب أن تتم معالجتهم ب NSAIDsمرضى قرحات )

.Non-ulcer Dyspepsiaعسر الهضم غير القرحي •

.Stress-Related Gastritisمنع النزف الناتج عن التهاب المعدة بعد شد ة نفسية •
:Adverse Effectsتأثيراتها الجانبية 

، آلام Headache، صداع Diarrheaمن المرضى و تتضمن إسهال % 3مركبات آمنة جدا حيث تظهر التأثيرات الجانبية عند 

.Constipation، و إمساك  Fatigueعضلية

عند تثد يأو Impotenceعجز جنسي لمدة طويلة أو بجرعات عالية يمكن أن يؤدي إلى حدوث Cimetidineتجدر الإشارة إلى أن استخدام 

مع العلم أن السمية . Galactorrheaإدرار الحليب عند النساء و بشكل نادر ( نتيجة حصره لمستقبلات الأندروجين)Gynecomastiaالرجال 

.الحادة تتناسب مع الجرعة أما السمية المزمنة فتتناسب مع الزمن حتى لو كانت الجرعة صغيرة

مؤدياً إلى )Warfarinفيزيد التركيز الدموي للعديد من الأدوية، أهمها ( انزيم السيتوكروم)الكبدية P450يثبط Cimetidineبالإضافة إلى أن 

.Phenytoinو( حدوث نزف

Nizatidine Famotidine Ranitidine Cimetidine  

التداخلات الدوائية للسيميتيدين
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العوامل التي تنقص إفراز الحمض المعدي. 1

Protonالبروتونمضخةمثبطات2. Pump Inhibitors (PPIs):

الأدويةكثرأإلىالآنتنتميو.الحمضيةالهضميةالاضطراباتعلاجفيالأساسيالدورالادويةهذهلعبتالثمانينياتأواخرفيتقديمهامنذ-

.أمانهاولفعاليتهاالعالمفيالموصوفة

،Rabeprazoleرازولبرابي،Lansoprazoleلانسوبرازول،Omeprazoleأوميبرازول:سريرياالمستخدمةالخمسةالمركبات-

فبنيتهابالتاليو،Benzimidazoleايميدازولبنزمنمشتقةكلهاو.Esomeprazoleأوميبرازولإس،Pantoprazoleبانتوبرازول

.تمامامختلفةتأثيرهاآليةأنإلاH2لحاصراتمشابهة

أنحينفي-R-,SللمتماكبينراسيميمزيجعنعبارةهوOmeprazoleأنإذأوميبرازولالاسوالأومبيرازولهوأشهرهاو-

EsomeprazoleالمتماكبهوS-فقط.

العوامل التي تنقص إفراز الحمض المعدي. 1

:حرائكها الدوائية

و من أجل ، Prodrugsتعطى كطلائع دوائية 
حمايتها من التخرب السريع في جوف المعدة 
الحمضي يتم تحضيرها على شكل حبوب أو 

، تحررها متأخر و مغلفة كبسولات مقاومة للحمض
.Enteric-coatedمعوياً 

بعد مرورها في المعدة إلى لمعة الأمعاء
عة متص طليالقلوية ينحل غلافها و ت  

.(أسس ضعيفة محبة للدسم)الدواء 

يوات نَلتنتشر بعدها عبر الأغشية الدسمة إلى ق  
الخلايا المفرزة الحمضية حيث يتم إرجاعها 

ذي يشكل بالبروتونات و تتحول إلى شكلها الفعال ال
ل روابط تكافؤية ثنائية الكبريت مع مضخة ا

H+/K+ ATPaseمما يؤدي إلى تثبيط غير عكوس
.للإنزيم

يثبطها مع مضخة البروتون وغير عكوسةأي أن الأوميبرازول يقوم بتشكيل روابط 
.لذا لا تعطي بوتاسيوم و لا يتشكل حمض كلور الماء في التجويف المعدي

بوجود الطعام لذلك يجب % 50يتناقص التوافرالحيوي لجميع هذه المركبات بنسبة •
.إعطاؤها على معدة فارغة

ال فقط من مضخات البروتون بإفراز الحمض بشكل فع% 10في حالة الصيام تقوم 

(  فطورعادة ال)و بالتالي تكون حساسة للتثبيط، لذلك يجب إعطاؤها قبل الوجبة 
ظمى لإفراز بحوالي ساعة بحيث يتوافق تركيزها الأعظمي في المصل مع الفعالية الع

.مضخات البروتون
لحمض لكن تأثيرها المثبط لإفراز ا( حوالي ساعة و نصف)عمرها النصفي قصير 

.ساعة24يدوم حتى 

ساعة على الأقل و بما أنه لا 18يتطلب اصطناع جزيئات مضخات بروتون جديدة 
4-3مدة يتم تثبيط كل مضخات البروتون بالجرعة الأولى من الدواء فيجب إعطاؤه ل

.أيام يوميا للتوصل إلى تثبيط كامل و فعال لإفراز الحمض
عتبار تخضع لاستقلاب سريع بالمرور الكبدي الأول و يجب أخذ هذا الأمر بعين الإ

.عند مرضى القصور الكبدي الشديد

على الرغم من وجود مضخات بروتون أخرى في الجسم إلا أن : ملاحظة هامة
+H+/Kمضخة ال  ATPaseنيويا توجد فقط في الخلايا المفرزة المعدية و تتميز ب

 H+-transportingو وظيفيا عن غيرها من الإنزيمات الناقلة للبروتون 
Enzymes.

الأدوية المثالية إذ أن عمرها النصفي PPIsمن وجهة نظر الحرائك الدوائية، تمثل 

.قصير و تتركز و تتفعل في مكان التأثير و مدة تأثيرها طويلة
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آلية عمل مثبطات مضخة البروتون

Omeprazole

Omeprazol

العوامل التي تنقص إفراز الحمض المعدي. 1

.البروتونضخةمأيالحمضإفرازفيالأخيرةالمشتركةالخطوةتثبطلأنهاالوجبة،بعدوالليليالحمضإفرازتثبط:الدوائيةتأثيراتها-

بجرعاتالمركباتهذهإعطاءعندوساعة،24خلالالحمضإفرازمن%98-90بتثبيطتقومالعياريةبجرعاتهاأخذهاعند

.صغيريكونالسريريةفعاليتهافيالاختلاففإنمتكافئة

:السريريةاستخداماتها-

oالمعديالمريئيالمنعكسمرضGERD.

oالهضميةالقرحةمرضPUD.

oالبوابيةللملتويةالمرافقةالقرحاتH Pylori-Associated Ulcers.

oلالمرافقةالقرحةلعلاجالمفضلةالأدويةNSAIDs (NSAIDs-Associated Ulcers).

oالهضميةالقرحاتمنالنزفعودمنعPrevention of Rebleeding from Peptic Ulcers.

oالقرحيغيرالهضمعسرNon-ulcer Dyspeptic.

oنفسيةشدةبعدالمعدةالتهابعنالناتجالنزفمنعStress-Related Gastritis.

oإليسون-المعالجة طويلة الأمد لمتلازمة زولينجرZollinger-Ellison Syndrome ( ِّز للغاسترين، إذ أن الطبقة تسمى الورم المفر
(.المخاطية تفرز الغاسترين فعندما تصاب هذه الطبقة بورم معين يزداد إفراز الغاسترين فتظهر أعراض المتلازمة
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إيليسون-متلازمة زولينجر

العوامل التي تنقص إفراز الحمض المعدي. 1

إسهال،تتضمنوالمرضىمن%5-1عندالجانبيةالتأثيراتتظهرحيثجداآمنةمركبات:الجانبيةتأثيراتها-

.بطنيألمصداع،

ضلبفتهضمفالبروتيناتامتصاص،سوءوهضمسوءيحدثأنيمكنطويلةلمدةاستخدامهاعندلكن

تتطلبالكالسيومكربوناتمثلأخرىموادوVitB12مثلالفيتاميناتبعضفإنكذلكالمعدة،حموضة

إطالةحالفيلذاينالببسمثلالببتيديةالروابطلتحطيمانزيماتالجسمفييوجدأنهكمات متصَ،لكيحموضة

.الهضمعملياتفيخللإلىيؤديسوفالعلاجفترة

الكالسيومكربوناتاستبداليمكنPPIsإعطاءأردناوالكالسيومبكربوناتالعظامترققمعالجةعندلذلك

ت نقِّصالكالسيومكربوناتوPPIsمنكلاً أنحيث(الترققوالقرحة)المرضينلمعالجةالكالسيومبسيترات

.الغذائيةالموادمنالكثيرلامتصاصالهامةالمعدةحموضة

Clostridiumالعسيرةبالمطثياتكولونالتهابحدوثأحيانالوحظ- Difficil Colitis(الكولونالتهاب

.PPIsاستخدامعند(الكاذبالغشائي

,cyclosporineمنكلاستقلابOmeprazoleيثبط- diazepam, phenytoin, warfarin.
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a )قبل العلاج

b )رانيتيدين

c )أوميبرازول

(ساعة)الوقت خلال اليوم 

(  مضاد هستامين)و بعد شهر من العلاج برانتيدين ( Acid (control)الخط الأحمر أو الخط المكتوب عليه )ساعة قبل العلاج 24مخطط يوضح متوسط حموضة المعدة خلال 

ranitidine 150 mg الخط الأزرق أو الخط المكتوب عليه )مرتين يومياH2 Block )أو بOmeprazole 20 mg  (مثبطات مضخة البروتون ) ًيمكن ملاحظة أن . مرة يوميا

.فيثبط إفراز الحمض الليلي و بعد الوجبة لذا فهو الأفضلomeprazoleيكون واضحاً على إفراز الحمض ليلاً في حين أن تأثيره يكون متوسط بعد الوجبة، أما ranitidineتأثير 

ية لأن ي الكبد و الكلل فعند وصف أو إعطاء دواء للمريض، يجب سؤاله عن حالته الصحية و الأمراض التي يعاني منها لمنع تداخل الأدوية و خاصة لمن يعاني من مشاك:ملاحظة

.معظم الأدوية يتم استقلابها عن طريق الكبد و الكلية

بعض التأثيرات الجانبية لمثبطات مضخة البروتون
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ل الحموضة المعدية. 2 العوامل التي تعد ِ

:Antacidالحموضةمضادات

ظهورحتىالحمضية،الهضميةالاضطراباتوHeartburnالمعدةحرقةوDyspepsiaالهضمعسرحالاتلعلاجبعيدزمنمنذالأساسيالعلاجكان-

.PPIsوالهيستامينمستقبلحاصرات

.ماءوملحلتشكلالمعديHClمعتتفاعلضعيفةأسسعنعبارةفهيالمعدةحموضةإنقاص:الأساسيةالتأثيرآلية-

منساعةبعدحموضةمضادمنمكافئمل156تحويواحدةجرعةإعطاءو.HClمنساعة/مكافئمل45حواليإفرازيتمالوجبةتناولبعدفمثلا-

.ساعتينلمدةالمعدةحموضةتعديلإلىيؤديالوجبةتناول

:لتبعامتباينةتكونالمعديةالحموضةتعديلعلىالمختلفةالمستحضراتقدرةأنإلىهناالإشارةتجدر-

.(سائلأوحبة)الذوبانسرعة1.

.بالماءالإنحلالية2.

.المعديالحمضمعالتفاعلسرعة3.

.المعديالإفراغسرعة4.

Sodiumالصوديومبيكربونات- Bicarbonate:معبسرعةتتفاعلHClالصوديومكلورلإعطاءNaClالكربونأوكسيدثانيوCO2إلىيؤديالذي

.تجشؤوDistentionنفخةحدوث Belching

Metabolicاستقلابيةقلونةحدوثإلىيؤديقدوبسرعةامتصاصهفيتمالمتفاعلغيرالقلويأما Alkalosisأوالبيكربوناتمنعاليةجرعةأخذعند

Renalالكلويالقصورمرضىلدى Insufficiency.امتصاصأنكماNaClقلبيةالسكتةمرضىلدىالسوائلاحتفاظخطورةمنيزيدأنيمكن وال

.الكلويالقصوروالضغطارتفاع

Calciumالكالسيومكربونات- Carbonate:معمنهاأبطأبشكلتتفاعلوالصوديومبيكربوناتمنانحلالاً أقلHClالكالسيومكلورلإعطاءCaCl2و

CO2الاستقلابيةالقلونةأوالتجشؤإلىأيضاً تؤديقدو.

رطفحدوثإلى(الجبنةوالحليبمثل)كالسيومتحويأغذيةمع(قلويأيأو)السابقينالمركبينمنأيمنعاليةجرعاتإعطاءيؤديقد:ملاحظة

Milk-alkaliبورنيتمتلازمةأوالقلوي–الحليبمتلازمة)استقلابيةقلونةوكلويقصوروHypercalcemiaالدمكالسيوم or Burnett’s

Syndrome).

Magnesiumالمغنزيومهيدروكسيد- HydroxideالألمنيومهيدروكسيدأوAlumenium Hydroxide:معببطءمستحضراتهاتتفاعل

HClلتشكيلMgCl2اوAlCl3التعديلتفاعللكفاءةشائعغيرالاستقلابيةالقلونةحدوثانكما.غازتكونلعدمتجشؤلحدوثتؤديلابالتاليوماءو.

رالمغنزيومأملاحأنبما- تفيمعاً إعطاؤهايتملذلكإمساكإلىتؤديقدالألمنيومأملاحوإسهالإلىتؤديقدالممتصةغي المالوكسمثل)جاهزةمستحضرا

Maalox)كلويورالقصلمرضىالمركباتهذهتعطىأنيجبلالذلكوالكلىمنالألمنيوموالمغنزيومي متص.الأمعاءوظيفةعلىالتأثيرمنللحد لمدةال

.طويلة
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ل الحموضة المعدية. 2 العوامل التي تعد ِ

:ملاحظات

ضخفإلىمؤديةبهاالإرتباططريقعنإماالأخرىالأدويةامتصاصعلىالحموضةمضاداتتؤثرأنيمكن

ويةالقلأوالحمضيةالأدويةخاصة)الدواءانحلاليةأوذوبانفيتغيرالمعدةPHزيادةطريقعنأوامتصاصها

.(الضعيفة

الحموضةمضاداتتزيدPHلإنزيمتثبييطتسببأنيمكنفإنهابالتاليوالمعدةPepsinللبروتينالهاضم

.الأطعمةامتصاصسوءعنهينجممماPH>4عندنشطغيريصبحلأنه

تعدPPIsنيمكبسرعةالحرقةألممنالتخلصأردناإذالكنوالمريئيالمعديالقلسلعلاجالأولالخط

.PPIsبإعطاءنبدأثمالسريعللتفريجالحموضةمضاداتإعطاء
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Mucosal Protective Agentsالعوامل التي تحمي مخاطية المعدة . 3

و Mucusاط يحد كل من المخ. طورت المخاطية المعدية الإثني عشرية عددا من آليات الدفاع لحمايتها من التأثيرات المؤذية للحمض و الببسينلقد -

.بين الخلايا الظهارية عودة انتشار الحمض و الببسينTight Junctionsالوصلات المحكمة 

في الجوف 2-1عند سطح المخاطية إلى 7ضمن الطبقة المخاطية يتراوح بين PHينتج عن إفراز البيكربونات من الخلايا الظهارية تدرج لل-

افر العديد من تتو. كما تلعب البروستاغلاندينات المخاطية دورا هاما في تحفيز إفراز المخاط و البيكربونات و جريان الدم في المخاطية. المعدي

.المركبات التي تعزز آليات الدفاع المخاطية لمنع و علاج الاضطرابات الحمضية الهضمية

-Sucralfate(سوكرالفات ) هو معقد ملحي(Al(OH)3 and sulfated sucrose) ًيشكل مع المحاليل المائية أو الحمضية معجوناً غرويا

ترتبط حيث يعتقد بأنه يتفكك إلى سلفات الساكاروز السالبة الشحنة التي. ساعات6لزجاً يرتبط بشكل انتقائي بالقرحات أو التآكلات لمدة تصل إلى 

ً يمنع حدوث المزيد من التخريش كما يحفز إفرازبالبروتينات موجبة الشحنة الموجودة في قاعدة القرحات أو التآكلات مشكلة حاجزا  فيزيائيا

.البيكربونات و البروستاغلاندينات من الطبقة المخاطية

ع النزف استخدامه السريري محدود لكنه لا يزال يستخدم لمن(. على الأقل ساعة قبل الطعام)مرات يومياً و على معدة فارغة 4/غ1يعطى بجرعة --

افي الناتج عن الشدة النفسية باعتبار أن العلاجات المثبطة للحموضة السابق ذكرها يمكن أن تزيد من خطورة الالتهاب الرئوي في المش

Nosocomial Pneumonia  .

التأثير الوقائي للسوكرالفات
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Mucosal Protective Agentsالعوامل التي تحمي مخاطية المعدة . 3
Prostaglandinالبروستاغلاندينمشابهات- Analogues:

,PGFهيالهضمجهازمخاطيةتصنعهاالتيالبروستاغلانديناتأهم- PGE.

.PGE1للمشابههوMisoprostolميسوبروستولمركب

.للحمضمثبطةوالمعدةلمخاطيةحاميةخصائصله-

زيحفزبأنهيعتقدو- ويالدمالجريانيحفزوالبيكربوناتوالمخاطإفرا

.المخاطي

إفرازفيخفيفنقصإلىمؤدياً المفرزةالخلايافيPGبمستقبليرتبط-

.الحمض

.المؤهبينالأشخاصلدىNSAIDsالقرحاتمنللوقايةباستخدامهمصرح-

.يوم/مرات4-3إعطاؤهينبغيبالتاليو(دقيقة30<)قصيرالنصفيعمره-

هكماالمرضىمن%20-10عندالبطنيالألموالإسهاليسبب- أن

أنبالشكحالفيأوالحملخلالاستخدامهيمنعلذلكالرحميحفزتقلصات

.حاملالمريضة

فيمراتعدةإعطاؤهيتوجبوالجانبيةلتأثيراتهنظراشائعغيراستخدامه-

.تحملاوفعاليةأكثرPPIsأنحينفياليوم

Bismuthالبزموتمركبات- Compounds:مركبانمنهايتوافر:

Bismuth subcitrate potassium, Bismuth subsalicylate.

مستحضراتهذهفيالبزموتأنالمرجحمن للباكتيرياةمضادمباشرةتأثيراتلهأنكما.الببسينوالحمضمنحاميةبطبقةالتآكلاتوالقرحاتيغطيال

Hضمنهامن) Pylori).

:السريريةاستخداماتها‘

.aالحادالإسهالوالهضملعسرالنوعيغيرللعلاجوصفةبدونشائعبشكلالمرضىقبلمنتستخدم.

.bالمسافرينإسهاللمنعالساليسيلاتمشتقيستخدمTraveler’s diarrhea(30يومياً مرات4حبتينأومل).

.cبالالخمجلعلاج*الرباعيةالأنظمة*فيتستخدمH Pylori.

Bismuthمركبمنالعاليةالجرعاتأنكما.الكلويالقصورمرضىعندطويلةلمدةالبزموتمركباتاستخداميجبلا:ملاحظة subsalicylate

.بالساليسيلاتالتسممإلىتؤديأنيمكن
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مضادات الإقياء: ثانيا

Antiemitic Drugs (Antiemetics)

الآليات المحفزة للإقياء

.الموجود في البصلة السيسائية و الذي ينظم الآليات الحركية للإقياءVomiting Centerمسالك هامة تتعلق بمنعكس الإقياء و تصب في مركز الإقياء 4توجد 

و سيروتونين D2الموجودة في النخاع المستطيل تحوي على مستقبلات دوبامين  Chemoreceptor Trigger Zone (CTZ):منطقة تحفيز المستقبل الكيميائي 1.

5-HT3بر هذا ياء عقتتنبه و تعطي إشارات إلى مركز الإقياء، و الجدير بالذكر أن الأدوية و الكيماويات الموجودة في الدم مثل أدوية السرطان تحرض مركز الإ

ضة بالأدوية و الكيماويات الموجودة في الدم بشكل رئيسيCTZالمركز أي أن ال .مكتنف في آلية الإقياء المحرَّ

..(:السفر، الارجحة،)الإقياء بالعامل الميكانيكي مثل مسار . 2
.H1و الهيسامين M1في الأذن الغني بمستقبلات الموسكارين Vestibular Systemتؤثر على الجهاز الدهليزي 

.يحدث إهتزاز في السائل الموجود في الدهليز مما يؤدي إلى تفعيل المستقبلات و استثارة مركز الإقياء( السفر، النقلان)نتيجة الحركة : الآلية

   H1اتكما و يستطب إعطاء حاصر( Scopolamineخاصة )يستطب إعطاء حاصر موسكاريني Motion Sicknessلذا فعند حدوث إقياء  كما في داء السفر 
(.Cyclizine, Meclizine, Dimenhydrinate, Diphenhydramineمثل)

(.أدوية و كيماويات في الدم)CTZدقيقة من السفر، و هي غير فعالة في حالة التنبيه المباشر لل60-30تعطى الأدوية السابقة الذكر عادةً قبل 
:العصب المبهم القادمة من السبيل الهضميعصبونات . 3

.تؤثر على مخاطية جهاز الهضم

.HT3-5تكون غنية بمستقبلات 

الكرومافينية في السيروتونين من الخلاياتحررإلى ( العلاج الكيميائي، العلاج الشعاعي، النفخة، التهاب الأمعاء الخمجي الحاد)حيث يؤدي تهييج مخاطية جهاز الهضم بـ 

.CTZهذه المستقبلات التي تحفز تنبيه العصب المبهم لمركز الإقياء و تفعيلمخاطية الأمعاء الدقيقة و 
:الجهاز العصبي المركزي دوراً في الإقياء بسببيلعب . 4

.الإضطرابات النفسية

.الشدة النفسية

.للعلاج الكيميائي للسرطانAnticipatory Vomitingالإقياء المبكر أو الإستباقي 

و رؤية الممرض الذي يفع ل معظم الآليات السابقة، حتى أن لون و رائحة الأدويةعلاج الإقياء المرافق للعلاج الكيميائيالاستخدام الأساسي لمضادات الإقياء هو : ملاحظة
ض منعكس الإقياء لدى مريض السرطان ج أو الموجود في غرفة العلاج يمكن أن يحر  .أو الطبيب المعالِّ
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الآليات المحفزة للإقياء

الجهاز الدهليزي في الأذن

الجهاز العصبي المركزي

السبيل المعوي المعدي والقلب

منطقة تحفيز المستقبل الكيميائي

مركز الإقياء

الأدوية المضادة للإقياء

(بروكلوربيرازين)Prochlorperazineمثل : Phenothiazinesمركب الفينوتيازين 1.

.D2حاصر لمستقبلات الدوبامين -

يتواسطه من أقوى مضادات الإقياء، تعطى لمرضى السرطان لأن مسار تحفيز الإقياء بالعلاج الكيميائي-

الدوبامين،

مثل )و على الرغم من أن رفع الجرعة يحسن الفعالية المضادة للإقياء إلا أن التأثيرات الجانبية

.تحد  من الجرعة( و التهدئةEPEsانخفاض الضغط، عدم الإرتياح، الأعراض الخارج هرمية 

هة عند إعطاء مركبات الفينوتيازين بجرعات عالية يثبط الدوبامين و تظهر أعراض مشاب: ملاحظة-

ى هذه الأعراض بالأعراض ا( ارتعاش)لأعراض داء باركنسون  لخارج في المنطقة الهرمية بالدماغ فتسم 

.هرمية

: Serotonin Antagonistsحاصرات مستقبل السيروتونين 2.

فموية أو ةمفردتعطى جرعة )تتميز بأن مدة تأثيرها طويلة و فعاليتها شديدة في منع كل درجات الإقياء -

(.وريدية قبل إعطاء جرعة العلاج الكيميائي

تتواسط مسلكيه العلاج الكيميائي و التحفيز للجهاز الهضمي -

، بالونوسترون Granisetron، غرانيسترون Ondansetronأوندانسترون أهمها -

Palonosetron دولاسترون ،Dolasetron 5التي تثبط مستقبلات-HT3 ألياف المبهم )في المحيط

.يمكن أن تسبب الصداع و هي أدوية مكلفةو . CTZو الدماغ ( الحشوية
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:  Substituted Benzamidesبدائل البنزاميدات3.

.D2حاصر لمستقبلات الدوبامين 

.تحد استخدامه بهذه الجرعات( ، تهدئة و إسهالEPEs)شديد الفعالية بالجرعات العالية لكن آثاره الجانبية الناتجة 

.Metoclopramideأشهر هذه المركبات متوكلوبراميد 

: Butyrophenonesمركبات البوتيروفينون 4.

. التي تؤثر من خلال تثبيط مستقبلات الدوبامينDroperidol, Haloperidolأشهرها 

.تعد مضادات إقياء متوسطة الشدة

,Dexamethasoneاستخداميمكن:Corticosteroidsالكورتيكوستيروئيدات5. Methylprednisoloneمتوسطةإقياءكمضادات

ً لكنهاالشدة .أخرىمركباتمعتستخدمماغالبا

البروستاغلاندينات،تثبيطخلالمنتكونتأثيرهاآليةبأنيعتقد

السكراستحداثمنيزيدمماإليهالأمينيةالحموضإيتاءتزيدأنهاإذالكبدعلىاستقلابيفعللها)الدمسكرفرطوالأرقتسببأنيمكن

ً استخدامهايحبَّذفلا(الطويلالمدىعلىالسكريالداءلحدوثيؤهبمما .السكريمرضىلدىأبدا

:Benzodiazepinesالبنزوديازبينات6.

,Alprazolamأنمنالرغمعلى Lorazepamللذاكرةدةالمفقِّ وللقلقوالحال ةالمهدئةتأثيراتهاأنإلاالشدةضعيفةإقياءمضاداتتعد

anticipatoryالإستباقيالإقياءعلاجفيمفيدةتجعلها vomiting.

الأدوية المضادة للإقياء

الأدوية المضادة للإقياء

Substanceالمادة/نيوروكينينمستقبلمثبطات7. P/neurokinin-1 receptor blocker P:ينتميAprepitantةإلى عائل

.الدماغفيNK1النيوروكينينمستقبليثبطحيثالإقياءمضاداتمنجديدة

.Palonosetron,dexamethasoneمعفموياً يعطى

.تعبوإمساك:الجانبيةتأثيراتهمن

:هوNK1:ملاحظة

.Gبالبروتينمرتبطمستقبل-

.المحيطيوالمركزيالعصبيالجهازينفييتوضع-

.الدماغمنرسائلونبضاتيستقبلويرسلعصبيببتيدهيوPالمادةبهيرتبط-

.الدماغفيالإقياءمركزفيعاليةبتراكيزيوجد-

.الإقياءمنعكسحدوثإلىيؤديتفعيلهعند-

.CNSإلىالمحيطيةالمستقبلاتمنالألمنبضاتنقلفيدوراً يلعب-

Combinationالمشتركةالعلاجأنظمة8. Regimens:

.سميتهامنللتخفيفأوتأثيرهالزيادةالإقياءمضاداتمشاركةتتمماغالباً 

مركبأيمعأوMetoclopramideمنعاليةجرعةمعبإعطائهللإقياءالمضادةDexamethasoneفعاليةتتحسن:فمثلاً 

.الأخرىالزمرمن
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مضادات الإسهال: ثالثا
Antidiarrheal Drugs (Antidiarrheals)
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 Antidiarrheal Drugsالإسهال  مضادات 
.غ250حواليمرةكلفيواليومفيمراتثلاثمنأكثرسائل/رخوبراز:الإسهال

.السوائلامتصاصنقصوالهضميالسبيلحركيةزيادة:الإسهالحدوثفيالهامةالعوامل

إذاأوىمدم  الإسهاليكونعندماتجنبهايجبلكنالشدة،متوسطإلىخفيفإسهالمنيعانونالذينالمرضىلدىبأمانالإسهالمضاداتاستخداميمكن-

ىالإسهالترافق يةأوبحم  .للإسهالالمؤديالأصليالسببتفاقمإلىيؤديأنيمكنلأنهجهازيةسم 

.العلاجمنبالرغمالمريضلدىالإسهالحالةتسوءعندمابالعلاجالإستمراريجبلاكما-

:الإسهالمضاداتتتضمن-

Anti-motilityالأمعاءلحركيةالمثبطةالعوامل1. agents:

فعلهووالأمعاءحركيةتنقصبالتاليوAChإفرازتثبيطإلىيؤديمماالمعوية،العصبوناتفيالمشبكقبلالأفيونيالمستقبلبتنشيطالأدويةهذهتقوم

:همابكثرةمستخدميندوائينالمجموعةهذهتضموقوي،للإسهالمضاد

Loperamide

.أفيونيمشابه

الدماغيالحاجزBBBيعبرلافهووصفةبدونيعطى

.الدموي

أوالإدمانيسببلاوللألممسكنةخصائصلهليس

.التحمل

.يوميا  مرات4-مرة/ملغ2بجرعةنموذجيايعطى

Diphenoxylate

.أفيونيمشابه

.BBBيعبرلأنهطبيةبوصفةيعطى

بجرعاتلكنالعياريةبالجرعاتللألممسكنةخصائصلهليس

أنيمكنالطويلاستخدامهأنكما،CNSعلىتأثيراتلهعالية

.الافيونعلىالإعتماديسبب

Atropineالـمنصغيرةكمياتعادة  التجاريةمستحضراتهتحوي
Diphenoxylate+0.025ملغ2.5)الجرعةفرطعلىللتغلب

.(Atropineملغ

 Antidiarrheal Drugsالإسهال  مضادات 

:Adsorbents(المدمصات)الممتزات2.

:خلالمنتؤثر

المعويةالدقيقةالأحياءأوالسموم(إدمصاص)إمتزاز.

الأمعاءمخاطيةتحميطبقةتشكيل.

,Al(OH)3.مثل Methylcellulose, Bismuth subsalicylate

.الأمعاءلحركيةالمثبطةالعواملمنفعاليةأقلوهي

:الشواردوالسوائلانتقالتعد لالتيالعوامل3.

Bismuthمثل subsalicylateالمسافرينلإسهاليستخدمالذيTraveler’s Diarrhea

:يقومحيث

الأمعاءفيالسوائلإفرازبإنقاص.

يسيلاتتثبط)للأمعاءالتمعجيةالحركةينقص يةالحركةتزيدبدورهاالتيوPGsتصن عالتيCOXالسال ةحركتتثبطتثبيطهافعندللأمعاءالحو 

.(الأمعاء
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Antidiarrheal agents & their sites of action
الأدوية المضادة للإسهال ومواقع تأثيراتها

(الملينات)مضادات الإمساك : رابعا
Anit-constipation Drugs (Laxatives)



2/20/2019

24

Anit-constipation Drugs (Laxatives)(  الملينات)مضادات الإمساك 

.أشهرستةمنأكثرلمدةوغ50أقلمرةكلفيالأسبوعفيمراتثلاثمنأقلالتبرز:الإمساك

افمنفقيرغذاء:حدوثهأسباب Intermittentالمتقطعالإمساكتجنبيمكنلذاالكربوهيدراتوبالدسمغنيوالألي Constipationالناسمعظملدى

.الطبيعةنداءتلبيةوبانتظامالحركةوالرياضةممارسةوكاف  بشكلالسوائلتناولوبالأليافالغنيةبالحمية

مليناتالأمدطويلةالمعالجةإلىاللجوءقبلالطبيباستشارةتجدرالوقائيةالممارساتلهذهالاستجابةعدمعند إلىوالأمعاءكسلإلىتؤديأنيمكنلأنهابال

مستحضراتالدوائيالتأثيرنقص عندالشارديلتوازنافيخللإلىأيضاوالأمعاءفيمرورهابتسريعالضعيفالامتصاصوالمديدالتحررذاتالفمويةلل

.المزمناستخدامها

:الإمساكفيالمستخدمةالأدويةمنو

Irritantsالمنبهاتوالمهي جات1. and Stimulants:طمماالهضمقناةجداربتنبيهتعمل :أهمهاالتمعجيةالحركةينش 

السناSenna:

تعلىلاحتوائهالاستخدامشائع،(الفراشية)الشفويةالفصيلةمننبات منساعات10-8خلالالأمعاءإفراغإلىتؤديالتيالأنتراكينون،غليكوزيدا

.لهاالحويةالحركةمنيزيدمماالأمعاءهذهجدرانعلىالموجودةالأليافتتنبهالغليظةللأمعاءتصلعندماحيثفموياً،تناولها

والفمتقرحاتحالفيأيضاً يستخدمبالروبارنباتالملين،التأثيرذاتالانتراكينوناتعلىتحويبالروبارووالفرانغولاالألوفيراوالسنانباتمنكل

.سلفكالروبااسمهدواءمنهيوجد

Bisacodyl:

معويا،مغلفةحبوبوتحاميلشكلعلىمتوافر

الأمعاء،مخاطيةفيالعصبيةالأليافعلىمباشرةيؤثر

ي)الحليبأوH2حاصراتأوPPIsأوالحموضةمضاداتمعمعوياالمغلفةالحبوبتناوليجبلا إلىتؤديالتي(القلويةإلىيميلالمعديالوسطأنأ

.المعدةآلاموتخريشإلىمؤدياً (بالأمعاءانحلالهامنبدلاً )المعدةفيمبكربشكلالحبوبهذهانحلال

الخروعزيتCastor Oil:

إلىالدقيقةالأمعاءفييتفككRicinoleic acidيمكنلأنهالحوامللدىتجنبهيجبلذلكللأمعاءالحويةالحركةزيادةإلىمباشرةيؤديوللأمعاءالشديدالمهيج

.للإجهاضمؤدياً الرحمتقلصاتيحفزأن
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Plants containing anthraquinone glycosides النباتات الحاوية على غليكوزيدات أنثراكينونية

Laxative & purgative

مشتقات الأنثراكينون: ملينات مهيجات الأمعاء الغليظة
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Small-bowel irritant laxative : ricinoleic acid 
(زيت الخروع )الدقيقة ملينات مهيجات الأمعاء 

Bulkللحجمالمشكلةالملينات2. Laxatives:

عملياتضيحر  مماالأمعاءعلىالضغطتزيدكتلةمشكلةالانتباجوالماءامتصاصعلىالقدرةلديهاالملفوف،والكتانبذوروالسيللوزمنهاو

ي :تتضمنوالتمعجيةالحركاتزيادةإلىتؤديوتتنبهالأمعاءبجدارموجودةعصبيةأليافاً هناكأنإذالتحو 

Hydrophilicللماءالمحبةالغروانيات- Colloids:

الخضارو(كالسيللوز)الفواكهفيالمهضومةغيرالأجزاءعنالناتجة

.طبيعيةمليناتخاصبشكلالإجاصوالتينمنكليعدحيث

.للأمعاءالحويةالحركةزيادةبالتاليوالمعويالانتفاخوبالماءالإحتفاظإلىيؤديمماالغليظةالأمعاءفيGelهلاماتتشكل

ونابذوروmethylcelluloseيعمل Psylliumالقط  SeedsالنخالةوBranالآليةبنفس.

.معويانسدادإلىتؤديأنيمكنلأنهابالفراشالملزمينالمرضىلدىتجنبهايجب+
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Anit-constipation Drugs (Laxatives)(  الملينات)مضادات الإمساك 

:   Saline and Osmotic Laxativesالملينات الملحية و الحلولية3.

مثل سيترات أو سولفات أو هيدروكسيد المغنزيوم و فوسفات الصوديوم،Saline catharticsو تضم الملينات الشديدة الملحية -

كلها عبارة عن أملاح غير ممتصة تشكل ضغطاً تناضحياً يجعلها تبقى في الأمعاء-

:تحتفظ بالماء بالتناضح مؤدية إلى تمدد الأمعاء و زيادة الحركة الحوية فيها خلال عدة ساعات و يتم ذلك بالآلية التالية-

في الحالة الطبيعية تكون الشوارد داخل الأمعاء عالية و بالتالي ينتقل الماء من الخارج إلى لداخل.

تعمل الملينات على إدخال الماء للأمعاء و بالتالي تنتبج فتتنبه جدران الأمعاء و تسهل عملية الخروج.

.إلى الوسط ذو التركيز الأعلى (بالنسبة لتركيز الشوارد)هو انتقال جزيئات الماء من الوسط ذو التركيز الأقل / الضغط التناضحي /:تذك ر

كه عن طريق الفم كملي ن تناضحي فموي، لأنه لا يمكن أن تتم حلمهته بالأنزيمات المعوية و إنما ي( ثنائي سكريد نصف صنعي) Lactuloseيمكن إعطاء لاكتولوز- عند )تم تدر 

الكولون مما يجعل سعمن قبل الفلورا المعوية في الكولون إلى حمض الخل و النمل و اللبن مما يؤدي إلى زيادة الضغط التناضحي و تراكم السوائل و بالتالي تو( تناوله فمويا

ض التغوط .البراز رخواً و يتحر 

:  Stool Softenersالعوامل المطرية للبراز 4.

،Docusate Na/or Ca/or Kدوكيوسات الصوديوم أو الكالسيوم أو البوتاسيوم : من هذه العوامل
الة على السطحو هي عبارة عن  .مع البراز تجعله أطرى و أسهل مروراً emulsionمستحلبا  تشكل عوامل فع 

.لأنها يمكن أن تساعد على امتصاصها فتسبب مشاكلmineral oilsيمكن أن تحتاج إلى أيام حتى تصبح فعالة و لا يجب أن يتم تناولها مع الزيوت المعدنية 

.التي تسهل مرور البراز القاسي ( المستخدمة للأطفال)و تحاميل الغليسرين ( المستخدم لكبار السن)مثل الزيت المعدني : Lubricant Laxativesالملينات المزلقة 5.

ذات رئة )هذا الزيت إلى مجرى التنفس و إحداث التهاب رئوي شحمي aspirationلتجنب ارتشاف upright positionينبغي تناول الزيت المعدني فموياً في وضعية مستقيمة 

.،ويمكن أن يعطى بشكل حقنة شرجية Lipoid pneumonia( شحمية

الملينات الحلولية
( الغروانيات المحبة للماء) الملينات المشكلة للحجم 
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Anti-flatulantsمضادات النفخة 

.ميالهضالسبيلفيزائدغازوجودعنالناتجةالمؤلمةالأعراضمنالتخفيفأجلمنالنفخةمضاداتتستخدم-

الغازيالتطبل)مشكلةالغازاتتراكمفيهايكونأنيمكنحالةلأيةadjunctiveمساعدكعلاجالأدويةهذهتفيد-

(العصبيالكولونالهضمية،القرحةالهضم،عسرالهواء،ابتلاعجراحي،لعملالتالي

:الادويةهذهعلىالأمثلةأهم-

Simethicone:تراكمعدموزوالهايسبببالتاليوالغازيةبالفقاعاتالخاصالسطحيللتوترخافضتأثيرله

.الهضمجهازضمنالغاز

:استطباباتهأهم

.جراحيلعملالتاليينبالغازاتالبطنتطبلوالنفخةعلاج-

.المعويةالغازاتعنالناجمالبطنتطبلوالوظيفيةالمعديةالنفخةعلاج-

.يومياً مرات4/ملغ20بجرعةللرضعتعطىفمويةنقطشكلعلىيوجد

Charcoal:وية،المعالغازاتبامتزازيقومحيث.ممتزوبطنيةريحمضادوللإسهالمضادترياق،عنعبارةهووالفعال،الفحممنيتركب

.الهضميالإمتصاصعمليةيثبطبالتاليوالمخرشةأوالسامةالموادامتزازإلىبالإضافة

تياح البطني ثم لإرعند استخدام الفحم الفعال لعلاج الريح البطنية، الإسهال أو العسرة الهضمية يعطى بعد الوجبة الطعامية أو عند ظهور أول علامات عدم ا
.يوم/غ4.16تكرر الجرعة حسب الحاجة حتى الوصول لجرعة قصوى 


