ASTIM TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR

Hava yollari agiz ve burundan baslar, nefes borusu ile devam eder. Nefes borusu akcigerde
sag ve sol olmak uzere 2 ana bronsa ayrildiktan sonra dallanir. Bu dalciklarin sonunda
havadan gelen oksijenin kana, kirli kandaki karbondioksitinde havaya gectigi hava
kesecikleri vardir.

Astim, hava yollarinin daralmasi ile kendini gosteren ve krizler halinde gelen bir hastaliktir.
Astimda hava yollarinda mikrobik olmayan iltihapta mevcuttur, bu nedenle hava yolu duvari
sis ve odemlidir. Bu durum akcigerleri koku, toz, duman gibi duyaranlara karsi karsi asiri
duyarh hale getirir, hemen oksuruk ve nefes darligi ortaya cikar.

Krizde hava yollarini saran kaslar kasilir, ddem ve sislik artar, ilerleyen iltihapla beraber
havayolu duvari kalinlasir, daralir ve havanin akcigerlere girip ¢cikmasi engellenir, bu da
kendini nefes darligi, hirilti ve artan oksuruk ile gosterir.

KOAH ise tamamen geriye donusu olmayan, inat¢i solunum guclugu olarak tanimlanir.



1. BRONKODILATORLER
a. B, Adrenoresepto rAgonistleri: Astim ve KOAH tedavisinde kullanilirlar. Akcigerlerde bulunan 3

reseptorlerine baglanarak bronsiyal diz kaslarin rélaksasyonuna neden olur. 3 , reseptorleri
simulator G proteinleri araciligi ile adenilsiklazlarla etkilesmektedir. Bu yolla stimule olduklarinda
CcAMP salinmakta, proteinkinaz A aktive olmakta ve akcigerlerdeki bronsiyal duz kaslarin

dilatasyonu gerceklesmektedir.

B, AdrenerjikAgonist etkiden sorumlu
STTTTTTTTT A : farmakofor grup
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Kisa etkililer:

==9

Terbutalin-
5-[2-(tert-butylamino)-1-
hydroxyethyl]benzene-1,3-diol

Fenoterol-

5-[1-hydroxy-2-[1-(4-
hydroxyphenyl)propan-2-
ylamino]ethyl]benzene-1,3-diol

Salbutamol-
4-[2-(tert-butylamino)-1-
hydroxyethyl]-2-
(hydroxymethyl)phenol

Tolbuterol-

1-(o-chlorophenyl)-2-tert-
butylaminoethanol

Levalbuterol-
4-[(1R)-2-(tert-butylamino)-1-
hydroxyethyl]-2-(hydroxymethyl)phenol

Rimiterol-

4-[(S)-hydroxy-[(2R)-piperidin-2-
yllmethyl]lbenzene-1,2-diol

Pirbuterol-
6-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyl]-
2-(hydroxymethyl)pyridin-3-ol



Uzun etkililer: (Profilaksi amaciyla kullanilan)

- Folmeterol- _/ Bambuterol-
N ﬁ*\:\_c’ 3-formylamino-4-hydroxy-alpha- »—o [3-[2-(tert-butylamino)-1-
N f}#" (N-1-methyl-2-p- o f\:\)_o hydroxyethyl]-5-
o—z~\:,> methoxyphenethyl o Y7/ s (dime’thIcarbamoyloxy)phenyl]
o:— aminomethyl)benzylalcohol. __;‘-"’—5 \ N,N-dimethylcarbamate
” hemifumarate
AN Salmeterol- % Oladaterol-
D\ 2-(hydroxymethyl)-4-[1-hydroxy-2- VAR 6-hydroxy-8-[(1R)-1-hydroxy-2-[[1-
_\“—‘.\__ [6-(4-phenylbutoxy) YNd oz (4-methoxyphenyl)-2-
;z—-..:_,f=§:.\j_o;_ hexylamino]ethyl] phenol ‘\f_\f—’\_z methylpropan-2-ylJamino]ethyl]-
zo o o 4H-1,4-benzoxazin-3-one
2 : M
OH indakaterol- _ Vilanterol-
N CHs St 4-[(1R)-2-[6-[2-[(2,6-
HO i % Lo‘ﬁ_ dichlorophenyl)methoxy]ethoxy]h
HN CHs = exylamino]-1-hydroxyethyl]-2-
o '_:;3'—’431:;%}‘*‘5: (hydroxymethyl)phenol



Yapi-Etki iliskileri

-B, Adrenerjik Agonist etkiden sorumlu farmakofor grup substitu efeniletanol amindir.

-Direkt etkili agonistler icin B-OH ile birlikte m-OH slsbstitlisyonu gereklidir.

-N-stibstitlisyonundaki grubun hacmi arttikga B , reseptdr aktivitesi ve segiciligi de artar.

- B ,adrenerjikagonistler asidik ve bazik fonksiyonel gruplara sahip olmakla birlikte fizyolojik pH da protonlanarak bazik
Ozellik gosterirler.

-inhalasyon ilacin yiiksek konsantrasyonda akcigerlere ulasimini saglar bdylece yan etkiler de azaltilir.

Meta bOIizma KOMT = Kategol-O-metiltransfen

OH OH MAO = Monoamin oksidaz

HO@ CHgom AR = Aldehit rediiktaz
AO = Aldehit oksidaz
NHCHs ADH = Alkol dehidrojenaz

*Majér driner metabolitier
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Norepinefrin 3,4-Dihidroksimandelik 4-Hidroksi-3-metoksi-
aldehit mandelik aldehit
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HO COMT\

OH
HO CHsO @/k'( ADH CHs30
3,4-Dihydroxy- OH

phenyiglycol Vanlllllmandehk asit 4 Hldroksi-S-metoksi-

\ VMA)////' fenilglikol*




b. Antimuskarinikler
Parasempatik postgangliyonik sinir uclarinda bulunan muskarinik reseptorlerin yarismali antagonistleridir. Agonist molekdl

muskarindir,
HO

®) CH CH
I @i SC @1
HSC-C 'O-CHCH2 — ll\] H3 H3C O |~|\]_CH:3

CHg CH,

Asetilkolin ve muskarin
Muskarinik reseptorler duz kaslar ve salgi hiicrelerinde yer alan farkh alt tipleri farkli G-proteinleri ile eslesmis yapilardir.
Antimuskarinikler AchE benzer sekilde M; reseptdriine baglanirlar, tagidiklari ilave hidrofobik gruplar sayesinde reseptérde
hidrofobik cebe baglanarak agonist sinyallerin eslesmis G-proteinine iletimi icin gerekli olan konformasyonel degisimin

olusmamasina neden olurlar.



ipratoryum Aklindiyum-
(8-methyl-8-propan-2-yl-8- BUE:

=
azoniabicyclo[3.2.1]octan-3-yl) 3- [(3R).-1-§3-phenoxypropyl)-1-
A azoniabicyclo[2.2.2]octan-3-yl] 2-
hydroxy-2-phenylpropanoate S s
S hydroxy-2,2-dithiophen-2-
& ylacetate
O
Tiyotropium- Umeklidindyum-
N\
[(1S,2S,4R,5R)-9,9-dimethyl-3-oxa- "'\,:,_:,/ diphenyl-[1-(2-
9-azoniatricyclo[3.3.1.024]nonan-7- Q,,../ phenylmethoxyethyl)-1-
yl] 2-hydroxy-2,2-dithiophen-2- <f-\/,,.J azoniabicyclo[2.2.2]octan-4-
ylacetate \,_.,«"\B. yllmethanol
\NE—= l“\\/,\., H
(En uzun etkili) /\\\/\//,:.\ uzun etkili
\\t-:_/ N ///

Oksitropiyum- Glikopirolat-
[(1S,2S,4R,5R)-9-ethyl-9-methyl-3- ) (1,1-dimethylpyrrolidin-1-ium-3-
oxa-9- Br yl) 2-cyclopentyl-2-hydroxy-2-
azoniatricyclo[3.3.1.0%4]lnonan-7- /\N": )/O OH phenylacetate;bromide
V1] (25)-3-hydroxy-2- 0 Uzun etkili

phenylpropanoate



e Tum antimuskarinik ilaglarda yer alan farmakofor grup, asetilmetil grubunun en az bir fenil halkasi ile stibstitiie oldugu
asetilkolin turevleridir. Bu farmakofor amino alkol esteri bazi tlirevlerde aminoalkol eter ve amino alkoller ile yer
degistirmistir. Amino alkol ester tlrevlerinin dogal prototipi atropindir.

* Esteryapisinda molekullun asit kismi, R enantiyomer oldugunda S enantiyomerden 100 kat daha aktif bulunmustur.

e Cogunlukla ester yapisindan hidroliz edilerek metabolize edilirler.

* inhaler kullanilan bu ilaclarda ki en énemli yan etkiler, agiz kurulugu, bulanik gérme, tasikardi, glokom da artistur.

c. Metilksantinler

Purin baz yapisina sahiptirler. Fosfodiesteraz enzimlerinin nonselektif inhibitorleridir. FDE 3,4,5 O R
inhibisyonu duz kas gevseme etkilerinden sorumludur. Ayrica nonselektif adenozin reseptor antagonisti H3C\N N
olarak A1,2 ve 3 reseptorlerini esit diizeyde antagonize ederler. Bunun disinda desasetilaz aktivasyonu, )\ | />
antiinflamatuvar etkisi olan IL-10 sekresyon artisI ve apoptosiz Gzerinede etkileri vardir. Bu grupta, o N N
dogadan kafein, teobromin, teofilin ve enprofilin, doksofilin dir. 2

Bilesik R

)

Teofilin* -H
*1.3-Dimetilksantin

O
N O //< 3

L i R HN S [ o
89 v-Dll/udm-l.a-dunenl- 1H-piirin-2.6-dion )\ | \\'N N
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Etgfilin* -CH,CH,0H o) N N

*7-(2-Hidroksietil) teofilin
3.7-Dihidro-7-(2-hidroksietil)-1.3-dimetil- 1 H-piirin-2.6-dion

Proksifilin® -CH,CHOHCH, TF T
*7-(2-Hidroksipropil) teofilin enprOfIIIn dOkSOfllln
*3.7-Dihidro-7-(2-hidroksipro

pil)-1.3-dimetil-1H-piirin-2.6-dion




FDE ile teofilin etkilesimi yandaki gibidir. Metabolizmasinda
baslica ksantin oksidazla C-8 oksidasyon ve N-demetilasyon
seklinde biyotransformasyon yer alr.

JCH
0 N 3
HC=N6 _>—N
H-bag P 7
0 e==" o . N
,H : H H bagl
"

Bir FDE 4 inhibitorid olan roflumilast da bu yapida
olmayan ve KOAH ta kullanilan bir ilactir. Duz kastaki c
AMP  dlzeyini artirarak  bronkodilator  etkiyi
uzatmaktadir.

/i\\/ OCIQ
S
0
F’l\F

3-(Cyclopropylmethoxy)-N-(3,5-dichloro-4-pyridinyl)-4-
(difluoromethoxy)benzamide- roflumilast

Astimli hastalarda
bronkodilator ve
KOAH I hastalarda
uzatilmis salimli
teofilin preparatlari
seklinde kullanilir.
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Biyotransformasyonu:
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4-Amino-3,5 dikloropiridin-N-oksit
Mindr metabolit

(Inaktif)



d. Mast Hiicre Stabilizatorleri
Kromalin Na, Nedokromil, Ketotifen

200 0. % ® 0. 000N
* Hucrede klor kanal fonksiyonlarini degistirerek hi OHW
aktivasyonunu azaltirlar. 0 oJK,o 0

Sc.e.n5|t|'z§ oImu§ r.nf:\st' hucrelerlnden antijen ile olusturu Kromolin Sodyum (Intal, Nasakrom, Gastrokrom)
hiicre ici Ca*? birikimini azaltirlar.

* Kromoglikat mast hicre stabilizatori  olupm
hicrelerinden histaminsaliverilmesini onler.

GIS ten absorbsiyonu az, inhalasyon yolu ile alinirlar,




e. Lokotrien Reseptor Antagonistleri:
Bronkokonstriktor etkisi en fazla olan endojen madde |6kotrien D4 tiir. “lukast” lar bu grupta yer alir. Oral yoldan
kullanilabilmeleri ve gl¢li bronkodilatasyon yapmalari en 6nemli avantajlari olup KOAH ta etkili degillerdir.

Zafirlukast-

cyclopentyl N-[3-[[2-methoxy-4-[(2-
methylphenyl)
sulfonylcarbamoyl]phenyllmethyl]-
1-methylindol-5-yl]carbamate

Montelukast-Singuleir
2-[1-[[(1R)-1-[3-[(E)-2-(7-
chloroquinolin-2-
yl)ethenyl]phenyl]-3-[2-(2-

hydroxypropan-2- ‘ |

yl)phenyl]propyl]sulfanylmethyl]cyc
lopropyl]acetic acid

Pranlukast-
N-[4-ox0-2-(2H-tetrazol-5-
yl)chromen-8-yl]-4-(4-
phenylbutoxy)benzamide

Pobilukast-
(2S,3R)-3-(2-carboxyethylsulfanyl)-
2-hydroxy-3-[2-(8-
phenyloctyl)phenyl]propanoic acid

ibudilast-
2-methyl-1-(2-propan-2-
ylpyrazolo[1,5-a]pyridin-3-
yl)propan-1-one



f. 5-Lipooksijenaz inhibitorii:

Lokotrien sentezini saglayan 5-lipooksijenaz enzimini inhibe eder.

Zilueton-
1-[1-(1-benzothiophen-2-yl)ethyl]-1-hydroxyurea

|| _. DG, Hepatotoksiktir.

Major metaboltiti O-glukuronit.



Il. Antiinflamatuvar ilaglar

a. Glukokortikoidler:
Bronkodilator degildir, ancak brons mukozasindaki inflamasyonu baskilayarak antiinflamatuvar etki gosterirler. Ayrica beta-
adrenerjik reseptorlerin adrenerjik uyarilara duyarligini artirir ve onlara karsi tolerans gelisimini onlerler.
Steroitlerana iskelette siklopentanoperhidrofenantren halkasi tasirlar.
1. Seks hormonlari,
2. Safra asitleri,
3. D vitamini,
4. Adrenokortikoidler olmak lGzere dort siniftan olusur.
Adrenokortikoidler, adrenal kortekste sentezlenip, 1. Mineralokortikoidler (su ve sodyum tutulumu), 2. Glukokortikoidler
(glukoz homeostazi) olmak Gzere iki alt birime ayrilir. Glukokortikoidlerin baslica goérevi, viicuttaki glukoz dizeyini
duzenleyerek yasama uyumu saglamaktir. Ayrica farmakolojik kullanimda antiinflamatuvar ve antialerjik etkili ilaclardir.
Glukokortikoidler arasidonik asiti serbest hale getiren fosfolipaz A2 enzimini inhibe eden lipokortin sentezini stimule
ederler. Ayrica histamin ve diger otokoidlerin mast hiicrelerinden salinimini inhibe ederler. Bunun icinde 6zellikle alerjik
astim tedavisinde onemli bir yere sahiptirler.
Klinik uygulamada astim ve KOAH in tedavisinde kullanilirlar.



Oral yoldan UEBA ve yitksek-doz inhaler kortikosteroit ile birlikte
ciddi inatg! astimin tedavizinde

Oral yoldan UEBA ve yuksek-doz inhaler kortikosteroit ile birlikte
ciddi inatg1 astimin tedavisinde

Oral yoldan UEBA ve yitksek-doz inhaler kortikosteroit ile birlikte
ciddi inatgt astimin tedavisinde

HO

0,

Asttmin uzun dénem kontroliinde ve IV. Basamak KOAH'nin teda-
visinde

Astimin uzun dénem kontroliinde ve IV. Basamak KOAH'In teda-
visinde

Asttmin uzun dénem kontroliinde ve IV. Basamak KOAH'In teda-
visinde

Asttimin uzun dénem kontroliinde ve IV. Basamak KOAH'In teda-
visinde

Asttimin uzun dénem kontroliinde ve IV. Basamak KOAH'In teda-
visinde

Asttimin uzun dénem kontroliinde ve IV. Basamak KOAH'In teda-
visinde




b. Anti-IgE Monoklonal Antikorlar:

IgE, mast hiicrelerine baglanarak hiicrelerin degrantlasyonuna yol agmakta ve astim mediyatorlerinin salinimi ile
kronik hava yolu enflamasyonunda rol oynamaktadir. Anti IgE tedavi de tedavinin temelini IgE molekulintn IgE reseptorleri
ile etkilesen kismina karsi gelistirilmis 1gG grubunda monoklonal antikorlar meydana getirmek olusturur. Bu antikorlar IgE
reseptorlerine degil, serumdaki serbest IgE molekuline baglanarak dolasimda kigtk kompleksler olusturur ve
retikiloendotelial sistemde tutularak yok edilir. Bu sekilde serum IgE diizeyi diser.

Omalizumab:

* Birbirini takip eden aminoasit dizilimlerinin ilavesini iceren somatik hicre hibridizasyon teknigi kullanilarak farelerde
gelistirilmistir.

 Insan monoklonal anti- IgE antikorudur.

* Genelde ayda bir yada iki subkutan enjeksiyon seklinde, antijenle uyarilmis alerjik astim vakalarinda 10 haftalik bir tedavi
surecinde kullanilir.

Bunun disinda,
Anti-IL-5 antikoru: Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab
Prednizon bagimli astimlilarda nobet sikhgini azalttigi gosterilmistir.
Anti-IL-13 antikoru: Lebrikuzumab
Astim tedavisinde kullanilr.
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ETKILI ILACLAR
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. ENDIREKT ETKILI EKSPEKTORANLAR

Refleksif yol ile solunum yollari
mukoza bezlerinden salgilamayi

arttirirlar

Mide mukozasini tahris ederler




EKSPEKTORANLAR
MUKOKINETIK ILACLAR




~ QOralyoldan kullanttirtar s
Sistemik etkill

*  Solunum vyollarinda biriken balgamin
viskozitesini azaltarak, vapiskanhgini
gidererek, oksuruk refleksi yardimi ile disari

atilmasini kolaylastiran ilaglardir.
* Bol su veya sulu icecekler alinmahdir.

* “SU"” en 1yi ekspektorandir.



\\/

Etki Mekanizmalari

1. Endirekt Etkil
2. Direkt Etkil
3. Karma Etkili




Akcigerlerde mukoza bezleri

tarafindan lumene salgilaniriar, bu

esnada su salgilanmasi da artarak,
balgamin sulu, akici olmasini

saglarlar.




3-KARMA ETKILI EF

Endirekt ve direkt etki birarada

gorulur.




1-SEDATiF EKSPEKTORANLAR

Tuz Ekspektoranlar:

Mide mukozasini tahris etmek suretiyle refleks olarak

velveya direkt
etkileriyle brons mukoza bezlerinin salgisini arttirirlar.

NHA4CI

KI

(NH,)2CO,
Amonyum asetat
Sodyum benzoat
Sodyum sitrat



2-SITUMULAN EKSPEKTORANLAR
@OH 3 Mide salgisini arttir

Kismen absorbe olup

OCHZ =gH =CHz0H pulmoner yol ile elimine
@ olurlar.
OCHg

Gliseril g =GUAIFENESIN Direkt stimulan etki ile
OCHg solunum yolunda salgi artigi
/@ olustururlar.
KO3S

Gayakol Potasyum Siilfonat=TIOKOL

1)70-80  C de Sulfonasyon
2) K* tuzu hazyrlama

@OCHB Toksik ve GIK irritan etki azalir



CHZ_N

CHj
. HCI
NH,

Br

Hindistan'da yetisen Adhatoda vasica’da
elde edilen Vazisin’e benzer

Guclu ekspektoran
Brons salgisini arttirir, viskozitesini azaltir

GIK mukusunu bozar —> Ulser olusumu

- CH,—NH OH

NH,
Br

Bromheksin’nin aktif ana metabolitidir

Asiri mukus sekresyonu ile seyreden solunum
yolu hastaliklarinin tedavisinde

Solunum yollarinda toplanan salgilarin
yogunlugunu ve yapiskanlgini azaltici etki
gosterir
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E— Bromheksin Sentezi

CH.Br CHQN
2 MR 2 -m
+ HN —l CH3
M NO,
3

NO» CH
HoN"NH,5
Raney Ni
CH5N
21
CHg
{gr

2/ CH3COOH NH3

Br CHZI}I -m

CHj
NH5
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MUKOLITIKLER




5 . . / .
pr — COO—Karbosistein=(Fransbronchin)

| VANTA, MUKOLIZ
CH,-S-CH,-CH

| T
COOH  NH,

Tolerans zorlugu

Bulanti, kusma,basagrisi, diyare, urtiker

GIK kanama

Hamile bayanlar ve ulserli hastalarda
kullaniimamali



Genellikle inhala olu ile kullanthirlar _—
. Syon yoiu 1ie

~ Oral yoldan kullanimlari da vardir.

*  Mukus bunyesindeki mukoproteinlerin yapisini
kimyasal yol ile bozarak solunum vyollarinda biriken
balgamin viskozitesini buyuk olcude dusurerek su gibi
akiskan hale getirerek, Oksilriuk refleksi yardimi ile

disari atilmasini kolaylastiran ilaclardir

* Disulfur (-S-S-) koprulerini parcalar

* En iyl mukolizis etki pH 6-9



/
. — - N-Asetil Sistein

HS-CH,-CH-COOH MUCOLYTICUM, FLUIMUCIL
I

NHCOCH,

Tolerans zorlugu

Bulanti, kusma, bronkospazm, rinore
(burunakmasi)

Hemoptizi (kan tikirme)

Asetaminofen zehirlenmelerinde antidot



