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Astim

* Solunum yolunun tikanmasi, bronslarin asiri duyarliig ve
enflamasyon kaynakli solunum gicligd, hirlti ve Okstrik
semptomlarinin gézlendigi kronik solunum yolu hastaligidir.

* Nefessiz kalma — Hizli kesik soluma
* Tedavi edilmezse o6lumcul seviyeye ulasabilir.

* En yaygin tlrli cevresel alerjenlerle iliskili alerjik (atopik veya
ekstrensek) astimdir.

* Genellikle cocukluk doneminde baslar.

* Seyrek rastlanan tiiru alerjik olmayan (intrensek) astimdir. |
* Genellikle 35 yas Ustu bireylerde gozlenmektedir. -— e

e 1980-1999 artis gerceklesmis ancak mevcut tedavi o 3
yaklasimlarinin gelistirilmesiyle hastalik prevalansi dismustdr.

Hijyen Hipotezi A
* CD4* T lenfositlerden biri olan THkbakteriyeI enfeksiyonlarla l |

‘Westernized' countries

Small family size

Affluent, urban homes

Intestinal microflora-stable

High antibiotic use

Low or absent helminth burden

Good sanitation, low orofaecal burden

iligkilidir. Alerjik enflamasyonla iliskili olan TH, lenfositlerini I 4
baskilayici etkisi bulunmaktadir. T ————

Pﬁglhelrpinz'hburfien
Poor sanitation, high orofaecal burden
. l":_: ——— T\J-or:'-lll;'r;c L\\ ) /(\]l(;:s:ffgi(:f; and rhinitis)
* Ancak daha steril kowllardq_zagaman[n sonucu TH,/ TH, -—
dengesi bozulmakta ve alerjik astim gézlenmektedir.

Nature Reviews | Immunoloay



Astim Patogenezi

* Enflamasyon

e Asiri duyarhhk

* Erken ve gec alerjik yanit

* Yeniden yapilandirma (remodeling)

Air trapped

———""""" in alveoli

Wall inflamed
and thickened

Asthmatic airway
during attack

Normal| airway Asthmatic airway

Allergen

\‘2 Dendentic Cell
(APC)

\Antigen presentation
/ TH2 \
3 Eosinophil
, Cell
j Mast Leukotriens
g Cytokines
Basic proteins
Histtamine Early Late
Leukotriens e | allergic a“9|'9l°

response respo
Cytokines




Kronik Obstruktif Akciger Hastaligl (KOAH)

e Zararli gaz ve partikillere karsi havayollari ve akcigerin artmis kronik
enflamatuvar yanitidir.

* Genellikle ilerleyici 6zellikteki kalici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize
bir hastaliktir.

* Kronik bronsit ve amfizemi tanimlar.

e Astim gibi enflamatuvar bir hastaliktir ancak her ikisinde aciga cikan
enflamasyonun tipi farklidir.

e Astimda mast hucreleri ve eozinofiller birincil role sahipken, KOAH'da

enflamasyon noétrofillerle iliskilidir ve farkli olarak amfizem de gozlenir. o
no free protease Protease
 Astimdakinin aksine genellikle alerjik komponentler icermez ve sigara ile 5006 TIT O Artorosease
yuksek oranda (%85) iliskilidir. ' AN >
* Sigara kullanimi enflamatuvar hucreleri akcigere ceker ve proteolitik bir
enzim olan elastaz Gretimini uyarir. O e protease) OOC:'
* Elastaz akciger dokusunun yapi bileseni olan elastini parcalar. Normalde U T
akciger a;-antitripsin (ATT) araciligiyla elastaza karsi korunur.
* Genetik ve cevresel faktorlerin katkisiyla proteaz/antiproteaz arasindaki \ L
dengesizlik, akcigerde yapisal bozulmaya ve amfizeme yol acar. Collagen and elastin destruction

#

Emphvsema



Cigarette smoke
i plus host factors N

l Activated
: macrophage

KOAH PATOGENEZI

* En dnemli semptomlar okstruk, balgam cikarma ve nefes
darligidir.

Chemoattrat:tants
. . . ¥ {leukotriene B, ¥
* Farkh oranlarda bulunan kronik bronsit ve amfizem oo nlLf). 7
Antioxidants e ¢ Antiproteases

* llerleyici hava yolu obstriiksiyonu

Activated

o\

Normal _"&% ~ Obstructive Normal =2,  Emphysema neutrophil X
|2\ chronic bronchitis it B VRGN
S e 7ol Oxidants Proteases
(&) { \,x and free (cathepsins,
4% S radicals matrix
metallo-
proteinases,
+ Air exchange cathepsin G,
Air exchange becomes difficult in neutrophil
occurs in damaged alveoli Epithelial Increased elastase)
the alveoli cell and mucus
| matrix injury
)
-«
4 4
~ Chronic bronchitis Emphysema
Inflammation O phy
and swelling 3
further narrows i Air
i ecomes .
airway —> Stimulates
Thick, stick e
ick, sticky mucous — |nhibits '
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Genel Tedavi yaklasimlari (ASTIM)

 Astim semptomlari bronkokonstriksiyon ve enflamasyon sonucunda aciga cikarlar ve bu
nedenle tedavi yaklasimi bu fizyolojik sorunlar Gzerine odaklanmistir.

» Saglikli bireylerde kolinerjik sistemin neden oldugu bronkokonstriksiyon ve adrenerjik sistemin
neden oldugu bronkodilatasyon denge halindedir. Bu nedenle astim tedavisinde

antikolinerjikler ve adrenerjik agonistler kullaniimaktadir.

* Antienflamatuar olarak ise kortikosteroitler, mast hiicresi degraniilasyon inhibitorleri,
Iokotrien modifiye edici ajanlar ve IgE monoklonal antikorlar.

* Tedavide hastaligi kontrol altinda tutan ilaclarin yaninda astim ataklarinda hizla rahatlama

saglayacak semptom giderici ilaclara da ihtiyac duyulmaktadir.

e Kullanilacak ilaclarin ¢esidi, sayisi, uygulama yolu ve dozu hastaligin derecesine gore ayarlanir.
(Kademeli/Basamakli tedavi yaklasimi)



Tedavinin hedefi her basamakta astim kontroliinii saglamaktir

Bir dnceki basamaga oral steroid ve
secilmis hastalarda anti-IgE ekle. Bu
grup hastalar uzman merkezlerce
tedavi edilir

Inhaler steroid (yiiksek doz) ve uzun etkili beta2-
agonist kombinasyonuna lékotrien reseptor

antagonisti, teofilin, ve Tiotropium dan biri veya
birkaci eklenebilir.

inhaler steroid (vilksek doz) ve uzun etkili beta2-agonist

inhaler steroid (diisiik-orta doz) ve uzun etkili beta2-agonist kombinasyonu

inhaler steroid (disiik doz), ikinci secenek Lokotrien antagonistleri

Hastanin semptomu olursa semptom giderici bronkodilatir ilaglar kullamiliv. Bu her basamak
icin gecerlidir.

Kontrol saglanamayan hastada basamak cikmadan dnce hasta uyumu ve tetikleyiciler tekrar
gozden gecirilmelidir

En az tig aydir kontrol altinda olan hastada tedavi bir basamak inilir. Amag astim kontroliinii
saglayan ideal ilag doz ve kombinasyonu hedeflemektir




Genel Tedavi yaklasimlari (KOAH)

* Yapilan calismalarin blyuk cogunlugu, ginimuizde KOAH tedavisinde kullanilan
ilaclarin akciger fonksiyonlarindaki hizli kaybi veya hastalik gelisimini
onleyemedigini gostermektedir. Bu nedenle KOAH’da kullanilan ila¢ tedavisi esas
olarak semptomlari ve/veya komplikasyonlari azaltmaya yoneliktir.

 Astimda oldugu gibi hastaligin siddetine gore basamakli bir tedavi yaklasimi
uygulanir.

 Semptomatik tedavinin temelini bronkodilatorler olusturur. Gerekli durumlarda
kortikosteroitler de kullanilir ancak bu ilaclara yanit astimdakine kiyasla daha
dusuktar.

* ATT eksikligi olan amfizemli hastalarda a,-antitripsin tedavisi uygulanabilir.



[

Old 0: At Risk I: Mild ll: Moderate lll: Severe
A 1]=
New 0: At Risk I: Mild lI: Moderate lll: Severe IV: Very Severe
Characteristics . Chroric sympbots . FEV,/FVC < 70% . FEV/FVC < 70% . FEV,/FVC < 70% - FEV /FVC < 70%
- Exposure to risk - FEV. = 80% - 50% =FEV, < 80% - 30% =FEV, < 50% - FEV, < 30% or FEV, < 50%
factors - With or without - With or without - With or without predicted plus chronic
- Normal spirometry symptoms symptoms symptoms respiratory failure

Avoidance of risk factor(s); influenza vaccination

Add short-acting bronchodilator when needed

Add regular treatment with one or more
long-acting bronchodilators
Add rehabilitation

Add inhaled glucocorticosteroids
if repeated exacerbations

Add long-
term oxygen
if chronic
respiratory
failure
Consider
surgical
treatments




Sempatik Sistem

«Savas ya da Kag¢»




B,-Adrenerjik agonistler

* Bir ilacin selektif B,-agonist olma durumunu, otonom sinir sisteminin sempatik uyarani
olan norotransmitter norepinefrinle (NE) olan yapisal iliskisi belirlemektedir. Postsinaptik
reseptorlerde NE gibi etki eden tium ilaclar sempatomimetik veya adrenerjik agonist
olarak isimlendirilirler. Epinefrin (EPI) de adrenal medulladan salgilanan ve adrenerjik
reseptorlerle NE ile ayni sekilde etkilesen adrenerjik hormondur.

* Katesolamin tlrevleridirler. Hem asidik hem de bazik gruplar tasirlar ancak fizyolojik
pH’da baz olarak davranir (pH=7.4, pKa=9.6) ve %99 oraninda iyonize haldedir.

Tirozi L-aroma tik aa Dopamin OH Feniletanolamin OH

zin
COOH hidroksilaz HO COOH dekarboksilaz HO B-hidroksilaz HO N-metiltransferaz HO NHCH3
> - >
NH, NH, NH,
HO HO HO NH,

HO HO
L-Dopa Dopamin Norepinefrin

Trom
rozin Epinefrin



COMT ile metabolize olur.

Y
y Normetanefrin &
= Bu iki enzime dayanikli agonistlerin oral

OH OH OH ; ¥ C ol e
" W MR o W COMT o y biyoyararlaniminin daha yuksek ve etki surelerinin
I d ise daha uzun olacagl unutulmamalidir.
HO HO HO

Norepinefrin 3,4-Dihidroksimandelik aldehit 4-Hidroksi-3-metoksi mandelik aldehit

Epinefrin

OH
H
HO N C .
D)y N OH = Presinaptik néronlardan geri alinir veya MAO ya da
HO H3COI>)\/NH2
HO
QS

CYP450

= Adrenerjik reseptorlerle (a veya ) etkilesirler.

Aldehit oksidaz

Adrenoceptor Classification

N
4 §
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5 &
\'3’ O
N ~
) S
3 3
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y
OH
HOD)\(OH
0
HO

3,4-Dihidroksimandelik asit

Aldehit rediktaz

COMT

Y
\ Alkol OH

OH .
dehidrogenaz HACO
HOD)\ HscoD)\’(OH - H
Aldehit OH
OH HO 0 HO

oksidaz
3,4-Dihidroksi fenilglikol Vanililmandelik asit (VMA) * 4-Hidroksi-3-metoksi

fenilglikol *
COMT




Tablo 1. Adrenerjik reseptorlerin 6zellikleril4].

Reseptor Agonistler Hedef doku Yanit
oy E > NE > > Iso Vaskiiler diiz kaslar Kontraksiyon
Fenilefrin Genitotlriner diiz kaslar Kontraksiyon
Karaciger Glikojenoliz; glikoneogenez
Intestinal diiz kaslar Relaksasyon
Kalp Artmis kontraktil giic; aritmi
oL E > NE > > Iso Pankreatik adaciklar Azalmis instilin sekresyonu
Klonidin Trombositler Agregasyon
Sinir u¢lar: Azalmis NE salinimi
Vaskiiler diiz kaslar Kontraksiyon
B, Iso > E= NE Kalp Artmis kasilma hizi ve giicii
Dobutamin Artmis AV nodal ileti
Jukstaglomertiler hticreler Artmis renin sekresyonu
B, Iso> E> > NE Diiz kaslar (vasktiler, bronsiyal, Relaksasyon
Terbutalin gastrointestinal, genitotiiriner)
Iskelet kaslari Glikojenoliz; artmis K* alimi
Karaciger Glikojenoliz; glikoneogenez
By Iso= NE> E Yag dokusu Lipoliz

E: Epinefrin, NE: Norepinefrin, Iso: Isoproterenol.

OH
HO NHR

HO

Norepinefrin (NE) R=H
Epinefrin (EPI) R=CH,
isoproterenol (iSO) R= -CH(CH,),



central nervous preganglionic

_ _ /'system neuron /

C < Ach [N]

target organ

—

parasympathetic
nerves

preganglionic synapse

|
I
|
I
| nheuron
|
I
|

sympathetic postganglionic ganglion postganglionic

ganglion neuron cell neuron

|
|
|
|
|
|
|
sympathetic : O— m \ (NE a]
|
I
|
|
I
I
|

nerves M > 8]
synapse

target organ

|
|
: adrenal
| synapse gland
| :
sympathetic O ><;ch [N] ®) NE [a] systemic
nerves — E [B] release
Ach Acetylcholine [N] Nicotinic acetylcholine receptor
E Epinephrine [M] Muscarinic acetylcholine receptor

NE Norepinephrine [a@] Norepinephrine receptor subtype
[B] Norepinephrine receptor subtype

© Encyclopaedia Britannica, Inc.



o Epinephrine
binds to its P )
specific B-adrenergic
receptor. receptor

9 Hormone-recept e Activated G,

or complex
causes the GDP
bound to G, to
be replaced by
GTP, activating
Ggq-

Figure 12-4a
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

separates from
Ggg,, moves to
adenylyl cyclase,
and activates it.
Many G¢,
subunits may be
activated by one
occupied
receptor.

catalyzes the
formation
of cAMP.

) e cAMP

@ activates
PKA.

cyclic nucleotide
phosphodiesterase

5'-AMP o cAMP is
degraded,
reversing the

Inside
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YAPI ETKI ILISKISI

H = Farmakofor; B-Feniletilamin
S
_ -
\a/ \R1 o/B secicilik (R)),
R3
R, = Metabolik stabilite/etki suresi (R,)
Rs
! = Direkt, indirekt ve karisik etki (R;, R4 ve R;)
4
., e E=rr, OH OH OH
B 4 B Direkt
C C c OH OH H
3 g 3
T T T . H
2 0 P Indirekt oH
C
[D) = Sympathomimetic drug K ari §|k OH OH
(NE) = Norepinephrine OH H OH




YAP| ETKI ILISKISI

R, t-butil veya aril alkil ise a-reseptdr afinitesi tamamen kaybolur ve B-reseptdr segiciligi B, ydonunde artar.

= R, de sibstitisyon MAO ile metabolizasyona dayanikliigi arttirir. Eger etil grubu varsa B, segiciligine
olumlu katki saglar.

= N-substituenti disinda, uygun substitte fenil yapisi da B, secicilikte dnemlidir.

HO

OH CH,OH NHCHO

Rezorsinol Salisil alkol m-formamit

= Bu halkalar COMT metabolizasyonuna karsi dayanikhlik saglayarak etki stiresini de uzatmaktadirlar.



Kisa etkili B,-agonistler (KEBA)

R4 NHR;

m Metaproterenol Terbutalin Albuterol/Salbutamol Pirbiiterol

Jone Q”Y Q”K Fopa: Foan:

CH,OH
OH CH,0H 2

-Nonselektif : : : -B,-selektif (Salisil alkol)
-Katesol oksidasyona Po-selektif (Rezorsinol) — -B,-selektif -Oral BY iyi, COMT -B,-selektif

e, alafateen | GOl Gl INSHR, | ARSEEEEE X e G 0@ e e | el fesier
izopropil B, segicilik (-) etki ’

kinanona donusur - 1 4- -Albuterole gore ki
. . -Oral BY iyi, COMT ile -COMT(-) S I ole gore B, et
-Diger tedavilere yanit ) -Levalbuterol R-(-) vyariya dugmustir
o metabolize olamaz sadece MAO . . ) i
alinamadiginda IV olarak izomer, nebulizer ile -Sadece inhaler olarak

-Onset 5dk, ES: 30dk-4s  -Palpitasyon insidansi

akut astim ataklarinda . . .
-Aritmi insidansi dusuk  ylksek

-Yan etkilere dikkat

uygulama, albuterolden 4
kat dusuk dozda



Kisa etkili B,-agonistler (KEBA)

* Metoproterenol’un B-hidroksifenil eslenigidir

OH * B,-selektif (Rezorsinol)
H
HO N
* Rezorsinol halkasi; COMT dayanikh, hacimli N-
substitusyonu; MAO metabolizasyonunu yavaslatir.
OH
OH * Farmakokinetigi albuterole benzer, oral BY iyi
Fenoterol

 Onset hizl, ES:4-6s



Kisa etkili B,-agonistler (KEBA)

P & o oy

Colterol

izoetarin . .
Bitolterol Mesilat (Tornalat)

-B,-selektif (a-etil grubu)

-Direkt etkili (B-OH ve katesol)

-COMT ile metabolizasyona agik ancak a-etil
grubu ile MAO metabolizasyonuna dayaniklilik
arttrilmistir.

-Yuksek dozlarda B,-etki artar ve ciddi kardiyak
YE gozlenir bu nedenle klinik kullanimda yerini
metaproterenole birakmistir.

-Akcigerde metabolize olan on ilagtir.
-B,-selektif, direkt etkili (Colterol)

-lzoetarin ve terbitaline benzer etki giici

-Ester formun yuksek lipofilik karakteri akcigerde
lokal etkiyi saglar, COMT stabilitesini arttirir ve
etki suresini uzatir (8s)

-Ulkemizde yok



Uzun etkili B,-agonistler (UEBA)

OH
H

N\/\/\/\ OH
(@)
N(CHz)s'O'(CHs)z\
(@]
HO
Salmeterol Vilanterol
CH,OH HO o}

CH,OH

* B,-selektif

* En yuksek reseptor afinitesi

* COMT ve MAQO’ya dayanikl

* Artmis lipofilite (logP=3.88, albuterol logP=0.66) sayesinde uzun etki suresi

* Fenilbutoksihekzil N-substituenti hidrofobik cebe baglanir ve aktif bolgeyle etkilesen
farmakofor kismin uygun pozisyonda kalmasini boylelikle stimulasyonun uzamasini saglar.

* Onset: 20dk, ES: [2s

* Akut ataklarda kullanilmaz, hastalik kontrol edici ajandir.

* Astim tedavisinde tek basina kullanimi tavsiye edilmez.

Cl



Uzun etkili B,-agonistler (UEBA)

* Salmeterolden daha dusuk lipofilite (logP=1.6)

OH

* COMT ve MAQO’ya dayanikh (Fenolik OH uzerinden
dogrudan glukuronidasyon, O-demetilasyon ve CYP450)

ZT

g

OCH, Salmeterolden daha hizli onset: 3dk, ES: 1 2s

HO

* Inhale kuru toz olarak kullanilir, clinky 1si ve neme hassas
Formoterol

O Arformoterol (R,R)
* Formoterol rasemik

* Arformoterol R,R-(-) enantiomer ve 1000 kat daha
yuksek afiniteye sahip, sadece KOAH igin kullanilir.



Uzun etkili B,-agonistler (UEBA)

OH

OH
H
| OCH,4
HN N Karmoterol
indakaterol
5 e  Astim ve KOAH tedavisinde

OH
@)

» Salmeterol ile ayni logP=3.88 ]

* Fenolik OH pKa=6.7 (Salmeterol pKa=10.2), bu nedenle HO N
fizyolojik pH'da zwitter iyon halinde bulunur ><\©\
(protonlanmis amin/fenoksit) oCH

ZT

* Salmeterol fizyolojik pH'da buyuk oranda protonlanmis Olodaterol
haldedir iyonizasyon durumlarindaki bu fark nedeniyle "
lipit membranlarla etkilesim oranlari degisir ve buna bagli }« KOAH tedavisinde, ES: 24s

olarak indakaterolun etki suresi daha uzundur (24s).
¢ KOAH tedavisinde



Eyes:
| Accommodation
for near vision, " | ™

miasis @

Saliva:
copious, liquid

Bronchi:

constriction

secretion ¢ A
\

Heart:
rate ¢
blood pressurey

Parasempatik Sistem

T «Dinlen ve Sindiry
sphincter tone ]:

Bladder: ./
sphincter tone}

detrusor ¢




Antimuskarinikler

Sympathetic
innervation
(acetylcholine)

7

(8 )

Adrenal medulla

Y

Epinephrine/norepinephrine
released into blood

A

AUTONOMIC

Sympathetic Parasympathetic
(acetylcholine) (acetylcholine)

All ganglionic
/1 \ /N receptors in
this block
N N are nicotinic

(and cholinergic)

Norepinephrine  Acetylcholine

. o A
o.p 0B~ ~M
Adrenergic Muscarinic
receptors receptor

(cholinergic)

(cholinergic)

SOMATIC

Asetilkolin parasempatik sistemin endojen
norotransmitteridir. Hem otonom hem de somatik sinir
sisteminde rol oynar. Bu sinirler muskarin veya nikotinle
uyarilma durumlarina gore ikiye ayrilmaktadirlar.

|
/\/@\

Acetylcholine

HO,,

O @ DT

NM - ViANES
NM junction

Asetllkolin, Nikotin ve Muskarin



Muscarinic

Nicotinic
M1, M3, M5 M2, M4
NH,

Orthosteric (ACh)

Putative allosteric
binding site

binding sites

* M,,M;, M,; Stimulan

* M,, M,;inhibitor

/
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\
\
O\\\/\,‘ / Hidrofobik cep
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Afh Ach /O \\\
— _,_ PHOPHOLIPASE 4' inhibition ] -
S - e — ADENYLATE
GDP GTP S
GDP GTP
Cellular
Responses

| H
g
ATP
{—— Protein Kinase C )
Cellular : .
= ca* ~_ Responses <——= Protein Kinase A



YAPI ETKI ILISKISI s /

\ |
p O W(D ) %E(
X N * *
R2 \M/ \ N o * (¢) y
Amino alkoller (R,= OH) " EHyon
R1

Amino amitler (R,= CONH,) CHOH

Atropin Skopolamin
_ b = RI ve R2, karbosiklik veya heterosiklik olmali.  Kaynasmis halka
" sistemleri de olabilir. (Hidrofobik etkilegim)

= R; genellikle tersiyer alkol veya hidroksimetil grubu. (Hidrojen bagi)
Amino alkol esterler = Genel olarak amino alkol esteri yapisi ancak ester degistirilerek farkl
Q o) turevler elde edilmistir. Bu gruplarin hicbirini tagimayabilir.

: S\—o = Katerner ya da fizyolojik pH'da protonize azot reseptorle etkilesimde

onemli ancak sart degil. Katerner azotlu turevler oral BY duser ancak
inhalasyon yoluyla uygulamaya musaittirler.

= N-alkil substituenti metil ile optimum aktivite ancak daha hacimli
gruplarla da aktif turevler var.

o = Halka substitue karbon ile amin azotu mesafe kritik degil (2-4 C olabilir)

= Alkol kisminda stereokimya c¢ok fark yaratmiyor ancak asit kismindaki
enantiyomerlerde R-enantiyomer S-enantiyomerden 100 kat daha aktif.

Amino alkol eterler




CH,OH : )
Ipratropium

Katerner N sebebiyle yuksek hidrofilik karakter, inhalasyon
sonrasi akcigerden emilim dusuk, dozun ¢ogu
yutulmaktadir.

KOAH’da gozlenen bronkospazmda tercih edilir, astimda
kullanimi pek yok

Ayrica rinore icin sprey olarak kullanimi da var.

Onset; | 5dk, ES<4s.

Diger ilaglarla kullanimi risksiz.

Esterazlar ile inaktif metabolitlerine pargalanir.

Sistemik yan etki orani dusuk.

Albuterol ile kombine preparati

fL}/

@)

Glikopironyum

Onset: 30 dk, ES: 7-8 s
KBB gecisi dustk, sistemik yan etkileri az

Hem p-glikoproteinlerinin hem de
CYP2D6 substratidir.

O-dealkilasyon, hidroksilasyon, O-
glukuronit metabolitleri.



Tiyotropiyum

Katerner N sebebiyle yuksek hidrofilik karakter

KOAH'da gozlenen bronkospazmda tercih edilir, astimda kullanimi daha dusuk oranda.
Onset; 30dk, ES=24s.

Diger ilaglarla kullanimi risksiz.

CYP3A4, CYP2Dé, glutatyon konjugati

Sistemik yan etki orani dustik.



Aklidinyum Umeklidinyum :

Onset: |5 dk, ES: 24s

 Onset: 30 dk, ES: 30s

* Esterazlarla asit ve alkol komponentlerine ayrica * Vilanterol kombine preparat

* CYP3A4 ve CYP2D6 ile monooksijenasyon * Hem p-glikoproteinlerinin hem de CYP2Dé6 substratidir.

O-dealkilasyon, hidroksilasyon, O-glukuronit metabolitleri.



Metilksantinler

R, R, R,
Kafein CH, CH, CH,
Teofilin CH, CH, H
Teobromin H CH, CH,

Dogal olarak kahve, ¢cay ve kakaoda bulunur.

Santral sinir sistemi stimulanidirlar.

Purin baz yapisina sahiptirler.

pirimidin ve imidazol halkalarr)

(Kaynasmis



CHy = : : : -
Teofilin-PDE etkilesimi 2=Phe * Metilksantinlerden teofilin astim ve KOAH tedavisinde

bronkodilator olarak kullanilmaktadir.

0 Hydrophobic bond
:/— * Ancak B,-agonistlerin ve inhale steroitlerin tedaviye
;

o _CHs girmesi ile kullammi azalmistir. Terapotik penceresi
>N dardr.
HiC=N6 _>—N
H-bond ,-»2?___11
ﬁ JH=mTTT ° : H,N H-bond * Teofilinin bronkodilator etkiyi nasil sagladigi net olarak
Gln=CH=C=N ! RS bilinmemektedir. Ancak PDE inhibisyonu yaptig

H-C CH -©
H s -CHs H \@\ bilinmektedir.  Ayrica adenozin antagonistidir ve
. ' katesolamin salimini uyarir.
Hydrophobic bond Val CHy Tyr ’ Y

* Hem asidik (N7), hem de bazik azot (N9) tasimaktadir.

- : o)
1 ; Hsc\i'js o L - * Fizyolojik pH'da asidik (pKa=8,6) karakterde bu
D YT e H,C” § I ) nedenle suda ¢ozunurlugu dusuktur. Organik bazlarla
| HO | tuzlari hazirlanarak kullanilir.
- -2 CH,

Aminofilin (7%70) Okstrifilin (%64)



O H O H

HaC. N HaC. N
A |l » — A | »>—oH

0O“ ™N N (o) rgr N

CHs
Theophylline 1-Methyluric acid
i H3C. N
HN N N
| )—oH ,“]: »—OH
DA\T:I N Ogi\f}l N
CHj CHa
3-Methyluric acid 1,3-Dimethyluric acid

(major urinary metabolite)

C8 oksidasyon ve N-demetilasyon ile metilurik asit turevlerine
metabolize olmaktadir.

Metabolitlerinden hicbiri Grik asitin kendisi olmadigi icin Gut
Hastalarinda guvenle kullanilabilir.

Doz asimi ventrikuler aritmi, konvilsiyon ve hatta olumle
sonuclanabilir.

Kinolonlar, makrolitler, selektif olmayan B-blokerler, efedrin,
kalsiyum kanal blokerleri, simetidin ve oral kontraseptiflerle
kullaniminda plazma konsantrasyonu artar. Dikkat!

Astimin 2, 3 ve 4. basamak tedavisinde alternatif koruma
tedavisi amach kullanilabilir.

Orta siddette KOAH igin yeterli rahatlama saglanamadigi ve
diger bronkodilatorler tolere edilemediginde uzun salinimli
teofilin kullanilabilir.



\N N//<CHZOH
JI?

|
Difilin (Dihidroksipropil teofilin)

 in vivo olarak teofiline metabolize olmaz.

* Bronkodilator olarak teofiline kiyasla etkisi azalmistir ancak yan
etki riski de azalmis durumdadir.



ADRENOKORTIKOITLER

Pk

Cholesterol

al { 0
/dé:gﬁ Pregnenolone\:dé:g

17 - Hydroxypregnenolone F’rogeslerone

HO
OH
o] o

17a-Hydroxyprogesterone 21-Hydroxyprogesterone

'}
HO 0

e o]
HO
OH HO
O

o
Hydrocortisone

(o}
Corticosterone

g

COCHZ0H
o, OHC

o
Aldosterone

o COCH:OH‘//f
0% : E

Hemiacetal form

Adrenokortikoitler, seks hormonlari, safra asitleri ve vitaminler
olmak Uzere dort ana steroit sinifi bulunmaktadir.

Farmakolojik etkileri sebebiyle sentetik tlrevleri siklikla kullanilir.

Adrenokortikoitler aderenal kortekste Uretilmektedir, glukokortikoit
ve mineralokortikoitler olarak ikiye ayrilmaktadir.

Glukokortikoitler glukoz homeostazisinde gorevlidirler ayrica 6nemli
anti-inflamatuvar etkileri de bulunmaktadir.

Bu etkileri sebebiyle astim ve KOAH tedavisinde glukokortikoitler
onemlidir.

@ —~— @ —~<~~— @D

X Feed back inhibition I Circulatory system ch




Tum glikokortikoitler substitue pregnan (21 C) turevleridir.
A, B ve C halkalari sandalye konformasyonundadir bu sebeple halkalar birbirine trans
konumlanmistir. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan rijit yapinin a ve B olmak uzere iki yuzu
bulunur.
Glukokortikoitler reseptorleriyle B yuzleri ile etkilesmektedirler.
Tum glikokortikoitler;

A halkasinda en az bir ¢ifte bag

C-11,C-17 ve C-21’de hidroksil gruplari

C-3 ve C-20'de keton grubu tasirlar.

sa-Pregnane At 1B, 17, 21-Trihydroxy-3,20-pregenedione
(Hydrocortisone)



* Anti-inflamatuvar etki, sitokin ve otokoit salimi yapan mast hucrelerinin inhibisyonu.
 Anti-inflamatuvar etki potansiyelleri protein sentezini etkileyebilme kabiliyetleri sayesindedir.
+ Uc yolak uzerinden anti-inflamatuvar yanit olustururlar;
|. Ogzellikle lipokortin sentezini uyarirlar. Lipokortin, hiicre membranindan arasidonik asidi
serbest hale geciren fosfolipaz A, enzimini inhibe eder. Boylelikle prostaglandin ve
lokotrien uretimini saglayan arasidonik asit yolagi inhibe edilmis olur.
2. IL-1 inhibisyonu yapmalaridir. IL-I, sitokin ve antikor uretiminden sorumlu T ve B
lemfositlerin  proliferasyonunu uyarmaktadir. Boylelikle immunosupresyona neden

olmaktadirlar.

3. Histamin ve diger mast hucre otokoitlerinin salimini inhibe etmesidir.



*  Glukokortikoitler sitoplazmadaki reseptoru ile etkilesir ve boylece ¢ekirdek igine gegebilir.

* Cekirdege gecen SR kompleksi DNA ile etkilesir bu da genellikle onemli proteinlerin artmasi bazen de
azalmasi ile sonuglanmaktadir.

*  GC reseptorii sitozolde bulunan g¢oziinebilen bir proteindir. | |-a heliks ve 4-B zincirinden olusur.

* GC reseptorunde diger steroitlerin baglanmasini engelleyen benzersiz bir baglanma cebi yer almaktadir.

* GC onemli H bag etkilesimleri ile reseptore baglanmaktadir.

Steroids (S)

esn 564

& }'hr 739
-CHaz
H2N=-C oCH'CHa
o" H' 21 ,’H
H O=N\. 7 s
Arg 611 (5 H3C 20C=0 transcription
[ O -H o S
CHy HaC ‘» : binding >—> ﬂ mRNA
IS ) '
)\ - translation
~ O.
HoN™ “N=H=---.. 07 “o-NH2
’ '
¢ (.:Hz induced
H CH2
]
O, ey GIn 642

proteins
altered
cellular
function
autocrine &

paracrine effects




YAPI ETKI ILISKISI

= Dogal glukokortikoitler hem glukokortikoit hem de mineralokortikoit reseptorlerle etkilesirler.

= Bu nedenle anti-inflamatuvar sentetik turevlerinde mineralokortikoit etkileri azaltiimaya galisilir. Ayrica
farmakokinetik parametrelerin iyilestirilmesi icin genellikle lipofilik veya hidrofilik esterleri hazirlanir.

®  GC reseptorleri ile B-tarafindan, MC reseptorler ile de a- tarafindan etkilestigi disunilmektedir.

= Halka en-on sistemine sahiptir. (A*-3-on)

= | 7B-ketol yapisi (C-20-keto-C-21-hidroksi), GC ve MC
etki icin C-21 hidroksilin serbest olmasi gerekir ancak
C-21-Cl ve C-20-SCH,F topikal/inhale kullanimda anti-

Both anti-inflammatory Anti-inflammatory Mineralocorticoid inflamatuvar.
and mineralcorticoid activity activity
activity increased increased decreased . . . . . .
170-OH 1-dehydro 60-CHa inflamatuvar olarak kullanilan ancak mineralokortikoit
9a-F 6a-F 16a-& 16B-CHs etkisi de olan glukokortikoitlerdir.
Sa-ClI 11p-OH 16a,17a-acetonide

21-0OH 16a-0OH



YAPI ETKI ILISKISI

= Lipofilik bir halka sistemidir. Hidroksil gruplarinin gesitli asitlerle
esterleri hazirlanarak lipofilite arttirilir veya azaltilir.

= C-21 en rahat ulasilabilir konum, esterlestirme icin oncelikli konum
= C-2] ester turevleri on-ilagtir ve boylelikle etki sureleri uzamistir.

= C-16 ve C-17 hidroksi gruplari esterlestirilerek lipofilite artisi igin
kullanilabilirler. Diesterler uzun sureli etkiye sahip on-ilaglardir.
Ketallar (asetonitler) ise C-21’de ester tasimiyorsa on-ilag degildir.

Diesters:
(0] 0

o 0-C-CH,CH» o 0-C-CH,CH3
(10-C—(CH2)nCH3 < 1OH
O . IG-E-CHQCHg
0

n=1; 21.17a-dipropionate ester 21,16a-~dipropionate ester

(prodrug) (prodrug)
n = 2; buteprate or probutrate
(prodrug)
Ketals: Q THs

[1]
o 0-C—-CH3-C=CHa
CHz CHj
oK
10 CHa

Hexacetonide (prodrug)

) OH
CHs

oK
«10 CHs

Acetonide (active)

—CH3
§Hs
—GHE'?-C Hz
CH3
—(CHz)2CH3
g
—?-GH3
CH3

—(CHz}3CH3

—[GHE}E-O

Acetate -
Hydrophilic esters:

tButylacetate 9 e

R= =—C=CH;CH>-C=0 Na
Butyrate o OR Sodium succinate (prodrug)

. IOH o

Pivalate n @@

B = —F:-D Na

o @

Valerate @ Na
Cypionate Sodium phosphate (prodrug)



= GC etkiyi ortadan kaldirmak icin 3 ana metabolizasyon yolagi vardir;

I. A halkasinin reduksiyonu

2. C-17 oksidasyonu

HO

3. C-l1| keto-enol izomerizasyonu IDH HO {10H HO
2.3

D.-f

HO

. 1OH O

HOY’

Cortisone

Metabolizing enzymes: 1 = 11p-hydroxysteroid dehydrogenase

2 = 3o-hydroxysteroid dehydrogenase
3 = 5p-reductase

4 = C-17 oxidase



SISTEMIK GLUKOKORTIKOITLER

* GC ve MC aktivite

* GC aktiviteyi arttirmak igin C-11 ve C-17 hidroksil

* Siddetli astim ataklarinin tedavisinde, uygun tedavi

O A
yaklasimlarina cevap alinamadigi durumlarda kullanilir.

Hidrokortizon (Kortizol)
A*-11B,17a,2 1 -trihidroksi-3,20-pregnendion * Cesitli ester formlari bulunmaktadir (C-21)



SISTEMIK GLUKOKORTIKOITLER

OH

Prednizolon Prednizon
AVY4-11B,17a,2 | -trihidroksi-pregnadien-3,20-dion A'4-170,2 1 -dihidroksi-pregnadien-3,1 1,20-trion

* A halkasinda artan duzlemsellik GC etki artisi, MC etki azalmasi

* Hidrokortizona gore GC etki 4 kat artmistir. MC etki yariya dusmustur.

* Etki suresi hidrokortizona gore uzamistir, yeni eklenen cifte bag metabolizasyonu geciktirir.

* Siddetli astim ataklarinin tedavisinde, uygun tedavi yaklasimlarina cevap alinamadigi durumlarda kullanilr.

* Serbest alkol formu oral kullanilir. Cesitli ester formlari vardir. (C-21;C-17 ve C-21)

| I-keto analogu Prednizon, in vivo olarak hidrolizle aktif formu alan prednizolona donusur. (Asn564 ile H bag)



SISTEMIK GLUKOKORTIKOITLER

* 6a-metil grubu ilavesi ile GC aktivite artigi, MC etki ortadan
kalkmis durumda

* Hidrokortizona kiyasla 5 kat GC etki

* Serbest alkol formu oral kullanimda, ¢esitli esterleri (C-21) de

Metilprednizolon
A'4-6a-metil-1 |, 17a,2 | -trihidroksi-pregnadien-3,20-dion bulunmaktadr.



INHALE GLUKOKORTIKOITLER

Beklometazon Dipropiyonat
9a-Kloro-16B-metil-11B,170,2 | -trihidroksipregna- | ,4-dien-
3,20-dion 17,21-dipropiyonat

Lipofilik bir on-ilactir.
inhale kullanimda uygulanan dozun %20'si sistemik etkili

9a-kloro ile GC ve MC etki artar, ancak |6B-metil ile MC etki oldukg¢a
azalmistir.

Baslica yan etkiler, bas agrisi, sinuzit ve agridir.
Akcigerden absorbsiyonu sonrasi karacigerde olusan |7a-
monopropiyonat metaboliti daha aktif, 2 | a-monopropiyonat metaboliti

ise inaktif.

Aerosol, kuru toz inhaler, Formeterol fumarat ile kombine

FOSTER

C Chiesi

O oueR)




INHALE GLUKOKORTIKOITLER

|6,17-asetal yapisi ile MC aktivite dusurulmustur.

* R-epimeri, S-epimerden 2 kat daha aktif.

* C-21 serbest, on-ilag degildir.

0
Budesonit voo 1 s
* Uygulanan dozun sadece %34’u akcigere ulasir.
| 6a-17-[R,S-blitilidenbis(oksi)]- | 13,2 | -dihidroksipregna- | ,4- Y8 ° & ’
dien-3,20-dion
* Sistemik olarak absorbe olan budesonid yuksek oranda
proteinlere baglanir ve karacigerde |6a-hidroksiprednizolona ve
B 63-hidroksibudesonide metabolize olur. Her ikisi de inaktif.
S pumicor,
“.\\\" S Turboha
P ¥ ;
S| B * Aerosol ve suspansiyon
= |
S
o | moe” . . . . . .
W * Formeterol fumarat ile kombine, tiyotropiyum ile kombine
S

\



INHALE GLUKOKORTIKOITLER

|6,17-asetal yapisi ile MC aktivite dusurulmustur.
Al gifte bag ile etki siiresi uzatiimistir.

 One-ilactir. Esterazlar ile akcigerde aktif olan desizobutirilsiklesonite déner.

* Flutikazon, mometazon, budesonit ve beklametazon dipropiyonata

© esdeger etki.

Siklesonit
| 6a-17-[(R-siklokekzilmetilen)bis(oksi)]- I | B-hidroksi-21-
(2-metil- | oksopropoksi)-pregna- |,4-dien-3,20-dion

* Uygulanan dozun %52’si akcigere ulasir. Oral BY %I bunun dusuk Gl
absorbsiyon ve yuksek ilk-gecis etkisi sayesinde oldugu dusunulmektedir.

* Saman nezlesi/bahar nezlesi tedavisinde de nazal sprey formunda
kullanilmaktadir.

* Tiyotropiyum ile kombine



INHALE GLUKOKORTIKOITLER

* Asetonit yapsi MC etkiyi azaltir, 6%-floro GC etkiyi arttirir.

« On-ilac degildir.

* Reseptor afinitesi Budesonitin %20’si kadar.

Flunisolit * Uygulanan dozun sistemik BY orani %40 ancak hizla inaktif
6a-Floro-11p,21-dihidroksi-162,17-[(I-metil-etiliden)bis(oksi)]- metabolite (CYP3A4 ile 6B-hidroksil) donlistligl icin sistemik yan
pregna-|,4-dien-3,20-dion etkileri dug.uktur



INHALE GLUKOKORTIKOITLER

* Beklametazona kiyasla 36, budesonite kiyasla 2 kat reseptor afinitesi.
* 9a-floro ile GC ve MC etkide, 6a-floro ise sadece GC etkide artis.

* Sistemik etki ¢ok az (yutulan dozun %1’i)

+ On-ilag degildir. Karacigerde metabolize olur.

Flutikazon
6a,9a-Difloro-S-florometil- | | B-hidroksi- | 6a-metil-3-okso-
17a-propiyoniloksiandrosta-|,4-dien- 1 7a-karbotiyoat

| 7B3-karboksilik asit bilinen metaboliti, inaktif.



INHALE GLUKOKORTIKOITLER

* Artmis GC etki ve olumlu farmakokinetik gelismeler.

* C-21 kloro ve C-17 furoik asit esteri ile maksimum reseptor afinitesi.

* 9a-kloro ile GC ve MC etkide artis. 16 B-metil MC etkide azalma.

* Inhale GC tirevleri icinde en diisiik sistemik etkisi olan tiirevdir.

Mometazon Furoat
9a,21-Dikloro-17a-[(2-furanilkarbonil)oksi]- | | B-hidroksi- | 62- o
metilpregna-|,4-dien-3,20-dion

Uzun etkili. Genellikle aksam, glinde tek doz uygulama.

* Tiyotropiyum ile kombine



INHALE GLUKOKORTIKOITLER

* Artmis GC etki ve olumlu farmakokinetik gelismeler.

* 9a-floro ile GC ve MC etkide artis, asetonit yapisi ile MC etkide
onemli oranda azalma.

Triamsinolon Asetonit * Beklametazona kiyasla 10 kat yuksek ancak mometazon furoata
9a-Floro-1 1B, 17a,21-trihidroksipregna- | ,4-dien-3,20-dion- k|yas|a 6 kat dusuk reseptor afinitesi

|6a,|7-asetonit

* Oral inhalasyon orani %25

T Azmacort’ * Asetonit yapisi metabolizasyona oldukg¢a dayaniklidir.

liramcinolone acatonide) S



Mast Hicresi Degranulasyon inhibitorleri

e Duyarlilastirilmis mast hucrelerinden bronsiyal spazmojenlerin,
histaminin, LT’lerin, PG’lerin ve diger inflamatuvar otokoitlerin
salimini inhibe ederek etkilerini gosterirler.

* Mast hicresi ve IgE-mast hiicresi kompleksine, antijen
- T —— baglanmasini inhibe etmezler.

st _,4_ ". 4 7 Histamine
e N ¥rr\:/|;:);§se and chymase
Amines e Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmasina

R ragmen mast hiacre membranindaki kalsiyum kanallarini bloke
Eicosanoids (minutes) ettikleri gosterilmistir.
Leukotrienes
S1PR Prostaglandins

Cytokines, chemokines, and
& growth factors (hours)

IL-33 TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6

IL-13, IL-17, VEGF



= Ammi visnaga bitkisinin hafif bronkodilator etkisi gozlenmis ve
kellin izole edilmistir.

@O © @

Na o0C O O COO Na
= Bronkodilator etkisini arttirmak uzere sentetik turevleri OH

gelistirilmistir. Hepsi daha zayif etkili olmus. 0 o o 0

Cromolyn Sodium (Intal, Nasalcrom, Gastrocrom)

= Ancak bu turevlerden biskromon (kromolin sodyum-USA,

sodyum kromoglikat-Avrupa) yapisinin astim ataklarina karsi
koruyucu oldugu gozlemlenmistir.

OCH;
HiC._ O
|
O OCH;
Khellin

Nedocromil Sodium
(Tilade)



® 0

Na~ ~0oC. _O 0 cooeNa®
\/cjt/

o o o O

Kromolin Sodyum

Farmakafor grup olan kromon yapisini tagimaktadir.

Koplanar iki kromon halkasi bulunmali.

iki halkay baglayan ara zincir 6 karbondan uzun olmamali.

5,5’ arasindaki yan zincir 8,8’ konumlari arasina alinirsa
koplanarlik korunamaz ve aktivite kaybolur.

Sistemik emilimi dL'l:;:ijktL'm Intranazal ve inhale kullanim.

Etki suresi <2 saat, ancak etkinin baslamasi igin 4 hafta
gerekir.

CH3

HaC r

L Cooc_ o N oooeNa®
| |
o) o)

Nedokromil Sodyum

Kellin yapisindaki furan halkasi piperidinon ile
degistirilmistir.

Notrofillerden, mast hucrelerinden makrofajlardan ve
plateletlerden inflamatuvar yanitin salimini onler.

Sistemik emilimi dusukedr.

Etki suresi <2 saat, ancak etkinin baslamasi igin | hafta
gerekir.

Kromolin sodyumla ayni sekilde idrar ve safra ile
degismeden atilir.



Lokotrien Modifiye Ediciler

e Astimda rolu olan SRS-A (Slow

rea Ctin Sl:l bstance Qf . [ Membran Fosfolipidleri J
an.aphy aX|S). uzun Su.red”: Fosfolipaz C | Fosfolipaz A,
bilinmektedir. (Anafilakside )
yavas reaksiyona giren bilesik) (0K CONX2Pnn)  picions
Tromboksan Sentaz | ll—?PETE | | @E Epoksilipit
* Ancak igeriginin sistein taslyan
ve trien iceren lipitlerden e ) i
qugtugunun (LTC,, LTD,, I_)TE 4 S | S — )
a da sistein-lokotrienleri - =N
.LIIunmaSIr].dan so..r]ra . PGF Endotelyum Glutamik Asit /
biyosentez inhibitorleri ve : T

reseptor antagonistleri
gelistirilmeye baslanmistir.



LT ler makrofajlarda, mast hucrelerinde ve ozinofillerde uretilen inflamatuvar etkili bir grup
trien yapisinda lipitlerdir.

Prostasiklin ve tromboksanlarin sentez yolagi olan arasidonik asit yolaginin ayri bir daldr.
PG ve Tx yolagindakinden farkli olarak arasidonik asitin varligi LT yolagini aktive etmez. LT
uretimi icin oncelikle aktive edici protein olan FLAP’In 5-LOX’un substrat ile baglanmasini

uyarmasi gerekmektedir.

LTA,ten sentezlenen cysLT ler gu¢clu bronkokontruksiyon yaparlar. (en guglu-en hizli onset;
LTD,)

LTB, ise bronkokonstruksiyona neden olmaz ancak gugliu bir notrofil kemotaktik ajandir.
LT modifiye edici ajan gelistiriimesinde 2 yaklasim bulunmaktadir;

5-LOX inhibitorleri
Reseptor (cysLT,) antagonistleri



LT biyosentez inhibitdrleri (5-LO inhibitorleri)

Bu sinifta ilag gelistirme galismalari sonucunda sadece birkag tane etkili gruba ulasilmistir ve sadece
N-tiyoure yapisi ile kullanigh bir ilag elde edilmistir.
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Benzotiyenil halka sistemi lipofiliteye katki saglar.
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Hizli oral absorbsiyon, %93 oraninda proteinlere baglanma. Propranolol, teofilin ve varfarinin plazma
konsantrasyonlarini arttirir, dikkat edilmeli.

KC’de metabolize olur, O-glukuronit konjugati major ve inaktif.

Yari omur 2.5 saat, glinde 4 doz kullanilr.



LT reseptor antagonistleri

* Bu sinifta ilag gelistirme ¢alismalari henuz ligant-reseptor baglanmasina dair bilgi yokken baslamistir.

* Baslarda LT yapi analoglari, kinolin analoglari ve rastgele bilesik taramalari ile yeni ilag gelistiriimeye
cahisilmistir. Bu sayede basit de olsa bir yapi-etki iliskisi elde edilmistir.

LTD, yapisindaki lipofilik tetraen kuyrugu cesitli stabil aromatik yapilarla taklit edilebilir.
Glisinilsistein dipeptit yapisindaki tiyoeter, alkil karboksilik asit ile degistirilebilir.

Cl karboksilat grubu korunmaldir.
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LT reseptor antagonistleri

* Daha sonraki calismalarda cysLT reseptoriine 3D
baglanma ile ilgili gerekliliklere odaklaniimistir.
Bunun sonucunda ise;

Asidik ya da negatif iyonlasabilen bir gruba
H bagi akseptor ozellige

3 hidrofobik bolgeye ulasiimistir.

Tum bu arastirmalar sonunda ise montelukast ve
zafirlukast elde edilmistir.

Orta siddetteki inat¢i astimin tedavisinde inhale
kortikosteroitlere ve UEBA’lara alternatif olarak
kullanilmaktadirlar.
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Montelukast

Zayif antagonist etkili kinolon turevlerinden hareketle
gelistirilmistir. Reseptor afinitesi yuksektir.

Aromatik halkalar arasindaki cifte bag eter grubu ile
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Zafirlukast

lyonize olabilen grup olarak siilfonamit yapisi bulunduran bir indol tiirevidir. Reseptore afinitesi ylksektir.
Cesitli turevleri gelistirilmistir ancak hepsinde aktivitede dusus gozlenmistir.
Oral emilimi iyidir ancak yemeklerle %40 oraninda azalabilir.

CYP450 ile matabolizasyonu disinda karbamat hidrolizini takiben N-asetilasyona ugrar.
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Monoklonal ANTI-IgE ANTIKORU

* Alerjik astimda IgE, mast hicrelerine baglanmakta
ve hucrelerin degranulasyonuna ve astim
mediyatorlerinin salinmasina neden olmaktadir. ® ceporton Lo perien

1

* Omalizumab bu amacla gelistirilmis anti-IgE e (O
antikorudur. Serbest IgE ile kompleks yaparak etki
eder. Ancak mast hucreleriile baglanmis
durumdaki IgE’ ye baglanamaz. Ayrica mast
hiicresi uzerinde IgE baglanma bdlgesinin de
downreglilasyonuna neden olmaktadir.

CoeaCy >C/

* Esas olarak alerjik astim tedavisinde 12 yasindan
bluyuklerde kullanthr. Uygulama s.c. ve %62 BY.

e Akut astim ataklarinda ve akut bronkospazmda
kontraendikedir.



Fosfodiesteraz-4 (PDE4) inhibitorler:

* PDE enzimleri, cAMP ve cGMP’yi metabolize ve deaktive eden bir enzim
ailesidir. PDE-4 akciger dokusunda ve inflamatuvar hicrelerde bulunan ve
cAMP metabolizasyonundan sorumlu ana izoenzimdir.

 PDE-4 inhibitorleri inflamatuvar hucrelerde cAMP dlizeylerini arttirmakta
boylece anti-inflamatuvar etki stiresini uzatmakta ayrica solunum yolu duz
kaslarinda cAMP artisi ile de bronkodilator etkiyi uzatmaktadir.

* Bu etkilerinden dolayi astim ve KOAH tedavisinde kullanilabilecek

inhibitorlerdir.
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Dialkoksifenil halkasi farmakofor.

Eter O’leri baglanma cebindeki glutaminle H bagi yaparken,
siklopropil ve diflorometil ise hidrofobik etkilesim yaparak katki
saglamaktadir.

Baglanma cebinin uzak ucundaki Mg*? su molekiili ile koordine
kovalent bag yapmistir, dikloropridil ise bu su ile H bagi yapar.
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