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AntitUssif ilaclar

Okstirme refleksi akcigeri enfeksiyonlardan koruyan, zararli
maddelerin ve mukusun atilmasini saglayan en énemli dogal
savunma mekanizmalarindan birisidir.

Havayollarindaki yabanci maddeleri temizlemeye yonelik, ani
patlayici ekspirasyon manevrasidir. Oksiirme sirasinda yaklasik
800 km/saat (ucak hizi) hiza ulasabilen kisa siireli hava akimi
olusur.

Okstiriik reseptorleri: hava yollari disinda diyafram, plevra, dis
kulak yolu, perikard, timpanik membran, 6zefagus ve midede
bulunur. (Kimyasal ve mekanik reseptorler)

Okstirme eylemi cesitli sebepler sonucunda aciga cikabilir.

Tedavide oncelikli olarak oksirik etkeninin belirlenmesi
onemlidir.

Spesifik ve nonspesifik tedavi.

Akciger grafisi normal
(% 93)

Akciger gratfisi anormal
(“07)

-Postnazal akinti sendromu
-Astma

-Gastroozefageal refli
-Oksiiriikle seyreden astma
-Eozinofilik bronsit

-ACE inhibitorleri

-Postenfeksiyoz oksiirtik
-Psikojenik okstiriik
(Nadir)

-Kronik bronsit
-Bronsektazi
-Akciger kanseri
-Sarkoidoz
-Tiiberkiiloz
-Kronik interstisyel
Pnémoni
-Sol kalp yetmezligi
-Pulmoner emboli

Gortintirde saghkli cocuklar Belirgin hastalikli cocuklar

Tekrarlayan viral bronsit
Postenfeksiyoz oksiiriik
Astma

Oksiiriikle seyreden astma
Postnazal akinti sendromu
Psikojenik Okstirtik
Gastroozetageal refli

Kronik stiptiratif akciger hastaliklar:

-Kistik fibrozis
-Immiinyetmezlik
-Primer Silier Diskinezi

-Tekrarlayan pulmoner aspirasyon

-Yabanci cisim inhalasyonu
-Kronik bronsit

Havayolu lezyonlari

-Trakeodzotageal fistiil
-Distan basi1 ( lenf bezi vb)




= Temel olarak iki tip 6ksuruk vardir;
Kuru 6kstruk (irritasyona bagh)
Balgamli 6ksiruk (inflamasyona bagh)
= Antitussif ajanlar kuru oksirigin nonspesifik yani semptomatik tedavisi icin kullanilirlar.
= Santral Etkili AntitUussifler
= Periferal Etkili Antitussifler

[ MSS

~ Akcigerler

TRPV1 antagonists

TRPA1 antagonists

l Diaphragm

Bronchoconstriction
Oedema Environmental irritants; SO,, Ozone, Toluene Diisocyanate

Mucus secretion Inflammation
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MSS’de 6ksurik merkezini baskilayarak etki gosterir.

Dogadan izole edilerek ya da morfinden hareketle sentezlenebilir. * Fenol yapisi eter yapilinca analjezik etki azalir
antittssif etki artar.

Levo =6xdekstro
e 7-8 doymus bag ile bagimhlik potansiyeli artar.

Sedasyon, konstipasyon yan etkiler.

Histamin aciga cikarirlar, astimda kontraendike.
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Santral Etkili AntitUssifler
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MSS'de oksuriik merkezini baskilayarak etki gosterir. * MSS’de 6ksuruk merkezini baskilayarak etki gosterir.

(N-metil-D-aspartat reseptorti NMDA antagonisti * Sentetik opiyat tlrevi dekstropropoksifenin optik
sentetik kodein tiirevidir izomeridir. Sadece antitussif etki gosterir.
e Opiyatlardan farkli olarak analjezik etkileri ve

Opiyatlarda gozlenen yan etkiler ortadan kaldiriimistir. bagimiilik yapma potansivelleri cok diistiktr.

Hi in sal ikl k ike.
istamin salimin: tetikler, astimda kontraendike * Opiyatlarin aksine, bronkodilatér etkisi (zayif) vardir.
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Metadon Normetadon

Metadon sentetik opiyat tlirevidir, opiyat bagimhlig
tedavisinde ve analjezik olarak kullanilr.
Normetadonun antitussif etkisi on plandadir.

Klofedianol

* MSS’de 6ksurik merkezini baskilayarak etki gosterir.
* Ayni zamanda periferal etkisi de mevcuttur.

e Antihistaminik ve lokal anestezik etkisi de bulunmaktadir.



Santral Etkili Antitdssifler (Opiyat Olmayanlar)
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Butamirat

Pentoksiverin (Karbetapentan
( P ) (2-(dietilamino)etoksi)metil 2-fenilblitanoat

[2-[2-(dietilamino)etoksi]etil-1-fenilsiklopentankarboksilat]

 MSS’de 6ksuruk merkezini baskilayarak etki

 MSS’de 6ksuruk merkezini baskilayarak etki gosterir. B _
gosterir.

e
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* Antimuskarinik ve lokal anestezik etkisi de S‘A : :
J".??Qd ginecod ¢ Antihistaminik, antiseratonerjik ve kas

bulunmaktadir. ) e . L
| 15””9/'“'5“'Up gevsetici etkileriyle periferal yoldan da etkiyi
; arttirir.
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Kloperastin
1-(2-((4-klorofenil)(fenil)metoksi)etil)piperidin

 MSS’de 6ksurik merkezini baskilayarak etki gosterir.

e Antihistaminik, antiseratonerjik ve kas gevsetici etkileriyle
periferal yoldan da etkiyi arttirir.



Santral Etkili Antitussifler (Alkaloit TUrevi)

. ? Coldeks

Kapsiil

H,co  OCHs
Noskapin

20 Kapsdl

* MSS’de 6ksuruk merkezini baskilayarak etki gosterir.
* izokinolin tirevi alkaloittir.
* Opiyat tirevlerinden farkli olarak analjezik etkileri ve bagimlilik yapma potansiyelleri cok distktur.

* Opiyatlarin aksine, bronkodilator etkisi (zayif) vardir.



Santral Etkili Antitussifler (Antihistaminikler)
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Difenhidramin Klorfeniramin
2-(Difenilmetoksi)-N, N-dimetiletilamin 3-(4-Klorofenil)-N,N-dimetil-3-(piridin-2-il)propan-1-amin

* Klasik histamin H!-reseptor blokerleri.
« Oksiirik merkezini inhibe etmek suretiyle antitiissif etki, ancak bu merkeze secici degil
* Klasik antihistaminik ilaclarin yan etkileri olan sedasyon ve antikolinerjik yan etkiler olusturur.

* Daha ziyade alerjik 6ksuruklerde kullanilir, astimda tercih edilmez.
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Levodropropizin
3-(4-fenilpiperazinil)-propan-1,2-diol

Periferal etkilidir, etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir.

Vagal C-liflerini ve ilgili noropeptitlerini baskiladigi
disunitlmektedir.

GUclU antitussif etki. w,

-.,‘ \ Levoprom

-
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Moguistein
(R,S)-2-(2-metoksifenoksi)-metil-3-etoksi-
karbonil-asetill,3-tiyazolidin

Etkisini periferal yoldan gosterir.

Bronkodilator ozelligi yoktur.

Her iki enantiyomerinin de antitussif etkinligi esit
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4-Butilamino-benzoik asit-(o-metil)-nona etilen glikol ester 5‘5“?":@ = 4
HN\H 100 mj s #
~
O
Sistemik alindiginda akcigerlerde afferent sinir uclarinda ve }\I’O
reseptorlerde lokal anestezi saglar
Oksurikle iligkili sinir liflerindeki voltaj bagimli Na kanallarini o O!(solamlp _
bloke ederek etki gosterirler. 5-(2-dietilaminoetil)-3-fenil-1,2,4-oksadiazol
Metaboliti PABA, aler;ji riski. * Bronkodilator, lokal anestezik, spazmolitik,

antipiretik, antienflamatuvar
Burun tikanikhgi, Grtiker, konstipasyon. uyusukluk gibi yan

etkiler * Solunum yollariiltihabi hastaliklarinda kullanihr



Mukoaktif Ajanlar

Hava yollarinda biriken mukusun/balgamin viskozitesini, salgilanmasini veya miktarini azaltarak oksirik
refleksi yardimi ile disari atilmasini kolaylastiran ilacglardir.

* Ekspektoranlar, mukokinetikler, mukoregulatorler ve mukolitikler bu amacla kullanilan ilaclardir.

* Hava yolu mukusu glikoproteinler, lipitler, mineral, su ve cesitli bilesiklerden olusmaktadir. Hava yolu
mukusunun icerigi cesitli kosullara gore farklilassa bile her zaman major bileseni musindir. Musin,
mukusun hidrofilik ve vizkoelastik ozelliklerinden sorumlu ytksek oranda glikozillenmis bir
makromolekuldur.

* Kronik hava yolu enfeksiyonlarinda mukusun glikozillenme ve stlfasyonu 6nemli oranda artar buna bagl
olarak asitligi ve viskozitesi artis gosterir. Atilimi zorlasir ve hava yolu tikaniklgina yol acar.



* Ekspektoran bilesikler havayolundaki su miktarini
ya da hava yolu sekresyonunun hacmini arttiran
ajanlardir.

Indirekt Etkili; mide mukozasini tahris ederek refleks yolla
akcigerlerde solunum yollari mukoza bezlerinin salgisini
arttirirlar. (ipeka, Potasyum iyodiir, amonyum klordir,
sodyum benzoat)

Direkt Etkili; stimulan etki ile solunum yolunda salgi artisi
olustururlar. (Guaifenezin, Bromheksin, Ambroksol)

Karma Etkili; her iki sekilde de etki ederler. (lyotlu
bilesikler)

 Bu amacla en cok aeresol hipertonik salin ¢cozeltisi
ve iyotlu gliserol turevleri kullanilmaktadir.



Guaifenezin (Gliseril gayakolat)
Gl yan etkiler; bulanti kusma vb.

6 yas altindakiler icin tavsiye edilmez.

Bromheksin

T T

Domiodol ve Organidin

Hindistan’da yetisen Adhatoda vasica’dan elde edilen Vazisin’e

benzer.

Guclu ekspektoran. Brons salgisini arttirir, viskozitesini azaltir.

GIK mukusunu bozar, tlser olusumu riski.

Uridin trifosfat ve Adenozin trifosfat
Plrinerjik reseptor agonistleridir. P2Y2 reseptoru araciligiyla

intraseltler Ca artisini saglayan, iyon regulatort dogal bilesiklerdir.
Piyasada yok, arastirma asamasinda.



Mukokinetikler

Mukokinetikler, hava yolundan mukusun atilmasini saglayan, mukusun dksurukle
tasinmasini etkili bir sekilde arttiran ajanlardir. Mukosiliyer klirensi arttirirlar. Albuterol
gibi adrenoreseptor agonistleri ve surfaktanlar bu sekilde etki gostermektedirler. Birincil
olarak bu amaca 6zel kullanilan ilag ise ambroksolddr.

Br Mucus layer traps
inhaled particles

H
N
Br \O\
NH
2 OH

Ambroksol

Bromheksin’nin aktif ana metabolitidir.

Asirl mukus sekresyonu ile seyreden solunum yolu
hastaliklarinin tedavisinde.

Solunum yollarinda toplanan salgilarin
yogunlugunu ve yapiskanligini azaltici etki gosterir.




Mukoregulatorler, artmis mukus sekresyonunu dizenleyerek etki eden ajanlardir. Sistein
turevleri, antikolinerjikler, glukokortikoitler ve makrolit antibiyotikleri gibi cok cesitli
ilaclar bu sekilde etki etmektedirler.
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NH, HN\r( (o NH, NH;
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Mecysteine Acetylcysteine Carbocysteine Fudosteine Erdosteine

O

Karbosistein
\H/\S/\‘)J\OH S-karboksimetilsistein (SCMC), antiinflamatuvar ve antioksidan 6zellikleri sayesinde
o) NH. mukusun vizkoelastik 6zelliklerini diizeltirler. Mukusun dnemli bileseni olan

sialomusin sentezini arttirarak etki gosterirler. Asetil sistein (NAC) ve lizin tuzu olan
m N-asistelin (NAL) gibi mukolitik etkili ajanlarin aksine dogrudan mukus yapisi Gzerine

etki etmeaz.
Mukotik
ﬁ%

Vhlk()li‘k



Antikolinerjik ajanlar da sekretuvar refleksi bloke ettikleri boylelikle bezlerden mukus
salimini ve hava yolundaki mukus hacmini azalttigi icin mukoregulator etkilidirler.
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Scopolamine Atropine Ipratropium bromide Tiotropium bromide Glycopyrronium bromide

Glikokortikoitler ve makrolit grubu antibiyotikler de mukoregilatér etkileri oldugu
gosterilmis ilaclardir.
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Types of Bonds Occurring in a Mucous Gel

COVALENT BONDS %dﬁ

= glycoprotein subunits are linked
primarily by intramolecular 5-5 bonds ~ gy

<}

. IONIC BONDS

= mucin macromolecules have both
positive and negative fixed charges,
which are capable of interacting

. HYDROGEN BONDS

= H-bonds link the
oligosaccharide side- chains

. VAN DER WAALS' FORCES

= interdigitation between g#
oligosaccharide moieties
may be important

. INTEBMINGLING

= physical entanglements
betwesn mucin macrom olecules

. EXTRACELLULAR DNA

& F-ACTIN
= parallel network formation in infection
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Each of these types of
bonds 1S subject to
Mucolysis

Mukus mukoproteinlerin
yapisini kimyasal yol ile bozarak
solunum yollarinda biriken
balgamin viskozitesini buyuk
Olcide dusurerek su gibi
akiskan hale getirerek, oksuruk
refleksi yardimi ile disari
atilmasini kolaylastiran
ilaclardir.



Klasik mukolitikler; Misin monomerlerindeki disulfir (-S-S-) koprulerini parcalarlar ve
musin oligomerlerini depolarize ederek etki ederler. En iyi mukolizis etki pH 6-9 araligindadir.

N-asetil sistein
SH Klasik mukolitik ajan olarak mukusun vizkoelastik 6zelliklerini dizeltirler. Ayrica
O mukusun 6nemli bileseni olan sialomiusin sentezini arttirarak mukoregulator
)J\ JiH/OH etki de gosterir. Tolerans zorlugu, bulanti, kusma, bronkospazm, rinore (burun
akmasi), hemoptizi (kan tiktirme).
Asetaminofen zehirlenmelerinde antidot !!!
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NH2 SANDOZ
Fudostein ve Erdostein

Asetil sisteine kiyasla daha iyi tolere edilebilen, daha yeni ilaglardir.

O
)kN OH N-asistelin (NAL)
H g Asetil sisteinin lizin tuzudur. NAC asidiktir ancak NAL c¢6zeltide noétral
pH’ya sahiptir. Bu nedenle daha az irritandir.
@)



Peptit mukolitikler; klasik mukolitiklerden farkli olarak musin polimerizasyon agina degil,
ikincil bir polimerizasyon agi olan DNA ve F-aktin polimerizasyonuna etki ederler.

Dornaz Alfa -
o g . . . . . . . . 1e* 2.5M9
Kistik fibrozisde kullanilir. Mukusta bulunan DNA’larin hidrolizine neden olur ve vizkoziteyi pulmoZY{iC.s
. . . . _ . ) el 2.5m
azaltir. Cin hamster over hicrelerinde Uretilmis ve ylksek oranda saflastirilmis rekombinant o i

insan deoksiribonlkleaz | (rhDNase) enzimidir. Yetim ilactir. (Orphan Drug)

Timozin B, ve Gelsolin
Kistik fibrozisde kullanilirlar. F-aktin polimerlerini ayirarak mukus viskozitesini azaltici etki

gosterirler.



Yikici olmayan mukolitikler; musin poliiyonik bir agdir ve oligosakkaritlerin yikli yan
zincirlerinin katkisi ile bu ag olusur, bir arada kalir ve jel formunu korur. Dekstran ve heparin
gibi bazi molekullerin yuk perdeleyici etkiyle bu agi bozduklari bildirilmistir.




	Slide 1: Antitüssif ve mukoaktif ajanlar 
	Slide 2: Antitüssif ilaçlar
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13: Mukoaktif Ajanlar
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23

