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ECZACILIK ALANINDA
YENI CALISMALAR

~ MOGUISTEIN ‘
YENI BiR PERIFERAL NON-NARKOTIK
ANTITUSSIF DROG

OCH 3 S
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O OCH2CH.
Moguistein

((R,S) -2(2-metoksifenoksi)-metil-3-etoksi karbonil-asetil-1,3-tiyazolidin

oguistein tzerinde birgok
M aragtirma yapilmis, yeni bir
antitussifdir. Bu arastirmala-

rin ilkinde Moguistein’in antitussif etki
profili tanimlanmustir. "

Bunun i¢in denek olarak ginea do-
muzlart kullanilmis ve sitirk Ac’tin,
capsaicinin, mekanik ve elektriksel sti-
miilasyonlarin sebep oldugu oksiiriik
iizerinde peroral ve oral olarak verilen
Moguistein’in antitussif aktivitesi tesbit
edilmistir..

Sitrik Ac. testi sonucunda Moguiste-
inin ED50 dozu 25,2mg/kg iken Kode-
ininki 29,2mg/kg’di. Ayrica Moguiste-

nin tekrar eden dozlamalardaki dksiiriik

inhibisyon %’si tek dozununki ile ben-
zerdi: % 64-70. Kodein i¢inde durum
hemen hemen ayniydi: %64-71. Capsa-
icin testinin sonucunda Moguisteinin
ED50 dozu 19.3 mg/kg iken, benzer bir
degerle Kodeinin ki 15.2mg/kg’di. Me-
kanik uyar: testinin sonucunda Moguis-
teinin ED50 dozu 22,9 mg/kg iken Ko-
deininki 26,4 dd.

Elektriksel uyari testi sonucunda p-o
olarak verilen Moguisteinin ED50 dozu
12.5 13.9

mg/kg’di. i.c.v. veriliste ise Moguiste-

mg/kg, Kodeininki ise
inin anlamh bir antitussif etkisi yoktu.
Oysa Kodein ve desktromethorfan doza

bagh olarak anlamli ve siiratli bir anti-
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tussif aktivite sergilediler. Ornegin Ko-
deinin 10 mikro gram dozda 3 dakika
iginde oksiiriigiin %78 oraninda baski-
ladr.

Moguisteinin etki mekanizmasin
agiklamak icin yapilan testlerde bir opi-
oid reseptor antagonisti olan naleksone
kullanildi. Sitrik Ac.

elektriksel uyarrya maruziyetin olustur-

aeresoliine ve

dugu oksiiriik tiplerinde Moguisteinin
ve Kodeinin gesitli dozlarinin verigin-
den dnce 5 mg/kg subkutan (s.c) nalek-
sone verilisinin her iki drogun antitussif
etkinligi iizerindeki etkisi test edildi.

Naleksone Kodeinin antitussif etki-
sini belirgin bir sekilde antagonize
ederken Moguisteinin antitussif etkisi
tizerine herhangi bir etkisi yoktu. Ve si-
¢anlarin beyin korteks homojenizatlar
kullanilarak yapilan baglanma testinde
Mogoistein naleksone’un baglandi:
opioid reseptérlere hig¢ bir afinite gos-
termezken Kodein yiiksek bir afiniteye
sahipti.

Bir biitiin olarak c¢alismanin sonu-
cunda varilan kanmi1 Moguistein’in oral
ve peroral olarak cesitli dozlarda elekt-
riksel veya mekanik uyan tarafindan
veya capsaicin, sitrik Ac. gibi kimyasal
iritanlar tarafindan ginea domuzlarinda
uyarilan Oksiiriigiin onlenmesinde ko-
dein kadar etkili bir antitussif ajan ol-
dugudur.

Moguisteinin Kodeinin aksine anti-
tussif etkisinin Naleksone tarafindan
bloke edilmemesi ve yine kodeinin ak-
sine opioid reseptorlere karsi afinite
gostermemesi onun etkisinin santral
diizeyde olmadigini gosterir. Bir anti-
tussif drogun santral etkili olup olmadi-
gimin tesbiti i¢in en gecerli yollardan
biri olan direct i.c.v. verilisten sonra
drog farmakolojisi tesbiti testi Moguis-

tein uygulanmis ve Kodeinin aksine net
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olarak bu verilis yoluyla herhangi bir
antitussif etkiye sahip olmadigi tesbit
edilmistir. Bu veride Moguisteinin anti-
tussif etkisinin santral olmadigm fakat
etkisini periferal diizeyde gosterdigini
dogrular.

Ayrica Moguisteinin yine Kodeinin
tersine tekrar edilen dozlarda ginea do-
muzlarinda antitussif etkinligi agism-
dan téleransa sebep olmaz ve normal
ventilasyonu deprese etmez.

Moguisteinin etkisini periferal ola-
rak gosterdigi one siiriilmiistii. Periferal
diizeyde oksiiriigiin en énemli sebeple-
rinden biri mikrovaskiiler sizmitiyla
olusan enflamasyon ve onun sebep ol-
dugu havayollari hiperaktivitesidir. Ha-
vayollarinda enflamasyon ve hiperakti-
viteye sebep olan ¢esitli iritanlarin etki-
lerine karst Moguisteinin antienflama-
tuar etkinliini invivo olarak arastiril-
mistir. (2) Bu arastirma icin ginea do-
muzlan sigara dumani, platenet agrege
edici faktor (PAF) histamin, asitalko-
lun, capsaicin gibi iritanlara maruz bi-
rakilmis ve cesitli dozlarda Moguiste-
ininin etkinligi tesbit edilmistir. Arastir-
ma veriler géstermistir ki: 30 mg/kg pe-
roral ve 2.5mg/kg i.m. dozlarda Mogu-
istein sigara dumaninin deneklerde se-
bep oldugu microvaskiiler sizintiyi,
enflamasyonu ve hiperaktiviteyi azalt-
mug, brongiyal limendeki patalojik de-
gisimleri engellemistir. Ayni verilis yol-
lan ve dozlarda PAF infiizyonunun
olusturdugu hiperaktiviteyi azaltmis
ancak capsaicinin olusturdugu mikro-
vaskiiler s1izintiy1 ve enflamasyonu 6n-
leyememistir. Ve yine PAF, histamin ve
asetilkolin tarafindan sebep olunan bro-
kospazm lizerine etkisidir.

Sonug olarak Moguisteinin bronko-
diladator 6zelligi yoktur. Bununla bir-

likte Moguisteinin periferal antitussif
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etkisi yalnmizca onun antienflamatuar ka-
rakteriyle agiklanamaz. Ciinkii Moguis-
tein capsaicinin sebep oldugu okstirigi
bloke ediyorken, capsaicin tarafindan
sebep olunan enflamasyon iizerine etki-
sizdir. Tiim bu sonuclar Moguisteinin
antienflamatuar ézelliklere de sahip bir
ajan oldugu kamisim1 dogurur. Hemde
drogun antienflamatuar etkisini goster-
digi dozlarla antitussif etkinligi goster-
digi dozlar 6zdestir. Bu yiizden de ACE
inhibitorlerinin bir yan etki olarak iiret-
tigi oksiirtigiin tedavisinde de arag ola-
rak kullanilabilir. Moguisteinin bu 6k-
siiriik tipi tizerindeki etkiside test edil-
mistir.(3) Bu arastirma igin yine ginea
domuzlan lizerinde capsaicinin sebep
oldugu oksiirik modeli kullanildi, bir
grup denek enelaprille ayr1 ayri akut ve
kronik tedaviye tabi tutuldu. Grup iize-
rinde Moguisteinin antitussif etkinligi
dihidrokodeinin ki ile kiyaslanarak ta-
mamlandi. Testlerde droglar oral yoldan
verildi.

Akut tedavi testi sonucunda capsa-
icin solusyonuna 10 dakika siireyle ma-
ruziyet deneklerde 26.9 sayida sabit
kontrol Gksiiriigiine sebep olurken 14
giinliik tedavi siiresi sonunda enelapril
capsaicin maruziyetine oksiiriik cevabi-
ni 45.6'ya ¢ikardi. Dihidrokodeinlede
aym sonuglar elde edildi. Kronik tedavi
testinin sonucunda Moguistein enelap-
rile bagl capsaicinin sebep oldugu 8k-
sirligiin artigim doza bagh sekilde inhi-
be etti.

Bir ACE inhibitérii olan enelaprilin
sebep oldugu oksiiriik havayollari enf-
lamasyonuna bagh olabilir. Ki bazi an-
tienflamatuar ajanlar tarafindan (En-
dometazin sunildak/da giderilmistir.
Veriler 1s1igmda Moguisteinin daha 6n-
ceden tamimlanmis anti enflematuar
ACE

karakteriyle, inhibitorlerinin

sebep oldugu oksiirtigii inhibe etme
yetenegi arasinda bir bag olabilir. Bir
bagka calismada Moguistein’in enan-
tiyomerlerinin antitussif etkisini ve tos-
sisitesini kiyaslamak i¢in yapilmistir.
(4) Sonug olarak moguistein’in her iki
enantiyomerininde denk antitussif et-

kinlige sahip oldugu sdylenebilir.

Tiim bu arastirmalarin sonuclar
Moguistein’in klinik olarak da aragtiril-

mas1 gerektigi kanisini dogrur.

Uzm. Ecz. Cengiz ERTAS
Emek Eczanesi

Hanonii

1- L. Gallico, A.Borghi, et. al., Br. J.Pharmacol.,
1994, 112,795-800

2- L. Gallico, N. Oggioni, et. al., Eur. Respir. .,
1996, 9, 1478-1485

3- J. Kamei, K. Morita, et. al., Eur J. Pharmacol,
1996, 312,235-239

4- V. Libert, et. al.. J. Pharm. Pharmacol., 1996,
48,112-115




