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KRON‹K OBSTRÜKT‹F AKC‹⁄ER HASTALI⁄ININ GELECEK TEDAV‹S‹

Nurdan KÖKTÜRK

Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ANKARA

ÖZET

Kronik Obstrüktif Akci¤er Hastal›¤›nda (KOAH), ast›mdakinin aksine, tedavi seçenekleri oldukça s›n›rl›d›r. Oysa KOAH, tüm

dünyada önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, hastal›¤›n progresyonunu engelleyen yeni tedavi stratejilerine acilen ihtiyaç

duyulmaktad›r. KOAH’da ast›mdan farkl› olarak, nötrofillerin orkestra flefli¤ini yapt›¤› bir inflamasyon, dolay›s›yla da nötrofilik

inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin hakimiyeti vard›r. KOAH’daki inflamasyonda rol oynayan sitokin ve enzimlerin bafl›nda

yer alan Interlökin 8 ve di¤er kemokinler, Lökotrien B4 (LT B4), tümör nekroz faktör alfa (TNF a), fosfodiesteraz 4, nötrofil elastaz

(NE) ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gelecekteki KOAH tedavisinde kullan›lacak olan ajanlar›n bafll›ca hedef

molekülleridir. Bu derlemede, KOAH gelecek tedavisinde ad› geçen bu ajanlar ve etki mekanizmalar› özetlenmifltir.

Anahtar kelimeler: KOAH, tedavi, sitokin

SUMMARY

Future Treatment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

There have been few therapeutic advances in the drug therapy of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), in contrary

to enormous advances made in asthma management. COPD is an important leading cause of morbidity and mortality all over the

world. Therefore there is an urgent need to develop new strategies to prevent the progression of the disease. As opposed to asthma,

neutrophilic inflammation and its cytokines play the chief role in the inflammation in COPD. As a consequence of this, interleukine

(IL) 8, other chemokines, leukotriene B4, tumor necrosis factor alpha (TNFμ), phosphodiesterase 4, neutrophil elastase, matrix

metalloproteinases have become potential targets to develop new therapeutic options. This review aims to summarize all future

therapeutic options with their mechanisms.

Key words: COPD, therapy, cytokines

Günümüzde KOAH tedavi seçenekleri oldukça

s›n›rl›d›r. KOAH’daki havayolu obstrüksiyonun

ast›mdakinin aksine geri dönüflümsüz oluflu KOAH’›

tedavi edilemez bir hastal›k olarak alg›lamam›za neden

olmakta ve bu düflünce bu konudaki olas› geliflmeleri

s›n›rland›rmaktad›r. KOAH y›llard›r ast›m ilaçlar› ile

tedavi edilmeye çal›fl›lmaktad›r. Oysa KOAH, ast›mdan

oldukça farkl› patofizyolojik mekanizmalarla oluflur

ve söz konusu ilaçlar KOAH için uygun seçenekler

olmayabilir(1). KOAH tedavisi ile ilgili yeterli say›da

hayvan çal›flmas›n›n olmay›fl›, yeni moleküller ile

yap›lan genifl randomize çal›flmalar›n eksikli¤i tedavi
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konusundaki geliflmelerin yetersiz kalmas›n›n di¤er

nedenleridir(1,2).

Bu önyarg›l› yaklafl›mlar KOAH’da son y›llarda h›z

kazanm›fl olan moleküler biyoloji ve inflamasyon

çal›flmalar› sayesinde hastal›¤› daha iyi tan›mam›zla

beraber yavafl yavafl y›k›lmaktad›r. fiu an için en yüz

güldürücü geliflme, uzun etkili beta 2 agonistlerin ve

antikolinerjiklerin (tiotropium) tedaviye girmesidir.

Öte yandan inhaler steroidlerin KOAH’daki kullan›m›na

iliflkin avantaj ve dezavantajlar halen büyük ölçüde

tart›fl›lmaktad›r. Uzun etkili beta-2 agonistler,

antikolinerjikler ve kortikosteroidler ve bunlar›n etki

mekanizmalar›, bu derlemenin kapsam›nda de¤ildir.

Burada, antisitokinler baflta olmak üzere KOAH gelecek

tedavisinde ad› geçen ajanlar›n özetlenmesi hedeflen-

mifltir.

Medyatör Antagonistleri

KOAH patogenezinde, nötrofiller baflta olmak üzere

pek çok inflamatuar ve yap›sal hücre rol oynar. KOAH

gelecek tedavisinde ad› geçen mediyatör antagonistleri

de, özellikle bu nötrofilik inflamasyonda rol alan

mediyatörlere karfl› gelifltirilmifltir. Bu konuyu daha

iyi anlamak için KOAH’da sözü edilen bu inflamasyona

bir gözatmak gereklidir:

KOAH özellikle periferik havayollar›nda ve akci¤er

parankiminde nötrofil ve makrofajlar baflta olmak üzere

CD 8 T lenfositlerin de efllik etti¤i inflamatuar bir

hastal›kt›r(3,4,5,6). Bu inflamatuar de¤ifliklikler sigara

b›rak›ld›ktan sonra da devam edebilmektedir(7). KOAH

alevlenmelerinde ise eozinofilik bir inflamasyon

varl›¤›ndan da bahsedilmektedir(8). Obstrüksiyonun

derecesi ile inflamasyon aras›ndaki iliflkiyi araflt›ran

çeflitli çal›flmalarda T lenfosit, CD 8 say›s› ve tümör

nekroz faktör (TNF) alfa düzeyi ile FEV1 aras›nda ters

iliflkiler gösterilmifltir(5,9-12). Makrofajlar bu inflamatuar

süreçte hem nötrofil kemotaktik faktörleri salg›layarak

hem de proteolitik enzimler salarak rol al›rlar. Nötrofiller

ise hem makrofajlardan hem nötrofillerin kendisinden

hem de CD 8 T lenfositlerden sal›nan nötrofil

kemotaktik faktörler sayesinde ortama gelir ve baflta

elastaz olmak üzere pek çok proteolitik enzim, MMP

ve reaktif oksijen radikalleri salg›larlar. Interlökin 8

(IL 8), TNF alfa ve lökotrien B4 (LT B4) bafll›ca nötrofil

kemotaktik faktörlerdir(13,14). Sal›nan bu enzim ve

oksijen radikalleri bronfl duvar›nda ve parankimde

destrüksiyona neden olurlar. Bunu normalde bir tamir

proçesi takip eder. Bu tamir mekanizmalar›nda koruyucu

moleküller olarak alfa 1 antitripsin (A1AT), sekretuvar

lökosit proteinaz inhibitörü (SLPI) ve doku

metalloproteinaz inhibitörleri (TIMP) görev al›rlar.

KOAH da bu normal koruyucu moleküller ile y›k›c›

enzimler aras›ndaki denge bozulmufltur(14). fiekil I

KOAH’daki bu inflamatuar de¤ifliklikleri göstermektedir.

fiekil I: Nötrofiller kemik ili¤inde promyeloblast formunda
yap›l›p normal dolafl›ma sal›n›rlar. Pulmoner dolafl›mda
kapiller endotele çeflitli adezyon molekülleri ile tutunurlar.
Burada nötrofillerin deformasyon yetene¤indeki azalma
nedeniyle nötrofil transit zaman› uzar ve bir nötrofil havuzu
oluflur. Daha sonra havayolu ve parankime ulaflan nötrofil
elastolitik aktivitesini bafllat›r. Bu s›rada sigara duman› etkisiyle
ortamda bolca bulunan makrofajlardan salg›lanan kemotaktik
faktörler de bu nötrofil göçünü bafllat›r. Makrofajlardan
salg›lanan GM-CSF nötrofil yaflam süresini uzat›r

Lökotrien B4 (LT B4) ‹nhibitörleri

LT B4, nötrofillerin potent bir kemoatraktan› olup

araflidonik asitten (AA) lipooksijenaz yolu ile oluflur.

AA’den 5 lipooksijenaz (5- LO) yoluyla LT A4 oluflur.

5 LO, FLAP ad› verilen bir molekül ile aktive olur. LT

A4 epoksid hidrolaz enzimi ile LT B4 e dönüflür. Bu

enzim hedef molekülde BLT reseptörü ile etkileflerek

kemotaksise neden olur(15). Makrofajlardan ve

nötrofillerin kendilerinden salg›lan›r. LT B4, KOAH’l›

hastalar›n balgamlar›nda artm›fl olarak saptanm›flt›r.

LY 293111, yeni gelifltirilen bir LT B4 reseptör

antagonisti olup, havayollar›nda nötrofil kemotaksisini

inhibe etti¤i gösterilmifltir. Di¤er LT B4 reseptör

antagonistleri, SC-53228, CP-105,696, SB 201146 ve

BIIIL284’dir. Zilueton, 5-LO inhibitörü olup, ast›m

Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›n›n gelecek tedavisi
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tedavisinde kullan›lan bir ajand›r. KOAH da etkin olup

olmad›¤› bilinmemektedir. Yine FLAP antagonistlerinin

de hem ast›mda hem de KOAH da yeri olup olmad›¤›

araflt›r›lmaktad›r(16,17).

Kemokin ‹nhibitörleri

IL 8, CXCR kemokin ailesinin çok önemli bir üyesidir

ve nötrofil kemotaksisinde rol oynar. Makrofaj ve epitel

hücresince sal›n›r. Nükleer Faktör Kappa B (NF kB)

IL 8 geninin transkripsiyonunu artt›r›r. Özellikle KOAH

ataklar›nda rolü olabilece¤i düflünülmektedir. Keatings

ve ark. KOAH’l› hastalar›n balgamlar›nda bu molekülün

artm›fl oldu¤unu göstermifltir(7). IL 8 hedef hücrede

CXCR1 ve 2 reseptörleri arac›l›¤›yla etkisini gösterir.

SB225002 bir nonpeptid CXCR2 inhibitörüdür ve

tedavi potansiyeli tafl›maktad›r. Bu arada monosit

kemotaksisinde rol oynayan monosit kemotaktik protein

1(MCP1) de hedeflenen bir di¤er moleküldür ve bu

molekülün kulland›¤› CCR2 reseptörünü antagonize

eden ajanlar gelifltirilme aflamas›ndad›r(1).

Sitokin ‹nhibitörleri

KOAH patogenezinde rolü olabilecek sitokinler birkaç

biçimde bloke edilebilirler. Bu yollardan biri bu

sitokinlerin transkripsiyonundan sorumlu olan

transkripsiyon faktörlerinin blokaj›, antisens

oligonükleotidler ile sitokin geninin blokaj›, sitokin

reseptörlerinin blokaj› ve sentez inhibisyonudur (Bkz

fiekil II).

fiekil II: Antisitokin tedavilerin ve transkripsiyon faktör
inhibitörlerinin etki mekanizmalar› flematize edilmifltir

TNF alfa, KOAH patogenezinde pek çok rolü olan bir

di¤er moleküldür. KOAH’l› hastalar›n balgamlar›nda

ve BAL s›v›lar›nda yüksek bulunmufltur. NK kB’yi

aktive eder ve dolay›s›yla IL 8 transdüksiyonunu

indirekt yolla artt›r›r. Balgam IL8 ve nötrofil düzeyi

ile TNF alfa düzeyi aras›nda bir korelasyon oldu¤u

gösterilmifltir(7). TNF alfa KOAH daki sistemik

etkilerden de sorumludur. Kafleksi ve kilo kayb› ile

iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r(16,18).  Romatoid artrit ve

inflamatuar barsak hastal›¤›nda TNF alfa blokaj› yapan

antikorlar›n (inflixamab) steroid yan›t› olmayan

hastalarda kullan›labilece¤ine iliflkin ümit verici

bulgular, bu sitokinin KOAH ve ast›m tedavisi için de

hedeflenebilece¤ini göstermektedir(16). Infliximab

d›fl›nda solübl TNF alfa reseptörleri de hedeflenebilir.

Reseptör blokaj› yapan etanercept’in özellikle a¤›r

ast›mda kullan›labilece¤ine dair yorumlar mevcuttur.

Bir di¤er yol da TNF alfa y› solübl molekül haline

getiren TNF alfa converting enzim (TACE)’nin

blokaj›d›r. TACE ye karfl› oluflturulan antikorlar küçük

moleküller oldu¤undan ilaç üretimi için çok daha

uygundur ve oral olarak al›nabildi¤inden kullan›m› da

kolayd›r(16).

Antioksidanlar

KOAH’da reaktif oksijen radikallerinin (ROS) ana

kayna¤› bir puff ›nda 10-14 oksidan bulunan sigara

duman› ve alveollerde sigara duman› etkisiyle bafllat›lan

inflamatuar hücre yükünün getirdi¤i oksijen

radikalleridir. KOAH’da ekspire havada hidroksil

radikaller ve 8 isoprostane düzeyinin artm›fl oldu¤u

gösterilmifltir. ‹nflamasyon bu oksidanlarla tetiklenir

ve yeni oksijen radikallerinin oluflmas›na ve lipid

peroksidasyonuna yol açar. Bunun sonucu olarak

proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonu artar, NF-

kB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktörlerinin ve mitojen

aktive eden protein kinaz (MAPK) ailesinin aktivasyonu

sa¤lan›r. Adezyon molekülleri upregüle olur ve

proinflamatuar medyatörler sal›n›r. Antiproteaz sistem

okside olur ve MMPlar direkt olarak aktive olur. Reaktif

oksijen radikallerinin uyard›¤› yollardan bir olan lipid

peroksidasyonu sonucu, 4 hidroksi 2 nonenal (4-HNE)

ve isoprostanlar oluflur. Bu ürünlerin pek çok hücrede

apoptosis, proliferasyon ve sinyalizasyonda görev

ald›¤› bilinmektedir(18,19). Reaktif oksijen radikalleri,
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endojen (glutatyon, ürik asid ve bilüribin) ve eksojen

(vitamin C, E) gibi antioksidan sistemlerle dengelenir.

KOAH da bu sistemlerin etkinli¤inin azald›¤›na iliflkin

bulgular vard›r(18).

N asetil sistein (NAC), antioksidan bir ajan olup,

endojen glutatyon üretimini artt›r›r. NAC’nin uzun

süreli kullan›m›n›n FEV1 azalmas›, atak s›kl›¤› ve

yaflam kalitesi üzerine etkisi BRONCUS çal›flmas› ile

araflt›r›lmaktad›r. Çal›flma 3 y›ll›k bir dönemde her 3

ayda bir yap›lan takipleri kapsar. Çal›flman›n

önümüzdeki günlerde sonuçlanmas› beklenmektedir(20).

Bir di¤er çal›flmada 6 ay süreyle 600 mg/gün po verilen

NAC’nin, KOAH atak s›kl›¤›n› ve a¤›rl›¤›n› azaltt›¤›

gösterilmifltir(21). Alfa fenil 4 terbutil nitron yeni

gelifltirilmifl bir molekül olup, intraselüler ROS

oluflumunu azaltmaktad›r(1).

Endotelin Antagonistleri

Endotelin 1 KOAH’l› hastalar›n balgamlar›nda artm›fl

bulunmufltur. Primer olarak hava yolu epitelinden salg›lan›r.

Pulmoner hipertansiyonlu KOAH l› hastalarda kapiller

endotelinin de bu molekülü salg›lad›¤› bilinir. Vasküler

yeniden yap›lanmadan ve fibroblastlar›n ortama

çekilmesinden sorumludur(18).

Endotelin antagonistleri (Bosentan) pulmoner

hipertansiyonda kullan›lmaktad›r. Di¤er birkaç molekül

ve KOAH daki kullan›m› halen araflt›r›lmaktad›r (Bkz

Tablo I)(16).

Tablo I: Mediyatör ve sitokin antagonistleri

Kaynak 1’den al›nm›flt›r

Yeni Antiinflamatuar ‹laçlar

Yeni antiinflamatuar ilaçlar Tablo II’de özetlenmifltir.

Fosfodiesteraz 4 ‹nhibitörleri

Fosfodiesteraz (PDE) inhibitörleri inflamatuar

hücrelerdeki siklik AMP düzeyini art›rarak

bronkodilatasyon yan›nda, inflamatuar hücrelerin

kemotaksisini, aktivasyonunu ve degranülasyonunu

azalt›r. Ödemi azalt›r, havayolu düz kas›nda

mitogenezisi inhibe eder, eksitatör nonadrenerjik

nonkolinerjik (NANC) liflerin etkinli¤ini bask›lar ve

inhibitör NANC liflerin etkinli¤ini artt›r›r.

Tablo II: Yeni antiinflamatuar ilaçlar

Kaynak 1’den al›nm›flt›r.

fiu ana dek bilinen 12 PDE izoenzimi bulunmaktad›r.

Teofilin nonselektif olarak tüm fosfodiesteraz

izoformlar›n› inhibe eder. Uzun y›llard›r ast›m ve

KOAH tedavisinde en s›k kullan›lan ve bronkodilatör

etkinli¤inin yan›nda antiinflamatuar etkinli¤inin de

varl›¤› saptanan önemli bir ilaçt›r. Teofilinin yan

etkileri (taflikardi, bulant› ve kusma) de yine PDE

inhibisyonunun sonucudur. Bu nedenle teorik olarak

sadece inflamatuar hücreler üzerindeki enzimleri

hedefleyen blokajlar yap›labilirse bu yan etkilerden

kurtulmak mümkün olabilecektir. Bu hipotez ›fl›¤›nda

a¤›rl›kl› olarak inflamatuar hücreler ve havayolu düz

kas›nda en fazla yer alan PDE 4’ün inhibisyonu

üzerinde a¤›rl›kl› olarak çal›fl›lmaya bafllanm›flt›r.

PDE 4 , A’dan D’ye 4 farkl› gen türüne sahiptir. Bu

farkl› türlerin de selektif olarak blokaj› terapötik

indeksi artt›racak bir geliflme olabilir(22). Bir 2. kuflak

selektif PDE 4 inhibitörü olan SB 207, 499 (Ariflo)

ile KOAH l›larda yap›lan bir araflt›rmada 15 mg/gün

po Ariflo iyi tolere edilmifl ve tedavinin 1. haftas›ndan

itibaren beliren FEV1’de bir düzelme saptanm›flt›r.

Tedavinin 6. haftas›nda bu düzelme % 11’dir(22).

Halen araflt›r›lmakta olan PDE inhibitörleri Tablo

III’de özetlenmifltir.

Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›n›n gelecek tedavisi

• Fosfodiesteraz 4 inhibitörleri: SB 207499, CP 80633,

CDP-840

• NF-kB inhibitörleri: proteasome inhibitörleri, IkB kinase

inhibitörleri, IkB-a gen transferi

• Adezyon molekül inhibitörleri: anti CD11/CD 18, anti

ICAM-I, E-Selectin inhibitörleri

• IL-10 Analoglar›

• P 38 MAP kinaz inhibitörleri (SB 203580, SB 220025,

RWJ 67657)

• LTB4 antagonistleri (LY 29311, SC-53228, CP-105, 696,

SB 201146, BIIL284)

• 5-LO ‹nhibitörleri (Ziluten, Bayx1005)

• Kemokin ‹nhibitörleri

• IL 8 antagonistleri (SB 225002, CXCR2 antagonistleri)

• MCP antagonistleri (CCR2 antagonistleri)

• TNF inhibitörleri (Mab, solubl reseptörler, TNF a converting

enzim inhibitörleri)

• Antioksidanlar (stabil glutatyon analoglar›, nitronlar)

• Prostanoid inhibitörleri (COX-2 inhibitörleri, tromboksan

antagonistleri, izoprostan reseptör antagonistleri)

• Endotelin antagonistleri: SB 209670, Ro 462005
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Transkripsiyon Faktör ‹nhibitörleri

Trankripsiyon faktörleri (NF kB ve AP 1 gibi) ast›mve

KOAH’da inflamatuar genlerin ekspresyonunun

regülasyonunda önemli rolü olan moleküllerdir. Bu

proteinler, IL8, TNF alfa ve MMP genlerinin

regülasyonunda rol oynarlar. Bu bulgu nedeniyle NF-

kB antagonistlerinin bu hastal›klar›n tedavisinde rolü

olup olamayaca¤› önemli bir araflt›rma konusu halini

alm›flt›r. NF-kB normalde bir inhibitör protein olan

IkB taraf›ndan inhibe edilir. Bu protein ise IkB kinazlar

taraf›ndan degrede edilir. IkB kinaz› inhibe eden

proteinler (Proteasome gibi) indirekt yolla NF kB

üretimini de inhibe ederler. Bu tedavilerin çok önemli

bir sak›ncas› oluflan bu inhibisyonun inflamasyonu

bask›lamas› yan›nda inflamatuar hücrelerin hayati

fonksiyonlar›n› da inhibe etmesidir. Bu nedenle bu

tedavinin uyguland›¤› olgular›n sepsisden kaybedilme

riski vard›r(1,2,16).

Adezyon Molekül Blokerleri

Bronfliyal kan ak›m› ile akci¤erlere ulaflan nötrofiller

kapiller endotele adezyon molekülleri arac›l›¤›yla

tutunurlar ve daha sonra da havayollar›na migrasyona

u¤rarlar. Ortamdaki kemotaktik faktörler, nötrofillerin

yüzeyinde beta 2 integrinlerin [CD 11a/CD 18 (LFA1),

CD 11b/CD 18 (Mac 1)] ve endotel yüzeyinde de

ICAM 1 gibi adezyon moleküllerinin belirmesine neden

olur (1). KOAH’da adezyon moleküllerinin upregüle

oldu¤u bronfl biyopsilerinde gösterilmifltir(23). CD 18,

ICAM I ve E selektin’i bloke eden ilaçlar hayvan

çal›flmalar›nda çal›fl›lmaktad›r(2).

IL-10 Analoglar›

IL-10 anti inflamatuar niteli¤i olan bir sitokindir. TNF

alfa ve IL 8 sal›n›m›n› inhibe eder ve MMP üretimini

azalt›r. Antiproteaz ve endojen metalloproteinaz

inhibitörlerinin (TIMP) üretimini art›r›r. KOAH’l›

hastalarda bu sitokinin düzeyinin azald›¤› saptanm›flt›r.

‹nflamatuar barsak hastal›¤›nda günlük IL 10

enjeksiyonlar› ile yap›lan tedavinin iyi tolere edildi¤i

ve etkili oldu¤una iliflkin klinik çal›flmalar›n olmas›

nedeniyle bu tedavinin KOAH’da terapötik anlam›

olup olmad›¤› ›srarl› bir flekilde araflt›r›lmaktad›r(1,2).

p38 MAP Kinaz ‹nhibitörleri

Mitojen aktive eden protein (MAP) kinazlar kronik

inflamasyon ve çeflitli enzim kaskadlar›nda önemli rol

oynarlar. Bu yollardan biri MMP, IL 8 ve TNF alfa

ekspresyonundan sorumludur. p38 MAP kinazlar›n,

SB 203580, SB 239063 ve RWJ 67657 gibi nonpeptid

inhibitörlerinin güçlü antiinflamatuar nitelikleri vard›r.

Hayvan çal›flmalar›nda SB 239063’ün endotoksin

sonras› gelifltirilen nötrofil infiltrasyonunu azaltt›¤› ve

lavaj s›v›lar›nda Interlökin 6 (IL 6) ve MMP 9 düzeyini

azaltt›¤› gözlenir. Bunlar›n inhalasyon yolu ile verilmesi

halinde daha az toksik etkiler ve daha etkili

antiinflamatuar etki beklenir(2).

Proteaz inhibitörleri

KOAH patogenezinde çok önemli rolü olan nötrofil

elastaz (NE), amfizemdeki elastolitik aktivitenin bafll›ca

sorumlusudur. Bunun d›fl›nda mukus hipersekresyonu

ve epitel hücrelerinden IL 8 sal›n›m›na neden olur. Bu

bulgular nedeniyle, peptid (ICI 200355 gibi) ya da

nonpeptid NE inhibitörlerin (ONO 5046 gibi)

KOAH’daki kullan›mlar› araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r.

MR889 yeni gelifltirilen bir NE inhibitörü olup, 4

haftal›k kullan›m› idrar desmosin düzeyinde herhangi

Nurdan Köktürk

PDE1 PDE2 PDE3 PDE4 PDE3/4 PDE5 PDE6 PDE7

Vinpocetine EHNAd Cilastazol BRL-61063 Ben(z)afentrine Dipyridamole Dipyridamole Yok

KS-505a Cilostamide CDP840 Org-30029 MY-5445 Zaprinast

W-7 (f)Enoximone CP-80633 Zardeverine SK&F 96231

Phenothiazine Milrinone Denbufylinne Zaprinast

Siguazodan Nitraquazone

Trequinsin Ro 20-1724

Rolipram

Rp73401*

SB207499*

Tibenelast

Tablo III: Selektif fosfodiesteraz inhibitörleri

PDE: Fosfodiesteraz inhibitörü, *II. kuflak PDE inhibitörü, d: Eritro-9-(2-hidroksi-3-nonil) adenin Kaynak 22’den al›nm›flt›r
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bir de¤iflikli¤e neden olmam›flt›r. Burada kasdedilen

ajanlar ekstraselüler NE’› inhibe ettiklerinden

intraselüler bir inhibitör kadar etkili olam›yor olabilirler.

NE özellikle A1AT yetmezli¤i olan olgularda çok

etkindir. Bu etkinli¤i artm›fl NE, A1AT’li hastalarda

iv prolastin uygulamalar› ile karfl›lanmaya çal›fl›l›r(16).

(Bkz Tablo IV)

Tablo IV: KOAH Gelecek Tedavisinde Enzim ‹nhibitörleri

Katepsin ve Proteinaz 3

Katepsinler, NE d›fl›ndaki di¤er önemli proteolitik

enzim grubundand›r. Katepsin G, bafll›ca nötrofillerden

sal›n›rken, Katepsin B, L, S de makrofajlardan sal›n›rlar.

Suramin, bir antitümoral ajan olup, katepsin G, proteinaz

3 ve NE nin potent bir inhibitörüdür. Yeni, daha spesifik

katepsin inhibitörleri gelifltirlmektedir(16).

Matriks Metalloproteinaz ‹nhibitörleri

MMP lar, 20 kadar endopeptidazdan oluflan ve

ekstraselüler matriksin degredasyonundan sorumlu

olan enzimlerdir. Nötrofiller, makrofajlar ve havayolu

epitelinden sal›n›rlar. MMP 1 ve MMP 9 KOAH’l›

hastalar›n lavaj s›v›lar›nda yüksek bulunmufltur. Bu iki

enzimin ana kayna¤› makrofajlard›r. Alveolar

makrofajlar ayr›ca makrofajlara özgü bir enzim olan

MMP 12’yi de salg›larlar. Hayvan çal›flmalar› MMP

12’den yoksun “knock out” farelerin amfizem

gelifltiremediklerini göstermifltir. Normal organizmada

MMP’lar›n elastolitik aktivitesi TIMP’lar sayesinde

dengelenmektedir. MMP aktivitesini bask›laman›n iki

yolu, ya MMP inhibitörlerini ya da TIMP aktivatörleri

kullanmakt›r. Günümüzdeki mevcut olan Barimastat

gibi nonselektif MMP inhibitörlerinin korkulan yan

etkilerine karfl›n selektif inhibitörler gelifltirilmeye

çal›fl›lmaktad›r(16).

Alfa 1 Antitripsin (A1AT)

KOAH’da genetik geçifli tam olarak kan›tlanm›fl tek

durum A1AT yetmezli¤idir. Burada bafll›ca mekanizma

vücutta nötrofil elastaz› dengeleyebilecek düzeyde

yeterli A1AT bulunmay›fl›d›r(24). A1AT yetmezli¤i

olanlarda insan plazmas›ndan ekstrakte edilmifl A1AT

molekülleri tedavide kullan›lmaktad›r. Ancak bu ömür

boyu ve haftada birkaç gün iv tedaviyi gerektirir (25,

26). Son derece pahal›d›r ve KOAH’daki FEV1

progresyonunu önlemedeki etkinli¤i henüz kan›tlanm›fl

de¤ildir(27). ‹lac›n inhalasyon yolu ile verilen formlar›

denenmektedir. Recombinant metodla elde edilen A1AT

molekülleri daha stabildir. A1AT yetmezli¤ine neden

olan genetik defektler iyi tan›mlanm›flt›r(28). Gen

tedavisi gündemde olmas›na ra¤men büyük proteinlerin

üretimi için gerekli genlerin yerine konmas› flu anki

teknoloji ile çok pratik bir çözüm olamamaktad›r.

Di¤er Proteaz ‹nhibitörleri

Di¤er proteaz inhibitörleri olan serpinler; örne¤in

elafin, tedavide hedeflenebilecek bir proteindir(16).

Sekretuvar lökoproteaz (SLPI) 12 kDa’luk bir serpin

olup hava yollar›ndaki elastaz aktivitesinin majör

inhibitörüdür. Recombinant metodla haz›rlanan insan

SLPI, inhalasyon yolu ile verildi¤i taktirde epitel

döfleyen s›v›daki anti nötrofil elastaz aktivitenin 12

saat süre ile devam etti¤i gösterilmifltir(16).

Görüldü¤ü üzere burada tart›fl›lan ço¤u molekül henüz

gelifltirilmektedir ve potansiyel olarak tolere edilmesi

mümkün olmayan pek çok yan etkiye sahiptir. Bu

moleküllerin uygulama biçimleri de ayr› bir sorundur.

KOAH da ana patoloji parankimde oldu¤undan iv

tedavi belki de en etkili verilifl yoludur. Öte yandan

bu, pek çok yan etkiyi de beraberinde getirir. Bir di¤er

sorun da, KOAH patogenezinin tam anlafl›lamam›fl

olufludur. Hastal›¤a iliflkin daha çok fley ö¤rendi¤imizde

daha yeni ve etkin tedavi ajanlar›n›n gelifltirilmesi de

mümkün olabilecektir. Bu amaçla özellikle moleküler

biyolojideki yeni geliflmeler ümit vericidir.
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