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KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGININ GELECEK TEDAVISI
Nurdan KOKTURK

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, ANKARA

OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda (KOAH ), astimdakinin aksine, tedavi segenekleri olduk¢a sinirlidir. Oysa KOAH, tiim
diinyada onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, hastaligin progresyonunu engelleyen yeni tedavi stratejilerine acilen ihtiyag
duyulmaktadir. KOAH’ da astimdan farkli olarak, notrofillerin orkestra sefligini yaptigi bir inflamasyon, dolayisiyla da notrofilik
inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin hakimiyeti vardir. KOAH’ daki inflamasyonda rol oynayan sitokin ve enzimlerin basinda
yer alan Interlokin 8 ve diger kemokinler, Lokotrien B4 (LT B4), tiimor nekroz faktor alfa (TNF a), fosfodiesteraz 4, notrofil elastaz
(NE) ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gelecekteki KOAH tedavisinde kullanilacak olan ajanlarin baglica hedef

molekiilleridir. Bu derlemede, KOAH gelecek tedavisinde adi gecen bu ajanlar ve etki mekanizmalari dzetlenmistir.

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 (TNFn), 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.
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Giintimiizde KOAH tedavi secenekleri oldukca
sinirlidir. KOAH’daki havayolu obstriiksiyonun
astimdakinin aksine geri doniisiimsiiz olusu KOAH’1
tedavi edilemez bir hastalik olarak algilamamiza neden
olmakta ve bu diisiince bu konudaki olas1 gelismeleri

sinirlandirmaktadir. KOAH yillardir astim ilaglari ile

tedavi edilmeye ¢alisilmaktadir. Oysa KOAH, astimdan
oldukca farkli patofizyolojik mekanizmalarla olusur
ve s0z konusu ilaglar KOAH i¢in uygun secenekler
olmayabilir(D). KOAH tedavisi ile ilgili yeterli sayida
hayvan calismasinin olmayisi, yeni molekiiller ile

yapilan genis randomize ¢aligsmalarin eksikligi tedavi
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konusundaki gelismelerin yetersiz kalmasinin diger
nedenleridir(1-2),

Bu onyargili yaklasimlar KOAH’da son yillarda hiz
kazanmis olan molekiiler biyoloji ve inflamasyon
caligmalar1 sayesinde hastali1 daha iyi tanimamizla
beraber yavas yavas yikilmaktadir. Su an i¢in en yiiz
giildiiriicli gelisme, uzun etkili beta 2 agonistlerin ve
antikolinerjiklerin (tiotropium) tedaviye girmesidir.
Ote yandan inhaler steroidlerin KOAH’daki kullanimima
iligkin avantaj ve dezavantajlar halen biiyiik dl¢iide
tartistlmaktadir. Uzun etkili beta-2 agonistler,
antikolinerjikler ve kortikosteroidler ve bunlarin etki
mekanizmalari, bu derlemenin kapsaminda degildir.
Burada, antisitokinler basta olmak iizere KOAH gelecek
tedavisinde ad1 gecen ajanlarin 6zetlenmesi hedeflen-

misgtir.

Medyator Antagonistleri

KOAH patogenezinde, nétrofiller basta olmak lizere
pek cok inflamatuar ve yapisal hiicre rol oynar. KOAH
gelecek tedavisinde ad1 gecen mediyator antagonistleri
de, ozellikle bu nétrofilik inflamasyonda rol alan
mediyatorlere kars1 gelistirilmistir. Bu konuyu daha
iyi anlamak i¢in KOAH’da sozii edilen bu inflamasyona
bir gézatmak gereklidir:

KOAH ozellikle periferik havayollarinda ve akciger
parankiminde nétrofil ve makrofajlar basta olmak iizere
CD 8 T lenfositlerin de eslik ettigi inflamatuar bir
hastaliktir(3:4:5:6), Bu inflamatuar degisiklikler sigara
birakildiktan sonra da devam edebilmektedir(”). KOAH
alevlenmelerinde ise eozinofilik bir inflamasyon
varligindan da bahsedilmektedir(®. Obstriiksiyonun
derecesi ile inflamasyon arasindaki iliskiyi arastiran
cesitli calismalarda T lenfosit, CD 8 sayis1 ve timor
nekroz faktor (TNF) alfa diizeyi ile FEV1 arasinda ters
iligkiler gosterilmistir®>9-12), Makrofajlar bu inflamatuar
stirecte hem notrofil kemotaktik faktorleri salgilayarak
hem de proteolitik enzimler salarak rol alirlar. Notrofiller
ise hem makrofajlardan hem nétrofillerin kendisinden
hem de CD 8 T lenfositlerden salinan notrofil
kemotaktik faktorler sayesinde ortama gelir ve basta
elastaz olmak iizere pek ¢ok proteolitik enzim, MMP
ve reaktif oksijen radikalleri salgilarlar. Interlokin 8
(IL 8), TNF alfa ve lokotrien B4 (LT B4) baslica notrofil

kemotaktik faktorlerdir(13-14). Salinan bu enzim ve
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oksijen radikalleri brong duvarinda ve parankimde
destriiksiyona neden olurlar. Bunu normalde bir tamir
procesi takip eder. Bu tamir mekanizmalarinda koruyucu
molekiiller olarak alfa 1 antitripsin (A1AT), sekretuvar
lokosit proteinaz inhibitori (SLPI) ve doku
metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP) gorev alirlar.
KOAH da bu normal koruyucu molekiiller ile yikici
enzimler arasindaki denge bozulmustur(!4), Sekil I
KOAH’daki bu inflamatuar degisiklikleri gostermektedir.

Sekil I: Notrofiller kemik iliginde promyeloblast formunda
yapilip normal dolasima salinirlar. Pulmoner dolasimda
kapiller endotele ¢egitli adezyon molekiilleri ile tutunurlar.
Burada notrofillerin deformasyon yetenegindeki azalma
nedeniyle notrofil transit zamani uzar ve bir notrofil havuzu
olusur. Daha sonra havayolu ve parankime ulasan nétrofil
elastolitik aktivitesini baslatir. Bu sirada sigara duman etkisiyle
ortamda bolca bulunan makrofajlardan salgilanan kemotaktik

faktorler de bu notrofil gociinii baslatir. Makrofajlardan

salgilanan GM-CSF nétrofil yasam siiresini uzatir
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Lékotrien B4 (LT B4) Inhibitorleri

LT B4, notrofillerin potent bir kemoatraktani olup
arasidonik asitten (AA) lipooksijenaz yolu ile olusur.
AA’den 5 lipooksijenaz (5- LO) yoluyla LT A4 olusur.
5 LO, FLAP adi verilen bir molekiil ile aktive olur. LT
A4 epoksid hidrolaz enzimi ile LT B4 e doniisiir. Bu
enzim hedef molekiilde BLT reseptorii ile etkileserek
kemotaksise neden olur(15). Makrofajlardan ve
notrofillerin kendilerinden salgilanir. LT B4, KOAH It
hastalarin balgamlarinda artmis olarak saptanmustr.
LY 293111, yeni gelistirilen bir LT B4 reseptor
antagonisti olup, havayollarinda notrofil kemotaksisini
inhibe ettigi gosterilmistir. Diger LT B4 reseptor
antagonistleri, SC-53228, CP-105,696, SB 201146 ve
BIIIL284°dir. Zilueton, 5-LO inhibitorii olup, astim
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tedavisinde kullanilan bir ajandir. KOAH da etkin olup
olmadig1 bilinmemektedir. Yine FLAP antagonistlerinin
de hem astimda hem de KOAH da yeri olup olmadig§i
arastirilmaktadir(16,17),

Kemokin Inhibitorleri

IL 8, CXCR kemokin ailesinin ¢ok énemli bir iiyesidir
ve notrofil kemotaksisinde rol oynar. Makrofaj ve epitel
hiicresince salinir. Niikleer Faktor Kappa B (NF kB)
IL 8 geninin transkripsiyonunu arttirir. Ozellikle KOAH
ataklarinda rolii olabilecegi diistiniilmektedir. Keatings
ve ark. KOAH’I1 hastalarin balgamlarinda bu molekiiliin
artmis oldugunu gostermistir(7). IL 8 hedef hiicrede
CXCRI1 ve 2 reseptorleri aracilifiyla etkisini gosterir.
SB225002 bir nonpeptid CXCR2 inhibitoriidiir ve
tedavi potansiyeli tasimaktadir. Bu arada monosit
kemotaksisinde rol oynayan monosit kemotaktik protein
1(MCP1) de hedeflenen bir diger molekiildiir ve bu
molekiiliin kullandi1g1 CCR2 reseptoriinii antagonize

eden ajanlar gelistirilme asamasindadir(D.

Sitokin Inhibitérleri

KOAH patogenezinde rolii olabilecek sitokinler birkac
bicimde bloke edilebilirler. Bu yollardan biri bu
sitokinlerin transkripsiyonundan sorumlu olan
transkripsiyon faktorlerinin blokaji, antisens
oligoniikleotidler ile sitokin geninin blokaji, sitokin
reseptorlerinin blokaji ve sentez inhibisyonudur (Bkz
Sekil 1I).

Sekil I1: Antisitokin tedavilerin ve transkripsiyon faktor
inhibitorlerinin etki mekanizmalar: sematize edilmistir

Transkripsiyon faktor

Sitokin geni

Reseptor

Hedef hiicre
Sinyal transdiiksiyonu
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TNF alfa, KOAH patogenezinde pek ¢ok rolii olan bir
diger molekiildiir. KOAH’I1 hastalarin balgamlarinda
ve BAL sivilarinda yiiksek bulunmugtur. NK kB’yi
aktive eder ve dolayistyla IL 8 transdiiksiyonunu
indirekt yolla arttirir. Balgam IL8 ve notrofil diizeyi
ile TNF alfa diizeyi arasinda bir korelasyon oldugu
gosterilmistir(?). TNF alfa KOAH daki sistemik
etkilerden de sorumludur. Kaseksi ve kilo kaybu ile
iligkili oldugu saptanmistir(16.18), Romatoid artrit ve
inflamatuar barsak hastaliginda TNF alfa blokaji yapan
antikorlarin (inflixamab) steroid yanit1 olmayan
hastalarda kullanilabilecegine iligkin {imit verici
bulgular, bu sitokinin KOAH ve astim tedavisi i¢in de
hedeflenebilecegini gostermektedir(10), Infliximab
disinda soliibl TNF alfa reseptorleri de hedeflenebilir.
Reseptor blokaji yapan etanercept’in ozellikle agir
astimda kullanilabilecegine dair yorumlar mevcuttur.
Bir diger yol da TNF alfa y1 soliibl molekiil haline
getiren TNF alfa converting enzim (TACE)’nin
blokajidir. TACE ye kars1 olusturulan antikorlar kiiciik
molekiiller oldugundan ilag iiretimi i¢in ¢ok daha
uygundur ve oral olarak alinabildiginden kullanimi da
kolaydir(16),

Antioksidanlar

KOAH’da reaktif oksijen radikallerinin (ROS) ana
kaynag1 bir puff inda 10-14 oksidan bulunan sigara
dumani ve alveollerde sigara duman: etkisiyle baglatilan
inflamatuar hiicre yiikiiniin getirdigi oksijen
radikalleridir. KOAH’da ekspire havada hidroksil
radikaller ve 8 isoprostane diizeyinin artmis oldugu
gosterilmistir. Inflamasyon bu oksidanlarla tetiklenir
ve yeni oksijen radikallerinin olugsmasina ve lipid
peroksidasyonuna yol agar. Bunun sonucu olarak
proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonu artar, NF-
kB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktorlerinin ve mitojen
aktive eden protein kinaz (MAPK) ailesinin aktivasyonu
saglanir. Adezyon molekiilleri upregiile olur ve
proinflamatuar medyatorler salinir. Antiproteaz sistem
okside olur ve MMPIlar direkt olarak aktive olur. Reaktif
oksijen radikallerinin uyardig1 yollardan bir olan lipid
peroksidasyonu sonucu, 4 hidroksi 2 nonenal (4-HNE)
ve isoprostanlar olusur. Bu iiriinlerin pek ¢ok hiicrede
apoptosis, proliferasyon ve sinyalizasyonda gorev
aldig1 bilinmektedir(13.19), Reaktif oksijen radikalleri,




endojen (glutatyon, iirik asid ve biliiribin) ve eksojen
(vitamin C, E) gibi antioksidan sistemlerle dengelenir.
KOAH da bu sistemlerin etkinliginin azaldigina iliskin
bulgular vardir(18),

N asetil sistein (NAC), antioksidan bir ajan olup,
endojen glutatyon iiretimini arttirir. NAC’nin uzun
siireli kullaniminin FEV1 azalmasi, atak siklig1 ve
yasam kalitesi tizerine etkisi BRONCUS calismasi ile
aragtirilmaktadir. Calisma 3 yillik bir donemde her 3
ayda bir yapilan takipleri kapsar. Caligmanin
oniimiizdeki giinlerde sonuclanmasi beklenmektedir(20),
Bir diger ¢alismada 6 ay siireyle 600 mg/giin po verilen
NAC’nin, KOAH atak sikligini ve agirligini azalttigi
gosterilmistir(21), Alfa fenil 4 terbutil nitron yeni
gelistirilmis bir molekiil olup, intraseliiler ROS

olusumunu azaltmaktadir(D.

Endotelin Antagonistleri

Endotelin 1 KOAH’I1 hastalarin balgamlarinda artmis
bulunmustur. Primer olarak hava yolu epitelinden salgilanir.
Pulmoner hipertansiyonlu KOAH 11 hastalarda kapiller
endotelinin de bu molekiilii salgiladig: bilinir. Vaskiiler
yeniden yapilanmadan ve fibroblastlarin ortama
cekilmesinden sorumludur(1®),

Endotelin antagonistleri (Bosentan) pulmoner
hipertansiyonda kullanilmaktadir. Diger birka¢ molekiil
ve KOAH daki kullanimi halen arastirilmaktadir (Bkz
Tablo I)(16),

Tablo I: Mediyator ve sitokin antagonistleri

» LTB4 antagonistleri (LY 29311, SC-53228, CP-105, 696,
SB 201146, BIIL284)

« 5-LO Inhibitorleri (Ziluten, Bayx1005)

« Kemokin Inhibitorleri
« IL 8 antagonistleri (SB 225002, CXCR2 antagonistleri)
* MCP antagonistleri (CCR2 antagonistleri)

« TNF inhibitorleri (Mab, solubl reseptorler, TNF a converting
enzim inhibitorleri)

« Antioksidanlar (stabil glutatyon analoglari, nitronlar)

« Prostanoid inhibitorleri (COX-2 inhibitérleri, tromboksan
antagonistleri, izoprostan reseptor antagonistleri)

« Endotelin antagonistleri: SB 209670, Ro 462005

Kaynak 1’ den alinnmuistir

Yeni Antiinflamatuar Ilaclar
Yeni antiinflamatuar ilaclar Tablo II’de 6zetlenmistir.
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Fosfodiesteraz 4 Inhibitorleri

Fosfodiesteraz (PDE) inhibitorleri inflamatuar
hiicrelerdeki siklik AMP diizeyini artirarak
bronkodilatasyon yaninda, inflamatuar hiicrelerin
kemotaksisini, aktivasyonunu ve degraniilasyonunu
azaltir. Odemi azaltir, havayolu diiz kasinda
mitogenezisi inhibe eder, eksitator nonadrenerjik
nonkolinerjik (NANC) liflerin etkinligini baskilar ve
inhibitor NANC liflerin etkinligini arttirir.

Tablo II: Yeni antiinflamatuar ilaclar

* Fosfodiesteraz 4 inhibitorleri: SB 207499, CP 80633,
CDP-840

» NF-kB inhibitorleri: proteasome inhibitorleri, IkB kinase

inhibitorleri, IkB-a gen transferi

» Adezyon molekiil inhibitorleri: anti CD11/CD 18, anti
ICAM-I, E-Selectin inhibitorleri

* IL-10 Analoglari

+ P 38 MAP kinaz inhibitérleri (SB 203580, SB 220025,
RWIJ 67657)

Kaynak 1’ den alinmuistir.

Su ana dek bilinen 12 PDE izoenzimi bulunmaktadir.
Teofilin nonselektif olarak tiim fosfodiesteraz
izoformlarini inhibe eder. Uzun yillardir astim ve
KOAH tedavisinde en sik kullanilan ve bronkodilator
etkinliginin yaninda antiinflamatuar etkinliginin de
varlig1 saptanan onemli bir ilactir. Teofilinin yan
etkileri (tasikardi, bulant1 ve kusma) de yine PDE
inhibisyonunun sonucudur. Bu nedenle teorik olarak
sadece inflamatuar hiicreler iizerindeki enzimleri
hedefleyen blokajlar yapilabilirse bu yan etkilerden
kurtulmak miimkiin olabilecektir. Bu hipotez 1s1ginda
agirlikli olarak inflamatuar hiicreler ve havayolu diiz
kasinda en fazla yer alan PDE 4’iin inhibisyonu
tizerinde agirliklr olarak ¢aligilmaya baslanmigtir.
PDE 4 , A’dan D’ye 4 farkli gen tiirline sahiptir. Bu
farkli tiirlerin de selektif olarak blokaji terapotik
indeksi arttiracak bir gelisme olabilir?2), Bir 2. kusak
selektif PDE 4 inhibitorii olan SB 207, 499 (Ariflo)
ile KOAH lilarda yapilan bir arastirmada 15 mg/giin
po Ariflo iyi tolere edilmis ve tedavinin 1. haftasindan
itibaren beliren FEV1’de bir diizelme saptanmistir.
Tedavinin 6. haftasinda bu diizelme % 11°dir(22),
Halen arastirilmakta olan PDE inhibitorleri Tablo

[II’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1I1: Selektif fosfodiesteraz inhibitorleri

PDEL1 PDE2 PDE3 PDE4 PDE3/4 PDES5 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

PDE: Fosfodiesteraz inhibitorii, *I1. kusak PDE inhibitorii, d: Eritro-9-(2-hidroksi-3-nonil) adenin Kaynak 22’ den alinmistir

Transkripsiyon Faktér Inhibitérleri

Trankripsiyon faktorleri (NF kB ve AP 1 gibi) astimve
KOAH’da inflamatuar genlerin ekspresyonunun
regiilasyonunda 6nemli rolii olan molekiillerdir. Bu
proteinler, IL8, TNF alfa ve MMP genlerinin
regiilasyonunda rol oynarlar. Bu bulgu nedeniyle NF-
kB antagonistlerinin bu hastaliklarin tedavisinde rolii
olup olamayacagi 6nemli bir arastirma konusu halini
almistir. NF-kB normalde bir inhibit6r protein olan
IkB tarafindan inhibe edilir. Bu protein ise IkB kinazlar
tarafindan degrede edilir. IkB kinazi inhibe eden
proteinler (Proteasome gibi) indirekt yolla NF kB
iiretimini de inhibe ederler. Bu tedavilerin ¢ok 6nemli
bir sakincasi olusan bu inhibisyonun inflamasyonu
baskilamas1 yaninda inflamatuar hiicrelerin hayati
fonksiyonlarini da inhibe etmesidir. Bu nedenle bu
tedavinin uygulandigi olgularin sepsisden kaybedilme
riski vardir(12.16),

Adezyon Molekiil Blokerleri

Brongsiyal kan akimu ile akcigerlere ulasan notrofiller
kapiller endotele adezyon molekiilleri araciligiyla
tutunurlar ve daha sonra da havayollarina migrasyona
ugrarlar. Ortamdaki kemotaktik faktorler, notrofillerin
yiizeyinde beta 2 integrinlerin [CD 11a/CD 18 (LFA1),
CD 11b/CD 18 (Mac 1)] ve endotel yiizeyinde de
ICAM 1 gibi adezyon molekiillerinin belirmesine neden
olur (1). KOAH’da adezyon molekiillerinin upregiile
oldugu brons biyopsilerinde gosterilmistir?3). CD 18,
ICAM I ve E selektin’i bloke eden ilaglar hayvan
calismalarinda calisiimaktadir®.

IL-10 Analoglart

IL-10 anti inflamatuar niteligi olan bir sitokindir. TNF
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alfa ve IL 8 salinimini inhibe eder ve MMP iiretimini
azaltir. Antiproteaz ve endojen metalloproteinaz
inhibitorlerinin (TIMP) iiretimini artirir. KOAH’I1
hastalarda bu sitokinin diizeyinin azaldig1 saptanmistir.
Inflamatuar barsak hastaliginda giinliik IL 10
enjeksiyonlart ile yapilan tedavinin iyi tolere edildigi
ve etkili olduguna iliskin klinik ¢calismalarin olmasi
nedeniyle bu tedavinin KOAH’da terap6tik anlami
olup olmadig 1srarh bir sekilde arastirilmaktadir(1.2),

P38 MAP Kinaz Inhibitorleri

Mitojen aktive eden protein (MAP) kinazlar kronik
inflamasyon ve cesitli enzim kaskadlarinda 6nemli rol
oynarlar. Bu yollardan biri MMP, IL 8 ve TNF alfa
ekspresyonundan sorumludur. p38 MAP kinazlarin,
SB 203580, SB 239063 ve RWJ 67657 gibi nonpeptid
inhibitorlerinin giiclii antiinflamatuar nitelikleri vardur.
Hayvan c¢alismalarinda SB 239063’iin endotoksin
sonrasi gelistirilen notrofil infiltrasyonunu azalttig1 ve
lavaj stvilarinda Interlokin 6 (IL 6) ve MMP 9 diizeyini
azalttig1 gozlenir. Bunlarin inhalasyon yolu ile verilmesi
halinde daha az toksik etkiler ve daha etkili

antiinflamatuar etki beklenir(®),

Proteaz inhibitorleri

KOAH patogenezinde ¢ok dnemli rolii olan notrofil
elastaz (NE), amfizemdeki elastolitik aktivitenin baglica
sorumlusudur. Bunun disinda mukus hipersekresyonu
ve epitel hiicrelerinden IL 8 salinimina neden olur. Bu
bulgular nedeniyle, peptid (ICI 200355 gibi) ya da
nonpeptid NE inhibitérlerin (ONO 5046 gibi)
KOAH’daki kullanimlart arastirilmaya baglanmistir.
MR889 yeni gelistirilen bir NE inhibitorii olup, 4

haftalik kullanimi idrar desmosin diizeyinde herhangi




bir degisiklige neden olmamigtir. Burada kasdedilen
ajanlar ekstraseliiler NE’1 inhibe ettiklerinden
intraseliiler bir inhibitor kadar etkili olamiyor olabilirler.
NE o6zellikle A1AT yetmezligi olan olgularda ¢ok
etkindir. Bu etkinligi artmig NE, A1AT’li hastalarda
iv prolastin uygulamalari ile karsilanmaya ¢aligilir(16),
(Bkz Tablo IV)

Tablo IV: KOAH Gelecek Tedavisinde Enzim Inhibitorleri

« Nétrofil Elastaz Inhibitorleri: ICT 200355, ONO-5046, MR-889,
L-658 758

« Katepsin Inhibitorleri: Suramin

« Matriks Metalloproteinaz Inhibitorleri: Barimastat, Marimastat,
Selektif MMP inhibitorleri

« Alfal Antitripsin: Piirifiye, insan rekombinant, gen transferi

* Sekretuvar Lokoproteinaz Inhibitorii: Human rekombinant,
gen transferi

« Elafin

Katepsin ve Proteinaz 3

Katepsinler, NE disindaki diger onemli proteolitik
enzim grubundandir. Katepsin G, baglica notrofillerden
salinirken, Katepsin B, L, S de makrofajlardan salinirlar.
Suramin, bir antitiimoral ajan olup, katepsin G, proteinaz
3 ve NE nin potent bir inhibitoriidiir. Yeni, daha spesifik
katepsin inhibitorleri gelistirlmektedir(16),

Matriks Metalloproteinaz Inhibitorleri

MMP lar, 20 kadar endopeptidazdan olusan ve
ekstraseliiler matriksin degredasyonundan sorumlu
olan enzimlerdir. Notrofiller, makrofajlar ve havayolu
epitelinden salinirlar. MMP 1 ve MMP 9 KOAH’I1
hastalarin lavaj sivilarinda yiiksek bulunmustur. Bu iki
enzimin ana kaynagi makrofajlardir. Alveolar
makrofajlar ayrica makrofajlara 6zgii bir enzim olan
MMP 12’yi de salgilarlar. Hayvan calismalart MMP
12°den yoksun “knock out” farelerin amfizem
gelistiremediklerini gostermistir. Normal organizmada
MMP’larin elastolitik aktivitesi TIMP’lar sayesinde
dengelenmektedir. MMP aktivitesini baskilamanin iki
yolu, ya MMP inhibitorlerini ya da TIMP aktivatorleri
kullanmaktir. Giiniimiizdeki mevcut olan Barimastat
gibi nonselektif MMP inhibitorlerinin korkulan yan
etkilerine karsin selektif inhibitorler gelistirilmeye

caligilmaktadir(16),
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Alfa 1 Antitripsin (AIAT)

KOAH’da genetik geg¢isi tam olarak kanitlanmis tek
durum A1AT yetmezligidir. Burada baslica mekanizma
viicutta notrofil elastaz1 dengeleyebilecek diizeyde
yeterli A1AT bulunmayisidir?4). A1AT yetmezligi
olanlarda insan plazmasindan ekstrakte edilmig A1AT
molekiilleri tedavide kullanilmaktadir. Ancak bu 6miir
boyu ve haftada birkag giin iv tedaviyi gerektirir (25
26). Son derece pahalidir ve KOAH’daki FEV1
progresyonunu onlemedeki etkinligi heniiz kanitlanmis
degildir??). Tlacin inhalasyon yolu ile verilen formlart
denenmektedir. Recombinant metodla elde edilen ATAT
molekiilleri daha stabildir. A1AT yetmezligine neden
olan genetik defektler iyi tanimlanmistir(28), Gen
tedavisi glindemde olmasina ragmen biiyiik proteinlerin
iiretimi icin gerekli genlerin yerine konmasi su anki

teknoloji ile ¢ok pratik bir ¢oziim olamamaktadir.

Diger Proteaz Inhibitérleri

Diger proteaz inhibitorleri olan serpinler; 6rnegin
elafin, tedavide hedeflenebilecek bir proteindir(10),
Sekretuvar lokoproteaz (SLPI) 12 kDa’luk bir serpin
olup hava yollarindaki elastaz aktivitesinin major
inhibitoriidiir. Recombinant metodla hazirlanan insan
SLPI, inhalasyon yolu ile verildigi taktirde epitel
doseyen sividaki anti notrofil elastaz aktivitenin 12
saat siire ile devam ettigi gosterilmistir(10),
Goriildiigii iizere burada tartisilan cogu molekiil heniiz
gelistirilmektedir ve potansiyel olarak tolere edilmesi
miimkiin olmayan pek ¢ok yan etkiye sahiptir. Bu
molekiillerin uygulama bicimleri de ayr1 bir sorundur.
KOAH da ana patoloji parankimde oldugundan iv
tedavi belki de en etkili verilis yoludur. Ote yandan
bu, pek cok yan etkiyi de beraberinde getirir. Bir diger
sorun da, KOAH patogenezinin tam anlasilamamis
olusudur. Hastaliga iliskin daha ¢ok sey 6grendigimizde
daha yeni ve etkin tedavi ajanlarmin gelistirilmesi de
miimkiin olabilecektir. Bu amagla 6zellikle molekiiler

biyolojideki yeni gelismeler iimit vericidir.
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