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ÖZET

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) progressif, tam reversibl olmayan hava akımı obstrüksiyonu ile ka-
rakterize, başta sigara olmak üzere bir çok zararlı gaz ve partiküllere karşı artmış inflamatuvar yanıt ile ilişkili 
bir hastalıktır. Başlıca tedavi yaklaşımı, antiinflamatuvar ilaçlarla inflamasyonu baskılamak ve bronkodilatör-
lerle hava akımı obstrüksiyonunu düzeltmektir. Son yıllarda çalışmalar inflamatuvar hücrelerin aktivasyonunu  
engelleyen selektif fosfodiesteraz-4 (FDE-4) inhibitörleri üzerine yoğunlaşmıştır. Bu ilaçların orta-ağır KOAH 
hastalarının semptomlarını, solunum fonksiyonlarını ve yaşam kalitesini düzelttiğini, akut atak sayısını azalttı-
ğını, bronşlardaki inflamasyonu baskıladığı gösterilmiştir. Bu derlemede çalışması süren ve sonlandırılan başlıca 
FDE-4 inhibitörleri ile ilgili bilgi verilmiş,  özellikle yeni “The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-
ase (GOLD)” rehberinde ağır KOAH tedavisinde yer bulan selektif bir fosfodiesteraz inhibitörü olan roflumilast 
detaylı olarak tartışılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: KOAH, inflamasyon, fosfodiesteraz-4 inhibitörleri.

SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease which is characterized by progressive and incomplete 
reversible airflow obstruction and associated with  increased inflammatory response caused by mainly cigarette, 
noxious gases and particles. The main treatment approachs are to  suppress the inflammation by anti-inflamma-
tory drugs and to improve airflow obstruction by bronchodilators. In recent years, studies have concentrated on 
selective phosphodiesterase-4 (FDE-4) inhibitors which prevent  the activation of inflammatory cells. Last stu-
dies showed that these drugs improve symptoms, pulmonary functions and quality of life, reduce the numbers of 
acute attacks, suppress bronchial inflammation in COPD. In this review, ongoing and finalized work on the main 
FDE-4 inhibitors have been informed,and especially selective FDE- 4 inhibitor, roflumilast (Daxas) ,which was  
included in treatment of severe COPD in “The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)” 
guideline.
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GİRİŞ

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) progressif, 
tam reversibl olmayan hava akımı obstrüksiyonu ile 
karakterize, başta sigara olmak üzere birçok zararlı gaz 
ve partiküllere karşı artmış inflamatuvar yanıt ile iliş-
kili bir hastalıktır(1,2). Bu inflamasyonda artmış mak-
rofajlar, CD8 T-lenfositleri ve nötrofiller gibi inflama-
tuvar hücreler ve bu hücrelerden salınan mediyatörler 
(nötrofil elastaz gibi proteazlar, tümör nekroz faktö-
rü-alfa (TNF-α), interferon-gama (IFN-α), interlökin 
(IL)-1β ve IL-6 gibi sitokinler, IL-8 gibi kemokinler..) 
önemli rol oynar(3,4). Ayrıca, inflamatuvar hücrelerden 
açığa çıkan serbest oksijen radikallerinin neden olduğu 
oksidan/antioksidan dengesizliği de tabloyu ağırlaştı-
rır. Sonuçta küçük hava yollarında daralma, mukus 
hipersekresyonu, bronşiyal eksudasyon, peribronşiyal 
fibrozis ve parankim harabiyeti (amfizem) gelişir.

KOAH tedavisinde amaç, hastalığın ilerlemesini dur-
durmak, semptomları gidermek ve atak sıklığını azalt-
maktır. Hastalığın patogenezinden anlaşılacağı üzere 
başlıca tedavi, antiinflamatuvar ilaçlarla inflamasyonu 
baskılamak ve bronkodilatörlerle hava akımı obstrük-
siyonunu düzeltmektir. Geleneksel KOAH tedavisinde 
kortikosteroidler ve nonselektif fosfodiesteraz in-
hibitörleri (teofilin gibi) kullanılan başlıca antiinfla-
matuvar ilaçlardır. Kortikosteroidlerin inflamatuvar 
proçese etkisi sınırlı olmakta, yüksek dozlarda bile 
hastalığın progresyonunu önleyememektedir(5,6). Üs-
telik uzun süre (> 2 hafta) kullanımının oluşturduğu 
ciddi yan etkiler nedeniyle uzun süreli oral tedavi veri-
lememektedir. Teofilin gibi nonselektif fosfodiesteraz 
inhibitörleri uzun yıllardır KOAH tedavisinde kulla-
nılmaktadır. Ancak diğer ilaçlarla etkileşmeleri, yakın 
toksik doz aralığı ve istenmeyen yan etkilerinin (kar-
diyovasküler, santral sinir sistemi ile gastrointestinal) 
olması bu ilaçların kullanımını sınırlamaktadır(8).

KOAH’da verilen mevcut tedavilerden hiçbirinin so-
lunum fonksiyonlarında düzelme sağlayamaması ve 
mortaliteyi azaltmaması daha etkin farmakolojik teda-
vilerin araştırılmasına neden olmaktadır. Bu alanda en 
yeni çalışmalar selektif fosfodiesteraz-4 (FDE-4) inhibi-
törleri üzerine yoğunlaşmıştır. Rolipram birinci, silomi-
last ve roflumilast ikinci kuşak FDE-4 inhibitörleridir. 
Düşük klinik etkinlik ve belirgin yan etkileri nedeniyle 
rolipram ve silomilast çalışmalarına son verilmiştir(9).

Yapılan çalışmalarda roflumilastın, antiinflamatuvar 
etkisi ile akciğer fonksiyonları, atak sıklığı ve yaşam 
kalitesinde olumlu etki yaptığı gözlenmiş, KOAH’da 
yeni bir tedavi seçeneği olarak “The Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)” 2010 
yılındaki güncellemesinde yer almıştır. Rehber ağır 
(evre III) ve çok ağır (evre IV) KOAH’lı hastalarda rof-

lumilastın uzun etkili bronkodilatörlere eklenmesinin 
atakları azalttığını belirtmiştir (1). İlaç 2010 yılında 
FDA onayı almış olup ülkemizde de kullanımdadır(10).

Fosfodiesteraz

FDE, hücre içi ikincil haberci moleküller olan siklik ade-
nozin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofos-
fatı (cGMP) hidrolize ederek parçalayan enzimdir. Bu 
ikincil haberciler hücrelerde yaygın olarak bulunurlar 
ve proteinkinaz A ve B aktivasyonu üzerinden etki 
gösterirler. PDE ye ait 4 gen ailesi (A, B, C ve D) ve 11 
izoenzimi saptanmıştır(11). PDE enzimleri bir çok do-
kuda bulunurlar ve bulundukları dokulara göre farklı 
işlevlerde rol alırlar. PDE-4 izoenzimi özellikle akciğer-
lerdeki inflamatuvar (nötrofil, makrofaj gibi) ve yapı-
sal (epitel hücresi,duyusal sinirler, düz kas hücreleri, 
fibroblast) hücrelerde bulunur(12). PDE-4 inhibitörleri 
cAMP’ın 5AMP’a parçalanarak inaktivasyonunu en-
gelleyerek hücre içindeki cAMP düzeylerini arttırırlar. 
Böylece eksitatör nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) 
liflerin etkinliğinin baskılanmasına, inhibitör NANC 
liflerin etkinliğinin artmasına ve düz kas relaksasyo-
nuna neden olurlar(13,14). Ayrıca  nötrofil, monosit ve 
lenfosit gibi inflamatuvar hücrelerin proliferasyonunu, 
kemotaksisini, aktivasyonunu ve degranülasyonunu 
önlerlerler(13,14). FDE-4 inhibitörleri ile cAMP’ın inak-
tivasyonunu sağlayan FDE enziminin inhibe edilmesi, 
KOAH’daki belirgin kronik inflamasyonun baskılanma-
sında önemli bir araç olarak görülmektedir.

PDE İNHİBİTÖRLERİ 

FDE-4 inhibitörlerinin KOAH’da etkinlik ve tolerabi-
litesini araştıran bir çok preklinik ve klinik çalışma 
yapılmıştır. Rolipram birinci, silomilast ve roflumi-
last ikinci kuşak PDE-4 inhibitörleridir.

Rolipram

Rolipram birinci kuşak FDE-4 inhibitörü olup, prekli-
nik çalışmalar hayvan modellerinde antiinflamatuvar 
ve immünmodülatör etkileri gösterilmiştir. Nötrofil ve 
eozinofil infiltrasyonunu inhibe ettiği, aktive T-helper 
hücreleri, hava yolu epitel hücreleri, bazofil ve mak-
rofajlardan sitokin salınımını baskıladığı saptanmış-
tır(15,16). Ayrıca, tümör nekroz faktorü-alfa (TNF-α) 
ve interlökin-1 beta (IL-1β) etkisiyle bronş düz kas 
hücrelerinden granülosit makrofaj koloni stimüle edi-
ci faktör salınımını baskılamaktadır(17). Ancak rolipra-
mın santral sinir sistemi (SSS) ve paryetel bezlerde de 
PDE-4 inhibisyonu nedeniyle bulantı, kusma, asidite 
gibi ciddi yan etkilere neden olması, yeni FDE-4 inhi-
bitörlerinin geliştirilmesine yol açmıştır(18).
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Silomilast 

Uzun süreli bir çalışmada silomilastın KOAH hastala-
rının solunum fonksiyonlarını kısmen düzelttiği, atak 
sıklığını azalttığı ve yaşam kalitesini iyileştirdiği gös-
terilmiştir(19). Diğer bir çalışmada silomilastın KOAH 
hastalarından alınan akciğer biyopsilerinde CD8 
T-lenfositleri, makrofaj/monosit ve nötrofil sayılarını 
yaklaşık %40-50 azalttığı saptanmıştır(20). Ancak bu 
inhibisyon 12 haftadan daha geç sürede ortaya çıkmış-
tır. Silomilastın sensörinöral aktivitenin azalmasına 
neden olduğu, böylece  bronşlardaki parasempatik et-
kinin azalması yoluyla bronş düz kas kontraksiyonun-
da ve submukozal bez sekresyonunda azalmaya yol 
açtığı, bronş epitel hücrelerinin siliyer hareketlerini 
artırdığı gösterilmiştir(21). Ancak silomilastla yapılan 
faz 3 çalışmalarında, tedavi başlangıcını izleyen 24 
haftada beklenen solunum fonksiyonlarındaki anlamlı 
düzelme olmaması ve ilk iki haftada ortaya çıkan bu-
lantı-kusma gibi gastrointestinal yan etkiler nedeniyle 
“Food and Drug Administration (FDA)” onayı alına-
mamış ve silomilast çalışmaları sonlandırılmıştır(5).

Roflumilast

Roflumilast (3-cyclo-propylmethoxy-4-difuorome-
thoxy-N-[3,5-di-chloropyrid-4-yl]-benzamide) güç-
lü etkili spesifik bir FDE-4 inhibitörüdür. Diğer 
ilaçlardan klinik olarak daha etkin, yan etki profili 
daha düşüktür. Bu santral sinir sistemi ve paryetel 
bezlerde bulunan HFDE 4 alt grubuna değil, selek-
tif olarak inflamatuvar hücrelerde bulunan LFDE 4 
alt grubuna hedeflenmesine bağlıdır(22). İlaç, piyasa-
ya Daxas ismiyle sunulmuş olup, önerilen doz gün-
de bir kez oral 500 mg’dır. Roflumilast oral alımdan 
sonra absorbe edilerek yaklaşık bir saat içinde (0.5-2 
saat) maximum plazma konsantrasyonuna ulaşır(23). 
Biyoyararlanımı %79 olup, absorbsiyonu gıdalardan 
etkilenmez. Roflumilastın yarılanma ömrü 14 ile 18 
saat arasında değişmektedir. İlaç sitokrom P450 3S4 
ve 1A2 enzimleri tarafından aktif metaboliti olan 
roflumilast N-okside metobolize olur(24). N-okside 
roflumilastın etkinliği, roflumilasttan iki-üç kat daha 
düşük olup, %97’si plazma proteinlerine bağlanır  ve 
%70’i idrarla atılır(25). FDE inhibitör etkisi yaşlılar-
da ve kadınlarda hafif yüksek, sigara içenlerde hafif 
düşük olmakla beraber bu değişikliklerin klinik öne-
mi yoktur(31). Simetidin, eritromisin ve ketokonazol 
ilacın FDE inhibitör etkisini hafifçe artırmakta, si-
tokrom enzimlerini uyaran rifampisin, fenitoin ve 
karbamazepin azaltmaktadır(26). Roflumilastın salbu-
tamol, montelukast, budesonid, formoterol, warfarin 
ve midazolam ile majör etkileşimi olmadığı gösteril-
miştir(26). Ağır böbrek yetmezliği olan [kreatinin kle-

rensi 10-30 mL/dakika (0.6-1.8 L/saat)] hastalarda 
FDE in-hibitör etkisi %9 azalmakta ve doz ayarlaması 
gerekmemektedir (26). Orta ve ağır sirozda kontrendi-
ke olup, hafif sirozda dikkatle kullanılmalıdır.

Roflumilastta gözlenen en sık görülen yan etkiler bu-
lantı, ishal, kusma, baş ağrısı, baş dönmesi ve daha 
az oranda karın ağrısı ve nefes darlığı gibi solunum 
bozukluklarıdır. Bu ilaçların en önemli dezavantajla-
rının yan etkileri olduğu görüşü vardır. Yan etki in-
sidansı düşüktür, hafif-orta dereceli oluşmaktadır ve 
tedavi sırasında giderek azalmaktadır(27).

Roflumilast ile yapılan preklinik çalışmalar: KOAH 
oluşumunda sigara içimi kritik önem taşımaktadır. 
Gerek KOAH’da gerekse sigara içiminde hava yolla-
rında benzer inflamasyon  şekli saptanmıştır. Siga-
ra dumanına maruz bırakılan hayvan modellerinin 
bronşlarında nötrofillerin toplandığı gözlenmiştir. 
Farklı çalışmalarda sigara dumanına maruz bırakılan 
fare ve ratlarda  roflumilastın bronşlarda nötrofil ve 
CD8 T-lenfosit toplanmasını azalttığı yapılan bron-
koalvealar lavajlar ile gösterilmiştir(28-30). Yapılan bir  
çalışmada fareler uzun süre (yedi ay) sigara dumanına 
maruz bırakılmış, bir gruba ek olarak roflumilast ve-
rilmiştir(31). Çalışmada roflumilastın bronkoalveolar 
lavaj sıvısındaki makrofaj sayısını %70 azalttığı ve am-
fizeme karşı koruyucu etki yaptığı gözlenmiştir. Ay-
rıca, roflumilast alan grupta, diğer grubun %63’ünde 
rastlanan goblet hücre hiperplazisine rastlanmamıştır.

Roflumilast ile yapılan klinik çalışmalar: Roflumi-
lastla ilgili gerek klinik etkinlik gerekse tolerabiliteyi 
değerlendiren kapsamlı çalışmalar yapılmıştır. Ran-
domize, çift-kör, plasebo kontrollü çapraz bir çalış-
mada roflumilastın orta-ağır KOAH’lı hastalardaki 
antiinflamatuvar etkinliği değerlendirilmiştir(32). 
Roflumilast kullanan hastaların  balgam eozinofil sa-
yısında %50 (p< 0.001), nötrofil sayısında %35.5 (p= 
0.002) ve lenfosit sayısında %34.8 (p= 0.022) azalma 
saptanmıştır. Ayrıca, bu hastaların balgam ve plaz-
madaki diğer inflamasyon markerlerinde de azalma, 
pre ve post bronkodilatör FEV1 değerlerinde belirgin 
artma (79.5 mL ve 68.7 mL, sırasıyla p< 0.001 ve p< 
0.018) saptanmıştır. Yazarlar solunum fonksiyonla-
rındaki bu düzelmenin ilacın antiiflamatuvar etkisi 
ile oluştuğu sonucuna varmışlardır.

Diğer bir randomize, çift-kör çalışmada ise 37 sağ-
lıklı bireye 28 gün plasebo ya da günde bir kez 500 
mg roflumilast verilmiştir(33). Yirmidokuzuncu gün 
hastalardan bronkoalveolar lavaj alınmış ve segment 
dallarında lipopolisakkarid ile endotoksin uyarımı 
(challenge) yapılmış, 24 saat sonra bronkoalveolar 
lavaj tekrarlanarak hücre sayımı yapılmıştır ve plase-
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bo ile karşılaştırıldığında roflumilast alan bireylerin 
total hücre sayısı, nötrofil ve eozinofil sayısında ista-
tistiksel olarak belirgin düşme gözlenmiştir (sırasıyla 
%36, %39 ve %74 azalma).

KOAH hastalarında  geniş kapsamlı faz 3 klinik bir 
çalışma Rabe ve ark tarafından 2005 yılında yapıl-
mıştır(34). Randomize, çift kör planlanan bu çalışmada 
1411 KOAH hastası üç gruba ayrılmış, birinci gruba 
250 mg roflumilast (n= 576), ikinci gruba 500 mg rof-
lumilast (n= 555) ve üçüncü gruba plasebo (n= 280) 
24 hafta süreyle verilmiştir. Post bronkodilatör FEV1 
değerleri ve yaşam kalitesi düzeyleri roflumilastın her 
iki dozununda plaseboya göre belirgin artma sağladığı 
gösterilmiştir (p< 0.0001). Bu çalışma roflumilastın 
yeterli klinik etkinliğe sahip olduğunu göstermektedir.

Calverly ve arkadaşları 2007’de roflumilastın KOAH 
hastalarında uzun dönem sonuçlarını değerlendir-
mek için randomize, çift kör bir çalışma yapılmış ve 
1513 KOAH hastasına günlük 500 mg roflumilast ya 
da plasebo bir yıl süreyle verilmiştir(35). Post bronko-
dilatör FEV1’in, bazal değerleri ile karşılaştırıldığında 
rofluilast grubunda arttığı, plasebo gurubunda ise 
azaldığı gözlenmiştir. Roflumilast grubunda ölçülen 
FEV1, plasebo grubundan 39 mL daha yüksek ve is-
tatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p= 0.001). 
Ayrıca atak sıklığında ve sistemik kortikosteroid 
kullanım ihtiyacında  roflumilast grubunda belirgin 
azalma saptanmıştır. Bu çalışmada yazarlar roflumi-
lastın KOAH hastalarının  solunum fonksiyonların-
daki bozulmayı azaltabileceğini ileri sürmüşlerdir.

Fabri ve arkadaşlarının yaptıkları iki randomize-
çok merkezli çalışmada, uzun etkili inhale anti-
kolinerjik (tiotropium) yada uzun etkili inhale 
beta-agonist (salmeterol) alan, orta ve ağır dere-
cede 1580 KOAH hastasına 500 mg/gün roflumi-
last veya plasebo verilerek, altı ay süreyle takip 
edilmiştir(36). Plasebo ile karşılaştırıldığında sal-
meterol alan grupta prebronkodilatör FEV1’de 49 
mL ve tiotropium alan grupta 80 mL artış gözlen-
miştir (sırasıyla p< 0.0001 ve p< 0.0001). Solunum 
fonksiyonlarındaki bu düzelme postbronkodilatör 
FEV1’de de saptanmıştır. Benzer şekilde atak geçi-
ren hasta oranında, akut atak sıklığı ve süresinde  
azalma kaydedilmiştir. Hastalarda roflumilastla il-
gili yan etki olarak bulantı, ishal ve hafif kilo kaybı 
gözlenmiştir. Sonuç olarak uzun etkili inhale an-
tikolinerjik ya da inhale beta-agonist alan KOAH 
hastalarına roflumilast eklenmesinin ek klinik fay-
dalar sağladığı belirtilmiştir.

Calverly ve arkadaşları 2009’da yaptıkları diğer bir ça-
lışmada ise 3091 ağır KOAH hastası  iki gruba bölü-

nerek 1537’sine 500 mg roflumilast, 1554’üne plasebo 
verilerek bir yıl süreyle takip edilmiştir(37). Hastaların, 
antikolinerjik ve kortikosteroid kullanımına izin ver-
meyip, kısa ve uzun etkili β2-agonist kullanımına izin 
verilmiştir. Roflumilast alan grupta yılda geçirilen atak 
sayısı 1.14 iken, plasebo grubunda 1.37 olarak bulun-
muş ve atak sayısında %17’lik azalma saptanmıştır 
(p< 0.0003). Bundan başka prebronkodilatör FEV1’de 
48 mL artış (p< 0.0001), postbronkodilatör FEV1 ve 
FVC’de yükselme gözlenmiştir. KOAH’dan mortalite 
iki grupta da benzer bulunmuştur (%2 ve %3). İlacın 
2011’de onay almasından sonra yapılan bir meta-ana-
lizde, dokuz randomize-kontrollü çalışma değerlen-
dirilmiş, 9211 stabil KOAH hastasında roflumilastın 
hastalığın ağırlığına bakılmaksızın FEV1 ve FVC’de 
belirgin düzelme sağladığı gösterilmiştir (sırasıyla p< 
0.00001 ve p< 0.00001)(27). Ayrıca, yaşam kalitesinde 
düzelme  ve atak sayısında azalma istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur. Meta-analizden roflumilastın 
KOAH hastalarının solunum fonksiyonlarında  düzel-
meye ve akut atakların sıklığında azalmaya yol açtığı 
sonucu çıkarılmıştır.

Fosfodiesteraz İnhibitörleri ve Yeni Çalışmalar

PDE4 inhibitörlerinin KOAH tedavisindeki gerek etkin-
liği arttırmak gerekse  bulantı ve kusma gibi yan etkileri-
ni azaltmak için  yeni arayışlar sürmektedir. Bu arayışlar 
daha az yan etkiye sahip yeni moleküllerin araştırılması 
ya da ilacın inhalasyon yoluyla verilerek daha az siste-
mik dolaşıma katıldığı formlar oluşturmak üzerine ol-
maktadır. Ayrıca, PDE4 inhibitörü ile farklı bir PDE in-
hibitörünü kombine edilerek daha çok antiinflamatuvar 
etki sağlanması için çalışmalar sürmektedir.

Çalışmalarda etkinlik ve tolerabilite açısından farklı mo-
leküller değerlendirilmiştir. Bunlardan başlıcaları fila-
minast, lirimilast, piclamilast, tofimilast, AWD-12-281 
(akaGSK 842470), CDP840, CI-1018, D-4418, IC485, 
L-826,141, SCH 351391 ve V11294A dır(38). Ancak bu 
moleküllerden hiçbiri yeterli antiinflamatuvar etkinlik 
sağlayamamış ve çalışmaları sonlandırılmıştır.

Oglimilast ve IPL512602 geliştirilen bulantı etki-
si belirgin düşük PDE4 inhibitörleridir. Bu mole-
küllerin astım ve KOAH taki klinik klinik etkileri 
araştırılmış ancak istenen sonuç alınamadığı için 
çalışmalar 2010’da sonlandırılmıştır(39). RPL554 ve 
RPL565, PDE3 ile  PDE4 inhibisyonu  ve bronkodi-
latasyon etkileri gösterilmiş yeni  moleküllerdir(40). 
Halen faz 2 etkinlik ve tolerabilite çalışmaları sür-
mektedir. Tetomilastın hayvan deneylerinde amfi-
zemi azalttığı gösterilmiştir(41). Ancak ek preklinik 
ve klinik  çalışmalara ihtiyaç vardır. Apremilast, 
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ONO 6126, IPL-512602 ve IPL-455903 klinik ça-
lışmaların sürdüğü yeni FDE4 inhibitörleridir. Bu 
moleküllerin de klinik etkinlik ve yan etki profil-
lerinin değerlendirilmesi için geniş kapsamlı çalış-
malara ihtiyaç vardır(38).

AWD-12-281 ve tofimilast bulantı gibi yan etkilerin 
azaltılması amacıyla inhale formunda verildiği çalış-
malar yapılmıştır(39). Ancak gerek antiinflamatuvar 
etkinliği gerekse bulantı hissini azaltmadaki yeterli-
liği tartışmalıdır.

FDE inhibitörlerinin etkinliğini arttırmada diğer 
bir yol kombine ilaç kullanımıdır. Örneğin; KOAH 
patogenezinde önemli rol oynayan makrofajlara 
karşı FDE4 inhibitörlerinin etkisi çok sınırlıdır(42). 
Ancak FDE3 ve FDE7 inhibitörlerini bu hücrele-
ri azaltıcı etkileri vardır. FDE4 inhibitörünün bir 
FDE3 veya FDE7 inhibitörü ile kombine edilmesi 
ek antiinflamatuvar etki sağlayabilir. Nitekim bir 
çalışmada FDE4 inhibitörüne FDE7 inhibitörü ek-
lenmesinin CD8 T-lenfosit ve makrofaj aktivitesini 
daha çok azalttığı gösterilmiştir(43). Benzer şekilde 
FDE3 ve FDE4 inhibitörlerinin kombine kullanıl-
dığı diğer bir çalışmada hava yollarındaki antiinf-
lamatuvar etki ve bronkodilatasyon  sadece FDE4 
inhibitöründen sağlanan etkiden belirgin yüksek 
bulunmuştur(40).

Sonuç olarak FDE4 inhibitörleri nonsteroidal-anti-
inflamatuvar etkiler ile KOAH tedavisinde yeni bir 
tedavi seçeneği olarak rehberlerde yer bulmuştur. 
Ancak daha etkin, daha  iyi tolere edilebilecek yeni 
moleküllerin arayışı da sürmektedir.
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