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Fosfodiesteraz-4 inhibitoérleri
KOAH'ta Ne Vadediyor?

What do Phosphodiesterase-4 Inhibitors Promise in COPD?

Dr. Cengizhan SEZGi, Dr. Abdurrahman SENYIGIT

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar Anabilim Dali, Diyarbakir

OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) progressif, tam reversibl olmayan hava akimi obstriiksiyonu ile ka-
rakterize, basta sigara olmak iizere bir ¢ok zararl gaz ve partikiillere karsi artmig inflamatuvar yanit ile iliskili
bir hastaliktir. Baslica tedavi yaklasimi, antiinflamatuvar ilaglarla inflamasyonu baskilamak ve bronkodilator-
lerle hava akimi obstriiksiyonunu diizeltmektir. Son yillarda ¢alismalar inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu
engelleyen selektif fosfodiesteraz-4 (FDE-4) inhibitirleri iizerine yogunlasmigstir. Bu ilaglarin orta-agir KOAH
hastalarimin semptomlarini, solunum fonksiyonlarini ve yasam kalitesini diizelttigini, akut atak sayisint azaltti-
g, bronglardaki inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir. Bu derlemede ¢alismast stiren ve sonlandirilan bashca
FDE-4 inhibitérleri ile ilgili bilgi verilmis, ozellikle yeni “The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-
ase (GOLD)” rehberinde agir KOAH tedavisinde yer bulan selektif bir fosfodiesteraz inhibitérii olan roflumilast
detayli olarak tartisilmstir.

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

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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GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) progressif,
tam reversibl olmayan hava akimu obstriiksiyonu ile
karakterize, basta sigara olmak tizere bir¢ok zararl gaz
ve partikiillere karg1 artmig inflamatuvar yanit ile ilis-
kili bir hastaliktir®?. Bu inflamasyonda artmig mak-
rofajlar, CD8 T-lenfositleri ve nétrofiller gibi inflama-
tuvar hucreler ve bu hiicrelerden salinan mediyatérler
(nétrofil elastaz gibi proteazlar, timér nekroz fakts-
ri-alfa (TNF-o), interferon-gama (IFN-a1), interlékin
(IL)-1P ve IL-6 gibi sitokinler, IL-8 gibi kemokinler..)
énemli rol oynar®?®. Ayrica, inflamatuvar hiicrelerden
aciga cikan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
oksidan/antioksidan dengesizligi de tabloyu agirlasti-
rir. Sonugta kii¢itk hava yollarinda daralma, mukus
hipersekresyonu, bronsiyal eksudasyon, peribronsiyal
fibrozis ve parankim harabiyeti (amfizem) geligir.

KOAH tedavisinde amag, hastaligin ilerlemesini dur-
durmak, semptomlari gidermek ve atak sikligimi azalt-
maktir. Hastaligin patogenezinden anlagilacag: tizere
baglica tedavi, antiinflamatuvar ila¢larla inflamasyonu
baskilamak ve bronkodilatérlerle hava akimi obstriik-
siyonunu dizeltmektir. Geleneksel KOAH tedavisinde
kortikosteroidler ve nonselektif fosfodiesteraz in-
hibitérleri (teofilin gibi) kullanilan baglica antiinfla-
matuvar ilaglardir. Kortikosteroidlerin inflamatuvar
progese etkisi siirl olmakta, yitksek dozlarda bile
hastahgin progresyonunu énleyememektedir®®. Us-
telik uzun stre (> 2 hafta) kullaniminin olusturdugu
ciddi yan etkiler nedeniyle uzun sureli oral tedavi veri-
lememektedir. Teofilin gibi nonselektif fosfodiesteraz
inhibitérleri uzun yillardir KOAH tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Ancak diger ilaglarla etkilesmeleri, yakin
toksik doz aralif ve istenmeyen yan etkilerinin (kar-
diyovaskiiler, santral sinir sistemi ile gastrointestinal)
olmasi bu ilaclarin kullanimimi sinirlamaktadir®.

KOAH'da verilen mevcut tedavilerden hicbirinin so-
lunum fonksiyonlarinda diizelme saglayamamas: ve
mortaliteyi azaltmamas: daha etkin farmakolojik teda-
vilerin aragtirilmasina neden olmaktadir. Bu alanda en
yeni cahgmalar selektif fosfodiesteraz-4 (FDE-4) inhibi-
torleri iizerine yogunlagmistir. Rolipram birind, silomi-
last ve roflumilast ikinci kugak FDE-4 inhibitérleridir.
Diigiik klinik etkinlik ve belirgin yan etkileri nedeniyle

rolipram ve silomilast ¢cahgmalarina son verilmistir®.

Yapilan caligmalarda roflumilastin, antiinflamatuvar
etkisi ile akciger fonksiyonlari, atak sikhifi ve yasam
kalitesinde olumlu etki yaptig1 gézlenmis, KOAH'da
yeni bir tedavi secenegi olarak “The Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)” 2010
yihindaki gincellemesinde yer almigtir. Rehber agir
(evre III) ve ok agir (evre IV) KOAH'l: hastalarda rof-
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lumilastin uzun etkili bronkodilatérlere eklenmesinin
ataklan azalttigini belirtmistir @. flag 2010 yilinda
FDA onay1 almis olup iilkemizde de kullanimdadir®.

Fosfodiesteraz

FDE, hiicre i¢i ikincil haberci molekiiller olan siklik ade-
nozin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofos-
fat1 (cGMP) hidrolize ederek parcalayan enzimdir. Bu
ikincil haberciler hiicrelerde yaygin olarak bulunurlar
ve proteinkinaz A ve B aktivasyonu tzerinden etki
gosterirler. PDE ye ait 4 gen ailesi (A, B, C ve D) ve 11
izoenzimi saptanmugtir®™. PDE enzimleri bir ¢ok do-
kuda bulunurlar ve bulunduklari dokulara gére farkh
islevlerde rol alirlar. PDE-4 izoenzimi ézellikle akciger-
lerdeki inflamatuvar (nétrofil, makrofaj gibi) ve yapi-
sal (epitel hiicresi,duyusal sinirler, diz kas hiicreleri,
fibroblast) hiicrelerde bulunur®™. PDE-4 inhibitorleri
cAMP'm 5AMPa parcalanarak inaktivasyonunu en-
gelleyerek hiicre icindeki cAMP diizeylerini arttirirlar.
Boylece eksitatér nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC)
liflerin etkinliginin baskilanmasina, inhibitsr NANC
liflerin etkinliginin artmasina ve diiz kas relaksasyo-
nuna neden olurlar®¥. Ayrica nétrofil, monosit ve
lenfosit gibi inflamatuvar hiicrelerin proliferasyonunu,
kemotaksisini, aktivasyonunu ve degraniilasyonunu
oénlerlerler™®'¥. EDE-4 inhibitérleri ile cAMP'1n inak-
tivasyonunu saglayan FDE enziminin inhibe edilmesi,
KOAH'daki belirgin kronik inflamasyonun baskilanma-
sinda 6nemli bir ara¢ olarak gérillmektedir.

PDE iNHIBITORLERI

FDE-4 inhibitorlerinin KOAHda etkinlik ve tolerabi-
litesini aragtiran bir ¢ok preklinik ve klinik caligma
yapilmugtir. Rolipram birinci, silomilast ve roflumi-
last ikinci kugsak PDE-4 inhibitérleridir.

Rolipram

Rolipram birinci kugak FDE-4 inhibitorii olup, prekli-
nik calismalar hayvan modellerinde antiinflamatuvar
ve immunmodiilator etkileri gosterilmigtir. Nétrofil ve
eozinofil infiltrasyonunu inhibe ettigi, aktive T-helper
hiicreleri, hava yolu epitel hiicreleri, bazofil ve mak-
rofajlardan sitokin salimimini baskiladig: saptanmug-
tir®19 Ayrica, timér nekroz faktori-alfa (TNF-o)
ve interlokin-1 beta (IL-1P) etkisiyle brons diiz kas
hiicrelerinden graniilosit makrofaj koloni stimiile edi-
ci faktor salinimim baskilamaktadir™”. Ancak rolipra-
mun santral sinir sistemi (SSS) ve paryetel bezlerde de
PDE-4 inhibisyonu nedeniyle bulanti, kusma, asidite
gibi ciddi yan etkilere neden olmas, yeni FDE-4 inhi-
bitérlerinin geligtirilmesine yol agmigtir®®.



Silomilast

Uzun siireli bir calismada silomilastin KOAH hastala-
rinin solunum fonksiyonlarini kismen diizelttigi, atak
sikligin azalttig ve yasam kalitesini iyilestirdigi gos-
terilmigtir™. Diger bir caligmada silomilastin KOAH
hastalarindan alman akciger biyopsilerinde CD8
T-lenfositleri, makrofaj/monosit ve nétrofil sayilarim
yaklagik %40-50 azalttifr saptanmigtir®. Ancak bu
inhibisyon 12 haftadan daha geg stirede ortaya ¢ikmusg-
tir. Silomilastin sensérinéral aktivitenin azalmasma
neden oldugu, béylece bronglardaki parasempatik et-
kinin azalmasi yoluyla brons diiz kas kontraksiyonun-
da ve submukozal bez sekresyonunda azalmaya yol
act1f1, brong epitel hiicrelerinin siliyer hareketlerini
artirdign gésterilmistir®. Ancak silomilastla yapilan
faz 3 calismalarinda, tedavi baglangicini izleyen 24
haftada beklenen solunum fonksiyonlarindaki anlamh
diizelme olmamas: ve ilk iki haftada ortaya ¢ikan bu-
lanti-kusma gibi gastrointestinal yan etkiler nedeniyle
“Food and Drug Administration (FDA)” onay: alina-
mamis ve silomilast ¢aligmalar sonlandirilmigtir®.

Roflumilast

Roflumilast  (3-cyclo-propylmethoxy-4-difuorome-
thoxy-N-[3,5-di-chloropyrid-4-yl]-benzamide) gui¢-
la etkili spesifik bir FDE-4 inhibitériudir. Diger
ilaglardan klinik olarak daha etkin, yan etki profili
daha digitktiir. Bu santral sinir sistemi ve paryetel
bezlerde bulunan HFDE 4 alt grubuna degil, selek-
tif olarak inflamatuvar hiicrelerde bulunan LFDE 4
alt grubuna hedeflenmesine baglidir®. ilag, piyasa-
ya Daxas ismiyle sunulmus olup, 6énerilen doz giin-
de bir kez oral 500 mg'dir. Roflumilast oral alimdan
sonra absorbe edilerek yaklagik bir saat i¢inde (0.5-2
saat) maximum plazma konsantrasyonuna ulagir®.
Biyoyararlanimi1 %79 olup, absorbsiyonu gidalardan
etkilenmez. Roflumilastin yarilanma émrii 14 ile 18
saat arasinda degismektedir. flac sitokrom P450 354
ve 1A2 enzimleri tarafindan aktif metaboliti olan
roflumilast N-okside metobolize olur®. N-okside
roflumilastin etkinligi, roflumilasttan iki-ti¢ kat daha
disik olup, %97’si plazma proteinlerine baglanir ve
%701 idrarla atilir®). FDE inhibitér etkisi yaghlar-
da ve kadinlarda hafif yuksek, sigara icenlerde hafif
diisiik olmakla beraber bu degisikliklerin klinik éne-
mi yoktur®. Simetidin, eritromisin ve ketokonazol
ilacin FDE inhibitér etkisini hafifce artirmakta, si-
tokrom enzimlerini uyaran rifampisin, fenitoin ve
karbamazepin azaltmaktadir®. Roflumilastin salbu-
tamol, montelukast, budesonid, formoterol, warfarin
ve midazolam ile major etkilesimi olmadig gésteril-
migtir®. Agir bobrek yetmezligi olan [kreatinin kle-
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rensi 10-30 mL/dakika (0.6-1.8 L/saat)] hastalarda
FDE in-hibitor etkisi %9 azalmakta ve doz ayarlamas:
gerekmemektedir ®®. Orta ve agir sirozda kontrendi-
ke olup, hafif sirozda dikkatle kullanilmalidur.

Roflumilastta gozlenen en sik gériilen yan etkiler bu-
lanty, ishal, kusma, bas agrisi, bag dénmesi ve daha
az oranda karin agris1 ve nefes darhg: gibi solunum
bozukluklaridir. Bu ilaglarin en énemli dezavantajla-
rinin yan etkileri oldugu gériigii vardir. Yan etki in-
sidansi dugiiktiir, hafif-orta dereceli olugsmaktadir ve
tedavi sirasinda giderek azalmaktadir®.

Roflumilast ile yapilan preklinik ¢aligmalar: KOAH
olugsumunda sigara i¢imi kritik énem tagimaktadir.
Gerek KOAH'da gerekse sigara i¢ciminde hava yolla-
rinda benzer inflamasyon sekli saptanmigtir. Siga-
ra dumanina maruz birakilan hayvan modellerinin
bronglarinda nétrofillerin toplandigr  gézlenmistir.
Farkli caligmalarda sigara dumanina maruz birakilan
fare ve ratlarda roflumilastin bronglarda nétrofil ve
CD8 T-lenfosit toplanmasim azalttigi yapilan bron-
koalvealar lavajlar ile gosterilmistir®=?. Yapilan bir
caligmada fareler uzun siire (yedi ay) sigara dumanina
maruz birakilmig, bir gruba ek olarak roflumilast ve-
rilmigtir®. Caligmada roflumilastin bronkoalveolar
lavaj sivisindaki makrofaj sayisim %70 azalttigi ve am-
fizeme kars1 koruyucu etki yaptig1 gozlenmistir. Ay-
rica, roflumilast alan grupta, diger grubun %63’tnde
rastlanan goblet hiicre hiperplazisine rastlanmamstir.

Roflumilast ile yapilan klinik galigmalar: Roflumi-
lastla ilgili gerek klinik etkinlik gerekse tolerabiliteyi
degerlendiren kapsamli ¢alismalar yapilmigtir. Ran-
domize, cift-kér, plasebo kontrollii ¢capraz bir ¢calig-
mada roflumilastin orta-agir KOAH’l1 hastalardaki
antiinflamatuvar  etkinligi  degerlendirilmigtir®?.
Roflumilast kullanan hastalarin balgam eozinofil sa-
yisinda %50 (p< 0.001), nétrofil sayisinda %35.5 (p=
0.002) ve lenfosit sayisinda %34.8 (p= 0.022) azalma
saptanmustir. Ayrica, bu hastalarin balgam ve plaz-
madaki diger inflamasyon markerlerinde de azalma,
pre ve post bronkodilat6r FEV, degerlerinde belirgin
artma (79.5 mL ve 68.7 mL, sirasiyla p< 0.001 ve p<
0.018) saptanmustir. Yazarlar solunum fonksiyonla-
rindaki bu diizelmenin ilacin antiiflamatuvar etkisi
ile olugtugu sonucuna varmiglardur.

Diger bir randomize, ¢ift-koér caligmada ise 37 sag-
likl: bireye 28 giin plasebo ya da giinde bir kez 500
mg roflumilast verilmistir®. Yirmidokuzuncu giin
hastalardan bronkoalveolar lavaj alinmig ve segment
dallarinda lipopolisakkarid ile endotoksin uyarimi
(challenge) yapilmis, 24 saat sonra bronkoalveolar
lavaj tekrarlanarak hiicre sayim: yapilmigtir ve plase-
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bo ile karsilagtirildiginda roflumilast alan bireylerin
total hiicre sayis1, notrofil ve eozinofil sayisinda ista-
tistiksel olarak belirgin diisme gozlenmistir (sirasiyla
%36, %39 ve %74 azalma).

KOAH hastalarinda genis kapsamh faz 3 klinik bir
calisma Rabe ve ark tarafindan 2005 yilinda yapil-
mistir®. Randomize, ¢ift kér planlanan bu calismada
1411 KOAH hastas: ii¢ gruba ayrilmusg, birinci gruba
250 mg roflumilast (n= 576), ikinci gruba 500 mg rof-
lumilast (n= 555) ve tg¢iincii gruba plasebo (n= 280)
24 hafta siireyle verilmistir. Post bronkodilator FEV,
degerleri ve yagam kalitesi diizeyleri roflumilastin her
iki dozununda plaseboya gore belirgin artma sagladif
gosterilmistir (p< 0.0001). Bu ¢aligma roflumilastin
yeterli klinik etkinlige sahip oldugunu gstermektedir.

Calverly ve arkadaglar1 2007'de roflumilastin KOAH
hastalarinda uzun dénem sonuglarim degerlendir-
mek i¢in randomize, ¢ift kér bir ¢aligma yapilmig ve
1513 KOAH hastasina giinliik 500 mg roflumilast ya
da plasebo bir yil siireyle verilmistir®. Post bronko-
dilatér FEV 'in, bazal degetleri ile karsilastirildiginda
rofluilast grubunda arttig, plasebo gurubunda ise
azaldig1 gozlenmistir. Roflumilast grubunda 6l¢iilen
FEV,, plasebo grubundan 39 mL daha yiiksek ve is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p= 0.001).
Ayrica atak sikhiginda ve sistemik kortikosteroid
kullanim ihtiyacinda roflumilast grubunda belirgin
azalma saptanmugtir. Bu calismada yazarlar roflumi-
lastin KOAH hastalarinin  solunum fonksiyonlarin-
daki bozulmayi azaltabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Fabri ve arkadaglarinin yaptiklar: iki randomize-
cok merkezli calisgmada, uzun etkili inhale anti-
kolinerjik (tiotropium) yada uzun etkili inhale
beta-agonist (salmeterol) alan, orta ve agir dere-
cede 1580 KOAH hastasina 500 mg/gun roflumi-
last veya plasebo verilerek, alt1 ay siireyle takip
edilmigtir®. Plasebo ile karsilagtirldiginda sal-
meterol alan grupta prebronkodilatér FEV 'de 49
mL ve tiotropium alan grupta 80 mL artig gézlen-
mistir (sirasiyla p< 0.0001 ve p< 0.0001). Solunum
fonksiyonlarindaki bu diizelme postbronkodilatér
FEV 'de de saptanmistir. Benzer sekilde atak gegi-
ren hasta oraninda, akut atak siklig1 ve siiresinde
azalma kaydedilmigtir. Hastalarda roflumilastla il-
gili yan etki olarak bulanty, ishal ve hafif kilo kayb:
gozlenmigtir. Sonug olarak uzun etkili inhale an-
tikolinerjik ya da inhale beta-agonist alan KOAH
hastalarina roflumilast eklenmesinin ek klinik fay-
dalar sagladigi belirtilmigtir.

Calverly ve arkadaglar1 2009'da yaptiklar: diger bir ¢a-
lismada ise 3091 agir KOAH hastas: iki gruba béli-
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nerek 1537’sine 500 mg roflumilast, 1554’tiine plasebo
verilerek bir yil siireyle takip edilmistir®”. Hastalarn,
antikolinerjik ve kortikosteroid kullanimina izin ver-
meyip, kisa ve uzun etkili f-agonist kullanimina izin
verilmigtir. Roflumilast alan grupta yilda gegirilen atak
sayist 1.14 iken, plasebo grubunda 1.37 olarak bulun-
mus ve atak sayisinda %17lik azalma saptanmigtir
(p< 0.0003). Bundan bagka prebronkodilatér FEV 'de
48 mL artig (p< 0.0001), postbronkodilatér FEV, ve
FVCde yiikselme gézlenmigtir. KOAH'dan mortalite
iki grupta da benzer bulunmugtur (%2 ve %3). flacin
2011’de onay almasindan sonra yapilan bir meta-ana-
lizde, dokuz randomize-kontrollii ¢alisma degerlen-
dirilmig, 9211 stabil KOAH hastasinda roflumilastin
hastahgin agirhgina bakilmaksizin FEV, ve FVCde
belirgin diizelme sagladig1 gosterilmistir (sirastyla p<
0.00001 ve p< 0.00001)?". Ayrica, yagam kalitesinde
diizelme ve atak sayisinda azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Meta-analizden roflumilastin
KOAH hastalarinin solunum fonksiyonlarinda diizel-
meye ve akut ataklarin sikliginda azalmaya yol agtig
sonucu ¢ikarilmigtir.

Fosfodiesteraz inhibitorleri ve Yeni Calismalar

PDE4 inhibitérlerinin KOAH tedavisindeki gerek etkin-
ligi arttirmak gerekse bulanti ve kusma gibi yan etkileri-
niazaltmakicin yeni arayiglar sirmektedir. Bu arayiglar
daha az yan etkiye sahip yeni molekiillerin aragtirilmasi
ya da ilacin inhalasyon yoluyla verilerek daha az siste-
mik dolagima katildig: formlar olusturmak tizerine ol-
maktadir. Ayrica, PDE4 inhibitérii ile farkh bir PDE in-
hibitériinti kombine edilerek daha ¢ok antiinflamatuvar
etki saglanmasi i¢in ¢aligmalar siirmektedir.

Calismalarda etkinlik ve tolerabilite agisindan farkh mo-
lekiiller degerlendirilmigtir. Bunlardan baghcalar: fila-
minast, lirimilast, piclamilast, tofimilast, AWD-12-281
(akaGSK 842470), CDP840, CI-1018, D-4418, 1C485,
L-826,141, SCH 351391 ve V11294A dir®. Ancak bu
molekiillerden hicbiri yeterli antiinflamatuvar etkinlik
saglayamamus ve caligmalarn sonlandirlmgtir.

Oglimilast ve IPL512602 gelistirilen bulant: etki-
si belirgin digik PDE4 inhibitérleridir. Bu mole-
kiillerin astim ve KOAH taki klinik klinik etkileri
aragtinlmig ancak istenen sonug alinamadif i¢in
caligsmalar 2010’da sonlandirilmistir®®. RPL554 ve
RPL565, PDE3 ile PDE4 inhibisyonu ve bronkodi-
latasyon etkileri gésterilmis yeni molekillerdir®?.
Halen faz 2 etkinlik ve tolerabilite ¢calismalar siir-
mektedir. Tetomilastin hayvan deneylerinde amfi-
zemi azalttig1 gésterilmistir?. Ancak ek preklinik
ve klinik caligmalara ihtiya¢ vardir. Apremilast,
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« KOAH ve ataklarla iligkili inflamatuvar
mediatérleri inhibe eder.

« Nétrofil, eozinofil, monosit ve lenfositlerde
hiicresel fonksiyonlar: etkiler
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ONO 6126, IPL-512602 ve IPL-455903 klinik ¢a-
ligmalarin siirdigii yeni FDE4 inhibitérleridir. Bu
molekillerin de klinik etkinlik ve yan etki profil-
lerinin degerlendirilmesi i¢in genis kapsamli ¢alig-
malara ihtiya¢ vardir®®.

AWD-12-281 ve tofimilast bulant: gibi yan etkilerin
azaltilmasi amaciyla inhale formunda verildigi ¢alis-
malar yapilmigtir®. Ancak gerek antiinflamatuvar
etkinligi gerekse bulant: hissini azaltmadaki yeterli-
ligi tartismahdar.

FDE inhibitérlerinin etkinligini arttirmada diger
bir yol kombine ila¢ kullanimidir. Ornegin; KOAH
patogenezinde 6nemli rol oynayan makrofajlara
kargs1 FDE4 inhibitérlerinin etkisi ¢cok sinirlidir®?.
Ancak FDE3 ve FDE7 inhibitérlerini bu hiicrele-
ri azaltici etkileri vardir. FDE4 inhibitériinin bir
FDE3 veya FDE7 inhibitéri ile kombine edilmesi
ek antiinflamatuvar etki saglayabilir. Nitekim bir
calismada FDE4 inhibitériine FDE7 inhibitoru ek-
lenmesinin CD8 T-lenfosit ve makrofaj aktivitesini
daha ¢ok azalttig: gésterilmistir®®. Benzer gekilde
FDE3 ve FDE4 inhibitérlerinin kombine kullanil-
dig1 diger bir calismada hava yollarindaki antiinf-
lamatuvar etki ve bronkodilatasyon sadece FDE4
inhibitériinden saglanan etkiden belirgin yitksek
bulunmugtur®?,

Sonu¢ olarak FDE4 inhibitérleri nonsteroidal-anti-
inflamatuvar etkiler ile KOAH tedavisinde yeni bir
tedavi secenegi olarak rehberlerde yer bulmustur.
Ancak daha etkin, daha iyi tolere edilebilecek yeni
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