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rhDNAse (Dornase alfa) and its role in the management of COVID-19

rhDNAz (Dornase alfa) nedir, COVID-19 tedavisinde yeri var midir?

Ozgur Kareioglu

University of Health Sciences, Dept. of Emergency Medicine, Istanbul Education and Research Hospital, Istanbul, TURKEY

ABSTRACT

Neutrophil leukocytes (NL) are the fastest-reacting cells on the front line struggling against pathogenic
microorganisms in the body. Swift response by the NLs in the patients with COVID-19 is useful for the body,
although the untoward, inadvertently proceeding in this response is thought to enhance life-threatening
pulmonary damage and pave the way to death of the patient. The phenomenon known as ‘cytokine storm’ is
a general term describing this unwanted reaction by the body and is the result of complicated intriguing
cellular and biochemical processes.

So-called “neutrophil extracellular traps” (NETS) trigger progressing to ARDS and respiratory failure in
critical cases with COVID-19. rhDNAse (Dornase alfa) is an agent postulated to hydrolyze DNA networks
released by the killed NLs and thus reverse the deadly process in the lungs. Its major drawbacks are cost and
inability to apply to mild-to-moderate cases in order to prevent deterioration to a critical illness. Nonetheless,
it can represent a promising new therapeutic modality in the future.

OZET

Notrofil Iokositler (NL) viicutta hastalik yapan mikroorganizmalarla savasin en én cephesindeki hiicrelerdir
ve hemen yanit verirler. COVID-19 olgularinda da NL’lerin hizla yanmit vermesi olumlu, iyilestirici bir
faktordiir; fakat bu yamitin istenmeyen asuri bir noktaya gelmesinin akciger hasarini artirdig ve 6lime giden
yolu tetikledigi diisiiniilmektedir. ‘Sitokin firtinasi’ kavrami bu abartili yanitin genel adidir ve bir¢ok hiicresel
ve biyokimyasal yamitin iliskilerinin sonucudur. Akcigerde “neutrophil extracellular traps” (NETs) olusumu
COVID-19 enfeksiyonunun ARDS’ye ve solunum yetmezligine ilerlemesinin belirleyici siirecidir. rhDNAz
(Dornase alfa) burada Iokositlerden agiga ¢ikan DNA’lart par¢alayarak siireci geriye ¢evirebilmektedir.
Pahalihigi ve orta siddetteki hastalarda uygulanamamasi su an ¢ekinceleri olustursa da gelecek igin timit
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veren bir tedavi modalitesi olabilir.

GIiRiS

COVID-19, artmis pulmoner inflamasyon ile tetiklenen
pnomonitis ve ARDS, koyu kivam almis akciger
salgilar, yaygin akciger hasart ile hava yollarinin
ttkanmasina yol agmakta ve oliimciil yola giris bu
mekanizma ile baslamaktadir. Serumda proinflamatuar
sitokinlerin artist (sitokin firtinasi) ve
mikrotrombozlarin da bu mekanizmada rolii vardir
(Sekil 1).

Bir¢ok uzman hastaligin agir seyretmesinin abartilmig
immun yanit ile iligkili oldugunu disiinmektedir.
Burada notrofil 16kositlerin asir1 aktivasyonunun asil
nedenlerden biri oldugu 6ne siiriilmektedir (1). Otopsi
kayitlarinda akcigerlerde notrofil  birikiminin  ve
infiltrasyonunun 6n planda oldugu bildirilmistir (2,3).
Akcigerde “neutrophil extracellular traps” (NETs)
olusumunun COVID-19 enfeksiyonunun belirleyici
ozelligi oldugu bildirilmektedir. Pulmoner kapillerlerde
stre¢  “‘kapilleritis’,  fibrin  depozisyonu, ndétrofil
ekstravazasyonu ile gitmektedir.

2011°de inhalasyon yoluyla verilen dornaz alfa’nin
KF’li ¢ocuklarda NET’leri parcalayarak hava yolunu
actig1 ve semptomlari diizelttigi bildirilmistir (4).

200011 yillarda Dornaz alfa’nin diger tedavilere direngli
non-Kkistik fibrozisli bebeklerde erken donem atelektatik
akcigerde solunum islevlerini iyilestirdigi gosterilmistir
(5,6).

TANIM VE ETKi MEKANIZMASI

Insan deoksiriboniikleaz I (rhDNaz 1) rekombinant
teknoloji ile iiretilen ve DNA’y1 selektif pargalayan
bir enzimdir. Dornaz alfa denen bu ajan, kistik fibrozis
(KF) hastalarimin =~ akcigerindeki ~ balgam  veya
mukusunda bulunan DNA'y1 pargalar, hidrolize eder;
sonugta akcigerlerdeki sivinin viskozitesini azaltir. Ajan
bu yolla salgilarin daha etkin drene olmasina izin verir
(Sekil 2).

rhDNaz | KF’li cocuklarda balgam viskoelastisitesini
azaltmada, hava yollari1 agmada etkili bulunmustur.
Bunu yikilan I6kositlerden ve epitel kalintilarindan
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Sekil 1: Kistik fibrozis ve COVID-19 olgularinin patofizyolojisinde
suglanan “neutrophil extracellular traps” (NETs) akcigerde mukus
tikaglart ve ARDS olusumu disinda ateroskleroz, mikrotrombozis ve
anevrizma olusumunda da rol oynamaktadir.

aciga c¢ikan ekstraselliiler
yapmaktadir (7).

DNA’y1 parcalayarak
Tiirkiye’de 2013°te yapilan kiiclik orneklemli bir
calismada YBU’de yatan, akciger atelektazisi olan 23
yenidogana  rhDNase  tedavisi  nebulize  ve
intratrakeal yoldan  uygulanmigtir ~ (8).  rhDNase
tedavisine aliman olumlu radyolojik ve klinik yanit ile
atelektazinin tekrarlama oranlari sirastyla %78,3, %56,3
ve %16,7 olarak kaydedilmistir. Ozellikle yapiskan
salgilari, pnémonisi ve st akciger loblarinda persistan
atelektazisi ~ olan  yenidoganlarda ~ rhDNase'in
uygulamalart basarili bulunmustur. Herhangi bir yan
etki bildirilmemistir. Alt analizde nebulize uygulama
intratrakeal uygulamadan daha basarili bulunmustur. Bu
ozellikler  tastyan  yenidoganlarda  kullanilmasi
Onerilmistir.

Dornaz alfanin KF tedavisinde oldugu gibi COVID-19
hastalarinda da mukus salgisin1 pargalayp akciger
islevini geri dondiirmede etkili olabilecegi ortaya
attlmistir. Bunun kanitlart heniiz net olarak ortaya
konamamustir.

Yakin zamanda ¢ocuklarda plevral ampiyem
tedavisinde de Dornaz alfa kullanimi ¢alisilmistir.
Livingston ve ark. t-PA tedavisine ek olarak intraplevral
DNAse verilmesinin ek yarari olmadigmi bildirmistir

).

ARDS ve Dornaz alfa: Travma, suda bogulma, yanik
gibi farkli etiyolojilerin akcigerde ARDS’ye yol acarak
solunum  yetmezligini  tetikledigi  bilinmektedir.
COVID-19 olgularinda da NET olusumu, damage-
associated molecular patterns (DAMPs) ve iliskili
mekanizmalarla ~ARDS  basladiginda  prognozun
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kotiilestigi  ortaya konmustur. DAMP’lar NET’e
baglanmakta ve akcigerdeki tika¢  olusumunu
tetiklemektedir. Lokositlerden agiga cikan cift sarmalll
DNA’lar da bu olusumu hizlandirmaktadir. Dornaz
alfa’nin bu DNA’lan pargalayarak ARDS baslamasini
engellemesi veya geciktirmesi diistincesi hipotez olarak
ortaya atilmis ve TRAUMADORNASE gibi ¢ok
merkezli iyi tasarlanmig ¢caligmalara onciiliik etmistir.

ARDS hastalarinda bu NET olusumunun belirgin
sekilde fazla bulundugu kesinlesmistir  (10).
Transflizyon-iliskili ARDS’de de plazmada NET lerin
ARDS olmayanlara goére fazla bulundugu da
bildirilmigtir (11).

Diger viriis hastaliklarinda Dornaz alfa

Ajan solunum yolunu tutan diger viriislerde de NET
olusumu ve buradaki DNA yapilarin1 pargalamada
kullanilmistir. Cortjens ve ark. 2018 yilinda kuzularda
siddetli RSV enfeksiyonlarda NET’lerin tetikledigi
solunum yolu tikanmasinda Dornase alfa tedavisinin
giicli ve anlamli iyilesmeye yol actigini bildirmistir
(12). Kontrol ve tedavi gruplarmin viral yiikleri benzer
bulunmustur. Yazarlar bu nedenle NET’lerin siddetli
RSV enfeksiyonunda &nemli bir tedavi hedefi
olabilecegini belirtmislerdir (12).
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NEGATIF YONLERI Kimlerde dikkatli olunmahdir?
e  Pahalidir. Yumurta. a}lerjisi dlslnda" onemli bir k.on.trendikasyon
veya ¢ekinilecek durum sz konusu degildir.
e Nebiilizasyon yoluyla kullanilmas1 basli bagina SONUC

bir sorundur. Bu yol aerosolizasyon nedeniyle
virlis gecisinin ana mekanizmast oldugundan
saglik ekibinin ¢ok iyi Onlem almamasi
durumunda yayilim ile sonuglanabilir. Az
kullanilmasinin ana nedeninin bu oldugu

Dornaz alfa KF olgularinda, ARDS’yi tetikleyerek
solunum yolu tikanikligina yol acan hastaliklarda ve
baska bazi viral enfeksiyonlarda solunum yetmezIligini
engellemede imit verici sonuglar almamizi saglamistir.

diisiiniilebilir (1). Ancak COVID-19, bununla iliskili ARDS ve sonugta
ortaya cikan akut solunum yetmezligi iizerine etkisi

e ARDS disindaki olgularla ilgili elde net kanit heniiz netlesmemistir. COVID-19 dornaz alfa icin ¢ok
yoktur, dolayisiyla hafif-ilhmli  siddette merkezli iyi tasarlanmig ¢alismalarla ortaya konuncaya
COVID-19 gegiren olgulara uygulanmasi ile kadar net bir kullanim alan1 degildir.
ilgili bir 6neri yoktur.
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