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1. Giriş

Non-steroidal antiinflamatuvar (NSAİ) ilaçlar antiinflamatuvar, anti-
piretik ve analjezik etkilerinden dolayı artrit, romatizma gibi çeşitli inf-
lamasyonlu hastalıkların tedavisinde en çok tercih edilen ilaçlardır. An-
cak bu ilaçların gastrointestinal sistem (GİS) ve böbrekler üzerindeki yan 
etkileri NSAİ ilaçların kullanılışlarını sınırlandırır. NSAİ ilaçların oluş-
turduğu bu yan etkiler araştırmacıları, eikozanoitlerin biyoaktivasyonu-
nu sağlayan araşidonik asit (AA) yolağının başlamasında anahtar rol oy-
nayan siklooksijenaz-2 (COX-2) ve 5-lipooksijenaz (5-LOX) enzimlerinin 
dual inhibisyonu üzerinde yeni çalışmalar yapmaya yöneltmiştir1.

Bu alanda ilaç geliştirmenin ana hedefi dual inhibisyonu sağlayan, 
yan etkileri minimuma indirilmiş antiinflamatuvar etkili yeni bileşiklerin 
tasarlanıp geliştirilmesidir.
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2. Siklooksijenaz (COX) Yolağı

Araşidonik asit, hücre membranı fosfolipidlerinin hidrolizi sonucun-
da serbest hale geçen polidoymamış yağ asitidir. Çeşitli faktörlerin etki-
siyle aktive olan fosfolipaz A2 membran fosfolipitlerini hidroliz ederek ara-
şidonik asitin salınımını sağlar. Araşidonik asit siklooksijenaz ve lipook-
sijenaz enzimleri ile sırasıyla prostanoitleri ve lökotrienleri (LT) meyda-
na getirir.

2.1. Prostanoitlerin Biyokimyası
Araşidonik asitten prostanoitlerin oluşma reaksiyonu iki basamakta 

gerçekleşir. Birinci basamakta prostaglandin endoperoksit H sentaz en-
zimi aracılığıyla araşidonik asitten prostaglandin (PG) endoperoksit PGG2 
oluşur. Daha sonra PGG2, peroksidaz etkisiyle PGH2’ye dönüşür. İkinci 
basamakta ise kararsız olan PGH2 spesifik dokularda spesifik enzimlerle 
prostanoitlere dönüşürken, trombositlerde tromboksan sentaz enzimi ta-
rafından tromboksanlara (TXA2, TXB2) dönüşür (şekil 1)2.

2.2. Prostanoitlerin Biyolojik Etkileri
Prostanoitler otokrin ve parakrin fonksiyonlarına sahip olmalarından 

dolayı lokal hormonlar gibi düşünülürler. Hücrede ilk olarak bir prosta-
noit biçimlenir, hücreden çıkar ve G-proteini reseptör kompleksiyle etki-
leşerek ya ana hücrede ya da yakınındaki komşu hücrelerde ikinci me-
sajcı düzeyini düzenler3.

Şekil 1
Siklooksijenaz yolağı
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Prostanoitlerin dokularda dağılımı hücresel enzimatik maddelere 
bağlı olmasına rağmen fizyolojik ve patolojik yanıtları çok geniş bir ara-
lığı etkiler4.

Prostasiklin (PGI2) özellikle damar endotelinde bulunur. Araşidonik 
asitten PGI2 oluşumu esas olarak COX-2 enzimi tarafından katalize edilir. 
PGI2 trombositlerin agregasyonunu ve adhezyonunu önler. Ayrıca kardi-
yovasküler sistemde çok güçlü bir vazodilatör etkiye sahiptir. Aynı şekil-
de PGD2 ve PGE2 de vazodilatör etkilidir5.

Araşidonik asitten Tromboksan A2 (TXA2) oluşumu esas olarak COX-
1 enzimi tarafından katalize edilir. TXA2 direkt etkisiyle trombositleri 
aktive ederek onların agregasyonuna ve adezyonuna neden olur. TXA2 
PGI2’nin aksine vazokonstriktör etkiye sahiptir. TXA2 bronşlarda bronko-
konstriktör etki gösterirken, PGI2 ve PGE2 bronkodilatör etkilidir. PGE2, 
PGF2 ve özellikle PGI2 GİS’de bikarbonat sekresyonunu ve kan akımını 
düzenler. Bunlar asit sekresyonunu azaltarak gastrik mukozanın korun-
masını sağlar5. TXA2 damar permeabilitesini artırarak ödeme neden olur. 
PGE2 ve PGI2 ise böbreklerde TXA2’dan farklı olarak renal kan akımını ve 
idrar atılımını (diürez) artırır6.

Prostanoitler aynı zamanda doku hasarında ve inflamasyonda vücu-
dun cevap vermesine aracılık ederler. PGE2 ve PGI2 histamin veya bradi-
kinin gibi otokoidler ile sinerji oluşturarak kuvvetli vazodilatör etki gös-
terir. İnflamasyonlu bölgelerde sinerjistik etkileriyle kılcal damarlardaki 
kan akışını artırarak inflamasyona katkıda bulunup, damar permeabilite-
sini artırırlar. Aynı zamanda duyusal liflerdeki periferal uçları duyarlılaş-
tırarak hiperaljezi oluştururlar. PGE2 nöronları da etkiler ve sistemik ya-
nıtlarıyla ateş, yorgunluk ve ağrıda aşırı duyarlılığa neden olur7.

2.3- Siklooksijenazın İki İzoformu

NSAİ ilaçlar son yüzyılda çok kullanılmalarına rağmen 1971 yılında 
COX enziminin yapısı teşhis edilene kadar etki mekanizmaları tam ola-
rak bilinmeyen ilaçlar olmuşlardır. 1990’a kadar siklooksijenazın tek ti-
pinin olduğu düşünülmüş, takiben hızla ilerleyen çalışmalar ve molekü-
ler biyoloji tekniklerinin bu alanda yaygın olarak kullanılmasıyla siklook-
sijenazın konstitütif ve indüklenebilir tip olmak üzere iki tipinin olduğu 
ortaya çıkmıştır. Konstitütif siklooksijenaza COX-1, indüklenebilir siklo-
oksijenaza ise COX-2 adı verilmiştir. COX-1 ve COX-2 aynı reaksiyonları 
katalizlese de farklı yapı ve fonksiyonlara sahiptir8.
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2.3.1. COX-1 ve COX-2’nin Biyolojik Fonksiyonları 

COX-1 daha çok dokularda koruyucu etki gösterip, böbrek ve GİS’de 

platelet agregasyonu ve homeostazis gibi fizyolojik koruyucu fonksiyon-

ların düzenlenmesinde etkiliyken, COX-2 enzimi bunların zıttı etki ya-

par. COX-2 izoformu sağlıklı insanlarda neredeyse görülmez. Sitokinler, 

büyüme faktörleri, tümör nekroz ajanlar, bakteriyel endotoksin gibi pro-

inflamatuvar stimulanlar inflamasyonlu hücrelerdeki yanıtlarıyla sürat-

le COX-2’nin ekspresyonuna neden olurlar. COX-2 ürünü PG’ler infla-

matuvar reaksiyonlarda major rol oynar ve kızarıklık, ateş, şişlik, ağrı 

ve fonksiyon kaybı gibi karakteristik inflamatuvar semptomlardan so-

rumludurlar9. Kolorektal ve göğüs kanseri gibi bazı kanser türlerinde de 

COX-2’nin indüklendiği ve oluşturduğu PG’lerle hücre apoptozunu en-

gelleyerek kanser hücresi proliferasyonunu teşvik ettikleri görülmüştür. 

Ayrıca, Alzheimer ve Parkinson hastalarının beyinlerindeki plaklarda da 

COX-2’nin indüklendiği saptanmıştır10.

2.3.2- COX’ların Enzimatik Yapıları

Pek çok türde COX-1 ve COX-2’nin primer yapıları bilinmektedir. Ol-

gun memelilerde COX-1 ve COX-2 sırasıyla 576 ve 587 amino asitten 

oluşur. Bu iki izoform birbirine benzemesine rağmen, COX’lar endop-

lazmik retikulumun laminal yüzeyinde, COX-2 ise çoğunlukla çekirde-

ğin membranında lokalize olmuştur11. Bu iki enzimin üç boyutlu yapıları 

X-ışınlarıyla belirlenmiştir12,13.

Benzer enzimler olmalarına rağmen COX-2 enziminin aktif bölge-

si COX-1’den %20 daha büyüktür ve biraz daha farklıdır. Bunlar, ço-

ğunlukla amino asit diziliminde iki amino asit değişiminin neden ol-

duğu yapı ve şekil farklılıklarıdır8. COX-1’de 523. konumunda izolö-

sin (Ile) bulunurken COX-2’de bu, valin ile yer değiştirmiştir. Ayrıca Ile 

-434΄ün COX-2’de valin/Ile değişimi ve komşusundaki Phe-518 amino 

asiti, COX-2 enziminin aktif bölgesinde fark edilebilir bir hacim artır-

mak suretiyle ana kanalda küçük bir hidrofilik cep oluşturur. Phe-518 

amino asiti bu cep için fazla alan oluşmasına ve bu cebe daha fazla bile-

şiğin ulaşmasına katkıda bulunur. COX-1’in 513. konumunda bulunan 

histamin yerine COX-2’de polar kısımlarla etkileşebilen arjinin ilaç et-

kileşim bölgesinin şeklini değiştirmemekle beraber kimyasal ortamı ol-

dukça değiştirdiği bildirilmiştir (şekil 2)14.
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Şekil 2
COX-1 ve COX-2’nin substrat bağlayıcı kanalları arasındaki yapısal farklılıkların şema-
tik gösterimi. COX-2’de Val 434, Arg 513 ve Val 523 amino asitleri ikincil bir cep oluştu-
rur. COX-1’de bu durum söz konusu değildir. (A) Non-selektif inhibitörler her iki izofor-
mun substrat bağlayıcı kanallarına ulaşırken, (B) COX-1’deki daha hacimli His 513, Ile 
434 ve Ile 532 amino asitleri selektif COX-2 inhibitörlerinin büyük yan cebe ulaşmasını 

engeller15.

2.4. Non-Steroidal Antiinflamatuvar İlaçlar

NSAİ ilaçlarda hedef COX enzimleridir. Bu inhibitörler COX enzimi-
nin aktif bölgesiyle etkileşmek için araşidonik asit ile yarışırlar4. Bu ilaç-
lar iki sınıfta incelenir:

1. Klasik spesifik NSAİ ilaçlar ve 

2. Selektif COX-2 inhibitörleri.

Aspirin ilk kez 1899’da romatizmal hastalıklarda kullanılmış, 1960-
1980 yılları arasında da ibuprofen, indometazin, diklofenak ve naproksen 
gibi diğer birçok antiinflamatuvar ilaç geliştirilmiş ve piyasaya sürülmüş-
tür (şekil 3). Geniş bir kimyasal çeşitliliğe rağmen bunların tamamı COX’un 
aktif bölgesinin altındaki Arg-120 ile bir iyon çifti oluşturan bir karboksilat 
fonksiyonuna (araşidonik asit ile benzerlik gösterir) sahiptirler16. Bu ilaç-
ların terapotik etkilerinin yanında, Gİ lezyon oluşturma ve renal toksisite 
özellikleri de benzerdir. Klasik NSAİ ilaçlar COX-1 inhibisyonu ile mide ve 
böbreklerdeki fizyolojik PG’lerin biyosentezini inhibe ederek Gİ iritasyona 
sebep olurken, COX-2 inhibisyonu yoluyla da hasarlı dokuda proinflama-
tuvar PG’lerin üretimini düşürüp antiinflamatuvar etki yaparlar.

Yapılan araştırmalarda selektif COX-2 inhibitörlerinin klasik NSAİ 
ilaçlar kadar kuvvetli analjezik ve antiinflamatuvar etki sağladığı, daha 
az Gİ yan etkilere neden olduğu gözlenmiştir. Nimesulit, meloksikam ve 
etodolak güvenlik profilleri iyileştirilen ve COX-2 izoformunu inhibe ede-
bilen ilk NSAİ ilaçlardır (şekil 4)17.

Nonselektif
COX inhibitörü

Selektif 
COX-2 
inhibitörü
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Bu bileşiklerin ana yapılarında, klasik NSAİ ilaçlarda karakteris-
tik olan karboksilat grubu yoktur. Onun yerine yapılarında COX-2’nin 
aktif bölgesinin hidrofilik yan cebindeki Arg-513 ile etkileşebilen sülfon 
veya sülfonamid grupları taşırlar6. Bu bileşiklerin çoğu COX-2’nin ya-
pısı çözüldükten sonra yapıldığından selektif inhibitörlerin rasyonel ta-
sarımında kristalografik veriler kullanılmıştır. Şimdiye kadar selekoksib 
ve rofekoksib inflamasyonun tedavisi için piyasaya çıkmışken, valdekok-
sib ve eterokoksib gibi diğer bileşikler klinik çalışmalarda değerlendiril-
mektedir (şekil 4)18-20. Deneysel ve klinik çalışmalar; antiinflamatuvar et-
kili maddeler olan selektif COX-2 inhibitörlerinin klasik NSAİ ilaçlar ile 
kıyaslandığında Gİ toksisitelerinin daha düşük olduğunu göstermiştir20.

Bu bileşikler aynı zamanda bazı hastalıkların tedavisinde özellikle 
COX-2’nin karıştığı bazı kanser tipleri ve Alzheimer hastalığında yeni te-
rapotik hedefler olmuşlardır.

Şekil 3
Klasik NSAİ İlaçlar

Asetilsalisilik asit

İndometazin
Diklofenak

İbuprofen Naproksen

Şekil 4
Selektif COX-2 İnhibitörleri

Nimesulid

Etodolak
Meloksikam

Selekoksib

Rofekoksib Valdekoksib Eterikoksib
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2.5. Selektif COX-2 İnhibitörleri

Gastrik mukozanın bütünlüğünden ve renal fonksiyondan sorum-
lu PG’ler sadece COX-1 yoluyla üretilirken, inflamatuvar yanıtlara neden 
olan PG’ler ise sadece COX-2 yoluyla üretilir. COX-2 böbrekler üzerinde 
iyileştirici etki göstermesi yanında, hem doğal hem de patofizyolojik (ka-
raciğer sirozu, renal yetmezlik ve konjestif kalp yetmezliği) koşullarda re-
nal fonksiyonun (perfüzyon, su kullanımında, renin yapımında) önemli 
bir bölümünün düzenlenmesinde rol oynar. Bu hastalarda NSAİ ilaçlar 
ve/veya selektif COX-2 inhibitörü kullanılması vazodilatör PG’lerin sen-
tezini azaltacağından renal iskemik risk artar21.

Selektif COX-2 inhibitörü ilaçlar, mukoza hasarına bağlı Gİ yan 
tesirler oluşturmaları açısından genel olarak güvenilir ilaçlardır. Ancak 
COX-2 indüksiyonu ve bu enzim aracılığıyla oluşan ‘yararlı’ prostaglan-
dinlerin olaya karıştığı peptik ülser iyileşmesi, Helicobacter pylori gastri-
ti ve inflamatuvar kolon hastalığı gibi Gİ patolojiler ve böbreğin hemodi-
namik ve su-tuz itrahı ile ilgili işlevleri üzerinde bu grup ilaçlar da klasik 
NSAİ ilaçlar gibi olumsuz etki yapabilirler5.

Selektif COX-2 inhibitörleri vücutta doğal PGI2/TXA2 oranını bozarak 
ciddi kardiyovasküler yan etkilere neden olurlar. Trombosit agregasyon 
ve adhezyonunu önleyen PGI2’nin sentezi COX-2 enzimi tarafından kata-
lizlendiği için selektif COX-2 inhibitörlerinin trombotik etki potansiyelleri 
vardır. Ayrıca selektif COX-2 inhibitörlerinin protrombotik bir prostanoit 
olan ve TX’nın sentezinde rol oynayan COX-1’e dokunmamaları bu ilaçla-
rın trombotik etkinliklerinin artmasına neden olurlar. Bu olaylar selektif 
COX-2 inhibitörlerinin kardiyovasküler sistem üzerindeki yan etkilerini 
açıklar. Bu yan etkiler; ölümle sonuçlanabilen tromboembolik olaylar, hi-
pertansiyon, Mİ ve trombotik inme olarak sayılabilir5. Rofekoksibin piya-
sadan çekilmesi bu yan etkilerden dolayıdır. Sonuçta selektif COX-2 in-
hibitörlerinin tamamen güvenilir olmadıkları görülmüş ve yeni, daha gü-
venilir antiinflamatuvar bileşik bulma gayretleri önemini korumaya de-
vam etmiştir.

3. Lipooksijenaz (5-LOX) Yolağı

5-LOX bitki ve hayvanlarda bulunan bir lipit peroksidaz enzimi-
dir. Bu dioksijenazlar, hidroperoksit türevlerinin üretimi için 1,4-cis,cis-
pentadien yapısını içeren çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonunu 
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katalizler. Bu enzim, katalitik döngü sırasında Fe+2 (inaktif formu) ve Fe+3 
(aktif formu) arasında gidip gelen non-heme demir atomuna ihtiyaç du-
yar22. Her ne kadar LOX reaksiyonunun ayrıntılı mekanizması hala tar-
tışılıyor olsa da, bunun temel doğası hakkında genel olarak bir fikir bir-
liği vardır. Bu mekanizma üç ardışık reaksiyondan meydana gelmektedir. 
Bunlar:

1. Çift allelik metilen grubundan stereo-selektif hidrojen ayrılması,

2. Temelinden yeniden düzenlenme ve

3. Moleküler oksijenin stereo-spesifik eklenmesi ve hidroperoksi ra-
dikalinin karşılık gelen anyona redüksiyonudur23.

Şimdiye kadar insanda üç major izoenzim bulunmuştur. Bun-
lar araşidonik asit oksidasyonunun konumlarına göre sınıflandırı-
lan 5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX’dur. Bunlar araşidonik asitin sırasıyla 
C-5, C-12 ve C-15 konumlarına moleküler oksijeni bağlayarak sırasıy-
la 5- hidroperoksieikozatetraenoik asit (HPETE), 12-HPETE ve 15-HPE-
TE oluştururlar23.

12- ve 15-LOX’un biyolojik rolü hakkındaki bilgi sınırlı olduğundan 
üzerinde daha fazla araştırma yapılmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 5-LOX 
ise tam tersine üzerinde ciddi olarak çalışılmış ve biyolojik olarak en 
önemli LOX olarak kabul edilmiştir. 5-LOX enzimi, araşidonik asidin 
ikinci major yolağında kuvvetli proinflamatuvar mediyatörlerin (lökotri-
enler) sentezlenmesinde rol oynar. 

3.1. Lökotrienlerin Biyosentezi
Lökotrien terimi, bu bileşiğin kaynağının lökosit hücreleri olması 

ve bu bileşiklerin karakteristik yapılarının trien olmasından kaynakla-
nır24. 5-LOX, lökotrienlerin biyosentezinin ilk iki basamağını katalizler. 
İlki araşidonik asitin C-5 konumunun oksidasyonuyla 5-HPETE oluşma-
sını, ikincisi dehitratasyon sonucu hidroperoksit yapısında LTA4 oluşu-
muna öncülük eder. Stabil olmayan bu epoksit ya LTA4 hidrolaz tarafın-
dan enzimatik hidrolize uğrayarak dihidroksi asit LTB4’e dönüşür ya da 
LTC4 sentaz tarafından glutatyon ile konjuge olarak LTC4’ü oluşturur. Bu 
son bileşik (LTC4) bir γ-glutamil transferaz enzimi tarafından bir glutat-
yon elimine ederek LTD4’e dönüşür. Son basamakta ise LTD4 spesifik bir 
dipeptidaz enzimi tarafından glisinin uzaklaştırılmasıyla LTE4’e metabo-
lize olur. LTC4, LTD4 ve LTE4 bileşikleri sisteinil veya peptido lökotrienler 
olarak da bilinir (şekil 5)5.
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Prostanoitlerin aksine LT’ler çoğunlukla inflamasyon hücreleri tara-
fından üretilir. Bununla birlikte 5-LOX spesifik olarak myeloid hücrele-
rinde üretilirken, LTA4 hidrolaz ve LTC4 sentaz vücutta geniş ölçüde da-
ğılmıştır. LTA4 hidrolaz özellikle bağırsaklar, dalak, akciğer, böbrek ve 
eritrositlerde fazlaca bulunur. LTC4 sentaz ise mast hücrelerinde, bazo-
fillerde, eozinofillerde, endotel hücrelerinde ve trombositlerde üretilir25. 
Bu iki enzimin geniş dağılımı, transellüler metabolizmanın gerçekleşme-
sine olanak verir. LTA4 ekstrasellüler boşlukta olduğu zaman daha ileri 
metabolizasyon yapabilecek enzimler içeren (LTA4 hidrolaz ve LTC4 sen-
taz) başka bir hücreye gönderilebilir. Örneğin polimorfonükleer lökositler 
(PMN) tarafından üretilen LTA4, eritrositlerde LTB4’e dönüştürülebilir. Bu 
farklı hücre tipleri arasındaki enzimatik etkileşmeler LT’lerin biyosente-
zini ve bu nedenle onların patofizyolojik etkilerini artırır26.

3.2. Lökotrienlerin Biyolojik Etkileri
Lökotrienler parakrin hormonlardır ve G protein-bağlı reseptörlerin 

arabuluculuk ettiği geniş bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptirler27. 

Şekil 5
Lipooksijenaz yolağı

Araşidonik asit

Glutatyon

Glutamil transferaz

Dipeptidaz

LTA4 Hidrolaz LTC4 Sentaz
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LTB4 nötrofil, makrofaj ve eozinofil gibi inflamatuvar hücreleri için 
kuvvetli bir kemotaktik ajandır. İnflamasyonlu bölgelere doğru lökosit gö-
çüne neden olur. Nötrofillerin harekete geçirilmesiyle, özellikle süperok-
sit radikallerini oluşturarak enzim salınımı ile ortak degranülasyona ne-
den olurlar. Aynı zamanda nötrofillerin vasküler endotelde adezyonunu 
artırır ve onların dokulardan infiltrasyonunu yükseltirler. Sonuçta mak-
rofaj ve lenfositlerden proinflamatuvar sitokinlerin salınımını sağlayarak 
immün reaksiyonlarda önemli bir rol oynarlar28.

Anaflaksinin yavaş reaksiyon veren maddeleri olarak bilinen ve biyo-
lojik bir karışımdan oluşan sisteinil LT’ler (LTC4, LTD4 ve LTE4);

•	 Hızlı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonlarının patofizyolojisinde rol 
oynamakta,

•	 Düz kaslarda kuvvetli konstriktör etkide (histaminden 100-1000 
kat daha kuvvetlidir), özellikle hava yollarında şiddetli bronkokonstriksi-
yonun başlamasını aktive etmekte,

•	 Mukus sekresyonunu stimule etmekte ve bronşiyal düz kas hüc-
relerinin çoğalmasında önemli bir rol oynamakta,

•	 Mikrovasküler sistemde, endotel hücrelerini kasarak vasküler 
permeabiliteyi arttırmakta ve plazmanın hücre dışına çıkarak ödem oluş-
masına neden olmakta,

•	 Ayrıca eozinofiller için kemotaktik özellik sağlamaktadırlar.

Sonuçta deneklerde sisteinil LT’lerin duyusal liflerle etkileşebileceği 
gösterilmiş, taşikininlerin salınımının arttığı ve onların duyarlılığında de-
ğişmelere neden olduğu tespit edilmiştir.

Bu kuvvetli biyolojik aktiviteleri itibariyle LT’lerin neden olduğu ro-
matoit artrit, inflamatuvar bağırsak hastalıkları, ülseratif kolit, astım, 
psoriasis ve alerjik rinit gibi çok sayıdaki inflamatuvar hastalık ve alerjik 
rahatsızlıkların araştırılması sayesinde bu önemli mediyatörlerin tanın-
maları sağlanmıştır26.

3.3. 5-LOX’ların Moleküler Biyoloji ve Düzenlenmesi

5-LOX çeşitli memeli türlerinde karakteristiktir. Yaklaşık 673 amino 
asit içeren 75-80 kDa ağırlığında monomerik bir proteindir29. 5-LOX’un 
üç boyutlu yapısı henüz tam olarak açıklanmamışken, soya fasulyesin-
deki LOX-1 ve LOX-3’ün yapısı ve tavşan 15-LOX’unun yapısı aydınla-
tılmıştır30-32. Kristalografik verilere dayanarak farklı LOX enzimlerinin 
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ortak, baştan başa bir kıvrım şeklinde iki farklı ünite içerdiği bilinmekte-
dir. Küçük bir N-terminal bölgesi, insan pankreatik lipazının C-terminal 
bölgesine benzerliğine göre lipitler ile etkileşir. İkinci ünite ise uzun bir 
C-terminal katalitik bölgesidir. Çoğunlukla katalitik non-heme demir 
atomu ile birlikte enzimin aktif bölgesini oluşturur ve α-heliks yapısının 
meydana geldiği kısımdır33.

İstirahat halindeki hücrelerde 5-LOX sitozolde, bazı hücre tiplerin-
de ise çekirdekte lokalize olur34. Diğer izoformlardan farklı olarak 5-LOX 
kalsiyum ve ATP tarafından aktive olur (şekil 6). İki kalsiyum iyonu ir-
reversibl olarak N-terminal bölgesine bağlanır. Kalsiyum varlığında ATP 
lipit hidroperoksitler ve fosfatidilkolin tarafından uyarılır. Hücre akti-
ve olur ve intrasellüler kalsiyum miktarı artar artmaz 5-LOX hücresel 
lokalizasyonuna bakmadan çekirdek membranına translokasyon yapar. 
Sonra 18 kDa ağırlığında 5-LOX aktive eden protein olarak bilinen kü-
çük bir membran proteini (FLAP) ile etkileşir. Etki mekanizmaları ha-
len belirsiz olmakla birlikte, bu protein araşidonik asiti 5-LOX’e trans-
fer eder. Enzimle FLAP arasındaki bu etkileşme hücresel LT biyosente-
zi için önemlidir35.

Şekil 6
Hücresel LT’lerin biyosentezi için 5-LOX ve FLAP’ın düzenlenmesi ve sisteinil LT’lerin et-
kisini inhibe etmek için önerilen mekanizmalar. İnflamatuvar uyarıcıları, reseptör aracı-
lı kalsiyum iyonlarının hücre içine akın etmesine öncülük eder, sitozolik PLA2 ve 5-LOX si-
tozolden hücre membranına doğru yer değiştirir ve hücre membranında 5-LOX’u FLAP’a 
bağlayarak kararlı bir kompleks yapar. AA 5-LOX tarafından 5-HPETE’ye dönüştürülür 
ve daha sonra 5-LOX etkisiyle LTA4’e dönüşür. İlaç için üç aktif bölge örneklendirilmiş-
tir. (A) FLAP inhibitörleri 5-LOX’un FLAP’e bağlanmasını inibe eder. (B) 5-LOX inhibitörleri 
5-LOX’un aktivitesini inhibe eder. (C) Sisteinil LT reseptör antagonisleri, sisteinil LT’lerin 
diğer hücreler üzerindeki etkilerini inhibe eder. R: Reseptör, PLA2: Fosfolipaz A2, AA: Ara-
şidonik asit36

Hücre 
membranı

Hedef hücre
(eozinofil)

Hücre 
membranı
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3.4. Lökotrien Biyosentezinin İnhibisyonu

Kuvvetli proinflamatuvar özellikteki LTB4 ve sisteinil LT’ler astım, al-
lerjik ve inflamatuvar rahatsızlıklar gibi çeşitli hastalıklara neden olur-
lar. Etki mekanizmaları ve karakteristik özellikleri dikkate alındığında, 
5-LOX yolağını inhibe eden farklı stratejiler geliştirilmiştir37,38. Bunlar:

1. 5-LOX inhibisyonu

2. FLAP inhibisyonu

3. LT reseptörlerinin antagonizması.

1) 5-LOX İnhibitörleri

5-LOX yolağınının özelliklerine ve mekanizmasına bakılınca, bunu 
inhibe etmek için farklı stratejiler geliştirilmiştir. Direkt yaklaşımlar:

a. Antioksidanlar veya redoks inhibitörleri: 5-LOX’un redoks siklu-
suna müdahale eder, 

b. Demir şelat ajanları ve

c. Non-redoks kompetetif inhibitörleri: Enzimin aktif bölgesine bağ-
lanmak için araşidonik asit ile yarışırlar (kompetetif antagonist).

a) Antioksidanlar veya redoks inhibitörleri: Antioksidanlar genellikle 
fenol ve kinon gibi küçük lipofilik aromatik moleküllerdir. Bu sınıfın pro-
totipleri; pirazolin türevi Fenidon ve BW-755C’dir (şekil 7). Bu bileşikler-
de aktivite için lipofilisite önemli bir özelliktir. Güçlü inhibitörler olmala-
rına karşın, 5-LOX’a zayıf selektivitelerinden dolayı birçok yan etki gös-
terirler. Grubun diğer üyeleri olan indazolinon türevlerinden ICI 207968 
güçlü in vivo etkisi (ED50 = 3 mg/kg) ile 5-LOX’a yüksek selektiviteyle 
bağlanır. Ayrıca diğer biyolojik redoks sistemlerini de kolayca engeller, 
çoğunlukla methemoglobinemi oluşturur ve genotoksisiteye neden olur-
lar. Bu yüzden bu sınıf ilaçlar Docebenon ve Lonapalen dışında pek ge-
liştirilmemiştir (şekil 7). Bu bileşiklerin topikal olarak psoriasis ve artrit-
te klinik etkinliği gösterilmiştir39-43.

b) Demir şelat ajanları: Demir şelat inhibitörlerinin rasyonel tasa-
rımında, yaygın olarak hidroksamik asit, kuvvetli metal-ligant grupla-
rı ve N-hidroksiüre türevleri kullanılmıştır. Bunlar 5-LOX’un aktif yö-
resindeki demir ile şelat yaparak etki gösterirler44. Birçok hidroksamat 
türevi in vitro güçlü 5-LOX inhibitör etki gösterirken, bu bileşiklerin in 
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vivo deneylerinden elde edilen sonuçlar üzücüdür. Hidroksamat farma-
koforunun, in vivo hızlı bir şekilde inaktif karboksilata hidrolizi bu grup 
ilaçların geliştirilmesini kısıtlamıştır. Hidroksilamindeki lipofilik arilal-
kil grubuna sübstitüsyonları kapsayan modifikasyonlar, in vivo aktivi-
tesi artmış asetilhidroksamat A-63162 ve BW-A4C ile sonuçlanmıştır45.

Hidroksamik asit yapısı taşıyan BW-A4C selektif 5-LOX inhibitörü-
dür, fakat çabuk inaktive olması ve toksik nitrikoksit radikalleri oluş-
turması yüzünden yeni alternatif ligand grupların aranmasına sebep ol-
muştur. Bu hidrolitik açıdan dayanıklı N-hidroksiüre türevi zileutonun 
(Zyflo) bulunmasını sağlamıştır (şekil 8)44. Zileuton bronşial astım te-
davisinde piyasaya sürülen ilk 5-LOX inhibitörü ilaçtır. Ancak bileşiğin 
hepatik toksisite ve ilaç etkileşimlerini içeren çeşitli yan etkileri oldu-
ğu gösterilmiştir. İleri çalışmalar atreleuton gibi daha iyi farmakokine-
tik özelliklere sahip bileşikleri vermiştir (atreleuton klinik faz III aşama-
sına girmiştir) (şekil 8)46.

Şekil 7

5-LOX inhibitörü redoks bileşikleri

Fenidon BW-755C ICI 207968

Docebenon (AA-861) Lonapalen (RS-43179)

Tip A hidroksamat Tip B hidroksamat
(A-63162)

BW-A4C
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c) Redoks olmayan bileşikler: Redoks ve demir-şelat inhibitörleri-
nin tasarımında belirtilen toksisite ve çeşitli zorluklar dikkate alındı-
ğında, 5-LOX inhibitörlerinin aktif yörelerine yönlendirilmiş bileşikle-
rin araştırılması, yeni bir yaklaşım olarak düşünülmüştür. Redoks ol-
mayan bileşikler, araşidonik aside karşı yarışarak enzim ile enantiospe-
sifik etkileşime girerek 5-LOX’u inhibe etmektedirler43. Metoksialkilti-
yazol ve metoksitetrahidropiran türevleri güçlü 5-LOX inhibitörleri ola-
rak tanımlanmışlardır. Metoksialkiltiyazol türevi ZM211965, güçlü bir 
5-LOX inhibitörüdür ve siklooksijenazları inhibe etmez. Fakat suda çö-
zünürlüklerinin az ve yarı ömürlerinin kısa olması sebebiyle bu bileşik-
ler in vivo olarak orta derecede etkilidirler. Yapı optimizasyon çalışma-
ları, oral yoldan etkili ZD2138 ve onun etil türevi olan ZM230487’nin 
bulunmasıyla sonuçlanmıştır. Bunlar ZM211965’ten 10 kat daha güç-
lüdürler. Metoksialkiltiyazol ve metoksitetrahidropiranın hibrid mole-
külleri ve naftelenik lignan laktonları, L-697198, güçlü redoks olmayan 
5-LOX inhibitörleri ile sonuçlanmıştır44. Bu sınıfın diğer daha az güçlü 
5-LOX inhibitörleri REV5901 ve WY50295’tir (şekil 9)42. Bununla bir-
likte, bu grup bileşikler kalıcı farmakokinetik problemleri yüzünden ve 
diğer sınıf FLAP inhibitörlerinin tasarımının daha kolay olması nedeniy-
le daha fazla geliştirilmemiştir43.

5-LOX inhibitörlerinin LTB4 sentezine ilaveten sisteinil LT’lerin sen-
tezini de önlemeleri ilave avantajlarıdır36. Bazı 5-LOX inhibitörlerinin, 
hafif-orta dereceli astım hastalarında, hava yolu fonksiyonunu iyileştir-
diği, astım semptomlarını ve astım tedavisine gereksinimi azalttığı gös-
terilmiştir. Fakat, bu bileşikler çok yüksek dozlarda bile kronik infla-
masyon bölgelerinde LT sentezini kuvvetlice inhibe etmede yetersiz kal-
maktadırlar42.

Şekil 8

5-LOX inhibitörü demir-şelat inhibitörleri

Zileuton
Atreleuton
(ABT-761)
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2) FLAP İnhibitörleri

FLAP inhibitörleri olarak bilinen indirekt inhibitörler, 5-LOX’un 
FLAP proteini ile etkileşmesini önleyerek LT biyosentezini inhibe eder-
ler. FLAP’ın, LT’lerin in vivo biyosentezi için gerekli olduğu bulunduktan 
sonra, anti-LT modeli için alternatif olduğu gösterilmiştir47. MK-886 LT 
biyosentezinin inhibisyonu için bildirilen ilk bileşiktir43. İndol yapılarına 
ilaveten kinolinler ve bunların hibrit türevlerinin de FLAP’a bağlandığı ve 
LT biyosentezini inhibe ettikleri bulunmuştur. İndol/kinolin hibrit türe-
vi olan MK-0591’in, FLAP üzerinde MK-886’nın bağlandığı yere bağlan-
dığı bulunmuştur44.

REV5901, L-674636, WY50295 ve Bay-X-1005 bu serideki diğer 
bileşiklerdendir45. MK-0591 ve Bay-X-1005 gibi FLAP ile etkileşebilen 
bazı bileşikler, astım için klinik deneme aşamasında değerlendirilmekte-
dir (şekil 10)43,48.

3) Lökotrien Reseptör Antagonistleri

LT reseptörlerinin antagonizması, spesifik sisteinil LT reseptör anta-
gonistlerinin kullanımı ve sisteinil LT’lerin etkilerinin blokajı ile başarıl-
maktadır (şekil 6, C yolağı)36.

LT biyosentez inhibitörlerinden ilaç geliştirebilmek için yoğun ça-
balar sarfedilmişse de, sadece bir bileşik piyasaya (zileuton) çıkmıştır. 

Şekil 9

Redoks olmayan kompetetif 5-LOX İnhibitörleri

ZM211965 ZD2138, R=CH3

ZM230487, R=CH2CH3
L-697198

REV5901 WY50295
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LT reseptör antagonistlerinin dizaynı ise çok daha verimli olmuş ve üç 
bileşik tedaviye girmiştir. Bu antagonistler, montelukast (Notta, Singu-
lair, Onceair, Zespira ve Montelukast), zafirlukast (Carrox, Accolate, Ac-
coleit ve Vanticon) ve pranlukast΄tır (şekil 11)49.

Tüm bu bileşikler astım tedavisinde etkili olsa bile, diğer inflamatu-
var hastalıklarda tek başlarına kullanımları yetersiz olmuştur. Bu sebep-
le 5-LOX’un ve COX-2’nin dual inhibisyonunun umut verici bir yaklaşım 
olduğu düşünülmektedir50.

Şekil 10

FLAP İnhibitörleri

MK-886
MK-0591 REV5901

Bay-X-1005 L-674636
WY50295

Şekil 11

Sisteinil-LT Reseptör Antagonistleri

Montelukast Zafirlukast

Pranlukast
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4. Dual COX/5-LOX İnhibitörleri

4.1. Farmakolojik ve Terapotik Etkileri
Dual COX/5-LOX inhibitörü ilaçların proinflamatuvar özellikteki 

LT’lerin ve prostanoitlerin biyosentezini eşit şekilde bloke etmeleri, an-
tiinflamatuvar profildeki artışın yanında NSAİ ilaçların ve COX-2 inhibi-
törlerinin yol açtığı yan etkilerde de azalmayı sağlar. NSAİ ilaçların yap-
tığı COX inhibisyonunun, vazodilatör ve GİS koruyuculuğundan sorum-
lu PG’lerin sentezini azaltması 5-LOX yolağı tarafından AA metabolizma-
sının hızlanmasına neden olur. Bu da LT oluşumunu, inflamasyonun ve 
NSAİ ilaçların oluşturduğu istenmeyen etkileri arttırır51.

Bir taraftan 5-LOX tarafından üretilen LT’ler ve özellikle LTB4, infla-
masyonlu bölgelerde lökositleri toplayarak inflamasyonun gelişmesine ve 
uzamasına neden olurken, diğer taraftan sisteinil LT’ler duyarlı hastalar-
da astım gibi alerjik ve aşırı duyarlılık reaksiyonları oluşturabilmektedir. 
Dahası LT’ler NSAİ ilaçların en önemli yan etkileri olan Gİ hasarın gelişi-
mini artırırlar. LTC4 vazokonstriktör etkisiyle mukozal kan akımını azal-
tır ve dolayısıyla gastrik mukozanın duyarlılığını arttırır. LTB4 mukoza 
boyunca lökosit infiltrasyonunu indükleyerek hasarı artırır. Bu durum 
doku nekrozlarına yol açan proteaz ve serbest radikalleri serbestleştirir. 
Bundan dolayı dual inhibitörlerden artmış antiinflamatuvar potansiyel 
ve azalmış Gİ hasar veya alerjik reaksiyon beklenebilir43,52-54.

Ayrıca COX-2 ve 5-LOX enzimlerinin pankreas, akciğer, kolorektal 
ve prostat gibi çeşitli kanser tiplerinin gelişmesinde ve ilerlemesinde et-
kili olduğu anlaşıldığından, dual inhibitörlerin kullanılmasının bu ölüm-
cül hastalıkların profilaktik tedavisinde de yeni perspektifler açabileceği 
bildirilmiştir50.

Günümüzde literatürlerde dual COX/5-LOX inhibitörlerinin çeşitli 
kimyasal sınıflamaları bildirilmiştir42,55,56.

1) Modifiye NSAİ İlaçlar: İndometazin türevleri, Fenamat türevleri, 
Selekoksib türevleri

2) Di-tert-bütilfenoller: Darbufelone, S-2474, Tebufelone, DHDMBF, 
PGV-20229, vs.

3) Pirazol türevleri: FPL-62064, Tepoksalin, ER-34122, Fenidon, BW-
755C

4) Tiyofen türevleri: RWJ-63556, L-652,343

5) Pirolizin türevleri: Likofelon
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6) Hidrazon türevleri: CBS-1108

7) Diarilprop-2-in-1-on türevleri

4.2. Kimyasal Yapıları
Çeşitli kimyasal gruplara ait dual COX/5-LOX inhibitörlerinin sade-

ce bir kısmının selektif COX-2 inhibisyonuna sahip olduğu, öte yandan 
her iki COX’un inhibisyonunun yüksek antiinflamatuvar etkinin yanında 
COX-1’in inhibisyonundan dolayı Gİ ve renal toksisiteye yol açtığı, buna 
karşın 5-LOX inhibisyonunun lökotrienlerin yaptığı proinflamasyonu ve 
Gİ zararı önlediği anlaşılmıştır55.

4.2.1. Modifiye NSAİ İlaçlar
4.2.1.1. İndometazin Türevleri

Dengeli ve kuvvetli dual inhibitör bulma gayretleri içinde yapılan ça-
lışmalar klasik NSAİ ilaçlar ve selektif COX-2 inhibitörleri üzerinde yo-
ğunlaşmıştır. Bu esasa göre dizayn edilen bileşikler 5-LOX ve COX’a kar-
şı dual inhibitör etki göstermiştir43,55.

Örneğin klasik bir NSAİ ilaç olan indometazindeki karboksilik asit 
grubu N-hidroksiüre ile yer değiştirerek 5-LOX’un non-hemedeki demir 
ile şelat oluşturabilmesi sağlanmıştır. Bu değişiklik ile oluşturulan türev-
ler sadece 5-LOX inhibisyonu yapmamakta, aynı zamanda COX-2 izofor-
munu da inhibe etmektedirler (şekil 12)46.

İndometazinin modifikasyonu ve bilinen bir 5-LOX inhibitörü 
olan ZD2138’in kondenzasyonuyla oluşturulan N-aroil-tetrahidro-g-
karbolinler ise, prostat kanserinin proliferasyonunu inhibe etmek için 
geliştirilmiştir (şekil 13). Zira son zamanlarda, prostat kanserinin ilerle-
mesi 5-LOX ve COX enzimlerinin fazla salgılanması ile ilişkilendirilmiştir. 
Bu bileşiklerin aktivitelerinin, NSAİ ilaçların antikanser aktivitesi ile iliş-
kili olduğu ve belki de indometazin yapısına benzerliğinden kaynaklandı-
ğı düşünülmektedir57.

4.2.1.2. Fenamat Türevleri

Karboksilik asit grubunun tetrazol gibi biyoizosteriyle yer de-
ğişimi ile oluşturulan fenamatların ilk olarak COX’u ve bir ölçüde 
5-LOX’u inhibe ettiği bulunmuştur. Daha sonra flufenamik asit gibi 
bazı fenamatların, karboksilik asit kısmının 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon 
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ve 1,3,4-tiyadiazol-2-tiyon (2) gibi asidik heterosikliklerle yer değiştir-
mesi bunların güçlü dual COX/5-LOX inhibitörlerine dönüşmesini sağ-
lamıştır (şekil 14). Takiben asit gruplarının karbonil fonksiyonu içeren 
1,3,4-oksadiazol-2-on (3) ve 1,3,4-tiyadiazol-2-on ile sübstitüsyonu inak-
tif bileşikleri vermiştir (şekil 14). Yapılan incelemelerde tiyon grubunun 
5-LOX inhibisyonunda önemli bir rol oynadığı tespit edilmiştir55,58.

4.2.1.3. Selekoksib türevleri:

COX-2 ve 5-LOX yapısal karakterlerinin birleştirilmesi, güçlü ve 
selektif bir COX-2/5-LOX inhibitörünü ortaya çıkarmıştır. ALIOX 18, 
klasik trisiklik sülfonamit parçasının (selekoksib benzeri) ve ZD-2138’in 
4-metoksitetrahidropiran sübstitüentinin birleşmesiyle oluşturulmuştur 
(şekil 15). Redoks ve demir ligand bağlama özelliklerinden yoksundur59.

Şekil 12

İndometazin türevleri

indometazin

Şekil 13

Yeni dual 5-LOX/COX inhibitörleri

indometazin türevleri

R1: H, F, OCH3, SO2CH3, SO2NH2

X: CO, CH2

R3: H, p-Br, p-Cl, p-F, 12,14,16-Cl, p-SO2CH3, p-SO2NH2

R2: H, (CH2)n

n:1-3
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Şekil 14

Fenamat türevleri

Flufenamik asit
(2)

Aktif
(3)

inaktif

Selekoksib

ZD2138

Şekil 15

Kuvvetli COX-2/5-LOX inhibitörünün farmakofor grupları

ALIOX 18
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İki diarilpirazol türevinin (ALIOX 18 ve ALIOX 38) bağlanma biçi-
minin moleküler modelleme çalışmaları, moleküllerdeki polar kısımların 
(metansülfonil ve aminosülfonil grupları) COX-2’nin bağlanma kısmı Tyr-
385 ve Ser-530’a yakın bulunduğunu ve 5-LOX’un aktif kısmı Asn-425 
ile hidrojen bağı kurduğunu göstermiştir (şekil 16)38.

Yapısında aminosülfonil grubu taşıyan diarilpirazol sınıfı bazı örnek 
moleküllerin insan prostat kanser hücrelerine karşı optimum etkiye sa-
hip olduğu bulunmuştur. ALIOX 38’in, yeni güçlü antikanser sınıfı ilaç 
tasarlamada öncü bileşik olarak düşünülebileceği bildirilmiştir38.

N-Hidroksi-1,2-dihidropiridin-2-on siklik hidroksamik asit grubu, 
demir atomu ile güçlü şelat oluşturabilen bir gruptur. N-Difluorometil-
1,2-dihidropiridin-2-on grubunun da 5-LOX enzimindeki demir ile şe-
lat yapabileceği fikrinden hareketle, selekoksibdeki tolil halkasının 

Şekil 16
(A) ALIOX 18’in COX-2 aktif yöresine dockingi. (B) ALIOX 18’in 5-LOX aktif yöresine 

dockingi.

ALIOX 18 ALIOX 38
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N-difluorometil-1,2-dihidropiridin-2-on ile yer değiştirmesi sonucu güç-
lü antiinflamatuvar etkili yeni dual COX/5-LOX inhibitörleri elde edil-
miştir (Şekil 17)60,61.

4.2.2. Di-tert-bütilfenoller

Yeni dual COX/5-LOX inhibitörlerini tespit etmek için di-tert-
bütilfenol türevleri ayrıntılı olarak incelenmiştir. Dördüncü konum-
dan sübstitüe 2,6-di-tert-butil-1-hidroksibenzen çekirdeği dual aktivi-
te için optimal yapıdır. Dördüncü konumdaki sübstitüentler 5 veya 6 
üyeli heterosiklik veya düz zincirli yapılardır. Bu bileşiklere antioksi-
dan özellik sağlayan fenol çekirdeği bileşiklerin antiinflamatuvar et-
kisinden ve düşük ülserojenik gücünden sorumludur. Bu bileşikle-
rin terapotik indekslerinin klasik NSAİ ilaçlardan daha yüksek oldu-
ğu gösterilmiştir (antiinflamatuvar etkinliklerinin Gİ güvenlikprofiline 
oranı)43,55.

Di-tert-bütilfenollerin büyük bir kısmının sentezi yapılmış ve far-
makolojik olarak değerlendirilmiştir. İncelenen en karakteristik di-tert-
bütilfenol yapıları şekil 19’da gösterilmiştir. R-830 bileşiği, in vitro de-
neylerde PGE2 ve LTB4’ü inhibe ederek antiinflamatuvar etki göstermiş-
tir. Ayrıca antioksidan özellikleri kanıtlanmıştır. KME-4 ise antiinflama-
tuvar etkinin yanında analjezik etki gösterir. E-5110 bileşiği, in vivo de-
neylerde akut antiinflamatuvar cevap oluşturur ve kronik inflamasyon-
da indometazine benzer bir aktivite gösterirken, indometazin ve pirok-
sikam kadar ülserojenik değildir. CI-986 kolin tuzu formunda 5-LOX 

Şekil 17

N-difluorometil-1,2-dihidropiridin-2-on farmakoforu taşıyan dual COX/5-LOXinhibitörleri

Selekoksib R1: NH2, CH3
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ve COX inhibisyonu yaparken, oral 200 mg/kg dozda bile gastrik ülse-
re neden olmamaktadır. BF-389, bilgisayar destekli yapı değerlendirme 
programı yardımıyla tasarlanmış ve sentezlenmiştir. In vitro deneyler-
de güçlü COX inhibitörü olduğu ve LTB4 üretimini inhibe ettiği gösteril-
miş ve ülsere yol açması naproksene kıyasla daha güvenli bulunmuş-
tur. Antiromatizmal bileşik olarak da çeşitli hayvan modellerlerinde de-
ğerlendirilmektedir55.

Selektif COX-2/5-LOX inhibitörü darbufelon ve S-2474 antiinf-
lamatuvar etkilerinin yanında sitokin düzenleyici aktivite de gösterir 
ve artrit tedavisi için klinik denemeler aşamasındadır62. Darbufelonun 
oral 200 mg/kg dozda uygulandığında bile gastrik ülserasyona neden 
olmadığı saptanmıştır. γ-Sultam sübstitüenti taşıyan S-2474 bileşiği-
nin ise LTB4 ve PGE2 sentezini inhibe ederek antiinflamatuvar etki gös-
terdiği ve indometazine oranla daha düşük ülser insidansı gösterdiği 
bulunmuştur55.

Şekil 18
Di-tert-bütilfenollerin genel yapısı

Şekil 19
Di-tert-bütilfenol sınıfı dual COX/5-LOX inhibitörleri

R-830 KME-4 E-5110 CL-986

BF-389 Darbufelon S-2474 Tebufelon
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Tebufelon kuvvetli bir dual COX/5-LOX inhibitörüdür. Ancak bazı 
deneklerde yapılan çalışmalarda üç haftadan daha uzun tekrarlanan uy-
gulamalarda çeşitli karaciğer enzimlerini yükselttiği veya karaciğer toksi-
sitesini işaret eden belirtiler oluşturduğu bulunmuştur55.

Tebufelon’un metabolitleri arasında dihidrodimetilbenzofuran 
(DHDMBF) özellikle ilginçtir (şekil 20). Antioksidan özellikteki fenol çe-
kirdeği taşımamasına rağmen, sıçan karagenin pençe ödemi testinde te-
bufelona eşit antiinflamatur aktivite göstermiştir. Yapılan daha ileri çalış-
malar, tebufelonun aksine DHDMBF’ın hem 5-LOX hem de COX-2 enzim-
lerini selektif olarak inhibe ettiğini göstermiştir. Bu metabolitin 5. pozis-
yonu üzerinde yapılan çalışmalar bir seri dihidrodimetilbenzofuran mo-
lekülüyle sonuçlanmıştır (şekil 21). Tebufelon ve DHDMBF karaciğer en-
zimlerini inhibe ederek karaciğer toksisitesine neden olurken, DHDMBF 
türevleri karaciğer toksisitesi göstermez. Tebufelon ve DHDMBF’ın hepa-
tik toksisitesi bu iki bileşiğin 5. konumdaki sübstitüentlerinin terminal 

Şekil 20
Tebufelonun metabolizma yolağı

Tebufelon DHDMBF

Şekil 21
5. pozisyonda değişiklik yapılan DHDMBF türevleri
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zamanda keşfedilmiştir. Tepoksalin selektif COX-2 inhibitörlerinin trisik-
lik yapısına sahip ve 5-LOX’un non-heme demir atomuyla şelat yapabile-
cek hidroksamik asit taşıyan bir pirazol bileşiğidir. Hidroksamat fonksi-
yonunun metabolik stabilitesini arttırmak için tepoksalinin 5-LOX demir 
şelatör kısmında modifikasyonlar yapılarak atreleutona benzeyen güçlü 
dual etkili iki kimyasal hibrit bileşiğine (4, 5) ulaşılmıştır (şekil 23). Fa-
kat iki bileşik de 5-LOX inhibitör etki süresini düzeltememiştir. Diğer bir 
türev olan ER-34122’nin ise in vitro insan PMN lökositlerinde LTB4 sen-
tezini ve insan sinovial hücre kültüründe PGE2 sentezini inhibe ettiği göz-
lemlenmiştir43,55.

SmithKline Beecham tarafından tasarlanıp sentezlenen ve piridinil 
taşıyan pirolimidazol bileşiklerinin dual inhibisyon yanında IL-1 sente-
zini de kuvvetli bir şekilde inhibe ederek antiinflamatuvar etki gösterdi-
ği bulunmuştur (şekil 24). SK&F 105561 ve ön-ilacı olan SK&F 105809 
bu serideki en aktif bileşiklerdir65,66.

Şekil 22
Pirazol türevleri

FBL62064 Tepoksalin ER 34122

kısmındaki doymamışlığına bağlanmıştır. Çalışılan türevler arasında 
PGV-20229 ile gösterilen dual etkili model bileşiğin analjezik etkinliğinin 
yüksek, gastrik güvenliğinin ise mükemmel olduğu bildirilmiştir55,63,64.

4.2.3. Pirazol Türevleri

Pirazol türevlerinin büyük bir kısmı dual inhibitör olarak sentezlen-
miş, ancak serideki bazı bileşikler dual COX/5-LOX inhibitörü özelliği 
göstermişlerdir (şekil 22). FPL-62064, hayvan modellerinin büyük bir 
kısmında antiinflamatuvar özellik göstermiştir. Tepoksalin’in TXB2 ve 
LTB4 inhibisyonuyla antiinflamatuvar ve analjezik etki göstererek kuv-
vetli bir dual inhibitör olduğu deneklerde tespit edilmiştir. Ayrıca IL-6 ve 
α-1 antikemotripsin sentezini inhibe etmesi gibi diğer özellikleri de yakın 
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Pirazolin türevlerinde ana bileşikler fenidon ve BW-755C’dir. Antiok-
sidan özellikteki bu bileşiklerin 5-LOX inhibisyonunun selektif olmadığı 
aynı zamanda COX’un her iki izoformunu da inhibe ettiği bulunmuştur 
(şekil 25)55. 5-(3-İndolil)-1-(4-sülfamilfenil)-3-trifluorometil pirazolin tü-
revlerinin de COX-2 ve 5-LOX enzimlerini inhibe ettiği, pirazolin halkası-
nın pirazole dönüştüğü durumlarda ise aktivitenin tamamen kayboldu-
ğu bildirilmiştir67.

Şekil 23
Tepoksalin ve türevlerinin yapıları

Selektif COX-2
inhibitör kısmı 5-LOX demir

şelatör kısmı

Tepoksalin
Atreleuton

Şekil 24
 Piridinil pirolimidazol türevleri

SK&F 105561 SK&f 105809
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4.2.4. Tiyofen Türevleri

Yapısal olarak selektif COX-2 inhibitörlerinden nimesulide benzeyen 
RWJ-63556 bu grubun öncü bileşiği ve oral olarak etkili güçlü bir COX-
2/5-LOX inhibitörüdür (şekil 26). Bu bileşiğin güçlü bir şekilde 5-LOX 
enzimini (IC50= 0.13 μM) inhibe ettiği, ayrıca COX-1 enzimine (IC50> 10 
μM) oranla COX-2 enzimini (IC50 = 1.86 μM) daha güçlü bir şekilde inhi-
be ettiği bulunmuştur68.

Tiyofen türevi diğer bir bileşik olan L-652,343’ün ise in vitro COX ve 
5-LOX enzimlerini inhibe ettiği ve in vivo akut ve kronik inflamasyonda 
etkili olduğu hayvan modellerinde gösterilmiştir69.

Dual COX/5-LOX inhibitörü geliştirmek için tasarlanan tetra-
sübstitüe tiyofen türevlerinde yapılan yapı-aktivite çalışmalarında ise, ti-
yofen halkasının 5 numaralı konumunda 3-alkoksi-3-oksopropanoil zin-
ciri, 2 numaralı konumunda metilamino grubu ve 3 numaralı konumda 
ester grubunun bulunduğu türevlerin umut verici farmakoforlar olduğu 
bildirilmiştir (şekil 26)56.

Şekil 25
Pirazolin türevleri

Fenidon BW-755C

SO2NH2

Şekil 26
Tiyofen türevleri

RWJ-63556 L-652,343
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4.2.5. Pirolizin Türevleri

Birkaç pirolizin türevinin dual COX/5-LOX inhibitör etkinliğe sa-
hip olduğu bulunmuştur (şekil 27). Bileşik 7 ve diğer pirolizin türevle-
rinin de COX-2’e daha yüksek selektivite göstermekle birlikte, COX-1/
COX-2 ve 5-LOX inhibitörlerinin yapısal karakteristiklerini taşıdığı bil-
dirilmiştir. Çoğu bileşiğin aksine ne antioksidan ne de demir şelat özelli-
ği olan Likofelon’un osteoartrit tedavisi için faz III klinik testlerine girdi-
ği bildirilmiştir. Bu bileşiğin bazı hayvan modellerinde antiinflamatuvar, 
analjezik ve antiastmatik etki gösterdiği, 5-LOX ve tercihen COX-1’i inhi-
be etmesine rağmen Gİ hasara neden olmadığı ve bunun nedeninin he-
nüz aydınlatılamadığı bildirilmiştir70-73.

Likofelon öncü bileşik seçilerek yapılan yapı-aktivite çalışmaların-
da, asit grubu üzerinde durulmuş ve alkil zinciri bir karbon uzatıldığında 
elde edilen propiyonik asit türevlerinin asetik asit türevlerine kıyasla et-
kinliğinin çok değişmediği görülmüştür. Serbest asit grubu yerine sübs-
titüe sülfonimidler getirildiğinde ise etkinlikte önemli bir artış olduğu gö-
rülmüştür (Şekil 28)74.

Şekil 27
Pirolizin türevleri

7

Likofelon

Şekil 28
Likofelon türevleri

R1: COOH, CONHSO2CH3,
CONHSO2Ph, CONHSO2Tol,
1H-tetrazol-5-il

R2: 4-Cl, 4-NO2, 4-CF3, 4-C(CH3)3

R3: H, CH3, C2H5

n=1,2Likofelon
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4.2.6.Hidrazon Türevleri:

Dual COX/5-LOX inhibitörü olarak birçok hidrazon türevi bileşik ta-
nımlanmıştır. Bunlara örnekler aşağıdaki şekilde gösterilmiştir55,75.

4.2.7. Diarilprop-2-in-1-on Türevleri:

Değişik elektronik ve sterik özellikte R sübstitüenti taşıyan birçok di-
arilpropinon türevi bileşik sentezlenmiştir. Üç numaralı konumdaki fenil 
halkasında para-sülfonilmetil sübstitüsyonunun COX-2 selektifliği için 
gerekli olduğu, R sübstitüentinin i-propil veya siyano grubu olduğunda 
en yüksek dual COX-2/5-LOX inhibitörü aktivitenin elde edildiği bildiril-
miştir (Şekil 30). Alkil, -CF3, -OCH3, -OH gibi diğer sübstitüsyonlar her iki 
enzimde birden önemli bir inhibisyona yol açmamıştır. Her iki fenil hal-
kasında da para-sülfonilmetil sübstitüsyonu olduğunda ise, hem COX 
hem LOX inhibitör aktivitenin tamamen kaybolduğu bildirilmiştir76,77.

Şekil 29
Hidrazon türevi dual inhibitörlere örnekler

CBS-1108

BW-755c
CBS-1108

W: H, CH3.....

Hibrit
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Şekil 30
1,3-Difenilprop-2-in-1-on’ların genel yapısı

Propen grubu taşıyan basit aromatik bileşiklerin de dual COX/5-
LOX inhibitör aktivite gösterebileceği bildirilmiştir. Mesela, 1-furan-2-il-
3-piridin-2-il-propenon bileşiğinin COX-2 için IC50 = 1.89, 5-LOX inhibis-
yonu için 0.37 µM’dir. Ayrıca para-metansülfonilfenil (COX-2) ve sübsti-
tüe fenil/bifenil (5-LOX) farmakoforu taşıyan akrilik asit türevleri de ta-
sarlanmıştır (Şekil 31). R1 ve R2 için farklı sübstitüentler bir araya getiril-
mesine rağmen, COX-2 ve 5-LOX’un birlikte inhibisyonu başarılamamış-
tır. R1’in fluor, hidroksil veya asetamid olduğu bileşikler güçlü LOX inhi-
bisyonu (IC50 = 0.1-1.3 µM), zayıf-orta şiddetli COX inhibisyonu yapmış-
tır. Diğer taraftan R1 veya R2’ye daha büyük sübstitüe bifenil grupları ge-
tirildiğinde güçlü selektif COX-2 inhibisyonu gözlenmiştir56,78.

Şekil 31
 Akrilik asit türevlerinin temel yapısı

Dual COX/5-LOX inhibitör etki göstermesi beklenen, yeni α-sübstitüe-
3,5-dihidroksifenil propenoik asit öncü bileşik seçilerek geliştirilen bile-
şiklerde bazı aktif moleküllere ulaşılmıştır. Bunlardan NNU-hdpa COX-2 
selektif ve güçlü 5-LOX inhibisyonu etki göstermiştir (COX-1, COX-2 ve 
5-LOX için sırasıyla IC50 = 3.1, 0.36 ve 0.5 µM’dır) (Şekil 32)79.

5. Sonuç

NSAİ ilaçlar yaygın olarak artrit gibi inflamasyonlu hastalıkların te-
davisinde kullanılırlar. Bununla beraber kronik kullanımları özellikle GİS 
ve böbreklerde yaptıkları yan etkilerden dolayı sınırlanmıştır. Selektif 
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Şekil 32
NNU-hdpa

COX-2 inhibitörleri; NSAİ ilaçların COX-1’in inhibisyonuyla neden oldu-
ğu yan etkileri azaltmak için geliştirilmiş ve piyasaya sürülmüştür. An-
cak son bulgular COX-2’nin bazı fizyolojik olaylarda önemli bir rol oyna-
dığına işaret ederken, selektif COX-2 inhibitör teorisi hakkındaki sorula-
rı da çoğaltmıştır. Ayrıca COX inhibisyonu 5-LOX yolağının aktivasyonu-
nu arttırmakta, bu da çeşitli yan etkiler oluşturmaktadır.

Yapılan çalışmalarda COX ve 5-LOX enzimlerini aynı anda inhibe 
edebilecek çeşitli yapısal özelliklere sahip dual inhibitörler tasarlanmış 
ve bazıları preklinik (klinik öncesi) ya da klinik çalışmalara alınmıştır. 
Bunlar hem LT hem de prostanoitlerin biyosentezini inhibe ederek kuv-
vetli antiinflamatuvar etki göstermişlerdir.

Bu bileşiklerin hiçbiri henüz pazara çıkmamışsa da, Gİ toksisiteleri-
nin yok denecek kadar az olmasından dolayı klasik NSAİ ilaçlar ve bir öl-
çüde de selektif COX-2 inhibitörlerine alternatif, değerli, güçlü terapotik 
etkili temsilcilerden olmuşlardır.

Bu bileşiklerin tamamı COX-2’nin selektif inhibisyonunu yapmaz. 
Likofelon ve S-2474 gibi bileşiklerin klinik çalışmalarından gelecek bilgi-
ler COX’un iki izoformunun inhibisyonu ve buna ek olarak 5-LOX yolağı-
nın blokajının ortak ve dengeli olacağı hakkında bilgi verecektir.

Özet

Dual Siklooksijenaz-2/5-Lipooksijenaz (COX-2/5-LOX) inhibitörle-
ri, araşidonik asitin iki major yolağı olan COX-2 ve 5-LOX yolaklarını 
inhibe eder. Bu iki yolağın blokajı ile inflamasyona neden olan prosta-
noit ve lökotrienlerin biyosentezi inhibe edilir. Klasik NSAİ ilaçların ne-
den olduğu gastrointestinal (Gİ) sistemdeki yan etkiler bu bileşiklerde ya 
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bulunmamakta ya da minimuma indirilmiştir. Yapılan çalışmalar sonu-
cu COX ve 5-LOX enzimlerini aynı anda inhibe edebilecek çeşitli yapısal 
özelliklere sahip dual inhibitörler tasarlanmış ve bazıları preklinik (klinik 
öncesi) ya da klinik çalışmalara alınmıştır. Bunlar hem LT hem de pros-
tanoitlerin biyosentezini inhibe ederek kuvvetli antiinflamatuvar etki gös-
termişlerdir. COX ve 5-LOX inhibitörlerinin kombinasyonu hem iki sınıf 
ilacın tek başına kullanılışlarından daha etkili olacak, aynı zamanda her 
iki enzimin tek bir ilaçla inhibisyonu ile güçlü dozlamadan ve ilaç etkile-
şimlerinden kaçınılmış olunacaktır. Bu nedenle dual COX-2/5-LOX in-
hibitörleri, inflamatuvar hastalıkların tedavisinde klasik NSAİ ilaçlara ve 
selektif COX-2 inhibitörlerine önemli bir alternatif sağlar.

Anahtar kelimeler: NSAİ, COX, 5-LOX, COX/5-LOX΄un dual inhibi-
törleri.

Summary

A New Avenue in Anti-Inflammatory Therapy: Dual Inhibitors of 
Cyclooxygenase and 5-Lipoxygenase.

Dual inhibitors are drugs able to block both the COX (Cyclooxygena-
se) and the 5-LOX (5-Lipoxygenase) metabolic pathways. The biosynthe-
sis of prostanoits and leukotriens giving rise to inflammation is inhibited 
by the blockage of the these two pathways. Dual inhibitors appear to be 
almost exempt from gastric toxicity, which is the most troublesome side 
effect of nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs). Various chemi-
cal families of dual COX/5-LOX inhibitors have been designed and some 
of them are currently undergoing preclinical or clinical development. The 
antiinflammatory effect of the combined COX/5-LOX inhibitors is higher 
than their individual antiinflammatory effects. Also it is forbeared from 
drug interactions and potent dosing by dual inhibition. Dual COX/5-LOX 
inhibitors constitute a valuable alternative to classical NSAIDs and selec-
tive COX-2 inhibitors for the treatment of inflammatory diseases.

Keywords: NSAI, COX, 5-LOX, Dual inhibitors of COX/5-LOX
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