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Ozet

Kronik akciger hastaliklari, iilkemizde ve tiim diinyada yaygin olarak goriilen ve mevcut tedavi yontemleri ile istenilen
terapotik etkinin saglanamadigi hastalik grubudur. Mali yiikii ne kadar yiiksek olsa da yeni tedavi yaklagimlarina ihtiyag
duyulmaktadir. Fakat bir¢ok ila¢ adayr molekiil, zayif etkinligi ve yan tesir profilinin ¢esitliligi nedeniyle ilag gelistirme
basamaklarini tamamlayip klinikte giincel tedavide kullanilamamaktadir. flag adaymin farmakokinetik 6zelliklerinin uygun
olmamasi, biyoyararlanimmin diisiik olmas: yada preklinik asamada in vivo deney modellerinin akciger hastaliklarini bir
biitiin halinde taklit edememesinden dolay: arastirmalar uzun siirmekte ve olduk¢a maliyetli olmaktadir. 10000 aday
molekiilden yalnizca bir tanesi faz asamalarini tamamlayp bir endikasyon dahilinde akciger hastaliklarinin giincel
tedavisinde kullanilmak iizere piyasaya siiriilmektedir. Bu oran1 yiikseltmek i¢in akciger hastaliklarinin patofizyolojisi ile
birlikte ila¢ adayinin etki mekanizmasi goz 6niinde bulundurularak yeni tedavi stratejileri gelistirmek gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Akciger Hastaliklar1, Kronik Hastalik, fla¢ Kesfi.

Abstract

Chronic lung diseases are a group of diseases that are widespread in our country and all over the world and in which the
desired therapeutic effect can not be achieved with existing treatment modalities. No matter how high the financial burden
is, new treatment approaches are needed. However, many drug candidates are unable to complete the drug development
steps and clinically use it in current therapy due to the diversity of the molecule, poor efficacy and side effect profile.
Because inadequate pharmacokinetic properties of the drug candidate, low bioavailability, and in vivo experimental models
in the preclinical phase can not mimic lung diseases as a whole, the research is long and costly. Only one out of 10000
nominal molecules have been used to complete the phase trials and to be used in the current treatment of pulmonary
diseases within an indication. In order to increase this rate, it is necessary to develop new treatment strategies by
considering the pathophysiology of lung diseases and the mechanism of action of drug candidates.

Keywords: Lung Diseases, Chronic Disease, Drug Discovery.

Giris Kronik akciger hastaliklarina bagli Sliimlerin
%50’den fazlasim KOAH ve akciger kanseri
olusturmaktadir ve ilagla tedavi uygulamalar1 bu
mortalite oraninin diisiiriilmesinde ¢ok az etkili
olmustur. Giinlimiizde astim her yastan insani
etkileyen en yaygin hastaliklardan biri olmasina
ragmen; etkili tedavilerin aksine hastalarin
kontrolleri zayif ve yasam kaliteleri de oldukca
disiiktiir  (3). Mevcut tedavi  yoOntemleri
kullanilarak kontrol altina alinamayan ciddi
astim hastalar1 i¢in daha etkili ilaglarin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kronik akciger hastaliklari, hava yollar1 ve
akcigerlerin diger yapilarimi etkileyen bir grup
kronik hastaliktir. Kronik akciger hastaliklarinin
baglicalari, astim, bronsektazi, kronik obstriiktif
akciger hastaligt (KOAH), asir1 duyarlilik
pnomonisi, akciger kanseri, solunum yolu ve
intratorasik ~ organ  neoplazmlari,  akciger
fibrozisi, kronik plevra hastaliklari,
pnomokonyoz, pulmoner eozinofili, pulmoner
emboli ve pulmoner hipertansiyonu igeren
pulmoner dolasim bozukluklari, pulmoner kalp

hastalig1, sarkoidoz ve uyku apne sendromudur. Coklu ilaca direngli tiiberkiiloz, etkili terapilerin

olmamasi nedeniyle Avrupa'da biiyiik bir tehdit
Diinyada 100 milyon insanda onlenebilir kronik  olugturmaktadir. Sadece pulmoner
akciger hastaliklar1 bulunmaktadir (1). hipertansiyon, interstisyel akciger hastaligi ve

kistik fibrozis gibi nadir goriilen akciger
hastaliklar1 arasinda ilag tedavisinde ilerleme
kaydedilmistir.

Akciger hastaliklari, tiim diinyada ciddi saglik
hizmeti gerektiren ve ekonomik yiikii agir olan
hastaliklar1  temsil etmektedir.  Avrupa’da
akciger  hastaliklari  nedeniyle hastaneye  Kronik akciger hastaliklarin daha etkili
bagvuran hastalarin tedavi maliyetleri yilda 380  tedavisini miimkiin kilan ve yiiksek mortalite
milyar € degerindedir ve 6 milyon hastanin  oramm diigiiren etkili ilaglarin gelistirilmesine
600000’1 dliimle sonuglanmaktadir (2). acilen ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Son 40 yil igerisinde kronik akciger
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmak iizere
cok az sayida etkili ve giivenli ilag piyasaya
siiriilmiistiir. Ilag gelistirmek igin gerecken
siirenin olduk¢a uzun olmasi ile birlikte basari
riskinin diislik olmasi yeni ilag gelistirme
maliyetinin yliksek olmasia neden olmaktadir

4.

Akciger Hastaliklarinda Yeni Tedaviler

Akciger hastaliklart i¢in onaylanan "yeni"
ilaglar, uzun etkili [,-agonistler, uzun etkili
muskarinik antagonistler, daha giivenli inhaler
kortikosteroidler (IKS) ve daha uzun siire etkili
olan antibiyotiklerdir. 2012 yilinda diinya

Tablo 1. Akciger hastaliklari i¢in yeni ilag siniflart

pazarinda 34 milyar dolar olan astim ve KOAH
ilaglarinin maliyetinin 2017 yilinda 40 milyar
dolar1 asmasi beklenmektedir. Bu hastaliklarin
kiiresel prevelansinin artmasiyla ve daha fazla
hasta teshis edilmesiyle 2023 yilinda bu artigin
devam edecegi ongoriilmektedir (5).

Bu biiylimenin nedeni, uzun etkili inhaler
bronkodilatérler, IKS ve ikisinin kombine
edilmesi ile birlikte inhaler ve anti-ldkotrienlerin
jenerik olarak kombine edilmeye baslamasi ile
ilgilidir.

Son 40 yilda akciger hastaliklarimin tedavisinde

kullanilan yeni ilag siniflar1 olduk¢a sinirlidir
(Tablo 1).

ilac simfi ilac Endikasyon Yorumlar

Lokotrien reseptor antagonist Montelukast ve Zafirlukast ~ Astim Zayif etkili

Anti-IgE Omalizumab Ciddi astim Belirli hastalarda etkili

Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri Roflumilast KOAH Disiik terapotik
indeks

Epidermal biiyiime faktori Gefitinib ve Erlotinib Akciger kanseri Epidermal biiyiime

reseptor inhibitorleri faktorii reseptor
pozitif hastalar

Kistik fibrozis transmembran Ivakaftor Kistik fibrozis G551D mutasyonu

ileti diizenleyiciler olan hastalar

Endotelin reseptor Bosentan, Ambrisentan ve Grup 1 Pulmoner Nadir hastaliklarda

antagonistleri Masitentan hipertansiyon

Coztinebilir guanilat siklaz Riosciguat Grup 1 ve 4 Pulmoner Nadir hastaliklarda

aktivatorleri hipertansiyon

Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri Sildenafil ve Tadalafil Grup 1 Pulmoner Nadir hastaliklarda

hipertansiyon
Anti-fibrotik ajanlar Pirfenidon ve Nintedanib Idiopatik pulmoner fibrozis ~ Nadir hastaliklarda
Anti-tiiberkiiloz ilaglart Bedakuilin Tlaca direncli tiiberkiiloz Zayif giivenlilik

Uzun etkili solunum yolu beta- ~ Vilanterol, indakaterol ve Amfizem ve KOAH Uzun siire etkili
agonistleri Olodaterol
Antikolinerjik ilaglar Umeklidinyum ve Amfizem ve KOAH Uzun siire etkili
Glikopironyum
Tedavide kullanilan ilaglar kadar etkili ve  yeni ilag smiflari, 1. grup pulmoner

giivenli yeni ilag kesfinin oldukga zor oldugu
kanitlanmigtir. En ¢ok satan yeni simif ilaglar
l6kotrien reseptor antagonistleri oldugu fakat bu
ilaglarin astimi kontrol altina almakta ¢ok etkili
ve glivenli olmadig belirtilmistir.

Epitel biiylime faktorii reseptdr inhibitorii
ilaglarin bir kismi akciger kanseri tedavisinde
onaylanmig olmasina ragmen; bu ilaglar sadece

kiiciik bir azinhik hasta grubunda etkili
bulunmustur.
Nadir  olarak  goriilen  diger  akciger

hastaliklarinin tedavisinde kullanilan diger yeni
sinif ilaglar, yalnizca kii¢iik bir hasta grubunda
denenen oldukca pahali ilaglardir (4). Endotelin
reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz-5
inhibitorleri, ¢Oziiniir guanilat siklaz
aktivatorlerini ve prostanoidleri de igeren bazi
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hipertansiyonun  tedavisinde  kullanilmaya
baslanmistir. Son zamanlarda kistik fibrozis
transmembran  iletimini  diizenleyici  etkili
ivakaftorlin, hastalarin  yalnizca %4 linde
goriilen G5551D mutasyonu ile karakterize
edilen kistik fibroziste kullanimi onaylanmustir.

Yeni anti-fibrotik ilaglardan pirfenidon ve
nintedanibin, idiyopatik pulmoner fibrozisin
tedavisinde kullanimi1 yakin ~ zamanda

onaylanmigtir, ancak bu ilaglarin etkisi zayif,
yan tesir profili genis ve sagkalim orani ise
diisiik olarak belirtilmistir. Yeni bir antibiyotik
olan  bedakuilin’in  ¢oklu ilaca direngli
tiiberkiilozun  tedavisinde kullamimi  yakin
zamanda onaylanmistir. Fakat bedakuilin’in sik
goriilen bazen ciddi olabilen yan tesirleri ve
cesitli ilaglarla olan etkilesimleri kullanimini
daha da smirlandirmaktadir (6).
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Yeni ilac¢ Gelistirme Asamasindaki Zorluklar
Yeni ilag gelistirme asamasinda yeni kimyasal
maddelerin ilag olarak nitelendirilip piyasaya
sunulabilmesinin zor ve masrafli oldugu
bildirilmistir. ilag aday1 olan yaklagik her 10000
kimyasal bilesikten yalmzca bir tanesi ilag
olarak piyasaya sunulabilmektedir (Sekil 1) (4).

! Ilag Gelistirme

{ Preklinik calismalar

10000 kimyasal bilesik

250 aday bilesik

Klinik calismalar

Ruhsatlandirma

Klinik kullanim izni

i

Gelistirilen 5 ilac

15yl
Onay alan 1ilag
L5 milyar§
15-20yl

Klinik uygulamalar

Sekil 1. Yeni ilag gelistirme siireci

llag arastirma ve gelistirme faaliyetlerinin
etkinligini artirmaya oldukea ihtiya¢ duyuldugu
yadsinamaz bir gercektir. Biiyiik ilag sirketleri,
bliylimek icin her yil birka¢ yeni kimyasal
madde iiretmelidir ve bu da su anki yipranma
oranlariyla bagarilmasi imkansiz gibi
goriinmektedir. 1991 ve 2000 yillar arasinda faz
I klinik arastirmalara giren ilaglarin sadece
%11', faz Il ve faz III ¢alismalarina ulagmay1
basarabilmistir. Onay alan ilaglarin yaklagik
%?25'1 ise piyasadan geri toplatilmaktadir (7).
2000 yilindan 6nce ilag gelistirmedeki en biiyiik

basarisizligin  ana  nedenleri ise  zayif
farmakokinetik ve biyoyararlanim olarak
karsimiza c¢ikmustir. Bunun sonucu olarak,

endiistri ¢ok daha dogru tahmini ve modelleme
yaklagimlarinin gelistirilmesi ve uygulanmasina
yatirim yapti; bu yaklagimlar, artik nadiren
basarisizlik sebebidir. Etkililigin olmamasi artik
ilag gelistirmedeki basarisizligin en yaygin
nedenidir ve klinik 6ncesi hayvan modelleri
insan durumunu o kadar zayif taklit ettigi i¢in bu
akciger hastaliklarinda 6zel bir problem gibi
goriinmektedir. 2011 ile 2012 yillar1 arasinda
ilag adaylarinin %601 etkisiz ve %52'si faz III
ve sonrasinda basarisiz olmustur. Basarisizligin
diger yaygin nedeni ise, giivenlilik sorunudur ki,
ilaglarin %33'i faz III'te bu asamada basarisiz
olmustur (8). Bu sorun, yeni bir etki
mekanizmast olan kiiciik molekiilli yeni
kimyasal bilesikler i¢in ¢ok daha biiyiik bir risk
tasimaktadir.  Artik mekanizmaya dayali
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toksisiteye sahip bilesiklerin eliminasyonu ile
toksikolojik nedenlerden &tiirii basarisizlik riski
daha az olmaktadir. Gelistirilmis toksisite
modelleri, toksikolojik gerekgelerle basarisizlik
riskini de azaltnmstir. Ilag etkililigini 6ngdrmek
icin daha iyi biyolojik belirteclere ihtiyag
duyulmaktadir ve bu, ilag kesfinden yararli bir
klinik tedavi geligtirmeye gegisin
iyilestirilmesinde anahtar bir unsurdur (9).

Eski flaclarin Yeniden Tasarlanmasi

llag kesfini hizlandirmak icin giincel bir
yaklagim, mevcut ilaglar1 yeni hedeflere karsi
etkisi aragtirilarak yeni ilaglar bulmaktir (10,
11). Eger ilag piyasada zaten bulunuyorsa, bu
ilaglarin yan tesirleri ila¢ gelistirmede herhangi
bir sorun yapmazken; yeni kimyasal maddelerin
yan tesirleri bir sorun olusturmaktadir. Dahasi,
bu molekiillerin farmakokinetigi insanlarda
zaten aragtirilmis oldugu i¢in bu ilaglarla yapilan
caligmalarin siiresini belirgin Olciide
kisaltilmistir.  Ornegin,  baslangigta  bir
bronkodilatatér olarak kullanilan teofilin, esas
olarak hava yolu diiz kas hiicrelerinde
fosfodiesteraz-3'iin inhibisyonu yoluyla etkili
oldugu kanitlanmistir. Sonraki calismalarda
daha diisiik konsantrasyonlarda teofilinin
oksidatif stres ile indiiklenen kortikosteroid
direncinin  tersine  ¢evrilmesinde  histon
deasetilaz-2'yi arttirarak tamamen farkli bir
etkiye sahip oldugu kesfedilmistir (12). Teofilin

etkisinin, KOAH bulunan hastalarin
akcigerlerinde oksidatif stres ile azaltilan
fosfoinositid-3-kinaz-d (PI3K§) inhibisyonu

araciligiyla oldugu gosterilmistir (13). Diisiik
doz oral veya inhaler kortikosteroidlerle
kombine edilen disik doz teofilinin,
kortikosteroid direncini ortadan kaldirarak,
KOAH'ta  klinik  etkililige  sahip  olup
olmadiginin arastirildigi klinik calismalar devam
etmektedir. Teofilinin yeni etkisi daha diigiik
dozlarda goriildiigiinden, bronkodilatatér olarak
yiiksek doz kullanimina bagli olarak goriilen yan
tesirler artik sorun olusturmamaktadir (4).

Akciger Hastaliklarinda Preklinik Deney
Modelleri

Klinikte basarisiz olan yeni solunum yolu
ilaglariin birgogu, giivenlilik ve/veya etkililik
sorunlar1 nedeniyle klinik Oncesi hayvan
modellerinde iyi performans gostermistir. Ilag
adaylarinin  hayvan modellerinden insanlara
gecememesi, in vivo c¢aligmalarin faydasi
hakkinda bir takim sorulara yol acarak yeni
teknolojilere dayanan model ve araglara ihtiyag
oldugunu gostermistir (14).
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Klinik oncesi ilag gelistirme asamasinda gesitli
in vitro ve in vivo yaklasimlar kullamilir. Ilag
gelistirme asamasinin erken doneminde, ilag
aday1 bilesiklerin hiicre kiiltiiriindeki etkililikleri
kanitlanmaktadir. Bununla birlikte, hiicre
kiiltiiri ¢alismalar1 bazi bilgiler saglayabilir,
ancak Kkiiltiirlenmis hiicre sistemleri in vivo
olarak farkli hiicre tipleri ve dokular1 arasindaki
kompleks etkilesimleri  tekrarlamamaktadir.
Dahasi, bir¢cok hiicre kiltirii calismalarinda,
cesitli proteinleri agir1  sentezleyen primer
hiicreler veya hiicrelere kiyasla, farkli gen
ekspresyonu ve hiicre dongiisii profilleri
sergileyen  doniistiriilmiis  hiicre  dizileri
kullanilmaktadir. Etkili olan bilesikler, yiiksek
verimli tarama sirasindaki tespitleri dogrulamak
ve klinik aragtirmalarda bilesigin %50'sinden
fazlasinin elenmesinden sorumlu elverigsiz
absorpsiyon, atilim ve toksisite 0Ozelliklerine
sahip bilesikleri hari¢ tutmak i¢in in vivo hayvan
modellerinde denenmektedirler. Aday bilesigin
tanimlanmasiyla optimizasyon asamasindan
sonra in vivo profil olusturma basamagi baslar.
Bunun nedeni, deney hayvami ile yapilan
konvansiyonel modellerin yiliksek maliyet ve
diisik verimi ve yiiksek verimli tarama
testlerinin dogruluguna baglidir. Aday bilesik, in
vivo etki gici ve in vivo istenen
farmakokinetik/farmakodinamik ozellikler
dikkate alinarak secilir. Hayvan modellerinde
insan  hastaliklar1  patolojisi/patofizyolojisi
Ozelliklerini taklit eden konsept calismalarinin
basarili  bir sekilde kanitlanmasi, insan
caligmalart ile baslar (4).

Umut verici yeni tedavilerin  klinige
uyarlanamamast ile beraber devam eden akciger
hastaliklar1, arastirmacilart ve ilag gelistirme
ekipleri igin mevcut olan araglarin uygun
olmayabilecegini ve yeni bir yaklasgimin
arastirllmas1  gerektigini ileri siiriilmektedir.
Cevresel kosullarin ve yasam bigiminin akciger
hastaliklar1 iizerindeki etkilerini taklit eden
uygun modeller  gelistirmek  karsilasilan
zorluklar arasindadir (4).

Alternatif Deney Modelleri

Doku miihendisligi, mikroakiskanlar ve c¢ipli
organ olusturma yaklagimlarindaki teknolojik

gelismeler, arastirmacilara yenilikgi model
gelistirme i¢in yeni firsatlar saglamaktadir.
Gilinlimiizde biyoreaktor ve iskelet

teknolojilerindeki ilerlemelerle, hava-sivi ara
yiiziinde kiiltiirlenen ve rudimenter dolasim
sistemi iceren ¢ok sayida hiicre tipini iceren
biyomimetik doku yapilarn olusturmak miimkiin
olmustur. Bu sistemleri kullanarak,
aragtirmacilar hastalikli solunum yollarindaki
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statik ve hareketli hiicreler arasindaki dinamik
etkilesimi daha 1iyi anlayabilirler. Boylece
cevresel hasarlarin astim duyarlilik genleriyle
nasil etkilesime girdigini inceleyebilir ve
solunum yollarinin  yeniden modellenmesi
sirasinda  havayolu  duvarindaki  hiicreler
arasindaki etkilesimi inceleyebilirler (15-18).
Harvard Universitesinden Wyss Enstitiisii'nden
(Cambridge, MA, ABD) arastirmacilar kisa bir
stire 6nce karmasik organ seviyesinde fizyolojik
ve patolojik tepkileri yeniden iiretebilen "nefes
alan" bir akciger-iistii model olusturmustur (19).
Bu sistemlerin derhal uygulanmasi toksisite
testleri i¢indir ki, bununla birlikte bu modellerin
karmasik hastalik siireclerinin anlagilmasinin
gelistirilmesi icin potansiyel faydasi
belirlenmistir (20, 21).

Ornek Secilmis Deneysel Hayvan Modelleri

Kemirgen modelleri, asttim ve KOAH gibi
solunum hastaliklarin1 taklit etmek igin uzun
zamandir kullanilmaktadir. Alerjen, tahris edici
gaz maruziyeti, sigara dumani veya eksojen
elastaz gibi ¢esitli uyaranlar kullanilarak bu
hastaliklarin tanimlayici 6zelliklerinden bazilar
olusturulabilmektedir (22). Bununla birlikte,
hastalik uyaranlarin kullanimi ile olusan deney
modeli, hastalig: tetikleyen cesitli tetikleyicilere
ne kadar siire maruz kaldigimi taklit etmedigi
icin  kronik  hastalik ile benzer tablo
olusmamaktadir (4). Klinikte akciger fibrozuna
neden olan ajanlardan bleomisin kullanilarak
deney hayvanlarinda model olusturulmaktadir
(23). Model olusumu bronkoalveolar lavaj,
histopatolojik incelemeler ve biyokimyasal
analizlerle dogrulanmaktadir. Aragtirma
grubumuz tarafindan da kullanilan bu deney
modelinde antioksidan ve antiinflamatuvar
Ozellikleri bulunan ajanlardan molsidomin,
aposinin ve dekspantenoliin ratlarda bleomisin
ile indiiklenen akciger fibrozuna kars1 terapotik

etki  gosterdigi  yapilan  ¢alismalarimizda
kanitlanmigtir (24-26).
Kronik akciger hastaliklarmin  tedavisinde

kullanilmak tizere gelistirilen yeni terapotik
ilaglar ile birlikte hasta uyuncunu artirarak
kisisellestirilmis tedavi uygulanabilmesi igin
hekim ve hastalar arasindaki iletisimin kalitesi
olduk¢a Onemlidir. Yeni gelistirilen ilaglar ve
cihazlarin kanita dayali tipta kullaniminin
yaninda hastanin, hekimin belirledigi terapotik
plana bagli kalmasi hastaliklarin daha etkin
tedavi edilmesini saglayacaktir (27).
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