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KLINIK iLAC ARASTIRMALARINDA
KULLANILAN DENEYSEL TASARIMLAR

Seyma ONCU!

1. GIRIS

Klinik Arastirma, bir veya birden fazla arastirma
trtiniiniin  klinik, farmakolojik veya diger farmakodinamik
etkilerini ortaya ¢ikarmak ya da dogrulamak, advers olay veya
reaksiyonlari tanimlamak, emilim, dagilim, metabolizma ve
atthmin1 tespit etmek, giivenliligini ve etkililigini aragtirmak
amaciyla goniilliiller tizerinde yiiriitiillen ¢alismalardir (Turkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu [TITCK], 2024). Bu arastirmalarda
hedef, {istlin olma (superiority), esdeger olma (equivalance) ve
daha kotii olmama (non-inferiority) olabilir (Lesaffre, 2008). Ilac
ruhsati alinabilmesi i¢in bu arastirmalarda etkili ve giivenli
oldugu gosterilmelidir.

Bir arastirma planlanirken hipotez, goniillii popiilasyonu
ve sayisi, deney ve kontrol gruplari, birincil ve ikincil sonlanim
noktalari, randomizasyon, maskeleme ve kullanilacak deneysel
tasarim Onceden belirlenmelidir. Klinik arastirmalarda tercih
edilen deneysel tasarim; kullanilan miidahale (ilag, cihaz,
ameliyat, davranigsal miidale vb.) ve hangi endikasyonda
kullanilacagina, goniilliilerin sayisina, uygulanabilir olmasina ve
maddi olanaklara baglidir. Klinik ilag aragtirmalarinda en sik
Paralel Tasarim ve Capraz-Gegisgli Tasarim kullanilmaktadir.
Ozel durumlarda faktoryel, cok kollu paralel grup (multi-arm
parallel), geri cekilme (withdrawal / randomized-withdrawal),

L Dogent Doktor, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, T1p Fakiiltesi, T1bbi
Farmakoloji Anabilim Dali, ORCID: 0000-0003-2468-2416.
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kiime (cluster-randomized) tasarimlar da kullanilmaktadir (Kim,
2023). Bu bolimde deneysel tasarimlara, nasil uygulandigi,
avantaj ve dezavantajlari, nasil yorumlanabilecegi ile ilgili
bilgilere deginilecektir. Ayrica yeni gelistirilen ve kullanilan
uyarlanabilir (adaptif) tasarimlara da bélimiin sonunda yer
verilecektir.

2. PARALEL TASARIM

Paralel Tasarim en sik kullanilan ¢alisma tasarimidir. Faz
IT ve Faz III ilag ¢alismalari i¢in paralel tasarim ‘altin standart’tir
(Braga ve ark., 2025). Bu tasarimda, hastalar bir veya daha fazla
calisma koluna randomize edilir ve her ¢alisma koluna farkli bir
ilag (veya plasebo) uygulanir (Nair, 2019). Gruplar ikiden fazla
olabilir. Hastalar randomizasyondan sonra genellikle sabit bir
dozda, calismanin tiim siiresi boyunca atanan tedavi grubunda
kalir. En basit sekli iki gruplu paralel tasarimdir (Sekil 1).
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Sekil 1. Paralel Tasarim

Paralel tasarimlarin uygulanmasi diger tasarimlara gore
daha basittir. Bu nedenle sonuglarin analizi ve yorumlanmasi
daha kolaydir. Hastalar esit olmayan sekilde tedavi gruplarma
ayrilabilir ancak testin tedavi gruplar1 arasindaki farki tespit etme
gucl, tedavi gruplar1 esit sayida hastaya sahip oldugunda en
ylksektir. Tabakalandirma daha kolay uygulanabilir. Karistiric
faktorler (6rn. ortak degiskenler, zaman icinde tekrarlanan
Olctimler, protokol ihlalleri, calismadan ayrilma vb) varliginda
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analiz ve yorumlama da karmasik olabilmektedir (International
Conference on Harmonisation [ICH], 2019). Calismada tiim
kosullar aymi oldugundan, ¢alisma siiresi daha kisadir ve
ziyaretler daha azdir. Bunun yanisira biiylik 6rneklem sayisina
ihtiya¢ duyulmasi paralel tasarimlarin dezavantajidir (Krogh ve
ark., 2019).

Paralel tasarimin bir alt grubu olan eslestirilmis ciftler
tasariminda, her hasta benzer demografik ve klinik 6zelliklere
sahip baska bir hastayla eslestirilir (Kianifard & Islam, 2010).
Eslesen bir ¢ift belirlendikten sonra, tedaviler ¢iftteki hastalara
rastgele dagitilir. Bu tasarim teknik olarak blok boyutu 2 olan
rastgele bir blok tasarimidir. Bu tasarimin amaci gruplar arasi
degiskenligin en aza indirilmesidir. Daha az sayida gonulll
calismaya almabilir. Ayni hasta kullanilarak eslestirme
yapilabilir. Genellikle kanser gibi ilerleyici hastaliklarda daha
faydalidir (Sekil 2).
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Sekil 2. Paralel Tasarim (eslestirilmis ¢iftler)

3. CAPRAZ GECISLI TASARIM

Capraz gecisli tasarim, her goniillliiniin birden fazla tedavi
almasiyla karakterize bir tasarim tiiriidiir. Goniilliiler baslangicta
iki veya daha fazla tedavi grubundan birine randomize olarak
dahil edilir. En basit 6rnegi 2x2 gapraz gecisli tasarimdir (Sekil
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3). Sadece iki tedavi (A ilact ve B ilaci) igin iki olas1 dizi (AB ve
BA) vardir. Bu donemde herhangi bir tedavi uygulanmaz. Birinci
periyodda A ilacini alan grup, ikinci periyodda B ilacin1 almaya
baslar. Diger gruptakiler de birinci periyodda B ilacini aldiktan
sonra ikinci periyodda A ilacim1 almaya baslar. Calisma
periyodlar1 arasinda ‘arinma dénemi (washout)’ bulunur. Bu
donem ilacin yarilanma 6mrti ile iligkili olarak belirlenir. Bu siire
yeterince uzun olmaldir. Ilk periyodda alinan tedavi ikinci
periyodu etkilememelidir. Hastanin saglik durumu her tedavi
periyodunun baginda ayni olmalidir. Bu nedenle kalic etkilere ve
uzun yarilanma Omriine sahip ilaglar icin bu tasarim uygun
olmayabilir. Bagisiklik sistemi kalic1 olarak etkilenecegi icin as1
caligmalari i¢in bu tasarim uygun olmayabilir (Nair, 2019).

Biyoesdegerlik caligmalarinda tek doz, 2x2 ¢apraz ge¢isli
tasarim yaygin olarak uygulanmaktadir. Ayni etkin maddeyi ayni
dozda igeren iki farkli ilacin biyoyararlanimlarini karsilagtirmak
suretiyle yapilan c¢aligmalardir. Biyoesdegerlik ¢aligmalari
saglikli goniillillerde yapilmaktadir (Van Peer, 2010). Bununla
birlikte astim, artrit, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi kronik
hastaliklarin klinik aragtirmalarinda siklikla tercih edilmektedir.

Capraz gecisli tasarimda her bir goniillii kendisinin
kontrolii olarak test edilmektedir. iki kollu paralel tasarimla ayni
istatistiksel giicii elde etmek i¢in 6rneklem biiytikliigiiniin yarisi
yeterlidir. Boylece ¢aligma maliyeti de en aza indirgenmis olur
(Ofori-Asenso & Agyeman, 2015). Ancak gonallilerden bir veya
birkag1 ¢alismadan ayrildiginda analiz ve sonuglart yorumlamak
¢ok daha zor ve karmasiktir.

Standart 2x2 capraz gecisli tasarim sinirlamalarindan biri,
her bir goniillii ayn1 tedaviyi yalnizca bir kez aldigindan, 6zne-ici
degiskenlik hakkinda bilgi vermemesidir. Ozne i¢i degiskenligin
degerlendirilmesi amaciyla, alternatif capraz gecisli tasarimlar
gelistirilmistir.



Tibbi Farmakoloji

[ X ]

' ' _| Allaa Allaa
i [ ] /
e N

N\

—

I Armma (washout) donemi |

Sekil 3. Capraz Gegisli Tasarim
3.1. Balaam Tasarim

Bu tasarimda klasik AB ve BA tasarimina AA ve BB
eklenmistir (Sekil 4). Capraz gecisli tasarim ve paralel tasarimin
bir kombinasyonudur (Safarkhani & Moerbeek, 2017). iki kollu
capraz gecisli tasarim dort kol olarak diizenlendigi i¢in her kolda
bulunan goniillii sayis1 yariya diiser.
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Sekil 4. Balaam Tasarimi
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3.2. Williams Tasarim

Ug ilag veya tedavinin karsilastirildign {ic periyodlu
tasarimdir (ABC, ACB, BAC, BCA, CAB ve CBA) (Sekil 5).
Latin kare tasariminin 6zel bir ¢esididir. Dort veya daha fazla
tedavi i¢in de kullanilabilir. Her kolda test edilen ila¢ veya tedavi
yalnizca bir kez uygulanir. Tekrar1 olmaz. Dengeli bir tasarim
olusturmak esastir (Wang ve ark., 2009).

I Period 2 I I Period 3 I

— i i | Aflaa “ C ilac1 “ Bilaa |
° o
' ' | Bilaca H Allaa H Cilac |
=
S| @@
g ' ' | Cilac “ Bilaa H Allaa |
5 ° 0 i i i
E ' ' | Bilaa [ cilaa [ ] Aflaa |
e
' ' | C ilac “ Adlaax H Bilaa |
[ ]
_ i ' | Allac # Bilaa h Cilac |
Sekil 5. Williams Tasarimi
4. FAKTORIYEL TASARIM
Faktoriyel tasarim, iki veya daha fazla tedavinin ve
tedavilerin farkl kombinasyonlarinin aynit anda

degerlendirilmesine olanak saglar (Kim, 2024). En basit sekli 2x2
faktoriyel tasarimdir ve dort grup olusturulur (A, B, AB, X). Bu
tasarim hastaliklarin  tedavisinde birlikte kullanimlarindan
yararlanmak amaciyla c¢ogunlukla iki ilacin etkilesimini
incelemek i¢in kullanilmaktadir (Sekil 6). Aragtirmacilar hem her
bir ilacin bagimsiz etkilerini; hem de ilaglarin birlikte

uygulanmasi halinde ortaya ¢ikabilecek etkilesimleri test edebilir
(Watkins & Newbold, 2020).
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Faktoriyel tasarim, ayr1 ayri yapilacak iki (ya da daha
fazla) calismaya kiyasla hem zaman hem kaynak hem hasta sayisi
acisindan daha ekonomik olabilir. Ozellikle psikoterapi,
davranigsal miidahale veya kombine tedavilerde kullanilir.
Dezavantajlarindan biri ilaglar arasinda sinerji ya da antagonizm
varsa, ¢alismanin sonuglar1 yaniltici olabilir. Bir diger dezavantaji
ise ¢ok faktorlli veya yuksek dereceli faktoriyel yapilar hem
planlama, hem analiz hem de yorumlama agisindan karmagsik
olabilir (White ve ark., 2023). Bu tasarimda her kombinasyona
yeterli sayida katilimer atanmasini saglayacak sekilde uygun bir
orneklem ve analiz plani ile giicli bir protokoliin 6nceden
hazirlanmas1 gereklidir. Ayrica, son yillarda klasik faktoriyel
yaklagimlara alternatif olarak FAST design (Factorial Adaptive
Multi-Arm Multi-Stage) 6nerilmektedir (Beall ve ark., 2024).

| Randomizasyon |
® 0
' ' | Allaa | & | Bilaci (plasebo) |
‘ A llaci (plasebo) | & | B ilact |
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L [
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Sekil 6. Faktoriyel Tasarim
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5. UYARLANABILIR (ADAPTIF) TASARIMLAR

Geleneksel tasarima sahip klinik arastirmalarda; 6rneklem
bliyiikliigli, analiz plani, tedavi kollar1 ve randomizasyon orani
gibi tliim parametreler ¢calisma Oncesinde belirlenir. Ancak bu
tasarimlar plan asamasindaki belirsizlikler, beklenen etki
biytikliigli, yanit oranlari, giivenlilik elde edilme stresi gibi
etkenler belli degilse, ¢aligmanin verimliligini, siiresini ve kaynak
kullanimimi olumsuz etkileyebilir (Kairalla ve ark., 2012).
Uyarlanabilir (adaptif) tasarimlar ise bu belirsizlikleri azaltmaya,
kaynaklar1 daha verimli kullanmaya ve klinik arastirmanin
esnekligini artirmaya olanak tanir. Uyarlanabilir (adaptif)
tasarimlarin planlanmasi, 6n analiz, protokol hazirhigi, etik ve
diizenleyici onay, istatistiksel analiz plam1 gibi konularda
uzmanlik ve 6zen gereklidir. Bu boliimde en sik kullanilan adaptif
tasarimlardan Basket, Umbrella ve Seamless Tasarim’lara yer
verilecektir.

5.1. Basket Tasarim (Sepet Deneme)

Basket Tasarim’in yaklasimi, tek bir tedavinin ya da
hedefe yonelik ilacin, klasik olarak timor tipi yerine bir
biyobelirte¢ (6rnegin belli bir genetik mutasyon) ya da molekiiler
ozellik temel alinarak birden ¢ok hastalik ya da timor tipi
tizerinde es zamanli degerlendirilmesini saglar (Kasim ve ark.,
2023). Biyobelirteg temelli, “kisisellestirilmis tip” yaklagimini
destekler (Hobbs ve ark., 2022). Tedavi, tumérin koken
organindan ziyade molekiiler yapisma gore secilir. Ozellikle
nadir hasta profiline sahip kanserlerin tedavi potansiyeli test
edilerek, daha verilmli ve hizli ilag gelistirme igin ortam saglar.
Bu sayede birden ¢ok tiimdr tiirii i¢in ayr1 ayr1 ¢alisma yiiriitmeye
gerek kalmaz.

Cogu basket calisma, 6zellikle erken faz ¢alismalaridir, bu

da karsilagtirmal1 etkinlik/safety degerlendirmesini sinirlayabilir.
Orneklem sayilar1 bazi alt gruplarda ¢ok kiigiik olabilir. Bu durum



Tibbi Farmakoloji

hem istatistiksel giicli diistiriir hem de bulgularin giivenilirligini
azaltir. Ozellikle nadir tiimér tiplerinde bu sorun daha belirgindir.
Ayrica biyolojik heterojenlik, kiiciik orneklem sayisi, kontrol
grubu eksikligi ve istatistiksel karmagsiklik gibi smirliliklar

nedeniyle, sonuglarin  dikkatli  yorumlanmasi  gerekir
(Strzebonska & Waligora, 2019).

| Kanser A | | Kanser B | | Kanser C | | Kanser D |
| Biyobelirteg X |
ila¢
Sekil 7. Basket Tasarim

5.2. Umbrella Tasarim (Semsiye Deneme)

Umbrella Tasarim , ayn1 hastalik veya tlimor tipi igindeki
farkli biyobelirte¢ temelli alt gruplart hedefleyerek, her alt gruba
uygun farkli tedavi ajanlarmi  aynm1 protokol altinda
degerlendirmeyi amaglayan yaklagimdir (Mittmann ve ark.,
2022). Bu sayede, tek bir hastalik kapsaminda ama farkli alt
tiplere yonelik tedaviler, ayr1 ayri ¢alismalarda degerlendirilmek
yerine es zamanli olarak test edilebilir. Bu durum hem kaynak ve
zaman verimliligi saglar. Ancak, umbrella tasarimlarinin 6nemli
dezavantajlar1 vardir. Alt gruplara gore randomizasyon,
istatistiksel metodoloji, 6rneklem biiyiikliigli hesaplama, hata
kontrolu ve hangi analiz yonteminin kullanilacagi yeterince net
olmayabilir (Ouma ve ark., 2022). Ozellikle nadir biyobelirtec alt
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gruplarinda yeterli hasta sayisi toplamak zor olabilir. Bu durum
da istatistiksel giicii diisiirebilir ya da alt gruplardan birinin
yeterince temsil edilmemesine neden olabilir. Tedavi standardi
zaman i¢inde degisirse, 0rnegin yeni bir ila¢ onaylanirsa umbrella
calismasinin ¢calisma kollarinda tedavi glincellenmesi gerekebilir.
Bu gibi durumlar analiz ve tedavilerin kiyaslanmasi siirecinde
karmagiklik yaratir (Greenstreet ve ark., 2025).

Kanser

S\

Biyobelirte¢ X Biyobelirte¢c Y Biyobelirte¢ Z

! ! }

Aldlaa B ilac C ilaa

Sekil 8. Umbrella Tasarim
5.3. Seamless Faz Calismalari

Geleneksel klinik ila¢ arastirmalari siirecinde ilag 6nce faz
I, faz Il, sonra faz III seklinde ardisik ayr1 ¢alismalar ile ilerler.
Ancak “seamless” tasarimda, bu fazlar tek bir ¢alisma iginde
birlestirilir (Hobbs ve ark., 2019). Bu tasarimda, faz II kisminda
elde edilen veriler (giivenlik, doz vb.) faz III kismina aktarilabilir
(Teng ve ark., 2020). Bu baglamda “seamless faz ¢alismasi”,
klinik arastirmalarda zaman, kaynak ve hasta sayis1 verimliligini

10
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artirmay1 amaclayan adaptif ve birlesik faz tasarimlarini ifade
eder.

Calisma fazlar1 arasindaki bekleme siiresi ortadan kalktig
icin yeni tedavi daha ¢abuk degerlendirilip, onay igin
degerlendirilir (Fountzilas ve ark., 2022). Ayri ayn faz
calismalar1 yapmak yerine tek bir g¢alismayla dogrulama
yapilabildiginden toplam hasta sayis1 ve maliyet azalir. Ara
analizler sayesinde “bu ilacin / dozun fayda saglamasi olas1 degil”
karar1 erken verilebilir. Boylece gereksiz kaynak ve hasta yiikii
onlenir (Yang ve ark., 2024).

Seamless ¢alismalarinda fazlar birlestirildiginden, faz 111
planin1 6nceden hazirlamak gerekir. Ozellikle faz II verileri
yetersizse erken donemde faz III’e gecis riskli olabilir. Bu
calismalarda Faz I ya da erken fazda giivenlik verileri heniiz tam
oturmadan genis hasta gruplarina ulasilmasi, advers olaylarin
tanimlanmasi, izleme ve raporlama siireglerinde etik sorunlar
dogurabilir (D’ Amico ve ark., 2020). Ozellikle erken faz (faz 1/11)
Seamless  ¢alismalarinda,  sonu¢  raporlama  oranlari
diisebilmektedir. Bu nedenlerle, adaptif/seamless c¢alismalarda
basar1 i¢in ¢ok daha dikkatli 6n planlama, giiclii istatistiksel
analiz plam1 ve giivenilir izleme-denetleme altyapis1 gerekir
(Maca ve ark., 2014).
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Sekil 9. Seamless Faz Calismalari
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6. SONUC

Klinik arastirmalar, ila¢ ve diger tedavi yOntemlerinin
giivenlilik ve etkinligini bilimsel olarak degerlendirmek amaciyla
yurdtdlen, dikkat ve zaman gerektiren galismalardir. Bu siirecte
uygun tasarim  se¢imi, Yyeterli Orneklem  buyikligi,
randomizasyon, maskeleme ve sonlanim noktalarinin
belirlenmesi, elde edilecek verilerin giivenilirligini dogrudan
etkilemektedir. Paralel ve capraz gecisli tasarimlar, klasik klinik
aragtirmalarda en ¢ok kullanilan yontemlerdir. Paralel tasarimlar
basit uygulama ve kolay analiz avantaji sunarken, biiyiik
orneklem gereksinimi dezavantaj olusturur. Capraz gecisli
tasarimlar ise her goniilliiyii kendi kontrolii olarak kullanabilme
avantajiyla daha kicik orneklemle yuksek istatistiksel gic
sagmaktadir. Ancak uzun yarilanma omriine sahip ilaglar icin
sinirli uygulanabilir. Faktoriyel tasarimlar ise birden fazla
tedaviyi ve kombinasyonlarini ayn1 anda degerlendirerek zaman
ve kaynak tasarrufu saglarken, ilag-ila¢ etkilesimleri agisindan
karmasiklik yaratabilir.

Son yillarda uyarlanabilir (adaptif) tasarimlar, klinik
arastirmalara zaman ve verimlilik kazandirmistir. Basket ve
umbrella tasarimlari, biyobelirte¢ temelli kisisellestirilmis tedavi
yaklagimlarini destekleyerek nadir hasta profillerinde etkililik ve
guvenlilik degerlendirmesini miimkiin kilar. Ancak bu tasarimlar
siirlt 6rneklem sayis1 ve istatistiksel karmasiklik gibi zorluklar
tagir. Seamless faz ¢aligmalart ise farkli fazlar tek bir ¢alismada
birlestirerek zaman, maliyet ve hasta sayisi agisindan avantaj
saglar. Ancak erken faz verileri yetersizse riskli olabilir ve
guvenlilik, izleme ve raporlama siireclerinde dikkat gerektirir.

Genel olarak, klinik arastirma tasarimi se¢imi, calismanin
amaci, tedavi Ozellikleri, hasta popiilasyonu ve kaynaklarla
dogrudan iligkilidir. Geleneksel ve adaptif tasarimlar kendi
avantaj ve smirhliklar1  ile  birbirini  tamamlayabilir.

12
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Arastirmalarin ~ giivenilir olmasi, gecerli ve etik olarak
yurdtdlebilmesi icin titiz planlama, gucli istatistiksel analiz ve
etkin izleme-denetleme sistemleri gerektirir. Bu nedenle klinik
arastirmalarda tasarim sec¢iminde bilimsel titizlik ve stratejik
karar verme, arastirmanin basarisi i¢in kritik Gneme sahiptir.
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OPIOID RESEPTOR FARMAKOLOJISI:
BIASED AGONIiZM, TOLERANS GELISiMIi VE
G-PROTEIN SINYALIZASYONUNUN KLINIK
YANSIMALARI

Azad MAMMADOV!

1. GIRIS

Agr1, insanoglunun en eski ve en temel deneyimlerinden
birini olugturmaktadir. Uluslararast Agr1 Aragtirmalart Dernegi
(IASP) tarafindan 2020 yilinda giincellenen tanima gore agri,
"gercek veya potansiyel doku hasariyla iligkili veya boyle bir
hasara benzer sekilde tanmimlanan, hosa gitmeyen duyusal ve
emosyonel bir deneyim™ olarak kabul edilmektedir. Tarih
boyunca agrinin giderilmesi amaciyla pek ¢ok dogal ve sentetik
madde kullanilmig olup bunlarin arasinda afyon hashasindan
(Papaver somniferum) elde edilen opioidler 6zel bir yere sahiptir.
Afyon kullaniminin tarihi, Siimerler'e kadar (M.O. 3400)
uzanmakta olup bu madde "nese bitkisi" olarak adlandirilmistir.
Mortin, 1804 yilinda Alman eczaci Friedrich Sertilirner tarafindan
afyondan izole edilmis ve modern analjezik tedavinin temelini
olusturmustur. Ismi, Yunan mitolojisindeki rilya tanrisi
Morpheus'tan gelmektedir.

Glinlimiizde opioidler, siddetli akut ve kronik agrinin
tedavisinde en etkili ilag grubu olarak kabul edilmektedir
(Pasternak ve Pan, 2013). Ozellikle postoperatif agri, travma,
kanser agris1 ve bazi kronik agrili durumlarda opioidler tedavinin
temel tasini olusturmaktadir. Bununla birlikte, opioidlerin klinik

L Dr. Ogr. Uyesi., Kafkas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ttbbi Farmakoloji Ana Bilim
Dali, Kars/Tiirkiye, ORCID: 0000-0002-2416-5745.
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kullanimi, solunum depresyonu, gastrointestinal motilite
inhibisyonu (konstipasyon), sedasyon, ofori, fiziksel bagimlilik
ve tolerans gelisimi gibi istenmeyen etkilerle golgelenmektedir.
Bu yan etkiler, hastalarin yasam kalitesini diistirmekte ve tedavi
uyumunu olumsuz etkilemektedir.

Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri'nde "opioid krizi"
olarak adlandirilan ve yilda on binlerce 6liime neden olan salgin,
giivenli ve etkili analjezik ila¢ gelistirmenin aciliyetini bir kez
daha gozler 6niine sermistir (Volkow ve Blanco, 2021). Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) verilerine gore, 1999-
2021 yillar1 arasinda ABD'de opioid kaynakli 6liimler 500.000'
asmistir. Bu durum, opioidlerin analjezik etkilerini korurken yan
etkilerini minimize eden yeni ila¢ gelistirme stratejilerinin
onemini vurgulamaktadir.

Son on yilda yapisal biyoloji ve molekiiler farmakoloji
alanlarindaki ¢igir acici ilerlemeler, opioid reseptorlerinin {i¢
boyutlu yapisinin atomik diizeyde aydinlatilmasini saglamistir.
Manglik ve arkadaslarmin 2012 yilinda Nature dergisinde
yayimladiklar1 ¢aligma, p-opioid reseptoriinin (MOR) kristal
yapisini ilk kez ortaya koymus ve yapi-temelli ila¢ tasarimi igin
kritik bilgiler sunmustur (Manglik ve ark., 2012). Bu yapisal
veriler, reseptor-ligand etkilesimlerinin molekiiler diizeyde
anlasilmasina ve yeni nesil opioid analjeziklerin rasyonel
tasarimina zemin hazirlamistir.

Opioid reseptorleri, G-proteini bagli reseptorler (GPCR)
ailesinin tyeleridir ve ligand baglanmasini takiben birden fazla
hiicre i¢i sinyal yolagini aktive edebilmektedir. Klasik goriise
gore opioidlerin terapotik ve advers etkileri ayni sinyal yolaklari
Uzerinden gergeklesmekteydi. Ancak B-arrestin 2 nakavt fare
modelleriyle yapilan c¢alismalar, bu paradigmay1 temelden
degistirmistir. Raehal ve arkadaslar1 2005 yilinda yayimladiklari
oncli caligmada, B-arrestin 2 geni silinmis farelerde morfinin
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artmis ve uzamis analjezi sagladigini, buna karsin solunum
depresyonu ve konstipasyon gibi yan etkilerin belirgin sekilde
azaldigini gostermiglerdir (Raehal ve ark., 2005). Bu bulgular, G-
protein ve B-arrestin yolaklarmin farkli fizyolojik sonuglarla
iligkili oldugunu diisiindiirmiis ve "biased agonizm" kavraminin
dogmasina yol agmustir.

Biased agonizm (veya fonksiyonel seg¢icilik), ayni
reseptore baglanan farkli ligandlarin, farkli hiicre i¢i sinyal
yolaklarin1  segici  olarak aktive edebilecegi ilkesine
dayanmaktadir. Bu kavram, terapotik etkiyi korurken yan etkileri
minimize eden yeni ilaglarin gelistirilmesi agisindan ¢igir agict
bir yaklasim sunmustur. Bu dogrultuda gelistirilen oliceridine
(TRV130), 2020 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanan ilk G-protein yanli p-opioid agonisti
olmustur. Bu boliimde, opioid reseptorlerinin yapist ve
siiflandirilmasi, G-protein bagl sinyal iletim mekanizmalari,
biased agonizm kavrami, tolerans gelisiminin molekiiler temelleri
ve bu bulgularin klinik uygulamalardaki yansimalari1 kapsamli bir
sekilde ele alinacaktir.

2. OPIOID RESEPTORLERININ YAPISI VE
SINIFLANDIRILMASI

2.1. Opioid Reseptor Tipleri

Opioid reseptorleri, yedi transmembran domenli G-
proteini bagl reseptdrler (GPCR) ailesinin Simif A (rodopsine
benzer) grubuna dahildir. Bu reseptor ailesi, insan genomunda
800'den fazla Uyeye sahip olup en biyiuk membran reseptor
ailesini olusturmaktadir. Giiniimiizde dort farkli opioid reseptor
tipi tanimlanmistir: p (mu, MOR), 6 (delta, DOR), k (kappa,
KOR) ve nociceptin/forphanin  FQ reseptéri  (NOP). Bu
reseptorler, merkezi ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak
eksprese edilmekte ve endojen opioid peptitler (enkefalinler,
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endorfinler, dinorfinler ve nociceptin) tarafindan fizyolojik
kosullarda aktive edilmektedir (Kieffer ve Evans, 2009).

Opioid reseptorlerinin  klonlanmasi1 1990 yillarin
basinda gerceklestirilmistir. DOR ilk klonlanan opioid reseptorii
olup 1992 yilinda arastirmacilar tarafindan tanimlanmistir. Bunu
takiben MOR ve KOR klonlanmigtir. NOP reseptorii ise 1994
yilinda kesfedilmis olmakla birlikte, yapisal benzerligine ragmen
klasik opioidlere baglanmamast nedeniyle "yetim reseptor”
olarak adlandirilmistir.

Tablo 1. Opioid reseptor tipleri, endojen ligandlari, baghca
fizyolojik etkileri ve klinik ila¢ 6rnekleri (Kieffer ve Evans, 2009;
Pasternak ve Pan, 2013) (Kaynak: Kieffer ve Evans, 2009;
Pasternak ve Pan, 2013)

Reseptor | Endojen Ligand Bagshca Etkiler Klinik Tlag

Tipi Ornekleri

H (MOR) | B-Endorfin, Analjezi, 6fori, solunum | Morfin, fentanil,

Enkefalinler depresyonu, oksikodon,
konstipasyon, miozis, metadon,
fiziksel bagimlilik tramadol

& (DOR) | Enkefalinler Analjezi, anksiyolitik Deneysel
etki, antidepresif etki, asamada (TAN-
kardiyoproteksiyon 67, SNC80)

k (KOR) Dinorfinler Analjezi, disfori, Pentazosin,
sedasyon, dilirez, butorfanol,
antipruritus nalbufin

NOP Nociceptin/Orphanin | Nosisepsiyonun Deneysel

FQ modilasyonu, asamada
anksiyolitik etki, (cebranopadol)
Ogrenme-hafiza

M-Opioid reseptorii, klinik kullanimdaki  opioid
analjeziklerin  biiylikk  ¢ogunlugunun  birincil  hedefini
olusturmaktadir. Morfin, fentanil, oksikodon, hidrokodon ve
metadon gibi potent analjezikler etkilerini baslica bu reseptor
Uzerinden gostermektedir. MOR'un ti¢ farkli alt tipi (MORI,
MOR2 ve MOR3) alternatif splicing ile olusmaktadir. Analjezi,
ofori, solunum depresyonu, konstipasyon ve fiziksel bagimlilik
gibi hem istenen hem de istenmeyen etkiler biyik 6l¢cide MOR
aktivasyonu ile iligkilidir (Williams ve ark., 2013).
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0-Opioid reseptorli, analjezik etkilerin yani sira
anksiyolitik ve antidepresif 6zelliklere sahiptir. Enkefalinler, bu
reseptoriin dogal ligandlaridir. DOR aktivasyonu, MOR'a kiyasla
daha az solunum depresyonu ve konstipasyon ile iligkilidir; bu
nedenle DOR hedefli analjezikler potansiyel olarak daha giivenli
olabilir. Ancak DOR agonistlerinin konvdlsiyon riski, klinik
gelisimlerini sinirlamagtir.

k-Opioid reseptorii, dinorfinler tarafindan aktive
edilmekte ve analjezi saglamasinin yani sira disfori, sedasyon ve
ditrez gibi etkiler Gretmektedir. KOR aktivasyonunun neden
oldugu disfori, bu reseptor hedefli analjeziklerin suistimal
potansiyelini azaltmaktadir. Ancak ayni etki, hasta uyumunu da
olumsuz etkileyebilmektedir. Son yillarda G-protein yanli KOR
agonistleri, disfori olmaksizin analjezi saglama potansiyeli
nedeniyle arastirma konusu olmaktadir.

2.2. M-opioid Reseptoriiniin Yapisal Ozellikleri

M-Opioid reseptoriiniin - kristal yapisi, 2012 yilinda
Manglik ve arkadaslari tarafindan 2.8 A ¢oziiniirliikte
belirlenmistir. Bu ¢alismada, fare MOR'unun irreversibl bir
morfinan antagonisti (B-funaltreksamin) ile kompleks halindeki
yapist ortaya konmustur (Manglik ve ark., 2012). Yapisal
analizler, ligand baglanma cebinin diger GPCR'lere kiyasla daha
genis ve ¢oziiciiye acik oldugunu gostermistir. Bu 6zellik, farkl
kimyasal yapilara sahip ligandlarin reseptore baglanabilmesine
olanak tanimaktadir ve opioidlerin yapisal ¢esitliligini
acgiklamaktadir.

Reseptor, tim GPCR'lerde oldugu gibi yedi
transmembran heliksinden (TM1-TM?7), ii¢ hiicre dis1 dongiiden
(EL1-EL3) ve Uc¢ hucre i¢i dongiiden (IL1-IL3) olusmaktadir. N-
terminus hiicre dis1 bolgede, C-terminus ise hiicre i¢i bolgede yer
almaktadir. Ligand baglanma cebi, transmembran helikleri
tarafindan olusturulan hidrofobik bir kavite seklindedir ve agonist
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ile antagonistlerin baglanmasi reseptdriin  konformasyonel
degisikliklerine yol agmaktadir. Ozellikle TM6'nin sitoplazmik
ucundaki disa dogru hareket, G-protein baglanmasi ve
aktivasyonu icin kritik dneme sahiptir (Huang ve ark., 2015).

2015 yilinda Huang ve arkadaslari, MOR'un agonist-bagh
aktif konformasyonunu yayimlamislardir. Bu c¢alisma, reseptor
aktivasyonunun molekiiler mekanizmalarin1 ayritili sekilde
ortaya koymustur. Aktif durumda, TM6'nin sitoplazmik ucu
yaklasik 10 A disar1 dogru hareket etmekte ve bu hareket G-
protein baglanmasi i¢in gerekli boslugu olusturmaktadir.

Kristal yap1 c¢aligmalar1 ayrica MOR'un dimer
olusturabildigini gostermistir. Reseptor, TMS ve TM6 helikleri
araciligiyla iki kath simetrik bir dimer seklinde kristalize
olmaktadir. Dimerizasyonun fizyolojik 6nemi heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, reseptdr sinyalizasyonu,
trafigi ve ilag farmakodynamigi {izerinde etkileri oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica, MOR'un DOR ve KOR ile heterodimer
olusturabildigi ve bu heterodimerlerin farkli farmakolojik
ozellikler sergiledigi gosterilmistir.

3. G-PROTEIN BAGLI SINYAL iLETIMi
3.1. Hetertrimerik G-proteinleri

Opioid reseptorleri, ligand baglanmasini takiben hiicre i¢i
hetertrimerik G-proteinleri ile etkilesime girerek sinyal iletimini
baglatmaktadir. G-proteinleri, GTP-baglayici proteinler olarak da
adlandirilmakta olup hiicre yilizeyindeki reseptorlerden gelen
sinyallerin hiicre icine iletilmesinde kritik gorev tstlenmektedir.
G-proteinleri, Ga, GB ve Gy alt birimlerinden olusmaktadir. Ga
alt birimi, guanin niikleotid baglama kapasitesine sahip olup
GTPaz aktivitesi tasimaktadir. G ve Gy alt birimleri ise islevsel
olarak tek bir birim (GPy kompleksi) halinde hareket etmektedir.
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Opioid reseptorleri baglica inhibitér G-proteinleri olan
Gi/o ailesinin {liyeleri ile etkilesmektedir. Gai/o alt biriminin
karakteristik 0zelligi, adenilat siklaz enzimini inhibe etmesidir.
Bu inhibisyon, hiicre ici siklik AMP (cAMP) dizeylerinin
azalmasmma ve buna bagli olarak protein kinaz A (PKA)
aktivitesinin ~ baskilanmasina neden  olmaktadir. PKA
inhibisyonu, ¢esitli substratlarin fosforilasyonunun azalmasina
yol agarak noronal eksitabiliteyi diisiirmektedir (Williams ve ark.,
2013).

Molekiiler diizeyde sinyal iletimi su sekilde
ger¢eklesmektedir: Opioid agonistinin reseptore baglanmasini
takiben, reseptérde meydana gelen konformasyonel degisiklik G-
protein ile etkilesimi miimkiin kilmaktadir. Inaktif durumda, Ga
alt birimi GDP'ye baghdir ve Gy kompleksi ile birlikte
bulunmaktadir. Reseptor aktivasyonu, Ga alt biriminde GDP'nin
GTP ile degisimini (niikleotid degisimi) tetiklemektedir. GTP-
bagli Ga alt birimi, GBy kompleksinden ayrilarak her iki birim de
bagimsiz olarak efektor proteinleri diizenleyebilmektedir. Sinyal
sonlandirmasi, Ga alt biriminin intrinsik GTPaz aktivitesi ile
GTP'nin GDP'ye hidrolizlenmesiyle ger¢eklesmektedir.

GBy kompleksinin de Onemli sinyal iletime katkilari
bulunmaktadir. Bu kompleks, G-proteini ile aktive edilen ice
dogru diizenleyici potasyum kanallarmi (GIRK, Kir3 ailesi)
dogrudan aktive ederek noronal hiperpolarizasyona yol
acmaktadir. Hiperpolarizasyon, aksiyon potansiyeli olusumunu
zorlagtirarak ndronal atesleme hizin1 azaltmaktadir. Ayrica, GBy
kompleksi voltaj kapili kalsiyum kanallarin1 (N-tipi ve P/Q-tipi)
inhibe ederek presinaptik terminallerden ndrotransmitter
salimimini azaltmaktadir. Bu mekanizmalar, opioidlerin analjezik
etkisinin molekiiler temelini olusturmaktadir.
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3.2. Analjezik Etkinin Molekuler Temeli

Opioidlerin analjezik etkileri, agr1 iletim yolaklariin
birden fazla diizeyinde ger¢eklesen inhibisyonla saglanmaktadir.
Bu cok diizeyli etki, opioidlerin giliclii analjezik 6zelligini
aciklamaktadir. Spinal kord diizeyinde, dorsal boynuz
noronlarinda eksprese edilen MOR'lar, hem presinaptik hem de
postsinaptik mekanizmalarla agr1 iletimini modiile etmektedir.

Presinaptik duzeyde, nosiseptif afferent (C-lifleri ve Ad-
lifleri) terminallerinde bulunan MOR'larin aktivasyonu, voltaj
kapili kalsiyum kanallarinin inhibisyonu araciligryla eksitatorik
norotransmitterlerin (glutamat, substans P, CGRP) salinimini
azaltmaktadir. Bu inhibisyon, agri sinyalinin birincil afferent
norondan ikinci derece ndrona iletimini zayiflatmaktadir.
Postsinaptik diizeyde ise GIRK kanallarimin aktivasyonu,
projeksiyon ndronlarinin hiperpolarizasyonuna yol agarak bu
ndronlarin eksitasyonunu gliglestirmektedir.

Supraspinal diizeyde, opioidlerin analjezik etkisi agirlikli
olarak desendan inhibitdor yolaklarin aktivasyonu ile
ger¢ceklesmektedir. Periaqueductal gri madde (PAG) ve rostral
ventromedial medulla (RVM), bu sistemin kritik bilesenleridir
(Ossipov ve ark., 2010). PAG'da bulunan MOR 'larin aktivasyonu,
GABAerjik inhibitér ndronlar1 baskilayarak (disinhibisyon),
RVM'deki analjezik ndronlarin aktivasyonuna yol a¢gmaktadir.
RVM'den spinal korda inen serotoninerjik ve noradrenerjik
projeksiyon néronlari, dorsal boynuzdaki nosiseptif transmisyonu
inhibe etmektedir.

Limbik sistem diizeyinde ise opioidler, agrinin emosyonel
ve afektif komponentini modile etmektedir. Anterior singulat
korteks, insula ve amigdalada eksprese edilen opioid reseptorleri,
agrinin hosa gitmeyen algisin1 ve buna eslik eden emosyonel
yanit1 azaltmaktadir. Ayrica, mezokortikolimbik dopamin
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sisteminin aktivasyonu, opioidlerin 6forik etkisini ve bagimlilik
potansiyelini a¢iklamaktadir.

4. B-ARRESTIN  YOLAGININ ROLU VE
"BIASED" AGONIZM KAVRAMI

4.1. B-arrestinlerin Fonksiyonlari

Arrestinler, ilk olarak rodopsinin 1s1k adaptasyonunda
kesfedilen, fosforile G-proteini bagli reseptorlere (GPCR)
baglanarak reseptdr sinyalizasyonunu diizenleyen sitozolik
proteinlerdir. Memeli dokularinda dort arrestin izoformu
tanimlanmustir:  gorsel arrestin (arrestin-1), rod arrestin (X-
arrestin veya arrestin-4), p-arrestin 1 (arrestin-2) ve p-arrestin 2
(arrestin-3). Gorsel arrestinler yalnizca retinada eksprese
edilirken, B-arrestinler viicutta yaygin dagilim gostermektedir.
Opioid reseptorlerinin - diuzenlenmesinde her iki [-arrestin
izoformu da rol oynamakla birlikte, MOR sinyalizasyonunda [
arrestin 2 ozellikle kritik Gneme sahiptir (Bohn ve ark., 1999).

Klasik goriise gore P-arrestinlerin birincil islevi, G-
protein sinyalizasyonunu sonlandirmak (desensitizasyon) ve
reseptorlerin hiicre ylizeyinden uzaklastirilmasini
(internalizasyon) saglamaktir. Agonist baglanmasini takiben
MOR, C-terminusundaki serin ve treonin rezidulerinden G-
protein bagli reseptor kinazlari (GRK'lar) tarafindan fosforile
edilmektedir. Fosforile reseptore B-arrestin baglanmasi, birkag
onemli sonu¢ dogurmaktadir: (1) G-protein baglanmasinin sterik
olarak engellenmesi ve reseptor duyarsizlagsmasi, (2) klatrin
aracili endositoz ile reseptor internalizasyonu ve (3) p-arrestin
aracili sinyal iletimi.

Son yirmi yilda P-arrestinlerin yalnizca negatif
diizenleyici olmadigi, ayn1 zamanda G-proteinlerinden bagimsiz
sinyal iletimi yolaklar1 baslatabilen iskele proteinleri olarak da
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gorev yaptigr anlasilmistir (Lefkowitz ve Shenoy, 2005). (-
arrestinler, MAPK/ERK, JNK, p38 ve Akt gibi kinaz kaskadlarini
aktive edebilmekte; ayrica Src ailesinden tirozin kinazlari ile
etkilesime girebilmektedir. Bu B-arrestin aracili sinyalizasyon,
hicre biiytimesi, farklilagsmasi ve hayatta kalmasi gibi siirecleri
etkilemektedir.

4.2. B-arrestin 2 Nakavt Fare Modeli Ve Biased
Agonizm Hipotezinin Dogusu

Biased agonizm kavraminin temelini olusturan deneysel
bulgular, B-arrestin 2 nakavt fare modelinden elde edilmistir.
Bohn ve arkadaglart 1999 yilinda Science dergisinde
yayimladiklar1 ¢alismada, B-arrestin 2 geni silinmis farelerde
morfinin artmis ve uzamis analjezi sagladigim ilk kez
gostermislerdir (Bohn ve ark., 1999). Bu bulgular, B-arrestin 2'nin
MOR aracili analjezik sinyalizasyonun sonlandirilmasinda kritik
rol oynadigimi digiindlirmiistiir.

Takip eden c¢aligmalarda Raehal ve arkadaslari 2005
yilinda, B-arrestin 2 nakavt farelerde morfin uygulamasinin
sonuclarint daha kapsamli bir sekilde incelemislerdir (Raehal ve
ark., 2005). Bu calismada, B-arrestin 2 yoklugunda morfine bagl
solunum depresyonu ve akut konstipasyonun belirgin sekilde
hafifledigi ve morfin toleransinin ¢ok az gelistigi gosterilmistir.
Ozellikle dikkat gekici olan, solunum depresyonu olmaksizin
giiclii analjezinin korunmasiydi - bu, opioid tedavisinin en
tehlikeli yan etkisinin ortadan kalkmasi anlamina gelmekteydi.
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Tablo 2. p-Arrestin 2 nakavt farelerde morfin etkilerinin
karsilastirilmasi (Bohn ve ark., 1999; Raehal ve ark., 2005)
(Kaynak: Bohn ve ark., 1999; Raehal ve ark., 2005)

Parametre Yabani B-Arrestin 2 KO | Klinik Onemi
Tip Fare Fare

Analjezi stiresi | Normal Belirgin uzamig Daha uzun etki suresi,

an daha az sik dozlama
Analjezi Normal Artmis (1) Daha diisiik doz
siddeti gereksinimi
Solunum Belirgin Belirgin azalmis | Hayat kurtarici
depresyonu () giivenlilik artist
Akut Belirgin Azalmis (|]) Hasta tolerabilitesi
konstipasyon artist
Tolerans Hizlh Yavas/minimal Uzun sureli etkililik
gelisimi (1)) korunumu

Bu bulgular, su hipotezin formiile edilmesine yol agmustir:
G-protein sinyalizasyonu baslica analjezik etkilerden sorumlu
iken, B-arrestin yolagi solunum depresyonu, konstipasyon ve
tolerans gibi istenmeyen etkilerle iliskilidir. Bu hipotez, G-
protein sinyalizasyonunu secici olarak aktive eden (G-protein
yanli) ligandlarin, geleneksel opioidlere kiyasla daha giivenli
analjezikler olabilecegi Onerisini giindeme getirmistir.

4.3. Biased Agonizm Kavram ve Teorik Temelleri

Biased agonizm (veya fonksiyonel secicilik), ayni
reseptore baglanan farkli ligandlarin, reseptorde farkli
konformasyonel degisiklikler indiikleyerek degisen sinyal

ciktilar1 iiretebilecegi ilkesine dayanmaktadir (Kenakin ve
Christopoulos, 2013). Bu kavram, klasik farmakolojideki "bir
reseptor - bir etki" dogmasini temelden degistirmistir. Geleneksel
modelde, bir agonistin etkisi intrinsik aktivitesi (efikasisi) ile
belirlenmekteydi ve bu aktivitenin tiim sinyal yolaklarini orantili
sekilde etkiledigi varsayilmaktaydi.

Gunumuzde ise GPCR'lerin coklu konformasyonel
durumlar arasinda dinamik bir denge halinde bulundugu ve farkl
ligandlarin bu dengeyi farkli yonlere kaydirarak degisen sinyal

28



Tibbi Farmakoloji

ciktilar1 iretebildigi kabul edilmektedir. Bu "konformasyonel
secicilik"™ modeline gore, G-protein aktivasyonunu tercih eden
konformasyonlar ile [-arrestin toplanmasini tercih eden
konformasyonlar birbirinden farklidir. Dolayisiyla, bir ligand G-
protein yolagim giiglii sekilde aktive ederken B-arrestin yolagini
zay1f aktive edebilir veya tam tersini yapabilir.

DENGELI AGONIST G-PROTEIN YANLI AGONIST
(MORFIN) (OLICERIDINE)
p-Opioid_\ Morfin - Oliceridine

Reseptorii

I||"|||I.J|I| 'II' {NARARIT

sa's

| : G-protein l

4

['ﬂ'—_a_rre:sﬂn ]

S |

[ G-protein ]

{ Bamestin

| ANALJEZI | YAN ETKILER

Solunum

Depresyonu
Kabizlik

YAN ETKILER
Azalmig Solunum

| ANALJEZI |

Depresyonu
Azalmisg Kabizlik

Sekil 1. Biased agonizm kavraminin sematik gosterimi. Dengeli
agonistler (6rn. morfin) hem G-protein hem de B-arrestin
yolaklarim aktive ederken, G-protein yanh agonistler (6rn.
oliceridine) segici olarak G-protein sinyalizasyonunu aktive
ederek analjezi saglamakta fakat yan etkilerden sorumlu tutulan
p-arrestin yolagim1 minimal diizeyde aktive etmektedir. (Kaynak:
Kenakin ve Christopoulos, 2013'ten uyarlanmstir.)
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MOR ic¢in biased agonizm, G-protein aktivasyonu ile B-
arrestin toplanmas1 arasindaki nispi etkililik farki olarak
Olgiilmektedir. Bias  faktorii, bir ligandin  G-protein
aktivasyonu/B-arrestin toplanmasi oraninin, referans bir agoniste
(genellikle DAMGO  veya morfin)  kiyaslanmasiyla
hesaplanmaktadir. Bias faktorii > 1 olan ligandlar G-protein yanli,
<1 olanlar B-arrestin yanl olarak kabul edilmektedir.

5. G-PROTEIN YANLI OPIOID AGONISTLERI:
PREKLINIK VE KLIiNiK GELISTIRME

5.1. Oliceridine (trv130)

Biased agonizm hipotezinin  klinik  uygulamaya
aktarilmasi amaciyla cesitli G-protein yanli opioid agonistleri
gelistirilmistir. Bunlarin arasinda en ileri asamaya ulasan ve
klinik onay alan molekiil oliceridine (TRV130) olmustur.
Oliceridine, Trevena firmasi tarafindan gelistirilen ve G-protein
yanli bir p-opioid agonisti olarak karakterize edilen sentetik bir
bilesiktir.

Preklinik calismalarda oliceridine, morfine kiyasla G-
protein aktivasyonu (CAMP inhibisyonu ve GIRK kanal
aktivasyonu ile olgllen) Uzerinde tam agonist aktivite
gosterirken, B-arrestin 2 toplanmasini zayif sekilde indiiklemistir.
Hesaplanan bias faktord, oliceridine'in morfine kiyasla yaklagik
3-5 kat G-protein yanli oldugunu gostermistir. Hayvan
modellerinde (fare ve rat), esdeger analjezik dozlarda oliceridine
morfine kiyasla daha az solunum depresyonu ve gastrointestinal
transit inhibisyonu gostermistir (DeWire ve ark., 2013).

Klinik gelistirme siirecinde oliceridine, kapsamli bir Faz
1, Faz 2 ve Faz 3 c¢alisma programindan gec¢mistir. Faz 2
calismasinda, bunionektomi (halluks valgus cerrahisi) sonrasi
orta-siddetli akut agrili 195 hasta randomize edilmistir. Hastalar
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oliceridine'in farkli dozlarin1 (0.5, 1, 2 veya 3 mg her 3 saatte),
plasebo veya morfin (4 mg her 4 saatte) almiglardir. Sonuglar,
oliceridine 2 ve 3 mg dozlarinin morfine kiyasla daha hizli
analjezi baslangici sagladigini (<5 dakika) ve 48 saatlik siirede
morfine non-inferior agri kontrolii sagladigini  gostermistir
(Viscusi ve ark., 2016).

Faz 3 programi, APOLLO-1 ve APOLLO-2 olmak uzere
iki pivotal ¢alismadan olusmaktadir. APOLLO-1 ¢alismasinda,
bunionektomi sonrasi 389 hasta randomize edilmistir. Oliceridine
0.35 mg ve 0.5 mg bolus dozlar1 ile hasta kontrollii analjezi (PCA)
seklinde uygulama degerlendirilmistir. Calisma, oliceridine'in
plaseboya uUstiin ve morfine non-inferior analjezi sagladigini
gostermistir (Viscusi ve ark., 2019). APOLLO-2 ¢alismasinda ise
abdominoplasti sonrast 401 hasta degerlendirilmis ve benzer
sonuglar elde edilmistir (Singla ve ark., 2019).

Tablo 3. Oliceridine klinik calismalarinin 6zeti (NRS: Numeric
Rating Scale; SPID: Sum of Pain Intensity Difference) (Kaynak:
Viscusi ve ark., 2016; Viscusi ve ark., 2019; Singla ve ark., 2019)

Calisma Faz | Cerrahi Model | Hasta | Birincil Sonug
Sayisi Sonlamim
Viscusi ve Faz | Bunionektomi n=195 | 48 saat Morfine non-
ark., 2016 2 NRS inferior; daha
degisimi hizl1 baglangic
APOLLO-1, | Faz | Bunionektomi n=389 | 48 saat Plaseboya
2019 3 SPID Uistlin; morfine
non-inferior
APOLLO-2, | Faz | Abdominoplasti | n=401 | 48 saat Plaseboya
2019 3 SPID GUstiin; morfine
non-inferior
ATHENA, Faz | Cesitli n=768 | Ac¢ik Kabul
2019 3 etiketli edilebilir
guvenlilik guvenlilik
profili

Giivenlilik agisindan, oliceridine alan hastalarda bulanti,
kusma ve solunum depresyonu gibi yan etkilerin morfine kiyasla
daha diisik oranda gozlendigi bildirilmistir. Ozellikle,
oksijenasyon bozuklugu ve hipoksi ataklar1 oliceridine grubunda
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daha az siklikla goriilmistir. Ancak, klinik c¢alismalarda
gozlemlenen fark, preklinik ¢alismalarda One siiriilen kadar
dramatik olmamustir.

Oliceridine, 2020 yilinda FDA tarafindan hastane
ortaminda orta-siddetli akut agrinin intravendz tedavisi igin
onaylanmustir. Ilag, Olinvyk ticari adiyla piyasaya sunulmustur.
Ancak onay siirecinde QT uzamasi ile ilgili endiseler nedeniyle
ilk bagvuru 2018 yilinda reddedilmis, ek giivenlilik verileri
sunulduktan sonra onay verilmistir. Onay sadece intravenz
formiilasyon i¢in gecerli olup oral formu bulunmamaktadir ve
kullanim siiresi 48 saat ile sinirlandirilmistir.

5.2. Pzm21 ve Yapi-temelli Ila¢ Tasarimm

PZM21, yap1 temelli ilag tasarimi1 yaklasiminin basarili bir
ornegi olarak kesfedilen bir G-protein yanl p-opioid agonistidir.
Manglik ve arkadaslar1 2016 yilinda Nature dergisinde
yayimladiklar1 ¢aligmada, MOR kristal yapis1 kullanilarak
yaklasik 3 milyon molekiilin hesaplamali tarama (docking)
yontemiyle degerlendirildigini bildirmislerdir. Bu taramada,
bilinen opioidlerle yapisal benzerligi olmayan yeni kimyasal
iskeleler kesfedilmistir (Manglik ve ark., 2016).

Kesfedilen hit bilesiklerden biri optimize edilerek PZM21
elde edilmistir. Bu bilesik, in vitro calismalarda G-protein
aktivasyonunda potent ve segici (u > k > J), [B-arrestin
toplanmasin1 minimal diizeyde indiikleyen bir agonist olarak
karakterize edilmistir. Fare modellerinde PZM21, morfine
esdeger analjezi saglamis; solunum depresyonu ve konstipasyon
daha az goriilmistir. Ayrica, PZM21'in dopamin sistemini
etkilememesi, bagimlilik potansiyelinin diisiik olabilecegini
diistindiirmiistiir.

Ancak, PZM21 ile ilgili sonraki bagimsiz g¢alismalar
karisik sonuglar {iretmistir. Bazi arastirmacilar, PZM21'in
analjezik etkisinin morfinden belirgin sekilde farkli olmadigini
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veya yan etki profilinin beklenen kadar olumlu olmadigini
bildirmislerdir. Bu tutarsizliklar, biased agonizm hipotezinin
karmasikliin1 ve laboratuvarlar arasi farkliliklarin 6nemini
ortaya koymustur.

5.3. Biased Agonizm Hipotezine Yonelik Elestiriler ve
Tartismalar

Son yillarda yapilan arastirmalar, baslangigtaki G-protein
vs. B-arrestin paradigmasinin beklenen kadar basit olmadigini
ortaya koymustur. Onemli bir gelisme, 2020 yilinda birden fazla
bagimsiz laboratuvardan gelen c¢aligmalarla gerceklesmistir.
Kliewer ve arkadaslari, farkli genetik arka planlara sahip -
arrestin 2 nakavt fare soylar1 kullandiklarinda, orijinal
caligmalardaki sonuglar1 tam olarak tekrarlayamadiklarini
bildirmislerdir (Kliewer ve ark., 2020). Bu farelerde morfin
kaynakli solunum depresyonunun [-arrestin 2 yoklugunda
azalmadig1 gosterilmistir.

Bu tutarsizliklar i¢in birkag olast agiklama Onerilmistir:
(1) genetik arka plan farkliliklari - orijinal ¢aligmalarda kullanilan
fare  soyunun  6zgun  Ozellikleri, (2) kompansatuar
mekanizmalarin aktivasyonu - B-arrestin 2 yoklugunda B-arrestin
1'in upregllasyonu, (3) biased agonistlerin diisiik intrinsik
etkinliginin (parsiyel agonizm) yan etki profilini belirlemesi -
yani gozlenen farkin bias'tan degil diisiik efikasite'den
kaynaklanmasi, ve (4) in vitro ile in vivo kosullar arasindaki
farkliliklar.

Ozellikle parsiyel agonizm hipotezi dikkat cekmektedir.
Gillis ve arkadaslar1 2020 yilinda yayimladiklar1 kapsamli
calismada, bircok "G-protein yanli agonist"in aslinda hem G-
protein hem de B-arrestin yolaklari i¢in diisiik intrinsik efikasiteye
(parsiyel agonist o6zelligine) sahip oldugunu gostermislerdir
(Gillis ve ark., 2020). Bu durumda, gozlenen olumlu yan etki
profili, sinyal yolag1 segiciliginden (bias) ziyade diisiik maksimal
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etkiden kaynaklanabilir. Parsiyel agonistler, tavan etkiye
ulagmadan dnce yan etki esiklerine ulasamayabilir.

Bu tartismalara ragmen, oliceridine'in klinik ¢caligmalarda
gozlemlenen giivenlilik profili, mekanizmadan bagimsiz olarak,
ilacin klinik faydasim1 desteklemektedir. Biased agonizm
kavrami, GPCR farmakolojisinde Onemli bir paradigma
degisikligi yaratmis olup arastirmalar devam etmektedir.

6. TOLERANS GELISIMININ MOLEKULER
MEKANIZMALARI

6.1. Tanim, Simflandirma ve Klinik Onemi

Opioid toleransi, tekrarlanan veya siirekli opioid
uygulamasini takiben ayni etkiyi elde etmek i¢in gerekli dozun
artmasi veya aymi dozun azalmis etki iiretmesi olarak
tanimlanmaktadir. Tolerans, opioid tedavisinin énemli bir klinik
sorunu olup, hastalarin giderek artan dozlara ihtiyag duymasina

yol agmakta ve bu durum yan etki riskini artirmaktadir (Christie,
2008).

Tolerans, gelisme mekanizmalarina gore farmakokinetik
ve farmakodinamik tolerans olarak  smiflandirilabilir.
Farmakokinetik tolerans, metabolizmanin hizlanmasi nedeniyle
ilactn  plazma diizeylerinin  azalmasindan  kaynaklanir.
Farmakodinamik tolerans ise reseptor diizeyinde ve post-reseptor
diizeyde meydana gelen adaptasyonlardan kaynaklanir ve opioid
toleransinin ana komponentidir. Ayrica, tolerans gelisme hizina
gore akut (dakikalar-saatler i¢inde gelisen) ve kronik (gilinler-
haftalar i¢inde gelisen) olarak da ayrilabilir.

Klinik agidan onemli bir nokta, toleransin tiim opioid
etkilerine esit hizda gelismemesidir. Analjezik etkiye, 6foriye ve
solunum depresyonuna karsit tolerans nispeten hizlhi
gelisebilmekte; konstipasyon ve miyozise tolerans gelisimi ise
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sinirli kalmaktadir. Bu diferansiyel tolerans paterni, uzun siireli
opioid tedavisi alan hastalarda konstipasyonun kronik bir sorun
olarak kalmasini ac¢iklamaktadir.

6.2. Reseptor Duzeyinde Mekanizmalar

Tolerans gelisiminde birden fazla molekiiler mekanizma
rol oynamaktadir ve bu mekanizmalar birbiriyle etkilesim
halindedir. Reseptor fosforilasyonu, tolerans siirecinin baslangic
noktasint olusturmaktadir. MOR, agonist baglanmasini takiben
C-terminusundaki ve hicre i¢i dongulerindeki serin ve treonin
rezidulerinden fosforile edilmektedir. Bu fosforilasyondan
GRK'lar (6zellikle GRK2 ve GRK3) ve ikincil mesajc1 kinazlar
(PKC, PKA, CaMKII) sorumludur (Schulz ve ark., 2004).

Fare MOR'unda Ser375 fosforilasyonu, morfin dahil
bir¢ok agonist i¢in karakterize edilmistir ve B-arrestin baglanmasi
i¢in kritik 6neme sahiptir. Ilging bicimde, farkl1 agonistler farkli
fosforilasyon paternleri  induklemektedir - bu durum
"fosforilasyon barkod" hipotezi olarak adlandirilmaktadir.
Fosforilasyon, B-arrestin baglanmasi ve reseptor duyarsizlasmasi
icin 6n kosul olusturmaktadir.

Fosforile MOR'a B-arrestin baglanmasi, G-protein ile
etkilesimi sterik olarak engelleyerek reseptorii fonksiyonel olarak
inaktive etmektedir (homologo desensitizasyon). Bu siireg, kisa
sreli (dakikalar-saatler iginde) gelisen akut toleransa katkida
bulunmaktadir. B-arrestin baglanmasimni takiben MOR, klatrin
kapli c¢ukurcuklara toplanarak (AP-2 adaptor kompleksi
aracilifiyla) endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinmaktadir.

Internalize reseptérlerin kaderi, tolerans gelisimini 6nemli
olgiide etkileyen bir faktordiir. Internalize reseptérler, endozomal
kompartmanlarda spesifik fosfatazlar (PP2A gibi) tarafindan
defosforile edilip plazma membranimna geri doniistiiriilebilir
(resensitizasyon) veya lizozomlara yonlendirilerek yikilabilir
(down-regllasyon). Resensitizasyon, fonksiyonel reseptorlerin
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restorasyonunu saglarken, down-regiilasyon kalict reseptor
kaybina yol agmaktadir.

Ilging ve paradoksal bigimde, morfin MOR
internalizasyonunu zayif sekilde indiiklerken, DAMGO ve
metadon gibi agonistler potent internalizasyon uyaricilardir.
Klasik beklentinin aksine, diisiik internalizasyon kapasitesi daha
fazla tolerans gelisimi ile iligkili bulunmustur (Whistler ve ark.,
1999). Bu durumun olast agiklamasi sudur: morfin, reseptorii
fosforile edip duyarsizlastirir ancak internalizasyonu zayif
tetikler, dolayistyla duyarsizlasmis fakat internalize olmayan
reseptorler hiicre ytizeyinde birikir ve resensitizasyon olamaz.

Tablo 4. Opioid toleransinin molekiiler mekanizmalari (Christie,
2008; Williams ve ark., 2013) (Kaynak: Christie, 2008; Williams
ve ark., 2013)

Mekanizma Duzey Aciklama Klinik Sonug
Reseptor Molekdiler | GRK, PKC, PKA aracili | B-arrestin
fosforilasyonu serin/treonin baglanmasi i¢in
fosforilasyonu hazirlik
B-Arrestin Molekiiler | G-protein ayrigmasi, Akut
baglanmasi sinyal sonlandirmasi desensitizasyon
Reseptor Hiicresel Klatrin/AP-2 aracili Resensitizasyon
internalizasyonu endositoz veya degradasyon
Adenilat siklaz Hiicresel AC superindiksiyonu, Yoksunluk
upregilasyonu CAMP (retim belirtilerinin temeli
kapasitesinde artig
NMDA reseptor Sistemik Glutamaterjik sistemde | Hiperaljezi, tolerans
sensitivizasyonu plastik degisiklikler
Glial aktivasyon Sistemik Mikroglia/astrosit Ndoroinflamasyon,
aktivasyonu, toleransa katki
proinflamatuar sitokin
salinimi

7. KLINIK YANSIMALAR VE

PERSPEKTIFLERI

GELECEK

7.1. Guncel Klinik Uygulama ve Oliceridine Deneyimi

Oliceridine'nin FDA onay1, biased agonizm kavraminin
klinik pratige aktarilmasi agisindan onemli bir kilometre tasi
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olmustur ve GPCR farmakolojisinde translasyonel basarinin
onemli bir rnegini temsil etmektedir. ilacin onaylanmasi, yirmi
yili agkin temel aragtirmanin klinik bir {riine donlismesini
simgelemektedir. Ancak, oliceridine'in pratik kullanimi ve etkisi
heniiz sinirhidir. Ilag sadece intravendz formiilasyonda mevcuttur,
kullanim siiresi 48 saat ile siirlandirilmistir ve sadece hastane
ortaminda uygulanabilmektedir. Bu kisitlamalar, ilacin genis
capli etki potansiyelini sinirlamaktadir.

Klinik c¢alismalardan elde edilen giivenlilik verileri,
oliceridine'in morfine kiyasla daha olumlu bir solunum ve
gastrointestinal yan etki profili sundugunu gostermektedir.
Ancak, bu farkin klinik 6énemi ve ger¢ek diinya kosullarindaki
boyutu heniuz tam olarak belirlenmemistir. Oliceridine'nin
piyasaya strtilmesinden bu yana toplanan post-marketing verileri,
ilacin giivenlilik profilinin daha 1iyi anlagilmasina katki
saglayacaktir. Klinik deneyimler arttikca, G-protein yanli
agonistlerin geleneksel opioidlere gore avantajlar1 ve hangi hasta
popiilasyonlarinda daha yararli olabilecegi netlesecektir.

7.2. Arastirma Yonelimleri ve Gelistirilmekte Olan
Stratejiler

Opioid farmakolojisinde giincel arastirma egilimleri,
biased agonizm  Otesinde  bircok  yenilikgi  stratejiye
odaklanmaktadir. Bu stratejilerin amaci, opioidlerin giiglii
analjezik etkisinden faydalanirken yan etkilerini ve bagimlilik
potansiyelini minimize etmektir.

Periferik  selektif opioidler: Kan-beyin bariyerini
gecemeyen opioid agonistleri, periferik nosiseptorler Uzerindeki
MOR'lan aktive ederek merkezi yan etkiler (sedasyon, 6fori,
solunum depresyonu, bagimlilik) olmaksizin periferik analjezi
saglama potansiyeli tasimaktadir. Loperamid, bu konseptin
basaril1 bir 6rnegidir; periferik MOR aktivasyonu ile antidiyareik
etki gosterirken merkezi sinir sistemine gecis minimal
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diizeydedir. Ancak, kronik agrinin énemli bir bolimii santral
sensitivizasyon icerdiginden, sadece periferik opioidlerin
yeterliligi sorgulanabilir.

Kappa-opioid reseptér hedefleme: KOR agonistleri, MOR
agonistlerinden farkli bir farmakolojik profil sunmaktadir. KOR
aktivasyonu analjezi saglamakla birlikte, 6fori yerine disfori
indiiklemekte ve bu durum suistimal potansiyelini azaltmaktadir.
Ancak disforik etkiler hasta uyumunu da olumsuz
etkileyebilmektedir. G-protein yanli KOR agonistleri, disfori
olmaksizin analjezi saglama potansiyeli nedeniyle aktif aragtirma
konusudur. Ayrica, KOR antagonistleri depresyon ve bagimlilik
tedavisinde arastirilmaktadir.

Allosterik modulatérler: Opioid reseptorlerinin allosterik
bolgelerini  hedefleyen molekuller, geleneksel ortosterik
agonistlere alternatif yaklasimlar sunmaktadir. Pozitif allosterik
modulatorler (PAM'lar), endojen opioidlerin (enkefalinler,
endorfinler) etkisini guglendirerek daha fizyolojik bir analjezi
profili saglayabilir. Bu strateji, reseptor aktivasyonunun temporal
ve spatial dizenlemesini koruyarak eksesif aktivasyondan
kaynaklanabilecek yan etkileri sinirlayabilir.

Bivalent ve multiffonksiyonel ligandlar: MOR ve DOR
heterodimerleri veya MOR-nociceptin reseptdr heteromerleri gibi
opioid reseptdr komplekslerini hedefleyen bivalent ligandlar, 6zel
farmakolojik profiller sunabilir. Baz1 ¢alismalar, MOR-DOR
bivalent ligandlarinin tolerans gelisiminin azaldigi ve analjezik
etkinin korundugu bir profil sergiledigini gostermistir. Ayrica,
opioid+non-opioid (6rnegin opioid+alfa-2 adrenerjik agonist)
kombinasyonlarini tek bir molekiilde birlestiren
multiffonksiyonel ligandlar arastirilmaktadir.
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7.3. Kisisellestirilmis Tip ve Farmakogenomik
Yaklasimlar

Farmakogenomik caligmalar, opioid yanitindaki bireysel
farkliliklarin ~ genetik  temellerini  aydinlatmaktadir  ve
kisisellestirilmis opioid tedavisine dogru Onemli adimlar
atmaktadir.  Opioid  farmakolojisini  etkileyen  genetik
varyasyonlar, farmakokinetik (metabolizma) ve farmakodinamik
(reseptor fonksiyonu) diizeylerde etkili olmaktadir.

OPRM1 geni (MOR'u kodlayan), en yogun calisilan
opioid farmakogenomik hedeflerinden biridir. OPRM1 A118G
polimorfizmi (Asn40Asp), Kuzey Avrupa popiilasyonlarinda
%10-15, Asya  popiilasyonlarinda  %40-50  oraninda
goriilmektedir. Bu varyant, MOR'un p-endorfine baglanma
afinitesini ve reseptor ekspresyonunu etkileyebilmektedir. Klinik
olarak, G alleli tasiyicilarinin morfine yanitlarinin azalmis oldugu
ve postoperatif analjezi i¢in daha ylksek dozlara ihtiyag
duyabilecekleri bildirilmistir; ancak bu bulgularin tutarlilig
tartismalidir.

CYP2D6 polimorfizmleri, kodein ve tramadol gibi 6n
ilaglarin (prodrug) metabolik aktivasyonunu belirlemektedir.
Kodein, CYP2D6 tarafindan morfine doniistiiriilmektedir. "Zay1f
metabolizér” (poor metabolizer) fenotipine sahip bireyler (%5-
10, Kafkas populasyonu) kodeinden vyeterli analjezi elde
edemezken, "ultra hizli metabolizor" (ultra-rapid metabolizer)
bireyler (%1-2, genel populasyon; %10-30 bazi Afrika ve Orta
Dogu popiilasyonlarinda) toksik morfin diizeylerine ulasabilir.
Bu nedenle, FDA kodein ve tramadol i¢in CYP2D6 genotipleme
ile ilgili gliclii uyarilar yayimlamistir.

Gelecekte, genetik profillere dayali ila¢ ve doz segimi,
opioid tedavisinin bireysellestirilmesine katki saglayabilir.
Bununla birlikte, opioid yanitinin poligenik dogasi ve ¢evresel
faktorlerin etkisi, farmakogenomik rehberligin karmagikligini
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artirmaktadir. Klinik karar destek sistemlerine entegre edilmis
farmakogenomik algoritmalari, bu alanda ileriye doniik umut vaat
etmektedir.

8. SONUC

Opioid farmakolojisi, son on yilda yapisal biyoloji,
molekiiler farmakoloji ve translasyonel arastirma alanlarindaki
cigir acan ilerlemelerle Onemli doniistimler gecirmistir. Bu
gelismeler, binlerce yildir kullanilan bir ila¢ grubunun etki
mekanizmalariin molekiiler diizeyde anlagilmasini saglamig ve
daha giivenli analjezik gelistirme c¢abalarina yeni bir yon
vermistir.

M-Opioid reseptoriiniin kristal yapisinin 2012 yilinda
aydinlatilmasi, yapi-temelli ilag tasariminin Oniinii agmistir. G-
protein ve P-arrestin sinyal yolaklarimin karakterizasyonu ve
biased agonizm kavraminin ortaya ¢ikisi, tek bir reseptoriin farkl
downstream yolaklar1 farkli derecelerde aktive edebilen ligandlar
tarafindan modiile edilebilecegini gostermistir. B-arrestin 2
nakavt fare modellerinden elde edilen veriler, analjezik etkilerin
G-protein, yan etkilerin ise B-arrestin yolagi ile iliskili oldugu
hipotezini 6ne siirmiistiir.

Bu hipotez dogrultusunda gelistirilen oliceridine'in 2020
yilinda FDA onayr almasi, konseptin klinik uygulamaya
aktarilabilecegini gostermis olmakla birlikte, sonraki ¢aligmalar
biased agonizm hipotezinin baslangigta Ongoriilenden daha
karmasik oldugunu ortaya koymustur. [-arrestin
sinyalizasyonunun yan etkilerdeki rold, parsiyel agonizm ile
biased agonizm arasindaki iliski ve in vitro-in vivo korelasyonlar
hala aktif tartisma ve arastirma konularidir.

Tolerans gelisimi, opioid tedavisinin kronik kullanimini
sinirlayan 6nemli bir faktoér olmaya devam etmektedir. Reseptor
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fosforilasyonu, internalizasyonu ve hiicresel adaptasyonlar dahil
olmak tizere birden fazla mekanizma tolerans gelisimine katkida
bulunmaktadir. Ilging bigimde, morfinin diisiik internalizasyon
kapasitesinin paradoksal olarak daha fazla tolerans ile iliskili
oldugu bulgusu, reseptdr trafiginin tolerans gelisimindeki roliinii
anlamak i¢in 6nemli ipuglar1 sunmaktadir.

Opioid krizi géz Oniine alindiinda, giivenli ve etkili
analjezi saglayan yeni ilaglarin gelistirilmesi acil bir tibbi ihtiyag
olmaya devam etmektedir. Biased agonizm, periferik selektif
opioidler, allosterik modulatorler, bivalent ligandlar ve
kisisellestirilmis tip yaklagimlari, bu hedefe ulasmak i¢in umut
vaat eden stratejiler arasindadir. Temel bilim arastirmalarinin
klinik uygulamaya translasyonu, multidisipliner isbirligi, titiz
preklinik ve klinik degerlendirme ve yaratici ilag tasarim
yaklagimlart ile miimkiin olacaktir. Gilinlimiiz  opioid
farmakolojisi, hem tarihi mirast hem de gelecek potansiyeli ile
tibbi farmakolojinin en heyecan verici alanlarindan birini
olusturmaktadir.
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INHALE KORTIKOSTEROIDLERIN KOAH'TA
PNOMONI RISKIYLE ILiSKISi: BIR FAYDA-
ZARAR ANALIZI

Azad MAMMADOV!

1. GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), kalict
solunum semptomlar1 ve hava akimi kisitlamasi ile karakterize,
genellikle zararli partikiillere veya gazlara maruziyetten
kaynaklanan kronik inflamatuvar bir akciger hastaligidir (GOLD,
2024). Dlnya genelinde 300 milyonun Gzerinde bireyi etkileyen
KOAH, kiiresel 6liim nedenlerinin {i¢iinciisii konumundadir ve
onemli bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir (Adeloye ve ark.,
2022). Hastaligin yonetiminde farmakolojik tedaviler merkezi bir
rol oynamakta olup, inhale kortikosteroidler (IKS) bu tedavi
yaklagimlariin temel bilesenlerinden birini olusturmaktadir.

[KS'ler, anti-inflamatuvar etkileri sayesinde KOAH
alevlenmelerini azaltmak amacityla  yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle sik alevlenme 6ykiisii olan, periferik
kan eozinofil sayis1 yliksek ve astim-KOAH 6rtiisme sendromu
(AKOS) bulunan hastalarda IKS tedavisi kilavuzlarca
onerilmektedir (GOLD, 2024; Wedzicha ve ark., 2017). Ancak
son iki dekadda biriken kanitlar, IKS kullaniminin KOAH
hastalarinda pndémoni riskini anlamli diizeyde artirdigini ortaya
koymustur (Calverley ve ark., 2007; Crim ve ark., 2009; Singh ve
ark., 2009).

L Dr. Ogr. Uyesi., Kafkas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ttbbi Farmakoloji Ana Bilim
Dali, Kars/Tiirkiye, ORCID: 0000-0002-2416-5745.
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2007 yilinda yayimlanan TORCH (Towards a Revolution
in COPD Health) galigmasi, IKS'nin pnémoni riskini artirdigim
gosteren ilk bliyiik 6lgekli randomize kontrollii ¢alisma olmustur
(Calverley ve ark., 2007). Bu calismadan bu yana, ¢ok sayida
gozlemsel ¢alisma, randomize kontrollii ¢alisma ve meta-analiz
bu bulguyu desteklemistir. Pndmoni, KOAH hastalarinda 6nemli
morbidite ve mortalite nedeni oldugundan, IKS'nin fayda-zarar
dengesinin dikkatli bigimde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bu kitap béliimiinde, IKS'lerin KOAH'ta pnémoni riskiyle
iligkisi kapsamli bi¢cimde ele alinacaktir. Boliimde sirasiyla
IKS'lerin KOAH'taki etki mekanizmalar1 ve endikasyonlar,
pnomoni riskini artiran mekanizmalar, klinik calisma verileri,
farkli IKS molekiilleri arasindaki farklar, risk faktorleri, klinik
karar verme stratejileri ve glincel kilavuz onerileri tartigilacaktir.

2. KOAH'TA INHALE
KORTIKOSTEROIDLERIN KULLANIMI

2.1. iKS'lerin Etki Mekanizmalar:

Kortikosteroidler, glclu anti-inflamatuvar etkilere sahip
molekdllerdir ve hicre ic¢i glukokortikoid reseptorlerine
baglanarak etki gosterirler. Inhale formlar, sistemik yan etkileri
minimize ederken akcigerlerde lokal anti-inflamatuvar etki
saglamak amaciyla gelistirilmistir (Barnes, 2010). iIKS'ler, birgok
inflamatuvar gen'in transkripsiyonunu baskilayarak ve anti-
inflamatuvar proteinlerin sentezini artirarak etki gosterirler.

KOAH'ta inflamasyon agirlikli  olarak  nétrofil
hakimiyetindedir ve bu durum, astimdaki eozinofil baskin
inflamasyondan  farklidir. Kortikosteroidler =~ nétrofilik
inflamasyonu eozinofil baskin inflamasyona kiyasla daha az etkili
bigimde baskilamaktadir (Barnes, 2013). Bu nedenle, IKS'lerin
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KOAH'taki etkinligi astima kiyasla daha sinirlidir ve tim KOAH
hastalarina rutin IKS nerilmemektedir.

2.2. KOAH'ta iKS Endikasyonlar

Guncel GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) kilavuzlarina gére, IKS eklenmesi su durumlarda
degerlendirilmelidir (GOLD, 2024):

e Uzun etkili bronkodilatér (LABA/LAMA) tedavisine
ragmen alevlenme yasayan hastalar

o Periferik kan eozinofil sayis1 >300 hiicre/uL olan
hastalar

e Astim-KOAH 6rtiisme sendromu bulunan hastalar

e Yilda iki veya daha fazla orta-siddetli alevlenme ya da
bir veya daha fazla hastaneye yatig gerektiren
alevlenme 6ykisu olan hastalar

Eozinofil sayis1 <100 hiicre/uL olan hastalarda IKS
yamtiin  diisiik olmas1 beklenmekte ve bu hastalarda IKS
kullanimindan kaginilmasi 6nerilmektedir.

2.3.1KS iceren Kombinasyon Tedavileri

Klinik pratikte IKS genellikle tek basina degil, uzun etkili
beta-2 agonistler (LABA) velveya uzun etkili muskarinik
antagonistler (LAMA) ile kombinasyon halinde kullanilmaktadir.
Gilinlimiizde yaygin kullanilan kombinasyonlar sunlardir:

e IKS/LABA ikili kombinasyonlar1 (&rn. flutikazon
propionat/salmeterol, budesonid/formoterol)

e IKS/LABA/LAMA iicli kombinasyonlar1 (&rn.
flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol,
beklometazon dipropionat/formoterol/glikopironyum)
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Uclii kombinasyon tedavileri, ikili bronkodilatér tedaviye
kiyasla alevlenmeleri daha etkin azaltmakta, ancak pnomoni riski
de artmaktadir (Lipson ve ark., 2018; Papi ve ark., 2018).

3. IKS KULLANIMI VE PNOMONI RiSKi:
KLINiK KANITLAR

3.1. Randomize Kontrollii Calismalar

TORCH c¢alismasi, IKS'nin pndémoni riskini artirdigini
gosteren ilk biiytlik 6lgekli calisma olmustur. Bu ¢alismada, 6112
KOAH hastas1 flutikazon propionat, salmeterol, flutikazon
propionat/salmeterol kombinasyonu veya plasebo gruplarina
randomize edilmistir. Ug yillik takip sonunda, flutikazon
propionat iceren gruplarda pndmoni insidansi plasebo grubuna
kiyasla anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (%19,6'ya karsi
%12,3; p<0,001) (Calverley ve ark., 2007).

INSPIRE c¢aligsmasinda, flutikazon propionat/salmeterol
kombinasyonu tiotropyum ile karsilastirllmis ve flutikazon
grubunda pndmoni orani anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur
(%8'e karst %4; p<0,01) (Wedzicha ve ark., 2008). TRISTAN
calismasinda da benzer bulgular elde edilmistir (Calverley ve
ark., 2003).

IMPACT (Informing the Pathway of COPD Treatment)
calismasi, 10.355 KOAH hastasint igeren biiylik olgekli bir
calisma olup, flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol tiglii
tedavisini ikili tedavilerle karsilastirmistir. Bu calismada, IKS
iceren rejimlerde pnémoni insidansi anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (Lipson ve ark., 2018). Benzer sekilde, ETHOS
calismasinda da budesonid iceren T¢li kombinasyonlarda
pnomoni oranlar1 bronkodilatdr ikili tedaviye kiyasla daha yiiksek
saptanmistir (Rabe ve ark., 2020).
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3.2. Meta-Analizler

Singh ve arkadaslar1 (2009) tarafindan yapilan kapsamli
meta-analiz, 18 randomize kontrollii ¢alismay1 (toplam 16.996
hasta) degerlendirmis ve IKS kullaniminin pnémoni riskini %60
oraninda artirdigin1 gostermistir (RR 1,60; %95 GA 1,33-1,92).
Pnomoni icin tedavi etmek igin gereken zarar sayisi (NNH) 60
olarak hesaplanmistir.

Kew ve Seniukovich (2014) tarafindan yapilan Cochrane
sistematik derlemesi, 43 ¢alismayr (toplam 30.000'den fazla
hasta) icermis ve IKS kullaniminin ciddi pnémoni riskini anlaml
diizeyde artirdigin1 dogrulamistir (OR 1,78; %95 GA 1,50-2,12).
Bu derlemede, flutikazon propionat ve budesonid arasindaki olas1
farklar da arastirilmistir.

Yang ve arkadaslar1 (2019) tarafindan yapilan giincel bir
ag meta-analizi, farkli IKS molekiillerinin pnomoni risklerini
karsilagtirmistir. Bu analizde, flutikazon propionat ve flutikazon
furoatin budesonidle kiyaslandiginda daha yiiksek pndmoni
riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir.

3.3. Gozlemsel Calismalar

Randomize kontrollii ¢alismalara ek olarak, biiyiik 6lgekli
gozlemsel calismalar da IKS-pndémoni iliskisini
desteklemektedir. Ernst ve arkadaslar1 (2007), 175.906 KOAH
hastasini iceren kohort ¢alismasinda, IKS kullaniminin pnémoni
nedeniyle hastaneye yatis riskini %70 artirdigini bildirmistir (RR
1,70; %95 GA 1,63-1,77). Risk, yuksek dozlarda daha belirgin
artmaktadir.

Janson ve arkadaslar1 (2013), Isveg ve Ingiltere verilerini
iceren genis kapsamli bir c¢alismada, flutikazon propionatin
budesonidle kiyaslandiginda daha yiiksek pnémoni riskiyle
iligkili oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada, esdeger dozlarda
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flutikazon kullanan hastalarda pnomoni riski budesonid
kullananlara kiyasla yaklasik 1,75 kat daha yiiksek bulunmustur.

4. PNOMONI RiSKiNi ETKIiLEYEN
MEKANIZMALAR

4.1. Lokal immiin Baskilanma

IKS'ler, akcigerlerde lokal immiin yaniti baskilayarak
bakteriyel enfeksiyonlara  yatkinlhigi artirabilmektedir.
Kortikosteroidler, alveolar makrofajlarin fagositoz kapasitesini
azaltmakta, sitokin tiiretimini baskilamakta ve anti-bakteriyel
savunma mekanizmalarini zayiflatmaktadir (Ek ve ark., 1999).
Bu etki, ozellikle KOAH hastalarinda zaten bozulmus olan
mukosiliyer klerens ve immiin fonksiyonlarin daha da
koétiilesmesine yol agabilmektedir.

In vitro c¢aligmalar, flutikazon propionatin budesonidle
kiyaslandiginda makrofaj fonksiyonlarini daha belirgin bigimde
baskiladigini gostermistir (Ek ve ark., 1999). Bu farmakodinamik
fark, molekiiller arasindaki pnémoni risk farkliliklarini kismen
aciklayabilmektedir.

4.2. Farmakokinetik Ozellikler

IKS molekiilleri farmakokinetik o6zellikleri agisindan
onemli farkliliklar gostermektedir. Flutikazon propionat, yiliksek
lipofilisitesi nedeniyle akciger dokusunda uzun siire kalir ve
sistemik dolasima gegisi disiiktiir. Bu 06zellik, lokal anti-
inflamatuvar etkinligi artirirken, ayni zamanda lokal immiin
baskilanmanin siiresini de uzatmaktadir (Daley-Yates, 2015).

Budesonid ise daha diisiik lipofilisiteye sahip olup,
akciger dokusundan daha hizli temizlenmektedir. Budesonidin
reversible yag asidi esterifikasyonu Ozelligi, etki siiresini
uzatirken immiin baskilanma siiresini sinirlandirabilmektedir. Bu
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farmakokinetik farkliliklar, molekiiller arasindaki giivenlik
profilindeki farkliliklara katkida bulunabilmektedir.

4.3. Doz-Yant lliskisi

Pnémoni riski, IKS dozuyla pozitif korelasyon
gostermektedir. Ernst ve arkadaslarinin (2007) c¢alismasinda,
diisiik doz IKS kullanan hastalarda pnémoni riski orta diizeyde
artarken, yuksek doz kullananlarda risk belirgin bi¢cimde daha
yiiksek bulunmustur. Bu doz-yamt iliskisi, IKSin lokal immiin
baskilayici etkisinin doza bagimli oldugunu diistindiirmektedir.

GOLD kilavuzlari, pndmoni riskini minimize etmek i¢in
miimkiin olan en diisik etkili IKS dozunun kullanilmasini
onermektedir (GOLD, 2024).

5. IKS MOLEKULLERI ARASINDAKI
FARKLAR

5.1. Flutikazon Propionat

Flutikazon propionat, KOAH c¢alismalarinda en sik
aragtirilan IKS molekiiliidiir ve pndémoni riskiyle en giiglii iliski
bu molekiil i¢in gosterilmistir. TORCH, INSPIRE ve SUMMIT
caligmalarinda flutikazon propionat igeren gruplarda tutarl
bicimde ylksek pndmoni oranlari bildirilmistir.

Flutikazon propionatin yiiksek glukokortikoid reseptor
baglanma afinitesi, yiliksek lipofilisitesi ve uzun doku retansiyon
siiresi, hem etkinligine hem de pnomoni riskine katkida
bulunmaktadir (Daley-Yates, 2015).

5.2. Flutikazon Furoat

Flutikazon furoat, flutikazon propionatin gelistirilmis bir
formu olup, ginde tek doz uygulanabilmektedir. IMPACT
calismasinda flutikazon furoat iceren ¢l kombinasyonun
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etkinligi gosterilmis, ancak pnomoni oranlar1 IKS-free rejimlere
kiyasla yiiksek bulunmustur (Lipson ve ark., 2018).

5.3. Budesonid

Budesonid, flutikazon molekiillerine kiyasla daha diisiik
pnoémoni riskiyle iliskilendirilmektedir. Janson ve arkadaslarinin
(2013) calismasinda, esdeger dozlarda budesonid kullanan
hastalarda pndmoni riski flutikazon kullananlara kiyasla anlaml
diizeyde diisiik bulunmustur.

ETHOS  c¢alismasinda  budesonid  igeren  {igli
kombinasyonlar degerlendirilmis ve bronkodilator ikili tedaviye
kiyasla daha yiiksek pndmoni oranlar1 saptanmis olsa da, bu artis
flutikazon caligmalarindaki kadar belirgin degildir (Rabe ve ark.,
2020). Budesonidin daha kisa akciger retansiyon siiresi ve
reversible yag asidi konjugasyonu, gorece daha iyi giivenlik
profiliyle iligkili olabilir.

5.4. Beklometazon Dipropionat

Beklometazon dipropionat, Ozellikle extrafine
formiilasyonu ile kullanilmaktadir. TRILOGY ve TRINITY
calismalarinda beklometazon dipropionat iceren tedaviler
degerlendirilmis ve pndmoni oranlar1 plasebo veya bronkodilator
tedavilere kiyasla rakamsal olarak yuksek olmakla birlikte,
istatistiksel anlamlilik flutikazon ¢alismalarindaki kadar belirgin
degildir (Singh ve ark., 2016; Vestbo ve ark., 2017).

6. PNOMONI ICIN RiSK FAKTORLERI
6.1. Hasta ile iliskili Faktorler

Yas: Ileri yas, KOAH hastalarinda pnémoni i¢in bagimsiz
bir risk faktdriidiir. IKS kullanan yash hastalarda pnémoni riski
daha belirgin artmaktadir (Crim ve ark., 2009).
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Hastalik Siddeti: FEV1 degeri diisiik olan hastalarda
pnomoni riski daha yiiksektir. Siddetli KOAH hastalart hem
hastaliklar1 nedeniyle hem de tedavi gereksinimleri nedeniyle
artmis riske sahiptir.

Onceki Pnémoni Oykiisii: Gegmisteki pnomoni dykiisii,
gelecekteki pndémoni riski icin gucld bir prediktordir. Bu
hastalarda IKS baslanirken dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Diisiik Viicut Kitle Indeksi: Malniitrisyonlu ve diisiik
VKI'li hastalar immiin fonksiyon bozuklugu nedeniyle
enfeksiyonlara daha yatkindir.

Komorbidite: Diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi
ve kronik kalp yetmezligi gibi komorbiditeler pnomoni riskini
artirmaktadir.

6.2. Tedavi ile Tliskili Faktorler

IKS Dozu: Yiiksek doz IKS kullanimi, doz-bagimli olarak
pndmoni riskini artirmaktadir.

IKS Tipi: Yukarida tartisildign gibi, flutikazon bazl
molekiiller budesonidle kiyaslandiginda daha yiiksek riskle
iliskilidir.

Tedavi Siiresi: Uzun siireli IKS kullanimi kiimiilatif risk
artisiyla iligkilidir.

Eszamanli Antibiyotik Kullanimi: Profilaktik makrolid
kullanim1 pndmoni riskini azaltabilmektedir.
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7. KLINIiK KARAR VERME VE FAYDA-ZARAR

DENGESI

7.1. IKS'nin Potansiyel Faydalar

IKS tedavisinin KOAH'taki baslica faydalar1 sunlardir:

Alevlenme sikliginin azalmasi (0zellikle eozinofil
sayis1 yiiksek hastalarda)

Semptomlarin iyilesmesi
Yasam kalitesinin artmasi

FEV1 diisiis hizinin azalmasi (bazi ¢aligmalarda)

IMPACT calismasinda, ti¢lii tedavinin ikili bronkodilator
tedaviye kiyasla orta-siddetli alevlenmeleri %15-25 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (Lipson ve ark., 2018).

7.2. IKS'nin Potansiyel Zararlar

Baslica zararlar sunlardir:

Pnoémoni riskinde artis

Kemik mineral yogunlugunda azalma ve osteoporoz
riski

Oral kandida ve ses kisikligt
Deri incelmesi ve kolay morarma
Kataract riski (uzun siireli kullanimda)

Adrenal supresyon (yiksek dozlarda)

7.3. Fayda-Zarar Degerlendirmesi

[KS'nin fayda-zarar dengesini degerlendirirken bireysel
hasta dzellikleri dikkate alinmalidir. Asagidaki faktorler IKS'den
fayda gorme olasiligini artirmaktadir:
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e Yiiksek kan eozinofil sayist (>300 hiicre/uL): Bu
hastalarda IKS yamit1 belirgin sekilde daha iyidir ve
pnomoni riskine ragmen net fayda saglanabilmektedir.

e Sik alevlenme Oykiisii: Yilda >2 orta-siddetli
alevlenme yasayan hastalarda alevlenme Onlemenin
faydas1 pnomoni riskini dengeleyebilir.

e Astim-KOAH ortiisme sendromu: Bu hastalarda IKS
vazgecilmez tedavi bilesenidir.

Asagidaki  faktorler ise 1KS'den  kagimilmasim
distindiirmelidir:

¢ Diisiik eozinofil sayist (<100 hiicre/uL): Bu hastalarda
IKS yanitt minimal olup risk faydasini agmaktadir.

e Tekrarlayan pnémoni 6ykdsu
e Ciddi komorbidite varligi

¢ Diisiik viicut kitle indeksi

8. GUNCEL KILAVUZ ONERILERI
8.1. GOLD 2024 Onerileri

GOLD 2024 kilavuzu, IKS kullanimini belirli hasta
gruplariyla sinirlandirmay1 6nermektedir:

e Eozinofil sayis1 >300 hiicre/uL olan ve LABA/LAMA
tedavisine ragmen alevlenme yasayan hastalarda iKS
eklenmesi diistiniilmelidir.

e FEozinofil sayis1 100-300 hiicre/uL arasinda olan
hastalarda IKS eklenmesi degerlendirilebilir.

e Eozinofil sayis1 <100 hiicre/uL olan hastalarda IKS
rutin olarak dnerilmemektedir.
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e Pnémoni veya diger IKS iliskili yan etki ykiisii olan
hastalarda IKS dikkatli bigcimde degerlendirilmelidir.

e Tekrarlayan pnomoni yasayan hastalarda IKS'nin
kesilmesi diistiniilmelidir.

8.2. ERS/ATS Onerileri

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ve Amerikan Toraks
Dernegi (ATS) ortak kilavuzlart da benzer 6neriler sunmaktadir.
Kilavuzlarda, IKS kararmin bireysellestirilmesi ve pndmoni riski
dahil potansiyel yan etkilerin hasta ile paylasilarak ortak karar
verme surecinin isletilmesi vurgulanmaktadir (Wedzicha ve ark.,
2017).

8.3. iIKS'nin Kesilmesi

Giincel kilavuzlar, uygun hastalarda IKS'nin giivenli
bicimde kesilebilecegini belirtmektedir. WISDOM (Withdrawal
of Inhaled Steroids During Optimized Bronchodilator
Management) c¢alismasinda, LABA/LAMA tedavisi altinda
[KS'nin kademeli olarak kesilmesinin alevlenme riskini anlamli
diizeyde artirmadigi gosterilmistir (Magnussen ve ark., 2014).
Ancak, yiiksek eozinofil sayisi olan hastalarda IKS kesilmesi
alevlenme riskini artirabilmektedir.

IKS'nin kesilmesi diisiiniilebilecek durumlar:

e Diisiik eozinofil sayis1 (<300 hiicre/ul) ve stabil
hastalik seyri

e Tekrarlayan pnémoni 6ykdsu
e IKS baslangicinda uygun endikasyon olmayan hastalar

e Diger IKS iliskili yan etki varlig1 (oral kandidiyaz, ses
degisikligi, vb.)

57



Tibbi Farmakoloji

9. KLINISYENLER iCiN PRATIK ONERILER
9.1. IKS Baslama Karar

IKS baslamadan &nce asagidaki degerlendirmeler
yapilmalidir:

e Periferik kan eozinofil sayisinin 6l¢iilmesi

e Alevlenme Oykiisiiniin detayl1 sorgulanmast

e Pndmoni ve diger risk faktorlerinin degerlendirilmesi
e Hastanin tedavi tercihleri ve endiselerinin 6grenilmesi
e Potansiyel fayda ve risklerin hasta ile paylasilmasi
9.2. TKS Molekiilii ve Doz Secimi

Pnomoni riskini minimize etmek igin:

e Miimkiin oldugunda diisiikk-orta doz IKS tercih
edilmelidir

¢ Budesonid, flutikazona kiyasla daha diigiik pnémoni
riskiyle iligkili olabilir

e Yanit alindiktan sonra doz azaltilmasi diisiiniilmelidir

9.3. Izlem ve Takip

IKS kullanan KOAH hastalarinda:

e Pnomoni semptomlar1 agisindan diizenli izlem
yapilmalidir

e Yillik influenza ve pndmokok asilar1 6nerilmelidir
e Oral hijyen ve inhaler teknigi kontrol edilmelidir

e Diizenli araliklarla IKS'nin devamina iliskin yeniden
degerlendirme yapilmalidir
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10. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Inhale kortikosteroidler, dzellikle sik alevlenme yasayan
ve yiiksek eozinofil sayisina sahip KOAH hastalarinda
alevlenmeleri azaltmada etkili bir tedavi se¢enegidir. Ancak, IKS
kullaniminin pndmoni riskini anlamli diizeyde artirdigi artik
kesin olarak kanitlanmistir. Bu risk, kullanilan IKS molekiiliine,
dozuna, tedavi siiresine ve hastaya 6zgii faktorlere bagl olarak
degismektedir.

Klinisyenler igin anahtar mesaj, IKS'nin tiim KOAH
hastalarima rutin olarak onerilmemesi gerektigidir. IKS tedavisi,
kan eozinofil sayisina dayali fenotipleme ile bireysellestirilmeli
ve potansiyel fayda ile risk arasindaki denge dikkatli bi¢imde
degerlendirilmelidir. Pnémoni riski yiiksek hastalarda IKS dis1
alevlenme oOnleme stratejileri (optimize bronkodilatér tedavi,
profilaktik antibiyotikler, pulmoner rehabilitasyon) o6ncelikli
olarak diistiniilmelidir.

Gelecekte, pndmoni riskini minimize eden yeni IKS
formiilasyonlarinin ve anti-inflamatuvar ajanlarin gelistirilmesi,
KOAH tedavisinde 6nemli bir ilerleme saglayabilecektir. Ayrica,
pnomoni riskini ongorebilecek biyobelirteglerin tanimlanmast,
tedavi Kkararlarmin  daha da kisisellestirilmesine olanak
tantyacaktir. Mevcut kanitlar 1s18mda, IKS kullaniminda "dogru
hasta, dogru molekiil, dogru doz" stratejisinin benimsenmesi,
KOAH yonetiminde fayda-zarar dengesini optimize etmenin
anahtaridir.
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YARA IYILESMESININ SESSIiZ TASIYICILARI:
DIYABETIK AYAKTA EKSOZOMLARIN
BiYOLOJIK ROLU

Ozge OZTURK CIMENTEPE"
Metin YILDIRIM?

1. GIRIiS

Diyabetes mellitus, diinya genelinde yaygm olarak
gorulen ve ciddi morbidite ile iliskili kronik bir metabolik
hastaliktir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’na (International
Diabetes Federation, IDF) gore, diinya capinda yaklagik 537
milyon kisi diyabetten etkilenmekte olup, hastaligin prevalansi
her 11 kisiden 1’i etkileyecek diizeye ulagmistir (Sun et al., 2022).
Diyabet, temel olarak insiiline kars1 gelisen hiicresel direng veya
yetersiz insiilin sekresyonu sonucu ortaya ¢ikmakta; bu durum
kronik hiperglisemiye ve fizyolojik homeostazin bozulmasina yol
acmaktadir. Diyabet tiirleri arasinda en yaygm olan tip 2
diyabetes mellitus, tim diyabet vakalarmin yaklasik %90’1m1
olusturmaktadir (Y. Wang et al., 2023).

Diyabetik ayak ulserleri (Diabetic Foot Ulcers, DFU),
diyabetin en ciddi ve yasami tehdit eden komplikasyonlari
arasinda yer almaktadir. Kiiresel 6l¢ekte diyabetik bireylerin
yaklasik %6,3’linde DFU gelistigi bildirilmektedir (Armstrong,
Boulton, & Bus, 2017). DFU varligi, hastalarda hem morbidite
hem de mortalite riskini belirgin bigimde artirmaktadir. DFU’lu
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bireylerde 5 yillik 6lim riski, DFU gelismeyen diyabetik
hastalara kiyasla yaklasik 2,5 kat daha yiiksektir. Ayrica,
ampiitasyon gerektiren olgularda, ampiitasyon sonrasi 5 yillik
morbidite ve mortalite oranlarinin %70’in {izerine ¢iktig1 rapor
edilmistir (Armstrong et al., 2017). DFU’nun patogenezi oldukca
karmasik olup, baglica distal periferik noropati ve periferik
vaskiiler hastalik ile iligkilidir. Bu patofizyolojik durumlar, alt
ekstremitelerde duyu kaybina, doku perfiizyonunun azalmasina
ve tekrarlayan mikrotravmalarin fark edilmeden ilerlemesine
neden olarak iilser olusumunu kolaylastirmaktadir. Buna ek
olarak, diyabetik ayak iilserlerinin yarisindan fazlasina
enfeksiyonlarin eslik ettigi bildirilmektedir. Enfeksiyon varligi,
inflamatuvar siirecin uzamasina, doku hasarinin derinlesmesine
ve iyilesme siirecinin ciddi sekilde gecikmesine yol agarak tedavi
slirecini daha karmasik ve zor hale getirmektedir (Prompers et al.,
2007).

Gecikmis yara iyilesmesi, diyabetin en énemli ve klinik
acidan sorunlu komplikasyonlarindan biri olarak kabul
edilmektedir (Y. Wang et al., 2023). Diyabetik hastalarda yara
iyilesmesinin  bozulmasi; enfeksiyonlara kars1 zayiflamis
bagisiklik yaniti, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler dolasim
bozukluklari, periferik ndropati, protein sentezinde azalma,
hiicresel fonksiyon bozukluklar1 ve ateroskleroz gibi ¢ok sayida
(S. Wu, Zhou, Li, & Jiang, 2024) patofizyolojik faktoriin birlesik
etkisi sonucunda gelismektedir. Bu faktorler, inflamasyon,
proliferasyon ve doku yeniden sekillenmesi asamalarini igeren
normal yara iyilesme siirecini ciddi bi¢cimde sekteye
ugratmaktadir.

Diyabetik yaralarin tedavisinde giincel klinik yaklasimlar;
yara debridmani, uygun pansuman uygulamalari, enfeksiyon
kontrolii ile birlikte glisemik regiilasyon, oksijen veya diger gaz
terapileri, negatif basingli yara tedavisi ve biiylime faktorii
uygulamalarint kapsamaktadir (Everett & Mathioudakis, 2018;
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Lim, Ng, & Thomas, 2017; Schaper et al., 2020). Ancak, bu
geleneksel tedavi yontemlerinin etkinligi sinirli olup, uzun tedavi
siireleri, yiiksek maliyetler ve tam iyilesmenin saglanamamasi
gibi 6nemli dezavantajlar icermektedir. Bu nedenle, diyabetik
yara iyilesmesini hizlandiracak ve enfeksiyon riskini azaltacak
yenilik¢i ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yonelik
aragtirmalara duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir. Son yillarda,
ekzosomlarin diyabetik yara iyilesmesinde uygulanmasi 6nemli
ilgi gormistir. Eksozomlar, inflamatuvar fazi kisaltmak,
anjiyogenezi tesvik etmek, hiicre gociinii ve proliferasyonunu
artirmak, kolajen yeniden sekillenmesini diizenlemek ve skar
olusumunu engellemek dahil olmak tizere ¢esitli mekanizmalar
yoluyla yara iyilesmesini etkili bir sekilde destekler (C.-Y. Chen
et al., 2018). Bu bolum, etki mekanizmalari, terapétik etkileri,
Klinik potansiyeli, gelistirme stratejileri ve  gelismis
biyomalzemelerle entegrasyon dahil olmak (zere diyabetik yara
iyilesmesindeki eksozom biyolojisi hakkindaki mevcut anlayisi
sistematik olarak Ozetleyerek bu kritik bosluklari doldurmay1
amaclamaktadir.

2. EKZO0ZOMLAR

Eksozomlar, endositotik kokenli hiicre dis1 vezikiiller
olup, yaklastk 5 nm kalinliginda karakteristik bir lipit cift
tabakaya ve 30-150 nm arasinda degisen bir ¢apa sahiptir (P. Li,
Kaslan, Lee, Yao, & Gao, 2017). Bu vezikdller; niikleik asitler,
amino asitler, lipitler, proteinler, metabolitler ile birlikte mRNA,
mikroRNA (miRNA) ve uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA)
gibi c¢ok ¢esitli biyomolekiilleri tasiyabilmektedir (Kalluri &
LeBleu, 2020). Fizyolojik veya patolojik kosullar altinda
neredeyse tiim hiicre tipleri tarafindan eksozom salgilandigi
bilinmekte olup, farkli viicut sivilarindan izole edilen eksozomlar
arasinda Dbelirgin morfolojik ¢esitlilik gozlenmektedir (He,
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Zheng, Luo, & Wang, 2018). Ayrica, farkli hiicre tiplerinden
koken alan eksozomlar, 6zgiin protein bilesimleri sayesinde farkli
biyolojik etkiler ortaya koyabilmektedir.

Eksozomlarin  izolasyonu i¢in ¢esitli  yontemler
gelistirilmis olup, baslica ultra hizli santrifiijleme, ultrafiltrasyon,
immiinoafinite yakalama ve yiik nétralizasyonuna dayali polimer
cokelme tekniklerini kapsamaktadir. Her yontemin kendine 6zgii
avantajlar1 ve sinirlamalari bulunmaktadir (D. Yang et al., 2020).
Ultra hizli santrifiijleme, nispeten iyi standardize edilmis olmasi
ve diisiik maliyeti nedeniyle eksozom izolasyonunda “altin
standart” yontem olarak kabul edilmekle birlikte, diisiik saflik ve
zaman alic1 olmasi gibi dezavantajlara sahiptir (Momen-Heravi,
2017). Ultrafiltrasyon yontemi, boyutsal homojenligi koruyarak
hizli izolasyon imkani sunmasina ragmen genellikle daha diisiik
verimle sonuglanmaktadir (Shu et al., 2020). immiinoafinite
yakalama teknikleri, yiiksek ozgiillik ve saflik avantaji
saglamakta; ancak yliksek maliyet ve sinirli 6l¢eklenebilirlik gibi
dezavantajlar tasimaktadir (Jiawei, Zhi, Kewei, & Xiaoping,
2022). Polimer bazli ¢okelme yontemleri ise kullanim kolayligi
ve yiiksek verimlilik sunmasma karsin, {iriin kalitesinde
istikrarsizlik ve kontaminasyon riski gibi onemli sinirlamalara
sahiptir.

2.1. Ekzosomlarin Biyolojik Fonksiyonlari

2.1.1.Diyabetik  Yaralarda Eksozomlarim Anti-
Inflamatuar Rolii

Diyabetin tetikledigi kronik inflamasyon, yara iyilesme
stirecinin bozulmasina katkida bulunan en kritik patofizyolojik
faktorlerden biridir. Artan ve uzamis inflamatuar yanit, diyabetik
yaralarda inflamasyon fazinin uzamasina, hiicresel hasarin
derinlesmesine ve doku rejenerasyonunun gecikmesine yol
acmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, farkli kaynaklardan
elde edilen eksozomlarin diyabetik yaralarin inflamasyon fazinda
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iyilesmeyi destekleyici onemli biyolojik etkiler sergiledigini
ortaya koymustur (S. Li et al., 2024). Bu eksozomlar; mezenkimal
kok hiicreler, bagisiklik hiicreleri, biyolojik sivilar ve bitkisel
kaynaklar dahil olmak iizere ¢ok cesitli biyolojik sistemlerden
elde edilebilmektedir. Ozellikle insan gobek kordonu
mezenkimal kdk htcrelerinden (human umbilical cord—derived
mesenchymal  stem  cells, HucMSC-Exos) salgilanan
eksozomlarin, N2 fenotipli notrofillerin ekspresyonunu anlamli
diizeyde artirarak inflamasyon fazini kisalttigi ve es zamanl
olarak anjiyojenik  faktorlerin = salmimini  tegvik  ettigi
gosterilmistir (Jiaman Yang et al.,, 2024). Bu mekanizma,
diyabetik yaralarda inflamasyon ve proliferasyon fazlari
arasindaki gecisin hizlanmasina katki saglamaktadir. Benzer
sekilde, yag dokusundan elde edilen mezenkimal kok hiicrelerden
tiretilen eksozomlarin (adipose-derived mesenchymal stem cell
exosomes, ADSC-Exos), insan gobek kordonu endotel hiicreleri
(human umbilical vein endothelial cells, HUVEC’ler) tizerinde
etkili oldugu ve SIRT3 ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir.
SIRT3 artis1, siiperoksit dismutaz 2 (SOD2) aktivitesinin
yukselmesine ve buna bagli olarak inflamatuar sitokin
diizeylerinin azalmasia yol agmaktadir. Bu etkinin, diyabetik
bireylerde kronik inflamasyonun hafifletilmesinde énemli bir rol
oynadig1 vurgulanmaktadir (Yue Zhang et al., 2022).

Serumdan elde edilen ve mMIRNA-324-5p tasiyan
eksozomlarin ise, karnitin palmitoiltransferaz 1A (CPT1A)
geninin ekspresyonunu negatif yonde diizenleyerek inflamatuar
sitokin salmimin1 azalttigi ve diyabete bagli inflamatuar
yanitlarin baskilanmasina katki sagladigi gdosterilmistir. Bu
bulgular, eksozomlarin diyabetik yaralarda inflamatuar
mikrogevrenin modulasyonunda c¢ok yonli ve etkili bir rol
iistlendigini ortaya koymakta ve eksozom temelli tedavi
stratejilerinin diyabetik yara iyilesmesi i¢in umut vadeden
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yaklagimlar arasinda yer aldigin1 gostermektedir (G. Wu et al.,
2020).

2.1.2. Eksozomlarin Diyabetik Yaralarda
Anjiyogenezi Destekleyici Rolu

Eksozomlar, diyabetik yara iyilesmesi siirecinde
anjiyogenezin desteklenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Anjiyogenezdeki  bozulma, diyabetik vyaralarda  doku
perflizyonunun azalmasina ve iyilesme siirecinin gecikmesine yol
acan temel faktorlerden biridir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
farkli biyolojik kaynaklardan elde edilen eksozomlarin endotel
hiicre fonksiyonlarini diizenleyerek anjiyogenez siirecini belirgin
sekilde destekledigini ortaya koymustur. Anjiyopoietin benzeri 6
(angiopoietin-like protein 6, ANGPTL6) yiiklii serum kaynakli
eksozomlarin, ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz 1/2
(ERK1/2), c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 mitojenle aktive
edilen protein kinaz (MAPK) sinyal iletim kaskadlarini aktive
edebildigi ve bu sayede endotel hiicre islevselliginin yeniden
kazanilmasini kolaylastirdig1 gosterilmistir [15]. Buna ek olarak,
serum eksozomlari tarafindan taginan miRNA-16-2-3p’nin, asil-
CoA dehidrogenaz orta zincir (ACADM) genini hedef alarak
endotel hiicre onarimini destekledigi rapor edilmistir (Y. Liu et
al., 2024).

Yag dokusundan elde edilen mezenkimal kok hiicre
kaynakli eksozomlarin (adipose-derived mesenchymal stem cell
exosomes, ADSC-Exos) da anjiyogenez lzerinde guclu etkiler
sergiledigi bildirilmektedir. Ozellikle circ-Astnl iceren ADSC-
Exos’un, miR-138-5p ile sirtuin (SIRT) ailesi proteinleri
arasindaki etkilesimi aracilik ederek endotel progenitor
hlcrelerinin (endothelial progenitor cells, EPC’ler) fonksiyonel
kapasitesini geri kazandirdigi gosterilmistir (Z. Wang et al.,
2023).
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2.1.3. Diyabetik Yara lyilesmesinde Hiicresel
Fonksiyonlarin Eksozomlar Yoluyla
Dulzenlenmesi

Eksozomlar; endotel hucreleri, fibroblastlar, keratinositler
(HaCaT) ve makrofajlar dahil olmak {izere cilt yara iyilesmesinde
gorev alan ¢esitli hiicre tiplerinin fonksiyonlarinin yeniden
kazanilmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Onceki ¢alismalar,
4T1 fare meme kanseri hiicreleri tarafindan salgilanan
eksozomlarin miRNA-126a-3p icerdigini ve bu miRNA’nin
hiicre gdogli, proliferasyonu ve anjiyogenezi tesvik eden
fosfatidilinozitol-3-kinaz/protein kinaz B (PI3K/Akt) sinyal
yolunu aktive edebildigini gostermistir. Bu molekiiler olaylar
dizisi, 6zellikle kronik yara iyilesme siirecinin anlamli sekilde
hizlanmasina katki saglamaktadir (C. Zhang et al., 2024). Benzer
sekilde, agiz skuamoz hiicreli karsinom dokusundan izole edilen
eksozomlarin da endotel  hiicreleri, keratinositler ve
fibroblastlarin proliferasyonunu ve migrasyonunu tesvik ederek
yara iyilesmesini destekledigi rapor edilmistir (Xu et al., 2024).

Trombositten zengin plazmadan tiiretilen eksozomlarin
(platelet-rich plasma exosomes, PRP-Exos), ylksek glikoz
kosullarinda reaktif oksijen tiirlerine (ROS) baglh hiicresel
apoptozu Onledigi ve bu etkinin, fibroblastlar gibi yara
tyilesmesiyle iligkili hiicrelerin hayatta kalmasinda kritik 6neme
sahip olan PDGF-BB/JAK2/STAT3/Bcl-2 sinyal yolunun
aktivasyonu aracilifiyla gergeklestigi gosterilmistir. Ayrica, yag
dokusundan elde edilen mezenkimal kok hiicre eksozomlari
(ADSC-Exos) tarafindan taginan CircRps5’in, miRNA-124-3p’yi
diizenleyerek makrofajlarin antiinflamatuar M2 fenotipine
polarizasyonunu tesvik ettigi; bu durumun da yara iyilesmesiyle

iligkili hiicrelerin proliferasyonunu ve migrasyonunu daha da
hizlandirdigi rapor edilmistir (Yin & Shen, 2024).
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2.1.4.Ekstraseltuler Matrisin Eksozomlar Yoluyla
Yeniden Duzenlenmesi

Ekstraseliler matriks (extracellular matrix, ECM);
kolajen, elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar gibi
makromolekiillerden olusan ve hiicreleri ¢evreleyen karmasik bir
ag yapisidir. Diyabetik hastalarda ECM bilesenlerinin diizensiz
ekspresyonu, yara iyilesme siirecinin bozulmasina yol agan
Oonemli faktorlerden biridir. Bu nedenle, ECM ile iliskili
proteinlerin  ekspresyonunun diizenlenmesi diyabetik yara
iyilesmesini desteklemek agisindan kritik 6neme sahiptir. Son
calismalar, HaCaT hiicrelerinden tiiretilen eksozomlar tarafindan
tasinan metastazla iliskili akciger adenokarsinomu transkript 1
(metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1,
MALAT1) uzun kodlamayan RNA’sinin, kolajen birikimini ve
ECM yeniden sekillenmesini tesvik ederek cilt yara iyilegsmesini
destekledigini gostermektedir (Kuang et al., 2023). Benzer
sekilde, insan gobek kordonu mezenkimal kok hiicrelerinden
tiretilen eksozomlarin (HucMSC-Exos) kolajen birikimini
artirma kapasitesine sahip oldugu ve bu 6zelligin doku onarimi1 ve
rejenerasyonu agisindan onemli bir terapotik potansiyel sundugu
bildirilmistir (Teng et al., 2022). Yag dokusu kaynakli
mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozomlarin, matris
metalloproteinazlar (MMP1 ve MMP3) ile tip I ve tip Il kolajen
bakimindan zengin oldugu; bu molekiillerin ekspresyonunun
ciltte yeniden epitelizasyonu destekledigi gosterilmistir (Zhao et
al., 2021). Serumdan elde edilen eksozomlarin ise proliferasyon
hiicresel niikleer antijen (PCNA), Ki67, kolajen o zinciri ve
fibronektin gibi ECM ile iligkili proteinleri yiiksek diizeyde
eksprese ettigi; bu eksozomlarin fare embriyonik fibroblastlarinin
(NIH/3T3) migrasyonunu artirarak diyabetik fare modellerinde
yara iyilesmesini hizlandirdigi bildirilmistir (L. Chen et al.,
2021). Bu bulgular, dogal eksozomlarin kronik yara iyilesmesini
cok yonlii olarak destekleyebildigini ve diyabetle iliskili
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iyilesmeyen kronik yaralarin tedavisinde yiiksek klinik uygulama
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.

2.2. Diyabetik Yara lyilesmesinde Ekzosomlarin
Uygulamalari

Diyabetik yaralarin iyilesme siirecindeki temel sorun, yara
iyilesmesinin fizyolojik zamansal ekseninin bozulmasidir.
Hipoksi, bagisiklik hiicresi fonksiyon bozuklugu, bakteriyel
kolonizasyon ve biyofilm olusumu gibi faktorler bu siireci daha
da karmasik hale getirmekte ve halen tam olarak ¢oziilememis
Klinik problemler arasinda yer almaktadir (Chang & Nguyen,
2021). Bu nedenle, diyabetik yaralarda etkin tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi  biiyilk 6nem tasimaktadir. Cilt yaralarinin
tedavisinde giliniimiizde baslica dort ilag verme sistemi
kullanilmaktadir: piiskiirtme, lokal enjeksiyon, biyomalzemelerle
birlikte uygulama ve sistemik tedavi (Dong, Wu, & Tian, 2023).
Ekzosomlarin biyolojik iglevlerini en iist diizeye ¢ikarmanin yani
sira, terapotik etkilerini siirdiiriilebilir ve hedefe yonelik bigimde
destekleyecek gelismis iletim stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir
(L. Liu & Liu, 2024).

Pansumanlar genellikle daha uygun bir yara iyilesme
mikrogevresi saglarken, iskeleler aktif biyomolekiiller igin
tasiyict ve depolama platformu olarak islev gormektedir. Bu
yapilar; biiylime faktorlerinin, endojen hiicrelerin ve biyoaktif
ajanlarin fonksiyonlarini optimize ederek ilaclarin veya inorganik
bilesiklerin kontrollii tasinmasina olanak tanimakta ve
biyomalzeme temelli yara iyilestirme yaklasimlarina ¢ok
yonliilik kazandirmaktadir.

2.2.1.Ekzosomlarin Hidrojel ve Pansuman Tabanh
Tasiyicl Sistemlerle Uygulanmasi

Ekzosomlar, diyabetik yaralarin iyilesmesini destekleyen
gucli biyoaktif ajanlar olarak 6ne ekzosomlar, diyabetik yara
tyilesmesini destekleyen giiclii biyoaktif vezikiiller olarak biiyiik
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ilgi gormektedir. bununla birlikte, ekzosomlarin klinik
uygulamalarinda karsilasilan en Onemli zorluklardan biri,
uygulandiktan sonra hizla dolasimdan uzaklastirilmalar1 ve yara
dokusu boyunca son derece sinirli bir penetrasyon gostermeleridir
(Safari, Aghazadeh, Davaran, & Roshangar, 2022). Bu nedenle,
ekzosomlarin terapdtik etkinligini artirmak amaciyla uygun
uygulama yollarinin tasarlanmas1t ve optimize edilmesi
gerekmektedir.

Hidrojeller, yara iyilesmesi siirecinde gaz degisimini
kolaylagtirmalari, hayati besin maddelerini saglamalar1 ve hiicre
gocu ile proliferasyonunu diizenlemeleri nedeniyle ideal ilag
tastyici sistemler olarak one ¢ikmaktadir (C. Wang et al., 2019).
Ayrica, ekzosomlarin lokal olarak tutulmasina ve kontrollii
sekilde salinmasina olanak taniyarak sinerjik bir iyilesme ortami
olusturabilirler (Akbari et al., 2020). Wang ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen F127/OHA-EPL bazli FHE hidrojeli, etkili
antibakteriyel aktivite, pH-duyarli ekzosom salimi ve hizli kendi
kendini iyilestirme gibi ¢oklu fonksiyonlar sergilemistir.
FHE@ekzosom hidrojeli, HUVEC’lerin in vitro tip olusum
kapasitesini 6nemli 6l¢iide artirmis ve diyabetik yaralarin in vivo
iyilesme verimliligini iyilestirmistir (C. Wang et al., 2019).
Benzer sekilde, pH-duyarli salim 6&zelligine sahip enjekte
edilebilir termosensitif bir polisakkarit bazli pansuman olan
FEP@ekzosom sistemi, endotelyal hiicrelerin gog, proliferasyon
ve tiip olusum yeteneklerini desteklemis; diyabetik fare
modellerinde anjiyogenezi hizlandirarak yara iyilesmesini
belirgin sekilde artirmigtir (M. Wang et al., 2019).

ADSC-ekzo@MMP-PEG hidrojeli ve aljinat hidrojeline
yuklenen ADSC-ekzosomlarin, in vivo diyabetik yara
iyilesmesine anlamli katki sagladigi gosterilmistir (Jiang et al.,
2022). Hipoksi ile 6n kosullandirilmis ADSC-ekzosomlarinin
metakrilat jelatin (GelMA) hidrojellerine gdémdilmesiyle elde
edilen GeIMA-HEXxos sistemleri, uygun gozeneklilik ve kontroll
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genisleme-bozunma  ozellikleri  sergilemis;  circSnhgll
araciligiyla diyabetik farelerde yara iyilesmesini hizlandirmistir
(Hu et al., 2023). Pluronic F-127 (PF-127) ile kombine edilen
HUC-ekzosomlar, graniilasyon dokusu rejenerasyonunu artirmis
ve CD31, Ki67, TGF-1 ve VEGF ekspresyon diizeylerini
yiikselterek diyabetik siganlarda yara kapanmasini 6nemli dlciide
hizlandirmigtir (Jiayi Yang, Chen, Pan, Li, & Shen, 2020).
Ayrica, PVA/aljinat bazli nanohidrojel (exo@H) igerisinde
kapsiillenmis HUC-ekzosomlar, HUVEC canliligin1 artirmis ve
diyabetik yara iyilesmesini kolaylagtirmistir. Bu etkinin ERK1/2
sinyal yolu araciligiyla VEGF diizeylerinin yiikselmesiyle iligkili
oldugu dogrulanmistir (Yiyao Zhang et al., 2021).

Daha gelismis uygulama stratejileri arasinda mikroigne
(MN) tabanl sistemler de yer almaktadir. MSC-ekzosomlarini
kapsiilleyen ve ayarlanabilir PVA hidrojel igne uglaria sahip
biyolojik olarak ilham alan adaptif yerlesik MN’ler, diyabetik
sican modellerinde doku rejenerasyonunu etkili bigimde
desteklemistir (X. Zhang, Gan, Fan, Luo, & Zhao, 2023). VEGF
kapsiillenmis aktif polimorfoniikleer nétrofil ekzosom taklitleri
(aPMNEM’ler) ile ECM’nin birlestirilmesiyle olusturulan
VEGF-aPMNEM-ECM hidrojeli, diyabetik yaralarin tedavisinde
basarili sonuglar ortaya koymustur (Yu et al., 2023).

2.2.2.Biyomalzeme  Destekli  Yenilik¢ci  Tedavi
Yaklasimlan

Son yillarda, ¢ift ¢capraz bagli hidrojeller ve biyomimetik
nanofibroz iskeleler gibi yeni nesil biyomalzemeler, tek bilesenli
sistemlerin sinirlamalarini asmak amaciyla gelistirilmistir. Ipek
proteini bazli ¢ift capraz bagli hidrojeller (SP@MSC-EXos,
SP@PRP ve SP@PRP-Exos), MMP-9 ekspresyonunun
baskilanmasi yoluyla anjiyogenezi ve reepitelizasyonu artirmistir
(Bakadia et al., 2023). Bunun yani sira, hidrolitik olarak
parcalanabilen hidrojeller ve MSC/fibrin iskeleleri, htcrelerin
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lokal kaliciligmmi artirarak  Akt/mTOR ve VEGF aracili
anjiyogenezi desteklemistir (Martin et al., 2023). Genel olarak
degerlendirildiginde, biyomalzemelerle kombine edilen ekzosom
temelli stratejiler, diyabetik yaralarin tedavisinde umut verici ve
cok yonlii bir yaklasim sunmakta olup, klinik uygulamalara
aktarilabilecek giiclii bir terapotik potansiyel tasimaktadir.

2.3. Diyabetik Yara Tedavisinde Ekzosomlarin Klinik
Potansiyeli

Preklinik ve deneysel ¢alismalar, ekzosomlarin diyabetik
yara iyilesmesini desteklemede dnemli bir terapotik potansiyele
sahip oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, mevcut
kanitlar ekzosomlarin diyabetik hastalarda yara iyilesmesi
uzerindeki etkilerinin halen sinirli oldugunu ve klinik diizeyde
etkinliklerinin net olarak tanimlanabilmesi i¢in daha kapsamli
caligmalara ihtiyag duyuldugunu gostermektedir. Bu alandaki ilk
insan c¢aligmasi, Jancy ve arkadaglari tarafindan allojenik
trombosit kaynakli ekstraseliiler vezikiiller (EV’ler) kullanilarak
gergeklestirilmistir. Ligand bazli ekzosom afinitesi saflagtirma
(LEAP) yontemi ile iretilen trombosit kaynakli EV’lerin
(pEV’ler), potansiyel bir yara iyilestirme ajani olarak insanlara
giivenli bir sekilde enjekte edilebildigi gosterilmistir (Johnson et
al., 2023). Bu c¢alisma, ekzosom temelli tedavilerin klinik
uygulanabilirligi agisindan 6nemli bir doniim noktasi1 olmakla
birlikte, diyabetik hastalarda etkinligin degerlendirilmesi i¢in ileri
faz klinik ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

ClinicalTrials.gov veritabani incelendiginde, diyabetik
yara iyilesmesinde ekzosom bazli yaklagimlarin etkinligini,
giivenligini ve uygulanabilirligini degerlendirmeyi amaclayan
cok sayida klinik calismanin yiriitiildiigli veya planlandigi
gorilmektedir. Kronik cilt Ulseri bulunan diyabetik hastalari
kapsayan bir klinik ¢calismada, mezenkimal kok hiicre kaynakl
ekzosomlar ile beslenme eksikligi diizeltmesinin kombine etkileri
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arastirilmaktadir (NCT05243368). Bu calisma, kisisellestirilmis
beslenme stratejilerinin ekzosom temelli rejeneratif yaklagimlara
katkisin1 degerlendirmeyi hedeflemektedir.

Kumamoto Universitesi’nde yuritilen erken faz 1 bir
baska klinik c¢alismada ise, otolog plazmadan elde edilen
ekzosomlarin direngli kutanéz {lserler tizerindeki etkileri
arastirilmaktadir. Bu ¢alisma, yaniklar, basi yaralari, romatizmal
hastaliklara bagli iilserler, periferik arter hastalig1 ve kronik venoz
yetmezlik gibi farkli etiyolojilere sahip kronik yaralar
kapsamaktadir (NCT02565264). Diyabetik ayak Glseri (DFU)
olan hastalarda, topikal olarak uygulanan saflagtirilmig bir
ekzosom Urlnd olan PEP-TISSEEL ’in etkinligini ve giivenligini
degerlendirmek amaciyla faz 2 randomize kontrollii bir klinik
calisma baslatilmistir (NCT06319287). Bu ¢alisma, ekzosom
bazli {irlinlerin ileri faz klinik degerlendirmeleri agisindan dikkat
cekici bir 6rnek teskil etmektedir. Baska bir klinik ¢alismada, yag
dokusu kaynakli ekzosomlarin steril hidrojellerle kombine
edilerek yara yiizeyine pansuman seklinde uygulanmasi
degerlendirilmigtir (NCT05475418). Bu yaklagim, biyomalzeme
destekli ekzosom uygulamalarinin klinik alandaki potansiyelini
ortaya koymaktadir.

Genel olarak degerlendirildiginde, mevcut klinik
calismalar ekzosom temelli tedavilerin diyabetik yara
iyilesmesinde giivenli ve uygulanabilir olabilecegine isaret
etmektedir. Ancak, optimal ekzosom kaynaginin belirlenmesi,
dozlama stratejileri, uygulama yollar1 ve uzun dénem giivenlilik
profillerinin netlestirilmesi i¢cin daha genis drneklemli ve ileri faz
klinik ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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2.4. Ekzosomlarin Klinik Kullaniminda Simirlamalar
ve Coziim Olasihiklar:

2.4.1.Diyabetik Yaralarda Ekzosomlarin Kullanimina
Iliskin Simirlamalar

Diyabetik yara iyilesmesinde ekzosomlarin etkinligini
degerlendirmek amaciyla hem in vivo hem de in vitro
calismalarda kullanilmak {izere ¢esitli yerlesik model sistemleri
ve teknikler gelistirilmistir. Ekzosomlar, diyabetik yara
tedavisinde fare, sigan, tavsan, domuz, Drosophila melanogaster
ve yetiskin zebra balig1 gibi farkli hayvan modellerinde test
edilmistir (Saced & Martins-Green, 2023) Hayvan modelleri,
insan klinik caligmalarina 6nciil olacak 6nemli biyolojik i¢goriiler
saglamakla birlikte, bu modellerden elde edilen sonuglarin insan
deri fizyolojisiyle her zaman ortiismedigi bilinmektedir. Trler
arast deri yapisindaki belirgin  fizyolojik  farkliliklar,
ekzosomlarin biyolojik etkilerinin klinik ¢evirisini sinirlayan
temel faktorlerden biridir. Mevcut hayvan modelleri arasinda
yalnizca domuz derisi, insan derisine yapisal ve fonksiyonel
acidan gorece benzerlik gostermektedir (Saced & Martins-Green,
2023). Bu nedenle, ekzosomlarin yara onarimi tizerindeki
biyolojik etkilerinin domuz modellerinde dogrulanmasi 6nem arz
etmektedir. Nitekim Kua ve arkadaslari, insan goébek kordonu
epitel hicrelerinin  (CLEC’ler) domuz yara modellerinde
uygulanmasinin, insan deri allogreftlerine (HSG’ler) kiyasla
herhangi bir olumsuz etki olusturmadan daha hizli yara
iyilesmesini tesvik ettigini bildirmistir (Kua et al., 2022). Bununla
birlikte, domuz modelleri dahi insan yara iyilesmesini tam olarak
yansitamamaktadir.

Fare modelleri, diisiik maliyetleri ve kullanim kolayliklar1
nedeniyle yara iyilesmesi arastirmalarinda yaygin olarak tercih
edilse de, insan diyabetik yara ortaminin karmasikligini yeterince
temsil edememektedir. Insan doku 6rneklerinin smirli oldugu
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durumlarda, proteomik, metabolomik ve genomik gibi yiksek
verimli analiz teknolojilerinin kullanimi, yeni molekiiler
mekanizmalarin  ortaya konulmasi ag¢isindan alternatif bir
yaklagim sunmaktadir (Ren, Guo, Yang, & Wang, 2022). Buna
karsin, hayvan modelleri ile insan klinik sonuglar1 arasindaki
diisiik uyum orani, klinik agidan anlamli ekzosom calismalarinin
onlindeki en Onemli engellerden biri olarak varligim
stirdiirmektedir. Bu nedenle, insan diyabetik yara iyilesmesini
daha dogru yansitan klinik &ncesi modellere acil ihtiyag
bulunmaktadir.

Klinik diizeyde ise diyabetik yaralarin karmagsikligs;
yaranin konumu, biiylikliigii, yara mikrogevresi ve hastaya 6zgii
ek faktorlerden etkilenmektedir. Klinik c¢alismalarda hasta
uyumunun diisiik olmasi, takip ziyaretlerinin kacirilmasi ve
ongoriilemeyen klinik degiskenler, bazi ¢aligmalarin erken
sonlandirilmasia yol agabilmektedir. Ayrica, farkli klinik
calismalar arasinda kullanilan metodolojiler, sonlanim noktalari
ve takip surelerindeki heterojenlik elde edilen sonuglarin
karsilagtiritlmasini zorlastirmaktadir (Joorabloo & Liu, 2023).

Bunun yam sira, mevcut klinik ve preklinik ¢alismalarin
bliyiik bir kisminda ekzosomlarin giivenligine iliskin kapsamli
degerlendirmeler yapilmamistir. Yara iyilesmesinde hiicre disi
vezikiiller (EV’ler) tizerine gerceklestirilen hayvan calismalarini
kapsayan bir meta-analizde; cilt morfolojisi, bobrek ve karaciger
fonksiyonlarr, immiin yanitlar veya hiicresel apoptoz gibi
parametrelerde herhangi bir olumsuz etki bildirilmedigi
belirtilmistir (Al-Masawa et al., 2022). Ancak diyabetik yaralarin
tedavisinde ekzosomlarin topikal veya sistemik kullanimina
yonelik uzun dénem gulvenlik verileri halen yetersizdir ve bu
konu gelecekteki Klinik uygulamalarda o6zel bir dikkat
gerektirmektedir.
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2.4.2. Klinik Uygulamadaki Ikilemlere Yonelik Coziim
Yaklasimlan

Ekzosomlar, hiicresiz tedavi ajanlar1 olarak yara bakimi
ve tanisal uygulamalarda sunduklar1 avantajlar nedeniyle giderek
artan bir ilgi gormektedir. Diyabetik yara iyilesmesinde
ekzosomlarin terapotik etkilerini artirmaya yonelik yeni
biyomiihendislik stratejileri yogun bir sekilde arastirilmaktadir
(Joorabloo & Liu, 2023; L. Liu & Liu, 2024). Bu kapsamda,
ekzosomlarin ana hiicrelerinin genetik veya metabolik olarak
modifiye edilmesi ya da terapotik molekiillerin dogrudan
ekzosomlar igerisine yiiklenmesi gibi yaklasimlar 6n plana
¢ikmaktadir.

Bu tiir miihendislik temelli stratejiler, ekzosomlarin hedef
dokuya 06zgiilliigiinii, biyoyararlanimin1 ve terapétik etkinligini
artirma potansiyeline sahiptir. Dolayisiyla, standartlagtirilmisg
tiretim protokolleri ve giivenlik degerlendirmeleri ile desteklenen
biyomiihendislik yaklasimlari, ekzosomlarin diyabetik yara
tedavisinde klinik uygulamaya gegisini hizlandirabilecek 6nemli
bir ¢6zlim yolu olarak degerlendirilmektedir.

3. SONUC

Ekzosomlar, diyabetik yara iyilesmesi ve doku
rejenerasyonu alaninda umut vadeden biyolojik ajanlar olarak 6ne
cikmaktadir. Kendilerine 6zgii ve dogustan gelen biyolojik
ozellikleri sayesinde yiiksek biyouyumluluk, dolasimda stabilite,
dokuya etkili yerlesme ve diisiik immiinojenite sergilerler. Bu
ozellikler, ekzosomlarin immiin yanit1 ve inflamasyonu modiile
etmesine, hiicre proliferasyonunu hizlandirmasina, anjiyogenezi
uyarmasina ve kolajen yeniden sekillenmesini diizenlemesine
olanak tanir. Ozellikle hidrojeller ve gelismis yara pansumanlari
ile kombine edildiklerinde, diyabetik yara iyilesmesini
destekleyici etkilerinin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir.
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Klinik uygulamalar agisindan bakildiginda, ekzosomlarin sinirl
miktarda elde edilebilmesi, kalite kontrol siireglerinin yetersizligi
ve standartlastirilmis potens testlerinin bulunmamasi, bu
biyolojik ajanlarin klinik kullanima gegisini 6nemli olgiide
kisitlamaktadir. Diyabetik yara tedavisinde ekzosomlarin
terapotik etkinligi bugiine kadar yalnizca smirh sayida klinik
calismada  degerlendirilmis  olup, bu alanda heniiz
ruhsatlandirilmis veya rutin kullanima girmis bir tedavi segenegi
mevcut degildir. Bu baglamda, ekzosomlarin farkli terapdtik
uygulamalardaki potansiyelini ortaya koymak amaciyla, uygun
sentez ve wretim yontemlerinin belirlenmesine yonelik ileri
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, ekzosomlarin
biyolojik 6zelliklerini optimize etmeye, hedeflenebilirligini
artirmaya ve uygulama alanlarim1  genisletmeye yonelik
miihendislik temelli modifikasyon stratejilerinin gelistirilmesi,
gelecekteki klinik basari agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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