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David Smart, Marc Princivalle

-

Boluim Yakin Zamanda Piyasaya
33 Sunulabilecek Yeni ilaglar

Ceviri: Koray Elter

GiRiS

Onceki boliimlerde, endometriozisin asemptomatik bir tablodan (genellikle sadece
infertilite arastirmasi sirasinda saptanir) ciddi agriya varan genis bir semptom spektrumuna
sahip, ¢ok sik rastlanan bir hastalik oldugunu belirtmistik. Endometriozis, endometrium
dokusunun periton boslugunda, ektopik olarak, &strojene duyarli biytimesi ile karakterizedir.
Periton boslugundaki her organ potansiyel bir hedef olabilmekte ise de, siklikla yerlestigi yerler
periton ylizeyi ve overlerdir. Bazen, akcigerler veya ¢ok nadiren kollar ve beyin gibi daha uzak
dokulara da yerlestigi gosterilmistir. Fizyopatolojik etkilerinin sonucu, endometriozis, tipik olarak
disa vuran belirti ve bulgulara sahiptir ve bu itibarla siklikla, lezyonun yerine ve/veya giddetine
gore degisen agr ile karakterize olmakla birlikte ayni zamanda sik rastlanan bir infertilite
sebebidir. Yakin zamana kadar, teshiste faydali olabilecek gicli biyolojik belirteclerin olmayisi,
laparoskopiyi dogru teshis icin kullanilabilecek tek arac olarak birakmis ve bu durum da,
tedavide “kara kutu” yaklagiminin yayginlagsmasini saglarken yeni tedavi sekillerinin
gelistiriimesine engel olmustur.

Onceki bélimlerde gérdigimiiz gibi, halen, bu hastalikta uygulanabilecek gok gesitli
tedaviler bulunmaktadir ve bunlar temelde 3 baslik altinda toplanabilir; cerrahi, agri tedavisi ve
hormonal tedaviler. Laparoskopi yoluyla uygulanabilecek bir cerrahi yaklagimin hem tanisal hem
de terapotik degeri vardir. GUnimiizde endometriozis sik rastlanan bir infertilite sebebidir ve
glncel tedavi yaklagsiminda cerrahinin hala énemli bir roli vardir. Gebelik istedi olan kadinlarda,
cerrahi, gebeligi engelleyen hormonal tedavilerden badimsiz oldugu icin, iyi bir tedavi
secenegidir. Terapotik cerrahi cogu zaman kisa vadeli bir cézimdir ve takibinde, bu olgularin
%36’sinda mikerrer cerrahi ihtiyaci dogmaktadir. Bu nedenle cerrahi tedavi siklikla endokrin
tedaviyle kombine kullaniimaktadir. Son olarak, histerektomilerin 6nemli bir kismina
endometriozis sebep olmaktadir. Bu tedavi sekli, son derece invaziv ve agir bir yaklagimdir ve
bu nedenle de, yeni tedavi sekillerini 6nererek, uzak durmaya cabalamamiz gereken bir
durumdur.

Son 20 yilda, endometriozisde uygulanan medikal tedavi yontemlerinde cok az degisiklik
olmustur. Mevcut giincel tedavilerin godu, agriyi azaltmak gibi, semptomatik rahatlamaya yonelik
fayda saglarken, ilag sektorii, primer endikasyonu endometriozis olan ilag gelistirmeyi gézardi
etmistir. Agriy1 azaltmanin gergekten de 6nemli oldugu asikar olmasina ragmen, fertilite, o anda
hasta icin 6nemli olmasa da, hasarin telafi edilemeyecek noktaya gelmeden 6nlenmesi de bir
oncelik olmalidir. Buna ek olarak, cogu tedavi, ¢strojene bagdimli endometrium gelisimini bloke
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ederek hastaligin ilerlemesini engellemeye yoneliktir, ki zaten bu doku dstrojene asiri duyarlidir.
Hastaligin ilerlemesini hedefleyen giincel medikal tedavilerin timdi, etki mekanizmasi olarak
endokrin yollardan istifade etmektedir ve aslinda ¢odu, onkolojik endikasyonlari i¢in kullanima
sunulmusken endometriozisde kullanilmaya baslanmistir. Bu ilaglarin hormonlarda yaptigi
degisiklikler, total yoksunluga kadar varabilen genis bir spektrumda karsimiza cikabilmekte, ki bu
da sevimsiz yan etkilere sebep olabilmektedir. Bu tip tedavilerin cogunlugu c¢ocuk istegi ile
bagdasmaz, ve bazen de, kalici olmayan erken menopoza sebep"bﬁbilir.

Medikal tedaviye glinimizdeki yaklasimin bir nedeni, uzun zamandir kabul géren,
hastaligin retrograd menstruasyon (RM) sonucu gelistigi dogmasidir. RM’un, yani endometrial
dokunun menstruasyon sirasinda tubalardan periton bosluguna gegerek endometriozise sebep
oldugu tezi 1927 yilinda Sampson tarafindan ortaya atl|ml§tll’.1 Bu fikir kismen dogruysa da,
yillar boyunca, endometriozisin olusumunda, mekanik bir etkiden cok anatomik sebeplerin rol
oynadigi fikrini olusturmustur. Sonugta, endometriozise egilimi olan hastalarin dokulari arasi fark
olmadi§i da distindldiiginden, adetleri kesilmeden tedavi olamayacaklari fikri 9enel kabul
gormustir. Ancak, yakin gegmiste, kadinlarin %90’inda RM’un oldugu gozlenmistir.” Bu yiksek
RM insidansi, hastalikl olgulari normal kadinlardan ayiran o¢zelligin, endometrial dokunun
peritona gegcisinin olmadid fikrini desteklemektedir. Endometriozisin, endometrial doku kaynagi
olarak RM pasajina bagimh oldugu siiphe gotiirmezken, bu dokunun agresif buylmesi,
yasamasi ve semptomatik hale gelmesi icin ek bazi faktdrler gereklidir. Dolayisiyla, RM insidansi
ile endometriozis arasindaki celigki, blylime faktorlerindeki artisin veya apoptotik sinyallerde
azalmanin bu hastalikta rol oynadigini gostermektedir. Guncel kanit endometriozisin
fizyopatolojisinde, Iokositleri ve 6zellikle de makrofajlari iceren giicli bir enflamatuar / bagisiklik
unsurunun rol oynadigini gostermektedir. Bu gézlemlere ek olarak, gerek lokal gerekse de
dolasimdaki kemokinlerdeki artis da s6z konusudur. Bagisiklik sisteminin, RM’a verdigi cevapta
farklihklar goézikmektedir; endometriozisi olmayan kadinlarda bagisiklik sistemi periton
boslugundaki endometrial dokuyu tamamen yok edebilirken, endometriozisi olan olgularda
yogun bir immun cevap olusmakta, ancak ektopik endometrial doku yok edilememektedir. Buna
ek olarak, bazi arastirmacilar, endometriozisin, anatomik olarak endometriozis ile iligkisi
olmayan, fakat bunun yaninda bagisiklik sistemi bozukluklar ile karakterize, bazi hastaliklarla
beraberlik gosterdigini g('jzlemizgilerdir.3 RM’dan endometriozise ilerlemeyi, agir hormonal
tedavilere gerek duymadan engelleyebilecek muhtemel molekiler hedefler bilinmesine ragmen,
doku implantlarinin bilylime ve sebat etmesini aciklayacak cevaplar hala tam bilinmemektedir.
Endometriozisin tedavisi arastirma-gelistirme acisindan ihmal edilmistir ve endometrial
hiicrelerin uterus disinda sebat etmesini 6nleyecek yeni tedavilerin gelistiriimesine net bir intiyac
vardir.

Giiniimiizde gelistirilmekte olan tedaviler
ilag gelistirme

Bu bdlimiin esas odak noktasi endometriozisdeki yeni hedeflerdir. Ancak, gelistirilmis olan
guncel tedavilerin gogu, 6zellikle de GnRH analoglari, anti-anjiogenez (VEGF) ve aromataz
inhibitorleri, onceki boliimlerde derinlemesine tartisilmistir. Onceki bdélimlerdeki igerikle
drtlismemesi icin, bu bélliimde ayni konulardan bahsedilmeyecek, bunun yerine fizyopatolojideki
daha erken hedeflerin (izerinde durulacaktir. Buna bir istisna GnRH analoglari konusudur, ki bu
konuya da, 6rnek olsun diye deginilecektir.

ilag gelistirme, hi¢ de sasiimayacak bir sekilde, maliyet ve risk ile ydnetilir; buna bagh
olarak, ilaclarla ilgili calismalar, daha 6nce kullaniimis olan biyokimyasal yollarin ve hedeflerin
arastiriimasi Uzerine kurulmustur. GnRH analoglarinin durumu, asagidaki tartismadan da
anlasilacag lizere, bu durum igin iyi bir 6rnek teskil etmektedir. Yeni hedeflerin ve sonucunda
basarili tedavi projelerinin gelistirilebilmesi, sadece ilacin faydal olup olmayacagina degil, ayni
zamanda, satisinin, Ar-Ge ve (retim maliyetlerini karsilayip karsilamayacagina da baghdir. ilag
gelistirmenin ortalama maliyetinin, klinik asamada basarisiz olan ¢ok sayida proje (projelerin
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%20’sinden fazlasi) de dahil edildiginde, bir milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir.**
Endistrinin, ugrasti§i hedefler konusunda muhafazakar olmasi sasirtici degildir. ilag
denemelerinin ¢ogu ya faydali olamadiklarindan ya da toksik oldugundan dolayi basarisizlikla
sonuglanmaktadir. ilag gelistirmenin son asamalarindaki klinik denemeler icin yapilan yatirimin
¢ogu biyuk bir risk altindadir. Bu nedenledir ki, denenmis, mevcut metabolik yollarin kullaniimasi
ve mevcut ilaglarin gelistiriimesi ilk planda denenmektedir.

=

GnRH Analoglari

Endometrial dokunun, &strojenin kontroli altindaki gelisiminin net olarak bilinmesi, bu
steroid etkilesiminin, halen daha, endometriozis tedavisinde esas hedef olmasini saglamaktadir.
Ablasyon, ne sekilde olursa olsun, yan etkilerinden dolay: tatminkar sonuglar vermemektedir.
Ancak, menopoz ve/veya infertilite gibi olumsuz etkilere mal olsa da, semptomlarda ciddi bir
azalmanin oldugu da bir gercektir. Belki de, ablasyon tedavisinde bir ara formul bulunabilir; ilag
profili gelistirilebilir ve bu tedavilerin diger kontrendikasyonlari ortadan kaldirilabilir.

Endokrin tedavi, endometrium gelisimini bloke etmekte, bazen de lezyon buyukliklerini
azaltmada, oldukga etkindir. Ancak, etkileri endometriyal doku ile sinirli degildir. Bu kitabin bagka
bir béliminde tartisiimis olsa da, halen daha ilag gelistirmede rolii olan GnRH analoglarinin
kullanimindan bahsetmek o6nemlidir. GnRH analoglari, hipofiz (zerine direk etki ederek
gonadotropinlerin glnlik-ritmik salinimini bloke etmektedir. Sonug¢ olarak, analoglar erken
menopoza benzer bir sekilde, tam bir ablasyona ve neticede de ates basmasi, siskinlik, yag
dagihminin degismesi ve infertiliteye sebep olmaktadir. Giiniimiizde endometriozisde ruhsatli
olarak kullanilan peptidler, Goserelin ve Loprolid, GnRH reseptdér (GnRHR) agonistlerine
Ornektir. Agonistlerin, ilk dnce hipofiz reseptorlerini desensitize ederek ve daha sonra da, ilacin
kullanimina devam edilmesiyle, geri-bildirimin olmamasi sonucu reseptdr sayisini azaltarak
(“down-regulasyon”) etki gosterdikleri anlasiimaktadir. Agonistlerin bu amacla kullaniminin
olumsuz vyani, baslangic safhasinda olusan uyarici (“flare-up”) etki sonucu gonadotropin
salinimindaki artis ve buna bagh olarak blylimede artisin gézlenmesidir. Agonist tedavisinin,
GnRHR sayisinda azalmaya (“down-regulasyon”) ve sonucunda da steroid lretiminde azalmaya
sebep olabilmesi i¢in birkag glin stire gegmelidir. Tedavinin sona ermesiyle de, tedavi ile inhibe
edilen biyokimyasal slreclerin eski haline gelmesi zaman almaktadir. Son yillarda, setroreliks ve
degareliks gibi yeni bazi GhnRHR antagonistleri geli\s,tirilmistir.6 Antagonistlerin, agonistlere goére
avantajl, antagonistlerin tatbikini takiben, gonadotropin saliniminda, agonistlerde gérulen ilk
agsamadaki uyarici etki olmadan, hizla gelisen azalmaya, neticesinde de endometrial lezyon
blydkligunde hizli bir kiicilmeye ve agrida da hizli bir azalmaya sebep olmasidir. Bu tedauvi,
ayni zamanda, agonistlere gore, reseptorler yok olmadigindan dolayi, daha hizli geriye déntusim
dzelligine sahiptir. Agonistlerden farkli olarak, GnRH reseptdr antagonistleri doz sema ve tedavi
protokolleri ag¢isindan degisik secenekler sunabilme imkanina sahiptir. Olumlu tedavi edici
etkilerini gdsterebilmesi icin ylksek dozlarda kullanimi gereken ve reseptér desensitizasyonu
yapan bu agonist analoglar ucuz olmasina ragmen esnek kullanim imkani sunmamaktadir. ilk
kullanilan antagonistlerde, yapilarinin insana yabanci 6zelliklerinden dolayi, histamin salinimina
bagli yan etkiler gdzlendi. Ancak, bu sorunlar son geligtirilen antagonistlerde ortadan kaldirildi.
Hem agonistlerin hem de antagonistlerin ortak bir olumsuz yani yapilarinin peptid olmasindan
dolayi uygulama sekillerinin parenteral olmasidir.

Lezyonun Yagsamasini ve Biiylimesini Saglayan Faktor Hedefleri
Tiimér Nekrotizan Faktér-Alfa (TNF- a)

Tamor Nekrotizan Faktor-Alfa (TNF-a) enflamatuar cevabin gelisiminde, hem kanda
dolasan, hem de ylizeysel bir faktér olarak bulunabilen dnemli bir anahtar ajandir (Sekil 33-1). lki
adet TNF-a reseptori bulunmaktadir; TNF-a tip | (TNFRI) ve TNF-a tip Il (TNFRII), birincisinin

intraselliler inaktif bir pargasi var iken, ikincisinin fonksiyonunu anlayabilmek zordur. ki reseptor
farkll sekillerde eksprese olmakta, ve bu da, duruma bagh hiicre biiyiimesi, 6lim{, migrasyonu
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ve diferensiasyonuna sebep olmaktadir.” Guntimizde, hastaligin gelisiminde, bagisiklik
sisteminin rolline ilginin artmasiyla, TNF-a, endometriozis tedavisi igin &nemli, alternatif bir
hedef haline gelmistir. Esas olarak makrofajlar tarafindan Uretilen TNF-a’nin yerel ekspresyonu
endometriozisde artmistir ve bdylece, hem enflamatuar cevapta hem de IL-1, IL-6 ve gama
interferon gibi sitokinlerin artan ekspresyonlarinda rol oynadidi bilinmektedir. TNF-a’nin, MMP-1
ve MMP-3 ekspresyonlarini arttirarak, endometrial invazyon geligiminde de rol oynadigi
bildirilmistir. Endometriozisde yiiksek diizeylerde bulunan TNF-a’nin, sperm yasami (izerine
olumsuz etkileri oldugu da goésterildiginden, fertiliteye direk etkileri olmasi muhtemeldir. Bazi
calismalarda, TNF blokerlerinin etkileri arastirilmistir, ancak sonuglari kar|§|kt|r.8’9 Degisik
blokerlerin denendigi bu calismalarda, en ciddi yan etki olarak sepsis ve akciger
enfeksiyonlarinin gsiddetinde artis saptanmigtir. TNF-o’y1 hedefleyen ve halen arastiriimakta olan
ajanlardan birkagl; Onecept, ¢6zlinebilir rekombinant TNFRI reseptorii; Etancept, TNF-a blokeri;
rekombinant TNFRII reseptérii ile insan IgG1'in Fc pargasinin kombinasyonu; ve insan IgG1 Fc
pargalari ile kombine insanlastirilmis fare anti-TNF antikoru Infliksimab olarak sayllabilir.10

TNF-u W/
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SEKIL 33-1: TNF-a sinyalizasyonu (A) Yiizeye bagli TNF-a ve TNFR ile hiicre temas-aracili
sinyalizasyon. (B) TNF-a ekstraselliiler domainin TACE tarafindan klivaji ile dolasimda TNF-a ve
periferal aktivite olusur. TNFR reseptoriinin TACE veya bir baska ADAMs ile klivaji da
dolagimdaki TNF-a’nin ¢6ziiniir endojen inhibitoriine yol agar.

TNF bloker tedavisinin, erken evrede lezyonlarin sayi ve biyUkliklerinde bir azalmaya ve
hastalik giddetinin azalmasina sebep oldugu gdziikmekte ise de, ileri evre olgularda faydasinin
olmadigi anlasiimaktadir. GnRH analoglarinda oldugu gibi monoklonal antikorlarda da, bu
potansiyel ilaglarin popiler olmasini engelleyebilecek, stabilite ve uygulama sekli ile ilgili
sorunlar vardir. Bu tedavi sekli ile potansiyel risk faktorleri de galigmalarda gézlenmistir. Babun
ve maymunlardaki testler, bu tedavinin bagdisiklik sistemini baskilayabilecegini ve bdylece de
pnémoni insidansinda artisa sebep olabilecegini gostermistir. Hayvan calismalarindan ¢ikan
diger bir kuvvetli gézlem de TNF blokerlerin siddetli kalp ve karaciger etkilerinin olabilecegidir.
Hepsi beraber degerlendirildiginde bu tedavilerin arastirma-gelistirme acisindan daha zamana
ihtiyaci vardir.

333



Tiimér Nekrotizan Faktér-Alfa Déniistiiriicii (“Converting”) Enzim (TACE)

Endometriozisdeki TNF-a yolunu hedef almanin bir diger yolu da, ayni zamanda bir sedaz
(“sheddase”) ve A Disintegrin And Metalloproteinase” (ADAM) protein ailesinin bir Uyesi olan
Tumodr Nekrotizan Faktor - Alfa Déniistiriicti (“Converting”) Enzimini (TACE, ADAM-17) inhibe
etmek olabilir. TACE, selektif bir sekilde, TNF- o’yi hiicre ylizeyinden ayirarak serbest dolasan
bir forma doniismesini saglar. TACE ayni zamanda TNF-a*Viizeysel reseptorleri, TNFRI ve
TNFRIl'yi de ayirabilir ve bu ayrilan reseptorler dolasimdaki TNF-a’'nin endojen inhibitorleri
olarak fonksiyon gdsterirler (Sekil 33-2). TNF-a'nin klivajindan farkli olarak reseptorlerin klivaji
TACE enzimine o6zel degildir.7 Endometriozisdeki artmig fonksiyonuna sebep olarak, artmis
TACE ekspresyonu gt')s’(ezrilmi§’cir.11 Ancak, TACE inhibitérlerinin kullanilabilecegdi bu hedef, sinirli
sayida olguda gdzlenmistir ve ne yazik ki, bu basamagin endometriozis gelisimindeki patolojik

_roliinii destekleyecek temel kanit yoktur. Endometriozisde, TACE enzimini hedefleyen tedavilerin
gelistirilmesi igin slren bir galismanin olmadigini sanmaktayiz. TNF biyokimyasal yolunun
sartlara gore degisen isleyisinden dolayi, bu tedavi yonteminin yan etkiler acisindan, TNF-a
blokerlerine gore gelisime daha agik oldugu ve biiylime faktorlerini iceren yollar kesip apoptotik
yollari acik tutabilecegi géziikmektedir. TACE enziminin hedef olarak kullaniimasinda 6nemli
olabilecek diger bir fonksiyonu da MUC1?’in klivajinda oynadidi roldiir. Yizeye bagli musinler,
lubrikasyonda, doku hidrasyonunda, ve en 6nemlisi de, enzimlere ve mikroplara karsi direnc
gelismesinde dnemli rol oynadiklari Greme dokularinda, ézellikle de uterusda, fazla miktarlarda
bulunmaktadirlar. Gelistirilebilecek herhangi bir TACE inhibitér tedavisinin su anda arastiriimakta
olan diger TNF- a biyokimyasal yoluna y6nelik tedavilere gére kesin bir avantaji bu grupta ileride
bir oral tedaviyi gelistirebilecek kiiglik molekdl ilaglarin varligidir.
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SEKIL 33-2: Trombin veya mast hicre triptaz ile PARs aktive olur. N-terminus domainin klivaji,
self-aktivasyon domainin ortaya gikmasina ve bunu takiben de sinyalizasyona neden olur.
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Telomeraz

Telomeraz, immunohistokimya ile ekspresyonunun ektopik endometrial dokuda
gosterilmesi ile, yakin zamanda endometriozis tedavisi igin hedef olarak &nerilmistir. Bu
ekspresyonun, endometriozis olgularindaki RM lezyonlarinin artmis survilerinden ve
proliferasyonundan o6zellikle sorumlu oldudu ©6ne slrilmu: tir.">  Telomerazin  direk
inhibisyonunun,  toksik  etkilerinden  dolayi;, endometriozisde faydali  olabilecegi
disunilmemekteyse de, lezyona yonelik tedavi ile telomeraz ekspresyonunun selektif olarak
azaltilmasi mimkin olabilir.

Siklooksijenaz-2 (COX-2)

Endometriozisin énemli bir 6zelligi agridir ve bu nedenden nonsteroidal anti-enflamatuar
ilaclar (NSAID) ilk basamak tedaviyi olustururlar. Endometriozis insidansinin %10 gibi bir yiiksek
oranda oldugu disunilirse, bu NSAID tedavisinin kendi kendini sinirlamis olmasi muhtemeldir.
Asetilsalisilik asit, endometasin, ibuprufen gibi jenerik, kombine siklooksijenaz (COX) 1 ve 2
inhibitorleri, agr kesici ve NSAID fonksiyonlarindan dolayi daha 6nceleri glincel tedavi olarak
sunulmuslardir. Ancak, selektif COX-2 antagonistleri de endometriozis arastirmalarinin bir
alanini olug.turmaktadlr.10 GUnumUizde saptanmis olan iki farkli COX enziminin biyolojik
dagilimlar farkhdir; COX-1’in yapici olduguna ve prostaglandinlerin bazal diizeylerinden sorumiu
olduguna inanilirken, COX-2'nin indiiklenebilir oldugu ve prostaglandinlerin etkilerinin gogunu
dizenledigi bilinmektedir. Prostaglandinlerin lokal etkileri, enflamasyon, trombosit agregasyonu,
damarlarda dilatasyon ve konstriksiyon ve hiicre proliferasyonudur. Yeni arastirmalarda,
lezyonlarda siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunun, ve beraberinde periton makrofajlarinin
arttigr gosterilmistir. COX-2, prostaglandinlerin, ve 6zellikle de endometrial dokunun yasamasi
icin gerekli olan prostaglandin E2’nin (PGE2) olusumundan sorumludur. COX-2 ekspresyonunun
diizenlenmesi 0Ostrojen etkisi altindadir. Bu da, endometriozisde, PGE2'nin aromataz
ekspresyonunu ve bu vesileyle de dstrojen Uretimini artirdigi, bir pozitif geribildirimin olusumuna
sebep olmaktadir. Bu nedenledir ki, bu biyokimyasal yolu bozmak igin, COX-2 inhibitérleri olan
Nimesulid ve Valdekoksib RO-346 ve aromataz inhibitdrli olan Anastrazol gibi birkag ilag
calisiimaktadir. Bugiine kadar endometriozis gelistirilen hayvan modellerinde COX-2 inhibitorleri
icin karmasik sonuglar elde edilmi§tir.13’14 Ne yazik ki, COX-2 inhibitérlerinin kronik kullanimi ile
ilgili, son calismalarda, inme ve kalp krizi prevalanslarini artirabilecedi gézlenmistir. Bu tedaviye
yaklagimda, gozlenen bu yan etkileri tabii ki diisiinmemiz gerekirken, bunlarin, bu endikasyon
icin duglnulen diger tedavilerden daha az bir risk olma ihtimalinin de kuvvetli oldugunu
distinmemiz gerekir.

Relaksin

Relaksin peptidinin fonksiyonu ilk defa 1926 yilinda Frederick Hisaw tarafindan
tanimlanmistir. Birkac Uyeden olusan bu peptid ailesi ile ilgili gelismelerin yavas seyretmesindeki
sebep bu peptidleri baglayan reseptérlerin ortaya ¢ikarilmasinda yasanmis olan problemlerdir;
LGRY ve LGRS reseptorleri ile eslestiriimeleri 2002 yilinda gercgeklestirilebilmistir. Reseptorlerin
ortaya cikariimasinin gecikmesine sebep olan bir problem, peptidin insuline benzer yapisidir.
Sonunda, insulin reseptori gibi tek birimden olusarak yayilan bir reseptor yerine, 7 trans-
membran GPCR (G protein esli reseptodr) yapida bir reseptor oldugu anlasilmistir.

Menstrual siklustaki sekretuvar fazda H2 relaksin receptorii LGR7 ekspresyonu
artmaktadir. Relaksin peptidi H2, gebelikte lokal immun cevabin azalmasindan ve VEGF
reseptorlerinin endometrial ekspresyonunu artirarak plasental iméalantasyonu kolay kabul eden
bir olusumdan, ve dolayisiyla da, stabilite artisindan sorumludur.” Birkac sirket, kiiclik bir LGR7
agonist molekill gelistirmeye calismislarsa da, muhtemelen, reseptérlerinin FSH reseptériine
benzerliginden dolay! halen basari saglanamamistir. Ancak, antagonistlerin gelistiriimesi daha
kolaydir ve bu nedenle de gelecekteki hedefin bu olmasi muhtemeldir.'®
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Serotonerjik Modiilatorler

Melatonin, epifizde Uretilir ve yag peroksidasyonunun durdurulmasina ve MMP-9 aktivite
ve ekspresyonunun zamana bagimli bir sekilde azalmasina sebep olur. Daha 6nce siganlarda
gosterilen sonuglarin benzerleri fare modelinde de elde edilmis ve melatonin uygulamasi ile
peritonda endometriozis gelisimine karsi bir direncin gelistigi ve mevcut lezyonlarin da geriledigi
g('jzlenmig,tir.17 Blyik bir olasilikla bu etkinin nedeni, “FSH’nin glnlik ritmik salinimimnin
engellenmesi, ve neticesinde 6stradiol saliniminin azalmasidir.

Peroksizom Proliferatér-aktive Reseptorler (PPAR)

Periton makrofajlarinin, peroksizom proliferator-aktive reseptorlerini (PPAR), ozellikle de
PPAR-a ve PPAR-y'yI, eksprese ettigi gosterilmistir. Endometrial hiicre kiltrlerinde, PPAR-y’ya
baglanan molekiillere cevap olarak IL-6, IL-8 ve koloni stimulan faktor-1 (CSF-1)
ekspresyonlarinin  artigi g('jzlenmistir.18 PPAR’ine baglanan Rosiglitazonun, muhtemelen
VEGF'yi azaltarak anjiojenezi azalttigi gosterilmistir. Rosiglitazonun, endometriozis lezyon
olusumunu azaltigi ve olusmus lezyonlari da kigulttigu gtisterilmigtir.19 Rosiglitazonun
babunlarda menstruasyon siklusunu olumsuz etkilemeden endometriozisi gerilettigi, farelerde de
fertilitede bir azalmaya neden olmadigi gdsterilmistir. Fertiliteye olumsuz etkisinin olmamasi bu
tedavinin diger hormonal tedavilere gére 6nemli bir avantajidir. '

Hepatosit Biiyiime Faktérii (HGF)

Metastazlardaki fonksiyonuna bagh olarak ayni zamanda yayilma (“scatter”) faktori (SF)
olarak da bilinen Hepatosit Bilylime Faktdrii (HGF), tirozin kinaz (TK) reseptdr ailesine ait olan c-
Met reseptoriine baglanir (Sekil 33-3). HGF, mezenkimal hiicreler tarafindan, inaktif uzun bir
form olarak iretilir ve bu formun klivaji ile birbirlerine tek disilfid bagi ile bagh olan alfa ve beta
zincirleri olusur. Organ rejenerasyonundaki fizyolojik fonksiyonuna ek olarak, HGF epitel
hiicrelerinin coguna direk etki eder. HGF’nin, onun popiiler bir onkolojik hedef gelmesine de
sebep olan, hiicre bilylimesi, yasami, anjiojenez, invazyon ve metastaz gibi, bircok hiicresel
fenotipik degisikligi etkiledigi bilinmektedir. Endometriozis lezyonlarinin yakinindaki stromada
artmig bir HGF immun reaktivitesi bulundugu g(’jsterilmigtir.20 Endometriozisde, IL-6 ve TNF-a’ya
cevap olarak HGF saliniminin da oldugu gésterilmistir, ve endometriozis olgularindan elde edilen
makrofajlar, kontrol grubu kadinlarindan elde edilenlerle karsilastirildiginda, Ostradiola cevap
olarak anlamli olarak daha fazla HGF (iretmektedirler. Halen, onkolojik endikasyonlarda bazi
ikinci jenerasyon selektif c-Met antagonistlerinin klinik deneyleri stirmektedir. HGF, gelecekte
endometriozis igin muhtemel bir hedef olsa da, TK reseptor ailesinin blyukligu, selektiviteyi
dnemli bir sorun olarak ortaya ¢ikarmaktadir.
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SEKIL 33-3: Hepsin veya matriptaz HGF sinyalizasyonunun lokal aktivasyonuna neden olabilir.
MMP’leri aktive etmek icin hepsin, ayni zamanda uPA ve plazmin yolu lizerinden de etki edebilir,
ki bu da, lokal matriks degradasyonu ile sonuglanir.

Proteaz Hedefler
Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

Endometriozis, siddetli invazyon potansiyeli olan bir patolojidir, ve bunu destekleyecek
sekilde, artmis lokal MMP, ézellikle de MMP-2 (jelatinaz A), MMP-3 (stromlisin) ve MMP-9
(jelatinaz B) ekspresyonu ile beraber seyreder.21 Son zamanlarda, derin infiltran tip
endometriozisi bulunan Cin’in kuzeyinden olan kadinlarda, MMP-2'de, promotir polimorfizmi
bulundugu godsterilmistir. Yizeysel endometriozis ile MMP-12 (makrofaj elastaz) ve MMP-13
(interstisiyal kolejenaz-3) arasinda da iliski oldugu gosterilmistir (P = 0.004). MMP-12 ve MMP-
13 ile derin endometriozis arasinda bir iliskinin gésterilememis olmas: ilgingtir ki bu da, bu
polimorfizmlerin nedensel bir etkiden ¢ok, hastaligi sinirlamada rol oynadigini gbstermektedir.22
MMP inhibitérlerinin bu hastalikta kullanimi ile ilgili sorun, test edildikleri diger endikasyonlardaki
ile aynidir. MMP’lar, patolojik mekanizmada son basamakta bulunmakla birlikte, zannedildigi
derecede substrata 6zgiin degillerdir. Diger endikasyonlar igin yapilan galismalarda, hem
modellerde hem de klinikte, diger MMP ailesi Uyelerinin ekspresyon veya aktivitesinin arttigi
velveya endojen inhibitérlerin azaldigi ve bu sekilde de ilacin etkisinin dengelendigi gozlenmistir.
Genis spektrumlu inhibitérlerin toksisiteleri bu endikasyonda kullanimi sinirlayabilir. Bu ilaglarin,
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ayni zamanda, ne enflamasyonu ne de serin proteaz ve blyume faktériine bagli doku
morfolojisindeki degisiklikleri azaltabilme etkileri bulunmamaktadir.

Triptaz

Bir serin proteazi olan triptaz, mast hiicrelerinde ¢cok miktarda bulunmaktadir ve bu
nedenle de, hiicre belirteci olarak kullanilmaktadir. Triptazin, protein aktive reseptér-2 (PAR-
2)’nin klivajinda rol oynadigi gésterilmistir. PAR reseptérleri=ifgandinin baglanmasi ile prepeptid
boliminin selektif klivaji sonrasinda kendi kendini aktive eden, G protein eslenmis bir reseptor
(GPCR) ailesidir (Sekil 33-3). Triptazin, PAR-2'ni klivaji sonrasinda endometrial stromadan IL-6
ve IL-8 salinimina neden oldugu gt’>sterilmi§tir.23 Endometriozis bolgelerinde mast hiicre sayilari
artmakta, ve aktive ve degraniile mast hiicre sayilari, derin infiltran lezyonlarda yuksek
korelasyon géstermektedirler.24 Hem PAR-1 hem de PAR-2 reseptérleri, agrn ve
enflamasyondaki fonksiyonlarindan dolayi, ki PAR-1'nin klivaji trombin ile gergeklesebilir,
endometriozis tedavisinde gelecekteki muhtemel hedefler olarak g('jsterilmektedir.2 GPCR’lar
gibi PAR reseptorleri de tedavide iyi birer hedef olabilir.

Hepsin ve Matriptaz

MMP hedeflerinde arastirilan biyolojik yollardan farkli olarak, bu serin proteazlar, bu
hastaligin ilerlemesinde rol oynayan ve daha asikar olarak terse giden yollarin, aktif olarak hedef
alinmasinda kullanilabilirler. Bu yollara 6nemli bir 6rnek, yukarida da bahsedildigi gibi, HGF’nin
lokal aktivasyonunda rol oynayan proteazlardir. HGF, inaktif uzun bir yapisal formda bulunmakta
ve matriptaz veya, daha g¢ok yeni olarak bulunan, hepsin ile selektif klivaji sonrasinda birbirine
disiilfid bagi ile bagli dimerik bir yapiya doénlsmektedir (Sekil 33-3). Literaturdeki bilgiler,
endometriozis ile her iki enzim arasinda da direk bir bag bulundugunu géstermese de, HGF'nin
endometriozisdeki rolii, en az birinin rol oynadigini gostermektedir. Literatiir ve basiimamig olan
bazi verilerde, histolojik kesitlerde, Hepsinin endometriuma, matriptazin da agirlikli olarak
uterusa lokalize oldugu gérilmektedir. C-Met hedefinin, toksisitesinden dolay! endometriozisde
hedef olarak kullaniimasi zor gbziikse de hepsin/matriptaz, ayni biyolojik yolda daha kolay bir
hedef olabilir. HGF aktivasyonundaki roliine ilave olarak, Hepsinin, diger bir substratinin
trokinaz plazminojen aktivatér (uPA) oldugu goézlenmisti ki bu sayede, ¢cok sayida MMP'nin
inhibisyonunu saglayacak muhtemel ve patolojik bir yolun Uyesi olan Hepsinin hedef olabilecegi
asikardir. Gliniimiizde matriptaz inhibitorleri (izerinde calisan sirketler vardir ve matriptazin,
hepsin ile olan yapisal benzerligi distndldigiinde, ayni sirketlerin hepsin inhibitérleri ve her
ikisini de inhibe eden ciftli inhibitdrler Gzerinde de galistiklari, heniiz daha ¢ok erken safhalarda
olsalar da, kuvvetle muhtemeldir.

Sonug

Literatiirde, endometriozis ile ilgili tedavilerin gelistiriimesi ile ilgili, potansiyel ve yeni, ¢ok
sayida hedefin incelendigi agikga gdzikmektedir. Ancak, endometriozisde, hala daha, diger
hastaliklarda kullanilan ilaglar, “ikinci el” olarak kullanilmaktadir. Sonug olarak, eldeki tedavilerin
cogdu, yan etkileri cok olan agir tedavilerdir. Ne yaziktir ki, endometriozisin genis ve potansiyel bir
pazar oldugu bilinse de, glinimizdeki tedavilerin ¢cogu, mikemmelden uzak olmakla birlikte,
kullanilan ve esas jenerik olarak bulunan ilaglardir. Bu endikasyonda, gunimizde dolayl
tedavilerin varligina bagli olarak, karsilanmayi bekleyen tibbi bir ihtiyacin oldugu agiktir.
Arastirilan yeni ilaglar, Gglincl jenerasyon endokrin ilaglar olarak, gecmisteki tedavilerden gok
daha geligmistir ve bu hastaliktan magdur olanlara yeni segenekler sunacaktir. Endometriozis
tedavisinin, hastaligin invaziv dogasindan dolayi, halen daha, kanser ve bazi kronik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaclar ile cakistigi gbziikmektedir. Oldukga buylk bir pazari olan ve
karsilanmamis tibbi bir ihtiyaci karsilayabilecek gercek ismarlama bir tedavi elde etmek igin,
kiiclik captaki bir sirket igin bile ilgisini cekmeye ihtiyag bulunmasina ragmen endometriozisde
hala bir firsat vardir. Bunun sonucu olarak, orta 6lgekli ilag sirketlerine bu kadar uygun disen
baska bir endikasyon muhtemelen higbir zaman olmamistir. ilaglarin basarisizhiginin esas
nedeni ya ilaglarin ige yaramamasi ya da cok toksik olmasidir. Her yeni ilacin, halka sunulma
basarisina ulasabilmesi igin, karsilanmamis tibbi bir intiyaci karsilamasi veya mevcut tedavilerin,
dzellikle de ucuz ve lisanssiz jenerik ilaglarin kismen faydal oldugu durumlarda, ciddi anlamda
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gelistiriimesi yoluyla elde edilmesi gerekmektedir. Pazarlanabilirlik ve fonksiyon agisindan
distniilmesi gereken bir husus da minimal ilag Urlin profilidir; hastahdin ciddiyeti
disuniildiginde, nasil bir protokolle, hangi siirede, hangi dozda ve hangi yoldan
uygulanabilecegi kabul edilebilir? Geligmeye yo6nelik calisan orta Olgekli farmakolojinin, bu iyi
calisiimamis endikasyonda yeni hedeflere ydnelebilmek icin arastirmalarda gikan yeni akademik
fikirleri klinikte gdzlenen bilgilerle birlestirerek, endometriozisde liderligi ele almasi bir firsattir ve
buna ihtiyac vardir. Bu orta 6lgekli yaklagim secgenegi, gerekfi” olan yiiksek kaliteli Grlnun
gelismesini saglayabilir ve bdylece ortaya gikacak paket blyik ilag sirketleri igin sliphesiz ki ok
cekici olacaktir.
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