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Opioid Peptitler: Farmasötik Önemi ve 
Formülasyon Yaklaşımları 
Opioid Peptides: Pharmaceutical Significance and 
Formulation Approaches

Review Article

ÖZET
Opioidler, kendi reseptörlerine bağlanarak gösterdikleri ağrı kesici etki nede-
niyle, binlerce yıldır ağrı tedavisinde kullanılmaktadır. Günümüzde kullanımları 
daha kontrollü olarak hala devam etmektedir. Ancak yan etkileri ve bağımlılık 
potansiyelleri nedeniyle hastaların izlenmesi gerekmektedir. Araştırmacılar tara-
fından, insan vücudunda doğal olarak sentezlenen ve opioid benzeri etkilere yol 
açan endojen opioid peptidleri bulunmuştur. Bu peptidlerin sentetik analogları da 
sentezlenmektedir. Bu bileşikler kimyasal yapılarından dolayı hidrofiliktir, yük 
taşırlar ve oral olarak uygulanmaları kısıtlıdır. Bu nedenle formülasyon için fark-
lı yaklaşımlar geliştirilmiştir. Peptid tabanlı hidrojel sentezlenmesi ve bileşiğin 
hidrojele konjuge edilmesi, peptidin kumarinik asit temelli siklik bir ön ilaca 
dönüştürülmesi yaklaşımları stabil olmayan opioid peptidleri enzimatik parçalan-
madan korur. Peptidin bir nanopartiküle yüklenmesi ve lipozomal nanotaşıyıcıla-
rın kullanılmasında nanoteknolojiden yararlanılmıştır. Multiveziküler lipozomlar 
(DepoFoam) kullanılarak cerrahi sonrası ağrı yönetiminde peptid temelli ilaç 
uygulanması mümkündür. Opioid peptidler, tedavide faydalanılabilecek birçok 
endikasyona sahiptir. Peptidlerin formülasyonunda çok çeşitli teknolojiler kulla-
nılmaktadır ve bu çalışmalardan umut verici sonuçlar elde edilmiştir.  
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minde peptid temelli ilaç uygulanması mümkündür. Opioid peptidler, tedavide 
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çeşitli teknolojiler kullanılmaktadır ve bu çalışmalardan umut verici sonuçlar 
elde edilmiştir.  
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1. Giriş

Opioidlerin ağrı tedavisinde kullanımı Papaver 
somniferum’dan elde edilen afyonun keşfi ile baş-
lamıştır. Opioid terimi genel olarak opioid reseptör-
lerine etki eden moleküller için kullanılır [1]. Opi-
oidler doğal, yarı-sentetik veya sentetik kaynaklı 
olabilirler [2]. Çeşitli opioidlere örnekler Tablo 1’de 
gösterilmiştir.

Opioidler günümüzde ağrı tedavisinde yaygın olarak 
kullanılmaktadır. İşlevlerini opioid reseptörlerini et-
kileyerek gösterirler. Fakat, suiistimale açık ve ba-
ğımlılık potansiyelleri yüksek bileşikler oldukların-
dandan dolayı kullanımları izlenir.

2. Opioid Peptidler

Opioid peptidlerin keşfedilme öyküsü, ilk olarak 
beyinde morfin benzeri maddelerin olduğunun dü-
şünülmesiyle başlamıştır [3]. İlk keşfedilen opioid 
peptid olan dinorfin, Goldstein ve ark. [4] tarafından 
bulunmuştur. Tanımlanan ilk endojen opioid peptid 
olan enkefalinler 1975 yılında Hughes ve Kosterlitz 
[5] tarafından tanımlanmıştır. Merkezi sinir siste-
mindeki yerleri dolayısıyla endojen opioidler nörot-
ransmitter olarak çalışabilirler. Ayrıca hormon salımı 
ve termoregülasyonda da rol oynarlar [1].

2.1. Endojen Opioid-Hücre Membranı Etkileşmesi

Endojen opioidler hücre membranıyla etkileşim 
içindedirler. Opioid reseptörüne anahtar-kilit meka-
nizmasına göre bağlanırlar (Fisher’s lock and key). 
Peptidin aktif (katlanmış) hali membran varlığında 
tercih edilirken peptidin inaktif formu membran yok 
ise tercih edilir [6].

2.2. Opioid Reseptörleri

Mu, Kappa ve Delta olmak üzere üç ana reseptör 
ailesi vardır. En yoğun bulundukları bölge merkezi 

sinir sistemidir. Ayrıca gastrointestinal sistem, üre-
me sistemi, kalp, akciğer, karaciğer gibi periferal 
organlarda bulunur [7]. Bu reseptörler sağlıklı birey-
de uyarılara cevap olarak vücutta üretilen endojen 
peptidler tarafından aktive edilirler. Bu endojen pep-
tidler endorfin, enkefalin ve dinorfindir. Reseptörler 
Yunan harfleriyle belirtilir [1].

2.2.1. Mu (µ) Reseptörü 

Mu (µ) reseptörü (MOP) morfin agonistidir [1]. Yo-
ğun olarak beyin sapı, medial talamus ve amigdala-
da bulunur [8]. Reseptörün yoğun olduğu alanların 
ağrı ve analjezide etkili oldukları bilinmektedir [9]. 
MOP reseptörleri aktive edildiğinde; analjezi, solu-
num depresyonu, öfori, sedasyon, gastrointestinal 
hareketlilikte azalma ve fiziksel bağımlılık gibi et-
kiler ortaya çıkar. Bu etkiler opioid kullanımında da 
gözlenmektedir [1]. Buna ek olarak immün sistem 
fonksiyonları, termoregülasyon ve hormon salımı da 
etkilenir [9]. Mu1 ve Mu2 alt tipi vardır. Reseptörün 
alt tipleri farklı etkilerden sorumludur. MOP resep-
törleri, MOP veya OP3 olarak da adlandırılır [1].

2.2.2. Kappa (κ) Reseptörü

Kappa (κ) reseptörü (KOP) limbik bölgede ve beyin 
sapıyla omurilikte yoğun olarak bulunur [1]. Dinor-
fin A ve dinorfin B, bu reseptöre bağlanan endojen 
opioid peptidlerdendir [4]. KOP reseptörleri; spinal 
analjezi, sedasyon, dispne, bağımlılık, disfori ve 
solunum depresyonu gibi durumlardan sorumludur. 
Kappa opioid reseptör (KOP) veya OP2 olarak da 
bilinir [1].

2.2.3. Delta (δ) Reseptörü 

Delta (δ) reseptörü (DOP) yoğun olarak amigda-
la, nucleus accumbens ve neokortekste bulunur [8]. 
Etkileri üzerine yapılan çok fazla çalışma bulunma-
maktadır. Gastrointestinal hareketlilik, kardiyovas-
küler regülasyon ve ruh hali üzerine etkileri olduğu 

Tablo 1. Opioid bileşik kaynakları [2] 

Doğada bulunan doğal bileşikler Yarı-sentetik bileşikler Sentetik bileşikler

Morfin Diamorfin (Eroin) Petidin

Kodein Dihidromorfon Fentanil

Tebain Buprenorfin Metadon

Papaverin Oksikodon
Alfentanil

Remifentanil
Tapentadol
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düşünülmektedir [10]. DOP veya OP1 olarak da bi-
linir [1].

2.2.4. Sigma (σ) Reseptörü

Sigma (σ) reseptörü psikomimetik etki ve disforiden 
sorumludur. Artık opioid reseptör olarak sayılma-
maktadır. Bir sentetik halüsinojen olan fensiklidin 
ve analogları için hedef bölge olarak görülmektedir 
[1]. Tablo 2’de [1] opioid peptidler ve etki ettikleri 
reseptörler belirtilmiştir.

Üç ana reseptör de ekstraselüler N-terminal ucu, 7 
transmembran heliks, 3 ekstraselüler ve intraselüler 
halka ve intraselüler C-terminal ucuna sahiptir [1]. 
Opioid reseptör yapısı Şekil 2’de [11] verilmiştir.

Endojen opioid peptidler prekürsör proteinlerden te-
mel alırlar. Tüm memeli opioid peptidleri üç prekür-
sörün farklılaşmasıyla oluşur: pro-opiomelanokortin 
(POMC), pro-enkefalin (PENK) ve pro-dinorfin 
(PDYN) [7]. Üç pro-hormon prekürsörü, endojen 
opioidlerin türediği bileşikleri sağlamak amacıyla 
dönüşüme uğrar. PENK, DOP reseptörüne bağlanan 
[Met]-enkefalin ve [Leu]-enkefaline dönüşmek üze-
re parçalanır. PDYN temel alan dinorfin A ve B KOP 
agonistleridir. POMC ise β-endorfini oluşturmak 
üzere parçalanır. β-endorfin Mu reseptör agonistidir. 
Endomorfin 1 ve 2 de Mu reseptör agonistidir ancak 
prekürsörleri henüz tanımlanamamıştır [7]. Bu pre-
kürsörler Tablo 3’te gösterilmiştir.

Opioid reseptörlerinin uyarılması, analjeziye ek 
olarak çeşitli etkiler üretir. Bu etkiler genellikle re-

septörün türüne ve konumuna bağlı olarak değişir. 
Agonistlerin Mu reseptörüne bağlanması analjezi, 
sedasyon, solunum depresyonu, bradikardi, bulantı, 
kusma ve gastrik hareketlilikte azalma gibi etkiler 
gösterir. DOP reseptörleri analjezi ve gastrik hare-
ketlilikte azalmaya sebep olurken; KOP reseptör sti-
mülasyonu analjezi, diürez ve disforiye neden olur 
[12, 13].

Bir opioid agonist reseptöre bağlandığında bir dizi 
yolak tetiklenir. Agonist, reseptörün transmembran 
kısmı üzerindeki G-protein bağlı bölgesine bağlanır. 
Buna bağlı olarak G-proteinin α alt ünitesine bağlı 
guanozin difosfat (GDP), intraselüler guanozin tri-
fosfat (GTP) ile yer değiştirir. Bu durumda, α- GTP 
kompleksi βγ kompleksinden uzaklaşır. Klasik bir 
opioid agonistin kendi G-protein reseptörüne bağ-
lanması, adenilat siklazın inhibisyonuna neden olur. 
Bu durumda intraselüler siklik adenozin monofosfat 
(cAMP) düzeyi azalır [2]. Ek olarak; bu kompleks-
ler bir takım iyon kanallarıyla da etkileşim içindedir. 
Opioidin reseptörüne bağlanmasıyla potasyum ileti-
mi aktive olur. cAMP azaldığı için hücreye cAMP 
bağımlı kalsiyum iyonu akışı azalır. Kalsiyum ile-
timi inhibe olur ve söz konusu hücrenin hiperpola-
rizasyonu gözlenir. Ek olarak nöronal hücreler için 
nörotransmitter salımı azalır [2]. Opioid-nöron etki-
leşmesi Şekil 3’te [14] gösterilmiştir.

Opioidler ve endojen opioidler; GABA (gama ami-
nobütirik asit) nöronları üzerinden presinaptik Şekil 
1. reseptörleri aktive ederler, bu durumda beyinde 
GABA salımı azalır. GABA inhibisyonu dopaminer-

Şekil 1. Schwyzer’in Membran Kompartman modeli [6]’dan izin alınarak kullanılmıştır.
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Tablo 2.  Opioid peptidler ve etki ettikleri reseptörler [1] 

Mu Delta Kappa

Endojen Peptidler

Enkefalinler Agonist Agonist

β-endorfinler Agonist Agonist

Dinorfin A Agonist Agonist

Agonistler

Morfin Agonist Zayıf agonist

Kodein Zayıf agonist Zayıf agonist

Fentanil Agonist

Meperidin Agonist Agonist

Metadon Agonist

Antagonistler

Nalokson Antagonist Zayıf antagonist Antagonist

Naltrekson Antagonist Zayıf antagonist Antagonist

Şekil 2.  Opioid reseptör yapısı [11]’dan izin alınarak kullanılmıştır.

Tablo 3.  Endojen opioid peptidlerin prekürsörleri ve reseptörleri [2] 

Reseptör Prekürsör Peptid

DOP Pro-enkefalin [Met]-enkefalin
[Leu]-enkefalin

KOP Pro-dinorfin Dinorfin-A
Dinorfin-B

MOP POMC,
Bilinmiyor

β-Endorfin
Endomorfin-1
Endomorfin-2
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jik nöronların daha hızlı çalışmalarına sebep olur ve 
“nucleus accumbens” alanında yer alan fazla dopa-
min yoğun bir haz duygusuna yol açar [1]. “Nucle-
us accumbens” beynin ödül bölgesi olarak da bilinir 
[15].

2.3. Opioid Peptidleri

Tablo 4’de [6] opioid peptidler ve aminoasit sekans-
ları listelenmiştir.

A (Ala): alanin, R (Arg): arjinin, N (Asn): asparajin, 
D (Asp): aspartat, C (Cys): sistein, Q (Gln): gluta-

Şekil 3. Opioid-nöron etkileşmesi [14]’dan izin alınarak kullanılmıştır.

Tablo 4. Memeli santral sinir sisteminden izole edilen ve üzerinde çalışılan bazı opioid peptidler [6] 

Peptid Aminoasit sekansı

Enkefalinler

[Leu]-enkefalin YGGFL

[Met]-enkefalin YGGFM

Endorfinler

β -endorfin YGGFMTSEKSQTPLVTLFKNAIIKNAYKKGE31

Dinorfinler

Dinorfin A YGGFLRRIRPKLKWDNQ17

Dinorfin B (rimorfin) YGGFLRRQFKVVT13

Nosiseptinler

Nosiseptin FGGFTGARKSARKLANQ

Endomorfinler

Endomorfin-1 YPWF-NH2

Endomorfin-2 YPFF-NH2
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min, G (Gly): glisin, E (Glu): glutamat, H (His): his-
tidin, I (Ile): izolösin, L (Leu): lösin, K (Lys): lisin, 
M (Met): metionin, F (Phe): fenilalanin, P (Pro): pro-
lin, S (Ser): serin, T (Thr): treonin, W (Trp): triptofan, 
Y (Tyr): tirozin, V (Val): valin.

2.3.1. Enkefalin

Hughes ve Kosterlitz’in [5] araştırmasında tanım-
lanan peptidler metionin [Met]-enkefalin ve lösin 
[Leu]-enkefalindir. 1976 yılında Chung ve Li [16] 
tarafından yapılan çalışmada hipofiz bezinden eks-
traksiyonla elde edilen β-endorfinin, terminal ucun-
da [Met]-enkefalin sekansını içerdiği keşfedilmiştir. 

Endojen opioidlerin oluşmasında rol oynayan üç ge-
nin ürünleri POMC, PDYN ve PENK bileşikleridir. 
Bu prekürsörler farklı C-terminal aminoasitlere sa-
hiptirler, bu nedenle prekürsörlerden temel alan en-
dojen peptidler farklı opioid reseptörlere bağlanırlar 
[17]. 

Yapılan çalışmalarda akson terminallerinde ve hücre 
gövdelerinde enkefalinler tespit edilmiştir. Bu bulgu 
sonrasında enkefalinlerin nörotransmitter olarak gö-
rev yaptığı düşüncesi ortaya atılmıştır [18]. Enkefa-
lin peptidler adrenal medullada bol miktarda bulunur 
ve o dokuya özgü nörotransmitterler tarafından salı-
nabilirler [19]. 

[Met]-enkefalin ve [Leu-]enkefalinin yanı sıra, aynı 
sekansları içeren daha büyük peptidler de vardır. Ba-
zıları enkefalin benzeri etkiler gösterirken bazıları 
farklı etkiler gösterir. Sentezlenen birçok enkefaline 
rağmen, bu iki pentapeptid PENK’in en aktif yan 
ürünleri olarak bilinmektedir [19].

Enkefalinler büyük oranda DOP ve MOP reseptör-
lerine bağlanır. Bağlanmayla birlikte fizyolojik ve 
hücresel bir yanıt oluşur, bunun sonucunda ilgili 
hücreler hiperpolarize olur. Hiperpolarizasyonla nö-
ronların inhibisyonu gerçekleşir. 

Enkefalinler ayrıca opioid büyüme faktör reseptörü 
(OGFr) denilen reseptöre de bağlanırlar [20]. OGFr, 
radyoaktif işaretli OGF’nin fare beynine enjekte 
edilmesiyle keşfedilmiştir [21]. Peptidin OGFr’ye 
bağlanması protein konsantrasyonu, sıcaklık ve 
pH’dan etkilenir [19].

Nörotransmitter olarak enkefalin: Enkefalinin hüc-
redeki yerleşim yerlerine bağlı olarak farklı görevleri 
olduğu düşünülmektedir. Bu düşünceyi destekleyen 
bilgilerden biri ağrı liflerinin terminallerine yerleş-
miş olan opioid reseptörlerinin keşfedilmesidir. Bu-

rada bulunan enkefalinin görevinin reseptörlerle et-
kileşime geçmek ve vazopressin veya dopamin gibi 
nörotransmitterlerin salımını inhibe etmek olduğu 
düşünülmektedir [22, 23].

Nöromodülatör olarak enkefalin: Enkefalinler sinap-
tik aktiviteyi modüle eder. Enkefalinin hipotalamus-
ta bulunan miktarının yükselmesi, endokrinin düzen-
lenmesinde etkilidir. Motor aktivite, gastrointestinal 
hareketlilik, peristalsis ve duygu durumun düzenlen-
mesi gibi durumlarda da enkefalin yolağı rol oynar 
[19].

Büyüme faktörü olarak enkefalin: 1980’li yıllarda 
ortaya atılan bir hipotezde enkefalinlerin normal ve 
anormal hücre ve dokuların büyümesini düzenledi-
ğinden söz edilmiştir [24]. Bu etkiyi oluşturan pep-
tid çok büyük oranda [Met]-enkefalindir. Bu nedenle 
peptidin nöromodülatör ve büyüme inhibe edici etki-
sini ayırt etmek için [Met]-enkefalinin adı OGF (opi-
oid büyüme faktörü) olarak değiştirilmiştir. OGF, re-
septörüne bağlandığında DNA sentezini inhibe eder. 
OGF-reseptör etkileşiminin uzun süreli bloke edil-
mesi durumunda hücrelerin prolifere olması yüksek 
oranda artar. Tümör hücrelerinin 48 saat boyunca 10-

10 M gibi çok düşük konsantrasyonda OGF’ye maruz 
kalması durumunda bile nöroblastoma hücrelerinin 
büyümesi durdurulmuştur. Diğer preproenkefalin tü-
revlerinde de inhibitör etki gözlenmiştir ancak etki 
çok kısa sürmüştür [25].

İnsanlarda OGF ve OGFr embriyo, kolon kanseri, re-
nal kanser, nöroblastoma, cilt, pankreatik adenokar-
sinoma gibi çeşitli dokularda yer almaktadır. OGF-
OGFr etkileşimi hücre yenilenmesi, yara iyileşmesi, 
anjiojenez ve kanserde önemli bir rol oynar [21]. 
Enkefalinler ayrıca stres cevabının oluşmasında da 
önemlidir [26].

2.3.2. Endorfin

Yapılan bir çalışmada [27], endorfinlerin ve adre-
nokortikotropik hormon (ACTH)’un ortak bir pre-
kürsörden türediği bulunmuştur. β-endorfin opioid 
agonisti etkiler gösterir. Yapılan in vivo deneyler-
de β-endorfinin antinosiseptif etkisi, bir antagonist 
maddenin uygulanmasından sonra ortadan kalkmış-
tır. Peptidin bağımlılık potansiyelini araştırmak için, 
farenin beynine β-endorfin çözeltisi infüze edilmiştir. 
Daha sonra uygulanan naloksonun ardından yoksun-
luk sendromu gözlenmiştir. β-endorfin ve morfin 
karşılaştırıldığında, β-endorfinin morfinden 18-33 
kat daha potent olduğu görülmüştür [28].
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β-endorfin temel olarak hipofiz bezinde sentezlenir 
[29]. Bir protein olan POMC’den temel alır. ACTH 
ve melanosit stimüle edici hormon (MSH)’un se-
kanslarını içinde barındırır [30]. Stres β-endorfin 
salımını artırır. Stres varlığında β-endorfin ve diğer 
endojen opioid peptidler analjezi ve nöroendokrin 
regülasyonunda rol oynarlar. Ayrıca üreme sistemi-
nin fonksiyonu da baskılanır [29]. Yapılan egzersizin 
yoğunluğuna göre vücutta endorfin salgılanır. Salgı-
lanan endorfin kişinin daha iyi hissetmesini sağlar ve 
spor alışkanlığının oluşmasında etkilidir.

2.3.3. Dinorfin

Dr. Goldstein ve ark. [4] tarafından 1979 yılında 
yapılan çalışmada, 1975 yılında sığırın hipofiz be-
zinden izole edilen bileşiğin yapısı aydınlatılmaya 
çalışılmıştır [31]. Çalışma sonunda keşfedilen tri-
dekapeptide, çok potent olmasına ithafen dinorfin 
adı verilmiştir [4]. 1981 yılında, peptidin 17 ami-
noasitten oluştuğu anlaşılmıştır ve aminoasit dizili-
mi aydınlatılmıştır [32]. Günümüzde dinorfinin ilk 
keşfedilen 13 aminoasit sekansına dinorfin B denil-
mektedir. Dinorfin A ismi ise 17 aminoasitli peptide 
verilen isimdir [3].

PDYN’den türeyen peptidler, klasik opioid reseptör-
ler olan KOP, Mu ve DOP reseptörlerine farklı afini-
te gösterirler. Peptidin uzunluğu reseptör afinitesinin 
farklılaşmasında bir etkendir. Kısa moleküllü peptid-
ler, uzun moleküllü peptidlere göre KOP reseptörüne 
daha düşük afinite gösterir [33].

Yoğun olarak hipokampus, amigdala, hipotalamus ve 
omurilikte bulunan dinorfinler birçok işlevde görev 
alırlar. Hafıza, öğrenme, stres, ağrı ve benzeri işlev-
lerde görevleri vardır [3]. Dinorfinin sentetik hali ile 
doğal halinin aktivitesi aynıdır. Dinorfin, NH2 termi-
nal ucunda [Leu]-enkefalin sekansını barındırır [32].

Yüksek oranda KOP reseptörüne bağlanır, MOP ve 
DOP reseptörlerine de afinitesi vardır. Dinorfinin 
KOP reseptörüne bağlandıktan sonra tetikleyebile-
ceği mekanizmalar arasında bağımlılık, depresyon, 
kronik ağrı ve epilepsinin olduğu düşünülmektedir. 
NMDA (N-metil D-aspartat) reseptörlerine direkt et-
kisiyle non-opioid etkiler de gösterir [3].

Dinorfin Salım Mekanizmaları: Dinorfin akson ter-
minallerinden N tipi kalsiyum kanal aracılı salınır. 
Ayrıca L tipi kalsiyum kanalına bağlı olarak soma-
todentritik yolla da dinorfin salınır. Dinorfinin farklı 
yollarla salınması reseptör etkileşmelerinde de fark-
lılık yaratabilir [3].

Dinorfinin Reseptör Etkileşmeleri: Dinorfin KOP 
reseptörlerine bağlanır [3]. KOP reseptörü aktive 
edildiğinde; cAMP sentezi inhibisyonu [34], kalsi-
yum kanal inhibisyonu, potasyum kanal aktivasyonu 
[35] ve intraselüler Ca2+ seviyesi artışı [36] gibi çe-
şitli etkiler oluşur. Sıçan beyninde yapılan çalışmada 
elde edilen bulgulara göre, protein kinaz C ve inozi-
tol fosfataz, DNA sentezinin KOP reseptör agonist-
leriyle modülasyonunda rol oynar [37]. 

Presinaptik olarak yerleşmiş KOP reseptörlerinin 
otoreseptör olarak davranmasının dinorfin sentezini 
inhibe ettiği gösterilmiştir [38]. Dinorfinin bazı non-
opioid fonksiyonları da vardır. Dinorfin NMDA re-
septörleriyle etkileşime girebilir. Dinorfinin NMDA 
reseptörü üzerindeki hedeflerinden biri de reseptö-
rün glisin bölgesidir [3].

Woods ve ark. [39] yaptığı bir çalışmada, dinorfinin 
NMDA reseptörünün alt ünitesi olan NR1’in asidik 
bölgesine tuz köprüsü yoluyla kovalent olmayan şe-
kilde bağlandığı görülmüştür. Bu durumda dinorfin-
NMDA etkileşiminin pH bağımlı olduğu düşünül-
mektedir [40]. 

Bağımlılık, dinorfin-KOP sisteminin regülasyonun-
da bozulmaya neden olur. Bu sistemin aktivitesin-
deki azalma, hücreleri uyuşturucu maddelerin akut 
etkilerine karşı daha fazla savunmasız bırakır [41]. 

Dinorfin, stres yollarının düzenleyicisi olarak görü-
lebilir [3]. Vücutta strese karşı oluşan cevaplardan 
biri, adrenal bezlerden kortikosteron salımını düzen-
leyen HPA (Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aks) ara-
cılığıyla olur. Dinorfin, bu yolun düzenlenmesinde 
güçlü bir rol oynar [3]. Strese uzun süreli maruziyet, 
dinorfin bağımlı disforiye yol açar. Stres kaynaklı di-
norfin salımı, uyuşturucu arayışına neden olur. 

1980-1990 yılları arasında yapılan çalışmalarda, 
limbik sistemden kaynaklanan kısmi kompleks nö-
betlerde dinorfinin etkisi olabileceği düşünülmüştür. 
Anksiyetede de dinorfinin bir etkisinin olduğu öne 
sürülmüştür [3]. KOP stimülasyonunun antikonvül-
san etkiyle sonuçlanan bir mekanizmayı başlattığı 
öne sürülmüştür. Hayvanlar üzerinde yapılan deney-
lerde endojen dinorfinin antikonvülsan ve antiepi-
leptik etkileri olduğu kanıtlanmıştır. Bu etkiler KOP 
aracılığıyla oluşur. Ancak bu veriler henüz insanlar 
üzerinde kanıtlanmamıştır [3].

KOP aktivasyonunun pro-depresan olduğu düşünül-
mektedir. Bu bağlamda, KOP antagonistleri yoksun-
luk sendromunda görülen anksiyete ve depresyonun 
önlenmesinde etkili olabilirler [42]. 
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2.3.4. Endomorfin

Endomorfin-1 (EM1) ve endomorfin-2 (EM2), ilk 
olarak Zadina ve ark. [43] tarafından 1997 yılında 
sığır beyninden izole edilmiştir. EM1 (Tyr-Pro-Trp-
Phe-NH2) ve EM2 (Tyr-Pro-Phe-Phe-NH2)’nin ami-
noasit dizilimi incelendiğinde aralarında 1 aminoa-
sit farkı olduğu görülür [44]. Yapılan çalışmalardan 
elde edilen bilgiler doğrultusunda; EM1 yoğun ola-
rak beyinde ve beyin sapında bulunurken EM2 omu-
rilikte daha yoğun olarak bulunmaktadır [45]. EM1 
ve EM2, opioid benzeri yan etkilere sebep olabilir. 
Bu etkiler arasında vazodilatasyon, bradikardi, hipo-
tansiyon bulunur. Vazodilatör etki, endotelden nitrik 
oksit salımının stimüle olması nedeniyle olur [44]. 
Endomorfinler, birçok fizyolojik olayda rol oynar-
lar. Büyük oranda MOP reseptörlerine bağlanırlar ve 
bağlanma sonucunda analjezik etki ortaya çıkar [44].

In vivo ve in vitro yapılan çalışmalarda, endomor-
finler akut ve nöropatik ağrıda diğer opioidlere göre 
daha fazla analjezik etki göstermişlerdir. Ayrıca çok 
daha az yan etkileri vardır. Ancak yapılan hayvan ça-
lışmalarında endomorfinlerin tolerans ve bağımlılığa 
neden olduğu bulunmuştur. Membran permeabilite-
sinin de düşük olması ve enzimatik parçalanmaya 
duyarlı olması kullanımlarını zorlaştırmaktadır [44]. 

Yan etkileri ve düşük membran permeabilitesine 
sahip olmaları nedeniyle metilasyon, glikozilasyon 
gibi çeşitli modifikasyonlarla oluşan molekülleri 
bulunmaya çalışılmaktadır. Bazı modifikasyonlar, 
endomorfinlerin klinik kullanımları hakkında umut 
verici sonuçlar doğurmuştur. Karbonhidrat konju-
gasyonuyla peptidin dağılımı artmıştır, bu da kan-
beyin bariyeri ve hücre membranlarına penetrasyonu 
artırır. Lipid konjugasyonu ile peptidin stabilitesi ve 
kan-beyin bariyerini geçiş oranı artırılabilir [44].

Zadina ve ark. [46] yaptıkları bir çalışmada, dört çe-
şit endomorfin analoğu sentezlenmiştir ve morfinle 
karşılaştırılmıştır. Fareler üzerinde yapılan çalışma-
larda; analoglar afiniteyi bozmadan solunum depres-
yonu, tolerans, motor bozuklukları gibi durumlarda 
önemli ölçüde iyileşme göstermiştir. Antinosiseptif 
özelliklerinin yanında oral, subkutan ve intravenöz 
uygulama sonrasında MOP reseptörüne seçici olarak 
bağlanıp uzun süren analjezik etki gösterdikleri göz-
lemlenmiştir. Yapılan in vitro çalışmalarda, analoglar 
stabil plazma yarı ömrü ve uygun çözünürlük özel-
likleri göstermiştir [46].

2.4. Formülasyon Çalışmaları

Opioid peptidlerin keşfinden sonra ilaç olarak kul-
lanımları araştırılmaya başlanmıştır. Bu araştırmalar 
sonucunda peptidlerin sentetik formları da çeşitli 
kimyasal yöntemlerle elde edilmiştir. Ancak, bu sen-
tetik bileşiklerin ilaç olarak kullanılabilmeleri için 
bazı özelliklerinin geliştirilmesi gerekmektedir. Sta-
bilite, çözünürlük, enzim degradasyonundan korun-
ma gibi özellikler üzerinde çalışılmaktadır. Opioid 
peptidler yüksek oranda hidrofiliktir, yük taşırlar ve 
H bağlama potansiyelleri yüksektir. 

Opioid peptidler, tedavide kullanılabilecek birçok 
endikasyona sahiptirler. Formülasyon olarak ilk he-
def ise oral kullanıma uygun formülasyonlardır [47]. 
Fakat, peptidlerin oral yoldan kullanımı birkaç ne-
denden dolayı kısıtlıdır: Peptidin oral absorpsiyonu 
azdır, plazma yarı ömrü kısadır ve kan-beyin bariyeri 
nedeniyle etki yerine ulaşamaz [48]. Peptidler ayrıca 
hidrofilik olmaları nedeniyle oral yoldan alındığın-
da bağırsak lümenindeki içeriklerle hidrojen bağı 
yapmaya eğilim gösterirler, bu da epitelden difüze 
olmalarını kısıtlar [49]. Yapılan çalışmalardan çıkan 
sonuçlara göre esterifikasyon, siklizasyon ve lipidi-
zasyon gibi çeşitli modifikasyonlarla peptidin lipofi-
lik özelliği artırılabilir [47, 48].

Son zamanlarda lipid temelli taşıyıcı sistemler, özel-
likle kendiliğinden emülsifiye olabilen ilaç taşıyıcı 
sistemler (SEDDS), oral yoldan peptid uygulanma-
sı için en uygun yöntemler olarak görülmektedir. 
SEDDS gastrointestinal sıvıyla temas ettikten sonra 
stabil emülsiyonlar oluşturan yağlar, sürfaktanlar ve 
kosolvanlar içeren termodinamik olarak dayanıklı 
izotropik karışımlardır [47].

Peptid temelli ilaçların başka bir kısıtlayıcı tarafı 
ise kan-beyin bariyerine geçişilerinin zor olmasıdır. 
Kan-beyin bariyeri aminopeptidaz A, aminopeptidaz 
M ve anjiyotensin dönüştürücü enzim gibi çeşitli 
enzimleri içerir. Bu nedenle bir metabolik bariyer 
olarak da görülebilir [50]. Yapılan in vitro çalışma-
larda bu enzimlerin inhibe edilmesi opioid peptidle-
rin kan-beyin bariyerine geçişinde artışa yol açmıştır 
[51]. Ancak, bu yöntem pratikte kullanılabilecek bir 
yöntem değildir. Bu nedenle, modifikasyonla lipofi-
lisiteyi artırma, bilinen taşıyıcı sistemleri kullanma, 
glikozilasyon gibi çeşitli yöntemlerle kan-beyin ba-
riyeri aşılmaya çalışılmaktadır [50].

Opioid peptidlerin oral yolla uygulanmasında dört 
temel yaklaşım vardır: a. Formülasyonlarında yar-
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dımcı maddelerin (penetrasyon artırıcılar, proteaz in-
hibitörleri gibi) kullanılması, b. ilaç taşıyıcı sistem-
lerin (mikropartikül, nanopartikül, lipozom, hidrojel 
gibi) hazırlanması, c. makromoleküler konjugasyon, 
d. kimyasal modifikasyon [52]. Aşağıda, bu yakla-
şımlardan kısaca bahsedilmekte olup, sonrasında ilaç 
taşıyıcı sistemlerle yürütülmüş olan çeşitli çalışma-
lara dair literatür örnekleri incelenmektedir.

2.4.1. Formülasyonda yardımcı maddelerin 
kullanılması

Peptid formülasyonlarında penetrasyon artırıcıla-
rın (katyonik dendrimer, kaprilik asit türevleri) ve 
proteaz inhibitörlerinin (N-asetilsistein, aprotinin) 
kullanımı uzun yıllardır araştırılmaktadır [53-55]. 
Bu yaklaşımla peptidin permeabilitesi ve absorpsi-
yonu artırılabilir. Ancak, bu bileşikler mukoza bü-
tünlüğünü değiştirerek etki gösterir ve yan etkilere 
neden olabilir. Günümüzde gastrointestinal epiteli 
etkilemeden peptid molekülü üzerinde değişiklikler 
yapılarak biyoyararlanım artırılmaya çalışılmaktadır 
[52]. N-(8-[2-hidroksibenzoil]amino)kaprilat amfi-
fillik özellikte olan bir penetrasyon artırıcı olup bu 
yaklaşımın bir örneğidir. Semaglutid ile birlikte kul-
lanıldığında gastrik pH’yı yükselterek pepsinojenin 
pepsine dönüşmesini engeller ve Semaglutidi enzi-
matik degradasyondan korur [56]. 

2.4.2. İlaç taşıyıcı sistemlerin hazırlanması

Gastrointestinal sistemdeki stabiliteleri birbirinden 
farklı olan katı mikropartikül, nanopartikül, lipozom, 

kitosan ve hidrojel formülasyonları bu amaçla kulla-
nılmak üzere araştırılmaktadır [52, 57, 58].

2.4.3. Makromoleküler Konjugasyon

Polipeptidler bir makromoleküler taşıyıcıya (alkil-
lenmiş polietilen glikol (PEG) gibi amfifilik polimer-
ler ve transferrin, lektin gibi proteinler vb.) konjuge 
edilebilirler. Bu yaklaşımın üstünlüğü, absorpsiyonu 
artırmak için ilacın moleküler özelliklerini değiştir-
menin yeterli olmasıdır. Böylece, epitel hücrelerinin 
yapısını değiştirmeyle oluşabilecek yan etkiler ön-
lenmiş olur [52].

2.4.4. Kimyasal Modifikasyon

Küçük moleküller kullanarak peptidleri modifiye 
etmek oral absorpsiyonu artırabilir. Lipidizasyon 
yaklaşımı oral biyoyararlanımı artırmada önemli rol 
oynar. Lipidizasyonda dimetilmaleik anhidrid, safra 
tuzu ve farklı alkil zincirleri kullanılmaktadır [58]. 
Ayrıca lipidizasyon peptidin gastrointestinal sistem-
de parçalanmasını engeller [52].

Oral veya parenteral yoldan peptid yapıda ilaçların 
uygulanabilmesi ve istenilen biyoyararlanımı göste-
rebilmesi için birçok çalışma yapılmıştır. Yapılan bir 
çalışmada yeni bir kısa amfifilik peptid tabanlı hidro-
jel sentezlenmiştir. Bu hidrojeller opioid peptidlerin 
uzatılmış salımlı formülasyonlarında biyomateryal 
olarak kullanılmıştır [59]. Peptid tabanlı hidrojeller; 
biyodegradasyon özellikleri, biyouyumlu olmaları 
ve sentez-saflaştırma basamaklarının görece kolay 
olmaları nedeniyle diğer hidrojellere göre daha çok 
tercih edilirler [60]. 

Şekil 4. Biyojel formülasyonu ve koformülasyonun gösterimi [59]’den izin alınarak kullanılmıştır.
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Yapılan bu çalışmada iki farklı hidrojel formülasyonu 
incelenmiştir: a. Peptid yüklü hidrojel ağı (koformü-
lasyon), b. Hidrojel fiberlere kovalent bağlı analjezik 
farmakofor (sonucunda analjezik hidrojel konjugatı 
oluşur) (biyojel formülasyonu) [59]. Formülasyonun 
şematik gösterimi Şekil 4’te [59] gösterilmiştir. 

Koformülasyonda, peptid salımı difüzyona bağlıdır 
ve peptidin hidrojel fiberlerle etkileşimiyle ayarlanır. 
Biyojel formülasyonunda bulunan kovalent bağ sa-
yesinde peptid salım hızı azaltılabilir ve bu sayede 
yüksek dozda peptidin aniden salımı önlenir, hızlı 
itrah olması engellenir. Martin ve ark. [59] tarafın-
dan yapılan bu çalışmada çeşitli opioid farmakofor-
lar sentezlenmiştir. Sentezlenen farmakoforlar Şekil 
5’te [59] verilmiştir.

1-5 arasındaki farmakoforlar dermofin (H-Tyr-DAla-
Phe-Gly-TyrPro-Ser-NH2) ve endomorfin-2’den 
(H-Tyr-Pro-Phe-Phe-NH2) temel alınarak sentezlen-
miştir. Bu farmakoforlar MOP reseptörüne yüksek 
afinite gösterirler. Bu peptidler daha sonra 14-15-16 
numaralı hidrojelatörlerle koformüle edilmiş veya 
kovalent bağlanmıştır. Bu şekilde 6-13 arasındaki 
biyojel sekansları oluşmuştur. Bu sekanslar ön ilaç 
olarak kabul edilebilirler. Çalışmanın sonucunda 6 
numaralı biyojel sekansının parçalanma profili ince-
lendiğinde, çok potent ve uzun etkili bir metaboliti 
olduğu görülmüştür (19 numaralı metabolit). Bileşi-
ğin parçalanma profili Şekil 6’da [59] gösterilmiştir. 
Şekil 2.6’da da görüldüğü üzere, bu sekansın biyolo-
jik olarak parçalanması mümkündür. Etkin madde-

Şekil 5. Opioid farmakoforlar (OP), biyojel ve hidrojelatör (GEL) sekansları [59]

Şekil 6. 6 numaralı bileşiğin in vitro parçalanma profili [59]’den izin alınarak kullanılmıştır.
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lerin hidrojellere konjuge edilmesi ve ön ilaç haline 
getirilmesi yaklaşımı diğer birçok aktif sekansa da 
uygulanabilir. Kontrollü salım formülasyonları ge-
liştirildiğinde, bu yöntem potansiyeli yüksek olan bir 
yaklaşım haline gelebilir [59].

Peptidlerin oral yoldan beyne ulaşması amacıyla ya-
pılan başka bir çalışmada; lipidik bir ön ilaç hazırlan-
mış ve ön ilaç da bir nanopartikül içinde enkapsüle 
edilmiştir. Peptid olarak [Leu]-enkefalin seçilmiştir 
[48]. Şekil 7’de [61] bileşiğin yapısı gösterilmiştir.

Nanopartiküllerin absorpsiyonu üç yolla artıracağı 
ileri sürülmüştür: Peptidin degradasyondan korun-
ması, nanopartiküllerin gastrointestinal mukozaya 
bağlanmasının sağlanıp ilacın bağırsakta kalma süre-
sinin artırılması [62] ve lipidik ön ilacın hücrelerden 
geçişi artırması [62-64].

Lalatsa ve ark.’nın [48] yaptığı çalışmada [Leu]-
enkefalinin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH) ön ilacı 
olarak H-Tyr(palmitoil)-Gly-Gly-Phe-Leu-OH sen-
tezlenmiştir. Bu bileşiğe TPLENK denmiştir. Poli-
mer olarak kuarterner amonyum palmitoil glikol ki-
tosan (GCPQ) sentezlenmiştir. Bileşiklerin kimyasal 
yapısı Şekil 8a ve Şekil 8b’de verilmiştir [48]. Ça-
lışmanın sonuçlarına göre; GCPQ nanopartikülleri 
[Leu]-enkefalinin farmakodinamik aktivitesini artır-
mıştır. Oral yoldan alımda peptid stabilitesini etkile-
yen önemli unsurlardan biri de ince bağırsakta bulu-
nan ve peptidleri parçalayan endopeptidaz ve ekso-
peptidaz enzimleridir. GCPQ’nun enzimler ve peptid 

arasında bir bariyer görevi gördüğü düşünülmektedir. 
TPLENK kana ulaştığında plazma ve karaciğer es-
terazları tarafından [Leu]-enkefaline çevrilmekte-
dir. İntravenöz uygulamada, GCPQ nanopartikülleri 
[Leu]-enkefalin ve TPLENK’i plazmada parçalan-
maktan korumaktadır. Ön ilaç uygulamasında pep-
tidin doğrudan uygulanmasına oranla beyinde daha 
yüksek opioid peptid seviyesi ve farmakodinamik 
aktivite saptanmıştır [48].

Lindqvist ve ark. [65] tarafından yapılan çalışmada 
merkezi sinir sistemi hastalıklarının tedavisinde bü-
yük bir engel oluşturan ve beyine ilaç iletimini büyük 
ölçüde azaltan kan-beyin bariyerini aşmak ve beyine 
ilaç iletmek amacıyla glutatyon (GSH) konjuge edil-
miş PEG kaplı lipozomlar geliştirilmiştir. Bu amaçla, 
opioid bir peptit olan DAMGO (H-Tyr-D-Ala-Gly-
MePhe-Gly-ol) (Şekil 9a.) kullanılmıştır. Bu bileşik 
enkefalin analoğu olup, MOP reseptörüne yüksek 
seçicilik göstermektedir. Sonuçta, 127 nm vezikül 
boyutuna, 0,024 PDI değerine sahip lipozomlar elde 
edilmiştir. Lipozomların yapısı Şekil 9b.’deki gibi 
olup, geliştirilen lipozomların plazma yarılanma 
ömrü serbest DAMGO’ ya göre 9,2 ± 2,1 dakikadan, 
6,9 ± 2,3 saate yükselirken beyin interstisyel sıvı/kan 
oranı 0,09 ± 0,04’ten 0,21 ± 0,17 seviyelerine yük-
selmiştir. Fakat DAMGO’nun antinosiseptif etkisi 
intravenöz uygulamada düşüktür. Bileşik intrasereb-
roventriküler yolla uygulandığında terapötik etkisi 
morfinden 20 kat daha fazladır. DAMGO’nun hid-
rofilik özelliği nedeniyle kan-beyin bariyerini aşıp 
merkezi sinir sistemine geçmesi zordur [65].

Lindqvist [66] tarafından yapılan diğer bir çalışma-
da ise daha önce geliştirilmiş olan lipozom formü-
lasyonlarında elde etmiş oldukları yüksek başarının 
arka planındaki mekanizmanın anlaşılabilmesi ama-
cıyla serbest DAMGO, serbest DAMGO/boş GSH-
PEG lipozomu, DAMGO yüklü GSH-PEG lipozomu 
ve PEG kaplı DAMGO yüklü lipozomlar kıyaslan-
mıştır. Bu çalışmanın amacı; lipozomal nano taşıyıcı 
formülasyonlar geliştirerek hidrofilik bir peptid olan 
DAMGO’nun beyne taşınmasını artırmaktır. Üç 
çeşit lipozomal formülasyon geliştirilmiştir: a. Boş 
GSH-PEG (glutatyon-polietilen glikol) lipozomları, 
b. DAMGO içeren lipozomal GSH-PEG ve c. DAM-
GO içeren lipozomal PEG. Lipozomal olmayan 
DAMGO ise serbest DAMGO olarak kullanılmıştır. 
Çalışma in vivo olarak farelerde uygulanmıştır. Ça-
lışma sonucunda serbest DAMGO’nun beyne sınırlı 
oranda geçebildiği ve dağılım gösterebildiği bulun-
muştur. Peptidin beyin ve kandaki bağlanmamış ora-Şekil 7. [Leu]-enkefalin yapısı [61]’den izin alınarak kul-

lanılmıştır.
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nı %10’dan azdır. Bileşiğin beyinden klirensi beyne 
akış hızından 13 kat fazladır. Bu durum, peptidin kısa 
etki süresini açıklamaktadır. Lipozomal DAMGO 
uygulandığında ise beyin ve kandaki serbest peptid 
miktarı, serbest DAMGO’ya göre 2-3 kat daha faz-
ladır. Aynı durum, DAMGO içeren lipozomal GSH-
PEG uygulandığında da gözlenmiştir. Ancak, boş 
lipozomlar ve serbest DAMGO birlikte verildiğinde 
biyoyararlanımda bir değişiklik gözlenmemiştir. Bu 
durumda, peptidin beyine taşınma miktarının artması 
için bileşiğin lipozom içinde olması gerektiği sonu-
cuna ulaşılabilir [66].

Lewicky ve ark. [67] tarafından yapılan çalışmada, 
sahip oldukları birçok üstünlüğe rağmen düşük kan-
beyin bariyerine geçiş, metabolizmaya uğramaları 
ve farmakokinetiklerinden dolayı kullanımları sınır-
lanan peptitler, beyine ilaç taşıyıcı sistemlerde sahip 
oldukları avantajları sebebiyle lipozom sistemleri 
ile formüle edilmiş ve beyne ilaç taşımasında etkisi 
gösterilmiş olan mannoz ligandı ile bir araya getiril-
miştir. Bu lipozomları geliştirmek için suda kendili-

ğinden birleşen C12-alkil-manopiranozit kullanılmış 
ve etkin madde olarak güçlü ve seçici bir KOP an-
tagonisti olan dinantin kullanılmıştır. Sonuçta, int-
ranazal olarak uygulanmış olan dinantin yüklü gli-
kolipozomlar, kullanılan peptidin beyin seviyelerini 
yaklaşık 3-3,5 kat iyileştirmiş ve glikolipozomların 
potansiyelini göstermiştir.

Zupancic ve ark. [47] tarafından yapılan çalışmada 
ise, özellikle merkezi sinir sistemlerinde güçlü resep-
tör agonistleri olmaları sebebiyle tercih edilen, fakat; 
oral uygulamada enzimatik reaksiyonlar, absorpsi-
yon ve kan-beyin bariyeri gibi engellere maruz ka-
lan opioid peptidlerin oral kendiliğinden oluşabilen 
ilaç taşıyıcı sistemleri (SEDDS) hazırlanmıştır. Opi-
oid peptid olarak güçlü DOP agonisti olan dalargin 
kullanılmıştır. Hazırlanan SEDDS’ler konsantre bir 
şekilde hazırlanmış ve karakterizasyon çalışmaların-
dan önce seyreltilmiştir. Geliştirilen iki formülasyon 
sırasıyla 42,1 ve 33,1 nm damlacık büyüklüğü ve 
0,042 ve 0,034 PDI değerleri göstermiştir. Gelişti-
rilen formülasyonların lipoliz çalışmaları 30 dakika 

a.
b.

Şekil.8. a) TPLENK molekülü ve b) GCPQ molekülü [48]’den izin alınarak kullanılmıştır.

a.                  b.

Şekil 9. a) Opioid peptid DAMGO ve b) Geliştirilen lipozomların yapısı [65]’dan izin alınarak kullanılmıştır.
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içinde formülasyonların %78,5 ve %92,1’inin sindi-
rildiğini ve peptidin mukus geçirgenliğini artırarak 
enzimatik bozunmaya karşı koruyucu bir etki sergi-
lediği gösterilmiştir. Bu sonuçlar, SEDDS’lerin oral 
opioid peptid iletiminde uygun bir ilaç taşıyıcı sis-
tem olduğunu göstermektedir [47].

Opioid peptidlerin oral yoldan kullanılması için ge-
liştirilen bir diğer yaklaşım, peptidleri siklik ön ilaç 
haline getirerek peptidin fizikokimyasal özellikleri-
ni iyileştirmektir. Bu amaçla yapılan bir çalışmada, 
[Leu]-enkefalinin ve onun analoğu olan DADLE 
(H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-D-Leu-OH) bileşiğinin ku-
marinik asit temelli siklik ön ilaçları sentezlenmiş-
tir [68]. DADLE bileşiğinin sentezlenen ön ilacının 
kimyasal yapısı Şekil 10a’da [69] verilmiştir. Çalış-
ma sonucunda; esteraz enzimlerine duyarlı bir siklik 
ön ilacın membran permeabilitesinin, peptidin ken-
disine oranla daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bu-
nun sebebi ise, bileşiğin hücre içine girme yolunun 
değiştirilmesidir. Ayrıca, bu durum metabolik stabi-
liteyi de artırmıştır [68]. Kullanılan ön ilacın vücutta 
parçalanma profili Şekil 10b’da [69] gösterilmiştir. 

Peptidlerin formülasyonunda çoğunlukla lipozom-
larla çalışılmıştır. Kullanılan lipozomlar da konvan-
siyonel lipozomlardır. Bunlar arasında tek tabakalı 
(ULV), çok tabakalı (MLV) sistemler ve daha yeni 
bir teknoloji olan multiveziküler lipozomlar veya di-
ğer adıyla, DepoFoam mikropartikülleri bulunmak-
tadır. DepoFoam teknolojisi lipit temelli bir yakla-
şımdır. Her DepoFoam mikropartikülü eş merkezli 
olmayan sulu bölmelerden oluşur ve lipid bir memb-
ranla kaplıdır. Bu yolla enkapsüle edilen etkin mad-
delerin uzatılmış salımı da sağlanabilir. Şekil 11’de 
[70] lipozomların görselleri verilmiştir.

DepoFoam teknolojisinin incelendiği bir çalışmada, 
DepoFoam partikülleri su-yağ-su emülsiyonu hazır-

lanarak elde edilmiştir. Peptid olarak enkefalin kulla-
nılmıştır. Şekil 12’de [70] çalışmadaki partiküllerin 
büyüklük dağılımı gösterilmiştir. Partikül büyüklüğü 
ikinci emülsifikasyon işlemi sırasında ayarlanabilir. 

Farelerde yapılan farmakodinamik incelemede, anal-
jezik etkinin 6 saate kadar sürdüğü bulunmuştur. Şe-
kil 13’te [70] DepoEnkefalinin in vitro salım profili 
gösterilmektedir. İn vitro çalışmalarda da DepoEnke-
falin formülasyonunun uzun saatler boyunca peptid 
salımına devam ettiği görülmüştür. Peptid salım hızı, 
DepoFoam partiküllerinde bulunan lipit tabakanın 
içeriği değiştirilerek ayarlanabilir. DepoEnkefalin 
formülasyonunda trikaprilin:triolein (C8:C18) oranı-
nın 9:1’den 14:1’e getirilmesiyle peptid salımı artı-
rılmıştır.

Partiküllere etkin maddelerin yüklenmesi aşama-
sında birkaç faktör rol oynar. İlacın suda çözünme 
yeteneği, membran geçirgenliği ve ilacın bulunduğu 
ilk sulu ortamın osmolaritesi bu faktörlerden bazıla-
rıdır. İlaç salımını etkileyen faktörlerin arasında ise 
ilacın bulunduğu çekirdek emülsiyonun pH’ı, osmo-
laritesi, kullanılan yardımcı maddeler, ilaç konsant-
rasyonu, lipit yapısı ve ilaç-lipit etkileşmesi bulunur. 
Çalışmada kullanılan lipitler, vücutta doğal olarak 
bulunan lipitlerin sentetik versiyonudur. Bu nedenle 
biyouyumludurlar ve parenteral kullanıma da uygun 
oldukları düşünülmektedir. Matriks biyouyumlu ol-
duğu sürece hassas olan çeşitli bölgelere de (oküler, 
epidural, intratekal) uygulanabilir. DepoFoam tek-
nolojisiyle peptid özellikli etkin maddeleri yüksek 
verimle enkapsüle etmek mümkündür. Bu teknoloji 
sayesinde opioid peptidler cerrahi sonrası ağrı yöne-
timinde başarılı bir şekilde kullanılabilir [70].

a.                                         b.
Şekil 10. a) Kumarinik asit temelli siklik ön ilaç b) Ön ilacın vücutta parçalanmasının gösterimi [69]’den izin alınarak kulla-
nılmıştır.
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3. Sonuç

Opioid peptidler, analjezik özellikleri nedeniyle ağrı 
tedavisinde yer alabilecek bileşiklerdir. Bunun ya-
nında, farklı reseptörlerle etkileşerek antikonvülsan, 
antidepresan etkiler gösterebilecekleri de bilinmek-
tedir. Klasik opioidlere oranla daha az yan etkileri 
vardır ve daha potentlerdir. Bu nedenle, klinikte kul-
lanımı tedavide başarı oranının daha yüksek olması-
nı sağlar. 

Met-[enkefalin]’in OGFr’ye bağlanmasıyla hücre 
proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu in-
hibisyon çok düşük konsantrasyonda da gözlenmiştir 
[71]. Bu durum, kanser tedavisi için yeni bir umut 
olabilir. 

Dinorfinin KOP reseptörüne bağlanmasıyla antikon-
vülsan etkinin oluştuğu kanıtlanmıştır. Bu etkinin 
insanlar üzerinde de oluştuğu kanıtlandığı takdirde 
epilepside kullanımı onaylanabilir.

Birçok kanser hastası, kemoterapi sonucu oluşan ağ-
rılar için opioid ilaçlar kullanmaktadır. Ancak, bazı 
hastalar yan etkileri tolere edemeyebilir. Opioid pep-
tidlerin daha az yan etkiye sahip olmaları ve daha 
düşük dozda aynı analjezik etkiyi sağlayabilmeleri, 
bu hastalar açısından bir üstünlüktür. Bu yönde araş-
tırmalar yapılarak hastaların kullanımına sunulabilir.

Şekil 11. Lipozom teknolojilerinin şematik gösterimi ve elektron mikroskobu altındaki görüntüleri [70]’den izin alınarak kul-
lanılmıştır.

Şekil 12. DepoEnkefalin partiküllerinin partikül büyüklüğü 
dağılımı [70]’den izin alınarak kullanılmıştır.

Şekil 13. DepoEnkefalin in vitro salım profili [70]’den izin 
alınarak kullanılmıştır.
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Peptidlerin fizikokimyasal özellikleri nedeniyle sta-
bilitelerinin sağlanması zordur. Bu nedenle, farklı 
formülasyon yaklaşımları denenmektedir. Bu yakla-
şımlar arasında öne çıkanlar; lipozom kullanımı, ön 
ilaç yaklaşımı ve nanopartiküllerdir. Ön ilaç haline 
dönüştürme, peptidi enzimler tarafından parçalan-
maktan korur. Peptidin lipozoma hapsedilmesiyle 
hidrofiliklik maskelenir ve kan-beyin bariyerini 
geçmek kolaylaşır. Nanopartiküller ise etkili bir ilaç 
taşıma sistemi olmakla birlikte, partikül boyutu kü-
çüldükçe toksisite artabilir. 

Son olarak, opioid peptidlerin büyük potansiyel gös-
termesine rağmen klinik kullanımlarının henüz çok 
kısıtlı olduğu söylenebilir. Terapötik etkileri ve eko-
nomik değerleri göz önüne alındığında, opioid pep-
tidlerin yeni ilaç taşıyıcı sistemleri kullanarak oral 
yoldan uygulamalarını artırmak için daha fazla çalış-
maya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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