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Amac: Duchenne kas distrofisi (DMD), distrofin eksikligi nedeniyle kas dejenerasyonu ve
zayifligina yol agan X'e baglh bir hastaliktir. Tedavide amag, hastaligin ilerlemesini yavagslatmak ve
yvasam kalitesini artirmaktir. Niikleer faktor kappa B (NF-xB) yolu, inflamasyonla iligkili genlerin
diizenlenmesinde rol oynar ve bu yolun hedeflenmesi tedavi stratejilerinden biridir.
Glukokortikoidler NF-xB yolunu inhibe ederek etki gosterse de, osteoporoz, hipertansiyon ve
biiyiime geriligi gibi ciddi yan etkilere yol agabilir. 2023 'te FDA onayr alan vamorolon sentetik bir
kortikosteroiddir. Vamorolon glukokortikoid reseptorlerini (GR) hedefler, ancak glukokortikoid
yanit elemanini (GRE) aktive etmez. Bu sayede, geleneksel kortikosteroidlere gore yan etkileri daha
azdwr. Bu derleme, NF-xB yolunun DMD tedavisindeki roliinii ve vamorolonun etkililik ve giivenlilik
profilini degerlendiren ¢calismalari incelemeyi amaglamaktadir.

Sonu¢ ve Tartisma: Geleneksel glukokortikoidler NF-«B’yi inhibe ederek DMD tedavisinde
etkinlik gosterir, ancak ciddi yan etkilere neden olabilirler. Vamorolon, NF-kB yolunu benzer
sekilde inhibe ederken GRE aktivasyonunu tetiklemedigi i¢in geleneksel glukokortikoidlere kiyasla
daha az yan etki olusturur. Klinik calismalar, vamorolon un etkililiginin glukokortikoidlere benzer
oldugunu, ancak yan etkilerinin daha az oldugunu géstermistir. Vamorolon, DMD tedavisinde
geleneksel glukokortikoidlere alternatif olarak umut vaat eden bir ilactir.

Anahtar Kelimeler: Duchenne kas distrofisi, glukokortikoidler, niikleer faktor kappa, vamorolon

ABSTRACT

Objective: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an X-linked disorder characterized by muscle
degeneration and weakness due to dystrophin deficiency. The primary goal of treatment is to slow
disease progression and improve quality of life. The nuclear factor kappa B (NF-«xB) pathway plays
a role in regulating inflammation-related genes and is a target for therapeutic strategies. Although
glucocorticoids act by inhibiting the NF-xB pathway, they can cause serious side effects such as
osteoporosis, hypertension and growth retardation. Vamorolone is a synthetic corticosteroid that
received FDA approval in 2023. Vamorolone targets glucocorticoid receptors (GR) but does not
activate the glucocorticoid response element (GRE). This results in fewer side effects than
traditional corticosteroids. This review aims to examine studies evaluating the role of the NF-xB
pathway in the treatment of DMD and the efficacy and safety profile of vamorolone.
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Result and Discussion: Traditional glucocorticoids show efficacy in the treatment of DMD by
inhibiting NF-«xB, but they can cause serious side effects. Vamorolone similarly inhibits the NF-xB
pathway but does not trigger GRE activation, resulting in fewer side effects compared to traditional
glucocorticoids. Clinical studies have shown that the efficacy of vamorolone is similar to
glucocorticoids, but with fewer side effects. Vamorolone is a promising alternative to traditional
glucocorticoids for the treatment of DMD.
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GIRIS

Genetik bir hastalik olan duchenne kas distrofisi (DMD), kaslarda ilerleyici zayiflama ve
dejenerasyon ile karakterizedir. DMD'nin tedavisinde kullanilmak igin gelistirilmis gesitli terapotik
yaklagimlar bulunmaktadir. Hastaligin olusumunda ve ilerlemesinde dnemli bir rol oynayan niikleer
faktor kappa B (NF-kB) sinyal yolu, tedavi yaklagimlarindan biri olarak tercih edilmektedir [1]. NF-«B,
inflamasyonu ve kas dejenerasyonunu kontrol eden bir transkripsiyon faktoriidiir [2]. DMD’de NF-xB
yolu, inflamatuar yanitlarin artisgina ve kas dokusunun dejenerasyonuna neden olarak hastaligin
patofizyolojisinde kritik bir rol oynar [3]. Bu nedenle, NF-kB'nin inhibisyonu inflamasyonu azaltarak
kas hasarmin ilerlemesini yavaglatir ve bu mekanizma, tedavi yaklagimlarinda 6nemli bir rol oynar [1].

DMD tedavisinde amag, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak, kas fonksiyonunu korumak ve
yasam kalitesini artirmaktir. NF-kB yolunun terapotik hedeflenmesi ve vamorolon gibi yeni nesil tedavi
secenekleri bu amaglara ulasmada Onemli rol oynamaktadir [4]. Vamorolon, glukokortikoid
reseptorlerine baglanarak klasik glukokortikoidlerin antiinflamatuar etkilerini saglarken, bu ilaglarin yol
actig1 yan etkileri en aza indirir. Bu 6zellikleriyle giiniimiizde vamorolon, DMD yo6netiminde yeni bir
tedavi yaklagimi olarak kullanilmaktadir [5]. Ancak, tedavilerin uygulanmasinda, hastaligin siddeti ve
bireysel farkliliklarin dikkate alinmas1 bityiik 6nem tasimaktadir. Vamorolon gibi ajanlarin etkililigini
ve giivenliligini belirlemek igin genis kapsamli klinik arastirmalar ve uzun donemli verilerin elde
edilmesi gereklidir. Bu derlemede, DMD'nin patofizyolojisi, NF-xB sinyal yolunun hastalik tizerindeki
rolii ve tedavideki potansiyel kullanimi ele alinmis; ayrica DMD igin mevcut farmakolojik yontemler
incelenmis ve 6zellikle yeni bir ilag olan vamorolon’un iizerinde durulmustur.

Duchenne Kas Distrofisi Patofizyolojisi

DMD siddetli ve ilerleyici kas zayifligina neden olan bir hastaliktir. Merdiven ¢ikmada zorluk,
paytak bir ylriiyiis ve sik diismeler hastaligin erken dénem semptomlarindandir [3]. DMD'nin
literatiirdeki ilk tanim1 1851 yilinda Ingiliz doktor Meryon tarafindan yapilmistir [6]. Meryon, hastalik
tizerine yaptigi calismalarda birkag nekropsi gergeklestirmis ve hayvanlarin omuriliklerinin saglam
oldugunu tespit etmistir. Bu dogrultuda Meryon, hastaligin sinir sisteminden kaynaklanmadigi sonucuna
ulagmistir. Fakat, yaptigi calismalarda viicuttaki kaslarin korelmis, yumusak ve neredeyse kansiz
oldugunu tespit etmistir. Kasin mikroskobik incelemesi sonucunda, kas liflerinin parcalandigini ve
graniiler, yagli maddeye doniistiigiinii gdzlemlemistir. Bu nedenle, Meryon bu durumu “Istemli kasin
graniiler dejenerasyonu” olarak adlandirmustir [7].

DMD, distrofin proteininin yoklugundan veya mutasyonlarindan kaynaklanan X'e bagli bir kas
hastaligidir [3]. DMD hastalarinda gozlemlenen genetik mutasyonlarin yaklasik %60°1 delesyonlardan,
%111 ise duplikasyonlardan olugsmaktadir. Geriye kalan mutasyonlar, kodlama bodlgelerinde veya splice
bolgelerinde meydana gelen kiigiik Olgekli niikleotid degisikliklerini i¢ermektedir. Bu genetik
degisiklikler, distrofin proteininin sentezini bozarak hastaligin olusumunda rol oynamaktadir [8].
Delesyonlar ve duplikasyonlar, agirlikli olarak DMD geninin 3-9 ve 45-55 ekzonlarinda meydana gelir
[9]. Distrofini kodlayan DMD geni, X kromozomunun Xp2l.l pozisyonunda yer almaktadir [1].
Distrofin proteini, aktin hiicre iskeletini bazal laminaya baglayan ve kas hiicre zarinin stabilitesini
saglayan distrofin-iliskili protein kompleksi (DAPC) iginde kritik bir rol oynamaktadir [10]. Distrofinin
amino ucu F-aktine, karboksil ucu ise sarkolemmada bulunan DAPC'ye baglanmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Distrofin proteini [11]

DAPC, distroglikanlar, sarkoglikanlar, integrinler ve kaveolin gibi bilesenlerden olusur. Bu
kompleksin herhangi bir bileseninde meydana gelen mutasyonlar otozomal kalitimli kas distrofilerine
neden olmaktadir. Distrofin eksikliginde, DAPC yapisal biitiinliigiinii kaybeder ve bu durum, kompleks
bilesenlerinin stabilitesinde ve seviyelerinde belirgin bir azalmaya yol acar. Bunun sonucunda, kas
liflerinde ilerleyici bir hasar olusur ve hiicre zarinda gegirgenlik artar [11,12]. DMD hastalarinin kas
biyopsisinde, genellikle nekrotik veya dejeneratif kas liflerinin kiimeler halinde bir araya geldigi
gozlemlenir. Bu kiimelenme, , kas liflerinin hasar gordiigiinii ve yikildigini gosterirken, kas onariminin
yetersiz oldugunu ve kas dejenerasyonunun stirekli devam ettigini isaret eder [13]. Hastaligin erken
evresinde, kiiciik olgunlasmamis merkezi gekirdekli lifler de gézlenir. Bu nekrotik lifler makrofajlar ve
CD4 lenfositler tarafindan ¢evrelenmistir. Zamanla, kaslarin rejeneratif kapasitesi tiikenir ve kas lifleri,
yavas yavas yerini bag ve yag dokusuna birakir [14]. Bu kademeli kas dejenerasyonu, ergenlik
doneminde yiiriime kaybina ve ilerleyen yasla birlikte solunum ve kalp yetmezligine yol agarak DMD
hastalarinin yasam beklentisini onemli oOl¢iide azaltir [12]. DMD'li pediatrik hastalarda kemik
kirilganligi ile birlikte siddetli osteoporoz bildirilmistir [15]. Ayrica pediatrik DMD'de vertebra kiriklari,
kronik sirt agrisina ve omurga deformitesine neden olurken, uzun kemik kiriklar1 erken ve kalici yiiriime
kaybina zemin hazirlar [16].

Niikleer Faktor Kappa

NF-kB, ¢oklu bagisiklik ve inflamatuar genlerin ifadesini diizenleyen, yapisal olarak Rel ailesine
ait dkaryotik transkripsiyon faktdrlerini iceren bir protein ailesidir [17,18]. ilk kez 1986 yilinda Sen ve
Baltimore tarafindan, B hiicrelerinde kappa, immiinoglobulin arttirici bolgelere baglanabilen bir niikleer
faktor olarak tanimlanmistir [19]. NF-kB ailesi, iki grupta siniflandirilabilen bes iiyeden olusur [17]. i1k
grup, dimerizasyon ve DNA’ya baglanmak igin gerekli olan bir N-terminal Rel homoloji bélgesi (RHD)
ve C-terminal transkripsiyonel aktivasyon bolgesine sahip olan RelA (p65), RelB ve c-Rel
proteinlerinden olusur. Ikinci grup ise NF-xB1 (p50) ve NF-kB2 (p52) proteinlerini icerir. Bu proteinler,
sirastyla biiyiik onciil p105 ve p100 olarak sentezlenir ve her biri bir N-terminal RHD ve bir C-terminal
ankyrin tekrar bolgesi igerir. Proteolitik islemle p105 ve p100, sirasiyla p50 ve p52 proteinlerine doniisiir
[20].

Bu faktdriin ilk olarak olgun B hiicrelerinde ve plazma hiicrelerinde immiinoglobulin kappa (IgK)
gen transkripsiyonunu aktive ettigi bulunmustur. Bununla birlikte, NF-xB'nin artik ¢ok ¢esitli hiicrelerde
ifade edilen ve bir dizi ¢esitli gen iirlinliniin olusumunda rol oynayan transkripsiyon faktorii oldugu
bilinmektedir [21]. Sitokinler, kemokinler, hiicre yapisma molekiilleri, biiyiime faktorleri,
immiinoreseptorler, akut faz proteinleri, transkripsiyon faktorleri ve oksidatif stresle ilgili enzimler gibi
bir¢ok indiiklenebilir gen, NF-kB baglanma bolgeleri araciligiyla diizenlenir. Bu baglanma boélgeleri,
genlerin promotorlerinde veya arttirict bolgelerinde bulunur ve NF-kB, bu genlerin ¢alismasini ve
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iiretimlerini diizenler. Bu mekanizma, inflamasyon, bagisiklik yanitlar1 ve hiicresel stres tepkilerinin
modiilasyonunda kritik bir rol oynar [2].

Niikleer Faktor Kappa’min Sinyalleme Yollar1

NF-xB cesitli sinyal yollar araciligiyla aktive olan bir transkripsiyon faktoriidiir. NF-kB'in

aktivitesi, inhibitor IxB proteinleri ile etkilesim yoluyla diizenlenir. NF-kB dimerleri igin farkli
afinitelere sahip IkB proteini (IkB-a, IkB-B, IkB-y, IkB-¢) vardir. Bu IkB'ler ayrica, fosforilasyon ve
proteoliz ile farkl sekillerde sinyal verir [22]. NF-kB sinyalleme yollari ikiye ayrilir: Kanonikal (klasik)
yol ve kanonik olmayan (alternatif) yol.
Kanonikal (klasik) yol: Kanonikal yolda ¢esitli sinyal veya uyarilar membran reseptorii araciligiyla
hiicrenin igerisine girer. Bu reseptorler araciliiyla verilen sinyaller, IkB kinaz (IKK) kompleksinde
(IKKa, IKKB ve IKKy'dan olusur) birlesir ve burada fosforilasyon ve aktivasyona neden olur [23].
Aktive olan IKK, NF-kB’ye bagli bulunan IkB-o'nin fosforilasyonunu ve ardindan ubikitin-proteazom
yoluyla pargalanmasini tetikleyerek, bagl halde bulunan NF-xB dimerini serbest birakir. NF-xB’nin
IkB-a’dan ayrilmasi onu aktif forma cevirir. Aktive olmus NF-«B, porlar araciligi ile niikleusa geger.
Burada kendilerine 6zgii yanit elemanlarina baglanarak, transkripsiyonu baslatir (Sekil 2) [23,24].

SINYAL/UYARI

P
coveeeeLaca

Hiicre membram

X I X Ko RO RCE X XY |

Sitoplazma

Sekil 2. Kanonikal (klasik) yol (BioRender uygulamasi ile tasarlanmistir. P, fosfor; IKK, IkB
kinaz)

Kanonik olmayan (alternatif) yol: Kanonik olmayan NF-kB sinyal yolagi p100'iin islenmesine
dayanan farkli bir mekanizma yoluyla p52/RelB heterodimer kompleksinin aktivasyonundan sorumlu
bir yoldur [25]. NF-kB-indiikleyici kinaz (NIK), kanonik olmayan yolun merkezi bir sinyal bileseni
p100 fosforilasyonunu ve iglenmesini tetiklemek i¢in IKKa’y1 aktive eder. NIK, IKKa'y1 fosforile eder,
bunun sonucunda p100 fosforile olur, p100'in ubikitinasyonunu ve degradasyonunu tetikleyerek p52'yi
ve RelB-p52 heterodimerinin niikleer translokasyonunu saglar. Niikleusta kendilerine 6zgii yanit
elemanlarina baglanarak, transkripsiyonu baslatir (Sekil 3) [23,26].
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Sekil 3. Non-kanonikal (alternatif) yol (BioRender uygulamasi ile tasarlanmustir. P, fosfor; IKK, IkB
kinaz; NIK, niikleer faktor kappa indiikleyici kinaz)

Duchenne Kas Distrofisi’nde Niikleer Faktor Kappa Yolu

NF-xB, kas kaybina neden olan interlokin-1f (IL-1B), tiimor nekroz faktori-o (TNF-a),
metalloproteinazlar gibi cesitli inflamatuar molekiillere yanit olarak aktive olur [27]. Son yillarda
yapilan arastirmalar, 6zellikle DMD’li hastalarin iskelet kasi kiitlesinin diizenlenmesinde NF-xB'nin
onemli islevini agikliga kavusturmus ve NF-kB'nin kas kayb1 siirecinde olasi1 bir rolii oldugunu ortaya
koymustur [27]. NF-kB'nin artan aktivitesinin iskelet kas1 atrofisine neden oldugunu agiklayan birtakim
mekanizmalar vardir. Bunlardan ilki, NF-xB’nin, atrofi sirasinda spesifik kas proteinlerinin yikiminda
rol oynayan ubikitin-proteazom sisteminin gesitli proteinlerinin ekspresyonunu arttirmasidir. ikincisi,
NF-kB’nin, dogrudan veya dolayli olarak kas kaybmi uyaran, inflamasyonla iliskili molekiillerin
ekspresyonunu arttirmasidir. Ugiinciisii, NF-kB’nin atrofik iskelet kaslarinin rejenerasyonu igin gerekli
olabilecek miyojenik farklilasma siirecine miidahale ederek iskelet kasi atrofisine neden olmasidir [28].

Arastirmalar, NF-kB aktivitesinin DMD hastalarinin ve mdx farelerinin (distrofin geni eksik
fareler) kaslarinda arttigin1 gostermektedir [27,29]. NF-xB’nin aktivasyonunu arastirmak igin yapilan
bir ¢calismada, DMD hastalarinin kas 6rnekleri Western blot ve Elektroforetik Hareketlilik Kaymasi
Testi (EMSA) analizi ile incelenmis ve hastalarin kaslarinda NF-kB aktivitesinin arttig1 gézlenmistir
[29]. Yapilan in vivo ¢alismada, mdx farelerinde NF-kB inhibitorii olan pirolidin ditiyokarbamat
(PDTC)’in DMD’nin neden oldugu kas hasarina karsi koruyucu 6zellik gosterdigi belirlenmistir [20].
Baska bir calismada mdx farelerinin gastroknemius kasina proteazom inhibitdrleri Velvace®
(bortezomid) ve MLN273 lokal uygulandiginda, a-distroglikan, b-distroglikan, a-sarkoglikan ve
distrofin ekspresyonunun arttigi ve NF-kB aktivitesinin azaldigi gozlemlenmistir [30]. Yapilan bu
caligmalar, NF-kB’nin cesitli fizyolojik ve patofizyolojik kosullarda iskelet kasi kiitlesinin kaybiyla
baglantili en &nemli sinyal yollarindan biri oldugunu vurgulamaktadir. Iskelet kasinda NF-kB'nin
aktivasyonu, spesifik kas proteinlerinin bozulmasina yol agar, inflamasyonu indiikler, fibrozis ve atrofi
sonras1 miyofiberlerin rejenerasyonunu engeller [28].
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Niikleer Faktor Kappa Yolunun Tedavide Kullanim

1986 yilmda NF-xB'nin kesfedilmesinden bu yana, NF-xB sinyal yolunun inflamatuar yanitin
diizenlenmesindeki rolii ve ¢esitli hastaliklarla olan iligkisini ortaya koyan c¢ok sayida caligma
gerceklestirilmistir. Bu arastirmalar, bir¢cok hastalikta kullanilan ilaglarin NF-«xB sinyal yolunu modiile
ettigini gostermistir [31]. Ornegin, bir ¢alismada ibuprofenin T hiicrelerinde NF-kB aktivasyonunu
inhibe ettigi rapor edilmistir [32]. Benzer sekilde, flurbiprofenin R stereoizomerinin hem in vitro hem
de in vivo modellerde NF-xB aktivasyonunu etkili bir sekilde baskilayabildigi gosterilmistir [33].
Arastirmalarda incelenen diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIil'ler) arasinda,
asetaminofenin de NF-xB sinyal yolunu etkiledigi gosterilmistir [4]. Ozellikle, asetaminofenin,
lipopolisakkarit (LPS) ve interferon ile uyarilan makrofajlarda, NF-kB'nin DNA'ya baglanmasini inhibe
etme yetenegine sahip oldugu saptanmistir [34]. Baska bir ¢alismada, Siilfasalazinin, SW620 kolon
hiicrelerinde TNF-a, LPS veya forbol esterleri ile indiiklenen NF-xB aktivasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir [35]. Sulindak’in, IKK kinaz aktivitesini azalttigi ve NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi
rapor edilmistir [36].

Hem siklooksijenaz (COX) hem de 5-lipoksijenazi inhibe eden tepoksalin’in, HeLa hiicrelerinde
ve Jurkat T-hiicrelerinde NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir [37]. Antimalaryal ilag
meflokin'in, IxBa kinaz aktivasyonunu bloke ettigi, IkB-o degradasyonunu azalttigi, p65
fosforilasyonunun azalmasma ve kolorektal kanser hiicresinde (CRC) NF-kB hedef genlerinin
baskilanmis ekspresyonuna yol agtigi bulunmustur [38]. 1995 yilinda iki ayr arastirmaci grubu,
glukokortikoidlerin IkB-o proteininin ekspresyonunu artirdigini, boylece NF-kB'nin sitoplazmada
tutuldugunu ve inaktif hale geldigini géstermistir [4]. NF-kB aktivasyonunda IKK kompleksi tarafindan
Ser32 ve Ser36 serin kalintilanmin fosforilasyonu ile baglatilan IkB-o'min proteazoma bagli bozulmasi
aktivasyonda kilit bir adimdir. Laktasistin, bortezomid gibi c¢esitli proteazom inhibitérleri giiclii
antiinflamatuar ilaglardir [39]. Hayvan inflamasyon modellerinde, spesifik proteaz inhibitorlerinin, LPS ile
indiiklenen NF-kB aktivasyonunun yani sira TNF-o ve IL-6 iiretimini bloke edebildigi gosterilmistir [4].

Farmakolojik Tedaviler
Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, ilk olarak 19. yiizyilda Dr. Thomas Addison tarafindan tanimlanmistir.
Addison, kronik yorgunluk, kas dejenerasyonu, kilo kaybi ve ciltte hiperpigmentasyon gibi
semptomlarla karakterize bir durumu incelemis ve bu hastalarin adrenal ekstraktlardan terapotik
faydalar saglayabilecegini 6ne siirmiistiir [40]. Bu hastalik giinimiizde Addison hastalig1 olarak bilinen
bir ¢esit adrenal yetmezliktir. 1946'da Edward Calvin Kendall adrenal 6ziitlerden dort steroidal bilesik
izole etmis ve bunlara A, B, E ve F bilesikleri adin1 vermistir [41]. Bilesik E daha sonra Sarett tarafindan
sentezlenmistir. Tedavi edici etki potansiyeli romatolog Philip Hench tarafindan romatoid artritli bir
hastada denenmistir [42]. Hench ve Kendall, adrenallerden birkag steroid hormonu izole etmeyi basaran
ve sonunda kortizoliin kesfine yol acan Tadeus Reichstein ile birlikte 1950 yilinda Nobel Tip ve
Fizyoloji odiiliine layik goriilmistir [43]. Antiinflamatuar etkilerinin kesfedilmesinden bu yana
glukokortikoidler ¢esitli inflamatuar hastaliklar1 tedavi etmek igin kullanilmistir [42]. Ayrica,
giiniimiizde DMD hastaliginda en yaygin kullanilan ilag grubunu olusturmaktadir.

Glukokortikoidler, dokuya 6zgii transkripsiyonel programlari diizenleyerek hem bazal fizyolojik
siireclerin hem de stres yanitlarinin koordinasyonunda rol oynayan endojen hormonlardir. insanlarda
birincil endojen glukokortikoid kortizoldiir, farelerde ise kortikosteron baskin formdur [44].
Glukokortikoidler, 11-hidroksisteroid dehidrogenaz 1 (11-HSD1) tarafindan kortizonu kortizole veya
deoksikortikosteronu kortikosterona doniistiirerek lokal olarak aktive edilir [45]. Glukokortikoid sentezi
hipotalamik-hipofizadrenal (HPA) eksen tarafindan diizenlenir. HPA ekseni, otonom sinir sistemi ile
birlikte hem fiziksel hem de fizyolojik temel stres yanit mekanizmasidir [46]. HPA ekseninin ana
aktivatorii kortikotropin salgilatict hormondur (CRH). Aktivasyon iizerine CRH, 6n hipofize ulasir ve
burada kortikotrof hiicrelerden adrenokortikotropik hormon (ACTH) sentezini ve salmimini uyarir.
ACTH daha sonra kan dolasimina salinir [47]. CRH tarafindan aktive edilen ACTH adrenal bezin
uyarilmasinm1 saglayarak kortizol salgilatir. Salgilanan kortizol immiin hiicreler, kas dokusu, beyin
dokusu, kemik dokusu, yag dokusu, karaciger gibi yapilar etkiler (Sekil 4).
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Sekil 4. Kortizol salgilanma dongiisti (BioRender uygulamasi ile tasarlanmigtir. CRH, kortikotropin
saliverici hormon; ACTH, adrenokortikotropik hormone)

Etki Mekanizmasi

Lipofilik yapili glukokortikoidler hiicre membranindan gecerek 1s1 sok proteinine (hsp90) bagl
olarak inaktif durumda olan glukokortikoid reseptoriine (GR) baglanir. Ligand reseptére baglaninca
hsp90 reseptorden ayrilir [48]. Daha sonra reseptér-hormon kompleksi dimerize olup (aktif form)
niikkleusa gecerek orada kendilerine 6zgii glukokortikoid yanit elemanina (GRE) baglanarak
transkripsiyon regiilasyonu saglanir. Glukokortikoidler, Annexin A1 proteinini olusturarak arasidonik
asit kaskadindaki fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder ve inflamasyonu baskilar (Sekil 5) [49].
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Sekil 5. Glukokortikoidlerin etki mekanizmasi (BioRender uygulamasi ile tasarlanmistir. S, steroid;
GR, glukokortikoid reseptorii; Hsp90, 1s1 sok protein 90; GRE, glukokortikoid yanit elemant)

Glukokortikoidler, glukokortikoid reseptorlerini aktive eder ve daha sonra NF-kB'ye baglanarak
inflamatuar siireglerde rolii olan genler iizerindeki bolgelere baglanmasini 6nler. NF-kB'nin aktivasyonu
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glukokortikoidler tarafindan engellenir [50]. Glukokortikoid-reseptoér kompleksleri NF-kB'nin p65 alt
birimine baglanir ve sonug olarak inflamatuar genlerin NF-xB aktivasyonu onlenir. IkB-a sentezi,
glukokortikoid-reseptor komplekslerinin IkB-a geninin promotor bolgesindeki bir glukokortikoid yanit
elementine baglanmasiyla uyarilir (Sekil 6) [51].
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Sekil 6. Glukokortikoidlerin niikleer faktor kappa tizerine etkisi (BioRender uygulamasi ile
tasarlanmistir. GR, glukokortikoid reseptorii; S, steroid; P, fosfor)

Prednizon/prednizolon ve deflazakort, DMD tedavisinde mevcut standart tedavidir [52].
Kortikosteroid kullanan DMD hastalar: siklikla fiziksel goériiniimde degisiklikler, katarakt riskinde artis,
duygudurum bozukluklar1 ve osteoporoz, biiylime yetersizligi, obezite, gecikmis ergenlik, glukoz
intolerans1 ve sekonder adrenal yetmezlik gibi endokrin sorunlar yasamaktadir [53]. Bu yiizden,
geleneksel kortikosteroidler kadar etkili olabilen, ancak daha az yan etki profiline sahip ajanlar
gelistirilmekte ve arastirilmaktadir. 2023 yilinda vamorolon adli etken madde Gida ve ilag Idaresi
(FDA) tarafindan onay almistir [54]. Kas distrofisi tedavisi i¢in gelistirilen oral, segici, dissosiyatif bir
kortikosteroid olan vamorolon (AGAMREE®), diger kortikosteroidler ile ayni reseptore baglanir, ancak
farkli bir kimyasal yapiya sahiptir. Prednizon/prednizolon ve deflazakortun aksine, vamorolon steroidal
C halkasi tizerindeki 11p-hidroksil/karbonil par¢asina sahip degildir (Sekil 7) [55].

: H
© UL
(o)
DEFLAZAKORT

Sekil 7. Prednizon-Vamorolon-Deflazakort Kimyasal Yapisi (BioRender uygulamasi ile
tasarlanmistir)

PREDNIZON
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Vamorolon

Vamorolon, ReveraGen BioPharma ve Santhera Pharmaceuticals tarafindan DMD tedavisi igin
gelistirilen bir ilagtir. 2023 yilinda, FDA tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2 yas ve
iizeri hastalarda DMD tedavisi i¢in onaylanmistir. Aym yilin Ekim ayinda, Avrupa Birligi'nde (AB) 4
yas ve lzeri hastalarda DMD tedavisi igin olumlu goriis almistir [54,55]. Vamorolon diger
kortikosteroidlerle ayni reseptore baglanir fakat farkli bir kimyasal yapiya sahiptir [56]. Prednizon ve
deflazakort gibi kortikosteroidler, mineralokortikoid reseptoriiniin agonistleridir ve renin-anjiyotensin
yolu ile basincinin artmasina neden olur. Fakat vamorolon, eplerenon ve spironolaktona benzer sekilde
mineralokortikoid reseptoriiniin giiclii bir antagonistidir [57]. Bu da distrofik kardiyomiyopati ve
kardiyovaskiiler morbiditeye karst koruyuculuk saglar [58].

Vamorolon’un, geleneksel kortikosteroid ilaglardan farkli etkileri, benzersiz bir etki
mekanizmasina dayanmaktadir. Bu mekanizma, GRE araciligiyla gen transkripsiyonel aktivitelerinin
belirli bir kismmin kaybina, mineralokortikoid reseptorii tizerinde giiglii antagonist aktivite
gostermesine ve istiin membran stabilizasyon oOzelliklerine baglanmaktadir [57]. Vamorolon,
kortikosteroidler gibi glukokortikoid reseptoriinii hedef alir, ancak geleneksel kortikosteroidlerin aksine
GRE transaktivasyonuna yol agmaz [59] (Sekil 8). GRE'ler ciddi yan etkilere yol agan transkripsiyonel
yollara aracilik eder. Bu ayirt edici 6zelligi ile hedef disi etkilere neden olmadan etkinligini siirdiirmesini
saglayarak, prednizon ve deflazakort gibi gliniimiizde kullanilan steroidlere goére Onemli Olgiide
iyilestirilmis bir giivenlilik profili saglar [60].
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Sekil 8. Vamorolon’un niikleer faktor kappa tizerindeki etkisi (BioRender uygulamasi ile
tasarlanmistir. GR, glukokortikoid reseptorii; S, streroid; V, vamorolon; GRE, glukokortikoid yanit
elemani)

Hayvan calismalarinda, vamorolon, prednizolon ve deflazakortun kan-beyin bariyerini gegme
Ozellikleri karsilastirilmigtir. Farelere oral gavaj yoluyla uygulanan bu ilaglarin plazma ve beyin
konsantrasyonlar1 6l¢lilmiis ve vamorolon’un beyin-plazma oraninin diger iki ilagtan daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu tespit {izerine vamorolon’un fareler iizerinde depresyon benzeri davranisa
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neden oldugu gosterilmistir. MDR1-MDCK gecirgenlik deneyinde, prednizolon ve deflazakortun P-
glikoprotein (P-gp) substratlart oldugu ve hiicre membrani boyunca geri pompalandigi, vamorolon’un
ise daha diisiik efflux oranma sahip oldugu, dolayisiyla daha zayif bir P-gp substrati oldugu
gosterilmistir [52]. Ug kortikosteroidin de farelerde endojen kortikosteron seviyelerini azalttigi, glikoz
diizeylerini yiikselttigi ve osteokalsin seviyelerini diisiirdiigli goézlemlenmistir. Bu bulgular,
vamorolon'un gii¢lii bir P-gp substrati olmadigini ve merkezi sinir sistemine gecerek potansiyel yan
etkileri artirabilecegini ortaya koymaktadir. [52].

Vamorolon’un etkililigi ve giivenliligi, klinik ¢alismalarla degerlendirilmis ve elde edilen
sonuglar umut verici bulunmustur. Faz I ¢alismasinda, vamorolon’un giivenligi, tolere edilebilirligi ve
farmakokinetigi, 86 saglikli yetiskin erkek iizerinde randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii olarak tekli
artan doz (SAD) ve ¢oklu artan doz (MAD) protokolleriyle degerlendirilmistir. SAD protokoliinde, 0.1-
20.0 mg/kg doz araliginda yapilan tekli uygulamalarda, plazma konsantrasyonlari ve farmakokinetik
parametrelerin doz artisiyla birlikte yilikseldigi gézlenmistir. MAD ¢alismasinda ise 1.0-20.0 mg/kg/giin
dozlar1 14 giin boyunca verilmis ve benzer sekilde, doz artisiyla birlikte yilikselme kaydedilmistir.
Saglikli erkeklerde yapilan faz I ¢aligmasinda vamorolon, doz-lineer farmakokinetik ile yaklasik 2.0
L/saat/kg'lik klerens ve ortalama 2-3 saatlik bir yarilanma Omrii gostermistir. Ayni zamanda
vamorolonun besinle birlikte alinmasi biyoyararlanimi yaklasik iki katina ¢ikarmigtir. Farmakodinamik
biyobelirteglerde ise vamorolon kemik dongiisii biyobelirte¢lerinde (osteokalsin, prokollajen tip I, C-
terminal telopeptid) glukokortikoidlere kiyasla anlamli diizelmeler gostermistir [59].

Faz IIb randomize calismada, kortikosteroid tedavisi almamus, genetik olarak dogrulanmis
duchenne kas distrofisi (DMD) tanili 4-7 yas aras1 erkek ¢ocuklarin basamak ¢ikma siiresi (TTCLIMB)
ve North Star Ambulatuvar Degerlendirmesi (NSAA) skorlar1 incelenmistir. Caligma sonunda, 6
mg/kg/giin vamorolon alan gruptaki ¢ocuklar, 6 dakika yiiriime testi ile degerlendirilmistir. Calisma, 5
tedavi grubu ile gergeklestirilmis ve tedavi siireleri 24-52 hafta arasinda degismistir. Tedavi gruplari,
farkli vamorolon dozlar1 (2.0 ve 6.0 mg/kg/giin), prednizon grubu ve prednizon gruplarindaki hastalarin
vamorolon tedavisi (giinde 2 veya 6 mg/kg) almak iizere ¢apraz gegis yaptigi hastalardan olusmustur.
Etkililik degerlendirmeleri, sirtiistii pozisyondan ayaga kalkma siiresi (TTSTAND), 6 dakika yiiriime
testi (6MWT), 10 m kosma/yiirime siiresi (TTRW), merdiven ¢ikma testi ve 10 m kosma/yiiriime
hizinda iyilesme gozlenmistir. Ancak, bu dozlar daha giglii etki saglasa da, belirgin yan etkilerle
iligkilendirilmistir, 6zellikle sabah kortizol seviyelerinde daha biiylik azalmalar ve cushingoid 6zellikler,
psikiyatrik bozukluklar, Kilo artisi, bas agrisi, ishal ve rinit gibi advers reaksiyonlar daha sik gorillmistiir
[5,61].

SONUC VE TARTISMA

DMD, erkek c¢ocuklarda goriilen, distrofin proteinin eksikliginden kaynaklanan bir kas
hastaligidir. Hastalik ilerledikce kas kiitlesi zayiflar ve kalp, solunum sistemi problemleri ortaya cikar.
NF-kB, coklu bagisiklik ve inflamatuar genlerin ifadesini diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. NF-
kB’yi etkileyen ¢esitli ilaglar bulunmaktadir. Giiniimiizde DMD i¢in kullanilan glukokortikoidler NF-
kB’yi inhibe ederek antiinflamatuar etkiler gdstermektedir. Ancak bu ilaglarin ¢esitli yan etkileri
olabilmektedir. Ornegin; hiperglisemi, osteoporoz, katarakt, cushing sendromu. Son yillarda bu yan
etkileri azaltan ayni zamanda DMD hastaliginda etkili ilaglar iizerine arastirmalar yapilmistir. 2023
yilinda FDA tarafindan ABD'de 2 yas ve iizeri hastalarda DMD tedavisi i¢in onay almis olan vamorolon
DMD tedavisine yenilik¢i bir bakis ac¢is1 getirmistir. Vamorolon, glukokortikoidler gibi ayni
mekanizmayla hareket eder fakat farkli olarak GRE’lere baglanmazlar. Bu 6zelligi sayesinde
glukokortikoidlere kiyasla iyilestirilmis bir etki profili ortaya koyarlar. Diger bir faydal 6zelligi ise
prednizon ve deflazakort gibi kortikosteroidler, mineralokortikoid reseptor agonisti ilaglardir. Renin-
anjiyotensin yolu ile kan basimncinin artmasina neden olur. Fakat vamorolon, mineralokortikoid
reseptoriiniin giiclii bir antagonistidir. Bu da kardiyovaskiiler morbiditeye karsi koruyuculuk saglayan
bir o6zelligidir. Vamorolon’un hayvanlarda ve insanlarda yapilmis c¢alismalari glukokortikoidlere
nazaran daha iyi sonuglar verdigini gostermistir. Her ne kadar glukokortikoidlere nazaran daha iyi
sonuclar gdstermis olsada vamorolon’un yapilmis klinik caligmalarinda cushingoid 6zellikler,
psikiyatrik bozukluklar, kusma, kilo artisi, D vitamini eksikligi, bas agrisi, ishal, istah artig1 ve rinit gibi
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yan etkiler ortaya ¢ikmistir. Vamorolon’un NF-«B iizerindeki bu etkileri, gelecek ¢alismalarda farkli
hastaliklar {izerinde de etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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