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INSULIN TEDAVISINDE YENI iLAC VE

TEKNOLOJILER
Pelin KURT!
Elif CADIRCI?
Riistem Anil UGAN3

1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM); diinya c¢apinda milyonlarca
insan1 etkileyen, kronik bir metabolik hastaliktir. Karakteristik
olarak, insiilinin yetersiz bir sekilde iiretilmesi veya etkili bir
sekilde kullanilamamasi sonucu plazma glikoz diizeylerinin
yiikselmesine neden olur. Farkli tipleri mevcuttur. Diyabet
tiplerinin tedavileri farkli olabilecegi gibi hastaligin seyrine gore
ayni da olabilmektedir.

Diyabetin tedavi yOnetimi, bireylerin yasam kalitesini
arttirmak ve komplike hastaliklarin riskini azaltmak agisindan
hayati bir &neme sahiptir. insiilin tedavisi, 6zellikle Tip 1 diyabet
hastalar1 i¢in kritik bir uygulama olup, Tip 2 diyabetin
yonetiminde de 6nemli bir rol oynamaktadir. Son yillarda insiilin
tedavisinde Onemli ilerlemeler kaydedilmis ve yeni nesil
insiilinler ile teknolojik yenilikler, hastalarin tedaviye karsi
uyuncunu arttirma konusunda énemli katkilar saglamistir.
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Bu Dbolimde; insiilin tedavisindeki yeni ilaglar ve
gelismekte olan teknolojilere dair bilgiler derlenmis olup, bu
yeniliklerin ~ diyabet tedavi  yoOnetimindeki  potansiyel
faydalarindan  ve  gelecekteki  gelisme  olasiliklarindan
bahsedilmistir.

2. DIYABETES MELLITUS
2.1. Diyabetes Mellitus Hastalig

DM; ana bulgusu kronik hiperglisemi olan, insiilinin
yetersiz salgilanmasi veya periferik dokularin insiiline direng
gostermesi sebebiyle gelisen bir metabolik
bozukluktur.(Petersmann et al., 2019) DM; uzun sire
asemptomatik olarak ilerleyebildigi gibi bir veya birden fazla
semptom ile de kendini belli edebilir. Erken tan1 i¢in semptomlar
cok Onemlidir. Bunlardan bazilari; polidipsi, politiri, noktiiri,
polifaji veya istahsizlik, agiz kurulugu, cabuk yorulma, halsizlik
stk goriilen semptomlardandir. Bunlarin yaninda agiklanamayan
kilo kaybi, bulanik goérme, ¢abuk gecmeyen enfeksiyonlar,
spesifik olmayan kasint1 gibi semptomlar da goriilebilir.(Kumsar,
Yilmaz, & Gilindogdu, 2019)

2.2. Diyabetes Mellitus Siniflamasi

DM’nin farkli tipleri bulunmaktadir. Tip 1 DM’de
genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan beta hiicre yikimi
vardir. Hastaligin ortalama baglama yas1 8-12 yas araliidir.
‘Juvenil diyabet’ olarak da adlandirilir. Tiim diyabet tipleri iginde
goriilme sikligr %5-10 arasinda degisim gostermektedir. Tip 2
DM’de ise periferik insiilin direnci vardir. Genetik yatkinlik, agir1
kilo alimi, hareketsizlik ve obezite gibi durumlarda birlesip ortaya
cikar. Tipik olarak 40 yas sonrasinda goriiliir. Tlim diyabet tipleri
icinde en sik goriilen diyabet ¢esididir. %90-95 oraninda goriiliir.
Gestasyonel diyabet; gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle
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dogumdan sonra diizelen diyabet ¢esididir. Insiilin fonksiyonunda
genetik  bozukluklar, beta hiicre fonksiyonunda genetik
bozukluklar, pankreas hastaliklari, endokrin hastaliklar, ilaglarin,
diger kimyasal maddelerin ve infeksiyonlarin sebep oldugu
diyabet tiirii siniflandirma disinda kalan diyabet tiirii olarak
belirtilmektedir.(Petersmann et al., 2019) Bunlara ek olarak; Tip
1.5 (Eriskinlerde Latent Otoimmiin Diyabet-LADA) diyabet
olarak tanimlanan Tip 1 ve Tip 2 diyabetin arasinda kalmig bir
diyabet c¢esidi bulunmaktadir. Bu diyabet c¢esidi; disaridan
bakildiginda Tip 2 diyabetin 6zelliklerini tagisa da mekanizmasi
Tip 1 diyabete dayanmaktadir.(Petersmann et al., 2019; Schéfer-
Graf et al., 2019)

2.3. Diyabetes Mellitus Tanisi

Diyabet tan1 kriterleri hastanin semptomatik veya
asemptomatik olmasina gore degiskenlik gostermektedir. Eger ki
hasta poliliri, polidipsi, noktiiri, bulanik gérme ve agiklanamayan
kilo kaybi gibi diyabetin klasik semptomlarini tagiyorsa rastgele
bakilan kan glikozu >200 mg/dL ise diyabet tanis1 konabilir.
Asemptomatik bireyler icin tablodaki degerler esas alinir.
Diyabetin klasik semptomlarinin yoklugunda taninin dogrulugu
icin ertesi giin tekrar aym test yapilmalidir. 8 saatlik agliktan
sonra dlgiilen aglik plazma glikoz (APG) diizeyi >126 mg/dL ise
hastaya asikar DM tanis1 konur. Deger; 100-125 mg/dL arasinda
degiskenlik gosteriyorsa hastada prediyabet diisiiniiliir. Ozellikle
gebelerde tercihli oral glikoz tolerans testi (OGTT), tani igin
kullanilabilecek bir diger testtir. 75 g glikoz bir sivi ile
karistirilarak hastaya verilir ve 2 saat sonra hastanin plazma
glikoz diizeyi 6l¢iiliir. Olgiilen deger >200 mg/dL ¢ikarsa hastaya
asikar DM tanis1 konur. Deger; 140-199 mg/dL arasinda
degiskenlik gosteriyorsa hastada prediyabet diisiiniiliir. Tip 2
diyabet tanisinda 6nemli viicudun 2-3 aylik geriye doniik plazma
glikoz diizeyi hakkinda bilgi veren hafiza testi olarakta bilinen
son test HbAlc testidir. Deger; >%6.5 (>48 mmol/mol) ¢ikarsa
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hasta agikar DM’dir. %5.7-6.4 (39-47 mmol/mol) arasinda bir
deger c¢ikarsa; hasta yiiksek risk grubuna girmektedir.("2.

Diagnosis and Classification of Diabetes: Standards of Care in
Diabetes—2025," 2025)

>126 mg/dL 100-125 mg/dL
>200 mg/dL 140-199 mg/dL
>200 mg/dL + Diyabet )
Semptomlari

%5.7-6.4 (39-47

>%6.5 (>48 mmol/mol) mmol/mol)

Tablo 1. Diyabet Tam Kriterleri

* DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glikozu, 2.st PG: 2. saat plazma
glikozu, OGTT: Oral glikoz tolerans testi, HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin
Alc.

2.4. insiilin

Saglikli bir bireyde plazma glikoz diizeyi tablodan da
anlasilabilecegi gibi 70-100 mg/dL’dir. Yemegi izleyen 1-2 saat
icinde bu deger yaklasik olarak 160-170 mg/dL’ye kadar artar.
Fakat 2 saat i¢inde tekrar normal sinirlarina geri doner. Glikozun
plazmadan c¢ekilerek hiicrelerin i¢cinde depo edilmesi oldukga
onem tasimaktadir. CUNKU beyin, eritrosit, retina gibi oncelikli
enerji kaynagi olarak glikoz kullanan organlar plazma glikoz
diizeyinin diistiigi durumlarda glikoz deposundan ihtiyaglarini
karsilarlar. Bahsedilen artmis kan glikozunu normal sinirlara geri
donddren, vicudun glikoz homeostazinda kritik rol oynayan,
anabolik fazi kontrol edip glikozun depo edilmesini saglayan
hormon; insiilindir.(Savas & Giiltekin, 2017)

2.5. Insiilin Kesfi

Insiilinin kesfi; 1921 yilinda pankreasin i¢ salgisini izole
etmek icin c¢alisan cerrah Frederick Grant Banting ve ekibi
sayesinde pankreatektomi sirasinda yapilmistir. Bu kesif
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sayesinde diyabet hastaliginin mekanizmasi ve tedavi yontemleri
acikliga kavusmustur.(Gundogan, 2001; Sanjeevi, 2001)

2.6. Insiilin Yapis1 ve Kimyasal Ozellikleri

Insiilin; pankreasin Langerhans adaciklarinin asinuslar
arasina konumlandirilmis beta hiicrelerinden komplike bir siirecle
sentezlenir. 1k olarak insiilinin dnciisii, biiyiik bir molekiil olan
pre-proinsiilin sentezi yapilir. A,B ve C peptidlerini iceren tek bir
zincir olarak sentezlenir. Sonrasinda pre-proinsiilin  bazi
proteolitik enzimler yardimiyla (PC1, PC2, PC3) kesilerek
proinsiiline doniistiiriiliir. Proinsiilin son olarak etki gosteren
olgun insiiline ¢evrilir. Proinsiilinden olgun insiilin olusurken; C-
peptidini 6zgiirlestiren spesifik peptid baglarinin her iki bolgeden
kopmasi gerekir. Kopma gerceklestikten sonra olusan olgun
insiilinin yapisi, toplam 51 aminoasit ve A-B olmak Uzere 2
zincirden meydana gelir. Bu zincirler sirasiyla 21 ve 30 aminoasit
icerir. A ve B zincirleri 2 kovalent distilfit bag: ile birbirlerine
bagliyken A zincirinin i¢inde de 1 tane zincir i¢i kovalent disiilfit
bagi bulunmaktadir. Bu sirecin eksiksiz islemesi instilinin
viicutta dogru islev gérmesi i¢in kritik 6nem tasir.(Ahmad, He, &
Perrimon, 2020; Docherty & Steiner, 1982; Galloway et al., 1992;
Hirsch, Juneja, Beals, Antalis, & Wright Jr, 2020; Mohan et al.,
2014)

Sekil 1. Insiilin yapisi
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2.7. insiilin Sentezi

Insiilin salinnm mekanizmas1, artan plazma glikoz
diizeyleri ile aktiflesir veya yetersiz plazma glikoz diizeyleri ile
deaktive olur. Pankreatik beta hiicreleri glikoza duyarli, yani
glikoz ile uyarilabilen 6zellesmis hiicrelerdir. Plazma glikoz
diizeyinde artis meydana geldiginde; glikoz, glikoz tastyicilari
(GLUT 2) araciligtyla pankreatik beta hiicrelerine alinarak
glikoliz siirecine tabi tutulur. Bu suire¢ sonucunda hiicre i¢indeki
adenozin trifosfat (ATP) konsantrasyonu artarken, magnezyum
(Mg?") niikleotidlerinin konsantrasyonu azalir. Beta hiicrelerinin
membranlarinda  bulunan ATP-duyarli potasyum (KATP)
kanallari, ATP seviyelerindeki artisla inhibe olur ve sonucunda
kapanir. Kanalin kapanmasi, membranin depolarizasyonunu
tetikler ve bu durum voltaja bagimli kalsiyum (Ca®*) kanallarinin
aktive olup acilmasina yol acar. Boylelikle Ca?*’nin hiicre icine
girisi saglanir. Hiicre igine alman Ca?*, insiilin salinimini tesvik
eder. Yetersiz plazma glikoz diizeylerinde ise sistem tam tersine
doner. Pankreatik beta hiicrelerinin metabolik aktivitesi azalir.
Hiicre icinde ~ATP  konsantrasyonu diiserken — Mg?*
niikleotidlerinin konsantrasyonu artar. Mg?*, KATP kanallarimi
uyararak agilmalarin1 saglar. Bu durum potasyum (K%)
iyonlarinin hiicre disina ¢ikisina sebep olur ve beta hicre
membranmin  hiperpolarizasyonuna neden olarak  Ca?*
kanallarinin kapali kalmasina sebep olur. Dolayistyla, hiicre igine
Ca2" girisi olmadig1 igin insiilin salmimi da gergeklesmemis
olur.(Delépine et al., 2000; Inoue et al., 1997)
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2.8. insiilin Etki Mekanizmasi

Insiilin salinimi1 yapildiktan sonra insiilinin etkisi, hedef
hiicre membraninda bulunan kendi reseptoriine baglanmasi ile
baslamaktadir. Insan viicudunda, insiilin reseptérleri ¢esitli hiicre
tiplerinde bulunmaktadir. Ozellikle yag dokusu, karaciger
hiicreleri ve iskelet kasi hiicrelerinin insiiline verecegi yanit,
inslilinin bu hiicrelerdeki reseptoriine baglanmasina baglidir.
Insiilin reseptorleri, insiilini pikomolar diizeylerde bile yiksek
ozgiillik ve afinite ile taniyabilen bir kapasiteye sahiptir. Bu
reseptor, tek bir gen tarafindan kodlanan iki protein alt birimi
iceren bir membran glikoproteini olup, “Buyume Faktorl
Reseptdr Ailesi’nin  bir iiyesidir. Insiilin molekiiliiniin
baglanmasindan sorumlu olan alfa alt birimi, 135 kDa agirliginda
olup, tamamen hiicre disina konumlandirilmis bir yapiya sahiptir.
Daha kii¢iik olan beta alt birimi ise; 95 kDa agirligindadir. Alfa
alt birimi ile beta alt birimi birbirleriyle distilfit baglar1 ile
baglidir. Beta alt birimi alfa alt biriminin aksine hiicre
membranini asarak sitoplazmaya ulagsmakta ve hiicre i¢i kisimda
Ozellesmis sinyal yollarini aktive eden tirozin kinaz aktivitesine
sahiptir.(David & Temel, 2009)

Anabolik bir hormon olan insiilinin baglica gorevleri
arasinda; glikoz ve aminoasitlerin hiicre zarindan gegisi,
karaciger ve iskelet kaslarinda glikojen sentezi (glikojenez),
glikozun trigliseritlere doniisiimii (lipojenez), niikleik asit sentezi
ve protein sentezi yer almaktadir. Insiilinin metabolizmadaki
temel fonksiyonu; viicut agirliginin yaklasik tigte ikisini olusturan
kalp kasi, fibroblastlar, yag hiicreleri ve ¢izgili kas hiicreleri
arasinda GLUT 4 aracilifiyla glikoz transportunu saglamak ve bu
transportun hizini arttirmaktir.(David & Temel, 2009; Kumar,
Abbas, & Aster, 2014)



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar IT

2.9. Insiilin Tedavisi ve Insiilin Yeni Teknolojileri

Insiilin tedavisi, Tip 1 diyabetin esas tedavi yontemidir.
Gerekli goriildiigii durumlarda instilin kullanimi, Tip 2 diyabet
hastalar1 i¢in de tercih edilebilir. Tip 1 diyabet hastalarinin
onceden de bahsedildigi gibi pankreatik beta hiicrelerinin zarar
gérmesinden Otiirli insiilin liretimindeki yetersizlikten dolay1
yasam boyu disaridan insiilin almasi zorunludur. Tip 1 diyabet
tedavisinin temel amact; saglikli bireylerde oldugu gibi mimkin
olan en stabil plazma insiilin seviyelerini elde etmektir. Diinyada
su an ic¢in kabul gérmiis Tip 1 diyabet i¢in gegerli bir tedavi
protokolii bulunmamaktadir. Her tip 1 diyabet vakasinda insiilin
tedavisi, bireyin kendi ihtiyaclarina gore
ozellestirilmelidir.(Sisman, 2024)

Insiilin tedavisi: etkinin baslangici, zirvesi ve siiresine
dayali olarak farkli tiirlere ayrilmaktadir. Bu durum
bireysellestirilmis diyabet yonetimi agisindan kritik bir dneme
sahiptir. Ornegin hizli etkili insiilinlerden olan insiilin lispro ve
aspart; genellikle yemeklerden oOnce uygulanarak yemek
sonrasinda meydana gelebilecek ani glikoz yilikselmelerini
kontrol altina almak amaciyla kullanilmaktadir. Normal insiilin
(regiiler insiilin) gibi kisa etkili instilinler daha kapsamli bir
glikoz kontrolii i¢in uygundur ve yemeklerden yaklasik olarak 30
dakika 6nce uygulanabilir. izofan (NPH) insiilin gibi orta etkili
inslilinler bazal insiilin seviyelerini siirdiirmeye yardimci
olurken; insiilin glargin ve detemir gibi uzun etkili insilinler ise,
giin boyunca stabil bir kan glikoz kontrolii saglamaktadir. Son
yapilan arastirmalara gore; gilinde iki kez wverilen insiilin
detemirin, tip 1 diyabetli yetiskinlerde hayat kalitesini oldukca
arttirdigr  gosterilmistir. Bu bulgular, optimum sonuglar elde
etmek icin uygun insiilin tiirliniin se¢iminin Onemini ortaya
koymaktadir.(Dawoud, Fenu, Higgins, Wonderling, & Amiel,
2017; Foering, 2018) Dahasi, diyabetik ketoasidoz gibi akut
komplikasyonlar, zamaninda ve uygun insiilin uygulamasinin
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ciddi metabolik bozukluklar1  Onleyebilecegi i¢in  bu
simiflandirmalar1  anlamanin  onemine wvurgu Yyapar.(Bedaso,
Oltaye, Geja, & Ayalew, 2019)

Insiilin uygulamasi, her biri bireysel hasta ihtiyaclarina
gore uyarlanmis olarak ¢esitli bicimlerde yapilabilir. Geleneksel
olarak subkiitan enjeksiyon (s.c.) kullanilir. Plazma glikoz
seviyelerini yonetmek i¢in dogrudan ve etkili bir yol oldugundan
yaygin bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun aksine;
insiilin pompalari, viicudun dogal insiilin iletimini ¢ok daha
yakindan taklit ederek siirekli bir insiilin infiizyonu sunar. Bu
avantaji glisemik kontrolii arttirarak hastanin yagsam tarzi
secimlerinde daha fazla esneklik saglayabilir. Son gelismelere
bakildiginda; enjeksiyonlara goére daha az invaziv bir alternatif
vaat eden ve potansiyel olarak hastanin tedavi rejimlerine
uyuncunu arttiran akcigerler yoluyla insiilin emilimine izin veren
inhalasyon teknolojilerini de igermektedir.(Pantea-Stoian, Stoica,
& Stefan, 2019; Woldu & Lenjisa, 2014)

Son 10 yilda glisemik kontroli iyilestirmeyi,
komplikasyonlar1 azaltmayr ve hastanin yasam kalitesini
tyilestirmeyi amaclayacak bir¢ok insiilin ticarilestirilmistir veya
calisilmaya baglanmustir.

Insiilin Glargine U-300

25 Subat 2015 tarihinde Amerika Gida ve Ila¢ Idaresi
(FDA) tarafindan onaylanarak, onaylanan ilk ultra uzun etkili
bazal insiilin olmustur. Insiilin glargin U-100’e gére daha yogun
bir insiilindir. insiilin glargin U-100’de her 1 ml ¢dzeltide 100
tinite insiilin bulunurken insiilin glargin U-300’de her 1 ml
¢dzeltide 300 {iinite insiilin bulunmaktadir.(Sanofi, 2015) Insiilin
glargin U-300’(in etki baslangic1 yaklasik olarak 6 saattir. Insiilin
glargin U-100’{in rapor edilen baslangi¢ siiresinden 3 saat daha
uzundur.(Brown, Davis, Fleming, & Fleming, 2016; Sanofi,
2015) Ayrica insiilin glargin U-100’tin etki siiresi 24 saatken

10
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insiilin glargin U-300°0Un etki siiresi yaklasik 36 saate kadar
cikabilmektedir.(Becker et al., 2015; Sanofi, 2015)
Kiyaslandiginda insiilin glargin U-300; daha siirekli ve dengeli
glikoz dustiriicii etki saglamasi ve daha uzun etki siiresinin olmasi
avantajlariyla one geger ve insiilin glargin U-100’e gore 6nceden
belirlenen noninferiorluk sinirin1 karsilar.(Becker et al., 2015)

Tip 2 diyabet hastasi olan 807 yetiskinin bulundugu bir
deneyde; insiilin glargin U-300 kullanimi, insiilin glargin U-100
ile karsilastirildiginda benzer HbAlc degerleri saglanmigsa da
noktiirnal hipoglisemi yoniinden insiilin glargin U-300 ¢ok daha
iyi bir profil ¢izmistir.(Riddle et al., 2014)

549 tip 1 diyabet hastas1 katilimcinin bulundugu bir
deneyde ise; insiilin glargin U-100 ve insiilin glargin U-300
kullanimindan sonra deneklerde HbAlc degerlerinde benzer
sekilde bir diisiis gozlenmistir. Ancak calismanin ilk 8 haftasinda
instilin glargin U-300 kullaniminin, gece hipoglisemisi veya ciddi
hipoglisemiyi daha az olusturmasi sebebiyle insiilin glargin U-
100’e gore kiigiik bir avantaj saglamistir.(Home et al., 2015)

Ayrica ABD’de yapilan baska bir ¢caligmada tip 2 diyabet
hastas1 bireylerde insiilin glargin U-300’Un dozlama kaliplar1 ve
glisemik sonuglar1 analiz edilmistir. Glinde ortalama 0.44 1U/kg
insiilin dozu 298 bireye uygulanarak incelenmistir. 6 aylik tedavi
stirecinin ardindan, HbA1c’nin baslangi¢ degeri ortalama olarak
%8.63 iken en az %1.21 diizeyinde bir azalma gozlemlenmistir.
Insiilin glargin U-100 ile tedavi edilen gruplarla kiyaslandiginda
da hipoglisemi riskinin belirgin bir sekilde azaldigi
goriilmistiir.(Gupta et al., 2018)

Klinikteki  kullannm  dozajlar1  agisindan literatiir
incelendiginde; ortalama olarak insiilin dozunun 0.35+0.22 [U/kg
oldugu bulunmustur. Insiilin glargin U-300’Un etkinligini ve
giivenligini gergek hayatta test etmek i¢in yapilan bir ¢alismada
ise 0.39+0.2 IU/kg dozu kullanilmis olup yukaridaki ¢aligmalara
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benzer sekilde istenen sonuglar elde edilmistir.(Stegaru et al.,
2021; Wiesli & Schories, 2018; Zhou et al., 2018)

Insiilin Degludec

25 Eylul 2015 tarihinde FDA tarafindan onaylanarak,
onaylanan ikinci ultra uzun etkili bazal insiilin olmustur. Bir
glutamik asit ve yag asidi yan zincirine sahip ultra uzun etkili bir
insiilin analogudur. Gunde bir kerelik enjeksiyona olanak tanir.
Glikoz diisiiriicii etkisi en az 42 saat kadar siirmektedir. Insiilin
glargin U-100 ile karsilastirildiginda; glikoz diisiiriicti etkisi dort
kat daha stabil seyreder.(T Heise et al., 2012; Hirsch et al., 2020)

Yapilan bazi deneylere gore; insiilin degludek ve insiilin
glargin ~ U-100/instilin  glargin  U-300  kiyaslandiginda
semptomatik hipoglisemi ve gece semptomatik hipoglisemi
olusma olasiliginin insiilin degludekte ¢ok daha az oldugu
saptanmistir.(Lane et al., 2017; Mathieu et al., 2013; Meneghini
et al., 2013; Wysham et al., 2017)

Insiilin degludek ile insiilin glargin formunun tip 1 diyabet
hastalarinda karsilagtirildig1 bir bazal-bolus denemesinde, insiilin
degludek grubunda ortalama giinliik bazal insiilin diizeyinde %14
oraninda, ortalama giinliik bolus insiilin diizeyinde ise %10
oraninda anlamli bir azalma gézlemlenmistir. Bu bulgular, insiilin
degludek’in insiilin glargin ile kiyaslandiginda, insiilin
tedavisinin etkinligini artirmada potansiyel bir avantaj sagladigini
ortaya koymaktadir.(Heller et al., 2012)

Tip 2 diyabet hastalarinda yapilan c¢aligmalara gore;
insiilin degludek’in hem insiilin-naif hem de daha 6nce insiilin
tedavisi almis hastalar agisindan insiilin glargin formlar1 ile
karsilastirlldiginda ~ HbAlc  konsantrasyonlarini  azaltma
konusunda esdeger olduklar1 dogrulanmustir.(Garber et al., 2012;
Onishi et al., 2013; Zinman et al., 2012)
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Insiilin-naif tip 2 diyabet hastalarindan elde edilen klinik
veriler, tip 1 diyabet calismalarinda da goriildiigi gibi, insiilin
degludek alan bireylerin toplam giinliik insiilin dozunun, insiilin
glargin alanlara gore daha diistik oldugunu
gostermektedir.(Gough et al., 2013; Onishi et al., 2013)

Planlanan giinliik bazal insiilin dozunun zamaninda
uygulanmamasi, insiilinin dolasimdaki  konsantrasyonunu
olumsuz etkileyebilir. Ancak, insiilin degludek'in uzun etki siiresi
sayesinde, bu preparat 8 saate kadar esneklik saglamaktadir. Bu
durum, insiilin degludek’i diger insiilin preparatlarina kiyasla
avantajli bir konuma yerlestirmektedir.(Mora et al., 2015)

Insiilin degludek doz ayarlamasi, hastanin aglik plazma
glikoz seviyesine bakarak ve hedefe yonelik tedavi amaci
belirlenerek hastaya 6zel yapilir.(Vora et al., 2015)

Oral Insiilin

NN1952 ve insiilin 338; gastrointestinal emilimi artirma
teknoloji  farkliliklarina  gore  olusturulan oral insiilin
formiilasyonlardir. NN1952, insan insiilininden modifiye edilmis
hizli etkili insiilinlerden olan insiilin 106 igerir.(Low et al., 2025)
Bu insiilin; asidik mide ortam1 ve proteolitik enzim etkisine karsi
duyarliligini azaltmak amaciyla baz1 degisiklikler yapilarak elde
edilmistir. Insiilin 338 ise; uzun etkili bazal insiilin analogudur.
Insiilin 338, NN1952 ile benzer sekilde tablet haline
getirilmistir.(Halberg et al., 2019; Low et al., 2025)

Ayn1 zamanda ORMD-0801 gibi enterik kapli oral insiilin
kapsiilleri de bulunmaktadir ve hem tip 1 hem de tip 2 tedavisinde
kullanilmaktadir. ORMD-0801 ile ilgili preklinik c¢aligmalar
domuzlar ve kopekler iizerinde gerceklestirilmis olup belli bir
zaman diliminde Olgililen kan glukoz diizeylerini %7.0-%7.5
oraninda azalttig1 gozlemlenmistir.(Eldor et al., 2023; Low et al.,
2025) ORMD-0801 ek olarak, postprandiyal glukoz kontrolii igin
glukagon benzeri peptid 1 ile veya bagimsiz olarak
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kullanilmistir.(Eldor, Arbit, Greenberg-Shushlav, & Kidron,
2012)

Oral olarak alman ORMD-0801’in  etkinligi;
farmakokinetik ve farmakodinamik agidan insiilin deri alt1 (s.c.)
ile uygulama ve duodenal uygulama ile karsilastirilarak saglikli
kopeklerde arastirilmistir. Sonuglara gore; oral yolla uygulama
esnasinda ortalama kan glukoz diizeyi, duodenal uygulama ile
benzerken s.c. uygulamaya gore daha biiyiikk bulunmustur.
Ortalama relatif biyoyararlanim %>5.41 olarak tespit edilmis ve
etki siiresi uygulamadan 15 dakika sonra baglamistir.(Li, Wu,
Zeng, Greenberg-Shushlav, & Kidron, 2016)

Tip 2 diyabet hastalarinda yapilan ¢alismalara gore
ORMD-0801 tedavisi; HbAlc degerinde 8 mg-32 mg uygulanan
doz araliginin ¢ogunda Onemli azalmalar saglamistir. Cogu
insiilinde karsimiza ¢ikan hipoglisemi riski ve kilo artis1 yan
etkisini iyi bir sekilde tolere etmistir. ilacin etkinlik ve giivenlik
bulgulari, yatmadan 6nce alinan 8 mg dozunun gelistirilmesini
desteklemektedir.(Eldor et al., 2023)

Insiilinin oral yolla uygulanabilmesi, enjeksiyon ihtiyacin
ortadan kaldirarak hasta uyuncunu artirma potansiyeli
tasimaktadir. Ancak, s.c. uygulamalara gore biyoyararlaniminin
daha diisilk olmasi, bu yaklasimin baz1 dezavantajlarini
beraberinde getirmektedir.(Wilson & Castle, 2020)

Bazal Insiilin Peglispro

Insiilin peglispro (LY2605541); polietilen glikol (PEG) ile
iiretilmesi amaglanmis bazal bir insiilindir. Insiilin lispro, 5.8
kDa’lik bir peptit hormondur ve bu hormonun tstiine 20 kDa’lik
PEG konjuge edilerek insiilin peglispro olusumu amaglanmustur.
PEG; (¢ su molekiluni baglayarak yiiksek oranda sulanmasini
saglar. Bu sayede molekulin hidrodinamik boyutu artar ve
emilimi gecikir, bdbrek filtrasyonu azalir. Bu islemlerin
sonucunda LY605541’in  yarilanma Omrii uzamis olur.
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PEGilasyon, ayrica proteolitik bozunmaya karst da koruma
saglar.(Sinha, Howey, Choi, Mace, & Heise, 2014)

LY605541’in  denendigi faz 1 c¢alismada; glukoz
normalizasyonu, prandiyal insiilin dozunun azaltilmas1 ve ciddi
hipoglisemi olmamasi esliginde diiz bir farmakokinetik-
farmakodinamik profiller sergiledi.(Sinha et al., 2014) Bu
bilgilere ek olarak LY605541’in saglikli bireylerde insiilin
glargine kiyasla periferik etkiden ¢ok hepatik etki de yaptig
gosterilmistir.(Henry et al., 2014)

LY605541’in diisiikk dozlarda artmis glukoz bertaraf etme
oran1 lizerinde minimal etkiye ve daha yiiksek dozlarda
kullanildiginda insiilin glargin ile kiyasla artmis glukoz bertaraf
etme orani tlizerinde 6nemli bir 6l¢iide daha az etki gosterdigi
anlasilmistir.(Hirose, 2016)

Faz III calismalarina gegildiginde LY605541’in ¢esitli
hasta  popiilasyonlarindaki  etkinligi  ve  giivenilirligi
arastirilmistir.(Bergenstal et al., 2015; Davies et al., 2015; Garg
etal., 2015) LY605541, insiilin glargin 100 ile karsilastirildiginda
HbAlc’de anlamli derecede daha biiyiik bir azalma saglamistir;
fakat, son zamanlarda piyasaya siiriilen diger bazal insiilinler ile
kiyaslandiginda onlarin  sonuglar1 ile ilgili  bir fark
gozlemlenmemistir.(Bergenstal et al.,, 2014) Literatiirdeki
bilgilere gore; hem bazal insiilinler arasinda bir avantaja sahip
olamamasindan hem de karacigerde bazi sorunlara neden
olmasindan 6turd LY605541°in gelistirilmesi durdurulmustur.

Fiasp

2017 yilinda FDA tarafindan onay almistir.(Food, 2019)
Iki yardimci maddeyi igerir: Bs (niasinamid) ve L-arginin.
Niasinamid; vazodilatatif etki yaparak enjeksiyon bdlgesindeki
kanin akigini arttirir ve emilimi hizlandirir. L-arjinin ise stabiliteyi

saglamak amaciyla formiilasyona eklenir.(Kildegaard et al.,
2019)
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Fiasp insiilin aspart ile kiyaslandiginda; daha erken emilir.
Bu durumda erken insiilin etkinliginde artisa neden olmaktadir.
Tip 1 diyabet hastasi olan yetigskinlerde yapilan bir meta-analiz
sonuglarima gore; Fiasp’in insiilin asparta goére vendz kan
icerisinde ¢cok daha hizli bir sekilde goriildiigii ve ilk 30 dakika
icerisinde daha yiiksek konsantrasyonlara ulasip daha fazla
etkinlik gosterdigi izlenmistir.(Tim Heise, Pieber, Danne,
Erichsen, & Haahr, 2017) Genel olarak klinik deneyleri
degerlendirdigimizde; Fiasp ile ilgili olumsuz olaylar insiilin
aspart gibi diger hizli etkili instilinlerle benzer seyirlidir. Sadece
enjeksiyon bolgesinde goriilen hafif reaksiyonlar ve daha sik
meydana gelen postprandiyal hipoglisemi agisindan farklilik
gosterir.(Wilson & Castle, 2020)

Inhale Insiilin

Afrezza 2014 yilinda FDA tarafindan onaylanan bir
ilagtir.(Heinemann, Baughman, Boss, & Hompesch, 2017;
Heinemann & Parkin, 2018; Pettus, Santos Cavaiola, & Edelman,
2018) Afrezza insiilin; insan insiilininin Teknofer (fumaril
diketopiperazin) mikropartikiillerine adsorbe edilmis kuru toz
formiilasyonlarindan biridir. Bu mikropartikiiller, inhalasyon
yoluyla alindiklarinda akcigerlerin derinlerine kadar ulagsmakta
ve buradan hizla kan dolasimina gegip ¢oziilmektedirler.(Rave,
Heise, PFutzner, & Boss, 2007)

Tip 2 diyabet hastas1 yetigkinlerin bulundugu bir deneyde;
inhale insiilin kullanimindan sonra serum insiilin seviyeleri 5
dakika i¢inde ¢ok hizli bir sekilde artmakta ve 15 dakika i¢inde
zirveye cikmaktadir. 12 deneyi kapsamakta olan bir meta-
analizde ise; Teknofer inhale insiilinin glisemik etkinliginin
subkutan insiilininkinden daha diisiik oldugu gortlmistiir. Ancak
inhale insiilin kullaniminda ciddi hipoglisemi ve kilo alimi

riskinin daha diisiik oldugu sonucuna varilmistir.(Pittas, Westcott,
& Balk, 2015; Rave et al., 2007)
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Dance Biopharm firmasi da; yiiksek maliyetli cihazlar,
elverissiz cihaz bakimlari, verimsiz pulmoner iletim verimliligi
ve doz basma biiylik ilag kaybi engellerini asmak igin
teknolojiden yararlanarak modifiye edilmis kiiciik, ayr1 bir
inhaler sistemi gelistirmeye koyulmustur. Bu sistemin temel
amagclarindan biri, hastalarin her 6giinden 6nce gerekli dozda
insiilin almasini saglamak oldugundan, tasarim siirecinde 1-5
nefeste 255 pl'ye kadar sivi insiilinin etkin bir sekilde pulmoner
dokuya ulagtirilabilmesi Oncelikli hedeflerden biri olarak
belirlenmistir. Bu baglamda Dance 501, mevcut insiilin
kalemleriyle rekabet edebilecek bir fiyat noktasinda akcigerlere
sivi insiilin aerosoliinii etkin ve yeterli bir sekilde verebilmek
adina tasarlanmistir.(Fink et al., 2017)

LY900074 Lispro (URLi)

Eli Lilly tarafindan gelistirilen yeni ultra hizli insiilin
formiilasyonlarindan biridir. Tip 1 diyabet ve tip 2 diyabet
hastalarindaki faz ¢aligsmalarini tamamlamistir.(Tim Heise et al.,
2020; Klaff et al., 2019; Leohr et al., 2019; Linnebjerg et al.,
2019; Malecki et al., 2020)

Tip 2 diyabet hastasi 1222 yetiskinin bulundugu bir
deneyde ultrarapid lispro ile standart lispro insiilinin etkinligi ve
giivenilirligi karsilastirmali olarak incelenmistir. Calismada;
hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyi iizerinden degerlendirme
yapildiginda ultrarapid lispronun standart lisproya goére bir
farkliliginin olugmadig1 gosterilmistir. Fakat ultrarapid lispro
yemekten sonra 4 saatten uzun strede daha diisiik hipoglisemi
riski gostermis olup yemek sirasinda da 1. ve 2. saatlik
postprandiyal glikoz seviyelerinde de ustunluk
saglamistir.(Wilson & Castle, 2020)

BioChaperone Lispro Insiilin

Bu insiilin, daha hizli bir sekilde emilim saglamak
amactyla modifiye bir oligosakkarit molekiilii olan BioChaperone
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BC222 icermektedir. Bu molekiil yenilik¢i bir eksipiyandir ve
emilimini hizlandirmak i¢in sitrat eklenmistir. U100 ve U200
olarak formiilasyonlari mevcuttur.(Andersen et al., 2018)

Insiilin pompas1 ile uygulanan calismalara bakildiginda;
standart asparta oranla daha hizli emilim ve etki baslangici
saglandig1, Fiasp ile benzer diizeyde oldugu gosterilmistir.(Tim
Heise et al., 2019)

Pramlintid ve Insiilin

Amilin; insiilinle benzer sekilde pankreastaki beta
hiicrelerinden salgilanir. Karigik bir 6giinden sonra plazma
seviyeleri insiiline gore 20-40 kat kadar daha diisiik seviyelerde
seyreder. Tip 1 diyabet hastasinda amilin salgis1 da
kaybolmaktadir.(Butler et al., 1990; Schmitz, Brock, & Rungby,
2004) Pramlintid; insan amilinin sentetik bir analogudur.
Mekanizmast muhtemel olarak mide bosalmasini yavaslatarak
postprandiyal  glikoz  dalgalanmalarin1  azaltmaya  ve
postprandiyal glikoz seviyelerini iyilestirmeye dayanmaktadir.
Mide bosalmasini yavaslattigindan en sik goriilen yan etkisi
bulantidir.(Ryan, Briscoe, & Jobe, 2009)

480 katilimc ile gerceklestirilen 52 hafta siiren ¢ift-kor bir
calismada, pramlintid ve insiilinin yemek Oncesi uygulamasi,
plasebo grubuna kiyasla baslangi¢ diizeyinden HbAlc’yi %0.67
oraninda azaltmustir.(Hollander et al., 2003)

Calismalardan elde edilen sonuglara gore; insiilin ile
birlikte kullanilacak olan pramlintidin 6zellikle tip 1 diyabet
hastalar1 i¢in faydali olabilecegi sdylenir. Fakat bu ilacin insiilin
ile karistirilmasi ¢okelti olusumuna neden oldugundan ikisi ayri
olarak enjekte edilmelidir. Bu durumda, hasta uyuncunu
diisiirecek bir etkendir. Dolayisiyla birgok ilag sirketi, birlesik
pramlintid-insiilin  kombinasyonunun klinikte uygulanabilir
olmasi i¢in ¢caligsmalar yapmaktadir.(Wilson & Castle, 2020)
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3. SONUC

Diinya c¢apinda insanlar1 biiyilk olgiide etkileyen
hastaliklardan biri de diyabetes mellitus hastaligidir. Hastaligin
farkli tipleri mevcuttur ve bu tiplere gore hastaligin altinda yatan
faktorler degiskenlik gosterir. Insiilinler esas olarak tip 1 diyabet
tedavisinde kullanilsa da baz1 durumlarda hastaligin seyrine gore
tip 2 diyabet tedavisinde de tercih edilebilirler.

Son yillarda gelistirilen yeni insiilin formiilasyonlari,
diyabet tedavisinde devrim niteliginde iyilesmeler sunarak
mevcut tedavi segeneklerine onemli katkilarda bulunmaktadir.
Ornegin, uzun etkili bir bazal insiilin olan insiilin glargin U-300
ile ultra uzun etkili bir insiilin analogu olan insiilin degludek,
hipoglisemi riskinin azalmasi ve uzun etkileri sayesinde daha az
enjeksiyon ihtiyac1 dogurmast gibi avantajlariyla dikkat
cekmektedir. Bununla birlikte, bu formiilasyonlarin yiiksek
kullanim maliyetleri ve baz1 bireylerde yeterli kontrol
saglanamamasi gibi dezavantajlar1 g0z ontlinde
bulundurulmalidir.

Hizl etkili instilin analoglar1 olarak gelistirilmis Fiasp ve
LY900014 Lispro, yemeklerden hemen once alinabilmeleri ve
hizli etkileri ile diger insiilin formlara kiyasla avantajli bir
konumda bulunmaktadir. Ancak, bu hizl etkilerinin yan1 sira, kan
sekeri diizeylerinin ani bir diisiisii riskini de beraberinde getirdigi
icin hipoglisemi olasilig1 dikkate alinmalidur.

Geleneksel s.c. uygulama yontemlerinin 6tesine gecerek
insulin biyoyararliligin1 artirmay1 amaglayan yeni teknolojiler,
farkli uygulama yollariyla insiilinin viicuda verilmesine olanak
tanimaktadir. Oral insiilin ve inhale insiilin, bu yenilik¢i
yontemlere Ornek teskil etmektedir. Oral insiilin, kullanim
kolayligi ve enjeksiyon gerektirmemesi gibi 0Ozellikleriyle
gelecegin diyabet tedavisinde umut verici bir alternatif olarak
degerlendirilmektedir. Ancak, emilim oraninin bireyden bireye
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degiskenlik gostermesi ve etkinliginin geleneksel insiilin
formlarina gore daha diisiik olmasi, bu tedavi segeneginin
dezavantajlarini olusturmaktadr.

Ote yandan, inhale insiilin; insan insiilininin igne
kullanmadan buharlasarak solunum yoluyla alinmasina olanak
taniyan yeni bir formiilasyondur. Uygulama kolaylig1 ve hizli etki
stiresi agisindan avantaj saglasa da, bazi hastalarda yan etki olarak
solunum sorunlarinin gelisme riski ve maliyetli cihaz
gereksinimi, bu yontemin kullanimiyla ilgili dezavantajlar
arasinda yer almaktadir. Bu baglamda, yeni insiilin
formiilasyonlari bireysellestirilmis tedavi stratejileri
gelistirilmesine olanak tamidigi gibi, ayn1 zamanda mevcut
zorluklar1 da g6z onilinde bulundurmay1 gerektirmektedir.

Sonug olarak; gelistirilen yeni insiilin formiilasyonlari
diyabet tedavisinde 6nemli bir gelisme sunmakta olup hasta
sonuglarini iyilestirme potansiyeline de sahiptir. Ozellikle yeni
cikan uzun etkili ve hizl etkili insiilinlerin sagladig1 kolayliklar,
bireylerin giinliilk yasantilarinda daha biiyiik bir esneklik ve
kontrol saglamaktadir. Ancak bu yeniliklerin benimsenmesi ve
diyabetin tedavi protokoliine oturmasi uzun zaman alacaktir.

Gelecekte, yeni cikan insiilinlerin etkilerini ve uzun
vadede meydana getirdigi sonuglar1 daha iyi anlayabilmek i¢in ek
aragtirmalara ve gézlemlere ihtiya¢ vardir. Sundugumuz derleme
bu konu hakkinda genel bir bilgi vermesi ve ileride yayinlanacak
olan ¢alismalara 151k tutabilmesi adina yazilmstir.
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ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR: TARIHCE,
MEKANIZMALAR VE KLINIK
UYGULAMALAR

Emir Enis YURDGULU!
Elif (;ADIF\’CI2
Yusuf Amil AY?

1. GIRIS

Tip 2 diyabet (T2DM), diinya genelinde milyonlarca
bireyi etkileyen kronik bir metabolik hastaliktir ve prevalansi,
modern yasam tarzi degisiklikleri, obezite artis1 ve yaslanan
niifusla birlikte hizla yiikselmektedir. Hiperglisemi ile karakterize
olan bu durum, insiilin direnci ve pankreatik B-hlcre
disfonksiyonunun bir kombinasyonu olarak ortaya ¢ikar
(Defronzo, 2009). T2DM’nin tedavisinde temel hedef, kan
glukoz seviyelerini kontrol altina alarak mikro- ve makrovaskuler
komplikasyonlar1 (kardiyomiyopati, nefropati, retinopati ve
noropati) onlemektir. Bu baglamda, oral antidiyabetik ilaglar,
hastaligin erken ve orta evrelerinde temel bir terapotik segenek
olarak one ¢ikar.

Oral antidiyabetik ilaglar, farmakolojik ¢esitliligi ve hasta
uyumu kolaylastiran uygulama yollariyla, T2DM yonetiminde
uzun siiredir kullanilmaktadir. Metformin, silfoniliireler,
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tiazolidindionlar (TZD’ler), dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri
(DPP-4i), sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitorleri (SGLT2i)
a-glukozidaz inhibitorleri ve oral olmasa da adi bu grup igerisinde
gecirilen GLP-1 reseptor agonistleri gibi siniflar, farkli
biyokimyasal mekanizmalarla glisemik kontrol saglar. Bu
béliimde, oral antidiyabetiklerin tarihgesi, etki mekanizmalari,
klinik uygulamalar1 detayli bir sekilde ele alinacaktir.

2. TARIHCE: ORAL ANTIDIYABETIKLERIN
GELIiSimMi

Oral antidiyabetiklerin kokeni, 20. ylizyilin ortalarina
kadar uzanir. Insiilinin kesfi (Banting & Best, 1922) diyabet
tedavisinde devrim yaratmis olsa da, bu enjeksiyon yontemi Tip
1 diyabet (T1DM) hastalar1 i¢in vazgeg¢ilmez hale gelirken,
T2DM hastalar1 i¢in daha pratik bir alternatif arayis1 stirmiistiir.
Ik oral antidiyabetik ilaglar, 1950’lerde siilfoniliirelerin
tanitilmasiyla ortaya ¢ikti. Tolbutamid ve klorpropamid gibi
birinci nesil siilfoniliireler, pankreatik p-hlcrelerden insilin
salimmmin artirarak glukoz seviyelerini diistirmede etkili oldu
(Yalow & Berson, 1960). Ancak, hipoglisemi riski ve uzun yar1
Omiirleri nedeniyle sinirlamalari vardi.

Metformin, biguanid sinifinin bir {iyesi olarak, 1957°de
Avrupa’da kullanima sunuldu ve kokeni, Galega officinalis
bitkisinden tiiretilen guanidin bilesiklerine dayanir (Bailey &
Turner, 1996). Ilk olarak Fransa’da “Glucophage” adiyla
piyasaya surtlen metformin, hepatik glukoneogenezi inhibe
ederek glisemik kontrol sagladi ve 1995°te ABD’de onaylandi.
Bu gecikme, diger biguanidlerin (fenformin) laktik asidoz gibi
ciddi yan etkilerinden kaynaklanan endiselerden ileri geliyordu.

1990’1ar ve 2000’ler, oral antidiyabetiklerin altin ¢agi
oldu. TZD’ler (pioglitazon, rosiglitazon) 1990’larin sonunda
tanitildi ve insiilin hassasiyetini artiran PPAR-y agonistleri olarak
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dikkat cekti (Yki-Jarvinen, 2004). DPP-4 inhibitorleri (6rnegin
sitagliptin) 2006’da, SGLT2 inhibitorleri (6rnegin dapagliflozin)
ise 2010’larda onay alarak tedavi segeneklerini genisletti
(Inzucchi et al., 2015). Bu gelismeler, T2DM tedavisinde daha
hedefe yonelik ve yan etkisi az olan ajanlarin gelistirilmesine
olanak tanidi.

Paralel olarak, enjeksiyon yoluyla uygulanan GLP-1
reseptor agonistleri (GLP-1 RA’lar), T2DM tedavisinde inkretin
temelli bir yaklasim olarak 2000’lerin basinda devreye girdi. 11k
GLP-1 RA olan eksenatid, 2005’te ABD Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onayland1 ve Gila canavarindan (Heloderma
suspectum) turetilen eksendin-4 bazl bir yapiy1 igeriyordu (Eng,
Kleinman, Singh, Singh, & Raufman, 1992). Daha sonra, insan
GLP-1 analoglar1 olan liraglutid ve semaglutid gibi ajanlar
gelistirildi ve kardiyovaskiiler faydalariyla dikkat ¢cekti (Marso et
al., 2016). 2019°da onaylanan oral semaglutid ise, bu sinifi oral
uygulamaya tasiyarak diyabet tedavisinde yeni bir doniim noktast
olusturdu (Aroda et al., 2019). GLP-1 RA’lar, agirlik kayb1 ve
kardiyoprotektif etkileriyle oral antidiyabetiklerin tamamlayicisi
haline geldi ve tedavi algoritmalarinda giderek daha 6nemli bir
rol ustlendi.

3. ETKIi MEKANIZMASI

Oral antidiyabetik ilaglar, glukoz homeostazini
diizenleyen farkli fizyolojik yolaklar1 hedef alir. Her bir sinifin
mekanizmasi, hastaligin  patofizyolojisindeki spesifik bir
bozulmay1 ele alacak sekilde tasarlanmistir. Asagida, her bir
siifin etki mekanizmalari, biyokimyasal yolaklar, hiicresel
siirecler, molekiiler detaylar ve fizyolojik sonuglariyla birlikte
kapsamli bir sekilde aciklanmistir. Ayrica, GLP-1 reseptor
agonistleri, oral antidiyabetik olmasalar da, inkretin sistemini
tamamlayici bir perspektif sunmak i¢in eklenmistir.
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3.1. Biguanidler: Metformin

Metformin, T2DM tedavisinde en yaygin kullanilan oral
antidiyabetik ilagtir ve biguanid ailesinin bir tlyesidir. Etki
mekanizmasi, ¢ok yonlii bir biyokimyasal yolak ag1 iizerinden
isler ve esas olarak hepatik glukoz iiretimini inhibe etmeye
odaklanir.  Metforminin  temel  hedefi, karacigerdeki
glukoneogenez siirecidir; bu siireg, T2DM hastalarinda
hipergliseminin ana nedenlerinden biri olarak kabul edilir
(Stumvoll, Nurjhan, Perriello, Dailey, & Gerich, 1995). Ancak,
metforminin etkileri yalmizca karacigerle siirli kalmayip,
periferik dokular, bagirsaklar ve hatta mitokondriyal diizeyde de
kendini gosterir.

Metforminin en iyi karakterize edilmis molekiiler hedefi,
adenosin monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK) enzimidir.
AMPK, hicresel enerji dengesini dizenleyen bir anahtar
regiilatordiir ve metformin tarafindan aktive edildiginde, enerji
tiketen anabolik yolaklari baskilar, enerji iireten katabolik
yolaklar ise tesvik eder (Zhou et al., 2001). AMPK aktivasyonu,
metformin’in mitokondriyal solunum zincirindeki kompleks I’i
inhibe etmesiyle tetiklenir. Bu inhibisyon, hiicresel ATP
tretimini azaltir ve AMP/ATP oranim1 artirarak AMPK’yi
fosforile eder. Fosforile olmus AMPK, glukoneogenezde kilit rol
oynayan enzimlerin (fosfoenolpiruvat karboksikinaz [PEPCK] ve
glukoz-6-fosfataz [G6Pase]) transkripsiyonunu baskilar. Bu
stireg, karacigerde glukoz sentezini 6nemli 6l¢ilide azaltir ve aclik
kan sekeri seviyelerini diisiiriir.

Metforminin periferik dokulardaki etkisi ise, insulin
hassasiyetini artirmasidir. Ozellikle iskelet kaslarinda, metformin
glukoz transporter-4 (GLUT4) proteininin plazma membranina
translokasyonunu tesvik eder (Musi et al., 2002). Bu, insilin
sinyal yolunun (IRS-1/PI3K/Akt) etkinligini artirarak glukoz
uptake’ini iyilestirir. Ancak, bu etki insiilin bagimli degildir;
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metformin, insiilinin yoklugunda bile GLUT4 hareketini
uyarabilir, bu da ilacin insiilin direnci olan hastalarda neden etkili
oldugunu agiklar. Molekiiler diizeyde, metformin’in Akt kinaz
aktivitesini  dolayli yoldan artirdigt ve GLUT4 gen
ekspresyonunu dizenleyen transkripsiyon faktorlerini uyardig
gosterilmistir.

Bagirsaklar, metformin’in etki mekanizmasinda giderek
daha fazla 6nem kazanan bir organdir. Oral yolla alindiginda,
metformin bagirsaklarda yliksek konsantrasyonlara ulasir ve
burada glukoz metabolizmasini1 dogrudan etkiler. Bagirsak epitel
hlcrelerinde glukoz kullanimini artirarak sistemik glukoz yiikiinii
azaltir (Buse et al., 2016). Ayrica, metformin bagirsak
mikrobiyotasinit modiile eder; 6zellikle Akkermansia muciniphila
gibi tiirlerin bollugunu artirir (Bauer et al.,, 2018). Bu
mikroorganizmalar, kisa zincirli yag asitleri (SCFA’lar) liretimini
tesvik eder; SCFA’lar, insiilin hassasiyetini iyilestiren ve hepatik
glukoz iiretimini baskilayan anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Bu
bagirsak temelli mekanizma, metformin’in glisemik kontrol
disindaki  faydalarmi (kardiyovaskiiler koruma ve anti-
inflamatuar etkiler) a¢iklamaya yardimci olur.

Metforminin mitokondriyal dizeydeki etkileri de dikkate
degerdir. Kompleks I inhibisyonu, reaktif oksijen tiirleri (ROS)
iiretimini azaltir; bu, oksidatif stresin hiperglisemiyle iliskili
komplikasyonlardaki rolii diisliniildiigiinde 6nemlidir (Brownlee,
2005). Ayrica, metformin mTOR (mammalian target of
rapamycin) yolunu baskilayarak hiicresel yaslanma ve otofaji
streclerini etkileyebilir (Dowling, Zakikhani, Fantus, Pollak, &
Sonenberg, 2007).

3.2. Tiazolidindionlar (TZD’ler): Pioglitazon ve
Rosiglitazon

Tiazolidindionlar, insililin  hassasiyetini  artirarak
T2DM’de periferal instlin direncini hedefleyen bir oral
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antidiyabetik simiftir. Etki mekanizmalari, niikleer reseptor
peroksizom proliferator-aktive reseptor gama (PPAR-y)
aktivasyonuna dayanir. PPAR-y, adipositler, iskelet kaslari,
karaciger ve makrofajlar gibi dokularda eksprese edilen bir
transkripsiyon faktoriidiir ve lipid metabolizmasi ile glukoz
homeostazini diizenler (Spiegelman, 1998). TZD’ler, PPAR-y’ya
baglanarak gen ekspresyonunu modiile eder ve insiilin direncini
tersine ¢eviren bir dizi hiicresel ve sistemik degisikligi tetikler.

PPAR-y aktivasyonu, adiposit farklilagmasini tesvik eder
ve kii¢iik, insiilin duyarl adipositlerin olusumunu saglar. Biiytik,
disfonksiyonel adipositler, serbest yag asitlerini (FFA’lar)
dolasima salarak lipotoksisiteye neden olur; bu, insiilin sinyal
yolunu (IRS-1/PI3K/Akt) inhibe eder ve kas ile karacigerde
glukoz uptake’ini bozar (Savage, Petersen, & Shulman, 2007).
TZD’ler, FFA’larin adipoz dokuda depolanmasini artirarak
dolagimdaki seviyelerini %20-30 oraninda diisiiriir; bu, insiilin
hassasiyetini restore eder. Molekiler diizeyde, PPAR-y, yag asidi
baglayici proteinler (FABP’ler, 6rnegin aP2) ve lipoprotein lipaz
(LPL) gibi lipogenez genlerinin ekspresyonunu artirir; bu, FFA
uptake’ini ve trigliserid sentezini kolaylastirir (Tontonoz &
Spiegelman, 2008).

TZD’ler, adiponektin gibi anti-inflamatuar ve insulin
duyarlastiric1 adipokinlerin salinimini tesvik eder. Adiponektin,
plazma konsantrasyonlarini %50-100 artirir vee AMPK yolunu
aktive ederek kaslarda glukoz uptake’ini (GLUT4 translokasyonu
yoluyla) ve yag asidi oksidasyonunu (ACC inhibisyonu yoluyla)
iyilestirir (Maeda et al., 2001). Ayrica, adiponektin, hepatik
glukoneogenezi bir miktar baskilar; bu etki, metformin kadar
gliclii olmasa da, aclik glukoz seviyelerini diistirmeye katkida
bulunur. PPAR-y aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin (IL-
1R, TNF-a, IL-6) Uretimini inhibe eder; bu, makrofajlarda NF-xB
yolunun baskilanmasiyla gerceklesir ve insiilin direncine yol agan
kronik inflamasyonu azaltir (Jiang, Ting, & Seed, 1998).

38



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar IT

Karacigerde, TZD’ler glukoneogenez enzimlerinin
ekspresyonunu dolayli yoldan diisiiriir; bu, FFA akisinin azalmasi
ve insiilin sinyalizasyonunun iyilesmesiyle iliskilidir. Ancak,
PPAR-y’nin hepatik lipogenezi tegvik etmesi (SREBP-1c
ekspresyonu yoluyla) karaciger yaglanmasina neden olabilir; bu,
TZD’lerin bir yan etkisi olarak karsimiza ¢ikar (Gavrilova et al.,
2003). Iskelet kaslarinda, TZD’ler GLUT4 ekspresyonunu ve
membran translokasyonunu artirir; bu, insiilin sinyal yolunun
downstream efektorlerini  (6rnegin  AS160 fosforilasyonu)
guclendirir ve glukoz uptake’ini %30-40 oraninda iyilestirir
(Kramer, Shapiro, Adler, Bush, & Rondinone, 2001). Ayrica,
mitokondriyal biyogenezi tesvik eder; PPAR-y koaktivator-1a
(PGC-1a) ekspresyonunu artirarak oksidatif kapasiteyi yiikseltir
ve enerji metabolizmasini optimize eder (Wilson-Fritch et al.,
2004).

Pioglitazon ve rosiglitazon arasindaki farklar, PPAR
reseptor afinitesinden ve ek etkilerden kaynaklanir. Pioglitazon,
PPAR-a’y1 da hafifce aktive eder (afinitesi rosiglitazona gore 10
kat daha fazla); bu, trigliserid diststi (%20-30) ve HDL
kolesterol artis1 (%10-15) gibi lipid profilindeki iyilesmeleri
aciklar (Yki-Jarvinen, 2004). Rosiglitazon ise PPAR-y’ya daha
secici bir afinitedir ve lipid metabolizmasi lizerindeki etkisi daha
stirhdir.  Molekiiler — diizeyde, pioglitazonun PPAR-a
aktivasyonu, yag asidi -oksidasyon genlerini uyarir ve karaciger
ile kaslarda lipit birikimini azaltir. Bu farkliliklar, pioglitazonun
kardiyovaskiiler faydalarini (6rnegin ateroskleroz progresyonunu
yavaglatma) rosiglitazona gore daha belirgin hale getirir.

TZD’lerin anti-inflamatuar etkileri, makrofaj
fonksiyonunu da etkiler. PPAR-y aktivasyonu, M2 (anti-
inflamatuar) makrofaj polarizasyonunu tesvik eder ve
aterosklerotik plaklarda kopiik hiicre olusumunu azaltir (Ricote,
Li, Willson, Kelly, & Glass, 1998). Bu, TZD’lerin
kardiyoprotektif potansiyelini destekler; ancak bu etki, sivi
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retansiyonu gibi yan etkilerle dengelenmelidir. TZD’lerin
farmakodinamik etkisi, doz bagimlidir; pioglitazon 15 mg/giin ile
baslar ve 45 mg/giin maksimum etki saglar, ancak tam yanit 8-12
hafta siirebilir. Bu gecikme, gen ekspresyon degisikliklerinin
zaman alict dogasindan kaynaklanir.

3.3. Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitérleri (DPP-4i):
Sitagliptin, Vildagliptin ve Digerleri

DPP-4 inhibitorleri, inkretin sistemini hedef alarak
glisemik kontrolii saglar. Inkretinler, bagirsaklardan salinan ve
glukoza bagl insiilin sekresyonunu artiran hormonlardir; temel
olarak glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoz bagimli
instlinotropik polipeptid (GIP) bu gruba dahildir. DPP-4 enzimi,
bu hormonlar1 hizla inaktive eder; DPP-4i’ler ise bu enzimi inhibe
ederek GLP-1 ve GIP’nin yarn Omriinii uzatir ve
biyoyararlanimini artirir (Drucker & Nauck, 2006). Bu sinif, oral
antidiyabetiklerin inkretin temelli temsilcileri olarak, T2DM
tedavisinde 6nemli bir yer tutar.

GLP-1’in fizyolojik etkisi, B-hiicrelerde adenilat siklaz
enzimini aktive ederek baslar. Bu aktivasyon, intraselliiler siklik
AMP (cAMP) seviyelerini artirir ve protein kinaz A (PKA)
yolunu tetikler. PKA, insilin granullerinin ekzositozunu glukoza
bagimli bir sekilde uyarir; yani, yalnizca kan glukoz seviyeleri
yiikseldiginde insiilin salinimi artar (Holst, 2007). Molekuler
diizeyde, cAMP artisi, cAMP response element-binding protein
(CREB) transkripsiyon faktoriinii aktive eder ve p-hicre
proliferasyonunu destekleyen genlerin ekspresyonunu artirir.
PDX-1, B-hiicre kiitlesinin korunmasinda kritik bir rol oynar ve
DPP-41’lerin uzun vadeli etkilerine katkida bulunabilir. Ayrica,
GLP-1, KATP kanallarinin hassasiyetini artirarak glukoz yanitini
giiclendirir ve VGCC’ler yoluyla kalsiyum girigini optimize eder.

GLP-1’in a-hucreler Uzerindeki etkisi de onemlidir;
glukagon salinimin1 baskilar ve bu, hepatik glukoz {iretimini
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azaltir. Bu baskilama, somatostatin salinimini artirarak veya
dogrudan a-hilicrelerde cAMP seviyelerini dizenleyerek
gerceklesebilir. GIP ise, B-hiicrelerde insiilin salintmini artirir;
ancak T2DM’de GIP’ye yanit genellikle bozulmustur, bu da
DPP-4i’lerin etkisini GLP-1’¢ daha bagimli hale getirir. DPP-4
inhibisyonu, GLP-1’in bagirsak hareketlerini yavaslatici etkisini
de gugclendirir; bu, glukoz emilimini geciktirerek postprandiyal
hiperglisemiyi 6nler (Drucker & Nauck, 2006). Ornegin, yemek
sonrast GLP-1 konsantrasyonlari, sitagliptin ile 2-3 kat artabilir
ve bu, glukoz piklerini %20-30 oraninda diistirebilir.

DPP-4i’lerin  anti-inflamatuar  etkileri, GLP-1’in
immiinomodiilatér 6zelliklerinden kaynaklanir. GLP-1, adipoz
dokuda makrofaj infiltrasyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin
tiretimini azaltir (Makdissi et al., 2012). Molekdiler diizeyde, bu
etki NF-xB yolunun baskilanmasiyla iliskilidir; GLP-1 reseptor
sinyali, IkB kinaz aktivitesini inhibe ederek inflamatuar gen
ekspresyonunu diiglirtir. Ayrica, DPP-4 enzimi, yalnizca
inkretinleri degil, ayn1 zamanda kemokinler gibi diger peptidleri
de yikar; bu nedenle DPP-4 inhibisyonu, immiin yanitin
diizenlenmesinde daha genis bir rol oynayabilir.

Sitagliptin ve vildagliptin arasindaki farmakokinetik
farklar da mekanizmay1 etkileyebilir. Sitagliptin, geri doniistimlii
bir inhibitor olarak DPP-4’e kompetitif bir sekilde baglanirken,
vildagliptin kovalent bir bag olusturur ve daha uzun siireli
inhibisyon saglar (Aschner et al., 2006). Bu, vildagliptinin gtinde
iki kez, sitagliptinin ise tek doz uygulanmasini agiklar. DPP-
41’lerin glukoza bagimli mekanizmasi, hipoglisemi riskini biiyiik
Olclide ortadan kaldirir ve bu, yash veya kirilgan hastalarda
avantaj saglar. Ancak, ileri evre T2DM’de B-hiicre fonksiyonu
azaldiginda etkinlikleri sinirlanabilir; bu durumda GLP-1
reseptdr agonistleri daha gucli bir alternatif sunar.
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3.4. Sodyum-Glukoz Kotransporter-2 inhibitérleri
(SGLT2i): Empagliflozin, Dapagliflozin ve
Canagliflozin

SGLT2 inhibitorleri, bobreklerde glukoz homeostazini
hedefleyen yenilik¢i bir oral antidiyabetik smiftir. Bobrek
proksimal tubullerinde bulunan sodyum-glukoz kotransporter-2
(SGLT2) proteini, filtrelenen glukozun yaklasik %90’m1 geri
emerek kan dolasimina dondiiriir; bu, normoglisemide glukoz
kaybini1 onleyen fizyolojik bir mekanizmadir. T2DM’de ise bu
siireg, hiperglisemiyi siirdiiren bir adaptasyon olarak isler.
SGLT2i’ler, bu transporter1 selektif olarak inhibe eder ve glukoz
reabsorpsiyonunu engelleyerek glukoziriye neden olur (Wright,
LOO, & Hirayama, 2011). Bu, insiilin bagimsiz bir glukoz
diisiirlicii mekanizma saglar ve T2DM nin ilerleyen evrelerinde
bile etkili olabilir.

SGLT2, sodyum ve glukozun eszamanli taginmasini
saglayan bir kotransporterdir; her bir glukoz molekiilii, bir
sodyum iyonuyla birlikte taginir ve bu siire¢, bobrek proksimal
tibiil membranindaki  sodyum  gradientine  bagimlidir.
SGLT2i’ler, bu proteinin glukoz baglanma bolgesine kompetitif
bir sekilde baglanarak tasima kapasitesini bloke eder (Ferrannini
& Solini, 2012). Sonug olarak, filtrelenen glukozun %50-70’i
idrarla atilir; bu, giinde 50-100 gram glukoz kaybina (yaklasik
200-400 kcal) denk gelir. Bu enerji kaybi, kalori dengesini
olumsuz etkileyerek kilo kaybina yol agar (ortalama 2-3 kg); bu,
obez T2DM hastalar1 i¢in ek bir avantajdir. Ayrica, SGLT2i’ler
natrilirezi artirir; bu, plazma hacmini yaklasik %7 azaltir ve
sistolik kan basincim 3-5 mmHg diisiirlir, kardiyovaskiiler
faydalarin bir kaynagi olarak kabul edilir.

Molekiler duzeyde, SGLT2 inhibisyonu, bobrek
glomertler dinamiklerini etkiler. Tbuloglomeruler geri bildirim
mekanizmasini aktive ederek afferent arteriol konstriksiyonuna
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neden olur; bu, glomeriiler hiperfiltrasyonu azaltir ve diyabetik
nefropatinin erken evrelerinde koruyucu bir etki saglar
(Heerspink, Perkins, Fitchett, Husain, & Cherney, 2016). Bu
mekanizma, adenozin salmimini artirarak juxtaglomeriiler
aparatta vazokonstriksiyonu tetikler ve glomeriler filtrasyon
hizin1 (GFR) dengeler. Ayrica, SGLT2i’ler ketogenezi artirir;
dolagimdaki keton cisimcikleri %20-50 oraninda yiikselir. Bu
ketonlar, kalp ve bobrek gibi dokular icin alternatif bir enerji
kaynag1 saglar ve mitokondriyal verimliligi artirarak oksidatif
stresi azaltir (Ferrannini & Solini, 2012). Ancak, bu keton artisi,
diyabetik ketoasidoz (DKA) riskini artirabilir, 6zellikle insiilin
eksikligiyle birlestiginde.

SGLT2i’lerin  anti-inflamatuar ~ etkileri, ~ NLRP3
inflamazom aktivitesini inhibe etmesiyle iliskilidir. NLRP3’iin
aktivasyonu, IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini
tetikler; SGLT2i’ler bu yolu baskilayarak kardiyovaskiiler ve
renal inflamasyonu azaltir (Heerspink et al., 2016). Molekdiler
diizeyde, bu etki {irik asit seviyelerinin diismesiyle desteklenir;
urik asit kristalleri inflamazom aktivasyonunu tetikleyen bir
uyaricidir ve SGLT2i’ler, iirik asit atilimimi %30-40 artirir.
Ayrica, SGLT?2 inhibisyonu, oksidatif stres belirteglerini azaltir
ve mitokondriyal ROS iiretimini baskilar; bu, kardiyoprotektif
etkilerin bir baska bilesenidir.

Farkli SGLT2i’ler arasinda farmakokinetik varyasyonlar
mevcuttur. Empagliflozin, yuksek selektiviteye sahipken
(SGLT2’ye SGLT1’e goOre 2500 kat daha fazla afinite),
dapagliflozin daha uzun bir yar1 6mre sahiptir (12-13 saat).
Canagliflozin ise SGLT1 Uzerinde hafif bir inhibitor etkiye
sahiptir; bu, bagirsak glukoz emilimini bir miktar geciktirerek
postprandiyal glukoz kontroliine ek katki saglar (Nomura et al.,
2010). Bu farkliliklar, klinik uygulamada dozaj ve hasta se¢imini
etkileyebilir.
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3.5. a-Glukozidaz inhibitorleri: Akarboz

a-Glukozidaz inhibitorleri, bagirsaklarda karbonhidrat
emilimini geciktirerek postprandiyal glukoz kontroliinii saglayan
oral antidiyabetik bir siniftir. Akarboz, bagirsak liimenindeki -
glukozidaz enzimlerini (maltaz, sukraz, izomaltaz ve
glukoamilaz) kompetitif olarak inhibe eder. Bu enzimler,
kompleks karbonhidratlar1 (nigasta, disakkaritler) glukoza ve
diger monosakkaritlere parcalar; inhibisyon, bu siirecin hizin
yavagslatarak glukoz emilimini geciktirir ve kan sekeri piklerini
onler (Hanefeld et al., 2004). Akarbozun etkisi, bagirsak
mukozasinin fir¢ca kenarindaki enzimlerle sinirlidir ve sistemik
absorbsiyonu minimaldir (%1-2); bu, yan etkilerinin ¢ogunlukla
lokal (gastrointestinal) olmasina neden olur.

Molekiiler diizeyde, akarboz, a-glukozidazin aktif
bolgesine baglanarak substrat (monosakkaritler) ile rekabet eder.
Bu inhibisyon, karbonhidratlarin pargalanmasini saatler siiren bir
slirece yayar; Ornegin, nisasta emilimi 2-4 saat gecikebilir. Bu,
postprandiyal glukoz seviyelerini %20-30 oraninda diisiiriir ve
HbAlc’yi %0.5-0.8 azaltir (Chiasson et al., 2002). Ayrica, glukoz
bagimli inkretin salintmini bir miktar artirir; ¢linkii bagirsaklarda
glukoz varligi GLP-1 sekresyonunu tetikler. Ancak, bu etki DPP-
41’ler kadar giiclii degildir ve genellikle klinik olarak belirgin bir
katk1 saglamaz.

Akarbozun bagirsak mikrobiyotas1 {iizerindeki etkisi,
dolayli faydalar sunar. Fermente olmamis karbonhidratlarin
kolona ulagmasi, Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi
probiyotik tiirlerin ¢ogalmasini tesvik eder. Bu bakteriler,
SCFA’lar (asetat, propiyonat, butirat) dretir; SCFA’lar, kolonik
epitelde enerji kaynagi olarak kullanilir ve sistemik dolasima
katilarak insiilin hassasiyetini artirir (Zeng et al., 2017). Butirat,
histon deasetilaz inhibisyonu yoluyla anti-inflamatuar gen
ekspresyonunu tesvik eder ve bagirsak bariyer fonksiyonunu
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giiclendirir. Bu, akarbozun kardiyovaskiiler risk azalimiyla
(STOP-NIDDM  ¢alismasinda %49 miyokard infarktiisi
azalmasi) iligkilendirilen bir mekanizmadir (Chiasson et al.,
2002).

Akarbozun farmakodinamik 6zellikleri, doza bagimli bir
etki gosterir; 50 mg ile baslandiginda etkinlik sinirliyken, 100
mg/giin dozlar maksimum glukoz kontrolii saglar. Ancak, yliksek
dozlarda (300 mg/giin) gastrointestinal yan etkiler (gaz, sigkinlik)
artar; bu, fermente olmus karbonhidratlarin kolonda hidrogen ve
metan iretimine yol ag¢masindan kaynaklanir. Akarbozun
bagirsak temelli mekanizmasi, sistemik yan etkileri minimize
eder; ancak karaciger enzim elevasyonlar1 (%1°den az) gibi nadir
komplikasyonlar izlenmelidir.

3.6. GLP-1 Reseptdr Agonistleri (GLP-1 RA’lar):
Eksendin-4 Tabanh (Eksenatid) Ve insan GLP-1
Tabanh (Liraglutid)

GLP-1 reseptor agonistleri, oral antidiyabetik bir simf
olmasa da, inkretin sisteminin gii¢lii bir bileseni olarak T2DM
tedavisinde 6nemli bir yer tutar ve DPP-4 inhibitorleriyle sik¢a
karsilastirilir. Bu nedenle, bu boliimde etki mekanizmalari
acisindan ele alinmistir. GLP-1 RA’lar (eksenatid, liraglutid,
semaglutid), endojen GLP-1’in sentetik analoglaridir ve GLP-1
reseptorlerini  dogrudan stimiile eder. Enjeksiyon yoluyla
uygulansalar da, oral bir formiilasyon (oral semaglutid) yakin
zamanda onaylanmistir ve bu, GLP-1 RA’lar1 oral
antidiyabetiklerle baglantili bir perspektife tasir (Aroda et al.,
2019).

GLP-1 RA’lar, B-hucrelerde GLP-1 reseptorlerine (G-
protein-coupled reseptorler) baglanarak adenilat siklazi aktive
eder ve cAMP seviyelerini artirir. Bu, PKA ve Epac2 (exchange
protein directly activated by cAMP) yollarin1 tetikler; PKA,
instlin grandllerinin ekzositozunu glukoza bagimh bir sekilde
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uyarirken, Epac2, kalsiyum mobilizasyonunu ve graniil
primingini duzenler (Holst, 2007). GLP-1 RA’lar, KATP
kanallarinin glukoza hassasiyetini artirir ve VGCC’ler yoluyla
kalsiyum girisini optimize eder; bu, DPP-4i’lere kiyasla daha
giiglii bir insiilin yanitina yol agar. Ornegin, liraglutid, yemek
sonrast insiilin salinimini %50-70 artirabilir ve HbAlc’yi %1-1.5
diisiirebilir (Buse et al., 2009).

GLP-1 RA’lar, a-hiicrelerde glukagon salinimin1 baskilar;
bu, somatostatin sekresyonunu artirarak veya dogrudan glukagon
gen ekspresyonunu inhibe ederek gergeklesir. Hepatik glukoz
tiretimindeki bu azalma, aclik glukoz seviyelerini %20-30
distiriir. Ayrica, GLP-1 RA’lar gastrik bosalmay1 geciktirir ve
bagirsak glukoz emilimini yavaslatir; bu, postprandiyal glukoz
kontroliinii a-glukozidaz inhibitdrlerine benzer sekilde iyilestirir,
ancak daha guclu bir etkiye sahiptir (Meier et al., 2003).

GLP-1 RA’larin kardiyovaskiiler faydalari, anti-
inflamatuar ve anti-aterosklerotik etkilerden kaynaklanir.
Liraglutid, LEADER c¢alismasinda kardiyovaskiiler mortaliteyi
%22 azalttigi gosterilmistir (Marso et al., 2016); bu, endotel
fonksiyonunu iyilestirme (eNOS aktivasyonu) ve makrofaj kopiik
hiicre olusumunu azaltma (oxLDL uptake inhibisyonu) ile
iligkilidir. Molekiiler diizeyde, GLP-1 RA’lar NF-xkB ve JNK
yollarini baskilar ve adiponektin ekspresyonunu artirir. Ayrica, 3-
hicre proliferasyonunu (PDX-1 ve Bcl-2 ekspresyonu) ve
sagkalimini (apoptoz inhibitdrii IAP’ler) tesvik ederek pankreas
rezervini koruyabilir (Farilla et al., 2002).

Oral semaglutid, bir absorpsiyon artirict (SNAC) ile
formiile edilmistir; bu, mide pH’sinda stabilite saglar ve bagirsak
emilimini %1-2’ye cikarir (Buckley et al., 2018). Bu yenilik,
GLP-1 RA’lar1 oral antidiyabetiklerle daha yakin bir konuma
getirir ve hasta uyumunu artirabilir. Ancak, enjeksiyon
formlarinin etkinlik tstiinligli (6rnegin semaglutid enjeksiyonu
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HbAlc’yi %1.8 diisiiriirken, oral form %]1.4 disiiriir) devam
etmektedir (Aroda et al., 2019).

4. KLINIK UYGULAMALAR

Oral antidiyabetiklerin klinik kullanimi, hastanin bireysel
ozelliklerine (yas, bobrek fonksiyonlari, eslik eden hastaliklar
vb.), hastaligin evresine ve tedavi hedeflerine gore sekillenir.
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Avrupa Diyabet Caligsma
Dernegi (EASD), metformin’i T2DM tedavisinde birinci
basamak ajan olarak ©nermektedir (Elsayed et al., 2023).
Metformin, diisiik maliyeti, kanitlanmis etkinligi  ve
kardiyovaskdler glvenlik profiliyle tercih edilir. Genellikle 500
mg/giin ile baglanir ve tolere edildik¢e doz 2000 mg/giin’e kadar
artirtlabilir. HbAlc’yi %1-2 oraninda diisiirdiigli gosterilmistir
(Garber, Duncan, Goodman, Mills, & Rohlf, 1997). Ancak,
bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dk) kontrendikasyon teskil
eder; bu durumda doz ayarlamasi veya alternatif ajanlar
diistiniilmelidir. Metformin intolerans1 (siklikla gastrointestinal
sikayetler) sik goriildiigiinden, uzun salinimli formiilasyonlar
hasta uyumunu artirabilir.

Siilfoniliireler, metformin intolerans1 olan veya hizh
glisemik kontrol gereken hastalarda ikinci secenek olarak
kullanilir. Gliklazid ve glimepirid gibi ikinci nesil ajanlar,
hipoglisemi riskini azaltir ve giinde 1-2 kez dozlanir. HbAlc’yi
%1-1.5 diisiirme kapasitesine sahip olan bu ilaglar, diisiik
maliyetleriyle gelismekte olan iilkelerde yaygindir (Nathan et al.,
2009). Ancak, yasgh hastalarda hipoglisemi riski nedeniyle
dikkatle uygulanmali ve bobrek fonksiyonlar1 izlenmelidir.
Diyabet siiresi uzun olan hastalarda B-hiicre rezervinin azalmasi
etkinligi sinirlayabilir.

TZD’ler (ozellikle pioglitazon), insiilin direnci baskin
hastalarda tercih edilir. Pioglitazon, 15-45 mg/giin doz araliginda
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kullanilir ve HbA1¢’yi %0.5-1.4 oraninda distiriir (Yki-Jarvinen,
2004). PROactive galigmasi, pioglitazonun kardiyovaskiiler olay
riskini azalttigin1 gostermis; bu etki, HDL kolesterol artis1 ve
trigliserid diisiisii ile iliskilendirilmistir (Dormandy et al., 2005).
Ancak, kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalarda kontrendikedir ve
kemik kirig1 riski nedeniyle postmenopozal kadinlarda dikkatle
kullanilmahdir. Rosiglitazon ise kardiyovaskiiler gilivenlik
endiseleri nedeniyle birgok bolgede kullanimdan ¢ekilmistir.

DPP-4 inhibitorleri (sitagliptin, vildagliptin), hafif-orta
siddette hiperglisemisi olan hastalarda tercih edilir. Giinde 100
mg sitagliptin, HbA1c’yi %0.6-0.8 diisiiriir ve notr kilo etkisiyle
avantaj saglar (Aschner et al., 2006). Hipoglisemi riski diisiik
oldugundan, yasli veya polifarmasi alan hastalarda siklikla
kullanilir. Ayrica, DPP-4i’lerin kardiyovaskiiler notrliigii
(SAVOR-TIMI 53 galigsmast ile dogrulanmistir) onlari giivenli bir
secenek yapar (Scirica et al., 2013). Ancak, ileri evre T2DM’de
etkinlikleri sinirli olabilir ve maliyetleri diger siniflara gore
yuksektir.

SGLT2 inhibitorleri (empagliflozin, dapagliflozin), kalp
yetmezligi veya kronik bobrek hastalifi (KBH) olan T2DM
hastalarinda o6nerilir. EMPA-REG OUTCOME ¢alismasi,
empagliflozin’in kardiyovaskiiler mortaliteyi %38 azalttigini;
CANVAS calismas1 ise canagliflozin’in renal progresyonu
yavaglattigin1 gostermistir (Neal et al., 2017). HbAlc’yi %0.7-1
diisiiren bu ajanlar, 10 mg/giin gibi diisiik dozlarda baslanir ve
kilo kaybr (yaklasik 2-3 kg) ile kan basinci diisiisii (3-5 mmHg)
saglar (Ferrannini & Solini, 2012). Bobrek fonksiyonu (eGFR
<45 mL/dk) diistiiglinde etkinlik azalir ve idrar yolu enfeksiyonu
riski g6z 6niinde bulundurulmalidir.

a-Glukozidaz inhibitorleri (akarboz), postprandiyal

glukoz kontroliine odaklanan hastalarda kullanilir. Giinde 3 kez
25-100 mg dozlarla HbAlc’yi %0.5-0.8 diistiriir (Hanefeld et al.,
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2004). Ogzellikle karbonhidrat agirlikli diyetleri olan Asya
popiilasyonlarinda  yaygindir.  STOP-NIDDM  calismasi,
akarbozun T2DM progresyonunu %25 azalttigin1 gostermistir
(Chiasson et al., 2002). Ancak, gastrointestinal yan etkiler hasta
uyumunu zorlagtirabilir.

Kombinasyon tedavileri, monoterapinin yetersiz kaldigi
durumlarda yaygindir. Metformin + SGLT2i, glisemik kontrolii
optimize ederken kardiyovaskler faydalar sunar. Metformin +
DPP-4i, hipoglisemi riskini diisiik tutar. Uglii kombinasyonlar
(6rnegin metformin + stlfonillire + SGLT2i), ileri evre hastalarda
diistiniilebilir. Tedavi se¢imi, hasta uyumu, maliyet, eslik eden
hastaliklar ve uzun vadeli sonuglar goz oniinde bulundurularak
kisisellestirilmelidir.

5. SONUC

Oral antidiyabetik ilaclar, T2DM tedavisinde koklu bir
gegmise ve genis bir klinik uygulama yelpazesine sahiptir.
Metformin’den SGLT2 inhibitorlerine kadar uzanan bu
farmakolojik yaklasim, glukoz homeostazini diizenlemenin
Otesinde, komplikasyonlar1 6nleme ve yasam kalitesini artirma
potansiyeli tasir. Tarihsel olarak siilfoniliirelerle baslayan bu
yolculuk, modern ajanlarla (SGLT2i, DPP-4i ve GLP-1 RA) ¢cok
yonlii bir tedavi paradigmasina evrilmistir. Her sinifin kendine
0zgili mekanizmalari, T2DM’nin heterojen patofizyolojisine hitap
ederken, klinik uygulamalar hasta merkezli bir yaklagimla
sekillenir. Ancak, bu ilaglarin yan etkileri ve sinirlamalari, tedavi
basarisini etkileyebilir. Metformin’in gastrointestinal intoleransi,
stilfoniliirelerin hipoglisemi riski, TZD’lerin kalp yetmezligi
potansiyeli, SGLT2i’lerin enfeksiyon riskleri ve DPP-4i’lerin
smirli  etkinlik yelpazesi, GLP-1 RA’larin idrar yollar
enfeksiyonu riski, dikkatli bir hasta secimi ve izlem gerektirir.
Buna ragmen, bu ajanlarin glukoz dis1 faydalar (kardiyovaskiiler
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koruma, anti-inflamatuar etkiler ve kanser riskinde azalma vb.)
modern tibbin smirlarini zorlamaktadir.
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DIiYABET TEDAVISINDE NANOTEKNOLOJi
UYGULAMALARI

Melis KILIC!
Zekai HALICI?
Abdulmecit ALBAYRAK:?

1. GIRIS

Diyabet diger adiyla bilinen seker hastaligi, hiperglisemi
ile karakterize bir hastalik olup karbonhidrat metabolizmasi
bozuklugunun neden oldugu bircok hastaligi tanimlar
(“Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus,” 2011,
Prausnitz & Langer, 2008). Diyabetin 2030 yilina kadar diinya
capinda en biiylk 6lim nedenlerinin 7. sirasinda gosteriliyor
(Sowers & Lester, 1999). Tipl ve Tip 2 diyabet hastalarinin
tedavisinde gilinliik deri alt1 insiilin enjeksiyonlari, glnlik kan
glikoz takibi igin sik sik parmak delmeyi igerir. GlnlUk insdlin
enjeksiyonlart  agrilidir ve yiiksek dozlari toksik etki
gostermektedir (Mo, Jiang, Di, Tai, & Gu, 2014). Tipl diyabetli
bireylerde pankreasin iginde S hiicreleri olarak bilinen insdlin
tireten hiicrelerin  yikilmasi sonucunda insiilin {iretimini
gerceklestiremezler (Ahlgvist et al., 2018). Nanoteknoloji
uygulamas1 diyabet hastaliginin tedavisinde son yillarda
kullanimi1  yayginlagsmaktadir. ~ Nanoteknoloji ~ nanometre
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boyutlarinda fiziksel, kimyasal ve biyolojik olaylarin anlagilmasi
ile kontrol edilebilen sistemlerin veya cihazlarin gelistirilmesidir.
Nanoteknolojide kullanilan nanopartikiillerin basta solunum
sistemi olmak {izere bir¢ok hastalikta 6nemli bir etkisinin oldugu
bilinmektedir. insan yasamina olumlu yonde katki saglayan, daha
fazla tiiketilmeye baslayan nanoteknolojinin avantaj ve
dezavantajlart giin gectikge artmaktadir. Bu teknoloji gelecek
adina biiylik bir umut vaat etmesinden dolayr insanlarin bu
teknolojinin uygulamasi hakkinda zararli ve faydali yonlerini goz
oniinde  bulundurmasi  gerekir.  Nanoteknolojinin  tipta
uygulanmasi kiigiik olmasi ve klinik olarak hiicre alanlarina
erisimi gibi birgok avantaja sahiptir. Onun disinda kuantum
Ozelliginin bulunmasi da yararh fiziksel 6zelliklere sebep olabilir
(Pickup, Zhi, Khan, Saxl, & Birch, 2008). Gelistirilmis glikoz
sensOri teknolojisi sayesinde diyabet hastalari tizerinde oldukca
6nemli bir etkiye sahiptir ve gelismis algilama yontemi sayesinde
dogru bir insiilin dozlamas1 ve diyabet hastaligin1 daha iyi kontrol
altina alabilmeyi saglamaktadir. Nano tiptaki bu gelismeler daha
stk ve uygun bir sekilde kan glikoz 6lgiminu yapabilen yeni
sensorlerin isini oldukg¢a kolaylastirmistir (Bahshi, Freeman, Gill,
& Willner, 2009; Bratlie, York, Invernale, Langer, & Anderson,
2012; DiSanto, Subramanian, & Gu, 2015). Nanotip kan glikoz
seviyesindeki (BGL) dalgalanmalari teshis edebilen ve kan glikoz
seviyesini normalde tutmak i¢in insiilin salinim hizin1 otomatik
olarak regiile eden insiilin verme sistemini etkinlestirmistir. Bu
tiir sistemler modern ¢agdaki biiyiik bir ilerlemeyi gostermektedir
(Bratlie et al., 2012; Ravaine, Ancla, & Catargi, 2008).

1.1. Nanoteknolojinin Tiptaki Yeri

Nanoteknolojide emilebilirligin artirilmas1 igin ilag
tasariminda nanoteknoloji kullanilmaktadir. Ornegin bircok ilag
hafif suda coziiniiyorken digerleri hizla emilip viicuttan hizlica
uzaklagtirilirlar. Ayrica dogrudan tedavi igin belirli hiicre
tiplerine ¢eken parcaciklar iiretme kabiliyetlerinden dolay1
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nanoteknoloji  dikkatleri  Uzerine  ¢ekmistir.  California
Universitesindeki arastirmacilar ApolipoproteinE  (ApoE)’si
olmayan farelerde aterosklerotik plaklara se¢ici olarak baglanan
ve bir florofor igeren ¢ok islevli bir ilag gelistirdiler (Peters et al.,
2009). Son zamanlarda yarali dokudaki kok hiicre sayisini
artirmak i¢in kok hiicre nano vezikdlleri insa edildi (Tang et al.,
2018).

1.2. Tipl Diyabette Hiicre Degistirme Tedavilerinde
Nanoteknoloji Uygulamalari

Tip-1 diyabet hastaliginda viicut yeterli miktarda insulin
tretemedigi ve glisemik kontrolden yoksun metabolik bir
hastaliktir (Atkinson, Eisenbarth, & Michels, 2014). Tip1 diyabet
hastaliginin  patofizyoloji karistk olmast ve tam olarak
anlasilmamasina ragmen genel olarak insiilin salgilayan,
pankreasin Langerhans adaciklarinin kiimelerinde bulunan B
hiicrelerinin ~ asamalt  olarak  otoimmiin  yikimindan
kaynaklanmaktadir (DiMeglio, Evans-Molina, & Oram, 2018).
Tipl diyabet hastaligi son yillarda sik kan sekeri 6lgiimleri ve
insiilin preparatlar ile tedavi edildi. Son zamanlarda ise bu
tedavilerin otesinde devamli bir sekilde glikoz izleme sistemleri
ve insiilin pompalar1 hastalarin tedavileri igin bir segenek olarak
sunulmustur (Miller et al.,, 2015). Diyabet agisindan bu
hastaliktaki eksiklikleri gidermek i¢in 2 strateji ortaya ¢ikmustir.
Bunlardan ilki kapali dongii insiilin dagilim sistemleri diger
adiyla yapay olarak adlandirilan glikoza duyarlt insiilin
pompalari, bir digeri ise B hiicre replasman tedavileri olarak
bilinen biyoyapay pankreaslardir. MiniMed 670G sistemi bu tip
nanoteknolojilerin piyasaya girmesinde oldukga etkili olmustur
(Bergenstal et al., 2016). 2000 yilinda Edmonton protokoliinde
inslilinden bagimsiz olarak portal ven yoluyla karacigere
allojenik adacik nakli gergeklestirildigi belirtilmistir(Shapiro et
al., 2000; Shapiro, Pokrywczynska, & Ricordi, 2017). Kalici
sistemik immunsupresyon nakledilen doku iizerindeki bagisiklik
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saldirisin1 6nlemek i¢in bir prosediir haline gelmistir. Adacik
transplantasyonu en biiyiik sekilde etkilenmis hastalarla sinirh
olmaktadir (Shapiro et al., 2017). Edmontonun smirlamalarin
iyilestirmek adina paralel stratejiler olan immiino-izolasyonu ve
acitk adacik transplantasyon sistemleri gelistirilmistir. Yar
gecirgen immino-izole edici ya da cihaz icinde kapsullenme
ozelligine sahip adaciklar kapsiillenmis hiicrelere ve bu
hlcrelerden besinlerin, oksijenin ve insiilinin serbest gegisini
stirdiiriirken ayn1 zamanda bagisiklik sistemini dnleyerek immun
supresyon ihtiyacini ortadan kaldirarak adacik kapsamini biiyiik
Olgiide genisletmeyi vaat etmektedir (Nostro & Keller, 2012;
Scharp & Marchetti, 2014). Bu greft islevi besinlerin ve instiilinin
zamaninda gosterdigi degis-tokus sistemine baglidir. Yari
gecirgen bariyer eklenmesi sonucunda oksijen ve besin iletim
sikintisim siddetlendirebilmektedir (Korsgren, 2017).

1.3. Diyabet Teshisinde Kullanilan Farkh
Parametreler

Diyabet hastaligindaki viicuttaki fizyolojik gostergeleri
takip etmek adina biyoelektrik kullanimi son yillarda oldukca
yaygin hale gelmistir (W. Zhang et al., 2018). Kalp hastaligi,
diyabetik ayak, bobrek yetmezligi Oliime yol agabilecek
durumlardir. Erken evrede gelisen seker hastaligi klinik belirtiler
gostermeden ortaya ¢ikabilmektedir ve bundan dolay1 da belirti
gosteren hastalarin diyabet teshisini olduk¢a zorlagtirmaktadir.
Bu hastaligin 6nlenmesinde devamli bir sekilde idrar takibi, kan
glikoz diizeyleri giinliik yasamda izlenmesi gerekmektedir (Wild,
Roglic, Green, Sicree, & King, 2004).

1.3.1. idrar Sekeri Izleme Yéntemi

Idrardaki yiiksek glikoz seviyeleri diyabet hastaliginin
ilerlemesinde tehlike arz etmektedir. idrardaki idrar glikoz
seviyelerinin 50-100mg/dl’den yiiksek olmasi pozitif sonucu
gostermektedir (Su et al., 2012). ilk kez 1996 yilinda Japon
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calismaci idrar glikoz 6l¢iim cihazi ile 0 ila 500 mg/dl arasindaki
idrar glikoz seviyelerini dikkatli ve 6nemli bir sekilde izlemistir
(Makaram, Owens, & Aceros, 2014; Miyashita et al., 2009).
Siyang ve arkadaslar1 diyabetin teshisinde elektronik burun
olarak kullanilan e-burun olarak da bilinen idrar kokusunun
dogrudan degerlendirilmesinde etkili olabilecegini diisiindiiler ve
bu yaklagimimi 6nerdiler (Hemmingsen, Richter, & Metzendorf,
2019).

1.3.2.Kan SeKeri izleme Yontemi

Yapilan son arastirmalarda yemek yedikten sonra plazma
glikoz seviyesinin diisiiriilmesinin diyabet ilerlemesinde 6ngori
veren azaltilmis Hemoglobin Alc’ye ulasmak igin kritik olarak
gorulmektedir (Y. Zhang, Sun, Liu, & Qiao, 2021). Kan sekerinin
kendi kendine izlenmesinin 6nemli derecede etkili ve strateji
oldugu da kanmitlanmistir. Diyabetik kan glikoz seviyelerini
takibinde ve kan tasarlama adina bir¢ok ¢alisma yapilmistir (Cui
et al., 2000).

1.3.2.1. Glukometre

Ticari glikoz sensorleri delme testlerine dayanmaktadir.
Giinde 7 kere yapilabilmektedir. Giinlimiizde taninmis olan ve
ileri bir teknolojiye sahip olan glukometreler hizli ve hassas bir
sekilde dogru sonug vermektedir (Vashist, Zheng, Al-Rubeaan,
Luong, & Sheu, 2011). 1970 yilinda baslangigta kan 6l¢iim cihazi
glikoz seviyelerini tahmin etmek adina bir pedin glikoza 6zgu
cevabini basili bir renk semasiyla semalandirarak yari nicel
sekilde ve gorsel bir arag¢ olarak sunulmustur. ilk kan sekeri
Olciim cihazi ¢ok sayida asama igermesiyle, belli miktarda
yetecek kadar kan hacmine ihtiya¢c duyulmasi dezavantaj olarak
gOriilmistir. Hassas zamanlamayla diyabet hastalarinin kan
glikoz diizeylerini diizenlemelerine yardimci olabilmistir. Glikoz
oksidaz (GOx) ve glikoz 6 fosfataz (GDH) enzimleri bu
Olglimlerde rol oynamaktadir. Bu iki enzimin redoks
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potansiyelleri stabilite, devir hizlari, glikoz afinitesi, seciciligi
yoniinden farkliliklart bulunmaktadir (Yoo & Lee, 2010). GOx
enzimi pH, iyonik gii¢ ve sicaklik dalgalanmalar1 yoniinden
GDH’dan daha secicidir ve GDH’a g6re uzun sire hayatta
kalabilmektedir. Ote yandan GOx GDH’nin 11.800’liik hizina
kiyasla karsilastirildiginda glikoz oksidasyonunu 5.000s’lik bir
hizda katalize edebilmektedir (Heller & Feldman, 2008).

1.3.2.2. Kolorimetrik Serit

Bagka bir ¢alismada Li ve arkadaslari glikoz olmayan
kantitatif ozellikli tespit sistemi olarak klasik bir kan sekeri
cihazim1 birlestiren ve piyasada bulunmakta olan bir fikir
sundular.  Cihazin  temel tasarimi  altin  pargaciklara
dayanmaktadir. Diger cihazlarin aksine gorsel tespit yerine
yalnizca nicel bilgi saglamaktadir (Zhu, Sarwar, Yue, Chen, & Li,
2017).

1.4. Diyabet icin Biyosensorler

Diyabetli hastalar rutin olarak devamli kan glikoz
seviyelerini kontrol etmelidir ve siklikla enjeksiyon yaptirmalari
gerekir. Kan sekerini siirekli takip eden giyilebilir bir cihaz
olusabilecek yan etkileri iyilestirebilir ve kan sekeri kontroliinii
blylk Olcude basitlestirmektedir. Hassas glikoz tespiti ve
diyabetin onlenmesinde sistemsel bir cihaz gelistirilmesi esastir.
Biyoalgilama ve algilama doniistiiriiclisii ve ¢evresel elektronik
ekipman diyabet hastalarinin kan glikoz seviyelerini gergek
zamanl olacak sekilde izleyebilir. Algilama siiresi, dogruluk ve
sistem maliyetini kapsayan bu sistem birka¢ temel parametreyi
etkileyebilmektedir (Pedraza et al., 2015).

2. SONUC

Son yillarda artan diyabet hastaliginin olusturabilecek
komplikasyonlar1 nedeniyle glikoz izlenim cihazlarinin
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kullaniminda énemli bir artis olmustur. Diyabetli hastalara ilerisi
icin Onerilebilecek bircok yontem bulunmaktadir. Diyabet igin
g0z ard1 edilen tedaviler tekrar gozden gecirilmelidir. Hastalarin
teshis ve tedavisinde hastaliklarin baglangi¢ seviyesinde iken
tedavi edilmesi gereklidir. Hastaligin teshisinde kullandigimiz
biyosensorler uygun fiyathh ve hassas kullanimli olmaldir.
Biyosensorler tip alaninda klinik bakim, tedavi, hastalik kontrolii
gibi kolayliklar saglamistir. Kullanilan nano malzemeler bircok
gelisimle ortaya ¢ikmistir. Son yillarda biyosensorlerin klinik
kullanim1 kolaylasmistir ve amag¢ hastalari gostergelere gore
simiflandirmaktir.  Saglik  hizmetlerinde tedavi ve tam
seceneklerinde diisiik invazivlik ve glikozun siirekli takip
edilmesi hasta konforunu ve anlayisini artirabilir ve glisemik
durumlarinin ve klinik belirtilerinin iyilestirilmesi tibbi alanda
biiyiik avantajlar saglamistir. Hiicre yenileme tedavisi ilerledikce
nanoteknoloji gelisim gostermeye devam edecektir. Kullanilan
kapsilleme cihazlarinin olgekleme boyutlart uzun siiredir
bilinmektedir. Nano kapstilleme gelecek igin vaat etmektedir.
Elde edilen klinikte simirli olan basart nano Olgekli
diistiniilmelidir.
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FiITOOSTORJENLER: BiTKiSEL KAYNAKLI
OSTROJENLER

Mine SULAK!?
Zekai HALICI?
Yasin BAYIR?

1. GIRIS

Fitodstrojen terimi literatiirde ilk kez 1980'lerin
sonlarinda kullanilmis ve o zamandan beri 6nemli arastirma
konusu olmustur (Dixon, 2004). Fitoostrojenler genel olarak,
cesitli sebzelerde, meyvelerde, tahillarda ve 0&zellikle soya
fasulyesi ve soya siitii gibi ilgili lirtinlerde yaygin olarak bulunan
steroid olmayan fenolik bitki bilesikleridir (Wang et al., 2020).
Diyet 6strojeni olarak da adlandirilan fitodstrojenler endokrin
sistem tarafindan iretilemez, bitkilerin tiiketilmesiyle vicuda
almabilirler (Cos et al., 2003) . Gidalardaki fitodstrojenlerin gogu
inaktif glikozit konjugat formunda bulunur. Alimindan sonra bu
molekiiller bakteriyel B-glukozidaz tarafindan hidrolize edilir,
ince bagirsaklarda ve kolonda birincil metabolitler olarak
aglikonlar serbest birakilir. Kolon mikrofloras1 tarafindan
dontistiiriilen aglikonlar ve ikincil metabolitler emilir veya atilir
(Viggiani et al., 2019). Bireyler arasinda genis bir fitodstrojen
biyoyararlanimi araligi bulunur. Bununla birlikte, her bir bilesik
icin, diyet alim1 ile plazma konsantrasyonu arasinda ve diyet
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alimu ile idrar atilimi arasinda yakin korelasyonlar bulunmustur.
Goreceli biyoyararlanim cinsiyet, bagirsak gecis siiresi ve
bagirsak florasindan etkilenebilir (Dominguez-Lopez et al., 2020)

Fitoostrojenler, estradioliin taklidini yapan yapilari
nedeniyle Ostrojenik potansiyele sahip bilesiklerdir (Canivenc-
Lavier & Bennetau-Pelissero, 2023). Ostrojenlere yapisal
benzerlikleri sayesinde, bu bilesikler hem ERa hem de ERp’ye
baglanabilir ancak Ostrojenlerden ¢ok daha diisiik baglanma
afinitesine sahiptirler. Estradiol, ERa ve ERP’ye benzer bir
afiniteye sahipken, fitoostrojenler ER[ reseptorine Era
reseptoriinden daha yiiksek bir afinite gosterir (Seo et al., 2024).
FitoOstrojenler dstrojen reseptorlerine baglandiktan sonra olusan
biyolojik aktivite, Ostrojen agonisti veya Ostrojen antagonisti
seklindedir. Agonist olarak endojen Ostrojenler gibi hareket
etmekte, Ostrojenik etkiler gdstermektedirler. Antagonist olarak
ise Ostrojen reseptorlerin ya yapisini degistirirler ya da bloke
ederler ve boylece Ostrojenik aktiviteyi dnleyerek, antidstrojenik
etki ortaya cikarirlar (Ososki & Kennelly, 2003). Estradiol ile
yapisal benzerlik gostermesinden dolay1 prostat kanseri, meme
kanseri, endometriyozis, osteoporoz ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi Ostrojenle iligkili hastaliklar iizerinde etkili
olabilecegi diistiniilmiistiir (Cos et al., 2003; Jang et al., 2022).
Ancak fitodstrojenler konusu oldukga genis olup tartismaya
aciktir. Bilindigi gibi dogada fitodstrojenik yapida ¢ok ¢esit bitki
vardir ve bu bitkilerin igeriklerinin de birbirlerinden oldukca
farklt olmasi bunlarin kullanimi konusunda dikkatli olmay1
gerektirmektedir. Bu ¢alismanin amaci, fitoestrojenleri kullanimu,
giivenligi ve etkinligi acisindan incelemektir.
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2. FITOESTROJENLERIN KAYNAKLARI,
KiMYASAL YAPISI VE SINIFLANDIRILMASI

Fitoostrojenler  biyolojik  aktivite ve fonksiyonel
Ozellikleri acisindan smiflandirilabilecegi gibi yapisal olarak da
farklilik gostermesi nedeniyle de siniflandirilabilir. TUm
fitodstrojenlerin  ortak  ozelligi, temelde molekiilin zit
konumlarinda en az iki hidroksil grubuna sahip olmalar1 ve bu iki
z1t kutup arasinda estradiolun yapisinda da oldugu gibi genellikle
10 angstrrom mesafe olmasidir (Kostelac et al., 2003) . Bu
hidroksil gruplar ile fitodstrojenler estradiol reseptorlerinin
ligand baglanma alani ile etkilesime girerler. Fitodstrojenler,
dogal olarak tiiretilen bitki bilesikleridir ve izoflavonlar,
lignanlar, kumestanlar ve stilbenler olmak iizere dort sinifta
toplanabilir (Chavda et al., 2024) Flavonoidlerin sayisi
lignanlardan daha fazladir ve Ostrojenik olarak da daha yiiksek
aktiviteye sahiptirler (Ho et al., 2002).

Fitodstrojenler

Flavanoit
Flavanoitler Yapida
olmayanlar

) Kumestanlar
1zoflavonlar ve Lignanlar
Prenil flavanoitler

Sekil 1. Fitoostrojenlerin stmflandirilmasi (Wyse et al., 2021)

2.1. izoflavonlar

Izoflavonlar, en az 12 tip fenolik bilesik igeren
fitodstrojenin bir alt sinifin1 olustururlar (Yu et al., 2019). Soya
fasulyesi, izole soya proteinleri, soya siitii ve tofu, natto ve soya
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sosu gibi fermente soya fasulyesi yiyecekleri, izoflavonlarin ana
diyet kaynaklarmi temsil eder (Yu et al., 2019). izoflavonlar
genellikle genistin, daidzin ve glisitin gibi glikozitler olarak
bulunur ve estradiol ile yapisal benzerliklere sahiptir. Bu
bilesiklerin ER’lere, dzellikle ERD ile yiiksek baglanma afinitesi
vardir ve bunun igin estradiol ile yarisirlar (Seo et al., 2024).
Genistein, daidzein ve glisitin seker konjugatlari, soya
fasulyesinden tiiretilen yiyeceklerden alinan toplam izoflavon
aliminin %90’1n1 olusturur. Kapsamli ¢alismalar, izoflavonlarin
cogunlukla menopozun; kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz
ve biligsel islevlerin gerilemesi iizerindeki olumsuz etkilerini
iyilestirecegi belirtmistir (Kang et al., 2022).

Fitodstrojenler seker molekiiliine bagli olduklarinda
biyoaktivite gosteremezler ancak [B-glukozidaz tarafindan
hidrolize edildiklerinde seker molekiilii ayrilir ve bdoylece
biyoaktif formlar1 olan genistein, daidzeni gibi aglukagon
yapilara dontigiirler. Aglukagonlar bagirsaklardan hizli sekilde
emilir ve karacigerde konjuge olurlar. Olusan konjugatlar ya
safra yoluyla atilir ya da enterohepatik siklusla reabsorbe olurlar
ve idrarla atilirlar. Tavsiye edilen giinliik izoflavon dozu yaklagik
olarak 40-50 mg arasinda degismektedir (Giin & Demirci, 2015).
Emilim oranm1 %20-55 araligindadir ancak emilimi bagirsaklardan
oldugundan dolay1 bagirsak rahatsizliklari, alkol alimi1 ve
antibiyotik kullanimi emilimini etkilemektedir (Lv et al., 2023;
Wen et al., 2022) .

Genistein (5,7,4'-trihidroksiizoflavon), soya fasulyesi ve
diger baklagillerde bulunmaktadir. ERB'ye daha yuksek afinite
gosteren ve secici bir Ostrojen reseptor modiilatorii (SERM)
olarak islev géren bir izoflavondur (Nestor et al., 2024). ER'yi
aktive eden genistein, Ostrojenle iliskili kanser gelisimi ve
ilerlemesinde kritik faktorler olan hiicre ¢ogalmasi ve apoptozisin
modiilasyonu gibi ¢esitli yollari etkilemektedir (Hur et al., 2024).
Glinlimiizde genistein, osteoporoz i¢in endike olan tibbi gidalarin
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ana bileseni olarak klinik olarak kullanilmaktadir (Bitto et al.,
2013). Genistein aglikon, D3 vitamini ve ¢inko kombinasyonu
veya fosfat, ¢inko, kalsiyum, D3 ve K2 vitaminleri kombinasyonu
mevcuttur (Meiliana et al., 2015; Yu et al., 2021). Yapilan
calismalar, genistein bazli tibbi gidalarin etkilerinin ¢ok yonlii
oldugunu ve osteoporoz, obezite, diyabet, hiperlipidemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 etkilerinin olabilecegini
gostermektedir (Ozer & Konuklugil, 2008).

2.1.1. Apigenin

Apigenin, sebzelerde (maydanoz, kereviz, sogan),
meyvelerde (portakal), bitkilerde (papatya, kekik, mercankdsk,
feslegen) ve bitki bazli iceceklerde (gay, bira, sarap) onemli
miktarlarda bulunan dogal bir biyoaktif flavonoiddir (Majma
Sanaye et al., 2022). Bu flavanoid uzun zamandir gida, bitki,
saghik takviyesi ve geleneksel tipta yaygin olarak
kullanilmaktadir ve kullanimint sonucu ¢ok az veya hig
potansiyel risk olusturmadigi goriilmistir (Ali et al., 2017)
Apigenin, hiicre dongiisiinii durdurmasi, apoptozis indiiksiyonu,
anti-inflamatuar ve serbest radikal temizleme mekanizmalarinda
rol alarak hastalik ilerlemesini 6nler veya inhibe eder; bu nedenle
tireme bozukluklarinda potansiyel bir tedavi edici ajan olarak da
onerilmektedir(Jin et al., 2017) .Ayrica apigenin tedavisi asir
Ostrojenin  neden oldugu Ostrojen  bozukluklarini  da
diizenleyebilir (Yao et al., 2021)

2.1.2.Baicalein

Baicalein (5,6,7-trihidroksiflavon), Cin bitkisel tibbinda
geleneksel bir bitki olan Scutellariabaicalensis Georgi kokiinden
tiretilen bir flavonoiddir (Liu et al., 2016). Baicaleinin anti-
tiimor, anti-bakteriyel, anti-viral, anti-alerjik, antioksidan ve
sitoprotektif etkiler gibi farmakolojik 6zellikleri yakin zamanda
incelenmistir(Sabry et al., 2024). Yapilan c¢aligmalara goére, bu
bilesikler esas olarak nérolojik ve ndrodejeneratif hastaliklar,
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hepatik ve kardiyovaskiiler bozukluklar, metabolik sendrom ve
kanserlerin tedavisinde anti-inflamatuar ve antioksidan yollarla
etkili olmustur (Sabry et al., 2024). Mesane, melanom, prostat ve
meme kanseri gibi bircok malignite tiiriinde ayrica serviks ve
yumurtalik kanseri gibi jinekolojik tiimorlerdeki etkileri
gozlemlenmistir (Kotha & Luthria, 2019). Baicalein, 17f-
estradiol kaynakli transaktivasyonu baskilayarak meme kanseri
MCF-7 hiicrelerinin ¢ogalmasini giiclii bir sekilde engellemis ve
apoptozu indiiklemistir (Chowdhury et al., 2019).

2.1.3. Kurkumin

Bis-a, p-doymamig B-diketon olarak tanimlanan
kurkumin, 1815’ten itibaren belgelenmis dogal bir bilesendir.
Kurkumin, iltihap 6nleyici, kanser karsit1 ve yaslanma karsit1 gibi
bazi terapotik olarak potansiyel roller sunar (Batiha et al., 2020).
Kanser ve inflamatuvar hastaliklar dahil olmak iizere farkli
hastaliklarda ¢oklu biyolojik etkilere sahiptir. Akut toksisitesi
olmayan iyi bir glivenlik profili olusturur. Ancak zayif emilim,
yiiksek metabolizma hiz1 nedeniyle diigiik oral biyoyararlanima
sahiptir. Diisiik biyoyararlanim etkinligini etkileyebilmektedir
(Ulusoy & Sanlier, 2020) .

2.1.4.Quarsetin

Flavanol smifina ait olan kuersetin latince terim olan
“Quercetum” mese ormani anlamina gelmektedir ve insan
viicudunda sentezlenememektedir. Kuersetin'in kanser, alerjik
reaksiyonlar, iltihaplanma, artrit ve  kardiyovaskiiler
bozukluklarin  tedavisinde kullanildig1  bilinmektedir. Bu
flavonoid ayrica trombosit agregasyonunda ve lipitlerin
peroksidasyonunda Onemli bir rol oynar ve mitokondrinin
biyogenezini artirmaktadir (Huang et al., 2020). Kuersetin hem in
vivo hem de in vitro antioksidan ozellikler gostermektedir ve bu
etkileri sayesinde serbest radikal temizlenir boylece insanlari yasa
bagli olusabilecek c¢esitli bozukluklardan korur (Krebs et al.,
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2004). Kuersetin agisindan zengin bir diyetin gesitli saglik
gelistirici faydalar1 vardir. Pihtilagmayi, hiperglisemiyi, iltihabi
ve hipertansiyonu diisiirmek i¢in bir ajan gorevi goriir. Cesitli
klinik caligmalar, kuersetin takviyesinin kardiyovaskiiler
bozukluklar gibi ¢esitli kronik hastaliklar1 onlemek ve tedavi
etmek i¢in kullanildigin1 géstermektedir (Guo et al., 2019).

2.2. Stilbenler

Fitoostrojenik stilbenlerin temel kaynagi yer fistig1 ve
kirmizi saraptir. Sarapta bulunan stilben tiirii resveratroldur (Jang
et al., 2022). 1939'da Takaoka tarafindan kesfedilmesinden bu
yana (Meng et al., 2020), resveratrol {izerine yapilan arastirmalar
bliyiik 6l¢iide artmistir. Giinlimiizde resveratroliin antioksidan,
antiinflamatuar ve immiinomodiilator aktivitesi nedeniyle kanser,
karaciger hastaliklari, Parkinson ve Alzheimer hastaligi gibi
norolojik hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi c¢esitli
kronik  hastaliklarda ~ koruyucu  bir  faktéor  oldugu
bildirilmistir(Aehle et al., 2011). Bahsedilen patolojiler igin
farmakolojik etkinligi, p53, Bax/Bcl2, FOXO, PGE2, aromataz,
NO, COX, STAT3, TNF, AMPK, SIRT1 ve heniiz kesfedilmemis
daha farkli sinyal yollariyla ilgili ¢ok sayida molekiilii
etkilemesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (Podgrajsek et
al., 2024)

2.3. Lignanlar

Kepekli tahillar, tohumlar, kahve, cay sebzeler ve
baklagillerde basta olmak {izere bir¢ok bitkide bulunmaktadir ve
genellikle Ostrojenik potansiyele sahiptirler (Baldi et al., 2023).
Geleneksel anti-inflamatuar ajanlar, Ornegin kortikosteroid
deksametazon, kas atrofisi gibi ciddi yan etkilere neden
olmaktadir (Cea et al., 2016). Bu vb diger yan etkileri ortadan
kaldirmak i¢in, dogal bilesikler tarafindan inflamatuvar sinyal
yollarinin modiilasyonunu ele alan bir¢ok ¢alisma yiiriitiilmiistiir.
Sonug¢ olarak, bircok bitkiden elde edilen lignanlarin anti-
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inflamatuar aktivitelere sahip oldugu bulunmustur (Jang et al.,
2022). Ayrica lignanlar kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz ve
psikolojik bozukluklar dahil olmak iizere menopoz sonrasi
semptomlar i¢in terapotik potansiyele sahip olabilir (Baldi et al.,
2023). Dahasi, lignanlarin antitimér etkinligi hormona bagh
meme kanseri ve prostat kanseri ile kolorektal kanser dahil olmak
tizere gesitli kanser hiicre hatlarinda gosterilmistir (Jang et al.,
2022)

2.4. Prenil Flavanoitler

Prenile edilmis flavonoidler, flavonoidin ana ¢ekirdeginde
bir veya daha fazla prenil grubu bulunan 6zel bir flavonoid
tirevidir(HoSek et al., 2011) . Prenile edilmis flavonoidler, Morus
alba, Glycyrrhiza uralensis, Humulus lupulus, Artocarpus
heterophyllus, Glycine max ve Ficus carica meyveleri gibi birgok
geleneksel Cin tibbinin ana aktif bilesenidir (Jakimiuk et al.,
2021). Prenile edilmemis flavonoidlerle karsilastirildiginda,
prenile edilmis flavonoidler prenil gruplarinin varligi nedeniyle
daha yiiksek lipid ¢ozlintirliigiine, hiicre zarina afiniteye ve
gastrointestinal emilim kapasitesine sahiptir (Montero et al.,
2019; Ohta et al., 2021). Bu nedenle, prenile edilmis flavonoidler
cesitli hiicresel hedeflerle etkilesime girme konusunda daha fazla
potansiyel gostermektedir. Prenile edilmis flavonoidler, kanser
karsiti, iltihap karsiti, noroprotektif, diyabet karsiti, obezite
karsiti, kardiyoprotektif etkiler ve osteoklastojenik karsiti
aktiviteler gibi ¢ok c¢esitli biyolojik aktiviteler gostermektedir.
Ozellikle son yillarda, bu bilesikler biyolojik aktivitesi nedeniyle
bircok arastirma ekibinin ilgisini ¢ekmektedir (HoSek et al.,
2011).

2.5. Kumestanlar

Kumesterol, Leguminosae bitkilerinde bulunan biyolojik
olarak aktif bir bilesiktir (Park et al.,, 2018). Bu bilesik,
antioksidan ve potansiyel kanser kemoprevansiyon ajani olarak
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umut vadeden terapdtik uygulamalara sahip bir polifenol yapili
fitoostrojendir. Kimyasal yapisinda, estradiole benzer yonelime
sahip iki hidroksil grubunun bulunmasi nedeniyle hem
antioksidan kapasitesi mevcuttur hem de Ostrojenik aktiviteye
sahiptir. Ancak, birka¢ ¢alisma polifenollerin gida ve plazma
proteinleriyle etkilesiminin antioksidan etkinliklerini azalttigini
gostermektedir (Salehi et al., 2019) .

3. FITOOSTROJENLERIN BAZI HASTALIKLAR
UZERINDEKI ETKISI

3.1. Fitoostrojenler ve Menopoz

Menopoz, sicak basmasi, terleme ve ruh hali degisiklikleri
gibi rahatsiz edici semptomlar tasiyabilen bir yaglanma stirecidir
Menopoz sendromunu hafifletmenin en etkili yolu hormon
replasman tedavisidir (HRT). Bununla birlikte, Kadin Sagligi
Girisimi tarafindan yapilan bir ¢alisma, menopoz sonrasi
kadinlarda HRT'nin koroner kalp hastaligi, felg ve meme kanseri
risklerini artirdigin1 agikga gostermistir (Hill et al., 2016).
Postmenopozal kadinlarda, sicak basmasi, terleme ve ¢arpint1 gibi
vazomotor semptomlar olduk¢a yaygindir (Chen et al., 2019).
ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan dstrojen
bazli tedavi, vazomotor semptomlar: azaltmak i¢in en etkili tedavi
olmaya devam etmektedir (LeBoff et al.,, 2022). HRT'nin
endikasyonlar1 arasinda vazomotor semptomlar: rahatlatmak,
menopozla iliskili atrofik vulvovajiniti tedavi etmek ve
osteoporozu Onlemek yer alir. Dahasi, HRT kemiklerin mineral
yogunluklarim1 yiikseltir ve osteoporoz nedeniyle olusan
kiriklarin olusumunu azaltir (Cheng et al., 2007). Ancak HRT'nin
istenmeyen yan etkileri géz oniinde bulunduruldugunda, FDA
tarafindan yalnizca osteoporoz Onleme amaciyla HRT
kullanmadan 6nce onayli 6strojen olmayan tedavilerin dikkatli bir
sekilde kullanilmasi 6nerilmektedir (Cheng et al., 2007).
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Caligmalar vazomotor semptomlarin tedavisi olarak
izoflavonlarin kullanilmasini desteklemektedir. Kiigiik olgekli
prospektif bir calisma, 12 hafta boyunca giinliik 60 mg izoflavon
alan menopozlu kadinlarda sicak basmasmin siddetinde ve
sikliginda %57 oraninda bir azalma oldugunu bildirmistir (Chen
& Chen, 2021). Kupperman Menopoz Indeksini kullanan
Cancellieri ve arkadaglar1 ayrica soya fasulyesi ve kirmizi
yoncadan elde edilen 72 mg izoflavonun 6 aylik tedavi boyunca
sicak basmasini  Onemli Olgiide azalttigint  bildirmistir
(Martiniakova et al., 2020). Ancak, izoflavonlar geleneksel HRT
ile karsilagtinldiginda hala daha az etkilidir ve yapilan
arastirmalar, menopoz donemindeki kadinlarda semptomlari
hafifletmede geleneksel HRT'nin roliiniin yerini tamamen
alamayacagini ortaya koymustur(Ren et al., 2007).

3.2. Fitoostrojenler ve Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kiitlesinin azalmasi ve kemik mikro
mimarisinin bozulmasiyla karakterize sistemik bir kemik
hastaligidir ve bu da kemik kirillganligima ve kirik riskinin
artmasimna neden olur. Geleneksel anti-osteoporotik ilaglar
osteoporozun tedavisi ve profilaksisinde etkilidir, ancak bir¢ok
kadim alternatif bir tedavi olarak bitkisel iirlinler aramaya iten
cesitli yan etkileri mevcuttur. Cogu izoflavon ERp-secici
ligandlar oldugundan, meme ve rahim gibi diger Ostrojene duyarl
dokular iizerinde istenmeyen bir etki yaratmadan secici olarak
kemik hiicrelerini hedef aldiklar1 diisiiniilmektedir (Stupski et al.,
2021).

Postmenopozal kadinlarda 3 yil boyunca giinde 80 veya
120 mg izoflavon igeren bir tablet alindiktan sonra hacimsel
kemik mineral yogunlugunda (vBMD) artis gézlenmistir (Alekel
et al., 2010). Tit ve arkadaslar1 postmenopozal kadinlarda BMD
ve kemik erimesi Tlzerindeki etkiler agisindan hormonal
replasman tedavisinin ve fitodstrojenlerin benzer etkililigini
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bildirmistir. 1 y1l boyunca oral olarak verilen %40 standardize
ekstrakt iceren iki kapsiil (kapstil basina 20 mg soya izoflavonlari
genistein ve daidzein) kemik erimesini 6nemli 6l¢lide azaltigini
gostermiglerdir (Tit et al., 2018). Bugiine kadar bu konu {izerinde
bircok klinik calisma, sistematik inceleme ve meta-analiz
ylrlitiilmiigtiir. ~ Sonuglar1  soya fitodstrojenlerinin  kemik
metabolizmasi1 iizerinde O6nemli etkilere sahip oldugunu ve
menopoz sonrasi kadinlarda osteoporozu belirli bir dereceye
kadar engelledigini gostermektedir (Jolly et al., 2018)

Kurkumin alan farelerde BMD ve trabekiiler kemik
kiitlesinde artis ve TNF-a ve IL-6 seviyelerinde azalma
gOrulmistiir. Kurkuminin OVX kaynakli kemik kaybi tizerindeki
koruyucu etkileri Kim ve arkadaslar1 tarafindan da dogrulanmistir
(Robb & Stuart, 2011). Yazarlar kurkuminin antioksidan
aktiviteyi artirarak ve RANKL sinyallemesini bozarak
osteoklastogenezi azaltarak kemik kaybin1 engelledigini
gostermisglerdir. Klinik ve deneysel caligsmalar, resveratroliin
oksidatif stresin neden oldugu hasar1 azaltarak kemik kaybini
Onledigini goriilmiistiir. Daha spesifik olarak, resveratrol,
antioksidan etkisi nedeniyle RANKL {iretimini etkili bir sekilde
azaltmis ve osteoklastogenezi inhibe etmistir (Susanikova et al.,
2019).

3.3. Fitoostrojenler ve Kanser

Fitodstrojenlerin  dstrojen reseptorleri ile etkilesime
girerek birka¢ hedef genin transkripsiyonunu aktive ettigi
belirlenmistir. Bu aktivasyon sonucu, siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (Gpx) gibi antioksidan
enzimlerin seviyelerinin artmasina ve mitokondriyal fonksiyonun
iyilesmesine neden oldugu goriilmistiir (Park et al., 2019).

Fitodstrojenler ayrica dstrojen reseptdrlerinden bagimsiz
etkilere de sahiptirler. Ornegin, genistein ve resveratrol, bazi
kinazlarmin aktivitesini degistirerek tirozin kinaz inhibitorleri
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olarak etki edebildigi goriilmustiir (Rodriguez-Enriquez et al.,
2019). Ayrica bazi ¢alismalar, fitoostrojenlerin  yiiksek
konsantrasyonlarda oksidan bir etkiye sahip olabilecegini ve
hiicre oOliimiini indiikleyebilecegini bildirmektedir. Bu etki,
genistein (Barnes, 2010; Blanquer-Rossello et al., 2017),
resveratrol ve ksantohumol dahil olmak iizere cesitli bilesikler
i¢in tamimlanmistir.(Ko et al., 2017; Sastre-Serra et al., 2019) Bu
konuda resveratrol en ¢ok c¢aligilan fitodstrojenlerden biridir ve
kanser karsit1 tedavi olarak potansiyelini test etmek i¢in g¢esitli
klinik ¢alismalar yiiriitiilmiis ve resveratrolun bazi analoglarinin
tasarlanmasi amaglanmigtir (Domanska et al., 2021; Gulati et al.,
2025).

3.4. Fitoostrojenler ve Kardiyovaskiiler Sistem

Fitoostrojenler, insan Ostrojenine benzeyen bitki kokenli
bilesiklerdir ve son zamanlarda kardiyovaskiiler sagligi
tyilestirmedeki potansiyel rolleri nedeniyle ilgi gérmektedir. Bu
bilesikler, Ostrojen reseptorleri, biiyiime faktorii reseptorleri,
inflamatuar mediatorler, trombojenik reaksiyonlar ve apoptotik
yollar dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalar yoluyla etkilerini
gosterirler (Sobenin et al., 2016). Bu mekanizmalar, endotel
fonksiyonunu  diizenleme, damar tonusunu  azaltma,
inflamasyonu azaltma, lipid profillerini degistirme ve
aritmogenezi etkileme gibi kardiyoprotektif etkilere neden olur.
Son calismalar fitodstrojen aliminin miyokard enfarktiisii (MI)
riskini  diiglirdiigiine,  aterosklerozu  Onledigine,  kalp
fonksiyonunu iyilestirdigine, hipertansiyonu 6nledigine ve aritmi
riskini azalttigina dair kanitlar olmasina ragmen, celiskili
sonuglar gosteren ¢alismalar da olmustur. Bu nedenle, son derece
imit verici  goriinen fitoOstrojenlerin  kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisindeki terapdtik kullanimi, fitodstrojenlerin
bireysel farkliliklari, dozaji ve spesifik bilesenleri gz Oniinde
bulundurularak  dikkatli  sekilde kullanilmasmi  gerekli
kilmaktadir (Gulati et al., 2025)

82



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar IT

3.5. Fitodstrojenler ve Ogrenme-Bellek

Alzheimer hastaligi (AD), esas olarak yashlar arasinda
artan bir insidans oranma sahip en yaygin demans tiiriidiir.
Onemli bilissel kayba yol acan ndrodejeneratif, ilerleyici bir
hastaliktir. Cok sayida arastirmaya ragmen, hastaligi durdurmak
icin heniiz bir tedavi bulunamamistir. Fitodstrojenler Alzheimer
hastaligt semptomlar1 ve noropatolojileri iizerinde yararli bir
etkiye sahip gibi goriinmektedir. Antioksidan olarak hareket
ettikleri, gorsel-mekansal hafizay: iyilestirdikleri, amiloid-beta
tiretimini azalttiklar1 ve beyin hiicrelerinin biiylimesini, hayatta
kalmasim1  ve  esnekligini  artirdiklar1  g6zlemlenmistir
(Dominguez-Lopez et al., 2020).

4. FITOOSTROJEN KULLANIMINDA DiKKAT
EDILMESIi GEREKEN DURUMLAR

Gunumuzde fitodstrojen igeren bitki 6zleri bir¢ok hastalik
tiiri igin alternatif tip olarak olduk¢a popiilerdir. Ozellikle
menopoza giren ve hormon replasman tedavisinin yan
etkilerinden endise duyan kadinlar tarafindan tercih edilirler
(Stupski et al., 2021). Yapilan ¢alismalarla etkileri bildirilmis ve
meta-analizlerle dogrulanmis olsa da, fitodstrojenlerin menopoz
semptomlar1 iizerindeki etkileri hala tartisilmaktadir. Bunun
nedenleri arasinda kisiler arasi biiyiik degiskenlik, peri-menopoz
veya post-menopozal duruma gore farkl etkiler, giiclii plasebo
etkisi ve caligmalarin esas olarak kisilerin kendi beyanlarina
dayal1 olmasi sayilabilir (Canivenc-Lavier & Bennetau-Pelissero,
2023)

Bircok diyette, Ozellikle de yiiksek miktarda soya ve
baklagiller igeren Asya diyetlerinde oldukca yiiksek fitoostrojen
alim1 mevcuttur. Diyetle alinan fitodstrojenlerinin meme kanseri,
prostat kanseri ve daha az dl¢iide endometriyal ve testis kanseri
gibi  Ostrojenle iliskili  kanserlerin  Onlenmesinde  rol
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oynayabilecegi One silriilmiistiir (Allemailem et al., 2024,
Okamoto, 2005). Ancak olasi olumsuz etkiler neredeyse hig
degerlendirilmemistir.

Alman Aragtirma Vakfi'nin (SKLM) Daimi Senato Gida
Giivenligi Komisyonu, 2006 ve 2009 yillarinda gida
takviyelerinde ve destekleyici dengeli diyetlerde izoflavonlarin
giivenligini degerlendirdi. izoflavonlarin izole bir formda mevcut
meme tiimdrii hiicrelerini olumsuz etkileyebilecegi, subklinik
hipotiroidizm gelistirme riskini artirabilecegi veya iyot eksikligi
gibi  belirli kosullar altinda guatr gelisimine katkida
bulunabilecegi endisesini dile getirdi (Hlser et al., 2018)

Quersetin ile yiiriitiilen bir ¢alismada 40-1.900 mg/kg/gin
dozunda quercetin diyeti hem erkek hem de disi F344/N
sicanlarina 2 yil boyunca uygulanmis ve 2 yilin sonunda erkek
cikanlarda metabolizmay1 ve detoksifikasyon mekanizmasinin
bozuldugu ve kimyasallarin etkisine daha duyarli hale geldigi
goriilmiistiir (75).

Apigenin saglik tizerindeki olumlu etkilerine ragmen hem
lipid hem de suda diisiik ¢oziniirliigii nedeniyle diisiik oral
biyoyararlanima sahip oldugu goriilmistir. Bu durum
fitoostrojen alimin da standart dozlama yapilamasini ve giivenli
doz araligini belirlemeyi zorlagtirmaktadir (Adel et al., 2022)

Kurkuminin de biyoyararlanimi diisiiktiir ve bu durum
alim etkinligini etkileyebilir (Anand et al., 2007). Giivenli doz
arasigl net olarak belli olamadig i¢in takviye i¢in kullanilirken
dikkatli olunmasi gerekir ¢iinkii fare modellerinde degismis
merkezi sinir sistemi ve beyin atrofisi dahil olmak iizere ¢esitli
olumsuz etkiler bildirilmistir (Carrizzo et al., 2013).

Brown ve arkadaglarinin resveratrol ile yaptig1 doz artirim
calismasinda, giinde 1 g'dan fazla resveratrol alan kisilerde
ozellikle ishal, mide bulantis1 ve karin agris1 goriilmiistiir (Rocha
et al., 2009).Toksisite sorunlar1 yaratmadan resveratroliin saglik
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yararlarini en iist diizeye ¢ikarabilecek optimum dozaji heniiz
acikliga kavusturulmamistir (Rocha et al., 2009).

5. SONUCLAR

Fitoostrojenler, antikarsinojenik, antianjiyojenik,
antiinflamatuar, proapoptotik ve antioksidatif etkilere sahip
biyoaktif bilesiklerdir ve bu bilesikler {izerinde yapilan ¢aligmalar
yillardir devam etmektedir. Yapilan calismalarin sonuglart
fitodstrojenlerin insan saghigr iizerindeki olumlu etkilerini
gostermistir. Geleneksel anti-Ostojenik bilesiklerle
karsilagtirildiginda daha az yan etkilere sahiptirler. EK olarak
uygun fiyath dogal bilesikleri pazara sunma sansi yaratmalari
fitoostrojenleri avantajli  kilmaktadir. Ancak, giinlik klinik
uygulamada dogal tedavi stratejilerinin basarili bir sekilde
uygulanmast i¢in hala asilmast gereken bircok engel
bulunmaktadir. Dogal bilesiklerin heterojen yapida olmasi ve bu
heterojen yapmin birgok faktorden etkilenmesi (bitki
materyalinin hangi tlirden oldugu, hangi gelisme doneminde
toplandig1 vs.) deneysel ¢aligmalarin sonuglarinda neden-sonug
ayrimini zorlastirmaktadir. Dahasi, fitoGstrojenlerde
farmakokinetik-farmakodinamik  klinik  Oncesi  ¢alismalar
yetersizdir. Fitodstrojenler ile geleneksel farmakoterapi birlikte
kullanildiginda bitki-ilag etkilesimlerinin dikkatlice
incelenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Fitodstrojen kullaniminda
doz-tepki iligkilerinin incelenmesi ve insan popiilasyonu iizerine
genis arastirmalar yapilmasi fitodstrojenler hakkinda daha
giivenilir bilgilere erismemizi saglayacakti. O zamana kadar,
konsantre fitoOstrojenler kullanirken uygulanacak tedavinin
mutlaka uzmanlar tarafindan yapilip sik1 kontrol altina alinmasi
gerektigini diisiinmekteyiz.
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ANDROJENLER VE GUNCEL FARMAKOLOJIK
KULLANIMLARI

Zeynep KARAKOY!
Yasin BAYIR?
Eda YILMAZ?

1. GIRIS

Androjenler, insan cinsel gelisimi ve liremesi i¢in gerekli
olan steroid hormonlardir, ancak kemik, kas, yag dokusu, deri,
sa¢, beyin ve kardiyovaskiiler sistem gibi diger organlar1 da
modiile ederek bliylimeyi, viicut seklini ve insan davranisini
etkilerler. Androjenler yetiskin kadin yumurtaliklarinda, erkek
testislerinde ve adrenal bezlerde {iretilir ve buradan hedef
organlar lizerinde biyolojik etkilerini gostermek tizere dolagima
salgilanirlar. Buna ek olarak, salgilanan androjenler, ara steroid
metabolizmasi ve etkisi i¢in periferik organlar i¢in substrat gorevi
de goriir. Androjenler ayrica gonadlarda ve periferik olarak
Ostrojen biyosentezi i¢in Oncii gorevi goriir. Nihayetinde,
adrenallerde ve gonadlarda biyosentezlenen androjenler
karacigerde metabolize edilir ve daha sonra idrarla atilir. Erkek
yetigkinlerde  testosteron (T,  4-androsten-17b-ol-3-one),
testislerde tretilen ve dolasimda bulunan en bol androjendir
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(Bhasin et al., 2018; Fanelli et al., 2018; Naamneh Elzenaty, du
Toit, & Fliick, 2022).

Yetiskin gonadlarinda androjen {iretimi, gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH), liiteinizan hormon (LH) ve folikiiler
uyarict hormonu (FSH) igeren ve dengeli ileri ve geri besleme
dongiilerinden olusan hipotalamus-hipofiz-gonadal (HPG) ekseni
tarafindan kontrol edilir. Bu sistem cinsiyete 0zgiidiir ve bu
nedenle hedef organlar olarak testis veya yumurtalik ile
karakterize edilir. Testis i¢inde Leydig hiicreleri bol miktarda
Testesteron iiretir ve salgilar. Buna karsin yumurtalikta teka
hiicreleri androstenedion (A49 iiretir ve bu madde ¢ogunlukla
Ostrojen iiretimi i¢in Oncll olarak graniiloza hiicrelerine
aktarilirken, sadece kii¢iik miktarlar dolasima salgilanir. Yetigkin
adrenal korteks, zona retikiilarisinde (zR) adrenal androjenler
uretir (baskin olarak DHEA/-S, A4 ve 11b-
hidroksiandrostenedion [110HA4, 4-androsten-11b-ol-3,17-
dion])(Turcu, Rege, Auchus, & Rainey, 2020). (Tablo 1) (Sekil 1).

Tablo 1. Bashica androjen tiirleri, islevleri ve iiretim yerleri

Tur Uretim yeri Islev
Testosteron Testis Gonadotropin regiilasyonu
Spermatogenez
Wolffian kanallarinin
virilizasyonu
Dihidrotestosteron Periferik Dis genital organlarin ve
doku tirogenital siniisiin virilizasyonu

Ikincil cinsiyet dzellikleri
Dehidroepiandrosteron Bdbrekisti  Testosteron éncisu
Androstenedion Bobrekiusti  Testosteron éncusu
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Androstenedion Dihidrotestosteron

Sekil 1. Bashica androjen tiirleri

Klasik androjen biyosentez yolunun biyokimyasal
mekanizmalar1 uzun siiredir detayl bir sekilde incelenmis ve bu
yolak iizerinden iiretilen konvansiyonel androjenlerin androjen
reseptorii (AR) aracilifiyla gerceklestirdigi biyolojik etkiler
kapsamli olarak tanimlanmistir. Ancak, son yillarda yapilan
calismalar, alternatif androjen biyosentez yolaklarinin varligim
ortaya koymus ve bu siirecte rol oynayan yeni biyolojik olarak
aktif androjen tiirleri tanimlanmistir. Bu gelismeler, androjenlerin
endokrin sistemdeki diizenleyici rollerini daha iyi anlamamizi
saglamakla birlikte, androjen eksikligi veya fazlalig: ile iliskili
hastaliklarin patofizyolojisine dair yeni bakis a¢ilari sunmaktadir
(Miller & Auchus, 2011).

Son yillarda androjenlerin biyosentezi, metabolizmasi ve
biyolojik etkileri {izerine yapilan arastirmalar, bu hormonlarin
yalnizca lireme sistemi iizerindeki etkilerinin degil, ayn1 zamanda
kas-iskelet sagligi, kardiyovaskiiler fonksiyon, biligsel yetiler ve
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bagisiklik yanitlart iizerindeki rollerinin de ortaya koymustur
(Christiansen, Lipshultz, Hotaling, & Pastuszak, 2020; Naamneh
Elzenaty et al., 2022). Ozellikle androjenlerin terapdtik
kullanimlari, hipogonadizm tedavisinden kas kayb1 ve
osteoporozun  Onlenmesine, hatta baz1  ndrodejeneratif
hastaliklarin ~ yOnetimine  kadar genis bir  yelpazede
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, androjenlerin asir1 veya
yanlis kullanimi, prostat kanseri gibi hormon bagimli hastaliklar
icin risk teskil edebileceginden, klinik uygulamalarda dikkatli
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu bdliimde, androjenlerin
giincel klinik ve farmakolojik kullanimlarini, potansiyel terapdtik
hedeflerini ve ilgili hastaliklarda oynadigi rolleri ele alarak, bu
onemli steroid hormonlarin tiptaki yerini kapsamli bir sekilde
inceleyecegiz.

2. ANDROJEN SENTEZi VE METABOLIZMASI

Testosteron  (T) ve  dihidrotestosteron  (DHT)
biyosentezinin iyi bilinen klasik yoluna ek olarak, son yillarda
alternatif biyokimyasal yollar ve yeni biyoaktif androjenler
kesfedilmistir (Pretorius, Arlt, & Storbeck, 2017). Arastirmalar,
ara metabolizmanin ve periferal androjen havuzunun, simdiye
kadar cogunlukla viicuttan atilmadan once "inaktif" {irlinler
olarak kabul edilen aktif androjen metabolitlerinin olusumunda
onemli bir rol oynadigmi gostermistir. Bu durum, normal
steroidogenezden sapmalara neden olan bazi hastaliklarda
gbzlemlenmis olup, bu hastaliklar yeni steroidlerin ve metabolik
yollarin rollerini tam olarak anlamak i¢in modeller olarak
kullanilmaktadir.

Backdoor (alternatif) yolak olarak adlandirilan androjen
uretimi, ilk olarak Tammar wallaby keseli yavrularinin cinsel
gelisimi arastirilirken tanimlanmistir (Wilson et al., 2003). Kisa
sire icinde bu yolakta rol oynayan genlerde (aldo-keto rediktaz
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ailesi lyesi C2/C4, AKR1C2/4) mutasyonlar tespit edilerek bu
alternatif yolun insan biyolojisindeki énemi ortaya konmustur
(Fluck et al., 2011)

Bu yolda, baslica 17a-hidroksiprogesteron
(170HPROG), S5a-rediktaz tip 1 (SRD5A1) enzimiyle 5a-
rediiksiyona ugrar, ardindan 3a-redilktaz (AKR1C2/4) tarafindan
indirgenerek 17a-hidroksi-allopregnanolon (5a-pregnan-3a,17a-
diol-20-one) olusur. Bu bilesik, CYP17Al enzimi igin
muikemmel bir substrat olup androsterona (5a-androstan-3a-ol-
17-one) doniistiiriilir. Daha sonra androsteron, androstandiole
(5a-androstan-3a,17p-diol) ve nihayetinde DHT'ye dondisiir.
Alternatif olarak, bu yolak progesteronun (PROG) 5a-
reduksiyonu ile baslayarak dihidroprogesteron (5a-pregnan-3,20-
dion) olusumuna yol agabilir. Onemli bir nokta, androsteron ve
androstandiol'iin androjenik aktiviteye sahip olmasidir. Ancak
androsteronun, testosterona kiyasla yedi kat daha diisiik androjen
reseptoric (AR) baglanma afinitesi varken, androstandiolun
baglanma afinitesi oldukca diisiik olup, androjenik aktivitesi
zayiftir (Handelsman, Cooper, & Heather, 2022).

11-Oksi  androjenlerin  varlign  uzun  zamandir
bilinmektedir. Ancak insan adrenal korteksinin bu C11-oksi
yolunu besleyen bol miktarda 6ncil madde (6ncelikle 110HA4,
daha az miktarda 11p-hidroksi-testosteron (110OHT, 4-androsten-
11B,17B-diol-3-one)) iirettigi ve bunun periferde aktif
androjenlerin olusumu i¢in 6nemli bir kaynak sagladig1 yakin
zamanda kesfedilmistir (Storbeck et al., 2013).

Bu C11-oksi yolunda, adrenal bezlerde 11pB-hidroksilaz
(CYP11B1) enzimi aracihigiyla A4'Un 11p-hidroksilasyonu
sonucunda 110HA4 olusur. Ardindan bu bilesik, 11B-hidroksi
steroid dehidrojenaz tip Il (HSD11B2) tarafindan 11-keto-A4
(11KA4, 4-androsten-3,11,17-trion)'a dondistiiriiliir. Daha sonra
HSD17B3/5 araciligiyla 11-keto-testosteron (11KT, 4-androsten-
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17B-0l-3,11-dion) ve nihayetinde SRD5A1/2 tarafindan 11-keto-
DHT (11KDHT, 5a-androstan-173-ol-3,11-dion) {iretilir. Diger
paralel metabolik yollar da bulunmakla birlikte, bunlar aktif
androjen Uretimine yol agmaz (Naamneh Elzenaty et al., 2022)
(Sekil 2).

Genel olarak 11-oksi androjenler, konjenital adrenal
hiperplazi (CAH), erken adrenars ve polikistik over sendromu
(PCOS) (Swart et al., 2021) gibi androjen fazlaligina bagh
hastaliklarla iligkilidir. Son zamanlarda ise meme kanseri ile de
baglantili oldugu one siiriilmistiir (Houghton et al., 2021).

En giincel ¢alismalarda, C11-oksi ve backdoor yollarinin
baglantili olabilecegi in vitro deneylerle gosterilmistir (van
Rooyen, Gent, Barnard, & Swart, 2018). Bu C11-oksi backdoor
yoluna giris noktas1 ya PROG ya da 170HPROG'un CYP11B
tarafindan 11p-hidroksilasyona ugramasi ile baglamaktadir.
Sonrasinda bu bilesikler, backdoor yolunun ortak enzimleri
araciligryla bircok doniisiim gegirerek ¢ok gucll bir androjen olan
11KDHT'ye doniismektedir. Ancak bu yolun insan biyolojisinde
hangi kosullarda ve ne Slgiide rol oynadigi halen arastirilmasi
gereken bir konudur (Naamneh Elzenaty et al., 2022).
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Sekil 2. Androjen sentezi ve metabolizmasi

3. ANDROJENLERIN CESITLI FIZYOLOJIiK
ISLEVLERI

Androjenler hem erkeklerde hem de kadinlarda 6nemli
fizyolojik islevlere sahip steroid hormonlardir. Ozellikle
erkeklerde primer ve sekonder cinsiyet 6zelliklerinin gelisiminde
kilit rol oynarlar (Alemany, 2022). Testosteron ve
dihidrotestosteron (DHT), en oOnemli androjenlerdir ve bu
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hormonlar testisler, adrenal bezler ve kadinlarda da overler
tarafindan sentezlenir (Naamneh Elzenaty et al., 2022) .

3.1. Ureme Sistemi ve Cinsiyet Gelisimi

Androjenler, erkek fetiisiinde internal ve eksternal genital
organlarin gelisimini diizenleyerek iireme sisteminin dogru
sekilde olusmasini saglar (Murashima, Kishigami, Thomson, &
Yamada, 2015). Puberte doneminde ise testislerin biiyiimesi,
spermatogenezisin baslamasi ve sekonder cinsiyet 6zelliklerinin
ortaya c¢ikmasit androjenler tarafindan kontrol edilir. Bu
hormonlar ayn1 zamanda sperm iiretimini destekleyerek erkek
fertilitesini dogrudan etkiler (O'Donnell, Stanton, & de Kretser,
2015) Kadinlarda ise androjenler Ostrojen sentezi i¢in prekiirsor
olarak gorev yaparak iireme sagliginda dolayli bir rol oynar
(Horstman, Dillon, Urban, & Sheffield-Moore, 2012).

3.2. Kas ve Kemik Saghg

Androjenler, kas protein sentezini artirarak kas kitlesini ve
giiclinii korur. Bu nedenle testosteron eksikligi, sarkopeni (kas
kaybi) ve osteoporoz riskini artirabilir. DHT ve testosteron, kemik
mineral yogunlugunu koruyarak kemik erimesini engeller ve kirtk
riskini azaltir. Ozellikle yash erkeklerde androjen eksikliginin
osteoporotik kirik riskini artirdigi gosterilmistir (Shigehara,
Izumi, Kadono, & Mizokami, 2021).

3.3. Cinsiyete Bagh Yag Dagilim iizerine etkisi

Viicut yag dagiliminda cinsiyet farki gozlemlenir;
erkekler abdominal (android tip), kadinlar gluteofemoral (jinoid
tip) yag birikimine yatkindir. Erkeklerde intra-abdominal yag
dokusu kadinlara kiyasla iki kat fazladir ve bu durum metabolik
profil ve Kardiyovaskiiler risk farklarmi agiklar. Caligmalar,
erkeklerde diisiik androjen seviyelerinin intra-abdominal
yaglanma ve metabolik sendrom ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Kadinlarda ise diisiik seks hormonu baglayici
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globulin (SHBG) seviyeleri, serbest androjenlerin visseral yag
birikimiyle iligkili olabilecegini diislindiirmektedir. Androjenler,
yag dokusunda bolgesel degisimlere neden olabilir; preadiposit
proliferasyonu, lipid sentezi ve lipolizi etkileyebilir.
Adipositlerde androjenlerin adipogenezi azalttigi ve lipolizi
artirdigi gézlemlenmistir (Blouin, Boivin, & Tchernof, 2008)

3.4. Beyin ve Biligsel Fonksiyonlar

Yaslilarda cinsiyet hormonlarinin seviyeleri yasla birlikte
azalir ve yash erkek bireylerde diisiik androjen seviyeleri biligsel
bozukluk gelisimiyle yakindan iligkilendirilmistir. Caligmalar,
androjenlerin ndroprotektif etkilere sahip oldugunu ve androjen
eksikliginin diger etkilerinin yani1 sira oksidatif stresi artirarak ve
sinaptik  plastisiteyi azaltarak bilissel islevi bozdugunu
gostermistir. Ayrica, klinik c¢alismalar da androjen eksikliginin
bilissel bozulma ile yakindan iligkili oldugunu gostermistir (Cai
& Li, 2020).

3.5. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Androjenlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri
karmagiktir.  Optimal  testosteron seviyeleri, endotelyal
fonksiyonlari iyilestirerek damar genislemesini destekleyebilir ve
hipertansiyon riskini azaltabilir. Ancak, asir1 androjen seviyeleri
kan basincini artirabilir ve aterosklerotik siire¢leri hizlandirabilir.
Orta yasli ve yash erkeklerde diisiik testosteron seviyeleri, insiilin
direnci, metabolik sendrom ve diyabet ile iligkilidir; bu durumlar
kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlig1 artirir. diigiik testosteron
seviyeleri ileri yaslardaki erkeklerde inme ve gegici iskemik atak
gibi kardiyovaskiiler olaylar1 Ongérmekte ve daha yliksek
kardiyovaskiiler ile genel 6liim oranlariyla iliskili bulunmaktadir
(Rosano, Cornoldi, & Fini, 2005)

Bu nedenle, testosteronun kardiyovaskiiler sagliga etkileri
doz bagimli olup bireysel degiskenlik gosterebilir.

107



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar IT

3.6. Bagisiklik Sistemi Uzerindeki Etkileri

Biyolojik cinsiyeti belirlemenin yani1 sira, cinsiyet
hormonlarinin bagisiklik hiicresi faaliyetlerinin diizenlenmesi ve
bagisiklik aracili hasara karst hedef organ duyarliliginin
modiilasyonu yoluyla saglik ve hastaligi etkiledigi bilinmektedir.
Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit ve multipl skleroz
gibi sistemik otoimmiin bozukluklar kadinlarda daha sik
goriiliirken, kanser bunun tam tersini gostermektedir (Gubbels
Bupp & Jorgensen, 2018).

Sonug olarak, androjenler yalnizca lireme sistemi ile
siirli kalmayip, kas-iskelet sagligindan beyin fonksiyonlarina,
metabolizmadan bagisiklik sistemine kadar birgok fizyolojik
stirecin diizenlenmesinde kritik roller listlenmektedir. Testosteron
seviyelerindeki dengesizlikler, cesitli hastaliklarin gelisimine yol
acabilir ve bu nedenle androjenlerin biyolojik etkileri {lizerine
yapilan aragtirmalar klinik a¢idan biiyiik 6nem tagimaktadir.

4. ANDROJEN EKSIKLiGi VEYA
FAZLALIGININ ETKILERI

Androjen biyosentezi (testislerdeki Leydig hiicrelerinde
Luteinize Hormon (LH) kontrolii altinda testosteron (T) tiretimi
ve periferik dokularda lokal kontrol altinda 5a-dihidrotestosteron
(50-DHT) iiretimi), erkeklerde cinsiyet belirlenmesi ve olgun
cinsel gelisim i¢in esasti. Bu androjenlerin yoklugunda
hipogonadizm ve psddohermafroditizm meydana gelir (Geissler
et al., 1994). Androjen etkisinin hem eksikligi hem de fazlaligi,
genel metabolizma, kardiyovaskiiler sistem, kaslar, kemikler,
beyin ve psikolojik sistem dahil olmak {izere diger organ
sistemleri iizerinde olumsuz etkilerle yasamin herhangi bir
déneminde de ortaya ¢ikabilir (Naamneh Elzenaty et al., 2022).
Erkekler yaslandikga, dolasimdaki testosteronda yavas bir azalma
goriiliir ve bu durum libidonun azalmasi, osteoporoz ve kas
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kiitlesi kayb1 gibi olumsuz etkilere yol agabilir. Bu belirtiler, tim
erkekleri esit sekilde etkilemeyen ve “andropoz” olarak
adlandirilan durumun semptomlaridir (Beg, Al-Khoury, &
Cunningham, 2008). Prostat hastaliklari, 6rnegin benign prostat
hiperplazisi (BPH) ve prostat kanseri, yaslanan erkeklerde yaygin
olup, gonadlardan salinan dolasimdaki testosteronun azaldig:
donemde androjen bagimli olarak gelisir (Penning, 2010).

5. ANDROJENLERIN GUNCEL
FARMAKOLOJIK KULLANIMI

Androjenler, ozellikle testosteron ve tiirevleri, bircok
klinik durumda terapotik olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde
androjenlerin farmakolojik kullanimi baglica hipogonadizm, kas
kayb1 sendromlari, osteoporoz, anemi ve bazi cinsiyet uyum
terapileri gibi endikasyonlar1 igermektedir (Handelsman, 2000)
(Tablo 2).

Tablo 2. Androjen i¢eren ilaglar ve Kullanim Sekilleri

ila¢ Adx Etken Madde Kullamim Alam Uygulama
Yolu
Testosteron Testosteron Hipogonadizm, cinsiyet Kas ici
Enanthate Enantat uyumu enjeksiyon
Testosteron Testosteron Hipogonadizm, anemi Kas igi
Cypionate Sipionat enjeksiyon
Testosteron Testosteron Hipogonadizm Oral / Kas igi
Undecanoate Undekanoat enjeksiyon
Mesterolone Mesterolon Hipogonadizm, erkek Oral
(Proviron) infertilitesi
Fluoxymesterone Fluoksimesteron Hipogonadizm, anemi, Oral
osteoporoz
Danazol Danazol Endometriozis, Oral
anjiyoddem, meme
hastaliklari
Oxandrolone Oksandrolon Kas kaybi, sarkopeni, Oral
yanik sonrasi
rehabilitasyon
Nandrolone Nandrolon Anemi, osteoporoz, kas Kas ici
Decanoate Dekanoat kayb1 enjeksiyon
Stanozolol Stanozolol Anemi, herediter Oral /Kas ici
anjiyoddem enjeksiyon
Oxymetholone Oksimetolon Siddetli anemi, kas kayb1 Oral
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6. GUNCEL ARASTIRMALAR VE YENI
YAKLASIMLAR

6.1. Selektif Androjen Reseptor Modiilatorlerinin
Mevcut ve Gelecekteki Klinik Uygulamalari

6.1.1. Osteoporoz

Osteoporoz i¢in mevcut tedaviler, kemik yikimini
durdurabilen ancak siireci tersine ¢eviremeyen anti-resorptif olsa
da cok sayida SARM, hayvan modellerinde yeni kemik
biiylimesini tesvik etme ve kemik giiciinii artirma yetenegini
gostermigtir. Son zamanlarda, dort secici androjen reseptor
modiilatérii (SARM) olan BA321, YKI11, ostarine ve LY305,
osteoporozun potansiyel tedavisinde umut vadetmektedir. Bunlar
Tablo 2'de listelenmistir. BA321, orsicktomize farelerde hem
androjen reseptor (AR) hem de Ostrojen reseptorlerine (ER)
baglanarak androjenik etkiler olmaksizin kemik kaybini tersine
cevirebilir (Watanabe et al., 2016) Yatsu ve arkadaslari, AR aracili
genomik olmayan aktivite yoluyla osteoblast hiicre
proliferasyonunu hizlandirabilen YKI11'i tanimlamistir. Fare
osteoblast hiicreleri (MC3T3-El) YKI11 ile tedavi edildiginde,
osteojenik aktiviteyi de tesvik etmis, osteoblasta 6zgii farklilagsma
belirteglerini artirmis ve alkalin fosfataz (ALP) aktivitesini
(osteoblast olgunlagmasinin bir belirteci) artirmigtir (Yatsu et al.,
2018). Hoffmann ve arkadaslari, menopoz sonrasi osteoporozun
sican modelinde ostarinin (Enobosarm) kemik gli¢lendirici
ozelliklerini aragtirmistir (11). Ovariektomiden sekiz hafta sonra,
disi sicanlar 5 hafta boyunca giinliik olarak diisiik, orta veya
yuksek dozlarda ostarin ile tedavi edilmis, diisiik doz grubunun
higbir faydasi goriilmezken, orta ve yiiksek doz gruplar1 kemik
hacmi, yogunlugu ve kemik mineral yogunlugu dahil olmak {lizere
mikroyapisal ~ endekslerde  karsilastirilabilir  iyilesmeler
gostermistir (Hoffmann et al., 2019) (Tablo 3).
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6.1.2. Alzheimer hastahig

Yashi erkeklerde dolasimdaki testosteron seviyeleri
beyindeki amiloid B (AB) protein seviyeleri ile ters orantili
oldugundan, androjen tiikkenmesi Alzheimer hastaliginin
gelisiminde rol oynamaktadir (Akita et al., 2013). Hipogonadal
erkekler ayrica epizodik bellek, ¢alisma bellegi, islem hizi,
gorsel-uzamsal islem ve yiiriitme islevi dahil olmak iizere bilissel
stireglerde bir diislis yasarken (Ciocca et al., 2016; Holland,
Bandelow, & Hogervorst, 2011), daha yiiksek bir serbest
testosteron endeksi, gelismis gorsel ve sozel bellek, gorsel-
uzamsal islevsellik, gorsel-motor tarama ve gorsel bellekte daha
diisiik bir diisiis orami ile iliskilidir (Moffat et al., 2002). Bu
islevlerin  beynin AR-modiilasyonlu bdlgeleri tarafindan
diizenlendigi g6z Oniine alindiginda (Burkhardt et al., 2006),
SARM'lerin hipogonadizm ile iligkili bilissel bozukluklar i¢in bir
tedavi olarak potansiyel etkisi 6nemlidir. 2013 yilinda, NEP28
SARM'nin prostat {iizerinde ciddi etkileri olmaksizin Af
pargalayict bir enzim olan neprilysin aktivitesini arttirdigi
bulunmustur (Akita et al., 2013) (Tablo 3).

6.1.3. Meme kanseri

Meme kanseri tedavi sonuglarindaki iyilesme, artan
androjen sentezi ile iliskilendirilmistir (Burkhardt et al., 2006).
Bununla birlikte, androjenler kadinlarda virilizasyona da neden
olabilir. Meme kanseri sagkalimindaki iyilesme, ER-pozitif
meme kanserlerinin %85'inde ve ER-negatif meme kanserlerinin
%095'inde goriilen AR ekspresyonu ile iligkilidir (McNamara et
al., 2013) (Tablo 3).

6.1.4. Stres iiriner inkontinans (SUI)

Kadmlar yaslandik¢a, menopoz sonrasi dolasimdaki
hormon seviyeleri azalir ve pelvik taban kaslar1 atrofiye ugrar.
Pelvik organlar ve alt iiriner traktusun destegi zayifladiginda,
idrar yapmada zorluk ortaya ¢ikar. Virilizasyon ve uterin
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hiperplaziye neden olabileceginden, androjenler SUI tedavisi igin
optimal bir secenek degildir ve giiniimiizde bu durumu tedavi
edebilecek baska bir tibbi tedavi bulunmamaktadir. GTx-024
(Enobosarm) ve GTx-027 (GTx-024 analogu) adli iki SARM,
overleri alinmig fare modelinde pelvik taban kas kiitlesini se¢ici
olarak artirarak SUI tedavisinde preklinik diizeyde potansiyel
gostermistir (Ponnusamy et al., 2017) (Tablo 3).

6.1.5. Prostat Kanseri (PCa)

Solomon ve arkadaslari, PCa tedavisi i¢in arastirilan iki
SARM olan FL442 ve MK-4541’i yakin zamanda gozden
gecirmistir. FL442, prostat kanseri hiicre modellerinde androjen
reseptorii (AR) antagonisti olarak hareket etmis ve enzalutamid
ile karsilagtirilabilir bir etkinlik gdstermistir (Poutiainen et al.,
2014). Ote yandan, MK-4541, androjen bagimsiz ve AR pozitif
PCa hiicre hatlarinda apoptozu indiiklemistir (Schmidt et al.,
2014).

S42 SARM, PCa igin ileriye doniik bir tedavi olarak
ortaya ¢ikmistir. S42'nin prostati korurken kas iizerinde anabolik
etkileri oldugu gozlemlenmistir (Gao et al., 2006) (Tablo 3).

6.1.6. Duchenne muskiiler distrofi (DMD)

Duchenne Muskiiler Distrofisi (DMD), iskelet kasi
proteini olan distrofindeki mutasyonlar nedeniyle ilerleyici kas
kayb1 ve zayifliga yol acan ciddi bir genetik hastaliktir.
Glinimiizde  kortikosteroidler ~ standart  tedavi  olarak
kullanilmaktadir, ancak uzun siireli kullaniminin yan etkilerinden
biri kas kaybidir. SARMs, hedef disi androjenik yan etkiler
olusturmadan kas ve kemik tizerinde anabolik faydalar saglayarak
androjenlere gore belirgin bir avantaj sunmaktadir. Calismalar,
GLP0492'nin viicut agirh@in, kas kiitlesini, diyafram kasilma
giiciinli ve kosu performansin1 artirabildigini gostermistir
(Cozzoli et al., 2013; Solomon et al., 2019).
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Baska bir calismada Ponnusamy ve ark., anabolik
androjen aktivitesinin yoklugunun DMD’li geng erkeklerin saglik
durumunu daha da kétiilestirdigini ve SARM tedavisinin fiziksel
islev kaybini tersine ¢evirerek yasam siiresini uzatabilecegini 6ne
stirmiistiir. GTx-026 (GTx-024’tin bir analogu) kullanildiginda,
distrofin mutasyonu tastyan farelerde fibr6z dokunun azaldigi;
kardiyopulmoner fonksiyon, viicut agirligi, yagsiz kiitle, kavrama
giici ve hayatta kalma siiresinin arttig1 gozlemlenmistir
(Ponnusamy et al., 2017) (Tablo 3).

6.1.7.Kas erimesi

Androjenik yan etkiler olmadan secici anabolik aktivite
gostermeleri nedeniyle, SARMs kalp yetmezligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi1 (KOAH), HIV, son donem karaciger
ve bobrek hastaliklar, kronik enfeksiyonlar, uzun siireli
hareketsizlik ve kronik glukokortikoid kullanimi gibi birgok
kronik hastalifa bagli kas kaybini tedavi etme potansiyeline
sahiptir (Christiansen et al., 2020).

Son donemde yapilan birkag Faz 1 c¢aligmasi, SARM
GSK2881078’in giivenligi, tolere edilebilirligi, farmakokinetigi
ve farmakodinamigini degerlendirmistir. Clark ve arkadaslar
tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada (NCT02045940), saglikli
erkekler ve postmenopozal kadinlara 7 veya 14 giin boyunca
farkli dozlarda oral GSK2881078 uygulanmis ve bunun, diger
SARMs’lerde de gozlemlendigi gibi HDL seviyelerinde diisiisle
iligkili oldugu tespit edilmistir. Calismaya katilanlarin yarisinda
advers etkiler goriilmesine ragmen, bu etkiler plasebo ve aktif
tedavi gruplar1 arasinda esit sekilde dagildig i¢in, doz araliginin
1yi tolere edildigi sonucuna varilmistir. Bu erken asama klinik
calismalar, GSK2881078’in kaseksi tedavisinde potansiyel bir rol
oynayabilecegini gostermektedir (Clark et al., 2017) (Tablo 3).

113



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar IT

Tablo 3. SARM'lerin potansiyel uygulamalar1 (Christiansen et al.,

2020).

Ilac Ada Potansiyel Subject of Uygulama  Trials
Uygulama trials Yolu progress

BA321 Osteoporoz  in vivo Subkutan -

YK11 Osteoporoz  In vitro N/A -

LY305 Osteoporoz,  In vivo/ Jel Faz 1
kas kaybi, kadavra/insan
DMD

Ostarine/Enobosarm  Osteoporoz  in vivo Oral -

Enobosarm/GTx-024  SUI Insan Oral Faz 2

GTx-027 (GTz-024 SuUl In vivo Oral -

analog)

Enobosarm/GTx-024 Meme Insan Oral Faz 2
kanseri

NEP28 Alzheimer In vitro/In Subkutan -
Hastalig: vivo

GTx-026 (analog DMD In vivo Oral -

GTx-024)

GLP0492 DMD In vitro/in Subkutan -

Vvivo

LY2452473 Prostat Insan Oral Faz 2
kanseri

S42 Prostat In vitro N/A -
kanseri

FL442 Prostat In vitro/in Oral -
kanseri Vvivo

MK-4541 Prostat In vitro/In Oral -
kanseri Vivo

S-23 Dogum In vivo Oral/lV -
kontrolii

S42 Kas erimesi  In vitro N/A Faz 1

GSK2881078 Kas erimesi Insan Oral Faz 2

Gtx-024/Enobosarm  Kas erimesi  Insan Oral Faz 3

7. SONUCLAR VE PERSPEKTIFLER

Androjenler, Ozellikle testosteron ve tiirevleri,
hipogonadizm, kas kaybi sendromlari, osteoporoz, anemi ve
cinsiyet uyumu terapileri gibi bir¢ok klinik durumda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu hormonlar, erkeklerde ve belirli
durumlarda kadinlarda endokrin dengeyi saglamaya, kas-kemik
biitiinliiglinli korumaya ve metabolik islevleri desteklemeye
yardimci olmaktadir. Ancak androjen tedavisi her hasta igin

114



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar IT

bireysel olarak degerlendirilmelidir. Glinlimiizde, androjenlerin
daha giivenli kullanimini saglamak amaciyla yapilan arastirmalar
hizla ilerlemektedir. Selektif androjen reseptér modiilatorleri
(SARMS) gibi yeni ajanlar, yalnmizca kas ve kemik dokusunu
hedef alarak istenmeyen yan etkileri azaltmay1 amaglamaktadir.
Ayrica, kontrolli salimim saglayan transdermal formlar,
testosteron mikrograniilleri ve biyoteknolojik implantlar gibi yeni
yaklasimlar, tedavi etkinligini artirirken advers etkileri en aza
indirmeyi hedeflemektedir. Sonug¢ olarak, androjen tedavisi
gelisen farmakolojik yaklagimlar ve kisisellestirilmis tip
uygulamalariyla daha giivenli ve etkili hale gelmektedir.
Gelecekte, daha spesifik etki gosteren, minimal yan etkiye sahip
yeni androjen terapotik ajanlarmin  gelistirilmesiyle, bu
tedavilerin klinik kullanimi daha yaygin ve giivenilir hale
gelecektir.
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OKSITOSIK ILACLAR VE GUNCEL
FARMAKOLOJIK ETKILERI

Saliha Sena KARCIOGLU!
Hamza HALICI?
Zeynep KARAKOY?

Uterus diiz kasimm1 uyararak uterus motilitesini artiran
oksitosik ilaglar, rahim kasilmalarin1 uyararak 6ncelikle dogum
eylemini baslatmak ve giiclendirmek, dogumun hizin1 artirmak ve
dogum sonrasi kanamayi1 kontrol etmek icin ayrica gerekli
durumlarda ise tibbi-terapotik abortusu saglamak i¢in obstetride
kullanilirlar (Parry Smith et al., 2020). Oksitosik olarak;

1. Oksitosin,
2. Ergot alkaloidleri (ergonovin, metilergonovin)

3. Prostaglandinler (PGEz, PGF2q, 15-metil-PGF2, Vvb.) (A.
J. Jones, Federspiel, & Eke, 2023) ve

4. Hipertonik soliisyonlar kullanilir.

1. OKSITOSIN

Hipotalamusta sentezlenip arka hipofiz bezinden
salgilanan oksitosin siklik nonapeptid yapisi ile vazopressine
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benzemektedir. Oksitosin kendine 0zgu reseptorleri (OTR) ve
vazopressin reseptorlerini (V1, V2) aktiflestirerek etki olusturur.
Oksitosinin kendi reseptorlerine karsi afinitesi, vazopressin
reseptorlerine karst afinitesinden 30-80 kat daha fazladir.
Oksitosinin salgilanmasini uterus ve vajinanin genislemesi
(dogum, koitus), hemoraji, meme emme, psikolojik stres,
plazmanin hipertonikligi, anjotensin, noradrenalin gibi faktorler
artirir (C. Jones, Barrera, Brothers, Ring, & Wahlestedt, 2017;
Uvnés-Moberg, Handlin, & Petersson, 2014). Etil alkol, relaksin,
narkotik analjjezikler ve atriyal natriliretik hormon ise oksitosinin
salgilanmasini azaltan faktorlerdir (King, Gano, & Becker, 2020).

Oksitosin  gebelere ufak dozlarda uygulandiginda
myometriyumun kontraksiyonlarinin giiciinii ve sikligini artirsa
da kasilma sonrasi gevseme engellenmez. Boylece fizyolojik
dogum agrilariyla Ortiisen bir tablo goriiliir. Ylksek dozda
verildiginde ise gevseme engellenir ve uterus tonusind artirir; bu
da uterusta kontraktiir olusumuna neden olabilir. Gebelik
sliresince artan ostrojene bagli olarak myometriyumun oksitosine
duyarlilig1 artig gosterir. Dogumun baslangicinda ise duyarlilik
maksimum duzeydedir. Oksitosin alveollerin cevresindeki
myoepiteliyal hicreleri kasarak anne sutlndn duktuslara ve
sinuslara ge¢mesini saglar. Oksitosin vazodilatasyon yaparak
doza bagimli hipotansiyona neden olur. Asir1 dozda vazopressin
reseptorlerinin aktivasyonu nedeniyle tansiyonda kisa siiren
diisme ve sonrasinda uzun siiren bir yiikselme yapar. Antiditiretik
hormona gore oldukca zayif bir antiditiretiktir. Dogumun
ger¢eklesmesi igin verilen oksitosin i.v. inflizyonu 20ml/dk’ nin
uzerinde ve gebeye bununla birlikte 3 litrenin Gstiinde hipotonik
s1v1 takviyesi su zehirlenmesine yol acar. Vigreseptorleri araciligi
ile on hipofizden ACTH, laktotrof hiicrelere direkt etkisi ile
prolaktin salgilanmasini arttir. Santral etki ile annelik i¢giidiisiinii
destekler ve amnezi yapar.
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Oksitosinin enjeksiyonluk sollisyonu, dogumda amniyon
kesesi agilmig kadina 10 iii oksitosin 1 It % 0.9’luk sodyum klorir
veya laktatlh Ringer gibi izotonik tuz soliisyonuna katilir;
infuzyona dakikada 10 damla (0.5 ml) hiz1 ile baslanir. 15
dakikada bir infiizyon hiz1 duruma gore 5-10 damla artirilabilir;
maksimum hiz siir1 60 damla (3 ml) / dk’dir. Dogum sonu
kanamay1 durdurmak i¢in yavas uygulama ile i.v. yolla 5 iii ya da
i.m. 5-10 it verilir. Oksitosin burun spreyi emzirmeden 2-5 dk
once her iki burun deligine bir kez sikilir. Oksitosin sitrat ve
dezaminoksotin 100 U’ lik tablet formunda dilalt1 yolla
uygulanir. Arka hipofiz tozu ise ADH ile birlikte mililitresinde
10 i0’lik oksitosin icerir.

Oksitosin uygulamasi asir1 duyarlilik, gecirilmis sezaryen
Oykusl, prematurite, anormal fetal pozisyon, fetal distres,
plasenta previa ve sefalopelvik uyusmazlikta kontrendike olup
cogul gebelik ve hipertansiyon varliginda 6nlem alinmalidir.

Oksitosinin bu kullanim alanlarina dair ya da ek olarak
guncel calismalar1 inceleyecek olursak, oksitosinin otizm
spektrum bozuklugu (ASD), sizofreni, anksiyete ve depresyon
gibi psikiyatrik durumlar Gzerindeki etkileri arastirilmaktadir.
Soyle ki otizmli bireylerde burun spreyi formunda oksitosin
kullaniminin ~ sosyal etkilesim becerilerini  artirabilecegi
gosterilmistir. Ancak etkinin bireyler arasinda degiskenlik
gosterdigi ve genetik faktorlerin bu yaniti etkileyebilecegi
belirtilmistir (Feng, Wong, Mahendran, Chan, & Spencer, 2017;
Quintana et al.,, 2021). Sosyal anksiyetesi olan bireylerde
oksitosin  kullaniminin, sosyal etkilesim sirasinda stres
diizeylerini azalttig1 ancak uzun vadeli etkinliginin daha fazla
arastiritlmasi gerektigi belirtilmistir (Neumann & Slattery, 2016).
Son yillarda oksitosinin Alzheimer hastaligi ve Parkinson
hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarda kullanimi {izerine
arastirmalar artmaktadir (Ye et al., 2024). Oksitosinin
ndrotransmitter sistemlerle etkilesimi, beyin aglar1 iizerindeki
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etkisi ve norogoriintiileme ¢aligsmalari ile oksitosinin sosyal bilis
uzerindeki etkisini inceleniyor (Davies et al., 2024; Wu, Feng,
Lu, Liu, & Liu, 2020). Oksitosinin romantik iliskiler, ebeveyn-
cocuk baglanmast ve stres yonetimi {izerindeki etkileri
arastiriliyor. 2022' de yayinlanan sistematik bir inceleme, erken
ebeveyn-gocuk iligkisi olusumunda oksitosinin roliinii vurguladi.
Ebeveyn oksitosin seviyelerinin, baglanma i¢in ¢ok 6énemli olan
ebeveyn dokunusu, bakis1 ve duygulanim senkronizasyonuyla
pozitif iligkili oldugunu buldu (Shorey, Asurlekar, Chua, & Lim,
2023). 2012'de yayinlanan bir ¢alisma, oksitosinin erken
romantik baglanmadaki roliinii inceledi. Oksitosin seviyelerinin
yeni sevgililerde bekarlara kiyasla onemli 6lgiide daha yiiksek
oldugunu ve bu seviyelerin c¢iftlerde etkilesimli karsiliklilik,
olumlu etki ve senkronize ikili durumlarla iligkili oldugunu buldu
(Schneiderman, Zagoory-Sharon, Leckman, & Feldman, 2012).
2018'den bir baska ¢alisma, oksitosinin romantik ciftlerde sosyal
destegin agr1 kesici etkilerini nasil artirdigini  arastirdi.
Oksitosinin, agriyla iligkili sinirsel aktiviteyi azaltarak partner
desteginin faydali etkilerini artirdigint buldu (Kreuder et al.,
2019).

Oksitosinin kalp-damar sagligi ve metabolik siirecler
Uzerindeki  etkileri de  arastinlmaktadir.  Oksitosinin,
miyokardiyal iskemi-reperfiizyona tabi tutulan si¢anlarda
enfarktls boyutunu ve ventrikuler aritmiyi azaltmasi oksitosinin
kalp yetmezligine kars1 koruma potansiyelini ortaya koymaktadir.
Ayrica antiinflamatuar ve antioksidan yollar1 aktive ederek
kardiyomiyosit apoptozunu ve miyokardiyal fibrozisi azaltir
(Szczepanska-Sadowska, Cudnoch-Jedrzejewska, & Wsol,
2020). Oksitosin, vaskiiler yataga bagli olarak hem
vazokonstriksiyon hem de vazodilatasyona neden olarak vaskdiler
tonusu ve kan akisini diizenleyebilir. Kok hiicrelerin endotel ve
diiz kas hiicrelerine farklilasmasin1 uyararak anjiyogenezi
destekler (Jankowski, Broderick, & Gutkowska, 2020).

127



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar IT

Oksitosin, TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu azaltarak antiinflamatuar etkiler
gosterir (Jankowski et al., 2020). Inflamasyondaki bu azalma,
kardiyovaskiiler ve metabolik sagligin korunmasi igin ¢ok
onemlidir.

Oksitosin, kardiyomiyositlerde glikoz alimini artirarak
glikoz toleransini iyilestirdigi ve bu etkinin, 6zellikle diyabet gibi
durumlarda metabolik saglik i¢in faydali oldugu belirtilmistir
(Jankowski et al., 2020). Oksitosin yag kiitlesini ve sitokin
seviyelerini azaltir, bu da obeziteyle iligkili metabolik sorunlarin
hafifletilmesine yardimet olabilir (Reiss et al., 2019).

Oksitosinin hipotalamus zerindeki etkileri incelenerek,
istah kontroliinde nasil bir rol oynadigi 6zellikle, oksitosinin
ghrelin (aglik hormonu) ve leptin (tokluk hormonu) gibi
hormonlarla etkilesimi arastirilmistir (Liu, Spaulding, Rea,
Noble, & Kanoski, 2021). Oksitosin spreyinin istah1 baskilayici
etkilerini  degerlendiren bir meta-analiz  galismas1  da
bulunmaktadir (C.-Y. Chen, Chiang, Kuo, Tam, & Loh, 2021).
Oksitosin burun spreyi gibi uygulamalarin obez bireylerde kilo
kaybin1 destekleyici olup olmadigi obez bireylerde oksitosin
kullaniminin kilo kaybina etkisini test eden bir klinik ¢alisma da
bulunmaktadir (Wronski et al., 2022). Bu arastirmalar oksitosinin
kilo kontroli ve obezite tedavisinde potansiyel bir arac
olabilecegini gostermektedir. Ancak, insanlarda uzun vadeli
etkilerini netlestirmek i¢in daha fazla klinik c¢alisma
gerekmektedir. Giniimiizde  oksitosin  preparatlarinin
farmakokinetik  Ozelliklerini  iyilestirmek amaciyla yeni
formiilasyonlar  gelistirilmektedir. ~ Glnlmuizde  oksitosin
preparatlarinin farmakokinetik 6zelliklerini iyilestirmek amaciyla
yeni formiilasyonlar gelistirilmektedir. Oksitosinin kisa yari
omrinl uzatmak amaciyla nanopartikiil bazli tasiyici sistemler
gelistirilmistir. Yeni nesil analoglarin daha stabil oldugu ve
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biyoyararlaniminin  arttigi  gosterilmistir  (Oppong-Damoah,
Zaman, D’Souza, & Murnane, 2019).

Ozetle, oksitosin obstetrik uygulamalarda halen 6nemli
bir yere sahip olmakla birlikte, daha guvenli ve uzun etkili
alternatiflerin ~ kullanimi1 ~ yayginlagmaktadir.  Psikiyatrik
hastaliklarda oksitosin tedavisinin potansiyeli biiylik olsa da,
bireysel farkliliklar ve uzun vadeli etkileri hakkinda daha fazla
aragtirmaya ihtiyag vardir. NoOrodejeneratif ve metabolik
hastaliklarda oksitosin umut vaat eden bir ajan olarak
gorilmektedir. Yeni formiilasyonlar ve oksitosin analoglari,
klinik kullanim1 daha etkili ve pratik hale getirebilir.

2. ERGOT ALKALOIDLERI

Oksitosik  etkinliklerinin  istiinliigiine gbére ergot
alkaloidlerinin sadece aminli olam1 Ergometrin (ergonovin,
ergobazin) ve bunun yari sentetik tiirevi olan Metilergometrin
(metilergonovin, metilergobazin) dogumun 3. Doneminde
plasentanin  dogumunu kolaylastirmak ve kan daman
duvarlarindaki diiz kas dokusunun daralmasini saglayip kan
akisini azaltarak dogum sonrasi kanamay1 6nlemek i¢in obstetride
kullanilmaktadirlar. Bunlar a-adrenerjik reseptorlerinin zayif
agonistleri ve 5-HT1 (serotonin) reseptorlerinin  parsiyel
agonistleri olup uterus myometriyumunda bulunan bu reseptorleri
uyararak oksitosik etkilerini gosterirler.

Ergot alkaloidleri normal dozda uterusun dogal
kasilmalarinin giiciinii vesikligini artirirken asir1 dozda kasilma
sonrasi gevsemetam gerceklesmez ve artan tonus ile uterusun bir
biitiin olarak kasilmasina neden olur. Yani, fetiisii disar1 atmak
yerine sikistirma egilimi gosterir. Ergometrin ve metilergometrin
oral, i.m., s.c. ve i.v. yoldan uygulanirken etkileri cabuk baslar .
Absorbsiyonlarinin hizi olmalar1 nedeniyle oral ve i.m. dozlari
aynidir. Plasental dogum olur olmaz ivedilikle 0.2 mg dozunda
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metilergometrin maleat i.m. uygulanir. Uterus involiisynunun
idamesi i¢in lohusaligin ilk haftasinda ise glinde 3 kez 0.25 mg
oral verilir.

Ergometrin ve metilergometrinin dogumun 1. ve 2.
donemlerinde, karaciger ve bobrek yetmezliginde, periferik
damar ve koroner kalp hastaliinda, sitokrom 3A4 inhibitorleri ve
sempatomimetikler ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

Obstetrik ve jinekolojik kullanimlariyla bilinen ergot
alkaloidlerine ait son yillarda yayinlanan g¢alismalar, bu
bilesiklerin farmakolojisi, klinik etkinligi ve potansiyel yeni
kullanimlari hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir. Ergometrin
ve metilergometrinin, postpartum kanamada oksitosin,
karboprost ve mizoprostol ile etkinlik  bakimindan
karsilastirildiginda ergometrin, oksitosine kiyasla daha gii¢lii
uterus kasilmalarina neden olurken, yan etki profili (6rnegin
hipertansiyon riski) nedeniyle daha dikkatli kullanilmalidir
(Gallos et al., 2018; A. J. Jones et al., 2023; Rajendran,
Shivanagappa, Siddesh, & Gowda, 2016). Ergometrin, dzellikle
oksitosin yetersiz oldugunda postpartum kanama icin ikinci
basamak tedavi olarak oOnerilir. Genellikle etkinligini artirmak
i¢in oksitosinle birlikte kullanilir (Gallos et al., 2018; Spencer &
Lowe, 2019). Metilergometrin, PPH'yi 6nlemek ve tedavi etmek
icin Amerika Birlesik Devletleri'nde daha yaygin olarak kullanilir
(A. J. Jones et al., 2023).

Ergot alkaloidlerinin dogal kaynaklardan elde edilmesi
yerine Dbiyoteknolojik fermantasyon yontemleriyle Gretimi
lizerine caligmalar yapilmistir. Genetik olarak modifiye edilmis
claviceps purpurea ve aspergillus tdrleri, ergometrin ve
metilergometrin iiretiminde daha verimli hale getirilmistir (J.-J.
Chen, Han, Gong, Yang, & Zhu, 2017; Volnin, Parshikov,
Tsybulko, Mizina, & Sidelnikov, 2024; Yao et al., 2022). Yeni
farmasotik  formdlasyonlar  (sublingual vb.) gelistirilerek
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biyoyararlaniminin artirtlacagi digiiniilmektedir. Ayrica ergot
alkaloidlerinin  migren tedavisinde potansiyel kullanimi
arastirilmakta olup 6zellikle metilergometrinin triptanlar ve diger
migren ilaglarina direngli hastalarda ve migren ataklarinin erken
evresinde kullanimi, bazi hastalarda etkili bir vazokonstriktor etki
gostermistir, ancak kardiyovaskuler yan etkiler nedeniyle dikkatli
kullanilmalidir (Diener et al., 2002; Snow et al., 2002; Taylor,
2010; Whyte & Tepper, 2009).

3. PROSTAGLANDINLER

Prostaglandinlerden PGE2 ve PGF2q oksitosik etkileri
nedeniyle obstetride kullanilmaktadirlar. PGE2” nin oksitosik
etkisi PGF2.” dan 10 kat daha fazladir. PGE2 ve PGF2q i.v. yoldan
verildiginde yarilanma 6mrii 30 saniyedir. Karboprost (15 metil
PGF2,) ise metil grubu sayesinde oksitosik etkisi uzun slrer.
Prostaglandinlerin giivenlik araligi oksitosine gore daha dar
oldugu icin dozlarin daha dakik ve titiz bir sekilde ayarlanmasi
gerekmektedir. Uterus gebeligin son trimestrinda hatta dogumda
oksitosine kars1 oldukca duyarlidir ama prostaglandinlere karsi
duyarlilig1 ise gebelik boyunca duyarlidir. Bu nedenle dogum
indiiksiyonu haricinde gebelik siiresince oksitosik bir ilacin
gerekli oldugu 2. trimestr terap6tik-tamamlanmamig-missed
abortuslar, intrautterin ex fetls ve amniyon kesesinin erken
rptlrd gibi girisimlerde oksitosinin yerine prostaglandinler
tercih edilmektedirler. Etki mekanizmalarinin farkliliklart
nedeniyle prostaglandinler ile oksitosinin birlikte kullanimi
uterusun asir1 stimiilasyonuna yol agar.

Prostaglandinler uterusta kasilma servikste gevseme
yaparak servikal kanali genisletirler. Fetoplasental bariyeri
gecebilseler de fetal toksisite nadirdir ve neonatal sarilik
insidansin1  artirmazlar. Dinoproston(PGE:) jel veya tablet
seklinde intravajinal, ¢oziilmiis formuyla ekstraamniyotik olarak

131



Endokrin Sistem Farmakolojisinde Giincel Yaklasimlar IT

verilir. % 95 oraninda akcigerlerde metabolize edilir ve yarilanma
stiresi yaklasik 5 dakikadir. Su ve tuz tutulumu yapmadig icin
preeklempsili ve eklempsili gebeler icin oksitosinden daha
ustindr.

Sistemik uygulamalarda bulanti, kusma ve diyare
insidans1 oksitosine gore fazladir. Ciltte kizarma, bas agris1 ve bas
donmesi, ates ve lokosit sayisinda artma, hipotansiyon ve
kardiovaskuler kollaps yapabilir. Karboprost (15 metil PGF:a)
ve Dinoprost (PGF:a) kan basincini yiikseltebilir, bronkospazm
ve konviilsiyon olusturabilirler. Dinoprost ayrica aritmojenik
etkiye sahiptir. PGE: analoglar1 Misoprostol ve Gemeprost
servikal olgunlagsma ve dogum indiiksiyonu i¢in ve gebeligin 1.
ve 2. trimestrinde  abortus i¢in  kullanilmaktadir.
Prostaglandinlerin kullanimi ge¢irilmis sezayen ve uzun siiren
uterus kontraksiyonlari tehlikeli ise kontraendikedir. PG’ler g6z
ici basincini yiikselttikleri i¢cin glokomlu hastalarda, aktif kalp
hastaligi, bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda
kontrendikedir. Dinoprost ve Karboprost bronsiyal astimlilarda
ve epilepsililerde kontrendikedir.

Son yillarda prostaglandin bilesiklerinin kullanimi, yeni
formiilasyonlar1 ve farmakolojik etkileri iizerine birgok c¢alisma
yapilmistir. 2023 yilinda yapilan bir meta-analiz, dinoprostonun
servikal olgunlastirmada ve dogum indiiksiyonunda mekanik
yontemlerle (6rnegin Foley kateteri) karsilastirildiginda benzer
basar1 oranlar1 sundugunu, ancak yan etkiler agisindan farkliliklar
gosterebildigini ortaya koymustur (Sanchez-Ramos et al., 2024;
Taliento et al., 2023). Vajinal ve oral formilasyon
karsilagtirmalarina ait yeni ¢alismalar, dinoprostonun kontrolli
salmmm yapan vajinal jellerinin veya sistemlerinin (Orn.
dinoproston vajinal insert) geleneksel formlara gére daha iyi doz
kontrolii sagladigim1  ve yan etki oranlarmi azalttigini
gostermektedir (Anh et al., 2022; Nien, Kung, Chen, & Chen,
2023; Yokoyama & Suzuki, 2023). PGF:o analogu olan
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karboprost, ozellikle oksitosin ve diger uterotonik ajanlara
direncli postpartum hemorajide (PPH) kullanilir. 2023°te yapilan
bir derleme karboprostun PPH yonetiminde etkinligini ve
giivenligini  vurgulamaktadir. Ancak, gastrointestinal yan
etkilerinin sik goriilmesi, doz ayarlamalarinin énemini ortaya
koymustur (A. J. Jones et al., 2023). Inhalasyon veya
intramaskiler yerine intrauterin uygulama yontemleri tzerine
caligsmalar devam etmektedir.

Misoprostol, PGE: analogu olarak diisiik maliyetli ve
etkili bir prostaglandindir. Bir randomize kontrollii ¢alismada,
sublingual misoprostoliin oral ve rektal formlara kiyasla daha
hizli absorbe oldugu ve daha kisa siirede etki gosterdigi ortaya
konmustur (Sheldon et al., 2019). Geleneksel olarak yiiksek
dozlarda kullanilan misoprostoliin daha diisiik dozlarla da etkili
olabilecegi iizerine ¢aligmalar yapilmaktadir. 2024’te yayinlanan
bir c¢alismada, 25 mcg misoprostolin bile servikal
olgunlastirmada  yeterli  olabilecegi ve yan etkilerin
azaltilabilecegi  bildirilmistir ~ (Yenuberi et al., 2024).
Meteneprost, daha ¢ok deneysel ve hayvan calismalarinda
incelenen  bir prostaglandindir.  Biyoyararlanimi  artiran
Liposomal veya nanopartikiil bazli tasiyict sistemlerle
meteneprostun daha kontrollii salinim saglayacagi yonlinde
fikirler 6ne surulebilir potansiyele sahiptir (Lu, Zhang, Wang, &
Chen, 2021). Gemeprost, vajinal yolla uygulanan bir
prostaglandin olmasi nedeniyle, servikal olgunlastirma ve diisiik
indiksiyonunda alternatif ilaglarla karsilastirmali galigmalara
konu olmaktadir. Son yillarda, gemeprost ve misoprostoliin klinik
etkinlikleri ve giivenlilik profilleri karsilastirilmistir. Yapilan bir
calismada, gemeprost ve misoprostoliin ikinci trimester gebelik
sonlandirmalarinda benzer basari oranlarina sahip oldugunu,
ancak misoprostoliin daha az maliyetli ve daha az yan etki
profiline sahip oldugunu gostermistir (Leichombam & Bawiskar,
2023). Yeni nesil dozaj formlarinin gelistirilmesi iizerine yapilan
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aragtirmalar, gemeprostun kontrollii salinim saglayan vajinal
tablet veya jel formiilasyonlarinin gelistirilmesi Uzerine
odaklanmaktadir.

Endometriyal kanser hicreleri Gzerinde prostaglandin
analoglarinin etkisinin arastirilmasi, gemeprostun bazi kanser
hiicre hatlarinda biiylimeyi inhibe edebilecegini yodniinde
calismalar icin tesvik etmektedir (Modugno, Ness, Chen, &
Weiss, 2005). Ancak, bu konuda daha fazla klinik ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir ve su an i¢in kanser tedavisinde rutin
kullanimi &nerilmemektedir. Ozetle, prostaglandinlerin obstetrik
ve jinekolojik kullanimina yonelik yeni dozaj ayarlamalari, farkli
uygulama yollar1 ve formiilasyonlar (zerine birgok glincel
arastirma  bulunmaktadir. Ozellikle guvenlik  profillerini
iyilestirmeye yonelik ¢alismalar, prostaglandinlerin gelecekteki
klinik kullanimin1 sekillendirmeye devam edecektir.

4. HIiPERTONIK SOLUSYONLAR

Hipertonik solusyonlar, gecmiste oksitosik ajan olarak
intrauterin ~ fotiistin ~ tahliyesi i¢in  kullamilmigtir.  Ancak
glinlimiizde, bu soliisyonlarin kullanim1 ciddi komplikasyonlar
nedeniyle oldukga sinirlidir. Bunlar;

1. %20 Hipertonik Salin (NaCl)
2. %50 Dekstroz (Glukoz) Soliisyonu
3. Ure Soliuisyonu (%30-40)’ dur.

Bu soliisyonlar, ikinci trimesterde intrauterin 6li fetustn
tahliyesi i¢in amniyotik kaviteye enjekte edilerek kullanilmistir.
Mekanizmasi, intrauterin hiperosmolarite olusturarak sivinin
fotal dokulara c¢ekilmesine ve uterus kasilmalarinin
tetiklenmesine dayanur.
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Gilinimiizde  hipertonik  soliisyonlarin  oksitosik
kullanimina dair arastirmalar azalmis olup, yerini misoprostol
(prostaglandin E1), oksitosin ve mifepriston gibi farmakolojik
ajanlar almistir. Ancak gecmiste yapilan ¢alismalar bu
yontemlerin etkinligi ve riskleri hakkinda bilgi sunmaktadir.
Ornegin, %20 hipertonik salinin intraamniyotik uygulanmasimin
ikinci trimester abortus i¢in etkili oldugu ancak hiponatremi, DIC
(dissemine intravaskuler koagulopati) ve rahim riptdrd gibi ciddi
yan etkilere yol agabilecegi belirtilmistir (Dominguez de Villota,
1973). Ure solusyonunun kullanildig: bir calismada ise uterus
kasilmalarin1 artirarak gebeligin sonlandirilmasina yardimci
oldugu, ancak siddetli  dehidratasyon ve elektrolit
dengesizliklerine neden olabilecegi igin gunumizde tercih
edilmedigi belirtilmistir (Grimes & Schulz, 1985; Wallach &
Castadot, 1986). Bir diger ¢alismada ise hipertonik dekstrozun
(glukoz) intraamniyotik inflizyonunun uterotonik etkisi oldugu,
ancak maternal hiperglisemi, asidoz gibi potansiyel riskleri
tagidig1 i¢in gilinlimiizde giivenli farmakolojik ajanlarin tercih
edildigi bildirilmistir (Kunders & Hemalatha, 1972; Philipson,
Kalhan, Riha, & Pimentel, 1987). Yani, ge¢miste hipertonik salin,
iire ve dekstroz soliisyonlar1 ikinci trimesterde gebelik
sonlandirma amaciyla kullanilmis olsa da, elektrolit
dengesizlikleri, koagulopati ve ciddi maternal yan etkiler
nedeniyle modern tipta terk edilmistir.
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