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DIiYABETIK NOROPATIDE AGRI
MODULASYONU: MONOAMINERJIK
MEKANIZMALAR VE MiRTAZAPIN!?

Murat BUYUKSEKERCI?

1. GIRIS

Diyabetik noropati, diyabetin en sik ve en yikict kronik
komplikasyonlarindan biri olup, hastalarin yasam kalitesini
belirgin bigimde azaltan ndropatik agri ile karakterizedir. Bu
agri, periferik sinir hasarmma bagl olarak gelisen ve klasik
nosiseptif agridan farkli patofizyolojik mekanizmalarla ortaya
cikan, tedaviye diren¢li bir klinik tablo olusturur. Diyabetik
noropatik agr1 yalnizca somatik bir duyusal bozukluk degil, ayn1
zamanda uyku bozukluklari, anksiyete ve depresyon gibi
psikiyatrik eslikcilerle i¢ ice gecmis karmasik bir durumdur. Bu
¢ok boyutlu yapi, tedavi yaklagimlarinda yalnizca periferik agn
iletimini degil, santral agri modiilasyon mekanizmalarin1 da
hedefleyen stratejilerin onemini artirmaktadir..

Bu baglamda antidepresanlar, baslangicta duygu durum
bozukluklarmin tedavisi amaciyla gelistirilmis olmalarma
ragmen, santral sinir sistemi {zerindeki etkileri sayesinde
noropatik agrinin kontroliinde 6énemli bir farmakolojik secenek
olarak One c¢ikmaktadir. Antidepresanlarin analjezik etkileri,
diyabetik noropati agrisinin tedavisinde biitiinciil ve mekanizma

Tipta uzmanlik tezinden tiretlmistir. (Diyabetik noropati olusturulmus sicanlarda
mirtazapinin antinosiseptif etkisi ve muhtemel etki mekanizmasi Murat
Biiyiiksekerci Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji ABD,
Kayseri, 2005).

Uzman Doktor, Ankara Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Farmakoloji, ORCID: 0000-0001-9921-0507.
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temelli bir yaklasimin temel bilesenlerinden biri haline
gelmistir.

2. NOROPATIK AGRI TANIMI, NEDENLERi VE
PATOFIZYOLOJISI

Noropatik  agri, somatosensoriyel sinir sisteminin
periferik ya da santral diizeyde bir lezyonu veya hastalig1 sonucu
ortaya ¢ikan, 6zgiin klinik ve patofizyolojik 6zelliklere sahip bir
agrt tiridir. Bu agn tipi, nosiseptif agridan farkli olarak,
dogrudan sinir dokusunun yapisal veya fonksiyonel bozulmasina
baghdir ve genellikle kronik, tedaviye direngli bir seyir gosterir.
Klinik olarak yanici, batici, elektrik carpmasi tarzinda agri,
paresteziler, allodini ve hiperaljezi gibi pozitif duyusal
belirtilerle birlikte, hipoestezi veya duyusal kayip gibi negatif
belirtilerin bir arada bulunmasiyla karakterizedir (Baron ve ark.,
2010).

Noropatik agriya yol agan nedenler oldukca genis bir
yelpazeye sahiptir. Periferik sinir sistemini tutan diyabetik
polindropati, postherpetik nevralji, travmatik sinir yaralanmalari
ve kemoterapiye bagli noropatiler en sik karsilagilan nedenler
arasinda yer alirken; santral sinir sistemi kaynakli nedenler
arasinda inme sonrast agr1 sendromlari, spinal kord
yaralanmalar1 ve multipl skleroz bulunmaktadir. Bu heterojen
etiyolojiye ragmen, klinik belirtilerin biiyiik dlgiide benzerlik
gostermesi, altta yatan ortak patofizyolojik mekanizmalarin
varligina isaret etmektedir (Attal ve ark., 2023). Patofizyolojik
acidan noropatik agri, periferik ve santral diizeyde gelisen ¢ok
sayida mekanizmanin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Periferik
sinir hasar1 sonrasinda, primer afferent liflerde spontan ektopik
desarjlar gelisir ve voltaj kapili sodyum kanallarinin
ekspresyonunda artis meydana gelir. Bu durum, agn
sinyallerinin dig uyaran olmaksizin olusmasma ve paroksismal
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agr ataklaria yol agar. Ayni zamanda, hasarli ve komsu saglam
sinir lifleri arasinda ephaptik iletim geliserek duyusal sinyallerin
anormal yayilimina katkida bulunur (Baron ve ark., 2010)

Santral dizeyde ise spinal dorsal boynuzda ve
supraspinal yapilarda santral sensitizasyon énemli bir rol oynar.
Tekrarlayan veya surekli afferent girdi, ikinci sira ndronlarin
uyarilabilirligini  artirarak, normalde agr1  olusturmayan
uyaranlarin agr1 olarak algilanmasina neden olur. Bu siiregte
glutamaterjik iletim, NMDA reseptor aktivasyonu ve inhibitor
descenden yollarin yetersizligi belirleyici faktorlerdir. Ayrica
glial hiicre aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokin salinimu,
kronik noropatik agrinin siirdiiriilmesinde kritik 6éneme sahiptir
(Cohen ve Mao, 2014).

Noropatik agrmin bir diger onemli 06zelligi, duyusal,
emosyonel ve bilissel bilesenlerin i¢ ice ge¢mis olmasidir.
Limbik sistem, prefrontal korteks ve insula gibi beyin
bolgelerinin agn algisindaki rolii, noropatik agrinin depresyon,
anksiyete ve uyku bozukluklar1 ile sik birlikteligini
aciklamaktadir. Bu ¢ok boyutlu yapi, néropatik agrinin yalnizca
periferik sinir hasarinin bir sonucu olmadigini, ayni zamanda
merkezi agri  modiilasyon  sistemlerindeki = maladaptif
degisikliklerle sekillenen bir klinik tablo oldugunu ortaya
koymaktadir (Cohen ve Mao, 2014).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, ndropatik agrinin
mekanizma temelli alt gruplara ayrilmasinin, daha hedefe
yonelik ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak
saglayabilecegini gostermektedir. Ancak mevcut farmakolojik
tedavilerin  smirlt  etkinligi, ndropatik agrinmn  karmagsik
patofizyolojisinin heniiz tam olarak ¢dziilememis oldugunu ve
yeni terapotik yaklagimlara ihtiya¢ duyuldugunu ortaya
koymaktadir (Attal ve ark., 2023).
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3. NOROPATIK AGRIDA TEDAVi
YAKLASIMLARI

Noropatik agrinin tedavisi, altta yatan etiyolojinin ¢ogu
zaman geri dondiiriilemez olmast nedeniyle esas olarak
semptom kontroliine odaklanmaktadir. Bu nedenle tedavi
yaklasimlari, agrinin siddetini azaltmay1, fonksiyonel kapasiteyi
artirmayr ve yasam Kkalitesini iyilestirmeyi hedefleyen c¢ok
boyutlu stratejiler seklinde ele alinmalidir. Giincel yaklagimlar,
farmakolojik tedavilerin yan1 sira non-farmakolojik ve
girisimsel  yontemlerin de entegre edildigi basamakl
algoritmalar1 6nermektedir (Bates ve ark., 2019).

Tedavi planinin ilk asamasinda, miimkiin oldugunda
noropatik agriya yol agan altta yatan nedenin tedavisi amaglanir.
Diyabetik noropatide glisemik kontroliin saglanmasi, herpes
zoster sonrast donemde erken antiviral tedavi veya sinir basisi
durumlarinda cerrahi yaklasimlar bu kapsama girmektedir.
Bununla birlikte, birgok olguda etiyolojik tedavi agr1 kontrolii
acisindan yeterli olmadigindan, semptomatik tedavilere ihtiyac
duyulmaktadir (Cavalli ve ark., 2019).

Farmakolojik tedavi, noropatik agr1 yonetiminin temelini
olusturur ve c¢ogu uluslararas1 kilavuzda birinci basamak
yaklasim olarak Onerilmektedir. Kanita dayali kilavuzlar,
trisiklik  antidepresanlar, serotonin-noradrenalin geri alim
inhibitorleri (SNRI’lar), gabapentinoidler ve topikal ajanlar
birinci basamak tedaviler olarak siniflandirmaktadir (Dworkin
ve ark., 2010)

Bu ilaglarin etkinligi, farkli néropatik agr1 alt tiplerinde
yapilan randomize kontrollii caligsmalarla desteklenmistir; ancak
hicbir ajanin tiim hastalarda yeterli analjezi saglamadig1 ve yan
etki profillerinin tedaviyi siirlayabildigi bilinmektedir.

Trisiklik antidepresanlar ve SNRI’lar, santral agr
modiilasyonunda rol oynayan monoaminerjik inis yollarin
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giiclendirerek analjezik etki gosterir. Bu ilaglarin analjezik
etkilerinin antidepresan etkilerinden bagimsiz oldugu ve
genellikle daha diisilk dozlarda ortaya ¢iktigi bildirilmektedir.
Gabapentin ve pregabalin gibi gabapentinoidler ise voltaj
bagimh kalsiyum kanallarinin o2-6 alt birimine baglanarak
eksitator ndrotransmitter salinimini azaltir ve 6zellikle diyabetik
noropati  ve  postherpetik  nevraljide  yaygin  olarak
kullanilmaktadir (Dworkin ve ark., 2010) .

Topikal tedaviler, 0zellikle lokalize periferik noropatik
agrilarda sistemik yan etkilerden kaginmak amaciyla tercih
edilmektedir. Lidokain yamalari, ektopik sinir desarjlarim
baskilayarak analjezi saglarken, yiiksek konsantrasyonlu
kapsaisin yamalart TRPV1 reseptorleri iizerinden duyusal
liflerde fonksiyonel desensitizasyona yol acar. Bu ajanlar
genellikle ikinci basamak veya destekleyici tedavi olarak
konumlandirilmaktadir (Cavalli ve ark., 2019) .

Farmakolojik tedaviye yetersiz yanit veren hastalarda
multimodal ve  basamakli  yaklasimlar  Onerilmektedir.
Kombinasyon tedavileri, farkli etki mekanizmalarma sahip
ilaglarin birlikte kullanilmasiyla daha etkili analjezi saglamay1
amaclar. Opioidler ve tramadol, se¢ilmis olgularda kisa siireli
veya diisiik dozda kullanilabilmekle birlikte, bagimlilik ve yan
etki riskleri nedeniyle genellikle ileri basamaklara ayrilmaktadir
(Dworkin ve ark., 2010) .Farmakolojik olmayan tedaviler,
noropatik agrinin  yonetiminde giderek daha fazla Onem
kazanmaktadir. Multidisipliner yaklasimlar; hasta egitimi,
psikolojik destek, fizyoterapi ve yasam tarzi diizenlemelerini
icermekte olup, agrinin emosyonel ve fonksiyonel boyutlarmi
hedeflemektedir. Bu yontemlerin tek basina ya da farmakolojik
tedavilere ek olarak uygulanmasi, uzun donem sonuglar

acisindan anlamli katkilar saglayabilmektedir (Bates ve ark.,
2019) .
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Refrakter olgularda ise girisimsel yontemler ve
noromodiilasyon teknikleri gindeme gelmektedir. Spinal kord
stimiilasyonu ve hedefe yonelik ilag dagitim sistemleri, se¢ilmis
hastalarda agr kontrolii ve fonksiyonel iyilesme saglayabilen
ileri tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir (Bates ve ark.,
2019) Tim bu yaklagimlar, ndropatik agrinin heterojen yapisi
nedeniyle bireysellestirilmis bir tedavi plan1 ¢ercevesinde
degerlendirilmelidir.

4. ANTIDEPRESANLARIN ANALJEZIK
MEKANIZMALARI VE NOROPATIK AGRIDA
KULLANIMLARI

Antidepresanlar, baslangicta duygu durum
bozukluklarmin tedavisi amaciyla gelistirilmis olmalarma
ragmen, giinlimiizde noéropatik agrinin farmakolojik tedavisinde
temel ajanlar arasinda yer almaktadir. Klinik ve deneysel
caligmalar, antidepresanlarin analjezik etkilerinin antidepresan
etkilerinden bagimsiz olarak ortaya c¢iktigini ve ¢ogu zaman
daha kisa siirede gelistigini gostermektedir (Obata, 2017). Bu
durum, agrnn modilasyonunda farkli ve ozgil etki
mekanizmalarinin rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Antidepresanlarin  analjezik etkilerinin merkezinde,
santral sinir sistemindeki inen inhibitdr agr1 yollarmin
giiclendirilmesi yer almaktadir. Ozellikle noradrenalin ve
serotonin igeren monoaminerjik yollar, spinal dorsal boynuz
diizeyinde agri iletiminin baskilanmasinda kritik rol oynar.
Trisiklik antidepresanlar (TCA’lar) ve serotonin-noradrenalin
geri alim inhibitorleri (SNRI’lar), bu norotransmitterlerin
sinaptik araliktaki diizeylerini artirarak analjezik etki olusturur.
Deneysel noropatik agri modellerinde, noradrenerjik sistemin bu
stirecte serotonerjik sistemden daha baskin oldugu gosterilmistir
(Obata, 2017).
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Noradrenalinin spinal diizeydeki analjezik etkisi, baslica
a2-adrenerjik  reseptorler  araciligiyla  gergeklesir.  Bu
reseptorlerin  aktivasyonu, presinaptik  olarak  eksitator
norotransmitter salinimini azaltirken, postsinaptik ndronlarda
hiperpolarizasyona yol agar. Noropatik agri durumunda bu
reseptorlerin fonksiyonel 6zelliklerinde meydana gelen plastik
degisiklikler, antidepresanlarin 6zellikle allodini ve hiperaljezi
tizerinde belirgin etkiler gostermesini agiklar (Obata, 2017).

Antidepresanlarin analjezik etkileri yalnizca monoamin
geri alim inhibisyonu ile sinirl degildir. TCA’larin voltaj kapili
sodyum kanallarin1 bloke ederek ektopik sinir desarjlarini
baskiladigi, NMDA reseptorleri lizerinden glutamaterjik iletimi
azalttigi ve santral sensitizasyonu zayiflattigi bildirilmigtir
(Sindrup ve ark., 2005). Bu c¢oklu etki profili, TCA’larin
noropatik agrida “altin standart” olarak kabul edilmesinin temel
nedenlerinden biridir.

Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri, 6zellikle
duloksetin ve venlafaksin, daha iyi tolere edilebilir yan etki
profilleri ile noropatik agrn tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin analjezik etkileri, monoaminerjik
inis yollarinmn gili¢lendirilmesine ek olarak, santral sinir
sisteminde noroplastisiteyi etkileyen ~mekanizmalarla da
iliskilendirilmektedir (Dharmshaktu ve ark., 2012). Buna
karsilik, selektif serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SSRI’lar)
analjezik etkinligi daha sinirl ve tutarsizdir.

Noropatik agri ile depresyon arasindaki giiclii ¢ift yonlii
iliski, antidepresanlarin bu hasta grubunda rasyonel kullanimini
daha da 6nemli hale getirmektedir. Agr1 ve depresyonun ortak
norobiyolojik alt yapilar paylasmasi; limbik sistem, prefrontal
korteks ve monoaminerjik sistemler {izerinden agiklanmaktadir.
Bu ortak zemin, antidepresanlarin hem emosyonel hem de
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duyusal agr bilesenleri iizerinde etkili olmasim saglamaktadir
(Bonilla-Jaime ve ark., 2022).

Klinik uygulamada, TCA’lar ve SNRI’lar néropatik agri
tedavisinde birinci basamak ajanlar olarak ©nerilmektedir.
Bununla birlikte, yan etki profilleri, eslik eden hastaliklar ve ilag
etkilesimleri tedavi seciminde belirleyici olmaktadir. Bazi
olgularda antidepresanlarin opioidlerle veya diger analjeziklerle
kombinasyonu, analjezik etkinligi artirabilmektedir; ancak bu
yaklagim dikkatli hasta se¢imi gerektirir (Reinert ve ark., 2023).

Sonug olarak antidepresanlar, ¢oklu etki mekanizmalari
sayesinde noropatik agrinin patofizyolojik siireglerine farkl
dizeylerde midahale edebilen, gucli ve vazgegilmez
farmakolojik ajanlardir. Bu ozellikleri, 6zellikle mekanizma
temelli tedavi yaklagimlarinin 6n plana ¢iktig1 giincel néropatik
agrt yonetiminde antidepresanlarin 6nemini pekistirmektedir
(Sindrup ve ark., 2005).

5. MIRTAZAPININ FARMAKOLOJIK PROFILI
VE ANALJEZIiK ETKILERI, NOROPATIK
AGRIDA KULLANIMI

Mirtazapin, klasik monoamin geri alim inhibitdrlerinden
farkli olarak, 6zgiin ve ¢ok yonlii bir farmakolojik profile sahip
atipik bir antidepresandir. Temel etki mekanizmasi, presinaptik
a2-adrenerjik otoreseptdrlerin antagonizmi yoluyla noradrenalin
salmimini artirmas1 ve bunun sonucunda serotonerjik iletimin
dolayli olarak giiclenmesidir. Buna ek olarak, postsinaptik 5-
HT2 ve 5-HT3 reseptorlerini bloke ederek 5-HT1 reseptor
aracili inhibitdr serotonerjik iletimi baskin hale getirir. Bu
benzersiz etki profili, mirtazapini noropatik agri agisindan
farmakolojik olarak rasyonel bir aday haline getirmektedir
(Anttila ve Leinonen, 2001).
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Mirtazapinin analjezik etkileri, antidepresan etkilerinden
bagimsiz olarak ortaya ¢ikmakta ve hem santral hem de spinal
diizeyde gerceklesmektedir. Deneysel calismalarda,
mirtazapinin akut nosiseptif agridan ziyade persistan ve
noropatik agri  modellerinde belirgin  antinosiseptif  etki
gosterdigi bildirilmistir. Ozellikle kronik konstriksiyon hasari
(CCI) ile olusturulan noropatik agr1 modellerinde, mirtazapinin
mekanik hiperaljeziyi anlamli bigimde azalttigi gosterilmistir
(Bomholt ve ark., 2005).

Mirtazapinin analjezik etkilerinde noradrenerjik sistemin
merkezi rolii vurgulanmaktadir. Presinaptik o2-adrenerjik
reseptdr antagonizmi ile artan noradrenalin salinimi, spinal
dorsal boynuzda o2-adrenerjik reseptorler iizerinden agn
iletimini baskilayan inen inhibitér yollar1 giiclendirmektedir.
Deneysel orofasiyal ndropatik agri modellerinde, intratekal
uygulanan mirtazapinin mekanik allodiniyi doza bagimli olarak
tersine ¢evirdigi ve bu etkinin gabapentin ve pregabalin ile
karsilastirilabilir diizeyde oldugu gosterilmistir (Nakai ve ark.,
2014).

Serotonerjik sistem de mirtazapinin analjezik etkilerinde
onemli bir tamamlayic1 rol oynamaktadir. 5-HT2 ve 5-HT3
reseptor blokaji sayesinde, spinal dilizeyde pronosiseptif
serotonerjik etkiler baskilanmakta ve 5-HT1 reseptor aracili
inhibitor etki 6n plana ¢ikmaktadir. Bu mekanizma, santral
sensitizasyonun azalmasina ve noropatik agrmin siirekliliginin
kirilmasina katki saglamaktadir (Bombholt ve ark., 2005).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, mirtazapinin yalnizca
periferik noropatik agrida degil, yaygmn kronik agn
sendromlarinda da  etkili olabilecegini  gostermektedir.
Fibromiyalji benzeri agr1 modellerinde, tekrarlayan mirtazapin
uygulamasimin hiperaljeziyi tamamen tersine ¢evirdigi ve opioid
analjeziye diren¢ gelismis durumlarda morfin etkinligini
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yeniden kazandirdig: bildirilmistir. Bu etkilerin 6zellikle santral
a2-adrenerjik reseptor blokaji ve habenular agri modiilasyonu
(agrmin  emosyonel Yyukinid duzenleyen santral devreler
tizerinden, inen inhibitdr agri yollarmm kontrol edilmesi) ile
iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (Neyama ve ark., 2020).

Mirtazapinin analjezik etkilerinin opioid sistemle de
etkilesim icinde oldugu One siirlilmektedir. Deneysel
calismalarda, mirtazapinin p ve k opioid reseptorleri iizerinden
dolayli antinosiseptif etkiler olusturabilecegi gosterilmis; bu
durum, mirtazapinin néropatik agri1 ve depresyon birlikteliginde
potansiyel avantajlarin1 desteklemistir (Chaudhary ve ark.,
2015). Bununla birlikte, baz1 c¢alismalarda mirtazapinin
analjezik etkinliginin doza ve kullanilan agri modeline bagh
olarak degiskenlik gosterebildigi vurgulanmistir (Bombholt ve
ark., 2005).

Sonug olarak mirtazapin, 6zgun farmakolojik profili
sayesinde monoaminerjik, serotonerjik ve opioid sistemler
Uzerinden c¢ok duzeyli analjezik etki gosterebilen bir
antidepresandir. Deneysel ndropatik agri modellerinde elde
edilen bulgular, mirtazapinin 6zellikle santral agr1 modiilasyon
mekanizmalarin1 hedefleyen rasyonel bir ajan oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu 6zellikler, mirtazapini diyabetik noropati gibi
kronik noropatik agr1 tablolarinda arastirilmaya deger bir
farmakolojik secenek haline getirmektedir.

6. DIYABETIK NOROPATI OLUSTURULMUS
SICANLARDA MIiRTAZAPINIiN
ANTINOSISEPTIF ETKIiSi: DENEYSEL
BULGULARIN KLINIiK VE MEKANISTIK
DEGERLENDIRILMESI

Diyabetik noropatiye bagl gelisen noropatik agri,
mevcut tedavi seceneklerine siklikla yetersiz yanit veren, kronik
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ve karmagik bir klinik tablodur. Onceki béliimlerde ele alindig
lizere, bu agn tipinde periferik sinir hasarina ek olarak santral
sensitizasyon ve inen inhibitér agr yollarindaki yetersizlik
belirleyici  rol oynamaktadir. Bu  baglamda, santral
monoaminerjik sistemleri hedefleyen farmakolojik yaklagimlar,
Ozellikle antidepresanlar, rasyonel tedavi segenekleri olarak 6ne
cikmaktadir. Bu deneysel ¢alisma, mirtazapinin diyabetik
noropatik agr {izerindeki antinosiseptif etkisini ve bu etkinin
olast mekanizmalarini aragtirmak amaciyla gerceklestirilmigtir
(Biiyiiksekerci, 2005)

Calismada  streptozosin ile diyabet olusturulmus
sicanlarda, diyabetin ardindan gelisen hiperaljezi hot-plate testi
ile objektif olarak gosterilmis ve noropatik agri modeli
dogrulanmistir. Bu modelde mirtazapinin farkli dozlan
degerlendirilmis; 10 ve 15 mgkg dozlarinda anlamh
antinosiseptif etki elde edilirken, 5 mg/kg dozunun etkisiz
oldugu saptanmustir. Bu bulgu, mirtazapinin antinosiseptif
etkisinin doza bagimli oldugunu ve belirli bir esik dozun
tizerinde ortaya ¢iktigini gostermektedir (Biiyiiksekerci, 2005).

Calismanin dikkat ¢ekici yonlerinden biri, mirtazapinin
analjezik etkisinin olast mekanizmalarmin  farmakolojik
antagonistlerle  sorgulanmig  olmasidir.  Opioid reseptor
antagonisti  nalokson,  serotonerjik  reseptér  antagonisti
metergolin ve o2-adrenerjik reseptor antagonisti BRL 44408’in
mirtazapin ile birlikte uygulanmasi, mirtazapinin antinosiseptif
etkisini anlamli bi¢imde antagonize etmistir. Buna karsilik, bu
antagonistlerin tek baslarma antinosiseptif etki gostermemesi,
mirtazapinin  analjezik etkinliginin ¢oklu noérotransmitter
sistemlerin ey zamanli  katkis1 ile ortaya c¢iktigini
disiindiirmektedir (Biiyiiksekerci, 2005).

Bu bulgular, 6nceki boliimlerde tartisilan mirtazapinin
farmakolojik profili ile uyumlu bir bicimde, adrenerjik,
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serotonerjik ve opioiderjik sistemlerin birlikte rol aldigi bir
santral agr1 modiilasyonu mekanizmasina isaret etmektedir.
Ozellikle o2-adrenerjik reseptorler iizerinden inen inhibitdr agri
yollarinin giiclendirilmesi, diyabetik néropatide bozulmus olan
santral agr1  kontroliiniin yeniden tesis edilmesine katki
saglamaktadir. Serotonerjik sistemin ve opioid sistemin bu
etkiye eslik etmesi ise, mirtazapinin analjezik etkisinin tek bir
yolakla siirli olmadigini gostermektedir.

Deneysel veriler, mirtazapinin antinosiseptif etkisinin
motor koordinasyon veya sedasyon gibi yan etkilerle iliskili
olmadigini  da ortaya koymustur. Rota-rod testinde
sensoriomotor performansin korunmus olmasi, elde edilen
analjezinin ~ 0zgiil  bir  antinosiseptif  etki  oldugunu
desteklemektedir. Bu &zellik, mirtazapinin diyabetik néropatik
agn tedavisinde klinik agidan avantajli bir aday olabilecegini
diisiindiirmektedir (Biiyiiksekerci, 2005).

Sonug olarak bu tez calismasi, mirtazapinin diyabetik
noropatiye bagli noropatik agrida belirgin antinosiseptif etki
gosterdigini ve bu etkinin adrenerjik, serotonerjik ve opioiderjik
sistemlerin etkilesimiyle ortaya c¢iktigini deneysel olarak ortaya
koymustur. Bu bulgular, mirtazapinin ndropatik agr1 tedavisinde
mekanizma temelli ve rasyonel bir segenek olabilecegini
destekleyen 6zgiin ve degerli kanitlar sunmaktadir.

7. SONUC

Bu boliimde ele alinan bulgular ve tartigsmalar bir arada
degerlendirildiginde, diyabetik noéropatik agrinin  yalnizca
periferik sinir hasarina indirgenemeyecek kadar karmasik, ¢ok
diizeyli ve santral mekanizmalarla yakindan iligkili bir klinik
tablo oldugu agikca goriilmektedir. Noropatik agrinin
patofizyolojisinde santral sensitizasyon, inen inhibitér agri
yollarindaki yetersizlik ve monoaminerjik sistemlerdeki

12



Tibbi Farmakoloji Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

dengesizlikler temel belirleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu
cercevede antidepresanlar, 6zellikle monoaminerjik iletimi ¢ok
yonli  bigcimde module edebilen ajanlar, noropatik agr
tedavisinde rasyonel ve mekanizma temelli secenekler
sunmaktadir. Mirtazapinin 6zgiin farmakolojik profili; a2-
adrenerjik reseptér antagonizmi, serotonerjik reseptor alt
tiplerine secici etkileri ve opioid sistemle dolayli etkilesimi
sayesinde, santral agri modiilasyonunu birden fazla diizeyde
etkileyebilen bir ajan oldugunu diisiindiirmektedir. Bu kitap
boluminde sunulan deneysel veriler, mirtazapinin diyabetik
noropati modelinde belirgin ve doza bagimli antinosiseptif etki
gosterdigini ve bu etkinin adrenerjik, serotonerjik ve opioiderjik
sistemlerin  birlikte katkis1 ile ortaya c¢iktigim1 ortaya
koymaktadir. Klinik perspektiften bakildiginda bu bulgular,
mirtazapinin diyabetik noropatik agri1 ve eslik eden depresif
semptomlarin birlikte bulundugu hasta gruplarinda teorik olarak
avantajli bir segenek olabilecegine isaret etmektedir. Sedatif ve
anksiyolitik 6zelliklerinin, uyku bozuklugu ve emosyonel yiikiin
on planda oldugu olgularda ek fayda saglayabilecegi de g6z ardi
edilmemelidir. Bununla birlikte, deneysel hayvan modellerinden
elde edilen bu wverilerin dogrudan klinik uygulamaya
aktarilabilmesi i¢in dikkatli yorumlanmasi gerektigi agiktir.

Gelecekte yapilacak caligsmalarda, mirtazapinin farkl
noropatik agr alt tiplerindeki etkinliginin, doz—yanit iligkilerinin
ve kombinasyon tedavilerindeki yerinin kontrolli klinik
calismalarla degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir. Ayrica santral
agr1 modiilasyonunda rol oynayan spesifik devreler ve reseptor
alt tipleri diizeyinde yapilacak arastirmalar, noropatik agr
tedavisinde daha hedefe yonelik ve bireysellestirilmisg
yaklagimlarin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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GASTRIK MUKOZAL SAVUNMA: YENI
FARMAKOLOJIK HEDEFLER VE TEDAVI
STRATEJILERI

Melis KILIC!

1. GIRIS

Gastrointestinal sistemin boliimlerinden biri olan mide,
hidroklorik asit ve pepsin gibi agresif etkenlere kars1 epitel hiicre
yenilenmesi, mukus-bikarbonat bariyeri gibi ¢ok katmanl
savunma mekanizmalariyla doku biitiinliiglinii korumaktadir.
Temel olarak mukozanin korunmasindaki stiregte mukozal kan
akimi ve endojen prostaglandinler gibi faktorler ele alinsa da
yapilan giincel arastirmalarda, gastrik mukozal korunmanin
hicresel ve molekiler dizeyde oldukga farkli ve komplike
mekanizmalar lizerinden gergeklestigi soylenebilir. Buna karsilik
nonsteroid  antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi ve
Helicobacter pylori enfeksiyonu, savunma mekanizmalarini
bozarak mukozal hasara zemin hazirlayan baslica etkenler
arasindadir. Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2),
nukleer faktor kappa B (NF-xB), hipoksi ile indiiklenebilir faktor-
1 alfa (HIF-1a) ve gegici reseptor potansiyeli vanilloid 1
(TRPV1) gibi molekiiler hedefler ile yeni nesil asit baskilayici
ilaglar, gastrik mukozal korunma ve tedavi acisindan giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Bu kitap boliimiinin amaci, gastrik
mukozal savunmada rol oynayan temel faktorleri, yeni molekiiler
hedefleri ve giincel farmakolojik tedavi stratejilerini ele almaktir.

L Dr. Ogr. Uyesi, Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji ve Klinik

Farmakoloji Anabilim Dali, ORCID: 0009-0002-7437-7890.
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2. GASTRIK MUKOZAL BARIYER VE
KORUNMA

Gastrointestinal sistem, limendeki asidin olumsuz
etkilerine karst kendisini ¢ok katmanli mukozal savunma
mekanizmalar1 vasitasityla korumaktadir. Mukozal kan akiminin
diizenlenmesi epitel bariyerinin gili¢lendirilmesi, epitel hiicre
ylizeyindeki pH’in diizenlenmesi ve HCOs;™ (bikarbonat)
sekresyonu gibi birgok faktor sayilmaktadir (Ham and Kaunitz
2008).

2.1. Prostaglandinler

Prostaglandinler,  ozellikle PGE.,  gastroduodenal
bikarbonat sekresyonunun diizenlenmesinde ©Onemli rol
oynamaktadir.  Prostaglandinler  bikarbonat sekresyonunu
artirirken, NSAIl'ler gibi prostaglandin sentezini inhibe eden
ilaglar bu sekresyonu azaltirlar. Takeuchi ve ark. sican ve
knockout fare ¢aligmalarinda, gastrik bikarbonat sekresyonunun
hiicre i¢i kalsiyumu artiran EP1 reseptorleri, duodenal bikarbonat
sekresyonunun ise cAMP ve kalsiyum diizeylerini artiran EP3 ve
EP4 reseptorleri araciligiyla diizenlendigini tespit etmiglerdir.
Deneysel bulgular, PGE2nin gastrik bikarbonat sekresyonunu
agirhikli  olarak  kalsiyum  aracilifiyla  diizenledigini
gostermektedir (Takeuchi et al. 2010).

3. OKSIDATIF STRES VE GASTROPROTEKTIF
MEKANIZMALAR

3.1. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidatif Hasar

Gastrik mukozada serbest oksijen radikali (ROS)
birikimine birgok farkli mekanizmalar eslik etmektedir.
Slperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzimlerin
diizeylerinin azalmas: Ozellikle gastrik mukozada oksidatif
stresin artmasina Sebep olabilmektedir (Bhattacharyya et al.
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2014). Etanol kaynakli gastrik hasarda ROS olusumu ve lipid
peroksidasyonu artarken, H. pylori enfeksiyonunda mukozaya
goc eden notrofil ve makrofajlar da 6nemli miktarda ROS
tiretebilir. Bu stirecler epitel hasari, inflamasyon ve hiicresel stres
yanitlarinin  siirdiiriilmesine katkida bulunur (Herna and Va

2000).
3.2. Nrf2 Sinyal Yolag:

Nrf2 (Nikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2), ¢esitli
mekanizmalar aracilifiyla hiicreleri oksidatif stresten ve bu stres
kaynakli meydana gelen inflamasyona karst koruyucu roli
bulunmaktadir. Bunun yani sira, oksidatif stres gastrik epitel
hlcrelerinde ciddi hasara neden olmakla birlikte sitoplazmada
Keapl'e (Kelch benzeri ECH ile iliskili protein 1) bagl ve inaktif
halde bulunan Nrf2'nin serbestlesmesine ve niikleusa
translokasyonuna da sebep olmaktadir (Pérez et al. 2017).
Sisplatin ile olusturulan deneysel gastrik mukozal hasar
modelinde, Wei-Tong-Xin (WTX) formulasyonunun lipid
peroksidasyonu, mitofaji ve apoptozu azalttigi ve Nrf2/hem
oksijenaz-1 (HO-1) sinyal yolagini aktive ettigi gosterilmistir.
Nrf2 inhibitérii ML385 uygulandiginda ise WTX'in koruyucu
etkilerinin azalmasi, Nrf2/HO-1 sinyal yolaginin WTX aracil
gastrik mukozal korunmada rol oynadigini disiindiirmektedir
(Zhang et al. 2023). Bu bulgular neticesinde, Nrf2 yolaginin
oksidatif stres ve hiicresel hasarm 0nlenmesinde gastrik mukozal
korunma acisindan potansiyel bir hedef olabilecegini
gOstermektedir. Baska bir ¢alismada ise, aspirin ile olusturulan
deneysel gastrik mukozal hasar modelinde, Xiaojianzhong
dekoksiyonunun (XJZ) gastrik mukozal hasari, oksidatif stresi ve
ferroptozu azalttig1 tespit edilmistir (Chen et al. 2022). Bu
bulgulardan yola ¢ikarak gastrik mukozal biitiinligiiniin
korunmasinda Nrf2 yolagmin o6nemli rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir.
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4. GASOTRANSMITTERLER VE GASTRIiK
MUKOZAL KORUNMA

4.1.NO

Nitrik oksit (NO), midedeki kan akiminin diizenlenmesi,
ilser iyilestirme ve gastroprotektif gibi birgok farkli roli
bulunmaktadir (Bian and Murad 2014). Yapilan arastirmalarda,
S-nitrozo-N-asetil-D,L-penisilamin (SNAP)’in etanol kullanimi
sonucu olusan gastrik lezyonlara karsi gastroprotektif etki
gosterdigi ve bu etkinin gastrik kan akimindaki artisla iligkili
oldugu bildirilmistir (Konturek et al. 2001). Bununla birlikte
NO’nun gastrik mukoza lizerindeki etkileri miktarina ve biyolojik
ortamina bagli olarak degistigi bilinmekte olup buna yonelik
yapilan bir arastirmada ylUksek doz NO dondri SNAP
uygulamasmin etanol kaynakli gastrik hasar1 artirabildigi
bildirilmistir (Konturek et al. 2001). Ek olarak, NO gastrik
mukozal biitiinliigiin korunmasinda 6énemli bir gastroprotektif rol
oynadigi tespit edilmistir.

4.2. H2S

H-S, gastrik mukozal homeostazin diizenlenmesinde rol
oynayan ve gesitli olumsuz etkenlere karsi gastroprotektif etki
gOsteren endojen gasotransmitterlerden birisidir (Wallace 2010).
Yapilan ¢alismalarda, H.S donérlerinin NSAII ve aspirin kaynakl
gastrik mukozal hasar azaltabildigi tespit edilmistir (Blackler et
al. 2012; Liu et al. 2012; Wallace 2007). GPBARI'in
farmakolojik aktivasyonunun NSAII kaynakli gastrointestinal
hasara karsi koruyucu oldugu ve bu etkinin endojen H-S
senteziyle iligkili bulundugu bildirilmistir; dolayisiyla GPBARI1-
H.S ekseni potansiyel bir koruyucu mekanizma olarak
degerlendirilmektedir(Fiorucci et al. 2013). Bunun disinda,
H>S’nin gastrik mukozada lipid peroksidasyonunu ve stres
kaynaklt mide lezyonlarini hafiflettigi de bildirilmistir (Lou et al.
2008). Onceki c¢aligmalarda, H>S’in gastrik epitel hiicrelerini
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oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisinin MAPK/JNK (mitojenle
aktive olan protein kinaz/c-Jun N-terminal kinaz) sinyal yoluyla
baglantili olabilecegi tespit edilmistir (Yonezawa et al. 2007).
Ayrica H2S’nin gastrik kan akimini artirabildigi ve kan akimini
artirmasiyla mukozal biitiinliigiin korunmasini olumlu yo6nde
etkiledigi gosterilmistir (Kubo, Kajiwara, and Kawabata 2007).
Tim bu bulgulara bakildiginda, H.S’nin gastrik mukozal
biitiinliigiin korunmasinda bir¢ok farkli mekanizma iizerinden rol
oynayabilecegini ve gastrik hasarin onlenmesi ve tedavisinde
potansiyel bir farmakolojik hedef olabilecegini gostermektedir.

5. GASTRIK MUKOZAL SAVUNMADA
MIKROBiYOTA

5.1. Gastrik mikrobiyota

Mide, cok diisiik pH'a sahip olmakla birlikte ayni1
zamanda gastrik sivinin proteolitik aktivitesi, tiikiirikteki nitratin
bakteriyel doniisiimii sonucunda meydana gelen nitrik oksidin
antimikrobiyal etkisi nedeniyle uzun yillardir bakterinin gelisimi
icin yetersiz bir ortam olarak bilinmektedir (Ceu et al. 2020). H.
Pylori enfeksiyonu, Ozellikle kronik atrofik gastritin baglica
nedeni olarak kabul edilmis olup gastrik mikrobiyotanin temel
aragtirma basamaklarindan biri haline gelmistir (Yang et al.
2016). Son yillarda, saglikli ve patolojik mide arasindaki
farkliliklar bulunup bulunmadigini ortaya koymayi amaglayan
gastrik mikrobiyotaya yonelik birgok sayida ¢aligmalar
yapilmistir. Bu baglamda, arastirmacilarin ¢ogu c¢alismalarmi
spesifik olarak gastrik kanser ve otoimmiin gastrit (AIG)
hastalarmin gastrik mikrobiyotas1 iizerine yogunlagtirmistir.
Ornegin; gastrik kanser, H. pylori iliskili atrofik gastritin uzun
donemli komplikasyonlarindan biri olarak kabul edilmesinin yan1
sira gastrik kanser oncesi durum degerlendirildiginde, H. pylori
iligkili atrofik gastritte gastrik mikrobiyota bilesimi, otoimmiin
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gastrite kiyasla daha detayli olarak tammlanmustir. Onceki
aragtirmalarda, H. pylori kaynakli atrofik gastritin saglikli mideye
kiyasla daha diisiik bakteriyel ¢esitliligi barindirdigi ve diger
mikrobiyal gruplarin ¢oklugunun azalmasi ile baglantili oldugu
bildirilmistir (Wang et al. 2014).

5.2. Mikrobiyota—mukoza etkilesimi

Gastrik mukozal bariyer bircok farkli patofizyolojik
streclerde ve olumsuz yonde etkileyecek etkenlerin sonucunda
O6nemli hasar gorebilmektedir. Birgok faktor etkili olmakla
birlikte, 6rnegin hipoklorhidrik durumlarla, 6zellikle de korpusa
sinirlt otoimmiin gastrit ile karakterize gastrik hastaliklarda,
bagisikligin da etkiledigi patolojik mekanizma sonucunda gastrik
mukozal bariyer giderek bozulmaktadir (Ceu et al. 2020; Parsons
et al. 2017). Parsons ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada H.
pylori kaynakli atrofik gastrit ve AIG dahil olmak tizere farkli
hipoklorhidrik durumlarda gastrik mikrobiyal cesitliliginin
degerlendirilmesi amaglanmis ve AIG'li hastalarin normal
mideye kiyasla daha yiiksek mikrobiyal cesitlilik ve bakteriyel
tireme yoniinden artig gosterdigi tespit edilmistir (Parsons et al.
2017)., Maldonado-Contreras ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir c¢alismada ise, gastrik mikrobiyotanin H. pylori
enfeksiyonuyla birlikte 6nemli derecede degistigi gosterilmis
olup, H. pylori pozitif bireylerde Proteobacteria, Spirochaetes ve
Acidobacteria filumlar1 artarken, Actinobacteria, Bacteroidetes
ve Firmicutes filumlarinin miktarinda azalma saptanmistir
(Maldonado-contreras et al. 2011). Bu g¢alismalardan yola
cikildiginda, gastrik mikrobiyotadaki degisikliklerin yalnizca
hastaliklarla iligkili bir sonu¢ olmadigini, ayn1 zamanda gastrik
mukozadaki inflamatuar yanit ve epitel biitlinliigii ile baglantili
olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. YENI NESIL ASIiT BASKILAYICILAR
6.1. P-CAB'ler

Potasyum rekabet¢i asit blokerleri (P-CAB), asit
baskilayici ilaglarin yeni smiflarindan biridir ve proton pompa
inhibitorlerine (PPI) kiyasla daha giiclii bir asit baskilayici etkisi
bulundugu bilinmektedir. PPI'lar gibi gastrik H/K*-ATPaz
enzimini inhibe ederek etki gostermesiyle birlikte daha hizl etki
baglangici yaparlar (Savarino et al. 2016). Vonoprazan fumarat,
H*/K*-adenozin trifosfataz (ATPaz) enzimini geri doniistimlii K*-
kompetitif iyonik baglanma yoluyla inhibe ederek mide asit
sekresyonunu baskilayan bir P-CAB’dir. Vonoprazan, PPI’lardan
farkli olarak asit aktivasyonuna ihtiya¢ duymadigi bilinmektedir.
Bu sebeple vonoprazan, PPI’lara kiyasla mide asit sekresyonunu
daha giiclii ve daha uzun siireli baskilayabilme fonksiyonuna
sahiptir (Hori et al. 2010). Enfekte bireylerin neredeyse
tamaminda H. pylori tedavisi Onerilmesine ragmen antibiyotik
direncine sahip H. pylori suslarinin sayis1 artmis ve eradikasyon
oranlar1 azalis gOstermisti. Bu noktada, vonoprazan bu
enfeksiyonunun tedavisinde onemli bir kurtarici rol haline
gelmistir. H. pylori eradikasyonunda vonoprazan temelli rejimler
Ozellikle son yillarda 6nemli bir segenek haline gelmistir.
Randomize faz III bir ¢alismada, vonoprazan-amoksisilin-
klaritromisin tg¢lii tedavisiyle eradikasyon orani %92,6 iken
lansoprazan temelli karsilastirma kolunda %75,9 bulunmustur;
advers olaylarmm genel sikligi gruplar arasinda benzer
bulunmustur (Murakami et al. 2016). Son yillarda, P-CAB
kullaniminin gastrik mukoza iizerindeki etkileri de arastirilmig
olup 6zellikle vonoprazan kullanimiyla iliskili ag benzeri mukus
gOriiniimii ve bazi karakteristik gastrik mukozal degisiklikler
bildirilmistir (Kubo, Kimura, and Kato 2024). Sonug olarak, P-
CAB'lar, gii¢lii asit baskilayici etkileriyle glincel farmakoterapide
onemli bir secenek olmakla birlikte, uzun siireli kullanimina bagh
olarak gastrik mukozadaki morfolojik ve histopatolojik
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ozellikleri tizerindeki etkileri gilincel arastirmalarda yerini
almaktadir.

7. GASTRIK MUKOZAL SAVUNMANIN
MOLEKULER HEDEFLERI

7.1. NF-xB

Nukleer faktor kappa B (NF-xB), ¢ok fazla sayida genin
ekspresyonunu artirabilen veya baskilayabilen bir¢cok farkli
transkripsiyon faktoriinii ifade etmektedir (Neumann and
Naumann 2007). Yapilan ¢calismalarda, H. pylori'nin gastrik epitel
hiicrelerinde NF-«kB'yi hizli sekilde aktive ettigi ve bunun
sonucunda da p50/RelA ve p50/p50 dimerlerinin niikleusa
gegisini ve IL-8 ekspresyonunu artirdig tespit edilmistir (Keates
et al. 1997). Ayrica NF-xB'nin H. pylori kaynakli sitokin ve
kemokin iiretiminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
bildirilmistir (Aihara et al. 1997; H. Isomoto, M. Miyazaki 2000).
Yapilan c¢aligmalarin neticesinde, NF-xB'nin H. pylori-iliskili
gastrik inflamasyonda 6nemli bir molekiiler aracit oldugu ve
potansiyel bir terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegi
gosterilmistir.

7.2. HIF-1la

Hipoksi, hiicrelerde hipoksi indiiklenebilir faktoriin (HIF-
1) birikimine sebep olmaktadir. HIF-1, omurgali hiicrelerde
oksijen homeostazimin saglanmasinda rol oynamasiyla birlikte
ayni zamanda lokal iskemi ile tiimorler gibi hipoksik bolgelerde
kan damarlarinin yeniden olusumunda 6nemli rol oynayan ana bir
hiicresel hipoksi sensoriidiir (Wang et al. 1995; Ziello, Jovin, and
Huang 2007). Gastrik iilser modellerinde, dogal bilesiklerin
VEGEF diizeylerini artirarak graniilasyon dokusunun gelismesini
ve llser iyilesmesinin hizlanmasini sagladig: bildirilmistir (Liang
et al. 2021). Bir ¢alismada, mide {ilseri iyilesmesi sirasinda HIF-
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la ile anjiyogenik ve vazoaktif faktorler arasindaki iligkinin
arastirlldig1 bir ¢alismada, HIF-1la, endotelin-1, indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) mRNA ekspresyonlarinin iilser olustugu durumda arttigs;
endotelin-1 ve VEGF protein ile NO seviyelerinin iyilesme
doneminde daha fazla oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte
calismada HIF-la protein diizeyleri saptanamamis ve HIF-la
mRNA diizeyleri {lser evreleri arasinda anlamli farklilik
gostermemistir (Hashimoto et al. 2004). Bu nedenle HIF-1lo'nin
gastrik ilser iyilesmesindeki rolii biyolojik olarak anlamli bir
hipotez olustursa da, mevcut insan verileri dogrudan ve kesin bir
nedensel iligski kurmak i¢in sinirhdir.

7.3. TRPV1

TRPV1 (Gegici reseptdr potansiyel vanilloid 1 reseptorii)
aktivasyonunun CGRP (Kalsitonin gen iliskili peptit) sentezini ve
ekspresyonunu artirmasi sebebiyle, TRPV1 agonistleri gastrik
tilser tedavisi icin tercih edilecek potansiyel bir ajan olarak
goriilmiistiir.  GUnUmiize kadar birgok farklh TRPV1
agonistlerinin, CGRP salmimini artirarak gastrik mukoza
tizerinde koruyucu etkiler olusturdugu tespit edilmistir (Bin,
Zhong, and Yang 2013). Histamin H: reseptor antagonistlerinin,
gastrik asidin agresif etkisini inhibe ederek iilser iyilesmesini
olumlu yonde etki ettigi bilinmektedir. Bununla beraber,
famotidin veya simetidin gibi histamin H: reseptor
antagonistlerinin gastroprotektif etkilerinin smirl oldugu ve yeni
bir H> reseptor antagonisti olan lafutidinin stres kaynakli gastrik
mukozal hasara kars1 koruyucu etkisinin bu ilaclara nazaran daha
belirgin oldugu bildirilmistir (Sato et al. 2003). Siganlarda etanol
ile olusturulan gastrik mukozal hasar modeline yonelik bir
aragtirmada, kapsiatin etanol kaynakli mukozal hasar iizerinde
koruyucu bir etki olusturdugu gdosterilmekle birlikte bu etkinin,
TRPV1'in aktivasyonu yoluyla CGRP saliniminin uyarilmasiyla
iligkili oldugu wvurgulanmis olup TRPVI1 antagonisti olan
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kapsazepin varligt durumunda kapsiatin koruyucu etkisinin
azaldigi ortaya koyulmustur (Li et al. 2012).

8. SONUC

Gastrik mukozal savunma, sadece asit ve pepsine karsi
fiziksel bir bariyer olusturan faktorler olmamakla birlikte
oksidatif stres, inflamasyon, hiicresel yanitlar ve mikrobiyota
arasindaki etkilesimlerle sekillenen komplike bir siirectir.
Ozellikle antioksidan savunma, gasotransmitterler, inflamatuar
sinyal yollar1, mikrobiyota ile iligkili mekanizmalar, gelecekteki
farmakolojik  yaklagimlar acisindan dikkat c¢ekici hale
gelmektedir. Bununla birlikte, P-CAB’ler giiglii asit baskilama
ozellikleriyle gastroprotektif tedavi segeneklerini genisletirken,
gastrik mukozal savunmada rol oynayan bir¢cok farkli faktorleri
hedefleyen yeni tedavi stratejileri icin de potansiyel tasimaktadir.
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YASLILARDA POTANSIYEL OLARAK
UYGUNSUZ iLAC KULLANIMI: BEERS VE
STOPP/START KRITERLERI EKSENINDE
KLINIK YAKLASIM

Fatma Peyman ERTUG!
Ozlem OzU?

1. GIRIS

Diinya niifusunun yaslanmasiyla birlikte yasl bireylerde
kronik hastalik ve multimorbidite siklig1 artmaktadir. iki veya
daha fazla kronik hastaligin es zamanli bulunmasi, ¢ogu zaman
birden fazla ilacin kullanilmasini gerektirmektedir. Bununla
birlikte ilag sayisindaki artis tek basina uygunsuz regeteleme
anlamima gelmemekte; kullanilan ilaglarin  endikasyonu,
etkinligi, giivenliligi ve hastanin tedavi hedefleri birlikte
degerlendirilmelidir.

2024 yilinda yayimlanan kiiresel sistematik derleme ve
meta-analizde, 60 yas ve tlizerindeki bireylerde bes veya daha
fazla ilacin es zamanli kullanimini polifarmasi olarak
tanimlayan ¢alismalar incelenmis ve polifarmasinin yash
niifusta yaygin oldugu gosterilmistir (Wang ve ark., 2024).

Yaglanma; bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda
degisiklik, toplam viicut suyunda ve yagsiz viicut kitlesinde
azalma, yag dokusunda goreceli artis ve homeostatik rezervlerde

L Dog. Dr., Gukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal,
ORCID: 0000-0002-8911-2935.

2 Ogr. Gor. Dr., Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali, ORCID: 0000-0001-6297-9865.
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azalma gibi fizyolojik degisikliklerle iligkilidir. Bu degisiklikler
ilaclarin  emilim, dagilim, metabolizma ve eliminasyon
stireclerini etkileyebilir (Drenth-van Maanen, Wilting ve Jansen,
2020; Mangoni, Woodman ve Jarmuzewska, 2025; Ngcobo,
2025; Thirmann, 2020). Ayrica baz1 ilaglara Kkarsi
farmakodinamik duyarliligin degismesi, ayni ilag
konsantrasyonunda geng bireylere kiyasla farkli klinik yanitlarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Bu nedenle yash bireylerde farmakoterapi planlanirken
kronolojik yasin yani sira renal ve hepatik fonksiyonlar, viicut
kompozisyonu, kirilganlik, bilissel ve fonksiyonel durum, eslik
eden hastaliklar, kullanilan diger ilaglar ve tedavi hedefleri
birlikte degerlendirilmelidir.

2. YASLANMANIN FARMAKOKINETIK
DEGISIKLIKLERIi
2.1. Emilim

Yaslanmayla birlikte gastrointestinal sistemde mide
asiditesinde, gastrointestinal motilitede, mide bosalmasinda ve
splanknik kan akiminda degisiklikler meydana gelebilir. Bu
degisiklikler bazi ilaglarin emilim hizin1 etkileyebilmekle
birlikte, cogu ilacta emilimin toplam derecesi ve biyoyararlanim
tizerindeki klinik etkileri sinirhidir (Mangoni ve ark., 2025;
Ngcobo, 2025).

Emilim Uzerinde Klinik olarak belirgin etkisi olabilecek
0zel hastaliklar, ilag 6zellikleri ve es zamanl tedaviler ayrica
degerlendirilmelidir.

2.2. Dagihm

Yaslanma ile toplam viicut suyu ve yagsiz viicut kitlesi
azalirken yag dokusunun goreceli orami artabilir. Bu
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degisiklikler ilaglarin dagilim hacmini ve eliminasyon yari
Omrund etkileyebilir (Ngcobo, 2025; Thirmann, 2020).

Suda c¢oziinen ilaglarda dagilim hacminin azalmasi
plazma konsantrasyonlarinin artmasina yol agabilirken, lipofilik
ilaglarda artan yag dokusu dagilim hacmini ve ilacin viicutta
kalis siiresini artirabilir. Ozellikle uzun yar1 émiirlii santral sinir
sistemi ilaglarinda birikim ve uzamig etki agisindan dikkatli
olunmalidir.

Plazma proteinlerine yliksek oranda baglanan ilaglarda
ise albimin dizeyi ve klinik durum g6z O©nunde
bulundurulmalidir. Ozellikle malniitrisyon veya hipoalbiiminemi
bulunan bireylerde serbest ila¢ fraksiyonundaki degisiklikler
klinik a¢idan 6nem tasiyabilir.

2.3. Hepatik Metabolizma

Yaslanmayla birlikte karaciger kiitlesi ve hepatik kan
akimi azalabilir. Bu degisikliklerin ila¢ metabolizmasina etkisi,
ilacin hepatik ekstraksiyon oranina, metabolik yoluna ve
bireysel karaciger fonksiyonuna baghdir (Mangoni ve Jackson,
2004; Mangoni ve ark., 2025; Ngcobo, 2025).

Ozellikle yiiksek hepatik ekstraksiyon oranma sahip
ilaclarda hepatik kan akimindaki azalma klirensi etkileyebilir.
Faz I metabolizma reaksiyonlar1 bazi ilaglarda yaslanmadan
daha fazla etkilenebilirken, faz II reaksiyonlar1 genellikle daha
siirlt etkilenmektedir. Bununla birlikte “yash hastada hepatik
metabolizma mutlaka azalir” seklinde genelleyici bir yaklagim
dogru degildir. Ilag ve hasta ozellikleri temelinde bireysel
degerlendirme yapilmalidir.

2.4. Renal Eliminasyon

Bobrek fonksiyonu, yaslilarda ilag doz
optimizasyonunun en  Onemli  bilesenlerinden  biridir.
Yaslanmayla birlikte renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon
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azalabilir; buna baglh olarak renal yolla elimine edilen ilaglarm
klirensi diisebilir ve ilag veya aktif metabolitlerin birikme riski
artabilir (Mangoni ve ark., 2025; Ngcobo, 2025).

Ozellikle terapdtik arahigi dar ilaglarda bu durum
toksisite agisindan Onem tasimaktadir. Yash bireylerde kas
kiitlesinin azalmasi nedeniyle serum kreatinin diizeyi bobrek
fonksiyonunu oldugundan daha iyi gosterebilir (Corsonello ve
ark., 2005). Bu nedenle ilag dozlamasinda serum kreatinin tek
basina degerlendirilmemeli; bobrek fonksiyonunun uygun bir
yontemle degerlendirilmesi ve ilacin renal eliminasyon
Ozelliklerinin birlikte dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Dehidratasyon, hipotansiyon ve akut hastalik gibi
durumlar renal fonksiyonu daha da bozabileceginden, bu
donemlerde ila¢ tedavisi yeniden degerlendirilmelidir. Renal
fonksiyona gore doz veya kullanim Onerileri bulunan ilaglarda
uygun doz ve doz araliginin belirlenmesi, ila¢ giivenliliginin
temel bilesenlerinden biridir (American Geriatrics Society
[AGS] 2023 Beers Criteria® Update Expert Panel, 2023).

3. YASLILARDA FARMAKODINAMIK
DEGISIKLIKLER
Farmakodinamik degisiklikler, ayni ilag
konsantrasyonunda yashi bireyin verdigi klinik yanitin
degismesini ifade eder. Yaslanmayla birlikte reseptor
duyarlilig1, hiicresel sinyal iletimi ve homeostatik kontrol
mekanizmalarinda meydana gelen degisiklikler ila¢ etkilerinin

artmasina veya azalmasina yol agabilir (Mangoni ve Jackson,
2004; Thirmann, 2020; Turnheim, 2003).

Ozellikle santral sinir sistemini etkileyen ilaglarda
farmakodinamik  degisiklikler klinik agidan  Snemlidir.
Benzodiazepinler, sedatif-hipnotikler, opioidler ve diger bazi
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psikotrop ilaclar sedasyon, biligsel bozulma, deliryum ve
psikomotor performansta azalmaya neden olabilir. Bu etkiler
diisme ve kirik riskini de artirabilir.

Yash bireylerde homeostatik rezervlerin azalmasi da
ilaglara bagl hipotansiyon, elektrolit bozukluklar1 ve sedasyon
gibi durumlarin daha ciddi sonuglara yol agmasma neden
olabilir. Ornegin antihipertansif ve diiiretik tedavilerde ortostatik
hipotansiyon ve dehidratasyon a¢isindan dikkatli olunmalidir.

Farmakodinamik degisiklikler tiim ilaglarda etki artist
seklinde ortaya ¢ikmaz. Bazi ilaglarda reseptor duyarlhiligindaki
veya fizyolojik yanit mekanizmalarindaki degisiklikler terapdtik
yanitin azalmasina yol acabilir. Bu nedenle standart dozlardan
ziyade bireysel klinik yanit ve tolerans dikkate alimmalidir.

Yaslanmaya

bagh

farmakokinetik  ve

degisikliklerin 6zeti Tablo 1'de sunulmustur.

farmakodinamik

Tablo 1. Yaslanmanin Farmakokinetik ve Farmakodinamik

Degisiklikleri
Sureg Yaslanmayla temel  Olasi klinik etki Klinik yaklasim
degisiklik
Emilim Gastrointestinal Cogu ilagta smirl klinik Ozel durumlar
motilite, pH ve kan etki diginda rutin doz
akiminda degisiklik degisikligi yapilmaz
Vicut suyu Azalma Hidrofilik ilaglarda Diisiik baslangic
plazma dozu ve dikkatli
konsantrasyonunda artig titrasyon
Yag dokusu Goreceli artig Lipofilik ilaglarda dagilm  Birikim ve uzamig
hacmi ve yar1 6mriinde etki acisindan
artig dikkat
Albimin Bazi bireylerde Yiiksek protein bagl Klinik durum ve
azalma ilaglarda serbest fraksiyon  gerekirse serbest
artigl ilag duizeyi
degerlendirilir
Karaciger Kutle ve kan Bazi ilaglarda klirens [laca 6zgii doz
akiminda azalma azalmasi titrasyonu
Bobrek GFR ve renal kan [lag birikimi ve toksisite Renal fonksiyona

Homeostatik
rezerv

Farmakodinamik
duyarhilik

akiminda azalma
Azalma

[laca gore artis veya
azalma

Hipotansiyon, sedasyon
ve elektrolit
bozukluklarmim daha
ciddi sonuglar1

Sedasyon, diisme,
hipotansiyon veya yetersiz
terapdtik yanit

gore doz ayar1
Yakm klinik izlem

Bireysel yanit ve
toleransa gore doz
titrasyonu
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Sonu¢ olarak yaglanmaya bagli farmakokinetik ve
farmakodinamik degisiklikler, ilaclarin etkisini ve gilivenlilik
profilini bireysel diizeyde degistirebilir. Bu nedenle yaslilarda
farmakoterapi planlanirken “diisiik dozla basla, yavas artir”
yaklagimi yararli olmakla birlikte, doz kararlar1 yalnizca yasa
gore degil; ilacin ozellikleri, renal ve hepatik fonksiyonlar, eslik
eden hastaliklar, kirilganlik ve klinik yanit temelinde
verilmelidir.

4. POLIFARMASI VE YASLILARDA iLAC
KULLANIMI

Polifarmasi yash bireylerde sik karsilagilan bir durumdur
ve c¢ogunlukla multimorbiditenin tedavisi i¢in gerekli olabilir.
Bununla birlikte ilag sayisinin artmasi; advers ilag¢ reaksiyonlari,
ilag-ila¢g ve ilag-hastalik etkilesimleri, tedaviye uyumsuzluk,
diisme ve biligsel veya fonksiyonel bozulma gibi ilagla iligkili
sorunlarin ortaya ¢ikma riskini artirabilir (Jackson, Mangoni ve
Batty, 2004; Rankin ve ark., 2018; Wang ve ark., 2024).

5. YASLILARDA POTANSIYEL OLARAK
UYGUNSUZ ILAC KULLANIMI

Potansiyel olarak uygunsuz ilag (Pil), yash bireylerde
beklenen yararina kiyasla zarar verme olasilig1 daha yiiksek olan
veya daha gilivenli ve etkili alternatifleri bulunan ilaglar1 ifade
eder. Ancak bir ilacin Pii olarak smiflandirilmasi, ilacin her
yasl birey i¢in kesin olarak uygunsuz veya kontrendike oldugu
anlamina gelmez.

[lacin uygunlugu; hastanin klinik &zellikleri, eslik eden
hastaliklari, renal ve hepatik fonksiyonlari, kullanilan diger
ilaglar, tedavi amaci, doz ve tedavi siiresi ile birlikte
degerlendirilmelidir. Bu nedenle PIi kriterleri, bireysel klinik
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degerlendirmenin yerine ge¢mekten ¢ok ilag gilivenliligini
degerlendirmeye yardimci olan araclar olarak kullanilmalidir
(AGS, 2023).

Pil kullannmi ile advers ilag olaylar1 ve fonksiyonel
gerileme arasinda iligki bildirilmis olmakla birlikte, bu iliskinin
tim klinik sonuglar agisindan ayni diizeyde olmadigr ve
dogrudan nedensellik olarak yorumlanmamas1 gerektigi
unutulmamalidir (Mekonnen, Redley, de Courten ve Manias,
2021). Yas, multimorbidite, kirilganlk, hastalik siddeti ve
polifarmasi gibi faktdrler hem Pil kullanimmni hem de olumsuz
klinik sonuglar etkileyebilir.

6. AGS BEERS KRITERLERI

Kapsaml ilag degerlendirmesinin baslangic
noktalarindan biri olarak degerlendirilen Beers Kriterleri, ilk
olarak 1991 yilinda huzurevlerinde yasayan bireylerde
potansiyel olarak zararli ilaglar1  belirlemek amaciyla
gelistirilmis, sonraki giincellemelerle kapsami tim yash
bireylere genisletilmistir (American Geriatrics Society 2019
Beers Criteria® Update Expert Panel, 2019; Beers, 1997; Beers
ve ark., 1991).

2023 AGS Beers Kriterleri, 65 yas ve {lizerindeki
bireylerde ayaktan, akut ve kurumsal bakim ortamlarinda

kullanilmak {izere giincellenmistir; hospis ve yasam sonu
bakimina yonelik degildir (AGS, 2023).

2023 AGS Beers Kiriterleri; “Cogu durumda potansiyel
olarak uygunsuz kabul edilen ilaglar, belirli hastalik veya
sendromlarda kagmilmasi gereken ilaglar, dikkatle kullanilmasi
gereken ilaglar, Klinik agidan onemli ilag-ilag etkilesimleri,
bobrek fonksiyonuna gore doz ayarlanmasi veya kaginilmasi
gereken ilaclar” olmak (izere bes temel Kkategoriden
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olusmaktadir

Ozetlenmistir.

(AGS, 2023).
kapsaminda yer

alan secilmis

2023 AGS Beers Kriterleri
ilag gruplar

Tablo 2'de

Tablo 2. 2023 AGS Beers Kriterleri Kapsaminda Secilmis flac

Gruplan
ilac/ila¢ grubu Temel risk Klinik yaklasim
Birinci kusak Gucli antikolinerjik etki, Miimkiin oldugunca
antihistaminikler konfiizyon, kabizlik, kaginilmali

Trisiklik
antidepresanlar

Benzodiazepinler
Z-ilaglar

NSAil'ler

Bazi1 antipsikotikler
Gglu
antikolinerjikler
Bazi renal

fonksiyona duyarli
ilaclar

uriner retansiyon ve
diisme

Antikolinerjik etki,
sedasyon, ortostatik
hipotansiyon

Sedasyon, biligsel
bozulma, diisme ve kirik
Deliryum, diisme ve kirik;
sinirlt uyku yarari
Gastrointestinal kanama,
ulser ve renal hasar
Demansi olan bireylerde
inme ve mortalite riskinde
artis

Biligsel bozulma,
deliryum, kabizlik ve
uriner retansiyon

Ilag birikimi ve toksisite

Alternatifler
degerlendirilmelidir

Ozel endikasyonlar
disinda kaginilmali
Kaginilmali

Ozellikle uzun sureli
kullanimdan kaginilmal
Ozel durumlar disinda
kagimilmali

Toplam antikolinerjik
yiik azaltilmali

Bdbrek fonksiyonuna
gore doz ayarlanmali

7. BEERS KRIiTERLERININ KLINIK

KULLANIMI

Beers Kriterleri kullanilirken oOncelikle hastanin tiim
ilaglart ve bu ilaglarin endikasyonlar1 belirlenmelidir. Daha
sonra ilaglarin etkinligi, giivenliligi, doz uygunlugu, ilag-ila¢ ve
ilag-hastalik etkilesimleri ile renal ve hepatik fonksiyonlar
degerlendirilmelidir. Kriterlerde yer alan ilaglar igin daha
guvenli farmakolojik ve farmakolojik olmayan alternatif tedavi
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secenekleri de tanimlanmistir (American Geriatrics Society
Beers Criteria® Alternatives Panel, 2025).

Ozellikle benzodiazepin, gucli antikolinerjik, opioid,
sedatif, bazi antihipertansif ve hipoglisemik ilaglarda; diisme,
deliryum, hipotansiyon ve hipoglisemi riski agisindan toplam
ilag yiikii dikkate alimmalidir. Biligsel bozukluk veya demansi
olan yashlarda en sik goriilen Pil’ler antikolinerjikler,
benzodiazepinler ve benzodiazepin dis1 sedatiflerdir. (Sharma ve
ark., 2024).

8. STOPP/START KRITERLERI

STOPP, *“Screening Tool of Older Persons'
Prescriptions”; START ise “Screening Tool to Alert to Right
Treatment” ifadelerinin kisaltmasidir. STOPP/START yaklagimi
yaslilarda hem potansiyel olarak uygunsuz ilaglar1 hem de
gerekli olmasma ragmen baslanmamis tedavileri belirlemeyi
amaclamaktadir (Gallagher, Ryan, Byrne, Kennedy ve
O’Mahony, 2008; O’Mahony, 2020; O’Mahony ve ark., 2023).

Bu yaklagim iki temel soruya yanit vermeyi saglar:

STOPP: Hangi ilac gereksiz veya potansiyel olarak
zararl1?

START: Hangi gerekli tedavi eksik?

2023 yilinda yaymmlanan {iigiincii versiyon (v3), onceki
versiyonun giincellenmesiyle olusturulmus ve yeni kanitlar
dogrultusunda kriterlerin kapsami genisletilmistir (O’Mahony ve
ark., 2023). STOPP/START Kkriterlerine iliskin klinik 6rnekler
Tablo 3'te verilmistir.
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Tablo 3. STOPP/START Kiriterlerine Klinik Ornekler

Sistem STOPP - potansiyel START - potansiyel tedavi
olarak uygunsuz tedavi  eksikligi

Kardiyovaskiler  Klinik duruma goére Uygun endikasyonda
uygunsuz veya gereksiz ~ koruyucu tedavinin
tedavi baglanmamis olmasi

Antitrombotik Gereksiz veya yiiksek Uygun endikasyonda
riskli antitrombotik antikoagtlasyonun
kombinasyonlar baglanmamis olmasi

Santral sinir Uzun streli veya riskli Gerekli tedavinin

sistemi sedatif tedaviler verilmemesi

Gastrointestinal ~ Uzun sureli ve Uygun endikasyonda
endikasyonsuz PPI gastroproteksiyonun eksikligi
kullanimi

Kas-iskelet Uzun sureli veya riskli Osteoporoz/kirik riskinde
NSAII kullanimi uygun tedavinin eksikligi

Endokrin Yiiksek hipoglisemi riski  Uygun diyabet veya
tastyan tedaviler osteoporoz tedavisinin

eksikligi
Renal Bdbrek fonksiyonuna Uygun renal koruyucu

gore dozlanmamis ilaglar  tedavinin eksikligi

STOPP/START kriterlerinin 6nemli avantaji, yalnizca
uygunsuz ilag kullanimimi degil, recetelemedeki eksiklikleri de
degerlendirmesidir.  Bu  nedenle  yashlarda  rasyonel
farmakoterapi  yalnizca gereksiz veya zararli ilaglarin
azaltilmasmi degil, klinik olarak gerekli tedavilerin eksik
birakilmamasini da icermelidir. STOPP/START uygulamasinin
uygunsuz regetelemeyi azalttigi randomize calismalarda
gosterilmistir (Frankenthal, Lerman, Kalendaryev ve Lerman,
2014; Hill-Taylor ve ark., 2016); ancak SENATOR ve
OPERAM gibi biiyiik ¢ok merkezli calismalarda advers ilag
reaksiyonlari, mortalite ve ilagla iligkili hastaneye yeniden

yatiglarda anlamli azalma saptanmamustir (McGettigan, Curtin
ve O’Mahony, 2023).
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9. BEERS VE STOPP/START KRiTERLERININ
KARSILASTIRILMASI

Beers ve STOPP/START kriterleri birbirinin alternatifi
olarak degil, ila¢ tedavisinin farkli yonlerini degerlendiren
tamamlayic1 araglar olarak ecle alinabilir (Corsonello ve ark.,
2012; Thomas ve Thomas, 2019). iki kriter setinin temel
Ozellikleri Tablo 4'te karsilagtirilmastir.

Tablo 4. AGS Beers ve STOPP/START v3 Kriterlerinin

Karsilastirnlmasi
Ozellik AGS Beers STOPP/START v3
Kriterleri
Temel amag Pii'leri belirlemek Pii ve tedavi eksikliklerini
belirlemek
STOPP yaklagimi Yok Var
START yaklasimi Yok Var
Ilag-hastalik iligkileri ~ Var Var
Tlac-ilag etkilesimleri ~ Var Var
Renal dozlama Ayri kriter grubu Renal kriterler icerisinde
Temel yap1 Tlag/ilag sinifi ve Sistem ve klinik durum
klinik durum temelli
Cografi yaklagim ABD merkezli Avrupa uzman konsensusu
temelli
Klinik kararin yerine Hay1r Hay1r

gecer mi?

Her iki kriter seti de yash bireylerde ilag tedavisinin
sistematik bicimde degerlendirilmesine yardimei olur. Bununla
birlikte kriterlerin saptadigi her durum otomatik olarak ilag
kesilmesini gerektirmez. Kriterlerin klinik baglam igerisinde,
bireysel yarar-zarar dengesi ve hasta tercihleri ile birlikte
yorumlanmasi gerekir (AGS, 2023; O’Mahony ve ark., 2023).

10. KLINiK YAKLASIM

Ilag icin giincel ve gegerli bir endikasyon bulunmasi,
tedavinin beklenen klinik yararmin degerlendirilmesi, advers
ilag reaksiyonlarinin ve ilag-ilag/ilag-hastalik etkilesimlerinin
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arastirilmasi, bobrek ve karaciger fonksiyonlarma goére doz
uygunlugunun degerlendirilmesi, diisme, deliryum, biligsel
bozulma, hipotansiyon ve hipoglisemi gibi geriatrik risklerin
g6z Oniinde bulundurulmasi, eksik veya baslanmamis gerekli
tedavilerin arastirilmasi, hastanin tedavi hedefleri, fonksiyonel
durumu, kirilganh@ ve tercihleri ile tedavinin uyumunun
degerlendirilmesi gbz Oniinde bulundurulmas:  gereken
unsurlardir.

Bu yaklasim dogrultusunda her ilag¢ i¢in “Bu ila¢ neden
kullaniltyor?”, “Hastaya halen yarar sagliyor mu?”, “Zarar
verme riski nedir?” ve “Daha giivenli veya uygun bir alternatif
var m1?” sorular1 yanitlanmalidir.

Sonug olarak Beers ve STOPP/START kriterleri, yash
bireylerde farmakoterapinin gilivenliligini ve uygunlugunu
degerlendirmek i¢in yapilandirilmig bir ¢er¢eve saglar. Ancak
bu kriterler tek basina ilag baslama, siirdiirme veya sonlandirma
karar1  vermek i¢in  kullanilmamali;  bireysel  klinik
degerlendirmeyi destekleyen araglar olarak ele alinmalidir.

10.1. Tlaclarmn Sistematik Olarak Gézden Gegirilmesi

Yapilandirilmig ilag gdzden gecirmesi; kullanilan tim
ilaglarm belirlenmesi, her ilacin endikasyon, etkinlik, giivenlilik
ve doz agisindan degerlendirilmesi, olasi ilag iligkili sorunlarin
saptanmasi ve tedavinin bireyin hedefleri dogrultusunda yeniden
duzenlenmesini amaclayan hasta merkezli bir sirectir (Carollo
ve ark., 2026; Hung, Kim ve Pavon, 2024). Amag yalnizca ilag
sayisin1 azaltmak degil, her ilacin birey agisindan gerekliligini
ve yarar/zarar dengesini belirleyerek uygun farmakoterapiyi
saglamaktir.

Ik asamada receteli ve recetesiz ilaclar, gerektiginde
kullanilan preparatlar, vitamin-mineral destekleri ve bitkisel
tiriinler dahil olmak iizere hastanin fiilen kullandig1 tiim ilaglar
belirlenmeli; ilaclarin adi, dozu, kullanim siklig1, uygulama yolu
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ve kullanim amaci kaydedilmelidir (Hung ve ark., 2024; Scott
ve ark., 2015). Daha sonra her ilag igin giincel bir endikasyonun
bulunup bulunmadigi, beklenen klinik yararm saglanip
saglanmadidi  ve tedavinin  giivenli olup  olmadig:
degerlendirilmelidir. Advers ilag reaksiyonlari, ilag-ilag ve ilag-
hastalik etkilesimleri, sedasyon, ortostatik hipotansiyon, biligsel
bozulma, diisme ve organ toksisiteleri Ozellikle géz Oniinde
bulundurulmalidir. Potansiyel olarak uygunsuz ilaglar, dnemli
ilag-ila¢ etkilesimleri ve bobrek fonksiyonuna gore doz
ayarlanmas1 gereken ilaglarm belirlenmesinde yardimci olan
2023 AGS Beers Kriterleri, bireysel klinik degerlendirmenin
yerine gecemez (AGS, 2023).

Doz  degerlendirmesinde  bobrek  ve  karaciger
fonksiyonlari, eslik eden hastaliklar, yaslanmaya bagh
farmakokinetik degisiklikler ve klinik yanit dikkate alinmalidir.
Ozellikle renal fonksiyondaki azalma, renal yolla elimine edilen
ilaclarin birikmesine ve toksisite riskinin artmasina neden
olabilir (Ngcobo, 2025). Multimorbidite, kirillganlik veya sinirli
yasam beklentisi bulunan bireylerde uzun vadeli koruyucu
tedavilerin yarart ile tedavi yilikii ve advers etki riski yeniden
degerlendirilmelidir (National Institute for Health and Care
Excellence [NICE], 2016).

llag gdzden gecirmesi tek seferlik bir islem degildir;
klinik durum, tedavi hedefleri veya ilag¢ listesinde degisiklik
oldugunda tekrarlanmalidir. Boylece tedavinin giivenlilik ve
etkinligi stirdiiriilebilirken gereksiz tedavi yiikii ve ilag kaynakli
riskler azaltilabilir (Hung ve ark., 2024; NICE, 2016).

10.2. Deprescribing (fla¢c Azaltma)

Deprescribing, klinik yarar1 smirl, gereksiz veya
potansiyel zarar1 yararindan fazla olan ilaglarin kontrollii
bicimde azaltilmasi ya da kesilmesidir. Siireg; tiim ilaglarin
belirlenmesi, endikasyon ve giincel yararin degerlendirilmesi,
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potansiyel zararlarin belirlenmesi, tedavi hedeflerinin ortaya
konmasi, Onceliklendirme, gerektiginde kademeli doz azaltimi
ve kesme sonrasi izlem agamalarini igerir (Hung ve ark., 2024;
Quek ve ark., 2026; Scott ve ark., 2015).

Ozellikle benzodiazepin reseptor agonistleri  gibi
yoksunluk veya rebound riski bulunan ilaclarda ani kesme
yerine kontrollii ve kademeli doz azaltimi gerekebilir (Ng, Le
Couteur ve Hilmer, 2018; Pottie ve ark., 2018).

Giincel kanitlar, ilag gozden gegirme ve deprescribing
miidahalelerinin ila¢ sayisini ve potansiyel olarak uygunsuz ilag
kullanimin1 azaltabildigini gostermektedir. Bununla birlikte,
uzun siireli bakim kuruluslarinda yasayan yasl bireylerde bu
miidahalelerin diisme, hastaneye yatis veya mortalite lizerindeki
etkileri konusunda sonuglar tutarli degildir (Carollo ve ark.,
2026). Bu nedenle deprescribing basarisi yalnizca ilag
sayisindaki azalma ile degil; tedavi yiikiinlin azaltilmasi, klinik
yararin korunmasi ve ila¢ kaynakli zararin azaltilmasi ile
degerlendirilmelidir. Yaslhlarda deprescribing siirecinin adimlar1
Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Yashlarda Deprescribing Algoritmasi

Asama Temel soru Klinik yaklagim
1. Ilaglar1 belirle Hasta gergekte ne Regceteli/regetesiz, bitkisel ve gerektiginde
kullaniyor? kullanilan ilaglar1 belirle

2. Endikasyonu
degerlendir
3. Hedefi belirle

4. Yarar1
degerlendir

5. Zarar1
degerlendir

6. Uygunlugu
degerlendir

7. Onceliklendir

8. Kesme plan1
9. izle

10. Yeniden
degerlendir

Bu ilag neden kullaniliyor?

Tedavi hastanin
hedefleriyle uyumlu mu?
Klinik yarar devam ediyor
mu?

Potansiyel zarar nedir?

Uygunsuz ilag veya
etkilesim var m1?
Hangi ilag 6nce
degistirilmeli?

Ani mi, kademeli mi?
Kesme sonrasi ne oldu?

Ilag tekrar gerekli mi?

Gtincel endikasyonu olmayanlar1 saptama

Yasam beklentisi, fonksiyon ve
oncelikleri dikkate alma
Yanit ve tedavi hedeflerini degerlendirme

Diisme, deliryum, hipotansiyon, kanama
ve renal toksisite vb.
Beers/STOPP gibi araglardan yararlanma

En diisiik yarar/en yiiksek riskli ilaglar
belirleme

Yoksunluk/rebound riski varsa tapering
Semptom, hastalik kontrolii ve advers
etkileri izleme

Tedaviyi klinik duruma gore giincelleme
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10.3. Yashlarda fla¢ Kullanimma Bagh Diisme Riski

Diisme, yash bireylerde fonksiyon kaybi, kirik ve
hastaneye yatig gibi 6nemli sonuglara yol agabilen geriatrik
sendromlardan biridir.

Ozellikle sedatif, hipotansif veya denge ve postiral
kontrolii olumsuz etkileyebilen ilaclarin eszamanli kullanimu,
diisme riski agisindan dikkate alinmasi gereken Onemli bir
faktorddr.

Benzodiazepinler, sedatif-hipnotikler, antipsikotikler,
opioidler, bazi antidepresanlar, gabapentinoidler,
antihipertansifler, ditretikler, ai-adrenerjik resepttr blokorleri,
antikolinerjikler, instlin ve sulfonillreler ile antiepileptikler
bireysel risk degerlendirmesinde gbéz Oniinde bulundurulmasi
gereken oncelikli ilaglardir (Stewart ve ark., 2021; Woolcott ve
ark., 2009). Risk yalnizca tek bir ilaca bagli olmayabilir,
Ozellikle birden fazla santral sinir sistemi etkili ilacin birlikte
kullaniminda kiimiilatif sedatif, hipotansif ve psikomotor etkiler
degerlendirilmelidir. Yashlarda diisme riskini artirabilecek
baslica ilag¢ gruplar1 Tablo 6'da gdsterilmistir.

Tablo 6. Yashlarda Diisme Riskini Artirabilecek Bashca ila¢
Gruplan

ila¢ grubu

Baslica risk

Benzodiazepinler ve sedatif-
hipnotikler
Antipsikotikler

Antidepresanlar
Opioidler
Gabapentin/pregabalin

Antihipertansifler/ditretikler

Alfa-1 blokerler
Antikolinerjikler
Insiilin/siilfoniliireler
Antiepileptikler/kas gevseticiler
Coklu CNS-aktif ila¢ kullanimi

Sedasyon, ataksi, psikomotor yavaslama

Sedasyon, ortostatik hipotansiyon,
ekstrapiramidal etkiler

Ortostatik etkiler, bag donmesi, hiponatremi
Sedasyon, bas donmesi, hipotansiyon
Sedasyon, ataksi; renal fonksiyonla iligkili
birikim

Hipotansiyon, hipovolemi ve elektrolit
bozukluklari

Ortostatik hipotansiyon

Konfiizyon, gérme bozuklugu, sedasyon
Hipoglisemi, bag donmesi, senkop
Sedasyon, ataksi, kas gii¢siizliigii

Kimdlatif sedasyon ve psikomotor bozulma
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10.4. Antikolinerjik Yk

Yash bireylerde antikolinerjik ilaglara karsi duyarlilik
artabileceginden toplam antikolinerjik yiikiin degerlendirilmesi
onemlidir (Cardwell, Hughes ve Ryan, 2015). Antikolinerjik
etkiler agiz kurulugu, kabizlik, iiriner retansiyon, gorme
bozuklugu ve tasikardinin yani sira biligsel bozulma, konflizyon
ve deliryuma yol acabilir (Ruxton, Woodman ve Mangoni,
2015). Bu nedenle ila¢ degerlendirmesinde yalnizca tek tek
laglarn uygunlugu degil, birden fazla antikolinerjik ilacin
birlikte olugturdugu toplam yiik de dikkate alinmalidir.

10.5. Bdbrek Fonksiyonu ve Doz Optimizasyonu

Yaslanmayla birlikte bobrek fonksiyonu azalabilir;
ayrica kas kiitlesindeki azalma serum kreatinin diizeyinin renal
fonksiyon bozuklugunu oldugundan daha az gdsterebilmesine
neden olabilir. Bu nedenle yash bireylerde ila¢ dozlamasinda
serum kreatinin tek basina degerlendirilmemeli, uygun renal
fonksiyon hesaplamalar1 ve klinik durum birlikte dikkate
alinmalidir (Corsonello ve ark., 2005; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes [KDIGO] CKD Work Group,
2024; Ngcobo, 2025).

Renal fonksiyondaki azalma, 6zellikle bobrekten elimine
edilen ilaglarin klirensini azaltarak yari Omriiniin uzamasina,
birikimine ve toksisite riskinin artmasimna neden olabilir
(Mangoni ve ark., 2025; Ngcobo, 2025). Dehidratasyon,
enfeksiyon ve hemodinamik degisiklikler de akut bobrek hasari
gelisme riskini artirabilir. Bu nedenle doz optimizasyonunda
kronolojik yasin yami sira renal fonksiyon, ilacin renal
eliminasyon orani ve terapdtik araligi dikkate almmmalidir. Renal
fonksiyona gore doz azaltilmasi veya kaginilmasi gereken bazi
ilaglar 2023 AGS Beers Kriterleri'nde tanimlanmistir (AGS,
2023).
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10.6. Kirilganhk ve Farmakoterapi

Farmakoterapide kronolojik yas tek basina yeterli bir
belirleyici degildir. Aym yastaki bireyler kas kiitlesi, biligsel ve
fonksiyonel durum, renal fonksiyon, beslenme, komorbiditeler
ve homeostatik rezerv agisindan énemli farkliliklar gosterebilir.
Bu nedenle kirillganlik, tedavi planlamasinda bireysel
ozelliklerin dikkate alinmasini gerektirir (Hilmer, Wu ve Zhang,
2019).

Kirilgan bireylerde kiigiik farmakolojik degisiklikler dahi
belirgin  fonksiyonel sonuglara yol acgabilir (Hilmer ve
Kirkpatrick, 2021). Bu nedenle tedavi hedefleri yalnizca hastalik
kontroliine degil, fonksiyonel kapasitenin ve yasam kalitesinin
korunmasima da odaklanmalidir.

10.7. Klinik Yaklasim ve Sonug¢

Yash bireylerde giivenli farmakoterapi; ilaglarin dogru
belirlenmesi, endikasyonun dogrulanmasi, yarar ve zararin
degerlendirilmesi, doz ve renal fonksiyonun kontroll, diisme ve
antikolinerjik yiikiin degerlendirilmesi, tedavi hedeflerinin
belirlenmesi, gerektiginde deprescribing, izlem ve yeniden
degerlendirme basamaklarini i¢eren dinamik bir siire¢ olarak ele
alimmalidir.

Sonug¢ olarak, yaglilarda ilag yonetiminin temel amaci
ilag sayisini miimkiin oldugunca azaltmak degil; her ilacin
gerekliligini, etkinligini, gilivenliligini ve bireyin hedefleriyle
uyumunu diizenli olarak degerlendirmektir. Sistematik ilag
gbzden gecirmesi ve uygun hastalarda deprescribing yaklasima;
polifarmasiye bagli risklerin azaltilmasina, tedavi yiikiiniin
hafifletilmesine  ve  bireye  uygun  farmakoterapinin
sirdiiriilmesine katki saglayabilir. Bu siirecte diisme riski,
antikolinerjik yilik, renal fonksiyon ve kirillganlik birlikte
degerlendirilmelidir (AGS, 2023; Carollo ve ark., 2026; Hung
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ve ark., 2024; Ngcobo, 2025; O’Mahony ve ark., 2023; Quek ve
ark., 2026).

10.8. Klinik Uygulamada Temel ilkeler

Yaslhilarda akilct  farmakoterapinin  temelini ilag
sayisindan c¢ok ilaclarin uygunlugu olusturur. Her ilag¢ icin
gecerli bir endikasyon bulunmali; doz belirlenirken kronolojik
yasin yani sira bobrek ve karaciger fonksiyonlari, eslik eden
hastaliklar ve klinik yanit dikkate almmalidir. ilag-ilag ve ilag-
hastalik etkilesimleri ile diisme, deliryum, biligsel bozulma,
antikolinerjik ve sedatif ila¢ yiikii degerlendirilmelidir.

Bunun yaninda yalnizca gereksiz tedaviler degil, klinik
olarak gerekli oldugu halde eksik birakilmis tedaviler de
arastirllmalidir.  Beers ve STOPP/START  kriterleri  bu
degerlendirmeyi destekleyen araglardir; ancak bireysel klinik
kararin yerine ge¢mez. Deprescribing ise planli, kontrollii ve
gerektiginde kademeli doz azaltimi ile yiiriitiilmeli ve sonrasinda
klinik izlem yapilmalidir.

11. SONUG

Yash bireylerde farmakoterapi; yaslanmaya bagh
farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler,
multimorbidite, polifarmasi ve advers ilag reaksiyonlari
nedeniyle bireysellestirilmis bir yaklasim gerektirir. Kronolojik
yas tek basma tedavi veya doz belirleyicisi olmamali; bireyin
klinik durumu, kirilganligi, fiziksel ve biligsel islevleri ile renal
ve hepatik fonksiyonlari birlikte degerlendirilmelidir (Hilmer ve
ark., 2019; Ngcobo, 2025).

2023 AGS Beers Kiriterleri, yaslilarda potansiyel olarak
uygunsuz ilaglarin ve baz1 yiiksek riskli ilag kullanim
durumlarmin belirlenmesine yardimci olurken, STOPP/START
kriterleri hem uygunsuz ilaglar1 hem de klinik olarak gerekli
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olabilecek eksik tedavileri degerlendirmeye olanak saglar (AGS,
2023; O’Mahony ve ark., 2023). Her iki yaklasim da klinik
kararin yerine ge¢meyen, karar verme siirecini destekleyen
araglar olarak kullanilmalidir.

Deprescribing, gereksiz veya potansiyel olarak zararli
ilag maruziyetini azaltarak tedavi yikina hafifletmeyi ve klinik
yarar1 korumay1 amaglar (Carollo ve ark., 2026; Hung ve ark.,
2024; Scott ve ark., 2015). Bu nedenle basarili farmakoterapi,
ila¢ sayisini en aza indirmekten ¢ok dogru ilacin, dogru dozda
ve uygun siirede; hastanin tedavi hedefleri, fonksiyonel durumu,
yasam kalitesi ve tercihleriyle uyumlu bi¢imde kullanilmasi
olarak degerlendirilmelidir.
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BIYOBENZERLER VE BIYOLOJIiK AJANLAR:
URETIM TEKNOLOJILERINDEN
IMMUNOJENISITE VE GUVENLILIK
PROFILLERINE FARMAKOLOJIK YAKLASIM

Azad MAMMADOV!

1. GIRIS

Biyolojik ilaglar ¢ogunlukla canli hiicre sistemlerinde
uretilir ve kimyasal sentezle elde edilen kiicuik moleklll ilaglara
gore daha biiyiikk ve yapisal olarak daha karmagiktir; bu smif
instlin ve buyime hormonundan eritropoietine, interferonlara,
pihtilasma faktorlerine ve infliksimab, trastuzumab gibi
monoklonal antikorlara kadar uzamir (Diinya Saglk Orgiitii
[DSQO], 2022; Kuriakose, Chirmule ve Nair, 2016; McCamish ve
Woollett, 2011). Bu fiirtinler siklikla siirekli tedavi gerektiren
kronik hastaliklarda kullanilir ve birim maliyetleri yuksektir;
biyobenzerlerin tedavi maliyetini diisirmesi ve hastalarin bu
ilaglara erisimini kolaylastirmasi beklenmektedir (DSO, 2022;
McCamish ve Woollett, 2011).

Biyobenzer, referans biyolojik Griine kalite, etkinlik ve
giivenlilik bakimindan yiiksek diizeyde benzerligi gosterilmis
takip {riinii olarak tanimlanir (McCamish ve Woollett, 2011;
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu [TITCK], 2026). Jenerik ilag
referans Urinle kimyasal olarak 6zdes olabilir; biyobenzer ise
kendi liretim siireciyle elde edilen ve referans iiriinle klinik agidan
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anlaml farklilik gdstermedigi kademeli karsilagtirmalarla ortaya
konulan ayr bir iiriindiir (DSO, 2022).

2. URETIM VE KARSILASTIRILABILIRLIK
2.1. Hiicre Hattina Bagimhlik ve Mikroheterojenite

Uretimde konak hiicre olarak bakteri (6r. Escherichia
coli) veya memeli hicreleri (0r. Cin hamsteri over hucreleri)
kullanilabilir; konak hiicrenin tipi, yukar1 ve asagi akis iiretim
stireci ve hiicre kiiltiirli besiyeri, translasyon sonrasi
modifikasyonlar dahil nihai Grlnin kalite  6zelliklerini
etkileyebilir (DSO, 2022; Kuriakose ve ark., 2016). Translasyon
sonrast modifikasyon profili konak hiicreye, iiretim siirecine,
formiilasyona ve saklama kosullarina baghdir; glikozilasyon,
oksidasyon ve deamidasyon gibi modifikasyonlar Uretim ve
saflagtirma sirasinda ortaya ¢ikabilir (Kuriakose ve ark., 2016).
Biyolojik ilaglara 6zgii bu mikroheterojenite nedeniyle referans
tiriiniin piyasadaki serileri arasinda da belirli bir degiskenlik
araligi bulunur (DSO, 2022; TITCK, 2026).

Biyobenzer gelistiricisi referans iiriiniin iiretim siirecine
iliskin gizli ayrintilara normalde erisemediginden siireci bagimsiz
olarak gelistirir; bu siire¢ referans iirlinlinkinden farkli olacag:
icin elde edilen iiriiniin kapsamli analitik karakterizasyonla
referans iiriinle karsilastirilmas1 gerekir (DSO, 2022). TITCK
(2026) kilavuzu biitiin kalite 6zelliklerinin 6zdes olmasini sart
kosmaz;  farkliliklarin  gerekcelendirilmesini  ve  klinik
performansi etkilemediginin gosterilmesini ister.

2.2. Analitik Karsilastirilabilirligin Degerlendirilmesi

Analitik benzerlik, yapisal ve islevsel 6zelliklerin birlikte
Olciilmesiyle degerlendirilir. MabThera ile iki rituksimab
biyobenzer adayinin karsilagtirildigi bir calismada (Wang ve ark.,
2021) amino asit dizisi, molekiiler agirlik, izoelektrik nokta,
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translasyon sonrast modifikasyonlar, disiilfit baglar1 ve saflik
incelenmis; islevsel karsilastirma antijen ve Fc reseptorii
baglanmasini, kompleman aracili ve antikora bagimli hiicresel
sitotoksisiteyi kapsamistir. Adaylardan biri referans iirlinle 6zdes
amino asit dizisine ve yiiksek diizeyde benzer birincil yapi, saflik
ve islevsel etkinlige sahip bulunmustur. Diger adayda sabit
bolgede amino asit degisikligi ile farkli glikozilasyon ve saflik
profili saptanmis; bu aday islevsel testlerde referans iiriine benzer
biyolojik etkinlik gosterse de birincil yapisi referans iiriinle 6zdes
olmadig1 icin biyobenzer olarak Onerilmemistir. Calismada
referans irlinlin tek bir serisi kullanilmistir (Wang ve ark., 2021);
TITCK (2026) kilavuzu ise biyobenzerin en az ii¢ serisinin
referans tiriiniin en az ti¢ farkli serisiyle karsilastirilmasini ister;
farkli referans serilerine ulasilamadigi gerekcelendirilirse bu
kosul aranmayabilir.

2.3. Kademeli Karsilastirilabilirlik Egzersizi ve
Kamitin Biitiinligii

Karsilastirilabilirlik egzersizi, aday {iriiniin analitik, klinik
dis1, farmakokinetik/farmakodinamik ve gerekli goriildiigiinde
karsilagtirmal1 klinik verilerinin referans iirtinle kademeli olarak
degerlendirilmesine dayanir; her basamakta kalan belirsizlik bir
sonraki basamakta incelenir ve sonug, analitik benzerlikten klinik
sonuglara uzanan kanitm biitiiniine gére yorumlanir (DSO, 2022;
Guillen ve ark., 2025; TITCK, 2026). Monoklonal antikorlarin ilk
biyobenzeri olan CT-P13, Avrupa Ila¢c Ajans1 (EMA) tarafindan
benzerlik verilerinin biitiinii temel alinarak onaylanmistir
(Aradjo, Gongalves ve Fonseca, 2016; Kurki, Barry, Bourges,
Tsantili ve Wolff-Holz, 2021; Reinisch, Louis ve Danese, 2015).

Analitik yontemlerin gelismesiyle karsilastirmali klinik
calismalara duyulan gereksinim yeniden degerlendirilmektedir.
Avrupa dizenleyici otoritelerinde gorevli uzmanlara gore gicli
bir fizikokimyasal ve islevsel test paketi, uygun tasarlanmis
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farmakokinetik ~ c¢aligmalarla  birlikte  ¢ogu  durumda
biyobenzerligi gostermeye yeterli kanit saglar; etki mekanizmasi
ya da iiriin heterojenitesi yeterince anlagilamiyorsa karsilastirmali
etkililik ¢alismasi gerekebilir (Guillen ve ark., 2025). EMA'nin
16 Mart 2026'da kabul ettigi yansitma belgesine (reflection paper)
gbére bu uyarlanmis klinik yaklagimin biyobenzer adaylarinin
coguna uygulanabilir olmasi beklenmekte, yeterince duyarli
analitik yontemlerin bulunmadig1r ya da etki mekanizmasinin
anlagilmadigr  durumlarda ise  karsilastirmali  etkililik
calismasindan vazgecilmesi kabul edilmemektedir (Avrupa Ilag
Ajans1 [EMA], 2026). ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) de bu
gereksinimin degerlendirilmesine iligkin glincellenmis 6nerilerini
Ekim 2025'te taslak kilavuz olarak yayimlamistir (U.S. Food and
Drug Administration [FDA], 2025). Yiiriirliikteki TITCK (2026)
kilavuzu da karsilastirmali etkililik calismasindan feragati etki
mekanizmasinin kapsamli bigimde bilinmesi ve kritik kalite
Ozelliklerinin  ortogonal ve gincel yontemlerle ayrintili
karakterize edilebilmesi gibi kosullara baglar; bu yolda genellikle
alt1 veya daha fazla biyobenzer serisinin test edilmesi tavsiye
edilmekte, genel olarak en az on referans Urin serisinin
kullanilmasi beklenmektedir.

2.4. Endikasyon Ekstrapolasyonu

Karsilagtirilabilirlik egzersizinin en somut klinik sonucu
endikasyon ekstrapolasyonudur: Bir endikasyonda biyobenzerligi
gosterilen {irline, bilimsel gerek¢elendirme kosuluyla, referans
trinin ~ diger endikasyonlart i¢in ayr1 klinik c¢alisma
yapilmaksizin onay verilebilir (Reinisch ve ark., 2015; TITCK,
2026). CT-P13, Eyliil 2013'te inflamatuvar bagirsak hastaligi
dahil referans {iriiniin tiim endikasyonlar1 i¢in EMA onay1
almistir; bu onay, infliksimabin farkli endikasyonlardaki baslica
etki mekanizmasinin ayni oldugunun kabuliine, kapsamli bir
klinik dis1 calisma programina ve romatoid artrit ile ankilozan
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spondilit hastalarinda yiiriitiilen iki klinik ¢alismaya dayanmigtir
(Reinisch ve ark., 2015).

TITCK (2026) kilavuzu her endikasyon icin bilimsel
gerekcelendirme ister ve immunojenisitenin bir endikasyondan
ya da uygulama yolundan digerine ekstrapolasyonunun ayrica
gerekcelendirilmesini sart kosar. Reinisch ve arkadaslarina
(2015) gore ekstrapolasyon biyobenzer gelistirmenin temel bir
bilesenidir ve bilimsel dayanagi gegerlidir; ancak mevcut tim
verilerin dikkatle incelenmesinden sonra vaka bazinda
uygulanmalidir ve onay siirecindeki kullanimi1 hala belirli dl¢tide
tartisma konusudur.

3. IMMUNOJENISITE BiLiMi
3.1. ilaca Kars1 Antikor Olusum Mekanizmalar

Immiinojenisite, bir iiriiniin kendisine karsi bagisiklik
yanit1 olugturma potansiyelidir; terapdtik proteinlere verilen yanit
antikor olusumunun yani sira T hiicresi aktivasyonu ve dogustan
bagisiklik yanitlarini da igerebilir (EMA, 2017). Biyobenzerlerin
imminojenik potansiyeli, karsilastirilabilirlik  gosterildikten
sonra bile referans iirlinden farkli olabileceginden referans iiriinle
karsilagtirmali olarak degerlendirilmelidir (Kuriakose ve ark.,
2016; TITCK, 2026). Ilaca karsi antikor (IKA) olusumu, T
hicresine bagimli ya da bagimsiz yanitlarla geligebilir:
Birincisinde antijen sunan hiicreler ila¢ molekiiliinii isleyip T
hiicrelerine sunar ve bu, B hiicrelerinin yiiksek afiniteli, sinif
degistirmis antikorlar iiretmesiyle sonuglanir; ikincisi ise
Ozellikle protein agregatlarinda oldugu gibi molekiiliin yiizeyinde
tekrarlayan epitoplar bulundugunda B hiicrelerinin dogrudan
aktive olmasiyla ortaya ¢ikabilir (Kuriakose ve ark., 2016).
Bagisiklik sisteminin kendi proteinlerine kars1 gelistirdigi
toleransin kirilmasi da IKA olusumuna zemin hazirlayabilir
(Kuriakose ve ark., 2016).
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3.2. Risk Etkenleri ve Molekiiller Arasi Degiskenlik

Immiinojenisite  riskini etkileyen etkenler fiiriine
(molekiiliin dogal veya iiretim siirecinde kazanilan 6zellikleri),
hastaya (genetik profil dahil bireysel bagisiklik 6zellikleri) ve
uygulama yoluna bagli olmak {iizere ii¢c grupta toplanabilir
(Kuriakose ve ark., 2016). DSO (2022) de glikozilasyon
oruntust, yik, agregat ve konak hiicre proteinleri gibi
safsizliklardaki ~ farkliliklarin =~ immiinojenik  potansiyeli
etkileyebilecegini belirtir. Kronik inflamatuvar hastaliklardaki
biyolojik ajanlar1 inceleyen genis bir sistematik derlemede, arka
planda  immunosupresif/antiproliferatif ~ tedavi  alanlarda
immiinojenisitenin azaldig1 gosterilmistir (Strand ve ark., 2017).

Ayni derlemede 443 yayindan elde edilen IKA oranlar,
bazi ajanlarda neredeyse sifirdan ¢ogunluga uzanan araliklara
yayilirken bazilarinda dar ve diisiik bir bantta kalmistir (Tablo 1);
yazarlar, tayin yOntemleri ve c¢alisma tasarimlarindaki
heterojenlik nedeniyle bu oranlarin ajanlar arasinda dogrudan
karsilastirilamayacagini  vurgular. Bildirilen IKA'larin ¢ogu
notralize edici nitelikte bulunmus; abatasept ve etanersepte karsi
gelisenler ise ¢cogunlukla nétralize edici olmamustir (Strand ve
ark., 2017).

Tablo 1. inflamatuvar Hastahiklarda Kullanilan Secilmis Biyolojik
Ajanlarda Bildirilen IKA Oranlar

Ajan Bildirilen iKA oram arahg
Infliksimab %0-83

Infliksimab biyobenzeri (CT-P13) %21-52

Adalimumab %0-54

Golimumab %0-19

Etanersept %0-13

Ustekinumab %1-11

Sekukinumab %0-1

Not: Strand ve ark. (2017) verilerinden derlenmistir; araliklar farkli hastalik,
popiilasyon ve 6l¢iim yontemi kullanan ¢aligmalara dayanir.
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3.3. Immiinojenisitenin Olciilmesi: Kademeli Tayin
Yaklasimi

IKA &l¢iimiinde kullanilan ydéntemler, Tablo 1'deki genis
oran araliklarinin nedenlerinden biridir (Strand ve ark., 2017).
DSO'niin (2022) ¢ok kademeli yaklasiminda once baglayici
antikorlar bir immiinolojik testle taranir, pozitif sonuglar
dogrulanir, ardindan antikor diizeyi ve noétralizasyon kapasitesi
degerlendirilir; eritropoietinler, enzim replasman tedavileri ve
pihtilagma faktorleri gibi yliksek riskli tiriinlerde nétralize edici
IKA'larin ger¢ek zamanli degerlendirilmesi de nerilmektedir. iki
trine karst gelisen antikorlar1 esit duyarlilikla 6lgmek,
biyobenzer karsilastirmalarinin baslica yontem sorunlarindandir;
bu nedenle iki kolda ¢ogunlukla biyobenzer etkin maddesini
antijen olarak kullanan ortak bir test uygulanir ve yontemin
referans Urine ve biyobenzere karsi gelisen antikorlari benzer
olgiide saptayabildigi gosterilmelidir (DSO, 2022). TITCK
(2026) kilavuzuna gore kronik kullanimda ruhsat Oncesi
genellikle bir yillik izlem gerekir; referans iirliniin
immiinojenisite profiliyle gerekg¢elendirilebildiginde en az alti
aylik izlem de kabul edilebilir. DSO (2022) ise kronik kullanimda
asirt immiinojenisiteyi dislamak i¢in genellikle alt1 aylik veriyi
kabul edilebilir bulmakla birlikte, bazi durumlarda ruhsat
oncesinde daha uzun bir degerlendirme siiresinin uygun
olabilecegini belirtir. IKA'larin etkinligi azaltma derecesi, hic
azaltmamaktan etkinligin tiimiiyle kaybina kadar degisebilir
(EMA, 2017). Chamberlain (2013), referans drinlerde
istenmeyen immiinojenisitenin uzun donem klinik etkisine iliskin
mevcut belirsizlik nedeniyle, biyobenzer terapdtik monoklonal
antikorlarda saptanan IKA'larin sikligi ve diizeyine dayal
onceden belirlenmis bir kabul edilebilir fark sinir1 olamayacagin
ve saptanan farklarin klinik parametrelerle iligkili olarak
degerlendirilmesi gerektigini belirtir.
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3.4. Epoetin ve Saf Kirmuz1 Hiicre Aplazisi

Immiinojenisitenin  biyobenzerlere 6zgii olmadigim
gosteren bir Ornek, epoetin alfa ile iligkili antikor aracili saf
kirmiz1 hiicre aplazisidir (PRCA): 1998 6ncesinde ¢ok nadir olan
bu tablo 1999-2002 déneminde diinya genelinde belirgin bicimde
artmig, 2003'ten itibaren azalmistir (Macdougall, 2005).
Bildirilen 208 olgunun incelendigi c¢alismada olgularin
%94,7'sinde siipheli tiriin EPREX (Avrupa'da farkl: ticari adlarla
da satilan epoetin alfa), yine %94,7'sinde aneminin nedeni kronik
bobrek yetmezligi olarak kaydedilmis; tek bir uygulama yolunun
belirtildigi 190 olguda EPREX ve iligkili markalar i¢in subkiitan
ve intravendz olgu sayilar1 sirasiyla 164 ve 3 olmustur (Evens,
Bennett ve Luminari, 2005). Artisin  kesin nedeni
kanitlanmamistir ve antikor aracili PRCA  gelisiminin
immiinolojik mekanizmasi bilinmemektedir (Macdougall, 2005).
Olgu sayisindaki azalma, hastaliga iliskin farkindaligin artmasi
ve ilacin kullaniminda ve uygulanma biciminde yapilan
degisikliklerle, ozellikle diyaliz hastalarinda subkiitan yoldan
intravenoz yola gegisle es zamanli gergeklesmistir (Evens ve ark.,
2005; Macdougall, 2005); Evens ve arkadaslar1 (2005) bu
stratejilerin ~ basarili  goriindiiglinii, ancak nedenselligin
kanitlanmasinin gii¢ oldugunu belirtir. Macdougall'a (2005) gore
formulasyon, Uretim siireci, tasima ve saklama kosullar1 ile
uygulama yolu epoetinin immunojenisitesini etkileyebilecek
etkenler arasindadir ve bu deneyim pazarlama sonrasi
stirveyansin gerekliligini vurgulamstir.

4. IMMUNOJENISITENIN KLiNiK KARSILIGI

4.1. Etkinlik Kaybi, Farmakokinetik Degisim ve
Infiizyon Reaksiyonlari

Notralize edici antikorlar ilacin biyolojik etkinligini
engelleyebilir; hem nétralize edici hem de notralize edici
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olmayan antikorlar klerensi degistirerek ilag maruziyetini
etkileyebileceginden nétralizasyon ve farmakokinetik degisim
ayr1 degerlendirilmelidir (EMA, 2017). Asir1 duyarlilik tipinde
inflizyon reaksiyonlar1 da goriilebilir; 6rnegin intravendz
uygulanan monoklonal antikor setuksimabla gelisen agir
reaksiyonlar, tedavi dncesinde var olan ve a-Gal epitopuna 6zgl
IgE antikorlariyla iligkilendirilmistir (Kuriakose ve ark., 2016).
Strand ve arkadaslarinin (2017) derlemesinde IKA pozitifligi
adalimumab, golimumab, infliksimab, rituksimab, ustekinumab
ve CT-P13 icin daha diisiik klinik yanitla iligkili bulunmus,
infliksimab ve CT-P13 kullanan IKA pozitif hastalarda infiizyon
reaksiyonlart da daha sik bildirilmistir. EMA (2017) ise
immiinojenisitenin degerlendirilmesinin immunolojik,
farmakokinetik, farmakodinamik ve klinik etkinlik ile glvenlilik
verilerinin biitiinlesik analizine dayanmasi gerektigini belirtir.

4.2. Gercek Dunya Farmakovijilans Verisi

Italya'nin bes bolgesinde 2015-2017 donemine ait 459
bireysel vaka giivenlilik raporunun incelendigi c¢alismanin
diizeltilmis analizinde, infliksimab biyobenzerleri i¢in orijinatdre
gore bildirim odds oran1 (ROR) inflizyon reaksiyonu i¢in 4,09
(%95 giliven araligr [GA] 1,26-13,32), etkinlik kayb1 icin 0,35
(%95 GA 0,20-0,61), enfeksiyon igin 0,33 (%95 GA 0,12-0,89)
bulunmustur (Scavone ve ark., 2018). Bu oranlar spontan
bildirimlerdeki goreli dagilimlar1 yansitir, hasta basina olay
riskini gostermez; eksik ve segici bildirim ile tiriin kullanimindaki
farkliliklar nedeniyle tek bagina iki drliniin giivenliligini
siralamak icin kullanilamaz.

4.3. izlenebilirlik ve Uriin Kimligi

Bir advers etki bildirimini dogru {iriine atfedebilmek,
hastaya uygulanan iriiniin ve seri numarasinin dogru
kaydedilmesine baglidir; bu, farkl: iireticilerin iirlinleri ortak bir
uluslararas1 jenerik ad (INN) altinda anmildiginda ve ayirt edici
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marka adi veya kodla desteklenmediginde gii¢lesir (Grampp ve
Felix, 2015). Uriinleri ayirt etmek icin INN'ye ayirt edici bir
sonek eklenmesi gibi adlandirma yaklasimlar1 Onerilmistir
(Grampp ve Felix, 2015). TITCK (2026) kilavuzu da siipheli bir
advers reaksiyon bildirimine konu olan biyolojik tibbi {iriiniin
ticari ad1 ve seri numarastyla agik bigimde tanimlanmasi i¢in tim
uygun 6nlemlerin alinmasini sart kosar.

5. GECIS (SWITCHING) VE
DEGISTIRILEBILIRLIK
5.1. Kavram Ayrim

Gegis (switching), hastanin tedavisinin hekim karariyla
referans riinden biyobenzere veya biyobenzerden referans (rline
degistirilmesidir (EMA, 2023). Degistirilebilirlik
(interchangeability) ise ABD duzenleyici sisteminde, eyalet
hukukunun izin verdigi kosullarda eczacinin regeteyi yazan
hekime danmigmadan ikame yapabilmesini saglayan ayri bir
statiidlir; bir {irliniin biyobenzer olarak ruhsatlandirilmasi,
kendiliginden bu statiiyii kazandig1 anlamina gelmez (McCamish
ve Woollett, 2011; Samy, Mouslim, Bennett ve Trujillo, 2026;
FDA, 2024c).

5.2. Diizenleyici Cercevenin Ayrismasi: ABD ve
Avrupa Birligi

Samy ve arkadaslarinin (2026) FDA Purple Book
arsivinin Eyliil 2025 kesitine dayanan ¢oziimlemesi, ABD'de 26
biyobenzere degistirilebilirlik statiisii verildigini bildirmektedir.
FDA'min 20 Haziran 2024 tarihli aciklamasina gore o tarihte
onayli 13 degistirilebilir biyobenzerin 9'u ek klinik (gecis
calismasi) verisi olmadan onaylanmistir (FDA, 2024b);
dolayistyla gecis calismast bu statli i¢cin her basvuruda
aranmamistir. FDA (2024c¢) da degistirilebilir biyobenzerlerin
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biyobenzerlerden daha giivenli ya da etkili olmadigin1 vurgular.
FDA'nin Haziran 2024 tarihli, baglayici olmayan oneriler iceren
taslak kilavuzu ise bagvuru sahiplerinin karsilagtirmali analitik ve
klinik verilerin ge¢is standardini neden karsiladigini agiklayan bir
degerlendirme sunabilmesini dngoriir (FDA, 2024a).

AB'de ise EMA ile Avrupa Ilag Kurumlar1 Baskanlarimin
(Heads of Medicines Agencies, HMA) ortak bildirisine gore
onaylanmis biyobenzerler bilimsel olarak degistirilebilir kabul
edilir ve bu kabul i¢in ayrica sistematik gecis calismalar
gerekmez; degisimin hekim denetimindeki gegisle mi, eczane
ikamesiyle mi uygulanacagini ise lye ilkeler belirler (EMA,
2023). Bildirinin dayandig1 kaynaklar arasinda yer alan ve bes
Avrupa iilkesinin 1ila¢ dilizenleyici kurumlarinda gorevli
uzmanlarca yapilan ¢6ziimlemede, adalimumab, infliksimab,
etanersept,  rituksimab, bevasizumab  ve trastuzumab
biyobenzerlerine ait Avrupa Kamu Degerlendirme Raporlarinda
oliimciil advers olaylar, tedavinin birakilmasina yol agan olaylar,
ciddi advers olaylar ve basglica immiin aracili advers olaylar
referans iriinlerle karsilagtirilabilir bulunmus; yedi yila varan
pazarlama sonrasi izlemde biyobenzere 6zgii advers etki
saptanmamis, hi¢bir iirlin giivenlilik gerekgesiyle ¢ekilmemistir
(Kurki ve ark., 2021).

5.3. Geg¢isin Klinik Kanit Tabami

Sistematik derlemeler ve dlzenleyici veriler genel olarak
gecisle iliskili klinik agidan 6nemli bir etkinlik veya giivenlilik
sinyali gostermemistir (Feagan, Lam, Ma ve Lichtenstein, 2019;
Gisbert ve Chaparro, 2018; Kurki ve ark., 2021). Inflamatuvar
bagirsak hastaliginda 24 calismay1 ve 1.326 hastay1 kapsayan
sistematik derlemede hastalik kontroliiniin korunma orani %88
(%95 GA %86-89) bulunmus ve beklenmedik advers etki
bildirilmemistir; ancak ¢aligmalarin ¢ogu retrospektiftir, yalnizca
biri randomizedir ve izlem en fazla 12 aydir (Gisbert ve Chaparro,
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2018). Infliksimab gegisine iliskin literatiirii inceleyen sistematik
derlemede yayinlarin ¢ogu kontrolsiiz gozlemsel ¢alismalardan
olusmus, calismalarin tamami yalnizca tek gegisi incelemistir
(Feagan ve ark., 2019). AB ruhsat dosyalarinda ¢oklu gegis
yalnizca ii¢ adalimumab biyobenzeri programinda incelenmis;
gecis calismalar1 pivot etkililik ve giivenlilik caligmalarinin
uzantilart olarak yiiriitilmiis ve etkililik i¢in yeterli giicte
tasarlanmamistir (Kurki ve ark., 2021).

5.4. TNF-¢, inhibitorlerinin Otesinde Kamt

Neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonunda anti-
VEGF (vaskiler endotelyal buyume faktoéri) biyobenzerlerini
inceleyen bir Cochrane derlemesinde (dokuz randomize c¢aligsma,
3.814 katilimc1) biyobenzerler ile referans iiriinler (ranibizumab
veya aflibersept) arasinda gorme keskinligi degisiminde ve ciddi
okiiler advers olaylarda ¢ok az fark bulunmus ya da hi¢ fark
bulunmamus, kiimiilatif IKA insidansinda da fark saptanmamustir
(risk oran1 [RR] 0,84; %95 GA 0,58-1,22). Yazarlar
tahminlerdeki belirsizlik nedeniyle bu son bulgunun kanit
kesinligini ~ diisiik saymis; kanitin, Ozellikle aflibersept
karsilastirmasinda, sinirhi sayida calismaya dayandigini ve uzun
donem giivenlilik verisinin seyrek oldugunu vurgulamistir; dahil

edilen ¢aligmalarin tamami sanayi desteklidir (Sunaga ve ark.,
2024).

Onkoloji monoklonal antikorlarinda kanit hacmi daha
buyuktir:  Bevasizumab,  rituksimab  ve  trastuzumab
biyobenzerlerini referans {iriinlerle karsilagtiran bas basa
randomize calismalarin Cochrane derlemesine 55 c¢alisma ve
22.046 eriskin dahil edilmistir. Bevasizumab biyobenzerleri
akciger ve kolorektal kanserde progresyonsuz sagkalim (tehlike
oran1 [HR] 1,00; %95 GA 0,91-1,09), genel sagkalim (HR 1,06;
%95 GA 0,94-1,19) ve ciddi advers olaylar (RR 0,98; %95 GA
0,93-1,03) agisindan referans fliriine benzer bulunmus, non-
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Hodgkin lenfomada rituksimab (mortalite) ve meme kanserinde
trastuzumab (ciddi advers olaylar) biyobenzerleri de referans
irlinlerle ortiisen sonuglar vermistir. Derleme yazarlarina gore
kanitin genel kesinligi orta diizeydedir; dahil edilen 55 ¢alismanin
tamamu ilag lireticisi tarafindan finanse edilmis, genel yanlilik
riski ise diisiik olarak degerlendirilmistir (Galvao, Livinalli,
Lopes, Zimmermann ve Silva, 2024).

5.5. Nosebho Etkisi ve Yodnetimi

Gegisle iligkili bir diger klinik fenomen nosebo etkisidir:
Hastanin biyobenzere iligkin olumsuz algisi, ilacin farmakolojik
etkisiyle ilgisi olmayan olumsuz beklentiler yoluyla
semptomlarin  kotiilesmesine, algilanan tedavi yararinin
azalmasina veya advers olaylarin artmasina yol agabilir (Car ve
ark., 2024). Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan 81 hastanin
izlendigi calismada, tibbi olmayan gerekcelerle biyobenzer
infliksimaba gegirilen 47 hastada 16. haftada hasta bildirimli
hastalik kontroliinde, biyobenzerle baslayip siirdiiren 34 hastaya
gore anlamli olumsuz degisim gozlenmis (ortalama gorsel analog
skala degisimi —8,21'e kars1 1,26; p = 0,03), fark 32. haftada
ortadan kalkmustir (p = 0,58); klinik ve objektif biyobelirtec
Olctimleri iki kohort arasinda farksizdir (Dutt, Srinivasan ve Van
Langenberg, 2022).

Biyobenzer ge¢isi baglaminda nosebo etkisini azaltmaya
yonelik kanit ise sinirlidir: Bir sistematik derlemede iletisim,
egitim, paylasilan karar alma ve ge¢is siirecinin organizasyonu
gibi alanlarda 13 strateji tanimlanmig ve biyobenzer disi
baglamda olumlu iletigim uygulayan ¢aligsmalarin yaklagik yarisi
nosebo etkisinin azaltilabildigini  bildirmistir; ancak 60
calismanin yalnizca 10'u (%17) dogrudan biyobenzer gegisi
baglaminda yiiriitiilmiis ve yazarlara gore kanit stratejilerin etki
biiytikliigii hakkinda kesin sonuca varmaya yetmemektedir (Car
ve ark., 2024).
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6. MALIYET VE ERiSiM

Polonya'nin ulusal veri tabanina dayanan sekiz yillik bir
analizde biyobenzer timor nekroz faktort (TNF) inhibitdrlerinin
kullannmiyla gerceklesen kamu Odeyici tasarrufu romatoloji,
gastroenteroloji ve dermatoloji alanlarinda toplam 133 milyon
avro (romatolojide 107 milyon avro) olarak hesaplanmustir.
Yazarlarin senaryosuna goére 2021 yilinda romatolojide
gerceklesen tasarrufun tamami bu ilaglarin ek geri 6demesine
aktarilsaydi, o y1l romatolojik hastaliklar i¢in tedavi edilebilecek
toplam hasta sayisi yaklasik 45.000'e ulasabilirdi; bu say1
gerceklesmis  bir erisim artisin1  degil, yeniden yatirim
varsayimina dayanan olas1 kapasiteyi gosterir (Stajszczyk,
Obarska, Jeka ve Batko, 2023).

7. SONUC

Biyobenzerler, referans iirtinle molekiiler olarak 6zdes
olmamakla birlikte kalite, etkinlik ve giivenlilik bakimindan
yluksek diizeyde benzerligi kademeli karsilastirilabilirlik
egzersiziyle gosterilen iiriinlerdir. Boliimde ele alinan sistematik
derlemeler ve dizenleyici veriler, imminojenisite ve klinik
sonuclar bakimindan biyobenzerler ile referans iiriinler arasinda
genel olarak belirgin bir fark bildirmemektedir; go6zlemsel
verilerdeki bir istisna, yani spontan bildirimlerde inflizyon
reaksiyonlariin biyobenzer infliksimab igin goreli olarak daha
sik bildirilmesi (Scavone ve ark., 2018), dogrudan giivenlilik
fark1 olarak yorumlanamaz. Kanitin dnemli bir bolimii diisiik
veya orta kesinliktedir ve gegis literatiirii biiyiik 6l¢iide tek gecis
senaryolarina dayanmaktadir.

EMA (2023), AB'de onaylanmis biyobenzerleri bilimsel
olarak degistirilebilir kabul ederken eczane ikamesini iiye

tilkelere birakmaktadir; ABD'de ise ayr1 degistirilebilirlik statiisii
ile eczane ikamesine iligkin eyalet kurallar1 birlikte
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degerlendirilmelidir (FDA, 2024c). IKA olusumu birgok
biyolojik ajanda daha diisiik klinik yanitla, infliksimab ve CT-
P13'te daha sik infiizyon reaksiyonuyla iligkili bulundugundan
(Strand ve ark., 2017), beklenmedik etkinlik kayb1 veya infiizyon
reaksiyonu gelistiginde IKA olusumu olas1 nedenler arasinda
degerlendirilmeli, ancak karar tek bir antikor tayinine degil,
klinik bulgularin  biitiiniine dayanmalidir. Stipheli advers
reaksiyon bildirimlerinde biyolojik {iriiniin ticari adi1 ve seri
numarastyla tanimlanmasi, giivenlilik verisinin dogru f{irline
atfedilebilmesinin 6n kosuludur (Grampp ve Felix, 2015; TITCK,
2026). Belgelenen tasarruflarin hasta erigimine donlismesi ise
tasarrufun tedaviye yeniden yatirilmasina iliskin geri 6deme
kararlarina baghdir (Stajszczyk ve ark., 2023).
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ALLIUM EUPHRATICUM ‘UN FARKLI
EKSTRAKTLARININ ANTIOKSIDAN
KAPASITESININ DEGERLENDIRILMESI*

Ugur CAKILCIOGLU?
Osman GULERS3
Nisanur TALU*

1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 6zellikle gelismekte olan
tilkelerde, niifusunun yaklasik %80' ni birincil saglik ihtiyaglari
icin bitkisel ilaglarin kullandigin1 tahmin etmektedir (WHO,
1993). Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda bitkisel ilaglarin
kullanilmasima yonelik c¢esitli kullanimlar vardir (Cakilcioglu
vd., 2011; McEwen, 2015; Kawarty vd., 2020; Selvi vd., 2022).
Hiicresel mekanizmalarin  korunmasindan sorumlu olan
antioksidan bilesikler insan saglig1 icin onem arz etmektedir
(Olas, 2018). Bitkilerle yapilan ¢esitli ¢alismalarda, bitkilerin
antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Turkoglu vd.,
2010; Khatun vd., 2011; Uba vd., 2022; Erecevit Sonmez ve
Cakilcioglu, 2024).

Allium L. cinsine ait bitkiler genellikle sogan sarimsak
isimleri ile bilinir (Akgil vd. 2016; Babacan vd. 2022). Allium
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L. cinsi Amaryllidaceae familyasindan olup familyasindaki en
biiyilik cinstir, Friesen vd. (2006) tarafindan 15 alt cinse ve 72
boliime ayrilmistir, ancak alt cinslerin bazilar1 monofiletik
olmayabilir (Li vd. 2010). Giliniimiizde kuzey yarimkiirede dogal
olarak dagilmis 1078 kabul edilmis tiir bulunmaktadir
(https://powo.science.kew.org/resultsf=species_f%2Caccepted
names&q=allium).

Allium L., Giineybati ve orta Asya ile Akdeniz
bolgesinde tiir ¢esitliligi fazladir (Friesen vd. 2006, Li vd. 2010;
Chase vd. 2016). 2023 yilinda yapilan Allium revizyonu ile
Tiirkiye'de 225 tiir tanimig, sonra tanimlanan tiirler ile birlikte
sayilar1 235'e yiikselmistir (Koyuncu vd. 2023; Sonay vd. 2024).
Komsu iilkelere baktigimizda, Yunanistan'da 100 civar1 (Trigas
ve Bareka, 2020; loannidis ve Tzanoudakis, 2022), Iran'da
yaklasik 155 (Dolatyari vd. 2020), Liibnan ve Suriye'de toplam
68 ve lrak'ta 43 Allium L. cinsine ait tur bulunmaktadir
(https://checklistbuilder.science.kew.org/reportbuilder.do).

Allium L. cinsine ait olan bitkiler baharat, yogurtlu
yemeklerde ve salatasi yapilarak tliketilmektedir (Kawarty vd.,
2021). Kapadokya (Nevsehir) ¢evresinde sarimsak, antiseptik,
istah agici, hipertansiyon i¢in (Akgiil vd., 2016), ayrica hayvan
hastaliklarinin tedavisinde de yogun olarak kullanilmaktadirlar
(Babacan vd., 2022). Cesitli Allium ekstresinin yapilan
calismalarda DPPH radikal giderme aktivitesi, lipid
peroksidasyonunu onleme, patojen mikroorganizmalara karsi
antimikrobiyal etki goOstermistir. Bu etkilerin  bitkinin
icerigindeki flavonoid, fenolik ve siilfiir gibi biyoaktif
bilesenlerden kaynaklandig diistiniilmektedir (Kogak vd. 2020).

Calismamizda Allium euphraticum’un yapraklarindan
elde edilen farkli ekstraktlarin antioksidan aktivitesi farkli
mekanizmalara dayanan in vitro testler ile kapsamli olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla elde edilen
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ekstraktlarinin  toplam fenolik ve flavonoid iceriklerinin
belirlenmesi ve farkli testler ile antioksidan aktivitelerinin
belirlenmesi hedeflenmistir. Bu proje ¢alismasi ile bitki yan
uriinun olan A. euphraticum yapraklarinin gida ve ilag gibi farkli
endiistrilerde kaynak olarak degerlendirilme potansiyeli lizerine
on bilgiler sunulmustur. Ek olarak A. euphraticum yapraklari
lizerine yapilacak daha sonraki g¢aligmalar i¢in bilimsel bir
kaynak olusturulmustur.

2. MATERYAL VE METOT
2.1. Bitki materyali

Allium euphraticum Balos, Sonay & U. Cakilcioglu
yapraklart 2024 yilinda Elazig Harput mahallesinden
toplanmistir. Bitki yapraklar1 herbaryum ortamda kurutulmus
toz haline getirilerek yapraklar ekstraksiyon yapilmaya hazir
hale getirildi.

2.2. Bitki ekstraktinin hazirlanmasi

Bitki ekstraklar1 metanol ve su kullanilarak elde
edilecektir. Metanol ekstrakti i¢cin maserasyon yoOntemi
kullanilacaktir.  Su  ekstrakti  inflizyon  yOntemi ile
hazirlanacaktir. Maserasyon ile ekstraksiyon: bitki materyali
solvent ile 24 saat karistirilarak hazirlanacaktir. Ekstrakt filtre
kagidindan siiziildiikten sonra solvent uzaklastirmak i¢in 40 °C
de evapore edilecektir. Infiizyon ile ekstraksiyon: bitki materyali
20 dk kaynar suda bekletilerek hazirlanacaktir. Ekstraktlar filtre
kagidindan siiziildiikten sonra liyofilize edilecektir. Elde edilen
ekstraktlar analiz edilinceye kadar +4 °C de saklanacaktir (Uysal
vd., 2017).

2.3. Bitki ekstraktinin toplam biyoaktif icerigi

Toplam fenolik (Folin — Ciocalteu) ve flavonoid madde
tayini (AICI3): Bitkilerde bulunan fenolik bilesikler antioksidan
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kapasitesi Uzerine katkida bulunan 6nemli bilesiklerdendir. Folin
- Ciocalteu metodu, toplam fenolik icerik tayini igin kullanilan
metotlarin bagindadir. Fenolik bilesiklerin alkali ortamda ilgili
reaktifi indirgeyip mavi renkte kompleksler olusturur. Bu
amacla bitkisel ekstrakti Folin reaktifi ile karistirilacak ve
sonrasinda ortam1  bazik hale getirmek ig¢in  Na.CO3
eklenecektir. Gallik asit standart olarak kullanilacak ve sonuglar
gallik asit esdegeri olarak verilecektir. Flavonoidler fenoliklerin
en biydk grubunda olup antioksidan kapasitesi oldukca
onemlidir. Toplam flavonoid madde tayini igin bitkisel ekstrakt
metanolik AICI3 ile karistirilacak ve absorbanslar 415 nm’de
kaydedilecektir. Rutin standart olarak kullanilacak ve sonuglar
rutin esdegeri olarak verilecektir (Uysal vd., 2017).

2.4. Antioksidan kapasitesinin testleri

2.4.1.Serbest radikal siipiirme etkinligi (ABTS ve
DPPH testleri)

Bitkisel ekstraktin serbest radikal giderici etkinliginin
belirlenmesinde DPPH ve ABTS radikalleri kullanilmistir.
ABTS test sisteminde oncelikle ABTS ve potasyum persulfat
kanistirilarak 12. saat sonunda radikalin olusumu saglanacaktir.
Bitkisel ekstrakti ve ABTS radikal ¢ozeltileri ile karistirilacaktir.
30 dk oda sicakliginda bekletildikten sonra karisimlarin
absorbanslart 734 nm’de okunacaktir. DPPH ise stabil bir
radikal olup hazirlanan metanolik ¢ozeltisi dogrudan bitkisel
ekstrakt ile karistirilacak ve 30 dk. siirede oda sicakliginda
bekletilip sonra absorbanslar 517 nm’de okunmustur. Troloks
standart olarak kullanilacak ve sonuglar troloks esdegeri olarak
verilecektir (Uysal vd., 2017).

2.4.2.Indirgeme giicii tayini (FRAP ve CUPRAC
testleri)

Indirgeme giicii antioksidan parametreler icerisinde
Onemli bir yere sahiptir. Bu amag¢ dogrultusunda ¢alisilacak bitki
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ekstraktinin indirgeme giigleri FRAP ve CUPRAC testleri
kullanilmistir. FRAP testi asidik ortamda Fe3+-TPTZ kompleksi
icindeki Fe (III)’tin Fe(Il)’ye indirgenmesine dayanmaktadir.
Bitkisel ekstrakt FRAP reaktifi (Tampon/Fe3+/TPTZ: 10/1/1)
ile karistirilacak ve 30 dk oda sicakliginda inkiibasyon sonrasi
595 nm’de okunacaktir. CUPRAC testinde ise nispeten ndtral
ortamda Cu2+-neocuproine kompleksindeki Cu2+’nin Cu+’ e
indirgenmesine dayanmaktadir. Troloks standart olarak
kullanilacak ve sonuglar troloks esdegeri olarak verilecektir
(Uysal vd., 2017).

3. SONUC

3.1. Bitki ekstraktlarimin toplam biyoaktif icerigi
(Toplam fenolik ve flavonoid icerik)

Allium euphraticum’ dan farkli ¢oziiciiler kullanilarak
elde ettigimiz ekstraktlarin toplam fenolik ve flavonoid igerigi
Tablo1’de verilmistir. Sonuglar incelendiginde A. euphraticum
metanol ekstraktinin (26.08 mgGAE/g) daha yiiksek fenolik
icerige sahip oldugu gorilmiistiir (Sekil 1). Flavonoid igerik
incelendiginde ise A. euphraticum metanol ekstraktinin (83.89
mgRE/g) daha yiiksek icerige sahip oldugu goriilmiistiir.

Tablo 1. A. euphraticum ekstraktlarin toplam fenolik ve flavonoid

icerigi
Ekstraktlar Toplam fenolik igerik Toplam flavonoid icerik
(A. euphraticum) (mgGAE/g )? (mgRE/g )°
Metanol 26.08+0.55 83.89+1.73
Su 21.06+2.84 28.30+2.20

3GAE: gallik asit esdeger, °RE: rutin esdeger
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Sekil 1. A. euphraticum ekstraktlarmin toplam fenolik icerigi

Toplam flavonoid igcerik
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Sekil 2. A. euphraticum ekstraktlarimin toplam flavonoid igerigi
3.2. Bitki ekstraktlarinin antioksidan kapasiteleri

Allium euphraticum’dan iki farkli ¢oziicii kullanilarak
elde edilen ekstraktlarin antioksidan kapasitesi farkli in vitro
testler  kullanilarak  gergeklestirilmistir.  A.  euphraticum
ekstraktlarinin elde edilmesinde metanol ve su olmak tizere iki
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¢oziicli kullanilmis ve ¢oziiciiniin antioksidan kapasite iizerinde
etkisi degerlendirilmistir. Ekstraktlarin antioksidan kapasite
sonuglar1 Tablo 2 ’de verilmistir. A. euphraticum ekstraktlarinin
radikal slplrme aktivitesi DPPH ve ABTS testleri ile
degerlendirilmistir  (Sekil 3). DPPH testi  sonuglar
incelendiginde A. euphraticum metanol ekstraktinin daha yiiksek
aktivite sergiledigi goriilmiistiir (22.95 mgTE/g). ABTS testinde
ise A. euphraticum su ekstrakti (63.36 mgTE/g) daha yiiksek
radikal siiptirme aktivitesi sergilemistir. Ekstraktlarin indirgeme
giicti aktivitesi CUPRAC ve FRAP testleri ile degerlendirilmistir
(Sekil 4). Indirgeme giicii testleri incelendiginde, A.
euphraticum su ekstraktinin (CUPRAC: 67.92 mgTE/g) ve A.
euphraticum metanol ekstraktinin FRAP: 42.43 mgTE/g) daha
yiiksek aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Genel olarak antioksidan
aktivite  sonuglari  degerlendirildiginde ~A. euphraticum
ekstraktlarin yiiksek antioksidan kapasitede oldugu goruldu.

Tablo 2. A. euphraticum ekstraktlarin antioksidan aktivitesi

A. euphraticum A. euphraticum
Metanol Su
DPPH (mgTE/g)? 22.95+0.68 21.36+2.89
ABTS (mgTE/g)? 56.22+2.66 63.36+5.23
CUPRAC (mgTE/g)? 62.70+6.42 67.92+2.46
FRAP (mgTE/g)? 42.43+4.85 33.83£3.69

aTE:troloks esdeger
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Sekil 3. A. euphraticum ekstraktlarinin radikal siipiirme aktivitesi

mm CUPRAC(mMgTE/Q)
= FRAP (mgTE/Q)
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Sekil 4. A. euphraticum ekstraktlarimin indirgeme giicii aktivitesi
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GLUKAGON BENZERI PEPTID-1 RESEPTOR
AGONISTLERININ FARMAKOLOJIK
OZELLIKLERI VE OLASI YAN ETKILERI

Ozlem YORULMAZ-OZU!
F. Peyman UCAR-ERTUG?

Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1
RA), tip 2 diabetes mellitus ve obezite tedavisinde son yillarda
giderek daha fazla kullanilan ila¢ grubudur.

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), gastrointestinal
sistemde Tlretilen ve inkretin olarak bilinen dogal hormonal
peptittir  (Holst, 2007; Liu, 2024) Endojen GLP-1'in baslica
fizyolojik etkileri glukoz bagimli insiilin sekresyonunun
artirtlmasi, glukagon sekresyonunun baskilanmasi, gastrik
bosalmanin yavaslatilmast ve merkezi sinir sistemi araciligtyla
istahin azaltilmasidir (Campbell & Drucker, 2013; Drucker,
2018; Holst, 2007, 2019; Nauck et al., 2011, 2021). Farmakolojik
olarak kullanilan GLP-1 resepttr agonistleri ise bu fizyolojik
mekanizmalar1 daha uzun stireli ve daha giiclii bicimde taklit eden
ilag molekiilleridir. Bu ilaglarin kullanimi1 sonucunda goézlenen
etkiler, glisemik kontroliin iyilesmesi, gastrik bosalmanin
yavaglamasi, istah ve enerji alimmmin azalmasi ve viicut
agirliginda diisme olarak sayilabilir.

GLP-1 RA grubu icerisinde ekzenatid, liraglutid,
liksisenatid, dulaglutid, albiglutid ve semaglutid gibi ajanlar
bulunmaktadir. Bu ilaglar molekiiler yapilari, reseptor sinyal

L Ogr. Goér. Dr., Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali, ORCID: 0000-0001-6297-9865.

2 Dog. Dr., Gukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dall.
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yolaklar1, etki sdreleri, uygulama yollar1 ve farmakokinetik
Ozellikleri bakimindan birbirlerinden ayrilir. Kisa etki sureli
ajanlar gastrik bosalma ve postprandiyal glukoz kontrolii
uzerinde daha belirgin etki gosterirken, uzun etki slreli ajanlarin
aclik glisemisi ve glukagon baskilanmasi iizerindeki etkileri daha

belirgindir.

GLP-1 RA’nin tedavide en sik goriilen advers etkileri;
bulanti, kusma, diyare, kabizlik, karin agris1 ve erken doyma (kisa
stirede doyma; tokluk hissi) gibi gastrointestinal yakinmalardir.
Bu etkiler ¢ogunlukla doz artirimi sirasinda ortaya ¢ikmakta ve
zaman igerisinde azalabilmektedir. Bununla birlikte safra tas1 ve
safra kesesi hastaliklari, akut pankreatit, dehidratasyona baglh
akut bobrek hasari, diyabetik retinopati komplikasyonlar1 ve
perioperatif donemde mide igeriginin rezidiiel kalmasina bagl
aspirasyon riski gibi daha ciddi veya klinik agidan Onemli
sorunlar yaratabilecek yan etkiler gorulebilmektedir. Preklinik ve
klinik verilerin kesin bir nedensellik ortaya koyamadigi olasi
onemli bir yan tesir ise troid kanseridir.

1. GIRIS

19. yiizyihn sonlarinda Banting ve Best tarafindan,
pankreastan izole edilip saflastirilan insiilin hormonunun
diyabetli bir kisinin tedavisinde kullanilmasi ve bu tedavinin
basarili olmasi, diyabet tedavisinde bir miladtir. Bir sure sonra,
bir Ingiliz arastirma grubu, bagirsaktan izole edilen ve daha sonra
adi inkretin olarak isimlendirilen molekiillerin kan sekeri
seviyelerini onemli 6l¢iide diisiirebilecegini kesfetti (Rosen &
Ingelfinger, 2026). Ancak yiksek glikoz seviyelerine sahip
diyabet hastalarinin tedavisinde insiilinin farmakolojik olarak
onemli etkinliginin  gbdzlenmesi, inkretinler {izerindeki
calismalarin golgede kalmasina neden oldu. Bununla birlikte
Habener, Drucker, Holst, Bloom ve arkadaslarinin inkretinlerin
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giiclii insiilinotropik molekiiller oldugunu gdsteren Oncii
calismalar1 bu molekdllerin tedavi edici 6zelliklerinin glindeme
gelmesinde Onemli bir rol oynadi (Rosen & Ingelfinger,
2026). Bu c¢alismalar sonucunda, bagirsak L hiicrelerinde
glukagondan (7 ila 37 amino asit) ayrilan bir peptit iiriinii olan
glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) tanimlandi ve karakterize
edildi.

1990 yilinda ise John Eng, Gila canavar1 (Heloderma
suspectum) kertenkelesinin zehrinden, yapisal olarak endojen
GLP-1'e benzeyen, insiilin salgisin1 uyaran ve GLP-1'den daha
uzun bir yarilanma omriine sahip olan exendin-4 adli dogal bir
peptidi izole etti (Rosen & Ingelfinger, 2026). izole edilen bu
peptidin onemli bir 6zelligi de GLP-1 reseptoriine afinitesinin
olmasidir. Gergekten de Exendin-4'0in hipoglisemik etkileri Klinik
calismalarda kanitlanmistir (Rosen & Ingelfinger, 2026).

2005 yilinda ise exendin-4 adli dogal bir peptidi taklit
eden ekzenatid, tip 2 diyabet tedavisinde onaylanan ilk inkretin
analogu oldu (Rosen & Ingelfinger, 2026). Es zamanl olarak,
cesitli ilag sirketleri tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmak tizere
exendin-4’tin amino asit diziliminde yapilan modifikasyonlar
yoluyla GLP-1'in metabolizasyonunda rol alan *“dipeptidil
peptidaz-4 enzimine” dayaniklilig1 arttirarak GLP-1 yar1 dmriini
uzatan sentetik GLP reseptdr analoglari iiretmeye odakland:
(Rosen & Ingelfinger, 2026).

2. GLUKAGON BENZERI PEPTID-1 (GLP-1) VE
RESEPTOR AGONISTLERI

Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1
RA'lar), inkretin taklit edici ilaclar olarak siniflandirilan peptid
hormon tiirevi analoglardir. Inkretinler, yiyecek tiiketiminden
sonra kan dolasimina salinan ve pankreas [ hiicrelerinde insiilin
salgilanmasin1  artirarak yiiksek kan sekeri seviyelerinin
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diismesine yardimci olan bagirsak hormonlaridir. Bu nedenle,
GLP-1 RA'leri ilk olarak tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmak
tizere gelistirilmistir (Min et al., 2025).

Ancak Endojen GLP-1'in klinik kullanim ag¢isindan
onemli bir dezavantaji dolasimdaki aktif hormonun ¢ok kisa
stirede dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) tarafindan par¢alanmasidir
(Deacon, 2011). Endojen GLP-1'in dolagimdaki yar1 émriiniin
yalnizca birka¢ dakika olmasi, dogal hormonun dogrudan
terapOtik ajan olarak kullanilmasini sinirlandirmaktadir. GLP-1
reseptor agonistleri ise, yapilarindaki molekiiler modifikasyonlar
araciligryla DPP-4’e dayanikli hale getirildiklerinde etki sureleri
daha GLP1’in kendisine gore daha uzundur (Deacon, 2011, 2019;
Drucker & Nauck, 2006; Holst et al., 2009; Meier, 2012; Vilsball
& Holst, 2004).

GLP-1 reseptor agonistleri, mide bosalmasin1 geciktirir,
glukagon salgisint baskilar ve faydali bagirsak mikrobiyomuna
katkida bulunarak kan sekeri seviyelerini dolayli olarak diisiirtir.
Ayrica hipotalamik c¢ekirdekler iizerinde dogrudan etki
gostererek tokluk hissini artirir ve kilo kaybini destekler (Rosen
& Ingelfinger, 2026).

Bununla birlikte GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA)
baglangicta tip 2 diabetes mellitus tedavisi ig¢in kullanilmakla
birlikte, glinimuzde obezite tedavisindeki etkinlikleri nedeniyle
metabolik tedavinin temel bilesenlerinden biri haline gelmistir.
Kardiyovaskiiler etkileri ile ilgili ¢aligmalarda belirli GLP-1
RA'larin major advers kardiyovaskiiler olaylar1 azaltabildiginin
gosterilmesi, bu ilaglarin yalnizca glisemik kontrol saglayan
ajanlar olarak degerlendirilmemesi gerektigini gostermistir
(Gerstein et al., 2019; Hernandez et al., 2018; Holman et al.,
2017; Husain et al., 2019; Kristensen et al., 2019; Mann et al.,
2016; Marso et al., 2016; Pfeffer et al., 2015; Sattar et al., 2021;
Yoshiji et al., 2022).
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Klinik olarak kullanima ilk giren GLP-1 reseptor agonisti
ekzenatidin ardindan giinliik veya haftalik uygulanabilen ¢ok
sayida molekil gelistirilmistir. Liraglutid, dulaglutid ve
semaglutid gibi uzun etkili ajanlarin yanmi sira kisa etkili
liksisenatid formilasyonlari da klinik kullanimda 6nemli yer
edinmistir (Buse et al., 2009; Drucker et al., 2008; Knudsen et al.,
2000; Lau et al., 2015; Lorenz et al., 2013; Trujillo et al., 2015).

2.1. GLP-1'in Fizyolojisi

Yemek sonrasinda ortamda artan glikoz, amino asitler ve
yag asitleri bagirsak L hiicreleri tarafindan emilir (Drucker, 2018;
Holst, 2007). Glikoz, L hiicrelerinin yizeyinde bulunan SGLT-1
(Sodyum-Glikoz  Kotransporter-1)  tasiyicilart  araciligiyla
sodyum (Na*) iyonlar1 ile birlikte hiicre igine alinir. Sodyum
iyonlarinin (Na*) glikozla birlikte hicre icine girmesi, hicre
zarmin  elektriksel ~ dengesini  degistirerek ~ membran
depolarizasyonuna (zar potansiyelinin azalmasina) neden olur.
Ayn1 zamanda hiicre i¢cinde ATP {iretiminin artmas1 da potasyum
kanallarin1 etkileyerek bu depolarizasyonu destekler (Doyle &
Egan, 2007). Hiicre =zarindaki bu elektriksel degisim
(depolarizasyon), voltaj bagimli kalsiyum (Ca?*) kanallarinin
acilmasini saglar (Doyle & Egan, 2007). Hiicre disindan igeriye
hizla kalsiyum iyonu akist baslar. Hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun artmasi, GLP-1 hormonu barindiran
vezikiilleri (kesecikleri) hiicre zarna dogru harekete gecirir.
Kesecikler hiicre zariyla birlesir ve ekzositoz yoluyla GLP-1
hormonu kan dolasimina saliverilir (Campbell & Drucker, 2013;
Doyle & Egan, n.d.; Holst, 2019; Nauck et al., 2011, 2021).

GLP-1, preproglukagon geni tarafindan kodlanir ve GLP-
1 (7-37) veya GLP-1 (7-36) amid 'in kisaltilmig formlarinda
bulunur. Preproglukagon geni iki farkli sekilde islenir: bagirsak
L hicrelerinde prohormon konvertaz 1/3 (PC1/3) tarafindan
GLP-1, GLP-2 ve glisentine doniistiirtiliirken, pankreas adacik o
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hiicrelerinde PC2 tarafindan ana proglukagon fragmani (MPGF)
ve glukagona doniistiriilir. GLP-1’in  ayrica beyinde de
bulundugu belirtilmektedir. GLP-1, immunoreaktif sinir lifleri ve
terminalleri beyin boyunca yaygin olarak dagilmistir; en yiiksek
yogunluk hipotalamus, talamus ve septal bolgelerde, en diisiik
yogunluk ise korteks ve beyin sapinda gorilir (Rosen &
Ingelfinger, 2026; Yada et al., 2025).

GLP-1'in etkileri, glukagon, GLP-2 ve glukoz bagimli
instlinotropik polipeptit (GIP) reseptorlerini kodlayan ilgili B
siifi reseptor ailesi liyelerine benzer yap1 ve sinyal 6zelliklerine
sahip tek bir GLP-1R tarafindan iletilir. GLP-1R'ler ilk olarak
adacik B hiicrelerinde ve merkezi sinir sisteminde (MSS)
tanimlanmistir. Daha sonra, GLP-1R'nin ekspresyonu adacik ve
pankreas ekzokrin hicrelerinde, otonom ve enterik sinir
sistemlerinde, kan damarlarinda, Brunner bezlerinde ve
sinoatriyal diigiimde tanimlanmistir (Drucker, 2018).

Dolagimdaki GLP-1'in, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
tarafindan hizla metabolize edilmesi nedeniyle yar1 6mrii son
derece kisadir (2 dk). Bu nedenle, amino asit dizisi ikamesi, bir
baglayici ile yag asidi konjugasyonu, albiimin veya IgG
fragmaninin kristallestirilebilir (Fc) bolgesinin flizyonu gibi
stratejiler kullanarak GLP-1 RA'larin yar1 émrlnd uzatmak igin
cesitli biyoteknolojik yontemler gelistiren ¢ok sayida caligma
bulunmaktadir (Min et al., 2025; Rosen & Ingelfinger, 2026).

GLP-1’in vicuttaki farkli dokularda lokalize reseptorleri
bulunmaktadir. GLP-1 reseptori (GLP-1R), adi verilen bu
reseptorler, G proteinine kenetli reseptorler ailesinin bir tyesidir.
Bu reseptorlerin agonistleri ile gozlenen birincil etkinin glikoza
bagimli bir sekilde insiilin salinimi olmasi dolayisiyla pankreas
beta hiicreleri GLP-1 reseptorlerinin en yogunlukta bulundugu
bolgedir (Rosen & Ingelfinger, 2026). GLP-1, insiilin salgisini
dogrudan artirirken, glucagon salinimi tizerinde inhibe edici etki
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gosterir. Adacik hucre kitlesini korumak icin beta hicrelerinin

hayatta kalma ve ¢ogalma mekanizmalarini uyarir (McLean et al.,
2021; Nauck & Muller, 2023).

2.1.1. GLP-1 Bagimh insiilin Sekresyonu

GLP-1, G-proteinine bagli reseptorline baglanarak aktive
olur ve bu da pankreas beta hiicrelerinde hucre ici siklik AMP
(cCAMP) diizeyini arttirir ve adenil siklaz aktivasyonunu tetikler
(Rosen & Ingelfinger, 2026). Bu olay, voltaja bagimli kalsiyum
kanallar1 yoluyla artan Ca®" alimmni1 ve beta hiicresinde Epac2
(cAMP tarafindan dogrudan aktive edilen degisim proteini 2)
aktivasyonunu iceren hiicre ici depolardan Ca 2* salimmimnin
uyarilmasini saglar (Campbell & Drucker, 2013; Drucker, 2018;
Nauck et al., 2021) ve glukoz bagimli insiilin sekresyonunu artar.
Glukoz bagimli insiilin sekresyonu, hipoglisemi riskinin
stilfoniliire ve insiilin gibi glukozdan bagimsiz insiilin artirict
tedavilere gore daha diisiik olmasin1 saglar (Holst, 2007; Liu,
2024).

2.1.2. GLP-1 Bagimh Glukagon Baskilanmasi

GLP-1, pankreas B hiicreleri iizerindeki insiilinotropik
etkilerine ek olarak, o hiicrelerinin glukoza bagimli olarak
glukagon salgilanmasini baskilar ve glikoz homeostazini
duzenler (Gastaldelli et al., 2017; Liu, 2024).

Tip 2 diabetes mellitusta glukagon sekresyonu
hiperglisemi nedeninin 6nemli bilesenlerinden biridir. GLP-1
RA'leri 6zellikle hiperglisemik durumda glukagon sekresyonunu
baskilayarak hepatik glukoz iretiminin azalmasina katkida
bulunur (Gastaldelli et al., 2017; Liu, 2024)

GLP-1 RA'larin tek basma kullaniminda hipoglisemi
riskinin diisiik olmasinin temel nedenlerinden biri, pankreasta
bulunan alfa hucreleri tzerindeki etkisinin blyuk 6lcude glukoz
bagimli olmasidir. Hiperglisemi sirasinda glukagon sekresyonu
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baskilanirken, hipoglisemi sirasinda glukagon yaniti tamamen
ortadan kaldirilmaz (Holst, 2007; Liu, 2024).

2.1.3. Gastrik Bosalmanin Geciktirilmesi

GLP-1'in gastrointestinal sistem (zerindeki 6nemli
etkilerinden biri gastrik bosalmanin yavaslatilmasidir. Fundus
gevsemesi, antral kontraksiyonlarin azalmasi ve pilorik tonusun
artmasi sonucunda mide igeriginin duodenuma gegisi yavaslar.
Mide bosalmasiin hizi, besin karbonhidratlarinin emilimiyle
yakindan baglantili oldugundan, yavaglayan mide bosalmasi,
yemeklerden  sonra glisemik artislarin =~ azalmast  ve/veya
gecikmesi anlamina gelir (Nauck et al., 2021). Boylece 6zellikle
postprandiyal donemde glukozun dolagima gegisi gecikir
(Marathe et al., 2013; Rosen & Ingelfinger, 2026). Gastrik
bosalmanin yavaglamasi postprandiyal glukoz yiikselmesini
azaltirken erken doyma ve istah azalmasina da katkida bulunur
(Marathe et al., 2013; Nauck et al., 2011). Etki bu grup ilaglarin
simiflandirilmasina gore farklilik gosterir. Kisa etkili GLP-1
RA'larin gastrik bosalma iizerindeki etkileri genellikle daha
belirgindir. Uzun etkili ajanlarda ise kronik tedavi ile kismi
tasiflaksi gelisebilecegi bildirilmistir (Marathe et al., 2013; Nauck
etal., 2011).

GLP-1 reseptor agonistlerinin bagirsak mikrobiyotasini
modiile edebilecegine ve bodylece glukoz toleransini
tyilestirebilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir, ancak daha
fazla calismaya ihtiyag vardir (Kanbay et al., 2025).

2.1.4. istah ve Enerji Alim

GLP-1 reseptor agonistlerinin karakteristik 6zelligi
hipotalamik bélgede hem glikoz kontroli hem de kilo kontroliini
diizenlenmektir. Insan beyin sapinda ve hipotalamusunda pre-
proglukagon geni ve GLP-1 ekspresyonu tespit edilmistir. GLP-
1, beyinde tokluk hissini iletmede rol oynayan tanimlanmis bir
nérotransmiterdir. GLP-1 Ureten néronlar, GLP-1 reseptorlerinin
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yogun bulundugu hipotalamusta etkilerini gosterir. GLP-1
reseptorleri ayrica sirkumventrikiiler organlarda, arka beyinde ve
talamusta da bulunur (Liu, 2024). GLP-1 reseptorleri, agouti ile
iliskili protein ve ndropeptid Y hiicrelerini iceren arkuat
cekirdekte ve GLP-1'in eksprese edildigi hipotalamik bolgelerde
bol miktarda bulunur (Miller et al., 2019). Hipotalamik ve beyin
sapindaki ndronal yollarin aktivasyonu sonucunda tokluk hissi
artar ve enerji alimi azalir (Drucker, 2018; Nauck et al., 2021;
Secher et al., 2014).

GLP-1 RA kullanimi ile gdzlenen kilo kaybi yalnizca
glukoz kontroliiniin sonucu degildir. Enerji alimindaki azalma,
0giin miktarinin ve 6giin aralarindaki besin alimmin azalmasi ve
tokluk siiresinin uzamasi kilo kaybina 6nemli katki saglar (M.
Davies etal., 2021; M. J. Davies et al., 2015a; Garvey et al., 2022;
Pi-Sunyer et al., 2015; Rubino et al., 2021; Wadden et al., 2021,
Wilding et al., 2021).

GLP-1 RA'larin obezite tedavisindeki etkileri, son
yillarda bu ilaglarin kullaniminda biiylik bir degisime neden
olmustur. Liraglutidin obezite dozunda kullanildigi SCALE
programinda anlamli kilo kayb1 gosterilmistir (M. J. Davies et al.,
2015b; Pi-Sunyer et al., 2015). Semaglutidin 2,4 mg haftalik
dozunun degerlendirildigi STEP ¢aligmalarinda ise viicut
agirliginda daha belirgin azalmalar ortaya konmustur (M. Davies
et al., 2021; Garvey et al., 2022; Rubino et al., 2021; Wadden et
al., 2021; Wilding et al., 2021).

2.1.5. Glisemik Etkiler

GLP-1 RA'leri HbA ¢ diizeylerinde klinik olarak anlamli
diisiis saglayabilir. Etkinin biiytlikligl kullanilan molekiile, doza,
baslangic HbAlc diizeyine ve eslik eden tedavilere gore
degismektedir (Buse et al.,, 2013; Dungan et al.,, 2014;
Federbusch, 2018; Maselli & Camilleri, 2021; Trujillo et al.,
2015). Tek basina kullanildiklarinda hipoglisemi riski genellikle
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diistiktiir. Bunun temel nedeni insiilin sekresyonunun glukoz
bagimli olmasidir. Bununla birlikte GLP-1 RA'nin insiilin veya
stilfoniliire gibi hipoglisemi riski tastyan ilaglarla kombinasyonu
hipoglisemi olasiligini artirabilir (C. Eng et al., 2014; Nauck et
al., 2007).

2.1.6. Kardiyovaskuler Etkiler

GLP-1 hiperglisemi sirasinda glukagonostatik etkisine
ilaveten dolayli olarak lipolizi tesvik eder; bu durum saglikli yag
hiicrelerini  korur, ektopik yag dagilimini azaltir ve yag
hiicrelerinden adiponektin {iretimini ve salgilanmasini artirir.
Bunlarin sonucunda hem hiperglisemiyi hem de hipoglisemiyi
onler, dislipidemiyi hafifletir ve tip 2 diyabet ve obeziteye sahip
bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir (Liu, 2024)

GLP-1, endotel fonksiyonunu artirarak, vazodilatasyona
neden olur ve sistemik vaskdler direnci azaltarak mikrovaskuler
kan akigini iyilestirir (Rosen & Ingelfinger, 2026). GLP-1
reseptor agonistlerinin tip 2 diyabetli hastalarda kan basincini
dogrudan ve dolayli olarak kilo kayb1 ve sempatik ¢ikt1 yoluyla
diistirebilecegini one siiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (Rosen
& Ingelfinger, 2026).

GLP-1 RA'larin  kardiyovaskiiler  giivenliligini
degerlendirmek amaciyla ¢ok sayida kardiyovaskiiler calismalari
yapilmis olup Ornekler sunulmustur. ELIXA c¢alismasinda
liksisenatid, akut koroner sendrom 6ykdisu bulunan tip 2 diyabetli
hastalarda major kardiyovaskiiler olaylar acgisindan plaseboya
gore farklilik gostermezken (Pfeffer et al., 2015), LEADER
calismasinda liraglutid ile kardiyovaskiiler sonuglarda olumlu
etkiler bildirilmistir (Mann et al., 2016). SUSTAIN-6
calismasinda semaglutid, major kardiyovaskiiler olaylarin
azalmasiyla iligkili bulunmustur. HARMONY c¢alismasinda
albiglutid, kardiyovaskiiler hastaligi bulunan tip 2 diyabetli
hastalarda major kardiyovaskiler olaylarda azalma ile
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iligkilendirilmistir  (Hernandez et al.,, 2018). REWIND
calismasinda dulaglutid ile de major kardiyovaskiiler olaylarda
azalma gosterilmistir (Gerstein et al.,, 2019). PIONEER 6
calismasinda ise oral semaglutid kardiyovaskiler guvenlilik
acisindan Ustin bulunmamistir (Husain et al., 2019). Bu
caligmalarin toplu degerlendirmeleri GLP-1 RA smifinin
kardiyovaskiiler sonuglar agisindan heterojen ancak genel olarak
olumlu bir profile sahip oldugunu gostermektedir (Kristensen et
al., 2019; Sattar et al., 2021; Yoshiji et al., 2022; Zelniker et al.,
2019).

2.1.7. Renal Etkiler

GLP-1 RA'larin renal etkileri baslangicta sekonder
sonuglar olarak degerlendirilmis olmakla birlikte klinik 6neminin
artmakta oldugu bildirilmektedir. Kardiyovaskuler sonug
calismalarinda ozellikle albuminiiride azalma dikkat ¢ekmistir
(Kristensen et al., 2019; Sattar et al., 2021; Yoshiji et al., 2022;
Zelniker et al., 2019). Son ¢alismalar, GLP-1 RA tedavisinin
renal fonksiyon kaybinin ilerlemesi tlizerinde de olumlu etkiler
olusturabilecegini diisiindiirmektedir. FLOW ¢alismasi, kronik
bobrek hastaligi ve tip 2 diyabeti olan hastalarda semaglutidin
renal sonuclar Uzerindeki etkisini dogrudan degerlendiren bir
calismadir. Bu ¢alisma, GLP-1 RA tedavisinin kardiyometabolik
etkinin Otesinde bobrek sonuclart acisindan da Onem
tasiyabilecegini gostermistir (Perkovic et al., 2024; Tuttle et al.,
2024). Guncel meta-analizlerde GLP-1 RA'larla renal sonuclarda
iyilesme bildirilmekle birlikte, gastrointestinal advers etkilerin
daha sik oldugu da belirtilmektedir (Sasaki et al., 2026).

2.2. GLP-1 Reseptor Agonistlerinin Simiflandirilmasi
ve Farmakolojik Ozellikleri

GLP-1 RA'lar farmakokinetik ve molekuler 6zelliklerine
gore genel olarak kisa ve uzun etkili ajanlar seklinde
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simiflandirilabilir.Bu  molekiller parenteral (s.c.) olarak
kullanilmaktadir

Kisa etkili ajanlara; Ekzenatid (ginde iki defa
kullanim), Liksisenatid, Kisa etkili Ekzenatid formiilasyonlari
ornek olarak verilebilir.

Bu ilaglarin etkileri ozellikle gastrik bosalmanin
geciktirilmesi ve postprandiyal gliseminin azaltilmasi ile
iligkilidir (Meier, 2012; Nauck et al., 2011).

Uzun etkili ajanlara; Liraglutid, Dulaglutid, Haftalik
Ekzenatid (Eksenatid ER), Semaglutid, Albiglutid 6rnek olarak
verilebilir.

Uzun etkili ajanlarda reseptor uyarisinin siirekli olmasi
nedeniyle aglik glisemisi, bazal glukagon sekresyonu ve insiilin
sekresyonu Uzerindeki etkiler daha belirgindir (Buse et al., 2009;
J.Engetal., 1992; Lau et al., 2015; Lorenz et al., 2013; Nauck et
al., 2011; Trujillo et al., 2015).

Oral semaglutid: Diger GLP-1 agonistlerinden farkli
olarak, Semaglutidin oral formu da bulunmaktadir. Peptid yapili
bir molekiiliin gastrointestinal sistemden sistemik dolasima
gecisini artirmak amaciyla emilim artiric1 bir yardimer madde
kullanilmas1 GLP-1 RA tedavisinde enjeksiyon dis1 bir uygulama
secenegi saglamistir (Buckley et al., 2018; Granhall et al., 2018).

2.2.1. Farmakokinetik Ozellikler

GLP-1 RA'larin farmakokinetik profilleri, ¢esitli yapilara
sahip olmalart nedeniyle farklilik gostermektedir. Buytk
molekiiler agirliklar1 ve yliksek polariteleri nedeniyle, peptit
yapil ilaglar diisiik membran gegirgenligine sahiptir ve bu da
genel olarak nispeten kiiclik bir sanal dagilim hacmi (Vd) ile
sonuglanir (Min et al., 2025).

Insan GLP-1'ine kiyasla, GLP-1 RA'larinda (liraglutid
hari¢) N-terminalin ikinci pozisyonundaki alanin residust, DPP-
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4 tarafindan metabolize edilmesini 6nlemek i¢in ikame edilmistir
(Min et al., 2025).

GLP-1 RA'lardan Ekzenatid nispeten hizli bobrek klerensi
ve kisa bir yarillanma ©mrine sahipken, ekzenatidin ER
formulasyonu, zaman iginde plazmada ila¢ konsantrasyonunun
stirekliligini saglar. Baglayic1 veya kristallestirilebilir (Fc) bir
IgG fragmani kullanilarak yag asidi konjugasyonu iceren
liraglutid, dulaglutid, semaglutid ve tirzepatid, minimal bobrek
klerensi ve uzun yarilanma 0mriine sahiptir (Min et al., 2025).

2.2.2. Ekzenatid

Ekzenatid, Heloderma suspectum’un tiikiiriigiinden izole
edilen bir peptit olan ekzendin-4'ten eksendin-4 turevli bir GLP-
1 reseptor agonistidir. 39 amino asit (aa) uzunlugunda sentetik
bir peptit ilagtir. DPP-4'e dogal GLP-1'den daha direncli
oldugundan daha uzun siireli biyolojik aktivite gosterir (Liu,
2024). Kisa etkili formiilasyonu olan Exenatide IR hizla emilir ve
maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmaks) genellikle deri alt1
enjeksiyonundan yaklasik 2 saat sonra ulasilir. Glnde iki kez
uygulanir. Bununla birlikte, uzatilmis salimimli formiilasyonu
Exenatide ER ise, ilacin kademeli ve uzun siireli salimimini
saglayan tibbi smif poli-(D,L-laktid-ko-glikolid) mikrokdreler
icine kapsiillenmistir ve haftada bir uygulanir. Klinik 6ncesi
calismalarda, eksenatid esas olarak glomeriiler filtrasyon yoluyla
atilmis ve ardindan bobrek tiibiilislerinde  proteolitik
inaktivasyon meydana gelmistir. Insanlarda, eksenatidin doza
bagimsiz ortalama goriiniir klirensi 9,1 L/saattir (Min et al.,
2025).

2.2.3. Liraglutid

Liraglutid, 16 karbonlu yag asitlerine bagl 31 amino asit
uzunlugunda sentetik bir peptit ilagtir (Min et al., 2025). insan
GLP-1'ine yliksek oranda benzerlik gosterir ve yag asidi zinciri
eklenmesi sayesinde alblimine baglanmas1 artirilmis bir
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molekdldir. Bu 6zellik renal filtrasyonu ve DPP-4 aracili yikimi
azaltarak etki siiresini uzatir (Buse et al., 2009). Liraglutidin
mutlak biyoyararlanimi yaklasik %55'tir; ayrica, yavas emilime
sahiptir ( Tmax : yaklasik 12 saat). Yar1 omrii (t1 /2 ) yaklasik 13
saattir (11-15 saat) (Malm-Erjefélt et al., 2010). Yarilanma
omriiniin uzunlugu, insan GLP-1'in 16 karbonlu yag asitleriyle
konjuge edilmis yapisindan kaynaklanmaktadir; bu da serum
albiiminine kovalent olmayan baglanmaya neden olarak bobrek
klirensini azaltir. Liraglutidin metabolizmasi esas olarak DPP-4
ve noétral endopeptidaz tarafindan dizenlenir. Degismemis
liraglutid ne idrarda ne de de diskida tespit edilmistir; bu da
liraglutidin ~ vicutta  tamamen  metabolize  edildigini
gostermektedir (Min et al., 2025).

2.2.4. Dulaglutid

Dulaglutid, her biri modifiye edilmis insan IgG4 agir
zincirinden tiiretilmis tek bir Fc pargasina kovalent olarak
baglanmis iki 6zdes 31 amino asit zincirinden olusan
rekombinant bir fuzyon proteinidir (Min et al., 2025).
Eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 5 giin olmasi nedeniyle
haftada bir uygulanabilir (Geiser et al., 2016). Dulaglutid yavas
emilir ve ortalama Tmax degeri 48 saattir. Dulaglutidin dncelikle
genel protein katabolizmasi yoluyla metabolize edilmesi ve bu
siiregte bilesen amino asitlerine ayrilmasi beklenmektedir.
Dulaglutidin kararli durumdaki goriiniir klirensi, hem 0,75 mg
hem de 1,5 mg'lik haftada bir kez uygulanan dozlar i¢in yaklasik
0,1 L/saatdir. Dulaglutidin yar1 6mrii (t 172 ), 0,75 mg ve 1,5 mg'lik
haftada bir kez uygulanan dozlar i¢in yaklasik 5 giindiir ve bu da
haftada bir kez uygulanmasini desteklemektedir (Min et al.,
2025).

2.2.5. Semaglutid

Semaglutid 18 karbonlu yag asitleriyle baglantili 31
amino asitten olusan bir peptit ilagtir. GLP-1 analoguna yag asidi
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yan zinciri eklenmesiyle albumin baglanmasinin artirilmasi ve
metabolik klirensin azaltilmasi esasina dayanan uzun etkili bir
ajandir. Subkutan semaglutidin yarilanma 6émrinln yaklasik bir
hafta olmas1 (Granhall et al., 2019; Lau et al., 2015) haftada tek
doz uygulama olanagi saglamakla birlikte advers etkilerin ortaya
¢ikmasi halinde ilacin sistemik etkisinin kisa siirede ortadan
kalkmamas1 agisindan klinik Onem tasir. Subkutan yolla
uygulanan  semaglutidin  mutlak  biyoyararlanimi  ( F)
%89'dur. Emilim artirict ile birlikte formiile edilmesine ragmen,
oral yolla uygulanan semaglutidin mutlak biyoyararlanimi
nispeten diisik olup %0,8'dir. Absorbsiyon diizeyinin diigiik
olmasit semaglutidin molekiler yapisinin blylk olmasindan
kaynaklanabilir (Min et al., 2025).

Oral semaglutid, semaglutidin mide mukozasindan
transselller mekanizmalarla absorbsiyonunu artiran bir emilim
guclendirici olan sodyum N-(8-[2-hidroksibenzoil] amino)
kaprilat (salkaprozat sodyum; SNAC) ile birlestirilmistir. Oral
yolla uygulanan semaglutidin Tmax degeri 2-2,5 saattir. Buna
karsilik, subkutan yolla uygulanan semaglutid daha yavas emilir
ve Tmax degeri 36 ila 59,8 saat arasinda degisir. Yaklasik 7
giinlik bir yart Omri (t12) olmast haftada bir kez
uygulanabilmesini saglar (Min et al., 2025).

Semaglutid, liraglutidden ( C-16 yag asitleri) daha uzun
bir yag asidi zincirine ( C-18 yag asitleri) sahiptir; bu da ilacin
alblimine daha fazla baglanmasina yol agar. EK olarak,
semaglutidde 8. pozisyondaki alanin, 2-amino izobtirik asit ile
degistirilmistir; bu da ilacin DPP-4'e kars1 direncini artirir (Min
etal., 2025).

Liraglutid ve semaglutid arasindaki bu yapisal farkliliklar,
semaglutidin daha uzun bir yarilanma 6mrine ve doz araliginin
daha genis olmasina neden olabilir. Semaglutidin gérunir klirensi
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ve dagilim hacmi sirasiyla 0,05 L/saat ve 12,5 L'dir (Min et al.,
2025).

Semaglutid, proteoliz ve yag asidi oksidasyonu ile
metabolize edilir ve idrarda %3,1 oraninda degismemis
semaglutid tespit edilmistir (Min et al., 2025).

2.2.6. Tirzepatid

Tirzepatid, C20 yag asitleriyle konjuge edilmis 39 amino
asitlik bir peptittir (MW: 4813 g/mol). Ortalama mutlak
biyoyararlanim1 %80'dir ve tip 2 diyabetli hastalarda t max degeri
8-72 saattir. Tirzepatidin metabolizmas1 oncelikle peptidin
hidrolizi ve yag asidinin beta-oksidasyonu yoluyla
gerceklesir. Tirzepatidin gorinlr klirensi 0,061 L/saattir ve
yaritlanma omriniin (t 12 ) yaklasik 5 giin olmas1 haftada bir kez
kullanilmasini saglar. Metabolitler esas olarak idrar ve diski
yoluyla atilirken, degismemis tirzepatid idrar ve digkida tespit
edilmemistir. Ilaglarin farmakokinetiginin saglikli bireyler ve tip
2 diyabetli hastalar arasinda benzer oldugu bulunmustur (Min et
al., 2025).

2.2.7. Farmakodinamik ozellikler

GLP-1  RA'lari, hiicre  membraninda  bulunan
reseptorleriyle etkilesime girerek farmakolojik etkilerini
gosterirler. Yedi transmembranli G proteinine bagli reseptorlerin
B sinifi olan GLP-1 reseptorleri, beyin, gastrointestinal sistem,
pankreas, bobrekler, akcigerler, meme ve tiroid bezi dahil olmak
tizere ¢esitli organlarda eksprese edilir. GLP-1 reseptorleri
ayrica, Ozellikle bobrekler ve akcigerler olmak iizere belirli
organlardaki kan damarlarinda da bulunur (Min et al., 2025).

Son ¢alismalar, GLP-1 reseptér mRNA transkriptlerinin
hem kalp odaciklarinda hem de kalp kasi hiicrelerinde de
bulundugunu bildirmistir (Min et al., 2025).
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Pankreas B-hiicrelerinin insiilin salgilanmasiyla saglanan
glikoz disiiriicii etkiye ve merkezi sinir sistemi araciligryla
olusan gecikmis mide bosalmasi ve tokluk etkilerine ek olarak,
bazi GLP-1 RA'larin kardiyoprotektif, renoprotektif ve
hepatoprotektif etkileri oldugu da bildirilmistir. Calismalar,
kardiyovaskiiler sonu¢ calismalarindan elde edilen bulgulara
dayanarak, GLP-1 RA'larin tip 2 diyabetli hastalarda major
advers kardiyovaskiiler olay (MACE) riskini azalttigin1 veya
kardiyak glvenlik Uzerinde higbir etkisinin  olmadigini
gostermektedir. Bu nedenle, liraglutid, dulaglutid ve semaglutid
endikasyonlar, MACE riski tasiyan tip 2 diyabetli hastalarin
tedavisini de kapsayacak sekilde genisletilmistir. GLP-1 RA'lar
ile gozlenen kan glikoz dizeyini azaltma, kilo kaybi, kan
basincinm diisiirme ve lipid profilinin diizelmesi gibi farmakolojik
etkiler, bu kardiyovaskiiler sonuglara kismen katkida bulunabilir
(Min et al., 2025).

3. GLP-1 RA'larin Yan Etkileri

GLP-1 RA’nin yarilanma 6mrii uzadik¢a gastrointestinal
veya metabolizma ve beslenme ile ilgili yan etki gorilme
sikligimin arttigi bildirilmektedir. Bu yan etkiler arasinda mide
bulantisi, ishal, kabizlik ve kusmadir ve tedavinin baslangicinda
daha belirgindir (Filippatos et al., 2015). GLP-1 reseptor
agonistlerinin etki mekanizmasi, glikoz emilimini azaltmak
amaciyla mide ve bagirsak hareketliligini yavaslatmak
oldugundan, bu ajanlarin mide bulantis1 ve kabizliga neden
olmasi sasirtict degildir. Bu advers olaylar1 azaltmak i¢in, bazi
GLP-1 RA'larin dozlar1 dikkatlice ayarlanmaktadir (Min et al.,
2025). GLP-1 resept6r agonistleriyle nadir gérilen bir yan etki
olarak pankreatit vakalar1 bildirilmistir, muhtemelen kolesistit
sonucu ortaya c¢ikmaktadir; ancak uzun siireli randomize
kontrollii ¢alismalardan elde edilen kanitlar, bu ajanlar ile plasebo
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arasinda klinik bir fark gostermemektedir (Filippatos et al., 2015;
Min et al., 2025).

Obez hastalara GLP-1 RA uygulanmasi, bupropion-
naltrekson ile tedavi edilenlere kiyasla pankreatit, bagirsak
tikaniklig1 ve gastroparezi riskinde 6nemli Olgiide artisa yol
acmustir. Tip 2 diyabetli hastalarda safra kesesi hastaligi riskinde
de artig gozlemlenmistir (Min et al., 2025).

Son ¢aligmalar, diyabetik retinopati ile GLP-1 RA
tedavisi arasindaki iliskiyi vurgulayarak, altta yatan
mekanizmalarin daha kapsamli bir sekilde arastirilmasi ve daha
fazla kanit elde edilmesi ihtiyacini ortaya koymustur (Min et al.,
2025). GLP-1 RA tedavisiyle iliskili olarak gastrointestinal ve
okuler bozukluklar, akut pankreatit ve tiroid kanseri gibi yan
etkilerin riskinde artis olduguna dair yeni raporlar ortaya
cikmistir (Min et al., 2025).

3.1. Gastrointestinal Advers Etkiler

En sik bildirilen advers etkiler: bulanti, kusma, diyare,
kabizlik, karin agrisi, dispepsi, erken doyma, gastrodzofageal
reflil semptomlaridir. Bu etkiler 6zellikle tedavinin baglangicinda
ve doz artinmi sirasinda goriiliir. Doz titrasyonunun yavas
yapilmasi gastrointestinal tolerabiliteyi artirabilir (Kim & Yoo,
2025; Meier, 2012; Meier & Nauck, 2015; Smits & Van Raalte,
2021).

Giincel randomize kontrollii g¢alisma meta-analizleri
GLP-1 RA kullaniminin 6zellikle kolelitiazis ve gastro6zofageal
reflii agisindan artmis risk olabilecegini gostermektedir.

3.2. Safra Kesesi ve Safra Yollar1 Hastalhiklar:

GLP-1 RA tedavisinde klinik olarak 6nemli bir diger
giivenlilik  konusu safra kesesi hastaliklaridir. GLP-1,
kolesistokinin salgisini inhibe ederek safra kesesi hareketliligini
engeller ve safra kesesi bosaltimini geciktirir (Kim & Y00, 2025).
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2022 yilinda yayimlanan ve 76 randomize kontrollii ¢alismay1
iceren bir meta-analizde GLP-1 RA kullanimi ile safra kesesi
veya safra yollar1 hastaliklar1 arasinda artmis risk bildirilmistir.
Ozellikle kolelitiazis ve kolesistit acisindan artis gdzlenmis,

ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. (He et
al., 2022).

Bu duruma hizli ve belirgin kilo kaybi, safra kesesi
motilitesinde degisiklik, safra kesesi bosalmasinin etkilenmesi,
tedavi suresi ve ila¢ dozunun artis1 neden olabilir. Bu nedenle
ozellikle hizli kilo kaybi yasayan veya daha onceden safra tasi
bulunan hastalarda biliyer semptomlarin degerlendirilmesi
onemlidir (He et al., 2022).

3.3. Pankreatit ve Pankreas Kanseri

GLP-1 RA tedavisinin akut pankreatit ile iligskisi uzun
stiredir tartisitlmaktadir. EKzokrin pankreas hicrelerinde GLP-1
reseptorlerinin  sirekli  aktivasyonu, pankreasta lokalize
hiperplaziye yol agabilir ve sonug olarak displastik lezyonlarin ve
pankreatitin olusumunu hizlandirabilir (Kim & Yoo, 2025).

Erken donem farmakovijilans verilerinde pankreatit
bildirimleri dikkat ¢ekmis olsa da randomize kontrollii
caligmalarin biiyilik kisminda kesin bir iliski ortaya konmamistir
(Masson et al., 2024; Nreu et al., 2023; Wen et al., 2025). Bununla
birlikte siddetli ve persistan iist abdominal agri, sirta yayilan agri
veya tekrarlayan kusma gibi pankreatit diigiindiiren semptomlarin
varlhiginda klinik degerlendirme gereklidir (Kim & Yoo, 2025).

3.4. Tiroid Hastaliklar1 ve Mediller Tiroid Karsinomu

GLP-1 RA'larin tiroid kanseri ile iliskisi ozellikle
preklinik ¢alismalardan sonra giindeme gelmistir. Insanlara
dogrudan  ekstrapolasyonu  kesin  olmamakla  birlikte
kemirgenlerde yapilan g¢alismalarda GLP-1R aktivasyonunun
tiroid C hiicrelerinde proliferasyon ve kalsitonin artistyla iliskili
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olabilecegi gosterilmistir. (Aroda, 2018; Filippatos et al., 2015;
McLean et al., 2021).

Mevcut ¢alismalar GLP-1 RA'larin insanlarda mediiller
tirold  karsinomuna neden  oldugunu  kesin  olarak
gostermemektedir. Ancak kisisel veya ailesel mediiller tiroid
karsinomu ya da multipl endokrin neoplazi tip 2 6ykuisu bulunan
kisilerde bu tip kontrendikasyonlar dikkate alinmalidir (Meier,
2012).

3.5. Diyabetik Retinopati

Semaglutidin ile ydritilen SUSTAIN-6 ¢alismasinda
diyabetik retinopati komplikasyonlarinda artis gdzlenmesi
onemli bir giivenlilik sinyali olusturmustur (Marso et al., 2016).
Ancak daha sonraki analizler bu bulgunun dogrudan toksik retinal
etkiden ziyade gliseminin kisa siirede ve belirgin bi¢imde
diizelmesiyle iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (Kim & Yoo,
2025; Vilsbgll et al., 2018). 23 randomize galismayi i¢eren bir
meta-analizde semaglutid ile retinopati riskinde genel olarak
istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmamustir (Wang et al.,
2022).

Bu nedenle 6zellikle baglangi¢ HbAlc diizeyi ¢ok yliksek
olan ve ileri diyabetik retinopatisi bulunan hastalarda hizli
glisemik diisiis agisindan dikkatli titrasyon ve uygun oftalmolojik
izlem 6nemlidir.

3.6. Hipoglisemi

GLP-1 RA'larin tek basina kullanilmasi ciddi hipoglisemi
agisindan diisiik risklidir. Bunun temel nedeni GLP-1 aracili
insiilin sekresyonunun glukoz bagimli olmasidir (Drucker, 2018;
Nauck et al., 2007). Bununla birlikte: insiilin, siilfoniliireler, bazi
diger insiilin sekretagoglar1 ile birlikte kullanimda hipoglisemi
riski artabilir. Bu durumda 6zellikle insilin veya sulfonillre
dozlarinin yeniden diizenlenmesi gereklidir.
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3.7. Akut Bobrek Hasar1 ve Dehidratasyon

Bulanti, kusma ve diyare sonucunda siv1 kaybi gelisir, bu
durum ozellikle yash, kronik bobrek hastaligi bulunan veya
ditiretik  kullanan hastalarda renal fonksiyonlar1 olumsuz
etkileyebilir (Granhall et al., 2018). Bu nedenle siddetli
gastrointestinal advers etki gelisen hastalarda; oral s1v1 alimi, kan
basinci, serum kreatinini, eGFR ve elektrolitler klinik duruma
gore degerlendirilmelidir.

GLP-1 RA'larin dogrudan nefrotoksik ilaglar oldugu
diistiniilmemektedir; renal risk cogunlukla gastrointestinal sivi
kaybi ve eslik eden klinik durumlarla iligkilidir.

3.8. Gastroparezi ve Gastrointestinal Motilite

GLP-1 RA'larin terapotik mekanizmalarindan biri gastrik
bosalmanin geciktirilmesidir. Bu nedenle Onceden ciddi
gastroparezi bulunan hastalarda semptomlarin kotiilesmesi s6z
konusu olabilir. Giincel ¢alismalarda GLP-1 RA kullanimt ile
mide bosalmasinin gecikmesi arasindaki iligski giicli bicimde
desteklenmektedir (Marathe et al., 2013). Ancak klinik olarak
semptomatik gastroparezinin ne ol¢lide arttig1 konusunda ilaglar
ve hasta gruplar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenle
persistan kusma, erken doyma, postprandiyal dolgunluk ve ciddi
beslenme intolerans1 gelisen hastalarda gastroparezi agisindan
degerlendirme yapilmalidir.

3.9. Anestezi ve Aspirasyon Riski

Son yillarda GLP-1 RA'larin perioperatif giivenliligi
onemli bir aragtirma alan1 haline gelmistir. Bunun temel nedeni
ilaclarin gastrik bosalmay1 geciktirmesidir. Gastrik ultrasonografi
calismalarinda GLP-1 RA kullanan bazi hastalarda standart aclik
sliresine ragmen daha fazla rezidiiel mide igerigi saptanmigtir
(Chang et al., 2024; Nersessian et al., 2024).
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2025 tarihli bir sistematik derleme ve meta-analizde 23
gbzlemsel ¢alisma ve 262.018 hasta degerlendirilmis; GLP-1 RA
kullanicilarinda rezidiiel gastrik igerik riskinde belirgin artis
bulunurken aspirasyon pndmonisi agisindan anlamli bir fark
saptanmamigtir (Baig et al., 2025). Bu farkliliklar, aspirasyon
konusundaki kanitlarin halen heterojen oldugunu gostermektedir.

Glincel perioperatif 6nerilerde hastanin kullandigi GLP-1
RA'nin tiirli, doz artirm doneminde olup olmadigi,
gastrointestinal semptomlari, diyabet kontrolii ve islemin
niteliginin birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir (Citilcioglu
& Ozdogan, 2026; Hocking et al., 2025). Anestezi veya derin
sedasyon planlanan hastalarda GLP-1 RA kullanimi mutlaka
saglik ekibine bildirilmelidir.

3.10. Sarkopeni

GLP-1 RA'larla iligkili kilo kaybinin yaklasik %40 yagsiz viicut
kitlesinden kaynaklanmasindan dolay: iskelet kast fonksiyonu
Uzerindeki potansiyel olumsuz etkileri dikkate alinmalidir (Kim
& Yoo, 2025).

4. SONUC

GLP-1 reseptor agonistleri, son dénem inkretin temelli
(inkretin mimetik) ilaclar olup tip 2 diabetes mellitus ve obezite
tedavisinde farmakolojik &neme sahiptir. Bu ilaclar glukoz
bagimli insiilin sekresyonunu artirmak, glukagon sekresyonunu
baskilamak, gastrik bosalmay1 yavaslatmak ve merkezi istah
kontroliinii  degistirmek yoluyla giicli metabolik etkiler
olustururlar.

Grup Uyelerinden ekzenatid, liraglutid, dulaglutid,
semaglutid ve diger GLP-1 RA'lar arasinda molekiiler yap,
yarilanma omra, etki sureleri, uygulama sikligi ve yan etkiler
bakimindan énemli farkliliklar bulunmaktadir.
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En sik goriilen advers etkiler gastrointestinal sistemle
iligkilidir. Bulanti, kusma, diyare ve kabizlik ¢ogunlukla
tedavinin baglangicinda ortaya ¢ikar ve doz titrasyonunun uygun
yapilmasiyla azaltilabilir. Bunun yaninda safra tasi ve safra kesesi
hastaliklar1 agisindan kanitlar daha belirgindir. Pankreatit
konusunda mevcut randomize kontrollii caligsmalar genel olarak
kesin bir nedensel iliski gostermemektedir; ancak klinik olarak
pankreatit diigiindliren semptomlarin dikkate alimmasi gerekir.
Tiroid kanseri konusunda Ozellikle meddller tiroid karsinomu
agisindan halen belirsizlik bulunmaktadir ve mevcut klinik veriler
kesin nedensellik ortaya koymamaktadir.

Uzun etki sireli GLP-1 RA'lar, inkretin mimetik grubu
ilaglarin kullaniminin kolaylasmasina ve yayginlagsmasina yol
acmustir. Etki siirelerinin uzunlugu, albiiminin GLP-1 RA'larin
yag asidi rezidiilerine baglanmasi ve amino asit ikameleri
nedeniyle proteaz metabolizmasindan kagabilme yetenekleriyle
aciklanabilir. Viicutta uzun siire kalmalari nedeniyle mide
bosalmasini yavaslatma, yag kiitlesini ve iltihab1 azaltma,
glomertiler filtrasyon hizint (GFR) ve renal plazma akigimni
artirma gibi etkiler araciligiyla ilag etkilesimlerine yol agabilir ve
birlikte kullanilan ilaglarin farmakokinetiginde degisime yola
acabilecegi dikkate alinmalidr (Min et al., 2025).

Semaglutid gibi gucli GLP-1 RA'larin hizli glisemik
diizelme saglamasi, Onceden mevcut diyabetik retinopatisi
bulunan hastalarda 0zel dikkat gerektiren bir durumdur. Ayrica
GLP-1 RA ilaglari ile gastrik bosalmanin yavaslamasi nedeniyle
anestezi ve endoskopi sirasinda rezidiiel mide icerigi giivenlilik
ac¢isindan 6nem teskil etmektedir.

Sonug olarak GLP-1 RA ile tedavide givenli bir terapi
icin kullanilan molekiil, kullanilan doz, tedavi siiresi, kilo
kaybinin hizi, eslik eden hastaliklar, es zamanl kullanilan ilaglar
ve yan etkiler birlikte degerlendirilmelidir. Giincel ¢aligmalar,
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GLP-1 RA'larin 6nemli terapdtik yararlar1 yaninda giivenlik
profilinin yonetilmesi gerekliligini gostermektedir.
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