Semaglutide Antiinflamatuar midir?

(the SELECT trial)

SELECT Klinik gcalismasindan elde edilen verilere gore, obezite kargiti ilag
Semaglutid, ilaci kullanarak dnemli miktarda kilo veremeyen hastalarda bile,
inflamasyon markeri yiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hsCRP)’de dnemli
azalmalarla iligkilendirilmistir.

o Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS) 2024 'te sunulan arastirmaya, asiri kilolu veya obez,
kardiyovaskiiler hastaligi olan ancak diyabet hastaligi olmayan 17.600'den fazla hasta
katild..

Semaglutid verilen kisilerde, baslangi¢ viicut kitle indeksi, statin kullanimi, kolesterol
seviyeleri ve diger 6l¢ltlerden bagimsiz olarak, plaseboya kiyasla hsCRP seviyelerinde
%38'lik bir azalma goruldi.

Kilo kaybi, her iki tedavi grubunda da daha biiyiik hsCRP azalmasiyla
iliskilendirildi, ancak Semaglutid alan kisilerde hsCRP diigiisleri artti.

ilag ayrica hsCRP'yi, “biiyiik kilo kaybindan once ve anlaml miktarda kilo
vermeyenlerde” erken anlamli miktarda azaltfi. Azalmalar 4. haftada yaklagik
%12'ye ve 8. haftada yaklasik %20'ye ulasirken; kilo kaybi sirasiyla vicut agirliginin
hala %2 ve %3'lU kadar oldukga mitevazi miktarlardda idi. Vicut agirhginin
%2'sinden daha az kilo kaybi saglayan hastalarda bile semaglutid'in yiksek
hassasiyetli CRP diizeylerinde azalma ile iliskili oldugu gorild.

SELECT calismasinda semaglutid ayrica kardiyovaskiiler mortalite, 6limciil olmayan
miyokard enfarktiisi veya 6limcil olmayan inme gibi major olumsuz kardiyovaskiiler
olaylarda plaseboya kiyasla yaklasik %20 oraninda tutarh bir azalmayla sonuglandi.

Vicut agirligl, populasyondaki CRP seviyelerinin muhtemelen en onemli itici giiciidiir ve
varyasyonun %20 ila %30'unu olusturur. Anti-inflamatuar etkileri bu ilaglarin major
kardiyovaskiiler olay riskini etkileme mekanizmalarinin bir parcasi olabilir.

Anti inflamatuar etki ve Kardiyovaskiiler Olaylarin

Azaltilmasi

Semaglutidin, agirlikli olarak kiloyu diistirerek CRP seviyelerini diistirdGgu ; ve ayni
sekilde kilo verildiginde kan basincini, lipitleri diizelttigi ve diyabet riskini azalttig
biliniyor.

Ayrica yakin zamanda yayinlanan bir yazida (Naveed Sattar ) ilacin kan damarlari ve
kalp tizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugu ve bu durumun sistemik
inflamasyonda diizelmelere yol agabilecegi belirtildi (naturemedicine Volume 30 | July



2024 | 1830-1831). Sonug olarak, yazarlar semaglutidin gergekten inflamasyon énleyici
oldugu yonundeki her tiirlt iddianin su asamada "spekilasyon" oldugunu soyledi.

- Sistemik, kronik inflamasyonun ateroskleroz ve biylk olumsuz kardiyovaskdler
olaylarda ve obezitede potansiyel bir mekanizma ve tedavi hedefi oldugu ileri
surilmektedir ve ylksek hsCRP diizeyleri inflamasyonun yerlesik bir biyomarkeridir
ve kardiyovaskiiler riski tahmin ettigi gosterilmistir. Ancak hsCRP, semaglutid gibi
glukagon benzeri peptit 1 reseptor(GLP-1) agonistlerine verilen yanitlar ve obezitede
kardiyovaskiiler sonuglar arasindaki iliski tam olarak anlasilamamistir.
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Semaglutid ve Diyabetsiz Obezitede Kardiyovaskiiler
Sonuclar

Ozet

Arka plan- Glukagon benzeri peptit-1 reseptor agonisti olan semaglutidin, diyabetli hastalarda
istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskini azalttigi gdsterilmistir. Semaglutidin diyabet yoklugunda asir1
kilo ve obezite ile iliskili kardiyovaskiiler riski azaltip azaltamayacagi bilinmemektedir.

Metodlar- Cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, olay odakl iistiinliik arastirmasina,
onceden kardiyovaskiiler hastaligi olan ve viicut kitle indeksi (kilogram cinsinden agirligin, metre
cinsinden boyun karesine boliinmesi) 27 veya daha fazla olan ancak diyabet Oykiisii olmayan 45 yas
ve lizeri hastalar dahil edildi. Hastalar 1:1 oraninda rastgele secilerek haftada bir kez 2,4 mg dozda
subkutan semaglutid veya plasebo almaya ayrildi.

- Primer Bir kardiyovaskiiler son nokta, ilk olaya kadar gecen zaman analizinde kardiyovaskiiler
nedenlere bagli 6liim, 6liimciil- olmayan miyokard enfarktiisii veya 6liimciil- olmayan inmenin
birlesimiydi. Giivenlik de degerlendirildi.

Bulgular— Toplam 17.604 hasta kaydedildi; 8803"i semaglutid ve 8801'i plasebo almaya atandi.

Semaglutid veya plaseboya maruz kalmanin ortalama (£SD) siiresi 34,2+13,7 ay ve ortalama takip

stiresi 39,8+9,4 ay idi.

- Semaglutid grubundaki 8803 hastanin 569'unda (%6,5) ve plasebo grubundaki 8801 hastanin
701'inde (%8,0) primer kardiyovaskiiler son nokta olay1 meydana geldi (tehlike oran1 0,80; %95
giiven araligi 0,72-0,90; P<0,001).

- Semaglutid grubunda 1461 hastada (%16,6) ve plasebo grubunda 718 hastada (%8,2) ¢alisma
trtinliniin kalict olarak kesilmesine yol acan olumsuz olaylar meydana geldi (P<0,001).

- Sonuclar- Onceden kardiyovaskiiler hastalig1 olan ve asir1 kilolu veya obez ancak diyabeti
olmayan hastalarda, 2,4 mg dozunda haftalik subkutan semaglutid, ortalama 39,8 aylik takipte
kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya 6liimciil
olmayan felg insidansin1 azaltmada plasebodan tistiindii.
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