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1. GIRIS

Inkrekin hormonlari glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glikoz bagimli
insiilinotropik polipeptit (GIP), ince bagirsaklardakibesinlerin varligina yanit
olarak enteroendokrin hiicrelerden salinir (Gilbert & Pratley, 2020). GLP-1,
ileum, kolon ve rektumda bulunan endokrin L hiicreleri tarafindan salgilanir
(Drucker & Nauck, 2006). GIP, besin maddelerine yanit olarak, agirlikli
olarak duodenum ve proksimal bagirsakta bulunan K hiicrelerinden salinir
(Liu, 2024). Bu hormonlar, glikoz bagimli bir sekilde insiilin salgilanmasini
uyararak ve glukagon salgilanmasini baskilayarak glikoz diizenlemesini
kolaylastirir. Tip 2 diyabet (T2DM) hastalarinda, GLP-1 ve GIP’ye kars
bozulmus insiilin yanit1 hiperglisemiye katkida bulunur (Gilbert & Pratley,
2020). Dogal GLP-1 ve GIP, kisa plazma yar1 dmiirleri (1-7 dakika) nedeniyle
sinirli farmakolojik degere sahiptir (Mentlein, Gallwitz, & Schmidt, 1993).
Salgilandiktan sonra hem endojen GIP hem de GLP-1 biyolojik olarak inaktif
metabolitlere hizli bir sekilde pargalanir. Bu bozunma hem bagirsakta lokal
olarak hem de dolasimdaki beyaz kan hiicreleri tarafindan tiretilen, her yerde
bulunan serum enzimi dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) tarafindan katalize
edilir (Liu, 2024). DPP-4 (diger adiyla adenozin deaminaz komplekslestirici
protein 2 veya T hiicresi aktivasyon antijeni CD26), viicutta yaygin olarak
bulunan bir serin ekzopeptidazdir (Al-Badri et al., 2018). Ayrica DPP-4
enziminin beyin i¢indeki rolii de 6nemlidir. DPP-4, kan plazmasinda ve beyin
omurilik sivisinda bulunur ve enflamasyonla ilgili isaret yollarini diizenleyen
¢ok islevli bir proteazdir (Angelopoulou & Piperi, 2018).

DPP-4 inhibitérleri, DPP-4 aktivitesini hizli ve 6zgiin bir sekilde inhibe
eden, diigitk molekiil agirlikli ve oral yolla alinabilen ilaglardir. DPP-4,
dolasimda bulunan ve ¢ogu hiicre tipinin yiizeyinde eksprese edilen, GLP-1
ve GIP’i inaktive ettigi bilinen yaygin bir enzimdir. DPP-4 inhibitorleri bu
inaktivasyonu engelleyerek, bir 6giin sonrasi aktif GLP-1 ve GIP diizeylerini
2 ila 3 kat artirir. Onaylanmig tiim DPP-4 inhibitorlerinin benzer glisemik
etkinlige sahip oldugu gériilmekte olup HbAlc'de orta diizeyde (%0,5-0,8)
azalma saglar (Gilbert & Pratley, 2020). Cogu gliptinin kan-beyin bariyerini
gecisi sinirlidir. Ornegin omarigliptin gibi lipofilik bir bilegik beyin dokusuna
gecebilirken, diger gliptinlerin beyin penetrasyonu diisiiktiir. Dolayisiyla
bu ilaglarin noéroprotektif etkileri genellikle periferden yiikselen GLP-1 ve
GIP gibi inkretin sinyallerinin merkezi etkilerine baglidir (Angelopoulou &
Piperi, 2018; Lin, Hsu, Liu, Chang, & Huang, 2023). FDA onayli ¢esitli DPP-
4 inhibitérleri (“Gliptinler”) mevcuttur: Alogliptin, Linagliptin, Sitagliptin,
Saksagliptin ve Vildagliptin (Maanvi, Kumari, & Deshmukh, 2023).
Gliptinler, Diabetes Mellitus tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Gallwitz, 2019).

DPP-4 inhibitorlerinin diyabet tedavisindeki yerinin yani sira,
norodejeneratif hastaliklarda olasi néroprotektif etkileri ve beyin fizyolojisi
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tizerindeki mekanizmalar1 da giderek daha fazla arastirilmaktadir.
Son yillarda vyapilan deneysel c¢alismalar gliptinlerin biligsel islevi
destekleyebilecegini ve Alzheimer ile Parkinson gibi hastaliklarda terapotik
potansiyel tasiyabilecegini gostermektedir.

2. DPP-4 inhibitérlerinin Norodejeneratif Siireglerdeki Potansiyeli ve
Mekanizmalari

Son vyillarda diyabet tedavisinde kullanilan DPP-4 inhibitorlerinin
norodejeneratif hastaliklarda néroprotektif potansiyel sergiledigini gosteren
¢ok sayida ¢aligjma bulunmaktadir (Tablo 1). Bu bulgular, bu ajanlarin
yalnizca glikoz metabolizmasini diizenlemekle kalmayip, nérodejeneratif
stireglerin altinda yatan patolojileri de hedef alan bilesikler olabilecegini
gostermektedir.

2.1. Parkinson Hastalig1 Modellerindeki DPP-4 Inhibitérlerinin Rolii

Parkinson hastaligi modelleri, DPP-4 inhibitorleri igin 6nemli bir
aragtirma alani olmustur. Sitagliptin ile yapilan 2025 tarihli bir ¢aligma,
ilacin kimyasal olarak indiiklenmis Parkinson fare modellerinde hem motor/
bilissel fonksiyon bozulmalarini geri ¢evirdigini hem de dopaminerjik néron
kayb1, oksidatif stres belirtegleri ve inflamasyon gibi patolojik degisiklikleri
azalttigini bildirmistir. Bu koruyucu etki, dogal inkretin (GLP-1) diizeylerinin
diizelmesinden bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Bu koruyucu etki PI3K/
AKT ve Nrf2 yolaklarinin aktivasyonu, GSK-3B, NF-kB ve a-siniiklein
diizeylerinde azalma ve CREB ve beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF)
artis1 gibi sinyal mekanizmalarinin modiilasyonu ile saglanmistir (Soni,
Pankaj, Roy, Khairnar, & Shah, 2025). Saksagliptin, Rotenon ile olusturulmus
sigan Parkinson modelinde motor performansvekaskoordinasyonunubelirgin
sekilde iyilestirmis, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkiler gostererek
koruma saglamuistir. Ayrica rotenon kaynakli striatal DPP-4 artisini ve cAMP,
ATP/ADP ile BDNF diizeylerindeki diisiisii engellemistir. Anti-inflamatuar
etkileriyle Saksagliptin NF-«kB, iNOS, TNF-a, ICAM 1 ve MPO diizeylerini
azaltmig; antiapoptotik etkisiyle Bcl 2 seviyesini artirirken, kaspaz-3 ve
sitokrom c aktivitesini diislirmiistiir. Ayrica, TBA-reaktif maddeler ve Nrf2
transkripsiyon faktoriindeki degisiklikler Saksagliptin ile duzeltilmigtir
(Nassar, Al-Shorbagy, Arab, & Abdallah, 2015). Vildagliptin, yine rotenon ile
olusturulmus Parkinson modelinde motor performansi iyilestirmis ve RAGE-
NFkB/Nrf2 yolagini hedefleyerek inflamasyon, oksidatif stres ve apoptozun
azalmasiyla iligkilendirilmistir. Ayrica, antioksidan potansiyeli, TBA-reaktif
maddelerin ve Nrf2 diizeylerinin azalmasiyla gosterilmis; antiapoptotik
etkisi ise mitokondriyal sitokrom c ve kaspaz-3 aktivitesindeki diisiis ile
dogrulanmistir (Abdelsalam & Safar, 2015). Bununla birlikte, Saksagliptin’in
6-hidroksidopamin ile indiiklenen Parkinson benzeri modelde dopaminerjik
noronal kaybi, motor disfonksiyon ve norodejenerasyonu onlemede etkili
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olmadig yoniinde bulgular da mevcuttur (Turnes, Bassani, Souza, & Vital,
2018). Bu bulgu, DPP-4 inhibitorlerinin néroprotektif potansiyelinin ilaca ve
modele bagli olarak degisebilecegini gosterir.

2.2. Alzheimer Hastalig1 ve Diyabetik Kognitif Disfonksiyon

DPP-4 inhibitorleri, Alzheimer hastalig1 (AH) patolojilerini ve diyabete
bagli biligsel bozukluklar: hedefleme yetenekleriyle 6ne ¢ikmaktadir. DPP-4
inhibitorlerinin Alzheimer hastaligindaki (AD) potansiyel etkinligi, ¢esitli
AD hayvan modellerinde gosterilmistir. Bu baglamda, mevcut ¢aligmalardan
biri 3xTg-AD fare modelinde linagliptin’in noroprotektif etkilerini
degerlendirmistir. Dokuz aylik 3xTg-AD farelerine 8 hafta boyunca 5, 10 ve
20 mg/kg dozlarinda oral linagliptin uygulanmis; tedavi sonunda Morris Su
Labirenti ve Y-labirenti testleri ile biligsel performans degerlendirilmistir.
Tedavi sonrasi beyin dokulari, inkretin diizeyleri, amiloid beta yiiki, tau
fosforilasyonu ve noroinflamasyon agisindan analiz edilmistir. Sonuglar,
8 haftalik linagliptin tedavisinin mevcut biligsel eksiklikleri hafiflettigini,
beyin inkretin diizeylerini iyilestirdigini ve amiloid beta, tau fosforilasyonu
ile noroinflamasyonu azalttigini gostermistir. Bu bulgular, linagliptin’in
noroprotektif etkilerinin bilylik Ol¢ide beyin inkretin seviyelerinin
iyilesmesine bagli oldugunu diisiindiirmektedir (Kosaraju, Holsinger, Guo, &
Tam, 2017).

Yapilan bir ¢alismada, intracerebroventrikiiler olarak uygulanan
Streptozotocin Rat Model iizerinden indiiklenen néronal insulin direnci,
noroinflamasyon ve nérodejenerasyonu takiben olusan biligsel bozulmalarda
linagliptin’in koruyucu etkisi test edilmistir. Linagliptin’in T2D’ye bagh
norobiyolojik patolojilerde néronal insiilin sinyalizasyonunu yeniden aktive
ettigi; amiloid/ptau birikimini ve oksidatif stresi baskiladig1 gosterilmistir.
Calismada, 8 haftalik oral linagliptin tedavisi (0.513, 3 ve 5 mg/kg) sonrasinda
davranissal testlerde (6zellikle Morris Water Maze) biligsel performansin
diizeldigi, histopatolojiyle néronal kaybin azaldigi, biyokimyasal analizlerde
ise hippocampal soliibl AP (1-42), fosfo-tau, ser307 fosforile IRS-1,
pro-inflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1f, IL-6), oksidatif/ nitrosatif stres
belirtegleri ve asetilkolinesteraz aktivitesinin anlamli bigimde geriledigi
gosterilmistir. Biligsel islevlerde iyilesme, noéronal kayip ve amiloid/ptau
birikiminde azalma sagladig: bir diger ¢alismada da belirtilmistir (Siddiqui,
Ali, Parvez, Najmi, & Akhtar, 2023; Siddiqui et al., 2021). Linagliptin,
Amyloid B kaynakli noérotoksisite modelinde Amyloid B kaynakli insiilin
sinyal bozuklugunu diizelterek tau hiperfosforilasyonunu énlemistir. Ayrica,
linagliptin AP’nin indiikledigi mitokondriyal disfonksiyon ve hiicre igi ROS
tretimini azaltmis, bu etkinin AMPK-Sirtl sinyalizasyonunun aktivasyonu
ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Kornelius et al., 2015). Tip 2 diyabet
modeliyle tetiklenen yasa bagli nigro-striatal dopaminerjik sistem hasarinin,
DPP-4 inhibitorleri ile siilfoniliire grubunun koruyucu etkisi incelenmistir.
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Sonuglar, DPP-4 inhibitorii linagliptinin — 06zellikle kronik tedavi ile —
diyabetin yol ac¢tig1 dopaminerjik sinir hiicresi dejenerasyonunu ve islevsel
kayb1 anlamli bicimde yavaslattigini gostermistir (Lietzau et al., 2020).

Diyabetik kognitif disfonksiyon modelinde sitagliptin, 6grenme ve bellek
bozukluklarini anlamli sekilde diizeltmis; bu etki, diyabete bagli metabolik
bozukluklarin iyilesmesinden bagimsiz olarak, noéronlarda ferroptozun
giiclii bir sekilde baskilanmasiyla iligkilendirilmistir. Calismada sitagliptin,
Nrf2 proteini ile dogrudan baglanarak Nrf2 aktivasyonunu artirmais; boylece
Nrf2-SLC7A11-GPX4 ekseni uyarilmis, glutatyon rezervleri yiikselmis ve
lipid peroksidasyonu inhibe edilmistir. Nrf2 susturuldugunda sitagliptin'in
ferroptozu onleyici etkilerinin kaybolmasi, mekanizmanin Nrf2-bagimli
oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, DPP-4 inhibitoriiniin noroprotektif
etkilerinin yalnizca inkretin sinyalizasyonu veya —GLP-1/dopamin-néron
dejenerasyonu ekseni ile sinirli olmadigini; ayn1 zamanda ferroptoz gibi yeni
nesil hiicre 6lim mekanizmalarin1 da dogrudan hedefleyebildigini ortaya
koymaktadir (Meng et al., 2025). 2024 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, tip
2 diyabetli rat modelinde uygulanan Sitagliptin tedavisinin, beyin diizeyinde
Alzheimer-benzeri biyobelirtegler ve patolojik enzim aktivitelerini normalize
ettigi gosterilmistir. Spesifik olarak, Sitagliptin AChE, BACE-1, DPP-4 ve
GSK-3f gibi enzim diizeylerini diigiirmis; inflamasyon ve oksidatif stres
belirteglerini azaltmis, apoptozu baskilamis ve anti-oksidatif savunmay1
artirmigtir. Ek olarak, molekiiler docking analizleri ile Sitagliptin'in
Alzheimer patogenezine katki veren bu enzim/reseptor hedeflerine dogrudan
baglanabilecegini gosterilmistir (Mani & Arfeen, 2024). Alogliptin adli
DPP-4 inhibitériiniin néroprotektif potansiyelini degerlendiren ¢aligmada,
amiloid-B (AP (1-42)) fibrillerinin intrahipokampal uygulandig: bir hayvan
modelinde Alogliptin tedavisinin hipokampal insiilin direncini diizelttigi
gosterilmistir. Morris Su Labirenti testiyle biligsel fonksiyonlarda belirgin
iyilesme gozlemlenmis; histopatolojik veriler amiloid birikimi, ndronal hasar
veglial reaksiyonunazaldiginiortayakoymustur. Aynizamanda, biyokimyasal
analizler insiilin reseptorii sinyalizasyonundaki bozulmanin — 6zellikle
insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) yolagindaki defektlerin — ilac1 takiben
kismen geri dondiigiinii; bu sayede hem noérodejeneratif degisikliklerin hem
de hipokampal insiilin direncinin engellendigini gostermektedir (Rahman et
al., 2020).

Preklinik ¢aligmalarin yani sira, klinik gozlemler de DPP-4
inhibitérlerinin biligsel faydalarinaisaret etmektedir. 2020 yilinda yayimlanan
bir klinik bir ¢alismada, yasli tip 2 diyabet (T2DM) hastalarinda 6 aylik arayla
iki defa yapilan tedavi takibi ile vildagliptin, glikoz kontrolii ve viicut agirlig
tizerinde belirgin iyilesme saglamis; ayrica biligsel testlerde “kopyalama”
(copying) alt alaninda anlamli bir diizelme gostermistir (Ates Bulut et al.,
2020). Sonug olarak, DPP-4 inhibitorleri sadece glisemik kontrol i¢in degil,
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ayni zamanda beyin sagligini destekleyen ve nérodejenerasyonu yavaslatma
potansiyeli tasiyan ¢ok yonlii molekiiller olarak kabul edilmelidir. Yeni nesil
DPP-4 inhibitorlerinin tasarlanmasi veya mevcut ajanlarin noéroloji alaninda
yeniden konumlandirilmasi, gelecekteki arastirma ve tedavi stratejileri i¢in
biiyiik bir potansiyel tagimaktadir.

3. DPP-4 inhibitorlerinin Akut Nérolojik Hasar ve Vaskiiler Bozukluk
Modellerindeki Noroprotektif Etkileri

Son yillarda DPP-4 inhibitorlerinin noérodejeneratif bozukluklardaki
potansiyeli, ¢ogunlukla GLP-1 aracili mekanizmalar ve dopamin-noron
dejenerasyonunun azaltilmasi {izerinden tartisilagelmistir. Ancak bu
ajanlar, akut néronal hasar ve vaskiiler bozukluk senaryolarinda (Tablo 2) da
koruyucu rol oynamaktadir.

3.1. Akut Travmatik ve Fiziksel Hasar Modelleri

DPP-4 inhibitorlerinin etkinligi, akut travmatik hasar modellerinde de
kanitlanmistir:

Travmatik beyin yaralanmasi (TBI): 2025 yilinda yayimlanan bir
calisma, DPP-4 inhibitorlerinin etkinliginin yalnizca kronik dejeneratif
stireglerlesinirliolmadigini;akut TBImodellerindedeanlamlinéroproteksiyon
saglayabilecegini gostermistir. Saksagliptin uygulanan hayvanlarda TBI
sonrasi oksidatif stres ve noroinflamasyon belirteglerinde belirgin diisiis;
ayrica apoptoz yolaklarinin baskilanmasi saptanmistir (Baral, Chauhan,
Mishra, & Kaundal, 2025). Bu bulgu, DPP-4 inhibitorlerinin antioksidan,
anti-inflamatuvar ve anti-apoptotik etkilerinin, klasik GLP-1/dopamin-néron
dejenerasyonu ekseninin 6tesine gegerek akut hasar senaryolarinda koruyucu
rol oynayabilecegini gostermektedir.

Akut omurilik yaralanmasi: Sitagliptin merkezi sinir sistemi igin
noroprotektif potansiyele sahip bir bilesik olarak dikkat cekmektedir. Akut
omurilik yaralanmasi modelinde sitagliptin tedavisinin, endoplazmik
retikulum (ER) stresine bagli néronal apoptozu anlamli bicimde azalttig:
raporlanmigtir. Sitagliptin uygulanan gruplarda sinir hiicre 6limiiniin
baskilandigy, sinirlifirejenerasyonu ve islevsel motor iyilesme gozlemlenmistir
(Tangetal., 2023). Bu veriler, bu ajanlarin ER stresi, apoptoz ve hiicre 6liimiinii
hedef alarak sinir sistemi yaralanmasi ve noérodejeneratif siireclere karsi
koruyucu olabilecegini gostermektedir.

3.2. Akut Vaskiiler Beyin Hasar1 Modelleri

DPP-4 inhibitorleri, inme ve kanama sonrast olusan hasar
mekanizmalarina karsi da etkilidir:

Intraserebral Kanama: Fare modelinde vildagliptin tedavisi norolojik
defisit skorlarini iyilestirmis, hematom hacmini azalttigini ve néronal
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dejenerasyonu engelledigini gostermistir. Vildagliptin, néronal apoptozu
azaltmis; antiapoptotik Bcl-2 protein diizeyini artirirken proapoptotik
Bax diizeyini gerileterek hiicre olimiinii engellemistir. Oksidatif stres
parametrelerinde iyilesme ve demir birikiminde azalma gozlemlenmis; bu
da ferroptozun (demir kaynakl lipid peroksidasyonuna bagli hiicre 6liimii)
engellendigine isaret etmektedir (Y. Zhang, Zhang, Wee Yong, & Xue, 2022).
Bu veriler, vildagliptinin hem apoptoz hem de ferroptozu inhibe ederek ve
noroinflamasyonu azaltarak beyin dokusunu korudugunu géstermektedir.

Iskemik Inme ve GLP1R Bagimsiz Etki: Linagliptin’in inme tizerindeki
noroprotektif etkisinin GLP-1 reseptoriinden (GLPIR) bagimsiz oldugu
ortaya konmustur. Normal ve GLP-1R eksikligi olan (Glplr—/-) fareler, 7 hafta
boyunca oral olarak linagliptin veya kontrol soliisyon ile tedavi edilmistir.
4 haftalik tedaviden sonra fareler gegici orta serebral arter okliizyonuna
(MCAO) tabi tutulmus ve tedavi 3 hafta daha devam etmistir. Sonuglar,
linagliptin’in hem wild type hem de Glplr—/— farelerde iskemik hasari anlamli
sekilde azalttigini gostermistir (Darsalia et al., 2015).

Iskemik Inme ve Akt/mTOR Yolag: Linagliptin tedavisi, hafif
hiperglisemiye sahip ve iskemi uygulanan farelerde beyin infarkt hacmini
belirgin sekilde azaltmis, noronal hiicre 6liimiinii baskilamis ve norolojik
fonksiyonlarda iyilesme saglamistir. Molekiiler analizlerde, pAkt ve
pmTOR diizeylerinde artig; Bcl2/Bax dengesi lehine degisiklik ve kaspaz9
aktivitesinde azalma gézlenmistir (G. Zhang, Kim, Gu, Yu, & Wei, 2020). Bu
veriler, Linagliptin’in anti-apoptotik ve pro-survival yolagi olan Akt/mTOR
tizerinden etkili oldugunu gostermektedir.

Iskemik Inme ve Kan-Beyin Bariyeri: Endotel hasari ve kan-
beyin bariyerinin bozulmasi, iskemik inme ve serebral hasarin temel
mekanizmalarindan biridir. Bir ¢aligmada, alogliptinin hem in vivo hem de
in vitro modellerde noérovaskiiler koruyucu etkileri incelenmistir. Farelerde
MCAO /le olusturulan inme modelinde, alogliptin tedavisi serebral enfarktiisii
ve KBB gecirgenligini azaltmis; endotel siki baglant1 proteinleri okludin
ve zona okludens-1 (ZO-1) ekspresyonunu geri kazandirmistir. Oksijen ve
glikoz yoksunlugu/reperfiizyonuna (OGD/R) maruz birakilan beyin vaskiiler
endotel hiicrelerinde, alogliptin OGD/R kaynakli endotel monokatman
gecirgenligini engellemis ve okludin ile ZO-1 diizeylerini normalize etmistir.
Ayrica, alogliptin tedavisi OGD/R kaynakli MMP-2 ve MMP-9 indiiksiyonunu
onlemis, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonunu geri kazandirmistir (Hao et
al., 2019). Bu bulgular, alogliptinin norovaskiiler biitiinligii koruyarak
noroprotektif etkiler gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Diyabetik Olmayan Modelde Vildagliptin Etkisi: Vildagliptinin anti-
diyabetik etkilerinden bagimsiz olarak serebral iskemiye tabi tutulan diyabetik
olmayan Wistar sicanlarinda noroprotektif potansiyeli degerlendirilmistir.
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Siganlara sol orta serebral arter okliizyonu (MCAO) veya sham operasyonu
uygulanmis ve reperfiizyondan 6nce ve sonra {i¢ hafta boyunca 3 farkli
dozda (2,5, 5, 10 mg/kg) oral vildagliptin verilmistir. Bulgular, vildagliptin
on tedavisinin MCAO si¢anlarinda norolojik defisit skorlarini iyilestirdigini,
lokomotor aktivite ve motor koordinasyonu artirdigini gostermistir. Ayrica,
tedavi gruplarinda malondialdehit (MDA) seviyesinde diisiis, rediikte
glutatyon (GSH) artis;; PI3K, p-AKT ve mTOR yolag: aktivasyonunda
artis saptanmistir. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal analizlerde
vildagliptin, noronal hiicre kayb: ve beyin hasarini doza bagli olarak
azaltmistir. Bu sonuglar, vildagliptin’in MCAO modeli siganlarinda doza
bagli sekilde néroprotektif etkiler gosterdigini; bu etkinin antioksidan, anti-
apoptotik ve PI3K/AKT/mTOR sinyal yolag1 araciligryla gerceklestigini ortaya
koymaktadir (El-Marasy, Abdel-Rahman, & Abd-Elsalam, 2018).

3.3. Mikrovaskiiler ve Norovaskiiler Koruma

DPP-4 inhibitérlerinin vaskiiler koruyuculugu, kronik diyabet
komplikasyonlarinda da kritik 6neme sahiptir. Linagliptin tedavisi, Fare
modellerinde yapilan ¢aligmalarda, yiiksek yagli diyet ile beslenen Tip
2 diyabetli farelerinde kan-beyin bariyerinde sizinti, anjiyogenezis ve
mikrodamarlarda perisit kaybi gozlenmistir. Linagliptin tedavisi, BBB
bitiinliigini geri kazandirmis, T2D kaynakli anjiyogenezisi normalize
etmis ve perisit kapsamini yeniden saglamistir. Bu bulgular, linagliptin’in
DPP-4 inhibitorleri araciligiyla T2D’ye bagli vaskiiler bozulmalar tersine
cevirebilecegini ve bu mekanizma ile nérorestoratif etkiler gosterebilecegini
ortaya koymaktadir (Elabi et al., 2023). Bu bulgular, Linagliptin’in vaskiiler
bozulmalari tersine ¢evirerek nororestoratif etkiler gosterebilecegini ortaya
koymaktadir. Alogliptin {izerine yapilan bir ¢alisma, diyabetik olmayan
hayvan modellerinde dahi kronik DPP-4 inhibitér tedavisinin, KBB
biitiinliigiiniin korunmasini, mikrovaskiiler patolojilerin 6nlenmesini; ayrica
oksidatif stres ve inflamatuvar yanitin azalmasini sagladigini gostermistir
(Shigematsu et al., 2020). Bu koruyucu etkiler, DPP-4 inhibitérlerinin glikoz
regiilasyonu disindaki pleiotropik (¢ok yonlii) 6zelliklerini desteklemektedir.

4. DPP-4 inhibitérlerinin Toksik ve Metabolik Hasar Modellerindeki
Noroprotektif Etkileri

DPP-4 inhibitorleri, klasik diyabet tedavisindeki rollerinin otesinde,
cevresel toksinlerin, kemoterapinin ve metabolik bozukluklarin neden oldugu
norolojik hasara karsi da 6nemli koruyucu yetenekler sergilemektedir (Tablo
3). Bu durum, ilaglarin néroproteksiyondaki pleiotropik etkilerini giiclii bir
sekilde desteklemektedir.

4.1. Kemoterapi ve Cevresel Toksinlere Kars1 Koruma

Kemoterapiye Bagh Bilissel Bozulmalar: Kemoterapiye bagl bilissel
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bozulmalar 6grenme ve hafiza fonksiyonlarini olumsuz etkileyen yaygin bir
norolojik yan etkidir. Vildagliptin’in etkilerini inceleyen sican modelinde,
ilacin kemoterapi uygulanan gruplarda bilissel performansi belirgin bicimde
iyilestirdigi gosterilmistir. Morris su labirenti ve yeni nesne tanima testleri,
Vildagliptin uygulanan hayvanlarda 6grenme ve hafizada anlamli gelismeler
saglandigini ortaya koymustur. Molekiiler analizler, Vildagliptin’in
noroinflamasyonu ve oksidatif stresi azalttigini; ayrica AMPK/Akt/CREB/
BDNF sinyal yolaklarini aktive ederek sinaptik plastisiteyi ve noéronal
biitiinligii destekledigini gostermistir. Bu bulgular, DPP-4 inhibitérlerinin
sadece glikoz kontrolii saglamakla kalmayip, kemoterapiye bagli bilissel
bozulmalara kars1 da noroprotektif potansiyel tagidigini ortaya koymaktadir
(Mahmoud, Mantawy, Wahdan, Ammar, & El-Demerdash, 2023).

Kadmiyum Kaynakli Kognitif Bozukluk: Kadmiyum, belirgin
norotoksik etkileri nedeniyle 6grenme ve hafizay1 olumsuz etkileyen 6nemli
bir gevresel kirleticidir. Linagliptin’in bu tiir toksik etkilere kars1 koruyucu
olup olamayacagini inceleyen bir sigan modelinde, 5 mg/kg/giin Linagliptin
tedavisinin kadmiyumun yol ag¢tig1 biligsel bozukluklar: belirgin bigimde
azalttig1 gosterilmistir. Linagliptin, SIRT1/Nrf2/HO-1 yolunu aktive ederek
antioksidan ve antiinflamatuar etki gostermis; amiloid/p-tau gibi nérotoksik
belirtegleri baskilamis ve hipokampal noérodejenerasyonu azaltmigtir.
Ayrica hipokampal DPP-4 diizeylerini diisiiriip GLP-1 seviyelerini artirmais;
asetilkolin ve GABA diizeylerini yiikselterek glutamat artigini dengelemistir.
Bu ¢ok yonlii etkiler, Linagliptin'in kadmiyum kaynakli bilissel bozukluklara
kars1 giiglii bir noroprotektif aday oldugunu gostermektedir (Arab et al,
2023).

Diyabetik Retina Norodejenerasyonu: Diyabetik retina modelinde
(db/db fareleri) topikal olarak uygulanan sitagliptinin néroprotektif etkileri
degerlendirilmistir. Diyabetli farelerde presinaptik sinaptik proteinlerin
(synapsin I, synaptophysin vb.) ekspresyonunda diisiis gozlenirken;
Sitagliptin tedavisi bu diistisii belirgin sekilde 6nlemistir. Bu veriler, DPP-4
inhibitorlerinin yalnizca sistemik glikoz kontrolii degil, ayn1 zamanda sinaptik
islev tizerinde de koruyucu etkiler gosterebilecegini diigiindiirmektedir
(Ramos et al., 2021).

4.2. Metabolik ve Vaskiiler Hasar Modelleri

DPP-4inhibitdrlerinin obezite, insiilin direncive metabolik bozukluklarla
iliskili norolojik hasara karsi koruyuculugu incelenmistir:

Metabolik Kokenli Beyin Hasarlarr: Yiiksek yag-yliksek seker
diyeti ve/veya Alzheimer benzeri biligsel bozulma modeliyle olusturulan
deney hayvanlarinda Vildagliptin'in noroprotektif etkileri incelenmistir.
Vildagliptin tedavisi, davranigsal testlerde hafiza ve 6grenme performansini
iyilestirmis; noronal kayip, oksidatif stres ve apoptoz belirteglerinde
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azalma gozlenmistir. Ilag, hipokampal bolgede Bcl2/Bax oranini artirarak
antiapoptotik etkiler gostermis ve oksidatif stres gostergelerinde azalma
saglamistir. Bu bulgular, Vildagliptin’in noérodejeneratif ve metabolik
kokenli beyin hasarlarina karst koruyucu ve restoratif potansiyel tasidigini
desteklemektedir (Yossef, Al-Yamany, Saad, & El-Sahar, 2020).

Obezite/Insiilin Direncine Bagli Kognitif Bozukluk: Obez insiilin
direngli sicanlarda, vildagliptin ile enerji kisitlamasinin (ER) kombinasyonu
incelenmistir. Yiiksek yagh diyet (HFD) ile beslenen siganlarda periferik
insiilin direnci, dislipidemi ve biligsel bozukluklar gozlenmistir. Sadece ER
degil, yalnizca ER art1 Vildagliptin kombinasyonu, beyin insiilin duyarliligs,
hipokampal sinaptik plastisite, mitokondriyal fonksiyon ve biligsel islevlerde
belirgin iyilesme saglamistir. Bu sonuglar, obez insiilin direngli siganlarda
DPP-4 inhibitérii ile enerji kisitlamasinin kombinasyonunun néroprotektif
etki i¢in tek basina ER’den iistiin oldugunu gostermektedir (Pintana et al.,
2016).

Obesiteye Bagli Sinaptik Dejenerasyon: Yiiksek yagli diyet ile
indiiklenen hippocampus CA1l bolgesindeki dendritik spine yogunlugu
azalmasinin, Vildagliptin ile restore edilebildigi gosterilmistir. Vildagliptin
tedavisi, insiilin duyarliligini diizeltmesinin yani sira, HFD kaynakli azalmis
dendritik spine say1sin1 normale yakin seviyelere geri dondiirmiis; bu da DPP-
4 inhibitorlerinin diyabet/insiilin direncine bagli sinaptik dejenerasyonu
tersine ¢evirebilecegini gostermektedir (Sripetchwandee, Pipatpiboon,
Pratchayasakul, Chattipakorn, & Chattipakorn, 2014).

Diyabete Bagl Vaskiiler Demans: Diyabetes mellitus, vaskiiler demans
icin baslica risk faktorlerinden biridir. Bu ¢aligma, DPP-4 inhibitorii
Vildagliptin’in pankreatektomi ile indiiklenen diyabetin neden oldugu
vaskiiler endotel disfonksiyonu ve buna bagli vaskiiler demansi 6nlemedeki
etkilerini aragtirmistir. Vildagliptin tedavisi, biligsel eksiklikler, endotel
fonksiyonunda bozulma, Kan-Beyin Bariyerinde (KBB) artan gegirgenlik,
oksidatif stres ve inflamasyon dahil olmak tizere gozlenen degisikliklerin
¢ogunu 6nemli dl¢iide azaltmis; 6grenme ve hafiza ile KBB biitiinliigiinde
iyilesme saglamistir. Bu sonuglar, Vildagliptin’in vaskiiler demansin
yonetiminde potansiyel terap6tik rolii oldugunu gostermistir (Jain & Sharma,
2015).

5. DPP-4 Inhibitorlerinin Yeni Mekanizmalar ve Sinyal Yolaklar:
Uzerinden Noroprotektif Etkileri

DPP-4 inhibitorlerinin néroprotektif rolii, sadece bilinen inkretin ve
anti-inflamatuar etkilerle sinirli kalmayip, hiicre 6limi ve hiicresel stres
yaniti ile ilgili yeni ve dogrudan mekanizmalar araciligiyla gerceklestigini
gosteren caligmalarla geniglemektedir.
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5.1. Hiicresel Stres Yanitlari: Ferroptoz, Otofaji ve Mitokondriyal
Koruma

Bu ajanlar, néronal biitiinligii korumak igin kritik hiicresel koruma
mekanizmalarini hedeflemektedir:

Ferroptozun Dogrudan Baskilanmasi: Diyabetik kognitif disfonksiyon
modelinde Sitagliptin, 6grenme ve bellek bozukluklarin1 anlamli sekilde
diizeltmistir. Bu etki, diyabete bagli metabolik bozukluklarin iyilesmesinden
bagimsiz olarak, noronlarda ferroptozun giiglii bir sekilde baskilanmasiyla
iliskilendirilmigtir. Sitagliptin, Nrf2 proteini ile dogrudan baglanarak Nrf2
aktivasyonunu artirmig; boylece Nrf2-SLC7A11-GPX4 ekseni uyarilmis,
glutatyon rezervleri yiikselmis ve lipid peroksidasyonu inhibe edilmistir. Nrf2
susturuldugunda sitagliptin’in ferroptozu o6nleyici etkilerinin kaybolmasi,
mekanizmanin Nrf2-bagimli oldugu bildirilmistir (Meng et al., 2025).

Otofaji ve Stres Yanit1 Aktivasyonu: 2024 yilinda yayimlanan bir
calisma, nobet (seizure) sonrasi beyin hasar1 modelinde bir DPP-4 inhibitorii
olan Alogliptin’in néroprotektif ve otofaji-uyarici etkilerini kanitlamigtir.
Alogliptin uygulanan ratlerde, nébet sonrasi oksidatif stres, inflamasyon ve
noronal hasar belirteglerinde anlamli azalma saglanmistir. ilag, otofaji ile
iligkili hiicresel savunma mekanizmalarini (6rnegin AMPK / SIRT1 / Nrf2
gibi) aktive etmis ve otofaji akisini artirarak noronal biitiinliigii desteklemistir
(El-Sayed, Ali, & Ibrahim, 2024).

Mitokondriyal Koruma: Omarigliptin, diyabetik kognitif disfonksiyon
modelindebilissel islevlerde iyilesme saglamis ve mitokondriyal disfonksiyonu
ile oksidatif hasar1 azaltmistir. Molekiiler diizeyde, Omarigliptin
mitokondriyal i¢ zar proteini SIRT3 ifadesini artirmis ve SIRT3 altkollar1 olan
FOXO3a ile SOD2 araciligiyla antioksidan savunmayi giiglendirmistir. Ilging
bicimde, SIRT3’iin genetik olarak baskilanmasi (knockdown) durumunda,
Omarigliptinin hem mitokondriyal koruyucu hem de biligsel iyilestirici
etkisi ortadan kalkmuistir. Bu bulgu, néroproteksiyon mekanizmasinin SIRT3
bagimli mitokondriyal yolaklar olabilecegi seklinde bildirilmistir (X. Li et al.,
2022).

5.2. Glial Aktivasyonun Baskilanmasi ve Noroinflamasyon

DPP-4 inhibitérlerinin agr1 ve néroinflamasyon siireglerinde onemli
bir oyuncu olan glial hiicreleri modiile ettigi gosterilmistir. DPP-4
inhibitorlerinin noroprotektif ozellikleri son yillarda giderek daha fazla
dikkat c¢ekerken, Teneligliptin {izerine yapilan deneysel c¢alismalar bu
ilacin periferik sinir yaralanmasina bagli noéropatik agr1 {izerinde belirgin
terapotik etkiler olusturabilecegini gostermektedir. Teneligliptin {izerine
gerceklestirilen bir arastirmada, streptozotosin ile olusturulmus diyabetik
rat modelinde morfin tolerans: ile iligkili spinal mikroglial aktivasyonun
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ilacin es-infiizyonu ile anlamli bigimde baskilandig: bildirilmistir (Kuthati,
Rao, Huang, Busa, & Wong, 2023). Kismi siyatik sinir transeksiyonu (partial
sciatic nerve transection, PSNT) ile olusturulan néropatik agri modelinde
gerceklestirilen calisma, Teneligliptin’in hem mekanik allodiniyi hem de
termal hiperaljeziyi anlamli bicimde azalttigini bildirmistir. Bu analjezik
etki, yalnizca duyusal yanitin modiilasyonu ile sinirli degildir; ayn1 zamanda
altta yatan noroinflamatuvar siireglerin baskilanmasiyla iligkilendirilmistir.
Omuriligin dorsal horn bolgesinde Teneligliptin uygulamasi sonrasinda
glial hiicre aktivasyonunun (6zellikle astrosit belirteci olan GFAP
ekspresyonunun) belirgin sekilde azaldig1 gosterilmistir (Kuthati, Rao, Busa,
& Wong, 2021). Bu bulgular, DPP-4 inhibitorlerinin sinir hasari sonrasi ortaya
¢ikan glia aktivasyonu ve inflamasyonu hedefleyerek noroinflamatuvar yiikii
azalttigini ve boylece noroprotektif bir etki olusturdugunu desteklemektedir.

5.3. Norometabolik Modiilasyon ve Hormonal Etkilesimler

2025 yilinda yayinlanan bir ¢aligma, tip 2 diyabetli hastalarda
vildagliptin tedavisinin bagirsak mikrobiyotasin1 kisa-zincirli yag asidi
treticiler lehine modiile ettigini; sistemik inflamasyonu azalttigin1 (MCP-1,
IFN-y azalmasi; IL-4, IL-10 artig1) ve plazmadaki norobesin/ nérometabolit
profili — ozellikle kolin, betain, dimetilamin diizeylerinin artis1 — yoniinde
degisiklik gosterdigini bildirmistir (de Macedo et al., 2025). Bu degisiklikler,
yalnizca metabolik denge {izerine degil; norolojik saglik ve beyin
beslenmesi agisindan da faydali olabilir. Bu bulgular, DPP-4 inhibitérlerinin
norodejeneratif hastaliklara karsi dogrudan beyin-igi etkilerinin &tesinde
bagirsak-beyin mikrobiyota-metabolit ekseni araciligiyla da néroproteksiyon
saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

5.4. Merkezi Sinir Sisteminde Hormonal Etkilesim

2024 yilindayapilan bir non-human primat ¢aligmas, sitagliptin’in klinik
dozlarda uygulandiginda hem plazma hem de beyin-omurilik sivisi (CSF)
diizeylerinde GLP-1 ve GIP artirabildigini gostermistir (Y. Li et al., 2024). Bu
bulgu, endojen incretin sisteminin beyinde de aktive olabilecegini; dolayisiyla
DPP-4 inhibitorlerinin norodejeneratif hastaliklarda tedavi potansiyelinin
yalnizca hayvan model verilerine degil, insan ve primat fizyolojisine daha
yakin modellerde de var oldugunu gostermektedir

6. Sonug

Son vyillarda vyapilan deneysel ve klinik arastirmalar, DPP-4
inhibitorlerinin yalnizca glisemik kontrol saglayan antidiabetik ajanlar
olmanin Otesine gecerek ndrodejeneratif hastaliklarda da potansiyel
terapotik faydalar sunabilecegini ortaya koymaktadir. Bu ajanlarin GLP-
1 diizeylerini artirmalari, néroinflamasyonu azaltmalari, oksidatif stresle
miicadeleyi desteklemeleri ve hiicresel enerji metabolizmasini iyilestirmeleri,
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noroprotektif etkilerinin temel mekanizmalar1 arasinda yer almaktadir.
Alzheimer ve Parkinson hastalig1 gibi 6nemli nérodejeneratif bozukluklarda,
deneysel modellerde gosterilen antiinflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik
ozellikler, DPP-4 inhibitorlerinin sinir hiicrelerini hem koruyucu hem
de onaric1 bir potansiyele sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
biligsel fonksiyonlardaki iyilesmeler, sinaptik plastisitenin desteklenmesi
ve dopaminerjik sistem iizerine olumlu etkiler, bu ajanlarin nérolojik
hastaliklarin ilerleyisini yavaslatma konusunda umut vaat eden biyolojik
hedefler olabilecegini gostermektedir.

Mevcut bulgular, gliptinlerin nérodejeneratif siireclerde tamamlayici bir
tedavi stratejisi olarak degerlendirilebilecegini ortaya koysa da bu etkilerin
klinik yansimalarini netlestirmek i¢in daha genis 6rneklemli, uzun siireli
ve karsilastirmali klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, elde
edilen veriler DPP-4 inhibitorlerinin gelecekte metabolik ve nérolojik
hastaliklar arasindaki kopriide 6nemli bir terapotik sinif haline gelebilecegini
gostermektedir.

Tablo 1. Norodejeneratif hastalik modelleri ve kronik hasar senaryolar

Hastalik Modeli DPP-4 Temel Bulgular ve Mekanizmalar Kaynaklar

/ Incelenen Etki  Inhibitorii (Yil/Yazar)

Parkinson Sitagliptin Motor/biligsel fonksiyon bozulmalarini (Soni et al.,

Hastalig geri gevirir. PI3K/AKT ve Nrf2 yolag: 2025)

(Pozitif aktivasyonu ile koruma saglar.

Bulgular)

Parkinson Saksagliptin ~ Dopaminerjik noronal kaybi ve (Turnes et al.,

Hastalig norodejenerasyonu 6nlemede etkili 2018)

(Negatif olmadig bildirilmistir.

Bulgular)

Parkinson Vildagliptin ~ Motor performansi iyilestirir. RAGE- (Abdelsalam &

Hastalig NFkB/Nrf2 yolagini hedefleyerek Safar, 2015)

(Pozitif inflamasyon, oksidatif stres ve apoptozu

Bulgular) azaltir.

Parkinson Saksagliptin ~ Motor performansi iyilestirmis; (Nassar et al.,

Hastalig antioksidan, antiinflamatuar ve 2015)

(Pozitif nororestoratif mekanizmalarla

Bulgular) dopaminerjik noronlar1 korumustur.

Alzheimer Sitagliptin Diyabetli ratlarda AChE, BACE-1, DPP-4, (Mani &

Hastalig1 (AD) GSK-3p diizeylerini diistirerek, Alzheimer Arfeen, 2024)
benzeri biyobelirtegleri normalize eder.

Alzheimer Linagliptin Biligsel iglevlerde iyilesme, néronal kayip  (Siddiqui et al.,

Benzeri ve amiloid/ptau birikiminde azalma. 2021)

Norodejeneratif

Model
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Alzheimer Linagliptin Biligsel eksiklikleri hafifletir; amiloid beta, (Kosaraju et

Hastalig1 (AD) tau fosforilasyonu ve néroinflamasyonu al., 2017)
azaltir.

AD (A$\beta$ | Linagliptin Amyloid B kaynakl insiilin (Kornelius et

Norotoksisitesi) sinyal bozuklugunu diizelterek al,, 2015)

GSK-3p aktivasyonunu ve tau
hiperfosforilasyonunu 6nler.

Diyabetik Sitagliptin Ogrenme ve bellek bozukluklarini (Meng et al.,

Kognitif diizeltir. Nrf2-SLC7A11-GPX4 eksenini  2025)

Disfonksiyon aktive ederek ferroptozu giiglii sekilde

(DCD) baskilar.

T2D’ye Bagl Linagliptin Néronal insiilin sinyalizasyonunu yeniden (Siddiqui et al.,

Norobiyolojik aktive eder; glial inflamasyonu, amiloid/ 2023)

Patolojiler ptau birikimini ve oksidatif stresi baskilar.

Diyabete Bagli | Linagliptin Yasa bagl dopaminerjik sinir hiicresi (Lietzau et al.,

Dopaminerjik dejenerasyonunu ve islev kaybini 2020)

Hasar yavaslatir.

T2DM (Klinik | Vildagliptin ~ Yagh T2DM hastalarinda biligsel testlerde (Ates Bulut et

Calisma) (“kopyalama” alt alani) anlamli diizelme  al., 2020)
saglamustir.

T2D’ye Bagl Alogliptin Hipokampal insiilin direncini diizelttigi, = (Rahman et al,,
Biligsel Bozukluk amiloid birikimi ve glial reaksiyonun 2020)
azaldig gortilmiustir.

Tablo 2. Akut nérolojik hasar ve vaskiiler bozukluk modelleri

Akut Hasar Modeli DPP-4 Temel Bulgular ve Mekanizmalar Kaynaklar

/ Incelenen Etki Inhibitorii (Yil/Yazar)

Travmatik Beyin | Saksagliptin ~ Oksidatif stres ve nroinflamasyon (Baral et al.,

Yaralanmasi (TBI) belirteglerinde belirgin diisiis; apoptoz 2025)
yolaklarinin baskilanmasi saptanmuistir.

Akut Omurilik Sitagliptin ER stresine bagh noronal apoptozu (Tang et al.,

Yaralanmasi (SCI) azaltur; sinir lifi rejenerasyonu ve islevsel ~ 2023)
motor iyilesme gozlemlenmistir.

Intraserebral Vildagliptin =~ Norolojik defisit skorlarini iyilestirir; (Y. Zhang et

Kanama (ICH) Apoptoz ve ferroptozu inhibe eder. al,, 2022)
Noéroinflamasyonu azaltir.

Serebral Iskemi Linagliptin Iskemik hasar1 GLP1 Reseptdriinden (Darsalia et

(Inme)- GLPIR bagimsiz olarak azaltmstir. al., 2015)

Bagimsiz

Serebral Iskemi Linagliptin Beyin infarkt hacmini azaltir. Akt/mTOR  (G. Zhang et

(Inme) yolagini aktive ederek, anti-apoptotik al.,, 2020)
etkiyle néronal hiicre 6liimiinii baskilar.

Serebral Iskemi Alogliptin Serebral enfarktiisii ve KBB ge¢irgenligini (Hao et al.,

(Inme) ve KBB azaltir. Siki baglant1 proteinlerini 2019)

(Okludin, ZO1) geri kazandurir.

Serebral Iskemi Vildagliptin ~ Norolojik skorlart iyilestirir. PI3BK/AKT/  (El-Marasy et
(Inme) mTOR yolag: aktivasyonu ile antioksidan al., 2018)

ve anti-apoptotik etkiler gosterir.
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Vaskiiler Patoloji | Linagliptin KBB biitiinliigiinii geri kazandirmig, T2D  (Elabi et al.,
(T2D’ye bagl) kaynakli anjiyogenezisi normalize etmis. ~ 2023)
Serebral Alogliptin KBB biitiinliigiiniin korunmasi, (Shigematsu
Mikrovaskiiler mikrovaskiiler patolojilerin 6nlenmesi; etal., 2020)
Patoloji (Genel) oksidatif ve inflamatuvar yanitin azalmasi.
Tablo 3. Toksik ve metabolik hasar modelleri

Hasar Modeli / DPP-4 Temel Bulgular ve Mekanizmalar Kaynaklar (Yil/
Incelenen Etki Inhibitorii Yazar)
Kemoterapiye Bagh | Vildagliptin Bilissel performansi iyilestirir. (Mahmoud et
Kognitif Bozulmalar Noroinflamasyon ve oksidatif stresi  al., 2023)

azalti. AMPK/Akt/CREB/BDNF

sinyal yolaklarini aktive eder.
Kadmiyum Kaynakli | Linagliptin ~ Bilissel bozukluklar1 azaltir. SIRT1/  (Arab et al,,
Kognitif Bozukluk Nrf2/HO-1 yolunu aktive eder; 2023)

amiloid/p-tau birikimini engeller.
Diyabetik Retina Sitagliptin  Presinaptik sinaptik proteinlerin (6rn. (Ramos et al.,
Norodejenerasyonu sinapsin I) diisiistint 6nler. Sinaptik ~ 2021)

islev tizerinde koruyucu etki gosterir.
Metabolik Kokenli | Vildagliptin Hafiza ve 6grenme performansini (Yossef et al.,
Beyin Hasarlar iyilestirir; Bcl2/Bax oranini artirir, 2020)
(Genel) oksidatif stresi azaltir.
Obezite/Insiilin Vildagliptin Beyin insiilin duyarliligs, sinaptik (Pintana et al.,
Direncine Bagh + Enerji plastisite ve mitokondriyal 2016)
Kognitif Bozukluk | Kisitlamas:1  fonksiyonu iyilestirir.
Diyabete Bagh Vildagliptin Endotel disfonksiyonu, KBB (Jain & Sharma,
Vaskiiler Demans gegirgenligi, oksidatif stres ve 2015)

inflamasyonu azaltarak 6grenme/

hafizay: iyilestirir.
Obesiteye Vildagliptin HFD kaynakli hipokampal dendritik  (Sripetchwandee
Bagl Sinaptik spine yogunlugu azalmasini instilin et al., 2014)
Dejenerasyon duyarliligini diizelterek normale yakin

seviyelere geri dondiiriir.

Tablo 4. Yeni mekanizmalar ve sinyal yolaklar:

Yeni Mekanizma/  DPP-4 Acgiklama ve Etki Alani Kaynaklar
Incelenen Etki Inhibitorii (Yil/Yazar)
Bagirsak- Vildagliptin ~ Bagirsak mikrobiyotasini SCFA iireticileri (de Macedo
Beyin Ekseni lehine modiile eder. Sistemik inflamasyonu et al., 2025)
Modiilasyonu ve ndrometabolit profilini iyilestirir.
Ferroptozun Sitagliptin Noronlarda ferroptozu giiglii sekilde (Meng et
Dogrudan baskilar. Nrf2 proteini ile dogrudan al.,, 2025)
Baskilanmas: baglanarak bu etkiyi saglar.
Otofaji ve Stres Alogliptin Nobet sonrast beyin hasarinda otofaji- (El-Sayed et
Yanit1 Aktivasyonu uyarici ve noroprotektif etki gosterir. al,, 2024)
AMPK / SIRT1 / Nrf2 gibi hiicresel stres
yaniti mekanizmalarini aktive eder.
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Norohormonal Etki
(Klinik Oncesi)

Glial Aktivasyonun
Baskilanmasi
(Morfin Toleranst)
Mitokondriyal
Koruma (SIRT3
Bagimli)

Glial Aktivasyonun
Baskilanmast
(Noropatik Agr1)

Sitagliptin

Teneligliptin

Omarigliptin

Teneligliptin

Klinik dozlarda plazma ve beyin-omurilik
stvist (CSF) diizeylerinde GLP-1 ve GIP
artirabildigini gosteren primat ¢aligmasi.
Diyabetik rat modelinde morfin tolerans:
ile iliskili spinal mikroglial aktivasyonu
baskailar.

Mitokondriyal fonksiyonu korur. SIRT3
ifadesini artirarak antioksidan savunmay1
gliclendirir. Bu etki SIRT3’e bagimlidir.
Noropatik agriyr azaltir. Omurilikte glial
hiicre aktivasyonunu (GFAP ekspresyonu)
baskalar.

(Y. Lietal,
2024)

(Kuthati et
al., 2023)

(X. Lietal,
2022)

(Kuthati et
al,, 2021)
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GIRIS

Venoz tromboembolizm (VTE), derin ven trombozu (DVT) ve pul-
moner emboli (PE)’yi igeren, 6nemli mortalite ve morbidite oranlariyla iliskili
olan dnemli bir saglik sorunudur (Lewis et al., 2023; Lutsey & Zakai, 2023).
Ozellikle baz1 hasta gruplari risk altindadir. Ornegin; kanser hastalari, orto-
pedik cerrahi basta olmak {izere cerrahi operasyon gecirmis hastalar, kritik
hastalar, hamile hastalar, uzun siire hareketsiz kalmasi gereken hastalar, obe-
zi hastalar ve 6nceden inme 6ykiisii olan hastalar VTE acisindan risk altinda
olup proflaksi uygulanmasi gerekmektedir (Lutsey & Zakai, 2023). Kritik has-
talarda ozellikle yogun bakimda kalis siiresinde artis, mekanik ventilasyon
stiresinin uzamast VTE riskinde artisa neden olabilir. Bu durum kritik has-
talarda mortalite riskinde 6nemli bir artiga neden olur. Genellikle bu hasta-
larda kontrendikasyon olmadig: siirece farmakolojik ya da nonfarmakolojik
proflaksi olarak bilinen mekanik proflaksi yontemleri uygulanabilir. Kanser
hastalar1 da risk altindadir. Uzun siire hareketsiz kalacak olan kanser has-
talarinda da kontrendikasyon olmadig: siirece proflaksi uygulanabilir. lagla
proflakside genel olarak antikoagiilanlar kullanilmaktadir. Nonfarmakolojik
proflakside ise pnomotik ¢orap gibi mekanik proflaksi yontemleri kullanil-
maktadir. Bu boélimde VTE epidemiyolojisinden, patofizyolojisinden, risk
faktorlerinden, proflakside kullanilan farmakolojik ajanlardan ve bu ajanla-
rin yan etkileri ve kontrendikasyonlarindan kisaca bahsedilecektir.

Epidemiyoloji

VTE diinya ¢apinda en sik goriilen {i¢lincii 6liim nedenidir (Pastori et
al., 2023). Avrupa ve Amerika’da VTE goriilme siklig1 yaklasik olarak 1000
kisiden 1-2 kisi olarak belirtilmistir (Wendelboe & Raskob, 2016). Asya’da bu
oran daha diisiik olarak belirtilmistir. Giiney Kore’de bu oran yaklasik olarak
1000 kiside 0,2 olarak belirtilmistir (Hong et al., 2018). Norve¢’'te genel popii-
lasyon tizerinde yapilan 6nceki bir ¢alismada VTE insidans orani 1000 ki-
si-y1l basina 1,43, DVT insidans orani 1000 kisi-y1l bagina 0,93 ve PE insidans
orani 1000 kisi-y1l bagina 0,50 olarak tahmin edilmistir (Pastori et al., 2023;
Naess et al., 2007). Tromboemboli goriilme siklig1 yasla beraber artmaktadir.
Dabha ileri yaslarda VTE riskinin daha yiiksek olmasi, kismen yash bireylerde
obezite, kanser, hastaneye yatis veya diger eslik eden hastaliklar gibi VTE risk
faktorlerinin daha yiiksek prevalansindan kaynaklaniyor olabilir. Pihtilas-
ma faktorii konsantrasyonlar: da tipik olarak yasla birlikte artmaktadir, bu
da yash yetiskinlerde VTE riskinin artmasini kismen agiklayabilir (Lutsey
& Zakai, 2023). Cinsiyete gore dagilima bakildiginda ise 6zellikle 55 yastan
kiigiik kadin hastalarda erkeklere gore sik goriiliir. Bu durum menopoz dncesi
duruma denk geldigi disiiniildiigiinde, ostrojenin VTE igin bir risk faktorii
olmasiyla agiklanabilir (Wendelboe & Raskob, 2016). Dogurganlik ve dogum
kontrol hap1 kullanimi gibi artmis risk faktorlerinin de var olmasi nedeniyle
kadinlarda VTE insidansinin fazla olmasi daha muhtemeldir (Lutsey & Za-
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kai, 2023). Ancak son yillarda tani ve tedavi yonetimindeki gesitli gelismeler,
VTE ile ilgili vaka ve 6liim oranlarinda 100.000 kiside 12,8’den 6,5% kadar
dogrusal bir azalmaya yol agmis ve cinsiyete 6zgii 6nemli farkliliklar goriil-
memistir (Pastori et al., 2023; Barco et al., 2020).

Patofizyoloji

VTE, neredeyse tiim vendz bolgelerde trombiis olusumu ile karakteri-
zedir. Venoz trombiisler daha siklikla alt ekstremitelerin dilate siniislerinde
bulunur ve trombositler, kirmizi kan hiicreleri, 16kositler ve fibrin ile zengin-
lestirilmis laminer bir yapiya sahiptir (Pastori et al., 2023). Trombiis biiyii-
mesinin ilk agamalarinda endotelyuma sikica yapismaz ve PE’ye yol agabi-
lir. Rudolph Virchow tarafindan vendz tromboembolizme yol agan ii¢ neden
Virchow tglisti olarak 6ne siiriilmiistiir. Bu ii¢ neden; venoz staz, kanin agiri
pihtilasmasi ve damar duvari hasari olarak 6zetlenebilir. Venoz staz, hare-
ketsizligin bir sonucu olarak meydana gelebilir. Pihtilagma faktorlerinin veya
dogal antikoagiilanlarin ¢esitli hematolojik anormallikleri, kanin hiperkoa-
giilabilitesini ve trombotik riski artirir. Damar duvari hasari, pihtilagma en-
zimlerinin ve kofaktorlerin dolagimini tesvik eder. Ileri yasa ek olarak, tiim
bu bilesenler VTE i¢in bilinen mevcut risk faktorlerini etkilemektedir (Phil-
lippe & Glazier, 2017).

Risk Faktorleri

VTE icin pek ¢ok risk faktorii belirlenebilir. Risk faktorleri arasinda en
fazla ileri yas, VTE oykiisii ve kanserden bahsedilir. Bunlar diginda da pek
ok risk faktorii bulunmaktadir. VTE hastanin kalici durumu ya da akut du-
rumuyla iligkili olarak meydana gelebilir. Risk faktorleri; giiglii, orta ve zayif
risk faktorleri olarak siniflandirilabilir. Giiglii risk faktorleri; alt ekstremite
kirigi, son 3 ay icerisinde kalp yetmezligi ya da artriyal fibrilasyon nedeniyle
hastaneye yatis, kalca ve diz protezi, bitylik travma, son 3 ay icerisinde miyo-
kard infarktiisii, 6nceden gecirilmis VTE ve omurilik yaralanmasidir. Orta
risk faktorleri; artroskopik diz ameliyati, santral venoz kateter varligi, oto-
immun hastaliklar, dogum sonras: donem, enfeksiyon, kanser, inflamatuar
bagirsak hastaligidir. Diisiik risk faktorleri ise; 3 giinden fazla yatak istiraha-
ti, diyabet, oturmaya bagli hareketsizlik, artan yas, obezite ve gebelik olarak
siniflandirilabilir (Dicks et al., 2024). Kullanilan bazi ilaglarda VTE i¢in risk
olugturabilmektedir. Bu ilaglar Tablo 1’de 6zetlenmistir (Haddad & Greeno,
2006).
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Tablo 1. Veniéz Tromboemboliz ile iliskili ilaglar

Veno6z Tromboembolizm ile Iliskili flaclar

Sisplatin
L-asparginaz
Fluorourasil

Tamoksifen
Bevasizumab
Eritropoietin

0N WD =

Talidomid ve analoglar1

Bleomisin ve mitomisin

Oral kontraseptifler

Kanser

Kanser VTE gelisimi i¢in 6énemli bir risk faktori olup, kanser olan bi-
reyler kanser olmayanlara gore 4 ila 6,5 kat daha fazla VTE riski altindadirlar
(Agnelli et al., 2018). Kanser tanisinin konulmasindan sonraki 3 ay ierisinde
VTE riski oldukgea yiiksektir. Bu durum muhtemelen ameliyat, radyoterapi ve
kemoterapi ile iligkilidir. Ayn1 zamanda kanser hastalarinda sik kullanilan
santral venoz kateter varligi da VTE oraninda artisa neden olmaktadir. VTE
Kanser hastalarinda mortalite ve morbiditede artis ile iligkili olup hastaligin
ilerlemesinden sonra en sik ikinci 6liim nedenidir. VTE riski kanser yeri ve
evresi, malignite tedavisi, hasta ile ilgili faktorler ve tiimorler ilgili faktorlere
bagli olarak degismektedir (Pastori et al., 2023). Kanser tiirlerine gére VTE
riski degismekte olup, kanser tiirlerine gére VTE goriilme oranlari Tablo 2’de

verilmistir (Horsted et al., 2012).

Tablo 2. Kanser tiirlerine gore venoz tromboembolizm goriilme oranlar

Kanser tiirii

Venoéz tromboembolizm gorillme oram

(1000 kiside)
Beyin kanseri 116
Pankreas kanseri 102
Akciger kanseri 52
Hematolojik kanserler 35
Kolorektal kanser 33
Kemik kanseri 24
Meme kanseri 21
Prostat kanseri 12

Travma ve Kiriklar

Kiriklar VTE igin giiglii bir risk faktériidiir. Ozellikle alt ekstremite
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kiriklar: 6nemli derecede VTE ile iliskilidir. Alt ekstremite cerrahileri, kalca
ve diz protezi ameliyatlar1 sonrasinda proflaksi uygulanmadig: takdirde yak-
lasik olarak hastalarin %50’sinde VTE gelismektedir (Glazier & Baciewicz,
2024). Biytk cerrahi (30 dakikadan fazla stiren genel anestezi gerektiren
karin veya gogiis ameliyatlar1) ve biiyiik travma, VTE icin diger giiclii risk
faktorleridir. Kalga protezi ameliyatindan sonra iyilesmekte olan hastalarda
baldir ven trombozlar: iki bacak arasinda esit olarak dagilirken, proksimal
trombozlarin %90’ 1ndan fazlasi ameliyat edilen tarafta meydana gelir. Artros-
kopik diz ameliyat: gegiren hastalar diisiik ila orta risk altindadir, bu nedenle
VTE profilaksisi istege baglidir (Anderson & Spencer, 2003).

Gebelik

VTE, yaklasik 1000 gebelikte 1 oraninda goriilen énemli bir gebe-
lik komplikasyonudur (Morris et al., 2010). Tan1 ve tedavi yaklasgimlarinda-
ki ilerlemelere ragmen, VTE gelismis iilkelerde anne 6liimiiniin 6nde gelen
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. VTE riskinin dogum sonrasi
donemde en yiiksek oldugu ve dogumdan sonraki ilk alt1 haftanin en riskli
donem oldugu ile ilgili bilgiler mevcuttur (Pomp et al., 2008). VTE insidans1
farkli popiilasyon gruplarina ve risk faktorlerine gore degismektedir. Orne-
gin, VTE oykiisii veya trombofili dykiisii olan kadinlarda, yardimei iireme
teknolojisi uygulananlarda, diyabet ve hipertansiyon gibi komorbiditeleri
olanlarda VTE goriilme siklig1 daha yiiksektir. Ayrica, gebelik sirasinda VTE
gortilme riski de vardir (Varrias et al., 2023).

Kritik Hastalar

PE ve VTE ciddi bir komplikasyon olup, yogun bakim hastalarin-
da mortalite ve morbiditede artisla iliskilidir. Yogun bakim iinitesinde ya-
tan hastalar hareketsizlik, kritik hastalik ve ¢oklu komorbiditelerin varlig
nedeniyle diger servislerde yatan hastalara gore VTE i¢in daha yiiksek riske
sahiptirler. Kritik hastalarda VTE, trombozun klinik sonuglarini ve antiko-
agiilasyonun neden oldugu kanama komplikasyonlarini birlikte yonetmenin
zor olmasi sebebiyle doktorlar i¢cin 6nemli bir sorundur ancak énlenebilir bir
komplikasyon oldugu i¢in risk degerlendirmesi ve dogru proflaksi yontemi ile
kritik hastalarda VTE insidansi etkili bir sekilde azaltilabilir (Fu et al., 2025).

Venéz Tromboembolizm I¢in Risk Skorlari

VTE riskinin tahmin edilmesi, proflaksisi, teshisi, tedavisi ve prog-
nozu i¢in gelistirilmis risk skorlar1 bulunmaktir. PE, DVT, tibbi tromboprof-
laksi, cerrahi tromboproflaksi ve kanama riski icin gelistirilmis olan risk
skorlar1 bulunmaktadir (Xiong et al., 2024).

PE tanisinin 6n tahmininde Wells, geneva, PERC, YEARS skorlar1
kullanilmaktadir. Bu skorlar Amerika Hematoloji Toplulugu (ASH), Ame-
rikan Goglis Hastaliklar1 Uzmanlar1 Koleji (ACCP) ve Avrupa Kardiyoloji
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Toplulugu (ESC) kilavuzlar tarafindan onaylanmistir. Dort skor da D-dimer
seviyesini kullanmaktadir (Xiong et al., 2024). PERC skoru, diisiik riskli has-
talarda D-dimer kullanilmadan PE’yi diglamak i¢in kullanilir. Kriterlerden
herhangi biri pozitif ise, PE dislanamaz (Medson et al., 2022).

VTEnin tibbi tromboproflaksisi i¢in risk skorlar1 Padua ve IMPRO-
VE VTE risk skorlaridir. Padua risk skorunda yas > 70, kalp ve/veya solunum
yetmezligi, akut miyokard enfarktiisii veya iskemik inme, akut enfeksiyon ve/
veya romatolojik bozukluk, BMI > 30 ve devam eden hormonal tedavi bir
puan; yakin zamanda gegirilmis travma ve/veya ameliyat iki puan; aktif kan-
ser, onceki VTE, azalmis hareketlilik ve 6nceden bilinen bir trombofilik du-
rum ise {i¢ puan olarak degerlendirilmistir. Genel skor, her maddenin toplam1
ile elde edilmis ve 4’ten yiiksek bir nihai skor, yiiksek VTE riski gostergesi
olarak kabul edilmistir (Sartori et al., 2024). IMPROVE VTE risk skorunda
ise 6nceden gecirilmis VTE ti¢ puan, bilinen trombofili, alt ekstremite felci ve
kanser 6ykiisii iki puan, yasin 60’tan biiyiik olmasi, yogun bakim iinitesinde
yatis ve bir giinden uzun siiren hareketsizlik ise bir puan olarak degerlendi-
rilmistir (Spyropoulos et al., 2020).

Venoz Tromboembolizm Proflaksisi

VTE ozellikle postoperatif donemde hastalarda sik rastlanan morta-
lite ve morbidite ile iliskili bir komplikasyondur. Ozellikle biiyiik onkolojik
cerrahi gecirmis hastalar ve pelvik cerrahi geciren hastalar risk altindadir.
Genellikle bu hastalar azalmis hareketlilik, yas, komorbiditeler, 6nceden ge-
cirilmig VTE gibi ek risk faktorlerine sahiptir. Bu gibi riskli hastalarda prof-
laktik olarak diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) ve fraksiyone olma-
mis heparin (UFH) kullanilmaktadir (Heijkoop et al., 2019).

Heparinler

Heparin, fraksiyone olmamis heparin (UFH) ve diisitk molekiil agir-
likls heparin (LMWH) olmak tizere iki tipe ayrilmaktadir. LMWH enoksa-
parin, nadroparin kalsiyum, dalteparin sodyum ve tinzaparin gibi ajanlar:
icerir (Ma et al., 2020). Bu ajanlar VTE 6nlenmesinde ve tedavisinde siklikla
kullanilan giivenli ve etkili ilaglardir. LMWH’ler hem terapotik yanit hem
antikoagiilan yanitin takibinde laboratuvar parametrelerinin izlenmesine ge-
rek olmamasi hem de subkiitan (SC) olarak kolay uygulanmalar: sebebiyle
UFH’ye ustiiniik saglamaktadir. Ayni zamanda daha uzun bir yar1 6mre de
sahiptirler. Boylece giinde bir ya da iki kez dozlama avantajina sahiptirler. Bir
diger iistiinligii ise heparin kaynakli trombositopeniyi (HIT) daha az yap-
malaridir (Dranitsaris et al., 2019). Bazi ¢alismalarda kanama komplikas-
yonlarina LMWH’lerin daha az neden oldugu da gosterilmistir (Thorevska et
al., 2004). UFH karacigerlerde metabolize edilir ve bobreklerden atilir ancak
bobrek fonksiyonunun bozuk olmasindan etkilenmez. LMWH de karaciger-
de metabolize edilir ve bobreklerden atilir. Bobrek fonksiyon bozuklugundan
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etkilenmektedir. LMWH ve UFH’nin birbirlerine avantaj ve dezavantajlar1
Tablo 3’te verilmistir (Kim et al., 2017).

Tablo 3. Fraksiyone Olmayan Heparin ve Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin
Karsilastirmasi

Fraksiyone Olmayan Heparin

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin

(aPTT) ile etkinlik takibi yapilir.

Aktif kismi tromboplastin zaman |-

Etkinligini herhangi bir parametre
ile izlemeye gerek yoktur.

gerek yoktur.

Bobrek yetmezliginde doz ayarma | -

Bobrek yetmezliginde doz

azaltilmasi gerekmektedir.

riski daha fazladir.

Heparin indiikli trombositopeni | -

Heparin indiiklii trombositopeni
riski daha azdur.

dozlama yapilmalidir.

Yar1 omrii kisadir. Kisa araliklar ile | -

Yar1 Omrii  uzun
araliklarla dozlama yapilir.

olup, uzun

tersine ¢evrilebilir.

Protamin siilfat ile etkisi hizla|-

Protamin siilfat ile etkisi kismen
tersine ¢evrilebilir.

daha fazladir.

Kanama gibi komplikasyon riski |-

Kanama riski daha digtiktiir.

Subkiitan  uygulanabilir  fakat |- Subkiitan olarak giivenle
etkinligi diiger ve yan etki riski artar. uygulanabilir.

ASH’nin 2021 VTE rehberinde kanserli hastalarda VTE proflaksisi i¢in
UFH yerine LMWH kullanimi 6nerilmistir. Ayn1 zamanda hastanede ya-
tan kanser hastalarinda mekanik tromboproflaksi yontemlerine kiyasla far-
makolojik proflaksi 6nerilmistir. Kanama riski yiiksek olanlarda ise meka-
nik tromboproflaksi yontemlerinin kullanilmas: 6nerilmistir (Lyman et al.,
2021). LMWH’ler arasinda proflaksi amaciyla en sik kullanilan enoksaparin-
dir. Diger LMWH’ler ve enoksaparinin proflaksi dozlar1 Tablo 4’te verilmistir
(Makarem et al., 2023; Russcher et al., 2013).

Tablo 4. Diisiik Molekiil Agirlikly Heparinlerin Vendéz Tromboembolizm Proflaksisinde
Kullanilan Dozlar

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin Venoz Tromboembolizm Proflaksisi Dozu
Enoksaparin Giinde bir kez 30-40 mg Subkiitan
Dalteparin Giinde bir kez 2500-5000 IU Subkiitan
Tinzaparin Giinde bir kez 170 TU/kg Subkiitan
Nadroparin 70 kg<3800 IU/giin Subkiitan

70 kg> 5700 IU/giin Subkiitan
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Fondaparinuks

Fondaparinuks DVT ve PE tedavisi ve proflaksisi i¢cin onaylanmais bir
faktor-Xa inhibitoriidiir. Fondaparinuks HIT’e neden olmaz, SC uygulamada
%100 biyoyararlanim ve aninda etki baslangici1 gosterir. Yar1 démrii uzundur,
yan etkileri diger antikoagiilanlara kiyasla daha azdir. Etkinlik olarak enok-
saparinle ayni etkinlige sahiptir. Rutin kullanim dozu 2,5 mg/giin SC’dir.
Fondaparinuks, hemostazi etkileyen ilaglarla birlikte kullanildiginda anti-Xa
diizeyinin yakindan izlenmesini gerektirir. 50 kg’dan daha hafif hastalar-
da dikkatli kullanilmal1 ve kreatinin klirensi 30-50 mL/dk arasinda ise doz
azaltilmalidir. Bobrek yoluyla atilan diger antikoagiilanlarin ¢gogunda oldugu
gibi, fondaparinuks da siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (yani krea-
tinin klerensi <30 mL/dk olanlarda) kullanilmamalidir. Fondaparinuks ayni
zamanda gebelikte LMWH kullanimina bagli olarak gelisen HIT durumun-
da alternatif ajan olarak kullanilmaktadir (Bauersachs, 2023).

Direkt Oral Antikoagiilanlar

DOAK’lar dogrudan faktér Xa inhibitorlerini (6rnegin, rivaroksa-
ban, apixaban ve edoksaban) ve dogrudan trombin inhibitérlerini (6rnegin,
dabigatran) iceren bir antikoagiilan sinifidir. VTE proflaksisinde LMWH ve
UFH kullanimina bagli olugabilen HIT gibi yan etkilere sebep olmazlar. Ayni
zamanda oral kullanilmalari nedeniyle enjeksiyonluk diger preparatlara gore
daha yiiksek bir hasta uyuncu saglarlar. Bir diger olumlu 6zellikleri ise vita-
min k antagonistleri (VKA) gibi besin ve ilaglarla ciddi etkilesimleri yoktur
ve antikoagiilan aktivitesi i¢in izleme gerekmez (Wu et al., 2025).

Yapilan ¢alismalarda ortopedik cerrahi sonrast VTE’yi 6nlemede riva-
roksaban enoksaparine gore onemli dl¢tide daha iyi bir performans goster-
mistir. Kanama komplikasyonlar1 agisindan da benzer bulunmustur (Kakkar
et al., 2008). DOAK’lar yalnizca VTE 6nlenmesinde degil, VTE tedavisinde
de kullanilabilirler Ancak dikkat edilmesi gereken durumlar vardir. Dabi-
gatran ve edoksaban idame tedavisinde kullanilmak isteniyorsa UFH ya da
LMWH ile 5 giin kullanilir ardindan dabigatran ya da edoksaban ile devam
edilir. Apiksaban ve rivaroksaban igin ise bu durum gegerli degildir. VTE
tanisi aldiktan sonra baglanabilir (Altiok & Marx, 2018).

DOAK’lar kendi arasinda karsilastirildiginda VTE o6nleme etkinligi
acisindan aralarinda pek bir fark gortilmemistir. Major kanama riski agisin-
dan ise apiksaban diger DOAK’lara gore daha az kanamaya neden olmustur
(Cohen et al.,, 2015). DOAK’larin VTE disinda kullanimlar: da vardir. VKA’ya
tercih edilirler. Artriyal fibrilasyon (AF) sonrasi tromboembolik olaylar: 6n-
lemek amaciyla ve stabil aterosklerotik vaskiiler hastalik tedavisinde kullani-
lirlar (Tran et al.,, 2025). Rivaroksaban ayni zamanda akut koroner sendrom
tedavisinde de onaylanmuistir (Ferri et al., 2022). VTE tedavisi ve proflaksisinde
kullanilan dozlar Tablo 5'te verilmistir (Tran et al., 2025; Alhajri et al., 2017).
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Tablo 5. Direkt Oral Antikoagiilan’larin Venéz Tromboembolizm Proflaksisinde ve
Tedavisinde Kullanilan Dozlar
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Direkt Oral Veno6z Tromboembolizm | Venéz Tromboembolizm Tedavisi
Antikoagiilan Proflaksisi
Apiksaban Ortopedik Baglangi¢ dozu: Giinde 2 kez
cerrahi sonrast: giinde iki | 10 mg 1 hafta boyunca kullanilir.
kez 2,5 mg . Devam dozu: giinde 2 kez 5
mg 6 ay boyunca kullanilir sonrasinda
2,5 mg giinde iki kez kullanilir.
Rivaroksaban Ortopedik Baslangi¢ dozu: Giinde iki
cerrahi sonrast: giinde bir | kez 15 mg 21 giin boyunca kullanilir.
kez 10 mg Devam dozu: Giinde 20 mg
6 ay boyunca kullanilir sonrasinda 10
mga distlir.
Dabigatran Ortopedik Giinde 2 kez 110 mg
cerrahi sonrasi: 1-4 saat kullanilir.
i¢cinde 110 mg, ardindan
glinde iki kez 110 mg
olarak kullanilir.
Edoksaban . VTE Onerilen doz giinde bir kez
proflaksisinde kullanim1 | 60 mg
yoktur. GFR: 15-50 ise ya da 60
kg<ise ya da giiglii p- glikoprotein
inhibitorleri ile kullanilacaksa giinde
bir kez 30 mg olarak kullanilir.

DOAK’larin; Mekanik protez kalp kapaklari, Orta ila siddetli mitral
darlik, Hamile ve emziren kadinlarda, $iddetli bobrek ve karaciger hastalig
durumunda, Yiiksek riskli antifosfolipid sendromunda kullanilmalari 6neril-
mez. Varfarin ile karsilagtirildiginda, tim DOAK’lar inme, sistemik emboli
ve tekrarlayan VTE olaylarinin 6nlenmesi agisindan esdegerlik gostermistir.
Giinde iki kez 150 mg dozunda dabigatran, AF’li hastalarda inme 6nlenme-
sinde varfarin’e gore iistiinlitk gostermistir. Giinde iki kez 2,5 mg apiksaban
ve giinde bir kez 10 mg rivaroksaban’in 6nleyici dozlari, aspirin veya plase-
boya kiyasla kanamada anlamli bir artig olmaksizin, VTE’yi 6nlemede etkili
olmustur (Tran et al., 2025).

DOAK’larin ciddi kanama komplikasyonlar1 ve toksisite gibi durumlar-
da etkilerinin tersine gevrilebilmesi i¢in kullanilan ajanlar vardir. idarusizu-
mab, dabigatran ile iligkili kanama ve toksisitede kullanilirken, andeksanet
alfa apiksaban ve rivaroksaban ile iligkili yasami tehdit eden ve kontrol altina
alinamayan kanamalar1 olan hastalarda kullanilir (Tran et al., 2025).

DOAK’lar VTE 6nlenmesinde ve tedavisinde LMWH’ler kadar sik ter-
cih edilmese de LMW H’lere kiyasla enjeksiyon yerine oral yolla uygulanma-
s1 hasta uyuncunun artirilmasinda istiinliik saglar. Ayn1 zamanda etkinlik
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acisindan LMWH’ler ile benzer etkinlige sahip olmalar1 da VTE tedavisinde
ve proflaksisinde kullanilmalarina olanak saglar. Diger endikasyonlar i¢in de
varfarin’e gore kanama komplikasyonlarinin az olmasi ve tedavi izlemenin
daha kolay olmasi sebebiyle tercih edilirler ayn1 zamanda besin ve ilag et-
kilesimleri daha azdir. Bu gibi sebeplerle antikoagiilasyon i¢in tercih edilen
ajanlardir.

Vitamin K Antagonistleri

VKA'lar tesadiif eseri hayvan yemlerinde bulunan yoncay1 yiyen hay-
vanlarin kanama komplikasyonlar: sonucunda 6lmeleri ile fark edilmistir.
Onceden sadece fare zehri olarak kullanildilar fakat antitrombotik etkileri
fark edilince hastalarda kullanilmaya basladilar. Bu gruba dahil olan iki ilag
vardir; asenokumarol ve varfarin. Varfarin karacigerde tiretilen K vitami-
ni bagimli pihtilagma faktorlerinin tiretimini engelleyerek etki eden dolayli
bir antikoagiilandir. Etki baslangic1 3-7 giin arasinda degisir. Bu pihtilasma
faktorlerinin ortadan kaldirilmas: i¢in gegen siiredir. Etki baglangicina ka-
dar hizli etkili bagka bir antikoagiilan ile kopriileme yapilmalidir. Genellikle
LMWH olan enoksaparin bu amag ile kullanilir. Varfarin dozu, farmakoki-
netik ve farmakodinamik 6zelliklerindeki bireysel degiskenlik nedeniyle, her
hastanin PT’si ile saglikli bir bireyin PT’si arasindaki oran ile verilen Ulusla-
rarast Normallestirilmis Oran (INR)a gore belirlenir. AF durumunda, INR 2
ile 3 arasinda tutulmalidir (Caturano et al., 2019).

K vitamini varfarine bagli major kanamalarda etkiyi tersine gevirme
i¢in kullanilmaktadir. K vitamini yesil yaprakli sebzelerde (1spanak, lahana)
ve bazi besinlerde bulundugu i¢in olasi ilag etkilesimlerine neden olabilir.
Varfarin kullanimy, sik izleme, doz ayarlamalari ve ilag etkilesimlerine dikkat
gerektiren dar terapdtik aralik nedeniyle sinirlidir (6rnegin, nonsteroidal an-
tiinflamatuar ilaglar (NSAID’ler), farmakokinetik etkilesimler ve antiplatelet
etkileri nedeniyle kanamaya yol agabilir) (Caturano et al., 2019). Su anda ro-
matizmal mitral kapak hastalig1 ve/veya mekanik kalp kapak protezi olan AF
hastalarinda ilk tercih edilen antikoagiilandir (Eikelboom et al., 2013). VTE
tedavisi ve proflaksisinde ise yanitin gecikmeli olmasi sebebiyle kullanilma-
s1 Onerilmez ancak hali hazirda varfarin kullaniliyorsa ek VTE proflaksisine
gerek yoktur.

Aspirin
Aspirin sogiit agacindan elde edilen trombosit agregasyonu inhibe
ederek etki gosteren antiplatelet bir ajandir. Ayn1 zamanda prostaglandin-
ler tizerinden etki gostererek antienflamatuar etki gosterir. Kardiyovaskiiler
olaylarin dnlenmesinde kullanilir. Bu amagla giinde 75 mg olarak kullanilir.
Bu dozdan daha diisitk dozlar daha giivenilirdir. Trombosit agregasyonunu

onler ancak daha yiiksek dozlar prostasiklin ile iligkili gastrointestinal komp-
likasyon riskini artirir (Soodi et al., 2020). Aspirin arteriyel trombozlar1 6nle-
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mede oldukga etkili olmasina ragmen vendz trombozlar: 6nlemede yeterince
etkili degildir. Bu sebeple VTE proflaksisinde tek basina ya da kombinasyon
halinde kullanilmasi 6nerilmez (Kahn et al., 2012).

Sonug

VTE kanser hastalari, gebe hastalar, obeziteden miizdarip olan bi-
reyler, ortopedik cerrahi gecirmis olan hastalar ve yogun bakimda yatan kri-
tik hastalarda daha sik goriilebilen mortalite ve morbidite ile iligkili bir du-
rumdur. VTE siklikla mortalite ile iligkili olsa da 6nlenebilir bir durumdur.
Bu sebeple ozellikle riskli durumlarda VTE proflaksisi elzemdir. Kanama
komplikasyonlar: takip edilerek belirli gruplarda antikoagiilan ajanlar kul-
lanilmalidir. DOAK’lar, UFH, varfarin gibi antikoagiilanlar VTE proflaksisi
i¢in kullanilabilse de LMWH kullanimi daha siktir. LMWH’ler gebeler, kan-
ser hastalari, yogun bakim hastalari gibi kritik hastalarda giivenlik profilinin
daha iyi olmasi, etkinin hizla sonlandirilabilmesi sebebiyle siklikla kullani-
lirlar ayrica etki profilleri de VTE tedavisi ve 6nlenmesinde oldukga iyidir. Bu
sebeple en sik kullanilan ve en giivenilir ajanlardir
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1. GIRIS
1.1. Otakoid

Otakoid so6zciigi Yunanca autos (kendi) ve akos (ilag) kelimelerinde
tiremistir. Kisa omiirlii olduklar: ve sentez edildikleri yerin yakininda etki
gosterebildikleri i¢cin “lokal hormon” olarak da bilinirler. Otakoidler, hiicre
icinde sentezlenip depolanirlar veya depolanmadan saliverilirler. Etkileri
ve Ozelliklerinden dolayr hormon ve ndrotransmiterlerden farklidirlar.
Hormonlar bir bezden salinip dolasima katilan ve salgilandig1 yerden
uzaktaki doku ve organlarda, siklikla yavas etki gosteren maddelerdir.
Norotranmitterler ise noronlardan salinirlar ve yakinlardaki bir diger néron
tizerine veya hedef hiicre tizerinde hizli ve kisa etkili maddelerdir (Keppel
Hesselink JM., 2015). Otakoid salgilayan hiicreler gevrelerindeki dokular:
parakrin iletisim ile etkiler. Dolasima ge¢mezler. Dolasima gegerlerse
kanda kisa siirede yikilirlar veya akcigerlerden gecerken orada tutulurlar.
Otakoidlerin bir¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda (astim, iltihabi olaylar,
migren vb.) rol oynadig1 bilinmektedir. Bugiin bir¢ok ilag, otakoidlerin sentez
ve saliverilmelerini veya inaktivasyonlarini degistirdikleri icin terapotik
tesirlere sahiptirler. (Melmon ve ark.,1981).

1.2. Otakoidlerin Sentezi ve Viicuttaki Gorevleri
1.2.1. Histamin

Histamin ve reseptorleri (H1R-H4R), c¢esitli alerjik hastaliklarin
gelisiminde hayati bir rol oynar. Histamin baslica mast hiicreleri ve
bazofillerde iiretilir ve depolanir. Histamin, histidin aminoasidinden, histidin
dekarboksilaz enzimi ile iiretilir. Uyar1 (alerjen-IgE etkilesimi, travma vb.)
sonrasi degraniilasyon ile hizla salinir (Thangam ve ark., 2018).

Ornegin alerjik astim, kaginti, atopik dermatit ve alerjik rinit gibi
alerjik hastaliklar, bazofiller, mast hiicreleri, lenfositler, dendritik hiicreler,
noétrofiller ve eozinofiller dahil olmak iizere cesitli inflamatuar hiicreler
arasindaki karmasik bir etkilesimden kaynaklanir ve cesitli cevresel/
alerjik uyaranlara yanit olarak ortaya ¢ikar (Rothenberg, 1998). Bu hiicreler,
histamin, eikosanoidler, kemokinler, sitokinler ve reaktif oksijen tiirleri
gibi ¢ok sayida inflamatuar medyator iretir (Gordon & Galli, 1990).
Histamin ayrica monositlerin, T hiicrelerinin, makrofajlarin, nétrofillerin,
eozinofillerin, B hiicrelerinin ve dendritik hiicrelerin iglevlerini diizenleyerek
cesitli diger bagisiklik diizenleyici islevler de uygular (Thangam ve ark., 2018)
. Histaminin hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar olmak tizere gesitli
etkileri vardir ve bunlar hem histamin reseptor alt tipi hem de hiicre uyarilan
tipler tarafindan belirlenir (Thurmond, 2015).
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1.2.2. Serotonin

Serotonin, ruh hali, bilis, algi, hafiza, uyku, istah, anksiyete, bagirsak
hareketliligi ve kan pihtilagsmasini modiile etmekten sorumlu bir otakoidir.
Baslica merkezi sinir sisteminde (MSS), bagirsakta ve kan trombositlerinde
bulunur (Parajulee & Kim, 2023). Serotonin (5-hidroksitriptamin [5-HT])
duygudurum diizenlemesindeki rolii iyi bilinse de periferde ¢ok sayida
tizyolojik islevi de etkiler. Serotonin, periferde bagirsak enterokromafin
hiicreleri tarafindan bagirsakta ve merkezi sinir sisteminde (MSS) raphe
cekirdeginde esansiyel amino asit triptofandan sentezlenir. 5-HT nin
fizyolojik etkileri, yedi genis aileye (5-HT | 5-HT 2, 5-HT , 5-HT , 5-HT
5 o-HT  5-HT _ reseptor aileleri) gruplanm1§ yaklagik 15 serotomnerjlk
reseptor arac1hg1yla gerceklesir. Ligand kapili bir iyon kanali olan 5-HT ,
reseptoril harig, digerlerinin tiimii G proteinine bagl reseptorlerdir (Dav1d
& Gardier, 2016).

1.2.3. Eikozanoidler

Eikosanoid tiretimi, epitel hiicre kaynakli sitokinlere, doku hasarina,
antijenlere maruz kalmaya ve mast hiicreleri, makrofajlar ve Th2 lenfositleri
dahil olmak tizere ¢esitli bagisiklik hiicrelerindeki Fc reseptorlerinin ¢apraz
baglanmasina yanit olarak meydana gelir (Oyesola & Tait Wojno, 2021).
Eikozanoidler basta fosfolipaz A2 olmak iizere, membran fosfolipid enzimleri
tarafindan iiretilen 6nciil 20 C zincirli yag asidi olan arasidonik asitten tiretilir.
Plazma zarindaki Fosfolipaz A2 enzimleri arasidonik asidi serbest birakir ve
siklooksijenaz ve lipooksijenaz olmak iizere iki yolak ile eikozanoidler iiretilir
(Wang ve ark., 2022).

1.1.1.1. Prostaglandinler

Plazma zarindaki fosfolipaz A2 enzimleri arasidonik asidi serbest birakir
ve bu daha sonra siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) tarafindan
kararsiz bir ara madde olan prostaglandin H2’ye (PGH2) dontstiiriiliir.
Dokuya 6zgii izomerazlar ve sentazlar daha sonra PGH2’yi tromboksan A2
(TXA2) ve PGE2, PGI2, PGD2 ve PGF2 gibi ¢esitli kararli prostaglandinler
de dahil olmak {izere prostanoidlere doniistiiriir. Prostaglandinler etkilerini
uzak hedef dokulara gitmek yerine sentez yerinde lokal olarak gosterirler
(Gad, 2023). Bagisiklik hiicrelerinde tiretilir ve mast hiicreleri bu eikozanoidin
onemli bir kaynagi olarak goriilmektedir (Wang ve ark., 2022).

1.1.1.2. Tromboksanlar

TXA, agirhikli olarak trombositler tarafindan iretilir. Ilging bir sekilde,
tromboksan Asentaz (TXAS) Cox-1 aktivitesine bagli gibi goriinse de ve Cox-2,
inflamatuar kosullarda baskin Cox’u olugtururken, TXA nin aktivitesi bitytik
olgiide proinflamatuardir. Aslinda, TXA nin inflamasyonun ¢éziilmesine
katkida bulunabilecegine dair ¢ok az kanit vardir. Buna paralel olarak,
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Kupfter hiicresinden tiiretilen TXA 'nin etkisiz ¢6ziimiin yaygin bir sonucu
olan karaciger fibrozuna katkida bulundugu gosterilmigtir. TXA sentezinin
pro-inflamatuar uyaricilar tarafindan indiiklendigi, ancak 1nﬂamatuar
yeniden uyarim iizerine baskilandigi gozlemi, TXA nin Onlenmesinin,
ornegin Cox-1 tarafindan saglanan PGH,nin PGE, sentezine yonlendirilmesi
yoluyla, ¢oziiniirlitk sonrasi faz i¢in tipik olan bagisiklik baskilayici ortamin
bir pargasi olabilecegini daha da ileri stirmektedir (Schmid & Briine, 2021).

1.1.1.3. Lokotrienler

Lokotrienler, hiicre zarindaki fosfolipitlerden tiireyen arasidonik
asidin 5-lipoksijenaz (5-LOX) yolu ile metabolize edilmesi sonucu olusan,
lipid yapili ve gii¢lii inflamatuvar otakoidlerdir. Prostaglandinlerin aksine
siklooksijenaz (COX) yolu ile degil, lipoksijenaz yolu ile sentezlenirler ve bu
nedenle non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler) 16kotrien sentezini
dogrudan inhibe edemez. Baslica lokositler, mast hiicreleri, eozinofiller
ve makrofajlar tarafindan sentezlenirler ve o6zellikle alerjik inflamasyon
ve astim patogenezinde kritik rol oynarlar. Astimda lokotrienlerin 6nemi
ozellikle ge¢ faz alerjik yanit sirasinda ortaya ¢ikar. Hava yollarinda olugan
bronkokonstriksiyon, mukus artis1 ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
biiytik olgiide sisteinil 16kotrienlerin etkisiyle gerceklesir. Bu durum,
aspirin ve diger COX inhibitorlerinin bazi hastalarda astim semptomlarini
agirlastirmasini da agiklar. COX enziminin inhibe edilmesiyle aragidonik
asit metabolizmas: lipoksijenaz yoluna kayar ve lokotrien iiretimi artar; bu
da siddetli bronkokonstriksiyona yol agabilir. Klinik a¢idan I6kotrienlerin
bu belirgin etkileri, astim ve alerjik rinit tedavisinde hedeflenmelerine neden
olmugstur. Lokotrien reseptor antagonistleri, 6zellikle LTD,'{in etkisini bloke
ederek bronkokonstriksiyonu ve inflamasyonu azaltir. Ayrica 5-lipoksijenaz
inhibitorleri lokotrien sentezini daha {ist basamaktan baskilayarak
inflamatuvar yaniti sinirlar. Bu 6zellikleriyle 16kotrienler, inflamasyonun
stirekliligi ve siddetinin belirlenmesinde kilit rol oynayan otakoidlerdir (Lee
ve ark., 2025).

1.1.1.4. PAF

PAF (Platelet-Activating Factor - Trombosit Aktive Edici Faktor),
inflamasyon ve alerjik yanitlarin diizenlenmesinde rol oynayan, ¢ok giiglii
etkileriolanlipid yapilibir otakoiddir. Hiicre zarindakifosfolipitlerden tiiretilir
ancak klasik eikozanoidlerden (prostaglandinler ve 16kotrienler) farkli olarak
arasidonik asit metabolizmasina bagli degildir. PAF; mast hiicreleri, bazofiller,
notrofiller, monositler, makrofajlar, trombositler, endotelyal hiicreler ve bazi
epitel hiicreleri tarafindan inflamatuvar uyarilar sirasinda sentezlenir ve hizli
bir sekilde salinir. PAF’in en karakteristik etkisi trombosit agregasyonunu ve
aktivasyonunu gii¢lii bicimde uyarmasidir; bu 6zelligi nedeniyle pihtilasma
ve damar i¢i inflamatuvar olaylarda 6nemli rol oynar. Bunun yani sira damar
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gecirgenligini artirarak 6dem olusumuna yol agar, vazodilatasyon veya
bazi yataklarda vazokonstriksiyon yapabilir ve lokositlerin damar disina
cikisini kolaylastirir. Solunum yollarinda ise bronkokonstriksiyon ve mukus
sekresyonu artis1 olusturur; bu etkileriyle astim ve anafilaksi patogenezinde
kritik bir mediator olarak kabul edilir. PAF ayni zamanda kemotaktik etki
gostererek notrofillerin, eozinofillerin ve monositlerin inflamasyon bolgesine
goclinii artirir ve bu hiicrelerin reaktif oksijen tiirleri ile proteolitik enzim
salinimini uyarir. Bu durum, inflamasyonun siddetlenmesine ve doku
hasarinin artmasina katkida bulunur. Sepsis, sok, iskemi-reperfiizyon
hasar1 ve sistemik inflamatuvar yanit sendromu gibi agir klinik tablolarin
patofizyolojisinde PAF’in merkezibir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Trombosit
aktive edici faktor (PAF), ¢cok sayida inflamatuar durumda kanitlanmig bir
role sahip, fosfolipid tiirevi bir aracidir. PAF, bir¢ok hiicre tipi tarafindan
sentezlenir ve salgilanir, ardindan PAF asetilhidrolaz enzimi tarafindan
hizla hidrolize edilerek inaktif bir metabolit olan lizo-PAFa dontstiiriliir.
Trombosit agregasyonu ve aktivasyonundaki roliine ek olarak, PAF, ¢ok
sayida hayvan modelinde ve giderek artan bir sekilde insan hastaliklarinda
gosterildigi gibi, anafilaksi, sepsis, kardiyovaskiiler hastalik, noérolojik
hastalik ve malignite gibi alerjik ve alerjik olmayan inflamatuar hastaliklara
katkida bulunur. Inflamasyonun yénlendirilmis yonetimine duyulan ihtiya¢
nedeniyle, PAF’1In hem bir biyomarker hem de terapétik bir hedef olarak
arastirilmasi devam etmektedir. Yapilan ¢aligmalarin tamami, PAF yoluna
odaklanan terapilerin, ¢esitli inflamatuar durumlar i¢in hedeflenmis ve etkili
tedaviler saglama potansiyeline sahip oldugunu gostermistir (Upton ve ark.,
2022)

1.1.3. Sitokinler

Sitokinler, bagigiklik sistemi hiicreleri basta olmak tizere birgok hiicre
tarafindan sentezlenen, hiicreler arasi iletisimi saglayan kiigitk protein
veya glikoprotein yapili haberci molekiillerdir. Sitokinler inflamasyonun
diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir. Enfeksiyon, doku hasar1
veya immiin uyar1 sonrasi hizla salgilanirlar ve l6kositlerin aktivasyonu,
proliferasyonu, farklilagmasi ve inflamasyon bolgesine gogiinii kontrol ederler.
Diger yandan antiinflamatuar sitokinler agir1 bagisiklik yanitini baskilayarak
doku hasarini sinirlar. Fonksiyonel olarak sitokinler proinflamatuar ve
antiinflamatuar etkilere sahip olabilir. TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler
inflamasyonu baglatan ve siirdiiren temel mediatérlerdir; buna karsilik IL-
10 ve TGF-p gibi sitokinler bagisiklik yanitini baskilayarak inflamasyonun
¢oziilmesine katkida bulunur. Ayrica interferonlar antiviral savunmada,
kemokinler ise hiicre go¢iiniin yonlendirilmesinde 6zel gorevler iistlenir.
Klinik a¢idan sitokinler; enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, alerjik
reaksiyonlar, kanser ve sepsis gibi bir¢ok patolojik durumun temelinde yer
alir. Sitokin dengesinin bozulmas: “sitokin firtinasr” gibi yasami tehdit eden
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tablolara yol acabilir. Bu nedenle giiniimiizde bir¢ok biyolojik ilag, 6zellikle
romatizmal hastaliklar ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, belirli
sitokinleri veya reseptorlerini hedef alarak tedavi saglamaktadir (Saxton ve
ark., 2023).

1.1.4. Bradikinin

Bradikinin, kinin sistemine ait, giiclii biyolojik etkileri olan peptid
yapili bir otakoiddir. Plazmada bulunan kininojenlerden, kallikrein enzimi
araciligiyla sentezlenir ve oOzellikle doku hasari, inflamasyon ve travma
sirasinda hizla olusur. Bradikinin ¢ok kisa yar1 émiirlidiir; kana salindiktan
sonra hizla kininazlar (6zellikle ACE/kininaz II) tarafindan yikilir. Bu
ozelligi nedeniyle etkileri lokal ve gecicidir (Siti-Zubaidah ve ark., 2024).
Bradikininin en belirgin etkilerinden biri damar gegirgenligini artirmasi ve
vazodilatasyon yapmasidir. Bu etkiler inflamasyon sirasinda 6dem olusumuna
katkida bulunur. Ayni zamanda duyusal sinir uglarini uyararak agriya neden
olur; bu nedenle inflamatuvar agrinin temel mediatérlerinden biri kabul
edilir. Solunum yollarinda bronkokonstriksiyon yapabilir, gastrointestinal
sistemde ise diiz kas kasilmalarini uyarabilir (Zhao ve ark., 2025).

1.1.5. Substant P

Substans P (Substance P), tasikinin ailesine ait, ndropeptid yapili gii¢lii
bir otakoid ve nérotransmitterdir. Hem merkezi sinir sisteminde hem de
periferik sinir sisteminde, Ozellikle duyusal (nosiseptif) sinir uglarinda
sentezlenir ve depolanir. Substans P’nin en énemli gorevi agr1 iletimi ve
norojenik inflamasyonun baslatilmasidir. Salindiginda damar diiz kasinda
vazodilatasyona yol agar ve damar gegirgenligini artirarak plazma sizintisi
ve 6dem olusumuna neden olur. Ayni zamanda mast hiicrelerini uyararak
histamin saliniminiartirir; bu duruminflamatuvar yaniti daha da giiglendirir.
Substans P, etkilerini baglica NK; (norokinin-1) reseptorii izerinden gosterir.
Bu reseptor; endotel hiicrelerinde, diiz kaslarda, bagisiklik hiicrelerinde
ve santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunur. Glintimiizde baz1 NK;
reseptor antagonistleri, 6zellikle kemoterapiye bagli bulanti ve kusmanin
onlenmesinde klinik kullanimda olup, Substans P’nin patofizyolojik roliinii
hedef alan tedavilere iyi bir 6rnek olusturmaktadir (Lan ve ark., 2024)

1.1.6. Anjiyotensin

Anjiyotensin, viicudun kan basincini, sivi-elektrolit dengesini ve damar
tonusunu diizenleyen renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) iginde
yer alan peptid yapili bir hormondur. Inaktif bir énciil olan anjiyotensinojen,
karacigerde sentezlenir ve dolasima verilir. Bobrekten salinan renin enzimi,
anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e doniistiiriir. Anjiyotensin I ise akciger
endotelinde bulunan anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) tarafindan
anjiyotensin II'ye ¢evrilir; sistemin biyolojik olarak en aktif formu budur.
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Anjiyotensin II, giiclii bir vazokonstriktordiir; damarlar: daraltarak kan
basincini hizla yiikseltir. Anjiyotensin IT ayrica hipofizden ADH (antidiiiretik
hormon) salinimini artirir, susama merkezini uyarir ve sempatik sinir
sistemini aktive eder. Bu etkilerin tamami, diisiik kan basinci veya diistik
dolasim hacmi durumlarinda organizmay: dengeye getirmeye yoneliktir.
Anjiyotensin yalnizca dolasim sistemiyle sinirli degildir; kalp, bobrek, beyin ve
damar duvarinda remodelling, hipertrofi ve fibrozis gibi uzun dénem etkiler
de olusturabilir. Bu nedenle asir1 veya kronik anjiyotensin II aktivasyonu
hipertansiyon, kalp yetmezligi, bobrek hastaliklar1 ve damar hasari ile
yakindan iligkilidir. Ozetle anjiyotensin, kisa vadede yasami1 koruyucu, uzun
vadede ise asir1 aktivasyonu patolojik sonuglara yol acabilen, merkezi bir
diizenleyici sistemin anahtar molekiiliidiir (Santiago ve ark., 2023).

1.3. Otakoidler ve Giincel Aragtirmalar
1.3.1. Otakoidler ve Hepatosit Biiyiimesi

Karacigerde hepatosit biiyiimesi ve rejenerasyonu siirecinde baslica
otakoidler arasinda prostaglandinler (PGE, ve PGI,) ile serotonin
(5-hidroksitriptamin, 5-HT) yer almaktadir. Bu molekiiller, hepatosit
proliferasyonunu dogrudan ya da dolayli mekanizmalarla diizenleyerek
karacigerin yenilenme kapasitesine katki saglar (Kimura ve ark., 2023)

Primer kiltiirlenmis hepatositlerde yapilan c¢alismalarda, PGE, ve
PGInin hepatositlerde dogrudan mitojenik etki gostermedigi, ancak hiicre
proliferasyonunu dolayli yollarla artirdig: gosterilmistir. Bu prostaglandinler,
hepatositlerden transforming growth factor-a (TGF-a) salgilanmasini
uyarir. TGF-a, epidermal biiyiime faktorii reseptoriine (EGFR) baglanarak
hiicre i¢i proliferatif sinyal yollarini aktive eder ve sonu¢ta DNA sentezi
ile hepatosit ¢ogalmasini artirir. Bu durum, PGE, ve PGl nin hepatosit
biiyiimesini esas olarak otokrin biiyiime faktorii salinimi {izerinden
diizenledigini gostermektedir (Kimura ve ark., 2023). Serotonin (5-HT),
merkezi sinir sisteminde norotransmiter olarak gorev yaparken periferde
giiclii bir otakoid olarak iglev goriir. Ince bagirsaktaki enterochromaffin
hiicrelerinden ve trombositlerden salinir. Trombositlerde depolanan 5-HT,
uyar1 ile serbestleserek hemostazda ve doku onariminda rol oynar. Yapilan
deneysel caligmalarda, trombositopenik hayvan modellerinde karaciger
rejenerasyonunun bozuldugu, 5-HT uygulamasi ile bu durumun diizeldigi
gosterilmistir (Lesurtel ve ark., 2006)

1.3.2. Kanser ve Eikozanoidler

Eikozanoidler, arasidonik asitten tiireyen ve inflamasyonun baslatilmasi,
stirdiiriilmesiya da ¢oziilmesinde kritik rol oynayan giiclii lipid mediatorlerdir.
Kanser biyolojisinde eikozanoidler, yalnizca tiimor mikrogevresinin
sekillenmesinde degil, ayni zamanda kanser tedavisine yanit, timor
niiksti ve metastatik yayilimin belirlenmesinde de merkezi bir rol tstlenir.
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Ozellikle hepatoseliiler ve pankreatik kanserlerde mortalitenin biiyiik bir
kismi, primer tiimorden ziyade metastatik niiks sonucu ortaya ¢ikmaktadir,
Kemoterapi, radyasyon ve cerrahi gibi sitotoksik kanser tedavileri, timor
yiikiinii azaltmay1 amaglasa da paradoksal olarak siddetli bir proinflamatuar
yaniti tetikleyebilir. Bu tedaviler sonucunda ortaya ¢ikan 6lii ve 6lmekte olan
timor hiicreleri, yeterince temizlenemediklerinde, eikozanoidler araciligiyla
timor destekleyici bir mikrogevre olusturur. Bu durum, literatiirde Révész
etkisi olarak tanimlanan ve apoptotik hiicre kalintilarinin protiimoérjenik
inflamasyonu tetiklemesiyle karakterize edilen siirece karsilik gelir. (Deng ve
ark., 2021).

1.3.3. 5-HT ile Ak¢iger Adenokarsinomu

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), klasik olarak merkezi sinir
sisteminde norotransmiter olarak bilinse de periferik dokularda otakoid
ve parakrin/otokrin biiyiime faktérii gibi davranan g¢ok yonlii bir biyolojik
mediatordiir. Akciger dokusunda ¢ok sayida 5-HT reseptor alt tipinin (HTR)
eksprese edilmesi, 5-HT nin akciger fizyolojisi ve patolojisinde 6nemli bir
rolii oldugunu gostermektedir. Son yillarda artan kanitlar, 5-HT nin akciger
adenokarsinomu (LUAD) gelisimi, tiimor progresyonu ve ozellikle hedefe
yonelik tedavi direnci ile yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur. (Feng
ve ark., 2025).

1.3.4. Serotonin ve Sedef Hastalig1

Sedef hastaligi, bagisiklik sistemi aktivasyonu, keratinosit
hiperproliferasyonu ve kronik inflamasyon ile karakterize sistemik bir
inflamatuar hastaliktir. Son yillarda néroimmiin eksen kapsaminda
serotonin (5-HT) ve onun reseptorlerinin sedef hastaliginin patogenezi ve
hastalik siddeti tizerindeki etkileri giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Bu ¢aligmada 6zellikle serotonin reseptorii 2A (HTR2A)nin sedef hastalig1
tizerindeki belirleyici rolii ortaya konmustur. Antipsikotik ila¢ kullanan
hastalarda, serotonin yolaklarin1 etkilemeyen kontrol grubuna kiyasla sedef
hastaliginda kotillesme riskinin anlamli derecede arttigi saptanmustir.
Benzer sekilde, SSRI kullanan hastalarda da sedef hastaliginin kétiilestigi,
ancak iyilesme gortilmedigi bildirilmistir. Bu bulgular, serotonin sisteminin
yalnizca noropsikiyatrik siireclerde degil, ayn1 zamanda deri inflamasyonu
ve hastalik siddeti izerinde de diizenleyici bir rol oynadigini gostermektedir
(Tan ve ark., 2025).

1.3.5. Serotonin ve iskelet sistemi

Yapilan ¢aligmalar, serotonin (5-HT) sinyalizasyonunun sadece merkezi
sinir sisteminde degil, sistemik iskelet sagliginda da anahtar bir diizenleyici
oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle postmenopozal osteoporoz (PMOP)
modeli kullanilarak yapilan deneyler, serotoninin beyinden gelen formunun
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kemik metabolizmasin1 dogrudan etkiledigini gostermistir: Bu ¢aligma,
serotonin sinyalizasyonunun kemik sagligini korurken ayni zamanda ruh
halini iyilestirdigini de gostermistir: Bu, 6nceki literatiirle de uyumludur;
ciinkii, Bagirsak kaynakli serotonin kemik metabolizmasini farkl: yollarla
etkileyebilir (6r. osteoblast ve osteoklast aktivitelerini dogrudan modiile
ederek) fakat [-sitosterol calismasi Ozellikle merkezi serotoninin yararli
etkilerini ortaya koymustur (K. Wang ve ark., 2025).

2.SONUC

Histamin, serotonin, prostaglandinler ve diger otokoitlerin hiicresel
sinyal aglar1 tizerindeki diizenleyici etkilerinin inflamatuvar ve immiin
yanitlarin sekillenmesinde merkezi bir 6neme sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Otokoitlerin reseptor diizeyindeki etkilerinin daha iyi
anlagilmasi, inflamatuvar, alerjik ve neoplastik hastaliklarda yeni ve hedefe
yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir. Sonug
olarak, otokoitler inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde merkezi rol
oynayan, kisa etkili ancak gii¢lii biyolojik mediyatorlerdir. Bu molekiillerin
sentez, salinim ve reseptor etkilesimlerinin ayrintili olarak aydinlatilmasi,
hem patofizyolojik mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina hem de yenilik¢i
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglayacaktur.
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Farmakovijilans, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “advers etkilerin veya
diger ilagla ilgili sorunlarin tespiti, degerlendirilmesi, anlagilmasi ve 6nlen-
mesi ile ilgili bilim ve faaliyetler” olarak tanimlanmaktadir. (WHO Collabo-
rating Centre for International Drug Monitoring, 2007) Farmakovijilansin bi-
linen ve yaygin kabul edilen uygulama tarihi Ingilitere’de 1848 yilinda enfek-
te tirnak rezeksiyonu sirasinda kloroform anestezisine bagli komplikasyona
bagli 6liim olgusuyla baglamistir. (Routledge, 1998) 1962 yilinda Alman bilim
adami Dr. Lenz’in talidomidin fetal malformasyon riskini yazdig1 makale-
siyle farmakovijilansin 6nemi vurgulanmis ve bu alana ilgi artmistir. (Lenz
& Knapp, 1962) Talidomidin Amerika Birlesik Devletlerinde onay almasi-
n1 beklemeye alan ve facianin ABD’ye yayilmasini engelleyen bilim adami
Dr. Frances Kelsey ise donemin ABD bagkani JF Kennedy tarafindan iistiin
basarisi i¢in odiile layik gortlmistiir. (Kim & Scialli, 2011) Farmakovijilans
disiplinin modern temelleri iste bu tarihlerde, Talidomid faciasinin ardindan,
atilmis olup ilaglarin pazarlama sonrasi (Faz IV) giivenliginin izlenmesi zo-
runlu hale getirilmistir. (Beninger & Ibara, 2016) Tiirkiye’de ise farmakoviji-
lans uygulamalarindan sorumlu olmas: amaciyla ilk defa 1985 yilinda Tiirk
[lag Advers Etkileri [zleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER) kurulmus
olup daha sonra bu merkezin ad1 2005 yilinda TUFAM olarak degistirilmis-
tir. TUFAM’a advers etki bildirim formlar1 araciligiyla siipheli advers etkiler
bildirilebilmektedir. (Ergiin, 2019)

Yarim asr1 agkin bir siiredir farmakovijilansin birincil veri kaynag: sag-
lik meslegi mensuplari, hastalar ve ila¢ firmalar: tarafindan yapilan “spontan
bildirimler” (Spontaneous Reporting Systems-SRS) olmustur. (Ibrahim ve
ark., 2016) Geleneksel olarak bireysel vaka giivenlik raporlarinin toplanmasi,
islenmesi, degerlendirilmesi ve raporlanmasi seklinde adimlara dayanmak-
la birlikte farmakolojik ve klinik verilerin ekspansiyonel artisinin otomati-
ze olmayan siireglerin yetersizliginin arttig1 bildirilmistir. (Algarvio ve ark.,
2025) Ilag giivenligi izleme bilimi olan farmakovijilans tarihsel kokenleri iti-
bariyla reaktif, manuel siireglere dayali ve geriye doniik analizlerle sinirli bir
disiplin olarak gelismistir. (Nagar et al., 2025) Spontan bildirim sistemleri
de dogas geregi pasif ve reaktiftir. Bir giivenlik sorununun tespit edilebil-
mesi i¢in olayin ger¢eklesmesi, bir insan tarafindan fark edilmesi ve manuel
olarak raporlanmasi gerekir. Bu siire¢ eksik raporlama, verilerin otoritelere
ulasmasinda gecikme ve rapor kalitesindeki heterojenlik gibi ciddi kisitlama-
lar igerir. (Evans, 2000) Geleneksel yontemler bilinen riskleri izlemekte et-
kili olsa da nadir goriilen advers olaylar1 uzun vadeli etkilerini ve karmasik
ilag etkilesimlerini tespit etmekte yetersiz kalabilmektedir. (Algarvio ve ark.,
2025) Ayrica klinik ¢aligmalardan elde edilen verilerin sinirli popiilasyonu
temsil etmesi ilacin gergek diinyadaki giivenlik profilini tam yansitmayabilir.
(Wilson & Booth, 2024)
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Giintimiizde hastalarin elektronik saglik kayitlari, sosyal medya, bilim-
sel literatiir, klinik ¢aligmalar, idari talep verileri, hasta kayitlar1 ve giyile-
bilir teknolojilerden gelen biyometrik veriler farmakovijilans i¢in muazzam
bir “Biiyiik Veri” havuzu olusturmaktadir. Bu veri hacmindeki yiiksek artis
manuel siireclerin yeteneklerini ve bu verilerin islenmesi i¢in gerekli olan
zaman hacmini zorlamaktadir. (Young, 2023) Bu durum ilaglarin potansi-
yel giivenlik sorunlarinin ihmal edilmesini veya ge¢ tespit edilmesi riskini
artirmaktadir. (Shamim ve ark., 2024) Ila¢ firmalar1 ve diizenleyici kurum-
lar i¢in bu veri bollugu yonetilmesi gereken bir krize dontismiistiir. Bireysel
Olgu Giivenlik Raporlarinin (ICSR) hacminin manuel isleme kapasitelerini
agmasl1 zaman ve enerji kaynaklarinin bityiik bir kisminin sadece veri giri-
sine ve uyum siireglerine harcanmasina neden olmakta insan giiciine dayal1
yapilan analizler dnemli sonuglari yakalama konusunda hem zaman hem de
is giicii agisindan yetersiz kalmaktadir. (Topol, 2019) Iste bu noktada yapay
zeka ve makine 6grenmesi devreye girmektedir. Yeni gelistirilen yapay zeka
teknolojileri verimliligi artirmakta ve insan bilissel kapasitesini asan kar-
masik iliskileri modelleyebilmektedir. (Algarvio ve ark., 2025)

Yapay zeka kullanimi ile farmakovijilans faaliyetlerinin etkinligini ve
verimliligini arttirma fikri yapay zekanin farmakovijilans alaninda kullani-
minda 6nemli bir motivasyon kaynagi olmustur. Yapay zeka hem yapilandi-
rilmis hem de yapilandirilmamais veriyi biiyiik 6lgekte ve manuel stireglere
gore oldukga hizli analiz etme yeteneklerine sahiptir. (Kumar ve ark., 2024)
Yapay zeka islenmesi ve degerlendirmesi ok uzun siireler alacak farmakovi-
jilans sinyal karmasisini diizenler. Yorumlamaya katk: saglayarak bu iglem-
lerin siiresini 6nemli 6l¢iide azaltir. (Shamim ve ark., 2024) Yapay zekanin
katkis1 sadece emek ve zaman tasarrufu degildir ayni1 zamanda yapilan is-
lemlerin kalitesini ve kontroliinii de saglayarak degerlendirmeye katkida bu-
lunur. (Desai, 2024)

Mevcut literatiir, akademik calismalar ve FDA, EMA, TITCK gibi diizen-
leyici otoritelerin kilavuzlarina uyumlu sekilde programlanmis ve denetlenen
yapay zeka sistemlerinin sadece operasyonel verimliligi artirmakla kalmay1p
ayn1 zamanda advers ilag reaksiyonlarini 6nceden tahmin edebilen 6ngériicii
farmakovijilans donemine 151k tutacag: diisiintilmektedir.

1. Yapay Zekanin Temelleri ve Farmakovijilansta Kullanilan Ana
Teknolojiler

Yapay zekanin farmakovijilans siireglerine entegrasyonunu anlamak
i¢in bu doniigiimii saglayan temel teknolojilerin ve algoritmik yaklasimlarin
teknik detaylarina hakim olmak gerekir. Bu teknolojiler kural tabanli basit
otomasyonlardan insan beynini taklit eden derin 6grenme aglarina kadar ge-
nis bir yelpazede yer alir. (Cocos ve ark., 2017)Yapay zeka araglarinin ¢alisma
mekanizmalarinda makine 6grenmesi ve dogal dil isleme siiregleri oldukg¢a
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Oonemlidir.(Lee & Chen, 2019)
1.a. Makine Ogrenimi

Makine 6grenmesi, bilgisayarlara verilerden 6grenme yetenegi veren ya-
pay zekanin bir alt kiimesidir.(Glaser & Littlebury, 2024) Farmakovijilans ¢a-
lismalarinda makine 6greniminin agagidaki alt dallari kullanilabilir:

Denetimli Ogrenme: Etiketlenmis veri setleri (6rnegin profesyoneller
tarafindan ge¢miste sinyal ya da giiriiltii olarak degerlendirilen olgular) kul-
lanilarak algoritmalar egitilir. (Harmon ve ark., 2020)

Denetimsiz Ogrenme: Etiketlenmemis verilerdeki tekrarlayan veya na-
dir kaliplar1 veya iligkileri bulmak i¢in makine algoritmalar: egitilir. (Har-
mon ve ark., 2020) Beklenmeyen yeni advers ilag reaksiyonlar1 ve kiimelen-
meleri belirlemede denetimsiz 6grenmeden faydalanilabilir.

Yar1 Denetimli Ogrenme: Hem etiketlenmis hem de etiketlenmemis
veri setlerinden alinan bilgilerle olusturulmus modellerdir. Hem denetimli
hem de denetimsiz 6grenmenin ¢esitli 6zelliklerini tagirlar. (Harmon ve ark.,
2020)

Pekigtirmeli Ogrenme: Odiil ve ceza tabanli makine dgrenmesi teknik-
lerinden olup siniflandirma ve kontrol hedefli modeller i¢in kullanilir. (Ka-
elbling ve ark., 1996)

Derin Ogrenme: Farkli ancak diger 6grenme gesitlerinden de yararlana-
bilen, insan beynindeki gelismis néron aglarindan esinlenerek olusturulmus
yapay sinir aglari kullanarak daha karmagik gorevleri yerine getiren 6grenme
modelidir. (Wang ve ark., 2019) Ozellikle gériintii isleme ve dogal dil isleme
uygulamalarinda derin 6grenmeden yararlanilir.(Lee & Chen, 2019) Yapi-
landirilmamis metinlerin goriintiilerinden yazilarin tanimlanmasi (goriinti
isleme) ve bu yazilardan anlamli veriler elde edilmesi (dogal dil isleme) ma-
kinelerin derin 6grenme ile egitilmeleri sonucunda gerceklesen siireglerdir.
(Bhatnagar ve ark., 2022; Almeida ve ark., 2024)

1.b. Dogal Dil Isleme Siireci

Farmakovijilans verilerinin bir kismi yapilandirilmamis metin halin-
dedir. Dogal dil isleme siireci bilgisayarlarin bu serbest metinleri okuyarak
anlamlandirmasiny; ilag isimleri, dozajlar, advers etki terimleri ve hasta de-
mografisi gibi verileri otomatik olarak ¢ikarip yapilandirilmig bir formata
doniistiirmesini saglar.(Bhatnagar ve ark., 2022)

Metin i¢indeki ila¢ ve dozlam bilgilerini, advers olaylar1 ve zaman ifa-
delerini otomatik olarak tespit edip tanimlayan varlik ismi tanima 6zellikle
sosyal medya aglarindan yapilan verilerin madenciliginde ilaca kars1 olumlu
veya olumsuz tutumlar: belirlemek i¢in kullanilan duygu analizi dogal dil
isleme siireclerinin birer parc¢asidir.(Almeida ve ark., 2024)
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2. Bireysel Vaka Giivenlik Raporlarinin islenmesinde Yapay Zeka Uy-
gulamalar:

Yapay zeka farmakovijilans siireglerinin neredeyse her asamasinda
onemli destekler saglayabilmektedir. Bireysel vaka giivenlik raporlarinin top-
lanmasy, veritabanina girilmesi, kodlanmasi ve degerlendirilmesi yapay zeka
uygulamalarindan en fazla yararlanilan rutin ve zaman alic1 siirectir.

Yapay zeka sistemleri bireysel vaka giivenlik raporu formlarindan veya
klinik kayitlardan ilag¢ adlarini, advers olay terimlerini ve hasta bilgilerini
otomatik olarak ¢ikarir.(Bhatnagar ve ark., 2022) Bu otomasyon veri girisin-
deki insan hatasini azaltir ve raporlarin islenme siiresini 6nemli 6lgtide kisal-
tir. Sonug olarak daha karmasik islemlere farmakoloji profesyonelleri daha
fazla vakit bulabilir.

Yapay zeka sistemleri serbest metinle bildirilen ilag yan etki terimlerini
uluslararasi kabul gérmiis MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Ac-
tivities) terimleriyle eslestirmede yardimci olur ve tutarliligi artirir. (van de
Burgt ve ark., 2024) Gelismis modeller sadece kelime eslesmesi yapmakla kal-
may1p baglami da anlar. Ornegin, “hasta kalp ilacini kullanmayi biraktiginda
ellerinde titremeler oldugunu belirtti” ciimlesindeki durumun bir yan etki
mi yoksa ilacin kesilmesine bagl bir sendrom mu oldugunu ayirt edebilir.
(Nagar ve ark., 2025)

Makine 6grenmesi modelleri vaka raporunun bir advers olay olarak ge-
cerliligini ve ciddiyetini otomatik olarak degerlendirip siniflandirarak insan
analistlere vaka ciddiyetine gore onceliklendirme imkani sunar.(Glaser &
Littlebury, 2024)

Giivenlik Sinyali Tespiti ve Degerlendirilmesi

Geleneksel sinyal tespit yontemleri genellikle yapilandirilmis veriye ve
biiyiik hacme ihtiyag¢ duyar. Bu da gerekli insan is giiclinii ve verilerin tespiti
i¢in ihtiya¢ duyulan zaman araligini1 uzatir. Yapay zeka raporlama sistemle-
ri bireysel ilag advers etki raporlarini, FAERS gibi veritabanlarini ve sosyal
medya aglar1 gibi ¢esitli veri kaynaklarini es zamanli analiz ederek geleneksel
yontemlerle tespit edilmesi ¢ok zor ve beklenmeyen sinyalleri ¢ok erken asa-
mada yakalayabilir. (Kassekert ve ark., 2022)

Makine 6grenmesi metotlariyla gesitli ilag, hastalik ve hasta profili kom-
binasyonlarinda advers olay riskini tahmin eden modeller olusturabilir.(Lee
& Chen, 2019) Bu modeller araciligiyla ¢oklu ilag kullanan hastalarda ortaya
cikabilecek potansiyel ve karmagik ilag etkilesimlerini biiyiik veri kiimeleri
tizerinden analiz edebilir. (Tan ve ark., 2025)Bu tip uygulamalarda yapay zeka
sistemlerinden destek alma olay olduktan sonraki reaktif farmakovijilanstan
olay olmadan once gergeklestirilen proaktif farmakovijilans uygulamalarina
gecise katkida bulunur. (Dimitri & Li6, 2017)
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Literatiir Taramasi ve Klinik Calismalar

Literatiir taramasi ruhsat sahipleri icin yasal zorunluluk emek ve zaman
isteyen mesakatli bir islemdir. Yapay zeka modelleri farmakovijilans ¢aligsma-
larinda bu iglemleri kolaylastirabilecek sekilde egitilebilir ve kullanilabilirler.
Makine 6grenmesiyle donatilmis yapay sinir aglar1 PubMed ve Google Scho-
lar gibi veritabanlarindaki milyonlarca makaleyi tarayarak ilgili advers ilag
reaksiyonu vakalarini veya yeni giivenlik bilgilerini otomatik olarak tanim-
layabilir ve ¢ikarabilir.(Cocos ve ark., 2017) Bu hem zaman hem de maliyet
tasarrufu saglar. Amerika Birlesik Devletlerinde biiyiik boyuttaki ilag sirket-
lerinin %88’i orta boyuttaki sirketlerin ise %74’ii herhangi bir yapay zeka uy-
gulamasini organizasyonlarinda kullandiklarini belirtmislerdir. (Kassekert
ve ark., 2022)

Gergek Diinya Kanitlar1 ve Yapay Zeka

Geleneksel farmakovijilans uygulamalar1 cogunlukla advers olaylarin ra-
porlama sistemlerine dayanir. (Nagar ve ark., 2025) Yapay zeka uygulamalar:
ise gercek diinya verilerini kullanarak ila¢ giivenligi profilini daha kapsaml
bir sekilde anlamamizi saglar. Yapay zeka elektronik saglik sistemlerinden
ila¢ recete bilgilerini, tan1 kodlarini ve sistemdeki doktor notlarini analiz
ederek ilacin gercek diinya kullanimindaki giivenlik risklerini ve modellerini
belirleyebilir.(Kumar ve ark., 2025)

Sosyal Medya ve Internet Kaynaklar1

Yapay zeka sosyal medya platformlarindan ve hasta sikayet sitelerinden
potansiyel advers ilag reaksiyonlarini ve hasta deneyimlerini izleyebilir. (Al-
meida ve ark., 2024) Ancak bu verilerin dogrulanmasi ve 6nyargi riski 6nemli
etik ve diizenleyici zorluklar olusturur. NSosyal (Next Sosyal), Twitter (X),
Reddit, Facebook, Instagram ve hasta forumlari, hastalarin ilaca yonelik de-
neyimlerini paylasabildigi devasa veri kaynaklaridir. Sosyal medya maden-
ciligi, ilacin kotiiye kullanimi (abuse), etiket dis1 kullanim (off-label use) ve
hastalarin yasam kalitesine etkileri konusunda erken uyarilar saglayabilir.
(Cocos ve ark., 2017) Sosyal medyada hastalar resmi ilag isimleri yerine bazen
sokak agz1 veya lakaplar kullanir. Standart sozliikler bu terimleri yakalaya-
maz. (Almeida ve ark., 2024)”Bu ila¢ tam bir harika, artik giinde 14 saat uyu-
yorum. Imkan olsa hi¢ uyanmam.” ciimlesindeki “harika” kelimesi ciimlenin
geri kalaniyla celisir. Ya da “Ilag dyle giizel kafa yapt1 ki kafamin etrafinda
gezinen kediler gormeye basladim.” Ctimlesindeki argo “giizel kafa yapt1” ifa-
desi aslinda ciddi bir yan tesire isaret ediyor olabilir. Seker ilaci, diz hap1 ve
sar1 serum gibi ila¢ lakaplar1 da makine 6grenmesiyle gelistirilmis ontolojik
haritalamalar vasitasiyla anlamli ¢iktilara doniistiirebilir. Gelismis duygu
analizi modelleri ironi, argo ve lakaplar tespit ederek yanlis pozitif sinyalleri
ilacin 6viildiigii sanilan durumlar gibi yanlis pozitif sistemleri tespit ederek
son kullaniciy1 uyarirken ontolojik haritalama sistemleri lakap olarak verilen



Sosyal Politika Alaninda Uluslararasi Derleme, Arastirma ve Calismalar - 61

ilag bilgisini algilayarak anlamli ve bilimsel olarak yeniden ifade edilmesine
katkida bulunur. (Cocos ve ark., 2017)

Kisisellestirilmis Risk Tahmini

Gegmis veriler ve bliyiik popiilasyon analizleri kullanilarak hangi hasta-
larin belirli bir ilaca kars1 advers reaksiyon gelistirme riskinin ytiksek oldugu
tahmin edilebilir. (Singh ve ark., 2024) Bu modeller; hastanin genetik yapisi-
ni, yasini, cinsiyetini, kullandig diger ilaglari ve komorbiditelerini birlesti-
rerek kisiye 6zel bir risk skoru iiretir. Ornegin ilaglar tarafindan inditklenen
karaciger hasar1 ve nefrotoksisite riskini ongoérebilen gesitli modeller gelisti-
rilmistir. (Liu ve ark., 2025; Tan ve ark., 2025) Bu modeller riskli hastalarda
doz ayarlamasi veya alternatif tedavi 6nerisi sunarak onleyici farmakovijilans
uygulamalarina katki saglar.

Dijital Tkizler

Yeni bir ilac1 pazara sunmanin tahmini toplam maliyeti yaklasik 2,6 mil-
yar ABD dolar1 ve gerekli siire ortalama 10 yildir. Bu siiregte ilaglarin ruhsat
hedefine ulasamama oranlarinin %96’ya kadar ¢iktig1 bildirilmistir. (Shaker
ve ark., 2021)Geleneksel ilag kesif siirecleri pahali, zaman alic1 ve riskli asa-

malardan olusur. Ilaglar piyasaya siiriilmeden 6nce yan etki giivenligi agisin-
dan izlenmelidir.

Dijital ikizler izerinde olusturulan modeller caligmalarda yan etki pro-
filinin daha iyi, kolay ve daha uygun zamanda anlagilmasina katk: saglar.
(Akbarialiabad et al., 2025) Biiyiik ¢cok uluslu ilag sirketleri klinik ¢aligma-
lara baglamadan 6nce veya klinik ¢alisma sirasinda sanal hasta popiilasyon-
lar1 tizerinde ilacin etkilerini modellemektedir. (X. Li ve ark., 2022) Bu si-
miilasyonlar gercek hastalari riske atmadan doz optimizasyonu yapilmasina
ve potansiyel yan etkilerin 6ngoériilmesine olanak tanir. Bu yaklasim hayvan
deneylerine olan ihtiyaci azaltma potansiyeliyle de etik bir avantaj sunar.

Nedensellik Degerlendirmesinde Yapay Zeka Destegi

Bir advers olayin ilagtan kaynaklanip kaynaklanmadiginin belirlenmesi
yani nedensellik degerlendirmesi karmagik bir klinik muhakeme gerektirir.
Yapay zekadan bu alanda su an i¢in otonom bir karar verici degil uzmanlara
kanitlar1 sunan ve oneride bulunan bir asistan olarak yararlanilmaktadir. (Li
ve ark., 2024)

Yapay zekanin farmakovijilans uygulamalarinda tam potansiyeline ulas-
mast i¢in asilmasi gereken 6nemli zorluklar ve etik kaygilar mevcuttur. Bun-
lar veri kalitesi ve standardizasyon, seffaflik ve ac¢iklanabilirlik, dnyarg: ve
esitsizlik, haliisinasyon riski ve dogrulama, diizenleyici ¢evreye uyum olarak
siralanabilir.(Templin ve ark., 2024)
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Farmakovijilans Uygulamalarinda Yapay Zeka Kullaniminda Dikka-
te Alinmasi Gereken Durumlar

Ozellikle derin 6grenme modelleri “Bu bir advers ilag reaksiyonu sinyali-
dir” sonucuna bir sekilde belki de dogru olarak ulasabilseler bile sonuca han-
gi mekanizmalarla ulastiklarini seffaf sekilde gosteremeyebilirler. Buna kara
kutu (black box) sorunu adi verilir. Farmakovijilans uzmanlari ve diizenleyici
kurumlar, bir kararin bilimsel olarak gerekgelendirilebilmesi ve sorumluluk
alinabilmesi i¢in yapay zeka modelinin agiklanabilir ve seffaf olmasini talep
etmektedir. (B. Li ve ark., 2024) Aciklanabilir Yapay Zeka bu alandaki temel
arastirma konusudur. Yapay zeka sisteminin makine 6grenmesini saglamak
i¢in kullanilan veri yapilarindaki belirli bir etnik grubun, cinsiyetin veya yas
araliginin yeterince temsil edilmemesi gibi durumlar yapay zeka modelinin
farkl1 hasta popiilasyonlarinda giivenlik sinyallerini dogru tespit edememesi-
ne yol agabilir. (Lee & Chen, 2019) Buna algoritmik 6nyarg: da diyebiliriz. Bu
durum esitsizlige ve 6nyargilara neden olarak yapay zeka destegiyle yapilan
veri yorumlarinda saglikli sonuglarin alinmasini engelleyebilir. Dil model-
lerin ve yapay zekanin en biiyiik risklerinden biri gercekte olmayan bilgileri
varmis gibi sunmalaridir. Buna yapay zeka uygulamalarinda haliisinasyon
ad1 verilir.(Templin ve ark., 2024) Ila¢ giivenliginde bu tip yanls bilgiler
kesinlikle kabul edilemezdir. Farmakovijilans uygumalarinda faydalanilan
yapay zeka modellerinin iiriin prospektiisii ve onayli veritabani gibi sadece
dogrulanmis kaynaklara dayali yanitlar iiretmesi saglanmalidir. Ayrica mo-
del ¢iktilarinin insan uzmanlar tarafindan diizenli olarak denetlenmesi zo-
runludur. (Ball & Dal Pan, 2022) Bu durumun bagli oldugu olgulardan biri
de ilgili yapay zeka modellerinin egitilmesinde kullanilan verinin kalitesidir.
Yapay zeka modelinin verisetlerin olusturan farmakovijilans verileri genel-
likle eksik, yanlis yazilmis ilag adlar1 gibi hatali veya standartlagtirilmamis
olabilir. Yanlis veya eksik verilerle egitilmis yapay zeka modellerine danisil-
diginda hatali degerlendirmelere bagli hatali sonuglar ortaya cikabilir.(B. Li
ve ark., 2024)

[lag otoriteleri yapay zeka destekli sistemlerin kullanimi i¢in esnek, risk
temelli ancak hasta giivenligini koruyan diizenleyici ¢ergeveler olusturma sii-
recindedir. Kendini siirekli giincelleyen bu sistemlerin ruhsat sonrasi izlemi
ve bu sistemlerin diizenli olarak testlerinin insan uzmanlar tarafindan yapil-
masi olduk¢a 6nemlidir.

3. Uzun Vadede Yapay Zeka ile Farmakoloji Uzman Roliinde Doniisiim

Yapay zekanin farmakoloji uygulamalarindaki rolii saglik sektérii uz-
manlarinin yerini almak degil onlar1 giiclendirmek, karar mekanizmalarina
destek olmak ve rutin is yiikiinii hafifletmektir. (Zhavoronkov ve ark., 2020)
Yapay zeka veri girisi otomatik kodlama ve onceliklendirme gibi rutin ve tek-
rarlayic1 gorevleri {istlenerek uzmanlara daha karmagik, bilimsel ve klinik
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degerlendirmeye odaklanmak i¢in imkanlar sunar. Yapay zeka biiyiik veri
analizini ve sinyal onceliklendirmesini yaparak insan beyninin iglem kapa-
sitesini agan bilgileri sunar. Bu uzmanlarin daha bilingli ve hizli kararlar al-
masin1 saglar.

Gelecekte farmakovijilans uzmanlarinin sadece farmakoloji ve toksiko-
loji bilgisi degil ayn1 zamanda sik kullanilan PC ve mobil isletim sistemleri-
nin (Windows, MacOS, Android, iOS vb.) temel yazilim bilgisi, bitytik veri
okuryazarligi, saglik bilisimi ve yapay zeka ¢iktilarinin kritik degerlendiril-
mesi gibi yeni yetkinliklere sahip olmasi gerekecektir.

Farmakovijilans alaninda yapay zeka uygulamalar: sayesinde gelecek-
te farmakovijilansin reaktif bir stire¢ten 6ngoriicii ve proaktif bir disipline
dogru daha fazla yol katedecegi diisiiniilmektedir. Bu siiregte yapay zekanin
beklenilen en doniistiiriicii etkisi farmakovijilansi olay olduktan sonra tep-
ki veren bir disiplinden olay olmadan 6nce 6ngoren bir disipline tagimasi
olacaktir. Giderek katlanan biiyiik veri hacminin etkin yonetimi, islenmesi,
degerlendirilmesi, giivenlik sinyallerinin erkenden tespiti ve vaka isleme ve-
rimliliginin artirilmasi hasta gtivenligini iyilestirerek klinisyenin karar sii-
reglerine 6nemli katki saglama potansiyeline sahiptir.

Ancak bu potansiyelin kullaniminda sadece teknolojik araglarin kesfe-
dilmesi, benimsenmesi ve 6grenilmesi degil ayni zamanda etik standartlarin,
veri kalitesinin ve diizenleyici uyumun saglanmasi da 6nem arz etmektedir.
Farmakovijilans profesyonellerinin yapay zekayi karar siireglerinde bir destek
araci olarak benimsemesi gelecekte ila¢ giivenligini sekillendirmede 6nemli
rol oynayacaktir.
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GIRIS

Obezite, gliniimiizde yalnizca bireysel yasam tarzi tercihleriyle agiklana-
mayacak kadar karmasik bir yapiya sahip olup, kiiresel 6lgekte artis gosteren
ve ciddi morbidite ile mortaliteye yol agan kronik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Diinya genelinde obezite prevalansindaki hizli artis, bu duru-
mun yalnizca metabolik bir bozukluk degil, ayn1 zamanda 6nemli bir halk
saglig1 sorunu oldugunu ortaya koymaktadir. Obezite; tip 2 diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon (Seravalle, G., ve Grassi, G. 2024),
dislipidemi ve baz1 kanser tiirleri basta olmak iizere ok sayida kronik hastali-
gin gelisimi i¢in temel bir risk faktori olusturmaktadir. Bununla birlikte obe-
zite, psikososyal sorunlar ve yasam kalitesinde belirgin azalma ile de yakindan
iligkilidir.

Obezitenin gelisimi, enerji alimi ve enerji harcamasi arasindaki dengenin
bozulmasi ile iliskilendirilmekle birlikte, giincel bilimsel veriler bu siirecin yal-
nizca kalori fazlaligiyla agiklanamayacagini gostermektedir. Genetik yatkinlik,
epigenetik diizenlemeler, hormonal sinyal aglari, adip6z dokunun endokrin
fonksiyonlari, kronik diisiik dereceli inflamasyon ve bagirsak mikrobiyotasi
gibi ¢ok sayida faktor, obezitenin patofizyolojisinde birlikte rol oynamaktadir.
Bu ¢ok katmanli yapi, obezitenin tek yonlii yaklagimlarla etkin bigimde kont-
rol altina alinmasini zorlastirmakta ve hastaligin tedavisinde yeni stratejilere
olan ihtiyac1 artirmaktadir.

Son yillarda obezitenin molekiiler ve hiicresel mekanizmalarinin daha
ayrintili bigimde anlasilmasi, yeni farmakolojik hedeflerin tanimlanmasina
olanak saglamigtir. Ozellikle igtah diizenlenmesi, enerji homeostazi ve adipdz
doku fonksiyonlaryla iliskili sinyal yolaklari, antiobezite tedavilerinde umut
vadeden hedefler arasinda yer almaktadir. Bu baglamda gelistirilen yeni nesil
farmakolojik ajanlar, yalnizca kilo kaybini hedeflemekle kalmayip, obeziteye
eslik eden metabolik bozukluklarin diizeltilmesini de amaglamaktadir. Bu-
nunla birlikte mevcut tedavilerin etkinligi, uzun dénem giivenilirligi ve stirdii-
riilebilir kilo kaybi tizerindeki etkileri halen tartigma konusudur.

Bu kitap boliimiinde, obezitenin patofizyolojik temelleri molekiiler dii-
zeyde ele alinmakta; genetik, epigenetik ve gevresel etmenlerin hastaligin ge-
lisimindeki rolleri biitiinciil bir bakis agisiyla degerlendirilmektedir. Ayrica
obezite ile iliskili giincel ve yeni farmakolojik tedavi yaklasimlari, etki meka-
nizmalari ve klinik yansimalari ¢ergevesinde tartisilmakta; farmakolojik olma-
yan yaklasimlar ise destekleyici tedavi stratejileri olarak ele alinmaktadir. Bo-
limiin amaci, obezitenin karmagik biyolojik yapisini daha iyi ortaya koyarak,
gelecekte gelistirilecek hedefe yonelik ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlari-
na bilimsel bir zemin sunmaktir.
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2. OBEZITENIN PATOFiZYOLOJiSi

Obezite, basit bir yag birikimi durumu olmanin 6tesinde, ¢ok sayida hiic-
resel ve molekiiler mekanizmanin etkilesimi sonucunda gelisen karmagik bir
metabolik hastaliktir. Obezitenin patofizyolojisi, enerji alimi1 ve enerji harca-
mas! arasindaki dengenin bozulmas: ile baslamakta; bu dengesizlik zamanla
endokrin, inflamatuvar ve metabolik siireglerde kalic1 degisikliklere yol ag-
maktadir. Bu nedenle obezite, yalnizca bir sonug degil, ayn1 zamanda bir¢ok
hastaligin gelisimini tetikleyen aktif bir patolojik siire¢ olarak degerlendiril-
mektedir (Bray vd., 2016).

2.1. Enerji Dengesi ve Metabolik Homeostaz

Viicut agirliginin korunmasi, enerji alimi ile enerji harcamasi arasindaki
hassas dengeye baglidir. Enerji homeostazi, merkezi sinir sistemi basta olmak
lizere gastrointestinal sistem, adip6z doku ve endokrin organlar arasinda ku-
rulan karmagik bir iletisim ag1 tarafindan diizenlenmektedir. Hipotalamus, bu
sistemin merkezinde yer almakta ve periferden gelen hormonal ve ndronal
sinyalleri biitlinlestirerek istah ve enerji harcamasini kontrol etmektedir.

Obezite gelisiminde, 6zellikle istah diizenleyici mekanizmalarin bozulma-
s1 ve tokluk sinyallerine kars1 duyarliligin azalmasi 6nemli rol oynamaktadir.
Leptin, insiilin, ghrelin ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) gibi hormon-
larin sinyal iletiminde meydana gelen degisiklikler, bireylerin enerji alimini
artirmakta ve kilo kaybini zorlastirmaktadir. Bu hormonal diizensizlikler, obe-
zitenin kroniklesmesine katkida bulunan temel faktorler arasinda yer almak-
tadir (Sikaris, 2004).

2.2. Adip6z Dokunun Endokrin ve Metabolik Rolii

Geleneksel olarak enerji depolama dokusu olarak kabul edilen adip6z
doku, giintimiizde aktif bir endokrin organ olarak tanimlanmaktadir. Adip6z
doku; leptin, adiponektin, rezistin ve gesitli sitokinler gibi biyolojik olarak
aktif molekiiller salgilayarak metabolik siireglerin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir. Obezite durumunda adip6z dokunun miktar1 ve dagilimi
degismekte; ozellikle visseral yag dokusunun artis1 metabolik riskleri belirgin
sekilde ytikseltmektedir.

Artmis yag dokusu, adipokin salinim profilinde degisikliklere yol agarak
insiilin direnci, dislipidemi ve endotelyal disfonksiyon gibi metabolik bozuk-
luklarin gelisimini desteklemektedir. Ayrica obez bireylerde adip6z dokuda
makrofaj infiltrasyonunun artmasi, kronik diisiik dereceli inflamasyonun te-
mel kaynaklarindan biri olarak kabul edilmektedir. Bu inflamatuvar ortam,
obeziteye eslik eden metabolik hastaliklarin patogenezinde kilit rol oynamak-
tadir.
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2.3. Kronik Inflamasyon ve Insiilin Direnci

Obezite ile iligkili kronik inflamasyon, metabolik bozukluklarin merke-
zinde yer alan 6nemli bir patofizyolojik mekanizmadir. Obez bireylerde yag
dokusunda proinflamatuvar sitokinlerin tiretimi artmakta; bu durum insiilin
sinyal yolaklarini olumsuz yonde etkilemektedir. Sonug olarak periferik doku-
larda insiilin direnci gelismekte ve glukoz metabolizmasi bozulmaktadir (Si-
karis, 2004).

Insiilin direnci, obezitenin hem nedeni hem de sonucu olarak degerlendi-
rilen karmagik bir siirectir. Insiilinin kas, karaciger ve yag dokusundaki etki-
lerinin azalmasi, glukoz homeostazinin bozulmasina ve tip 2 diabetes mellitus
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Ayrica inflamasyon ve oksidatif stres ara-
sindaki karsilikli etkilesim, kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran patolojik
stirecleri hizlandirmaktadir.

2.4. Patofizyolojik Siireclerin Klinik Yansimalar1

Obezitenin patofizyolojik temelleri, klinik diizeyde ¢ok sayida hastalikla
iliskilendirilmektedir. Enerji dengesizligi, hormonal diizensizlikler, inflamas-
yon ve insiilin direnci gibi siire¢ler; kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet
(Mokdad, vd., 2001) hipertansiyon(Seravalle, G., ve Grassi, G. 2024) ve bazi
kanser tiirlerinin gelisimini kolaylastirmaktadir. Bu durum, obezitenin yalniz-
ca kilo artis1 ile sinirli bir sorun olmadigini, sistemik etkileri olan kronik bir
hastalik oldugunu gostermektedir.

Bu patofizyolojik mekanizmalarin ayrintili bicimde anlasilmasi, obezi-
te tedavisinde hedefe yonelik ve kisisellestirilmis yaklagimlarin gelistirilmesi
agisindan bilyiik 6nem tagimaktadir. Ozellikle molekiiler diizeyde tanimlanan
sinyal yolaklar1 ve diizenleyici mekanizmalar, yeni farmakolojik tedavi strate-
jileri i¢in temel olusturmaktadir (Dixon, 2010).

3. OBEZITEDE GENETIK VE EPiGENETIK MEKANIZMALAR

Obezite, gevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan bir yasam tarzi hastalig
olarak degerlendirilmekle birlikte, bireyler arasi farkliliklar hastaligin gelisi-
minde genetik yatkinligin 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (Waalen,
2014). Yapilan aile, ikiz ve popiilasyon temelli ¢alismalar, obezitenin kalitsallik
oraninin %40-70 arasinda degistigini ortaya koymustur. Bu bulgular, obezite-
nin yalnizca davranigsal faktorlerle agiklanamayacagini; genetik ve epigenetik
mekanizmalarin hastaligin patogenezinde belirleyici oldugunu gostermekte-
dir (Barness, vd.,2007).

3.1. Monojenik Obezite

Monojenik obezite, tek bir gende meydana gelen mutasyonlar sonucu or-
taya ¢ikan ve genellikle erken ¢ocukluk doneminde baslayan nadir bir obezite
formudur. Bu mutasyonlar ¢ogunlukla istah diizenlenmesi ve enerji homeos-
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tazinda kritik rol oynayan leptin-melanokortin sinyal yolunu etkilemektedir.
Leptin (LEP), leptin reseptorii (LEPR) ve melanokortin-4 reseptorii (MC4R)
genlerindeki mutasyonlar, monojenik obezitenin en iyi tanimlanmis nedenleri
arasinda yer almaktadir (Barness, vd.,2007).

Leptin eksikligi veya leptin sinyalinin bozulmasi, tokluk hissinin olugma-
sin1 engelleyerek ciddi hiperfajiye ve hizli kilo alimina yol agmaktadir. Ben-
zer sekilde MC4R mutasyonlari, hipotalamik istah kontrol mekanizmalarini
bozarak enerji aliminin artmasina ve enerji harcamasinin azalmasina neden
olmaktadir. Monojenik obezite olgularinin nadir goriilmesine ragmen, bu
genlerin tanimlanmasi obezitenin molekiiler temellerinin anlagilmasinda ve
hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesinde 6nemli katkilar sagla-
mistir (Han vd., 2010).

3.2. Poligenik Obezite

Toplumda goriilen obezite vakalarinin biiyiik cogunlugu poligenik yapiya
sahiptir ve bir¢ok gen varyantinin ¢evresel faktorlerle etkilesimi sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Poligenik obezitede her bir gen varyantinin etkisi sinirli
olmakla birlikte, bu etkilerin kiimiilatif sonucu bireyin obeziteye yatkinligini
belirlemektedir. Bu baglamda en iyi tanimlanmis genlerden biri, yag kiitlesi ve
obezite ile iliskili gen (FTO) olup, istah diizenlenmesi ve enerji alimi tizerinde
etkili oldugu gosterilmistir (Bray vd., 2016)..

FTO disinda TMEM18, GNPDA2, SH2B1, NEGRI ve BDNF gibi genler
de obezite ile iliskilendirilmistir. Bu genlerin biiyiik bir kism1 merkezi sinir
sistemi iizerinden istah kontrolii, enerji dengesi ve yeme davranislarinin dii-
zenlenmesinde rol oynamaktadir. Poligenik obeziteye iliskin genetik bulgular,
obezitenin heterojen yapisini ortaya koymakta ve bireyler aras1 tedavi yanitla-
rindaki farkliliklar1 agiklamaya yardimci olmaktadir (Barness, vd.,2007).

3.3. Epigenetik Diizenlemeler

Epigenetik mekanizmalar, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmak-
s1zin gen ekspresyonunun diizenlenmesini saglayan siireclerdir ve obezitenin
gelisiminde gevresel faktorlerle genetik yatkinlik arasindaki etkilesimi agikla-
mada dnemli bir role sahiptir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
mikroRNAar, obezite ile iligkili baslica epigenetik diizenleyiciler arasinda yer
almaktadir (Waalen, J. (2014)..

Beslenme aligkanliklary, fiziksel aktivite diizeyi (Tomiyama, 2019), intra-
uterin ¢evre ve erken yasam donemi maruziyetleri, epigenetik mekanizmalar
tizerinden obezite riskini etkileyebilmektedir. Ozellikle leptin, insiilin ve adi-
ponektin genlerinin epigenetik olarak diizenlenmesi, enerji homeostazinin
bozulmasina ve metabolik disfonksiyonlarin (Seravalle, G., ve Grassi, G. 2024)
ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir. Bu durum, obezitenin yalnizca ge-
netik bir kader olmadigini; cevresel miidahalelerle epigenetik diizeyde modiile
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edilebilecegini gostermektedir (Barness, vd.,2007).
3.4. Klinik ve Terapotik Yansimalar

Genetik ve epigenetik mekanizmalarin obezite patogenezindeki roliiniin
anlasilmas, hastaligin tedavisinde kisisellestirilmis yaklagimlarin gelistirilme-
si agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Monojenik obezite olgularinda hedefe
yonelik tedaviler 6n plana ¢ikarken, poligenik obezitede yasam tarzi miida-
haleleri ve farmakolojik tedavilerin bireysel genetik profillere gore sekillendi-
rilmesi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (Bray vd., 2016). Epigenetik
mekanizmalarin geri doniisiimlii olmast ise, obezite tedavisinde yeni ve umut
verici miidahale alanlar1 sunmaktadir.

4. BAGIRSAK MiKROBiYOTASI VE METABOLIK DUZENLEME

Bagirsak mikrobiyotasi, insan gastrointestinal sisteminde yasayan trilyon-
larca mikroorganizmadan olusan dinamik bir ekosistem olup, enerji metabo-
lizmasi, bagisiklik sistemi diizenlenmesi ve inflamatuvar yanitlarin kontroliin-
de 6nemli rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, bagirsak mikrobi-
yotasindaki kompozisyonel ve fonksiyonel degisikliklerin obezitenin gelisimi
ve siirdiiriilmesinde belirleyici bir faktor olabilecegini ortaya koymustur. Bu
bulgular, obezitenin yalnizca kalori dengesizligiyle degil, ayn1 zamanda mik-
robiyota-konak etkilesimiyle iligkili karmagik bir siire¢ oldugunu gostermek-
tedir (Kallus ve Brandt, 2012).

4.1. Mikrobiyota Kompozisyonu ve Enerji Homeostazi

Obez bireylerde bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde belirgin degisik-
likler gozlenmektedir. Ozellikle Firmicutes ve Bacteroidetes filumlar: arasin-
daki oransal dengenin obezite ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Bir¢ok ¢alis-
mada, obez bireylerde Firmicutes oraninin arttig1, Bacteroidetes oraninin ise
azaldig1 gosterilmistir. Bu dengesizlik, diyetle alinan kompleks karbonhidrat-
larin daha etkin sekilde fermente edilmesine ve sonugta daha fazla enerji elde
edilmesine yol agabilmektedir (Blaut ve Klaus, 2011).

Bagirsak bakterileri tarafindan iiretilen kisa zincirli yag asitleri (SCFATar),
enerji metabolizmasi tizerinde dogrudan etkiye sahiptir. Asetat, propiyonat ve
biitirat gibi SCFA'lar, konak hiicreleri tarafindan enerji kaynag: olarak kulla-
nilabilmekte ve lipogenez siireglerini etkileyebilmektedir. SCFA tiretimindeki
artisin, enerji hasadini artirarak yag depolanmasina katkida bulunabilecegi
one siirilmektedir. Bu durum, bagirsak mikrobiyotasinin obezite patogene-
zindeki roliinii agiklayan 6nemli mekanizmalardan biri olarak kabul edilmek-
tedir (Kallus ve Brandt, 2012).

4.2. Mikrobiyota-Hormon Etkilesimleri

Bagirsak mikrobiyotasi, enerji homeostazinin diizenlenmesinde rol oyna-
yan bir¢ok hormonla etkilesim icindedir. GLP-1, peptid YY (PYY), leptin ve
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ghrelin gibi istah ve toklukla iligkili hormonlarin salinimi, mikrobiyota bilesi-
mi tarafindan modiile edilebilmektedir. Ozellikle SCFA’larin, enteroendokrin
hiicreler iizerinden GLP-1 ve PYY salinimini uyararak istahin baskilanmasina
katki sagladig1 gosterilmistir (Blaut ve Klaus, 2011)..

Obezite durumunda bu hormon-mikrobiyota etkilesiminin bozulma-
s1, istah kontrol mekanizmalarinin etkinligini azaltmakta ve enerji aliminin
artmasina yol agmaktadir. Bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin yalnizca
sindirim siirecinde degil, ayn1 zamanda noéroendokrin sinyal aglar1 {izerinden
obezite patofizyolojisinde aktif rol oynadigini ortaya koymaktadir.

4.3. Inflamasyon, Bagirsak Bariyeri ve Metabolik Etkiler
Obezite ile iliskili bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, bagirsak ba-

riyer biitiinliigliniin bozulmasina ve sistemik inflamasyonun artmasina kat-
kida bulunabilmektedir. Artmis bagirsak gegirgenligi, lipopolisakkarit (LPS)
gibi bakteriyel tiriinlerin dolasgima gegmesine neden olarak metabolik endo-
toksemiye yol agmaktadir. Bu durum, kronik diigiik dereceli inflamasyonu te-
tikleyerek insiilin direnci ve metabolik sendrom gelisimini desteklemektedir
(Dixon, 2010)..

Bagirsak bariyer fonksiyonunun bozulmasi ile inflamatuvar yanitlar ara-
sindaki bu iliski, mikrobiyotanin obeziteye eslik eden metabolik bozukluklar-
daki roliinii daha da belirgin hale getirmektedir. Dolayisiyla bagirsak mikrobi-
yotasi, obezitenin patofizyolojisinde hem metabolik hem de immiinolojik bir
koprii gorevi gormektedir (Kallus ve Brandt, 2012).

4.4. Terapotik Yaklasimlar ve Gelecek Perspektifler

Bagirsak mikrobiyotasinin obezite ile iliskili mekanizmalardaki rolii-
niin anlagilmasi, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglamus-
tir. Probiyotikler, prebiyotikler, diyet modifikasyonlar: ve fekal mikrobiyota
transplantasyonu gibi yaklasimlar, mikrobiyota bilesimini hedefleyerek me-
tabolik parametrelerin iyilestirilmesini amaglamaktadir. Ancak bu yaklagim-
larin uzun dénem etkinligi ve giivenilirligi konusunda daha kapsaml klinik
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Gelecekte, bireylerin mikrobiyota profillerine gore kisisellestirilmis te-
davi stratejilerinin gelistirilmesi, obezite yonetiminde 6nemli bir adim olarak
degerlendirilmektedir. Mikrobiyota temelli yaklagimlarin farmakolojik teda-
vilerle kombine edilmesi, obezitenin multifaktoriyel yapisina daha biitiinciil
¢oziimler sunma potansiyeline sahiptir.

5. YENI ANTIOBEZITE iLAC HEDEFLERI

Obezite tedavisinde temel hedef, yalnizca kisa siireli kilo kayb1 saglamak
degil; metabolik dengeyi iyilestiren, uzun donemli ve siirdiiriilebilir bir tedavi
yaklasimi gelistirmektir. Ancak mevcut tedavi segeneklerinin sinirl etkinligi,



76 * Basak Gok¢e & Oguljennet Jumayeva

tedavi kesildiginde kilo geri alim1 ve bireyler arasi yanit farkliliklari, obezite-
nin farmakolojik yonetiminde yeni hedeflerin arastirilmasini zorunlu kilmak-
tadir. Bu nedenle son yillarda obezitenin molekiiler patofizyolojisine yonelik
caligmalar, yeni ve daha 6zgiil antiobezite ilag hedeflerinin tanimlanmasina
odaklanmistir.

5.1. Merkezi Sinir Sistemi Uzerinden Etki Gosteren Hedefler

Istah ve enerji aliminin diizenlenmesinde merkezi sinir sistemi, 6zellik-
le hipotalamus, temel rol oynamaktadir. Hipotalamik ¢ekirdeklerde yer alan
noronal aglar, periferik dokulardan gelen hormonal sinyalleri entegre ederek
besin alimini ve enerji harcamasini kontrol etmektedir. Bu nedenle istah dii-
zenleyici sinyal yolaklari, antiobezite ila¢ gelistirme ¢alismalarinda 6ncelikli
hedefler arasinda yer almaktadir (Saunders, vd., 2018).

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptdr agonistleri, merkezi istah
baskilayici etkileri ve mide bosalmasini yavaslatic1 6zellikleri sayesinde obe-
zite tedavisinde 6nemli bir paradigma degisimi yaratmistir. GLP-1 sinyalinin
aktivasyonu, yalnizca kalori alimini azaltmakla kalmamakta; ayn1 zamanda
glisemik kontrolii iyilestirerek obeziteye eslik eden metabolik bozukluklar
tizerinde de olumlu etkiler gostermektedir. Bu durum, merkezi sinir sistemi
hedefli tedavilerin ¢ok yonlii faydalarini ortaya koymaktadir.

5.2. Periferik Mekanizmalar1 Hedefleyen Yaklasimlar

Merkezi etkili ajanlara ek olarak, periferal dokular tizerinden etki goste-
ren farmakolojik hedefler de obezite tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Ozellikle gastrointestinal sistemde besin emilimini azaltmaya yonelik meka-
nizmalar, enerji alimini dogrudan sinirlayarak kilo kaybina katk: saglamakta-
dir. Lipaz enzimlerinin inhibisyonu yoluyla diyetle alinan yaglarin emilimini
azaltan yaklasimlar, bu stratejinin en bilinen 6rnekleri arasinda yer almaktadir
(Sikaris, 2004).

Bununla birlikte periferal hedeflerin etkinligi, gastrointestinal yan etkiler
ve hasta uyumu gibi faktorler nedeniyle sinirli kalabilmektedir. Bu durum, pe-
riferal mekanizmalar1 hedefleyen tedavilerin genellikle merkezi etkili ajanlarla
kombine edilerek kullanilmasinin daha rasyonel bir yaklasim olabilecegini dii-
stindiirmektedir (Saunders, vd., 2018)..

5.3. Immiin-Metabolik ve Inflamasyon Temelli Hedefler

Obezitenin kronik diisitk dereceli inflamasyon ile karakterize bir durum ol-
masl, immiin-metabolik mekanizmalar1 yeni tedavi hedefleri haline getirmistir.
Adipoz dokuda artmis makrofaj infiltrasyonu ve proinflamatuvar sitokin iire-
timi, instilin direnci ve metabolik disfonksiyonun gelisiminde kritik rol oyna-
maktadir. Bu nedenle inflamatuvar sinyal yolaklarinin modiilasyonu, obezite
tedavisinde potansiyel bir strateji olarak degerlendirilmektedir (Dixon, 2010).
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Immiin yanitin diizenlenmesine yonelik yaklagimlar, yalnizca kilo kaybin1
degil; ayn1 zamanda obeziteye eslik eden kardiyometabolik risklerin azaltil-
masini da hedeflemektedir. Ancak bu alandaki farmakolojik stratejiler heniiz
arastirma asamasinda olup, uzun dénem giivenilirlik ve etkinlik verilerine ih-
tiya¢ duyulmaktadir.

5.4. Kombinasyon Tedavileri ve Gelecek Yaklasimlar

Obezitenin multifaktoriyel yapis, tek bir hedefe yonelik tedavilerin ¢ogu
zaman yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Bu nedenle farkli etki mekaniz-
malarina sahip ajanlarin birlikte kullanildig1 kombinasyon tedavileri, daha
etkili ve siirdiiriilebilir kilo kayb1 saglama potansiyeline sahiptir. Merkezi is-
tah baskilayici ajanlar ile periferal etki gosteren ilaglarin kombinasyonu, hem
enerji alimini azaltmakta hem de metabolik parametreleri iyilestirmektedir.

Gelecekte obezite tedavisinin, bireylerin genetik, metabolik ve gevresel
ozelliklerine gore sekillendirilen kisisellestirilmis yaklasimlara dogru evrilme-
si beklenmektedir. Molekiiler hedeflerin daha iyi tanimlanmasi ve biyobelirte¢
temelli hasta secimi, antiobezite tedavilerinin etkinligini artirabilecek 6nemli
adimlar arasinda yer almaktadir.

6. GUNCEL FARMAKOLOJiK TEDAVILER

Obezite tedavisinde farmakolojik yaklagimlar, yasam tarzi degisiklikleri-
nin yetersiz kaldig1 veya obeziteye eslik eden ek hastaliklarin bulundugu du-
rumlarda 6nemli bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmektedir. Giincel kli-
nik uygulamalarda kullanilan antiobezite ilaglarinin temel amaci, kilo kaybini
desteklemenin yani sira obeziteye bagli metabolik riskleri azaltmak ve uzun
donemli tedavi bagarisini artirmaktir. Ancak farmakolojik tedavilerin etkin-
ligi, giivenilirligi ve stirdiiriilebilirligi, halen tartiymali alanlar arasinda yer al-
maktadir (Srivastava ve Apovian 2018).

Farmakolojik tedaviye baslanmadan 6nce bireyin viicut kitle indeksi, es-
lik eden hastaliklari, kullandig: ilaglar ve tedaviye uyum potansiyeli dikkatle
degerlendirilmelidir. Giincel kilavuzlar, genellikle viicut kitle indeksi >30 kg/
m? olan veya >27 kg/m? olup obeziteye bagl ek hastaligi bulunan bireylerde
farmakolojik tedaviyi 6nermektedir (Saunders, vd., 2018)..

6.1. Gastrointestinal Etki Gosteren Ajanlar
Orlistat

Orlistat, obezite tedavisinde uzun siiredir kullanilan ve gastrointestinal
sistem {izerinden etki gosteren bir lipaz inhibitoriidiir. Etki mekanizmasi,
mide ve pankreatik lipazlarin inhibisyonu yoluyla diyetle alinan trigliseritlerin
hidrolizini engellemeye dayanir. Bu sayede yag emilimi azalmakta ve giinliik
enerji alimi sinirlanmaktadir (Srivastava ve Apovian 2018).

Orlistatin kilo kaybr tizerindeki etkisi genellikle miitevazi diizeyde olup,
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en belirgin yarar1 obeziteye eslik eden dislipidemi ve kardiyometabolik risk
faktorleri tizerindeki olumlu etkileridir. Bununla birlikte steatore, abdominal
rahatsizliklar ve yagda ¢6ziinen vitaminlerin emiliminde azalma gibi yan etki-
ler, hasta uyumunu sinirlayan faktorler arasinda yer almaktadir. Bu durum, or-
listatin uzun dénemli kullanimini zorlastirabilmektedir (Fredrick, vd., 2025).

6.2. Merkezi Etkili Istah Diizenleyici Ajanlar
Liraglutid

Liraglutid, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor agonistleri sini-
finda yer alan ve hem tip 2 diyabet (Mokdad, vd., 2001) hem de obezite teda-
visinde kullanilan bir ajandir. Merkezi sinir sistemi tizerinde istah baskilayici
etki gostermesi, mide bosalmasini yavaslatmasi ve tokluk hissini artirmasi, li-
raglutidin kilo kayb1 tizerindeki temel etki mekanizmalarini olusturmaktadir
(Srivastava ve Apovian 2018).

Liraglutid tedavisi, obez bireylerde anlamli kilo kaybi saglamakla birlikte,
ozellikle gastrointestinal yan etkiler tedavinin erken donemlerinde sik goriil-
mektedir. Ayrica ilacin giinliik enjeksiyon gerektirmesi, hasta uyumunu etkile-
yebilen 6nemli bir faktordiir. Buna karsin liraglutidin glisemik kontrol ve kar-
diyometabolik riskler tizerindeki olumlu etkileri, ilac1 6zellikle obez ve diyabe-
tik (Mokdad, vd., 2001) bireyler igin degerli bir segenek haline getirmektedir.

Semaglutid

Semaglutid, uzun etkili bir GLP-1 reseptdr agonisti olup haftada bir kez
uygulanabilmesi sayesinde hasta uyumunu artiran bir farmakolojik ajan olarak
one ¢ikmaktadir. Klinik ¢alismalarda semaglutidin, obezite tedavisinde 6nceki
nesil ajanlara kiyasla daha yiiksek oranlarda kilo kaybi sagladig1 gosterilmistir
(Fredrick, vd., 2025)..

Semaglutid tedavisi, istahin baskilanmasi ve enerji alimmnin azalmasi
yoluyla belirgin kilo kaybina yol acarken, glisemik kontrol {izerinde de gii¢-
li etkiler gostermektedir. Bununla birlikte bulanti, kusma ve gastrointestinal
rahatsizliklar en sik bildirilen yan etkiler arasinda yer almaktadir. Uzun do-
nem giivenilirlik ve tedavi kesildikten sonra kilo geri alimi riski, semaglutid
kullanimina iligkin 6nemli tartigma konularidir (Srivastava ve Apovian 2018)..

6.3. Merkezi Sinir Sistemi Uzerinden Etki Gosteren Diger Ajanlar
Sibutramin

Sibutramin, serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorii 6zellikleri
gosteren, merkezi etkili bir antiobezite ajanidir. Istahi baskilamaktan ziyade
doygunluk hissini artirmasi ve enerji harcamasini hizlandirmas: yoluyla kilo
kaybina katk: saglamaktadir. Ancak sibutraminin kardiyovaskiiler yan etkiler-
le iliskilendirilmesi, bu ilacin kullanimini ciddi sekilde sinirlandirmistir (Sri-
vastava ve Apovian 2018).
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Artan kan basincy, tagikardi ve kardiyovaskiiler olay riskleri nedeniyle si-
butramin birgok iilkede piyasadan gekilmis veya kullanimi kisitlanmigtir. Bu
durum, obezite tedavisinde merkezi etkili ajanlarin giivenilirlik agisindan dik-
katle degerlendirilmesi gerektigini gostermesi bakimindan 6nemlidir (Fredri-
ck, vd., 2025).

6.4. Klinik ve Toplumsal Degerlendirme

Son yillarda 6zellikle GLP-1 reseptér agonistlerinin obezite tedavisindeki
basarisi, farmakolojik yaklagimlara olan ilgiyi artirmistir. Ancak bu ilaglarin
hizli kilo verdirici etkilerinin, tibbi endikasyonlar disinda kullanimini da bera-
berinde getirdigi goriilmektedir. Sosyal medya ve popiiler kiiltiirde bu ajanla-
rin “zayiflama ilaglar1” olarak sunulmasi, etik ve halk saglig1 agisindan 6nemli
tartigmalari giindeme getirmektedir (Saunders, vd., 2018).

Farmakolojik tedavilerin obezite yonetiminde etkili bir ara¢ oldugu agik-
tir; ancak bu tedavilerin yasam tarzi degisiklikleriyle desteklenmedigi durum-
larda uzun dénem basari sans1 sinirli kalmaktadir. Bu nedenle antiobezite ilac-
lari, tek basina mucizevi ¢oziimler olarak degil, biitiinciil tedavi stratejilerinin
bir par¢asi olarak degerlendirilmelidir.

SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Obezite, giiniimiizde yalnizca enerji alimi ve harcamasi arasindaki den-
gesizlikle aciklanamayacak kadar karmasik, cok boyutlu ve kronik bir hastalik
olarak degerlendirilmektedir. Genetik yatkinlik, epigenetik diizenlemeler, hor-
monal sinyal aglari, adip6z dokunun endokrin fonksiyonlar1 ve bagirsak mik-
robiyotas: gibi faktorlerin bir arada rol oynamasi, obezitenin patofizyolojisini
ve klinik seyrini belirgin bicimde etkilemektedir. Bu karmasik biyolojik yaps,
obezite tedavisinde tek yonlii ve standart yaklagimlarin cogu zaman yetersiz
kalmasina neden olmaktadir.

Son yillarda obezitenin molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi,
farmakolojik tedavi alaninda énemli gelismelere zemin hazirlamistir. Ozellikle
GLP-1 reseptor agonistleri gibi yeni nesil ajanlar, kilo kaybx tizerindeki etkileri-
nin yani sira glisemik kontrol ve kardiyometabolik risklerin azaltilmasinda da
dikkat gekici sonuglar ortaya koymustur. Bununla birlikte bu tedavilerin uzun
donem etkinligi, giivenilirligi ve tedavi kesildikten sonra ortaya ¢ikan kilo geri
alimi riski, halen ¢oziilmesi gereken temel sorunlar arasinda yer almaktadir.

Giincel farmakolojik tedavilerin sagladig1 kazanimlara ragmen, obezite-
nin heterojen yapisi bireyler arasinda tedaviye verilen yanitlarin farklilik gos-
termesine neden olmaktadir. Bu durum, obezite tedavisinde kisisellestirilmis
yaklagimlarin gerekliligini 6n plana ¢ikarmaktadir. Gelecekte, genetik, epige-
netik ve mikrobiyota temelli biyobelirteglerin kullanimiyla hasta alt gruplari-
nin daha dogru sekilde tanimlanmasi ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi beklenmektedir.
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Ote yandan obezitenin etkin ydnetimi, farmakolojik tedavilerle sinirl
olmayip yasam tarzi degisiklikleri, davranigsal miidahaleler ve gerektiginde
cerrahi yaklagimlari iceren multidisipliner bir yaklasimi zorunlu kilmaktadir.
Farmakolojik ajanlarin, yasam tarzi diizenlemeleriyle desteklenmedigi durum-
larda uzun dénemli basar1 saglama olasilig1 sinirli kalmaktadir. Bu nedenle
obezite tedavisi, kisa siireli kilo kayb1 hedeflerinden ziyade sitirdiiriilebilir me-
tabolik iyilesmeyi amaglayan biitlincil stratejiler cergevesinde ele alinmalidir.

Sonug olarak, obezitenin molekiiler temellerinin daha ayrintili bigimde
ortaya konmasi, yeni ve daha etkili tedavi hedeflerinin belirlenmesi agisin-
dan biiyiik 6nem tagimaktadir. Gelecekte gelistirilecek farmakolojik ajanlarin,
yalnizca kilo kaybini degil, obeziteye eslik eden metabolik ve kardiyovaskiiler
riskleri de azaltmaya yonelik olmas1 beklenmektedir. Bu dogrultuda, obezite
tedavisinde bilimsel veriye dayaly, etik ve bireysellestirilmis yaklagimlarin be-
nimsenmesi, hem klinik bagar1 hem de halk saglig1 agisindan kritik bir gerek-
lilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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