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Farmakovijilansin Onemi: GLP-1 Reseptor Agonistlerinin Etkinlik
ve Glivenliligi
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ABSTRACT

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) are a group of drugs of increasing importance in the treatment
of type 2 diabetes and obesity for glycemic control, weight loss, and reduction of cardiovascular risk. These agents
increase glucose-dependent insulin secretion, suppress glucagon release, delay gastric emptying, and affect appetite
regulation. Clinical studies have shown that GLP-1RAs, particularly semaglutide, can provide a significant reduction
in HbAlc levels and a clinically significant decrease in body weight. However, the expansion of their use from diabetes
treatment to obesity management, cardiovascular risk reduction, and renal protection has necessitated a detailed
evaluation of the safety profile of this drug group. The most frequently reported adverse effects are related to the
gastrointestinal system, and nausea, vomiting, diarrhea, and constipation usually occur eatly in treatment or during
dose increases. Less common but clinically significant safety concerns include pancreatitis, gallbladder and biliary
system disorders, diabetic retinopathy progression, thyroid-related signals, acute renal injury, neuropsychiatric events,
perioperative aspiration risk, and potential for abuse. Post-marketing pharmacovigilance data are important for
identifying rare adverse events that may be observed in limited numbers in randomized controlled trials and for
monitoring the benefit/tisk balance in real-wotld conditions. This review aims to evaluate the mechanisms of action,
clinical efficacy, safety profiles, and adverse reactions of GLP-1RAs from a pharmacovigilance perspective.
Keywords: GLP-1 agonists, type 2 diabetes, obesity, adverse reactions, pharmacovigilance.

OZET

Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA’lar), tip 2 diyabet ve obezite tedavisinde kan sekeri kontrold,
kilo kaybt ve kardiyovaskdler risk azaltimi acisindan giderek artan 6neme sahip bir ila¢ grubudur. Bu ajanlar glukoza
bagimli instlin sekresyonunu artirmakta, glukagon salinimini baskilamakta, gastrik bosalmay1 geciktirmekte ve istah
regiilasyonu tizerinde etkili olmaktadir. Klinik ¢alismalar, 6zellikle semaglutid basta olmak tizere GLP-1RA’larin HbAlc
diizeylerinde anlamli azalma ve viicut agithginda klinik agidan belirgin dists saglayabildigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, kullamim alanlarnin diyabet tedavisinden obezite yonetimine, kardiyovaskiler risk azaltimma ve renal
korumaya dogru genislemesi, bu ila¢ grubunun givenlilik profilinin ayrintili bigimde degerlendirilmesine ihtiyag
dogmustur. En sik bildirilen advers etkiler gastrointestinal sistemle iliskili olup bulanti, kusma, diyare ve konstipasyon
genellikle tedavinin erken déneminde veya doz artist sirasinda ortaya ¢tkmaktadir. Daha nadir ancak klinik agidan
o6nemli gtivenlilik bagliklart arasinda pankreatit, safra kesesi ve biliyer sistem hastaliklari, diyabetik retinopatinin
ilerlemesi, tiroide bagli sorunlar, akut bébrek hasari, néropsikiyatrik olaylar, perioperatif aspirasyon riski ve kotiye
kullanim potansiyeli yer almaktadir. Pazarlama sonrast farmakovijilans verileri, randomize kontrolld ¢alismalarda sinirlt
saytda gozlenebilen nadir advers olaylatin saptanmast ve yarat/risk dengesinin gercek yasam kogullarinda izlenmesi
acisindan 6nem tagtmaktadir. Bu derlemede GLP-1RA’larin etki mekanizmalari, klinik etkinlikleri, gtivenlilik profilleri
ve advers reaksiyonlarin farmakovijilans perspektifinden degerlendirilmesi amaglanmistr.

Anahtar kelimeler: GLP-1 reseptor agonistleri, semaglutid, tip 2 diyabet, obezite, advers reaksiyon, farmakovijilans.
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Giris

Tip 2 diyabet ve obezite, giinimiizde kiiresel hastalik yiikiindi artiran, kardiyovaskiiler hastalik, kronik bébrek
hastaligi, metabolik komplikasyonlar ve erken mortalite ile iliskili 6nemli halk sagligr sorunlaridir. Bu iki
klinik tablonun bitlikteligi sik g6rillmekte ve birbirini giiclendiren patofizyolojik siirecler araciligiyla hastalik
seyrini agirlagtirmaktadir. Insiilin direnci, beta hiicre disfonksiyonu, hepatik glukoz tiretiminde artis, adipoz
doku disfonksiyonu ve istah regiilasyonundaki bozulmalar, tip 2 diyabet ve obezite tedavisinde ¢cok yonli
etki gdsteren farmakolojik ajanlara duyulan gereksinimi artirmistir. GLP-1, beslenme sonrasini takiben
intestinal L hiicrelerinden salgilanan ve inkretin etkisinde rol oynayan endojen bir peptid hormondut.

GLP-T’in viicuttaki fizyolojik etkileri; pankreatik beta hiicrelerinden glukoza bagiml insiilin sekresyonunu
artirmak, alfa hiicrelerinden glukagon salinimint baskilamak, gastrik bosalmay1 yavaslatmak ve santral sinir
sistemi Uzerinden tokluk hissini giiclendirmektir!. Ancak endojen GLP-1'in dipeptidil peptidaz-4 enzimi
tarafindan kisa stirede yikilmasi, dogrudan terapotik kullanimint zorlagtirmaktadir. Daha uzun etkili ve
enzimatik ytkima direncli GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1RA) bu sebeple gelistirilmistir. GLP-1RA’lar
ilk zamanlar tip 2 diyabet tedavisinde glisemik kontrolii iyilestirmek amaciyla kullanilmaya baglanmistir.
Zaman icinde bu ajanlarin yalnizca glukoz disiiriicii etkilerle sinirlt olmadigy; kilo kayby, kan basinct azalmast,
kardiyovaskiiler olay riskinde diisiis ve renal fonksiyonlar tizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi
gbsterilmistir! 2,

Bu nedenle GLP-1RA'lar, gincel uluslararasi tedavi kilavuzlarinda tip 2 diyabet ve uygun hastalarda obezite
yonetiminde Gnerilen temel tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
ve Avrupa Diyabet Caligmalart Dernegi (EASD) tarafindan yayimlanan konsensus raporunda, GLP-1
reseptor agonistleri; aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligt veya obezitesi bulunan
tip 2 diyabetli bireylerde, glisemik kontrolden bagimsiz olarak 6nerilen temel tedavi segenekleri arasinda yer
almaktadir. Bu 6neriler, GLP-1RA"arin yalnizca glisemik kontrol amaciyla degil, kardiyometabolik riskin
azaltilmast ve kilo yonetimi acisindan da 6nemli bir tedavi segenedi oldugunu ortaya koymaktadit3.

GLP-1RA smifinda eksenatid, liraglutid, liksisenatid, albiglutid, dulaglutid ve semaglutid yer almaktadir.
Tirzepatid ise, glukoz bagimli instilinotropik polipeptid (GIP) reseptorii ile glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) reseptorunt es zamanli aktive eden ilk ¢ift GIP/GLP-1 reseptor agonistidir. Bu cift agonist etki sayesinde
glisemik kontrol ve kilo kayb1 agisindan yalnizca GLP-1 reseptor agonistlerine gore daha yitksek etkinlik
gosterebilmektedirt®. Semaglutid, subkutan ve oral formitlasyonlart bulunan bir GLP-1RA olmasi nedeniyle
bu smnuf icinde 6zel bir yer tutmaktadir!. Bununla birlikte, GLP-1RA kullaniminin yayginlasmaya baslamast
givenlilik izlemini daha 6nemli hédle getirmistir. Klinik calismalarda en sik gézlenen advers etkiler
gastrointestinal sistemle iligkili olmakla birlikte, pazarlama sonrast verilerde safra kesesi hastaliklari,
pankreatit, intestinal obstriksiyon, tiroid iliskili advers olay sinyalleri, diyabetik retinopati, akut bobrek
hasari, néropsikiyatrik olaylar ve endikasyon dist kullanim gibi farkli giivenlilik basliklar1 da giindeme
gelmistir®’. Bu baglamda, randomize kontrollii ¢alismalarin yani sira gercek yasam verileri ve spontan
bildirim sistemlerinden elde edilen farmakovijilans bulgulari, bu ila¢ grubunun yarar/risk dengesinin
degerlendirilmesinde tamamlayict rol Gistlenmektedir®.

Turkiye’de ilag guvenliligine iliskin mevzuat, advers reaksiyonlarin ve yarar/risk dengesinin sistematik
bicimde izlenmesini, bilgilerin toplanmasini, degerlendirilmesini ve ilaglara baglh olasi zararlarin en aza
indirilmesini hedef almaktadir®. Bu bilgiler 1s181nda farmakovijilans, advers reaksiyonlarin ve ilacla iligkili
diger sorunlarin tespiti, degerlendirilmesi, anlasilmast ve énlenmesine yonelik bilimsel faaliyetler biitiini
olarak tanimlanmaktadir?.

GLP-1RA’larin tim diinyada tip 2 diyabet ve obezite tedavisinde giderek daha yaygin kullanilmaya
baslanmasi bu ajanlarla iliskili advers olaylarin erken fark edilmesi, uygun bicimde yonetilmesi ve
farmakovijilans sistemlerine bildirilmesi ihtiyacti dogurmaktadir. Bu derlemede tip 2 diyabet ve obezite
tedavisinde 6nemli bir yer tutan ve genis bir arastirma alani bulan GLP-1RA ilaglarin etkilerini gosterirken
givenlilik profilleri ve advers reaksiyonlari hakkinda glincel calismalar konusunda bilgi verilmesi
amaclanmistir.
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GLP-1Reseptér Agonistlerinin Farmakolojik Ozellikleri ve Etki Mekanizmast

GLP-1RA’lar, endojen GLP-1 hormonunun etkilerini taklit eden ve GLP-1 reseptori tizerinden etki
gosteren inkretin temelli ilaglardir. Temel farmakodinamik etkileri; glukoza bagimli insiilin sekresyonunun
artirtlmast, uygunsuz glukagon saliniminin baskilanmasi, hepatik glukoz Uretiminin azaltilmasi, gastrik
bosalmanin geciktirilmesi ve istahin baskilanmasidir!. Glukoza bagimli instlinotropik etkileri nedeniyle
GLP-1RA monoterapisinde hipoglisemi riski goérece digiktiir; ancak insilin veya silfoniliire gibi
hipoglisemi riski yiiksek ilaclarla birlikte kullanildiginda bu risk artabilir.

Bu ila¢ grubunda kisa ve uzun etkili ajanlar bulunmaktadir. Eksenatid ve liksisenatid daha kisa etkili ajanlar
arasinda yer alirken, liraglutid, dulaglutid ve semaglutid daha uzun etkili preparatlar olarak kullanilmaktadur.
Uzun etkili GLP-1RA’lar daha stabil glisemik kontrol saglayabilmekte ve genellikle haftalik ya da gunlik
dozlama kolaylig1 sunmaktadir. Semaglutid, subkutan haftalik formiilasyonunun yani sira oral formiilasyonu
da bulunan tek GLP-1RA olmast nedeniyle klinik uygulamada dikkat ¢ekmektedir. Tirzepatid, glukoza
bagimli instlinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptorleri Gzerinden etki
gosteren ¢ift inkretin agonistidir*>. Semaglutidin subkutan ve oral formilasyonlari, SUSTAIN ve PIONEER
klinik arastirma programlarinda farkli hasta gruplarinda degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalar; erken dénem tip
2 diyabetten uzun siireli hastaliga, oral antidiyabetik tedavi kullanan hastalardan insiilin tedavisi alan bireylere
kadar genis bir klinik spektrumu kapsamaktadir!. Her iki formiilasyonda da tedaviye diisik dozla baglanip
dozun kademeli olarak artirilmasi, Ozellikle gastrointestinal tolerabiliteyi artirmak acisindan Onem
tasimaktadir!.

Klinik Etkinlik

GLP-1 reseptor agonistleri, tip 2 diyabet tedavisinde HbAlc diizeylerinde anlamli azalma saglayan etkili
ajanlardir. SUSTAIN programinda, haftada bir uygulanan subkutan semaglutid 1,0 mg ile 30-56 haftalik
tedavi siirecinde HbAlc diizeyinde yaklasik %1,5-1,8 azalma saglanirken, PIONEER programinda giinde
bir uygulanan oral semaglutid 14 mg ile 26 haftada yaklasik %1,0-1,4 azalma bildirilmistir’. Andreadis ve
ark. tarafindan yapilan sistematik derleme ve meta-analizde, subkutan semaglutidin plasebo ve aktif
karsilastiriclara gére HbAlc diizeylerinde anlamli azalma sagladigy; hipoglisemi riskini artirmaksizin

gastrointestinal advers olaylarin daha sik géraldigd belirtilmistir?2. Bu bulgular, GLP-1RA’larin glicli
glisemik etkinlik ve diisiik hipoglisemi riski sundugunu gostermektedir.

GLP-1RA’lar, gastrik bosalmayt geciktirmeleri, tokluk hissini artirmalart ve istaht azaltmalari yoluyla vicut
agithginda anlamli azalma saglamaktadir. Semaglutid ile yiriitiilen klinik ¢alismalarda hem subkutan hem de
oral formilasyonlatin kilo kaybi ag¢isindan etkili oldugu gosterilmistir!2. SUSTAIN programinda subkutan
semaglutid, aktif karsilastiricilara gére daha belirgin kilo kayb: saglarken, PIONEER c¢alismalarinda oral
semaglutid sitagliptin ve liraglutide kiyasla benzer veya daha fazla kilo kayb: ile iliskilendirilmistit!. Bu
sonuglar, GLP-1RA’larin obezite ve kardiyometabolik risk yonetiminde énemli bir tedavi secenegi oldugunu
gostermektedir.

GLP-1RAlar, glisemik kontrol ve kilo kaybinin 6tesinde kardiyometabolik yararlar da saglayabilmektedir.
Klinik ¢aligmalarda semaglutid tedavisi ile sistolik kan basincinda azalma ve kardiyovaskiler sonlanimlarda
iyilesme bildirilmigtir!2. Bu etkilerin; kilo kaybi, kan basincinda azalma, inflamasyonun modilasyonu ve
endotelyal fonksiyon tizerindeki olumlu etkilerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle GLP-1RAlar,
Ozellikle kardiyovaskiiler riski yiiksek tip 2 diyabetli hastalarda kardiyometabolik koruma amactyla 6nemli
bir tedavi secenegi olarak degerlendirilmektedir.

Giivenlilik Profili

GLP-1 reseptor agonistlerinin giivenlilik profili, yalnizca randomize kontrollii calismalarin sonuglariyla degil,
sistematik derlemeler, kardiyovaskiler sonu¢ calismalari, gercek yasam verileri ve dizenleyici kurum
rapotlart birlikte degetlendirilerek ele alinmalidir. Klinik calisgmalarda en stk bildirilen advers etkiler
gastrointestinal sistemle iliskili olup ¢ogu zaman hafif-orta siddette, gegici ve doz titrasyonu ile yonetilebilir
niteliktedir!®!. Bununla bitlikte, tedavi edilen hasta poptilasyonunun diyabetten obeziteye, kardiyovaskiler
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risk azalumindan endikasyon digt kullanima kadar genislemesi, nadir ancak klinik acidan 6nemli advers
olaylarin daha yakindan izlenmesini gerekli kilmistir!13,

Gastrointestinal Advers Etkiler

GLP-1RA’larin en sik goriilen advers etkileri bulanti, kusma, diyare, konstipasyon, dispepsi ve abdominal
rahatsizliktir. Bu etkiler, ilacin gastrik bosalmayr geciktirici etkisi, gastrointestinal motilite tzerindeki
diizenleyici etkileri ve santral istah baskilayict mekanizmalar ile iligkilidir!®12. Semaglutid 2,4 mg’in obezite
tedavisindeki etkinligini degerlendiren STEP-1 calismasinda da bulanti ve diyare en sik bildirilen advers
olaylar arasinda yer almus; bu olaylarin ¢ogunun hafif-orta siddette ve gegici oldugu belirtilmistir!2. Bununla
birlikte gastrointestinal advers olaylara bagl tedavi birakma orant semaglutid grubunda plaseboya kiyasla
daha yiiksek bulunmugtur!!.

Bu nedenle GLP-1RA tedavisinde tolerabilitenin artirilmast icin distik dozla baslanmasi, dozun kademeli
artirilmast ve hastanin porsiyon kontrold, yavas yemek yeme, yagh yiyeceklerden kaginma ve yeterli stv alimi
konusunda bilgilendirilmesi 6nemlidir!®!2. Persistan kusma, ciddi abdominal agri, belirgin oral alim
bozuklugu veya dehidratasyon bulgulart gelisen hastalarda tedavi yeniden degerlendirilmeli ve bobrek
fonksiyonlari izlenmelidir.

Safra Kesesi ve Biliyer Sistem Olaylar1

GLP-1RA tedavisi sirasinda kolelitiazis, kolesistit, biliyer kolik ve safra yolu taslari gibi biliyer sistem olaylari
bildirilmistir. Bu riskin mekanizmast tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, kilo kaybinin kendisi, safra
kesesi motilitesindeki degisiklikler ve safra bosalmasinda gecikme olast katkida bulunan faktérlerdir'213. He
ve ark. tarafindan yapilan ve randomize kontrollii ¢alismalart iceren sistematik derleme ve meta-analizde,
GLP-1RA kullaniminin safra kesesi ve biliyer sistem hastaliklari riskinde artis ile iligkili oldugu; bu iliskinin
ozellikle yiiksek doz, uzun tedavi stiresi ve kilo kayb1 endikasyonunda daha belirgin olabilecegi bildirilmistir!3.

Bu nedenle GLP-1RA kullanan hastalarda sag tist kadran agtisi, persistan bulanti-kusma, ates, sarilik veya
biliyer kolik ile uyumlu semptomlar varliginda safra kesesi ve biliyer sistem patolojileri agisindan
degerlendirme yapilmalidir. Obezite tedavisinde daha yitksek dozlarin kullanidmast ve belirgin kilo kayb1
hedeflenmesi nedeniyle bu hasta grubunda biliyer sistem olaylart acisindan klinik farkindahk 6zellikle
onemlidir!3.14,

Pankreatit ve Pankreatik Malignite Tartigmasi

GLP-1RA’larin akut pankreatit ve pankreatik malignite riski ile iligkisi uzun siiredir tartisilan bir giivenlilik
baslgidir. Erken dénem pazarlama sonrast bildirimlerde pankreatit ve pankreatik kanser olgularinin
gindeme gelmesi bu konuda endise yaratmis olsa da, kardiyovaskiiler sonuc calismalarina dayali meta-
analizler bu ila¢ grubunun akut pankreatit veya malignite riskinde belirgin ve tutarlt bir artis olusturdugunu
net bicimde gostermemistir'>. Giincel giivenlilik derlemelerinde de pankreatit ve pankreatik kanser riskine
iliskin endigelerin uzun dénem Kklinik calismalarla biyik 6lciide zayifladig; ancak semptomatik hastalarda
klinik degerlendirmenin 6énemini korudugu vurgulanmaktadir!2.

Bununla birlikte, pazarlama sonrast spontan bildirim sistemlerinde pankreatit, pankreatik kitle ve pankreatik
neoplaziye iliskin sinyaller bildirilebilmektedir®’. Bu tiir sinyaller gercek insidanst veya nedenselligi
gostermemekle birlikte, 6zellikle siddetli ve sirta yayillan abdominal agri, persistan kusma veya pankreatit
distndiiren klinik bulgular gelistiginde tedavinin kesilmesi ve hastanin ileri degerlendirmeye alinmasi
gerektigini desteklemektedit.

Diyabetik Retinopati

Semaglutid ve diyabetik retinopati iliskisi, 6zellikle SUSTAIN-6 ¢alismasindan sonra dikkat ¢eken bir
givenlilik konusu olmustur. SUSTAIN-6’da semaglutid kardiyovaskiiler agidan olumlu sonuglar gdstermis;
ancak retinopati komplikasyonlarinin semaglutid grubunda plaseboya kiyasla daha sik bildirildigi
gbzlenmistir'®. Bu durumun dogrudan retinal toksisiteden ¢ok, 6zellikle baslangic HbAlc dizeyi yiiksek ve
mevcut retinopatisi bulunan hastalarda glisemik kontroliin hizli dizelmesine baglt gecici kétilesme ile iliskili
olabilecegi dustiniilmektedir!®1°,
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Buna karsilik, daha yeni gbzlemsel ve genetik epidemiyoloji verileri GLP-1RA kullaniminin diyabetik
retinopati riskini artirmak yerine bazi hasta gruplarinda daha disiik riskle iliskili olabilecegini
distndirmektedir!’”. Bu nedenle mevcut kanitlar bitlikte degerlendirildiginde, GLP-1RA’larin retinopati
tzerine etkisinin hasta 6zellikleri, baslangic retinopati durumu, diyabet siiresi ve HbAlc dusiis hizi ile iliskili
olabilecegi séylenebilir. Klinik uygulamada bilinen diyabetik retinopatisi olan hastalarda tedavi Gncesi
oftalmolojik degetlendirme ve tedavi siirecinde yakin takip 6nerilmelidir!®-16.17,

Non-Arteritik Anterior Iskemik Optik Noropati

Son dénemde semaglutid kullanimu ile non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION) arasinda olasi
bir iliski bildirilmistir. NAION, optik sinir basinin iskemisine bagh gelisen ve ani, agrisiz gdrme kaybina
neden olabilen nadir ancak ciddi bir gbz hastaligidir. Danimarka ve Norve¢ ulusal saglik kayitlarini kullanan
genis Olcekli bir kohort ¢alismasinda, tip 2 diyabetli hastalarda semaglutid kullaniminin NAION gelisme
riskinde artis ile iliskili oldugu gésterilmistir'®. Bu bulgular dogrultusunda Avrupa Ila¢ Ajanst (EMA),
semaglutid i¢in Griin bilgilerinin NAION'u ¢ok seyrek bir advers etki olarak igerecek sekilde giincellenmesini
Snermistir!. Bunu takiben Diinya Saglik Orgiitii (DSO) da saglik profesyonellerini bu giivenlilik sinyali
konusunda bilgilendirmis ve semaglutid kullanan hastalarda ani gérme kayb1 gelismesi durumunda NAION
acisindan degerlendirme yapilmasint ve dogrulanmasi halinde tedavinin kesilmesini 6nermistir?. Bununla
birlikte mevcut kanitlar gézlemsel ¢alismalara dayandigindan, semaglutidin yarar-risk dengesi bireysel hasta
bazinda degetlendirilmeye devam edilmelidir.

Tiroid Iligkili Giivenlilik Sinyalleri

GLP-1RA’larin tiroid C hiicreleri tizerindeki olast etkileri, preklinik ¢alismalarda kemirgenlerde gbzlenen C
hiicre hiperplazisi ve mediiller tiroid karsinomu bulgulari nedeniyle uzun siiredir izlenmektedir. Insanlarda
bu riskin dizeyi net degildir; ancak mediller tiroid karsinomu 6ykiisii veya MEN-2 varligi durumunda GLP-
1RA kullanimu kontrendike kabul edilmektedir!-13. Giincel givenlilik degerlendirmeleri, tiroid kanseri ile
ilgili verilerin dikkatle izlenmesi gerektigini, ancak farmakovijilans sinyallerinin tek basina nedensellik
gostergesi olarak yorumlanmamasi gerektigini vurgulamaktadir!>14,

Akut Boébrek Hasar1 Ve Dehidratasyon

GLP-1RA’larla iligkili akut bébrek hasart ¢ogu zaman dogrudan nefrotoksisiteden ziyade ciddi
gastrointestinal advers olaylara bagli stvi kaybi, oral alim azalmasi ve prerenal mekanizmalarla iliskilidir'0.12,
Yasl hastalar, kronik bébrek hastaligi olanlar, ditiretik kullananlar ve eslik eden kardiyovaskiler hastalig:
bulunanlar bu a¢idan daha yiksek risk altinda olabilir. Bu nedenle tedavinin baslangi¢ ve doz artirtmi
doénemlerinde dehidratasyon bulgulart sorgulanmali, yitksek riskli hastalarda renal fonksiyonlar izlenmeli ve
hastalara ciddi kusma veya diyare durumunda tibbi yardim almalari gerektigi anlatimalidir.

Noropsikiyatrik Olaylar

GLP-1RA’larin santral sinir sistemi Uzerindeki etkileri, istah ve 6dul sistemiyle iligkili mekanizmalar
nedeniyle giderek daha fazla arastirilmaktadir. Son yillarda depresif bozukluklar, duygu durum degisiklikleri
ve kendine zarar verme dusiincelerine iliskin farmakovijilans sinyalleri bildirilmis; ancak mevcut
farmakovijilans verileri nedensellik iliskisini ortaya koymak icin yeterli degildir®!4. Wang ve ark. tarafindan
FAERS ve VigiBase verileriyle yapilan ¢alismada depresif bozukluklar agisindan semaglutide 6zgii orantisiz
bildirim sinyali saptanmus, liraglutid ve tirzepatid i¢in benzer bir sinyal gOsterilmemistit®. Bu bulgu, sinif
etkisinden ¢ok ilag-spesifik izlem gerekliligini glindeme getirmektedir. Bununla birlikte, FAERS ve VigiBase
gibi spontan advers olay bildirim sistemlerinden elde edilen giivenlilik sinyalleri; eksik bildirim, raporlama
yanliligi, yinelenen bildirimler ve cesitli karistiricr faktSrler nedeniyle nedensel bir iliskiyi kanitlamaz. Bu
nedenle bu sistemlerden elde edilen orantisiz bildirim sinyalleri, yalnizca ileri epidemiyolojik calismalar ve
prospektif  klinik  arastirmalarla  dogrulanmasi  gereken  hipotez  olusturucu  bulgular  olarak
degerlendirilmelidir?122,

Mevcut kanitlar, GLP-1RA’larin  néropsikiyatrik advers olaylara kesin olarak neden oldugunu
gostermemektedir. Bununla birlikte, psikiyatrik hastalik Oykiisii olanlarda tedavi 6ncesi degerlendirme
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yapilmasi, tedavi siirecinde yeni gelisen depresif belirtiler veya kendine zarar verme disiinceletinin
sorgulanmasi ve stipheli olaylarin farmakovijilans sistemlerine bildirilmesi uygun olacaktirs.4.

Hipoglisemi Riski

GLP-1RA’larin instlin sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirmast nedeniyle monoterapide hipoglisemi
riski genellikle disiktiir!0. Ancak insiilin veya silfoniliire gibi hipoglisemi riski ylksek ajanlarla birlikte
kullanildiginda risk artabilir. Bu nedenle kombinasyon tedavilerinde insiilin veya stlfonilire dozunun
yeniden degerlendirilmesi ve hastalarin hipoglisemi semptomlari acisindan bilgilendirilmesi gerekir!023.

Perioperatif Aspirasyon Riski ve Gecikmig Gastrik Bogalma

GLP-1RA’larin  gastrik  bosalmayt geciktirmesi, 6zellikle genel anestezi, derin sedasyon veya Ust
gastrointestinal endoskopi dncesinde rezidii gastrik icerik ve aspirasyon riski agisindan tartisilmaktadir!224,
Giincel ¢oklu uzmanlik kilavuzlari, bu hasta grubunda perioperatif yonetimin standart ve tek tip bir ilag
kesme yaklagimindan ziyade bireysellestirilmis risk degerlendirmesiyle yapilmasini énermektedir?t. Aktif
gastrointestinal semptomlari olan, doz artirtmi déneminde bulunan veya yiiksek doz GLP-1RA kullanan
hastalar, petioperatif aspirasyon riski acisindan daha dikkatli degerlendirilmelidir.

Bu nedenle cerrahi veya endoskopik islem planlanan hastalarda GLP-1RA kullanimi mutlaka sorgulanmals;
bulanti, kusma, abdominal distansiyon veya erken doyma gibi semptomlar varliginda anestezi ve ilgili klinik
ekip ile birlikte karar verilmelidir!224,

Kardiyovaskiiler ve Renal Etkiler

GLP-1RA’arin klinik degeri, baslangicta glisemik kontrol ve kilo kaybi ile sinirli gériilse de, son yillarda
kardiyovaskiiler ve renal sonuclar tzerindeki etkileri bu ila¢ grubunun tedavideki yerini belirgin bicimde
genisletmistir. Ozellikle aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan tip 2 diyabetli hastalarda bazi GLP-
1RA’larin major advers kardiyovaskdiler olaylart azaltabildigi gosterilmistir!®?>. Bu durum, GLP-1RA’larin
yalnizea glukoz distirtict ajanlar degil, kardiyometabolik risk azaltict tedaviler olarak degerlendirilmesine yol
agmistr.

Semaglutidin kardiyovaskiiler givenliligi ve etkinligi SUSTAIN-6 calismasinda degerlendirilmis; tip 2
diyabetli ve kardiyovaskiiler riski yitksek hastalarda semaglutid tedavisi ile major kardiyovaskiiler olaylarda
azalma bildirilmistir’6. Daha sonra SELECT ¢alismast, diyabeti olmayan ancak fazla kilolu veya obezitesi ve
onceden kardiyovaskiiler hastaligt bulunan bireylerde semaglutid 2,4 mg’in kardiyovaskiiler olaylar
tizerindeki etkisini degerlendirmistir?0. SELECT ¢alismasinda semaglutid tedavisi, plaseboya kiyasla major
advers kardiyovaskiiler olay riskinde anlamli azalma ile iliskilendirilmistir?e. Bu bulgu, GLP-1RA’larin
kardiyovaskiiler yaratlarinin yalnizca tip 2 diyabetli popilasyonla sinirli olmayabilecegini géstermesi
actsindan 6nemlidir.

Renal sonugclar agisindan da semaglutid giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. FLOW calismasinda, tip 2
diyabet ve kronik bobrek hastaligt bulunan hastalarda haftada bir subkutan semaglutid 1,0 mg’in bébrek
hastaligi progresyonu ve kardiyovaskiiler nedenli 6lim gibi klinik a¢idan 6nemli sonlanimlar tizerindeki etkisi
degerlendirilmistir?’. Calismada semaglutid, bobrek iligkili klinik sonlanimlar ve kardiyovaskiler nedenli
olim riskinde azalma ile iligkilendirilmistir?”. Bu bilgiler , GLP-1RA’latin kardiyorenal koruma potansiyelini
desteklemekte ve bu ilag grubunun yiiksek riskli tip 2 diyabetli hastalarda butiinciil tedavi yaklasiminin bir
pargasi olarak degerlendirilmesini gli¢lendirmektedir.

Giincel ADA standartlarinda da tedavi se¢iminin yalnizca HbAlc hedeflerine gore degil; kardiyovaskiiler
hastalik, kronik bébrek hastaligi, obezite ve hipoglisemi riski gibi bireysel klinik &zellikler dogrultusunda
yapilmasi 6nerilmektedir?>28. Bu yaklagim, diyabet tedavisinde glukoz merkezli modelden kardiyometabolik
risk temelli modele gegisi yansitmaktadir.

Endikasyon Dig1 Kullanim, Akilct Olmayan Kullanim ve Ilag Suistimali

GLP-1RA’larin kilo kaybr tizerindeki belirgin etkileri, bu ilaglara yonelik toplumsal ve ticari ilgiyi artirmus;
bunun sonucunda endikasyon dist kullanim, tibbi gbzetim disinda kullanim, sahte iriin temini ve
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onaysiz/kompaund preparatlar gibi hasta guvenligini ilgilendiren yeni sorunlar ortaya c¢tkmigtir?329.30,
Ozellikle semaglutid ve tirzepatid iceren iiriinlerin sosyal medya, cevrim ici satis kanallari ve estetik amagl
kilo kayb1 beklentisi tizerinden yayginlasmast, farmakovijilans acisindan yeni bir risk alani olusturmaktadir.

Chiappini ve ark. tarafindan FAERS verileri kullanilarak yapilan ¢alismada, semaglutidin kétiye kullanim
veya uygunsuz kullanim potansiyeli farmakovijilans perspektifinden degerlendirilmistir?®. Yazarlar, kilo kayb:
amactyla GLP-1 temelli ilaglara yonelimin artmasinin, bu ajanlarin tibbi endikasyon disinda ve uygun izlem
olmaksizin kullanim riskini artirabilecegini belirtmistir®. Bu durum 6zellikle normal kilolu bireylerde, yeme

bozuklugu 6ykist olanlarda, psikiyatrik komorbiditesi bulunanlarda ve sahte/ruhsatsiz triin temin eden
kisilerde daha ciddi klinik sonuglar dogurabilir.

FDA, kilo kayb1 amactyla kullanilan onaysiz GLP-1 triinleri konusunda uyarida bulunmus; onaysiz veya
kompaund urlnlerin giivenlilik, etkinlik ve kalite agisindan FDA degerlendirmesinden ge¢medigini
vurgulamustir®.  Ayrica enjektabl GLP-1 firiinlerinin saklama kosullarina uyulmamasi, soguk zincirin
bozulmasi ve uygunsuz tagtma kosullart ilag kalitesi agisindan ek risk olusturabilir®®. MHRA da GLP-
1RA’larla iliskili yaygin gastrointestinal yan etkiler, hipoglisemi riski, sahte urtinler ve kétiye kullanim
potansiyeli konusunda saglik profesyonellerinin hastalart bilgilendirmesi gerektigini bildirmigtir?3.

Bu nedenle GLP-1RA regetelenirken yalnizca farmakolojik etkinlik degil; tiriniin ruhsat durumu, temin yolu,
hastanin tedavi amaci, psikososyal risk faktorleri, eslik eden hastaliklart ve tedavi izlemine uyumu da
degerlendirilmelidir. Saglik profesyonelleri, hastalari ilact yalnizca hekim 6nerisiyle ve glivenilir eczane
kanallari Gizerinden temin etmeleri konusunda bilgilendirmelidi.

Farmakovijilans ve Advers Etki Bildirimi

GLP-1RA’larin giderek daha genis populasyonlarda kullanidmasi, bu ilag grubuna iligkin advers olaylarin
sistematik bicimde izlenmesini zorunlu kilmaktadir. Turkiye'de ila¢ glvenliliginin izlenmesi, Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) koordinasyonunda yiriitilmektedir. Saglik meslek mensuplart ile
birlikte hastalar da siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a bildirebilmektedir. GLP-1 reseptdr agonistlerine
iliskin yeni guvenlilik sinyallerinin erken dénemde saptanabilmesi agisindan advers etki bildirimlerinin
diizenli yapilmast biiylik 6nem tasimaktadir®. Bu baglamda farmakovijilans, GLP-1RA’larin gercek yasam
kosullarindaki giivenlilik profilinin anlasilmasi i¢in temel araglardan biridir.

Randomize kontrollii ¢alismalar, etkinlik ve sik gorillen advers olaylar acisindan ytiksek kaliteli kanit saglasa
da, nadir advers reaksiyonlar, uzun dénem giivenlilik sorunlari, 6zel popiilasyonlardaki riskler ve endikasyon
dist kullanim Sriintiileri ¢ogu zaman pazarlama sonrast ddnemde daha belirgin hale gelir. Bu nedenle FAERS,
VigiBase, Yellow Card ve ulusal farmakovijilans sistemleri, GLP-1RA giivenliliginin dinamik olarak
izlenmesinde tamamlayict rol oynar®:8.23,

Semaglutid ile ilgili FAERS temelli ¢aligmalar, pankreatit, intestinal obstritksiyon, kolesistit, tiroid iligkili
olaylar, diyabetik retinopati, noéropsikiyatrik olaylar ve uygulama yoluna gbre deZisen
gastrointestinal/endokrin sinyaller gibi farkli giivenlilik bagliklatini glindeme getirmistir®s. Ancak spontan
bildirim sistemlerine dayali veriler raporlama yanliligi, eksik klinik bilgi, es zamanli ila¢ kullanimi,
endikasyonla iligkili karstiric1 faktorler ve medyada gorintrlik artisina bagl bildirim artist gibi sinurhiliklar
tasir. Bu nedenle bu veriler nedensellik kaniti olarak degil, ileri arastirmalarla dogrulanmast gereken giivenlilik
sinyalleri olarak yorumlanmalidir.

Klinik uygulamada GLP-1RA kullanan hastalarda ciddi veya beklenmeyen advers olaylar, ilacin kesilmesini
gerektiren reaksiyonlar, hastaneye yatisa yol acan olaylar, pankreatit siiphesi, safra kesesi komplikasyonlari,
ciddi dehidratasyon, akut bobrek hasari, gorme degisiklikleri, psikiyatrik semptomlar veya sahte/uygunsuz
drin kullanimina bagli sorunlar farmakovijilans sistemlerine bildirilmelidir. Saglik calisanlarinin bildirim
sorumlulugu, yalnizca bireysel hastanin giivenligi icin degil, toplum diizeyinde yarar/risk dengesinin dogru
degerlendirilmesi i¢in de 6nemlidir?23.

Sonug olarak GLP-1RA’larin glivenli kullanimi; uygun hasta secimi, doz titrasyonu, hasta egitimi, klinik
izlem, ruhsath Grin kullanimi ve stipheli advers reaksiyonlarin zamaninda bildirilmesiyle mimkiindir. Bu
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yaklasim, hem tedavi basarisini artirmakta hem de nadir ancak 6nemli advers olaylarin erken saptanmasina
katki saglamaktadir.

Sonug

Mevcut kanitlar, GLP-1 RA’lerinin tip 2 diyabet ve obezite tedavisinde etkili ve genel olarak iyi tolere edilen
ajanlar oldugunu gostermektedir. Semaglutid basta olmak tizere bu ilaglar; HbAlc diizeylerinde anlamh
azalma, kilo kaybu ile kardiyovaskiiler ve renal sonuclarda iyilesme saglayarak klinik uygulamadaki yerlerini
gliclendirmistir!21626, Bu nedenle GLP-1RA’lar, 6zellikle obezitesi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligt
veya kronik bobrek hastaligi bulunan tip 2 diyabetli bireylerde 6nemli bir tedavi secenegi haline gelmistir2528,

Bununla birlikte, kullanim alanlarinin genislemesi ve kilo kaybt amaciyla endikasyon disi kullanimin artmasi,
guvenlilik izlemini daha da 6nemli hale getirmistir. Klinik uygulamada GLP-1 RA tedavisi baslanmadan 6nce
hastalarda pankreatit 6ykist, safra kesesi hastaliklari, diyabetik retinopati ve eslik eden gastrointestinal
hastaliklar dikkatle degerlendirilmelidir1®1213,16.24,

Tedavi sirecinde dozun kademeli olarak artirilmasi, hastalarin olast advers etkiler konusunda
bilgilendirilmesi ve diizenli klinik izlemin saglanmasi ilacin giivenli kullanimini desteklemektedir. GLP-1RA
tedavisinde uygun hasta secimi, kademeli doz titrasyonu, dtizenli klinik takip ve siipheli advers reaksiyonlarin
farmakovijilans sistemlerine bildirilmesi giivenli kullanimin temel unsurlaridir. GLP-1 RA’leri giiclii klinik
yaratlar sunmakla bitlikte, yarar/risk dengesi bireysel hasta 6zellikleri dogrultusunda degetlenditilmesi
gereken ajanlardir. Gelecekte prospektif gercek yasam calismalart, uzun dénem giivenlilik verileri ve farklt
GLP-1 RA ile tirzepatidin karsilastirmali farmakovijilans analizlerine ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu ¢alismalar,
nadir advers olaylarin daha iyi tanimlanmasina ve klinik uygulamada bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine katki saglayacakur.

Yazar katkilari: Tim yazarlar derlemenin tasarimina, literatiir sentezine, taslagin hazirlanmasina ve elestirel dizeltmelerine
katkida bulunmus ve son halini onaylamustir.

Hakem degerlendirmesi: Dis hakem degerlendirmesi

Etik onay: Bu calisma, yayimlanmus literatiiriin elestirel olarak degerlendirildigi anlatisal bir derleme oldugundan etik kurul onayt
gerektirmemektedir.

Cikar gatigmasi: Yazarlar, bu ¢alismayla ilgili herhangi bir ¢ikar catigmasi olmadigini beyan etmektedir.

Finansal destek: Calisma sirasinda herhangi bir finansal destek ve fondan yararlanilmamistir.

Yapay zeka kullanimi: Bu calismada sadece kaynakea, dergi kurallarina uygun diizenlenmesi amaciyla yapay zekadan destek
alinmistir.
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