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Semaglutide, infertilite ve gebelikte kullanimi

Semaglutide, infertility, and use during pregnancy
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Abstract

Ozempic (semaglutide), a GLP-1 receptor agonist, is a
widely used medication for diabetes treatment. In recent
years, its prescription-free use for obesity treatment has
also increased. GLP-1 agonists manage metabolism by
lowering blood sugar levels and support weight loss.
Additionally, their benefits for cardiovascular diseases,
kidney diseases, and obesity ate increasingly being
investigated. Semaglutide is also a topic of significant
discussion regarding its potential effects on infertility,
particularly in conditions such as obesity and Polycystic
Ovary Syndrome (PCOS). While obesity negatively impacts
ovulation and reproductive health, weight loss has positive
effects on fertility. The role of semaglutide in infertility is
not yet fully clear, but more research is needed in this area
in the future.
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GIRIS

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) resept6r agonisti
olan Semaglutid(Ozempic), diyabet tedavisi icin
recete edilmektedir'. Obezite tedavisinde recetesiz
olarak kullanimi yayginlagsmistir. Bir ila¢ sinifi olarak,
bu endokrin hastaliklar icin ¢esitli farmakolojik
secenekler arasindadirlar. GLP-1 agonistlerinin islevi,
serum glikoz seviyelerini digirmek ve boylece
etkilenen hastalarda metabolizmay yénetmektir®. Su
anda, GLP-1RA’lar, hemoglobin Alc (HbAlc)
hedefin  2%1,5 dzerinde (IT2DM’de %?7-8),
aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik (ASCVD)
veya kronik bobrek hastaligt olan T2DM’li hastalarda
kullanim icin onaylanmistir. Insiilin ile kombinasyon

Oz

Ozempic (semaglutid), Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) treseptor agonisti olarak, diyabet tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir ilagtir. Son yillarda, obezite tedavisinde
de regetesiz kullanimi yayginlasmistir. GLP-1 agonistleri,
serum glikoz seviyelerini distirerek metabolizmay1 yonetir
ve hastalarin  kilo kaybi yasamasim saglar. Ayrica,
kardiyovaskiler hastaliklar, bobrek hastaliklart ve obezite
gibi  durumlardaki faydalart  giderek daha fazla
arastirtlmaktadir. Semaglutid, 6zellikle obezite ve polikistik
over sendromu (PKOS) gibi durumlarla iligkilendirilen
infertilite {izerindeki potansiyel etkileri konusunda da
6nemli bir tartisma konusudur. Obezite, yumurtlama ve
dreme saghgt tzerinde olumsuz etkilere yol agabilirken,
kilo kayb1 dogurganlik tizerindeki olumlu etkileriyle dikkat
cekmektedir. Semaglutid’in infertilite tizerindeki roli
heniiz tam olarak netlesmemistir, ancak gelecekte bu

konuda daha fazla aragtirma yapimasi gerektigi
dustnilmektedir.
Anahtar kelimeler: Ozempic, semaglutid, GLP-1

reseptor agonisti, diyabet tedavisi, infertilite, polikistik over
sendromu (PKOS), tireme sagligs

halinde ve metforminli veya metforminsiz olarak
verilebilirler. Ortalama olarak, HbAlc azalmast bir yil
icinde %0,8 ile %1,6 arasindadir. Hastalar ilact
aldiklart bir yil boyunca 3 ila 10 kg kaybedebilir ve
bazi bireyler daha da yiiksek kilo yagarlar?.

GLP-1 RA’larin faydalart artik diyabet yonetiminin
cok Otesine uzantyor. Glukagon benzeri peptid 1
(GLP1) reseptor agonistleri ile tedavi, ateroskleroz ve
kalp yetmezliginin 6nlenmesi de dahil olmak tzere
cesith yararh kardiyovaskiler etkiler gostermigtit®.
Semaglutid’in ayrica son zamanlarda infertilite icin de
faydali olabilecegi bir tartisma konusudur.

30 kg/m2’ye esit veya lzeti vicut kitle indeksi olarak
tanimlanan obezite, ABD’deki en sik gérilen tibbi
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komplikasyonlardan biridir ve prevalanst artmaya
devam etmektedir. 2020°de  ABD’li yetiskinlerin
%41,9’u obez olarak kabul edildi. Obez hastalar,
kardiyovaskiiller — hastalik, diyabet, yumurtlama
disfonksiyonu ve infertilite dahil olmak tzere daha
yuksek komorbidite oranlarina sahiptir®. Kilo verme,
dogurganligt ve hamilelik sonuglarini etkileyen en
onemli fakt6ri temsil eder. Meveut deneysel ve klinik
kanitlar, obezite, GLP-1 kinetik degisiklikleri ve
PKOS patogenezi arasinda altta yatan bir
patofizyolojik baglantinin varligini géstermektedir?.
Ureme cagindaki kadinlarin  benzersiz  saglik
ihtiyaglar1 baglaminda anti obezite ilaglarinin riskleri
ve faydalart hakkinda daha fazla arastirma, bu
poptlasyonun obezite icin etkili tedavilere erigimini
iyilestirmede o6nemli bir adimdir®. Bu calisgmada
Semaglutid’in ~ calisma ~ mekanizmasi,  hangi
hastaliklarda kullanilabilecegi ve infertiliteye etkisini
inceleyecegiz.

ETKI MEKANIZMASI

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) reseptor
agonistleri semaglutide, aslen diyabet tedavisi ve
obezitenin tibbi yOnetimi icin kullandan bir ilag
sinufidir!. Semaglutide, GLP-1 reseptor agonistidir.
GLP-1, besinlerin, 6zellikle glikoz ve diger
karbonhidratlarin tiiketiminden sonra distal ileum ve

kolondaki noroendokrin L. hiicreleri tarafindan
bifazik bir dizende salgllanan bir inkretin
hormonudur. GLP-1 reseptorleri, esas olarak

pankreas, merkezi sinir sistemi (hipotalamus) ve
gastrointestinal sistemde, ayni zamanda kalp ve
bobreklerde meydana gelen ¢ok sayida organda ifade
edilir. GLP-1, B-pankreas hiicrelerinden insilin
salgisint glikoza bagl bir sekilde uyarir, ayrica (-
pankreas hiicre hayatta kalmasint ve cogalmasint
eder. GLP-1,
stimiilasyonu ve B-pankreas hucreleri Uzerindeki

tesvik Ayrica, somatostatin
instlinotropik etkileri iceren karmasik endokrin
mekanizmalar yoluyla a-pankreas hiicreleri tarafindan
glukagon  sekresyonunu  azaltr. GLP-1,  mide
bosalmasini yavaslatarak kan sekerini ve istahi daha
da azalur. Tstah tzerindeki bu etki sadece gecikmis
mide bosalmasina degil, aynt zamanda bir
nérotransmiter olarak hipotalamus, 6zellikle lateral
hipotalamus ve paraventrikiler ve kemerli ¢ekirdek
tzerindeki etkisine de atfedilit”. GLP-1 reseptor
agonisti olan semaglutide, bu hormonun etkisini taklit
ederek kan glikoz diizeylerinin kontrolinii saglar ve
istah kesici gorevi gorir’.

Son yillarda, tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve glikoz

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

regilasyonunun  patofizyolojisinin =~ daha  iyi
anlasilmast, yenilikci arastirmalara ve yeni tedavi
paradigmalarina yol ac¢mustir. Diyabetli hastalarin
yaklasik %090', insilin direncinin yaygin sendromlar
arasinda oldugu T2D kategorisine aittir. Insiilin
direnci, alkolsiiz yagl karaciger hastaliklart (NAFLD),
metabolik sendromlar (MS) ve bazi kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) dahil olmak tizere diger metabolik
bozukluklar icin de yaygindir®. Suanda, GLP-1RA'lar,
hemoglobin Alc (HbAlc) hedefin 2%1,5 tizerinde
(T2DM'de %7-8), aterosklerotik kardiyovaskiler
hastalik (ASCVD) veya kronik bébrek hastaligi olan
obezite ve T2DM'li hastalarda kullanim icin
onaylanmistir. Insiilin ile kombinasyon halinde ve
metforminli veya metforminsiz olarak verilebilitler.
Ortalama olarak, HbAlc azalmast bir yil icinde %00,8
ile %1,6 arasindadir. Hastalar ilact aldiklari bir yil
boyunca 3 ila 10 kg kaybedebilir ve bazi bireyler daha
da yuksek kilo alabilirler?.

Obezite icin en umut verici GLP-1 reseptor
agonistleri, Liraglutid ve Semaglutid’dir. GLP-1
Agonistleri instlin  salinimini  artirmakla
kalmaz, ayni zamanda mide bogsalmasint geciktirerek

sadece

oral aliminin azalmasina ve dolayistyla kilo kaybina
neden olur. Semaglutid haftalik deri
enjeksiyonudur'!.Semaglutid, T2DM’li ve diyabetsiz
hastalarda kilo kaybinda etkili oldugunu géstermistir.

SEMAGLUTID VE INFERTILITE

Obezite infertilite riskinden sorumludur. Obez
hastalar, kardiyovaskiler  hastalik, diyabet,
yumurtlama disfonksiyonu ve infertilite dahil olmak
tizere daha yuksek komorbidite oranlarina sahiptir?.
Obez kadinlar gebe kalma seklinden bagimsiz olarak
daha kot treme sonuglari gésterir ve daha yiksek
viicut kitle indeksi (VKI) daha kotii dogurganlik
prognozu ile iliskilidir. Obez kadimlarin, 6zellikle
merkezi obezitesi olanlarin, dongt basina gebe kalma
olastliklart daha dusiktur. Polikistik over sendromu
(PKOS), infertilitenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir ve PKOS'Iu bir¢ok kadin da fazla kilolu veya
obezdir®. Obezite sadece tip II diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi metabolik bozukluklarla
sonuclanmakla  kalmaz, ayni zamanda kronik
inflamasyon ve oksidatif stresten de sorumlu olabilit.
Birka¢ calisma, yumurtaliktaki inflamasyon ve reaktif
oksijen tirlerinin (ROS) steroidogenezi degistirdigini
ve anoviilasyona neden olabilecegini, ayrica oosit
mayotik olgunlasmasini etkileyerek bozulmus oosit
kalitesine ve embriyo gelisim yeterliligine yol
acabilecegini gostermistir. Obezite yumurtlamay1
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bozar, ancak endometrial gelisimi ve implantasyonu
da olumsuz yonde etkiledigi gézlenmistir. Kadin
obezitesinin insan tUremesi tizerindeki olumsuz etkisi
gecmiste tartisma konusu olsa da, kadin obezitesi ile
artan infertilite riski arasinda bir baglanti oldugunu
gosteren  artan  kamutlar  vardir'' . Kilo  verme,
dogurganligt ve hamilelik sonuglarini etkileyen en
onemli faktérdur®. Diyet, egzersiz ve ilaclarla elde
edilen kisa streli kilo kayb1, yumurtlama indiiksiyonu,
intrauterin yapay déllenme veya in vitro fertilizasyon
(IVF) geciren kadimnlarda doéngti basina gebe kalma
veya canlt dogum oranlarint iyilestirmez ancak dogal
gebe kalma oranini artirabilir. Cerrahi miidahalelerle
elde edilen uzun streli kilo kayb1, 6zellikle polikistik
over sendromu olan kadinlar arasinda kendiliginden
gebe kalmayr artirabilir'?2. Tek bagina kilo kaybi
dogurganlik sonuglarint iyilestirebilir ve bu nedenle
genellikle %5 ila %10 kilo kayb1 6nerilir. Yasam tarzi
degisiklikleri tedavinin temel dayanaklari olsa da,
bircok hasta tibbi ve cerrahi yénetimi tercih eder.
Bariatrik cerrahi, morbid obezitenin basarili tedavisi
ve daha sonra polikistik over sendromu (PKOS)
insidansinda iyilesme ve yumurtlama disfonksiyonu
ile iliskilendirilmistir?.

Semaglutid anti-obezite ajanlarinin hi¢biri tek basina
PKOS i¢in onaylanmamis olsa da kilo kaybi ve insiilin
direnci  tzerindeki etkileri onlart  gelecekteki
potansiyel olarak 6nemli PKOS tedavileri haline
getirir. Anti obezite ilaglart, ireme ¢agindaki kadinlara
recete  ederken, hekimler hem bu ilaglarin
kardiyometabolik faydalarini hem de anti obezite
ilaglarin hormonal kontrasepsiyon, hamilelik veya
emzirme Uzerindeki potansiyel etkilerini gbz 6niinde
bulundurmalidir??.

KLINIKTE KULLANIMI IGIN
YAPILMIS CALISMALAR

Semaglutide,] mg'a kadar dozlarda tip 2 diabetes
mellitusun (T2DM) tedavisi i¢in onaylanmis bir
glukagon benzeri peptid-1 reseptér agonistleridir
(GLP-1-RA'lar). Randomize kontrol denemelerinden
ve gercek dunya calismalarindan elde edilen sonuglar,
haftalik Semaglutid’in HbAlc ve viicut agirliginda
onemli gelismelerle iligkili oldugunu ortaya koydu.
Bazit GLP-1 reseptor agonistleri, diyabet icin Gida ve
Tlag Tdaresi (FDA) onayli olsa da, yalnizca kilo kaybi
icin etiket digt olarak da kullanilir 4.

Infertilite tizerine yapilan calismalardan heniiz net
sonuglar elde edilememistir. Kontrolld ovaryan
hiperstimtlasyon yapildiktan sonraki bir yil icinde

Semaglutide, infertilite ve gebelik kullanimi1

GLP-1 agonist maruziyetinin yakinligina gére alinan
oositlerin  sayisinda anlamli bir fark g6zlenmedi.
Bununla birlikte, obez hastalarda oosit verimini
optimize etmek i¢cin GLP-1 agonistlerinin bir roli
olabilir. GLP-1 agonist kullanimmin oosit alma ve
embriyo olusturma sonuglart sirasinda aspirasyon
riski  tzerindeki potansiyel etkilerini  acikliga
kavusturmak icin ek arastirmalara ihtiyac vardir!®.

Semaglutisd, yalnizca diyabet tedavisinde onayli
olarak kullanilmaktadir. Obezite, kardiyovaskiler
sistem hastaliklari, karaciger hastaliklar ve infertilite
lzerine etkileri heniiz tam olarak aragtirilmamistir. Bu
hastaliklar Gzerindeki etkileri icin calismalar devam
etmektedir.

GEBELIKTE KULLANIMI
Hamilelikte glukagon benzeri peptid-1 reseptor
agonistlerine  maruz  kalan  deney  hayvam

calismalarinda, fetal blylmenin azalmasi, iskelet ve
viseral anomalileri ve embriyonik 6lim de dahil
olmak tzere yavrularda olumsuz sonuglara dair

kamtlar vardir. Insanlarda prospektif —galisma
olmamasina ragmen, vaka raporlari, kohort
calismalart ve popilasyon temelli calismalar

bebeklerde konjenital anomaliler gOstermemigtir.
Yakin  zamanda  yapilan  biyik, gbzlemsel,
poptlasyon temelli bir kohort ¢alismast, tip 2 diabetes
mellitustan  etkilenen 938  gebeligi
glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistlerine ve
insiiline  perikonsepsiyonel ~ maruz  kalmanin
sonuglarint kargilastirdi. Yazarlar, maternal glisemik
kontrol veya diyabetik fetopati hakkinda higbir bilgi
olmamasina ragmen, glukagon benzeri peptid-1
reseptOr agonistleri alan hastalarda major konjenital

inceledi ve

malformasyon riskinin 6nemli OSl¢ide artmadigt
sonucuna varmistir®>. Su anda, hastalara hamilelik
sirastnda  glukagon benzeri peptid-1  reseptor
agonistlerinin ~ perikonceptional ~ maruziyetinin
herhangi bir olumsuz etkisini veya eksikligini tahmin
etmek i¢in yeterli kanit yoktur. Kadinlarda, glukagon
benzeri peptid-1 reseptor agonistleri kullanirken;
istenmeyen gebeligi 6nlemek icin kontrasepsiyon
kullanmalari tavsiye edilmektedir?.

SEMAGLUTIDE YAN ETKILERI

Semaglutide ile en sik iliskili yan etkiler arasinda
bulant, kusma, ishal, karin agrist ve kabizlik gibi
gastrointestinal sorunlar bulunur. Ayrica, semaglutide
diger farmakoloj Semaglutideik ajanlarla birlikte
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alindiginda bu etkiler daha da
kotulesebilir'®. Kemirgenlerdeki farmakolojik
calismalar, GLP-1 RA'larin kullanimi ile mediller
tiroid kanseri (MTC) gelisimi arasindaki iliskiyi
desteklemektedir ve bu durum icin risk altindaki
hastalarda bu ajanlar icin kara kutu uyarist ile
sonuclanir. Yine de, GLP-1 RA'lar ve MTC
olmayanlar arasindaki iliski tartismali olmaya devam
ediyor. Kanitlanmamis tiroid kanseri riskiyle ilgili astr1
endise, aksi takdirde 6nemli faydalar yagayabilecek
hastalarda GLP-1 RA'larin yetersiz kullanilmasina yol
acabilir!”.

Bu ilaglarla hizli kilo ve yag kaybi, sosyal medyada ve
yiz hacminin ve yagin tiikendigi, kirisikliklara ve
satkma cilde neden olan siradan basinda "Ozempic
Face" olarak adlandirilan seye yol acabilir. Regete
yazanlar nadiren hastalara yiiz tzerindeki potansiyel
etki hakkinda tavsiyelerde bulunur ve plastik cerrahi
toplulugu, hizli kilo kaybiyla iliskili yiiz degisikliklerini
yonetmede bir zorlukla karst karstyadir'®.

SONUC

Semaglutid, yalnizca diyabet i¢in onaylanmis bir
ilagtir. Obezitede kullanimiu ile ilgili heniiz aragtirmalar
devam  etmektedir.Bunun  disinda  obezitenin
infertiliteye etkisinden kaynakli olarak dolayl yoldan
infertiliteyi de etkiledigi dugtinilmektedir.Hentiz
tartisma konusu olan yan etkileri de mevcuttur.lacin
gebelikte kullanimi ile ilgili heniiz net sonuglar elde
edilemistir.Bitiin bu konular ile ilgili aragtirmalar ve
calismalar hentiz devam etmektedir.Bu yiizden ilacin
diyabet disinda kullanimlarinda ve perikonsepsiyonel
dénemde kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Yazar Katkilari: Calisma konsepti/Tasarimi: HKT; Veri toplama:
HKT; Veri analizi ve yorumlama: HKT; Yaz taslagi: HKT; Ierigin
elestirel incelenmesi: AKS; Son onay ve sorumluluk: HKT, AKS; Teknik
ve malzeme destegi: HKT; Stpervizyon: AKS; Fon saglama (mevcut
ise): yok.

Etik onay: Calisma bir derleme ¢alismast oldugu icin etik onaya ihtiya¢
yoktur.

Hakem Degetlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmas1: Yazarlar ¢ikar catismast beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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