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OZET Literatiirde biyolojik sistemlerde yer alan objelerin ayna go- ABSTRACT Chirality, which is expressed in terms of non-overlap-
riintiileriyle ortiismeme durumlari tizerinden ifade edilen kiralite, ilag-  ping of mirror images of objects in biological systems, plays an im-
larm viicutta ortaya cikardigi etkiler bakimindan 6nemli bir rol  portant role for drugs to exert their effects on the body. With the
oynamaktadir. 1950°1i yillarda sentetik ila¢ uretiminde gorulen artigla  increase in the manufacture of synthetic drugs in the 1950s, drugs in
birlikte izomer karisimi formundaki ilaglarin piyasada yaygimlastigi go-  the form of isomeric mixtures became widespread in the market. Each
riilmektedir. ilacin yapisinda bulunan her bir izomerin, farmakolojik  isomer in the structure of the drug can cause pharmacologically dif-
olarak birbirinden farkl: etki ve advers ilag reaksiyonlarina yol acabil-  ferent effects and adverse drug reactions. This situation may adversely
digi bilinmektedir. Bu durum, klinikte ilag etkililigini olumsuz yonde  affect the clinical efficacy of the drug, as well as lay the groundwork
degisebilmesi riskinin yani sira potansiyel guvenlilik sorunlarina da  for safety problems. For example, in the thalidomide tragedy, which
zemin hazirlayabilir. Ornegin farmakovijilans tarihgesinde 6nemli bir ~ is an important milestone in the history of pharmacovigilance, dif-
kilometre tas1 olan talidomid trajedisinde de farkli klinik sonuglar alin-  ferent isomers of the molecule have been shown to play a role in ob-
masinda molekulun farkli izomerlerinin rol oynadig literatiirde goste-  taining different clinical outcomes. In the light of these developments
rilmistir. Kiralite kavramu ile ilgili s6z konusu gelismeler 1518inda  in chirality concept, health authorities have recommended that new
uluslararasi saglik otoriteleri, yeni tiretilen ilaglarn muimkun oldugunca  drugs be produced as pure enantiomers as much as possible. With the
saf enantiyomer olarak utetilmesi yonuhde pek ¢ok tavsiyede bulun-  contribution of the advances in pharmaceutical technology, the share
mustur. Farmasétik teknoloji alaninda kaydedilen ilerlemelerin de kat-  of pure isomers in new drugs entering the market has gradually in-
kisiyla piyasaya giren yeni ilaglarda saf izomerlerin pay1 eskiye kiyasla  creased. In addition, examples of “chiral switch” based on the purifi-
giderek artmistir. Ayrica mevcut olan izomer karigimi formundaki ilag-  cation of existing isomeric mixture drugs have begun to be
larin saflastirilarak piyasaya surulmesi prensibine dayanan “kiral introduced. Although there is currently no obligation to develop drugs
donusuim” ornekleri de ilag pazarinda gorulmeye baslanmistir. Haliha-  as pure isomers, it is possible that safety concerns regarding isomeric
zirda ilaglarin saf izomer olarak gelistirilmesi gibi bir zorunluluk bu-  mixtures will leads to new approaches in the future. In this review, the
lunmamakla birlikte, izomer karisimlar ile ilgili guvenlilik endiselerinin ~ concept of chirality is discussed from the perspective of its possible
gelecekte yeni yaklasimlara kapi aralamasinin muimkun olabilecegi dii-  relationship with the safety problems in drugs.

stintilmektedir. Bu derlemede; kiralite kavrami ve s6z konusu kavra-

min ilaglardaki guvenlilik sorunlari ile olast iligkisi ele alinmustir.
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stereokimya; enantiyomer stereochemistry; enantiomer
Biyolojik sistemlerde nesnelerin 6nemli geo- cakismamasidir. Molekiildeki atomlarin 3 boyutlu
metrik 6zelliklerinden birisi olan kiralite, bir madde- diizenlenmelerinin dogada pek ¢ok farkli 6rnegi ile
nin ayna goriintiisii ile drtligmemesi veya st {iste karsilagilir. {laglarin yani sira amino asitlerden, kar-
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bonhidratlara, lipidlerden diger viicut bilesenlerine
kadar biyolojik sistemlerde bulunan pek ¢ok madde
ve olusumda bu 6zellik gézlenebilir.'! Daha kolay bir
ornek vermek gerekirse, sag ayaga giyilen bir ayak-
kabi tekinin ayna goriintiisii sol ile uyumlu goziikse
de bu tekin sol ayaga giyilmesi sorun olusturur.

Kiral ilaglarin enantiyomerlerinin biyolojik ak-
tivitesi, farmakoloji ve toksikolojinin ilgi ¢ekici ko-
nular1 arasindadir. Sentetik ila¢ iiretiminin hiz
kazandig1 1950’11 yillarla birlikte izomer karigimi
formunda piyasaya giris yapan ilaclarin sayis1 art-
mistir.” Bununla birlikte 1980’1li yillardan itibaren
ilaglarda rasemik veya nonrasemik izomer karigim-
lar1 yerine saf enantiyomer kullanimi tercihinin
onemi ortaya konulmustur.® Bazi ilaglar i¢in ayni
preparat i¢inde farkli enantiyomerlerin varliginin
terapOtik agidan etkisizlige veya gesitli glivenlilik
sorunlarina yol agabilecegi tespit edilmistir.* Rase-
mat veya nonrasemik karigimlari olusturan her bir
enantiyomerin birbirinden farkli farmakokinetik,
farmakodinamik ve toksikolojik profile sahip ola-
bilecegi anlasilmis ve bu alandaki incelemelerde
s0z konusu farkliliklarin hesaba katilmasinin ge-
rekliligi tartisilmaya baslanmistir.’ Bu tartismalar
sonucunda, 1 rasematta yer alan 2 enantiyomerin
birbirinden ayr ilaglar olarak kabul edilebilecegi
yoniinde goriisler dahi 6ne ¢ikmistir.> S6z konusu
geligsmeler 15181nda, diinyada 6nde gelen saglik oto-
riteleri konu ile ilgili yayimladiklar1 kilavuzlarda
saf enantiyomer yapida yeni ilaglarin gelistirilme-
sini desteklemislerdir.® Ayn1 donemde, farmasotik
teknoloji alaninda kaydedilen ilerlemeler saf enan-
tiyomer formunda ¢ok sayida kiral ilacin piyasaya
girmesini saglamistir.®” Karigim formunda piyasaya
girmis bazi ilaglar da igerikleri yoniinden yeniden
degerlendirilerek saf izomer formunda piyasaya su-
nulmustur.®

Ayna goriintiisii ile ortiismeyen molekiillerin
onemli bir 6zelligi olan kiralite, ila¢ gibi biyoaktif
molekiillerin tasarim ve gelistirme siireglerindeki be-
lirleyici rolii nedeniyle ilag etkililigi ve giivenliligi
acisindan 6nemli bir unsur konumuna gelmistir.”%!°
Bu derlemede, kiralitenin giivenlilik sorunlar1 ile
olasu iligkileri perspektifinde ilaglarda kiralite kavra-
minin ele alinmasi1 amaglanmustir.
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I TEMEL TANIMLAR VE KAVRAMLAR

Stereokimya, bir molekiiliin 6zelliklerini icerisindeki
atom ya da gruplarin 3 boyutlu uzaysal diizenlenme-
lerine gore inceleyen kimya alt dalidir.”!

Ayn1 molekiil formiiliine sahip farkli bilesikle-
rin her biri, birbirinin izomeridir. izomerler, yap1 izo-
merleri ve stereoizomerler olmak iizere 2 ana grupta
degerlendirilirler. Yapi izomerleri, atomlarin bir-
birine farkli sirayla baglanmalar1 sonucunda olusan
izomerlerdir. Stereoizomerlerin ise yapilarindaki
atomlar birbirlerine ayni sira ile baglanmis olmakla
birlikte, bunlar yalnizca atomlarinin uzaydaki dii-
zenlenmeleri yoniinden farklilik gdsterir. Stereoizo-
merler; enantiyomerler ve diastereomerler olmak
tizere 2 alt sinifa ayrilir. Enantiyomerler, molekiil-
leri birbirinin ayna goriintiisli olan ancak birbiriyle
cakigsmayan stereoizomerlerdir. Diastereomerler ise
molekiilleri birbirinin ayna goriintiisii olmayan stere-
oizomerler olarak tanimlanir (Sekil 1).!!

Kiralitenin biyolojik sistemlerdeki nesnelerin geo-
metrik 6zelliklerinden biri oldugu bilinmektedir. Enan-
tiyomer molekiilleri tanimlamak ic¢in kiral terimi
kullanilir. Bu 6zellik, bir molekiiliin ayna goriintiisii ile
ortiigmedigini/iist tiste cakismadigini ifade eder."” Sol
elin sag elle olan gorsel iliskisi kiraliteyi anlamak i¢in
kullanilan elverigli bir yoldur. Sol elin ayna goriintiisii
bir sag el gorliniimiindedir (Resim 1). Bununla birlikte
sol el ile sag el ayalari, sahibinin yiiziine bakacak se-
kilde iist iiste getirildiginde bu eller birbirleriyle ¢akis-
mazlar (Resim 2). Akiral molekiiller ise bu durumun
aksine ayna gorintileri ile ortistirler."

Bir kiral bilesige ait 2 enantiyomerin erime ve
kaynama noktasi, ¢ozliniirliik, kirtlma indisi gibi fi-
ziksel 6zellikleri aynidir. Molekiiller aras1 kuvvetle-
rin biiylkligiine bagli olan bu 6zellikler, birbirinin
ayna gorlintlisii olan molekiiller i¢in farklilik goster-
mezler. Bununla birlikte, enantiyomerlerin diizlem-
polarize 1518a kars1 davramiglarinin farkli oldugu
bilinmektedir. Molekiiliin enantiyomerlerinin her biri
polarize 15181n polarizasyon diizlemini esit miktarda
fakat zit yonde ¢evirir. “Optik¢e aktif” terimi, pola-
rize 151¢1n yayilma diizlemini belli bir aciyla saga ya
da sola c¢evirebilen bilesikler i¢in kullanilmaktadir.
Bu dogrultuda, enantiyomerlerin optikce aktif bile-
sikler oldugu soylenebilir. “Saf izomer” ya da “saf
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izomerler

(Aynimolekiil formilline sahip
farkli bilegikler)

Stereoizomerler

(Atomlaninin baglanma diizeni ayni,
fakat uzaydaki dizenlenmesi farkh
olan izomerler)

Yapi izomerleri
(Atomlari farkh baglanma
diizenininde olan izomerler)

Enantiyomerler
(Birbiriyle cakismayan ayna
goriintiisine sahip izomerler)

Diastereomerler
(Izomerleri birbirinin ayna
gorintiisl olmadig
stereoizomerler)

SEKIL 1: izomerlerin siniflandirimasi.

RESIM 1: “Sag elin ayna goriintiistiniin sol el ile 6rtiisme 6zelligi"nin gosterimi.

RESIM 2: Ayalari ayni ydne bakarken sag ve sol elin ist iiste gakisamamalarinin
gosterimi.
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enantiyomer” ayna goriintiisiine sahip 2 izomerin-
den yalmz birine sahip olan bilegiklere denir.!' Her
iki enantiyomerini de esit miktarda (1:1) igeren bile-
sikler ise “rasemik karisim” ya da “rasemat” ola-
rak isimlendirilir."?

Stereoizomerler temelde 3 sistemden faydalani-
larak adlandirilir. Bunlardan birisi 2 enantiyomerden
diizlem-polarize 15181 saga (saat yelkovaninin ilerleme
yonii) ¢cevirenin isminin 6niine (+) veya (d); sola (saat
yelkovaninin ilerleme yOniiniin tersi) ¢evireninkine
ise () veya () getirilerek yapilir. Esit miktarda icer-
digi enantiyomerlerin optikge aktivitelerinin birbirini
etkisiz kilmasindan dolay1 “optik¢e aktif olmayan ra-
sematlar”, bilesik isminin basina () simgesi veya
(dL) getirilerek ifade edilir.'*"> Diger adlandirma me-

=99

todu Latincede “sag” anlamindaki “rectus” ve “sol”
anlamindaki “sinister” kelimelerinden kdken alan ve
enantiyomer isminin, bagina getirilen R ve S harfleri
ile gosterildigi (R-S) sistemidir. Bu sistem, polarize
151810 yayilma diizlemi ile iligkili bir adlandirma ol-
madigindan bir stereoizomer (+)-S, (-)-S, (+)-R veya
(-)-R seklinde gosterilebilir.!"'> Adlandirmada 3. sis-
tem ise ¢cogunlukla gliseraldehit molekiiliiniin pola-
rize 15181 saga ¢eviren formu referans alinarak bu
referansa benzerlige gore karbonhidrat ve amino asit-
leri adlandirmada biyokimyada kullanilan “Fischer
projeksiyonu” ya da “D/L sistemi”dir."

Izomer karisimlari, bazi durumlarda ilag gliven-
liligi sorunlart ile iliskili olabilir.”!* Advers ilag re-
aksiyonu (AIR), Diinya Saglik Orgiitii tarafindan,
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“Hastalik profilaksisi, teshisi ve tedavisinde ya da fiz-
yolojik fonksiyonu degistirmek amaciyla normal
dozda alinan ilaca kars1 insanda gelisen zararli ve
amaclanmayan cevap.” seklinde tanimlanmistir.'

Ila¢ molekiiliiniin kiralitesine iliskin nitelikler,
AIR’lerin gelisimine yol acabilecek unsurlarin ara-
sinda sayilabilir. AIR’ler yol agtiklar1 saglik sorunu-
nun ciddiyetine gore siniflandirilirlar. “Ciddi” olarak
tanimlanan AIR’lerin tespiti, takibi ve gerektirdigi
onlemler olduk¢a 6nem arz etmektedir. {lacin 6liime,
hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya/hastanede kalma
siiresini uzatmaya, kalici veya belirgin sakatliga veya
is goremezlige, dogumsal anomaliye veya dogumsal
bir kusura yol agmasi ciddi AIR olarak nitelendiri-
lir. Bir AIR’nin ciddi olmas, ilag giivenliligi (farma-
kovijilans) uygulamalarinda 6zellikle bildirim ile
ilgili ylikiimliiliiklerin daha siki1 kurallara tabi tutul-
masini gerektirir. Saglik otoritelerinin kabul sinirla-
rini1 asacak kadar ciddi AIR lere neden olan iiriinlerin
kullanictya verebilecegi zararin oniine gegmek i¢in
cesitli tedbirlere bagvurulur. Ilacin tasidign risk ile
iliskili kullanim sinirlamalarina gidilmesi, uyarilarda
bulunulmasi, endikasyonunun daraltilmasi ya da daha
fazla tehlike olusturanlarin piyasadan kaldirilmas:
veya bu asamadan once fark edilirse piyasaya gire-
memesi gibi tedbirler s6z konusu olabilmektedir.'®!”

STEREOKIMYA VE KIRALITE KAVRAMLARININ
KISA TARIHCESI

Louis Pasteur’iin 1850°1i yillarin sonlarinda yaptigi
calismalar ile farmasoétiklerde stereokimya uygula-
malarmin ilk adimlar1 atilmis ve kiral molekiillerin
varlig1 ilk kez ortaya konmustur. Pasteur, dogal tar-
tarik asidin polarize 151k diizlemini ¢evirirken labora-
tuvarda sentezlenen tartarik asidin bu 151k diizlemini
etkilemedigini gézlemlemistir. Bunun {izerine sen-
tezlenen tartarik asit bilesigini mikroskop yardimiyla
pens kullanarak 2 ayr1 saf kristal forma ayirmistir. Bu
2 yeni formun ise polarize 151k diizlemini birbirine zit
yonde cevirdigini tespit eden Pasteur, “dogal organik
bilesiklerin kiral oldugunu ve bunlarin kendi ayna go-
riintiileriyle tist Uste gakigmadigimi1” bildirmigtir.>! 13
Stereokimyadaki gelismeler Jacobus Henricus van’t
Hoff ve Joseph-Achille Le Bel’in birbirinden bagim-
s1z olarak yiiriittiigii caligmalarla devam etmistir. Bu
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calismalar ile molekiillerin 3 boyutlu yapisinin optik
aktivite ile iliskili oldugu ortaya konulmus, ayrica
optik aktivite molekiildeki asimetrik karbon atomu
varhigiyla iliskilendirilmistir.>'®

Sentetik ilag iiretiminin ivme kazandigi XX.
ylizy1l itibariyla izomer karigimi formunda piyasaya
stiriilen yeni ilag sayisindaki artigla birlikte, bunlara
bagli ciddi AIR gelisimi drnekleri de goriilmeye
baslanmustir.” [lag gelistirme diizenlemelerinde pek
cok bakimdan doniim noktasi olan talidomid traje-
disi, izomer karisimlarina bagli ciddi AIR’lerin en
bilinen 6rnegidir.””!” Talidomide bagli fokomeli
trajedisini takiben izomer karigimlari ve ilag gliven-
liligi iligkisi temelinde, bu derlemenin ilgili bolii-
miinde detaylandirilacak gelismeler yasanmistir.
Gelisen teknolojiler sayesinde Amerikan Gida ve ilag
Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)], ra-
sematlar basta olmak lizere izomer karisimi niteli-
gindeki ilaglarin her bir enantiyomerinin aktivitesinin
degerlendirilmesini ve yeni kiral ila¢larin miimkiinse
saf enantiyomer olarak gelistirilmesini dnermekte-
dir.”?° Giiniimiizde kullanilan ilaglarin yarisindan faz-
lasi kiral bilesiklerdir. Buna ek olarak, son yillarda
saf enantiyomer oraninin dikkate deger diizeyde art-
t1g1 dikkat cekmektedir.?!-*?

I KIRALITENIN FARMAKOKINETIK VE
FARMAKODINAMIK ETKILERE YANSIMALARI:
KIRAL DONUSUM ORNEKLERI

Rasemat ve saf enantiyomer yapidaki ilaglar arasinda
bazi farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikler
farklilik gostermektedir. Ilaglarin 3 boyutlu yapilar:
nedeniyle olusan farkliliklar farmakokinetik siiregle-
rin tamaminda kendini gosterebilir.* Ilaglarin bircogu
gastrointestinal kanaldan konsantrasyon gradiyenti
dogrultusunda pasif difiizyon ile emilir. Ornegin di-
hidroksifenilalanin (DOPA) enantiyomerlerinden
olan D-DOPA’nin emilimi bu sekilde gergeklesir.
Ancak DOPA’nin Parkinson hastaliginin tedavisinde
kullanilan enantiyomeri L-DOPA’dir. L-DOPA, sin-
dirim kanalindan stereoselektif olarak aktif difiizyon
ile emilir. Dolayisiyla biyolojik bariyerlerden gegis
ozelligi enantiyomerinden farklidir.”** Bir antihista-
minik ilag olan levosetirizin oral uygulamayi takiben
hizla ve genis 6l¢iide emilir, zayif metabolize olur,
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rasemat ile karsilastirilabilir bir farmakokinetik pro-
fil sergiler ve daha uzun etkilidir.*® Verapamilin 2
enantiyomerinden R izomerinin biyoyararlanimi, S
izomerine gore 2 kattan fazladir. Karacigerde ilk
gecis etkisine ugramasi, S-verapamil biyoyararlani-
mindaki diistisiin nedenidir.>**” Verapamilin kararli
duruma eristigindeki dagilim hacmi R izomerinin
2,74 iken S izomerininki 6,42’dir.> Bagka bir kardi-
yovaskiiler sistem ilac1 6rnegi olarak, bir rasemat
olan varfarinin yapisinda bulunan R-varfarin, plazma
proteinine S-varfarine gore daha diisiik oranda bag-
lanir, daha yiiksek dagilim hacmine sahiptir.?® Varfa-
rinin S izomeri, R izomerinden 3-5 kat daha gii¢lii
etkiye sahiptir.?>=** Varfarinin S izomeri halka oksi-
dasyonu ile metabolize olurken, bu izomerden daha
az potent olan R izomerinin yan zincir rediiksiyonu
ile metabolize oldugu bilinmektedir.’' Tlag metabo-
lizmasinda rol alan enzimlerde goriilebilen poli-
morfizmlerden kaynaklanan bireysel farkliliklar da
ilag eliminasyonu a¢isindan deginilmesi gereken bir
diger noktadir. Baglica CYP2C9 enzimi tarafindan
metabolize edilen S izomeri, bu enzim polimorfizmi
gbzlenen popiilasyonlarda varfarinin pozolojisi ve
toksisitesi bakimindan degiskenliklere daha agik
konumdadir.?***3% Farmakokinetik degisikliklere
verilebilecek bir diger 6rnek yaygin kullanilan omep-
razoldiir. Omeprazoliin S izomeri, R izomerine gore
CYP2C19 enzimi ile daha az metabolize oldugundan
S izomerin plazma konsantrasyonunun diger izomere
gore daha yiiksek seyrettigi bilinmektedir.>**” Bu-
nunla birlikte, beyaz 1tk popiilasyonunun yaklagik
%3, Asyal1 popiilasyonun ise %15-20’sinde elimi-
nasyon hizini etkileyebilecek fonksiyonel CYP2C19
enzimi eksikligi bildirilmistir.>> Beta bloker enanti-
yomerlerinin plazmadaki konsantrasyonlarinin oran-
sal bliyilikligii her kosulda sabit degildir. Grup iginde
yer alan ilaglar arasinda degiskenlik gosterir. Ustelik
bu durum; ilacin pozolojisiyle, hastanin genetigiyle,
fenotipiyle, altta yatan hastaliklariyla vb. faktorlerle
de etkileserek ilacin hem farmakokinetigini hem de
farmakodinamigini etkileyebilir.*

Kiralitenin neden oldugu farmakodinamik fark-
liliklar bazi ilaglarin etkisinde de kendisini gostere-
bilir. Ornegin beta blokerler en az bir kiral merkeze
sahiptir ve beta-adrenerjik reseptore baglanmada yiik-
sek derecede enantiomer selektifligi gosterirler. Bazi

81

beta blokerlerin enantiyomerlerinin, antiaritmik akti-
viteleri daha belirgindir ve bazilari ise alfa adrenerjik
antagonist etkilidir.* L-propranolol beta bloker et-
kiye sahipken D izomeri inaktiftir. Karvediloliin (-)-
S izomeri nonselektif beta-adrenoseptér bloker
nitelikte iken, (-)-S ve (+)-R izomerleri tek basina ne-
redeyse esit alfa bloker etkiye sahiptir.’! Bir anjiyo-
tensin doniistiiriicli enzim inhibitorii olan kaptoprilin
S izomeri, R izomerinden yaklasik 100 kat daha fazla
enzim inhibit6rii giiciine sahiptir.* Bu belirgin fark
nedeniyle kaptoprilin sadece S izomeri gelistirilip pa-
zara sunulmustur.®> Antihistaminiklerden levosetiri-
zin, dekstrosetirizinden daha aktif ve daha etkilidir.”

Stereoizomerik 6zellikleri bakimindan farklilik
gosteren ilaclarla yapilan karsilagtirmali galigsmalar,
saf enantiyomer kullaniminin doz azaltimi, doz-yanit
iliskisinin daha yalin hale getirilmesi, bireysel degis-
kenligin azaltilmasi, inaktif enantiyomerlere bagli
olas1 toksisitenin azaltilmasi gibi etkililik ve gliven-
lilik avantajlar1 oldugunu géstermektedir.’® Bu dog-
rultuda ila¢ pazarinda “kiral doéniisiim” olarak
adlandirilan, daha 6nce piyasada yer alan rasematin
etkin olan enantiyomerinin saflastirilarak piyasaya
siiriilmesi durumuna siklikla rastlanabilmekte-

dir 7,8,27,35

Setirizin, 2. kusak selektif H; reseptdr antago-
nisti olan bir piperazin derivesidir. Alerjik rinitin,
idiyopatik tirtikerin semptomlarinin tedavisinde kul-
lanilir. Rasemat formunda 1989 yilinda piyasaya ¢ikan
setirizinin yapisindaki asimetrik karbon atomu, S ve R
enantiyomerlerinin varligina neden olmustur (Sekil 2).
Aktif izomer olan R enantiyomerinin (levosetirizin) di-
gerine gore H; reseptorlerine 30 kat daha fazla afinite
gosterdigi belirlenmistir.’” Bu afinitenin, levosetirizine
ait disosiyasyon yarilanma dmriiniin daha uzun olma-
sindan kaynakladig1 saptanmustir. Ayrica levosetirizi-
nin S izomerine gore dagilim hacminin daha diisiik ve
renal klirensinin daha az oldugu saptanmustir. Bu far-
makokinetik veriler, levosetirizinin diger izomere
gore avantajli oldugu sonucunu dogurmustur. Aktif
izomerin bahsedilen farmakokinetik ve farmakodi-
namik ozellikleri levosetirizinin saf izomer formda
2001 yilinda piyasaya ¢ikmasina zemin hazirlamig-
tir.> Gliniimiizde ilag pazarinda setirizin ve levoseti-
rizin miistahzarlarinin her ikisi de bulunmaktadir.
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SEKIL 2: “Sefirizin’in R ve S izomerlerinin kimyasal yapis!.
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SEKIL 3: “Sitalopram’in R ve S izomerlerinin kimyasal yapisi.

Setirizine benzer sekilde sitalopram, tasidig:
bir asimetrik karbondan dolay1 2 enantiyomer ige-
ren bir rasemik karigimdir. Enantiyomerler S (essi-
talopram) ve R izomerleridir (Sekil 3). Segici
serotonin geri alim inhibitorii grubundan bir anti-
depresan olan ilacin etkisinin agirlikla essitalopram
ve metabolitlerinden kaynakli oldugu belirlenmis-
tir. Viicutta essitalopram ve metabolitleri, R izomer
ve metabolitlerine gore daha hizli elimine edilmek-
tedir. Rasematin asir1 doz kullanimina bagh gorii-
lebilen AIR’lerin R izomerinin metabolitlerinden
kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Saflastirilmis
S izomeri olan essitalopram, rasematina kiyasla
yarar/risk oraninin daha yiiksek olabilecegi 6ngo-
ristiyle 2001 yilinda pazara sunulmusgtur.’’-35:3
Glintimiizde sitalopram ve essitalopram miistah-
zarlarinin her ikisi de ila¢ pazarinda yer bulmakta-
dir.

Saf enantiyomer formundaki ilaglar, ilag sir-
ketleri tarafindan yalnizca yeni ilag gelistirilmesinde
degil, ayn1 zamanda jenerik ilagla rekabette sa-
vunma stratejisinin bir pargasi olarak da kullanila-
bilmektedir. “Kiral doniisim™{in sagladig1 far-
makokinetik ve farmakodinamik avantajlar ile ila-
cin yagam siiresini uzatan bir yol oldugu bilinmek-

82

tedir.®223%%° {la¢ pazarinda saf enantiyomer iceren
preparat sayisi yillar iginde artmistir. 1985-1988 yil-
lar1 arasinda piyasaya giren ilaglardan saf enantiyo-
mer olanlar %11,8 iken, 2001-2004 yillarinda saf
enantiyomerlerin payi artarak %39,0’a ulagmigtir.*’
Bu artis trendinin devam ettigini bildiren ¢aligma-
lar mevcuttur. 2010 yilinda FDA tarafindan onay-
lanmis yaklasik 10 ilagtan 7’°sini saf enantiyomer
ilaglarin olusturdugu raporlanmigtir.'” Maliyet yo-
niinden de saf enantiyomerlerin pay1 artig goster-
mektedir. 2005 yilinda diinyada saf enantiyomer
terapotiklerin maliyeti, tiim ilag pazarinin %37’sini
olusturmustur. 2000-2005 yillar1 arasinda saf enan-
tiyomer terapotiklerin satisinda yillik biiylime orani
%11 olarak belirtilmistir.’

N ILAG GUVENLILIGI VE KIRALITENIN
ILAC GUVENLILIGIYLE iLISKiSI

Kiral molekiillerin kendilerine 6zgii tekil bir yapiya
sahip oldugu bilinmektedir. Yapi-aktivite iligkisinin
onemi degerlendirildiginde, rasemik karigimlarin
veya ayr1 ayri stereoizomerlerden olusan ilag miis-
tahzarlarinin 6zellikleri, ilag etkisini degistirebilecek
sekilde farklilik gosterebilmektedir.’ Nitekim kiralite,
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ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellik-
lerini degistirebilecegi gibi ilag etkilesimleriyle veya
toksikolojik yanitlariyla gesitli giivenlilik sorunlarina
da zemin hazirlayabilir,!%-20-2341

Bazi kiral bilesiklerde enantiyomerlerden biri is-
tenen terapdtik etkiyi olustururken, digeri bu terapo-
tik etkiden yoksun olabildigi gibi ¢esitli giivenlilik
sorunlarina da yol agabilir. Ornegin D-penisilamin
s0z konusu nedenden &tiirii saf izomer formunda pi-
yasaya giren bir ilactir. D-penisilamin; sistiniiri, ro-
matoid artrit ve Wilson hastalign tedavisinde
kullanilan bir ila¢ olup, optik norit gibi ciddi
AIR’lerin daha ¢ok L enantiyomerinden kaynaklan-
dig1 belirlenmistir. Bu izomerin piridoksin-bagimli
enzimleri inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu verilerin
151ginda L enantiyomeri rasemattan ayrilmis ve ilag
D-penisilamin olarak piyasaya ¢ikmigtir.*>* Benzer
bir durum L-DOPA i¢in de s6z konusudur. Calis-
malarda rasemat formundaki DOPA, Parkinson has-
taliginin tedavisinde farmakolojik olarak etkili
bulunmustur. Bununla birlikte, ilaca bagl graniilosi-
topeni insidansinin oldukea yliksek oldugu belirlen-
mistir. L-DOPA tek basina uygulandiginda ise bu
AIR insidansinin azaldig1 ve farmakolojik etkinin
devam ettigi saptanmistir. Bu tespit, rasemat yerine
L-DOPA’nin ila¢ pazarinda yerini bulmasini kolay-
lagtirmigtir.?>3! Tiberkiiloz enfeksiyonu tedavisinde
kullanilan bir antibiyotik olan etambutol de ilk ola-
rak rasemik formda piyasaya ¢ikmis, ancak kisa siire
sonra ilacin gérme bozukluguna yol agtig1 tespit edil-
mistir. Yapilan ¢alismalar, ilacin D izomerinin tii-
berkiiloz farmakoterapisinde etkili oldugunu, L
izomerinin ise szl edilen toksik etkiden daha ¢ok
sorumlu oldugunu gostermistir.**

Talidomid trajedisi stereoizomerik yap1 nede-
niyle karsilasilan giivenlilik problemlerinin en bili-
neni olarak sayilabilir. 1950°1i yillarda hiperemezis
gravidarum tedavisinde kullanilmaya baslanan ra-
semik karisim yapisindaki talidomid, gebeligin
erken donemlerinde kullanildiginda, cogunlugu Av-
rupa iilkelerinde olmak iizere 10.000’den fazla be-
bekte fokomeli basta olmak {izere ¢esitli konjenital
deformitelere neden olmustur.** Daha sonra yapilan
calismalarda, talidomidin R enantiyomeri sedatif, S
enantiyomerinin ise teratojenik etki ile iliskilendiril-
mis ve konu tip literatiiriinde siklikla yer almigtir.>”!0

&3

Talidomid giintimiizde siki farmakovijilans uygula-
malari ¢ergevesinde olusturulan risk yonetim plantyla
multipl miyelom ve ciddi eritema nodozum tedavi-
sinde kullanilmaktadir.*

Stereokimyasal yapisal 6zellikler ile ilag etkili-
ligi ve giivenliligi farkliliklar1 arasindaki iliski gide-
rek daha fazla dikkat ¢cekmekte olan bir durumdur.
Konu ile ilgili teknolojik gelismelerin ve literatiir bil-
gisinin zenginlesmesinin, saf enantiyomerlerin ¢o-
gunlukta oldugu daha etkili ve giivenli ilaglarin

gelistirilmesine zemin hazirlayabilecegi 6ngoriilebi-
lir‘4‘31,35

0 SONUC

Uygun sekilde tiretilen saf enantiyomerlerin izomer
karigimlarina gore daha etkili ve giivenli oldugunu
bildiren ¢aligmalar, literatiirde yer aliyor olmakla
birlikte giiniimiizde halen saf izomer formunda ilag
gelistirilmesi zorunlulugu bulunmamaktadir. Ote
yandan, rasemat formundaki ila¢lar ile ilgili gideri-
lememis endiseler nedeniyle gelecekte karigimlarin
piyasaya sunulmalari yeni bilimsel dogrulamalar ge-
rektirebilir.” Saglik otoritelerinin de piyasada bulu-
nan ¢ok sayida kiral ilag ile ilgili stereoizomerizm
temelinde preklinik ve klinik yeni arastirmalar iste-
yebilecegi de dngoriilebilir. Sonug olarak kiral mo-
lekiillerin etkililikleri, giivenlilikleri, uygunluklari
ve maliyetleri gibi yonlerinin gelisen yeni teknolo-
jiler 1s181nda arastirilmasina duyulan ihtiyag¢ varli-
g1 korumaktadir. Dolayisiyla mevcut durum goz
oniine alindiginda ilaclarin kiralitesi, orta vadeli bir
bakis acisiyla degisik yonlerden tartisilmayi siirdii-
recektir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
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bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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