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OZET

Esafosfin (D-fruktoz-1,6-difosfat), hiicre i¢i enerji metabolizmasim destekleyen ve hipoksik-iskemik beyin
hasarinda noroprotektif etki gosteren bir ajan olarak preklinik caligmalarda incelenmistir. Hayvan
modellerinde, Esafosfin serebral dolasinu artirmakta, oksidatif stresi ve apoptotik hiicre 6liimiinii azaltmakta,
EEG aktivitesini hizlandirmakta ve histolojik olarak noronal hasar1 simirlamaktadir. Ayrica epileptiform
aktiviteleri baskilayarak antikonviil zan etkiler de gézlenmistir. Klinik veriler simirli olmakla birlikte, intravenoz
uygulamanin giivenli ve tolere edilebilir oldugu bildirilmistir. Geleneksel néroprotektif ajanlardan (nimodipin,
mannitol, barbitiiratlar) farkli olarak, Esafosfin hiicre i¢i enerji metabolizmasina dogrudan etki ederek
perioperatif ve yogun bakim ortamlarinda potansiyel avantajlar sunmaktadir. Mevcut bulgular, randomize
kontrollii klinik caligmalar ile etkinlik ve giivenliginin daha kapsamli olarak degerlendirilmesi gerekliligini
ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Esafosfin, D-Fruktoz-1,6-Difosfat, Noroprotektion, Hipoksik beyin hasari, Serebral
dolasim

ABSTRACT

Esaphosfin (D-fructose-1,6-bisphosphate) is a metabolic modulator that supports intracellular energy pathways
and has demonstrated neuroprotective effects in preclinical models of hypoxic-ischemic braininjury. In animal
studies, Esaphosfin improved cerebral perfusion, reduced oxidative stress and apoptotic cell death, accelerated
electroencephalographic recovery, and limited histological neuronal damage. Additionally, it exhibited
anticonvulsant properties by attenuating epileptiform activity. Although clinical data remain limited,
intravenous administration has been reported to be safe and well tolerated. Unlike conventional neuroprotective
agents such as nimodipine, mannitol, and barbiturates, Esaphosfin exerts direct effects on cellular energy
metabolism, offering potential advantages in perioperative and intensive care settings. These findings highlight
the need for randomized controlled trials to comprehensively evaluate the efficacy and safety of Esaphosfinin
clinical contexts.

Keywords: Esafosfine, D-fructose-1,6-diphosphate, Neuroprotection, Hypoxic brain injury, Cerebral
circulation

Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Saglik Bakanligi, Ordu Devlet Hastanesi, Kalp ve Damar
Cerrahisi,Ordu, Tiirkiye, Mehmetburakcoskun@yahoo.com,ORCID: 0000-0001-6748-575X

Atif /Cite: Coskun MB. Az Bilinen Bir Noroprotektif Secenek: Hipoksik Beyin Hasarinda Esafosfine. Mehes
Journal. 2025;3(3):24-9.

@& The journal is licensed under a Attribution 4.0 International (CC BY 4.0).

24


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.en

Coskun MB. www.mehesjournal.com

GIRIS

Esafosfin (D-fruktoz-1,6-difosfat), thiamine disiilfid tiirevlerinden biri olup, Japonya merkezli
Biochemica Foscama firmasi tarafindan gelistirilmistir. Farmasotik olarak serebrovaskiiler
hastaliklar ve hipoksik beyin hasar1 gibi durumlarin tedavisinde potansiyel bir néroprotektif
ajan olarak arastirilmaktadir (1). Hipoksik-iskemik beyin hasari, oksijen yetersizligi nedeniyle
noronal hasar ve fonksiyon kaybma yol acan ciddi bir klinik durumdur; hiicresel diizeyde
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, ndronal apoptoz ve inflamatuar kaskatlarla
karakterizedir. Uzun yillardir, bu durumda etkinligi kanitlanmig ve giivenli bir farmakolojik
ajan bulunmamaktadir. Son yillarda dikkat ¢eken Esafosfin ise, bu alanda umut vaat eden bir
preparat olarak one ¢ikmaktadir. Bu derlemede, Esafosfin’in néroprotektif etkileri ve klinik
potansiyeli incelenmistir.

Bu derleme, PubMed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda 1990-2025 yillar1 arasinda
Ingilizce ve Tiirkce yaymlar taranarak hazirlanmistir. Kullamlan anahtar kelimeler:
“Esafosfin”, “D-Fruktoz-1,6-Difosfat brain”, “FDP”. Tarama sonucunda elde edilen
calismalar; hayvan modelleri, klinik arastirmalar ve derleme makalelerini kapsamaktadir.
Farmakolojik Yap1 ve Etki Mekanizmasi

Esafosfin, glikoliz metabolitlerinden biri olan D-fruktoz-1,6-difosfat formunda hiicresel enerji
metabolizmasini1 destekler. Noronal enerji iiretimini artirarak ATP krizini onler, glutatyon
sistemini gliglendirerek oksidatif hasar1 azaltir ve kaspaz aktivitesini baskilayarak apoptotik
hiicre 6liimiinii engeller. Bu 6zellikler, 6zellikle hipoksik-iskemik beyin hasarmda hiicre i¢i
enerji metabolizmasmm kritik oldugu durumlarda 6ne ¢ikar.

Hayvan Modellerinde Bulgular

Farias ve ark. (1990) tavsanlarda hipotansiyon, hipoksemi ve bilateral karotis arter okliizyonu
ile indiiklenen iskemik-hipoksik beyin hasarma karsi FDP uygulamasinin EEG aktivitesini
hizlandirdig1 ve histolojik olarak ndronal hasar1 azalttigni rapor etmistir (5). Gan’shina ve ark.
(2004) erkek siganlarda intravendz 250 mg/kg Esafosfin uygulamasmin serebral kan akismi
artirdigini ve 6zellikle paryetal bolgede lokal dolasimm iyilestigini géstermistir (2). Tsorin ve
ark.(2004) kedilerde sol koroner arterde yaptig1 arastirmada esafosfinin iskemik ve antiartitmik
etkilerini incelemis ve kalbin kasilma yetenegini desteklerken ayni1 zamanda antifibrilator ve
antiaritmik etkilerini gézlemlemistir (7). Shao ve ark. (2018) FDP’nin epileptiform patlamalari
engelledigini ve voltaja bagh kalsiyum akimlarin1 diizenledigini gdstermistir (6). Bu
calismalar, Esafosfin'in preklinik modellerde noroprotektif etkinligini ve serebral dolagim

iizerindeki olumlu etkilerini ortaya koymaktadir.
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Klinik Kullamim ve Simirh Bilinirlik

Esafosfin’in ilk farmasotik formiilasyonu Biochemica Foscama tarafindan gelistirilmis olup,
diger adiyla fruktoz-1,6-difosfat, serebral hipoperfiizyon, kronik beyin damar hastaliklart ve
intraoperatif hipoksi riski tasiyan hastalarda intravendz olarak kullanilan potansiyel bir
noroprotektif ajandir (3). Avrupa ve Tiirkiye’de heniiz ruhsath bir ila¢ olmamakla birlikte,
literatiirde Tiirkge kaynaklara nadiren rastlanmaktadir. Yapilan PubMed taramalari
(“Esafosfin” ve “fructose-1,6-diphosphate, brain”) hipoksik beyin hasarmda kullanim ve
ozelliklerini ele alan bu derlemenin, son bes yilda hem Tiirkiye’de hem de uluslararasi diizeyde
ilk kapsaml1 derleme olma 6zelligini tasidigini ortaya koymaktadir.

Esafosfin’in geleneksel ajanlardan farklar1 ve son arastirmalar

Geleneksel noroprotektif ajanlar olan nimodipin, mannitol ve barbitiiratlar, sistemik yan etkiler
nedeniyle kullanim alanlar1 sinirli kalmaktadir. Nimodipin ve mannitol, ge¢ici serebral iskemi
sonrast hem nekrotik hem de apoptozik hiicre 6liimiinii engelleyerek noroprotektif etki gosterse
de, bu ilaclarm etkinligi ve gilivenligi hastanin klinik durumu ve uygulanan tedavi protokoliine
bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Barbitiiratlar ise serebral metabolizma hizin1 azaltarak
koruyucu etkiler sunsa da, potansiyel toksisite ve sistemik yan etkiler nedeniyle dikkatli
kullanilmalar1 gerekmektedir.

Buna karsi, esafosfin geleneksel noroprotektif ajanlardan farkli bir mekanizmaya sahiptir;
hiicre i¢i enerji metabolizmasina dogrudan etki ederek perioperatif ve yogun bakim
ortamlarmda degerli bir tedavi segenegi sunmaktadir. Ornegin, fruktoz-1,6-difosfat (FDP)
formunda verilen esafosfin, kalp cerrahisi sirasinda intravendz olarak uygulandiginda, kalp
dokusuna gecisi artirmakta ve cerrahi esnasinda meydana gelebilecek doku hasarini
azaltmaktadir. Bu etki, FDP’nin enerji metabolizmasin1 destekleyen 0Ozelliklerine
dayanmaktadir (4).

Farias ve arkadaglari tarafindan 1990 yilinda yayimlanan ¢alismada, tavsanlarda hipotansiyon,
hipoksemi ve bilateral karotis arter okliizyonu ile indiiklenen iskemik-hipoksik beyin hasarma
karsi fruktoz-1,6-difosfat (FDP) uygulamasinin koruyucu etkisi incelenmistir. FDP uygulanan
grupta elektroensefalogram (EEG) aktivitesi daha hizli geri donmiis ve histolojik incelemelerde
daha az noronal hasar gozlenmistir. Kontrol grubunda ise genis kortikal nekroz ve fokal
nekrozlar tespit edilmistir (5).

Yine shao ve arkadaslarinin yaptigi calismada, fruktoz-1,6-difosfatin (FDP) epileptiform
aktivite tizerindeki etkisi incelenmistir. FDP uygulamasi, voltaja bagl kalsiyum akimlarini
zayiflatarak epileptiform patlamalar1 engellemistir. Bu etki, FDP'nin hiicre i¢i metabolizma

tizerindeki etkilerinin yani sira, hiicre dig1 hedeflere de miidahale ettigini gostermektedir (6).
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McDonald, T. ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 ¢alismada, fruktoz-1,6-bisfosfatin kronik
pilokarpin fare epilepsi modelinde antikonviilzan etki gosterdigi ve hipokampus ile karacigerde
oksidatif glikoz metabolizmasni iyilestirdigi bildirilmistir (8).

Zhu, X. Ve arkadaglarinin 2017 yilinda yapmis oldugu Gangliosid ve fruktoz-1, 6-difosfatin
asfiksi sonrasi yenidogan kalp ve beyin yaralanmalar1 tizerindeki klinik etkileri adl
calismasinda, Asfiksi sonras1 yenidoganlarda goriilen kalp ve beyin yaralanmalar1 GM ile FDP
kombinasyonu ile iyi bir sekilde tedavi edilebilir. Kanisina varmiglar ve bilim diinyasina
duyurmuslardir (9).

Catarina ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, deneysel sepsis kosullarinda fruktoz-1,6-
bisfosfatin glikoz metabolizmasinin biitiinliiglinii korudugu ve reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu azalttig1 gosterilmistir (10).

Tartisma

Preklinik ¢alismalar, Esafosfin’in serebral dolasimi artirdigini, oksidatif stresi azalttigimni ve
apoptozu baskiladigin1 ortaya koymaktadir. Klinik veriler ise heniiz sinirhdir. Bununla birlikte,
diistik advers etki profili ve enerji metabolizmasma dogrudan etki etmesi, 6zellikle perioperatif
donemde ve hipoksik risk tasiyan hasta gruplarinda bu molekiiliin degerlendirilmesini gerekli
kilmaktadir. Ancak, mevcut bulgularin klinik uygulamaya yansiyabilmesi i¢in randomize
kontrollii ¢caligmalar ve meta-analizlerle etkinlik ve giivenliginin kanitlanmasi gereklidir.
Gelecek Arastirmalar ve Oneriler

Esafosfin'in terapotik potansiyelini tam olarak anlamak ve klinik kullanimini optimize etmek
icin gelecekteki aragtirmalarin asagidaki oncelikli alanlara odaklanmasi 6nerilmektedir.

1. Randomize Kontrollii Klinik Calismalarin Yapilmasi

Esafosfin'in etkinlik ve giivenligine iliskin giiglii kanitlarin elde edilebilmesi igin genis 6lgekli,
yiksek kaliteli randomize kontrollii klinik calismalara acilen ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
calismalar, mevcut bulgular1 dogrulamak ve ilacin klinik profilini kesinlestirmek agisindan
hayati 6neme sahiptir.

2. Farkli Hasta Gruplarinda Optimum Doz ve Uygulama Siiresinin Belirlenmesi
Kardiyak arrest, cerrahi riskli hastalar ve travma sonrasi donem gibi farkli klinik senaryolarda
en uygun doz aralig1 ve tedavi siiresinin belirlenmesi gerekmektedir. Her hasta grubu i¢in ideal
dozaj rejiminin netlestirilmesi, tedavinin etkinligini maksimize etmek ve yan etki riskini
azaltmak i¢in kritik bir adimdur.

3. Uzun Donem Norolojik ve Fonksiyonel Sonu¢larin Degerlendirilmesi
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Mevcut ¢alismalar genellikle akut donem sonuglarina odaklanmistir. Esafosfin'in uzun donem
norolojik iyilesme, bilissel fonksiyonlar ve genel fonksiyonel sonuglar tizerindeki etkisini
degerlendiren takip ¢aligmalarmna ihtiya¢ vardir.

4. Kombinasyon Tedavilerinin Arastirilmasi

Esafosfin'in nimodipin, mannitol veya barbitiiratlar gibi bilinen néroprotektif ajanlarla birlikte
kullanimmnm sinerjik etkiler saglayip saglamayacagi arastirilmalidir. Bu tiir kombinasyon
terapilerinin, tek basma monoterapiden daha iistiin bir ndroproteksiyon saglama potansiyeli
bulunmaktadir.

5. Molekiiler ve Hiicresel Mekanizmalarin Aydinlatilmasi

Esafosfin'in enerji metabolizmasi, oksidatif stres ve apoptotik yolaklar tizerindeki etkilerinin
daha ayrintili incelenmesi gerekmektedir. Temel molekiiler ve hiicresel mekanizmalarin
aydmlatilmasi, yalnizca ilacmn etki seklini anlamamiza degil, ayn1 zamanda gelecek i¢in yeni
tedavi hedeflerinin belirlenmesine de katki saglayabilir.

SONUC

Hipoksik-iskemik beyin hasarinin tedavisinde etkin ve giivenilir ndroprotektif ajanlarin
eksikligi, yeni molekiillerin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. Esafosfine (D-fruktoz-1,6-
difosfat), bu alanda umut vadeden, 6zgiin etki mekanizmasina sahip bir ajan olarak One
cikmaktadir. Preklinik ¢calismalar, esafosfinin serebral dolasimi iyilestirerek oksidatif stres ve
apoptozu azalttigin1 ve boylece ndronal hasari minimize ettigini gostermektedir. Klinik
deneyimler ise esafosfinin, uygun doz araliginda giivenli ve tolerabl oldugunu ortaya
koymaktadir. Geleneksel noroprotektif ajanlardan farkli olarak esafosfinin hiicre i¢i enerji
metabolizmasina dogrudan miidahalesi, 6zellikle perioperatif ve yogun bakim ortamlarmnda
avantaj saglamaktadir. Hayvan modellerinde elde edilen EEG ve histolojik veriler, esafosfinin
iskemik-hipoksik beyin hasarina karsi koruyucu etkisini desteklemekte; ayrica epileptiform
aktiviteyi azaltic1 etkileri, bu molekiiliin ndroprotektif profilini gliglendirmektedir. Tiim bu
bulgular, esafosfinin hipoksik beyin hasarmin tedavisinde gelecek vadeden bir secenek
oldugunu gostermekte olup, ileri klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bilimsel Sorumluluk Beyam

Yazarlar, ¢aliyma tasarimi, veri toplama, analiz ve yorumlama, yazim, ana hattin bir kismi veya
tamami dahil olmak {lizere makalenin bilimsel iceriginden, i¢erigin hazirlanmasindan ve
bilimsel olarak gézden gegirilmesinden ve makalenin son halinin onaylanmasmdan sorumlu
olduklarini beyan ederler.

Etik Onay ve Onam

Calisma derleme oldugu i¢in etik onaya ihtiyag duyulmamastir.
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Cikar Catismasi

Yazar (lar), bu makalenin arastirilmasi, yazarlig1 ve/veya yayinlanmasi ile ilgili herhangi bir
potansiyel ¢ikar ¢atismasi beyan etmemistir.
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