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ip 2 diyabet yillar gectikce daha da agirlagsan bir halk
T saglig1 problemi olarak dnemini korumaktadur. lyi gli-
semik kontrolii ve insiilin direncini hedefleyen mevcut

tedavi yaklagimlari ne yazik ki komplikasyonlarin olusmasi
ve hastaligin ilerlemesini durdurmakta yetersiz kalmaktadir.
Inkretin hormonlara dayali yeni tedavi yaklagimlari, hastali-
gin karmagik patofizyolojisine yonelik bir umut tagimaktadir.
Endojen inkretin sisteminde iki hormon anahtar rol oyna-
maktadir: GLP-1 (glucagon-like peptide-1) ve GIP ( glucose
dependent insulinotropic polypeptide). Her iki hormon da
pankreastan insiilin salgilanmasinin yani sira reseptorleri ara-
ciligiyla birgok organ sistemini etkilemektedir. GLP-1 etkileri-
ni agagidki sekilde siralamak miimkiindiir.

- B hiicrelerinden glukoza bagimli olarak insiilin salgilanma-

sin1 artirir. Ayrica insiilin biyosentezini uyarir.

- Glukagon salgilanmasini, glukoza bagimli olarak azaltir.

- Gastrik bogalmayi yavaslatir.

- Santral sinir sistemi tizerine etkisiyle igtah1 azaltir ve doy-

gunluk hissini artirir.

Bu 6zellikleri nedeniyle 6zellikle GLP-1 diyabet tedavisinde
umut 15181 olmustur. Organizmada endojen GLP-1, DPP-IV
olarak adlandirilan bir enzim tarafindan hizla yikilmaktadir.
Bu nedenle tedavi de kullanilmasi i¢in DPP-IV enzimine di-
rengli GLP-1 reseptor analoglar: gelistirilmistir.

Gelistirilen GLP-1 analoglarindan ilki, esas olarak zehirli
bir kertenkele tiirtiniin tikirigiinde saptanan ve insan GLP-1
molekiilii ile % 53 benzerlik gosteren exenatide ¢ dir. {lk defa
klinik kullanima 2005 yilinda sunulmustur. Giinde 2 kez, sabah
ve aksam yemeklerinden 6nce subkutan uygulanmasi 6neril-
mektedir. GLP-1 reseptor analoglari tek bagina veya diger oral
antidiyabetikler ile birlikte kullanildiginda HbAlc diizeylerini
digtiriir. Exenatide glinde 2 kez 10 pg kullanildiginda, etkinligi
dort farkl caligmada bazal veya analog karigim insilinler ile
benzer bulunmustur. Exenatide ile haftada bir kez kullanilan
uzun etkili formunun ¢aligmalar: siirmektedir.

Giinde bir kez kullanim 6zelligine sahip diger bir GLP-1 re-
septor agonisti liraglutide © dir. Dogal GLP-1 ile % 97 benzerlik
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gosterir. Yart omrii yaklagik 13 saattir. Avrupa’ da onay almig
ve kullanima girmigtir. Tek basina veya diger oral ajanlarla
kombine kullanildiginda HbA1c yi % 0.84-1.48 diizeyinde
azaltir (LEAD caligmalari). Ayrica liraglutide tedavide tek
bagina kullanildiginda Hbal c diizeyini % 1.19 - 1.6 oraninda
distirmektedir.

GLP-1 agonistlerinin hipoglisemi olusturmadan kan sekeri
diizeyini diisiirmelerinin yani sira en dikkat cekici 6zellikleri
kilo kaybina yol agmalaridir. Exenatide ile yapilan ve 3 yila
uzatilan ¢aligmalarda 0.9 - 2.8 kg arasinda bir kilo kayb1 goz-
lenmistir. En ilgi ¢ekici 6zellik bu kilo kaybinin siirdiiriilebilir
olmasidir. Liraglutide ile yapilan ¢aligmalarda da benzer oran-
larda kilo kayb1 gozlenmistir.

GLP-1 agonistleri ile yapilan ¢aligmalarda kan basinci ve li-
pit parametreleri gibi 6nemli kardiovaskiiler risk faktorlerinde
olumlu gelismeler gozlenmistir. Bu nedenle bu grup ilacin kar-
diovaskiiler a¢idan en azindan zararsiz oldugu kabul edilmek-
tedir. {lerleyen yillarda bu amagla yapilan ¢aligmalar sonucu,
olumlu kardiovaskiiler etkilerin kesin olarak gosterilebilecegi
umut edilmektedir.

GLP-1 agonistlerini en 6nemli yan etkisi gastro-intestinal
yakinmalardir. Exenatide ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %
44’ unde hafif-orta siddette bulant1 goriiliir. Bulant: genellikle
2-3 hafta i¢inde hafifler. Caligmalarda, % 2-5 oraninda bir has-
ta grubu siddetli kusma nedeniyle tedaviyi birakir. Liraglutide
ile gastro-intestinal yan etkiler biraz daha az rapor edilmekte-
dir. Exenatide ile tedavi edilen hastalarin 6nemli bir kisminda
antikor gelismektedir. Bunun klinik 6nemi halen tartigmalidir
ve caligmalar siirmektedir. Yine exenatide kullanan hastalar-
da az sayida pankreatit vakasi rapor edilmistir. Bunlarin pek
¢ogunun ilag ile iligkisi kuskulu olmak ile birlikte pankreatit
agisindan riskli hastalarda kullanilmas: 6nerilmemektedir.

GLP-1 analoglari tip 2 diyabet tedavisinde uzun yillardan
sonra yeni bir umut olarak tedaviye girmistir. Halen bircok
GLP-1 reseptor analogu ile ¢alismalar siirmektedir. Klinik ve-
riler arttik¢a bu grup ilacin tedavideki yeri ve giivenlik profili
hakkinda daha kesin bilgilere ulagmak miimkiin olacaktir.



