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Bagirsaktan, besin alimi sonucu salgilanan hormonlar inkretin hormonlar olarak tanim-
lanmaktadir. inkretin hormonlar glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve glukoz bagimli
insiilinotropik peptit (GIP) olarak adlandirilir. GLP-1, ileum ve kolonda yer alan L hiicre-
leri, GIP ise bagirsagin daha iist bolgelerinde yerlesik K hiicrelerinden salgilanir. Inkretin
hormonlar pankreas beta hiicrelerinden glukoz ile uyarilan insiilin salgilanmasini artirir.
Parenteral yolla kullanilan GLP-1 agonistleri olan Eksenatid ve Liraglutide kilo aldir-
mayict, hipoglisemi yapmayict ve hayvan deneylerinde ispatlanan beta hiicre kiitlesi ve
omrii iizerindeki olumlu etkileriyle, erken doénem diyabet tedavisinde kullanacagimiz
ilaglar arasinda yer almislardir. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)inhibitérleri tek basina
veya kombinasyon tedavisinde HbAIC'yi diisiirmede, acglik ve tokluk kan sekerleri se-
viyelerini diizenlemede etkili gdzlenmislerdir, ancak hipoglisemi ve kilo kaybi etkileri
diistik izlenmistir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:S30-S38

ABSTRACT

Incretin hormones are defined as intestinal hormones released in response to nutrient
ingestion. The incretin hormones include glucagon-like peptide (GLP-1) and glucose de-
pendent polypeptide (GIP). GLP-1 secreted by L cells from ileum and colon while GIP is
maily produced K cells from the upper small intestine. Incretin hormones potentiate the
glucose induced insulin response from pancreatic beta cells. With their non weight-gain,
non hypoglycemic attributes and with positive effects on beta cell mass and lifetime as
proven by animal experiments, parenterally used GLP-1 agonists of Exenatide and Lirag-
lutide have emerged among medications used for the treatment of early stage diabetes.
Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors are effective either as a single or combination therapy
in lowering glycated hemoglobin, fasting and postprandial glucose levels, with a low
incidence of hypoglycemia and no weight gain.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:530-S38
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Inkretinler gida alimina cevap olarak gastrointestinal sis-
temdeki (GIS) 6zel hiicrelerden salgilanan ve insiilin sekres-
yonunu stimiile eden hormonlardir. {1k kez yirminci yiizy1-
lin baslarinda gida alimimina bagli bazi intestinal faktorlerin
salgilandig1 ve bunlarin kan sekerini diisiiriicii etkileri oldu-
gu yayinlanmig, 1930’larda bu faktorlere “inkretinler” adi
verilmistir. 1964 yilinda oral olarak verilen glukozun, aym
miktarda intravendz (iv) olarak verilen glukoza gore insiilin
cevabinin daha fazla oldugu gosterilerek inkretinlerin etkisi
aciklanmistir (Elrick, 1964). Inkretinler gida alinimi sirasin-
da gastrointestinal kanaldan salgilanip pankreas, mide, iske-
let kaslar1, kalp akciger ve beyindeki reseptdrlerine baglanir.
Inkretin etkisi yemekten sonraki toplam insiilin salinimimin

yaklasik %60’indan sorumludur.

Giintimiizde inkretin etkiden iki hormon sorumlu tutul-
maktadir. Bunlar glukoz bagimli insiilinotropik peptit (GIP)
ve glukagon benzeri peptit-I1 (GLP-1) olarak isimlendirilir. Her
ikisi de glukagon peptit ailesinin birer iiyesidir ve aminoasit
dizilimleri benzerlik gosterir. GLP-1 ve GIP glukoz homeos-
tazinda rol alan inkretinlerdir. GLP-1 ve GIP inkretin ailesine
ait olan bagirsak kdkenli polipeptidlerdir. A¢lik durumunda
plazma GIP ve GLP-I konsantrasyonu son derece diisiiktiir,
6giin alimu ile birlikte hizla yiikselir. Ancak salgilanan inkre-
tin hormonlar, dipeptidil-peptidaz IV (DPP-4) enzimi tarafin-
dan inaktif metabolitlerine hizla yikilmaktadir, DPP-4 enzimi
dokularda yaygin bir bigimde bulunur. Bagirsak mukozasi-
nin dokiildiigi kan damarlarint déseyen endotel hiicrelerinin
ylizeyinde de DPP-4 aktivitesi bulunur bu nedenle inkretin
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hormonlarin biiyiik bir kismi daha sistemik dolagima ulasa-
madan inaktive olmaktadir. Bu nedenle GIP'in yar1 6mrii 5-7
dakika iken, GLP'nin plazmadaki yar1 dmrii sadece 1-2 daki-
kadir. DPP-4 fizyolojik sartlar altinda GLP-1 ve GIP’i ayiran
ve dolayisiyla inaktive eden tek enzimdir (Vilsbell ve Holst,
2004).

Gastrik inhibitor polipeptid veya glukoza bagimh in-
siilotropik polipeptid (GIP)

GIP gastrointestinal sistemin K hiicrelerinden sekrete
edilir. Bu hiicreler en yogun olarak deudenum ve jejenumda
bulunur. GIP sekresyonu karbonhidrat, lipid ve protein igeren
gida alimindan sonra stimiile olur. Tip 2 diyabette inkretin et-
kisi belirgin olarak azalmis olmasina ragmen GIP sekresyonu
normaldir. Tip 2 diyabetli hastalarda gidalara GIP sekresyon
cevabr hemen hemen normal smirlarda iken, GIP etkisi be-
lirgin olarak bozulmustur. Bu nedenle giiniimiizde GIP, tip2
diyabette tedavi ajani olarak kullanilamamaktadir.

Glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-1)

Yirmi dokuz aminoasidli polipeptittir. Yemek sonrasi 6n-
ciil molekiilii pro glukagon olan ve ileum distali ve kolonda
lokalize L-hiicrelerinden salgilanan bir inkretindir. DPP-4’le
2-4 dakikada metabolize edilir. GLP-1 etkisi, Tip 2 diabetes
mellitusta (DM) korunmustur. GLP-1 hem erken, hem de geg
faz insiilin cevabini arttirir. GLP-1’in terapdtik potansiyeli
hizl1 inaktivasyon nedeniyle sinirlanmistir. Hizli inaktivas-
yon ve kisa eliminasyon yarilanma dmrii (~1-2 dakika) nede-
niyle GLP-1'in siirekli uygulanmasi gerekir, bu nedenle tip 2
diyabet gibi kronik bir hastaligin tedavisi i¢in uygun degildir
(Drucker, 2003).

GLP-1' in etkileri

Hipergliseminin azaltilmasinda GLP-1’in ¢oklu etkileri
vardir. Bunlar; glukoza bagimli insiilin sekresyonunun uyaril-
masl, glukoza bagimli glukagon sekresyonunun baskilanma-
s1, mide bosalmasinin yavaslatilmasi, B-hiicre fonksiyonunun
iyilestirilmesi, B-hiicre kiitlesi, fonksiyonu ve adacik hiicresi
neogenezinde artig yapmasi seklindedir. Bunlara ek olarak,
GLP-1 gida aliminda ve viicut agirhginda azalma ile iliskili
bulunmustur. GLP-1’in; B-hiicrelerinde insiilin {iretimini ve
B-hiicresinin glukoza yanitin1 artirdigi, B-hiicre kaybini inhi-
be ettigi, B-hiicre neogenezini artirdig1 gosterilmistir (Tour-
rel ve ark., 2002; Farilla ve ark., 2003; Kjems ve ark., 2003;
Delmeire ve ark., 2004).

GLP-1 tip 2 DM'u olan hastalarda birden fazla metabolik
etki gostermektedir. Tip 2 DM’ lu hastalarda , GLP-1 infiizyo-
nu glukoza bagimli insiilin sekresyonunu iyilestirmis, plazma
glukoz konsantrasyonlarini azaltmis ve aglik durumundaki ve
post-prandiyal plazma glukoz diizeylerini ve HbA1C diizey-
lerini azaltmistir. GLP-1 uygulamasi ayrica a-hiicrelerinin ve
B-hiicrelerinin glukoz duyarliligini arttirmis, mide bosalmasi-
n1 inhibe etmis ve istah ve besin alimini azaltmistir (Zander
ve ark., 2002).

GLP-1, zucker diyabetik yagli siganlarda B-hiicresi kiitle-
sini artirmistir. Birgok klinik dncesi kanit GLP-1’in, glukoz
toleransinin iyilestirilmesine ek olarak (Young ve ark., 1999),
var olan B-hiicrelerinin proliferasyonunu (Xu ve ark., 1999),
adacik biyiikliigiinde bir artisi (Stoffers ve ark., 2000) ve
insandaki adacik projenitor hiicrelerinin insiilin iiretici hiic-
relere farklilagmasini (Abraham ve ark., 2002) tetikledigini

diistindiirmektedir. GLP-1 reseptorleri olmayan farelerin glu-
kozu tolere edemedigi ve daha az sayida B-hiicresine sahip
oldugu yoniindeki gbzlem tiim bu bulgular ile uyumludur (Xu
ve ark.,1999).

GLP-1’in yikilmasi: DPP-4 tarafindan enzimatik parga-
lanmas1 GLP-1’i inaktive eder. GLP-1’in etkisini terapotik
olarak olusturmak i¢in iki olas1 ¢6ziim vardir:

1-Uzun etkili DPP-4-direngli GLP-1 analoglari/inkretin
mimetikleri

2- DPP-4 inhibitdrleri/inkretin giiclendiriciler.

Inkretin mimetikler ve Tip 2 diyabet tedavisindeki
yeri

Tip 2 diyabetiklerde serum GLP-1 diizeyi iki sekilde ar-
tirilabilir; GLP-1'"nin salinimindan hemen inaktive edilmesini
saglayan DPP-4 enzimini bloke etmek veya DPP-4 enzimine
direngli uzun émiirliit GLP-1 reseptdr agonistlerini kullanmak-
tir. Lilly tarafindan gelistirilen ilk GLP-1 reseptor agonisti ek-
senatid, FDA tarafindan 2005, EMEA tarafindan 2007 yilinda
onaylanmis ve lilkemizde 2010 yilinda kullanima verilmistir.
Novo Nordisk’in gelistirdigi uzun 6miirlii GLP-I agositi li-
raglutide ise, 2008'de FDA ve EMEA tarafindan onaylanmis

ve 2009'da satiga sunulmustur.

Eksenatid (Eksendin-4)

Giineybat1 Amerika ve Kuzeydogu Meksika'da yasayan
Gila canavarmin (Heloderma suspectum) tikiiriigiinde bulu-
nan bir proteinin sentetik versiyonudur. Gila canavari tiikri-
giinden izole edilen 39 aminoasitlik exendin-4'iin, insan GLP-
1'i ile %53 homoloji gosterdigi goriilmiistiir (Thorens 1993).
Eksendin-4 DPP-4 yikimina direnglidir ve bu nedenle daha
uzun yar1 dmiire sahiptir (t /2 2—6 saat). “Eksenatid" olarak
isimlendirilen sentetik exendin-4'lin pik diizeye ulagmasi 2,1
saat, yar1 omrii 3,5-4 saattir. Subkutan injeksiyondan sonra 15
saate kadar plazmada saptanabilir. Ancak biyolojik yar1 dmri
ortalama 8 saattir (Kolterman ve ark., 2005).

Etki mekanizmasi

In vitro, eksenatid rat adaciklarinda GLP-1 reseptorle-
rine baglanir (Kolterman ve ark., 2003). Eksdenatid GLP-1
gibi prediyabetik ve diyabetik ratlarda beta hiicrelerinin ye-
nilenmesini ve farklilanmasimi uyardigr gézlenmistir (Tang
Cheristensen ve ark., 1996; Xu ve ark., 1999; Stoffers 2003).
Eksenatid glukoz bagimli olarak insiilin sekresyonunu artirir.
Insiilinotropik etkileri plazma glukozu yaklasik 72 mg/dl’de
baskilanir (Egan, 2002). GLP-1 gibi eksenatid tip 2 diyabetli
hastalarda; aglik glukozunu azaltir, postprandiyal hipergli-
semiyi azaltir, birinci faz insiilin yanitin1 diizeltir, uygunsuz
yiiksek glukagon sekresyonunu baskilar, -hiicre is yiikiini
azaltir, B-hiicre duyarlhiligini iyilestirir, mide bosalmasini ya-
vaslatir, gida aliminda azalma ve kilo kayb1 saglar. Hayvan-
larda insiilin {ireten hiicrelerde neogenezi ve proliferasyonu
stimiile eder (Kolterman, 2003; De Fronzo ve ark., 2005).

Kullanim sekli ve dozaj

Baslangi¢ dozu 4 hafta siireyle giinde iki kez 5 pg, 4 hafta
sonra doz giinde iki kez 10 ug olacak sekilde artirilir. Giinde
iki kez 10 ng ile devam edilir. Biitlin hastalar i¢in sabit doz
uygulamasi vardir. Dozu belirlemek i¢in ilave glukoz takibine
gerek yoktur. Yemek miktarina veya egzersiz miktarina gore
doz ayarlamasina gerek yoktur. Kahvaltidan ve aksam yeme-
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ginden dnce veya iki enjeksiyon arasinda en az 6 saat olacak
sekilde 6gle ve aksam yemeginde 6nce uygulanir. Eksenatid
yemekten once, 1 saat i¢inde herhangi bir zamanda enjekte
edilebilir. Eksenatid, yemeklerden sonra uygulanmamalidir.
Eger hasta bir dozu yapmay1 unutmusgsa yemekten sonra uy-
gulanmamali hasta bir sonraki yemekten 6nce normal dozunu
yapmalidir.

Klinik ¢calismalar

Siilfoniliire ve metforminin maksimum dozda kullanim
ile siilfoniliire, metformin veya glitazon kombinasyonu ile
yeterli kontrol saglanamayan hastalarda exenatide ilavesinin
plasebo ile karsilastirildigi ¢alismalarin metaanalizlerinde
plasebo ile karsilagtirildiginda eksenatid grubunda HbA1C
degerlerinde biiylik bir diisiis oldugu bidirilmistir (Amori ve
ark., 2007). Siiresi 30 haftadan daha kisa olan ¢aligmalarda 2
yilda yaklasik 5,4 kg agirlik kaybinin oldugu ve HbA1C’ deki
diisiistin devam ettigi gosterilmistir (Ratner ve ark., 2006;
Riddle, 2006). Insiilin glarjin ile karsilastirmali 32 hafta siire-
li capraz ¢aligmada, baslangi¢ donemi HbA1C diizeyi ne olur-
sa olsun, Eksenatid’in her hasta grubunda insiilin glarjin ile
benzer glisemik etkinlik sagladigi gdsterilmistir (Barnett ve
ark., 2007). Eksenatid HbA1C diizeylerinde, insiilinlere ben-
zer azalma saglanmustir. Insiilin tedavisi alan gruplarda viicut
agirliginda anlamli artig gézlenirken, eksenatid tedavisi alan
hastalarda kilo kayb1 saglanmistir (Heine ve ark., 2005; Bar-
nett ve ark., 2007; Nauck ve ark., 2007).

Eksenatid ile instilin glarjinin karsilastirildig ¢alismada
(Heine ve ark., 2005) 26 haftalik tedavinin sonunda her iki
grupta HbA1C diizeylerinde benzer azalma saglanmis ve he-
def HbAIC diizeyine ulasan hasta oranlari da benzer olmus-
tur. Eksenatid instilin glarjine gore postprandiyal glukoz dal-
galanmalarinda daha fazla azalma saglamistir. Insiilin glarjin
ile tedavi edilen hastalarda yemek oncesi glukoz diizeyleri
daha diisiik olurken, eksenatid ile tedavi edilen hastalarda
ise yemek sonrasi glukoz diizeyleri daha diisiik olmustur. 26
haftalik tedavi boyunca insiilin glarjin grubundaki hastalarda
kilo artig1 gozlenirken, eksenatid grubundaki hastalarda kilo
kayb1 saglanmistir. Eksenatid ve insiilin glarjin’in toplam hi-
poglisemi oranlar1 diigiiktiir (sirastyla 7,3 ve 6,3 olay/hasta
yil1). Eksenatid ile noktiirnal hipoglisemi daha diisiiktiir. Giin
icindeki hipoglisemiler insiilin glarjin ile daha diisiiktiir. Her
tedavi kolunda 4 ciddi hipoglisemi atagi goriilmiistiir. Higbi-
risi medikal yardima gerek duymamistir. Hipoglisemi nede-
niyle caligmadan ayrilan olmamustr.

Eksenatid monoterapide de kullanilabilir. Plasebo ile
karsilastirilan bir caligmada eksenatid grubunda HbA1C, kilo
ve kan basincinda de dnemli diisiisler goriilmiistiir (Moretto
2008).Eksenatid tedavisi 3 yil boyunca, kilo kaybini siirdiir-
miistiir. Viicut agirhiginda baglangica gore 30. haftada 2.4 kg
azalma ve 3. yilda 5,3 kg kayip olmustur (Klonoff ve ark.,
2008). Ug yil siireli Eksenatid tedavisi ile trigliserid diizey-
lerinde %12, total kolesterol diizeyinde %5, LDL-kolesterol
diizeyinde %6 azalma ve HDL-kolesterol diizeyinde %24 ar-
tis saglamistir. Ayrica sistolik kan basincinda %2 ve diyasto-
lik kan basincinda %4 azalma gozlenmistir.

Cift kor, randomize, capraz bir ¢alismada sitagliptin ile
eksenatidin etki mekanizmalar1 karsilastirilmistir (DeFronzo
ve ark., 2008). Eksenatid ile 2 saatlik post prandial glukoz
(PPG) konsantrasyonu sitagliptine goére anlamli diizeyde
azalmistir. Sitagliptin tedavisine gore, Eksenatid tedavisi;

daha fazla azalma saglamistir. Zaman i¢cinde PPG konsant-
rasyonlari, postprandiyal glukoz dalgalanmalari, postprandi-
yal glukagon diizeyleri, insiilinojenik indeksi iyilestirmistir,
mide bosalmasini geciktirmistir, kalori alimini azaltmistir

Yan etkiler

Eksenatidin yan etkileri daha ¢ok gastrointestinal sistem-
le ilgilidir. Siilfoniliirelerle birlikte kullanildiginda hafif-orta
hipoglisemi goriilebilir.

GIS' teki yan etkileri

Bulanti en sik rastlanan yan etkidir. Fakat genellikle hafif
veya orta siddetlidir. Tedavinin siiresiyle azalmaktadir (Ken-
dall 2005; Zinman ve ark., 2007). Bulant1 doz titrasyonuyla
azalabilmektedir (Fineman ve ark., 2004). Eksenatid ile teda-
vi edilen hastalarda nadir, spontan olarak bildirilen pankreatit
olgulart olmustur. Preklinik toksikoloji ¢aligmalarinda pank-
reatit kanit1 goériilmemistir. Klinik gelistirme asamasinda ek-
senatid ile gdzlenen pankreatit insidansi (7 olgu;1,8/1000 bi-
rey yil) plasebo (1 olgu;2,7/1000 birey) ya da insiilin tedavisi
(1 olgu;1,4/1000 birey yili) ile gézlenen insidansa benzerdir
(Steinberg ve Tenner 1994; Fagenholz ve ark., 2007; Noel ve
ark., 2009). ilaca bagh pankreatit gorece nadir olaydir (tiim
vakalarm %1,4 ila %2,0'si) T2DM'li hastalarda son zaman-
larda yapilan epidemiyolojik bir ¢alisma T2DM’li hastalarin
diyabeti olmayanlara gore 3 kat daha fazla pankreatit gelis-
tirme riski oldugunu belirtmistir. Eksenatid ile akut pankre-
atit arasindaki iliskiyi tam olarak degerlendirmek i¢in daha
kapsamli farmako epidemiyolojik ¢alismalar gerekmektedir.
Devam eden siddetli abdominal agrilar1 olan hastalarda pank-
reatit diisiiniilmelidir. Bu gibi hastalarda eksenatid kesilme-
lidir. Eger pankreatit dogrulanirsa eksenatid yeniden baslan-
mamalidir.

Anti-eksenatid antikorlar:

Otuzuncu haftada hastalarin %38’inde diisiik titreli anti-
eksenatid antikorlar1 gozlenmistir. Bu gruptaki hastalarin
HbAIC degerleri antikor gdzlenmeyenlerinki ile benzer dii-
zeyde bulunmustur. Otuzuncu haftada hastalarin %6’sinda
yiiksek titreli antikor gdzlenmistir. Kontrollii ¢aligmalarda
eksenatid verilen hastalarin %3’iinde glisemik kontrol bozul-
mugtur. Anti-eksenatid antikorlar1 gelisen hastalardaki yan

etki olay siklig1 ve tipi, antikor geligmeyenlerinki ile benzer
olarak bildirilmektedir. (Moretto ve ark. 2008)

Uzun etkili GLP-1 analoglar:

Liraglutid

Liraglutide bir GLP-1 analogudur. Lipid yan zinciri ara-
ciligr ile serum albuminine non kovalent olarak baglanarak
modifiye edilmistir. Bunun sonucu daha yavag yikima ugrar
(Elbrend 2002). GLP-1 ile %97 homoloji gosterir. Molekiil
ozelligi nedeniyle albumine daha siki baglanir ve bdylece
DPP-4 aktivitesine daha direnglidir. Bu nedenle yarilanma
omrii daha uzun olup-yaklasik 12 saat-giinde tek doz uygu-
lanabilir. Tip 2 diyabetik hastalarda oral ajanlarla kombinas-
yonda veya diyet ve eksersizle birlikte kullanilabilir.

Liraglutid prefil kalemlerle uygulanir. Baslangi¢ dozu 0,6
mg. Bir hafta i¢in giinde bir kez cilt alt1 enjeksiyon seklinde
uygulanir (GIS yan etkileri azaltmak i¢in) bir hafta sonra doz
1,2 mg artirtlabilir. Eger kan gekeri hedef egerlerin iizerinde
kaliyorsa giinliik 1,8 mg'a kadar doz artirilabilir.
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Liraglutidin monoterapide etkinligini gosteren calis-
malar

Liraglutid monoterapide plasebo ile karsilastirildiginda,
liragulitidin 1,90, 1,25, 0,65 mg dozlarinda HbA1C’nin 7
mg'a ulasma oran1 %46, 48, 38 iken, plasebo grubunda %5
olarak bildirilmektedir (Vilsbell, 2007). Liraglutidinin (1,2
veya 1,8 mg) glimeperid (8 mg) ile karsilastirildig: 52 haf-
talik ¢alismada HbAIC’nin 7 mg'a ulasma orani liraglutid
grubunda %43,5 iken, glimeprid grubunda %28 bulunmustur.
HbA1C’deki azalma liraglutidde 9%0,84 ve 1,14 iken glime-
perid %0,51 bulunmustur (Garber ve ark., 2009). Liragluti-
de metformin, thiazolidinedione (TZD) veya siilfoniliire ile
kombinasyonda kullanildiginda da HbA1C’de %1-1,5’luk ve
plaseboya gore anlamli diisme goriilmektedir (Nauck ve ark.,
2009; Marre ve ark., 2009; Russell-Jones ve ark., 2009; Zin-
man ve ark., 2009).

Liraglutid plasebo, sitagliptin veya glimepridle karsilas-
tirlldiginda 1,4-3,5 kg kilo kaybina neden olur (Russell-Jones
ark., 2009; Zinman ark., 2009). En 6nemli yan etkisi bulanti,
kusma ve diyaredir. %10-40 gortiliir (Russell-Jones ve ark.,
2009; Zinman ve ark., 2009).

3900 hastay1 igeren bes liraglutid calismasinda, liraglu-
tid kullanan 7 hastada pankreatid bildirilmistir. Diger diyabet
ilaglarini kullananlarda bir vakada pankreatid gortilmistiir. Su
anki bilgilere gore yine de GLP-1 analoglarinin direkt pank-
reatidle iliskilendirmek i¢in veriler yetersizdir. Bulantili veya
bulantisiz karin agrisi olan hastalarda pankreatid diisiiniilme-
li ve dogrulanincaya kadar liraglutid kesilmelidir. liraglutid
kullaniminda hipoglisemi riski diisiiktiir. Bir caligmada minor
hipoglisemi liraglutid monoterapisi alan hastalarin %10'unda
hafif hipoglisemi gozlenmistir. Glimeperid alan grupta %24
olarak goriilmiistiir (Garber, 2009).

Sican ¢aligmalarinda, liraglutidin benign ve malign tiroid
C-hiicre tiimorleri ile birlikteligine rastlanmistir. Bu konu ile
ilgili veri kisitlidir. GLP-1 reseptorleri araciligr ile ilgili tiir
spesifik bir fenomen olabilir. Insanlarda bu tiire bir etki olup
olmadig1 bilinmemektedir. Insanlarda sicanlardan daha az C
hiicresi vardir ve insan C hiicrelerinde GLP-1 reseptorleri
daha azdir (Bjerre Knudsen ve ark., 2010). Kisa siireli insan
calismalarinda kalsitonin seviyelerinde degisiklik gdzlenme-
mistir fakat mediiller kanserin gelismesi uzun yillar alabilir.
Liraglitid veya diger GLP-1 reseptdrii agonistlerinin C hiic-
releri lizerine potansiyel etkileri ile ilgili insanlarda daha ileri
calismalara ihtiyac vardir. Yeterli veriler olusana kadar, me-
diiller tiroid kanseri veya Multibl endokrin neoplazi (MEN )
2 A veya 2 B aile hikayesi olanlarda liragulutidin kullanim1
onerilmemektedir.

Liraglutid kullanimiyla antikor gelisimi orijinal mole-
kiile yiiksek homoloji gdstermesi nedeniyle daha diisiiktiir
(%4-13).

Eksenatid LAR

Cilt alt1 exenatidin yavas salinimli formu olan, eksenatid
LAR gelistirme agsamasindadir. Yar1 omrii ortalama iki haf-
tadir. Tip 2 diyabetik hastalarda metformin ve/veya diyet ve
egzersiz alan grupla karsilastirildiginda HbA1C seviyelerinde
azalmaya neden olmustur (Kim ve ark., 2007; Diamant ve
ark., 2010; Bergenstal 2010). Kirk bes hastalik bir ¢alisma
grubuna 0,8 ve 2,0 mg dozunda haftada bir kez 15 hafta siire-
since uygulandiginda, plasebo grubuna kiyasla (%0,4) HbA1C
seviyesini %1,4 ve %1,7 oraninda azaltmistir. 2,0 mg grubun-

da hastalarin %86'sinda HbA1C %7nin altina ¢ekilmistir (Kim
ve ark., 2007).

Eksenatid-LAR kullanan hastalarda anti-eksenadin anti-
kor gelisiminin, klasik eksenatid gruplarina gore daha yiiksek
titrede oldugu goriilmiis, ancak antikor titresinin 16. haftadan
sonra diigmeye basgladigi dikkati ¢ekmistir. Enjeksiyon yerin-
de kasint1 eksenatid-LAR grubunda daha sik goriilen bir yan
etkidir (%19'a %1)( Drucker ve ark., 2008).

Tip 2 diyabet ve DPP-4 inhibitorleri

Antidiyabetik ajanlarin yeni bir sinifi olan bu ilaglardan,
ilk olarak 2006 DPP-4 inhibitorii olan sitagliptin ortaya ¢ik-
migtir. Diger DPP-4 inhibitorleri vildagliptin, saxagliptin,
alogliptin ve denagliptin'dir.

Sitagliptin

Sitagliptin bir DPP-4 inhibitoriidiir. Sulfoniliire (SU),
metformin veya TZD’lere tek ajan olarak iyi cevap verme-
yenlerde ikinci bir ajan olarak ve metformin SU ikili teda-
visine yeterli cevap vermeyenlerde ii¢iincii ilave ajan olarak
veya baslangi¢ tedavisi olarak tip 2 diyabet tedavisi i¢in uy-
gun olabilir. 2006 yilinda kullanimi diinyada yaygin olarak
onaylanan sitagliptinin genellikle onerilen dozu gilinde tek
doz 100mg tablet seklindedir. Bobrek yetmezliginde doz
azaltilmasi gereklidir. Glomeral filtrasyon hizi1 (GFR) 30-50
ml/dk olanlarda 50 mg’a, GFR 30 ml/dk olanlarda 25 mg’a
azaltilmalidir (Bergman 2007).

Sitagliptin monoterapide kullanildiginda HbA1C’de
%0,6’lik bir diisiis saglamistir (Raz, 2006). Sitagliptinin met-
forminle kombine edildigi 24 haftalik bir ¢alismada HbA1C
de %1,4-1,9’1uk diisiis tespit edilmistir. Sitagliptin metfor-
min, TZD veya siilfoniliire ile kombinasyon tedavisinde de
etkilidir. Bu ajanlardan herhangi birine ek olarak verildiginde
HbA1C’de %0,45 ile %1°lik bir diisiis beklenebilir. Bir calis-
mada HbA1C diistiriicii etkisi glipizid ile benzer bulunmustur
(Nuck ve ark., 2007).

SU ile yapilmis bir kombinasyon galismasinda hipoglise-
mi siklig1 %12,3 ve monoterapide ya da metformin ve TZD
kombinasyonu rejimlerinde %0,5-2,2 arasinda hipoglisemi
goriilmiistiir (Raz ve ark., 2008).

Sitagliptin-metformin tek bir tablette kombinasyonu
mevcutttur (50 mg/500 mg ve 50 mg/1000 mg ).

GLP-1 analoglarimin aksine gastrointestinal yan etkileri
daha nadirdir. Bulant1 en sik goriilen yan etkidir (%0,5-5,5).
DPP-4 enzim inhibitorlerinin immiin sistem {izerine etkile-
rinin olup olmadigr heniiz aydinlatilamamistir. Sitagliptin
alan hastalarda bas agrisi, nazofarinjit ve {ist solunum yolu
enfEksiyonlarinin daha sik goriildiigii, iiriner sistem enfeksi-
yonlarmin 1,5 kat artt1g1 bildirilmektedir (Hermansen ve ark.,
2007; Amori ve ark 2007).

Sitagliptinin viicuttan atilimi1 %80 degismeden idrar yo-
luyla olur. Orta derecede bobrek yetmezliginde (30>GFR->50
ml/dk) giinlik doz 50 mg’a, ciddi yetmezliklerde (GFR <30
ml/dk) ve son donem bobrek yetmezliginde 25 mg’a diisiil-
melidir. Hafif ve orta dereceli karaciger bozukluklarinda doz
ayarlmasina gerek yoktur. Siddetli karaciger yetmezliginde
kullanimu ile ilgili veri yoktur. Gebelik katogorisi C’dir. Gebe
kadinlarda kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligmalar stagliptinin siitle atildigini gos-
termektedir. Bu nedenle laktasyon déneminde kullanilmama-
lidir.
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Saxagliptin

Saxagliptin tip 2 diyabette baslangic tedavisi olarak kul-
lanilabilecegi gibi SU, metformin ve TZD gibi tek bir ajana
yeterli cavap alinamayan vakalarda ikinci ajan alarak ilave
edilebilir. Saxagliptinin genellikle kullanilan dozu giinde bir
kez 2,5 veya 5 mgdir. GFR <50 mL/dk olan bdbrek yetmez-
likli hastalarda 2,5 mg dozda 6nerilmektedir. Saxagliptin mo-
noterapide HbA1C de azalmaya yol acar (Rosenstock ve ark.,
2009). Yirmi dort haftalik bir ¢caligmada saxagliptin (2,5, 5,
veya 10 mg/giin) plasebo ile karsilagtirildiginda saxagliptin
HbA1C de 0,4, 0,5, azalmaya yol agmistir (Rosenstock ve ark.,
2009). Saxagliptin metformin, SU veya TZD kombinasyon
tedavisinde de etkilidir (DeFronzo ve ark., 2009; Jadzinsky
ve ark., 2009).

Vildagliptin

Vildagliptin, DPP-4 {izerine yiiksek afiniteli bir inhibitor
etki sergilemektedir ve kendisi bu enzimin bir substratidir.
Vildagliptin hizli baglanma fazini takip eden yavas-siki bag-
lanma fazindan olusan komptetif ve geri doniislii baglanma
gosterir. Vildagliptin DPP-4 i¢in yiiksek derecede secicidir ve
¢ok yavas ayrisma hizlari ile siki baglanma kinetigi sergile-
mektedir. Vildagliptin/DPP-4 kompleksi ortalama 55 dakika-
lik bir yar1 dmiirle ayrigmaktadir (Burkey ve ark., 2006).

Vildagliptin insiilini arttirarak ve glukagon sekresyonu-
nu azaltarak adacik hiicresi fonksiyonunu gii¢lendirmektedir
(He ve ark., 2007). Tip 2 DM’si olan hastalarda vildagliptin
GLP-1 diizeylerini arttirmaktadir (Balas ve ark., 2007). Vil-
dagliptin glukagon sekresyonunu baskilamaktadir. Cift kor
bir ¢alismada, tip 2 diabetes mellitusu olan hastalar; farkli
giinlerde tek bir vildagliptin 100 mg veya plasebo dozu al-
muglar ve ardindan 30 dakika sonra, bir 6&{in tolerans testinin
(MTT) ytritilmesine imkan taniyacak sekilde, radyoaktif
olarak igaretlenmis glukoz (75 g) iceren standart bir aksam
yemegi yemislerdir. MTT sirasinda plazma 6rnekleri alinmis-
tir ve glukagon diizeyleri radyoimmiin test ile hesaplanmustir.
Vildagliptin 100 mg uygulamasi MTT boyunca plaseboya
gore anlamli olarak daha biiyiik bir glukagon baskilanmasi ile
iligkilendirilmistir (P <0,02); bu etkiler gece boyunca devam
etmistir (Balas ve ark., 2007).

Tip 2 DM, biiyiik 6lciide apoptoz artigina bagl olarak,
pankreas B-hiicresi fonksiyonunda kademeli bir bozulma ve
B-hiicresi kiitlesinde kayip goézlenmektedir. Vildagliptinin
B-hiicre fonksiyonu ve glisemik kontrol kaybinda diizelmeye
neden oldugu 4 haftalik iki arindirma donemini iceren 112
haftalik bir ¢aligmada gosterilmistir. B-hiicresi fonksiyonu
gostergesi olan glukoz konsantrasyonuna gore insiilin sekres-
yonu hiz1 (ISR/G) vildagliptin tedavisi ile iyilesmistir. Bu ko-
ruyucu etkinin 2 yillik tedavi siiresince gozlendigi bildirilmis-
tir (Scherbaum ve ark., 2008). Vildagliptinin GLP-1"i arttirma
etkisi o-hiicresinin glukoza karsi duyarliliginin iyilesmesine
yol agmaktadir. Bu etkiyi degerlendiren hiperinsiilinemik,
glukoz klampi kullanilarak yapilan ¢aligmada hiperglisemik
ve O0glisemik kademeler boyunca, glukagon diizeyleri vildag-
liptin ile anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Hipoglise-
mik kademeler boyunca ise, glukagon diizeyleri vildagliptin
ile daha yiiksek bulunmustur. Vildagliptinin hiperglisemik
durumlarda glukagonu azaltici ve hipoglisemik durumlarda
glukagonu artirici etkisi GLP-1" in hiicrelerinin glukoza kars1
glukoz duyarliligini arttirict etkisi ile uyumlu oldugu seklinde
yorumlanmustir. Vildagliptin diisiik glukoz diizeylerinde go-

receli glukagon sekresyonu artigi vildagliptin tedavisi sirasin-
da gozlenen diisiik hipoglisemi riskinin nedenidir (Ahrén ve
ark., 2008).

Saglikli bireylerde bir karsilastirma yapildiginda, plase-
boya kars1 vildagliptin ile insiilin veya glukoz diizeylerinde
hicbir degisim gdzlenmezken, tip 2 diabetes mellitusu olan
14 hastada insiilin iyilesmesi ve glukozun diislirtilmesi agi-
sindan belirgin fark bulunmustur (Rosenstock ve ark., 2008).
Vildagliptin glukoza kars1 a- ve B-hiicresi duyarliligini iyiles-
tirerek, enerji metabolizmasinin kontroliine yonelik normal
fizyolojik mekanizmalart giiclendirmektedir (EI-Ouaghlidi
ve ark., 2007). Vildagliptin tedavisinin periferik glukoz kul-
lanimut tizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yiiriitiilen
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii capraz gegisli calis-
mada, tip 2 diabetes mellitusta Tip 2 DM’si olan hastalar
(HbA1C ~%7,1) 6 hafta boyunca vildagliptin veya plasebo ve
ardindan 6 hafta boyunca diger terapiyi almak iizere rando-
mize edilmislerdir. Her tedavi doneminden sonra, hastalar
2 giinliik bir metabolik test donemine ve 2 adimli 20 (LO)

ve 90 (HI) mU/m2/dak insiilin inflizyonu glukoz klempine
girmislerdir. HI insiilin infiizyonu sirasinda (80 mU/m2/dak),
vildagliptin plaseboya kars1 sistemik glukoz kullanimini an-
lamli olarak artirmistir (6,1 vs 5,4 mg/kg/dak; P <0,05). Bu
calisma glukoz toksisitesinin en diisiik diizeyde oldugu (hafif
hiperglisemi) ve yiiksek insiilin i¢erikli kosullar altinda (esza-
manli olarak diisiik glukagon ve baskilanmis hepatik glukoz
iiretimi) yapildigindan, glukoz kullanimindaki artis olasilikla
periferik instilin duyarliligindaki lipotoksik bir iyilesmeye at-
fedilebilir. Bu veriler giinde iki kez uygulanan 50 mg vildag-
liptinin insiilin ile uyarilan glukoz kullanimini iyilestirerek
glukoza karst insiilin duyarliligini artirdigini géstermektedir
(Azuma ve ark., 2008) .

DPP-4 inhibitorlerinin karsilastirilmasi

DPP-4 inhibitorlerini direkt olarak karsilastiran bir ¢alig-
ma olmamasina ragmen, bir meta analiz sitagliptin ile plase-
bo veya vildagliptin ile plasebo karsilastirmalarinda benzer
etkiler oldugunu bildirmektedir (Amori ve ark., 2007). Ikinci
bir meta analizde sitagliptin ve vildagliptin ¢aligmalarinda
benzer bulgular rapor edilmektedir (Richter, 2008). Sinirl
veri olmasina ragmen saxagliptin verileri de benzer goriil-
mektedir.

DPP-4 inhibitorleri orta derece HbA1C’de diizelmeye ne-
den olurlar. Bununla beraber uzun dénem giivenirlik, mortali-
te, diyabetik komplikasyonlar ve yasam kalitesi {izerine yeter
sayida calismalari yoktur.

Yan etkiler

DPP-4 inhibitorleri kisa donem calismalarda iyi tolere
edilirler. Hipoglisemi riski ve kilo {izerine etkileri yoktur.
DPP-4 inhibitdrleri GLP-1"ler igin spesifik olmasina ragmen
en uzun donem DPP-4 inhibisyonunun sonuglart bilinme-
mektedir. Kisa donem c¢alismalarda rapor edilmemelerine
ragmen, DPP-4 inhibisyonunun immun sistem tizerine etkile-
ri ile ilgili endiseler mevcuttur. Bununla beraber bir meta ana-
lizde sitagliptin ve vildagliptin ¢alismalarinda yan etki olarak
nazofarinjit riskinde (risk ratio [RR] 1,2, 95% CI 1,0-1,4),
iiriner sistem enfeksiyonlar1 (RR 1,5, 95% CI 1,0-2,2) ve bas
agrisinda (RR 1,4, 95% CI 1,1-1,7) kiigiik bir artis rapor edil-
mektedir (Amori 2007).

Pazarlama sonrasi raporlarda sitagliptin kullanan has-
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talarda akut pankreatit bildirilmistir. Bu bulgular eksenatid
lanan hastalarda tanimlanan pankreatit bulgulari ile benzer-
dir. Giintimiizde mevcut bilgilerle GLP-1 araciligi ile olusan
pankreatitin bir simif etki oldugu konusu acik egildir. Pank-
reatiti diisiindiirecek karmn agrist olan hastalarda sitagliptin
veya sitagliptin metformin kesilmelidir. Pankreatit hikayesi
olan hastalarda sitagliptin kullaniliyorsa yakindan takip edil-
melidir

Yaygin olmamasina ragmen, vildagliptin kullanan hasta-
larda hepatik disfonksiyona neden olabilir. Vildagliptin kul-
lanmadan once ve ilk bir yil {i¢ ayda bir karaciger fonksi-
yon testleri degerlendirilmelidir (Ligueros-Saylan ve Foley,
2010). Eger AST veya ALT normalin ii¢ katindan fazla artis
gosterirse vildagliptin kesilmelidir.

Bazi DPP-4 inhibitorleri (vildagliptin ve saxagliptin)
kullanim1 sirasinda hayvanlarda preklinik ¢aligmalarda deri
reaksiyonlart (kirmizi renk degisikligi ve sisme, kabarma
ve yiiksek dozlarda nekroz ile ciltte pullanma) gézlenmistir
(Ligueros-Saylan ve Foley, 2010). Deri lezyonlari vildaglip-
tinin 6nerilen terapotik dozlarmin 4-6 kati kullanan goénillii-
lerde de g6zlenmistir.

Pazarlama sonrasi raporlarda, sitagliptin hipersensitivite
reaksiyonlari-Stevens-Johnson sendromu dahil, anafilaksi,
anjiyoodem ve eksfolyatif cilt hastaliklart bildirilmistir. Si-
tagliptin daha 6nceki maruziyetinde hipersensitivite reaksi-
yonu veren hastalarda kontrendikedir. DPP-IV inhibitorleri
C-hiicre fizyolojisi veya biiylimesi iizerine insanlarda veya
hayvanlarda yapilmis ¢aligma yoktur.
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