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ABSTRACT
For the treatment of T2DM; cure can not be achieved with con-
ventional methods. The degree of increase in the epidemic of dia-
betes; together with the research of new treatments will provide a 
better understanding of patophysiology necessitates the develop-
ment. Preferred drugs in cases that do not respond to metformin; 
hypoglycemia, can cause weight gain and are undesirable cardiac 
event. Today; incretin-based therapies have been developed that 
provide effective glucose level and weight control. Incretins while 
increasing glucose dependent insulin secretion in the pancreas, 
suppress glucagon secretion.

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists, and dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibitors, are incretin based treatment. Glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists is the most important treatment can 
be used with monotherapy or combination therapy. Glucagon-like 
peptide-1 agonists, besides providing good glycemic control, the 
low rate of hypoglycemia and weight loss are causing significant 
advantage. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; leads to rapid in-
activation of incretin hormones such as glucagon-like peptide-1 
agonists and glucose dependent insulinotropic polypeptide. 
Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; they extend the duration of ac-
tion of glucagon-like peptide-1 by inhibiting the degradation of in-
cretin hormones in circulation.

Key words: incretine; glucagone like peptide-1; dipeptidyl peptidase-4 
inhibitors

ÖZET
Diyabet tedavisinde, geleneksel yöntemlerle kür sağlanamamak-
tadır. Diyabetin salgın derecesinde artışı patofizyolojsinin daha iyi 
anlaşılmasını sağlayacak araştırmalarla birlikte yeni tedavilerin ge-
liştirilmesini zorunlu kılmaktadır. Metformin tedavisine cevap ver-
meyen durumlarda tercih edilen ilaçlar; hipoglisemi, kilo alımı ve 
istenmeyen kardiak olaylara neden olabilmektedirler. Günümüzde 
etkin glukoz ve kilo kontrolü sağlayan inkretin bazlı tedaviler gelişti-
rilmiştir. İnkretinler pankreasta glukoza bağımlı insülin sekresyonu-
nu artırırken, glukagon sekresyonunu baskılar.

Giriş
Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) tüm dünyayı etki-
leyen önemli halk sağlığı sorunlarının başında gel-
mektedir. Prevalansı tüm dünyada alarm derecesinde 
artmaktadır1.

Diyabet tedavisinde kullanılan metformin çoğu has-
tada tek başına uzun süreli tedavide yetersiz kalmakta-
dır. Sulfonilüre ve glitazon; hipoglisemi, kilo alımı ve 
istenmeyen kardiyovasküler risk ile ilişkili yan etkiler 
bildirilmiştir. Diyabetin patofizyolojisinin araştırılma-
sıyla glisemi düzeylerini ve kilo kontrolünü sağlayan 
inkretin bazlı tedaviler geliştirilmiştir2‚3.

Plazma insülin düzeyinde; oral glukoz alımını takiben 
parenteral glukoz infüzyonuna göre 2–3 kat fazla artış 
olması inkretin etki olarak adlandırılır. Oral glukoz alı-
mı sonrası salınan insülin, total salınan insülinin yakla-
şık %70–80’nidir4‚5. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) ve glukoz bağımlı insülinotropik polipeptid (GIP) 
en önemli iki inkretin hormonlarıdır. İnkretin akti-
vitesinin yaklaşık %90’ından sorumludurlar6. GLP-1 
özellikle ileum ve kolondaki L hücrelerinden salınırken 
GIP yoğun olarak duodenum olmak üzere proksimal 

Glukagon benzeri peptid-1 reseptör agonistleri ve dipeptidil pep-
tidaz-4 inhibitörleri inkretin bazlı tedavilerdir. Glukagon benzeri 
peptid-1 reseptör agonistleri önemli tedavilerden olup, monoterapi 
veya kombine tedavilerle birlikte kullanılabilmektedir. İyi glisemik 
kontrol sağlamalarının yanında hipoglisemi oranların düşük olma-
sı ve kilo kaybına neden olmaları önemli avantajlarıdır. Dipeptidil 
peptidaz-4 inhibitörleri; glukagon benzeri peptid-1 ve glukoz ba-
ğımlı insülinotropik polipeptid gibi inkretin hormonların hızlıca inak-
tivasyonuna neden olur. DPP-4 inhibitörleri; dolaşımdaki inkretin 
hormonların yıkımını önleyerek glukagon benzeri peptid-1’in etki 
süresini uzatır. 

Anahtar kelimeler: inkretin; glukagon benzeri peptid-1; dipeptidil peptidaz-4 
inhibitörleri
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incebağırsakta bulunan K hücrelerinden salınmakta-
dır7. GLP-1’in yarı ömrü 1–2 dakika8‚9, GIP’de 2–3 
dakikadır10‚11. İnkretinler hızlı bir şekilde dipeptidil 
peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafından yıkılırlar10‚12. 
DPP-4’ün GLP-1’in yıkımındaki rolünün keşfi DPP-
4 inhibitörlerin T2DM tedavisinde kullanılmasının 
önünü açmıştır13‚14.

İnkretin hormon salınımı yiyecek alınımıyla güçlü bir 
korelasyon göstermektedir15‚16. Karbonhidrat, protein 
ve yağların inkretin hormon salınımı uyarma kapasitesi 
açısından aralarında fark bulunmaktadır17‚18. İnkretin 
hormon salınımı diurnal ritm göstermektedir. Sabah 
salınan hormon düzeyi öğleden sonraya göre daha 
fazladır19.

GLP-1 potansiyel etkisini pankreas beta hücresinde 
göstermektedir. Glukoza bağımlı insülin salınımı-
nın artırılması (inkretin etki), insülinin tüm biyo-
sentez basamaklarının uyarılmasıyla birlikte, beta 
hücresinin tüm fonksiyonlarının iyileştirilmesidir20. 
Beta hücresinde apoptozisin azaltılmasıyla birlikte 
farklılaşma ve proliferasyonun artırılması sonucun-
da beta hücre kitlesinin arttığı gösterilmiştir20. Beta 
hücre kitlesi artışı insanlarda henüz gösterilmemiştir. 
GLP-1; alfa hücresinde glukoz bağımlı glukagon salı-
nımını baskılamaktadır. GLP-1 aktivitesi bloklandı-
ğında glukozun uyardığı insülin salınımının azaldığı 
ve inkretin etkisinin yaklaşık %50’i azaldığı görül-
müştür21. Postprandial glukoz artışının önlenmesin-
de gastrik boşalmanın yavaşlamasının etkili olduğu 
düşünülmüştür22.

GLP-1’in periferal ve santral mediatörler aracılığıyla 
iştah ve gıda alımı üzerine etkisi olduğu gösterilmiş-
tir20‚23. Ekzogen GLP-1 ve GLP-1 agonistleri kilo verdi-
rici etkileri vardır. Buna karşın DPP-4 inhibitörlerinin 
kullanımına bağlı endogen GLP-1 artımına rağmen 
kilo üzerindeki etkisi nötraldir23‚24 (Tablo 1).

Obez hastalarada normal glukoz tolerans testine ce-
vap olarak inkretin etkisinin azaldığı bildirilmiştir25‚26. 
Çalışmalarda vücut ağırlığıyla GLP-1 arasında ters 
ilişki olduğu gösterilmiştir25‚27–29. T2DM hastalarda 
inkretin etkisinin belirgin şekilde azaldığı gösterilmiş-
tir30‚31. Bu etkinin azalmasına bağlı olarak besin alı-
mında insülin cevabının uygunsuz şekilde azalmasıyla 
sonuçlanmaktadır.

GLP-1 analogları ve DPP-4 inhibitörleri inkretin 
bazlı tedavilerdir. GLP-1 analogları önemli tedavi-
lerden olup, monoterapi veya kombine tedavilerde 
birlikte kullanılabilmektedir32. Bu tedaviler ayrıca 

kardiyovasküler sistem, karaciğer, santral sinir sistemi, 
inflamasyon ve uyku üzerine yararları olmaktadır2.

Dipeptidil Peptidaz-4 İnhibitörleri

DPP-4 inhibitörleri; DPP-4 enzmini inhibe ederek do-
laşımda inkretin hormonların metabolize olmasına en-
gel olurlar33. GLP-1’in etki süresini uzatırlar. Pankreas 
alfa ve beta hücrelerinin glukoza cevabını düzeltirler34. 
DPP-4’ün inhibe edilmesi prandial insülin sekresyo-
nunu artırırken, glukagon sekresyonunu baskılar. Bu 
etkileriyle hepatik glukoz üretimi baskılayıp perife-
ral glukoz kullanımını artırarak; T2DM’li hastalarda 
postprandial glukoz düzeylerini azaltırlar33‚35‚36. DPP-4 
inhibitörlerinin etkisini gösterebilmesi için azda olsa 
insülin salınımının olması gerekir37.

DPP-4 inhibitörlerinden sitagliptin, saxagliptin, linag-
liptin oral antidiyabetik tedavi içerisinde Amerika’da 
onaylanmıştır38‚39. Linagliptin; ksantin-bazlı DPP-4 
inhibitörüdür. Doz alımından 24 saat sonra bile DPP-
4 enziminin %80’den fazlası inhibedir. Alogliptin; 
DPP-4 enzimine güçlü ve yüksek oranda seçici ola-
rak bağlanır. Sitagliptin, saxaglipitn ve vildagliptin ile 
karşılaştırıldığında DPP-4 dışında DPP-8 ile DPP-9 
enzimlerinide inhibe etmektedir. Dutogliptin; yük-
sek oranda suda çözünür ve düşük oranda hücre ge-
çirgenliği vardır. Plazma proteinlerine bağlanma oranı 
yüksek değildir. Alımında 3–4 saat içinde maksimal 
emilim olmaktadır ve yarılanma ömrü 10–13 saattir. 
Dutogliptin; kilo değişimine etkisi nötral ve yan etki 
açısından plasebo ile benzerdir. Yan etkiler %4,3 ile üri-
ner enfeksiyon, %3,6 ile ishal, üst solunum yolu enfek-
siyonu (%3,6) ve başağrısıdır (%3,3)40.

GLP-1 Reseptör Agonistleri (GLP-1RA)

Diyabet tedavisinde kullanılan birçok GLP-1 RA’lar 
geliştirilmiştir. Exanatide günde 2 kez ve haftalık uygu-
lama, liraglutide ve lixisenatide günde bir kez, albiglu-
tide haftalık şeklinde uygulanmaktadır.

DURATION-1 çalışmasında, hedefte olmayan kont-
rolsuz T2DM hastalarında haftalık exanatide ile günlük 
exanatide tedavisi karşılaştırıldığında41, haftalık exana-
tide kullananlarda daha fazla oranda HbA1 c düzeyle-
rinde düşme görülmüştür. DURATION-6 çalışmasın-
da haftalık exanatide ile liraglutide karşılaştırılmıştır. 
Liraglutide kullananlarda HbA1c düzelme oranı daha 
fazla olmuştur42. GETGOAL-X çalışması; T2DM’li 
hastalarda lixisenatide ile günde iki kez exanatide uy-
gulanması etkinliği ve güvenirliği karşılaştırılmıştır43. 



176

Kafkas J Med Sci 2017; 7(1):174–180

HbA1 c düzeylerinde hedefe ulaşmak açısından iki 
grup arasında fark görülmedi. HARMONY-7 ça-
lışmasında günlük liraglutide ile haftalık albiglutide 
uygulanması karşılaştırılmıştır44. Liraglutide grubun-
da HbA1 c düzeyinde daha fazla düşüş sağlamıştır. 
Glukoz ve kilo kaybı liraglutide grubunda daha iyi 
olduğu görülmüştür. AWARD-1 çalışmasında günlük 
exanatide ile dulaglutide’in 1,5 ve 0,75 mg dozları kar-
şılaştırılmıştır45. Duloglutide tüm dozlarında, HbA1c 
düzeylerinde değişiklik daha fazla olmuştur.

Bu grup ilaçların tümünde HbA1 c düzeylerin de 
önemli ölçüde azalmayla birlikte kilo kaybı sağlaması 
ve hipoglisemi riskinin düşük oranda olması önemli 
avantajlarıdır. Exanatide günlük ve haftalık uygulaması 
ile liraglutide’ in günlük uygulanmasına ait klinik de-
neyimler fazladır. Bu üç ajan içerisinde yapılan karşı-
laştırmalı çalışmalarda liraglutide HbA1c düzeyinde 
azalma kapasitesi en fazla olan ilaçtır. GIS yan etkileri 
birbirlerine benzemekle beraber exanatide haftalık kul-
lananlarda daha az oranda görülmüştür41‚42‚46‚47.

İlacın yan etkilere bağlı olarak bırakılması, %10’un 
altındadır. Ancak klinik pratikte bu oranın daha 
fazla olduğu düşünülmektedir. Haftalık exanati-
de uygulamasında geçici küçük noduler oluşumlar 
görülebilmektedir.

Exenatide:
Exendin-4 molekülü bir tür sürüngen olan Gilia 
monster’ın tükürüğünden elde edilmiştir48. Exendin-4 
aminoasit dizilimi değiştirilerek elde edilen GLP-
1RA’ı exanatide molekülüdür48. Exanatide aminoasit 
dizilimindeki farklılık molekülün DPP-4 enziminin 
yıkımına karşı dirençli kılarak, yarılanma süresinin 

uzamasını sağlamaktadır. Exanatide, haftalık (2 mg) 
uygulamasıyla, 6–10 haftada sabit plazma düzeyine 
ulaşır49.

Liraglutide:
GLP-1 ile %97 oranında homoloji gösteren uzun etkili 
GLP-1 agonistidir. Yapısına yağ asidi eklenerek, albu-
mine reversibl olarak bağlanması artırılarak, DPP-4 
enziminin yıkımına direnç geliştirilmiştir. Yarılanma 
süresi yaklaşık 13 saattir50.

DPP-4 İnhibitörleri ile GLP-1RA’ları Arasındaki Farklar (Tablo 1)

DPP-4 inhibitörleri; DPP-4 enzim aktivitesini ≥ %90 
baskılayan, vildagliptin (günde iki kez) hariç, günde 
tek doz kullanılan küçük molekül ağırlıklı ilaçlardır51‚52.

GLP-1RA’lar subkutan enjeksiyon şeklinde yapılmak-
tadır. Exanatide, günde iki kez uygulanan kısa etkili 
formu ile haftada bir kez uygulanan uzun etkili for-
mu vardır53. Lixisenatide günde bir kez uygulanır54. 
Liraglutide insan GLP-1 analogudur ve günde tek doz 
şeklinde uygulanır55. Exanatide ve lixisenatide proteoli-
tik yıkım sonucu büyük oranda glomerüler filtrasyonla 
elimine olur. Liraglutide ise atılım öncesi büyük oran-
da metabolize olmaktadır (Tablo 1).

Klinik Çalışmalarda Etkinlikleri

Klinik çalışmalarda, sitagliptin, vildagliptin, saxag-
liptin veya linagliptin monoterapide birbirine yakın 
oranlarda HbA1c (%0,4–0,7) düzeylerinde azalma 
sağlamışlardır56. GLP-1RA (liraglutide, exanatide 
günlük, exanatide haftada bir veya lixisenatide) kapsa-
yan klinik çalışmalarda sadece metformin ile beraber 

Tablo 1. GLP-1 analogları ve DPP-4 inhibitörlerin özelliklerinin karşılaştırılması

GLP-1 analogları DPP-4 inhibitörleri

Uygulama şekli Subkutan Oral 

Etki mekanizması
DPP-4 enzimi yıkımına dirençli
GLP-1 analogları farmakolojik düzeyde

DPP-4 enzimini inhibe etmek
Endojen GIP ve GLP-1 yarı ömürlerinde uzama

Glisemik etki İnsülin sekresyonda artma
Glukagon sekresyonunda baskılanma

İnsülin sekresyonunda artma
Glukagon sekresyonunda baskılanma

Gıda ve sindirim Tokluk hissinde artma
Kalori alımında azalma
Gastrik boşaltmada yavaşlama

Yok
Yok
Yok

Monoterapide etkinlik  HbA1 c %0,4–1,5 azalma
Kilo kaybı 2–4,3 kg azalma
Hipoglisemi düşük risk

 HbA1 c %0,4–0,9 azalma
Kilo kaybı 0,2–0,9 kg azalma
Hipoglisemi düşük risk

Yan etki (en sık) Geçici gis semptomları (bulantı vb) Nazofarenjit, başağrısı
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şüphelenildiğinde GLP-1 RA ve DPP-4 inhibitörleri 
kullanımı durdurulmalıdır55‚61–64‚68–72.

Böbrek Yetmezliği
GLP-1RA tedavisinde bildirilen akut böbrek yet-
mezliği vaka sayısı azdır73–77. DPP-4 inhibitörleri 
kullanımında son derece nadirdir78. Sitagliptin, sa-
xagliptin ve vildagliptin büyük oranda böbrekten 
atılırlar. Bundan dolayı orta-ağır böbrek yetmezliği 
olanlarda doz ayarlanması gerekmektedir61–63 (Tablo 
2). Linagliptin büyük oranda böbrek dışı yolla atıl-
dığından böbrek yetmezliğinin tüm evrelerinde doz 
ayarı yapılmadan kullanılabilir61‚64. Exanatide özellik-
le böbrekle atıldığından ağır böbrek yetmezliğinde 
kullanılmamalıdır49‚72. Avrupa da sınırlı veri nedeniy-
le liraglutide orta-ağır böbrek yetmezliğinde kullanıl-
mamaktadır (Tablo 2).55

GLP-1RA ile DPP-4 inhibitörlerin, yaşlı (≥75 
yaş), çocuk (<18 yaş), gebe, emzirme dönemi ve 
karaciğer yetmezliğinde kullanılması konusun-
da sınırlı veri bulunduğundan, bunlarda kullanımı 
önerilmemektedir46‚55‚61–64‚68–71.

veya metformin+sulfonilüre/glitazon tedavisinin 
24/26/30 haftayı içeren çalışmalarında birbirine ben-
zer oranlarda HbA1c (%0,6–1,9) düzeylerinde azalma 
sağlamışlardır43‚57‚58. GLP-1RA’lar karşılaştırıldığında; 
liraglutide 1,8 mg uygulamasında HbA1 c düzeylerin-
de daha fazla azalma sağladığı görülmüştür59‚60.

Exanatide ve liraglutide kullanan hastada veya ailesin-
de medüller tiroid kanser veya multipl endokrin neop-
lazi sendrom tip 2 olanlarda kullanılmaz49‚54‚55. DPP-4 
inhibitörleri kullananlarda deri lezyonları bildirilmiş-
tir61–65. Bunların deri bozuklukları yönünden takibi 
önerilmektedir61–64.

Pankreatit ve Pankreas Kanseri
GLP-1RA ve DPP-4 inihibitörlerin özelliklede uzun 
süre kullanımında, kronik pankreatit ve pankreas 
kanseri oluşturma potansiyeli endişe yaratmaktadır66. 
Liraglutide faz 3 çalışmasında pankreatit riskinin ha-
fifçe arttığı ancak bunun T2DM hastalarda görülen 
orandan düşük olduğu bildirilmiştir55‚67. Sitagliptin, 
vildagliptin, saxaglipitin ve exanatide bağlı akut 
pankreatit vakaları bildirilmiştir61–63. Pankreatitten 

Tablo 2. Avrupa (EU) ve Amerika’da (US) DPP-4 inhibitörleri ve GLP-1 RA’ların böbrek bozukluklarında kullanımı

Ref

Böbrek bozukluğu

Hafif Orta Ağır

DPP-4 inhibitörleri

Sitagliptin EU (108) Aynen 50 mg 25 mg

US (108) Aynen 50 mg 25 mg

Saxagliptin EU (109) Aynen 2,5 mg 2,5 mg dikkatli

US (109) Aynen 2,5 mg 2,5 mg

Vildagliptin EU (110) Aynen 50 mg 50 mg

US —- —- —

Linagliptin EU (111) Aynen Aynen Aynen

US (111) Aynen Aynen Aynen

GLP-1RA

Liraglutide EU (87) Aynen Önerilmiyor, Önerilmiyor, 

US (87) Aynen Dikkatli, uygulanıyor Dikaktli, uygulanıyor

Exanatide (kısa etkili) EU (86) Aynen Doz artırılırken dikkatli Önerilmiyor

US (115) Aynen Doz artırılırken dikkatli Önerilmiyor

Exanatide (haftalık) EU (77) Aynen Önerilmiyor, klinik deneyim 
sınırlı

Önerilmiyor

US (77) Aynen Dikkatli kullanım Önerilmiyor

Lixisenatide EU (84) Aynen Dikkatli kullanım Önerilmiyor, klinik deneyim 
sınırlı

US — — —
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Hekimler, hastanın HbA1c düzeylerinin hedefe var-
masında yaklaşık %1,5 oranında azalmanın yeterli ola-
cağını düşündüklerinde, uygulama kolaylığı ve uygun 
ücretten dolayı, DPP-4 inhibitörlerini tercih etmek-
tedirler. Obez veya hafif kilolu hastalar kilo vermek 
istediklerinde, HbA1 c düzeylerinde beklenen düşme 
az oranda ise, GLP-1RA tercih edilmektedir. Kalp 
yetmezliği tanısı olan hastaların önemli oranda kilo 
verdiklerinde mortalite riskinin arttığı analizlerde gö-
rülmüştür. Bundan dolayı obez ve kalp yetmezlikli has-
talarda GLP-1 RA tercih edilirken iyi takip edilmesi 
gerekir. Bu hastalarda DPP-4 inhibitöleri kullanımın-
da kilo kaybı önemli oranda olmadığından risk azdır79.

GLP-1 RA’ların kullanımında en sık görülen yan et-
kiler bulantı, kusma ve ishaldir80. Bulantı tedavisinin 
başlangıcında görülür ve genelde geçicidir. Bazen de bu 
yan etki doz azaltılarak sınırlanmaya çalışılır55‚72. DPP-
4 inhibitörlerinin önemli avantajları daha az oranda 
bulantıya neden olması ve oral kullanılmasıdır. DPP-4 
inhibitörlerin yan etki profili plasebo grubuyla benzer 
şekilde başağrısı ve nazofarenjittir (Tablo 1).81

Tüm dünyada glukoz kontrolünü daha iyi yapabilmek 
için yeni ve aynı zamanda güvenli kullanılabilecek te-
daviler araştırılmaktadır. Geleneksel oral antidiyabetik 
tedavilerle, çoğu zaman sınırlı glisemik kontrol sağlan-
masıyla birlikte, kilo alımı ve hipoglisemi gibi yan etki-
ler görülmektedir. Oral antidiyabetiklerle hedefe ula-
şılamamış durumlarda inkretinlerle başarı sağlandığını 
gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur. Böbrek fonksi-
yonları tedavi başlamadan önce mutlaka değerlendiril-
melidir. Aynı zamanda pankreatit semptomları ve hi-
persensitivite reaksiyonları açısından takip edilmelidir.
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