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Diabetes Mellitus Tip 2’de inkretin Temelli Tedaviler

Incretin Based Therapies in Type 2 Diabetes Mellitus
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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

OZET

Diyabet tedavisinde, geleneksel yéntemlerle kiir saglanamamak-
tadir. Diyabetin salgin derecesinde artisi patofizyolojsinin daha iyi
anlasiimasini saglayacak arastirmalarla birlikte yeni tedavilerin ge-
listirilmesini zorunlu kilmaktadir. Metformin tedavisine cevap ver-
meyen durumlarda tercih edilen ilaclar; hipoglisemi, kilo alimi ve
istenmeyen kardiak olaylara neden olabilmektedirler. Giintimtizde
etkin glukoz ve kilo kontrolii saglayan inkretin bazli tedaviler gelisti-
rilmistir. Inkretinler pankreasta glukoza bagimii insiilin sekresyonu-
nu artinrken, glukagon sekresyonunu baskilar.
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Glukagon benzeri peptid-1 reseptér agonistleri ve dipeptidil pep-
tidaz-4 inhibitérleri inkretin bazli tedavilerdir. Glukagon benzeri
peptid-1 reseptér agonistleri énemli tedavilerden olup, monoterapi
veya kombine tedavilerle birlikte kullanilabilmektedir. lyi glisemik
kontrol saglamalarinin yaninda hipoglisemi oranlarin dlisiik olma-
sI ve kilo kaybina neden olmalari 6nemli avantajlandir. Dipeptidil
peptidaz-4 inhibitérleri; glukagon benzeri peptid-1 ve glukoz ba-
gimli insdlinotropik polipeptid gibi inkretin hormonlarin hizlica inak-
tivasyonuna neden olur. DPP-4 inhibitérleri; dolasimdaki inkretin
hormonlarin yikimini énleyerek glukagon benzeri peptid-1’in etki
stiresini uzatir.

Anahtar kelimeler: inkretin; glukagon benzeri peptid-1; dipeptidil peptidaz-4
inhibitérleri

Giris
Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) tiim diinyay: etki-
leyen 6nemli halk saglig:i sorunlarinin baginda gel-

mektedir. Prevalanst tiim diinyada alarm derecesinde
artmaktadir’.

Diyabet tedavisinde kullanilan metformin ¢ogu has-
tada tek bagina uzun siireli tedavide yetersiz kalmakta-
dir. Sulfoniliire ve glitazon; hipoglisemi, kilo alim1 ve
istenmeyen kardiyovaskiiler risk ile iligkili yan etkiler
bildirilmigtir. Diyabetin patofizyolojisinin aragtirilma-
styla glisemi diizeylerini ve kilo kontroliinii saglayan
inkretin bazli tedaviler gelistirilmistir>.

Plazma insiilin diizeyinde; oral glukoz alimin: takiben
parenteral glukoz infiizyonuna gére 2-3 kat fazla arug
olmasi inkretin etki olarak adlandirilir. Oral glukoz ali-
m1 sonrast salinan instilin, total salinan insiilinin yakla-
stk %70-80’nidir*’. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) ve glukoz bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP)
en onemli iki inkretin hormonlaridir. Inkretin akti-
vitesinin yaklagtk %90’indan sorumludurlar®. GLP-1
ozellikle ileum ve kolondaki L hiicrelerinden salinirken
GIP yogun olarak duodenum olmak tizere proksimal



incebagirsakta bulunan K hiicrelerinden salinmakta-
dir’. GLP-T’in yar1 omrii 1-2 dakika®’, GIP’de 2-3
dakikadir'®!", Inkretinler hizli bir gekilde dipepridil
peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafindan yikilirlar'®'2.
DPP-4’tin GLP-1’in yitkimindaki roliiniin kegfi DPP-
4 inhibitorlerin T2DM tedavisinde kullanilmasinin
ontini agmugtir'>',

Inkretin hormon salinimu yiyecek alinimuyla giiglii bir
korelasyon gostermektedir'>'¢. Karbonhidrat, protein
ve yaglarin inkretin hormon salinim1 uyarma kapasitesi
agisindan aralarinda fark bulunmaktadir'”*®. Inkretin
hormon salinimi diurnal ritm gostermektedir. Sabah

salinan hormon diizeyi 6gleden sonraya gore daha
fazladir®.

GLP-1 potansiyel etkisini pankreas beta hiicresinde
gostermektedir. Glukoza bagimli insilin salinimi-
nin artirilmast (inkretin etki), insiilinin tim biyo-
sentez basamaklarinin uyarilmasiyla birlikte, beta
hiicresinin tiim fonksiyonlarinin iyilegtirilmesidir®.
Beta hiicresinde apoptozisin azaltilmasiyla birlikee
farklilagma ve proliferasyonun artirilmast sonucun-
da beta hiicre kitlesinin arttug gosterilmistir®. Beta
hiicre kitlesi artig1 insanlarda heniiz gosterilmemistir.
GLP-1; alfa hiicresinde glukoz bagimli glukagon sali-
nimini baskilamaktadir. GLP-1 aktivitesi bloklandi-
ginda glukozun uyardig: instlin saliniminin azaldig:
ve inkretin etkisinin yaklagik %50’i azaldig1 goril-
migtiir®'. Postprandial glukoz artginin 6nlenmesin-
de gastrik bogalmanin yavaglamasinin etkili oldugu
digtinilmugtir’

GLP-T’in periferal ve santral mediatérler araciligiyla
istah ve gida alimi tizerine etkisi oldugu gésterilmis-
tir’*?. Ekzogen GLP-1 ve GLP-1 agonistleri kilo verdi-
rici etkileri vardir. Buna kargin DPP-4 inhibitorlerinin

kullanimina bagli endogen GLP-1 arumina ragmen
kilo tizerindeki etkisi notraldir?*?4 (‘Tablo 1).

Obez hastalarada normal glukoz tolerans testine ce-
vap olarak inkretin etkisinin azaldig bildirilmigtir®>*.
Caligmalarda viicut agirhigiyla GLP-1 arasinda ters
iligki oldugu gosterilmistir*>*~*’. T2DM hastalarda
inkretin etkisinin belirgin sekilde azaldig1 gosterilmis-
tir’*!. Bu etkinin azalmasimna bagli olarak besin ali-
minda insiilin cevabinin uygunsuz sekilde azalmasiyla
sonuglanmakradir.

GLP-1 analoglart ve DPP-4 inhibitorleri inkretin
bazli tedavilerdir. GLP-1 analoglar1 onemli tedavi-
lerden olup, monoterapi veya kombine tedavilerde
birlikte kullanilabilmektedir*>. Bu tedaviler ayrica
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kardiyovaskiiler sistem, karaciger, santral sinir sistemi,
inflamasyon ve uyku tizerine yararlar1 olmaktadir®

Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitorleri
DPP-4 inhibitérleri; DPP-4 enzmini inhibe ederek do-

lagimda inkretin hormonlarin metabolize olmasina en-
gel olurlar®. GLP-1’in etki stiresini uzatirlar. Pankreas
alfa ve beta hiicrelerinin glukoza cevabini diizeltirler®.
DPP-4un inhibe edilmesi prandial insiilin sekresyo-
nunu artirirken, glukagon sekresyonunu baskilar. Bu
etkileriyle hepatik glukoz tiretimi baskilayip perife-
ral glukoz kullanimini arurarak; T2DM’li hastalarda
postprandial glukoz diizeylerini azaltirlar®*353¢. DPP-4
inhibitérlerinin etkisini gosterebilmesi icin azda olsa
instilin saliniminin olmasi gerekir®.

DPP-4 inhibitorlerinden sitagliptin, saxagliptin, linag-
liptin oral antidiyabetik tedavi igerisinde Amerikada
onaylanmigtir®*. Linagliptin; ksantin-bazli DPP-4
inhibitéridir. Doz alimindan 24 saat sonra bile DPP-
4 enziminin %80den fazlasi inhibedir. Alogliptin;
DPP-4 enzimine gigli ve yiiksek oranda segici ola-
rak baglanir. Sitagliptin, saxaglipitn ve vildagliptin ile
kargilagturildiginda DPP-4 diginda DPP-8 ile DPP-9
enzimlerinide inhibe etmektedir. Dutogliptin; yiik-
sek oranda suda ¢oziiniir ve diisitk oranda hiicre ge-
cirgenligi vardir. Plazma proteinlerine baglanma orani
yitksek degildir. Aliminda 3-4 saat icinde maksimal
emilim olmaktadir ve yarilanma 6mrii 10-13 saattir.
Dutogliptin; kilo degisimine etkisi notral ve yan etki
acisindan plasebo ile benzerdir. Yan etkiler %4,3 ile tiri-
ner enfeksiyon, %3,6 ile ishal, iist solunum yolu enfek-

siyonu (%3,6) ve bagagrisidir (%3,3)%.

GLP-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1RA)

Diyabet tedavisinde kullanilan bircok GLP-1 RA’lar
gelistirilmigtir. Exanatide giinde 2 kez ve haftalik uygu-
lama, liraglutide ve lixisenatide giinde bir kez, albiglu-

tide haftalik seklinde uygulanmakeadir.

DURATION-1 caligmasinda, hedefte olmayan kont-
rolsuz T2DM hastalarinda haftalik exanatide ile giinlitk
exanatide tedavisi kargilagtirildiginda®, haftalik exana-
tide kullananlarda daha fazla oranda HbA1 ¢ diizeyle-
rinde digme goriilmiigtiir. DURATION-6 ¢aligmasin-
da haftalik exanatide ile liraglutide kargilagtirilmigtir.
Liraglutide kullananlarda HbAlc diizelme orani daha
fazla olmustur®?. GETGOAL-X calismas;; T2DM’li
hastalarda lixisenatide ile giinde iki kez exanatide uy-
gulanmasi etkinligi ve giivenirligi kargilagtirilmigtir®.
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Tablo 1. GLP-1 analoglari ve DPP-4 inhibitbrierin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

GLP-1 analoglari

DPP-4 inhibitorleri

Subkutan

DPP-4 enzimi yikimina direncli
GLP-1 analoglari farmakolojik diizeyde

Uygulama sekli

Etki mekanizmasi

Glisemik etki insiilin sekresyonda artma

Glukagon sekresyonunda baskilanma

Tokluk hissinde artma
Kalori aliminda azalma
Gastrik bosaltmada yavaslama

HbA1 ¢ %0,4-1,5 azalma
Kilo kaybi 2—4,3 kg azalma
Hipoglisemi diistik risk

Gida ve sindirim

Monoterapide etkinlik

Yan etki (en sik) Gegici gis semptomlari (bulanti vb)

Oral

DPP-4 enzimini inhibe etmek
Endojen GIP ve GLP-1 yari dmiirlerinde uzama

insiilin sekresyonunda artma
Glukagon sekresyonunda baskilanma

Yok
Yok
Yok

HbA1 ¢ %0,4-0,9 azalma
Kilo kaybi 0,2-0,9 kg azalma
Hipoglisemi diistik risk

Nazofarenjit, basagrisi

HbA1 ¢ diizeylerinde hedefe ulagmak agisindan iki
grup arasinda fark gorilmedi. HARMONY-7 ca-
lismasinda giinlitk liraglutide ile haftalik albiglutide
uygulanmasi kargilagtirlmigtir®. Liraglutide grubun-
da HbAI c diizeyinde daha fazla diigig saglamistur.
Glukoz ve kilo kayb: liraglutide grubunda daha iyi
oldugu goriilmigtir. AWARD-1 ¢alismasinda ginlik
exanatide ile dulaglutide’in 1,5 ve 0,75 mg dozlar1 kar-
stlagtirilmigtir®. Duloglutide tiim dozlarinda, HbAlc
diizeylerinde degisiklik daha fazla olmustur.

Bu grup ilaglarin timiinde HbA1 ¢ dizeylerin de
onemli ol¢tide azalmayla birlikte kilo kayb: saglamasi
ve hipoglisemi riskinin digitk oranda olmasi 6nemli
avantajlaridir. Exanatide gtinliik ve haftalik uygulamast
ile liraglutide’ in gunlitk uygulanmasina ait klinik de-
neyimler fazladir. Bu ti¢ ajan icerisinde yapilan kargi-
lagtirmalr ¢aligmalarda liraglutide HbAlc diizeyinde
azalma kapasitesi en fazla olan ilagtir. GIS yan etkileri
birbirlerine benzemekle beraber exanatide haftalik kul-
lananlarda daha az oranda goriilmiigtiir*- 4447,

flacin yan etkilere bagli olarak birakilmasi, %10un
alundadir. Ancak klinik pratikte bu oranin daha
fazla oldugu dustinilmekeedir. Haftalik exanati-
de uygulamasinda gegici kiigiik noduler olugumlar
goriilebilmektedir.

Exenatide:

Exendin-4 molekiili bir tir siriingen olan Gilia
monster’1n titkirigiinden elde edilmigtir®®. Exendin-4
aminoasit dizilimi degistirilerek elde edilen GLP-
1RA’1 exanatide molekiiliidiir®®. Exanatide aminoasit
dizilimindeki farklilik molekiiliin DPP-4 enziminin

yikimina karst direngli kilarak, yarilanma siiresinin
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uzamasini saglamaktadir. Exanatide, haftalik (2 mg)
uygulamasiyla, 6-10 haftada sabit plazma dizeyine

ulagir®.

Liraglutide:

GLP-1 ile %97 oraninda homoloji gosteren uzun etkili
GLP-1 agonistidir. Yapisina yag asidi eklenerek, albu-
mine reversibl olarak baglanmasi arurilarak, DPP-4
enziminin yikimina direng gelistirilmigtir. Yarilanma
suresi yaklagik 13 saattir™.

DPP-4 inhibitdrleri ile GLP-1RA’lari Arasindaki Farklar (Tablo 1)

DPP-4 inhibitérleri; DPP-4 enzim aktivitesini > %90
baskilayan, vildagliptin (giinde iki kez) harig, giinde
tek doz kullanilan kiigiik molekiil agirliklilaglardir®2,

GLP-1RA’lar subkutan enjeksiyon seklinde yapilmak-
tadir. Exanatide, giinde iki kez uygulanan kisa etkili
formu ile haftada bir kez uygulanan uzun etkili for-
mu vardir. Lixisenatide giinde bir kez uygulanir®.
Liraglutide insan GLP-1 analogudur ve giinde tek doz
seklinde uygulanir®. Exanatide ve lixisenatide proteoli-
tik yrtkim sonucu biiyiik oranda glomeriiler filtrasyonla
elimine olur. Liraglutide ise atilim 6ncesi bityiik oran-

da metabolize olmaktadir (Tablo 1).

Klinik Galismalarda Etkinlikleri

Klinik caligmalarda, sitagliptin, vildagliptin, saxag-
liptin veya linagliptin monoterapide birbirine yakin
oranlarda HbAlc (%0,4-0,7) diizeylerinde azalma
saglamiglardir®®.  GLP-1RA  (liraglutide, exanatide
giinliik, exanatide haftada bir veya lixisenatide) kapsa-
yan klinik ¢aligmalarda sadece metformin ile beraber
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Tablo 2. Avrupa (EU) ve Amerika’da (US) DPP-4 inhibitérleri ve GLP-1 RA’larin bébrek bozukluklarinda kullanimi

Bobrek bozuklugu
Ref Hafif Orta Agir
DPP-4 inhibitdrleri
Sitagliptin EU (108) Aynen 50 mg 25mg
US (108) Aynen 50 mg 25mg
Saxagliptin EU (109) Aynen 2,5mg 2,5 mg dikkatli
Us (109) Aynen 2,5mg 2,5mg
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 Onerilmiyor, Onerilmiyor,
US (87) Aynen Dikkatli, uygulaniyor Dikaktli, uygulaniyor
Exanatide (kisa etkili) EU (86) Aynen Doz artinlirken dikkatli Onerilmiyor
Us (115) Aynen Doz artinlirken dikkatli Onerilmiyor
Exanatide (haftalik) EU (77) Aynen Onerilmiyor, klinik deneyim Onerilmiyor
sinirh
UsS (77) Aynen Dikkatli kullanim Onerilmiyor
Lixisenatide EU (84) Aynen Dikkatli kullanim Onerilmiyor, klinik deneyim
sinirh
us — — —

veya metformin+sulfoniliire/glitazon  tedavisinin
24/26/30 haftay: iceren caligmalarinda birbirine ben-
zer oranlarda HbAlc (%0,6-1,9) diizeylerinde azalma
saglamiglardir®>7%%. GLP-1RA’lar kargilagtirildiginda;
liraglutide 1,8 mg uygulamasinda HbA1 ¢ diizeylerin-

de daha fazla azalma sagladig gortilmugtir®<.

Exanatide ve liraglutide kullanan hastada veya ailesin-
de mediiller tiroid kanser veya multipl endokrin neop-
lazi sendrom tip 2 olanlarda kullanilmaz**>*>. DPP-4
inhibitérleri kullananlarda deri lezyonlar: bildirilmig-
tir®~®. Bunlarin deri bozukluklari yoniinden takibi
onerilmektedir® ¢,

Pankreatit ve Pankreas Kanseri
GLP-1RA ve DPP-4 inihibitorlerin 6zelliklede uzun

sture kullaniminda, kronik pankreatit ve pankreas
kanseri olugturma potansiyeli endise yaratmaktadir®.
Liraglutide faz 3 caligmasinda pankreatit riskinin ha-
fifce artugr ancak bunun T2DM hastalarda goriilen
orandan diigik oldugu bildirilmistir®™*". Sitagliptin,
vildagliptin, saxaglipitin ve exanatide bagli akut
pankreatit vakalari bildirilmigtir® . Pankreatitten

suphelenildiginde GLP-1 RA ve DPP-4 inhibitérleri

kullanim1 durdurulmalidir®-61-6468-72,

Bdbrek Yetmezligi
GLP-1RA tedavisinde bildirilen akut bobrek yet-

mezligi vaka sayis1 azdu’77. DPP-4 inhibitorleri
kullaniminda son derece nadirdir’®. Sitagliptin, sa-
xagliptin ve vildagliptin biiyiik oranda bobrekten
atilirlar. Bundan dolay1 orta-agir bobrek yetmezligi
olanlarda doz ayarlanmasi gereckmekeedir®-¢* (Tablo
2). Linagliptin biiyitk oranda bobrek dis1 yolla atil-
digindan bobrek yetmezliginin tim evrelerinde doz
ayari yapilmadan kullanilabilir®-¢%. Exanatide 6zellik-
le bobrekle auldigindan agir bobrek yetmezliginde
kullanilmamalidir®72. Avrupa da sinirl veri nedeniy-
le liraglutide orta-agir bobrek yetmezliginde kullanil-
mamaktadir (Tablo 2).5

GLP-1RA ile DPP-4 inhibitorlerin, yash (275
yas), cocuk (<18 vyas), gebe, emzirme dénemi ve
karaciger  yetmezliginde kullanilmast  konusun-
da sinirli veri bulundugundan, bunlarda kullanimi
onerilmemektediri6:>561-6468-71,
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Hekimler, hastanin HbAlc diizeylerinin hedefe var-
masinda yaklagik %1,5 oraninda azalmanin yeterli ola-
cagini distindiiklerinde, uygulama kolayligi ve uygun
ticretten dolayi, DPP-4 inhibitérlerini tercih etmek-
tedirler. Obez veya hafif kilolu hastalar kilo vermek
istediklerinde, HbA1 ¢ diizeylerinde beklenen digme
az oranda ise, GLP-1RA tercih edilmektedir. Kalp
yetmezligi tanisi olan hastalarin 6nemli oranda kilo
verdiklerinde mortalite riskinin arttig: analizlerde go-
rilmigtiir. Bundan dolay: obez ve kalp yetmezlikli has-
talarda GLP-1 RA tercih edilirken iyi takip edilmesi
gerekir. Bu hastalarda DPP-4 inhibitéleri kullanimin-

da kilo kayb1 6nemli oranda olmadigindan risk azdir”.

GLP-1 RA’larin kullaniminda en sik goriilen yan et-
kiler bulanti, kusma ve ishaldir®®. Bulanti tedavisinin
baslangicinda goriiliir ve genelde gegicidir. Bazen de bu
yan etki doz azalularak sinirlanmaya ¢aligilir®>”2 DPP-
4 inhibitorlerinin onemli avantajlart daha az oranda
bulantiya neden olmasi ve oral kullanilmasidir. DPP-4
inhibitorlerin yan etki profili plasebo grubuyla benzer
sekilde bagagrisi ve nazofarenjittir (Tablo 1).*!

Tum diinyada glukoz kontroliinii daha iyi yapabilmek
i¢in yeni ve ayni zamanda gtivenli kullanilabilecek te-
daviler aragtirlmaktadir. Geleneksel oral antidiyabetik
tedavilerle, cogu zaman sinirh glisemik kontrol saglan-
mastyla birlikte, kilo alim1 ve hipoglisemi gibi yan etki-
ler goriilmektedir. Oral antidiyabetiklerle hedefe ula-
stlamamig durumlarda inkretinlerle bagar saglandigini
gosteren ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Bobrek fonksi-
yonlari tedavi baglamadan 6nce mutlaka degerlendiril-
melidir. Ayn1 zamanda pankreatit semptomlar1 ve hi-
persensitivite reaksiyonlari agisindan takip edilmelidir.
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