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Glukagon-Benzeri Peptid 1:
Devam Eden Gelişmeler, Yeni Hedefler ve

Tedavi Modeli Olarak Artan Umutlar

ÖÖZZEETT  DDeerr  llee  mmee  nniinn  aammaa  ccıı  Bu der le me; glu ka gon ben ze ri pep tid 1’in fiz yo lo ji si ni ve onun in kre tin et -
ki si dı şın da ki çe şit li et ki alan la rı nı ele alıp son bul gu la rı vur gulamaktadır (2005 ve 2006). 
SSoonn  bbuull  gguu  llaarr  Glu ka gon-ben ze ri pep tid 1 in san lar da fiz yo lo jik bir in kre tin dir ve be sin alı mı son ra sı in -
sü lin sek res yo nu nu ar tı rır. Ye mekler den son ra in tes ti nal L hüc re le rin den sa lı nır ve ge liş miş gli se mik
kon trol ve ba ri at rik cer ra hi son ra sı ki lo kay bın dan kıs men so rum lu ola bi lir. İn vi vo or tam da, glu ka gon
ben ze ri pep tid 1; di pe ti dil pep ti daz IV ta ra fın dan hız lı bir şekil de fiz yo lo jik et ki si açık ol ma yan glu ka -
gon-ben ze ri pep tid 1 (9-36)’e yı kı lır. Glu ka gon-ben ze ri pep tid 1 ve onun spe si fik re sep tö rü, san tral si -
nir sis te mi ve be yin den de sa lı nır. Glu ka gon ben ze ri pep tid 1; gı da alı mı nı azal ta bi lir, tok sik has ta lık
ce va bı na ara cı lık ya pa bi lir, kas ve ka ra ci ğer glu koz dü ze ni ni kon trol ede bi lir. Kalp te glu ka gon ben ze -
ri pep tid 1 re sep tör ak ti vi te si an ji op las ti son ra sı has ta lar da kar di yak he mo di na mi ği iyi leş ti rir, kalp yet -
mez li ğin de ve pos tis ke mik hay van mo del le rin de mi yo kard fonk si yo nu üze ri ne olum lu et ki le ri
mev cut tur. So nuç ta glu ka gon-ben ze ri pep tid 1 adacık kit le si ni ar tı rır ve son ça lış ma lar bu sü re ci glu -
ka gon ben ze ri pep tid 1 sin ya li nin et ki le di ği ni gös te ren ye ni hüc resel me ka niz ma la rı ta nım la mış tır.
ÖÖzzeett  Glu ka gon-ben ze ri pep tid 1, subs trat ve ener ji me ta bo lizma sıy la iliş ki li ge niş bir ara lık ta ki et ki le -
riy le dü zen le yi ci bir fak tör ola rak dik ka ti çek mek te dir. Di ya bet te da vi sin de glu ka gon ben ze ri pep tid 1
sin ya li ne da ya lı te da vi ler de ki son ge liş me ler le bu ye ni bul gu lar, obe zi te ve kar di yo vas kü ler has ta lık
gi bi di ğer du rum la rın te da vi sin de de bu sis te min ile ri de kul la nı mı umu du nu ar tır mak ta dır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: be ta hüc re kit le si, gas tro in tes ti nal hor mon lar, glu koz 
to le ran sı, in kre tin, in sü lin sek res yo nu

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurr  ppoo  ssee  ooff  rree  vvii  eeww This ar tic le dis cus ses glu ca gon-li ke pep ti de 1 physi o logy and its va -
ri o us si tes of ac ti on be yond the in cre tin ef fect and high lights re cent fin dings (2005 and 2006).
RRee  cceenntt  ffiinn  ddiinnggss  Glu ca gon-li ke pep ti de 1 is a physi o lo gi cal in cre tin in hu-mans and pro mo tes in su -
lin sec re ti on af ter nut ri ent in ges-ti on. It is sec re ted from in tes ti nal L cells af ter me als and may be
par ti ally res pon sib le for the im pro ved glyce mic con trol and we ight loss af ter ba ri at ric sur gery. In
vi vo, glu ca gon-li ke pep ti de 1 is qu ickly deg ra ded by di pe tidyl pep ti da se IV to glu ca gon-li ke pep ti -
de 1(9-36), which has unc le ar physi o lo gic ac ti vity. Glu ca gon-li ke pep ti de 1 and its spe ci fic re cep -
tor are al so ex pres sed in the bra in, and cen tral ner vo us system. Glu ca gon-li ke pep ti de 1 can re du ce
fo od in ta ke, me di a te to xic ill ness res pon ses and con trol musc le and li ver glu co se dis po sal. In the he -
art, glu ca gon-li ke pep ti de 1 re cep tor ac ti va ti on im pro ves car-di ac he mody na mics in pa ti ents fol lo -
wing an gi op lasty and has a be ne fi ci al ef fect on myo car di al func ti on in he art fa i lu re and pos tisc he mic
ani mal mo dels. Fi nally, glu-ca gon li ke pep ti de 1 aug ments is let mass and re cent stud-ies ha ve iden-
ti fi ed cel lu lar mec ha nisms by which glu ca-gon-li ke pep ti de 1 re cep tor sig na ling af fects this pro cess. 
SSuumm  mmaarryy  Glu ca gon-li ke pep ti de 1 is emer ging as a re gu la tory fac tor with a bro ad ran ge of ac ti ons
re la ted to subs tra te and en-ergy me ta bo lism. With the re cent de ve lop ment of me di ca-ti ons ba sed
on glu ca gon-li ke pep ti de 1 re cep tor sig na ling for di a be tes tre at ment, the se new fin dings sug gest
the pro mi se of furt her app li ca ti on of this system for the tre at ment of ot her con di ti ons such as obe-
sity and car di o vas cu lar di se a se. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Be ta-cell mass, gas tro in tes ti nal hor mo nes, glu co se to leran ce, in cre tin, in su lin sec re ti on
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lu ka gon-ben ze ri pep tid 1 (GLP-1) baş lan -
gıç ta in kre tin ola rak bi li nen bir in tes ti nal
hor mon olup, ay nı za man da in sü lin sek res -

yo nu nu ar tı ran bir bar sak fak tö rü dür. İle ri ça lış -
ma lar GLP-1’in me ta bo liz ma da ge niş bir rol
yel pa ze si ne sa hip ol du ğu nu ve nor mal glu koz to le -
ran sı için ge rek li ol du ğu nu is pat et ti ler. Bu et ki le -
rin far ma ko lo jik uy gu la nı ma sa hip ol ma sı di ya bet
te da vi sin de son yıl lar da ki en he ye can ve ri ci ge liş -
me dir. Şu an da di ya bet yö ne ti min de bü yük po tan -
si yel et ki ye sa hip iki ye ni sı nıf ilaç, (GLP-1 re sep tör
ago nist le ri ve GLP-1 me ta bo liz ma in hi bi tör le ri)
mev cut tur. Bu ilaç lar son za man lar da ki gü zel bir
der le me nin il gi oda ğıy dı.1 Böy le ce GLP-1 üze ri ne
odak lan mış yir mi yıl lık araş tır ma lar dik ka te de ğer
ve uy gu la na bi lir bul gu la rı or ta ya koy muş tur.

Schir ra ve ark.nın ye ni bir ya yı nı2•• GLP-1’in
glu koz me ta bo liz ma sı üze rin de anah tar ro lü nü gös-
te ren mü kem mel bir su nu mdur. Bu ça lış ma da, glu-
koz du o de nu ma doğ ru dan ya tek ba şı na ya da
GLP-1 re sep tör (GLP-1r) an ta go nis ti ek sen din-(9-
39) ile bir lik te in füz yon la ve ril di. Ay rı ça lış ma lar -
da, ek sen din-(9-39) ya da sa lin le in tra du o de nal
glu koz ça lış ma la rı sı ra sın da plaz ma gli se mi siy le
kar şı laş tır mak için in tra ve nöz glu koz ve ril di. İntra-
du o de nal glu koz sı ra sın da GLP-1r blo ka jı; rö la tif
hi perg li se mi, in sü lin sek res yo nu nun da azal ma ve
in kre tin et ki sin de %50 azal ma ya ne den ol du. Bu na
ek ola rak, GLP-1r an ta go niz mi ile bir lik te, glu koz
ta ra fın dan glu ka gon sup res yo nu ta ma men kay bol -
du. GLP-1’in gas trik bo şal ma yı ge cik tir me siy le il gi -
li ön ce ki bil di ri ler le uyum lu ola rak, GLP-1 sin ya li
ke sil di ğin de an tro du o de nal mo ti li te azal dı. Bu bul-
gu lar, ya ni in san lar da en do jen GLP-1’in spe si fik et-
ki le ri nin ilk kez gös te ril me si, sin di ril miş
kar bo hid rat la rın re gü las yo nun da GLP-1’in ge niş
ro lü nü des tek ledi.

Far ma ko lo jik uyar la ma la ra uy gun bir en dok -
rin fak tör ola rak GLP-1 hi ka ye sin de ki ge liş me le re
rağ men, bu pep ti din bi yo lo ji si an la şıl ma ya de vam
etmekte ve he ye can ve ri ci bir çok ye ni alan belir-
mektedir. Bun lar ara sın da nö ral bir me di a tör ola rak
GLP-1’in ey lem le ri ve kalp üze rin de GLP-1’in et ki-
le ri po tan si yel kli nik önem ta şı yan la rın iki si dir. Bu
der le me son iki yıl da ya pıl mış ça lış ma la ra özel bir
dik kat gös te re rek; do la şım da ki GLP-1’in me ta bo -

liz ma sı ve sek res yo nu, GLP-1’in nö ral ve kar di yak
fa a li yet le ri, β hüc re si bü yü me fak tö rü ola rak GLP-
1’in ro lü ko nu la rın da ki GLP-1 araş tır ma la rın da ki
ge liş me ler üze rin de odak la na cak tır. GLP-1’le il gi li
da ha de tay lı, kap sam lı ve kro no lo jik tar tış ma lar su -
nan bir çok mü kem mel der le me ya kın za man da ba-
sıl mış tır.3,4••

GLU KA GON-BEN ZE Rİ PEP TİD 1’İN 
SEK RES YO NU

GLP-1, fark lı do ku spe si fik pep tid par ça lan ma sıy la
prog lu ka gon dan fark lı la şır, GLP-2 ve pep tid ti ro -
zin-ti ro zin (PYY) ile bir lik te en te ro en dok rin L
hüc re ler den sa lı nır. L hüc re, baş lı ca dis tal ile um ve
ko lon da yer le şen, bu nun ya nın da ge ri ka lan in ce
bar sak bö lüm le rin de de bu lu na bi len açık tip en-
dok rin bir hüc re dir.5 İntes ti nal lü men de özel lik le
kar bo hid rat lar ve yağ lar gi bi sin di ril me miş be sin -
le rin var lı ğı GLP-1 sek res yo nu için baş lı ca uya ran
gi bi gö rün mek te dir, bu mi ni mal ka lo rik eşi ğe bağ-
lı dır.6 Be sin le rin sin di ri min den son ra GLP-1 hız la
sa lı nır,7 L hüc re le rin ço ğun lu ğu nun dis tal lo ka li -
zas yo nun da ve ri len ve çe liş ki li gi bi gö rü nen bir ce-
vap tır. Böy le ce, her iki nö ral ve en dok rin
me ka niz ma la rın post pran di yal GLP-1 sek res yo -
nun da mev cut ol du ğu öne sü rül müş tür.8

GLP-1 sa lı nı mı için be sin sti mu las yo nu nun
öne mi ve yer le şik L hüc re le rin bü yük mik tar da
GLP-1 sal gı la ma gü cü, ba ri at rik cer ra hi son ra sı
GLP-1 ve di ğer bar sak hor mon la rı nın ro lü nü araş-
tı ran iki ye ni ça lış ma da vur gu lan dı. Le Ro ux ve
ark.;9• ki lo eş leş me si ya pıl mış gas trik bant la ma ya-
pı lan has ta lar ya da obez kon trol ler de, Ro ux-en-Y
gas trik bypass (RYGB) son ra sı post pran di yal in sü -
lin, GLP-1 ve PYY kon san tras yon la rı nı kar şı laş tır -
dı lar. GLP-1’in aç lık kan dü zey le rin de fark lı lık
yok tu, fa kat ka rı şık yi ye cek le rin sin di ri min den
son ra RYGP gru bun da ki has ta lar da di ğer grup la ra
gö re GLP-1 ce va bı be lir gin da ha faz lay dı. Bu ve ri -
ler be sin le rin in ce bar sa ğa bo şal ma sı nı ar tı ran di -
ğer gas tro in tes ti nal cer ra hi form la rı nın uy gu lan dı ğı
has ta lar da ki ön ce ki bul gu lar la uyum luy du.10

Bar sak hor mon la rı sek res yo nu nu ar tı ran baş ka
il ginç bir yak la şım olan, ile al trans po zis yon, ilk kez
Ko op mans ve Scla fa ni ta ra fın dan 1981’de ta nım -
lan mış tır.11 İle al trans po zis yon yön te min de, si nir
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ve da mar iner vas yo nu tam olan bir ile um seg men -
ti du o de num la üst je ju num ara sın da üst te ki bar sak-
la ra ka ba ca trans po ze edi lir. Stra der ve ark.;12• ile al
trans po zis yo nun, ça lış ma için ope re edil miş hay-
van lar la kı yas lan dı ğın da eks pres yon la rı art mış pre-
p rog lu ka gon ve PYY gen le ri ka dar post pran di yal
GLP-1 ve PYY’de de be lir gin ar tı şa se bep ol du ğu -
nu gös ter di ler. İle al trans po zis yon pro se dü rü ma-
lab sorb si yon la iliş ki li de ğil di ve te da vi edi len
hay van lar da azal mış be sin alı mı so nu cu ki lo kay-
bı na ne den ol du. Bu ve ri ler, GLP-1’in olum lu me-
ta bo lik et ki le ri nin, RYGB’den da ha kü çük cer ra hi
yön tem lere kay nak lık yapabileceğini dü şün dür -
mek te dir.

GLU KA GON-BEN ZE Rİ PEP TİD 1’İN 
ME TA BO LİZ MA SI VE ANA ME TA BO LİT 
GLU KA GON BEN ZE Rİ PEP TİD 1 
(9-36)’İN ET Kİ LE Rİ 

Sa lı nım son ra sı ya da dı şar dan uy gu la nım son ra sı,
in takt (bü tün) ve bi yo lo jik ak tif GLP-1 (7-36) hız-
lı ca mev cut di pe ti dil pep ti daz IV (DPP-IV) en zi mi
ta ra fın dan me ta bo li ze edi lir. Pep ti din ilk iki N-ter -
mi nal ami no asi di nin DPP-IV ile ay rıl ma sı, GLP-
1’in baş lı ca do la şan for mu olan GLP-1 (9-36)
oluş ma sıy la so nuç la nır.13 Bu me ta bo lit, in takt (tam)
GLP-1’in et ki le riy le kı yas lan dı ğın da bi yo lo jik ola-
rak en inak tif gi bi gö rün mek te, fa kat GLP-1r üze-
rin de in vi vo ve in vit ro or tam da GLP-1’in (9-36)
ago nist ya da an ta go nist gi bi ha re ket ede bi le ce ği
öne sü rül mek te dir. Bir çok ye ni ça lış ma, GLP-1’in
(9-36) GLP-1r ak ti vas yo nun dan ba ğım sız ola rak
me ta bo liz ma üze rin de et ki le ri ol du ğu ola sı lı ğı nı ar-
tır dı. Di ya bet te da vi sin de DPP-IV in hi bi tör le ri ge-
liş ti ril me si ko nu sun da de vam eden iler le me ler,
glu koz den ge sin de ki me ta bo lit için po tan si yel rol-
ler ne dir so ru su na ve GLP-1(7-36) ve (9-36)’in de-
ği şen oran la rı nı ne yin et ki le di ği ni ya  da ne yin
et ki le ye bi le ce ği ne da ir il gi yi can lan dır dı.

Sağ lık lı in san lar da Me i er ve ark. ta ra fın dan ya-
pı lan ye ni bir ça lış ma,14• GLP-1’in (9-36) in sü lin
sek res yo nun dan ve ya gas trik bo şal ma dan ba ğım sız
ola rak post pran di yal glu koz dü zey le ri ni azalt tı ğı nı
gös ter di. Ya zar lar bu et ki nin GLP-1(9-36)’in glu-
koz har ca nı mı üze rin de ki ada cık ba ğım sız et ki le -
ri ne da ya lı ol du ğu nu öne sür dü ler ve De a con ve

ark.nın15 hay van mo del le rin de bil dir di ği ön ce ki so-
nuç la ra uy gun luk gös ter di ği ni açıkladılar. Bu nun -
la bir lik te bu so nuç lar, GLP-1(9-39)’in sup ra-
fiz yo lo jik mik tar la rı nın in sü lin sek res yo nu ya da
glu koz me ta bo liz ma sı üze rin de et ki si ol ma dı ğı nı
gös te ren, in san lar da ya pıl mış baş ka bir ça lış may la
çe liş ti.16 Bu çe liş ki li so nuç lar, Me i er gru bu nun ça-
lış ma la rın da da ha yük sek kon san tras yon da GLP-1’i
(9-36) kul lan dı ğıy la ve de ney sel yön tem fark lı lı la -
rıy la açık la na bi lir. Zan der ve ark;17• tip 2 di ya bet li
has ta lar da GLP-1 (7-36) ve GLP-1 (9-36)’nın plaz -
ma kon san tras yon la rı nı de ğiş tir mek için GLP-1’in
in füz yon la rı ile bağ lan tı da ki bir DPP-IV in hi bi -
tö rü kul lan dı lar ve me ta bo lit kon san tras yon la rı -
nın plaz ma glu ko zu, in sü lin ya da glu ka gon
kon san tras yon la rı üze rin de et ki si ol ma dı ğı nı gös-
ter di ler. 

Çe şit li mo del sis tem le rin de ki ye ni gelişmelere
rağ men, GLP-1(9-36)’in ro lü  ha len açık de ğil dir,
ve bi yo lo jik ak ti vi te si çe liş ki li gö rün me ye de vam
et mek te dir. Son za man lar da ya pıl mış ça lış ma lar ba-
zın da, in vi vo or tam da GLP-1r üze rin de GLP-1’in
(9-36) an ta go nis tik et ki le ri gö rün me mek te ve DPP-
IV in hi bi tör le ri nin glu koz dü şü rü cü et ki le ri an ta -
go nis tik me ta bo li tin yok lu ğun dan zi ya de non-
me ta bo li ze GLP-1’in (7-36) uza mış bi yo lo jik ak ti -
vi te si ne bağ lı gi bi dur mak ta dır. Bun dan da öte si,
fiz yo lo jik kon san tras yon lar da GLP-1’in (9-36) in-
sü lin sek res yo nu üze rin de ya da DPP-IV in hi bi tör -
le ri uy gu lan ma sıy la aza la bi len glu koz dü şü rü cü
et ki si üze rin de uya rı cı et ki si bu lun ma mak ta dır.

GLU KA GON-BEN ZE Rİ PEP TİD 1’İN 
SAN TRAL Sİ NİR SİS TE Mİ FA A Lİ YET LE Rİ

Prep ro ko a gü lan mRNA eks pres yo nu ve son ra sın da
prog lu ka go nun GLP-1’e ay rış ma sı, sa de ce in tes ti -
nal L hüc re le rin de de ğil be yin kö kün de so li ter
trak tus nük le us la rı nın (NTS) nö ron la rın da da olur.
NTS, san tral si nir sis te min de (CNS) GLP-1 eks pres-
yo nu nun ya pıl dı ğı bi li nen tek böl ge dir, hal bu ki
GLP-1r eks pres yo nu be yin kö kü ve hi po ta la mus ta
yay gın ola rak ger çek le şir.18 GLP-1’in akut ola rak
san tral uy gu la nı mı rat lar da yi ye cek ve su alı mı nı
azal tır.19,20 Du rum sal tat tik sin ti si (CTA) ve di ğer
vis se ral has ta lık ce vap la rı san tral GLP-1 en jek si yo -
nuy la sti mü le edi le bi lir.21,22 Bu na ek ola rak, LiC1’le
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in dük le nen vis se ral has ta lık, rat lar da GLP-1r an ta -
go nist le ri nin san tral uy gu la nı mıy la en gel le ne bi lir,
bu ek zo jen tok sin le rin has ta lık et ki le ri ne ara cı lık
et mek için GLP-1r’in ge rek li ol du ğu nu dü şün dür -
mek te dir.23 Şim di ye ka dar CNS’de spe si fik fa a li yet
alan la rı hak kın da az şey bi li ni yor du. Rat lar da spe-
si fik CNS nük le us la rı na alan-spe si fik GLP-1 en jek -
si yo nu; CTA’ ya, azal mış gı da alı mı na ya da her
iki si ne ne den olur. Bu, fark lı nö ron top lu luk la rı nın
GLP-1r ak ti vas yo nu na ce vap ola rak fark lı olay la ra
ara cı lık yap tı ğı nı be lirt mek te dir.24 İlginç ola rak,
rat lar la kı yas lan dı ğın da fa re ler de bu fa a li ye tin azal-
ma sı ne de niy le, CNS GLP-1’inin ro lün de vis se ral
has ta lık ara cı lı ğın da tür fark lı lı ğı var gi bi gö rün -
mek te dir.25•

Bar sak GLP-1’i por tal ve nöz sis te me sa lı nır ve
ço ğu DPP-IV ta ra fın dan ar ter yel do la şı ma ulaş ma -
dan me ta bo li ze edi lir, ve pan kre tik GLP-1r’ı ak ti ve
eder. Böy le ce por tal ven du yar lı laş ma sı üze rin den
GLP-1’le in sü lin sti mu las yo nu için in di rekt bir me-
ka niz ma ve oto no mik iner vas yon or ta ya atıl dı.26,27

Bu hi po tez le uyum lu ola rak, Io nut ve ark.28• bir kö -
pek mo de lin de, be sin le sti mü le edil miş GLP-1’in
sis te mik kon san tras yon la rı nın (sağ at ri um dan alı-
nan ör nek ler de) por tal ven de ki kon san tras yon lar -
dan be lir gin dü şük ol du ğu nu gös ter di ler. Sis te mik
do la şım da ki post pran di yal de ğer le ri eş leş tir mek
için ya pı lan ek zo jen GLP-1’in in füz yo nu, glu ko zun
sti mü le et ti ği in sü lin sek res yo nu nu ar tır ma dı. Bu
bul gu lar, do la şım da ki GLP-1 ile olan ak ti vas yo nu
ya da muh te me len nö ral-por tal me ka niz ma yı des-
tek le yen ar tan sa yı da ki li te ra tür le re ek len di.

CNS’de GLP-1 sin yal ey le mi nin öne mi ve
onun pe ri fe ral glu koz ho me os ta zi sin de ki et ki le ri
ya kın za man da sa de ce Kna uf ve ark. ta ra fın dan or-
ta ya kon du.29•• Ek sen din-(9-36) ve GLP-1r-/- fa re ler
kul la nı la rak ya pı lan komp leks de ney ler de bu grup;
GLP-1’in san tral blo ka jı nın in sü lin et ki sin den ba-
ğım sız ola rak, ka ra ci ğer gli ko jen içe ri ği aza lır ken
kas glu koz kul la nı mı nı ve glu ko jen içe ri ği ni ar tır -
dı ğı nı, an cak pe ri fer de ki kas la rın nö ral iner vas yo -
nu na bağ lı ol du ğu nu gös ter di. Üs te lik, CNS’e
ek sen din-(9-36) uy gu la nı mı na zıt et ki ola rak, GLP-
1 re sep tör ago nis ti ek sen din-4’ün san tral uy gu la nı -
mı hi perg li se mi sı ra sın da in sü lin sek res yo nu nu
ar ttır dı. Ya zar lar; san tral GLP-1 fa a li yet pro fi li nin

ama cı nın, post pran di yal faz da he pa tik gli ko jen de-
po lan ma sı nı des tek le mek için pe ri fe ral glu koz kul-
la nı mı nı in hi be et mek ol du ğu nu öne sür dü ler.

Bu ye ni ça lış ma lar, glu koz ho me os ta zi si üze-
rin de GLP-1’in ara cı et ki le ri nin komp leks li ği ni ve
çe şit li li ği ni gös ter di. GLP-1’in et ki le ri ni han gi yol-
lar la ar tır dı ğı nı, CNS ve hor mo nal sis te min na sıl
en teg re edil di ği ni an la ma mı za ya ra ya cak ile ri ça-
lış ma lar ge rek mek te dir.

GLU KA GON-BEN ZE Rİ PEP TİD 1’İN 
KAR Dİ YAK ET Kİ LE Rİ

GLP-1r için mRNA’ nın kalp ve vas kü ler düz kas
hüc re le rin de eks pre se edil di ği bi li n mek te dir.30,31

Ön ce ki ça lış ma lar da,32,33 GLP-1’in rat lar da ve fa re -
ler de kan ba sın cı ve na bız üze rin de ki et ki le ri (bu
et ki ler pep ti din nö ral et ki le ri ne bağ lan ma sı na rağ-
men) gös te ril di.34 GLP-1r’da he def len miş gen de-
les yo nu olan fa re le rin kalp le ri ge niş le miş olup,
GLP-1 sin yal len me si kar di yak ge li şim de önem li rol
oy nu yor gi bi gö rün mek te dir.35 Son ça lış ma lar GLP-
1’in di rekt ara cı lık la kar di yak fonk si yon lar da
olum lu et ki le ri ola bi le ce ği ne işa ret etmektedir. Bu
göz lem le rin il ki, 72 sa at lik in tra ve nöz GLP-1 uy-
gu la nı mı nın mi yo kard in fark tü sü son ra sı kar di yak
out pu tu iyi leş tir di ği nin gös te ril me siy di.36 Bu ça lış -
ma an ji op las ti son ra sı GLP-1 te da vi si alan lar ve ya
te da vi yi bı ra kan lar ara sın da iyi eş len miş bir kar şı -
laş tır ma içe ri yor du, fa kat ran do mi ze ay rım yok tu.
GLP-1 te da vi siy le sol ven tri kül ejek si yon frak si yo -
nu ve kar di yak du var ha re ket anor mal lik le ri %20-
25 iyi leş ti, fa kat bun lar te da vi edil me miş grup ta
de ğiş me di. Bu et ki ler kalp hı zı ya da kan ba sın cın -
da ki de ği şik lik le re bağ lı de ğil di, kı sıt lı sa yı da ki has-
ta nın ta ki bin de bir kaç ay son ra bu de ği şik lik ler
ko run muş tu. Bu ça lış ma, GLP-1’in in san lar da mi-
yo kard fonk si yon la rın da di rekt et ki si ni ile ri sü ren
ilk ça lış may dı ve GLP-1r’in kalp te önem li te da vi -
le re ara cı lık ya pa bi le ce ği ih ti ma li ni ar tır dı.

GLP-1r kar di yak en do tel yal hüc re ler de eks-
pre se edi lir ve GLP-1 di ya bet li in san lar da en do tel -
yal fonk si yon la rı iyi leş ti rir.37 Di ya bet li ve or ta ya
kon muş ko ro ner ar ter has ta lık lı has ta lar da in tra -
ve nöz GLP-1, akı mın ara cı lık et ti ği di la tas yon da
be lir gin art ma sağ la dı. Genç, sağ lık lı ve eş len me -
miş bir kon trol gru bu baş lan gıç ta, di ya bet li gru ba
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gö re da ha iyi en do tel yal fonk si yon gös ter di, fa kat
GLP-1’ile bu fonk si yon da ge liş me gös ter me di. Bu
bul gu lar; art mış GLP-1r sin yal ha re ke ti nin kan akı-
mı nı ve onun re gü las yo nu nu vas kü ler has ta lı ğı
olan has ta lar da iyi leş ti re bi le ce ği ni ve bu nun di ya -
bet li has ta lar da GLP-1 sin yal ha re ke ti nin me ta bo -
lik et ki le ri nin ta mam la yı cı sı ya da ar tı rı cı sı
ol du ğu nu gös ter di.

GLP-1’in kar di yak fonk si yon la rı na sıl et ki le -
di ği ne da ir bil gi ler son za man lar da ki hay van ça lış -
ma la rın dan el de edil miş tir. İndük len miş di la te
kar di yo mi yo pa ti li kö pek ler de, 48 sa at lik GLP-1 in-
füz yo nu, sa lin le te da vi edi len kon trol hay van la rı na
kı yas la, sol ven tri kül fonk si yon la rı nı iyi leş tir di ve
sis te mik vas kü ler re zis tan sı azalt tı.38 Bu et ki ler,
GLP-1 ve sa lin le te da vi edi len kö pek ler de ben zer
in sü lin dü zey le ri ne rağ men, mi yo kard ok si jen tü-
ke ti mi ve glu koz alı mın da ki be lir gin ar tış la iliş ki -
liy di. Bu bul gu lar GLP-1’in mi yo kard me ta-
bo liz ma sı üze rin de in sü lin den ba ğım sız ve bel ki de
di rekt et ki si ni gös ter di. İlginç ola rak bu ya yı nın
ya zar la rı, GLP-1’in pri mer me ta bo li ti olan GLP-
1(9-36)’in bu kalp yet mez lik li kö pek ör nek le rin de
ne re dey se öz deş et ki le ri ol du ğu nu gös ter di -
ler.39•

Mi yo kar di yal per for man sa et ki le ri öte sin de,
GLP-1r sin yal leş me si nin is ke mik ha sa ra kar şı ko-
ru yu cu ol du ğu na da ir ye ni ka nıt lar var dır. Akut,
ok lü zif is ke mik kö pek ör nek le rin de in tra ve nöz
GLP-1 uy gu la nı mı kon trak til dis fonk si yo nu azalt -
tı ve ven tri kü ler re lak sas yo nu dü zelt ti.40• Bu et ki -
ler kon trol hay van la rın da gö rül me yen is ke mi
son ra sı du ru ma spe si fik ti. Bu bul gu lar, rat lar da
GLP-1 te da vi si nin akut ko ro ner ar ter ok lüz yo nu
son ra sı ge li şen in farkt ala nın da azal ma yap tı ğı nı
gös te ren ye ni ça lış ma lar la uyum luy du.41•• Bu du-
rum da ki GLP-1’in ko ru yu cu et ki le ri en azın dan
kıs men; fos fa ti dil ino zi tol 3 (PI3) ki naz ak ti vas yo -
nun da ar tış, mi to jen ak ti ve pro te in ki naz sin yal leş -
me sin de ar tış ve pro a pop to tik yo lak lar da azal may la
açık la na bi lir. Önem li ola rak ve kalp te ki GLP-1r ak-
ti vas yo nuy la il gi li di ğer hay van ça lış ma la rı na ben-
zer şekil de, pos tis ke mik kar di yak se kel ler üze ri ne
et ki le ri, GLP-1’in in sü li not ro pik et ki le ri ne bağ lı gi -
bi gö rün mek te dir.

Hep bir lik te ele alın dı ğın da, son ça lış ma lar
GLP-1’in kalp üze rin de di rekt et ki si ol du ğu nu ve
GLP-1r üze rin den sin yal ak ti vi te si nin mi yo kar di -
yal fonk si yon lar ve mi yo kard sağ lı ğı üze rin de
önem li et ki le ri ol du ğu nu gös ter mek te dir. Bu alan-
da ki ça lış ma lar, me ka niz ma nın ye ni an la şıl ma sı ve
po tan si yel kli nik et ki le ri ne de niy le ol duk ça ak tif
ha le gel miş tir.

GLU KA GON-BEN ZE Rİ PEP TİD 1 VE 
β HÜC RE GE Lİ Şİ Mİ VE ÖLÜ MÜ

GLP-1 bi yo lo ji sin de ki ye ni bir ba kış açı sı, pan kre -
a tik ada cık bü yü me ve ge liş me sin de ki açık ro lü dür.
Son ça lış ma lar GLP-1 ve onun ana log la rı nın, ada-
cık hüc re ler de ar tış sağ la mak için, β hüc re ge li şim
ve rep li kas yo nu nu doğ ru dan sti mu le et ti ği ni gös-
ter di ler.42 Ek ola rak, GLP-1’in β hüc re apop to zu nu
en gel le di ği ne da ir ka nıt mev cut olup, di ğer bir et-
ki si β hüc re kit le si nin ge niş le me si ni sağ la ya bi le ce -
ği dir.43 Bun lar; di ya bet olu şu mu ve prog res yo nun da
β hüc re kay bı nın kri tik öne mi ol du ğu dü şü nül dü -
ğün den, di ya bet te da vi sin de uy gu la na bi le cek
önem li ve he ye can lan dı rı cı bul gu lar dır. Bir çok ye -
ni ça lış ma, β hüc re ge li şi mi ve apop to zu üze rin de -
ki GLP-1’in et ki le ri ni kap sa yan in tra se lü ler
olay la rın an la şıl ma sı nı sağ la dı. 

GLP-1 ta ra fın dan in sü lin sek res yo nu nun ar tı -
rıl ma sı, baş lı ca pro te in ki naz A ak ti vas yo nu ve de-
va mın da iyon ka nal la rı üze rin de ki et ki le ri yo luy la
olur.44 Ter si ne, β hüc re ge li şi mi ve ölü mü üze rin -
de ki GLP-1r sin yal ak ti vi te si et ki le ri için pro te in
ki naz B (PKB)/Akt yo la ğı önem li gi bi gö rü nü yor.45

Kül tü re edil miş β hüc re le rin de, özel lik le si to kin le -
rin pro a pop to tik et ki si ne ce va bın da GLP-1r ago-
nis ti ek sen din-4 hüc re ölü mü nü azalt tı.46• Bu
bul gu lar, hüc re rep li kas yo nu ve apop to zu nun re-
gü las yo nun da PKB’nin anah tar ro lüy le uyum lu dur
ve bu pa ra met re ler üze rin de bu pro te i nin GLP-1’in
et ki le ri nin te mel bir kom po nen ti ol du ğu nu gös ter -
mek te dir.

Bir ucu ko pa rıl mış in sü lin re sep tör subs trat 2
(IRS2) pro te i ni, β hüc re le rin de PI3-PKB yo la ğı nın
anah tar dü zen le yi ci si dir. Ek sen din-4’le te da vi edil-
miş in san ada cık ve kül tü re edil miş β hüc re le ri,
IRS2 ve PKB’nin eks pres yo nu nu ve ak ti vas yo nu nu
ar tır dı lar. Ek sen din-4’ün; in sü lin içe ri ği oran tı lı
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sek res yo nu nun ve β hüc re ge li şi mi sti mu las yo nu -
nun sür dü rül me si gi bi kro nik et ki le ri, he def len miş
IRS2’nin gen de les yo nu olan fa re ler de gö rül -
mez.47•• Bu hay van lar da ek sen din-4’le 8 haf ta lık te-
da vi glu koz to le ran sı nı ge çi ci ola rak iyi leş ti rir fa kat
bu mo del ler  de ti pik olan ni ha i fa tal β hüc re bo-
zuk lu ğun dan ko ru maz. Bu bul gu lar şunu gös te ri -
yor ki, in sü lin sek res yo nu ve β hüc re ge li şi mi
üze rin de GLP-1r sin yal ha re ke ti nin et ki si ay rı ola-
bi lir ve ge li şim et ki le ri nin ara cı sı ola rak IRS2 mer-
ke zi bir ko num al mış tır. En azın dan bel li bir
oran da GLP-1 et ki le ri ne PKB, trans krip si yon fak tör
Fox01 in hi bis yo nu üze rin den ara cı lık eder, bu pro-
te i nin fos fo ri las yo nu ve çe kir dek ten dı şa rı atıl ma -
sı, GLP-1’in in dük le di ği β hüc re ge li şi mi ve
an ti a pop to tik ak ti vi te için ge rek li dir.48••

β hüc re ge li şi mi ve ölü mü üze rin de ki GLP-1
fa a li yet le ri nin te da vi po tan si ye li çe şit li fark lı mo del
sis tem le rin de gös te ril di. α− hüc re le rin de, GLP-1
üre ti mi ne se bep olan ayı rı cı en zim PC1/3 için gen
içe ren ade no vi ral vek tör ler le mu a me le edi len fa re
ada cık la rı in sü lin sek res yo nu nu iyi leş tir di ve si to -
kin le rin in dük le di ği hüc re ölü mü ne di renç gös ter -
di.49• Bu tür ada cık lar, ada cık trans plan tas yo nu için
GLP-1 üret me yen ada cık lar dan da ha et kin ler di, da -

ha hız lı kan glu koz nor ma li zas yo nu na ve iyi leş miş
glu koz to le ran sı na ne den ol du lar. Lep tin re sep tör
mu tas yo nu so nu cu obez ve in sü lin di renç li olan
fa/fa rat la rın da, 6 haf ta lık ek sen din-4 te da vi si in-
sü lin du yar lı lı ğın da 3 kat ar tı şa ve β hüc re kit le -
sin de yak la şık %35 azal ma ya se bep ol du.50• İnsü lin
re zis tan sı de re ce si ne gö re β  hüc re nor ma li zas yo -
nun da ki rö la tif ar tış, or ta la ma gli se mi de ki iyi leş -
mey le bağ lan tı lıy dı.

SO NUÇ

GLP-1, nor mal glu koz to le ran sı için zo run lu bir in-
kre tin dir. Bu nun la be ra ber de vam eden ça lış ma lar,
ol duk ça ge niş bir yel pa ze de fiz yo lo jik et ki le re sa hip
ol du ğu nu gös ter di. Son ça lış ma lar, ba ri at rik cer ra -
hi de GLP-1’in fay da lı et ki le ri ni ve en do jen sek res -
yo nu nun ar ttı rıl ma sı nın te da vi edi ci et ki si
ola bi le ce ği ni açığa çıkardı. Kalp ve vas kü ler sis tem,
GLP-1 baz lı ilaç lar için po tan si yel he def ola rak be-
lir len di ler. So nuç ola rak GLP-1, nö ral-en dok rin
sis tem re gü las yon me ta bo liz ma sı nın mer ke zi bir
kom po nen ti ni içe ri yor gi bi gö rü nmektedir; bu
GLP-1 sek res yo nun da nö ral sin yal le rin bağ lan tı lı
ol ma sı nı düşündürmektedir nitekim GLP-1 et ki le -
ri nö ral yo lak lar üze rin den iler le ti le bi lir.
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