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Abstract

Glukogan like peptid-1 (GLP-180 amino asitten ofmus bir
hormon olup, pankreas alfa hiicrelerinden, intektinhiucrelerinde
ve santral sinir sistemi hiicrelerinde uretilerekrsaaktadir. GLPL,
esas olarak pankreas adahikcrelerine etki ederek bir yandan ins
sekresyonu, beta hicre proliferasyonu ve yenilemmesglarker
diger taraftan glukagon sekresyonunuda inhibe edeR-Glpankrea
adacik hiicreleri dinda bulunan reseptorleri aragila gastrik beal-
may|, gastrik sekresyonu ve ekzokrin pankreas sgkreinu baskila-
digl gibi, kardiyoprotektif, noroprotektif etkilerinolusturur. Ayrice
pankreas adacik huicre fonksiyonlarini dizenleyeegiti-diyabetik
etki gostermektedir. Okturdusu etkilerin fizyolojik uygunlugune
bagl olarak, anti-diyabetik etki 6n plana ¢ikmasi eeiyle, tip 2
diyabetin tedavisinde kullaniimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Glukagon-like peptidl,
glukagon-likeppid 1 (7-36), Ala(36)-
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Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is a 30 ammad hormon
produced by the pancreatic islet alpha cells, imalL cells anc
central nervous sytem cells. The main target abaaif GLP4 is the
islet, where the hormone stimulates insulin secnetpromotes &te
cell proliferation and neogenesis, and inhibitscglyon secretio
However, GLP% receptors are also expressed outside the
increasing the likelihood that GLPalso plays a role in other orge
These functions are mainly the inhibition of gacsemptying, gastri
acid secretion and exocrine pancreatic secretindicating that th
hormone acts as an enterogastrbwemone released from the di
portion of the small intestine that inhibits proxilngastrointestini
events. Another important action of GUFs to induce satiety. Otk
effects of the hormone include cardioprotectionuroprotectior
induction of antidiabetic actions unrelated to tistenction. Thus
GLP-1 clearly has several manifestations of agtivithe physiologi-
cal relevance of these actions and their contribution te tiveral
antidiabetic action of GLP-1 when used in treatn@ftype 2 diabe-
tes remains to be established.

Key Words: Glucagon-like peptide 1;
glucagon-like peptide 1 (7);38la(36)-

LP-1, tek glukagon gen iriiniidtigade-

ce pankreas adacik alfa hucrelerinden de-reas alfa hicrelerinde bulunan miktarin 1/3'G ka-

dir? intestinal-L hiicrelerinde de PC ig#ripank-

gil, ayni zamanda intestinal-L hiicrelerin- dardir ve proglukagondan, GLP-1 ve GLP-2 olu-
den ve santral sinir sisteminden de salinmaktadirsumunu sglamaktadi® Ayni sistem, santral sinir
Bu bolgelerde; proglukagondan, 29 amino asitli sistemi icin de gecerlidirintestinal proglukagon

glukagon ve major proglukagon deriveleri qulu

Pankreas alfa hicrelerinden salinan prohormonolarak sentez edilip, sekrete edilmektedir. Gida

konvertaz (PC) enzimi, bu déiimi sglamakta-
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deriveleri, rodent ve insanlarda, beslenmeygliba

alimini takiben o6zellikle y@a asitleri ve lifli gida

alimi sonrasinda, proglukagon mRNA transkripsi-
yonu ve gastrointestinal traktusta proglukagon

derivelerinin sekresyonu upregiile olmaktddir.
GLP-2 ise intestinal epitelyal buyimeyi (kript ve
villus yapilarinda arg1) saslar, ayni zamanda, ke-
mik rezorbsiyonunu inhibe edici etkisi olglunu

gosteren caymalar da vardif” GLP-1 ise, bes-
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lenme ve depolama fonksiyonlarinda gorev adir
anti-diyabetik bir ajandif?

GLP-1 Fizyolojisi
Etkisi sadece pankreas ile sinirli gdeir.
Gastrointestinal sistemgtah ve besin alimi Gzerine
olan etkilerinin yani sira, son yillarda yapilar ¢a
lismalarda noroprotektif ve kardiyovaskiler sistem
Uzerine de olumlu katkilarinin olgu kanitlanmy-
tir.2°

Pankreas Adacik Hucrelerine Etkisi

GLP-1, bilinen en potent insilin salgilatici a-
jandir’® Yapilan hayvan deneylerinde, GLP-1 re-
septor blokaji yapilganda, glukoz intoleransi ve
hiperglisemi olgtugu bildirilmistir."* Benzer ola-
rak, insan cagmalarinda da GLP-1 antogonisti
(Eksendin 9-39) verilmesinde, glukoz intoleransi
ve hiperglisemi geitigi saptanmytir.*?

GLP-1'in insulotropik aktivitesi, glukoz ba-
gimhdir. Glukoz varlginda, pankreas beta hiicre-
sinde bulunan spesifik reseptoriinglaair'® Bag-
lanma sonrasinda, adenil siklaz aktivitesindes arti
ve siklik AMP (c-AMP) olgumuyla reseptor akti-
vasyonu gerceki@ ve c-AMP, guanin ntkleotid
exchange faktor I1I'yi uyarir, takiben iyon kanalla-

rinin aktivasyonu ve intraselliiler kalsiyum iyonu- t
nun artmasi ve eksositoz yoluyla instlin salinimina

neden olmaktadir GLP-1, insiilin gen transkripsi-

rir.?! S6z konusu etki sayesinde Bkl ve tip 2
diyabetik olgularda, tokluk hissi meydana getirme-
si yaninda, besinlerin gastrik ggdmasini geciktir-
mesiyle de, glukozun kana k@ami daha yawa
olacaindan, dolayll olarak gerekli olacak insilin
ihtiyacinin azalmasina neden olur. Yemek sirasin-
da, surekli GLP-1 anago inflizyonu yapilan
ratlarda, doza lgh olarak insdlin salinimini art-
tirmasinin yaninda, beta hicre kitlesini de angird
gosterilmitir.”* Kisa sureli (12 gunliik) olarak ya-
pilan,bir hiicre kaltird ¢agmasinda onceki ¢cah
maya benzer olarak, dozaghainsilin seviyesin-
deki artgin yaninda, pankreas endokrin hiicrelerin-
de gen ekspresyonu yaptve proliferasyonu uyar-
digi gésterilmgtir.?®

Istah ve Besin Alimi Uzerine Etkileri

Obezlerde yapilan bir Blea calsmada, olgula-
rin bazal GLP-1 diizeyleri, ¢ilk kalorili diyet
sonrasinda, kilo vermeyi takiben olcilen GLP-1
dizeyleriyle kagilastirildiginda, anlamli derecede
disme oldgu gosterilmgtir.?* Sonug olarak; sri
kilolu ve kilolu bireylerde, fizyolojik olarak GLR-
dizeyleri yuksektir ve bu da negatif enerji denge-
sini salamaktadir. Kilo kaybiyla beraber, yine
fizyolojik olarak GLP-1 dizeyinde dgine olmak-
adir®

Suprafizyolojik dozlarda, GLP-1 infizyonu

yonuna neden olur ve insilin biyosentezindeki herUygulanarak yapilan bir bea calsmada, normal

basamakta stimiilatorslévi gorir'® Buna bali

kisilerde yiyecek aliniminin azalgl ve benzer

olarak, instlin sekresyonunu arttirmasinin yani etkinin obez olgularda da ggiigi gosterilmitir.”

sira, glukokinaz ve GLUT-2 gen uyarimi yapmak-
tadir® Séz konusu etkiyle de, glukoz kullanimi ve
glukozun dokuya gegni arttirici etki gosterir.

Tip 2 diyabetik 20 olguluk bir der calsmada, 6
hafta streyle bir gruba GLP-1 inflizyonugel bir
gruba da tuzlu sivi infiizyonu uygulargmGLP-1

Sonug olarak GLP-1, beta hiicresinde trofik etkiye INfUzyonu verilen gruptastahta azalma ve bunun
sahiptir, beta hiicre proliferasyonu yaninda, SOnucu olarak, ortalama 1.9 kg zayiflama izleami

diferensiyasyonuna da neden olmaktaditr. Son tir.”* Tip 2 diyabetik, 156 olguluk bir seride, yapi-
yillarda yapilan cajmalarda, beta hicrelerinde an calsmada 28 gunlik GLP-1 ango (ginde 2
apoptozisi ile proliferasyon arasindaki dengeyi k€2) verilen olgularda (1.& 0.3 kg), zayiflama
safladizi da gosterimitir. Onemli bir dger sglanmasi Uzerine, eksenatidin obezite icin etkin
instllotropik  etki de, GLP-1'in glukagon 9unlik dozun 7.5 Mgr oldiu bildirilmistir.?’

sekresyonunun giiclii bir inhibitérii oimasitiir. Ratlarda yapilan camada ise, serebral 3.
ventrikile: Bir gruba GLP-1 inflzyonu; kontrol

grubuna ise, plasebo olarak tuzlu sivi infiizyonu
ve uygulanmgtir. GLP-1 infizyonu yapilan grup,
kontrol grubuyla kaglastirildiginda, ilk 1. saatten

Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri
GLP-1:  Gasrointestinal  sekresyon
motiliteyi inhibe ederek, gastrik balmayi gecikti-
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itibaren, besin aliniminin anlamh diizeyde azaldi GLP-1 inflizyonu sonrasinda, sol ventrikdl
ve kontrol grubunda ise boyle bir etkinin olm&di  kontraktilitede iyilgame ve sistemik hemodinamik
gosterilmitir. Ratlara, GLP-1 tedavi Oncesinde, ozelliklerde dizelme gozlengtir ve bu sayede,
uygulanan non-selektif kortikotropin releasing kardiyak yetmezfiin kompanse durumda kalmasi
hormon (CRH) antagonistiyle, besin alimi Uzerine sgslanmstir.® Stabil koroner arter hastaliolan,
olan olumlu etkinin ortadan kallgn bildirilmi stir. tip 2 diyabetik 12 olgu, 10 gakh olgu grubunun
Sonu¢ olarak; GLP-1'in, CRH aragiyla  alindgi plasebo grubuyla katastiriimis. Tip 2

leptin sinyal yolunu kullanarak besin alinimini diyabetik olgulara GLP-1 infizyonu uygularmi
azalttgl gorisiine varilmgtir.?® Hayvan modelin-  ve plasebo grubuna ise tuzlu su inflizyonu vesilmi
de, intraserebrovaskiiler GLP-1 tedavisi yapilanOlgularin, endotelyal fonksiyonlarini belirlemek
bir baska calsmada ise, 15 pmol dozunda GLP-1 icin, brakiyal arter doppler olgiimleri kalastiril-
tedavisi ile hipotalamusta, ventromedial nuk- mig, GLP-1 infizyon tedavisi verilen grupta, tedavi
leustan, Fos benzeri immunoreaktif yapimini 6ncesi dgerlere gére argin anlamli oldgu bu-

uyararak, anoreksijenik etki aclwrdugu goste-  lunmustur.®® Sonug olarak, tip 2 diyabetik olgular-
rilmistir. da, GLP-1 tedavisi ile endotelyal fonksiyonlarda
dizelme oldgu gosterilir, kontrol grubunda ise
Kardiyovaskuler Sistem Uzerine Etkileri degisim saptanmangtir.®®
Kalp dokusunda da GLP-1 reseptorleri vardir. Hayvan deneylerinde, santral sinir sistemine,

T|p 2 diyabetik olgularda 48 saat sureyle, GLP-1 j,iraserebroventrikiler GLP-1 uygulamada, santral
inflizyonu uygulandiinda, tedavi boyunca sistolik  pixqtinik reseptér, kismi muskarinik reseptér ve

ve diyastolik kan basinclarinda e gozlenm- a7 0presinerjik sistem uyariminagha kan basin-
tir.™ Akut miyokard infaktlsi gegiren ve takiben, . nda ve kalp atiminda astoldusu gosterilmitir.
basarili anjiyoplast uygulanan 10 olguluk bir seri Olusan bu etkinin, doz agina paralel olarak arg

lle benzer demografik verilere sahip 11 olguluk ygiriimistir.3® Periferal yolla kullanilan GLP-1
diger bir grubu kanlastran calsmada; her ki (aqayisinde ise, olumsuz kardiyak etkiler izlenme-
grupta da, tedavi oncesi sol ventrikil ejeksiyon mistir, daha dnce danildigi gibi inflizyon sirasin-
fraksiyonu (LVEF) %2% 2 saptanngi 10 olguluk g5 kan basinci iizerine olumlu etkilerin gidu
grupta, GLP-1 (1.5 pmol/kg/dk.) 72 saatlik devam- yanitianmgtir.*® Sonug olarak, bu verilerirsigin-

i inflizyon sonrasinda, kontrol grubuyla féasti- g3, olumlu kardiyoprotektif etkileri nedeniyle,
rildiginda, global duvar hareketlerinde ve LVEF'de jierki yillarda, kardiyoloji alaninda tedavi amagli

rinde, sol ventrikill kontraktilitesi ve diyastolik

disfonksiyonu Uzerine iyikgirci etkilerinin bulun-
dugu gosterilmitir. iskemi 6ncesinde, GLP-1 te-
davisini, plaseboyla kaastiran aratirmada,
GLP-1'in miyokardi, iskemiden korugu saptan-
mistir. Bu etkinin, kinaz aktivasyonuna gaoldu-
gu bildirilmistir.

intraserebroventrikiiler, GLP-1 tedavisi ile o-
lusan noroprotektif etkileri sayesinde,
norodejeneratif hastaliklarin tedavisi icin de umut
verici bir tedavi yaklami olaca& bildiriimekte-
dir.>*® Néral hiicre kultiriinde yapilan gahalar-
da, GLP-1 reseptorlerinin hiicre sgan stresiyle
ilgili oldu gu, oksidatif stresten ve ekzotoksik hticre

GLP-1, insllin etkisine benzer olarak, glikolizi sjiimiinden de koruyucu olgu bulunmutur?’
arttirmasina, fosfokinaz yolunu aktive etmesine ve Ratjarda, deneysel intraserebral ekzotoksik lezyon
inozitol fosfat 3 kinazin inhibisyonuna @alir.  gysturulmasini  takiben, intraserebroventrikiiler
Ayrica; GLP-1, c-AMP aracilikli yollarr uyarma-  yyqgulama ile amiloid beta peptid, beta amiloid
maktadir. S0z edilen butin faktorlerin iskemiden prekiirsdr ve glutamat miktarini azaittisaptan-
koruyucu etkileri vardif® Dilate kardiyomiyopatili mistir. Bu etkiye bali olarak, apoptozisten néron-
kopeklerde yapilan bir ger calsmada, 24 saatlik |ar; korumaktadir ve bu durum Alzheimer tedavi-
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sinde yeni bir tedavi yakdami olac&! yoninde-  Eksenatid kafi, %19 oraninda antikor gsiini
dir 3738 saptannytir. Tim calsmalarda tek ve en 6nemli
yan etki ise, bulanti ve kusma vb. gastrointestinal

Klinik Kullanimi _ ,
semptomlari olarak rapor edilmektedir.

Plazma yari 6mrinin kisa olmasi nedeniyle (t
1% 1 2 dk.), infiizyon tedavisieklinde kullanimi Eksenatid toksikoloji cajmasinda ise, ratlara
gerekmektedi?® Kapillerde endotelyal yiizeyden Onerilen dozun 90 kati veriginde, toksik etki
salinan, dipeptidil peptidaze IV (DPP-IV) tarafin- saptanmang aksine bu hayvanlarin daha uzun
dan katabolize olduktan sonra, renal yoldan elimi- sure ygadigi gorulmigtr. Tip 2 diyabetik olgular-
ne edilir’ Zander ve ark. tip 2 diyabetik, 20 olgu- da, normal tedavi dozunun 10 kat fazlasi verildi-
da, 6 haftalik GLP-1 inflizyon tedavisinin etkilérin ginde, sadece 1 hastada hipoglisemi izlgnie
degerlendirdiklerinde, 1. ve 6. haftada yapilan, kan normal tedavi dozunda, saptanan gastrointestinal
sekeri diizeylerinde; 22 mg/dL, HbAlc diizeyinde yan etkiler gérulmitiir.*’ Hipoglisemi gériilme
%1.3 ve serbest yaasidi duzeyinde ise %7’lik riski disik olmasina rgmen, en cok sulfonilire
azalmanin yani sira, olgularda 1.9 kg zayiflamakombinasyonunda izlenmektedfr.
saptamglardir. Bu c¢akmada, hiperinsilinemik
Oglisemik klemp tekrgiyle (HECT) insdlin diren-
cine bakildginda, 1. haftayla 6. hafta arasinda fark
bulunamazken, olgularin kageker dgerindeki
disme ve instlin miktarinda artma anlaml bulun-
mustur.** Bazi olgularda, GLP-1'e kar olusan
antikorlar nedeniyle, rezistans gati s6z konusu
olabilecei bildirilmi stir, bu nedenle agairmacilar,
DPP-IV inhibitérleri gelitirmeye ydnelmilerdir.*? ) = S TR
DPP-IV inhibitorleri kullanimiyla endojen GLP-1 &racilgyla olusan apoptozisin onlengii gosteril-

korundugu gibi, aktivitesinde de astisaslanmak- ~ Mistir. Bu duruma bali olarak tip 1 ve tip 2 diya-
tadir® betik olgularda beta hiicre kitlesinin arttiriimatan

kullanilabilecgi sonucuna varilrgtir.”® 32 tip 2
diyabetik olguda, 0.6 mg NN2211, tek doz uygu-
lama ile plasebo kautastirmali ¢calgmada, 8 hafta-
ik tedavi sonrasinda, kagekeri diizeyinde 34
mg/dL, HbAlc diizeyinde, %33 oraninda azalma
saptanmtir. Olgularda NN221 tedavi ile kilo kay-
biyla ile total y& kitlesinde azalma anlaml bu-
lunmustur.®® Bir haftalik kisa sireli, cift kér,

Diger anologlardan, GLP-1 molekild albumin
baglanarak elde edilen bir bika preparat ise
Liraglutide® (NN2211)'dir*® Bu sayede DPP-IV
ve renal atimindan kurtularak uzun yari 6mir
elde edilm§ bir molekildir (t Y2: 12 saat). TUm
etkileri dgzal GLP-1 form ile aynidir. Neonatal rat
pankreas adacik hiicre kdlttrine, Liraglutide uygu-
lama sonrasinda, sitokin ve serbesg yasitleri

Eksenatid  isimli molekl, Heloderma
Suspectum (glia monster) tulgiinden elde edilen
dogal eksendin 4’tin sentetik anglodur. Bu mo-
lekil %53 oraninda, eksendin 4'Gn honipldur
ve GLP-1 reseptér aktivasyonu yapabilmektédir.
Byetta® (Eksenatid) piyasa isimli ilacin, 5 ve 10
Mgr’hk (subkutan enjeksiyogeklinde uygulanan)

iki formu piyasaya surilngiir. Gunlik Onerilen . _
doz, toplam 10 Mgr/giin ve 2 defa kullangeklin- plasebo kontrolli yapilan bir ki calsmada, 13

dedir. Siiffoniliire tedavisiyle beraber kullamilsin b tiP 2 diyabetik olguya Liraglutide (NN2211) 0.6
calismada, 30 hafta sonrasinda, HbAlc de 10 MgrM@/tek doz uygulanginda, gastrik bglma zama-
doz ile %0.86 dime saptanngi ve olgularin ~ Nina etkili olmadgl ancak, glukoz dizeylerinde ve
%41'de HbA1c<%7 oldgu bulunmutur. Calsma glikojenolizde anlamli dime ve insilin seviyele-
sirasinda okan yan etkinin cok az olgu ve bu rinde de anlamli agtibulunmytur. Sonug olarak;
yan etkilerin de &S yakinmalari oldgu bildiril- pankreas beta hucrelerinin proliferasyonu ve
mistir. Guinde tek doz kullaniminda, kilo kaybi 1.6 diferensiyasyonuna neden olmaktadir. Tek doz
+ 0.3 kg bulunmg® Diger 3 calymada, Uygulama ile 24 saatlik prandial ve nokturnal
metformin ve metformin ile silfoniliire kombinas- glisemik kontrol sglandgi gosterilmgtir.>° Yan
yonu kasilastirmada, tedavi sonrasinda, HbAlc ve etkileri diger ajanlarda oldgu gibi gegici ve
kilo kaybi Uzerine etkileri benzer bulungii*®  gastrointestinal sistem ilegkilidir.
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GLP-1'in diger bir formuda Conjuche® tara-
findan C-1131 molekilini albumine gemasiyla
elde edilen farkh bir ajandir. GLP-1 gal formun
Ozelliklerine sahiptir. Plazma yari 6mri 9-14 gin
olup, glisemi ve kilo Gzerine etkisi, dozagheola-
rak, 48 saat ile 8 giin arasind&igmektedir. Mole-
kalin uzun etkili oldgu ve hem sglikli hem de tip
2 diyabetik olgularda, kagekerinde yaklgk %35
diizeyinde azalma gadig gosterilmitir. ilac,
hastalar tarafindan iyi tolere edilmekle birlikte,
imminojenik 6zellik gdstermemektedirr? Mole-
kalun, faz 1l calgmalari sona ermiolup; tip 2 diya-
betik 85 olgudan okan plasebo kontrolli ¢cama-
da, metformin ile kombinasyonu gkrlendirilmis ve
olgularin HbAlc dizeylerinde %21.01 ghienin

Tip 1 ve tip 2 diyabetik olgular tizerinde yapi-
lan bir bagka calgmada, kronik hipergliseminin
DPP-IV aktivitesini her iki diyabetik grupta arttir
digl, buna bgh olarak, serum GLP-1 dizeylerinde
azalma oldgu bildirilmistir. Sonug¢ olarak, tip 2
diyabetiklerde postprandial hiperglisemi, kotu
metabolik kontrole bidir. S6z konusu duruma,
GLP-1 dizeylerindeki azalma da katkida bulun-
maktadiry’ Tip 2 diyabetik olgularda, giinde 1 gr
metformin alan grupla, plasebo tedavisi alan gru-
bun kasilastinldigi bir calsmada; 1 hafta sonra
elde edilen sonuclarda, metformin alan grupta,
plaseboya gore DPP-IV inhibisyonunun, istatistik-
sel olarak anlaml oldiu bulunmgtur. Plasebo
grubunda ise serumda bakilan glukoz, insilin ve

yani sira uygulanan tedavi sonrasinda, olgularinGLP-1 diizeylerinde ise gigim saptanmangtir.®®

%90'Inda HbAlc'nin %7’nin altinda olgw sap-

Bir baska calsmada, 22 tip 2 diyabetik olgu ile 12

tanmstir. Tedavi sirasinda, sadece gastrointestinaldiyabetik olmayan obez olguya, tek doz 850 mg

yan etkiler izlenmitir.>* GLP-1'in DPP-IV tarafin-

dan yikilmasi ve inaktive olmasindan yola ¢ikarak,

DPP-IV inhibitor tedavileri gegtiriimis ve bu sa-

metformin ve takiben 850 mg giinde 3 defa olarak
uygulanmg ve sonugta, tek doz uygulamanin GLP-
1 dizeylerini etkilemedi, ancak giinde 3 defa 850

yede, ekzojen veya endojen GLP-1 aktivitesinin mg tedaviye gecildinde, hem diyabetik grupta

devam etmesi ve etkisinin artmasglsamstir. Bu
tedavinin avantajlarsunlardir; oral uygulanmasi
ile kullanim kolaylgina sahiptir (dier tim formlar

intravendz veya subkutan kullaniimaktadir), tek nug;

doz uygulanir ve tip 2 diyabet tedavisinde etkin bi
tedaviseklidir. Yan etki orani ¢cok az olgu gibi,
hipoglisemiye de neden olmamaktadiftat: Bu-
nun yaninda, GLP-1 anologlarina diren¢ gidi
durumlarda, endojen hormon etkihi arttirdig
icin rahatlikla kullanilabilmekted® DPP-IV inhi-
bitor tedavileri ile ilgili preklinik ve klinik fazlll
calsmalar yapiimaktadir ve bu cginalarda, tip 2
diyabet tedavisinde potansiyel bir tedavi yakia
oldugu bulunmgtur. DPP-IV inhibitér tedavide
potansiyel risk, yine bu enzim yoluyla yikilan
peptid hormonlar, ndropeptid ve kemokinlerinde
aktivitesinin artmasi olagandan, tip 2 diyabet
tedavisinde kullanimlari igin, daha erken cgidou
soyleyebiliriz>® Heniiz “Federal Drug Assosiation
(FDA)” tarafindan onay almayan ilacaskin, yeni
ve geny serili ve uzun sureli ¢gimalarin yapiima-
si gereklidir. Bu ilaglarda, enzim inhibisyonu son-
rasinda, endojen GLP-1 dizeyi sabit kalddan,
hipoglisemik etki goriilmemektedi?.
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hem de non-diyabetik obez olgularda, 4 haftalik
surede; GLP-1 duzeylerinde anlamli srdldugu
bildirilmistir.>® Bu calsmalardan cikarilacak so-
metformin tedavisi ile kombinasyonunun
uygun ve birbirlerinin etkilerini arttirici bir tedi
yaklasimi olac&idir.

DPP728 molekili, DPP-IV inhibisyonu yap-
maktadir. Ahren ve ark.nin yapticalsmada, 93
tip 2 diyabetik olgunun c¢agimaya alindil, plasebo
kontrollt, cift kor calymada, 4 hafta stresince 3
defa 100 mg NVP DPP728 tedavisinde; 150 mg
ginde 2 defa uygulamanin, plaseboylas#agtir-
masinda, gunlik 300 mg tedaviyle, 450 mg tedavi
sonuclari benzer bulunmgtur, plazma kargekeri
diizeylerinde 18 mg/dL azalma ve HbAlc duzeyle-
rinde anlamli dgme saptanmtir. Bu tedavide
bildirilen yan etkilerin dnemsiz olup, 1 olguda
pruritis ve nazofarenjit oldiu bildirilmistir.®® Di-
ger bir DPP-IV inhibitoéri ajan da, LAF 237'dir.
Bu molekdl bir 6ncekine gore daha uzun etki stre-
sine sahiptir ve 100 mg tek doz olarak kullaniimak-
tadir. DPP728'in ise gunde 2 veya 3 defa kullanimi
Onerilmektedir. 52 haftalik Ahren ve ark.nin yapti-
gl bir diger calgmada, metformin tedavisi alan tip
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2 diyabetik hastalardan bir gruba plasebgedi
gruba da 50 mg tek doz LAF 237 tedavisi verglmi

ten ve ekzotoksik hiicre 6liminden koruyucu oldu-
gu bulunmytur ve bu durum, Alzheimer tedavisin-

Tedavi sonunda HbAlc dizeyinde %0.7 ve kande yeni bir tedavi yakiami olacg yonindedir.

seker dizeyinde 40 mg/dL gire gozlennitir.
DPP-IV inhibitorleri ile yapilan ¢caimalarda, kilo
kaybi bildiriimemektedir.istah tizerine etkisi ol-
madg disunilmektedir®

Sonug

GLP-1, bilinen en potent insilin salgilatic a-
jandir. GLP-1'in insulotropik aktivitesi, glukoz
bagimhdir. Insiilin sekresyonunu arttirmasinin yani
sira, glukokinaz ve GLUT-2 gen uyarimi yapmak-
tadir. Bu etkilere b&i olarak, glukoz kullanimi ve
glukozun dokuya gegni arttirici etki gosterir.
GLP-1, beta hicresinde trofik etkinin yani sira,

beta hlcresinin proliferasyonuna ve diferensiyas-

yonuna neden olmaktadiSon yillarda yapilan
calsmalarda, beta hicrelerinde apoptozisi
proliferasyon arasindaki dengeyigkedigl da gos-
terilmistir.

ile

GLP-1 gasrointestinal motiliteyi inhibe ederek,
gastrik bgalmay geciktirir.Bunabagll olarak da,
sgglikh ve tip 2 diyabetik olgularda, tokluk hissi
meydana getirmesi yaninda, CRH arggjila leptin
sinyal yolunu kullanip, besin alinimini azaltir lue
etkiyle de tahta azalma ve kilo kaybina neden olur.
Ayni zamanda, gastrik balmasini geciktirici etkiye
bagli olarak, glukozun kana karmi daha yawa
olacazindan, dolayli olarak gerekli olacak instilin
ihtiyacinin azalmasina da neden  olur.
Suprafizyolojik dozlarda GLP-1 infiizyonu uygula-
ma ile anlaml kilo kaybi oldiu saptanntir.

Hayvan deneylerinde, kardiyak olumlu etkile-
ri; sistolik ve diyastolik kan basinclarindasdie,
anjiyoplast sonrasinda, LVEF'de belirgin diizelme
ve sol ventrikil kontraktilitesi ve diyastolik
disfonksiyo-nu Uzerine iyilgirici etkilerinin bu-
lundugu gosterilmgtir. Iskemi ©ncesinde GLP-1
tedavisini, plaseboyla katastiran aratirmalarda,
GLP-1'in miyokardi iskemiden korug@u saptan-
mistir. Ayrica dilate kardiyomiyopatili olgularda
yetmezlgin kompanse durumda kalmasiglsan-
mistir.

intraserebroventrikiiler, GLP-1 tedavisi ile olu-
san noroprotektif etkileri sayesinde oksidatif stres
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Klinik kullanimda, eksenatid isimli molekdil,
dogal eksendin 4'Un sentetik anglodur. Yari
Omrunin kisa olmasi nedeniyle 1V inflizyeek-
linde kullaniimaktadir.

Eksendin 4’in homolgu olan molekil
eksantiddir. Byettd piyasa isimli ilacin, 5 ve 10
mgr.lik (subkutan enjeksiyogeklinde uygulanan)
iki  formu piyasada bulunmaktadir. gair
anologlardan, GLP-1 molekili albumin ghena-
rak uzun yari 6mur elde edilen birska preparat
ise Liraglutid® (NN2211) olarak piyasada bulun-
maktadir. DPP-1V inhibitorler de dahil olmak tze-
re tim molekillerde GLP-1'in olumlu etkileri sap-
tanmstir. DPP-IV tedavisinin getirdi avantaj,
oral olarak kullaniimasidir.

Ancak, yine bu enzim yoluyla yikilan peptid
hormonlarin aktivitesinin artmasina neden olabile-
ceginden, tedavide kullanimi heniiz FDA onayi
almamstir.
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