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Metabolik hastaliklarin  tedavisinde son yillarda yasanan
donustm, tibbin en dinamik ve heyecan verici alanlarindan birini
olusturuyor. GLP-1reseptdr agonistleri ve iliskili tedaviyaklasimlari,
yalnizca diyabet yonetiminde dedil, obezite, kardiyovaskuler riskler
ve sistemik metabolik bozukluklarda da yeni ufuklar agmaktadir.
Bu kitap, guncel klinik veriler isiginda GLP-1 bazli tedavilerin
kapsamli bir dederlendirmesini sunarken, ayni zamanda gunluk
pratikte karsilasilan sorulara yanit vermeyi ve uzman gdrusleriyle
okuyucuya guUvenilir bir rehber olusturmayi amacglamaktadir.

Hazirlanan bolumler, hem akademik titizlikle derlenmis literatur
bilgilerini hem de klinik uygulamaya yon veren deneyimleri bir
araya getirmektedir. Kitabin sonundayeralan “GLP-1bazh tedaviler
calistay raporu’ bolUmuU alaninda uzmanlasmis akademisyenlerin
ortak gorusleriyle hazirlanmis olup okuyucunun yalnizca teorik
bilgiyle degdil, ayni zamanda pratik ¢ézUmlerle donatilmasini
hedeflemektedir.

Bu eser, arastirmacilar icin derinlemesine bir kaynak, klinisyenler
icin yol gosterici bir rehber, dgrencilericin ise guncel bir 6grenme
araci olmayr amacglamaktadir. GLP-1 tedavilerinin  sundudu
olanaklar, tibbin gelecedini sekillendiren bir paradigma
dedisiminin habercisidir.

Okuyucuyy, biliminisiginda sekillenen buyolculuga davet ediyoruz.

Prof. Dr. Okan Sefa BAKINER
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iINKRETINERJIK MOLEKULLERIN, GLUKAGONUN VE
AMILININ FiZYOLO3JIK ETKILERI

GIRIS

Oral yolla alinan glukozun, ayni duzeyde plazma glukoz seviyeleri
olusturan intravenoz glukoza oranla, insUlin sekresyonunu daha
fazla uyarmasi inkretin etki olarak tanimlanir. Bu etki inkretin olarak
adlandirilan bazi hormonlarinin pankreatik B-hucreleri Uzerindeki
insUlinotropik etkilerinin UrUnUdUr. inkretinler postprandiyal insUlin
salinimini uyaran temel molekuUllerdir. Gastrointestinal sistemden
karbonhidratlar basta olmak Uzere alinan besinlere yanit olarak
salgilanan inkretinler, insulin sekresyonunu glukoza bagdmih bir
sekilde uyarirlar. inkretin etki, bagirsak kékenli sinyaller ile endokrin
pankreas arasindaki (entero-insular aks) etkilesimi tanimlar.
Plazma glukoz konsantrasyonlarini eslestiren klemp ¢alismalar,
ayni dUzeydeki glisemik uyarilar altinda endokrin pankreasin, oral
ve intravendz glukoz uyarilarina farkli instlin yaniti verdigini ve bu
farkin bagirsak kdkenli hormonlardan kaynaklandigini gostermistir.
Oral glukoz yUklemesinden sonra 6l¢Ulen insulin konsantrasyonlari,
hem oglisemik glukoz infUzyonlar sonrasi elde edilen dederlere
hem de baslangic dederlerine gére daha yUksektir inkretin etki
oral ve oglisemik intravendz glukoz uyarimi sonrasi elde edilen
yanitlar arasindaki farki temsil eder. izoglisemik intravenéz glukoz
infUzyonu, oral glukozla elde edilenin sadece Ucte biri kadar bir
insulin sekresyonu saglamaktadir. Oral glukoz sonrasi ortaya ¢ikan
insUlin sekresyon yanitina inkretin hormonlarinin katkisina iliskin
tahmin, kullanilan glukoz dozuna baglh olarak %25 ile %75 arasinda
degismektedir.

Glukoza badimli instlinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon-benzeri
peptid-1 (GLP-1) temel inkretinler olarak kabul edilir Postprandiyal
insUlin yanitinin yaklasik %70'inden inkretinler sorumludur. Yapilan
bir calismada postprandiyal insulin sekresyonuna glukozun % 26,
GLP-1in % 29 ve GIP'in %45 katkisi oldugu hesaplanmistir. inkretinler,
plazma glukoz dUzeyleriyaklasik 66 mg/dlI'nin Uzerine ¢iktiginda insulin
sekresyonunu artirmaya baslarlar.

inkretinlerin Sentezi, Sekresyonu ve Etki Mekanizmalari

GIP ve GLP-1, bagirsakta bulunan enteroendokrin hucrelerden
dolasima salinan peptid yapida inkretin  hormonlardir  GIP
baslangicta mide Uzerine inhibitor etkileri olan intestinal birhormon
olarak tanimlanmis ve bu nedenle Gastrik inhibitér Polipeptid
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iNKRETINERJIK MOLEKULLERIN, GLUKAGONUN VE
AMILININ FiZYOLO3JIK ETKILERI

olarak adlandirilmistir Sonraki calismalar glukoza bagdli olarak
insulin sekresyonunu arttirdigini gostermistir. Bunun Uzerine inkretin
etkiden sorumlu bir hormon olarak kabul edilmis ve glukoz-bagimli
insUlinotropik polipeptid seklinde adlandiriimistir.

GIP tanimlanan ilk inkretin olup 42 aminoasitten olusmaktadir. GIR
daha ¢ok duodenum ve Ust jejunumda bulunan enteroendokrin K
hicreleritarafindan, glukoz veyad aliminayanitolarak salgilanir. GIP
bir 6ncl propeptid (pro-GIP) olarak sentezlenir ve daha sonra post-
translasyonel sureclerle GIP'e donustUrulur. GIP dUzeyi yemekten
30-60 dakika sonra zirveye ulasir. Biyolojik aktif GIP (1-42)'in yari
omrU sadece 5-7 dakikadir GIP dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
tarafindan NHz-terminalindeki ilk iki aminoasit koparilarak hizla
inaktive edilirve GIP (3-42)'e donUstUrilUr. GIR hem instUlinomimetik
(insUlin benzeri etkiler) hem de insUlinotropik (instlin salinimini
artiran) etkilere sahiptir. GIP postprandial instlin yanitinin %60-
80'ini olusturan temel inkretin hormondur. Hem glukoz hem de
yagd GIP salinimini uyarir. Oral yolla alinan glukoz SGLT-1 aracihdi
ile GIP sekresyonunu uyarir. Lipidler GIP sekresyonunu glukozdan
daha fazla uyarmaktadir. YOksek yagh bir diyet dolasimdaki GIP
duUzeylerini artirirken, dusUk yagh bir diyet insanlarda plazma GIP
duUzeylerini azaltmaktadir. YUksek yad alimini takiben oral glukoz
verilmesi plazma GIP dUzeylerini daha da artirmaktadir. insanlarda
protein aliminin  GIP sekresyonunu uyarmadidini raporlayan
calismalar olmakla beraber intraduedenal verilen aminoasitlerin
GIP sekresyonunu uyardigi raporlanmistir.

GLP-1, glukagonun oncUlU olan proglukagondan Uretilen 30
aminoasitlik bir peptiddir. Proglukagon, farkli dokularda eksprese
edilen  preproglukagon geninin  Uronudur.  Preproglukagon;
pankreatik a-hUcrelerinde, ozellikle distal ileum ve kolonda
olmak Uzere gastrointestinal sistemde yer alan enteroendokrin
L-hUcrelerinde ve beynin bazi bdlgelerinde (hindbrain ve niUkleus
tractus solitarii gibi) eksprese edilir Proglukagon molekilU
prohormon konvertaz enzimleri aracilligi daha  kUgUk peptid
molekullere ve hormonlara parcalanir. Bunun sonucunda glisentin,
glisentine iliskili pankreatik polipeptid (glicentin-related pancreatic
polypeptide=GRPP), glukagon, oksintomodulin, majér proglukagon
fragmani  (major proglucagon fragment=MPGF), glukagon-

GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve GUncel Yaklasimlar 2026 9




iINKRETINERJIK MOLEKULLERIN, GLUKAGONUN VE
AMILININ FiZYOLO3JIK ETKILERI

benzeri peptid 1 (GLP-1) ve glukagon-benzeri peptid 2 (GLP-2)
olusur. Proglukagon kaynakli bu peptidler gida alimi, tokluk hissinin
moduUlasyonu, gastrointestinal motilite ve mide bosalmasi gibi
fonksiyonlarUzerine sistemik etkilere sahiptir. Aktif GLP-1'inyari dmru
sadece 1-2 dakikadir. DPP-4, aktif GLP-1(7-36 amid) ve GLP-1(7-37)
molekuUllerini N-terminal dipeptidinden keserek inaktif olan GLP-1
(9-36 amid) ve GLP-1(9-37)" parcalar. Aktif GLP-1'in %75 kadar bir
kismi bagirsakta yikilir. Karacigere ulasan GLP-T'inin yaklasik %50'si
sistemik dolasima geg¢meden yikima ugramakta ve aktif GLP-T'in
yalnizca %10-15'i dolasim yoluyla pankreasa ulasabilmektedir.

Hem GLP-1salgilayan L hUcreleri hem de GIP salgilayan Khucreleri
SGLUT eksprese etmekte olup bu hucrelerin sekretuar yanitlar
bu tasima mekanizmasina bagimlidir Bundan dolayi inkretin
hormonlarin sekresyonu, glukozun emilim hiziyla orantihdir. Glukoz
disinda galaktoz ve fruktoz gibi monosakkaritler, lipidler ve protein/
aminoasitlerde GIP ve GLP-1sekresyonunu uyarmaktadir. Proteinler
gorece zayif uyaranlardir.

GLP-1 ve GIR etkilerini birbirinden farkli G-proteinine badli
reseptorler aracihdiyla gosterir. GIP reseptorleri (GIPR) ve GLP-
1 reseptorleri (GLP-1R), basta pankreas olmak Uzere bir cok
doku ve organda yaygin olarak eksprese edilirler. GLP-1 ve GIR
reseptorlerinin  eksprese edildigi dokular Uzerindeki direkt ve
noronal yollar araciligiyla gerceklesen indirekt mekanizmalarla ¢ok
saylda dokuda farkli fizyolojik etkiler gosterirlerGLP-1ve GIP; adacik
hucrelerinden hormon sekresyonunu, glukoz duzeylerini, lipid
metabolizmasini, gastrointestinal motiliteyi, istahive vicut agirhgini
duUzenlerler. GLP-IR, glukagon reseptor ailesine ait bir reseptor olup
GLP-2, glukagon, GIP ve sekretin reseptorleri ile yapisal benzerlikler
gosterir. GLP-1, GLP-2, glukagon ve GIP biyolojik etkilerini G proteini
ile eslesmis reseptorlere (G protein-coupled receptors=GPCR)
bagdlanarak gosterirler. Bu reseptorler Gas ile eslesmis reseptorlerdir
ve adenilat siklazin aktivasyonu yoluyla cAMP dUzeylerini artirirlar.
Bu reseptorler kendine &zgU endojen ligandlar temel alinarak
adlandinimistir (GLP-1 reseptory, GLP-2 reseptort, GCG resptory,
GIP reseptory )Calismalar peptid ligandlar ile reseptorler arasinda
anlamli bir capraz aktivite olmadigini raporlamistir.

GIP ve GLP-Tin bazal aclk plazma konsantrasyonlari dUsuktor.
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iNKRETINERJIK MOLEKULLERIN, GLUKAGONUN VE
AMILININ FiZYOLO3JIK ETKILERI

Besin alimindan dakikalar sonra GIP ve GLP-1'in konsantrasyonlari
yUkselmeye baslar. Aclik durumunda GIP'in plazma dUzeyleri 10-20
pM arasindadir ve 6§un sonrasinda tepe degerler olan 80-150
pM'e ulasir. Biyolojik olarak aktif GLP-1'in aclik plazma dUzeyleri ise
5-15 pM arahdinda olup postprandiyal dénemde 3-5 kat kadar
artis gosterebilir GIP duzeyleri GLP-1 dUzeylerine gore 3—-4 kat daha
yUksektir. GLP-1 sekresyonu, insulin yanitlariyla paralellik gosteren
bir doz-yanit iliskisine sahiptir GIP sekresyonunda ise erken
donemde, tUm glukoz dozlarinda hemen hemen ayni dUzeyde
olan, bir pik ortaya ¢ikmaktadir. Bu pikin ardindan GIP sekresyonu
glukoz dozuyla orantili sekilde devam eden bir plato fazi gdsterir. Bu
profil glukozun mide bosalmasini yansitmakta olup, GIP'nin bUyUk
kisminin salindigl duodenal mukozanin glukoza maruziyetinin
nispeten sabit kaldidini ve midede glukoz kaldigi sUrece artmis bir
GIP sekresyonunun devam ettigini dUsundurmektedir. Besin alimini
takiben GIP ve GLP-1 artislari korelasyon gostermekte olup GIP ve
GLP-1insUlin sekresyonu Uzerinde additif etkilere sahiptir.

GIP duodenum ve Ust jejunumda yerlesik olan Khucrelerinde, GLP-
lise ileum ile kolona dogru sayilari artan L hucrelerinde Uretilir Daha
distal konumlarina ragmen L hucrelerinden GLP-1 sekresyonu, besin
alimindan kisa sUre sonra, neredeyse GIP sekresyonu ile paralel
olarak gergeklesir. Bunun, duodenum ve Ust jejunumda bulunan
az sayidaki L hUcrelerinden mi yoksa distaldeki L hUcrelerinden
GLP-1 salinimini tetikleyen Ust bagdirsak kokenli bagdirsak otonom
sinir sistemi sinyallerinden mi kaynaklandidi tartismahdir.
Besinlerin bagirsaklarin distal bolumlerine kisa surede ulasmasinin
beklenmemesi nedeniyle GLP-1 salinimini tetikleyen baska noéral
ve/veya hormonal mekanizmalarin varhidini disUndUrmektedir.
Besin alimindan hemen sonra plazma GLP-1 konsantrasyonlari
dakikalariginde artar. Erken donemde gdrulen buyukselis proksimal
badirsaktaki L hUcrelerinin dogrudan uyariimasinin sonucudur.
Paradoksal olarak, L hUcrelerinin sayisi terminal ileum ve kolonda,
proksimal ince bagdirsada kiyasla daha yUksektir. Dolayisi ile distal
L hUcrelerinin [Uminal besinlerle dodrudan uyariimasi, yemek
sirasinda ve sonrasinda plazma GLP-1 duUzeylerinin surdUrulen
yUksekligini acgiklayabilir. Distal bagdirsadin hizli GLP-1 saliniminag,
proksimal-distal badirsak arasinda néral ve/veya endokrin
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iINKRETINERJIK MOLEKULLERIN, GLUKAGONUN VE
AMILININ FiZYOLO3JIK ETKILERI

bir eksen aracihidiyla katkida bulundudu &ne surUlmustir. Bazi
preklinik calismalar, proksimal bagirsaktaki K hucrelerinden erken
donemde salinan GIP'in vago-vagal bir dongUyu aktive ederek
distal bagirsaktan GLP-1sekresyonunayol actiginidusindurmuostur.
Ancak bazi calismalar proksimal ince badirsaktaki L hUcrelerinin
0guUne bagli erken ortaya ¢ikan GLP-1 artisini agiklamak icin yeterli
oldugu gdstermistir.

INKRETINLERIN FiZYOLOJIK ETKILERI

GLP-1 ve GIR kendi reseptorleri Uzerinden direkt etkilerle ve
baska hormonlarin veya bazi ndral mekanizmalarin aktivitelerini
dUzenleyerek gosterdikleriindirekt etkilerle farkli doku ve organlarda
bir cok fizyolojik sUrecte rol alirlar (Tablo 1).

Pankreas

GLP-1, B-hUcreleri Uzerine olan direkt etkileri ile glukoz bagiml
bir sekilde insuUlin sekresyonunu artiri. GLP-1; insulin sentezini ve
glukoza direncli p-hUcrelerinde glukoz duyarhhdini artirir, f-hicre
apoptozunu inhibe eder, B-hUcre proliferasyonu ve neogenezini
uyarir. GLP-1'in glukoza badli instlin salinimi Uzerindeki etkisinin bir
kismivago-vagal birrefleks araciligiyla gerceklesmektedir. Ganglion
nodosumda bulunan GLP-1 reseptorinun baskilanmasi sicanlarda
postprandial insulin yanitini belirgin bi¢cimde azaltmaktadir. GIP
de glukoza bagmml bir sekilde insulin sekresyonunu uyarir. Saglikli
bireylerde GIPve GLP-1'ininsUlinotropik etkileriaditifolup GIPve GLP-
1'in birlikte uygulanmasi, GIPve GLP-1'in tek baslarina olusturduklari
yanitlarin toplamina esdeder bir insulin sekresyonuna yol acar. GIP
pankreas B-hucrelerinden insulin sekresyonunu uyarmanin yaninda
p hicre hacminin korunmasinda da rol oynamaktadir. GIP'nin
antiapoptotik dzelliklere sahip oldudu ve bdylece B-hucrelerinin
yasam suresini destekledigi gosterilmistir.

inkretin hormonlar, instlinotropik etkilerine ek olarak, glukagon
salinimini da etkilerler. GIR dUsUk glukoz konsantrasyonlarinda
glukagon sekresyonunu uyarirken GLP-1 hiperglisemi durumunda
glukagon sekresyonunu baskilamaktadir. GIP hipoglisemi sirasinda
pankreatik a-hUcrelerde glukagonotropik etki  gosterirken,
hiperglisemi sirasinda bu yonde bir etkisi yoktur. GLP-1'in ise
hiperglisemisirasinda glukagonostatik etkisimevcutken hipoglisemi
sirasinda belirgin bir etkisi bulunmamaktadir.
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iNKRETINERJIK MOLEKULLERIN, GLUKAGONUN VE
AMILININ FiZYOLO3JIK ETKILERI

inkretin etkiye ve glisemik kontrole GIP ve GLP-1'in géreli katkilar
tartisma  konusudur.  Postprandiyal konsantrasyonlari ekzojen
infUzyon yoluyla artirildiginda, GLP-T'in daha gugli bir insulin
yaniti olusturdugu gosterilmistinr Bu bulgu GLP-Tin bir inkretin
olarak GIPe kiyasla daha yUksek bir potansiyele sahip oldugunu
dUsUndUrmustir. Buna karsilik, endojen GIP'in, endojen GLP-le
gore, insulin sekresyonunun uyarilmasinda ve postprandiyal plazma
glukoz dalgalanmalarinin azaltilmasinda daha onemli oldugu
dUsunUlmektedir. GIP ve GLP-1'in dnemleri , dgun icerigine gdre
degisebilir Hem karbonhidrat hem de yag alimi GIP sekresyonunda
belirgin bir artisa yol acarken, plazma GLP-1 dUzeyleri esas olarak
glukozdan zengin 6gunlerden sonra belirgin sekilde yUkselmektedir.

BagirsaklardakiLhUcrelerindensalinan GLP-1,vagalduysalnoronlar
Uzerinde hem dogrudan hem de dolayli olarak etki gostermektedir.
Dogrudan etki, esas olarak mekanoduyarli vagal duysal néronlar
Uzerindeki GLP-1 reseptorleri araciligiyla gergeklesir. Dolayli etki
ise muhtemelen kromaffin hiucrelerden salinan serotonin yoluyla
vagal afferent tokluk sinyalinin aktive edilmesi ve bu sinyalin arka
beyine iletilmesidir. GLP-1, bagirsak duvarinda ve hepatik portal
ven duvarinda sonlanan vagal afferentler Uzerindeki GLP-1R'lerin
aktivasyonu ile tetiklenen vago-vagal refleks yoluyla dolayli olarak
da glukoza badimli insulin salinimini uyarir. Santral GLP-1 de
pankreas ve karaciger Uzerindeki esgudUmlU etkiler yoluyla vicut
glukoz homeostazina da katkida bulunur. Bir hayvan calismasinda
dogal GLP-1in kronik periferik infUzyonu, glukoza badli insulin
salinimini artirarak ve karacigerde insulin etkilerini guglendirerek
glukoz metabolizmasini iyilestirmistir  Ancak santral GLP-IR
sinyalinin bloke edilmesi ile bu etkiler belirgin sekilde azalmistir. Bu
bulgular sistemik dolasimdaki dogal GLP-1 tarafindan uyarilan
santral GLP-TR'nin dnemli bir rolU oldugunu gdstermektedir.

istah, kalori alimi ve viicut adirhgi

GLP-1, hipotalamus ve beyin sapinda yer alan GLP-IR Uzerinden
tokluk hissini artirarak besin aliminin azalmasina ve kilo kaybina yol
agar. Santral sinir sistemine ve periferik dolasima verilen GLP-1'in
istahi ve besin alimini azalttigi, tokluk hissini artirdidi gosterilmistir.
GLP-1, 6gUnun sonlandiriimasina katkida bulunan sinyallerden
biridir. Bu etkiler, GLP-1 reseptorlerinin uzun sureli uyariimasiyla
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ortaya ¢ikan kilo kaybinin temelini olusturur.

Istah Uzerindeki etki ve besin aliminin azalmasi esas olarak beyinde
gerceklesir. Besin alimi sirasinda, enterik néronlar ve vagal afferent
lifler Uzerindeki GLP-IR, tokluk sinyallerini bagirsaktan beyne iletir.
Afferent sinyaller, mide bosalmasinin gecikmesine de katkida
bulunur. Dolasimdaki GLP-1, kan-beyin bariyerini gecebildigi
sirkumventrikUler organlardan beyne girerek buradaki ndronlari
aktive eder ve buradan istah ve 6dul dUzenleyici merkezlere
projeksiyon yaparak istahi duzenler. Dolasimdaki GLP-1'in yUksek
konsantrasyonlari, area postrema ve nucleus tractus solitariide
eksprese edilen GLP-IR'ler Uzerine de etki ederek beyin sapi
bdlgelerinde tokluk sinyallerinin entegrasyonunu potansiyel olarak
duzenler. Normal kosullarda periferik GLP-1, hipotalamus ve beyin
sapindaki istah ve 6dul duzenleyici merkezler de dahil olmak Uzere
cesitli bolgelere projeksiyon yapan beyin sapindaki preproglukagon
noronlarini aktive etmemektedir.

Gastrointestinal sistem

Endojen GLP-1 mide bosalma zamanini uzatir ve gastrointestinal
gecgisi inhibe eder. Periferik GLP-1 mide bosalmasini, kismen de
olsa, vagal afferentler Uzerindeki GLP-1 reseptorleri aracilidiyla ve
bir vago-vagal refleksi aktive ederek inhibe etmektedir. Eksojen
GLP-1T hem fizyolojik hem de farmakolojik konsantrasyonlarda
mide bosalmasini yavaslatir. Besinlerin intestinal I[Umene gecisi
geciktiinden ve azaldigindan dolayr emilim de gecikmis ve
azalmis olur. Bunun sonucunda yemek sonrasi plazma glukoz ve
trigliserid dUzeylerinde daha yatay artislar gorulur. GLP-T'in, 6gunle
indUklenen gastrik antral kontraksiyonlari azalttigi ve pilorik tonusu
artirdigi gosterilmistir. GLP-1'in mide bosalmasi Uzerindeki inhibitor
etkisine aracilik eden beyin boélgeleri (6rnedin nucleus tractus
solitarius), saglam bir vagal afferent girdi varligina bagdimhdir. GLP-
1in mide bosalmasi ve tokluk Uzerindeki etkilerine aracilik eden
beyin bolgeleri farklidir Bazi calismalar GIP'in de enterogastron
aktivitesi oldugunu gdstermis olmakla beraber, diger calismalar
bunu desteklememistir.

Goreceliolarakdaha hizli mide bosalmasi, besinlerinince bagdirsaga
daha hizli ulasmasinayol acar. ince bagirsada ulasan besinleristahi
baskilayabilen GLP-1, peptid YY, kolesistokinin ve oksintomodulin
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gibi hormonlarin salgisini arttirir GLP-1ve PYY, adirlikli olarak distal
ince bagirsakta bulunan intestinal L hUcrelerinden birlikte salgilanir
ve her ikisi de mide bosalmasini yavaslatan ileal fren (ileal brake)
olarak adlandirilan negatif feedback mekanizmasini olustururlar.
Gastrointestinal motilitenin  yavaslamasina ikincil olarak mide
asidi ve pankreatik ekzokrin sekresyonlar azalir. ileal fren, glukoz
ve diger monosakkaritler ileuma ulastiklarinda mide bosalmasini
ve gastrointestinal gecisi inhibe ederek gastrointestinal gecisi ince
bagirsadin emilim kapasitesiyle uyumlu hale getirir. Mide bosalma
hizi ince bagirsaktan glukoz emiliminin dnemli bir belirleyicisidir.
Mide bosalmasi inhibe edildiginde glukoz emilimi azaldigindan
dolayr ileal fren GLP-1'in postprandiyal glukoz regulasyonu
Uzerindeki yararli etkilerine de katkida bulunmus olur.

Kardiyovaskuler sistem

GLP-TIR aktivasyonu, kardiyovaskUler sistem Uzerine anti-
inflamatuvar, antiaterojenik, pozitif inotropik, glukoz alimini artirici
ve vazodilator etkiler gibi olumlu bazi etkiler gosterir. GLP-1 iskemi/
reperfUzyon sonrasi ortaya ¢ikan miyokardiyal ve vaskUler hasari
azaltir ve miyokardi reentri aritmilerine karsi direncli hale getirir.

Besin alimi sonrasi etkin sindirim ve emilimi kolaylastirmak
icin  bir dizi kardiyovaskuler adaptasyon sureci gercgeklesir
Nitrik oksit ve adenozin gibi vazodilator maddeler araciligiyla
gastrointestinal sisteme kan akimi artar. Sistemik kan basincini
korumak icin kardiyak debi ve kalp hizinda gecici bir artis ortaya
ctkar. Besin alimina bagli sempatik sinir sistemi aktivasyonu da bu
hemodinamik degisikliklere katkida bulunur. Bu yanitlarda ortaya
¢tkan bozulmalar artmis kardiyovaskUler hastalik riski ile iligkilidir.
Gastrointestinal hormonlar, besin alimina ydnelik gerceklesen
bu kardiyovaskuler adaptasyonlarin duzenlenmesinde merkezi
bir rol oynarlar. inkretinler, kardiyak debi, bodlgesel kan akimi
dagilimi ve vaskuUler tonus Uzerine yaptiklari etkilerle postprandiyal
donemde hemodinamik stabilitenin sadlanmasina katki saglarlar.
Ozellikle splanknik ve periferik dolasimda nitrik oksit aracihiiyla
vazodilatasyonu artirirarak  endotelyal  fonksiyonu, vaskuUler
elastisiteyi ve kan basinci kontrolUnu iyilestirirler. Boylelikle doku
perfUzyonunu destekler ve artan metabolik gereksinimlerin
karsilanmasina katki saglarlar. GLP-1 ayrica hafif inotropik etkilere
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sahiptir ve kalbi zorlamadan etkin dolagimi tesvik eder. Es zamanl
olarak vazodilatasyon, glukoz ve lipid alimini artirarak sindirimi
dogrudan enerji metabolizmmasina badlar. Bu mekanizmalar
vaskuUler direnci azaltir, kardiyak is yOkUnU dUsurur ve miyokardin
glukoz kullanimini iyilestirir. Bu ozellikler, 6zellikle iskemik olaylar
sirasinda bUyUk énem tasir. Ayrica inkretinler, antiinflamatuvar ve
antioksidan etkilere sahip olup ateroskleroz riskini azaltirlar.

inkretinler beyinde perfUzyonu artirirlar. inkretin temelli ilaclar
kan akimini artirmakta, kan—beyin bariyerini iyilestirmekte ve
beyin fonksiyonlari Uzerinde olumlu etkiler gostermektedirler.
inkretinler iskelet kasi perfUzyonunu da artirirlar. iskelet kasinda
GIR splanknik perfUzyonu gUvence altina almak amaciyla GLP-1
aracili kan akimi artislarini dengeler. inkretinler; renal perfUzyonuy,
yag dokusu perfUzUyonunu ve postprandiyal donemde koroner
kan akimini artinirlar. insanlarda dogal olarak salgilanan GLP-
1, baslica endotelyal ve dUz kas hUcreleri arasindaki nitrik oksit
badimli etkilesimler aracihidiyla koroner arter vazodilatasyonunu
indUkleyerek intramyokardiyal kan akiminda artisa neden olur.

GLP-IR agonistlerinin uygulanmasina yanit olarak kalp hizi ve kan
basincinda hizli artislar ortaya ¢ikabilin Normoglisemi kosullarinda
bu etkiler, otonom sempatik preganglionik noronlarin aktivasyonu
ile iliskilidir. Insanlarda yapilan calismalar, kardiyak outputta kalici
ve sistolik kan basincinda akut bir artis oldugunu gostermistir.
Kardiyak outputun kan basincindan daha fazla arttidi ve bu artisin
muhtemelen splanknik yatak, kas veya yag dokusu gibi digerdamar
yataklarindaki vazodilatasyona bagl oldugu 6ne sUrUlmustir.

Kardiyak ve ekstrakardiyak GLP-1R'ler, GLP-1'in dogrudan ve dolayli
kardiyoprotektif etkilerinden sorumludur. GLP-IR eksprese eden
mekanosensitif vagal duysal néronlarkalbe projekte olan néronlarin
refleks aktivasyonuna yol acarak kardiyoproteksiyona katki saglar.
Karotis cisimcikleri Uzerindeki GLP-1R aktivasyonu kan basincinda
azalmaya neden olur. Dolasimdaki GLP-1'in atriyumlarda GLP-
1R'leri aktive etmesi, kan basincini dusUrucy etkileri bilinen
atriyal natritretik peptidin salinimini uyarir. intrinsik  kardiyak
gangliyonlardaki parasempatik vagal noéronlar Uzerindeki GLP-
1R aktivasyonu, ventrikuler terminallerden asetilkolin ve nitrik oksit
salinimina yol acar. Bu mediyatorler endotelyal hucreler, vaskUler
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dUz kas hucreleri ve perisitler Uzerinde etkili olarak vazodilatasyona
neden olur ve ventrikUler kardiyomiyositler Uzerindeki etkilerle
artimi riskini azaltir Kardiyak vagal ndéronlar Uzerindeki GLP-
1R aktivasyonu, ventrikUler uyarilabilirlik Uzerindeki p-adrenerjik
stimUlasyonun etkilerini azaltir.

Santral GLP-1R aktivasyonu preganglionik kardiyak parasempatik
noéronlari inhibe eder ve bdylece kalp hizinin parasempatik
moduUlasyonunu zayiflatir GLP-IR aracih sempatik aktivasyona
preproglukagon noronlarinin goreli katkisi oldugu bildirilmistir.
Preproglukagon ndronlari beyindeki presempatik cekirdeklere ve
ayrica omurilikteki sempatik preganglionik néronlara projekte olur.
Hem dogrudan preproglukagon projeksiyonlari hem de GLP-IR
aracih mekanizmalar, kan basinci ve kalp hizindaki akut artislara
katkida bulunabilir. Ayrica, belirli kosullar altinda preproglukagon
noéronlarinin aktivasyonu, omurilige GLP-1 salinimiyoluyla sempatik
uyarilma olusturabilirSistemik GLP-1IR aktivasyonunun istirahat
sistolik kan basinci Uzerinde etkisi yokken, omurilikteki preganglionik
noronlarin  aktivasyonu yoluyla belirgin  tasikardi olusturdugu
gosterilmistir. Preproglukagon noronlarinin kalbe tonik birsempatik
uyari saglamadigi, ancak stres gibi belirli fizyolojik kosullar altinda
omurilige GLP-1 salinimi yoluyla sempatik uyariimayi artirabilecedi
dUsUnUlmektedir. Bir hayvan modelinde ise GLP-1'in kronotropik
etkilerinin sempatik veya parasempatik uyaridan bagdimsiz oldugu
ve sinoatriyal dugumdeki pacemaker hucreler Uzerindeki dogrudan
etkisiyle oldugu gdsterilmistir.

GIP'in kalp hizini artirdi§i, vazodilatasyonu ve kan akimini dokuya
0zgU bir bicimde duzenledigi gosterilmistir. GIPin portal venoz
kan akimi ve subkutandz adipdz doku kan akimini artirdidini rapor
bildirilmistir. GIP'in insan endotelyal hUcrelerinde oksidatif stresi
azaltabilecedi gdsterilmistir. GIP endotelyal rejenerasyonu uyarir ve
anti-aterosklerotik etkiler gdsterir. GIP kopUk hucre olusumunu ve
makrofaj infiltrasyonunu inhibe eder. Buna ek olarak GIP endotel
hucrelerinde nitrik oksit Uretimini artirir; bu da vazodilatasyona,
inflamasyonun azalmasina ve olumsuz arteriyel remodelinge karsi
korumaya katkida bulunur.

Boébrek ve su metabolizmasi
Merkezi sinir sistemine GLP-1 enjeksiyonu, renal su ve sodyumun
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atilimini artirmistic. Yapilan  calismalar GLP-1 veya GLP-IR
agonistlerinin susama Uzerinde etkili oldugunu gdstermistir. GLP-
1'in farmakolojik uygulanmasi su alimini %36 oraninda azaltmistir.
Insanlarda GLP-1IR agonist tedavisinin su alimi Uzerindeki etkileri,
besin alimi Uzerindeki etkilerinden bagimsizdir. Su ve sodyum
aliminin inhibisyonu esas olarak merkezi sinir sistemi kaynaklh GLP-
1 etkisine bagdhdir. Preproglukagon néronlari, icme davranisiyla
iliskilendirilen bircok beyin bolgesine projekte olur. Bununla birlikte,
GLP-1'in sivi ve sodyum alimi Uzerindeki etkilerinden hangi 6zgul
beyin bdlgelerinin sorumlu oldugu henuUz bilinmemektedir.

GLP-1, bagirsaklar ve bobrekler Uzerinden de elektrolit tasinmasini
ve dolayisiyla su hareketlerini etkilemektedir. GLP-1, bagirsaktan
sodyum emilimini azaltip bobreklerde ise sodyum atilimini
artirarak su ihtiyacini azaltmaktadir BoyUk ve orta capli renal
arterlerde bulunan GLP-1 reseptorlerinin aktivasyonu, meduller
ve kortikal perfUzyonu artirir. GLP-1 glomerul aferent arterioliUnde
vazodilatasyona yol agar ve bu durum natriUreze katkida bulunur.
Bu natritretik etki GLP-1in kan basincini dusUrucU etkisine de
katkida bulunabilir GLP-1 bu etkilere ek alarak intrarenal renin-
anjiyotensin sistemi ve insulin duyarhligi Uzerinden de kan basincini
dUsUrmektedir.

Beyin

GLP-lve GLP-1 reseptor agonistleri; santral sinir sisteminde tokluk,
termogenez, kan basincinin duzenlenmesi, ndrodejenerasyon ve
enerji homeostazi gibi cesitli beyin fonksiyonlarini etkilemektedir.
GLP-1, agirlikh olarak beyin sapinda olmak Uzere preproglukagon
noronlari tarafindan Uretilir ve bir norotransmitter olarak islev
gorerek metabolik, kardiyovaskuler, ndroprotektif etkiler olusturur.
Endojen santral GLP-1R sinyalizasyonu, periferik GLP-1de oldugu
gibi, glukoza badimli insUlin sekresyonunu artirmakta ve glukoz
metabolizmasini  etkilemektedir.  Santral ve periferik  GLP-1
sistemleri, birbirinden bagimsiz yolaklar araciligiyla besin alimini
inhibe etmektedir. GLP-1, GLP-IR araciliiyla vagal duysal noronlari
dogrudan aktive ederek direkt ve muhtemelen enterokromafin
hucrelerden serotonin salinimini tetikleyerek dolayl yoldan besin
alimini inhibe eder. GLP-1 ve kolesistokinin gibi bazi peptidler mide
bosalmasini geciktirir ve vagal aferent uyari yoluyla besin alimini
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inhibe ederek besinlerin ince bagirsaga gecisini sinirlarlar.

GIP ve GLP-1, merkezi sinir sisteminde hipotalamus gibi farkli
bolgelerdeki reseptorlerini aktive ederek tokluk hissini artirir. Dikkat
cekici olarak GLP-1, GIP'ten farkli bicimde, beyinde (6rnedin nucleus
tractus solitarii ve hipotalamus) dodrudan Uretilir. Her iki hormon
da sistemik dolasimdan kan-beyin bariyerini gecebilir Merkezi
sinir GLP-1 sinyalini ileterek sempatik tonusu artirir ve bu da yag
dokusunda lipolizi artirir. Merkezi sinir sistemi afferent ve efferent
vagal sinirler arasinda GLP-1 sinyalini ileterek mide bosalmasini
geciktirir.

GLP-listahi ve besin alimini azaltarak uvzun vadede kilo kaybina
yol acar. Dolasimdaki faktorler ve vagal afferentler, nucleus tractus
solitariide bulunan preproglukagon néronlarina ¢ok sayida periferik
input saglar ilginc olarak, bu vagal afferent girdiler GLP-1R eksprese
edenmekanosensitifvagalafferentlerdendedil, esasolarakoksitosin
reseptorU eksprese eden vagal afferentlerden kaynaklanmaktadir.
Bu durum, periferik ve santral GLP-1 sistemlerinin islevsel olarak
birbirinden ayri oldugunu gdstermektedir. Santral GLP-1 sistemi
agirhikh olarak psikojenik stres ve bUyUk &gunlerle aktive edilen
tokluk yoladinda rol almaktadir.

Beynin cesitli bolgelerinde eksprese edilen GLP-1ve GIP reseptorleri
istahin duzenlenmesi, néroproteksiyon ve biligsel islevlerde dnemli
rollere sahiptir. Calismalar endojen inkretinlerin beyin glukoz alimi
ve kullanimini dogrudan etkileyebilecedini gostermektedir. Yemek
sonrasi gorUlen pik GLP-1 dUzeylerinin, tokluk ve besin aliminin
duzenlenmesiyle iliskili beyin bolgelerinde artmis serebral kan
akimiyla korele oldudu gosterilmistir. GLP-1, glukoz tasinmasi ve
fosforilasyonunu module ederek, insan beyninin belirli bdlgelerinde
glukozmetabolizmasiniazaltir GLP-1'in, hekzokinazi aktive ederek ve
glukoz klirensini artirarark beyin glukoz metabolizmasini dUzenleyici
etkisi inme ve Alzheimer hastaliginda koruyucu etki gosteriyor
olabilir GLP-1 ve GIP kismen mikroglial aktiviteyi duzenleyerek
oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltirlar. Her ikisi de bazi nérotrofik
faktorlerin ve bUyUme faktorlerinin ekspresyonunu atirirarak beyin
metabolizmasini desteklerler. GLP-1 ve GIP beyin perfUzyonunu,
glukoz metabolizmasini ve oksidatif dengeyi cesitli mekanizmalarla
moduUle ederler. Bu etkileri sayesinde norodejeneratif hastaliklarin
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onlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir role sahip olabilirler.

GIP'in progenitdr hUcre proliferasyonunu indukledidi, 6grenme
ve hafizayi iyilestirdigi ve sinaptik plastisiteyi artirdidi bildirilmistir.
GIP'in, hipokampal hicrelerde norotransmitter salinimini etkiledigi
ve bunun gelismis 6grenme ve hafiza ile iliskili oldugu gosterilmistir.
GIPR'yi asirt eksprese eden transgenik farelerin daha gelismis
sensérimotor koordinasyon ve bellek tanima yetenedi sergiledigi
saptanmistir. GIP analoglari nérodejeneratif bozukluk modellerinde
noroprotektif ozellikler gostermektedir. GIP merkezi sinir sistemi
Uzerinden besin tUketimini ve vucut adirhiginin duzenlenmesini
etkilemektedir. GIP'in istah dUzenlenmesindeki rolU henUz net
olarak tanimlanmamistir  Hipotalamustaki GIPR noéronlarinin
aktivasyonunun akut olarak besin alimini azalttigr bildirilmistir.
Baska bir calisma ise hipotalamik GIPR'nin 6zgul ablasyonunun,
kilo kaybi Uzerinde herhangi bir etkisinin olmadigini gostermistir.
Fare modellerinde, GIPR agonistlerinin santral GABAerjik ndronlari
iceren sinyal yolaklari Uzerinden besin alimini azalttigi gosterilmistir.
Bu bulgularla paralel olarak, K hucrelerinin kemogenetik
aktivasyonununfarelerde besinaliminibaskiladigive bu etkinin GIPR
antagonizmasi ile ortadan kalktigr bildirilmistir. Bu durum bagirsak
kaynakli GIP'in besin aliminin kisitlanmasinda rol oynayabilecedini
dUsundUrmektedir. Buna karsin, endojen GIP'in pro-adipojenik
etkilere sahip oldugu gorusu; GIPR eksikligi bulunan farelerin diyetle
indUklenen obeziteye karsi korunmus olmasi ve fonksiyon kaybi ile
iliskili GIPR varyantlarini tasiyan bireylerde ortalama vUcut kitle
indeksinin daha dusuk bulunmasiyla desteklenmektedir.

Arka beyin (hindbrain) preproglukagon néronlart 6dul, otonomik
islevlerve stresleiligkili, GLP-IR eksprese eden bircok beyin bdlgesine
projeksiyon yaparlar. Preproglukagon ndronlarindan koken alan
GLP-1, bUyUk 6gunlerin sonlandirilmasinda rol oynar ve su aliminin
inhibisyonu ile iligkilidir.

Beyindeki GLP-IR sinyalizasyonu, strese ve adversif uyaranlara karsi
akut santral sinir sistemi yanitinda dnemli bir rol oynamaktadir.
Preproglukagon-pozitif nUkleus  traktus solitarii  ndronlari,
hipotalamik paraventrikUler nUkleus olmak Uzere diger beyin
bolgelerine yodun projeksiyonlar génderir ve burada CRH
(corticotropin-releasing hormon) salan néronlari innerve eder.

20 GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve GUncel Yaklasimlar 2026



iNKRETINERJIK MOLEKULLERIN, GLUKAGONUN VE
AMILININ FiZYOLO3JIK ETKILERI

Periferik olarak uygulanan GLP-1reseptdragonistleri, hipotalamus-
hipofiz-adrenal eksenini gecici olarak uyararak kortikosteron,
aldosteron ve ACTH (corticotropin) dUzeylerini artirir,

Yag dokusu

GIPve GLP-1,yagd dokusu ve karaciger Uzerine dogrudan veya dolayli
etkilergdsterereklipid ve glukoz metabolizmasinidUzenlerler. GIRyad
dokusundaki GIPR'ne baglanarak lipoprotein lipaz ekspresyonunu
ve salinimini artirir. Lipoprotein lipaz, trigliseridlerin lipogenez icin
adipositlere tasinmasini kolaylastirir ve visseral organlarda ektopik
yag birikimini azaltir GLP-1, merkezi sinir sistemi Uzerinden artan
sempatik aktivite yoluyla dolayli olarak lipolizi artirir Hem GIP hem
de GLP-l, yag dokusundan adiponektin salinimini artirarak ve
hipertrigliseridemiyi azaltarak karaciger Uzerinde de dolayli etkilere
sahiptir. Bu mekanizmalar hepatik yag birikimini azaltir, insulin
direncini iyilestirir ve hepatik glukoneogenezi inhibe eder.

Adipoz dokudan kaynaklanan lipoprotein lipaz; silomikronlar ve ¢ok
dUsUk yogunluklu lipoproteini hidrolize ederek yag asitleri olusturur
ve boylece bu yad asitlerinin adiposite alinip depolanmasini saglar.
GIP'in, baslica kalp, iskelet kasi ve adipoz dokuda sentezlenen
lipoprotein lipazin salinimini duzenledigi gosterilmistir. Lipid iceren
ogun sonrasinda lipoprotein lipaz ve plazma GIP dUzeylerinde
paralel artislar olmaktadir GIP yad dokusunda vazodilatasyona
neden olarak kan akimini arttirmakta ve boylelikle yag dokusuna
glukoz ve trigliserid sunumunu artirmaktadir. GIP'in, adipositlerde
insulin duyarhhigini iyilestirerek glukoz alimini artirdigi gosterilmistir.
GIP adipositlerde glukoz alimini hem insulinomimetik &zellikleri
yoluyla dogrudan hem de insulin salinimini artirarak dolayli olarak
artirir. GIP adipositte instlin varhdinda lipoprotein lipaz aktivitesini
ve denovo lipogenezisi artirirken, insulin yoklugunda lipolizi ve
insUlin sensitivitesini artirmaktadir. Normal glukoz toleransina
sahip bireylerde GIP sekresyonunun, vUcut kitle indeksi ile pozitif
korelasyon gdsterdigi ortaya konmustur. Karaciger ve iskelet kasi
da GIPR eksprese etmediklerinden dolayl bu organlarda enerji
depolanmasinin artisi yalnizca instlin saliniminin uyarilmasi yoluyla
dolayl olarak gerceklesir. GIP ve reseptory, adiposit gelisiminde
de onemli bilesenler olarak gérunmektedir. YUksek yagl diyet ile
obezite olusturulan farelerde, hem GIP sekresyonunun hem de GIPe
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yanit olarak insulin sekresyonunun arttigr gdsterilmistir. YUksek yadli
diyet GIP sekresyonunu artirarak yag dokusunda IL-6 dUzeyini artirir,
IL-6 insUlin direncini ve hepatosteatozu artirir. GIP dolayh olarak
da insulin sekresyonunu, lipoprotein lipaz aktivitesini ve sonucta
yag birikimini artinr. Bu bulgulara dayanarak, yUksek yagh diyet
ile beslenme sonrasi artan GIP sekresyonunun obezite ve insulin
direncinin ilerlemesinde dnemli bir rol oynadidi éne surtlmektedir.
Postprandiyal GIP sekresyonunun artmasi, adipositlerde besin
alimi ve depolanmasinin artmasiyla karakterize bir kisir dénguyu
baslatabilir ve bu durum insulin direnci ve hiperinsulinemiye yol
agar.

GLP-1'in yag dokusu Uzerindeki etkileri agirhkli olarak dolayl
etkilerdir. GLP-1, sempatik tonusu artirarak lipolizi artirir. Bu etki
trigliserid katabolizmasinin artmasina ve yag asidi oksidasyonunun
guUglenmesine yol acar GLP-1; adiposit gelisimini duUzenler,
plazmadaki yad asitlerinin temizlenmesini  hizlandirir, insulin
sinyalizasyonunuiyilestirirve kahverengiyagdokusundatermogenezi
uyarir. Ayrica GLP-1, beyin—adiposit ekseni aracilidiyla kahverengi
ve beyaz yagd dokusunda lipid metabolizmasini da duzenler, GLP-
lgecikmis gastrik bosalmaya bagli olarak diyetle alinan lipidlerin
intestinal emilimini azaltarak postprandiyal trigliserit ve serbest
yag asidi konsantrasyonlarindaki artisi azaltabilir.

Hepatositlerde GIPR ve GLP-IR eksprese edilmemesine ragmen,
hem GIP hem de GLP-1 hepatik lipid ve glukoz metabolizmasi
Uzerinde dolayli etkilere sahiptir. Her iki inkretin tarafindan yag
dokusundan artirilan adiponektin salinimi, hepatositlerde cAMP/
PAMPK yolaklari araciligiyla achk durumuna benzer bir sinyal
olusturur. Karacigerde GLP-1 veya analoglarinin indUklenmesi;
hepatik glukoneogenez, glikojen sentezi ve glikoliz dahil olmak Uzere
cesitli surecleri dUzenleyebilir Ancak karaciger dokusunda GLP-
1 reseptorunin (GLP-IR) ekspresyonu konusu halen tartismalidir.
Hayvanlar ve insan ¢alismalari, GLP-1in AMP-aktive protein kinaz
(AMPK)/memeli rapamisin hedefi (mTOR) sinyal yolaklari aracilidiyla
hepatik lipid birikimini iyilestirebilecedini dUsUndUrmektedir.

Kemik
GIP reseptorleri kemik dokusunda da eksprese edilmekte olup GIP
kemik dongusUnu etkilemektedir. GIP; osteoblastlarda cAMP ve
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hucreici Ca?*dUzeylerini, yeni kemik olusumu belirtecleri olan alkalen
fosfataz aktivitesini ve tip | kollajen mMRNA dUzeylerini artirmaktadir.
GIP ayrica saglikli insanlarda kemik rezorpsiyon belirteci olan tip
| kollajenin C-terminal ¢capraz bagli telopeptidini inhibe ederken,
kemik olusum belirteci olan prokollajen tip | N-terminal propeptidini
artirir. GIP'in postprandiyal donemde kemik olusumunu artirirken
kemik rezorpsiyonunu azalttigini  bildirilmistir  Ovariektomize
sicanlarda GIP'in kemik mineralyogunlugunu artirdigi gosterilmistir.
Farelerde GIP'in asiri ekspresyonu, osteoblast aktivitesini ve kemik
olusumunun bir gostergesi olan osteokalsinin serum duzeylerini
artirmakta ve yasa bagh kemik kaybini azaltmaktadir.

Farelerde GLP-IR aktivasyonunun osteoklast fonksiyonunun ve
kemik rezorpsiyonunun baskilanmasiyla iligskili oldudu, kemik
kUtlesini artinip kinlganligr azalttigr gosterilmistir. Kemikte, GLP-1
mezenkimal kok hucrelerinin osteoblast yonunde farklilasmasini
uyarirken yag hucrelerine farklilasmasini inhibe eder. Bu etkilerle
kemik olusumunu artirir ve osteoporozu iyilestirin  Hayvan
calismalarinda GLP-1 reseptdr agonistlerinin,  kemik  kotlesi
kaybinin ortaya ¢cikmasinin beklendidi kilo kaybi ve ovariektomi gibi
durumlarda kemik olusumunu artirma potansiyeline sahip oldugu
bildirilmistir. Ancak klinik calismalarda GLP-1 reseptor agonisti
tedavisinin kemik Uzerine tutarl etkileri gosterilememistir.

Kadin reprodiktif sistemi

GLP-Treseptory, overlerde ve testislerde eksprese edilmektedir. GLP-
1'in neden oldugu kilo kaybi, obezitenin neden oldugu gonadotropin
salgilaticthormon (GnRH) ve luteinizan hormon (LH) baskilanmasini
geri cgevirebilir Ayrica GLP-1'in, hem santral hem de periferik
dUzeyde hipotalamo-hipofizer—-gonadal eksen Uzerinde dogrudan
etkileri vardir. Cogu calisma, GLP-1'in GnRH ve LH salinimi Uzerinde
uyarici etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir. GLP-1'in GnRH
salinimini uyarmasinin, GnRH noéronlari araciliiyla; presinaptik
eksitator GABAerjik inputlarin modulasyonu ve kisspeptin ndronlari
Uzerinden gerceklestigi  dUsUnulmektedir. GLP-1'in  LH artisi
Uzerindeki etkisinin ise agirlikli olarak GnRH salinimi yoluyla aracilik
edildigi gorulmektedir. Gonadlarve endometriumda, GLP-1ve onun
mimetiklerinin dogrudan antiinflamatuvar ve antifibrotik etkilere
sahip olabilecedi one sUrulmektedir.
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GLP-1

GIP

Pankreas

insulin sekresyonu 1

insulin sentezi

Glukagon sekresyonu |
Plazma glukozu |

[ hUcre apoptozisi |

B hucre proliferasyonu

B hicre survival 1
Somatostatin sekresyonu |

insulin sekresyonu 1

Insulin sentezi

Glukagon sekresyonu 1

B hicre apoptozisi |
Somatostatin sekresyonu 1

Gastrointestinal

Gastrik bosalma zamani |
Gastrointestinal motilite |

Asit sekresyonu |

sistem Asit sekresyonu |, Gastrik bosalma zamani =
Silomikron yapimi |
istah | Noroproteksiyon ¢
Doygunluk 1 Noérogenerasyon 1
Kalori alimi | Bulanti |,
Yiyeceklerin lezzet ve Vicut agirhidr |
cazibesi| istah artisi 1
Odul davranisi | Bulanti-kusma |
Vicut agirhdr | Noéroinflamasyon |,

Beyin Su alimr |
Hafiza 1
Ogrenme |
inflamasyon |
Noéroproteksiyon 1
Noérogenesis 1
Apoptozis |,
Bulanti-kusma 1
Glukoneogenez | Hepatik glukoz yapimi
Glukoz uptake 1 Glukoz uptake 1

N Glikojen depolari 1 Steatoz 1

Karaciger . .
Hepatik glukoz yapimi | Inflamasyon?
Steatoz |
inflamasyon |,
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Kalp hizi 1 Kalp hizi 1
Kontraktilite 1 Kan basinci |
Kardiyak output 1 Nitrikoksit sentezi }
Miyosit survival 1 Vazodilatasyon 1
Kardiyoproteksiyon 1 inflamasyon |

Kalp Glukoz kullanimi 1 Endotelyal rejenerasyon 1

Glukoz uptake 1
Vazodilatasyon 1

Sol ventrikil fonksiyonu 1
Atrial natritretik peptid 1
Kan basinci |,

insulin sensitivitesi 1
Kas Glukoz uptake 1
Perfiuzyon 1

NatriGrezis{

Bobrek N
Didrez 1

Trigliserid uptake/depolama
} (yUksek insUlin varliginda)
Lipogenez }

Lipoliz | (dUsUk insulin
varliginda)

Lipoprotein lipaz 1

Yag dokusu

Preadiposit differentiation |
Kan akimi }

Osteoblast fonksiyonu 1
Osteoklastik aktivite 1

Kemik formasyon
Kemik formasyonu 1 I yonut

Kemik
em! Kemik kitlesi |

Kemik rezorpsiyonu 1
Yemekle iligkili kemik
remodelling 1

Kemik matriks kalitesi |

Tablo 1: GLP-1 ve GIP'in direkt ve indirekt fizyolojik etkileri

inkretinler ile iligkili Diger Molekullerin Fizyolojik Etkileri

Glukagonun Fizyolojik Etkileri

Preproglukagon geninin UrUnU olan proglukagonun, prohormon
konvertaz araciligr ile farkli yerlerden kesilmesiyle Uretilen
molekUllerden biri olan glukagon (33-61 aminoasitler) pankreas
a hUcrelerinin temel Uronudur. Glukagon salinimi plazma glukozuy,
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yagd asitleri ve aminoasitler tarafindan regule edilir. Hipoglisemi
glukagon salinimini uyarirken hiperglisemi ise glukagon salinimini
inhibe eder. Alanin ve arginin glukagon sekresyonunun gucglu
stimUlatorleridir. B hucrelerinden salinan insulin, amilin, serotonin,
gama-aminobUtirik asit (GABA) ve delta hicrelerinden salinan
somatostatin  glukagon salinimini inhibe eder (183). Glukagon
biyolojik etkilerini G proteini ile eslesmis reseptorlere (G protein-
coupled receptors=GPCR) baglanarak gosterir Bu reseptorler
Gas ile eslesmis reseptorlerdir ve adenilat siklazin aktivasyonu
yoluyla cAMP duzeylerini artirirlar. Glukagon reseptérleri basta
hepatositlerde olmak Uzere, pankreasta a ve B hucrelerinde, kalp
kasl hUcrelerinde, merkezi sinir sistemindeki spesifik ndéronlarda,
adipositlerde, gastrointestinal sistem hucreleri gibi bircok organda
bulunmaktadir. Glukagon, glikojenoliz ve glukoneogenezi uyarirken
glikojenez ve glukolizi inhibe eder. Boylelikle hepatik glukoz yapimini
artirarak kan glukoz duUzeyini yukseltir. Glukagon, amino asitlerin
karaciger tarafindan alimini artirarak, lipogenezi inhibe ederek
ve beta-oksidasyon yoluyla lipidlerin parcalanmasini artirarak
glukoneogenez icin sustrat saglar. insanlarda glukagon fizyolojik
dozlarda hepatik metabolizmayi ve insulin salgilanmasini uyarir.
Glukagon terapotik dozlarda uygulandiginda ise tokluk hissinde
artis, istahta azalma, lipolizde artis, kalp hizinda artis, kardiyak
kontraktilitede artis, renal filtrasyonda artis ve glukoneogenezde
artis meydana gelir.

Amilinin Fizyolojik Etkileri

Amilin 37 aminoasitten olusan bir peptit olup , 12. kromozomu
Uzerindeki islet amyloid polypeptide (IAPP) geni tarafindan
kodlanan birdncu proteinden post-translasyonel surecle sentezlenir.
Amilin ve insulin, pankreatik B hUcrelerinin ayni salgi granutllerinde
birlikte eksprese edilirve buradan birlikte salgilanirlar. Glukoz, amilin
sentezinin ve saliniminin birincil dUzenleyicisidir. Amilinin salgilanma
ve dolasim paternleri, genellikle insUline benzerdir  Sagdlikli
bireylerde amilinin aclik seviyeleri daha dUsUktur ve postprandiyal
donemde artis gdsterir. Amilin ve insulinin birlikte sekresyonu,
glukoz homeostazini korumak amaciyla koordineli ve sinerjik bir
fizyolojik yanit ortaya cikarir. Amilin mide bosalmasini yavaslatir ve
doygunluk hissini uyarir. Amilinin gida alimini azaltmanin yaninda
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enerji homeostazinin kontrolunde, 6gUn miktarinin sinirlamasinda
ve gastrointestinal doygunluk sinyalinin olusmasinda rolU vardir.
Amilin, gida aliminin yaratti§r haz ve motivasyonu etkiliyor gibi
gorunmektedir. Beyni leptinin katabolik etkilerine karsi duyarli hale
getirmektedir.
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TiP 2 DiYABET PATOGENEZINDE iNKRETIN SiSTEMi VE
ENTERO-PANKREATIK HORMON ETKILESIMi

1. inkretin Etkisinin Tanimi ve Fizyolojik Onemi

Saglikli bireylerde benzer glisemi seviyelerine yol agmasina ragmen,
oral alinan glukoz intravenoz glukoza oranla daha yUksek insulin
salinimina yol agar. Bu duruma inkretin etkisi denir, cUnkU besinle
uyarilan inkretin hormonlarinin salinimi ve bunlarin pankreas 3
hUcreleri Uzerindeki insUlinotropik etkisi nedeniyle ortaya c¢iktidi
dUsunulmektedir. Bu fizyolojik fark, badirsaktan salinan iki temel
hormon aracihdiyla olusur:

- GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — L hicreleri (ileum, kolon)

- GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide)-K hicreleri
(duodenum, jejenum)

Bu hormonlar intestinal mukozadaki enteroendokrin hUcrelerden
salinir ve enteroinsUler aks Uzerinden pankreas p-hUcresine
ulasarak glukoza bagimli insilin sekresyonunu artirir . inkretin
hormonlarinin  bazal plazma konsantrasyonlarr  dUsuktir ve
fizyolojik besinlerin alinmasindan sonra salinarak, hiperglisemi
durumunda insulin salgilayici yanitlar artiracak konsantrasyonlara
ulasirlar; dUsuk glukoz konsantrasyonlarinda ise etkisizdirler. Sadlikl
bireylerde postprandiyal insulin yanitinin yaklasik %50-70'i inkretin
hormonlarina bagdhdir . GLP-1 ayrica: Glukagon sekresyonunu
baskilar, mide bosalmasini yavaslatir ve santral yolla istahi azaltir,
Bu nedenle inkretin sistemi yalnizca insulin sekresyonunu artiran
bir mekanizma dedil, postprandiyal glisemik regUlasyonun temel
belirleyicisidir.

2. GLP-T'in Hicresel ve Molekiler Etkileri
2.1. Reseptor Aktivasyonu ve ikinci Haberci Yaniti

GLP-1, pankreas B-hicresinde bulunan GLP-1 reseptort (GLP-1R)
Uzerinden, G proteini aracili cok katmanli sinyal aglarini aktive eder.
GLP-IR, Gs proteinine bagli bir yedi transmembranli reseptdordur ve
aktivasyonu sonrasi hUcre igi ikinci haberci sistemlerde belirgin artis
olusur. GLP-IR aktivasyonu ile:

» Adenilat siklaz (AC; adenylyl cyclase) uyarilr,

» Siklik  adenozin  monofosfat  (CAMP;  cyclic  adenosine
monophosphate) dUzeyi artar. cAMP iki ana efektér yol Uzerinden
etki gosterir:
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o Protein kinaz A (PKA; protein kinase A)
o Epac2 (Exchange protein directly activated by cAMP-2)

PKA ve Epac2 aktivasyonu; voltaj badimli kalsiyum kanallarinin
acik kalma suUresini artirir, hiUcre ici Ca?* konsantrasyonunu yUkseltir,
SNARE proteinleri (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor
attachment protein receptor) Uzerinden granUl membran fizyonunu
kolaylastirir. Bu sureg, glukoz varliginda insulin salinimini belirgin
artirirken, hipoglisemi riskini artirmaz; cunku etki glukoza bagimhidir
.cAMPolusumu icin beta hucre icinde belirli biroranda glukoz varligi
gerekir. Bu durum GLP-1 reseptdr analoglarinin neden hipoglisemi
yapmadan insulin sekresyonunu arttirabildigini agiklar.

2.2. Anti-apoptotik ve Proliferatif Etkiler
GLP-1 sinyalinin anti-apopitotik ve proliferatif etkileri vardir. GLP-
Tler, B-hUcre sagkalimini artiran yolaklari aktive ederler:

»PI3K /Akt yolu (Phosphoinositide 3-kinase / Protein kinase B
aktivasyonu,

»Bcl-2 (B-cell ymphoma-2) artisi ile apoptoz baskilanmasi,

»MAPK yolu (Mitogen-activated protein kinase) ile proliferasyon
artist.

Bu mekanizmalar, kronik hipergliseminin olusturdugu
glukotoksisiteye karsi koruyucu etki saglar.

2.3. Gen Ekspresyonu ve [3-Hucre Fonksiyonunun Artisi
cAMP/PKAyolunun nUkleer etkileri:

»PDX-1 (Pancreatic and duodenal homeobox-1) aktivasyonu artar,
»INS geni (insUlin geni) transkripsiyonu artar,
» Proinsulin biyosentezi hizlanir,

> Glukoz sensorleri (6r. GLUT-2; Glucose transporter-2) ve
glukokinaz ekspresyonu artar.

Bu etkiler B-hucresinin yalnizca akut sekresyon kapasitesini degil,
fonksiyonel rezervini de gucglendirir.

2.4. a-Hicre Uzerine Etki ve Glukagon Baskilanmasi
GLP-1'in a-huUcre Uzerindeki etkisi hem dogrudan hem de parakrin
mekanizmalarla olur:
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»Somatostatin aracihdiyla indirekt baskilama,
»a-hUcrede cAMP yolunun moduUlasyonu,

» Postprandiyal donemde glukagon sekresyonunun azalmasi.

Bu etki, hepatik glukoz Uretiminin baskilanmasinda kritik rol oynar.

2.5. Gastrik Bosalma ve Santral Etkiler

GLP-1 reseptorleri yalniz pankreasta dedil, vagal afferent liflerde,
beyin sapinda (nucleus tractus solitarius) ve hipotalamusta da
bulunur.

Bu bdlgelerdeki aktivasyon:

»Mide bosalmasini yavaslatir,
>Istahi azaltir,
» Erken tokluk hissi olusturur.

Sonug olarak, GLP-1 sinyali, f-hUcrede yalnizca sekretuvar bir uyari
olusturmaz; ayni zamanda gen ekspresyonu, beta hucresinde
hucresel sagkalim, gastrointestinal motilite ve santral istah kontrolu
Uzerinden ¢ok eksenli bir metabolik dUzenleyici olarak gorev yapar.

3.

Tip 2 Diyabette inkretin Etkisinin Kaybi

Tip 2 diyabette inkretin etkisinin kaybi, postprandiyal hipergliseminin
en erken ve en belirgin biyokimyasal belirleyicilerindendir. Bu
kayip U¢ ana baslik altinda incelenir: GIP direnci, GLP-1 sekresyon
azalmasi ve DPP-4 aracil yikimin goreceli artigl. Bu U¢ mekanizma
birlikte, oral glukoza karsi olusmasi gereken fizyolojik insUlin yanitini
belirgin bicimde zayiflatir.

3.1. GIP Direnci: Reseptoér ve Post-reseptér Dizeyde Yanit Kaybi
Saglikli bireylerde GIR postprandiyal insulin sekresyonunun gUglU
bir uyaricisidir. Ancak T2DM'de GIP duzeyleri normal hatta yUksek
olmasina ragmen B-hUcresi GIPe yanit veremez. Bu direncin olasi
mekanizmalart:

»GIP reseptor ekspresyonunda azalma: Kronik hiperglisemi
ve lipotoksisite, f-hUcre yUzeyinde GIP reseptor yogunlugunu
dusurur.

» Post-reseptor sinyal kusuru: Gs—adenilat siklaz—cAMP yolunda
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yanit zayiflar; PKA/Epac2 aktivasyonu yetersiz kalir.

» Glukotoksisite etkisi: Uzamis hiperglisemi, GIPe duyarlihdi daha
da azaltan geri besleme kusuru olusturur.

» Lipotoksisite ve inflamasyon: Serbest yad asitleri ve sitokinler,
GIP sinyalini baskilar.

Sonucta GIP'in fizyolojik rolU diyabette neredeyse fonksiyonel olarak
kaybolur; bu durum inkretin etkisinin yarisinin ortadan kalkmasi
anlamina gelir.

3.2. GLP-1 Sekresyonunda Azalma: L Hicre Disfonksiyonu
T2DMde GLP-le PB-hUcresel yanit korunmus olmasina ragmen
GLP-1 salinimi azalmistir Bu azalmanin nedenleri:

»L hUcre duyarliiinda azalma: Besin uyaranlarina verilen
sekretuvaryanit zayiflar.

»Barsak mikrobiyotasi degisiklikleri: Kisa zincirli yad asitleri ve
safra asidi sinyalleri Uzerinden L hicre uyarimi azalir.

> Insulin direnci ve obezite: Enteroendokrin fonksiyonu baskilar.

»Noral-hormonal geri bildirim bozuklugu: Vagal ve enterik
sinyallerin GLP-1 salinimini tetikleyici etkisi azalir.

Klinik olarak bu durum, yemek sonrasi yeterli GLP-1 pikinin
olusmamasi ve glukagon baskilanmasinin yetersiz kalmasiyla
sonuglanir.

3.3. DPP-4 Aktivitesi: inkretinlerin Hizh inaktivasyonu

GLP-1ve GIR dolasimda ¢ok kisa yari 6mre sahiptir (=1-2 dk) ve hizla
DPP-4 tarafindan yikilir. T2DM'de:

»DPP-4 ekspresyonu adipdz doku ve endotelde artabilir,
»Artmis inflamasyon ve obezite DPP-4 aktivitesini yUkseltir,
»Zaten azalmis GLP-1'in biyoyararlanimi daha da duser.

Bu nedenle T2DMde inkretin hormonlari hem az salgilanir hem
de daha hizli yikilir. Ortaya ¢ikan tablo, inkretin aksinin ¢ift yonlu
baskilanmasidir.

4. inkretin Defektinin Diyabet Patogenezindeki Yeri
inkretin defekti (azalmis inkretin etkisi), tip 2 diyabetin yalnizca
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“B-hUcre yetersizligi + insulin direnci” ikilisinden ibaret olmadigini;
gastrointestinal  sistem—pankreas—karaciger-beyin  ekseninde
coklu bozulmalarin birlikte seyrettigini gosteren temel patogenetik
halkalardan biridir. Bu yaklasim, ézellikle "'ominous octet” (ugursuz
sekizli) cercevesinde gastrointestinal traktin (inkretin eksikligi/
direnci) patogenezdeki merkezi rolinU vurgular. Gastrointestinal
trakt, tip 2 diyabette hiperglisemiyi sUrduren sekiz ana ‘oyuncu'dan
biridir; burada sorun hem GLP-1 yanitinin yetersizli§i hem de
GIPe direnc ile inkretin etkisinin kaybidir. Bu defekt, postprandiyal
donemde fizyolojik olarak beklenen glukoza badimli insulin artisini
zayiflatir; ayni anda glukagon baskilanmasi yetersiz kaldidi icin
hepatik glukoz Uretimi daha kolay devreye girer.

Klinikte tip 2 diyabetin erken evresinde ¢cogu hastada ilk bozulma
postprandiyal glisemi Uzerinden gérunir. Bunun nedeni, oral besin/
glukoz aliminda devreye girmesi gereken inkretin aracili “hizli ve
yeterli” insUlin yanitinin azalmasidir. Bu durum, OGTTde bozulma
ve yemek sonrasi piklerin belirginlesmesiyle uyumludur. inkretin
defekti, p-hUcresini iki agcidan olumsuz etkiler:

»Zamanlama/érontd  bozulmasi:  Postprandiyal ddénemde
gereken erken faz insUlin yaniti zayiflar.

»p-hicre Uzerine kronik yik: Tekrarlayan glisemik pikler
glukotoksisiteyi artirir; f-hUcre rezervi azaldikga inkretin yaniti
daha da zayiflar. Bu durum kisir déngUye neden olur.

inkretin defekti cogunlukla PB-hiUcre Uzerinden anlatilir; ancak
a-hucre Uzerindeki etki patogenezde en az bunun kadar dnemlidir.
Normalde GLP-1 postprandiyal glukagonu baskilar T2DMde bu
baski ortadan kalkinca karaciger “yemek yenmis” bilgisini dogru
algilayamaz ve hepatik glukoz Uretimi devam eder, Postprandiyal
hiperglisemi daha da artar ve aclhk hiperglisemisine zemin
hazirlanir. Bu nedenle inkretin defekti, f-hucre yetersizligi + a-hUcre
asiri aktivitesi kombinasyonunu tetikler.

Tip 2 diyabette inkretin etkisinin kaybi, yalnizca bagdirsak kaynakli
iki hormonun (GLP-1 ve GIP) azalmasi olarak gérulmemelidir. Bu
durum, enteroinsuUler aksin bUtUuncuUl islev kaybi ile karakterizedir
ve pankreas, karaciger, gastrointestinal sistem ve santral sinir
sistemi arasinda normalde var olan senkronizasyonun bozulmasi
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olarak dUsunulmelidir. Saglikli bireyde oral besin alimi sonrasi sureg
asagidaki sirayla ilerler:

1. Barsak L ve K hucrelerinden GLP-1 ve GIP salinir,

2. Pankreas -hucresi glukoza badimli gUclU birinsulin yaniti verir,
3. a-hucrede glukagon baskilanir,

4. Mide bosalmasi yavaslar,

5. Beyinde tokluk sinyalleri artar.

T2DM'de inkretin defektiyle bu senkronizasyon bozulur. Pankreas,
karaciger ve beyin ayni metabolik mesaji ayni anda alamaz. Bu
“zamanlama hatasi; postprandiyal gliseminin yUkselmesinde temel
belirleyici olmaktadir. (Tablo 1)

Tablo 1. Tip 2 Diyabette inkretin Defektinin Patofizyolojik ve Klinik
Yansimalari

inkretin Defekti Patofizyolojik Sonug¢  Klinik Yansima
) ) Glukoza bagimli Postprandiyal
GIP direnci o . . )
insulin yanit kaybi hiperglisemi
Glukagon

GLP-1 sekresyon Artmis hepatik glukoz
baskilanmasinin L
azalmasi Uretimi

yetersizligi

Erk Uksek gl ik
Gastrik etkinin kaybi | Hizli mide bosalmasi rren veybreex glisemt

pikler
o Tokluk hissinin Obezite ve insUlin direnci
Santral etkinin kaybi
azalmasi artisl
. i Fonksiyonel rezerv Hastalik progresyonunun
B-hUcre stresi
kaybi hizlanmasi

5. inkretin Sistemi ile Pankreatik Hormonlar Arasindaki
Etkilesim: Amilin ve Glukagonun Roli

Inkretin sistemitemel olarak bagirsak kaynaklihormonlaritanimlasa
da, bu hormonlarin pankreas Uzerindeki etkileri yalnizca insulin
sekresyonununartiriimasiilesinirlidegildir GUncelcalismalarinkretin
sinyalinin pankreas hormon sekresyonunun genel duzenlenmesinde
rol oynadigini ve insulin, amilin ve glukagon arasinda koordineli bir
hormonal yanit olusturdugunu gdstermektedir.
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Fizyolojik kosullarda oral besin alimini takiben bagirsaktan salinan
inkretin hormonlari pankreas p-hocrelerinde glukoza bagmli
insUlin sekresyonunu artirirken, ayni zamanda insulin ile birlikte
amilin sekresyonunu da uyarir. Amilin, pankreas B-hUcrelerinden
insUlin ile es-sekretuvar olarak salinan bir peptid hormondur ve
postprandiyal metabolik regulasyonda tamamlayici bir rol oynar.
Gastrik bosalmanin yavaslatilmasi, santral sinir sistemi araciligiyla
tokluk hissinin artirilmasi ve postprandiyal glukagon sekresyonunun
baskilanmasi gibi etkileri sayesinde amilin, inkretin sistemiile birlikte
postprandiyal glisemik dalgalanmalarin sinirlandiriimasina katkida
bulunan énemli bir duzenleyici faktdr olarak kabul edilmektedir.

Tip 2 diyabette p-hUcre fonksiyonunun bozulmasina paralel olarak
yalnizca insulin degil, ayni zamanda amilin sekresyonu da azalir.
Bununla birlikte insan amilininin pankreas adaciklarinda amiloid
fibril olusturma edilimi gosterdidi bilinmektedir. Adacik dokusunda
biriken bu amiloid agregatlar p-hicre membran bUtinlUgunu
bozabilir, oksidatif stres ve inflamatuvar yaniti artirabilir ve sonucta
B-hucrekaybinakatkidabulunabilir Pankreas adaciklarinda amiloid
birikimi tip 2 diyabetin karakteristik histopatolojik bulgularindan biri
olarak kabul edilmektedir.

Diyabet patogenezinde pankreas hormon dengesini etkileyen
bir diger 6nemli bilesen glukagon sekresyonundaki dUzensizliktir.
Glukagon pankreas a-hUcrelerinden salgilanan ve baslica etkisi
hepatik glukoz Uretimini artirmak olan bir hormondur. Karacigerde
glukagon reseptorlerinin aktivasyonu glikojenoliz ve glukoneogenez
sUreclerini uyararak hepatik glukoz cikisini artirir. Saglikli bireylerde
yemek sonrasi donemde artan glisemi ve inkretin hormonlarinin
etkisiyle glukagon sekresyonu baskilanir ve bdylece hepatik glukoz
Uretimi fizyolojik olarak sinirlanir.

Tip 2 diyabette ise bu dUzenleyici mekanizmna bozulur ve hem aclik
hem de postprandiyal donemde uygunsuz glukagon sekresyonu
ortaya cikabilir. Artmis glukagon duzeyleri hepatik glukoneogenezi
ve glikojenolizi artirarak hipergliseminin surdurtlmesine katkida
bulunur. Hiperglukagonemi diyabet patogenezinde &énemli bir
rol oynamakta ve hastaligin yalnizca insolin eksikligi ile degil
ayni zamanda a-hucre disfonksiyonu ile de karakterize oldugunu
gostermektedir.
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Bu nedenle guncel patofizyolojik yaklasimlar diyabeti yalnizca
insUlin sekresyonunun yetersiz oldugu bir hastalik olarak dedil,
ayni zamanda insulin ve glukagon arasindaki fizyolojik dengenin
bozuldugu kompleks birmetabolik hastalik olarak tanimlamaktadir.
Tip 2 diyabette inkretin etkisinin azalmasi, amilin sekresyonunun
bozulmasi ve glukagon baskilanmasinin yetersiz kalmasi birlikte
degerlendirildiginde hastaligin yalnizca -hucre yetersizlidi ile dedil
entero-pankreatik hormon aksindaki cok yonlU bir dengesizlik ile
karakterize oldugu anlasiimaktadir.

Sonucgolarak, Tip 2 diyabette inkretin etkisinin kaybi, hastaliginyalnizca
insUlin direnci ve B-hucre yetersizligi ile aciklanamayacadini; barsak-
pankreas-karaciger-beyin ekseninde fizyolojik senkronizasyonun
bozuldugunu gosteren temel patogenetik dUgum noktalarindan
biridir. GIPe gelisen p-hUcre direnci, azalmis GLP-1 sekresyonu ve
artmis DPP-4 araciliyikim sonucunda postprandiyaldénemde olmasi
gereken glukoza badimli insUlin artisi ve glukagon baskilanmasi
yetersiz kalir; buna eslik eden hizli mide bosalmasi ve zayiflamis tokluk
sinyalleri ise glisemik pikleri ve obezite-insUlin direnci dongusunu
gUclendirir. Tekrarlayan postprandiyal hiperglisemi f-hUcre Uzerinde
gluko- ve lipotoksik stres olusturarak inkretin yanitini daha da
zayiflatan birkisirdéngu baslatirve hastalik progresyonunu hizlandirir,
GuUncel kilavuzlarin inkretin temelli tedavilere (6zellikle GLP-1 reseptor
agonistleri ve dual agonistler) tedavi algoritmalarinda éncelik
vermesi, bu patofizyolojik gergekligin klinik pratige yansimasidir.
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OBEZITE PATOGENEZINDE INKRETINERJIK ETKi

GiRiS

Obezite, enerji alimi ve enerji harcamasi arasindaki kronik
dengesizligin otesinde; gastrointestinal sistem, pankreas, santral
sinir sistemi (SSS), adipdz doku ve immuUn-metabolik adlarin karsilikli
etkilesimiyle sekillenen kompleks bir hastaliktir. Son yillarda bu ¢oklu
organ etkilesimlerini acgiklomada badirsak kaynakli hormonlarin
merkezi rolU giderek daha fazla 6nem kazanmistir. Bu hormonlar
arasinda yer alan inkretinler, yalnizca glukoz metabolizmasinin
dUzenlenmesinde degdil ayni zamanda istah kontrolU, enerji dengesi
ve yag dokusu biyolojisinde de kritik rol oynamaktadir.

inkretin etkisi, oral glukoz yUkUnUn ayni glisemik profili olusturacak
intravendz glukoz uygulamasina kiyasla daha guclu birinsulin yaniti
olusturmasini ifade eder. Bu etkinin baslica mediyatorleri glukagon
benzeri peptid-1(GLP-1) ve glukoza badimli instlinotropik polipeptid
(GIP) hormonlaridir. Bu hormonlar pankreatik p-hicrelerden

glukoza badimli instlin salinimini artirirken ayni zamanda gastrik
bosalma, istah regulasyonu ve enerji homeostazi Uzerinde de etkili
olmaktadir.

inkretin temelli farmakolojik tedavilerin klinikte sagladig belirgin
kilo kaybi, inkretin sisteminin obezite patogenezindeki rolUnU daha
gorunUr hale getirmistir. GLP-1 reseptér agonistleri ve GIP/GLP-1
dual agonistleri ile yapilan klinik ¢calismalarda %15-25% ulasan kilo
kaybi ve kardiyometabolik riskte anlamli azalma bildirilmistir. Bu
bulgular, bagirsak-beyin-pankreas eksenindekisinyallemenin enerji
dengesi Uzerindeki belirleyici rolunu aglik¢a ortaya koymaktadir

inkretinler

inkretin  sisteminin periferik kaynadi, intestinal epitel icine
serpistiriimis  enteroendokrin  hicrelerdir  (EEC).  K-hUcreleri
cogunlukla duodenum ve proksimal jejunumda yerlesik olup
GIP Uretir; L-hUcreleri ise ileum ve kolonda daha yodundur ve
GLP-1 basta olmak Uzere PYY ve oksintomodulin gibi peptidleri
sentezler Bu hucreler klasik endokrin bezlerden farkli olarak,
[Umen icerigini dogrudan algilayan kemoreseptif yapilara sahiptir.
Apikal yuUzeylerindeki tasiyicilar ve G-protein bagli reseptorler
aracihdiyla glukoz (SGLT1), uzun zincirli yad asitleri (FFAR1/GPR40),
monoasilgliseroller, aminoasitler, ayrica kisa zincirli yag asitleri
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(FFAR2/3) ve sekonder safra asitleri (TGR5) gibi sinyalleri algilarlar.

Besin alimiyla birlikte bu sensoérlerin aktive olmasi, hUcre i¢i Ca?*
artis;, cAMP yUkselmesi ve vezikuler ekzositoz yoluyla inkretinlerin
hizla dolasima verilmesini baslatir Onemli bir fizyolojik ozellik,
sekresyonun yalniz kimyasal dedil mekanik (distansiyon), néral
(enterik ve vagal) ve parakrin uyaranlarla da module edilmesidir.
Boylece inkretin salinimi, 6unun bilesimi, hacmi ve badirsakta
ilerleme hizi ile hassas bicimde eslesir Bu dinamik eslesme,
obezitede sik gorulen hizli gastrik bosalma ve distal badirsak
uyarisinin azalmasi durumlarinda sekresyon profilinin bozulmasina
zemin hazirlar.

inkretinlerin temel etkileri, GLP-1reseptor’ (GLP-1R) ve GIPreseptdri
(GIPR) Uzerinden yUrUr. Her iki reseptér de Gs proteinine kenetli
olup cAMP artisi pankreasin f-hucresinden glukoza badimli insulin
salinimini artirir. “Glukoza bagimlilik] hipoglisemi riskini sinirlayan
temel guUvenlik mekanizmasidir. GLP-1, &zellikle hiperglisemide
glukagon  sekresyonunu baskilama  egilimindedir GLP-IR
aktivasyonu, gastrik bosalmayi yavaslatir ve ince bagirsaga besin
gecis hizini duzenler. GLP-IR, beyin sapi ve hipotalamusta yodun
olup tokluk, istah baskilanmasi ve 6dUl devrelerinin modulasyonu
ile iliskilidir .

GLP-1'in dnemli bir bolUmU endokrin yolla kana gegsede, fizyolojik
etkinin anlamli kismi noérokrin/parakrin iletimle olusur. GLP-],
intestinal mukozada kapiller dolasima gecerken DPP-4 tarafindan
kismen inaktive edilir Bununla birlikte, hepato-portal bdlgede
bulunan GLP-1 reseptorleri ve vagal afferent parasempatik
lifler araciidiyla sinyal beyin sapindaki soliter traktus cekirdedi
ve area postrema’ya tasinir Buradan hipotalamustaki arkuat
nUkleus (POMC/CART ve NPY/AgRP néronlari), ventromedial ve
paraventrikUler nukleuslar uyarilarak tokluk sinyali gUclendirilir
ve enerji alimi baskilanir. (Sekil 1). Bu yol, postprandiyal tokluk
hissinin hizli olusmasini saglar. Obezitede bu ndéral entegrasyonun
duyarlilhiginin azalmasi, daha yuksek kalori alimina ragmen tokluk
sinyalinin yetersiz kalmasina katkida bulunabilir Bu coklu hedef
dagilimi, inkretin sisteminiyalniz “insulinotropik” degdil, enerji dengesi
dUzenleyicisi konumuna yerlestirir.
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Sekil 1: GLP-1Aracili Bagirsak-Beyin Ekseni ve Hepato-portal GLP-1
Reseptdrlerinin Noral Sinyal Yolaklarina Katkisi

Obezitede inkretinlerin Patogenezdeki Yeri

inkretin sistemi, fizyolojik kosullarda besin alimi ile pankreas,
gastrointestinal  sistemn ve santral sinir  sistemi  arasinda
zamanlanmis ve senkronize biriletisim kurarak enerji homeostazini
dUzenler. Bu sistem; postprandiyal insulin yanitini glukoza bagmli
bicimde artinr, gastrik bosalmayi yavaslatir. Vagal afferentler ve
beyin sapi cekirdekleri Uzerinden hipotalamik tokluk merkezlerini
uyarir ve boylece enerji alimini sinirlar. Obezitede ise bu ince ayarl
ag, yalnizca zayiflamakla kalmaz; patogenezin aktif bir bileseni
haline gelir.
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Obeziteli bireylerde inkretin etkisinin azalmasi, U¢ temel duzeyde
ortaya cikar: sekresyonun bozulmasi, hedef dokularda inkretin
direnci ve artan enzimatik yikim. Hizlanmis gastrik bosalma ve
proksimal bagirsakta baskin emilim nedeniyle distal ileum ve
kolondaki L-hUcreleri yeterince uyarilamaz; postprandiyal GLP-1
pikleri kuntlesir. Bu durum, ogun sonrasi olusmasi gereken guclu
tokluk sinyalinin zayif kalmasina ve kisa araliklarla yeniden yeme
isteginezemin hazirlar. Klinikolarak “porsiyon kontrolunde zorlanma”
ve “sik yeme davranisi’nin altinda yatan fizyolojik temellerden biri
budur.

Bununla es zamanli olarak, vagal afferent lifler ve beyin sapindaki
Nucleus Tractus Solitarius Uzerinden hipotalamusa iletilen GLP-I
sinyallerine karsi santral duyarsiziasma gelisir. Arkuat nukleustaki
POMC/CART noronlarinin aktivasyonu yetersiz kalirken, NPY/AgRP
baskilanmasi eksik olur. Sonucta tokluk esidi yUkselir ve daha fazla
enerji alimi gerekir. Yani obezitede sorun yalniz inkretinlerin az
salgilanmasi dedil, beynin bu sinyali yeterince algilayamamasidir.

Pankreatik duzeydeise kronik hiperglisemi, lipotoksisite ve metabolik
stres; p-hUcre GLP-IR ve GIPR sinyal iletimini zayiflatir "Glukoza
badimli insUlinotropik etki” etkinligini kaybeder ve kompansatuvar
hiperinsulinemi gelisir. Hiperinsulinemi lipogenezi artirarak yagd
depolanmasini kolaylastirir ve kilo artisini pekistirir. Boylece inkretin
direnci, obeziteyi surduren metabolik dongUnuUn pargasi haline gelir.

Bu tabloya visseralyad dokudan artmis DPP-4 salinimi eklenir. DPP-
4, GLP-1ve GIP'i hizlainaktive ederek biyoyararlanimiazaltirken; ayni
zamanda proinflamatuvar bir adipokin gibi davranarak metabolik
bozulmay! derinlestirir. Boylece inkretin sistemi hem nicelik hem
nitelik agisindan baskilanir.

Fizyolojide K-hucrelerinden salinan GIP glukoza badimli insdlin
sekresyonunu artiran baslica inkretindir; ancak obezitede ve insulin
direnci ortaminda bu klasik insUlinotropik etkinin belirgin bicimde
zayifladigigosterilmistir Erkendéneminsancalismalarinda, obeziteli
ve tip 2 diyabetli bireylerde GIP infUzyonuna karsi B-hUcre yanitinin
anlamli derecede azaldigl, buna karsin GLP-1 yanitinin daha lyi
korundugu rapor edilmistir. Bu durum, pankreatik dUzeyde GIP GIPR
desensitizasyonu ve post-reseptorsinyal kusuru kavraminigundeme
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getirmistir. Obezitede GIR insulinotropik rolUnUn &tesine gecerek
enerji depolanmasini kolaylastiran bir sinyal adina dénusebilir.
Kronik hiperglisemi, lipotoksisite ve hiperinstlinemik ortam;
pankreatik B-hucrelerde GIPR sinyal iletiminde desensitizasyona
yol acar. Bu durum, GIP'in insUlinotropik etkinliginin azalmasiyla
sonuglanir; yani fizyolojide pankreas Uzerinde “yararh” olan etki,
obezitede belirgin bicimde zayiflar. Boylece GIR pankreatik dUzeyde
islevsel etkinligini kaybederken, periferik dokulardaki etkileri gorece
daha baskin hale gelir. Bu periferik etkilerin basinda adipdz doku
gelir. Adipositlerde GIPR ekspresyonu mevcuttur ve GIP sinyali:

e Lipoprotein lipaz aktivitesini artirabilir,

e Trigliserid depolanmasini kolaylastirabilir,
¢ Lipogenezi destekleyebilir.

Dolayisiyla obezitede GIP pankreasta zayiflayan ama yad
dokusunda enerji depolanmasini tesvik eden bir profile kayabilir. Bu
durum literatUrde siklikla “GIP paradoksu” olarak isimlendirilir.

Santral duzeyde ise GIP'in hipotalamik enerji dengesi aglari
Uzerindeki etkilerinin obezitede dedistigi ve istah reguUlasyonu
Uzerindeki fizyolojik katkisinin zayifladigi dusUnUlmektedir. Boylece
GIP sinyali, enerji alimini sinirlamak yerine, dolayl yoldan enerji
depolanmasini kolaylastiran bir ortam yaratir.

Bu patofizyolojik cerceve, GIP/GLP-1 dual-agonistlerinin = (6r.
tirzepatid) neden beklenenden daha gUclU kilo kaybi sagladidini
aciklamada anahtar rol oynar . GIP agonizmi farmakolojik dUzeyde
ve bias agonizmi ozellikleriyle, obezitedeki desensitize olmus sistemi
yeniden duyarl hé&le getirebilir ve GLP-1ile sinerjik etki olusturarak:

e Santral tokluk aglarini guglendirir,
* instlinotropik yaniti yeniden optimize eder,

° Adipoz dokudaki metabolik akisi enerji depolama yonUnden
uzaklastirr.

Son yillarda yapilan deneysel ve klinik calismalar, GIP biyolojisinin
bu paradoksal yonini daha da belirgin héle getirmistir. ilging
bir sekilde hem GIP reseptdr agonizmi hem de GIP reseptor
antagonizmi bazi deneysel modellerde kilo kaybi ve metabolik
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iyilesme ile iliskilendirilmistir. Bu durum literatUrde "GIP paradoksu”
olarak adlandiriimaktadir. Guncel ¢alismalar, GIP reseptorlerinin
ozellikle hipotalamik enerji dengesi agdlarinda yer alan ndronal
devreleri module edebildigini ve GLP-1 sinyali ile sinerjik etkilesimler
olusturabildigini gostermektedir.

Bu yeni kavramsal cerceve, GIP'in obezite patogenezindeki rolunun
yalniz pankreatik insUlinotropik etkilerle sinirli olmadigini; ayni
zamanda santral istah regUlasyonu, adipdz doku metabolizmasi
ve enerji harcamasi Uzerinde de etkili oldugunu dUsundUrmektedir.
Nitekim GIP ve GLP-1 reseptorlerini es zamanl olarak aktive eden
dual agonist molekdller ile elde edilen belirgin kilo kaybl, inkretin
temelli tedavilerin obezite yonetimindeki onemini daha da

artirmistir.

Obezitede inkretinerjik sistemin patogenezdeki yeri Tablo-1 de
ozetlenmistir.

Tablo-1. Obezitede inkretin Sistemindeki Bozulmalar

inkretin Sistem

Patofizyolojik Sonug Klinik Yansima

Basamagi
Enteroendokrin (L/K

GLP-1ve GIP
ve Yetersiz tokluk, sik

hUcre) sekresyonunun

azalmasi

postprandiyal piklerinin
kUntlesmesi

yeme egilimi

Vagal afferent - beyin
sap! (NTS) iletiminin
zayiflamasi

Tokluk sinyalinin santrale

yetersiz iletilmesi

Tokluk esiginin
yUkselmesi, artmis
enerji alimi

Hipotalamik inkretin
yanitinin azalmasi

POMC/CART
aktivasyonunun
yetersizligi, NPY/AgRP
baskilanamamasi

Porsiyon kontrolUnde
zayiflik, istah artisi

Pankreatik p-hucre
inkretin direnci

Glukoza bagimli
insUlinotropik etkinin
kaybi

Hiperinsulinemi ve
artmis lipogenez

GIP reseptor
desensitizasyonu
(GIP paradoksu)

Pankreatik etkinin

azalmasi, adipdz etkinin

korunmasi

Yad depolanmasinin
kolaylasmasi
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Artmis DPP-4 . ) ) inflamasyon artigi
o ) . Inkretinlerin hizliyikimi ) i ST
aktivitesi (adipokin ) ve inkretin etkisinin
. ve biyoyararlanim kaybl
etkisi) zayiflamasi
GLP-
Hizlanmis gastrik Distal bagirsak sekresyonunun
bosalma uyarisinin azalmasi azalmasi, erken
glisemik pikler

Bagirsak-beyin-
9 y Enerji homeostaz

sinyallerinde
uyumsuzluk

pankreas Kronik pozitif enerji

senkronizasyonunun dengesi ve kilo artisi

bozulmasi

Sonuc¢ olarak,

Obezitede inkretin sistemi zayiflamis ve etkisi azalmis bir dizenleyici
ag hdaline gelir GLP-1 ve GIP'in yeterli oranda ve zamaninda
salgilanamamasi, beyne iletilen tokluk sinyalinin  zayiflamasi
ve pankreasta inkretin yanitinin bozulmasi; daha fazla yeme ve
daha kolay yag depolanmasi ile sonuclanir. Visseral yag dokudan
artan DPP-4 aktivitesi de inkretinlerin etkisini daha da azaltarak
bu durumu pekistirir. Ozellikle GIP ekseninin pankreasta etkisini
kaybedip yad dokuda etkin kalmasi, obezitede enerji depolama
yonunuU gUglendirir. Bariatrik cerrahi ve inkretin temelli ilaglarla
saglanan belirgin kilo kaybl, bu sistemin obezite patogenezinde
merkezi bir rol oynadigini agik¢a gostermektedir. Bu nedenle
inkretinler, obezitenin hem onemli bir nedeni hem de gUclU bir
tedavi hedefidir.
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DiYABET TEDAVISINDE iNKRETINERJIK MOLEKULLER

Inkretin sistemi, son yillarda tip 2 diyabet ve obezite tedavisinde
dénemli bir odak haline gelmistir. inkretinler, besinlerin adiz yoluyla
alinmasina yanit olarak badirsak mukozasindaki enteroendokrin
hicreler tarafindan Uretilerek dolasima salgilanan ve pankreatik
beta hucrelerinden glukozun uyardidr insulin  salgilanmasini
artirarak kan glukoz duizeylerini dUstren molekUllerdir. Onceki
bolumlerde 6zetlendigi gibi iki inkretin hormonu tanimlanmistir:
glukoz badml instlinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon
benzeri peptid 1 (GLP-1). GLP-1, glukoz dUsUrUcU etkileri ve mide
bosalmasini yavaslatma ile glukagon salgisini baskilama yetenedi
nedeniyle hem tip 2 diyabet hem de obezite tedavisi icin dzel bir
ilgi konusudur. Eksenatid'in 2005de tip 2 diyabet tedavisi icin onay
alarak kullanima girmesinden sonra liraglutide 2010 yilinda 6nce
tip 2 diyabet tedavisi icin ardindan da 2014 yilinda 3.0 mg dozuyla
obezite tedavisi icin onay alarak kullanima girdi.

GLP-1bazlbirtedaviyekararverildiginde, hastaninkomorbiditeleride
gozonundebulundurulmalidir Builaglar; aterosklerotikkalphastalidi
(ASKH) varliginda, Kronik bébrek hastalid@i (KBH) varliginda, HBAIC
hedef dederin olduk¢a Uzerinde oldugu durumlarda tek basina
veya diger glukoz dUsUrucU ajanlarla birlikte kullanilabilmektedir.
Kilo kaybi saglamasi ve hipoglisemiye neden olmamasi avantajlari
arasindadir.

Hiperglisemisi on planda olan hastalarda, kisa etkili GLP-1 bazli
tedavilerden ziyade uzun etkili GLP-1 bazli tedaviler dnerilmektedir
Yapilan calismalara gore Ulkemizde su anda inkretin bazl ajanlarin
glisemik etkinlik siralamasi su sekilde dzetlenebilir.

Tirzepatid 5-15 mg haftalik sc > Semaglutid T mg haftalik sc>
dulaglutid 1.5 mg haftalik sc = liraglutide 1.8 mg gUnlUk sc> exenatid
10 mg gunde 2 kez sc =lixisenatid gunlUk sc (tablo 3)

GLP-1 bazh tedaviye baslanan ¢codu hastada, mevcut antidiyabetik
ajan(larnin dozunda bir azaltma gerekli olmamakla birlikte tUm
hastalarahipoglisemiolasiligihakkindabilgiverilmelidir. Hipoglisemi
riski, insulin, sUlfonilUre veya meglitinid kullanan hastalarda daha
yUksektir. GLP-1 bazli ajanlar insulin ile birlikte kullanilabilmektedir.
GLP-1 reseptdragonistlerinin, uzun etkili insulin ile kombine formlari
da bulunmaktadir. Hipoglisemi riski olan hastalarda GLP-T bazli
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tedaviler eklenecegdinde insulin ve sulfonilire gibi hipoglisemik
ajanlarin dozunda azaltma yapmak yerinde bir davranis olacaktir.

Meta analizler sonuclarina gdre GLP-1 reseptor agonistleri, oral
ajanlara eklendiginde HBAICYi yaklasik % 0,5 ila 1,8 oraninda
dUsUrmustUr ve oral ajanlardan veya bazal instlinden daha fazla
Hb AIC dUsUsU saglamislardir.

GLP-1 RAlarin etkinligi ve guvenligi buyuk ol¢Ude faz-3 randomize
kontrollU klinik calisma ile gosterilmistir. Her molekdl icin birden
fazla randomize kontrollU calismayi iceren genis arastirmalar
yUrUtUlmuostur. Bunlar  arasinda  LEAD  (liraglutid), SUSTAIN
(semaglutid), AWARD (dulaglutid), DURATION (exenatid) ve GetGoal
(lixisenatid) calismalari dne ¢ikmaktadir(tablo 1) .

Tablo 1: GLP-1 reseptor agonistleri: Faz-3 klinik calismalarin 6zeti

Klinik m
. Baslica faz-3 Hasta HbAlc Kilo Onemli
llag calisma . O B
calismalar popilasyonu degisimi etkisi bulgular
programi
GUglU glisemik
Metformin v
) SUSTAIN-T, 2, 3, -10 - -3 - |kontrol ve
Semaglutid |SUSTAIN * OAD veya o
4,56,78910 | -1.8 % -6 kg |belirgin kilo
insulin
kaybi
) Glisemik
Metformin,
) ) -10 - -2 - |kontrol ve
Liraglutid  |LEAD LEAD-1-6 SU veya TZD ] .
i -15% -3kg |kardiyovaskdler
kombinasyonu i
risk azalmasi
) Haftalik
Metformin = )
} » -08- -2-  |uygulomaile
Dulaglutid [AWARD AWARD-1-1 diger OAD veya o
o -15% -3kg |etkili glisemik
bazalinsilin
kontrol
Haftalik
Exenatid Metformin -08- -2 - |formUlasyon
DURATION [DURATION -1-6 | _ )
(haftalik) diger OAD -13% -3kg |ile daha stabil
glisemik kontrol
Postprandial
GetGoal-Mono, ) ]
o ) OAD veya bazal |-0.5 - -1- |[glisemi
Lixisenatid |GetGoal GetGoal-S, . . T
insulin tedavisi |-1.0 % -2kg |Uzerinde
GetGoal-L vb. o )
belirgin etki
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GLP-1  bazli tedavilerin avantgjlarindan  biri  kilo  kaybi
saglanabilmesidir. Bu etki lixisenatid ve dulaglutidde ¢ok belirgin
degilken diger ajanlarla farkli boyutlarda kilo kaybinin oldugu
gosterilmistir.

Bu ajanlarin kardiyovaskuler guvenlik calismalari calismalar tablo
2 de dzetlenmis olup tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskuiler
acidan oldukca gUvenli hatta pozitif etkilere sahip ajanlar oldugu
soylenebilir.

Tablo 2: GLP-1reseptoragonistlerinin kardiyovaskulerklinik sonlanim

cahsmalari
q Hasta - Takip
llag Calisma Populasyon . . | Temelsonug
sayisi suresi
MACE %13
Liraglutid LEADER 9340 | YUksek KV riskliT2DM | 3.8yl
azalma
, ) . MACE %26
Semaglutid | SUSTAIN-6 | 3297 | YOksek KV riskliT2DM 21yl
azalma
) KV hastalik * risk MACE %12
Dulaglutid REWIND 9901 . 54 yil
faktoro azalma
) Genis T2DM KV gUvenlilik
Exenatid ER | EXSCEL | 14752 ) 3.2yl o
populasyonu gosterildi
o ) Akut koroner sendrom ) )
Lixisenatid ELIXA 6068 PARV] KV nétr etki
sonrasi T2DM

Mikrovaskuler komplikasyonlar acisindan degerlendirildiginde
bazi GLP-1 bazli gjanlar renal koruyucu etkiler géstermekte
ancak retinopati agisindan olumlu sonuglar gdstermemektedir.
Kardiyovaskuler sonlanimlari degerlendirmek Uzere planlanmis
calismalarda, dulaglutid, liraglutid, subkutan semaglutid ve
tirzepatid renal koruyucu etkiler gdsterirken, subkutan semaglutid
ile retinopati progresyonunda bir artis gdzlemlenmistir .

Bu nedenle GLP-T1RAbazlitedavibaslanmasi planlanan hastalarda
tedaviye baslamadan once; yeni veya progrese olan retinopati
belirtileri varsa, &onceki 12 ayda retinopati dederlendirmesi
yapllmamissa goz dibi muayenesi yapilmahdir.

GLP-1  agonistlerinin glisemik  etkinliginin  dederlendirildigi
calismalar tablo Ucte dzetlenmistir. (Tablo 3)
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Tablo 3: GLP-1 reseptdr agonistlerinin etkinligini karsilastiran klinik
cahsmalar

Karsilastirilan Hasta

Calisma . Sire Baslica sonug
ilaglar sayisi
Semaglutid vs 40 Semaglutid daha fazla HbAlc ve
SUSTAIN-7 ) 1201 .
Dulaglutid hafta kilo azalmasi
Exenatid haftalik vs 26 |Liraglutid HbAlc dUsUsUnde daha
DURATION-6 . ) M N
Liraglutid hafta etkili
Liraglutid vs . ) L
o 26 Liraglutid HbAlc disusunde
LEAD-6 Exenatid gunde 464 o
hafta Ustdn
2 kez
Dulaglutid vs 26 HbAlc dUsUsU benzer, dulaglutid
AWARD-6 , ) 599 o
Liraglutid hafta non-inferior
Semaglutid vs 56 Semaglutid HbAlc ve kilo
SUSTAIN-3 ) 813 o
Exenatid ER hafta azalmasinda Ustdn

TuUm bu calismalar degerlendirildiinde  GLP-1  reseptor
agonistlerinin: gUc¢lu glisemik kontrol sagladidl, kilo kaybina
yol actigl, hipoglisemi riskinin dUsUk oldugu ve bazi ajanlarla
kardiyovaskuler faydalanimlar elde edildigi gosterilmistir. Ozellikle
liraglutid, semaglutid ve dulaglutid icin kardiyovaskuler sonug
calsmalarinda MACE azalmasi gosterilmis olmasi bu ajanlarin
kardiyometabolik hastalik riski yUksek bireylerde tercih edilmesi
gerekliligini ortaya koymustur.

Ozetle;

GLP-1 bazh tedaviler HBAICYyi yaklasik % 0.5 ila % 1.8 oraninda
dUsUrmektedir. Bireysel farklilik gostermekle beraber kilo kaybina yol
acarlar.

Dulaglutid , liraglutid , semaglutid (subkutan ve oral) , mevcut
ASKH olan bireylerde kardiyovaskutler hastalik (KVH) sonuglarini
azaltmaktadir. Dulaglutid, liraglutid, subkutan semaglutid renal
koruyucu etkiler gosterirken, subkutan semaglutid ile retinopati
progresyonunda bir artis gézlemlenmistir.

Genellikle gastrointestinal yan etkiler goérulmektedir ozellikle
bulanti, kusma ve ishal hastalarin %10 ila %50'sinde gorulor
Hipoglisemi riski dusUktur ancak hipoglisemi riski olan ajanlarla
birlikte kullanildiginda risk artmaktadir.
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Tip 2 diyabet tanisi almis tUm hastalarda vicut kitle indeksinden
badimsiz olarak kombine veya monoterapide kullanilabilirler
Baslamak icin mutlak bir kontraindikasyonun olmamasi gerekir.
InsUlin ve sulfonilire gibi hipglisemik ajanlarin dozunun  riskli
hastalarda GLP-1 bazli tedavi verildiginde azaltilmasi onerilir.
GIS yan etkiler acisindan en diUsUk dozdan baslanip etkin olan
doza c¢ikilmasi hedeflenmelidir. Obezite , kardiyovaskuler hastalk
yada risk varhgi, diyabetik bobrek hastalidi ,mash gibi eslik eden
komorbid durumlarin varhidi , etkin ve hipoglisemi riski olmadan
glisemik kontrol istedi bu ilaclarin kullanimini 6ne ¢ikarmaktadir.
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GIRIS
Faz Il calismalarinda bir veya daha fazla GLP-1 ilaci ile yapilan

klinik calismalardan belirlenen, faydasi kanitlanmis endikasyonlar
ve bozukluklar:

- Obezite

- Tip 2 diabetes mellitus

- ObstrUktif uyku apne

- Kardiyovaskuler hastalik (myokart infarktUsU, kalp yetersizligi, strok)
- Metabolik karaciger hastahgi

- Diyabetik bobrek hastaligi

+ Osteoartrit
Klinik galismalarda arastiriimakta olan endikasyonlart:

- Santral sinir sistemi hastaliklart (nérodejeneratif bozukluklar,
madde  badimhdr  bozukluklar,  noropsikiyatrik  hastaliklar,
monogenik obezite)

- Tip 1 diabetes mellitus

+ Allerjik solunum yolu hastaliklari
- Periferal arter hastahgi

- Kronik bobrek yetersizlidi

+ Hipertansiyon

- Psoriatrik artrit

- Alkole bagli karaciger hastahgi
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Taner glu ve ark. Obezite Yonetiminde Yenilikler
Aday Ilaglar Etkisi Fizyolojik Etkileri
Eneriji tiiketiminde
arhs 1
O Ctadtia Agarlik Kaybi =
SAR425899
Gida ahminda azalma J
MAR423
HM15211 ﬁ /
GLP1 Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiiler
Glutidler ‘ Hastalikta

koruma

azalma
Tirzepatid
NNC0090-2746

. ) ) Glisemi
* Insulinotropi ‘ Kontrolii ‘J

GCG, ‘glucagon’, glukogan; PYY, peptid YY; GLP-1, ‘glucagon-lik de-1', glukagon benzeri peptid-1; GIP, g peptide, glukoz bagmli insiilinotropik paptid.

$EK|L 2: Obezite yo jik aday ilaglar, etki i fizyolojik etkileri ve klinik sonuglan. GGG, ‘glucagon’, glukogan; PYY, peptid YY; GLP-1, ‘glucagon-iike
peptide-1", glukagon benzeri peptid-1; GIP, ‘glucosedependent insulinotropic peptide’, glukoz bagiml insdlinotropik peptid.*

GLUKAGON BENZERI PEPTID 1 RESEPTOR AGONISTLERI (GLP-IRA)

Glukagon benzeri peptid 1 reseptory agonistleri, GLP-T'in
karmasik yapisal modifikasyonlarindan olusur. Bu sentetik protein
preparatlar, endojen GLP-1 ile kismi veya tam amino asit dizisi
homolojisi sergiler. Onlari bozulmaya karsi direncli hale getirerek
yart dmrunun uzamasina ve biyolojik aktivitesinin artmasina neden
olur.

Dogal GLP-1in biyolojik aktivitesini taklit ederek, GLP-1RAlar
GLP-1in rolUnu etkili bir sekilde yerine getirir, hipoglisemi riskini
artirmadan kan sekeri seviyelerini etkili bir sekilde dUsUrurve olumlu
gUvenlik profilleri sergiler. GLP-1RAlar, yetiskin hastalarda tip 2
diyabetes mellitus (T2DM) yonetiminde diyet ve egzersize yardimci
tedaviler olarak onaylanmistir. Potansiyel diger tibbi durumlarin
ele alinmasinda umut vaat eden enjekte edilebilir hipoglisemik
ajanlarin  farmakoterapdtik  bir kategorisidir. Arastirmacilar bu
ilaglarin ¢ok yonlU &zelliklerini daha derinlemesine inceledikge, bu
ilaglarin insan populasyonlarinda ¢esitli hastaliklarda tedavi edici
faydalar sunma potansiyeli gdsterdigi gorulmektedir.
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Giincel ve Onayli Glukagon Benzeri Peptid 1 Reseptorii Agonistleri
(GLP-1RA)

Tablo-1: GLP-1Yoluyla Etkili ve Onaylanmis Tedaviler

Etki Endi- Yari-

GLP-1R (o], 1.)" _ _ | Kullanm (o], 1.)%
Agonistleri Yil N!eka pasvel Sekli Ia"n md Resd Arastirma
nizmasi lan Suresi

10 mcg/
Eksenatid | 2005 | GLP-IR | Tip2 DM | GUndeiki| 24 —jgunde |, n
kez saat iki cil-
talti
Eksenatid 2mg/
ER ) Haftada | 2 haf- | hafta-
(haftada 2012 [ GLP-IR | Tip 2 DM bir kez ta da bir EXSCEL
bir) ciltalti
. B 20 mg/
Liksisenatid | 2016 | GLP-IR | Tip2DM | GUnde | 2=4 |, ELIXA
bir kez saat :
ciltalti
) B 1,8 mg/
Liraglutid | 2010 | GLPR |Tip2DMm | GUnde | TT=15 1 o LEADER
bir kez saat :
ciltalti
) B 30mg/
Liraglutid | 2014 | GLPAR | Obezite | 29nde | T=15 1 o= | scate
bir kez saat :
ciltalti
Haftada 108 45mg/

Dulaglutid | 2014 | GLP-IR | Tip 2 DM =112 hafta REWIND

saat ciltalti

10-20
Haftada [6-7 | mg/

bir kez

Semaglutid | 2017 GLP-IR | Tip2DM bir kez 90n hafta SUSTAIN-6
ciltalti
_ 2,4mg/
Semaglutid | 2021 | GLP-IR | Obezite | Hoftada 16=7 1/ q ™ | sELECT
bir kez gun :
ciltalt
3-7
GUnde 2 mg/ PIONEER-6

Semaglutid | 2019 | GLP-IR | Tip 2 DM | birkez saat gun
agizdan adiz- SOUL

dan
Tizepatid | 2025 | CLPIR/ | g 5 p | Haftada | 54 Lso?gg/ SURPASS
P GIPR P bir kez gun ) cVoT
ciltalts
K 15mg/ | SUR-
Tirzepatid 2027 g:_ppRm/ Obezite 'k_)'ichEeosz SISn hafta MOUNT-
K ciltaltt | MMO

DM, diabetes mellitus; GLP-1, glukagon benzeri peptid 1 reseptéri
"glucagon-like peptide 1receptor”; GIPR, glukoz bagimliinsilinotropik
polipeptid reseptori, “glucose-dependent insulinotropic polipeptide
receptor”.
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- AMIGO- Lecube A, Bueno M, Sudrez X. Exenatida diaria y semanal: perfil
clinico de dos formulaciones pioneras en la modulacion incretinica [Twice-daily
and weekly exenatide: clinical profile of two pioneer formulations in incretin
therapy]. Med Clin (Barc). 2014 Sep;143 Suppl 2:23-7 Spanish. doi: 101016/S0025-
7753(14)70105-8. Epub 2014 Oct 15. PMID: 25437462.

- EXSCEL- Holman RR, Bethel MA, Mentz RJ, et al: Effects of once-weekly
exenatide on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes . N Engl J Med 2017,
377 pp. 1228-1239.

-EXSCEL- Neves JS, Leite AR, Mentz RJ, Holman RR, Zannad F Butler J, Packer M,
Ferreira JP Cardiovascular outcomes with exenatide in type 2 diabetes according
to ejection fraction: The EXSCEL trial. Eur J Heart Fail. 2025 Mar;27(3):540-551.
doi: 101002 /ejhf.3478. Epub 2024 Oct 9. PMID: 39381950.

- LEADER- Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, et al.: Lixisenatide in patients with type
2 diabetes and acute coronary syndrome . N EnglJ Med 2015, 373: pp. 2247-2257

- LEADER- Marso SR Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al.: Liraglutide and
cardiovascular outcomes in type 2 diabetes . N EnglJ Med 2016, 375: pp. 311-322.

- SCALE- Mann JFE, @rsted DD, Brown-Frandsen K, et al.: Liraglutide and renal
outcomes in type 2 diabetes . N Engl J Med 2017; 377: pp. 839-848.

- SCALE- Davies MJ, Bergenstal R, Bode B, Kushner RF, Lewin A, Skjsth TV
Andreasen AH, Jensen CB, Defronzo RA; NN8022-1922 Study Group. Efficacy
of Liraglutide for Weight Loss Among Patients With Type 2 Diabetes: The
SCALE Diabetes Randomized Clinical Trial. JAMA. 2015 Aug 18;314(7):687-99. doi:
101001/jama.2015.9676. Erratum in: JAMA. 2016 Jan 5;315(1):90. doi: 101001/
Jjama.2015.17311. PMID: 26284720.

- REWIND- Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, Diaz R, Lakshmanan M, Pais
P Probstfield J, Riesmeyer JS, Riddle MC, Rydén L, Xavier D, Atisso CM, Dyal L,
Hall S, Rao-Melacini R Wong G, Avezum A, Basile J, Chung N, Conget |, Cushman
WC, Franek E, Hancu N, Hanefeld M, Holt S, Jansky R Keltai M, Lanas F, Leiter LA,
Lopez-Jaramillo P Cardona Munoz EG, Pirags V| Pogosova N, Raubenheimer PJ,
Shaw JE, Sheu WH, Temelkova-Kurktschiev T; REWIND Investigators. Dulaglutide
and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a double-blind,
randomised placebo-controlled trial. Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130. doi:
101016/S0140-6736(19)31149-3. Epub 2019 Jun 9. PMID: 311895T1.

- SUSTAIN- 6- Marso SP Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jodar E, Leiter
LA, Lingvay I, Rosenstock J, Seufert J, Warren ML, Woo \/ Hansen O, Holst AG,
Pettersson J, Vilsbgll T; SUSTAIN-6 Investigators. Semaglutide and Cardiovascular
Outcomesin Patients with Type 2 Diabetes. N EnglJ Med. 2016 Nov 10,375(19):1834-
1844. doi: 101056/NEJIMoal1607141. Epub 2016 Sep 15. PMID: 27633186.

- SELECT- Ryan DH, Lingvay I, Colhoun HM, Deanfield J, Emerson SS, Kahn SE,
Kushner RF, Marso S, Plutzky J, Brown-Frandsen K, Gronning MOL, Hovingh GK,
Holst AG, Ravn H, Lincoff AM. Semaglutide Effects on Cardiovascular Outcomes
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in People With Overweight or Obesity (SELECT) rationale and design. Am Heart
J. 2020 Nov,229:61-69. doi: 101016/j.ahj.2020.07008. Epub 2020 Jul 17 PMID:
32916609,

- PIONEER 6- Husain M, Birkenfeld AL, Donsmark M, et al, PIONEER 6
Investigators. Oral semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with
type 2 diabetes. N Engl J Med. 2019,381(9):841-851. doi:101056/NEJIMoal901118

- SOUL - A heart disease study of semaglutide in patients with type 2 diabetes
(SOUL). Clinicaltrials.gov. Updated August 24, 2020. Accessed March 21, 2026.
https:/clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT03914326.

- SURPASS-CVOT- Nicholls SJ, Pavo |, Bhatt DL, Buse JB, Del Prato S, Kahn SE,
Lincoff AM, McGuire DK, Miller D, Nauck MA, Nishiyama H, Nissen SE, Sattar N,
Weerakkody G, Wiese RJ, Zinman B, Zoungas S, Basile J, Davies MJ, Giorgino
F Kellerer M, Ji L, Varkonyi T Menon V, Broder JC, Herschtal A, DAlessio D,
SURPASS-CVOT Investigators. Cardiovascular Outcomes with Tirzepatide versus
Dulaglutide in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2025 Dec 18,393(24):2409-2420.
doi: 101056/NEJIMoa2505928. PMID: 41406444.

- SURMOUNT-MMO- A study of tirzepatide (LY3298176) on the reduction on
morbidity and mortality in adults with obesity Accessed March 21, 2026. https:/
ClinicalTrials.gov/show/NCT055565]12 .

GLP-1RAlar, vicutta bulunan GLP-1 ile kismi veya tam amino asit
dizisi homolojisine sahip, kolayca parcalanmayan, daha uzun yari
omurleriolan ve daha guclu biyolojik aktiviteye sahip sentetik protein
preparatlaridir. GLP-1'in rolUnU oynayabilirler. GLP-IRA &ncelikle
Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilir ve bagirsaklar tarafindan besin
alimina yanit olarak salinan dogal olarak olusan hormon GLP-
1in etkisini taklit ederek calisir GLP-1, insulin salinimini uyararak,
glukagon salgisini (kan sekerini yUkselten) baskilayarak ve midenin
bosalma hizini yavaslatarak kan sekeri seviyelerini dUzenlemeye
yardimci olur, bu da tokluk hissi ve istah azalmasina yol acar. Diyabet
yonetimindeki kullanimina ek olarak, GLP-IRANIN diger arastirma
alanlarinda da potansiyel gosterdigi gortlmustor. Calismalar, agirlik
kaybi, NAFLD ve Alzheimer hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklar
Uzerindeki etkilerini arastirmistir. Ayrica, GLP-IRANnIn diyabetli veya
diyabetsiz hastalarda kardiyovaskulerolay riskini azaltma potansiyeli
arastinimistir. Herhangi bir ilag gibi, GLP-IRAlarin da bulanty,
kusma, ishal ve enjeksiyon yeri reaksiyonlari dahil olmak Uzere yan
etkileri olabilir. Bu yan etkiler genellikle hafiftir ve zamanla iyilesme
egilimindedir. Nadir ancak ciddi yan etkiler arasinda pankreatit
ve alerjik reaksiyonlar yer alabilir Obezite medikal tedavisinde
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onaylanmis farmakolojik ajanlarin uygun hastalarda algoritmik
secimi sekilde gosterilmistir.

Ozetolarak;obezitetedavisitemeldesagliklibeslenme, fizikselaktivite
ve birtakim davranigsal degisiklikler gibi yasam tarzi degisiklikleri ile
baslar. Bununla birlikte baslangictan itibaren klinisyen hastalarda
ozellikle tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, kalp hastaliklari,
obstruktif uyku apnesi, semptomatik osteoartrit, hepatik steatoz
gibi obezite iliskili komplikasyonlari da degerlendirmelidir.

Yasam tarzi degisikligi ile 3-6 aylik bir periyodda hedeflenen kilo
kaybi sadlanamiyorsa ve de vUcut kitle indeksi = 30 kg/m2 veya
VKI 27-299 kg/m2 ve beraberinde obezite iliskili komorbiditeleri
olan hastalarda farmakolojik ajan olarak GLP-1 bazli tedaviler
dUsunulebilin. Bu komorbiditeler kardiyovaskUler hastalik veya tip
2 diyabet varligi, hipertansiyon, dislipidemi, obstruktif uyku apne
sendromu, metabolik hastalik iliskili yagli karaciger hastaligi ve
osteoartrittir. Bu komorbid durumlardan birinin varhgi VKI >27 olan
bireyde GLP-1 bazli tedavilere baslamak igin yeterlidir.

Obezite tedavisinde kullanilan GLP-IRAdan liraglutidin baslangig
dozu 06 mg/gUn (sc) olup doz hastada gérilen etkinlik ve yan
etki durumuna gore kademeli olarak artirilarak 3 mg/gune kadar
cikilabilir Semaglutid, haftada 1 kez 0.25 mg (sc) baslanip kademeli
olarak 2.4 mg/haftaya cikilabilir. Tirzepatidin haftada bir kez 510,15
mg (sc) formlari olup 2.5 mg/hafta baslanarak doz artirilir (Tablo 2).

GLP-1 RAnun farkh gruplarinda kilo kaybi farkli oranlarda
bildirilmektedir. Ornedin Liraglutid 3 mg ile yapilan SCALE IBT
calismasinda, 56 haftada %75 luk bir kilo kaybi saglanmistir.
Semaglutid ile yapilan STEP 4 calismasinda 2.4 mg sc semaglutid
ile 20 haftada %106 ‘lik bir kilo kaybi sadlanirken tedavinin 48
haftalik devami ile 20-68 haftalar arasinda % 79 luk kilo kaybi
izlendi, plasebo grubunda % 6.9k kilo artisi saptandi. STEP 2
calismasinda ise 68 haftalik semaglutid 2.4 mg tedavisi ile diyabet
ve obezitesi bulunanlarda % 9.6'lik bir kilo kaybi izlenmistir STEP 3'de
ise semaglutid ile kilo kaybi1 %16 iken plasebo grubunda kilo kaybi %
5.7 olarak bulunmustur. Tirzepatid ile yapilan devam calismalarina
bakildiginda; SURMOUNT 3 calismasinda obezite tedavisinin
idamesinde 72 haftalik sUrecte tirzepatid grubunda %21.2'lik kilo
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kaybi gdzlenirken plasebo grubunda % 3.3 kilo alimi gozlenmistir.
SURMOUNT 4 calismasinda 36 haftada ortalama % 20.9'luk bir kilo
kaybi izlenirken, 88 haftaya kadar devam eden grupta tirzepatid ile
%5.5'luk bir kilo kaybi daha izlenirken plasebo grubunda % 1410k
bir kilo alimi izlenmistir SURMOUNT 5 calismasinda Tirzpetid 10 ve
15 mg haftalik sc formlari kilo kaybi acisindan semaglutid 1.7 ve 2.4
mg haftalik sc formuna goére daha etkili bulunurken (tirzepatid ile
-20.2% (95% confidence interval [Cl], —21.4 to -19]1) ve semagutid ile
-13.7% (95% Cl, -14.9 to -12.6) (P<0.001)), STEP UP calismasinda ise
Semaglutidinyeni gelistirilen 72 mg lik haftalik sc formu, Semaglutid
2.4 mg haftalik sc ‘a gore kilo kaybi agisindan Ustun bulunmustur.

Bu grup ilaclarin en sikyan etkileri gastrointestinal sistem Uzerinedir.
Hastalarda bulanti, kusma, ishal, kabizlik, dispepsi gorulebilir. Allerjik
reaksiyonlar gelisebilir. Gebelik, laktasyon, meduller tiroid kanseri
ve MEN 2 0&ykusU, gastroparezi, kontrendikasyonlari arasinda
yeralir. Pankreatit oykuUsU olan ve riski devam eden hastalarda
verilmemelidir. Pankreatit oykUsU olup durumu ¢dzUmlenmis
hastalarda ise hasta bazinda ayrintili ve dikkatli degerlendirme
gerekmektedir. Hastalar takip ederken akut pankreatit, safra yolu
ve safra kesesi hastaliklar, hipoglisemi ve gastrointestinal yan
etkilere bagli dehidratasyon gelisimi agisindan dikkat edilmelidir.
LiteratUrde GLP-1 RAkullanimiile nonarteritik anterioriskemik optik
noropati vakalari bildirilmis olup, hastalarretinopati progresyon riski
agisindan da takip edilmelidirler. Gastrik bosalmayi geciktirmesi
nedeni ile anestezi gerektiren cerrahi prosedurler dncesi ilag
kesilmelidir. ileri yas gibi riskli bireylerde kilo kaybinin yaninda olasi
sarkopeniden korumak ézellikle dikkat edilmesi gereken husustur. Bu
nedenle bu bireylerde kilo kaybini sadlayip devam ettiren mUmkuon
olan en dUsUk dozda tedaviye devam etmek, gunlUk yeterli protein
alimini karsilatip ozelliklede direng egzersizleri ile sarkopeni riskini
azaltmak son derece 6nemlidir.
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Tablo 2: Obezitenin medkal tedavisinde kullanilan GLP-1 RAlari ve
Dual etkili GLP-1 ve GIP reseptor agonisti

Ortalama  Kontrendikasyon

kilo kaybi *

Liraglutid | Baslangi¢ dozu Gebelik

0.6 mg/gun (sq) . o . o .
olup kademeli Yo 6.4-%75 | MedUller tiroid kanseri

(1.2,1.8, 2.4) SykusU

ollgrok 3 mg/ MEN 2 sendrom &ykusu

gune kadar ar-

tirilhr Pankreatit dykUsU
Emzirme
Gastroparezi, inflamatuar
barsak hastalig®

Semaglutid | Baslangi¢ dozu Gebelik

haftada 1 kez B o )
0.25 mg (sc) olup | % 14.9-%16 | MeddUller tiroid kanseri

kademeli (0.5, Oykusu
E’;)/%ISF,%@éA MEN 2 sendrom &ykUsuU
artirihir Pankreatit dykisy
Emzirme
Gastroparezi, inflamatuar
barsak hastali®
Tirzepatid | Baslangig¢ dozu Gebelik
haftada 1 kez ) o ‘
2.5mg (sc)olup | % 209 MedUller tiroid kanseri
kademeli (5710 OykUsU
olarak 15 rgwg/) (72 haftahk
tedavi) MEN 2 sendrom 6éykusU

haftaya artirilir
Pankreatit dykusu ¢

Emzirme

Gastroparezi, inflamatuar
barsak hastaligi®

¢ Pankreatit oykUsU olan ve riski devam eden hastalarda
verilmemelidir.  Pankreatit oykusU olup durumu ¢ozUmlenmis
hastalarda ise hasta bazinda ayrintili ve dikkatli degerlendirme
gerekmektedir.

# Ciddi inflamatuar barsak hastalidi ve gastroparezi vakalarinda
kullanilmamahdir.
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YENIi GLP-1RA Tedavileri

Tablo 3: Gelecekteki Obezite ilaclari Gelistirme Asamasi

Etki me-
kanizmasi

Sirket

Beklenen Klinik Aras-

tamam-
lanma

tirmalar

Diger belirtiler

Faz 3 obezite calismalari

tarihi

Semaglu-  [50mg [PO,OD |GLP-1RA Novo |Tamam- | NCT05035095 | Faz 3 - Tip 2 Di-
tid* Nor- lanmis yabet
disk
Orforglipron | NA PO, OD | GLP-1RA Eli Lilly | EylGl- NCT05869903 | Faz 3 - Tip 2 Diya-
2027 bet, Tip 2 Diyabette
Kardiyovaskiler
Sonuglar
Semaglutid |72mg | SC,OW [GLP-TRA | Novo [NA NA NA
Nor-
disk
Tirzepatid* | 5-15 SC,OW | GLP-1RA+ |EliLilly | Tamam- | NCTO4184622 | Faz 3 -Tip 2 Diya-
mg GIPRA lanmig bet, HFpEF, OSA,
Tip 2 Diyabette
Kardiyovaskuler
Sonuglar, Obe-
zitede Morbidite
ve Mortalite Faz
2 - MASH, Kronik
Bobrek Hastaligi
CagriSema |24mg/|SC,OW | GLP-TRA+ |Novo | Ekim- NCT05567796 | Faz 3 -Tip 2 Diya-
2,4mg Amylin RA | Nor- 2026 bet, Kardiyovaski-
disk ler Sonuglar
Survodutide [36-6 | SC,OW |GLP-1RA+ |Boeh- [Tamam- NCT04667377 | Faz 2 - Tip 2 Diya-
mg GCGRA ringer | lanmis bet, MASH
Ingel-
heim
Mazdutide | 4-6 SC,OW | GLP-TRA+ |Inno- | Nisan- NCT05607680 | Faz 3 - Tip 2 Di-
mg GCGRA vent 2024 yabet Faz 1 Kronik
Biyo- Bobrek Hastaligi
lojik
Urin-
leri
Mazdutide [9mg |SC, OW |GLP-1RA+ |[Inno- | Eylul2025 | NCTO6164873 | NA
GCGRA vent
Biyo-
lojik
Urin-
leri
Retatrutid | 4-12 SC,OW | GLP-1RA | EliLilly | Mayis- NCT05929066 | Faz 3 - Tip 2 Diya-
mg +GIPRA+ 2026 bet, Osteoartrit Faz
GCGRA 2 - Kronik Bobrek
Hastaligi
88 GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve GUncel Yaklasimlar 2026




OBEZITE TEDAVISINDE iINKRETINERJIK MOLEKULLER

Etki me-  Sirket Beklenen Klinik Aras- Diger belirtiler

kanizmasi tamam-  tirmalar
lanma
tarihi
Faz 2 obezite ¢alismalari
Danug- 40- PO, BD | GLP-1RA Pfizer | Tamam- NCT04707313 | NA
lipron 200 lanmis
mg
Cagrilintide | 03-4,5 [SC,OW | AmylinRA | Novo |Tomam- NCT03856047 | Asama1- MASH
mg Nor- lanmis
disk
PYY1875 003- |SC,NA |[PYYRA Novo |Tamam- | NCT03707990 | NA
24mg Nor- | lanmis -
disk
Efinopeg- | 5-10 SC,OW | GLP-1RA+ |Hanmi | Tamam- | NCT03486392 | Faz 2 - Tip 2 Diya-
dutid mg GCGRA flag lanmis bet, MASH, MASLD
Pemvidu- 12-24 | SC,OW | GLP-1RA+ |Altim- |Tamam- NCT05295875 | Faz 2 - MASH,
tide mg GCGRA mune | lanmis MASLD Faz1-T2D

AMG 133 NA SC, ayda | GLP-TRA+ | Amgen | Ocak 2025 | NCT05669599 | NA
birkez | GIPresep-

tor antago-
nisti
NNCO165- [1-2mg |SC, 2ila | GLP-IRA+ [Novo |Tamam- | NCT04969939 | NA
1875+ +24 4 hafta- | PYYRA Nor- lanmig
Semaglutid | mg da bir disk
Dapiglutid | 4-6 SC,OW | GLP-1RA+ |Zea- | Agdustos NCTO5788601 | NA
mg GLP2RA  |land |2024 -
Phar-
ma
Bimagru- |30 mg/ | IV, 4 Aktivin Ver- Eyl01-2025 | NCTO5616013 | NA
mab + kg + haftada | reseptorll | sanis -

Semaglutid [ 1-2,4 bir (Bi- | inhibisyonu | Biyog-
mg magru- |+ GLP-1RA | rafisi

mab) +
SC, OW
S-309309 [ NA PO, OD | MGAT2 Shio- | Ma- NCT05925114 | NA
nogi y15-2024
Faz 1 obezite calismalarn
CT-996 NA PO, OD |GLP-TRA | Car- Ka- NCT05814107 | NA
mot Te- | sim-2024
rapo-
tikleri
Uzun et- NA NA Amylin RA | EliLilly [ NA NA NA
kili amilin
agonisti
AZD6234 NA SC,OW | AmylinRA | Astra- | Ara- NCTO5511025 | NA
Zeneca | 1k-2023
ZP8396 NA SC,OW | AmylinRA | Zea- Ma- NCT05613387 | NA
land yis-2024
Phar-
ma
HM15136 NA SC, Glukagon | Hanmi [ Tamam- | NCT04032782 | NA
frekans | RA llag lanmig -
belirtil-
memis
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Etki me- Beklenen Klinik Arag-  Diger belirtiler
kanizmasi tamam- tirmalar
lanma
tarihi
NNCO165- [ NA SC,OW | PYYRA Novo [Tamam- | NCT02568306 | NA
1562 Nor- lanmis
disk
Y-14 9-36 SC, PYYRA Zihipp | Tamam- [ NCTO367311 NA
mg ow/2 lanmig
haftada
bir
VK2735 NA PO, GLP-1RA+ [Viking | NA NA Asama 1 - MASH
siklig GIPRA Terapi-
belirtil- leri
memis
VK2735 NA SC,OW | GLP-1RA+ |Viking |Ara- NCT05203237 | Asama 1 - MASH

GIPRA Terapi- | k-2023
leri

SCO-094 NA PO, GLP-1RA+ |Scohia | NA NA Faz1-Tip 2 Diya-
sikligi GIPRA Phar- bet, MASH
belirtil- ma
memis

CT-388 5-12 SC,OW | GLP-1RA+ | Car- Tomam- | NCT04838405 | Faz1-Tip 2 Di-

mg GIPRA mot Te- | lanmis yabet
rapo-
tikleri

Amikretin 1-100 PO, OD |GLP-1RA+ | Novo Ka- NCT05369390 [ NA

(NNCO487- | mg AmylinRA [ Nor- | sim-2024

om) disk

Dacra QW I [ NA NA Amylin RA | EliLilly [ NA NA NA

+ kalsitonin
RA

NNCO165- [ NA SC,OW | PYYRA+ Novo [Tamam- | NCT03574584 | NA

1562 ve GLP-1RA Nor- lanmig

Semaglutid disk

HM15211 NA SC,OW | GLP-1RA Hanmi | Tamam- NCTO3374241 | Faz 2 = MASH
+GIPRA+ |llag lanmis

GCGRA
NNCO247- | NA SC,OW | GDF15 Novo [Tamam- | NCT04010786 | NA
0829 analogu Nor- lanmis
disk

INJ-9090/ [NA SC, OW/ | GDF15 CinRx | NA NA NA
CIN-109 Haftada | analogu Phar-

iki kez ma
SCO-267 NA PO, OD | G-prote- Scohia | Tamam- | JapicC- Asama 1- MASH

in-baglan- | Phar- | lanmis TI-195057
til reseptor [ ma
40
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Etkime-  Sirket Beklenen Klinik Aras- Diger belirtiler
kanizmasi tamam- tirmalar

lanma
tarihi

Klinik dncesi durum

7P6590 NA NA GIPRA Zea- NA NA NA
land
Phar-
ma

*Obeziteye yénelik 3. faz klinik denemeleri tamamlanmis. T2D tip 2
diyabet, HFpEF korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, MASH
metabolik disfonksiyonla iliskili steatohepatit, MASLD metabolik
disfonksiyonla iligkili steatotik karaciger hastaligi, CKD kronik bébrek
hastaligi, CV kardiyovaskller, OA osteoartrit, OSA obstriktif uyku
apnesi, RAreseptéragonisti, GLP-1glukagon benzeripeptid-1, GIPglukoz
bagimliinsilinotropik polipeptid, GCG glukagon, PYY peptid YY, GDF15
Bayume/farklilasma faktéri-15, MGAT2 Monoasilgliseroltransferaz 2,
SC deri alti, PO agizdan, IV intravenéz, OD glinde bir kez, BD glinde iki

kez, OW haftada bir kez, NA veri mevcut degil.

Beinaglutid, Cinde obezite tedavisinde onaylanan ilk orijinal ilag
ve dunya ¢capinda onaylanan Ug¢uncU GLP-1 sinifi azalticr ilag olup,
asirt kilolu ve obez hastalarigin yeni bir tedavi segenedi sunmaktadir.
Rekombinant insan GLP-1 (rhGLP-1) polipeptidi olan beinaglutid,
insan GLP-1(7-36)'ya neredeyse %100 benzerlik godstermektedir.
Glisemik kontrolU duzenlemede, istahi bastirmada, mide bosalmasini
geciktirmede ve kilo vermeyi kolaylastirmada doza bagimli etkinlik
gostermektedir. Sonug olarak, beinaglutid, asir kilo/obezite ve
alkolsUz steatohepatit (NASH) alanlarindaki arastirmalari ilerletmek
icin dnemli bir potansiyel tasimaktadir Beinaglutid, Escherichia
colide ifade edilen dogdal birinsan GLP-1(7-36)-NH2dir. Bu Urun, tip 2
diyabet tedavisinde onaylanmistir; yari mru 11 dakikadir ve ginde 3
enjeksiyon gerektirir.

Polietilen glikol liraglutid (PEG-loksenatid), uzun etkili bir GLP-1RAdIr.
DUnyanin ilk PEG'lenmis uzun etkili GLP-1RAsIdir. PEG-loksenatid, tip
2 diyabetliyetiskin hastalarda kan sekeri kontrolU igin kullanilir Yapisal
olarak, Urun eksenatid baz alinarak optimize edilmis ve polipeptit
omurgasina dayali olarak enzim stabilitesini ve kimyasal stabilitesini
iyilestirmek igin glisin 2, metiyonin 14 ve asparagin 28 pozisyonlari
modifiye edilmistir Ayrica, peptidin C-terminal serini, polietilen
glikol ile gergeklestirilen bolgeye 6zgu mutasyon yoluyla sistein ile
degistirilmistir. PEG-loksenatidin yari dmruU yaklasik 1 haftadir.
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GOKLU AGONISTLER

Son yillarda, GLP-1 ile ilgili ¢ift ve Uc¢lU agonistlerin gelistiriimesi
yogun bir sekilde sUrdurulmektedir. Bu ¢coklu agonistlerin tasarim
konsepti, kan sekeri, vicut agirhidive genel metabolik saglk Uzerinde
daha etkili kontrol saglamak icin birden fazla temel metabolik
yolu es zamanli olarak duzenlemektir. Su anda bu ilaglar oncelikle
gelistirme ve klinik deneme asamalarindadir, ancak 6n arastirma
sonuclari kan sekeri ve vUcut agirligini azaltmada potansiyel gUclu
etkilerini gostermistir.

GIFT AGONISTLER

Gift agonistler hem GLP-1R'yi hem de baska bir spesifik reseptoru
hedef alir. Yaygin bir kombinasyon GLP-1ile GIP veya insulin benzeri
bUyUme faktérudur. Populer bir ¢ift agonist olan Tirzepatid hem
GLP-1'i hem de GIPR'yi aktive eder. Arastirmalar ve klinik calismalar,
tirzepatidin sadece kan sekeri seviyelerini iyilestirmekle kalmayip
ayni zamanda kardiyovaskuler risk faktorleri Uzerinde de olumlu bir
etkiye sahip oldugunu gostermistir. Cift agonistler etkinlik agisindan
avantajlar gosterse de, guvenlikleri ve toleranslarl surekli olarak
izlenmeye devam etmektedir.

Su anda arastiriimakta olan ¢ift agonistler arasinda Efinopegdutid
ve Kotadutid de bulunmaktadir.

UGLU AGONIST

UclU agonistleraynianda Uc farkliagonisti hedefalarak etki gosterir:
GLP-IR, GIPR ve GCGR(glukagon reseptoéru). Bu reseptorlerin her
birinin diyabet ve obezite tedavisinde badimsiz ancak tamamlayici
rolleri vardir.

- GLP-IR aktivasyonu insulin salgisini artirabilir, glukagon salgisini
azaltabili, mide bosalmasini geciktirebilir ve istahi baskilar.

- GIPR aktivasyonu ayrica, &ozellikle yemeklerden sonra insulin
saliniminiile glikoz kullaniminiiyilestirmeye yardimciolur. insdlin veya
InsUlin Benzeri BuyUme Faktérd 1 (IGF-1) reseptorinin aktivasyonu
insUlin duyarlihdint artirabilir, hucreler tarafindan glikoz emilimini
ve kullanimini iyilestirebilir ve potansiyel olarak kardiyovaskUler
saglik ve uzun vadeli enerji dengesi Uzerinde olumlu etkilere sahip
olabilir. Su an itibariyle, GLP-1 ile ilgili U¢lU agonistler esas olarak
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hala gelistirme asamasindadir ve yaygin olarak kullanim igin
onaylanmamistir.

- HM15211: Klinik calismalarda bazi potansiyeller gostermistir. GUney
Koredeki Hanmi Pharmaceutical tarafindan gelistirilen ve GLP-IR,
GIPR ve GCGR'yi aktive eden bir U¢lU agonist olan HM15211, obezite
ve alkolsUz yadl karaciger hastalidi (NASH) tedavisi icin erken klinik
calismalara girmistir.

- Retatrutide (LY-3437943): Eli Lilly tarafindan gelistirilen ve GLP-IR,
GIPR ve GCGR'yi hedefleyen yeni bir U¢lU agonist olan Retatrutide
(LY-3437943), 6n klinik verilerde mUkemmel kan sekeri kontrol0
ve onemli kilo kaybi saglama potansiyeli gostermistir. Birden
fazla reseptorun aktive edilmesi daha karmasik yan etkilere yol
agabilir ve bazi deneylerde, ikili ve U¢lU agonistlerin daha ciddi
yan etkiler gdsterdigi gorulmustur. Retatrutid su anda Faz [l klinik
calismalarina girmistir. Retatrutidin 24 haftalik bir sUre boyunca
tUm doz gruplari, ézellikle daha yUksek doz gruplarinda olmak
Uzere, plasebo grubuna kiyasla glikozile hemoglobin (HbAlc) ve
vUcut agirhdini azaltmada dnemli iyilesmeler gdstermistir. GUvenlik
ve tolere edilebilirlik agisindan, yan etkiler cogunlukla hafif ila orta
siddette gastrointestinal reaksiyonlar olup, ciddi hipoglisemi veya
olum vakasi bildirilmemistir.

GLP-1 ile ilgili ¢ift ve Uc¢lU agonistler, diyabet tedavisi alaninda
onemli ilerlemeler temsil etmekte olup, birden fazla biyobelirteci
hedefleyerek terapdtik etkileri artirma yonundeki gelecekteki
egilimi godstermektedir. Klinik verinin birikmesi ve yeni ilaglarin
gelistirilmesiyle, bu tedavi seceneklerinin diyabet hastalar icin
daha etkili ve kapsamli tedavi secenekleri sunmasi beklenmektedir.

KUGQUK MOLEKULLU GLP-IRA'LAR

GLP-1RAlerincogu proteinveyapeptitbazlidirvegenellikleenjeksiyon
yoluyla uygulanan bUyUk molekUllerdir. KicUk molekul GLP-1RAlar
kimyasal olarak sentezlenirve protein bazliilaglara kiyasla genellikle
daha kigUk molekUler boyutlara sahiptirler. KigUk molekul GLP-
1RAlarin gelistiriimesi, enjeksiyon gerekliligi gibi geleneksel protein
veya peptit bazli GLP-IRAlarin bazi sinirlamalarinin Ustesinden
gelmeyi amaglamaktadir. KUgUk molekul ilaglar, hastalar icin daha
uygun ve kabul edilebilir olan oral uygulama olanadi sunar. Daha
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iyi doku gecirgenligine, vucutta daha uzun yari omre ve daha dUsuk
Uretim maliyetlerine sahip olabilir.

KUcUk molekUl GLP-1RAlar Uzerindeki arastirmalar cogunlukla
laboratuvar ve erken klinik deneme asamalarindadir. Bu ilaglarin
gelistirilmesindeki zorluklar arasinda, etkinlik ve seciciligi korurken
bUyUk molekdl GLP-1RAlarin biyolojik aktivitesini etkili bir sekilde
taklit edebilmelerini saglamak yer almaktadir.

Orforglipron

Orforglipron, (Eli Lilly ve Chia Tai Tianging ilac Grubu ortakhdi) oral
yolla alinan kU¢Uk molekUllU bir GLP-TRAdIT.

Orforglipron, 26 haftalik, cesitli dozlarda %8,6 ile %12,6 arasinda
degisen agirlik kaybiyla, doza bagdh dnemli bir agirlk kaybi etkisi
gostermistir (plaseboda bu sadece %2,0). ACHIEVE-T (NCTO5971940)
calismasinda:  36. haftada bu adirlik kaybr etkisi daha da
belirginlesmis, %94'ten %14,7'ye yUkselmistir (plasebo grubunda
%2,3). Ek olarak, tip 2 diyabetli hastalari hedefleyen baska bir Faz |l
calismasinda, orforglipron ayrica AIC ve kilo kaybinda édnemli etkiler
gostermis ve calismanin birincil ve ikincil hedeflerine ulasmistir. Bu
calismada, 26. haftada ortalama %2,1'lik bir AIC dUsUsU ve ortalama
101 kilogramlik bir adirlik kaybi goézlemlenmistir Bu, plasebo ve
dulaglutid gruplarindaki katilimcilara gore anlamli derecede daha
fazla bulunmus. Orforglipron alanlarin %65-%96ss1 26. haftada
%70>n altinda bir AIC seviyesine ulasmistir. Obezite, asiri kilo ve tip
2 diyabet tedavisinde orforglipronun etkinligini ve gUvenligini daha
ayrintil arastirmak icin bir Faz Il programi baslatmistir.

Danuglipron

Danuglipron, (Pfizer) oral bir GLP-1RAdIr. Faz 2b klinik ¢calismasinda
tip 2 diyabetli hastalara farkl dozlarda danuglipron veya plasebo
verilen randomize, cift kor, plasebo kontrollU bir calisma olarak
tasarlandi. 16 haftalik tedavi boyunca, en yUksek dozda (gUnde iki
kez 120 mg) danuglipron alan hastalarin HbAlc lerinde ortalama
116 puanlik bir azalma ve 417 kilogramlik bir agirlik kaybi yasadidi
gosterilmis. Danuglipron'un tum dozlari, hastalarin HbAlc ve aglik kan
sekeri seviyelerini 6nemli 6lcUde dUsurmus. Plasebo grubuna kiyasla
80 mg ve 120 mg dozlarinda belirgin agirlik kaybi etkileri gdzlenmis.
Yaygin yan etkiler arasinda bulanti, ishal ve kusma yer almaktadir.
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GSBR-1290

GSBR-1290, (Structure Therapeutics) tip 2 diyabet ve obeziteyi
tedavi etmeyi amacglayan oral yolla alinan kiguk molekillu bir GLP-
1RAdIr. Faz 2a randomize, cift kor, plasebo kontrolly, tip 2 diyabetik
ve obezite grubunda 12 haftalik bir klinik calismadan ge¢mektedir.
Guvenlik agisindan, bildirilen yan etkilerin codu, belirli calisma
grubuna badh olarak %88 ila %96 arasinda dedisen hafif - orta
siddette olmustur. Klinik sonuclara gelince, tip 2 diyabet grubunda,
12 haftalk tedaviden sonra HbAlcde anlamli bir azalma (%1,01-
%1,02 oraninda) ve vicut adirhdinda klinik olarak anlamli birazalma
(%3,26 ila %3,51) gozlemlenmis. Obezite grubunda ise sekizinci
haftada vucut adirhiginda anlamli ve klinik olarak dnemli birazalma
(%4,74) gorulmUs ve tedavi sUresi boyunca surekli olarak azalmaya
devam etmis.

KAS KORUYUCU AJANLAR VE GLP-1 RA iLE YAPILAN KLIiNiK
CALISMALAR

Bimagrumab ve Semaglutid

Bimagrumab (vUcut adirlidinin kilogrami basina 30 mg intravenoéz
olarak 4, 16, 28. ve 40. haftalarda) = semaglutid (haftalk 2,4
mg), 48 hafta, BELIEVE (NCTO5616013): Kombinasyon tedavisi,
bimagrumab tek basina kullanildiginda %10,8 ve semaglutid tek
basina kullanildiginda %15,7'ye kiyasla %22,1 oraninda kilo kaybina
yol agmistir. Kombinasyon, oncelikli olarak yag kaybi ve daha az kas
kutlesi kaybi (%2,9a karsilik semaglutid tek basina kullanildiginda
%74) gostermistir. Bimagrumab ile gérilen yan etkiler arasinda
kas spazmlari, ishal, akne ve yUksek dusuUk yodunluklu lipoprotein
seviyeleri yer almaktadir.

Semaglutid * Trevogrumab * Garetosmab

Semaglutid * trevogrumab * garetosmab; semaglutid 2,4 mg tek
basina veya trevogrumab 200 mg (dUstk doz), trevogrumab 400
mg (yUksek doz) veya yUksek doz trevogrumab arti garetosmab
10 mg/kg vucut agirhdr (Uclt kombinasyon) ile birlikte, 26 hafta,
COURAGE (NCT06299098):

- Agirhk kaybi: Semaglutid tek basina veya trevogrumab ile birlikte
kullanildi§inda yaklasik %10,

- Semaglutid + trevogrumab + garetosmab kombinasyonunda
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yaklasik%13,2. Yadsiz kas kUtlesi kaybi: % 34,5 (tek basina semaglutid),
yaklasik %17 (trevogrumab ile birlikte) ve %6,6 (her iki antikor ile
birlikte).

- Kombinasyonlarda daha fazla yag kutlesi kaybi gorulur. Yan etkiler
arasinda kas spazmlari bulunur.

Tirzepatid (haftalik) * apitegromab

Tirzepatid (haftalik) + apitegromab (vUcut adirhdinin kilogrami
basina 10 mg intravenéz olarak 4 haftada bir),24 hafta, EMBRAZE (
NCTO6445075 ); Kombinasyonla ek kilo kaybi gézlenmedi. Bununla
birlikte, apitegromab + tirzepatid ile yaklasik %50 daha az kas
kUtlesi kaybr gdzlemlendi.

SON DONEM ARASTIRMA HALINDEKIi GLP-1iLAGCLARI
Cagrilintid ve Semaglutid

Cagrilintid ve semaglutid icin her biri 2,4 mg Cagri-Sema subkutan,
68 hafta, REDIFINE-T (NCTO5567796) REDIFINE-2 (NCTO5394519);
REDEFINE-2de (asiri kilolu/obez ve Tip 2 diyabetli) :

- %10,4 oraninda agirhk kaybi;
- %73,5'i %8'lik baslangi¢c dederinden HbAlc < %6,5%e ulasmis.
- Kilo kaybi %51,6'sinda > %15, %29,2'sinde > %20 oldu.

- REDEFINE-Ide (Tip 2 diyabeti olmayan) , %173 oraninda adirlik
kaybi.

- VUcut kompozisyonu (DXA): Plasebo ile karsilastirildidinda %-5,7
yag ve %-4,2 yagsiz kutle kaybina karsilik %-35,7 yad ve %-14,4
yagsiz kUtle kaybr.

- Cagri-Sema katilimcilarinin %574'0nde maksimum doza ulasiimis.
- GUvenlik, GLP-1 sinifiyla tutarl.
Amikretin (Zenagamtide)

Amikretin  Cagrilintid ve Semaglutidin  dual agonisti  olarak
gelistirilen tek bir molekuldur; En fazla 60 mg deri alti enjeksiyonu,
36 haftaya kadar, NCTO6064006: 125 katiimci Uzerinde ¢alisildi (101
aktif, 24 plasebo);

- Dozlar 0,3-60 mg haftada bir.

- VUcut Kitle indeksi (BMI) %23,2'ye kadar agirlik kaybr.

- Her iki grupta da yUksek oranda calismayi birakma orani.

-Tam tolere edilebilirlik degerlendirmesiicin 6rneklem boyutu cok kiguk.
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- Faz 3 calismalari 2026'da baslayacak.

Maridebart cafraglutide (Maritide)

- Dort haftada bir kez en fazla 420 mg, 52 hafta (NCT05669599),
- GLP-1R'yi aktive ederken GIPR'yi bloke eden antikor.

- Tip 2 diyabetli olmayanlarda %173, Tip 2 diyabetlilerde ise %16,6
agirhik kaybi.

- HbAlc dUsuUsleri: plasebo ile %0,'e karsilik-%1,2-%1,6.

- Gastrointestinal yan etkiler daha yUksek.

Survodutide

- Haftada en fazla 4,8 mg, 46 hafta: NCTO4667377:

- Bir GCGR-GLP-1 reseptor ko-agonisti

- Asiri kilolu veya obez kisilerde plaseboya kiyasla %121e kadar
agirhik kaybi

- Yan etkiler cogunlukla gastrointestinal.

Obezite farmakoterapisi hizla gelisen bir aloan ve uzun vadeli
klinik etkinlik, gUvenlik ve maliyet etkinligi Uzerine yapilacak daha
fazla arastirma, onumuUzdeki yillarda obezite ve obeziteyle iliskili
komplikasyonlarin  tedavi algoritmalarindaki  yerini  daha iyi
belirlememize yardimci olacaktir.

Obezite medikal tedavisinde onaylanmig farmakolojik ajanlarin algeritmik secimi

Kapsamb Yagam Tarzs Mildahalesiyle Afirik Verme Hedeflerine Ulagamanns (3-6 ayda Toplam Vilent A@irigim En Az % S'inde azalma)
BKI =30 kg/m2 Veya BKI 27- 29,9 kg/m2 ve Obezite iliskili Konsorbidite,
Yagam Tarz Modifikasyonn Yapihr + Agirhik Artigt Yapan llaglar Kesilir

Tirzepatid, Semaglutid
VAS KOMORBIDITE P E Lim;:m.&ﬁm.
£ . a

. Tirzepatid, Liraghstid,
: = Drepresyon Nitrskson/Bupropion, Orlistat,

e 5 :
\ f e e
I. 65 || <65 .| |" Yok "-I ! var k‘- Pankreatit / Naltrekson/Buproplon
\ . /_- ..\ ,"" \ jk / MTEK hikayei Olistat. Fentermin Topdrarmat
T = \-.‘_/' S .
- — AN Tirzepatid, Semaglutid, Liraglutid,
. . W Orlistat
Farmakolajik W
ajantarn hepsi A Tirzepatid, Lirnglutid, Orlistat,
A F : :
Tirzepatid, Liraghutid, WO
semaglutid NN Nibetveya | Tirzepatid, Liraghstid, Orlistat,
FeuterminTopiramat Opiaid Fantermin/ Tapiramat, Semnglutid

Tagikardi veya | Tirzepatid Semaghriid, Lisaphrid,
Hipertansivon | Orlistat

EWVH, kasdiyovaskiiler hastalils DM, dabetes mellitus: MTE, mediller trodd kansesd; MAFLI, kol vagli b

Sekil: Obezite medikal tedavisinde onaylanmis farmakolojik ajanlarin
algoritmik se¢imi.
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DiYABET VE OBEZITE TEDAVISINDE
GLP-1 RA iLE BiRLESTIRILEN DIGER MOLEKULLER

GIP/GLP-1 reseptér dual agonistleri

inkretin hormonlari olan glikoz bagimli insUlinotropik polipeptit
(GIP) ve glukagon benzeripeptit 1 (GLP-1), glikoz ve diger besin
maddelerininalinmasinayanitolarak enteroendokrin hUcrelerinden
dolasima salinir. GIP ve GLP-1 her ikisi de inkretin etkisine katkida
bulunur, yani eslestiriimis plazma glikoz (PG) konsantrasyonlarina
ragmen intravendz glikoz uygulamasina kiyasla oral glikoz
uygulamasindan sonra daha fazla insulin salgilanmasina neden
olur. GIP ve GLP-1'in birlikte besin maddelerinin alinmasini takiben
insuUlin salgilanmasinin yaklasik %60-75'ini olusturdugu tahmin
edilmektedir.

GIP besinlere yanit olarak ince badirsagin Ust kismindaki K
hUcrelerinden salgilanan birinkretindir. Yemek sonrasi GIP dUzeyleri,
normal fizyolojik kosullar altinda GLP-Te kiyasla yaklasik 4 kat
daha yUksektir. GLP-1'in aksine, GIR glukoz dUzeylerine bagimli bir
sekilde hem glukagonotropik hem de insUlinotropiktir; hipoglisemi
durumunda doza bagml olarak glukagon salgilanmasini ve
hiperglisemik ortamda ise insulin salgllanmasini uyarir. GIP
reseptorleri (GIPR) ve GLP-1 reseptérlerinin (GLP-1R) herikisi de beta
hucrelerinde mevcut olmasinaragmen, GIPR ekspresyonu pankreas
disi dokularda farkh sekilde dagilir; cunkU GIPR yad dokusunda
bol miktarda ve merkezi sinir sisteminin bircok farkli bodlgesinde
de bulunmaktadir. GIP'nin adipositler Uzerindeki biyolojik aktivitesi
bir sUredir arastirlmaktadir ve olduk¢a farkli olsa da, GIP'nin glikoz
aliminy, lipolizivelipoproteinlipazaktivitesinidUzenlemeeylemleriyle,
yag dokusu, karbonhidrat ve lipid metabolizmmasinda rol oynadid:
dUsUnuUlmektedir. Bu mekanizlardan bazilar, GIPR eksikligi olan
farelerin obeziteye direncli oldugunu gdsteren calismalarla uyumlu
olarak, GIP'nin yag birikimindeki rolunU desteklemektedir.

Ayrica, insanlara akut GIP infUzyonu yad dokusu kan akisini artirir,
bu da ek etki mekanizmalarina isaret eder. Transgenik bir fare
modelinde GIP seviyelerinin kronik olarak yuUkseltilmesinin, diyet
kaynakli obeziteyi (DKO) azalttigi ve insUlin duyarliligini, glukoz
toleransini ve beta hucre fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir.
Bu bulgular, GIPR'nin farmakolojik aktivasyonunun periferik enerji
metabolizmasi Uzerinde terapdtik bir fayda sadlayabilecedini
dUsundUrmektedir. Bunu desteklemek icin, DKO farelerinde
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yapilan calismalar, GLP-TRANIN vUcut agirhdgini dusUrucu etkilerinin
uzun etkili bir GIP analogunun birlikte uygulanmasiyla arttigini
gostermistir.

Ancak GIPin vUcut agirliginin diUzenlenmesi Uzerindeki rolU
tartismalidir. Genetigi degistirilmis farelerden elde edilen gdzlemler
kafa karistinicidir, gunkd hem GIPR eksikligi olan hem de GIP asiri
ekspresyonu gosteren fareler obeziteden korunmustur.

Preklinik calismalar hem GIP reseptorlerinin agonizmi, hem de
antagonizminin hiperglisemiyi ve vicut agirligini azaltabilecedini
gostermistir. GIP ile ilgili agonizm-antagonizm bilmecesi, GIP
reseptor etkilesimlerindeki ture 6zguU farkliliklar nedeniyle daha da
karmasik hale gelmektedir; bu farkliliklar, preklinik bulgularin klinik
ilag gelistirme sUrecine olagan sekilde aktarilmasini engellemistir.

GIR tip 2 diyabette glikoz dusUrucu etkinligini kaybettidi icin
baslangicta terapodtik olarak benimsenmemistir. GIP bilmecesine
ragmen, ilk onaylanan GIP reseptorU/GLP-1 reseptort ko-agonisti
tirzepatid, dual agonistin sinerjistik etkisi oldugunu dodruladi.
Tirzepatid, hem GIP hem de GLP-1 reseptorlerinde agonist
aktiviteye sahip, 39 amino asitten olusan sentetik bir peptittir ve
GIP reseptorlerine daha yUksek bir afinite gostermektedir. Esas
olarak GIP amino asit dizisine dayanan yapisi, etki sUresini uzatan
ve boylece haftada bir kez cilt alti uygulamasina olanak saglayan
bir C20 yad asidi kismi icerir.

Tirzepatid MolekUl dzellikleri:

1) Yapi: Dodal GIP dizisine dayalidir.

2) Reseptoraktivitesi: Tirzepatid'in GIPreseptory Uzerindeki aktivitesi
dogal GIP hormonuna benzemekle birlikte, GLP-1 reseptdru
Uzerindeki aktivitesi dogal GLP-1 hormonuna kiyasla daha dusuk
dUzeydedir.

3) Yarilanma émru: Yaklasik 5 gundUr, haftada bir dozlama imkani
verir.

Tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde terapotik etkinlik (glisemik
kontrol ve vicut adirhdi azalmasi), guvenlik ve toleransi kanitlamak
Uzere tasarlanan énemli Kklinik arastirma programina SURPASS
programiadiverilmistirve SURPASS1-6 ¢calismalarinikapsamaktadir.
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Bu calismalarda, Tirzepatid Ug farkli son dozda (haftada 5, 10 vel5
mg) kullanilmakta, tedaviye 2,5 mg ile baslanmakta ve doz her 4
haftada bir artinlmaktadir. Bazi SURPASS calismalari tirzepatidi
plasebo tedavisiyle karsilastirirken, digerleri semaglutid veya bazal
insUlin preparatlari (degludek veya glarjin) ile karsilastiriimistir.

Haftada 5 ila 15 mg arasinda dedisen tirzepatid dozlarinda,
SURPASS 1-5 calismasinda HbAlc duzeyleri %1,69-%2,58 oraninda
azalmistir. Tirzepatid ile tedavi edilen diyabetlilerin, %810 -
92,9'v HbAlc <70%, %66,0 - 86,0'1 HbAlc = 6,5% ve %23,0 - 62,40
HbAlc < 57% duzeyine ulasmistir. Tirzepatidin her U¢ dozunda
da, hem glisemik kontrol parametreleri hem de vucut agirlidi
azalmasi agisindan plaseboya gére anlamli derecede daha etkili
oldugu kanitlanmistir. Dikkat cekici olan tirzepatidin titre edilmis
bazal insUlinler degludek ve glarjine kiyasla anlamli derecede
daha etkili olmasiydi. Bu calismalarda, daha yUksek dozlardaki
tirzepatid, aglik plazma glikozunu kontrol etmede, en az bazal
insUlin preparatlari kadar etkiliydi. Beklendidi Uzere, yemek sonrasi
glisemik dalgalanmalar bazal insUline kiyasla tirzepatid ile daha iyi
kontrol altina alindi. Bununla birlikte, tip 2 diyabet calismalarinin
cogunda kullanilan standart doz olan haftada 1,0 mg semaglutid
ile karsilastirildiginda, tirzepatid hem HbAIc hem de vUcut agirlidi
azalmasi agisindan daha etkin bulunmustur.

Tirzepatid molekUllUnUn obeziteli bireylerde kilo kontrolU Uzerine
olan etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla planlanmis olan faz 3
klinik calismalari da mevcuttur (SURMOUNT 1-5). SURMOUNT-I
calismasina, BKi (kg/m2) = 30 veya = 27 olan ve en az fazla kiloile ilgili
bir komorbiditesi olan 2539 katilimci dahil edildi ve bu katilimcilar72
hafta boyunca 5, 10 veya 15 mg tirzepatid veya plasebo gruplarina
randomize edildi. Vakalarin baslangic agirhidi 104,8 kg ve baslangig
BKIi: 38,0 kg/m?2 idi. Tirzepatid 5, 10, 15 mg ve plasebo ile ortalama
kilo dUsuUsU sirasiyla %15,0, %19,5, %20,9 ve plaseboda % 3,1 olmustur.
VUcut agirhginda 2%5 azalma saglanan vaka oranlari 5 mg ile %85,
10 mg ile %89 ve 15 mg ile %91 olarak bildirilmistir. Haftada 10 mg
Tirzepatid kullanan obeziteli bireylerin %50'sinde, haftada 15 mg
Tirzepatid kullanan hastalarin %57'sinde vicut adirliginda =%20
oraninda azalma oldugu saptanmistir.

Tirzepatidin  obezite  tedavisinin  idomesinde  etkinliginin
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degerlendirildigi ¢calhsmalari da mevcuttur. Oniki haftalik yogun
yasam tarzi mudahalesi  sonrasinda tirzepatid  kullanimini
plaseboyla karsilastiran SURMOUNT-3 calismasinda, 72 haftanin
sonunda plasebo grubu %3,3 kilo alirken, tirzepatid kullananlarda
%211 kilo kaybi gozlenmistir SURMOUNT-4 calismasinda ise 36
hafta tirzepatid kullanan katilimcilarin yarisi 88. haftaya kadar
tedaviye devam ederken, diger yarisi plaseboya gecmistir. Plasebo
alan grup %14 kilo alirken, tirzepatid tedavisine devam eden grupta
ek %5,5 kilo kaybi saptanmistir. 88. haftanin sonunda tirzepatid
grubunda, toplamda vicut adirliginda %26 oraninda azalma
oldugu gdzlenmistir.

SURMOUNT-5 c¢alismasinda, tip 2 diyabeti olmayan obeziteli
bireyler, 72 hafta boyunca tirzepatidin (10 mg veya 15 mg) veya
semaglutidin (1,7 mg veya 2,4 mg) maksimum tolere edilebilirdozunu
almak Uzere iki gruba randomize edilmistir. Tirzepatid grubunda
%20,2 ve semaglutid grubunda %13,7 kilo kaybi saptanmistir,

Obezite ve/veya diyabet tedavisinde tirzepatid baslangi¢ dozu
haftada bir kez subkutan 2,5 mg olarak onerilmektedir. Dort hafta
sonra obezite/diyabet tedavisi icin onaylanan dozu olan 5 mg/
haftaya cikilir Tedavi bu dozla devam edebilecedi gibi ihtiyag
halinde 4 haftada bir 2,5 mg doz artisi yapilarak maksimum doz
olan haftada 15 mg'a kadar ¢ikilabilir.
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PREDIYABETLI HASTALARDA
GLP-1 RESEPTOR AGONISTLERININ KULLANIMI

Giris

Prediyabet; bozulmus aclik glukozu (IFG), bozulmus glukoz toleransi
(IGT) ve/veya HbAlc yUksekligi ile karakterize, tip 2 diyabet gelisimi
icin yUksek risk taslyan bir durumdur (1). Prediyabet prevalansinin

dunya genelinde yetiskinlerde % 6 ile %9 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir.

Prediyabetli bireylerde vyillik diyabete doénUsim orani %5-
10 arasinda olup bu hastalarda diyabet gelismeden &nce
prediyabet asamasindada kardiyovaskuiler hastalik icin riskler
artmakta ve prediyabet donemindede diyabet komplikasyonlari
gelisebilmektedir.

Prediyabet gérilme sikhigi vicut kitle indeksi (VKI) ile dogru orantili
olarak artmaktadir.

Obezitesi olan kisilerin, obez olmayanlara gdre tip 2 diyabet
gelistirme olasiligi neredeyse U¢ kat daha fazladir Obez hastalarda
ek olarak prediyabet varliginda tip 2 diyabet gelistirme riski daha
fazla artmaktadir Vicut kitle indeksi (VKI), ile bel cevresi ve tip 2
diyabetgelistirmeriskiarasinda pozitifbirkorelasyon bulunmaktadir.

Prediyabette GLP-1 Reseptér Agonistlerinin Etki Mekanizmalari

GLP-1 reseptor agonistlerinin prediyabetli hastalardaki olumlu
etkilerinden sorumlu olasi mekanizmalar;

- Glukoz bad@imli insulin sekresyonunu artirmasi

+ Glukagon sekresyonunun baskilanmasi

+ Gastrik bosalmayi geciktirmesi

+ Santral sinir sistemi aracihdiyla istahi azaltmasi

- Kilo kaybina (yad dokusunun azalmasi) badl insolin duyarhhgini
artirmasi

Bu mekanizmalar, ayni zamanda prediyabet patofizyolojisinde rol
oynayan faktorlerdir.
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Prediyabetli Hastalarda GLP-1 Reseptér Agonistlerinin Kullanimi:

Yasam  tarzi dedisiklikleri  prediyabet tedavisinin  temelini
olusturmakla birlikte uzun donemde ¢ogu zaman tek basina
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle prediyabetli hastalarda obezite,
insUlin direnci ve B-hucre disfonksiyonunu iyilestirmeyi hedefleyen
farmakolojik yaklasimlar giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

GLP-1Aleri baslangicta tip 2 diyabet tedavisi igin gelistiriimis
olmalarina ragmen, c¢ok yonlU metabolik etkileri ve etki
mekanizmalari nedeniyle diyabet/prediyabet yodnetiminde de
potansiyel bir rol Ustlenebilecedi 6ngdrulmustur.

Bu dngdru daha sonra yapilan randomize kontrollU calismalarda
(RCT'ler) desteklenmis ve GLP-1 reseptor agonistlerinin prediyabetli
hastalarda achk plazma glukozu ve HbAlc duzeylerini anlamli
bicimde dUsUrdUugu ortaya konulmustur. Ayrica normoglisemisi olan
hastalarda prediyabete, prediyabetli hastalarda ise tip 2 diyabete
progresyonunu anlamli dlgude azalttigr gosterilmistir.

Faz calismalari
Liraglutid

Liraglutid ile yapilan 56 haftalik SCALE( Satiety and Clinical
Adiposity—Liraglutide  Evidence) calismasinda alt gruplar
degerlendirildiginde baslangicta kan sekeri normal olanlarda
prediyabete ilerleme liraglutid kullanlarda plaseboya gore daha
az olmustur (%72'e karsin %20.7). Baslangicta prediyabeti olan
hastalardaise normoglisemiye donme oraniliragutid kullananlarda
daha fazla olmustur (% 673 karsin %30.8). SCALE Obesity and
Prediabetes calismasinin 3 yillik uzatma donemi sonucglarinda ise
liraglutide 3.0 mg kullanimi diyabet gelisimine kadar gecen sureyi
plaseboya gore yaklasik 2,7 kat vzatmistir. Liraglutid grubunda 160.
haftada yalnizca % 2'si diyabet gelistirirken, plasebo grubunda bu
oran % 6 olarak bulunmustur.

Semaglutid

"STEP" (Semaglutide Treatment Effect in People with obesity)
calismasi kapsamindasemaglutid tedavisinin obezite ve prediyabet
Uzerindeki etkileri dederlendirilmistir.  Alt grup analizlerinde
baslangicta prediyabeti olan ve semaglutid baslanan hastalarin

GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve GUncel Yaklasimlar 2026 m



PREDIYABETLI HASTALARDA
GLP-1 RESEPTOR AGONISTLERININ KULLANIMI

%841'i tamamen normoglisemiye donmustUr . Plasebo grubunda
ise (diyet ve egzersiz) normoglisemiye donme orani % 478'de kalmustir.
Ayni calismada, semaglutid kullanan prediyabetik hastalarin
yalnizca % 0.5'inde tip 2 diyabet gelisirken, plasebo grubunda
bu oran % 3.0 olmustur . Baslangicta kan sekeri normal olan
(normoglisemik grup) katilmcilarin prediyabete ilerleme oranida
semaglutid kullanalarda plaseboya gére dusuk bulunmustur (%2.9
e karsin %10.9).

STEP 10 calismasi sadece obezitesi ve prediyabeti olan bireylerde
planlanan, birincil sonlanim noktasi normoglisemiye ddnUsu
dederlendiren 52 haftalik bir faz 3 calismasidir Yasam tarz
degisikliklerine ek olarak semaglutid 24 mg veya plasebo
uygulanmistin. Semaglutid 2.4 mg alan katilimcilarin tam % 81
(103/127 hasta) prediyabetten normoglisemiye (HbAlc < % 6.0 ve
APG < 55 mmol/L)dénmuistir. Bu oran plasebo grubunda %14
(9/64 hasta) olarak gerceklesmistir.

Dual reseptér agonistleri: Tirzepatid

Tirzepatid'in  obezite veya fazla kilolu hastalardaki etkileri
SURMOUNT Faz 3 ¢calismalarinda degerlendirilmistir.

SURMOUNT-1calismasininposthocanalizleritirzepatid kullaniminin
plaseboya kiyasla 10 yillik 6ngérulen tip 2 diyabet (T2D) gelisme
riskini dnemli dlcUde azalttigini gdstermistir. Ozellikle tirzepatid
tedavisinde T2D riskindeki azalmanin bUyUk kismi ilk 24 haftalik
sUrecte elde edilmistir. Tirzepatid, T2D gelisme riskini 24. haftada
yaklasik yariya, 72. haftada ise yaklasik Ucte ikisine dUsUrmustur.

Tirzepatid kullanan prediyabetik hastalarin 3 yillik (176 hafta) tedavi
sonrasinda yalnizca % 1.3'Unde tip 2 diyabet gelistigi saptanmistir.
Buna karsilik plasebo grubundaki hastalarin % 13.3'Unde diyabet
gelisimi izlenmistir.

Triple Reseptor Agonistleri: Retatrutid:

Retatrutid; GLP-1, GIP ve glukagon reseptorlerini ayni anda
hedefleyen Uc¢lU hormon reseptor agonistidir 48 haftalik faz 2
calismalarinda prediyabetli hastalarin % 72'sinin normoglisemiye
doéndugu bildirilmistir. Molekiluon Faz 3 ¢alismalar (TRIUMPH)
devam etmektedir.
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Metaanalizler:

Salamah ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde, GLP-1
reseptor agonisti kullanan prediyabetli hastalarda normoglisemiye
donus olasiligr yaklasik % 70-80 oraninda artarken, yeni diyabet
gelisme riski yaklasik %70 oraninda azalmistir.

Fazlakiloluveobezprediyabetlihastalarinverilerinindegerlendirildigi
meta-analizde GLP-1 RAlarin prediyabetli hastalari normal glukoz
toleransina déndiurmede etkili oldugu (OR = 4.56, 95% Cl:3.58, 5.80,
P = 0.004) ortaya konulmustur.

Cok yeni yayinlanan, sekiz randomize kontrollU calismadaki
prediyabete ek olarak obezite hastalidi olan 14564 hastanin
verilerinin degerlendirildigi bUyUk bir meta-analizde de GLP-1 RA
kullananlarda plaseboya gore normoglisemiye dénuUs cok daha
fazla gortlmistir (OR 4,62, %95 Cl 2,85, 749; p dederi <O.00001).
Molekuller ayri ayri dederlendirildiginde; hem semaglutid (OR 4.87
% 95 Cl 261, 909; p-dederi <000001) hem de liraglutid (OR 5.43,
%95 Cl 1.34, 22.04; P dederi 002) kullananlarda normoglisemiye
donus anlamli bulunmustur. Ancak bu iliski eksenatid kullananlarda
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Sonug

Yasam tarzi dedisikligi (beslenme ve fiziksel aktivite dahil) obezite
tedavisinin temelidir. Bu degisiklikler hastalarin bireysel ozellikleri,
risk faktorleri ve sadlik hedeflerine gdre duzenlemelidir. Tek basina
yasam tarzi degisikligi cogu zaman yetersiz kalabilmektedir. Bu
noktada uygun hastalarda ek olarak medikal ve cerrahi tedaviler
gundeme gelmektedir.

Medikal tedavilericinde gunumuzde GLP-1RA SN plana ¢ikmaktadir.
GLP-1 RA' lar prediyabetli hastalarda tip 2 diyabete donusimu
azaltan, kardiyometabolik risk faktorlerini iyilestiren ve vUcut
kompozisyonu Uzerinde olumlu etkiler saglayan guclu farmakolojik
ajanlardir. Ozellikle obezite ve yUksek kardiyovaskuler risk tasiyan
bireylerde, yasam tarzi dedisikliklerine ek olarak kullanimlari
prediyabetin/diyabetin  dnlenmesine yoénelik stratejilerde her
gegen gun daha fazla dnem kazanmaktadir. GLP-1 RAleri yalnizca
glisemik parametreleri iyilestirmekle kalmayip prediyabetin dogdal
seyrini degistirebilir. VUcut kitle indeksi >30 kg/m2 olan prediyabetik
obezbireylere ve ya kilo ile iliskili ek komorbiditesi olan vUcut kitle
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indeksi > 27 kg/m?2 olan prediyabetik bireylere énerilebilir.
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GLP-1RA VE DUAL-TRIPLE AGONISTLER iLE
KARDiIYOVASKULER HASTALIKLARIN ONLENMESI

GiRiS

KardiyovaskUler hastaliklar (KVH), 21. yUzyilin en bUyUk halk saghidi
sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir Dunya Saglhk
OrgUtiu'ne goére, KVH'ler her yil yaklasik 18 milyon insanin hayatini
kaybetmesine neden olmakta ve bu rakam tUm kuresel dlumlerin
yaklasik %32'sini olusturmaktadir. Aterosklerotik KVH (ASKVH), bu
olumlerin bUyUk bir kismindan sorumlu olan miyokart enfarktUsu
(MI), inme ve periferik arter hastal@ gibi durumlar kapsar. Tip
2 diyabet (T2D) ve obezite, ASKVH icin en gUclU ve yaygin risk
faktorleri arasinda yer almaktadir. Diyabetli bireyler, diyabeti
olmayanlara gore 2 ila 4 kat daha yuksek KVH riski tasimakta ve
kardiyovaskuler olaylar bu hasta grubundaki olumlerin yaklasik
%50'sini olusturmaktadir.

Uzun yillarboyunca, T2D tedavisinin birincil hedefi glisemik kontrolU
saglamak olmustur. Ancak, UKPDS gibi buUyuk calismalarda
yogun glisemik kontrolUn mikrovaskUler komplikasyonlari azalttidi
gosterilse de, makrovaskuiler faydalari daha az belirgin kalmistir.
Bu durum, sadece kan sekerini dUsurmenin otesinde, dogrudan
kardiyovaskuler koruma saglayan yeni tedavi stratejilerine olan
ihtiyaci ortaya koymustur. 2008 yilinda, ABD Gida ve ilac Dairesi
(FDA), tumyeniantidiyabetikilaglarigin kardiyovaskUlergUvenliklerini
kanitlayan uzun sureli sonug¢ calismalarini zorunlu kilmistir Bu
zorunluluk, sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri ve
glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri (GLP-1 RA) gibi yeni
ilag siniflarinin kardiyovaskuler faydalarinin kesfedildigi bir donemi
baslatmistir.

GLP-1 RAlar, baslangigta glukoz dusurUcu etkileri icin gelistirilmis
olsalarda, kisa sUrede kilo kaybi, kan basincinda dusus ve lipid profili
Uzerinde olumlu etkiler gibi ek faydalar gosterdikleri anlasiimistir.
Bu pleiotropik etkilerin, majér advers kardiyak olaylarda (MACE)
gozlenen azalmaya katkida bulundugu  dUsunUlmektedir.
LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results) ve SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate
Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide
in Subjects with Type 2 Diabetes) gibi donUm noktasi niteligindeki
calismalar, bu ilag sinifinin kardiyovaskuUler koruyucu potansiyelini
kesin olarak ortaya koymustur.
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Bilimsel arastirmalar, GLP-1'in dedil, ayni zamanda glukoz bagiml
insUlinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon gibi diger hormonlarin
da metabolik dUzenlemede dnemli roller oynadigini gdstermistir.
Bu bilgi, tek bir molekuUlde birden fazla reseptoru hedefleyen dual
ve triple agonistlerin gelistiriimesine yol a¢mistir GIP ve GLP-
1 reseptorlerini ayni anda aktive eden tirzepatid ve GLP-1, GIP ve
glukagon reseptorlerini hedefleyen retatrutid gibi yeni nesil ajanlar,
hem glisemik kontrol hem de kilo kaybi agisindan etkinliklerini
gostermistir.

Kardiyovaskiler Sonug Calismalari (CVOTs)

GLP-1 RAlarin  kardiyovaskUler faydalar, yUksek riskli T2D
hastalarinda  yuUrUttlen bir dizi bUyUk, randomize, plasebo
kontrollU ¢alisma ile kanitlanmistir. Bu ¢alismalarin temel amac,
bu ilaglarin  kardiyovaskUler guUvenligini gostermekti, ancak
sonuglar beklenenden ¢ok daha fazlasini ortaya koydu: belirgin bir
kardiyovaskuler koruma.

« LEADER (Liraglutide): 9.340 yUksek KVH riskli T2D hastasini iceren
bu calisma, liraglutidin plaseboya kiyasla birlesik birincil sonlanim
noktasi olan MACE'yi (kardiyovaskuler 6lum, 6lumcUl olmayan Ml,
dlumcul olmayan inme) %13 oraninda anlamli olarak azalttigini
gostermistir. Daha da dnemlisi, kardiyovaskUler dlUmlerde %22 ve
tum nedenlere bagli 6lumlerde %15'lik bir azalma saptanmistir.

« SUSTAIN-6 (Semaglutide): 3.297 yUksek KVH riskli T2D hastasinda
yUrutUlen bu calisma, haftalik semaglutidin® MACE  riskini
plaseboya gore %26 oraninda azalttigini bulmustur. Bu azalma
temel olarak 6lUmcUl olmayan inme riskindeki %39'luk dUsUsten
kaynaklanmistir. Ancak, bu calismada mortalite Uzerinde anlamli
bir etki gozlenmemistir.

« REWIND (Dulaglutide): 9901 T2D hastasini iceren bu calisma,
diger CVOT'lardan farkli olarak, katilimcilarin cogunlugunun bilinen
bir KVH 6ykUsU olmamasiyla (birincil 6nleme popUlasyonu) dikkat
cekmistir. Dulaglutid, MACE riskini plaseboya kiyasla %12 oraninda
azaltmistir. Bu etki, hem bilinen KVH olanlarda hem de sadece risk
faktorleri olanlarda tutarl bulunmustur.

« EXSCEL (Exenatide - Haftalik): 14.752 T2D hastasinda yapilan bu
calisma, haftalik exenatidin MACE riskini plaseboya gore istatistiksel
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olarak anlamli bir sekilde azaltmadigini, ancak %410k bir azalma
egilimi godsterdigini bulmustur. Bununla birlikte, tUm nedenlere
bagdh mortalitede %9'luk anlamli bir azalma gozlenmistir.

Bu ve diger CVOT'larin (ELIXA, HARMONY, PIONEER 6) meta-
analizleri, GLP-1 RA sinifinin bir butun olarak MACE riskini yaklasik
%13, kardiyovaskUler 8lUmuU %15 ve tUm nedenlere bagdli mortaliteyi
%10 oraninda azalttigini dogrulamistir. Bu tutarli bulgular, GLP-I
RAlari diyabet ve KVH yonetiminde temel taslarindan biri haline
getirmistir.

SELECT Calismasi: Obezite ve ikincil Koruma

GLP-1 RAlarin diyabet disi popUlasyondaki rolunu tanimlayan en
kritik calisma, 2023-2024 doneminde sonuclari yayimlanan SELECT
calismasidir. Bilinen T2D'si olmayan ancak obezite (BMI =27 kg/m?)
ve yerlesik aterosklerotik KVH'si olan 17604 hastada, haftalik 2.4 mg
Semaglutid tedavisi dederlendirilmistir.

* Birincil Sonlanim: Semaglutid, MACE riskini plaseboya kiyasla %20
oraninda (HR 0.80; p<0.001) azaltmistir.

* Kilo Kaybindan Bagimsiz Fayda Analizi: SELECT calismasinin 2025
yihinda yayimlanan dnceden belirlenmis analizleri, kardiyovaskuler
faydanin, tedavi ile elde edilen kilo kaybr miktarindan bagimsiz
oldugunu ortaya koymustur. Hastalar %5'ten az kilo kaybetmis
olsalar bile, MACE riskinde azalma gozlenmistir. Bu bulgy, ilacin
faydasinin sadece adipozite azalmasiyla agiklanamayacagdin,
dogrudan molekuler (@nti-enflamatuar, plak stabilize edici, endotel
fonksiyonunu duzeltici) etkilerin baskin oldugunu kanitlamaktadir,

* Mortalite: Calisma, tUm nedenlere bagl olumlerde %20 'lik bir
azalma gostermistir.

* Kan Basinc Etkilesimi: Semaglutid, baslangic kan basinci
seviyesinden badimsiz olarak sistolik kan basincini dostirmus ve
MACE riskini tUm kan basinci kategorilerinde tutarli bir sekilde
azaltmistir.

Kardiyovaskiler Koruma Mekanizmalari

GLP-1 RAlarin kardiyovaskUler faydalari, tek bir mekanizmnadan
ziyade, bir dizi dolayli ve dogrudan etkinin birlesiminden
kaynaklanmaktadir. Bu pleiotropik etkiler, aterosklerotik sUrecin
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farkh asamalarina mudahale ederek kapsamli bir koruma saglar.

Dolayl Etkiler:

* Glisemik Kontrol:  Gelistiriimis  glisemik kontrol, endotel
disfonksiyonunu, oksidatif stresi ve glikasyon son UrUnlerinin
olusumunu azaltarak aterosklerozun ilerlemesini yavaslatir,

* Kilo Kaybi: GLP-1RAlar, merkeziistah kontrollve mide bosalmasinin
yavaslatilmasi yoluyla anlamli kilo kaybi saglarlar. Kilo kaybi, instlin
direncini azalti, kan basincini dusurur ve dislipidemiyi duzelterek
kardiyovaskuler riski dogrudan azaltir.

* Kan Basinci: Bu ajanlar, kilo kaybindan badimsiz olarak sistolik
kan basincinda 1-2 mmHg'lik bir dusUse neden olurlar. Bu etkinin,
natritrez ve vazodilatasyon gibi mekanizmalarla iligkili oldugu
dUsUnulmektedir.

* Lipid Profili: GLP-1 RAlar, 6zellikle postprandiyal lipid seviyelerini
iyilestirir. Trigliseridlerde ve LDL kolesterolde azalmalara yol
agabilirler.

Dogrudan Etkiler:

* Anti-inflamatuar Etkiler: Ateroskleroz, kronik birinflamatuarsurectir.
GLP-1 RAlarin, C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
inflamatuar belirteclerin seviyelerini dUsurdugu ve makrofajlarin
aterom plagricindeki aktivitesini module ettigi gosterilmistir.

*Endotel Fonksiyonu: GLP-1 reseptorleri endotel hucrelerinde
bulunur. Bu reseptorlerin aktivasyonu, guclu bir vazodilator ve anti-
trombotik molekUl olan nitrik oksit (NO) Uretimini artirir. Bu, kan
damarlarinin gevsemesine, kan akisinin iyilesmesine ve trombosit
agregasyonunun azalmasina yardimci olur.

* Dogrudan Kardiyak Etkiler: GLP-1 reseptérleri kardiyomiyositlerde
de eksprese edilir Hayvan calismalari ve bazi insan verileri, GLP-1
RAlarin miyokardiyal kontraktiliteyi artirabildigini, iskemik hasara
karsi koruma saglayabildiginive apoptozu azaltarak kalp hUcrelerini
koruyabildigini gostermektedir.

Dual Agonistler: GIP/GLP-1 Reseptér Agonistleri
Tirzepatid: Dual Agonist

Tirzepatid, GIP ve GLP-1 reseptdrlerini tek bir molekulde birlestiren,
haftalik enjeksiyonla uygulanan dual agonisttir.
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SURPASS Programi ve Kardiyovaskuler Sonuglar:

Tirzepatidin etkinligi ve guvenligi, genis bir klinik calisma programi
olan SURPASS'ta kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir Bu
cahsmalar, tirzepatidin farkh T2D popUlasyonlarinda plaseboya,
GLP-1 RAlara (semaglutid, dulaglutid) ve instlinlere karsi glisemik
kontrol ve kilo kaybi Uzerine etkilerini arastirmistir.

Tirzepatidin kardiyovaskuler sonuclarini dederlendiren SURPASS-
CVOT'tur. Bu calisma, 13.299 T2D ve bilinen ASKVH hastasinda
tirzepatidi, kanitlanmis kardiyovaskiler faydalari olan bir GLP-I
RA olan dulaglutid ile karsilastirmistir. Sonuclar, tirzepatidin MACE
riskini azaltmada dulaglutide non-inferior oldugu, superiorite icin
de guclU biregilim gostermistir. Tirzepatid, dulaglutide kiyasla MACE
riskini %13 daha fazla azaltmistir. Ayrica, kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatislarda %38'lik ve tUm nedenlere bagh mortalitede
%1410k daha belirgin azalmalar saglamistir. Bu bulgular, GIP
reseptor aktivasyonunun ek kardiyovaskuler faydalar sadladidini
dUsUndUrmektedir.

Dual Agonistlerin Kardiyovaskiler Koruma Mekanizmalari

Tirzepatidin kardiyovaskUler faydalari, GLP-1 aracili etkilere ek
olarak GIP'nin getirdigi mekanizmalara baglanmaktadir:

« Gelismis insilin Duyarlihgi: GIP'nin, ézellikle adipoz (yad) dokuda
insUlin duyarhligini iyilestirdigi ve yag depolanmasini daha saglikh
bir sekilde duzenledigi dUsunUlmektedir.

* Lipid Metabolizmasi: GIR postprandiyal trigliserid klirensini
artirarak ve aterojenik lipoproteinlerin seviyelerini dUsurerek lipid
profili Uzerinde olumlu etkiler gosterir.

* Anti-inflamatuar Etkiler: Hem GIP hem de GLP-1, inflamatuar
yollari baskilayarak sinerjistik bir anti-inflamatuar etki yaratir.

+ Daha Fazla Kilo Kaybi: iki inkretin yolunun ayni anda hedeflenmesi,

beyindeki istah merkezleri Uzerinde daha gUclU bir etki yaratarak,
%22.5%e varan bir kilo kaybina yol acar.

Triple Agonistler:

inkretin arastirmalarindaki bir sonraki adim GLP-1 ve GIP%e ek
olarak Glukagon reseptor (GCGR) agonizmini de iceren “triple” (U¢lU)
agonistlerdir. Retatrutid (LY3437943), Mazdutide ve Survodutide bu
sinifin dnde gelen molekulleridir.
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Glukagon, geleneksel olarak kan sekerini yUkselten bir karsi-
dUzenleyici etkisi olsada, ayni zamanda enerji harcamasini artirma,
istahi baskilama ve karaciger yadini azaltma gibi potansiyel olarak
faydali etkilere de sahiptir.

Retatrutid: Triple Agonist

Retatrutid , GLP-1, GIP ve glukagon reseptdrlerini dengeli bir sekilde
aktive eden, gelistirme asamasindaki bir triple agonisttir.

Obezitesi olan ancak diyabeti olmayan bireylerde yapilan bir
Faz 2 calismasinda, 48 haftalik retatrutid tedavisi (12 mg), vicut
adirhidinda ortalama %24.2'lik (yaklasik 26 kg) azalma saglamistir.
Katilimcilarin tamami en az %10, %93'0 en az %15 ve %83'U en az
%20 kilo kaybi yasamistir.

Retatrutid, trigliseritlerde %40'a, ApoC-Ill seviyelerinde %38e ve
non-HDL kolesterolde %27'ye varan dUsusler saglamistir. Aterojenik
potansiyeli yUksek olan "kUg¢Uk yodun LDL partikUllerinin ve toplam
ApoB seviyelerinin (%24 azalma) belirgin sekilde dusmesidir.

Retatrutidin  kardiyovaskuler sonucglar Uzerindeki uzun vadeli
etkilerini degerlendiren CVOT'lar (TRIUMPH-CVOT) su anda devam
etmektedir. Bu ¢alisma, BMI =27 kg/m?2 olan ve yerlesik ASCVD veya
KBH bulunan hastalarda Retatrutidin MACE olaylarini onleme
kapasitesini degerlendirecektir.

Mazdutide ve Survodutide

Mazdutide (GLP-1/Glukagon dual agonist, ancak fonksiyonel olarak
triple agonist benzeri etkiler gbsterebilir), Faz 2 calismalarinda 24
haftada %15'in Uzerinde kilo kaybi ve trigliseritlerde %43'lUk azalma
gdstermistir. Urik asit seviyelerinde %37'lik dUsuUs, kardiyometabolik
sendromun bir diger bileseninin de hedeflendigini gostermektedir.
Benzer sekilde, Survodutide icin SYNCHRONIZE-CVOT calismasi,
asiri kilolu ve KV risk tasiyan hastalarda kardiyovaskiler guvenligi
test etmektedir.

Klinik Kilavuzlar ve Gelecek Perspektifleri

Amerikan Diyabet Dernedi (ADA) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC) gibi kuruluslarin kilavuzlar, bilinen ASKVH veya yUksek KVH
riski olan T2D hastalarinda, glisemik hedeflerden ve metformin
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kullanimindan bagimsiz olarak, kanitlanmis kardiyovaskiler faydasi
olan bir GLP-1 RA veya SGLT2 inhibitorunun tedaviye eklenmesini
gUclU bir sekilde énermektedir SELECT calismasinin sonuglari,
obezitesi olan ancak diyabeti olmayan bireylerde de semaglutidin
MACE'yi azalttigini gostererek, bu ilaclarin kullanim alanini daha da
genisletmistir.

Sonug

GLP-1 reseptor agonistleri, T2D ve obezite tedavisinde onemli
bir atiim olmus ve kanita dayal kardiyovaskiler faydalariyla
KVH onlenmesinde énemli bir alan acmistir. Bu ajanlar, glisemik
kontrolUn &tesinde, kilo kaybi, kan basincl dusUsu, anti-inflamatuar

ve

dogrudan vaskuler etkiler gibi cok yonlU mekanizmalarla

aterosklerotik sUrece mudahale etmektedir. GIP ve glukagon gibi
diger inkretin yollarini da hedefleyen dual ve triple agonistlerin
gelistiriimesi, bu alandaki terapotik potansiyeli daha da ileriye
tasimaktadir.
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KALP YETMEZLiGINDE GLP-1 AGONISTLERI

Deneysel kanitlar ve potansiyel mekanizmalar

Eski ve yeni nesil GLP1 agonistlerinin glisemik kontrolden badimsiz
kardiyak koruyucu etkileri ortaya ¢iktikca, bu etkinin mekanizmasi
ilgi odagdi olmustur Aslinda sentetik GLP1 agonisti ailesinin
gelistirilmesine ilham veren éncU ligand olan glukagon, bizzat
beta blokdr intoksikasyonlarinda yasam kurtaran bir antidot etkisi
gosterir. Beta adrenoreseptorleri bypass ederek kalp hizi ve kardiak
kontraktiliteyi arttirir, atriyoventrikUler iletiyi dUzeltir.

Koroner endotel, koroner dUz kas hucreleri, kardiyomyositler,
umbilikal ven endoteli ile monosit ve makrofajlar GLP1 reseptorleri
eksprese etmektedir Deneysel iskemi-reperfiuzyon ve infarkt
modellerinde iskemiye cevaben kardiyak fonksiyonlari koruyucu
etkileri su mekanizmalara baglanmistir:

Pro-apoptotik yolaklarin  baskilanmasi, infarkt alaninin
kUcUlmesi

Myokard dolasiminda duzelme, kontraktilitenin artisi

Myokardda GLUT-1 ve GLUT-4 ekspresyonunu arttirarak ATP
Uretiminde artis, kardiyak verimin artisi

Iskemik, infarktli kalpte inflamasyonda baskilanma

PI3K, ERK1/2, cAMP PKA, Akt ve P70S6K gibi reperfizyon
hasari sinyal kinaz (RISK) yolaklarinin aktivasyonu

Kalp yetmezligi hayvan modellerinde GLP1 infUzyonuyla dolasan
glukagon ve norepinefrin duzeyleri duserken; kardiyak debinin
arttigl, sol ventrikUl sistolik fonksiyonlarinin dizeldigi, ejeksiyon
fraksiyonunun ve atim hacminin arttidi, sistemik vaskUler direncin
dustUgu, natrivrezisin uyarldigr farkli gruplar tarafindan tutarli
olarak teyit edilmistir.

Fizyolojik kosullarin aksine, yetmezlik halindeki kardiyomyositlerde
enerji temini yag asitlerinden glukoza kaymistir; inkretinlerce
vyarilan kardiyak GLUT-1/-4 taslyici ekspresyonu; iskemiye ragmen
kalbin enerji aciginin telafi edilmesini saglar.

Klinik kanitlar

Diyabetlilerin yaklasik % 20'sinde kalp yetmezligi; kalp yetmezligi
olgularininise % 40 - % 50'sinde DM sdz konusudur. Dolayisiyla her
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iki hastalik ayni hastada birlikte seyredebilmekle birlikte, gUncel
kalp yetmezligi tedavi ilkeleri diyabetliler ve diyabetli olmayanlar
icin benzerdir. Ama kalp yetmezliginde uygulanacak antidiyabetik
tedavinin &dncelikle guvenli, mumkinse kardiyak fonksiyonlar
Uzerine olumlu etkili olmasi beklenir.

Kilo kaybinin 6zellikle diyabetlilerde, kan basincini dUsurUp, egzersiz
kapasitesini arttirip; diyastolik dolusu duzelterek kalp yetmezligine
kargl koruyucu olmasi beklenir.  Nitekim bir meta-analizde
antidiyabetiklerin hipoglisemik etkileriyle dedil; kilo verdirebildikleri
olcUde kalp yetmezligine bagl yatislar azaltti§r gosterilmistir .
Fakat kalp yetmezligi de kompleks bir hasta grubudur, korunmus
EF ile azalmis EF olan vakalardaki kilo kaybi, farkli; hatta paradoks
klinik sonuclardogurabilir Azalmis EF olan KY vakalarinda kilo kayb,
kotu prognozla iliskilendirilmistir . Dolayisiyla GLPT agonistlerinin
kalp yetmezligi Uzerine etkilerinin mutlaka EF dUsUk ve korunmus
hastalarda, ayri ayri degerlendirilmesine ihtiyag vardir.

2020 yilina kadar yayinlanmis GLP1 kardiyovaskuler sonlanim
cahsmalarinda  kardiyovaskUler  koruyucu  etkilerin = agirhikli
olarak anti-iskemik profile bagl oldugu; kalp yetmezligine bagdh
hospitalizasyonlari  anlamli  azaltamadiklar, kalp yetmezligini
onleyici bir kanit bulunamadidr goértlor (Tablo 1). 2017 yilinda
diyabetli olan veya olmayan dusuk ejeksiyon fraksiyonlu stabil
kronik KY hastalarinda (n: 241), badimsiz arastirmacilar tarafindan,
liraglutid ile yUrUtUlen LIVE calismasinda, sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarinda bir dozelme olmadig, kalp hizinin arttid, tedavi
kolunda advers olaylarin daha yUksek seyrettigi saptanmistir.

Bu kanitlarisiginda, 2021 itibariyle ESC-Kalp yetmezlidi kilavuzu, kalp
yetmezliginin énlenmesi amaciyla GLP1 agonistlerinin kullanimini
onermemistir.

Fakat 2020 yilina dek yurutulen bu GLP1 klinik arastirmalarinda kalp
yetmezliginin genelde primer sonlanim olmadigi, hasta profillerinin
benzer olmadigl, kalp yetmezliginin tanimlamalarinin standart
olmadigl, ¢codunlukla da EF durumuna gore ayri dederlendirme
yapilmadigi goze carpar.

2023 yihna dek yayinlanmis GLP1 agonisti  kardiyovaskuler
sonlanim calismalarindan; ézellikle bazal kalp yetmezligi olan ve
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olmayan hastalarin dokimente edildigi 10 randomize kontrollU
klinik arastirma (N: toplam 68 653 hasta) ile yUrotilen bir
metaanaliz gostermistir ki; GLPT agonistleri kalp yetmezligi dykUsu
olmayan hastalarda potansiyel bir fayda sadlamakla birlikte,
kalp yetmezligine bagdli hastaneye yatis riskini azaltmaz; ancak
kalp yetmezliginin varhgindan badimsiz olarak iskemik olaylari
azaltmaktadir.

Diyabeti olmayan obez veya asiri kilolu koroner arter hastalarinda
semaglutid ile yUrUttlen faz 3 klinik arastirma SELECT'in 2024
yilinda sonuclari yayinlanan kalp yetmezlidi verilerine bakildiginda;
calismaya dahil edilirken kalp yetmezligi olanlarda semaglutid
major kardiyovaskiler olaylarda ve bilesik kalp yetmezligi (kalp
yetmezligine badl hospitalizasyon veya kalp yetmezligine badli
hastane vizitleri) sonlanimlarinda dUsik EF (major KVO igin
HR 0-65, 95% CI 0.49-0-87 bilesik KY sonlanimlari icin HR 079,
0-58-1.08) ve korunmus EF (majér KVO icin HR 0-69, 0.51-09],
bilesik KY sonlanimlari icin HR 075, 95% Cl 0-52-1.07) gruplarinda
farketmeksizin plaseboya kiyasla, tedaviye cevaben benzer anlamli
azalma saglayabilmistir.

2025 yilinda yayinlanan, EF korunmus kalp yetmezIigi olan diyabetli
obez hastalarda semaglutid (2.4 mg, haftalik) ile yUrotilen STEP-
HFpEF DM calismasinda, glisemik kontrolden badgimsiz bicimde,
etkin kilo kaybiyla birlikte fiziksel aktivite artmis, kalp yetmezligi
semptomlari anlamli azalmistir.

Sonugolarak GLPlagonistlerikalpyetmezlidiolanhastalardaguvenli
bir secenek olabilirler, ama kalp yetmezligi gelisimini dnlediklerine
dair ileri kanitlara ihtiyag vardir. Kalp yetmezIigi olmayan vakalara
benzer bicimde bu grupta da major kardiyovaskuler olaylari
azaltmaktadirlar. Fakat dusuk EF olan malnUtrisyonlu ve kasektik
KY hasta grubunda, GLP1 kullanimina badl sarkopeni prognozu
kotulestirebilir, dikkatli kullaniimalidir.
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Tablo: GLP1 KardiyovaskUler klinik arastirmalarinda (2015-2020) kalp
yetmezligi (KY) sonlanimlari

Klinik Yl N Bazal Takip KY'ne KY'nebagh  Pri-  Primer
Arastirma KY si-  bagh hospitalizas- mer KVO
sikhigi resi  hospita- yonicinHa- KVO  sonlanim-
(%)  (yil)  lizasyon | zard Oranlari son-  lariigin
sikhg la- Hazard
nim-  Oranlar
ELIXA 2015 | 6068 | 224 21 18vs19 | 096 6.4 vs | 102
(0.75-1.23) 6.3 (0.89-117)
LEADER 2016 | 9340 | 178 38 12vsl4 0.87 34vs | 087
(073-105) 39  |(078-097)
SUSTAIN-6 | 2017 | 3297 | 236 21 18vs16 |10 32vs | 074
(0.77-161) 44 | (058-095)
EXSCEL 2017 [ 14752 |16.2 32 09vs10 | 094 37vs | 091
(078-113) 40 | (083-100)
HARMONY | 2018 | 9463 | 203 15 25vs29 | 07 46vs | 078
(053-094) |59 | (068-090)
PIONEER-6 | 2019 | 3183 | 122 13 10vs12 | 086 29vs | 079
(048-155) 37 | (0574M)
REWIND 2019 | 9901 | 86 54 08vs09 [ 093 24vs | 0.88
(077-112) 27 | (079-099)

Sekil 1: Bazal kalp yetmezligi durumuna gore GLPT randomize
kontrollU calismalarindaki kardiyovaskiler sonlanimlar, 2023 (12

numaral kaynaktan alinmistir).

HR 95% CI P-interaction

HF hospitalization —_— 0.90 0.76 - 1.06 0.12
History of HF . 1.00 0.82-1.24
No history of HF —_— 0.79 0.63-0.98

CV death —— 0.86 0.78 - 0.95 0.11
History of HF s 0.97 0.81-1.15
No history of HF —— 0.81 0.71-0.92

CV death or HF hospitalization —— 0.88 0.79 - 0,99 0.01
History of HF -5 1.00 0.81-1.15
No history of HF —— 0.80 0.71-0.92

MACE - 0.85 0.79-0.92 0.69
History of HF —— 0.83 0.72-0.95
No history of HF ° 0.86 0.78 - 0.96

0.5 10 15
E;LPl—ra better Placebo better i
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Kronik bébrek hastaligi (KBH), en az U¢ ay boyunca idrarda albUmin
atihminin artmasi ve/veya glomerUler filtrasyon hizinin (GFR)
azalmasi ile tanimlanan, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli kigilerde
yaygin gorilen bir sorundur. Diyabetik Bobrek Hastalidi (DBH) son
doénem boébrek hastaliginin (SDBH) en yaygin nedenidir. GUncel
kilavuzlarin cogunda DBH gelisimini tespit etmek icin diyabetli
kisilerde dUzenli olarak GFR ve albUminuri 6lcUmU onerilmektedir.

KBH ve DBH olan hastalarda sigara kullaniminin engellenmesi,
yasam tarzi degisimi, saglikli beslenme, duzenli fiziksel aktivite
yapilmasi, iyi glisemik kontrol saglanmasi, kan basinci kontroly,
vUcut agirligrkontrolU ve lipid degerlerinin hedefte olmasi dnemlidir.

GLP-1 Reseptor Agonistleri etkili kilo kaybi ve glukoz dUsUrucu
ilaglardir. Bu ilaglarin ayni zamanda DBH olan hastalarda bdbrek
ve kardiyovaskuUler faydalari vardir. DBH olan hastalarda, subkutan
semaglutid, oral semaglutid, liraglutid ve dulaglutid gibi bazi GLP-1
reseptor agonistlerinin bdbrek ve kardiyovaskuler sistem Uzerinde
faydali etkileri bildirilmistir.

Bu grup ilacin en iyi verilerinden birisi Semaglutid ile yapilmis olan
'Evaluate Renal Function with Semaglutide Once Weekly (FLOW)'
calismasindan gelmektedir. Bu calisma Tip 2 diyabetli, ortalama yas
66,6 yil, ortalama AlC'si %78, eGFR'si 25-75 mL/min/1,73 m2 arasinda
olan (ortalama 47 mL/min/1,73 m2), maksimum tolere edilebilir
dozda RAAS blokajiyapilmasina ragmen albUminUrisi olan (yaklasik
Ucte ikisinde UACR =300 mg/q) 3533 hastanin haftalik subkutan
semaglutid veya plaseboya randomize edilerek yapilmistir . FLOW
calismasi haftalik T mg semaglutid kullaniminin plaseboya kiyasla
bdbrek hastaliginin ilerleme riskini ve kardiyovaskUler ve bdbrek
kaynakli olumleri %24 oraninda azalttigina dair kanitlar nedeniyle
planlanan sUreden daha erken sonlandiriimistin Bu c¢alismada
ortalama 3,4 yillik takipte, semaglutide kullonan hastalarda
plasebo koluyla kiyaslandiginda bdbrek yetmezligi baslangic,
baslangi¢ dederine gore eGFRde =%50 azalma veya bobrek veya
kardiyovaskuler kaynakli dlumden olusan birincil sonlanim noktalari
insidansini azaltidi saptanmistir (plasebo ile 410 olaya karsilik 337;
HR 0,76, p=0,0003). Ayrica semaglutid plaseboya kiyasla eGFRdeki
yilhk dUsuUsU de azaltmistir Bu bulgulara ek olarak semaglutid
kullanan hastalarda tUm nedenlere badli 6lum oranlari (%12,8%
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karsi %15,8), kardiyovaskUler 6lum oranlari (%7'ye karsi %9,6) ve
eGFRde =%50 azalma oranlari (%9,3%e karsi %12,1) daha dUsUktuU.
Semaglutid kullanan hastalarda bobrek replasman tedavisine
baslama ihtiyaci ve kalici eGFR <15 mL/min/1.73 m2 insidansi da
istatistiksel olarak olmasa da sayisal olarak daha dusuk bulundu.
Calismada semaglutid ile kilo kaybi daha fazlaydi (-5,6'ya karsi -1,5
kg). Hastalarin sadece %16'si baslangicta bir SGLI-2 inhibitory ile
tedaviediliyordu; bu grupta, birincil bilesik bobrek ve kardiyovaskuler
sonug insidansi tedavi gruplari arasinda farklilik gostermedi (%14,8
semaglutid ile, %13,9 plasebo ile). Semaglutid alan hastalarda
elde edilen sonuclar bazalde SGLI-2 inhibitéru alan ve almayanlar
arasinda istatistiksel olarak farklh degildi.

Toplam 2735 diyabetik hastada yapilan kardiyovaskuler sonlanim
calismasinda sc. Semaglutid grubunda 62 hastada (%3,8) ve
plasebo grubunda 100 hastada (%6,1) yeni veya kotUlesen nefropati
meydana geldi (risk orani, 0,64; P=0,005).

STEP calismalarinda semaglutid (68 hafta boyunca haftada 2,4
mg), asiri kilolu/obez diyabetik olmayan yetiskinlerde eGFR Uzerinde
anlamli bir etki olmaksizin idrar albUmin-kreatinin oranini (UACR)
%32 oraninda azaltmistir . Benzer sekilde, SELECT calismasinda
semaglutid (3 yil boyunca haftada 2,4 mg), makroalbUminurisi ve
kardiyovaskuUler hastaligi olan asiri kilolu/obez diyabetik olmayan
bireylerde UACR'yi %31 oraninda azaltmistir.

Liraglutid ile yapilmis olan LEADER calismasinda (tip 2 diyabetli
ve en az bir eslik eden kardiyovaskuUler rahatsizhdi olan 9340 hasta,
ortalama takip sUresi 3,8 yil), ikincil sonlanim noktasi (yeni baslayan
kalici makroalbUminuri, serum kreatinin duzeyinin kalici olarak ikiye
katlanmasi, son donem bobrek hastaligl veya bobrek hastaligina
bagli 6lumden olusan bir bilesik sonug) liraglutid alan hastalarda
daha az goérildu (plasebo ile karsilastinldiginda %5,7'ye karsilik
%72, HR 0,78). Liraglutid kullanan hastalarda ézellikle yeni baslayan
kalici makroalbUminuriinsidansinin daha dusuk oldugu gorulmekle
birlikte diger U¢ bileseninin insidansinda anlamli bir etki gortlmedi.

Oteyandan GRADE calismasinda (tip 2 diyabetli ve dUsiuk baslangic
seviyesinde kardiyovaskuler hastalik veya bobrek hastaligi bulunan
5047 hasta, ortalama bes yillik takip suresi), liraglutid kullanan
hastalarin, glargin, glimepirid veya sitagliptin kullanan hastalarla
benzer oranlarda orta veya siddetli derecede artmis albUminuri ve
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bobrek fonksiyon bozuklugu (€eGFR <60 mL/min/173 m2) yasadid
goruldu.

Dulaglutid ile yapilan REWIND calismasinda dulaglutid kullanan
hastalarda, retinal veya bobrek iliskili bilesik klinik mikrovaskUlerolay
daha az géruImustir (plasebo ile %20,6'ya karsilik %18,4, HR 0,87).
Daha sonra yapilan bir analizde dulaglutid kullanan hastalarda
yeni makroalbUminuri oraninda dnemli bir azalma saptanmistir
(%8,9a karsilik %11,3, HR 0,77).

52 haftalik, acgik etiketli bir calismada, tip 2 diyabetli ve orta ila
siddetli KBH'li (ortalama eGFR 38,3 mlL/min/1,73 m2) 577 hasta
haftalik dulaglutid ve insulin lispro (1,5 veya 0,75 mg) veya gunlUk
insUlin glargine ve insUlin lispro kombinasyon kollarina rastgele
ayrilmistir. Bu calismada dulaglutid bobrek hastaliginin ilerlemesini
yavaslatmis ve albUminurinin kétulesmesini onlemistir.

Tip 2 diyabet (T2D) ve aterosklerotik kardiyovaskUler hastalik
(ASCVD) ve/veya kronik boébrek hastaligi (CKD) olan, ortalama
Glomerduler filtrasyon hizi (€GFR) 73,8 mL/min/1,73 m2 olan, toplam
9650 hastanin ortalama 475 ay takip edildigi SOUL calismasinda
oral semaglutidin  bobrek sonuclari  Uzerindeki etkileri de
incelenmistir. Glomeruler filtrasyon hizinda [eGFR] =%50 azalma,
surekli eGFR <15 mL/min/173 m2, kronik bdbrek hastalid icin
replasman tedavisine baslama veya bobrek veya KV nedenlerden
olum parametrelerinden olusan birlesik sonu¢ agisindan yapilan
dederlendirmede semaglutid ve plasebo grubunda elde edilen
veriler benzer bulunmustur. Ancak ayni ¢calismada eGFRde yillik
dUsUs plaseboya gére daha az bulunmustur (-1,67'ye karsi -2,06 mL/
min/1,73 m2; tahmini tedavi farki 0,40 [ %95 Cl 0,27 0,53; P< 0,0001]
Yine oral semaglutid 14 mg /gin MACE ‘de (major kardiyovaskUler
birlesik sonlanimlan%14 daha fazla relatif risk azalmasi ile
plasebodan Ustun bulunmustur.

Tirzepatid ile yapilan kardiyovaskuiler guUvenlik c¢alismasinda,
tirzepatid grubundaki  katilimcilar, dulaglutid grubundakilere
kiyasla Ug yillik surecte eGFR'de daha kUgUk birazalma gosterdi . Tip
2 diyabet ve albUminuri olan katiimcilar icin bes calismadan elde
edilen verileri birlestiren bir analizde, tirzepatid tedavisi, plasebo
veya aktif karsilastirilan ilaclara kiyasla idrar albUmin-kreatinin
oraninda daha bUyUk bir azalma sagladigr gdsterilmistir.

Tip 2 diyabetik hastalarda retatrutid 36 haftalik sUrede plaseboya
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kiyasla UACRde %-370'lik bir azalma gdstermis ancak eGFR
duUzeyleri plaseboya kiyasla dedismemistir. Asiri kilolu veya obez
katillmcilarda, 48. haftada plaseboya kiyasla 8 mg ve 12 mg
retatrutid, sirasiyla UACRde %-28,0 ve %-31,5 azalma gdstermistir.
Ayni calismada eGFRde sirasiyla 5,3 ml/dk/1,73 m2 ve 8,5 ml/dk/1,73
m2 artis saptanmistir.

Tip 2 diyabetik olup KBH olan veya olmayan 67000den fazla
katilimcinin yer aldidi meta-analiz GLP-1 reseptor agonistlerinin
bdbrek sonucglari Uzerindeki etkisini incelemistir . Bu metaanalizde
plaseboya kiyasla, GLP-1 reseptor agonistleri, bobrek yetmezligi
(bobrek replasman tedavisi veya sUrekli eGFR <15 mL/min/173
m?2), eGFRde en az %50'lik surekli azalma veya bébrek hastaligina
bagdh o6lum olarak tanimlanan bilesik bobrek sonucu riskini azalttigi
belirtilmistir (yUzde 2,7'ye karsi yUzde 3,3; HR 0,82, %95 Cl 0,73-0,93).
GLP-1 reseptor agonistleri ile tedavi, bobrek yetmezligi riskini %16
oraninda anlamli sekilde azaltti (tip 2 diyabetli katiimcilar icin HR
0,84 [95% Cl 0,72—0,99]; diyabetli veya diyabetsiz katilimcilaricin HR
0,84 [0,72-0,98]). GLP-1 Reseptor Agonistleri bobrek fonksiyonunun
koétUlesmesi riskini de azaltti (tip 2 diyabetli katilimcilar icin HR 0,79
[95% CI 0,68-0,92]; diyabetli veya diyabetsiz katilimcilaricin HR 0,78
[0,68-0,91]).

GLP-1 Reseptor Agonistlerinin renal etkileri icin olasi mekanizmalar:

BUyUk ve orta bUyUklUkteki renal arterlerde bulunan ancak tubullerde
veya glomeruUllerde bulunmayan GLP-1 reseptorlerinin aktivasyonu,
insan boébreginde meduller ve kortikal perfUzyonu artirabilmektedir.
Farmakolojik dozlarda GLP-1 alan kemirgenlerde gdzlemlenen akut
olarak artmis renal plazma akisi ve glomeruUler filtrasyon hizi, GLP-I
reseptdr aktivasyonunun renal damarlar Uzerinde dogrudan bir etkisi
oldugunu dusundurmektedir. Saglkli erkeklerde, fizyolojik dUzeylerde
GLP-1'in akut infUzyonu renal plazma akisini artirmamis, ancak plazma
reninduUzeylerinionemliolcUde azaltmistir Bununlabirlikte, sagliklh erkek
katilimcilar iceren baska bir calismada, GLP-1 infUzyonu plaseboya
kiyasla meduller perfUzyonu %32 ve kortikal perfuzyonu %13 oraninda
artirdi. GLP-1'in etkisi, renal arteriyel kan akisinda onemli degisiklikler
olmaksizin bdlgesel perfiuzyonu genel kan akisi dedisikliklerinden
badimsiz olarak yeniden duzenledigini dUsUndurmektedir GLP-],
sodyum maruziyeti durumunda bdbrek hipoperfUzyonunu ve iskemiyi
onlemek icin bobrek oksijenlenmesini muhtemelen anjiyotensin-Il'yi
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baskilama yetenedi araciligiyla koruyabilir.

GLP-1ReseptorAgonistlerinin glisemi, kilo ve kan basincindan bagimsiz
olarak bdbrek fonksiyonunu nasil etkileyebilecedini degerlendiren
calismalar, olasi bir mekanizma olarak azalmis inflamasyon ve fibrozis
olabilecegini desteklemektedir. Bu ilaglar ayrica, ileri glikasyon son
UrUnlerireseptorunU(RAGE)baskilayarakve NAD(P)H oksidazaktivitesini
azaltarak, oksidatif hasari azaltarak glomerUler yapilari korumaya
yardimci olabilir. Fare ve sican modelleri, GLP-1 reseptor agonistlerinin,
muhtemelen GLP-1in merkezi sinir sistemindeki etkilerini iceren ve
parasempatik ve opioid efferent aktivite yoluyla immuinomodulasyona
yol acan proinflamatuaryolaklari etkileyebilecedini de gostermektedir.

Buna karsin bobrekte GIP reseptorlerinin ekspresyonu acgik¢a rapor
edilmemis olup GIP'in bu organ Uzerindeki dogrudan etkisi hala
belirsizdir.

Kronik bébrek hastaliginda GLP-1 Reseptor Agonistlerinin kullanimi:

Kronik bobrek hastaligi ve kardiyovaskUler hastaliklarin tedavisinin yani
sira, GLP-1reseptoragonistleri glisemik kontrol ve kilo ydonetimi Uzerinde
dénemli metabolik faydalar saglar. Ustelik bu ajanlar cok dUsik eGFR
degerlerinde bile guc¢lu glisemik etki gdsterir. Liraglutid, dulaglutid,
subkutan semaglutid ve tirzepatid calismalarinda, hafif-orta veya orta-
siddetli bobrek yetmezliginin varligi tedavi sonuclarini etkilememistir.
Bu ajanlarbobrekler tarafindan atilmaz ve bobrek fonksiyon bozuklugu
durumunda doz azaltimi gerekli dedildir Orta derecede bobrek
yetmezligi (eGFR'si 30-45 mL/min/173 m2 arasinda) olan hastalarda
dulaglutid, liraglutid, subkutan semaglutid veya tirzepatid kullanilabilir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (€GFR 15-29 mL/min/173
m?2) GLP-1 bazl tedavilerin coguyla ilgili deneyim sinirhidir.

Ozetle; gUncel kanitlar dikkate alindiginda, DBH olan hastalarda
diger GLP-1 reseptor agonistlerine kiyasla sc. semaglutid on planda
tercih edilmelidir. CUnkU bu hastalarda bdbrek fonksiyon kaybi ve
bobrek yetmezligi, kardiyovaskUler olaylar (miyokard enfarktUsu, inme
ve kardiyovaskuiler 6lum) ve tUm nedenlere badh 6lum oranlarinin
onlenmesinde olumlu kanitlarien fazla olanilag subkutan semaglutidtir.
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GLP-1IRA BAZLI TEDAVILERIN MASLD UZERINE OLAN ETKILERI

Obezitenin komplikasyonlari arasinda, daha dnce nonalkolik yagl
karaciger hastaligi olarak bilinen metabolik disfonksiyonla iliskili
steatotik karaciger hastalig (MASLD), dUnya nUfusunun %32,40n0
etkilemektedir  Obezite, MASLD'nin  yayginligi ve siddetinde
belirleyici bir faktordur. Bu hastalik, obezitenin siddeti ve sUresinden
etkilenir. Obezite ve metabolik sendromlu hastalarda, MASLD'nin
yayginhgi sirasiyla yaklasik %75 ve %90-95tir MASLD'nin ana
nedeni, dedismis beslenme aliskanlklari, fiziksel hareketsizlik ve
sedanter davranis gibi yasam tarzi degisiklikleridir. MASLD, obezite
ve T2DM ile ortak bir patofizyolojiye sahiptir. Bu hastaliklar insdlin
direnci ve metabolik inflamasyondan kaynaklanir ve ateroskleroz ve
kanser gibi sistemik komplikasyonlara yol acar.

MASLD'nin ilerlemesi ayrica obeziteyle iliskili komorbiditelere de
baglidir MASLD, dunya capinda onde gelen olum nedeni olan
T2DM ve kardiyovaskuler hastalik icin bir risk faktorodor. MASLD,
hepatik steatozdan hepatoselltler karsinoma (HCC) kadar dedisen
dismetabolik karaciger hastaliklarini kapsar. Hepatik steatoz,
hepatositlerde lipid birikimini ifade eder ve kronik inflamasyon
ve artmis hepatosit 6lUmU ile karakterize edilen metabolik
disfonksiyonla iliskili steatohepatite (MASH) ilerleyebilir. ileri evrede
fibrozis, siroz ve HCC olusabilir MASH, MASLD vakalarinin %25 ila
%40 Inda gelisebilir, ardindan fibrozis gelir ve bu da vakalarin %9
ila %20'sinde siroza ilerleyebilir Geg evrelerde HCC olusabilir Bu
hastaligin yayginligr ve artan sikhdi, ozellikle diyabetologlar ve
hepatologlari iceren ¢ok disiplinli bir yaklasim gerektirmektir. Doza
bagli olarak karaciger yag icerigini azaltan kilo kaybinin MASLD
tedavisinin temel tasi oldugunu vurgulamak 6nemlidir. Diyet ve
egzersizin yani sirg, inkretin bazli tedavilerle obezitenin farmakolojik
tedavisindeki son gelismeler, MASLD tedavisinde onemli etki
yaratacak potansiyeline sahiptir.

Glukagon benzeri peptid-1 reseptér agonistleri (GLP-1RAlar), tip 2
diyabetes mellitus (T2DM) tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
ilag sinifidir. GLP-1, badirsak enteroendokrin hUcreleri tarafindan
Uretilen ve insUlin ve glukagon salgilanmasini, besin alimini
ve bagirsak hareketliligini etkileyen ve yemek sonrasi glukoz
homeostazini koruyan bir peptit hormondur. GLP-1RAlar, pankreas
ve gastrointestinal sistem dahil olmak Uzere cesitli organlarda
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bulunan GLP-1 reseptdruny uyararak islev goérur Bu, insulin
salgilanmasinin artmasina, glukagon salgilanmasinin azalmasina
ve mide bosalmasinin gecikmesine neden olarak glisemik kontrolU
iyilestirir.

MASLD ile obezite ve T2DM gibi metabolik bozukluklar arasindaki
guUglU iligki, GLP-1'i hedeflemenin MASLD igin umut vadeden bir
tedavi stratejisi olabilecedini dusundUrmektedir. Son zamanlarda,
cesitli calismalar GLP-1RAlarin MASLD ydnetiminde de faydal
etkileri olabilecedini gostermistir . Cesitli hayvan modelleri ve insan
cahsmalari, GLP-1RAlarin hepatik steatozu, inflamasyonu ve fibrozisi
azaltabilecegini gostermistir. GLP-TRAlarin MASLD Uzerindeki rolg,
vUcut agirligr azalmasi, oksidatif stres ve bagirsak-karacier ekseni
Uzerindeki etkileriyle de aciklida kavusturulabilir . Ek olarak, GLP-1/
glukoz bagimliinsulinotropik peptid (GIP)-1 dual agonistleri, MASLD
tedavisinde umut vaat eden nispeten yeni birilag sinifidir.

Yad dokusundaki GLP-1reseptérlerinin GLP-1 agonistleri tarafindan
aktivasyonu,yad dokusu inflamasyonunda azalmaya ve adiponektin
salgilanmasinda artisa yol acabilir ve herikisi de karaciger Uzerinde
olumlu bir etkiye sahip olabilir Yag dokusundaki inflamasyonun
azalmasi, pro-inflamatuar sitokinlerin kan dolasimina salinimini
azaltabilirve bu da karacigerfonksiyonunun iyilesmesine yol acabilir.
Artan adiponektin salgilanmasi, insulin duyarlihdini artirabilir ve
hepatik lipid birikimini azaltabilir.

GLP-1RAlarin etkisinin, hepatik dodrudan aktivasyonundan mi
yoksa kilo kaybi, glisemik kontrol, lipoprotein metabolizmmasindaki
degisiklikler veya iyilestirilmis insUlin duyarhligindan kaynaklanan
dolaylibiretkiden mikaynaklanip kaynaklanmadigihalabelirsizligini
korumaktadir. GLP-1 agonistlerinin etkileri Tablo-1 de 6zetlenmistir.
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GLP-1 Agonistlerinin Etkileri

Sistemik  Pankreas Gze- Yag dokusu Uzerine Karaciger
etkiler rine etkileri Uzerine etkileri
etkileri
Tokluk hissini | Plazma glikoz Adipoz doku De novo
arttirmak seviyesini insuUlin rezistansini azalt- | lipogenezi
azaltmak mak azaltmak
Kalori alimini | Alfa Lipolizi azaltmak Hepatik glikoz ¢ikisini
azltmak hucrelerinden azaltmak
Glukagon
sekresyonunu
baskilamak
Kilo kaybi Beta TNF-a azaltmak Hepatik insulin
saglamak hucrelerinden sensitivitesini
insulin arttirmak
sekresyonunu
arttirmak
Mide Interlokin-6 Oksidatif stresi
bosalmasini azaltmak azaltmak
geciktirmek

Leptini azaltmak

Endoplazmik
redukilin stresinin
azalmasi

Karacigere yag asiti
girisininin azalmasi

Stellate hUcre
aktivasyonun
azalmasi

inkretin bazli tedaviler ve MASLD {zerine olan etkileri

Liraglutid

LEAN calismasinda, gunde bir kez uygulanan liraglutidin (1,8 mg)
tedavi etkinligi ve guUvenligi dederlendiriimis,48 hafta liraglutid
uygulamasindan sonra, klinik olarak NASH bulgusu olan 52 asiri
kilolu hastada plasebo ile karsilastirilmistir. Olgularin %39'unda
NASH de ¢o6zUlme gorulmus ve liraglutid grubunda fibrosize
ilerleme daha az gozlenmistir .

Ondort hastayi iceren LEAN calismasinin bir alt calismasinda,

liraglutid dusuk yogunluklu
leptin,

serum

adiponektin  ve anlaml

lipoprotein

(LDL)-kolesterol,
derecede azaltmistir

ALT,

(ttm p < 005). Ek olarak, liraglutid grubunda yad dokusu

insUlin
de

duyarlihdinda

novo lipogenezde

anlamli

bir
azalma

artis

gozlemlenmistir.

ve karacigerde
(ttm

p < 005). Diger calismalarda, T2DM'li ve T2DM'siz MASLD'li
hastalarda karaciger yadlanmasi icin liraglutid tedavisinin etkisi,
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manyetik rezonans gérinttleme (MRG) tabanl bir dederlendirme
kullanilarak arastirildi. Metformin kullanilarak yetersiz glisemik
kontrolaltindaolanT2DMve MASLD'lihastalardayapilanrandomize
kontrollU bir calismada, 26 hafta boyunca liraglutid, sitagliptin ve
insUlin glarginin tedavi etkileri karsilastirildi . Yirmialt hafta boyunca
gunde birkez liraglutid (1,8 mg) ile tedavi, MRI-proton yogunluguyad
fraksiyonunu (PDFF) insuline gdre anlamli derecede azaltmistir, p <
0,001) ve MRI-PDFFdeki baslangi¢ dederine ancak bu degisiklikler
liraglutid ve sitagliptin arasinda anlamli bir farklilik gdstermemistir.
Liraglutid ile ilgili calismalarTablo-2 de gosterilmistir.

Calisma Karsilas- Sire Belirle- Bulgular Guvenlik,
grubu tirma me yan etki
yontemi
Armstrong | Fazla kilo- | Liragluti- | 48 Histoloji | NASH'In Liraglutid
ve ark. lu NASH'li | de1.8 mg/ | hafta fibroziste kullanan
hastalar | gin(n = kotUlesme hastalarin
26) olmaksizin %8'inde
Plasebo (n dUzelmesi: ciddi ad-
=26) Liraglutid ile vers olay
%39, plasebo (SAE) ve
ile %9 (p = %8'inde
0,019) advers olay
nedeniyle
Fibroziste tedaviye
ilerleme: son veril-
Liraglutid ile mesi
%9, plaseboile | gorildo.
%36 (p = 0,04)
Yan ve Ark. | T2DMve | Liraglutid | 26 MR, Karacigeryad Liraglutid
MASLD 1,8 mg/ hafta | PDFF icerigindeki kullanan
gun(n= (Proton degisim hastalarin
24) Yogun- liraglutid ile %20,8'inde
luguYag | %-40, yan etki,
Sitagliptin Fraksiyo- | sitagliptin ile %16,7'sinde
100 mg/ nu) %-3,8 ve insU- | ise gastro-
gun(n= lin glargin ile intestinal
27) %-0,8 (liraglu- | bozukluklar
. tid ile sitagliptin | goruldu.
l(_;nIZL;ng arasinda
p=09;
021U/kg/ liraglutid ile
gun(n= insulin glargin
24) arasinda
p = 0,039;
sitagliptinile
insUlin glargin
arasinda
p = 0,043)
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Bizinove | Obezi- Liragluti- | 26 MR, Karacigeryag Rapor

Ark. tesiolan | del18mg/ | hafta | PDFF icerindeki edilmemis
T2DM gun (Proton degisim:
hastalar | (n =23) Yogun- liraglutid ile
ve kont- | Plasebo (n luguYad | %181den
rolsiz =26) Fraksiyo- | %12,0'ye,
diyabet nu) plasebo ile
hastalari %18,4'ten

%14,7'ye
(tahmini tedavi
etkisi -%2)]
[%95Cl-53 ila
1,0])
Feng ve T2DMve | Liragluti- | 24 Ultraso- | Liraglutid ile Rapor
Ark. MASLD de18mg/ | hafta | nografi LFCdeki edilmemis
gun(n= degisim:
31) %36,7den
Gliklazide %13 1'%e; gliklazid
120 mg/ ile %33,0dan
gun(n= %196'yq;
31) metformin
Metformin ile %35,)den
2000 mg/ %18,4e
day(n= (liraglutid ve
31) gliklazid igin
p < 0,01).

Guo ve Ark | Kontrol- Insulin 26 MR spe- | Liraglutid ile Rapor
sUzT2DM | glargine (n | hafta | ctroscopi | LFCdeki degi- | edilmemis
olan obez | =30) sim: %26,4ten
MASLD li | Liragluti- %20,6'ya (p <
hastalar | de1.8 mg/ 0,05) karsilik

gun(n= insulin glargin
31) ile %25,0'ten
Plasebo (n %22,6'ya (p >
=30) 0,05)

Bouchive | insUlin Liraglu- 36 Bilgisa- Karaciger Ciddi

Ark. tedavisi tide 0.9 hafta | yarli to- zayiflama yan etki yok
alan obez | mg/gun+ mografi | indeksindeki
T2DM insulin degisim:
hastalar | (h=8) liraglutid +in-

Insulin sulin ile 0,84ten
(h=9 0,990, insulin
ileise 0,99'dan
1,06'ya
(o = 0,065).
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Khoo ve MASLD ve | Liragluti- | 26 MR Karacigeryag Liraglutid
ark. obezitesi | de3mg/ | hafta icerigindeki kullanan
olup diya- | gun degisim: hastalarin
bet ge- (h=15) Liraglutid ile %80'inde
lismemis -70 £ 71%, eg- bulant,
hastalar zersizile-81% | %100'Unde
13,2% karin
(p=078) agrisi ve
Orta yo- %33'nde
gunlukta Karaciger sert- | ishal géril-
egzersiz n ligindeki degi- | mustor,
=15) sim: Liraglutid
ile-025+0,227
kPa, egzersizile
-012 £ 019 kPa
(p=017)

Tablo-2: liraglutidin MASLD Uzerine etkilerinin calisildigi calismalar
Semaglutid

Semaglutid, T2DM tedavisi icin onaylanmis bir baska GLP-1RAdIr.
Semaglutid, liraglutide benzer bir etki mekanizmasina sahiptir ve
daha guclt metabolik etkilere sahiptir Haftadabir kez subkutan
semaglutidin plaseboya kiyasla etkinligi, biyopsi ile dodrulanmis
NASH ve karaciger fibrozisi (F1, F2 veya F3 evresi) olan 320 hastada
arastirnlmistir. Sirotik hastalar hastalar ¢alismadan dislanmistir.
F2 veya F3 evre fibrozlu hastalar arasinda,72 hafta sonra birincil
sonlanim noktasi (yani, fibrozda kétUlesme olmaksizink NASH'In
duzelmesi) O] mg semaglutid ile %40, 0,2 mg semaglutid ile %36 ve
0,4 mg semaglutid ile %59 oraninda elde edildi; plasebo grubunda
ise bu oran %17 idi (0,4 mg semaglutid ile plasebo arasinda p <
0,001); bu bulgular semaglutid'in LEAN calismasinda liraglutide
daha gore guclu verilere sahip oldujunu dusundUrmektedir.
Ikincil sonuca ulasan hastalarin yUzdesi (yani, NASHda kétilesme
olmaksizin karaciger fibroz evresinde iyilesme) iki grup arasinda
karsilastirilabilir  dUzeydeydi ancak anlamli degdildi (%43 04
mg semaglutid ve %33 plasebo; p = 0,48). Semaglutid 0.4 mg
grubundaki hastalarin %5'inde fibrozis kdtulesirken, plasebo
grubunda bu oran %19 idi. Ayrica, semaglutid doz badiml vicut
agirhdr azalmasina neden oldu; 01 mg semaglutid, 0,2 mg, 0,4 mg
ve plasebo gruplarinda sirasiyla ortalama %-5, %-9, %-13 ve %-I
oraninda azalma gozlendi.
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Semaglutidin  NASH tedavisindeki

faz

[l denemesine sirozlu

hastalarin dahil edilmemesi nedeniyle, NASH ile iligkili sirozda
etkinligi ve guvenligi bilinmemektedir. Son zamanlarda, cok merkezli
birfaz Il denemesi, obezite ve biyopsiile dogrulanmis NASH ile iliskili
kompanse sirozlu hastalarda semaglutidin etkinligini ve guvenligini
arastirmistirKirk sekiz hafta sonra, semaglutid ve plasebo grubu
arasinda NASH'In kétUlesmesi olmaksizin karacider fibrozunda bir
veya daha fazla asamada iyilesme gdsteren hastalarin oraninda
anlamli bir fark yoktu. Tip 2 diyabetli hastalarda HbAlc dUzeylerinde

azalma sadece semaglutid grubunda gozlemlendi.

Guvenlik

profilleri semaglutid ve plasebo arasinda benzerdi ve en sik gérulen
yan etki gastrointestinal sistem ile ilgili idi. Bu, NASH ile iligkili sirozlu
hastalarda GLP-1RA Uzerine yapilan ilk calisma olmasina ragmen,
kabul edilebilir guvenlige ragmen etkinlik anlamli degildi. Tablo-3
de semaglutid ile yapilan calismalar yer almaktadir.

Calisma Karsilas- Sure Belirle- Bulgular Guvenlik,
grubu tirma me yon- yan etki
temi
Nweso- | Biyopsiy- | Semaglu- | 72 Histolojik | NASH'in fibro- | Semaglu-
me ve le dog- tide 01 mg | hafta ziste kotUles- | tid kullanan
Ark. (UK) | rulanmis | (n = 80), me olmaksizin | hastalarin
NASHve | 02mg dUzelmesi: %40'inda bu-
Fl-3evre | (n=78),04 Semaglutid lanti, %22'sin-
karaciger | mg/gin 0l mg ile %40, | de kabizlik,
fibrozisi (h=82) 02 mgile %15'inde kus-
ve obe- Plasebo (n %36,04mg | mave %linde
zite =80) ile %59 ve malignite
plasebo ile goruldu.
%17 (semag-
lutid 0,4 mg
ile plasebo
arasinda p <
0,001).
Fibrozis
evresinde
iyilesme:
Semaglutid
0,4 mgda
%43, plasebo-
da %33
(o = 048).
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Volpe kontrol- Semag- 52 Ultraso- | Dort noktali Rapor
veArkl. | sUzT2DM | lutide 0.5 hafta | nografi yari niceliksel | edilmemis
(Italy) ve MAS- | mg/hafta evrelemede
LDolan | (n=40) %70 oraninda
hastalar en az birsinif
dUsusu elde
edildi
(p <0,001).
Flint MASLD Semag- 48 MRI, Karacigeryag | Semaglu-
ve Ark. ve obe- lutide 0.4 | hafta | PDFF, iceriginde tid kullanan
(Multi- | site mg/gun (n (Proton %30 azal- hastalarin
natio- = 34) Yodun- ma: Semag- | %93,9'unda
nal) Plasebo (n luguYagd | Iutidile %76,5, | yan etki,
= 33) Fraksiyo- | plasebo ile %12)'inde
nu) %30,3 (tahmi- | ciddiyan etki
ni tedavi orani | gordlmus ve
0,47 [%95 CI %3,0'Unde yan
0,36ila 060; p | etki
<0,001]) nedeniyle ilag
tedavisi son-
Karaciger landirlmistir
sertliginde
%15 azalma:
Semaglutid ile
%176, plasebo
ile %15,2 (tah-
mini tedavi
orani 0,96
[%95 C1 0,89
ila1,03;
p =0,2798))
Loomba | Biyopsiy- | Semag- 48 Histolojik | NASH'In ko- Semaglutid
ve Ark. le dog- lutide 24 | hafta tllesmesi kullanan has-
(USA) rulanmis | mg/hafta olmaksizin talarda yan
NASH'e (n=47) karaciger etki %89, ciddi
bagl Plasebo (n fibrozunda yan etki %13,
siroz ve =24) bir veya daha | bulanti %45,
BMI =27 fazla evre ishal %19 ve
kg/m2 iyilesme: Se- | kusma %17
maglutid ile oraninda go-
%11, plasebo roldu.
ile %29 (OR
0,28 [%95 Cl
006ila124; p
=0,087))
NASH'In
dUzelmesi:
Semaglutid ile
%34, plasebo
ile %21 (OR
1,97 [%95 CI
0,56 ila 791;
p=029])
oraninda
goruldu.

Tablo-3: Semaglutitidin

cahsmalar

MASLD Uzerine etkilerinin = ¢alisildigi
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Eksenatid

MASLDdeeksenatidtedavisininetkisiyalnizcaMRIdederlendirmeleri
kullanilarak incelenmistir. T2DM'li (antidiyabetik ilagsiz %7 ile %10
arasinda HbAlc) ve MASLD'li (manyetik rezonans spektroskopisi
kullanilarak élculen LFC >%10) 76 hastanin katildidi bir calismada,
gunde iki kez 10 ug eksenatid ve insulin glargin ile yapilan tedavinin
24 haftalik etkisi karsilastiriimistir. Her iki tedavi de LFC'yi onemli
dlcude iyilestirmistir (p <0,001]; insUlin glargin, p <0,05]), iki grup
arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir (o = 01248). Ekzenatid
grubunda fibrozis-4 indeksi (FIB-4) hafifce azaldidi saptanmistir (p
= 0,0448); ancak insulin glargin grubunda azalma gézlenmemistir(p
0,8475), bu da iki grup arasinda istatistiksel bir fark olmadigi
gosterilmistir(p=0,2149). Ekzenatid, insuUlin glargine gore AST, ALT ve
GGT seviyelerinde daha anlamli dUsUslere neden olmustur (p <0,05).
Ayrica, ekzenatid grubunda vicut agirhidi, bel cevresi, yemek sonrasi
plazma glukozu ve LDL-kolesterolde insulin glargin grubuna gore
daha bUyUk iyilesmeler goézlenmistir (tUm p <0,05).

Bir baska ¢alismada ¢alismaya obezite ve kontrolsUz tip 2 diyabeti
olan hastalarddéhil edilmis, gunde iki kez 10 ug eksenatidin, referans
tedaviye kiyasla karacigertrigliserid iceriginde anlamli birazalmaya
neden oldudunu goésterilmistir (p=0,007).

Dulaglutid

Dulaglutid, T2DM'li hastalarda glisemik kontrolUn tedavisi igin
onaylanmistirve diger GLP-TRAlara gdre daha iyi hasta toleransina
sahiptir. Dulaglutidin karacigeryaglanmasi Uzerindeki etkisi (D-LIFT)
calismasi, baslangicta MRI-PDFF = %6,0 olan 64 T2DM hastasi
ile yapilmistir. Yirmidort hafta sonra, 1,5 mg dulaglutid tedavisi,
kontrole kiyasla LFC'de daha bUyUk bir azalmaya neden olmustur
(p = 0,004). Elastografi kullanilarak 6lctlen karacider sertligindeki
mutlak dedisim, iki grup arasinda anlamli bir fark olusturmamistir
(p = 0123). Ek olarak, dulaglutid, GGTde anlamli bir azalmaya
neden olurken (p = 0,025), oysa ASTde (p = 0,075) ve ALTde (p = 0]0)
dUzeylerinde anlamli bir azalma gézlenmemistir. Dulaglutid, tip 2
diyabetli hastalarda MASLD'nin erken tedavisi icin dusunulebilir;
ancak bu sonucglarin dogrulanmasi icin daha bUyUk randomize
kontrollU calismalar gereklidir.

154 GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve GUncel Yaklasimlar 2026



GLP-1IRA BAZLI TEDAVILERIN MASLD UZERINE OLAN ETKILERI

Dual GIP ve GLP-1 Reseptoér Agonisti (Tirzepatid)

Tirzepatid, hem GIP hem de GLP-1 reseptorlerinde agonist aktivite
gosteren 39 amino asitten olusan sentetik bir peptittir. Yaklasik 5
gunlUk yari &mrU nedeniyle, tirzepatid haftada bir kez uygulanabilir.
Bir faz Il calismasinda, 5, 10 ve 15 mg tirzepatid,,5 mg dulaglutid
ve plasebonun NASH ve fibroz biyomarkerlari Uzerindeki etkisi
T2DM'li hastalarda karsilastiriimistir. Tirzepatid, 1,5 mg dulaglutid
ile karsilastinldiginda ALT seviyesini (10, 15 mg) 6nemli 6lcUde
disirdiugu ve plasebo ile karsilastirildiginda keratin-18'i (10 mg) ve
Pro-C3'0 (15 mg) azalttigi (tim p <0,05) gbézlenmistir.

Randomize faz 3 calismasinin (SURPASS-3) bir alt calismasinda,
MRI-PDFF kullanilarak él¢ulen (karacideryad icerigi( LFC), tirzepatid
ile (sirasiyla 5,10 ve 15 mg/haftaile %29,8, %471 ve %39,6'lik goreceli
azalma) insuUlin degludece gére daha kapsamli bir sekilde azaltildidi
gbézlenmistir (%11,2) [20]. Ozellikle, LFCdeki azalma, vicut adirhds,
subkutan adipoz doku ve visseral adipoz doku'taki azalma ile
pozitif olarak iliskilendirilmistir ve bu da adirlik ve yad dokusundalki
azalmanin LFCdeki iyilesme icin olasi bir mekanizma oldugunu
disUndUrmustur.

Ek olarak, faz 3 SURMOUNT-1 calismasinda, diyabetik olmayan
asiri kilolufobez hastalarda vicut adirligi azalmasi tirzepatid ile
plaseboya gore daha fazla olarak gdzlenmistir  Ortalama vicut
adirh@r azalmasi, 72 hafta sonunda sirasiyla 5, 10 ve 15 mg/hafta
tirzepatid ile %150, %195 ve %209 iken, plasebo ile %3,1 olarak
saptanmistir. Tirzepatid ile elde edilen kilo kaybinin bUyUkligu,
karaciger fibrozunda iyilesme icin onerilen %10'luk esigi astidi icin,
yakin gelecekte NASH'li hastalarin yonetiminde potansiyel rolu
olabilecedini dusundUrmektedir. Tablo-4 de exanatid, dulaglutid ve
trizepatit ile ilgili yapilan calismalar gosterilmistir.
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Karsi-

lastirma

Sire

Bulgular

Guvenlik,
yan etki

Liuve | Yenitani | Exenatide | 24 MR Karacigeryag Ekzenatid
Ark. konmus 5ug/10 haf- | spectros- | icerigindeki kullanan
T2DMve |ug(n=38)|ta copi ‘deki degisim: hastalarin
MASLD i | Insulin Ekzenatid ile %13,16'sin-
hastalar | glargine -1755112,93% | dayan etki,
01-031U/ (p<005)vein- | %789'unda ise
kg/gun sulin glarginile | hipoglisemi
(h=238) -10,49 £1,38% | goruldu.
(p < 0,05).
Du- Unregu- | Exenatid | 26 MR LFCdeki degi- Rapor
tour, ve | [eT2DM 5ug/10 haf- | spectros- | sim: Ekzenatid | edilmemis
Ark. ve obesi- | g ta copi ile -23,8 + 9,5%,
tesiolan | (n=22) kontrol grubu ile
hastalar | Kontrol +125+96% (p =
(n = 22) 0,007)
Shao | Yenitani | Exenatide |12 Ultraso- Karacigerya- Rapor
veArk. | konmus | +Insulin haf- | nografi ginin dizelme edilmemis
(China) | T2DMve | glargine | ta orani: Ekzenatid
MASLD (h=30) ile %93,3, insUlin
li obez Insulin ile %66,7
hastalar | (n =30) (p <001
Kuc- T2DMve | Dulaglu- |24 MRI- Karacigeryag Uc hastada ost
hayve | MASLD tid15mg/ | haf- | PDFF icerigindeki gastrointestinal
Ark hafta ta proton degisim: sistem
(h=27) yogun- Dulaglutid ile rahatsizhgi
kontrol luguyad | -58%10%, nedeniyle
(h=25) fraksiyonu | kontrol grubu tedavi
ve ile-23+12% sonlandirildi
(gruplar arasi bunun disinda
fark -3,5% [95% | dulaglutid
VCTE, Cl-6,6ila-04; | kullanan
titresim | p = 0,025]) hastalarda
kontrollU ciddi bir yan
. Karacigersert- | etki gérilmedi.
gegicl ligindeki degi-
elastog- | sim:
rafi Dulaglutid ile
-143 £ 0,56%,
kontrol grubu
ile-012£0,63%
(gruplar arasi
fark -1,31% [95%
Cl-2,99ila 0,37;
p =0]123))
Seko Biopsi Dulag- 12 VCTE, LFCdeki degi- Birhastada
ve Ark. | ile sap- lutid 075 | haf- | titresim sim: 313,6dan diyare
tanmis mg/haf- | ta kontrollu | 3334 dB/m'ye | gorildugu
MASLD ta(n =15) (p =0,080)
siolan gegici Rapor edilmis
T2DM li elastog- Karaciger sert-
hastalar rafi ligindeki degi-
sim: 9,3'ten 6,9
kPa'ya
(p =0043)
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Gas- Unregule | Tirzepati- | 52 MRI- Karacigeryag Bir hasta yan
taldelli | T2DMve | de5mg haf- | PDFF icerigindeki etki nedeniyle
ve Ark. | Obesi- (h=71),10 | ta (proton dedisim:10 mg | caismayi birakt
tesiolan | mg(n= yogun- ve 15 mg tirze-
hastalar | 79); 15 mg luguyad | patid gruplari-
(h=72) fraksiyon) | nin birlestiriimis
Insulin sonuglarinda
degludec -8,09 * 0,57%;
(n=74) insulin degludec

grubunda ise
-3,38 £ 0,83%
(tahmini tedavi
farki -4,71%
[95% Cl -6,72
ila-2,70; p <
0,0001])

Tablo-4: Exanatid, dulaglutid ve trizepatidin MASLD Uzerine
etkilerinin ¢alisildigi calismalar

inkretinlerin MASH ve Karaciger Fibrozisi C6zUnirligi Uzerindeki
Etkisini Degerlendiren Klinik Calismalar

Burada, birincil sonlanim noktasinin fibroziste kotulesme olmaksizin
MASH'In ¢ozUlmesi veya MASH'ta koétUlesme olmaksizin fibroziste
iyilesne amacglandidi calismalar goézden gecirilecektir(Tablo-5).
Bu calismalar plasebo ile karsilastirmali olarak yUrotUlmuostur ve
cogunlukla Faz 2 calhsmalardir Liraglutid, asir kilolu deneklerde
veya obezite ve MASH'lI hastalarda, %35'i T2DM'li olan hastalarda,
48 hafta boyunca gunde bir enjeksiyonla subkutan olarak test
edilmistir. Tedavi, plaseboya kiyasla fibroziste kdtulesme olmaksizin
MASH'I 6nemli dlcude iyilestirmistir . Tedavi, kilo kaybi ve glikozile
hemoglobin (HbAlc) dizeyinde iyilesme ile iliskilendirilmistir. Ancak
karaciger fibrozunda énemli bir iyilesme bildirilmemistir.

ESSENCE calismasi(NCT04822181), sirozu olmayan ve hastalarin
%55,9'unda T2DM bulunan MASH hastalarinda haftalk subkutan
uygulama ile 2,4 mg dozunda semaglutid'i test eden devam eden
bir Faz 3 calismasidir. Yakin zamanda (AASLD-2024) sunulan 72
haftalik orta donem analizinin sonuglari, semaglutid grubundaki
hastalarin %63'Unde ve plasebo grubundaki hastalarin %34'0nde
fibroziste kotulesme olmaksizin MASH'In 6nemli dlcude dUzeldigini
gostermisti. Benzersekilde, yazarlar MASH'In kotUlesmesi olmaksizin
karaciger fibrozisinde dnemli bir iyilesme oldugunu bildirmislerdir.
Bu calismanin akabinde haftaklik sc semaglutid F2-F3 dUzeyde
MASH olgularinin tedavisinde FDA onayi almistir.
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GIP/GLP-1 reseptor dual agonisti tirzepatid ile ilgili olarak, farkli
dozlarda, haftalk subkutan uygulama ile asiri kilolu veya MASH'li
obez hastalarda (karacider sirozu tanisi olmayan) cesitli klinik
cahsmalar yapilmistir. Bu calismada hastalarin %58'inde Tip 2
diyabetvardi.Elliikihaftaboyuncatirzepatidtedavisi,degerlendirilen
tuUm dozlarda fibrozis kétulesmeden MASH'I 6nemli dlcUde azaltidi
gozlenmistir. TUm hastalar kilo verirken, karaciger fibrozisinde
onemli bir iyilesme gozlenmedidi bildirilmistir. Cift Glukagon/GLP-1
agonisti survodutid de farkli dozlarda, haftalik subkutan enjeksiyon
ile degerlendirildi. Sirozsuz MASH hastalarinda, (olgularin %39'UTip
2 diyabet hastalarindan olusuyordu), Test edilen tUm dozlarda, 48
hafta boyunca survodutid tedavisi, fibrozis kotUlesmeden MASH'
onemli dlgude ¢o6zdU. Survodutid tedavisi ayrica arastirilan tUm
dozlarda kilo kaybina da neden oldu. Tirzepatid veya semaglutid
gibi, fibrozda anlamli bir iyilesme gortlmedi.

MASH hastalarinda  ve obezite ile yasayan hastalarda
survodutid'i degerlendiren bir Faz 3 calismasi devam etmektedir
(NCT06309992). Bu tedaviler genellikle iyi tolere edilir. Baslica yan
etkiler gastrointestinaldir (ishal, kabizlik, bulanti ve kusma), ancak
bas agrisi, yorgunluk, eklem agrisi ve istahsizlik da bildirilmisti. Bu
yan etkiler hafif ila orta siddettedir GLP-1RA tedavisinin etkileri
gecici gorunmektedir ve tedavinin surekli olmasi gerekir, CUnkU
yapilan bir calismada haftada bir kez deri altina uygulanan
semaglutid tedavisinin kesilmesinden biryil sonra hastalarin onceki
kilo kayiplarinin Ugte ikisini geri aldiklari gézlemlenmistir. [Tablo-5]
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Calisma

referans

Calisma
ilaci

Katilim-
clar

Sire

Sonuglar

Armstrong ve
ark. 2016

Liraglutid
ve plasebo
karsilastir-
mali ¢alis-
ma (Faz2)

Histolojik
MASH

ve FO-F4
tanisi kon-
mus asiri
kilolu/obez
yetiskinler

48
Hafta

MASH'In
fibroziste
kotUlesme
olmaksizin
iyilesmesi

MASH'in fibrozis ko-
tUlesmesi olmaksizin
¢ozUlmesi:

liraglutid grubunda
%39 ve plasebo gru-
bunda %9 (p =0,019)

- Fibroziste iyilesme
gosteren hastalar: li-
raglutid grubunda %26

ve plasebo grubunda
%14 (p =0,46)

- Fibroziste kotUlesme
gosteren hastalar:

liraglutid grubunda %9
ve plasebo grubunda
%36 (p =0,04)

Newsome ve ark.

2021

(80]

Il Semaglutid (GLP-1RA)
01/0,2/0,4 mg/gun
(h=80/72/82)

Plasebo

(n=80)

Histolojik MASH ve F1-
F2-F3 fibrozisi olan asiri
kilolu/obez yetiskinler

fibrozis

72 hafta MASH'In fibro-
zis kotulesmesi olmak-
sizin ¢ozUImesi
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Loomba ve Semag- Histolojik | 48 MASH'In En az bir fibrozis evre-
Ark lutide ve MASHve | hafta | koto- sinde iyilesme (MASH'In
plasebo F4 fibrozisi lesmesi kétilesmesi olmaksizin):
2023 karsilas- | olan asiri olmaksizin | semaglutid grubunda
tirmal kilolu/obez karaciger | %11 ve plasebo grubun-
calisma yetiskinler fibrozun- | da %29
da bir
Faz2 veya daha | (P =0087)
fazla L i
evrede - MASH'In dUzelmesi:
iyilesme semaglutid grubunda
%34 ve plasebo gru-
bunda %21
Newsomeve | Semag- Histolojik | 247 MASH'In Ara analiz sonuglart:
Ark lutide ve MASH hafta | dUzel-
plasebo | tanisi mesi ve - MASH'In dUzelmesi
Devam eden | karsilas- konmus (Ara fibroziste | (fibrozis kotilesmeden):
caligma tirmali etiskinler | @na- | kdtUlesme
calisma yetls liz' 72 olmorriog Semaglutid grubunda
(ESSENCE F2-F3 hafta) %63 ve plasebo gru-
calismasi, Faz3 fibrosiz ve bunda %34 (p <0,001)
NCT04822181) karaciger | * Karaciger fibrozisinde
fibrozisin- | iyilesme (MASH'In kéto-
deiyiles- | lesmeden):
me .
Semaglutid grubunda
MASH'In %37 ve
t:ézilfj_ plasebo grubunda %23
mamasi
Loomba ve Tirzepatid | Histolojik | 52 MASH'In - MASH'In fibroziste
Ark (GLP-1ve- | MASH hafta | fibrozda kotUlesme olmaksizin
GlIPresep- | ve F2-F3 kotllesme | dizelmesi:
2024 tor dual tanisi kon- olmaksizin
agonist) | mus asiri iyilesmesi | tirzepatid 15 mg gru-
kilolu/obez bunda %62 ve
5/10/15 iski
ry<g//hoftq yetiskinler plasebo grubunda %10
plasebo (p <0,007)
ES;?:IO%W - MASH'In kétUlesme ol-
maksizin en az bir fibro-
Faz2 zis evresinde iyilesme:
tirzepatid 5 mg gru-
bunda %55 ve plasebo
grubunda %30
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Sanyal ve ark. | Survodutid | Histolojik | 48 MASH'In MASH'In fibroziste kotU-
(Glukagon | MASH hafta | fibroziste | lesme olmaksizin du-
tanisi kotUlesme | zelmesi: Survodutid 4,8
ve GLP-1 | konmug olmaksizin | mg grubunda %62 ve
reseptor yetiskinler dUzelmesi | plasebo grubunda %14
dualago- (p <0,001)
nisti)

- En az bir fibrozis evre-
2,4/4,8/60 sinde iyilesme, MASH'In
mg/hafta kotUlesmesi olmaksizin:
plaseboile Survodutid
karsilasti-
rilmasi 4,8 mg grubunda %36

ve plasebo grubunda

%22

Tablo-5: Histolojik olarak MASH tanisi konmus hastalarda yapilan
calismalar

inkretinlerin Metabolik Disfonksiyon ve Alkolle iliskili Karaciger
Hastaligi (MetALD)izerine etkisi

Kadinlarda haftada 140-350 g ve erkeklerde haftada 210-420 g alkol
tuketimiyle iligkili steatotik karaciger hastahdi ile iligkili metabolik
disfonksiyon tanimlandi. Bu durum, metabolik disfonksiyon ve
alkolle iligkili karaciger hastaligi anlamina gelen MetALD olarak
bilinir. Steatotik karaciger hastaligi olan hastalar arasinda MetALD
prevalansi yaklasik %10 olup, erkeklerde daha yaygindir. MetALD'li
hastalarin manyetik rezonans elastografisinde MASLD hastalarina
gore anlamli derecede daha yUksek karaciger sertligi dederleri
vardir|. inkretinler, kardiyovaskuUler risk faktorleri Uzerindeki etkileri
sayesinde, yeni tanimlanan bu patolojinin ilk tedavilerinden biri
olabilir GLP-TRANIN ayrica alkol tUketimini ve istedini azaltarak
hastaligin  ve komplikasyonlarinin  ortaya c¢ikmasini  énledidi
dUsunulmektedir.  Metabolik Hastalik Yonetiminde bagimlilk
uzmanlariyla isbirligi sart olacaktir.

Karaciger Komplikasyonlarinin Onlenmesi

Elsaid ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir calisma, GLP-
TRAlarin karaciger  komplikasyonlarini  onlemedeki  rolUnU
arastirmistir. 2012 ve 2020 yillari arasinda, metabolik sirozlu ve
GLP-1RA (dulaglutid, eksenatid, liraglutid veya semaglutid ile) ile
tedavi edilen T2DM hastalarindan veriler toplanmistir. Karaciger
komplikasyonlari, ilk hepatik dekompansasyon (asit, hepatik
ensefalopati, hepato-renal sendrom, spontan bakteriyel peritonit,
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varis kanamasi), portal hipertansiyon, hepatosellUler karsinom
gelisimi veya karaciger transplantasyonu dahil olmak Uzere bilesik
kriterlerle tanimlanmistir  GLP-IRA alan hastalarda  karaciger
olaylarinda dnemli bir azalma ve karaciger yan etkilerinde %361k
bir azalma gozlemlenmistir Bu calisma, inkretinlerin  sirozlu
hastalarda koruyucu bir rol oynadidini ve siroz dekompansasyon
riskini azalttigini  gostermektedir. 2025 yilinda Havranek ve
arkadaslari, 14 Ulkeden elde edilen verilerle retrospektif bir calisma
yayinladilar. MASLD veya MASH tanisi konmus hastalar, GLP-TRA
tedavisinin varligina veya yokluguna gore iki kohorta ayrildi. GLP-
1RA grubunda hastalarin %84,9'unda tip 2 diyabet bulunurken,
tedavi gbérmeyen grupta bu oran %81,6 idi (iki grup arasinda anlaml
bir fark yoktu).7 yillik takipten sonra, GLP-IRA grubundaki hastalarin
portal hipertansiyonla ilgili klinik olay riskinin anlamli derecede
daha dusuk oldugu goruldU. Ayrica, hastalarda daha az kalp
yetmezligi, daha az kardiyovaskuler olay gelisti ve tedavi gdrmeyen
hastalara gére daha dUsuk 6lum orani gorulmustur. Kilo kaybi veya
HbAlc dUsUsU Uzerindeki etkisi incelenmemistir. Bu raporlar, GLP-
TRANIN siroz ve portal hipertansiyon komplikasyonlarini énlemede
rol oynayabilecedini dusundUrmektedir. GLP-IRANIN karacigerle
ilgili baslica sonuglar (hepatik dekompansasyon olaylart ve
hepatoselUlerkarsinom) Uzerindekikoruyucu etkisibirmeta-analizde
incelenmistir. Bu meta-analiz, 1 milyondan fazla T2DM hastasini
iceren 11 retrospektif gozlemsel kohort calismasini icermektedir.
Amag, GLP-IRA tedavisinin karacigerle ilgili baslica olaylar
Uzerindeki etkilerini anti-diyabetik tedavilerle karsilastirmakti. GLP-
1RA ile tedavi edilen hastalarda karacigerle ilgili baslica sonuglarin
ve siroz dekompansasyonunun goérulme sikhdr anlamli derecede
daha dusuk oldugu saptanmistir GLP-1RA tedavisi ile antidiyabetik
tedaviler arasinda HCC agisindan anlaml bir fark yoktu, ancak
gorulme sikhidi GLP-TRAile tedavi edilen hastalarda insulinle tedavi
edilen hastalara gdre daha dusuktu. TUm bu veriler, GLP-IRANIN
karacigerle ilgili olaylar Uzerindeki faydali etkisini desteklemektedir,
ancak bunlar dogrulamak icin daha fazla prospektif calismaya
ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Yeni Dual ve Triple Agonistler

Kotaglutid, hem GLP-IR hem de glukagon reseptorint (GeGr)
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hedefleyen cift reseptor agonistidin GLP-IR araciligiyla olan
etkisi esas olarak istah ve vucut agirhginda azalmaya ve glisemik
kontrolUn onemli olcUde iyilesmesine neden olur. Dahasi, GeGr'yi
aktive etme yetenedi esas olarak hepatositleri ilgilendirir ve
karaciger lipogenezinin azalmasina ve mitogenezin, mitokondriyal
fonksiyonun yani sira glikojen déngUsunun iyilesmesine neden olur.
Obez fare modellerinde, kotaglutid karacider yadlanmasini onemli
olcude azaltir ve ayni zamanda ozellikle glukoz toleransini artirarak
ve kan insulin seviyelerini dUsUrerek metabolik profili iyilestirir. llging
bir sekilde, kotaglutid ayrica, metalopeptidaz inhibitort TIMP-1 ve
kemokinligand 2 gibikaracigerfibrozis belirteclerinin ekspresyonunu
azaltmada liraglutide gdre UstUn etkinlik gdstermistir. Kotaglutid
ayrica 74 MASH hastasinda (41i T2DM hastasi) 19 hafta boyunca
600 pg dozunda dederlendirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
kotaglutid karaciger ici yag icerigini dnemli 6lcUde azaltmistir.

Retatrutid, GIPR, GLP-1R ve GcGr Uzerinde etkili olan yeni bir U¢lU
reseptor agonistidir. Onemli kilo kaybi olusturabilir, ancak ayni
zamanda GcGr'nin aktivasyonu yoluyla karaciger metabolizmasi
Uzerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Ikincisi, artan yad asidi
oksidasyonu ve azalan hepatik lipogenez ile iliskilendirilmistir.
Rastgele faz 2 klinik ¢alismasinda 98 MASLD hastasinda (HbAlc
>%5,7 olan 31 hasta), 24 hafta boyunca uygulanan retatrutid,
karacigeryaglanmasinda belirgin doza badimli birazalmaya neden
oldu: géreceli ortalama azalma %42,9 (1 mg doz), %570 (4 mg doz),
%814 (8 mg doz) ve %82,4 (12 mg doz), plasebo grubundaki +%0,3
ile karsilastirnldiginda. Yirmi dérdUncU haftada, en yUksek dozu (12
mg) alan hastalarin %86'sinda karaciger yadinin normallesmesi
(<%5) saglandi. Bu faydal etkiler, vicut agirhdinda azalma ile
iliskilendirildi (%25,9, 48. haftada en yUksek dozlar icin). Retatrutid
ayrica keratin-18 ve pro-konvertaz 3 gibi karaciger fibrozisi ile iliskili
bazi biyobelirtecleri de azaltmistir,

Sonucg olarak

GLP-1RAbazlitedavilerin karaciger Uzerindeki faydali etkilerioldugu
kanaati olusmustur. Halihazirda GLP-1 RA bazli tedavilerin steatoz,
MASH ve fibrozis tedavisindeki yerini arastiran bircok calisma
devam etmektedir. GLP-1 RA bazli tedavilerin MASLD tedavisinin
yaninda fibrotik MASH tedavisinde yer alacadi dusunulmektedir.
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NORODEJENERATIF HASTALIKLAR VE iSKEMIK INME

Noérodejeneratif Hastaliklarin Metabolik Temeli

Demans ile seyreden norodejeneratif hastaliklar hafiza, ogrenme,
bilissel fonksiyonlar ve davranislari etkileyebilir DUnya genelinde
yaklasik 50 milyon demans hastasi bulunmaktadir ve bu durum 7
onde gelen 6lUm nedenidir. Alzheimer hastahdl (AH) ve Parkinson
hastaligi (PH), noérodejeneratif hastaliklarin bUyUk bir kismin
olusturur. AH temel olarak amiloid f§ proteininin hucre disi birikimi,
hiperfosforile t (tau) proteininin ligamentdéz formda hucre ici
birikimi, néroinflamasyon ve beynin glikoz kullaniminda azalma ile
karakterizedir. Ote yandan PH, néronal mitokondriyal disfonksiyon
nedeniyle dopaminerjik noron kaybiyla birlikte néronal a-sinUklein
ve Lewy cisimciklerinin birikimi ile karakterizedir. Nérodejeneratif
hastaliklarin  ortak ozellikleri arasinda ndrotoksik agregatlarin
olusumu, artmis oksidatif stres, apoptotik yolaklarin aktivasyonu,
norotransmitteryetersizligi ve néral farklilasma basarisizligi yer alir.

Serebral insuUlin direnci nedeniyle noronal glikoz kullaniminda
azalma, AH'nin dnemli bir 6zelligidir. Baslangig¢ta beynin insuline
duyarsiz oldugu dusUnuUlse de, beynin belirli bdlgelerinde insulin
reseptorlerinin varliginin kesfi, bu molekUlun hafiza ve 6grenmenin
yani sira beyindeki metabolik, norotropik, néromodulatér ve
noroendokrin regulasyonda onemli bir rol oynadigini gostermistir .
Noéronlarda glikoz kullanimi insulin badimsiz glikoz tasiyici-3 (GLUT-
3) proteini aracihdiyla gerceklesirken; 6n beyin, serebral korteks ve
hipokampus, insulin badimli glikoz taslyici-4 (GLUT-4) proteininin
ko-ekspresyonunu gdsterir . Ogrenme ve hatirlama gibi metabolik
ihtiyaclari artiran aktivitelerin, transloke GLUT-4 ekspresyonuna
neden olabilecedi one surUlmektedir Benzer sekilde, metabolik
kontrolde 6nemliroloynayan hipotalamustada GLUT-4 ekspresyonu
gosterilmistir. insUlin, serebral glikoz kullaniminin yani sira sinaptik
plastisite, ndrit codalmasi, noroproteksiyon, hafiza olusumu,
bilissel dUzenleme, oligodendrositlerin cogalmasi, farklilasmasi ve
miyelinasyonu ile asetilkolin ve norepinefrin gibi ndrotransmitter
seviyelerinin belirlenmesinde dnemli bir rol oynar.

Insulinin merkezi sinir sisteminde serebral korteks ve hipokampusta
sentezlendigi ve az miktarda pankreatik insulinin selektif transport
ile KBB'yi gecerek beyin fonksiyonlarini etkileyebildigi gosterilmistir.
Beyin omurilik sivisindaki (BOS) insUlin seviyeleri plazmadaki
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seviyelerle koreledir ve KBB yoluyla tasinmasi obezite, diyabet,
inflamasyon ve yUksek plazma trigliserit seviyelerinden etkilenebilir.
Periferik instlin direnci varlhginin BOS/periferik insUlin oranini ve
kandan BOS'ainsUlin akisini azalttigi gosterilmistir. Diyabetik hayvan
modellerinde, beyindeki insulin etkisi azalir ve bu durum demans ile
iliskilidir. Rotterdam calismasi, tip 2 diyabetik popUlasyonda artmis
demans riskine dikkat ¢eken éncuU arastirmalar arasindadir . Bunu
takiben, AH, insulin direnci ve beyin glikoz kullanimi arasindaki iliski
fikri ilk olarak 22 yil dnce hipotez edilmistir . Tip 2 diyabetiklerde
demans riski, diyabetik olmayanlara gore %65 artmaktadir. Ayrica,
periferik insUlin direnci; azalmis serebral glikoz kullanimi, azalmis
serebral perfUzyon ve beyin atrofisi ile iliskilidir.

AH icin risk faktorU olan obezite ve tip 2 diyabet, yad dokusu
kaynakli  pro-inflamatuar adipokinlerin  ve plazma serbest
yagd asitlerinin artisi ile iliskilidir. Bu sitokinler, AHde ve serebral
dolasimin azaldigi diger durumlarda KBB'yi gegebilir Néronlarda,
serin kinaz aktivasyonu yoluyla insulin reseptor substrati 1'in (IRS-
1) fosforilasyonuna neden olabilirler. Boylece PI3K yolu bloke edilir
ve insUlin direnci olusur . Ote yandan, insUlin néronal amiloid p'nin
hepatik temizlenmesini artirir. Periferik insulin direnci durumunda,
amiloid B'nin hepatik klirensinin azalmasi nedeniyle serebral
amiloid P birikimi artar. Ancak bazi calismalar, AH patogenezindeki
insUlin direnci tipinin periferik insulin direnci degil, merkezi sinir
sisteminde mevcut olan noronal direng oldugunu savunmaktadir.
Siki glisemik kontrolUn diyabetik hastalarda demans gerilemesine
yardimci olamamasi ve sik hipoglisemi nedeniyle gerilemenin daha
da siddetlenmesi, intranazal insulinin periferik hipoglisemiye neden
olmayan dozlarda bilissel fonksiyonlari ve hafizayi iyilestirmesi
gerektigini gdstermektedir. Bu bulgular, santral instlin direncinin
periferik direncten ayirt edilmesi gerektigini dogrulamaktadir.
Buna gdre, bazi arastirmacilar santral insulin direnci ile demans
arasindaki iliskiyi Tip-3 diyabet olarak adlandirmislardir.

Serebral insulin direncinde, IRS-1in fosforilasyonundan sonra AKT
yolunun inhibisyonu, Glikojen Sentaz Kinaz-3 (GSK-3) seviyelerinde
artisa neden olur. Ayrica, bu yolak Protein Kinaz Ada (PKA) bir artisa
neden olur ve her iki durum da t-proteinin fosforilasyonuna neden
olarak AH patogenezine katkida bulunur. Artan GSK-3 seviyeleri,

GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve GUncel Yaklasimlar 2026 173




GLP-1BAZLI TEDAVILERIN NOROPROTEKTIF ETKILERI:
NORODEJENERATIF HASTALIKLAR VE iSKEMIK INME

amiloid-f proteinlerinin Uretiminde artisa neden olur. Norotoksik
amiloid oligomerleri ve plaklari  amiloid-f  proteinlerinden
olusturulur. Amiloid-f oligomerleri; IRS-1 fosforilasyonunda artisa
neden olarak, TNF-a sinyalini aktive ederek veya sitokin (IL-1f, IL-
6, TNF-a) sekresyonunu artirmak icin glial hicreleri aktive ederek
noronal insulin direncine dogrudan katkida bulunabilir. Son olarak,
insUlin direnci nedeniyle glikozun hicre ici girisinin azalmasi, néronal
ATP Uretiminde azalmaya ve sinaptik aktivitenin bozulmasina
neden olur. Bdylece bilissel disfonksiyon ortaya ¢ikar.

GLP-Tin Alzheimer Hastaligi Uzerine Etkileri

GLP-1, GLP-IR Uzerindeki temel anti-apoptotik, antioksidan ve
norotrofik etkileriyle beyni etkiler PKA ve PI3K yolaklar, GLP-IR
uyarimi sonucu olusan cAMP artisi ile aktive olur. PKA aktivasyonu
ERK'yi, PI3K aktivasyonu ise AKT'yi artirir Hem ERK hem de AKT'deki
artig; antioksidan, anti-apoptotik, ndrotrofik ve anti-inflamatuar
etkilerden sorumlu genlerin transkripsiyonunu tetikler (Sekil 2) .

Caspase3

antioxidation Antioxidation

antiinflammation antiapoptosis

antiapoptosis

Sekil2: GLP-1'in néroprotektif sinyal yolaklari
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GLP-1 beyindeki insuUlin direncini azaltabilir ve geri déndurebilir.
Liraglutidin néronal IRS-1 serin fosforilasyonunu ve AKT ile GSK-
3@ seviyelerini normalize ettigi ve serebral insuUlin seviyelerini
azalttigr gosterilmistir. GLP-1'in ayrica beyinde glikoz kullanimini
artirarak biligsel fonksiyonlari iyilestirdigi gosterilmistir.  GLP-1
mikroglia aktivasyonunu module eder. PI3K/AKT yoladi aktivitesi ile
spesifik kaspazlari ve NF-kB'yi (NUkleer Faktor-kB) inhibe ederek
immuUnomoduUlasyona neden olur ve pro-inflamatuar sitokinlerin
sekresyonunu azaltir,

GLP-1 néronlari oksidatif stresten korur ve oksidatif stresi azaltir
Noronlarda oksidatif stresten sorumlu ana faktor GSK-3p'dir
AKT seviyelerindeki artis GSK-3p seviyelerini dUsurUr ve oksidatif
stresi azaltir GLP-1, mikrogliada hucre ici ROS (Reaktif oksijen
tUrleri) birikimini azaltir, nitrik oksit Uretimini artirir ve antioksidan
glutatyon peroksidaz ve sUperoksit dismutaz-1 seviyelerini yUkseltir.
Bu aktiviteler noronlari oksidatif stresten korur.

GLP-1, azalmis kaspaz 3/7 aktivitesi yoluyla mikroglial apoptozu
da inhibe eder ve insulin direncini tetikleyen TNFa, ILI ve
IL-6 gibi sitokinlerin sekresyonunu azaltir  intraperitoneal
olarak uygulandiginda, eksenatidin TNF-alfa seviyelerini ve
noroinflamasyonu azalttigr gdzlenmistir.

GLP-1 beyindeki sinaptik plastisiteyi artirir. Liksisenatid ile tedavi
edilen sicanlarda sinaptik plastisite ve 6renmede artis gdzlenmistir.
Noritler, noronlar arasi fonksiyonel sinapslarin olusumunda ve
noronlar ile gevreleyen mikrogevre arasinda Kilit rol oynar. Deneysel
olarak, eksenatidin hucrelerde aktif norit seviyelerini artirdidi
gosterilmistir. Sican modellerinde, liksisenatidin amiloid birikimine
badh sinaptik hasari inhibe ettidi ve uzamsal hafizayi guclendirdidi
gozlemlenmistir.

GLP-1 beyindeki noérojenezisi duzenler. MAPK yoladi araciligiyla
yeni noéronlarin gelisimini ve hasarli noronlar yerine noéronal
kok hucrelerden farklilasmasini  kolaylastirir  Ayrica  noritlerin
olgunlasmasini  kolaylastirir.  Liraglutidin, noral  progenitor
hUcrelerin  olgun noronlara farkhlasmasini  artirdigr  deneysel
olarak gosterilmistir. PI3K/AKT yoladi aracihidiyla Bcl-2 ve Bcl-XL
gibi sagkalim faktorlerinin seviyelerini artirarak néron apoptozunu
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inhibe eder. Ayni yolaklar aracihidiyla hocre proliferasyonunu
artinr ve beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) ve glial hicre
kaynakli noérotrofik faktér (GDNF) gibi bUyUme faktorlerini
artirarak néronlarin farklilasmasini ve noéritlerin buyumesini uyarir.
Liraglutidin, norodejenerasyonu ve sinaptik hasari onleyerek deney
hayvanlarinda hafizayr artirdigr gosterilmistir.

GLP-1, =t-proteinin  fosforilasyonunu ve amiloid-pf protein
birikimini azaltir. Ayrica PI3K yoladi aracihidiyla néronlarda GSK-3f
Uretimini azaltir GSK-3p, noéronal t-proteinin fosforilasyonundan
sorumludur. Liraglutidin diyabetik db/db sicanlarda t-proteinin
hiperfosforilasyonunu onledidi gozlenmistir. Ayrica GLP-1, beyindeki
endojen amiloid-f protein seviyelerini azaltir ve amiloid plaklarinin
birikimini onler. Disi sican modellerinde deneysel olarak olusturulan
AHde amiloid plak olusumunun liksisenatid tedavisi ile azaldidi
gosterilmistir.

DPP-4 inhibitorleri, GLP-1 reseptor analoglari gibi  diyabet
tedavisinde inkretinerjik ajanlar olarak kullanilir. Bu ilaglar DPP-4
enziminiinhibe ederve inaktive eder. KBB'yi gecemezler, bu nedenle
merkezi sinir sistemi Uzerindeki etkileri endojen GLP-1 seviyelerini
artirmalari ile iligkilidir.  Ayrica, DPP-4 enziminin inhibisyonu,
stromal hicre kaynakl faktor-1in (SDF-1) yikimini azaltir. SDF-],
noron yUzeyindeki kemokin reseptoru-4e (CXCR-4) badlanir ve
hucre proliferasyonu ile sagkalimina neden olan PI3K/AKT yolagini
aktive eder. DPP-4 inhibitorleri ayrica SDF-1 araciliiyla vaskUler
endotelyal bUyUme faktors (VEGF) ekspresyonunu artirarak
beyindeki vaskuUlarizasyonu olumlu etkiler.

Bugune kadar, DPP-4 inhibitorleri veya GLP-1 agonistleri
kullanilarak antidiyabetik etkiden farkh olarak noérobilissel etkiyi
incelemek icin yeterli sayida insan Uzerinde randomize prospektif
calisma  yapilmamistir  Bir meta-analize gdre, dahil edilme
kriterlerini karsilayan yedi ¢alisma bulunmaktadir; bunlarin besi
girisimsel, ikisi gozlemseldir. Diyabetik hastalar Uzerinde yapilan
goézlemsel bir calisma, artmis plazma DPP-4 seviyelerinin bilissel
fonksiyonlarda hafif kayipla iligkili oldugunu ortaya koymustur. 240
vakall bir ¢calismada, DPP-4 inhibitdrlerinin sulfonilUreye kiyasla
biligsel fonksiyonu iyilestirdigi gdsterilmistir. Alti ay stren, randomize,
plasebo kontrollU ve ¢ift korbircalisma, liraglutidin plaseboya kiyasla
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beyin glikoz metabolizmmasini dnemli dlgude artirdigini gdstermistir.
Benzer sonuclar eksenatid ile yapilan iki yilhik, randomize bir
calismada da bildirilmistic Ote yandan, liraglutidi plasebo ile
karsilastiran alti ay suren randomize cift kor bir calisma, beyinde
amiloid plak olusumu veya gerilemesinde bir fark bildirmemistir.
Baska bir calisma, liraglutidin plaseboya kiyasla 17 gunluk nispeten
kisa bir sUre icinde bilissel fonksiyonlar Uzerinde anlamli derecede
iyilestirici bir etki gostermedigini ortaya koymustur. Bu alandaki
klinik calismalarTablo Tde ozetlenmistir.

Bu nedenle, GLP-1 analoglarinin ve DPP-4 inhibitorlerinin
glisemiden bagimsiz olarak nérodejeneratif hastaliklar Uzerindeki
faydalari tam olarak kanitlanmamistir Onceki calismalar nispeten
kUcUk orneklem boyutlarina sahiptir ve apo E4 tasiyicihdr gibi
bazi bireysel fenotipik farkliliklar nérodejeneratif-diyabet ve iliskili
tedaviyi degistirebilir.

GLP-Tin Parkinson Hastaligi Uzerine Etkileri

Simule edilmis Parkinson hastaliginin farkh deneysel modelleri
Uzerinde vyapilan klinik oncesi calismalarda, GLP-1 reseptor
agonistlerinin noroprotektif etki ile dopaminerjik ndéron kaybini
azalttigl, beyin enerji metabolizmasini ve motor aktiviteyi
dUzenledidi gosterilmistir. Bu etkiler, GLP-1 reseptdrleri aracihdiyla
PKA ve PI3K/AKT molekuUler yolaklarinin aktivasyonu ile AHde
tanimlananlara benzerdir. Toksik maddeler kullanilarak deneysel
olarak dopaminerjik ndéron kaybi olusturulan sicanlarda eksenatid
tedavisi, toksisiteyi tamamen azaltmis ve dopaminerjik ndron
canhligini artirmistir. Benzer sekilde, bir norotoksin kullanilan baska
birklinik 6ncesi calismada, Exendin-4 uygulanan hayvanlarda daha
yUksek dopamin seviyeleri gozlemlenmistir. Bu etki, dopaminerjik
noronlarincanliigindakiartigve dncUsu L-DOPAdan dopamin Ureten
tirozin hidroksilaz enzim seviyelerindeki artis ile iliskilendirilmistir.
HUcre kUlturU cahsmalari, liraglutid ve liksisenatidin de eksendine
kiyasla tirozin hidroksilaz aktivitesini artirdigini ve anti-apoptotik
mekanizmay tetikledigini gdstermistir . Liraglutidin uzun sureli
kullaniminin, db-/db- diyabetik fare modellerinde dopaminerjik
noron kaybini inhibe ettigi ve motor fonksiyon bozuklugu ile PH
gelisiminidnledigigosterilmistir Deneyselolarak, liraglutidin L-DOPA
tedavisinin dnemli bir komplikasyonu olan diskineziyi azalttigi
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gosterilmistir. Semaglutidin, diger GLP-IR agonistlerinin yararli
etkilerine ek olarak a-sinuklein birikimini azalttigr gdsterilmistir.

insanlar Uzerinde yapilan ilk randomize cift kor plasebo kontrollU
klinik ¢calisma 2017 yilinda 62 PH vakasi Uzerinde yayinlanmis,
burada 2 mg/hafta eksenatid LAR sc plasebo ile karsilastiriimistir.
Eksenatidin klinik olarak izlenen motor fonksiyonlar Uzerinde olumlu
etkiler gosterdigi gdézlenmistir . Bu bulgulara dayanarak, GLP-I
agonistlerinin dopaminerjik hucrelerin sagkalimi ve fonksiyonlari
Uzerinde olumlu etkileri oldugu goruUlmektedir. Uygun bir tedavi
stratejisinin gelistirilmesi icin alan ek klinik gcalismalara agiktir,

Santral GLP-1'in Stres Uzerindeki Fizyolojik Etkileri

Son calismalar GLP-1'in organizmanin stres yaniti Uzerindeki
etkisine odaklanmistir NTS, merkezi GLP-1 Ureten hucrelere sahiptir
ve periferden vagal uyarilarin yani sira genel homeostaz icin de
uyari alir. Stres vUcutta iki paralel sistemi, hipotalamo-hipofizer-
adrenal (HPA) aksi ve sempatik sinir sistemini (SSS) aktive eder.
NTS, her iki sistemde de etkili olan hipotalamik ve otonomik kontrol
merkezlerine projekte olur. NTS néronlari tarafindan Uretilen GLP-
1 hem HPA aksini hem de SSS'yi aktive edebilir. Adrenal kortekste
GLP-IR yoktur ve izole adrenal korteks hucreleri GLP-1 uyarisi
Uzerine kortikosteron salgilamaz. Bu nedenle etkinin santral kokenli
oldugu bilinmektedir. Santral olarak uygulandiginda, exendin-4'0n
kemirgenlerde kortikosteron seviyelerini artirdigi gézlenmistir. Bu
artis CRH seviyeleri aracihdiyla olusturulur. CRH reseptorlerinin
santral blokaji bu etkiyi ortadan kaldinr . Ote yandan, merkezi
otonomik sistemdeki GLP-1 reseptorlerinin aktivasyonu, omurilik ve
adrenal medulladaki sempatik ndéronal hucreleri uyarabilir . Sonug
olarak GLP-1, vicudun stres yanitini dUzenleyebilir Bu durumun
klinik faydalar ve GLP-TRA uygulamalart ile ilgili calismalar devam
etmektedir.

iskemik inme ve GLP-1

inme hasarli beyin bélgesi iki kisma ayrilabilir: iskemik cekirdek ve
iskemik cekirdek etrafindaki penumbra. iskemik cekirdekte hasar
hizla gerceklesir ve genellikle geri dondurUlemezdir. Cevreleyen
penumbra kan akisi saglar ve bu nedenle bu alandaki néronlar iyi
planlanmis, zamaninda muUdahalelerle korunabilir Bu tedaviler,
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trombotik pihtinin kimyasal veya cerrahi olarak uzaklastirilmasini
hedefler. Bu tedaviler genellikle inme baslangicindan sonraki ilk
birka¢ saat icinde faydalidir ve ne yazik ki geg¢ basvuruy, tanidaki
zorluklar veya hipertansiyon gibi kontrendikasyonlar nedeniyle
bircok hasta icin uygun olmayabilir.

inmede GLP-1 bazli tedavilerin etki mekanizmalar hayvan
modellerinde kapsamli bir sekilde calisiimisti, ancak insan inme
hastalari  Uzerindeki calismalar yakin  zamanda baslamistir
(ClinicalTrials.gov NCT02829502). LEADER (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes) calismasinda, liraglutid grubunda 6lumcdl
olmayan inme oranlarinda birdUsts gézlenmis olsa da, fark anlaml
degildi. Daha sonraki SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Cardiovascular
and Other Long-Term Outcomes with Semaglutide in Subjects
with Type-2 Diabetes) calismasinda, semaglutidin liraglutid ile
ayni birincil bilesik sonlanim noktasi riskini 6nemli dlcude azalttig
gozlendi. Her iki calisma da major kardiyovaskUler sonuglarda bir
azalma oldugunu gdsterdi; ancak LEADER calismasinda gozlenen
kardiyovaskUler mortalitede azalma, SUSTAIN-6 calismasinda
gozlenmedi. Calismalar arasinda onemli bir fark daha vardi.
SUSTAIN-6 calismasinda, major KV sonuctaki azalma, olumcul
olmayan inme oranindaki anlamli (%39) bir azalmanin sonucu
gibi gorunuyordu. DPP-4 inhibitorleri kullanilarak yapilan genis
kardiyovaskuUler guvenlik caligmalarinda, 8lUmcul olmayan inme
veya diger major KV sonuglarin oranlarinda herhangi bir azalma
bildirilmemistir GLP-1RA, KBB'yi gegebilir ve hipotalamik néronlara
ve sirkUmventrikUler organlara girebilirken, DPP-4 inhibitorleri
giremez. Bu nedenle, GLP-1R agonistlerive DPP-4 inhibitorleri, farkl
farmakolojik ozellikleri nedeniyle iskemik beyin dokusu Uzerinde
farkli etkilere sahip gortnmektedir. GLP-1R eksikligi olan farelerde,
DPP-4 inhibitorlerinin noroprotektif oldugu goézlenmistin DPP-4
inhibitorleri GLP-IRden badimsiz hedefleri etkileyebilir Deneysel
modellerde Rohnert ve ark, selektif olmayan DPP-4 inhibitorlerinin
enfarkt hacminde azalma ile iligkili oldugunu, ancak bunun selektif
DPP-4inhibitorleriicin gecerliolmadigini gostermistir. Bu eylemlerin
mekanizmalar henUz tam olarak netlesmemistir DPP-4 enzimi,
GLP-1den daha aktif olan, glukoza bagimliinstlinotropik polipeptid
(GIP) ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptid (PACAP) dahil
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olmak Uzere peptitleri hedefler. Han ve ark, hem GLP-1 hem de
GIP reseptorlerini hedefleyen ikili bir agonistinin, iskemik inmeye
karsi tek basina GLP-1 analoundan daha gucglU noroproteksiyon
olusturdugunu ve GIP'in inmeye karsi noroprotektif etkilerini
gosterdigini ortaya koymustur . Ayrica, DPP-4 inhibisyonunun glikoz
regUlasyonundan bagimsiz olarak endotel badimli gevsemeyi ve
serebrovaskuler disfonksiyon ile yeniden sekillenmeyi (remodeling)
iyilestirebilecedi bildirilmistir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan onceki calismalar, hem diyabetik hem
de diyabetik olmayan hayvanlarda GLP-1RAlarin noroprotektif
etkisini vurgulamistir. inme kaynakl inflamasyon, oksidatif stres ve
noronal apoptoz dzellikle GLP-1 bazli tedavilerden etkilenir.

iskemik inmede GLP-1Bazli Tedavilerin Néroprotektif Mekanizmalari

Iskemik birinmeden sonra, astrositlerde, GABAerjik internéronlarda
ve mikrogliada GLP-1R upregule edilir. Deneysel olarak indUklenen
inmede GLP-1RA uygulanmasindan sonra PI3K, siklik adenozin
monofosfat (CAMP), protein kinaz-B (Akt), protein kinaz-A (PKA) ve
cAMP yanit elementi badlayici protein (CREB) molekUlleri uyarilr,

Enflamasyon, endotel sizintisi ve eksitotoksisite: inme sonrasi GLP-1
bazlitedavilerininflamatuaryanitUzerindekietkisibircok arastirmaci
tarafindan incelenmistir Hem eksenatid hem de sitagliptin, pro-
inflamatuar sitokin tUmor nekroz faktorv-alfa (TNF-a) Uretimini
azaltmistir . GLP-1 bazl tedaviler KBB gecirgenligini de etkiler.
Exendin-4, néroinflamasyon, édem olusumu ve astrogliyozda rol
oynayan aquaporin-4 (AQ-4) ve glial fibriler asidik protein (GFAP)
ekspresyonunu onemli olcUde azaltmistir Dahasi, exendin-4
hUcrelerarasiadhezyon molekUlU-1'1 (ICAM-1) azaltirve KBB sizintisini
inhibe eder. VaskUler homeostazin sUrdUrulmesinde rol oynayan
endotel NOS (eNOS) ekspresyonu rekombinant GLP-Tile artirilirken,
eksenatid immuUnoglobulin G'nin (IgG) vaskiler ekstravazasyonunu
azaltarak iskemiye geg inflamatuaryanitta endotel sizintisini azaltir.
Alogliptin ile iskemi 6ncesi tedavi ile beyin kaynakli nérotrofik faktor
(BDNF) Uretimi artirilmis, bu da noérotoksik glutamat salinimini
azaltmis ve surekli maruziyetle néroprotektif GABAerjik sinapslari
stabilize etmistir.

Oksidatif stres: Hem liraglutid hem de eksenatid, diyabetik farelerde
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serebral arter tikanikligindan sonra reaktif oksijen turlerinin (ROS)
Uretimini azaltmistir Exendin-4 sUperoksit anyonunu (O2) azaltmistir.

Apoptoz ve néronal hasar: DNA hasarini tanimlamak icin “terminal
deoksinUkleotidil transferaz dUTP nick-end labeling” (TUNEL)
testi kullanilir. iskemik lezyonlarda, TUNEL pozitif hicre sayisi
eksenatid, liraglutid ve modifiye GLP-1R agonistleri ile onemli
olcude azaltilmistir Eksenatid ayrica apoptozda yer alan Kaspaz-3
aktivitesini de azaltmistir.

Enfarkt hacmi: iskemi 6ncesi veya sonrasi uygulandiginda, GLP-
1R agonistlerinin enfarkt hacmini azaltti§r goézlenmistir. YUksek
doz eksenatidin iskemi sonrasi 15 ve 3. saatte uygulandiginda
noroprotektif oldugu, ge¢ uygulamada aktivitenin  azaldidi
gozlenmistir. Erken uygulanan eksenatid, ge¢ uygulamaya kiyasla
enfarkt hacminde en buyUk azalmayr saglamistin Buna karsilik,
DPP-4 inhibitorlerinin etkileri daha degiskendir.

Fonksiyonel sonu¢ ve serebral kan akimi: GLP-IR agonistleri
Uzerine yapilan ¢calismalar genellikle iyilesmis fonksiyonel sonuclar
bildirirken, GLP-1RAlarin serebrovaskuUleretkileriicin ¢eliskilisonuclar
bildirilmistir. Bircalismada, exendin-4 tedavisinin kan akisini artirdidi
gozlenmis ve GLP-1RAlarin iskemide vaskuler fonksiyonu bozdudu
oOne surulurken, baska bir calisma liraglutidin serebral kan akisini
etkilemedigdini bildirmistir.

Sonug

Sonuc olarak, GLP-1bazli tedavileresas olarak diyabet ve obezitede
kullaniimisti,, ancak son calismalar merkezi sinir sistemindeki
koruyucu rollerini  ortaya koymustur Hem norodejeneratif
hastaliklarda hem de iskemik noéronal yaralanmalarda deneysel
olarak kanitlanmis faydalari olan bu ajanlar, klinik calismalarla bu
alanda incelenmelidir. Randomize, plasebo kontrollU, prospektif,
Gift kor, acik uclu calismalar ve sistematik meta-analizler, GLP bazli
tedavilerin antidiyabetik etkiden badimsiz olarak klinik pratikte
noroprotektif etkilere sahip olup olmadidini gosterecektir. Dahas;,
GIP ve glukagon agonistleri ile birlikte gelistirilen yeni GLP-1
kombinasyonlarinin da faydalari deneysel olarak gosterilmis olsa
da, iyi planlanmis klinik calismalara ihtiyaci vardir . Bu ajanlarin
yakin gelecekte diyabetik veya diyabetik olmayan hastalarda
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noroprotektif ajanlar olarak kullanilmasi uzak bir ihtimal olarak
gorunmemektedir.

GLP-1reseptoragonistleriveyeninesil dual/triple agonistler, diyabet
ve obezite tedavisindeki metabolik faydalarinin étesinde, demans
ve inme riskini azaltma potansiyeli agisindan giderek daha fazla
arastirilmaktadir. Son yillarda kullanimi gittikge artan Semaglutide
Uzerine yUrutUlen Faz 3 Alzheimer denemeleri, bilissel gerilemeyi
yavaslatma ve noroinflamasyonu azaltma ydnUnde umut verici
erken bulgular sunarken, diyabet kohortlarinda demans ve inme
riskinde azalma rapor edilmistir. Yine son zamanlarin populer dual
agonisti Tirzepatide icin dogrudan demans odakli Faz 3 denemeler
henuz baslatiimamis olsa da, genis dlgekli kohort analizlerinde bu
ilacin demans ve inme riskini anlamli sekilde azaltti§r gosterilmistir.
Dual ve triple agonistler ise erken fazda olup, metabolik ve
kardiyovaskuler faydalari  dolayli  olarak norolojik  koruma
saglayabilecedi yonUnde hipotezleri desteklemektedir Mevcut
veriler, bu ilaglarin nérodejeneratif hastaliklar ve serebrovaskuler
olaylar Uzerine etkilerini doJrulamak icin daha kapsamli klinik
cahsmalarin gerekliligini ortaya koymaktadir. Mevcut calismalar ve
son durumlari tablo 2 de 6zetlenmistir. GLP-1 reseptor agonistleri ve
yeni nesil dual agonistler, kardiyovaskuler guvenlik calismalarinda
inme riskine dair dnemli veriler sunmustur. SUSTAIN-6 ¢alismasinda
semaglutide, tip 2 diyabetli hastalarda majoradvers kardiyovaskUler
olaylari anlamli sekilde azaltmis ve 6zellikle nonfatal inme riskinde
belirgin  azalma godstermistir  SURPASS-CVOT  calismasinda
tirzepatid, dulaglutidile karsilastirildiginda kardiyovaskulersonuclar
agisindan non-inferior bulunmus, inme olaylarinda azalma
egilimi gdzlenmis ancak istatistiksel UstUnlUk saglanmamistir.
SELECT calismasi ise obezite ve kardiyovaskuler hastaligi olan
diyabeti olmayan bireylerde yUrUtulmuis ve semaglutid'in major
kardiyovaskuler olaylari %20 oraninda azalttigini gostermistir; bu
azalma icinde inme riskinde anlamli dUsus de yer almaktadir.

Bu Uc¢ calisma birlikte degerlendirildiginde, semaglutid'in hem
diyabetli hem de diyabetsiz yUksek riskli popuUlasyonlarda inme
riskini azalttigr klinik olarak kanitlanmistir. Tirzepatid icin ise
kardiyovaskUler guUvenlik dogrulanmis, inme Uzerine olumlu
egilimler saptanmis ancak henuUz kesin UstUnlUk kanitlanmamistir,
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Bu veriler GLP-I
acgisindan guclu bir potansiyele sahip oldugunu, dual agonistlerin
ise bu alanda gelecek yillarda daha net sonuclar ortaya koyacagdini
gostermektedir.

tabanli tedavilerin serebrovaskuler koruma

Tablo 1. GLP-1 bazli tedaviler ve demans riski arasindaki iliskileri

tanimlayan insan klinik calismalart

Arastir- Calisma Katilimcilar aneklem Sonuglar
maci, Yil  Tasarimi Ozellikleri
(Referans)
Zheng, Kesitsel, Cin'de 60 yas ve Artmis DPP4
2016 (47) gozlemsel Uzeri1160 Tip 2 aktiviteleri, yasl Tip 2
diyabetli hastadan diyabet hastalarinda
olusan kesitsel bir Hafif Bilissel Bozukluk
orneklemde plazma (M) ile bagimsiz
DPP4 aktivitesi, olarak iliskilidir.
inflamatuar
belirtecler ve
oksidatif stres
parametreleri
degerlendirildi.
Tasci, 2013 | Prospektif ve géz- | Devam eden met- | Ortalama ta- | Yasl diyabetiklerde
(48) lemsel formin tedavisine ek | kip siresi10.9 | devam eden
olarak gUnde ikikez | * 3.7 ayd. metformin
50 mg vildagliptin tedavisine
tedavisi baslanan vildagliptin eklenme-
10 yasli Tip 2 diyabet sine, yaklasik biryillik
hastasinda yuruto- takipten sonra stabil
len arastirma. bilissel ve fonksiyonel
performans eslik
etmistir.
Gejl, 2016 | Randomize, Pla- | 38 Alzheimer (AH) 26 haftalik GLP-1analog tedavi-
(49) sebo hastasi, GLP-1ana- | calisma si; bilissel bozuklugu,
Kontrolly, Cift Kor | logu liraglutid (n=18) sinaptik disfonksiyo-
Klinik veya plasebo (n=20) nu ve hastalik iler-
Calisma tedavisine randomi- lemesini isaret eden
ze edildi. beyin glikoz metabo-
lizmasindaki dusisu
onlemistir.
Danielle, Cift kor, HbAlC'si %5.7 £01, Sonuglar, bir GLP-
2015(50) | randomize. aglik glikozu 114 3 TRANIN absorptif
Galismanin amac, | mg/dL ve 2. saat (tokluk) durumda
tek doz GLP- glikozu 177 £11 mg/dL beyin glikoz
1RA eksenatid olan 15 erkek denek- metabolizmasinin
enjeksiyonunun te eksenatid (5 pg) dizenlenmesinde
glikoz yUklemesine | veya plasebo enjekte major bir etkisi oldu-
yanit olarak edildi. Junu
serebral ve gostermektedir.
periferik glikoz
metabolizmasi
Uzerindeki
etkilerini
degerlendirmekti.
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Arastir-
maci, Yil
(Referans)

Calisma
Tasarimi

Katilimcilar

Orneklem
Ozellikleri

Sonuglar

Egefjord, AH hastalariyla Alti ay boyunca li- Birincil sonla- | Kayitli higbirilag, AH
2012 (57) yapilan rando- raglutid (n=20) veya | nim noktasi, | hastalarinin
mize, kontrollU, plasebo (n=20) ile merkezi sinir | beynindeki AR
cift kor girisimsel | tedavi edilen AH sisteminde AB | birikimini
calisma hastalari. (@amiloid beta) | etkilememektedir
birikimindeki | (degistirmemistir).
degisikliktir.
Farr, 2016 | Capraz Tip 2 diyabetli 21 Toplam 17 gun | Liraglutid, gok
(52) (crossover), birey plasebo ve boyunca, arzulanan yiyecek
randomize, gift liraglutid ile tedavi metabolik ipuglaryla
kér, plasebo edildi. degisikliklerin | (food cues) iliskili
kontrollu calisma yanisira beyin aktivitesini
yiyecek degistirir.
ipuglarina
verilen
yanitlara ilis-
kin norobilis-
sel ve ndrogo-
rontdleme
(fonksiyonel
MR)
calismalart
yapild.
Athauda, Randomize, ift 25-75 yas arasi Orta dereceli | Eksenatid,
2017 (60) kor, plasebo kont- | hastalar; n:32 Parkinson Parkinson hastali-
rollU ¢alisma eksenatid ve n:30 hastaligiolan | §inda pratik olarak
plasebo. hastalar, nor- | tanimlanmis
malilaglarina | “ilagsiz dénem”
ek olarak 48 | (off-medication) mo-
hafta boyun- | tor skorlari
ca haftada bir | Gzerinde olumlu etki-
kez subkutan | ler gostermistir.
eksenatid 2
mg veya pla-
sebo enjek-
siyonu almak
Uzere rastgele
(1) atand.

PKA: Protein kinaz A MEK: Mitojen ile aktive olan protein kinaz
ERK: HUcre disi sinyalle duzenlenen protein kinaz PI3K: Fosfoinositid
3-kinaz AKT: Protein kinaz B CREB: cAMP yanit elementi bagdlayici
proteinNFkB: NUkleer faktor kappa-beta Bel2: B-hUcreli lenfoma 2
GSK-3f3: Glikojen sentaz kinaz 3 beta
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Calisma /

Kaynak

Tasarim &
PopUlasyon

Bulgular

dUsUrdU

Semaglutide | EVOKE & EVO- Faz 3, erken evre | Hastalik Devam
KE+ (Springer, Alzheimer (MCI | modifiye edici ediyor
2023) veya hafif de- etki, guvenlik ve

mans), oral se- tolerabilite aras-
maglutide 14 mg | tiriliyor
vs plasebo
NCT05891496 Alzheimerhas- | Biyobelirte¢ du- | Tamamlandi
(ClinicalTrials.gov, | talarinda se- zeylerinde (sonuglar
2024) maglutide’nin degisiklik ve bekleniyor)
immun sistem ve | noroinflamasyon
biyolojik Uzerine etkiler
sureclere inceleniyor
etkisi
Lancet eClinical- | 12 aylk Semaglutide Yayinlandi
Medicine, 2023 kohort, tip 2 kullananlarda
diyabet norolojik ve
hastalari psikiyatrik
sonuglarda
iyilesme egilimi
Tirzepatide | JAMA Network Diyabet ve obe- | Tirzepatide, de- | Yayinlandi
Open, 2024 zite mans ve inme
hastalarinda riskini anlamli
kohort analizi sekilde azaltt;
mortalite
dUsUsU de rapor
edildi
AIMC, 2024 Tip 2 diyabet Semaglutide ve | Yayinlandi
hastalarinda tirzepatide
gozlemsel ca- tedavisi demans
lisma ve inme riskini

Tablo 2: Semaglutid ve tirzepatidle yapilan demans ve inme Uzerine
olan arastirmalar.
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Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS), uyku sirasinda Ust hava
yolunun tekrarlayan parsiyel veya tam obstrUksiyonu ile karakterize
bir hastaliktir Bu durum intermittan hipoksi, uyku fragmantasyonu
ve intratorasik basin¢ta belirgin dalgalanmalara yol acan, uyku
ile iligkili yaygin bir solunum bozuklugudur. GUnUmUzde dUnya
genelindeyaklasik bir milyareriskinin dedisen derecelerde obstriktif
uyku apnesinden etkilendigi tahmin edilmekte olup bu durum
OSAS'I dnemli bir kuresel saglk sorunu haline getirmektedir.

OSAS; asiri gunduz uykululugu, bilissel fonksiyonlarda bozulma
ve yasam kalitesinde azalma gibi klinik sonuglarin yani sira
kardiyovaskuler ve metabolik hastalik riskinde artis ile de iliskilidir.

OSAS'In  patofizyolojisi multifaktoryeldir ve anatomik yatkinlik,
uyku sirasinda Ust hava yolu néromuskuler tonusunda azalma ve
ventilatuvar kontrol instabilitesi gibi cesitli mekanizmalari icerir .
Obezite; boyun ve farengeal yapilarda yag birikimi ile Ust hava yolu
daralmasina yol agmasi ve akciger hacimlerini azaltmasi nedeniyle
en dnemli modifiye edilebilir risk faktoru olarak kabul edilmektedir.

Bununla birlikte OSAS'In obez olmayan bireylerde de gorulebilmesi,
kraniyofasiyal yapi dzellikleri, Ust hava yolu noromuUskuler kontrolU ve
ventilatuvar kontrol instabilitesi gibi ek mekanizmalarin da hastalik
gelisiminde rol oynadigini dusUndUrmektedir.

Mekanik bilesenlerinin otesinde, OSAS gunUmuzde metabolik
disfonksiyon ile yakindan iliskili sistemik bir hastalik olarak da
degerlendirilmektedir. intermittan hipoksi ve uyku fragmantasyonu;
sempatik sinir sistemi aktivasyonu, oksidatif stres ve sistemik
inflamasyonu artirarak insulin direnci, glukoz metabolizmasinda
bozulma ve kardiyometabolik hastaliklarin gelisimine katkida
bulunabilir . Bu nedenle OSAS ile obezite ve tip 2 diyabet gibi
metabolikhastaliklararasindakiciftyonlUiliski,guncelarastirmalarin
onemli odak noktalarindan biri haline gelmistir.

GLP-1 Reseptor Agonistleri ve OSAS

GLP-1 reseptdr agonistleri (GLP-1 RA), 6zellikle obezite ile iliskili
OSAS hastalarinda apne-hipopne indeksinde (AHI) anlamli azalma
saglayabilmektedir. Son fazi calisilan 3 klinik calismada tirzepatid
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tedavisi ile AHI'de %50'den fazla azalma bildiriimis olup bu ajanlar
OSAS icin potansiyel farmakolojik tedavi secenekleri olarak
degerlendirilmektedir.

OSAS populasyonunda GLP-1 reseptdr agonistleri ile yapilmis
calismalar mevcut olmakla birlikte literatUr henUz sinirhdir ve
calismalarin bUyUk bolUmU obezite ile iliskili OSAS popuUlasyonunda
gerceklestirilmistir. Son yillarda ozellikle liraglutid, semaglutid ve
tirzepatid Uzerine yapilan ¢alismalar dikkat cekmektedir.

GLP-1 reseptdr agonistlerinin OSAS Uzerindeki etkisi bUyUk olcude
asagidaki mekanizmalar ile agiklanmaktadir (Sekil 1):

1. Kilo kaybi
2. Ust hava yolu cevresindeki yad dokusunun azalmasi
3. inflamasyonun azalmasi ve metabolik iyilesme

Sekil 1. GLP-1 RA'larin OSAS Uzerine olasi etkileri

GLP-1 RA ve OSAS lyilesme Mekanizmasi

Kilo Kaybi AHI Azalmasi AHI Azalmasi OSAS lyilesmesi

o Istah Azalmasi iy, 4 ”ﬂ l;‘ f

© Metabolik iyilesme
* Yag Dokusu Azalmasi ¥ Apne-Hipopne indeksi
« Inflamasyonun Azalmas .

 Uist Hava Yolu Agilmast
« Daha Az Apne ve Hipopne
© Daha lyi Uyku Kalitesi

Kisaltmalar: AHi: Apne-hipopne indeks, OSAS: obstriktif uyku apne
sendromu

GLP-1reseptdr agonistleri ile yapilan calismalar, dzellikle obezite ile
iliskili OSAS hastalarinda apne-hipopne indeksinde anlamli azalma
ve belirgin kilo kaybi sadlandigini gostermistir; ancak mevcut
kanitlarsinirli sayida randomize kontrollU calismaya dayanmaktadir
(Tablo1).
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Tablo 1. OSASda GLP-1 RA bazh tedavi Calismalari (Ozet Tablo)

Calisma llag PopUlasyon Tasarim Ana sonug
) Randomize, AHlIde anlamli
Blackman et ) ) Obezite + or- '
Liraglutide . plasebo azalma ve belir-
al, 2016 ta-agir OSAS . o
kontrollU gin kilo kaybi
, ) ) AHl'de dUsUs, kilo
O'Donnell et ) ) Obezite ve Randomize T
Liraglutide kaybr ile iligkili
al, 2023 OSAS calisma .
iyilesme
Malhotra ) ,
Obezite + Faz 3 RCT AHl'de %50-60
etal, 2024 ) ) .
Tirzepatide | orta-agir (2 paralel azalma, bazi has-
- SUR- )
OSAS calisma) talarda remisyon
MOUNT-OSA
) Randomize GLP-1 RAle kilo
ROMANCE ) ) Tip 2 DM + o o
) Liraglutide faktoriyel kaybi ve AHI iyi-
trial OSAS )
tasarim lesmesi arastirildi
2024 Me- ) ) )
) Obezite ve Sistematik AHI -9.48 olay/
ta-analiz (6 GLP-1RA )
OSAS derleme saat, kilo -10.9 kg
calisma)
2024 5
) ) GLP-1 RA /| Orta-agir ) AHI -16.6 olay/
Sistematik i ) Meta-analiz R
Tirzepatide | OSAS saat, SBP dusUsU
derleme (RCT)

Kisaltmalar: AHI: Apne-hipopne indeks, OSAS: obstriktif uyku apne
sendromu

Mevcut klinik calismalarin bUyUk codunlugu obez veya fazla
kilolu OSAS hastalarinda yapilmistir Normal vicut kitle indeksine
sahip OSAS hastalarinda GLP-1 reseptor agonistlerinin etkinligini
degerlendiren klinik calisma verileri henUz sinirlidir.

GLP-1 reseptor agonistlerinin OSAS Uzerindeki etkisinin yalnizca kilo
kaybina bagli olmadigdi; santral solunum kontrolU, Ust hava yolu kas
fonksiyonu ve inflamasyon Uzerinde dogrudan etkiler yoluyla da
apne-hipopne indeksini azaltabilecedi dne surtimektedir (Sekil 2).

198 GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve Guncel Yaklasimlar 2026



Sekil 2. GLP-1RA bazli tedavilerin OSASda kilo kaybindan badimsiz
olasi mekanizmalar

GLP-1 RA ve OSAS: Kilo-Bagimsiz Mekanizmalar

FESENNN GLP-1 RA ||

GLP-1 RA

 :

Ust Hava Yolu Kas Fonksiyonu |nflamasyon ve Odem

e

« Ust hava yolu kas tonusu
* Hava yolu stabllitesi

“

Apne-Hipopne indeksi [1-31

Santral Solunum Kontrolii

S NTS
/’Area postrema

= Beyin sapinda GLP-1 reseptorleri

s IL6veTNFald
e Odem §

 Ventilasyon
« Solunum yaniti

v

@) Zhang Y et al., Sleep Med 2024 @ Orrii A et al, Obes Sleep Med Rev 2023 © O'Donnell CP et al., Front Neurol 2021

Kisaltmalar: NTS: NUkleus traktus soliteri, AHI: Apne-hipopne indeksi

GLP-1 temelli tedavilerin obstrUktif uyku apnesi Uzerindeki etkisini
degerlendiren klinik calismalar hizla artmaktadir. Halen devam
eden faz 3 calismalar arasinda oral GLP-1 agonisti orforglipronu
degerlendiren ATTAIN-OSA ve UclU inkretin agonisti retatrutideyi
iceren TRIUMPH programi yer almakta olup, bu calismalarin primer
sonlanim noktasi apne-hipopne indeksindeki degisimdir (Tablo 2).

Tablo 2. Devam Eden GLP-1 RA bazli tedavi calismalari (OSAS)

Popilas- Primer  Tahmini
Calisma Tasarim e
yon sonlanim bitis
Faz 3, Obez veya
ATTAIN-OSA Orforglipron randomize, | fazla kilolu | AHI 2026
(NCT06649045) | (oral GLP-1 RA) | plasebo orta-adir | degisimi
kontroll OSAS
Retatrutide .
TRIUMPH Obezite + |AHIve
programi (SLE(;VSAP/ r?ériégﬁk OSAS alt | kilo 2026
(NCT05929079) |2 V999! kohortu | degisimi
tri-agonist)
Semaglutide :
real-wor- . Gozlemsel Tip 24DM * | AHI Devam
Id study semaglutide alisma obezite + degisimi | ediyor
(NCT07281196) e OSAS 9% Y
ADI09 + GLP- | GLP-1RAkul-
+
1 calismasi lanan OSAS Faz 2 ObSAS.t
(NCTO6400615) | hastalar obezite
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Kisaltmalar: AHI: Apne-hipopne indeksi, GLP-1 RA: Glukagon benzeri
peptid-1 reseptdr agonisti, OSAS: Obstruktif uyku apne sendromu

Tirzepatid, Semaglutid ve Liraglutid: Obstriktif Uyku Apnesi Uzerine
Klinik Calismalar

Tirzepatid ve OSA

* SURMOUNT-OSA Faz 3 Calismalari (NEJM, 2024; Nature Medicine,
2026)

o Hasta grubu: Obezite ve orta-siddetli OSA tanil bireyler.
o Sonuglar:
» Apne-Hipopne indeksi (AHI) anlamli sekilde azaldi.

» Kardiyometabolik risk faktorlerinde (kan basinci, glisemik
kontrol) iyilesme goruldu.

» PAP (pozitif hava yolu basinci) tedavisi alan ve almayan
gruplarda benzer fayda saglandi.

Semaglutid ve OSA
* Retrospektif Analiz (Medical Research Archives, 2025)

o Semaglutid kullanan obez bireylerde uyku kalitesinde iyilesme
ve AHI'de azalma egilimi raporlandi.

« Devam Eden Klinik Calisma (NCT07281196, ClinicalTrials.gov, 2025)

o Obezite ve Tip 2 diyabetli OSA hastalarinda semaglutidin etkisi
arastirilmakta. Henuz sonuglaryayimlanmadi.

* Scoping Review (Pharmacy, 2024)

o GLP-1 agonistlerinin OSA Uzerine etkileri incelendi; semaglutid
icin kanitlar sinirh ama potansiyel umut verici.

Liraglutid ve OSA
« ROMANCE Calismasi (BMJ Open, 2020 - protokol)

o Tip 2 diyabet ve OSA hastalarinda liraglutid + CPAP
kombinasyonu ile AHI Uzerine etkiler arastiriimakta.

« Exploratory Analysis (Clin Obes, 2026)
o Obez bireylerde liraglutid kullaniminin OSA semptomlarini ve

yasam kalitesini iyilestirdigi bildirildi.

200 GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve GUncel Yaklasimlar 2026



* Meta-analiz (Journal of Translational Medicine, 2025)

o GLP-1 agonistlerinin OSAda kilo kaybi Uzerinden dolayl
fayda sagladigl, liraglutid icin sinirh ama  pozitif sonucglar

bulundugu belirtildi.

Karsilagtirmali Tablo

: Kanit

llag Calisma / Kaynak Hasta Grubu Ana Bulgular Dozeyi
SURMOUNT-OSA Obez + AHI azalmasi,

Tirzepatid (NEJIM 2024, Nature | orta-siddetli | kardiyometa- | YUksek
Med 2026) OSA bolik iyilesme
Retrospektif analiz Obez + Uyku kalitesi Orta,

Semaglutid | (2025), devam eden T2DM + OSA artisi, AHIde sonuclar
NCTO7281196 azalma egilimi | bekleniyor
ROMANCE protokol Yasam kalitesi

Liraglutid (BMJ Open), Clin Obez + artisi, kilo kay- | Erken

9 Obes 2026, meta- | T2DM + OSA | bi ile dolayl: asama

analiz 2025 fayda

Akademik Degerlendirme
- Tirzepatid: Su anda OSA i¢in en guglU klinik kaniti sunmaktadir.

- Semaglutid: Potansiyeli yUksek, ancak sonucglar hendz sinirh ve
devam eden calismalardan gelecek veriler kritik olacaktir.

* Liraglutid: Daha erken asamada, ancak kilo kaybi ve yasam
kalitesi Uzerinden dolayl fayda saglamaktadir.
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GLP-1RA BAZLI TEDAVILER VE OSTEOARTRIT

GiRiS

Osteoartrit (OA), dUnya genelinde en yaygin kas-iskelet sistemi
hastaliklarindan biri olup ozellikle ileri yas popuUlasyonunda adri,
fonksiyon kaybi ve yasam kalitesinde azalma ile karakterizedir.
Geleneksel olarak kikirdak dokusunun mekanik asinmasi ile
iliskili dejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmis olsa da, guncel
calismalar osteoartritin inflamatuvar, metabolik ve hUcresel stres
mekanizmalarini iceren kompleks bir patofizyolojiye sahip oldugunu
gostermektedir.

Son yillarda ozellikle obezite, insUlin direnci ve metabolik sendrom
ile osteoartrit arasindaki gUclU iliski, hastaligin yalnizca mekanik
yUk artisi ile aciklanamayacagini ortaya koymustur. Bu nedenle
literatUrde giderek daha fazla kabul goren “metabolik osteoartrit”
kavrami, sistemik metabolik bozukluklarin osteoartrit gelisimi ve
progresyonuna katkida bulundugunu ifade etmektedir.

Glukagon benzeri peptid-1 reseptdér agonistleri (GLP-1  RA),
baslangicta tip 2 diyabet tedavisi icin gelistirilmis olup glisemik
kontrolUiyilestirmeleri,belirginkilokaybisaglamalariveinflamasyonu
azaltmalari nedeniyle metabolik hastaliklarin tedavisinde énemli bir
yer edinmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar GLP-1 reseptorlerinin
kondrositlerve eklem dokularinda da eksprese edildigini gostermistir.
Bu bulgu, GLP-1 reseptér agonistlerinin osteoartrit patogenezini
dogrudan etkileyebilecedini dUsUndUrmektedir.

Osteoartritte Metabolik ve inflamatuar Mekanizmalar

Osteoartrit patogenezinde inflamasyon ve metabolik faktorlerin
rolU giderek daha iyi anlasilmaktadir Adipoz dokudan salinan
adipokinler, dusuk dereceli sistemik inflamasyon ve lipotoksisite
kondrosit fonksiyonlarini etkileyerek ekstraselUler matriks yikimini
hizlandirabilir. Bu surecte TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinler dnemli rol oynamaktadir.

Ayrica osteoartritli eklemlerde matriks metalloproteinazlarin (MMP)
aktivasyonu artmakta ve bu durum tip Il kollajen ve agrekan gibi
kikirdak matriks bilesenlerinin yikimina yol a¢gmaktadir. Kondrosit
apoptozisi, oksidatif stres ve endoplazmik retikulum stresinin artmasi
da kikirdak dokusunun dejenerasyonunda dnemli mekanizmalar
arasinda yer almaktadir.
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GLP-1 Reseptor Agonistlerinin Molekuler Etkileri

Deneysel calismalar GLP-1 reseptor agonistlerinin  osteoartrit
patogenezinde rol oynayan bircok molekUler sureci module
edebildigini gostermektedir. GLP-1 reseptor aktivasyonu NF-xB
sinyalyolunun inhibisyonu ile TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin  Uretimini azaltabilmektedir . Bunun sonucunda
inflamasyon baskilanmakta ve kikirdak dokusunda matriks yikimi
sinirlanmaktadir.

GLP-1 reseptor agonistlerinin ayrica endoplazmik retikulum
stresini azaltarak kondrosit apoptozisini baskiladid ve osteoartrit
progresyonunu yavaslatabildidi deneysel modellerde gosterilmistir.
Bunun yani sira AMPK-mIOR sinyal yolu aracihdiyla otofajinin
aktive edilmesi, kondrositlerin stres kosullarina adaptasyonunu
kolaylastirarak huUcresel homeostazin  korunmasina  katkida
bulunabilir Bu mekanizmalarin birlesik etkisi sonucunda GLP-
1 reseptor agonistleri kikirdak bUtunlU§unUn korunmasina ve
osteoartrit progresyonunun yavaslamasina katkida bulunabilecek
potansiyele sahip gérinmektedir (Sekil 1).

Sekil 1. GLP-1 reseptor agonistlerinin osteoartrit Uzerindeki olasi
etkileri.

—
GLP-1 Reseptor Agonistleri
Olasi Etkiler

J

e — —_——————————
Metabolik Etkiler Direkt Eklem Etkileri
o a J ¥
Kilo Kaybi J *Anti-inflamatuar Etkiler Kondroprotektif Etkiler

Y Eklem Yiikii § 4 NF-B 4 Apoptozis @
4 TNF-a J ERStresi &
‘r 3 IL-1B, IL-6 4 MMP Uretimi

L
OAP =3
Otofaj Akivasyons =N
\‘ AMPK / mTOR Yolu \

Kikirdak Korumasi

J Osteoartrit Progresyonu J.

Kisaltmalar: OA: Osteoartrit, ER: Endoplazmik retikulum, MMP:
matriks metalloproteinaz AMPK: Adenozin monofosfat aktive
protein kinaz, MTOR: Mammalian target of rapamycin
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GLP-1 reseptor agonistleri osteoartrit patogenezini hem metabolik
hem de dogrudan eklem duzeyindeki mekanizmalar araciligiyla
etkileyebilir. Metabolik etkiler kilo kaybi ve sistemik inflamasyonun
azalmasi yoluyla eklem Uzerine binen mekanik yukon azalmasini
saglayabilir. Eklem dokularinda ise GLP-1 reseptor aktivasyonu
NF-kB sinyal yolunun inhibisyonu ile TNF-a, IL-13 ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin  Uretimini azaltabilir Ayrica matriks
metalloproteinaz Uretiminin baskilanmasi, kondrosit apoptozisinin
azalmasive otofajinin aktivasyonu kikirdak dokusunun korunmasina
katkida bulunabilir.

Metabolik Etkiler ve Dolayli Mekanizmalar

GLP-1 reseptor agonistlerinin osteoartrit  Uzerindeki  etkileri
yalnizca eklem dokusundaki dogrudan biyolojik etkiler ile sinirh
degildir. Obezite osteoartrit icin en dnemli modifiye edilebilir risk
faktorlerinden biri olup hem mekanik yUk artisi hem de metabolik
inflamasyon araciligiyla hastalik progresyonunu hizlandirmaktadir.

GLP-1 reseptor agonistlerinin sagladidi belirgin kilo kaybi, eklem
Uzerine binen mekanik yUkUn azalmasina katkida bulunabilir. Ayrica
metabolik inflamasyonun azalmasi, adipokin dengesinin duzelmesi
ve insulin direncinin iyilesmesi osteoartrit patofizyolojisini dolayli
olarak etkileyebilir.

Klinik Calismalar ve Mevcut Kanitlar

Preklinik calismalar GLP-1reseptoragonistlerinin kondroprotektif ve
antiinflamatuar etkilerine iliskin dnemli veriler sunmaktadir. Ancak
insan calismalarindan elde edilen klinik kanitlar henoz sinirhdir.

Gozlemsel kohort calismalarinda  GLP-1  reseptdr agonisti
kullanan hastalarda osteoartrit ile iliskili semptomlarin ve cerrahi
gereksiniminin daha dusuk olabilecedine dair bulgular bildirilmistir.
Bununla birlikte mevcut calismalarin cogu gozlemsel nitelikte olup,
GLP-1 reseptor agonistlerinin osteoartrit tedavisindeki potansiyel
rolunU net olarak belirlemek icin randomize kontrollU ¢calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir. LiteratUrde yer alan deneysel ve klinik
calismalarin ézeti Tablo Tde sunulmustur.
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Tablo 1. Osteoartritte GLP-1 RAlarin olasi etkilerini arastiran deneysel
ve Klinik calismalar

Calisma (Yil) Model / Popu-

lasyon

GLP-1 Resep-
tor Agonisti

Temel Bulgular

(2022)

modeli

Chen ve ark. Rat osteoartrit GLP-1 reseptor GLP-1R aktivasyonu ER stre-
(2018) modeli ve agonisti sini ve kondrosit apoptozisini
kondrosit kUlturo azaltmistir.

Mei ve ark. insan primer Liraglutid NF-kB yolunun
(2019) kondrositleri inhibisyonu ile inflamasyon
ve matriks yikimi
baskilanmistir.
Li ve ark. (2019) | insan kondrosit Liraglutid TNF-a kaynakli kikirdak
hicre hatti matriks degradasyonu ve
oksidatif stres azalmistir.
Tong ve ark. in vitro kondrosit Exenatid / NF-xB sinyal yolunun baski-
(2019) modeli Lixisenatid lanmasiile
inflamatuar sitokin
Uretimi azalmistir.
Que ve ark. Deneysel Liraglutid GLP-1R ekspresyonunun
(2019) osteoartrit hayvan artigt ile kikirdak
modeli dejenerasyonu azalmistir.
Meurot ve ark. | Fare osteoartrit Liraglutid intraartikiler uygulama

sonrasi analjezik etki ve
inflamasyon azalmasi
gosterilmistir.

(2024)

kondrosit modeli

Liu ve ark. Osteoartrit kondro- | GLP-1reseptor AMPK-mTOR yolunun akti-

(2023) sit modeli agonisti vasyonu ile otofaji artmis ve
hicresel stres azalmistir.

Shanghai OA Diz osteoartritli GLP-1RA sinifi GLP-1RAkullanan

Cohort (2023) | >40.000 birey hastalarda cerrahi
gereksinimi ve semptom
progresyonu daha dusuk
bulunmustur.

Zhangve ark. | AGEs ile uyariimis Liraglutid RAGE sinyal yolunun

inhibisyonu ile
inflamasyon ve hicre apop-
tozisi azalmistir.

(2024-2025)

Frontiers Preklinik ve GLP-1 reseptor Antiinflamatuar ve
sistematik der- | klinik agonistleri kondroprotektif etkiler
lemesi (2025) calismalar rapor edilmistir.
Cheng ve ark. Sistematik derleme | GLP-1RA sinifi Kilo kaybi ve metabolik iyi-
(2025) lesme yoluyla
osteoartrit progresyonunu
etkileyebilecegi
bildirilmistir.
Prospektif Obezite ile iligkili GLP-TRA Kilo kaybi ve inflamasyon
metabolik OA | osteoartrit azalmasi ile eklem semp-
calismalarn tomlarinda iyilesme bildiril-

mistir.
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Kisaltmalar: GLP-1 RA: Glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonisti,
NF-xB: Nuclear factor kappa-B, AMPK: Adenozin monofosfat
aktive protein kinaz, mfOR: Mammalian target of rapamycin
AGEs: Advanced glycation end products, RAGE: Receptor for
advanced glycation end products (7-12)

Tirzepatid, Semaglutid ve Liraglutidin Osteoartrit Calisma Sonuglari
Tirzepatid

+STOP KNEE-OA (NCT06191848): Melbourne  Universitesi
tarafindan yurUtulen bu calisma, obezite ve diz osteoartriti olan
hastalarda tirzepatidin diz protezi ihtiyacini azaltip azaltmadigini
arastirmaktadir. HenUz sonuclar yayimlanmamisti, ancak hedef
agr kontroli ve cerrahi gereksinimin azaltiimasidir.

* ACR verileri: Tirzepatid kullanan obez bireylerde kas-iskelet
agrisinda azalma ve analjezik kullaniminda dusus gozlenmistir.

Semaglutid

« STEP 9 Faz 3 Calismasi (NEJM, 2024): 407 obez ve orta derecede
diz osteoartriti olan hastada 68 hafta boyunca semaglutid 2.4 mg
kullanimi incelend..

o Ortalama %15 kilo kaybi
o Diz agrisinda anlamli azalma
o Fiziksel fonksiyonlarda iyilesme

- Semaglutid, obeziteye badli osteoartritte hem agrikontroli hem de
fonksiyonel kapasiteyi artirma acisindan umut verici bulunmustur.

Liraglutid

« BMJ Open (2019, Protokol): Liraglutidin obezite ve diz osteoartriti
olan hastalarda kilo kaybi ve agri Uzerine etkilerini inceleyen
randomize kontrollU ¢calismanin tasarimi yayimlandi.

* Lasare Faz | Calismasi (2024): intra-artikUler liraglutid uygulamasi
gUvenli ve tolere edilebilir bulundu. Bu yaklasim, osteoartritin dogal
seyrini degistirme potansiyeli tagimaktadir.

- Liraglutid, sinovyal dokuda inflamasyonu azaltma ve hastalik
modifikasyonu acisindan arastirilmaktadir.
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Karsilastirmali Tablo

Hasta

llag Calisma Grubu

Ana Bulgular Kanit Duzeyi

Cerrahi ihtiyacini
) ) STOP KNEE-OA Obez + diz | azaltma hedefi, er- HenUz so
Tirzepatid ] ) .
(devam ediyor) OA ken verilerde agri yok
azalmasi
| STEP9 (NEIM, 407 obez + | Kilo kaybi, agri azal- .
Semaglutid ) ) YUksek
2024) diz OA masi, fonksiyon artisi
. Guvenli, intra-artikU-
) ) BMJ Open protokol | Obez + diz
Liraglutid ler kullanimda umut | Erken asa
+ Lasare Faz | OA o
verici

Akademik Degerlendirme

* Semaglutid: Su anda osteoartrit icin en gUg¢lu Klinik kaniti
sunmaktadir.

* Tirzepatid: Potansiyeli yUksek, ancak sonuclar beklenmektedir.

* Liraglutid: Sistemik ve intra-artikUler uygulama arastiriimakta,
erken guUvenlik verileri olumlu.

Sonug

GLP-1 reseptdr agonistleri inflamasyonun baskilanmasi, kondrosit
apoptozisinin azaltiimasi, otofajinin  artirlmasi ve metabolik
risk faktorlerinin iyilestiriimesi gibi cok yonlU etkileri nedeniyle
osteoartrit patogenezini etkileyebilecek umut verici ajanlar olarak
dederlendirilmektedir. Bununla birlikte osteoartrit heterojen bir
hastalikolup farklifenotiplere sahip hastagruplarinda tedaviyeyanit
degiskenlik gosterebilir Bu nedenle GLP-1 reseptor agonistlerinin
osteoartrit tedavisindeki potansiyel rolunu belirlemek igin ileri klinik
calismalara ihtiyag vardir.
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GiRiS

Tipldiyabet(T1D), pankreatikB-hucrelerininotoimmuindestrUksiyonu
sonucu gelisen ve mutlak insulin eksikligi ile karakterize kronik
bir metabolik hastaliktir GUnUmuUzde bazal ve hizli etkili insulin
analoglarinin  gelistirilmesi, sUrekli glukoz izleme sistemleri ve
hibrit kapal dongu insUlin pompa teknolojileri sayesinde glisemik
kontrol dnemli dlcUde iyilesmistir. Bununla birlikte bircok hastada
hedeflenen glisemik dederlere ulasmak h&la gUctUr ve hipoglisemi,
glisemik varyabilite, kilo artisi ve insulin direnci gibi sorunlar klinik
yonetimi zorlastirmaktadir.

Bu nedenle sonyillarda insulin tedavisine ek olarak kullanilabilecek
adjunktif farmakolojik tedaviler Uzerine yodun arastirmalar
yapilmaktadir. Sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitorleri, amilin
analoglari ve inkretin temelli tedaviler bu yaklasimlar arasinda yer
almaktadir . Ozellikle inkretin temelli tedaviler metabolik etkileri ve
kilo kaybi saglayici &zellikleri nedeniyle dikkat cekmektedir.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), intestinal L hUcrelerinden
salgilanan bir inkretin hormonudur ve glukoza bagml insdlin
sekresyonunu artiri, glukagon sekresyonunu baskilar, gastrik
bosalmayi geciktirir ve istahi azaltir . GLP-1 reseptdr agonistleri
(GLP-1 RA) bu fizyolojik etkileri farmakolojik olarak taklit ederek
glisemik kontrolU iyilestirir ve kilo kaybi saglar Bu ajanlar tip
2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullaniimakla birlikte son
yillarda tip 1 diyabette insuUlin tedavisine ek olarak kullanimlar da
arastirilmaktadir.

Ayrica yeni gelistirilen dual (GLP-1/GIP) ve triple (GLP-1/GIP/
glukagon) agonistler, metabolik regUlasyonda birden fazla yolu
hedefleyerek daha gucll metabolik etkiler ortaya koyabilmektedir.
Bu nedenle inkretin temelli tedavilerin TID'deki potansiyel rolU
guncel arastirmalarin dnemli bir alanini olusturmaktadir.

inkretin Sistemi ve Fizyolojik Etkileri

Inkretin sistemi gastrointestinal sistemden salgilanan hormonlarin
pankreatik hormon sekresyonunu module etmesi ile karakterizedir.
En onemliinkretin hormonlari GLP-1ve glukoz bagimliinsulinotropik
polipeptid (GIP)'tir.
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GLP-1 intestinal L hucrelerinden salgilanirken GIP duodenum
ve jejunumdaki K hucrelerinden salgilanir. Her iki hormon da
pankreatik f-hucreleri Uzerinde etkili olarak glukoza bagimli insulin
sekresyonunu artirir. Bunun yani sira GLP-1 glukagon sekresyonunu
baskilar, gastrik bosalmayi geciktirir ve istahi azaltir.

Tip 2 diyabette inkretin etkisinin azaldigi bilinmektedir ve bu
nedenle GLP-1reseptoragonistleri dnemli birtedavisecenedi haline
gelmistirTip 1diyabette ise f-hUcre kaybi nedeniyle inkretin etkisinin
sinirli oldugu dusUnulse de ozellikle rezidUel -hUcre fonksiyonunun
bulundugu erken evre hastalarda inkretin temelli tedavilerin fayda
saglayabilecedi dne surtlmektedir.

GLP-1Temelli Agonistlerin Etki Mekanizmalari

GLP-1  temelli agonistlerin  metabolik  etkileri  pankreas,
gastrointestinal sistem, karacider ve periferik dokular Uzerinde ¢ok
yonludur. Bu mekanizmalar Sekil 1de dzetlenmistir.

Sekil 1. GLP-1, GIP ve glukagon agonistlerinin tip 1 diyabette
metabolik etkileri

GLP-1, GIP ve Glukagon Agonistlerinin Tip 1 Diyabette Etki Mekanizmalari

Pankreas Mide

Karaciger

Gastrik Bosalmanin

7 = Gecikmesi}

Rezidiiel B-Hiicre Fonksiyonunun
Korunmasi

Yag ve Kas Dokusu

> '

Hepatik Glukoz
Uretimi §

Glukoneogenez §

N

insiilin Duyarllllglf « Glisemik Kontrol iyilesmesi
o insiilin Gereksiniminde Azalma

Enerji Harcamasmda o Kilo Kaybi

=g
Q C Artis £
» Metabolik iyilesme
Rezidiiel p-Hiicre Fonksiyonunun
KorunmaS|

* Glukoza Bagiml . Glukoza Bagimli o Hepatlk Glukoz
| insiilin Sekresyonu I insiilin Sekresyoni | | Uretimi §
* Glukagon } © istah Azaltma © Enerji Harcamasi

* Istah Azaltma  Kilo Kaybt

Pankreas duzeyinde GLP-1 reseptdr aktivasyonu glukoza badimli
insUlinsekresyonunuartirirken glukagon sekresyonunu baskilayabilir.
Bazi deneysel calismalar inkretin temelli tedavilerin reziduel
B-hucre fonksiyonunun korunmasina katkida bulunabilecegini 6ne
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sUrmektedir.

Gastrointestinal sistemde gastrik bosalmanin  gecikmesi  ve
istahin azalmasi postprandiyal gliseminin kontrolUne katki saglar.
Karaciger duzeyinde hepatik glukoz Uretiminin baskilanmasi ve
glukoneogenezde azalma gdzlenebilir. Ayrica kas ve yad dokusunda
insUlin  duyarliliginin  artmasi metabolik kontrolUn iyilesmesine
katkida bulunabilir.

Mono, Dual ve Triple Agonistlerin Farmakolojik Ozellikleri

inkretin temelli tedaviler, farmakolojik hedeflerine gére mono, dual
ve triple agonistler olarak siniflandirilabilir Bu ajanlarin reseptor
hedefleri ve metabolik etkileri Tablo 1de karsilastirmali olarak
gosterilmistir.

Tablo 1. Mono, dual ve triple inkretin reseptdr agonistlerinin reseptor
hedefleri ve metabolik etkilerinin karsilastiriimasi.

Ozellik Mono agonistler  Dual agonistler Trlple.
agonistler
GLP-1+GIP
Reseptor hedefi | GLP-I GLP-1+GIP +
glukagon
. ) Liraglutid, ) ) )
Ornek ajanlar i Tirzepatid Retatrutid
semaglutid
InsUlin
) T "
sekresyonu
Glukagon ..
! i degisken
baskilanmasi
Gastrik bosalma | gecikir gecikir gecikir
Kilo kaybl orta yUksek cok yUksek
T1D Klinik veri mevcut sinirh cok sinirli

Mono agonistler, GLP-1reseptérini hedefleyen klasik inkretin temelli
ajanlardir ve liraglutid, semaglutid, dulaglutid ve eksenatid bu
grupta yer almaktadir. Bu gjanlar pankreatik f-hucrelerde glukoza
badimli insulin sekresyonunu artirirken glukagon sekresyonunu
baskilayabilir, gastrik bosalmayi geciktirebilir ve istahi azaltabilir .
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Dualagonistlerise GLP-1ve GlIPreseptérlerini eszamanliolarak aktive
eder. Bu sinifin en dnemli temsilcisi tirzepatid olup dzellikle kilo kaybi
ve glisemik kontrol Uzerinde guclU etkiler gostermistir. GLP-1 ve GIP
sinyallerinin birlikte aktivasyonu pankreatik hormon sekresyonu ve
enerji metabolizmasi Uzerinde sinerjistik etkiler olusturabilir.

Triple agonistler ise GLP-1, GIP ve glukagon reseptoérlerini birlikte
hedefleyen yeni nesil molekUllerdir. Bu ajanlar enerji harcamasini
artirma, kilo kaybini hizlandirma ve metabolik kontrolU iyilestirme
potansiyeline sahiptir. Retatrutid, bu grupta en c¢ok calisilan
molekullerden biridir ve erken faz klinik ¢alismalarda belirgin kilo
kaybi ve metabolik iyilesme saglamistir.

Mono agonistler icin tip 1 diyabette randomize kontrolli calismalar
mevcut olmakla birlikte, dual ve triple agonistler icin klinik veriler
henUz sinirlidir. Bununla birlikte bu ajanlarin ozellikle obezite veya
insUlin direncinin eslik ettigi tip 1 diyabet fenotipinde gelecekte
onemli bir rol oynayabilecedi dusUnulmektedir.

Tip 1 Diyabette Potansiyel Klinik Kullanim Alanlari

GLP-1 temelli agonistlerin tip 1 diyabette kullanimi heniz standart
bir tedavi yaklasimi olarak kabul edilmemektedir. Bununla birlikte
bazi hasta alt gruplarinda potansiyel fayda sadlayabilecedi
dUsUnulmektedir. Bu klinik durumlar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. GLP-1temelli agonistlerin tip 1 diyabette potansiyel kullanim
alanlari

Klinik durum Olasi fayda Klinik gerekge
Obez tip 1diyabet | Kilo kaybi istah azalmasi
insUlin direnci — . y
) InsUlin dozunun azalmasi InsUlin duyarhhdinda artig

(double diyabet)
Postprandiyal ) ) o | Gastrik bosalmanin

) ] ) Glisemik kontrolUn iyilesmesi ) )
hiperglisemi gecikmesi
YUksek insulin o Metabolik etkilerin

o InsUlin dozunun azalmasi o )

gereksinimi iyilesmesi

. ) o ) Reziduel B-hucre
Erken tip 1diyabet | Daha iyi glisemik kontrol

fonksiyonu

Ozellikle obezite veya fazla kilonun eslik ettigi tip 1 diyabet
hastalarinda, GLP-1 reseptor agonistlerinin kilo kaybi ve istah
azalmasi Uzerindeki etkileri onemli bir avantaj sadlayabilir.
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Benzer sekilde, insulin direncinin eslik ettigi ve “double diyabet”
olarak tanimlanan fenotipte bu ajanlarin instlin duyarhhdini artirici
etkileri klinik acidan yararh olabilir.

Postprandiyal hipergliseminin belirgin oldugu hastalarda gastrik
bosalmanin gecikmesi ve glukagon sekresyonunun baskilanmasi
yoluyla glisemik kontrol iyilesebilir . Ayrica gunluk insUlin gereksinimi
yUksek olan bireylerde toplam insilin dozunun azaltilmasina katkida
bulunabilir.

Bununla birlikte gastrik bosalma gecikmesinin premeal insulinlerin
doz ve uygulama zamani Uzerine bilinmeyen etkisi , gastroparezi
riskinde muhtemel artis olabilecedi endisesi, ketoasidoz riski,
gastrointestinal yan etkiler ve uzun dénem givenlilik verilerinin sinirli
olmasinedeniyle bu tedavilerin dikkatlihasta segcimiile uygulanmasi
gerekmektedir.

GLP-1 RA ve Amilin Analoglarinin Klinik Calismalan

Tirzepatid

Tirzepatid, hem GLP-1 hem de glukoz-bagimli insulinotropik
polipeptid (GIP) reseptorlerini aktive eden ¢ift agonisttir. Tip 1diyabet
hastalarinda yapilan erken dénem calismalarda, tirzepatidin
glisemik kontrolU iyilestirdigi ve kilo kaybi sagladidi gdsterilmistir.
Ancak, hipoglisemi riski ve insulin dozlarinda ayarlama gerekliligi
gibi konular daha fazla arastirma gerektirmektedir.

Liraglutid

Liraglutid, FDA tarafindan Tip 2 diyabet tedavisi i¢in onaylanmis
bir GLP-1 RAdIr. Tip 1 diyabetli bireylerde yapilan ADJUNCT ONE
ve ADJUNCT TWO c¢ahlsmalari, liraglutidin HbAlc dUzeylerini
diusUrdugunu  ve kilo kaybi sagladigini  gostermistir.  Ancak,
hipoglisemi ve gastrointestinal yan etkiler gozlemlenmistir.

Semaglutid

Semaglutid, haftalik enjeksiyon seklinde uygulanan uzun etkili
bir GLP-1 RAdIr. Tip 1 diyabetli bireylerde yapilan calismalarda,
semaglutidin glisemik kontrolU iyilestirdigi ve kilo kaybi sagladig
bildirilmistir Ancak, ketoasidoz riski nedeniyle dikkatli kullaniimalidir.
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Retatrutid

Retatrutid, GLP-1, GIP ve glukagon reseptorlerini hedefleyen yeni
nesil bir tri—agonisttir. Tip 1 diyabet Uzerine etkileri henUz erken klinik
asamalarda arastirimaktadir. ik sonuclar, glisemik kontrol ve kilo
kaybi agisindan umut vericidir.

Amilin Analoglari

Amilin, pankreas beta hucrelerinden salgilanan bir hormondur
ve glukoz homeostazinda rol oynar. Pramlintid, FDA tarafindan
onaylanmis bir amilin analogudur ve Tip 1 diyabet tedavisinde
insulin ile birlikte kullanilabilir. Pramlintid, postprandiyal glukoz
dUzeylerini dUsuUrur ve kilo kaybi saglar. Ancak enjeksiyon sikligr ve
bulanti gibi yan etkiler kullanimini sinirlayabilir.

Klinik Gahgmalar Ozeti

ilag Adi Calisma Adi/Yili  Hasta Grubu = Ana Sonuglar

Tirzepatid SURPASS-TID, TID, yetiskin HbAlc azalmasi, kilo kayb,
2023 hipoglisemi riski

Liraglutid ADIJUNCT ONE, T1D, 18-75yas | HbAlc azalmasi, kilo kayb,
2016 artmis hipoglisemi riski

Liraglutid ADIJUNCTTWO, T1D, 18-65yas | insilin intiyacinda azalma,
2016 gastrointestinal yan etkiler

Semaglutid | Phase 2 trial, 2021 | T1D, 18-70 yas | HbAlc azalmasi, kilo kaybi,
ketoasidoz riski

Retatrutid Phase Ttrial, 2023 | TID, obez Kilo kaybi, glisemik kontrol
bireyler artisl

Pramlintid | Ratneretal, 2002 | T1D, yetiskin Postprandiyal glukoz kont-
roly, kilo kaybi

Sonug

inkretin temelli agonistler metabolik etkileri ve kilo kaybi saglayici
ozellikleri nedeniyle diyabet tedavisinde dnemli bir yer edinmistir.
GLP-Treseptéragonistleritip 2 diyabetteyaygin olarak kullaniimakla
birlikte tip 1 diyabette kullanimlari halen arastirma asamasindadir.

Mevcut veriler bu ajanlarin tip 1 diyabette insilin tedavisine ek
olarak kullanildiginda glisemik kontroli iyilestirebilecegini, insilin
gereksinimini azaltabilecegini ve kilo kaybi saglayabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte ketoasidoz riski ve sinirli klinik veri
nedeniyle bu tedavilerin rutin kullanimina yonelik guclU oneriler
bulunmamaktadir.
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Gelecekte yapilacak calismalar ozellikle obezitenin eslik ettigi tip
1 diyabet fenotipi, erken hastalik evresi ve dual veya triple inkretin
agonistlerinin potansiyel rolU Uzerine odaklanacaktir Bu ¢calismalar
inkretin temelli tedavilerin tip 1 diyabet yonetimindeki yerini daha
net ortaya koyacaktir.
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Tip 2 Diyabet Kilavuzlan

Son yillarda biriken veriler dogrultusunda T2DM tedavisi ile ilgili
uluslararasiveulusalkilavuzlarda GLP-TRASOn plandadnerilmektedir.
Kilavuzlarda sadece glisemik kontrol Uzerine etkinlikleri degil,
kardiyovaskuler ve renal koruma ve obezite gibi eslik eden durumlar
da g6z UnUne alinmistir. Buna gore T2DM tedavisinde GLP-1 RAnin
yeri, hangi hastalarda ve ne zaman tercih edilecedi belirtilmistir.

American Diabetes Association (ADA) 2026 kilavuzunda GLP-1 RA,
kardiyovaskuler hastalik veya yUksek kardiyovaskuler risk varliginda
hem riski azaltmak hem glisemik kontrol icin onerilmektedir
GFR 30 ml/dk'nin altinda olan kronik bdbrek hastalarinda da,
kardiyovaskuler risk azaltimi ve glisemik kontrol i¢in hipoglisemi riski
de dUsUk oldugundan GLP-1 RA dnerilebilir.

Eslikeden MASLD, biyopsiile kanitlanmis MASH ve yuksek karaciger
fibrozis riski olan hastalarda da glisemik kontrol ve kilo kontrolU icin
yarari gosterilmis GLP-1 RA veya dual GIP/GLP-1 RA 6nerilmektedir.

Kilavuza bazi yeni dneriler de eklenmistir:

T2DM ile birlikte obezite ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
semptomatik kalp yetmezIigi varsa kaniti gosterilmis inkretin bazli
tedaviler (GLP-1 RA veya dual GIP/GLP-1 RA) verilebilir. Glisemik
kontrol icin enjektabl tedavi gerekiyorsa, insulinden 6nce GLP1 RA
tedaviler 6n planda tutulmalidir.

GLP-1 RANnin gdz saghdina etkileri konusundaki veriler celiskilidir.
Randomize kontrollU calismalarda, hizli glisemik kontrolle birlikte
mevcut retinopatiyi bir miktar kotUlestirebilecedi godsterildigi
icin  GLP-1 RA baslanirken hastalarin  retinopati  agisindan
dederlendirilmesi dnerilmistir.

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) 2022
kilavuzunda; bilinen aterosklerotik  kardiyovaskuler hastalik
veya yuUksek risk olmasi ve inme &ykUsU olmasi durumunda
kanitlanmis GLP-1 RA tedavide énceliklendirilmistir. Kilavuzda GLP-
1 RA diyabetik bobrek hastaliginda; aterosklerotik kardiyovaskuler
hastalik, makroalbUminuri ve dUsuk tahmini GFH Uzerine olumlu
etkileri oldugu icin SGLT-2i ile birlikte veya SGLT-2i kullanilamadi§
durumlardatek basina birsecenek olarak dnerilmistir. Ozellikle tGFH
<30 ml/dk oldugunda bile (secilen ajana bagli 15 ml/dk'ya kadar)
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hipoglisemiyapmadan glisemik etkinlikleri devam etmektedir.

Kilavuzda ayrica obeziteli (BKi =30 kg/m2) veya BKi =27 kg/m?2
olup adipozite iligkili kronik hastaliklarin en az birisi olan T2DMli
veya prediyabetli hastalarda yasam tarzi degisikliklerine ek olarak
farmakolojik tedavi olarak GLP-1 RA onerilmektedir. Diyabet
tedavisinde antihiperglisemik dozlarda verilen GLP-1RANIN
hicbiri yeterli kilo kaybina yol a¢madidi icin, anlamli kilo kaybi
hedefleniyorsa liraglutid ve semaglutid gibi obezite tedavisinde
de onaylanmis GLP-1 RAlerinin obezite icin onerilen dozlarda
kullanilmasi dnerisinde bulunulmustur.

AACE Kilavuzunda da ADA Kilavuzunda oldugu gibi enjektabl bir
tedaviye geciste insulinden once GLP-1 RA dusUnulmesi gerektigi
vurgulanmistir. Her iki kilavuzda da; yapilan calismalarda bazal
insUlin ve GLP-1 RA kombinasyonunun daha fazla glisemik kontrol
sagladigina vurgu yapilmis ve eger kombinasyon dusUnulUyorsa
hazir sabit doz kombinasyon verilebilecedi belirtilmistir.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2025'te
guncellenen kilavuzunda T2DM ile birlikte aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik varsa, GLP-1 RAlarin metformin ve SGLT-2i
ile birlikte antihiperglisemik secenek olarak dUsUnuUlmesi gerektidi
bildirilmistir. GLP-1 RA olarak da subkutan semaglutid onerilmistir.
Metformin kontrendike ise yine SGLT-2i ve subkutan semaglutidin
birlikte verilmesi dnerilmistir. Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik
varliginda bu ilaglarin  birlikte verilmesinin - HbAlc  dUsUrucu
etkisinden bagimsiz dusUnulmesi gerektigi belirtilmistir. GLP-1 RA
secerken &zellikle subkutan semaglutidin dnceliklendirilme nedeni
ise, tUm GLP-1RAarasinda en maliyet-etkin olmasi ve aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaligi olan T2DM hastalarinda  etkinligi en
fazla gosterilen ajan olmasidir. Hem kilo, hem HbAIc Uzerine etkisi,
hem de kardiyovaskUler sonlanimlarin olumlu olmasi nedeniyle
bu hastalarda subkutan semaglutidin on planda dusunulmesi
gerektigi belirtilmistir. Kalp yetmezligi eslik eden T2DM'li hastalarda
da glisemik hedeflere ulasilamadiysa ve kilo kaybi hedefleniyorsa
SGLT-2i'lerinden sonra subkutan semaglutidin  eklenebilecedi
belirtilmistir.

Gen¢ yasta baslayan (<40 yas) T2DM'li hastalarda da éncelikle
metformin ve SGLI-2i énerilmis, ancak metforminin kontrendike

GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve Guncel Yaklasimlar 2026 227



oldugu durumlarda GLP-1 RANnIn dusUnUlebilecedi belirtilmistir.

Gegmiste erken donemde onerilmeyen GLP-1 RAlarin, bu kilavuzda
erken donemde baslandiginda kilo verdirici dzelliklerinden dolayi
hastaligin  prognozunu olumlu etkiledigi ve farmakoterapiyi
yogunlastirma ihtiyacini azaltabilecedi vurgulanmistir.

Obezitesi olan T2DM'li hastalarda da baslangi¢ tedavisi olarak
metformin ve SGLI-2i'lerinin &ncelikle baslanmasi, bu ilaclarin
en az 3 ay kullanimindan sonra kilo kaybi yetersiz ve ek glisemik
kontrole ihtiyag duyuluyorsa GLP-1 RA eklenmesi onerilmistir. NICE
Kilavuzu yazarlari obezitede GLP-1 RAlarin, metformin ve SGLT-2i
sonrasi eklenmesi énerilerini GLP-1 RA maliyetinin fazla olmasiyla
agiklamiglardir.

NICE kilavuzunun eski basimlarinda GLP-1 RA; metformin, SGLT-
21 ve diger siniflardan secilen UcUncU bir ajandan sonra daha geg
konumlandirilirken, son yillarda obezite ve kardiyovaskUler yararlari
ileilgili kanitlararttigiicin daha erken dénemde; metformin ve SGLT-
2i sonrasi UcUncU ajan olarak konumlandirilmistir.

International Diabetes Foundation (IDF) 2025 kilavuzunda; T2DM
tanisisirasindailk basamaktayasam tarzidedisikliklerive metformin
veya metformine ek olarak kombinasyon dusUnuUlebilecedi
belirtilmistir Hastada obezite de varsa metforminle beraber GLP-
1 RA, kardiyorenal komplikasyonlar varsa veya hasta kardiyorenal
komplikasyonlar icin yUksek risk tasiyorsa hem glisemik kontrol,
hem de kardiyorenal koruma icin GLP-1RA veya SGLT-2i baslanmasi
onerilmistir Tedavialmakta olan fakat GLP-1RAalmayan hastalarda
da benzer sekilde obezite varsa GLP-1RA eklenmesi, kardiyorenal
komplikasyonlar (veya yUksek risk) varsa GLP-1 RA veya SGLT-2i
eklenmesi onerilmistir Kilavuzda GLP-1RA, obeziteli bireylerde
diyabetin dnlenmesi icin de onerilmektedir.

European Society of Cardiology (ESC) 2023 kilavuzunda glukoz
dUsUrUcU ajan olarak kardiyovaskuler yarari kanitlanmis ajanlari
oncelikle se¢cmek gerektigi, ikinci secenek olarak kardiyovaskuiler
yarar gdstermese bile en azindan kardiyovaskuler guUvenligi
gosterilmis ajanlarin tercih edilebilecedi belirtiimistir Bu baglamda,
kanitlanmis aterosklerotik kardiyovaskUler hastaligi olan veya
10 yillik riski =%10 olan tUm T2DM'li hastalarda glukoz dUsUrucu
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etkilerinden ve almakta oldudu diger tedavilerden badimsiz
olarak yarari gdsteriimis GLP-1 RA veya SGLT-2i kullanimas
onerilmektedir. GLP-1 RA olarak kardiyovaskuler yarari gosterilmis
olan liraglutid, semaglutid veya dulaglutid kullanilabilir. GLP-1
RA grup olarak (liksisenatide, liraglutide, semaglutide, exenatide
ER, dulaglutide, efpeglenatide) kalp yetmezligi acisindan nétral
olarak degerlendirilmis ve kalp yetmezliginde de kullanilabilecedi
belirtilmistir. Liraglutid ve semaglutid renal sonlanimlari da olumlu
etkiledigi icin tGFH <30 ml/dk olan hastalarda dusunulebilir
Glisemik kontrol Uzerine etkileri de tGFH 15 ml/dk'ya disene
kadar hipoglisemi yapmaksizin devam ettigi ve kilo kontrolg,
kardiyovaskuUler risk ve albUminUri Uzerine olumlu etkileri oldugu icin
tGFH >15 ml/dk olan hastalarda glisemik kontrol icin 6nerilmistir.

Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) 2022
kilavuzunda; kronik bobrek hastaliginin eslik ettigi T2DM'de 6ncelikle
metformin (uygunsa) ve SGLT-2i énerilmis, ek glisemik kontrol veya
kilo kontrolU dUsunulUyorsa GLP-1 RA eklenmesi onerilmistir. GLP-1
RA albUminUriyi azalttigl, kardiyovaskuler yarar sagladidi ve dusuk
tGFH'da da hipoglisemiyapmadan glisemik kontrolde etkili oldugu
icin KBHda gUvenle kullanilabilecegdi belirtilmistir.

Turkiye Diyabet Vakfi 2026 Tani ve Tedavi Rehberinde HbAlc %75
ise metforminin kullanilamayacadr durumlarda GLP-1 RANIn
uygun hastalarda monoterapi olarak kullanilabilecedi belirtiimistir.
Yine metformin monoterapisiyle HbAlc hedefine ulasilamadiysa
uygun hastalarda ikinci ilag olarak GLP-1 RA eklenebilir HbAlc
>%75 ise C-peptid duzeylerinden bagimsiz olarak instlin dahil tUm
kombinasyontedavilerinde hedefHbAlc'ye ulasmakicinkullanilabilir.
Komorbidite olarak aterosklerotik kardiyovaskuler hastalidi veya
yUksek riski olan hastalarda, kronik bobrek hastaligl, obezite, MASH
ve inme oykUsU olan hastalarda yarari kanitlanmis GLP-1 RA veya
dual GIP/GLP-1 RA 6nerilmektedir. T2 DM, obezite ve korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi bulunan yetiskinlerde glukoz
dUsUrUcU tedavi protokolinde kalp yetersizligi semptomlarinda ve
kalp yetmezligi olaylarinda azalmayi HbAlcden bagimsiz sadlayan
dual GIP/GLP-1 RA bulunmasi énerilmektedir.
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Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2024 Diabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzunda;
yeni tani almis hastalarda eslik eden aterosklerotik kardiyovaskuler
hastalik varsa veya yuksek risk tasiyorsa metforminle birlikte
baslanacak ilk ilag olarak yarar kanitlanmis bir GLP-1 RA veya
SGLT-2i onerilmistir Konjestif kalp yetmezligi ve kronik bébrek
hastaligr varliginda ise yarari kanitlanmis bir SGLT-2I metforminle
birlikte &nceliklendirilmeli, SGLI-2i tolere edilemediyse veya
kontrendike ise yine yarari kanitlanmis bir GLP-1 RA baslanmasi
onerilmektedir T2DM'e MASLD eslik ediyorsa pioglitazon veya GLP-
1RA tercih edilebilir. Takipteki ve GLP-1 RA almayan hastalarda da
bu durumlar T2DM'e eslik ediyorsa yarari kanitlanmis bir GLP-1
RA baslanmasi onerilmektedir. Obezitesi olan T2DM'li hastalarda
GLP-1 RA veya dual GLP-1 RA/GIP 6nerilmektedir. Kilavuzda ayrica
GLP-1 RAkullaniminin retinopatinin kotulesme riskinde artisla iligkili
olabilecedi icin, GLP-1 RA kullanimi oncesi hastalarin retinopati
acgisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Ozetle; T2DM tedavisinde hemen tim kilavuzlar ilk secenek
olarak codu durumda yasam tarzi dedisiklikleri ve metformini
onermektedir. Glisemik kontrol yeterli dedilse metformine ek
olarak GLP-T RA; obezite, aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik
veya yUksek kardiyovaskuler risk olmasi ve kronik bdbrek hastalidi
durumunda onerilmektedir. COUnkU bu ilaglar sadece glisemik
kontrolU saglamakla kalmaz, kardiyovaskuUler ve kardiyorenal riski
de azaltir Bunun disinda T2DM'e eslik eden MASLD, biyopsi ile
kanitlanmis MASH, inme ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi gibi durumlarda da faydasi olduguna dair kanitlar arttid
icin bu durumlarda da énerilmektedir. Ayrica enjektabl tedavi olarak
bazal insulinden once dusUnulmesi gerektidi ve gerekirse insulinle
de kombine edilebilecedi belirtilmistir.

Obezite Kilavuzlari

Dinya Saghk Orgitd (DSO) 2025 Aralik ayinda obezite icin inkretin
bazl tedavilerin kullanimiyla ilgili dUnyadaki ilk kapsamli kilavuzu
yayimlamistir Bu kilavuzda obezite kronik, tekrar eden, émdur
boyu stren bir hastalik olarak tanimlanmistin GLP-1 RA (liraglutid,
semaglutid) ve dual GIP/GLP-1 RA (tirzepatid) ise uzun sireli tedavi
secenedi olarak onerilmistir (kondisyonel 6neri). Bu tedaviler tek
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basina degdil, yogun davranissal tedavi (fiziksel aktivite ve saglikli
beslenme) ile birlikte 6nerilmistir. Bu ilaglarin obezite tedavisinde
tek basina bile etkili oldugu, ancak obezitenin daha kapsamli bir
bakim modeli icinde ele alinmasi gerektigi ve farmakoterapinin
yararlarinin yogun davranissal tedavi ile birlikte maksimum ve
surdurulebilir oldugu vurgulanmistir.

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) 2025
kilavuzunda; her hastada yasam tarzi dedisikliklerinin (fiziksel
aktivite, beslenme, davranis tedavisi ve uyku dUzeninin saglanmasi)
uygulanmasi, tedavi planinin  bireysellestiriimesi ve obezitenin
derecesi, eslik eden komplikasyon ve hastaliklar ve kilo kaybi
hedefine gore ajan secilmesi onerilmistir AACE; GLP-1 RA grubu
icinde liraglutidi birinci jenerasyon, semaglutidi ve tirzepatidi ikinci
jenerasyon obezite ilaci olarak tanimlamistir Obezite ile birlikte
T2DM, metabolik sendrom, prediyabet ve hipertansiyon varsa ilk
secenek semaglutid veya tirzepatid, ikinci secenek olarak liraglutid
tercih edilmelidir. Major kardiyovaskuler olaylari énlemek igin
semaglutid (egerT2DM varsa liraglutid de olabilir) tercih edilmelidir.
Obeziteye kronik bdobrek hastalig, MASH ve korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi eslik ediyorsa semaglutid veya tirzepatid
tercih edilmelidir. Yapilan c¢alismalarda faydalari gosterildigi igin
obeziteye osteoartrit eslik ediyorsa semaglutid, obstruktif uyku
apnesi eslik ediyorsa tirzepatid tercih edilebilir. Bu sekilde spesifik
komplikasyonlar yoksa maliyet oncelikli yaklasim benimsenmis
ve Evre 1 ve Evre 2 obezitede birinci jenerasyon obezite ilaclari
onerilmistir Bu durumda GLP-1 RA tercih edilecekse liraglutid ilk
secenek olarak dnerilmistir. Eger yeterli yanit alinamadiysa ilag
degisikligi yapilabilecedi, bu durumda semaglutid veya tirzepatide
gecilebilecedi belirtilmistir. Evre 3 obezitede ise ilk secenek olarak
semaglutid veya tirzepatid kullaniminin tesvik edilmesi gerektidi,
eger maliyet sorun olacaksa liraglutid verilebilecegdi belirtiimistir.

American Diabetes Association (ADA) 2026 profesyonel obezite
pratigi raporunda yasam tarzi degisiklikleri ve davranissal terapiye
ek olarak obeziteli ve ya fazla kilolu bireylerde eslik eden prediyabet
varhginda kanith olarak tirzepatid ve semaglutid, potansiyel fayda
olarak ise liraglutid onerilmis, tip 2 diyabet varhiginda kanith olarak
tirzepatid, semaglutrid ve liraglutid dnerilmis, hipertansif obezlerde
kanith olarak tirzepatid ve semaglutid, potansiyel faydali olabilecek
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liraglutid belirtiimis, eslik eden ateroskterotik kalp damar hastalidi
varhginda kanith tedavi olarak semaglutid énerilirken tirzepatid ve
liraglutidin de potansiyel faydalari olabilecedi belirtiimis, korunmus
atim hacmine sahip kalp yetmezligi olgularinda kanith olarak
semaglutid dnerilirken, tirzepatidin de potansiyel faydali olabilecedi
belirtiimis, yine MASH li bireylerde kanitli tedavi olarak semaglutid
onerilirken tirzepatid ve liraglutidin de potansiyel olarak faydal
olabilecegi bildirilmis, obstrUktif uyku apnesi olanlarda kanitli
tedavi olarak tirzepatid onerilirken, liraglutidin potansiyel faydal
olabilecedi bildirilmis ve son olaralk osteoartritli obez bireylerde
semaglutidin daha fazla olmak tirzepatidin ve liraglutidin de
kismen potansiyel faydal olabilecedi belirtilmistir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2024 Obezite
Tani ve Tedavi Kilavuzunda;

BKI =30 kg/m2 olup, diyet, egzersiz ve davranis degisikligine
ragmen hedeflenen kilo kaybi saglanamayan ve BKi =27 kg/m?2
olup, obezite iligkili en az bir komorbiditesi bulunanlarda (T2DM,
KAH, serebrovaskuiler hastalik, HT, dislipidemi, uyku apnesi vb)
farmakolojik tedavi onerilmektedir. Kilavuzda liraglutid, semaglutid
vetirzepatidigindetaylibilgilerverilmisve 6zeldurumlardailagsegimi
ile ilgili onerilerde bulunulmustur. Aterosklerotik kardiyovaskUler
hastaligl olan hastalarda majér advers kardiyovaskuler olaylari
azalttigr icin liraglutid veya semaglutid onerilmektedir. Aritmisi
olanlarda GLP-1 RA veya tirzepatid verilicekse sinUs tasikardisi
acisindan  yakin  takip edilmelidir Hipertansiyonu olanlarda
liraglutid veya semaglutid kullanilabilir. Kronik bobrek hastaliginda
semaglutidin doz azaltilarak kullaniimasi onerilmektedir. Ayrica
zaten onerilen kilo kaybettirici dozlardan daha dUsuk dozlarda bile
semaglutidin T2DM'li ve yerlesik KVH veya KBH'I olan erigkinlerde
major KV olaylari azalttigr gosterilmistir. Ayrica dusUk dozlarda da
kilo kaybettirici etkisi gozlenmistir MASLD ve MASH'te liraglutid ve
semaglutidin olumlu etkilerinden bahsedilmis ancak net oneride
bulunulmamistir. Liraglutid ve semaglutidin nefrolitiazis, glokom,
epilepsi, alkolizm, badimhilik gibi durumlarda ve bariyatrik cerrahi
sonrasl  kaybedilen kilonun %25ten fazlasini geri alanlarda
kullanilabilecedi belirtilmistir. Liraglutid ve semaglutid depresyon
ve psikotik hastaldi olanlarda dikkatli ve yan etkiler gozetilerek
kullanilmali, pankreatit geciren kisilerde kullanilmamalhdir.
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Ozetle; obezite kilavuzlarinda yasam tarzi degisiklikleri (saglikli
beslenme, egzersiz) her zaman temel tedavi olarak 6nerilmektedir.
Farmakoterapi, ézellikle de GLP-1 RA ve dual GIP/GLP-1 RA, BKi =30
km/m2 veya =27 kg/m?2 olup obezite iliskili en az bir komorbiditesi
bulunanlarda onerilmektedir. Ajan secimi eslik eden komorbiditelere
ve maliyete gdre bireysellestiriimelidir.
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GLP-1RA ve DUAL-TRIPLE AGONISTLERIN YAN ETKILERI

Glukagon benzeri peptid-1 reseptdér agonistleri (GLP-1 RAlar)
diyabet ve obezite tedavisinde onemli bir etkinlik gdstermis olsa
da, goz ardi edilmemesi gereken bazi yan etkilerle iliskilidir. Artan
popuUlaritelerine ragmen, bu ilaglarin guvenlik profili, dzellikle gercek
dUnya ortamlarinda, arastirma konusu olmaya devam etmektedir.
Nitekim, son ¢alismalarda GLP-1 RA kullanimina bagl olumsuz
sonucglar endiseleri artirmisti, bunlar arasinda gastrointestinal
rahatsizliklar, tiroid kanseri, retinopati-optik noropati ve akut
organ hasari yer almaktadir. Bununla birlikte, net bir iligki kurmak
icin kanitlar hala yetersizdir. Bu belirsizlik, hem hastalar hem de
hekimler arasinda kaygiya neden olur, hem tedavi kararlarini hem
de tedavilere uyumu etkileyebilir. Tedavinin hem guvenligini hem de
etkinligini saglamak icin kapsamli hasta degerlendirmesi ve sUrekli

izlem yapilmalidir.
1. GASTROINTESTINAL YAN ETKIiLER

11. En sik karsilasilan yan etkiler: GLP-1 RA kullanimiyla tanimlanan
en yaygin yan etkiler, bulanti, kusma, ishal ve kabizlik olmak Uzere
gastrointestinal (GIS) yan etkilerdir. Muhtemelen bir sinif etkisidir,
hafif-orta siddettedir. Bu ilag grubunu kullanan hastalarin %40-
70'inin GIS yan etkiler yasadigi ve vakalarin cogunda gecicidir ve
kendiliginden dizelir. GiSyan etkilerin codu, tedavinin baslangicinda
ve doz artirlmasi sirasinda ortaya c¢ikar ve genellikle sonraki
haftalarda azalir. Gercek dinya calismalari en sik gérilen GIS yan
etki bulantidir. Siklik, klinik calismalar arasinda degismekle birlikte
genellikle %15-50 arasinda degismektedir. Mide bosalmasinin daha
belirgin sekilde geciktigi tedavinin ilk 4-5 haftasinda daha yUksektir,
daha sonra azalmaktadir. Semptomlargenellikle orta siddettedirve
baslangi¢larindan 8 gun veya daha kisa sure sonra kaybolur. Kusma,
genellikle %5 -20 arasinda degdisen birsiklikta meydana gelir, bulanti
icin bildirilenden daha dusUktir Semptomlarin 1-8 gun iginde
kayboldugu bildiriimisti. ishal sikligi da calismalar arasinda farklihk
gdsterir ve genellikle %5-25 arasinda degisir. ishal, tedavinin ilk
dort haftasinda baslar ve sonrasinda goértime sikhidi onemli dlcude
azalir. Kabizlik genellikle %4-12 arasinda gorilir, yani diger GIS yan
etkilerden daha dusuktur. Bununla birlikte, bazi calismalarda obez
kisilerde %25-35'e kadar varan bir prevalans bildirilmistir. Gercek
dunya serileri, kabizh@in tip 2 diyabetli (T2DM) hastalardan ziyade
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asiri kilolu/obez hastalarda daha sik gordldogunu dodrulamistir.
Baslangig, ozellikle ilk 28 gun i¢inde olmak Uzere, tedavinin ilk 16
haftasinda olabilir. Kabizlik semptomlarinin diger GIS yan etkilerden
daha uzun surdugu bildirilmistin. GLP-T RA tedavisi gdren obez
kisilerde semptomlar ortalama 47 gun boyunca devam etmistir.

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilac idaresi Yan Etki Bildirim
Sistemi'nde (FAERS) bulanti ve kusmanin en yaygin yan etkiler
oldugunu bildirmistir. Yan etkilerin sikligi genellikle doza baghdir,
uzun etkili GLP-1 RA de biraz daha az gorulur. Tirzepatitde yalnizca
GLP-1RAYya kiyasla GIS ve pankreatik yan etkilerin gérilme sikligi
daha azdir (liraglutid > semaglutid > tirzepatid). Tirzepatid, sindirim
sistemi hastaligr oykUsu olan veya pankreatit riski yUksek olan
hastalar icin belki daha dncelikli disUnUlebilir. Siddetli ve kalici GIS
yan etkileri, sivi alimini sinirlayabilir, dehidratasyona ve akut bobrek
yetmezligine yol acabilir.

Gastrointestinal yan etkiler hastalarin tedaviyi birakmasinin en
yaygin nedenidir. Hastalarin %5-10da, ozellikle T2D'deki klinik
calismalarda, tedavinin kesilmesine yol acmistir  Asiri kilolu/
obez kisilerde GLP-1 RA ‘larla ilgili ¢calismalarda, daha yUksek
dozlarin kullaniimasina ragmen GIS yan etkileri nedeniyle tedaviyi
birakma orani daha dusuktur. GLP-1 RA tedavisinin faydalarini
gerceklestirmek icin, bu ajanlarin potansiyel GIS yan etkilerinin
hastalara agiklanmasi ve tedaviye devamliigi saglamak igin klinik
stratejilerle hafifletilmesi dnemlidir.

GIS Yan Etkilerinin Mekanizmasi: GLP-1RAlarla iliskili GIS yan etkilerin
nedeni belirsizdir, muhtemelen birden fazla farkl faktort icerir ve
her birinin katkisi GLP-1 RAlar ve hastalar arasinda farklihk gdsterir.
Potansiyel katkida bulunan faktérler arasinda GLP-1 RA 'nin etki
suresi yer alir; kisa etkili ajanlarin (su anda sadece tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilir) genellikle uzun etkili ajanlara (tip 2 diyabet
ve kilo yonetimi icin kullanilr) kiyasla daha fazla bulanti ve kusma
ve daha az ishal ile iligkili oldugu dUsunUlmektedir. Bulantinin,
area postrema'daki GLP-1 reseptorleri aracihdiyla merkezi sinir
sistemine doJrudan etkiden kaynaklandidina inanilmaktadir. Mide
bosalmasinin gecikmesi (esas olarak kisa etkili ajanlarla) badirsak
hareketliliginde azalma da katkida bulunabilir.
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GLP-1 RA kullan ve Karin agrisi sikayetiyle basvuran hastalar: GLP-
1 RA kullanimindan bagdimsiz olarak, standart klinik uygulamaya
gore kapsamli bir sekilde dederlendiriimelidir. Agrinin niteligi
ve fizik muayene bulgular, laboratuvar testleri ve/veya tanisal
goruntuleme dahil olmak Uzere daha ileri incelemeler yapilmalidir.
Akut pankreatiti dUsindUren semptomlar varsa (kalici siddetli karin
agrisi, bazen sirta yayilan, kusma olsun veya olmasin), GLP-1 RA
tedavisi durdurulmali ve pankreatiticin uygun tedavi baslanmalidir.
Pankreatit dogrulanirsa GLP-1 RAya yeniden baslanmamalidir.
Ayrica, safra tasi riskinin hizli kilo kaybiyla arttigr gdéz o6nUne
alindiginda, safra tasi sUphesi varsa uygun safra kesesi incelemeleri
ve klinik takip yapilmalidir.

Gastrointestinal yan etkilere neden olabilecek veya katkida
bulunabilecek es zamanli ilaglarin kullaniminin degerlendirilmeli.
Ozellikle, uzun sUreli GLP-1 RA tedavisi sonrasinda ortaya ¢ikan GIS
bozukluklarinda diger nedenlerinin arastirlmasi dnemlidir, cunku
bu tur vakalarin GLP-IRA ile iliskili olma olasiigl daha dusUktur.
Ornegin, viral gastroenterit, bu durumda GLP-IRA dozunda
gecici bir ayarlama gerekebilir. Semptomlar Ust endoskopi ihtiyaci
gosteriyorsa, endoskopiden 1-2 hafta énce GLP-1 RA tedavisine ara
verilmesi dUsunulebilir.

GIS Yan Etkilerinin Yonetimi — G¢ ‘E’ kurali: GLP-1 RAlarla yapilan
randomize klinik calismalarda (RCT) doz artirrminin geciktiriimesi
veya doz azaltiimasi disinda, yan etkilerin yonetimine yonelik
herhangi bir tedavi stratejisi yer almamistir GIS yan etkisinin
yonetimini, U¢ 'E' olarak tanimlana yaklasimla ele alinabilir
(Education and explanation, Escalation to an appropriate dose,
and Effective management) E editim ve aciklama, E en uygun doza
yUkseltme ve E etkin GIS yan etki yonetimi

Egitim ve agiklama: TUm hastalara, GLP-1 RA tedavisiyle iligkili
olasi yan etkiler hakkinda bilgi verilmelidir. Hastalar, yan etkileri
azaltmada etkili olabilecek yonetim konusunda bilgilendirilmelidir;
bunlar arasinda 6gun boyutunu kucgUltmek, doyduktan sonra
yemeyi birakmaya dikkat etmek, a¢ degilken yemek yememek,
yUksek yagdh veya baharatl yiyeceklerden kacinmak (6zellikle ilk
doz artirma déneminde) alkol ve gazli icecek tUketimini azaltmak

(©zellikle bulanti ve hazimsizlik durumunda) yer almaktadir. Ciddi
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GIS hastaligi (6rnedin gastroparezi) olanlarda kullanilmamalidir.

En uygun doza yikseltme: Cogu GLP-1 RA recete bilgilerinde GIS
yan etkileri azaltmak icin kademeli doz artirmi dnerilmektedir.
Ozellikle tedavinin ilk birkag haftasinda GiS semptomlari nedeniyle
zorluk geken hastalar dozlar daha yavas ve daha uzun sUrelerde
artirilabilir. Bireysellestirilmis doz artirimi hastanin kilo vermesine
yardimci olurken ayni zamanda tolere edilebilir bir doza ulasmaya
da izin verir.

Etkin yan etkiydnetimi: Hastalarkisa sUreli veya hafif siddette bulant
kusma gibi GIS yan etkiler bildirirse, éncelikle diyet degisiklikleri
yapilabilir (6rnedin, her 6§unde alinan yiyecek miktarini azaltmak
ve doygunluk hissi geldiginde yemeyi birakmak). Daha kigUk
porsiyonlarda ve gerekirse daha sikyemek yeme gibi diyet dnlemleri
de faydal olabilir Kusma devam ederse, asiriysa ve bas donmesi,
kafa karisiklidi ve yorgunlukla birlikte gorulurse, siddetli kusmanin
standart klinik yonetimine uygun olarak acil bakim dnerilir. Kusma
yasayan bir hastada doz azaltilmasi veya tedavinin durdurulmasi
her vaka igin ayri ayri degerlendiriimelidir. Kusma sikayetinde
sivi dengesinin  korunmasi onemlidir. GLP-1 RAlarla birlikte
goérulen bulanti ve kusmanin yonetimi icin kisa sureli antiemetik/
prokinetiklerin kullanimi da dnerilmistir.

Kabizlik icin lif ve su aliminin artirlmasi onerilebilir ve digki
yumusaticilar kullanilabilir. Semptomlar kétulesirse doz azaltilabilir.
Kalici veya daha siddetli yan etkilerde doz artirrmina ara verilmeli,
bu semptomlara neden olabilecek diger durumlar icin ayirici tani
yapilmalidir. Ornegin, gastro 6zofageal refli hastaliginda doz
artirma asamasinda proton pompa inhibitorleri gecici olarak
dUsUnUlebilir.

Hastalar, ishali 6nlemek/azaltmak icin ézel 6nerilere (bol su tUketin,
yUksek lif icerigine sahip yiyeceklerden kaginin veya tUketiminizi
gecici olarak azaltin, SUt Urunleri, muUshil etkili meyve sulari
veya yemekleri tUketmekten kaginin) uymaya tesvik edilmelidir.
Onerilere uyulmasina ragmen ishal devam ederse, loperamid
gibi ishal énleyici ve/veya probiyotik takviyeler dusUnulebilir GLP-
1 RA, &zellikle omeprazol de aliyorlarsa, metformin tedavisi géren
hastalarda ishali siddetlendirebilir. Bu gibi durumlarda, metformin
dozunun azaltilmasi tavsiye edilebilir.
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Titrasyon asamasinda GIS yan etkileri yonetmek icin kullanilan
herhangi bir ilag uvzun vadeli bir tedavi stratejisi olarak
kullanilmamalidir. istenen idame dozuna ulasildiktan sonra bir
aydan uzun sure ilag gerektiren yan etkiler devam ederse, yan
etkileri yonetmek icin ek ilag gerektirmeden GLP-1 RA dozunun
tolere edilebilecek bir doza dusurilmelidir. GIS yan etkilerin doza
badimli dogasi goz dnune alindiginda onerilen idame dozlarinda
yan etkileri tolere edemeyen hastalaricin daha dusuk bir GLP-1 RA
dozu dUsunuUlebilir Gastrointestinal semptomlar ortaya ¢iktiginda
doz artirrmi durdurulunca veya doz azaltilinca semptomsuz hale
gelirse, gerekirse doz artirimi tekrar denenebilir. Bu artis daha once
kullanilanlardan dahayavas olmaldir. GiS yan etkileryasayan bircok
hasta, klinik uygulamada ilacin tam dozuna ulasabilmektedir, ancak
tam doza ulasmak icin gereken sure, recete bilgilerinde dnerilenden
daha uzun olabilir.

Bazen hastalar cok dUsuk dozda bile GLP-1 RAYyI tolere edemezler,
bu durumda GLP-1 RA ile tedavi durdurulmaldir. GLP-1 RAlar
arasindaki GIS tolerans profilindeki farklilik géz énUne alindiginda,
alternatif bir GLP-1 RA denenebilir E§er hastalar yan etkileri ve
semptomlari hafifletmek icin gosterilen tUm cabalara ragmen
ilaci tolere edemezlerse, tedavi durdurulmalidir. GIS semptomlarin
dUzelme suresi 1-2 gUnden 1-2 haftaya kadar degisebilir.

1.2. Gastrointestinal Sistemle ilgili Diger Yan Etkiler

GLP-1  RAlarin  farmakodinamik  ozellikleri  arasinda mide
bosalmasinin gecikmesi ve GIS hareketliligin azalmasi bilinmektedir.
Bununla birlikte, bu etkiler, duyarli bireylerde gastroparezi ve
aspirasyon riski, ileus (bagdirsak tikanikligl) ve GERD gibi olumsuz
sonuclara katkida bulunabilir. FDA, ileus ve gastroparezi gibi GIS
yan etkilerle iligkili olarak semaglutid icin uyarida bulunmustur.

lleus (Bagirsak Tikanikhd): GLP-1 RAlarla iliskili bagirsak tikanikhd:
vakalari 2013 yiindaAvrupa ilagc Ajansi (EMA) tarafindan raporedildi.
lleus GLP-1 RA icin potansiyel biryan etki olarak Grin etiketinde yer
aldi. Bu guvenlik sinyali su anda FDA tarafindan izlenmektedir.
DUnya Saghk Orgiti’'nun (DSO) advers ilag reaksiyonu veritabani
verilerine gore ileus inkretin bazli ilaglarla dider diyabet ilaglarina
gore 4,5 kat daha sik rapor edilmektedir. DPP4 inhibitorleri veya
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GLP-1 RA ile ileus riski arasindaki iliskiyi degerlendiren bir kohort
calismasi DPP4 inhibitorlerinin ve GLP-1 RA, SGLT2 inhibitorlerine
kiyasla ileus riskinde artisla iligkili oldugunu bulmustur. Riskteki
artis, kohorta giristen yaklasik 1,6-1,8 yil sonra en belirgin hale
gelmektedir. Bu sonuclarin aksine, isvec, Danimarka ve Norvec'ten
ulusal kayit verilerini kullanihidgr bir degerlendirmede, GLP-I
RA kullanimi ileus riski ile iligkili bulunmamistir Bu tutarsizliklar
muhtemelen calisma demografisi, metodolojileri ve formuUlasyon
farklihklardan kaynaklanabilir. GLP-1 RAlarin badirsak
hareketliligini baskilamasinin altinda yatan mekanizmalar tam
olarak anlasilamamistir. Uzun sureli GLP-1 RA kullanimi nitrik oksit
salinimini module ederek enterik sinir sisteminde ndrotransmisyonu
inhibe edebilir  Ayrica istah duUzenlemesi, tokluk, azalmis mide
asidi salgilanmasi ve gecikmis mide bosalmasi ve badirsak
hareketliliinda azalma ile baglantili olabilir.

Aspirasyon Riski: GLP-1 RAlar kullanan hastalarda GIS endoskopik
islemlerin uygulanmasi konusunda artan bir endise s6z konusudur;
¢UNkU bu ilaglar mide hareketliligini yavaslatir ve sedasyon altindaki
hastalarda mide iceriginin aspire edilme riskini artirir. GLP-1 RA
kullanimi, Ust GIS endoskopisi geciren diyabetli hastalarda mide
kalintisinda artisla iliskili oldugu bildirilmistir. Ozellikle kati gidalar
sivilardan daha fazla kalmistir Bulant, kusma, dispepsi veya
karin siskinligi gibi semptomlari olan hastalarda daha yUksek
oranda mide kalintisi oldugu bulunmustur. Prospektif gozlemsel
bir calismada, GLP-1 RA alan hastalarda kati gida kalintilarini
degerlendirmek icin transabdominal gastrik ultrasonografi
yapilmis ve en az 10 saat ag kaldiktan sonra kontrol grubuyla
karsilastirilmis GLP-1 RA alan hastalarda, mide bosalmasi gecikmis
ve mide iceridi kalintisi artmistir. Bu bulgular, sedasyon gerektiren
islemler icin basvuran ve GLP-1 RA alan hastalarda aspirasyon
riskinin artabilecedini gostermektedir. Uzun sureli diyabeti olan
hastalarda zaten bozulmus olan mide bosalmasi daha da
kotUlesecek, oOzellikle genel anestezi altinda ameliyat geciren
hastalarda, uygun achk kurallarina uyulmasina ragmen mide
iceriginin aspirasyonu icin potansiyel bir risk olusturacaktir. Anestezi
oncesinde aclik protokollerine uyan hastalar prospektif olarak
toplayan baska bir kesitsel calisma, karistirici degiskenler kontrol
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edildikten sonra, GLP-1 RA kullaniminin mide iceriginde %30,5'lik
bir artisla iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu, mevcut aclik
kilavuzlarinin GLP-1 RA kullanan hastalar icin yetersiz olabilecegini
ve dolayisiyla aspirasyon risklerini artirabilecedini gostermektedir.
Retrospektif bir kohort calismasi, &zellikle propofol sedasyonu
alan, GIS endoskopisi geciren hastalarda GLP-1 RA kullanimi
ile aspirasyon pnoémonisi riskinin artmasi arasinda anlamli bir
korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Ancak riskin artmadidini
bildiren celigkili verilerde vardir. Amerikan Anesteziyologlar Dernegi
yakin zamanda GLP-1 RA perioperatif kilavuz yayilamistir:"GUnluk
doz alan hastalar icin, islem/ameliyat giunU GLP-TRA kesilmesi,
Haftalik doz alan hastalar icin, islem/ameliyattan bir hafta énce
kesilmesi dUsUnuUlebilir Bu éneri, endikasyondan (tip 2 diyabet
veya kilo kaybi), dozdan veya islem/ameliyat tUrUnden badimsizdir,
Hastada GIS semptom yoksa ancak GLP-1 RA tavsiye edildigi gibi
kesilmediyse, 'tok mide' onlemleriyle devam edin..” Bununla birlikte,
GLP-1 RA islemden once kesilmesini hakli ¢ikaracak yeterli kanit
bulunmamaktadir ve bu ajanlar icin ideal kesme zamanlamasi
belirsizligini  korumaktadir.  Amerikan Gastroenteroloji  Birligi
EnstitisiU Hizli Klinik Uygulama Guncellemesi, endoskopi dncesinde
GLP-1 RA kullanan hastalarin yonetiminde bireysellestiriimis bir
yaklasim benimsenmesini oneriyor. Genel olarak, standart ameliyat
dncesi prosedurleri (tipik olarak 8 saatlik kati gida achdi ve 2 saatlik
sivi achdi) takip eden ve bulanti, kusma, dispepsi veya karin siskinligi
semptomlari olmayan hastalarda, Ust ve/veya alt endoskopiye
devam edilmesini dneriyoruz. Mide iceriginin kalmis olabilecedini
dUsunduren semptomlari olan hastalarda, mideyi dederlendirmek
icin transabdominal ultrasonografi  kullanilabilir (yeterli  klinik
uzmanlik ve ekipman mevcutsa), ancak bu yontemin standart
uygulamada kullanimini destekleyen kanitlar yetersizdir. Kati ve
sivi mide bosalma hizlarinin farkl oldugunu bilmek dnemlidir. Sivi,
ozofagogastroduodenoskopi sirasinda kolayca vzaklastirildigr ve
endoskopistlerin mideye girdikten sonra yaptigi ilk manevra oldugu
icin daha az sorun tegkil eder. Bu nedenle mUmkUn oldugunda,
sedasyonlu islemlerden bir gun dnce hastalar sivi diyete almak
kabul edilebilir bir strateji olabilir.

Gastroozofageal Refl0 Hastaligi: GLP-1 RA tedavisi sirasinda

242 GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve GUncel Yaklasimlar 2026



GLP-1RA ve DUAL-TRIPLE AGONISTLERIN YAN ETKILERI

kusma, bulant, mide bosalmasinin bozulmasi ve dzofagus Ulseri
gibi gastrodzofageal reflu hastalidr (GERD) benzeri semptomlarin
ortaya cikabilecedi ve tedavinin devamliligini zorlastirabilecedi
bildirilmistir. GLP-1 RA kullanicilari arasinda gastroparezi prevalansi
%5,1 olarak bulunmustur. Ingiltere veri tabanini kullanan biranalizde
SGLT-2 inhibitorlerine kiyasla GLP-1 RAlarin baslatiimasinin GERD
riskinin daha yUksek olmasiyla iligkili oldugunu gostermistir. T2D'li
hastalarda yapilan kuresel bir TriNetX ¢calismasi, kisa etkili GLP-1 RA
kullanicilarinin erozif reflo hastalig (HR 1,21), 6zofagus darlidr (HR
1,28) ve Barrett ézofagusu (HR 1,37'ye kadar) riskinin daha yUksek
oldugunu, uzun etkili ajanlarin ise bu tur iligskiler gostermedigini
bulmustur. Bu yan etki, semaglutid ile tedavi edilen diyabetik
hastalarin %7'sinde bildirilmistir. Liraglutid ve tirzepatid GERD
riskinde anlamli bir artisla iliskilendirilmemistir. Klinik uygulamada,
GLP-1 RA tedavisi sirasinda gegici kotulesme veya yeni GERD (ayni
zamanda obezitenin bilinen bir komplikasyonu) yasayan hastalar
bildirilmistir Bu tur vakalarin yonetimi, altta yatan GERD'nin
tedavisini gerektirir. GLP-1 RA doz artirma asamasinda GERD'nin
alevlenmesini yonetmek icin gerekirse, proton pompa inhibitorleri
veya H2 blokerleri gibi ilaclar gecici olarak dusunuUlebilir (veya
uygunsa onceden var olan GERD icin mevcut tedavi artirilabilir).
Ayrica, GERD'nin kilo kaybiyla iyilesebilecedi de unutulmamahdir.

1.3. Yan Etkilere Bagl Tedavinin Sonlandirilmasi

Yan etkiyle iligkili tedavi birakma oranlari, ajanlar, dozlar ve hasta
popuUlasyonlari arasinda bUyUk farkliliklar gostermekte olup, en sik
olarak tedavi baslangicinin ve doz artirrminin erken asamalarinda
GIS semptomlardan kaynaklanmaktadin  Rastgele kontrollU
cahsmalarda, dulaglutid icin yaklasik %1,5-3,9, uzatilmis salimli
eksenatid icin %]1,5, liraglutid icin %9,5, semaglutid (enjeksiyon
ve oral) icin %5,0-16,6, lixisenatid icin %11,4 ve tirzepatid icin %70
oraninda, ozellikle yUksek dozlarda (10-15 mg) advers olaylar
nedeniyle tedavinin birakildigi bildirilmistir. Gastrointestinal advers
olaylar (6zellikle bulanti, kusma ve ishal), ézellikle daha yUksek
potens gosteren veya hizli titrasyon programlarina sahip ajanlarda,
erken tedavi birakilmasinin en 6nemli nedenidir

Semaglutid, ozellikle obezite tedavisinde kullanilan 2,4 mg'lik
dozda, bulanti, kusma ve ishal gibi GIS yan etkilere bagl olarak
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daha yUksek tedaviye sonlandirma oranlarina sahiptir. Bununla
birlikte, bu olaylar genellikle doz ayarlama asamasinda ortaya ¢ikar
ve daha yavas, daha bireysellestiriimis doz artirimi ile hafifletilebilir.
Oral semaglutid, enjeksiyon formuna kiyasla biraz daha yUksek
ve erken tedaviye sonlandirma oranlariyla iliskilendirilmistir.
Tirzepatid de 10-15 mg'lik Ust dozlarda daha yUksek tedaviye son
verme oranlari gértlmektedir. Buna karsilik, dulaglutid ve uzatiimis
salimli eksenatid formlari, GIS yan etkilere karsi ézellikle hassas olan
hastalarda daha olumlu bir tolerans profili géstermektedir.

2. HEPATOBILIYER YAN ETKILER:

Tip 2 diyabet ve/veya obezitesi olan kisilerde GLP-1 RA tedavi
sonrasinda kolesistit, kolelitiazis ve bazen kolesistektomi gerektiren
safra yolu tikanikhdi dahil olmak Uzere safra kesesi ve safra yolu ile
ilgili advers olaylarin sayisinda artis gdzlemlenmistir. Bu durum, ilk
olarak LEADER c¢alismasiyla kanitlanmistir; bu calismada liraglutid
grubunda akut safra tasi hastahdr oranlart %3, iken plasebo
grubunda %1,9 olarak bildirilmistir LEADER verilerinin post hoc
analizi, safra yollariyla ilgili olaylar ve safra kesesi hastaliklarinin
genel riskinde surekli bir artis oldugunu ortaya koymustur; bu
artis dort kategoride tutarl bir sekilde gdzlemlenmistir: komplike
olmayan safra kesesi taslari, komplike safra kesesi taslari, safra
kesesi tasli/tassiz kolesistit ve safra yolu tikanikligi. Bu artmis risk,
daha yuksek dozlar daha uzun sure kullanildiginda daha belirgindi.
Tirzepatid de safra kesesi veya safra yolu hastaliklarinda rol
oynamaktadir. Gozlemsel calismada, safra kesesi veya safra yolu
hastaliklarinin GLP-1 RA tedavisinin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikma
egiliminde oldugu bildirilmistir. Oral ursodeoksikolik asit, GLP-I
reseptdragonistleri kullanilarak hizla kilo veren obez hastalarda tas
olusumunu onlemeye yardimci olabilecedi belirtilse de kesin kanit
bulunmamaktadir.

Safra toksisitesinin mekanizmasi net olmasa da, kolesistiyazis, kilo
verme mudahaleleriyle iliskili yaygin bir komplikasyondur. GLP-
1, kolesistokinin salgisini inhibe ederek safra kesesi hareketliligini
engeller ve safra kesesi bosaltimini geciktirir, camur birikimine ve
safra tasi olusumuna neden olur. Ayrica, kolanjiyositler Uzerindeki
GLP-1 reseptorunun dogrudan uyarilmasi, hicresel cogalmayi
artirabilir ve kolestaz olasihgini yukseltebilir.
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FDA ve EMA receteleme bilgileri, plaseboya kiyasla eksenatid
ve subkutan semaglutid i¢in safra tasi riskinin olasi artisdan
bahsetmektedir.

3. PANKREAS YAN ETKILERI

GLP-1RAlarin pankreas guvenligiyle ilgili endiseler, ozellikle akut
pankreatitve pankreaskanseriacisindan, pazarlamasonrasiilk vaka
raporlari ve hayvan calismalari potansiyel riskleri dne strdugunden
beri dnemli bilimsel incelemelere konu olmustur. ilk inkretimimetik
eksenatid, 2005 yilinda onaylandi. Daha sonra, eksenatid
kullanimiyla iliskili akut pankreatit vakalar FDAya bildirildi. 2004-
2009a kadar olan bir veritabaninin analizi, ABDdeki ilk iki GLP-
1 bazl ilag olan sitagliptin ve ekzenatid ile badlantili pankreatit
olaylarinda alti kat artis oldugunu ortaya koydu. GLP-1RA kullanimi
ile akut pankreatit arasinda nedensel bir baglantiyl destekler gibi
gorunen vaka serileri ve gozlemsel calismalarin yayinlanmasi da
FDAyIhem GLP-1RAhem de DPP-4 inhibitorleriicin akut pankreatiti
olasi biryan etki olarak uyaran bir etiket gUncellemesi yayinlomaya
sevk etti. 2004- 2020'ye kadar FAERS verilerinin yakin tarihli bir
analizi de GLP-1 RAlar ile malign pankreas neoplazmlari arasinda
dikkate deger bir iliski oldugunu ortaya koymustur. FAERS veri
tabani ile ilgili otorlerin gorusy, kendiliginden bildirim yoluyla nadir
gorulen yan etkilerin tespitine yardimci olur, ancak beklenmedik
yan etkileri abartma egdilimi nedeniyle, ilaglar arasinda yan etki
sikliklarinin karsilastirmali analizi icin uygun degildir 2006-2021
yillari arasinda Gaziler Saghk idaresi ulusal verilerini kullanildigi
bir gercek dunya dederlendirmesinde GLP-1 RAlarin DPP-4i'ye
kiyasla akut pankreatit ve pankreas kanseri riskinde mutevazi
ancak istatistiksel olarak anlamli bir artis gdsterilmistir. Obezitenin
tedavisi icin GLP-1 RA kullanan hastalarda yapilan bir calismada:
daha dnce safra tasi hastahdi, akut pankreatit dykUsu, koroner arter
hastalidi/periferik arter hastalik 6ykUsU ve titun kullaniminin GLP-1
RA tedavisine baslandiktan sonra akut pankreatit gelisimi ile iliskili
bulunmustur.

Bununla birlikte RCT'ler veya gercek dunya verileri GLP-1 RAlarin
kullanimi ile pankreatit veya pankreas kanseri gelisimi arasindaki
iliskiyi desteklememistir. Kanada Goézlemsel ilag Etki Calismalari
Agr'ndan elde edilen verilerde inkretin bazli ilaglarin, diger oral

GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve Guncel Yaklasimlar 2026 245




GLP-1RA ve DUAL-TRIPLE AGONISTLERIN YAN ETKILERI

antidiyabetik ajanlara kiyasla akut pankreatit veya pankreas kanseri
riskinde artigla iliskili olmadigi sonucuna variimistir. Ayrica, 9 yillik bir
sUre boyunca 33.000den fazla DM icin GLP-1 RA kullanicisini iceren
kapsamli bir kohort calismasi, pankreas kanseri riskinde anlamli
bir artis olmadigini gostermistir. Celiskili sonucglarin baslica nedeni,
cahsmalarin kisa sureli olmasi ve bu tur riskleri degerlendirmek igin
yetersiz tasarima sahip olmalaridir.

Mevcut verilerin incelenmesinin ardindan, FDA ve EMA, GLP-1 bazli
tedavilerin kullanimiyla pankreas kanseririskinde artisi dogrulamak
icinyeterli kanit bulunmadidi konusunda hemfikir olmustur. Bununla
birlikte, endiseler devam etmektedir ve pankreas yan etkilerinin
izlenmesi ve raporlanmasi devam edecektir.

Mekanizma: GLP-1 RA kullanimi ile akut pankreatit arasindaki
iliskiyi agiklamak icin cesitli mekanizmalar dnerilmistir, ancak higbiri
dogrulanmamistir. GLP-1 reseptorleri Pankreas adaciklarina ek
olarak, pankreasin ekzokrin hucrelerinde de ifade edilir. Ekzokrin
pankreas hucrelerinde GLP-1 reseptorlerinin sUrekli aktivasyonu,
ekzokrin pankreasta lokalize hiperplaziye yol acabilirve sonug olarak
displastik lezyonlarin ve pankreatitin olusumunu hizlandirabilir.
GLP-1 RA ayrica, pro-enzim aktivasyonu ve oto sindirim riskini
artiran ekzokrin pankreas sivisinin yavas akisina yol agar ve
bagirsak hareketliliginde azalmaya neden olabilir Onerilen birdiger
aciklama ise, safra yolu hareketliligindeki azalmanin safra camuru
olusumuna ve fonksiyonel safra pankreatitine yol acmasidir. Akut
pankreatit vakalarinin cogu, %75'inden fazlasi, GLP-1 RA tedavisine
baslandiktan sonraki biryil icinde meydana gelmistir.

GLP-1 RA tedavisi, pankreas asiner huUcrelerinin hiperplazisi ile
iliskilidir ve GLP-TRA, pankreas asiner hucrelerinde ifade edilen
GLP-1 reseptdr aracihdiyla pankreas enzim salgisini dogrudan
artirir ve GLP-1 RA ile tedavi edilen baz kisilerde dolasimdaki
pankreas enzimiseviyeleriyUkselir GLP-1RAIle tedavi edilen kisilerin
yaklasik %44'Unde dolasimdaki lipaz seviyelerinde normalin Ust
sinirinin Uzerine ¢ikmistir RCT'nin analizinde, GLP-1 bazh ajanlarin
kontrollere gdre pankreas enzimiyUkselmesinde U¢ kat artis riskiyle
iliskili oldugunu gdstermistir. Ancak lipaz veya amilaz duzeylerindeki
yUkselmeler akut pankreatit ile iliskili bulunmamistir
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Tip 2 diyabet, obezite ve hipertrigliseridemi akut pankreatit icin
bilinen risk faktorleri oldugundan ve siklikla birlikte goroldugunden,
Tip 2 diyabet tedavisi gdren hastalarin diyabetik olmayan
populasyona kiyasla daha yUksek oranda akut pankreatit gegirmesi
belki de sasirtici olmayabilir. Tip 2 diyabetli hastalarda siklikla akut
pankreatit belirtileri veya radyolojik bulgulari olmaksizin amilaz ve
ozellikle lipazda artis gorulebilmektedir.

Klinisyenler, pankreas rahatsizliklari 6ykiUsU olan veya pankreatit
risk faktorlerine sahip hastalarda (alkolizm, hipertrigliseridemi,
safra kesesi camur ve tasi) GLP-1 RA tedavisi recete etmeden 6nce
kapsamli dederlendirme yapmalidir. Ayrica, klinisyenler hastalari
endise verici semptomlar konusunda bilgilendirmelidir.  Kalic
siddetli karin agrisi (bulanti olsun veya olmasin) olan hastalarda
pankreatit dUsunUlmeli ve pankreatit sUphesi olan hastalarda
GLP-1 bazl tedaviler kesilmelidir. Pankreatit dogrulanirsa, GLP-
1 bazh tedaviye yeniden baslanmamalidir Ayrica, pankreatit
OykusU olan bir hastada GLP-1 bazli tedavilere zorunlu olmadikga
baslanmamaldir. GLP-1 bazli bir tedavi planlanacaksa da ayrintili
bir dederlendirme yapildiktan sonra hasta bazinda ve hasta ile
birlikte karar verilmelidir.

Bu karmasikliklargdéz onune alindiginda ve daha kesin kanitlar elde
edilene kadar GLP-1 RA recete edilirken dikkatli olunmali ve siki bir
sekilde izlenmelidir. Ozellikle kisisel veya aile dykUsinde pankreas
hastaligr olan veya safra tasi, kronik pankreatit veya asiri alkol
kullanimi gibi digeryatkinlastirici risk faktorlerine sahip hastalaricin
daha kisisellestirilmis bir receteleme yaklasimini benimsenmelidir.

4. SARKOPENI

Sarkopeni kas kutlesi, gucu ve fonksiyonunun kaybidir.  Tanimin
odagini yagsiz kUtleden ziyade kas gucU ve fonksiyonu
olusturmaktadir. Tani kriterleine bagli olarak, sarkopenik obezite
prevalansi ayni kohortta erkeklerde 19 kat ( %44 - %83,7) ve
kadinlarda 26 kat ( %3,6-%94,0) degisebilir 2018 Avrupa Yashlarda
Sarkopeni Calisma Grubu 2 sarkopeni tanimi, kas fonksiyonunu en
iyi yansittigi icin kas gucunu temel kriter olarak énceliklendirir. Kas
gUcU dUsuklugu ile birlikte, kas kutlesi veya kalitesinin dusUklUgUu de
mevcut ise siddetli sarkopeni olarak siniflandirir
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Yagdsiz kutle, sadece kas kuUtlesini dedil, ayni zamanda organlari,
kemikleri, sivilari ve yag dokusundaki suyu da iceren kapsamli bir
olcUmdur. Yagsiz kUtle kas kUtlesini dogru bir sekilde karakterize
etmez ve kas kompozisyonu veya fonksiyonundaki dedisiklikleri
degerlendirmek icin kullanilamaz.

Vocut agirhdr ile kas kUtlesi arasinda bilinen bir iliski vardir.
Obeziteye sahip kisiler genellikle normal kilolu kisilere gdre daha
fazla kas kutlesine sahiptir ve kilo kaybi (herhangi birmiudahaleden
kaynaklanan) kas kutlesi kaybiylailiskilidir. Sistematik birincelemede,
diyet, davranissal ve farmakolojik kilo kaybi icin yagsiz kUtleden
kaynaklanan kilo kaybi orani %5,9 - %26, arasinda, cerrahi ile kilo
kaybinin etkisi ise %19,2-%23,6 arasinda degismistir.

GLP-1 RAlar ve dual GLP-1/GIP RAlari yad dokusu ve iskelet
kasi dahil olmak Uzere birden fazla vUcut bolgesini etkileyerek
kilo vermeyi saglar. Bu ajanlarla kaybedilen kilo cerrahi ile elde
edilen seviyelere yaklasmaktadir. Bununla birlikte, daha fazla kilo
kaybi kas miktari, bilesimi ve fonksiyonu Uzerine olumsuz etkilere
neden olabilir  Bazi calismalar, GLP-1 RAlar ve dual GLP-1/
GIP RAlari, yagsiz kUtlede yaklasik %40 azalma ve sarkopeni ile
iliskilendirmistir. 22 RCT'yi iceren yakin tarihli bir meta -analiz, GLP-1
RAlarin toplam vUcut adirhdi, yagd kotlesi ve yadsiz kutlede onemli
bir azalmaya yol actigini ve yagsiz kutlenin toplam kilo kaybinin
yaklasik %25'ini olusturdugunu gostermistir. Sistematik birinceleme
GLP-1 RAlarin ve SGLT2I ile toplam kilo kaybinin %20 - %50'sinin
yagsiz kUtle oldugunu bildirmistin  Semaglutid (haftahk 2,4 mg
sc) ile toplam adirlik kaybinin %40, liraglutid ile (Qunlik 3,0 mg sc)
%60, Tirzepatidin (haftalik 15 mg sc) ile %34,3 yadsiz kUtleden
kaybedilmistir.

GLP-1RAlarinnedenoldugusarkopenininmuhtemelmekanizmalari,
ozellikle yag dokusu ve iskelet kasi olmak Uzere birden fazla vicut
bolgesini etkileyen kilo dUsurUcU etkileriyle ilgilidir.  Ayrica istahin
azalmasi nedeniyle ikincil olarak da ortaya ¢ikabilir.

Bununaksinione suren calismalarda mevcuttur. 1967-2023 ddnemini
kapsayan Dunya Saghk OrgUty uluslararasi farmakovijilans veri
tabanindan elde edilen raporlar analiz edilmis. Sarkopeni ile yedi
sinif antidiyabetik ilagc (DPP-4 inhibitorleri, GLP-1 RAlar, insulin,
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metformin, SGLT2 inhibitorleri, stlfonilUreler ve tiyazolidinedionlar)
ile sarkopeni arasindaki iliski analiz edilmistir Diyabet ilaglari
ile sarkopeni arasinda anlamli bir iliski bulunmustur; SGLT2
inhibitorleri en yUksek iliskiyi gdsterirken, bunu sirasiyla metformin
, DPP-4 inhibitorleri ve insUlin izledi. GLP-1 RA ile ilgili cok sayida
rapora ragmen, sarkopeni ile anlamli bir iliski gézlemlenmemistir.
Ayrica Preklinik calismalardaki kanitlar, bu ajanlarin iskelet kasi
atrofisini azaltabilecedini, kas fonksiyonunu iyilestirebilecedini ve
mitokondriyal saghdr artirabilecedini godstermektedir. Liraglutid
ve tirzepatid ile ilgili son calismalarda, kas kompozisyonunun
nicellestirilmesi icin MRI kullanmis, kas hacmi z-skoru ve kas yag
infiltrasyonundaki  dedisiklikler dederlendirilmistir  Kas hacmi
z-skorundaki degisiklikler, yaslanma, hastalik durumu ve elde
edilen kilo kaybi géz dnUne alindiginda beklenenle orantili kalmis.
MRI ¢calismalari, GLP-1 RA ile iskelet kasi artan insulin duyarliligi
ve azalan kas yag infiltrasyonunun, yadsiz kutledeki es zamanli
azalmalara ragmen kas kalitesini iyilesmesiyle birlikte adaptif bir
sUre¢ oldugunu gostermistir.

Yad kaybini en Ust dUzeye cikarirken kas kutlesini ve fonksiyonunu
korumak, modern obezite farmakolojik tedavilerinin  temel
hedeflerinden biridir. Mevcut veriler, GLP-1 bazli tedavilerin kas
Uzerindekiolumlu/olumsuzetkilerihakkindakesinbirsonucavarmayi
engellemektedir. Ozellikle sarkopeni riski yUksek olan bireylerde,
yasli hastalarda ve kirilgan kisilerde GLP-1 bazli tedavilerin etkilerini
daha iyi analiz etmek icin, sadece iskelet kas kuUtlesini dedil, ayni
zamanda kas yapisini, fonksiyonunu (gUcUnu) ve performansini da
degerlendirmek Uzere dodru metodolojiler kullaonan daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir.

Genel olarak sarkopeniden korunmak icin kilo verirken kas kUtlesini
korumaya veya artirmaya calismak dnemlidir. Kilo verme surecinde
mutlaka fiziksel aktivite arttirilmalidir. Fiziksel aktivite 6zellikle direng
egzersizleri, kas fonksiyonunu korumada ve insulin duyarlilidini
iyilestirmede dogrudan rol oynar. Kilo kaybina bagh yagsiz kutle
azalmasini en aza indirmek icin bir diger mudahale ise protein
aliminda artistir. Egzersiz sonrasi iskelet kasina protein aliminin bir
Ustsinirioldugu varsayiminin aksine, son veriler ne kadar cok protein
tUketilirse, iskelet kasina o kadar cok proteinin dahil oldugunu
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gostermektedir. Protein aliminin artirilmasi, GLP-1 bazl tedaviler
icin ozellikle dnemlidir. Ancak yash ve diyabetik nefropatisi olan
hastalarda ise protein aliminda dikkat edilmelidir. Bununla birlikte,
GLP-1 bazl tedavilerle iligkili yorgunlugun ortaya c¢ikmasi veya
kotulesmesi, hastalarin kilo kaybi sirasinda yeterli fiziksel aktivite
yapma yetenedini azaltabilir ve bu da kas kutlesinin korunmasi
agisindan olumsuz sonucglar dogurabilir. Kas kUtlesini korumak
veya iyilestirmek icin cesitli farmakolojik tedaviler gelistiriime
asamasindadir ve gelecekteki yonelimler, bu molekullerink GLP-1
bazli tedavilerle kombinasyonuna yol acabilir,

5.TiROID iLE iLGIiLi YAN ETKILER

Kemirgenlerde parafollikUler tiroid C hoUcrelerinde  GLP-I
reseptorlerini gosteren preklinik calismalara dayanarak, insanlarda
GLPIRA kullanimiyla C hucre neoplazisi gelisme riski konusunda
endiseler ortaya cikmistir Sican ve insan reseptorleri arasinda
amino asit duzeyinde %90 sekans homolojisi bulunmaktadir.
Bir sican C hucre hattinda GLP-I reseptorlerinin aktivasyonu, C
hUcre patolojisini gosteren bir biyomarker olan kalsitonin (CTN)
salgilanmasinda artisa neden olmustur. Daha sonra, ¢cok yUksek
dozda liraglutide maruz kalan farelerde C hUcre karsinomlarinin
gelistigi gosterilmistir Bununla birlikte, insanlarda sicanlara
gore ¢ok daha az C hucresi bulunur ve insan C hUcrelerinde GLP-
1 reseptorunun ekspresyonu cok dusUktur Ek olarak, GLP-1 RA
uygulamasi, insan C hucre modelinde CTN salinimini uyarmamistir.
Ayrica kisa sureli insan ¢caligmalarinda CTN seviyelerinde herhangi
bir dedisiklik gorulmemistir GLP-1 RA kullanilan insan RCT'ler
plaseboya kiyasla MTC riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
gostermemistir. Medullertiroid karsinomunun gelismesiyillaralabilir
ve dUsUk yayginligi da goz onUne alindiginda risk dlcUmu zorlasir.
KemirgenlerUzerindeyapilan farmakolojik calismalar, GLP-1RAlarin
kullanimi ile MTC gelisimi arasinda bir iliskiyi desteklediginden risk
tasiyan hastalarda bu ilaglar icin kara kutu uyarisi verilmistir. FDA
kisisel veya aile oykustinde MTC veya tip 2a veya 2b ¢oklu endokrin
neoplazi sendromu (MENZ2) bulunan kisilerde kullanilmamasini
onermistir.

Fransiz ulusal saglk sigorta sistemi veritabani kullanilarak ic ice
gec¢mis bir vaka-kontrol analizi gergeklestirildi. 2006 -2018 yillari
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arasinda, tip 2 diyabetli bireyler kohorta dahil edildi. Calismaya
toplam 2.562 tiroid kanseri vakasi dahil edildi ve 45184 kontrol
grubuyla eslestirildi. 1-3 yil sUreyle GLP-1 RA kullanimi, tum tiroid
kanseri riskinde (HR 1,58, %95 CI 1,27-1,95) ve meduller tiroid kanseri
riskinde (HR 1,78, %95 Cl 1,04-3,05) artisla iliskilendirildi. Riskler
GLP-1 RA tedavisinin suresiyle dogru orantili olarak artmisti. Buna
karsilik alti farkli popuUlasyon tabanli veri tabanindan elde edilen
verileri kullanan genis kapsamli cok merkezli calismada, 1,8 - 3,0 yil
arasinda degisen takip suresi boyunca GLP1-RA kullaniminin DPP-
4inhibitorleri kullanimina kiyasla tiroid kanseri riskinde artigla iligkili
olmadigi bildirildi. Benzer sekilde, GLP-1 RA artan kimulatif dozu
tiroid kanser riskini arttirmadi. Bu da hastalara ve klinisyenlere bu
ilaclarin kisa vadeli gUvenligi konusunda bir nebze olsun gUvence
saglamaktadir. Birlesik bir saglik veri tabani adi kullanarak, farkl
ikinci basamak tedavilere baslayan cok sayida tip 2 diyabetli
hastada GLP-1 RA maruziyeti, SGLT2i'ler, DPP-4i'ler veya SU'larla
karsilastirildiginda bening ve maling tiroid tumarleri riskinde artisla
iliskili dedildi. Kirkbes klinik calismayi iceren sistematik bir inceleme
de GLP-1RAlarin genel tiroid bozukluklari riskinde %28'lik bir artisla
iliskili oldugunu gostermistir.

GLP-1 RA kullanan RCT'lere dahil edilen hastalarda serum CTN
olgumu, GLP-T RA tedavisinin insanlarda guvenligini destekleyen
dolayh kanitlar saglamaktadir. T2DM'li 9340 hastanin analizinde,
liraglutid veya plasebo alanlarda 3 yillik takip suresi boyunca serum
CTN duzeylerinde baslangic dederine gdre tutarli bir degisiklik
gorulmemistir. Benzer sekilde, eksenatid veya plasebo alan 12.831
katiimcinin yer aldigr bir calismada, her iki tedavi grubunda
da calisma ilacinin baslanmasindan en az 1 yil sonra yeniden
olcUldigunde baslangic dederine gdre CTNde bir dedisiklik
bulunmamistir. incelenen katilimci sayisinin fazla olmasi given
verici olsa da, bu ¢calismalarin tUmu kisa takip suresiyle sinirlidir. Bu
veriler birlikte ele alindidinda, tiroid bezinde GLP-1 reseptdrlerinin
ekspresyon ve aktivasyon derecesinin tUre 0zgU oldugu ve
insanlarda GLP-1RAile C hucreli tumor gelisme riskiyle ilgili mevcut
klinik verilerin en iyi ihtimalle belirsiz oldugu fikrini desteklemektedir.
Sonug olarak, serum CTN olcimu ile tarama dnerilmemektedir.

MTC riskiyle ilgili endiselere ek olarak, daha yeni gozlemsel ve
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farmakovijilans calismalari, Differansiye tiroid karsinomu (DTC) ile
GLP-1 RA kullanimi arasinda bir iligki olabilecegini dne surmustuor.
Hem C hucreleri hem de tiroid hucreleri GLP-1 reseptérlerini ifade
eder ve papiller tiroid kanserlerinde (PTC) hUcreleri bu reseptorleri
normal hucrelerden daoha fazla ifade eder Bununla birlikte,
GLP-1 reseptorlerinin  uyarilmasinin  tiroid hucrelerinde hucre
bUyUmesini tetikleyip tetikleyemeyecedi belirsizdir  Diferansiye
tiroid kanseri 0ykUsuU olan ve diyabet veya obezite nedeniyle GLP-I
RA kullananlarin dederlendirildigi resrospektif gdzlemsel kohortta
GLP-1 RA kullanimi ile DTC nUks ve progresyonu arasinda anlamili
bir iliski saptanmamistir. DUsUk riskli PTC'nin aktif takibi, cerrahiye
alternatifbiryaklasim olarak ATAkilavuzu tarafindan kabul edilmistir.
Yanitlanmamis dnemli bir klinik soru da, GLP-1 RA ‘larin aktif DTC'li
bireylerde kullaniminin guvenli olup olmadididir. Aktif takip altinda
olan tiroid karsinomlu hastalarda GLP-1 RAnin etkisini inceleyen bir
calisma GLP-1 RAya maruz kalmanin, GLP-1 RAya maruz kalmayan
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, karsinomlarin bOyUmesi veya
hacim kinetiginde dedisikliklerle iliskili olmadigi bulundu. GLP-I
RA tedavisi alan ve almayan hastalarda, ilacin baslanmasi tumaor
hacminin ikiye katlanma sUresini etkilemedi. GLP-1 RA altinda
gegirilen sure, karsinom kugUlmesiyle anlamli derecede iligkiliydi.
Veriler sinirli olsa da, GLP-1 reseptérlerinin normal tiroid hUcrelerine
kiyasla PTC hucrelerinde daha yuksek ekspresyon seviyelerinde
tespit edildigi, ancak PTC huUcrelerinin GLP-1 RA ile uyarilmasinin
hUcresel proliferasyonu artirmadigi gosterilmistir.

Genel olarak tiroid ile ilgili calismalara bakildi§inda Farmakovijilans
calismalari, GLP-1 RA ile tedavi edilen hastalarda tiroid kanseri
bildirimlerinde tutarli bir artis sinyali godstermektedir, ancak
farmakovijilans  calismalari, tiroid kanseri edinme olasilidini
arttirabilecek potansiyel karistirici faktorleri hesaba katmamaktadir
yani nedenselligi ortaya koyamaz. RCT, nispeten kisa takip suUreleri
boyunca tiroid kanseri tanisinin nadir goruldugunu ve GLP-1 RA
kullananlarda tiroid kanseri riskinde artis olduguna dair kesin bir
kanit bulunmadigini desteklemektedir. Gozlemsel calismalardan
elde edilen veriler tiroid kanseri i¢cin dusUk olay oranlari
gostermektedir, bu calismalardaha yuksek oranda yanlilik riski tasir.
Sonug olarak GLP-T RA ile DTC arasinda nedensel bir baglantiyi
desteklememektedir.
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Secilmemis  bir populasyonda tarama amagl  ultrason
muayenelerinde hastalarin %70'ine kadarinda tiroid nodulleri
bulunabilir ve tiroid kanserleri vakalarin %12'sinde otopsi sirasinda
saptanabilir. Son otuz yilda meduller disi tiroid kanseri vakalarinin
sayisi U¢ katina ¢ikt, bu artisin temel nedeni asiri tani ve tani
konulmamasi durumunda hastaya zarar vermeyecek duUsuk
riskli tiroid kanserlerinin daha sik tespit edilmesidir Baska bir
deyisle, tiroid kanseri tanisi, tibbi gdzetim nedeniyle asir tespit
edilmeye yatkin bir sonuctur, kiguk tiroid kanserlerinin saptanmasi,
hastalari dnemli morbidite ve asiri tedavi riski altina sokan bir dizi
muUdahaleyi tetikleyebilir. Bu populasyonun gercekten tiroid kanseri
icin daha yuksek risk altinda oldugunu gdsteren net verilerin yok
ve taramadan elde edilen kanitlanabilir bir fayda da yok. GLP-
1 RA larin iyi tanimlanmis saglik yararlari géz éntne alindiginda,
kullanimlari tiroid kanseri gelisme riskiyle ilgili teorik endiselerle
sinirlandirilmamalidir. Mevcut verilere dayanarak, GLP-1 RAtedavisine
baslamadan énce boyun ultrasonu ile tiroid noddllerinin taranmasi
veya serum CTN olcimu gerekli degildir. Bu nedenle ek klinik kanitlar
elde edilene kadar tiroid nodulleri, GLP-1 RA kullanimindan bagimsiz
olarak, halihazirda yayinlanmis kanita dayali klinik kilavuzlara goére
yapilmalidir MTC gelisme riskini daha net bir sekilde tanimlanana
kadar, GLP-1 RA bazli tedaviler, kisisel veya aile oyklstinde MTC ve
MEN2 bulunan kisilerde kullanilmamalidir.

Avrupa llac Ajansi'nin  Farmakovijilans Risk Degerlendirme
Komitesi'nden yakin zamanda yapilan bir ag¢iklamada, mevcut
kanitlarin GLP-1 RAlar ile tiroid kanseri arasinda nedensel bir
baglantiyl desteklemedigi ve Urun bilgilerinde degdisiklik yapilmasini
gerektirmedigi belirtilmistir.

6. PSIKiYATRIK YAN ETKILER

Obezitesi olan bireylerde cesitli noropsikiyatrik bozukluk yaygindir.
GLP-1 RA kullanan bireyler arasinda intihar ve/veya kendine zarar
verme davranislarini artis bildirilmesi, bu ilaglarin noropsikiyatrik
gUvenlik profiliyle ilgili endiselere neden olmustur. 2017 yilindag,
liraglutid RCT'lerin  analizi, liraglutid grubunda %0,3 plasebo
grubunda %01 gorulmustir. 2005- 2023%e kadar FAD veri tabani
verileri analiz edilmis ve semaglutid ve liraglutid ile baglantili intihar
dUsUncesi ve depresyonun sikliginin artigr ancak intihar davranisi
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veya tamamlanmis intihar vakasi gosterilmemistir. FDA Liraglutid ve
semaglutid icin etiket guncellemesi yapti, depresif semptomlar veya
intihar dusUncelerinin izlenmesinin, bu tur dusUnceler ortaya ¢ikarsa
tedavinin kesilmesini onermistir.

Gercek dunya verilerini kullanan retrospektif kohort calismalari, GLP-
1 RAlarin intihar dUsUncesi Uzerindeki etkisinin ndtr veya azalmis
oldugunu gdéstermistir.  Cesitli Ulkelerdeki 11 gdzlemsel ve vaka-
kontrol calismasini kapsayan bir meta-analiz, GLP-1 RA kullanicilari
ile alternatif antihiperglisemik ilaclar kullananlar arasinda intihar
sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedi. ABD
ve Avrupada yapilan iki farmakoepidemiyolojik calismada GLP-I
RAlarla iliskili intihar egiliminde onemli bir azalma gozlemlemistir.
intiharegiliminde artisileiliskiliolan alkol kullanim, depresyon, bipolar
bozuk ve parkinson hastalarinda yapilan ¢alismalarda intihar edilimi
bildirilmemistir. Dahasi, psikotrop ilaglara bagl kilo alimini azaltmak
icin GLP-1 RA alan hastalarda da intihar edilimi bildirilmemistir.
Ayrica GLP-T'in sinir sistemindeki rolU henuz kesinlesmemis olsa da,
noroinflamasyonu hafifletme, noronlari- glial hucreleri oksidatif
hasardan koruma ve noroprotektif etkileri bildirilmistir.

FDA, Temmmuz 2023'te, GLP-1 RA kullanan hastalarda intihar
dUsUncesi ve davranisi vakalarina iliskin raporlar aldiktan sonra,
vaka raporlari ve gdzlemsel calismalar da dahil olmak Uzere klinik
calisma ve pazarlama sonrasi verilerin incelemesini gergeklestirdi.
2026 yili basinda inceleme sonucunu aciklad, “bu calismalarin
tamaminin, GLP-1 RA kullanimi ile intihar dlslncesi ve davranis
olusumu arasinda nedensel biriliskiyi desteklemedigi” sonucuna vardi
ve GLP-1 RA dureticilerinden, ilaglarin etiketlerinden intihar dustncesi
ve davranisi riskiyle ilgili uyarinin kaldirilmasini istedi. Etkilenen
urunler liraglutid, semaglutid ve tirzepatid  dranleridir. Uyarinin
kaldirma talebinde su ifadeler yer aliyor: “Saglik calisanlari, hastalari
intihar ddsuncesi/davranis bozuklugu yasadiklarini  acgiklarlarsa,
degerlendirme icin ruh saglgi uzmanlarina ydnlendirilmelidirler’
Avrupa ilag Ajansi da kendi analizlerini yaptiktan sonra FDA ile ayni
sonuca vard..

7 BOBREK YAN ETKILERI

GLP-1 RAnIn klinik ¢aligmalarinda, kombine renal sonlanim
noktalarinin énemli dlgude azalttigl gdsterilmistir. Ancak FAD veri
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tabanindan elde edilen bilgiler GLP-1 RA kullanimini akut bdbrek
yetmezligi (ABY) ve akut interstisyel nefrit (AIN) ile iliskilendirdi.
Baslangicta  birka¢  raporda  eksenatidin aciklanamayan
ABY'ye neden olmus ve oncelikle bulanti, kusma ve ishal, sivi
aliminin azalmasindan kaynaklanan pre-renal azotemiye badli
olabilecedi dUsUnUlmuUstur. Akut interstisyel nefrit mekanizmasi ise
acgtklanamamistir. FAD elde edilen verilere gdre, ABY gorUlme orani
erkeklerde kadinlara goére, 45-84 yas arasi veya vucut agirligr > 99
kg olanlarda daha yUksekti. GLP-1 RAnin neden oldudu ABY'nin
medyan sUresi ortalama 63 gun. Genel olarak, tedaviden sonra
ABY riski birkac ginden 1-2 yila kadar degisen siurede obilir. OlUm
orani yuksek degildi, ancak hastaneye yatis orani yUksekti. GLP-I
RA tedavisi sirasinda, oliguri, anuri, potasyum yUksekligi, azotemi,
asidoz vb. gibi ABY'nin ilgili belirtilere dikkat edilmelidir. ABY'nin
GLP-1 RAlardan kaynaklandidi agik ise ilag mutlaka kesilmelidir.

GLP-1 RAlar uvygularken, 6zellikle kontrolsUz tip 2 diyabeti, poliuri,
polidipsi veya sivi kaybina yatkin kisilerde AIN ve ABY potansiyel
risklerini goz énunde bulundurmalidir. Hastalarda tedavi dncesinde
bobrek fonksiyonu dederlendirilmelidir. Tedavi suresince de bobrek
fonksiyonu duUzenli izlenmelidir.

8. CiLTYAN ETKILERI

Klinik calismalar, GLP-1 RA tedavisiyle iliskili artan cilt yan etkileri
gostermektedir. Sistematik inceleme, GLP-1 reseptor agonistlerinin
kasinti ve dokUntu gibi hafif reaksiyonlardan anjiyoddem, egzama
ve bUlloz pemfigoid gibi ciddi durumlara kadar gesitli cilt sorunlarina
neden oldugunu gostermektedir. Dermatolojik reaksiyonlarin cogu
mudahale gerektirmeden duUzelir, ancak bazi hastalarin tedaviyi
birakmasi ve cilt komplikasyonlari icin tedavi almasi gerekir
Enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin siddetli oldugu vakalarda sistemik
kortikosteroidler gerekli olabilir.

81. GLP-1 bazli tedavilere bagh tipik yUz degisiklikleri: GLP-1 RA
tedavisi kilo kaybina yol acarken hem estetik hem de dermatolojik
agidan etkiler yaratir Ozempik YUzU olarak da bilinen tipik yUz
degisiklikleri hizh kilo kaybina baglidir. Genellikle yUzdekiyad dokusu
hacminde belirgin bir azalmaya ve cilt kolajeni, elastin ve temel
besin maddelerinde dUsUse yol acar. Ek olarak, yad asitlerinin kaybi
cilt bariyerini zayiflatarak kuruluga neden olur. Bu durum, ¢okuk yUz
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hatlari, daha derin kirisikliklar ve sarkmis cilt ile birlikte cukurlasmis
bir gorunum yaratir. Bu degdisiklikler tipik yaslanmay: taklit eder
ancak nispeten geng olan kisilerde aniden ortaya cikar. "Ozempik
yUz"Un ardindaki kesin mekanizma belirsizligini koruyor. Arastirmalar,
ilacin dogrudan yuUz yad hucrelerini etkilemek yerine sistemik yag
azalmasini tesvik ettigini ve bunun da zayif bir yiz gértnumune ve
erken yaslanma belirtilerine yol actigini gdsteriyor. Son calismalar,
Ozempic kullanan hastalarda siklikla gérulen yUz cukurlasmasinda
kolajen yikimi ve cilt elastikiyetindeki degisikliklerin rol oynadigini
one surmektedir GLP-1 RA kaynakli kilo kaybi sonrasinda yUz
hacminin geri kazanilmasina duyulan ihtiyacin artmasi, yag kaybi
etkilerini gidermek icin dermal dolgular, biyostimulator ajanlar,
cilt sikilastirma tedavileri ve enerji bazli cihazlar dahil olmak
Uzere duUzeltici estetik prosedurleri daha populer hale getirmistir.
YUz gérunumundeki dedisiklikler FDA etiketinde yan etki olarak
listelenmemektedir.

8.2.Sa¢ Doékulmesi

Alopesi, GLP-1 RA 'larin advers ilag reaksiyonu olarak listelenmese
de, Amerikan Sag¢ Dokulmesi Dernegi endise verici birsag dokulmesi
egilimine dikkat cekmistir. GLP-1 RA sag¢ sagligr Uzerindeki etkisine
iliskin gcesitliteorilerdne surtlmustur. Bazilari builaglarin sag biyime
dongulerini bozabilecedini veya yatkin bireylerde androjenetik
alopesiyi hizlandirabilecedini o6ne surerken; digerleri insulin
duyarhhigininartmasive kafa derisi kan akinin artmasi gibi potansiyel
faydalari vurgulamaktadir. Bulanti, istah ve besin aliminda 6nemli
bir azalmaya yol acarken, hastalarin mikro besin ve protein
eksiklikleri gelistirme olasihigr da vardir. Yetersiz protein aliminin
alopesinin 6nde gelen nedenlerinden biri oldudu. Bu ajanlarin
neden oldugdu hizli kilo kaybinin, genellikle metabolik veya bariatrik
cerrahi sonrasi gibi 6nemli kilo kaybi yasayan hastalarda Telogen
effluvium gozlenmektedir Bu durum bUyUme evresindeki veya
anagenik evredeki saclarin %70'inin dokUlme evresine ge¢mesine
neden olmaktadir. Diger antidiyabetiklerle karsilastirildiginda, GLP-
1 RA 'lar grup olarak en yUksek sa¢ dokulmesi insidansina sahipti
ve semaglutid, liraglutid ve tirzepatid en yUksek siralomaya sahip
U¢ ilagtl. Bu sonuclar, dikkatli raporlama ile alopesinin GLP-T RA
larin onemli bir yan etkisi olabilecedini dogrulamaktadir. Bazi
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hastalarda tirnak buyumesinde dedisiklik ve tirnak kirllganhginda
artis gorulmustuor.

9. GLP-1 BAZLI TEDAVILERIN DIGER KANSERLERLE iLiSKiSi

BugUne kadar yapilan kapsamli RCT'ler, belirli GLP-1 RAlar ile
artmis kanser riski arasinda bir korelasyon gostermemistir. RCT'lere
katilanlar genellikle meduller tiroid kanseri veya pankreatit oykusu
olanlar harig, nispeten saglikl bireylerden olusmaktadir ve RCT'lerin
sUresi kansere neden olmak icin yeterli degildir.

10. GOZ YAN ETKILERI

GLP-1RAlerin gbz Uzerine etkilerine iliskin mevcut kanitlar celiskilidir.
Calismalar hem koruyucu hem de olumsuz etkiler bildirmektedir.
ABD'deki elektronik saglik kayit platformu verileri kullanilarak GLP-I
RAlerin yasa bagli goz hastaliklar riskiyle iliskisi arastiriimis. GLP-
1 RA kullananlarda yasa bagdl nonekstdatif makUla dejeneresansi
riskini yasa bagli eksudatif tip makila dejeneresansi, primer agik
acil glokom riski anlamli olarak daha dUsuk saptanmis.

GLP-1RAlar, ozellikle semaglutid, glisemik kontrol ve kardiyovaskUler
koruma konusunda etkileyici faydalar gostermistir. Bununla birlikte,
ortaya c¢ikan veriler, diyabetin mikrovaskuler bir komplikasyonu
olan ve gorme bozukluguna ve korluge yol acabilen diyabetik
retinopatinin  (DR) ilerlemesi Uzerindeki potansiyel etkileri
konusunda endiseleri artirmistir. DR'ye ek olarak, son zamanlardaki
guvenlik sinyalleri, GLP-1 RA kullaniminin (6zellikle semaglutid) ani,
agrisiz gérme kaybina neden olan nadir ancak ciddi bir neden
olan nonarteritik anterior iskemik optik néropati (NA-AION) riskiyle
potansiyel biriliskisi konusunda endiseleri artirmistir.

Diyabetik Retinopati (DR): GLP-1 RA kullanimini diyabetik retinopati
progresyonunu olumsuz etkiledigine dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
IIk yayinlananlardan biri eksenatid tedavisi alan T2DM'li olgu
sunumuydu. iki ay eksenatid tedavisini takiben HbAlc 11.9% den
85%'a dUsmuUs, ancak DRde progresyon gorulmustu. Bu DCCTde
gorulen HbAlcde hizli dUsuse badlanan retinopatide erken
kotllesme fenomenine benzerlik gosteriyordu. DCCTde hafif
veya orta derecede NPDR'I olan hastalar, intensif insUlin tedavisi
baslanan grupta, tedaviyi takiben birinci yilda DR progresyon
insidansi  konvansiyonel tedavi grubuna gore daha yuksekti.
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Ancak bu grupta 36 aydan itibaren kimulatif insidans dustU ve bu
dUsUs tum calisma suresince devam etti. Sonucta intensif tedavi
progresyon riskini %54 azaltmisti.

Tip 2 diyabette semaglutidin kardiyovaskUler sonlanimlari arastiran
cokmerkezliSUSTAIN-6calismasindasubkutansemaglutidiletedavi
edilen katilimcilarda plaseboya kiyasla retinopati anlamli derecede
daha yuksek bildirmistir. Ozellikle, bu artmis riskin, dnceden var olan
DR, kotu glisemik kontrolU ve insUlin tedavisi olan bireyler arasinda
daha sik gorulmustur. Bu etkinin, ilk 16 hafta boyunca HbAlcdeki
azalmanin bUyUkligu ve hiziyla iligkili oldugu dusUnUlmustur. Ek
olarak, veriler, semaglutid veya plasebo ile tedavi edilen ve HbAlcde
%]1,5ten fazla azalma gorulen kisilerde dogrulanmis DR insidans
oranlarinin daha yuksek oldugunu gostermistir. Plasebo grubu ile
karsilastirildiginda semaglutid kullanilan grupta vitreus hemoraji
gelisimi, PDR'ye ilerleme, retinal fotokoagulasyon ve intravitreal
enjeksiyon tedavilerine gereksinim orani anlamli derecede daha
yUksekti. Erken kdtulesme fenomeninin patofizyolojisi henuz
aydinlanmamis olmasina karsin, baslangig HbAlcC'si daha yUksek
ve HbAIc hizla dusurUlen hastalarda intensif tedavi baslangicindan
3 ay ila 3 yil icerisinde godrulebilmektedir. Baska bir metaanalizde
de liraglutid, semaglutid, ve dulaglutid kullanimi retinopatide
hizla kotUlesme riskiyle iligkili bulundu. Enjeksiyonluk semaglutid,
DR ve retinal kanama gibi retinal komplikasyonlarla daha sik
iliskilendirilirken, bulanik gorme oral semaglutid ile bildirilen en
yaygin advers olay olmustur. DR ile hem semaglutid hem de
dulaglutid arasinda guc¢lu iliskiler bulmustur; Liraglutid ve tirzepatid
daha zayif ancak istatistiksel olarak anlamli iligskiler gosterirken,
lixisenatid herhangi bir anlamli iliski gosterilmemistir.

Semaglutid kullanilan tip 2 diyabetli hastalarda retinopati riskini
degerlendiren dider bir meta-analizde ise semaglutidin genel
olarak DR risk artisina neden olmadigi, ancak subgrup analizinde
60 yas ve UstUndeki hastalarda ve diyabet stresi 10 yil ve Uzerindeki
hastalarda semaglutidin artmis DR riski ile iliskili oldugu bildiriliyor.
Barkmeier ve ark. orta derecede kardiyovaskUler risk tasiyan T2
diyabetli kisilerde farkh GLP-1 RAlerin (semaglutid, dulaglutid,
liraglutid, eksenatid) gérmeyi tehdit eden DR gelisimi agisindan
risklerini arastirmislar. Farklh GLP-1 RAler arasinda gdrmeyi tehdit

258 GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve GUncel Yaklasimlar 2026



GLP-1RA ve DUAL-TRIPLE AGONISTLERIN YAN ETKILERI

eden retinopatigelisimiagisindan anlamli fark saptanmamis. T2DM
hastalarinda GLP-1 RAlarin 10 plasebo kontrollU CVOT'undan elde
edilen verileri sentezleyen 2025 tarihli bir meta-analiz, GLP-1 RA
kullananlarda plaseboya kiyasla retinopati riskinde artis olmadigini
ve riskin baslangicta tahmin edilenden daha dusUk olabilecedini
bildirdiler.

GLP-T1RAtedavisiyle DRilerlemesininardindakidnerilen mekanizma,
dogrudan retinal toksisiteyle dedil, uzun sureli, yetersiz kontrollU
diyabeti olan bireylerde glikoz azalmasinin hizi ve bUyUkluguyle
ilgilidir. Glisemik kontroldeki ani iyilesme, retinal mikrovaskuUlaritey,
gecici olarak destabilize edebilir ve bazi duyarh bireylerde akut
kotUlesmeye yol agabilir.

Nonarteritik Anterior iskemik Optik Néropati (NA-AION): iskemik
optik noéropati (IOA)" terimi, optik sinire yetersiz kan akimi ve
sonuc¢ta gorme kaybina yol acan durumlari tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Optik sinirin iskemik hasar durumunu ifade eder.
"non-arteritik (NA)" ifadesi, bu durumun arter iltihabi ile iliskili
olmadigini belirtir. "Anterior (A)" ifadesi, hasarin optik sinirin 6n
kisminda, gdze dahayakin biryerde meydana geldigini gosterir. NA-
AION, optik siniri etkileyen, ani ve genellikle adrisiz géorme kaybina
yol acan birdurumdur. Cogunlukla tek tarafli (bir gdzde) ortaya cikar,
ancak nadiren her iki gézU de ardisik olarak etkileyebilir. Genellikle
50 yas UstU hastalar etkiler ve yas ilerledikce sikhidgr artar. NA-
AION multifaktoryel bir hastaliktir Hastaligin ortaya ¢ikmasinda
lokal ve sistemik bircok risk faktorU tanimlanmistir. Sistemik Risk
Faktorleri: Arteryel Hipertansiyon, nokturnal arteryel hipotansiyon,
Diyabet, iskemik kalp hastaliklari, hiperlipidemi, ateroskleroz, uyku
apnesi ve baziilag kullanimi (6rnegdin Viagra). Okuler Risk Faktorleri:
KUcUk optik disk (capr < 1,5 mm), kicUk cup/disk orani (C/D < 0,2),
sikisik disk yapisi; agi kapanmasi glokomu ve dider intraokuler
basing artisi nedenleri; optik diski besleyen damarlarda vaskuler
hastaliklar; optik disk druzeni ve katarakt ekstraksiyonu okuler risk
faktorlerinden bazilaridir. TUm bu faktorler icerisinde kicUk optik
disk ve kUcgUk c/d orani, “risk altindaki disk” olarak da adlandirilir,
hastaligin gelisimiile ilgili onemli bir risk faktoru olarak gdérulmuostur.
Sonug olarak NA-AION'un optik diskin akut dolasimyetersizliginden,
yani hipoperfuzyon veya hipooksijenasyondan kaynaklanir. Gérme
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kaybinin vakalarin %70'inden fazlasinda sabah uyanma sirasinda
fark edilmesi Gece sistemik arteriyel hipotansiyonun sorumlu
olabilecegini dusUndUrmektedir. Etkilenen bireylerde gdrme kaybini
azaltmak icin erken teshis ve tedavi cok onemlidir.

GLP-1 RA kullanan hastalarda NA-AION riskinin artigi ile ilgili
celiski yayinlar vardir. 2024 tarihli retrospektif bir kohort ¢calismasi,
semaglutid recete edilen T2D'li (HR 4,28) ve asiri kilolu/obez (HR
764) hastalarda, GLP-1 RA tedavisi almayan eslestiriimis kontrollere
kiyasla NA-AION riskinin anlamli derecede daha yUksek oldudunu
bulmustur. Semaglutid icin 36 ay boyunca kumulatif NA-AION
riski, T2D'li hastalarda %8,9 ve asiri kilolu/obez hastalarda %6,7
idi. Daha once g6z rahatsizigr olmayan 1,5 milyon T2DM hastasi
arasinda semaglutid veya tirzepatid, diger antidiyabetik ilaclarla
arsilastiriimisve NA-AION (HR1,76; %95 CI11,01-3,07) ve digeroptiksinir
bozukluklari (HR 1,65, %95 Cl 118-2,31) riskinin arttidi gosterilmistir.
Semaglutid, dulaglutid, veya eksenatid kullanan tip 2 diyabetli
hastalarin empagliflozin, sitagliptin ve glipizid kullanan hastalarla
karsilastirildigi retrospektif bir analizde semaglutid kullananlarda
NA-AION riskinde artis olsa da daha once bildirilenlere gore daha
dUsUk tespit edilmistir Onemli olarak, mutlak insidans cok dusuk
kalmaktadir.

Yayinlanan genis serili calismalarin cogunda buyuk elektronik
saghk kayit veri tabanlari baz alinarak yapilan analizlerin sonucglari
bildirilmektedir. Arastirma konusunun birincil ve ikincil sonlanim
noktalarina gore tasarlanmis olmamasi, bu tip veritabanlarinda
tani veya tedavilerin yanlis kodlanmasi olasihdr gibi kisitlamalar
sonuclarin daha ayrintili bir analizini engellemektedir.

GLP-T RAnNnin NA-AION iliskisinin biyolojik olasihdl spekulatif
kalmaktadir, ancak hemodinamik degisiklikleri, optik diskin
perfUzyonunun bozulmasini veya hizh kilo kaybinin neden oldugu
metabolik kaymalari igerebilin. NA-AION ‘un nadir gorulmesine
ragmen geri donUsU olmayan gorme kaybina yol agma potansiyeli
g0z 6nune alindiginda, bu ortaya ¢ikan guvenlik sinyalinin dikkatlice
degerlendirilmesi gerekmektedir Su anda, Avrupa ilag Ajans
(EMA) gibi duzenleyici kurumlar potansiyel riski kabul etmis ve
izleme ve daha fazla arastirma yapilmasini dnermistir. Bu amacla
baslatilan bir calisma devam etmektedir; ancak ¢calismanin Kasim
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2027'ye kadar tamamlanmasi beklenmemektedir. Ayrica, GLP-I
RA kullanimina bagh okuler komplikasyonlara iliskin ingiltere NHS
kilavuzu gelistirme asamasindadir ancak henUz yayinlanmamistir.

Semaglutidin  duyarh bireylerde diyabetik retinopatinin erken
kotUlesmesiyle baglantisini gosteren kanitlargdz dntne alindiginda,
ozellikletedavininbaslangigvetitrasyonasamalarindayillikkapsamili
g6z muayeneleri énerilir Onceden retinopatisi olan veya hizli
glisemik iyilesme gdsteren hastalarda izleme yodunlastirilmahdir.
Hekimler, dzellikle diger NA-AION risk faktorlerine sahip hastalarda,
ani gérme alani kaybl, bulanik gérme veya optik disk sismesi gibi
optik sinirsemptomlarina karsi yUksek sUphe duymalidir. Rutin optik
sinir goruntulemesi su anda onerilmemekle birlikte, semptomlar
ortaya ¢ikarsa derhal oftalmolojiye sevk edilmesi tavsiye edilir.

Optimal klinik karar verme surecini desteklemek icin GLP-1 RA
kullaniminin ve okulerkomplikasyonlarin klinik etkilerinianlamakigin
17 Ulkeden multidisipliner uzman uzlasisi yayinlanmistir. Katilimcilar
arasinda GLP-1 RA tedavisinin goz rahatsizliklari Uzerindeki etkisi
konusunda lyi fikir birligi olan sonuclar: GLP-1 RA tedavisiyle
iliskili retinopati kotulesme olaylari, esas olarak tedavinin kan
sekerini hizla dusUrme etkisinden kaynaklanmaktadir Diyabetik
retinopatinin ileri evrelerinde olan kisilerde (yani proliferatif ve
goérmeyi tehdit eden diyabetik retinopati) GLP-1 RA tedauvisi
sirasinda hastaligin kétUlesmesi/ilerlemesi riski daha yUksektir.
Tip 2 diyabetli hastalarda GLP-1 RA tedavisi recete edilirken, tUm
hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki son 12 ay i¢inde diyabetik
retinopati agisindan taranmis olmasi ve goz komplikasyonlari
agisindan izlenmesi gerekmektedir. GLP-1 RAlar ve okuler olaylar
hakkindaki multidisipliner konsensus onerileri. GLP-1 RANIn retina
Uzerindeki dogrudan etkilerine iliskin daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. GLP-1 RA ve NAION arasindaki iliskiye dair yeni kanitlar
derhal bildirilmelidir. Goz rahatsizliklari riski yuksek olan kisilerde
(uzun sureli (>10 yil), yetersiz glukoz kontrolU (HbAlc >%10) veya
yerlesik retinopatisi olanlara son 12 ay icinde diyabetik retinopati
taramasi yapilmalidir. Tek gézinde gérme kaybi olan ve/veya daha
once NA-AION o6ykUsU bulunan kisilere GLP-1 RA recete edilirken,
okuler risklerin dikkate alinmasi onerilir. Diyabet uzmanlari ve goz
doktorlari arasinda net iletisim, en iyi bakim icin sarttir. Diyabetik
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retinopatinin erken dénemde kotulesmesinin dogal seyrine iliskin
uygun egitim, cok disiplinli bakim ekipleri arasinda farkindalidi
artirmak igin gereklidir.

1. HIPOGLISEMI

GLP-1 bazli ajanlarinsulin sekretokoklari veya insulin ile birlikte alan
hastalarda hipoglisemi riskini artabilir Monoterapi veya metformin
ile birlikte kullanildiginda hipoglisemi riski dUsUktor.

12. KARDIYAK ETKILER

Tip 2 diyabetlihastalarda kardiyovaskuler guvenlik onemli birendise
kaynagidir. Koroner arter hastalidi ve sol ventrikuUl disfonksiyonu
olan hastalarda ve genel populasyonda kalp hizindaki her 5 bpm'lik
artis icin kardiyovaskUler mortalite riskinin yaklasik %16 arttid:
bulunmustur. Calismalar, yUksek kalp hizinin diyabetli bireylerde
kardiyovaskUler morbidite ve mortalite riskinin artmasiyla
iliskili oldugunu gostermistir ve kalp hizini dUsuren tedavilerin
kardiyovaskuUler riski azaltabildigi kanitlanmistir Bu nedenle,
T2DM'li kisilerde artan kalp hizinin kardiyovaskuler komplikasyonlar
Uzerindeki etkisi ciddiye alinmalidir.

GLP-1RAlariginyapilan gesitliklinik calismalarve meta-analizler, kan
basincinda mUtevazi bir azalma (genellikle 2-4 mmHg), kalp hizinda
hafif bir artisla (tipik olarak dakikada 2-4 atim) iligkilendirilmis,
bunlarin her ikisi de sinif etkilerini temsil ediyor gibi goronmektedir,
ancak mekanizmalar ¢ok net anlasiimamistin. Bu hemodinamik
degisiklikler genellikle klinik olarak endise verici olmasa da,
temel tasikardi veya aritmileri olan hastalarda bireysel olarak
degerlendirilmeyi gerektirebilir GLP-1 RAlarin aritmi riski Uzerindeki
etkisi belirsizligini korumaktadir ve bugUne kadar CVOT'lardan kesin
bir sinyal ortaya ¢ikmnamistir. 2021 yilinda yapilan bir meta-analiz,
tip 2 diyabetli hastalarda GLP-1 RA tedavisinin major aritmi riskini
onemli 6lgude etkilemedigini gdstermistir.

Semaglutidileyapilan ¢calismalarda kalp atis hizindaki artislar, diger
GLP-1 RAlarla tutarh buyuklUkteydi ve aritmi, anjina, akut koroner
sendrom veya kalp yetmezligi riskinde artisla iligkili gorunmuyordy;
bu da semaglutidin kalp atis hizi Uzerindeki etkilerinin klinik agidan
minimal énem tasidigini dusindiUrmektedir. Tirzepatide (TZP) gibi
dual GIP/GLP-1 agonistlerinin, tek basina GLP-1 RAlara kiyasla kalp
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hizinda daha belirgin bir artisa neden olmasi muhtemeldir. CUnku
GIP'in de kalp atis hizini artirabilecedine dair kanitlar mevcuttur.
Randomize kontrollU ¢calismalarin meta-analizinde TZP grubunda
kalp atis hizinda kontrol grubuna, GLP-TRA grubuna (dulaglutid
veya semaglutid) ve GLP-1 RA icermeyen gruba goére daha buyUk
bir artis oldugunu gostermistir. Calisma meta-analizi, 15 mg'ik TZP
dozunun, GLP-1 RAlar, 5 ve 10 mg TZR insUlin ve plaseboya kiyasla
kalp atis hizini artirmada daha gucglu bir etkiye sahip oldudunu
gostermistir. TZP'nin kalp atis hizi Uzerindeki olasi doz-yanit etkisi
gozlemlenmistir. TZP 15 mg'in hastalarin %2,5'inde kalp hizinin 4,57
bpmden fazla artacadini gostermistir.

insanlarda GLP-1 RA ile iligkili kalp hizi artisinin  potansiyel
mekanizmasi spekulatif kalmaktadir. GLP-1'in sempatik aktiviteyi
dogrudan artirabilecedini veya parasempatik sinir  sistemi
aktivitesini azaltabilecedini gostermistir. Sinoatriyal hUcrelerdeki
GLP-1reseptorlerinin aninda uyarilmasi. Ek olarak, GLP-1tarafindan
vazodilasyonun indUklenmesi periferik direncte bir azalmaya yol
acarak refleks tasikardiye neden olabilir.

13. OZEL POPULASYONLAR ve KONTRENDIKASYONLAR

Yash yetiskinler: GLP-1 RAlar Ust yas siniri yoktur. Yas icin ayri bir
kontrendikasyon bulunmaz, yas>75 dikkatli titrasyon gerekir. Ancak
yash bireyler, kirilganlhdi, dehidratasyonu veya bdbrek fonksiyonu
azalmasini siddetlendirebilen bulanti ve kusma gibi gastrointestinal
yan etkilere daha yatkin olabilirler Bu nedenle, dikkatli doz
ayarlamasi ve bireysellestirilmis degerlendirme ¢ok dnemlidir.

Pediatrik popuUlasyonlarda GLP-1 RAlar,

Liraglutid (Victoza®), 10 yas ve Uzeri igin

Liraglutid (Saxenda® 3 mgq), obezitesi olan 12 yas UstU gencler
Eksenatid (Bydureon®), 10 yas ve Uzeri

Dulaglutid (Trulicity®), 10 yas ve Uzeri

Semaglutid (Wegovy), 12 yas ve Uzeri genclerde FDA tarafindan
kullanim onayi almistir.

Sistematik bir incelemede, semaglutid, cocuklarda ve ergenlerde
dederlendirilen dort GLP-1 RA arasinda en etkili ve en guUvenli
secenek olarak ortaya ¢gikmistir.
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Boébrek yetmezligi olan hastalarda, dulaglutid, semaglutid ve
liraglutid, KDIGO (Bébrek Hastahgi: Kiresel Sonuclari lyilestirme)
ve ADANIn onerileriyle tutarli olarak doz ayarlamasi yapilmadan
kullanilabilir. Bu da onlari kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
tercih edilebilir kilar. Buna karsilik, 6zellikle haftada bir kez kullanilan
formuUlasyonu olmak Uzere, eksenatid baslatilirken veya doz
ayarlanirken dikkatli olunmalidir; bu formUlasyon 3b evre kronik
bobrek hastaliginda kacinilmali ve son donem bdbrek hastalidi
veya kreatinin klerensi < 30 mL/dak olan hastalarda kontrendikedir.

Ekzenatid ayrica ilaca badh trombositopeni ile de iliskilendirilmistir
ve tam kan sayimi ile dogrulandiginda kesilmelidir.

Karaciger yetmezligi olan bireyler icin dozlama kilavuzu farklilik
gostermektedir. Semaglutid ve liraglutid icin doz ayarlamasi
gerekmezken, dulaglutid igin resmi oneriler bulunmamaktadir ve
bu nedenle temkinli biryaklasim gereklidir.

Ureme Cagindaki Kadinlar Kilo kaybi veya diyabet tedavisi icin GLP-
1 RA kullanirken oral kontraseptif (OKS) alan kadinlarda Greme
fonksiyonlarinda iyilesme veya mide bosalmasinin gecikmesi
nedeniyle oralkontraseptiflerin etkinliinde azalmaolabilecedinden
istemsiz hamile kalabilecekleri konusunda bilgilendirilmeli ve etkili
bir dogum kontrol yontemi &nerilmelidir.  Ayrica ilag etkilesimi
calisma sonucglar farkllh GLP-1 RA arasinda farklilik gostermekte,
bu da Ureticilerin receteleme bilgi dnerilerinde farkhliklara neden
olmaktadir. Oral kontraseptifler tercih edilirse, GLP-1 RA tedavisinin
dozu sabit duruma ulasana ve kusma riski azalana kadar ek bir
dodum kontrol yontemi eklenmelidir. OKS zamanlamasi, verilen
GLP-1 RA tedauvisi icin recete talimatlarina uygun olmalidir. Bazi
kadinlar, OKS konsantrasyonunun azalmasi risklerinden kaginmak
icin uzun etkili enjeksiyonlu dogum kontrol yontemini tercih edebilir.
OKS kullanan hastalara, TZP ile tedaviye baslandiktan sonraki 4
hafta ve her doz artirmindan sonraki 4 hafta boyunca agdizdan
alinmayan bir kontraseptif yonteme gecmeleri veya bariyer
yontemi eklemeleri onerilmelidir. Agizdan alinmayan hormonal
kontraseptifler bu durumdan etkilenmez. OKS lixisenatid alimindan
en azlsaatdnce veya en az 11 saat sonra alinmasi dnerilir. eksenatid
almadan en az 1 saat 6nce alinmasi onerilir. Liraglutide OKS
biyoyararlanimi Uzerinde etkisi yoktur.
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Gebelik sirasinda kilo kaybinin olumsuz fetal sonucglara yol
acabilecedi gdz onune alindiginda, mevcut yaygin oneri, gebe
kalmaya ¢calismadan 2 ay édnce uzun etkili bir GLP-1 RA kesilmesidir.

Kontrendikasyonlar
- Gebelik GLP-1 RAlar dnerilmemektedir

- GUvenlik verilerinin yetersizligi nedeniyle emzirme ddneminde de
bu ajanlari kullanmiyoruz.

- Kisisel veya aile oykusinde MTC veya MEN2A veya 2B bulunan
Kisiler

Mutlak bir kontrendikasyon olmamakla birlikte siddetli
inflamatuar bagirsak hastaldi veya gastroparezi olan hastalarda
GLP-1 bazli tedaviler kullanmiyoruz. FDA, gastroparezi ve ileus gibi
gastrointestinal yan etkilerle iligkili olarak semaglutid icin uyarida
bulunmustur.

Pankreatit oykUsu olan hastalarda dikkatli davraniyoruz ve
pankreatitin altta yatan nedeni ortadan kalktigini (6rnedin, safra
tasi pankreatiti 6ykUsU olan bir hastada kolesistektomi sonrasi)
dogrulamak gerekir. Pankreatit oykUsU olan bir hastada GLP-I
bazl tedavilere zorunlu olmadikca baslanmamalidirn. GLP-1 bazli
bir tedavi planlanacaksa da ayrintili bir degerlendirme yapildiktan

sonra hasta bazinda ve hasta ile birlikte karar verilmelidir.

4. GLP-1 RALARIN KARSILASTIRMALI GUVENLIGI VE
TOLERABILITESI

GLP-1 RAlar genel olarak benzer bir sinif guvenlik profiline sahip
olsalar da, ozellikle gastrointestinal yan etkiler ve enjeksiyon
yeri reaksiyonlari acgisindan ajanlar arasinda 6nemli farkhliklar
mevcuttur. 2023 yilinda yapilan sistematik bir inceleme ve meta-
analizinde, Liraglutid en yuUksek oranda siddetli GIS olaylariyla
(%23,3) iliskilendirilirken, dulaglutid en dUsUk orana (%12,3) sahipti.
GuUnde iki kez uygulanan eksenatid ve yUksek dozlarda semaglutid
ve tirzepatid de daha yUksek GIS yan etkileri ile iligkiliydi.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari eksenatid ER ve albiglutid ile daha
sik gérulme egilimindeyken, semaglutid ve dulaglutid daha dUsuk
oranlara sahipti. Genel olarak, dulaglutid, mevcut ajanlar arasinda
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gastrointestinal ve enjeksiyon yeri toleransi agisindan en uygun
dengeyi sunmaktadir.

Diyabetik retinopatiile hem semaglutid hem de dulaglutid arasinda
guUcluU iliskiler bulmustur; Liraglutid ve tirzepatid daha zayif ancak
istatistiksel olarak anlamli iliskiler gésterirken, lixisenatid herhangi
bir anlamli iliski gostermedi. Yine semaglutidin diger GLP-1RAlarla
karsilastirildiginda NA-AION icin anlamli bir iliski oldugunu ortaya
koymustur. Bu ayrimlar, toleransi ve uyumu artirmak icin ajan
secimini yonlendirmelidir.

15. SONUGLAR VE OZET

Obezite ve T2DM |i hastalarda GLP-1 RAlarin faydalari buyUk
ve klinik olarak anlamhdir; bunlar arasinda kilo kaybi, major
kardiyovaskuler olaylarda azalma, bobrek fonksiyonlarinda
iyilesme, kardiyovaskuUler ve tUm nedenlere bagli 6lum oranlarinda
azalma, glukoz kontrolinde iyilesme ve hepatik steatozda azalma
yer almaktadir. Bu ilag grubunun yan etkilerini bilmek GLP-1 RAlarin
risk ve faydalarinidegerlendirirken dnemlidir. Tedavinin faydalarinin,
cogu hasta icin riskten daha fazla olmasi muhtemeldir. Bununla
birlikte, hastalar ve klinisyenler, potansiyel riskleri ve risk/fayda
dengesini etkileyebilecek hastalarin dederlerini ve tercihlerini
tartisirken bu kanitlar dikkate almalidir.

Gastrointestinal ve diger yan etkilerden kaginmak veya bunlari en
aza indirmek icin, klinisyenler ve hastalar hasta merkezli, kademeli
bir yaklasim benimsemelidir: doz ayarlamasi yavas ilerlemeli ve iyi
tolere edilen daha dUsuUk bir doz klinik fayda sagdliyorsa, en yUksek
doza ¢ikmak her zaman gerekli dedildir. Doz ayarlama sUrecinde
sabir ve tolerans uzun vadeli uyumu onemli olcude artirabilir.
GLP-1 RA tedavisine baslanirken yasam tarzi degisikligine vurgu
yapilmalidir. Hastalar saglikli beslenme aliskanlklari edinmeye ve
fiziksel aktivite rutinleri olusturmaya tesvik edilmelidir.

Uzun sureli GLP-1RAtedavisinde ortaya ¢ikan bir husus, kilo kaybina
eslik eden istenmeyen kas kutlesi kaybidir Bunu hafifletmeye
yonelik stratejiler arasinda yeterli protein alimi ve direng egzersizleri
yer almaktadir.

Hasta egitiminde, ozellikle yash yetiskinlerde ve bobrek yetmezligi
olanlarda, GIS yan etkileri azaltmak icin yavas doz titrasyonunun ve
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yeterli hidrasyonun éneminin vurgulanmasi gerekir

Hastalara GLP-1 RAlarin daha genis yan etki profili hakkinda
bilgi verilmelidir; bu diger GIS yan etkileri, safra kesesi hastaligi ve
pankreatit ve MTC gibi nadir ancak ciddi komplikasyonlari igerir.

Rutin klinik izleme, gUvenligi ve tedavi sUrekliligini saglamak igin
sarttir

- Bobrek fonksiyonlari, 6zellikle dehidratasyon riski yUksek olan veya
onceden bobrek hastaligr bulunan hastalarda periyodik olarak
degerlendirilmelidir.

- Hastalar, pankreatit dUsUndUren semptomlari (6rnedin, surekli
karin agrisi, bulanti, kusma) ve safra kesesi olaylarini bildirmeleri
konusunda bilgilendirilmelidir.

Klinisyenler, ozellikle yUksek riskli popUlasyonlarda, tiroid
disfonksiyonu veya kitle etkisi dUsUndiUren semptomlar (rnedin, ses
kisikhgi, boyunda dolgunluk veya yutma gic¢ligu) konusunda tetikte
olmalidir.

Semaglutidin  duyarli  bireylerde DR erken kotUlesmesiyle
baglantisini gdsteren kanitlar goz onUne alindiginda, ozellikle
tedavinin baslangicinda ve yillik kapsamli gdz muayeneleri onerilir.

- Onceden retinopatisi olan veya hizli glisemik iyilesme gdsteren
hastalarda izleme yoJunlastiriimahdir.

- Hekimler, dzellikle diger NA-AION risk faktorlerine sahip hastalarda,
ani gérme alani kaybl, bulanik gérme veya optik disk sismesi gibi
optik sinirsemptomlarina karsi yUksek suphe duymaldir. Rutin optik
sinir goruntulemesi su anda onerilmemekle birlikte, semptomlar
ortaya ¢ikarsa derhal oftalmolojiye sevk edilmesi tavsiye edilir.

Tolere edilemeyen yan etkiler, sUpheli veya dogrulanmis pankreatit,
ilerleyici bobrek yetmezligi veya hasta tercihi durumlarinda
tedavinin sonlandirilmasi dusunulebilir Gastrointestinal intolerans
nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi gerektiginde, daha yavas
titrasyonla kademeli biryaklasim veya dahaiyitolere edilen bir GLP-
1 RA formUlasyonuna gecgis (6rnedin, semaglutidden dulaglutide)
toleransi artirabilir. Klinik ¢alismalar, dulaglutid gibi daha uzun
etkili ajanlarla gastrointestinal etkilerin daha dusuk bir siklikta
goruldugunu genel olarak desteklemektedir.
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Sonug olarak klinik uygulamada, GLP-1 RAlarin optimal kullanimi
bireysellestirilmis, hasta merkezli bir yaklasim gerektirir. Klinisyenler,
kardiyometabolik faydalari potansiyel yan etkilerle karsilastirmali,
eslik eden hastaliklari ve tercihleri dikkatlice degerlendirmeli ve
hastalari hem beklentiler hem de intolerans veya komplikasyonun
erken belirtileri konusunda bilgilendirmelidir.
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Son yirmi yilda tip 2 diyabet (T2D) ve obezite tedavisinde yasanan
farmakolojik gelismeler,endokrinoloji pratiginde koklU birparadigma
degisimine yol acmistir. inkretin bazli tedavilerin klinik basarisi,
metabolik hastaliklarin yonetiminde sadece glisemik kontrolU
degil, ayni zamanda kilo yonetimi ve kardiyovaskuiler risk azaltimini
da birincil hedefler haline getirmistir. 2025 yili itibariyla, mevcut
tedavilerin 6tesine gecen "UcUncuU nesil” ajanlar klinik arastirmalarin
son asamalarina gelmis veya onay asamasina yaklasmistir,

Mevcut inkretin Bazli Tedavilerde Yeni Gelismeler

FDA Aralik 2025 tarihi itibari ile semaglutidin oral formUlasyonuna
(25 mg/gun) kullanim onayi vermistir. Bu onay, ilacin etkinliginin ve
guvenliginin degerlendirildigi faz 3 OASIS klinik programi verilerine,
ozellikle de OASIS-4 calismasinin sonuglarina  dayandiriimistir.
OASIS-4 calismasinda, yasam tarzi mudahalesine ek olarak gunde
birkez oral 25 mg semaglutid alan asiri kilolu veya obez yetiskinlerde,
64. hafta sonunda bazal vicut agirliginda ortalama %13,6 oraninda
azalma saptanirken, plasebo grubunda bu oran %2,2 ile sinirli
kalmistir. ilac grubundaki katilimcilarin %79,2'si vicut adirhginin en
az %5'ini, %630 en az %10'unu ve yaklasik %30'u (yaklasik her O¢
kisiden biri) %20 veya daha fazlasini kaybetmistir. Plasebo grubunda
%20 ve Uzeri kilo verenlerin orani ise sadece %3,3'tUr.

Tedaviye tam uyum goésteren hastalarda (trial product estimand)
ise kilo kaybinin %16,6'ya ulastigi bildirilmistir. Yan etkilerin cogu hafif
veya orta siddette olup, tedavinin kalici olarak birakilmasina neden
olmadan iyilesmistir.

Ensik karsilasilanyan etki kategorisi sindirim sistemi rahatsizhiklaridir.
Bu etkiler oral semaglutide grubunda %74,0 oraninda gérulurken,
placebo grubunda %42,2 olarak kaydedilmistir.

ikili agonistler

CagriSema: (Cagrilintid + Semaglutid)

CagriSema, haftalik uzun etkili GLP-1 agonisti semaglutide (2.4mg)

ile haftalik uzun etkili

Amilin analogu cagrilintide'in (2.4mg) sabit dozlu kombinasyonudur.
CagriSema’nin gelistirilmesi, her iki molekuUlun de farkli yolaklardan
(GLP-1ve Amilin reseptorleri) kilo kaybi ve glisemik kontrol saglamasi
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ve bu etkilerin sinerjik olacadi hipotezine dayanir.

Faz 3 REDEFINE 1 calismasi, diyabeti olmayan obezite hastalarinda
CagriSema’nin etkinligini dederlendirmistir  Sonuclar, 68 hafta
sonunda CagriSema’nin ortalama %204 oraninda kilo kaybi
sagladigini gostermistir. Plasebo grubunda bu oranlar %34
civarinda kalmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda yapilon REDEFINE 2 calismasinda,
CagriSema 68 haftada %13,7 kilo kaybi saglamistir (plasebo %3,4).
HbAlc dusUsU ise %1,8 bandinda gerceklesmistir.

CagriSema tedavisi, ozellikle ilacin  talimatlara tam uygun
olarak kullanildidr durumlarda (trial product estimand), diyabeti
olmayanlarda %22,7 diyabetlilerde ise %15,7'ye kadar varan
ortalama kilo kaybi oranlarina ulasabilmektedir.

En sik bildirilen yan etkilerdir. Diyabeti olmayan grupta hastalarin
%796's), tip 2 diyabetli grupta ise %72,5'1 mide-badirsak sorunlari
yasamistir. Bu olaylar arasinda bulanti, kusma, ishal, kabizlik ve karin
agrisi yer almaktadir.

Amycretin

Amycretin, iki ayri ilacin karisimi degdil, hem GLP-1 hem de Amilin
reseptorlerini aktive edebilen bir molekuldur. GLP-1 ve amilin
yolaklarini birlikte aktive ederek etki gosterir. Oral ve subkutan
(enjeksiyon) formlarda gelistiriimektedir. Oral Amycretin: GUnde
bir kez alinan oral tablet formu, Faz 1 calismasinda 12 haftalik
surecte, gunde 2 x 50 mg doz alan grupta vucut agirhigr %13,
oraninda azalmistir. Subkutan Amycretin (Zenegamtid): Haftalik
enjeksiyon formuyla yapilan Faz 1b/2a calismasinda, 36 haftalk
sUrecte, amikretinin en yUksek dozu (60 mg) vicut adirlidinda
%24,3 oraninda azalma saglamistir; bu oran plasebo grubunda
sadece %1,1dir. Kilo kaybinin doz arttikca artmasi (doz bagdimli) ve
calisma sonunda henUz bir duraklama noktasina (plato) ulasmamis
olmasi, daha uzun sUreli tedavilerde daha bUyuk basarilar elde
edilebilecegini dUsindiUrmektedir. ilacin gUvenligi, mevcut GLP-1
reseptor agonistleri ile benzer bulunmustur. Bildirilen yan etkilerin
neredeyse tamami hafif veya orta siddettedir ve calisma sonuna
kadar duzelmistir.
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Survodutid

Survodutid, glukagon ve GLP-1 reseptor ikili agonistidir. Bu gruptaki
ilaclar, glukagonun karaciger Uzerindeki dogrudan etkilerinden
faydalanarak, dzellikle MASH ve obezite komorbiditesi olan hastalari
hedeflemektedir.

NEIJMde 2024 yilinda yayimlanan Faz 2 calisma sonuclari,
Survodutid'in MASH tedavisinde ¢iir agici olabilecedini gostermistir.
48 haftalik tedavide, hastalarin %62'sine varan oranlarda MASH
iyilesmesi gorulmus ve fibroziste kotulesme olmamistir. Karacigeryad
iceriginde en az %30 azalma yasayan hastalarin orani survodutid
gruplarinda %57 ile %67 arasinda dedisirken, plasebo grubunda bu
oran sadece %14 olmustur.

Diyabeti olmayan obezite hastalarinda yapilan Faz 2 calismada,
46 haftalik tedavi sonunda 4.8 mg dozunda survodutid alan
katilimcilarda, uygulanan gercek tedavidozuna gdre ortalama %14,9
oraninda vUcut agirhigr kaybi gdzlemlenmisti. En yaygin yan etkiler,
GLP-1 bazli tedavilerle uyumlu olarak gastrointestinal sikayetlerdir.
Tedavi birakma oranlari en ¢ok, dozun hizli artirildidi ilk 20 haftalik
sUrecte gorUlmustuor.

Faz 3 calismalari olan SYNCHRONIZE-1 ve SYNCHRONIZE-2
sonuclari 2026 yili icerisinde agiklanmasi beklenmektedir.

Mazdutid

Mazdutid, bir diger GLP-1/Glukagon ikili agonistidir Mazdutide,
T2D'li Cinliyetiskinlerde yUrUtUlen Faz 3 DREAMS klinik programinda,
karsilastirilan  tum gruplara  kargi  Ustin  metabolik sonuclar
sergilemistir. Plasebo ile karsilastirlan DREAMS-T calismasinda
mazdutid (6 mg), 24. haftada HbAIc seviyelerinde %2,15'lik bir dUsUs
ve vicut agirliginda %787lik bir azalma saglayarak plaseboya karsi
(sirasiyla -%014 ve -%1,26) istatistiksel olarak anlamli bir UstonlUk
gostermisti. DREAMS-2 calismasinda mazdutid (6 mg), 28 haftalik
tedavi sonunda dulaglutid (1,5 mg) kiyasla hem glisemik kontrolde
(-%1,66'ya karsl -%1,36 HbAlc dUsUsU) hem de kilo kaybinda (-%8,53%
karsi -%2,77) belirgin sekilde daha etkili olmustur.

Semaglutid ile dogrudan karsilastirmayr amaglayan ve halen
devam eden DREAMS-3 calismasi ise obezitesi olan T2D
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hastalarinda 32. haftada HbAlc < %70 ve = %10 kilo kaybi birlesik
hedefine ulasmada mazdutid 6 mg'in semaglutid 1 mg'dan daha
UstUn oldugunu kanitlamak Uzere tasarlanmistir ilacin givenligi,
doz artirmmi déneminde gorulen ve genellikle hafif ila orta siddetli
seyreden gastrointestinal yan etkilerle (ishal, bulanti, kusma) diger
GLP-1 reseptor agonistlerine benzer bir profil sergilemektedir.

Pemvidutid

Pemvidutid, GLP-1 reseptoru ve glukagon reseptort Uzerinde etkili,
dual agonistidir. IMPACT faz 2b calismasinin 24 haftalik sonuclarina
gore pemvidutid, MASH hastalarinda karaciger yadlanmasi ve
inflamasyonunu anlamli dUzeyde iyilestirmistir  Bu c¢alismada
ozellikle 1.2 mg doz grubunda %58, 1.8 mg doz grubunda ise
%52 oraninda fibroziste kotUlesme olmaksizin MASH iyilesmesi
saglanarak calismanin birincil sonlanim noktasina ulasiimistir.
Tedavi sUresince karaciger yag iceriginde %58'e varan gUclU bir
bagll azalma kaydedilirken, yUksek doz grubundaki hastalarin
%44'0nde karaciger yad orani normal seviyelere (£%5) dismus;
ayrica karaciger hasari belirteclerinde plaseboya kiyasla dramatik
iyilesmeler gozlemlenmistir. 24 haftalik bu kisa zaman diliminde
fibrozis iyilesmesi konusunda henUz istatistiksel olarak anlamli
bir fark olusmasa da, ilacin doz titrasyonu gerektirmemesi ve
yan etki kaynakli tedaviyi birakma oraninin %1'in altinda kalmasi,
pemvidutid'in gUc¢lU etkinliginin yani sira yUksek tolerans sergiledigini
de ortaya koymaktadir Amerikan Diyabet Birligi (ADA) Kongresi'nde
sunulan Faz 2 MOMENTUM calismasi verilerinde haftalik subkutan
pemvidutid (2.4 mq) tedavisi 48. haftada %15.6 oraninda kilo kaybi
saglamis ve calisma sonunda hastalarin %48'inde baslangictaki
obezitetablosurezolUsyona ugramistir Ajanin 6zellikle hiperlipidemik
hastalarda trigliserid dUzeylerini %50'nin  Uzerinde duUsUrmesi,
kardiyometabolik risk yonetimi agisindan umut verici bulunmustur.

MariTid (Maridebart Cafraglutid)

Maritide bir monoklonal antikora baglanmis iki GLP-1 peptidi
icerir. Bu antikor omurgasi, molekUlUn yari dmrunu oladanustu
uzatarak aylk veya daha seyrek enjeksiyon imk&ni tanir. MariTid
diger molekullerden farkl olarak GIP reseptdrunu bloke eder
MariTid'in basarisi, GIP antagonizminin de etkili bir strateji oldugunu
kanitlamaktadir.
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Faz 2 calismasinda, maridebart cafraglutidin etkinligi iki ayri
kohortta 52 hafta boyunca dederlendirilmistir. Sadece obezite tanisi
olan kohortta, tedaviye tam uyum gdsteren hastalarda (treatment
policy estimand) vicut adirhginda %12,3 ile %16,2 arasinda anlamli
bir azalma saglanirken, bu oran plasebo grubunda %2,5 diUzeyinde
kalmistir Obeziteye tip 2 diyabetin eslik ettidi kohortta ise kilo kaybi
%84 ile %12,3 aralhginda gerceklesmis; buna ek olarak HbAIlc
seviyelerinde plasebodaki O] puanlik artisa karsin 1,2 ile 1,6 puanlk
belirgin bir dusus kaydedilmistir.

llacin gUvenlik profiliincelendiginde, en sik rastlanan advers olaylarin
gastrointestinal sistem kaynakli oldugu, ancak dusUk baslangig
dozu ve kademeli doz artirmi ile bu yan etkilerin sikliginin azaldigi
gorulmustur; calisma suresince herhangi bir beklenmedik guvenlik
sinyaline rastlanmamistir.

Ecnoglutid

Ecnoglutid yanli (yolak secici) agonizm gosterir. GLP-1 reseptérine
baglandiginda, hucresel sinyal yolaklarini secici olarak aktive eder.
Ecnoglutid, metabolik fayda saglayan cAMPyoladini guclU bir sekilde
uyarirken, reseptorun huicre igcine alinmasina ve duyarsizlasmasina
neden olan beta-arrestin yolagini daha az uyarir. Bu yanl etki,
reseptorun yuzeyde daha uzun sUre kalmasini ve ilacin etkinliginin
artmasini hedefler.

Ecnoglutid Uzerine yUrutUlen EECOH-1 ve SLIMMER adh faz 3
calismalari, bu yeni nesil cAMP-yanl GLP-1 reseptdr agonistinin hem
tip 2 diyabet hem de kiloydnetimi Uzerindeki gUclu etkisini kanitlamistir.
Tip 2 diyabetli yetiskinlerin dahil edildigi EECOH-1 calismasinda,
ecnoglutid monoterapi olarak 24 haftada HbAlc duzeylerinde
%2,43'e varan dusus saglamis ve yuksek doz grubundaki hastalarin
%35,2'sinin normoglisemi (HbAlc < %5,7) seviyesine ulasmasina
yardimcr olmustur. Diyabeti olmayan kilolu veya obez bireyleri
kapsayan SLIMMER calismasinda ise, 48 hafta sonunda vUcut
agirhginda %15,4e varan doz badimli bir azalma ile birlikte karaciger
yag iceriginde %491e varan dikkat cekici dusUsler kaydedilmistir. Her
iki calisma da ecnoglutid tedavisinin; bel gevresi, kan basinci, lipid
profili gibi kritik metabolik parametrelerde plaseboya kiyasla anlamli
iyilesmeler sagladigini ortaklasa géstermistir. llacin givenlilik profili
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her iki popUlasyonda da benzer bulunmus; en sik bildirilen yan etkiler,
genellikle doz artirim surecinde ortaya ¢ikan ve zamanla hafifleyen
gastrointestinal sikayetlerdir.

Efpeglenatid

Efpeglenatid, Exenatid ve Lixisenatid ile ayni Exendin-4 omurgasini
temel alan, ancak spesifik yapisal modifikasyonlarla farmakokinetik
ozellikleri gelistiriimis bir GLP-1 reseptdr agonistidir. MolekUl, bir
Exendin-4 analogunun esnek bir bagdlayici araciligiyla IgG4 Fc
fragmanina konjuge edilmesi prensibine dayanir Bu yapisal
degisim, renal klerensi azaltip yari dmrU uzatarak ilacin haftalk
uygulanmasina olanak tanirken, Fc fuzyonunun sagladidr avantajla
insan disi bir omurga kullanilmasina ragmen immuUnojenisite riskini
de dUsUk tutmaktadir. AMPLITUDE-M Klinik calismasi verilerine
gore, haftalik tek doz efpeglenatid monoterapisi (2, 4 ve 6 mg),
diyet ve egzersizle kontrol edilemeyen tip 2 diyabet hastalarinda
30. haftada HbAIc seviyelerini baslangigctaki %81 dederinden doz
miktarina bagli olarak %6,4 ile %6,9 arasina dusUrerek plaseboya
karsi istatistiksel olarak UstunlUk saglamistir Calisma sonucunda
efpeglenatid kullanan hastalarin %60 ile %740 HbAlc < %7 hedefine
ulasirken, dzellikle 4 ve 6 mg dozlarda aclik plazma glukozu ve
vicut agirhginda (plaseboya gore yaklasik -2,2 ile -2,3 kg) anlaml
azalmalar kaydedilmistir. Bu glisemik iyilesmeler 56 haftalik tedavi
sUreci boyunca korunmus ve ozellikle 4 mg dozunda kilo kaybi
etkisinin belirgin sekilde devam ettigi gozlenmistir Tedavi, dUsuk
hipoglisemi riski ile birlikte genellikle hafif veya orta siddetli, gecici
gastrointestinal yan etkilerle karakterize edilen ve GLP-1 reseptor
agonistleri sinifiyla uyumlu bir gUvenlik profili sergilemistir.

VK2735

VK2735, hem GLP-1 hem de GIP reseptorlerini hedefleyen cift etkili
bir agonisttir Faz 2 (VENTURE) klinik ¢alisma verilerine gore, 13
haftalik tedavi sonunda subkutan formunda %14,7 oral formunda ise
%12,2'ye varan vUcut agirhdr kaybi sadlayarak obezite tedavisinde
yUksek etkinlik ve hizliyanit potansiyeli sergilemistir[16,17]. Ocak 2026
itibariyla, genis kapsamli Faz 3 programi (VANQUISH) kapsaminda
calismalar devam etmekte olup, ilacin ozellikle prediyabetik
bireylerde normal glisemik statUye donus oranini %78'lere ¢ikardigi
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ve yan etki profilinin diger inkretin bazl tedavilerle uyumlu sekilde
cogunlukla doz titrasyonu ile yodnetilebilen hafif-orta siddetli
gastrointestinal semptomlarla sinirh oldudu bildirilmistir.

CT-868

GLP-1 ve GIP reseptorlerini birlikte hedefleyen ve yanh agonizm
yapisiyla éne ¢ikan yeni bir ikili agonisttir. 26 haftalik Faz 2 klinik calisma
sonuclarina gore, CT-868 kullanimi tip 2 diyabetli hastalarda HbAlc
seviyelerinde plaseboya kiyasla %161 ile %2,24 arasinda degdisen
guclU ve istatistiksel olarak anlamli dUsusler saglamistir. Katilimceilarin
yaklasik %48-%72'si, diyabet tanisi esigi olan HbAlc = %6,5 hedefine
ulasmayi basarmis; ayni zamanda aglik kan sekeri ve gun ici ortalama
glukoz seviyelerinde de belirgin iyilesmeler kaydedilmistir[19]. ilacin
dikkat ceken bir digeryonu, glisemik kontrol Uzerindeki bu gUclU etkisini
vUcut agirhigindaki mitevazi azalmalardan (%2,9-%5,4) buyUk dlcude
badimsiz olarak sergilemesidir. GUvenlik agisindan CT-868 genel olarak
iyi tolere edilmistir ve yan etkiler cogunlukla ishal, bulanti ve istah
azalmasi gibi hafif veya orta siddetli gastrointestinal semptomlarla
sinirli kalmistir.

Ucli agonistler
Retatrutid

Retatrutid, klinik gelistirmede en ileri asamada olan UglU agonistidir.
Tek bir peptid zinciri Uzerinde GLP-1, GIP ve Glukagon reseptorlerine
bagdlanabilen bu molekUl, GLP-1, GIP ve glukagon reseptorlerinin Ugune
birden agonist etki gosterir.

Obezite alanindakiretatrutid faz 2 sonuglari 2023 yilinda yayimlanmistir.
48 hafta sUren bu calismada, diyabeti olmayan obez bireyler
retatrutid’in cesitli doz kollarina randomize edilmistir. Retatrutid 12 mg
dozunda 48. hafta sonunda ortalama %24,2 kilo kaybi saglanmistir
(plasebo grubunda %2]). 12 mg doz alan katilimcilarin tamami vicut
agirhklarinin en az %5'ini kaybetmistir Daha da dikkat cekici olani,
bu gruptaki her dért katiimcidan birinin (%26) %30 veya daha fazla
kilo kaybi yasamis olmasidir. Bu sonuclar, retatrutid ile bir yil icinde
bariatrik cerrahiye yakin oranda (~%25%e varan) kilo verilebilecedini
gostermektedir.

En sik bildirilen advers olaylar mide-bagdirsak sistemine iliskindir. Bunlar
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arasinda bulanti (%27), ishal (%13), kusma (%10) ve kabizlik (%9) basi
cekmektedir. Bu etkiler genellikle doz artirrmi doneminde ortaya ¢ikar,
cogunlukla hafif veya orta siddettedir ve dusUk bir baslangi¢ dozuyla (2
mg) kismen hafifletilebilmektedir. Ciddi advers olaylarin gérilme sikligi
retatrutid ve plasebo gruplarinda benzerdir (%4).

Retatrutid'in glukagon bileseni, dzellikle karaciger sadlhgl Uzerinde
belirgin faydalar saglamaktadir. Faz 2 verileri, ilacin karaciger yad
icerigini (LFC) dramatik bir sekilde azalttigini gdstermistir 8 mg ve
12 mg doz gruplarinda, 24 hafta sonunda karaciger yagdinda %80Q'in
Uzerinde azalma kaydedilmis ve katilimcilarin %80'inden fazlasinda
steatoz tamamen ortadan kalkmistir (<%5 yad orani). Bu sonuclar,
Retatrutidin MASH (Metabolik Disfonksiyonla iliskili Steatohepatit)
tedavisinde gUclU bir aday oldugunu gostermektedir.

Kas Kaybini Onlemeye Yonelik Tedaviler
Bimagrumab ve semaglutid

Bimagrumab (BYM338), iskelet kasi kUtlesini artirmak ve yad
dokusunu azaltmak amaciyla gelistirilmis, Aktivin Tip Il reseptorlerini
(ActRIIA ve ActRIIB) hedefleyen tam insan yapisi bir monoklonal
antikordur. Bimagrumab ve semaglutid (2.4 mg) kombinasyonunu
degerlendiren 2025'teki Amerikan Diyabet Birligi (ADA) Kongresi'nde
sunulan BELIEVE (Faz 2b) calismasi, obezite tedavisinde 72 haftalik
verileriyle 6ne c¢ikan bir arastirmadir. Calismanin temel sonucu, bu
kombinasyonun toplam vucut agirliginda yaklasik %221 oraninda bir
azalma saglayarak semaglutid monoterapisinden (%15,7) anlaml
derecede daha etkin oldugudur. Ancak ¢calismanin asil fark yaratan
bulgusu vucut kompozisyonu Uzerindeki etkisidir; semaglutid tek
basina kullanildiginda kaybedilen kilonun énemli bir kismi kas
kUtlesinden kaybedilirken, bimagrumabin ActRIl inhibitor etkisi
sayesinde kombinasyon grubunda kaybedilen agirhigin %90’ indan
fazlasi yag dokusundan gerceklesmis ve kas kUtlesi neredeyse
tamamen korunmustur. Bu veriler, bimagrumab ve semaglutid
birlikteliginin ozellikle sarkopenik obezite riski tasiyan hastalar igin
kas fonksiyonlarini koruyan guclU bir tedavi secenedi olabilecedini
gostermektedir.

GLP-1Tabanli Tedaviler: Klinik Kanitlar ve GUncel Yaklasimlar 2026 285



YAKIN GELECEKTE INKRETIN BAZLI MOLEKULLER

Oral Kicik Molekilll GLP-1 Reseptér Agonistleri
Orforglipron

Orforglipron, gunde bir kez oral yolla kullanilan, peptid yapida
olmayan, kucuk molekullu bir GLP-1 reseptor agonistidir. Peptid
olmadigricin midede parcalanmaz. Klinik Yansimasi: Biyoyararlanimi
yiyeceklerden veya su tUketiminden etkilenmez. Hastanin ilaciag veya
tok almasi etkinligi degdistirmez. DUnyanin ilk oral, non-peptid GLP-1
reseptor agonisti olan Orforglipron'un klinik etkinligi, Faz 3 ATTAIN-1
ve ATTAIN-2 ¢alismalariyla ortaya konmustur. 72. hafta verilerine gore,
36 mg doz grubunda diyabeti olmayan obez bireylerde (ATTAIN-1)
ortalama%11,2, Tip 2 diyabetlihastalardaise (ATTAIN-2) %9,6 oraninda
kilo kaybi saglanmis; bu grupta ayrica HbAlc duzeylerinde %1,66'lik
belirgin bir dUsUs kaydedilmistir. Kilo kaybinin niteligi incelendiginde,
kaybin %73]1inin yag kutlesinden kaynaklandigr ve visseral yag
dokusunda %19 azalma saglandigr gorulurken, her iki calismada da
hastalarin énemli bir kisminin (sirasiyla %54,6 ve %45,6) baslangic
agirliklarinin en az %10'unu kaybettigi raporlanmistir.

Danuglipron

Pfizer'in oral kicUk molekUl adayr Danuglipron, etkinlik agisindan
umut verici olsa da (32 haftada %12,9 kilo kaybi), givenlik ve
tolerabilite sorunlari nedeniyle gelistirme suUreci durdurulmustur.
GIS yan etkileri ve ¢calismalarda saptanan asemptomatik karaciger
enzim yUkseklikleri bu duruma sebep olmustur. Nisan 2025'te Pfizer,
karaciger guUvenligi endiseleri nedeniyle projeyi sonlandirdigini
duyurmustur.

ASC30

ASC30, obezite ve tip 2 diyabet tedavisi icin tasarlanmis, oral kUgUk
molekul GLP-1 reseptor agonistidir Ocak 2026 itibariyla, klinik
calismalardan elde edilen en guncel ve guUvenilir veriler i1s1§inda
ASC30 hakkindaki 6zet bilgiler sunlardir. ASC30, B-arrestin sinyal
yolunu aktive etmeden sadece G-proteini Uzerinden sinyal gonderen
yanli agonisttir. Bu 6zelligin, reseptdr duyarsizlasmasini azaltarak
daha surdurulebilir bir etki sagladigl ve gastrointestinal yan etkileri
minimize ettigi dusUnUlmektedir. 13 haftalik Faz 2 calismasinda
(NCTO7002905), 60 mg dozunda plasebo arindirilmis %77 oraninda
ortalama vucut agirhidr kaybr saglanmistir. Calisma suresince kilo
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kaybinda bir plato gozlenmemistir. Tip 2 Diyabet icin FDAden Faz 2
calisma onayi yeni alinmistir.

ECC5004 (AZD5004),

AZD5004 (ECC5004), peptid yapisinda olmayan, oral yolla kullanilan
kUcUk molekUl yapisinda selektif bir GLP-1 reseptor agonistidir. Su
anda iki bUyUk Faz 2b calismasi devam etmektedir. Faz 1 verilerinde 4
haftalik kullanimda %5.8 civarinda (plasebo farki gozetildiginde) bir
kilo kaybi sagladidi raporlanmistir. Yan etki profili klasik GLP-1 sinifi
(bulanti/kusma) ile benzerdir.

PF-07976016

PF-07976016, obezite tedavisinde kullanilan, oral ki¢Uk molekullu
bir GIP reseptdor antagonistidin GIP reseptdor antagonizminin,
ozellikle GLP-1 agonistleri ile kombine edildiginde metabolik
adaptasyonu kirarak ve lipojenik yolaklari baskilayarak sinerjik bir
kilo kaybi saglayabilecedi hipotezi Uzerine gelistirilmistir. MolekUlun
klinik gelistirme sureci kapsaminda; Faz 1 calismasi (NCT06371079)
yUrutUlmektedir.
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TURKIYE DIiYABET VAKFI
GLP-1BAZLI TEDAVILER CALISTAY RAPORU

1.

Diyabetik hastalarda GLP-IRA bazli tedavilere baslama

endikasyonlari nelerdir?

Kontraendikasyonu bulunmayan tUm tip 2 diyabetik hastalarda
monoterapi veya kombine terapide GLP-IRA bazli tedaviler
kullanilabilinir.

2.

Obezite tedavisinde GLP-1 RA  bazli tedavilere baslama

endikasyonlari nelerdir?

Yasam tarzi degdisikligi ile hedeflenen kilo kaybi saglanamiyorsa

ve

de vicut kitle indeksi (VKI) = 30 kg/m 2 ise  direkt tedavi

baslanabilir Ayrica VKI: 27-29.9 kg/m 2 ve beraberinde obezite iliskili
komorbiditeleri olan hastalarda farmakolojik ajan olarak GLP-1RA
bazli tedaviler dusUnulebilir Bu komorbiditeler kardiyovaskuler
hastalik veya tip 2 diyabet varlidi , hipertansiyon , dislipidemi ,
obstruktif uyku apne sendromu, metabolik hastalik iligkili yagdh
karaciger hastaligi ve osteoartrittir Bu komorbid durumlardan
birinin varhgi VKI =27 kg/m2 olan bireyde GLP-1RA bazli tedavilere
baslamak icin yeterlidir.

3. Glp-1 RA bazl tedavilerin kontrendikasyonlari nelerdir?

Gebelikte GLP-1RA bazli tedaviler dnerilmemektedir.

GuUvenlik verilerinin yetersizligi nedeniyle emzirme déneminde
de bu ajanlari kullanmiyoruz.

Kisisel veya aile oykUsunde meduller tiroid kanseri veya MEN2A
veya 2B bulunan kisiler ilaca asiri duyarliligr oldugu bilinen
hastalarda kullanilmamalidir.

Mutlak bir kontrendikasyon olmamakla birlikte siddetli
inflamatuar bagirsak hastaligl, ileus oykUsU veya gastroparezi
olanhastalarda GLP-1bazlitedavilermUmkUnse kullaniimamali.

Pankreatit oykuUsu olan hastalarda dikkatli davraniyoruz ve
genellikle bu ajanlari yalnizca pankreatitin altta yatan nedeni
ortadan kalktiktan sonra (6rnedin, safra tasi pankreatiti dykUsu
olan bir hastada kolesistektomi sonrasi) kullaniyoruz GLP- 1RA
bazl tedavileri tercihen pankreatit oykusu olan kisilerde zorunlu
olmadikga baslanmamalidir)

Diyabetik  hastalarda orta ve adir proliferatif retinopati
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varliginda kesin kontraindikasyon olmamakla beraber glisemik
kontrol saglandiktan ve goz dibi kontrolUnden sonra yakin
takiple dikkatli bir sekilde verilebiliryine bu hasta gurubunda da
zorunlu olmadik¢a baslanmasini dnermiyoruz.

4. Hangi yas araligi bu tedavileri kullanabilir?
Pediatrik populasyonlarda:
Liraglutid (Victoza®), 10 yas ve Uzeri igin
Liraglutid (Saxenda® 3 mg), obezitesi olan 12 yas UstU gencler
Eksenatid haftalik (Bydureon®), 10 yas ve Uzeri
Dulaglutid (Trulicity®), 10 yas ve Uzeri

Semaglutid (Wegovy), 12 yas ve Uzeri genclerde FDA tarafindan
kullanim onayi almistir.

Ust yas sinin yoktur. 75 yas Uzerinde Klinik kanitlar yeterli
olmadigindan dikkatli kullanimi onerilir,

5.Diyabetve/veyaobezitedebuilaglarnekadarsireyle kullaniimalidir?
Aralikh kullanim énerilir mi?

Uygun hastalarda ihtiya¢ oldugu surece kullanilabilin Sure
kisitlamasi yoktur. Her iki durumda da omur boyu kullanilabilecek
tedaviler arasina girmistir.

Aralikli kullanim ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

6. Gebe kalmak isteyenler, gebelik veya emzirme déoneminde bu grup
ilaglar icin 6neriler nelerdir?

Gebelik ve emzirme ddneminde kullanimi onerilmez. Fertil
donemdeki kadinlarda etkili kontrasepsiyon onerilir. Kilo kaybina
bagli fertilitenin artabilecedi ve oral kontraseptiflerin etkilerinin
azalabilecedi unutulmamalidir. Gebelik planlayanlarda haftalik
formlarda ve liraglutidde en az 2 ay énce kesilmesi énerilir. ilag
kullanirken gebe kalanlarda yapilan vaka bazl yayinlarda onemli
bir perinatolojik risk tespit edilmemis olmasina ragmen, ilacin
kesilmesi ve yakin perinatalojik takip onerilin  oral kontraseptif
(OKS) alan kadinlarda Ureme fonksiyonlarinda iyilesme veya mide
bosalmasinin gecikmesinedeniyle oral kontraseptiflerin etkinliginde
azalma olabileceginden istemsiz hamile kalabilecekleri konusunda
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bilgilendirilmeli ve etkili birdogum kontrolyontemi éonerilmelidir. OKS
zamanlamasi, verilen GLP-1 RA tedavisi icin recete talimatlarina
uygun olmalidir. OKS kullanan hastalara, trizepatid ile tedaviye
baslandiktan sonraki hafta ve her doz artirrmindan sonraki 4 hafta
boyunca agdizdan alinmayan bir kontraseptif ydonteme gecmeleri
veya bariyer yontemi eklemeleri onerilmelidir. OKS lixisenatid
alimindan en azlsaat dnce veya en az 11saat sonra alinmasi onerilir.
Eksenatid almadan en az 1 saat dnce alinmasi onerilir. Liraglutide
OKS biyoyararlanimi Uzerinde etkisi yoktur

7 ilag grubuna gére baslangic ,idame ve maximum doz &nerileri
nelerdir?

llac grubundan bagimsiz olarak GLP-1 RA bazli tedaviler GIS yan
etkin profilinin tolere edilebilinmesi agisindan mUmMKkUn olan en
dUsUk dozdan baslanmalidir. Hastalarda yan etki ve etkinlik dikkate
alinarak yavas titrasyon yapilmalidir. Normalde herdoz arttirimi 4
hafta araliklarlayapilir ToleransiyUksek, yan etki sorunu yasamayan
ve hedeflere ulasmada zorlanilan hastalarda hasta uyumuna gore
doz titrasyonu daha hizli yapilabilir Etkin olan en dusUuk dozdan
devam etmek hem maaliyet etkin hem de GIS yan etki ve sarkopeni
— kaseksi gibiyan etki riskini azaltacaktir Ancak etkinligi belirlemede
klinik calismalarda baz alinan dozlamlarin da esas alinmasi onerilir.
Her hastada maksimum doza ¢ikilmasi gerekmeyebilir.

. BASLANGIC . MAXIMUM ENDIKAS-
ILAC DOZ IDAME DOZ DOZ YON
Exenatid 2x5mg/gun | 2x10 mg/gun | 2x10 Tip 2
mg/gin Diyabet
Liraglutid 1x 06 mg/ 1x1.8 mg/gin | 1x3 Tip2
gun tip2dmicin | mg/gin Diyabet
1x3 mg /gun Oberziite
obezite igin
Dulaglutid | 1x0.75 mg/ 1x0.75 mg/ 1x1.5 Tip 2
hafta hafta mg/hafta | Diyabet
monoterapi
ve ileriyas
icin
1x1.5 mg/
hafta
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Semaglutid | 1x0.25 mg/ X1 mg/hafta | 1x2.4 mg/ Tip 2 Diyabet
hafta tip 2 diyabet | hafta Obezite
icin (72 mg/
1x2.4 mg/ haftalik
hafta obezite | dozlarininin
icin calismalari
yapilmistir)
Tirzepatid | 1x2.5 mg/ 1x5 mg/hafta | 1x15 mg/ Tip 2 diyabet
hafta hafta Obezite

8. ilaca ara verenlerde doz titrasyonu nasil yapiimalidir?

llaca aravermessiresi2 haftadan kisaise son dozdan devami énerilir,
2 hf-2 ay arasinda ise titrasyondaki bir onceki doza donulmelidir.
Eger 2 aydan uzun sure ge¢cmisse en dusUk dozdan baslaniimalidir.

9. ilag degisiminde doz belirlenmesi nasil yapilmalidir?
Yeni ilacin en dusUk dozundan baslayarak uygun titrasyon onerilir.

10. ileri yas grubunda kullanim énerileri nelerdir?

75 yas ve Uzerinde kullanim bilgileri sinirhdir. Bireysel dederlendirme
onerilir. lleri yas kirlgan hasta gruplarinda dehidratasyon,
sarkopeniye bagl disme riski gdz onUnde bulundurularak doz
titrasyonunu cok dikkatle ve yavas yapilmalidir. Hedefe ulasilan ve
hedefte tutan en dUsuk dozdan devam edilmelidir.

11. Yan etki profili bu grubun her Uyesinde ayni midir?

Genel olarak benzer yan etki profiline sahip olmakla birlikte, yan
etkilerin gorulme sikhidi ve siddet ajanlar arasinda ve bireylere
gore farklilik gosterebilir. Diyabetik retinopati ve NA-AION icin de
farkliliklar vardir

12. GIS yan etkileri azaltabilmek icin neler yapiimahdir?

Yagli ve baharath besin tUketminin azaltimasi,alkol tUketiminin
sinirlandirilmasi, sik aralikli beslenme, porsiyonlarin kugultulmesi,
sivi aliminin artirilmasi, doz ttrasyon araliginin uzatiimasi, gerekli
durumlarda farmakolojik medikasyon verilebilirBu amacla kisa
sureliolarak metoklopramid, dimenhidrinat ve ya asirisemptomatik
hastada ondansetron (bu amagla endikasyon almamistir)
onerilebilinir. Doz azaltimi yapmak ,bir 6nceki dozda daha uzun
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sUre beklemek gerekebilir. Doz artirimi sirasinda benzeryan etkiler
tekrar ortaya ¢ikarsa yan etki gorulmeyen yada toleransi saglanan
en dusUk dozda daha uzun sUre devam etmek onerilin En dUsuk
dozda bile intoleran olan hastalarda yada etkin doza yan etkiler
nedeniyle yukaridaki édnlemlere ragmen cikilamayan hastalarda
ilag degisimi onerilir. Benzer sekilde hasta tolere edemiyorsa bu
grup ajanlara devam edilmemelidir.

13. Bu grup ilaglarla olusabilecek sarkopeni riskini azaltabilmek icin
neler yapilmalidir?

Direng egzersizleri, yeterli protein alimi, doz artiminin yavas
yapilmasi, riskli hastalarda etkin minimum dozdan devam etme
onerilebilir.

14. Hastalar hangi parametrelerle izlenmelidir?

Bu konu ile ilgili standart kabul edilmis bir yaklasim olmamakla
beraber danisma kurulu olarak baslangicta plazma glukoz, Ure,
kreatinin, AST, ALT, lipid paneli, amilaz, lipaz duUzeyleri ve Ust batin
USG ile safra kesesi ve safra yollarinin degerlendirilmesini, takipte
ise 6.ayda amilaz, lipaz ve Ust batin usg ile kontrol edilmesini
dnermekteyiz. Ug katiasan amilaz -lipaz degerleriveya takipte safra
tasl olusumu tedavi kesmek icin kesin bir endikasyon olmamakla
birlikte cok yakin takip gerektirdigi konusunda hemfikiriz. Ozellikle
kotu kontrollU  tip 2 diyabetik hastalarda baslangicta goz dibi
incelenmesi olasi progresyonun takibi agisindan keza onemlidir.

15. Hangi durumlarda doz artisi ya da ilag degisimi gerekir?

Hastanin hedefglisemik degerlere yada kilo kaybina ulasamamasi
veya ilaca ragmen istahinin ¢ok fazla oldugunu bildirmesi doz
arttirrmini gerektirir. Etki yetersizligi ve yan etkiler nedeniyle hasta
intoleransi olursa ilag degisimine gidilebilir.
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16. Kilo kontroli , antidiyabetik etkinlik ve kardiyorenal koruma
acisindan GLP-1 bazl ajanlar arasinda fark var midir?

KI|O. l'(qybl HbA1c Kardiyovaski- Renal Fayda
Etkisi DiUsUsU  ler Fayda
Semaglutid | %12-15 (2,4 %1.5-20 | GU¢lU kanit AlbUminU-
mg dozda (SUSTAIN-6, ri azalmasi,
obezite endi- SELECT) bobrek fonk-
kasyonu) siyonu korun-
masi (FLOW)
Tirzepatid %15-20 %1,8-2,0 | SURPASS-C- Sekonder
(SURMOUNT VOT: Dulag- sonlanimlarda
calismalari) lutid'e kiyasla | Kardiorenal
MACE riskinde | fayda goste-
anlamli azal- | rildi, primer
ma sonlanim ¢a-
lismasi yok
Liraglutid %5-8(3mg | %10-13 | GiclU kanit Bobrek ko-
obezite dozu) (LEADER: %13 | ruyucu etki,
MACE azal- albUminuri
masi) azalmasi
Dulaglutid | %2-4 %1.0-1.3 | GUc¢lU kanit Bobrek fonk-
(REWIND: %12 | siyonu korun-
MACE azal- masi
masi)
Exenatid Y%2-4 %0.7-10 | CV fayda kani- | Sinirli veri
tryok

17. Morbit obez hastalardaki obezite tedavisinde GLP-1bazh ajanlarla
metabolik cerrahi arasinda tercihi hangi kriterlere gére belirlemeliyiz?

Oncelikli olarak medikal
cevapsizlik, kontraendikasyon ve yan etki durumunda
dUsunUlebilin Ozellikle VKI =40 kg/m2 olan hastalarda
tercihi de goz onUne alinabilinir. Yeni gelistirilen triple agonistlerin
cerrahiye benzer sonuclari nedeniyle bu grup hastalarda 6n plana
gecebilecekleri dUusunulmektedir.

tedavi onerilmelidir. Medikal tedaviye
cerrahi
hasta

18. GLP-1 bazli tedaviler kansere yol acar mi?

GLP-1 bazli tedavilerin kansere neden olduguna dair kesin bir kanit
yoktur; mevcut veriler bazi tumar turleri icin olasi risk veya koruyucu
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etkilertartismaliolmakla birlikte, genel olarak bUyUk klinik calismalar
herhangi bir kanser riskinde anlamli bir artis gostermemistir.

Obezite ve Tip 2 Diyabet: Bu hastaliklarzaten bagimsiz olarak kanser
riskini artirir. GLP-1 RAlar kilo kaybi ve glisemik kontrol saglayarak
dolayli olarak kanser riskini azaltabilir.

Genel Kanser Riski: JAMA ve Nature Reviews Clinical Oncologyde
yayimlanan genis kohort analizlerinde, GLP-1 RA kullananlarda
toplam kanserinsidansinda anlamli artis saptanmamistir.

Tiroid C-hiicre tmérleri: Hayvan calismalarinda risk bildirilmis olsa
da, insanlarda klinik olarak dogrulanmamistir. Bu nedenle ilag
prospektuslerinde “uyar!” olarak yer alir.

Pankreas kanseri: ilk dénemlerde endise vardi, ancak buyuk
meta-analizlerde pankreas kanseri riskinde artis gosterilmemistir.

Kolorektal ve meme kanseri: Bazi gdzlemsel verilerde risk azalmasi
bildirilmistir;, bu muhtemelen kilo kaybi ve insUlin direncinin
azalmasiyla iligkilidir.

19. GLP-1 bazl tedaviler kardiyak riski arttirir mi?

GLP-1 bazli tedaviler kardiyak riski artirmaz; aksine bUyUk klinik
calismalar bu ajanlarin majér kardiyovasktler olaylart (MACE)
azalttigini, kardiyak mortaliteyi dUsurdigunu ve kalp yetmezligi
riskini sinirladigini gostermektedir.

- LEADER (liraglutid): Majoér kardiyovaskuiler olaylarda %13 risk
azalmasi.

- SUSTAIN-6 ve SELECT (semaglutid): KardiyovaskUler olaylarda
%26 risk azalmasi, ayrica obezite hastalarinda da fayda gosterildi.

- REWIND (dulaglutid): Kardiyovaskuiler olaylarda %12 risk azalmasi,
genis hasta populasyonunda kanith.

SURPASS-CVOT  (tirzepatid):  Dulaglutide  kiyasla  major
kardiyovaskuler olaylarda anlamli risk azalmasi.

Bunun yaninda Kalp hizindaki her 5 bpm'lik artis icin kardiyovaskuler
mortalite riskinin yaklasik %16 arttigr gosterilmistirGLP-T RAlar
icin yapilan gesitli klinik calismalar ve meta-analizler, kalp hizinda
hafif bir artisla (tipik olarak dakikada 2-4 atim) iliskilendirilmis olup
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Tirzepatide GLP-1 RAlara kiyasla kalp hizinda daha belirgin bir
artisa neden olmasi muhtemeldir. Ozellikle 15 mg kalp hizini 4,57
bpmden fazla artirabilir. Bu nedenle tasikardi veya aritmileri olan
hastalarda bireysel olarak degerlendirilmek gerekir.

20. GLP-1 bazli tedaviler pankreatit riskinde artis yapar mi?

GLP-1 bazli tedavilerin pankreatit riskini artirdigina dair kesin kanit
yoktur; ancak klinik kullanimda bu risk uzun suredir tartisilmaktadir.
GLP-1RA kullanimi, akut pankreatit riskinde hafif bir artisla iligkilidir.
LiteratUrde go&sterilen faydalarina kiyasla artan risk mutevazi
gérunse de, GLP-IRAlar kullanirken dikkatli olunmalidir. Ozellikle
kisisel veya aile oykUusinde pankreas hastaligli olan veya safra
tasl, tedavi edilmememis hipertrigliseridemi, kronik pankreatit
veya asiri alkol kullanimi gibi diger yatkinlastirici risk faktorlerine
sahip hastalaricin daha kisisellestirilmis bir receteleme yaklasimini
benimsenmelidir.  Ayrica, klinisyenler hastalari endise verici
semptomlar konusunda bilgilendirmeli ve daha kesin kanitlar elde
edilene kadar pankreatitin erken belirtilerine karsi tetikte olmahdir.
Bu nedenle builacglarin baslandidi hastalarin pankreatit yoninden
yakin takibi ve daha 6nce pankreatit gecirmis olanlara da kesin
bir kontraendikasyon olmamakla beraber bu ajanlarin zorunlu
olmadik¢a baslanmamasini dneriyoruz.

21. GLP-1 bazl tedaviler kalici gérme kaybi yapar mi? Retinopatisi
olan diyabetik hastada kullanilabir mi?

Retinopati progresyonu:

- Semaglutid (SUSTAIN-6): Retinopati progresyonu riskinde artis
gozlenmistir. Bu durum ilacin dogrudan toksik etkisinden degil,
HbAlc'nin hizli dustsunden kaynaklanmaktadir.

- Liraglutid, dulaglutid, tirzepatid: Retinopati Uzerine dogrudan
olumsuz etki bildirilmemistir.

Kalici gérme kaybi: GLP-1 RA ile dogrudan iliskili degildir. Gérme
kaybi riski, hizli glisemik kontrolun retinopatiyi kdtUlestirmesiyle
sinirhdir.

NAION (Non-Arteritik Anterior iskemik Optik Néropati):Son yillarda
bazi vaka raporlarinda GLP-1 RA kullanimi ile NAION arasinda
olasi iliski tartisiimistirMekanizma net degdildir; vaskuler faktorler ve
hizli metabolik degisim olasi tetikleyici olabilir. Ancak buUyUk klinik
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calismalarda NAION riskinde anlamli artis gdsterilmemistir. Su
anda sadece dikkat uyarisi duzeyindedir.

Sonug olarak; NA-AION nadir gortlmesine ragmen geri donusu
olmayan gorme kaybina yol acma potansiyeli vardin Mutlak
insidans ¢ok dusuktur. GLP-T RA kullanimini diyabetik retinopati
progresyonunu olumsuz etkiledigine dair bircok ¢calisma mevcuttur.
Go6z rahatsizliklar riski yUksek olan kisilerde (uzun sureli (10 yil),
yetersiz glukoz kontrolU (HbAlc >%10) veya Diyabetik retinopatinin
ileri evrelerinde olan kisilerde (yani proliferatif ve gérmeyi tehdit
eden diyabetik retinopati) kullanilmasi uygun olmayabilir. yerlesik
retinopatisi olanlarda yakin takip edilmelidir.

22. Safra kesesi tasi varligi, GER veya IBS varligi GLP-1bazli tedaviler
icin bir risk olusturur mu?

GLP-1bazl tedavilersafra kesesi tasi, gastroézofageal refli (GER) ve
irritabl badirsak sendromu (IBS) varliginda bazi riskler olusturabilir,
ancak bu durumlarilacin kullanimini tamamen engellemez; dikkatli
takip gerekir.

Safra Kesesi Tasi (Kolelitiazis): GLP-1 RAlar kilo kaybi ve safra
motilitesini etkilemeleri nedeniyle safra tasi riskini artirabilirKlinik
calismalarda liraglutid ve semaglutid ile safra tasi ve kolesistit
insidansinda hafif artis bildirilmistir. Safra kesesi tasi oykUsu olan
hastalarda dikkatli olunmali, semptom gelisirse tedavi gdzden
gecirilmelidir.

GER (Gastrodzofageal Refl0):GLP-1 RAlar mide bosalmasini
geciktirir Bu durum bazi hastalarda reflt semptomlarini artirabilir.
Ancak ciddi komplikasyon riski yoktur; semptomatik hastalarda doz
titrasyonu ve ek tedavi (6rn. PPI) ile yonetilebilir. Ayrica, GER'nUn kilo
kaybiyla iyilesebilecedi de unutulmamalidir.

IBS (irritabl Bagirsak Sendromu):GLP-1 RAlar gastrointestinal yan
etkiler (bulanti, kusma, ishal, kabizlik) yapabilir IBS'li hastalarda
bu yan etkiler daha belirgin olabilirAncak [IBS varlidr ilacin
kontrendikasyonu degildir; semptom takibi ve doz ayarlamasi ile
kullanilabilir.

Sonug olarak: Safra tasi oykiusU olanlarda dikkatli olunmalidir,
semptom gelisirse tedavi kesilmeli. GER ve IBS varliginda tedavi
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baslanabili, ancak gastrointestinal yan etkiler daha belirgin olabilir.
Doz titrasyonu ve semptom yonetimi ile cogu hasta tedaviyi tolere
edebilir.

23. GLP-1 bazh tedaviler kesilirse yeniden kilo almayi énleyebilecek
yaklasimlar nelerdir?

Sistematik incelemeler, GLP 1 RA kesildikten sonraki 1 yil icinde
hastalarin ortalama kaybettikleri kilonun %50'sini geri aldigini

gostermektedir. Bunu dnlemek adina asagidakiler denenebilir:

Yaklasim
Yogun yasam tarzi
degisikligi

Aciklama

DUzenli fiziksel aktivite
(haftada =150 dk), kalori
kisitlamasi, protein
agirhkli diyet

Etkinlik

Kilo kaybinin
korunmasinda en
gUclU kanit

Davranissal destek

Diyetisyen, psikolog,
grup terapisi, dijital
uygulamalar

Uzun donem
uyumu artirir

Alternatif farmakoterapi

Orlistat, yeni
anti-obezite ilaglari (oral
GLP-1 bazli tedaviler-
henUz Ulkemizde yok)

GLP-1 sonrasi
kilo korumada
yardimci olabilir

Metabolik cerrahi

Bariatrik cerrahi (6rn.
sleeve gastrektomi,
gastrik bypass)

En kalici kilo kaybi
yontemi, yUksek
etkinlik

Kademeli ilag kesimi
veya yeniden ilag
baslanmasi

GLP-1 RAYyI ani birakmak
yerine doz azaltarak
kesmek yada belirli

bir kilo artisi sonrasi
ilerlemeye izin vermeden
yeniden tedaviye
baslamak-kesin kanit
yoktur

Kilo geri
kazanimini
yavaslatabilir

Uzun dénem izlem

DuUzenli kilo ve metabolik
parametre takibi

Erken mUdahale
sansi saglar

24. inkretin direnci nedir?

inkretin hormonlari (GLP-1 ve GIP) yemek sonrasi badirsaklardan
salgilanarak pankreas beta hucrelerinde insuUlin sekresyonunu
artirir. Bu etki “inkretin etkisi” olarak bilinir. Tip 2 diyabetli hastalarda
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bu mekanizma bozulur ve inkretin direnci gelisir. Patofizyoloji: Tip 2
diyabetlihastalarda GIP'in insUlinotropik etkisi neredeyse tamamen
kaybolurGLP-1 reseptor yaniti kismen korunmustur; bu nedenle
GLP-1 reseptdr agonistleri (semaglutid, liraglutid, tirzepatid vb)
klinikte etkilidir. inkretin direnci, beta hicre disfonksiyonu ve insUlin
direnci ile birlikte diyabetin U¢ temel mekanizmasindan biridir.
MolekUler mekanizmalarda reseptor desensitizasyonu, sinyal iletim
bozukluklari, inflamasyon ve lipotoksisite rol oynar.

25. GLP-1 bazli tedavilerde basari ve basarisizlik kriterleri nelerdir?

Kriter Alani Basan Olgiti Basarisizlik Ol¢itd

Kilo kaybi >~%5-10 kayip <%5 kayip

HbAlc >%]1 dUsUs veya <7% Anlamli dusus yok

Kardiyovaskuler MACE azalmasi Fayda yok

Renal AlbUminUri azalmasi, Degisiklik yok
eGFR korunmasi

Tolerans Ciddi yan etki yok Yan etki nedeniyle

kesilme
Uyum Duzenli kullanim Tedaviye devam

edememe

26.Tip 1diyabetli bireylerde GLP-1 bazl tedaviler verilebilir mi? Hangi
hususlara dikkat etmek gerekir?

Obez tip 1 diyabetiklerde obezite tedavi endikasyonlari dahilinde

kullanilabilir. Otonom noropati

iliskili gastroparezi riski, mide

bosalmasinda gecikmeye bagli postprandiyal glisemik dalgalanma
riski, ketonuri ve dehidratasyona dikkat etmek gereklidir.

27 Bu grup ilaglarin depresyon ile iligkisi var midir?

GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA) ile depresyon arasinda
dogrudan ve kesin bir iliski kanitlanmamistir; bazi calismalar olasi
risk artisi, bazilariise notrveya hatta faydali etkiler bildirmistir. Genel
olarak depresyon riski yUksek diyabet ve obezite hastalarinda bu
ilaclarin kullanimi dikkatli izlenmelidir.

28. Alkol ve madde bagimliliginda olumlu etkileri var midir?

GLP-1 reseptorleri hipotalamus ve mezolimbik dopamin sisteminde
bulunur. Bu bolgeler alkol ve madde bagimliliginda kritik rol oynar.
GLP-1 RAlar dopamin salinimini ve 6dul hissini azaltarak craving
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(istek/arzuyu) dUsUrebilir istah kontrolU ve kilo kaybi saglayarak
obezite ile iliskili bagimlilik risk faktorlerini azaltabilir GLP-1 reseptor
agonistleri (GLP-1 RA) alkol ve madde badimliliginda umut verici
etkiler gostermektedir; erken donem klinik ve hayvan calismalari
bu ilaclarin badimlilik davranislarini ve madde kullanimini
azaltabilecedini ortaya koymustur. Ancak bu bulgular henuz
kesinlesmemistir ve uzun donem Klinik kanitlar sinirhdir.
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