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iyabet cok hizli olarak global epidemik problem haline gelmis bir hastaliktir.

Yapilan projeksiyonlara gore 2030 yilinda diinya {izerinde bu hastaliktan et-
kilenmis yaklasik 366 milyon kisi olacaktir [1]. Diyabet ve komplikasyonlar: has-
talarin morbidite ve mortalitesini belirgin olarak artirdig1 gibi, komplikasyonlari-
nin tedavisi de ¢ok pahali olmaktadir. Bircok calisma, intensif yapilan diyabet te-
davisinin tim bu sonuglari azalttigini gostermistir. Glintimuizde diyabet tedavisin-
de tibbi beslenme tedavisi, egzersiz ve kullanilan bircok antidiyabetik ila¢ grubu-
na ragmen tedavi sonuglari zaman igerisinde diyabetin dogasi geregi kotiiye gide-
bilmektedir. Diyabetin karakteristik ozellikleri olan bifazik insiilin cevabinin bo-
zulmasi, yemeklere yavas insiilin cevabi, hiperglukagonemi, pankreas p-hiicreleri-
nin insilin iceriklerinin azalmasi ve anormal apopitozu gibi faktorleri hedef alan
daha fizyolojik ve daha degisik mekanizmalar ile etki gosteren ilaglara ihtiya¢ duy-
maktayiz. Bu ihtiyac¢ ve hedeften dolay1 son giinlerde diyabet tedavisinde yeni ila¢
gruplar1 bulunmustur. Bunlar inkretin hormonlarin analoglar1 (GLP-1 agonistleri),
inkretinleri yikima ugratan enzimin inhibisyonu (DPP-4 inhibitorleri) ve endojen
amylin molekiiliiniin agonisti (pramlintide) gibi degisik mekanizmalar ile diyabet-
te glisemik regiilasyonu diizelten ilaglardir.

INKRETINLER

Enteral beslenmenin intravenéz (IV) beslenmeye gore daha fazla insiilin sek-
resyonuna yol ac¢tiginin gézlenmesinden sonra inkretin konsepti ortaya ¢ikmistir
[2]. 1lk izole edilen inkretin mide asidini inhibe ettigi icin gastrik-inhibitér poli-
peptid (GIP) olarak adlandirilmistir [3]. Daha sonra ise aslinda GIiP molekiiliiniin
instilotropik ve kan sekeri regiilasyonu etkisinin daha potent ve gastrik inhibitor
etkisinin daha zayif oldugu anlasilmistir [4-8]. Bu Kkesif sonrast molekiiliin ismi gli-
koz-bagimli insiilotropik polipeptid olarak degistirilmistir [4-6]. Ilerleyen calisma-
lar ile gastrointestinal sistem (GIS)’den birden fazla inkretin salgilandigi saptan-
mustir [9,10]. Intestinal bolgeden salgilanan en 6énemli inkretin ise glukagon ben-
zeri peptid-1 (glukagon-like peptide GLP-1)'dir. Bu peptid GIS'in jejenum ve distal
ileumunda bulunan L-hiicreleri tarafindan sentez edilmektedir. Kendisini sentez-
leyen gen ile pankreasin a-hiicrelerindeki glukagon geni aynidir. Hatta transkrip-
siyon ve translasyon sonrasi olusan proglukagona kadar sentez yolaklar1 aynidir
[11]. Fakat posttranlasyonel modifikasyonda pankreasin a-hiicrelerinden gluka-
gon, glisentin iligkili pankreatik polipeptid ve major prokoagiilan fragment sentez
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edilirken, GIS’in L-hiicrelerinden GLP-1, GLP-2 ve gli-
sentin sentez edilmektedir. En potent inkretin olan
GLP-1 %50 homoloji ile glukagona benzer [12-14].
Gen paylasimi ve molekiiler homolojilerinden dolay:
GLP ismi verilmistir.

GIP, duodenum ve proksimal jejenumdaki K-hiicre-
lerinden sentez edilen 42 aminoasitli (aa) polipeptid-
dir. Karbonhidrat, yag ve protein alinimi ile sentez ve
sekresyonu stimiile olmaktadir [15,16]. GLP-1, 30 aa
iceren, karbonhidrat, yag ve daha az oranda da prote-
in alimui ile sekresyonu artan bir maddedir. GIP ve GLP-
1’in plazma yar1 dmiirleri sirasi ile 7 ve 4 dakikadir. Her
iki inkretin dipeptidil peptidaz-4 enzimi ile dakikalar
icerisinde yikilmaktadir. GIP ve GLP-1 glikoza bagiml
akut insiilotropik etkilerini pankreasin p-hiicrelerinin
ylizey reseptorlerine baglanip cAMP artisi ile goster-
mektedir. Uzun donemde ise B-hiicrelerinin gen eksp-
resyonlarinm artirip insiilin sentezinde artis, hiicre kit-
lesinde artisla birlikte daha uzun Oomirli olmalarini
saglamaktadir. inkretin hormonlarinin fizyolojik 6zel-
likleri ve farklar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Diyabetik hastalarda postprandial donemde inkre-
tinlerle amplifiye edilmesi gereken total insiilin ceva-
binda belirgin bir azalma mevcuttur [17]. Bu azalma-
nin sebebi, yemek ile stimiile edilen GLP-1 diizeylerin-
de diyabetik hastalarda gozlenen hafif fakat anlamh
disis ve GIP'in ge¢c donemde amplifiye edilememesi-
dir [18,19]. Tip 2 diyabetiklere IV devamli infiizyon
seklinde GIP veya GLP-1 infiizyonu ile yapilan calis-

Tablo 1. inkretin hormonlarinin antidiyabetik etkilerinin karsilas-
tinlmasi [24].

Fizyolojik etki GLP-1 GIP
Plazma glikozunun azaltilmasi + +
Glikoza bagimli insiilin sekresyonu + +
B-hiicresinin glikoza cevabini artirma + +
B-hiicresinin gen ekspresyonunu ve + +
diferansiasyonunu artirma

Glukagon stipresyonu +
Somatostatin stipresyonu +
B-hiicresinin artigl + +
B-hiicresinin yasam stresinin uzatiimasi + +
Pankreas digi glikoz azaltici etki + +
Gastrik bosalmayi yavaglatmasi +
Doygunlugu artirici etkisi +

Viicut agirhginda azalma +

GLP-1: “Glukagon like peptide-1"
GIP: “Glikoz-dependent insulotropic polypeptide”.
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malarda glisemik kontroliin diizeldigi, HbAlc’'nin dis-
tiginin tespit edilmesi ile bu molekiillerin daha kolay
ve uzun sireli uygulama ile tedavi arastirmalar1 basla-
mustir [20].

Antidiyabetik tedavide GIP’e nazaran Ozellikle
GLP-1 agonistleri tizerinde calistlmistir. Ciinkii Tablo
1'de de Ozetlendigi gibi, GLP-1'in gastrik motiliteyi ya-
vaslatip postprandial ani glikoz piklerini engellemesi,
glukagonu baskilamas1 nedeniyle GIP’e gore glikoz
metabolizmasi iizerine {istiin fizyolojik etkilere sahip-
tir. Bunun yaninda GIP’in IV tedavide basarili, fakat s.c
tedavide ayni etkiyi gosterememesi, GIP defektinin Tip
2 diyabeti hazirlayici degil de diyabette sonradan kaza-
nilmis olmasi ve kan sekeri diizeldig§inde GIP'in fonk-
siyonlarinin normale dénmesi de GIP’e 6zgii eksiklik-
lerdir [21-23].

Gelistirilen ve gelistirilmekte olan diger GLP-1 ana-
loglar1 Tablo 2’de verilmistir. En cok calisilmis olan
exenatide ve kisaca liraglutide ile ilgili bilgiler asagida
Ozetlenmistir.

EXENATIDE

Dogada bulunan en iyi GLP-1 agonisti exendin-4
molekiilidiir. Bu molekil bir tiir siirtingen olan Gilia
monster'in tikiriginden elde edilmistir. GLP-1 ile
aminoasit (aa) dizilimi %352 oraninda homoloji goste-
rir. Exendin-4 molekiiliinin aa dizilimi degistirilerek
sentetik analogu elde edilmistir ki, buna exenatide® is-
mi verilmistir. Exenatide, GLP-1’in analogu degil, re-
septor agonistidir. Dogal GLP-1’de 2.aa pozisyonunda
Ala mevcut iken, exenatide molekiiliinde bu pozisyon-
da Gly aa bulunmaktadir. Bu fark exenatide’t DPP-4
enziminin degrede edici etkisine kars: direncli kilmak-
ta ve plazma yar1 Omriini dort-alt1 saate ¢cikarmaktadir.
Exenatide, GLP-1 reseptorlerine yiiksek afinitede bag-
lanmakta ve endojen GLP-1 etkisi olan glikoz bagiml
instilin sekresyonu, gastrik bosalmanin geciktirilmesi,
glukagon siipresyonu, istah baskilanmasi ve B-hiicre
kitlesini artirict etkilerini gostermektedir [25-27].

Tablo 2. Gelistirilen ve gelistiriimekte olan GLP-1analog ve mime-
tikleri [34].

isim/rumuz Durum

Exenatide Onaylandi ve kullanilmakta
Exenatide-LAR Faz Il calisma

Liraglutide Faz ll, FDA'da degerlendiriliyor
CJC-131 Faz Il

CJC-1134-PC Faz I

BIM51077 Faz |

HACETTEPE TIP DERGISI



[lk olarak AMIGO c¢alisma dizileri ile exenatide’n
etkinligi degerlendirilmistir [25,28,29]. AMIGO calis-
masinda aktif ila¢ kullanan kontrolsiiz Tip 2 diyabetik
hastalara exenatide ve plasebo eklenerek exenatide’in
getirecegi ek yararlar degerlendirilmistir. U¢ ana alt ca-
lisma kolu mevcuttur. i1k kolda metformin kullanan ve
yeterli glisemik kontrol saglanamamis hastalara exena-
tide 10 pg/giin eklenmesi ile 30 haftalik tedavi sonun-
da HbAlc'de eklenmeyen gruba gore %0.8 ve viicut
agirhiginda 2.8 kg'lik azalmalar elde edilmistir [28].
[kinci olarak sadece siilfoniliire kullanan glisemik
kontrolii yetersiz olan diyabetik bireylere eklendiginde
30 hafta sonunda exenatide kullanan grupta HbAlc
%0.86 azalirken, viicut agirligindaki azalma 1.6 kg ol-
mustur [25]. Son olarak da metformin + stilfoniliire
kullanan ve kontrolsiiz olan hastalara exenatide eklen-
mistir. Otuz haftalik izlem sonucunda, exenatide gru-
bunda HbAlc %0.77 ve viicut agirhigi 1.6 kg azalmistir
[29]. Bu calismalarda en sik goriilen yan etkiler bulan-
t1 ve kusma olmustur. Tim exenatide eklenmis olan
calisma gruplarinda hipoglisemi goriilme orani %5-36
oranindadir. Hipoglisemi 6zellikle exenatide + stilfoni-
liire kullanan hastalarda metformin + exenatide kulla-
nanlara gore daha sik gortilmistiir [25,28,29].

Exenatide insiilin ile karsilastirildiginda, ayni tip
oral antidiyabetik ilaclar1 kullanan ve kontrolsiiz olan
hastalarin bir grubuna exenatide ve diger grubuna in-
sillin glarjin eklenmis ve hastalar 26 hafta izlenmistir.
Calisma sonucunda her iki grupta benzer oranlarda
(ortalama %1.1) HbAlc diisiisi goriilmiis ve istatistik-
sel acidan anlamli bulunmamastir [30]. Bu calismada
exenatide grubunda kilo azalmasi ve postprandial kan
sekeri kontrolti, giin ici glikoz dalgalanmalar1 ve hi-
poglisemi siklig1 parametrelerinde instilin glarjin gru-
buna gore daha iyi ve anlamli sonuclar elde edilmis
iken, insiilin glarjin grubunda da daha iyi aclik kan se-
keri kontrolii saglanmaistir.

Exenatide instilin tedavisi kullanmasi gereken has-
talarda insiilinin yerine kullanilmamalidir. Ayrica, Tip
1 diyabet ve diyabetik ketoz/ketoasidoz durumlarinda
kontrendikedir. Gebelerde ve emziren kadinlarda kul-
lanim1 hakkinda bilgi yoktur. Gebelikte C kategorisin-
dedir.

Exenatide giinde iki kez s.c enjeksiyon seklinde
kullanilmaktadir. Haftada bir enjeksiyon gerektirecek
yavas salinimli formunun sican c¢alismalar1 devam et-
mektedir. Faz II ¢calismalar bu molekiil icin basarili ol-
mus ve umut verici gibi gortilmektedir [31].

Exenatide 2 x 5 pg/giin sabah ve aksam yemekle-
rinden bir saat once s.c yapilmasi onerilmektedir. Bir
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ay sonra yeterli glisemik kontrol saglanamadi ise yan
etkiler gelismesine ve hastanin tolere etmesine gore 2
x 10 pg/glin dozuna kadar c¢ikilabilir. Exenatide her en-
jeksiyonda 5 veya 10 pg doz verebilen kalem enjektor
seklinde sunulmustur. Ila¢ agik-berraktir. Renk degisi-
mi, bulaniklik gibi durumlarda kullanilmamali, buzdo-
labinda iki-bes derecede muhafaza edilmeli ve asla
dondurulmamalidir.

Exenatide, “Food and Drug Administration (FDA)”
ve “European Agency for the Evaluation of Medicina
Products (EMEA)” tarafindan metformin ve/veya stlfo-
niliireler ile hedef degerlere ulasamamais Tip 2 diyabe-
tik hastalarda ek tedavi olarak onaylanmuistir.

LIRAGLUTIDE

Exenatide GLP-1'nin agonisti olmasina karsin, li-
raglutide GLP-1 ile %97 homoloji gosteren, uzun etki-
li GLP-1 analogu ve agonistidir. GLP-1 polipeptid yapi-
sina serbest yag asiti baglanarak molekiiliin albumine
baglanmasi artirilmig ve DPP-4 etkisinden ka¢gmasi sag-
lanmuistir. Bu 6zelliginden dolay: giinde tek enjeksiyon
yetmektedir. Liraglutide’in yar1 6mrii 10-14 saattir.

Liraglutide, kontrol saglanamamis sadece metfor-
min kullanan hastalara eklendiginde, plasebo kulla-
nan gruba gore bes haftada HbAlc’'de %1.2 diisiis sag-
lamustir [32]. Baska bir calismada ise yalniz metformin
kullanan hastalara liraglutide ve glimepirid baslanmus,
liraglutide grubunda daha iyi kan sekeri kontroli ve ki-
lo kaybi saglanmaistir.

Genel olarak uygulama yolunun parenteral olmasi,
yan etkisinin ¢cok biiyiik oranda bulant: ve kusma ol-
mast bu grup ilaclarin dezavantajlaridir. Ayrica, bu
ilaclara karsi viicutta %50 oraninda diisiik titrede anti-
kor gelismektedir [33,34]. Fakat titreleri yliksek olma-
dig1 icin farmakolojik etkileri bozulmamaktadir.

DIPEPTIDILPEPTIDAZ-4 (DPP-4) INHIBITORLERI
GLP-1 molekiiliniin postprandial donemde hizh
yikilmasini saglayan DPP-4 enziminin inhibe edilmesi
endojen ve dogal inkretinler olan GLP-1 ve GIP diizey-
lerinin artirilmasi diger yeni bir antidiyabetik ila¢ gru-
bu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. DPP-4 enzimini kod-
layan gen delesyona ugratildiginda glikoz toleransinda
artis saptanmistir [35]. DPP-4 enzimi viicutta karaciger,
akciger, bobrek, bagirsak, lenf dokularinda, ayrica ¢o-
ziinm{s olarak kanda bulunmaktadir [36]. DPP-4 bir-
¢ok GIS hormonunun, néropeptid, kemokin ve sito-
Kinlerin yikimindan sorumlu genis bir enzim ailesinin
uyesidir. Vildagliptin ve sitagliptin DPP-4 enzimi tiize-
rine 6zgiil olmasa da secici etkiye sahiptir [15]. Ozgiil-
lik acisindan sitagliptin daha potenttir [15]. DPP4-in-
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hibisyonu sonras1 antidiyabetik etkiler GLP-1 tizerin-
den gorilmektedir. GLP-1'deki yiikselme sadece postp-
randial degil, tim giin devamli olarak izlenmekte ve ay-
n1 zamanda acglik glisemisinde de diizelmeler goriilmek-
tedir [37,38]. Fakat gastrik motilitenin yavaslatilmasi ve
kilo kaybu etkileri ortaya ¢ikmamaktadir. DPP-4 enzimi
inhibisyonu ile inkretin hormonlar: yaklasik iki kat art-
maktadir, fakat GLP-1 mimetigi verildiginde ise kanda
farmakolojik dozda GLP-1 bulunmaktadir. Bu etki ek-
sikligi bu hipotez ile a¢iklanmaya calisilmaktadir. Bir-
cok DPP-4 inhibitori gelistirilmis ve gelistirilmektedir
(Tablo 3). DPP-4 inhibitorleri kompetetif ve geri donii-
simli inhibitordir [39].

Gelistirilen ve arastirma asamasinda olan DPP-4 en-
zim inhibitorleri Tablo 3’te verilmistir. En ¢ok arastiri-
lan molekiiller sitagliptin ve vildagliptindir. Her iki mo-
lekiil de oral olarak aktif ve hizli absorbe edilir. Oral ali-
mindan sonra bir-iki saat icinde %80 biyoyararlanimi
mevcuttur [40]. [la¢ uygulandiktan 30 dakika sonra en-
zim inhibisyon diizeyi %100 ve takip eden 14-16 saat
boyunca %80 oraninda enzim inhibe kalmaktadir
[41,42]. Her iki ilacin da hepatik disfonksiyonda meta-
bolizmasi degismez, fakat renal klerens azaldigir zaman
viicutta birikimi hizla artar [43]. Kreatinin klerensi < 50
mlL/dakika ise doz azaltilmali ve klerens diistiikce doz
azaltimina devam edilmelidir.

Vildagliptin ile yapilan c¢alismalarda aclik ve postp-
randial glikoz ve 24 saatlik genel profil diizeltilmistir
[44]. GLP-1 diizeyi ¢ kat artmis ve glukagon diizeyle-
rinde belirgin baskilanma gosterilmistir [42].

Tip 2 diyabetik hastalarda 50 ve 100 mg vildaglip-
tin, monoterapi de plasebo ile kiyaslandiginda 50 ve
100 mg vildagliptin kullanan hastalarda HbA1lc’'de sira-
st ile %0.46 ve %0.40 oraninda diisme gozlenirken, pla-
sebo grubunda bu oran %0.13 olmustur [45]. Diger bir

Tablo 3. DPP-4 inhibitcrleri ve arastirma durumlari [42].

isim/rumuz Durum

Sitagliptin Onaylandi, kullanimda
Vildagliptin FDA dosyalandi, onay asamasinda
Alogliptin Faz lll

Saxagliptin Faz Il

PSN-9301 Faz Il

RI438 Fazll

TA-6666 Fazll

PHXI1149 Faz Il

GRC8200 Faz Il

SYR-619 Faz |
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calismada, vildagliptinin plasebo ile karsilastirildiginda
100 mg/giin dozunda HbAlc'yi %0.6, baska bir calis-
mada ise %0.8 oraninda azalttig1 gorilmustiir [46,47].
Vildagliptinin boliinmiis veya tek doz kullaniminda et-
ki farki bulunamamaistir [48].

Vildagliptin, roziglitazon ile karsilastirildiginda her
iki grup arasinda HbAlc diisiirme ytizdesi acisindan
fark bulunamamuistir [49]. Vildagliptin ile metformin
karsilastirildiginda vildagliptin kullanan grupta %1'lik,
metformin kullanan grupta ise %1.4'liik HbA1lc diistisi
saglanmuistir. Bu fark istatistiksel acidan anlamlidir [50].

Kombinasyon calismalar1 degerlendirildiginde, met-
formin tedavisi altindaki ve hedefe ulasmayan hastalar-
da plasebo ve vildagliptinin eklenmesinden 12 hafta
sonra vildagliptin grubunda HbAlc'de %0.7’lik anlam-
It disme saglanmistir [51]. Her iki grupta da HbAlc'de
40 hafta sonunda artis saptanmuis, fakat vildagliptin ek-
lenen grupta aylik %0.013 artis var iken, bu artis plase-
bo grubunda %0.066 oraninda olmustur.

Sitagliptinin ilk kullanildig: klinik ¢alismada daha
once hi¢ antidiyabetik ila¢ kullanmamis 743 Tip 2 diya-
betik hasta alinmistir. Bu hastalarda giinde iki kez §,
12.5, 25 ve 50 mg dozlar1 kullanilmistir. Sonugta tim
dozlarda plaseboya gore anlamli HbAlc diismeleri sap-
tanmustir, fakat en anlamli azalma %0.77 ile giinde iki
kez sitagliptin kolunda gozlenmistir. Sitagliptinin 50,
100 ve 200 mg ile yapilan monoterapi calismalarinda
plaseboya gore sirasi ile HbAlc'de bir calismada, ortala-
ma %0.74 azalma saptanmustir [52]. Bir diger calisma-
da, metformin ile kontrol altinda olmayan hastalara si-
tagliptin ve glipizid eklenmesinden sonra her iki grup-
ta da HbAC1 disiisti esit olarak saptanmis [53]. Piagli-
tazon ile kombinasyonunda plaseboya gore %1.1'lik
HabAlc diisiisii saglanmustir [54]. Insiilin kullanan has-
talara vildagliptin ve plasebo eklenmesi sonucunda vil-
dagliptin grubunda %0.5 ve plasebo grubunda %0.2’lik
diisme goriilmistiir [55]. Piaglitazon kullanipta kontrol
altina alinamayan hastalara sitagliptin eklenmesi ile al-
t1 ay sonunda sitagliptin grubunda HbA1c’'de %0.7 diis-
me saglanmistir [56].

Yapilan c¢aligmalar sonucunda vildagliptin ve sitag-
liptin monoterapi ve kombinasyon tedavilerinde gii-
venli, iyi tolere edilen ve ciddi yan etki bildirilmemis
ilaglardir [S7]. HbAlc diizeyi ne kadar yiiksek ise bu
ilagclardan elde edilen HbAlc diismeleri de o oranda
yiiksek bulunmustur. Tek basina kullanimda hipoglise-
mi yan etkisi son derecede az oranda bildirilmistir ve
bu oranlar plasebo ile esittir. Insiilin ve siilfoniliire ile
yapilan kombinasyonlarinda hipoglisemi sikliginda ar-
t1s mevcuttur [57].

HACETTEPE TIP DERGISI



DPP-4 inhibitorlerinin tek basina ve kombinasyon
tedavilerinde lipidler iizerine etkileri gdzlenmemistir.
Kan basinci ve EKG tizerine etkileri saptanmamustir [58].

GLP-1 agonistleri ile DPP-4 inhibitorleri ayn1 yolag:
paylasmalarina ragmen aralarinda klinik farklar bulun-
maktadir. Bu farklar Tablo 4’de 6zetlenmistir.

PRAMLINTIDE

Amylin, B-hiicreleri tarafindan insiilin ile beraber
sekrete edilen bir hormondur. Amylin postprandial gli-
koz seviyesini baskilar ve gastrik bosalmay1 yavaslatir.
Pramlintide ise amylinin analogudur. Pramlintide ayni
zamanda amylinin potent agonistidir. Pramlintide Tip
1 diyabette insilin tedavisine ek olarak kullanilmasina
onay verilmistir. Ayn1 zamanda optimal tedaviye rag-
men kan sekeri regiilasyonu bozuk olan Tip 2 diyabetik
hastalarda da ek tedavi olarak kullanilmasina onay ve-
rilmistir. Pramlintide’in enjeksiyon sonrasi biyoyararla-
nmmi1 %30-40 civarindadir [59]. En hizli absorpsiyonu
viicutta kola yapildigi zaman olmaktadir, daha sonra
azalan sira ile abdomen ve uyluk kesimi bunu izlemek-
tedir. Pramlintide’in yar1 6émri 48 dakikadir ve primer
olarak bobrekler tarafindan metabolize edilir. Pramlinti-
de enjeksiyon sirasinda instilinlerle karistirlmamall ve
ayni bolgelere vurulmamalidir. Pramlintide enjeksiyonu
sonrasi glukagon sekresyonu, enerji alimi ve gastrik mo-
tilite azalmakta, bu etkilerin net sonucu olarak postp-
randial kan sekerlerinde belirgin bir diisme olmaktadir.

Pramlintide’in en uygun enjeksiyon zamani ise he-
men yemek Oncesidir [60]. Bu sekilde yapildiginda
postprandial donemde en yiiksek plazma degerine ¢ik-
makta ve bu donemde kan sekerini daha iyi kontrol
edebilmektedir. Pramlintide baslanan hastalarda pran-
dial ve/veya miks olarak hangi tip insiilin rejimi kulla-
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nilirsa kullanilsin, insiilin dozlar: yaklasik %30 oranin-
da azaltilmalidir.

Pramlintide 5 mL'lik flakonlar seklinde sunulmus-
tur. Flakonlar 0.6 mg/mL pramlintide icerir. Flakonlar
dolapta 2-5°C’de saklanmali ve asla dondurulmamali-
dir. Tip 1 diyabette baslangic dozu 15 pg s.c olarak 6ne-
rilmektedir. Dozlar hasta tolere ettigi ve yan etki gortl-
medigi stirece 60 pg’a kadar ¢ikilabilir. Doz ayarlama se-
mas1 Tablo 5’te 6zetlenmistir. Doz artirma aralar yakla-
stk 72 saat olmalidir ve bulanti1 veya kusma olmamasi
gereklidir. Tip 1 diyabette pramlintide baslanmasi ile be-
raber hastalarin kullandig total instilin dozlarinda yak-
lasik %25-50 oraninda azalma gozlenmistir. Tip 2 diya-
bette baslangic dozu 60 ng olarak belirtilmistir [61].

Kollarda absorpsiyon hizinin yiiksek olmasindan
dolayi, abdominal ve uyluk boélgesine enjeksiyon yapil-
mas1 Onerilmektedir [62]. Pramlintide tedavisinde
onemli olan bir durum ise, 6giin alinmayacaksa pram-
lintide de yapilmamas: gereklidir. En sik yan etkisi,
gastrik motiliteyi yavaslattig1 i¢in bulanti ve kusmadir.

Tablo 5. Pramlintide icin doz ayarlanmasi [65].

100 U insiilin enjektor
kullanilacak ise

Pramlantide iinite olarak Cekilmesi
dozu (pg) cekilmesi gereken miktar  gereken mL
15 2.5 0.025

30 5 0.050

45 1.5 0.075

60 10 0.100
120 20 0.200

Tablo 4. GLP-1 mimetikler ve DPP-4 inhibitorleri arasindaki klinik farklar [16].

GLP-1 mimetikler

DPP-4 inhibitorleri

Uygulama Subkiitan yolla giinde 1-2 kez Giinde 1 kez oral
insiilin sekresyonunda artig +++ +

Glukagon inhibisyonu ++ ++

Gastrik bosalma Azaltir Azaltmaz

Etki mekanizmas! GLP-1 GLP-1+ GIP
HbA1c dstirtict etki ++ ++

Kilo verdirici etkisi Var Kilo verilmesi (izerine notr
Istah azaltimi + istah iizerine etkisi yok

En sik yan etkileri
GLP-1 diizeyleri
Potansiyel immiinite
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Bulanti, kusma
Etkileri doza bagh

++

Onemli yan etki yok
L-hticrelerinin kapasitesine bagl
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Ozellikle gastroparezisi olan hastalara verilmemelidir.
Gebelerde ise C kategorisindedir.

Pramlintide tedavisi su anda instilin kullanan,
HbA1lc < %8 olan ve fazladan daha iyi kan sekeri kont-
rolii isteyen ve ek s.c enjeksiyon yapmak ve postpran-
dial kan sekerlerini takip etmek isteyen hastalarda uy-
gundur. Tip 2 diyabette ise bu kriterlere ek olarak beden
kitle indeksi > 35 kg/m? olan hastalara uygun goril-
mektedir [63].

Tip 1 diyabetli hastalarin tedavilerine pramlintide
eklenip 52 haftalik takip edilen bir calismada, HbAlc'de
%0.39 ve kiloda 0.6 kg azalma saglanmistir. Ayni proto-
kol ile Tip 2 diyabetik hastalarda 52 hafta sonunda
HbAlc'de %0.5 ve viicut agirliginda 0.9 kg azalmalar
tespit edilmistir [64]. En sik yan etki bulanti, kusma,
anoreksi ve hipoglisemi olarak bildirilmistir. Bu yan et-
kiler 6zellikle tedavinin ilk bir ayinda siklikla gelismek-
te ve sonra hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir.
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