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Diyabet çok hızlı olarak global epidemik problem haline gelmiş bir hastalıktır.
Yapılan projeksiyonlara göre 2030 yılında dünya üzerinde bu hastalıktan et-

kilenmiş yaklaşık 366 milyon kişi olacaktır [1]. Diyabet ve komplikasyonları has-
taların morbidite ve mortalitesini belirgin olarak artırdığı gibi, komplikasyonları-
nın tedavisi de çok pahalı olmaktadır. Birçok çalışma, intensif yapılan diyabet te-
davisinin tüm bu sonuçları azalttığını göstermiştir. Günümüzde diyabet tedavisin-
de tıbbi beslenme tedavisi, egzersiz ve kullanılan birçok antidiyabetik ilaç grubu-
na rağmen tedavi sonuçları zaman içerisinde diyabetin doğası gereği kötüye gide-
bilmektedir. Diyabetin karakteristik özellikleri olan bifazik insülin cevabının bo-
zulması, yemeklere yavaş insülin cevabı, hiperglukagonemi, pankreas β-hücreleri-
nin insülin içeriklerinin azalması ve anormal apopitozu gibi faktörleri hedef alan
daha fizyolojik ve daha değişik mekanizmalar ile etki gösteren ilaçlara ihtiyaç duy-
maktayız. Bu ihtiyaç ve hedeften dolayı son günlerde diyabet tedavisinde yeni ilaç
grupları bulunmuştur. Bunlar inkretin hormonların analogları (GLP-1 agonistleri),
inkretinleri yıkıma uğratan enzimin inhibisyonu (DPP-4 inhibitörleri) ve endojen
amylin molekülünün agonisti (pramlintide) gibi değişik mekanizmalar ile diyabet-
te glisemik regülasyonu düzelten ilaçlardır.

‹NKRET‹NLER
Enteral beslenmenin intravenöz (IV) beslenmeye göre daha fazla insülin sek-

resyonuna yol açtığının gözlenmesinden sonra inkretin konsepti ortaya çıkmıştır
[2]. İlk izole edilen inkretin mide asidini inhibe ettiği için gastrik-inhibitör poli-
peptid (GİP) olarak adlandırılmıştır [3]. Daha sonra ise aslında GİP molekülünün
insülotropik ve kan şekeri regülasyonu etkisinin daha potent ve gastrik inhibitör
etkisinin daha zayıf olduğu anlaşılmıştır [4-8]. Bu keşif sonrası molekülün ismi gli-
koz-bağımlı insülotropik polipeptid olarak değiştirilmiştir [4-6]. İlerleyen çalışma-
lar ile gastrointestinal sistem (GİS)’den birden fazla inkretin salgılandığı saptan-
mıştır [9,10]. İntestinal bölgeden salgılanan en önemli inkretin ise glukagon ben-
zeri peptid-1 (glukagon-like peptide GLP-1)’dir. Bu peptid GİS’in jejenum ve distal
ileumunda bulunan L-hücreleri tarafından sentez edilmektedir. Kendisini sentez-
leyen gen ile pankreasın a-hücrelerindeki glukagon geni aynıdır. Hatta transkrip-
siyon ve translasyon sonrası oluşan proglukagona kadar sentez yolakları aynıdır
[11]. Fakat posttranlasyonel modifikasyonda pankreasın a-hücrelerinden gluka-
gon, glisentin ilişkili pankreatik polipeptid ve majör prokoagülan fragment sentez

DERLEME Hacettepe T›p Dergisi 2007; 38:113-120

Yeni antidiyabetik ilaçlar

Kubilay Ükinç1, Alper Gürlek2, Aydan Usman2

1Uzman Dr.,
Hacettepe Üniversitesi
Tıp Fakültesi
Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastalıkları Ünitesi,
Ankara

2Prof. Dr.,
Hacettepe Üniversitesi
Tıp Fakültesi
Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastalıkları Ünitesi,
Ankara



114

Ükinç, Gürlek ve Usman

HACETTEPE T IP DERG‹S‹

edilirken, GİS’in L-hücrelerinden GLP-1, GLP-2 ve gli-
sentin sentez edilmektedir. En potent inkretin olan
GLP-1 %50 homoloji ile glukagona benzer [12-14].
Gen paylaşımı ve moleküler homolojilerinden dolayı
GLP ismi verilmiştir. 

GIP, duodenum ve proksimal jejenumdaki K-hücre-
lerinden sentez edilen 42 aminoasitli (aa) polipeptid-
dir. Karbonhidrat, yağ ve protein alınımı ile sentez ve
sekresyonu stimüle olmaktadır [15,16]. GLP-1, 30 aa
içeren, karbonhidrat, yağ ve daha az oranda da prote-
in alımı ile sekresyonu artan bir maddedir. GIP ve GLP-
1’in plazma yarı ömürleri sırası ile 7 ve 4 dakikadır. Her
iki inkretin dipeptidil peptidaz-4 enzimi ile dakikalar
içerisinde yıkılmaktadır. GIP ve GLP-1 glikoza bağımlı
akut insülotropik etkilerini pankreasın β-hücrelerinin
yüzey reseptörlerine bağlanıp cAMP artışı ile göster-
mektedir. Uzun dönemde ise β-hücrelerinin gen eksp-
resyonlarını artırıp insülin sentezinde artış, hücre kit-
lesinde artışla birlikte daha uzun ömürlü olmalarını
sağlamaktadır. İnkretin hormonlarının fizyolojik özel-
likleri ve farkları Tablo 1’de özetlenmiştir.

Diyabetik hastalarda postprandial dönemde inkre-
tinlerle amplifiye edilmesi gereken total insülin ceva-
bında belirgin bir azalma mevcuttur [17]. Bu azalma-
nın sebebi, yemek ile stimüle edilen GLP-1 düzeylerin-
de diyabetik hastalarda gözlenen hafif fakat anlamlı
düşüş ve GIP’in geç dönemde amplifiye edilememesi-
dir [18,19]. Tip 2 diyabetiklere IV devamlı infüzyon
şeklinde GIP veya GLP-1 infüzyonu ile yapılan çalış-

malarda glisemik kontrolün düzeldiği, HbA1c’nin düş-
tüğünün tespit edilmesi ile bu moleküllerin daha kolay
ve uzun süreli uygulama ile tedavi araştırmaları başla-
mıştır [20].

Antidiyabetik tedavide GIP’e nazaran özellikle
GLP-1 agonistleri üzerinde çalışılmıştır. Çünkü Tablo
1’de de özetlendiği gibi, GLP-1’in gastrik motiliteyi ya-
vaşlatıp postprandial ani glikoz piklerini engellemesi,
glukagonu baskılaması nedeniyle GIP’e göre glikoz
metabolizması üzerine üstün fizyolojik etkilere sahip-
tir. Bunun yanında GIP’in IV tedavide başarılı, fakat s.c
tedavide aynı etkiyi gösterememesi, GIP defektinin Tip
2 diyabeti hazırlayıcı değil de diyabette sonradan kaza-
nılmış olması ve kan şekeri düzeldiğinde GIP’in fonk-
siyonlarının normale dönmesi de GIP’e özgü eksiklik-
lerdir [21-23]. 

Geliştirilen ve geliştirilmekte olan diğer GLP-1 ana-
logları Tablo 2’de verilmiştir. En çok çalışılmış olan
exenatide ve kısaca liraglutide ile ilgili bilgiler aşağıda
özetlenmiştir. 

EXENATIDE
Doğada bulunan en iyi GLP-1 agonisti exendin-4

molekülüdür. Bu molekül bir tür sürüngen olan Gilia
monster’ın tükürüğünden elde edilmiştir. GLP-1 ile
aminoasit (aa) dizilimi %52 oranında homoloji göste-
rir. Exendin-4 molekülünün aa dizilimi değiştirilerek
sentetik analoğu elde edilmiştir ki, buna exenatide® is-
mi verilmiştir. Exenatide, GLP-1’in analoğu değil, re-
septör agonistidir. Doğal GLP-1’de 2.aa pozisyonunda
Ala mevcut iken, exenatide molekülünde bu pozisyon-
da Gly aa bulunmaktadır. Bu fark exenatide’ı DPP-4
enziminin degrede edici etkisine karşı dirençli kılmak-
ta ve plazma yarı ömrünü dört-altı saate çıkarmaktadır.
Exenatide, GLP-1 reseptörlerine yüksek afinitede bağ-
lanmakta ve endojen GLP-1 etkisi olan glikoz bağımlı
insülin sekresyonu, gastrik boşalmanın geciktirilmesi,
glukagon süpresyonu, iştah baskılanması ve β-hücre
kitlesini artırıcı etkilerini göstermektedir [25-27].

Tablo 1. İnkretin hormonlarının antidiyabetik etkilerinin karşılaş-
tırılması [24].

Fizyolojik etki GLP-1 GIP

Plazma glikozunun azaltılması + +

Glikoza bağımlı insülin sekresyonu + +

β-hücresinin glikoza cevabını artırma + +

β-hücresinin gen ekspresyonunu ve + +

diferansiasyonunu artırma

Glukagon süpresyonu + -

Somatostatin süpresyonu + -

β-hücresinin artışı + +

β-hücresinin yaşam süresinin uzatılması + +

Pankreas dışı glikoz azaltıcı etki + +

Gastrik boşalmayı yavaşlatması + -

Doygunluğu artırıcı etkisi + -

Vücut ağırlığında azalma + -
GLP-1: “Glukagon like peptide-1”
GIP: “Glikoz-dependent insulotropic polypeptide”.

Tablo 2. Geliştirilen ve geliştirilmekte olan GLP-1 analog ve mime-
tikleri [34].

İsim/rumuz Durum

Exenatide Onaylandı ve kullanılmakta

Exenatide-LAR Faz II çalışma

Liraglutide Faz III, FDA’da değerlendiriliyor

CJC-I131 Faz II

CJC-I134-PC Faz II

BIM51077 Faz I
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İlk olarak AMIGO çalışma dizileri ile exenatide’ın
etkinliği değerlendirilmiştir [25,28,29]. AMIGO çalış-
masında aktif ilaç kullanan kontrolsüz Tip 2 diyabetik
hastalara exenatide ve plasebo eklenerek exenatide’ın
getireceği ek yararlar değerlendirilmiştir. Üç ana alt ça-
lışma kolu mevcuttur. İlk kolda metformin kullanan ve
yeterli glisemik kontrol sağlanamamış hastalara exena-
tide 10 µg/gün eklenmesi ile 30 haftalık tedavi sonun-
da HbA1c’de eklenmeyen gruba göre %0.8 ve vücut
ağırlığında 2.8 kg’lık azalmalar elde edilmiştir [28].
İkinci olarak sadece sülfonilüre kullanan glisemik
kontrolü yetersiz olan diyabetik bireylere eklendiğinde
30 hafta sonunda exenatide kullanan grupta HbA1c
%0.86 azalırken, vücut ağırlığındaki azalma 1.6 kg ol-
muştur [25]. Son olarak da metformin + sülfonilüre
kullanan ve kontrolsüz olan hastalara exenatide eklen-
miştir. Otuz haftalık izlem sonucunda, exenatide gru-
bunda HbA1c %0.77 ve vücut ağırlığı 1.6 kg azalmıştır
[29]. Bu çalışmalarda en sık görülen yan etkiler bulan-
tı ve kusma olmuştur. Tüm exenatide eklenmiş olan
çalışma gruplarında hipoglisemi görülme oranı %5-36
oranındadır. Hipoglisemi özellikle exenatide + sülfoni-
lüre kullanan hastalarda metformin + exenatide kulla-
nanlara göre daha sık görülmüştür [25,28,29]. 

Exenatide insülin ile karşılaştırıldığında, aynı tip
oral antidiyabetik ilaçları kullanan ve kontrolsüz olan
hastaların bir grubuna exenatide ve diğer grubuna in-
sülin glarjin eklenmiş ve hastalar 26 hafta izlenmiştir.
Çalışma sonucunda her iki grupta benzer oranlarda
(ortalama %1.1) HbA1c düşüşü görülmüş ve istatistik-
sel açıdan anlamlı bulunmamıştır [30]. Bu çalışmada
exenatide grubunda kilo azalması ve postprandial kan
şekeri kontrolü, gün içi glikoz dalgalanmaları ve hi-
poglisemi sıklığı parametrelerinde insülin glarjin gru-
buna göre daha iyi ve anlamlı sonuçlar elde edilmiş
iken, insülin glarjin grubunda da daha iyi açlık kan şe-
keri kontrolü sağlanmıştır.

Exenatide insülin tedavisi kullanması gereken has-
talarda insülinin yerine kullanılmamalıdır. Ayrıca, Tip
1 diyabet ve diyabetik ketoz/ketoasidoz durumlarında
kontrendikedir. Gebelerde ve emziren kadınlarda kul-
lanımı hakkında bilgi yoktur. Gebelikte C kategorisin-
dedir.

Exenatide günde iki kez s.c enjeksiyon şeklinde
kullanılmaktadır. Haftada bir enjeksiyon gerektirecek
yavaş salınımlı formunun sıçan çalışmaları devam et-
mektedir. Faz II çalışmalar bu molekül için başarılı ol-
muş ve umut verici gibi görülmektedir [31].

Exenatide 2 x 5 µg/gün sabah ve akşam yemekle-
rinden bir saat önce s.c yapılması önerilmektedir. Bir

ay sonra yeterli glisemik kontrol sağlanamadı ise yan
etkiler gelişmesine ve hastanın tolere etmesine göre 2
x 10 µg/gün dozuna kadar çıkılabilir. Exenatide her en-
jeksiyonda 5 veya 10 µg doz verebilen kalem enjektör
şeklinde sunulmuştur. İlaç açık-berraktır. Renk değişi-
mi, bulanıklık gibi durumlarda kullanılmamalı, buzdo-
labında iki-beş derecede muhafaza edilmeli ve asla
dondurulmamalıdır.

Exenatide, “Food and Drug Administration (FDA)”
ve “European Agency for the Evaluation of Medicina
Products (EMEA)” tarafından metformin ve/veya sülfo-
nilüreler ile hedef değerlere ulaşamamış Tip 2 diyabe-
tik hastalarda ek tedavi olarak onaylanmıştır.

LIRAGLUTIDE
Exenatide GLP-1’nin agonisti olmasına karşın, li-

raglutide GLP-1 ile %97 homoloji gösteren, uzun etki-
li GLP-1 analoğu ve agonistidir. GLP-1 polipeptid yapı-
sına serbest yağ asiti bağlanarak molekülün albumine
bağlanması artırılmış ve DPP-4 etkisinden kaçması sağ-
lanmıştır. Bu özelliğinden dolayı günde tek enjeksiyon
yetmektedir. Liraglutide’ın yarı ömrü 10-14 saattir. 

Liraglutide, kontrol sağlanamamış sadece metfor-
min kullanan hastalara eklendiğinde, plasebo kulla-
nan gruba göre beş haftada HbA1c’de %1.2 düşüş sağ-
lamıştır [32]. Başka bir çalışmada ise yalnız metformin
kullanan hastalara liraglutide ve glimepirid başlanmış,
liraglutide grubunda daha iyi kan şekeri kontrolü ve ki-
lo kaybı sağlanmıştır.

Genel olarak uygulama yolunun parenteral olması,
yan etkisinin çok büyük oranda bulantı ve kusma ol-
ması bu grup ilaçların dezavantajlarıdır. Ayrıca, bu
ilaçlara karşı vücutta %50 oranında düşük titrede anti-
kor gelişmektedir [33,34]. Fakat titreleri yüksek olma-
dığı için farmakolojik etkileri bozulmamaktadır.

D‹PEPT‹D‹LPEPT‹DAZ-4 (DPP-4) ‹NH‹B‹TÖRLER‹
GLP-1 molekülünün postprandial dönemde hızlı

yıkılmasını sağlayan DPP-4 enziminin inhibe edilmesi
endojen ve doğal inkretinler olan GLP-1 ve GIP düzey-
lerinin artırılması diğer yeni bir antidiyabetik ilaç gru-
bu olarak karşımıza çıkmaktadır. DPP-4 enzimini kod-
layan gen delesyona uğratıldığında glikoz toleransında
artış saptanmıştır [35]. DPP-4 enzimi vücutta karaciğer,
akciğer, böbrek, bağırsak, lenf dokularında, ayrıca çö-
zünmüş olarak kanda bulunmaktadır [36]. DPP-4 bir-
çok GİS hormonunun, nöropeptid, kemokin ve sito-
kinlerin yıkımından sorumlu geniş bir enzim ailesinin
üyesidir. Vildagliptin ve sitagliptin DPP-4 enzimi üze-
rine özgül olmasa da seçici etkiye sahiptir [15]. Özgül-
lük açısından sitagliptin daha potenttir [15]. DPP4-in-



hibisyonu sonrası antidiyabetik etkiler GLP-1 üzerin-
den görülmektedir. GLP-1’deki yükselme sadece postp-
randial değil, tüm gün devamlı olarak izlenmekte ve ay-
nı zamanda açlık glisemisinde de düzelmeler görülmek-
tedir [37,38]. Fakat gastrik motilitenin yavaşlatılması ve
kilo kaybı etkileri ortaya çıkmamaktadır. DPP-4 enzimi
inhibisyonu ile inkretin hormonları yaklaşık iki kat art-
maktadır, fakat GLP-1 mimetiği verildiğinde ise kanda
farmakolojik dozda GLP-1 bulunmaktadır. Bu etki ek-
sikliği bu hipotez ile açıklanmaya çalışılmaktadır. Bir-
çok DPP-4 inhibitörü geliştirilmiş ve geliştirilmektedir
(Tablo 3). DPP-4 inhibitörleri kompetetif ve geri dönü-
şümlü inhibitördür [39].

Geliştirilen ve araştırma aşamasında olan DPP-4 en-
zim inhibitörleri Tablo 3’te verilmiştir. En çok araştırı-
lan moleküller sitagliptin ve vildagliptindir. Her iki mo-
lekül de oral olarak aktif ve hızlı absorbe edilir. Oral alı-
mından sonra bir-iki saat içinde %80 biyoyararlanımı
mevcuttur [40]. İlaç uygulandıktan 30 dakika sonra en-
zim inhibisyon düzeyi %100 ve takip eden 14-16 saat
boyunca %80 oranında enzim inhibe kalmaktadır
[41,42]. Her iki ilacın da hepatik disfonksiyonda meta-
bolizması değişmez, fakat renal klerens azaldığı zaman
vücutta birikimi hızla artar [43]. Kreatinin klerensi < 50
mL/dakika ise doz azaltılmalı ve klerens düştükçe doz
azaltımına devam edilmelidir.

Vildagliptin ile yapılan çalışmalarda açlık ve postp-
randial glikoz ve 24 saatlik genel profil düzeltilmiştir
[44]. GLP-1 düzeyi üç kat artmış ve glukagon düzeyle-
rinde belirgin baskılanma gösterilmiştir [42]. 

Tip 2 diyabetik hastalarda 50 ve 100 mg vildaglip-
tin, monoterapi de plasebo ile kıyaslandığında 50 ve
100 mg vildagliptin kullanan hastalarda HbA1c’de sıra-
sı ile %0.46 ve %0.40 oranında düşme gözlenirken, pla-
sebo grubunda bu oran %0.13 olmuştur [45]. Diğer bir

çalışmada, vildagliptinin plasebo ile karşılaştırıldığında
100 mg/gün dozunda HbA1c’yi %0.6, başka bir çalış-
mada ise %0.8 oranında azalttığı görülmüştür [46,47].
Vildagliptinin bölünmüş veya tek doz kullanımında et-
ki farkı bulunamamıştır [48]. 

Vildagliptin, roziglitazon ile karşılaştırıldığında her
iki grup arasında HbA1c düşürme yüzdesi açısından
fark bulunamamıştır [49]. Vildagliptin ile metformin
karşılaştırıldığında vildagliptin kullanan grupta %1’lik,
metformin kullanan grupta ise %1.4’lük HbA1c düşüşü
sağlanmıştır. Bu fark istatistiksel açıdan anlamlıdır [50]. 

Kombinasyon çalışmaları değerlendirildiğinde, met-
formin tedavisi altındaki ve hedefe ulaşmayan hastalar-
da plasebo ve vildagliptinin eklenmesinden 12 hafta
sonra vildagliptin grubunda HbA1c’de %0.7’lik anlam-
lı düşme sağlanmıştır [51]. Her iki grupta da HbA1c’de
40 hafta sonunda artış saptanmış, fakat vildagliptin ek-
lenen grupta aylık %0.013 artış var iken, bu artış plase-
bo grubunda %0.066 oranında olmuştur. 

Sitagliptinin ilk kullanıldığı klinik çalışmada daha
önce hiç antidiyabetik ilaç kullanmamış 743 Tip 2 diya-
betik hasta alınmıştır. Bu hastalarda günde iki kez 5,
12.5, 25 ve 50 mg dozları kullanılmıştır. Sonuçta tüm
dozlarda plaseboya göre anlamlı HbA1c düşmeleri sap-
tanmıştır, fakat en anlamlı azalma %0.77 ile günde iki
kez sitagliptin kolunda gözlenmiştir. Sitagliptinin 50,
100 ve 200 mg ile yapılan monoterapi çalışmalarında
plaseboya göre sırası ile HbA1c’de bir çalışmada, ortala-
ma %0.74 azalma saptanmıştır [52]. Bir diğer çalışma-
da, metformin ile kontrol altında olmayan hastalara si-
tagliptin ve glipizid eklenmesinden sonra her iki grup-
ta da HbAC1 düşüşü eşit olarak saptanmış [53]. Piagli-
tazon ile kombinasyonunda plaseboya göre %1.1’lik
HabA1c düşüşü sağlanmıştır [54]. İnsülin kullanan has-
talara vildagliptin ve plasebo eklenmesi sonucunda vil-
dagliptin grubunda %0.5 ve plasebo grubunda %0.2’lik
düşme görülmüştür [55]. Piaglitazon kullanıpta kontrol
altına alınamayan hastalara sitagliptin eklenmesi ile al-
tı ay sonunda sitagliptin grubunda HbA1c’de %0.7 düş-
me sağlanmıştır [56]. 

Yapılan çalışmalar sonucunda vildagliptin ve sitag-
liptin monoterapi ve kombinasyon tedavilerinde gü-
venli, iyi tolere edilen ve ciddi yan etki bildirilmemiş
ilaçlardır [57]. HbA1c düzeyi ne kadar yüksek ise bu
ilaçlardan elde edilen HbA1c düşmeleri de o oranda
yüksek bulunmuştur. Tek başına kullanımda hipoglise-
mi yan etkisi son derecede az oranda bildirilmiştir ve
bu oranlar plasebo ile eşittir. İnsülin ve sülfonilüre ile
yapılan kombinasyonlarında hipoglisemi sıklığında ar-
tış mevcuttur [57]. 

116

Ükinç, Gürlek ve Usman

HACETTEPE T IP DERG‹S‹

Tablo 3. DPP-4 inhibitörleri ve araştırma durumları [42].

İsim/rumuz Durum

Sitagliptin Onaylandı, kullanımda

Vildagliptin FDA dosyalandı, onay aşamasında

Alogliptin Faz III

Saxagliptin Faz III

PSN-9301 Faz II

RI438 Faz II

TA-6666 Faz II

PHXII49 Faz II

GRC8200 Faz II

SYR-619 Faz I



DPP-4 inhibitörlerinin tek başına ve kombinasyon
tedavilerinde lipidler üzerine etkileri gözlenmemiştir.
Kan basıncı ve EKG üzerine etkileri saptanmamıştır [58].

GLP-1 agonistleri ile DPP-4 inhibitörleri aynı yolağı
paylaşmalarına rağmen aralarında klinik farklar bulun-
maktadır. Bu farklar Tablo 4’de özetlenmiştir.

PRAMLINTIDE
Amylin, β-hücreleri tarafından insülin ile beraber

sekrete edilen bir hormondur. Amylin postprandial gli-
koz seviyesini baskılar ve gastrik boşalmayı yavaşlatır.
Pramlintide ise amylinin analoğudur. Pramlintide aynı
zamanda amylinin potent agonistidir. Pramlintide Tip
1 diyabette insülin tedavisine ek olarak kullanılmasına
onay verilmiştir. Aynı zamanda optimal tedaviye rağ-
men kan şekeri regülasyonu bozuk olan Tip 2 diyabetik
hastalarda da ek tedavi olarak kullanılmasına onay ve-
rilmiştir. Pramlintide’in enjeksiyon sonrası biyoyararla-
nımı %30-40 civarındadır [59]. En hızlı absorpsiyonu
vücutta kola yapıldığı zaman olmaktadır, daha sonra
azalan sıra ile abdomen ve uyluk kesimi bunu izlemek-
tedir. Pramlintide’in yarı ömrü 48 dakikadır ve primer
olarak böbrekler tarafından metabolize edilir. Pramlinti-
de enjeksiyon sırasında insülinlerle karıştırılmamalı ve
aynı bölgelere vurulmamalıdır. Pramlintide enjeksiyonu
sonrası glukagon sekresyonu, enerji alımı ve gastrik mo-
tilite azalmakta, bu etkilerin net sonucu olarak postp-
randial kan şekerlerinde belirgin bir düşme olmaktadır. 

Pramlintide’in en uygun enjeksiyon zamanı ise he-
men yemek öncesidir [60]. Bu şekilde yapıldığında
postprandial dönemde en yüksek plazma değerine çık-
makta ve bu dönemde kan şekerini daha iyi kontrol
edebilmektedir. Pramlintide başlanan hastalarda pran-
dial ve/veya miks olarak hangi tip insülin rejimi kulla-

nılırsa kullanılsın, insülin dozları yaklaşık %30 oranın-
da azaltılmalıdır. 

Pramlintide 5 mL’lik flakonlar şeklinde sunulmuş-
tur. Flakonlar 0.6 mg/mL pramlintide içerir. Flakonlar
dolapta 2-5°C’de saklanmalı ve asla dondurulmamalı-
dır. Tip 1 diyabette başlangıç dozu 15 µg s.c olarak öne-
rilmektedir. Dozlar hasta tolere ettiği ve yan etki görül-
mediği sürece 60 µg’a kadar çıkılabilir. Doz ayarlama şe-
ması Tablo 5’te özetlenmiştir. Doz artırma araları yakla-
şık 72 saat olmalıdır ve bulantı veya kusma olmaması
gereklidir. Tip 1 diyabette pramlintide başlanması ile be-
raber hastaların kullandığı total insülin dozlarında yak-
laşık %25-50 oranında azalma gözlenmiştir. Tip 2 diya-
bette başlangıç dozu 60 µg olarak belirtilmiştir [61]. 

Kollarda absorpsiyon hızının yüksek olmasından
dolayı, abdominal ve uyluk bölgesine enjeksiyon yapıl-
ması önerilmektedir [62]. Pramlintide tedavisinde
önemli olan bir durum ise, öğün alınmayacaksa pram-
lintide de yapılmaması gereklidir. En sık yan etkisi,
gastrik motiliteyi yavaşlattığı için bulantı ve kusmadır.
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Tablo 4. GLP-1 mimetikler ve DPP-4 inhibitörleri arasındaki klinik farklar [16].

GLP-1 mimetikler DPP-4 inhibitörleri
Uygulama Subkütan yolla günde 1-2 kez Günde 1 kez oral

İnsülin sekresyonunda artış +++ +

Glukagon inhibisyonu ++ ++

Gastrik boşalma Azaltır Azaltmaz

Etki mekanizması GLP-1 GLP-1 + GİP

HbA1c düşürücü etki ++ ++

Kilo verdirici etkisi Var Kilo verilmesi üzerine nötr

İştah azaltımı + İştah üzerine etkisi yok

En sık yan etkileri Bulantı, kusma Önemli yan etki yok

GLP-1 düzeyleri Etkileri doza bağlı L-hücrelerinin kapasitesine bağlı

Potansiyel immünite ++ -

Tablo 5. Pramlintide için doz ayarlanması [65].

100 U insülin enjektör
kullanılacak ise

Pramlantide ünite olarak Çekilmesi
dozu (µg) çekilmesi gereken miktar gereken mL

15 2.5 0.025

30 5 0.050

45 7.5 0.075

60 10 0.100

120 20 0.200



Özellikle gastroparezisi olan hastalara verilmemelidir.
Gebelerde ise C kategorisindedir. 

Pramlintide tedavisi şu anda insülin kullanan,
HbA1c < %8 olan ve fazladan daha iyi kan şekeri kont-
rolü isteyen ve ek s.c enjeksiyon yapmak ve postpran-
dial kan şekerlerini takip etmek isteyen hastalarda uy-
gundur. Tip 2 diyabette ise bu kriterlere ek olarak beden
kitle indeksi > 35 kg/m2 olan hastalara uygun görül-
mektedir [63]. 

Tip 1 diyabetli hastaların tedavilerine pramlintide
eklenip 52 haftalık takip edilen bir çalışmada, HbA1c’de
%0.39 ve kiloda 0.6 kg azalma sağlanmıştır. Aynı proto-
kol ile Tip 2 diyabetik hastalarda 52 hafta sonunda
HbA1c’de %0.5 ve vücut ağırlığında 0.9 kg azalmalar
tespit edilmiştir [64]. En sık yan etki bulantı, kusma,
anoreksi ve hipoglisemi olarak bildirilmiştir. Bu yan et-
kiler özellikle tedavinin ilk bir ayında sıklıkla gelişmek-
te ve sonra hastalar tarafından iyi tolere edilmektedir. 
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