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GLP-1 analogları, metabolik etkiler 

 



GLP-1 analogları: Etki mekanizması 



GLP-1: Sistemler üzerindeki etkileri 



GLP-1 infüzyonu: Metabolik etkiler 



GLP-1 infüzyonu: Gastrik boşalma zamanı 



+0,1 +0,1 
+0,2 

-0,4 
* -0,5 

† -0,6 
‡ 

-0,8 
* -0,9 

† 

-0,8 
‡ -1 

-0,5 

0 

0,5 

MET1 SÜ2 MET + SÜ3 

Efektif kan şekeri kontrolü 

N 113 110 113 

Başlangıç 8,3 8,3 8,2 

123 125 129 

8,7 8,5 8,6 

247 245 241 

8,5 8,5 8,5 

H
b

A
1

c d
eğ

iş
ik

liğ
i  

*Plaseboya kıyasla p<0,001 †Plaseboya kıyasla P<0,001 

30 haftalık veriler; ortalama (SE). 

Günde iki doz (BID) plasebo Günde iki doz (BID) eksenatid 5 μg Günde iki doz (BID) eksenatid 10 μg 

‡Plaseboya kıyasla P<0,0001 

1. DeFronzo RA et al. Diabetes Care. 2005;28:1092-1100. 2. Buse JB et al. Diabetes Care. 2004;27:2628-2635. 3. Kendall DM et al. Diabetes Care. 2005;28:1083-
1091. 



HbA1c düzeyinde başlangıca göre ortalama değişiklik 

Uzun süreli efektif kan şekeri 
kontrolü 
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Uyarlandığı kaynak: Klonoff DC, et al. Curr Med Res Opin. 2008;24:275-286. 

*527 hastadan 217’si çalışmanın 156 haftasını tamamlamış, bu hastaların %46’sı HbA1c ≤%7 düzeyine ulaşmıştır. 

N=217 



Korunmuş birinci faz insülin yanıtı 

İV infüzyon, eksenatid için onaylı bir uygulama yolu değildir. Değerlendirilebilen; Sağlıklı n=12; Tip 2 diyabet n=13; ortalama (SE). 
Uyarlandığı kaynak: Fehse F et al. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:5991-5997. 

● Tip 2 diyabet hastalarında tipik olarak birinci faz insülin yanıtı gelişmez ve bu beta hücrelerinde fonksiyon 

bozukluğunun erken dönemdeki bir göstergesidir. 

Sağlıklı kişiler Tip 2 diyabet, salin Tip 2 diyabet, eksenatid 

Tip 2 diyabet Sağlıklı 
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Vücut ağırlığı üzerinde olumlu etki 

N 113 110 113 

Başlangıç (kg) 99 97 98 
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*Plaseboya kıyasla P≤0,05 
†Plaseboya kıyasla P≤0,001  

‡Plaseboya kıyasla P<0,05 

30 haftalık veriler; ortalama (SE). 

§Plaseboya kıyasla P≤0,01 

1. DeFronzo RA et al. Diabetes Care. 2005;28:1092-1100. 2. Buse JB et al. Diabetes Care. 2004;27:2628-2635. 3. Kendall DM et al. Diabetes Care. 
2005;28:1083-1091. 

*Eksenatid obezitenin kontrol altına alınmasında endike değildir ve vücut ağırlığındaki değişiklik klinik çalışmaların sekonder sonlanım noktalarından biri 
olmuştur. 

Günde iki doz (BID) plasebo Günde iki doz (BID) eksenatid 5 μg Günde iki doz (BID) eksenatid 10 μg 



İnkretin bazlı tedaviler 
GLP-1 analogları 



Uluslararası markette bulunan  
inkretin bazlı tedaviler 



Kısa etkili GLP-1 analogları 

 

Exenatide 

Lixisenatide  

 

Uzun etkili GLP-1 analogları 

 
Albiglutide 
Dulaglutide 
Exenatide-LAR 
Liraglutide   

 



Uzun etkili GLP-1 analoğu geliştirme stratejileri 



Doğal GLP-1 Etkisi 

J. Meier, Nature Reviews Endocrinol, 2012 



Kısa Etkili GLP-1 Agonisti Etkisi 

J. Meier, Nature Reviews Endocrinol, 2012 



Uzun Etkili GLP-1 Agonisti Etkisi 

J. Meier, Nature Reviews Endocrinol, 2012 



 

 Kısa etkili Uzun etkili 

Yarı ömür 2-5 saat > 12 saat 

Açlık KŞ Hafif düzeyde Güçlü 

Postprandial KŞ Güçlü Hafif düzeyde 

Açlık insülin sekresyonu Hafif düzeyde Güçlü 

Postprandial insülin sekresyonu Azalma Güçlü 

Glukagon sekresyonu Azalma Azalma 

Mide boşalma zamanı Uzar Etki yok 

Kan basıncı Azalma Azalma 

Kalp hızı 0-2 atım/dk artış 2-5 atım/dk artış 

Vücut ağırlığında azalma 1-5 kg 2-5 kg 

Bulantı %20-50 
Yavaş düzelir (haftalar-aylar) 

%20-40 
Daha hızlı düzelir (4-8 hafta) 

Kısa vs Uzun Etkili GLP-1 Agonisti Etkisi 

J. Meier, Nature Reviews Endocrinol, 2012 



Efektif kan şekeri kontrolü 
 
Düşük kan şekeri varlığında insülin 
stimulasyonuna neden olmaması 
 
Kg alımı etkisi olmaması 
 
Sistolik kan basıncında düşme 
 
Beta hücre üzerinde koruyucu etkinlik 
 
Hipotetik olarak olumlu kardiyovasküler 
etkinlik 
 

GIS yan etkileri 
 
Pankreatit 
 
Pankreatik kanser ? 
 
C-hücre hiperplazisi ? 
 
Tiroid kanseri ? 
 
Diğer kanserler ? 
 
Kardiyovasküler güvenlik 
 

İnkretin bazlı tedaviler 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=xi_yBHieASZMkM&tbnid=Fyi7w5b8pOGf9M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.meleklermekani.com/threads/bebegi-terazi-burcu-olucak-anneler-buraya.220036/&ei=TV9GU-iqOsbAtQbv34GwBg&bvm=bv.64507335,d.bGE&psig=AFQjCNHnLHeVhck9uAAAM28YSIf0F9ALbQ&ust=1397207234086612


Güvenirlilik 
 

Pankreatit 
Pankreas kanseri 

Tiroid C hücre hiperplazisi 
Tiroid kanseri 

Diğer kanserler 
Kardiyovasküler etkiler 

Diğer advers etkiler 
 



Pankreas 



Akut pankreatit insidansı:  
Tip 2 diyabet vs diyabet olmayan hastalar 

1830 3144 4554 5564 ≥65 Female Male 

Sağlıklı kişiler 

Tip 2 diyabetlilier 
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Noel et al. Diabetes Care 2009;32:834-8 



Pankreatit sıklığı ve risk faktörleri 

Genel popülasyonda 
pankreatit sıklığı 

  

 

• Avrupa: 1000 sağlıklı  
kişide yılda1 0.04–0.5 
vaka 

• ABD:1000 kişide yılda  
0.5–0.8 hastane yatışı 

• ABD: 1000 sağlıklı  
kişide yılda 1.5 vaka2 

 

Tip 2 diyabet 
hastalarında 

pankreatit insidansı 

 

• Tip 2 diyabet 

hastalarında 

pankreatit riski genel 

popülasyondan 2.8 kat 

daha fazladır. 

population2 

 

Diğer pankreatit risk 
faktörleri 

 
 

• Obezite,   alkol, 
hipertrigliseridemi ve 
safra kesesi taşı 
pankreatiti oluşumunu 
arttıran risk 
faktörleridir.3,4 

1. Yadav et al. Trends in the epidemiology of the first attack of acute pancreatitis: a systematic review. Pancreas 2006;33(4):323–30. 
2. Noel et al. Increased risk of acute pancreatitis observed in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2009;32(5):834–8. 
3. Linares et al. Acute pancreatitis in a cohort of 129 patients referred for severe hypertriglyceridemia. Pancreas 2008;37(1):13–2. 
4. Martinez et al. Is obesity a risk factor in acute pancreatitis? A meta-analysis. Pancreatology 2004;4:42–8. 



Pankreatit 

• Ekim 2007’de FDA exenatide ile tedavi edilen 30 hastada akut 
pankreatit varlığını bildirdi. 

 

• Bunlardan yalnızca birinde pankreatit predispozisyonu yaratan 
bir neden vardı. 21’ini yatırmak gerekti, 5 tanesinde ciddi 
sorunlar gelişti ancak hemoraji ve nekroz gözlenmedi. 

 

• Vakaların % 73’ünde ilaç kesilince semptomlar geriledi. 



Butler ve arkadaşlarının yayını : inkretin bazlı tedavilerle ilgili 
güvenlik verileri 

• Şubat 2011 – online yayın 

 

• Mart 2011 – editörler tarafından 

 geri çekilmesi 

 

• Nisan 2011- EASD’nin yayın 

 hakkındaki yorumunun yayınlanması  

 

Mayıs 2011- Makalenin tekrar yayını 



Butler & Elashoff yayınının anlattıkları 

• Elashoff ve arkadaşları yayınlarını Yan Etki Raporlama 
Sistemi-Adverse Event Reporting System (AERS) 
sistemine rapor edilen yan etki bildirimlerini veri olarak 
kullanarak hazırlamışlardır. Raporlarda  

• a) pankreatit  

• b) tiroid kanseri 

• c) pankreas kanseri      

• d) tüm kanserler   

 sitagliptin ve eksenatid kullanımı ile ilişkilendirilmiştir.  



Veri kaynağı: Yan etki raporlama sistemi (AERS)  

• The Adverse Event Reporting System (AERS) Amerikan ilaç 
idaresinin (FDA) tüm ilaçlar ve biyolojik ürünlerin piyasaya 
verilmesinde sonra  post marketing güvenlik verilerinin 
kaydedildiği komputerize bir sistemdir.  

• FDA bu sistemi yeni yan etki bildirimlerini ve tıbbi kullanım 
hatalarını gözlemlemek için kullanır.  

• Bu yan etki raporlamaları gönüllülük esasına dayanır ve herkes 
tarafından gerçekleştirilebilir.  

• FDA bu bildirimleri direk olarak sağlık çalışanlarından (doktor , 
eczacı, hemşire vb.) veya tüketicilerden (hasta, hasta yakını, 
avukat ve diğerleri) alır. 



FDA -AERS resmi web sitesinden alıntılanmıştır. 

• AERS verileri kısıtlıdır. Öncelikle bildirilen yan etkinin ürünle bağlantısı mutlak 
değildir.   

 

• FDA bu bildirimlerde neden- sonuç ilişkisinin kanıtlanmasını talep etmez.  

 

• Raporlar olayı değerlendirecek detayları içermezler.  

 

 

• Bu ve başka diğer nedenlerden dolayı bu veriler yan etki insidansı 
hesaplamasında kullanılamazlar. 

 

 

 
• http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/Advers

eDrugEffects/default.htm 



FDA yan etki bildirimi veri tabanı analizi 

2004-2009 yılları arasında yapılmış olan yan etki bildirimlerinin analizi sonucunda; 
 
Exenatide kullanımı pankreatit riskini diğer tedavilere kıyasla 6 kat arttırmaktadır. 
 
Pankreas kanseri exenatide kullanan hastalarda daha sık bildirilmiştir.  
 



FDA yan etki bildirimi veri tabanı analizi 



FDA yan etki bildirimi veri tabanı analizi 



Sistematik bir analiz değil 
 Dahil etme/dahil etmeme kriterleri belli değil 
 Metodoloji net değil 
  
Diyabette artmış pankreatit ve kanser riski + 
 Diğer karıştırıcı faktörler istatistiğe katılmamış 
 Eşlik eden diğer hastalıklar irdelenmemiş 
 
Kanser riskinde artışı destekleyen rasyonel kanıtlar sunmuyor 
 
Odds oranlarının spontan raporların ortak analizi doğrultusunda sunulması doğru değil 
 
Fayda/risk analizi yapılmamış 
 
Üretici firma verileri değerlendirilmemiş 
 

Analiz hakkındaki eleştiriler 



Tip2 DM’de İnkretin tabanlı Tedavi Alan Hastalarda  
Advers Olay Raporları 

Nauck, Friedrich, Diabetes Care , 2013 



Tip2 DM’de İnkretin tabanlı Tedavi Alan Hastalarda Pankreatit 

Nauck, Friedrich, Diabetes Care , 2013 

Exenatide Sitagliptin 



FDA yan etki bildirim raporlarına göre GLP-1 analogları 

Butler et al. Diabetes Care, 2013 



İnkretin bazlı tedaviler: Pankreatit, Fransız veri sistemi 

Faillie et al. Acta Diabetol, 2013 



İnkretin bazlı tedaviler: Pankreatit, Fransız veri sistemi 

Faillie et al. Acta Diabetol, 2013 



Vaka 

sayısı  

Hasta 

sayısı 

Mutlak risk 

(%) 

Relatif  

risk 

95% CI 

İlaç çifti 1 

- Eksenatide 

- Metformin/gliburid 

 

37 

36 

 

27,996 

27,983 

 

0.13 

0.13 

 

1.0 

1.0 

 

0.6–1.7 

Ref 

İlaç çifti 2 

- Sitagliptin 

- Metformin/gliburid 

 

19 

19 

 

16,267 

16,281 

 

0.12 

0.12 

 

1.0 

1.0 

 

0.5–2.0 

Ref 

Eksenatid veya sitagliptin tedavisinde gerçek 
yaşam koşullarında pankreatit prevalansı 

Dore. Curr Med Res Opin 2009;25:1019–27. 

Eksenatid veya sitagliptin kullanan hastalarla metformin veya gliburid kullanan hastaların primer akut 
pankreatit tanısı ile hastane yatışı olan hastalarda mutlak ve rölatif risk oranları, Ingenix Research 

Datamart, 6/1/2005–6/30/2008 



GLP-1 bazlı tedavilerin ekzokrin pankreas etkileri: Hayvan çalışmaları 

Butler et al. Diabetes Care, 2013 



Butler et al. Diabetes Care, 2013 

Hayvan çalışmalarında pankreas kanseri gelişimi ile ilişkili süreçler 



Exenatide ve pankreatit 

Nauck M, Diabetes Care, 2013 



LEAD çalışmalarıdaki pankreatit vakaları 

Pankreatit 
n=7 

Akut 
n=5 

Liraglutid 
n=4 

Karşılaştırma ilacı 
n=1 

Kronik 
(n=2) 

 

 

NN2211: FDA 120 day safety update 

Aynı özellikteki (tip 2 diyabet) popülasyonda beklenen pankreatit vaka sayıları: 

        Liraglutid: 13                           Karşılaştırma ilacı: 4 





Tiroid 



FDA yan etki bildirim raporlarına göre GLP-1 analogları 

Butler et al. Diabetes Care, 2013 



C-hücreleri 
Folliküler 
hücreler 

kolloid 

Tiroid bezi 

 

 

 

 

 

 
• Tiroid bezi metabolik işlevlerin birçoğunu düzenleyen tiroid hormonlarını salgılamaktan sorumludur 

• Tiroid aynı zamanda kalsitonin üreten C-hücrelerini de içerir.  

• Kalsitonin kalsiyum seviylerini denetlemekten sorumludur 

• C-hücreli kanser tiroid kanserlerinin nadir görülen bir şeklidir. 

 



Kemirgenler 
İnsanlar 

Kemirgen hücrelerindeki 
 c-hücreleri primatlardan 

 daha bol miktardadır. 
Kemirgenlerdeki c-hücre 

 yoğunluğu 
 insanlara göre 45 kat  

daha yüksektir. 

Fare ve İnsan Tiroidi 



Maymun çalışmalarında C-hücrelerinde büyüme 
izlenmemiştir. 

• 87 haftalık çalışmada yüksek Liraglutid 
dozları primatlarda C-hücresi hiperplazisini 
stimüle etmemiştir. 

 

Doz (mg/kg) 0 0.2 5.0 

İnsan maruziyet katları N/A 8 64 

C-hücresi hiperplazi 

insidansı 
Yok Yok Yok 

  
Maymunlar 

Bjerre Knudsen et al. Endocrinology 2010; DOI: 10.1210/en.2009-1272 



LEAD Çalışmalarında Kalsitonin düzeyleri 

• Çalışma sırasında değişkenlikler karşılaştırıldığında (plasebo eğrisine 
bakınız) karşılaştırılan moleküller arasındaki farklar çok azdır ve normal 
sınırlar içindedir. 
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Haftalar 

Normal üst sınır kadınlar 

Grafik detayı 

Bjerre Knudsen et al. Endocrinology 2010 
Parks & Rosenbraugh. NEJM 2010 
LEAD2 and LEAD3 

Liraglutide 0.6 mg 

Liraglutide 1.2 mg 

Liraglutide 1.8 mg 

Active comparator 

Placebo 



İnsan tiroid kanser ve C hücre hiperplazi dokularında GLP-1 ekspresyonu 

Gier et al.. JCEM, 2012 



Rodent İnsan 

Nauck, Friedrich, Diabetes Care , 2013 

Tiroid C Hücreleri ve GLP-1 Reseptörleri Uyarı Yanıtları 



FDA raporu 

Parks & Rosebraugh. NEJM 2010; DOI: 10.1056/NEJMp1001578 
Available at: http://content.nejm.org/cgi/content/short/NEJMp1001578?resourcetype=HWCIT  

”FDA rodentlerde karsinoma insidansının 
insanlar için düşük risk olarak 
değerlendirildiğini bildirmekte. Rodentlerde 
bildirilmiş olan risk insanlarda beklenen ilaca 
maruziyetden  çok  daha yüksek oranda 
maruziyetle ortaya çıkmaktadır”  



Diğer kanserler 



GLP-1 analogları: Tüm kanserler, metanaliz 



Kardiyovasküler etkiler 



İnkretinlerin kardiyovasküler etki mekanizmaları 



Kardiyak myositte GLP-1 bağımlı sinyal yolakları 



GLP-1 analoglarının indirekt kardiyak etkileri 



 
GLP-1 agonisti 

 
Çalışma 

 
Katılımcı sayısı 

 
Başlangıç tarihi 

 
Bitiş tarihi 

 
Taspoglutide T-EMERGE-8 2118 01/2010 

GIS yan etkileri ve alerjik 

reaksiyonlar nedeniyle 

durduruldu. 

 
Liraglutide LEADER 9340 08/2010 

01/2016 

 
Exenatide EXSCEL 9500 06/2010 

03/2017 

 
Lixisenatide ELIXA 6000 06/2010 

09/2014 

 
Dulaglutide 

haftalık 

REWIND 9622 07/2011 
04/2019 

 
Semaglutide SUSTAIN 6 3260 02/2013 

01/2016 

GLP-1 agonistleri ile yürütülen kardiyovasküler güvenlik çalışmaları 



Nauck M, Diabetes Care, 2013 

Kardiyovasküler olaylar 



 
For medical education purposes only. Not to be distributed. 

Exenatide ile 4 yıllık izlem sonunda  
kardiyovasküler etkiler 

MacConell, et al., ADA Scientific Sessions 2012; June 9th 11:30am – 12:30pm, Poster Session #1156-P.  

A1C and kg değişimi Kardiyometabolik etkiler 
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GLP-1 analoglarının antiaterosklerotik potansiyel etkisi için olası mekanizmalar 



GLP-1 analoglarının antiaterosklerotik potansiyel etkisi için olası mekanizmalar 



Klinik çalışmalarda advers etkiler 



Exanatide: Güvenlik metaanalizi 



Exenatide: Güvenlik metaanalizi 



Exanatide: Güvenlik metaanalizi 



Exanatide: Güvenlik metaanalizi 



Haftalık exanatide: Duration-2 çalışması 



Sonuç 

• Mevcut veriler ışığında inkretin tabanlı 
tedavilerin güvenlik verileri takip edilmeldir. 

• Bugün için inkretin tabanlı tedavileri almakta 
olan hastaların tedavilerin değiştirilmesi veya 
tedaviden vaz geçilmesini gerekli kılan güçlü 
kanıtlar bulunmamaktadır.   

• Bu konuda halen devam eden uzun dönem 
süreli klinik araştırmaların verileri bizim için 
yol gösterici olacaktır. 


