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İnsülin



İnsülin tedavisinin en önemli ve en sık görülen komplikasyonudur.

Sıkı glisemik kontrol ve uzun diyabet süresi ile ilişkilidir. 

Bazal-bolus insülin tedavisi uygulanan tip 1 diyabetlilerde daha sık görülür. 

İnsülin analogları ile hipoglisemi riski, insan insülinlerine göre biraz daha düşüktür

Unger J. Hypoglycemia in insulin-treated diabetes: a case for increased vigilance. Postgrad Med. 2011 Jul;123(4):81-91. 

-beraberinde insulin sekretogog kullanılması

İNSÜLİN

• Hipoglisemi

• Elektrolit imbalansı

hipokalemi – 3.3 mEq/L özellikle hipokalemiye neden olabilecek ilaçlarla birlikte kullanıldığında
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GLP-1 RA



Bulantı en sık y.e. (%50) 
hafif-orta şiddette -doz bağımlı, 
genellikle tedavi başlangıcında belirgin, tedavi ile giderek azalır ve geçicidir
özellikle kısa etkili GLP-1 resep agonistleri ile birlikte, exenatide tedavisinde %4 lerde ilaç kesilmesi

Mide boşalmasının gecikmesi
Ağır gastrointestinal hastalık- gastroparezi ve enflamatuar bağırsak hastalığı gibi durumlarda kullanılmamalı

Kusma, konstipasyon, ishal, karın ağrısı, ve dispepsi daha az sık

GLP-1 reseptör agonistleri

• GIS yan etkiler

Filippatos TD.Rev Diabet Stud. 2014 Fall-Winter;11(3-4):202-30
Garber AJ. Diabetes Care. 2011 May;34 Suppl 2:S279-84 
Madsbad S. Diabetes Obes Metab. 2016 Apr;18(4):317-32



pre-renal akut yetmezlik---- bulantı, kusma, sıvı tüketimimin azalması

belirgin sıvı kaybının olduğu durumlar, kontrolsüz Tip 2DM                                                                              

kalp yetmezliği, HT, veya nefrotoksik ilaçlar

RAS ve aldosteron oluşumunu inhibe eden ilaç kullananlarda

volüm azalmasında RAS aktive olamaz

GLP-1 natriürezise neden olarak renal hipoperfüzyona neden olabilir

Filippatos TD. Rev Diabet Stud. 2014 Fall-Winter;11(3-4):202-30.

GLP-1 reseptör agonistleri

• Renal etki



GLP-1 analogları renal elimine olur

Hafif renal yetmezlikte ve hepatik yetmezlikte doz ayarlamasına gereksinim
göstermezler

GLP-1 reseptör agonistleri

• Renal etki

eGFR <15 ml/dk ise kontrendikedir.

eGFR <30 ml/dk ise kontrendikedir, 
Eksenatid
Liksisenatid

Liraglutid
Dulaglutid
Albiglutid



Steinberg WM.LEADER Trial investigators. LEADER 3--lipase and amylase activity in subjects with 
type 2 diabetes: baseline data from over 9000 subjects in the LEADER Trial. Pancreas. 2014 
Nov;43(8):1223-31. 

Lipaz- amilaz

GLP-1 reseptör agonistleri

• Pankreas

% 16.6 % 11.8



Pankreatit

• Diyabette artmış pankreatit riski vardır (HR2.83)

1. Noel RA, et al. Diabetes Care. 2009;32:834–838. 2. Singh S, et al. JAMA Intern Med. 2013;173:534–539. 3. Jura N, et al. Cell Res. 

2005;15:72–77.

Pankreatit diğer risk faktörleri
- Obezite
- Alkol
- Hipertrigliseridemi
- Safra kesesi taşı



Incretin treatment and risk of pancreatitis in 
patients with type 2 diabetes mellitus: systematic 
review and meta-analysis of randomised and non-
randomised studies. 

Wang T.  Diabetes Obes Metab. 2015 Jan;17(1):32-41. 
Li L.. BMJ. 2014 Apr 15;348:g2366. 

Using real-world data to evaluate the association of 
incretin-based therapies with risk of acute 
pancreatitis: a meta-analysis of 1,324,515 patients 
from observational studies. 



Pankreatit

• Pankreatit, pankreas kanseri için risk faktörüdür.

• GLP-1 agonistleri için artmış risk tanımlanmamıştır. Fakat dikkatli
olunması konusunda uyarıları devam etmektedir. 

Egan AG. Pancreatic safety of incretin-based drugs--FDA and EMA assessment. N Engl J Med. 
2014 Feb 27;370(9):794-7. 

Pankreatik kanser riskinde artış insan çalışmalarında net değil…. Takip altında.. 



• Ailesel hipertrigliseridemi

• Alkol kullananlar

• Safra kesesi hastalığı olanlarda DİKKATLİ

• Ilaç kullanımı sırasında pankreatit geçirenler

• Pankreatit öyküsü olanlar

KULLANILMAMALI

SONUÇ OLARAK:



Minör hipoglisemi

Çok nadir
Özellikle uzun etkili GLP-1 resep agonistleri ile (%0-14.5)

GLP-1 agonistler hali hazırda SÜ / uzun etkili insulin tedavisine eklenirlerse

hipoglisemi açısından yakın takip edilmeli

seçilen GLP-1 analoğuna göre insulin dozunun azaltılması gerekebilir.

Major hipoglisemi- bildirilmemiş

Garber AJ. Diabetes Care. 2011 May;34 Suppl 2:S279-84.

GLP-1 reseptör agonistleri

• Hipoglisemi



• Liraglutid ve eksenatid OW1–5 ile nabızda hafif ancak istatistiksel olarak anlamlı 
yükselmelere rastlanmıştır. 

GLP-1RA’lar nabızda hafif yükselmeye yol açmaktadır

Eksenatid
e

10 µg 
BID4,6

Eksenatid
2 mg OW5

Liraglutid
1.2 mg 
OD1–4,9

Liraglutid
1.8 mg 
OD1–4,9

Albiglutid
50 mg7

Dulaglutid
1.5 mg8

Lixisenatid
20 μg9

Nabız artışı 
(BPM)

1–2 4 2–9 2–9 1–2 2–4 3

BID, twice daily; GLP-1RA; glucagon-like peptide-1 receptor agonist; OD, once daily; OW, once weekly
1. Marre M et al. Diabet Med 2009;26:268–78. 2. Nauck MA et al. Diabetes Care 2009;32:84–9; 3. Zinman B et al. Diabetes Care 2009;32:1224–30; 
4. Buse JB et al. Lancet 2009;374:39–47; 5. Diamant M et al. Lancet 2010;26;375:2234-43; 6. Gill A et al. Cardiovasc Diabetol 2010;9:6; 7. Eperzan
Summary of Product Characteristics. Last accessed May 2015; 8. Trulicity Summary of Product Characteristics. Accessed May 2015; 9. Meier JJ et al.
Diabetes care 2015 Apr. pii: dc141984. [Epub ahead of print]

GLP-1 reseptör agonistleri

• KVS etkileri



• Hipersensitivite KONTRENDİKEDİR

Filippatos TD. Rev Diabet Stud. 2014 Fall-Winter;11(3-4):202-30.

GLP-1 reseptör agonistleri



Kemirgen çalışmalarına dayanılıyor

Liraglutide ve exenatide, supraterapötik dozlarda yaşam boyu maruziyetten sonra 
kemirgenlerde tiroid C hücresi tümörlerinin gelişimi ile ilişkilendirilmiştir.

Filippatos TD.  Rev Diabet Stud. 2014 Fall-Winter;11(3-4):202-30.
Nauck MA.Diabetes Care. 2013 Aug;36 Suppl 2(Suppl 2):S245-52. 

GLP-1 reseptör agonistleri

• Tiroid medüller kanseri

Fare ve sıçanlarda GLP-1 reseptör stimülasyonu
tiroid C hücrelerde C-AMP artışına, hücre 
proliferasyonuna, medüller tiroid ca artışına yol 
açabilir

Ancak bu etki insanlarda belirsizdir
çalışmalara ihtiyaç vardır





Medüller tiroid kanseri için kalsitonin
seviyelerinin rutin olarak izlenmesini 
önerilmemektedir.

MEN 2A

MEN 2 B

Medüller tiroid kanserinde

kontrendikedir



• Gebelik durumu – kullanılması gerekiyorsa kontrasepsiyon önerilmeli

doğurganlık çağındaki kadınlara

• Warfarin kullanan hastalarda INR takibi yakından yapılmalı

gastrik boşalmanın azalması sonucu absorpsiyonu değişir

GLP-1A grubu ilaçların kontrendikasyonları




