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Enjektabl tedaviler 

• İnsülinler 

• GLP1 reseptör agonistleri 



İnsülin tipleri 

• Hızlı etkili analoglar 
– Lispro  
– Aspart 
– Glulisin 

• Kısa etkili analog 
– Regüler  

• Orta etkili  
– NPH 

• Bazal insülin analogları 
– Detemir 
– Glargin U100 
– Glargin U100 biobenzer 
– Glargin U300 (Toujeo®) 
– Degludeg 

 

• Premixed insülinler 

– NPH/regüler  

 70/30 

– Aspart/NPAsp:  

 30/70,50/50,70/30 

– Lispro/NPLsp:  

 25/75, 50/50 

• Koformülasyon 

– DegludegAspart  

 70/30 (Ryzodeg®) 

 



GLP-1’in etkileri 

Pankreas 

• β-hücresi: 
– Nöral ve endokrin etki ile 

glukoza bağımlı insülin 
sekresyonu: gen 
transkripsiyonu ve biosentez 

– β-hücresine farklılaşma, 
proliferasyon, neogenez  

• α-hücresi  
– Glukoza bağımlı glukagon 

inhibisyonu 

• δ-hücresi: 
– Somatostatin sekresyonu  

Gastrointestinal 

• Mide boşalımında yavaşlama 

• Direkt ve vagal etki ile gıda 
alımını azaltır, tokluk hissini 
arttırır.  

• Periferik ve santral 
antiapoptotik, proliferatif, ve 
nöroprotektif etkiler 

• Nörofonksiyonel defisiti 
azaltır, öğrenmeyi arttırır ve 
hafizayı düzenler.  

MSS 



Hepatik 

• Glukoneojenez ve glikojenoliz 
inhibisyonu  

• Glikojenez artışı  

• Hepatic insulin reseptör– GLUT2 
kompleksinin endositozunda artış 

• İnsulin receptor substrate-1 artışı  

• Kas glukoz alımı ve glikojenezinde 
artış  

• Yağ dokuda GLP-1 lipolitik etki, 
ama GLP-1RA ile glukoz alımında 
artış 

Kardiyovasküler 

• Kardiyoprotektif etki: direkt (GLP-1R) 
ve indirekt (GLP1 metabolitleri) 

• İnfarkt alanında küçülme 

• Duvar hareketlerinde ve LV 
fonksiyonlarında düzelme 

• Glukoz alım artışı 

• Sistemik vasküler rezistansta azalma  

• Endotel fonksiyonlarında düzelme 

• Aterosklerozda gerileme  

• Renal Na ve su ekskresyonu 

• Kan basıncında azalma?  

• LDL ve TG de min azalma, HDL de min 
artış 

GLP-1’in etkileri-2 



GLP-1 RA 

Kısa etkililer 

• Exenatid  

• Lixisenatid 

• Liraglutid 

 

Uzun etkililer 

• Exenatid LAR 

• Dulaglutid 

• Albiglutid 

• Semaglutid 

İnsülin ile kombine 

• LixiLan 

• IDegLira 



GLP-1 RA 

Molekül Piyasa Adı Kullanım Şekli 

Exenatide Bayetta® 5 ve 10 μg günde 2 kez s.c 

Liraglutide Victoza® 0.6,1.2,1.8 mg günde bir kez 
s.c. 

Lixisenatide Lyxumia® 10, 20 ve 30 μg günde bir s.c. 

Exenatide LAR Bydureon® Haftada bir 2 mg s.c. 

Albiglutide Tanzeum® 50 mg haftada bir kez s.c. 

Dulaglutide  Trulicity® 0.75, 1.5 mg haftada bir s.c. 

LixiLan Soliqua® 33mcg ve 50mcg/100 IU 

IDegLira Xultophy® 3.6mg/100 IU 

Ther Adv End Metab 2015 



 

 

Etki Kısa etkili Uzun etkili 

Yarılanma ömrü 2-5 saat > 12 saat 

Açlık glukozu Daha zayıf Güçlü 

Postprandial glukoz Güçlü Daha zayıf 

Açlık insülin sekresyonu Zayıf Güçlü 

PP insülin sekresyonu Artma Artma 

Glukagon sekresyonu Azalma Azalma 

Mide boşalma zamanı Uzama Daha zayıf etki 

Kan basıncı Azalma Azalma 

Kalp hızı 0-2 vuru/dak artış 2-5 vuru/dak artış 

Vücut ağırlığı -1-5 kg -2-5 kg 

Bulantı %20-50 
Yavaş gerileme 

%20-40 
Daha hızlı gerileme  

Kısa ve uzun etkili GLP-1 RA karşılaştırılması 

Meier JJ. Nat Rev Endocrinol 2012;8:728-742.  



C.Ü 

6.1.2018 

• 60 yaşında, erkek hasta, avukat. 

• 3-4 aydır halsizlik, gece sık idrara kalkma tanımlıyor. 

• Hipertansiyon dışında bilinen başka bir hastalığı yok. 

• FM: Kilo: 105, VKI: 35 kg/m2, BÇ: 120 cm, TA: 140/85 mmHg. 

• Kulandığı ilaçlar: ACEI+HCT, atorvastatin ve ASA  

• AKŞ: 310 mg/dl, TKŞ: 200-300 mg/dl, A1c: %10.8, 

• İdrar: Sediment normal, MAÜ: 10 mg/g, Fundus: N 

• ALT: 33 IU/dl, LDL:  120 mg/dl, trigliserid: 340 mg/dl  

• USG: Grade 3 hepatosteatoz, EKG: N 



Hangi hastada hangi tedavi: 
A1c temelli yaklaşım 
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• İkili kombinasyon tedavisi 

• Katabolik bulgular varsa (kilo kaybı, 
ketozis) tedavide insülin yer almalı. 

A1C is ≥%9  

• İnsülin ± noninsülin ajanlar  

• Kombine enjektabl tedavi 

A1c≥%10  

ve/veya  

AKŞ ≥300 mg/dl 

Yeni tanılı tip 2 diyabette tedavi  



Kombine enjektabl tedavi algoritmi 
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Bazal insülin başlanması: 
 

Genellikle metformin +/- diğer noninsülin ajanlarla birlikte 

Başlangıç dozu: 10 Ü/gün veya 0.1-0.2 Ü/kg/gün 

Titrasyon: AKŞ hedefine ulaşana dek 
%10-15 veya haftada 1-2 defa 2-4 Ü 

Hipo durumunda: Nedenini ara! Dozu 4 Ü veya %10-20 azalt! 





Bazal etkili insülinler ve etki süreleri 

Glargin U100 
ve 
Biyobenzerler  

Detemir Glargin 
U300 

Degludeg 
U100/U200 

Etki başlangıcı 1.5±0.3 saat 30-60 dak 1.5±0.3 saat 30-90 dak 

Etki süresi 22-24 saat 22-24 saat >30 saat 42 saat 

T1/2 12.5 saat 6-8 saat 18-19 saat 25 saat 

Steady state 3-5 gün 2-3 gün 

A1c düşüşü 
(%)* 

-0.4 (T1DM) 
-0.8 (T2DM) 

-0.4 (T1DM) 
-1.3 (T2DM) 

Kilo (kg) 
değişimi 

-0.6 (T1DM) 
+0.2 (T2DM) 

+0.2 (T1DM) 
-0.11 (T2DM) 

Davis SN et al. Ther and Clin Risk Manag 2016;12:389-400.    

* Glargin U100 ile karşılaştırmalı 

Atkin S et al. Ther Adv Chronic Dis 2015, Vol. 6(6) 375–388. 



Karşılaştırmalar 

• Glargin ve detemirin glisemik kontrole etkisi NPH ile benzerdir. 

 ama NPH insüline göre daha az hipoglisemi ve nokturnal 
 hipoglisemiye neden olur.  

• Glargin ve detemirin PK/PD değişkenliği NPH insüline göre 
düşüktür. 

• Detemirin değişkenliği glargine göre düşüktür.  

• Detemirin kilo arttırıcı etkisi glargine göre düşüktür.  

• Glargin tip 2 DM’ta tek doz genellikle yeterlidir, bazen 2. bir doz 
gerekir, tip 1 diyabette 2 dozda daha iyi glisemik kontrol sağlar. 

• Detemirin tip 1 ve tip 2 diyabette iki doz uygulaması gerekebilir.  

• Glargin ile glargin biyobenzeri basaglar insülinin glisemik 
etkinliği, hipoglisemi riski ve kilo arttırıcı etkisi benzerdir.  



İnsülin monoterapisi vs. İnsülin + OAD kombinasyonu:  
Etkinlik, kilo artışı, hipoglisemi 

Insülin + 
Sulfonilüre 

İnsülin + 
Metformin 

İnsülin + 
Pioglitazon 

İnsülin + 
DPP4I 

İnsülin +  
αGİ 

A1c değişimi (%); 
p değeri 

-1; 
 <0.01 

-0.9;  
<0.01 

Veri yok -0.4;  
0.01 

-0.4;  
<0.01 

Kilo değişimi(kg); 
p değeri 

0.4- 1.9;  
yok 

-2.1;  
0.01 

+3.8;  
0.01 

(-0.7)–(+1.3); 
yok 

-0.5;  
0.26 

Hipoglisemi:  Insülin + sulfonilüre: 2.2-6.1 atak/olgu 
  İnsülin + Metformin: 2.0 to 2.6 atak/olgu 
  İnsülin + Pioglitazon: 15-90 vs. İnsülin monoterapisi: 9-75 toplam atak 
 
 • Bazal insüline OAD eklenmesi glisemik kontrole katkı sağlar. 

• Total insülin gereksinimin azalması açısından olumlu etkilidir.   

• Metformin kilo artışını önler.  

• SÜ hipoglisemi riskini arttırır. 

Vos RC et al. Cochrane Database of Systematic 
Reviews 2016, Issue 9. Art. No.: CD006992. 



CÜ’de tedavi değişikliği 

• Düşük kalorili beslenme+fiziksel aktivite artışı 

• Detemir 105x0.2=22 Ü 

• Metformin 2x1000 mg, dapagliflozin 10 mg, atorvastatin 20 
mg, ASA: 80 mg 

• Glukoz takibi ve doz titrasyonu 

13.4.2018 

• A1c:%7, kilo: 95 

• Son glargin U100 dozu 36 Ü 





G. Y. 

8.3.2012 

• 65 yaşında kadın, ev hanımı 

• Ciddi hiperglisemi yakınmaları  

• 2003 yılında T2DM, hipertansiyon, dislipidemi, 2005’te sağ 
hemipleji, 2008’de kolesistektomi 

• Fizik Muayene: Kilo 74, VKİ: 26 kg/m2, Turgor azalmış, dil 
kuru, KB: 170/100 mmHg, Nb: 100/dak/düzensiz, sağ kolda 
kas gücü 3/5, her iki ayakta VD kayıp, monoflaman alınmıyor, 
distal nabızlar zayıf alınıyor. Diğer fizik muayene bulguları 
doğal 



A1c %11.1 

AKŞ 431 mg/dl 

Üre 68 mg/dl 

Kreatinin 0.9 mg/dl 

CKD-EPİ 65 ml/dak/1.73m2 

Na+ 131 mEq/l 

K+ 4.7 mEq/l 

MAU 90 mg/g 

TSH 0.012 μU/dl 

Tg/AntiTg 0.1 ng/14 IÜ 

• Glargin 20 Ü 

• Metformin 2000 mg 

• Sitagliptin 100 mg 

• Metoprolol, İrbestartan+HCT 

• Klopidogrel, Atorvastatin 

• Alfalipoik asit, L-tiroksin, Sertralin 

 

 

 

 

 

 

 

Laboratuvar bulguları 

Mevcut tedavi 



İlave tetkikler 

• Göz: Proliferatif DR, fotokoagülasyon 

• EMG: Aksonal duysal ve motor polinöropati 

• Periferik arter Doppler: PAH bulguları 

• EKG: NSR, iskemi bulgusu yok 

• Holter: AF atakları 

• EKO: EF %60, LVH, LVDD 



Durum tespiti 

• T2DM: Kötü regüle 

• Makrovasküler hastalık 

– SVH 

– PAH 

– İKH ? 

• Mikrovasküler Hastalık 

– Retinopati 

– Nöropati 

– Nefropati  

 



Bazal bolus tedavisi:  
• Her öğünden önce prandiyal 

insülin  
• Total doz: 0.3-0.5 Ü/kg 
• %50 bazal, %50 prandiyal 
• Titrasyon: 2-3 günde bir, 2. 

saat TKŞ düzeyine göre 1-2Ü 
veya %10 arttır. 

• Hipoglisemi:<70 ise %10-20, 
<40/ağır ise %20-40 azalt. 



Kombine enjektabl tedavi algoritmi 
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Majör öğüne tek doz hızlı 
etkili insülin ekle: 

Başlangıç: 4Ü, 0.1 Ü/kg 
veya bazal dozun %10’u. 

A1c <%8 ise bazal dozunu 
aynı miktarda azalt. 
Titrasyon: Hedefe 

ulaşana dek haftada 1-2 
kez 1-2 Ü veya %10-15 

arttır 
Hipo: Nedenini araştır, 
bulamazsan 2-4 Ü veya 

%10-20 azalt. 
Hedefe ulaşamazsan 

bazal-bolus tedaviye geç. 



Planlanan diyabet tedavisi 

• Hospitalizasyon, sıvı ve elektrolit replasmanı, iv 
insülin infüzyonu 24 saat süreyle 

• Yoğun insülin tedavisi: 

– Bazal: Glargin 24Ü 

– Bolus: 4+4+4 

– Sitagliptin, gliklazid kesildi. 

– 4 kez kapiller glukoz takibi ve doz titrasyonu 

 



İzlem 

11.10.2013 

• Glargin 38 Ü, Aspart 8+10+10 Ü 

• A1c: %8 

• Sabah AKŞ: 80-160 mg/dl 

• Akşam AKŞ: 180-250 mg/dl  

• TKŞ: 120-200 mg/dl 

• Haftada 2-3 kez gece hipoglisemisi   

• Kreatinin 1.02 mg/dl, CKD-EPİ: 58 ml/dak/1.73m2 

• MAÜ: 40 mg/g kreatinin 

 

 



Tedavi değişikliği ve izlem 

• Glargin Akşam dozu %10 azaltıldı ve sabaha küçük bir 
doz eklendi: Glargin 6+34 Ü 

 

 

 

Tarih A1c (%) 

13.2.2015 7.8 

20.1.2015 7.2 

15.9.2015 6.5 

25.4.2016 8.9 

3.11.2016 7.6 



2.5.2017 

• Son 3-4 aydır haftada 1-2 kez gece hipoglisemisi 

• Hafıza kaybı, ilgisizlik, iştahsızlık 

• A1c %6.98, CKD-EPİ: 58 ml/dak/1.73m2 

• Glargin: 8+38 

• Aspart: 6+10+10 

 



Sorun 

• Fazla iyi glisemik kontrol 

• Sık hipoglisemi 

• Gece hipoglisemileri 

• Kognitif disfonksiyon 



Bazal insülinlerin özellikleri 

Glargin U100 
ve 
Biyobenzerleri  

Detemir Glargin 
U300 

Degludeg 
U100/U200 

Etki başlangıcı 1.5±0.3 saat 30-60 dak 1.5±0.3 saat 30-90 dak 

Etki süresi 22-24 saat 22-24 saat >30 saat 42 saat 

T1/2 12.5 saat 6-8 saat 18-19 saat 25 saat 

Steady state 3-5 gün 2-3 gün 

Davis SN et al. Ther and Clin Risk Manag 2016;12:389-400.    

* Glargin U100 ile karşılaştırmalı 

Atkin S et al. Ther Adv Chronic Dis 2015, Vol. 6(6) 375–388. 



Glargin U300’ün diğer bazal insülin tedavileri ile karşılaştırmalı 
etkinlik ve güvenliliği: network meta-analiz 

Freemantle N et al. BMJ Open 2016;6:e009421 

A1c değişimi 

**İstatistiksel olarak anlamlı 



U-300 kullanan olgularda 24 saatlik glukoz seyri 

Becker RHA et al. Diabetes Care 2015 Apr; 38(4): 637-643 



Shaloo Gupta et. Al., 2018 Jan.  Adv Ther, doi 10.1007/s12325-017-0651-3 

 

 Retrospektif  gözlemsel çalışma  

 Daha önce insülin tedavisi almayan 390 T2DM olgu (Gla300: 298, 
Gla100:92 olgu) ve 

 Gla-100 veya detemir tedavisinden Gla-300 tedavisine geçiş yapan 163 
hasta çalışmaya dahil edilmiş.    ( %72.4 Gla-100, %27.6 Detemir tedavisi)  
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Shaloo Gupta et. Al., 2018 Jan.  Adv Ther, doi 10.1007/s12325-017-0651-3. 
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U300 tedavisine geçiş sonrasında glukoz kontrolü ve 
hipoglisemi riskinde azalma 



Değişiklik  

15.1.2018 

• Glargin U300 ve total dozda hipo nedeniyle %10 
azaltma: 40 Ü 

• Aspart: 8+10+10 Ü 

12.4.2018 

• A1c: %7.3 

• Gece hipoglisemisi yok 

• Gündüz hafif hipoglisemi ayda 1-2 kez.  

 





T.E. 

• 62 yaşında, erkek, tekstilci 

• Her iki ayakta uyutmayan yanma ve elektrik çarpmalarından 
yakınıyor.  

• 12 yıldan beri bilinen T2DM. Hipertansiyon, dislipidemi, üç 
damar by pass. 

• Açlık ve tokluk KŞ 180-320 mg/dl, A1c %8.6. 

• Tedavi: Levemir 16+56Ü, metformin, rosuvastatin, 
valsartan+HCT, ASA, metaprolol, pregabalin, alfalipoik asit.  

 

 

 



Evde glukoz takibi sonuçları 

Gün Sabah 
aç 

Öğle 
tok 

Akşam 
tok 

Gece 

1 165 188 252 

2 236 264 334 45 

3 276 179 270 60 



Kombine enjektabl tedavi algoritmi 
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İki doz karışım insülin 
(kahvaltı ve akşam 

yemeği öncesi): 
Başlangıç: Bazal dozunu 

2/3-1/3 veya 1/2-1/2 böl, 
sabah ve akşam ver. 
Titrasyon: Hedefe 

ulaşana dek haftada 1-2 
kez 1-2 Ü veya %10-15 

arttır 
Hipo: Nedenini araştır, 
bulamazsan 2-4 Ü veya 

%10-20 azalt. 
Hedefe ulaşamazsan 
öğleye aynı prensiple 
üçüncü bir doz ekle.  



İnsülin tipleri 

• Hızlı etkili analoglar 

– Lispro  

– Aspart 

– Glulisin 

• Kısa etkili analog 

– Regüler  

• Orta etkili analog 

– NPH 

• Bazal insülin analogları 
– Detemir 

– Glargin U100 

– Glargin U100 biobenzer 

– Glargin U300 

– Degludeg 

• Premixed insülinler 
• NPH/regüler  
• Aspart/NPAsp:  
• Lispro/NPLispro 

• Koformülasyon 
• DegludegAspart 70/30 



Kısa ve bazal etkili insülin koformülasyonu 

Degludeg/Aspart 

Etki başlangıcı Aspart insüline bağlı pik 
etki ~80 dakikada 

Etki süresi Degludeg ile bazal etki 
stabil ve 24 saatten uzun  

T1/2 Bildirilmemiş 

Steady state 2-3 gün 

Atkin S et al. Ther Adv Chronic Dis 2015, Vol. 6(6) 375–388 



İnsülin kullanmakta olan T2DM’ta IDegAsp:  
BOOST TWICE-DAILY vs Bazal-Bolus  

Rodbard et al. Diab Obes Metab 2016;18:274-80 

IDegAsp BID (n=138) 

IDeg OD + IAsp (n=136) 
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Hastada tedavi değişikliği 

• IDegAsp 72Ü/2=36 + 36 Ü başlandı.  

• Sabah+akşam açlık glukoz ölçümleri istendi.  

• Doz arttırımı konusunda eğitim verildi. 

• 4 ay sonra kontrole geldiğinde A1c %7.2 bulundu. 

• Son insülin dozu 32+36Ü   



B.T. 

• 42 yaşında erkek hasta, 3 yıldır bilinen T2DM 

• Uyku apnesi, halsizlik ve sinirlilik tanımlıyor.  

• Metformin 2000 mg, pioglitazon 30mg, glargin insülin 40 Ü, 
lispro 3 kez 20 Ü  

• Bariatrik cerrahi istiyor.  

• FM: 110 kg, BMI: 36 kg/m2, BÇ: 120 cm, TA: 160/100 mmHg. 
Başka bir özellik yok. 

• A1c: %9, Trigliserid: 1000 mg/dl, Tüm glukoz değerleri 200-350 
mg/dl. 

• Batın USG: Grade 3 hepatosteatoz. 

• EKG: N  
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• FDA Blackbox:  
Tiroid C-hücre tm riski 
(Lira-, albi-, dulaglutid, 
exenatid/-LAR) 
• Gİ YE sık (bulantı, kusma, 

diare) 
• Enjeksiyon yeri 

reaksiyonu 
• ?Akut pankreatit riski 

Yarar: 
Liraglutid 

• Exenatid:eGFR<3
0 kullanma! 

• Lixisenatid: 
eGFR<30 dikkat! 

• RY varsa YE riski 
artar! Yarar: 

Liraglutid 

Nötral: 
Lixisenatid, 
exenatid/L
AR 

Nötral Kayıp 

Yüksek 

Yüksek Yok 



GLP-1 RA 

Kısa etkililer 

• Exenatid  

• Lixisenatid 

• Liraglutid 

 

Uzun etkililer 

• Exenatid LAR 

• Dulaglutid 

• Albiglutid 

• Semaglutid 

İnsülin ile kombine 

• LixiLan 

• IDegLira 
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Cochrane Analizine Dahil Edilen Çalışmalar  

• 17 Çalışma; n=6899; max çalışma süresi 30 hafta 

– 4 çalışma exenatid ile:  

• 2 doz /gün vs. haftada bir exenatid,  

• Haftada bir exenatid vs. insulin glargine  

• Haftada bir exenatid vs. sitagliptin ve pioglitazone 

– 8 çalışma liraglutide ile:  

• Liraglutid vs. exenatid, roziglitazon, glargin, sitagliptin ve glimepirid  

– 2 taspoglutid vs. plasebo 

– 1 lixisenatid vs. plasebo 

– 1 albiglutide vs. plasebo 

– 1 LY2189265 vs. plasebo 
 



Analysis 20.1. Comparison 20 GLP-1 agonist versus GLP-1 agonist, Outcome 1 HbA1c.

Review: Glucagon-like peptide analoguesfor type 2 diabetesmellitus

Comparison: 20 GLP-1 agonist versusGLP-1 agonist

Outcome: 1 HbA1c

Study or subgroup Exenatide 10 g BID Other GLP1-agonist
Mean

Difference Weight
Mean

Difference

N Mean(SD) N Mean(SD) IV,Random,95%CI IV,Random,95%CI

1 versusLiraglutide

L - LEAD 6 Buse 2009 231 -0.79 (1.22) 233 -1.12 (1.22) 100.0 % 0.33 [ 0.11, 0.55 ]

Subtotal (95% CI) 231 233 100.0 % 0.33 [ 0.11, 0.55 ]

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2.91 (P= 0.0036)

2 versusExenatide 2 mg once weekly

E- Blevins2011 123 -0.9 (1.11) 129 -1.6 (1.14) 50.0 % 0.70 [ 0.42, 0.98 ]

E- Drucker 2008 147 -1.5 (1.21) 148 -1.9 (1.22) 50.0 % 0.40 [ 0.12, 0.68 ]

Subtotal (95% CI) 270 277 100.0 % 0.55 [ 0.26, 0.84 ]

Heterogeneity: Tau2 = 0.02; Chi2 = 2.24, df = 1 (P= 0.13); I2 =55%

Test for overall effect: Z = 3.67 (P= 0.00025)

-1 -0.5 0 0.5 1

Favours exenatide 10 g Favours Other GLP1
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Analysis 20.2. Comparison 20 GLP-1 agonist versus GLP-1 agonist, Outcome 2 HbA1c < 7%.

Review: Glucagon-like peptide analoguesfor type 2 diabetesmellitus

Comparison: 20 GLP-1 agonist versusGLP-1 agonist

Outcome: 2 HbA1c < 7%

Study or subgroup Exenatide 10 g BID Other GLP1-agonist Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N

M-
H,Random,95%

CI

M-
H,Random,95%

CI

1 versus Liraglutide

L - LEAD 6 Buse 2009 99/231 126/233 100.0 % 0.79 [ 0.66, 0.96 ]

Subtotal (95% CI) 231 233 100.0 % 0.79 [ 0.66, 0.96 ]

Total events: 99 (Exenatide 10 g BID), 126 (Other GLP1-agonist)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2.40 (P= 0.017)

2 versus Exenatide 2 mg once weekly

E- Blevins2011 37/123 75/129 45.8 % 0.52 [ 0.38, 0.70 ]

E- Drucker 2008 79/130 99/129 54.2 % 0.79 [ 0.67, 0.94 ]

Subtotal (95% CI) 253 258 100.0 % 0.65 [ 0.42, 1.01 ]

Total events: 116 (Exenatide 10 g BID), 174 (Other GLP1-agonist)

Heterogeneity: Tau2 = 0.09; Chi2 = 6.36, df = 1 (P= 0.01); I2 =84%

Test for overall effect: Z = 1.91 (P= 0.056)

0.5 0.7 1 1.5 2

Favours Other GLP1 Favours Exenatide 10 g
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Analysis 20.5. Comparison 20 GLP-1 agonist versus GLP-1 agonist, Outcome 5 Weight change.

Review: Glucagon-like peptide analoguesfor type 2 diabetesmellitus

Comparison: 20 GLP-1 agonist versusGLP-1 agonist

Outcome: 5 Weight change

Study or subgroup Exenatide 10 g BID Other GLP1-agonist
Mean

Difference Weight
Mean

Difference

N Mean(SD) N Mean(SD) IV,Random,95%CI IV,Random,95%CI

1 versus Liraglutide

L - LEAD 6 Buse 2009 231 -2.87 (5.02) 233 -3.24 (5.04) 100.0 % 0.37 [ -0.55, 1.29 ]

Subtotal (95% CI) 231 233 100.0 % 0.37 [ -0.55, 1.29 ]

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.79 (P= 0.43)

2 versus Exenatide 2 mg once weekly

E- Drucker 2008 147 -3.6 (6.1) 148 -3.7 (6.1) 100.0 % 0.10 [ -1.29, 1.49 ]

Subtotal (95% CI) 147 148 100.0 % 0.10 [ -1.29, 1.49 ]

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.14 (P= 0.89)

-4 -2 0 2 4

Favours Exenatide 10 g Favours Other GLP1

Analysis 20.6. Comparison 20 GLP-1 agonist versus GLP-1 agonist, Outcome 6 Weight change.

Weight change

Study Description Exenatide 10 µgBID Exenatide 2 mg QW Difference between groups

E - Blevins2011 Changein weight (kg) -1.4 -2.3 -0.95 (95% CI -1.9 to 0.01)

E - Blevins2011 Proportion of participants

experiencing weight loss

by end of study, n (%)

77 (63) 99 (77) NR

Analysis 20.7. Comparison 20 GLP-1 agonist versus GLP-1 agonist, Outcome 7 Treatment satisfaction.

Treatment satisfaction

Study Description Exenatide 10 µgBID Other GLP1 agonist

versusLiraglutide

L - LEAD 6 Buse2009 Diabetes Treatment Satisfaction

Questionnaire(6 of 8 items)

13.3 SD6.94 15.18 SD 7.36, P= 0.0004 versusexenatide

10 µg BID

211Glucagon-like peptide analogues for type 2 diabetes mellitus (Review)

Copyright © 2013 The Cochrane Collaboration. Published by John W iley & Sons, Ltd.
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BEGIN:Victoza add on 
Bazal insülin ile kontrol edilemeyenlerde liraglutidin etkisi 

• Ideg+lira+met vs. Ideg+Asp+met  

• İnsülin degludeg + liraglutid: 

– A1c düşüşü: %0.74 

– Kilo farkı: -3.75 

– Gece hipoglisemisi ve total hipoglisemi sıklığında fark: -
%87.  

– GIS YE farkı lira+Ideg grubunda daha fazla ama geçici.  

Montanya 2014  



Tedavide Değişiklik 

• Kalori kısıtladı.  

• Sitagliptin kesildi, pio ve met devam ettirildi. 

• Liraglutid 0.6 mg başlandı, 1.2 mg’a arttırılınca total 
insülin dozu %10 azaltıldı. 

• Liraglutid 1.8 mg’a arttırıldı.  

• Lispro 15 gün içinde azaltılarak kesildi.  

• 15 günde 6 kg verdi. Trigliserid 350 mg/dl.   

• KŞ regüle seyrediyor.  



Uzun etkili GLP1-RA? 



Efficacy and Safety of Once-Weekly Dulaglutide Versus Insulin 
Glargine in Patients With Type 2 Diabetes on Metformin and 

Glimepiride (AWARD-2) 

Giorgino F et al. Diabetes Care 2015;38:2241–2249 

A1C değişimi 



AWARD-2 Çalışması 
Hipoglisemi verileri 

Giorgino F et al. Diabetes Care 2015;38:2241–2249 

Dulaglutid 
1.5 mg 

Dulaglutid 
0.75 mg 

Glargin p 

Total (%) 55.3 54.4 69.1 0.001* 

Total  
(atak/hasta/yıl) 

5.2* 4.8 7.9 0.002* 

Nokturnal  
(atak/hasta/yıl) 

0.9 0.7 2.1 0.001* 
 



AWARD-2 Çalışması 
Kilo değişimi verileri 

Giorgino F et al. Diabetes Care 2015;38:2241–2249 



Once-weekly dulaglutide versus bedtime insulin glargine, 
both in combination with prandial insulin lispro, in patients 
with type 2 diabetes (AWARD-4): a randomised, open-label, 

phase 3, non-inferiority study.  

A1C değişimi 

Blonde L. Lancet 2015; 385: 2057–66. 



Sabit doz bazal insülin + GLP-1 RA 
kombinasyonları: Metaanaliz 

8 çalışmaya katılan 5732 olgu.  

• Bazal insülinBazal + GLP-1 RA hazır kombinasyon 

– A1c’de %0.72 azalma (%95 CI -1.03  -0.41)  

– Ağırlıkta 2.35 kg azalma (%95 CI -3.52   -1.19) 

– Hipo riskinde azalma (OR 0.7)  

– Bulantı yakınmasında artış (OR 6.89)  

• GLP-1 RA Bazal + GLP-1 RA hazır kombinasyon 

– A1c’de %0.94 azalma (%95 CI -1.11  -0.7)  

– Ağırlıkta 2.89 kg artma (%95 CI 2.17 – 3.61) 

 

 

 
Liakopoulou et al. Endocrine. 2017 Apr 12. doi: 10.1007/s12020-017-1293-6.  



Tip 2 diyabet tedavisinde GLP-1 reseptör agonisti ile 
bazal insülin kombinasyonunun yeri:  Metaanaliz 

• 15 çalışma (N=4348) 

• Diğer tedavilere göre HbA1c farkı −%0·44 (95% CI −0·60 - 
−0·29) 

• Hedef HbA1c %7·0’ye ulaşma oranı yüksek (RR 1·92; 95% CI 
1·43 - 2·56) 

• Hipoglisemi riski düşük (0·99; 0·76 - 1·29)  

• Ortalama kilo kaybı: −3·22 kg (−4·90 - −1·54)  

• Bazal-bolus insulin tedavisine göre: HbA1c −%0·1 (−0·17 -
−0·02), hipoglisemi riski düşük (0·67, 0·56 - 0·80), ve kilo 
azalıyor (−5·66 kg; −9·8 - −1·51). 

Conrad et al. Lancet 2014 



Bazal etkili insülin - GLP-1 RA koformülasyonu 

Degludeg/Lir
aglutid 
Xultophy® 

Glargin/Lixis
enatid 
Soliqua® 

Tmax Lira: 8-12 saat Lixi: 2.1 saat 

Etki süresi Degludeg ile bazal 
etki stabil ve 24 
saatten uzun.  

Glargin ile stabil 
24 saat bazal etki 

T1/2 Lira: 13 saat Lixi: 4.5 saat 

Steady state 2-3 gün ? 

Atkin S et al. Ther Adv Chronic Dis 2015, Vol. 6(6) 375–388 



IDegLira DUAL I ve I ext ÇALIŞMALARI 

Vedtofte et al. EXPERT OPINION ON DRUG SAFETY, 2017 VOL. 16, NO. 3, 387–396 



Efficacy and Safety of LixiLan,a Titratable Fixed-Ratio Combination of Insulin 
Glargine Plus Lixisenatide in Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on 

Basal Insulin and Metformin: The LixiLan-L Randomized Trial 

A1c değişimi 

Aroda V et al. Diabetes Care 2016; 39:1972-1980. 



Efficacy and Safety of LixiLan,a Titratable Fixed-Ratio Combination of Insulin 
Glargine Plus Lixisenatide in Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on 

Basal Insulin and Metformin: The LixiLan-L Randomized Trial 

Kilo değişimi 

Aroda V et al. Diabetes Care 2016; 39:1972-1980. 



Efficacy and Safety of LixiLan,a Titratable Fixed-Ratio Combination of Insulin 
Glargine Plus Lixisenatide in Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on 

Basal Insulin and Metformin: The LixiLan-L Randomized Trial 

Aroda V et al. Diabetes Care 2016; 39:1972-1980. 



Glukoz monitörizasyon yöntemleri 

• CGMS® Medtronic 

• Guardian RT® Medtronic 

• STS® Dexcom 

• Freestyle Libre® 


