' ATLAS UNIVERSITESI TIP VE SAGLIK BILIMLERI DERGISI « SAYI: 7 « HAZIRAN 2023

TIP 2 DIYABET VE INKRETINLERIN
ETKISI

TYPE 2 DIABETES AND THE EFFECT OF
INCRETINS

OZET

insanin yasaminin devami, biiylime ve gelismesi, saghiginin korunmasi icin gerekli besin 8gelerini dogru
miktarlarda alip, vicutta kullaniimasina beslenme denir. Beslenmenin ardindan vicuttaki hormonlarin
yeterli ve dogru salgilanmasi kisilerin sagligricin 6nemlidir. Vicudumuzdaki instlin hormonun eksikligi ya
da insulin eksikligi kaynakli ortaya cikan ve hiperglisemi ile karakterize Tip 2 diyabet dUnyayi etkileyen
onemlihalk saghgi sorunlarindandir. Patofizyolojisinin temelinde insdlin direnci ve insllin sekresyonundaki
azalmadir. Hastaligin ilerlemesiyle ilac ve insulin kullanimi ortaya ¢ikmaktadir. Kullanilan ilaclar ve insdlin
¢coguhastadatekbasinauzunsirelitedavideyan etkilere sebep olmaktave tedavinin etkinligiazalmaktadir.
GUnumuzde etkili glikoz kontrolU ve beta hicre fonksiyonunu dizenleyen inkretin bazli tedavilerin 6nemi
artmistir. inkretin, agiz yoluyla alinan karbonhidratlarin, intravendz yolla verilen glukoza oranla intestinal
hormon aracili insiilin sekresyonunu daha cok arttirmasi olarak bilinmektedir. inkretin etkisi glikoza kars
insilin tepkisinin %50 ile %70inden sorumludur. inkretin hormonlari glukagon benzeri peptid-1(GLP-1)
ve glukoza bagimliinsilinotropik polipeptit (GIPYdir. Bu hormonlar, pankreas beta hilicrelerinden glukoz
ile indUklenmis instlin sekresyonunu harekete gecirmek Uzere intestinal mukozadan salinir. Yapilan son
calismalarda tip 2 diyabeti tedavi etmek icin GLP-1 tabanl tedaviler ve Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitdr
(DPP-4) inhibitorlerinin HbA1CYi disirme ve glisemik kontroll dizenlemedeki etkilerinin saptanmasi
Uzerine ilave tedavi olarak inkretinlerin Gnemi ortaya ¢ikmistir.
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ABSTRACT

Nutrition is the intake of the necessary nutrients for the continuation of human life, growth and
development, and the protection of health, in the right amounts and using them in the body. Adequate
and correct secretion of hormones in the body after nutrition is important for the health of people. Type
2 diabetes, which is characterized by hyperglycemia and arises due to the lack of insulin hormaone in our
body or insulin deficiency, is an important public health problem affecting the world. Its prevalence is
significant all over the world and in our country. The basis of its pathophysiology is insulin resistance
and a decrease in insulin secretion. The drugs and insulin used alone cause side effects in long-term
treatment in most patients and the effectiveness of the treatment decreases.. Today, the importance
of incretin-based therapies that reqgulate effective glucose control and beta cell function hasincreased.
Incretin is known as oral carbohydrates increase intestinal hormone-mediated insulin secretion more
than intravenous glucose. Incretin action is responsible for 50% to 70% of the insulin response to
glucose. Incretin hormones are glucagon-like peptide-1(GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP). These hormones are released from the intestinal mucosa to activate glucose-induced
insulin secretion from pancreatic beta cells. In recent studies, the importance of incretins as an adjunct
therapy has emerged upon the determination of the effects of GLP-1-based therapies and Dipeptidyl
Peptidase-4 Inhibitor (DPP-4) inhibitors to reduce HbAIC and requlate glycemic control to treat type 2
diabetes

Anahtar Kelimeler: Type 2 Diabetes Mellitus, incretins, Treatment,Health, Nutritio
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GiRiS

Saglik kavrami, Dinya Saglk Orgiiti (WHO)ne
gdre insanin bedenen, zihnen ve sosyal yonden
timiyle bir iyilik halinde olmasidir (1). insanin
saghgini etkileyen en &nemli etkenlerden biri
beslenmedir (2). insan yasaminin devam etmesi,
bdydme ve gelismesi, sagliginin korunmasi icin
gerekli olan besin 0gelerini dogru miktarlarda
alip, bunlarin vicutta kullanilmasina beslenme
denir. Beslenmenin ardindan kisilerin saghgi icin
vUcuttakihormonlarinyeterlive dogru salgilanmasi
énemlidir (3). Vicudumuzdaki insdlin hormonun
eksikligi ya da insdlin eksikligi kaynakli ortaya
ctkan ve hiperglisemi ile karakterize Tip 2 Diyabet
hastaligi (DM) dlinyayi etkileyen dnemli halk saghgi
sorunlarindan biridir (4). Tip 2 DM ilk olarak 1988
yilinda metabolik sendromun bir bileseni olarak
tanimlanmis ve hiperglisemi, insdlin direnci ve
insulin eksikligi ile ortaya cikan diyabet formudur
(5). Prevalansi tim diinyada ve Ulkemizde 6nemli
bir boyuta ulasmustir. Tip 2 diyabet genetik,
cevresel ve davranissal risk faktorleri arasindaki
etkilesimlerden kaynaklanmaktadir(4). Uzun siren
prediyabet dénemi sdz konusudur. Prediyabet
dénemi (5-15 vyil) asemptomatiktir. Tedavinin

onceliginde yUksek riskli kisilerde hastaligin

ilerlemesini dnlemektir. Tedavidekien dnemlinokta
tedavinin kisisellestirilmesidir (6). Patofizyolojisinin
artisiyla birlikte yeni tedaviler gelistiriimektedir.
Tedavi sekillerinden en 6énemlileri yasam stili,

egzersiz ve uygun diyet modelinin saglanmasidir.
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Dogru glisemik kontrol olmasi igin hastaya gore
oral tedavi ve insdlin tedavisi de yer almaktadir (7).
Uzun stre kullanilanilac ve insilin tedavisi kisilerde
yan etkilere sebep olabilmektedir. Kilo alimi,
hipoglisemi korkusu ve glisemik kontrol ile ilgili yan
etkilerden bahsedilebilir. Bu etkilerden kaynakli
Dlnyada glukoz kontrolinl daha iyi bir sekilde
saglamak amaciyla tedaviler arastirimaktadir.
Yapilan calismalarda inkretinlerin Tip 2 diyabet
onemli  etkiler

Uzerinde olusturabilecegini

gostermektedir (8). Bu derleme, global bir
saglik sorunu olan Tip 2 diyabetin farkl tedavi
grubundan inkretinler ile iliskisini irdelemek amaci
ile yapiimistir. Bu sekilde glisemik kontrole yonelik
yapilan arastirmalara yol gosterici nitelikte olacadi

dUsdnUlmektedir.

GEREC VE YONTEM

Literatdr taramasi amaci ile Science Direct,
Pubmed, Web of

Akademik veritabanlari kullaniimistir. Arastirma

Ebsco, Science, Google
“Tip 2 Diyabet’, “inkretinler’, “inkretinlerin Etkisi",
"Tip 2 Diyabet ve Inkretinler” anahtar kelimeleri

kullanilarak makalelere ve calismalara erisilmistir.

TARTISMA
3.1Diyabet

Instilin  eksikligi  veya insilin etki kaynakl

olumsuzluklar sebebiyle bireylerin

organizmalarindaki ~ karbonhidrat,  yag  ve
proteinlerden yeterli yararlanamadigi, kronik ve

hiperglisemiile karakterize bozukluktur(9,10).



Diyabet dlnya ¢apinda halk saghgi sorunudur (11).
Degisen yasam tarzlari ile prevalansi artmaktadir
(12).
Avrupada birincidir(13). Diyabet komplikasyonlarina
bakilacak iki 115

makrovaskiler komplikasyonlar (kardiyovaskdler

Ulkemiz, diyabet prevalansi ydniinden

olursa cesittir. olarak
hastalik), mikrovaskiler komplikasyonlar(diyabetik
bobrek hastalidl, diyabetik retinopati ve noropati)
artan mortalite, korlik, bobrek yetmezligine yol
acmaktadir (14). “Tip 2 Diyabet ve inkretinler”
anahtar kelimeleri kullanilarak makalelere ve

calismalara erisilmistir.
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3.2 Diyabet ve Tani Kriterleri

Uzun zamandir diyabet teshisi, aclk plazma
glukozu (APG) ya da 75 g bireylerin oral glukoz
tolerans testindeki 2 saatlik deder gibi plazma
glukoz kriterlerine dayanmaktadir. 2009 yilinda,
Amerikan Diyabet Dernedi (ADA), Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) ve Avrupa Diyabet
Calismalari Dernegi (EASD) diyabeti teshis etmek
icin HA1C testinin >%6.,5 esigi ile kullaniimasini
tavsiye etmistir.

Diyabet teshisi icin gerekli

parametreler ve guncel tani kriterleri Tablol. de

dzetlenmistir (15).

Teshis Icin Parametreler

Degerler

HbA1C

= %06,5

Achk Plazma Glukozu (APG)

> 126 mg/dL ( 7.0mmol/L) (8 saat aclik
sonrast)

Rasgele Plazma Glukozu (PG)

=200 mg/dL ( 11.1mmol/L)

Rasgele plazma glikozu giintin herhangi bir
saatinde son yemek saati Onemsenmeden
yapilmaktadir.

2 saat sonrasi Plazma Glikozu

> 200 mg/dL ( 11.1 mmol/L) test 75 g kuru
glikoz iceren c¢ozelti kullanilarak yapilmalidir.

Tablo 1. Diyabet Tani Kriterleri

3.3 Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet (T2DM)ilk olarak 1988 yilinda
metabolik sendromun bir bileseni olarak
tanimlanmistir. Genetik, cevresel ve davranissal
risk faktorleri arasindaki etkilesimden

kaynaklanir (5). Klresel olarak su anda en yaygin

hastaliklardan biridir ve seviyeleri giderek
artmaktadir. 2011 yilinda dinya genelinde 366
milyon civarinda veya 20-79 yas grubunda %8,3
oraninda T20M oldugu degerlendirilmistir. Bu
rakamin 2030 yilina kadar 552 milyona %9,9
clkmasi beklenmektedir (16).
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Tip 2 diyabet 6nceden insiline bagiml olmayan
diyabet veya yetiskin baslangich diyabet olarak
isimlendirilirdi.  Tim  diyabetlerin =~ %90-95%'ini
olusturur. Bu diyabet tlrtnde c¢esitli nedenler s6z
konusudur. Beta-hicrelerinin  otoimmun yikimi
meydana gelmemekle birlikte, hastalarda asiri kilo
durumu s6z konusudur (9). Kandaki glikoz, hiicre

icerisine girmek icin insiline ihtiyaci vardir. insiilin

MNormal

Type 2

—> ;.:,: ®

Insulin

Kan Daman ; '- 8

ise glikoz gecis kapisini acmaktadir. Pankreas

tarafindan Uretilen insllin - hormonu, yeterli
dizeyde Uretilmediginde veya islevinde sorun
oldugunda insulin direnci ile birlesen dengesiz
glikoz homeostazi hem hiperglisemi hem de
hiperinsllinemi ile sonuglanarak T2DM riskine yol

acmaktadir (Sekil 1). (5).

Glucose

Glucose
channel

Insulin v l

7 Insulin -

receplor
° &

insiilin Reseptéri Glikoz Kapisi

duyarsizlagmis \ Kapah
Glucose

Pankreas insiilin iiretiyor ancak reseptor zarar gormis, duyarsizlasmis

Sekil 1. Tip 2 Diyabet Mekanizmasi

3.4. Tip 2 Diyabet
Fizyopatoloji/Etiyolojisi

Tip 2 diyabet durumunda iki énemli nokta s6z

konusudur. Bunlar; insilin direnci ve insulin

sekresyonunda azalma durumudur. ki insilin
direnci olup, hicre reseptor arasindaki defekte
bagll olarak organizmanin drettigi insdlinde
problem ortaya cikmakta ve glukoz hicre igine
absorbe edilip enerji olarak kullanilamamaktadir

(hicre ici hipoglisemi 2 s6z konusudur). Periferik
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dokularda kas ve vyag dokusunda insulinin
etkisi yetersizdir. Kas ve yag hicresinde glukoz
tutulumunda(uptake)azalmasdzkonusudur. Digeri
ise insllin sekresyonunda azalma durumudur;
pankreas, kan glukoz igin yeterli miktarda insulin
salgllayamamaktadir. Cogunlukla insdlin direnci
T2DM oOncesinde baslamakta ve uzun zamanli
klinik tabloya sahiptir. insilin sekresyonundaki
ciddi azalis ise hastaliginin ileri evrelerinde 0n

plana gikar (10).



3.5. Tip 2 Diyabet Ozellikleri

Tip 2 diyabette, uzun sdreli prediyabet donemi
s6z konusudur. Prediyabet doénemi (5-15 yil)
asemptomatiktir. Tedavinin 6nceliginde yutksek
kisilerde T2DM

Tedavideki en

riskli ilerlemesini  onlemektir.

onemli  nokta  tedavinin
kisisellestirilmesidir. Tip 2 diyabet tanisindan dnce
genellikle uzun bir asemptomatik asama olusu risk
faktorleri icin testlerin yapilmasini 6ngdrmuastdr

(9.17).

3.6. Tip 2 Diyabet Hastalarinin
Biling Durumlari

Hastalar arasinda diyabet bilinci ve yodnetimi,
dinya capinda problem yasanilan bir konudur.
olan  Ulkelerdeki

Gelismekte calismalarda

diyabetle vyetersiz bilgi ve biling durumu
bildirilmistir. Diyabet konusunda dUsUk farkindalik
diyabetin sonucunu olumsuz etkilemektedir (16).
Magurova ve arkadaslarinin Slovakyada yaptigi
bir calismada iki hasta grubu olan diyabet egitimi
alan ve almayanlari karsilastirmislardir. Sonuglar,
diyabet egitimi almanin hastalarda farkindaligi ve
sUreci anlamli derecede etkiledigini gostermistir.
Calisma ayrica, diyabet bilgisine sahip olmanin,
hastanin yasam kalitesini artirabilecegini ve
aileleri Gzerindeki yUkU azaltabilecegi sonucuna
varmistir (18). Hindistanda diyabet farkindaliginin
degerlendiriimesi Uzerine vyapilan kesitsel bir
calismada, hastalar ve genel popUllasyon arasinda
diyabet farkindalik dUzeyinin

distk oldugu

sonucuna varilmistir (19). Shah ve arkadaslari
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yaptigi bir calismadaise, Tip 2 Diyabet hastalarinin
%63 UnUn diyabetin ne oldugunu bilmedigini
ve cogunlugunun da komplikasyonlarindan
haberi olmadigini bildirilmistir (20). Calismalarda
belirtildigi Gzere hastanin veya bireylerin diyabet
hakkinda bilgi sahibi olmasi hastalik sdrecini, erken
tani ile risk faktorlerini azaltma, yeme tutumu,
egzersiz yapma durumu, kilo izleme sUreci, kan
sekeri seviyeleri, ilac kullanim durumlari ve diyabet
kontroli  hakkinda

komplikasyonlarinin bilgi

sa@lamaktadir (16).
3.7 inkretinler

Ilk kez 20. ylzylda gida alinim durumuna

bagl olarak intestinal faktdrlerin salgilandigi
ve kan sekerini ddslrdcU etkiye sahip oldugu
bildiriimistir.19301arda bu faktorlere “inkretinler”
ismi verilmistir (21). 1964 yilinda oral olarak verilen
glukozun, ayni miktarda intraventz (iv) olarak
verilen glukoza godre insdlin yanitinin daha cok
oldugu gosterilerek inkretinlerin etkisini ifade
edilmistir (22). inkretin hormonlarinin  etkisini
hedefleyen tedaviler son vyillarda Tip 2 Dm
(23).

Tip 2 diyabette inkretin tedavileri beta hlcre

icin yakindan incelenmektedir Zamanla
fonksiyonu, kan basinci ve lipid seviyeleri gibi
onemli parametreleriiyilestirebilecegine dair klinik
calismalar yapilmistir (24). inkretin etkisi, agiz
yoluyla alinan karbonhidratlarin, iv yolla verilen
glukoza oranla intestinal hormon aracili insdlin
sekresyonunu daha cok arttirmasini saglayan etki
olarak bilinmektedir. inkretin hormonlari yemek

sirasinda bagirsak endokrin hiicrelerinden salinir.
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Bunlar pankreas beta hUcrelerinden glukoz ile

indiklenmis insllin  sekresyonunu harekete

gecirmek Uzere intestinal mukozadan salinir.
Dolayisiyla, inkretin hormonlar periferik dokulara
glukoz gecisine yardimci olarak postprandiyal
glukoz seviyelerinin belli seviyelerde kalmasinda
dnemli etkisi vardir (25). inkretin etkisi glikoza karsi
insulintepkisinin %50ile %70inden sorumluoldugu
tahmin edilen bu etkiye esas olarak iki bagirsak
insulin uyarict hormon; glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) ve glukoza bagimliinstlinotropik polipeptit
(GIP)neden olur(26). inkretin hormonlardan GIP ve
GLP-1, gida alimindan sonra salgilanir, daha sonra
glikoza bagl insdlin salgilanmasini uyarirlar. GIP
ve GLP-1 serbest birakildiktan sonra, lenfositler
Uzerinden kan damarlarinin endotelyal htcreleri
Uzerinde DPP4 tarafindan bozunmaya maruz
kalir. Adaciklardaki kirmizi hicreler instlin iceren
yesil
hiicrelerdir.(7). inkretin hormonlardan GLP-1,ileum

hicrelerken, hicreler glukagon iceren
ve kolonda olan L hicrelerinden salgilanmaktadir.
Inkretine dayall tedaviler su anda Tip 2 DMIi
hastalarin tedavisi icin kullaniimaktadir. Bununla
GLP-1

reseptor tepkilerini olusturmaktadir (21). 2 GLP-1,

birlikte, inkretinler daha uzun ve etkili

glisemik kontrol ve vlicut agirhgr Gzerinde etkiler
olusturmustur. litihaplanma, uyku, néroprotektif,
norotrofik ve kardiyoprotektif etkilere sahip oldugu
bildirilmistir (7). Farilla ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada, diyabetik sicanlarda GLP-1 etkisi
arastirmak istenmis, GLP-1in hlcre apoptozunu
inhibe ettigini, adacik hicresi proliferasyonunu
tesvik ederek toleransini

sicanlarinin  glikoz

iyilestirdigini gozlemlemislerdir. Bu calisma ile
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insanlarda diyabet tedavisinde GLP-1 kullanimina
yonelik klinik arastirmalari destekleyebilecedi
distndlmistiir(27). inkretin hormonlardan GIP, gip
geni tarafindan kodlanan 42 amino asit peptididir.
GIPin insdlin salgilanmasi Uzerinde glikoza bagli
uyarici etkiler uyguladigi ve dokulara insulin araclili
glikoz alimini sagladigini ortaya cikardi. Proksimal
ince badirsakta enteroendokrin hlcrelerden (K
hiicreleri) gelen besin maddelerinde sentezlenir ve
bunlara yanit olarak salinir. Aclik durumunda, GIP

seviyeleri yemekten sonra elde edilen seviyelere

gore dUsUktar. (7)

3.8. Diyabet ve inkretinlerin
Etkisi

Tip 2 diyabette tedavi sekillerinden en énemlileri
yasam stili, egzersiz ve uygun diyet modelinin
saglanmasidir. Dogru glisemik kontrol olmasi igin
hastaya gore oral tedavi ve insUlin tedavisi yer
almaktadir (7). Uzun stre kullanilan ilag ve insdlin
tedavisikisilerde yan etkilere sebep olabilmektedir.
Kilo alimi, hipoglisemi korkusu ve glisemik
kontrol ile ilgili yan etkilerden bahsedilir. Yapilan
calismalarda inkretinlerin tip 2 diyabet Gzerinde
onemli etkiler olusturabilecegini gdstermektedir
(8). 2005 yilindan bu yana, Tip 2 DMde kan sekeri
seviyelerini dUstrmek icin inkretin etkisine dayall
iki yeni ilac sinifi onaylanmistir; inkretin mimetik
(GLP-1 reseptortnin glcld uzun etkili eksenatid
ve inkretin arttirici dipeptidil peptidaz-4 (DPP4)

inhibitord olan sitagliptindir (7).



T2DM'li hastalarin cogu oral antidiyabetik ajanlarin
bir kombinasyonunu ve ardindan insUlin tedavisini
gerektirir.  Kilo alimi ve hipoglisemi korkusu
genellikle tedaviye uyum ve glisemik kontrolln
ondndeki  engellerdir.  DPP-4 inhibitorlerinin
etkisine direncgli artan mimetikler son zamanlarda
gelistiriimistir ve su anda T2DM tedavisinde
Geleneksel oral

inkretinler  kullaniimaktadir

hipoglisemik  ajanlar ve insulin  tedavisine
benzer sekilde, inkretin mimetikleri ve DPP-4
inhibitorleri, T2DM1i hastalarda ve siklikla ilave
kilo artisi olmaksizin HbAIC ve yemek sonras
glikoz dalgalanmalarini dnemli 6lgtde dusdrdr
(28). Kullanilan DPP-4 inhibitorlerini ve GLP-1
agonistlerini ayrintili olarak asagidaki tablo 4.
Ve tablo5. ‘te gdrmekteyiz (TURKDIAB Diyabet
Tani ve Tedavi Rehberi, 2019). insan kullanimi igin
onaylanan ilk GLP-1 agonisti eksenatid yapisidir
(29). Tip 2 diyabetin progresif temelinde betahiicre
fonksiyonundaki surekli distsin bir sonucudur
. bu ise yillarca glisemik kontroliin bozulmasina
yol acmaktadir. intravendz glukoza birinci asama
instlin yaniti, hastaligin erken evrelerinde ciddi
sekilde bozulmusken, saglikli kontrollere kiyasla
azalmis olsa da glikoz disi sekretagoglara beta
hicre yaniti korunmustur. Postprandiyal insdlin
salgilanmasl, esas olarak kan glikoz seviyeleri ve
inkretin hormonlari olan GIP ve GLP-1 tarafindan
ddzenlenir. Her ikisi de inkretin etkisinin 6nemli
aracllaridir. T2DMYyi tedavi etmek icin yapilan
GLP-1

potansiyelini gosterdi. GLP-1 tabanli tedaviler

calismalar tabanli  tedaviyi kullanma

icin iki secenek, DPP 4 aktivitesine direncli GLP-1

mimetikleri, dolayisiyla daha uzun bir yarilanma
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omrd ve plazma endojen GLP-1
artiran DPP 4 inhibitorleri ajanlardir (30). Tip 2

seviyelerini

DM" de hastanin etkili bir sekilde kontrol altina
alinabilmesi icin kombine tedavilere ihtiyac duyar.
Onerilen baslangic tedavisi genellikle kapsamli
yasam tarzi yonetimi, metformin tedavisi ve hasta
egitiminiigerir (8). Metformin, T2 DM'nin ilk tedavisi
icin yaygin olarak tercih edilen ajan olarak kabul
edilmesine ragmen, glisemik kontroll optimize
etmek icin metformine eklenmesi gereken ek
ajanlarin segimi konusunda dnemli bir belirsizlik ve
fikir birligi eksikligi devam etmektedir. Son Oneriler,
uzun vadeli calismalarla kanitlanmis etkinlikleri
nedeniyle ikinci basamak tedaviler olarak instlin
ile ilaclarin kullanimina dikkat cekmekte ve olusan
riskleri en aza indirmek icin tedavi Onerilerinin
yeniden incelenmesine ve bu konuda inkretin
temelli tedavilere ilgi duyulmasina yol agmistir (8).
Son yillarda yapilan arastirmalar, inkretin etkisinin
esas olarak GIP ve GLP-1 tarafindan aracilik
edildigini gostermistir ve glisemik seviyelerde ve
glikoz alimi sirasinda ulasilan konsantrasyonlarda
instlin salgilanmasini uyarabilir (31). Drucker ve
arkadaslarinin arastirmalari sonucunda T2 DM’ de
hastanin etkili bir sekilde kontrol altina alinabilmesi
icin  kombine tedavilere ihtiyac duydugunu
belirtmistir. Onerilen baslangi¢ tedavisi genellikle
kapsamli yasam tarzi yonetimi, metformin tedavisi
ve hasta egitiminiicerir. Metformin, tip 2 diyabetin
ilk tedavisi icin yaygin olarak tercih edilen ajan
olarak kabul edilmesine ragmen, glisemik kontrolU
optimize etmek icin metformine eklenmesi
gereken ek ajanlarin segimi konusunda 6nemli bir

belirsizlik ve fikir birligi eksikligi devam etmektedir.
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Barnett ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
DPP4 inhibitdrt olan linagliptinin tip 2 diyabet
hastalarindaki etkinligini ve glvenligini arastirmak
amaclanmistir. Hastalarin HbAlc %7,0-10.0 veya
daha dnce bir oral antidiyabet ilaci ile tedavi
edilmis T2DM hastalar dahil edilmistir. 18-80
yaslari arasindaki hastalar 18 hafta boyunca ginde
bir kez 5 mg linagliptin (n = 151) veya plasebo (n =
76) ile monoterapiye randomize edildi, ardindan
plasebo hastalari ginde bir kez 1-4 mg glimepirid
aldi, tedaviler 34 hafta daha devam etti. Birincil son
nokta, 18 hafta sonra HbAlc'de anlamli disusler ve
linagliptin glimepiride kiyasla daha az hipoglisemi,
goreceli kilo kaybi ile glisemik kontrolU iyilestirdigi
gordlmdstlr (32). Prato ve arkadaslarinin yaptigi
diger bir calismada ise linagliptinin tip 2 diyabet
hastalarindaki etkinligini ve glvenligini arastirmak
amaclanmistir. 24 hafta boyunca 5 mg linagliptin
verilmis ve hastalarda HbAlc'de anlamli azalma
71,01

Linagliptin ile, glisemik kontrolde dnemli ve klinik

olarak gortlmustir. Calisma sonunda
olarakanlamlibiriyilesme saglamistir(33). Defronzo
ve arkadaslarini yaptigi baska bir calismada ise
maksimum metformin dozlari ile glisemik kontrol
saglanamayan tip 2 diyabetli hastalarda inkretin
mimetik olan eksenatidinin (eksendin-4) glisemik
kontrolU iyilestirme yetenedini dederlendiriimek
istenmis ve 4 hafta boyunca glnde iki kez deri
altindan 5 mg eksenatid veya plasebo uyguladilar,
ardindan 26 hafta boyunca glnde iki kez 5 veya
10 mg eksenatid veya plasebo uyguladilar. 30.
haftada, HbAlcde anlamli disUsler gozlenmistir
ve inkretinlerin dnemli bir unsur olacag kanisina

varilmistir (34).
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SONUC

T2 DM

sekresyonunun kombinasyonundan kaynaklanan

instlin  yoklugu veya yetersiz insdlin

hiperglisemi ile  karakterize karmasik  bir
metabolik bozukluktur. T2 DM gorilme siklidr ve
yayginligi diinya capinda artis vardir ve yeni tedavi
yaklasimlari i¢in klinik arastirmalar yapilmaya
devam edilmektedir. inkretin hormonlari yemek
sirasinda bagirsak endokrin hicrelerinden salinir.
Glikoz kaynakli instlin sekresyonunu glclendirirler
ve yemek sonrasl insllin  sekresyonunun
%70inden sorumlu olabilirler. inkretin hormonlari,
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glikoza
bagimli instlinotropik polipeptidi (GIP) seklindedir.
Inkretin hormonlar, T2 DM hastalarda ciddi
GLP-1

hormonlarini taklit ederek, inkretin etkisini artiran

sekilde azalmistir. agonistleri inkretin
dipeptidil peptidaz-4 inhibitdrleri (DPP4-i) ise
inkretinlerin degredasyonunu inhibe ederek etki
gbstermektedirler. Inkretin hormonlarinin glikoz
metabolizmasi Uzerindeki etkileri ve inkretinlerin
T2 DM patogenezine katkisi, bu hormonlari
ideal terapodtik hedefler haline getirmektedir.
inkretinler, glukoza bagimli bir sekilde antidiyabetik
etkiler uygular. GIP ve GLP-1 olarak adlandirilan
yemek sonrasi insdlin  sekresyonunda gorev
yapan iki inkretin hormonu vardir. istahta azalma,
vicut agirhginda azalma, glisemik kontrol, instlin
sekresyonunda iyilesme ve mide bosalmasinda
diyabet

gecikmeler saglamaktadir. Bu ilaglar,

patogenezinde insdlin  salgllanmasini, insdlin

duyarhhgini ve glikoz emilimininde pozitif hedefleri

vardir. inkretin hormonlarinin tanimi ve bunlarin



hicre fonksiyonu ve hayatta kalmasi Uzerindeki
roll, diyabet patogenezinin ve hipergliseminin
yonetiminin yeni tedavilerden biridir. Diyabet
yonetiminde inkretin temelli tedavilerin yeniliginin
yani sira, bir anti-diyabetik ajan igin gergekten
Umit verici etkileri olan beta hlcre fonksiyonu
ve rejenerasyon Uzerindeki rolleri olumludur ve
uzun vadeli klinik uygulamada gozlemlenmeleri
gerekmektedir. Diyabete bagl komplikasyonlar
Uzerine vyapilan invitro calismalarda yer alan
inkretinlerin, ilerleyen zamanlarda onemi daha
da artacagi dustnUtlmektedir. Diyabet tedavisinin
en sik gordlen yan etkisi olan hipoglisemi inkretin
ajanli ilaglarla yapilan c¢alismalarda hipoglisemi
durumuyla karsilasilmamistir ve bu oldukca 6nemli
bir noktadir. Sonuc¢ olarak T2DM hastalarinda
inkretinlerin olumlu etkilerini gésteren calismalar
mevcuttur. Etki mekanizmasini daha iyi anlamak

icin uzun vadeli klinik ¢calismalara intiyac vardir.
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