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Girig

Diabetes mellitus kan glikoz diizeylerinin viicudun yeteri kadar insti-
lin Giretmemesi veya instiline cevap verememesine bagh olarak ytiksek ol-
dugu bir hastaliktir. Kan sekerinin ytksekligi ciddi komplikasyonlara ve
erken 6ltiimlere neden olabilir'2. Viicudun instlin tiretmesinde bir sorun
varsa, diyabet “Tip 17; eger viicut instlini etkin bir sekilde kullanamiyor-
sa veya kiside instilin rezistansi varsa (yani viicut tiretilen instiline yeteri
kadar cevap veremiyorsa) “Tip 2” olarak simiflandirilir®. Ayrica daha 6n-
ceden bir diyabeti olmayan hamilelerde hamilelik stiresince gelisen ise
“gestasyonel diyabet” olarak adlandirilir®. Yaslanan poptilasyon, ileri yas
mortalite oranindaki diistis, hareketsiz yasam tarzi ve obezite diyabet
gorulme siklifindaki artisa neden olan en 6nemli unsurlardir®.

Antidiyabetik ilaclar diyabetin tedavisinde kullanilan ve cesitli me-
kanizmalarla kan sekerini diistirmeyi saglayan ilaclardir. Bu ilaclar “hi-
poglisemik ajanlar” veya “antihiperglisemikler” olarak da adlandirlhrlar
ve oral olarak kullamlanlar veya insiilin gibi enjeksiyonla uygulanan
ajanlar olarak iki gruba ayrilirlar. Antidiyabetik ilaclar arasinda yer alan
“peptit analoglar1”, “inkretinmimetikler”, “dipeptitil peptitaz 4 inhibit6r-
leri (DPP-4 inhibitoérleri)”, “amilin analoglar” ve “glukagon benzeri pep-
tit analoglar1 ve agonistleri” olarak dért simifa ayrilirlar. Bu derlemede
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“glukagon benzeri peptit analogu ve agonisti” olan ilaclardan biri olan
“eksenatid”den bahsedilecektir®.

Glukagon Benzeri Peptid (GLP) analoglar1 ve agonistleri

Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1)

“Inkretinler” yemek sonrasi hentiz kan glikozu yiikselmeden pankre-
astaki Langerhans adaciklarindaki B-hticrelerinden instilin salimini ar-
tiran gastrointestinal hormonlardir. Ayrica Langerhans adaciklarindaki
o-hticrelerinden glukagon salimini da inhibe ederler. Bu hormonlar “glu-
kagon benzeri peptit-1 (GLP-1)” ve “gastrik inhibitér peptit (glikoz bagimh
instlinotrofik peptit, GIP)"dir®.

GLP-1 proglukagon geninden tirevlenen bir transkripsiyon faktori-
diir. Viicutta GLP-1'in temel kaynagi GLP-1 bir bagirsak hormonu ola-
rak salgilayan intestinal L hticreleridir. GLP-1'in biyolojik olarak aktif
formlar1 GLP-1-(7-37) ve GLP-1-(7.36)NH, dir. GLP-1 salimi ince bagirsak
Iiimeninin karbonhidrat, protein ve lipid gibi “sekretagoglar”a temasi ile
baslar. Dolasima girdiginde GLP-1'nin yar1 émri 2 dakikadir ve hizh bir
sekilde ayn1 GIP gibi dipeptitil peptitaz-4 (DPP-4) tarafindan parcalanir’.

GLP-1'in ve analoglarinin diyabet tedavisinde fizyolojik etkileri Sekil
1’de verilmistir ve bu hormonun kullanilmasim beraberinde getirmistir.
Bu ozellikler sunlardir®:

e Instiline hassasiyetin baslatilmasi

¢ Glikoz-bagimhh bir sekilde pankreastan insilin salimimn

artirllmasi
¢ Pankreastan glukagon saliminin azaltilmasi

¢ B-htcrelerinin biytmesinin ve instlin gen ekspresyonunun
artisi

¢ Midede asit sekresyonunu ve bosalmanin inhibisyonu

¢ Tokluk hissini artirarak yiyecek alimimin azaltilmasi

Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1) agonistleri

“Glukagon benzeri (GLP) peptit analoglar1 ve agonistleri” GLP-1 resep-
tortine baglanarak, pankreas f-hticrelerinden instilin salimini arttiran
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DPP-4’li bloke etmesi

ve glukoz diizeyinin

Sekil 1
GLP-1'in ve analoglarinin fizyolojik etkileri
GLP-1: glukagon benzeri peptit-1; DPP-4: dipeptitil peptitaz-4; DPP-4: dipeptitil peptitaz-4
inhibitorleri

ilaclardir. Endojen GLP-1'nin yar1 émri ¢ok kisa oldugu i¢in, GLP-1 ana-
loglan yerine uzun yar1 émdiirleri ile uzun stire instilin salimini daha uzun
stire saglayan GLP-1 agonistleri ila¢ olarak gelistirilmislerdir®.

Eksenatid

Eksenatid tip 2 diyabette kullanmimi onaylanmis bir GLP reseptor ago-
nisti ve “inkretin mimetik”idir. Oral antidiyabetiklerle tedavi edilemeyen
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diyabetin tedavisinde 6nerilmektedir. Etki mekanizmasi tam olarak bilin-
memekle birlikte, pankreatik -hticrelerinden akut glikoz-bagimh instilin
saliminm artirarak achk ve postprandiyel glisemik kontrolii saglayan ve
gastrik bosalmay geciktirerek erken tokluk hissini saglayarak etki goste-
ren bir ilactir. Ayrica artmis glukagon salimin azaltmaktadir. Eksenatid
molektilti GLP ile %53 oraninda homoloji gosterir. Bu da DPP-4 tarafin-
dan parcalanmasina karsi molektile rezistans kazandirir ve yar1 6mrinu
uzatir'®!!, 39 aminoasitten olusan bir polipeptit yapisindadir. Bu mole-
kul aslinda “Gila canavar (Heloderma suspectum)” adi verilen bir kerten-
kelenin tukiraginde bulunan bir hormon olan “eksendin-4"tin sentetik
bir tarevidir'2. Yapisi Sekil 2’de verilmistir.

[lac A.B.D."de Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi'nden (FDA) onay alarak
Nisan 2005 yilinda kullanima girmistir ve “inkretinmimetikleri” grubun-
da kullamimina izin verilen ilk ila¢ olmustur. Avrupa Birligi'nde ise Ka-
sim 2006’da tip 2 diyabetin tedavisi icin metformin ve/veya sulfoniltire
tart ilaglarla yeteri kadar glisemik kontroltin saglanamadigi durumlarda
bu ilaclarla birlikte kombine kullanimina izin verilmistir's. Ulkemizde ise
2008 yilinda ruhsat almistir. flacin 5 ug ve 10 ug’hik subkutan formlar
mevcuttur.

Farmako/Toksikokinetik Ozellikler

Subkutan uygulamay1 takiben, eksenatid plazma pik konsantras-
yonuna ortalama 2.1 saatte ulasir. Ortalama pik eksenatid konsantras-
yonu (C_ ) 211 pg/mL'dir. 10 ug eksenatid uygulamasim takiben tiim
zaman-konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan (AUC_, ) 1036 pg/
saat/mL’dir. AUC terapotik 5 ug ve 10 ug'lik dozlarla orantili olarak art-
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Sekil 2
Eksenatidin Yapisi
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maktadir. Ayrica C___ degeri de doza bagimh olarak artar. Eksenatidin
subkutan olarak abdomen, tist bacak veya ust kola uygulanmasi ile ab-
sorpsiyonu degismemektedir. Subkutan uygulamay takiben eksenatidin
sanal dagilim hacmi 28.3 L'dir'*15.

Eksenatid temel olarak glomertler filtrasyon ve bunu takiben pro-
teolitik degredasyon ile elimine edilir. [lacin insanlardaki sanal klerensi
9.1 L/saatir. Ortalama yarilanma émrii 2.4 saattir. flacin farmakokinetik
ozellikleri doz bagiml degildir. Bircok kiside eksenatid konsantrasyonlari
uygulamadan yaklasik 10 saat sonraya dek olctilebilir diizeyde kalmak-
tadir'+15,

Postprandiyel ve Aglik Glikoz Diizeylerine Etkisi

Eksenatid subkutan uygulamayi takiben postprandiyel glikoz diizey-
lerini azaltmaktadir’®. flacin uygulanmasim takiben aninda bir instilin
salimimi gozlenir ve kan glikoz diizeyleri plasebo ile karsilastinldiginda
belirgin sekilde birinci saatin sonunda azalir's.

Ters etkiler

1. Hipoglisemi: ilac1 kullananlarin %2.44 tinde hipoglisemi gortildiigii
bildirilmistir'7-2°. fla¢c sulfoniltire tiirti bir antidiyabetikle alinirsa riskin
arttigi belirlendigi icin, kombine terapi alan hastalarda sulfoniltire grubu
ilacin dozunun minimize edilmesi gerektigi bildirilmistir. Diger taraftan,
ilacin metformin veya tiyazolidinedion tiiri bir oral antidiyabetikle
birlikte aliminin hipoglisemi riskini artirmadig: belirtilmektedir!4.

2. Gastrointestinal sikayetler: Dehidratasyonla sonuc¢lanan bulanti,
kusma ve diyare gortiilebilir. Ayrica dispepsi, abdominal distansiyon ve
agr1, konstipasyon, siskinlik, 6liimle sonuclanabilen akut/hemorajik ve
nekrotik pankreatit ortaya cikabilir. Ayrica gastrointestinal reflu hastalig:
gorulebilir?!-2,

Eksenatidi gtinde 2 kez 10 ug dozda kullanan hastalarin %45-51'inde
ilk 8 haftada bulanti1 géruldtgu bildirilmistir'”2°24. Kusma ise, ilk 8 haf-
tada hastalarin %12-17.4'tinde goérulmektedir. Takiben bulanti azalir;
ancak bulantinin 10 pg'lik formu kullanan hastalarin %2.82’sinde, kus-
manin %3.2’sinde ve diyarenin %2.35'inde devam ettigi bildirilmistir'”-'°.
Bulanti, kusma ve diyare gibi durumlarin ilacin 10 pg’lik formunu gin-
de 2 kez kullanan hastalarda 5 pughk formunu giinde 2 kez kullanan
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hastalara gore daha siklikla goruldaga bildirilmistir'?. Ayrica bulant1 ve
kusmadaki artisla beraber ilaci kullanan hastalarin viicut agirhiklarinin
da azaldig1 belirtilmistir?s. ilacin neden oldugu bulantinin etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir; ancak bunun ilacin mide bosaltmasim gecik-
tirmesi ile iliskili oldugu sanmilmaktadir'72°24, flaci1 bu nedenle birakmak
isteyen hastalarin oram %3-9 olarak verilmektedir!”'°.

Eksenatidin pankreatit olusturma risk oram ilaci kullanan 1000
hastada 0.34-0.44 arasi olarak verilmistir?. [lacin pankreatit riskini 2.83
kat (%95 gtivenlik aralifl 2.61 - 3.06) artirdig1 belirtilmistir. Ancak tip
2 diyabetin de pankreatit riskini 3-4 kat artiran 6énemli bir faktoér oldu-
gu unutulmamalidir?”?8. Diger taraftan, tip 2 diyabet ile beraber gortilen
obezitenin de ilacin kullanimiyla ortaya cikabilecek pankreatitin ciddiye-
tini ve mortalite oranmini artirabilecegi bildirilmektedir*®. Amerikan Gida
ve Ila¢c Dairesi (FDA)'ne bugiine dek ilaci kullanan hastalarda 30 akut
pankreatit ve 6 hemorajik ve nekrotik pankreatit vakasi bildirilmistir.
2009 yilinda yapilan bir ¢alismada, eksenatid veya sitaglipin kullanan
hastalarda gelisebilecek pankreatit riski metformin ve gliburid kullanan
hastalarla karsilastirilmis ve iki grup arasinda bir fark bulunmamistir®°.
Her ne kadar eksenatid ve pankreatit arasimndaki iliskiyi inceleyen calis-
malar devam etse de, riskin genel diyabetik poptilasyondan daha buytik
olmadigl belirtilmektedir3!-32.

1. Norolojik yakinmalar: Heyecanli hissetme hali, somnolens, tat
almada degisiklikler ve bas dénmesi gortilebilir. Ayrica ilacin 10 ughk
formunu hastalarin %4.7-8.9’'unda bas agris1 goruldtiga bildirilmistir'”-2°.

2. Alerji, hipersensitivite: llac1 kullanan hastalarin %40-50’sinin anti-
eksenatid antikorlar1 gelistirdigi belirlenmistir; ancak bu antikorlarin
titresi dustktir ve zamanla ortadan kalkar. Antikor gelistiren veya
gelistirmeyen hastalarin arasimnda gerek ters etkiler gerekse tedavi
etkinligi yoéntnden bir fark goértlmedigi bildirilmistir!®203334  “Glikoz
Dtuizeylerini Duizeltmek icin Diyabetin Kontrolii (AC2993: Diabetes
Management for Improving Glucose Outcomes, AMIGO)” calismasinda
antikor gelistiren ve gelistirmeyen hastalarin glikozillenmis hemoglobin
(HbAlc) dtizeylerinin birbirine yakin oldugu belirlenmistir ve antikor
gelistiren hastalarin yalmzca %6’simmin glisemik kontrole yamitinin daha
dusuk oldugu gozlenmistir'®>. Enjeksiyon bolgelerinde reaksiyonlar,
jeneralize prurit, makuler veya papuler isilik, anaflaktik reaksiyonlar ve
anjiyoddem gelisebilir. Ayrica goz alerji siklifinda artis olabilir'®.
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3. Renal ve tiriner bozukluklar: Renal fonksiyonlarda azalma, artmis
serum Kkreatinin duizeyleri ve akut renal yetmezlik ortaya cikabilir!'®35.
Eksenatid kullanan hastalarda ortaya cikan renal yetmezligin bulanty,
kusma ve azalan siv1 alimiyla ortaya ciktig1 belirlenmistir®®. Linnebjerg
ve ark. tarafindan yapilan ve tek doz eksenatidin (5 ve 10 pg) renal
yetmezlikteki farmakokinetiginin incelendigi bir calismada ilacin
klerensinin orta derecede renal yetmezligi olanlarda %36 arttigl ve
AUC’sinin 1.68 kat ytikseldigi bulunmustur®’.

4. Enfeksiyonlar: Nazofaranjit, sintizit, grip benzeri sendrom, viral
enfeksiyon siklifinda artis (6zellikle solunum yolarinda) gortilebilir!35,

5. Digerleri: Asteni, hiperhidroz, terleme, dis agrisi, artralji, 6kstiritk
gortlebilir!7.20.24:35,

Mag etkilesmeleri

Eksenatid mide bosalma zamanim geciktirdigi icin oral olarak kulla-
nilan bazi ilaclarin absorpsiyon oranini etkileyebilir. Antibiyotikler veya
oral kontraseptifler gibi etkin plazma konsantrasyonuna ¢ikmadan etki
gostermeyen ilaclarin eksenatid alimindan en az 1 saat énce alinmalar
gerekmektedir?s.

Blase ve ark. tarafindan randomize, tek-kor, plasebo-kontrollti ve 39
saglikl bireyde yapilan bir calismada 10 pg eksenatid kullanimimim 1000
mg asetaminofenin farmakokinetigi tizerine etkileri incelenmistir. Ekse-
natidin asetaminofen ile arasindaki kullamim stiresine bagh olarak (-1, O,
+1, +2 ve +4 saatler) asetaminofenin AUCO_1 9 sant duzeylerini %11-24 arasi
ve C__ duazeyini %37-56 azaltti1 belirtilmistir®.

Kothare ve ark. tarafindan gtinde iki kez 10 ug eksenatid kullanan
21 saghkh erkek bireyde yapilan bir diger calismada eksenatidin oral di-
goksinin farmakokinetigine etkileri incelenmis, digoksinin C___dtizeyinin
%17 azaldig1; ancak digoksin konsantrasyonlarinin terapétik dtizeylerde
kaldig1 belirlenmistir.

Eksenatidin varfarinin farmakokinetik ve farmakodinamigi tizerin-
deki etkilerini inceleyen cift zamanli, acik tamimli, fiks-sekansh bir calis-
mada, gunde iki kez 10 ug eksenatid ile birlikte 25 mg varfarin kullanan
16 saglikh bireyde varfarinin AUC_ , C_  duzeylerinin ve farmakodina-
miginin belirgin bir sekilde etkilenmedigi belirtilmistir*!. Ancak eksena-
tid ile beraber varfarin kullanan bireylerde kanamalarin oldugu ilacin
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piyasaya cikmasindan sonraki zaman diliminde rapor edilmistir®®. Ekse-
natidin ilac¢ etkilesmeleri Tablo I'de verilmistir.

Riskli gruplarda kullanimi

1. Gebelik/Emzirme: {lacin hamilelik kategorisi C'dir. Hamile
kadinlarda yapilmis yeterli ve kontrolli calisma bulunmamaktadir.
Hayvan calismalarinda yarik damak, diizensiz iskelet gelisimi ve artmis
neonatal olimlere rastlanmistir. Eksenatidin insan sttiine gecip
gecmedigi bilinmemektedir. Ancak farelerde yapilan arastirmalarda,
subkutan uygulamay: takiben eksenatidin %2.5 oraninda anne sttiine
gectigi bildirilmistir!®42,

2. Pediatrilkc Popiilasyon: Eksenatidin cocuklarda kullaniminin
guvenirligi konusunda yeterli veri yoktur. Ancak tip 1 diyabeti olan
adodlesanlarda yapilan calismalarda ilacin postprandiyel hiperglisemeyi
onlemede etkin oldugu bulunmustur!®43,

3. Geriatrik Popiilasyon: Yasm eksenatidin farmakokinetigini
etkilemedigi bildirilmistir. 282 adet 65 yas ustii ve 16 adet 75 yas ustii
hasta kullanilarak yapilan calismada ilacin guvenirligi ve etkinliginin
yasa bagh olarak degismedigi bulunmustur. Ancak geriatrik hastalarin
renal fonksiyonlarinda bir azalma olabilecegi icin ilacin dozuna bu
populasyonda dikkat edilmelidir!s37:44,

4. Renal yetmezlik: Eksenatid son evre renal hastaligl olan veya
renal yetmezIligi olup kreatinin klirensi <30 mL/dak olan hastalarda
kullamilmamaldir; hafif renal yetmezlikte (kreatinin klirensi 50-80
mL/dak) ise doz ayarlamasma gerek yoktur, ancak orta derecede
renal yetmezlikte (kreatinin klirensi 30-50 mL/dak) ise doz ayarlamasi
gerekmektedir. Bobrek transplantasyonu olan hastalarda ise dikkatli
kullanilmalidir®s.

5. Hepatik yetmezlik: Akut veya kronik hepatik yetmezIigi
olan hastalarda eksenatidin farmakokinetigi tzerine bir calisma
bulunmamaktadir. Eksenatid primer olarak boébreklerde elimine edildigi
icin hepatik disfonksiyonun eksenatidin kan konsantrasyonlarim
etkilemeyecegi belirtilmektedir. Eksenatidin alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat transaminaz (AST) duzeyleri yliksek olan kisilerde
dustisler sagladigl belirlenmistir. Ayrica eksenatid kullanmmm ile kilo
veren hastalarda ALT duzeylerindeki diistisiin daha belirgin oldugu
gozlenmistir*®
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TABLO I
Eksenatid’in Diger ilaclarla Etkilesmeler

Eksenatid’in

Etkilestigi flac Etkilesmenin Sonuclar1

Beraber kullamimlar1 sonucu kanama riskinin arttig1 belirtilmistir.
Varfarinle beraber eksenatid kullanan hastalarda protrombin
Varfarin zamani ve eksenatidle beraber degisimi belirlenmelidir. Stabil

bir protrombin zamamn elde edildikten sonra iki ila¢ bir arada
kullanmilabilir.

Eksenatid enjeksiyonunu takiben asetaminofen alinmasi,

Asetaminofen asetaminofenin AUC’sini azaltir.
Oral digoksin uygulanmasindan énce eksenatid alinmasi,
. . digoksinin C__ ' azaltir ve T__"mu geciktirir. Bu durumda
Digoksin max max

ilacin maksimum etkinlige ulasma stiresi gecikir ve maksimum
konsantrasyona ulasma saglanamaz.

Oral lovastatin uygulamasindan 30 dakika 6nce eksenatid
Lovastatin kullanimy, lovastatinin AUC ve C_degerlerini azaltmaktadir. Bu
durumda maksimum konsantrasyona ulasma saglanamaz.

Oral lisinopril uygulamasindan énce eksenatid kullanima,
lisinoprilin AUC ve C__degerlerini degistirmez; ancak T, degerini

Lisinopril 2 saat geciktirir. Bu durumda ilacin maksimum etkinlige ulasma
stiresi gecikir ve maksimum konsantrasyona ulasma saglanamaz.
35 mg etinil estradiol ve 150 mg levonorgestrel iceren oral
kontraseptiflerin eksenatid ile beraber kullanimi, kontraseptifin
Oral . , i : :
. C__’mi azaltir ve T _’m geciktirir. Bu durumda ilacin maksimum
Kontraseptifler max max

etkinlige ulasma stiresi gecikir ve maksimum konsantrasyona
ulasma saglanamaz.

Eksenatid ve Serum Insiilin Diizeyleri

Eksenatid alimindan sonra gecen ilk 3 saatte serum instlin diizey-
lerinin belirgin sekilde ytikseldigi gosterilmistir®’. Serum instilin dlizey-
lerindeki artisin doz-bagimh oldugu belirtilmektedir*®. flacin 0.1-0.4 mg/
kg subkutan dozlarinin postprandiyal serum instlin konsantrasyonla-
rinda belirgin bir artis yapmadig belirtilmistir; ancak ilacgla beraber artis
gosteren insulin konsantrasyonlarimin ilacin tim uygulanan dozlar ile
bazal diizeyine diismedigi; ancak plasebo uygulamasi ile 8 saat sonra
bazal diizeye bir dustis gortildiigti belirlenmistir*”. 30 dakika boyunca
50 ng/dak i.v. ve takiben 270 dakika boyunca 25 ng/dak i.v. eksenatid
uygulanan tip 2 diyabet hastalarinda, i.v. serum fizyolojik verilen kont-
rol grubuna gore glikoz-stimuile instlin diizeylerinde belirgin bir artis
gozlenmistir®®.
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Eksenatid ve Plazma Glukagon Diizeyleri

Glukagon duizeylerindeki post-prandiyel artislar 0.1 mg/kg ve tizeri
eksenatid uygulamasi ile suprese edilebilmistir®. Bir diger calismada ise
5 gtin boyunca 0.1 mg/kg eksenatid uygulamasi ile plazma glukagon du-
zeylerinin dustrulebildigi gosterilmistir?’. Diger taraftan, ila¢ oglisemik
veya hipoglisemik durumlarda plazma glukagon diizeylerini etkilemek-
tedir?’.

Eksenatid ve C-Reaktif Protein Diizeyleri

Uzun dénem (82 hafta) eksenatid terapisi géren 178 hastada C-reaktif
protein (CRP) dlizeylerinin anlamh bir sekilde azaldig: belirlenmistir. Mul-
tipl regresyon analizi ile VKI, HbAlc ve CRP diizeylerindeki azalmanin
korelasyon gosterdigi belirlenmistir®’.

Eksenatid ve Lipid Profili

Buse ve ark.'min yaptig1 ve daha énce s6zii gecen calismaya katilan
hastalarn lipid profilleri de incelenmis ve eksenatid kullanan hastala-
rin disutk dansiteli lipoproteinlerinde (LDL) ve apolipoprotein B’lerinde
belirgin dustsler gézlenmistir'”. Giinde iki kez 10 mg eksenatid kulla-
nimiyla, giinde iki kez instlin aspart kullanimimin lipid profili izerine
etkilerinin karsilastirildig: ve tip 2 diyabetli 52 hastanin dahil oldugu bir
calismada, 1 y1l sonunda ¢ok duistik dansiteli lipoprotein (VLDL), LDL, ve
yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) 6lctimleri yapilmistir. Her iki ilacla da
VLDL, LDL ve HDL partikul buyukltigtinde artislar belirlenmistir; ancak
eksenatidin total ve buiytik partikiil capli HDL oranlarini instilin asparta
gore daha belirgin diizeyde artirdig1 gozlenmistir®. Bir diger calismada
ise, eksenatidin 3.5 y1l boyunca lipid profili tizerine etkileri incelenmis ve
bu stire sonunda ilacin trigliserit miktarim %12, total kolesterol miktari-
n1 %5 ve LDL kolesterol miktarini %24 azalttig1 belirlenmistir®.

Eksenatid ve Kan Basinci

Eksenatid ile instlin glarjinin kan basmeci tizerine etkilerinin kar-
silastinldigr bir calismada, sistolik kan basincinda ortalama -4.12
mmHglik bir distis gortilmuis, eksenatid ile glarjin karsilastirildiginda
ise eksenatidin -0.57 mmHg daha fazla diistis sagladig: ve bunun glarji-
ne gore istatistiksel olarak anlaml oldugu belirlenmistir®*. Diger taraftan,
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eksenatidin instilin aspart ile karsilastirildig: bir baska calismada benzer
sonuclar elde edilmis, eksenatid ile sistolik kan basincinda gortilen 5
mmHg ve diastolik kan basincinda gortilen 2 mmHg ik azalmalarin inst-
lin aspart grubuna gore anlamli oldugu belirlenmistir.

Eksenatid ve Kanser Riski

Eksenatid metabolik aktivasyon varlifinda veya yoklugunda Ames
testinde mutajenik etkisi bulunmamis, diger testler ile klastojenik etkisi
olmadig: belirlenmistir. Ayrica Chinese hamster ovary (CHO) hticrelerin-
de yapilan kromozomal aberasyon testlerinde de mutajenik veya klasto-
jenik olmadigr bildirilmistir'®%. Diger taraftan, eksenatidin pankreatik
kanser hiticreleri olan MiaPaCa2 ile Panc-1 ve meme kanseri hticreleri
olan MCF7 ve HER-18’in cogalmalarim etkilemedigi belirlenmistir®’. Er-
kek ve disi sicanlarda yapilan ve 104 hafta stiren bir calismada, giinlik
18, 70, veya 250 ug/kg subkutan eksenatid uygulamasinin kanser ile
iliskisi arastirilmistir. flacin tiim dozlarda benign tiroid C-hiicre adeno-
malarina neden oldugu (sirasiyla %14, %11 ve %23) belirlenmistir®®. Fa-
reler tizerinde yapilan 104 haftalik bir diger calismada 18, 70, veya 250
ug/kg subkutan eksenatid uygulamasinin, en ytiksek doz dahil herhangi
bir timor olusumunu indtiklemedigi saptanmistirse-°.

Eksenatid ve Fertilite

6, 68, veya 750 ug/kg subkutan eksenatid uygulamasimin erkek ve
disi farelerde herhangi bir fertilite bozukluguna yol acmadig: belirlenmis-
tirse.

Eksenatid ve B-Hiicre Fonksiyonlar1

Homeostatik model degerlendirmesi (HOMA) kullanarak yapilan ca-
Iismada 0.08 mg/kg/gtin eksenatid kullamiminin pankreatik B-hticre
fonksiyonlarim 14. ve 28. guinlerde bazal diizeye gore %50-100 artirdig:
belirlenmistir®°.

Eksenatid ve Glikozillenmis Hemoglobin

Bilindigi gibi HbAlc Hb'nin yiksek derecede glikoza maruziyeti sonu-
cu non-enzimatik olarak olusan bir glikoproteindir. Hbnin glikozillenme-
sindeki artis kardiyovasktiler hastaliklar, nefropati ve en 6nemlisi diyabet
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ile iliskilendirilmektedir. Diyabet hastalarinda HbAlcmin takibi hastali-
g1in seyrinin belirlenmesi a¢csindan oldukc¢a énemlidir®!. Plasebo kontrolli
calismalarda, eksenatidin doz-bagiml olarak HbAlc diizeylerini azalttigi
belirtilmistir ve oral antidiyabetiklere gére eksenatidin HbAlc dtizeylerini
anlamh bir sekilde azalttigl1 ve HbAlc<7 olan hastalarin eksenatid grubun-
daki oranimin daha ytiksek oldugu belirlenmistir!”-1820,

Uc buiyiik plasebo-kontrollii klinik calismada toplam 974 hastanin
217’si 3 yillik gtinde iki kez eksenatid 10 mg tedavisini tamamlamis ve
bu hastalarin hepsinde HbAlc diizeylerinde belirgin bir azalma saptan-
mistir. 104. haftanin sonunda ilk 2 yila gére %0.2’lik daha belirgin bir
diistis olurken, 3. yilin sonunda bu distis %1 daha belirgin olarak go-
ralmustirs.

Kilo ve glisemik kontrol arasindaki yakin iliski dikkate alindiginda,
eksenatid kullanan 314 kilolu hastada VKI’de gértilen diistislerle beraber
HbA1lc’deki belirgin azalma ilacin kilo kaybim indiiklemesinden bagimsiz
olarak saglanmaktadir ve %0.7-1.7 arasinda VKi'deki azalma ile orantili
olarak duistis gosterir®?. Ayrica metformin ve stlfoniltire tarti antidiya-
betik kullanan hastalarda eksenatidin instilin glarjin ile benzer glisemik
kontrol olusturdugu, bazal VKI degerlerinden bagimsiz olarak kilo kayb1
sagladig1 belirtilmistirss.

Eksenatid ve Obezite

Eksenatidin mide bosalma zamanin geciktirmesi postprandiyel kan
glikoz diizeyini stabilize eder. Aym1 zamanda santral olarak achgi bas-
kiladig: icin kilo kaybi saglar®®. Eksenatidin viicut agirhigini doz bagiml
bir sekilde azalttig1 belirlenmistir'”2°. AMIGO adh ti¢ Faz III calismasin-
da hipoglisemik tedaviye eksenatid yardimci ila¢ olarak eklenmis ve 30
hafta boyunca eksenatid ve metformin, eksenatid ve sulfoniltireler ve her
iki terapinin kombinasyonu ile belirgin kilo kayb1 saglanmistir!®17:18:20,
Instilin kullanan hastalarda ilk viicut agirhgina gére belirgin bir agirhk
artisi gozlenirken, eksenatid kullanan hastalarda bu gruba gore belirgin
bir dusts (p<0.001) izlenmistir3*5564, Viicut agirhgindaki azalma bulanti
gozlenmeyen hastalarda 1.9 kg olarak belirlenmisken, bulanti gorulen
hastalarda 2.3 kg'lik bir azalma gortlmustiir®®. Barnett ve ark. tarafin-
dan yapilan bir ¢calismada, instilin glarjin ve eksenatid kullanan hasta-
larda vicut agirhgr degisimleri karsilastirilmis, eksenatid kullanan has-
talarda gozlenen 2.35 kg'hik azalisin takiben glarjin kullamimiyla ortadan
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kalkti81; 6nce glarjin kullanan hastalarin 0.75 kg daha aldiklar1; ancak
takiben eksenatid kullanarak ortalama 2.3 kg verdikleri belirlenmistir®.
Eksenatid kullanan hastalarin kilo kaybinin 104. haftada (4.7+0.3 kg) 30.
haftanin iki katina ¢ciktig: (2.1 = 0.2 kg) ve hastalarin %81’inin bu stirede
kilo verdikleri belirlenmistir. 3 yillik tedavi stiresini dolduran 217 hasta-
da kilo kaybinin hala devam ettigi saptanmistir (5.3 0.4 kg)'’. 82 hafta
boyunca eksenatid kullanan hastalarda yapilan bir calismada hastalar-
da gértilen kilo kaybinin ilk viicut kitle indeksi (VKI) ile dogrudan orantili
oldugu, VKIi340 olan hastalarin viicut agirhginda ortalama 7 kg (%5.5
viicut agirhgi) azalma goriiliirken, VKI<25 olan hastalarda ortalama 2 kg
(%2.9 viicut agirhgl) azalma gozlendigi belirlenmistir®?. Kilo kaybini etki-
leyen bir diger faktor de hastanin eksenatid ile birlikte kullandigi oral an-
tidiyabetik ajandir. Tek basina metformin kullanan hastalarda kilo kayb
tek basina sulfoniltire tirt bir antidiyabetik kullanan veya metformin ile
beraber stlfoniltire kullanan hastaya gore daha cok gorulur®.

Preparatlari

Eksenatidin A.B.D., Avrupa ve Uulkemizde de kullamilan 5 mg (1.2
ml 6nceden doldurulmus kalem) ve 10 mg (2.4 ml 6nceden doldurulmus
kalem) dozlarda 60 kullanimlik 2 farkl preparati mevcuttur.

Sonuc ve Oneriler

Eksenatid, piyasaya ilk surtilen inkretinmimetik ila¢ 6zelligini ta-
simaktadir. Yapis1 GLP’ye cok benzese de, etki stiresi GLP’den oldukc¢a
uzundur. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektir; ancak pankreatik
B-htiicrelerinden akut glikoz-bagimh instlin salimim artirarak achk ve
postprandiyel glisemik kontrolti sagladig1 distntlmektedir. Ayrica art-
mis glukagon salimim azaltmaktadir.

Ilac oral antidiyabetiklerle tedavi edilemeyen tip 2 diyabetin teda-
visinde onerilmektedir. Klinik calismalar, metformin ve stilfoniltirelerle
tedavi goren hastalarin beraberinde eksenatid kullanmasimin tedaviye
fayda getirebilecegini gostermistir. flacin ézellikle kilo kontroliintin sag-
lanmasinda 6énemli yararlarn vardir. Gastrik bosalmayi geciktirerek erken
tokluk hissini sagladig: bildirilmistir.

Eksenatid kullamimiyla bircok ters etki gértilebilir. Ilacin mide bo-
salma zamani tizerindeki geciktirici etkisinin bulant1 ve kusma gibi ters
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etkileri beraberinde getirebilecegi dikkate alinmaldir. Tip 2 diyabeti olan
hastalarda siklikla gastroparezis gozlendigi icin, eksenatidin bu belirtile-
ri artirabilecegi bildirilmistir. Diger taraftan, diyabetli hastalarda pankre-
atite siklikla rastlanir ve pankreatit akut abdominal agrisi olan tiim diya-
bet hastalarinda ilk basta distintilmesi gereken bir durumdur. Sunulan
vaka raporlar1 ve yapilan calismalarda eksenatidin pankreatit riskini ar-
tirdig1 belirtilmektedir. Sulfoniltireler ile birlikte eksenatid kullaniminin
tedaviye yardimci olacag belirtilmekle birlikte, stilfoniltirelerin de pank-
reatit riskini artirabilecegi g6z éntine alinmali ve beraber kullamimda cok
dikkatli olunmalidir. Eksenatidin neden olabilecegi akut/hemorajik veya
nekrotik pankreatitin hayati tehdit eden 6énemli bir hastalik oldugu unu-
tulmamaldir. Eger hastalarda hemodinamik bozukluklar, ates, medikal
tedaviye yanitsizlik ve siv1 tutulumu varsa pankreatitten stiphelenilmel,
eksenatid kullanimi hemen kesilmeli ve bir daha kullanilmamalidir.

Son zamanlarda eksenatid kullamiminin renal yetmezlige neden ola-
bilecegine dair bircok vaka raporu sunulmustur. ilac 6zellikle son basa-
mak renal hastalik ve ciddi renal yetmezlikte (kreatinin klirensi <30 mL/
dak) kullamilmamalidir. Ozellikle 70 yas tizeri olan bireylerde gortilebile-
cek renal yetmezlik ila¢ dozunun ayarlanmasin gerektirebilir. Ayrica dia-
betik ketoasidozu olan bireylerde de eksenatid kullanimi kontraendikedir.

Eksenatid kullanan hastalarin %40-50’sinde goriilen eksenatid anti-
korlarin basta ilaca alerji olmak tizere bir takim immiinolojik reaksiyon-
lara neden olmasi olasidir. Ilacin kullanimiyla ortaya cikan pankreatitin
altinda da immunolojik kokenli reaksiyonlar1 yatabilecegini bildirilmis-
tir. Ayrica pankreatite neden olabilecek diger bir takim ajanlarla birlikte
eksenatid kullaniminin hastaligin ortaya cikma riskini artirabilecegi be-
lirtilmektedir. Diger taraftan, basta enjeksiyon bolgesinde alerjik reaksi-
yonlar olmak tizere ila¢ kullanimi prurit isilik, anaflaktik reaksiyonlar ve
anjiyoddem gelisebilir ve 6zellikle anaflaktik sok gelisimi 6ltimle sonuc-
lanabilir.

Eksenatidin basta duyarl poptilasyonlarda olmak tizere hekim
kontroliinde dikkatli bir sekilde kullamilmas: gerekmektedir. Eksenati-
din cocuklarda kullamiminin gtivenirligi konusunda yeterli veri yoktur.
Diger taraftan, ilacin hekim kontroliinde kullanilmasi ve antibiyotikler
veya oral kontraseptifler gibi etkin plazma konsantrasyonuna ¢ikmadan
etki gostermeyen ilaclarla kullammminda dikkatli olunmasi gerektigi be-
lirtilmektedir. Ayrica, ilacin beraber kullanimi halinde varfarin kullanan
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bireylerde kanama riskini artirdigr bildirilmistir. Konu ile ilgili celiskili
hususlarn kesinlesebilmesi icin kapsaml izleme calismalar ve glivenilir
geribildirimlerin alinip degerlendirilmesi gerekmektedir.

Ozet

Diabetes mellitus viicudun yeteri kadar instlin tiretememesi (Tip 1)
veya Uretilen instline yeteri kadar yamt verememesi (Tip 2) ile ortaya
cikan ve yiiksek kan sekeri ile kendini gosteren bir hastaliktir. Instilin,
pankreasta uretilen ve viicudun glikozu absorplamasini ve enerjiye do-
nustirmesini saglayan bir hormondur ve tip 2 diabette instilin rezistan-
s1 s6z konusudur. Glukagon benzeri peptit analoglari, glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) reseptortine baglanarak, pankreas f-hticrelerinden in-
stilin salimini artiran ilaclardir. Endojen GLP-1'nin yarn1 émrii ¢cok kisa
oldugu icin GLP-1 analoglar1 yerine GLP-1 agonistleri uzun yar1 émiirleri
ile uzun stre insulin salimini sagladiklar icin ila¢ olarak gelistirilmisler-
dir. Eksenatid tip 2 diyabette kullanimi onaylanmis bir GLP reseptér ago-
nisti ve “inkretinmimetik”idir ve oral antidiyabetiklerle tedavi edilemeyen
diyabetin tedavisinde 6nerilmektedir. Etki mekanizmasi tam olarak bilin-
memekle birlikte, pankreatik B-huicrelerinden akut glikoz-bagiml inst-
lin salimin1 artirarak aclik ve postprandiyel glisemik kontrolti saglayan
ve gastrik bosalmay1 geciktirerek erken tokluk hissini saglayarak etki
gosteren bir ilactir. Ayrica artmis glukagon salimim azaltmaktadir. An-
cak ilacin mide bosalma zamam tzerindeki geciktirici etkisinin bulanti
ve kusma gibi ters etkileri beraberinde getirebilecegi dikkate alinmalidir.
Diger taraftan, ilacin neden olabilecegi farkl tiplerde pankreatitin hayati
tehdit eden énemli bir hastalik oldugu unutulmamahdir. flac basta has-
sas poptulasyonlar olmak tizere hekim kontroliinde dikkatli bir sekilde
kullanilmas1 gerekmektedir. Konu ile ilgili ¢eliskili hususlarin kesinle-
sebilmesi icin kapsaml izleme calismalar1 ve gtivenilir geribildirimlerin
almip degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu derlemede eksenatidin tok-
sikolojik profilinden bahsedilecektir ve ilacin farmako/toksiko-kinetigi
ve dinamigi, ters etkileri, ila¢ etkilesmeleri ve pankreatitle olan iliskisi
degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Eksenatid, tip 2 diabet, glukagon benzeri peptit
analoglari, GLP-1 agonistleri
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Summary

Toxicological Evaluation of Exenatide Usage

Diabetes mellitus is a disease in which a person has a high blood
glucose level as a result of the body’s either not producing enough in-
sulin (type 1), or because body cells do not properly respond or are re-
sistant to the insulin that is produced (type 2). Insulin is synthesized in
pancreas; it is responsible for the absorption and conversion of glucose
to energy. Glucagon-like peptide analogues are drugs that bind to gluca-
gon-like peptide-1 (GLP-1) receptor and enhance insulin secretion from
pancreatic -cells. As the half-life of GLP-1 is very short, instead of GLP-1
analogues, GLP-1 agonists with long half-lives are developed to provide
longer duration of insulin secretion. Exenatide is an approved GLP-1 ago-
nist and “incretinmimetic” used in type 2 diabetes and is suggested in
diabetes that cannot be treated with oral antidiabetics. Though its mode
of action is not clear, it is a drug that controls fasting and postprandial
glycemia by increasing glucose-dependent insulin secretion from pancre-
atic B-cells and enables satiety in shorter period. However, the drug pro-
longs the gastric emptying time and this brings the side effects nausea
and vomiting in turn. On the other hand, it should not be forgotten that
the drug causes different types of pancreatitis which is a serious life-
threatening disease. The drug must be used with caution by prescription.
Comprehensive surveillance studies and reliable feedbacks are needed
to evaluate the clarification of contradictory issues in the usage of this
particular drug. This review will focus on the toxicological profile of exe-
natide: pharmaco/toxico-kinetics and dynamics, safety/efficacy, adverse
reactions, drug interactions and its relationship with pancreatitis.

Key Words: Exenatide, type 2 diabetes, glucagon-like peptide analo-
gues, GLP-1 agonists
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