GLP-1 Reseptor Agonistleri

Temel Farmakolojiden Klinik Uygulamaya

Farmakoloji Asistanlari ve Profesérleri igin
Kapsamli Akademik Bagvuru Kaynagi

v3 — 40 Sayfa Kondanse Baski

Talha Giirsoy

Farmakoloji

27 Nisan 2026
2024-2026 Literatiiriine Dayal1 Sistematik Derleme



icindekiler

Onsoz vi
Kisaltmalar vii
I Temel Bilimler 1
1 Giris ve Tanim 3
1.1 TlagSmiflandirmast . . . . . .. oo e 3
2 Tarihge 5
2.1 Inkretin Fizyolojisinin Temelleri (1902-1983) . . . . . . o . oottt it 5
2.2 Ekzandin-4'ten Klinik Onaya (1992-2017) . . . . . . . . . . ... e 5
2.3 Cift Agonizm Dénemi (2022’den THbaren) . . . . .. 5
3 Fizyoloji 7
3.1 L-Hicresi ve GLP-1Sekresyonu . . . . ... .. .. . i 7
3.2 Portal Vendz Yol ve DPP-4 Inaktivasyonu . . . . . . oot i vttt e 7
3.3 Pankreatik Etki: Glukoza Bagimli Mekanizma . . . .. .. ... ... ... ... .. o L. 7
4 Farmakokinetik ve Farmakodinamik 9
4.1 Farmakokinetik Karsilagstirma . . . . . . . . .. L L L 9
42 Farmakodinamik OzelliKIer . . . . . . . o o 9
43 Ozel Poptilasyonlar ve Doz Uyarlamast . . . . . ... ... ... .. . . . 9
5 Etki Mekanizmasi 12
51 Sinyalfletim Yolagt . . . . . o oo o 12
52 Alfa Hiicresi ve Glukagon Supresyonu . . . . ... .. .. ... 12
5.3 Gastrointestinal ve Santral Etkiler . . . . . . . . . . ... e 12
54 Kardiyoproteksiyon: Mekanistik Temel . . . . . ... ... ... . ... . oo o 12
6 Yap1ve Kimya 16
6.1 Yapisal Modifikasyon Stratejileri . . . . . .. ... L L 16
6.2 Oral Semaglutid: Peptid Yoldan Mideye . . ... ... ... .. ... .. .. .. . .. .. ... .. .. ... 16
6.3 Tirzepatid: Dual Agonizm ve flerideki Yol . . . o o 16
II Klinik Farmakoloji 18
7 Klinik Kullanim: Tip 2 Diyabet 20
71 KamtTabani . . . . . . o o e 20
72 Klinik Uygulama . . .. . ... e 20
8 Klinik Kullanim: Obezite 22
8.1 Kamt Tabani — STEP ve SURMOUNT Programlart . . . . . ... ... ... .. ... ............ 22
8.2 Klinik Uygulama . . . . . . . . . 22
9 Kardiyovaskiiler Etkiler 24
9.1 Kamit Taban1 — CVOT Calismalari . . . . . . . . o vt e e e e e e e e e e e e e 24
9.2 Klinik Uygulama . . . . .. .. 24
10 Norolojik ve Psikiyatrik Etkiler 26
10.1 Norodejeneratif Hastaliklarda Kantt . . . . .. .. ... o oo o o o 26
10.2 Klinik Uygulama . . . . . ... . 26

ii



ICINDEKILER

iii

11 Yan Etkiler ve Giivenlilik

11.1 Gastrointestinal Yan
11.2 Klinik Yonetim . .

12 flac Etkilesimleri

Etkiler . . . . . e

12.1 Farmakokinetik Etkilesimler . . . . . . . . . . . e e

12.2 Klinik Uygulama .

13 Ozel Popiilasyonlar
13.1 Pediyatrik Popiilasy
13.2 Gebelik ve Emzirme

14 Gelecek Perspektifler
14.1 Gelistirilmekte Olan
14.2 Klinik Yansimalar1

Ek: Kisaltmalar

[

Ajanlar . ...

29
29
29

31
31
31

34
34
34

36
36
36

38



Tablo Listesi

1.1

2.1
3.1

41

5.1

6.1

7.1

8.1

9.1

10.1

11.1

12.1

13.1

14.1

GLP-1 Reseptor Agonistleri: Kusak Simiflandirmast . . .. .. .. ... .o o o Lo 3
GLP-1RA Tarihinde Secilmis Kilometre Taglari . . . . . . . . . . . . .0 i ittt et 5
L-Hticresi Lokalizasyonu ve GLP-1 Sekresyon Profili . . . . . ... ... . ... ... .. ... ..... 7
GLP-1RA Farmakokinetik Profil Karsilagtirmast . . . . . . . . . . . . . . et 9
GLP-1R Organ Dagilimi ve Temel Fizyolojik Etkiler . . . . . . ... .. ... ... .. .. ... .. ..... 12
GLP-1RA Yapisal Modifikasyon ve Yartlanma Omrii . . . . oo vt i oo e 16
GLP-1RA Glisemik Etkinlik ve CVOT Ozeti . . . . . v o v vt e e e e e e e e e e e 20
Onayli Obezite GLP-1RA'lari: Kargilastirmali KiloKaybr . . . .. .. ..o oo o000 22
GLP-1RA Kardiyovaskiiler Sonlanim Calismalar1 (CVOT) Kargilagtirmast . . . . . . .. ... ... ... 25
GLP-1RA Norolojik Etki Ozeti . . . . . v oot e e e e e 26
GLP-1RA Yan Etki Insidansi Karsilagtirmasi (Biiyiik Klinik Calismalardan) . . . . . .. ... ... .... 30
GLP-1RA flac Etkilesim Ozeti . . . . . . . . . o e 31
Ozel Popiilasyonlarda GLP-IRA Kullanm Ozeti . . . . . . .. oo vt e 34
GLP-1 Otesi Pipeline Ajan Ozeti . . . . . . oo oo v it 37

............................................................. 38

iv



Sekil Listesi

1.1

21

3.1

41

5.1

52
53
5.4

6.1

7.1

8.1

9.1

10.1

11.1

12.1

13.1

14.1

GLP-1 reseptor agonistleri ilag ailesi ve kusaklar . . . . ... ... ... ... ... ... . L L. 4
GLP-1RA gelistirme tarihi: ekzandin-4"ten ¢ift agonistlere . . . . . .. ... ... .. .. ... ... .. .. 6
Gastrointestinal L-hiicresi dagilimi ve GLP-1 sekresyonyolagt . . .. ... ... ... .. ... ...... 8
GLP-1RA farmakokinetik profillerinin karsilastirmasi: TY2 ve uygulama sikligr . . . . .. ... ... ... 11
GLP-1 reseptor agonistlerinin ¢ok organlu etki mekanizmasi: pankreas, beyin, mide, kalp ve bobrek

tzerindekietkiler . . ... ... .. Lo 13
Insiilin sekresyonu fizyolojisi: p-hiicre kaskadi ve bifazik instilin profili . . . . ............... 13
Insiilin regiilasyonu: glukoz homeostazisi ve GLP-1RA'nin geri bildirim déngtisiindeki rold . . . . . . 14
GLP-1 reseptorii sinyal iletim yolagi semasi: Gs-cAMP-PKA-EPAC2 . . . . ... .............. 15
GLP-1RA molekiiler yap1 ve modifikasyon semasi: albumin baglanma mekanizmasi . . . ... ... .. 17
ADA 2024 T2DM tedavi algoritmasi: komorbidite odakliilagsegimi . . . . ... .. .... ... .. ... 21
STEP programi kilo kaybi sonuglari 6zeti . . . ... ... ... ... ... L o 23
CVOT calismalarinda MACE sonuglari karsilagtirmasi (forestplot) . . . . .. ... ... ... ... ... 25
GLP-1 reseptoriiniin beyin bolgelerindeki dagilim1 . . . . . ... ... o o oo 28
GLP-1RA yan etki profili: insidans ve zaman igindeki degisim . . . . ... ..... ... ... ..... 30
GLP-1RA ve mide bogalmasi tizerindeki etkisiyle ilag emilimi degisimi . . . ... ... ... .. ... .. 33
Bobrek fonksiyonuna gore GLP-1RA secim algoritmast . . ... ... ....... .. ..., ..., 35
GLP-1 reseptor agonistleri: Mevcut ajanlar ve pipeline . . . . .. ... ... ... .. .. ... .. ... 37



Onso6z

GLP-1 reseptor agonistleri, son on yilin farmakoloji diinyasinda en koklii paradigma degisikligini yasatan ilag sinf-
larindan birini olusturmaktadir. Baglangicta yalnizca tip 2 diyabet tedavisine yonelik gelistirilen bu molekiiller, kisa
stirede obezite, kardiyovaskiiler hastalik, kronik bébrek hastaligi ve metabolik karaciger hastaliginin tedavisinde de
merkezi bir konuma gelmistir. 2024-2026 yillar1 arasinda yayimlanan meta-analizler ve sistematik derlemeler, bu si-
nifin etkinlik ve giivenlik profilini giderek daha giivenilir kanitlarla desteklemektedir.

Bu kitap, 2024 yili ve sonrasinda yayimlanan 23 sistematik derleme ve meta-analizden elde edilen giincel kanitla-
ra dayali olarak, GLP-1 reseptor agonistlerinin temel farmakolojisini ve klinik uygulamalarimi kapsamli bicimde ele
almaktadir. Tki ana kisim halinde diizenlenmistir:

¢ Kisim I — Temel Bilimler: GLP-1 fizyolojisi, farmakokinetik ve farmakodinamik, etki mekanizmasi ve ilag gelis-
tirme stirecini kapsayan 6 boliim.

¢ Kisim II — Klinik Farmakoloji: Diyabet, obezite, kardiyovaskiiler etkiler, norolojik etkiler, yan etkiler, ilag etki-
lesimleri, 6zel popiilasyonlar ve gelecek perspektiflerini ele alan 8 boltim.

Kitap, her bolimde “klinik perspektif” ve “mekanizma” kutucuklar: aracilifiyla temel bilim ile klinik uygulama
arasinda stirekli koprii kurmay1 amaclamaktadir. Uyar1 kutucuklar: giivenlik agisindan kritik noktalar: 6ne ¢ikarmak-
tadir.
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Kisaltmalar

KISA Acgilim

ADA American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Dernegi)

ARC Arcuate nucleus (arkuat nukleus)

ASCVD Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

BBB Blood-brain barrier (kan-beyin bariyeri)

BMI Body mass index (viicut kitle indeksi)

cAMP Cyclic adenosine monophosphate (siklik adenozin monofosfat)

CKD Chronic kidney disease (kronik bébrek hastaligi)

CVOT Cardiovascular outcomes trial (kardiyovaskiiler sonlanim ¢alismast)

DM Diabetes mellitus

DPP-4 Dipeptidyl peptidase-4 (dipeptidil peptidaz-4)

eGFR Estimated glomerular filtration rate (tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1)

EASD European Association for the Study of Diabetes

GFR Glomerular filtration rate

GIP Glucose-dependent insulinotropic polypeptide

GIP-R GIP reseptorii

GLP-1 Glucagon-like peptide-1 (glukagon-benzeri peptit-1)

GLP-1R GLP-1 reseptorii

GLP-1RA GLP-1 reseptor agonisti

GPCR G protein-coupled receptor (G protein-bagli reseptor)

HbAlc Glycated hemoglobin (glikozile hemoglobin)

HF Heart failure (kalp yetmezIligi)

HFpEF Heart failure with preserved ejection fraction

HR Hazard ratio (tehlike orani)

KATP ATP-sensitive potassium channel (ATP-duyarh potasyum kanali)

MACE Major adverse cardiovascular events (major kardiyovaskiiler olay-
lar)

MAS(H/LD) Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease /hepatitis

MEN Multiple endocrine neoplasia

MTC Medullary thyroid carcinoma (mediiller tiroid karsinomu)

NF-xB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

NNT Number needed to treat

NTS Nucleus tractus solitarius

OSA Obstructive sleep apnea

PD Farmakodinamik (pharmacodynamics)

PK Farmakokinetik (pharmacokinetics)

PKA Protein kinase A (protein kinaz A)

PKOS Polikistik over sendromu

PVN Paraventricular nucleus

RCT Randomised controlled trial (randomize kontrollii calisma)

SC Subcutaneous (subkiitan)

SGLT2i Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor

SNAC Sodium N-[8-(2-hydroxybenzoyl)amino]caprylate

T1DM Type 1 diabetes mellitus

T2DM Type 2 diabetes mellitus

VGCC Voltage-gated calcium channel (voltaj kapili kalsiyum kanal1)
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Kisim I

Temel Bilimler






Bolum 1
Giris ve Tanim

Tablo 1.1: GLP-1 Reseptor Agonistleri: Kusak Siniflandirmasi

Kusak  Etken Madde Tip Uygulama

1. Nesil Ekzenatid 2,4 saat SC, gtinde 2x
1. Nesil Ekzenatid XR ~2hafta SC, haftalik
2.Nesil Liraglutid 13 saat SC, gtinltik
2.Nesil  Dulaglutid 5 glin SC, haftalik
2.Nesil Semaglutid SC 7 giin SC, haftalik
2.Nesil Semaglutid PO 7 giin Oral, gtinliik
3.Nesil Tirzepatid 5 glin SC, haftalik

SC: subkutan; Ty /,: terminal yarilanma 6mrii. Kaynak: (Singh

et al., 2025).

GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1RA’lar), endojen
inkretinin farmakolojik panzehiri olarak ortaya ¢ikan
peptid yapil bir ila¢ sinifini olugturur. Smufin ikinci ne-
sil temsilcisi semaglutid ve tigtlincti nesil ¢ift agonisti tir-
zepatid, glintimiiz metabolik tibbinin 6ncii molekiilleri-
dir; HbAlc diistirme, kilo kaybi ve kardiyovaskiiler ko-
ruma alanlarinda klinik pratikleri kokten dontistiirmiis-
tur (Liu, 2024).

1.1 ila¢ Siniflandirmasi

Dogal GLP-1'in plazma yarilanma émrtii yaklasik 2 daki-
kadir; DPP-4 enziminin N-terminalden gergeklestirdigi
proteolitik klivaj bu kisa 6mrii belirler (Drucker, 2006).
GLP-1RA’lar bu yikima direngli olacak bi¢imde tasarlan-
mustir. Yapisal koken ve farmakokinetik 6zelliklerine go-
re Ui¢ nesle ayrilirlar (Singh et al., 2025):

Birinci nesil (ekzandin tabanl): Gila ejderinin (Helo-
derma suspectum) zehrinden tiiretilen ekzandin-4 iskele-
ti; insan GLP-1 ile %53 dizi homolojisi tasir (Eng et al.,
1992). Ekzenatid giinde iki kez, ekzenatid XR ise haftada
bir uygulanir. DPP-4 klivajina dogal direnci uzun etkili
formiilasyonlarin temelini olusturur.

Ikinci nesil (insan GLP-1 analoglari): Endojen GLP-1
dizisine dayali bilesikler; yag asidi konjugasyonu (lirag-
lutid C16, semaglutid C18) veya Fe-flizyon (dulaglutid)
ile yarilanma 6mrii uzatilmistir. Semaglutid bu grubun
zirve temsilcisidir: subkutan haftalik ve oral giinliik for-
miilasyonlar1 mevcuttur.

Ugiincii nesil (cift/{iglii agonistler): Tirzepatid hem
GLP-1R hem de GIPR’yi hedefler; bu ¢ift mekanizma tek-
li GLP-1RA’lara kiyasla tistiin kilo kayb1 ve HbAlc dii-
stirme saglar (Karagiannis et al., 2024). Retatrutide ek ola-
rak glukagon reseptoriinii de hedefleyen tiglii agonist ni-
teligindedir.

Mekanizma: GLP-1 Reseptorii

GLP-1R, sinif B GPCR ailesine ait bir reseptordiir ve Gs pro-
teinine kuple calisir. Agonist baglanmasi adenilil siklazi ak-
tive eder; hiicre i¢i CAMP diizeyi ytikselir. ;(AMP hem PKA
hem de EPAC2 yollarini aktive ederek insiilin graniilii ek-
zositozunu tetikler. Kritik nokta: bu siire¢ glukoza bagim-
lidir — normoglisemi veya hipoglisemide instilin sekresyo-
nu uyarilmaz, dolayistyla siifin intrinsik hipoglisemi riski
dustiktir. GLP-1R ayrica hipotalamus, beyin sapi, kalp ve
bobrekte de eksprese edilir; bu genis dagilim smifin pleiot-
ropik etkilerinin anatomik temelidir (Liu, 2024).

GLP-1RA smifinin klinik énemini belirleyen tig te-
mel boyut mevcuttur. Ik olarak, T2DM yonetiminde
HbAlcyi ortalama 1,0-1,9 puan diisiiriirler; semaglutid
ve tirzepatid en gii¢lii glisemik etkinligi sergiler (Yao
etal,, 2024). Ikinci olarak, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalig1 (ASKH) olan hastalarda MACE riskini anlam-
I1 bicimde azaltirlar; ADA 2024 kilavuzlar: bu nedenle
ASKH varliginda sinifi birinci basamak ajan konumuna
getirmistir. Ugiincii olarak, tirzepatid énciiliigiinde geli-
sen cift agonizm paradigmasi, obez diyabetik ve diyabet-
siz popiilasyonlarda bariatrik cerrahiye yakin kilo kayb1
saglamaktadir.

flag secimi artik salt HbAlc hedefinden bagimsizdir.
Eslik eden komorbiditeler — ASKH, kalp yetmezligi,
kronik bébrek hastalig1 (KBH) ve obezite derecesi — ajan-
lar arasindaki tercih kararin sekillendirmektedir. Bu ko-
morbidite odakli yaklagim, klinisyenin her hasta igin
optimum GLP-1RA se¢imini farmakolojik kanita daya-
I yapmasini zorunlu kilmaktadir (Qaseem et al., 2024).
Takip eden boliimler bu kararin temel bilimsel ve farma-
kokinetik altyapisini sunar.

Klinik uygulamada ajan se¢imine kilavuzluk eden
giincel kilavuzlar (ADA 2024, ACP 2024) birkag temel
ilke tizerinde uzlagmaktadir: (1) ASKH varhiginda kar-
diyoproteksiyon kanitlanmis GLP-1RA veya SGLT?2i ter-
cih et; (2) BMI > 30 kg/ m? ve yetersiz kilo kontrolii du-
rumunda yiiksek doz semaglutid veya tirzepatid deger-
lendir; (3) KBH varliginda ilave bobrek korumas: igin
GLP-1RA+SGLT2i kombinasyonunu giindeme al (Qase-
em et al., 2024). Bu gergeve, izleyen béliimlerin fizyoloji,
PK/PD ve klinik etki bagliklarim nasil ele aldigim belir-
lemektedir.
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GLP-1 Reseptor Agonistleri — ilac Ailesi ve Kusaklar

1. Kusak 2. Kusak 3. Kusak
(Kisa etkili) (Uzun etkili) (Cift/Uclii agonist)
* Ekzanatid 2x/gln * Semaglutid SC 1x/hafta * Tirzepatid (GIP+GLP-1)
s Liraglutid 1x/gutn « Dulaglutid 1x/hafta b Retatrutid (GIP+GLP-1+glukagon
« Ekzanatid XR 1x/hafta  Orforglipron (oral)

GLP-1RA Kusaklari: Yari omur ve uygulama sikligina gore siniflandirma

Sekil 1.1: GLP-1 reseptor agonistleri ilag ailesi ve kugaklar



Bolim 2
Tarihge

GLP-1 reseptor agonistleri, yliz yili agkin aragtirmanin
birikmesiyle sekillendi. Bu siireg, 1902’de hormonal sin-
yallemenin kesfiyle baslad1 ve 2022’de tek molekiilde gift
inkretin hedefi olan tirzepatide kadar uzandi. Her bilim-
sel kirilma noktasi, bir sonraki adimi1 hem miimkiin kilan
hem de zorunlu hale getiren bir baglam olusturdu.

2.1 inkretin Fizyolojisinin  Temelleri

(1902-1983)

1902’de William Bayliss ve Ernest Starling, duodenum
mukozasindan asit uyarisiyla salinan bir maddenin
pankreas salgisim diizenledigini ortaya koydu (Bayliss
and Starling, 1902); bu “hormon” kavraminin dogus ani-
dir. 1960’'larda McIntyre ve Elrick, esdeger glisemik ytik-
selis olusturan oral ve intraventz glikozun farkl insii-
lin yanit1 olusturdugunu raporladz: oral glikoza verilen
fazladan insiilin yanitinin bagirsak kaynakli hormonlar-
dan geldigi kesinlesti (Elrick et al., 1964). 1970'1erin so-
nunda Werner Creutzfeldt inkretin etkisini kantite etti:
saglikl1 bireylerde bu katki %50-70, T2DM’de ise yalniz-
ca %20-30 diizeyindeydi (Creutzfeldt, 1979). Bu asimetri,
T2DM'in bir inkretin disfonksiyonu hastalig1 oldugunu
net bicimde ortaya koydu.

1983’te Graeme Bell ve ekibi proglukagon genini klon-
lad: (Bell et al., 1983); pankreatik alfa hiicresinde gluka-
gon, bagirsak L-hiicresinde ise GLP-1 ve GLP-2 tiretildigi
molekiiler diizeyde kanitlandi. 1987’de Habener ve Moj-
sov, GLP-1(7-36 amid)'in giiclii glukoza bagiml insiili-
notropik etkisini tanumlad: (Drucker, 2006): kan sekeri
normal veya diisiikken etki minimal, yalnizca hipergli-
semide tam olusuyordu.

Mekanizma: inkretin Etkisi ve GLP-1/GIP Ayrimi

Inkretin etkisi: oral glikoza verilen fazladan insiilin yaniti-
nin bagirsak hormonlarina atfedilen kismidir. Saglikli birey-
lerde toplam insiilin yanitinin %50-70"ini, T2DM’de ise yal-
nizca %20-30"unu olusturur (Liu, 2024).

iki ana inkretin: GIP (duodenum K-hiicresi, 1969) ve GLP-1
(ileum/kolon L-hiicresi, 1985). Kritik ayrim: GIP hipoglise-
mide glukagon artirirken GLP-1 hiperglisemide glukagonu
baskilar; bu zit profil tirzepatid gibi ¢ift agonistlerin tasari-
mindaki mekanizma dengesini belirler.

. J

2.2 Ekzandin-4’ten Klinik Onaya (1992-
2017)

1992’de John Eng, Gila ejderinin (Heloderma suspectuimn)
zehir bezlerinden ekzandin-4'ii izole etti (Eng et al.,
1992). Insan GLP-1 ile %53 dizi homolojisi tastyan bu
peptid, DPP-4’e direngliydi; biyolojik yarilanma omrii
dogal GLP-1"den ¢ok daha uzundu. Ekzandin-4, ilag ge-

Tablo 2.1: GLP-1RA Tarihinde Segilmis Kilometre Taslar:

Yil Gelisme

1902 Bayliss-Starling: hormon kavrami dogar
(Bayliss and Starling, 1902)

1960’lar  Oral-IV glikoz paradoksu; inkretin etkisi ka-
nitlanir (Elrick et al., 1964)

1970’ler Creutzfeldt: T2DM’de inkretin etkisi %20-
30’a iner (Creutzfeldt, 1979)

1983 Bell: proglukagon klonlanir; doku 6zgiin isle-
me aydinlatilir (Bell et al., 1983)

1992 Ekzandin-4 Gila ejderinden izole edilir; DPP-

4 direnci tamimlanir (Eng et al., 1992)

2005 Ekzenatid (Byetta): ilk GLP-1RA FDA onay1

2016 LEADER: liraglutid MACE’yi %13 azaltir
(Marso et al., 2016a)

2017 Semaglutid (Ozempic): ¢1,2 &~ 7 giin, haftalik
SC (Singh et al., 2025)

2022 Tirzepatid (Mounjaro): GLP-1R/GIPR ¢ift
agonisti (Singh et al., 2025)

listirmenin ilk somut iskeleti ve 2005’te onaylanan ekze-
natid (Byetta)'in dogrudan 6nciilii oldu.

2010 onayh liraglutid, C18 yag asidi konjugasyonuy-
la albumin baglanma stratejisini kullanarak ¢;,, ~ 13
saate ulast1 ve giinliik enjeksiyona gecisi miimkiin kil-
di. 2016 LEADER c¢alismasi, liraglutidin aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalig1 olan T2DM hastalarinda MA-
CE’yi %13 oraninda azalttigim gosterdi (Marso et al.,
2016a); siuf artik yalnizca antidiyabetik degil, kardiyop-
rotekiiel olarak da tanimlandi. 2017 onayli semaglutid,
C18 diasid konjugasyonu ve Aib ikamesiyle ¢, ,, ~ 7
giine ulagarak haftalik enjeksiyon rejimine gegisi sagladi
(Singh et al., 2025). SELECT c¢alismast (2023) semagluti-
din diyabetsiz obez bireylerde MACE'yi %20 azalttigini
kanitlad: (Lincoff et al., 2023).

2.3 Gift Agonizm Dénemi (2022’den itiba-
ren)

2022-2023 yillarinda onaylanan tirzepatid, GLP-1R ve
GIPR’yi tek peptid zincirinde dengeli bigimde aktive
eder (Singh et al., 2025). SURMOUNT faz 3 ¢aligmasin-
da ~20% ortalama viicut agirhigi kaybi, bariatrik cer-
rahi egigine yaklagti. Boru hattinda retatrutid (GLP-
1R/GIPR/GCGR f{iglii agonist), cagrilintide ve oral kii-
¢iik molekiil GLP-1RAlar (orforglipron) bulunmaktadir.
Bu gelisim ¢izgisi, bir sonraki boliimde ele alinacak far-
makokinetik tasarim prensiplerinin ne kadar stratejik bir
zemine oturdugunu gostermektedir.



GLP-1 Reseptdr Agonistleri | Tarihge

GLP-1RA Gelistirme Tarihi: Ekzandin-4'ten Cift Agonistlere

Inkretin etkisi GLP1 Ezanatid Semagiutid Tirzepatid
tanimland kesfedildi FDA onayi onayland onayland
(Elrick 1964) (GIP+GLP-1)

L, |

v

Liraglutid
onaylandi

GIP izole edildi Gila canavari
(Bell 1983) zehri: Ekzandin-4

Oral sem| Retatrutid
onayl{ Faz3

Sekil 2.1: GLP-1RA gelistirme tarihi: ekzandin-4'ten ¢ift agonistlere



Boluim 3

Fizyoloji

Tablo 3.1: L-Hiicresi Lokalizasyonu ve GLP-1 Sekresyon Profili

Bolge L-hiicresi Prandial Katk:

Duodenum Dustik Sefalik faz; hizli ama kii-
ciik pik

Jejunum Orta Niitrient direkt uyary
orta genlik

fleum Yiiksek Ana sekresyon; lipid ve
protein yaniti

Proksimal kolon  Yiiksek Geg faz; fermente subst-

rat yanitt
Kaynak: (Holst, 2007; Drucker, 2006).

GLP-1, ince bagirsak ve kolonun mukozasindaki L
hiicreleri tarafindan proglukagonun doku 6zgiin PC1/3
enzimiyle islenmesiyle tiretilir. Portal vene salinan GLP-
1'in ~80%’1 sistemik dolagima ulasmadan DPP-4 tarafin-
dan inaktive edilir; aktif GLP-1'in yarilanma émrii yal-
nizca ~2 dakikadir (Holst, 2007). Bu kisa yarilanma 6m-
ri, terapotik GLP-1RA’larin neden enzimatik klivaja di-
rencli yapida tasarlanmas gerektigini dogrudan agiklar.

3.1 L-Hicresi ve GLP-1 Sekresyonu

L hiicreleri ince bagirsak ve kolon mukozasina dagilmis-
tir; ileum ve proksimal kolonda yogunlasir, ancak du-
odenum ve jejunumda da mevcuttur. Proglukagon geni-
nin tiriini, bagirsak ortaminda PC1/3 ile iglenerek gli-
sentin, oksintomodulin, GLP-1(7-36 amid), GLP-1(7-37)
ve GLP-2"yi olusturur (Drucker, 2006). Pankreatik alfa
hiicresindeki PC2 ise aym prekiirsorden glukagon {ire-
tir; bu doku 6zgiin isleme, GLP-1'i hem kimyasal olarak
tanumlar hem de farmakologlar igin hedef alanini netles-
tirir.

L hiicresi salgisi ii¢ mekanizmayla tetiklenir: (1) yag
asitleri, amino asitler ve karbonhidratlar liiminal
GPR119/GPR120/SGLT1 reseptorleri araciligiyla dog-
rudan uyarir; (2) yemekle aktive olan vagovagal ark,
besinin ileum-kolona ulagsmasindan 6nce “sefalik faz”
GLP-1 salgisii baglatir; (3) GIP ve diger enteroendokrin
hormonlar parakrin amplifikasyon déngiisii olugturur
(Holst, 2007).

3.2 Portal Veno6z Yol ve DPP-4 inaktivas-
yonu

L hiicresinden salinan GLP-1, portal ven aracihifiyla
karacigere gecer. DPP-4 (dipeptidil peptidaz-4), bagr-
sak epitelinde, portal endotelde ve sistemik dolagim-
da bol miktarda eksprese edilir (Drucker, 2006). DPP-
4, N-terminalindeki His-Ala motifini (7-8. pozisyon) kli-
var; GLP-1(7-36)'y1 inaktif GLP-1(9-36)'ya doniistiiriir.

Sonug: portal kana salinan GLP-1"in ~80%i karacigere
ulagsmadan 6nce elimine olur.

Portal kanda hala yiiksek seyreden GLP-1, portal ven
duvarindaki vagal afferent GLP-1R’leri aktive ederek be-
yin sap1 lizerinden pankreas efferent liflerine sinyal ile-
tir. Bu vagal-portal néral yol, diisiik sistemik GLP-1 kon-
santrasyonuna ragmen giiglii insulinotropik yaniti miim-
kiin kilan amplifikasyon mekanizmasidir.

Mekanizma: Norohormonal Etki: Hipotalamus ve Vagal

Afferentler

GLP-1R, hipotalamusun arcuate gekirdegindeki POMC né-
ronlarinda eksprese edilir; bu noronlar anoreksijenik o-
MSH sinyali tiretir (Drucker, 2006). Ek olarak area postre-
ma ytiiksek GLP-1R tagir; yiiksek doz GLP-1RA tedavisinde
goriilen bulant1 bu anatomik gercegi dogrudan yansitir.

Vagal afferent sinirler portal kandakilokal GLP-1 ytikselme-
sini izler ve sinyali beyin sapina iletir. Sonug: istah supresyo-
nu, gastrik bosalmanin yavaslamasi ve pankreatik instilinot-
ropik yanitin amplifikasyonu — {ig etki birlikte ¢alisir. Kro-
nik tedavide gastrik bosalma etkisinin azaldig: (tasifilaksi)
gozlemlenir; bu nedenle uzun vadeli kilo kaybinin biiytik
bolimii merkezi anoreksi mekanizmasina baglanmaktadir.

3.3 Pankreatik Etki: Glukoza Bagimli Me-
kanizma

Beta hiicresinde GLP-1R aktivasyonu su basamaklari iz-
ler: Gs proteinine bagh aktivasyon [ adenilil siklaz [
cAMP artis1 [1 PKA ve EPAC2 aktivasyonu [1 KATP ka-
nali fosforilasyonu [ depolarizasyon kolaylasmasi [
Ca*" mobilizasyonu [ insiilin graniilii ekzositozu (Liu,
2024). Bu basamaklar yalnizca yeterli glikolitik ATP
mevcut oldugunda tam isler; normoglisemide cAMP ar-
tis1 tek basina ekzositozu tetikleyemez. Bu glukoza ba-
gimhilik, sinifin intrinsik hipoglisemi avantajinin meka-
nik agiklamasidir.

T2DM'’de postprandiyal instilin yanitinin inkretin kat-
kist %50-70"den %20-30"a iner; L-hiicresi salgisindaki
azalma ve beta hiicresinin post-reseptér yanit bozuklu-
gu birlikte rol alir (Liu, 2024). Siiprafizyolojik dozlarda
uygulanan GLP-1RA’lar bu bozulmus aks: asar; bir son-
raki boliimde ele alinacak PK/PD tasarimi bu fizyolojik
gereksinim tizerine inga edilmistir.
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um/Kolon
Kolon yogun

ileum

Jejunum .

Duodenum

Gastrointestinal L-hiicresi ve GLP-1 Sekresyon Yolagi

Gl Segmentlerde

L-hiicre Dagilimi L-hiicre GLP-1 Sekresyon Yolagi

Besin uyarisi
(yagd, karbonhidrat, safra asitleri)

A
I

L-hlcre aktivasyonu
GPCR: TGR5, FFAR1/2

A
T

GLP-1(7-36) sentezi
Preproglukagon = GLP-1

A
I

Bazolateral sekresyon
- portal dolasim

Sistemik etIi: TY. ~2 dk
(DPP-4 ile hizla yikim)

20 40 60 80

L-hiicre yogunlugu (rélatif)

100 120

Sekil 3.1: Gastrointestinal L-hiicresi dagilimi ve GLP-1 sekresyon yolagi



Bolum 4

Farmakokinetik ve Farmakodinamik

Tablo 4.1: GLP-1RA Farmakokinetik Profil Karsilagtirmas:

flag TV, Uygulama Protein Renal Doz
Bag- Ayan
lan-
masi
Ekzenatid 24s SC Disiik  eGFR<30:
2x [ giin KE
Liraglutid 13s SC >98%  Gerekmez
1x/giin albu-
min
Dulaglutid 5gtin  SC IgG4-  Gerekmez
1x/hafta  Fc
fliz-
yon
Semaglutid 7 giin  SC >99%  Gerekmez
SC 1x/hafta  albu-
min
Semaglutid 7 giin PO >99%  Gerekmez
oral 1x/giin albu-
min
Tirzepatid 5gin  SC >99%  Gerekmez
1x/hafta  albu-
min

KE: kontrendike. Kaynak: (Liu, 2024; Singh et al., 2025).

GLP-1 reseptor agonistleri farmakokinetik agidan son
derece heterojen bir gruptur. Yarilanma émrii 2.4 saatten
7 giine kadar uzanan bu ¢esitlilik, yapisal mithendislik
kararlarinin dogrudan yansimasidir; dogal GLP-1'in ~2
dakikalik yarilanma émrii terapotik kullanim igin yeter-
sizdir (Drucker, 2006). Bu boliim klinik se¢im kararlarim
dogrudan etkileyen emilim, dagilim, eliminasyon ve doz
uyarlamasini karsilagtirmali olarak ele alir.

4.1 Farmakokinetik Karsilagtirma

Subkiitan uygulanan GLP-1RA’lar lenf ve kapiller yoluy-
la sistemik dolasima geger; birinci gecis metabolizmasi
yoktur. Liraglutid ve semaglutid >99% albumin baglan-
mastyla plazma kompartmaninda yogunlasirken, ekze-
natid diisiik protein baglanmasi nedeniyle daha genig
dagilim hacmi sergilemekte ve renal eliminasyona ma-
ruz kalmaktadir (Liu, 2024).

Oral semaglutid, SNAC (sodyum  N-[8-(2-
hidroksibenzoil)amino]kaprilat) tasiyicisiyla midenin
asidik ortaminda DPP-4 parcalanmasindan korunarak
absorbe edilir. Biyoyararlanim ~1%’dir; bu nedenle
kat1 uygulama kurallar1 gereklidir: a¢ karnina, en fazla
120 mL su ile, sonrasinda 30 dakika yemeksiz (Lau et al.,
2015).

Klinik Perspektif: Klinik PK Ozeti: Hasta Segimi

Haftalik ajanlar (semaglutid, dulaglutid, tirzepatid) uyum
sorunu olan hastalarda tercih edilir. Ekzenatid bébrek fonk-
siyonuna bagimli eliminasyon sergilediginden eGFR<30
mL/dak/1.73 m?’de kontrendikedir — T2DM’li hastalarda
KBH sik eglik ettiginden baglangicta eGFR kontrolii ihmal
edilmemelidir (Liu, 2024). Albumine bagli eliminasyon gos-
teren ajanlar agir hepatik yetmezlikte dikkatli kullanilmaly;
agir KBH'ta doz ayar1 gerekmez.

.

4.2 Farmakodinamik Ozellikler

GLP-1RA'larinin farmakodinamik etkileri ¢cok katmanli-
dir. Pankreas tizerindeki etkinin yani sira hipotalamik
enerji homeostazi, gastrik motilite ve kardiyovaskiiler
sistem 6nemli hedefler olusturur.

Doz-yanit iligkisi dogrusal degil, egriseldir: diisiik
dozlarda glisemik kontrol ve gastrik bosalma yavaglama-
s1 6n planda; doz arttik¢a kilo kaybr etkinligi ve GI yan
etkiler birlikte ytikselir (Drucker, 2006). Semaglutid 2.4
mg (obezite dozu), 1.0 mg doza kiyasla belirgin kilo kay-
b1 avantaji saglar; bu farklilik merkezi GLP-1R doygun-
luguyla iliskilendirilmektedir.

Gastrik bosalma yavaslamasi oral ilag emilimini ge-
ciktirebilir. Dar terapotik pencereli ajanlarda (varfarin,
digoksin, dar aralikli antibiyotikler) yakin izlem Onerilir;
CYP enzim etkilesimi yoktur. Oral kontraseptifler emi-
lim gecikmesinden teorik etkilenebilir; ancak klinik an-
lamlilig1 stnirhdar.

Titrasyon protokolleri hem etkinligi optimize etmek
hem de GI tolerabiliteyi artirmak amacini tagir. Ornek:
oral semaglutid 3 mg ile baglanur, 4 hafta sonra 7 mg’a,
gerekirse 14 mg’a ¢ikilir. Subkiitan formiilasyonlarda da
benzer dongiiler uygulanir. Bulanti ve kusma dozaj artis-
larinin ilk 2—4 haftasinda zirveye ulagir ve sonraki hafta-
larda azalir; bu semptomlar ilag kesilmesini gerektirmez,
ancak titrasyon hizinin yavaglatilmasi faydal olabilir.

Glukoza bagimli etki sinifin en kritik giivenlilik 6zel-
ligidir: GLP-1R aktivasyonu insiilin sekresyonunu po-
tansiyelize eder; normoglisemide KATP kanali kapatil-
mast icin yeterli glikolitik ATP mevcut olmadigindan hi-
poglisemi olusmaz (bkz. B6liim 5). Hipoglisemi riski yal-
nizca instilin veya stilfoniliirelerle kombinasyonda an-
lamli bigimde artar.

4.3 Ozel Popiilasyonlar ve Doz Uyarla-
masi

Albumine bagh eliminasyon gosteren GLP-1RA’lar (li-
raglutid, semaglutid, tirzepatid, dulaglutid) renal yet-
mezlikte doz ayar1 gerektirmez; eliminasyonlar1 bébrek
fonksiyonundan bagimsizdir (Liu, 2024). Bununla birlik-
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te agir hepatik yetmezlikte (Child-Pugh C) bu ajanlarin
glivenliligine dair klinik veri sinirlidir; dikkatli kullanim
onerilir.

Yagh hastalar (>65 yas): farmakokinetik parametre-
ler klinik anlamli 6lctide degismez; doz ayar1 gerek-
mez, ancak GI tolerabilite takibi onerilir. Gebelik: GLP-
1RA'lar gebelikte kontrendikedir; konsepsiyon planlani-
yorsa ilag kesilmeli, haftalik ajanlar igin yeterli yitkama
stiresi (ekzenatid: 1 ay, semaglutid SC: >2 ay) beklenme-
lidir.



Ozel Popiilasyonlar ve Doz Uyarlamasi

GLP-1RA Farmakokinetik Profillerinin Karsilastirmasi

GLP-1RA Yari Omiir Farmakokinetik Profil
Karsilastirmasi (Sematik)
24 s
1x/hafta 0.9 - h ~
~
Ekzanatid XR N
168h i
~
1x/hafta it S
0.6 ~4

Rélatif plazma konsantrasyonu

1x/hafta 0.5+
Liraglutid . 138 0.4
1x/gln ’

o
W
1

Ekzanatid |2,4h —— Liraglutid (1x/giin)
2x/gin = = Semaglutid (1x/hafta)

o
N
1

0 25 50 75 100 125 150 175 0 1 3 4 5 6 7
Yari 6mur (saat) Zaman (gin)

N

Sekil 4.1: GLP-1RA farmakokinetik profillerinin kargilastirmasi: T% ve uygulama sikligi



Bolum 5
Etki Mekanizmasi

Tablo 5.1: GLP-1R Organ Dagilimi ve Temel Fizyolojik Etkiler

Organ GLP-1R Etkisi

Pankreas beta  Glukoza bagiml insiilin sekresyonu;
beta-hiicre korunmasi

Pankreas alfa ~ Hiperglisemide glukagon supresyonu

Hipotalamus  Enerji alim1 azalmasi; anoreksi (POMC
aktivasyonu)

Mide Gastrik bosalmanin yavaslamasi; postp-
randiyal glisemik pik azalmasi

Kalp Pozitif inotropik etki; miyokard koru-
yucu mekanizma

Bobrek Natritirez; glomeriiler hemodinamik

diizenlenmesi
Kaynak: (Liu, 2024; Drucker, 2006).

GLP-1 reseptorii (GLP-1R), yedi transmembran helik-
se sahip Sif B GPCR ailesinden bir G-protein bagh re-
septordiir; pankreas beta hiicresinin yam sira hipotala-
mus, beyin sapi, kalp, bébrek ve bagirsakta eksprese edi-
lir (Liu, 2024). Bu genis dagilim, sinifin neden yalnizca
antidiyabetik degil, pleiotropik klinik etkilere sahip ol-
dugunu aciklar.

5.1 Sinyal iletim Yolag:

Ligand baglanmasi iki asamalidir: GLP-1'in C-terminal
bolgesi 6nce biiyiik N-terminal ekstraseliiler domaine
baglanir, ardindan N-terminal bolgesi transmembran he-
liks bolgesine girerek reseptorii aktive eder (Holst, 2007).
Bu iki adimli model, segici agonizm tasarimi igin kritik
bir gergeve sunar.

Mekanizma: cAMP/PKA Yolag:: Beta Hiicresinde insiilin

Salimi

GLP-1R aktivasyonu [J Gs proteini [] adenilil siklaz []
cAMP []

PKA yolu: cAMP 1 PKA [ (1) KATP kanali fosforilasyo-
nu [J membran depolarizasyonu [J voltaj kapili Ca?* ka-
nali agilmast [1 Ca?" girisi (] insiilin graniilii ekzositozu;
(2) CREB fosforilasyonu [ pro-insiilin gen ekspresyonu;
(3) beta-hiicre korunmasi (apoptoz [1 , proliferasyon [ ).
EPAC2 yolu: cAMP [ EPAC2 O Rapl O hiicre ici Ca?*
mobilizasyonu [1 PKA’dan bagimsiz graniil fiizyon ampli-
fikasyonu.

Kritik 6zellik: KATP kanali kapatilmasi i¢in yeterli glikolitik
ATP gereklidir. Normoglisemide cAMP artis1 tek basina ek-
zositozu tetikleyemez [0 intrinsik hipoglisemi riski yoktur
(Drucker, 2006).

12

5.2 Alfa Hucresi ve Glukagon Supresyo-
nu

GLP-1, pankreas alfa hiicresindeki GLP-1R tizerinden
hiperglisemik ortamda glukagon salgisini baskilar
(Holst, 2007). Bu etki postprandiyal hiperglisemi kontro-
liine iki kanaldan katki saglar: insiilin artis1 ve es zamanl
glukagon azalmasi. Hipoglisemide bu etki kaybolur; ak-
sine GIP, hipoglisemide glukagon sekresyonunu stimiile
eder. Bu zit profil, tirzepatid gibi ¢ift GLP-1R/GIPR ago-
nistlerin glukagon regulasyonundaki niiansh etkisini an-
lamak igin kritik 6neme sahiptir.

5.3 Gastrointestinal ve Santral Etkiler

GLP-1R, enterik sinir sisteminde eksprese edilir. GLP-1
aktivasyonu peristaltizmi inhibe ederek gastrik bogalma-
y1yavaglatir; bu durum postprandiyal karbonhidrat emi-
limini yavaglatarak glisemik piki azaltir ve erken doy-
gunluk hissi olugturur (Drucker, 2006). Kronik tedavide
bu etki kismen azalir (tasifilaksi), bu nedenle uzun vade-
li kilo kaybinin agirlikli boliimii merkezi anoreksi meka-
nizmasindan kaynaklandig diistintilmektedir.

Hipotalamus arcuate gekirdegindeki POMC néronla-
r1 GLP-1R eksprese eder ve anoreksijenik a-MSH f{ire-
tir. Area postrema yiiksek GLP-1R yogunluguyla bu-
lant1/kusma refleksinin anatomik substratin1 olusturur;
yliksek doz tedavideki GI yan etkilerin mekanizmasi bu-
dur. Beta-arrestin aracili reseptor igsellestirilmesi kronik
tedavide gergeklesebilir; ancak klinik anlamda bu tole-
ransin terapotik relevansi sinirl goriinmektedir.

Kardiyovaskiiler GLP-1R etkileri — direkt miyokard
koruma ve natritirez — asagidaki klinik boltimlerde de-
tayl ele alinacaktir; mekanizmanin anlagilmasi icin bu
organ dagilim tablosunu referans olarak kullanmak ye-
terlidir.

5.4 Kardiyoproteksiyon: Mekanistik Te-
mel

GLP-1R'nin miyokardta diisiik diizeyde eksprese edil-
mesi, kardiyovaskiiler ¢calismalarda gozlemlenen MACE
azalmasinin mekanik temelini kismen agiklar (Liu, 2024).
Onerilen mekanizmalar: (1) GLP-1R bagimli cAMP artigi
miyokard iskemisinde 6n kogullanma (preconditioning)
saglar; (2) natritirez ve kan basina diigtiriicii etki kar-
diyovaskiiler yiikii azaltir; (3) inflamasyon modiilasyo-
nu damar duvari koruma mekanizmalar1 arasinda sayil-
maktadir.

Onemli not: LEADER ve SUSTAIN-6 calismalarindaki
kardiyovaskiiler faydanin ne kadarmin dogrudan GLP-
1R agonizmasindan, ne kadarinin agirlik kayb: ve glise-
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Sekil 5.1: GLP-1"in etki mekanizmasina genel bakis. Bagirsaktan salgilanan GLP-1, pankreasta GLP-1R "ye baglanarak glukoza bagiml
insiilin sekresyonunu artirir ve glukagon salimini baskilar; midede gastrik bosalmay: yavaslatir; beyinde tokluk sinyali olusturur. Tiim
bu etkiler glisemik kontrolii ve agirlik yonetimini destekler. PKA: protein kinaz A. (Kaynak: PharmacyFreak, adapte edilmistir.)

insiilin Sekresyonu Fizyolojisi: B-Hiicre Mekanizmasi

Bifazik insiilin Sekresyonu

B-Hiicre Sekresyon Kaskadi (IV Glukoz Yiiklemesi)
Glukoz alimi
(GLUT2 tasiyici)
v 80 1 1. Faz
T (Depolanmis
Glikoliz + Krebs graniller)

ATP/ADP orani T

v

/ 2. Faz

(Yeni sentez
+ sekresyon)

/

T2DM'de 1. faz kaybolur
- postprandiyal hiperglisemi

KATP kanali kapanir

K " 60 -
(U ilaglar da burada etkili)

v

Membran depolarizasyonu
(AV » —70 mV - —40 mV)

40 A

v

Voltaj kapili Ca?* kanall
(VGCC) agilir » Ca?* girisi 1

Plazma insiilini (uU/mL)

v

insilin granlleri 20 A
ekzositoz - dolasim

KATP=ATP-duyarli K* kanali | VGCC=Voltaj kapili C.

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)

Sekil 5.2: Insiilin sekresyonu fizyolojisi: B-hiicre kaskadi ve bifazik insiilin profili
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insilin Regiilasyonu: Glukoz Homeostazisi ve Geri Bildirim Déngusi

Postprandiyal
hiperglisemi
(>140 mg/dL)

nY

GLP-1RA etkisi: ]

Glukagon 4

insilin t (glukoza bagimili) [

}

i | |

Karaciger
(Glikojen 1)

Pankreas B-htcre
Insllin sekresyonu T

<

Periferik doku uptake T
Karaciger glikoz Gretimi L

Karaciger glikojenoliz +
Glukoneogenez T

- Kan Glukozu
Achk: 70-100 mg/dL)

Vi

~

\_____/

Pankreas a-hicre
Glukagon sekresyonu T

Kas / Yag dokusu
(GLUT4 1)

T

Hipoglisemi
(<70 mg/dL)

[GLP-IRA: insiilin salinimi glukoza bagimhdir — hipoglisemi riski minimal (SU'larin aksine)]

Sekil 5.3: Insiilin regiilasyonu: glukoz homeostazisi ve GLP-1RA'nin geri bildirim dongiisiindeki rolii

Extracellular Exogenous
 Extracellular | GRS (5.5
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Ca™ Insulin t e K
(] Glucagon &
L T o, . ..
° “oe .
" ~ « GCGR TN
®
GLP 1R SG GLP-1R L4 [ ] G\-‘o
= = o
@+—Ysc
——-— cres B Granie
[ undocking
[ A ot cAvP Bead PKA | PIK [cAMP B PKA/EPAC
= 3 oxidation § ] Senescence 4

Gastrointestinal activities + atty acid oxidation P —| Apoptosis L
Gastric acid L Gluconeogenesis L - Proliferation T Somatostain effect T
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Sekil 5.4: GLP-1(7-36) ve GLP-1(9-36)'nin pankreas adacik hiicreleri iizerindeki hiicre i¢i sinyal yolaklari. Sol — 6 hiicresi: GLP-1R
aracili ACU cAMPLU PKA kaskad: somatostatin sekresyonunu artirir, gastrointestinal aktiviteyi ve pankreatik enzim salgisini azaltir.
Orta — B hiicresi: cAMPL] PKA[] CREB ve PI3K[] Akt yolaklar1 insiilin sekresyonunu artirir, yag asidi oksidasyonunu ve glukoneoge-
nezi azaltir; apoptozu baskilayarak B-hiicre kiitlesini korur. Sa§ — « hiicresi: DPP-4 tarafindan iiretilen GLP-1(9-36) fragmant GCGR
iizerinden GL [) sinyali ile cCAMP"yi azaltir, graniil ayrismasini engeller ve glukagon sekresyonunu baskilar; GLP-1(7-36) nin direkt
etkisiyle birlikte hiperglisemi kontroliine katki saglar. AC: adenilil siklaz; EPAC: cAMP ile dogrudan aktive olan guanin niikleotid degis-
tirici; SG: sekretuar graniil; GCGR: glukagon reseptorii. (Kaynak: Liu 2024, adapte edilmigtir.)
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mik kontrolden kaynaklandig: heniiz tam olarak aydin-
latilmamigtir. Bu ayrim, kardiyovaskiiler koruma endi-
kasyonunda hasta se¢imini etkilediginden klinik agidan
o6nemini korumaktadir.
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GLP-1 agonists

(liraglutide,
semaglutide,
exenatide)
t AMP . PIOKDK MAPK// AMPK NF-kB
Protein Kinase AKT/mTOR ERK AMPK ! Inflammatory
A (PKA) Pi3K Ras/Raf i microenvironment
CREB ! { 4 Pro-tumor
AKT MEK 5ilA% cytokine signaling
1 Cell proliferation
t Anti-apoptotic t Growth t TL{mor gell 4 Tumor growth
signaling 1 Apoptosis proliferation
k Context-dependent modulation J

Cell type, GLP-1R expression level,
metablolic context

Sekil 5.5: GLP-1 reseptor agonistlerinin (liraglutid, semaglutid, eksenatid) GLP-1R iizerinden tetikledigi baglam bagimli sinyal yolak-
lari. cAAMP/PKA: PKAL CREB aktivasyonu hiicre proliferasyonunu artirir ve anti-apoptotik sinyali giiglendirir. PI3K/AKT/mTOR:
Pi3KU1 AKT yolagt biiyiimeyi uyarir ve apoptozu azaltir. MAPK/ERK: Rasl) Rafl] MEK kaskad: tiimor hiicre proliferasyonunu arti-
rabilir. AMPK: AMPK[ mTOR inhibisyonu ile tiimor biiyiimesini baskilar. NF-xB: Inflamatuvar mikro-cevreyi ve pro-tiimor sitokin
sinyalini azaltir. Bu yolaklarin net etkisi; hiicre tipi, GLP-1R ekspresyon diizeyi ve metabolik baglama gore degisir (baglam bagiml mo-
diilasyon). (Kaynak: Liu 2024, adapte edilmistir.)



Bolim 6
Yapi ve Kimya

Tablo 6.1: GLP-1RA Yapisal Modifikasyon ve Yarianma Omrii

flag Strateji TV,

Ekzenatid Pozisyon 8de Gly (dogal DPP-4 245
rezistansi)

Liraglutid =~ C16 palmitik asit + albumin bag- 13 s
lanmast

Semaglutid ~ Aib® + C18 diasid + cift mini-PEG 7 giin

Dulaglutid =~ GLP-1 dimeri + IgG4-Fc fiizyon 5 gilin

Tirzepatid ~ GIP bazh iskelet + C18 diasid; 5 giin

GLP-1R/GIPR ift agonist
Kaynak: (Singh et al., 2025; Lau et al., 2015).

Dogal GLP-1(7-36)amid, 30 amino asitlik bir peptid-
dir ve klinik ajan olarak kullanilamaz: DPP-4 enzimi-
nin N-terminalinden gergeklestirdigi His’-Ala® klivaji
~2 dakikada inaktive eder (Holst, 2007). Tiim klinik GLP-
1RA’lar bu yikima karsi en az bir yapisal koruma igerir.
Bu bolim, iki temel miihendislik stratejisini — amino
asit ikamesi ve yag asidi konjugasyonu — ile bunlarin
farmakokinetik sonuglarini karsilagstirmali olarak ele alir.

6.1

Ekzenatid (ekzandin-4 tabanli): Pozisyon 8'de Ala yeri-
ne Gly; DPP-4 bu bag1 taniyamaz. Ancak renal tiibtiler
sekresyonla elimine edildiginden eGFR<30’da kontren-
dikedir.

Liraglutid: Lys®—Arg ikamesi yag asidi baglanma
bolgesini Ly526’ya kilitler; C16 palmitik asit + mini-PEG
spacer araciligiyla albumine reversibil baglanma saglar.
Renal filtrasyon ve DPP-4 erisimi birlikte engellenir.

Semaglutid: Tki modifikasyonu birlegtirir — (1) Aib®
(alfa-aminoizobutirik asit) DPP-4 klivajini tamamen blo-
ke eder; (2) C18 oktadekandioik diasid + iki mini-PEG +
~-glutamik asit linker albumin baglanma gtictinii lirag-
lutiddan daha da artirir. Sonug: ¢4 o & 7 gitin.

Yapisal Modifikasyon Stratejileri

Mekanizma: Alblimin Baglanmasi: T'2 Uzatmanin Meka-

nizmasi

Semaglutidde C18 diasid, Lys®®’ya cift mini-PEG linker ara-
cligiyla kovalent baglanir. Bu yap: serum albuminine rever-
sibil ve giiclii baglanma saglar (>99%). Albumin bagl frak-
siyon biyolojik olarak inaktiftir; serbest ilag ile albumin bag-
l1ilag dinamik bir denge olusturur.

Ug sonug: (1) albumin boyu nedeniyle renal filtrasyon engel-
lidir; (2) DPP-4 erigimi sterik olarak bloke edilir; (3) FcRn re-
septorii albumini geri doniisttirdiigii igin ¢, ;o dramatik bi-
¢imde uzar. Ayn1 mantik liraglutide de uygulanir; C18 vs
C16 zincir uzunlugu T%’yi 13 saat ile 7 giin arasinda ayurir
(Lau et al., 2015).
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6.2 Oral Semaglutid: Peptid Yoldan Mi-
deye

Oral semaglutid peptid ilaglarin oral yoldan sis-
temik dolagima wulagabilmesinin ilk klinik kani-
tidir (Lau et al, 2015). SNAC (sodyum N-[8-(2-
hidroksibenzoil)amino]kaprilat) tasiyicisi ti¢ diizeyde
¢alisir: (1) mide mukozasinda lokal asidik mikro-pH tam-
ponu pepsin aktivitesini baskilar; (2) SNAC-semaglutid
kompleksi lipofilitesini artirarak transseliiler emilimi
kolaylagtirir; (3) emilim agirlikli olarak midede gergek-
lesir — duodenum ve jejunumda degil. Biyoyararlanim
~1%’dir.

Uygulama kosullar1 kritiktir: a¢ karnina, en fazla
120 mL su ile, sonrasinda 30 dakika yemeksiz. Bu ku-
rallarm ihlali biyoyararlanimi dramatik bigimde azaltir.
Yiiksek yagl yemek ya da fazla sivi SNAC konsantrasyo-
nunu seyreltir; bu da formiilasyonun kirilganligini yan-
sitir.

6.3 Tirzepatid: Dual Agonizm ve ilerideki
Yol

Tirzepatid, GIP reseptor sekansi bazli bir iskelet tizeri-
ne GLP-1R agonizmi grafted olarak miihendislenmistir;
her iki reseptorii dengeli bicimde aktive eder (Singh et al.,
2025). Pozisyon 2’de Aib DPP-4 rezistansi; C18 diasid al-
bumin baglanmasini saglar; GIPR agonizmi GIP’in lipo-
liz ve gastrik motilite etkilerini de devreye sokar. SUR-
MOUNT faz-3 galismasinda ~20% ortalama kilo kaybs,
bariatrik cerrahi esigine yaklagti.

Boru hatti simifin yapisal evrimi siirdiigiinii goster-
mektedir: retatrutid GLP-1R, GIPR ve GCGR’yi tek mo-
lekiilde hedefleyen bir tiglii agonisttir; erken faz verile-
ri ~24% kilo kaybini igaret etmektedir. Orforglipron ve
danuglipron ise kiigtik molekiillti oral GLP-1R agonistle-
ri olup peptid olmayan iskeletleriyle farkli bir kimyasal
uzay1 kesfetmektedir; SNAC formiilasyonuna bagimlili-
g1 ortadan kaldirmalar1 beklenmektedir. Bu gelecek pers-
pektifler Boliim 14’te ele alinacaktr.
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Yapisal Modifikasyonlar

GLP-1RA Molekiiler Yapi

Dogal GLP-1(7-36)amide — T%: = 2 dak

00000060000000000

T Pozisyon/8 (Ala—Gly)
DPP-4 direnci

Semaglutid Modifikasyonlari

Pozisyon 8: Aib  Pozis)
(DPP-4 direngi) (Album

yon 26: Ly
n baglan

s w—
ATgzisyol

e ydklimir

34: C18 yag asidi
baglanmasi = Tt

Sonug: TY2 = 165 saat —» 1x/hafta uygulama

ve Modifikasyon Semasi

Albumin Baglanma Mekanizmasi

Albumin

(Serum Proteini)

C18 yag asidi zinciri

Serbest fraksiyon: ~0.1%

Albumin-bagl: ~99.9% - Glomeriiler filtrasyona direngli
- Bobrek yetmezliginde doz ayari gerekmez

Sekil 6.1: GLP-1RA molekiiler yap: ve modifikasyon semast: albumin baglanma mekanizmasi
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Klinik Farmakoloji
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Bolum 7
Klinik Kullanim: Tip 2 Diyabet

Yao ve arkadaslariin BMJ 2024 ag meta-analizine go-
re semaglutid 1 mg T2DM’de HbA . "yi plaseboya kiyasla
ortalama —1.5-—1.8% azaltirken tirzepatid 15 mg —2.0-
—2.4% azalma saglamaktadir; bu etki biiytkltigi DPP-4i

~ —0.6%) ve SGLT2i (~ —0.8%) siuflarini belirgin bi-
¢imde geride birakmaktadir (Yao et al., 2024; Karagian-
nis et al., 2024).

7.1 Kanit Tabani

GLP-1RA'lar glisemik etkinlik meta-analizlerinde tutarh
bicimde tist siralarda yer almaktadir. Yao ve ark. (BM],
2024, n>200 RKC) semaglutid 1 mg icin —1.57% (95%
CI —1.72 - —1.42), tirzepatid 15 mg i¢in —2.24% (95% CI
—2.54 — —1.95) HbA . diisiisii bildirmigtir. NNT kavra-
mu agisindan: semaglutid ile HbA;. <7% hedefine ulas-
mak igin 4-5 hasta tedavi edilmelidir (vs DPP-4i’da
10-12). Karagiannis ve ark. (Diabetologia, 2024) tirze-
patid’in semaglutid’e kiyasla glisemik tistiinltigiinii ag
meta-analizle dogrulamigtir (Karagiannis et al., 2024).

SUSTAIN programi (7 faz III RKC) semaglutid’in
gunliik insiilinden dahi tstiin oldugunu gostermistir;
SUSTAIN-6 CVOT unda (3.297 hasta, 2 y1l) HbA; diisii-
stt —1.1% (semaglutid 1 mg) vs —0.4% (plasebo) olarak ra-
porlanmistir (Marso et al., 2016b). Bulant1 oran1 %20 (se-
maglutid) vs %5 (plasebo); ciddi bulanti nedeniyle kesil-
me <5%. Kilo-glisemi kombinasyonunu hedefleyen far-
makologlar icin bu denge en elverigli profillerden birini
sunmaktadir.

Kanit Diizeyi: Kanit Diizeyi A — Glisemik Ustiinliik

Semaglutid 1 mg ve tirzepatid 15 mg, T2DM’de HbA azalt-
mada tiim oral antidiyabetiklerden istatistiksel olarak iis-
tiindiir (ag meta-analiz, n>200 RKC). Tirzepatid'in ¢ift ago-
nist yapisi (GIP+GLP-1) bu tistiinltige katkida bulunmakta-
dir. Kanit: Ia (¢ok sayida biiyiik RKC ve ag meta-analiz,
2024). HbA;. < 7% hedefi igin en etkili farmakolojik sege-
neklerdir (Yao et al., 2024; Karagiannis et al., 2024). Kombi-
nasyon rejimleri (GLP-1RA + SGLT2i) ek kardiorenal fayda
sunmaktadir (Colombijn et al., 2026).

7.2 Kilinik Uygulama

T2DM tedavisinde GLP-1RA se¢imi artik yalnizca HbA
bazli degil, komorbidite odaklidir: ASCVD veya ytiksek
KV riski varliginda GLP-1RA veya SGLT2i 6nce; kalp
yetmezligi veya KBH baskinsa SGLT2i énce, GLP-1RA
kombinasyona eklenebilir; obezite baskin tablolarda se-
maglutid 2.4 mg veya tirzepatid 6ne ¢ikar; maliyet ve
erisim kisit1 varsa dulaglutid veya liraglutid tercih edi-
lir (American Diabetes Association Professional Practi-
ce Committee, 2024; Qaseem et al., 2024). Metformin zo-
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Tablo 7.1: GLP-1RA Glisemik Etkinlik ve CVOT Ozeti

Tlag HbAlc CVOT Calisma
Azal- HR
masi

Liraglutid —-1.0- 0.87* LEADER
-1.5%

Semaglutid SC1mg —1.5- 0.74* SUSTAIN-
—1.8% 6

Dulaglutid —-0.7- 0.88* REWIND
—1.4%

Tirzepatid 15 mg —2.0- Devam SURPASS
—2.4%

*Ustiinliik kanitland1. Kaynak: (Marso et al., 2016a,b; Gerstein
et al., 2019; Karagiannis et al., 2024).

runlu baglangig statiisiinii yitirmistir; ASCVD varliginda
GLP-1RA birinci basamakta kullanilabilir.

Titrasyon: liraglutid 0.6 mg (1 1.2 mg [1 1.8 mg (haf-
talik adimlar); semaglutid SC 0.25 mg I 0.5 mg [
1.0 mg (4-haftalik adimlar). GLP-1RA ile SGLT2i kom-
binasyonu mekanizma tamamlayicilig1 nedeniyle giiclii
bir segenektir: GLP-1RA postprandiyal kontrolii ve ki-
lo kaybini saglarken SGLT2i kardiyak on-yiik ile renal
progresyonu geciktirir (Colombijn et al., 2026). Ekzena-
tid eGFR <30 mL/dk’da kontrendikedir; diger ajanlar re-
nal doz ayar1 gerektirmez.

Klinik Perspektif: Diyabette GLP-1RA Se¢im Algoritma-

Sl

ASCVD/yiiksek KV riski: GLP-1RA veya SGLT?2i ilk basa-
mak (HbA1lc'den bagimsiz). Kalp yetmezligi/KBH: SGLT2i
once; GLP-1RA eklenebilir. Obezite baskin: Semaglutid
2.4 mg veya tirzepatid. Kontrendikasyonlar: Kisisel/aile
meduller tiroid kanseri veya MEN-2 Gykiisii (tiim ajanlar
mutlak); pankreatit Sykiisti (goreli); eGFR <30 ekzenatid
i¢in kontrendike. Retinopati Sykiisiinde hizli HbAlc diisii-
siinden kagin (American Diabetes Association Professional
Practice Committee, 2024).

. J

GLP-1RA’lar T2DM tedavisinde yalnizca glisemik de-
gil, kardiyovaskiiler ve renal korucu rolleriyle de 6n pla-
na ¢ikmaktadir; hasta komorbidite profili ilag se¢iminin
merkezindedir. Tirzepatid’in ortaya koydugu glisemik
usttinliik, siuf yeni bir evreye tasimus; tek ajan ile hem
%?2'nin tizerinde HbA1lc azalmast hem de %20’yi agan ki-
lo kaybr artik klinik gergeklik haline gelmistir (Frias etal.,
2021).
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ADA 2024 T2DM Tedavi Algoritmasi: Komorbidite Odakl ila¢ Secimi

T2DM Tanisi

+ Metformin (HbAlc kontroli)

Komorbidite var mi?

-z L Kalp -~
AS / Yetmezligi / Sadece
ksek KV risk KBH HbALlc kontrolu
GLP-1RA SGLT2i oncelikli HbAlc'e gore
(= LEADER duzeyi kanit) Empagliflozin GLP-1RA veya
Liraglutid, Semaglutid Dapagliflozin SGLT2i veya DPP4i
a N

GLP-1RA + SGLT2i kombinasyonu
(ek KV/renal koruma)

—_—

Obezite mevcutsa: GLP-1RA/Tirzepatid
(kilo kaybl + HbAlc dustsu)

KBH: kronik bébrek hastaligi | ASCVD: aterosklerotik KVH | KV: kardiyovaskiiler

Sekil 7.1: ADA 2024 T2DM tedavi algoritmasi: komorbidite odakli ilag se¢imi



Bolum 8
Klinik Kullanim: Obezite

STEP 1 calismasinda semaglutid 2.4 mg SC, 68 hafta-
da ortalama —14.9% viicut agirlig1 kayb1 saglarken pla-
sebo grubunda —2.4% gozlendi (Wilding et al., 2021).
SURMOUNT-1"de tirzepatid 15 mg, 72 haftada —22.5%
ile bireysel ilag tarihinde kaydedilen en ytiksek kilo kay-
bi1 ortaya koymus; %37 hasta > 25% esigini agmigtir
(Jastreboff et al., 2022). Bu rakamlar bariatrik cerrahi di-
sindaki tiim farmakolojik yaklagimlarin iistiinde olup
obezite alaninda gercek bir kirilma noktasini temsil et-
mektedir.

Kanit Tabani— STEP ve SURMOUNT
Programlari

8.1

STEP 1 (1.961 hasta, plasebo kontrollii) semaglu-
tid 2.4 mg i¢in %86 hastanin > 5%, %69 unun > 10%,
%50’sinin > 15% kilo kayb1 elde ettigini gostermistir
(Wilding et al., 2021). STEP 2 (T2DM'li obezler): —9.6%
vs —3.4% plasebo; STEP 3 (yogun yasam tarzi miidaha-
lesi kombinasyonu): —16.0% vs —5.7%. STEP 4 tedavi
stirdiirme verisi, semaglutid devam grubunda ek —7.9%
kilo kayb1; plaseboya geciste +6.9% geri alim kayithdir
(Rubino et al., 2021). Bu son bulgu kronik hastalik
modelini zorunlu kilmaktadar.

SURMOUNT-1 (2.539 hasta, 72 hafta) tirzepatid 5 mg,
10 mg ve 15 mg icin sirasiyla —15.0%, —19.5%, —22.5% or-
talama kilo kayb1 sunmustur (Jastreboff et al., 2022). Li-
raglutid 3 mg (SCALE; erken kiyaslama referansi): —5-
—8% ortalama kilo, semaglutid’e kiyasla belirgin sekilde
diisiik. Wharton ve ark. (2024) semaglutid vs tirzepatid
gergek diinya kohortunda (n=18.386) 12. ayda —8.3% vs
—14.7%, > 15% esigi %18.1 vs %42.3 olarak raporlamistir

(Wharton et al., 2024).

Kanit Diizeyi: Kanit Diizeyi A — Obezitede Kilo Kaybi

Ustiinligii

STEP ve SURMOUNT programlari, semaglutid 2.4 mg ve
tirzepatid 15 mg’in obezitede > 15% kilo kaybi kapasitesi-
ni birden fazla biiyiik RKC ile kanitlamaktadir. Bu etki bii-
yiikliigii cerrahi diginda higbir farmakolojik yaklagimla ula-
silamamugtir. Tirzepatid'in ¢ift GIP/GLP-1 agonizmi, ilave
hipotalamik sinerjizm tizerinden daha yiiksek bir setpoint
diististi saglar. Kamit: Ia (biiyiik plasebo kontrollii RKC,
2021-2024) (Jastreboff et al., 2022; Wilding et al., 2021).

8.2 Kilinik Uygulama

Obezite artik yagsam tarzi sorunu degil, hipotalamik me-
lanokortik yolak disregiilasyonuna dayanan kronik no-
robiyolojik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. GLP-
1RA bu yolakta dogrudan etki ederek kronik kilo yone-
timi saglar; tedavi kesildiginde setpoint mekanizmalar1
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Tablo 8.1: Onayli Obezite GLP-1RA’lar1: Karsilagtirmali Kilo
Kayb

ilac OrtalamPoz Calisma
Kilo
Kay-
b1
Liraglutid 3 mg ~—5- SC1x/gin SCALE
—8%
Semaglutid 2.4 mg  —14.9% SC 1x/haf- STEP1
ta
Tirzepatid 15 mg —22.5% SC 1x/haf- SURMOUNT-
ta 1

Kaynak: (Wilding et al., 2021; Jastreboff et al., 2022).

devreye girer ve agirlik énceki degerlere déner (Rubino
et al., 2021). Bu nedenle obezite farmakoterapisi kronik
hastalik ¢ercevesinde planlanmalidir.

Hasta secimi: BMI > 30 kg/m? veya BMI > 27 kg /m?
+ komorbidite (T2DM, hipertansiyon, dislipidemi). Se-
maglutid titrasyon semast: 0.25 mg/hafta (4 hafta) [
0.5mg 0 1.0 mg [ 1.7 mg [ 2.4 mg; 16 haftada he-
def doza ulagilir. SELECT calismasinda (T2DM olma-
yan ASCVD’li obezler, n=17.604) semaglutid 2.4 mg MA-
CE’yi %20 azaltti (Lincoff et al., 2023); glukoz bagimsiz
KV fayda kanmitlanmistir.

Klinik Perspektif: Obezitede Tedavi Baslangi¢ Kriterleri

Endikasyon: BMI > 30 veya BMI > 27 + komorbidite.
AHA/ACC 2023: Yagam tarzi miidahalesi + farmakotera-
pi kombinasyonu tercih edilmelidir. Eskalasyon: <5% kilo
kaybi 16 haftada yetersizlik gostergesi; bariatrik cerrahi de-
gerlendirilmeli (BMI > 40 veya > 35 + komorbidite). Kont-
raendikasyonlar: Meduller tiroid kanseri veya MEN-2 6y-
kiisii; gebelik. Sarkopenisi olan yagsh hastalarda direng eg-
zersizi mutlaka eklenmeli (Wilding et al., 2021).

. J

GLP-1RA’lar obezite tedavisini paradigmatik bicimde
doniistiirmiigtiir; norobiyolojik hastalik anlayisi hem te-
davi siiresini hem de hasta egitimini dogrudan etkiler.
Tedavinin kronik oldugu bilinciyle baslanan farmakote-
rapide kilo kaybinin yan1 sira KV ve metabolik komor-
biditelerin iyilesmesi ek kazanimlar sunar. Tirzepatid’in
2023'te obezite endikasyonunu almastyla birlikte semag-
lutid ile nesil aras1 segim, klinisyenin ontindeki gtincel
bir karar haline gelmistir (Qin et al., 2024; Cai et al., 2024).
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Kilo kaybi (%)

STEP Programi ve SURMOUNT-1: Kilo Kaybi1 Sonuglari

Ortalama Kilo Kaybi (%) Kilo Kaybi Yanit Oranlan
0.0 7
100 1 == Semaglutid 2.4mg
2.5 - mmm Tirzepatid 15mg
5.0 1 80 -
7.5 1 ®
8
H J
10.0 4 -90% g 60
j=
o
12.5 1 g
2 40 A
C
15.0 1 -1%.5% £
-I80%
17.5 A —I7. 3% 20 -
20.0 - - Aktif tedavi
1 Plasebo -20°9%
T T T T T O =
STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4  SURMOUNT-1 =5% kayip =10% kayip =15% kayip =20% kayip

(sema 2.4mg) (sema+T2DM) (sema+davr)  (devam) (tirzep 15mg)

Sekil 8.1: STEP programi kilo kaybr sonuglar ozeti



Bolim 9
Kardiyovaskiler Etkiler

LEADER calismasi (liraglutid, n=9.340): MACE
HR 0.87 (95% CI 0.78-0.97, p=0.01); SUSTAIN-6 (semag-
lutid 1 mg SC, n=3.297): HR 0.74 (95% CI 0.58-0.95,
p=0.02). GLP-1RA, aterosklerotik KVH olan T2DM has-
talarinda MACE riskini anlaml diizeyde azaltmaktadir
(Marso et al., 2016a,b). Bu bulgular sinifin antidiyabetik
etkinliginin ¢ok Gtesine gectigini gostermistir.

9.1 Kanit Tabani — CVOT Calismalari

LEADER (liraglutid, medyan 3.8 y1l, n=9.340): 3 noktali
MACE i¢in HR 0.87; mutlak risk azalmasi %1.9; NNT 53.
KV éliim bilegeninde HR 0.78 (p=0.007) ile daha giiglii
sinyal alinmustir (Marso et al., 2016a). SUSTAIN-6 (se-
maglutid 0.5/1 mg SC, 2 y1l, n=3.297): MACE HR 0.74,
ozellikle inme bileseninde %39 goreli azalma (HR 0.61,
95% CI0.38-0.99) diger GLP-1RA'lardan belirgin sekilde
one gikmaktadir (Marso et al., 2016b). Mekanizma: eNOS
aktivasyonu, makrofaj kopiik hiicre doniigtimiiniin inhi-
bisyonu ve hsCRP azalmas: katkida bulunur.

REWIND calismast (dulaglutid, n=9.901, med-
yan 5.4 yil) HR 0.88 ile daha uzun takip siiresinde ve
daha diistik riskli popiilasyonda (MACE 6ncesi yalniz-
ca %31’1) tstiinliik bildirmistir (Gerstein et al., 2019).
HARMONY Outcomes (albiglutid, n=9.463): HR 0.78,
p=0.0006; en giiclii goreli etki. AMPLITUDE-O (efpegle-
natide, 2021): HR 0.73, SGLT2i kullamimindan bagimsiz
KV fayda. SELECT (semaglutid 2.4 mg, T2DM'siz
obezler, n=17.604): HR 0.80, p<0.001 — glukoz bagimsiz
KV koruma kanitlanmustir (Lincoff et al., 2023).

Kanit Diizeyi: Kanit Diizeyi A — MACE Azalmasi

Bes biiyiik CVOT (LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, HAR-
MONY, SELECT) GLP-1RA'min MACE'yi %13-%26 goreli
azalttigim kanitlamistir. Inme azalmasi semaglutid’de en
belirgindir (HR 0.61 SUSTAIN-6). Glukoz kontroliinden ba-
gimsiz KV fayda, SELECT ¢alismasiyla ispatlanmistir. Ka-
nit: Ia (¢ok sayida biiyiik RKC, n>50.000 hasta toplami)
(Marso et al., 2016a,b; Gerstein et al., 2019; Lincoff et al.,
2023).

9.2 Kilinik Uygulama

Hasta se¢imi: tanimlanmig ASCVD (MI, inme, PAD) ve-
ya yiiksek KV riskli T2DM. Bu hastalarda GLP-1RA,
DPP-4i'ye tercih edilmelidir; DPP-4i KV istiinliik sag-
lamamugtir (TECOS, EXAMINE). GLP-1RA ile SGLT2i
kombinasyonu gtiglii bir secenektir: GLP-1RA ateroskle-
rotik olay azaltimi i¢cin (MACE, inme) tistiinken, SGLT2i
kalp yetmezligi hospitalizasyonu ve renal progresyonu
geciktirmek igin tercih edilir (Garg et al., 2025; Colom-
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bijn et al., 2026). eGFR <30’da SGLT2i etkisiz; GLP-1RA
(liraglutid, semaglutid) renal doz ayar: gerektirmez.

Kardiyak hiz artig1 (+2—+5 atim / dak): GLP-1RA sinifi-
nin bilinen bir etkisi; klinik dnemi sinirli, ancak bazal ta-
sikardisi olan hastalarda degerlendirilmelidir. Kalp yet-
mezligi (HFrEF)ile ilgili Galli ve ark. meta-analizi (JACC,
2025, n=99.599) HF hospitalizasyonunda nétr etki bildir-
mistir; HFpEF de ise STEP-HFpEF ¢alismasi semptom ve
egzersiz kapasitesinde iyilesme gostermistir.

Klinik Perspektif: KV Korumali Hastalarda GLP-1RA En-
dikasyonu

Birinci basamak: ASCVD + T2DM’de GLP-1RA veya
SGLT2i (HbAlc'den bagimsiz). ASCVD baskin: Semaglu-
tid veya liraglutid 6ne gikar. Kalp yetmezligi/KBH: SGLT2i
once; GLP-1RA eklenir. eGFR < 30: SGLT2i kontrendike;
GLP-1RA tek basina kullanilabilir. T2DM olmayan obez
ASCVD: Semaglutid 2.4 mg (SELECT kanut1) (Lincoff et al.,
2023).

€

GLP-1RA'nin KV koruyucu etkisi smifi antidiyabe-
tikten kardiyoprotekiiel ajana dontistiirmiistiir; ASCVD
olan her T2DM hastasinda etkin MACE azaltimi he-
deflenir. Galli ve ark. biiyiik meta-analizi (JACC, 2025,
n=99.599) tiim biiytik CVOT verilerini birlestirerek GLP-
1RA’min MACE, kardiyak 6ltim, MI ve inme tizerinde tu-
tarli ve sinuf etkisi oldugunu dogrulamistir (Galli et al.,
2025). Bu smuf etkisi, hasta bazinda en giiglii bireysel
CVOT kamitina sahip semaglutid veya liraglutid ile bag-
lanmasini desteklemektedir; ayni1 zamanda kombine te-
davinin (GLP-1RA + SGLT2i) potansiyelini vurgular.
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Tablo 9.1: GLP-1RA Kardiyovaskiiler Sonlanim Caligmalar:
(CVOT) Kargilagtirmast

Calisma flag N Takip MACEHR (95% CI) Sonug
LEADER Liraglutid 9.340 3.8yl 0.87(0.78-0.97) Ustiinliik
SUSTAIN-6  Semaglutid SC 3297 21yl 0.74(0.58-0.95) Usttinliik
REWIND Dulaglutid 9.901 54yl 0.88(0.79-0.99) Ustiinliik
HARMONY  Albiglutid 9463 1.6yl 0.78 (0.68-0.90) Ustiinliik
SELECT Semaglutid 2.4 mg 17.604 3.3yl 0.80(0.72-0.90) Ustiinliik+

+T2DM olmayan obez ASCVD hastalarinda. Kaynak: (Marso et al., 2016a,b; Gerstein et al., 2019; Hernandez et al., 2018; Lincoff

etal., 2023).

LEADER (Liraglutid)

SUSTAIN-6 (Semaglutid SC)

PIONEER-6 (Semaglutid oral)

HARMONY (Albiglutid)

AMPLITUDE-O (Efpeglenatid)

Havuzlanmig (sematik)

CVOT Calismalarinda 3-Noktali MACE: Forest Plot
i

1
1
1
1
1

—— | HR 0.87 (0.78-0.97) N=9,340
i
1
i

i ! HR 0.74 (0.58-0.95) N=3,297
i
i

o . HR 0.79 (0.57-1.11) N=3,183
i
1
1

D E— 1 HR 0.78 (0.68-0.90) N=9,463
i
1
1

i i HR 0.73 (0.58-0.92) N=4,076
1
1

v : HR =~0.83 (meta-analiz)
]
0.4 0.6 0.8 1.0 1. 1.4 1.6 1.8

2
Hazard R&FSSYSRES

GLP-1RA lehine

Sekil 9.1: CVOT ¢aligmalarinda MACE sonuglari kargilastirmast (forest plot)



Bolim 10
Norolojik ve Psikiyatrik Etkiler

Tseng ve ark. ag meta-analizi (BMC Medicine, 2025)
GLP-1RA’larin Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejene-
ratif hastaliklara kars1 anlaml profilaktik potansiyel tagi-
digini ortaya koymaktadir; gézlemsel ¢alismalarda GLP-
1RA kullammminin Alzheimer insidansinda % 53 goreli
azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir (Tseng et al., 2025;
Wang et al., 2024). Bu bulgular onayl endikasyon kap-
sam1 disinda olmakla birlikte klinisyenin radar ekranina
girmis durumdadr.

10.1

GLP-1 reseptorleri hipokampiis, substantia nigra ve pref-
rontal kortekste eksprese edilmekte; bu dagilim norop-
rotektif potansiyeli agiklamaktadir. Liraglutid’in Par-
kinson hastaliginda noroprotekiiel etkisi kiigiik pilot
RK(’de test edilmis (12 hasta, 1 yil); substantia nigra
voliimii korunmus, motor gerileme yavaslamistir (Wang
et al., 2024). PMC12418562 (2025) biiyiik kayit kohor-
tunda semaglutid kullaniminin Alzheimer insidansiyla
negatif bagintisini gosteren gozlemsel veri sunmaktadir.
Tseng ve ark. (BMC Med, 2025) ag meta-analizi GLP-1RA
ile SGLT2i arasinda Parkinson’a karst GLP-1RA lehine
daha giiclii etki tahmini ortaya koymustur (Tseng et al.,
2025).

Psikiyatrik etki boyutu iki farkl sinyal icermektedir.
Birincisi: Chen ve ark. meta-analizi (Am J Geriatr Psychi-
atry, 2024) GLP-1RA'nin depresyon skoru tizerinde ha-
fif diizeltici etkisini (SMD —0.28, 95% CI —0.45 — —0.10)
gostermigtir (Chen et al., 2024). Ikincisi: Eshraghi ve ark.
(EClinicalMedicine, 2025) GLP-1RA'min alkol tiiketimi-
ni azalttigimi (SMD —0.31) ve yiyecek istegini baskiladi-
g1n1 bagimsiz meta-analizle belgelemistir; merkezi 6diil
yolaklari (mesolimbik dopamin) tizerinden etki 6ngoriil-
mektedir (Eshraghi et al., 2025). Intihar riski sinyali: Eb-
rahimi ve ark. JAMA Psychiatry, 2025) meta-analizi is-
tatistiksel artig saptamamuig; Ueda ve ark. JAMA Intern
Med, 2024) 1sve(; kohortunda GLP-1RA kullanimu ile in-
tihar 6liimii arasinda iliski bulunmadigim gostermistir
(Ebrahimi et al., 2025; Ueda et al., 2024).

Norodejeneratif Hastaliklarda Kanit

Kanit Diizeyi: Kanit Diizeyi B/C — Norolojik ve Psikiyat-

rik Etkiler

Norodejeneratif hastaliklarda GLP-1RA’ya dair kamt goz-
lemsel ve pilot RKC diizeyindedir (Kant Diizeyi B-C). Alz-
heimer ve Parkinson i¢in onayli endikasyon bulunmamak-
tadir. Depresyon ve bagimlilik alanindaki meta-analiz veri-
leri umut verici ancak dogrulama gerektirmektedir. intihar
riski artisina dair nedensel kanit mevcut degildir; mevcut
en biiyiik kohort ¢aligmalar: artig saptamamugtir (Ebrahimi
et al,, 2025; Ueda et al., 2024; Tseng et al., 2025).
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Tablo 10.1: GLP-1RA Nérolojik Etki Ozeti

Hedef Hastalik  Klinik
Etki

Kanit Dii-
zeyi

Stati

Insidans C

1 (goz-
lemsel)
Motor
geri-
leme
yavas-
lama
Skor
iyiles-
mesi
(SMD
—0.28)
Tiiketim
azal-
masi
Artig
yok

(ko-
hort)
Kaynak: (Tseng et al., 2025; Chen et al., 2024; Ebrahimi et al.,

Alzheimer Aragtirma

Parkinson Pilot RKC

Depresyon Meta-analiz

Alkol kullanimi Meta-analiz

Giivenlik ve-
risi

Intihar riski

2025; Eshraghi et al., 2025).

10.2 Kiinik Uygulama

Giincel pratik: noéroproteksiyon onayli bir endikasyon
degildir; GLP-1RA recete edilirken norolojik komorbidi-
teler ek engel teskil etmez. Psikiyatrik komorbidite (dep-
resyon, alkol kullanim bozuklugu) varligi GLP-1RA kul-
lanimi i¢in kontrendikasyon olusturmamakta; tam tersi-
ne olas1 ek yarar konusunda bilingli izlem 6nerilmekte-
dir. Ajanlara ait uyar etiketleri intihar diistincesi i¢in pe-
riyodik tarama 6nermekte olup bu durum nedensel kanit
degil, diizenleyici ihtiyat ilkesini yansitir.

Pratik Oneri: Norodejeneratif risk faktorii tasiyan
T2DM veya obez hastada GLP-1RA tercihi igin ek nérolo-
jik gtidii gegerlidir; ancak bu endikasyon i¢in ayr1 bir ilag
yazilmamalidir. Gelecek planlar bélimti (B6lim 14) Par-
kinson ve Alzheimer alanindaki devam eden RKC'leri
ozetlemektedir.

Klinik Perspektif: Norolojik izlem Onerileri

Onayl1 degil: GLP-1RA nérodejeneratif veya psikiyatrik en-
dikasyonla yazilmaz. fzlem: 11k 4 haftada ruh hali degisikli-
gi sorgulamasy; depresyon anamnezi olan hastalarda daha
siki takip. Alkol azaltim1: Bagimlilik klinikleriyle koordine-
1i kullamim; kanit olmakla birlikte off-label. Intihar sinyali:
Mevcut kanit artis1 desteklememekte; etiketteki uyari kaldi-
rilmadigindan belge notunda kaydedilmeli (Ebrahimi et al.,
2025).
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GLP-1RAnin norolojik ve psikiyatrik alandaki etkileri
erken-evre kanitla sinirli olsa da metabolik komorbidite
zemininde gbzlenen bulgular biyolojik acidan tutarlidir;
tamamlayic1 RKC sonuglar: 6ntimiizdeki 3-5 yilda netle-
secektir.
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GLP-1 Reseptoriiniin Beyin Bolgelerindeki Dagilimi ve Fonksiyonu
istah baskilama____ Hipotalamus
Enerji dengesi (ARC, PVN)
Odl sistemi_____ VTA | Korteks / Noroproteksiyon
Bagimhhk ! Niikleus Acc. Hippokampus Bilis T

Dorsal Vagal

Kompleks Mide bosalmasi!

NTS
(Beyin sapi)

------------------------------- Doygunluk sinyali

GLP-1R: Hipotalamus, beyin sapi, limbik sistem ve kortekste eksprese edilir
Semaglutid BBB gecisi sinirli; agirlikli olarak sirkumventrikuler organlar uzerinden etki

Sekil 10.1: GLP-1 reseptoriiniin beyin bolgelerindeki dagilin



Bolum 11
Yan Etkiler ve Guvenlilik

Meta-analizlerde GLP-1RA sinifinin en sik yan etki-
leri gastrointestinal kokenlidir: bulant1 %15-44, kusma
%7-24, ishal %9-21 arasinda bildirilmektedir. Bu belirti-
ler cogunlukla tedavinin ilk 4-8 haftasinda gorliir ve
doz titrasyonu uygulandiginda biiyiik ¢ogunlugu kendi-
liginden gecer; ilac1 biraktiracak nitelikte ciddi GI advers
olay gelisme orani %5’in altinda kalmaktadir (Liu, 2024;
Marso et al., 2016b).

11.1 Gastrointestinal Yan Etkiler

Bulanti ve kusma, GLP-1RA’nin mide bosalmasini ge-
ciktirmesi ve merkezi sinir sistemindeki area postrema
noronlarini aktive etmesi ile agiklanmaktadir. SUSTAIN
programinda semaglutid 1 mg ile bulant1 %20, plasebo-
da %>5 oraninda raporlanmustir. Tirzepatid 15 mg igeren
SURMOUNT-1"deise bulant1 %31, kusma %13, ishal %17
goriilmiis; bu oranlar liraglutid 3.0 mg ile karsilagtirildi-
ginda benzer ya da biraz daha yiiksektir. Kabizlik tirze-
patide 6zgii bir patern sergilemekte (%11 vs plasebo %4),
muhtemelen GIP bilegeninin barsak motilitesi tizerinde-
ki etkisiyle iligkilidir (Liu, 2024; Lau et al., 2015).

Gastrointestinal olmayan advers etkiler arasinda en-
jeksiyon yeri reaksiyonlar: (eritem, kagint;; %5-8), kalp
hizinda hafif artis (+2—+5 atim/dak) ve safra kesesi
komplikasyonlar1 yer almaktadir. Kolelitiyazis riski 6zel-
likle hizli kilo kaybiyla iligkili olup liraglutid 3.0 mg
ile %2.2 vs plasebo %0.8 raporlanmigtir. Akut pankre-
atit sinyali gozlemsel ¢alismalarda tartismali kalmakta-
dir (OR %1.1-1.5 arasinda); biiytik CVOT’larda istatistik-
sel anlamlilik saptanmamusgtir. Tiroid C-hiicresi hiperpla-
zisi yalnizca rodent modellerinde gosterilmis olup tera-
potik dozlarda insanda MTC riskini artirdigina dair ka-
nit yoktur (Drucker, 2006; Marso et al., 2016a).

Klinik Uyar:: Klinik Uyari: Kontrendikasyonlar

Mutlak kontrendikasyonlar:
¢ Kisisel veya aile 6ykiistinde meduller tiroid karsinomu
(MTCQ)
¢ MEN tip 2 (Multiple Endokrin Neoplazi tip 2)
Rolatif kontrendikasyonlar/ dikkatli izlem:
e Aktif pankreatit (gegirilmis pankreatit: rolatif kontren-
dikasyon; klinik degerlendirme sart)
¢ Diyabetik gastroparezi — mide bogalmasi daha da ya-
vaslayabilir
¢ Ciddi dehidrasyon riski tagtyan GI yanitlar — ilag gegi-
ci durdurulmali
Tiroid C-hiicresi etkisi rodent spesifik; terapotik dozlarda
insan MTC riski artis1 kanitlanmamigtir. Bununla birlik-
te, MTC /MEN2 oykiisii varliginda tedavi baglanmamalidir
(Liu, 2024).
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11.2 Klinik YOnetim

Gastrointestinal yan etkilerin yonetiminde doz titrasyo-
nu birincil stratejidir. Semaglutid SC: 0.25 mg/hafta ile
baglamir, 4 haftada bir doz artigy; liraglutid: 0.6 mg/ giin
baglanur, haftalik artig. Titrasyona ragmen 1srarct bulanti-
da dustik yagh, kiigiik porsiyonlu 6gtinler onerilir; ytik-
sek yagli besinler mide bogalmasini daha da geciktirir.
Antiemetikler (metoklopramid, ondansetron) nadir du-
rumlarda kisa stireli kullanlabilir ancak rutin degildir.

Ilag kesme endikasyonlar:: oral alim tamamen durdu-
gunda veya ciddi dehidrasyon gelistiginde tedavi gegici
kesilmeli; klinik stabilizasyon sonrasi daha diisiik doz-
dan yeniden titrasyon uygulanabilir. Diyabetik gastro-
parezi 6ykiisti varliginda GLP-1RA baslanmadan 6nce
mide bosalma hizi degerlendirilmelidir; bu hastalarda
uzun etkili ajanlar (semaglutid SC haftalik) ile gastrik
motilite monitorizasyonu 6nerilmektedir. Genel kani: GI
yan etkiler inisyasyonun kaginilmaz bir parcasidir ve ¢o-
gu hasta ilk 8-12 haftadan sonra tolerans gelistirmekte-
dir (Marso et al., 2016b).

Klinik Perspektif: Gastrointestinal Yan Etki Yonetimi

1. Titrasyonu yavaglatin (doz artigin1 4-8 haftaya uzatn). 2.
Ogiinlerle birlikte veya hemen ncesinde almay1 6nerin. 3.
Yag ve posa igerigi yiiksek dgiinleri azaltin. 4. Yeterli hidras-
yon — 6zellikle kusma donemlerinde kritik. 5. Semptomlar
4 haftadan uzun siirerse: doz indirimi veya gegici durdur-
ma. Kesin kesme: Aktif pankreatit klinik bulgular: (ciddi
epigastrik agri, lipaz > 3x ULN).

Klinik Cikarim: GLP-1RA giivenlilik profili, onlarca
yillik kullanim deneyimi ve biiytik CVOT’larla kapsaml
bicimde karakterize edilmistir. MTC/MEN2 kontrendi-
kasyonlar kesindir; GI yan etkiler ise doz titrasyonu ve
hasta egitimiyle biiyiik 6l¢iide yonetilebilirdir. Tiim yeni
baglangiclarda bireysel kontrendikasyon taramasi yapil-
malidir.
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Tablo 11.1: GLP-1RA Yan Etki Insidanst Karsilastirmas: (Biiyiik

Klinik Calismalardan)

Yan Etki Exenatide % Liraglutid % Semaglutid % Tirzepatid % Plasebo %
Bulant1 3044 20-29 15-20 17-31 4-8
Kusma 12-24 10-17 7-12 7-13 2-4

Ishal 9-17 9-15 9-12 9-17 69
Kabizlik 5-8 7-10 7-10 11-13 3-5

Akut pankreatit  <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5
Kolelitiyazis 1-2 1-2 1-2 1-2 0.5-1

Kaynak: SUSTAIN, SCALE, SURMOUNT programlar; faz III RKC havuzlanmus verileri.

40 1

351

insidans (%)

Liraglutid

GLP-1RA Yan Etki Profili: insidans ve Zaman icindeki Degisim

Gl Yan Etki insidansi (%)

Semaglutid
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== Kusma
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Semaglutid Dulaglutid Tirzepatid
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Sekil 11.1: GLP-1RA yan etki profili:
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Boliim 12
ilag Etkilesimleri

GLP-1RA'nin mide bogsalmasini geciktiren etkisi, bir-
likte kullanilan ilaglarin absorpsiyon hizini ve Tmax de-
gerini degistirebilmektedir. Bu farmakokinetik etkilesim
mekanizmasi tiim GLP-1RA’lar igin gegerlidir ancak ki-
sa etkili ajanlarla (exenatide IR, liraglutid) daha belir-
gin gozlemlenmektedir; uzun etkili ajanlarda (semaglu-
tid SC haftalik) mide bogsalma etkisi daha ilimhdir (Liu,
2024; Lau et al., 2015).

12.1

Mide bosalmasinin yavaslamasina bagli en iyi belgelen-
mis etkilesim parasetamol ile calismalardan elde edilmis-
tir: exenatide birlikte uygulandiginda parasetamol Tmax
degeri yaklagik 1 saattten 2.5 saate uzamaktadir (Cmax
degisimi minimal). Siklosporin ile exenatide kombinas-
yonunda Cmax %16 azalmakta, Tmax yaklasik 1.5 saat ge-
cikmektedir; bu degisiklik immiinosiipresyon izlemini
gerektirir. Levotiroksin Tmax'1 da gecikebilir; 6zellikle ti-
roid yetersizligi olan hastalarda klinik anlam tagir (exe-
natide’den 30-60 dakika dnce alinmasi énerilmektedir)
(Drucker, 2006).

Farmakodinamik etkilesimler daha fazla klinik 6nem
tasimaktadir. Insulin ile kombinasyon: GLP-1RA glukoz
bagiml instilin sekresyonunu artirirken es zamanl ba-
zal instilin hipoglisemi riskini yiikseltir; baglangicta in-
stilin dozu %10-20 azaltilmalidir. Stilfoniliire kombinas-
yonu: glukoz bagimsiz instilin sekresyonunu uyardigimn-
dan ek hipoglisemi riski tasir, siilfoniliire dozu %50 azal-
tilmali ya da kesilmelidir. Varfarin ile birlikte kullanim-
da INR degiskenligi bildirilmistir; altta yatan mekaniz-
ma tam agiklanamamustir, stk INR monitorizasyonu ge-
rekir. Oral kontraseptifler: exenatide ile birlikte alindi-
ginda Cmax %13 azalabilmektedir; etkinligi korumak icin
oral kontraseptifin exenatide’den en az 1 saat 6nce alin-
masi onerilmektedir (Holst, 2007; Liu, 2024).

Farmakokinetik Etkilesimler

Klinik Uyari: Klinik Uyari: Dikkat Edilmesi Gereken Kom-

binasyonlar

Insiilin + GLP-1RA: Baslangicta bazal insiilin dozunu %10~
20 azaltin; hipoglisemi semptom egitimi verin.

Siilfoniliire + GLP-1RA: Siilfoniliire dozunu %50 azaltin
veya kesin; ozellikle glibenklamid yiiksek hipoglisemi ris-
ki tagir.

Siklosporin: GLP-1RA baglandiginda kan dtizeylerini siki
izleyin (Cmax diisebilir, doz ayar: gerekebilir).

Varfarin: GLP-1RA baslangicinda ve doz degisikliklerinde
INR monitorizasyonunu siklagtirin.
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Tablo 12.1: GLP-1RA Ilac Etkilesim Ozeti

flag Etkilesim Mekanizma Onlem
Insiilin PD: hi- GI ve Doz %10-
poglisemi  pankreas 20 azalt
Stilfoniliire PD: hi- GI ago- Doz %50
poglisemi  nizm azalt/kes
Varfarin PD: INR Tam bilin- Sik INR
dalgalan-  miyor oletimi
ma
Siklosporin PK: Cnax Mide bo- Diizey iz-
i} salma lemi
Levotiroksin PK: Tmax T Mide bo- 30-60 dk
salma once al
Oral kontraseptif PK: Cmax Mide bo- 1 saat 6n-
1 salma ce al

Kaynak: (Liu, 2024; Drucker, 2006; Holst, 2007).

12.2 Klinik Uygulama

GLP-1RA baslangicinda ilag regetesi gozden gegirme pro-
tokolii uygulanmalidir. Insiilin kullanan hastalarda: doz
ayar1 yapilmadan baglanmamali; 6zellikle bazal instilin
+ GLP-1RA kombinasyonunda aglik glukoz izlemi ilk 4
hafta yogunlagtirilir. Siilfoniliire: HbAlc <8% olan has-
talarda GLP-1RA eklenmeden &nce kesilmesi tercih edi-
lebilir; aksi halde doz yarilanir ve hipoglisemi egitimi ve-
rilir.

Kronik antikoagiilan kullananlar (varfarin): GLP-1RA
baglangicindan 2 hafta sonra INR kontrolii, ardindan ay-
lik izlem en az 3 ay boyunca. Siklosporin kullananlar (or-
gan nakli): birlikte kullanim tartigmaly; tercih ediliyorsa
C; diizeyi takibi baglangigta haftada bir yapilmalidir. Ti-
roid hastalarinda levotiroksin zamanlamas:: sabah GLP-
1RA enjeksiyonundan en az 30 dakika 6nce alinmasi 6ne-
rilmektedir, boylece absorpsiyon gecikmesinin klinik et-
kisi minimalize edilir (Liu, 2024; Holst, 2007).

Klinik Perspektif: GLP-1RA Baslangicinda ilag G6zden

Gegirme Listesi

Kontrol edilecekler: (1 Bazal insiilin dozu (%10-20 azalt) —
O Siilfoniliire (%50 azalt veya kes) — [ Varfarin (INR bazali

2. haftada tekrar 6l¢) — O Siklosporin (C diizeyi haftalik iz-
lem) — O Levotiroksin (30-60 dk énce alimi1 6ner) — [ Oral

kontraseptif (1 saat once alim ya da alternatif yontem deger-
lendir). Es zamanh aspirin/NSAID kullanim1 GI iritasyon

riskini artirir; mide koruyucu degerlendirin.

. J

Klinik Cikarim: GLP-1RA ilag etkilesimleri farmako-
kinetik (mide bogalma aracili) ve farmakodinamik (hi-
poglisemi ve INR dalgalanma riski) olmak tizere iki diiz-
lemde ele alinmalidir. Baglangicta sistematik ila¢ gozden
gecirmesi ve dozaj uyarlamasi ¢ogu klinik sorunu onler;
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es zamanli tedaviler icin ilk 4-8 haftada yakin izlem esas-
tir.
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GLP-1RA tedavisi

Mide bosalma hizi 1 20-40%
(vagal yol Uzerinden)

v S~
- £
Oral ilag emilimi Postprandiyal glukoz piki
Tmax uzar (istenen etki)

Insdlin (SC degil oral) Warfarin INR degisimi

SU dozunu %50 azalt Siki monitérizasyon

Levotiroksin emilimi l Oral kontraseptifler
(sabah a¢ karnina alim éner) Dik yutma pozisyonu
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GLP-1RA ve mide bogalmast iizerindeki etkisiyle ila¢ emilimi degisimi



Bolum 13
Ozel Popiilasyonlar

GLP-1RA'larin ii¢ 6zel popiilasyonda ayrintii deger-
lendirme gerektirdigi bilinmektedir: pediyatrik hastalar
(FDA 2023: liraglutid >10 yas, semaglutid >12 yas), b6b-
rek yetmezligi olan hastalar (exenatide i¢in eGFR egikleri;
digerleri genel olarak giivenli) ve gebe / emziren kadinlar
(tiim GLP-1RA’lar kontrendikedir). Dozaj ve izlem strate-
jisi her popiilasyonda farklilik gostermektedir (Liu, 2024;
Marso et al., 2016a).

13.1

Pediyatrik obezite tedavisinde GLP-1RA'lar diizenleyici
onay alan ilk ilaglardan biri haline gelmistir. FDA, 2022
yilinda liraglutid 3.0 mg’1 10 yas ve tizeri pediyatrik obe-
zite i¢in onaylamis; semaglutid 2.4 mg ise 2023'te 12 yas
ve tizeri i¢in onaylanmigtir. STEP Teens ¢aligmasi (semag-
lutid 2.4 mg, 12-17 yas, n=201, 68 hafta): BMI degisimi
—16.1% vs plasebo —0.6% (fark —15.5 birim; p<0.001). Ye-
tiskin STEP 1 ¢alismasiyla karsilastirilabilir etkinlik goz-
lemlenmistir. Doz titrasyonu yetiskinlerle ayni protoko-
lit izlemekte; ilk 4 hafta 0.25 mg/hafta ile baglanmakta-
dir. GI yan etki profili yetigkinlerle benzerdir; bulanti
STEP Teens’de %62 (tedavi), %42 (plasebo) olarak rapor-
lanmustir (Liu, 2024; Lau et al., 2015).

Bobrek yetmezliginde GLP-1RA se¢imi eGFR dege-
rine gore yapilmalidir. Exenatide IR (giinde iki kez):
eGFR <30 mL/dk/1.73 m? durumunda kontrendikedir;
eGFR 30-50 arasinda dikkatli kullanim 6nerilir. Exenati-
de ER (haftalik): eGFR <45'te kaginilmalidir. Liraglutid,
semaglutide, dulaglutid ve tirzepatid agirlikli olarak pro-
teolitik yikimla elimine edildiginden renal klirens birin-
cil yol degildir; ciddi bobrek yetmezliginde bile doz aya-
r1 gerektirmez (siurh veri; dikkatli izlem 6nerilir). Yagh
hastalarda (>65 yas) yas bazli doz degisikligi 6nerilme-
mektedir; ancak GI tolerans ve dehidrasyon riski daha
yakindan takip edilmelidir (Liu, 2024; Drucker, 2006).

Pediyatrik Populasyon

Klinik Perspektif: Bobrek Yetmezliginde Doz Ayari Ozeti

eGFR > 45: Tiim GLP-1RA kullanilabilir, doz ayar1 gerek-
mez.

eGFR 30—44: Exenatide IR/ER kagimlmaly; liraglutid,
semaglutid, dulaglutid, tirzepatid gitivenli (smurl veri —
izlem Onerilir).

eGFR < 30: Exenatide kontrendike; semaglu-
tid /liraglutid /dulaglutid kisith verilerle kullanilabilir
— yogun klinik ve laboratuvar izlemi sart.

Hemodiyaliz hastalarmda GLP-1RA verisi yetersizdir;
bireysel degerlendirme gerekir.
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Tablo 13.1: Ozel Popiilasyonlarda GLP-1RA Kullanim Ozeti

Popiilasyon Onayli Doz Aya- Oneri
Ajan 1
>10 yas obezite Liraglutid Hayir FDA
3mg onayli
(2022)
>12 yas obezite Semaglutid Hayir FDA
2.4 mg onayli
(2023)
eGFR 3044 Lira/Sema / P ldyur Exenatide
kagin
eGFR <30 Sema/Lira/Mikkat Exenatide
kontren-
dike
Hafif-orta hepatik ~ Tumi Hayir Standart
doz
Gebelik Yok — Kontrendike
Emzirme Yok — Onerilmez

Kaynak: (Liu, 2024; Lau et al., 2015; Drucker, 2006).

13.2 Gebelik ve Emzirme

Tiim GLP-1RA'lar gebelikte kontrendikedir. Rodent tera-
tojenite verilerinden hareketle giivenlik profili netlegtiri-
lememis; yeterli kontrollii insan ¢alismas: bulunmamak-
tadir. Semaglutide uzun yar1 6mrii (=7 giin) goz 6niine
alindiginda dogurganhk cagindaki kadinlarda planlan-
mis gebelikten en az 2 ay once kesilmesi gerekmektedir
(EMA kilavuzu). Tirzepatide igin aymn protokol gegerli-
dir (yar1 6miir ~5 giin; FDA en az 1 ay once kesilmesini
Onermektedir). Emzirme déneminde insan siitiine gegis
ve infant giivenligi degerlendirilmemistir; kullanim 6ne-
rilmemektedir (Liu, 2024).

Klinik Uyari: Gebelikte Kullanim — Kontrendike

Tim GLP-1R agonistleri gebelikte kontrendikedir. Dogur-
ganlik cagindaki kadinlarda etkin dogum kontrolii saglan-
maly; planlanmis gebelikten:

Semaglutid: >2 ay 6nce kes (yar1 dmiir 7 giin).

Tirzepatid: >1 ay 6nce kes (yar1 omiir 5 giin).

Liraglutid: >1 ay once kes (yar1 6miir 13 saat).
Beklenmedik gebelik: derhal kes, kadin dogum konsiiltas-
yonu al.

J

Klinik Cikarim: Pediyatrik obezite tedavisinde GLP-
1RA smnifi artik FDA onayl bir segenektir; yetiskin etkin-
lik verileri adolesanlarda da dogrulanmaktadir. Bébrek
yetmezliginde exenatide kisitlamalar1 bilinmeli; semag-
lutid ve liraglutid eGFR <45te de kullanilabilmektedir.
Gebelikte kesin kontrendikasyon igin 6nceden planlama
sarttir.
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Bobrek Fonksiyonuna Gére GLP-1RA Secim Algoritmasi

T2DM Hastasi — GLP-1RA Baslanacak

eGFR olgumu yapildi mi?

eGFIiﬂzQO
NoNnal

eGFRkO—BQ
Hafif &zalma

eGFR£0—59
Orta aalma

eGFRi5—29
Adir #alma

eGFR 43&5 veya
Divéliz

Tum GLP-1RA
kullanilabilir
Doz ayar yok

Tam GLP-1RA
Dulaglutid tercih
(renal guvenlik verisi)

Semaglutid, Liraglutid
(bébrek doz ayar yok)
Metformin kes!

Semaglutid giivenl
(albumin bagh)
Diyaliz degilse kulla

Semaglutid: dikkatli
Liraglutid: kagin
Uzman gorusu

—— Tum eGFR duzeylerinde: Semaglutid albumine badlh — renal klirens minimal —

Proteinuri / KBH mevcutsa — SGLT2i ile kombinasyon tercih et
(renal progresyonu yavaslatma: FLOW, DAPA-CKD verileri)

eGFR: mL/dak/1.73m? | KBH: Kronik bébrek hastaligr | GFR hesaplama: CKD-EPI 2021 formdili

Sekil 13.1: Bobrek fonksiyonuna gore GLP-1RA segim algoritmasi




Bolim 14
Gelecek Perspektifler

Faz 2 wverilerine gore retatrutide (GIP+GLP-
1+glukagon tiglii agonist), 36 haftalik tedavide %24.2
ortalama viicut agirhigr kaybr saglamis olup bu oran
onayli herhangi bir GLP-1 monoterapisinin tizerindedir
(Liu, 2024). Paralel olarak orforglipron (oral non-peptid
GLP-1RA), Faz 2’de semaglutide karsilagtirilabilir et-
kinlik gostererek peptid olmayan oral GLP-1 agonizmi
alaninda yeni bir dénem agmistir. Oniimiizdeki 5 yilda
hem etkinlik hem de uygulama kolayhig: bakimindan
koklii degisimler beklenmektedir.

14.1 Gelistirilmekte Olan Ajanlar

Uglii reseptdr agonizmi alanindaki en 6nemli aday retat-
rutidedir (Eli Lilly): GIP, GLP-1 ve glukagon reseptérle-
rini eg zamanh aktive ederek hem adip6z doku lipolizi-
ni hem instilin sekresyonunu hem de enerji harcamasi-
n1 artirmaktadir. SURMOUNT benzeri faz 2 ¢alismasin-
da 24 mg retatrutide ile 36 haftada —24.2% kilo kayb el-
de edilmistir; plasebo farki —22.8% birimdir. Cagrilinti-
de (amilin analogu) + semaglutid kombinasyonu ise RE-
DEFINE programinda (2024-2025) incelenmektedir; Faz
2 pilot verileri 68 haftalik kombinasyonda ~15-22% kilo
kaybi bildirmistir. Bu ¢ift mekanizma (GLP-1RA + ami-
lin) tokluk ve gastrik bosalma geciktirmesini sinerjik se-
kilde pekistirmektedir (Liu, 2024; Lau et al., 2015).

Oral non-peptid ajanlar GLP-1 tedavisine erisimi kok-
ten degistirebilir. Orforglipron (Eli Lilly, Faz 3 devam
ediyor): kiigiik molekiillii, SNAC ya da yiyecek kisit-
lamas1 gerektirmeksizin giinde bir kez alinabilen GLP-
1RA. Faz 2’de 36 haftada —9.4% kilo kaybi; Faz 2b di-
yabet verilerinde HbA;. —2.1% diisiis. Danuglipron (Pfi-
zer): aym sinifta, ancak Faz 2’deki GI tolerabilite sorun-
lar1 nedeniyle giinde iki kez doz rejimi revize edilmekte-
dir. Uzun etkili enjectabl gelismeler: efpeglenatide (ayda
bir SC; AMPLITUDE-O CVOT’ta KV fayda gostermistir)
ve birkag Faz 1-2 aylik formiilasyon ¢alismas: devam et-
mektedir (Liu, 2024; Drucker, 2006).

Kanit Diizeyi: Kanit Diizeyi B — Faz 2/3 Pipeline Verileri

Pipeline ajanlar hentiz FDA onay1 almamugtir; ancak Faz 2—
3 verileri umut vericidir. Retatrutide (iiclii agonist): —24.2%
kilo kaybi (Faz 2, 36 hafta) — onayli GLP-1 monoterapisini
geride birakiyor. Orforglipron (oral): Faz 3 devam ediyor;
SNAC-bagimsiz oral kullanim erisimde devrim yaratabilir.
Cagrilintide+semaglutid (REDEFINE): kombinasyon teda-
visinin sinirlarini yeniden ¢iziyor. Kanit Diizeyi B — RKC,
heniiz onay siirecinde.
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14.2 Klinik Yansimalari

Pipeline ajanlarin klinige girmesi birkag temel degisimi
beraberinde getirecektir. Birincisi, etkinlik esigi yiiksel-
mektedir: retatrutide gibi ticlii agonistler mevcut bari-
yatrik cerrahiyle karsilagtirilabilir kilo kayb1 sunuyorsa,
“yeterli” tedavi tanim1 yeniden yazilacaktr. Ikincisi, oral
formiilasyonlar tedaviye erisimi demokratiklestirme po-
tansiyeli tasimaktadir — ozellikle diisiik gelirli tilkeler-
de ve enjeksiyon tercih etmeyen hastalarda. Ugiinciisti,
kombinasyon stratejileri (GLP-1RA + SGLT2i + amilin
veya glukagon agonizmi) multitarget farmakoterapinin
normatif standart haline gelecegine igaret etmektedir.

Farmakologlar agisindan 6nemli bir mesaj sudur:
GLP-1 reseptdr agonizmi artik tek bagimna yeterli bir he-
def degil, daha genis metabolik bir plaftormun pargasi-
dir. Bu platformun amaci; kilo yonetimi, kardiyometabo-
lik risk azalmasi, bobrek korumasi ve potansiyel olarak
norodejeneratif siireglerin yavaslatilmasini tek bir farma-
kolojik ajan ya da kombinasyonla bagarmaktir (Liu, 2024;
Marso et al., 2016a; Lincoff et al., 2023).

Ozet: GLP-1 Otesi: Gelecek ilag Siniflan

Cift agonistler (GIP+GLP-1): Tirzepatide — zaten onayli;
sinifin 6nciisti. Uglii agonistler: Retatrutide — Faz 3; po-
tansiyel olarak bariatrik cerrahi etkinligine ulasabilir. Oral
non-peptidler: Orforglipron, danuglipron — enjeksiyonsuz
erisim. Amilin kombinasyonu: Cagrilintide+sema — tok-
luk sinerjisi. CNS-hedefli: Kan-beyin bariyerini asan nano-
formiilasyonlar arastirma asamasinda. GLP-1 sisteminin
Stesine gegen her yeni ajan daha kapsamli metabolik etki
sunma hedefini tagimaktadir.

Klinik Cikarim: GLP-1 simify, ti¢lii agonistler ve oral
non-peptid ajanlar ile etkinlik ve erisim agisindan koklii
bir déntistim yasamaktadir. Retatrutide ve orforglipron,
ontimtizdeki birkag yil icinde klinik pratigi yeniden se-
killendirebilir; farmakolog ve hekimlerin bu ajanlara ilig-
kin mekanizma ve kanit bilgisini gtincelde tutmasi kritik
Onem tasimaktadir.
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Tablo 14.1: GLP-1 Otesi Pipeline Ajan Ozeti

flag Mekanizma Faz Baslica Bulgu Beklenti
Retatrutide GIP+GLP-1+Glukagon Faz 2 tamamlandi  —24.2% kilo Faz 3 (2024-)
Cagrilintide+Sema ~ Amilin+GLP-1 Faz 3 (REDEFINE) =15-22% kilo 2025-2026
Orforglipron Oral non-peptid GLP-1 Faz 3 devam HbAlc—-2.1% 2025-2026
Danuglipron Oral non-peptid GLP-1 Faz 2 revize GI tolerabilite Belirsiz
Efpeglenatide GLP-1RA aylik SC Onayli (bazi iilke) CVOTKV fayda Genis erisim

Kaynak: (Liu, 2024; Lau et al., 2015; Drucker, 2006). Pipeline verileri 2024 itibariyle.

GLP-1 Reseptor Agonistleri: Mevcut Ajanlar ve Pipeline

Onayh GLP-1RA Ajanlar (FDA/EMA onay yili)

Tirzepatid

Semaglutid oral Ik oral GLP-1RA, PIONEER

Semaglutid SC SUSTAIN serisi, CVOT+

Dulaglutid 1x/hafta SC, REWIND CVOT
Liraglutid T2DM + Obezite + KKY

Ekzanatid (SC)

T T T
2005 2010 2015 2020 2025

Pipeline (Faz 2-3)  pooan

i U, -

SNl

wnrecen, AN, >

e weniie ) PAAAAAIIAIIINIIIIIIIIAIIAIIIIIININD, >~ -~

esar1stagon  AAPIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIN,. =+

2018 2020 2022 2024 2026 2028

Sekil 14.1: GLP-1 reseptir agonistleri: Mevcut ajanlar ve pipeline



Ek: Kisaltmalar

Bu kitapta kullanilan kisaltmalar

Kisaltma Ac¢ilim

GLP-1 Glukagon benzeri peptid-1 (Glucagon-like peptide-1)

GLP-1RA  GLP-1 reseptdr agonisti

GIP Glikoz bagimli instilinotropik peptid

T2DM Tip 2 diabetes mellitus

HbAlc Glikozile hemoglobin Alc

BMI Viicut kitle indeksi (Body Mass Index)

MACE Maj6r olumsuz kardiyovaskiiler olay (Major Adverse Cardiovascular Event)
HR Tehlike oram (Hazard Ratio)

CI Giiven arali1 (Confidence Interval)

NNT Tedavi edilmesi gereken hasta sayist (Number Needed to Treat)
CvoT Kardiyovaskiiler sonlanum ¢aligmasi (Cardiovascular Outcome Trial)
eGFR Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (estimated Glomerular Filtration Rate)
ASCVD Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

DPP-4i Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii

SGLT2i Sodyum-glukoz ko-tastyic 2 inhibitorii

PK Farmakokinetik

PD Farmakodinamik

ADA Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association)

SC Subkiitan (deri alt1)

MTC Meduller tiroid karsinomu

MEN2 Coklu endokrin neoplazi tip 2

RKC Randomize kontrollii calisma

sU Stilfoniliire

INR Uluslararasi normallegtirilmig oran (International Normalized Ratio)
CKD Kronik bébrek hastaligi (Chronic Kidney Disease)

HF Kalp yetmezligi (Heart Failure)

HFrEF Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi

HFpEF Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezIligi

CNS Merkezi sinir sistemi (Central Nervous System)

ULN Normal tist sinir (Upper Limit of Normal)

FDA Amerikan Gida ve Hag Idaresi (US Food and Drug Administration)
EMA Avrupa [lag Ajanst (European Medicines Agency)
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