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Inkretin Tabanh Tedavi Stratejilerinde
Komplikasyon Kaygilari ve Senaryolari

Ozet

Diinya ¢apinda gittikce artan diyabet prevelansi artik biiyiik bir halk sagligi proble-
mine doniistigiinden, hastaligi tedavi etmek igin etki mekanizmalari birbirinden farkli
yepyeni kan sekerini diigiiriicii ilaglar gelistirilmistir. Glukagon-like peptid-1 reseptor
agonistleri (GLP-1RA) ve Dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri (DPP-4 inhibitdrleri) Tip
2 Diyabet (T2DM) tedavisi i¢in tasarlanmis 2 yeni ilag grubudur. Enjekte edilebilir GLP-
1RA’leri, ilging bir sekilde, agizdan alman DPP-4 inhibitorlerine oranla daha {istiin bir
glukoz kontrolii saglayip kilo kaybina sebebiyet verirler. Her iki sinif ilag iyi tolere edi-
lebilir ve oldukga etkili olup tek baslarina veya diger antidiyabetik ilaglarla kombine kul-
lanildiklarida hipoglisemi riski yok denecek kadar az olmasina ragmen, bu ilaglarin ola-
st yan etkileriyle ilgili son zamanlarda ciddi diizeyde endiseler belirmistir. Bu sebeble
bu makalenin ana amaci, inkretin tabanli tedavi stratejilerinin muhtemel yan etkileriy-
le ilgili bulgular ortaya ¢ikarmak ve bunlarin tartigilmasini saglamaktir.

Summary

Since the growing prevalence of diabetes worldwide poses a major public health con-
cern, several novel classes of blood glucose lowering drugs with a variety of actions have
been developed to treat the disease. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs)
or dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4 inhibitors) are the two new classes of me-
dications tailored for the management of type 2 diabetes (T2DM). Intriguingly, injec-
table GLP-1RAs appeared to be more superior in managing of glycemic control and cau-
sing weight loss compared to oral DPP-4 inhibitors. Despite the fact that both classes
of medications are effective, pretty well tolerated, and associated with a low incidence
of hypoglycemia when used alone or in combination with other antidiabetes drugs, subs-
tantial concerns were raised against their potential side effects. Thus, it was the intend
of this manuscript to discuss and reveal controvertial issues in incretin based therapy re-
garding their side effects.

Giris

Inketinler (glucagon-like peptide 1 (GLP-1) ve glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide (GIP)) pankreas beta hiicrelerindeki G protein interaktif reseptorler yoluyla glu-
koz indiiklii insulin sekresyonunu tetikleyen, gukagon salmimini baskilayan hormonlar-
dir (1). Ayrica; istah kaybi, gida aliminin azalmasi (2), ve gastrik bosaltimin yavaslama-
smin sebebiyet verdigi kilo kaybinin disinda, myokardiyal performansim artmasi, infark
alaninin daralmasi ve T2DM hastalarinda endotelyal fonksiyonlarmn diizenlenmesi gibi
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yararli etkiler sergilerler (3). Bunlarm haricinde beta hiic-
re proliferasyonunu ve farklilasmasmi tetiklemek, beta
hiicre apoptozunu engellemek gibi etkileri de vardir (4). Tip
2 Diyabet (T2DM) hastalarinda defektif olan ilk ve ikincil
faz insulin yanit1 aslinda dogal sartlar altinda inkretin hor-
monlari tarafindan diizenlenir (5). Bu baglamda T2DM has-
talarinin inkretin yanitinda %60 oraninda bir diisiis kayde-
dilmistir (6). Gliniimiizde GLP-1 reseptor (GLP-1R) ago-
nistleri ve oral dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri
olmak tizere iki farkli sinif inkretin tabanli tedavi ajanlari-
nm kullanmmi giindemdedir (Tablo 1) (7). GLP-1R agonist-
leri (liraglutid, exenatid-BID ve exenatide once weekly
(EQW)) endojen GLP-1 aktivitesini arttirirken glukoz ba-
gimli insulin sekresyonunu stimule edip glukagon salinimi-
n1 baskilar. DPP-4 inhibitdrleri (sitagliptin, saksagliptin, li-
nagliptin ve alogliptin) ise inkretinlerin (GLP-1 ve GIP) en-
zimatik inaktivasyonunu dnleyerek bu ajanlarm etki siire-
sini uzatir. Inkretin tabanli tedavi ajanlart T2DM hastaligin-
da baslica fonksiyonlari bozulan organlar1 hedefleyip pan-
kreatik beta hiicre fonksiyonlarini diizenler (8). Bu ajanlar-
da genelde hipoglisemi riski az olup kullanimlari ya kilo kay-
bina sebebiyet verir (GLP-1R agonistleri) ya da vucut agir-
l1g1 iizerinde olumlu veya olumsuz bir etki gdstermezler
(DPP-4 inhibitorleri).

Tablo 1. GLP-1R agonistleri (Ekzenatid, Liraglutid, EER ve Lik-
zisenatid) ve DPP-4 inhibitdrlerinin (Sitagliptin, Vildagliptin, Sak-
sagliptin, Linagliptin ve Alogliptin) FDA ve EMA tarafindan onay-
lanma tarihleri. EER : Ekzenatid extended-release.

FDA EMA

28 Nisan 2005 20 Kasim 2006

Ekzenatid

16 Ekim 2006 21 Mart 2007

Sitagliptin

Onaylanmadi | Vildagliptin |26 Eyltl 2007

31 Temmuz 2009 |Saksagliptin |1 Ekim 2009

250cak 2010 | Liraglutid |30 Haziran 2009

2 Mayis 2011 | Linagliptin |24 Agustos 2011

27 Ocak 2012 EER 17 Haziran 2011

250cak 2013 | Alogliptin |19 Eyliil 2013

Onaylanmad | Likzisenatid |1 Subat 2013

Inkretin grubu ilaglarin T2DM tedavisi iin ilk olarak 1992
yilinda kullanimlar1 6nerilmesine ragmen bu ilaglarin piya-
saya ¢tkmasi ancak 2005 yilinda gergeklesebilmistir. GLP-
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1°in dolagimdaki yar1 dmriiniin 2 dakikadan az olmasi ve bu
sebeble terapdtik etkinin saglanabilmesi igin siirekli inflizyon
veya sik sik enjeksiyon gerektirmesi sebebiyle hem etki hem
de mali olarak ticari normlara uygun yeni bir ilacin gelisti-
rilmesi beklenenden daha uzun bir siirede gerceklesmistir. Tiim
bu yararli etkilerine ragmen inkretin tabanli tedavi stratejile-
rinin bir takim yan etkilerinin de oldugu ileri siiriilmiistiir. Or-
negin, ekzenatid ve liraglutidin T2DM hastalarinda gastro-
intestinal rahatsizliklara sebebiyet verdikleri saptanmustir (9,
10). Bu baglamda mide bulantis1 ve kusma GLP-1 taklitgi-
lerinin baslica yan etkileri arasinda gosterilmektedir (11). Ay-
rica ekzenatid antijenik bir yapida oldugundan dolay1 bu 6zel-
liginin ilerde ekzenatidin terapétik etkinligini kisitlama ihti-
maline kars1 da bir endise duyulmaktadir (12). Bunun disin-
da, dolagim ve kardiyovaskiiler problemler ve hatta bobrek
yetmezligine kadar varan ciddi yan etkiler de bildirilmigtir (13).
Inkretin tabanli tedavi ajanlarmm muhtemel yan etkileri ve
bunun beraberinde getirdigi bilimsel tartigmalar ve kaygilar
en giincel formuyla asagida sunulmustur (14).

Inkretinler ve Pankreatit Riski

Liraglutid ve ekzenatid uygulamalarinin insanlarda akut
pankreatit riskini arttirdig1 iddia edilmis olsa da (15-18), li-
raglutidin insanlara verilen dozun 60 kati kadar fazla mik-
tarda 3 farkli hayvan tiirine (farelere, siganlara ve maymun-
lara) enjekte edilmesi bdyle bir yan etkisinin oldugunu dog-
rulayamamugtir (19). Dahast T2DM sigan modeli olan Zuc-
ker Diabetic Fatty (ZDF) sicanlara 13 hafta boyunca ekze-
natid uygulamasi bu sicanlarda ne pankreatit olusturmus ne
de pankreas ekzokrin hiicre yapisi ve fonksiyonunu bozmus-
tur (20). Tam tersine ekzenatid tedavisinin kontrol ve diya-
betik kemirgenlerde pankreatit yapacagi yerde, kimyasal ajan
indiiklii pankratit riskini azalttig1 bildirilmistir (21). Bu se-
beble ileriki yillarda 6ncesinde liraglutid yada ekzenatid te-
davisi almig T2DM hastalarinin otopsi materyallerinin bu
acidan incelenmesi bu durumun aydmlatilmasi i¢in gerek-
li oldugu kanisini dogurmustur (22). Tiim bu gercege rag-
men United States (US) Food and Drug Administration
(FDA), inkretin tabanli tedavi ajanlarmmn tiimiiniin {izerin-
de olas1 pankratit riskiyle ilgili uyari notu bulundurulmasi-
n1 zorunlu kilmustir.

Sonralart sitagliptin veya ekzenatid tedavisi alan hasta-
larin akut pankratit gelistirme riski sebebiyle hastaneye ya-
tirilmasi bu tartismanin daha da alevlenmesine sebebiyet ver-
mistir (23). Ancak The American Association of Clinical En-
docrinologists (AACE), the American Diabetes Associati-
on (ADA) ve The Endocrine Society, Singh ve arkadasla-
11 tarafindan yapilan ilgili calisgmanin retrospektif oldugu ve
somut delillere dayandirilmadigini one siirerek diyabet
hastalarinmn tedavi protokollerinde herhangi bir degisime ih-



tiyac olmadigni ileri stirmiistiir. Herhalikarda su an i¢in ha-
len devam eden 65,000 hastanin dahil oldugu 9 tane pros-
pektif GLP-1 tabanli klinik tedavi calismalarinin sonugla-
rinin inkretin tabanl terapilerle akut pankreatit riski arasin-
daki olas1 baglantiy1 ortaya ¢ikaracagi diisiiniilmektedir. Her
ne kadar hastalarn inkretin tedavisinin yan etkileri olabi-
lecegi konusunda temkinli olmalar1 6giitlense de diyabetin
kendi basma akut pankreatit riskini iki kat arttirdig1 unutul-
mamalidir. Bu baglamda The Committee for the Medicinal
Products for Human Use (CHMP) of the European Medi-
cines Agency (EMEA) 2013 yilinin haziran ayinda mevcut
bilimsel verilerin inkretin tabanli tedavi ajanlarmmn olasi pan-
kreatit riskini arttirdigima iliskin yayinlar1 desteklemedigi-
ni agikladi. Bu sebeble su an i¢in inkretin tabanli ilaglar iize-
rinde, bu ilaglarin gegmiste pankreas hastaligi olan hasta-
larda dikkatli kullanilmasi ve eger hastada pankreatit geli-
sirse tedavinin derhal sonlandirilmasiyla ilgili uyarilar
mevceuttur.

Inkretinlerin Pankreas Kanseriyle liskisi

FDA’deki bildirilen yan etkiler veritabanina gore sitag-
liptin veya exenatid kullanan hastalarda diger ilaglar1 kul-
lananlara oranla pankreas kanserinin daha sik rastlandigi sap-
tanmugtir (24). Hakikatende, GLP-1 tedavisine bagli olarak
olusan kronik subklinik pankreatitin sonrasinda pankreas
kanserli hastalarda bir artisa sebebiyet verebilecegi iddia
edilmisti (25). Bu iddialar, uzun stireli ekzentin-4 aracil
GLP-1R aktivasyonunun KrasG12D fare modelinde kro-
nik pankreatit yaninda siganlarda pankreatik kanal bezle-
rinin (PDG) proliferasyonuna ve displastik lezyon olusu-
muna (disiik dereceli intraepitelyal neoplazi-mPanIN)
sebebiyet verdigini gosteren calismalarla da desteklenmis-
tir (26). Bu caligmada kullanilan hayvanlar hiicresel disp-
laziye genetik olarak yatkin olduklari gibi, pankreatik ka-
nal bezlerindeki GLP-1 indiiklii degisimleri gdzlemleyebil-
mek i¢in pankreasin ana pankreas kanalindan gecen longi-
tidiinal kesitlerinin incelenmesini gerektirmisti. Bu sebeb-
le daha onceki ¢alismalarda belirgin bir pankreatit tablo-
sunun gozlemlenmemesi veya ekzendin-4 tedavisi goren
yagsiz ve diyabetsiz hayvanlardaki tiimor yoklugu, bu hay-
vanlarin genetik olarak displaziye yatkin olmamalarma ya
da pankreasdaki degisimleri saptamada kullanilan metod-
sal analiz farkliligima bagli olabilirdi (21, 27, 28). Bu bag-
lamda, kronik pankreatit durumunda pankreas kanal bez-
lerinin PanIN-benzeri lezyonlara kolayca doniisebilecegi
oOne siiriilmiistiir (22, 29). Ekzendin-4 uygulamasmin mPa-
nIN gelisimine sebebiyet verse de, deneklerdeki ilag teda-
visi siiresel acidan yeterince uzun olmadigindan genetigi de-
gistirilmis farelerde pankreas kanserine sebebiyet verebi-
lecegi bilimsel olarak dogrulanamadi (30).

Bu verilerle uyumlu olarak Butler ve arkadaslari inkre-
tin tedavisi goren hastalarda ekzokrin pankreas displazisi ve
endokrin pankreas hiicre proliferasyonunu saptadiklarmni bil-
dirdi (31). Sitagliptin ya da ekzenatid tedavisi goren T2DM
hastarindaki abnormal pankreas bulgularmni iceren bu otop-
si calismasi, bu konudaki tartigmalar1 yatistirmak yerine tam
tersine inkretin tedavisinin pankreas kanser riskini arttirabi-
lecegi yoniindeki savlar1 daha da gii¢lendirmisti. Diger ta-
raftan Dr. Butler’in ¢alismasi; incelenen pankreas sayisinin
az olmasi (7 tane sitagliptin 1 tane ekzenatid tedavisi goren
hasta) ve inkretin tedavisiyle pankreas kanseri arasinda ne-
densel bir baglanti olusturabilecek istatistiksel verilerin ol-
mamast sebebiyle ciddi elestirilere de maruz kalmisti (32, 33).

Bu ¢eliskili ortamda 12-13 Haziran 2013 tarihinde Na-
tional Institute of Diabetes, Digestive and Kidney Diseases
ve the National Cancer Institute (NIDDK-NCI) Lister Hill
Auditorium, NIH Kampiisii, Bethesda, MD’de pankreatitis,
diyabet ve pankreas kanseriyle iliskili durumu tartigmak iize-
re bir ¢alistay diizenledi. Calistayda gortisiilen konulardan
biri pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC) gelisimi tize-
rinde anti-diyabetik tedavilerinin etkisinin olup olmadig:-
n1 tartismakti. Epidemiyolojik ¢aligmalar diyabet hastaligi-
nin kendisinin uygulanan tedaviden bagimsiz olarak pankre-
as kanser riskini %82 oraninda arttirdigini ortaya koyuyor-
du. Bu nedenle T2DM oranindaki artis beklendigi gibi PDAC
oranindaki artisi da tetiklemisti. Bu baglamda NIDDK-NCI
panelinde Dr. Butler’in ¢alismasindaki inkretin tedavisi alan
8 tane pankreas organ dondriindeki kanser dncesi lezyon-
lar da tartisilan konulardan bir tanesiydi. Ancak pankreas kan-
serli hastalarla kontrol gruplari arasindaki yas farki (pankre-
as kanserli hastalarm ortalama yas1 50’lerde iken, kontrol
grubunun 30’ larda olmasrt) oldukea dikkat ¢ekiciydi. Da-
hasi, Dr. Butler’in otopsi ¢aligmasinda bildirdigi lezyon ti-
pinin kanser olmayan alfa hiicre hiperplazisi (glukagonema)
oldugu ortaya ¢ikt1. Dr. Butler’in ¢aligmasmda beta hiicre
hiperplazisini degerlendirmede kullandig1 dlgiitiin, hastanin
yas1 ve diyabetik durumuyla degisiklik gdsteren, pankreas
agirligina bagli olmasi sonuglarin dogru yorumlanmasini daha
da giiglestirmisti. Son olarak Dr. Butler’m pankreas kanse-
rinde, pankreasin duktal epitelyal hiicrelerinde GLP-1R sen-
tezlendigini belirtmesine ragmen, Novo Nordisk’den Alan
Moses ismindeki bilim insaninin pankreas kanserinde,
duktal epitelyal hiicrelerde s6z konusu reseptdr sentezinin
olmadigini belirtmesi konuyla ilgili elestirilerin alevlenme-
sine sebebiyet verdi. Neticede, Dr. Butler’in bulgular1 ya ge-
netigi degistirilmis hayvanlardan ya da sinirli sayida insan
otopsi materyalinden geldiginden, bu galistaya katilan tim
bilim insanlar1; T2DM tedavisinde kullanilan inkretin taban-
Irilaglarmn pankreas kanseri riskini arttirdig1 yoniindeki savi
destekleyecek derecede yeterli bir veri olmadig1 sonucuna
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vardi. Nitekim Butler ve arkadaslari da kendi ¢aligmalari-
nin randimize klinik bir ¢aligmayla karsilastirilamayacak 61-
clide kiiciik bir ¢alisma oldugunu kabul ettiler. Ayrica ken-
dileri elestirilere cevab olarak; bu ¢alismanin GLP-1 taban-
li1 tedavilerle ilgili insan pankreasinda yapilan ilk ¢aligma ol-
dugundan inkretin tabanli tedavilerin olasi yan etkileriyle ilgili
daha saglikli sonug alabilmek i¢in ¢ok daha fazla sayida in-
san pankreasmin degerlendirilmesi gerektigini beyan etti-
ler (34). 28 Haziran 2013 de The American Diabetes Asso-
ciation (ADA), the European Association for the Study of
Diabetes (EASD), ve the International Diabetes Federati-
on (IDF) ortak bir bildiri yayinlayarak, diyabetli hastalarmn
tedavi protokollerinde inkretin tedavisi ve pankreasa etki-
leriyle ilgili herhangi bir degisiklik yapilmayacagini bildir-
diler. 26 Haziran 2013 yilinda benzer bir agiklama da the Eu-
ropean Medicines Agency (EMEA) tarafindan yapildi.

inkretinlerin Tiroid bezlerin C-hiicre Hiperpla-
zisi Olusturma Potansiyeli

Rodentler iizerinde yapilan ilag giivenlik ¢aligmalarin-
da liraglutid veya ekzenatid tedavisinin uzun siire kullani-
mmin yol agtig stirekli GLP-1R stimiilasyonunun fare ve
sicanlarda C-hiicre proliferasyonuna sebebiyet vererek
Medullar Tiroid Karsinom (MTK) ve C-hiicreli adenom olus-
turduklari iddia edilmistir (35, 36). Zaten teorik olarak GLP-
1R agonistlerinin uzun siire kullaniminin insan tiroid bezin-
de C-hiicre neoplazisine sebebiyet verebiliceginden siiphe
ediliyordu. Aslinda tiroid kanseri olduk¢a nadir goriilen bir
hastalik olup ya folikiiler yada parafollikiiler tiroid hiicre-
lerden koken alir (37). Tiroid kanserlerin %75-85"1 papil-
ler tiroid karsinom, %10-20si de folikiiler tiroid kanseri-
dir. MTK ise vakalarin sadece %5-8’ini olusturur. MTK ve
C-hiicre neoplazisi insanlarda oldukga nadir goriilmesine rag-
men ilging bir sekilde fare ve sigan gibi kemirgenlerde C-
hiicre abnormaliteleri (MTK, C-hiicre adenomu ve C-hiic-
re hiperplazisi) kendiliginden de gelisebilir. Nitekim giin-
liik liraglutid injeksiyonu hem farelerde hem de sicanlarda
C-hiicre karsinomunu tetiklemistir (11). In vitro hiicre kiil-
tir calismalarinda gosterildigi gibi GLP-1R agonistleri
(ekzenatid veya liraglutid) rodent C-hiicrelerini stimiile ede-
rek kalsitonin salinimma ve C-hiicre proliferasyonuna se-
bebiyet vermistir (36). Ancak, insan C-hiicrelerinden olus-
turulan hiicre hatlarinda yiliksek konsantrasyonlarda GLP-
1, ekzenatid veya liraglutid verilse bile bu insan kaynakli
hiicrelerin kalsitonin salinimi i¢in uyarilamadig1 saptanmis-
tir. Benzer sekilde, primatlarda gergeklestirilen deneylerde
de uzun siireli liraglutid tedavisinin C-hiicre proliferasyo-
nu ve kalsitonin salinimimi uyarmadigi belirlenmistir (36).
Herseyden 6nemlisi 5000 hastay1 igeren kalsitonin tarama-
sinda liraglutid bagimli C-hiicre stimulasyonu gozlemlene-
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memistir (38). Sonug olarak GLP-1R agonistlerinin klinik
olarak uygulanan dozlarinin hastalar uzun siireli inkretin te-
davisi gorseler de kalsitonin salmimmini arttirmadigi belirlen-
mistir. Aslinda rodentlerin tiroid C-hiicrelerinde yiiksek oran-
da GLP-1R sentezine kargn, insan ve primatlarm C-hiicre-
lerinde yok denecek kadar az GLP-1R sentezinin olmasi tiir-
ler arasinda gozlemlenen bu farkliligi agiklayabilir nitelik-
tedir (36, 39). Bu sebeble tiroid bezinde GLP-1R sentezi agi-
sindan tiirler arasinda bir farklilik s6z konusu oldugunu be-
lirtmekte bir yarar vardir. insan MTK, C-hiicre hiperplazi-
si ve normal insan tiroid C-hiicrelerinde sentezlenen GLP-
IR diizeylerini belirleyebilmek i¢in; 12 MTK I1, 9 tane C-
hiicre hiperplazili, 17 tane papiller tiroid karsinomlu ve 15
tane normal insan tiroidli doku drnekleri immun-floresan ana-
lize tabi tutulmustur. Bu baglamda insan tiroid C-hiicrele-
rinin neoplastik ve hiperplastik lezyonlarmda GLP-1R
sentezi belirlenmistir. Ayrica papiller tiroid karsinomlu C-
hiicreli 6rneklerin %18’inde, kontrol tiroid loblarin ise
%33’iinde GLP-1R sentezi pozitif ¢tkmistir. Insan C-hiic-
relerinde, bazi folikiiler hiicrelerde ve papiler tiroid karsi-
nomlu hiicrelerde GLP-1R sentezi olmasi; GLP-1"in diger
tiroid kanser hiicrelerinin ¢ogalma hizini da etkileyebilece-
gi ihtimalini ortaya ¢ikarmigtir. Bunun i¢in, rodent ve insan
tiroidindeki GLP-1R sentez miktarlarmi direkt olarak kar-
silastirabilmek i¢in GLP-1R otoradyografisine dayanan
oldukga duyarl bir radyo-ligand baglanma deneyi gercek-
lestirildi (40). Sican C-hiicre hiperplazisi ve MTC de olduk-
¢a yiiksek GLP-1R sentezi tesbit edilmesine ragmen, nor-
mal insan tiroid bezinde hi¢ GLP-1R sentezi saptanamamis-
tir. Baska bir deyisle hem neoplastik hem de neoplastik ol-
mayan rodent C-hiicrelerinde oldukga belirgin bir GLP-1R
sentezi olmasma ragmen GLP-1R sentezi insan C-hiicre neo-
plazilerinde oldukga nadir gdzlemlenmistir. Buna ragmen,
FDA yan etki bildirme veritabaninda (AERS) belirtildigi tize-
re ekzenatid kullanimiyla ilgili tiroid kanser risk artig1 ha-
len giindemdedir. Bu sebeble uzun siireli GLP-1 analogu-
na maruz kalmis diyabetik hastalarin tiroid kanseri agisin-
dan da yakin takibi almmasi gereklidir (41).

DPP-4 Inhibitorlerinin Yan Etkileri

DPP-4’tin kemokinler, hormonlar ve ndrdpeptidleri
iceren oldukc¢a genis bir substrat yelpazesi varsa da, uzun
stireli DPP-4 inhibitdr kullaniminin olas1 yan etkileri net ola-
rak bilinmemektedir (42). Sitagliptin ve vildagliptin uygu-
lamalariyla ilgili preklinik ve klinik denemelerde gézlem-
lenen yan etkiler T2DM hastalarinda pankreatit risk artigty-
la uyumlu olmasa da (27), bas agrisi, nazofaranjit, {ist so-
lunum yollar1 enfeksiyonu, uriner sistem infeksiyonu (43),
ciddi alerjik reaksiyonlar (44), ve hipoglisemi (45) DPP-4
inhibitdrlerinin yan etkileri olarak siralanmigtir.



Inkretin Tabanh Tedavi Ajanlarmm Yan Etki-
leriyle Tlgili FDA ve EMA Degerlendirmesi

Hem US FDA hem de EMA diyabet tedavisi amaciyla
onaylanan ilaglarin giivenligi agisindan sorumlu birimler ol-
dugundan, belirli antidiyabetik ilaglari alan hastalarda son-
radan gozlemlenen pankreatit ve pankreas kanserine iliskin
bulgular her iki ajans1 da uzun siiredir kaygilandirmaktay-
di. Bu sebeble, her iki ajans birbirleriyle paralel bir sekil-
de caligarak inkretin tabanli antidiyabetik ilaglarin prekli-
nik toksikoloji ¢aligmalarini, klinik ve epidomiyolojik ve-
rilerini yeniden detay1yla inceleyerek konuyla ilgili ortak bir
tavir belirlediler (7).

Bu baglamda 15,480°1 kemirgen olmak iizere toplamda
18,000 saglikli hayvan lizerinde yiiriitiilen ve FDA tarafin-
dan analizi yapilan 250 toksikoloji calismasinda; inkretinle-
rin pankreatit olusturdugu veya pankreas tizerinde toksik etki
yaptigini gosteren herhangi bir mikroskobik bulguya rastlan-
mamistir. Benzer bir ¢alisma EMA tarafindan yapildi ve 2
yil boyunca yiiksek dozda inkretin tabanli ilag uygulanan fare
ve sicanlarda ilag indiiklii tiimor olusumuna rastlanilmadi. Bu
caligmalar saglikli hayvanlar tizerinde yapildigindan, FDA
inkretin ilacii Gireten firmalarin 3 aylik pankreatik toksiko-
loji caligmalarmi (endokrin ve ekzokrin pankreasm kanal mor-
folojisi, hiicrelerin proliferasyonu ve apoptozunu belirleyen
histokimyasal boyamalar1 igeren histopatolojik analizler de
dahil olmak iizere) diyabetik deney hayvan modellerinde de
yapmalarini kararlastirdi. Ancak konuyla ilgili simdiye ka-
dar tamamlanan 3 ayr calismada pankreasa iligkin ilaca bag-
11 bir yan etki saptanamadi. Bunlarin disinda, FDA nin ken-
disinin yapmis oldugu kimyasal ajan indiiklii pankreatit fare
modelinde, Zucker diabetik yagl siganlarda (ZDF) ve yiik-
sek yagli yemle beslenen C57BL/6 farelerde (asiner hiicre
hiperplazisi, atrofi, ve fibrozis disinda) ekzenatid indiiklii be-
lirgin bir pankreas hasarma rastlanilmad.

Klinik ¢alismalara bakildiginda, 28,000 den fazla kisi-
nin inkretin tabanli ilaglara maruz birakildigi (15,000 tane-
si 24 haftadan uzun, 8,500 tanesi 52 hafta veya daha uzun
stire) toplamda 41,000 kisinin dahil edildigi 200'den fazla
klinik denemelerin FDA tarafindan (analizin bir benzeri EMA
tarafindan da yapildi) yapilan analizinde oldukga nadir goz-
lemlenen bir kag pankreatit vakasi disinda bu ¢alismalarda
anormal bir durum saptanamamistir. Dahasi, 14,611 T2DM
hastasmin dahil edildigi 25 klinik denemeyi iceren sitaglip-
tin uygulama veritabani analizine gore ise ila¢ kullanimina
bagli olarak pankreatit risk artis1 veya pankreas kanser va-
kas1 gbzlemlenmemistir (46, 47). Su ana kadar T2DM has-
talarinda inkretin tedavisi uygulanan the Saxagliptin Assess-
ment of Vascular Outcomes Recorded (SAVOR) ve the Exa-
mination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin ver-
sus Standard of Care (EXAMINE) olmak iizere iki tane kar-

diyovaskiiler sonuglu klinik deneme tamamlanmustir (48, 49).
16,492 hastanin dahil edildigi SAVOR caligmasinda ve 5380
hastanin dahil edildigi EXAMINE calismasinda akut pan-
kreatit vaka sayisi plasibo grubundaki gibi (10-20 arasinda)
oldukea az sayida bulunmustur. Diger acidan SAVOR ¢a-
lismasinda pankreas kanserli hasta sayis1 plasibo grubuna
kiyasla daha az olmasma ragmen (5’e kars1 12) EXAMINE
denemesinde ne ilag grubunda ne de plasibo grubunda pan-
kreas kanser vakasina rastlanmamistir.

Tiim bu bulgularmn 15181 altinda FDA ve EMA tarafindan
inkretin tabanl ilaglarla pankreatit veya pankreas kanseri ara-
sinda sebebsel bir iliski bulundugunu kanitlayacak verilerin
olmadigi beyan edilmistir. Simdiye kadar yapilan inkretin ta-
banli klinik denemelerin hi¢birisinin yan etki sebebiyle dur-
durulmamis olmasi bu sonugu destekler niteliktedir. Pankrea-
tit ve pankreas kanser riski endigesi tam manastyla gideri-
lememis olmasina ragmen, FDA ve EMA inkretin tabanli ilag
uygulanan hastalarm ilag bilgilerinde mevcut uyarilara ila-
ve olarak ek bir degisim yapilmasina ihtiyag olmadigini be-
yan etmislerdir. Bu sebeble, inkretin tabanli ilaglarm T2DM
hastalarmdaki kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iize-
rindeki uzun siireli etkilerinin belirlenmesine yonelik halen
devam eden 80,000 hastanimn dahil oldugu kardiyovaskiiler
klinik deneme galismalarinin (LEADER, EXSCEL, ELIXA
and REWIND vb.) sonuglari bu ilaglarm yan etkileriyle il-
gili durumun aydmlatilmasi i¢in gereklidir.

Finansal destek: Bu calisma Akdeniz Universitesi Bi-
limsel Projeler Komisyonu ve TUBITAK (112S114) tara-
findan desteklenmektedir.
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