BOLUM 7

METABOLIK HASTALIKLARIN YONETIMINDE GLP-1
RESEPTOR AGONISTLERININ YERI

Kadir KOSEOGLU !
Sena GUZEL KARAHAN 2

1.GIRIS

Metabolik hastaliklarin artan yayginhigi, kiiresel boyutta 6nemli bir halk saglig:
sorunu olusturmaktadir. Diabetus mellitus, hipertansiyon ve obezite gibi metabo-
lik hastaliklar, bu yiikiin baslica bilesenleri olup patofizyolojik olarak birbirleriyle
yakindan iliskili siiregler tizerinden kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olustur-
maktadirlar. Metabolik hastaliklar; instilin direncinin gelismesi, glikoz denge-
sinde bozulmalar, lipit metabolizmasinda diizensizlikler ve proinflamatuar hiic-
reler ve sitokinlerin aktivasyonunu igeren birbiriyle iliskili ¢ok sayida metabolik
diizensizlikten olugan karmasik bir patofizyolojik siireci ifade etmektedir. Genel
olarak ¢at1 terim olan metabolik hastaliklar terimi, hipertansiyon, dislipidemi, di-
abetus mellitus, obezite ve nan-alkolik yagh karaciger hastaligini kapsamaktadir.
Bu hastaliklar gogunlukla beraber geliserek sakatlik ve 6liim riskinde artisa neden
olmaktadirlar. Metabolik hastaliklarin kiiresel yiikiinii aragtiran ¢aligmalarda ar-
tan oliim sayisi ve sakatliga ayarlanmis yasam yilina odaklanilmistir. Son yillar-
da diger metabolik hastaliklarda oldugu gibi tip 2 diyabet hastalig1 ve obezitenin
olum oranlar1 ve sakatliga bagl ayarlanmis yasam yillar istikrarl bir artis egilimi
gostermektedir (1, 2).

Diyabet, hiperglisemi ile karakterize edilen ve viicutta bir¢ok organi etkileyen
karmasik bir metabolizma hastalig1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uzun dénemde
yasam kalitesinde diistisler meydana gelir ve mortalitede artisa sebep olan komp-
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yabet hem de obezite tedavisinde etkinligini ortaya koymustur. GLP-1 reseptor
agonistlerinin etkinlik ve tolerabilitesini optimize etmenin potansiyel yollarindan
biri, farkli metabolik mekanizmalar1 hedefleyen ajanlarla kombine edilmeleridir.
Glintimiizde gelistirilen yeni farmakolojik yaklagimlar, GLP-1 reseptor aktivas-
yonunu diger metabolik yolaklarla biitiinlestirerek daha giiglii terapétik faydalar
sunmay1 amaglamaktadir. Tirzepatid ikili agonist olarak GIP ve GLP-1 tizerinden
bunu yapan yeni bir ajandir. Uclii agonistlerden GIP, GLP-1 ve glukagon reseptor-
lerini hedef alan retatrutid ise gelistirme asamasindadir. Tiptaki genetik ve epige-
netik gelismeler, tedaviyi bireysel hasta ozelliklerine gore uyarlamayi amaglamak-
tadir. GLP-1 reseptor agonistlerine yanit1 6ngoren biyobelirteglerin belirlenmesi,
etkinligi arttirmak ve yan etkileri en aza indirmek igin tedavinin 6zellestirilme-
sine katkida bulunabilir. Ayrica gelecekteki arastirmalarda, bu tedavilerin saglik
ekonomisi tizerine uzun vadedeki etkilerinin degerlendirildigi maliyet-fayda ana-
lizleri yapilmalidir (38).

SONUC

Metabolik hastaliklar, ¢ok faktorlii patofizyolojik siireclerle ilerleyen ve bireyle-
rin yagam kalitesini olumsuz etkileyen kronik saglik sorunlaridir. Ozellikle tip 2
diyabet ve obezite, artan sikliklar1 ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iliskileri
nedeniyle giiniimiizde 6nemli bir halk saghig: yiikii olusturmaktadir. Bu gergeve-
de, inkretin temelli tedavilerin 6nemli bir iiyesi olan GLP-1 reseptor agonistleri,
hem glisemik kontrol hem de kilo yonetimi tizerindeki etkileri sayesinde tedavi
segenekleri arasinda 6ne ¢ikmaktadir.

GLP-1 reseptor agonistleri, hiperglisemiye bagli insiilin salinimini artirma-
lar, glukagon sekresyonunu baskilamalari, mide bosalmasini yavaslatmalar1 ve
istah1 azaltmalari ile glisemik kontrolii desteklemektedir. Ayrica kardiyovaskiiler
sistemde sagladiklar1 yararlar, major advers kardiyovaskiiler olaylarin goriilme
sikligini azaltmalar1 ve inflamatuvar stiregleri hafifletmeleri ile sinirli kalmayip,
obezite tedavisinde de etkili sonuglar vermistir. Boylece metabolik sendromun
farkli bilegsenlerini hedef alan ¢ok yonlii bir tedavi yaklagimi saglamaktadirlar.

Sonug olarak, GLP-1 reseptor agonistleri, metabolik hastaliklarin yonetiminde
yalnizca glisemik kontrolii degil, ayn1 zamanda kilo ve kardiyovaskiiler risk fak-
torlerini de iyilestiren kapsamli bir tedavi alternatifi olarak 6nem kazanmaktadur.
Gelecekte yapilacak ¢aligmalar, bu ajanlarin etkinlik alanini arttirip kombinasyon
tedavilerindeki rolleri konusunda daha fazla bilgi saglayacak ve bu ilaglarin klinik
uygulamadaki degerini daha da giiglendirecektir.
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