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1.GIRIŞ

Metabolik hastalıkların artan yaygınlığı, küresel boyutta önemli bir halk sağlığı 
sorunu oluşturmaktadır. Diabetus mellitus, hipertansiyon ve obezite gibi metabo-
lik hastalıklar, bu yükün başlıca bileşenleri olup patofizyolojik olarak birbirleriyle 
yakından ilişkili süreçler üzerinden kardiyovasküler hastalıklar için risk oluştur-
maktadırlar. Metabolik hastalıklar; insülin direncinin gelişmesi, glikoz denge-
sinde bozulmalar, lipit metabolizmasında düzensizlikler ve proinflamatuar hüc-
reler ve sitokinlerin aktivasyonunu içeren birbiriyle ilişkili çok sayıda metabolik 
düzensizlikten oluşan karmaşık bir patofizyolojik süreci ifade etmektedir. Genel 
olarak çatı terim olan metabolik hastalıklar terimi, hipertansiyon, dislipidemi, di-
abetus mellitus, obezite ve nan-alkolik yağlı karaciğer hastalığını kapsamaktadır. 
Bu hastalıklar çoğunlukla beraber gelişerek sakatlık ve ölüm riskinde artışa neden 
olmaktadırlar. Metabolik hastalıkların küresel yükünü araştıran çalışmalarda ar-
tan ölüm sayısı ve sakatlığa ayarlanmış yaşam yılına odaklanılmıştır. Son yıllar-
da diğer metabolik hastalıklarda olduğu gibi tip 2 diyabet hastalığı ve obezitenin 
ölüm oranları ve sakatlığa bağlı ayarlanmış yaşam yılları istikrarlı bir artış eğilimi 
göstermektedir (1, 2).

Diyabet, hiperglisemi ile karakterize edilen ve vücutta birçok organı etkileyen 
karmaşık bir metabolizma hastalığı olarak karşımıza çıkmaktadır. Uzun dönemde 
yaşam kalitesinde düşüşler meydana gelir ve mortalitede artışa sebep olan komp-
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yabet hem de obezite tedavisinde etkinliğini ortaya koymuştur. GLP-1 reseptör 
agonistlerinin etkinlik ve tolerabilitesini optimize etmenin potansiyel yollarından 
biri, farklı metabolik mekanizmaları hedefleyen ajanlarla kombine edilmeleridir. 
Günümüzde geliştirilen yeni farmakolojik yaklaşımlar, GLP-1 reseptör aktivas-
yonunu diğer metabolik yolaklarla bütünleştirerek daha güçlü terapötik faydalar 
sunmayı amaçlamaktadır. Tirzepatid ikili agonist olarak GIP ve GLP-1 üzerinden 
bunu yapan yeni bir ajandır. Üçlü agonistlerden GIP, GLP-1 ve glukagon reseptör-
lerini hedef alan retatrutid ise geliştirme aşamasındadır. Tıptaki genetik ve epige-
netik gelişmeler, tedaviyi bireysel hasta özelliklerine göre uyarlamayı amaçlamak-
tadır. GLP-1 reseptör agonistlerine yanıtı öngören biyobelirteçlerin belirlenmesi, 
etkinliği arttırmak ve yan etkileri en aza indirmek için tedavinin özelleştirilme-
sine katkıda bulunabilir. Ayrıca gelecekteki araştırmalarda, bu tedavilerin sağlık 
ekonomisi üzerine uzun vadedeki etkilerinin değerlendirildiği maliyet-fayda ana-
lizleri yapılmalıdır (38).

SONUÇ
Metabolik hastalıklar, çok faktörlü patofizyolojik süreçlerle ilerleyen ve bireyle-
rin yaşam kalitesini olumsuz etkileyen kronik sağlık sorunlarıdır. Özellikle tip 2 
diyabet ve obezite, artan sıklıkları ve kardiyovasküler komplikasyonlarla ilişkileri 
nedeniyle günümüzde önemli bir halk sağlığı yükü oluşturmaktadır. Bu çerçeve-
de, inkretin temelli tedavilerin önemli bir üyesi olan GLP-1 reseptör agonistleri, 
hem glisemik kontrol hem de kilo yönetimi üzerindeki etkileri sayesinde tedavi 
seçenekleri arasında öne çıkmaktadır.

GLP-1 reseptör agonistleri, hiperglisemiye bağlı insülin salınımını artırma-
ları, glukagon sekresyonunu baskılamaları, mide boşalmasını yavaşlatmaları ve 
iştahı azaltmaları ile glisemik kontrolü desteklemektedir. Ayrıca kardiyovasküler 
sistemde sağladıkları yararlar, majör advers kardiyovasküler olayların görülme 
sıklığını azaltmaları ve inflamatuvar süreçleri hafifletmeleri ile sınırlı kalmayıp, 
obezite tedavisinde de etkili sonuçlar vermiştir. Böylece metabolik sendromun 
farklı bileşenlerini hedef alan çok yönlü bir tedavi yaklaşımı sağlamaktadırlar.

Sonuç olarak, GLP-1 reseptör agonistleri, metabolik hastalıkların yönetiminde 
yalnızca glisemik kontrolü değil, aynı zamanda kilo ve kardiyovasküler risk fak-
törlerini de iyileştiren kapsamlı bir tedavi alternatifi olarak önem kazanmaktadır. 
Gelecekte yapılacak çalışmalar, bu ajanların etkinlik alanını arttırıp kombinasyon 
tedavilerindeki rolleri konusunda daha fazla bilgi sağlayacak ve bu ilaçların klinik 
uygulamadaki değerini daha da güçlendirecektir.
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