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Tip 2 Diyabet Tedavisinde Kullanilan Exendin-4 ve
Exendin-4’iin Alternatif Uygulama Yollar1 I¢in Giincel

Yaklagimlar

Merve CELIK TEKELI", Yesim AKTAS", Nevin CELEBI™

Exendin-4 Used in the Treatment of Type 2 Diabetes and
Current Approaches for Alternative Administration Routes
of Exendin-4

SUMMARY

Diabetes is a chronic disease due to impaired glucose metabolism and
usually presents with uncontrolled hyperglycemia or persistently high
blood sugar levels. According to the tenth edition of the International
Diabetes Federation, 10% of global health expenditures ($ 966
billion) are spent on diabetes. In Turkey, the prevalence of diabetes
is 159, showing the fastest increase among European countries. Type
2 diabetes is associated with abnormal insulin secretion or chronic
insulin resistance, causing desensitization of the glucose uptake cells
to insulin activity. Incretin-based therapies have come to the fore in
the treatment of Type 2 diabetes in recent years. Exendin-4, which
is widely used in incretin-based therapies, binds to GLP-1 receptors
with high affinity, causing glucose-dependent insulin secretion in the
body, delaying gastric emptying, suppressing glucagon release and
appetite. Also, exendin-4 increases cell proliferation and inbibits
apoptotic pathways in f-cells. Commercial products of exendin-4 are
Byetta® which is administered twice daily and long-acting Bydernon™
which is administered once weekly via parenteral route. The presence
of drawbacks of parenteral administration such as problems in patient
compliance and feeling of pain due to injection led researchers to
search alternative administration routes such as oral, pulmonary,
transdermal, ocular, nasal, vaginal and rectal routes. In this review,
exendin-4's properties, mechanism of action, therapeutic efficacy, new
approaches and studies on alternative delivery routes of exendin-4
are mentioned.

Key Words: exendin-4, diabetes, oral route, pulmonary route,
transdermal route, nanocarriers

Tip 2 Diyabet Tedavisinde Kullanilan Exendin-4 ve Exendin-
Liin Alternatif Uygulama Yollar: Iin Giincel Yaklagimlar

0z

Diyabet, bozulmus glikoz metabolizmas: ile iliskili kronik bir
hastaliknr ve genellikle kontrolsiiz hiperglisemi veya siirekli yiiksele
kan sekeri seviyeleri ile kendini gostermektedir. Uluslararast Diyabet
Federasyonu verilerine gore kiiresel saglik harcamalarinin %10 unun
(966 milyar Amerikan Dolary) diyabete harcandigi belirtilmigtir.
Tiirkiyede ise diyabet prevalans: %15 olarak Avrupa iilkeleri icinde en
izl artisi gostermektedir. Tip 2 diyabet, anormal insiilin sekresyonu
veya kronik insiilin direnci ile iliskilidir ve glikoz alim hiicrelerinin
insiilin etkisine karsi duyarsizlasmasina neden olur. Son yillarda
Tip 2 diyabet tedavisinde inkretin bazl tedaviler one cikmastir.
Inkretin bazly tedavilerde yaygin kullanilan exendin-4, GLP-1
reseptorlerine yiiksek afinitede baglanarak viicutta glikoz bagimli
insiilin salgilanmasing, gastrik bosalmanin geciktirilmesini, g/ufagon
salminin ve istabin baskilanmasini saglamaktadyr. Exendin-4, hiicre
proliferasyonunu  artirmakta ve [-hiicrelerinde  apoprotik  yollar:
inhibe etmektedir. Exendin-4iin ticari iiriinleri parenteral yolla
giinde iki kez uygulanan Byetta® ve hafiada bir kez wygulanan uzun
etkili Byderuon™ dur. Parenteral yolla wygulamanin hasta wyuncunda
problemler ve enjeksiyonda agr hissi gii?mkmmlarmm byu/unmasz
aragtirmacilar oral, pulmoner, transdermal, okiiler, nazal, vajinal,
rektal yollar gibi alternatif verilis yollar: iizerine yoneltmistir. Bu
derlemede, exendin-4iin ozellikleri, etki mekanizmasi, terapitik
etkinligi ve exendin-4’iin alternatif verilis yollarma yonelik yeni
yaklagimlar ve yapilan ¢alismalar verilmis ve tartislmasnr.

Anabtar kelimeler: exendin-4, diyabet, oral yol, pulmoner yol,
transdermal yol, nanotasiyicilar
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GIRiS

Diyabet yiiksek kan glikoz seviyesiyle karakterize
edilen akut ve kronik komplikasyonlarin eslik ettigi
metabolik bir hastaliktir (WHO, 2006). Her yil 1,6
milyon 6liim diyabetle dogrudan iliskilendirilmekte-
dir (Saeedi ve ark., 2019). Uluslararasi Diyabet Fede-
rasyonu verilerine gore ise 2021'de 6,7 milyon 6liimiin
diyabete bagli oldugu belirtilmistir (International Di-
abetes Federation, 2021).

Tip 2 diyabet tedavisinde insiilin siklikla kulla-
nilmaktadir. Ancak parenteral yolla uygulanan insii-
lin dozunun dogru ayarlanamamas: hipoglisemiye
yol agmaktadir. Ayrica igne fobisi ve lipodistrofi gibi
nedenlerden dolay: hasta uyuncu ag¢isindan da pa-
renteral insiilin uygulamas: sorun teskil etmektedir.
Insiilin tedavisi disinda Tip 2 diyabet tedavisinde oral
antihiperglisemik ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar
insiilin duyarhlastirici, insiilin salgilatici, instilino-
mimetik (inkretin bazli) ilaglar ve alfa glukozidaz
inhibitorleri olarak dort grupta siniflandirilmaktadir
(Marin-Penalver ve ark., 2016).

Exendin-4 pankreatik GLP-1 reseptorlerine yiik-
sek afiniteyle baglanarak antidiyabetik etki gosteren
GLP-1 reseptor agonisti grubunda yer alan peptit
yapisinda bir molekiildir. 2005de FDA tarafindan
onaylanan exendin-4’iin Byetta’ ticari ismiyle 5 pg ve
10 pug'lik subkiitan formlar1 mevcuttur. Exendin-4’tiin
subkiitan formu Byetta’ pankreastaki beta hiicrele-
rinden insilin sekresyonunu artirirken ayni zaman-
da glukagon sekresyonunu da baskilamaktadir. Bu
sayede exendin-4, kan glikoz konsantrasyonunu dii-
zenlemekte etkin bir rol oynamaktadir (Gao ve Jusko,
2012). Exendin-4, insiilin ve diger antidiyabetik ajan-
larin aksine hipoglisemiye yol agmaksizin kan glikoz
seviyelerini diizenlemekte ve bu sayede endojen insii-
line kars1 bozulmus biyolojik yanit olarak tanimlanan
insiilin direnci olusumunu da 6nlemektedir (Chakra-
borti, 2010).

Son yillarda biyoteknolojideki  gelismelerle
exendin-4'tin haftada bir kez uygulanabilen uzun et-

kili formiilasyonu Byderuon” gelistirilmistir. Parente-
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ral yol disinda exendin-4’tin alternatif verilis yollar:
tizerinde ¢aligmalar 6zellikle oral, pulmoner ve trans-
dermal yol tizerine yogunlagsmistir. Bu derlemede,
exendin-4iin 6zellikleri, etki mekanizmasi, terap6tik
etkinligi ve farkli uygulama yollarina yonelik yeni

yaklasimlarin yer aldig1 ¢alismalar anlatilacaktir.
GENEL BILGILER
Exendin-4’iin Diyabet Tedavisinde Kullanim1

Diabetes mellitus, insiilin etkisi, insiilin salimi1 ya
da her ikisinde de bozukluk sebebiyle ortaya ¢ikan
hiperglisemiyle iligkili akut ve kronik komplikasyon-
larmn eslik ettigi metabolik bir hastalik olarak tanim-
lanmaktadir (Punthakee ve ark., 2018). Tip 2 diyabet
diinyada en sik rastlanan diyabet tipi (%90) olup, in-
stilin sekresyon bozuklugu, dokularda insiilinin kul-
lanilamamasi (insiilin direnci) ve obeziteyle iligkili bir
hastaliktir (TEMD, 2019).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu Diyabet Atlasi
onuncu baski verilerine gore 2021de, 10 kisiden birin-
de (537 milyon) diyabet tespit edilmistir. Bu sayinin
2045de 784 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.
Kiiresel saglik harcamalarinin %10’unun (966 milyar
ABD Dolar1) diyabete harcandig belirtilmistir (In-
ternational Diabetes Federation, 2021). Tiirkiyede ise
2020de diyabet prevalansi %15 olup, saglik harcama-
larinin %10’u diyabet tan1 ve tedavisine harcanmigtir
(T.C. Caligma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi, 2021).

Diyabet tedavisi; temel olarak diyetin diizenlen-
mesi ve egzersiz, Tip 2 diyabetlilerin ideal agirligina
dondiiriilmesi, insiilin uygulanmasi ve Tip 2 diyabet-
lilere oral antidiyabetik ilag verilmesini igermektedir.
Diyabet tedavisinde hedef, hipergliseminin mim-
kiin oldugunca normal seviyeye (aglik kan glikoz
seviyesi<100 mg/dL) diistiriilmesi ve normale yakin
tutulmasidir. (Kayaalp ve Giirlek, 2009). Oral yol bi-
lindigi tizere hasta uyuncu agisindan en fazla tercih
edilen uygulama yoludur. Oral antidiyabetik ilaglar
insiilin duyarlilastiricilar, instilin salgilaticilar, instli-
nomimetik (inkretin bazli) ilaclar ve alfa glukozidaz

inhibitorleri olarak dort grupta siniflandirilmaktadir
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(Luna ve Feinglos, 2001). Tip 2 diyabette inkretin
hormonlarin seviyesi ve/veya etkisi azalmakta ve glu-
kagon sekresyonu inhibe edilememektedir. Inkretin
bazli ilaglar, inkretin hormonlarin: taklit eden gluka-
gon benzeri peptit-1 reseptor agonistleri (GLP-1A) ya
da inkretinlerin par¢alanmasini inhibe eden dipepti-
dil peptidaz-4 inhibitérleri (DPP4-1) olarak siniflan-
dirilabilir. GLP-1 ve glikoza-bagimli insiilinotropik
peptit (GIP) intestinal bolgeden salinan inkretinler
olarak adlandirilan insiilin salimmnin diizenlenme-
sinden sorumlu hormonlardir (Kim ve Egan, 2008).
Glikoz-bagiml etkilerinden dolay: hipoglisemiye yol
agmamaktadirlar. Inkretin mimetikler pankreas beta
hiicrelerinden insiilin salgilanmasini artirirlar ve glu-
kagon salgilanmasini azaltirlar. Midenin bosalmasini
geciktirerek besinlerin sindirimini ve barsaktan emi-
limini yavaglatmaktadirlar. Ayrica istahi azalttiklar
i¢in besin alimini azaltma ve kilo kayb1 yapma potan-
siyelleri vardir. GLP-1A grubunda exendin-4 (eksena-
tid) ve liraglutid yer almaktadir. DPP4-1 grubunda ise

Gly
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linagliptin, siltagliptin ve vildagliptin yer almaktadir
(Levetan, 2007; Katzung, 2017).

Exendin-4’iin Yapisi ve Ozellikleri

Exendin-4, Gilia monster (Heloderma suspectum)
ad1 verilen bir tiir siiriingenin tiikrigiinden izole
edilen GLP-1 ile aminoasit dizilimine %50den fazla
benzerlik gosteren ve 39 aminoasitten olusan dogada
bulunan en iyi GLP-1 agonisti molekiiliidiir. GLP-
1 molekiiliindeki 2. aminoasit pozisyonundaki Ala,
DPP-4 enziminin exendin-4 molekiiliinde parcalayici
etkisini 6nlemek amaciyla Gly ile degistirilmistir. Bu
sayede exendin-4 enzim etkisine karsi korunmakta-
dir. Exendin-4, GLP-1 reseptorlerine yiiksek afinitede
baglanarak viicutta glikoz bagimli insiilin salgilan-
masinin yanisira gastrik bosalmanin geciktirilmesini,
glukagon saliminin ve istahin baskilanmasini sag-
lamaktadir (Uking ve ark., 2007; Kayaalp ve Giirlek,

2009). Exendin-4’tin aminoasit dizilimi Sekil 1'de gos-

terilmektedir.
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Sekil 1. Exendin-4"tiin aminoasit dizilimi (Chen ve Drucker, 1997den adapte edilmistir).

Exendin-4’tin molekiil agirligs 4186,57 Da, izoe-
lektrik noktas1 4,96 olup (Kim ve ark., 2013), ¢ozii-
niirligh DMSOda 20 °Cde yaklagik 1 mg/mL bu-
lunmustur (Bachhav ve Kalia, 2011). Exendin-4in
permeabilitesinin arastirildigr bir ¢alismada; Ma-
din Darby Canine Kidney (MDCK) hiicrelerinden
exendin-4’lin ge¢isi incelenmis, permeabilite katsayisi

(Papp) 1x107 cm?/s olarak bulunmustur. Exendin-4’tin

intestinal membrandan ge¢isinin zayif oldugunu ve
gecisin pasif paraselliiler yolla oldugu belirtilmistir
(Wang ve ark., 2014). Exendin-4’iin, Tip 2 diyabetli
hastalara subkiitan enjeksiyonla uygulanmasini taki-
) yaklagik

iki saatte ulastig1 belirtilmistir. Exendin-4 subkiitan

ben plazma doruk konsantrasyonuna (C_
yoldan 10 pg dozda verildiginde C_ 211 pg/mL ve
ortalama egri altinda kalan alan (AUC) ise 1036 pg.s/
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mL olarak bulunmugtur. Exendin-4, sirasiyla 5 ve
10 pg terapotik doz araliginda uygulandiginda AUC
degerinin verilen dozla orantili olarak arttig1 belir-
tilmistir. Subkutan tek doz uygulandiginda ortalama
sanal dagilim hacminin 28,3 L, ortalama klirensin 9,1
L/s, ve ortalama terminal yar1 émriiniin 2,4 saat ol-
dugu belirtilmistir (Malone ve ark., 2009). Exendin-
4’lin Byetta’ ticari ismiyle 5 pg ve 10 ug’lik subkiitan
formlar1 mevcuttur. Byetta’ FDA 2005 yilinda, Avrupa
Birliginde 2006 yilinda, Tiirkiyede ise 2008 yilinda
Tip 2 diyabetin tedavisi i¢in ruhsat almistir. Sunulan
vaka raporlarinda ve yapilan ¢aligmalarda Byetta'nin
pankreatit riskini artirdigi belirtilmektedir (Bain ve
ark., 2008). Exendin-4iin tilkemizde heniiz ruhsat-
i olmayan ticari triinii Bydureon uzatilmig salim
gostermektedir. Bydureon’, haftada bir subkiitan in-
jeksiyon seklinde kullanilmak tizere FDA tarafindan
2012de onaylanarak Amerikada ve Avrupada satisa
sunulmugstur (Kayaalp ve Giirlek, 2009; TEMD, 2019).
Sik goriilen advers etkisi tedavi ilerledikge siddeti aza-
lan mide bulantisidir. Ayrica, bag agrisi, diyare, akut
pankreatit, immiinojenisite goriildiigi belirtilmistir
(Tucker ve ark., 2013). Byetta’ ve Bydureon” un ya-
nisira exendin-4 igeren implante edilebilen ozmotik
pompa (ITCA 650) icin FDAya ruhsat bagvurusun-
da bulunulmus ancak klinik aragtirmalarda gézlenen
akut bobrek hasar1 sebebiyle bagvuru reddedilmigtir
(Bertsch ve McKeirnan, 2018; FDA, 2021).

Exendin-4’iin Etki Mekanizmas1

Bagirsak L-hiicreleri tarafindan salgilanan endo-
jen bir peptit hormonu olan GLP-1 inkretin etkisi
gostermektedir. GLP - 1 reseptoriiniin endojen GLP
- 1 peptidi tarafindan aktivasyonu, protein kinaz A
ve siklik adenin mono fosfat (cAMP) tarafindan in-
diiklenen degistirici protein (Epac) iliskili cAMP’ye
bagiml ikincil haberci yolaklarini baglatan adenilil
siklazi igermektedir. GLP - 1 resept6riiniin aktivasyo-

nunu takiben, insiilin salgilanmasini kolaylagtirmak
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i¢in instilin igeren vezikiillerin endoplazmik retiku-
lumun (ER) Ca*? ile indiiklenen ekzositozunu tetik-
lemektedir. GLP-1 reseptoriiniin aktivasyonu, glu-
kagon sekresyonunun inhibisyonu ve pankreas beta
hiicrelerinden glikoza bagimli insiilin salgilanmasini
saglamaktadir. Ozellikle gida alimi veya parenteral
glikoz enjeksiyonundan sonra, plazma glikoz seviye-
leri yiiksek oldugunda hiicre i¢ine glikoz alimini ko-
laylasmaktadir. Exendin-4, GLP-1 reseptorint aktive
etmede endojen GLP-1 kadar giicliidiir. Plazma gli-
koz seviyeleri yitksek oldugunda GLP-1 reseptoriine
baglanip aktive ederek insiilinotropik etkisini ortaya
gikarmaktadir (Yap ve ark., 2019). Exendin-4, Tip 2
diyabet tedavisinde siklikla kullanilsa da etki meka-
nizmalar1 agisindan benzer molekiiler mekanizmalara
sahip ndrodejeneratif ve kardiyovaskiiler bozuklukla-
rin da tedavisinde umut verici olmustur (Boztas ve
ark.,2017). Ote yandan exendin-4’in etkisi, epidermal
bitytime faktorii reseptorit (EGFR) aracili Wnt5a geni
aracihiiyla siklin D1'in ekspresyonunu da artirarak
hiicre proliferasyonunu artirmakta ve B-hiicrelerinde
apoptotik yollar1 inhibe etmektedir (Lee ve Jun,
2014). Exendin-4tin instilinotropik ve antiapoptotik

etki mekanizmasi $ekil 2'de gosterilmektedir.
Exendin-4’iin Uygulama Yollar1

Terapotik peptit/proteinler genellikle parenteral
yolla uygulanmaktadir. Ancak parenteral yolla uygu-
lamanin zayif hasta uyuncu ve enjeksiyonda agr1 hissi
gibi sakincalariin bulunmasi oral, pulmoner, trans-
dermal, okiiler, nazal, vajinal, rektal yollar gibi alter-
natif verilis yollar1 izerine aragtirmacilar1 yoneltmis-
tir (Ibraheem ve ark., 2014). Exendin-4’in alternatif
verilis yollarryla normoglisemik (diyabetik olmayan)
sicanlara uygulanmasi sonucu elde edilen farmako-
kinetik parametreleri karsilagtirilmistir (Gedulin ve
ark., 2008). Exendin-4’iin verilis yollarina gore sican-
larda saptanan farmakokinetik parametreleri Tablo

1'de verilmistir.
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Sekil 2. Exendin-4’tin insiilinotropik ve antiapoptotik etki mekanizmasi (Yap ve ark., 2019dan adapte edilmistir).

Tablo 1. Exendin-4’tin verilis yollarina gore farmakokinetik parametreleri (Gedulin ve ark., 2008).

Verilis Yolu ) K AUC,,, Doz (ug) AUC/dor Bagil Biyo- Coss (PM
(dk) (dk™) (pM dk/ug) yararlanim (%) Hg)
Intraduodenal 0,490 0,045 2.895 1000 2,890 0,005 0,115
Sublingual 0,210 0,011 42.737 210 203,500 0,370 2,110
Intranazal 0,150 0,017 92.100 100 921,000 1,680 16,060
Aerosol 0,410 0,017 100.285 2000 50,100 0,092 0,710
Intravendz 0,091 0,017 114.820 210 54.600,000 100,000 3.757,000
Subkiitan 0,099 0,004 7.080.240 210 33.715,000 61,700 134,300
Intratrakeal 0,120 0,014 1.556.000 210 7.410,000 13,600 327,100

Tablo 1de gortldigl tizere intravendz uygulama
ile karsilagtirildiginda exendin-4’tin subkiitan bagil
biyoyararlanimi %61,7 olarak bulunmustur. Ancak
intravendz uygulama yollariyla karsilastirildiginda
diger uygulama yollarinda bagil biyoyararlanim ol-
duk¢a digik bulunmugtur. Exendin-4in subkiitan
uygulanan preparatlarinin etkinligini iyilestirmek
ve uzun etkili olmasini saglamak i¢in arastirmalar
devam etmektedir. Ayrica exendin-4’iin parenteral
yol disinda alternatif verilis yollariyla ilgili de farkli
yaklagimlar bulunmaktadir. Exendin-4iin parenteral
yol ve alternatif verilis yolu ile ilgili caligmalar asagida

verilen bagliklar altinda degerlendirilmistir.

Exendin-4’iin Parenteral Yolla Uygulanmasi

Exendin-4’tin ticari tiriinleri giinde iki kez uygu-
lanan Byetta' ve haftada bir kez uygulanan uzun etkili
Byderuon™ parenteral yolla uygulanmaktadir. Bydu-
reon™, Byetta’ya gore bazi avantajlara sahiptir. Byde-
ruon™, exendin-4 iceren mikrokiireler icermektedir
ve mikrokiireler exendin-4"tin uzun etki gostermesini
saglamistir. Mikrokiireler, boyutlar1 1-1000 pm ara-
sinda degisen kiiresel pargaciklar olarak tanimlan-
maktadir (Saralidze ve ark, 2010). Biyoparcalanabilen
polimerik mikrokiireler kontrollii salim saglanma-
sinda ve hedeflendirmede siklikla kullanilmaktadir

(Freiberg ve Zhu, 2004). Bydureon™ biyouyumlu ve
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biyopargalanabilen polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA)
mikrokiireleri icermektedir. Bununla birlikte, Bydu-
reon™ ‘nun kisa iiriin bilgilerinde (KUB), ciddi vaka-
larda cerrahi miidahale gerektirebilen, nodiiller ya
da enjeksiyon bolgesinde apse, seliilit ve nekroz gibi
reaksiyonlar bildirilmistir (FDA, 2018). Bydureon™da
exendin-4 iceren PLGA mikrokiireleri, salim profi-
linde gecikme fazi gostermektedir. Yiizeydeki gevsek
bagli exendin-4 nedeniyle ilk 2 giin i¢cinde ani salim-

dan sonra, salim yedi hafta siirmektedir. Bu gecikme

fazinin varligi, exendin-4’iin zayif etkinlik goster-
mesine yol agmaktadir (Cai ve ark., 2013). Bu du-
rum arastirmacilart Bydureon™ mikrokiireden daha
iyi bir formiilasyon tasarlama {izerine yoneltmistir.
Exendin-4’tin kontrollii salim saglayan formiilasyon-
lar1 iizerine aragtirmalar devam etmektedir. Parente-
ral yolla verilmek tizere hazirlanan kontrollii salim
saglayan exendin-4 igeren ilag tastyici sistemler Tablo

2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Parenteral yolla uygulanmak iizere hazirlanan exendin-4 igeren ilag tastyic1 sistemler.

ilag Tas1y1c1 Sistem Sonug

Kaynak

PLGA mikrokiire

Mikrokiirelerin 21 giin boyunca salim gosterdigi belirtilmistir. Giinde iki
kez exendin-4 uygulamasiyla karsilagtirldiginda, iki haftada bir uygulanan
mikrokiirelerin, aglik kan sekerini ve HbAlc konsantrasyonlarini daha etkili bir
sekilde diistirdigii belirtilmistir.

(Kwak ve
ark., 2009)

Pullulan  polisakkariti  (asetilas-
yon derecesi 0,8, 1,5 ve 2,3) igeren
mikrokiire

Mikrokiirelerin partikill boyutu 35-110 pm araliginda bulunmugtur. Daha
yiiksek derecede asetilasyonun (2 ve 3), daha yiiksek enkapsiilasyon etkinligi
(%90,3) gosterdigi bulunmugtur. Exendin-4’iin molekiiler agirhginda herhangi
bir kayip olmamasi, exendin-4’iin polisakkarit mikrokiirelerde iyi korundugunu
gostermistir. Bununla beraber, immiinolojik ¢alismalar polisakkarit mikrokiirelerin
inflamasyona yol agtigin1 gostermistir.

(Yang ve
ark., 2009)

PLGA mikrokiire

Mikrokiirelerin 18 giin boyunca salim gésterdigi belirtilmistir. PEG-exendin-4
iceren PLGA mikrokiirelerinin exendin-4’in stabilitesini artirdig1 belirtilmistir.
Diyabetik farelerde yapilan in vivo galijmada PEG-exendin-4 i¢eren PLGA
mikrokiirelerinin diyabetik farelerde kan glikoz seviyesini 12 giine kadar normal
diizeyde tuttugu belirtilmistir.

(Lim ve ark.,
2015)

Nanopartikiil/
Pluronic F-127 jel

Diyabetik farelerde yapilan in vivo galismada exendin-4, exendin-4 igeren ¢ok
tabakali nanopartikiiller, exendin-4 igeren ¢ok tabakali nanopartikiiller/Pluronic
F-127 karisiminin sc uygulamasi sonucu 10. saatte kan glikoz seviyesinin sirasiyla
%26,9, %60,8, %74,3 azaldig1 belirtilmistir. Ayrica gok tabakali nanopartikiiller/
Pluronic F-127 karigiminin uzatilmig salim gostermesiyle diyabetik farelerde kan

(Oh ve ark.,
2014)

glikoz seviyesinin 3 giin boyunca normoglisemik diizeyde oldugu gosterilmistir.

Exendin-4’iin Oral Yolla Uygulanmasi

Oral yolun hasta uyuncu ve kullanim kolaylig
acisindan en ¢ok tercih edilen uygulama yolu olmasi
aragtirmacilar1 peptit/proteinlerin oral yolla verilmesi
tizerine yogunlastirmistir. Ancak peptit/proteinlerin
gastrik ortamin pH’s1 ve proteolitik enzimlerin varlig
sebebiyle stabilite problemleri vardir ve oral biyoya-
rarlanimlar diisiiktiir. Bu nedenle peptit/proteinlerin
oral biyoyararlanimlarini artirmak i¢in kimyasal mo-
difikasyon, absorbsiyon artirici maddelerin ilavesi,
proteaz inhibitorlerinin formiilasyona eklenmesi ve
ilag tastyici sistemlerin gelistirilmesi gibi cesitli yak-
lagimlar gelistirilmistir (Tan ve ark. 2010, Renukuntla

ve ark. 2013). Bu yaklagimlarin ana amaci, gastroin-
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testinal bariyerlerin sinirlayici etkilerinin iistesinden
gelmek ve oral biyoyararlanimi artirmaktir. Bu yakla-
simlar tek basina veya kombinasyon halinde kullanil-
maktadir. Exendin-4’tin kimyasal modifikasyonu ile
yapilan bir ¢alisgmada exendin-4’tin biotinizasyonu-
nun exendin-4’iin oral antidiyabetik etkinligine etkisi
aragtirilmistir. Biotinilasyon isleminin 6zellikle bio-
tinle konjuge exendin-4’tin (DB-Ex-4) lizin kalintila-
rin1 bloke ederek, tripsin enzimi ve intestinal sivida
exendin-4in proteolitik stabilitesini sirasiyla 8,4 ve
9,0 kat artirdig1 bulunmustur. DB-Ex-4’tin 0,1, 1, 10
ug/kg dozda diyabetik farelere oral uygulanmasi so-
nucu doza bagli artan hipoglisemik etki gézlenmistir.
Konjuge haldeki exendin-4 serbest exendin-4e gore

5,3 kat fazla hipoglisemik etki gosterdigi ve bagil bi-
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yoyararlanim %3,95 bulunmustur (Jin ve ark., 2009).

Exendin-4’in oral biyoyararlanimini artirmak
i¢in ila¢-polimer konjugatlarindan da yararlanilmis-
tir. Bir caligmada, oral yoldan verildiginde hipoglise-
mik etkinliginin artirilmasi i¢in exendin-4n disiik
molekil agirlikli kitosanla (LMWC) konjugasyonu
yapilmistir. Diyabetik sicanlarda yapilan intraperito-
neal olarak verilen glikoz tolerans testiyle; oral verilen
formiilasyonun kan glikoz seviyelerindeki degisik-
likler zamana kars: 6l¢iildiigiinde, serbest exendin-4
ihmal edilebilir diizeyde hipoglisemik etki gosterir-
ken, LMWC-exendin-4 4 ug/kg ve 40 ug/kg oral uy-
gulandiklarinda glikoz seviyesini sirasiyla %22,90 +
2,0 ve %41,07+4,7 oraninda disiirmiislerdir. LMWC-
exendin-4 konjugatinin oral uygulamadan sonra in
vivo hipoglisemik etkinligi, farmakokinetik verilerle
uyumlu bulunmustur. Bu durumun disiik molekiil
agirlikll kitosanin mukoadeziv ozelligine ve epitel
hiicreleri arasindaki siki baglantilar1 agma yetenegine
bagli oldugu distiniilmektedir (Ahn ve ark., 2013).

Son yillarda peptit/protenlerin oral biyoyararla-
nimlarini artirmak i¢in nanotastyici sistemlerden sik-
likla yararlanilmaktadir. Exendin-4’iin oral yolla ve-
rilmesinde polimerik nanotasiyicilar (polimerik na-
nokapsiiller, polimerik nanopartikiiller) ve lipit bazl
nanotagiyicilardan (kendiliginden emiilsifiye sistem-
ler, lipit nanopartikiiller, lipozomlar, nanoyapil lipit
tastyicilar) yararlanilmigtir (Soudry-Kochavi ve ark.,
2015; Suzuki ve ark., 2019; Xu ve ark., 2020; Celik-
Tekeli ve ark., 2021). Nanopartikiiller, genellikle dogal
ve sentetik polimerlerden ya da inorganik bilesenler-
den hazirlanan boyutlar1 1000 nm’nin altinda olan
kolloidal sistemler olarak tanimlanmaktadir. Nano-
partikiillerin hazirlama yontemi, hazirlama materyali
ve yapisina gore nanokiireler veya nanokapsiiller elde
edilebilmektedir. Nanokiireler etkin maddenin poli-
merik kiire igerisinde dagildig1 heterojen sistemlerdir.
Nanokapstillerde ise etkin madde polimerik zarfla
gevrili bir ¢ekirdek kisminda heterojen dagilmistir.
Cekirdek kismi sulu veya lipofilik ¢oziiciilerden olus-
maktadir (Couvreur ve ark., 2002). Peptit/proteinleri

pargalanmaya kars1 koruyabilen ve onlar1 gastrointes-

tinal kanalda hedef bolgelere tagiyabilen nanoparti-
kiiler sistemler, daha etkili ve kontrollii ilag salimini
saglayabilmektedirler (Ensign ve ark., 2012). Kat1 lipit
nanopartikiiller, biyouyumlu ve biyoparcanabilen kat1
lipitlerin yiizey etkin maddelerle stabilize edildigi na-
noboyuttaki ilag tasiyici sistemlerdir (Numanoglu ve
Tarimci, 2006; Homan Goékee ve Ozer, 2014). Nano-
yapili lipit tastyicilar ise biyouyumlu ve biyoparc¢ana-
bilen kat1 ve siv1 lipitlerin yiizey etkin maddelerle sta-
bilize edildigi nanoboyuttaki ila¢ tastyici sistemlerdir
(Chauhan ve ark., 2020). Lipozomlar, lipit ¢ift tabaka
ve sulu faz olmak tizere iki kisimdan olusan kiiresel
vezikiillerdir. Lipozomlarin gastrointestinal kanal pH
ve enzimlerden etkilenmeleri peptit ve proteinlerin
oral yolla verilisini sinirlamaktadir. Lipozomlarin po-
limerlerle kaplanarak hem bu problemlerin agilmasi
hem de kontrollii salim saglanmasi amag¢lanmaktadir
(Zirh-Giirsoy, 2002). Kendiliginden nanoemiilsifi-
ye olabilen sistemler (SNEDDS); dogal veya sentetik
yaglar, kat1 veya siv1 yiizey etkin maddeler, yardimci
ylizey etkin madde/ hidrofilik ¢oziicti/ yardimer ¢ozii-
ciilerin izotropik/homojen karigimlaridir. Bu sistem-
ler, oral alimi takiben GIK’teki sulu ortamda damlacik
biiytikliigli 300 nm’nin altinda Y/S nanoemiilsiyonlar1
olusturmaktadir. Bu formiilasyon bagirsak limeni-
ne salindiginda, nanoboyutta emiilsiyon olusturmak
tizere dagilir, bu sayede hidrofobik etkin madde ba-
girsakta ¢ozelti iginde kalmaktadir. Béylece emilim
hizin1 kisitlayan dissoliisyon asamasini gegerek ba-
girsaktan emilim sonrasi daha tutarh bir plazma kon-
santrasyon-zaman profiline ve artmig biyoyararlani-
ma ulagilabilir (Pouton, 1997; Gursoy ve Benita, 2004;
Arslan ve Tirnaksiz, 2013). Terapétik peptit/protein-
lerin gastrik ortamdan korunmasi, yiyecek etkisine
bagl degisikliklerin azaltilmasi, hazirlaniglarinin ko-
lay ve 6lgek biiytitmeye elverisli olmasi, formiilasyo-
nun kapsill icerisinde verilebilmesi gibi tistiinliikleri
SNEDDSleri oral yoldan terapétik peptit/proteinle-
rin uygulanmasinda 6ne ¢ikarmaktadir (Date ve ark.,
2010). Exendin-4’tin oral biyoyararlanimini artirmak
tizere yukarida agiklanan ilag tasiyici sistemlerle yapi-

lan ¢aligmalar Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Exendin-4"tin oral biyoyararlanimini artirmak tizere ilag tastyic1 sistemlerle yapilan ¢caligmalar

goblet hiicrelerine
hedeflendirilebilen kitosan
nanopartikiilleri

CSK-kitosan nanopartikiillerinin goblet hiicrelerine etkili bir sekilde hedeflendigi bu
durumun oral peptit ve protein tasinmasinda énemli oldugu belirtilmistir.

ilag Tastyict Sistem Sonug Kaynak
Lipit nanokapsiil Lipit nanokapsiiliin in vivo galigmayla oral uygulanmasiyla farelerde GLP-1 sekresyonunun | (Xu ve ark.,
arttig1 gosterilmistir. Exendin-4’tin oral biyoyararlanimi %4 bulunmustur. 2020)
Eudragit L:HPMC (0,75:1) | Farmakokinetik verilere gére oral uygulanan Eudragit L:HPMC (0,75:1) a/a (Soudry-
a/a mikropartikiiller mikropartikiiller igerisindeki exendin-4 yitklii dekstran-50/BSA nanopartikiillerinin | Kochavi ve
igerisinde sodyum Byetta™ subkiitan enjeksiyonuna gore bagil biyoyararlanimi %77 olarak bulunmustur. Bu | ark., 2015)
trimetafosfat kullanilarak | durumun nanopartikiil matriks yiizeyindeki dekstranin enterositler tarafindan lenfatik
capraz bagli albiimin ve | dolagima nanopartikiillerin ge¢mesini sagladig: igin karaciger ilk gegis etkisini ortadan
dekstran nanopartikiilleri | kaldirmasina bagh oldugu belirtilmistir.

Eudragit L100-55 ile Diyabetik siganlarda yapilan in vivo galigmada oral yolla uygulanan exendin-4 igeren | (Nguyen ve
kaplanmug kitosan/poli-y- | kitosan/YPGA nanopartikiillerinin serbest exendin-4’tin sc enjeksiyonuna gore bagil | ark., 2011)
glutamik asit (KS/YPGA) | biyoyararlanimi %14 bulunmustur.

nanopartikiilleri
KS/YPGA nanopartikiilleri | Exendin-4 igeren KS/YPGA nanopartikiilleri ve insiilin/exendin-4 igeren KS/YPGA | (Chuangve
nanopartikiillerinin diyabetik siganlarda insiilin seviyesini anlamli derecede artirirken | ark., 2013)
glukagon seviyesini de anlamli derecede azalttigr gosterilmistir (p<0.05). Insiilin
ve glukagon seviyelerindeki anlamli degisikligin exendin-4tin endojen insiilin
sekresyonunu artirmasina bagl oldugu belirtilmistir. Insiilin ve exendin-4 igeren KS/
YPGA nanopartikiillerinin ise instlin-KS/YPGA nanopartikiillerine ve exendin-4-KS/
YPGA nanopartikiillerine gére hipoglisemik etkisi 2 kat fazla bulunmustur.
CSKSSDYQC (CSK) Exendin-4 ytiklii CSK-kitosan nanopartikiilleri, exendin-4 ¢ozeltisine gore nispeten yiiksek | (Li ve ark.,
peptit spesifik hipoglisemik etki gostermistir. CSK-kitosan nanopartikiillerinin bagil biyoyararlanimi 2015)
ligand kullanilarak %6,56 olup, kitosan nanopartikiillerine gore 1,7 kat yiiksek bulundugu belirtilmistir.

CSK peptidiyle modifiye
edilmis dekstran-PLGA
nanopartikiilii (DEX-
PLGA NP)

Exendin-4 yiiklit CSK-DEX-PLGA NP’leri exendin-4 yiiklii DEX-PLGA NP’lerine gore
exendin-4’tin biyoyararlanimini 1,6 kat artirmistir. Exendin-4 yiiklic CSK-DEX-PLGA
NP’lerinin exendin-4’tin subkutan enjeksiyonuna gore bagil biyoyararlanimi %9,2
bulunmustur. Exendin-4 yiiklii DEX-PLGA NP’leri ve exendin-4 yiiklit CSK-DEX-PLGA
NP’lerinin exendin-4 ¢ozeltisine gore diyabetik sicanlarda hipoglisemik etkisi anlamli
derecede artmustir (p<0,05). Exendin-4 ytikli CSK-DEX-PLGA NP’lerinin exendin-4
yiiklit DEX-PLGA NP’lerine gore hipoglisemik etkisi daha fazla bulunmustur.

(Song ve ark.,
2019)

Kati lipit nanopartikiiller

INS-1 hiicrelerinde sitotoksisitesi ve insiilin sekresyonuna etkisi exendin-4 ¢ozeltisiyle
karsilagtirildiginda exendin-4 yiiklii kat1 lipit nanopartikiillerinin sitotoksik etkilerinin
gozlenmedigi ve INS-1 hiicrelerinde insiilin sekresyonunu kolaylagtirdig1 belirtilmistir.

(Jun ve ark.,
2015)

Kondroitin stilfat-glikolik
asit kapli lipozomlar

Sigan modellerinde, oral yolla uygulanan exendin-4 yiiklii kondroitin siilfat-glikolik asit
kapli lipozomlar (200ug/kg) subkutan exendin-4 uygulamasina (20 pug/kg) kiyasla %19,5
bagil biyoyararlanim gostermistir. Oral yolla uygulanan exendin-4 yiiklii kondroitin
siilfat-glikolik asit kapli lipozomlar (300 pg/kg)), subkiitan uygulanan exendin-4e (20 pg/
kg) gore diyabetik siganlarda kan glikoz seviyelerinde daha iyi diisiis saglamugtir.

(Suzuki  ve
ark., 2019)

Nanoyapili lipit tagtyicilar

Exendin-4ytiklii nanoyapililipit tastyicilarin endojen GLP-1 salimina etkisinin arastirildig:
in vivo ¢alismada diyabetik olmayan farelerde kan glikoz seviyelerinde anlaml bir dists
gozlenmemistir (p<0.05). Bu durumun kan glikoz seviyeleri normalden daha yiiksek
oldugunda GLP-1 agonisti olan exendin-4’in hipoglisemik etkisini gosterebilmesinden
kaynaklandig: diistintilmistiir.

(Shrestha ve
ark., 2018)

Kendiliginden emiilsifiye
olan nanoformiilasyon
(SNEDDS)

Diyabetik siganlarda exendin-4 iceren SNEDDS ve exendin-4/kimostatin iceren SNEDDS
formiilasyonlarinin exendin-4’iin ¢ozeltisine gore oral biyoyararlanimi sirasiyla 1,3 ve
1,6 kat artirdig1 bulunmustur. In vivo farmakodinamik ¢alismada diyabetik siganlarda
exendin-4/kimostatin SNEDDS ve Byetta® (sc) uygulanan grupta kan konsantrasyonuna
paralel sekilde ilk 60. dakikada plazma insiilin seviyelerinde belirgin bir artis gozlenmistir.
Diyabetik siganlara oral yolla uygulanan exendin-4 i¢eren SNEDDS ve exendin-4/
kimostatin igeren SNEDDS formiilasyonlari, subkiitan yolla uygulanan Byetta® 30.
dakikada kan glikoz seviyelerinde sirasiyla %23, %25, %29 disiis saglamis ve elde edilen
profiller Sekil 3’te gosterilmistir.

(Celik-Tekeli
ve ark., 2021)
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Sekil 3. Diyabetik si¢anlara ait (a) exendin-4 plazma konsantrasyon-zaman profili, (b) plazma insiilin

seviyelerinde degisiklik yiizdesi-zaman profili, (c) kan glikoz seviyelerinde degisiklik yiizdesi-zaman profili
(Celik-Tekeli ve ark., 2021 (Elsevierden izinli)).

Exendin-4’iin Pulmoner Yolla Uygulanmasi

Akciger, ilag absorpsiyonu i¢in genis bir yiizey ala-
n1 olusturmaktadir. Ayrica alveolar epitel 0,1-0,5 um
kalinliginda olup hizli ilag emilimine izin vermektedir.
Alveollere, kiitle ortalama aerodinamik ¢ap1 (KOAC)
5 pmden az olan bir preparat aerosol olarak verilerek
ilacin emilimi igin etkili bir sekilde hedeflendirilmis
tedavi saglanabilmektedir. Ayrica, pulmoner yolla ve-
riliste gastrointestinal sistemin ilk gecis etkisinden de
kaginilmaktadir. Metabolik enzimler akcigerlerde bu-
lunabilmesine ragmen, metabolik aktiviteler ve yollar,

gastrointestinal sistemde gozlemlenenlerden farkli

olabilir, bu da bir¢ok peptit ve proteinin pulmoner
uygulamasini umut verici hale getirmektedir (Agu ve
ark., 2001). Polimerik mikro/nanopartikiiller ve na-
nojeller kullanilarak exendin-4’tin pulmoner yolla ve-
rilisiyle ilgili caligmalar yapilmistir. Nanojeller, sisme
ozelligine ve ags1 yapiya sahip spesifik polianyonlarla
katyonik polimerlerin baglanmasi ya da polimerlerin
capraz baglanmasiyla hazirlanabilen polimerik nano-
tastyicilardir (Celebi, 2014). Pulmoner yolla verilmek
tizere hazirlanan exendin-4 igeren ilag tastyici sistem-

ler Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Pulmoner yolla verilmek iizere hazirlanan exendin-4 igeren ilag tastyic1 sistemler

ilag Tasty1c1 Sistem

Sonug

Kaynak

Deoksikolikasit-glikol-
Kitosan kapli nanojeller

Diyabetik farelere inhalasyon yoluyla verilen palmitik asit exendin-4 konjugasyonu
(Pal-Ex-4)
yapilmayan deoksikolikasit-glikol kitosan nanojellere gore daha iyi hipoglisemik

deoksikolikasit-glikol-kitosan nanojellerinin  palmitil agilasyonu

etki gosterdigi belirtilmistir.

(Lee ve ark., 2012)

Pal-Ex4 igeren | Palmitil agilasyonu exendin-4 konjugatinin plazmada dolagimini artirmigtir. | (Kim ve ark., 2011)
albumin  kapli PLGA | Ortalama aerodinamik ¢ap 3,2+0,3 um bulunmustur. Mikropartikiillerin albiminle
mikropartikiilleri kaplanmasi aerolize olan miktar: 1,6 kat artirmistir. Palmitil agilasyonu yapilmug

exendin-4’tin albiminle kaplanmig PLGA mikropartikiilleri diyabetik farelerde 5

giin boyunca hipoglisemik etki saglamugtir.
Pal-Ex-4  kitosan-PLGA | Diyabetik farelere inhalasyon yoluyla verilen Pal-Ex-4 kitosan-PLGA | (Lee ve ark., 2013)
nanopartikiilleri nanopartikiillerinin ~ hipoglisemik  etkisi ~ kitosan  exendin-4  PLGA

nanopartikiillerinden 3,1 kat daha iyi bulunmustur.

Exendin-4’iin Diger Uygulama Yollar1

Parenteral, oral, pulmoner yolla disinda intrana-
zal ve transdermal yol peptitlerin verilisi i¢in birgok
avantaj sunmaktadir. Nazal uygulama, burun bos-
lugunun nispeten genis yiizey alani sayesinde etkin
maddenin emilimini kolaylastirmasi, burun doku-
sunun oldukea gegirgen ve vaskiiler yapisi, gastroin-
testinal ortamin proteolitik etkisinden ve hepatik ilk
gecis metabolizmasindan kaginma dahil olmak tize-
re peptit/proteinlerin sistemik olarak verilebilmesi
i¢in cesitli avantajlar sunmaktadir (Al Bakri ve ark.,
2018). Ayrica norolojik bozukluklarda nazal uygula-
ma beyne hedeflemede 6nemli avantajlar saglamak-
tadir. Bir ¢alismada C57BL/6] farelerine orta serebral
arter okliizyonu ameliyatindan 6nce 7 giin boyunca
exendin-4 intranazal yolla uygulanmistir. Intranazal
olarak uygulanan exendin-4, intraperitoneal olarak
uygulanan exendin-4’le karsilagtirildiginda beyinde
daha yiiksek konsantrasyonlarda exendin-4 bulundu-
gu saptanmustir. Enfarktiislii lezyonlarin hacmi iske-
miden 24 saat sonra analiz edildiginde exendin-4iin
intranazal uygulanmas: enfarktiis hacmini azaltarak
farelerde Onemli derecede néroproteksiyon sergi-
lemigtir. Exendin-4in pro ve anti-apoptotik prote-
inler arasindaki dengeyi yeniden kurarak kaspaz-3
ekspresyonunu azalttig1 ve boylece néroproteksiyon
sagladigy belirtilmistir (Zhang ve ark., 2016). Peptit-
lerin nazal yolla verilisi icin 1stya duyarli hidrojeller
tizerinde ¢aligilmaktadir. Istya duyarls hidrojeller vii-
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cut sicakliginda sol-jel gecisi meydana gelmesiyle ilag
salimi i¢in bir depo gorevi gormektedirler. Hazirlama
agamasinda organik ¢oziiciilerin kullanilmamas: ve
tretim siirecinde yiiksek sicaklik gerekmemesi saye-
sinde peptitler gibi hassas terapotikler denatiirasyona
kars1 korunmaktadir. Istya duyarli hidrojellerin; kont-
rollii salim saglanmasi i¢in depo sistem olmasi uygu-
lama sikligini en aza indirmekte ve hasta uyuncunu
artirmaktadir (Bolhassani, 2019; Eissa ve ark., 2021).

Transdermal uygulama, peptitin derinin genis
yiizey alani sayesinde epidermal tabakadan serbest
difiizyon veya bagka yollarla gegmesine izin vererek
kontrollii bir sekilde sistemik kan dolagima girmeye
devam etmesi, gastrointestinal ortamin proteolitik et-
kisinden ve hepatik ilk ge¢is metabolizmasindan ka-
¢inilmast gibi bir¢ok avantajlar saglamaktadir. Ayrica
subkiitan enjeksiyonla karsilastirildiginda, transder-
mal uygulama daha az travma ve daha diistik enfeksi-
yon riski, daha diigiik maliyet ve yiiksek hasta uyuncu
saglamaktadir. Diger yandan derinin stratum kor-
neum tabakasi peptitlerin terapotik etki saglayacak
miktarda gecisini engelleyebilmektedir. Bu nedenle
deriden gecisin artirilmast i¢in gesitli stratejiler gelis-
tirilmigtir (Long ve ark., 2020). Mikroigneler, 6zellikle
makromolekiillerin deriden gegisini artirmada one-
rilmektedir (Prausnitz ve ark., 2004). Transdermal ve
intranazal yolla verilmek {izere hazirlanan exendin-4

iceren ilag tastyici sistemler Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Transdermal ve intranazal yolla verilmek {izere hazirlanan exendin-4 iceren ila¢ tasiyic1 sistemler

Ilag Tagtyici Sistem Sonug Kaynak
Karboksimetil seliiloz bazli | Coztinebilen mikroignelerin imalatinda yer alan parametreleri optimize etmenin, | (Fakhraei Lahiji
¢oziinebilen mikroigneler |exendin-4’tin aktivitesini %98,3 + 1,5¢ kadar korudugu gosterilmistir. Ayrica| ve ark.,2018)

exendin-4 yiikli ¢6ztinebilen mikroignelerin diyabetik farelerde kan glikoz seviyesini
subkiitan enjeksiyona benzer sekilde diistirdugi belirtilmistir.
Hyaluronik asit bazli Exendin-4 igeren ¢oOziinebilen mikroignelerin hazirlandigi ¢aliymada yikli (Liu ve ark.,
¢oziinebilen mikroigneler | mikroigne dizilerinin uygulanmasindan sonra kan glikoz seviyesinin diistagi, 2016)
insiilin sekresyonunun arttig1 belirtilmistir. Bu etkilerin exendin-4’iin subkiitan
enjeksiyonundan sonraki etkilerle karsilagtirilabilir bulundugu belirtilmistir.
Exendin-4 yiiklii mikroigne dizilerinin Tip 2 diyabetik siganlara uygulanmasindan
sonra exendin-4’in subkiitan enjeksiyonuna benzer plazma konsantrasyon profilleri
gosterdigi belirtilmistir.
Aljinat bazh ¢oztinmeyen | Exendin-4 igeren pH’ya duyarli olan ¢6ziinebilen mineralize kalsiyum fosfat| (Chen veark.,
mikroigneler igeren deri | partikiilleri (m-Ex4) hazirlanmistir. Hem mineralize glikoz oksidaz (m-GOx) hem de 2017)
ortiisii m-Ex4, aljinat bazli ¢ziinmeyen mikroigneler igeren deri 6rtiisiine entegre edilmistir.
Hiperglisemik kosullarda, m-GOx’un, glikoz sinyallerini H+ sinyallerine déniistiirerek
ve m-Ex4 partikillerinin ayrigmasini tetikleyerek exendin-4'a serbest biraktig
belirtilmistir. Bu sayede kan glikoz seviyesinin 5 giin boyunca normal diizeyde
kaldigini belirtmislerdir.
Magnezyum kloriir igeren | Magnezyum kloriir iceren kitosan gliserofosfat bazli hidrojeli, siganlara nazal yolla | (Li ve ark., 2018)
kitosan gliserofosfat bazli | uygulandiginda exendin-4 ¢6zeltisine gore bagil biyoyararlanimin arttig1 belirtilmistir.
hidrojel Yiiksek yagl diyetle beslenen siganlarda hidrojel on giin iginde, gida alimini 6nemli
olctide azaltirken kilo kaybinda da anlamli bir degisiklik saglamistir (p< 0.05).
Tiyollenmis poliakrilik asit | Domuz nazal mukozasi tizerinde yapilan ex vivo ¢alismada, permeabilite katsayisi| (Millotti ve ark.,
mikropartikiilleri exendin-4 igeren tiyollenmis mikropartikiillerde exendin-4 ¢ozeltisine kiyasla 4,7 kat 2014)
daha fazla bulunmugtur.
SONUC YAZAR KATKI ORANI BEYANI

Tip 2 diyabet tedavisinde inkretin bazli terapiler
son yillarda 6nem kazanmuistir. En yaygin kullanilan
ilaglardan biri olan exendin-4’tin parenteral yolla uy-
gulanan Byetta’ ve uzun etkili Bydureon ticari tirinii
bulunmaktadir. Ayrica exendin-4in parenteral yolla
verilmesinin bazi sakincalarindan dolay1 alterna-
tif yollarla ilgili calismalar yapilmaktadir. Yukarida
aciklanan c¢alismalarda goriildigi gibi, ilag tasiyi-
c sistemler kullanilarak farkli uygulama yollarryla
exendin-4’tin antidiyabetik etkinligi degerlendiril-
mistir. Yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde; bulu-
nan sonuglarin exendin-4’{in parenteral uygulamaya
alternatif olarak oral, pulmoner, transdermal vb. gibi
farkls verilis yollariyla exendin-4’tin ticari tirtinlerinin
gelistirilmesinde ve yeni inkretin bazli peptit-protein-
lerle yapilacak ¢aligmalar icin de umut vadedici olaca-

&1 ditgtiniilmektedir.
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