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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 15%, 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 inhibits 
apoptotic pathways in β-cells. Commercial products of exendin-4 are 
Byetta® which is administered twice daily and long-acting Byderuon™ 
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

Received: 02.02.2022
Revised: 11.04.2022
Accepted: 14.04.2022

Tip 2 Diyabet Tedavisinde Kullanılan Exendin-4 ve Exendin-
4’ün Alternatif Uygulama Yolları İçin Güncel Yaklaşımlar

ÖZ

Diyabet, bozulmuş glikoz metabolizması ile ilişkili kronik bir 
hastalıktır ve genellikle kontrolsüz hiperglisemi veya sürekli yüksek 
kan şekeri seviyeleri ile kendini göstermektedir. Uluslararası Diyabet 
Federasyonu verilerine göre küresel sağlık harcamalarının %10’unun 
(966 milyar Amerikan Doları) diyabete harcandığı belirtilmiştir. 
Türkiye’de ise diyabet prevalansı %15 olarak Avrupa ülkeleri içinde en 
hızlı artışı göstermektedir. Tip 2 diyabet, anormal insülin sekresyonu 
veya kronik insülin direnci ile ilişkilidir ve glikoz alım hücrelerinin 
insülin etkisine karşı duyarsızlaşmasına neden olur. Son yıllarda 
Tip 2 diyabet tedavisinde inkretin bazlı tedaviler öne çıkmıştır. 
İnkretin bazlı tedavilerde yaygın kullanılan exendin-4, GLP-1 
reseptörlerine yüksek afinitede bağlanarak vücutta glikoz bağımlı 
insülin salgılanmasını, gastrik boşalmanın geciktirilmesini, glukagon 
salımının ve iştahın baskılanmasını sağlamaktadır. Exendin-4, hücre 
proliferasyonunu artırmakta ve β-hücrelerinde apoptotik yolları 
inhibe etmektedir. Exendin-4’ün ticari ürünleri parenteral yolla 
günde iki kez uygulanan Byetta® ve haftada bir kez uygulanan uzun 
etkili Byderuon™’dur. Parenteral yolla uygulamanın hasta uyuncunda 
problemler ve enjeksiyonda ağrı hissi gibi sakıncalarının bulunması 
araştırmacıları oral, pulmoner, transdermal, oküler, nazal, vajinal, 
rektal yollar gibi alternatif veriliş yolları üzerine yöneltmiştir. Bu 
derlemede, exendin-4’ün özellikleri, etki mekanizması, terapötik 
etkinliği ve exendin-4’ün alternatif veriliş yollarına yönelik yeni 
yaklaşımlar ve yapılan çalışmalar verilmiş ve tartışılmıştır. 

Anahtar kelimeler: exendin-4, diyabet, oral yol, pulmoner yol, 
transdermal yol, nanotaşıyıcılar
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GİRİŞ

Diyabet yüksek kan glikoz seviyesiyle karakterize 
edilen akut ve kronik komplikasyonların eşlik ettiği 
metabolik bir hastalıktır (WHO, 2006). Her yıl 1,6 
milyon ölüm diyabetle doğrudan ilişkilendirilmekte-
dir (Saeedi ve ark., 2019). Uluslararası Diyabet Fede-
rasyonu verilerine göre ise 2021’de 6,7 milyon ölümün 
diyabete bağlı olduğu belirtilmiştir (International Di-
abetes Federation, 2021).

Tip 2 diyabet tedavisinde insülin sıklıkla kulla-
nılmaktadır. Ancak parenteral yolla uygulanan insü-
lin dozunun doğru ayarlanamaması hipoglisemiye 
yol açmaktadır. Ayrıca iğne fobisi ve lipodistrofi gibi 
nedenlerden dolayı hasta uyuncu açısından da pa-
renteral insülin uygulaması sorun teşkil etmektedir. 
İnsülin tedavisi dışında Tip 2 diyabet tedavisinde oral 
antihiperglisemik ilaçlar kullanılmaktadır. Bu ilaçlar 
insülin duyarlılaştırıcı, insülin salgılatıcı, insülino-
mimetik (inkretin bazlı) ilaçlar ve alfa glukozidaz 
inhibitörleri olarak dört grupta sınıflandırılmaktadır 
(Marín-Peñalver ve ark., 2016).  

Exendin-4 pankreatik GLP-1 reseptörlerine yük-
sek afiniteyle bağlanarak antidiyabetik etki gösteren 
GLP-1 reseptör agonisti grubunda yer alan peptit 
yapısında bir moleküldür. 2005’de FDA tarafından 
onaylanan exendin-4’ün Byetta® ticari ismiyle 5 µg ve 
10 µg’lık subkütan formları mevcuttur. Exendin-4’ün 
subkütan formu Byetta® pankreastaki beta hücrele-
rinden insülin sekresyonunu artırırken aynı zaman-
da glukagon sekresyonunu da baskılamaktadır. Bu 
sayede exendin-4, kan glikoz konsantrasyonunu dü-
zenlemekte etkin bir rol oynamaktadır (Gao ve Jusko, 
2012). Exendin-4, insülin ve diğer antidiyabetik ajan-
ların aksine hipoglisemiye yol açmaksızın kan glikoz 
seviyelerini düzenlemekte ve bu sayede endojen insü-
line karşı bozulmuş biyolojik yanıt olarak tanımlanan 
insülin direnci oluşumunu da önlemektedir (Chakra-
borti, 2010). 

Son yıllarda biyoteknolojideki gelişmelerle 
exendin-4’ün haftada bir kez uygulanabilen uzun et-
kili formülasyonu Byderuon™ geliştirilmiştir. Parente-

ral yol dışında exendin-4’ün alternatif veriliş yolları 
üzerinde çalışmalar özellikle oral, pulmoner ve trans-
dermal yol üzerine yoğunlaşmıştır. Bu derlemede, 
exendin-4’ün özellikleri, etki mekanizması, terapötik 
etkinliği ve farklı uygulama yollarına yönelik yeni 
yaklaşımların yer aldığı çalışmalar anlatılacaktır. 

GENEL BİLGİLER

Exendin-4’ün Diyabet Tedavisinde Kullanımı

Diabetes mellitus, insülin etkisi, insülin salımı ya 
da her ikisinde de bozukluk sebebiyle ortaya çıkan 
hiperglisemiyle ilişkili akut ve kronik komplikasyon-
ların eşlik ettiği metabolik bir hastalık olarak tanım-
lanmaktadır (Punthakee ve ark., 2018). Tip 2 diyabet 
dünyada en sık rastlanan diyabet tipi (%90) olup, in-
sülin sekresyon bozukluğu, dokularda insülinin kul-
lanılamaması (insülin direnci) ve obeziteyle ilişkili bir 
hastalıktır (TEMD, 2019).

Uluslararası Diyabet Federasyonu Diyabet Atlası 
onuncu baskı verilerine göre 2021’de, 10 kişiden birin-
de (537 milyon) diyabet tespit edilmiştir. Bu sayının 
2045’de 784 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir. 
Küresel sağlık harcamalarının %10’unun (966 milyar 
ABD Doları) diyabete harcandığı belirtilmiştir (In-
ternational Diabetes Federation, 2021). Türkiye’de ise 
2020’de diyabet prevalansı %15 olup, sağlık harcama-
larının %10’u diyabet tanı ve tedavisine harcanmıştır 
(T.C. Çalışma ve Sosyal Güvenlik Bakanlığı, 2021). 

Diyabet tedavisi; temel olarak diyetin düzenlen-
mesi ve egzersiz, Tip 2 diyabetlilerin ideal ağırlığına 
döndürülmesi, insülin uygulanması ve Tip 2 diyabet-
lilere oral antidiyabetik ilaç verilmesini içermektedir. 
Diyabet tedavisinde hedef, hipergliseminin müm-
kün olduğunca normal seviyeye (açlık kan glikoz 
seviyesi<100 mg/dL) düşürülmesi ve normale yakın 
tutulmasıdır. (Kayaalp ve Gürlek, 2009).  Oral yol bi-
lindiği üzere hasta uyuncu açısından en fazla tercih 
edilen uygulama yoludur. Oral antidiyabetik ilaçlar 
insülin duyarlılaştırıcılar, insülin salgılatıcılar, insüli-
nomimetik (inkretin bazlı) ilaçlar ve alfa glukozidaz 
inhibitörleri olarak dört grupta sınıflandırılmaktadır 
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(Luna ve Feinglos, 2001). Tip 2 diyabette inkretin 
hormonların seviyesi ve/veya etkisi azalmakta ve glu-
kagon sekresyonu inhibe edilememektedir. İnkretin 
bazlı ilaçlar, inkretin hormonlarını taklit eden gluka-
gon benzeri peptit-1 reseptör agonistleri (GLP-1A) ya 
da inkretinlerin parçalanmasını inhibe eden dipepti-
dil peptidaz-4 inhibitörleri (DPP4-İ) olarak sınıflan-
dırılabilir. GLP-1 ve glikoza-bağımlı insülinotropik 
peptit (GIP) intestinal bölgeden salınan inkretinler 
olarak adlandırılan insülin salımının düzenlenme-
sinden sorumlu hormonlardır (Kim ve Egan, 2008). 
Glikoz-bağımlı etkilerinden dolayı hipoglisemiye yol 
açmamaktadırlar. İnkretin mimetikler pankreas beta 
hücrelerinden insülin salgılanmasını artırırlar ve glu-
kagon salgılanmasını azaltırlar. Midenin boşalmasını 
geciktirerek besinlerin sindirimini ve barsaktan emi-
limini yavaşlatmaktadırlar. Ayrıca iştahı azalttıkları 
için besin alımını azaltma ve kilo kaybı yapma potan-
siyelleri vardır. GLP-1A grubunda exendin-4 (eksena-
tid) ve liraglutid yer almaktadır. DPP4-İ grubunda ise 

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

Exendin-4’ün Yapısı ve Özellikleri

Exendin-4, Gilia monster (Heloderma suspectum) 
adı verilen bir tür sürüngenin tükrüğünden izole 
edilen GLP-1 ile aminoasit dizilimine %50’den fazla 
benzerlik gösteren ve 39 aminoasitten oluşan doğada 
bulunan en iyi GLP-1 agonisti molekülüdür. GLP-
1 molekülündeki 2. aminoasit pozisyonundaki Ala, 
DPP-4 enziminin exendin-4 molekülünde parçalayıcı 
etkisini önlemek amacıyla Gly ile değiştirilmiştir. Bu 
sayede exendin-4 enzim etkisine karşı korunmakta-
dır. Exendin-4, GLP-1 reseptörlerine yüksek afinitede 
bağlanarak vücutta glikoz bağımlı insülin salgılan-
masının yanısıra gastrik boşalmanın geciktirilmesini, 
glukagon salımının ve iştahın baskılanmasını sağ-
lamaktadır (Ükinç ve ark., 2007; Kayaalp ve Gürlek, 
2009). Exendin-4’ün aminoasit dizilimi Şekil 1’de gös-
terilmektedir. 

Şekil 1. Exendin-4’ün aminoasit dizilimi (Chen ve Drucker, 1997’den adapte edilmiştir). 

Exendin-4’ün molekül ağırlığı 4186,57 Da, izoe-
lektrik noktası 4,96 olup (Kim ve ark., 2013), çözü-
nürlüğü DMSO’da 20 °C’de yaklaşık 1 mg/mL bu-
lunmuştur (Bachhav ve Kalia, 2011). Exendin-4’ün 
permeabilitesinin araştırıldığı bir çalışmada; Ma-
din Darby Canine Kidney (MDCK) hücrelerinden 
exendin-4’ün geçişi incelenmiş, permeabilite katsayısı 
(Papp) 1×10-7 cm2/s olarak bulunmuştur. Exendin-4’ün 

intestinal membrandan geçişinin zayıf olduğunu ve 
geçişin pasif parasellüler yolla olduğu belirtilmiştir 
(Wang ve ark., 2014). Exendin-4’ün, Tip 2 diyabetli 
hastalara subkütan enjeksiyonla uygulanmasını taki-
ben plazma doruk konsantrasyonuna (Cmaks) yaklaşık 
iki saatte ulaştığı belirtilmiştir. Exendin-4 subkütan 
yoldan 10 µg dozda verildiğinde Cmaks 211 pg/mL ve 
ortalama eğri altında kalan alan (AUC) ise 1036 pg.s/



268

Çelik Tekeli, Aktaş, Çelebi

mL olarak bulunmuştur. Exendin-4, sırasıyla 5 ve 
10 µg terapötik doz aralığında uygulandığında AUC 
değerinin verilen dozla orantılı olarak arttığı belir-
tilmiştir. Subkutan tek doz uygulandığında ortalama 
sanal dağılım hacminin 28,3 L, ortalama klirensin 9,1 
L/s, ve ortalama terminal yarı ömrünün 2,4 saat ol-
duğu belirtilmiştir (Malone ve ark., 2009). Exendin-
4’ün Byetta® ticari ismiyle 5 µg ve 10 µg’lık subkütan 
formları mevcuttur. Byetta® FDA 2005 yılında, Avrupa 
Birliği’nde 2006 yılında, Türkiye’de ise 2008 yılında 
Tip 2 diyabetin tedavisi için ruhsat almıştır. Sunulan 
vaka raporlarında ve yapılan çalışmalarda Byetta®’nın 
pankreatit riskini artırdığı belirtilmektedir (Bain ve 
ark., 2008). Exendin-4’ün ülkemizde henüz ruhsat-
lı olmayan ticari ürünü Bydureon® uzatılmış salım 
göstermektedir. Bydureon®, haftada bir subkütan in-
jeksiyon şeklinde kullanılmak üzere FDA tarafından 
2012’de onaylanarak Amerika’da ve Avrupa’da satışa 
sunulmuştur (Kayaalp ve Gürlek, 2009; TEMD, 2019). 
Sık görülen advers etkisi tedavi ilerledikçe şiddeti aza-
lan mide bulantısıdır. Ayrıca, baş ağrısı, diyare, akut 
pankreatit, immünojenisite görüldüğü belirtilmiştir 
(Tucker ve ark., 2013). Byetta® ve Bydureon®’ un ya-
nısıra exendin-4 içeren implante edilebilen ozmotik 
pompa (ITCA 650) için FDA’ya ruhsat başvurusun-
da bulunulmuş ancak klinik araştırmalarda gözlenen 
akut böbrek hasarı sebebiyle başvuru reddedilmiştir 
(Bertsch ve McKeirnan, 2018; FDA, 2021).

Exendin-4’ün Etki Mekanizması 

Bağırsak L-hücreleri tarafından salgılanan endo-
jen bir peptit hormonu olan GLP-1 inkretin etkisi 
göstermektedir.  GLP ‐ 1 reseptörünün endojen GLP 
‐ 1 peptidi tarafından aktivasyonu, protein kinaz A 
ve siklik adenin mono fosfat (cAMP) tarafından in-
düklenen değiştirici protein (Epac) ilişkili cAMP’ye 
bağımlı ikincil haberci yolaklarını başlatan adenilil 
siklazı içermektedir. GLP ‐ 1 reseptörünün aktivasyo-
nunu takiben, insülin salgılanmasını kolaylaştırmak 

için insülin içeren veziküllerin endoplazmik retiku-
lumun (ER) Ca+2 ile indüklenen ekzositozunu tetik-
lemektedir. GLP‐1 reseptörünün aktivasyonu, glu-
kagon sekresyonunun inhibisyonu ve pankreas beta 
hücrelerinden glikoza bağımlı insülin salgılanmasını 
sağlamaktadır. Özellikle gıda alımı veya parenteral 
glikoz enjeksiyonundan sonra, plazma glikoz seviye-
leri yüksek olduğunda hücre içine glikoz alımını ko-
laylaşmaktadır. Exendin-4, GLP-1 reseptörünü aktive 
etmede endojen GLP-1 kadar güçlüdür. Plazma gli-
koz seviyeleri yüksek olduğunda GLP-1 reseptörüne 
bağlanıp aktive ederek insülinotropik etkisini ortaya 
çıkarmaktadır (Yap ve ark., 2019). Exendin-4, Tip 2 
diyabet tedavisinde sıklıkla kullanılsa da etki meka-
nizmaları açısından benzer moleküler mekanizmalara 
sahip nörodejeneratif ve kardiyovasküler bozuklukla-
rın da tedavisinde umut verici olmuştur (Boztaş ve 
ark., 2017). Öte yandan exendin-4’in etkisi, epidermal 
büyüme faktörü reseptörü (EGFR) aracılı Wnt5a geni 
aracılığıyla siklin D1’in ekspresyonunu da artırarak 
hücre proliferasyonunu artırmakta ve β-hücrelerinde 
apoptotik yolları inhibe etmektedir (Lee ve Jun, 
2014). Exendin-4’ün insülinotropik ve antiapoptotik 
etki mekanizması Şekil 2’de gösterilmektedir.

Exendin-4’ün Uygulama Yolları

Terapötik peptit/proteinler genellikle parenteral 
yolla uygulanmaktadır. Ancak parenteral yolla uygu-
lamanın zayıf hasta uyuncu ve enjeksiyonda ağrı hissi 
gibi sakıncalarının bulunması oral, pulmoner, trans-
dermal, oküler, nazal, vajinal, rektal yollar gibi alter-
natif veriliş yolları üzerine araştırmacıları yöneltmiş-
tir (Ibraheem ve ark., 2014). Exendin-4’ün alternatif 
veriliş yollarıyla normoglisemik (diyabetik olmayan) 
sıçanlara uygulanması sonucu elde edilen farmako-
kinetik parametreleri karşılaştırılmıştır (Gedulin ve 
ark., 2008). Exendin-4’ün veriliş yollarına göre sıçan-
larda saptanan farmakokinetik parametreleri Tablo 
1’de verilmiştir.   
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Şekil 2. Exendin-4’ün insülinotropik ve antiapoptotik etki mekanizması (Yap ve ark., 2019’dan adapte edilmiştir).

Tablo 1. Exendin-4’ün veriliş yollarına göre farmakokinetik parametreleri (Gedulin ve ark., 2008).

Veriliş Yolu
ka

(dk-1)

ke

(dk-1)
AUC480 Doz (µg)

AUC/doz

(pM dk/µg)

Bağıl Biyo-
yararlanım (%)

Cmaks (pM /
µg)

İntraduodenal 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

İntranazal 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

İntravenöz 0,091 0,017 114.820 210 54.600,000 100,000 3.757,000

Subkütan 0,099 0,004 7.080.240 210 33.715,000 61,700 134,300

İntratrakeal 0,120 0,014 1.556.000 210 7.410,000 13,600 327,100

Tablo 1’de görüldüğü üzere intravenöz uygulama 
ile karşılaştırıldığında exendin-4’ün subkütan bağıl 
biyoyararlanımı %61,7 olarak bulunmuştur. Ancak 
intravenöz uygulama yollarıyla karşılaştırıldığında 
diğer uygulama yollarında bağıl biyoyararlanım ol-
dukça düşük bulunmuştur. Exendin-4’ün subkütan 
uygulanan preparatlarının etkinliğini iyileştirmek 
ve uzun etkili olmasını sağlamak için araştırmalar 
devam etmektedir. Ayrıca exendin-4’ün parenteral 
yol dışında alternatif veriliş yollarıyla ilgili de farklı 
yaklaşımlar bulunmaktadır. Exendin-4’ün parenteral 
yol ve alternatif veriliş yolu ile ilgili çalışmalar aşağıda 
verilen başlıklar altında değerlendirilmiştir.

Exendin-4’ün Parenteral Yolla Uygulanması

Exendin-4’ün ticari ürünleri günde iki kez uygu-
lanan Byetta® ve haftada bir kez uygulanan uzun etkili 
Byderuon™ parenteral yolla uygulanmaktadır. Bydu-
reon™, Byetta®’ya göre bazı avantajlara sahiptir. Byde-
ruon™, exendin-4 içeren mikroküreler içermektedir 
ve mikroküreler exendin-4’ün uzun etki göstermesini 
sağlamıştır. Mikroküreler, boyutları 1–1000 µm ara-
sında değişen küresel parçacıklar olarak tanımlan-
maktadır (Saralidze ve ark, 2010). Biyoparçalanabilen 
polimerik mikroküreler kontrollü salım sağlanma-
sında ve hedeflendirmede sıklıkla kullanılmaktadır 
(Freiberg ve Zhu, 2004). Bydureon™ biyouyumlu ve 
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biyoparçalanabilen polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) 
mikroküreleri içermektedir.  Bununla birlikte, Bydu-
reon™ ‘nun kısa ürün bilgilerinde (KÜB), ciddi vaka-
larda cerrahi müdahale gerektirebilen, nodüller ya 
da enjeksiyon bölgesinde apse, selülit ve nekroz gibi 
reaksiyonlar bildirilmiştir (FDA, 2018). Bydureon™’da 
exendin-4 içeren PLGA mikroküreleri, salım profi-
linde gecikme fazı göstermektedir. Yüzeydeki gevşek 
bağlı exendin-4 nedeniyle ilk 2 gün içinde ani salım-
dan sonra, salım yedi hafta sürmektedir. Bu gecikme 

fazının varlığı, exendin-4’ün zayıf etkinlik göster-
mesine yol açmaktadır (Cai ve ark., 2013). Bu du-
rum araştırmacıları Bydureon™ mikroküreden daha 
iyi bir formülasyon tasarlama üzerine yöneltmiştir. 
Exendin-4’ün kontrollü salım sağlayan formülasyon-
ları üzerine araştırmalar devam etmektedir. Parente-
ral yolla verilmek üzere hazırlanan kontrollü salım 
sağlayan exendin-4 içeren ilaç taşıyıcı sistemler Tablo 
2’de gösterilmiştir.

Tablo 2. Parenteral yolla uygulanmak üzere hazırlanan exendin-4 içeren ilaç taşıyıcı sistemler.

İlaç Taşıyıcı Sistem Sonuç Kaynak

PLGA mikroküre

Mikrokürelerin 21 gün boyunca salım gösterdiği belirtilmiştir. Günde iki 
kez exendin-4 uygulamasıyla karşılaştırıldığında, iki haftada bir uygulanan 
mikrokürelerin, açlık kan şekerini ve HbA1c konsantrasyonlarını daha etkili bir 
şekilde düşürdüğü belirtilmiştir.

(Kwak ve 
ark., 2009)

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

Mikrokürelerin partikül boyutu 35-110 µm aralığında bulunmuştur. Daha 
yüksek derecede asetilasyonun (2 ve 3), daha yüksek enkapsülasyon etkinliği 
(%90,3) gösterdiği bulunmuştur. Exendin-4’ün moleküler ağırlığında herhangi 
bir kayıp olmaması, exendin-4’ün polisakkarit mikrokürelerde iyi korunduğunu 
göstermiştir. Bununla beraber, immünolojik çalışmalar polisakkarit mikrokürelerin 
inflamasyona yol açtığını göstermiştir.

(Yang ve 
ark., 2009)

PLGA mikroküre

Mikrokürelerin 18 gün boyunca salım gösterdiği belirtilmiştir. PEG-exendin-4 
içeren PLGA mikrokürelerinin exendin-4’ün stabilitesini artırdığı belirtilmiştir. 
Diyabetik farelerde yapılan in vivo çalışmada PEG-exendin-4 içeren PLGA 
mikrokürelerinin diyabetik farelerde kan glikoz seviyesini 12 güne kadar normal 
düzeyde tuttuğu belirtilmiştir.

(Lim ve ark., 
2015)

Nanopartikül/
Pluronic F-127 jel

Diyabetik farelerde yapılan in vivo çalışmada exendin-4, exendin-4 içeren çok 
tabakalı nanopartiküller, exendin-4 içeren çok tabakalı nanopartiküller/Pluronic 
F-127 karışımının sc uygulaması sonucu 10. saatte kan glikoz seviyesinin sırasıyla 
%26,9, %60,8, %74,3 azaldığı belirtilmiştir. Ayrıca çok tabakalı nanopartiküller/
Pluronic F-127 karışımının uzatılmış salım göstermesiyle diyabetik farelerde kan 
glikoz seviyesinin 3 gün boyunca normoglisemik düzeyde olduğu gösterilmiştir.

(Oh ve ark., 
2014)

Exendin-4’ün Oral Yolla Uygulanması

Oral yolun hasta uyuncu ve kullanım kolaylığı 
açısından en çok tercih edilen uygulama yolu olması 
araştırmacıları peptit/proteinlerin oral yolla verilmesi 
üzerine yoğunlaştırmıştır. Ancak peptit/proteinlerin 
gastrik ortamın pH’sı ve proteolitik enzimlerin varlığı 
sebebiyle stabilite problemleri vardır ve oral biyoya-
rarlanımları düşüktür. Bu nedenle peptit/proteinlerin 
oral biyoyararlanımlarını artırmak için kimyasal mo-
difikasyon, absorbsiyon artırıcı maddelerin ilavesi, 
proteaz inhibitörlerinin formülasyona eklenmesi ve 
ilaç taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesi gibi çeşitli yak-
laşımlar geliştirilmiştir (Tan ve ark. 2010, Renukuntla 
ve ark. 2013). Bu yaklaşımların ana amacı, gastroin-

testinal bariyerlerin sınırlayıcı etkilerinin üstesinden 
gelmek ve oral biyoyararlanımı artırmaktır. Bu yakla-
şımlar tek başına veya kombinasyon halinde kullanıl-
maktadır. Exendin-4’ün kimyasal modifikasyonu ile 
yapılan bir çalışmada exendin-4’ün biotinizasyonu-
nun exendin-4’ün oral antidiyabetik etkinliğine etkisi 
araştırılmıştır. Biotinilasyon işleminin özellikle bio-
tinle konjuge exendin-4’ün (DB-Ex-4) lizin kalıntıla-
rını bloke ederek, tripsin enzimi ve intestinal sıvıda 
exendin-4’ün proteolitik stabilitesini sırasıyla 8,4 ve 
9,0 kat artırdığı bulunmuştur. DB-Ex-4’ün 0,1, 1, 10 
μg/kg dozda diyabetik farelere oral uygulanması so-
nucu doza bağlı artan hipoglisemik etki gözlenmiştir. 
Konjuge haldeki exendin-4 serbest exendin-4’e göre 
5,3 kat fazla hipoglisemik etki gösterdiği ve bağıl bi-
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yoyararlanım %3,95 bulunmuştur (Jin ve ark., 2009).

Exendin-4’ün oral biyoyararlanımını artırmak 
için ilaç-polimer konjugatlarından da yararlanılmış-
tır. Bir çalışmada, oral yoldan verildiğinde hipoglise-
mik etkinliğinin artırılması için exendin-4’ün düşük 
molekül ağırlıklı kitosanla (LMWC) konjugasyonu 
yapılmıştır. Diyabetik sıçanlarda yapılan intraperito-
neal olarak verilen glikoz tolerans testiyle; oral verilen 
formülasyonun kan glikoz seviyelerindeki değişik-
likler zamana karşı ölçüldüğünde, serbest exendin-4 
ihmal edilebilir düzeyde hipoglisemik etki gösterir-
ken, LMWC-exendin-4 4 µg/kg ve 40 μg/kg oral uy-
gulandıklarında glikoz seviyesini sırasıyla %22,90 ± 
2,0 ve %41,07±4,7 oranında düşürmüşlerdir. LMWC-
exendin-4 konjugatının oral uygulamadan sonra in 
vivo hipoglisemik etkinliği, farmakokinetik verilerle 
uyumlu bulunmuştur. Bu durumun düşük molekül 
ağırlıklı kitosanın mukoadeziv özelliğine ve epitel 
hücreleri arasındaki sıkı bağlantıları açma yeteneğine 
bağlı olduğu düşünülmektedir (Ahn ve ark., 2013).

Son yıllarda peptit/protenlerin oral biyoyararla-
nımlarını artırmak için nanotaşıyıcı sistemlerden sık-
lıkla yararlanılmaktadır. Exendin-4’ün oral yolla ve-
rilmesinde polimerik nanotaşıyıcılar (polimerik na-
nokapsüller, polimerik nanopartiküller) ve lipit bazlı 
nanotaşıyıcılardan (kendiliğinden emülsifiye sistem-
ler, lipit nanopartiküller, lipozomlar, nanoyapılı lipit 
taşıyıcılar) yararlanılmıştır (Soudry-Kochavi ve ark., 
2015; Suzuki ve ark., 2019; Xu ve ark., 2020; Celik-
Tekeli ve ark., 2021). Nanopartiküller, genellikle doğal 
ve sentetik polimerlerden ya da inorganik bileşenler-
den hazırlanan boyutları 1000 nm’nin altında olan 
kolloidal sistemler olarak tanımlanmaktadır. Nano-
partiküllerin hazırlama yöntemi, hazırlama materyali 
ve yapısına göre nanoküreler veya nanokapsüller elde 
edilebilmektedir. Nanoküreler etkin maddenin poli-
merik küre içerisinde dağıldığı heterojen sistemlerdir. 
Nanokapsüllerde ise etkin madde polimerik zarfla 
çevrili bir çekirdek kısmında heterojen dağılmıştır. 
Çekirdek kısmı sulu veya lipofilik çözücülerden oluş-
maktadır (Couvreur ve ark., 2002). Peptit/proteinleri 
parçalanmaya karşı koruyabilen ve onları gastrointes-

tinal kanalda hedef bölgelere taşıyabilen nanoparti-
küler sistemler, daha etkili ve kontrollü ilaç salımını 
sağlayabilmektedirler (Ensign ve ark., 2012). Katı lipit 
nanopartiküller, biyouyumlu ve biyoparçanabilen katı 
lipitlerin yüzey etkin maddelerle stabilize edildiği na-
noboyuttaki ilaç taşıyıcı sistemlerdir (Numanoğlu ve 
Tarımcı, 2006; Homan Gökçe ve Özer, 2014). Nano-
yapılı lipit taşıyıcılar ise biyouyumlu ve biyoparçana-
bilen katı ve sıvı lipitlerin yüzey etkin maddelerle sta-
bilize edildiği nanoboyuttaki ilaç taşıyıcı sistemlerdir 
(Chauhan ve ark., 2020). Lipozomlar, lipit çift tabaka 
ve sulu faz olmak üzere iki kısımdan oluşan küresel 
veziküllerdir. Lipozomların gastrointestinal kanal pH 
ve enzimlerden etkilenmeleri peptit ve proteinlerin 
oral yolla verilişini sınırlamaktadır. Lipozomların po-
limerlerle kaplanarak hem bu problemlerin aşılması 
hem de kontrollü salım sağlanması amaçlanmaktadır 
(Zırh-Gürsoy, 2002). Kendiliğinden nanoemülsifi-
ye olabilen sistemler (SNEDDS); doğal veya sentetik 
yağlar, katı veya sıvı yüzey etkin maddeler, yardımcı 
yüzey etkin madde/ hidrofilik çözücü/ yardımcı çözü-
cülerin izotropik/homojen karışımlarıdır. Bu sistem-
ler, oral alımı takiben GİK’teki sulu ortamda damlacık 
büyüklüğü 300 nm’nin altında Y/S nanoemülsiyonları 
oluşturmaktadır. Bu formülasyon bağırsak lümeni-
ne salındığında, nanoboyutta emülsiyon oluşturmak 
üzere dağılır, bu sayede hidrofobik etkin madde ba-
ğırsakta çözelti içinde kalmaktadır. Böylece emilim 
hızını kısıtlayan dissolüsyon aşamasını geçerek ba-
ğırsaktan emilim sonrası daha tutarlı bir plazma kon-
santrasyon-zaman profiline ve artmış biyoyararlanı-
ma ulaşılabilir (Pouton, 1997; Gursoy ve Benita, 2004; 
Arslan ve Tirnaksiz, 2013). Terapötik peptit/protein-
lerin gastrik ortamdan korunması, yiyecek etkisine 
bağlı değişikliklerin azaltılması, hazırlanışlarının ko-
lay ve ölçek büyütmeye elverişli olması, formülasyo-
nun kapsül içerisinde verilebilmesi gibi üstünlükleri 
SNEDDS’leri oral yoldan terapötik peptit/proteinle-
rin uygulanmasında öne çıkarmaktadır (Date ve ark., 
2010). Exendin-4’ün oral biyoyararlanımını artırmak 
üzere yukarıda açıklanan ilaç taşıyıcı sistemlerle yapı-
lan çalışmalar Tablo 3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 3. Exendin-4’ün oral biyoyararlanımını artırmak üzere ilaç taşıyıcı sistemlerle yapılan çalışmalar

İlaç Taşıyıcı Sistem Sonuç Kaynak

Lipit nanokapsül Lipit nanokapsülün in vivo çalışmayla oral uygulanmasıyla farelerde GLP-1 sekresyonunun 
arttığı gösterilmiştir. Exendin-4’ün oral biyoyararlanımı %4 bulunmuştur.

(Xu ve ark., 
2020)

Eudragit L:HPMC (0,75:1) 
a/a mikropartiküller 
içerisinde sodyum 

trimetafosfat kullanılarak 
çapraz bağlı albümin ve 

dekstran nanopartikülleri

Farmakokinetik verilere göre oral uygulanan Eudragit L:HPMC (0,75:1) a/a 
mikropartiküller içerisindeki exendin-4 yüklü dekstran-50/BSA nanopartiküllerinin 
Byetta™ subkütan enjeksiyonuna göre bağıl biyoyararlanımı %77 olarak bulunmuştur. Bu 
durumun nanopartikül matriks yüzeyindeki dekstranın enterositler tarafından lenfatik 
dolaşıma nanopartiküllerin geçmesini sağladığı için karaciğer ilk geçiş etkisini ortadan 
kaldırmasına bağlı olduğu belirtilmiştir.

(Soudry-
Kochavi ve 
ark., 2015)

Eudragit L100-55 ile 
kaplanmış kitosan/poli-ɣ-
glutamik asit (KS/ˠPGA) 

nanopartikülleri

Diyabetik sıçanlarda yapılan in vivo çalışmada oral yolla uygulanan exendin-4 içeren 
kitosan/ˠPGA nanopartiküllerinin serbest exendin-4’ün sc enjeksiyonuna göre bağıl 
biyoyararlanımı %14 bulunmuştur.

(Nguyen ve 
ark., 2011)

KS/ˠPGA nanopartikülleri Exendin-4 içeren KS/ˠPGA nanopartikülleri ve insülin/exendin-4 içeren KS/ˠPGA 
nanopartiküllerinin diyabetik sıçanlarda insülin seviyesini anlamlı derecede artırırken 
glukagon seviyesini de anlamlı derecede azalttığı gösterilmiştir (p<0.05). İnsülin 
ve glukagon seviyelerindeki anlamlı değişikliğin exendin-4’ün endojen insülin 
sekresyonunu artırmasına bağlı olduğu belirtilmiştir.  İnsülin ve exendin-4 içeren KS/
ˠPGA nanopartiküllerinin ise insülin-KS/ˠPGA nanopartiküllerine ve exendin-4-KS/
ˠPGA nanopartiküllerine göre hipoglisemik etkisi 2 kat fazla bulunmuştur.

(Chuang ve 
ark., 2013)

CSKSSDYQC (CSK) 
peptit spesifik 

ligandı kullanılarak 
goblet hücrelerine 

hedeflendirilebilen kitosan 
nanopartikülleri

Exendin-4 yüklü CSK-kitosan nanopartikülleri, exendin-4 çözeltisine göre nispeten yüksek 
hipoglisemik etki göstermiştir. CSK-kitosan nanopartiküllerinin bağıl biyoyararlanımı 
%6,56 olup, kitosan nanopartiküllerine göre 1,7 kat yüksek bulunduğu belirtilmiştir. 
CSK-kitosan nanopartiküllerinin goblet hücrelerine etkili bir şekilde hedeflendiği bu 
durumun oral peptit ve protein taşınmasında önemli olduğu belirtilmiştir.

(Li ve ark., 
2015)

CSK peptidiyle modifiye 
edilmiş dekstran-PLGA 
nanopartikülü (DEX-

PLGA NP)

Exendin-4 yüklü CSK-DEX-PLGA NP’leri exendin-4 yüklü DEX-PLGA NP’lerine göre 
exendin-4’ün biyoyararlanımını 1,6 kat artırmıştır. Exendin-4 yüklü CSK-DEX-PLGA 
NP’lerinin exendin-4’ün subkutan enjeksiyonuna göre bağıl biyoyararlanımı %9,2 
bulunmuştur. Exendin-4 yüklü DEX-PLGA NP’leri ve exendin-4 yüklü CSK-DEX-PLGA 
NP’lerinin exendin-4 çözeltisine göre diyabetik sıçanlarda hipoglisemik etkisi anlamlı 
derecede artmıştır (p<0,05). Exendin-4 yüklü CSK-DEX-PLGA NP’lerinin exendin-4 
yüklü DEX-PLGA NP’lerine göre hipoglisemik etkisi daha fazla bulunmuştur.

(Song ve ark., 
2019)

Katı lipit nanopartiküller INS-1 hücrelerinde sitotoksisitesi ve insülin sekresyonuna etkisi exendin-4 çözeltisiyle 
karşılaştırıldığında exendin-4 yüklü katı lipit nanopartiküllerinin sitotoksik etkilerinin 
gözlenmediği ve INS-1 hücrelerinde insülin sekresyonunu kolaylaştırdığı belirtilmiştir.

(Jun ve ark., 
2015)

Kondroitin sülfat-glikolik 
asit kaplı lipozomlar

Sıçan modellerinde, oral yolla uygulanan exendin-4 yüklü kondroitin sülfat-glikolik asit 
kaplı lipozomlar (200μg/kg) subkutan exendin-4 uygulamasına (20 μg/kg) kıyasla %19,5 
bağıl biyoyararlanım göstermiştir. Oral yolla uygulanan exendin-4 yüklü kondroitin 
sülfat-glikolik asit kaplı lipozomlar (300 μg/kg)), subkütan uygulanan exendin-4’e (20 μg/
kg) göre diyabetik sıçanlarda kan glikoz seviyelerinde daha iyi düşüş sağlamıştır.  

(Suzuki ve 
ark., 2019)

Nanoyapılı lipit taşıyıcılar Exendin-4 yüklü nanoyapılı lipit taşıyıcıların endojen GLP-1 salımına etkisinin araştırıldığı 
in vivo çalışmada diyabetik olmayan farelerde kan glikoz seviyelerinde anlamlı bir düşüş 
gözlenmemiştir (p<0.05). Bu durumun kan glikoz seviyeleri normalden daha yüksek 
olduğunda GLP-1 agonisti olan exendin-4’ün hipoglisemik etkisini gösterebilmesinden 
kaynaklandığı düşünülmüştür.

(Shrestha ve 
ark., 2018)

Kendiliğinden emülsifiye 
olan nanoformülasyon 

(SNEDDS)

Diyabetik sıçanlarda exendin-4 içeren SNEDDS ve exendin-4/kimostatin içeren SNEDDS 
formülasyonlarının exendin-4’ün çözeltisine göre oral biyoyararlanımı sırasıyla 1,3 ve 
1,6 kat artırdığı bulunmuştur. In vivo farmakodinamik çalışmada diyabetik sıçanlarda 
exendin-4/kimostatin SNEDDS ve Byetta® (sc) uygulanan grupta kan konsantrasyonuna 
paralel şekilde ilk 60. dakikada plazma insülin seviyelerinde belirgin bir artış gözlenmiştir. 
Diyabetik sıçanlara oral yolla uygulanan exendin-4 içeren SNEDDS ve exendin-4/
kimostatin içeren SNEDDS formülasyonları, subkütan yolla uygulanan Byetta® 30. 
dakikada kan glikoz seviyelerinde sırasıyla %23, %25, %29 düşüş sağlamış ve elde edilen 
profiller Şekil 3’te gösterilmiştir.

 (Celik-Tekeli 
ve ark., 2021)
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Şekil 3. Diyabetik sıçanlara ait (a) exendin-4 plazma konsantrasyon-zaman profili, (b) plazma insülin 
seviyelerinde değişiklik yüzdesi-zaman profili, (c) kan glikoz seviyelerinde değişiklik yüzdesi-zaman profili 

(Celik-Tekeli ve ark., 2021 (Elsevier’den izinli)). 

Exendin-4’ün Pulmoner Yolla Uygulanması

Akciğer, ilaç absorpsiyonu için geniş bir yüzey ala-
nı oluşturmaktadır. Ayrıca alveolar epitel 0,1-0,5 µm 
kalınlığında olup hızlı ilaç emilimine izin vermektedir. 
Alveollere, kütle ortalama aerodinamik çapı (KOAÇ) 
5 µm’den az olan bir preparat aerosol olarak verilerek 
ilacın emilimi için etkili bir şekilde hedeflendirilmiş 
tedavi sağlanabilmektedir. Ayrıca, pulmoner yolla ve-
rilişte gastrointestinal sistemin ilk geçiş etkisinden de 
kaçınılmaktadır. Metabolik enzimler akciğerlerde bu-
lunabilmesine rağmen, metabolik aktiviteler ve yollar, 
gastrointestinal sistemde gözlemlenenlerden farklı 

olabilir, bu da birçok peptit ve proteinin pulmoner 
uygulamasını umut verici hale getirmektedir (Agu ve 
ark., 2001). Polimerik mikro/nanopartiküller ve na-
nojeller kullanılarak exendin-4’ün pulmoner yolla ve-
rilişiyle ilgili çalışmalar yapılmıştır.  Nanojeller, şişme 
özelliğine ve ağsı yapıya sahip spesifik polianyonlarla 
katyonik polimerlerin bağlanması ya da polimerlerin 
çapraz bağlanmasıyla hazırlanabilen polimerik nano-
taşıyıcılardır (Çelebi, 2014). Pulmoner yolla verilmek 
üzere hazırlanan exendin-4 içeren ilaç taşıyıcı sistem-
ler Tablo 4’te gösterilmiştir.
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Tablo 4. Pulmoner yolla verilmek üzere hazırlanan exendin-4 içeren ilaç taşıyıcı sistemler

İlaç Taşıyıcı Sistem Sonuç Kaynak

Deoksikolikasit-glikol-
Kitosan kaplı nanojeller

Diyabetik farelere inhalasyon yoluyla verilen palmitik asit exendin-4 konjugasyonu 
(Pal-Ex-4) deoksikolikasit-glikol-kitosan nanojellerinin palmitil açilasyonu 
yapılmayan deoksikolikasit-glikol kitosan nanojellere göre daha iyi hipoglisemik 
etki gösterdiği belirtilmiştir.

(Lee ve ark., 2012)

Pal-Ex4 içeren 
albumin kaplı PLGA 
mikropartikülleri

Palmitil açilasyonu exendin-4 konjugatının plazmada dolaşımını artırmıştır. 
Ortalama aerodinamik çap 3,2±0,3 μm bulunmuştur. Mikropartiküllerin albüminle 
kaplanması aerolize olan miktarı 1,6 kat artırmıştır. Palmitil açilasyonu yapılmış 
exendin-4’ün albüminle kaplanmış PLGA mikropartikülleri diyabetik farelerde 5 
gün boyunca hipoglisemik etki sağlamıştır.

(Kim ve ark., 2011)

Pal-Ex-4 kitosan-PLGA 
nanopartikülleri

Diyabetik farelere inhalasyon yoluyla verilen Pal-Ex-4 kitosan-PLGA 
nanopartiküllerinin hipoglisemik etkisi kitosan exendin-4 PLGA 
nanopartiküllerinden 3,1 kat daha iyi bulunmuştur.

(Lee ve ark., 2013)

Exendin-4’ün Diğer Uygulama Yolları

Parenteral, oral, pulmoner yolla dışında intrana-
zal ve transdermal yol peptitlerin verilişi için birçok 
avantaj sunmaktadır. Nazal uygulama, burun boş-
luğunun nispeten geniş yüzey alanı sayesinde etkin 
maddenin emilimini kolaylaştırması, burun doku-
sunun oldukça geçirgen ve vasküler yapısı, gastroin-
testinal ortamın proteolitik etkisinden ve hepatik ilk 
geçiş metabolizmasından kaçınma dahil olmak üze-
re peptit/proteinlerin sistemik olarak verilebilmesi 
için çeşitli avantajlar sunmaktadır (Al Bakri ve ark., 
2018). Ayrıca nörolojik bozukluklarda nazal uygula-
ma beyne hedeflemede önemli avantajlar sağlamak-
tadır. Bir çalışmada C57BL/6J farelerine orta serebral 
arter oklüzyonu ameliyatından önce 7 gün boyunca 
exendin-4 intranazal yolla uygulanmıştır. İntranazal 
olarak uygulanan exendin-4, intraperitoneal olarak 
uygulanan exendin-4’le karşılaştırıldığında beyinde 
daha yüksek konsantrasyonlarda exendin-4 bulundu-
ğu saptanmıştır. Enfarktüslü lezyonların hacmi iske-
miden 24 saat sonra analiz edildiğinde exendin-4’ün 
intranazal uygulanması enfarktüs hacmini azaltarak 
farelerde önemli derecede nöroproteksiyon sergi-
lemiştir. Exendin-4’ün pro ve anti-apoptotik prote-
inler arasındaki dengeyi yeniden kurarak kaspaz-3 
ekspresyonunu azalttığı ve böylece nöroproteksiyon 
sağladığı belirtilmiştir (Zhang ve ark., 2016). Peptit-
lerin nazal yolla verilişi için ısıya duyarlı hidrojeller 
üzerinde çalışılmaktadır.  Isıya duyarlı hidrojeller vü-

cut sıcaklığında sol-jel geçişi meydana gelmesiyle ilaç 
salımı için bir depo görevi görmektedirler. Hazırlama 
aşamasında organik çözücülerin kullanılmaması ve 
üretim sürecinde yüksek sıcaklık gerekmemesi saye-
sinde peptitler gibi hassas terapötikler denatürasyona 
karşı korunmaktadır. Isıya duyarlı hidrojellerin; kont-
rollü salım sağlanması için depo sistem olması uygu-
lama sıklığını en aza indirmekte ve hasta uyuncunu 
artırmaktadır (Bolhassani, 2019; Eissa ve ark., 2021).

Transdermal uygulama, peptitin derinin geniş 
yüzey alanı sayesinde epidermal tabakadan serbest 
difüzyon veya başka yollarla geçmesine izin vererek 
kontrollü bir şekilde sistemik kan dolaşıma girmeye 
devam etmesi, gastrointestinal ortamın proteolitik et-
kisinden ve hepatik ilk geçiş metabolizmasından ka-
çınılması gibi birçok avantajlar sağlamaktadır.  Ayrıca 
subkütan enjeksiyonla karşılaştırıldığında, transder-
mal uygulama daha az travma ve daha düşük enfeksi-
yon riski, daha düşük maliyet ve yüksek hasta uyuncu 
sağlamaktadır. Diğer yandan derinin stratum kor-
neum tabakası peptitlerin terapötik etki sağlayacak 
miktarda geçişini engelleyebilmektedir. Bu nedenle 
deriden geçişin artırılması için çeşitli stratejiler geliş-
tirilmiştir (Long ve ark., 2020). Mikroiğneler, özellikle 
makromoleküllerin deriden geçişini artırmada öne-
rilmektedir (Prausnitz ve ark., 2004). Transdermal ve 
intranazal yolla verilmek üzere hazırlanan exendin-4 
içeren ilaç taşıyıcı sistemler Tablo 5’te gösterilmiştir.
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SONUÇ 

Tip 2 diyabet tedavisinde inkretin bazlı terapiler 
son yıllarda önem kazanmıştır. En yaygın kullanılan 
ilaçlardan biri olan exendin-4’ün parenteral yolla uy-
gulanan Byetta® ve uzun etkili Bydureon™ ticari ürünü 
bulunmaktadır. Ayrıca exendin-4’ün parenteral yolla 
verilmesinin bazı sakıncalarından dolayı alterna-
tif yollarla ilgili çalışmalar yapılmaktadır. Yukarıda 
açıklanan çalışmalarda görüldüğü gibi, ilaç taşıyı-
cı sistemler kullanılarak farklı uygulama yollarıyla 
exendin-4’ün antidiyabetik etkinliği değerlendiril-
miştir. Yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde; bulu-
nan sonuçların exendin-4’ün parenteral uygulamaya 
alternatif olarak oral, pulmoner, transdermal vb. gibi 
farklı veriliş yollarıyla exendin-4’ün ticari ürünlerinin 
geliştirilmesinde ve yeni inkretin bazlı peptit-protein-
lerle yapılacak çalışmalar için de umut vadedici olaca-
ğı düşünülmektedir.
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Tablo 5. Transdermal ve intranazal yolla verilmek üzere hazırlanan exendin-4 içeren ilaç taşıyıcı sistemler

İlaç Taşıyıcı Sistem Sonuç Kaynak
Karboksimetil selüloz bazlı 
çözünebilen mikroiğneler

Çözünebilen mikroiğnelerin imalatında yer alan parametreleri optimize etmenin, 
exendin-4’ün aktivitesini %98,3 ± 1,5’e kadar koruduğu gösterilmiştir. Ayrıca 
exendin-4 yüklü çözünebilen mikroiğnelerin diyabetik farelerde kan glikoz seviyesini 
subkütan enjeksiyona benzer şekilde düşürdüğü belirtilmiştir.

(Fakhraei Lahiji 
ve ark., 2018)

Hyaluronik asit bazlı 
çözünebilen mikroiğneler

Exendin-4 içeren çözünebilen mikroiğnelerin hazırlandığı çalışmada yüklü 
mikroiğne dizilerinin uygulanmasından sonra kan glikoz seviyesinin düştüğü, 
insülin sekresyonunun arttığı belirtilmiştir. Bu etkilerin exendin-4’ün subkütan 
enjeksiyonundan sonraki etkilerle karşılaştırılabilir bulunduğu belirtilmiştir. 
Exendin-4 yüklü mikroiğne dizilerinin Tip 2 diyabetik sıçanlara uygulanmasından 
sonra exendin-4’ün subkütan enjeksiyonuna benzer plazma konsantrasyon profilleri 
gösterdiği belirtilmiştir.

(Liu ve ark., 
2016)

Aljinat bazlı çözünmeyen 
mikroiğneler içeren deri 

örtüsü

Exendin-4 içeren pH’ya duyarlı olan çözünebilen mineralize kalsiyum fosfat 
partikülleri (m-Ex4) hazırlanmıştır. Hem mineralize glikoz oksidaz (m-GOx) hem de 
m-Ex4, aljinat bazlı çözünmeyen mikroiğneler içeren deri örtüsüne entegre edilmiştir. 
Hiperglisemik koşullarda, m-GOx’un, glikoz sinyallerini H+ sinyallerine dönüştürerek 
ve m-Ex4 partiküllerinin ayrışmasını tetikleyerek exendin-4’ü serbest bıraktığı 
belirtilmiştir. Bu sayede kan glikoz seviyesinin 5 gün boyunca normal düzeyde 
kaldığını belirtmişlerdir.

(Chen ve ark., 
2017)

Magnezyum klorür içeren 
kitosan gliserofosfat bazlı 

hidrojel

Magnezyum klorür içeren kitosan gliserofosfat bazlı hidrojeli, sıçanlara nazal yolla 
uygulandığında exendin-4 çözeltisine göre bağıl biyoyararlanımın arttığı belirtilmiştir. 
Yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlarda hidrojel on gün içinde, gıda alımını önemli 
ölçüde azaltırken kilo kaybında da anlamlı bir değişiklik sağlamıştır (p< 0.05).

(Li ve ark., 2018)

Tiyollenmiş poliakrilik asit 
mikropartikülleri

Domuz nazal mukozası üzerinde yapılan ex vivo çalışmada, permeabilite katsayısı 
exendin-4 içeren tiyollenmiş mikropartiküllerde exendin-4 çözeltisine kıyasla 4,7 kat 
daha fazla bulunmuştur.

(Millotti ve ark., 
2014)
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