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Glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri

o "-'iﬁ_:
* Son yillarda umut verici bir ilag sinifi olarak 6ne ¢cikmakta /’{ _E

* Glukoz metabolizmasiyla iliskili hastaliklarin yonetiminde dnemli dizenleyici rol
ustlenmekte

o Tip 2 diyabet
o Kronik bobrek hastaligi

o Kardiyovaskuler hastaliklar

o Nefrolojik komplikasyonlar

o Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (MAFLD)
o Obezite

* Besin alimini takiben glukoz duzeylerindeki artis, insilin salinimini tetikler ve bu

sirecte “inkretin etkisi” ortaya cikar ;
Inkretinler:

- Insiilin ve glukagon dengesini

Digerleri (%26) .

o

duzenler

- R-hiicre nroliferasvonunu
Bu aks, GLP-1 resept6r agonisti

tedavisinin fizyolojik temelini
olusturur !1!

Inkretin R GIP (9%645)
Dagilimi

GLP-1 (929) — /




Glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri

* Tip 2 diyabette inkretin etkisi bozulur
* Bunedenle GLP-1 RA’lar ve DPP-4 inhibitorleri tedavide kullanilir

* GLP-1'in yan omru cok kisadir (1-2 dakika)
» Clanki DPP-4 enzimi tarafindan hizla yikilir
» GLP-1 RA'lar, albimine baglanma veya antikor fragmanlariyla modifiye edilerek DPP-4’e
direngli olacak sekilde tasarlanmistir

* Cogu subkutan uygulanir (oral semaglutid haric)
Etkinlik siralamasi

Klinik etkinlik : . : : :
Semaglutid > Dulaglutid = Liraglutid > Exenatid
* Metabolik etkileri:
o Hipoglisemi riskini distirme m Gastrik bosalmayi yavaslatir
o Kilo kaybi Tokluk hissini artirir

* Guncel kilavuzlara gore:
o GLP-1 RA’lar, bazi durumlarda insiilinden 6nce tercih edilebilir
o Metformin kontrendike ise ilk se¢cenek olabilir

Saran A. Mol Divers. 2026 Feb;30(1):101-112. https// doi: 10.1007/s11030-025-11195-6.



GLP-1 reseptoriine baglanma Bu siireg:

sonrasl: E : .Z e insilin saliniminiartinr

* G-protein aktivasyonu tkl Mekanl masl *  Glukagon salinimini azaltir
* Adenilat siklaz aktivasyonu Ayrica:

* CAMP artisi

m *  PI3K/Akt yolu aktive edilir
* B-hicre fonksiyonu korunur

Periferik instlin duyarlihgi artar

binding of

* PKA ve EPAC2 aktivasyonu

Upon
GLP-1to GLP-IR
G-proteins become

/ active

Adenylyl
cyclase

i

Sonugta:

* K* kanallari kapanir

* Hucre depolarizasyonu gelisir Cat+
e Ca? girisi artar +K+

Saran A. Mol Divers. 2026 Feb;30(1):101-112. https// doi: 10.1007/s11030-025-11195-6.



Sistemik Etki Haritasi

Yag dokusu

Yag dokusunda insilin
direncinin ¥

Glukoz uptakef®

Bobrek

Glomeriiler ateroskleroz ¥

Beyin
taf?} Kalori alimi 8
Tokluk A

' Kalp
= Glukoz uptake #

&

Endotel fonksiyonu iyilesmesi

Karaciger

Oksidatif stres§-
Natriiirez %
Dlurez

Renal hipoksi_ hl oksi f¢

Pankreas
insilin direnci ¥
insiilin salgisi ¢

Glukagon
sekresyonu

&N |

Hepatik glukoz Uretimi §
Steatoz ¥

Gastrointestinal sistem
Gis motilitesi ¥

w5 -_,‘\.L..r:T" ‘77” j . . .
AL inkretin etkisi®
& ' Gastrik bosalma ¥

Reseptoriin yaygin dagilim, ilacin ¢cok yonlii etkilerini ve yan etkilerini agiklar

GLP-1 RA artik sadece:

K Antidiyabetik degil

Ayni zamanda:

v Metabolik duzenleyici
v Antiinflamatuar ajan
v Organ koruyucu

Saran A. Mol Divers. 2026 Feb;30(1):101-112. https// doi: 10.1007/s11030-025-11195-6.
Mehdi SF. Front Immunol. 2023 May 17;14:1148209. https// doi: 10.3389/fimmu.2023.1148209.




Yan Etkiler

En sik yan etkiler GiS semptomlan:
o Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, dispepsi
o Tedavinin basinda daha belirgin
o Zamanla azalir

Diger yaygin etkiler:

o Enjeksiyon  yeri reaksiyonlari  (kasinti,

Multisistem Tedavi Ajani

Kardiyovaskiiler etkiler

KV olaylar (%26’ya kadar) {,
MI ve inme | inflamasyon {, Endotel fonksiyon T
CVOT calismalari ile kanith

Artik “kardiyometabolik ajan’’

Bobrek lizerine etkileri
Oksidatif stres J Albuminiri |, CKD progresyonu {,

Karaciger ve NAFLD iizerine etkileri
Karaciger yaglanmasi | Lipid profili *
Karaciger enzimleri {, inflamasyon {  (histolojik iyilesme)

dokiintl veya eritem)

o Nadiren hipoglisemi (6zellikle instlin /
stlfonildre ile)

infeksiyon:

%7 GLP-1 RA klinik calismalari; Ust solunum

Noérolojik etkiler

Noroinflamasyon { Sinaptik plastisite 1%, kognitif
fonksiyon T

Alzheimer / Parkinson = potansiyel fayda

Semaglutid bu
alanda en giiglii ajan

Kilo kaybi
istah { Kalori alimi {, Tokluk T

Beyin odil sistemine etki

yolu ve idrar vyolu infeksiyonlarini
: bildirmekte Deri hastaliklan
5 Nazofarenjit, influenza, sistit ve viral Diyabetik hastalarda psoriyaz siddeti \

E infeksiyonlar da bu ilaglarla birlikte yaygin
olarak rapor edilen durumlar arasinda

Daha nadir ancak 6nemli:
o Pankreatit stiphesi

Gugla

klinik
kanit yok

o Safra yolu hastaliklari
o Retinopati (HbA1c hizli diistisiine bagh)

Non-diyabetiklerde etki net degil

Kanser
Prostat, pankreas, meme, serviks
llging sekilde ileri evre tiimérlerde etki daha belirgin

Kronik agri
Agn { (%60-90'a kadar)

Diyabetik noropati, kanser agrisi, periferik sinir hasari
Analjezik etki beklenenden ¢ok daha gticli

Saran A. Mol Divers. 2026 Feb;30(1):101-112. https// doi: 10.1007/s11030-025-11195-6.



Exploring the role of glucagon-like peptide-1
receptor agonists in critical illness: mechanisms,
benefits, and clinical implications

Vidit G. Jogani®, Osman Mohamed Elfadil®, Jithinraj Edakkanamt Agustos 2025
and Manpreet 5. AMundi™

icerik: GLP-1 RA’larin kritik hastalikta glukoz kontroliiniin disinda
etkilerini degerlendirme

Kritik hastalikta:
- Sepsis, ARDS, akut bobrek hasari, multiorgan yetmezlik

- Organ koruyucu potansiyelinin ortaya koyulmasi amacglanmis

Kritik hastalikta Sonug:

o inflamasyon Proinflamatuar sitokin artisi o Doku hipoksisi
o Oksidatif stres » Endotelyal disfonksiyon ]- L) . o Hucre 6lumu
o Metabolik Kapiller kagak & Gkl elizkl

disfonksiyon yetmez|igi



Kritik Hastalikta GLP-1 RA'lar

GLP-1 RA’lar bu siireci su mekanizmalarla modiile eder:
»TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinleri baskilar )
Antiinflamatuar

»NF-kB yolunu inhibe eder Antioksidan
Antiapoptotik
Metabolik stabilizasyon
» Oksidatif stresi ve apoptozu azaltir Endotel koruyucu

> NLRP3 inflammazomunu baskilar

XA mrm<Zm+o

» Mitokondriyal fonksiyonu korur

r» Sepsis modellerinde bu etkiler, inflamasyonun azalmasi ve organ
=== hasarinin sinirlanmasiyla iliskilendirilmis

Sonuc¢ olarak; GLP-1 RA’lar yalnizca antidiyabetik degil, kritik bakimda
yeni bir paradigma olabilir
Ancak, daha fazla RKC gerekli...



SO Contents lists available at Sclenocelyis
Sl

o C i Biochemical and Biophysical Research Communications
el el R
Il . S5EN1TEIE Jowurnal homeapage: www. alsovier.com/ddocateiybbre
)
GLP-1 receptor agonists and inflammmatory pathway modulation: Dual ]
tarseting of metabolic and immune dysfunction in insulin resistance -
Ekim 2025
Murtala A MNgabea ™ . Izbavilala Yusuff Dimeji
* Tip 2 DM’nin patogenezinde;
o Kronik dusuk dereceli inflamasyon -
o I TNF-q, IL-6
o GLUT4 ekspresyonu = immiin + metabolik bozukluk birlikte

o {4 Glukoz alimi

Hipotez -

e Instilin direncinde temel mekanizmalar:

NF-kB VOIU Kronik diisiik dereceli inflamasyon, instlin
JNK aktivasyonu ||~ direncinin ana motorudur
NLRP3 inflammazomu insiilin direnci immiinolojik bir kusurdur !!!

* GLP-1 RAlar:
- Metabolik + immiin sistem lizerinde cift yonlu etki gosterir
- Inflamasyonu baskilar
- insulin duyarliigini artirir



Hiicresel Duizey

(GLP-1 reseptor aktivasyonu, makrofajlarin M1
(pro-inflamatuar) fenotipinden M2 (anti-
inflamatuar/onarici) fenotipine gecisini indtkler)

Dogrudan etki Sitokin Dengesi

(reseptor aracil)

Vaskiiler Koruma

(Endotel hiicrelerindeki adezyon molekdillerinin
(VCAM-1, ICAM-1) ekspresyonunu azaltarak,
|6 kositlerin dokuya asin infiltrasyonunu (ve
dolayisiyla doku hasarini) engeller)

Dolayh etki Viseral adipozite azalmasina bagli proinflamatuar
(kilo kaybina bagh) adipokinlerde azalma sonucu adinopektin artmasi

Sadece kilo kaybi degil dogrudan ve dolayl anti-inflamatuar
mekanizmalar



Yolak inflamatuar Cikt GLP-1RA Etkisi

™ TNF-a
NF-kB Yolu T IL-1B J NF-kB aktivasyonu
™ IL-6 J inflamasyon
JNK Yolu IRS-1 serin fosforilasyonu JNK baskilanmasi = IR azalir

instilin sinyal inhibisyonu

NLRP3 inflammazomu ™ IL-1B NLRP3 aktivitesini {,
M IL-18 Sitokin Uretimini {,

U¢ ana immiinolojik merkezden hedefler
GLP-1 RA’lar ile immiinometabolik tedavi yaklasimi
J Hiperglisemi
J inflamasyon

Sonug olarak; GLP-1 RA’lar, NF-kB, JNK ve NLRP3 yolaklarini baskilayarak
insiilin direncinde ¢ift yonlii (metabolik + immiin) tedavi saglar



Impact of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on nasopharyngitis and upper re-
spiratory tract infection among patients with type 2 diabetes: a network meta-analy-
sis

Nisan 2016

LI Zhi-xia', WU Shan-shan®, YANG Zhi-rong’ , ZHAN Si-yan'®, SUN Feng'®

(1. Department of Epidemiology and Biostatistics, Peking University School of Public Health, Beijing 1001 .. 2.

National Clinical Research Center for Digestive Diseases, Beijing Friendship Hospital , Capital Medical Univ USYE ing
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icerik: GLP-1 RA’larin tip 2 diyabetli hastalarda nazofarenijit ve st solunum yolu
infeksiyonu tzerindeki etkileri

* Pekin’de yapilan bir ag meta-analizi (NMA)

* Medline, Embase ve Cochrane CENTRAL sunucularinda literatlir taramalari Mayis
2015’e kadar gerceklestirilmis (3 veri tabani)

e GLP-1 RA'larin geleneksel antidiyabetik ilaclar veya plasebo ile karsilastirildig
RKC’ler dahil edilmis ---- 50 RKC

Dahil edilen GLP-1 RA’lar Geleneksel tadaviler
* Karsilastirmalar: Exenatid - insilin "
Exenatid LAR Metformin
o GLP-1RA Liraglutid SuU ! m
o Geleneksel tedaviler | Liksisenatid = Sitagliptin
o Plasebo Taspoglutid TZD i
Albiglutid
Dulaglutid _




Table 1 Ranking :incidence nsk ofnasonharvneitis and upper respiratory tract infection for differen CLP-]1 RAs
Nazofarenjit Ust solunum yolu infeksiyonu
No. Intervention
envent SUCRA Rank SUCRA Rank
Albiglutide 0.4917 9 0.3391 8
Beklenmedik bulgu: Dulaglutide 0.5625 4 0.7473 4
Instilin USYl acisindan Exenatide 0.5383 7 0.5018 7
en riskli grup Exe_LAR 0. 5508 5 0.2555 10
5 Insulin 0.5392 6 0.8718 ®
6 Liraglutide 0.5133 8 0. 5882 5
7 Lixisenatide 0. 445 10
8 Met 0.735 3 0. 2609 9
9 SU 0. 7408 2 0.2164 1
10 Sitagliptin 0. 8425 | 0.7655 3
11 TZD (b 24 07909 2
13 Placebo 0. 2042 12 0. 5364 6
Taspoglutid:
Nazofarenijit riski 4, Risk Siralamasi
USYi riski 4 En disuk infeksiyon riski: Taspoglutid
GLP-1 RA’lar genel olarak: Notr / hafif koruyucu

insiiline gore:

Sonug olarak;

GLP-1 RA’larin list solunum yolu infeksiyonlari agisindan giivenli oldugu ve
bazi ajanlarda hafif koruyucu etkiler gosterebilecegi ortaya koyulmustur
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Systematic review s .

. . ey = . . epsis, YDI,
T_he effect of GLP-1 receptﬂ_rr agonist and SGLTZ2 inhibitor on infection EESARSRSE
risk: network meta-analysis

icerik: GLP-1 RA ve SGLT2 inhibitdrlerinin infeksiyon riski tizerindeki etkisi

» Tayvan’da yapilan bir ag meta-analizi (NMA)

Onceki meta-analizlerde -- doz ayrimi, sepsise spesifik analiz ve heterojen ilac
gruplan X

Metadoloji farkli— ilk kez doz +ajan+ rejim bazh analiz imkani !!!
Raporlama, PRISMA standartlarina uygun olarak yapilmis
Calisma protokolii PROSPERO veri tabanina (CRD42024628901) kaydedilmis

PubMed, Embase, Clinicalkey, Cochrane CENTRAL, ProQuest, ScienceDirect, Web
of Science ve ClinicalTrials.gov sunucularinda literatlir taramalan 18 Aralik 2024’e
kadar gerceklestirilmis (8 veri tabani)

105 RKC dahil edilmis ----- 219.283 hasta (%39.5’i kadin, ortanca yas: 62.2/yil)
Ortalama calisma stresi: 115 hafta, 26 farkli tedavi kolu
infeksiyoz komplikasyonlar ==  sepsis

Apse ve gangren
Diger infeksiyonlar (pndmoni ve iiriner sistem infeksiyonlari (USi)




Heterojenlik ihmal edilebilir diizeyde (1<0.0001,12=0%, p=0.99)

Comparison: other vs 'Placebo_of _Control’ - m e s« ) , .
Treatment (Random Effects Madel)  OR 85%-Cl Comparison: other vs 'Placebo_or_Control’ i w e muse w
Treatment (Random Effects Model) OR  95%-CI
Albiglutide e, 075 [0.50; 1.14]
Conagifiozn } 074 (054 103 Albiglutide ot e i = 1.11 [0.86; 1.43]
Dapaglfiozin  —voe . 094 [0.79; 1.11] Bexaglifiozin et 2 it 30, - 1.08 [0.70; 1.65)
Dulaglutide N L 3 0.96 [0.72; 1.28] Canaglifiozin =~ == s 10458 w15 | 1.03 [0.83; 1.28]
Efpéﬂ'ﬂif‘aa“#& e e it —— ':'I'?'; }g;ﬁi :'I-E*g} Dapagliflozin i Lt KL it . 0.96 [0.79; 1.17]
MPAgROZN s |~ A7 [0.92; 1. Dulaglutide —— - 0.99 [0.79; 1.25
Bl s ol R Efpeglenalide  roemom mree —_ 0.87 E0.51; 1.4?%
INject_SEMAGIINAR e i cam o - 098 [0.76; 1.28] Empaglifiozin v st i . 0.99 [0.84; 1.16]
Liraglutide e i » 098 [0.73; 1.32] Ertuglifiozin e e 1 v — 0.86 [0.63; 1.18]
Lixisenatide v s —— 080 [0.41; 1.57) Exenatide i —.-|— 0.71 [0.34: 1.48]
Oral_semaglutide = @ 051 DEZ 14% Inject_semagluticle s -sw s - 1.11 [0.90; 1.38)
Time?:a!ide o et st v 141 [0.60° 3.31] Liraglutide S —— = 1.18 [0.90; 1.54]
I I T 1 Lixisenatide ot 43 s 1t 3 —- 0.85 [0.51; 1.39)
vemeempsm 00t 01 0512 10 Oral_semaglutide e ix e wnves — 0.83 [0.55; 1.25]
Batter by intersention Better by placebafconmtnal . ., L]
. _ e Sotaglifiozin FE— = 0.81 [0.62; 1.08]
Sepsis e Tirzepatide —— - 0.80 [0.53: 1.22]
Comparison: other vs "Placebo_or_Control w ww we e AT P S et 0 1|31 Ell1 DIS : 2| 1IEI
Veaabuant (Random Effects Mode!) OR 95%~Cl " Better by intervention Better by placebofcontrol
Albiglutide Pt v 0.67 [0.48, 1.00] . 2 (=R imary outcorme: ather infection (preumania and UTI) = regimen level
Bexaglifiozin e :i— 1.10 [0.38: 3.19] Pnomoni, USI
Canaglifiozin == sm s - 1.29 [0.90; 1.83]
Dapaglifiozin ot L aticn UL = 0.88 [0.70; 1.11]
Dulaglutide I b e 4% v b —— 1.10 [0.77; 1.57]
Efpeglenatide = s ni e —_ 0.43 [0.20; 0.90] ) . .
" e A o llag siniflari bazindaki analiz sonuglari
Exenatide R —t:— 2,07 [0.61; 7.00] . T .
Ifoct_senghiide ammmm = 0.97 [0.65: 1.44] » Sepsis, apse/gangren ve diger infeksiyon
Liraglutide s -t 0.78 [0.53; 1.15] . o o
Uisenatide v nea e —_ 0.60 (0.41; 1.55] risklerinin kontrol grubuyla benzer oldugu
Oral_semaglutide = mues — 0.89 [0.30; 2.66] . .. . f k
Sotaglifiozin — — 1.09 [0.68; 1.76]
Sl e i M ve istatistiksel olarak anlaml bir far
| | I 1 1
S 0.01 01 051 2 10 Saptanmamam|§
Better by intervertion Better by placebo/control
; Forest plot of primary abacess and gangrens - regimen level
Apse ve gangren




e —

eFigure 2B forest plot of NMA of primary outcome: sepsigose level _J

Treatment

Albiglutide
Baxaglifiozin

Canaglifiazin_high dosa
tfarmg |ﬂﬁln_luw_ﬂmge

Comparison: other vs ‘Placebo_or_Control'
(Random Effects Model)  OR 95%—CI

— 0.75 [0.50; 1.14]
] 3.43 [0.88; 13.21]

Dapaglifiozin_high_dosage
Dulaglutide
Efpeglenatide_high_dosage
Efpeglenatide low_dosage

Efpeglenatice_madium_dosage

Empaglifiozin_high_dosage
Empaglifiozin_low_dosage
Ertuglfiozin_high_dosage
Ertugliflozin_low_dosage
Exenatide

Inject_semagiutide_high_dosage
Inject_semaglutide_|low_dosage
Inject_semagiutide_medium_dosage

Liraglutice

Lixisenabde
Oral_semaglutide
Sotaglifiazin
Tirzepatice_high_dosage
Tirzepatide_|low_dosage
Tirzepatice_medmm_dosage

== 0.57 [0.35: 0.91
- U G L.
084 [0.79 1.11]
096 [0.7% 1.27]
091 [042; 1.99]
0.16 [0.02 1.44]
1.00 [04F, 211]
146 [092; 2.31]
113 [0.87: 1.45]
111 [063 1.96]
156 [0.92; 2.65]
1.03 [0.30; 3.57)
0.89 [0.66 1.21]
157 [0.86; 2.87]
111 [0.58 2.08]
088 [0.73 1.31]
0.80 [0.41; 1.57]
064 [0.32 1.27]
054 [062 1.43]
251 (097 6.50]
157 [0.58: 4.39]

I1.:25 [0.43; 368

0.01 01 051 2 10
Better by intervention Better by placebo/control

ISTISNA

 Yiiksek doz kanagliflozin (300 mg/giin)
e Sepsis insidansini kontrol grubuna kiyas
* OR=0.57; %95 GA, 0.35—-0.91; mutlak ris

RKC).
Etki

e Diyabetiklerde de devam ediyor

* > 52 haftalik takip siirecinde korunuyo

Sonuc olarak;

GLP-1 RA veya SGLT2 inhibitorleri
infeksiyon riskini artirmaz;
valnizca yiuksek doz kanagliflozin
sepsis riskinde azalmayla iliskilidir
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Association of glucagon-like peptide-1 receptor agonist use with risk o Ekim 2025
infections: A svyvstematic review and meta-analvsis

e ] s N e b s o n Tiim sistemik
Shumeng Han * ', ¥ivwen Liua ', Baodi Xing ' Yucheng Yang 7 Zijun Liua ™7, . .
YWikuan Li Y, Xuechen Wamngz ", Jie ¥Yu ", Fan Ping ", Wei Li ", Lingling Xu ", infeksiyonlar
Tao Qi Y, Yuelun Zhang ©, Yuxiu Li ", Huabing Zhang "'

icerik: Randomize klinik calismalarda GLP-1 RA’larin infeksiyon riski tizerindeki etkisi

* Cin’de yapilan bir sistematik derleme ve meta-analiz

Analizler rastgele etkiler modeliyle yapilmis, meta-regresyon ile metabolik
parametre etkisi incelenmis

PubMed, EMBASE, Cochrane Library ve Web of Science sunucularinda literatir
taramalan 24 Eyliul 2024’e kadar gerceklestirilmis (4 veri tabani)

GLP-1 RA tedavisini plasebo veya GLP-1 reseptor disi tedavilerle karsilastiran
RKC'ler calismaya dahil edilmis

(LS LN ¢ 92,192 hasta

136 RKC dahil edilmis --- 164.322 hasta [ESLELEY

Plasebo
"EEELUIM » 72.130 hasta hasta
kontrol

. —-%41.1’i kadin, ortanca yas: 56.2/yil
Hastalarin ¢ogu tip _
2 DM'li (%78.7) —- Ortalama VKI: 32.5 kg/m?, ortalama HbAlc: %7.8




Genel infeksiyon riski

Heterojenlite 6zellikle ciddi infeksiyonlar icin diigiik

No. of events/total

Event Category No.o'f GLP-1RAs Control ARD (95% CI) per Relative risk Test of effect P, %
studies groups groups 10 000 persons/year P (95%
Serious infections 136 4232/92192  4308/72130 -30(-40to -20) - 0(0to
Non-serious infections 121 17844/67982 13129/49772 -332(-5291to0 -121) -..E 77 (73
Total infections 136 22076/92192 17437/72130 -373(-5481t0 -188) ...E 77 (73 joue
Infections as IME 121 2147/89251  2231/69695 -19(-26 to -10) ) - 00t
05 1
Sistem bazl bulgular
No. of events/total ediI::itI?rr:]ueznel\I(';:eh(r;:IO%)
Outcomes No.of  GLP-1RAs Control ARD (95% CI) per Relative risk Test of effect F,%
studies groups groups 10 000 personslyear (95%CI) P value) {95% CI)

Respiratory infections 106 1607/65435 1751066782 -15(-21to -10) 'E 0(0fto24)
Urinary infections 75 520/75357 50360271  -3(-Tto2) - 0.92(0.82-1.05) 0.22 0(0to 28)
Gastrointestinal infections 80 56079457 422/62462 5(-11012) fl- 0f-1.26) 0.11 0 (0 to 26)

—akinand subcitanequs infections, 81 524/77491 61063171 -15(-20t0 -9) +i 0(0to27)
Musculoskeletal infections 54 178/58415 202/48551  -9(-15t0 -1) -a- ! 65-0. ; 0(0t032)
Cardiac infections 13 24732416 221773 0(-2103) —1|'— 1.02(0.57-1.81) 095 0(0to57)
Vascular infections 26 6245207 9038574  -15(-24%0 4) - 0(0t043)
Hepatobiliary infections 28 49/52873 3544861  1(-4109) —s—  1.08{0.70-166) 0.73 0{01042)
Reproductive system infections 27 4543293 40037468 0(-61o10) —f— 1.01 (0.66-1.53) 0.97 0(01to43)
Nervous system infections 0 4050683 3544304 -1{-6108) —— 0.95(061-1.49) 0.84 0(0to41)
COVID-19 17 460122245 519117041 18 (-28Bto -T) - 0(0to51)




Tedavinin dozu, siiresi ve endikasyonu ile iligki

Factor

Treatment
Dose
High
l.o:v
Duration wk
<m 52
> 52
Indication
T2DM
Weight los:
Baseline BMI

No.of
studies

58
78

No. of events/total

GLP-1 RAs
groups

3158/54576

770/19300

176/17373
4056/74819

Control

Meta-regresyon analizi

= 33
== 33
Type of contn
Placebo
Active comy
Type of studi«
CVvOTs
non-CVOTs

» Daha fazla kilo kaybi (B =-0.011; p = 0.045)

Relative risk P for

groups (95%CY) interaction
3561/47735 - 0.87 (0.83-0 9
927/20374 ——— 0.98 (0.88-1.08)
: 0.99
122/12187 T T 0.89 (0.70-1.14)
4186/59943 - 0.89 (0.86-0.93)
Daha diisiik

» Daha fazla hemoglobin Alc disust (B =-0.229; p = 0.026)
» Dahayiksek GLP-1 RA dozlari (RR: 0.87; %95 GA: 0.83—0.92)

riskle iliskili

0.5 1

Metabolik parametrelerle iliski

Outcomes Indication

Total

T2DM
Weight loss
Total

T2DM
Weight loss
Total

T2DM
Weight loss

HbA1c change

FPG change

Weight change

No. of events/total

No.of
studies

127

104
21

GLP-1 RAs
groups
3476/86369
2508/67082
959/18921
934/46142
735/35785
190/10118
4167/90620
3187/70668
970/19444

Control
groups
3470/6640
247715226
991/13928
702/29906
621/24699
80/5127

4246/7087
3224/5629
1019/1432

Sonug olarak;

GLP-1 RA kullanimi; ozellikle solunum,
deri, kas-iskelet, vaskiiler sistemler ve
COVID-19'da ciddi infeksiyon riskinde
azalmayla iligkilidir; bu durum kismen
kilo kaybi ve iyilesmis glisemik kontrolle
aciklanmaktadir

1050 05 1




Respiratory infection

Original research
Comparative estimate of glucose-lowering theranies
on risk of incident pneumonia and severe sep4 _Ekim2024

analysis of real-world cohort data
agir sepsis

R RN e ey VRN A ot
icerik: SGLT2 inhibitérleri ve GLP-1 RA’larin pndmoni ve agir sepsis
Uzerine etkisi

* Retrospektif kohort calismasi

* Veri kaynagi: TriNetX global veri ag1 (>135 milyon hasta)

* [ki ayri “intention-to-treat” analizi yapilmis oSGLTZi vs DPP-4i

woGLP-l RA vs DPP-4i

* Olasi karistirici degiskenleri dengelemek amaciyla 1:1 egilim skoru
eslestirmesi yapilmis

 Takip suresi: 12 ay
* Birincil sonlanim; yeni gelisen pnémoni

e ikincil sonlanim; agir sepsis




Treatment Heference Hazard ratio

a {ewents]  [events)
SGELTH va. DPP-4i 9032 12205 - @

SGLT2 inhibitorii sonuclari

n= 352.687 (eslestirme sonrasi)

p GLP-1 RA vs. DPP4I 5801 8730 - q:;.
n SGLT2i vs. metlormin 5415 6247 - i3 Pnomoni
o) GLP-1 RA vs. metformin 3811 5381 . 0.69 o HR. 0.75 (0.73‘0.78)
SGLT2i vs. sulphonylurea 10723 14462 - 0.75 o . & .
m GLP-1 RAvs. sulphonylurea. 6865 11833 - 0.56 Agir sepsis 0 IS
0 SGLTH va. thiazolidinones 4916 6177 - 0.82 ° HR: 0.75 (0_73_0.77) azalmasi
n GLP-1 RA vs. thlazolidinediones 3822 5708 - 0.67
i SGLTZ vs. GLP-1 RA TTAT 6334 - 1.27
GLP-1 RA vs, SGLT2| 5336 6608 - 0.78
GLP-1 reseptor agonisti sonugclari
b _ .
? SGLTZi vs. DPP-4i 7267 9875 . ors D N= 352.687 (eslestirme sonrasi)
g GLP-1 RA vs. DPP4i 5023 8169 - o6t D Pndomoni
| SGLT2i ws. metiormin 4376 5074 - 0.89 ° HR 0 60 (O 58_0 62)
r GLP-1 RA vs. metformin 3353 4628 - 0.71 . S ' ' % 40’a varan
S SGLTZi vs. sulphonylurea 8499 11309 . 076 Ag'r Sepsis risk azalmasi
o GLP-1 RAvs. suphonylurea 5785 9680 = 0.59 * HR:0.61(0.59-0.63)
p | SOTRvewaldnenes 4083 5999 ' ' |+ SGLT2inhibitorlerinden daha GUCLU etki
GLP-1 RA vs. thiazolidinediones 3365 3803 - 0.89 .
s T T o * Head-to-Head analiz (HR:0.78, GLP-1 RA
i er iki grup > diger ilaglar lehine)
S
N Tedavi edilmesi gereken hasta sayisi (NNT) DiKKAT I
200 Yazarlar bu degerlerin dikkat cekici
150
100 111 oldugunu, hatta bazi asilardan
50 - . ..
0 daha etkili olabileceklerini
Yaglilarda 13-valan SGLT2 i tedavisiyle bir GLP-1 RA tedavisivle bir . .
pndmokok agisylabir  pnémonivakasiniénlemek pnémonivakasm Snlemek b8|lrtml§|er...
pnidmonivakasin dnlemek  icin gereken hasta sans icin gereken hasta sawisi

igin tedavi edilmesi gereken
hasta says
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Pre-admission glucagon-like peptide-1 receptor
agonist (GLP-1RA) and mortality from coronavirus
disease 2019 (Covid-19): A systematic review, meta-
analysis, and meta-regression

Agutos 2021

COVID-19

icerik: Hastaneye yatis 6ncesi GLP-1 RA kullaniminin COVID-19 nedeniyle mortalite

Uzerindeki etkisi

* Endonazya’da yapilan sistematik derleme, meta-analiz ve meta-regresyon

2021’e kadar gerceklestirilmis

COVID-19 ve GLP-1 RA ile ilgili yayimlanmis calismalar dahil edilmis

* Toplam 19.960 hasta

Olasi mekanizmalar
v/ Sitokin baskilanmasi
v"NF-kB inhibisyonu
v’ Akciger hasarinin azaltiimasi
v Glisemik kontrol
v'Mikrobiyota diizenlenmesi

PubMed, Europe PMC ve medRxiv sunucularinda literattr taramalari 12 Haziran

195 calismadan 9’u analize dahil edilmis (hepsi retrospektif kohort calismasi!)




Qs Ratio (s Ratio
Study of Subgroug logh0dds Ratio] S Weight IV, Randam, 554 0 IV, Random, 5% (1
Cariou B et . 2000 L4000 AR osjaL Ly T
Isvatisen SE el 2021 438 03109 113 eSS LN =T
lezi-Eagheaya Con . 2021 B9 0BMY 5% 0520008 300
Hytend J£ et ol 020 B985 0132 3% 0430030062 +
OvicfiLetal 2001 AT 151 0% Dasjnan aeY
Feamas-Fincn M e al. 2071 412 0416 65 0E3N39 L0G -

Sibverii GA et al. 2020 13080 1% L
Souri H e l. 221 1836 LW 05
Waroy et . 2001 6007 01908 LB
Towal (5% ) 100.0%

0T, 23
0431000, 851
035 038,080 +

<D

0153 [043, 0se]

Heterogenesty: Tao” = (0%, Chi° = 398 df = ¥ = (88 I = R
Test foe verall et 2 = 575 P < 0,00001)

11T/ A" l i U]
Fatirs LP-1RA. Fanvours Man GL-1RA

Fig, 2- Fovest plot that demonstrates the assocation of pre-admission GL-IRA use with martality ouicome.

* Hastaneye vyatis oOncesi

kullanimi

GLP-1 RA

Sonuc olarak;

 GLP-1RA’lar daha dustik COVID-19
mortalitesiyle iliskili bulunmus

Ancak

* Nedensellik kaniti yok
* RKC gerekli !!!!

Begvrsnm of Poard ng o Age

Mogresacn of Pomt dog) oo G

A B.
- ' -
 $e Jow
C Ya; D. - Cinsi;t B
fe g2
) - -
Hipertansiyon Karé:;;v—a:;ﬁler
E. F. : hastalik
R bL
1 ¥
Lz el instilin kullanimi
kullanimi
Bu iliski; yas, cinsiyet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, metformin veya

insulin kullanimi gibi degiskenlerden bagimsiz
bulunmus (meta-regresyon analizi)
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ORIGINAL RESEARCH

Association of Premorbid GLP-1RA and SGLT-2i
Prescription Alone and in Combination

with COVID-19 Severity Mart 2024
Klara B, Klain » Trine J. Abrahamsen Anna B Kahkosks = iy, Calely Alexarder -

Christopher G, Chute : hdelissa Flacndel - Stephanie 5, Hong s Hemalkumar MMehta - Richa CoviD-19 .
Til Stlrmmer - Kajsa Kwvist - Johin B, Buse - on behall of the N3O Consortium

icerik: Hastalik 6ncesi dénemde kullanilan GLP-1 RA’lar, SGLT-2 inhibitérleri ve bu iki
ajanin birlikte kullaniminin COVID-19 sonuglarinin siddeti Uzerindeki etkisi

* Amerika’da yapilan gozlemsel bir calisma

* Eylil 2022’ye kadar olan National COVID Cohort Collaborative (N3C) verileri
kullaniimis

* Toplam 78.806 hasta
- GLP-1RA
* Karsilastirma { - SGLT-2i

- DPP-4i (referans grup)
* Ayrica kombine GLP-1RA + SGLT-2i tedavisi tekli tedavilerle karsilastiriimis
* Birincil sonlanim; 60 glinlik mortalite
« ikincil sonlanim; acil servis basvurusu, hastaneye yatis ve mekanik ventilasyon

» Gozlemsel bir calisma ama ileri istatistiksel yontemlerle (TMLE) analiz edilmis blytk
bir kohort




A

Odds ratios (95% CIl) for
Outcomes GLP-1RA vs DPP-4i

Odds ratios (95% CIl) for
Outcomes SGLT-2i vs DPP-4i

60 guinliik mortalite O i _53 -0.72) 60 giinliik mortalite - 5_5? - 0.68)
] L]
Acil servis basvurusu > E .?7 - 0.87) Acil servis basvurusu &> E.Ea - 0.80)
' '
Hastaneye yatis o i _EE - 0.75) Hastaneye yatis . E.TS - 0.82)
Mekanik ventilasyon ' —Q—E 0.87 (0.74 - 1.03) Mekanik ventilasyon -oI} 0.95 (0.86 - 1.05)
‘ — - -
Tekli rejim 05 1.0 0.5 1.0
A B
Odds ratios (95% CI) for Odds ratios (95% CI) for
Outcomes GLP-1RA/SGLT-2i vs GLP-1RA Dutcomes GLP-1RA/SGLT-2i vs SGLT-2i
60 glinlik mortalite —C":- 0.92 (0.81 - 1.05) 60 glinlik mortalite —-b—i 0.88 (0.76 - 1.01)
| (]
Acil servis bagvurusu -::51 0.97 (0.93-1.02)  Acjl servis basvurusu : 0.88 (0.84 - 0.93)
H
Hastaneye yatis Cé’ 0.97 (0.92 -1.03)  Hastaneye yatis 0.82 (D.78 - 0.87)
Mekanik ventilasyon 'CE" 0.98 (0.88 - 1.10) Mekanik ventilasyon 0.85 (0.75 - 0.96)
Kombinasyon 0.5 1.0 0.5 \ju

GLP-1 RA kullanimi:

60 glinlik mortalite ile daha disiik riskle iliski (OR: 0.64)
SGLT-2i kullanimi:

60 glinlik mortalite ile daha disiik riskle iliski (OR: 0.62)
Her iki ila¢ grubu da:

Acil basvuru ve hastaneye yatis riskini azaltmis

Kombine GLP-1 RA + SGLT-2i:

Mortalitede tekli tedavilere gére anlaml fark yok
Ancak:
Ozellikle SGLT-2i tek basina kullanima gére

Tum ikincil sonlanimlarda daha diistik riskle iligkili




OPEN Association between glucagon-
like peptide-1 receptor agonist
therapy and respiratory illness
patients with type 2 diabetes: alliiw

- - kanseri, ASYI
retrospective observational cohpime

stud Y fibroz

Ekim 2025

icerik: GLP-1 RA kullaniminin akciger kanseri, solunum yolu infeksiyonlari ve
pulmoner fibroz lGzerine etkisi

L%J% Akcigerde GLP-1 reseptorlerinin ylksek diizeyde ekspresyonu, GLP-1 RA’larin
) pulmoner sistem Uzerinde koruyucu etkiler gosterebilecegini desteklemekte

 Tayvan’da TriNetX veri tabani (114 milyon) kullanilarak yapilan retrospektif
kohort calismasi

GLP-1 RA
* Toplam 3.389.059 hasta CIELICELRN 901,153 hasta

DPP-4 inhibitori

SLEUELUEN 373,114 hasta
1:1 eslesme sonrasi

Yas, cinsiyet ve VKi

1:1 egilim skoru
eslestirmesi
sonrasi 0158.224'er hasta gruplarda benzer

* Birincil sonlanim; akciger kanseri

e [kincil sonlanim; influenza ve pndmoni, alt solunum yolu infeksiyonlari,
supuratif akciger hastaligi ve pulmoner fibroz



Akciger kanseri ( HR: 0.86)

Zipcs (&9 Ga) & &)

Akut infeksiyonlar Siipuratif hastaliklar Pulmoner fibroz

Pnoémoni ve influenza Akciger apsesi ve benzeri stipuratif Akciger dokusunda fibroziste

( , HR: 0.94) hastaliklarinda ( , HR: 0.92)
Diger akut alt solunum yolu ( , HR: 0.74)

infeksiyonlari
( , HR: 0.85) En glglii koruyucu etki

Subgrup analizi (yas, cinsiyet, VKi, HbAlc) === Tiim gruplarda tutarh

Diger antidiyabetiklerle karsilagtirma Olasi Mekanizmalar

GLP-1 RA vs: o Anti-inflamatuar etki
insiilin = daha disiik risk o NF-kB inhibisyonu
Metformin - daha dusuik risk o Sitokin azalmasi
Silfonillire = daha disuk risk o Oksidatif stres azalmasi
TZD - daha disuk risk
SGLT2i— benzer

Sonug olarak; GLP-1 RA tedavisi; akciger kanseri, pulmoner fibroz ve

solunum yolu infeksiyon riskini azaltir

GLP-1 RA'lar yalnizca antidiyabetik degil, akciger saghgi acisindan da potansiyel
koruyucu ajanlardir
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Article
Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonist Therapy and| Mart 2026
Pulmonary and Systemic Infections in Diabetic Gastropa:
A Propensity-Matched Cohort Study

Muhammad Ali Ibrahim Ka=zi -* s Hasan Kamal 1 » Syed Musa Mufarrih 2 » Imran DQureshi "", Sa
and Adrien Mazer 1

Gastroparezisi
o ERET(F]
infeksiyon riski

icerik: Diyabetik gastroparezide GLP-1 RA tedavisi ve infeksiyon riski

* Diyabetik gastroparezi; aspirasyon, pndmoni ve sepsis riskini artirir

GLP-1 RA’larin gastrik bosalmayi geciktirici etkileri nedeniyle bu hasta grubundaki
etkileri belirsiz

Amerika’da TriNetX veri tabani kullanilarak yapilan retrospektif kohort ¢alismasi

Diyabet + gastroparezi tanili hastalar iki gruba ayrilmis
e GLP-1 RA kullananlar
e GLP-1 RA kullanmayanlar

1:1 egilim skoru eslestirmesi sonrasi toplam hasta sayisi 46.742

" GLP-1RA(+) 23.371 hasta

" GLP-1RA(7)23.371 hasta ,
o ] Degerlendirilen bl el aon

* Takip sresi: 180 giin T [Sepsis, bakteriyem |

B ARDS, ampiyem, akciger apsesi \




Mutlak risk

Outcome Incidence Incidence Risk Ratio Hazard Ratio Value Mutlak etki
! (NoGLP-1)  (GLP-1) (95% CI) (95% CI) P farki
Poenmanitis 3.60% 250%  143(129-159) 176(158-195) <0001 1.10% C gl
Pneumonia 13.20% 12.20% 1.08(1.03-1.13)  1.34(1.27-141) <000l 1.00% C 100 D
“Mechanical Ventlation~  4.40% 3.30% 133 (1.22-146)  1.63(149-179)  <0.001 1.10% v
venn;f tor-Associated 0.18% 0.20% 094 (0.62-142) 1.14(0.75-173) 0750 —0.02% 5000 (NNH)
neumonia
Sepsis 12.80% 11.10% 116(1.10-122) 1.44(1.37-152)  <0.001 1.70%
Bacteremia 5.20% 4.40% 119(1.10-129) 146 (1.35-159)  <0.001 0.80%
Tmpyema 0.40% 0.30% 149 (1.10-203) 180(1.32-245  TOIT 0.10%
ARDS 0.80% 0.70% 1.16(095-143) 141(1.15-174)  0.001 0.10% 1000
Lung Abscess 0.20% 0.10% 112 (0.70-178) 136 (0.85-2.16)  0.640 0.10% 1000
FEG.I'{NHSE] Tube {:In.-':r ':r.r"ru — S —_ []":"n -
Feeding

GLP-1 RA kullanmayan hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek risk
saptanmis:

Pnomonit: %3.6 vs %2.5 - HR 1.76 Tiim p < 0.001
Pnomoni: %13.2 vs %12.2 > HR 1.34
Mekanik ventilasyon: %4.4 vs %3.3 - HR 1.63

« Ozellikle sepsis icin NNT 59

* Sepsis: %12.8 vs %11.1 > HR 1.44 oldukca dikkat cekici !!!
* Bakteriyemi: %5.2 vs %4.4 - HR 1.46 * Bu dizeyde koruyuculuk klinik
Ek olarak: olarak anlaml &

#

* Ampiyem ve ARDS daha dislk egilimde

Sonug olarak; GLP-1 RA'lar, beklenenin aksine gastroparezili hastalarda infeksiyon
acisindan koruyucu olabilir



ok | Open. o

briginal Investigation | Surgery
Postoperative Aspiration Pneumonia Among Adults Using GLP-1 Receptol__ Mart 2025

Yuan-Hsin Chen, MD, MPH; Thomas Zink, MD; Ya-Wen Chen, MD, MPH; Darren Z. Nin, PhD; Carl T. Talmo, MD:; Brian L. Hollenbeck, MD; Andrew R. Grant, SR JTEEY))
Ruijia Miu, MPH; David C. Chang, PhD, MPH, MBA; Eric L. Smith, MD pnémonisi

icerik: Cerrahi 6ncesi GLP-1 RA kullaniminin, ameliyat sonrasi aspirasyon pnémonisiyle
iliskili olup olmadiginin arastirilmasi

e GLP-1 RA’larin kullanimi, kilo kaybindaki etkinlikleri nedeniyle hizla artmistir
Ancak:

o Gastrik bosalmanin gecikmesi

Anestezi sirasinda aspirasyon riski

o Artmis mide icerigi tartisma konusu olmustur

o Kusma ve refli

Bu nedenle 2023’te Amerikan Anesteziyoloji Dernegi, ameliyat dncesi GLP-1 RA’larin
kesilmesini 6nermistir

ABD’de yapilan retrospektif kohort calismasi

1 Nisan 2020 — 30 Eylul 2022 tarihleri arasindaki veriler MarketScan veritabani
kullanilarak elde edilmis

* Toplam 366.476 hasta -- %56.6’s1 kadin, ortanca yas: 53/yil -Klaodm
eObezite + DM
-- GLP-1 RA kullanicilari: %1.6 (5931 hasta) *HT, KBY

Daha yiiksek riskli popiilasyon



Birincil sonlanim; 30 gun icinde
gelisen aspirasyon pnomonisi

ikincil sonlanim; 90 giin icinde
gelisen akut solunum yetmeazligi

Dahil edilenler:

- 14 yaygin cerrahi geciren
hastalar

Haric tutulanlar:

- 18 yas alt

- Coklu cerrahi gecirenler

- Son 90 giinde pndmoni veya
akut solunum yetmezligi
oykusu olanlar

Table 2. Unadjusted Risk of Postoperative Respiratory Complications Among Patients Who Underwent 10f 14
Common Surgeries®

Patients, No. (%)

GLP-1 RA wsers GLP-1 RA nonusers
Complication {n=50931) (n = 360 545) P value®
Aspiration pneumonia (0.7 2335 (0.6) 56
Acute respiratory failure 799(13.5) 40060 (11.1) <001

* Aspirasyon pndmonisi:
o GLP-1RA: %0.7 Anlamli fark
o Kontrol: %0.6 ] yok (p=0.56)

e Akut solunum yetmezligi:

o GLP-1RA: %13.5 Ham analizde
o Kontrol: %11.1 daha yiiksek

Sonug olarak;

* GLP-1 RA, aspirasyon
pnomonisi riskini artirmaz

* Preoperatif kesme gerekliligi
yeniden sorgulanmali

* Ancak uzun doénem veriler
hala yetersiz

oR Liowrer likelihood — Higher likelihoad

Source (95%d) of peeumonia  of preumania Palua
Frimary® 0.78 {0.57-1.06) ] 11
Acdjusted for surgeny bype® 0.78(0L57-1.07) L] 13
Adjustid for anesthisia typet 0,76 (0.56-1.04) L] iy
Oty patients with indications for GLP-1 RA wse 0.75 {0.55-1.03) & i}
Excleded patients who died dering index admission 0,78 (0.57-1.06) ] 1
Propisdity store alyst 0.75 {0.55-1.03) B i}
059 07 Lo0 1.5 1.50
OR (555 CI
Ayarlanmis analiz

* Aspirasyon pnomonisi:
o Farkyok0.78 (%95 GA: 0.57-1.06; p=0.12)

e Akut solunum yetmezligi:
o Fark yok 0.98 (p=0.57)
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2026, 23(4): 1444-1455. doi: TO.F150 ijms. 1 28956
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Association of Glucagon-like Peptide-1 Receptor Mart 2026

Agonists with Mortality and Aspiration Pneumonia (frrmam
Patients with Type 2 Diabetes After Gastrostomy: BEEEILET
pnomonisi

Target Trial Emulation Study

icerik: Gastrostomi hastalari gibi yiiksek riskli bir popiilasyonda GLP-1 RA
guvenligi ve etkinliginin degerlendirilmesi

* Gastrostomi hastalari = frajil, cok sayida komorbiditesi olan hastalar
e Bu grupta mortalite ylksek

* Aspirasyon pnomonisi 6nemli ¢ Optimal antidiyabetik se¢im belirsiz
e 2015-2024 tarihleri arasindaki veriler TriNetX veri tabani kullanilarak elde
edilmis
* Target trial emulation---- Gercek yasam RKC simulasyonu
59.043 hastadan 728’i calismaya dahil edilmis
LA NS 0 364 hasta

Sili i i kullanial
1:1 egilim skoru eslestirmesi sonrasi —) bl

DECEANIGITM 0 364 hasta
kullanialar

Birincil sonlanim; tim nedenlere bagh mortalite

ikincil sonlanim; aspirasyon pndmonisi, MACE




Outcomes

[___Mortalite 131
MACE 135 136

Aspirasyon pnomonisi 71

GLP-1RA

Mortalite | --- aHR: 0.71
Aspirasyon pnémonisi J,--- aHR: 0.64
MACE --- aHR: 1.01 Beklenen kardiyovaskiler fayda gértilmemis

I Landmark analyses © I

Post-matching Analysis

GLP-1RA DPP4i  Overall HR Overall E-value * >30 days HR >60 days HR >180 days HR
(n=354) (n=364)  (35%CT)* Point value  95% CI Limit  (?3"0 CI) (35% CT) (95% CT)
0.71(0.54-0.93) 217 31 063 (044-089) 079 (052-121)  0.99 (0.62-1.56)
1.01(0.79 -1.28) 111 1.00 0.96 (0.68-136) 070 (0.45-1.08) 113 (0.67-1.91)
0.64(0.44 -0.93) 2.50 3.97 064 (040-102) 081 (048-137)  0.77 (0.45-1.32)
Etki en glicli: ilk 30 glin
. . Zamanla azaliyor
Istatiksel

olarak anlaml

T

Daha belirgin fayda

ASBSCVD
Yo
No

Yoo
No

eGFR

Variablos

GLFP-1 RA Usner Type
Long—tarm GLP-1 RA
Neow GLP-1 RA
Ovarall GLEF -1 1A

Kalp yetmezligi

Mortalite

aHR (05% C1)

aHR (05%, C1) amMiR (s )

1.45 (1.00-2.11) -

0.76 (0.51-1.14) - O.71 (0. 41-1.22) -
0.84 (0.47-1.50) - 0.84 (0.61-1.38) —ei— 0.48 (0.23-.0.98) —=
0.71 (0.54-0.93) - 1.01 (0.79-1.28) - 0.64 (0. 44-0.93) -

0.58 (0.36-0.84) - 0085 (0.70-1.30) - 0.60 (0.40-1.20) -
0.84 (0.51-.1.39) ——— 2.28 (0.956.5.61) + - 0.78 (0.36-1.74) -
0.43 (0.27-0.69) —=— 0.79 (0.62-1.19) - 0.66 (0.20-1.10) —=-— -
1.07 (0.69-1.66) - 1.18 (0.80-1.76) - 0.85 (0.A47-1.55) -

=G0

~60
Age

>G5

-0

=30

0.73 (0.48-1.12)
0.81 (0.47—-1.40)

0.98 (0.67--1.44)
0.93 (0.68-1.50)

0.55 (0.31-0.08)
0.69 (0.31-1.51)

O.71 (0.61-1.01) - 085 (0611 .18) - 0.72 (044 1.17) o
0.58 (0.30-1.12) - 1.76 (1.05-2.92) - 008 (0.36-2.18) -
0.50 (0.33-1.03) - 0.89 (0.55.-.1.45) - 1.32 (0.57-3.05) - -

O.71 (0. 47 -1.08)

0.81 (0.54.-.1.21)

O.79 (0411 .53)

Sonug olarak;

e GLP-1 RAlar
koruyucu ola

b

astrostomi hastalarinda beklenenden daha giivenli ve potansiyel olarak
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Increased Risk of Aspiration Pneumonia Associated With Nisan 2024

Endoscopic Procedures Among Patients With Glucagon-like Aspirasyon
Peptide 1 Receptor Agonist Use

icerik: GLP-1 RA’lar ve endoskopi sonrasi aspirasyon riskinin degerlendirilmesi

e Kilavuzlar celiskili:

o ASA - islem Oncesi kesmeyi 6neriyor

o AGA - kanit yetersiz, bireysellestirme 6neriyor

* Net veri eksikligi var

« Amerika’da TriNetX veri tabani (114 milyon hasta) kullanilarak yapilan
retrospektif kohort calismasi

* Calismaya, 21-70 yas ve Ust/alt endoskopi yapilan hastalar dahil edilmis
* 26 ay kullanim + 22 recete mp GLP-1 RA kullanimi
* Egilim skoru eslestirmesi (59 degisken)

Birincil sonlanim; endoskopi sonrasi bir ay icerisinde aspirasyon pnomonisi
gelisimi




* Toplam hasta: ~798.000
o GLP-1 RA kullanim orani: %4.9

 Aspirasyon pnomonisi:

o GLP-1RA: %0.83
o Kullanmayanlar: %0.63 HR: 1.33 (p=0.036)

P Klinik olarak anlamli, ancak mutlak risk artisi diisiik

Alt grup analizi

N\ ™

E 3 3 §
1 : : g
% § HR:148 2 HR:2.26 2 HR:0.56
"g -
& ) %
& 5
- £
2
P e =5 000 M@l o:0.150
Kritik risk faktorii propofol sedasyonu!! Sadece kolonoskopide risk artisi yok

Sonu¢ olarak; GLP-1 RA’larin yiksek riskli hastalarda kesilmesi dustnulebilir
(6zellikle list endoskopi yapilan ve propofol sedasyonu uygulananlarda)
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Association of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist Use With Risk of

Gallbladder and Biliary Diseases
A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Clinical Trials .
Nisan 2022

Livaun He ', JialuWang ', Ean Ping '. Na vYange ', Jingyue Huang ', Yuxiu Li ' Lingling Xu ', Wei Li ', Hualbi =

Safra kesesi
r Author i information » Article notes » Copyright and License information infeksiyonlan
PRMCID: PMC8961394 PRMID: 3534400

icerik: GLP-1 RA tedavisinin safra kesesi ve safra yolu hastaliklariyla iliskisi
 Cin’de yapilan bir sistematik derleme, meta-analiz

* Medline/PubMed, EMBASE, Cochrane Library ve Web of Science
sunucularinda literatir taramalari 30 Haziran 2021’e kadar
gerceklestirilmis (5 veri tabani)

* GLP-1 RA ilaglarinin plasebo veya GLP-1 RA disi ilaclarla karsilastirildig
RKC’ler dahil edilmis

* 76 RKC --- 103.371 hasta (%40.5’i kadin, ortanca yas: 57.8/yil)

* Birincil sonlanim; safra kesesi veya safra yolu hastaliklarinin birlesik
sonucu

e ikincil sonlanim; safra yolu hastaliklari, safra vyolu kanseri,
kolesistektomi, kolesistit ve kolelitiyazis



N, ol events okl

ARD (95%C1) Increased - Increased Test of
Moof  GLP-1RAs  Control per 10000 P% Relativerisk  riskswith  risks with affect  Qtest
Outoomes stufies  groups Frougs persrsfpeas  (95%01) trols  GLP-1RAs (Pakent) (Fualue)
Gallbladier 18 01657856 544045515  IMITwi8) 002 1.3711.23-1.55) ] <001 &6
hiliary deease
TIOVENFRda 61 454/53674 IETM2212 1405t 24) 0030 13711010 147) ] 01 N
Chalecystits k1| 302045491 187/40574  10(4tol8)  O0{0te32) L36(114101.62) L ] 001 %
Biliary disease n TI6215 432741 2{DteS) O0tod8) 1.55(108102.22) —— i ]
Chalecystactomy | 7 125/13650 6111479 a(3telR) Of0te71) L70{1.35t0233) ] ) I
T ] 5731010 15/30026  S{-3te20)  O0{Dto5SE) 143(0B0f025E) € @——W——— 1 5
06 10 14 18 22 1%
Reelative risk (95% (1)
Olasi mekanizmalar:
oSafra kesesi motilite azalmasi
oHizli kilo kayb1 = safra stazi
Factor o of patients M, of trials | Relative risks (95% 1) Heterogeneity P valwe for
Py P value interaction’
Treaxment
Doz
High 61 962 54 1.56 (1.36-1.78) [ 99
Low 16952 1 059 [0.74-1.33) i &7
Suire
=26 11401 4 079 [01.48.1,31) 0 97 ®
=26 50417 53 1.40 (1.26-1,56) 0 £4
Endikasyon
Weight loss 11282 13 129 (164-3.18) 0 A5 -
T20yocher 092090 (] 127 (L14-1.43) 0 94 m
Haseline BMI"
High 25275 1 1.49 (1.20-1.54) 0 50
36
Lot T30 42 1.33 (1.18.1.50) L1} AT
Type of control
Placebo 80281 45 141 (1.26-1.58) 0 83
08
Active comparator 25413 3 103 [0.74-1.44) 0 k]

GLP-1 RA kullanimi = artmis risk

Tiim biliyer hastaliklar
RR: 1.37 (1.23-1.52)
Alt gruplar

o Kolelitiyazis - RR: 1.27

o Kolesistit > RR: 1.36

o Biliyer hastalik > RR: 1.55

Endikasyona gore risk
o Diyabet RR: 1.27

o Kilo kaybi RR: 2.29
Doz etkisi

Al

o Yuksek doz = RR: 1.56

Siire etkisi
o Uzun sure - RR:1.40

Sonug olarak;

* GLP-1 RA - biliyer hastalik riskini

artirir

* GLP-1 RA baslanirken,
oykusd sorgulanmali ve

safra tasl
semptom

acisindan hastalar izlenmelidir
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Risk of Urogenital Infections in People With Type 2 Diabetes
Initiating SGLT2is Versus GLP-1RAs in Routine Clinical’_szLA_
Danish Cohort Study ¥ Nisan 202>

Christine Ljungberg ; Frederik Pagh Bredahl Kristensen » Michael Dalager-Pedersen ; !Jroge.nltal
Christina Vandenbroucke-Grauls; Henrik Toft Serensen; Mette Nergaard “=; Reimar Wernich Thomsen infeksiyon

icerik: Tip 2 diyabetli bireylerde SGLT2 inhibitérleri ile GLP-1 RA’larin
urogenital infeksiyon riski

e 2016 — 2021 yillari arasinda Danimarka’da yapilan retrospektif kohort
calismasi

* Metformin kullanan tip 2 diyabetli yetiskinlerde:
o0 SGLT2i baslanan: 52.414 hasta
o0 GLP-1 RA baslanan: 27.023 hasta

Birincil sonlanim;
o Uriner sistem infeksiyonu

o Genital infeksiyon (birinci basamak receteleri veya hastane tanilarina dayali)

 Ters olasilik agirlikli (IPTW) analiz ile konfonder kontroll yapilmis




Urinary Tract Infections: Intention-to-treat Analysis

0% = GLP-1RA
- SGLTZ
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Genital Tract Infections: Intention-to-treat Analysis

== GLP-1RA
w SGLT2i

1 2 3 4
Time since treatment initiation (years)

Uriner sistem infeksiyonu:
ilk yil icinde riskler iki grup arasinda
benzer

iwil
o SGLT2i: %10 A
o GLP-1RA: %10.2 m
o Rolatif risk (RR): 0.98 (%95 GA : 0.94-1.03)

5l
o RR: 0.96 (0.94-0.99) RS lIEIEERTLS

Genital infeksiyonlar
ilk yil icinde riskler artmis

1yl
o SGLT2i: %2.0

o GLP-1RA: %0.7
o Rélatif risk (RR): 2.95 (%95 GA : 2.52-3.44)

5yl

o RR: 1.64 (1.49-1.50) [N

* Tedavi slresince yapilan analizler (on-
treatment) benzer sonuglar gostermis
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Semaglutide outperforms insulin in restoring
neutrophil function against implant-related

infection in diabetic and obese mice: experi Ocak 2025

research Kemik eklem
MNeaxin Liu, MD, PRD™®, Lenian Zhou, MDD, PRD™", Yiweai Chen, MD, PRD™", Junging Lin, MD, PRD™*5, infeksiyonu
Hongyi Zhu, MD, BPhDyes*

* Kemik ve eklem infeksiyonlari (KEi), artroplasti ve kirik tespiti sonrasi
gorulen onemli komplikasyonlardandir

e Ozellikle tip 2 DM ve obezitesi olan hastalarda daha zor yonetilmekte

 Semaglutid, bir GLP-1 RA olup KEI riski ile nétrofil fonksiyonu tzerindeki
etkisi net degil
icerik: Bu calismada su iki soru arastirilmis:

oPreoperatif semaglutid tedavisi, diyabetik ve obez farelerde implant
iliskili KEI riskini azaltir mi?

oSemaglutid, noétrofil fonksiyonunu duzeltmede instlinden daha etkili
midir?

* Deneysel ¢alisma (fare modeli) Bu galisma, semaglutidin sadece metabolik
degil immunolojik etkisini de sorguluyor!!!




In Vivo Galisma Tasarimi: Metabolik ve immiinolojik Miidahale Yolu

Faz 1: indiiksiyon (0-12 Hafta) Faz 2: Miidahale (Pre-op 1-28 Giin) Faz 3: Cerrahi ve BJI Modeli
Diigiik Yagh Diyet
(LFD)
o R S TN :
! | | i+ insiilin Grubu (IG): E
[/‘g}\ "IE Kontrol Grubu B G\i\.\ . E 21U/ 12 saat :/"
@;( | Viksek YaghDiyet 1 (s 5
| (HFD) ' | "
1 1 ' ! -
‘eee . ... S * ’ * Intra-artikiiler K-teli
‘ implantasyonu.
; Semaglutid Grubu * Lokal S. aureus veya E. coli
e (56):30 inokilasyonu (1x10° CFU).
nmol/kg/giin o7 giin_sonra doku hasadi ve
Hedef: Kan Sekeri > 300 mg/dl koloni sayimi.

Notrofil fonksiyonu; o

v Bakierisidal aktivite  DoeaRsklk vnto eme
v’ Superoksit Uretimi
v" Migrasyon kapasitesi tizerinden degerlendirilmis



HbA1c, OGTT (Area Under Curve)

Hem

Tedavisi
Z,

Kan sekeri regiilasyonu

insilin Semaglutid

Semaglutid

insiilin

Tedavisiz

insilin hem de semaglutid kan sekeri

reglilasyonunda esdeger etkinlik gostermis
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Kilo kaybi
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Semaglutid

34.7¢
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Zaman (Giin)

20 24

instilin grubunda kilo sabit kalirken semaglutid grubunda
belirgin ve anlamli bir kilo kaybi goriilmiis (p < 0.05)

Kemik Dokusuna Notrofil Gogu
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insiilin Semaglutid Saglkh Kontrol

Semaglutid:

v" Notrofillerin bakterisidal
aktivitesini
v’ Siiperoksit dretimini
v’ Hiicre migrasyonunu #
Uzun sireli kullanimda semaglutid
noétrofil fonksiyonunu neredeyse
normal diizeye yaklastirmis




i 100 =1 N
S IR
f 80 1 Giin 3: Her iki ajan da BJI :
riskini diglirmeye baglar. Plato Etkisi: Insiilin tedavisi enfeksiyon oranini
e / ancak ~%50-55 seviyesinde tutabilir.
K 60 - \ ¥ O
~ Insdlin
S
. 404
1 :
y Saglikli Kontrol Seviyesi Semaglutid
20 =
o Diverjans: Semaglutid tedavisi uzadik¢a koruma artar,
n enfeksiyon oranini ~%30 bandina geker (p<0.001).
0 -
I 1 1 1 1 1 1
0 1 3 5 7 14 28

Tedavi Stiresi (Gin)

* Hem insiilin hem semaglutid KEI riskini azaltmis; ancak semaglutid
zamanla daha giiglii etki gostermis

Sonug olarak; Preoperatif semaglutid tedavisi, diyabetik ve obez farelerde:

o Kemik ve eklem infeksiyonu riskini azaltir

o Notrofil fonksiyonunu iyilestirir
Semaglutidin ortopedik cerrahi gecirecek diyabetik veya obez hastalarda
infeksiyon riskini azaltmada umut verici bir farmakolojik secenek olabilir




J ITIRAAS

T

e ;-

SLF-1 receptonr agonist use amnd surgical -
outcorme=s Ffollowwinmng diabetic Ffoot Mart 2026
FrecoONnStruacticom: A pPDropopeaenSsSity ScCaora-— ar
rmatchad retcrospective cohort study

Smrarcd F. Zhang ", Jeffray KhAhsoog ©, Rachamna Swaressb o, DIVELTEIELS
Hitmasr E. FParck &, Jeshhwrmn . Hgosysses =" s EZmeFumry H. ZTamasscass 5, . .

S lere . Cheers ., Ala Elelali ., Choarle=s S Hosltrrsars lnfEkSWOﬂU
SZmrvesi H. TosTTrabsaa

icerik: Diyabetik ayak rekonstriiksiyonu uygulanan hastalarda GLP-1 RA
kullaniminin cerrahi sonuclar ve komplikasyonlar izerine etkisi
* ABD’de diyabet hastalarinin %15-25’inde yasam boyu ayak Ulseri gelisir
0 %50-60 infeksiyon
0 %20 hastaneye yatis

infeksiyon
0 %31 amputasyon Yara acilmasi
o 5 yillik mortalite = %42 Revizyon
Amputasyon

o Rekonstruksiyon sonrasi komplikasyon riski yuksek »
* TriNetX veri tabani kullanilarak yapilan retrospektif kohort calismasi

* 2016—-2025 arasinda diyabetik ayak ulseri nedeniyle rekonstriksiyon yapilan
diyabetik eriskin hastalar dahil edilmis

e Hastalar GLP-1 RA kullanimina gore iki gruba ayrilmis
« Demografi, komorbiditeler, VKI ve HbAlc'ye gore 1:1 eslestirme yapilmis




90  giinlik postoperatif
GPARA()  NnGPARAMSE  REHO)  p N Sonuglar
Infe.ksiyon 48 (4.6%) 16 (1.3%) 063 (0.45-0.90) \ ‘
Revizyon BT 66 (6.3%) 0.59 (0.40-0.87)
ovT new 96w 0020 T ——
Acile ba§VU ru | 201 {H.H} 141 E].‘m 0.83 {EL?M.?E-}I
Mortalite 5 0.4%) BUY 052 03208 061 DiMRiE e el \
Wound dehiscence 106 1014) 111 (10.6% 096 (0728 v MM Amputasyon
PE 20 (1.9%) 15(1.4%) 1,33 (0.68-1.59) 0.3900 :
Amputation raes 7 (5% % (B8 086 0.641.14) XMlE Mortalite R
Sepsis 0 <10 1.00° (0.42-2.40) 10000 N Acile basvaru
GLP-1 RA kullananlarda
CAi: %4.6 vs %7.3
Revizyon: %3.7 vs %6.3 Tiimii Olasi mekanizmalar:

DVT: %2.1 vs %5.0 J
Acile basvuru: %19 vs %23
Mortalite: %2.4 vs %4.6

Etkisiz alanlar
Yara ayrilmasi
Pulmoner emboli
Amputasyon

Fark yok

Sonuc olarak;

e GLP-1 RA =
komplikasyon +
disuk mortalite

Daha az
daha

* Cerrahiiyilesmesinde
potansiyel koruyucu ajan




Review
Effects of Treatment with Glucagon-like Peptide-1 Receptor
Analogues on the Diabetic Foot

Subat 2026

L =~
Diyabetik ayak
infeksiyonu

Mercedes Ortiz Romero ', David Rodriguez de Vera Gémez '-*, Pablo Rodriguez de Vera G6m
and Luis Maria Gordillo Fernindez ’

ig:erik: GLP-1 RA’larin diyabetik ayak patofizyolojisi ve klinik sonuclar tizerine
etkisini degerlendirmek

 2008-2025 yillari arasinda ispanya’da yapilan narratif bir derleme
* Dahil edilen:

Bu calisma:
- RKC, kohort, meta-analiz ve deneysel ¢calismalar oKlinik
oDeneysel
 Veri tabanlari: PubMed, Google Scholar oTranslasyonel

kanitlari birlestirmis

* Toplam 1284 galisma - 39 ¢alisma dahil edilmis

* incelenen baslica konular:
o Diyabetik noropati
o Ayak Ulseri
o Amputasyon
o Hastaneye yatis

o Patofizyolojik mekanizmalar




Periferik arter hastalif

Doku iskemisi
Bozulmus yara iyilesmesi

Duyu kaybi
Motor bozukluk

Otonom disfonksiyon

Qlserasyon

Amputasyon
1

Hospitalizasyon
GLP-1 RA bu siireci

modifiye eder

(Nﬁroprotektif Etki ETKILER
Noroinflamasyon
itokinler ..

Sinir fonksiyonu g’f s:ﬂwm::ﬂ:y::a
/ \Atn ve hasar azalr i
(‘ﬁ%sm'f&%fﬁd Sonug olarak;
GLP-1 - Endotel fonksiyon T _
Analoglari Mrk;rl‘asw:n'r GLP-1 RA:
\ | Dok perionsara Diyabetik ayakta umut verici
Yara iyilegmesi ajan
VEGF P

Aniyosenez . Mult|3|st.em|k etki |
Reepitelizasyon | ® Prospektif calismalar gerekli...




AKLIMIZDA KALANLAR,;

infeksiyon Tiirii / Durum

Etki YOnii

Klinik Yorum

Genel infeksiyon riski —/J Artis yok, bazi calismalarda azalma

Ciddi infeksiyonlar / sepsis J Gozlemsel verilerde azalma sinyali

Solunum yolu infeksiyonlari J Ozellikle pndmoni acisindan azalma

Deri ve yumusak doku infeksiyonlari J Diyabet kontrolu ile iliskili

Diyabetik ayak infeksiyonu J Hastaneye yatis orani azalabilir

Uriner infeksiyonlar — Anlaml degisiklik yok

Genital infeksiyonlar — SGLT2 inhibitorlerinden farkl olarak artis yok
Gastrointestinal infeksiyonlar — Klinik olarak anlamli veri yok

Biliyer infeksiyonlar (sekonder) ™ (dolayl) |Safra tasi/kolesistit Gizerinden artabilir
COVID-19 / viral infeksiyonlar J Daha distik mortalite ve agir hastalik sinyali




TESEKKUR EDERIMM..
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