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1. AMAC VE KAPSAM

Diyabetes mellitus mortalitesi ve morbiditesi yiiksek metabolik bir
hastaliktir. Siklig1 giderek artmaktadir. Cagimizda yasam tarzlarindaki hizh
degisimler ve giderek artan ortalama Omiir bu artisin goriinen nedenlerindendir.
Diyabet ve onun olusturdugu komplikasyonlar genel saglik sistemine biiyiik yiik
olusturmaktadir. Hastaligin kisiye, yakin ¢evresine ve topluma yiikiiniin azaltilmasi
i¢cin erken donemde taninmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi gereklidir.

Gelisen toplumlarin diger dnemli bir saglik sorunu hi¢ siiphesiz obezitedir.
Yeme aligkanliklarin degismesi, egzersiz azligi, yiiksek yag icerikli beslenme gibi
faktorler bu hastaliga yol acan nedenlerden bazilaridir. Diyabet ve obezitenin
epidemisinden bahsedilmektedir. Ayr1 ayr1 komorbideteleri olan bu iki hastaligin
biraraya geldigi hasta gruplari i¢in, sorunlar daha basedilemez hale gelmektedir.

Adipoz doku sanildiginin aksine metabolik agidan asir1 aktif bir yapidir. Bu
doku adipositokinler olarak da bilinen biyoaktif proteinler salgilar. Bu sitokinler
araciligiyla endokrin, parakrin ve otokrin etkiler olusturmaktadir. Bu etkiler belirgin
olarak viseral yag dokusu tarafindan olusturulmaktadir. Viseral adipoz doku obezite
ile iligkili tip 2 diyabet patogenezinde ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Adipoz dokudan
TNF-alfa, adiponektin, IL-6, leptin, PAI-1, MCP-1 gibi sitokinler salgilanmaktadir.
Adiponektin  digindaki  sitokinler  inflamasyonla  ilgilidir.  Adiponektin
antiinflamatuvar zellik gosterir. Inflamasyon olusumda rolleri nedeniyle bu
sitokinlere yonelik tedavi de vaskiiler hastalik patogenezindeki rolleri nedeniyle ¢ok
giinceldir.

Ateroskleroz ve ona bagli kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
obezite ve diyabetin rolii bilinmektedir. Aterosklerotik siirecte endotel merkezi
konumda yeralmaktadir. Endotel basit bir bariyer olmayip vaskiiler hemostazda
anahtar rolii olan bir yapidir. Sentezledigi ve salgiladigi mediyatorler ile damar
duvart fenotipinde aktif rol oynamaktadir. Bu nedenle endotel fonksiyonlarinin
degisik test metotlariyla ortaya konulmasi ihtiyact dogmustur. Ultrasonografik
metotlarla endotel veya nitrogliserin aracilikli dilatasyon hakkinda detayli fikir
edinilebilmektedir. Ayrica dolasimdaki endotel disfonksiyon belirteclerinin

(endotelyal progenitor hiicre diizeyleri, PAI-1, endotelin—1 gibi) diizeylerinin tespiti



giiniimiiz imkanlariyla miimkiindiir. Aterosklerotik hastaligin erken tespiti, hastaligin
ilerlemesini 6nlemeye doniik girisimlere olanak tanimaktadir.

Giliniimiizde diyabet tedavisi planlanirken yeterli glisemik kontroliin yanisira
kilo kontrolii, kardiyoprotektif etki gibi baska tedavi hedeflerimizde olmalidir. Bu
hedefler kardiyovaskiiler hastalikla miicadele edebilmemiz i¢in de gereklidir. Bu
amacla giincel tedavi yaklasimlarina ihtiyag vardir. Inkretin bazli tedaviler bu agidan
farkli bir secenektir. Bireysellestirilmis diyabet tedavisine vurgu yapan diyabet
kilavuzlarinda GLP-1 bazli tedaviler, yasam tarzi degisiklikleri ve metformin
tedavisi sonrasi 2. basamak tedavi secenegi olarak onerilmektedir.

Myokard ve endotel basta olmak {izere birgok dokuda, GLP-1’in
reseptOrlerinin varligr gosterilmistir. GLP-1’in kardiyoprotektif etkisi icin iki yolak
bulundugu one siiriilmiistir. GLP—1 reseptorii aracilikli yolakda; inotropik etki,
glukoz alimini arttirict ve iskemiye karsi hazirlayic etki olusmaktadir. Ikinci yolak
ise; NO aracilikli reseptorden bagimsiz vazodilatator yolaktir.

GLP-1 agonistlerinin kardiyovaskiiler hastalik ve endotel disfonksiyonu
izerine olumlu etkileri olabilecegi iddia edilmektedir. Ancak bu konularda, diyabet
tedavisinde etkinligi ispatlanmis olan insiilin karsilastirilmali ¢alisma ¢ok az
sayidadir.

Calismamizda daha once glisemik etkinlikleri benzer bulunmus olan, insiilin
glargin ile GLP—1 agonisti eksenatide’in endotel fonksiyonlar1 ve kardiyovaskiiler

risk belirtecleri iizerine etkisini karsilagtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.DIiYABETES MELLITUS

Diyabetes Mellitus (DM); mutlak veya goreceli insiilin yetersizliginin neden
oldugu, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi bozuklugu ile sonuglanan
metabolik bir hastaliktir. Toplumlarda degisen oranlarda goriliir. Mikro ve

makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreder, mortalite ve morbiditesi yiiksektir.

2.1.1. Epidemiyolojisi:

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore; 2011 yili itibartyla
Diinya’da 366 milyon diyabetli yasadigi, bunlarin biiyiik bélimiiniin 40-59 yas
araliginda oldugu, eger onlem alinmazsa bu saymin 2030 yilinda 552 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir (1).

Gegtigimiz ylizyilin son ¢eyregindeki artiglar ve IDF’in 2030 projeksiyonu
diisiiniildiiglinde diyabet epidemisinden bahsetmek pek de yanlis olmayacaktir.

Tiirkiye’de TURDEP-II verilerine gore diyabet sikligt %7,2’den, %13,7’ye
yiikselmistir (2). Tiim diinyada tan1 konulan diyabet olgularinin %90-95’ini tip 2
diyabet, %5-10’unu tip 1 diyabet, %2-3’inii de diger diyabet formlari
olusturmaktadir (3). Gelismis iilkelerde korliik, son donem bobrek yetersizligi ve
travma dis1 ampiitasyonlarin en 6nemli nedeni diyabettir.

Diyabet siklig1 yaslanma ile artmaktadir. Gegtigimiz yilizyilda tip alanindaki
gelismeler sayesinde ortalama omiir uzamistir. Bu durum diyabet siklifindaki artisin

bir nedenidir.



2.1.1.Simiflama:

DM simiflamasi tablo 1°de gosterilmistir.

Diyabetes Mellitusun etiyolojik siniflamasi

1- Tip 1 (Beta hiicre yikimi, mutlak insiilin yetmezligine yol agar)

A. Otoimmiin

B. Idiyopatik

2- Tip 2 (Goreceli insiilin yetersizligi ile insiilin direncinin birlikte seyreden
formlart oldugu gibi insiilin direnci olsun olmasin, , belirgin sekresyon bozuklugu
ile seyreden formlar1 da vardir.)

3- Diger spesifik formlar

a) Beta hiicre islevindeki genetik bozukluklar

Ornek: Eriskin form gibi baslayan genclerde gériilen diyabet (MODY) grubu.

b) Insiilin etkisindeki genetik bozukluklar

Ornek: Tip A insiilin direnci, Rabson-Mendenhall send. gibi

c) Diyabetle seyredebilen sendromlar:

Ornek: Down sendromu, Prader —~Willi sendromu

d) iImmiin aracili diyabet formlari:

Ornek: Insiilin otoimmiin sendrom (insiiline karsi antikor), antiinsiilin reseptdr
antikorlar1

e) Ekzokrin pankreas hastaliklari:

Ornek: Pankreatit, neoplazileri, pankreatektomi operasyonu sonrasi vb.

f) Endokrinopatiler:

Ornek: Cushing sendromu, akromegali, feokromositoma

g) Ilac veya kimyasal kaynakli

Ornek: Alfa interferon, nikotinik asit, glukokortikoidler

h) Enfeksiyonlar:

Ornek: Konjenital rubella, CMV enfeksiyonlar1 gibi.

4- Gestasyonel diyabet

Tablo 1. Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflandirmasi (4)




2.2. TiP 2 DIYABETES MELLITUS

2.2.1. Patogenez
Tip 2 diyabet hiperglisemi, insiilin direnci ve gorece bozulmus insiilin
sekresyonuyla karekterizedir (5). Sedanter yasam tarzi ve obesite nedeniyle gegen on

yilda siklig1 alarm verici boyutlara ulagmistir (6).

2.2.2. Genetik

Tip 2 diyabetin patogenezinde genetik agirlik ¢ok belirgindir. Basit bir
gozlemle bile tip 2 diyabetlilerin 1.derece yakinlarinda tip 2 diyabet oraninin genel
topluma gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu durumu destekleyen diger
bulgular, aile i¢i kalittm birikimi, ¢ift yumurta ikizlerinden ziyade tek yumurta
ikizlerinde yiiksek tip 2 diyabet konkordans orani (7) ve bazi etnik gruplarda (Pima
yerlileri veya Meksika asilli Amerikalilarda) yiiksek tip 2 diyabet sikligidir (8).
Farkli bolgelerde yasayan, genetik agidan benzer toplumlarda tip 2 diyabet sikliginin
degisiklik gdsterdigi saptanmistir (9). Bu durum tip 2 diyabetin, diyet ve yasam tarzi
baglantisina  bir Ornektir. Genetik yatkinligr  belirleyen ortak bir gen
gosterilememistir. Poligenik etki ongdriilmektedir. Bunun anlami hastaligin ortaya
¢ikmast i¢in ayn1 anda bir¢ok genin anormal olmasi gerekliligidir.

Genetik etki veya etkiler, hastaligin patogenezinde temel olan her iki dgeyi;
Insiilin direnci ve beta hiicre insiilin salgi anormalligini ayr1 ayr1 etkilemektedir. Bir
diger dolayl etki de hastalarin %80-85’inde bulunan obezitedir (10).

Tip 2 diyabette monogenik 6zellik gdsteren tek durum, MODY tip diyabettir.
Otozomal dominant gecisli olup, erken baslangigh bir tip 2 diyabet formudur.
Patogenezinde esas olan beta hiicre disfonksiyonudur. Tip 2 diyabette sik rastlanilan

insiilin direnci ve obeziteye bu grupta rastlanmaz (11).

2.2.3. Insiilin Direnci
Insiilin direnci; insiilinin, endojen glukoz iiretimi {izerindeki baskilayict,
periferik glukoz alimi1 ve glikojen sentezi iizerine uyarici ve adipoz dokuda lipoliz

tizerine baskilayict metabolik etkilerine karsi gelisen diren¢ anlamina gelmektedir.



Insiilin direncinin glukoz intoleransi ve tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi,
ateroskleroz ve c¢esitli kanserlerle birlikteligini gosteren Onemli epidemiyolojik
bulgular vardir (12). Tip 2 diyabet gelisiminde insiilin direncinin 6nemli rol
oynadigina inanilmaktadir. Gergekten prospektif calismalar, insiilin direncinin tip 2
diyabet gelisiminden 10-20 yil 6nce bulundugunu ve tip 2 diyabetin en 6nemli
bulgusu oldugunu gostermektedir (13,14). Asikar diyabetes mellitusun ortaya
¢itkmasi igin insiilin sekresyonunda bozukluklarin da ortaya ¢ikmasi gereklidir. Beta
hiicre fonksiyonunda bozukluk olmadigi kosullarda, insiilin direncini uygun
hiperinsiilinemi kompanze edebilir (13). Bu nedenle insiilin direnci olan bir¢cok
kiside hicbir zaman diyabet gelismeyebilir. Ama ateroskleroz riski, diyabetik
olanlarla tek basina insiilin direnci olanlarda aynidir (15).

Insiilinin hedef dokulari; karaciger, yag ve iskelet kas dokusudur. Insiilin
direncinin bazi dokularda baslamasi digerlerinden 6nce olabilir.

Tip 2 DM’nin en sik saptanan bulgusu genetik ya da metabolik faktorlere
ikincil iskelet kasinda insiilin direnci gelisimidir (16). Glukoz alimi veya glukoz
inflizyonunu takiben glukozun %80 nin iskelet kasi tarafindan kullanildig: tespit
edilmistir. Bu bize glukoz homeostazisinde en 6nemli organin iskelet kas1 oldugunu
gdstermektedir (13). Insiilinin bu dokunun glukoz kullanimindaki uyaric1 etkisinin,
tim viicut glukoz homeostazisinde dnemi biiytiktiir. Tip 2 diyabette insiilin etkisi ile
olusan glukoz alimmin ve fosforilasyonun iskelet kasinda bozulmus oldugu
gosterilmistir (17).

Yag dokusundaki insiilin direnci, insiilin tarafindan yag dokusunda lipolizin
baskilanamamasi ile karakterizedir. Sonucta dolasimda serbest yag asitleri artar.
Insiilinin serbest yag asitlerinin olusumu {izerine baskilayici etkisi obezler, insiilin
direnci olanlar ve tip 2 diyabetlilerde bozulmustur (18).

Insiilin karacigerde, glikojenolizi ve glukoneogenezi baskilamaktadir. Insiilin
direnci olgularinda bu etkisi engellenmektedir.

Insiilin direnci varliginda, insiilin hedef dokularda etkisini gdsteremez ve
kanda hiperglisemi olusur. Hiperglisemiyi kompanze etmek i¢in daha fazla insiilin
sekresyonu gergeklesir. Fakat beta hiicresi fonksiyon kaybetmeye baglayinca, insiilin

sekresyon eksikligi ve sonucta diyabet gelisir (19). Buradan da anlasilacagi gibi



insiilin direnci ile baslayan preklinik ve BGT donemi, insiilin sekresyonunun

azalmasiyla diyabet ile sonuglanir.

Normal BGT Tip 2 diyabet

" T

Insillin sekesyon yetersizlidi

B- hicresinin plukoeza duyarsizlagmas

Artrig insiilin sekregyany

Azalmig insilin duyarling

Sekil 1. Tip 2 diyabetin ilerleme patogenezinin modeli. BGT: Bozulmus

glukoz toleransi.

2.2.4. Tip 2 D.M’de Beta Hiicresinin Disfonksiyonu

2.2.4.1. Normal beta hiicresinin fonksiyonu

Pankreatik beta hiicreleri insiilin sekrete ederek hiicresel enerji kaynaklarinin
depolanmasi1 ve metabolizmasini kontrol etmektedirler. Bu o6nemli fonksiyon,
gliseminin beta hiicre fonksiyonunu diizenledigi bir geri kazanim dongiisii ile
basarilmaktadir. Yani insiilin salgilanmasi; proinsiilin biyosentezi, proinsiilinin
insiiline doniisiimii ve beta hiicresi ¢ogalma hizi ve buna cevaben salgilanan insiilin,
hepatik ve renal glukoz iiretimini baskilayarak ve oncelikle iskelet kas1 olmak tizere
hedef organlarda glukoz alimini arttirarak glisemiyi azaltir.

Onemli olan sadece insiilin salinim miktar1 degildir. Serum glukozunda ani
ve hizl bir artig, 5-7 dk. siliren biiyiik bir insiilin patlamasina neden olur (erken faz
instilin salinimi1). Ardindan hiperglisemi devam ettigi zaman boyunca siiren devamli
bir insiilin sekresyonu (ge¢ faz insiilin salinim1) olmaktadir. Fazlar birbirinden kesin
cizgilerle ayrilmamasina ragmen, erken faz yemek sonrasi ilk 30 dakikayi, ge¢ fazda
postprandiyal 1-2 saati kapsamaktadir (20).

Insiilin sekresyonu, hepatik glukoz iiretiminin tam regiilasyonu igin gerekli

oldugu diisiiniilen 11-14 dakika aralik gdsteren pulsasyonlarla gerceklesir (21). Aym



zamanda giin boyunca biiyiikk patlamalar halindeki insiilin salinimi (ultradian
osilasyonlar) 6zellikle yemeklerle birlikte ¢ok defalar olur (22).
Boylece beta hiicresi, 0giine toplam insiilin cevabin1 ve zamanlamasini

normoglisemiyi koruyacak sekilde kontrol eder.

2.2.4.2. Glukoza beta hiicre cevapsizhgi

Tip 2 DM’nin karakteristik 6zelligi yemege karsi verilen ilk faz insiilin
cevabinin kaybidir. Bu durum tip 2 DM’de acglik hiperglisemisinden 6nce goriilen,
bozulmus glukoz toleransi ve asikar diyabet i¢in karekteristik olan postprandiyal
hipergliseminin esas nedenidir. Tip 2 DM ikinci faz insiilin salinim1 da az derecede

bozulmustur (23).

2.2.4.3. Beta hiicresi Kiitlesi ve yapisi

Tip 2 DM’de beta hiicre kiitlesi konusunda gorece az sey bilinmektedir.
Insanlarda pankreastan biyopsi ornekleri alinmasi miimkiin olmayinca yapilacak
arastirmalarda kisith kalmaktadir. Kloppel ve arkadaslari bu konuda yaptiklari
biiyiik bir ¢alismada; hem obez hem de obez olmayan tip 2 diyabetli hastalarda tani

esnasinda, beta hiicre kiitlesinin %50 azaldigin1 tespit etmiglerdir (24).
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Sekil 2. Beta hiicrelerinde zamanla olugan fonksiyon kaybi. Tan1 aninda tip 2
diyabette beta hiicre kiitlesi %50 azalmistir. UKPDS ¢alismasi sonuglari. Diabetes,
1995;44:1249-1258



2.2.5. Tip 2 Diyabette Cevresel Faktorler

Yeme aliskanligi, diyetin tiirii ve miktari, ilaglar, egzersiz azligi, yaslanma,
gebelik gibi bazi ¢evresel etkenler, diyabet gelisimi {izerinde etkili olabilir.

Gegen yiizyilda, beslenmenin diizelmesi, daha iyi hijyen ve birgok bulasici
hastaligin kontrol altina alinmasi, yasam siiresini ve kalitesini artirmistir. Fakat tip 2
diyabet ve obezite prevalansini artirmistir.

Hemen tiim toplumlarda modernlesmenin yararlarina, yliksek yag iceren
diyetler ve azalan fiziksel aktivite eslik etmistir. Amerikan Yerlileri ve Pasifik
adalar1 toplumlarinda, tip 2 diyabetin patlama gostermesi, tip 2 diyabete yliksek
genetik duyarliligit olan toplumlar da olsalar, dikkatimizi c¢evresel etkenlere
yoneltmektedir. Bu topluluklarda iiretim iliskisi, 6nce avci-toplayic1 daha sonra
topraga dayali bir iliskiydi. Sonralar1 bu yapi; sedanter, gelismis iilkelerden ithal
edilen doymus yagdan zengin, yiiksek enerjili, islenmis yiyeceklerden olusan bir
diyeti iceren modern tarzda yasantiyla yer degistirdi (25).

Neel’in verimli gen hipotezi; Onceki bin yilda acglik donemlerinde tiim
mevcut enerjiyi etkin sekilde depolayarak hayatta kalmayi saglayan genlerin, siirekli
yiiksek enerjili gida alimi durumunda obeziteye yol acan genler olarak yeniden
ortaya ciktiklarini ileri siirer (26).

Cagimizda cocuklar bile diyabet ve obezite epidemisine yakalanmaktadir.
Japonya’da c¢ocukluk c¢aginda tip 2 diyabet tip 1’den ¢ok daha siktir. Ve ¢ocukluk
cag1 diyabetlerinin %80’ini olusturmaktadir (27). Bu yas grubunda tip 2 diyabet
prevalansindaki artis nedenleri arasinda; oyun i¢in veya okul egitimi geregi
bilgisayar kullanimi, televizyon basinda gegirilen siirenin artigi, buna karsilik spor
aktivitesi sliresinin kisalmasi, doymus yag oranmi yiiksek, yiiksek enerjili besinlere

kolay ulagim gibi faktorler sayilabilir.

2.3. OBEZITE VE TiP 2 DIYABET ILiSKiSi

Obeziteyi artmis viicut yag kiitlesi olarak tarif edebiliriz. Obezitenin tanimu,
farkl1 depolarda biriken adipoz dokunun farkli sonuglara neden oldugunun
anlasilmasi1 temelinde yeniden ele alinabilir. Nitekim obezitenin; diyabet, insiilin
direnci, hipertansiyon ve hiperlipidemi dahil ¢ok 6nemli komplikasyonlariin pek

cogu intraabdominal yag (viseral adipoz doku) ile iliskilidir. Insanda beyaz yag



dokusu temelde, subkutan doku ve intraabdominal bolgede lokalizedir. Subkutan yag
dokusu kiitle olarak intraabdominal yag dokudan 3—4 kat fazladir. Intraabdominal
yag doku, omental, mezenterik ve perirenal bolgede yer alir. Omental ve mezenterik
yag doku, viseral yag dokusu olarak da bilinir (28).

Viseral yag doku metabolik olarak asir1 aktiftir. Adipokinler olarak bilinen
biyoaktif proteinler salgilar. Bu sitokinler araciligiyla; otokrin, parakrin, endokrin
etki olusturur. Boylelikle; MSS, glukoz ve lipid metabolizmasi, enerji dengesi,
angiogenez, immiin sistem, renin-anjiyotensin komponentlerinin yapimi ve iireme ile
iligkili pek cok sistemi etkiler. Viseral yag dokusunun lipoliz orani1 subkutan yag
dokudan fazladir ve katekolaminlerle kolaylikla uyarilir. Viseral adipozitte yiiksek
lipolitik aktivite, beta adrenoreseptdr uyarict etkinin, antilipolitik etkinligi olan alfa
adrenerjik etkiden daha fazla olmasi nedeniyledir (29).

Viseral yag doku, subkutan yag dokudan fazla ise insiilin direnci gelisir.
Bunda bu dokudan serbestlesen yag asitleri ve karacigere yag asidi akim hizinda artig
olmasi1 sorumlu tutulmaktadir. Viseral yagin diyet ya da cerrahi ile azaltilmas1 insiilin
direncinde diizelme, trigliseridlerde diisme ve HDL’de artisa yol agar (28,29).

Viseral adipoz doku arttikca adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonu olur.
Adipoz doku arttikca sadece makrofaj artmakla kalmaz, adipozitler makrofajlarin
gorevini de alir. Adipozit prekiirsor hiicreler fagositik kapasiteye sahiptir ve uygun
uyartyla makrofaj gibi davranir. Boylece kemokin ve sitokinlerin salinimu ile diisiik
dereceli bir inflamasyon ortaya ¢ikar. Adipozit ve makrofaj aktive edildiklerinde
TNFa ve IL-6 eksprese ederler (30).

Adipozit ¢apr 10 kat, voliimii 1000 kat artabilir. Obezitede adipoz doku
genisler. Adipozit capi; insiilin direnci, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom igin
bagimsiz bir belirtegtir (28,30).

Adipoz doku, obezite ile iliskili insiilin direnci ve tip 2 DM patogenezinde
cok onemli rol oynar. Fakat mekanizma net olarak anlasilabilmis degildir. Bunun icin

3 teori One suriilmiistiir.
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Sekil 3. Adipositokinler araciligiyla olusan insiilin direnci ve endotel

disfonksiyonunun sematik gosterimi.

1- Adipoz dokudan salinan adipositokinler: Adipoz dokudan TNFa, iL-6,
PAI-1, leptin, adiponektin, rezistin, retinol baglayici protein—4 gibi pek g¢ok
nérohumoral ve preinflamatuvar mediyatorler salgilanir. Bunlarin lokal ve sistemik
etkileri vardir. TNFa ve IL—6, insiilin sinyal yolaginda tirozin/serin fosforilizasyonun
inhibisyonu arttirarak ve yolakta birgok protein ekspresyonunu down regiile ederek
insiilin direncine neden olur. Insanlarda obezitede dolasimda artmis leptin diizeyi
gosterilmistir.  Artmis leptin diizeyi, leptin direnci ve obezite ile birliktelik
gostermektedir. Leptin normalde yag asidi oksidasyonunu uyarir. Leptin direnci
varliginda, yag asidi oksidasyonu olmaz. Retinol baglayici protein insiilin
duyarliligmmi azaltir. Rezistin insiilin duyarlilifi ve glukoz toleransim1 bozar.
Adiponektin, sadece yag dokudan salinir. Salinimu ile insiilin direnci, obezite ve tip 2
DM azalir. Adiponektin ile proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ters iliskilidir.
Obezitede adiponektin diizeyi azalir.

2- Adipoz dokudan asir1 salinan serbest yag asitlerinin kas ve karaciger gibi
insiilin duyarli dokular1 etkilemesi: Abdominal obezitede, dolasima gecen asiri
serbest yag asitleri insiilin direncinin temelini olusturur. Serbest yag asitlerinin,
viseral yagdan portal vene gecisine bagli olarak, hipertrigliseridemi ve insiilin

direnci gelisir.
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3- Subkutan yag doku kaybi: Asir1 viseral yag dokusu artisi, subkutan yag
dokusunun yetersizligini yansitir. Yoklugu insiilin direnci nedenidir. Lipodistrofi
olarak bilinen yeterli subkutan yag dokusunun bulunmamasi insiilin direnci ve

diyabet nedenidir. Bu kisilerde adipoz dokuda makrofajlar artar (28—31).

2.3.1. Ektopik yag dokusu ve diyabet iliskisi:

Bir¢ok dokuda kiigiik intraselliiler lipid rezervi vardir. Bu rezerv acil enerji
kaynag1 olarak gorev goriir. Progresif obezitede; karaciger, pankreas, iskelet kasi,
kalp ve bobrek gibi yag dokusu olmayan organlarda lipid birikir. Buna ektopik yag
depolanmasi veya steatoz adi verilir. Ektopik yag, kas ve karacigerde insiilin
direncine neden olarak diyabet gelisimine neden olabilir (32,33). Ektopik dokularda
yag birikimi; artmis serbest yag asidi sentezi, dokuda de novo sentez ya da azalmis

yag asidi kullanimi ve oksidasyonu nedeniyle de olusabilir (29,33).
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2.4. ENDOTEL FONKSiYONU VE DiSFONKSIYONU

Ateroskleroz c¢ocukluk ¢aginda baglar, preklinik donemde sessiz seyreder.
Orta yaglardan itibaren klinik olarak ortaya ¢ikar. Hastaligin baslamasi, ilerlemesi,
daha sonraki aktivasyonu ve ona bagli morbid olay riskindeki artigin, vaskiiler
biyolojide meydana gelen belirgin dinamik degisikliklere bagli oldugu son otuz yil
icinde netlesmistir (34).

Endotelyal fonksiyonlardaki degisiklikler, aterosklerotik morfolojik
degisikliklerden o6nce olusmaktadir. Bu degisikliklerin, aterosklerotik lezyon

gelisimine ve sonraki klinik komplikasyonlara katkist olabilmektedir (35).

2.4.1. Normal vaskiiler homeostaziste endotelin rolii

Saglam endotel tek katli basit bir yap1 olmasina ragmen; fiziksel ve kimyasal
sinyallere cevap olarak vaskiiler tonus, selliiler adhezyon, tromborezistans, diiz kas
hiicre proliferasyonu ve damar duvari inflamasyonunu diizenleyen birgok faktoriin
tiretildigi bir yapidir. Vaskiiler hareketliligin, doku oksijen destegi ve metabolik
talebinin karsilanmasinda dogrudan rolii vardir (36).

NO, endotel kaynakli nitrik oksit sentetaz (eNOS) aktivasyonu ile
tetrahidrobiopterin gibi kofaktorlerin varliginda L-argininden sentezlenir (37,38).

Bu gaz vaskiiler diiz kas hiicrelerine yayilir ve guinilat siklazi aktive ederek,
siklik guanidin monofosfat (¢cGMP) aracilikli vazodilatasyona yol agar. Shear stres,
eNOS’un anahtar roldeki aktivatoriidiir. Kalp debisindeki degisikliklere organ
perfiizyonlarinin adapte olmasini saglar (39).

Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor (EDHF), vazodilatasyona yol agan
endotel kaynakli diger bir faktordiir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin NO’dan bagimsiz
hiperpolarizasyonu ile potasyum iletkenligini arttirarak ve olusan depolarizasyon
sonrasi vaskiiler diiz kas hiicrelerine yayilimini arttirarak, vazodilatator tonusun
devamini saglar (40). EDHF, NO aracilikl vaskiiler tonus kaybint mikrosirkiilasyon
diizeyinde karsilayabilmektedir. Bu durum NO biyoyararlanimi azaldiginda 6nemli
olmaktadir (41).

Prostasiklin, NO’dan bagimsiz hareket eden endotel kaynakl
vazodilatatordiir. Endoteldeki diger diizenleyici rolleri yaninda, insanda vazodilatator

tonusun saglanmasinda sinirli rolii mevcuttur (42).
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Endotel sadece vazodilatator maddelerin salinimini saglayarak degil ayni
zamanda konstriiktdr tonusu etkileyen; endotelin ve vazokonstriiktor prostanoidlerin
(Tromboksan A2, Prostaglandin H2) iiretimi ve endotelyal ylizeyde anjiyotensin I’in
anjiyotensin II’ye doniisiimiinii saglayarak vaskiiler hareketliligi saglamaktadir (43,
44).

Normal vaskiiler fizyolojide; vaskiiler duvarin sakin bir konumda
kalmasinda NO’nun anahtar bir roli vardir. Bunu inflamasyonu, selliiler

proliferasyonu ve trombozisi baskilayarak ile yapmaktadir (45).

2.4.2. Endotelyal aktivasyon ve ateroskleroz

Bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktorii endoteldeki molekiiler mekanizmayi
aktive ederek kemokinlerin, sitokinlerin ve adhezyon molekiillerinin sunumuna
neden olur. Bunlar 16kosit ve trombositlerle etkilesime gecerek islev goren
molekiillerdir (46).

Serbest oksijen radikalleri (Reactive oxygen species (ROS)) siiperoksit
mutaz varliginda, hidrojen peroksit iiretimine neden olur. Hidrojen peroksit, NO’ya
benzer sekilde hiicre boyunca dagilir ve proteinlerin sistein gruplarina etki ederek,
onlarin fonksiyonlarini degistirir (47).

Bu arada, transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonu, transkripsiyon
genlerinin ve niikleer kromatinin yeniden sekillenmesinin tesvik edilmesi gibi bircok
kimyasal reaksiyon olusur. Normalde endotelin istirahat halinde kalmasini saglayan
eNOS bu durumda, endotelyal aktivasyonda rolii olan serbest oksijen radikallerinin
iiretilmesine neden olur. Buna eNOS ayrilmasit denilir. eNOS kofaktorlerinden olan
tetrahidrobiopterin yoklugunda siiperoksit formasyonuna veya substrati olan L-
arginin eksikliginde, hidrojen peroksit iiretimine neden olur. Tim bu olaylar
eNOS’u, endotelin sakin ve aktive olmus fenotipindeki diizenleyici rolii nedeniyle,
endotelyal homeostaziste merkezi konuma getirir (46).

Eger endotelyal aktivasyon ve redoks sinyalizasyonu normal konak
savunmasinin bir pargasi ise, onun aterogenez ve klinik olaylara etkisi hesaba
katilmalidir. Normal konak savunmasiyla, zararli hiicresel aktivasyon arasindaki
fark; dogasi, yaygilhigi, siiresi ve proinflamatuvar uyar: ile kombinasyonun sonucu

olabilir. Ornegin hafif gegirilen cocukluk ¢agi enfeksiyonlarmin endotel bagiml
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dilatasyonda gecici fakat ciddi azalma yaptig1 gosterilmistir (48). Bu degisiklik
adaptif olabilir ve aterojenik olmayabilir. Fakat diger ¢evresel faktorlerin varliginda
etkili olabilir. Ancak; hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve diger
inflamatuvar durumlar gibi baska faktorlerin varliginda etkili olabilir. Ornegin
periodontit NO ve serbest oksijen radikallerinin iiretimini kronik olarak bozabilir
(49,50). Biitiin bu endotelyal aktivasyonu tahrik eden mekanizmalar ¢ogunlukla
genetik faktorlerle kontrol edilmektedir. Kronik serbest oksijen radikallerinin (ROS)
iiretimi, hiicresel enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlarin kapasitesini asinca,
stirekli endotelyal aktivasyon ve dolayisiyla damar hastaligina katki sunmaktadir.
Oksidatif fosforilizasyon sirasinda ROS’un iiretimi ve mitokondriyal siliperoksit
dismutaz kapasitesi mitokondride ayarlanmis durumdadir. Bu denge, obezite ile
iligkili hastaliklarda ve tip 2 diyabette artmis substrat sunumu dolayisiyla
bozulmustur (51).

Oksidatif stresin diger dnemli kaynaklari, nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat oksidaz (NADP oksidaz) ve ksantin oksidazin, koroner arter hastaligi olanlarin
arterlerinde aktivitelerinin arttigi gosterilmistir (52).

Endotelyal ROS sinyalizasyonu; inflamatuvar sitokinler, biiylime faktorleri
ve lokositlerle, endotelin etkilesimi ile de baslayabilir. Kaynaklarindan bagimsiz
olarak ROS ve NO arasindaki etkilesim; endotelyal aktivasyon ve inflamasyonla
sonuglanan tehlikeli bir dongiiye neden olur (53).

2.4.3. Endotelyal zedelenme ve tamir

Uzamis ve/veya tekrarlayan kardiyovaskiiler risk faktorlerine maruziyet,
endotelyal hiicrelerin de i¢inde oldugu, endojen antiinflamatuvar sistemlerin
koruyucu etkilerini tiiketebilir. Sonugta, endotel sadece disfonksiyonel olmakla
kalmaz endotelyal hiicreler biitiinliiklerini kaybedebilir, yaslanma siirecine girebilir

ve dolagima katilabilir (54).
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Kemik iligi kaynakh progenitor
hiicreler ile epitelizasyonun
yenilenmesi

Inflamasyonun siirekli
hal almasi endotelyal
hiicrelerin 6liimiine

neden olur

Yaslanmis endotelyal
hiicreler

Sekil 4. Endotelyal zedelenme ve tamir. John E.Deanfield ve ark. Endothelial
function and dysfunction (55). Circulation.2007;115:1285-1295’den uyarlanmustir.

Endotelyal biitiinliik; sadece hasarin derecesine bagli degil, endojen tamir
kapasitesine de baglidir. Bu tamirin olusumunda 2 mekanizma tanimlanmistir.
Komsu olgun endotelyal hiicreler lokal olarak cogalabilir, hasarli veya kaybolan
hiicrelerin yerini alabilirler. Son donemde modellenen c¢alismaya gore; saglikli
kosullarda wvaskiiler biitlinliigiin saglanmasinda lokal endotelyal hiicreler yeterli
olabilmektedirler. Fakat risk faktorlerinin varlifinda, lokal ¢ogalma tek tamir
mekanizmasi olarak endotelyal biitiinliigiin devaminda yeterli olamamaktadir (56).

Endotelyal progenitor hiicrelerin, endotelyal tamir ve biitiinligiin
korunmasinda alternatif bir mekanizma oldugu netlesmistir. Bu hiicreler kemik
iliginden dolasima verilir, periferik kanda dolasirlar ve endotelyal olgun hiicrelere
farklilagirlar. Bu hiicrelerin  hareketliligi, NO’ya bagimhidir. Bu nedenle
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile bu etki bozulabilmektedir (57,58).

Endotelyal fonksiyonlarin ve NO biyoyararlaniminin iyilestirilmesinde rolii
olan faktorler drnegin: statin grubu ilaglar ve egzersizin endotelyal progenitor hiicre
mobilizasyonu lizerine pozitif etkileri oldugu gosterilmistir (59,60).

Dolasan endotelyal progenitor hiicreler inflamatuvar sitokinlerin etkisiyle,

makrofaj ve dendritik hiicreler gibi myeloid hiicrelere farklilagabilmektediler.
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Boylelikle dolasan endotelyal progenitér hiicrelerin biyolojisi vaskiiler hastalik
patogenezinde; endotelyal tamir kapasitesi ve zedelenmeye etki ederek asil rolii
oynuyor gibi gdzilkmektedir (61).

Artmis dolagsan endotelyal progenitér hiicre varliginda, risk faktorlerinin

yiiksek diizeyine ragmen endotelyal fonksiyonlar korunmustur (62).

2.4.4. Endotelyal fonksiyonun klinik degerlendirilmesi

Endotelyal vaskiiler biyolojinin anlagilmasi, normal ve aktive olmus endotel
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi amagli bir¢ok klinik testin gelisimini de
saglamistir. Uygun metotlarin avantaj ve dezantajlari tabloda 6zetlenmistir.

Ideal test; sonuglarma giivenilir, non-invaziv, tekrarlanabilir, ucuz,
laboratuvarlar arasinda standardizasyon saglanmis olmak gibi 6zellikler icermelidir.
Sonuglar, aterosklerotik hastaligin dogal siirecini dinamik olarak yansitmali,
subklinik  hastaligit  tanimlayabilmeli, daha sonraki donemler i¢in risk
derecelendirmesine yardimci olmalidir. Tek bir test bu ihtiyaglar1 karsilayamaz.
Endotelyal biyolojinin degisik yonlerini ortaya koymak i¢in ¢esitli testlerden olusan

bir panele ihtiyag¢ vardir.

Vaskiiler )
Teknik Non- | Tekrar biyolojiyi Ol¢iim teknigi
invaziv | yapilabilirlik | yansitma

Kardiyak B B N Koroner kan akimi ve ¢ap
kateterizasyon degisikligi ile sonug verir

o .. On kol kan akimi
Venoz okliizyon oot e o

. : - +/— + degisikligi prensibine
pletismografi

dayanir

Akim aracilikli Brakiyal arter cap
dilatasyon + + + degisikligi ile 6l¢lim
(FMD) gerceklestirilir.
Pulse wave Augmentasyon indeksi

R + - + o . e . . .
analiz (PWA) degisikligi ile 6lgtim yapilir
Pulse contour Reflektif indekste
analiz (PCA) + + + degisiklikle degerlendirme

yapilir

Pulse amplitiid + + + Pulse amplitiid ile
tonometri (PAT) degerlendirme yapilir

Tablo 2. Endotel fonksiyonun klinik degerlendirme metotlar1 (55). +: Literatiir

destegi var, -: Yeterli kanit yok.
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En yaygin kullanilan yontem endotel bagimli vazodilatasyonun
ultrasonografi ile dl¢limii esasina dayanmaktadir. Bu test esas olarak, fizyolojik
stimiilanlarla endotelyal NO ve diger vazoaktif aminlerin saliniminin olusturdugu
vaskiiler cevap ile endotelden bagimsiz vazodilatasyon yapan farmakolojik ajanlarla
vaskiiler cevabin karsilastirilmasi esasina dayanir. NO’un biyoyararlanimi onun
sadece vaskiiler tonus {izerine etkinligini yansitmaz ayrica bu molekiiliin
tromboregiilasyon, hiicresel adhezyon ve proliferasyon gibi diger 6nemli islevlerini

de yansitir. (53,61).

Asimetrik dimetilarjinin

Endotelin-1

Adhezyon molekiilleri (E-selektin, P-selektin, VCAM-1 ve ICAM-1)
Von Willebrand faktoru

Doku plazminojen aktivatort (tPA)

Plazminojen aktivator inhibitorti-1 (PAI-1)

Mattir endotelyal hiicreler

Endotelyal progenitdr hticreler

Tablo 3. Dolasimdaki endotelyal fonksiyon belirtegleri

2.5. ENDOTEL DISFONKSIYONU VE TiP 2 DIYABET

Endotelyal disfonksiyon, obesite ile iliskili tip 2 diyabette vaskiiler hastalik
patogenezinde en Onemli faktordiir (63,64). Endotelyal disfonksiyonun diyabetik
retinopati, nefropati ve ateroskleroz ile yakin iliskisini gdsteren birgok kanit
mevcuttur (63,65). Biiyiik 6l¢ekli klinik ¢alismalar tip 2 diyabette hipergliseminin,
mikrovaskiiler komplikasyonlarda rol oynayan en énemli etken oldugu gostermistir.
Endotel disfonksiyonu ve endotelyal hiicre apopitozunda da hipergliseminin etkisi
gosterilmigtir  (64,66). Ancak hiperglisemi ile iliskili doku hasar1 ve klinik
komplikasyonlar arasindaki mekanizma tam net degildir. Obezite ile iliskili insiilin
direncinden tip 2 diyabete progresyon ile endotelyal disfonksiyondan ateroskleroza
ilerleme arasinda paralellik mevcuttur. Ancak bu iliskiyi agiklamak ¢ok zordur.
Ciinkii insiilin direnci, endotelyal disfonksiyon olusturan diger risk faktorleri ile

kiimelenme gostermektedir.
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Endotelyal disfonksiyon; yaslanma, obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon,
diisiik dereceli inflamasyon, insiilin direnci ve hiperglisemi ile olusabilmektedir (67).
Bu faktorlerin hepsi metabolik sendromla birliktedir ve genellikle tip 2 diyabet
oncesi olusan durumlardir. Endotelyal disfonksiyon ile tiim bu faktorler arasindaki
iliski detayl arastirmalara ragmen anlasilabilmis degildir. Endotelyal disfonksiyon

sonu¢ mu yoksa neden mi sorusuna kolayca yanit verilememektedir.

2.5.1. Insiilin direnci

Insiilin direnci yag dokudan artmis serbest yag asidi serbestlesmesi ile
iligkilidir. Sonugta; plazmada VLDL, trigliserid, serbest yag asidi seviyesi artarken,
HDL kolesterol diizeyi diiser. Yiiksek serbest yag asidi (FFA) ve trigliserid diizeyi
endotel disfonksiyonu ile iligkilidir. Yiiksek FFA diizeyinde; azalmis L-arginin
ve/veya NO kullanimi1 ve oksidatif stres nedeniyle, endotelyal disfonksiyon
olusabilmektedir (68). Artmis doymus ve ¢oklu doymamis serbest yag asidi diizeyleri
(oleik asit disinda) endotelyal hiicrelerde hiicre dongiisii duraksamasi ve apopitozu

dogrudan tesvik etmektedir (69).

TNF o - ,;iNSULiN DiRENci;(k {  Bozulmus kapiller katlim

— 4 ~ S = \ ———

AINK | S
~J

s ; ‘\\‘
IRS-1 &a@@er ‘

PIZK ){ ]» NOS /)NO N

[oksigztir] [Endsteval

. FFA -Q » L-arginin || *:stres ! '@smqks;lyoo
\.\‘ ’»J’HDL d‘l N
N =\ \ / /7

\J - - - 2 ‘-‘ SN
Trigliserid (] - X% totyal hucm) _

“apopitozisi &£ ’\
~

LHEBTS,

Sekil 5. Insiilin direncinin olus mekanizmasi Vie/;zllg dokusunun endotel
disfonksiyonu ve apopitozisteki rolii. FFA: Serbest yag asitleri, IRS-1: Insiilin
reseptor substrat-1, PI3K: Fosfoinositol 3 kinaz, JNK: c-Jun NH 2-terminal kinase.
Inge A. ve ark. Endothelial dysfunction, inflammation and apoptosis in diabetes

mellitus. Mediators Inflamn. 2010’dan uyarlanmistir.
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Insiilin vazoaktif bir hormondur. NO iiretimini uyararak, kaslarda kan akimi
artisina ve vazodilatasyona neden olur. Bu kan akimi artis1 farkli damarlarda degisik
diizeylerde gelismektedir. Yani insiilin direkt olarak kan akimina etki ederek kas
dokusu hiicreleri tarafindan daha ¢ok glukoz alinnmini saglamaktadir. Bu duruma;
‘kapiller katilim’ denilmektedir.

Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve obezitede 6zellikle NO etkisinin azalmasi
nedeniyle insiilinin vazodilatatdr etkisi bozulmustur. Normal kosullarda insiilin
etkisiyle fosfoinositol-3 kinaz (PI-3 kinaz) yolagmnin aktivasyonuyla NO sentezi
uyarilir. Endotelyal disfonksiyon ve bozulmus ‘kapiller katilim’ insiilin direncine
neden olabilir. Clinkii glukoz kullanimi azalmis, mikrovaskiiler endotel insiiline
uygun yanit verememektedir. Bu durum ‘endotelyal insiilin direnci’ olarak
adlandirilmaktadir. Metabolik ve endotelyal insiilin direncinin nedeni ve tam iligkisi
net olarak anlagilabilmis degildir. TNF- alfa ve esterifiye olmamis serbest yag asitleri
endotelyal ve metabolik insiilin direncine neden olabilir.

Diisiik diizeyli inflamasyon ile hiperinsiilinizm arasinda iki yonlii bir iligki
s6z konusudur. Hiperinsiilinemi vaskiiler inflamasyona neden olabilir veya tersi
vaskiiler inflamasyon insiilin direncine neden olup hiperinsiilinizme yol agabilir.
Normal fizyolojik konsantrasyonlarda insiilinin antiinflamatuvar etkisi vardir,
hiperinsiilinizm durumunda ise oksidatif stresi ve inflamasyonu artirmaktadir (64,70—
71).

Insiilin direncinin aslinda ¢ok énemli bir etkisi de insiilinin aktive ettigi PI—
3 kinaz ve Akt-bagimli sinyalizasyon yolaklarinin bozulmus olmasidir. Ote yandan
hiperinstilinemi ve artmis proinsiilin etkisiyle MAP kinaz yolag: asir1 aktive olmakta,
her iki yolak arasinda dengesizlik olusmaktadir. Bu durumun azalmig NO iiretimine
ve artmig endotelin—1 (ET-1) sekresyonuna (yani endotel disfonksiyonuna) neden
olmaktadir. MAP-kinaz yolagmin aktivasyonuyla, hiperinsiillinemi ET-1
salgilanmasina neden olur, katyon pompasini aktive eder, adhezyon molekiilleri olan
VCAM-1 ve E-selektin ekspresyonunu arttirir (72). ET—1 vazokonstriiktor etkilidir.
Insiilin reseptdr substrat (IRS—1)1n serin ile fosforilizasyonunu arttirarak, vaskiiler

diiz kas hiicrelerinde PI-3 kinaz aktivitesinin azalmasina neden olur (73).
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2.5.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon endotel aktivasyonunu ve biiylik ihtimalle endotel
disfonksiyonunu tetikler. Diyabetteki mikroanjiyopatinin ve aterotrombozisin ana
bilesenidir. Hipertansiyon insiilin direnci ile iliskilidir ve bu iliski insiilin direnci
durumunda goriilen azalmis kapiller yogunluk ve bozulmus ‘kapiller katilim’ ile
kismen agiklanmaktadir. Bagka bir aciklama da NO kullaniminin azalmis ve ET-1
kullaniminin artmis olmasmin, hem insiilin direncinde hem de hipertansiyonda

goriliiyor olmasidir. Diyabet ile hipertansiyon arasindaki tam iligki bilinmemektedir

(74).

2.5.3. Obezite

Yag dokusu salgiladigi hormon, sitokin ve enzimlerle insiilin duyarliligini
bozma egiliminde yiiksek aktivite gosteren endokrin bir organdir. Salgiladigi; TNF
alfa, IL-6, adiponektin, rezistin, leptin, anjiyotensin, stradiol, PAI-1 vb. gibi sitokin

ve hormonlar araciligiyla 6nemli endotelyal fonksiyonlar1 degistirir (70).

2.5.4. inflamasyon

Bugiinlerde aterosklerozis inflamatuvar bir hastalik gibi kabul edilmektedir.
Aterosklerozis ve onun bir sonucu olan kardiyovaskiiler hastaliklar, diger
inflamatuvar ~ hastaliklardan ~ sik  goriilmektedir.  Inflamasyon  bagimsiz
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve endotelyal disfonksiyonla iligkilidir.

Diyabette artmis kronik inflamasyon varligi esas olarak; artmig CRP,
fibrinojen, IL-1 ve IL-6 ve TNF alfa iizerine oturtulmustur (75, 76).

Inflamatuvar sitokinler;

J Vaskiiler permeabiliteyi arttirarak,

J Vaskiiler diizenleyici cevaplari degistirerek,

. Endotele 16kosit adhezyonunu arttirarak,

. Prokoagiilan aktiviteyi arttirarak,

. Antikoagiilan yolag1 baskilayarak ve fibrinolizi bozarak trombiis

olusumunu kolaylastirarak etki ederler (77).
Niikleer faktor kappa B (NF-KB) transkripsiyon faktorlerinden olusan bir

ailedir. Vaskiiler hiicrelerin inflamatuvar cevabini diizenler. Monosit, notrofil ve
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makrofajin artmig adhezyonu nedeniyle hiicresel zarara neden olan bir¢ok sitokinin
transkripsiyonunu saglar. Ayrica niikleer faktdr kappa B'nin hiicre proliferasyonu ve
hayatta kalimi1 kontrol eden genler iizerinde diizenleyici etkisi vardir. Hiperglisemi
durumunda, ileri glikasyon son firiinleri (AGEs), angiotensin II, oksidize olmus
lipidler ve insiilin etkisiyle NFKB, TNF alfa ve IL-1 ile aktive olur. NFKB aktive
olunca sitoplazmadan g¢ekirdege gegerek gen transkripsiyonunu aktive eder. NFKB
ile diizenlenen genler; VCAM-1, E-selektin, ICAM—1, IL-6, IL-8, doku faktorii,
PAI-1, NOS’tur (78,79).

* NO aktivitesinde azalma

« Endotelin-1 duzeyinde artis

e Prostasiklin saliniminda azalma

e Adhezyon molekullerinin ekspresyonunda artma
* Platelet ve monosit adhezyonunda artis
 Prokoagulan aktivitede artis

- ileri glikasyon son urinleri (AGE’s)’nde artis

e Bozulmus fibrinolitik aktivite

* Glikozile fibrinin degradasyonunda bozulma

Tablo 4. Tip 2 diyabette vaskiiler endoteldeki degisikliklerin genel
goriiniimii. Sowers JR. Arch intern Med. 1998;158:617-621°den uyarlanmstir.

2.5.5. Dislipidemi

Kiiciik yogun LDL artis1 ve HDL diisiikliigii, insiilin direnci, obezite ve
diyabetle iliskilidir. Postprandiyal triagilgliserolden zengin lipoproteinler (6rnegin;
silomikronlar ve LDL partikiilleri) oksidatif stresi arttirirlar ve sonugta endotelyal

disfonksiyona ve apopitozise neden olurlar (80).

2.5.6. Hiperglisemi ve endotelyal disfonksiyon

Hipergliseminin vaskiiler komplikasyonlara nasil neden oldugu iizerine
degisik mekanizmalar kesfedilmistir. Hipergliseminin aktive ettii bir¢ok yolak
vardir. Aktive olan yolaklarin serbest oksijen radikallerinin (ROS) asir1 {liretimine
neden olduklar1 bilinmektedir.

1- Poliol/sorbitol/aldoz rediiktaz yolagi: Birgok hiicre fazla glukozu aldoz

rediiktaz araciligiyla sorbitole indirger. Sorbitol fruktoza metabolize olur (Poliol

yolagi). Bu olay, aynt zamanda NADPH’in NADP+’ya oksidize olmasimi ve
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NAD+’in NADH’ya indirgenmesini arttirir. Boylelikle NO biyoyararlanimini azalir.
Bu durum redoks dengesizligine ve doku hipoksisine neden olur. O nedenle
hiperglisemik pseudohipoksi olarak adlandirilir. Ayrica metilglioksal formasyonu ve
ileri glikasyon son iirlinlerinin artmasina yol acar. Biitiin bu siire¢ler oksidatif stresin
artmasina neden olur (81).

2- DAG/PKC yolagi: Hiperglisemi, diagilgliserol-(DAG)-protein kinaz C

(PKC) yolagmi aktive eder. Bu yolak aktive olunca vaskiiler fonksiyonlar iizerine
bircok olumsuz etki ortaya ¢ikar. Hiperglisemi DAG diizeylerini arttirir. DAG ise
PKC yolagmi aktive eder (82). Bunlar; vaskiiler permeabilite ve kan akimi
diizensizligi, bazal membran kalinlasmasi, artmis PAI-1 ekspresyonu, siiperoksit
lireten enzim aktivasyonu, endotelyal NOS baglanmasinin engellenmesi ve tiim
bunlar aracilifiyla artmis oksidatif strese yol acar (70).

3- Enzimatik olmayan glikasyon son uriinlerinin artisi (AGE): Bunlar,

diyabet ve kronik bobrek hastaliginda plazma ve dokularda biriken kompleks ve
heterojen bilesiklerdir. Yeni bulgular bu bilesiklerin her iki durumda kronik
komplikasyonlarin patogenezinde rolleri oldugu yoniindedir (83). AGE’ler dolagima
katildiklarinda ileri derecede aktiftirler fakat degisik enzimlerle metabolize edilerek
detoksifiye edilirler. Fakat bobrekler araciligiyla atilmazlarsa, dolagima yeniden
katilan AGE’ler plazma ve dokuda yeni AGE’lerle reaktive bilesikler olustururlar
(84).
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Sekil 6. Hipergliseminin endotelyal disfonksiyon ve diyabet komplikasyonlarinin

olusumdaki roliiniin sematik gosterimi.

2.5.7. Hiperglisemi ve oksidatif stres

Artmis siiperoksit anyon radikalleri iiretimi, yukarda anlatmaya calistigimiz
yolaklarin aktive olmasinda anahtar rol oynar. Aortik endotelyal hiicrelerde
hiperglisemi, mitokondrial siiperoksit tretimini arttirir, eNOS aktivitesini ve
ekspresyonunu engeller (85). Artmis siiperoksit anyon radikalleri (ROS) iiretimi,
oksidatif strese neden olur. Endotelyal disfonksiyonda anahtar olay, oksidatif strestir
(86). ROS diisiik konsantrasyonlarda, sinyal molekiilii olarak gorev gorebilir.
Sinyalizasyonda aracilik ederek, temel hiicresel aktivitelerin (hiicre biiylimesi ve
hiicre adaptasyon cevabinda) diizenlenmesinde yer alabilir. Fakat yiiksek
konsantrasyonlarda, oksidatif strese, hiicresel zedelenmeye ve apopitozise neden olur
(87). ROS birgok sinyal yolagina (6rnegin: G-proteinler, protein kinazlar, iyon
kanallar1 ve transkripsiyon faktorleri) etki edebilir. Membran lipidlerinin
peroksidasyonu, NFKB’in aktivasyonu, NO kullanimin1 azaltabilir (88). Gegici
hiperglisemi, normoglisemi durumunda bile aterojenetik etki olusturabilir. Bu bulgu
HbAlc ile agiklanamayan diyabetik komplikasyon riski arasindaki degiskenligi
anlamamiza yardimci olmaktadir (89). Oksidatif stres, fibroblastlarda erken

yaslanmay1 baslatabilir. Hiicresel yaslanma normal diploid diferansiye hiicrelerin
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boliinme yeteneginin kaybin1 tanimlayan bir fenomendir. Bu fenomen ayrica
replikatif yaglanma veya Hayflick fenomen olarak da adlandirilir. DNA hasar1 eger
onarilamazsa hiicreler ya yaslanma siirecine ya da apopitoza giderler. Oksidatif
stresin diyabetik hastalarda bu olay1 arttirdigina ait giiglii kanitlar vardir. Hiicresel
yaslanma, vaskiiler inflamasyon ve damarlarda trombiis olusumunu arttirarak,
kardiyovaskiiler olay gelisimini baglatabilir. Diyabetik hastalarda hiicresel yaslanma

saglikli bireylere gére hizlanmistir (90).

2.5.8. Hiperglisemi ve apopitoz

In vitro calismalar, hipergliseminin endotelyal hiicrelerin apopitozunu
artirdig1 yoniindedir (91,92). Bu ¢alismalar insan ve hayvan bobrek, retina, myokard,
endotelyal hiicrelerinde ve insan umbilikal ven endotelyal hiicrelerinde yapilmistir.
Boylece hiperglisemi etkisiyle apopitozun nasil basladigi iyice anlasilmistir. Bu
mekanizmalar; intraselliiler kalsiyum artisi, oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon, intraselliiler yag asidi metabolizmasindaki degisiklikler, MAP kinaz
yolag1 aktivasyonu, fosforilizasyon aktivasyonu, bozulmus protein kinaz Akt
bagimli sinyalizasyon yolaklaridir (93,94).

Sonu¢ olarak; diyabetik mikro ve makroanjiyopati ile endotelyal
disfonksiyon arasindaki iliski karmagiktir. Bu iliski, yeni arastirmalar i¢in bir 6zne
durumundadir. Ozellikle tip 2 diyabette hiperglisemi, hiperinsiilinemi, insiilin
direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve obezite gibi bir¢ok faktor gdzoniinde
tutulmalidir.  Bunlarin  herbiri  bir  digerini  etkilemekte veya etkisini
yogunlastirmaktadir. Endotelyal disfonksiyonun altinda yatan mekanizmanin tam
olarak ortaya konmasi, Onemli tedavi stratejilerinin gelistirilmesine dolayisiyla
diyabete bagli mortalite ve morbiditeyi diisiirmeye yarayacaktir. Antioksidanlarin
makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi amaclh tedavide kullanimi
birbiriyle celisen sonuglar ortaya koymustur. Endotelyal hiicrelerde oksidatif stresi
azaltmaya doniik tedavi yaklagimlari bu biiyiik problemin cevabini1 bulmaya yardimei

olacaktir.
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2.6. INKRETINLERIN BiYOLOJiSi
Inkretin etkisi oral glukozun ayn1 miktarda intravendz glukozla

karsilastirildiginda daha fazla insiilin yanit1 olusturmasidir (95,96).
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Nauck MA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1986;63:492-498..

Sekil 7. Saglikli bireylerde inkretin etkisinin grafikle gosterimi.

Baglica inkretin yapida hormonlar glukagon like peptide-1 (GLP-1) ve
glukoz bagiml insiilinotropik polipeptit (GIP)’tir. Her ikisi de gida alimim
miiteakiben barsaktan salgilanir. Hem GIP hem de GLP-1’in insiilin salgilatic1 ve
periferik insiilin duyarliligini arttiric1 6zellikleri vardir.

Ayrica GLP-1; glukagon salgisini inhibe edici, gastrik bosalmay1 geciktirici
etkiyle yemek sonrasi kan glukozunu ayarlar. Oral glukoz uygulanmasimi takiben
salgilanan insiilinin  %70’i inkretinlere cevaben olmaktadir (97). Inkretin
hormonlarm salgilayan hiicreler tiim ince barsaga dagilmis olmalarma ragmen, GIP
asil olarak duodenumdaki K-hiicrelerinden, GLP-1 ileumdaki L-hiicrelerinden
salgilanmaktadir (100). Inkretinlerin barsaktan salgilanmasmin altinda yatan
mekanizma net degildir. G-protein coupled reseptorleri araciligiyla GLP—1 salgis1
tanimlanmistir. Yine de baska onemli yolaklarin olmast muhtemeldir. Lipidler ve
karbonhidratlar inkretin salgilanmasina neden olan gii¢lii uyaranlardir. Fakat GLP-
1’in metabolitlerinin de klinik etkinligi vardir (98,99). Inkretinlerin etki mekanizmasi

sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. GLP-1’in etki mekanizmasi.

Gida almimi miiteakiben dakikalar iginde inkretinler salgilanir ve
baslangigtaki diizeyine gelmesi yaklasik 3 saati bulur. DPP4; GIP ve GLP-1’i
metabolize eden enzimdir. GIP' in yar1 émrii: 2 dakika, GLP-1’in yar1 omrii: 7
dk.’dir. GLP-1 metaboliti GLP-1(9-36) biyolojik olarak aktif olabilmektedir. Her
iki hormonun metabolitleri dolasimdan bobrek araciligiyla atilir (97,101).

GLP-1 ve GIP; pankreastaki G-protein coupled reseptorlerine baglanarak
insiilin salgilanmasin1 saglar. GLP-1’in G-protein coupled reseptdre baglanmasi
ozellikle protein kinaz-A (PKA) yolagm etkileyerek olmaktadir. GIP’te bu durum
benzerdir. GIP’in ayrica PKA’dan bagimsiz yolagi da mevcuttur (102).

Invitro ve preklinik ¢alismalarda, GLP—1 ve GIP’in pankreatik beta hiicre
proliferasyonunu arttirdiklar1 ve beta hiicre apopitozunu azalttiklar: tespit edilmistir
(105,106). GiP’in aksine, GLP-1 glukagon ve somatostatin salinimini inhibe
etmektedir. Somatostatin inhibisyonu pankreatik delta hiicreleri lizerine direkt etki ile
olusmaktadir (107,108).

GLP-1 gastrik bosalmayr yavaglatir ve gida ile uyarillan gastrik asit
sekresyonu baskilar (103).

Pankreasin beta hiicreleri disinda diger pankreas adaciklarinda, kalp, MSS,
bobrek, akciger, hipofiz, deri, vagusun soliter nodal ganglionunda, GIS’te GLP-1

reseptOr ekspresyonu goriilmiistiir (104).
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2.6.1. Tip 2 diyabetes mellitusta inkretin etkisi

Tip 2 diyabette inkretin etkisi bozulmustur ve 2005 yilinda kullanima giren
inkretin bazli tedaviler bu amagla gelistirilmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda GIP
etkisine diren¢ olmasi nedeniyle, GLP—1 agonistleri (uzun ve kisa etkili) ve enzim
inhibitdr (DPP 4 inh.) tedavileri gelistirilmistir (109). Tip 2 diyabet azalmis inkretin
yanitiyla karekterizedir (110). Bu durum GLP-1’in salgilanma kusuru ve GiP direnci
kaynaklidir (111,112).

----- intravendz Glukoz
—®— Oral Glukoz

kontrol Tip 2 diyabetli hastalar

[nsiilin (mU/L)

o 30 60 90 120 150 180 o 30 60 90 120 150 180
zaman zaman
(dk) (dk)

*Nauck MA, et al. Diabetologia. 1986;20:46-52.

Sekil 9. Tip 2 diyabette inkretin etkisi.

Tip 2 diyabette; GIP konsantrasyonu diizeyi korunmus veya artmustir. Fakat
GIP’in inkretin etkisi suprafizyolojik dozlarda dahi yoktur. GiP’e bu yanitsizligin
patofizyolojik nedeni belirsiz olmasina ragmen, postreseptor defekt veya glukoza
karsi korelmis beta hiicre cevabi One siiriilmektedir. Tip 2 diyabette GLP-1
sekresyonu bozulmustur (109,113-116). Karisik 68iin sonras1 saglikli bireylere gore
tip 2 diyabetiklerde, GLP-1 sekresyonu %53 azalmistir (117). Ancak daha sonra
yapilan caligmalarda GLP—1 konsantrasyonu diisiik bulunmamistir. Bu iki gdzlem
arasindaki farki agiklayabilecek bir¢ok faktdr vardir. Ornegin; tip 2 diyabetin siiresi
ve siddeti arttikca GLP—1 sekresyon defekti daha belirginlesmektedir. Ayrica yiiksek
VKI sahip olanlarda daha fazla GLP-1 sekresyon defekti tespit edilmistir (111,118).
Tip 2 diyabette GLP-1’in etkinligi kismen korunmustur. Ancak fizyolojik
konsantrasyonlarimin ¢ok az insiilinotropik etkinligi vardir. Bu nedenle

suprafizyolojik dozlara ihtiyag vardir (112,119-121).
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GLP-1 agonistleri 2005 yilindan beri diyabet tedavisinde kullanilmakta ve
giin gectikce kullanimlar1 yayginlagsmaktadir. Bulanti, kusma ve diyare gibi
gastrointestinal sikayetler goriilse de 4-8 haftada diizelir. Hipoglisemi olduk¢a nadir

ve genelde hafif olarak goriilmektedir (112).

2.6.2. Inkretinler ve kardiyovaskiiler sistem

GLP-1 ve onun kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi ilgi ¢ekici bir konu
olmustur. Su ana kadar GLP-1 veya DPP4 inhibitorleri ile ilgili olumsuz bir
kardiyovaskiiler sonug¢ bildirilmemistir. Hayvan deneyleri ve kisa siireli insan
calismalari, kardiyovaskiiler profil {izerine olumlu etkilerini gostermektedir.

GLP-1’in hayvan deneylerinde kan basinci iizerine birbiri ile zit iki sonug
bildirilmistir. GLP—1 infiizyonu ile Dahl’in tuza duyarl siganlarinda anti hipertansif
etkinlik goriiliirken (122), Yamamoto ve arkadaslari siganlarda otonom sinir sistemi
aktivasyonu ile baglanti kurulan hipertansif ve tasikardik etki tespit etmislerdir (123).
Klinik gozlemler ise sistolik kan basmcini diisiirdiigi seklindedir. Okerson ve
arkadaslari; Eksenatid ile plasebo ve insiilin karsilastirmali 6 calismanin meta
analizini sunmuslardir. Bu ¢alismalarin ikincil sonlanim noktasi kan basinci
degisikligidir. Eksenatide diyastolik kan basincinda degisiklik yapmazken sistolik
kan basincinda insiilin ve plasebo ile karsilastirildiginda sirasiyla 2,8 mmHg ve 3,7
mmHg kan basinci diisiisii saglamistir. Baska caligsmalarda, GLP-1’in vazodilatator
ve natriliretik etkinligi gosterilmistir (124,125).

GLP-1 ile myokardiyal metabolizma ve sol ventrikiill fonksiyonlarinda
tyilesme gozlenmistir. Nikoloidis ve arkadaslari, akut myokard infarktiisii sonrasi
basarili primer anjiyoplasti yapilan hastalarda 72 saatlik GLP—-1 inflizyonu ile sol
ventrikiil fonksiyonlarinda belirgin diizelme tespit etmislerdir (126).

GLP-1R insan kalp kasi hiicrelerinde de eksprese edilmektedir. GLP-1R
susturulmug fare modelinde bozulmus sol ventrikiil kontraktilitesi, diisiik istirahat
kalp hizi, artmis sol ventrikiil kalinlig1 ve diyastolik disfonksiyon goriilmiistiir
(127,128). Hayvan modellerinde GLP-1 infiizyonu kardiyak fonksiyonlar1 ve
iskemik reperfiizyonu diizeltmistir (126,129).
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GLP-1’in kardiyovaskiiler koruyucu etkisi i¢in iki yolak mekanizmasi 6ne
strilmiistiir:

1-GLP-1 reseptorii aracilikli yolak; inotropik etki, glukoz alimini arttirici ve
iskemiye kars1 hazirlayici etki

2-NO aracilikll reseptorden bagimsiz vazodilatator yolak

GLP-1 (7—39) [ DPP IV ] GLP-1 (9-39)
GLP-1R r % > GLP-1R
independent
<4 Myocardial conditioning
cAMP
PI3K MEK1/2
J, eNOS/NO
PKB/Akt ‘l’
\L cGMP
GSK3p ERK1/2
N2
PKA ] PKG
Mito Karp channel

Cardiovascular effects

Sekil 10.GLP-1’in kardiyovaskiiler etkisini gdsteren GLP-1 bagimli ve GLP-1
bagimsiz sinyal yolaklarinin sematik gdsterimi (141).

(PI3K: Fosfodilinositol 3 kinaz; PKA; Protein kinaz A, PKB; protein kinaz B,
GSK3B; Glukojen sentetaz kinaz 3 beta, MEK1/2; MAP kinaz kaskadinin bileseni,
ERK; Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz, PKG; protein kinaz G)

Insanlarda, GLP—1 agonistlerinin ateroskleroz ve inflamasyon belirteglerinin
serum diizeyini diiglirdiigii ve endotel fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir.
Endotel fonksiyonlarindaki olumlu etki gliburid kullanimi ile ortadan kalkmustir
(130-131).

Benzer sekilde GLP-1 postprandiyal lipid profilini akut olarak diizeltmis,
kronik tedavide diger bir GLP—1 agonisti olan liraglutide’in 26 hafta kullanimi
sonrasi; plasebo ile karsilastirildiginda LDL, trigliserid, serbest yag asitleri kan

diizeyini diistirmistiir (132-135).

Etki GLP-1 GiP
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Pancreatic 3

hiicreleri

Glukoz bagimli insiilin
salinimini ve B-hiicre
proliferasyonunu arttirir,

apopitozu azaltir

Glukoz bagimli insiilin
salimimini ve B-hiicre
proliferasyonunu arttirir,

apopitozu azaltir

Pankreas o ve d

Glukoz bagimli glukagon

salimimin azaltiyor,

Etkisi bilinmiyor

hiicreleri o
somatostatini arttiriyor.
Mide bosalmasi Yavaslatiyor Artirtyor
Istah ve agirlik Istah1 azaltiyor ve kilo o
' ' Etkisi bilinmiyor
iizerine kaybini1 destekliyor

Sinir sitemi lizerine

koruyucu etki

Preklinik ¢alismalarda

gosterilmis

Preklinik ¢alismalarda

gosterilmis

Kardiyak etki

Kan basinci, lipidler,
inflamatuvar sitokinler gibi
risk faktorlerinde iyilesme ve

kardiyoprotektif etki

Etkisi bilinmiyor

Kemik formasyonunu

Kemik formasyonunu

Kemik yap1 arttirtyor, rezorpsiyonu arttirtyor, rezorpsiyonu
azaltiyor azaltiyor
Yag dokusu Direkt etkisi yok Lipogenezi arttiriyor

Tablo 5. Inkretinlerin sistemler iizerine etkisine genel bakis (136).

2.7. EKSENATIDE
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Eksenatide 39 aminoasit igeren peptit yapida sentetik eksentin—4
icermektedir. Gila monster zehirinden izole edilmistir (137,138). Eksenatide dogal
GLP-1 ile %53 homoloji gostermektedir. Buna ragmen pankreastaki GLP-1
reseptorlerine etkin bir sekilde baglanmakta ve insiilinotropik etki olusturmaktadir
(138). Eksenatide cilt alt1 uygulanmasini miiteakiben zirve plazma konsantrasyonuna
2,1 saatte ulagsmakta ve yar1 omrii yaklasik 2 saattir. Inkretin hormonlarin yikan
dipeptidil peptidaz—4 (DPP—4) enzimine direngli olan eksenatide, cilt alti
uygulanmasii miiteakip, plazmada 10 saati asan bir siire Olciilebilir diizeylerde
kalabilmektedir. Giinde 2 kez uygulanarak giinliik glisemik kontrol giivence altina
alimmig olmaktadir. Viicuttan atilimi proteoliz sonrasi asil olarak glomertiiler
filtrasyon yoluyla olmaktadir. Farmakokinetigi yas ve 1k farkliligindan
etkilenmemektedir (139).

Glisemik kontrol iizerine etkinligi biiylik capli randomize kontrolli
calismalarla ortaya konmustur. Bu c¢alismalar sirasinda metformin ve/veya
stilfaniliire’ye eklenmis veya insiilinle karsilagtirilmistir (143-144, 148-149). Bunck
ve arkadaslarinin eksenatide ile insiilin glargini karsilastirdiklart 52 haftalik
calismada her iki ilacin klinik etkinlikleri benzer bulunmustur (147).

Tip 2 diyabet multifaktoryel bir hastaliktir. Cogunlukla komplikasyonlarla
ozellikle kalp damar hastalig1 ile kendini belli eder. Bu komplikasyonlar hastaligin
mortalite ve morbiditesine etki eder. Kardiyovaskiiler hastaliga katki sunan kilo
alimi, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi risk faktorleri genellikle tip 2 diyabete
eslik etmektedir. Bu nedenle diyabet tedavisi planlanirken yeterli glisemik kontrol
yaninda kilo alimina neden olmadan kardiyovaskiiler profil iizerine olumlu etki de
g6z onilinde bulundurulmalidir.

ADA/EASD 2012 ortak konsensus raporunda; GLP—/ agonistleri sagliki
beslenme, kilo kontrolii ve egzersiz sonrast metformin tedavisi ile hedef HbAlc'ye
ulasamayan hastalara baslanacak 2. basamak ilaglar icerisinde gosterilmektedir. Bu
grubta yer alan ilaglar iginde kilo kaybi yaratan tek ilag grubudur. Etkinligi yiiksek,
hipoglisemi yapici etkisi azdir. Kreatinin klirensi <30 ml/dk’dan diisiik yani evre 4
ve 5 kronik bobrek hastaliginda kontrendikedir. Kalp yetmezligi ve koroner arter

hastaligi kullanilabilir. Hafif seyirli karaciger hastaliklarinda kullanilabilir (140).
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Tip 2 diyabet tedavisinde, GLP—1 agonisti ilaglarin kullanimi, bu ila¢larin
kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerine olumlu etkileri nedeniyle popiilarite
kazanmaktadir (141). Bu ilaglarin glisemik kontrol yaninda, kilo kaybi saglamasi,
hipertansiyon, dislipidemi ve endotel disfonksiyon tizerine muhtemel olumlu etkileri
nedeniyle diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltabilecegi umudunu
dogurmugstur. Bu nedenle halen bu tiir ilaglarla kardiyovaskiiler sonlanim noktali ¢cok
sayida klinik ¢alisma siirdiiriilmektedir.

Bu ¢alisma GLP—-1 agonisti eksenatide ile antiinflamatuar ve vazodilator
etkileri daha once gosterilmis olan insiilin glarginin, endotel fonksiyonlar: ve
kardiyovaskiiler  risk  belirtegleri iizerine etkinligini  karsilastirmak iizere

planlanmgtir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligma 26 haftalik, randomize, agik etiketli, iki kollu, paralel gruplardan
olusan tedavi ve etkinlik degerlendirme amagli olarak planlandi. Tez protokolii
Kocaeli Universitesi Etik Komitesi tarafindan onaylandi. Calismanin ydntemi, amact,
olasi risklerini igeren bilgilendirme formu hazirlanarak, hasta onamlar1 alindi. Hasta
alim siireci ortalama 18 ay olarak gergeklesti. Goniilliilerin ¢aligmaya uygun olup

olmadigini incelemek i¢in bir tarama viziti ve 3 takip viziti yapildi.

3.1. Calisma gruplari

Calisma oOncesi en az 2 ay metformin 2gr/giin diizenli kullanan hastalar
calismaya dahil edildi. Daha Onceden insiilin tedavisi veya inkretin bazli tedavi
kullanan hastalar, her iki gruba da dahil edilmedi. Hipertansiyon, koroner arter
hastaligl, hiperlipidemi vb. nedenlerle kullandiklar1 ilaglarda veya dozlarinda
degisiklik yapilmadi.

Calismavya dahil etme kriterleri:

40-70 yas grubunda olan, HbAlc diizeyleri= % 7-9,5 araliginda seyreden,
en az 2 ay siireyle diizenli metformin 2x1 gr/giin kullanmis, VKi= 25-45 kg/m2 olan
tip 2 DM.’lu hastalar ¢aligmamiza dahil edildi.

Calismava dahil edilmeme kriterleri:

Son 6 ay igerisinde koroner anjiyoplasti, akut Kkoroner sendrom ve
serebrovaskiiler olay (SVO) gecirmis olanlar, karaciger ve bobrek fonksiyonlari
bozulmus olanlar, sistolik kan basinci:180 mmHg ve {izeri, diastolik kan basinci:100
mmHg iizeri veya kontrolsiiz HT olanlar, aktif sigara icicisi olanlar ¢calisma disinda
birakilmustir.

Eksenatide koluna 12 kadm, 5 erkek hasta alinmistir. Insiilin glargin tedavi
koluna 10 kadin, 7 erkek hasta alinmistir.

Tedavi gruplari:

. Giinde 2 kez eksenatide + metformin
. Giinde 1 kez insiilin glargin + metformin alacak sekilde planland1 ve
uygulandi.

Calismanin gruplar1 2gr/giin metformin almaya devam etti. Calismanin bir

grubu eksenatide 5 mcg dozunda 2x1 s.c. yemekten en az 30 dk. dnce 4 hafta siireyle
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uygulandi. Bu doz daha sonra 2x10 mcg s.c. dozuna ¢ikilarak toplam 6 ay
eksenatide’e devam edildi.

Calismanin diger kolundaki hastalarimiza; insiilin glargin 0,2 ii/kg baslandi.
Bu doz gece yatmadan oOnce uygulandi. Telefon vizitleri ile ii¢ giinlik AKS
ortalamas1 > 100 mg/dl olanlara, 2 iinite doz artirnmi yapildi. Bu arttirma islemine
AKS = 80-99 mg/dl araliginda oluncaya kadar devam edildi. AKS: 60 mg/dl ve
altinda olunca eski doza doniilerek, bir haftadan dnce yeni doz ayarlamasi yapilmadi.

Son 6 ay igerisinde koroner anjiyoplasti, akut koroner sendrom ve
serebrovaskiiler olay (SVO) ge¢irmis olanlar, karaciger ve bobrek fonksiyonlar
bozulmus olanlar, sistolik kan basinci:180 mmHg ve iizeri, diastolik kan basinci:100
mmHg tlizeri veya kontrolsiiz HT olanlar, aktif sigara igicisi olanlar ¢calisma disinda
brrakilmistir.

Byetta (eksenatide) koluna 10 kadin, 5 erkek hasta alinmistir. Lantus (insiilin
glarjin) koluna 10 kadin, 7 erkek hasta alinmigtir.

Tedavi gruplari:

o Giinde 2 kez eksenatide + metformin
o Gilinde 1 kez insiilin glarjin + metformin alacak sekilde planlandi ve
uygulandi.

Calismanin gruplar1 2gr/glin metformin almaya devam etti. Caligmanin bir
grubu eksenatide 5 mcg dozunda 2x1 s.c. yemekten en az 30 dk. dnce 4 hafta siireyle
uygulandi. Bu doz daha sonra 2x10 mcg s.c. dozuna ¢ikilarak toplam 6 ay
eksenatide’e devam edildi.

Caligmanin diger kolundaki hastalarimiza; insiilin glarjin 0,2 ii/kg baslandi.
Bu doz gece yatmadan Once uygulandi. Telefon vizitleri ile ti¢ giinlik AKS
ortalamasi; >= 100 mg/dl olanlara, 2 {inite doz artirimi yapildi. Bu arttirma islemine
AKS = 80-99 araliginda oluncaya kadar devam edildi. AKS: 60 mg/dl ve altinda

olunca eski doza doniilerek, bir haftadan 6nce yeni doz ayarlamasi yapilmadi.

3.2.Calisma takip plam
Takip planimiz 0. , 4. ,12. , 24. haftalarda vizitler seklinde planland1 ve
uygulandi. Calismaya katilan bireylerden 12 saatlik aglik sonrasi sabah vendz kan

ornekleri alindi. Her vizitte hastalarin VKI 6lciimleri, kan basinci kontrolleri, rutin
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biyokimyalar1 ve ilag yan etkileri degerlendirildi. Katilimcilardan higbirinde ilaglara
bagli ciddi bir yan etki olugsmadi. Calisma gruplarina alinan iki hastadan biri major
depresyon nedeniyle ilag uyumsuzlugu digeri vizitlere gelemedigi i¢in ¢alisma disi

birakildi.

3.3. Calisma icin kullanilan biyokimya Kitleri

Serum glukozu hekzokinaz metodu ile Abbott Architect c16000 cihazinda
olgiildii. LDL kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, total kolesterol parametreleri
calisildi. Bu parametrelerden total kolesterol enzimatik metotla, trigliserid gliserol
fosfat oksidaz metoduyla ile Abbott Architect c16000 olciildi. LDL igin
Friedewald’s formiilii ile hesaplama yapildi. Ayrica Amilaz CNPG3 substrat metodu,
hsCRP ise immunoturbidometrik yontemle yine ayni cihazda bakildu.

Plazma insiilin diizeyleri Beckman Coulter DxI 800 cihazi ile C-peptit
diizeyleri ise Siemens immulate 2000 XPI cihazi ile kemiliiminesan teknikle 6l¢iildii.
HbAlc Shimadzu marka cihazla HPLC teknigi kullanilarak 6l¢iildii.

Kardiyovaskiiler risk belirtecleri 6l¢imii i¢in kullanilan serum o&rnekleri;
calisma baslangic ve bitisinde santrifiij sonrasi epandorflara ayrilarak analiz
yapilacak tarihe kadar -80 C’de saklandi.

Leptin DRG marka elisa kiti ile Dynex-DSX marka mikroelisa cihazinda
caligildi. Fibrinojen STAR marka cihazla koagulometrik yontemle ¢alisildi.

Interlokin 6 (IL-6) DIAsource IL-6 EASIA Kkit, endotelin 1; USCN Life
science EDN1 Elisa kit, adiponektin; AssayPro marka kit, MCP-1; Platinum Elisa
Human MCP-1 kit, PAi-1; Platinum ELISA Human PAI-1 kit, TNF-q;
Immundiagnostik assay marka kit ile Dynex-DSX marka cihazda mikroelisa

yontemiyle calisildi.

3.4. Calismada yararlamlan endotel fonksiyonlarmmi degerlendirme
metodu

Ultrasonografi kullanilarak, arteryel endotel ve diiz kas fonksiyonlari
degerlendirildi. Bu amagla brakiyal arterin endotel kaynakli (akim aracilikh
dilatasyon) ve endotelden bagimsiz uyarana (dilaltt nitrogliserin) yaniti

degerlendirildi. Ultrasonografik oOl¢limler Coretti tarafindan tarif edilen metodla
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gerceklestirildi. Olgiimler bir gecelik ag¢ligi miiteakiben sessiz, hava sicakliginin 22—
24 C oldugu bir ortamda, konusunda uzman c¢alisma kollarina karst kor bir
kardiyolog tarafindan yapildi. Brakiyal arter ¢ap1 7,5-Mhz transdiiser yardimiyla B-
mode ultrason goriintiileri kullanilarak 6l¢iildii. Ultrasonografik Slgiimler yiiksek
¢ozinlrlikli GE Vivid 7 Dimension (GE, Davis Medical Electronics, USA) marka
cihaz kullanilarak elde edildi. Sag brakiyal arter, longutidinal kesitlerle dirsegin 2—8
cm lizerinden tarandi. Sag transdiiser’in yeri kararlastirildiktan sonra, cilt
isaretlenerek kolun ayni pozisyonda kalmasi saglandi. Biitiin 6lglimler, sonra analiz
edilmek tizere videorecorder’a kayit edildi. Arteryel ¢ap istirahat halinde, reaktif
hiperemi aninda ve dilalti nitrogliserin uygulamasi sonrasi 6lgiildii. Reaktif hiperemi,
pnomatik kaf iist kolda suprasistolik basingta tutulacak sekilde sisirilip, 4,5 dakika
sonra kafin havasi indirilerek saglandi. Brakiyal arter ¢ap1 kafin havasinin indirilmesi
sonrast Olciliip kaydedildi. 10-15 dakika dinlenmeyi miiteakiben ikinci kontrol
tarama cap1 kaydedildi. Sonrasinda dilalti nitrogliserin verildi ve 3,5-4 dakika sonra
son kez ¢ap Olciilerek kaydedildi.

Diyastol sonu arteryel ¢ap, bir media-adventisya araligindan digerine alinan
kesitte; bazal deger, reaktif hiperemi ve nitrogliserin uygulamasi sonrasi toplam 3
kez Olciildii. Maksimum damar g¢ap1 hiperemi ve nitrogliserin sonrasi ¢ ardisik
maksimum c¢ap Ol¢limiinlin ortalamasi alinarak tanimlandi. Bazal 6l¢timlerle reaktif
hiperemi veya nitrogliserin sonrasi olusan vazodilatasyon sirasindaki ¢ap artig1 ylizde

olarak degerlendirildi.

3.5. Viicut agirhgy, total yag Kkiitlesi degerlendirmesi

Viicut agirligr ve total viicut yag kiitlesi Tanita marka cihazla biyoimpedans
analiz teknigi ile dl¢iildii. Bel ¢evresi crista iliaca ile kot kavsinin alt sinir1 arasindaki
alanin orta noktasindan yapildi. Olgiimler sabah a¢ karnina takip vizitleri sirasinda

yapildi.
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Istatistiksel degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median, interquartil range) yami sira normal dagilim goésteren
degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t-testi, tedavi Oncesi ve
sonras1 karsilagtirmalarinda eslendirilmis t-testi, normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin ikili gruplarin karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi, tedavi oncesi
ve sonrasi karsilastirmalarinda Wilcoxon testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-
kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini degerlendirmede Spearman
korelasyon testi  kullanilmistir.  Laboratuvar sonuglari normal  dagilim
gostermediginden logaritmik transformasyon uygulanmistir. Sonuglar; anlamlilik
p<0,05 diizeyinde, %95’lik giiven araliginda degerlendirilmistir. Calisma grublari
Eksenatide (grup E) ve insiilin glargine (grup 1) olarak adlandiriimistir.

4. BULGULAR
Eksenatid ve insiilin glargin tedavi gruplariin demografik verileri tablo 6’
da gosterilmistir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve diyabet yasi ortalamalari arasinda

istatistiksel fark saptanmamustir.

Eksenatide  Insiilin Glargine
Grubu Grubu p
Yas 52,18+7,26 53,12+6,99 0,703
Erkek 5 (%29.4) 7 (%41,2)
Cinsiyet Kadm 12 (%70) 10 (%58,8) 0473
DM yasi 6.88-3.26 7.5944.26 0,591

Tablo 6. Caligma grublarimizin yas, cinsiyet ve diyabet yasi dagilimi.

Her iki grubun tedavi Oncesi ve sonrasi antropometrik ve biyokimyasal
ozellikleri Tablo 7°de sunulmustur. Calisma baslangicinda gruplar arasinda viicut
agirhg, VKI, total viicut yag kiitlesi, HbAlc, AKS, trigliserid, HDL, LDL diizeyleri

karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.
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Eksenatide  Insiilin glargine
grubu grubu p*

Tedavi Oncesi 94,34+11,77 90,51+14,32 0,401
Viicut agirhg Tedavi Sonrasi 88,79+12,94 89,66+14,43 0,855
(kg) pi 0,0001 0,293

Tedavi Oncesi 35,89+3,7 33,21+4,45 0,065

Tedavi Sonrasi 33,98+4,15 33,02+4,57 0,382
VKIi (kg/m?2) P 0,0001 0,57

Tedavi Oncesi 36,37+6,91 32,46+7,28 0,137
Total viicut yag  Tedavi Sonrasi 32,29+7,19 33,3+9,02 0,735
kiitlesi (kg) P 0,009 0,509

Tedavi Oncesi 112,47+10,35 107,41+11,41 0,265

Tedavi Sonrasi 107,79+8,21 106,06+10,87 0,603
Bel ¢evresi (cm) P 0,006 0,024

Tedavi Oncesi 7,95+0,81 8,11+0,76 0,558

Tedavi Sonrasi 6,73+0,75 6,68+0,83 0,833
HbAlc (%) P 0,0001 0,0001

Tedavi Oncesi 159,53+39,51  173,65+42,06 0,321

Tedavi Sonrasi 140,82+27,92 120,76+19,03 0,02
AKS (mg/dl) P 0,154 0,0001

Tedavi Oncesi 173,29+89,38 226+87,32 0,092
Trigliserid Tedavi Sonrasi 146,53+98,96 158,35+62,2 0,679
(mg/dl) P 0,217 0,001

Tedavi Oncesi 115,82+25,75  110,18£34,96 0,595

Tedavi Sonrasi 102,88+31,43 103,53+32,08 0,953
LDL (mg/dl) P 0,150 0,367

Tedavi Oncesi 44,82+12,06 39,29+8,84 0,137

Tedavi Sonrasi 40,65+8,82 40,12+7,22 0,849
HDL (mg/dl) P 0,079 0,558

Tablo 7. Grublarin antropometrik 6l¢im, glisemik diizey ve lipid profillerinin
caligma Oncesi ve sonrasi dagilimi. (¥Bagimsiz t testi, feslendirilmis t-testi)

Grup E’de tedavi sonrasi viicut agirligi ortalamalari, tedavi Oncesinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001). Grup I’de
anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,293).

Grup E’nin tedavi sonrast VKI ortalamalar1 tedavi 6ncesinden istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001). Grup i’de anlamli degisim
gozlenmemistir (p=0,57). Gruplarin tedavi dncesi total viicut yag kiitlesi ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,137, p=0,735).
Grup E’nin tedavi sonrasi total viicut yag kiitlesi ortalamalari, tedavi dncesinden

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,009). Grup I’de anlaml
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degisim gozlenmemistir (p=0,509). Grup E’nin tedavi sonrasi bel c¢evresi
ortalamalar1 tedavi Oncesinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,006). Grup I’nin tedavi sonras1 bel cevresi ortalamalari, tedavi
oncesinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,024).

Calisma baslangicinda grublar arasinda HbAlc, AKS, trigliserid, HDL, LDL
diizeyleri arasinda istatistik olarak fark yoktu. Her iki grubta da tedavi Oncesi ve
sonrast HbA 1c diizeylerinde istatistik a¢idan anlamli diisme gézlenmistir (p=0,0001,
p=0,0001) fakat gruplar arasinda fark yoktu (p=0,83). Grup E’nin tedavi sonrasi
AKS ortalamalari, grup I’nin tedavi sonrast AKS ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,02). Grup E’nin tedavi dncesi ve sonrasi
trigliserid ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir
(p=0,217). Grup I’de tedavi sonrasi trigliserid ortalamalar1 tedavi &ncesinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,001).Gruplar arasinda
tedavi dncesi ve sonrasi arasinda HDL ve LDL degerleri istatistik olarak anlamli fark
yoktu.

4.1.Endotel fonksiyonlar iizerine etki:

Eksenatide  Insiilin Glargine

Grubu Grubu p*
Tedavi Oncesi 4,06+0,33 4,12+0,48 0,690
Tedavi Sonrasi 4,44+0,26 4,41+0,5 0,781
FMD (cm) 0,0001 0,0001
Tedavi Oncesi 4,24+0,3 4,23+0,48 0,831
Tedavi Sonrasi 4,48+0,25 4,53+0,51 0,735
NTG (cm) 0,0001 0,0001
FMD % 8,62+4,68 6,38+5,66 0,218
NTG % 6,23+3,94 6,45+4,63 0,887

Tablo 8. Calisma gruplariin endotel fonksiyonlarinin tedavi dncesi ve sonrast
Olgtimleri. (¥*Bagimsiz t-testi, {Eslendirilmis t testi)

Gruplarin tedavi 6ncesi FMD ve NTG sonrasi endotelyal dilatasyon 6l¢iimii
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklihk go6zlenmemistir (p=0,690,
p=0,831).

Her iki grubun tedavi sonrast FMD ve NTG sonrasi endotelyal dilatasyon

ortalamalar1 tedavi Oncesinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
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gozlenmistir (p=0,0001, p=0,0001). Fakat gruplar arasinda fark istatistik olarak

anlamli degildi.

41



Eksenatide grubu  Insiilin glargine grubu  p*
Tedavi Ort+SS 0,87+0,89 0,49+0,42
Oncesi Median (IQR) 0,6 (0,26-1,02) 0,33 (0,19-0,8) 0,221
Tedavi Ort+SS 0,52+0,47 0,44+0,47
Sonrast Median (IQR) 0,33 (0,16-1,02) 0,25 (0,13-0,63) 0,524
hs-CRP pi 0,017 0,469
Tedavi Ort+SS 4,19+0,85 3,58+0,81
Oncesi Median (IQR) 4,16 (3,6-4,53) 3,73 (2,79-4,26) 0,085
Tedavi Ort+SS 4,35+0,81 3,98+0,75
Sonras1 Median (IQR) 4,27 (3,79-4,78) 3,85 (3,22-4,57) 0,206
Fibrinojen p 0,164 0,035
Tedavi Ort+SS 21,11+11,86 15,07+7.,66
Oncesi Median (IQR) 18,85 (13,59-30) 15,4 (6,76-22,45) 0,171
Tedavi Ort£SS 20,49+10,07 22,39+17,61
Sonras1 Median (IQR) 20,84 (11,49-25,06) 19,4 (6,76-31,75) 0,971
Leptin p 0,756 0,035
Tedavi Ort+SS 17,49+£12,42 15,77+8,17
Oncesi  Median (IQR) 13,67 (12,48-17,53) 13,8 (12,82-14,97) 0,904
Tedavi Ort+SS 18,5+17,52 13,91+2,53
Sonrast Median (IQR) 14,83 (12,68-15,8) 13,01 (11,81-16,43) 0,293
IL-6 p 0,925 0,758
Tedavi Ort£SS 2932,27+£923,27 2890,69+1070,98
Oncesi 3197,4 (2636,05-
Median (IQR) 3487,8) 2617,8 (2187,8-3300,4) 0,293
Tedavi Ort+SS 2731,36+773,53 2960,68+741,7
Sonrasi 2526,2 (2235,85- 2881,8 (2416,1-
Median (IQR) 3482,5) 3744,75) 0,278
PAI-1 p 0,193 0,492
Tedavi Ort+SS 16,09+4,96 11,19+£5.76
Oncesi  Median (IQR) 15,93 (11,57-19,78) 11,09 (9-14,37) 0,016
Tedavi Ort+SS 12,35+5,65 20,06+9,79
Sonras1 Median (IQR) 12,07 (10,76-14,15) 17,96 (11,83-24,43) 0,016
Endotelin-1 p 0,026 0,008
Tedavi Ort£SS 407,36+£178,48 358,78+121,29
Oncesi Median (IQR) 388,98 (287,25-527,37) 337,01 (288,14-451) 0,418
Tedavi Ort+£SS 383,68+162,15 429,32+128,19
Sonrasi Median (IQR) 393,17 (261,15-431,97) 408,88 (329,63-542,06) 0,278
MCP-1 p 0,332 0,049
Tedavi Ort+SS 111,15+6,46 111,85+7,42
Oncesi Median (IQR) 111,03 (107,16-116,91) 113,29 (109,68-117,38) 0,582
Tedavi Ort+SS 112,83+5,22 111,79+6,62
Sonrast Median (IQR) 112,33 (110,85-116,3) 112,68 (108,54-116,25) 0,667
Adiponektin p 0,368 0,943
Tedavi Ort+£SS 2,77+1,04 4,72+6,62
Oncesi Median (IQR) 2,76 (1,88-3,66) 2,66 (2,08-3,43) 0,570
Tedavi Ort+SS 3,754+2,1 3,67+1,82
Sonras1 Median (IQR) 3,4 (2,75-4,24) 3,14 (2,46-4,82) 0,809
TNF-Alfa p 0,102 0,301

Tablo 9: Eksenatid ve Insiilin glargin gruplarinda, endotel fonksiyon iizerine etkili
biyokimyasal belirtegler ve adipositokinlerdeki tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimleri (*Mann
Whitney U testi, $Wilcoxon testi)



4.2. Sitokinler iizerine etki

Gruplarm tedavi dncesi hs-CRP, IL-6, TNF-alfa, adiponektin, leptin, PAI-1
ortalamalar1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.
Grup E’de tedavi sonrasi hs-CRP ortalama diizeyleri tedavi 6ncesinden istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,017). Fakat Grup 1’de anlamli
degisim gdzlenmemistir (p=0,469).

Gruplarin tedavi sonrasi IL-6, TNF-alfa, adiponektin ortalama diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir. Grup E’de tedavi
sonunda leptin ortalama diizeylerinde anlamli degisiklik olmazken (p=0,756), grup
I’de istatistiksel olarak anlamli leptin yiiksekligi tespit edilmistir (p=0,035).

Grup E’nin tedavi oncesi endotelin-1 ortalama degerleri, grup I’nin
endotelin—1 ortalama degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,016). Grup E’nin tedavi sonrasi endotelin-1 ortalama degerleri tedavi
oncesinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,026). Fakat
grub I’de endotelin-1 ortalama degerleri tedavi &ncesinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p=0,008). Grup E’nin tedavi sonrasi
endotelin-1 ortalama degerleri, grup-I’nin endotelin-1 degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,016).

Grup E’nin tedavi Oncesi ve sonrast MCP-1 ortalama diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim gdzlenmemistir (p=0,332). Grup I’nin tedavi
sonrast MCP-1 ortalama degerleri tedavi Oncesinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,049). Fakat gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
MCP-1 ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,418, p=0,278).

Grup E’nin tedavi Oncesi ve sonrasi fibrinojen ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml degisim gozlenmemistir (p=0,164). Fakat grup I’nin
tedavi sonrasi fibrinojen ortalama degerleri tedavi Oncesinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,035). Gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi
fibrinojen degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,085, p=0,206).

Her iki grubta tedavi 6ncesi ve sonrast PAI-1 ortalama degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,193, p=0,492).
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Endotel fonksiyonu ile iligkili parametrelerin ¢esitli degiskenlere bagimlilig

Tablo 10’da analiz edilmistir.

Bel Yag

VKI  cevresi Kkiitlesi Agirhk

r 0,129 0,124  -0,125 0,119

FMD p 0,466 0,485 0,501 0,502
r 0,296 0,272 0,165 0,376

NTG p 0,09 0,120 0,376 0,028
r 0,075  -0,063 0,077 0,018

hs-CRP D 0,673 0,724 0,679 0,918
r -0,056 0,013  -0,117 -0,294

Fibrinojen p 0,769 0,945 0,562 0,115
r 0,546 0,125 0,472 0,507

Leptin p 0,001 0,489 0,008 0,003
r 0,352  -0,143 0,052 0,211

IL-6 D 0,041 0,421 0,781 0,232
r 0,326 0,287 0,309 0,490

PAI-1 D 0,06 0,099 0,09 0,003
r 0,301 0,317 0,08 0,362

Endotelin-1 p 0,095 0,078 0,679 0,042
r 0,222 0,277 0,304 0,207

MCP-1 D 0,207 0,113 0,096 0,241
r -0,227 0,111 0,031 -0,096

Adiponektin D 0,196 0,533 0,870 0,591
r 0,122  -0,276 0,037 -0,115

TNF-alfa P 0,499 0,120 0,845 0,523

Tablo 10. Endotel fonksiyonu ile iligkili parametrelerin gesitli degiskenlere
bagimliligi (Spearman’s korelasyon testi)

Bel gevresi tedavi Oncesi-sonrasi degisim % degeri ile FMD, NTG, hsCRP,
fibrinojen, leptin, 1L—6, PAI-1, endotelin-1, MCP-1, adiponektin, TNF-Alfa
degiskenleri tedavi Oncesi-sonrast degisim % degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski gézlenmemistir (p>0,05). Total viicut yag kiitlesi tedavi 6ncesi-sonrasi
degisim % degeri ile FMD, NTG, hs-CRP, fibrinojen, iL-6, PAi-1, endotelin-1,
MCP-1, adiponektin, TNF-alfa degiskenleri tedavi dncesi-sonrast degisim % degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmemistir (p>0,05).

Total viicut yag kiitlesi tedavi oncesi-sonrasi degisim % degeri ile leptin
tedavi Oncesi-sonrasi degisim % degeri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak

anlamli iligki gézlenmistir (r=0,472).
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Viicut agirligr tedavi oncesi-sonrast degisim % degeri ile FMD, hs-CRP,
fibrinojen, 1L-6, MCP-1, adiponektin, TNF-alfa degiskenleri tedavi 6ncesi-sonrasi
degisim % degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gézlenmemistir (p>0,05).

Viicut agirligt tedavi 6ncesi-sonrast degisim % degeri ile NTG tedavi oncesi-
sonrast degisim % degeri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki
gozlenmistir (r=0,376). Viicut agirligi tedavi Oncesi-sonrasi degisim % degeri ile
leptin, PAI-1, endotelin—1 tedavi dncesi-sonras1 degisim % degeri arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmistir (sirasiyla; r=0,507, r=0,490,
r=0,362).
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5. TARTISMA

Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler olaylar ¢ok sik goriilmektedir. Bu
hastalarin yaklasik % 80’1 kardiyovaskiiler nedenlerden kaybedilmektedir. Son
yillarda antidiyabetik ilaglarin kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerine olan etkileri
onem kazanmaktadir. Bu durumda yeni bir tedavi secenegi sunan inkretin bazli ilaglar
(GLP-1 agonistleri ve DPP4 inh.) gesitli ozellikleriyle 6n plana ¢ikmaktadir.
Glisemik regiilasyon iizerine olan olumlu etkilerinin yani1 sira kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve biyomarkerlar {izerine de olumlu etkileri vardir. Diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltabilecekleri 6ne siiriilmektedir. Daha da 6tesi, GLP-1
agonistlerinin endotel {izerine dogrudan etkileriyle, endotel disfonksiyonunu
diizeltebilecegi ve ateroskleroz gelisimini engelleyebilecegi iddia edilmektedir.
Ancak insanlarda GLP—1 agonistlerinin endotel {izerine etkisini inceleyen klinik
calisma ¢ok az sayidadir. Antiinflamatuar 6zelligi ve vazodilatasyon yapici etkileri
bilinen insiilin (175) ile GLP—1 analoglarin1 bu acidan karsilastiran bir ¢alisma ise
literatiirde heniiz yoktur. Bu c¢alisma, 40—70 yas aras1 tip 2 diyabetik hastalarda yeni
bir tedavi segenegi olan GLP-1 agonisti eksenatide ile insiilin glarginin endotel
fonksiyonlart ve dolasimdaki kardiyovaskiiler risk belirtegleri iizerine etkilerini
karsilastirmak amaciyla planlanmistir.

26 haftalik calismamiz sonucunda eksenatide grubunda ortalama 5,55 kg ve
insiilin glargin kolunda 0,85 kg kilo kayb1 olmustur. ki grup arasindaki fark 4,7 kg
civarindadir. 30 haftalik plasebo kollu eksenatide karsilastirmali ¢alismalarda 2,1-2,8
kg kayb1 gdzlenmistir (142,143). Insiilin glarginle karsilastirmali ¢aligmalarda 26
haftada eksenatide grubunda kilo farki 4,1 kg olarak saptanmistir (144).
Caligmamizda beklenin aksine insiilin glargin grubunda da bir miktar kilo kaybi
gozlenmesi hastalarimizin takipleri siiresince, diyet ve yasam tarzi degisiklerine tam
uyumu ile aciklanabilir.

Eksenatide grubunda viicut yag kiitlesinde 4 kg azalma olurken glargin
grubunda yag kiitlesinde 0,8 kg artis olmustur. iki grup arasinda yaklasik 4,88 kg yag
kiitlesi farkliligt ve %15,82°lik degisim olmustur. 1 yillik insiilin glargin
karsilastirmali  bir calismada eksenatide grubunda, 2,9 kg lik yag kiitlesi kayb1 ve
%13’liik azalma yoniinde degisim gozlenmistir (145). 26 haftalik liraglutide (GLP-1
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agonisti) calismasinda yag kiitlesindeki azalmanin, asil olarak viseral yag kiitlesinde
oldugu gosterilmistir (146).

Her iki grupta bel ¢evresinde azalma olmustur. Eksenatide grubunda bu
azalma c¢ok daha belirgindir.

Tedavi sonunda HbAlc diizeyleri her iki grupta birbirine yakin diizeyde
sonuclanmistir. (%6,73 ve %6,68). Baslangi¢ degerlerine gore %1,22 ve %1,43
azalma olmus, istatistik olarak anlamlilik ifade etmektedir. AKS degerleri insiilin
glargin kolunda daha belirgin ve anlamli diisme gostermistir. Bilindigi tizere iki
tedavi segenegi bu sonucu farkli etki mekanizmalari ile saglamaktadir. Eksenatide asil
olarak postprandiyal glukoza, insiilin glargin ise aclik plazma glukozuna yonelik etki
olusturmaktadir. 26 hafta izlemli insiilin glargin ile karsilastirmali caligmada,
calismamiza benzer sekilde HbAlc diizeyinde %1,1 azalma goriilmiistiir (144). Bir
yillik insiilin glargin ile karsilagtirmali calismada HbA 1c diisiisii sirastyla eksenatide
kolu i¢in % 0,8 ve glargin kolu % 0,7’dir. 30 haftalik plasebo ile karsilagtirmali
calismalarda eksenatide % 0,78—0,9 diizeyinde ek diisiis saglamistir (142,143).

Tip 2 diyabette B hiicre fonksiyonlarindaki bozukluk nedeniyle glukoza
erken faz insiilin cevabi yoklugu ve giderek azalan ge¢ faz cevap s6z konusudur. f3-
hiicre fonksiyonlarindaki ilerleyici kayip, zamanla olusan glisemik kontrol
bozuklugunda asil faktordiir. Eksenatide’e akut ve kronik maruziyet P-hiicre
fonksiyonlarini iyilestirmektedir (143—144,147-149).

Hastalarimizin diyabet yas1 ortalamasi eksenatide kolunda 6,88 yil, insiilin
glargin kolunda 7,59 yildi. Hastalarin diyabet siirelerinin gorece kisa olmasi, 6zellikle
eksenatide kolunda tedavi basarisina katkida bulunan 6nemli bir faktordir. Her iki
tedavi grubunda serum trigliserid diizeylerinde diismeler gozlenmistir. Bu diisme
insiilin glargin grubunda istatistiksel anlamliliga ulasmistir. Bir¢ok calismada GLP-1
agonistleri ile serbest yag asitleri ve trigliserid diizeylerinde diisme oldugu
gozlenmistir (150). Yine LDL-kolesterol diizeyinde, eksenatid grubunda istatistiksel
anlamliliga ulagsmayan ancak oldukga belirgin bir diisme gozlenmistir.

Dolagimdaki hs-CRP diizeyleri obez bireylerde artmistir. hs-CRP’nin yag
kiitlesi ve viseral obezite ile dogrudan korelasyonu mevcuttur (151). Cerrahi
yontemle veya diyetle kilo kaybi orta yash saglikli bireylerde, postmenapozal obez
kadinlarda, obez erkeklerde hs-CRP diizeyini diisiirmektedir. Eksenatid’ in hs-CRP
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tizerindeki olumlu etkisi ilk kez 2007 yilinda giindeme gelmistir (152). Hayvan
deneylerinde eksenatide’in viseral yag dokusuna ve dolasimdaki hs-CRP diizeylerine
etkisi gosterilmistir (153). Ug ay takipli, insiilin glarjin ile karsilastirmali bir
calismada eksenatide grubunda hs-CRP azalmaktadir (154). Liraglutide ile siirdiiriilen
LEAD programindaki 6 ¢alismanin metaanalizinde; hs-CRP diizeylerinin liraglutide
ile %23 oraninda azaldigi gozlenmistir (155). Eksenatide ile yapilan bir yil siireli
benzer bir ¢alismada ise yine eksenatide kolunda hs-CRP % 61 oraninda azalmakta,
kilo kayb1 i¢in dilizeltme sonrasit da ayni etki siirmektedir (145). Kilo kaybi ile hs-
CRP diizeylerinde diisiis bircok g¢alismada gosterilmistir (156—157).Calismamizda
eksenatide kolunda kilo kaybr ile birlikte hs-CRP’de istatistiksel agidan anlamli diisiis
gbzlenmistir.

Calismamizda, leptin diizeyinde insiilin glargin kolunda baslangica gore
anlamli artis olmaktadir ancak eksenatide ile karsilastirmada anlamli bir fark
goriinmemektedir. Leptin seviyesi yag kiitlesi ve VKI ile dogru orantilidir. Yani
obezlerde leptin seviyesi yiiksektir. Cogu obez hasta, obez olmayanlara gore c¢ok
yiiksek leptin seviyelerine sahiptir. Bu bize obezitede leptin eksikliginden ¢ok
direncini gostermektedir (158,188). Total ve viseral yag dokusu fazlalig: ile yiiksek
leptin diizeyleri iligkili bulunmustur. Diyet ve aerobik egzersiz programi ile yaklagik
6 +/- 0,8 kg kilo kaybr ile leptin diizeylerinde % 28 azalma tespit edilmistir (159).
Leptin seviyesinin yag kiitlesinden bagimsiz olarak insiilin seviyesi ile iligkisi oldugu
da gosterilmistir. Insiilin leptin {iretimi ve salgilanmasimi arttirmaktadir (158-
159,188). Calismamizda insiilin glargin kolunda leptin anlamli diizeyde artmis olmasi
bu literatiirii destekleyici niteliktedir.

[L-6 diizeylerinde ¢alisma boyunca her iki kolda da anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir. Ayrica gruplar arasinda da fark gozlenmedi. GLP—1 agonistleri ile
yapilan bazi calismalarda IL-6 diizeylerinde diisiis saptansa da, insiilin ile
karsilagtirmali galismalarda anlamli bir fark gozlenmemistir (145,160).

TNF-alfa diizeyleri obezlerde artmistir. Obezler kilo verdiklerinde TNF-alfa
diizeylerinde diisme olmaktadir (189-190). TNF-alfa diizeylerinde ¢alisma boyunca
her iki kolda anlamli degisiklik olmadi. Ayrica gruplar arasinda da fark gézlenmedi.
TNF alfa diizeylerinde, eksenatide ile yapilan benzer caligmalarla korelasyon

gozlendi (145).
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Leptin gibi adiponektin de farklilasmis adipositlerde {iretilip dolasima
verilmektedir. Kilo verilmesi ile dolasimda diizeyleri artar (191-192). Hayvan
deneylerinde eksenatide’in adiponektini olumlu etkiledigi bildirilmistir (161). Bizim
calisma gruplarimiza benzer gruplarla yapilan 1 yil izlemli ¢alismada, eksenatide
adiponektin iizerine yag kiitlesi azalmasindan bagimsiz olumlu etki gostermistir
(145). Adiponektin diizeylerinde her iki calisma grubunda calismamiz boyunca
anlamli degisiklik olmamustir. Gruplar arasinda da fark gozlenmemistir. Bu
sonuglarin, calisma siiremizin gorece kisa olmasi ile ilgili olabilecegini diisiinliyoruz.
hs-CRP ile adiponektin diizeyleri arasinda negatif bir iligski saptanmustir. Yani hs-CRP
diiserken adiponektin diizeyleri artmaktadir. Grup E’de hs-CRP diizeylerinin diismiis
olmasi zamanla adiponektin diizeylerinde de diisme olabilecegi tezimizi
giiclendirmektedir.

Calismamizda eksenatide grubunda endotelin—1 anlamli sekilde azalirken
insiilin glargin grubunda artmaktadir. Aradaki fark istatistiksel anlamlilik ifade
etmektedir. Insiilin direnci varhginda ve tip 2 diyabette insiilin, MAPK yolagini
aktive etmektedir. Boylece hiicresel biiyiime ve g¢ogalma aktive edilirken, ET-1
tiretimi de uyarilir (162). FErken donem klinik gozlemler ve hayvan deneyi
caligmalarinda insiilin direnci varliginda ve tip 2 diyabette endotelin—1 artisi
gosterilmistir (163). Vazokonstriiktor tonus tip 2 diyabetlilerde ET —A reseptorii
araci@tyla artmistir (164). ET—1 uygulanmasi ile insiilin direnci varlifinda endotel
bagimli dilatasyon azalmaktadir (165). Insiilin direnci varhiginda sadece endotel
fonksiyonlart degil ayrica diiz kas hiicrelerinde gevseme kabiliyeti de bozulmustur
(166).

Eksenatide’in endotelin—1 diizeyini azalttigina dair veri yoktur. Insiilin
glarginle yapilan 1 yillik karsilagtirmali ¢alismada insiilin kolunda %7, eksenatid
kolunda ise %1 azalma goriilmiistiir (145). Insiilin direnci varliginda, obesite ve tip 2
diyabette endotelin-1 diizeyi artmaktadir. Kilo kaybi, endotel fonksiyonlarinda
iyilesme ve HbAlc diizeyindeki belirgin diisme ile endotelin—1 diizeyinde diisme
beklenilmelidir. Caligmamizin sonucu bu anlamda literatiirle uyumludur.

MCP-1 daha ¢ok viseral adipoz dokudan salinan inflamatuvar bir sitokindir.
Diyabetiklerde ve obezlerde diizeyi artmistir (167-168). MCP—1 mRNA diizeyleri

adipozite ile korele bulunmus ve morbid obezlerde kilo verme ile diizeyleri
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azalmistir. Anlamli kilo kaybi olan eksenatide kolunda diizeyleri degismezken,
insiilin glarjin kolunda plazma diizeyleri artmistir (169). Chaudhuri ve arkadaslari, tip
2 diyabetli 24 hastada yaptiklar1 12 haftalik plasebo kontrollii eksenatide
calismasinda; eksenatide grubunda MCP-1, metalloproteinaz—9, serum amyloid A ve
IL—6 konsantrasyonlarmin diistiigiinii gozlemlemislerdir (160). Ancak bu hastalarin
onemli bir kisminda mevcut insiilin tedavisine eksenatide eklenmistir. Eksenatide’in
inflamatuvar sitokinler iizerine etkisinin plasebo ile karsilastirildigir 4 aylik izlemi
iceren c¢alismada hs-CRP ile birlikte MCP-1’inde belirgin azaldig: tespit edilmistir.
Bu durumun VKI, HbAlc ve viicut agirligr ile korele oldugu gozlenmistir (170).
Calismamizda MCP-1 diizeyleri eksenatid kolunda tedavi Oncesine gore azalmig
ancak istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Insiilin glargin kolunda ise MCP-1
diizeylerinde istatistiksel anlamlilik sinirinda bir artig goriilmektedir.

Fibrinojen inflamasyon varliginda artan akut faz reaktamidir. Diyabette
artmis kronik inflamasyon varligindan bahsedilmektedir. inflamasyonun artisini
saglayan sitokinlerden bir tanesi de fibrinojendir. Ayrica diyabette prokoagiilan
aktivite artis1 olurken fibrinolitik aktivitede bozulma olmaktadir(193-194). Calisma
grublarimizdan insiilin glargin kolunda fibrinojendeki belirgin artis gozlenmis,
eksenatid kolunda ise anlamli bir degisiklik olmamustir.

PAI-1 diizeyleri insiilin direnci varhginda ve obezitede artmaktadir.
Obezlerde kilo kayb1 sonras1 diizeyleri azalmaktadir. Kaynagi asil olarak viseral yag
dokusudur (171-172). GLP-1 agonistleri ile tedavide genellikle plazma diizeyi
azalmistir (173—174). Bizim calismamizda eksenatide grubunda PAI-1 diizeylerinde
azalma olsa da istatistiki agidan anlamli olmamistir. Benzer sekilde 1 yillik
eksenatide ¢alismasinda da PAI-1 diizeyleri anlaml1 degismemistir (145).

Normal kosullarda insiilin PI-3K yolagim1 ve NO salinimini uyararak
vasodilatatdr ve vaskiiler endotel ilizerine koruyucu bir etki gdstermektedir. Fakat
insiilin direnci olustugunda ve fizyolojik olmayan bir insiilin salinimi ve proinsiilin
diizeyleri artmaya bagladiginda bu sinyal yolagi PI3K’ dan MAPK yolagina doner.
Bu durumda insiilinin vazokonstriktér ve mitojenik ozellikleri 6n plana ¢ikmaya
baglar (175).

Sican ve insan vaskiiler diiz kas ve endotel hiicreleri iizerinde GLP-1

reseptorleri gosterilmistir (176,177). Bu nedenle GLP-1 agonistlerinin endotel
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fonksiyon iizerinde dogrudan etkisi olabilecegi diisiiniillmektedir. Liraglutide insan
vaskiiler endotel hiicreleri lizerinde e-NOS fosforilazasyonu ve eNOS aktivite artigt
yaparak NO {iretimini artirmistir (178). Insan koroner arterlerinden elde edilen
endotel hiicrelerinde GLP—1 endotelyal nitrik oksit sentaz aktivasyonu olusturmus ve
glukolipoapopitozisi engellemistir(179). Saglikli kisilerde GLP—1 infiizyonu asetil
kolin aracilikl1 6n kol akimin1 artirmaktadir (180). /n vivo calismalarda liraglutide ile
tedavi edilen hastalarda, endotel fonksiyonlarinda belirgin iyilesme goriilmiistiir.
Ayrica aortik endotelde interselliiler adhezyon molekiilii-I (ICAM-1) ekspresyonunu
azaltirken, eNOS'u arttirdigi tespit edilmistir (181). Nystrom ve arkadaslar: tip 2
diyabet ve koroner arter hastaligr olan 12 hastada GLP-1 infiizyonunun brakiyal
arterlerde akim aracili vazodilatasyonu arttirdigini gézlemlemislerdir. Saglikli kontrol
grubunda ise bir degisiklik olmamistir (177). Irace ve arkadaslari diyabetik hastalarda
eksenatid tedavisini, bir sulfaniliire olan glimeprid ile karsilastirmistir. Calismada
eksenatide kullanan hastalarda brakiyal arterde akim bagimli dilatasyon belirgin
olarak artmustir (182). Yiiksek karbonhidratli veya yagh diyet sonrasi endotel
disfonksiyonu gelisebilmektedir. Bozulmus glukoz toleransi veya yeni tespit diyabeti
olan hasta grubunda yiiksek yag icerikli bir diyet oncesinde tek doz eksenatide ile
endotel fonksiyonlarinda diizelme olmustur (183).

Eksenatide diyabetik hastalarda; glukolipotoksisite nedeniyle bozulmus olan
anjiyogenez, inflamasyon ve trombogeneze katki sunan gen ekspresyonlarini
diizenleyerek, endotelyal hiicre fonksiyonlarini iyilestirir. Boylece eksenatide ve diger
inkretin bazli tedaviler, glisemik kontrol yaninda kardiyovaskiiler ek yarar saglamis
oluyor (184). Ekzojen verilen GLP-1 ve GLP-1 agonistleri ile glukoz disiiriicii
etkiden bagimsiz olarak vaskiiler hiicreler ilizerine (6rnegin; endotelyal hiicreler,
monosit/makrofaj, vaskiiler diiz kas hiicreleri) direkt vyararli etki olustugu
gozlenmistir. Bu veri bize, GLP-1’in ateroskleroz progresyonu lizerine potansiyel
koruyucu etkisi oldugunu vurgulamaktadir (185).

GLP-1 agonistlerinin sistolik ve diyastolik kan basincini azalttigi birgok
calisma ile gosterilmistir. Bu etkinin tam mekanizmasi tam anlasilamamis olsa da
GLP-1’in natriliretik ve diiiretik etkisi, area postremadaki mediiller katekolamin
noronlar1 iizerine santral etkisi, periferik damarlar iizerine dogrudan etkisiyle bu

durum agiklanmaya g¢alisilmaktadir (124—125). Bazi ¢calismalarda GLP-1’in periferik
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vazodilatator etkisi endotel ve NO ile ilgili bulunmustur. Diger bir grup arastirici ise
GLP-1’in K- ATP kanali ve CAMP etkileyerek endotelden bagimsiz dilatasyon
olusturdugunu ileri siirmektedir (186).

Normalde insiilin etkisiyle fosfoinositol-3 kinaz yolag aktive olarak NO
sentezi uyarilir (Sekil 5). Tip 2 DM, obezite, hipertansiyonda NO salinimi
bozulmaktadir. Hiperglisemi durumunda, artan siiperoksit anyon radikalleri (ROS)
nedeniyle oksidatif stres artar. Boylelikle eNOS ekspresyonu ve aktivitesi engellenir.
Endotel disfonksiyonu ortaya ¢ikar (187). Bizim c¢alisma grublarimiz obez tip 2
diyabetli ve agirlikl olarak hipertansifti. Kilo kaybi, bel ¢evresinde incelme, total yag
kiitlesinde azalma, glisemik regiilasyon, kan basincinin stabil seyri vb. NO salinimin1
diizeltmektedir. Mevcut tedaviye insiilin glargin eklendigi 3,5 yillik izlemli bir
calismada, endotele bagimli ve bagimsiz vaskiiler cevapta diizelme goriilmiistiir. Bu
diizelme glisemik regililasyonla artan serbest insiilin konsantrasyonuyla
iligkilendirilmistir (195).

Calismamizin her iki kolunda da hem akim aracilikli vazodilatasyon hem de
nitrogliserin sonrasi vazodilatasyon anlamli dl¢lide artmistir. Gruplar arasinda anlaml
fark olugsmamistir. 26 haftalik ¢alisma siiresinde glisemik kontrol goéstergelerimizde
(AKS ve HbAlc) anlamli diizelme olmasi, viicut agirliginda eksenatide kolunda daha
belirgin olmak Tlizere azalma gozlenmesi, lipid diizeylerinin olumlu seyrini
stirdiirmesi siiphesiz bunda rol oynamig géziikmektedir.

Bu calismada daha 6nce antiinflamatuar ve vazodilator etkisi gosterilmis
bilinen en giiclii ve giivenilir antidiyabetik ajan olan insiilin ile yeni ve umut vaat
eden bir antidiyabet gruba dahil olan eksenatide’in adipositokinler, biyokimyasal
kardiyovaskiiler risk belirtecleri ve endotel fonksiyonlar iizerine etkileri
karsilagtirilmistir. Eksenatide’in glisemik regiilasyon iizerinde insiilin glargin kadar
etkili oldugu ve ek kilo kayb1 sagladig1 gozlenmistir. Yirmialt1 haftalik izlem sonunda
endotel fonksiyonlarda eksenatid kolunda insiiline benzer bir iyilesme saglanmistir.
Eksenatid kolunda, hs-CRP, MCP-1, fibrinojen ve endotelin—1 gibi belirteclerde
insiilin koluna gore olumlu degisikliklerin saptanmasi, daha uzun siireli takip igeren
caligmalarda endotel fonksiyonlarda insiilin ile saglanan iyilesmenin Otesine

gecebilecegi umudu dogurmaktadir.

52



Ancak GLP-1’in vaskiiler biyoloji lizerine bu etkisini agiklayacak daha fazla
deneysel calismaya ihtiyag vardir. Tip 2 diyabetli hastalarda, GLP-1’in
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltabilecegine dair biiyiik, ¢ok merkezli, randomize,
kardiyovaskiiler sonlanim noktali klinik ¢alismalarin sonuglarin1 beklemeye ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak eksenatide tip 2 diyabetli obez hasta grubunda endotel
fonksiyonlarin1 1iyilestirirken kardiyovaskiiler risk belirteclerini olumlu yonde
etkilemektedir. Bu etki endotelin—1, PAI-1, leptin, MCP-1, fibrinojen, hsCRP’de
belirgindir. Kilo kaybi ile sitokinler arasinda pozitif iligki goriilmiis olmasi
anlamlidir. Eksenatide’in uzun donem kullanimi ile giderek artan kilo kaybi bu
sitokinlerdeki diizelmenin daha belirginlesmesine ve diger sitokinlerde de
iyilesmelerin olabilecegini diigiindiirmektedir. Obez diyabetik hastalarda eksenatide
kullanim1 endotel ve diiz kas fonksiyonlarinda diizelmeye yol agiyor goziikmektedir.
Nitrat aracilikli vazodilatasyonun kilo kaybi ile iligskisi olmasi, eksenatide’in kilo
kaybindan bagimsiz endotel fonksiyonlarinda iyilesmeye yol agtigin1 gostermektedir.

GLP-1’1n ¢esitli organ ve sistemlere etkisini gosteren ¢aligmalar her gecen
giin artmaktadir Bu c¢aligmamizin siiresi gorece kisadir. Uzun donemli benzer
caligmalar planlanmaktadir. GLP-1’in kardiyovaskiiler olaylar1 azaltabilecegine dair
blyiik, c¢ok merkezli, randomize, kardiyovaskiiler sonlanom noktali klinik
calismalarin sonuglarin1 beklemeye ihtiyag¢ vardir.

Tip 2 diyabette kardivaskiiler hastalik ve ona bagli olumsuz sonuglar tedavi
planlanirken mutlaka goz Onlinde bulundurulmalidir.  Unutmayalim  Ki
kardiyovaskiiler hastalik gelisimine neden olan hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite
gibi faktorler genelde diyabete eslik etmektedir. Diyabet tedavileri planlanirken bu

faktorler lizerine etkiyi de goz oniinde bulundurmaliy1z.
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7. OZET

Amag: GLP-1 agonisti eksenatide’in endotel fonksiyonlar1 ve kardiyovaskiiler risk
belirtegleri lizerine etkinliginin gosterilmesi.

Gerec ve Yontem: Bu calisma en az iki ay siireyle metformin tedavisi kullanmis olan
tip 2 DM’1u hastalarla yiiriitiilmiistiir. VKI: 25-45 kg/m? aralifinda insiilin ve inkretin
bazli tedavi kullanmamis 34 hasta (22 kadin, 12 erkek) eksenatide ve insiilin glargin
tedavisi i¢in 2 gruba randomize edildi. 26 hafta siireyle tedavi edilerek izleme alindu.
Endotel fonksiyonlar1 ultrasonografik olarak, kardiyovaskiiler risk belirtegleri
serumda ELISA yontemiyle 6lciildii.

Bulgular: Eksenatide grubunda viicut agirhigi, total yag kiitlesi ve bel g¢evresinde
azalma gozlendi (sirasiyla %5,98, 10,78 ve 3,89). Her iki grubun tedavi sonrasi
endotel kaynakli (FMD) ve endotelden bagimsiz (dilalti nitrogliserin) vaskiiler
yanitlar1 tedavi Oncesinden anlamli yiiksekti (p=0,0001,p=0,0001). Eksenatide
grubunda hs-CRP, endotelin—1 diizeyleri diismekteydi. (sirasiyla %27.5 ve 18.75).
Insiilin glargin grubunda fibrinojen, MCP-1, leptin ve endotelin-1 artmaktayd:
(sirastyla %13.48, 30.27, 47.56, 80). Viicut agirligindaki degisim ile endotelden
bagimsiz dilatasyon, leptin, PAI-1, endotelin-1 degisim degeri arasinda pozitif yonde
iliski gozlenmistir (sirasiyla; r=0,376, r=0,507, r=0,490, r=0,362). Insiilin glargin
kolunda AKS ve trigliserid diizeylerinde anlamli diisme goézlendi (p=0,0001,
p=0,001).

Sonugclar: 26 haftalik eksenatide kullanimi ile viicut agirhiginda azalma ve bazi
kardiyovaskiiler risk belirteclerinde iyilesme goriilmektedir. Eksenatide ile endotel
fonksiyonlarinda iyilesme goriilmiistiir. Insiilin glargin kullanim1 ile endotel
fonksiyonlart iyilesmekte fakat kardiyovaskiiler risk belirteclerinde olumlu seyir
goriilmemektedir.

Anahtar kelimeler: Eksenatide, insiilin glargin, endotel disfonksiyonu, sitokinler,
GLP-1 agonistleri, endotelin-1, PAI-1, leptin
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8. ABSTRACT

Objective: To study the effect of exenatide on endothelial function and circulating
cardiovascular risk biomarkers.

Material and Method: Metformin treated patients with type 2 diabetes (N=34) were
randomized to exenatide or insulin glargine and treated for 26 weeks. These patient
never used insulin and incretin based therapy. BMI: 25-45 kg/m2 and ages ranged
between 40-70. Endothelial function were evaluated by ultrasound and serum
cardiovascular risk biomarkers level were measured by ELISA method.

Results: Treatment with exenatide for 26 weeks was significantly reduced body
weight, total body fat mass and waist circumference by 5,98, 10,78 ve 3,89%
respectively. There was a significant difference in endothelium-dependent (flow-
mediated dilatation), endothelium independent (sublingual nitrogliserin) vascular
responses between pretreatment and after treatment in both groups (p=0,0001,
p=0,0001 respectively). Exenatide decreased hs-CRP and endothelin-1 (27,5 ve
18,75% respectively). Insulin glargine increased fibrinogen, MCP-1, leptin,
endothelin—-1 (13,48, 30,27, 47,56, 80% respectively). There was positive relation
between a decrease in body weight and nitrate-induced dilation, leptin, PAI-1,
endothelin-1 (r= 0,376, r=0,507, r=0,490, r=0,362 respectively). Insulin glargine
decreased fasting plasma glucose and triglyserid statistically (p=0,0001, p=0,001

respectively).

Conclusion: Treatment with exenatide for 26 weeks reduced body weigth and
improved some of cardiovascular risk biomarker. Exenatide improved endothelial
functions. Insulin glargine improved endothelial function but there was not positive
effect on cardiovascular biomarkers.

Key words: Exenatide, insulin glargine, endothelial dysfunction, cytokines, GLP-1

agonists, endothelin-1, PAI-1, leptin
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