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KISALTMA DiZiNi

1.st PG: 1. saat plazma glukozu

2.st PG: 2. saat plazma glukozu

3.st PG: 3. saat plazma glukozu

HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin Alc

ADA: Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association)
AGI: Alfa glukozidaz inhibitorleri

ALT: Alanin amino transferaz

Anti-GAD: Anti-glutamik asit dekarboksilaz antikoru

APG: Aclik plazma glukozu

AST: Aspartat amino transferaz

VKI: Viicut kitle indeksi

dk: Dakika

DKA: Diyabetik ketoasidoz

DM: Diabetes mellitus

DNA: Deoksiribo niikleik asit

DPP-4: Dipeptidil peptidaz-4

DPP4-1: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri

EASD: Avrupa Diyabet Calisma Birligi

FDA: Amerikan Gida ve Ila¢ Arastirmalarini Izleme Dairesi (Food and Drug
Administration)

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus

GGT: Gama glutamil transferaz

GLN: Glinidler

GLP-1: Glukagona benzer peptid-1 (glucagon like peptid-1)
GLP-1A: Glukagona benzer peptid-1 reseptdr agonistleri (glucagon-like
peptide-1 receptor agonists)

HDL-kolesterol: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum

HOMA-IR: Homeostatic Model of Assessment-Insulin Resistance

HT: Hipertansiyon



IAA: Insiilin otoantikoru (insulin autoantibody)

ICA: Adacik hiicresi sitoplazmik antikoru (islet cell antibody)

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation)
IFCC :Uluslararas1 Klinik Kimyacilar Federasyonu (/nternational Foundation
of Clinical Chemistry)

IFG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose)

IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance)

i.m.: Intramiiskiiler

i.v.: Intravenoz

LDL-kolesterol: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

MET: Metformin

MODY: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 (maturity onset diabetes
of the young)

OAD: Oral antidiyabetik

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PiO: Pioglitazon

PPG: Postprandiyal glukoz

s.c.: Cilt alt1 (subcutaneous)

SGLT2: Sodyum glukoz ko-transporter 2

SGLT2-i: Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri

st: saat

SU: Sulfoniliireler

TBT: Tibbi beslenme tedavisi

TG: Trigliserid

TZD: Tiazolidindion

TURDEP: Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu

T1DM: Tip 1 diabetes mellitus

T2DM: Tip 2 diabetes mellitus

UKPDS: Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismast (United Kingdom
Prospective Diabetes Study)

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)



TABLO DIZiNi

No

Tablo-1:
Tablo-2:

Tablo-3:
Tablo-4:
Tablo-5:
Tablo-6:
Tablo-7:
Tablo-8:

Tablo-9:

Tablo iistii yazisi

Diabetes mellitus etiyolojik siniflamasi...............................

Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger

bozukluklarinda tani kriterleri (*)..............ocoooiiiiiiiiiiii.
InstilinomimetiKler. ..............ccooviieiiiiiiiee e
Insiilin tipleri ve etki profilleri...............ccooevueiieiiieinaeinn...
Demografik ve antropometrik ozellikler...........................

Gruplarin tedavi oncesi-sonrasi antropometrik ve

biyokimyasal parametreleri..............cooooiiiiiiiiiiiii

Cinsiyetler arasindaki tedavi dncesi-sonrasi betatrofin diizeyi

ve farkinin karsilastirilmast (Medyan [Q1-Q3])............ooeat.n.

Tedavi sonrasi betatrofin degisikliginin demografik

Ozelliklerle 1liSKiSI......oooveiiii e

Tedavi sonrasi1 betatrofin degisikliginin biyokimyasal

parametrelerdeki degisiklikler ile iligkisi.................c..oiinn.

Vi



SEKIL DIiZiNi

No
Sekil 1
Sekil 2
Sekil-3

Sekil-4

Sekil alt1 yazisi Sayfa No
TEMD tip 2 diyabette tedavi algoritmasi —2016................cooiiiiiin. 27
GLP-1’in pankreatik ve ekstra-pankreatik dokulardaki etkisi................... 32

GLP-1 reseptdr aktivasyonu ile olusan sinyal mekanizmasi
ve B-hiicresi tizerindeki etkisi..........oovviiiiiiiiiii i 33
Arastirma gruplarina gore tedavi basinda ve sonunda

betatrofin dUzeyleri..........c.oviriii i 41



1-GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) mutlak veya goreceli insiilin yetersizliginin neden oldugu
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi bozuklugu ile sonuglanan bir metabolik
hastaliktir. Bir yandan yiiksek morbidite ve mortalite hizi, diger yandan yiiksek tedavi
harcamalar1 ve is glicii kayb1 nedeni ile hem hastaya hem de topluma biiytik yiik
getirmesinden dolay1 diyabet 6nemli bir halk sagligi sorunudur 2. Diyabet yasam boyu
siiren, hastay1 oldugu kadar, yakinlarini ve toplumu ilgilendiren, olusturdugu
komplikasyonlari pahali olan ve yasam kalitesini bozan bir hastaliktir 3.

Giliniimiizde tiim diinyada goriilme siklig1 artan ve daha da artmasi beklenen bir
pandemi haline gelmistir. 2015°de Uluslararas: Diyabet Fedarasyonu (International
Diabetes Federation , IDF) tiyesi iilkelerdeki 20-79 yaslarindaki erigkinlerin %8.8’inde
diyabet oldugu tahmin edilmektedir 4. Ulkemizde Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-II (TURDEP-II Caligsmasi) verilerine
gore bilinen diyabetik sikliginin %13.7 oldugu bildirilmektedir °.

Tip 1 diyabet (T1DM) otoimmiin bir hastalik olup pankreas B-hiicrelerinin yikimi1
sonucu ortaya ¢ikar. Tip 2 diyabet (T2DM) ise insiilin direnci ve pankreas B-hiicrelerinin
insiilin salgilamasindaki bozukluk nedeniyle meydana gelir ©. T2DM’te ilerleyen donemde
B-hiicre fonksiyonu ve kitlesinin harabiyeti olur. Mevcut oral antidiyabetik ajanlar ve
insiilin ile yapilan tedavi bu B-hiicre harabiyetini geri dondiiremez ve ilerlemesini
durduramaz 78, Hastalarda genelde kontrolsiiz hiperglisemi sonucu tahrip edici norolojik,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar gelisir. Gliniimiizde diyabet tedavisinde
en giincel arastirmalar fizyopatolojisindeki en 6nemli nedene, pankreas hiicrelerinin
proliferasyonunu arttirmaya, yonelik olan rejeneratif tedavi modaliteleri alaninda
yapilmaktadir.

Exenatid, sentetik peptid yapida GLP-1 reseptor agonistidir (GLP-1A) °. Hiperglisemik
ortamda pankreas B-hiicrelerinden insiilin yapim ve sekresyonunu arttirarak kan sekeri
regiilasyonunu saglar. Ayrica direkt santral etkiyle istah1 baskilar ve mide bosalma hizini
yavaglatarak doygunluk hissi olusturur ve kilo verilmesini saglar 810. Dolayisiyla yag
dokusunu etkileyen bir antidiyabetik ajandir. Exenatidin kahverengi yag dokusunu
arttirdigini gosteren ¢alismalar da meveuttur. In vivo ve invitro ¢alismalar ile exenatidin

pankreas B-hiicrelerinde apopitozu azaltip proliferasyonu arttirdigi gosterilmistir 12,



Fakat exenatidin yag dokusundan salgilanan ve B-hiicresi lizerine proliferasyon yapan bir
hormon olan betatrofin iizerine etkisi bilinmemektir.

Betatrofin karaciger ve yag dokusundan iiretilen protein yapida bir hormondur. Son
yillarda yapilan fare ¢alismalarinda B-hiicresi lizerine gii¢lii proliferasyon yaptigi ve
glukoz toleransini arttirdigi gosterilmistir 13. Bu nedenle bu ¢alismalar diyabetin rejeneratif
tedavi alaninda umut verici olmustur. Betatrofinin insan B-hiicresinde de proliferasyon
olusturdugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur ancak bu konu heniiz netlik kazanmamistir 7.

Calismamizda exenatid tedavisiyle betatrofin yapiminin artacagini ve exenatidin
olusturdugu pankreas B-hiicresi {izerine olan proliferasyon etkisine betatrofinin serumdaki
artisinin da katkida bulundugunu gostermeyi ve bu etkiyi insiilin kullanan hasta grubu ile
karsilagtirmay1 amagladik. Karsilagtirma ajani olarak beta hiicre harabiyetin lizerine etkisi
olmayan insiilin kullanilacaktir. Insiilin kullanilmasimnin amac her iki grupta benzer
metabolik kontrol saglatarak, B-hiicre kitlesi {izerine olas1 gluko ve lipotoksisiteyi

minimalize etmektir.



II-GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus, pankreas B-hiicre disfonksiyonu veya mutlak yetersizligi ile
karakterize; periferik insiilin direncinin eslik ettigi protein, karbonhidrat, yag
metabolizmalarinin etkilendigi hiperglisemik metabolik bir hastaliktir 1.

2.1.2. Tarihge

Tarihte DM 1ile ilgili ilk tanimlamalar yaklasik 3000 y1l 6nceye dayanmaktadir. Klinik
olarak ilk tanim milattan 6nce 50 yillarinda Aulus Cornelius Celsus tarafindan, ayrintili
tanim ise milattan sonra 2. yy. doneminde Kapadokyali Yunan Hekim Aretaeus tarafindan
yapilmistir. Aragtirmaci Claude Bernard, karacigerde asir1 glikojenoliz sonucu ortaya ¢ikan
asir1 glukozun idrara atildigi ve asir1 glukozun diyabete neden oldugu hipotezini ortaya
atmistir. 1869 yilinda Paul Langerhans, pankreas dokusunda adacik hiicrelerini kesfetmistir
ve daha sonra bu hiicreler kendi adiyla anilmistir. 1921 yilinda Frederick Grant Banting ve
Charles H. Best pankreastan ilk saf insiilini elde etmis. 1955-1957 yillarinda hala genis
kapsamli kullanima sahip oral antidiyabetik ajanlardan metformin ve siilfoniliireler
piyasaya siiriilmiistiir. 1966 yilinda ilk pankreas nakli yapilmistir. 1983 yilinda ilk
biyosentetik insan insiilini bulunmustur. Son yillardaki gelismelerle de ¢ok kisa etkili ve
uzun etkili insiilin analoglar1 kullanimina baglanmugtir 14-16,

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) verilerine gére, 2010 yilinda
diyabet global tahmini prevelans1 %6.4 civarindadir. Diinyada 280 milyondan fazla diyabet
hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. 2030 yilinda yaklasik 366 milyon kisinin diyabet
hastas1 olacag1 ongoriisii yapilmaktadir. Bu artisin 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 45-
64 yas grubunda ¢ok biiyiik oranda olacagi vurgusu yapilmaktadir !7.

Giiniimiizde biitiin diinyada DM pandemisinden s6z edilmektedir. Genetik 6zelliklere
cevresel ve kiiltiirel faktorlerin eklenmesi 6zellikle T2DM prevalansinda artmaya neden
olmustur. 2015°de IDF iiyesi lilkelerdeki 20-79 yaslarindaki erigkinlerin %8.8’inde, 415
milyon kiside, diyabet oldugu tahmin edilmektedir ve bunlarin %75°1 gelismekte olan
iilkelerde yasamaktadir. Bu kisilerin 193 milyonu tan1 almamis olup bu nedenle

komplikasyon gelisme riski daha fazladir. Ayrica 2015 yilinda 5 milyon kisi diyabet
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nedeniyle 6lmiistiir. 2015 yilinda 415 milyon olan diyabetik birey sayisinin 2040°da 642
milyonun tstiine ¢ikmasi beklenmektedir 4.

Tiirkiye’de diyabet taramalari ile ilgili veriler, ilk kez 1960’11 yillarin basinda Tiirk
Diyabet Cemiyeti’'nin baslattig1 taramalarla bildirilmeye baslanmistir. O donemde
caligmalarda 18 yas iistiinde ortalama %1.5-2 araliginda bir prevalans bildirilirken, bu
rakam ilerleyen donemlerde siirekli artis gdstermistir. Tiirkiye’de popiilasyona dayal ilk
diyabet taramas1 1999-2000 yillarinda Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu
(TURDEP) tarafindan yapilmis ve diyabetin prevalansi eriskin yas niifusta %7.2 ve
bozulmus glukoz toleransinin prevalansi %6.7 olarak bildirilmistir 8.

Ocak-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden, 540 merkezde, 20 yas ve iizerinde 26.499
kisinin katilimi ile gergeklestirilen TURDEP-II verilerine gore Tiirk erigkin toplumunda
diyabet sikliginin %13.7, bunun i¢inde yeni tani alan diyabetli oraninin %45, asikar ve
tedavi gerektiren toplam diyabetli oraninin %55, bozulmus glukoz toleransi oraninin da
%7.9 oldugu bildirilmektedir. 1998 yilinda yapilan TURDEP-I’e gore yapilan karsilagtirma
sonucunda Tirkiye’de diyabetin siklig1 %90, obeziteninki %44 oraninda artmigtir 1°.

2.1.4 Etiyolojik Siniflama

Diabetes Mellitus; insiilin sekresyonunun mutlak veya rolatif yetersizligi ya da insiilin
molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan etiyolojisi, genetik ve klinik tablosu
ile heterojen o6zellikler gosterir (1).

Giliniimiizde DM ig¢in birden fazla siniflama mevcuttur. 2003 yilinda Amerikan Diyabet
Birligi (American Diabetes Association, ADA) yeni siniflamay1 bildirmistir. Yeni
siiflama etiyolojiye dayanan, kolay anlasilabilen bir siniflamadir. Tip 1 diyabet, tip 2
diyabet, gestasyonel diyabet ve spesifik diyabet tipleri olmak tizere dort klinik tipe
ayrilmigtir 2°. WHO ve IDF 2006 yilinda yayinladiklari raporda ise 1999 kriterlerinin

korunmasini benimsemistir 2! (Tablo-1).
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Tablo-1: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi.

I. Tip 1 Diyabet

(Genellikle mutlak insiilin yokluguna sebep olan B-hiicre yikimi vardir.)
A. Immiin aracilikli

B. Idiopatik

II. Tip 2 Diyabet
(Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
(Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogum sonrasi diizelen diyabet)

IV.Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlar)
20.kromozom, HNF-40 (MODY'1)
7 kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12.kromozom, HNF-1a (MODY3)
13.kromozom. IPF-1 (MODY4)
17 kromozom, HNF-1 (MODYY5)
2.kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2.kromozom, KLF11 (MODY?7)
9.kromozom, CEL (MODY)
7.kromozom, PAX4 (MODY9)
11.kromozom, INS (MODY 10)
8.kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA
11.kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCCS8, KCNJ11 mutasyonu)
Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
. Tip A insiilin direnci
. Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1
Fibrokalkuloz pankreatopati

Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi

. Pankreatit

. Travma / Pankreatektomi

. Digerleri

D. Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu

. Feokromositoma

. Glukagonoma

. Hipertiroidi

. Somatostatinoma
Digerleri

E. Ilag veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler
. Antiviral ilaglar

12



. B-adrenerjik agonistler

. Diazoksid
. Fenitoin
. Glukokortikoidler
. a-interferon
. Nikotinik asit
. Pentamidin
. Proteaz inhibitorleri
. Tiyazid grubu ditiretikler
. Tiroid hormonu
. Vacor
. Statinler
. Digerleri (Transplant rejeksiyonunu dnlemek icin kullanilan ilaglar)
F. Immiin aracilikli nadir diyabet formlari
. Anti—insiilin reseptor antikorlari
. Stiff-man sendromu
. Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
. Alstrom sendromu
. Down sendromu
. Friedreich tipi ataksi
. Huntington korea
. Klinefelter sendromu
. Laurence-Moon-Biedl sendromu
. Miyotonik distrofi
. Porfiria
. Prader-Willi sendromu
. Turner sendromu
. Wolfram (DIDMOAD) sendromu
. Digerleri
H. Infeksiyonlar
. Konjenital Rubella
. Sitomegalovirus
. Koksaki B
. Digerleri (adenovirus, kabakulak)

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY 1-11: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity onset
diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: Insiilin promotor faktor-1, HNF-1b: Hepatosit
niikleer faktor-1b, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi-riboniikleik
asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve
sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester
lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-
rectifying channel J11, INS: Insiilin

13



2.1.4.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet mutlak insiilin eksikligiyle sonlanan B-hiicre yikimi ile karakterize kronik
bir hastaliktir. Her yasta goriilebilse de, agirlikli olarak 30 yasin altinda ortaya ¢ikar.
Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardan birisidir 2. Diinyada gittik¢e hem
insidansi hem de prevalansi artmaktadir 23. T1DM, tiim diyabetiklerin yaklasik %7-10
kadarimni olusturmaktadir 24. 2015 IDF tiyesi tilkelerdeki 20-79 yaslarindaki diyabetik
eriskinlerin % 7-12’sinin T1DM oldugu tahmin edilmektedir 25. Iki alt tipi vardir. [mmiin
aractlikli diyabet (Tip 1A4) pankreas B-hiicrelerinin hiicresel kaynakli otoimmiin hasar1
sonucunda olusur. Idiopatik diyabette (Tip 1B) etiyoloji saptanamaz ve hastalarin kalic1
olarak insiilinopenisi olsa da, otoimmiiniteye ait immiinolojik kanit yoktur 26.
2.1.4.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet heterojen bir hastalik olup, insiilin direnci ve B-hiicresinin insiilin salgilama
kusuru birlikteligi ile ortaya ¢ikar. Hangisi once ve daha agirliklidir sorusunun kesin cevabi
heniiz net degildir, ama T2DM’in etiyopatogenezinde esas olarak insulin eksikliginden ¢ok
hiicresel diizeyde insiilinin direncinin rol oynadigina inanilmaktadir 27-2°. Genellikle
insiilin direnci T2DM’in 6ncesinden baslayarak uzun yillar tabloya hakim olmakta, insiilin
sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar
sirasinda on plana gegmektedir 2!.

2015 de IDF {iyesi iilkelerdeki 20-79 yaslarindaki diyabetik eriskinlerin %87-91 inin
T2DM oldugu tahmin edilmektedir 2°. T2DM ileri yas, obezite, fiziksel aktivite azligi,
GDM oykiisii, hipertansiyon ve hiperlipidemisi olan kisilerde daha sik goriiliir. Siklikla
kuvvetli bir genetik yatkinlik goriiliir, ancak genetigi komplekstir ve tam olarak
tanimlanamamustir 3°. Yasam tarzindan kaynaklanan, diizensiz ve dengesiz beslenme ile
birlikte fizik aktivite azlig1 gibi ¢cevresel faktorler hastaligin ortaya ¢ikisini hizlandirir.
Hastalarin ¢ogu kilolu veya obezdir 3'.

Tip 2 DM ¢ogunlukla uzun yillar boyunca belirtisiz ve bulgusuz, tan1 konmadan
siiregelmekte veya agiz kurulugu, polidipsi, poliiiri, bulanik gérme ve kilo kayb1 gibi silik
ve hastay1 fazla rahatsiz etmeyen bulgularla seyredebilmektedir. Bu siirecte metabolik
bozukluklar ve degisik dokularda hasarlar olusmaktadir ¢. MODY (Maturity-Onset
Diabetes of the Young: Genglerin Eriskin Tipi Diyabeti) insiiline bagimli olmayan

diyabetin erken yasta baslayan ve otozomal dominant kalitimla gegen alt grubudur.
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MODY fizyopatolojisinde genetik olarak programlanmig B-hiicre disfonksiyonuna bagh
insiilinin yetersiz salinmasi yer alir 3233,
2.1.4.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus, ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan degisik derecelerde
glukoz intoleransidir 3. 2015 IDF {iyesi tilkelerdeki 20-49 yaslarindaki canli dogum yapan
gebelerin %16.2’sinin hiperglisemik gebe, 20.9 milyon, oldugu tahmin edilmektedir.
Bunlarin %85.1’ini ise GDM’nin olusturdugu tahmin edilmektedir. Sonug olarak her 7
dogumdan birinin GDM’den etkilendigi tahmin edilmektedir 4.

GDM, anne ve fetusun mortalite ve morbiditesini arttirir. Erken donemde taninip gerekli
miidahalenin yapilmasi GDM’a bagimli perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltirken, diger
taraftan maternal komplikasyonlarin 6nlenmesini saglayabilir 3.

2.1.4.4 Diger Spesifik Diyabet Tipleri

2015 IDF verilerine gore 20-79 yaslarindaki eriskinlerin %1-3’iinii diger diyabet
tiplerinin olusturdugu tahmin edilmektedir 3. Diyabetin degisik hastaliklarla birlestigi bir
durumdur. Bunlara 6rnek olarak pankreas harabiyeti, endokrin hastaliklar (Cushing
sendromu, feokromasitoma, akromegali vb.), baz1 ilag ve kimyasal maddeler (diiiretikler,
glukokortikoidler, oral kontraseptifler, antineoplastik ajanlar) ve bir takim genetik
hastaliklar (kistik fibrozis, glikojen depo hastaliklari) gosterilebilir 2!. Tablo-1’de sekonder
diyabet formlar1 goriilmektedir.

2.1.5 Etiyopatogenez
2.1.5.1 Tip 1 Diabetes Mellitus Etiyopatogenezi

Hastalarin %90’1nda otoimmdiin (Tip 1A), %10 kadarinda nonotoimmiin (Tip 1B) beta
hiicre yikimi1 s6z konusudur, mutlak insiilin eksikligi vardir. Tip 1A diyabet, genetik
yatkinlig1 olan kisilerde ¢evresel tetikleyici faktorlerin (viriisler, toksinler, emosyonel stres)
etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasar1 baslar. Tip 1B diyabet,
otoimmiinite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisir 2136,
2.1.5.2 Tip 2 Diabetes Mellitus Etiyopatogenezi

Tip 2 diyabetin fizyopatolojisinde; insiilin salinimindaki bozukluklar ve insiilin
rezistans1 vardir 373, Insiilin direnci; karaciger, iskelet kast, kalp kas, yag dokusu gibi
insiiline yanit veren hedef dokularda insiilin sinyal yolunda olusan yetersizligini ve
bozuklugunu tanimlar #°. Insiilin direnci ve insiilin sekresyonundaki bozukluga bagl olarak

hepatik glukoz iiretimi baskilanamamakta, karaciger, kas ve yag dokusu gibi periferik
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dokular tarafindan glukoz alimi yapilamamakta boylece plazma glukozu artmakta ve
hiperglisemi gelismektedir ®*!. T2DM’de baslangi¢ asamasinda normal glukoz toleransini
devam ettirmek i¢in, insiilin direncine cevap olarak insiilin salinimi artar. Daha sonra
insiilin salinimi azalir ve yetersiz insiilin salintmi durumu ortaya ¢ikar. Tip 2 DM’de
insiilin saliniminin azalmasinin nedeni bilinmemektedir 42

Tip 2 diyabetin patogenezinde genetik faktorler de yer alir. Aile dykiisiiniin mevcut
olmasi, riskin 2-4 kat artmig oldugunu gosterir. Tip 2 diyabetli hastalarin % 15-25’inin
birinci derece akrabalarinda bozulmus glukoz toleransi ve diyabet gelisir 43.

Obezite, fiziksel inaktivite ve yas insiilin direnci i¢in 6nemli risk faktorleridir. Gebelik,
sigara, yanik, enfeksiyon, travma, malnutrisyon, cerrahi islemler, ilaclar (B-bloker, diiiretik,
steroid, oral kontraseptifler) insiilin direncinin diger risk faktorleridir. Insiilin direnci
Ol¢iimiinde siklikla HOMA-IR (Homeostatic Model of Assessment-Insulin Resistance) gibi
testler tercih edilmektedir. HOMA-IR, hem noninvazif hem de pratik bir test oldugundan
insiilin direncinin degerlendirilmesinde daha ¢ok tercih edilmektedir 44.

2.1.6 Tarama

Tip 1 DM un rutin taramasi i¢in endikasyon yoktur 2!,

Tip 2 DM taramasi i¢in 45 yas tizerindekilerde aglik plazma glukozu (APG) 6lgiilmeli
normalse 3 yilda bir tekrar edilmelidir 2°. Ulkemizde >40 yas toplumun %10°dan
fazlasinda diyabet bulundugu i¢in yas sinir1 40 olarak kabul edilmektedir 2!.

Beden kitle endeksi (VKI) >25 kg/m? olan kisiler (VKI >23 kg/m? olan Asya kokenli
Amerikalilar) asagidaki risk faktorlerinden birine mensup olmalari durumunda, daha geng
yaslardan itibaren ve daha sik taranmalar1 gerekir.
v' Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunanlar
v" Diyabet prevelansi yiiksek etnik guruplara mensup kisiler (AfroAmerikanlar,
Latinler, Nativ Amerikanlar, Asya kokenli Amerikalilar, Pasifik adalar1 halki)
v' Hipertansif bireyler (kan basinci>140/90 mmHg)
v" Dislipidemiler (yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)<35 mg/dl ve/veya
trigliserid (TG)>250 mg/dl )

v Iri bebek dogurma veya daha énce GDM tanisi almis olanlar

<\

Polikistik over sendromu olan kadinlar
v’ Insiilin rezistansiyla iliskili klinik hastali1 ve bulgular1 (akantozis nigrikans)

bulunan kisiler
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v Daha once bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose, IFG) veya bozulmus
glukoz tolerans1 (impaired glucose tolerance, IGT) saptanmis olan bireyler
Vaskiiler hastalik hikayesi (koroner, periferik veya serebral)

Diistik dogum agirligi olan kisiler

Sedanter yasam siiren veya fiziksel aktivitesi diisiik olan kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aliskanligi olanlar

AN N NN

Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler
v" Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmig hastalar

Tip 2 diyabet riski yliksek ¢ocuk ve adelosanlarda, 10 yasindan itibaren 2 yilda bir
diyabet taramasi yapilmalidir.

Geng yasta baglamis, insulin direnci saptanmayan, siilfoniliire grubu ilaclara duyarlilig
olan, T2DM’in tipik klinik 6zelliklerini tagimayan ve diyabet iliskili otoantikorlar1 negatif
olan hastalarda MODY akla gelmelidir 2!-2.

GDM taramasi, fetus morbiditesini azaltmak ve annede gelisebilecek tip 2 diyabet ve
insiilin rezistansin1 6ngdrebilmek 4346 amaci ile Tiirk toplumunda riski olsun olmasin tiim
gebelerde yapilmahdir 47,

2.1.7 Tam
2.1.7.1 Diabetes Mellitus

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve simiflamasinda son 10
yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda ADA yeni tani ve siiflama kriterlerini
yayinlamis, hemen ardindan 1999 yilinda WHO bu kriterleri kii¢iik revizyonlar sonrasinda
kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda IFG tanis1 i¢gin ADA tarafindan kii¢iik bir revizyon
yapilmigtir. WHO ve IDF tarafindan 2006 yil1 yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin
korunmasi benimsenmistir. Buna karsilik ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi
(Europian Association for the Study of Diabetes, EASD) 2007 yilinda yayinladiklart son
konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini
savunmustur 2148, Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarin tanis1 asagidaki

tabloda 6zetlenmistir 2! (Tablo-2).

17



Tablo-2. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri(*).

Asikar DM izole IFG** | izole IGT IFG +IGT DM Riski
Yiiksek
APG
(=8 st >126 mg/dl 100-125 mg/dl| <100 mg/dl | 100-125 mg/dl —
achkta)
OGTT 2.st
PG >200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl| 140-199 mg/dl —
(75¢g glukoz)
>200 mg/dl
Rastgele PG | + Diyabet — — — —
semptomlari
>%6,5 %5,7-6,4
A1C*** (>48 mmol/mol) — — (39-46mmol/mol)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak &lgiiliir. *Asikar DM’ tanisi igin dort tani
kriterinden herhangi birisi yeterli iken *izole IFG’, *izole IGT’ ve *IFG + IGT’ igin her iki kriterin bulunmas1 sarttir.
(*¥%)2006 yilit WHO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi

benimsenmistir. (***) Standardize metotlarla 6l¢iilmelidir.

Bu kriterlere gore diyabet tanis1 dort yolla konabilir. Ciddi derecede diyabet
semptomlarinin varligr durumlar disinda, bir yontemle konulan taninin daha sonra diger
bir yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Bu kriterler vendz plazmada glukoz oksidaz
yontemi ile yapilan 6l¢iimleri baz almaktadir. Tam kan, kapiller kan ve serum glisemi
degerleri biraz daha diisiik oldugu icin diizeltilmis olarak hesaplanmasi gerekmektedir
Tam kan, kapiller kan ve serum glukoz diizeylerinin plazma glukozuna gore standardize
edilmesi:

Plazma glukoz (mg/dL) = 0.558 + (20.254*tam kan glukoz (mg/dL)/18)
Plazma glukoz (mg/dL) = 0.102 + (19.295*kapiller kan glukoz (mg/dL)/18)
Plazma glukoz (mg/dL) = -0.137 + (18.951*serum glukoz (mg/dL)/18)

Bu hesaplamalara gore, vendz plazmada 126 mg/dL olgiilen glukoz diizeyi, tam kanda

112 mg/dL (-%11), kapiller kanda 118 mg/dL (-%7), serumda ise 120 mg/dL (-%5) olarak

olgtliir 2!,
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Standardizasyonundaki sorunlar ve tan1 esigindeki belirsizlikler sebebi ile glikozillenmis
hemoglobin Alc (HbAlc) nin diyabet tan1 araci olarak kullanilmasi uzun yillardir
onerilmemistir. Ancak ADA, EASD, IDF, Uluslararas1 Klinik Kimyacilar Federasyonu
(International Foundation of Clinical Chemistry, IFCC) temsilcilerinin olusturdugu
Uluslararasi1 Diyabet Uzmanlar1 Komitesi 2008 yilinda yaptig1 bir dizi toplant1 sonucunda,
uluslararasi standardizasyon kurallara uyulmasi kosulu ile diyabet tanis1 i¢in HbAlc
kesim noktasini %6.5 olarak belirlemistir ve HbAlc’nin de diyabet tan1 testi olarak
kullanilmasi giindeme gelmigtir 248,

2.1.7.2 Prediyabet

Ulaslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi diyabet kriterlerini karsilamayan ayni1 zamanda
normalin lizerindeki glukoz degerlerini tanimlamak i¢in IGT ve IFG’i kullanmistir. Her iki
tanim da artik ‘Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir 4°.

Tablo-1’de goriildiigii gibi, “izole IFG” i¢cin APG: 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140
mg/dl, buna karsilik “izole IGT’ i¢in 2.st PG: 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmas1
gerektigi genis dl¢iide kabul gormektedir.

IFG ve IGT diyabet ve kardiovaskiiler hastalik i¢in 6nemli risk faktorleridir. Her ikisi
de obezite (6zellikle abdominal veya visseral), hipertansiyon ve HDL diistik ve/veya TG
yiiksek hiperlipidemiler ile iligkilidir 26. Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi Alc %
5.7-6.4 (39-46 mmol/ mol) aralifinda bulunan bireylerin diyabet acisindan yiiksek riskli
olduklarin bildirmistir 3,

2.1.8 Tedavi

Diyabet tedavisinin temelini egitim, plazma glukozunun normale ¢ekilmesi, mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina
alinmasi olusturmaktadir. Diyabetin tipi ya da 6n planda etkili olan mekanizma her ne
olursa olsun hastanin egitimi, diyet ve egzersiz tedavinin degismez 6geleridir. Bu
tedavilere her hastada tan1 anindan itibaren baslanmalidir. Medikal tedaviler ise 6nerilen
tedavi hedeflerine ulagmak iizere hastalarin hiperglisemi dereceleri, ek hastaliklari,
aligkanliklar1 géz 6ntinde bulundurularak diizenlenir .

Tip 1 ve tip 2 diyabette glisemik ve metabolik hedefler bulunmaktadir. Glisemik hedefler
bireysellestirilmelidir. Asagida diyabetiklerde glisemik ve metabolik hedefler belirtilmistir

51
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APG 80-130 mg/dl

2.saat tokluk kan sekeri < 160 mg/dl

HbAlc < %6.5-7

Total kolesterol <200 mg/dl

HDL Kolesterol: Erkekte > 40 mg/dl, Kadinda >50 mg/dl

LDL Kolesterol < 100 mg/dl (primer KV olay geciren diyabetlide <70 mg/dl)
Trigliserid < 150 mg/dl

Arter kan basinc1 <140/90 mmHg

AN NNV U N N N

<

Ideal kilonun saglanmasi

2.1.8.1 Egitim

Diyabet egitiminde hastaya oncelikle diyabetin tanim1 ve nedenleri hakkinda genel

bilgiler verilmelidir. Daha sonra tedavi yontemleri olan diyet, egzersiz, medikal tedaviler
anlatilmalidir. Diyabetin genel seyri sirasinda rastlayacagi olaylar, bunlarin nedenleri,
sonuglar1 ve nasil basa ¢ikilacagi aciklanmalidir. Kan glukozu ile idrarda glikoz ve keton
olgtimii 6gretilmelidir 2.

2.1.8.2 T1bbi Beslenme Tedavisi

T1bbi beslenme tedavisinde (TBT) amac; normoglisemi ve optimal kan lipid

degerlerinin elde edilmesi, ideal kiloya erisip korunmasi, kisiye ve yasam bicimine gore
diyet ayarlanmasi, obezitenin diizeltilmesi ve insiilin direncinin azaltilmasidir 33.

Gliniimiizde tibb1 beslenme programi, yiiksek karbonhidrat i¢erigi olan (%50-60), %12-
20’s1 proteinlerden, %30’dan az1 6zellikle doymus yag orani diisiik yaglardan olusmaktadir
>4, Glisemik kontrolii yeterli olmayan diyabetli bireylere diisiik glisemik indeksli gidalar
tercih etmeleri 6nerilmelidir 3-°°. Optimal glisemik kontroliin saglanabilmesi i¢in T2DM’li
bireylere 6giin zamanlamasina uygun, diizenli yemek yemeleri 6nerilmelidir 3.

2.1.8.3 Egzersiz

Egzersizin kilo kaybindan bagimsiz olarak bir¢ok faydali etkileri bulunmaktadir. Kan
sekerinin disiiriilmesinde kuvvetli bir etkisi oldugu bilinmektedir. Egzersiz insiilin
duyarhiligini ve kas kitlesini artirir, lipid profilini diizeltir 37. Egzersiz programi haftada en
az 3 giin olmali, toplamda en az 150 dakika orta derceli aerobik fiziksel aktivite programi

uygulanmasi onerilmektedir 389,
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2.1.8.4 Farmakolojik Tedavi

Tip 1 DM’de ana patoloji mutlak insulin eksikligi oldugundan tedavinin temelini eksik
olanin yerine konulmasi olusturur. Yani fizyolojik insulin salinimini taklit edecek,
hiperglisemik ve hipoglisemik semptomlar: ortadan kaldiracak, uzun donemde
komlikasyonlar1 6nleyecek ve hastanin yasam kalitesini arttiracak bir insiilin tedavi
protokolii gerekir 3!.

T2DM’li hastalarda yagam tarzi degisiklikleri, tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz ile
glisemik ve metabolik hedeflere ulagilamadiginda farmakolojik tedavi uygulanir.
Farmakolojik tedavi se¢imi hipergliseminin derecesine, diyabet siiresine, ilaglarin
ozelliklerine (etkinligi, giicii, yan etkileri, kontrendikasyonlari, hipoglisemi riski ve
maliyeti), mevcut diyabet komplikasyonlarina, eslik eden diger hastaliklara, hastanin
yasam beklentisine ve hastanin tercihine bagl olarak her hasta i¢in bireysellestirilmelidir
60-63 T2DM farmakolojik tedavisini oral antidiyabetikler, instilinomimetikler ve instilin
olusturmaktadir %,

2.1.8.4.1 Oral Antidiyabetikler

Oral antidiyabetik ilaglar (OAD), T2DM’te yasam tarzi Onerilerine (TBT ve fiziksel
aktivite) ilave olarak kullanilirlar. Gebelikte kullanilmaz (¢ogu kontrendikedir). OAD’ler
insiilin salgilatici (sekretogog), insiilin duyarlilastirici (sensitizer), alfa-glukozidaz
inhibitorleri (AGI), inkretin arrtiric1, sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-
I; glukoretikler; gliflozinler) olmak iizere bes gruptan olusmaktadir .

Insiilin Salgilatic1 (Sekretogog) Ilaclar

Pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimindaki relatif yetersizlik {izerine etkili gruptur.
Bu grupta sulfoniliireler (SU) ile etki mekanizmasi benzer, ancak etki siiresi daha kisa olan
glinidler (GLN ; meglitinidler) yer alir. Her ikisi de B-hiicresi plazma membrani tizerindeki
Katp kanallarini, glukozdan bagimsiz olarak, sirasi ile uzun ve kisa siireli kapatarak insiilin
sekresyonunu artirmaktadirlar 3164,

Insiilin duyarhlastirici (sensitizer) flaclar
Bu grupta biguanid ve tiazolidindion (TZD, glitazon) olmak {izere iki alt grup ilag yer
alir. Biguanidler karaciger diizeyinde, TZD’ler ise daha ziyade yag dokusu diizeyinde

insiilin duyarlihigini artirici etki gosterirler 4.
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Alfa-glukozidaz inhibitérleri (AGI)

Intestinal a-glukozidaz1 kompetitif olarak inhibe ederek karbonhidratlarin sindirimini
yavaglatir ve absorpsiyonunu geciktirirler .

Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitérleri (SGLT2-I;
Glukoretikler; Gliflozinler)

Yeni gelistirilen ve oral olarak kullanilabilen SGLT2-1"leri T2DM’lerin tedavisinde
kullanilmaktadir. ‘Glukoretikler’ veya ‘Gliflozinler’ diye de adlandirilan bu grup ilaglar,
renal proksimal tubuluslarda SGLT-2 inhibisyonuna yol acarak bobrekten glukoz
reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu artirirlar 64,
2.1.8.4.2 Insiilinomimetikler

Bu yeni grup i¢inde amilin agonistleri ve inkretin mimetik ilaglar ve yeni gelistirilmekte
olan ajanlar yer alir. Genel olarak endojen insiilin sekresyonunu artirarak etkili

olmaktadirlar (Tablo-3) 4.

Tablo-3: Insiilinomimetikler.

Ila¢c Grubu | Jenerik Ad1 Giinliik Doz Alinma Sekli
Eksenatid 5-10 mg Giinde 2 kez, sabah ve APGam
yemekten 0-60 dk once, s.c.
injeksiyon
Eksenatid 2 mg Haftada 1 kez, yemekten bagimsiz
LAR(*) s.c. injeksiyon
Liraglutid®™® 1.2-1.8 mg Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz,
s.c. injeksiyon
Inkretin Liksisenatid™ 10, 20 pg Giinde 1 kez, sabah veya APGam
mimetikler yemekten 1 st dnce s.c. injeksiyon
(GLP-1A)
Albuglutid® 30-50 mg Haftada 1 kez, herhangi bir
zamanda, yemekten bagimsiz s.c.
injeksiyon
Dulaglutid®™ 0.75-1.5 mg Haftada 1 kez s.c.
injeksiyon
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Pramlintid® Tip 1 diyabette Giinde 2-3 kez, ana yemeklerden
giinde 3 kez 15-60 | once, s.c. injeksiyon
Amilin
o ng (2.5-10u)
mimetik
Tip 2 diyabette
(****)
giinde 3 kez 60-120
g (5-20 v
Sitagliptin 50-200 mg Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz
Vildagliptin Giinde 1-2 kez, yemekten
50-100 mg
bagimsiz
Inkretin o Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz
arttirict Saksagliptin 2.5-5mg
(DPP4-1)
. Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz
Linagliptin® 5 mg
- Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz
Alogliptin® 6.25-25 mg

(*)Ulkemizde mevcut degildir. (**)Ukemizde kullanimi onaylanmis ancak geri ddemesi yok. (***)
Injeksiyon kalemi 0.6 mg baslangic dozu, 1 hafta sonra 1.2 ve gereginde 1.8 mg doz ayari yapabilecek
sekilde dizayn edilmistir. (****)insiilin dozlar1 %50 azaltilmalidir.

Eksenatid LAR: Uzun salinimli (etkili) eksenatid.

Amilin Analoglan
Bir B-hiicre hormonu olan amilin’in sentetik analogu olan pramlintid insiilin tedavisine
destek amaciyla kullanilmaktadir. Tokluk glukoz diizeylerine etkilidir.
Inkretin-Bazh flaclar
Tip 2 diyabette dnemli defektlerden birisi de inkretin hormonlarin (GLP-1 ve GIP)
diizeyi ve/ veya etkisinin azalmasi ve glukagon sekresyonunun inhibe edilememesidir. Bu
grupta yer alan inkretinmimetik glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1A:
Glucagon like peptid-1 receptor agonists) ve inkretin artiran dipeptidil peptidaz-4
inhibitorleri (DPP4-1), inkretin hormonlari taklid etmek ya da inkretinlerin degredasyonunu

inhibe etmek amaciyla gelistirilmistir 4.
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A-Inkretinmimetikler (Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri; GLP-1
analoglari; GLP-1A)

Bu grup ilaglar, pankreas p-hiicrelerinin glukoza duyarliligini artirirarak instilin
salinimini uyarir, a-hiicrelerinden glukagon sekresyonunu baskilar. Ayrica gastrik
bosalmay1 geciktirir ve doyma hissini artirir ve kilo verilmesini saglar. Dolayisiyla yag
dokusunu etkileyen bir anti-diyabetik ajandir. Insiilin sekresyonunu, glukoza bagimli
olarak artirdiklari i¢in bu grup ilaglarla hipoglisemi riski diisiiktiir. Ayn1 zamanda bir
miktar kilo kayb1 (ortalama 2-4 kg) da saglarlar, subkutan injekte edilirler. Eksenatid ve
liksisenatid gibi kisa etkili olanlar1 PPG yiikselmelerini azaltir. Liraglutid daha uzun
etkilidir .

Eksenatid: Sentetik peptid yapida bir inkretin mimetiktir. GLP-1 reseptdr agonisti olup
insan pankreas B-hiicrelerindeki GLP-1 reseptoriine baglanarak insiilinotropik aktivite
gosterir 8. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2005, Avrupa Birligi iilkelerinde 2006,
iilkemizde ise 2009 yilindan beri tip 2 diyabetli hastalarda kullanilmaktadir. Giinde 2 kez
injeksiyon gerektiren ve tokluk glisemisini diisiirmede daha etkili olan bu ilag, diger anti-
hiperglisemik ilaglar ve insiilinin aksine, ortalama 2-4 kg kadar kilo kayb1 saglamaktadir.
Ozellikle obez (VKI >30 kg/m?) olan hastalarda tercih edilmektedir. Ancak Sosyal
Giivenlik Kurumu tarafindan diizenlenen Saglikta Uygulama Tebligi’'nde (SUT)
Tiirkiye’de (diger baz iilkelerde oldugu gibi) eksenatidin geri 6demesi bazi kosullara
baglanmistir. Buna gore eksenatid, VKI >35 kg/m? olan kisilerde metformin, siilfoniliire
veya pioglitazon grubu ilaclarin maksimum tolere edilebilir dozlarinda yeterli glisemik
kontrol saglanamayan ve pankreatit 6ykiisii bulunmayan olgularda tedaviye eklenebilir 4.
Eksenatid, genellikle iyi tolere edilirken; gastrointestinal etkiler, enjeksiyon yerinde
reaksiyon, bag agrisi sik goriilen yan etkilerindendir .

Eksenatid LAR: Benzer etkili olan ve iilkemizde hentiz kullanim onay1 bulunmayan
eksenatid LAR ise FDA tarafindan Ocak 2012°de onaylanarak haftada bir kez subkutan
injeksiyon seklinde kullanilmak iizere Avrupa ve Amerika’da satiga sunulmusgtur ¢4,
B-inkretin artiric1 ilaclar (dipeptidil peptidaz 4 inhibitérleri; DPP4-I; gliptinler)

Endojen inkretinler olan (GLP-1 ve GIP)’in yikimini, DPP-4’{i inhibe etmek suretiyle
geciktirirler. Insiilin sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirir, glukagon sekresyonunu

azaltirlar 4.
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2.1.8.4.3 Insiilin

Tip 2 diyabet ilerleyici B-hiicre hasari ile seyreden progresif bir hastalik oldugu i¢in
hastalarin %25-30’unda zamanla hipergliseminin kontrolii i¢in insiilin tedavisi
gerekmektedir. Bunun disinda T1DM, hiperglisemik aciller, diyet ile regiile edilemeyen
GDM, laktasyon, akut atesli ve sistemik hastaliklar, akut miyokard enfarktiisii, karaciger ve
bobrek yetmezlikleri, major cerrahi operasyon gibi durumlarda da insiilin kullanma
endikasyonu vardir.

Insiilin rekombinant DNA teknigi ile insan insiilini ve insiilin analoglari olmak {izere
iiretilir. Genel kullanimda insiilinler subkutan enjekte edilirler. Insiilinler subkutan
uygulama disinda intramiiskiiler veya intravendz (yalnizca regiiler insan insiilini)
uygulanabilirler 3!, Halen kullanilmakta olan insiilin preparatlari ve etki profilleri

asagidaki tabloda goriilmektedir 64 (Tablo-4).

Tablo-4: Insiilin tipleri ve etki profilleri.

. Etki Etki siiresi
Insiilin tipi Jenerik adi Pik etki
baslangici
Prandiyal (bolus) insiilinler
Kisa Etkili Kristalize insan insiilin | 30-60 dk 2-4 st 5-8 st
(Human Regiiler)
Lispro insiilin
Hizl Etkili __._ 15 dk 30-90 dk 3-5 st
(Prandial analog) Aspart insiilin
Glulisin insiilin
Bazal Insiilinler
Orta Etkili NPH insan insiilin 1-3 st 8 st 12-16 st
( bazal Human NPH )
Uzun Etkili (*) Glargin insiilin
(Bazal Analog) I st Piksiz 20-26 st
Detemir insiilin
Ultra Uzun Etkili (**) o 2 st Piksiz 40 st
Degludec insiilin
(Bazal Analog)
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Hazir karigim (bifazik) insiilinler

Hazir Karigim Human | %30 Kristalize + 30-60 dk Degisken 10-16 st
( Regular+NPH) %70 NPH insan insiilin

%25 Insiilin Lispro +
%75 insiilin lispro

Hazir Karigim Analog | protamin 10-15 dk Degisken 10-16 st
(Lispro+NPL)

%50 Insiilin Lispro +

%50 insiilin Lispro

protamin
Hamr K Anal %30 Insiilin Aspart +
azir Karigim Analo
& %70 insiilin Aspart 10-15 dk Degisken 10-16 st
(Aspart+NPA) )
Protamin

Hazir Karisim Analog | %30 Insiilin Aspart +
(Aspart+Degludec)(**)| %70 insillin degludec | 10-15 dk Degisken 40 st

(*YUzun etkili (bazal) analog insiilinler esdeger etkili degildir. Bazal insiilin olarak glargin kullamldiginda insiilin
gereksinimi, detemir’e gore %25-35 daha azdir. Detemir insiilinin giinden giine varyasyonu ve kilo aldirici etkisi
glargin’e gore (0.5-1 kg) biraz daha azdir. Diisiik dozlarda detemir (baz1 vakalarda glargin) insiilinin etki siiresi kisalir, bu
nedenle 6zellikle tip 1 diyabetlilerde, bazal insiilin gereksinimi <0.35 IU/kg/giin ise ikinci bir doz gerekebilir.

**)Avrupa iilkelerinde kullanilmaktadir, iilkemizde yoktur.

2.1.8.5 Tip 2 Diyabet Tedavisinde Giincel Yaklasim

Son yillarda tip 2 diyabetli hastalarin tedavisine yaklasim bi¢imi biiyiik dlciide
degismistir. Bu konuda uluslararasi otoriteler, birbiri ardina giincel tedavi algoritmalari
yaymlamaktadir. 2012 yilinda IDF tarafindan daha dnce olusturulan ‘Tip 2 Diyabet
Tedavisi Kiiresel Rehberi’ giincellenmistir. Bu rehberde, tip 2 diyabetin daha erken ve
daha agresif bi¢imde tedavi edilmesi onerilmektedir. 2017 yilinda giincellenerek ADA ve
EASD tarafindan yayilanan ‘Tip 2 Diyabetli Hastalarda Hiperglisemi Tedavisi’ baglikli
durum raporunda hasta bazli tedavi yaklagimi benimsenmis; ayrica segilecek ilacin
maliyeti, muhtemel yan etkileri, kilo lizerine etkisi ve hipoglisemi riskinin de dikkate
alimmas1 Onerilmistir. Giincel oneriler 15181nda, iilkemiz gercekleri de dikkate alinarak
‘TEMD Tip 2 Diyabet Tedavi Algoritmas1’, TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim

Grubu tarafindan yeniden giincellenmistir. Yeni algoritma Sekil-1’de goriilmektedir .
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YASAM TARZI DEGISIKLiGI (Saglikli beslenme, Fiziksel aktivite artisi, Kilo kontrolii)
A1C HEDEFi*: Dusiik riskli ise <%7, Yiiksek riskli ise BIREYSEL

! ! ]

A1C <%38.5 A1C =%38.5-10 A1C >%10
MONOTERAPI IKILI UCLU INSULIN
KOMBINASYON KOMBINASYON
SU/GLN
SU/GLN BAZAL
DPP4-1 MET DPP4-I
MET** N ) INSULIN*** BIFAZIK
INSULIN*** ILila INSULIN MET
*) g
> PiO > PiO
MET BAZAL +
(+) | GLP-1A GLP-1A GLP-1A
AGI AGI
BAZAL + |
SGLT-21 SGLT-21 BOLUS
POMPA
AlC>Hedef [T A1C>Hedef = A1C>Hedef

Sekil 1: TEMD tip 2 diyabette tedavi algoritmasi — 2016

*Tedavi degisikligi i¢in A1C >%7 veya bireysel hedefin iistiinde olmali. **Monoterapide MET tercih edilir,
ancak MET kontrendike veya intolerans varsa diger oral anti-diyabetiklerden biri baslanabilir. ***Bazal
insiilin tercih edilmeli, gerekirse -SU/GLN ile verilmemek kosulu ile- bifazik insiilin de baslanabilir. (MET:
Metformin, DPP4-1: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérii, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, PiOPioglitazon, GLP-
1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGI: Alfa glukozidaz inhibitorii).

2.1.9 Komplikasyonlari

DM kronik ve progresif bir hastalik olup seyri sirasinda ¢esitli akut ve kronik
komplikasyonlar gelisebilmektedir. TIDM’li hastalarda akut komplikasyonlarin aniden
ortaya ¢cikmasi daha sik rastlanan bir tablo iken T2DM’1 olan hastalarin ¢ogu, ciddi kronik

komplikasyonlarin baslangicina kadar hastaliklarinin farkina varamayabilirler %667,
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Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak iki grupta incelenir:
A) Akut (metabolik) komplikasyonlar: Diyabetik ketoasidoz (DKA), Hiperosmolor
hiperglisemik durum (HHD), laktik asidoz ve hipoglisemi.
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:

1) Makrovaskiiler komplikasyonlar: Kardiyovaskiiler hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastalig.

2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar: Diyabetik nefropati, diyabetik retinopati ve

diyabetik ndropati.

3) Diger kronik komplikasyonlar: Diyabetik ayak, gastrointestinal problemler,
sekstiel fonksiyon bozukluklari, kemik ve mineral metabolizmasi
bozukluklari, psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar 3!.

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS) 5100'den fazla hasta iizerine
T2DM’te yogun glisemik kontroliin hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
komplikasyonlar tizerine etkisini aragtirmak tizere yapilan en biiyiik ¢alismadir. Calisma
sonuglari, glisemik kontrolil iyi olan hastalarda, diyabet ile iliskili komplikasyonlarin
azaldigini gostermistir. %0.9 daha diisiik HbAlc diizeyi saglayan yogun glisemik
kontroliin, mikrovaskiiler komplikasyonlarda anlamli azalmalar sagladigini gostermistir 2.
2.1.9.1. Akut komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz, hiperosmolor hiperglisemik durum, laktik asidoz ve hipoglisemiyi
icerir. DKA ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan, patogenez
ve tedavisi biiyiik 6l¢lide benzesen, iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA’da 6n
plandaki sorun insiilin eksikligi iken HHD’de ise dehidratasyondur. Aslinda DKA ve
HHD, patogenez olarak ayni klinik tablonun iki farkli ucunu olusturur. DKA, siklikla tip 1
diyabetli olgularda goriilmekle birlikte, tip 2 diyabetli hastalar da katabolik stres yaratan
akut hastalik durumlarinda risk altindadir. Laktik asidoz genellikle altta yatan ciddi bir
hastalig1 bulunanlarda goriilen ve dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin
yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bi¢imidir.

Diyabet tedavisinde siki1 glisemik kontrol saglamanin oniindeki en 6nemli engel,
hipoglisemi riskidir. Insiilin kullanan bir hastanin tedavi siirecinde, yilda birkag kez ciddi
hipoglisemi yasamasi kaginilmazdir. Bu nedenle insiilin ile tedavi edilen her hastaya ve
ailesine hipogliseminin belirtileri, korunma yollar1 ve tedavinin nasil yapilmasi gerektigi

konusunda mutlaka egitim verilmelidir 3.
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2.1.9.2. Kronik komplikasyonlar

Son yillarda hizla artarak global bir halk saglig1 sorunu haline gelen diyabetin klinik
onemi zaman i¢inde ortaya ¢ikan kronik komplikasyonlarla ilgilidir. Diyabetin kronik
komplikasyonlarinin gelismesinde asil nedenin hiperglisemi oldugu bilinmesine ragmen,
kan yaglarinin niteligi ve yogunlugu, endotel ve intima degisiklikleri, hiperkoagulabilite,
hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres, ateroskleroz gelisiminde hizlanma,
obezite ve fiziksel aktivite eksikligi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, protein
glikolizasyonu, sigara gibi faktorler de rol oynamaktadir. Kronik komplikasyonlarin
gelismesinde, 6zellikle mikroanjiopatide genetik faktorlerin de rol oynadigi
bildirilmektedir. Glinlimiizde son donem bobrek yetmezliginin, erigkin korligiiniin,
nontravmatik alt ekstremite amputasyonunun en sik nedeni diyabettir 7!, Kronik
komplikasyonlar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak tizere ikiye ayrilir.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar1 diyabetik nefropati, diyabetik retinopati ve diyabetik
ndropati olusturur.

Diyabetik retinopati, giiniimiizde biitiin diinyada 20-65 yas arasinda korliik nedenlerinin
basinda gelip DM un en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Retinopatinin altta yatan
nedeni mikrookliizyon ve damar permeabilitesindeki bozulmadir. Hastaligin siiresi,
baslangi¢ yasi, diyabet tipi, hipertansiyon hikayesi ve obezite varlig, retinopati ve gérme
kaybinin gelisiminde 6nemlidir 7!-72,

Diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlarin goriilme hizinda yasanan ciddi artislar
nedeniyle, tiim diinyada son donem bobrek yetmezligine yol agan sebepler arasinda diyabet
birinci siraya yerlesmistir 73. Diyabetik nefropati, primer olarak bozulmus glomertiler
fonksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Diyabetik nefropatinin en erken ve klinik olarak
takipte en 1y1 kullanilabilen bulgusu mikroalbuminiiridir. Mikroalbuminiiri 30-299 mg/giin
albliminin idrarla atilmasi olarak tanimlanmaktadir. Glomeriillerdeki hasar arttik¢a
proteiniiri de artmakta ve agikar nefropati (>300mg/giin ) olugsmaktadir 74,

Diyabetik noropati yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve diyabetik hastalarin
yasam kalitesini etkileyen 6nemli bir komplikasyondur. Diyabetik néropati proksimal-
distal sinirlerin, duyu, motor ve otonom sinirlerin farkl sekillerde etkilenmesi ile heterojen
bir klinik tablo olusturur. T2DM’te en sik goriilen ndropati 6zellikle alt ekstremiteleri

etkileyen, periferik, simetrik, sensoryel polinéropatidir 7>-7.
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Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabet, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan 6nemli ve bagimsiz bir risk
faktortidiir. T2DM’te mortalite nedeni, bagta koroner arter hastalig1 olmak tizere
kardiyovaskiiler hastaliklardir 7. Makrovaskiiler degisikliklerin ilk adiminda ateroskleroz
vardir ve diyabetlilerde; hiperglisemi, hiperlipidemi, insiilin direnci, obezite ve
hipertansiyona bagli olarak daha sik ortaya ¢ikar ve daha hizli ilerler 73.

Serebrovaskiiler hastaliklar diyabetik bireylerde normal popiilasyona gore daha sik
gozlenir, daha agir seyreder ve daha yaygin lezyonlar olustururlar. Bazen diyabetik
hastanin gegici iskemik ataklari, diyabetik hipoglisemi semptomlar1 ile karisabilir, bu
ylizden takipte serebrovaskiiler olaylar da sorgulanmalidir 2.

Diyabetik hastalarda periferik ndrdpati, periferik arter hastalig1 ve enfeksiyonlar
nedeniyle ayak sorunlarina non diyabetiklere gore daha sik rastlanir. Diyabetik ayak non-
travmatik amputasyonlarin en dnemli nedenidir 7°. Periferik arter hastaliginin en dnemli
sebebi aterosklerozdur bunun yaninda diyabetik hastalarda endotel hiicrelerinde
proliferasyonla seyreden ikinci bir arter hastaligi daha goriiliir. Bu hastalik orta ve kiiciik
arterleri tutan tikayici bir arterittir ve diyabete 6zgiidiir 8°.

2.2 Betatropin ve GLP-1

Betatrofin, 198 aminoasitten olusan, 22-kDa agirliginda protein yapida bir hormondur 3.
Farelerde Gm6484, insanlarda C190rf80 geni tarafindan kodlanir 8182, Farelerde 6zellikle
karaciger ve yag dokuda tiretilirken, insanlarda karacigerde tretilir 1383, Betatrofin ayn1
zamanda karaciger ve yag kaynakli RIFL #, anjiopoetin benzeri protein 8 ANGPTLS %,
lipasin 83, hepatoselliiler karsinoma iligkili protein TD26 3¢ olarak da adlandirilmaktadir
82.87.88

Pankreas B-hiicreleri kan glukoz seviyesine olduk¢a duyarlidir ve insiilin sekresyonu
tizerinden hem kan glukoz hem de enerji hemostazini diizenlemektedir 8%°0. B-hiicre
proliferasyonu dogumdan kisa siire sonra baslar °-°2. Neonatal donemde hizla artar, ilk
yilda en yliksek degerine ulasir. Sonrasinda erken ¢ocukluk doneminde hizla azalmaya
baglar, yetiskin donemde B-hiicre replikasyon hizi dramatik olarak azalir *3-°3. Neonatal
donemde proliferasyon piki %20 civarinda iken bu donem disinda yasamin herhangi bir
zamaninda %?2 civarindadir. Yapilan ¢aligsmalarda bu oran farelerde daha yiiksek

saptanmugtir 1385,
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Obezite ve insulin direncinin oldugu bir¢ok durum B-hiicrelerini daha ¢ok insulin iiretimi
icin uyarir. Uzun vadede normoglisemiyi siirdlirmek i¢in kompansatuar olarak ¢esitli
bliylime faktorleri aracigryla pankreasta B-hiicre kitlesi ve salinim kapasitesinin arttirildigi
uzun siiredir bilinmektedir *4°¢. Bu biiyiime faktorlerinin belirlenmesi ve tanimlanmasi
hem endokrin pankreatik fizyopatolojiyi anlamada hem de potansiyel terapotik
yaklagimlarin gelistirilmesinde olduk¢a dnemlidir °7. GLP-1 gibi gut kaynakl inkretinler,
leptin ve adinopektin gibi yag kaynakli adipokinler, IL-6 gibi kas kaynakli miyokinler ve
tiroid kaynakli T3/T4 hormonlarinin hepsinin B-hiicre kitlesinde artis yaptig1 gosterilmistir.
Fakat bu faktorler spesifik ve yeterince etkili olmadigindan terapotik kullanimlar: sinirh
olmustur 8.

Betatrofin ilk kez 2004 yilinda hasta serumunda tiimér iliskili antijen olarak saptanmigtir
86, 2012de ilk kez farelerde serum TG seviyesi ve lipoprotein lipaz aktivitesinin
regiilasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir *%1%°, Betatrofinin, farmakolojik ve genetik
olarak insiilin direngli fare modellerinde hepatik saliniminin artmis oldugu ve pankreas -
hiicre kitlesinde biiytimeyi uyardig1 ve insiilin sekresyonuna katkida bulundugu
gortlmiigtiir 138334, Bu fare modellerinde betatrofinin asir1 tiretimine bagli olarak B-hiicre
proliferasyonunda 17 kat artis olmasiyla birlikte etkisinin hizli, giiclii ve spesifik oldugu
gortlmiistiir 13. Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak betatrofinin insiilin direncine yanit olarak
artmis olabilecegi konusunda ¢alismalar artmistir °. Yapilan arastirmalar sonucunda
betatrofin hem TG® hem de glukoz '3 metabolizmasinda yer aldig1 ortaya konulmustur.
Hayvan modellerinde betatrofinin giiclii antidiyabetik 6zellikleri gosterilmesine ragmen
hala bioaktivitesi ve etki sekli tam olarak bilinmemektedir *7. Fare arastirmalarinda
betatrofinin pankreas B-hiicresi lizerinde proliferasyona katkida bulunarak glukoz
toleransini arttiginin saptanmasi klinige basarili aktarilabilirse diyabet tedavisi i¢in yeni bir
kap1 agmis olacagindan, diyabet arastirmacilarinda heyecana neden olmustur 713,101,102
fakat bu heniiz agik¢a ortaya konulmamistir 193

Yapilan bir calismada obez tip 2 diyabetikler saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda
B-hiicre kitlesinde %40-50 azalma oldugu rapor edilmis 194105, Buna gore asikar diyabeti
olanlarda apoptozis ile B-hiicre kaybi oldugu sdylenecegi gibi obezite ve insulin direncine
cevap olarak B-hiicrelerinin adaptasyon ve proliferasyonunda primer hasar oldugunu

soylenebilir 106,
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Onceleri serum betatrofin seviyelerinin tip 2 diyabetiklerde anlaml1 yiiksek oldugu %7
baz1 ¢aligmalarda ise betatrofin eksprasyonunda azalma oldugu 8! gosterilmistir. Ugiincii
gorlis ise T2DM ile betatrofin seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
olmadigidir '%7. 2016’da yayinlanan bir meta-analizde tip 2 diyabetiklerde dolagan
betatrofin seviyesinde artis oldugu gosterilmis 3.

T1DM otoimmun siire¢ler zemininde B-hiicre yikimi sonucu insiilin saliniminda
yetersizlik meydana gelmesiyle ortaya ¢ikar. T2DM ise insiilin direnci, insiilin
sekresyonunu ve B-hiicre rejeneratif kapasitesini astiginda ortaya ¢ikar. Mevcut OAD
ilaglar ve insiilin ile yapilan tedaviler olusan B-hiicre harabiyetini geri dondiiremez ve
ilerlemesini durduramaz 7. Bundan dolay1 daha iyi tedavi ve potansiyel kiir i¢in tek yol -
hiicre disfonksiyon veya kaybinin rejenerasyonu ya da yerine konulmasidir 108,

GLP-1, enteroendokrin L hiicresinden salinan glukoza bagimli olarak pankreastan insiilin
salinimint arttiran, glukagon salinimini azaltan bir hormondur. Ayrica istahi baskilama,
mide bosalmasini yavaslatma etkisi de bulunur '%°. GLP-1’in pankreatik ve ekstra-

pankreatik dokulardaki etkisi Sekil-2’de gosterilmisgtir '1°,
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._ B-hiicre diferansiasyonu ﬁr
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Lipoliz? € T e -

Sekil-2: GLP-1’in pankreatik ve ekstra-pankreatik dokulardaki etkisi.
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GLP-1, B-hiicre fonksiyonu ve kitlesi tizerinde 6nemli bir role sahiptir. Siganlarda
yapilan aragtirmalarinda GLP-1’in B-hiicre kitlesi ve proliferasyonunda artisa yol agtig1
goriilmisttr '''-113, Bazi ¢aligmalarda ise B-hiicre sag kalimini arttirdigi ve apoptozisi
inhibe ettigi gézlenmistir 4115, Ayrica GLP-1 reseptor aktivasonunun 3 hiicre
diferansiasyonunu indiikledigi saptanmustir 116118, GLP-1 reseptor aktivasyonu ile olusan
sinyal mekanizmasi ve B-hiicresi tizerindeki etkisi Sekil-3’de gosterilmistir '°. Ancak

endojen GLP-1’in B-hiicresi gelisimindeki rolii hala tam olarak agiklanamamustir.
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Sekil-3: GLP-1 reseptor aktivasyonu ile olusan sinyal mekanizmasi ve B-hiicresi

uzerindeki etkisi

GLP-1 reseptor agonistlerinin trofik etkisi hayvan modellerinde agikc¢a gosterilmis
olmasina ragmen insan hiicrelerindeki etkisi konusunda yeterli bilgi yoktur. Sicanlardaki
caligmalarda GLP-1 reseptor aktivasyonu sonucu olusan B-hiicre kitle ve proliferasyon
artiginin '11-113 yine siganlarda B-hiicre kitle ve proliferasyonuna neden oldugu gosterilen

betatrofin hormonu ''-13 ile arasinda bir iligki olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.
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Calismamizda tip 2 diyabetik hastalarda inkretin etkisi olmamasi ya da azalmasi
nedeniyle tedavide kullanilan GLP-1 reseptdr agonistlerinden biri olan exenatid tedavisiyle
betatrofin yapiminin artacagini ve exenatidin olusturdugu pankreas B-hiicresi iizerine olan
proliferasyon etkisine betatrofinin serumdaki artisinin da katkida bulundugunu gostermeyi
ve bu etkiyi insiilin kullanan hasta grubu ile karsilastirmay1 amagladik. Karsilastirma ajani
olarak B-hiicre harabiyeti iizerine etkisi olmayan insiilin kullanilmustir. Insiilin kullanimu,
her iki grupta benzer metabolik kontrolii ve B-hiicre kitlesi lizerine olas1 gluko ve

lipotoksisiteyi minimalize edilmesini saglamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Secimi

Calisma katilimcilar1 Ekim 2015 ve Mart 2016 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Diyabet Poliklinigi’ne bagvuran 18-
70 yas aras1 T2DM tanistyla metformin tedavisi alan (diyabet tedavi kilavuzu birinci
basamak tedavisi) fakat diizenli kullanima ragmen HbA 1c diizeyi %7-10 (53-86
mmol/mol) ve VKI’si 30-45 kg/m? olan hastalardan olusmaktadir. Calismaya alinacak
hastalar; yas, meslek, 6zge¢mis, soygeemis, diyabet yasi, kullandig1 ilaglar, sigara ve alkol
gibi maddeler agisindan sorgulandi. DM tedavisinde GLP-1A ve DPP-41 kullananlar,
kronik karaciger hastaligi, evre III- IV kalp yetmezligi tanisi olanlar, kronik bdbrek
yetmezligi nedeniyle hemodiyalize girenler, aktif malignitesi, son 6 ayda serebrovaskiiler
olay ya da akut koroner sendrom 6ykiisii olanlar, 20 yas altindakiler, gebeler,
kontrasepsiyon uygulamayan dogurganlik cagindaki kadin ve erkekler ¢aligmaya alinmadi.
Caligma kriterlerine uyan tiim hastalara s6zel olarak ¢alisma hakkinda bilgi verildi,
caligmaya katilmay1 kabul edenlerden yazili onam alindi. Calismanin basglangicinda insiilin
grubu 12 kisi, exenatide grubu 19 kisiydi. Insiilin grubundan bir, exenatide grubundan iki
hasta olmak tizere toplamda 3 hasta poliklinik takiplerine gelmediginden ¢alisma disina
alindi. Calisma Kocaeli Universitesi T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
2015/288 protokol kodlu arastirma izni alinarak yapildi. Calisma igin gerekli olan biitce
Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi tarafindan karsilanmistir.
3.2. Calisma Protokolii

(1.basamak) Tip 2 diyabet nedeniyle Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Diyabet Poliklinigi’ne bagvuran hastalarla ilk goriisme yapildi. Hastalarin dykiileri alinip
sistemik fizik bakilar1 yapildi. Caligmaya uygun olan hastalardan yazili onam alindu.
Hastalar rutinde uygulanan diyabet tedavi kilavuzu birinci basamak tedavisi ile kan sekeri
regiilasyonu saglanamamasi halinde (HgA1¢>7) yine rutin uygulama olan ikinci basamak
tedavi segenekleri olan bazal insiilin (insiilin glarjin) veya GLP-1A (exenatid) tedavi
kollarina rastgellendi (randomize edildi). Tiim katilimcilarin ilk degerlendirmede boy, kilo,
bel ¢evreleri dl¢iiliip, VKI’leri hesaplandi. Kilo &lgiimleri TANITA BC-418 Segmental
Body Composition Analyzer ile yapildi.
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En az 8 saatlik aglik sonras1 serum APG, HbAlc,c-peptid, aspartat amino transferaz (AST),
alanin amino transferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), total kolesterol, TG,
LDL, VDL rutin biyokimyasal degerler ¢alisildi.

(2. basamak) Rastgellenme sonrasinda instilin grubunda bazal insiilin dozu 0.1-0.2
IU/kg/giin olarak baglandi. Hastalar tedavi baslangicindan sonraki ilk hafta aclik kapiller
glukoz ve postprandiyal kapiller glukoz diizeyi 6l¢limleri ile degerlendirildi. Sonrasinda ise
4. ve 12. hafta ayaktan, evde sabah-6gle ve aksam aglik ve tokluk ile yatma zamani kapiller
glukoz 6l¢timleri (7’11 kan glukoz takibi) ile 24. haftaya kadar izlendi. Bu dl¢iimlere gore
APG 80-130 mg/dl PPG <160 mg/dl olacak sekilde insiilin doz titrasyonu yapildi. APG
<50 ve 50-79 mg/dl durumlarinda sirasiyla 4 ve 2 iinite doz azaltimi, APG 110-139 ve
>140 mg/dl durumlarinda sirasiyla 4 ve 2 {inite doz artis1 yapildi. Tiim hastalarin 6.ayda
Olgtimleri ve testleri tekrarlandi.

3.3 Laboratuvar Analizleri

Aragtirmaya dahil edilen tiim bireylerden en az 8 saatlik aghig izleyen, sabah 08%0-09%
saatleri arasinda periferik kan 6rnegi alindi. Arastirmada yer alan APG, c-peptid, HbAlc,
AST, ALT, GGT, TG, LDL, VDL, total kolesterol rutin biyokimyasal analizleri Cobas
8000 Core Unit (Roche Diagnostics, USA) otoanalizoériinde Roche Diagnostics marka
ticari kitler kullanilarak yapildi. Serum HbAlc diizeyi ADAMS Alc HA-8180V (Arkray
Factory, Japan) otoanalizoriinde high-performance liquid chromatography (HPLC)
yontemi ile ol¢iildii. Serum c-peptid Ol¢timleri ise Siemens IMMULITE 2000 XPi
Immunoassay System (Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Flanders NJ. USA) cihazinda
kemiluminesan enzim immiinoassay metodu ile Immulite 2000 marka ticari kitler
kullanilarak yapildu.

Betatrofin diizeylerinin belirlenmesinde; alinan 3 ml periferik kanlar herhangi bir
antikoagiilan veya katki maddesi icermeyen separatdr tiiplere alindi, pthtilagmanin
saglanmasi i¢in oda sicakliginda otuz dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de 15 dk
cevrilerek serum Ornekleri elde edildi. Santrifiij sonrasinda ayristirilmis olan serum
orneklerinden yaklasik 1.5 ml’lik 6rnekler eppendorf tiipline aktarildi ve tiipler ¢caligma
giiniine kadar -80°C’de bekletildi. Serum 6rneklerindeki betatrofin diizeyleri, Betatrophin
(Active Human) Elisa Kit (Aviscera Bioscience, Inc. USA) kullanilarak Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle Alisei Quality System (Seac Radim Company,
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Rome, Italy) cihazinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Anabilim
Dali1 Laboratuvari’nda ¢alisildi.
3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Kesikli degiskenler (cinsiyet, grup gibi) say1 ve yiizde olarak, siirekli
degiskenlerse (APG, betatrofin gibi siirekli degiskenler) ortalama ve standart sapma ya da
ortanca ve 25.-75. persentil olarak 6zetlendi. Kesikli degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki
Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda stirekli degiskenler Bagimsiz gruplarda t
testi istatistigi karsilastirlastirildi. Oncesi-sonrasi gibi bagimli dl¢iimlerin
karsilagtirllmasinda Bagimli Gruplarda t test istatistigi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenleri iki grup arasinda karsilastirmada Mann Whitney U testi
kullanild1. Once sonra gibi normal dagilim gostermeyen iki degiskeni karsilastirmada
Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Niimerik Degiskenler arasindaki iliski Spearman
Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Ttim testlerde istatistiksel 6nemlilik diizeyi p<0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR
Calismada insiilin tedavisi baslanan 10 ve exenatid tedavisi baglanan 17 obez T2DM
hastas1 prospektif olarak degerlendirildi. Calisma olgularinin demografik ve antropometrik

ozellikleri asagida gosterildi (Tablo-5).

Tablo-5.Demografik ve antropometrik 6zellikler.

insiilin Exenatid
Grubu Grubu Pgrup
n:10 n:17
Cinsiyet (kadin/erkek) 6/4 15/2 0.153
Hasta yas1 (yil) 53.00+4.18 49.88+7,76 0,188
X+SD
Diyabet siiresi(yil) 7.00 (3.75-12.50) 3.00 (2.00-7.00) 0.093
Medyan (Q1-Q3)
VKI (kg/m?) 34.32+2.60 37.47+4.47 0.053

(Caligmaya katilan tiim hastalarin yas ortalamas1 51.03 (35-62) olup altgruplara
bakildiginda insiilin alanlarda 53 (47-62), exenatid alanlarda 49.8 (35-61)’dir. Yas
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark gézlenmedi (p=0.188). Tiim hastalarin %77.8’1
kadin, %22.2’s1 erkektir. Gruplardaki dagilimina bakildiginda insiilin grubunun %60°1
kadin, %40’1 erkek, exenatid grubunun %88.2°si kadin, %11,8’1 erkektir. Gruplar arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.158). Diyabet siiresinin tiim
hastalarda ortalamasi 5.00 (2.00-8.00), altgruplardaki ortalamasi insiilin baglananlarda 7.00
(3.75-12.50), exenatid baslananlarda ise 3.00 (2.00-7.00) olup gruplar arasinda anlaml
farklilik yoktu (p=0.093).

Hastalarim tedavi 6ncesi ve sonrast kilo, VKI, bel cevresi dlciimleri ile betatrofin, APG,
c-peptid, HbAlc, AST, ALT, GGT, TG, LDL, VDL, total kolesterol diizeyleri
degerlendirildi. Gruplarin tedavi 6ncesi-sonrast antropometrik ve biyokimyasal

parametreleri asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo-6).
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Tablo-6.Gruplarin tedavi oncesi-sonrasi antropometrik ve biyokimyasal parametreleri.

insiilin Grubu

Exenatid Grubu

X£SD / X+SD/ Pgrup
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Kilo (kg) 88.04 £8.43 95.55+11.46 0.084
Kilo-s (kg) 88.12+6.98 91.76+12.64 0.412
p 0.909 <0.001
VKI (kg/m?) 34.32+2.60 37.47 +4.47 0.053
VKI-s (kg/m?) 34.24+2.50 35.89 +4.71 0.317
P 0.691 <0.001
Bel cevresi (cm) 107.8 £7.61 115.12+7.46 0.020
Bel ¢evresi-s (cm) 102 (100.50-111.00) 112 (108.00-116.00) 0.083
p 0.339 <0.001
APG (mg/dl) 147.1+17.94 147.52 £39.44 0.110
APG-s (mg/dl) 127.8 +£34.57 157.94 +£52.17 0.277
p 0.970 0.117
C-peptid (ng/ml) 3.27 £1.40 3.26 £1.00 0.995
C-peptid-s (ng/ml) 3.04 (2.50-4.14) 3.19(2.63-3.92) 0.749
p 0.285 0.813
HbAlc (%) 7.91+0.42 8.43+0.99 0.070
HbAlc-s (%) 7.234+0.58 7.23+1.25 0.990
P 0.015 0.002
AST (IU/L) 26.4+10.41 21.17+9.98 0.208
AST-s (IU/L) 19.00 (16.75-23.25) 17.00 (14.50-23.50) 0.473
p 0.014 0.586
ALT (IU/L) 40.10+£26.12 29.47+15.62 0.195
ALT-s (IU/L) 27.20+17.15 22.35+8.55 0.334
p 0.015 0.020
GGT (IU/L) 42.10+24.15 35.00+18.93 0.404
GGT-s (IU/L) 29.00 (19.75-36.00) 26.00 (21.00-33.00) 0.675

P

0.015

0.276
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Total kolesterol (mg/dl) 184.80+40.30 176.23+31.59 0.545
Total kolesterol-s (mg/dl) 172.30+24.77 176.52+20.75 0.638
p 0.394 0.954
TG (mg/dl) 134.50 (88.25-194.75) | 147.00 (110.00-193.00) | 0.604
TG-s (mg/dl) 138.5+35.01 147.52+45.49 0.595
p 0.719 0.243
LDL (mg/dl) 124.58+39.70 102.27+30.03 0.111
LDL-s (mg/dl) 100.50 (75.55-110.50) | 107.60 (91.70-121.20) 0.223
p 0.139 0.981
HDL (mg/dl) 44.2+6.67 42.47+8.70 0.594
HDL-s (mg/dl) 42.9+8.50 44.58+8.29 0.617
p 0.374 0.232
Betatrofin (ng/ml) 9.13 (3.51-17.96) 13.71 (2.91-56.15) 0.414
Betatrofin-s (ng/ml) 4.14 (2.51-8.28) 11.88 (2.14-37.91) 0.473
p 0.017 0.177

s: Tedavi sonrasi, Q1: 25. Persentil, Q3: 75. Persentil.

Insiilin ile exenatid grubunun tedavi dncesi ve sonrasi kilo, VKI, APG, HgA lc, c-peptid,
AST, ALT, GGT, TG, LDL, HDL,TG, total kolesterol dagilimlar1 arasinda anlaml
farklilik gozlenmedi (Tablo-6). Bel ¢evresi 6l¢iimii tedavi dncesi exenatid grubunda
anlamli olarak daha yiiksek iken (p=0.002) tedavi sonras1 gruplar aras1 anlaml farklilik
yoktu (p=0.083). Bel ¢evresi ile betatrofin arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0.100).
Betatrofinin insiilin ve exenatid gruplar1 arasindaki tedavi dncesi ve sonrasi diizeyinin
karsilastirilmast Sekil-4’de gosterilmistir. Tedavi oncesi-sonrasi betatrofin ortalama diizeyi
insiilin grubunda 9.13 (3.51-17.96) - 4.14 (2.51-8.28) ng/ml, exenatid grubunda 13.71
(2.91-56.15) - 11.88 (2.14-37.91) ng/ml saptandi. Betatrofin diizeyi agisindan gruplar
arasinda tedavi oncesi (p=0.414) ve sonrasi (p=0.473) anlamli farklilik yoktu (Tablo-6).

40



&0

20

a0 M betatrofin
M betatrofin-s
10

insilin grubu Exenatid grubu

b
L]

(=3

Betatrofin (nz/ml)

P
=]}

Sekil-4.Arastirma gruplarina gore tedavi baginda ve sonunda betatrofin diizeyleri.

Cinsiyetler arasindaki tedavi dncesi-sonrasi betatrofin diizeyi ve degisikliginin
karsilagtirilmasi tablo-7’de yapilmistir. Betatrofinin ortalama diizeyi tedavi oncesi
kadinlarda 13.11 (3.37-38.44) ng/ml, erkeklerde 8.63 (2.77-46.40) ng/ml bulundu, sonrasi
kadinlarda 7.00 (2.22-33.33) ng/ml, erkeklerde 4.68 (2.19-30.63) ng/ml saptandi.
Cinsiyetlere gore betatrofin diizeyinde tedavi oncesi (p=0.712) ve sonras1 (p=0.977)
arasinda anlamli fark yoktu. Tedavi sonrasi betatrofin diizeyindeki degisiklik iki cinsiyet

arasinda anlamli saptanmadi (p=0.550).

Tablo-7. Cinsiyetler arasindaki tedavi 6ncesi-sonrasi betatrofin diizeyi ve farkinin

karsilastirilmasi (Medyan [Q1-Q3])

Betatrofin Betatrofin-s Betatrofin
(ng/ml) (ng/ml) degisikligi
Kadin 13.11 (3.37-38.44) | 7.00 (2.22-33.33) 1.83 (0.32-11.39)
Erkek 8.63 (2.77-46.40) 4.68 (2.19-30.63) 1.70 (-9.87-13.90)
p 0.712 0.977 0.550

s: Tedavi sonrasi, Q1: 25. Persentil, Q3: 75. Persentil.
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Tedavi sonrasi betatrofin degisikliginin demografik ozelliklerle iligkisi tablo-8’de
gosterilmistir. Hem insiilin grubunda hem de exenatid grubunda betatrofin degisikligi ile
yas (sirastyla p=0.625, p=0.128) ve diyabet siiresi (sirasiyla p=0.894, p=996) arasinda

anlaml iligski bulunmada.

Tablo-8.Tedavi sonrasi betatrofin degisikliginin demografik 6zelliklerle iligkisi.

Betatrofin degisikligi
Insiilin Grubu r -0.177
p 0.625
Hasta yast (vil) Exenatid Grubu r 0.384
p 0.128
Insiilin Grubu r 0.049
Diyabet siiresi (yil) p 0.894
Exenatid Grubu r -0.001
p 0.996

r: korelasyon katsayisi, p:istatistiksel anlamlilik degeri

Tedavi sonrast exenatid grubunda kilo (p<0.001), VKI (p<0.001), bel ¢evresi (p<0.001),
HgAlc (p=0.002), ALT (p=0.020)’de anlaml1 azalma saptandi. APG, LDL, HDL
diizeylerinde artma ile AST, GGT diizeylerinde azalma goriiliip fakat anlamli bulunmadi.
TG, c-peptid, total kolesterol diizeylerinde anlamli farklilik yoktu (Tablo-6). Betatrofin
diizeyi ise azalmis olup bu azalma anlamli degildi (p=0.177) .

Tedavi sonrast insiilin grubunda HgAlc (p=0.015), AST (p=0.014), ALT (p=0.015),
GGT (p=0.015) diizeylerinde anlamli azalma gdzlendi. Tedavi sonrasi bel cevresi, APG,
c-peptid, LDL, HDL, total kolesterol azalmis olup istatiksel anlaml1 fark bulunmadi
(Tablo-6). Kilo ve VKI’inde tedavi sonras1 anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.084,
p=0.053).

Tedavi sonrasi betatrofin degisikliginin biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler ile
iligkisi tablo-9°da gosterilmistir. Tedavi sonrasi her iki grupta betatrofin diizeyindeki fark
ile kilo, VKI, bel gevresi dl¢iim farklar1 arasinda iliski bulunmadi. Ayrica tedavi sonrasi
her iki grupta betatrofin degisikligiyle APG, c-peptid, HgAlc, AST, ALT, GGT, TG, LDL,
HDL, total kolesterol degisiklikleri arasinda iliski gézlenmedi (Tablo-9).
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Tablo-9.Tedavi sonrasi betatrofin degisikliginin biyokimyasal parametrelerdeki

degisiklikler ile iligkisi.

Tedavi 6ncesi-
sonrasi farki

Betatrofin degisikligi

Tedavi oncesi-
sonrasi farki

Betatrofin degisikligi

r: korelasyon katsayisi, p:istatistiksel anlamlilik degeri.
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insiilin | r -0.176 Insiilin r -0.537
Grubu Grubu
Kilo p 0.626 ALT p 0.110
Exenatid r 0.203 Exenatid r 0.052
Grubu Grubu
p 0.436 p 0.844
insiilin r -0.286 Insiilin r 0.248
Grubu Grubu
VKi p 0.424 GGT p 0.489
Exenatid r 0.209 Exenatid r 0.222
Grubu Grubu
p 0.422 p 0.391
insiilin r -0.337 insiilin r 0.018
Bt L (o 0.340 ruon i 0.960
VIS Total kolesterol
Exenatid r -0.012 Exenatid r 0.072
Grubu Grubu
p 0.962 p 0.783
insiilin r -0.146 insiilin r 0.231
Grubu Grubu
APG p 0.687 p 0.521
Exenatid | r 0.194 TG Exenatid | r -0.098
Grubu Grubu
P 0.456 P 0.708
insiilin | r -0.292 insiilin r 0.042
Grubu Grubu
C-peptid p 0.413 LDL p 0.907
Exenatid r 0.032 Exenatid r -0.387
Grubu Grubu
p 0.903 p 0.125
insiilin | r -0.602 insiilin r 0.500
Grubu Grubu
HgAlc P 0.066 HDL P 0.141
Exenatid r -0.074 Exenatid r -0.122
Grubu Grubu
p 0.779 p 0.640
insiilin r 0.097
Grubu o 0.789
AST :
Exenatid r 0.188
Grubu
P 0.470




5. TARTISMA

Tip 2 diyabetin fizyopatolojisinde insiilin direnci 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
arastirmamizda tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci ile yakin iliskisi oldugu diisiiniilen
betatrofinin, GLP-1 reseptdr agonistlerinden biri olan exenatid tedavisiyle yapiminin
artabilecegini ve exenatidin olusturdugu pankreas B-hiicresi lizerine olan proliferasyon
etkisine betatrofinin serumdaki artisinin da katkida bulunabilecegini gostermeyi amagladik.
Bu etkiyi B-hiicre harabiyeti iizerine etkisi olmayan insiilin kullanan hasta grubu ile
karsilagtirdik. Boylece instilin kullanimu ile her iki grupta benzer metabolik kontrol
saglanmis, B-hiicre kitlesi {izerine olas1 gluko ve lipotoksisite minimalize edilmis olacakti.

Betatrofin ile ilgili yapilan ¢caligmalarda tam bir goriis birligi olmasa da, ¢ogu ¢alismada
insiilin direncinin betatrofin salinimini arttirdigi saptanmigtir 138384, Bazi ¢aligmalarda
T2DM’lerde °7-106.107.120.121 yeya obezlerde 1227124 betatrofin artig1 gézlenirken bazilarinda
goriilmemistir 197126, Ayrica hem tip 2 diyabetiklerde '?° hem de obezlerde 3! betatrofinin
azaldigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Tedavi sonrasi her iki grupta betatrofin
seviyesi azalmis olup sadece insiilin grubunda bu fark anlamli saptandi1 (p=0.017) fakat iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. Literatiirde insiilin tedavisi kullanan diyabetiklerde
betatrofin diizeyini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Fakat bazi caligmalarin
antidiyabetik tedavi alan tip 2 diyabetik gruplarinda sadece birka¢ hastanin insiilin tedavisi
almakta oldugu goriilmiistiir 196127, Wang ve ark.lar1 tedavi alan T2DM’ler ile yeni tani
alanlar1 ve saglikli kontrolleri karsilastirmislardir. Betatrofinin sadece tedavi alan grupta
anlaml yiiksek oldugu saptanmistir. Tedavi grubunda toplam obez olmayan 50 hasta olup
bunlarin 46’s1 MET kullanirken, bunlarin da sadece 3’1 es zamanli insiilin tedavisi
almaktaymis. Sonug olarak antidiyabetik tedavinin, betatrofin seviyesini etkileyebilecegi
diistiniilmistiir 1?7, Bizim ¢alismamizdaki tedavi oncesi insiilin grubunda betatrofin diizeyi
onlarinkine gore yaklasik iki kat yliksek iken tedavi sonrasi benzerdi. Calismamizdaki
tedavi sonrasi insiilin grubunda fark olmas1 6rneklem sayis1 azligina, katilimeilardaki VKI
ve yag dagilim farkina bagli olabilir.

Bizim ¢alismamizdaki betatrofin diizeyi ortalamasi tip 2 diyabetiklerde betatrofin artisi
saptanan ¢aligmalardakinden °7-106:107.120.121' _ 9 jle 2() kat arasinda degisen yiikseklikte
saptandi. Ayrica obez tip 2 diyabetiklerdeki diizeylere bakildiginda sonuglar Gomez-
Ambrosi ve ark.larminki®! ile benzer olup, Ghasemi ve ark.larininkinden 22 ~ 20 kat

yiksekti. Yi ve ark.larinin '2? calismasinda tip 2 diyabetiklerde belirlenen betatrofin cut-off
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degeri 0.501 pg/ml olup, obez tip 2 diyabetiklerdeki deger bunun ~2 kati bulunmus ki bu
deger bizim ¢alismamizdakinin ~1/10’idir. Yalnizca bir ¢alismada, Guo ve ark.larinin
calismasinda 93, kullanilan kit bizimki ile aymidir 128, Caligmalardaki betatrofin
diizeyindeki bu farkligin nedeni 6rneklem sayi biiytikliigiindeki fark, katilimeilar arasinda
benzerlik olmamasi, diyabet siiresi, hipoglisemik ajan kullanimi, eslik eden komorbid
hastaliklar veya 6l¢tim yontem farkliliklar1 olabilir. Bu heterojen sonuglarin elde
edilmesinin &nemli bir nedeni ¢alisilan ELISA kitleri olabilir. Ciinkii bu kitlerde bulunan
betatrofin antikorlarinin bazilar1 betatrofinin N-terminalini bazilar1 ise C- terminalini
tanimaktadir. N-terminal kitleri tam uzunluktaki betatrofini tanirken, C- terminal kitleri
hem tam uzunluktaki betatrofini hem de C-terminal fragmanlarini tanir 128, Bizim
calismamizdaki kit gogu ¢aligmada 28 kullanildig1 gibi N-terminalini tantyan kittir. Ayrica
cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda, tam uzunluktaki betatrofinin mi yoksa C-
terminal fragmanlarinin m1 fonksiyonel oldugu konusu heniiz agiklik kazanmamustir.
Preklinik ¢alismalarda betatrofinin insiilin direncinde hepatik saliniminin artmis oldugu
ve pankreas B-hiicre kitlesinde biiylimeyi uyardigi ve insulin sekresyonuna katkida
bulundugu gortlmistiir 134334, Yine baz1 sigan ¢alismalarinda GLP-1 reseptor aktivasyonu
sonucu B-hiicre kitle ve proliferasyonunda artis oldugu saptanmustir '''-113. Biz bu
caligmada B-hiicre kitle ve proliferasyonunu gostermek i¢in c-peptid diizeyini kullandik.
Calismamizda exenatid kullanan hastalarda c-peptid diizeyi ile betatrofin arasinda iligki
bulunmamuistir. Fakat 6 ay siireli bir ¢aligma ile B-hiicre proliferasyonunun c-peptid
diizeyine etki etmesi beklenmez ki bu da sonuglarin objektifligini etkilemektedir.
Abu-Farha ve ark.lar1 yaptiklar1 ¢alismada c-peptidi insiilin liretiminin gdstergesi olarak
kullanmislar; obez olanlarda c-peptid ile betatrofin arasinda istatistiksel iligki
saptamalarina ragmen, ayni iligki diyabetik grupta goriilmemistir. Sonug olarak obezlerdeki
betatrofin yiiksekliginin, artmis insiilin ihtiyact ve insiilin direncine sekonder olabilecegine
karar verilmistir 12°. Wang ve ark.lar1 ¢aligmalarinda T2DM’lerde betatrofini ylikselmis
saptamalarma ragmen B-hiicre fonsiyonunu gdsteren c-peptid ya da insiilin direncini
gosteren HOMA-IR ile iligkisini gosterememislerdir '3°. Fenzl ve ark.lar1 ise hem
obezlerde veya T2DM’lerde betatrofin diizeyinde farklilik hem de betatrofin ile c-peptid
arasinda iligski saptamamuislardir 197, Literatiirde betatrofinin c-peptid ile pozitif iligkili 26
ve iliskisiz 8! oldugunu gosteren galigmalar da bulunmaktadir. Ayrica betatrofinin glukoz

hemostazinin diger gostergeleri olan HgAlc ve APG ile arasinda pozitif iligki 122131 |
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negatif iliski 126 gisteren ya da iliski gostermeyen 107132 gibi farkli sonuglar bulunan
caligmalar vardir. Biz ise betatrofinin her iki parametre ile arasinda iliski gozlemlemedik.

Yapilan ¢aligmalarda betatrofin ile cinsiyet arasinda kadinlarda pozitif iligki 81133,
erkeklerde negatif iligki 13! saptanan sonuglar olsa da ¢ogunlugunda bizim ¢alismamizda
oldugu gibi iliski saptanmamustir 103.120.124.127 Biz calismamizda yas ile betatrofin diizeyi
arasinda, Turkon ve ark.larinin yaptig1 ¢alismadakine '?° benzer olarak iligki saptamadik.
Ama pozitif iligki ile sonuglanan galigmalar '21-122134 yaymlanmistir. Bu ¢alismalardan
sadece bir tanesinde !?? bu iligki obez tip 2 diyabetiklerde degerlendirilmistir. Diyabet
sliresi, obez olmayan diyabetiklerde yapilan iki ¢alismada betatrofin ile pozitif iligkili 13!-134
saptanirken bizim ¢aligmamizda iliskili bulunmadi. Bu farkliliklarin ¢alismamizda
betatrofin 6l¢timlerinin saklanmig 6rneklerde ¢alisilmasindan, 6rneklemin yeterince biiyiik
olmamasindan ve katilimci se¢imi arasindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi
diistiniildii.

Tedavi Oncesi exenatid grubunda VKI ve bel ¢evresinin insiilin grubuna gore daha
yiiksek oldugu goriildii. VKI’ndeki bu fark anlamli degilken, bel ¢cevresinde anlamliydi. Bu
fark SUT geri 6deme kriterleri nedeniyle exenatid grubuna VKI>35 kg/ m? olan hastalarin
secilme zorunlulugundan kaynaklanmistir. Bel ¢cevresinin betatrofin ile arasinda Goémez-
Ambrosi ve ark.larinin 3! benzer sayida obez tip 2 diyabetiklerde yaptigi calismada negatif
iliski bulunurken, bizim ¢alismamizda Ghasemi ve ark.lar1 122 ile benzer olarak iliski
saptanmadi. Betatrofin ile VKI arasinda tip 2 diyabetiklerde yapilan ¢esitli calismalarda
farkli sonuglar gozlemlendi; pozitif (obezlerde %4, obez olmayanlarda !3!) , negatif
(obezlerde #') iliski ya da iliski yok (obez olmayanlarda !20-121.125.134) 'Bizim ¢aligmamizda
ise betatrofin ile VKI arasinda iligki saptanmadi. Caligmalardaki bu heterojenligin nedeni
orneklem say1 farklilig1 veya irklar arasi yag dagilim farkinin betatrofin tiretimi lizerine
etkisi olabilir.

Farelerde betatrofin diizeyinin serum TG seviyesi ve lipoprotein lipaz aktivitesinin
regiilasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir °%1%0, Betatrofinin lipid profili izerine etkili
oldugu birgok ¢alismada goériilmiis olmasina 107-121.131L.134 kargin korelasyon yonii ve hangi
lipidlerle korele oldugu konusunda da farkli sonuglara ulasilmistir. Biz betatrofin diizeyi ile

lipid profili arasinda iliski bulamadik.
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Betatrofin insanlarda karacigerde iiretilir 1383, Calismamizda betatrofinin yine
karacigerden sentezlenen AST, ALT ,GGT ile iliskisi incelendiginde iligkisiz oldugunu
saptadik. Benzer olarak Yi ve ark.larimin yaptig1 calismada betatrofin ile AST, ALT
arasinda iligki yoktu 123,

Literatiirde ilk kez bizim ¢alismamizda betatrofin prosfektif bir calismada ve GLP-1
reseptdr agonistlerinin betatrofin ile iliskisi degerlendirildi. Yine ilk kez betatrofinin iki
ayr1 tedavi alan gruplar arasindaki farki arastirildi. Orneklem boyutunun kiiciikliigii,
betatrofin diizeyinin sadece aclikta ve saklanmis 6rneklerde Sl¢giilmiis olmasi ve hastalarin

insiilin direncini etkileyen metformin kullanmasi ¢calismamizin kisithiliklaridir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim ¢alismamizda her ne kadar istatistiksel olarak anlamlilik elde edilememis de olsa
exenatid grubunda insiilin grubuna gore betatrofin diizeyleri daha yliksek saptanmaistir.
Insiilin alanlarda tedavi sonras1 betatrofin diizeyi anlamli azalmis bulunmustur. Ayrica
GLP-1 reseptor agonistleri ile c-peptid arasinda bir iligski saptanmamustir ki, bu beklenen
bir sonugctur. 6 ay siireli bir ¢alismada B-hiicre proliferasyonunun c-peptid diizeyine etki
etmesi beklenmez. Sonug olarak tip 2 diyabetik hastalarda tedavide kullanilan GLP-

1 A’lerinin B-hiicresi iizerine olan etkisinin, betatropin ile iligkisini degerlendiren ilk
caligma olan bu ¢alismamizda istatitiksel iliski saptanmamustir.

Genel anlamda, betatrofinin insiilin direncine paralel olarak arttig1 ve bu artigin
kompansatuar bir mekanizma olabilecegi sOylenebilir. Caligmadaki verilere dayanarak
betatrofinin insiilin grubundaki diisiisiiniin, HgA 1¢ kontrolii ile saglanan insiilin
direncindeki azalma ile iliskili oldugu iddia edilebilir. Exenatid grubunda da betatrofinde
bir miktar diigme olsa da insiilin grubuna gore yiiksek kalmistir. Bu bulgu 151831inda GLP-
1A’lerinin betatrofin {iretimini artirdig1 ve bunun da uzun dénemde B-hiicre
proliferasyonuna katki saglayabilecegi tezi one siiriilebilir. Diger yandan MET, TZD, GLP-
1A ve eksojen insiilin tedavi kullanimi insiilin direnci derecesini farkl diizeylerde
degistirebilir. Dolayisiyla tedaviyle insiilin direncinde goriilen farkli diizeydeki azalmalara
yanit olarak betatrofin seviyesindeki azalma da degiskenlik gosterebilir.

Bulgular g6z 6niine alindiginda; bizim ¢aligmamizda betatrofinin insiilin direnci olan
bireylerde daha ytiksek oldugu, diyabet tedavisi ile bir miktar azaldig1 ve GLP-1A’lerinin
betatrofin iizerinden B-hiicre proliferasyonuna katki saglayabilecegi fakat lipid homeostazi,
kilo kayb1 veya karacigerin sentez fonksiyonu ile iligkisi olmadig1 sdylenebilir.

Betatrofinin, GLP-1 reseptor agonistleriyle ortaya ¢ikan B-hiicre kitle ve proliferasyonu
iizerine etkisindeki roliiniin anlagilabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta i¢eren ve ¢ok daha

uzun stireli takip gerektiren randomize kontrollii prospektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.

48



7. OZET:

Amac: B-hiicre eksikligine bagli ortaya ¢ikan insiilin yetersizligi tiim diyabet tiplerinin
ortak 6zelligidir. Bu ylizden fonksiyonel B-hiicre kitlesinin korunmasi ve arttirilmast
diyabet tedavisinin kilit tas1 olarak goriilmektedir. Yeni saptanan bir hormon olan
betatrofin, yapilan calismalarda fare -hiicrelerinin kitle ve iiretimini arttiran etkili bir
uyarici olarak tanimlanmigsti. Bununla birlikte betatrofinin insanlardaki fizyolojik rolii
yeterince bilinmemektedir. Bu ¢calismanin amaci, ilk kez tip 2 diyabet hastalarinda GLP-1
agonist tedavisiyle betatrofin yapiminin artacagini ve B-hiicresi lizerine olan proliferasyon
etkisine betatrofinin serumdaki artisinin da katkida bulundugunu géstermektir.

Yontem: Arastirmamiz prospektif bir arastirma olarak tasarlanarak, Ekim 2015 ve Mart
2016 arasinda gerceklestirildi. Arastirma grubunu, 18-70 yas arasi antidiyabetik tedavi
(sadece metformin ve siilfaniliire) kullanan ve glisemik regiilasyonu olmayan obez tip 2
diyabetik hastalar olusturmaktadir. Calisma katilimeilar1 27 kisi olup 17°sine GLP-1
agonist tedavisi, 10’una insiilin tedavisi baglanmistir. Alinan a¢lik kanindan tedavi dncesi
ve sonrasi betatrofin diizeyi ELISA yontemiyle ¢calisilmistir.

Bulgular: Her iki grupta tedavi sonrasi betatrofin diizeyinin daha diisiik oldugu, sadece
insiilin grubundaki diisiikliik anlamli (p=0.017) olup ancak gruplar arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (p=0.473). Betatrofin ile B-hiicre fonksiyon gostergesi olan c-peptid
arasinda iligki saptanmadi (p=0.903). Ayrica her iki grupta betatrofinin yas, cinsiyet,
diyabet siiresi, glukoz ve lipid profilindeki degiskenler ile arasinda iligki bulunmada.
Sonug¢: Calismamizda GLP-1 agonist ve insiilin tedavisi gruplar1 arasinda betatrofin
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli sonuca varilamamis ve c-peptid ile betatrofin
arasinda iligki gortilememistir. Sonugta, GLP-1 agonist tedavisi alan grupta betatrofin
diizeyi goreceli olarak insiilin grubuna gore daha yiiksek kaldigi i¢in, inkretin tedavinin
betatrofin iiretimini artirabilecegi ve bunun da uzun dénemde B-hiicre proliferasyonuna
katki saglayabilecegi tezi One siiriilebilir. Bununla birlikte c- peptid diizeylerinde bir
farklilik olmamasi nedeniyle, betatrofinin B-hiicre proliferasyonu saglamak i¢in tek basina
yeterli olmayabilecegi ve bu etkinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in uzun vadeye ihtiyag olabilecegi

diistiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Eksenatid, Insiilin, Betatrofin
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8. ABSTRACT

Objective: Insulin insufficiency which is the result of deficiency of beta cells is the
common feature for all types of diabetes. Therefore to protect and enhance functional [3-
cell mass is the keystone of diabetes treatment. Betatrophin, a newly determined hormone,
has been identified as a potent stimulator that increases the production and expansion [3-
cells in mice. However, very little is known about the physiological role of betatrophin in
human. The aim of this study is to show for the first time that treated with GLP-1 agonist
increases betatrophin level in type 2 diabetes mellitus (T2DM) and induced betatrophin
production also contributes to ability of GLP-1 agonist to induce B-cell proliferation.
Methods: Our study was designed as a prospective research and carried out between the
dates October 2015 and May 2016. The research groups included obese T2DM patients
ranging in age from 18 to 70 who have glycemic dysregulation although antidiabetic
treatment (only metformin sulfonylurea). In study, there were 27 participants and 17 of
them treated with GLP-1 agonist and the others with insiilin. Betatrophin levels which are
obtained from fasting blood is examined with ELISA method, pre and post-treatment.
Results: In both groups betatrophin levels have been detected lower after treatment but
only in insiilin group has statistical difference (p=0.017). But no statistical difference is
observed between compared groups (p=0.473). No significant relationship between
betatrophin level and c-peptid which is B-cell function indicator (p=0.903). Furthermore, in
each of the two group, there was no correlation between betatrophin and age, sex, duration
of diabetes, variables of glucose and lipid profiles.

Conclusion: In this study, no significant result is obtained among treated with GLP-1
agonist and insulin groups in terms of betatrophin levels and no association between
betatrophin and c-peptide. In conclusion, this study releaved that the betatrophine level is
relatively higher in the group treated with GLP-1 agonist in compare to the group treated
with insiilin. So we hypothesize that incretin treatment may increase betatrophine
production and betatrophine increase can secondary cause B-cell proliferation in long-term.
However, since c-peptid levels are not diffrent between groups, it can be suggested that
increase betatrophine level may not be sufficient enough to cause on increase in -cell

proliferation and a longer follow-up time is required to see this effect.

Key Words: Diabetes, Exenatide, Insulin, Betatrophin
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EKLER
1.LEK
KATILIMCI BILGILENDIRME FORMU

1. Cahsmanin adi: Tip 2 diyabetik hastalarda GLP-1 agonist tedavisinin serum betatrofin
iizerine etkisinin insiilin ile karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi .

2. Arastirmacilarin adlary, kurumlari ve iletisim numaralari.
Prof.Dr.ilhan TARKUN , KOUTF Endokrinoloji Bilimdali, 3037528
Ars.Gor.Dr.Yagmur CAKMAK, KOUTF Dahiliye Anabilimdali, 3038915

3. Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet aciklamasi:
Viicutta kan seker seviyesini diizenleyen birgok hormon vardir. Bunlardan bir tanesi
pankreas organindan salgilanan insiilin hormonudur. Tip 2 seker hastalig1 olanlarda bu
hormonu iireten hiicrelerin islevleri bozuktur. Betatrofin denilen karacigerde ve yag
dokusunda iiretilen yeni bir hormon saptanmistir. Bu hormonun insiilin {ireten beta
hiicrelerindeki bozuklugu diizelttigini ve bdylece kan sekerini diizenledigini gosteren
caligmalar vardir. Tip 2 seker hastaliginda kullanilan insiilin tedavisinin islevi bozulan
beta hiicresi iizerine diizeltici etkisi yoktur. Tip 2 seker hastalig1 tedavisinde kullanilan
bir ila¢ olan exenatid, bir ¢ok yoldan kan seker seviyesini diizenleyen bir ajandir.
Bunlardan bir tanesi pankeasda insiilin tireten hiicrelerdeki bozukluk iizerine diizeltici
etkisi ile yapmaktadir. Tip 2 seker hastaligi olup, hap tedavisi ile kan sekeri
diizenlenemeyen kisilerde seker hastalig1 tedavisi kilavuzlarinda bir sonraki basamak
tedavisinde deri altina yapilarak uygulanan insiilin ya da exenatid tedavisinin
baslanabilecegi belirtilmektedir. Bu ¢calismada tip 2 seker hastaligi olan diyabet
kilavuzlarina gore exenatid tedavisi baslanan hastalar ile insiilin baslanan hastalar
karsilastirilacaktir. Exenatid tedavisi ile insiilin iireten hiicrelerin bozuklugunun
diizeltilecegi ve bu diizeltici etkiye exenatid kullanimina bagli kandaki betatrofin
seviyesindeki artigin da katkis1 olacaginin gosterilmesi amaclanmistir.

4. Neden ben secildim?
Bu caligmada tip 2 seker hastaligi olan hap tedavisi ile kan sekeri diizenlenemeyen
ama hastali81 ileri donemde olmayan hastalar degerlendirileceginden ve sizin de

hastaliginiz bu seviyede oldugundan seg¢ildiniz.
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Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miyim?

Hayir.

Katilmay1 kabul edersem bana ne yapilacak?

Kan sekerinizi diizenlemek icin baslanan tedavi 6ncesinde ve sonrasinda a¢ karnina
birer tatli kasig1 (2 cc) miktarinda kan alinacaktir. Kan verilmesi sonrasinda hastalara

ana 0gilin ikraminda bulunulacaktir. Bu kontroller normal tedavi siirecinizin bir

parcasidir.

Arastirmaya katilmanin olas1 dezavantajlar ve riskleri nelerdir?

Bu arastirma nedeniyle normal takibinizden daha sik kontrollere gelmek zorunda
kalabilirsiniz.

Arastirmaya katilmanin olasi yararlari nelerdir?

Kan sekerleriniz daha yakindan takip edilecek, bdylece kan sekeri seviyeniz daha iyi

diizenlenip kontrol altinda tutulmus olacak.

9. Arastirma masraflari:

10.

11.

12.

13.

14.

Universitemiz tarafindan karsilanacaktir.

Arastirmada ters giden bir sey olursa? Bu ¢alisma etik kurul onay1 alinarak yapilmis
bir ¢alisma olacak. Ters giden bir durumda arastirmaya dahil olacak olan
Ars.Gor.Dr.Yagmur CAKMAK ve Prof.Dr.ilhan TARKUN’a ulasilabilinecek gerekli
yardim ve destek verilecek ya da ¢alisma durdurulabilecektir.

(Tedavi edici arastirmalarda) Alternatif tedavi/tan1 yontemleri nelerdir?

Tip 2 seker hastaligi olan hap tedavisi ile kan sekeri diizenlenemeyenlerde insiilin

ya da exenatid tedavisi kullanilabilmektedir. Alternatif olarak baska hap tedavileri de
kullanilabilmektedir.

Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Kocaeli Universitesi arsivinde saklanacaktir.

Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?

Evet.

Arastirma sonuclarina ne olacak?

Uzmanlik tezi olarak yayinlanacak.
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15. Daha ayrintih bilgi icin,
Prof.Dr.ilhan TARKUN , KOUTF Endokrinoloji Béliimii 3037528
Prof.Dr.Berrin CETINARSLAN, KOUTF Endokrinoloji Boliimii 3037535
Prof.Dr.Zeynep CANTURK, KOUTF Endokrinoloji Béliimii 3037533
Uz.Dr.Alev SELEK, KOUTF Endokrinoloji Boliimii 3037616
Uz.Dr.Ozlem Zeynep AKYAY, KOUTF Endokrinoloji Boliimii 3037616
16. TesekKkiir:
Bu calismaya katilarak tip bilimine katkida bulundugunuz i¢in tesekkiir ederiz.
17. Sikayet icin basvuru adresi verilmelidir;
Prof.Dr.Ilhan TARKUN , KOUTF Endokrinoloji Boliimii 3037528
Prof.Dr.Berrin CETINARSLAN, KOUTF Endokrinoloji Boliimii 3037535
Prof.Dr.Zeynep CANTURK, KOUTF Endokrinoloji Béliimii 3037533
Uz.Dr.Alev SELEK, KOUTF Endokrinoloji Boliimii 3037616
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2.EK
ONAM FORMU

Arastirmanin Adx:

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m1?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartigsma firsat1 tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi1?

O0odoOgge
00doOo

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden
gostermeksizin aragtirmadan ¢ekilme hakkina sahip

oldugunuzu anladiniz mi1?

[]
[]

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina

katiliyor musunuz?
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Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan acikland1? Liitfen ismini

yaziniz....

Ad1/ Soyadu:

Imza:

Tarih:
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