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KISALTMALAR

DM:Diabetes Mellitus

OAD:Oralantidiabetik ilag

DPP4:Dipeptidil peptidaz-4

DPP4-1:Dipeptidil peptidaz-4 inhibitrleri

AGI:Alfa glukozidaz inhibitorii

SGLT2-1: Sodyum glukozko-transporter 2 inhibitorleri
GLP-1:glukagon benzeri peptit-1

GIP:Glukoz bagimli insiilinotropik polipeptit(gastrik inhibitor polipeptit)
IDF:Uluslararas1 Diabet Federasyonu

OGTT:Oral glukoz tolerans testi

APG: Aglik plazma glukozu

2.5tPG: 2. saat plazma glukozu

DSO:Diinya Saglik Orgiitii

HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin

IFG: Bozulmus aclik glukozu

IGT: Bozulmus glukoz toleransi

GDM:Gestasyonel diabetes mellitus

MODY :Maturity Onset Diabetes of Young (genglerin erigkin baslangi¢li diabeti)
TNF-0:Tiimor nekrozis faktor-a

IRS-1:insiilin reseptor substrat-1

P13- kinaz:Fosfatidilinositol 3 kinaz

GLUT-4:Glukoz transporter 4

SU:Sulfoniliire

GLN:Glinid

PPAR-y:peroksizom proliferator-aktive edici reseptor-y
GFR:glomeriiler filtrasyon hiz1

DKA:Diabetik ketoasidoz



HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum
KAH:koroner arter hastaligi
HT:Hipertansiyon

BNP:Beyin natriiiretik peptit(B-tipi natriiiretik peptit)
ANP: Atrial natriiiretik peptit

NT-pro BNP:BNP’nin biyolojik olarak inaktif olan N-terminal fragmani
BKi:Beden kitle indeksi

VA:Viicut agirligi

PP:Pankreatik polipeptit

NPY :noropeptit Y

PYY :peptit YY

SP:Substans P

NK-1:No6rokinin 1

NKA:No6rokinin A

NK1R:norokinin 1 reseptorii
TTE:transtorasik ekokardiyografi
S:Strain
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1.GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde diabetes mellitus(DM) 6nemli bir toplum saglig1 problemidir. Diinyada ve
tilkemizde siklig1 giderek artmakta olup hastaligin meydana getirdigi komplikasyonlar
daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.Diabetin kronik komplikasyonlarindan makro ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar; o6zellikle koroner arter hastaligi, hastalarin yasam

stirelerini ve yasam kalitelerini azaltmaktadir.

Oral antidiabetik ilaglar (OAD), tip 2 DM’de tibbi beslenme tedavisi ve fiziksel
aktiviteden olusan yasam tarzi onerilerine ilave olarak kullanilirlar. Ulkemizde baslica
insiilin salgilatic (sekretogog), insiilin duyarlilastirici (sensitizer),

insiilinomimetik (inkretin-bazli) ilaclar, alfa glukozidaz inhibitdrleri (AGI) ve sodyum
glukozko-transporter 2 inhibitdrleri (SGLT2-I; glukoretikler; gliflozinler) olarak bes

grup antihiperglisemik ila¢ bulunmaktadir.

Tip 2 diabette 6nemli defektlerden birisi inkretin hormonlarin (glukagon benzeri peptit-
1 [GLP-1] ve glukoz bagiml insiilinotropik peptit [GIP] ) diizeyi ve/veya etkisinin
azalmasi ve glukagon sekresyonunun inhibe edilememesidir. Insiilinomimetik ajanlardan
olan bu ajanlar; inkretinmimetik glukagon benzeri peptit-1 reseptor agonistleri (GLP-
1A) ve inkretin artiran dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri (DPP4-0),inkretin hormonlar
taklit etmek vya da inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek amaciyla
gelistirilmistir. DPP-4 inhibitorleri,endojen inkretin olan GLP-1 ve GIP yikimi inhibe
edip diizeylerini arttirarak etki gosteren oral antidiabetiklerdir.

DPP-4 enzimi viicutta karaciger,akciger, bobrek, bagirsak, lenf dokularinda, ayrica
¢oziinmiis olarak kanda bulunmaktadir. DPP-4 birgok GIS hormonunun, néropeptit,

kemokin ve sitokinlerin yikimindan sorumlu genis bir enzim ailesinin {iyesidir.

Amacimiz;kontrolsiiz tip 2 DM hastalarinda DPP-4 inhibitorlerinden vildagliptin ve
saksagliptinin Beyin Natriiiretik Peptit(BNP), Noropeptit Y(NPY), Glukagon Benzeri



Peptit-1 (GLP-1),Substans P(SP) ve Global Longitudinal Strain(GLS) iizerine olan

etkilerini aragtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus (DM)

2.1.1. Tarihge

Diabetes eski Yunancada “sifon” anlamina gelir ve asir1 idrar yapimini anlatir.Mellitus
ise yine Yunancada “bal” anlamina gelen “mel” kelimesinden gelistirilmistir.Diabetes
Mellitus’un ilk tarifine milattan 1500 yil Oncelerine ait Ebers papiriislerinde
rastlanmaktadir.Burada bol su i¢gme ve bol idrardan bahsedilmektedir.Ebers
papiriislerinin, Misir’ 1in daha onceki tip eserlerini bir derlemesi oldugu, bu bakimdan
verdigi bilgilerin daha eski yillarin bilgilerini yansittigi sanilmaktadir. Hippokrates,
Galen adli iinlii hekimlerin 6gretileri “ Charak Samhita “ isimli tip kitabinda milattan
once 600 yillarinda toplanmistir. Burada “ Madhumeh “ adi verilen bir hastalik tarif
edilmekte, tarif bugiinkii diabet tanimima ¢ok uymaktadir. Bu hastalikla ilgili olarak
hastalarin genelde sisman insanlar olduklari, ¢ok su i¢ip ¢ok idrara ¢iktiklari, hizla
zayifladiklar1 ve idrarlarma karincalarin toplandigi yazilmaktadir.Ayrica hastalarin
kuruyarak ve agizlarinin kokarak 6ldiikleri belirtilmektedir. Biiyiik Tiirk Islam alimi ibni
Sina da seker hastaligini bugiinkii tanimina yakin bir sekilde tarif etmis, tan1 ve tedavi
hakkindaki Ibn el- 1se hezzar adli kitap 900 yillarindan 1500 yillarina kadar diinya tip
okullarinda ders kitabi olarak okutulmustur(1-4).

2.1.2. Tanim

Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbohidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadig, stirekli tibbi
bakim gerektiren,etyolojisinde birden fazla faktoriin rol oynadigi kronik bir

metabolizma hastaligidir(5).



DM,; klinik olarak karakteristik belirtileri olan polifaji, poliiiri, polidipsi, agiklanamayan
kilo kaybi seklinde ya da ketoasidoz, hiperosmolar nonketotik koma gibi akut
komplikasyonlarla ortaya ¢ikabilir. Diabetin yol agtigi kronik hiperglisemi, g¢esitli
organlarda; 6zellikle goz, bobrek, sinirler, kalp, kan damarlarinda fonksiyon bozuklugu

yaratarak bu organlarda ilerleyici ve kronik komplikasyonlara yol agar.

2.1.3.Epidemiyoloji

Uluslararas1 Diabet Federasyonu (IDF) tarafindan yapilan hesaplara gore,2007 yili
itibariyle 246 milyon (yetiskin popiilasyonun % 6’s1 ) olan DM’li niifusun ,2025 yilinda
% 54 artis ile 380 milyon’a ( yetiskin popiilasyonun % 7,3’line ) ulasmasi
beklenmektedir. Yine IDF degerlendirmesinde 2007 yili itibariyle 308 milyon ( yetiskin
popiilasyonun %7,5’1 ) oldugu tahmin edilen insulin glukoz toleransi olan niifusun 2025
yilinda %35 artisla 418 milyona ( %8 ) ulasacagi bildirilmistir(6).Tiirkiye’de diabet
taramalart ile ilgili veriler ilk kez 1960’l1 yillarin basinda Tiirk Diabet Cemiyeti’nin
baslattig1 taramalarla bildirilmeye baslamistir. O donemde glukoziirinin sikligr ile
bagslatilan ¢alismalarda 18 yas {iistiinde ortalama % 1.5-2 aralifinda bir prevalans
bildirilirken bu rakam ilerleyen donemlerde siirekli artis gostermistir. Tirkiye’de
populasyona dayali ilk diabet taramas1 1999-2000 yillarinda Tiirk Diabet Epidemiyoloji
Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve diabetin prevalansinin eriskin yas
niifusta % 7,2 ve bozulmus glukoz toleransinin prevalansi % 6,7 olarak bildirilmistir.
Her iki bozukluk da kadinlarda erkeklere gore, sehirde yasayanlarda kirsal kesimlere
gore anlamli bir sekilde daha fazla bulunmustur.Bu ¢alismadan 12 yil sonra yapilan
TURDEP-II ¢alismasinda DM prevalansinin % 13,7’ye ulastig1 saptanmistir. Gegen siire
zarfinda DM oranin %90 arttig1 hesaplanmistir(7).

2.1.4. Tam ve Simiflama

Diabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in tani kriterleri Tablo 2.1°de

goriilmektedir.



Buna gore diabet tanist dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir diabet
semptomlarinin bulunmadigi durumlar diginda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen
ayni veya farkli bir yontemle dogrulanmasi gerekebilir.

Eger baslangicta iki farkli test yapilmis vetest sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin
iistiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug yine diagnostik ise diabet tanis1 konulmalidir.
Tani i¢in 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi(OGTT) yapilmasi,sensitif ve
spesifik olmakla birlikte, bu testin aym kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek ve
maliyetli olmasi rutin kullanimini giiglestirmektedir. Hastaligin asikar klinik baslangict
nedeniyle tip 1 diabet tanisi igin ¢ogu kez OGTT yapilmasi gerekmez.Tan1 kriterleri,
venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan 6lgiimleri temel almaktadir. Klinikte
veya hastalarin evde glisemi takibinde kullandiklari1 tam kan glukoz, kapiller glukoz ve
serum glukoz diizeyleri biraz daha diisiiktiir (*). Diinya Saglhik Orgiitii (DSO) ’ne gore
aclik kapiller kan glukoz diizeyi ven6z plazmadakine esittir, ancak toklukta kapiller
glukoz diizeyi plazmadakinden yaklasik olarak % 10 daha diisiik kabul edilmektedir.
“Plazma glukoz (mg/dl) = 0.558 + 20.254 X tam kan glukoz (mg/dl)

Plazma glukoz (mg/dl) = 0.102 + 19.295 X kapiller glukoz (mg/dl)

Plazma glukoz (mg/dl) = -0.137 + 18.951 X serum glukoz (mg/dl)

Bu formiillere gére vendz plazmada 126 mg/dl olarak 6l¢iilen glukoz diizeyi tam kanda
~% 11 (112 mg/dl), kapiller kanda ~% 7 (118 mg/dl), serumda ise ~% 5 (120 mg/dl)
daha diisiik o6l¢iiliir(5).



Tablo 2.1. Tam Kriterleri

Asikar DM Izole Izole IGT IFG + IGT
IFG(**)

APG >126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl 100-125
(>8 st aglikta) mg/dl mg/dI
OGTT 2.st PG >200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199
(75 g glukoz) mg/dl
Rastgele PG >200mg/dI+DM

semptomlari - - -
HbAlc(***) >%6.5 (>48

mmol/mol) - - -

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak 6lgiiliir. > Asikar DM’ tanisi igin
dort tani kriterinden herhangibirisi yeterli iken ’Izole IFG’, *izole IGT’ ve "IFG + IGT’ i¢in her iki kriterin
bulunmas: sarttir. (**)2006 yil1 DSO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG

110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. (***)Standardize metotlarla 6l¢tilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin Alc, IFG: Bozulmus aglik glukozu (impaired
fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik
Orgiitii, IDF: Uluslararas1 Diabet Federasyonu.

Diabet siiflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan tgt (Tip 1, Tip 2 ve
gestasyonel diabetes mellitus) primer, digeri (Spesifik diabet tipleri) ise sekonder diabet
formlar1 olarak bilinmektedir.

I-Tip-1 DM (Beta hiicre yikimi, genellikle mutlak insiilin eksikligine yol agan)

A- Immun aracilikli



B- idiopatik

[1-Tip-2 DM

Agir insiilin direnciyle beraber relatif insiilin eksikligi veya agir insiilin salgi
bozukluguyla beraber insiilin direnci.

Il -Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle
dogumla birlikte diizelen diyabet)

IV-Diger Spesifik Tipler

A .B-hiicre fonksiyonlarmin genetik defekti (monogenik diabet formlari)

20. Kromozom, HNF-4a (Maturity Onset Diabetes of Young [MODY]1) 7. Kromozom,
Glukokinaz (MODY2) 12.Kromozom, HNF-la (MODY3) 13.Kromozom, IPF-1
(MODY4) 17.Kromozom, HNF-1b (MODY5) 2.Kromozom, NeuroD1 (MODY®6) 2.
Kromozom, KLF11 (MODY7) 9. Kromozom, CEL (MODY8) 7.Kromozom, PAX4
(MODY9) 11.Kromozom, INS (MODY10) 8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA  11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)

B. Insiilin etkisinde genetik defekt

Tip A insiilin rezistansi, Leprechaunizm, Rabson-Mendenhall sendromu, Lipoatrofik
Diabet .

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

Fibrokalkuloz  pankreatopati, — Hemokromatozis,  Kistik  fibrozis, = Neoplazi,
Pankreatit, Travma/pankreatektomi ve digerleri

D.Endokrinopatiler

Akromegali, Cushing sendromu, Glukagonoma, Feokromasitoma, Hipertiroidizm,
Somatostatinoma, Aldosteronoma ve digerleri

E- Ilag veya kimyasallara bagh

Vacor, Pentamidin, Nikotinik asit, Glukokortikoidler, Tiroid hormonu, Diazoksit, Beta
adrenerjik agonistler, Tiazidler, Dilantin,a- Interferon,Anti-viral ilaglar, Proteaz
inhibitdrleri, Fenitoin,Statinler ve digerleri.

F- Immun aracilikli diyabetin nadir formlart

“Stiff-man” sendromu, Anti-insiilin resept6r antikorlar1 ve digerleri



G- Diabetle iliskili olan genetik bozukluklar

Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu,
Friedreich ataksisi, Huntington koresi, Laurence-Moon-Biedl sendromu, Miyotonik
Distrofi, Porfiria, Prader-Willi sendromu ve digerleri.

H- Enfeksiyonlar

Konjenital rubella, Sitomegalovirus,Koksaki B ve digerleri (adenovirus, kabakulak)

2.2.Tip 2 Diabetes Mellitus

2.2.1.Etyoloji ve Patogenez

Toplumda en sik rastladigimiz diabet tipidir. Tip 2 DM, etyolojisinde genetik ve gevresel
faktorlerin bulundugu heterojen bir hastaliktir. Tip 2 diabetteki hiperglisemi,genetik
defektlerden  (tek  yumurta  ikizlerinde % 100°’¢  yakin  konkordans)
kaynaklanabilir(8).Aile 6ykiisii hemen hepsinde mevcuttur. Ancak ¢evresel faktorlerinde
etkisinin oldugu diisiiniilmektedir(9).

Genel olarak ,insulin direncinin tip 2 DM gelisiminde ana rolii iistlendigi kabul
edilmektedir(10). insiilin direnci , klinik hipergliseminin ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha
once kismen obezite ve pankreas hiicre fonksiyonlarinda azalmayla iligkili erken olusan
bir tablodur(11). insiilin direnci igin, artmis non-esterifiye yag asitlerini, inflamatuvar
sitokinler-adipokinler ve mitokondriyal disfonksiyonu igeren mekanizmalar; hiicre
disfonksiyonuyla ilgili olarak da glukotoksisite, lipotoksisite ve amiloid

formasyonupatogenez mekanizmasi olarak one siiriilmiistiir(12).

2.2.1.1. Tip 2 DM Patogenezinde Insiilin Sekresyonu
Normalde her 5-15 dakikada bir periyodik olarak salgilanan insiilin hedef dokularda

insiilin reseptorlerinin down regiilasyonunu &nleyerek insiilin sensitivitesinin normal
sinirlarda  kalmasini  saglar. Pulsatil olmayan siirekli insiilin salgilanmas1 ise

reseptorlerde hormone yanitinin azalmasina yol agarak insiilin direncine sebep olur. Tip



2 DM’deaclik total immiinoreaktif insiilin artis1 ortaya ¢ikar; bu da normal insiilin
diizeyleri lizerine eklenmis olan artmis proinsiilin diizeyi sonucu olarak
hiperinsiilinemiyi gdsterir. Ancak bu hiperinsiilinemi gercek olmayip, artmis

proinsiilin/insiilin g6z 6niine alindiginda aslinda instilinopeni s6z konusudur(13, 14).

2.2.1.2. Tip 2 DM Patogenezinde Genetik
Hastaligin gii¢lii bir genetik bileseni vardir ve Tip 2 DM’de rol alan genleri kabaca 3 ana

gruba ayirmak miimkiindiir(15).

1. Pankreatik hiicre fonksiyonu ile ilgili olan genler (CDX2, NEURODI, PAX4,
PAX6,HNF4A, TCF1, TCF2, ABCC8, ADCYAP1R1, CPE, GCK, GLP1R, INS,
KCNJ11,SLC2A2).

2. Ana hedef dokular olan kas, karaciger ve yag dokularinda insiilin faaliyeti ve glukoz
metabolizmasini etkileyen genler

INSR Sinyal Yolu Aracilig1 ile Etki Edenler; AKT1,AKT2, CAV3, FOXO3A, FYN,
GRB10, GRB14, GRB2, GRB7, INSR, IRS1, PDE3B,PIK3CA, PIK3R1, RPS6KA2,
SLC2A4, SOS1, SOS2.

Insiilin F aaliyetinin Negatif Regiilatorii Araciligi ile Etki Edenler; AHSG, ENPP1, GH1,
INPPL1.

Karbohidrat Metabolizmas1 Araciligi ile Etki Edenler; FBP1, GPD1, HK1, HK2, PFKM,
SLC2A5, G6PT1,GYS1, GYS2, PPP1CC, PPP1R3A, PPP2R1A, PCK1).

3. Enerji girisi ve kullanimi, yag metabolizmasi gibi diabet ile ilgili siirecleri etkileyen
genler

(Lipid Metabolizmas1 Araciligi ile Etki Edenler; CETP, FABP2, FABP4, LIPC,
LIPE,PLCGL, PPARG.

Beslenme Davranisi/Enerji Homeostazi Araciligi ile Etki Edenler; GAL,PPARGCI,
ADRB3, PYY. Digerleri; USF1, KCNJ6, STXBP3, SGNE1, NCOA1, RXRG,ABCC9,
ENPP2, GC, NOS3 (eNOS) ).

Tip 2 DM hastalarinin ¢ogu obezdir ve obezitenin kendisi de bir miktar insiilin
rezistansina neden olur. Obez olmayanlarin da daha ¢cok abdominal bélgede olmak {izere

viicut yag yilizdesi artmis olabilir. Bu diabet tipinde ketoasidoz ¢ok nadir goriiliir ve



genellikle enfeksiyon gibi  baska bir hastaliga bagli stres nedeniyle
olusur.Hipergliseminin kademeli olarak artis goOstermesi ve baslangigta klasik
semptomlarin hasta tarafindan hissedilecek kadar siddetli olmamasi nedeniyle siklikla
uzun yillar tam1 almayabilir.Ancak bu hastalar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesi agisindan artmis risk tagirlar. Tip 2 DM hastalarinda instilin
salgisinda eksiklik vardir ve bu insiilin salgisi, insiilin rezistansin1 kompanse etmek igin
yetersizdir. Kilo kaybi ve/veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile insiilin
rezistansinda iyilesme olsa da ¢ok nadiren tam olarak normale doner.Tip 2 DM gelisme
riski yas, obezite, fiziksel aktivite azlhigi ile artig gosterir(16).Daha 6nceden GDM
hikayesi olan kadinlarda, hipertansiyon veya dislipidemisi olanlarda daha sik goriiliir.

Diabetik kisilerde once birinci faz olmak tizere, bazen de ikinci faz insiilin saliimi
bozulmaktadir.Bozulmus insiilin sekresyonu, plazma glukoz konsantrasyonlarinda asiri
ve uzun siiren artiglara neden olmaktadir.Postprandial hiperglisemi, beta hiicresi i¢in
persistan bir uyaridir ve salinan total insiilin miktarinda artig olur bunun sonucunda
postprandial hiperinsiilinemi gelisir.Baslangicta plazma glukoz konsantrasyonunu regiile
etmek i¢in yeterli olan bu hiperinsiilinemi durumu, beta hiicresindeki hasarin progresif
karakteri nedeniyle ilerleyen donemde yetersiz kalir ve aglik hiperglisemisi gelisir. Aglik
hiperglisemisi, pankreastan siirekli insiilin salinimi i¢in bir uyaridir ve bu uyarinin
sonunda aglik hiperinsiilinemisi  gelismektedir. Ag¢lik hiperinsiilinemisi, hedef
dokulardaki insiilin reseptorlerinin sayica azalmasina ve insiilinin periferik etkilerinin

bozulmasina neden olur(17).

2.2.1.3. Tip 2 DM Patogenezinde Insiilin Direnci
Insiilin etkisindeki azalma tip 2 diabet patogenezinde yer alan faktorlerden biridir.insiilin

rezistansi ekzojen veya endojen insiiline kars1 normal biyolojik yanitin olmamasi olarak
tamimlanir.Bilindigi gibi insiilinin hedef dokular karaciger kas ve yag dokusudur.Insiilin
direnci gelisen ortamda insiilinin karaciger kas ve yag dokusundaki etkilerine karsilik
direng gelisir ve gerek hepatik glukoz ¢ikisinda artis gerekse kas ve yag dokusu igine

alimamayan glukoz ile kanda hiperglisemi gelisir.Hiperglisemiyi kompanse etmek igin
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beta hiicresinden daha fazla insiilin salinimi1 gergeklesir ,Periferal dokulardaki glukoz
aliminm arttirmak i¢in insiilin doz-cevap egrisi saga kayar.Hepatik glukoz iiretimi ve
lipolizin inhibisyonu gibi diger insiilin bagimli siirecler de azalmis insiilin sensivitesini
gosterirler.Bu azalmis insiilin sensivitesini ve maksimal insiilin cevabini, 6zellikle de
siddetli hiperglisemi durumunda yansitir. Beta hiicreside fonksiyonlarini kaybetmeye

baslayinca insiilin salinim eksikligi ve sonugta diabete yatkinlik gelisir(18).

2.2.1.4. Tip 2 DM Patogenezinde Lipotoksisite
Yag dokusunun artik endokrin bir organ oldugu bilinmektedir.Yag dokusundan salinan

serbest yag asitleri ve adipositokinler ( TNF-alfa ,adiponektin,IL-6,leptin,agouti protein
Jrezistin ) obezite ve diabet gelisimde bir¢ok mekanizmada rol oynamaktadir.Dolasan
lipidler de glukoz metabolizmasini olumsuz yonde etkileyebilir, artmis serbest yag
asitleri; hepatik glukoneogenezi artirir, kas glukoz metabolizmasini inhibe eder ve
pankreatik B-hiicrelerinin fonksiyonlarini bozabilir. Glukotoksisitede oldugu gibi
lipotoksisitenin de geri dondiiriilmesi metabolik kontrolii hizla diizeltebilir.Plazma
serbest yag asiti diizeyindeki artiglar kas dokusu ve karacigerde insiilin direncini doz
bagimli olarak arttirmaktadir.Ancak yinede tiim obezlerin sadece %15 ile %20’sinde
DM gelismektedir.Obezite ile Tip 2 DM  arasindaki iligkinin ortaya kondugu
caligmalarda intraabdominal adipoz dokunun yiiksek lipolitik aktiviteye sahip oldugu
lipoprotein lipaz aktivitesinin az oldugu ve bunun sonucu portal dolagim igine serbest

yag asitlerinin verilmesinde bir artig oldugu saptanmistir(19, 20).

2.2.1.5. Adiposit Kokenli Hormon ve Sitokinler
Lipoliz ile ortaya cikan serbest yag asitleri karacigere ulagarak hem glukoneogeneze

hem de hepatik lipaz aktivitesindeki artis ile hipertrigliseridemiye yol agmaktadir. Timor
nekrozis faktor-alfa(TNF-a)’nin insiilin direncine katkilari insulin reseptor substrat-
1(IRS-1)’in serin fosforilasyonunu arttirmasi, IRS-1’in ekspresyonunu azaltmasi ,tirozin

kinaz aktivitesini inhibe etmesi ,IRS-1 ve fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3-
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kinaz)arasindaki iligkinin bozulmasi sebebiyle glukoz transporter 4 (GLUT-4)
ekspresyonunu azaltmasi ile agiklanmaktadir(21-23).

2.2.2. Semptomlar

Diabet tanis1 ile ilgili semptomlarin sorgulanmasinda politiri,polidipsi  veya
istahsizlik,halsizlik ¢abuk yorulma,agiz kurulugu,noktiiri gibi klasik semptomlarin yani
sira bulanik gorme agiklanamayan kilo kaybi, inat¢1 enfeksiyonlar,tekrarlayan mantar

enfeksiyonlart gibi daha az siklikta goriilen semptomlar olabilir(7, 24).

2.3. Tedavi

* T1bbi beslenme tedavisi

* Kilo kayb1

* Hasta egitimi

* Fiziksel aktivite

* Oral hipoglisemik ilaglar

+ Insiilinler

* Eslik eden hastaliklarin (hipertansiyon, dislipidemi) tedavisi ve antiagreganlar.

* Diger tedaviler (pankreas ve adacik hiicre transplantasyonu)

2.3.1.0ral Antidiabetik ilaclar

Oral antidiabetik ilaglar (OAD) tip 2 diabette yasam tarzi onerilerine (TBT ve fiziksel
aktivite) ilave olarak kullanilabilir.Baslica insiilin salgilatici (sekretogog), insiilin
duyarlilastirict  (sensitizer), a-glukozidaz inhibitorleri, instilinomimetik ilaglar ve
sodyum glukoz Ko-transporter 2 inhibitorleri olmak {izere bes grup OAD
kullanilmaktadir(25).
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2.3.1.1. Insiilin Salgilatici (Sekretogog) ilaclar
Bu grupta pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimini arttiran sulfoniliireler (SU) ve etki

mekanizmasi sulfoniliirelere benzeyen ancak daha kisa etkili olan glinidler (GLN ;
meglitinidler) yer alir.Bu grup ilaglar,B-hiicreleri tizerindeki ATP duyarli potasyum
kanallarim1 glukozdan bagimsiz olarak kapatarak insiilin salinimini arttirirlar.Bu ilaglar
rezidiiel endojen insiilin tretimi kalan hastalarda ¢ok daha fazla etki gosterirler.Birinci
jenerasyon olan SU’ler (klorpropamid,tolazamid,tolbutamid) daha uzun yar1 Smiire
sahip olup daha yiiksek oranda hipoglisemi yaparlar.Daha sik ilag etkilesimleri de olan

bu birinci jenerasyon grubu artik tercih edilmemektedir(25).

2.3.1.2. insiilin Duyarhlastiric1 (Sensitizer) ilaclar
Bu grupta biguanidler ve tiazolidindionlar yer almaktadir.

Gilinlimiizde biguanid grubundan yalnizca metformin kullanilmaktadir.Metformin,
hiicresel diizeyde 5’-adenozin monofosfat-aktive protein kinaziaktive etmek ve kismen
gliserofosfat dehidrogenazi inhibe etmek suretiyle etki gosterir. Karacigerde artmig
glukoneogenezi inhibe eder, kas glukoz alimini ve yag aside oksidasyonunu bir miktar
artirir. Ayrica barsaktan glukoz absorpsiyonunu azaltir, instilin duyarliligini artirir ve
istah1 (muhtemelen sindirim {izerine olan yan etkileri ve belki de GLP-1"1 artiric1 etkileri
nedeniyle) kismen baskilar.Biyoyararliligi % 50— 60 kadardir. Alimindan 1-2 saat sonra
plazmada pik yapar.Yari omrii 1.5-5 saattir.Bir¢ok dokuda esit dagilirken karaciger,
bobrek, tikkrik bezleri ve  bagirsak  duvarindaki  konsantrasyonu = ¢ok
yiiksektir.Alinmasindan 12 saat sonra glomertiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon yolu ile
% 90 oraninda elimine edilir.Hipoglisemi yapmamasi ve kilo agisindan notr olmasi ya da
hafif kilo kaybi etkisinin olmasi avantaj saglar. Kardiyovaskiiler olay riskini azalttigi
gosterilmistir(5, 26).

Tiazolidindionlar, hiicresel diizeyde niikleer transkripsiyonfaktorii PPAR-y (peroksizom
proliferator-aktive edici reseptor-y)’y1 aktive eder (PPAR-y agonistidirler).Kas,

karaciger ve yag dokuda insiiline duyarlilig: arttirirlar(5, 27).
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2.3.1.3.0-Glukozidaz Inhibitérleri
a-glukozidazinhibitorleri ince barsaktaki a-glukozidaz enzimini reversibl olarak inhibe

ederek karbohidrat kompleksinin sindirimini geciktirir ve postprandial glukoz ve insiilin
diizeylerini digiiriir.Bu ilacin kullannominda en biiyiik sorun, hastalarin iigte birinde
siskinlik, diyare, dispepsi gibi gastrointestinal yan etkilerin goriilmesidir.Baslica
avantajlari; tokluk kan glukozunu diistirmeleri, hipoglisemi riskinin diisiik olmasi, kilo

acisindan notr olmalari ve sistemik etkilerinin bulunmamasidir(28).

2.3.1.4. Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitorleri (SGLT2-I)
"Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandirilan bu grup ilaglar, renal proksimal

tubuluslarda SGLT-2 inhibisyonuna yol agarak bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu
inhibe edip glukoz atilimi igin renal esigi diisiirerek idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu
arttirirlar.Bu etkiler insiilin bagimsizdir ve insiilin duyarliligi veya sekresyonu ile iligkili
degildir.Artmis tiriner glukoz atilimina bagl olarak iiriner veya vajinal enfeksiyonlar sik
goriiliir.Ditiretik etki nedeniyle intravaskiiler voliimde azalma saglar,bdylece kan basinci

iki-dort mmhg distirebilir(5, 25).

2.3.1.5.insiilinomimetik ilaclar
Bu grup iginde amilin agonistleri,inkretinmimetikler ve inkretin arttirici (dipeptidil

peptidaz 4 inhibitorleri) ilaglar yer alir.Genel olarak endojen insiilin sekresyonunu
arttirarak etki gosterirler.

Tip 2 diabette 6nemli 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) ve
inkretin artiran dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri (DPP4-I)inkretin hormonlar: taklit
etmek ya da inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek amaciyla gelistirilmistir(5).
a)amilin  agonist:Bir  B-hiicre hormonu olan pramlintid,’amilin’in  sentetik

analogudur.b)inkretinmimetikler (GLP-1 analoglari):eksenatid,liraglutid,liksisenatid
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Bu grup ilaglar, pankreas [-hiicrelerinin glukoza duyarliligini arttirir,glukagon
sekresyonunu baskilar ve gastrik bosalmayr geciktirir.Hipoglisemi riski diistiktiir,¢tinkii
insiilin sekresyonunu glukoza bagli olarak diizenlerler. Bu ilaglarin diger antidiabetik
ilaglarin aksine, hipoglisemi riski diisiiktiir.Ortalama iki-dort kg kaybi1 da saglamalari
nedeniyle kullanim alani bulurlar.Eksenatid ve liksisenatid gibi kisa etkili olanlari
postprandial glisemi yiikselmelerini azaltir. Baz1 kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerine
olumlu etkileri diisiiniilmekle birlikte, bu ilaglarin uzun siireli kardiyovaskiiler etkileri

yoniinden prospektif ¢alismalar1 devam etmektedir(5).

2.3.1.6. Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri (DPP-4 inhibitorleri)
GLP-1,ince barsaktaki L hiicrelerindeki proglukagon geninden {iretilir.Gida alimina

yanit olarak salinir. Ayni yanit intravendz karbohidrat ile saglanamaz.GLP-1 asil etkisini
glukoz bagimli insiilin salinimi ile gosterir. GLP-1 bazli tedavilerden olan DPP-4
inhibitorleri;glukoz  bagimli  insiilin  sekresyonunu arttirarak,gastrik ~ bosalmayi
yavaslatarak,postprandial glukagon salmimimi ve gida alimmi azaltarak etki
gosterirler(29, 30).DPP-4 inhibitorleri dahil GLP-1 bazli tedaviler hipoglisemiye neden
olabilecek bir ajan ile kombine edilmedik¢e hipoglisemiye genellikle neden
olmazlar(31).DPP-4 inhibitorleri ,DPP-4 enzimini inhibe eden bir oral antidiabetik ajan
grubudur.DPP-4 pek ¢ok hiicrenin yiizeyinden salinabilen,GIP ve GLP-1 dahil olmak
tizere diger bioaktif peptitleri deaktive edebilen bdylece inhibisyonu ile glukoz
regililasyonuna etki eden bir enzimdir.DPP-4 inhibitérlerinin GLP-1 agonistlerine kiyasla
GLP-1 tizerine daha 1liml1 etkileri vardir.

Birlesik Devletler’de sitagliptin,saksagliptin,linagliptin ve alogliptin olmak iizere dort
DPP-4 inhibitérii mevcuttur.Vildagliptin de ¢ogu iilkede mevcuttur.Ulkemizde
sitagliptin,vildagliptin,saksagliptin mevcut olup linagliptin de piyasaya girme
asamasindadir.

DPP-4 inhibitorleri benzer glisemik etkiye sahiptir.HbAlc degerinde ilimli bir diizelme
saglanir.(%0.5-0.9 diisiis) Kronik bobrek hastalarinda;sitagliptin, saksagliptin, alogliptin
ve vildagliptinin doz rediiksiyonu gerekmektedir.Linagliptin ise primer olarak

enterohepatik sistemden elimine edilir ,bu yiizden doz ayarlamasi gerekmez.Her ne

15



kadar DPP-4 inhibitorleri baslangi¢ tedavisi olarak diisiiniilmese de tip 2 DM tanili
hastalarda monoterapi olarak kullanilabilir veya mevcut tedaviye eklenebilir
.Metformin,sulfoniliire veya tiazolidindionlar1 tolere edemeyen,kontrendikasyonu olan
veya yeterli kontrol saglanamayan hastalarda da tercih edilebilir.Ozellikle linagliptin
hipoglisemi riski olan kronik bobrek hastalarinda baslangi¢ tedavisi igin iyi bir
tercihtir(32).Ulkemizde halen gecerli olan SUT’a gére DPP-4 inhibitdrii grubu
ilaglar;metformin, sulfoniliire, pioglitazon veya insiilin ile yeterli glisemik yanit
saglanamayan tip 2 DM tanili hastalarda 2. veya 3. ila¢ olarak kullanilabilmektedir.Bu
ilaglar genellikle giinde bir (vildagliptin giinde iki) kez kullanilir.Kilo agisindan notr

olmalar1 avantajlaridir.Ulkemizde mevcut olan preparatlar tablo 2.2’ dedir.

Tablo 2.2.Ulkemizde Mevcut Olan DPP-4 Inhibitorleri

Jenerik adi Ticari ad1 Giinliik doz Alinma sekli

Sitagliptin Januvia 100 mg 50-200 mg Giinde 1 kez, kahvaltida
veya kahvaltidan 6nce

Vildagliptin Galvus 50 mg 50-100 mg Giinde 1-2 kez,
yemeklerden bagimsiz

Saksagliptin Onglyza 2,5-5mg | 2,5-5 mg Giinde 1 kez,
yemeklerden bagimsiz

Linagliptin Tradjenta 5 mg 5mg Giinde 1 kez,
yemeklerden bagimsiz

DPP-4 inhibitorleri yapilan kisa donem calismalarda iyi tolere edilmistir.Viicut agirligi
ve hipoglisemi riskine etkisi yoktur(eslik eden insiilin veya SU tedavisi
almadiginda)(31). Sik olarak raporlanan yan etkiler;bas agrisi,nazofarenjit,iist solunum
yolu enfeksiyonlaridir(33).Anaflaksi,anjioodem,Stevens —Johnson sendromunu  da
iceren kabaran cilt lezyonlar1 gibi hipersensitivite durumlari da nadir de olsa yan etki
olarak goriilebilir(34).Onceki maruziyet ile ciddi hipersensitivite reaksiyonu dykiisii olan
hastalarda DPP-4 inhibitorleri kontrendikedir. DPP-4 inhibitorleri ile iligkili olarak
raporlanmis akut pankreatit ile ilgili caligmalar mevcut olup giincel olarak gercek bir
iligski olup olmadigina dair yeterli veri mevcut degildir(35-37).Siirekli ciddi karin agrisi
olan hastalarda pankreatit akla gelmeli ve bu hastalarda DPP-4 inhibitorleri devam

edilmemelidir.Pankreatit ~ tanisi dogrulanirsa ~ DPP-4 inhibitdérii  yeniden
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baslanmamalidir.Pankreatit Oykiisii olan hastaya da DPP-4 inhibitorii baslanmasi
onerilmemektedir.

Sitagliptin,saksagliptin ve vildagliptin siddetli eklem agris1 yapabilir.Miyalji,kas
giigsiizliigli ve kas spazmi da goriilebilir.Semptomlar tedavi basladiktan sonraki iki giin
ile besay sonraki donemde baslayabilir(38, 39). Cogu hastada semptomlar ilag
kesildikten sonraki bir ay i¢indeki donemde geriler.Ayn1 veya farkli DPP-4 inhibitorii
baslandiginda eklem agrilan tekrarlayabilir.Bu yiizden DPP-4 inhibitorii alirken stirekli
ve siddetli eklem agris1 olan hastalarda ilag kesilmeli ve semptomlar gerileyene kadar
hasta takip edilmelidir.Semptomlar gerilerse farkli smif antidiabetik ajanlara
gecilmelidir. Semptomlar ilag kesildikten sonraki bir ay igindeki donemde gegmezse
diger nedenler arastirilmalidir(40).Pek ¢ok sitokin,néropeptit,biiyiime faktorii ve
kemokin potansiyel olarak DPP-4 substratidir. DPP-4 inhibitorleri,néropeptit Y(NPY) ve
substance P (SP) etkisini uzatabilir(34).

Sitagliptin:Glinliik dozu genel olarak giinde tek doz 100 mg seklinde olup orta - siddetli
renal yetmezliklerde (glomeriiler filtrasyon hizi [GFR] 30-50mL/dk) 50 mg
‘dir. GFR<30 mL/dk olan siddetli renal yetmezliklerde ise doz 25 mg ‘a rediikte
edilir.(39)Metformin ile kombine tabletleri bulunmaktadir.

Saksagliptin:Giinliik olarak dozu 2,5 veya 5 mg tek seferde alinacak sekildedir.2,5 mg
‘lik doz orta-siddetli kronik bobrek hastaligi (GFR<50) olanlara ve ketokonazol gibi
P450 3A4/5 inhibitorii alanlara onerilir(34).

Vildagliptin:Monototerapi olarak,metformin ile birlikte veya tiazolidindionlar ile birlikte
giinde 2 kez 50 mg olarak onerilir.Sulfoniliirelerle birlikte kullanildiginda sabah 50 mg
tek doz kullanimi oOnerilir.Kreatinin klirensi >50 mL/dk olan hastalarda tam doz
kullanilabilirken,orta veya siddetli renal yetmezligi olanlarda onerilen doz giinde 50
mg’dir.Monoterapi olarak, metformin,tiazolidindionlarla veya insiilin ile kombine olarak

kullanilabilir(34).

Linagliptin:Giinlik olarak dozu genellikle 5 mg/gilindiir.Yemekle veya yemekten

bagimsiz olarak aliir.Enterohepatik sistemden elimine edilir.Bu nedenle renal veya
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hepatik yetmezlikte doz ayar1 gerekmez.CYP3A4 indiikleyenler linagliptin etkinligini

azaltabilir.Ulkemizde piyasaya girme asamasindadir(34).

Alogliptin:Ulkemizde yoktur.Giinliik dozu 25 mg/giindiir.Kreatinin klirensi 30-60
mL/dk olanlarda doz 12,5 mg olarak verilmelidir.Kreatinin Klirensi < 30 mL/dk olan

hastalarda veya diyalize girenlerde doz 6,25 mg’a diisiiriiliir.

2.3.2. Insiilin

Pankreatik hiicrelerden salgilanan peptit yapida bir hormon olan insiilin,
karbohidrat,lipid ve protein metabolizmalarini diizenler.Endoplazmik retikulumda
proinsiilin olarak sentezlenir. Proinsiilin preproinsiilinin pargalanmasi sonucu ortaya
cikar. Insiilin A ve B zincirleri olmak iizere iki peptit zincirden olusmaktadir. Bu
zincirler iki disiilfit bagi (S-S baglar) ile birbirlerine baglidir.Daha sonra proinsiilin ve
insiilin iceren graniiller olusur.Insiilinin yar1 émrii yaklastk on - otuz dakikadir ve
cogunlukla karaciger ve bobreklerde pargalanir. Bazal kosulda insiilin 5-15 pU/ml (%5-
15 proinsiilin) olarak sentezlenir.Preproinsiilin uyaridan iki dakika sonra sentez
edilmeye baglar.Proinsiilinden insiilin otuz ile yiiz yirmi dakika arasinda olusur(41).
Insiilin; glukozun hiicre igine girigini saglar,glukojen depolanmasini artirir,hepatik
glukoz ¢ikisini baskilar,yag ve proteinlerin yikimini inhibe eder(5, 42).

Kullanim  endikasyonlari;klasik  tip 1 DM ve latent otoimmun diabet
olgulart,hiperglisemik aciller,baz1 durumlarda tip 2 diabetes mellitus ve diyet ile kontrol
altina alinamayan gestasyonel diabetes mellitustur.

Insiilinler tiplerine  gore;prandial(bolus) insiilinler,bazal insiilinler ve hazir

karisim(bifazik) insiilinler olmak {izere kabaca ii¢ gruba ayrilir.

2.4. Tip 2 DM Komplikasyonlar:

Komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilir.
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2.4.1. Akut Komplikasyonlar

Akut komplikasyonlar;diabetik ketoasidoz (DKA) ,hipoglisemi,laktik asidoz ve
hiperozmolar hiperglisemik durumdur(HHD).DKA ve HHD, insiilin eksikligi ve agir
hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA’da 6n
plandaki sorun insiilin eksikligi iken HHD’de ise dehidratasyondur.Olusum
mekanizmalar1 hemen hemen aynidir. DKA’da mutlak insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz
baskilanamaz,ketonemi ve ketoniiri olur.Siklikla tip 1 DM hastalarinda goriliir. Ancak
HHD’de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak i¢in yeterli oldugundan,
keton cisimlerinin olusumu gerceklesmez(5, 43).Laktik asidoz daha seyrek
goriiliir.Hipoglisemi;diabetik aciller iginde hizla miidahale edilmesi gereken ve en fazla
hayati 6nem tasiyan durumdur.Antidiabetik tedavinin mutlak veya gorecelifazlaliginin

bir sonucu olarak goriilebilir.

2.4.2.Kronik Komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar;vaskiiler ve nonvaskiiler olarak ikiye ayrilir.Vaskiiler
komplikasyonlar da mikrovaskiiler (retinopati,néropati ve nefropati) ve makrovaskiiler
(koroner arter hastaligi,serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligl) olarak ikiye

ayrilir.

2.4.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
a)Diabetik retinopati:Hastanin riskini saptamak onemlidir. Tip 1 diabette tanidan 5 yil

sonra, tip 2 diabette tanidan itibaren gozdibi muayenesi gerekmektedir.Tanidan sonra
her yil (gerekirse daha sik) gozdibi muayenesi Onerilir.Non-proliferatif,pre-
proliferatif,proliferatif diabetik retinopati ve makula 6demi olmak iizere dort evreye
ayrilir(44, 45).

b)Diabetik néropati: Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal-simetrik duyusal

polindropatigoriilir.Hem kalin miyelinli lifler hem de ince miyelinsiz C lifler
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etkilenir.Infeksiyon ve iskemi ile birlikte en énemli ayak amputasyonu nedenidir. Tip 1
diabetlilerde tanidan bes yil sonra, tip 2 diabetlilerde ise tanidan itibaren baslamak

suretiyle her y1l néropati taramasi yapilmasi onerilmektedir(46).

c)Diabetik nefropati:Diabetik nefropati diinyada ve iilkemizde son donem bdbrek
yetmezligi nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir.Proteiniiri bobrek hasarini
gosteren ilk bulgudur.24 saatlik  idrarda albiimin atihmi 30 mg’in altinda ise
normoalbuminiiri, 30-300 mg ise mikroalbuminiiri ve 300 mg’dan fazla ise
makroalbuminiiri olarak smiflandirthir(47).Tip 1 diabetli eriskinlerde diabetin
baslangicindan bes yil sonra baglamak tizere yildabir kez,tip 2 diabetlilerde ise tanidan
baglayarak yilda bir kez eGFR ve idrar albumin/kreatininoran: ile diabetik nefropati
taramasi  yapilmalidir. Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda diabetik nefropatinin
progresyonunu izlemek iginidrar albumin/kreatinin orani daha sik 6lgiilmelidir(48).Bu
hastalarda iyi glisemik kontrol ve kan basinci kontrolii 6nemlidir.

Evreleme;

1. Evre: eGFR >90 ml/dk/1.73 m2 (viicut ylizey alan1 i¢in) ise normal/yiiksek GFR

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m2 ise hafif derecede azalmis GFR

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m2 ise orta derecede azalmis GFR

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m2 ise ileri derecede azalmis GFR

5. Evre: eGFR <15 ml/dk/1.73 m2 veya diyaliz uygulaniyorsa son donem bdbrek

yetmezligi

2.4.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar:
Tip 2 diabetlilerdeszellikle koroner arter hastaligi(KAH) riski non-diabetiklere gore iki -

dort kat daha yiiksektir. HT, dislipidemi, sigara kullanimi, aile Oykiisii (birinci derece
akrabalarda <50 yaskardiyovaskiiler hastalilk olmasi) ve obezite (6zellikle santral
obezite) diger Onemli risk faktorleridir..Primer tanisi diabet olan hastalarin KAH
acisindan elektrokardiyografi, ekokardiyografi vegerekiyorsa efor testi ile periyodik
olarak degerlendirilmeleri Onerilir. Pozitif bulunan hastalar ile bilinen KAH

hastalarindakardiyoloji konsiiltasyonu istenmelidir(5).
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2.5. Noropeptitler

2.5.1.Beyin Natriiiretik Peptit (BNP)

Beyin natritiretik peptit ( B-tipi natriiiretik peptit ,BNP) kardiyomiyositlerin asirt
gerilmesine yanit olarak kalp ventrikiillerinden salinan 32 aminoasitlik bir
polipeptittir.Esas olarak ventrikiillerde (biiylik oranda sol ventrikiilde) sentezlenir.Daha
az olarak beyinden ve atriumlardan da sentezi s6z konusudur(49).BNP salinim1 kalsiyum
iyonlar1 tarafindan diizenlenir(50). BNP ,biyolojik olarak inaktif olan 76 aminoasit N-
terminal fragmani (NT-pro BNP) seklinde salgilanir.BNP atrial natriliretik peptit
(ANP)reseptorlerine baglanip onlar1 aktive ederek ANP etkisine benzer etki
gosterir.Ancak affinitesi ANP den 10 kat daha diisiiktiir. BNP’nin biyolojik yari
Oomrii, ANP ‘den yaklasik iki kat daha uzundur.Bu nedenle kan testlerinde tanisal olarak

tercih edilir.

BNP fizyolojik olarak; natrilirezi arttirir, sistemik vaskiiler direnci,0nytikii ve santral
vendz basinci azaltir.Net etkisi kan basincini diisiirmek seklindedir.Artan natrilirez ve
ditirez ile voliim azalmasi,santral vendz basing ve Onylikiin azalmasi ile kardiak output
degerinde diisme gergeklesir(51). Renin anjiotensin sistemini,endotelin sekresyonunu

,sistemik ve renal sempatik aktiviteyi inhibe eder(52).

Plazma BNP konsantrasyonlar;; pmol/L ,ng/L ,pg/mL gibi ¢ok farkli initelerde
raporlanabilir.En sik kullanilan birim pg/mL olup degerlendirme araligi 5-1300 pg/mL
veya 1.4-376 pmol/L ‘dir(53).

Genetik faktorler ,normal bireylerdeki  plazma BNP’nin toplam varyasyonunun
yaklasik olarak %40 ‘indan sorumludur(54).Benzer c¢esitlilik NT-proBNP ‘de de
vardir.Plazma BNP konsantrasyonundaki muhtemel hatali 6l¢lim; kullanilan yonteme (
antikor konfigiirasyon cesitliligine bagl olarak), yasa,cinsiyete ve beden kitle indeksine
(BKI) bagli olabilir(55). Normal degerler yasla artma egiliminde olup kadinlarda
erkeklere gore daha yiliksek olma egilimindedir.Bu durum NT-proBNP icin de
gecerlidir(56).Hem BNP hem NT-proBNP, obez bireylerde daha diisiiktiir(57).BNP ve
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NT-proBNP konsantrasyonlari renal yetmezlikli hastalarda artmistir(58).Bu durum GFR
azalmasi ile iliskilidir.Ayrica sol ventrikiil hipertrofisi veya voliim ekspansiyonuna bagh
olarak da renal yetmezlikli hastalarda BNP artis1 goriilebilir(59). Bu nedenlerden dolay1
Jenal replasman tedavisi alsin ya da almasin bobrek yetmezlikli hastalarda kalp

yetmezliginin tanisi veya takibi i¢in BNP degerinin kullanilmasi1 6nerilmemektedir.

Normal bireylerde BNP ile NT-proBNP plazma konsantrasyonlari benzerdir.Ancak sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda NT-proBNP ,BNP’den daha fazla yiikselir.

BNP ‘nin yiiksek olabilecegi diger durumlar ;koroner arter hastaligi, kalp kapak

hastaliklari,pulmoner hipertansiyon ve sepsistir.

Dispnesi ve kalp yetmezligi siiphesi olup tanisi netlestirilemeyen hastalarda BNP yararl
bir testtir(60, 61).Kalp yetmezligi olan ¢ogu dispneik hastada BNP degeri >400
pg/mL’nin istiinde olur.Bu deger 100 pg/mL’nin altinda olmasi ¢ok yiiksek negatif
prediktif degere sahiptir(62).2006 Heart Failure Society of America ve 2008 European
Society of Cardiology  kilavuzlarina gore tanisi Kesinlestirilemeyen ve Kkalp
yetmezliginden  siiphelenilen  hastalarda BNP  veya  NT-proBNP testleri
degerlendirilmelidir.Sistolik veya diastolik disfonksiyon ile BNP yiiksekligi arasindaki
iliski benzerdir(63).Kalp yetmezliginin erken evrelerinde,semptomsuz hastalarin sol
ventrikiil sistolik ve/veya diastolik fonksiyon bozuklugunun tanisinda BNP'den
yararlanilabilir. Tim semptomatik kalp yetmezlikli hastalarda BNP konsantrasyonu
yiikksek olmayabilecegi gibi tiim asemptomatik hastalarda da diigiik degerler
goriilmeyebilir(64).

Hem akut hem kronik kalp yetmezligi tanisinda, takibinde ve prognozunu tahminde
kullanilabilen yontemlerden biridir(65). Optimal medikal tedaviye ragmen siirekli

yiiksek seyreden BNP degeri prognostik olarak anlamlidir(66).

BNP ,nesiritid (BNP 1-32) ile tedavi edilmekte olan hastalarda klinik degerlendirme igin
kullanilamazken,NT-proBNP kullanilabilir(67, 68).
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2.5.2. Glukagon Benzeri Peptit-1(GLP-1)

Glukoz hemostazi ,coklu hormonun rol oynadig1 kompleks bir tablodur.Pankreatik beta
hiicrelerden {iretilen insiilin ve amilin,pankreatik alfa hiicrelerden iiretilen glukagon,
glukagon benzeri peptit (GLP-1 ) ve glukoz bagimli insiilinotropik polipeptit
(GIP;gastrik inhibitor polipeptit) rol oynarlar.Bu substanslarin anormal regiilasyonu
diabetin klinik prezentasyonuna katkida bulunur.Glukoz hemostazindaki GLP-1 |,

inkretin etkisini agiklar.

GLP-1, proglukagon genin transkripsiyon {iirlinlinden elde edilen bir inkretin ve otuz
aminoasitli bir ndropeptittir.Proglukagon geni ,glukagon ile %50 yapisal benzerlige
sahip olan GLP-1 ve GLP-2 peptitlerini kodlar.(69)GLP-1 ‘in periferdeki ana kaynagi
olan intestinal L hiicreleri ,GLP-1"1 barsak hormonu olarak salgilar(29).Santraldeki ana
kaynak ise beyin sapidir(70).GLP-1’in aktif formlari1 GLP-1-(7-37) ve GLP-1-(7-
36)NH2’dir.Dolasimdaki biyolojik olarak aktif ana form GLP-1-(7-36) amid formudur.

GLP-1 dolagima girdiginde,DPP-4 enzimi tarafindan hizlica yikilir.Bu enzimin hizla
metabolize ve inaktive etmesine bagli olarak GLP-1’in yar1 omrii iki dakikadan
azdir.GLP-1 ayrica membrana bagli bir ¢inko metallopeptidaz olan nétral endopeptidaz
2411 tarafindan da yikilir.Bu enzim bobreklerde fazla miktarda mevcuttur boylece

GLP-1 metabolitleri bobrek araciligiyla hizla temizlenir(71).

GLP-1,pankreatik beta hiicreler,pankreatik kanal,gastrik
mukoza,bobrek,akciger,kalp,deri,hipotalamus gibi pek ¢ok dokudan salinan spesifik
GLP-1 reseptoriine baglanir.GLP-1 ana etkisini,pankreatik adaciklardan salinan glukoz
bagimli insiilin stimiilasyonunu uyararak gosterir(72). Ayrica gastrik bosalmayr da
yavaglatir(73).Gida alimini azaltir ve yemek sonrasi glukagon salinimini inhibe eder(30).
GLP-1’in gastrik bosalma ve doyma merkezi iizerine etkisi anlamli bulanti kusma

yapmadan kilo kayb1 saglar.

Hayvan modellerinde GLP-1 beta hiicre proliferasyonunu,differansiyasyonunu saglar ve
diabetten korur(74).B hiicrelerini apoptozdan korudugu ve B hiicre transkripsiyon

faktorii pankreatik duedonal homeobox-1 protein regiilasyonu yaparak B hiicre
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proliferasyonu sagladigi gosterilmistir(75).A¢lik durumunda plazma konsantrasyonu ¢ok
diistiktiir.Leptin ve insiilin ,GLP-1 salinimini uyarir,tersine somatostatin GLP-1
sekresyonunu inhibe eder(76).GLP-1 gida alimina yanit olarak salinir.Oral glukoz ile iv
glukoz karsilastirildiginda oral glukoz alanlarda GLP-1’in insiilin iizerindeki inkretin
arasinda erken faz ve 30-60. dakikalar arasi ge¢ faz olarak bilinen bifazik patern

gosterir(77).

Tip 2 DM tanili hastalarda muhtemelen postprandial GLP-1 saliniminin azalmasinabagl
olarak bozulmus insiilin yanit1 vardir(78).GLP-1 regiilasyonu tip 1 DM hastalarinda da
normal olmayabilir(79).0Oral antidiabetiklerden olan akarboz GLP-1 sekresyonunu

uyarir(80).

Bazal olarak GLP-1 kalp kontraktilitesini inhibe edebilir.Fakat kardiyak hasardan sonra

GLP-1 miyokardiyal performansi arttirir(81).

2.5.3 Noropeptit Y (NPY):

Pankreatik polipeptit (PP),1968 yilinda insiilinin hazirlanma asamasinda ilkkez izole
edilmistir(82).NPY ise ilk defa 1982 yilinda Tatemo K ve arkadaslari tarafindan domuz
beyninden elde edilmistir.PP ailesi noropeptit Y (NPY) ve peptit YY (PYY) ‘yi de
icerir. PP,PYY ve NPY 36 aminoasit uzunlugunda olup yapisal olarak
benzerlerdir.Ancak farkli konumlarda bulunurlar NPY merkezi ve c¢evresel sinir
sisteminde bulunur.NPY ana noérotransmitterlerden olup,agirlikli olarak sempatik
noronlarda bulunur(83).Sinir son uglarinin merkezi kisimlarinda biyiik yogunlukta
bulunur ve sinaptik vezikiillerde depolanir(84). Cevresel sempatik sinir sisteminde

norepinefrin ile birlikte depo edilir ve salinir(85).

NPY; kardiyovaskiiler sistemin ve kan basimncinin diizenlenmesi,uyku-uyaniklik
zamanlarinin diizenlenmesi,hafiza ,0grenme,néroendokrin sistemlerin
diizenlenmesi,sirkadyan ritmin diizenlenmesi,istah ,enerji dengesinin diizenlenmesinde
de gorev yapar(86).NPY salimimi dogrudan veya dolayli olarak glukokortikoidler,beta

endorfin,serotonin,insiilin ve leptin tarafindan etkilenmektedir(87).
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NPY bilinen en giiglii gida alimi uyaranidir(88).Hipotalamusun arkuat nukleusunda,
aclik durumunda NPY’nin diizeyi hizla artar ve homeostatik durumunu koruyabilmek
icin gida alimina yonlendirir(89).Periferde ise Y1 reseptorii araciligiyla gastrointestinal
diiz kas ve vaskiiler fonksiyonlar1 etkiler(90).NPY reseptorii salan immiin hiicreleri
aktive ederek proinflamatuar etki de gosterir.Lokosit migrasyon ve adezyonunu
uyarir.IL-4,IL-12 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin iiretimi i¢in makrofajlar1 aktive
eder(91).

NPY ve reseptorii obezite patogenezinde de yer almaktadir.NPY salimi ve Y2
reseptoriiniin - aktivasyonu; yag anjiogenezini,makrofaj infiltrasyonunu,adipositlerin
cogalmasini ve farklilasmasin1 uyarir.Bunlarin sonucunda abdominal obezite ve
metabolik sendrom benzeri durumlar gelisebilir(92).Viicut yag indeksi arttig1 zaman yag
dokudan leptin iiretimi artar,leptin de hipotalamus arkuat nukleusta NPY hiicrelerini
asir1 uyararak baskilar. NPY diizeyinde azalma istah kaybi ile sonuclanir(93).1nsiilinin
arkuat nukleus iizerine etkisi olup buradaki NPY noronlarin1 hiperpolarize ederek
baskilar(94). PP ve PYY, yemek sonrasinda salinir ve hipotalamik NPY diizeyini
azaltir(95).

2.5.4. Substans P (SP)

Norotransmitter ve noromodiilatuar olarak gorev yapan takikinin ndropeptit ailesinin bir
tiyesidir,bir undekapeptittir(96).Norokinin A (NKA) ile yakindan iliskilidir.SP,spesifik
duyusal sinirlerin uglarindan salinir.Beyin ve spinal kordda bulunur ve inflamatuar

yollar ve agr ile iligkilidir.

SP’nin endojen reseptorii norokinin 1 reseptoriidiir(NK1R)(97).SP ve NK1R beyinde
yaygin olarak bulunurlar ve hipotalamus,amigdala ve periakuaduktal gri alan gibi duygu
merkezlerinde etkilidirler(98).SP ve NKIR ,serotonin ve norepinefrin igeren noronlarla
yakin iliski i¢indedirler(99).SP reseptorii onciisii; Siklik adenozin monofosfat, aktivator
protein-1, transkripsiyon faktor aktivator baglayici protein 4 ve epidermal biiyiime
faktorii ‘ne hassas bolgeler icerir.Bu bolgeler ,sitokinler araciligiyla yonetilen sinyal

iletim yollar1 ile iligkilidir.Boylece sitokinler ve noérotropik faktorler NK-1’i
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indiikleyebilir(100).Ayrica  SP,NK-1 transkripsiyon faktorlerini  indiikleyebilen
sitokinleri uyarabilir(101).

NK-1;noronlar,glia,kapiller ve lenfatiklerin endotelleri, fibroblastlar,kok
hiicreler,lokositler gibi pek ¢cok doku ve organin sitoplazmik ve niikleer membranlarina

dagilmstir.

SP,biyolojik biitiinliigii bozabilecek tehlikeli uyaranlara karsi ilk yanittir.Bir stres
varliginda hizla salinir,potent bir vazodilatordiir.SP  tarafindan  indiiklenen
vazodilatasyon nitrik  oksit salimmia baghdir(102).Cogu vazodilator  gibi

bronkokonstruktif etkisi de vardir.

SP,hemen hemen bilinen tiim sitokinlerin salinimini baslatir(103).Bunun yaninda ¢ogu
sitokin resiprokal olarak SP ve NK-1 reseptoriinii indiikler(104).SP ,hiicre biiyiimesinde
ve cogalmasinda eksitatér rol oynar(105).SP,bulanti ve kusmayi tetikler(106).Area
postrema adi verilen medulladaki kusma merkezi yliksek konsantrasyonlarda SP ve

reseptoriinil igerir.

Infeksiyon veya yara gibi inflamatuar durumlarda ;cilt,kas ve eklemlerdeki duyusal sinir
uclarindan  salinarak  norojenik  inflamasyondan  sorumludur(107).Nosisepsiyona
genellikle C ve A delta lifleri aracilik eder.SP,bu yolakta merkezde rol oynar.A beta
lifleri normalde masum uyarilar1 periferden santrale tasir.Fakat inflamasyon varliginda

agriya hipersensitivite gelisir(108).

SP;  duygudurum,anksiyete,stres,nérogenez,solunum  ritmi,nérotoksisite ~ve agri
diizenlemesi ile iliskilidir(109-112).SP ve indiikledigi sitokinler, onarim gereken
hiicrelerin ¢ogalmasini,anjiogenezi saglar.Ancak kanser hastalarinda metastazda da rol

oynar(113).

SP;iskemi,reperfiizyon ve strese kars1 kardiyovaskiiler yanitin verilmesinde 6nemli rol

oynar(114).

26



Serum,plazma veya dokuda SP ve/veya reseptoriiniin artist ;orak hiicreli
anemi,inflamatuar barsak hastalig1,major
depresyon,fibromiyalji,romatolojik,HIV,Respiratuar sinsityal virus gibi infeksiyonlar ve
kanser ile iliskili olabilir(115-118).

2.6.Transtorasik Ekokardiyografi

Giiniimiizde kardiyoloji alaninda kullanilan en yaygin noninvaziv goriintiilleme teknigi
transtorasik ekokardiyografi (TTE) dir.Ekokardiyografi, bir ultrasound (yliksek frekansl
ses) teknigidir.

Ekokardiyografi cihazlari ile M-mode, iki boyutlu eko, Doppler ve renkli akim Doppler
ekokardiyografi teknikleri kullanilabilir.Doku Doppler ekokardiyografi diger bir yontem
olup miyokart dokusunun hizi ve miyokardiyal deformasyonun derecesini
olgebilmektedir(119).Bu yontemlerdedegerlendirmenin gorselolarak yapilmasi, operator

bagimliligi, kalbin pasif ve aktif hareketlerini ayiramamasikisitlayici 6zellikleridir.

Konvansiyonel ekokardiyografi ile miyokardin hareketi ve bolgesel fonksiyonu
degerlendirilebilmektedir.Ancak, miyokardin sadece radiyal Kkontraktilitesi sinirh
diizeyde degerlendirilebilmektedir.Gelistirilen deformasyon goriintiileme teknikleri ile
miyokardin fonksiyonu global ve bolgesel diizeyde daha kapsamli ve giivenilir bir

sekilde degerlendirilebilmektedir(120).

Renkli akim Doppler ekokardiyografi goriintiileme tekniginden gelistirilmis olan strain
ve strain hiz1 6l¢imleri, miyokart dokusunun bolgesel deformasyonunu degerlendirmede

kullanilabilmektedir.

Doku doppler ekokardiyografi,doppler ekokardiyografi ile doku hareketinin
goriintiilendigi,hareketli hedeflerin hizlarinin saptandigi bir ultrasonografik tekniktir.Bu
yontem ile; miyokardiyal relaksasyonun degerlendirilmesi,sol ventrikiil dolum basinct
tahmini,prognoz tahmini,bolgesel ve global sistolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesi,doku hiz gradiyentleri,kardiyak zaman siireleri ve duvar kalinliklarinin

degerlendirilmesi yapilabilmektedir(119).
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2.6.1.Strain ve Strain Hizx

Strain  ekokardiyografi  son  dekatta  kullanilmaya  baslanan  yeni  bir
ekokardiyografiktekniktir. Strain (S) deformasyon 6lgiitiidiir, doku boyutundaki degisim
miktarmin ilk boyutaoranidir, yiizde (%) ile ifade edilir. Strain hiz1 ise deformasyonun
hizini ifade etmektedir(121).

Zirve sistolik strain hizi(SH) klinik kardiyolojide kullanilan,lokal kontraktil fonksiyonu
en yakin dogrulukla 6lgen parametredir. SH, strain ilekarsilastirildiginda hacim ve
basing yiikii bagimliligi daha azdir(122). Fakat SHsinyalleri parazitli olabildigi ve daha
az tekrarlanabilir oldugu i¢in ¢ogu klinik ¢aligmada hala strainkullanilmaktadir(123).

Miyokard fonksiyonunun daha iyi anlagilabilmesi i¢in miyokard duvarhareketi ile duvar
deformasyonunun ayriminin yapilabilmesi 6nem tasir(124).Velositeve doku yer degisimi
duvar hareketlerini  gosterirken, strain ve strain hizi duvardeformasyonunu
gostermektedir.Velosite ve yer degisim miyokardiyalsegmentlerin aktif ve pasif
hareketlerini ayiramazken, deformasyon analizi ( S ve SH ) miyokardiyal segmentlerin

aktif ve pasif hareketlerini ayirabilmektedir(120).

Bir kalp siklusunda, sol ventrikiil miyokardinda deformasyon ii¢ diizlemde
olusur.Sistolde longitudinal eksende kisalma, sirkumferansiyel eksende kisalma ve
radiyal eksende kalinlagma kaydedilir. Miyokardiyal kontraksiyon sirasinda bir duvarda
kalinlagsma ile birlikte kisalma da meydana geldiginden tiim parametreler miyokardin

kasilma fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in dnemlidir(125).

Strain ve strain hiz1 i¢in kisalma negatif degerlerle, uzama ise pozitif degerlerle ifade

edilir.
SH: (Va-Vb) /d
Va — Vb: a ve b noktalarinin anlik hizlarinin farki, d: bu iki nokta arasindaki mesafe

Strain , miyokardiyal kontraksiyon ve gevseme miiddetince olan uzunluk degisiminin

yiizdesidir ve yiizde ile ifade edilir(126).
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S= (L1-L0)/LO
—AL/LO

LO: orijinal uzunluk, L1: final uzunluk, AL: uzunluklar arast degisim

Glinlimiizde strain ve strain hizi goriintiileme yontemi iki sekilde yapilmaktadir. Biri
renkli doku Doppler goriintii iceriginin islenmesi, digeri ise iki boyutlu gri skala
gorlntiilerde benek takibi (speckle tracking) veya hiz vektor goriintiileme yontemleriyle

kasilma ve gevseme siiresince doku yansimalarinin takip edilmesidir(127).

2.6.1.1.Gri Skala Temelli Strain ve Strain Hiz1
Benek takibi yoOntemi, iki boyutlu goriintiilerde miyokart hareketinin degisik

diizlemlerde analiz edilmesidir. Miyokart dokusunda ultrason dalgalarinin yansimasi,
dagilmasi ve engellenmesi neticesinde noktali bir goriintii meydana gelir.Bu yontemde
miyokart dokusundaki ultrasonografik benekler, iki boyutlu gri skala goriintiilerde
kareden kareye takip edilerek, duvarin kalinlagsma, kisalma, biikiilme ve rotasyon
hareketleridegerlendirilmektedir.Benek takibi yontemi ve doku doppler goriintiileme
yontemi ile strain Ol¢limleri ayn1 degerleri vermemekle beraber birbirleri ile korele

degerler verirler(128).

Benek takibi tekniginde, yazilim programi tarafindan segmentler arasina otomatik olarak
ilgi alanlar1 yerlestirilir.Boylece her bir segmentteki uzunluk degisimi Olciilerek
segmentlerin straini ayr1 ayr1 hesaplanabilir. Ayrica, tiim segmentlerin ortalama straini
yani global strain belirlenebilir.Ultrason 1sin1 ile iki boyutlu duvar hareketi boyunca
doku takibine olanak saglandigi i¢in agidan bagimsiz olarak S ve SH o6l¢iilebilmektedir.
Otomatik segmentasyon oldugundan ilgi alanindaki segmentin Olgiimleri kolayca

tekrarlanabilmektedir(129).

Yansima kusurlari, kontraksiyon sirasinda kalbin kismen kendi ekseni etrafinda donmesi
ve translasyon etkileri gibi c¢esitli faktorlerden dolay:r kesitin iyi goriintiilenememesi
benek takibinde degisiklikler yaparak segmentin dogru takibini zorlastirabilir. Bir

segment dogru takip edilmediginde o segmentin S ve SH degerleri oldugundan daha
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diisiik olgtiliirken dogru takip edilen komsu segmentte oldugundan daha fazla S ve SH

degerlerinin bulunmasina neden olur(130).

Longitudinal strain icin;apikal iki bosluk, apikal dort bosluk ve apikal uzun aks
gorlntiileralinmalidir. Radyal ve sirkumferensiyel strain igin, parasternal kisa kas
gorilntiilerinden;

mitral kapak seviyesi, papiller kas seviyesi ve apikal seviye gortntiileri alinmalidir(123).

Global longitudinal strain (GLS) negatif degerler ile gosterildiginden,daha yiiksek
sayidaki negatif degerler daha 1iyi bir sistolik kisalmay1 ve bdylece daha iyi fonksiyonu
ifade eder.’Diisiik GLS’ terminolojisi ise daha az negatif degerleri anlatir ve daha az
sistolik kisalmayi ifade eder.

GLS;sol ventrikiil hipertrofisiHT ve DM gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
iligkilidir(131, 132). GLS degerinin, asikar kardiyovaskiiler hastaligi olmayip sessiz
beyin hastalig1 olanlarda diisiik oldugu gdsterilmis.Bu durum GLS degerinin subklinik
ateroskleroz ve kiigiik damar degisiklikleri (medial hiperplazi,perivaskiiler ve interstisyel
fibrozis) gibi hipertansif hastalarda goriilebilen erken degisiklikler igin bir belirte¢
olabilecegini diisindiirmiistir(133, 134). Longitudinal dogrultudaki miyofiberlerin
yogunlukla subendokardiyumda yer almasindan dolay1; heniiz sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu bozulmadan ,GLS degerinin subendokardiyal iskemi,hemodinamik yiiklenme
veya erken miyokardiyal hasar durumlarinda Gzellikle sensitif oldugu

diistiniilmektedir(135, 136).
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3.HASTALAR VE YONTEMLER

3.1.Hasta Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar:
poliklinikleri ile I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvurmus olan kontrolsiiz tip 2 DM
tanis1 olup DPP-4 inhibitorii kullanim endikasyonu olan ve DPP-4 inhibitorii baslanmasi
tercih edilen hastalar ‘Bilgilendirilmis Onam Formu’ alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildi.

Dahil etme kriterleri:
1-Kontrolsiiz DM (HbA1¢>%7,5) varlig
2-0On sekiz yas iistiinde olmak
3-Insiilin kullanmamak veya daha énce kullanmamis olmak
4-Caligmaya dahil olmaya goniillii olmak
5-Daha 6nce DPP-4 inhibitorii kullanmamis olmak
6-DPP-4 inhibitorlerini tolere edebilen hasta olmak
Dislama kriterleri:
1-Aktif kalp yetmezligi olmasi
2-On sekiz yas altinda olmak
3-ileri bobrek yetmezligi (eGFR<30ml/dk,kreatinin>2 mg/dl)
4-DPP-4 allerjisi varlig
5-Aktif tirogenital enfeksiyon varlig
Calismaya saksagliptin kolunda yirmi, vildagliptin kolunda yirmi alt1 hasta ile

baslandi.Ancak saksagliptin kolundan on alti, vildagliptin kolundan yirmi bir hasta
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olmak {iizere toplam otuz yedi hasta calismanin ili¢ aymi tamamladi.Saksagliptin
kolundaki dort hasta sehir dist olmalar1 ve ailesel saglik sorunlari nedeniyle takibe
devam edemedi.Vildagliptin baglanan yirmi alt1 hastanin; birinde ilk dozdan iki giin
sonra dermatolog tarafindan tan1 konmus olan alerjik reaksiyon gelisimi oldu.Hastanin
ilacin1 kesmesinden sonra sikayetleri geriledi.Mevcut DPP-4 inhibitorii tedavisine
devam edilmedi ve baska bir DPP-4 inhibitorii baglanmadi.Obezite nedeniyle iki
hastanin EKO’da GLS 6l¢iimii yapilamadi ve daha sonraki takiplere basvurmadilar.Sehir

disinda olmalar1 nedeniyle iki hasta takiplerine devam edemedi.

3.2 Hasta Degerlendirmesi-Ornek Toplama

Dahil edilen hastalarin medikasyonlari,boy/kilo 6lgtimleri,beden kitle indeksleri,HbAlc
degerleri, Hemoglobin(Hb) ,kreatinin, TSH, AST, ALT degerleri,lipid profilleri,ek

hastaliklar1 her basvurularinda sorgulandi.

[lk kez saksagliptin ve vildagliptin baslanacak hastalara;ilk tablet poliklinikte
verildi.Hastalarin hangi kolda olacagi randomize olarak belirlendi.Saksagliptin 1*5
mg/giin,vildagliptin 2*50 mg/glin olarak verildi. BNP,NPY ,GLP-1 ve SP degerleri
aclikta sifirmerbirinci ve tiglincli ayda Olgiildii.Hastalarin toplanan kanlar1 Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Laboratuari’nda -80 derecede muhafaza
edildi.Strain EKO ol¢limleri de bazal olarak hastanin bagvurusunda ve {i¢ ay sonrasinda

yapildi.Caligmaya katilan tiim hastalardan yazili olarak aydinlatilmig onam alindh.

3.3.Biyokimyasal Olciimler
BNP ve NPY; Sunred Biological Technology (Shanghai, Cin)marka Kit
kullanilarakELISA yontemiyle ¢aligilda.

SP ve GLP-1; Cloud-Clone Corp.(Houston,Amerika) marka kit kullanilarak ELISA
yontemiyle calisildi.

ALT, AST, kreatinin,lipid profili Beckman Coulter DXC 800 cihaziyla, ADVIA 2400
Chemistry System ( Erlangen,Almanya) marka kit kullanilarak ¢alisildi.HbAlc HPLC
yontemiyle ARKRAY cihazinda CinQ (Erlangen,Almanya) marka Kit ile ¢aligildu.
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3.4.Strain Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dalr’na bagli Ekokardiyografi laboratuarinda yapildi. Tiim 6l¢iimler bu konuda uzman
olan tek bir kardiyolog tarafindan yapildi. Tiim hastalara Vivid E9 cihazi (GE Vingmed,
Horten, Norway ) ile 4V multiphase array probu kullanilarak standart ekokardiyografi
islemi yapildi. Alman gorlintiiler dijital ortamda saklanarak islem sonrasi
degerlendirildi.Bazal ekokardiyografik dl¢iimler Amerikan Kalp Cemiyeti’nin 6nerdigi
standartlara gore tamamlandi.(137) Global longitudinal pik sistolik strain 6lgtimleri igin
apikal dort bosluk, apikal ii¢ bosluk ve apikal iki bosluk goriintiileri 60-100 frame/sn
hizinda kaydedildi.Optimal siklus sec¢imi i¢in her bir goriintiiden ¢ siklus kaydedildi.
Strain Olgiimleri i¢in alinan her goriintlide endokart manuel olarak cizildi ve sistol
boyunca izlenerek dogru ¢izim yapildigi kontrol edildi. Strain 6l¢limleri cihazda bulunun
program (Echolnsight, Epsilon, Ann Arbor, MI, USA ) kullanilarak yapildi. Global
longitudinal strain 6l¢timleri her bir gériintiiyii alti Segmente boliinerek alinan toplam on

sekiz segment Sl¢limiiniin ortalamasi alinarak program tarafindan hesaplandi.

Bizim ¢alismamizda,vildagliptin baslanan on sekiz hastanin ve saksagliptin baslanan on
i¢ hastanin strain ekokardiyografi ile GLS 6l¢timleri yapilmistir.Calismaya dahil edilen
hastalarin ikisinde obezite nedeniyle GLS olgiimleri yapilamamistir.Dort hasta ikinci

EKO takiplerine bagvurmamastir.

3.5.istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi.Tanimlayici
istatistiksel dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,dagilimi
normal olmayan degiskenler i¢in median (min-maks) ,nominal degiskenler ise vaka

sayis1 ve (%) olarak gosterildi.

Stirekli degiskenlerde tedavi dncesi ve sonras1 zamana gore degisim dagilimi normal ise

paired t testi ile dagilim normal degilse Wilcoxon testi ile arastirildi.ikiden fazla takip
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zamani olduguna gore degisim dagilim normal ise tekrarli 6lgiimlerde varyans analizi ile

dagilim normal degilse Friedman testi aragtirildu.

Kategorik degiskenlerde tedavi dncesi ve sonrasi zamana gore degisim Mc Nemar testi

arastirildi.Ikiden fazla takip zamani oldugunda degisim Cochran Q testi ile arastirildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi t testi ile ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney testi ile arastirildi.Nominal degiskenler

Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirildi.

Siirekli degiskenler arasindaki iligki aragtirilirken dagilim normal olmadiginda spearman

korelasyon testi ile normal oldugunda Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.

P < 0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamizi on sekiz (%48.6) erkek, on dokuz (%51.4) kadin olmak iizere toplam otuz
yedi hasta tamamladi.Vildagliptin koluna yirmi bir,saksagliptin koluna on alt1 hasta
dahil edildi.Hastalarin medikasyonlarma gore basvuru dénemindeki yas,BKI,cinsiyet
dagilimlar1 ve laboratuar Olclimleri tablo 4.1°de belirtilmistir.Farkli medikasyon

kollarindaki demografik 6zelliklerin bazal parametreleri arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.1.Medikasyona Gére Yas,Beden Kitle Indeksi, Viicut Agirhig: , Cinsiyet ve
Bazal Laboratuar Olgiimleri

MEDIKASYON p Degeri
PARAMETRELER | VILDAGLIPTIN SAKSAGLIPTIN
Yas 54.81+ 8.903 53.13+8.016 AD
BKi(kg/m?) 29.13+3.11 28.93+3.97 AD
VA(kg) 80.5+12.4 79.6+11.3 AD
Cinsiyet (K/E) 11/10 8/8 AD
AKS (mg/dL) 149.57+48.82 139.94+29.73 AD
Hemaoglobin (gr/dL) 13.6£2.16 13.5£2.11 AD
HbA1c (%) 8.17+1.33 7.88+1.25 AD
Kreatinin (mg/dL) 0.82+0.21 0.92+0.27 AD
ALT (UI/L) 35.29+11.09 28.56+7.25 AD
AST (U/L) 25.90+6.74 20.94+4.04 AD
LDL (mg/dL) 118.81+29.34 108.63+38.12 AD
HDL (mg/dL) 43,1448,32 41,94+11,16 AD
TG (mg/dL) 188,29+115,42 179,56+92,32 AD
TSH (mIU/mL) 1,92+1,35 1,87+1,12 AD

35




AD:Anlamli Degil, BKi:Beden Kitle indeksi ,VA:Viicut Agirhg, AKS:A¢lik Kan
Sekeri

Hastalarin tiimii, DPP-4 inhibitorleri baglanmadan 6nce en az alti ay metformin tedavisi
almis hastalardi.Yirmi iki (%59.4) hasta daha onceki donemden siilfoniliire tedavisi
almigken ti¢ (%8.1) hasta daha 6nce tiazolidindion tedavisi , iki (%5.4) hasta daha 6nce
glinid tedavisi almis ve sonrasinda kesilmis olan hastalardi. Vildagliptin kolunda onbir
(%52.3) ve saksagliptin kolunda dokuz (%56.2) hasta es zamanli olarak siilfoniliire

tedavisi almaktaydi.Siilfoniliire disinda aktif olarak kullanilan antidiabetik yoktu.

Calismaya alinan hastalarin bes (%13.5) inde eslik eden ek hastalik saptanmazken yirmi
bir (%56) hastada esansiyel hipertansiyon (HT), yedi (%18.9) hastada hiperlipidemi
(HL), yedi (%18.9) hastada hipertrigliseridemi, ti¢ (%8.1) hastada aterosklerotik kalp
hastaligi (ASKH) mevcuttu.Hastalarin otuz (%81.1) u hi¢ sigara kullanmamigken, bes
(%13.5) hasta sigara kullanmaktaydi, hastalarin iki (%5.4) si ise bir yildir sigara

kullanmamaktaydi.

Hastalarin notrofil,lenfosit ve trombosit degerleri normal sinirlar iginde ve gruplar
arasinda benzerdi.

DPP-4 inhibitorlerinin baslanmasiyla birlikte sifir,bir ve tglincli aydaki laboratuar
parametreleri ile sifir ve tgiincii aylardakidegerlerin farkliliklarinin istatistiksel olarak

anlamliliklar1 p degeri olaraktablo 4.2°de gosterilmistir.

36



Tablo 4.2.Aylara Gére Laboratuar Parametreleri ve Sifirmci-Ugiincii Ay p Degeri

DPP-4 Inhibitérleri
Parametre 0.ay l.ay 3.ay p Degeri
AKS (mg/dL) 145.41+41.42 142.86+46.97 | 134.89+32.22 | AD
BKi(kg/m?) 28.98+3.49 28.56+3.44 28.343.46 AD
VA(Kg) 80.2+12.6 79.9+12.5 79.5+12.7 AD
Hb(gr/dL) 14.19+1.75 14.26+1.51 14.16+1.49 AD
HbA1c (%) 8.05+1.28 7.2+1.05 7.3+1.1 0.004
Kreatinin (mg/dL) 0.84+0.26 0.92+0.24 0.85+0.21 AD
ALT (UI/L) 32.28+12.69 29.46+11.62 27.0£10.04 0.002
AST (U/L) 23.76£6.9 21.62+6.1 19.89+4.8 <0.001
LDL (mg/dL) 1144143332 | 111.62£37.88 | 101.81+26.17 | AD
HDL (mg/dL) 42.62+9.52 44.81+10.08 | 44.14+9.29 | 0.054
TG (mg/dL) 181.51+104.75 | 167.65+65.16 | 185.11+88.51 | AD
TSH (mIU/mL) 1.90+0.74 1.79+£0.68 1.71+£0.82 AD

AD:Anlaml Degil, AKS:Aclik Kan Sekeri,BKi:Beden Kitle indeksi,VA:Viicut Agirlig

Hastalarin HbAlc diizeyleri birinci ayda anlamli olarak diistii (%8.05’ten %7.2°ye
,p<0.001).Bu diisiikliik ti¢iincii ayda da devam etti(p=0.004). ALT ve AST diizeyleri
ticiincli ayda anlamli olarak diigiik bulundu (ALT degeri 32.28+12.69’dan 27.0+10.04’e,
p=0.002; AST degeri 23.76+6.9’dan 19.89+4.8’e

,p<0.001). LDL-kolesterol

diizeylerinde azalma ve HDL-kolesterol diizeylerinde artma gozlendi ancak bu diizeyler
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istatistiki olarak anlamli degildi. AKS degerlerinde diisiis egilimi gozlendi ancak
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.BKi’de diislis goriildii ancak istatistiki olarak
anlaml degildi.VA’da yaklasik olarak 700 gramlik azalma gozlendi ancak yine
istatistiksel olarak anlamli degildi.Hb,kreatinin,TG,TSH degerlerinde anlamli degisiklik
saptanmada.

HbAlc degerinin aylara gore degisimi grafik 4.1’de gosterilmistir.

Grafik 4.1.HbAlc Degerinin Aylara Gére Degisimi

T 1

T T T
HbAlc_0 HbAlc_1 HbAlc_3

DPP-4 inhibitorlerinin baslandigi sifirinci, birinci ve tiglincti aydaki BNP,NPY,SP ve
GLP-1 degerleri ile sifirinct ve ilgiincii aylardaki GLS degerleri;bu degerlerin

istatistiksel olarak anlamliliklar1 p degeri olarak tablo 4.3’te gdsterilmistir.
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Tablo 4.3.Aylara Gore Beyin Natriiiretik Peptit, Noropeptit Y, Glukagon Benzeri Peptit-

1, Substans P, Global Longitudinal Strain Diizeyleri ile Sifirinci ve Ugiincii Aylar Arasi

p Degeri
Ortanca p Degeri
(en kiiclik-en biiyiik) (0-3.) aylar aras1
BNP (ng/L)
0.ay 11 (3.71 -44)
l.ay 19 (2.38 - 37) p<0.001
3.ay 21.69 (2.36 —60.89)
NPY (ng/L)
0.2y 8.14 (2 - 44)
l.ay 12.97 (4.4 -32.9) p=0.004
3.ay 15 (2.6 —42.1)
GLP-1 (pg/mL)
0.ay 21 (8.98 - 33)
1.ay 21 (10 - 35.81) AD
3.ay 19.13 (9 - 33.19)
SP (pg/mL)
0.ay 22.45 (5.3 - 46.5)
1.ay 22 (7.41 - 47.9) AD
3.ay 28.44 (8 - 46)
GLS (%)
0.ay -16.36 (-10.3/-21.6) AD
3.y -16.2 (-11.1/-21.7)

AD:Anlaml Degil , BNP:Beyin Natriiiretik Peptit, NPY:Noropeptit Y, GLP-1:Glukagon

Benzeri Peptit-1, SP:Substans P, GLS:Global Longitudinal Strain

39




Medikasyon kollarina ayirmadan bakildiginda DPP-4 inhibitdrii baglanan hastalarda
BNP ve NPY degerlerinde iigiincii ayda anlamli yiikselme saptandi [BNP diizeyinin
ortanca degeri 1l(en Kkiiciik:3.71, en bilyiik:44)’den 21.69(en kii¢iik:2.36, en
bliyiik:60.89)’a; p<0.001,NPY diizeyinin ortanca degeri 8.14(en kiicliik:2, en
biiyiik:44)’ten 15(en kiigiik:2.6, en biiyiik:42.1)’e; p=0.004].GLP-1 diizeyinin ortanca
degeri igiincii aym sonunda 21°den 19.13’e gerilerken, SP diizeyinin ortanca degeri
ticlincii aymn sonunda 22.45’ten 28.44’°¢ yiikseldi.Ancak her iki degisiklik de istatistiki

olarak anlamli saptanmadi.

BNP ve NPY diizeylerinin aylara gore degisimleri grafik 4.2 ve 4.3’te gosterilmistir.

Grafik 4.2.Beyin Natriiiretik Peptit(BNP) Diizeyinin Aylara Gére Degisimi
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Grafik 4.3.Noropeptit Y(NPY) Diizeyinin Aylara Gére Degisimi
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BNP ve NPY degerlerinin iigiincii aym sonundaki yiikselislerinin birbirleriyle anlaml
iligki icinde oldugu gorilldi (p<0.001).Aralarindaki iligkinin yiizde degisim

grafigi,grafik 4.4.’te gosterilmistir.
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Grafik 4.4.S1firinc1-Ugiincii Aylar Arasindaki BNP-NPY Yiizde Degisim (yd) Grafigi
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Vildagliptin ve saksagliptin kollarindaki GLP-1,BNP,NPY ve SP o6l¢limlerinin
sifirinci,birinci ve tiglincii aylardaki ortanca (en kiigiik ve en biiyiik) degerleri, sifirinci-

iclincii aylar arasindaki p degerleri tablo 4.4.’te gosterilmistir.
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Tablo 4.4.Glukagon Benzeri Peptit-1,Beyin Natriiiretik Peptit, Noropeptit Y,Substans

P’nin Medikasyon Kollarina ve Aylara Gore Degerleri

MEDIKASYON

Vildagliptin

Saksagliptin

Vildagliptin/Saksagliptin

Parametreler

Ortanca deger

(en kiigiik-en biiyiik)

Ortanca deger
(en kiigtik-en biiyiik)

p Degeri
(0-3.aylar arast)

GLP-1(pg/mL)
0.ay

23.46 (12.12 - 33)

19.91 (8.98 - 31.02)

l.ay 22 (10 - 35.81) 20.18 (10 - 34.24) AD/AD
3.ay 19.13 (10.45 - 33.19) | 20.46 (9 - 31)

BNP (pg/mL)

0.ay 10.06 (5.22 - 36) 8.5(3.71 - 44)

lay 17.69 (5.8 - 36) 14 (2.38 - 37) 0.020/0.015
3.ay 20.54 (6.4 - 60.89) 18.38 (2.36 - 50)

NPY (ng/L)

0.ay 9.6 (4.3-217.7) 7.5 (2 - 44)

1.ay 14 (4.4 - 32.9) 12.42 (4.6 - 23) 0.047/AD
3.ay 17 (3.92 - 42.1) 14 (2.6 - 37)

SP (ng/L)

0.ay 17.41 (5.31 - 46.5) 27.5 (10.64 - 39.32)

l.ay 24 (7.41 - 47.99) 18 (8 - 40.51) AD/AD
3.ay 29.38 (9.42 - 39) 27.5 (8 - 46)

AD:Anlamli Degil, GLP-1: Glukagon Benzeri

Peptit, NPY:Noropeptit Y, SP:Substans P

Peptit-1, BNP:Beyin Natriiiretik
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Hem vildagliptin hem saksagliptin kolunda tigiincii ayin sonunda BNP’de anlamli

yiikselme goriildii(Vildagliptin kolunda ortanca deger 10.06’dan,20.54’¢; saksagliptin

kolunda ortanca deger 8.5’ten,18.38’e; sirasiyla p=0.020,p=0.015).Vildagliptin kolunda

liclincii ayin sonunda NPY diizeyinde anlamli artis gozlendi(Ortanca deger 9.6’dan

17°ye,p=0.047).Saksagliptin kolunda ise fic¢lincii aym sonunda NPY diizeylerinde

anlamli degisiklik saptanmadi.GLP-1 ve SP seviyelerinde de anlamli degisiklik

goriilmedi.

GLS ol¢limlerinin medikasyon kollarina gore ortalama degerleri, sifirinct ve tiglincii ayin

karsilastirilmasindan elde edilen p degerleri Tablo 4.5.’te gosterilmistir.

Tablo 4.5.Global Longitudinal Strain Olgiimiiniin Medikasyon ve Aylara Gére Dagilimi

MEDIKASYON Vildagliptin/
Vildagliptin Saksagliptin Saksagliptin
GLS(%) | Ortalama deger+SS | Ortalama deger+SS p Degeri
(0-3.aylar arasi)
0.ay -16.3442.83 -16.41£2.80 AD/AD
3.ay -15.8242.40 -16.72+2.83

SS:Standart sapma ,GLS:Global Longitudinal Strain,AD:Anlamli Degil

GLS olgtimlerinde {i¢iincii ayin sonunda anlamli degisiklik goriilmedi.
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BNP diizeyindeki artig, vildagliptin kolundaki yirmi bir hastanin on alt1(%76.19)’sinda
goriilirken;  saksagliptin  kolundaki on alti hastanin on {i¢(%81.25)’linde
goriilmiistiir NPY diizeyindeki artig,vildagliptin kolundaki yirmi bir hastanin on
yedi(%80.95)’sinde goriiliirken;saksagliptin kolundaki on alt1 hastanin 12(%75)’sinde

gorilmiistiir.
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S.TARTISMA VE SONUC

DM;endotel disfonksiyonuna neden olan,oksidatif stresin artis gosterdigi,kardiyak
fonksiyonu bozan ve miyokart hasarina neden olabilen bir hastaliktir.Hem kontrolsiiz
DM hem de tercih edilen medikasyonlar kalp yetmezligi gelisimi a¢isindan tehdit
olusturabilmektedir.Metformin kalp yetmezligi olan hastalardaeskiden kontrendike
olarak kabul edilmisse de bugiin genis randomize karsilastirmalarinin olmamasina
ragmen en giivenli tercihlerden bir olarak goriilmektedir(138, 139). Tiazolidindionlar ve
PPAR o/y agonistleri plazma hacmini arttirip kalp yetmezligini siddetlendirebilir(140).
Siilfoniliireler ve insiilinin,miyokardiyal metabolizmanin disregiilasyonunu arttirmasi

olasidir ve sol ventrikiil fonksiyonunu bozabilir(141).

Bu calismada amacimiz;kontrolsiiz tip 2 DM tanist olan hastalarda yeni baglanan
saksagliptin ve vildagliptinin; BNP,NPY,SP,GLP-1 ve strain ekokardiyografi

araciligiyla ol¢iilen GLS {izerine etkilerini géstermektir.

DPP-4 inhibitorleri tip 2 DM tedavisinde kullanilan oral antidiabetik ajanlardir.Daha
once SAVOR-TIMI tarafindan yapilmis olan ¢alismada DPP-4 inhibitorlerinden olan
saksagliptinin kalp yetmezliginden kaynaklanan hastaneye yatisi arttirdigi, bazal NT-
proBNP diizeyi ile kalp yetmezligi kaynakli hastaneye yatis arasinda anlamli iligki
oldugu saptanmustir. Tiazolidindionlarin tersine saksagliptin ile voliim yiikii artig1 ve NT-

proBNP diizeylerinde artis gozlenmemistir(139).

Khan MA ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada;inkretin bazli tedavilerin sol ventrikiil
fonksiyonunu iyilestirebildigi raporlanmistir(142).

McMurray JJ ve arkadaslar tarafindan yapilan VIVIDD calismasinda; diisiik sol
ventrikiil fonksiyonu olan DM tanil1 hastalarin, on iki ay vildagliptin tedavisinden sonra
sol ventrikiil diastol sonu volliimiiniin arttig1 goriilmiis,ejeksiyon fraksiyonunda anlaml
degisiklik gozlenmezken BNP diizeylerinde diisiis gozlenmistir.Bu durum kardiyak

stresin azalmasina bagl olarak yorumlanmistir(143).Yapilan bir diger calismada
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vildagliptinin  plasebo grubu ile kiyaslandiginda kalp yetmezligi kaynakl
hospitalizasyon insidansinda anlamli degisiklik yapmadigi goriilmiistiir(144).

Bir diger DPP-4 inhibitorii olan alogliptinin plasebo ile karsilastirildigi Zannad F ve
arkadaglarinin  yaptigi EXAMINE c¢alismasinda;alogliptinin = kalp  yetmezligini
katiilestirmedigi,yeni hastane bagvurusuna neden olmadigi raporlanmistir. BNP degerleri
bazale gore degisiklik gostermezken NT-proBNP diizeylerinde her iki grupta benzer

olarak anlamli oranda diisiis gézlenmistir(145).

Sitagliptin ile plasebonun karsilastirildigi Green JB ve arkadaslarinin yaptigi TECOS
calismasinda kardiyovaskiiler yan etki olusumundakalp yetmezligi kaynakl
hospitalizasyon gereksiniminde, akut pankreatit ve pankreas kanseri gelisiminde anlamli
fark raporlanmamistir(146).Bizim ¢alismamizda da hastalarda akut pankreatit veya

pankreas kanseri lehine bulguya rastlanmadi.

Oe H ve arkadaglarinin yaptig1 sitagliptin ve voglibozun karsilastirildig1 ¢alismada, sol
ventrikiil fonksiyonu ile iliskili ekokardiyografik parametrelerde iki kolda da anlamli
lyilesme saptanmamis,her 1ki grupta da inflamatuar belirteglerde degisiklik

olmamistir.Sitagliptin kullanim siiresince BNP degerinde degisiklik olmamistir(147).

Caligmamizdaki hastalarin hi¢birinde herhangi bir sebeple hospitalizasyon gereksinimi
olmadi.BNP diizeyleri vildagliptin ve saksagliptin kolunda anlamli olarak
yiikseldi.Ancak major kardiyovaskiiler yan etki godzlenmedi.Hastalar semptomatik
olmadilar ve EKO GLS ol¢iimlerinde BNP artigina parallellik gdsteren bir degisim
gozlenmedi.Hastalarin takibi siiresince hi¢bir hastada BNP diizeyini etkileyebilecek

anlamli kreatinin degisikligi gbzlenmedi.
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Stephens TW ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada; leptin ve NPY arasindaki etkilesimin
viicut agirhigmnin diizenlenmesinde en &nemli faktdr oldugunu,BKi arttiginda yag
dokudan leptin iiretiminin arttigini, leptinin hipotalamusta NPY geninin sentezini,NPY
noronlarimi hiperpolarize ederek baskiladigini, sonug¢ olarak serum NPY seviyesini

azaltarak istah1 baskiladigini raporlamislardir(148).

Kos K ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada, DPP-4 inhibitorlerinin adipoz dokudaki
NPY ’nin antilipolitik etkisini arttirdigi gézlenmistir(149).

DPP-4,Y2 reseptor araciligiyla NPY’nin anjiogenik etkisini arttirir.Hem santral hem
periferden salmman NPY,anjiogenezi tetiklemede ve kardiyomiyosit remodelinginde
onemli rol oynar(150).Santral ve/veya periferal sinir sistemindan salinan NPY
artist;dislipidemi,obezite, HT,DM,sigara,bozulmus glukoz tolerans1 gibi ASKH i¢in risk
faktorii olan tiim bu nedenler ile iliskilidir. Artmis periferal NPY, aterosklerozun

patofizyolojik gelisimindeki evrelerde rol alir(151).

Zhu X ve arkadaglarinin yaptig1 calismaya gore;NPY,Y1 reseptorii araciligryla kardiyak
fibroblastlar1 aktive eder.DPP-4 inhibisyonu da NPY 'nin metabolizmasini inhibe ederek
kardiyak fibroblastlar iizerine olan etkisini arttirir.Bu durum DPP-4 inhibitorleri ile

kardiyak fonksiyon ve yapi lizerinde artan yan etki ile sonuglanabilir(152).

Bizim calismamizda DPP-4 inhibitorii baslanan hastalarda anlamli olarak NPY artisi
saptandi.Hastalarin BKI’lerinde anlamli degisiklik goriilmezken,HbAlc degerlerinde
anlamli diisiis gozlendi.NPY ile BNP artis1 birbirine parallellik gosterdi. NPY ’nin bazal
yiiksekligi i¢inhastalarda basta DM olmak iizere risk faktorleri mevcuttu.Fakat NPY
diizeylerinin DPP-4 inhibitorleri kullanilmaya baglandiktan sonra olan ve BNP ile
parallellik gosteren artisi ,NPY metabolizmasinin inhibisyonu ile kardiyak fibroblastlar
izerine olan etkinin sonucu olabilecegini diisiindiirdii. DPP-4 inhibitorlerinin NPY

etkisini uzatabilmesi de NPY artisina neden olan bir etken olabilir.
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Jubair S ve arkadaslarinin siganlarda yaptiklar1 c¢alismada;SP’nin direkt kardiyak
hiicreleri etkileyerek iskemi/hipoksi ile indiiklenen miyokardiyal hiicre oliimiini
azalttig1 raporlanmistir(153). Ng LL ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada;akut miyokart
infarktiisii( AMI) sonrasinda &lciilen pro-substans P (ProSP)’nin dliim,rekiirren AMI ve
kalp yetmezligi agisindan prognostik degere sahip oldugu raporlanmistir(154).Lael EC
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, SP tedavisinin DM‘de goriilen kronik
proinflamatuar durumu diizeltebildigi ve diabetik yaralarin iyilesmesini tetikledigi
raporlanmistir(155).

SP diizeyinin;gerek ndropatik agri,gerek kardiyovaskiiler nedenler gerekse diabetik yara
ile iligkili olarak etkilenebilecegi diisiiniilerek c¢alisilmasi planlanmisti. Ancak

calismamizda higbir kolda SP diizeylerinde degisiklik saptanmadi.

Bozulmus aclik glukozu veya diabeti olan ve glukoz homeostazini etkileyen ilag
kullanmayan hastalarda GLP-1’in aclik kan seviyeleri veya oral glukoz sonrasi
sekresyonu bozulmamistir(78). GLP-1,DPP-4 enzimi tarafindan hizlica yikilir.DPP-4
inhibitorii kullanimi ile GLP-1 yikimi geciktirilir.

Oe H ve arkadaslarinin yaptig sitagliptin ve voglibozun karsilastirildig1 calismada,yirmi
dort hafta sonra yalnizca sitagliptin kolunda GLP-1 diizeyinde bazale gore artis oldugu
saptanmistir(147).GLP-1 diizeyini tedavi basladiktan bir ve ii¢ ay sonra yeniden
degerlendirdigimiz =~ c¢aligmamizda, @ GLP-1  diizeylerinde  anlamli  degisiklik
saptanmadi.Bu durumun ¢alismanin siiresinin on iki hafta siiresi ile kisitli olmasina bagh

olabilecegi diisiiniildii.

Macauley M ve arkadaslarinin yaptigi calismada,vildagliptin ve plasebo
karsilagtirildiginda vildagliptinin viicut agirhigimi degistirmeden trigliserid ve ALT
degerini anlamli olarak azalttigi saptanmis(156).Calismamizda HbA 1¢ diizeyleri ,birinci
ve tglincii aym sonunda her iki kolda da anlaml olarak diistii. AST ve ALT degerleri
,2iclincii aym sonunda her iki kolda da anlamli olarak azaldi.HDL-kolesterol degeri ise

istatistiksel olarak anlamli olamasa da yiikseldi(p=0.054).LDL-kolesterol diizeyinde
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istatistiksel anlami olmayan diisme saptandi.BKI ve VA degerlerinde ise istatistiki

olarak anlamli olmayan diisme saptandi.

Russo C ve arkadaslarinin yaptigi calismada;hipertansiyon,diabetes mellitus,koroner
arter hastaligi ve/veya aritmi tanisi olmayan ve BKi<25 kg/m2 olan saglikli grupta
ortalama GLS -18.142.4% olarak kabul edilmis.Normal GLS dagilimmin %5 altinda
olan degerler ise anormal degerler olarak kabul edilmistir (95.persentil= -14.7%) (157).

Mor-Avi V ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada normal GLS degerinin ortalama
araliklar1 -16% ve -19% olarak kabul edilmistir(158).Framingham ¢alismasinda 75 yas
iistli normal saglikli popiilasyonda GLS degeri 97.5.presentilde -14.4% , 65-74 yas
arasinda erkeklerde -14.7% , kadinlarda -15.3% olarak belirlenmis.Bu degerler 2.5.
persentilde ise; 75 yas ustii erkeklerde -23.9% ,kadinlarda 28.7%, 65-74 aras1 erkeklerde
-24.6% ,kadinlarda ise -28.6% seklindedir.55-64 yas arasi erkeklerde 2.5. ve 97.5.
persentil degerleri -25.4% ve -15% iken kadinlarda -28.4% ve -16.2% ; 45-54 yas arasi
erkeklerde -26.1% ve -15.2% olup kadinlarda -28.3% ve -17.1% seklindedir(159).

Bizim ¢alismamizda, sifirinci ve tiglincii aylardaki takip siiresince DPP-4 inhibitorii alan
hastalarin GLS degerlerinde anlamli degisiklik saptanmadi.GLS degerleri Framingham
caligmasina gore normal sinirlar i¢indeydi.Ayni sekilde vildagliptin ve saksagliptin
kollar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de GLS degerleri agisindan anlamli fark
saptanmadi1.Ug aylik takip siiresince istatistiksel olarak anlamli degisiklik gdsteren BNP
ve NPY degerleri ile GLS arasinda iliski saptanmadi.GLS degerlerinde anlamli
degisiklik olmamasi,DPP-4 inhibitorlerinin on iki haftalik donemde iskemi veya

subendokardiyal hasar olugturmadigini diisiindiirebilmektedir.

Sonug¢ olarak; DPP-4 inhibitorii baslanan hastalarda vildagliptin baslanan hastalarda
BNP ve NPY diizeylerinde {i¢ ayin sonunda anlamli artis saptandi.Saksagliptin baslanan
hastalarda ise li¢c ayin sonunda BNP diizeyinde anlamli artis goriildi. HDL diizeyleri

istatistiksel anlama sahip olamayan artis seyri gosterdi.
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Bu calisma,DPP-4 inhibitorii kullanilip néropeptit diizeylerinin ve EKO’da GLS
Ol¢timiiniin yapildigi ilk ¢aligmadir.Ancak {i¢ ayin sonunda anlamli olarak sonuglanan
parametrelerin anlama kavusmus olmasi,calismada takip siiresinin uzunlugunun 6nemli
olabilecegini diisiindiirdii. Bu konuda daha fazla hasta sayisi i¢eren,daha uzun siireli

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Arastirmanin biitcesi, ’Kontrolsiiz Tip 2 Diabetes Mellitus Tanili Hastalarda Yeni
Baslanacak Dpp-4 Inhibitdrlerinin Néropeptit Diizeylerine ve Kardiyak Fonksiyonlara
Etkileri’ismi ve15B0230006 proje numarasi ile Ankara Universitesi BAP tarafindan

karsilanmastir.
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OZET

TiP 2 DIABETES MELLITUS TANILI HASTALARDA
DPP-4 INHIBITORLERININ; BNP, NPY, GLP-1,
SP VE GLS UZERINE ETKIiLERI

Giris ve Amac:Diabetes mellitus,6nemli bir toplum sagligi problemidir.Tip 2 DM
tedavisinde kullanilan oral antidiabetik ajanlardan olan DPP-4 inhibitorlerinin kalp
yetmezligi ile iliskili olup olmadigr ile ilgili cesitli ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle
saksagliptinin kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis oranlarini arttirdigina dair ¢alisma
sonuglart vardir.Bu c¢alismanin amaci;kontrolsiiz tip 2 DM hastalarinda DPP-4
inhibitorlerinden vildagliptin ve saksagliptinin BNP,NPY,GLP-1,SP ve strain

ekokardiyografi ile dlgiilen GLS {izerine olan etkilerini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem:

Calismaya tip 2 DM tanist olup yeni baslanan vildagliptin veya saksagliptin alacak olan
kirk alt1 hasta ile baglanmis;on dokuzu kadin,on sekizi erkek olmak {izere toplam otuz
yedi hasta ile tamamlanmistir.Hastalara 1*5 mg/giin saksagliptin veya 2*50mg/giin
vildagliptin  baslandi.Caligmaya dahil olma kriterleri;kontrolsiiz tip 2 DM
(HbA1c>%7,5) varligron sekiz yas tistiinde olunmasi,insiilin kullanilmamis veya
kullanmiyor olunmasi,¢calismaya dahil olmaya goniillii olunmasi, daha once DPP-4
inhibitorii  kullanmamis olunmasi ve DPP-4 inhibitorlerini tolere edebilen hasta
olunmasidir.Hastalarin sifirinci,birinci ve t¢lincii ayda beden kitle indeksleri,HbAlc
degerleri, Hemoglobin(Hb),kreatinin, TSH, AST, ALT degerleri,lipid
profilleri,BNP,NPY,SP,GLP-1 degerleri 6l¢iildii.Sifirinc1 ve tglincii ayda EKO GLS

Olctimleri yapildi. Tiim hastalardan yazili aydinlatilmis onam alindi.

Bulgular:
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DPP-4 inhibitorii baslanan hastalarin tgiincii aydaki AST,ALT,HbAlc degerlerinde
anlamli diisiis gozlendi.(p degerleri sirasiyla <0.001, 0.002, 0.004)

Uciincii aym sonunda BNP ve NPY diizeylerinde anlamli artis gdzlendi.(p degerleri
sirasiyla <0.001, 0.004) HDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan artis
saptandi1(p=0.054).Birinci ayin sonunda sadece HbAlc degerinde anlamli diisiis saptandi
(p<0.001). Vildagliptin kolunda ii¢ aym sonunda AST,ALT,HbAlc diizeylerinde
anlamli diisiis; BNP ve NPY diizeylerinde anlamli yiikselme saptandi.(p degerleri
sirasiyla; 0.021, 0.031, <0.001, 0.020, 0.047) Saksagliptin kolunda ise ii¢ ayin sonunda
AST,ALT,HbAlc diizeylerinde anlamli diisiis saptanirken BNP diizeyinde anlamli
yikselme saptandi (p degerleri sirasiyla; 0.024, 0.032, 0.006, 0.015).Vildagliptin
kolundan farkli olarak NPY diizeylerinde artis gbzlenmedi (p=0.091) .SP,GLP-1 ve GLS

Ol¢iimlerinde degisiklik goriilmedi.

Sonuc¢:Sonu¢ olarak;DPP-4 inhibitorleri ile BNP,NPY,AST,ALT ve Hbalc arasinda
iliski oldugu saptanmistir.DPP-4 inhibitorlerinin noropeptitlere etkisini acikliga
kavusturabilmek i¢in daha fazla hasta sayisi igeren,daha uzun siireli yeni ¢alismalara

ithtiyag¢ vardir.
Anahtar Sozciikler:DPP-4 inhibitorii,vildagliptin,saksagliptin, BNP,NPY ,SP,

GLP-1,GLS
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ABSTRACT

EFFECTS OF DPP-4 INHIBITORS ON BNP,NPY,GLP-1,SP AND GLS

WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS

Introduction and Objective:Diabetes mellitus is an important public health
problem.About DPP-4 inhibitors,which oral antidiabetic agents,are available various
studies association with heart failure.Previous studies reported that saxagliptin treatment
was associated with an increased risk of hospitalization for heart failure.In this study,we
aimed to investigate DPP-4 inhibitors effects on neuropeptide levels and cardiac
functions with uncontrolled type 2 diabetes mellitus patients.

Material and Methods:46 patients were enrolled to this study but 19 women and 18
men were completed the study.Patients received either vildagliptin 50 mg BID
(administered twice daily) or saxagliptin 5 mg QD (administered once daily). Patients
with inadequately controlled type 2 DM (HbAlc>7,5%), aged>18 years,naive for insulin
and DPP-4 inhibitors,who volunteered to participate were included in this study.Body
mass index,HbAlc,Hb,creatinin,tsh,ast,alt,lipid profile,brain natriuretic peptide (BNP) ,
neuropeptide Y (NPY) ,substance P (SP) ,glucagon like peptide-1 (GLP-1) values were
measured in admission, on 1st and on 3rd month.Global longitudinal strain (GLS) was
measured by echocardiography in admission and on third month.Written informed

consent was obtained from all patients.
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Results:In this study after three months of treatment, the patients’ AST,ALT,HbAlc
values were significantly decreased(p values<0.001, 0.002, 0.004 respectively) while
BNP and NPY values were significantly increased (p values < 0.001,0.004
respectively).The increase in HDL levels was not statistically significant
(p=0.054).HbAlc decreased significantly alone at the end of one month of
treatment.Between first-third months significant changes were not observed in any
parameters.At the end of three months of treatment; AST,ALT,HbA1Cvalues were
significantly decreased while BNP and NPY values were significantly increased,in the
vildagliptin group (p values; 0.021, 0.031, <0.001, 0.020, 0.047, respectively).At the end
of three months of treatment; AST,ALT,HbA1C values were significantly decreased
while BNP value was significantly increased,in the saxagliptin group (p values; 0.024,
0.032, 0.006, 0.015,respectively).NPY values was not significantly increased in
saxagliptin group different from vildagliptin group (p=0.091).SP,GLP-1 and GLS values
were not changed significantly.

Conclusion:The current study demonstrated that; there is a relationship between DPP-4
inhibitors and BNP,NPY,AST,ALT,HbA1c.New studies are necessary for clarify

DPP-4 inhibitors effects on neuropeptides.

Keywords:DPP-4 inhibitors,vildagliptin,saxagliptin,BNP,NPY,SP,GLP-1,GLS
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