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6MWT
ADA
Anti-GAD
APG
ASKVH
BKI
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DM
DPP4-i
DPP4
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KISALTMALAR

: 6 dakika yiiriime testi (6 minute walk test)

: Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association)
: Anti-glutamik asit dekarboksilaz

: Aclik plazma glukozu

: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

: Beden kiitle indeksi

: Difiizyon kapasitesi (Diffusing capacity of the lung for carbon

monoxide)

: Diabetes Mellitus
: Dipeptidil-peptidaz 4 inhibitorii
: Dipeptidil-peptidaz 4

: Diyabet 6z yonetim egitimi ve destegi (Diabetes self-management

education and support)

: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (estimated glomerular filtration

rate)

: Kisa etkili eksenatid (Exenatide Bis In Die)

Uzun etkili eksenatid (Exenatide Long Acting Release)

: Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology)

: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (Forced expiratory

voliime in 1 second)

: Fonksiyonel rezidiiel kapasite (Functional residual Ccpacity)
: Zorlu vital kapasite ( Forced vital capacity)

: Gestasyonel diabetes mellitus



GIP : Gastrik inhibitor polipeptit

GLP-1 : Glukagon benzeri peptid-1 (glucagon like peptid-1)

GLP-1A : Glukagon benzeri peptid-1 analogu (glucagon-like peptide-1
analog)

HbAlc : Glikozile hemoglobin Alc

TIAA : Insiilin otoantikoru (insulin autoantibody)

ICA : Adacik hiicresi sitoplazmik antikoru (islet cell antibody)

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi

NASH : Non-alkolik steatohepatit

OAD : Oral anti-diyabetik

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

RA : Romatoid Artrit

RV : Rezidiiel voliim

SFT : Solunum fonksiyon testi
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OZET

Giris ve Amac: Tip 2 diyabetli obez hastalarda akciger fonksiyonlarinda bozulma,
egzersiz kapasitesinde azalma ve diisiik fiziksel aktivite seviyeleri gozlenmektedir.
Yapilan c¢alismalarda GLP-1 analoglarinin(GLP-1A) akciger fonksiyonlarini ve
egzersiz kapasitesini iyilestirebilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci, GLP-
1A’larin diyabet hastalarinda solunum fonksiyonlari, egzersiz kapasitesi ve egzersiz

Ozyeterliligi tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Yontem: Bu ¢alisma tek merkezli, prospektif, gdzlemsel ve analitik bir caligsma olarak
planlandi. Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi ve
Aile Hekimligi Poliklinigi'ne 17 Mart 2023-17 Agustos 2023 tarihleri arasinda
basvuran, dahil etme kriterlerine uyan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 28 hasta ile
gerceklestirildi. Ilk muayenede hastalara, kisisel bilgi formu ve 18 soruluk egzersiz
Ozyeterlilik 6lgegi uygulandi. Antropometrik, laboratuvar ve solunum fonksiyon testi
parametreleri ile 6 dakika ylirtime testi (6MWT) mesefeleri kaydedildi. Eksenatid BID
tedavisi bir ay boyunca giinde iki kez 5 pg dozunda bagladi ve tolere edebilen
hastalarda giinde iki kez 10 pg 'ye yiikseltildi. Ugiincii ayin sonunda 6lgiimler tekrar
edildi.

Bulgular: Caligmamizi 25 kadin, 3 erkek olmak {izere toplam 28 hasta tamamladi. Ana
calisma grubunda, 3. aymn sonunda spirometrik parametrelerde anlamli bir degisiklik
gozlenmezken, baslangi¢ viicut agirliginin %3’iinilin iizerinde zayiflayan hasta alt
grubunda, FEV1(L) ve FVC (L) parametreleri baslangica gore anlamli bir sekilde daha
yiiksekti. Ana galisma grubunda, 3. ayin sonunda 6MWT mesafesi degisimi ile APG
degisimi arasinda anlamli iliski bulundu. Ayni grupta viicut agirhigi (kg) ile FEV1(L)
degisimi ve FVC(L) degisimi arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki

saptandi.

Sonug¢: Calismamizda eksenatid BID nin 6zellikle belirgin kilo kaybeden hastalarda
solunum fonksiyonlarini iyilestirebildigi bulundu. Bu nedenle bu ilag grubu 6zellikle

astimi olan obez diyabetiklerde uygun bir tedavi secenegi olabilir.

Anahtar kelimeler: glp-1 analoglari, diabetes mellitus, egzersiz 6zyeterliligi, egzersiz

kapasitesi, solunum fonksiyon testi
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Impaired lung function, reduced exercise capacity and
low levels of physical activity are observed in obese patients with type 2 diabetes.
Studies have shown that glucagon-like peptide-1 analogs (GLP-1As) can improve lung
function and exercise capacity. The aim of this study is to investigate the effects of
GLP-1As on lung function, exercise capacity and exercise self-efficacy in diabetic

patients.

Methods: This study was designed as a prospective, single-centre, observational,
analytical study. It was conducted with 28 patients who presented to the Endocrinology
and Family Medicine Clinic of Gaziosmanpasa Education and Research Hospital
between March 17,2023 and August 17, 2023, met the inclusion criteria and agreed to
participate in the study. At the initial examination, personal information form and an
18-item exercise self-efficacy scale were administered to the patients. Anthropometric,
laboratory and respiratory function test parameters with the distances covered during
a 6-minute walk test were recorded. Exenatide BID began with a dose of 5 ug twice
daily for one month and was increased to a twice daily dose of 10 pg in tolerant

patients. Measurements were repeated at the end of three months.

Results: A total of 28 patients participated in our study, including 25 women and 3
men. In the main study group, no significant changes in spirometric parameters were
observed at the end of the third month; however, in the subgroup of patients who had
lost more than 3% of their initial body weight, FEV1 (L) and FVC (L)parameters were
significantly higher than baseline. In the main study group, a significant correlation
was observed between the changes in 6MWT and APG at the end of the third month.
A negative statistically significant relationship was also found between body weight

(kg) change and the change in FEV1 (L) and FVC (L) in the same group.

Conclusion: Exenatide BID was found to improve respiratory function especially in
patients who have significant weight loss. Therefore, this group of drugs could be a

suitable treatment option for obese diabetic patients with asthma.

Keywords: glucagon-like peptide-1 analogs, diabetes mellitus, exercise self-efficacy,

exercise capacity, pulmonary function test



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), insiilin direnci veya insiilin sekresyon defekti sonucu
gelisen hiperglisemiyle karakterize kronik bir glukoz metabolizma bozuklugudur.
Mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, noropati) ve makrovaskiiler (aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik, periferik arter hastalii, serebrovaskiiler hastalik)
komplikasyonlar nedeniyle uzun dénem saglik sorunlarina yol agmaktadir (1,2). Tip 2
diabetes mellitus (T2DM) ayrica, solunum fonksiyonunda bozulma ile

iliskilendirilmistir (3).

Fiziksel aktivite, T2DM’li bireylerde diyabete bagli komplikasyonlarda azalma
ve metabolik kontrolde iyilesme ile iliskilidir. Ancak yapilan tahminler T2DM’li
bireylerin yalnizca %30-40’mnin yeterince aktif olduklarimi gdstermektedir.
Kardiyovaskiiler bozulma ve diger komplikasyonlar nedeniyle hastalarda egzersiz
toleransinda azalma meydana gelebilir. Bu durum, hastalardaki fiziksel aktivite
azliginin nedenlerinden biri olabilir. Ancak diyabetik hastalarda goriilen fiziksel
aktivite azligin1 yalnizca somatik bozulmalarla agiklamak dogru degildir. Hastalarin
psikolojik durumu da fiziksel aktivite derecesinde belirleyicidir. Fiziksel aktivite
davranisin1 etkileyen Onemli psikolojik parametrelerden biri de “dzyeterlilik”
inancidir. Yapilan ¢aligmalar, T2DM’li hastalarda, 6zyeterlilik ve egzersiz davranisi
arasinda Onemli bir iliski oldugunu ve yliksek Ozyeterlilik inancinin egzersizin
baglatilmas1 ve devam ettirilmesinde belirleyici faktorlerden biri oldugunu

gostermistir (4,5).

T2DM tedavisinde 6nemli rol oynayan Glukagon benzeri peptid-1 analoglari
(GLP-1A), endojen glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)’e benzer bir inkretin etki
meydana getirir. Bu etki, insiilin sekresyonunu uyarip glukagon sekresyonunu inhibe
eder, gastrik bosalmay1 yavaglatir ve tokluk hissini artirir (6). Yapilan arastirmalar, bu
ilag grubunun, glisemik kontrol ve kilo kaybi iizerindeki etkileri disinda, akciger
fonksiyon ve kapasitesini potansiyel olarak iyilestirebilecegini gostermektedir. Bu
durum, GLP-1A’larin, ¢esitli mekanizmalarla, inflamatuar yaniti, oksidatif stresi ve
havayolu asir1 duyarliligini azaltma etkileriyle iligkilendirilmektedir (7,8). Literatiirde

mevcut olan caligmalar, uzun etkili GLP-1A’lar ile ger¢eklestirilmis olup, bircogunda



solunum fonksiyon testi (SFT) parametrelerinde iyilesme oldugu gosterilmis, egzersiz
kapasitesi iizerine etkilerinin incelendigi calismalarda ise farkli sonuglar elde

edilmistir (8-11).

Calismamizda, GLP-1A’larin kisa donemde, diyabet hastalarinin solunum
fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasiteleri, ek olarak da egzersiz 6zyeterliligi lizerindeki

etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS TANIMI

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonunun bozulmasi, insiilin etkisinin
kusurlu olmasi veya her ikisine bagli olarak hipergliseminin varlig1 ile karakterize
heterojen bir metabolik bozukluktur. Diyabet iligkili kronik hiperglisemi durumu; goz,
bobrek ve sinirleri etkileyen uzun vadeli mikrovaskiiler komplikasyonlarin yani sira

artan kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir (12).

2.2. DIABETES MELLITUS SINIFLANDIRILMASI

DM; tip 1 diabetes mellitus (T1DM), tip 2 diabetes mellitus (T2DM),
gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve sekonder veya diger spesifik diyabet tiirleri
olarak 4 ana klinik tipe ayrilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu ilk iki diyabet tipi
olusturur. GDM, gebelik sirasinda tani1 konulan DM tipidir. Sekonder veya diger
spesifik diyabet tiirleri; beta hiicre fonksiyonunun monogenik kusurlari, insiilin
etkisindeki veya yapisindaki genetik kusurlar, pankreatit ve hemokromatoz gibi
pankreasin ekzokrin doku hastaliklari, endokrinopatiler, ilag/kimyasal veya cerrahiyle
indiiklenen veya enfeksiyonlarla tetiklenen formlar, nadir goériilen immiin aracili

formlar ve diyabetle iliskili diger genetik sendromlardir (13).

2.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

DM’li hastalarin %5-10" unu olusturan T1DM, genellikle otoimmiinite sonucu
gelisen, beta hiicre yikimiyla karakterize ve ¢cogunlukla mutlak insiilin eksikligine yol
acan bir hastaliktir. Bu siireg; anti-glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD), adacik
hiicresi sitoplazmik antikoru (ICA) veya insiilin otoantikoru (IAA) araciligiyla
gerceklesir. Ilerleyen siiregte tiim T1DM hastalarinda normoglisemiyi korumak igin
instilin tedavisi gerekir (14,15). TIDM ve T2DM ayriminda dikkat edilmesi gereken
birka¢ nokta mevcuttur. TIDM’li vakalar genellikle; gen¢ yasta (<35 yas), diisiik
beden kiitle indeksi’ne (BKI) sahip (<25 kg/m2), istemsiz kilo kaybi1 olan hastalardir.
T1DM, cocuklarda genellikle klasik politiri/polidipsi veya diyabetik ketoasidoz
(DKA) gibi belirtilerle ortaya cikarken, yetiskinlerde baslangic semptomlar1 daha
degisken olabilir (16).



2.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

T2DM, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmas1 diizensizligi ile
karakterize bir hastaliktir ve tiim diyabet vakalarinin yaklasik %90’1n1 olusturmaktadir
(17). T2DM patogenezinde glukoz homeostazinda gozlenen baslica anormallikler;
insiilin sekresyonunda bozulma, kas, karaciger ve adipositlerde gelisen insiilin direnci
ve splanknik glukoz aliminda azalma olarak smiflandirilabilir (18). Insiilin direncinin
derecesine kiyasla, insiilin sekresyonunda da yetersizlik mevcuttur. Bu yetersizligin
nedeni muhtemelen multifaktoriyel olmakla birlikte genellikle metabolik olarak kabul

edilir (13).

2.3. DIABETES MELLITUS TANISI

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) kilavuzuna gore, diyabet tanist dort
yontemle konulabilir. Bu yontemler: A¢lik plazma glukozu (APG), 75 g oral glukoz
tolerans testi (OGTT), glikozile hemoglobin Alc (HbAlc) ve rastgele plazma

glukozudur. Test sonuglart asagidaki kriterleri sagladigi durumda tani1 dogrulanir.

1) En az sekiz saatlik aglik sonrasi 6l¢iilen APG degerinin > 126mg/dl olmasi

2) 75 gr glukozlu sivi1 igirildikten iki saat sonra plazma glukoz diizeyinin >
200mg/dl olmasi

3) Standardize metotlarla 6l¢iilen HbAlc degerinin > %6,5 olmasi

4) Hiperglisemi semptomlari olan bir hastada rastgele bakilan plazma glukoz

diizeyinin > 200mg/dl olmasa.

Belirgin hiperglisemi klinigi olmayan durumlarda test aymi veya farkli bir
yontemle tekrar edilmeli, diyabet tanis1 konulamayan ancak glukoz metabolizma

bozuklugu oldugu diisiiniilen bireylere OGTT Onerilmelidir (16).
2.4. DIABETES MELLITUS TEDAVISI

2.4.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Saglikli yasam aligkanliklarinin olusturulmasi ve psikolojik iyilik halinin
stirdiiriilmesi, DM tedavi hedeflerine ulasmak ve yasam kalitesini maksimize etmek
icin temel unsurlardir. Bu hedeflere ulagsmak i¢in uygulanmasi gereken basamaklar;

diyabet 6z-yonetim egitimi (DSMES), tibbi beslenme tedavisi, rutin fizik aktivite,



sigaranin birakilmasi, saglikli yasam danismanligt ve psikososyal bakimdir (19).
DSMES’nin ihtiya¢ ve hedefleri; saglikli basa ¢ikma, saglikli beslenme, aktif olma,

ilag alma, izleme, riski azaltma ve problem ¢dzme olarak 6zetlenebilir (20).

2.4.1.1. Tibbi beslenme tedavisi

Tercihen, DM bakiminda kapsamli bilgi ve deneyime sahip, sertifikali
beslenme uzmanlar1 tarafindan kisiye 6zgii bireysellestirilmis beslenme planlamasi
yapilmalidir. Buna uygun olarak sunulan tibbi beslenme tedavisi (TBT), TIDM’li
kisilerde HbA1lc’de %1.0-1.9, T2DM’li kisilerde ise %0.3-2.0’lik diislis saglar. Fazla
kilolu veya obez bireylerde glisemik kontrol, lipitler ve kan basincinda faydali
sonuclar elde etmek icin minimum %5 kilo kaybi Onerilmeli, tiim hastalarda

karbonhidrat tiiketimi, gliseminin diizenlenmesi agisindan kisitlanmalidir (19).

2.4.1.2. Egzersiz ve fizik aktivite

DM hastalarinda egzersiz, kardiyovaskiiler riski ve mortaliteyi azaltir, kilo
yonetimine yardimci olur ve insiilin duyarliligini artirarak glisemik kontrolii iyilestirir
(21). Lipid profili, oksidatif stres, antioksidan kapasite ve kronik inflamasyon gibi
T2DM degigkenlerini diizenlemeye yardimecir olur (22,23). Bu nedenle, T2DM
tedavisinde giinliik fiziksel aktivitenin ve yapilandirilmis egzersiz programlarinin

artirilmasi Onerilir (23).

2.4.1.2.1. Diyabetik hastalarda onerilen egzersiz tiirleri

Aerobik egzersiz; yiirlime, bisiklet siirme, kogsma ve yiizme gibi biiyiik kas
gruplariin tekrarli ve siirekli olarak calistirildig1 egzersizleri ifade eder (24,25).
Yapilan c¢aligmalarda, diizenli aerobik egzersizin, HbAlc seviyelerini azalttigi,
kardiyopulmoner fonksiyonda iyilesme ve lipid oksidasyonunda artis sagladigi, sonug

olarak DM mortalitesinde azalmaya yardimct oldugu bulunmustur (26-28).

Biiyiik kas gruplarinin dinlenme durumunda dis dirence karst kasilmasi igin
yapilan direng egzersizi iskelet kaslarini gii¢clendirmeye yardimct olur (29). T2DM’li
yetigkinlerde direng egzersizi antrenmani, kemik mineral yogunlugu, kas kiitlesi, kan
basinci, kan lipidleri ve insiilin duyarlilig1 gibi alanlarda %10-15 kadar 1yilesme saglar

(30).



Normal yaslanma silirecinde gelisen eklem hareketliligindeki azalma,
hiperglisemi tarafindan hizlanir. Esneme egzersizleri genellikle hareket agikligini ve
esnekligi artirir. Genellikle diisiik yogunluklu ve kolay uygulanan bu egzersizler, yash

yetigkinler i¢in aktif bir yagam tarzina geg¢isi kolaylastirir (30).

Denge egzersizi antrenmani, alt viicut giiciinii artirmay1 ve diisme olasiligini
azaltmayr amaglayan aktiviteleri iceren c¢ok bilesenli bir egzersiz antrenmanidir.
Denge, koordinasyon, yiiriiyiis ve ¢eviklik gibi farklt motor becerilerin egitimini igerir.
Ozellikle yash yetiskinler veya diisme riski ve korkusu olan bireyler i¢in faydalidir

31).

Denge egzersizleri, periferik ndropatisi olan yetigkinlerde bile denge ve
yiirlime becerisini gelistirerek diisme riskini azaltabilir (32,33). Yoga, tai chi ve pilates

gibi egzersizler de T2DM hastalarinda onerilebilir (30).

2.4.1.2.2. Genel egzersiz onerileri

Diyabetik bireylerin biiyiik bir kismi i¢in haftada en az 150 dakika orta
yogunluklu fiziksel aktivite uygundur. Bu siire haftada en az 3 giine yayilmali ve
aktivitesiz giin sayis1 arka arkaya 2’den fazla olmamalidir. Daha kisa stireli (haftada
minimum 75 dk) yiiksek yogunluklu antrenmanlar, daha gen¢ ve iy1 kondisyondaki

bireyler i¢in yeterli olabilir (30).

Diyabetik bireyler i¢in, ardisik olmayan giinlerde, haftada 2-3 seans direng
egzersizi, diyabetik yasli bireyler i¢in haftada 2-3 kez esneklik ve denge egzersizleri
onerilir. Esneklik, kas giicii ve dengeyi arttirmak i¢in bireysel tercihlere bagli olarak

yoga ve tai chi de dahil edilebilir (30).

Diyabetik veya prediyabetik bireylerin egzersiz disinda da giin i¢i fiziksel

aktivitelerini artirmalari tesvik edilir (30).
2.4.2. Farmakolojik Tedavi

2.4.2.1. Biguanid grubu ilaglar

Metformin, giiniimiizde gegerli olan tek biguanid olup diinyada en yaygin

kullanilan antihiperglisemik ajandir ve yasam tarzi miidahaleleri ile birlikte neredeyse



tim kilavuzlarda onerilen ilk tedavidir (34,35). Mitokondriyal gliserofosfat
dehidrojenaz1 secici olarak inhibe ederek glukoneogenez ve hepatik glukoz salinimini
azaltir. Viicut agirligr iizerinde nétr etkilidir (36). HbAlc’de %1-2 oraninda azalma
saglar (37). Baslica yan etkileri laktik asidoz ve gastrointestinal sistem iizerinedir
(35,38). Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) 30-44 ml/dak/1.73 m2 olan
bireylerde metformin kullanimi gézden gegirilmeli ve daha diisiik dozlarda dikkatli bir
sekilde kullanilmali, eGFR'si <30 ml/dak/1,73 m2 olan bireylerde kullanilmamalidir
(39). Diger kontrendikasyonlar arasinda belirgin hipoksik komorbiditeler, siddetli

karaciger hastalig1 ve orug gibi metabolik asidoz riskini artiran durumlar bulunur (35).
2.4.2.2. Insiilin salgilatici (sekretogog) ilaclar

2.4.2.2.1. Sulfoniliire grubu ilaglar

Sulfoniliire grubu ilaglar (SU), pankeas B-hiicresi plazma membrani iizerindeki
K-ATP kanallarini, glukozdan bagimsiz sekilde kapatarak insiilin sekresyonunu uyarir
(38). Bu grup ilaglar giivenli ve ucuz bir tedavi segenegi olmakla birlikte, hipoglisemi,
ozellikle yasli ve multimorbid hastalarda 6nemli bir yan etki olarak kullanimini
sinirlamaktadir (35,38). HbAlc diizeyinde %1-2 oraninda diisiis saglar (36).
Hipoglisemi riskini artirmasi, pankreas fonksiyonunu korumamas: ve kilo alimina
neden olmas1 gibi faktorler goéz Oniinde bulunduruldugunda, ozellikle obezite

durumunda dikkatli kullanilmalidir (40).

2.4.2.2.2. Meglitinidler

Meglitindler, SU’lar gibi, pankreastaki adacik beta hiicrelerindeki SUR-1'e
baglanarak K-ATP kanallarinin kapanmasina ve insiilin salinimina neden olur. SU’lara
gore farkli baglanma bolgeleri vardir (41). Meglitinidlerin reseptorle etkilesimi
SU’lara gore daha "gevsek" oldugundan, eylemleri SU'lardan daha hizli ve daha
kisadir, bu da ge¢ baslangicli hipogliseminin azalmasimna neden olur (41,42).
Yemeklerden 6nce uygulandiklarinda erken faz postprandiyal insiilin sekresyonunu

indiikleyerek yemek sonrasi glikoz dalgalanmalarini kontrol ederler (41).



2.4.2.3. Tiazolidindion (glitazon) grubu ilaclar

Tiazolidindionlar (TZD), PPARy reseptorlerinin aktivasyonu araciligiyla
dogrudan insiilin direncini azaltir. Bu durum, mezenkimal kok hiicrelerinin
adipositlere diferansiyasyonunu kolaylastirir, periferik adipositlerde lipogenezi tesvik
eder, karaciger ve periferik trigliseritleri azaltir, visseral adiposit aktivitesini azaltir ve
adiponektin seviyelerini arttirir. TZD'lerin bu temel etkileri insiilin direncini belirgin
sekilde iyilestirir, metabolik sendromu diizeltir ve insiilin gereksinimlerini azaltir (43).
HbAlc’de ortalama %1 (%0.8— %]1.4) oraninda azalma saglayan TZD'ler karaciger
yaglanmasin1 azaltarak non-alkolik steatohepatit (NASH) iizerinde de fayda
gosterirler. TZD’ler kalp yetmezligi, mesane kanseri ve kemik kirigi riski olan

hastalarda dikkatli kullanilmalidir (43,44).

2.4.2.4. Alfa glukozidaz inhibitorii grubu ilaglar

Alfa-glukozidaz inhibitorleri, ince bagirsagin firgamsi kenarinda bulunan alfa-
glukozidaz enzimini reversibl olarak inhibe ederek karbonhidratlarin par¢alanmasinin
ve emiliminin gecikmesini saglar ve buna bagli olarak postprandiyal glukoz
seviyelerini azaltir. APG ve HbAlc iizerinde 1limli etkileri vardir. HbAlc’de %0.5-1.0
oraninda diiglis saglar. Birden fazla prandial doz gerekliligi, gaz ve ishal gibi

gastrointestinal yan etkileri kullanimlarin1 6nemli 6l¢iide sinirlamaktadir (34,38).

2.4.2.5. Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri

Sodyum glukoz ko-transporter (SGLT)'ler, proksimal tiibiiliin luminal zarinda
bulunan sodyum-glukoz tasiyicilaridir. Bu tasiyicilar glomeriiler filtrattan giinliik
yaklagik 180 g (1 mol) glikozu geri emerler. Sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitorleri (SGLT2-1) bu tasiyicilara baglanarak glukoz geri emilimini % 50-60
oraninda azaltirlar (45). eGFR <60 ml/dk/1.73 m? oldugu durumlarda, siiziilen glukoz
miktarinda (dolayisiyla geri emilimi inhibe edilecek glukoz miktarinda) azalma olur.
Ilerleyen diyabetik nefropati ile iliskili tiibiiler hasarla da birlikte kan glukozunu
diisiirme etkileri azalmaya baslar. eGFR <45 ml/dk/1.73 m? olanlarda 6nerilmezler

(46,47).

EMPA-REG kardiyak giivenlik ¢alismasina gore SGLT2-1’ler ile tedavi edilen
diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin kalp yetmezligi i¢in hastaneye yatis ve



mortalitelerinde 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir (48). HbAlc seviyelerinde
%0.6 ila %0.9, APG’de 1.1 mmol/L ila 1.9 mmol/L, viicut agirliginda 1.6 kg ila 2.5
kg, sistolik kan basincinda 2.8 mmHg ila 4.9 mmHg ve diyastolik kan basincinda 1.5

mmHg ila 2.0 mmHg arasinda azalma saglarlar (49,50).

Alt ekstremite amputasyonlari, DKA, idrar yolu enfeksiyonlari, mikotik
enfeksiyonlar, kemik kirig1 riski gibi yan etkileri gozetilerek tedavi karar1 verilmesinde

fayda vardir (51).

2.4.2.6. insiilin tedavisi

T2DM’li hastalarda, OAD’lerle istenen hedeflere ulasilamadiysa (HbAlc >
%10 (= 86 mmol / mol)) veya bu ilaclara kars1 kontrendikasyon mevcutsa, kiside
instilin eksikligi diisiindiiren bulgular varsa, hiperglisemik acil durumlarinda, akut
hastalik varliginda veya cerrahi operasyon durumunda, gebelik-laktasyon doneminde,
agir karaciger ve bobrek yetersizligi bulunanlarda, pankreas yetersizligi olan
hastalarda ve diyetle kontrol altina alinamayan GDM varliginda insiilin tedavisi

gereklidir (52,53).

2.4.2.7. Dipeptidil-peptidaz 4 inhibitorleri

Dipeptidil-peptidaz 4 inhibitorleri (DPP4-I), inkretin hormonu GLP-1’in
parcalanmasini saglayan dipeptidil-peptidaz 4 (DPP4) enzimini inhibe ederek insiilin
salgisin1 glukoza bagimli olarak uyarip, glukagon salgisin1 inhibe eder. Bu nedenle
hipoglisemi riski diisiiktiir ve kilo alimina neden olmaz (35). Bu grubun, monoterapide
HbAlc'yi ortalama olarak %0.6-0.7 diizeyinde iyilestirdigi gosterilmistir (54).
SAVOR-TIMI 53 ¢aligmasina gore, saxagliptin ile tedavi edilen grupta kalp yetmezligi
ile iligkili hastaneye yatis oraninin kontrol grubuna gore arttigi goriilmiistiir. Son
yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kalp yetmezligi kilavuzunda, olasi
kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle, kalp yetmezligi olan diyabetik hastalarda

DPP4-1 uygulanmasindan kaginilmas1 énerilmistir (55,56).



2.4.2.8. Glp-1 analoglan

2.4.2.8.1. Glp-1 analoglariin kesfi

Glukoz bagimli insulinotropik peptit olarak da adlandirilan gastrik inhibitor
polipeptit (GIP), 1973 yilinda domuz ince bagirsagindan izole edilmistir. Gastrik asit
sekresyonunu inhibe ettigi bilinen bu hormonun postprandiyal insiilin salgisini
uyardig1 1980 yilinda kesfedilmis ve ilk inkretin olarak kabul edilmistir (57). Bir diger
inkretin hormon olan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), 1980'lerin basinda, intestinal

L hiicrelerinde iiretilen bir proglukanin par¢alanma {iriinii olarak kesfedilmistir (58).

2.4.2.8.2. Glp-1 analoglarinin etki mekanizmasi

Inkretin etki, saglikl1 bireylerde, oral yolla alinan glukozun, intravendz glukoz
ile aynm1 oranda glisemik artisa yol agsa bile, ona kiyasla daha yiiksek bir insiilin
yanitini tetiklemesi anlamina gelir. Ancak bu etki T2DM hastalarinda énemli dlciide
azalmis veya kaybolmustur. DM’li hastalarda gelisen edinilmis inkretin defektinin,
GIP’in insiilinotropik etkilerinin azalmasi nedeniyle olabilecegi diisliniilmektedir.
GLP-1’de ise insiilinotropik etkiler korunmus, bununla birlikte postprandiyal GLP-1
seviyelerinde kiigiikk ancak Onemli bir azalma goriilmiistiir. Bu nedenle, T2DM
tedavisinde inkretin etkisini giiglendirmeye yonelik ila¢ ¢aligmalarinin ¢ogu GLP-

1 A’lar lizerine odaklanmistir (59).

GLP-1A’lar, sadece hiperglisemi durumunda insiilin salinimini attirdigi igin
hipoglisemiye neden olmazlar (60). Pankreas'taki adacik a-hiicrelerinden glukagon
salimimin baskilarken, B-hiicrelerinden insiilin salinimini glukoz bagiml bir sekilde
uyarirlar. Ayn1 zamanda beta hiicre apoptozunu inhibe ederler. GLP-1A’larin aghk
hiperglisemisi iizerindeki etkisi, adacik o hiicreleri ve [ hiicreleri araciligiyla
gerceklesirken, postprandiyal glukoz kontrolii biiyiik Ol¢iide mide bosalmasini
geciktirici etkisiyle olmaktadir (61).

2.4.2.8.3. Giiniimiizde kullanilan Glp-1 analoglan

GLP-1A’lar, kisa omiirlii reseptor aktivasyonu saglayan kisa etkili bilesikler
(kisa etkili eksenatid (Eksenatid BID), liksisenatid gibi) ve Onerilen dozda siirekli

olarak GLP-1 reseptoriinii aktive eden uzun etkili bilesikler (liraglutide, uzun etkili
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eksenatid (Eksenatid LAR), dulaglutid, albiglutid, ve semaglutid) olarak
siiflandirilabilir (62).

Giinimiizde kullanimi onaylanmis yedi adet GLP-1A bulunmaktadir. Bunlar;
giinde iki kez kullanilan eksenatid BID, haftada bir kez kullanilan eksenatid LAR,
giinde bir kez kullanilan liksisenatid, glinde bir kez kullanilan liraglutid, haftada bir
kez kullanilan dulaglutid, haftada bir kez kullanilan semaglutid ve giinde bir kez
kullanilan oral semaglutiddir. Albiglutid 2017 yilinda satiglardaki diisiis nedeniyle
piyasadan c¢ekilmistir. FDA ilk GLP-1A olan eksenatid’i 2005 yilinda onaylamistir.
Oral semaglutid tablet FDA tarafindan 2019 yilinda onaylanmistir. Oral semaglutid
disindaki tiim ilaclar subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir (63).

Kisa etkili GLP-1A konsantrasyonlari, subkutan enjeksiyon sonrasinda kisa

stirede pik seviyeye ¢ikar ancak birkag¢ saat sonra ilag konsantrasyonu sifirlanir (64).

Uzun etkili GLP-1A'lar, 24 saatlik veya 7 giinliik bir donemde hafif
dalgalanmalarla seyreden siirekli bir ilag konsantrasyonu saglarlar. Tedavinin ilerleyen
donemlerinde sindirim sistemi {izerindeki etkileri azalan uzun etkili GLP-1A’larin
insiilin ve glukagon salgis1 lizerindeki etkileri daha belirgin hale gelir. Bu da 6giin

sonrast kan sekeri kontroliinde ve APG diizeylerinin diizenlenmesinde énemli bir rol

oynar (64).

GLP-1'in in vivo yar1 Omriinlii uzatmak i¢in kullanilan yontemlerden biri,
peptidin DPP4 tarafindan proteolitik bozulmasina karsi direngli hale getirmektir.
Eksendin-4 molekiiliiniin peptit yapis1 degistirilerek iiretilen eksenatid ve liksisenatid,
bu modifikasyona oOrnek olarak verilebilir. Ancak, intakt peptid hala bobrek
eliminasyonuna tabi oldugundan sadece DPP4 tarafindan pargalanmaya karsi direng
GLP-1'in yar1 6mriinii sinirhi bir sekilde uzatabilir (65,66). GLP-1'in etkilerini uzatmak
i¢in ikinci bir strateji, peptidin plazma albuminine baglanmasi temeline dayanir ve bu
da GLP-1'in bobrek filtrasyonunu onleyebilir. Albiimin, molekiiliin yag asidi yan
zincirine non-kovalent olarak baglanir. Bu yaklasim uzun etkili GLP-1A’lar olan

liraglutid ve semaglutid’in tiretiminde kullanilmistir (65,67).

Bir diger uzun etkili GLP-1A olan albiglutid, molekiiliin albiimin ile kovalent

olarak baglanmasi stratejisi ile tiretilmistir (68).
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GLP-1 molekiiliiniin, IgG'nin Fc fragmenti ile konjuge edilmesiyle gelistirilen

dulaglutid bu sayede renal klerense kars1 diren¢ kazanmistir (69,70).

Uzun etkili GLP-1A’lardan olan eksenatid LAR, eksenatid molekiiliiniin
biyobozunur mikrokiireler ile birlestirilmesiyle elde edilmis, bu sayede subkutan
uygulanim sonrasinda polimer hidrasyonu ve parcalanmasi siireciyle subkutan araliga

yavage¢a salinimi saglanmistir (71).

2.4.2.8.4. Eksenatid BID

Eksenatid BID, endojen GLP-1 ile diisiik (53%) amino asit dizisi benzerligine
sahip olan sentetik bir eksendin-4 versiyonudur (72). Baslangigta 5 pg/doz olacak
sekilde giinde iki kez uygulanan eksenatid dozu, bir ay sonra hastanin tolere
edebilmesine bagli olarak 10 pg/doza kadar artirilabilir. Maksimum etkiyi elde etmek
icin, sabah ve aksam yemeginden 60 dakika dnce enjekte edilmelidir. Giinde iki kez
10 pg dozunda kullanildiginda, HbAlc konsantrasyonlarint %0.8-1.5 oraninda
azaltmakta, goézlenen ortalama viicut agirligi azalmasi1 2 kg ila 3 kg arasinda
degismektedir. Eksenatid BID’nin en sik bildirilen yan etkilerinden olan bulanti

hastalarin yaklasik %40-60'inda kusma ise %10’ undan azinda goriiliir (73,74).

2.4.2.8.5. Liksisenatid

Kisa (3-4 saat) yarilanma omrii nedeniyle istenen glisemik kontrol i¢in giin
icinde birden fazla doz gerekecegi diisiiniilen liksisenatid i¢in yapilan baslangic doz
belirleme calismalarinda, giinde bir veya iki kez uygulanim sonrasi meydana gelen
HbA 1c azalmasi sadece kiigiik farkliliklar gostermistir (75,76). Bu nedenle giinde bir
kez 20 pg kullanilmasi 6nerilmektedir (77). Genel olarak HbAlc’de %0.7-1.0, viicut

agirliginda 1-3 kg aras1 azalma saglar (61).

2.4.2.8.6. Liraglutid

T2DM'li hastalarda diyet ve egzersizle birlikte kullanilmak {iizere Ocak
2010°da FDA onaymi almistir. Insan endojen GLP-1 peptidiyle %97 benzerlik
paylasan bir amino asit dizisini i¢eren liraglutid, yapisindaki yag asidi (palmitoil asit)
araciligiyla albiimine reversibl olarak baglanarak yar1 omrii uzatilmistir (78).

Liraglutid glinde bir kez uygulanir, ancak doz titrasyonu gerekir. Genellikle
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gastrointestinal tolerabiliteyi artirmak i¢in haftada bir kez 0.6 mg dozunda baglanir,
sonrasinda haftalik olarak titre edilerek glisemik hedeflere ulasilana kadar doz giinliik
1.8 mg'a kadar artirilabilir (78). Obezite tedavisinde ise 0.6 mg ile baglanarak giinliik
3 mg’a kadar ¢ikilabilir (78).

Liraglutid 1.8 mg ile yapilan ¢alismalarda gozlenen viicut agirligi azalmasi 3.1
kg ila 4.3 kg arasinda, HbAlc diizeyindeki azalma ise %]1.1 ila %]1.8 arasinda
degismektedir (79). 2.4 mg semaglutid ile 3 mg liraglutidin karsilastirildigi STEP-8
calismasinda, semaglutid kolunda ortalama 15.3 kg, liraglutid kolunda ise ortalama 6.8

kilo kayb1 gozlenmistir (80).

2.4.2.8.7. Dulaglutid

Dulaglutid, IgG'ye baglanmis bir GLP-1 peptidi olup, dogal GLP-1'e kiyasla
artan yart Omrii (~90 saat) nedeniyle uzamis bir biyolojik aktivite sergiler ve bu da
ilacin haftada bir kez uygulanabilmesini saglar (61). Haftalik 0.75 veya 1.5 mg’lik
dozlarda kullanilan dulaglutid’le yapilan 3 ila 24 aylik calismalarda HbA1lc’deki
azalma 9%0.5 ile %2.2 oraninda olmus, Agirlik ise 3 ila 12 aylik ¢aligmalarda 2.1 ile
6.4 kg arasinda azalmistir (81).

2.4.2.8.8. Eksenatid LAR

Uzun etkili formiilasyon eksenatid LAR, haftada bir kez uygulamayla ilacin
plazma seviyesini sabit tutmak icin gelistirilmistir. Haftada bir kez cilt alt1 enjeksiyonu
sonrasinda eksenatid, mikrosferlerden diflizyon ve mikrosferlerin parcalanmasi
yoluyla yavagga salinir ve tedavinin yaklasik 6-8 haftasinda stabil plazma
konsantrasyonuna ulasir (82). Haftalik 2 mg/doz subkutan olarak kullanilan eksenatid
LAR i¢in yapilan randomize kontrollii calismalara gére hastalarin HbA1c diisiisleri;

%1.28-1.9 arasinda, kilo kaybi ise 2 -3.7 kg arasinda olmustur (83).

2.4.2.8.9. Semaglutid

Semaglutid, liraglutid’e yapisal olarak benzer ancak daha biiyiik bir baglayici
molekiil i¢eren yag asidi tiirevinden olusan bir bilesiktir. 8. pozisyondaki alanin amino-
izobiitirik aside doniistiiriilerek albiimin baglama verimliligi ve stabilitesi artirilmistir,

bu da yar1 dmriin yaklasik 160 saat olmasini saglamistir (84). Semaglutidin 0,5 ve 1

13



mg’lik haftada bir kez subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanan formu ve 3, 7 ve 14
mg’lik giinde bir kez oral kullanilan formu mevcuttur (85). Subkutan formlar iginde
T2DM tedavisi i¢in onaylanmig en yiiksek doz 1 mg’lik formdur. 2021 yilinda 2.4
mg’lik haftalik subkutan formu obezite tedavisi i¢cin FDA tarafindan onaylanmistir
(63,86). Semaglutid kullanan hastalarda HbAlc’de doza bagli olarak %1.5-1.8
arasinda diisiis goriilmistir (87). 2.4 mg semaglutidle yapilan genis randomize
konrollii ¢alismalarda hastalarda 12. haftada ortalama %6, 28. haftada ise %12
oraninda kilo kayb1 goriilmiistiir (88).

2.4.2.8.10. Glp-1 analoglarimin kardiyovaskiiler sonug¢lari

Yedi GLP-1A fiizerinde yedi kardiyovaskiiler sonu¢ c¢alismast yapilmis,
ozellikle dordiinde (Liraglutid, Albiglutid (piyasadan kaldirildi), Semaglutid ve
Dulaglutid) kardiyovaskiiler olaylarin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig:
gozlemlenmistir. T2DM ve tanisi konmus aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi
(ASKVH) olan veya birden fazla ASKVH risk faktorii olan hastalarda major advers
kardiyovaskiiler olay riskini azaltmak icin kardiyovaskiiler faydasi kanitlanmis bir

GLP-1A veya SLT2-1 kullanilmasi dnerilmektedir (63,89,90).

2.4.2.8.11. Glp-1 analoglarinin renal sonuclari

T2DM’li hastalarda yapilan kardiyovaskiiler sonu¢ c¢alismalarinda, renal
etkilenimler c¢aligmalarin sekonder c¢iktilar1 olarak incelenmistir. LEADER
calismasinda liraglutid ve SUSTAIN-6 calismasinda semaglutid, hastalarda yeni

nefropati gelisimini ve var olan nefropatinin ilerlemesini azaltmistir (91).

2.4.2.8.12. Glp-1 analoglarimin yan etkileri

GLP-1A’lar, gastrointestinal sistemde tiretilen bir peptidin etkisini taklit ettigi
i¢in, yan etkilerinin ¢ogu bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal sistemle ilgilidir.
Bu yan etkileri doza baghdir ve doz artis1 yavasca yapilmalidir (92). Diisiik riskli
olarak simiflandirilmis olsalar da o©zellikle inslilin veya SU’larla birlikte
kullanildiklarinda hipoglisemiye neden olabilirler (93). Eksenatid LAR kullanan
hastalarda, kisa etkili formuna gore daha fazla enjeksiyon bolgesi reaksiyonu
kaydedlmistir. Yine Eksenatid LAR kullanan hastalarda warfarinle birlikte
kullanildiginda INR artis1 gozlenmistir (94). GLP-1A kullanan hastalarda fatal

14



hemorajik ve nekrotizan pankreatit riski artmistir. Tedavi sirasinda pankreatit gelisen
hastalarda tedavi durdurulmahidir (95). Semaglutidle yapilan SUSTAIN-6

calismasinda artmis diyabetik retinopati komplikasyonlari riski gézlenmistir (96).

2.4.2.8.13. Glp-1 analoglarinin kontrendikasyonlari

Pankreatit veya safra tasi Oykiisii olanlarda, ailede medullar tiroid kanseri
Oykiisii bulunanlarda, son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda, gastroparezi veya

enflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda ve gebelerde kontrendikedir (63,97).

2.5. SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

Solunum fonksiyon testleri (SFT) temel olarak; total akciger kapasitesi (TLC),
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve
FEV1/FVC oranmidir. Solunum fonksiyon testi sirasinda operatoriin dogru talimatlari
vermesi 1yi bir performans agisindan ¢ok dnemlidir. Talimatlar hastanin derin bir nefes
alarak akcigerlerini tamamen sisirmesi, sonrasinda hizli ve giiglii bir sekilde nefes

vererek akcigerlerini tamamen bosaltmasini icermelidir (98).

2.5.1. Spirometri Ve Akim-Hacim Egrileri

FVC, tam bir inspirasyonla baslanip, miimkiin oldugunca gii¢lii ve tam bir
sekilde yapilan bir ekspirasyon sirasinda ¢ikan, FEV1 ise FVC manevrasinin birinci
saniyesinde ¢ikan hava hacmidir (99). Obstriiktif akciger hastaligi FEV1/FVC oram
diisiik (<%70) olmasiyla tanimlanir. Hastalik siddeti tahmini FEV1 yiizdesi degerine
gore yapilir. FEV1/FVC < %70 olan hastalarda tahmini FEV1 degerinin diisiik (<%80)
olmasi havayolu kisitliliginin irreversible oldugu anlamina gelirken, normal (>%80)
oldugu durumlarda FEV1/FVC oran diisiikliigii havayolu kisitliliginin erken bulgusu
olarak degerlendirilir (100). Restriktif akciger hastaligt FEV1/FVC oranmin normal
(>%70) oldugu durumlarda tahmini FVC %’ sinde diisiikliik (<%80) ile birlikte TLC
degerinin diisiik (<%80) olmasiyla tanimlanir (101,102). TLC restriktif akciger
hastalig1 tanisinda altin standarttir (101).

2.5.2. Akciger Hacimleri

TLC maksimal inspirasyon sonunda akcigerlerde bulunan hava hacmi,

Rezidiiel voliim (RV) derin ekspirasyonun bitiminde akcigerlerde kalan hava hacmi
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olarak tanimlanir. Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ise rahat bir solunum sonunda
akcigerlerde kalan hava hacmidir (98,103). Obstriiktif hastalikta, 6nce RV ardindan
FRC yiikselir. FRC'nin yiikselmesi hiperinflasyon olarak adlandirilir ve solunum isinin
artmasina neden olur. RV'nin artis1 akciger elastikiyetinin kaybi (amfizem), bronsiyol
daralmas1 ve mukus tikaci gibi faktorlere baglidir. RV ve FRC yaslanma ile de
artmaktadir. Siddetli amfizemde ise TLC’de artis goriliir. Kisitlayict akciger
hastaliginda ise altin standart TLC azalmasidir (98,103).

2.5.3. Difiizyon Kapasitesi (DLCO)

Gazlarin  alveolar-kapiller =~ membranlardan  gegigini  6lgen  DLCO
mililitre/dakika/mmHg cinsinden birimlendirilir. Diisik DLCO (tahmini degeri
%80’nin altinda) pulmoner vaskiiler hastalik, interstisyel akciger hastaligi erken

dénemi veya amfizemle iliskilendirilebilir (101,104).

2.5.4. 6 Dakika Yiriime Testi

Alt1 dakika yiirlime testi, egzersiz kapasitesini objektif olarak degerlendirmek
ve bir¢ok solunum ve solunum dis1 durumlarda prognoz belirlemek i¢in standart bir
testtir. Bu testte hastadan 6 dakika boyunca, 30 metrelik trafigi az olan bir koridorda
en uzak mesafeye kadar yliriimesi istenir ve yiirlime mesafesi metre cinsinden ol¢iiliir

(101).

2.6. DIYABETES MELLITUS VE AKCiGER FONKSiYONLARI
ARASINDAKI ILiSKi

Akciger fonksiyon bozukluklari, uluslararasi diyabet dernekleri tarafindan
diyabetle iliskili bir komplikasyon olarak listelenmemis olsa da bu konuda pek ¢ok
calisma yapilmistir (105).

Diyabetik hastalarla yapilan calismalarda, hastalarin akciger hacimlerinde,
pulmoner diflizyon kapasitelerinde, ventilasyon kontroliinde, bronkomotor tonusta ve
noroadrenerjik bronsiyal innervasyonda anormallikler gozlenmistir (106). Bu
anormallikler; kronik hiperglisemi, diyabetik otonom ndropati ve diyabetik
mikroanjiyopati ile iligkilidir. Diyabete bagli kronik hiperglisemi, sistemik ve

pulmoner diizeyde enflamasyona neden olarak akciger dokusunda hasara yol agar
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(107). Diyabetik otonom ndropati, hastalarda bronkomotor tonus ve ventilasyon
kontroliinde bozulmaya neden olur (106). Diyabetik mikroanjiyopati ise renal tubuler
ve kas kapillerlerindekine benzer sekilde pulmoner diizeyde de bazal laminalarda
kalinlagsmaya neden olur. Bu kalinlagma; nodiiler fibrozise neden olarak DLCO’da;
interstisyal alanda artisa neden olarak, akcigerin genisleme kapasitesinde azalmaya yol
acar (106,107). Diyabet tiim bu fizyopatolojik mekanizmalar ile birlikte; kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim ve restriktif akciger hastalig1 gibi bir¢ok
akciger patolojisiyle de iliskilendirilmistir (106,107).

Farkli ¢aligmalar farkli bulgular ortaya koysa da, diyabetik hastalarda FEV1,
FVC, TLC ve DLCO‘da azalma oldugu kaydedilmistir. Yine de bu hastalarda
spirometri testlerinin normal olabilecegi akilda bulundurularak, pulmoner
fonksiyonlardaki bozulmay1 ortaya koymak igin daha duyarli testlere ihtiyag
duyulabilecegi belirtilmistir (105,106,108).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DiZAYNI

Calisma, tek merkezli, prospektif, gozlemsel, analitik ¢alisma niteligindedir.

3.2. ETiK KURUL ONAYI VE ONAM

Bu calisma; Saglik Bakanlhig: Istanbul Il Saglik Miidiirliigii Gaziosmanpasa
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 15.03.2023 tarih

ve 41 sayili etik kurul onay1 ile yapilmustir.

3.3. CALISMA POPULASYONU

Arastirmamiza, SBU Gaziosmanpasa EAH Endokrinoloji poliklinigi ve Aile
Hekimligi poliklinigine, 17 Mart 2023- 17 Agustos 2023 tarihleri arasinda basvuran;

v 18 yas Ustii,

v Tip 2 diyabet tanisi olan,

v' Metformin ve/veya siilfoniliirelerin maksimum tolere edilebilir
dozlarinda yeterli glisemik kontrol saglanamamus,

v" Viicut kitle indeksi tedavi baslangicinda 35 kg/m2’nin iizerinde olan

v Klinik degerlendirme sonrasi eksenatid BID tedavisi baglanmasi karar1

verilmis olan bireyler dahil edildi.
Dislama kriterleri:

Akciger patolojileri nedeniyle operasyon gegirme Oykiisii olmak
Sistemik kortikosteroid tedavisi kullaniyor veya kullanmis olmak
Bilinen kronik karaciger ve bobrek hastaligina sahip olmak

Egzersiz yapmasina engel fiziksel bir bozuklugu olmak

AN NN N

NHYA Evre 3-4 kalp yetmezligi tanis1 olmak

3.4. CALISMA PROTOKOLU VE VERi TOPLAMA ARACLARI

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalardan ilk muayenede (0.
ay) literatiir dogrultusunda hazirlanan Kisisel Bilgi Formunda istenen bilgiler alind1.

Bu formda, hastaya ait sosyodemografik 6zellikler (yas, cinsiyet, sigara icme durumu),
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diyabet siiresi, diyabet i¢in 6nceden aldig1 tedaviler, ek hastalik veya diyabet iligkili
komplikasyon varlig1 sorgulandi. Hastalarin; antropometrik dl¢iim parametreleri (boy,
kilo, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, BKI, bel-kalga orani) ve solunum fonksiyon testi
parametreleri Olctlildii. 6 dakika yiiriime testi sonuglar1 metre cinsinden kaydedildi.
Hastalara 18 soruluk egzersiz 6z yeterlilik 6l¢egi uygulandi. Hastalarin eksenatid BID
baslanmasi kararinin alindig1 vizit dncesinde hali hazirda yapilmis olan laboratuvar
testleri (HbAlc, APG) kaydedildi. Laboratuvar testleri en az 8 saatlik aglik sonrasi
sabah alinan kan orneklerinden ¢alisilmist1. Rutin poliklinik uygulamasi ¢ergevesinde,
hastalara Eksenatid BID 5 pg 2*1 dozunda bir aylik siireyle baglandi ve birinci ay
sonunda ilac1 tolere edebilen hastalarin tedavi dozu 10 pg 2*1’e yiikseltildi. 3. aymn
sonunda hastalarin rutin poliklinik kontrolleri esnasinda, bir dnceki muayenede oldugu
gibi antropometrik parametreleri 6l¢iildii, solunum fonksiyon testi ve 6 dakika yiiriime
testi uygulandi. Egzersiz 6zyeterlilik dlgegi tekrar edildi. Bu esnada, rutin poliklinik
uygulamasi ¢ergevesinde yapilan laboratuvar test sonuglart (HbAlc, APG) yeniden
kaydedildi. Bu ila¢ grubunun ana etkilerinden biri kilo verdirme oldugu i¢in, ana
calisma grubuyla birlikte, bir alt grup olarak %3’ten fazla kilo kayb1 olan hastalarin

verilerini ayrica inceledik.

3.4.1. Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyon testi uygulamasi agsagidaki kurallara uygun bigimde tek bir

operator tarafindan uygulanmustir.

1- Hastaya ait sosyodemografik (yas, cinsiyet, etnik koken) ve antropometrik
(boy, kilo) 6zellikler kaydedilir.

2- Hasta dik ve rahat bir pozisyonda oturtulur.

3- Hastanin burnu nazal klip veya manuel okliizyonla kapatilir, tek kullanimlik
ag1zlig1 dudaklariyla sikica kavramasi saglanir.

4- 4-5 kez normal tidal solunum yapar

5- Derin ve giiglii bir inspirasyon gerceklestirir

6- Ardindan en az 6 en fazla 15 saniye siirecek sekilde hizli ve giiclii bir
ekspirasyon yapmasi saglanir.

7- Dogru sekilde yapilmis 3 test elde edilene kadar, en fazla 8 kez tekrar edilir.

8- Bu 3 testten elde edilen en yiiksek degerler kaydedilir (109).
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Bu c¢alismada spirometre parametrelerinden; FVC (L), FVC(%), FEV1 (L),
FEV1(%) ve FEVI/FVC (%) MIR marka MiniSpir model spirometre ile (Roma,
Italya) 6l¢iilmiistiir.

3.4.2. 6 Dakika Yiiriime Testi

6 dakika yiirtime testi (6MWT), fonksiyonel egzersiz kapasitesini belirlemek
icin kullanilan gecerli bir saha testidir. Hastadan 30 metrelik, sakin ve diiz bir
koridorda 6 dakika boyunca yiiriimesi istenir. Teste baglamadan 6nce, hastaya, test
siiresi boyunca kendi belirledigi en iyi hizda yiiriimesinin istendigi, ancak istedigi
zaman durup dinlenebilecegi veya testi sonlandirabilecegi belirtilir. Testin sonunda

yiirlime mesafesi metre cinsinden 6l¢iilerek kaydedilir (110).

Testin mutlak kontrendikasyonlari: son 1 ay i¢inde unstabil angina pektoris
veya miyokard infarktiisii gecirmis olmak, rolatif kontrendikasyonlari ise istirahat kalp
hizinin dakikada 120’nin iizerinde olmasi, sistolik kan basincinin 180 mmHg’dan veya
diyastolik basmncinin 100 mmHg’dan biiyiik olmasidir. Test sirasinda gdgiis agrisi,
tahammiil edilemez nefes darligi, bacak kramplari, sendeleme, terleme veya solgun
goriinlim fark edilmesi durumunda test sonlandirilir. (110). 6 dakika yiirlime testi tek

bir operator tarafindan belirtilen kurallara uygun bir bigcimde uygulanmustir.

Saglikli bireylerde, 400 - 700 m arasinda olan bir 6MWT mesafesi normal
olarak kabul edilirken, 350 m'den daha az bir mesafe artmis mortalite riskiyle

iliskilendirilir veya anormal olarak degerlendirilir (111).
Cinsiyete gore beklenen 6MWT mesafesi asagidaki formiillerle hesaplanabilir:
-Erkek: 867— (5.71x yas (y1l)) + (1.03 x boy(cm))
-Kadin: 525— (2.86 x yas(y1l)) + (2.71x boy(cm)) - (6.22xBKI) (112).

3.4.3. Egzersiz Ozyeterlilik Olcegi

Olgek, Bandura Tarafindan 1997 yilinda gelistirilmis olup Tiirkiye’de
gecerliligi, Bozkurt tarafindan 2009 yilinda yapilmistir (113,114).

Olgek toplam %0’ dan %100’ liik maksimum giice kadar 10 birimlik araliklar

ile derecelendirilen 18 maddeden olusmaktadir. Katilimeilar 6zyeterlilik inanglarinin
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giicline gore; 0’ dan (yapilamiyor) 50’ ye (orta seviyede kesinlikte yapabiliyor) ve 100’
e (kesinlikle yapabiliyor) kadar kaydedecektir. Olgek toplam puani, tiim maddelerin
ortalamasi olarak hesaplanir. Tiirkce Ozyeterlilik g¢alismasinda birinci ve ikinci
goriismelerden elde edilen korelasyon katsayis1 0.96, orijinal Egzersiz Ozyeterlilik
Olgegi’nin korelasyon katsayis1 0.94° tiir (114). Calismaya aldigimiz hastalara dlgek
sorularinin nasil yanitlanacagi anlatildi, sonrasinda dlgek formu hastalar tarafindan

dolduruldu.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)”
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler i¢in n ve %, siirekli
degiskenler i¢in Medyan (IQR) olarak sunulmustur. Veriler normallik varsayimlari
acisindan incelendiginde Shapiro Wilk degerleri p<0.05 olarak belirlenmistir. Bundan
dolay1 Oncesi sonrasi karsilastirilmasinda Wilcoxon test kullanilmistir. Siirekli
degiskenler arasindaki iliskinin belirlenmesinde Spearman korelasyon testi

kullanilmistir. p<0.05 istatistik¢e anlamli kabul edilmistir.

21



4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 37 hastanin 9’u (%24,3) cesitli sebeplerle takipten
cikarildi. Bu nedenle, toplamda 28 hasta ile ¢alisma tamamlandi. Calismaya devam
edemeyen 9 hastadan 1’1 alerjik sikayetler nedeniyle, 2’si ise siddetli gastrointestinal
sistem yakinmalar1 nedeniyle tedaviye devam edemedikleri i¢in takipten ¢ikarildi. 1
hastada Guillain Barre sendromu benzeri asendan paralizi gelismesi nedeniyle tedavi
kesildi. Hasta norolojiye yonlendirildi ancak sonrasinda hastaya ulasilamadi. 5 hasta
ise tedaviye devam etmek istemedikleri i¢in kendi istekleriyle ¢alismadan ayrildi.
Calismamizi tamamlayan 28 hastanin 25’1 (%89,29) kadmn, 3’1 (%10,71) erkekti.
Yagslar1 39 ile 66 yil arasinda (ort: 51,5148,35), diyabet siireleri 6 ay ile 25 yil arasinda
(ort: 10,64+6,51) degismekteydi. %57,14’1 (n:16) hi¢ sigara igmemis, %14,29°u (n:4)
ise aktif iciciydi. %78,57’sinde (n:22) esansiyel hipertansiyon (HT), %67,86’sinda
(n:19) hiperlipidemi (HL) tip 2 diyabete eslik etmekteydi. Hastalarin tiimii, eksenatid
BID baslanmadan 6nce oral antidiyabetik (OAD) tedavisi almakta olan hastalardi.
OAD tedavisine ek olarak; %50’si (n:14) uzun etkili insiilin, %28,57’s1 (n:8) sik

aralikli instilin tedavisi almaktalardi.
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Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan bakildiginda, %25’inde

(n:7) noropati, %10,71’inde (n:3) nefropati, %7,14’linde (n:2) retinopati mevcuttu.

Hastalarin demografik 6zelliklerine iligkin bulgular Tablo 4.1.’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Demografik Ozelliklere Iliskin Bulgular

Degisken Grup n %
o Kadin 25 89,29
Cinsiyet
Erkek 3 10,71
Hig¢ igmemis 16 57,14
Sigara icme durumu Aktif igici 4 14,29
Eski igici 8 28,57
Hipertansiyon 22 78,57
Hiperlipidemi 19 67,86
Koroner arter hastaligi 7 25
Ek hastahklar* Serebrovaskiiler hastalik 1 3,57
Astim 6 21,43
Disritmi 6 21,43
Hipotiroidi (Tedavi altinda 6tiroid) 3 10,71
Uzun etkili insiilin 14 50
gg;s(illeel:_*aldlgl Sik aralikl1 insiilin 8 28,57
Oral antidiyabetik 28 100
Noropati 7 25
E(iﬁ[t))leif(asyonlarl* Retinopati 2 714
Nefropati 3 10,71
Yas (y1l) X+Ss 51,51+8,35
Diyabet siiresi (yil) X=£Ss 10,64+6,51

*Yanitlar ¢coklu cevap oldugundan n sayisi rneklem hacmini gecmektedir. X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma
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Eksenatid BID, 6nerilen kullanim sekline uygun olarak, ilk ay giinde iki kez 5
pg/doz olarak verildi. Tolere edebilen hastalarda 2. aydan itibaren giinde 2 kez 10
pg/doza cikildi. Hastalarin %71,43’tinde (n:20) 2. aydan itibaren, giinde 2 kez 10
pg/doz’a gecildi. %28,57’s1 (n:8) gastrointestinal yan etkiler nedeniyle 6nerilen tedavi
seklinden daha diisiik dozlarla tedaviye devam etti. Eksenatid BID ile iligkili yan
etkilere bakildiginda, hastalarin 9%28,57’sinde (n:8) yan etki gozlenmezken,
%60,71’inde (n:17) bulanti, %17,86’sinda (n:5) kusma, %17,86’sinda (n:5) kabizlik
gbzlendi. Hastalarin tiimii eksenatid BID ile birlikte OAD tedavisi aldi, %50’sinde
(n:14) uzun etkili insiilin tedavisi devam etti. Tedavi siirecine iliskin bulgular Tablo

4.2.°de goriilmektedir.

Tablo 4.2. Tedavi Siirecine Iliskin Bulgular

Degisken Grup n %
1. ay 2x5 pg, 2 ay boyunca 2x10 pg 20 71,43
(Ij(ouzllljamlan A 2 ay boyunca 2x5 ug, 3. ay 2x10 ug 3 10,71
3 ay boyunca 2x5 pg 5 17,86
Bulant1 17 60,71
Kusma 5 17,86
Ishal 4 14,29
Tedavdshrecinde gelixen i 5 1786
Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu 1 3,57
Hipoglisemi 2 7,14
Usye benzeri sikayetler 1 3,57
Eksenatid BID’ye ek Uzun etkili insiilin 14 50
olarak verilen tedaviler* o antidiyabetik 28 100

*Yanitlar ¢oklu cevap oldugundan n sayisi orneklem hacmini gecmektedir.

3 aylik tedavi siiresi i¢inde uzun etkili insiilin tedavisi alan 14 hastanin 13’1
(%92,8) glarjin insiilin, 1’1 levemir insiilin aldi. Giinliikk ortalama insiilin dozlari,
glarjin insiilin kullanan 13 hasta i¢in ortalama 26 IU, levemir insiilin kullanan 1 hasta
iginse 17 IU idi. Glarjin insiilin kullanan 13 hastanin 4’tinde (%30,7) 3 aylik tedavi
siirecinde doz artis1, 1 hastada ise (%7,69) doz azaltimi yapildi. Doz artis1 yapilan
hastalar baslangicta ortalama 37,5 IU dozunda glarjin insiilin almaktalardi. Bu
hastalarin insiilin dozlar1 ortalama 25 IU (%66,6) arttirildi. Dozu azaltilan bir hasta ise

26 1U glarjin insiilin almaktayken, 3 aylik siire i¢inde bu doz 6 IU (%23) azaltildi. 3
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aylik tedavi siiresi iginde uzun etkili insiilin kullanan hastalara iligkin 6zellikler Tablo

4.3.’te goriilmektedir.

Tablo 4.3. 3 Aylik Tedavi Siiresi I¢inde Uzun Etkili Insiilin Kullanan Hastalara Iligkin
Ozellikler

Kullanilan Uzun Etkili Insiilin Tipi n %
n, % 13 92,9
Baslangi¢ ortalama insiilin dozu (IU) 26
Doz degisikligi yok 8 61,5
n, % 4 30,7
insiilin Glarjin | Doz artis1 yapild Baslangi¢ ortalama insiilin dozu (IU) 37.5
Doz artis miktar1 (IU) ve yiizdesi 25 (%66,6)
n, % 1 7,8
Doz azaltimi yapild: | Baslangig insiilin dozu (1U) 26
Doz azaltim miktar1 (IU) ve ylizdesi 6 (%23)
. n, % 1 7.1
Insiilin Levemir
Kullanilan insiilin dozu (IU) 17

Tablo 4.4.’te goriildiigii gibi ana c¢alisma grubunun viicut agirligr (kg)
(p<0.001), BKI (kg/m2) (p=0.001) ve bel gevresi (cm) (p=0.008) medyan degerleri,
baslangica gore 3 aylik tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha

diistik bulundu.

Tablo 4.4. Ana Calisma Grubunun Antropometrik Olgiim Parametrelerinin ve Laboratuvar
Parametrelerinin Baslangic ve 3 Aylik Tedavi Sonrast Degerlerinin Karsilastirilmasi

Baslangic 3 Aylik Tedavi Sonrasi
Degiskenler Medyan (IQR) Medyan (IQR) p
N=28 N=28

Viicut agirhg (kg) 106.25 (27.00) 99.50 (31.75) <0.001
BKi (kg/m2) 40.20 (11.10) 39.90 (11.52) 0,001
Bel ¢evresi (cm) 124.00 (21.00) 121.00 (22.00) 0,008
Kalca cevresi (cm) 124.00 (26.00) 120.00 (31.00) 0,051
Bel/kalga orani 0.95 (0.08) 0.95 (0.10) 0,558
HbAlc (%0) 8.00 (2.60) 7.30 (3.10) 0,155
APG (mg/dl) 155.00 (98.00) 142.00 (103.10) 0,139

Wilcoxon test, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 4.5.°te gorildigi gibi ana ¢alisma grubunun solunum fonksiyon testi
parametreleri, 6MWT mesafesi (m) ve egzersiz Ozyeterlilik 6lgegi skoru medyan
degerleri baglangica gore 3 aylik tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gostermedi.

Tablo 4.5. Ana Calisma Grubunun Solunum Fonksiyon Testi Parametreleri, 6 Dakika Yiiriime
Testi Mesafesi ve Egzersiz Ozyeterlilik Olgegi Skorunun Baslangig ve 3 Aylik Tedavi Sonrasi
Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Baslangic 3 Ayhik Tedavi Sonrasi
Degiskenler Medyan (IQR) Medyan (IQR) p
N=28 N=28

FEV1(L) 2.05(0.82) 2.14 (0.66) 0,412
FEV1% 88.00 (16.00) 87.00 (15.00) 0,990
FVC(L) 2.35(0.84) 2.35(0.82) 0,333
FVC% 84.00 (17.00) 84.00 (19.00) 0,741
FEV1/FVC orani 88.40 (8.30) 87.20 (8.10) 0,175
6MWT mesafesi (m) 375.00 (112.00) 397.00 (98.00) 0,350
Egzersiz Ozyeterlilik Olcegi Skoru 36.11 (35.00) 37.22 (42.78) 0.110

Wilcoxon test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 4.6.’da goriildiigii gibi ana ¢alisma grubunun 3 aylik tedavi sonrasi
6MWT mesafesindeki degisim ile APG (mg/dl)’deki degisim arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptand1 (r=-0.500, p=0.007).

Tablo 4.6. Ana Calisma Grubunun 3 Ayhk Tedavi Sonrasi 6 Dakika Yiiriime Testi
Mesafesindeki Degisim ile Antropometrik Olgiim Parametreleri, Laboratuvar Parametreleri ve
Egzersiz Ozyeterlilik Olgegi Skorundaki Degisimler Arasindaki Iligki

Degiskenler 6MWT mesafesi (m) A
Viicut agirhn (kg) A r 0,230
p 0,239
BKIi (kg/m2) A :) _(3274:
Bel ¢evresi (cm) A L -(?, gj;
Kalga ¢evresi (cm) A :) _(()), ’51;)55
Bel kal¢a oram1 A :) -(2)11706?:?
HbAlc (%) A :) (???gf
APG (mg/dl) A :) 05(())(()):*
Egzersiz Ozyeterlilik Olcegi Skoru A :) S:SSE

Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir
(Spearman korelasyon test), 4: Degisim
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Tablo 4.7.’de goriildiigli gibi ana ¢alisma grubunun solunum fonksiyon testi
parametrelerindeki degisim ile antropometrik Ol¢lim parametreleri, laboratuvar
parametreleri ve egzersiz Ozyeterlilik Olcegi skorundaki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Ancak viicut agirligi (kg) ile
FEV1(L) degisimi (r=-0.431, p=0.022) ve FVC(L) degisimi (r=-0.410, p=0.030)
arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.

Tablo 4.7. Ana Calisma Grubunun 3 Aylik Tedavi Sonrasi Solunum Fonksiyon Testi

Parametrelerindeki Degisim ile Antropometrik Olgiim Parametreleri, Laboratuvar
Parametreleri ve Egzersiz Ozyeterlilik Olcegi Skorundaki Degisimler Arasindaki iliski

Degiskenler FEV1(L) A FEV1% A FVC@L)A FVC% A FEV1/FVC A
Viicut agirhg: (kg) A r -0,431* -0,328 -0,410* -0,323 -0,075
p 0,022 0,089 0,010 0,094 0,706
. -0,300 -0,185 -0,304 -0,222 -0,012
BKI (kg/m2) A
p 0121 0,346 0,115 0,256 0,953
r -0,231 -0,193 -0,307 -0,264 0,085
Bel cevresi (cm) A
p 0,236 0,325 0,112 0,175 0,665
r -0,270 -0,230 -0,214 -0,190 -0,113
Kalga cevresi (cm) A
p 0,165 0,238 0,274 0,333 0,566
r -0,054 0,021 -0,166 -0,130 0,346
Bel kal¢a oram A
p 0,787 0,914 0,399 0,509 0,071
0,091 0,106 0,053 0,117 -0,203
HbAlc (%) A
p 0,644 0,591 0,789 0,552 0,299
-0,123 -0,118 -0,225 -0,135 0,083
APG (mg/dl) A
p 0534 0,548 0,250 0,494 0,673
Egzersiz Ozyeterlilik ' 0,234 0,277 0,235 0,237 0,196
Olgegi Skoru A p 0231 0,154 0,230 0,224 0,317

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir (Spearman korelasyon testi), **Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir
(Spearman korelasyon test), 4: Degisim
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Tablo 4.8.de goriildiigli gibi ana ¢alisma grubunun 3 aylik tedavi sonrasi
egzersiz Ozyeterlilik 6l¢ek skorundaki degisim ile antropometrik dl¢lim parametreleri
ve laboratuvar parametrelerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.8. Ana Calisma Grubunun 3 Ayhk Tedavi Sonrasi Egzersiz Ozyeterlilik Olgek
Skorundaki Degisim ile  Antropometrik Olgiim Parametreleri ve Laboratuvar
Parametrelerindeki Degisimler Arasindaki Iligki

Degiskenler Egzersiz (")zyeterlilik (")lg:egi Skoru A
Viicut agirh@ (kg) A L 8:2;2
BKI (kg/m2) A :) _(()),gsgg
Bel cevresi (cm) A L -(g)’ ,317745
Kalca c¢evresi (cm) A rp -(()), EZBQ?
Bel kal¢a oram A L 8:2;1
; g
APG (mg/dl) A L 8:222

Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamhidwr (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamhidir
(Spearman korelasyon test), 4: Degisim

Tablo 4.9.’da goriildiigii gibi baslangic viicut agirliginin %3’iiniin iizerinde
zayiflayan hasta alt grubunun, viicut agirhigi (kg) (p<0.001), HbAlc(%) (p=0.023), ve
APG (mg/dl) (p=0.012) medyan degerleri, baslangica gore 3 aylik tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik bulundu.

Tablo 4.9. Baslangig Viicut Agirhiginin %3’iiniin Uzerinde Zayiflayan Hasta Alt Grubunun

Viicut Agirhigi ve Laboratuvar Parametrelerinin Baslangic ve 3 Aylik Tedavi Sonrasi
Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Baslangic 3 Aylik Tedavi Sonrasi
Degiskenler Medyan (IQR) Medyan (IQR) p
N=18 N=18
Viicut agirhg (kg) 97.90 (19.38) 88.50 (18.63) <0.001
HbAlc (%) 8.05 (2.80) 6.70 (3.18) 0,023
APG (mg/dl) 145.50 (101.75) 114.50 (85.00) 0,012

Wilcoxon test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 4.10.’da goriildiigii gibi baslangi¢ viicut agirliginin %3 iiniin {izerinde
zayiflayan hasta alt grubunun FEV1(L) (p=0.047) ve FVC(L) (p=0.045) medyan
degerleri, baslangica gore 3 aylik tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde daha yiiksek bulundu.

Tablo 4.10. Baslangi¢ Viicut Agirhiginin %3 iiniin Uzerinde Zayiflayan Hasta Alt Grubunun
Solunum Fonksiyon Testi Parametreleri, 6 Dakika Yiiriime Testi Mesafesi ve Egzersiz
Ozyeterlilik Olgegi Skorunun Baslangic ve 3 Aylik Tedavi Sonrasi Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Baslangi¢ 3 Aylik Tedavi Sonrasi
Degiskenler Medyan (IQR) Medyan (IQR) p
N=18 N=18

FEV1(L) 2.00 (0.64) 2.20 (0.51) 0,047
FEV1% 88.00 (12.25) 91.00 (18.00) 0,306
FVC(L) 2.20 (0.77) 2.58 (0.66) 0,045
FVC% 85.50 (16.50) 88.50 (14.75) 0,187
FEV1/FVC oram 88.45 (7.98) 87.45 (8.00) 0,286
6MWT mesafesi (m) 392.00 (104.25) 420.00 (88.25) 0,133
Egzersiz Ozyeterlilik Ol¢egi Skoru 40.00 (33.47) 41.38 (41.25) 0.155

Wilcoxon test, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

Tablo 4.11.de goriildiigii gibi baslangi¢ viicut agirhi@inin %3 iiniin {izerinde
zayiflayan hasta alt grubunun 3 aylik tedavi sonrast 6MWT mesafesindeki degisim ile
viicut agirhigt (kg) ve laboratuvar parametrelerindeki degisimler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.11. Baslangi¢ Viicut Agirliginin %3 {iniin Uzerinde Zayiflayan Hasta Alt Grubunun
3 Aylik Tedavi Sonrasi 6 Dakika Yiiriime Testi Mesafesindeki Degisim ile Viicut Agirligi ve
Laboratuvar Parametrelerindeki Degisimler Arasindaki iliski

Degiskenler 6MWT mesafesi (m) A
. Lo r -0,134
Viicut agirhgi (kg) A 0 0,595
HbAlc (%) A r -0,225
p 0,369
APG (mg/dl) A r -0,413
p 0,088

Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamhidir (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir
(Spearman korelasyon test), 4: Degisim
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Tablo 4.12.°de goriildiigii gibi baslangi¢ viicut agirhiginin %3 {iniin {izerinde
zayiflayan hasta alt grubunun 3 aylik tedavi sonrast solunum fonksiyon testi
parametrelerindeki degisim ile viicut agirligi, laboratuvar parametreleri ve egzersiz
Ozyeterlilik 6lgegi skorundaki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.12. Baslangig Viicut Agirliginin %3 ’iiniin Uzerinde Zayiflayan Hasta Alt Grubunun
3 Aylik Tedavi Sonrast Solunum Fonksiyon Testi Parametrelerindeki Degisim ile Viicut
Agirhig, Laboratuvar Parametreleri ve Egzersiz Ozyeterlilik Olgegi Skorundaki Degisimler
Arasindaki Iliski

Degiskenler FEVI(L)A FEVI%A FVC(@L)A FVC%A FEVI/FVCA
r 0,124 0,063 0,126 0,120 0,124
Viicut agirhgi (kg) A
0,623 0,803 0,619 0,635 0,623
0,232 0,212 0,037 -0,009 0,232
HbA1c (%) A
0,354 0,399 0,884 0,971 0,354
0,041 -0,005 -0,325 0,432 0,041
APG (mg/dl) A
p 0871 0,984 0,188 0,074 0,871
Egzersiz Ozyeterlilik 0,332 0,280 0,248 0,098 0,316
Olgegi Skoru A p 0178 0,261 0,321 0,699 0,201

Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir
(Spearman korelasyon test), 4: Degisim

Tablo 4.13.’te goriildiigii gibi baslangi¢ viicut agirliginin %3’iliniin lizerinde
zayiflayan hasta alt grubunun 3 aylik tedavi sonrasi egzersiz Ozyeterlilik Olcegi
skorundaki degisim ile viicut agirligi ve laboratuvar parametrelerindeki degisimler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.13. Baslangi¢ Viicut Agirliginin %3 {iniin Uzerinde Zayiflayan Hasta Alt Grubunun
3 Aylik Tedavi Sonras1 Egzersiz Ozyeterlilik Olcegi Skorundaki Degisim ile Viicut Agirlig
ve Laboratuvar Parametrelerindeki Degisimler Arasindaki iliski

Degiskenler Egzersiz Ozyeterlilik Ol¢egi Skoru A
v b (ke) A r 0,316
licut agirhg
sirist e p 0,201
r -0,005
HbA1c (%) A
p 0,984
r 0,105
APG (mg/dl) A
p 0,677

Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir
(Spearman korelasyon test), 4: Degisim
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5. TARTISMA

GLP1-A’larin kisa donemde, T2DM hastalarinin solunum fonksiyonlari,
egzersiz kapasiteleri ve egzersiz ozyeterliligi tizerine etkilerinin degerlendirilmesinin
amaglandig1 bu ¢alismada, ana ¢aligma grubunda, 3 aylik tedavi siiresi sonunda viicut
agirhigindaki (kg) degisim ile FEV1 (L) degisimi ve FVC (L) degisimi arasinda negatif
yonlii anlamli bir iliski saptandi. Ayni grupta, APG degerindeki degisim ile 6MWT
mesafesindeki degisim arasinda da negatif yonlii anlamli iligki saptandi. Ayn1 zamanda
viicut agirligi, BKI ve bel cevresinde anlamli azalma goriildii. Baslangi¢ viicut
agirligiin %3 iiniin lizerinde zayiflayan hasta alt grubunda, 3. aym sonunda FEV1(L)
ve FVC(L) parametreleri ile APG ve HbAlc degerlerinde anlamli bir iyilesme
saptandi. Egzersiz Ozyeterlilik 6lgegi baslangic medyan skoru 36.11, 3. ay medyan
skoru 37.22 bulundu.

GLP-1A'lar, glisemik kontrol ve kilo kaybi iizerindeki belirgin etkileri
nedeniyle, giiniimiizde ozellikle fazla kilolu veya obeziteli T2DM’li bireylerin
tedavisinde kullanilan bir ila¢ grubudur (62). Kisa etkili GLP1-A Eksenatid BID’nin
diyabetik hastalarda metabolik kontrol iizerindeki etkilerine bakildiginda; HbAlc’de
%0.79 ila 1.5, viicut agirhiginda 1.07 ila 3.98 kg, APG’de 10.8 ila 25.2 mg/dl, bel

cevresinde ise ortalama 1.34 cm azalma sagladig1 gozlenmistir (79,115,116).

Bizim calismamizda, ana ¢alisma grubunda baslangica gore 3 aylik tedavi
sonrasinda viicut agirligi medyan degeri 6,75 kg, BKI medyan degeri 0.2 kg/m2, bel
cevresi medyan degeri 3 cm azaldi ve bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulundu. HbAlc medyan degeri (-0,7%) ve APG medyan degerindeki (-13 mg/dL)
degisimler ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Baslangi¢ viicut agirliginin
%3’liniin lizerinde zayiflayan hasta alt grubunda ise HbAlc medyan degerinde (-
1,35%) ve APG medyan degerinde (-31 mg/dL) istatistiksel agidan anlamli bir azalma
goriildii. Belirgin kilo kaybi1 olan hastalarda glisemik kontroliin daha iyi olmas1 GLP-
1A’larin glisemik kontrol iizerindeki etkilerinin kilo kaybiyla iligkili oldugunu

diistindiirmektedir.

GLP-1A’larin diyabetik hastalardaki solunum fonksiyonlarini iyilestirebilecegi

teorisi cesitli ¢aligmalarda ortaya konulan bulgular sonucunda ortaya atilmis ve
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arastirilmaya baslanmistir. 1990’11 yillarda fare akcigerinde, ilerleyen siirecte ise insan
akcigerinde GLP-1 reseptoriiniin ifade edildigi saptanmis olup GLP-1’in, hiicre sinyal
yolu aktivasyonu araciligiyla hava yolu diiz kas tonusunu diizenleyerek temelinde
hiperglisemik durumlar bulunan hastalardaki hava yolu asir1 duyarliligim
azaltabilecegi gosterilmistir (117-119). Bu bilgiler 1518inda GLP1-A’lar ile astim ve
KOAH hastalar1 tizerinde ¢esitli ¢aligmalar yapilmis ve sonugta, KOAH ve astim akut
alevlenmelerinin siddeti ve sikhiginin azaldigi gozlenmistir (120,121). Tiim bu
bulgular, GLP-1A’larin, diyabetik bireylerdeki solunum fonksiyonlar1 {izerine
etkilerinin aragtirilmasina olanak saglamistir. Bildigimiz kadariyla literatiirde kisa
etkili eksenatid BID’nin solunum fonksiyonlar: iizerine etkilerini degerlendiren bir
calisma bulunmamaktadir. Ancak uzun etkili GLP-1A’larla yapilan benzer ¢calismalar

mevcuttur.

Rogliani ve arkadaslari tarafindan, 2019 yilinda 32 katilimciyla gergeklestirilen
ve GLP-1A’larin T2DM’li hastalardaki solunum fonksiyonlar1 {izerine etkilerini
arastirmak amactyla yapilan gozlemsel ¢alismada 3 grup (GLP-1A’lar tedavi edilen
“GLP-1 grubu” (n:12), metformin monoterapisi alan “kontrol grubu” (n:10), insiilin-
metformin kombinasyon tedavisi alan “instilin grubu”(n:10)) karsilastirilmis, GLP-1
grubunda uzun etkili GLP-1A’lar (liraglutid, dulaglutid, eksenatid; haftalik doz 1.50
mg ile 2.5 mg arasinda) kullamilmistir. Hastalar 1, 3, 6, 12 ve 24. aylarda
gbzlemlenmistir. GLP-1A grubunda FEV1(ml) degeri, tedavinin 3. ayinda, istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde artmistir. (186 ml ) Bu artis gozlem siiresi boyunca sabit
kalms, ortalama FEV 1(ml) artis1 195 ml olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Tedavinin sonunda maksimum FEV1(ml) artis1 218 ml olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Tedavinin sonunda, GLP-1A grubunda goézlenen FEV1(ml)’deki
lyilesme, kontrol ve insiilin gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha yiiksek bulunmustur. HbAlc deki iyilesme ile solunum fonksiyonlarindaki
tyilesme arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Tedavinin 3.
ayinda, GLP-1A grubunda, FVC(ml)'de 280 ml artis gozlenmistir. Gézlem siiresi
boyunca, FVC(ml) degerleri sabit kalmis, ortalama FVC(ml) artis1 253 ml olup bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. GLP-1A grubundaki FVC(ml) artis1, kontrol
ve insiilin gruplaria kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek

bulunmustur. Goézlem siiresinin  sonunda GLP-1A grubundaki hastalarin BKI
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degerinde saptanan numerik azalma (—0.21 [95%CI -1.20 — 0.77]), insiilin ve kontrol
gruplarinda gozlenmemistir. Calismada BKI ile SFT parametreleri arasinda bir
korelasyon kurulmamis olmakla birlikte, ¢calisma sonuglarinin kilo kaybiyla iliskili

olmus olabilecegi belirtilmistir (8).

Rogliani ve arkadaslarinin ¢alismasinda ana grupta SFT parametrelerinde
anlamli bir iyilesme gozlenmisken, bizim ¢alismamizda, ana ¢alisma grubunun SFT
parametrelerinde benzer bir iyilesme gozlenmedi. Rogliani ve arkadaslarinin
caligmalarinda kullandiklari uzun etkili GLP-1A’lar, yapilan ¢aligmalara gore klinik ve
kilo verdirme iizerindeki etkinlikleri acisindan yiiksek etkinlikli ajanlar arasinda
sayilirken, bizim calismamizda kullandigimiz eksenatid BID, diisiik etkinlikli ajanlar
arasinda sayilmaktadir (93). Bu durumu degerlendirmek icin yaptigimiz alt grup
analizinde, baslangi¢c viicut agirliginin %3 liniin {izerinde zayiflayan hastalarda,
baslangica gore 3 aylik tedavi sonrasinda FEV1(L) medyan degerinde 0,2 L (p=0.047),
FVC(L) medyan degerinde 0,38 L (p=0.045) artis oldu ve bu degisimler istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Bu durum, Rogliani ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada
belirttikleri, ¢alisma sonuglarmin kilo kaybiyla iliskilendirilebilecegi yorumuyla

tutarli bulundu.

Altintas Dogan ve arkadaslar1 tarafindan 2022 yilinda, liraglutidin non-
diabetik, obez, koah hastalarindaki respiratuar etkilerini degerlendirmek amaciyla bir
calisma yapilmistir. Calismada 16 kisilik “miidahale” grubu ile 14 kisilik “plasebo”
grubu incelenmistir. Miidahale grubundaki Hastalar 40 hafta boyunca liraglutid
tedavisi almis, bu siirecte 4., 20., ve 40. Haftalarda liraglutid tedavisi ve kilo kaybinin
etkileri gozlenmis, 40. Haftanin sonunda liraglutid tedavisi kesilmis, 44. Haftada
yapilan gozlemde yalnizca kilo kaybinin etkileri degerlendirilmistir. 40. haftada,
plaseboya kiyasla, liraglutid kolunda, FVC(%) artis1 %7.69, FVCbest degerindeki artis
0.33 L olmus ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Liraglutid
tedavisinin kesildigi 40. Hafta ile 44. Haftalar arasinda hastalarin viicut agirliginda
belirgin bir degisme olmamustir. Ancak 40. Haftada gézlenen SFT parametrelerindeki
anlamli iyilesme, 44. Haftanin sonunda gozlenmemistir. SFT parametrelerindeki
lyilesmenin yalnizca kilo kaybu ile iliskili olmas1 durumunda, hastalardaki kilo kayb1

degisimi sabit kaldiginda, solunum fonksiyonlarindaki anlamli degisimin de sabit
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kalmas1 beklenmis. Ancak mevcut kilolarinda degisme olmayan hastalarin, liraglutid
tedavisi kesilmesiyle birlikte SFT parametrelerindeki anlaml1 degisikligin kaybolmasi,
kilo ile iliskili kalic1 bir etkiden ziyade, bu durumun liraglutid tedavisiyle iliskili bir
tyilesme oldugunu diisiindiirmiistiir. 40. haftada, liraglutid grubunda FEV1(L) degeri,
plasebo grubundan 106 ml daha yiiksek bulunmus ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Benzer sekilde, FEV1(%) ve FEVI/FVC oraninda da

istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamaistir (10).

Bizim ¢alismamizda, baslangic viicut agirliginin %3 iiniin lizerinde zayiflayan
hasta alt grubunda, baslangica gore 3 aylik tedavi sonrasinda FEV1(L) ve FVC(L)
parametrelerinde anlamli iyilesme bulunmasi, Altintas Dogan ve arkadaslarinin
ulastiklar1 sonugtan farkli olarak SFT parametrelerindeki iyilesmenin liraglutidin kilo

verdirici etkisiyle iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Lopez-Cano ve arkadaslar1 tarafindan 2022 yilinda 137 katilimeiyla
gerceklestirilen, liraglutidin diyabetik hastalarda solunum fonksiyonlar1 {izerine
etkilerini arastirdiklar1 ve 7 hafta siiren LIRALUNG ¢alismas1 yapilmistir. Calismada
72 hastanin dahil oldugu “liraglutid” grubu ile 65 hastanin dahil oldugu “plasebo”
grubu incelenmistir. Kilo kaybina bagl yanlilig1 en aza indirmek amaciyla arastirma
stiresi kisa tutulmustur. Tedavinin sonunda, liraglutid kolunda, FVC(%) degeri
baslangi¢ degerine gore % 5.4 artmus, bu artis plaseboya kiyasla %5.2 oraninda daha
fazla bulunmus, sonu¢ olarak da tedavi etkisi, %5.2°lik artis ile istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Calismanin sonunda BKI’da kiigiik ancak anlamli bir azalma
saptanmustir (A —0.5 kg/m? [95% CI —0.8 to —0.3]). FVC(%)’deki artis ile, HbAlc,
APG veya BKI’daki iyilesmeler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamaistir. Calismanin sonunda FEV1(%)’ deki artis bazal deger ve plasebodaki
artis ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. FEV1(%)’deki

degisimin daha uzun bir gézlem siiresiyle degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (9).

Bizim calismamizda da 3 aylik tedavi sonrasinda BKI’daki degisim ile SFT
parametrelerindeki degisim arasinda anlamli iliski bulunmadi. Ana ¢alisma grubunda
viicut agirhgindaki (kg) degisim ile FEV1 (L) degisimi (r=-0.431, p=0.022) ve FVC
(L) degisimi (r=-0.410, p=0.030) arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptandi. Ancak baslangi¢ viicut agirliginin %3’{inilin tizerinde zayiflayan hasta
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alt grubunda SFT parametrelerindeki degisim ile viicut agirligindaki degisim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Ana ¢alisma grubunda 3. ayin sonunda
baslangica gore SFT parametrelerinde anlamli bir degisiklik olmamasia ragmen,
viicut agirligi ile SFT parametreleri arasinda negatif yonlii istatistiksel agidan anlamli
korelasyon goriildiigli icin, baslangic viicut agirliginin %3 linlin iizerinde zayiflayan
hasta alt grubunda da benzer bir korelasyon saptanmasi beklenmekle birlikte, bu
korelasyonun gozlenmeme sebebi bu hasta alt grubunda, viicut agirligi kullanilarak

yapilacak bir korelasyon analizi i¢in yeterli drneklem sayisinin bulunmamasi olabilir.

Bizim calismamizda Lopez-Cano ve arkadaglari ile Altintas Dogan ve
arkadaslarinin ¢alisma sonuglarindan farkli olarak ana ¢alisma grubu ve baslangic
viicut agirliginin %3 iiniin lizerinde zayiflayan hasta alt grubunda, baslangica gore 3
aylik tedavi sonrasinda FVC(%) medyan degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi. Bu durum yapilan caligmalara gore uzun etkili GLP-1A
liraglutidin eksenatid BID’ye gore daha yiiksek etkinlikli bir GLP-1A olmasi ve
hastalarda daha fazla kilo verdirici etkiye sahip olmasiyla agiklanabilir (93).

Rogliani ve arkadaslari ile Lopez-Cano ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglarina
benzer sekilde bizim c¢alismamizda da, 3 aylk tedavi sonrasinda SFT
parametrelerindeki degisim ile HbAlc ve APG’deki degisim arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi. Bu sonu¢ GLP-1A’larin SFT parametreleri lizerine
olumlu etkilerinin, glisemik etkileriyle iliskili olmadigim diisiindiirmekle birlikte,
HbAlc ve APG kullanilarak yapilacak bir korelasyon analizi i¢in 6rneklem sayisinin

yetersiz kalmis olmasiyla iligkili olabilir.

Bizim ¢aligmamizda ana ¢alisma grubunun FEV1(L) medyan degeri baslangica
gore 3 aylik tedavi sonrasinda gore 0,09 litre artti. Ancak bu artis Altindag ve
arkadaslar1 ile Lopez-Cano ve arkadaslarinin calisma sonuglarina benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Altintas Dogan ve arkadaslarinin g¢alisma
sonucuna benzer sekilde FEVI/FVC oraninda istatistiksel olarak anlamli degisiklik

saptanmadi.

35



Calismamizda, eksenatid BID dogrudan kendi etkisi itibariyle ana ¢alisma
grubunda SFT parametrelerinde iyilesmeye sebep olmadi. Baslangi¢ viicut agirliginin
%3’1iniin lizerinde (medyan -6,75 kg) zayiflayan hastalar (n:18, %64,2) alt grup olarak
degerlendirildiginde FEV1(L) medyan degeri (0,2 litre) ve FVC(L) medyan degerinde
(0,38 litre) istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi. Bu durum eksenatid BID
tedavisinin, bu tedaviyi alan obez diyabetliler i¢inde, klinik olarak anlamli seviyede
kilo veren hastalarin solunum fonksiyonlarinda iyilesme sagladigini, fakat bu
tyilesmenin GLP-1A’larin akcigere yonelik dogrudan agonistik etkilerinden ziyade,

kilo verdirici etkileri araciligiyla gerceklestigini diisiindiirmektedir.

Diyabetik hastalarda, degismis ventilasyon yaniti ve solunum kaslarinin
zay1flig1 nedeniyle kardiyorespiratuvar performans ve egzersiz toleransinda azalma
olabilmektedir. Bu hastalarda fonksiyonel egzersiz kapasitesini degerlendirmek igin
yapilan ¢aligmalarda, 6MWT mesafesinin non-diyabetik bireylere gore daha kisa
oldugu gozlenmistir (106,108). Kardiyovaskiiler koruma sagladigi bilinen GLP-
1A’larin kardiyorespiratuvar performans ve egzersiz toleransi iizerine etkilerinin

arastirildig1 calismalarda ise farkli sonuglar ortaya konulmustur (11).

Wagner ve arkadaslari tarafindan 2018 yilinda 24 hastayla yapilan ve uzun
etkili GLP-1A liraglutidin T2DM’1i hastalardaki fiziksel performans tizerine etkilerini
arastiran LIPER2 ¢alismasinda, 6 ayin sonunda 6MWT mesafesinde bazal degere gore

istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmamistir (122).

Arturi ve arkadagslarinin 2017 yilinda 32 T2DM ve kronik kalp yetmezligi olan
hastayla gerceklestirdikleri 52 hafta sliren calismada, liraglutid ile insiilin glarjin ve
sitagliptin karsilastirilmis, liraglutid kolunda, 6MWT mesafesi baslangi¢ Ol¢clim
degerine gore istatistiksel olarak anlamli bir artis géstermistir. (218 = 15 vs. 263 + 20
m; P < 0.001) Ancak sitagliptin veya insiilin glarjin gruplarinda istatistiksel olarak

anlaml bir iyilesme saptanmamistir (123).

Merza ve arkadaglari tarafindan 2023 yilinda yayimlanan ve 9 randomize
kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analiz ¢calismasinda, diyabetik ve non-

diyabetik hastalarda uzun etkili GLP-1A’larin kalp yetmezligi tizerindeki etkinligi

36



arastirilmisti. Bu calismada GLP-1A’larin 6MWT mesafesinde istatistiksel olarak

anlamli bir iyilesmeye neden olmadigi bulunmustur (124).

Huixing ve arkadaglar1 tarafindan 2023 yilinda yayinlanan baska bir meta-
analiz calismasinda, diyabetik ve non-diyabetik hastalarda uzun etkili GLP-1A’larin
(liraglutid ve albiglutid) kalp yetmezligi ve kardiyak fonksiyonlar iizerindeki etkilerini
degerlendiren 5 c¢alisma incelenmis, GLP-1A’larin 6MWT mesafesini istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttirdigi bulunmustur. (WMD, 19.08 m; 95% CI, 4.81—
33.36; P=10.01) (125).

Bizim ¢alismamizda 6MWT mesafesi medyan degerinde, baslangica gore 3
aylik tedavi sonrasinda sayisal bir artis saptanmis olsa da (22 m) bu artis Wagner ve
arkadaslar ile Merza ve arkadaslarinin ¢calisma sonuclarina benzer sekilde istatistiksel
olarak anlamli degildi. Arturi ve arkadaslar1 ile Huixing ve arkadaglari’nin uzun etkili
GLP-1A’larla yaptiklar1 ¢aligma sonuglarindan farkli olan bu durum, eksenatid
BID’nin, uzun etkili GLP-1A’lara gore daha diisiik etkinlikli olmas1 ve kilo verdirme

etkisinin daha diisiik olmasiyla agiklanabilir (93).

Dinakar ve arkadaslarinin 2015 yilinda 102 diyabetik hastayla yaptiklar
kesitsel calismada, 6BMWT ile APG, HbA 1c ve BKI arasinda negatif yonlii istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmis, bel-kalga oran1t ve 6MWT mesafesi arasinda

anlamli bir iligki bulunmamistir (126).

Bizim ¢alismamizda 3 aylik tedavi sonrasinda, HbAlc ve BKI degisimler ile
6MWT mesafesi degisimi arasinda anlaml1 iliski bulunmadi. Dinakar ve arkadaslarinin
calismasindan farkli olarak bizim ¢alismamizin gozlemsel analitik bir calisma olmasi
ve parametrelerdeki degisimler arasindaki iligkinin incelenmis olmasi, ayn1 zamanda
HbA1lc ve BKI kullanilarak yapilacak bir korelasyon analizi i¢in 6rneklem sayimizin
yeterli gelmemis olmasiyla acgiklanabilir. Yapilan bir ¢aligmada BKI ile 6MWT
arasinda non-linear bir iliski oldugu, BKI ile birlikte agirlik veya agirligin karesinin
kullanilmasiin istatistiksel olarak daha dogru sonu¢ verecegi bildirilmistir (127).
Bizim ¢alismamizda yine viicut agirhig: (kg) degisimi ile 6MWT mesafesi degisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Bu durum g¢aligmamizda
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degerlendirmeye almadigimiz ancak egzersiz kapasitesini etkileyebilecek olan diger

antropometrik 6l¢iim parametreleri(0rnegin; kas kiitlesi) ile iligkili olabilir (128).

Adeniyi ve arkadaglar1 tarafindan 2010 yilinda 36 erkek 22 kadin katilimeiyla
yapilan kesitsel calismada 6MWT mesafesi ile bel ¢evresi ve BKI arasinda negatif
yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmis, ancak yalnizca erkek
katilimcilarin bel-kalga orani ile 6MWT mesafesi arasinda negatif yonlii istatistiksel
olarak anlaml1 iliski bulunmustur. APG hem kadinda hem de erkekte 6MWT ile negatif
yonlii iliskilendirilmistir. (p<0,01) (129).

Bizim galigmamizda, ana ¢alisma grubu incelendiginde, 3 aylik tedavi sonrasi
APG degisimi ile 6OMWT mesafesi degisimi arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak
anlamli iligki saptandi (r=-0.500, p=0.007). Ancak bel-kalca oran1 degisimi ile 6 MWT
mesafesi degisimi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmadi. Bu durum,
Adeniyi ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak bizim ¢alismamizin gozlemsel
analitik bir calisma olmasi ve degisimler arasindaki korelasyonun incelenmis
olmasiyla, Adeniyi ve arkadaslarinin ¢aligma popiilasyonu goze alindiginda ise bizim

calismamizda kadin ve erkek oraninin esit dagilmamis olmasiyla iligkili olabilir.

Diizenli fiziksel aktivitenin faydali etkilerine ragmen, T2DM hastalarinin
yalmizca %30-40"1nin yeterli diizeyde aktif oldugu tahmin edilmektedir ve bu oran,
T2DM olmayan kisilere kiyasla onemli Olgiide daha disiiktiir. Diyabet iligkili
komplikasyonlar ve sosyodemografik faktorler disinda “6zyeterlilik” diistikliigi de
azalmus fiziksel aktivite ile iliskilendirilmistir. Ozyeterlik, Sosyal Bilissel Kuram'dan
tiiretilen bir kavram olup "bireyin belirli kazanimlari elde etmek i¢in gereken eylemleri
organize etme ve gergeklestirme yetenegine olan inanci" olarak tanimlanmaktadir (4).
Farkli Olgekler kullanilarak yapilan c¢alismalarda, diyabetik hastalarda, genel
poplilasyona kiyasla daha diisiik egzersiz Ozyeterlilik skorlar1 elde edilmistir
(130,131). Bu sonuclardan hareketle T2DM’li bireylerdeki fiziksel aktivite azlig1, ayni

bireylerdeki diisiik egzersiz 6zyeterliligi ile iliskilendirilebilir.

T2DM’1i bireylerde egzersiz 6zyeterliligi ve metabolik parametreleri inceleyen
calismalarda, bu degiskenlerin birbirleriyle iligkili oldugu gozlenmistir. Lee ve

arkadaglari’nin 2011 yilinda 157 diyabet hastasiyla yaptiklar: 28 hafta siiren tek-kor
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randomize kontrollii ¢alismada, 84 diyabet hastasinin yer aldig1 miidahale grubuna 6
oturumluk diyabet 6z-yOnetim kursu verilmis, hastalar; 0, 8, 16 ve 28. haftalarda cesitli
parametreler agisindan incelenmistir. Hastalara, beslenme aliskanliklar1 ve fiziksel
aktivite diizeylerini Olgen 19 soruluk DM oOzyeterlilik Olcegi de uygulanmistir.
Calismanin sonunda miidahale grubundaki hastalarin HbAlc, BKI ve bel-kalca
oranindaki klinik iyilesmenin, 6zyeterlilikle paralel oldugu gdsterilmistir. Ancak dlgek
faktorleriyle ilgili (6rnegin egzersiz Ozyeterliligi faktorii) bir analiz yapilmamistir
(132). Benzer bir sonug¢ Rosal ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada da
gbzlenmigtir. 252 diyabet hastasiyla yaptiklar1 toplamda 12 ay siiren goézlemsel
calismada, 124 kisilik miidahale grubuna popiilasyona spesifik olarak gelistirdikleri
davranis degisimini destekleyici miidahaleleri iceren bir 6zyonetim egitimi verilmistir.
Hastalarin glisemik parametreleri ve diyabet 6z-yonetimi ile ilgili yeterlilikleri 0, 4 ve
12. aylarda degerlendirilmistir. Hastalara diyet ve fiziksel aktivite 0z-
yeterliliklerindeki degisimin degerlendirildigi 17 maddelik bir 6l¢ek de uygulanmaistir.
Calismanin sonunda 6z-yeterlilik skorunda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
saptanmig ve bu iyilesme ile HbAlc’deki iyilesme arasinda anlamli bir iligski oldugu

bulunmustur. Bu ¢calismada da 6l¢ek faktorleriyle ilgili bir analiz yapilmamistir (133).

Lee ve arkadaslari ile Rosal ve arkadaslarinin ¢aligmalarindan farkli olarak,
bizim g¢alismamizda ana c¢alisma grubu ve baslangi¢ viicut agirhiginin %3 iiniin
tizerinde zayiflayan hasta alt grubu incelendiginde, egzersiz 6zyeterlilik 6l¢egi skoru
medyan degerinde, baslangica gore 3 aylik tedavi sonrasinda istatistiksel agidan
anlamli  bir farklilik saptanmadi. Antropometrik parametreler ve glisemik
parametrelerdeki degisimler ile egzersiz dzyeterlilik 6lgegi skoru degisimi arasindaki
iliski, literatiirdeki ¢calismalarin aksine bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bu farkliliklar, literatiirdeki ¢alismalarin, -bizim ¢alismamizda yer almayan
ancak Ozyeterlilik iizerinde belirleyici etkileri olan- diyabet 6z-ydnetimini iyilestirici
miidahalelerle gerceklestirilmis olmasi ve kullandiklar1 6zyeterlilik 6lgeklerinde yer
alan “egzersiz Ozyeterliligi” faktOriinlin ayrica analiz edilmemis olmasindan

kaynaklanabilir.
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Heijden ve arkadaglarinin, diyabetik hastalarda, Bandura’nin Egzersiz
Ozyeterlilik Olgegiyle yaptiklar1 ¢alismada &lgek ortalama total skoru 42 olarak
sonug¢lanmistir (4). Bizim ¢alismamizda da Heijden’in ¢alismasina yakin sonuglar elde

edildi, 6l¢ek baslangi¢c medyan skoru 36.11, 3. ay medyan skoru 37.22 bulundu.

Literatiirde diyabetik hastalarda egzersiz 6zyeterliligi ile SFT parametreleri ve
6MWT mesafesi arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma bulunamamistir. Ancak farkli

hasta popiilasyonlarinda bu iligskinin incelendigi ¢alismalar mevcuttur.

Blackstock ve arkadaglarinin 2018 yilinda 198 KOAH hastasiyla yaptiklar: 8
hafta siiren ve 2 grubun karsilastirildigi ¢alismada, bir gruba yalnizca egzersiz egitimi
verilmig, diger grup ise egzersiz egitimiyle birlikte fiziksel aktivite programina
alinmigtir. Hastalarin baslangictaki egzersiz 6zyeterlilikleri 12 maddelik Genel Oz
Yeterlilik Olgegi ile degerlendirilmistir. Calismanim sonunda yalnizca egzersiz egitimi
verilen grupta 6MWT mesafesindeki degisimle baglangi¢ 6zyeterlilik skoru arasinda
anlamli iligski bulunmustur (134). Houge ve arkadaslarinin 2022 yilinda romatoid artrit
(RA) hastalariyla yaptiklari calismada ise, uyguladiklari 5 soruluk egzersiz 6zyeterlilik
Olcegi skoru ile 6MWT mesafesi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski

bulunmustur (135).

Bizim c¢alismamizda Blackstock ve arkadagslari ile Houge ve arkadaslariin
calismalarindan farkli olarak, 3 aylik tedavi sonrasinda egzersiz 6zyeterlilik dlgegi
skoru degisimiyle 6 MWT mesafesi degisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Bizim
calismamizda Houge ve arkadaslarinin ¢aligmasindan farkli olarak, parametrelerin 3
aylik tedavi sonrasindaki degisimleri arasindaki iliskinin incelenmis olmasi,
inceledigimiz hasta grubunun farkli olmasi, hastalarimizin daha kilolu olmasi,
Blackstock ve arkadaglarinin ¢alismasiyla karsilastirdigimizda ise, bunlara ek olarak
bizim ¢aligmamizda egzersiz egitimi ve/veya fiziksel aktivite programlarin igeren bir

miidahale bulunmamas1 bu durumu agiklayabilir.

Awotidebe ve arkadaslarinin 2017 yilinda 125 KOAH hastasiyla yaptiklari
kesitsel ¢aligmada, hastalara 10 maddelik Algilanan Egzersiz Ozyeterlilik Olgegi
uygulanmis, egzersiz 0zyeterlilik skorlar1 ile SFT parametreleri arasinda anlaml iligki

saptanmamustir (136).
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Bizim ¢alismamizda da 3 aylik tedavi sonrasinda egzersiz 6zyeterlilik 6lgegi
skoru degisimiyle SFT parametrelerindeki degisimler arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Awotidebe ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ifade ettikleri gibi,
bizim ¢alismamizda da, hastalarin fiziksel aktivite diizeyleri ile ilgili verilerin eksik
olmas1 ve kendi bildirimlerine dayali abartili veya kii¢iimsenerek verilmis olabilecek
Ozyeterlilik skorlarinin neden olabilecegi olasi yanlilik bu sonuca neden olmus olabilir

(136).
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizi yaptigimiz siire boyunca iilkemizde piyasada kullanima sunulan
GLP-1A’lar igerisinde T2DM endikasyonu olup SGK geri 6deme kapsaminda olan tek
GLP-1A, eksenatid BID oldugundan ¢alismamizda eksenatid BID kullanilmis, diger
GLP-1A’lar ise kullanilmamustir.
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1-

7. SONUC VE ONERILER

Eksenatid BID ile yaptigimiz bu ¢alismada, 3 aylik tedavi siiresi sonunda, ana
caligma grubunda SFT parametrelerinde iyilesme gozlenmemekle birlikte,
anlamli sayilabilecek oOlciide (%3’ten fazla) kilo veren hasta alt grubunda,
FEVI(L) ve FVC(L) parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptandi. Bu durum GLP-1A’larin akcigere yonelik dogrudan bir agonistik
etkiyle degil, kilo verdirici etkileriyle SFT parametreleri tizerine olumlu bir etki
yaptigini gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda GLP1-A tedavisinin egzersiz 6zyeterliligi izerinde direkt
bir etkisi oldugu gozlenmedi. Bununla birlikte GLP-1A’larin T2DM
hastalarinda Diyabet 6z-yonetim egitimi ve destegi ile birlikte uygulanmasi,
ozellikle istah1 baskilayic1 etkileri ile birlikte solunum fonksiyonlart ve
egzersiz kapasitesindeki potansiyel iyilestirici etkileri, hastalarda daha yiiksek
egzersiz Ozyeterliligi inancinin olusmasina ve sonug¢ olarak 6z-yOnetim
girisimlerinin daha basarili olmasina yardimci olabilir.

Obeziteli hastalarda astim sikliginda artis oldugu g6z Oniine alindiginda,
GLP1-A grubu ajanlarin solunum fonksiyonlar1 {izerine etkilerini incelemek
icim daha fazla 6rneklem sayisini igeren ve daha kapsamli arastirmalarin

yapilmasina gereksinim bulunmaktadir.
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9. EKLER

EK 1: EGZERSIZ OZYETERLILiK OLCEGI

Talimat: 1-18 numaralt her soru icin diizenli olarak haftada 3 veya daha fazla

egzersiz programlarini yapabilmede ne kadar giivendiginizi derecelendirmelisiniz.

Litfen her durum icin egzersiz programlarini yapmada hissettiginiz giiveni en

iyi sekilde anlatan derecevi seciniz.

0 10 20 30 40 50 60 70

GUVEN
(0-100)
1.Yorgun oldugumda
2.Istendolay1 baski altinda hissettigim durumlarda
3. Kotii havalarda
4. Egzersize ara vermeme neden olan yaralanmanin iyilesmesinden sonra
5. Kisisel problemlerim sirasinda ya da sonra
6. Keyifsiz hissettigi zaman
7. Endiseli hissettigim zaman
8. Egzersize ara vermeme neden olan hastaliin iyilesmesinden sonra
9. Egzersiz yaparken fiziksel rahatsizlik hissettigim zaman
10. Tatil sonrasinda
11. Evde yapilacak ¢ok fazla isim oldugunda
12. Ziyaret¢ilerim (misafirlerim) oldugunda
13. Yapacak daha ilging bir seyler oldugu zaman
14. Egzersiz hedefime ulagamamissam
15. Aile ya da arkadaslarimdan destek almiyorsam
16. Tatil siiresince
17. Baska zaman kisitlamalarim oldugunda

18. Aile problemleri yasadiktan sonra
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