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OZET

Amag: Ghrelin mideden salgilan oreksijenik bir peptid olup insanlarda
istahi arttirarak yiyecek alimini stimile ettigi ve uzun donem vucut agirhgi
regulasyonunda rol oynadigi gosterilmigtir. Eksenatid, tip 2 diyabet tedavisinde
kullaniimakta olan glisemik kontrolin yani sira kilo kaybi Gzerine de olumlu etkileri
bulunan bir GLP-1 reseptor agonistidir. Ancak kilo kaybi Gzerine olan etkisinin
mekanizmasi net olarak ortaya konamamigtir. Calismamizda tip 2 diyabetik
hastalarda eksenatid tedavisinin serum ghrelin duzeyleri Uzerine etkisinin
incelenmesi amacglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya tip 2 diyabet tanili metformin ve eksenatid
tedavisi kullanmakta olan 14 kadin hasta alindi. Hastalara mevcut tedavilerini
almakta iken 8-12 saat aclik sonrasi karisim 6gun testi yapildi. Hastalardan 6gun
oncesi (0.dakika) ve sonrasinda 60., 120. ve 180. dakikalarda ven6z kan ornegi
alinarak serum total ghrelin, glukoz ve insulin dizeyi 6lgimu yapildi. Takip eden
hafta hastalarin eksenatid tedavisi test 6guninden 24 saat once kesilerek ayni
deneysel prosedur tekrarlandi.

Bulgular: Exenatide tedavisi ile yapilan karigim 6gun testi sonrasi 60. ve
180. dakikalarda olgulen serum ghrelin diuzeylerinde bazal degerlere kiyasla
istatistiksel anlamli baskilanma saptandi (p=0,42 ve p=0,000). Karigsim 6gun testi
oncesi eksenatid kullanim durumlarina gore serum ghrelin de@erlerindeki yuzde
degisim oranlari karsilastinldiginda 60. ve 120. dakika serum ghrelin yuzde
degisim oranlari arasinda fark saptanmadi. Ancak 180. dakika serum ghrelin
ylzde degisim oranlarinda istatistiksel anlamh fark mevcuttu (p=0,001).

Tartisgma ve sonug: Calismamizda karisim 6gun testi dncesi uygulanan
eksenatid tedavisinin bu tedavinin atlandigi duruma kiyasla serum ghrelin
duzeylerinde daha uzun sure baskilanmaya yol actigi saptanmigtir. Bu sonuglar
eksenatidin kilo kaybi Uzerine olan etkisinin oreksijenik bir peptid olan serum
ghrelin  dizeylerindeki uzamis  baskilanma ile iligkili  olabilecegini
distndurmektedir.

Anahtar Kelimeler: tip 2 diyabet, eksenatid, ghrelin.



SUMMARY

Aim: Ghrelin, an orexigenic peptide mainly produced in the stomach, play
also an important role in stimulation of food intake and long-term regulation of
body weight. Exenatide is an agonist of GLP-1 receptor which is being used in the
treatment of type 2 diabetes and promotes weight loss as well as glycemic control.
How exenatide promotes weight loss is not clearly understood. In present study
we aimed to investigate the effect of exenatide treatment on serum ghrelin levels
in patients with type 2 diabetes.

Methods: Fourteen women patients with type 2 diabetes treated with
metformin and exenatide were enrolled in the study. A mixed meal test was
applied to the patients after a 8-12 hour fasting period while they are using their
daily medications. Venous blood samples were taken before (0" minute) and 60™",
120" and 180™ minutes after mixed meal test for the measurement of serum total
ghrelin, glucose and insulin levels. On the following week exenatide treatment of
the patients was paused for 24 hours and the same experimental procedures were
repeated.

Results: Serum ghrelin levels were found suppressed significantly at 60™
and 180" minutes compared with baseline values after mixed meal test with
exenatide treatment (p=0.42 and p=0,000; respectively). While percentage change
in serum ghrelin levels after mix meal tests with and without exenatide usage were
compared, no significant difference was found at 60" and 120" minute. But
percent changes in serum ghrelin levels at 180" minute was statistically significant
(p=0.001).

Conclusions: In present study we found that exenatide treatment
suppresses serum ghrelin levels longer time compared with the results of skipped
exenatide treatment. These results suggest that the effect of exenatide on weight
loss may be related with prolonged suppression of serum ghrelin levels, which is

an orexigenic peptide.

Keywords: type 2 diabetes, exenatide, ghrelin.



GiRiS

Obezite ve tip 2 diyabet iki 6nemli halk sagligi sorunu olup, ginimuizde
Ozellikle endustrilesmis toplumlarda obezite prevalansinda ciddi bir artis so6z
konusudur (1). Obezitenin neden oldugu o6nemli problemlerden biri de tip 2
diyabettir. Bu nedenle son yillarda beslenme ve yiyecek aliminin fizyolojisi ve
fizyopatolojisinin aydinlatiimasi ve obezitenin sagaltimi ile ilgili cok sayida ¢alisma
yapiimaktadir (2). Kisa ve uzun donemdeki yiyecek aliminin kontrolinde bagsta
hipotalamus olmak (izere merkezi sinir sistemi ile gastrointestinal sistemden (GiS),
pankreasdan ve adrenallerden kaynaklanan pek ¢ok néronal ve hormonal faktorin
rol oynadigi gdsterilmistir (3). Periferik dokulardan gelen beslenme ile ilgili sinyaller
nukleus traktus solitarius Uzerinden hipotalamusun arkuat nukleusuna iletilirler.
Arkuat nukleusda vyiyecek alimini kontrol eden iki ayri hicre toplulugu
bulunmaktadir. Néropeptid Y/Agouti gene-related peptid (NPY/AgRP) iceren néron
toplulugunun  uyariimasi  yiyecek alimini  pozitif yonde  etkilerken,
proopiomelanokortin (POMC) iceren nodronal toplulugun uyariimasinin yiyecek
alimi Uzerine negatif yonde etkisi bulunmaktadir (4-8). Beslenme Uzerine 6nemli
etkileri bulunan peptidlerden birisi de baslica mideden salgilan ghrelindir (9, 10).
Giinimiizde oreksijenik etkinligi gosterilmis tek GiS hormonu ghrelin olup lokal
olarak hipotalamus ve pitliter bezde de sentezlenebildigi saptanmistir (11).
Ghrelinin beslenme davranisi Uzerine olan etkisinin nukleus traktus solitarius ve
arkuat nukleus Uzerinden gercgeklestigi gdsterilmistir. Ghrelinin hipotalamusda
leptine zit yonde etki gostererek NPY/AgRP iceren néronlarda stimuilasyona,
POMC iceren ndéronlarda ise inhibisyona neden oldugu saptanmistir (4-8).
Glukagon-like peptid—1 (GLP-1) ve glukoz bagimli insiilotropik polipeptid (GIP) ise
besin alimini takiben gastrointestinal kanaldan salgilanan inkretin hormonlardir.
Her iki hormonun insilin sekresyonunu arttirici etkileri vardir. Ayrica GLP-1
gastrik bosalmayi, glukagon sekresyonunu ve besin alimini inhibe etmektedir (12).
Tip 2 diyabette inkretin hormon sekresyon bozuklugunun ve/veya inkretin hormon
direncinin hastaligin patofizyolojisinde rol oynadidi dustnutlmektedir. Bu nedenle

diyabetin tedavisinde kullanilmak tzere GLP-1 analoglari gelistiriimistir. Eksenatid



bir GLP-1 analogu olup tip 2 diyabet tedavisinde kullaniimaktadir. Eksenatid
tedavisinin en 6nemli avantajlarindan biri de kilo kaybi saglamasidir (13). Bu kilo
kaybini hangi mekanizmayla olusturdugu net olarak bilinmemektedir. Deney
hayvanlari ile yapilan bir caligmada eksenatid tedavisinin doza bagl olarak serum
ghrelin duzeyini azalttigi gosterilmistir (14). Ancak eksenatid tedavisinin insanlarda
serum ghrelin duzeyini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Eksenatid tedavisi
serum ghrelin duzeylerini degistirerek kilo kaybina neden oluyor olabilir.

Bu nedenle bu calismada eksenatid tedavisinin istah ve besin alimi
uzerine onemli etkileri olan serum ghrelin duzeyleri Uzerine etkisinin incelenmesi

planlanmigtir.



GENEL BILGILER

Diabetes Mellitus

Tanim

Diyabetes mellitus (DM); insulin eksikliginden, insulin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden,
zamanla mikro ve/veya makrovaskuler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik
metabolik bir hastaliktir (15).

Diyabetik hastalarin cogu etyopatogenetik agidan iki buyuk kategoride yer
alir. Tip 1 diyabet otoimmun (% 80-90) veya bilinmeyen (% 10-20) bir nedenle,
pankreas beta hucrelerindeki yikim sonucu ortaya cikar. Cogunlukla serolojik
gOstergeler ve genetik belirtegler ile tanimlanir.

Tip 2 diyabet ise, insllin sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef
dokulardaki insulin direnci nedeniyle, insulin etkisindeki azalma sonucunda ortaya
¢lkar ve uzun sure semptom vermeden seyredebilir (15). Hiperglisemiye bagli
olarak gelisen semptomlar politri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji, gbrmede
bulaniklik, cocuklarda buylime geriligi ve enfeksiyonlara yatkinlik sayilabilir.
Bunlarin disinda ketoasidoz veya non-ketotik hiperosmolar koma gibi akut, hayati
tehdit eden durumlar gelisebilir.

Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel bir¢cok degisiklik olusmaktadir. Akut komplikasyonlar yasami tehdit
edecek duzeyde olabilir. Kronik komplikasyonlar ise uzun vadede gelisen kiguk ve
biylk damar hastaliklarina bagli olusan organ disfonksiyonlarina neden
olmaktadir. Koroner arter hastaligi, diyabetik nefropati ve diger vaskuiler
komplikasyonlarin ilerlemesi, erken evrede iyi glukoz regulasyonu ile engellenebilir
(16, 17).



Epidemiyoloji

Geligmis Ulkelerde toplumun % 5-10u tip 2 diyabetlidir, hastaligin
prevalansi yaslanma ile birlikte hizli bir gekilde artis gostermektedir. Degisik
toplumlar arasinda prevalans oranlari agisindan buyuk farkliliklar goze
carpmaktadir. Ornegin; Papua Yeni Gine'deki kavimlerde, Eskimolarda ve ana
kitada yasayan Cinlilerde bu oran % 1 civarinda iken, Avustralya’daki Aborjinlerde,
Amerika’daki Pima Kizilderillerde % 20-45 arasinda bulunabilmektedir (18).
Degisik toplumlardaki bu farkli prevalans oranlarinin nedeni, genetik belirleyicilerin
yani sira olasi ¢evresel faktorlerin etkileri ylzindendir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IIl) verilerine gore 20 yas ve Uzeri nufusun (1988-
1994 arasi) % 5,1’inin diyabetik oldugu bulunmustur (19). Yeni bulunan
diyabetiklerle birlikte total prevalans % 7,8'dir. ABD’de 10 yilda diyabet prevalansi
%38 oraninda artis gostermistir (20).

Tlrkiye’de poptlasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda
Tark Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP-I) tarafindan yapiimis ve
diyabetin prevalansi erigkin yas nufusta % 7,2 ve bozulmus glukoz toleransinin
prevalansi % 6,7 olarak bildirilmigtir (21). Ocak-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15
ilde 540 merkezde TURDEP Il galismasi yapilmistir. Calismaya bdlgenin nifus
yapisina uygun olarak rastgele secilen 20 yas ve uzerinde 26499 kisi katiimig ve
calisma % 92 katim orani ile bitirilmistir. TURDEP-II galismasinda Turk erigkin
toplumunda diyabet sikliginin % 13,7’ye ulastigi saptanmigtir. TURDEP-I'in aksine
kentsel diyabet orani biraz daha yuksek olmakla birlikte, TURDEP-II ¢alismasina
gore kentsel ve kirsal diyabet sikh@l arasinda ¢ok anlamli bir fark bulunmamistir
(22).

Tani Kriterleri

» Diyabet semptomlari (politri, polidipsi, noktari, polifaji, istahsizlik,

aclklanamayan kilo kaybi, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu,



tekrarlayan inat¢i mantar enfeksiyonlari gibi) varliginda, rastgele
plazma glukozunun 200 mg/dL ve Ustinde olmasi.

» Aclik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece acligini takiben 126
mg/dL ve Uzerinde olmasi.

» Standart 75 gram glukoz ile yapilan OGTT sonrasi, 2. saat degerinin
200 mg/dL ve Uzerinde olmasi.

» A1C’nin % 6,5 ve Uzerinde olmasi

Buna gore diyabet tanisi dort yontemden herhangi biri ile konulabilir (23).

Diyabetin etyolojisinin ve patogenezinin daha iyi anlasiimasiyla,
siniflamasi da surekli yenilenmektedir. Diyabetin bazi formlarinda mutlak instlin
eksikligi veya insulin salgilanmasinda bozulmaya neden olan genetik bir kusur
varken, diger bazi tiplerinde temel 6zellik insuline karsi bir direng olugmasidir.
insiiline bagimh DM ve insilinden bagimsiz DM olmak (izere iki ana gruptan
olusan ve daha sonra genisletilen siniflama, hastaligin hem patogenezine goére
hem de tedavi ihtiyacina gore kategorize edilmigstir. Ancak tip 2 diyabetli hastalarin
bir kisminin da zamanla insuline gereksinim duymasi, tedaviye gore siniflama
yapilmasinin zaman i¢inde kavram karmasasina neden olmasina yol agcmistir. Bu
siniffamanin  bir diger eksikligi de nadir goérllen bazi diyabet tiplerini
kapsamamasidir. Butin bu nedenlerle ve diyabetin patogenezine ait bilgilerin
artmasi ile, 1997 yilinda Amerikan Diyabet Derneg@i (ADA) tarafindan onerilen yeni
sinifama kabul gérmeye baslamistir. Buna goére diyabetin glncel siniflamasi
Tablo 1 ’de 6zetlenmistir (24).

Etyopatogenez

Tip 2 diyabet patogenezinde B hilicre fonksiyon bozuklugu, instlin direnci
ve hepatik glikoz Uretiminde artis gibi U¢ ana metabolik bozukluk rol oynar (25,
26). Tip 2 diyabette B hlcre fonksiyon bozuklugu veya insulin direnci olmasinda
yas, etnik farkliliklarin, obezitenin kismen de olsa belirleyici oldugu ileri

surtlmektedir.



Tablo 1. ADA Etyoloji Agirlikli Siniflama

I. Tip 1 diyabet (beta (B) hlicre yikimi, codunlukla mutlak insulin eksikligi)
> Imminolojik
> Idiopatik
Il. Tip 2 diyabet (rélatif instlin eksikligi ve insilin direnci ya da insilin salinim
defekti ile birlikte insulin direnci)
IIl. Diger spesifik diyabet tipleri
B hiicre fonksiyonunda genetik defektle karakterize (monogenik diyabet formlari)
instilin etkisinde genetik defekt
Ekzokrin pankreas hastaliklari
Endokrinopatiler
ilag ya da diger kimyasallara bagh gelisenler

Enfeksiyonlar (konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus vb.)

V V.V V VYV V V

immunolojik diyabetin az izlenen formlari (anti insilin antikorlari, Stiff-man sendromu)
» Diyabetle iligkilendirilen genetik sendromlar (Down sendromu, Turner sendromu vb)
IV. Gestasyonel diyabetes mellitus

Son yillarda bunlara eklenen dérdinci bir goérus olarak primer defektin
hiperinsulinemi oldugu ve insulin direncinin hiperinsulinemiye bagh olarak olustugu
hipotezi ortaya atilmigtir. Bunlardan hangisinin primer agirlikta rol oynadigi henuz
aclk degildir. Aile dykisu hemen hepsinde olmasina karsin hastalik henltz tek bir
genetik zemine oturtulamamistir. Yine de tip 2 diyabetin ¢ogu formlari genetik ile
iliskilidir. Hiperinsulineminin nonoksidatif glukoz kullanimini veya glikojen sentezini
bozarak tip 2 diyabette oldugu gibi insulin direncine yol acgabilecegi ileri
surtlmektedir (27). Aclik glukoz duzeyi 80 mg/L’den 140 mg/dL’ye yukseldiginde
insulin duzeyi 2-2,5 kat artar. Aglik glukoz dizeyi 140 mg/dL’yi gectiginde ise B

hlcresi daha fazla insulin salgilayamaz.

Sonugcta aglk hiperglisemisi arttikga instlin salgisi da kademeli olarak
azalmaya baglar. insiilin salgisindaki bu azalmaya karslik hepatik glukoz Uretimi
artmaya baslar ve aglik glisemisinin yikselmesine katkida bulunur (25).



Obezite

Tanimi

Obezite; vicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve viacut yag kitlesinin yagsiz vucut kitlesine oranla
artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir (28). Erkeklerde yag miktari %
25’i, kadinlarda % 30’u asarsa obeziteden s6z edilmektedir (29).

Obezite basta kardiyovaskuler ve endokrin sistem olmak Uzere vicudun
tum organ ve sistemlerini etkileyerek gesitli bozukluklara ve hatta dlumlere yol
acabilen énemli bir saglik problemidir (28). Diinya Saglik Orgiitl (DSO) tarafindan
en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen obezitenin yine ayni 6rgut tarafindan
yuratulen son arastirmalarda diyabet, tiroid hastaliklari ve kanserle yakin ilgisi
oldugu da belirlenmigtir (28).

Ulkemizde 1997/1998 yillarinda yapilan genis kapsamh Tirk Eriskinlerinde
Kalp Sagligi Risk Profili ve Hastaligi (TEKHARF) calismasinda beden kitle indeksi
(BKI) >30 kg/m? olanlarin prevalansi erigkin erkeklerde % 18,7 kadinlarda % 38,8
iken, 2000 yilinda gercgeklestiriien TURDEP-I galismasinda obezite prevalansi %
22,3 bulunmustur. Hatemi ve arkadaglarinin 2002 yilinda yapmis olduklari Turkiye
Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi (TOHTA) calismasinda ise obezite sikhgi %
25,2 (kadinlarda; % 36,17, erkeklerde; % 21,5) olarak bildirilmistir (30, 31).

GUnUmuzde  vucut  bilesiminin - saptanmasinda ve  obezitenin
degerlendiriimesinde kullanilan dogrudan ve dolayli ydontemler vardir.

Antropometrik olgumler; BKI, vucut c¢evresi Olgumleri ve deri alti yag
dokusu olgumleri gibi vacut yag oranini dolayh olarak dlgen yontemlerdir. Vicut
yag oraninin belirlenmesinde molekiler duzeyde vucut bilesimini saptayan
biyoelektriksel impedans analizi (BIA), goéruntuleme ydntemleri, dansitometri,
hidrometri ve dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) gibi viicut yagini dogrudan
Olcen yontemler de kullanilabilmektedir.

Antropometrik dlgimler hizli, uygulamasi, kolay, pratik ve ucuz
yontemlerdir. Bu yontemler iginde; vicut agirhdi, bel/kalga orani (BKO) ve beden

kitle indeksi (BKI) élgiimii bulunmaktadir.



Olgiim Yéntemleri

Viicut Agirhgi

Beslenme durumunu yansitmada birgok sinirlayici 6zellige sahip olmasina
karsin kolay uygulanmasi nedeniyle en yaygin olarak kullanilan antropometrik

Olgimdur (32).

Beden Kitle indeksi (BKi)

Obezitenin tanimlanmasi, derecelendiriimesi ve tedavi ilkelerinin
belirlenmesinde ¢ogunlukla BKI kullanilir. BKi; viicut agirhginin, boyun karesine
boliinmesi (kg/m?) ile hesaplanmaktadir. BKI (kg/m?) = Agirlik (kg) / Boy (m?) BKi
uzmanlar tarafindan vicut agirhdinin degerlendiriimesinde tercih edilmektedir.
Cunku epidemiyolojik gecerlilik, dogruluk, yeterlilik, guvenirlik ve fiyat agisindan
kabul ve elde edilebilirlik kriterlerine sahiptir.

Glnumizde DSO ve National Institute of Health (NIH) BKI 6lgiimiine
dayal kabul géren bir uluslararasi siniflandirma gelistirmistir (). DSO ve NIH'in
dnerilerine gére; BKi < 18,5 kg/m? zayif, BKi 18,5-24,9 kg/m? arasi normal, BKi 25-
29 kg/m? arasi fazla kilolu (pre-obez), 30,0-34,9 kg/m? arasi hafif obez, 35-39,9
kg/m? arasi orta dereceli obez, = 40 kg/m? ise morbid obezite olarak
siniflanmaktadir (33). BKi 6élgimiiniin, dansitometreyle olcilmis vicut yagdi
miktariyla iyi korelasyonu bulunmakta olup hazir BKIi cetvellerinin bulunmasi
hesaplama isini kolaylagtirmaktadir.

BKi 24,9 kg/mZnin altinda iken belirgin  kardiyovaskiler risk
olusturmazken, o6zellikle 29,9 kg/m#nin Uzerine c¢iktiginda cinsiyetten bagimsiz

olarak kardiyovaskuler morbidite ve mortalitede artigla iligkili bulunmustur (33).



Bel Cevresi ve Bel-Kalga Orani

Obezite ile iliskili kardiyovaskiler komplikasyonlarin en iyi gostergesi
abdominal obezitenin varh@idir. Santral (abdominal) obezite android, siklikla
kadinlarda gorulen alt beden tipi obezite ise jinoid obezite olarak adlandirilir. BKO
bu iki tip obeziteyi ayirmak igin kullanilir. BKO, bel gevresinin kalga cevresine
bolinmesi ile elde edilir. Bel gevresi dlgiminde kostalar ve iliak krest arasindaki
ayakta dururken en uzun horizontal g¢evrenin olgumu yapilir. Kalga ¢evresinin
Olcimunde ise kalganin en genis oldugu ¢ap olculur (). BKO’na gore; erkeklerde
0,9'un, kadinlarda 0,8’in Uzeri abdominal obezite i¢in anlamli kabul edilmektedir
(34).

Tek basina bel cevresinin oOlglilmesi de abdominal yag dagiliminin
goOstergesi olarak kullaniimaktadir. Bel g¢evresi olgimu, BKI ve BKO ile anlamli
korelasyon gostermektedir. Bel gevresi olcimine gore erkeklerde 102 cm ve

Uzeri, kadinlarda ise 88 cm ve Uzeri abdominal obezite olarak kabul edilir (35).

Obezite Geligimini Etkileyen Faktorler

Fazla kalori alimi, fiziksel hareket azligi, psikolojik bozukluklar ve genetik,
metabolik ve hormonal bozukluklar bilinen obezite nedenleridir. Obeziteye neden
olan etmenler arasinda beslenme aligkanhiginin hazir yiyecek tirine kaymasi ve
ayakustu yenilen tost, sandvi¢, hamburger, pizza, patates kizartmasi vb. (fast
food) yiyeceklerin fazla tiketiimesinin etkisi 6nemlidir. Daha az hareketli yasam,
sanayilesmis toplumda yasama, evlilik, kadinlarda dogumlar, alkol tuketimindeki
artis ve genetik etmenler obezite nedenleri olarak sayilabilir. Yas ilerledikce
metabolizma hizi azalacagindan kilo vermek zorlagmaktadir. Toplum olarak

beslenme tarzinin 6zellikleri de obezite icin belirleyici olmaktadir (36).

Obezite ve Diabetes Mellitus

En yaygin morbiditeye ve en blylUk saglik harcanmasina neden olan

obezite iligkili hastalik tip 2 diyabettir. Tip 2 diyabetiklerin % 80’inin obez olmasi,



obezitenin diyabet icin en dnemli risk faktorlerinden biri oldugunu gostermektedir.
Tip 2 diyabette ayrica obeziteden bagimsiz insulin direnci de mevcuttur. Ancak
obezitenin eklenmesi ile insllin direncinin siddeti artmaktadir (37). Obezitenin
insulin rezistansi ve tip 2 diyabet ile olan iligkisi kompleks bir mekanizma
icerisindedir. Ozellikle abdomende artmis yad dokusundaki lipoliz ve azalmig
lipoprotein lipaz aktivitesi sonucu ortaya gikan serbest yag asitlerinin portal vende
¢ogalmasi karacigerde glukoneogenez ve glukoz uretimini arttirir, glukojenolizi ve
karacigerde insulin kullanimini ise azaltir. Karacigerden kana ¢ok duguk dansiteli
lipoprotein (VLDL) salinimi artar. Artmis serbest yag asitlerinin iskelet kasinda
glukoz alimini, glukoz oksidasyonunu ve glikojen sentezini azalttigi, diger taraftan
pankreas B hicresinde glukoza insulin cevabini koérelterek instlin salinimini
azaltigr gosterilmistir. Serbest yag asidi oksidasyonu ile olusan asetil CoA, piruvat
dehidrogenazi inhibe eder ve glukoz kullanimini azaltir. Diger taraftan adipoz
dokudan sekrete edilen bir sitokin olan Tumoér Nekrozis Faktor-a (TNF-a)
sekresyonunda artig, insulin reseptor tirozin kinazi inhibe eder ve glukoz tasiyici
protein GLUT-4’lUn ekspresyonunu azaltir. Bu degisikliklerin toplam sonucu gelisen
insulin direnci, hiperinsilinemi ve hiperglisemidir (37-40). Obezite, DM igin en
onemli risk faktéruaduar. Son zamanlarda yapilan galismalarda kilo verilmesi ile
diyabetin 6nlenebilecegi veya geciktirilebilecegi ortaya konmustur (41). Bu
calismalarin sonucunda ADA ve National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases (NIDDK) diyabet gelisiminin 6nlenmesinde yasam tarzi
degisiklikleri ile kilo kaybinin saglanmasini 6nermektedirler (42). Aragtirmalar
gOstermektedir ki; obezitenin diyabete yol agmasinda obezitenin siddeti kadar
yagin dagilimi, obezitenin suresi, sonradan alinan kilolar da dnem tagimaktadir.
Alinan her 1 kg tip 2 diyabet riskini % 4,5 oraninda arttirir (43). Relatif diyabet riski,
30-55 yas aras! kadinlarda BKi=30 kg/m? iken % 20 civarinda olup BKi = 35 olan
kadinlarda bu risk % 80’lere gikmaktadir (44).

Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisi

Tip 2 diyabet tedavisinde hastanin klinik ve laboratuar 6zelliklerine gore

antihiperglisemik ajanlar ve insulin kullaniimaktadir. Antihiperglisemik ajanlar
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baglica insulin salgilatici (sekretogog), insulin duyarhlastirici (sensitizer), alfa
glukozidaz inhibitorleri ve insulinomimetik (inkretin-bazh) ilaglar olmak Gzere dort
ana grup altinda siniflanmaktadir.

1) insiilin salgilatici (sekretogog) ilaglar: Bu grupta pankreas B
hdcrelerinden insilin salinimini artiran sulfonilureler (SU) ile etki mekanizmasi
benzer ancak etki suresi daha kisa olan glinidler yer alir.

a) Sulfoniltreler: B hlcreleri Uzerindeki 6zel reseptdrlerine (ATP-bagimli
potasyum kanallari) baglanarak pankreastan insulin salgilanmasini arttirarak etki
gOsteririler. Aglik plazma glukozunda 40-60 mg/dl, A1c’de ise % 1-2 disme
saglarlar. En belirgin yan etkileri hipoglisemidir. Diger sik goérulen yan etki ise
ortalama 2-5 kg civarinda kilo alimidir.

b) Glinidler: Pankreas B hicrelerinde SU’ler ile benzer bigimde, ATP-
bagdimli potasyum kanallari Uzerinden fakat farkli reseptérler araciligiyla insalin
sekresyonunun 1. fazini arttirarak etkilerini gosterirler. Bu nedenle etkileri hemen
baslar ancak etki streleri kisadir. Ozellikle tokluk plazma glukozu Uzerine etkileri
belirgindir. Bu 6zelliklerinden dolaylr 6gdunlerden hemen 6énce gunde 3 defa
alinmalidir. Alc’'de ortalama % 1-1,5 arasinda dusus saglarlar. En 6nemli yan
etkileri hipoglisemidir, fakat bu etki SU’lerde oldugu kadar belirgin degildir. Kilo
aldirici etkileri ise SU’ler ile benzer bulunmustur (45).

2) insiilin duyarlastirici (sensitizer) ilaglar: Bu grupta biguanid ve
tiazolidinedionlar olmak Uzere iki alt grup ilac yer alir. Biguanidler karaciger
dizeyinde, tiazolidinedionlar ise daha ziyade yag dokusu duzeyinde insulin
duyarhligini artirici etki gosterirler (46).

a) Tiazolidinedionlar (Glitazonlar): Peroksizom  Proliferator-Aktive
Reseptor-y (PPAR-y) agonistleridir. PPAR aktivasyonu ile insuline cevap veren
genlerin transkripsiyonunu duzenlerler. Bu gruptaki ilaglar 6zellikle iskelet kasinda
olmak Uzere periferik dokularin insulin duyarliigini arttirarak etkili olurlar. Aclk
plazma glukozunu 25-55 mg/dl, Alc’yi % 0,5-1,4 diizeyinde dusurirler. Glitazonlar
sivi retansiyonuna ve Odeme neden olabilirler, bu nedenle kalp yetmezligi
hastalarinda kullanilmalari, 6zellikle de insulinle birlikte kullaniimalar

onerilmemektedir (47).
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b) Biguanidler: Bunlardan metformin dinya’nin pek ¢ok ulkesinde oldugu
gibi Turkiye'de de bulunan tek biguanid’dir. Metforminin esas olarak tip 2 diyabette
artmis olan karaciger glukoz Uretimini baskilayarak etki gosterdigi, periferik
dokularda (6zellikle iskelet kasinda) glukoz tutulumunu ve instlin etkisini arttirdigi
cesitli calismalar ile ortaya konulmustur. Ortalama aclik kan sekerini 60-70 mg/dl,
ortalama Alc duzeyini ise % 1,5-2 oraninda dusurmektedir (27, 48). Diyabetli
hastalarda metformin kullanimi, sulfonilire ve insilin kullaniminin aksine kilo
kaybina yol agmaktadir. Obezite ve metabolik sendromu olan hastalarda
metforminin plaseboya gore anlaml olarak daha fazla kilo kaybina yol actigi
gOsterilmigtir. Metformini bir antiobezite ilaci olarak kabul edilmemekle birlikte obez
yada fazla kilolu prediyabetik olgularda ve polikistik over sendromu (PKOS)
bulunan kadinlarda metformin kullaniminin diyabet gelisiminin 6nlenmesi
acisindan yararl etkilerinin bulundugu gosterilmistir (49, 50).

3) Alfa Glukozidaz inhibitdrleri: ince barsakta a-glukozidaz enzimlerini
inhibe ederek karbonhidrat emilimlerini geciktirirler. Akarboz, miglitol ve vogliboz
bu grupta yer alan ilaglardir. TUrkiye’de yalnizca akarboz bulunmaktadir. Her ana
yemegdin basinda icilerek veya cignenerek alinirlar. Ancak sadece tokluk kan
sekerinin yuksek oldugu bilinen égunlerde kullaniimasi da miamkindir. Ozellikle
tokluk hiperglisemisinin kontrolunde etkilidirler ve Alc’de % 0,5-0,7 azalma
yaparlar. Gaz, siskinlik, abdominal agr ve diyare gibi gastrointestinal yan etkilere
neden olurlar. Hipoglisemi yapmazlar ve kilo Gzerine etkileri nétrdir (51).

4) inkretin Bazh ilaglar: inkretin mimetik ilaglar, inkretin hormonlari taklid
ederek ya da inkretinlerin degredasyonunu inhibe ederek etki gosterirler. Bu yeni
grup ajanlar icinde GLP-1 analoglari ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri
yer almaktadir (52). Endojen GLP-1’in yarilanma omri DPP-4 enziminin neden
oldugu yikim nedeniyle oldukga kisadir (1-2 dk). Ulkemizde bulunan Eksenatid ve
Liraglutid, DPP-4 etkisine direngli, uzun etkili GLP-1 analoglaridir. GLP-1
analoglar1 enjeksiyon yoluyla uygulanan ajanlardir. GLP-1 analoglarinin baglica
yan etkileri bulanti, kusma ve diyaredir. Glukoz bagdimh etki goésterdikleri igin
hipoglisemiye sebep olmazlar. Kullanan hastalarda kilo kaybi1 gézlenmekle birlikte
kilo kaybina nasil yol agtiklari tam olarak agiklanamamigtir. DPP-4 inhibitorleri ise

oral olarak kullanilan ajanlardir. Bu grup ajanlardan sitagliptin 100 mg/gln
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dozunda gunde tek sefer, vildagliptin 50-100 mg gunde 1-2 kez, saksagliptin 2,5-5
mg gunde tek sefer olarak kullaniimaktadir. Genel olarak iyi tolere edilen
ajanlardir. Hipoglisemi yaratici etkileri bulunmamaktadir. Kilo Uzerine notr
etkilidirler (53).

inkretinler

inkretinler, yemek sonrasi dakikalar icerisinde enteroendokrin hiicrelerden
kana salgilanan bagirsak hormonlaridir. Birgok fizyolojik rolleri olmasina karsin en
onemlisi yemek sonrasi pankreastan insulin salgilatmalaridir. Bu insulin salgilatici
etki ‘inkretin etki’ olarak bilinir. Oral glukoz alimi sonrasi pankreastan instilin
saliniminin % 50’si bu insdlinotropik etkinin katkisiyla olur (54). La Barre 1932
yilinda Ust gastrointestinal mukoza ekstresinin kan sekerini dusurdugunu
gostermis ve bu manada inkretin kelimesini ilk defa kullanmigtir (55). 1964 ve
1967 yillar arasinda insulin igin radyoimmunoassaylerin gelistiriimesinin katkisiyla
oral olarak verilen glukozun intraven6z olarak verilen glukoza goére daha fazla
insulin salinimina neden oldugu gosterilmistir (Sekil 1) ve inkretin kavrami
gelistirilmigtir (56-58). 1971 yilinda John C. Brown gastrointesinal mukozadan izole
ettigi peptidin aminoasid yapisini ortaya koymus ve bu peptidin eksojen olarak
veriimesiyle kopeklerde gastrik asid sekresyonunu inhibe ettigini gostermis ve bu
peptidin adini gastrik inhibitor peptid olarak koymustur. Ancak daha sonra bu
peptidin insilinotropik etkileri gdsteriimis ve peptidin adi GIP olarak degistirilmistir
(59). 1985’te Schmidt ve arkadasglari tarafindan bagirsakta Uretilen ve insulinotopik
oldugu gésterilen diger bir peptid, GLP-1(7-36) bulunmustur (60). Su ana kadar
bilinen iki tane inkretin hormon bulunmaktadir. Bunlar GLP-1 ve GiPtir. GLP-1
proglukagon geni tarafindan kodlanir. Bu gen, glukagon ile % 50 yapisal
benzerlige sahip iki tane peptid kodlar. Bunlar GLP-1 ve GLP-2 dir (54).
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Sekil 1. Saglikl bireylerde inkretin etkisi (61).

GLP-2’nin insulinotropik ve glukoz dusurtcu etkisi yoktur; bu nedenle
inkretin degildir (60). Bu iki peptid daha ¢ok distal yerlesimli ancak tum ince
bagirsaga dagiimig halde bulunan L enteroendokrin hicrelerinden salgilanir.
Proglukagon geninin transkripsiyon gosterdigi diger dokular ise Langerhans
adaciginin alfa hucreleri, dildeki bazi tat hiucreleri, beyin sapindaki bazi néronlar
ve hipotalamusdur (62, 63). Bununla birlikte periferik kandaki GLP-1’in blyuk
oranda kaynagl ince ve kalin bagirsaktaki L hiicreleridir (63). insilinotropik
etkisinin yaninda mide bosalmasini geciktirir (64), besin alimini azaltir (65),
glukagon salinimini inhibe eder (66) ve endojen glukoz Uretimini yavaslatir. Tim
bu etkiler tip 2 diyabetli hastalarda kan sekeri digmesine katki saglar (Sekil 2).
Ayrica B hdcrelerini apoptozdan korudugu ve B hucre transkripsiyon faktoru
pankreatik duodenal homeobox-1 protein (PDX-1) regulasyonu yaparak B hicre
profilerasyonu sagladigi gosterilmistir (67, 68). GLP-1 tedavisi tip 2 diyabetik
hastalarda kan sekerini normale getirir, B hicre fonksiyonlarini iyilestirir ve birinci
faz insulin sekresyonunu duzeltir (69, 70).

Plazma GLP-1 seviyeleri oral glukoz alimindan birka¢ dakika sonra
yukselir. Yemek sonrasi GLP-1 sekresyonu, 5-15. dakikalar arasinda erken faz ve
30-60. dakikalar arasi ge¢ faz olarak bilinen bifazik patern gosterir (71). Erken faz
GLP-1 saliniminin besinlerin Ust gastrointestinal kanalda dogrudan L ve K/L

hicreleriyle temasina, ge¢ faz GLP-1 saliniminin ise karbonhidratlar daha Ust
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gastrointestinal kanalda emildigi icin Ozellikle yaglarin distal L hucreleriyle
temasina ve noral faktorlere bagh oldugu dusunulmektedir. Son verilere goére
erken faz GLP-1 sekresyonunu sekerlerin, L ve K/L hlcrelerindeki tat reseptorlerini
uyararak yaptigi dusunilmektedir (72). L ve K hucreleri, luminal yutzeyindeki
mikrovilluslar sayesinde besinlerle dogrudan temasa gegebilirler (63). Ayrica
enterik sinir sistemi ve vagus araciligiyla santral sinir sistemi ile iletisim halinde ve
basolateral membraninda mikrovaskuler yapi ile yakin iligki icinde olan agik tip
epitelyal bagirsak endokrin hucreleridir (63). Bu yapilanma, L hicrelerinden GLP-
1, ayni zamanda K hicrelerinden GIP saliniminin birgok besin gesidi tarafindan
noral ve endokrin sinyallerle uyariimasini saglar. GIP afferent vagusu uyarir;
hemen arkasindan efferent vagus GLP-1, enterik noéronlardan asetilkolin ve
gastrin-releasing peptid salinimina neden olur (73-75). GLP-1 salinimi ayrica
GABA ve kalsitonin iligkili peptid gibi nérotransmitter ve peptidlerden de etkilenir.
Yine leptin ve insulin, GLP-1 salinimini uyarir (76, 77). Tersine somatostatin GLP-
1 sekresyonunu inhibe eder (76).insanda GLP-1 bircok formda bulunabilir.
Dolasimdaki biyolojik olarak aktif major form (% 80) COOH- amid formu ile
sonlanan GLP-1 (7-36) amid formudur. Daha az oranda glisin ile sonlanan GLP-1
(7-37) tespit edilebilir (79). Tipik olarak aclik durumunda periferik venden oGlgulen
GLP-1 5-10 pM civarindadir ve bu rakam yemekle beraber 6gunun buyuklugine
ve igerigine gore de degiserek 2-3 kat artar (80). Her iki inkretin de DPP-4 diye
adlandirilan enzim tarafindan hizlica yikilir (81). GLP-1 in N-terminal iki aminoasidi
histidin ve alanin DPP-4 tarafindan hizlica koparilir ve GLP-1 (9-36) peptidi olusur.
Bu peptid insulinotropik degildir. GLP-1 ayrica membrana bagli bir ¢inko
metallopeptidaz olan noétral endopeptidaz 24.11 (NEP-24.11) tarafindan da yikilr.
Bu enzim bdbreklerde ylksek miktarda bulunur bodylece GLP-1 metabolitleri
bdbrek araciligiyla hizla temizlenir (82).

GLP-1 insllin sekresyonu disinda insulin biyosentezini, B hicre
proliferasyonunu ve devamliligini arttirir, glukagon salgisini baskilar, periferik
glukoz dagilimini ve insulin sensitivitesini arttirir. Bu 6zellikleri nedeniyle DPP-4
enzimine direngli GLP-1 analoglari (exenatid, liragulitid) tip 2 diyabet tedavisinde

kullanima girmiglerdir (54).

15



Oral glukoz

\

Glukoz insiilin ve Beyin
amylin salimmini -lg':zi )
Mide uyarir Q‘Yf’é&*{’)‘\
. y C\\&(_ LAY
| P S flf %T\\’E}:f
W N \ ° lErs
\'] .‘ ,‘. Z
ooy / B hiicre .
( Yy / Amylin istahi baskilar
W . insiilin
| :
Mide bosalmasini & Pankreas
ince bagirsak geciktirir > N
— 9 Insiilin salimm¥ Q.
Vo o, uyarthr ~< 0
I_;f )| | Alfa hiicre
= R /\ Glukagon
DPP IV hb leri GLP-1 3glukagon salintimini Glukoz dretimi igin
IV Inhibitorleri T - glukagon glikojenin
yikilmasini uyarir
DPP-IV
GLP-1 yikilir B
istah: baskilar

Karaciger

Sekil-2. GLP-1 etkileri (78).

16



Eksenatid

GLP-1, DPP-4 tarafindan kisa slrede proteolize edilir ve dolayisiyla klinik
etki icin surekli inflzyon ile uygulanmasi gerekir. Eksenatid, DPP-4 etkisine daha
direncli olan Glia Monster isimli zehirli kertenkelenin salyasindan izole edilen bir
GLP-1 reseptor agonistidir. Bu bilegik, glinde iki defa deri altina enjeksiyon ile tip 2
diyabet hastalarina verildiginde kan glukozu ve HbAlc seviyelerini dusirdr.
Eksenatid’in, glukagon supresyonu ve gastrik bosalim tzerinde GLP-1 ile benzer
etkileri oldugu gorulmektedir. Klinik arastirmalarda, metformin ve/veya bir
sulfonilire almakta olan tip 2 diyabet hastalarinin tedavilerine eksenatid eklenmesi
HbAlc degerlerinde % 0,4-0,6 oraninda dusturmustir. Bu hastalar ayni zamanda
1,4-2,7 kg kadar kilo kaybetmistir. 80 haftaya kadar siren bir calismada, HbA1c
digusu devam etmis ve ilave kilo kaybi olmustur (yaklasik 4,5 kg). Kilo tUzerine
olan olumlu etkileri nedeni ile 6zellikle obez (BKIi = 30 kg/m?) olan hastalarda tercih
edilmektedir. Obez hastalarda eksenatidin bazal insulin ile birlikte kullanildigi
calismalarda sonuglar, hem daha dusuk insulin dozlarinda glisemik kontrol
saglandigini hem de insuline bagl kilo artisinin olmadigini ya da minimal
oldugunu gostermektedir. ABD’de 2005, Avrupa Birligi Ulkelerinde 2006, Glkemizde
ise 2009 yilindan beri tip 2 diyabetli hastalarda kullaniimaktadir. Baglica yan etki,
hastalarin % 40’indan fazla gérilen mide bulantisidir. Mide bulantisi doza baglidir
ve zamanla azalir. Eksenatid, emniyet agisindan 18 yas altindaki obez tip 2
diyabetlilerde kullaniimamalidir (83). Eksenatid piyasaya verildikten sonra akut
pankreatit riskinde artis bildirilmigtir. Bununla beraber diyabetin kendisinin de
pankreatit riskini artirmasi nedeniyle bu konu kesinlik kazanmamigtir. Ancak Food
and Drug Administration (FDA)'nin istegi ile 2008 yilinda ilag prospektlisiine bu
konuda bir uyarn konulmus ve eksenatid kullanan hastalarda akut pankreatit
kuskusu (siddetli karin agrisi, bulanti-kusma, amilaz/lipaz yikselmesi ve radyolojik
bulgular) varsa ilacin derhal kesilmesi 6nerilmistir. Eksenatid, iki sabit-doz kalemi
ile uygulanir (5-10 mcg). Hastalara ilk ay 5 mcg’lik dozlu kalemle baslanilir ve

ardindan tolere ediliyorsa doz giinde iki defa 10 mcg’a ¢ikarilir (53).
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Ghrelin

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Japon bilim adamlari olan Kojima ve
arkadaslan tarafindan farelerin midesinde tanimlanmistir. Ghrelinin blyUk bir
kismi midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara sahip X/A
hacreleri tarafindan Uretilmektedir ve 28 amino asitlik lipopeptid yapida bir
hormondur (84). Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina
gelen “grow” s6zcugunun koku olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin”
(salgilama) sozcukleri birlestirilerek turetilmistir. Daha sonra “appetite hormone”
(istah hormonu) olarak da adlandiriimigtir (85).

Blyume hormonu (GH) salgilaticilari “Growth Hormone Secretory” (GHS),
bliylime hormonu salgilamasini tetikleme yetenegine sahip olan ve bunu
Ozellesmis reseptorleri vasitasiyla gerceklestiren bir grup sentetik bilesiklerdir. Bu
bilesiklerin hipofizer GH salinimina yol actigi gosterilmigtir. GH Salgilatici
Reseptor “GH sekratuar reseptér (GHS-R)” ilk kez 1996’da tanimlanmistir ancak
bu reseptdore baglanan ligand, ghrelin bulunana kadar tanimlanamamistir (86).
1999 yilinda in vivo ve in vitro olarak GH sekresyonunu stimile eden GHS-R igin
spesifik endojen bir ligand olan ghrelin izole edilmigtir (87).

Ghrelin reseptor geni 3. kromozomda (3q) lokalize olup, 5 ekzonu
bulunmaktadir. iki izoformu (GHS-R 1a ve 1b) vardir. GHS-R 1a, grelinin blylime
hormonu salgilatici etkisini olusturan esas reseptordur. Ghrelin 6nculi olan
preproghrelin 23 amino asitlik sinyal peptidi ve 94 aminoasitlik proghrelinden
olusur. Proghrelinin de 28 aminoasitli matur grelin ve 66 amino asitli kuyruk
kismindan olusur (88, 89).

Ghrelin salinmadan Once sitoplazmada enzimatik bir islemden gecer,
uclncu pozisyonundaki serine n-oktanoil eklenir ki bu da ghrelin’in GH salgilatici
etkinligi icin gereklidir. Bu post-translasyonel degisim, ghrelin moleklline
kazandirdigi hidrofobik 6zelligiyle beyin dokusuna, 6zel olarak da hipotalamus ve
hipofize gegisine imkan saglamaktadir (86, 87). Oktanoil grubu igeren ghrelin aktif
ghrelindir (acil ghrelin). Blnyesinde yag asidi igermeyen ghrelin ise agillenmemis

(deagil) ghrelindir ve deacil ghrelin inaktif ghrelin olarak da bilinmektedir. Bu form
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in vivo olarak siganlarda ve insanlarda GH salgilatmaya yeterli degildir. Deagil
ghrelin sirkulasyondaki toplam ghrelinin % 80-90’in1 olusturmaktadir (85).

Deacil ghrelin, yiiksek diizeylerde midede ve kanda bulunur. insanlarda ve
farelerde yapilan bazi calismalar, ¢cok ylksek dizeylerde deagil ghrelinin, acil
ghrelinin bazi fonksiyonlarini inhibe ettigini gostermigtir. Gittikgce artan sayida
calisma deagil ghrelinin biyolojik roli oldugunu belirtmektedir. Deagcil ghrelinin,
adipogenezde, lipolizde, glukoz homeostazinda, hlcre proliferasyonunda,
apoptoziste ve kardiovaskuler fonksiyonlarda etkili oldugu belirtiimektedir ve bu

etkilerin alternatif bir reseptorle oldugu hipotezi yaygindir (87, 90).

Ghrelinin Doku Dagilimi

Batin omurgali canlilarda ghrelinin ana sentez yeri midedir. Dolagimdaki
ghrelinin % 60-70’'i midenin oksintik mukozasinda yer alan X/A hucrelerinde
uretilmekte geri kalanin buyuk bir kismi ince bagirsaklarda uretilmektedir. Ayrica
hipotalamus, hipofiz, tlkrik bezi, tiroid bezi, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta
ve epsilon hicreleri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immun
sistem, meme ve diglerde de sentezlenmektedir (85, 88, 90).Ghrelinin kan-beyin
bariyerini gecgebilecedi hayvan calismalari ile gosterilmigtir. Fare ghrelini insan
ghrelininden 2 aminoasit farkl oldugundan dolay! beyinden kana gecebilir ancak
kandan beyine ¢ok az gecer; insan ghrelini ise her iki yone de gecebilmektedir
(87).

Ghrelinin Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri

Ghrelininin GH salinimi, beslenme davranigi, karbonhidrat ve eneriji
dengesi, gastrik motilite ve gastrik asit sekresyonu, hlcre proliferasyonu,
pankreasin endokrin ve ekzokrin fonksiyonlari, kardiovaskuler sistem ve prolaktin
salinimi gibi vicutta pek ¢ok organ ve fonksiyonlari tzerine etkilerinin bulundugu

gOsterilmigtir (89).
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Ghrelinin Bliyume Hormonu Salinimina Etkileri

GH organizmanin buyime ve gelismesinde onemli rol oynamaktadir.
Ghrelinin GH ile iliskisi ilk kesfedilen etkilerindendir. Ghrelin, GH salinimini hem in
vitro hem de in vivo sartlarda doz bagimli olarak arttirmaktadir. insan ve kdpeklere
ghrelinin intravendz verilmesi GH salinimini uyarmaktadir (85). Buyime hormonu

salgilatici hormon, ghrelinin GH Uzerine etkisini géstermesi igin gereklidir (91).

Ghrelinin Enerji Dengesi ve igtah Uzerine Etkisi

Beslenme, yasamak icin vazgecilmez bir ihtiyactir. insanlarda enerji
alinimi ve vacut agirhgi hipotalamustaki merkezler tarafindan kontrol edilmektedir.
Hipotalamik merkezler periferden gelen uyarilar dogrultusunda kontrol
mekanizmalarini duzenlerler. Yag dokusu kokenli leptin, beyine yag dokular
konusunda bilgi goétirerek besin alimini azaltir ve fazla yag birikimini engeller (91).
Ghrelin ise beyine besin alimini ve yag dokusunu arttirici nitelikte bilgiler
iletmektedir. Karbonhidrat ve yagdan zengin bir 6gunden sonra ghrelin dizeyinde
azalma olurken, protein alimi ile arttigi belirtiimektedir. Ghrelinin bu etkileri ile
enerji kazanilmasi ve surdurtulmesini sagladigl, makrobesin 6gelerinin postprandial
ghrelin saliniminin dizenlenmesinde degisiklikler olusturdugu, ancak bu konunun
mekanizmasinin henuz bilinmedidi vurgulanmaktadir (90, 92). Hipotalamusun
ARC bolgesinde ghrelin Gretimi yapan néronlar bulundugu gdsterilmistir. Bu bolge
leptinin de etki ettigi bolgedir. NPY ve AGRP oreksijenik peptidlerdir (87, 90).
intraserebroventrikiler ghrelin uygulamasinin ARC'de NPY ve AGRP mRNA
duzeylerini arttirdi§i, periferal ghrelin uygulanmasinin ise hipotalamik néronlari ve
gida alimini stimule ettigi gosterilmistir (87). Ayrica ghrelin NPY ve AGRP
salgilayan ndronlar tUzerindeki leptin etkisini antagonize eder. Bu yolla ghrelin,
leptine karsi dogal bir antagonist gibi davranir (93).

Dolagimdaki ghrelin seviyesi gun i¢inde aglik halinde yukselmekte, tokluk
durumunda ise azalmaktadir. Gin iginde en yuksek seviyesi gece 2 ile 4 saatleri
arasindadir. Acglik serum ghrelin duzeylerini arttirmakta, gida alimi ise 60-120

dakika iginde ghrelin seviyelerini dusurmektedir. Ac¢lik mide ghrelin ekspresyonunu
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arttirmakta, hipofiz veya hipotalamusu etkilememektedir. Ghrelin seviyesinin gida
alimi sonrasi nasil degistigi konusunda yapilan ¢alismalar midenin herhangi bir
seyle dolup gerilmesinden ziyade midenin glukoz ile kimyasal olarak uyariimasinin
onemli oldugunu goéstermistir (89, 90, 94).

Uzun donemde ghrelin duzeyi vuacut agirhgi tarafindan da kontrol edilir.
Ghrelin duzeyi vucut agirhgindaki degisikliklere bagl olarak kilo kaybr durumunda
artar, kilo aliminda ise tekrar diser. Ghrelin ayni zamanda lipolizi, adiposit
apoptozisini, enerji harcanmasi ve sempatik sinir sistemi aktivitesini, vucut
sicakhgini, proinflamatuar sitokin uretimini azaltir. Deacil ghrelinin ise, agil ghreline
zit olarak vicut agirhgini azaltarak negatif bir enerji dengesi olusturdugu
belirtiimektedir. Celiskili yayinlar olmakla birlikte yayinlarin cogunda deagil ghrelin
ile besin alinimi arasinda negatif bir korelasyonun oldugu gésterilmistir. Bununla
birlikte deagil ghrelinin de agil ghrelin gibi direkt olarak lipogenezi stimile ettigi ve

siganlarda lipolizisi inhibe ettigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (88).

Ghrelinin Yas ve Cinsiyet ile iligkisi

Yapilan galismalarin gogunda cinsiyete gore fark saptanmamistir. Bununla
birlikte bazi galismalarda, kadinlarda ghrelin duzeylerinin daha yUksek oldugu
bulunmustur. insan ve farelerde ghrelin ile yas arasinda negatif bir korelasyon

oldugu rapor edilmistir (87, 89).

Ghrelin ve Obezite

Ghrelin asil olarak mide tarafindan uretilen oreksijenik ve adipojenik bir
peptitdir. Normal saglikli gonullllere inflUzyonu, istah ve yiyecek aliminini arttirir.
Ghrelin sirkulasyonu yemek oOncesinde artarken sonrasinda azalir. Bdylece
ghrelinin yeme davranisi ve enerji dengesinin dizenlenmesinde etkili olabilecegi
dusundlerek, beslenme durumunun plazma ghrelininin bir gostergesi oldugu
belirtiimektedir (92, 95, 96). insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alimi ile
azalmakta, aclikta ve anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (90, 91).

Obezlerde ghrelinin disik bulunmasinin nedeninin pozitif enerji dengesine

21



adaptasyon ve leptin ile insulin salinimlarinin artmasi oldugu dusunulmektedir.
Obezlerde asiri beslenmeyle ghrelin duzeyinin dustugu, ghrelin sirkilasyonunun
azalmasinin, insulin sekresyonu ve vucut agirligindaki artig ile birliktelik gosterdigi
belirtiimektedir (92). Obez kisilerde o6gunlerden sonraki ghrelin dizeyindeki
dususin daha az olmasi obezitenin patogenezinin agiklanmasina katkida
bulunabilir (90). Obez bireyler ile yapilan c¢alismalarda, insulin direnci ve
hiperinsllinemi ile serum ghrelin konsantrasyonu arasinda ters bir iliski oldugu
rapor edilmistir (97-99). Ghrelin dlzeyi anoreksia, kalori kisittamasi ve kanser
kageksisi gibi besin aliminin azaldigi bazi durumlarda yukselmektedir. Anoreksia
nervozali kadin hastalari igeren c¢alismalarda ghrelin saliniminin, vicut Kkitle
indeksi ile negatif iligkili oldugu gosterilmistir. Ghrelin antagonistleri, kilo kontroll

ve obezite tedavisinde glgcli antiobezite hedefi gibi géztikmektedir (92, 96).

Ghrelin, insiilin Direnci ve Diabetes Mellitus

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda ghrelinin siganlarin dorsal vagal
kompleksindeki glukoz sensitif noronlari inhibe ettigi belirtiimektedir. Deneysel
kosullara bagh olarak ghrelinin insan ve siganlarda insulin sekresyonunu inhibe
veya stimulle edebilecedi bildirilmektedir (88, 90). Bununla beraber elde edilen
verilerin ¢ogu, insan ve hayvan ¢alismalarinda serum ghrelin ve insulin duzeyleri
arasinda negatif bir iligkinin oldugunu ve ghrelinin insillin sekresyonunu inhibe
ettigini gostermektedir. Ek olarak ghrelin insilinin bir kisim periferik etkilerini de
reglle edebilmektedir (87-90).

Yapilan galismalarda ghrelinin insulinin endojen glukoz uretimi Uzerindeki
inhibisyonunu engelledigi, yag dokusundan salgilanan adiponektin salinimini
inhibe ettigi ve insulin karsiti hormonlar olan GH, kortizol, epinefrin ve muhtemelen
de glukagon salinimini uyardi§i belirtimektedir (88, 90). insanlara akut olarak
ghrelin verilmesi plazma glukoz seviyesini arttirir ve insilin salinimini inhibe eder
(87-89, 100). Ghrelinin hiperglisemik etkisi yalnizca ghrelinin endokrin etkileriyle
degil, ayni zamanda hepatositler tzerindeki direkt etkisiyle glikojen sentezini ve
glukoneogenezi arttirarak (87-89), hepatik glukoz Uretiminin stimulle edebildigi

seklindedir (88). Ote yandan oral ve intravendz glukoz verilmesi, beslenme ve
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vucut agirhginin artmasi plazma ghrelin seviyesini anlamli derecede azaltmaktadir
(101).

Yapilan arastirmalarda insulinin de ghrelin duzeylerini inhibe ettigini
g6stermektedir. Oglisemik hiperinstlinemik klemp testinde normoglisemi halinde
olusturulan hiperinsulineminin ghrelin seviyesini dusurmesi, insulinin ghrelin
seviyelerinin duzenlenmesinde major rol oynadigini gostermektedir (89, 94, 102).
Tip 2 diyabetli veya insulin direnci olan Kkisilerde dusuk ghrelin duzeyleri
gozlenmistir. Dusuk ghrelin duzeyleri olan kisilerde yapilan galismada yuksek
insulin direnci, yuksek aclik insulin duzeyleri ve artmis tip 2 diyabet prevalansi
bulunmustur (89, 94, 103). Bununla birlikte zayif ancak tip 2 diyabeti olan kisilerde
ghrelin dizeyleri disik bulunmamistir (87, 89, 95).

Acil ghrelin ve deacil ghrelinin glukoz metabolizmasi Uzerindeki etkisi
farkhdir. Deagil ghrelin glukoz metabolizmasini regule edebilir. Deagil ghrelin, agil
ghrelinin  hepatositlerden glukoz c¢ikisini  arttirici  etkisini  engeller. Son
zamanlardaki arastirmalar deagil ghrelinin insan ve siganlarda acil ghrelinin insulin
sekresyonu uzerindeki etkisini engelledigini gostermektedir. Ek olarak deagil
ghrelin endojen glukoz uretimini inhibe ederek insulin salinimini engellemekte,
ancak glukozun kullaniminda bir etkisi bulunmamaktadir. Bu etkiler GHS-R1a’'dan
farkli bir reseptor araciligiyla olmaktadir. Glukoz metabolizmasi Uzerine olan
etkileri itibariyla acil ve deacil ghrelin hormonlarini iki farkli hormon olarak ele
alinmalidir (88).
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GEREGC ve YONTEM

Calisma, Saglik Bakanhgi Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma

Hastanesi, i¢ Hastaliklan Klinigi'nde prospektif olarak yapilmistir. Etik kurul onayi

07.03.2014 tarih ve 2014/0512 sayili karar ile alinmistir. Hastalardan c¢alismaya

katilmayi kabul ettiklerine dair bilgilendirilmis olur formlari alinmistir.

Calismaya Bursa Sevket Yimaz Egitim ve Arastirma Hastanesi ic

Hastaliklari ve/veya Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari bdéliminde tip 2

diyabet tanisi ile takip edilmekte olup metformin ve eksenatid tedavisini kullanmakta

olan, HbAlc degerleri % 6,5-8,5 arasinda bulunan ve asagida belirtilen kriterlere

sahip, yazili onam veren 14 kadin hasta alindi.

Gonullilerin Aragtirmaya Alinma (Kabul Edilme) Kriterleri

18-75 yas arasi; BMI< 40 kg/m? olan hastalar,

Tip 2 diyabet tanisi mevcut olup HbA1c degerleri % 6,5-8,5 arasinda olan
hastalar,

Bilinen kardiyak, renal, hepatik hastaligi olmayanlar,

En az 1 aydir 210 mcg dozunda eksenatid ve 2000 mg/gin dozunda
metformin tedavisi almakta olan hastalar,

Metformin ve eksenatid disinda glukoz metabolizmasini etkileyecek ilag

kullanmayanlar.

Goniillilerin Aragstirmaya Alinmama (Hari¢ Tutulma) Kriterleri

Tip1 diyabet hastasi olanlar,

Serum transaminazlari > 2,5 kattan fazla olanlar,

Siddetli renal yetmezligi olanlar (kreatinin > 1,5 mg/dl),

Konjestif kalp yetmezIigi olanlar,

Gebelik veya laktasyon donemindeki kadin hastalar,

Diyabete yonelik metformin diginda oral antidiyabetik veya insulin tedavisi

alanlar,
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e Karbonhidrat veya lipid metabolizmasini etkileyecek diyabet disi ek
hastaligi olanlar,

e Bilinen neoplastik hastaligi olanlar,

e Calisma ilacina kargi bilinen alerji 6ykisu olan bireyler,

¢ Bilinen baska ilag alerjisi oykusu olanlar.

Calismadan Cikarilma Nedenleri

e GOnullintn ¢alismadan ¢ikma talebi

Calismaya alinan tUm hastalara sistemik muayene yapildi, kan basinci
Olcimu, vucut agirhgi, bel-kalgca gevresi dlgumu yapildi. Vicut yag orani belirlendi
(Tanita, Body Fat Monitor, Tanita Corporation, Tokyo, Japan) ve BKI kilogram
cinsinden vucut aginginin, metrekare cinsinden boyun karesine bdlinmesi ile
hesaplandi. Hastalar on dakika dinlendirildikten sonra sag koldan oturur
pozisyonunda iki dakika ara ile 2 kez kan basinci 6lgimi yapildi. iki Slgiminin
ortalamasi alinarak, bu deger kaydedildi. Hastalarin kayitlarindan varsa son 3 ayda
yapilmis olan HbA1c, lipid dederleri, AST, ALT, kreatinin ve TSH dl¢gimleri kaydedildi.

Hastalara mevcut ilaclarini alirken 8-12 saat aglik sonrasi 600 kcal’lik (% 50
karbonhidrat, % 20 protein, % 30 yag i¢ceren) standart bir kahvalti (karisim 6gun testi)
verildi. Hastalardan kahvaltiya baslamadan hemen 6nce (0.dakika) ve kahvaltidan
sonraki 60., 120. ve 180. dakikalarda ven6z kan ornegi alinarak total ghrelin ve
insulin dizeyi 6lgimu igin serum ornegdi ayrildi. Daha sonra takip eden hafta hastalar
tekrar ¢agirilarak ayni deneysel prosedur tekrarlandi. Ancak bu kez hastalarin
kullanmakta olduklari eksenatid tedavisine test 6gununden 24 saat once ara verildi.
Alinan tam kan o&rneklerindeki glukoz duzeyleri Accu-Check Active (Roche
Diagnostik, USA) glukometre cihazi ile test stripleri kullanilarak belirlendi. Serum
ghrelin ve insdlin 6lgimu igin serum ornekleri -80° C’de saklandi ve oOrneklerin
tamamlanmasini takiben toplu olarak g¢aligildi. Hasta bundan sonraki takip ve tedavisi
igin tekrar Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari poliklinigine yonlendirildi.
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Laboratuar Yontemleri

Serum ghrelin dlgimleri “RayBio Human/Mouse/Rat Ghrelin Enzyme
Immunoassay” kiti (RayBiotech, Norcross, GA, USA) kullanilarak 0,1-1000 ng/ml
duyarlilik araliginda ELISA yontemi ile Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji
Laboratuar’'nda c¢aligildi. Okumalar 450 nm dalga boyunda okutma cihazi ile
spektrofotometrik olarak yapildi. Serum insulin oOlgimleri “ADVIA Centaur
Chemiluminecence Enzyme Immunassay” kiti (Siemens Healtcare Diagnostics, NY,
USA) kullanilarak 0,5-300 mU/L duyarhlik araliginda ELISA yéntemi ile Bursa Sevket

Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi Hormon Laboratuari’'nda galisildi.

Istatistiksel Analiz

Tedavi gruplarinin kargilastirimasinda normal dagilim gdsteren parametreler
icin “Paired t test” kullanilirken, normal dagihim gostermeyen parametreler icin
“Wilcoxon signed-rank” testi kullanildi. Korelasyon analizi “Pearson’s coefficient” testi
kullanilarak yapildi. Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows, Version 21.0” ile
yapildi. Veriler ortalama + standart deviasyon olarak gosterilirken p < 0,05 degeri

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Tip 2 diyabetik metformin ve eksenatid kullanmakta olan 14
kadin hasta alindi. Hastalarin yas ortalamalari 51,7 + 10,1 yil, HbA1c ortalamalari
% 7,4 £ 0,89, BKI ortalamalari 37 kg/cm? (30-40) idi. Tum hastalarin demografik ve

laboratuar 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Calismaya Katilan Hastalarin Demografik ve Laboratuar Ozellikleri

Hasta Sayisi (n) 14

Yas (yil) 51,7+ 10,1
Kilo (kg) 95 (75-115)
Beden Kitle indeksi (kg/cm?) 37,2 (30-40)
Bel Cevresi (cm) 111,4 £ 8,2
Kalga Cevresi (cm) 128,7 £ 12,1
Viicut Yag Orani (%) 43,7+4,8
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 126,8 + 12,7
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 79,5+9,0
HbAlc (%) 74+0,8
Total Kolesterol (mg/dL) 210 + 39,7
HDL Kolesterol (mg/dL) 51,9+ 129
Trigliserid (mg/dL) 169,9 £ 34,3
LDL Kolesterol (mg/dL) 123,6 £ 38,0
Kreatinin (mg/dL) 0,8+0,1
AST (U/L) 20,7 £ 10,7
ALT (U/L) 24,2 +12,0
TSH (ulU/ml) 1,7+1,0

Normal dagilan veriler ortalama * standart deviasyon, normal dagilmayan veriler
ortalama (minimum — maksimum) olarak verilmistir.

Hastalara 1 hafta ara ile olmak Uzere iki kez karigsim 6gun testi uygulandi.
Ik hafta yapilan karigim 6giin testi 6ncesi hastalar kullanmakta olduklari eksenatid
ve metformin tedavisini 6gin 6ncesi her zaman kullandiklari dozda uyguladilar. Bir
hafta sonra ikinci yapilan karisim 6gun testi oncesinde ise hastalar metformin
kullanmaya devam ederken testten 24 saat once eksenatid tedavisini kestiler.
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Eksenatid kullanim durumuna goére karigim 6gun testi dncesi (0. dk) ve sonrasinda
planlanan zaman araliklarinda (60., 120. ve 180. dk) bakilan serum glukoz, insulin

ve ghrelin de@erleri Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Eksenatid kullanim durumuna goére bazal (0. dakika) ve karisim 6gln testi sonrasi 60.,
120. ve 180. dakikada dlgulen serum glukoz, insilin ve ghrelin duzeyleri

Zaman Eksenatid Var Eksenatid Yok
(dakika) (ortalama * SD) (ortalama * SD)
0 150,0 £ 22,1 157,2 £ 19,7
60 204,8 + 42,0* 235,8 + 28,2*
Glukoz (mg/dl) 120 178,2 + 38,4 233,7 + 27,5*
180 130,5 £ 24,3* 161,7 £27,9
0 14,2+ 3,91 13,6 + 3,1
60 43,0 + 13,8* 49,9 £ 22,2*
insiilin (ug/ml) 120 68,8 + 39,2* 95,9 + 42 5*
180 34,3 £ 15,5* 44,6 + 16,4*
0 294,4 + 57,5 283,7 £ 74,0
60 268,2 + 52,2* 302,0 £+ 97,3
Ghrelin (pg/ml) 120 267,5 £ 63,3 278,7 + 84,0
180 234,5 + 59,4* 298,1 £ 53,1

SD: Standart deviasyon. *= Bazal de@ere kiyasla istatistiksel anlamli degisikligi ifade etmektedir
(p <0,05).

Hastalarin eksenatid kullanirken yapilan karisim 6gun testinden sonra
bakilan 60., 120. ve 180. dakika serum ghrelin dizeylerinde bazal degerlere
kiyasla baskilanma oldugu gozlendi. Ancak sadece 60. ve 180. dakika ghrelin
dizeylerinde istatistiksel anlamli baskilanma mevcuttu (sirasiyla p=0,42, p=0,000).
Serum glukoz duzeylerinde ise 60. ve 120. dakikalarda bazale gbre anlamli bir
artis (sirasiyla p=0,000, p=0,15), 180. dakika glukoz degerinde ise bazale gore
anlamli bir disme oldugu saptandi (p= 0,048). Serum insulin dizeylerinde ise
calisilan her Ug zaman araliginda da bazal insulin degerlerine gore anlaml bir artis
bulundu (sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,000).

Eksenatid dozu atlandiktan sonra yapilan karisim 6gun testinde ise bazal
ghrelin degerlerine kiyasla 60., 120. ve 180. dakikalarda ol¢ulen ghrelin degerleri
arasinda istatistiksel anlaml bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,429, p=0,815,

p=0,418). Bazal degerlere kiyasla serum glukoz Olgimlerinde 60. ve 120.
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dakikalarda anlamli artis mevcutken (sirasiyla p=0,000, p=0,000) 180. dakika
glukoz degerlerinin (p=0,539) bazal dizeye dondugu belirlendi. Ayrica 60., 120. ve
180. dakikalardaki serum insulin de@erlerinde bazal degerlere gore anlamli bir
artis oldugu gézlendi (sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,000).

Eksenatid kullanim durumuna gore karisim 06gun testi sonrasinda
planlanan zaman araliklarinda oOlgilen serum glukoz, insulin ve ghrelin
deg@erlerindeki yuzde degisim oranlari kargilastirildi. Karigim o6gun testi oncesi
eksenatid kullanimina goére glukoz, instlin ve ghrelin ylizde degdisim oranlar Tablo

4’'te verilmistir.

Tablo 4. Eksenatid kullanim durumuna gére bazal ve karisim 63in testi sonrasi 60., 120. ve 180.
dakika serum glukoz, insilin ve ghrelin yizde degisim oranlari

Yiizde ) )
Degisimi Zam-an Eksenatid Var Eksenatid Yok
%) (dakika) (ortalamaxSD) (ortalamaxSD)
60. 0,37 £ 0,25 0,50+ 0,13 0,032
Glukoz 120. 0,20+ 0,23 0,49 £ 0,16 0,000
180. -0,17 £ 0,24 0,36 + 0,17 0,005
60. 2,12+ 0,98 2,74 £ 1,45 0,08
insiilin 120. 3,88 + 2,50 5,93+ 2,62 0,001
180. 150+1,21 2,21 +0,90 0,027
60. -0,07 £ 0,13 0,10+ 0,33 0,074
Ghrelin 120. -0,07 £ 0,20 -0,04 £+ 0,51 0,221
180. -0,20£ 0,15 0,10+ 0,29 0,001

SD: Standart deviasyon

Karigsim 6gun testi dncesi eksenatid kullanim durumlarina gére serum
ghrelin degerlerindeki yuzde degisim oranlari karsilastinidiginda 60. ve 120.
dakika serum ghrelin ylizde degisim oranlari arasinda fark saptanmadi. Ancak
eksenatid uygulamasi sonrasi yapilan karisim ogun testinde, eksenatid
uygulanmaksizin yapilan karigim 6gun testine kiyasla 180. dakika serum ghrelin

yuzde degisim oranlarinda istatistiksel anlamh fark mevcuttu (p=0,001) (Sekil 3).
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Sekil 3. Eksenatid kullanim durumuna gore bazal ve karisim 6gun testi sonrasi 60., 120. ve 180.
dakika serum ghrelin degerleri. *= Karisim 6gin testi 6ncesi eksenatid kullanim durumlarina goére
serum ghrelin degerlerindeki ylzde degisim oranlari arasindaki istatistiksel anlamli farki
tanimlamaktadir (p < 0,05).

Eksenatid uygulamasi sonrasi yapilan karisim 6gun testinde, eksenatid
uygulanmaksizin yapilan karisim ogun testine kiyasla 60., 120. ve 180.
dakikalardaki serum glukoz ylzde degisim oranlarinda istatistiksel anlamli bir fark
vardi (sirasiyla p=0,032, p=0,000, p=0,005) (Sekil 4).

Serum insulin yuzde degisim oranlari kargilastirildiginda ise eksenatid
uygulamasi sonrasi yapilan karigim 0gun testinde, eksenatid uygulanmaksizin
yapilan karisim ogun testine kiyasla 120. ve 180. dakikalarda istatistiksel anlaml
fark saptandi (p=0,001, p=0,027). 60. dakika insulin yuzde dedisim orani ise
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,08) (Sekil 5).

Ek olarak galismamizda serum glukoz, instlin ve ghrelin degerleri arasinda
bir iligki olup olmadigi Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ancak serum
glukoz, insulin ve ghrelin degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon

saptanmamistir.
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Sekil 4. Eksenatid kullanim durumuna gore bazal ve karigim 6gin testi sonrasi 60., 120. ve 180.
dakika serum glukoz degerleri. *= Karisim 6gun testi dncesi eksenatid kullanim durumlarina gére
serum glukoz degerlerindeki yluzde degisim oranlari arasindaki istatistiksel anlamli farki
tanimlamaktadir (p < 0,05).
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Sekil 5. Eksenatid kullanim durumuna goére bazal ve karisim 6gun testi sonrasi 60., 120. ve 180.
dakika serum insilin deg@erleri. *= Karigsim 6gin testi dncesi eksenatid kullanim durumlarina gére
serum insdlin degerlerindeki ylzde degisim oranlari arasindaki istatistiksel anlamli farki
tanimlamaktadir (p < 0,05).
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TARTISMA ve SONUG

Obezite ve diyabet, tim dinyada gittikgce artan, dnemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Obezite, tip 2 diyabet i¢cin dnemli bir risk faktort olup tip 2
diyabetiklerin %90’1 obezdir ve kilo vermede buyuk sorun yasarlar. Tip 2 diyabet
prevalansi son 25 yil igcinde dramatik olarak artis gostermigtir.

Gunumuzde tip 2 diyabetten korunmak igin en etkin yol obezitenin
onlenmesi ve tedavisidir (104). Obez tip 2 diyabetiklerde agirlik kaybi insulin
direncini iyilestirir. Bu nedenle tip 2 diyabetik hastalarin tedavisinde kilo kaybi
onemli yer tutar.

Ghrelin  baslica mideden salgillanmakta olup, &zellikle istahin
dizenlenmesinden ve yag depolanmasindan sorumlu bir hormondur (84). Ghrelin
uygulamasinin kemirgenlerde yiyecek alimini arttirdigi, enerji harcanmasini
azalttig1 ve obezite gelisimine neden oldugu gosterilmistir (105-107). Prader-Willie
sendromunda da goézlenildigi gibi yliksek ghrelin seviyeleri hiperfajiden sorumludur
(108). Ghrelinin mideden salgilanmasi vejetatif ve endokrin faktorlerin kontrolu
altindadir.

Yiyecek alimi ile aktive olan diger bir endokrin mekanizmada insulinotropik
endokrin sistemdir (109). GLP-1 ve GIP besin alimini takiben gastrointestinal
kanaldan salgilanan inkretin hormonlardir. Her iki hormonun insulin sekresyonunu
arttinici etkileri vardir. Ayrica GLP-1 gastrik bosalmayi, glukagon sekresyonunu ve
besin alimini inhibe etmektedir. Tip 2 diyabette inkretin hormon sekresyon
bozuklugunun ve/veya inkretin hormon direncinin hastaligin patofizyolojisinde rol
oynadigi dusunulmektedir. Bu nedenle diyabetin tedavisinde kullaniimak Uzere
GLP-1 analoglari gelistirilmistir. Eksenatid bir GLP-1 analogu olup tip 2 diyabet
tedavisinde kullaniimaktadir. Eksenatid tedavisinin en 6nemli avantajlarindan biri
de kilo kaybi saglamasidir. Bu kilo kaybini hangi mekanizmayla olugturdugu net
olarak bilinmemektedir. Yakin zamanda siganlar ile yapilan bir g¢alismada
eksenatid tedavisinin doza bagh olarak serum ghrelin dizeylerini azalttigi

gOsterilmistir. Ancak eksenatid tedavisinin insanlarda serum ghrelin dizeyini
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etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Eksenatid tedavisi serum ghrelin duzeylerini
degistirerek kilo kaybina neden oluyor olabilir.

Bu nedenle biz galismamizda eksenatid tedavisinin istah ve besin alimi
uzerine Oonemli etkileri olan serum ghrelin duzeyleri Uzerine etkisini arastirdik.
Hastalara mevcut tedavilerini almakta iken 8-12 saat acglik sonrasi karisim 6gun
testi yapildi. Hastalardan 6gun oncesi (0.dakika) ve sonrasinda 60., 120. ve 180.
dakikalarda venoz kan 6rnegi alinarak serum total ghrelin, glukoz ve insulin duzeyi
OlcimuU yapildi. Takip eden hafta hastalarin eksenatid tedavisi test 6glininden 24
saat once kesilerek ayni deneysel prosedur tekrarlandi. Calismamizda hastalarin
eksenatid kullanirken yapilan karigim 6gun testinden sonra bakilan 60., 120. ve
180. dakika serum ghrelin duzeylerinde bazal degerlere kiyasla baskilanma
oldugu gozlendi. Ancak sadece 60. ve 180. dakika ghrelin duzeylerinde istatistiksel
anlamli baskilanma mevcuttu (sirasiyla p=0,42, p=0,000). Eksenatid dozu
atlandiktan sonra yapilan karisim 6gun testinde ise bazal ghrelin degerlerine
kiyasla 60., 120. ve 180. dakikalarda olgulen ghrelin degerleri arasinda istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,429, p=0,815, p=0,418). Karisim 6gun
testi oncesi eksenatid kullanim durumlarina gore serum ghrelin degerlerindeki
yuzde degisim oranlari karsilastirildiginda 60. dakika ve 120. dakika serum ghrelin
yuzde degisim oranlari arasinda fark saptanmadi. Ancak eksenatid uygulamasi
sonrasi yapilan karigim 6gun testinde, eksenatid uygulanmaksizin yapilan karigim
ogun testine kiyasla 180. dakika serum ghrelin ylUzde degisim oranlarinda
istatistiksel anlamh fark mevcuttu (p=0,001).

Calismamiz insanlarda eksenatidin serum ghrelin duzeyi Uzerine etkisini
inceleyen ilk calismadir. Ghrelin mideden salgilanan oreksijenik bir peptid olup
yemek alimi stimulasyonunda ve uzun donem vucut agirhdi regulasyonunda rol
oynamaktadir  (110-112).  Organizmada yiyecek alimi, gastrik  asit
sekresyonu/motilite ve yag depolanmasi Uzerine ghrelin ve GLP-1’in etkileri
birbirine zit yondedir. GLP-1 analogu olan eksenatidin anoreksijenik ve lipolitik
etkileri mevcuttur. Tip 2 diyabet tedavisinde glisemik kontrolu saglamak kadar
onemli olan bir diger problemde, tedavi nedeni ile kilo alimidir. Tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilan sulfonilure, tiazolidinedion ve insulinlerin aksine eksenatidin

kilo kaybettirici etkisi bulunmaktadir. Ghrelinin yemek yeme ve kilo alimi Uzerine
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etkileri gbz 6nune alindiginda, eksenatidin vucut agirhgi Uzerindeki etkisi serum
ghrelin duzeyleri ile iligkili olabilir. Bu bilgiler 1s1ginda yakin zamanda Pérez-Tilve
ve arkadaslari a¢ birakilmis ve serbest beslenen sicanlarda eksenatidin serum
ghrelin duzeyi Uzerine etkisini incelemiglerdir. Yiyecek kisitlamasi yapilmayan
anestezisiz sicanlarda 5 pyg/kg dozunda intraperitoneal (ip) eksenatid verilmesini
takiben 30. ve 60. dakikada salin uygulamasina kiyasla serum ghrelin
dizeylerinde belirgin olarak baskilanmaya yol acgtigi saptanmistir. Ag¢ birakilmig
sicanlarda 20 ug/kg i.p eksenatidin enjeksiyondan sonraki 2. ve 4. saat serum
ghrelin duzeylerinde % 72 oraninda baskilanmaya yol actigi ve bu baskilanmanin
8. saatte kadar devam ettigi gozlenmistir. Ag birakilmig hayvanlarda ip verilen
eksenatid, doz bagimli olarak ghrelin diizeylerinde baskilanmaya neden olmustur.
Ayni calismada eksenatid ile gortlen bu etki GLP-1 ailesinin diger Uyeleri ile
g6zlenmemigtir. Yine intraserebroventrikiler (icv) verilen eksenatidin doz bagiml
olarak serum ghrelin diizeylerinde baskilanmaya yol acti§i gdzlenmistir. ip ve icv
verilen eksenatidin dolasimdaki ghrelin dizeyleri Uzerine benzer etkide bulundugu
saptanmistir (14). Bizim calismamizda da hastalarin eksenatid kullanirken yapilan
karisim o6gun testinden sonra bakilan 60., 120. ve 180. dakika serum ghrelin
duzeylerinde bazal de@erlere kiyasla baskilanma oldugu goézlendi. Ancak sadece
60. ve 180. dakika ghrelin duzeylerinde istatistiksel anlamh baskilanma mevcuttu
(sirasiyla p=0,42, p=0,000).

Son yillarda birgok calisma eksenatidin endokrin etkilerinin GLP-1 reseptor
aktivasyonu ile yeterince aciklanamayacagini gostermigtir (113). GLP-1
aktivasyonunun farelerde enerji tluketimi veya respiratuar degisim oranini
degistiremedigi, eksenatidin her iki parametreyi azalttigi gosterilmistir (114).
Sicanlarda tirotropin sekresyonunu azaltmasi gibi diger endokrin etkiler eksenatid
tarafindan gergeklestirilirken, GLP-1 tarafindan gerceklestirlememektedir (115).
Bunun sonucu olarak eksenatidin bazi etkilerinin GLP-1 reseptdr aktivasyonu ile
ortaya c¢ikmadigr dusunulmektedir. Eksenatid etkilerini spesifik bagimsiz
reseptorler araciligi ile yapiyor olabilir (116). Bununla birlikte GLP-1 reseptdrinin
eksenatid aktivitesi Uzerine etkisi gbz ardi edilemez.

Pérez-Tilve ve arkadaslarinin calismalarinda Lys-pyrrolide uygulamasi

sonucu olugsan DPP-4’Un inaktivasyonu, 0., 30., ve 60. dakikalardaki ghrelin
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duzeylerini degistirmemigtir (14). Saglkli gonulluler Gzerinde gerceklestirilen bagka
bir calismada ise yine bir DPP-4 inhibitori olan ve bu yolla endojen GLP-1’in
enzimatik yikimini inhibe ederek etkisini gosteren sitagliptinin preprandiyal ghrelin,
insllin ve glukoz konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir (118). Ancak Oz Gl
ve arkadaglarinin tip 2 diyabetik hastalarda sitagliptinin serum ghrelin duzeylerine
etkisini inceledikleri galismalarinda, 12 haftalik sitagliptin tedavisi sonrasi aglk
serum ghrelin duzeylerinde bazal de@erlere kiyasla anlamli disme saptanmistir
(117). Yukarida o6zetlenen calismalardan farkli olarak bizim c¢alismamizda
postprandiyal ghrelin duzeyleri de degerlendiriimis olup eksenatidin ghrelin
duzeylerinde postprandiyal daha etkili ve uzun slre sUpresyona neden oldugu
gOsterilmistir. Ek olarak hastalarin eksenatid sonrasi yapilan karigim o6gun
testinden sonra bakilan serum insulin duzeylerinde bazal insulin degerlerine gore
anlaml bir artis ve 180. dakika glukoz degerinde ise bazale gbre anlamli bir
dusme tespit edilmistir. Ghrelin istahi arttirmakta olup, insanlarda ve hayvanlarda
yiyecek alimini stimile ettigi gosterilmigtir. Preprandiyal plazma ghrelin
duzeylerindeki artisin beslenmeyi baslatici etkisinin bulundugu ve postprandiyal
60-120. dakikalarda baskilandigi bildirilmektedir. Ghrelinin tekrar aclik
durumundaki serum seviyelerine ¢ikmasinin istahi arttirarak beslenme davranisini
tetikledigi gosterilmistir (3, 121). Eksenatid tedavisi sonrasi serum ghrelin
duzeyinin postprandiyal 180. dakikada halen baskili bulunmasi ilacin glukoz ve
insulin Gzerine etkileri ile birlikte degerlendirildiginde, bu tedavinin glisemik
kontrollin 6tesinde istah ve kilo kontrolinde de tip 2 diyabetik hastalarda ek fayda
saglayacagini dusundirmektedir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilacak ajanlarin kilo Uzerine olumlu ya da
en azindan noétr etkilerinin bulunmasi obezite ile siki neden sonug iligkisi iginde
olan diyabet hastaligi acisindan ©6nem tasimaktadir. Calismamizda tim
hastalarimiz eksenatid disinda metformin kullanmaktaydilar. Tip 2 diyabetik
hastalarda bir insulin duyarlilastirici ajan olan metformin kullaniminin kilo kaybina
neden oldugu goésterilmistir (129, 130). Calismamizda eksenatid dozu atlandiktan
sonra tek basina metformin tedavisi devam etmekte iken yapilan karisim 6gun
testinde postprandiyal serum ghrelin dizeylerinde bazal ghrelin degerlerine

kiyasla istatiksel anlamh fark saptanmamistir. English ve arkadaslarinin
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calismalarinda ise metformin veya diyet tedavisi alan tip 2 diyabetik hastalarda
yemek sonrasi iki saat icinde plazma ghrelin duzeylerinde baskilanma tespit
edilmistir (120). Metformin ve pioglitazonun serum ghrelin dizeyleri Uzerine
etkilerinin incelendigi ¢alismalardan birisi de Kiyici ve arkadaslarinin caligsmasidir.
Bizim calismamiza benzer sekilde bu galismada da karigsim 6gun testi sonrasi
Olcllen postprandiyal ghrelin duzeyleri Gzerine metformin ve pioglitazonun etkisi
incelenmistir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak ise bu ¢alismada hem total hem
acil ghrelin duzeyleri degerlendirilmistir. Calismada karisim 6gun testi sonrasi
bakilan total ghrelin konsantrasyonu diyet, metformin ve pioglitazon tedavi
kollarinin her Ggunde de bazale gore 120. dakikada anlamli baskili bulunmusgtur.
Acil ghrelin duzeylerinin ise pioglitazon grubunda bazale kiyasla daha uzun sure
baskilandigi saptanmistir. Ancak her U¢ tedavi grubu karsilastiriidiginda bizim
sonuglarimiza benzer sekilde postprandiyal total ve acil ghrelin dizeyleri arasinda
anlamli fark gézlenmemigtir (119).

Yapilan ¢aligsmalarda serum ghrelin duzeyleri insulin sensitivitesi ile dogru
orantil iken, serum insulin ve glukoz duzeyleri ile ters orantili oldugu tespit
edilmistir (121-125). Ancak c¢alismamizda serum glukoz, insdlin ve ghrelin
degerleri arasinda istatistiksel anlaml bir korelasyon saptanmamistir. Eksenatid
tedavisi sonrasi yapilan karisim 6gun testi sonrasinda postprandiyal 180. dakikada
eksenatid yapiimadigi duruma kiyasla gerek serum insulin gerekse de kan glukoz
duzeyleri daha dusuk bulunmustur. Buna ragmen ghrelin duzeylerinde de anlamli
baskilanma gdézlenmis olup, bu bulgular eksenatid tedavisinin serum ghrelin
diUzeyleri Uzerine olan etkisinin insilin ve glukoz duzeylerinden bagimsiz olarak
gercgeklestigini dugundurmektedir.

Bazi calismalarda morbid obez hastalarda endojen GLP-1 sekresyonunun
azaldigl veya neredeyse yok oldugu saptanmistir. Ayrica bu hastalarda gastrik
bosalmanin da hizlandigi gosterilmistir (126-128). Bu bulgular dogrultusunda GLP-
1 analoglarinin morbid obezite tedavisinde de etkili olabilecegi 6ne surtlmustur.
Ancak eksenatid henuz morbid obezite tedavisinde regete edilen ruhsath bir ilag
degildir. Bununla birlikte eksenatidin ¢alismamizda saptanan metabolik etkileri

acisindan incelenmesi bu konudaki bilgilerimizin artmasina katki saglayabilir.
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Calismamizda karisim 6gun testi 6ncesi uygulanan eksenatid tedavisinin
bu tedavinin atlandigi duruma kiyasla serum ghrelin diuzeylerinde daha uzun sure
baskilanmaya yol acgtigi saptanmigtir. Bu sonuglar eksenatidin kilo kaybi Gzerine
olan etkisinin oreksijenik bir peptid olan serum ghrelin duzeylerindeki uzamig
baskilanma ile iligkili olabilecegini dusunduirmektedir. Calismamiz tip 2
diyabetiklerde eksenatid kullaniminin serum ghrelin duzeylerinde baskilanmaya
neden oldugunu gosteren ilk galisma olmasi nedeni ile 6nem tasimaktadir. Ancak
kisith hasta sayisi ve calismanin sadece kadinlarda gergeklestiriimis olmasi
nedeniyle eksenatid tedavisinin serum ghrelin duzeyleri Uzerine etkisinin daha net
ortaya konabilmesi agisindan daha kapsamli calismalarin gergeklestiriimesine

ihtiyag vardir.
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