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OZET

SIGARA DUMANINA MARUZ BIRAKLAN SICANLARDA
GLP-1 VE DPP-4 DUZEYI

Merve UZUNER
Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serif DEMIR
Kasim 2022, 48 sayfa

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), 30 veya 31 amino asitli bir peptitdir. GLP-1'in,
insiilin sekresyonunu artirmasi, mide bosalmasin1 yavaslatmasi gibi bir¢ok metabolik
etkileri vardir. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) de glikoz metabolizmasinda kritik bir rol
oynayan peptidlerden biridir. DPP-4 inkretinlerin par¢alanmasini saglar ve kan
glukozunu artirir. DPP-4, GLP-1’in par¢alanmasinda gdrev alir. Sigaranin igerdigi
nikotin, GLP-1 hormonunu aktive ettigi diistiniilmektedir. Sunulan ¢alismanin amact
sigara dumanina maruz kalan si¢anlarda kandaki GLP-1 ve DPP-4 diizeylerinin
degisimini arastirmaktir. Elde edilen veriler, sigara dumanina maruz kalmanin, GLP-1,
DPP-4 ve insiilin diizeylerine etkisi konusunda fikir verecektir. Bu ¢alismada 2-3 aylik
ve 200-250 gr agirhiginda 21 adet disi Wistar albino si¢can kullanilmistir. Siganlar; kontrol,
akut sigara dumani, kronik sigara dumani olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Sigara
dumani, duman odasi olusturularak inhalasyon yoluyla uygulanmistir. Akut sigara
grubundaki hayvanlar, toplam 10 adet sigara yakilarak dumana maruz birakilmistir.
Kronik sigara dumanina maruz kalan grupta ise giinde 2 defa her bir hayvan i¢in 1 sigara
yakilmis ve 14 giin boyunca bu islem devam etmistir. 24 saat sonra ise hayvanlardan kan
ornekleri alinmistir. Siganlardan alinan serumlardan GLP-1 ve DPP-4 diizeyleri Elisa
yontemiyle Olclilmiistiir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda sigara dumani
maruziyetinin GLP-1 diizeylerinin ortalamalarini yiikselttigi bulunmustur. Akut sigara
dumani maruziyeti kronik maruziyet ile karsilastirildiginda; akut maruziyetin GLP-1
diizeyini daha fazla artirdig1 bulunmustur. Sigara dumanina akut ve kronik maruziyetinin
DPP-4 diizeyi lizerine anlamli etkisi bulunamamistir. Sonug olarak akut sigara dumanina
maruz birakilan sicanlarda serum GLP-1 diizeyi daha yiiksek bulunurken, DPP-4
diizeyleri lizerinde anlaml etkisi goriilmemistir.

Anahtar sozciikler: DPP-4, Elisa, GLP-1, Sigara dumani, Wistar albino si¢an.


https://en.wikipedia.org/wiki/Peptide_hormone

ABSTRACT

GLP-1 AND DPP-4 LEVELS iN RAT EXPOSED TO CIGARETTE SMOKE

Merve UZUNER
Diizce University
Institute of Graduate Studies, Department of Physiology
Master’s Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serif DEMIR
November 2022, 48 Pages

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is a peptide with 30 or 31 amino acids. GLP-1 has many
metabolic effects such as increasing insulin secretion and slowing gastric emptying.
Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) is one of the peptides that play a critical role in glucose
metabolism. DPP-4 enables the breakdown of incretins and increases blood glucose.
DPP-4 is involved in the degradation of GLP-1. The nicotine contained in cigarettes is
thought to activate the GLP-1 hormone. The aim of the present study was to investigate
the changes in blood GLP-1 and DPP-4 levels in rats exposed to cigarette smoke. The
data obtained will give an idea about the effect of exposure to cigarette smoke on GLP-
1, DPP-4 and insulin levels. In this study, 21 female Wistar albino rats, 2-3 months old
and weighing 200-250 g, were used. Rats; control, acute cigarette smoke, and chronic
cigarette smoke. Cigarette smoke was administered by inhalation by creating a smoke
chamber. Animals in the acute smoking group were exposed to smoke by burning a total
of 10 cigarettes. In the group exposed to chronic cigarette smoke, 1 cigarette was burned
for each animal twice a day and this process continued for 14 days. After 24 hours, blood
samples were taken from the animals. GLP-1 and DPP-4 levels were measured in sera
from rats by Elisa method. As a result of the evaluations, it was found that exposure to
cigarette smoke increased the average of GLP-1 levels. When acute exposure to cigarette
smoke is compared with chronic exposure; It was found that acute exposure increased the
GLP-1 level more. There was no significant effect of acute and chronic exposure to
cigarette smoke on DPP-4 level. As a result, while serum GLP-1 level was higher in rats
exposed to acute cigarette smoke, no significant effect was observed on DPP-4 levels.

Keywords: Cigarette smoke, DPP-4, Elisa, GLP-1, Wistar albino rat.



1. GIRIS

Sigara kullanimi, gelismis iilkelerde erken 6liim nedenleri arasinda en biiyiik risk
faktoriidiir. Sigara, bagl 6liimlerin %37’si vaskiiler hastalik, %281 akciger kanseri ve

%26’s1 diger solunum yolu hastaliklari neden olmaktadir [1].

Sigara i¢enlerde bagimliligin temel sebebi icerdigi nikotin bilesenidir. Nikotin ventral
tegmental alandaki dopamin néronlart iizerinde uyarict etkiye neden olur. Yapilan
caligmalarda nikotinin GLP-1’1 olusumunu saglayan arka beyindeki ndronlar1 aktive
ettigi gosterilmistir. Sigarada bulunan nikotinin, kan sekeri seviyelerinde artigsa sebep
oldugu, tiitiin bagimliligini ve tip 2 diyabet riskini biiyiik 6l¢tide artirdigi gérillmiistiir [2].
Insanlar sigara dumaninin igerdigi toksik kimyasal maddelere maruz kaldiginda, hem
sigara igmenin neden oldugu olumsuz sonuglara, hem de néronal ve immiin-inflamatuar
sistemler tizerindeki etkisine de maruz kalir [3]. Sigara dumani, nikotin, karbon monoksit
gibi bilesiklerde i¢inde olmak tizere 4.000’den fazla kimyasal icerir. Sigara dumani insan

viicudunda oksidatif strese bagli olarak birgok patolojik olayin gelisimine sebep olur [4].

GLP-1, hem norotransmitter hem de hormonal fonksiyona sahip bir peptittir.
Bagirsaklarda oldugu kadar beyinde de iiretilir. Insanda basta kan sekeri ve beslenme
davranigini diizenlemek gibi bir¢ok olayda rol almaktadir [5]. GLP-1 ile nikotin alimi
arasinda siki bir iligki vardir. GLP-1 nakavt fareler bir miktar nikotin maruziyetinden
sonra, vahsi tipteki yavrularindan daha fazla nikotin tiikettikleri goriilmiistiir. Bu
bulgular, nikotin alimint diizenlemede GLP-1 iletiminin rolii oldugunu desteklemektedir
[6]. Nikotin GLP-1’i artirarak tokluk hissi olusturdugu diistiniilmektedir. GLP-1 yemek

diizenindeki rollerine benzer bir sekilde nikotin alimini da azalttig1 gosterilmektedir [7].

Diyabetli hastalarda sigara kullanimim artiran bir mekanizma oldugu 6ne siiriilmiuistiir.
Diyabet, pankreastaki B hiicrelerinden insiilin iiretiminin azalmasi veya insiilin direncinin
gelismesi yoluyla metabolik komplikasyonlara ve kan sekeri seviyelerinde ylikselmeye
neden olur. Nikotinin insiilin salinimim artirdig1 bilinmektedir. Cruz ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada insiilin eksikliginin nikotin alimini artirdig1 gosterilmistir [8]. Ferrario
ve ark. yaptiklar1 caligmalarda ise GLP-1, amilin, leptin ve insiilin dahil olmak iizere

metabolik proteinlerin kan-beyin bariyerini gegtigini ve davranisi modiile ettigini



gostermislerdir [9]. Baska bir ¢alismada GLP-1 reseptor agonistleri, 2006'dan beri tip 2
diabetes mellitus tedavisi i¢in onaylanmis ve kullanilmistir ve daha sonra obezite tedavisi

i¢in de kullanilmaya baslanmistir [10].

GLP-1, hem zararli madde kullanimi hem de beslenme davranisi ile ilgili beyin
alanlarinda aktif rol oynar. Proteaz ailesinin bir iiyesi olan DPP-4, GLP-1 biyoaktivitesini
degistiren enzim inhibitoriidiir. Cesitli dokularda bulunur ve viicut sivilarinda dolagarak
enzimatik aktivite gosterir. Glikoz ve istah metabolizmasimin diizenlenmesi, immiin
sistem gibi farkli fizyolojik olaylarda yer alir. DPP-4’iin bir substrati olan GLP-1’1
dakikalar i¢inde pargalayarak etkisiz hale getirir. DPP-4 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor
agonistleri glisemik kontrol i¢in siklikla kullanilir fakat bunlarin nasil etkiledigi hakkinda

arastirmalar devam etmektedir [11].

Sitagliptin gibi DPP-4’ii bloke eden veya eksenatid gibi GLP-1 reseptorlerini (GLP-1R)
uyaran, GLP-1’in etkilerine benzer sonuglar gosteren ilaglar ¢esitli hastaliklarin tedavileri
icin kullanilmaktadir. Tip 2 diyabetli kemirgenlerde yapilan ¢alismada, eksendin-4’iin;
nikotin, kokain, amfetamin ve alkoliin kullanimin1 ve bu maddelere olan ilgiyi azalttig1
gosterilmigtir [12]. Eksendin-4 kullaniminin norotrofik ve ndroprotektif oldugu da
sOylenmektedir. Serebral iskemi sonrasi oksidatif stresi, inflamatuar yaniti ve hiicre
Olimiinii azalttig1, parkinson hastaliginda kullaniminin dopamin anormalliklerini
diizeltebildigi ve dopaminerjik ndronlarinin belirtecleri igin pozitif hiicre sayisini artirdigi
soylenmektedir [13], [14]. Qi ve ark. alzeimer hastaliginin amiloid beta modeli lizerinde
liraglutidin etkisine bakmislardir. Calismanin sonunda liraglutidin biligsel bozulmay1
azalttig1 sonucuna vartlmistir [15]. Dudu ve ark. obez ve KOAH’l1 hastalar tizerinde
liraglutidin etkisini arastirmiglardir. Kilo kaybi, zorlu vital kapasitesinde (FVC) ve
karbonmonoksit (CO) diflizyon kapasitesinde artis ve CAT (KOAH degerlendirme testi)
puaninda iyilesme goOriilmiistiir. Kisaca liraglutid akciger fonksiyon testlerinde
iyilesmeye neden olmustur [16]. Sitagliptinin ise yag oranmi diigiikk besinlere ulagma
istegini azalttig1 bulunmustur. Ayrica obeziteli hastalarda kilo vermeye yonelik tedavide

kullanilmaktadir [17].

Bu c¢alismanin amaci sigara dumanina maruz kalan siganlarda kandaki GLP-1 ve DPP-4
diizeylerine bakilarak bunlarin nasil etkilenecegini arastirmaktir. Sigara dumaninin nasil
etki ettigine dair bulgular sigara kullaniminin heniiz tam aydinlatilmamis bu sistem

tizerindeki rolii konusunda bilgi verecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIGARA

Biitiin tiitlin iiriinleri tiitlin yapragindan tretilir. Amerika’da tiitiin yapragi en az sekiz bin
y1l Oncesinde ekilmeye baslanmistir. Tiitlin yapragi ekiminin iki y1l dncesinde ise tiitiin
icimi baslamistir. 15. yiizyilda Colomb tiitiinii Avrupa’ya ilk kez getirerek bu endiistrinin
gelisimine yardimci olmustur. Onlarca yil i¢inde de tiim diinyaya yayilmistir. 1880°1lerde

sigara pazar1 bilyiimesinden dolay1 tiitliin yapragina olan talep 6nemli 6lciide artmigtir

[18].

Sigara, kagit ile sarilmis ucunda filtresi bulunan tiitiin karisimindan olusur. Ucunda
bulanan havalandirma sayesinde sigaradan gelen ana duman hava ile seyreltilir.
Kullanilan sigara kagidi, filtre tipi, havalandirma derecesi ve tiitliin karigiminin igerdigi

kimyasal bilesim sigaranin kalitesini belirler [19].

Sigara i¢ildiginde agizdan solunum sistemimize karisik bir hava girer. Ana akim ve yan
akimdan meydana gelen iki tip duman soluruz. Ana akim sigara agizdan ¢ekildiginde agiz
ucundan ¢ikan dumandir. Yan akim ise sigaranin yanan ucundan ortama dagilan
dumandir. Yan akim ve solunan ana akim atmosfere yayilir ve ¢evredeki ortam havasi
tarafindan seyreltilir. Cesitli fiziksel ve kimyasal reaksiyona ugrayarak ETS(Cevresel

tiitiin dumani) haline gelir [19].

2.2. SIGARA DUMANI

Ana sigara dumani yogun katran partikiilleri ve cesitli gazlardan olusan bir karigimidir.
Yapilan deneysel c¢alismalarda sigara dumaninin tamamini bir filtre ile iki faza
ayrrmuslardir. Igerigindeki 0-1 pm ¢apindan biiyiik olan maddelere katran denilmistir.
Filtreden gegen kisim gaz fazi olarak isimlendirilmistir. Her iki fazda toksinler ve
kanserojen maddeler bulunmaktadir [20]. Bir sigaranin yaklasik agirligi 1 gramdir. Sigara
20 mg 1slak katran, 350 ml gaz dumanindan olugsmaktadir. Bu iki fazdaki radikaller
birbirinden oldukca farklidir. Katrandaki radikaller uzun 6miirliidiir ve kararhidirlar. Gaz

faz1 dumanindaki radikaller ise kisa dmiurlidir [21].



Cevresel tiitiin dumaninin ana bileseni yan akim dumanidir. Cevresel tiitiin dumaninda
bulunan kimyasal bilesimler ve etkilesimler, havada kalma siiresi ve soguma yiiziinden
farklidir. Yan akimda karbon monoksit, amonyak, formaldehit, benzen, nikotin,

kanserojen organik bilesikler ¢esitli gazlar ve partikiiller bulunmaktadir [20].

Sigara dumaninda, bilinen 100, bilinmeyen 900 kanserojen madde olmak iizere 4000
farkli kimyasal madde bulunmaktadir [22]. Sigara dumanindaki aerosoller gaz fazinda
dinamik halde dagilmislardir [23]. Bu aerosolde reaktif oksijen tiirleri, reaktif nitrojen
tiirleri, CO, NO, nikotin, polisiklik hidrokarbonlar, kadmiyum, baska metal ve oksidanlar
bulunmaktadir [4]. Yapilan toksikolojik ¢alismalarda, dumanda immiinomodiilator isleve
sahip kimyasal madde ve gaz bulunmustur [22]. Bu maddelerin akcigere solunumla

alinmasi ya da toksik araglarin salinimi ile doku hasarina yol acabilecegi sdylenmistir

[24].

2.3. SIGARA ICiMi

1994 yilinda tiitiin sirketlerinin baskanlar1 sigara hakkinda bir rapor vermistir. Bu raporda
sigara igmenin hastaliklara neden olmadigi, bagimlilik yapmadigi ve c¢ocuklara
satilmadig1 konusunda s6zlere yer vermislerdir. Bu rapordan 1 ay sonrasinda ise bir sigara
sirketine ait gizli dosyalar iceren bir posta San Francisco’daki California Universitesi’ne
gelmistir. Bu dosyada sigaranin erken 6liime yol actigi, bagimliliga neden oldugu, kalp
rahatsizliklar1 ve kanser gibi hastaliklara yol ac¢tig1 yoniinde kanitlar oldugu sdylenmistir.
Sigara ve saglikla ilgili yapilan arastirmanin tamamen pazarlama i¢in kurmaca oldugu

ortaya ¢cikmistir [25].

Sigara tiim diinyada Onlenebilir olan erken 6liim nedenlerinin arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Aligkanliklar arasinda en tehlikeli olmasina ragmen 6ncelikle gelismekte olan

tilkelerde olmak iizere kullanimi her gegen giin yayginlasmaktadir [26].

Diinya genelinde yetiskinlerin onda biri sigara yiiziinden 6lmektedir. 2030’a kadar bu
oran altida bir olacagi diisliniilmektedir. Yakin zamana kadar sigara yiiziinden 6liim
gelismis tilkelerde daha fazla gergeklesirken, simdi ise gelismekte olan tilkelerde hizla
artmaktadir. Insanlar sigara icmeye geng yaslarda baslarlar. Gelismis iilkelerde sigara
icenlerin yiizde 80’1 ergenlik caginda bu aligkinligi edinirken, gelismekte ya da
gelismemis llkelerde 20’11 yaslarda baslamaktadir. Fakat baslama yas1 hizla diismektedir.

Bugiin ¢ogu iilkelerde fakirler zenginlerden sayica daha fazla sigara igmektedir [27].



2.4. SIGARANIN ETKILERIi

Sigara i¢imi 19. yiizyildan beri baslica saglik sorunlarindan biri haline gelmistir. 2019
yilinda tiim diinyada 1,14 milyar insan sigara kullanmaktadir. Bu kisilerin biiylik bir
cogunlugunu erkekler olusturmaktadir. 15 yasindan biiyiik bireyler arasinda sigara igme
yayginligi erkeklerde %32,7 iken kadinlarda %6,62’dir. Diinya genelinde 2019 yilinda
1,1 milyar sigara i¢en insanin 7,4 trilyon sigara esdegeri tiitiin kullandig1 gosterilmistir

1221, [28].

Kardiyovaskiiler ve akciger hastaliklarina bagli 6liimlerin %50’sinden sigaranin sorumlu
oldugu acgiklanmistir. Sigara dumani tahribati ilk olarak dogrudan solunum sistemi
yolunda meydana gelir [22]. Sigara dumani akciger kanseri basta olmak tizere bir¢ok
kanserin ve solunum yolu enfeksiyonlarinin baslica nedenlerinden birisidir. Bunun nedeni
sigaranin bagisiklik sistemimizi bozmasindan dolayidir. Bu sistem {izerinde akut etkiler
pek goriilmezken, uzun vadede sigara kullanimi ya da dumanina maruziyeti T
lenfositlerinde hasara sebep olmaktadir. Nikotin, lenfositleri ya da néroendokrin sistemi

etkiler ayrica immiin sistemi baskilar [29].

Yapilan ¢alismalarda sigara dumani uygulanan fare ve tavsanlarin derisinde ¢esitli iyi ve
kotii huylu tiimorlere, bag dokusunda sarkom, akcigerinde karsinoma neden olmustur
[30]. Dumanin neden oldugu pulmoner hasar sonucu iltithaplanma goriilmektedir. Bazi
patojenler enfeksiyona neden olarak bagisiklik sisteminde hastaliklara neden olmaktadir.

Kolonize olan patojenler artarak viicuttaki iltithabin artirmasina yol agmaktadir [22].

Sigara i¢imi, dogrudan temas ettigi respiratuvar sistem disinda baska sistemleri de
etkileyebilmektedir. Sigara yemek borusu, bobrek ve mesane kanseri olusma riskini

artirmaktadir [31]. Kadinlarda erken menopoza, kisirliga ve dogurganligin azalmasina

Sigaray1 diizenli kullanan kisiler, ruhsal durumlarimi iyi hale getirmek, nikotin
yoksunlugunun etkilerinden uzaklagmak ve beynin nikotin diizeyini sabit tutmak
amaciyla sigara kullanirlar. Sigara igenlerde daha ytiiksek diirtiisellik, stres ve daha diistik
uyarilma seviyesi goriilmiistiir. ABD’de psikiyatrik tanilardan en yaygin olani nikotine
bagimliliktir. Bu bagimlilik; kétiiye kullanim, major depresyon, anksiyete ile iligkili olan

problemlerdir [1].



2.5. INKREATIN

Bayliss ve Starling 1902°de besinlerin alinmasindan sonra pankreastaki bazi faktorlerin
"sekretin" adli bir hormonun salgilanmasini uyardigini séylemislerdir [33]. Ardindan,
bagirsagin list kismindan salinan ve pankreas uyarimina sebep olan faktore “inkretin” adi
verilmistir. Inkretin kavrami, agizdan alman glukozun, intravendz olarak verilen
glukozdan daha fazla insiilin salgilanmasina neden olmasiyla ortaya ¢ikmustir. Ilk inkretin
olan glukoza bagimli insiilinotropik peptid (GIP), bagirsak mukozasindan izole edilerek
bulunmustur [34]. Daha sonraki yillarda GLP-1 bir bagirsak peptidi olarak insiilinotropik

etkiye sahip inkretin hormon olarak tanimlanmustir [35].

Besinler bagirsaga gectiginde GLP-1 ve GIP, mezenterik ve hepatoportal damarlara
salgilanir. Ardindan B hiicreleri lizerindeki ilgili reseptorlerine baglanir. Bu baglanma
sonucu ise insiilin salgilanir. Bu iki peptid de glukoza bagimli insiilin salgisin1 artirir, ayni
zamanda glisemik kontrolii iyilestirir. Bu mekanizma inkreatin etkisi olarak bilinir [36].

Bu inkreatin etki ile insiilin salgilanmasinin yaklasik %50-70’ini olusturur [37].

2.5.1. GLP-1

GLP-1, hem norotransmitter hem de hormonal fonksiyonlarina sahip bir peptitdir. Beyin
ve bagirsak yolunda iiretilir. Insanda hem kan sekerini hem de beslenme davranisini

diizenlemede rol oynar [5].

GLP-1’in biyolojik olarak aktif ve es potansiyelli formlar1 vardir. Bunlar GLP-1(7-36)
amid ve glisin-uzatilmig GLP-1(7-37)’dir. GLP-1’in diger iki minor formunun (1-37 ve
1-36) ise inaktif oldugu distiniilmektedir. Esas olarak aktif ana formu GLP-1(7-
36)amiddir[35], [38]. Aktif form, preproglukagonun daha sonra ana proglukagon
pargasinin ayrildig1 enzimatik islemlerin bir sonucudur [39]. Inaktif GLP-1 (1-37), glukoz
metabolizmasi lizerinde higbir etki gdstermezken, N-terminali kesilmis bir form olan aktif

GLP-1(7-37) insiilinotropik olarak bilinmektedir [40].

Sistemik dolagima ulagmadan, salgilanan GLP-1’in yaris1 metabolize olmaktadir.
Dolasimda olan GLP-1’in yar1 omrii 2 dakikadir. GLP-1 aktivitesi i¢in pankreasta
bulunan adacik hiicreleri, mide, kalp ve hipotalamusta iiretilen GLP-1 reseptorii gereklidir
[38].



2.5.2. L Hiicresi

L hiicresi uzun sitoplazmasi, tiggen sekli olan endokrin hiicredir. Agik tip epitel hiicreleri
olarak tanimlanmustir. L hiicresi agirlikli olarak ileum ve kolonda bulunur. Bagirsak
liimenindeki besinlerle dogrudan temas halindedir [41]. Uzun sitoplazmasi limene kadar
uzanir ve orada mikrovillus seklinde ¢ikintilar yapar. Taban kismi ise laminaya
dayanmistir. Mikrovillus sayesinde besinin varligini tespit eder. Bu, bilgiyi uyariya
dontistiirerek salgi olusumunu baslatmasini saglar. L hiicreleri en fazla ileumda yerlesim

gosterirler, kolonun distalinde de dnemli miktarda bulunurlar [42].

L-hiicresi apikal yiizeyi ile besinlerle ve bazolateral yiizeyi ile noral ve vaskiiler dokuyla
direk temas halindedir. Bunun sonucunda bu hiicrelerden GLP-1 salgilanmasi, gesitli
besin, sinirsel ve endokrin faktorlerden etkilenir [43]. Basta yaglar ve karbonhidratlar
acisindan zengin olan 6gilin alimi, GLP-1 salgilanmasi i¢in birincil fizyolojik uyaricidir

[44].

2.5.3. GLP-1 Sentezi

Proglukagon geni enteroendokrin L-hiicrelerinde ve pankreas a-hiicrelerinde eksprese
edilir [45]. GLP-1 ise sadece bagirsakta proglukagonun translasyonu sonrasi islenmesiyle
sentezlenir [41]. L hiicrelerinde GLP-1, proglukagondan ayrilarak 30 aminoasitlik bir
peptid olarak salgilanir. Ayrica GLP-1, soliter yolun ¢ekirdegindeki noronlardan da
sentezlenir [46]. Prohormon konvertaz (PC) enzimleri proglukagonu farkli dokularda
farkli peptidler olusturmak i¢in degisime ugratirlar [37]. Proglukagon pankreas alfa
hiicrelerinde ¢ogunlukla prohormon konvertaz 2 (PC2) tarafindan yikilmaktadir. Bu
parcalanmadan sonra glisentin iligkili pankreatik peptidler (GRPP), glukagon, IP-1 ve
biiylik proglukagon pargcasi (MPGF) olusmaktadir. MPGF beyinde ve bagirsakta,
prohormon konvertaz 1/3 tarafindan yikilir ve GLP-1 {iretilir. Bu esnada bunlarin diginda

GRPP, oksintomodulin, IP-2 ve GLP-2 ortaya ¢ikmaktadir [47].

Preproglukagon mRNA’lar1 pankreas ve bagirsakta aymidir, fakat ilk transkriptin
translasyon sonrasi islenmesi dokularda oldukc¢a farklidir. Pankreasta proglukagon,
GRPP (glicentin ile ilgili pankreas peptidi, proglukagon 1-30), GLP-1, GLP-2’ye islenir.
Bagirsakta proglukagon esas olarak glicentin (proglukagon 1-69) ve iki tane daha kiiciik
peptit, GLP-1 ve GLP-2 olarak islenir [41].
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Sekil 2.1. Proglukagonun igslenmesi [48].

Insanlarda ve kemirgenlerde besin alimindan sonra GLP-1, hizla dolasima salgilanr.
Salgilanmasi, iki fazli olarak gerceklesir. Birincil faz 10 — 15 dakika iginde gerceklesir
erken faz olarak da bilinir. Daha sonra ikinci faz ger¢eklesir. 30 — 60 dakika siirer ve uzun
faz olarak adlandirilir. GLP-1 salgilayan L-hiicrelerinin biiyiik bir ¢ogunlugu ince
bagirsagin distalinde yer almasindan dolay1 burada erken faz gerceklesmez. Bu yiizden
erken fazda L hiicreleri GLP-1 salgilanmasina sadece aracilik eder [49]. Sekresyonun
ikinci faz1 biiylik olasilikla L-hiicresinin besin maddeleri tarafindan dogrudan
uyarilmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Normal a¢ insanlardaki aktif GLP-1'in

plazma seviyeleri 5-10 pmol/L’dir ve glukoz alimini1 takiben iki ila ii¢ kat artar [50].

GLP-1, gida tiiketimin ardindan dakikalar iginde kan plazmasinda maksimum
konsantrasyona ulasir. Bunun nedeni birinci olarak sindirilmis gida bagirsaktan
gecmeden &nce ince bagirsak ve kolondaki L hiicresine dogrudan temas eder [51]. Ikinci
olarak GLP-1 iireten noronlar mideye besin gegisi ile aktiflesir. Duedonumdaki besin
sinyallerini vagus siniri araciligi ile iletir ve GLP-1 sekresyonunu etkiler. Bu temasla hem
endokrin hem de noral sinyaller birlikte GLP-1 salgisinin hizla uyarir. Bu salgilanma L
hiicresi ile dogrudan, vagal yol ile dolayli olarak gerceklesir. Besinlerin yan sira, GIP,
gastrin serbest birakma polipeptidi (GRP) ve vagus siniri tarafindan asetilkolin yoluyla

iletilen uyarilar da GLP-1 salgisin1 uyarir [52].

GLP-1 endotel hiicresinden salinir ve bazal lamina boyunca yayilir. Daha sonra kilcal

damarlara geger. Nodoz gangliyondan kaynaklanan afferent duyusal sinir lifleri ile



etkilesime girer. Once nukleus solitarius cekirdegine oradan hipotalamusa uyarilar

gonderir [42].

2.5.4. GLP-1 ve Besin Icerigi

Alinan 6giin igerigi karbonhidratlar ve yaglar bakimindan zengin oldugunda GLP-1
salgilanmasi i¢in birincil 6nemli uyarici olur. Oral olarak alinan karbonhidrat intravendz
alimdan ziyade GLP-1 salgilanmasini1 daha ¢ok uyarir [43]. Karbonhidratlar oral yoldan
verildiginde L hiicresi uyarilir ve pankreasin alfa hiicre salgist baskilanir. Bu
salgilanmaya enteroglukagon sekresyonu denir [42]. Karbonhidrat ve yag agizdan
alindiginda bagirsak limenine ve ileum segmentlerine dogrudan temasi sayesinde
GLP-1 salgilanmasini giiclii bir sekilde uyarirlar. Karbonidrat ve yagin aksine, proteinin
L hiicrelerinden proglukagon kaynakli peptid salgilanmasini uyardigi c¢alismalarda

goriilmemistir [43].

Bunlarin i¢inden GLP-1 salgilanmasinda en ¢ok etkileyen karbonhidratlardir. Yag ve
proteinlerin ise GLP-1 diizeyi iizerindeki etkisi daha azdir. Yag asitlerinin GLP-1
salgilanmasin1 uyardigi mekanizma net olarak bilinmemektedir. Sadece L hiicreleri
tizerinde tekli doymamais yag asitleri, doymus yagdan daha gii¢lii bir etkiye sahip oldugu

arastirmalarla gorilmiustiir [53].

2.5.5. GLP-1’in Etkileri

GLP-1’in reseptorii GLP-1R’dir. Bu reseptore baglanarak GLP-1’in aktive edilmesi,
inslilin  sekresyonunu, hiicre proliferasyonu ve neogenezi, apoptoz inhibisyonu,
inflamatuar inhibisyonun azalmasi, hiicre metabolizmasinin artmasi gibi gesitli hiicre igi

olaylarin ger¢eklesmesine neden olur [54], [55].

GLP-1 ve reseptorii aynt zamanda beyinde eksprese edilir. Yapilan bir ¢alismada
intraserebroventrikiiler olarak uygulanan GLP-1 ve eksendin, iliskisel ve uzamsal
ogrenmeyi gelistirdigi gosterilmistir. GLP-1R eksikligi olan fareler iizerinde yapilan bir
calismada hipokampal reseptor geninin transferi ile O0grenme islevinin yenilendigi
goriilmiistiir. Hipokampal GLP-1 reseptorii cok fazla olan si¢anlarda gelismis hafiza ve
O0grenme becerisi oldugu soylenmistir. Beyindeki GLP-1 reseptoriiniin hem biligsel
islevleri gelistirici hem de noroprotektif ajanlar i¢in yeni bir kap1 olarak goriilmektedir
[56].



Cizelge 2.1. GLP-1’in ¢esitli organlardaki etkinligi [57].

Pankreas

Glukoza bagiml insiilin sekresyonunu uyarir ve B-hiicre yanitini gii¢clendirir.
Insiilin kodlayan genin transkripsiyonunu giiclendirir, nRNA stabilitesini ve
biyosentezi artirir.

B-hiicresi neogenezi ve proliferasyonunu uyarir.

B-hiicre apoptozunu inhibe eder.

Glukagon salgisini inhibe eder.

Somatostatin salgisini uyarir.

Gastrointestinal Sistem

Mide bosalmasini engeller.

Mide salgilarinin sentezini engeller.

Merkezi Sinir Sistemi

Yiyecek ve su alimini engeller.
Toklugu uyarir, viicut agirligi kaybini etkiler.

Norotrofik ve noroprotektif aktiviteye sahiptir.

Kardiyovaskiiler Sistem

Endotel bagiml1 bir mekanizma yoluyla vazodilator aktiviteye sahiptir.

Deneysel iskemi sonrasi kardiyomiyosit apoptozunu inhibe eder.

GIP ve GLP-1 tokluk halindeki insiilin salinimini artirir. GLP-1 istah ve enerji alimi
kontroliinde diizenleyici isleve sahiptir. Mide bosalmasini 6nleyerek toklugu artirir ve

enerji alimini bu sayede azaltir [58].

GLP-1, gastrointestinal sekresyonu ve motilitenin inhibisyonu saglar. Bu etki, gastrin
salgilanmasini ve intraduodenal stimiilasyona yanit olarak pankreas salgisini engellemeye

yoneliktir [42].
2.5.5.1. GLP-1’in Hiicre Proliferasyonu ve Neogenezi Uzerinde Etkisi

GLP-1, hiicre proliferasyonu ve adacik neogenezinin aktivasyonu ile hiicre kiitlesini
artirir. Yapilan bir ¢alismada hiicre apoptozunu baslattig1 bilinen streptozotosin (STZ)
farelere uygulanmistir. Bu ajanin uygulandig: farelere, GLP-1 agonisti olan eksendin-4

verilmis ve bunun sonucunda glisemik kontrolde devamli iyilesme ve insiilin miktarinda
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artig goriilmistiir. Eksendin-4 verilmesinin kesilmesinden haftalar sonra bile kan sekeri
diistik kalmistir. Eksendin-4, STZ ile indiiklenen hiicre apoptozisinin etkisini azaltmistir.
Ayrica, GLP-1 reseptdr geni bozulan farelere STZ uygulandiginda hiicre apoptozisi
artmustir [59].

2.5.5.2. GLP-1’in Pankreas p-hiicrelerine Etkisi

B-hiicrelerine glikoz GLUT?2 tasiyicilan ile girer. Glikoz, glukokinaz tarafindan hizlica
fosforile edilerek hiicre mitokondrisinde glikolize ve oksidasyona ugrayarak ATP’ye
dontstiiriiliir. Bunun sonucunda ATP’ye bagli potasyum kanali kapanir. Hiicre zari
depolarizasyona ugrar ve sitozolik serbest kalsiyum konsantrasyonunda artisa neden olur.
Bu insiilin sekresyonunu tetikler. GLP-1, L-tipi voltaj kapili kalsiyum kanallarinin
actlmasini saglayarak kalsiyum girigini artirir. B-hiicresi GLP-1R, G alfa subunit proteini
ile adenilat siklaza baglanir. ATP cAMP’ye doniiserek ikinci haberci yollarin
aktivasyonuna yol agar. Protein kinaz A (PKA) ve guanin niikleotid degisim faktorii 11
(Epac2), IP3 reseptorleri ve ryanodin (IP3R, RYR) i¢eren endoplazmik retikulumu (ER)
etkileyerek kalsiyum ¢ikisini destekler. PKA, ATP’ye bagli potasyum kanalinin
kapanmasini kolaylastirir ve L-tipi VDCC(Voltaj kapili potasyum kanalar1) acik kalma
stiresinin artmasina neden olur. PKA aktivasyonu, voltaja bagli potasyum kanallarini
acilmasini Onleyerek B-hiicre repolarizasyon olmasini onler. Epac2 ayrica Rapl/PLCe
sinyal ag1 araciligiyla ATP’ye bagli potasyum kanalinin kapanmasini destekler ve
RIM2’ye baglanarak picollo ile etkilesime girer ve insiilinin hiicre zarina yerlestirilmesi

ve flizyonunun diizenlenmesine katkida bulunur [11].

insiilin

Glikoz Ca+2 GLP-1 .
[Hiere g J aLur2 KATP kanall L tipi vbce | °a . cpag  voltaikanah
] | @ o
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Ga
Glikoz y + Cat2 EpacZ

J cAMP ATP
Glikoki

II OoKInaz \
Glilkoliz lCa’ Cera )
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ER Ca deposu

ATP

PLCE «—— Rapl — —
Sekil 2.2. GLP-1'in pankreas beta hiicresinden insiilin salgilanmasinin semas [11].
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2.5.5.3. GLP-1’in Glukagon Sekresyonuna Etkisi

GLP-1'nin glukagon sekresyonu iizerindeki azaltict etkisi tam bilinmemektedir. Alfa
hiicreleri ¢evresindeki insiilin hormonunun artisi, glukagon salgilanmasini parakrin

sekilde inhibe edebilecegi diistintilmustiir [42].
2.5.5.4. GLP-1’in Lipit Metabolizmasina Etkisi

Portal yatagin tizerindeki vagal afferent sinirler kaudal beyin sapina dogru ¢ikint1 yapar.
Hiicre govdeleri ise nodoz ganglionlarinda bulunur. Bu ganglionlarda GLP-1R varlig1
arastirmalarda gosterilmistir. Arastirmalarda izole birincil nodoz noronlara GLP-1
verildiginde hiicre i¢inde kalsiyum artis1 goriilmiis ve aksiyon potansiyeli olusmustur.
GLP-1’1n instilin salinim1 ve gastrik bosalmayi etkilemeden, portal ven6z yatak ve nodoz
ganglionlariyla lipid diisiiriicii etkiye sahip oldugu bulunmustur. GLP-1 bagirsaktaki
portal ven yoluyla vagus sinirini kullanarak nodoz ganglionu ile beyne ulasir. Bu da
VLDL sekresyonu ve silomikron sekresyonunu azaltir. GLP-1 bagirsak beyin ve

karaciger ekseninde lipit metabolizmasini diizenledigi calismalarla gosterilmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda postprandiyal lipit metabolizmas1 degisir. Apolipoprotein B
iceren silomikron partikiilleri, VLDL ve trigliserit seviyesinin plazmada asir1 artisina
neden olur. Bunlarin sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklar gelismektedir. Yapilan
caligmada periferal olarak uygulanan eksendin-4’tin VLDL birikimini ve silomikron

partikiillerini azaltabildigi sonucuna varilmistir [60].

2.5.6. GLP-1 Reseptorleri

GLP-1R, 463 aminoasitlik heptohelikal G-protein baglayici reseptor olup hipokampiis ve
neokorteksteki piramidal noronlarinda ve serebellumdaki purkinje hiicrelerinde tiretilir.
Insiilin {ireten hiicrelerin yan1 sira bobreklerde, akcigerde, kalpte, osteoblastlarda,

periferik ve santral sinir sisteminin bazi bolgelerinde bulunurlar [57].

GLP-1R, klasik G protein bagl yapisina sahiptir. Adenilat siklaz bagli bu reseptdrler
hiicre zarna 7 kez niifuz eder. Reseptoriin molekiiler kiitlesi yaklasik 65 kDa’dir [57].

GLP-1 reseptorii 1992 yilinda Bernard Thorens tarafindan sigan pankreas adaciginin
kopyalanmasiyla bulunmustur. Thorens daha sonra insan GLP-1 reseptoriinii de
kopyalamigtir. GLP-1, GIP ve glukagon, reseptorleri ile ayni ailedendir. Reseptdr,
adenilat siklaz ile G proteini araciligiyla birlesir. Ayrica pankreatik adaciklari, beyin, kalp

ve mide dahil gastrointestinal sisteme dagilmis halde bulunmaktadir [42].
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Yapilan arastirmalar sonucunda bagirsak L hiicrelerinden salgilanan GLP-1, reseptoriine
direk etki etmek yerine, gastrointestinal yolu innerve eden vagal afferentler iizerinden

parakrin benzeri sekilde etki ederek gida alimini azaltir [39].

2.5.7. GLP-1 Reseptor Agonistleri

Madsbad ve arkadaslari GLP-1 agonistlerini (GLP-1RA) insan GLP-1 ve eksendin-4
temelli olmak iizere iki gruba aymrmuslar. Insan GLP-1 temelli olanlar haftada bir
uygulanan taspaglutid, albiglutid ve semaglutiddir. Eksendin-4 temelli olanlar ise
eksenatid giinde bir ya da iki kez ya da haftada bir uygulanabilir iken liksisenatid ise

sadece giinde bir ya da iki kez uygulanabilir [61].

GLP-1RA, reseptoriine spesifik olarak baglanir. Bu baglanma pankreastaki beta
hiicrelerini  insiilin ~ salgilanmasi i¢in uyarir. Agonistler, farmakokinetik ve
farmakodinamik olarak yani kisa ve uzun émiirlii olmasina gore tanimlanir. Kisa dmiirlii
olan agonistlerin yar1 omrii 2-4 saat oldugu i¢in giinde bir veya iki kez uygulanmasi
gerektirir. Liraglutid gibi uzun etkili agonistlerin yarilanma 6mrii yaklagik 12 saattir.
Albiglutid, dulaglutid, eksenatid ve semaglutid gibi agonistlerin yar1 émrii yaklasik 14
giindiir. Kisa etkili ve uzun etkili maddeler arasindaki bazi etkiler farklilik gosterir. Kisa
Oomiirlii GLP-1RA’lar insiilin sekreyonunu artirir ve mide bosalmasini yavaslatir. Bunun
sonucunda tokluk kan sekerini azaltir. Uzun 6miirlii GLP-1RA’lar insiilin salgilanmasin
uyararak uzun siire i¢in glukagon seviyesini diisiiriir ve a¢lik kan sekerini azaltir. Agonist
maddelerin farkli yari Omiirlerinin olmasi ve farkli farmakodinamikleri, klinik
caligmalardaki farkli etkinliklerinide aciklayabilir. Shyangdan ve ark. eksenatid,
liraglutid, albiglutid, taspoglutid, liksisenatid ile yaptig1 caligmada tiim GLP-1RA’larin
HbAlc’yi yaklasik %]1-1,2 oraninda azalttigi bulmuslardir. Glisemik kontrol agisindan
uzun yaritlanma Omri olan GLP-1RA’larin, daha kisa yarilanma Omrii olan

GLP-1RA’lardan daha etkili oldugunu sdylemislerdir [62].

GLP-1RA obeziteli hastalarda kilo kaybi ve kan sekeri diizenlenmesi i¢in kullanilir.
Bunlarin yani sira GLP-1RA’larin uzun siireli kullanimi kan basincini diizenler,

kolestrolii diisiiriir ve kalp koruyucu etkilere sahiptir [63].

Serebral iskemi reperfiizyon hasari iizerinde eksendin-4’iin noro-koruyucu etkilerinin
incelenmesi i¢in farelerde bir caligma yapilmistir. Calismada 60 dakikalik fokal serebral
iskemi sonrasi1 eksendin-4 enjeksiyonu uygulanmis ve degerlendirmeye alinmistir. Sonug

olarak eksendin-4 enfarktiis hacmini azaltmis, fonksiyonel eksikligi daha iyi hale
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getirmistir ayrica oksidatif stresi, inflamasyon yaniti ve reperfiizyondan sonra hiicre
Oliimiinii azaltmistir. cAMP seviyeleri bu grupta artmistir. Bu artigin eksendin-4 “{in ndro-

koruyucu etkisinin olusumuna neden oldugunu diisiindiirmustiir [13].

Parkinson modeli olusturulan yetiskin  kemirgenlerde eksendin-4’iin  beynin
subventirikiiler bolgesinde bulunan noral kok hiicreleri tizerindeki fonksiyonel etkilerine
bakilmistir. Sonug¢ olarak bu bodlgeden izole edilen noral kok hiicrelerde GLP-1R
mRNA’s1 ve proteininin arti§1 goriilmiistiir. Ayrica in vitro olarak eksendin-4 bu noral
kok hiicrelerin sayisini, mikrotiibiil ile iligkili protein 2, B-Ill-tubulin ve néron spesifik
enolazint artirmistir. Eksendin-4 ile birlikte bromodeoksiiiridin intraperitonal olarak
verildiginde bromodeoksiiiridin-pozitif hiicreleri ve doublecortin proteini iireten noronal
oncii hiicrelerinin sayisin1 artirmistir. Ayrica eksendin-4 3 hafta boyunca parkinson
hastaliginin 6-hidroksidopamin modelinde tedavi olarak verilmistir. Bu uygulamadan
sonra hayvanlarda birka¢ hafta boyunca amfetaminden dolay1 rotasyonlarda bir azalma
goriilmiis ve histolojik analizlerde ise substantia nigrada tirozin hidroksilaz ve vezikiiler
monoamin tastyict 2-pozitif noronlarin sayist dnemli lgiide artmistir. Biitiin bunlarin
sonucunda eksendin-4 yetiskin noérojenezini destekledigi, dopamin anormalliklerini
diizeltebildigi ve parkinson hastaliginda dopaminerjik néronlarinin belirtegleri igin pozitif

hiicre sayisini artirdigi bulunmustur [14].

Alzeimer hastaliginin amiloid beta toksisitesi modelinde liragulutid kullanilmis ve pro-
bilissel ve noro-koruyucu etkilerine bakilmistir. Amiloid plaklarin erken evresinde
liraglutidin yasa bagli olarak hipokampal ndéronal kayip ile iligkili uzamsal bellek
fonksiyonundaki diisiisti geciktirdigi ya da kismen durdurdugu goriilmiistiir [64]. Yine
liraglutid ile ilgili yapilan bir ¢alismada, GLP-1 analogunun norotrofik ve ndroprotektif
oldugu sdylenmektedir. Yapilan ¢aligmada alzeimer hastaligmmin amiloid f modelini
tizerinde etkilerine bakilmistir. 8 hafta boyunca liraglutid uygulanan amiloid  modelli
farelerde tau fosforilasyonunu azaldigi, Y Maze ve Morris Su Labirentinde hafiza
bozulmalarini 6nlendigi, hipokampal CA1 bdlgesindeki piramidal ndronlarin yapisal
degisikliklerini azaltildigr goriilmiistiir. Bu sayede liraglutidin biligsel bozulmay1

azalttigin1 sdylenmektedir [15].

Obezite ve KOAH’l1 hastalarla yapilan ¢alismada 40 haftalik liraglutid ile tedavide
hastalarin pulmoner fonksiyonu arastirilmistir. Hastalara solunum fonksiyon testleri, 6
dakikalik yiriime testi ve KOAH degerlendirme testi yapilmis ve bunun sonucunda

onemli kilo kaybi, zorlu vital kapasitesinde (FVC) ve CO difiizyon kapasitesinde artis ve
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CAT puaninda iyilesme goriilmiistiir. Yani liraglutid bazi akciger fonksiyon ol¢iimlerini

iyilestirdigi sdylenmektedir [65].
2.5.7.1. Eksenatid

Eksenatid ABD ve Avrupa’da olan tip 2 diyabetli hastalarin tedavisi i¢in onaylanmus,
GLP-1’in taklitidir. Eksenatid ile GLP-1’in aminoasit sekansinin %53’ benzerdir [66].
Gila canavari kertenkelesinin tiikiiriglinde bulunan eksendin-4 hormonunun sentetik, 39

amino asitli versiyonudur. Bu peptidin yar1 émri 2.4 saattir [67].

Eksenatid, GLP-1’in glukoz diizenleyici etkilerinden birkagina sahiptir ve bunlar akut
alim ile gergeklestirir. Bu etkiler insiilin sekresyonunu artirmasi ve glukagon
sekresyonunun baskilamasidir. Kronik olarak alimda ise gida alimin1 ve viicut agirligini

azaltir.

Eksenatid farkli olarak, DPP-4 tarafindan yikilmaya kars1 direng gosterir ve bu da daha
uzun Omiirli olmasmin sebebidir. Eksenatidin pankreastaki insiilin salgilanmasi i¢in

GLP-1 reseptorlerini uyarilmasina yardim eder [66].
2.5.7.2. Liraglutid

Liraglutid 2009 yilinin temmuz ayinda Avrupa Birligi’ne, 2010 yilinin ocak ayinda
Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanimi i¢in onay almistir. Liraglutid,
GLP-1’in plazma yar1 dmriinii artirmaya yonelik arastirmalar sirasinda bulunmustur.

Mayada rekombinasyon ile {iretilmistir [68].

Liraglutid, insan GLP-1’in kimyasal yapisindaki bir aminoasitin yerinin ve bir yag asidi
yan zincirinin degistirilmis seklidir [67]. Yapilan modifikasyonlar ile plazma
proteinlerine baglanmasi daha kolay olmustur. Bu ylizden yar1 6mrii 13 saattir. Liraglutid
de GLP-1 reseptoriinii aktive eder ve yiiksek glukoz seviyesi oldugunda insiilin salinimini
ve glukagon sekresyonunu azaltir. Kan sekerini diisliriir ve mide bosalmasini

geciktirir[68].

ABD ve Avrupa’da liraglutidin glinde bir doz uygulanmasi uygun goriilmiistiir[69]. Daha
etkili olmasi i¢in hem eksenatid hem de liraglutid birlikte subkutan enjeksiyon yoluyla
verilir. Bu enjeksiyonlar agrili oldugundan ve uzun siire kullanim gerektirdiginden

hastalar tarafindan genellikle sevilmez [67].
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2.5.7.3. Albiglutid

Albiglutid, modifiye insan 30 aminoasitlik GLP-1’in iki kopyasindan olusan, alanin
yerine glisin konulmus ve albiimine bagli GLP-1 agonistidir. DPP-4’e kars1 direnci
artirmak amaciyla rekombine edilmis bir proteindir. Insanm dogal GLP-1’inin %97
homologudur. Albiglutidin yar1 6mrii 5 glindiir. Subkutan enjeksiyon ile uygulanmaktadir
ve haftada bir doza izin verilmektedir [70]. Albiglutidin maksimum plazma
konsantrasyonuna 2-4 giinde ulasir[71]. Plazmadaki konsantrasyonunun stabil hale

gelmesi 4-5 hafta sonra olmaktadir [69].
2.5.7.4. Semaglutid

Semaglutid 183 saat yar1 dmriine sahip bir GLP-1 RA’y1 temsil etmektedir. Deri alt1 ve
oral seklinde uygulanmaktadir. Kimyasal yapisindaki degisikler DPP-4’{in neden oldugu
bozulmaya daha direngli hale getirir ve yar1 dmriinii uzatmis olur. Yapisindaki alfa amino
izobutirik asidin DPP-4 tarafindan bozulmay1 azalttigi sdylenmistir. Orta derecede bobrek
fonksiyon bozuklugu olan kisilerde yar1 dmrii 201 saat iken siddetli bobrek yetmezligi
icin bu 221 saattir. Semaglutidin asil viicuttan ¢ikarim yolu bobreklerdir. Deri alti

uygulamada feges ile az miktarda atilim gergeklesebilir [72].

Bu ilag ile liraglutidi gelistirmeye yonelik ¢alismalarda bulunmustur. Liraglutide kiyasla
yar1 0mrii daha fazladir. Semaglutid, GLP-1RA smifinin en son onaylanmis ilacidir [73].
Subkutan ve oral olarak uygulanan formlart mevcuttur ve bu 6zelligi ile sinifinda tektir.
Glisemik kontrolii iyilestirir ayn1 zamanda kilo vermeye yardimci olur. Yillar icerisinde

olas1 giivenlik potansiyelleri nedeniyle endiseye yol agmustir [73].

Klinik c¢aligmalarda semaglutidin iltihab1 azalttigi, plazma lipitleri iizerinde olumlu
etkileri oldugu ve sistolik kan basincimi diislirdiigli goriilmiistiir. Hipoglisemide
semaglutid, glukagonu etkilemeden insiilinin azalmasina neden olur. Yag orani yiiksek
gidalara ulagma isteginin, istahin azalmasina bagli olarak viicut yagini azalttig1 ve kilo
kaybina neden oldugu sdylenmektedir [17]. Yapilan bir calismada fazla kilosu olan ya da
obez hastalarda haftada bir 2.4 mg uygulanan semaglutid ve yasam tarzina da miidahale
ile birlikte viicut agirliginda anlamli kalict azalmalara neden olmustur [63]. Ping
Zhongand ve meslektaglarinin yaptig1 calismada fazla kilolu ya da obez hastalara haftalik
subkutan semaglutid uygulanmis ve viicut agirliklarini incelemislerdir. Viicut kitle
indeksinde ve Kilolarinda azalma gozlemlenmistir. Ayrica kardiyometabolik risk

faktorlerini iyilestirmede plasebo ile karsilastirildiginda anlamlilik elde edilmistir.

16



Semaglutid obeziteli hastalarda yiiksek tansiyon, diyabet, yiiksek kan basinct gibi
rahatsizliklardan en az biri oldugunda uzun siireli kilo yonetiminde kullanimina onay

verilmistir [63].
2.5.7.5. Liksisenatid

Liksisenatid 44 amino asit i¢eren eksendin-4'iin yapisini temel alan bir GLP-1 reseptor
agonistidir. Tedavide giinde bir kez kullanilir. Arastirma asamasinda liksisenatid insan
GLP-1 reseptoriine baglanirken segicilik ve afinite gostermistir. Liksisenatidin afinitesi
normale gore yaklasik dort kat daha yiiksek bulunmustur. Yapilan caligmalarda
liksisenatidin B-hiicre apoptozunu baskiladigr bulunmustur. Ayrica kemirgen ve izole
insan pankreas adaciklarinda B-hiicre fonksiyonunu korudugu ve insiilin salgisini sabit
tuttugu goriilmiistiir [74]. Tip 2 diyabetli hastalarda liksisenatid giinde bir kez alindiginda
hem ag¢lik hem de tokluk kan sekerini diisiirmektedir [75].

2.5.7.6. Dulaglutid

Dulaglutid, memeli hiicre kiiltiirii kullanilarak iiretilmistir [76]. Immiinoglobulin G agir
zincir fragmanina (Fc), GLP-1 analog dizisindeki N terminali ile baglanan ve iki ayni
distilfid baglantil1 zincirden meydana gelen fiizyon proteinidir. Haftada bir uygulanmasi
onaylanmuistir. IgG-Fc baglantis1 molekiiliin boyutunu artirdigindan dolay1 klirens azalir
ve bu da bobrekler yoluyla atilimini1 sinirlamaktadir. Ayrica dogal insan GLP-1’inden
daha fazla yar1 6mre sahiptir. GLP-1’in reseptoriine in vitro yiiksek affinite ile baglanarak
insiilin salgilanmasini artirir ve glukagon salgilanmasini baskilar. Bu yapimin GLP-1

analog par¢asi, insan GLP-1"inin %90 homologudur [77], [78].

Dulaglutid subkutan enjeksiyonundan 24-72 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir. Haftada bir kez enjeksiyon ile de 2-4 hafta sonra kararli

durumdaki plazma konsantrasyonlarina ulasir [76].
2.5.7.7. Taspoglutid

Taspoglutid, insan dogal GLP-1’in %93 homologudur. Kisa siireli faz 2 klinik
calismalarda, haftada bir uygulanan taspoglutidin antihiperglisemik etkisi oldugu ayrica
kilo kaybina neden oldugu goriilmiistiir. Taspoglutid, yapisinin 8. pozisyonunda alanin
yerine aminoizobutirik asit, 35. pozisyonda aminoizobutirik bulunan, 30 aminoasitlik
GLP-1 tiirevidir. Plazmadaki proteazlara kars1 bozulmaya direnglidir. insan GLP-1’ine
benzer sekilde reseptoriine baglanma afinitesine sahiptir. Deri altina enjekte edildikten 24

saat sonra maksimum konsantrasyona ulasir ve yar1 omrii 14 giinden fazladir [79], [80].
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2.6. GLP-1 ve NIKOTIN

Tiitiin bagimliligini saglayan en 6nemli madde nikotindir. Bu etkileri nikotinik asetilkolin
reseptorleri tarafindan diizenlenir. Bu reseptorler ventral tegmental alanda bulunurlar.
Nikotin hem 6diillendirici hem caydirict etkilere sahiptir [6]. Nikotin bagimlilig1 kanser,
kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve kardiyovaskiiler hastalik gibi énemli sorunlara
neden olmaktadir. Bu hastaliklarin gelisiminin biiyiik kismi nikotinin mezolimbik

dopamin sistemi iizerindeki etkilerine baglidir [81].

Nikotin, nukleus traktus solitaryustaki GLP-1 néronlarini aktive eder. GLP-1 ise medial
habenular (MHb) interpeduncular ¢ekirdek (IPN) devresini aktive ederek nikotin alimini
azaltir. Ayrica GLP-1’in yikilmasi farmokolojik blokaj alimini artirir. Bundan
anlasilacagi lizere GLP-1 ndronlar ilk olarak nikotinden kag¢inilmasina tesvik eder daha
sonra Onleyici mekanizmalar1 devreye gecirir. Bu Onleyici mekanizma MHb-IPN

devresinin (doygunluk sensorleri) uyarimiyla gerceklesir [6].

GLP-1 hipotalamus ve nukleus traktus solitariusta reseptdrlerine baglanarak gida alimini
ve vicut agirhigint diizenler. GLP-1 in ayrica ventral tegmental alan ve cekirdek
akumbens gibi 6diil alanlarinda da bulundugu sdylenmistir. Buda GLP-1’in bu 6diil

mekanizmasinda rolii oldugunu diisiindiirmektedir [81].

GLP-1R aktive oldugunda kemirgenlerde gida alimi azalmistir. Bu nedenle GLP-1R’in
mezolimbik dopamin sisteminde rolii olabilecegi ¢ikarilmaktadir. GLP-1 nikotin kaynakli

6diil alimina dahil olabilecegi bulunmustur [81].

Fareler tizerinde yapilan ¢alismada, sitagliptin ve eksenatid nikotin alimini azaltmistir.
GLP-1 reseptorii ¢ikarilmig farelerde vahsi tip farelere gore daha fazla nikotin tiikketimi
goriilmiistiir. Buna ek olarak nikotin, vahsi tip ve GLP-1R nakavt farelerde gidaya yanit

vermeyi azaltmistir [6].

GLP-1RA olan eksendin-4 ile yapilan ¢aligmada farelerde nikotinin mezolimbik dopamin
sistemi tzerindeki etkileri arastirilmistir. Eksendin-4 nikotinin lokomotor sistemi
tizerindeki duyarliligini bloke etmistir. Nikotin bagimliligit mezolimbik dopamin
sistemine bagli oldugundan dolayr GLP-1 reseptoriiniin buna yonelik kullanimini yeni

hedef haline getirmektedir [6].

18



2.7. DPP-4

DPP-4 1966 yilinda bir aminopeptidaz olarak tanimlanmistir. Bundan yaklagik 45 yil
once Hopsu-Havu ve Glenner, insan karacigerinde DPP-4 proteinin aktivitesini, iki yil
sonrasinda Nagatsu ve ark. serum DPP-4 aktivitesini ve 1984°te ise Fox ve ark. DPP-4’{i
bir 16kosit antijeni olarak tanimlamiglardir. DPP-4 hiicre membranindan ayrilarak viicut
stvilarinda dolasabilir. Buna bagli olarak beyin, omurilik ve eklem sivisi gibi bazi viicut
sivilarinda DPP-4 aktivitesi vardir. Birkag¢ ¢alismadan elde edilen sonuglara goére, DPP-
4’tin  bagisiklik durumunu gormek igin biyobelirte¢ olarak organ naklinde

kullanilabilecegi diisiiniilmistiir [82].

DPP-4 enzimi karaciger olmak {izere farkli hiicrelerde iiretilen bir proteazdir. DPP-4
neredeyse her yerde eksprese edilir. Bu yerlerden baslicalar1 bobrek, plasenta, safra
kanallar1, karaciger, akciger ve bagirsak epitel hiicreleri, bazi endotel hiicreleri 16kosit alt

siiflar1 ve fibroblastlarin hiicre ylizeyi, pankreastir [83].

Insan DPP-4’ii 6 aminoasitlik sitoplazmik kuyruk, 22 aminoasitlik transmembran
hidrofobik segment ve 738 aminoasitlik hiicre dis1 kisim olmak iizere toplam 766 amino
asitten olugmaktadir. Substratin dipeptidini N terminalinden ayirarak biyoaktivitesini
degistirir. Bir dizi liganda dogrudan baglanabilir ve bu sayede ¢ok sayida hiicresel siirecte
yer alir [84]. DPP-4’lin yapisinda yan ve pervane olmak lizere iki agiklik vardir.

DPP-4’{in substrati olan néropeptid Y bu proteine yan agikliktan girmektedir [85].

DPP-4; CD26 yani T lenfosit aktivasyon antijeni, adenozin deaminaz (ADA) baglayici
proteini olarak da bilinir. Zara bagh ya da ¢6ziiniir olmak {izere iki formu bulunmaktadir
[84]. Ansorge ve ark. membrana bagli enzimin immiin yanitla ilgili slireclerde yer
alabilecegini bu yilizden ¢oziiniir formdan farkli olabilecegini s6ylemislerdir [82]. DPP-
4; tiim IL-2 salgilanmasi ve immunoglobulin sentezinin baglamasi i¢in 6nem teskil eder

[83].

DPP-4, birden ¢ok organin endotelinde bulunabilen ve plazmada dolasarak enzimatik
aktivite gosteren bir enzimdir. DPP-4 ikinci amino asit alanin veya prolin oldugunda, N-
terminal ucundan amino asit 2 ve 3 arasindaki peptitleri parcalar [86], [87]. DPP-4
substratlar1 yani inkretinler olarak bilinen GLP-1 ve glukoza bagimli instilinotropik peptit
(GIP)’dir. DPP-4, GLP-1’i birkag dakika i¢inde pargalayarak ve etkisiz hale getirir. Aktif
GLP-1(7-36)’i DPP-4, bir dipeptit (His-Ala) ve GLP-1(9-36) amide pargalar [88].
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2.7.1. CD-26 ve ADA

1966 yilinda ilk kez CD26, DPP-4 aktivitesine sahip enzim olarak tanimlanmistir.
Bundan sonraki yillarda DPP-4’{in, bircok dokuda {iretilen hiicre dis1 zara bagli bir
glikoprotein olan CD26 ile ayni yapida oldugu bulunmustur [89], [90].

CD26 olarak bilinen DPP-4, 1993 yilinda, ADA 19 icin baglayict protein olarak
tanimlanmistir. 110kD boyutundadir ve T lenfosite uyarici sinyal verir. Ayrica ADA i¢in

reseptOr gorevi gortir [90].

ADA geri doniisiimsiiz olarak deaminasyona yani adenozin ve 29 deoksiadenozinin,
inozin ve 29 deoksiinosine doniigsiimiine aracilik eder. ADA aktivitesinin kalitsal
eksikligi, hiicresel ve hiimoral bagisikligin ciddi sekilde bozulmasina neden olur. Bircok
dokudaki katalitik kistm CD26 olarak taninan bir ADA baglayici protein ile etkilesime
girer ve bir kompleks olusturur. Bu sayede her iki molekiiliin enzimatik aktiviteleri
korunur. T lenfositinin yilizeyinde bulunan CD26 bir reseptor olarak gorev yapar. Bunun
sonucunda aragtirmacilar bagisiklik diizenlenmesinde etkisinin oldugu diisiinmiislerdir

[91].

CD26, T lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonun artirilmasina yardim eder. CD26, CD41
hiicreleri, birlikte eksprese edilir ve sitotoksik T lenfositlerini aktive etmek ve B
lenfositleri tarafindan immiinoglobulin (Ig) sentezini baslatmak i¢in yardimci olurlar

[92].

2.7.2. DPP-4 inhibitorleri

DPP-4 inhibitdrleri, glisemik kontrolii iyilestirir ve diizenlerler. Su zamana kadar en az
11 farkli DPP-4 inhibitorii kabul edilmistir. DPP-4 inhibitorleri, inkreatin hormonu olan
GLP-1’in hizli parcalanmasini dnleyerek antihiperglisemik etkilerini artirmak amaciyla

gelistirilmislerdir [93].

Gastrointestinal kanaldaki enteroendokrin hiicrelerinden besin alimi ile salinan hormonlar
DPP-4 tarafindan pargcalanmanin gergeklestigi lokal kilcal damarlara yayilir ve hiicre
icinde dolasirlar. Karacigerle beraber damar sistemi boyunca bozulma meydana gelir.
GLP-1, bagirsak duvarindaki lokal vagal afferentleri veya hepatoportal bolge veya
karacigerdeki duyusal afferentleri etkileyerek beyine sinyal yollar. Efferent sinyal ile
GLP-1, insiilin artigina, pankreas adaciklarindan glukagon salgilanmasinin

baskilanmasina ve mide bosalmasinin gecikmesine sebep olur. DPP-4 inhibitérleri,

20



GLP-1 hormonunun bozulmasinin engelleyerek aktif formlarmin konsantrasyonlarini

artirrrarak etkilerini uzatir [93].

DPP-4 inhibitorlerin tiimii agizdan alinabilen kiiclik molekiillerdir ve yeni bir
antihiperglisemik ajan sinifidir. DPP-4 inhibitorleri arasinda yapilari, absorbsiyonlari,
dagilimlari, metabolizmalari ve eliminasyonlart ile etki giicleri ve etki siireleri agisindan
bazi farkliliklar vardir [11]. DPP-4 aktivitesini hizl1 ve spesifik bir sekilde durdurur. DPP-
4 inhibitorleri, DPP-4 enzim aktivitesini engelleyerek besin alimindan sonra aktif GLP-1
ve GIP seviyelerini 2 ile 3 kat arasinda artisa sebep olur [62]. GLP-1, DPP-4 tarafindan
hizli inaktivasyon nedeniyle etkileri kisa siirmektedir. Bu ajanlar GLP-1’in DPP-4

tarafindan bozulmasini engelleyerek yart dmriinii uzatirlar [94].

DPP-4 inhibitorlerinin anti-diyabetik etkileri vardir. Bunun altinda yatan mekanizma hem
yemekten sonra hem de tiim giin boyunca viicutta bulunan aktif GLP-1 ve GIP’1n artan
konsantrasyonlaridir. Bu da insiilin sekresyonunu artirir ve glukagon sekresyonunu
azaltir. Bu inhibisyondan sonra aglik ve tokluk kan sekeri azalir. DPP-4 inhibisyonu tip
2 diyabette adacik beta ve alfa hiicre fonksiyonunu iyilestirir [95]. Onaylanmis tiim DPP-

4 inhibitorlerinin, benzer glisemik aktiviteye sahip oldugu goériilmiistiir [62].

Sitagliptin 2006 yilinda diyabet tedavisi i¢in ilk DPP-4 inhibitorii olarak onaylanmistir.
2007 yilinda sitagliptin ve glukofajinin kombinasyonundan olan bir ilagc ABD Gida ve
[lag Dairesi tarafindan onaylanmustir. Ikinci DPP-4 inhibitérii olarak ise saksagliptin
onaylanmustir. Vildagliptin ad1 verilen bir DPP-4 inhibitorii Avrupa ve Latin Amerika’da
kullanilan metformin, siilfoniliire veya tiazolidindion ile olusturulan bir kombinasyondur.
Bunlarin disinda linagliptin ve alogliptin adi1 verilen iki DPP-4 inhibitorii de mevcuttur

[96].
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Sekil 2.3. DPP-4 inhibitérlerinin kimyasal yapisi [97].

2.7.2.1. Sitagliptin

Sitagliptin, DPP-4 aktivitesi i¢in %350 inhibitor 6zelligi gosteren, oral olarak alinan,
giiclli, aktif ve segici bir inhibitordiir. Aktif GLP-1 seviyesi lizerinde sitagliptin ve
metforminin birlikte uygulanmasi daha fazla etkiye sahip oldugu goriilmistiir.
Sitagliptinin GLP-1’in yikilmasini inhibe ederek aktif GLP-1 seviyelerini artirdigi,
metforminin ise aktif ve toplam GLP-1 seviyelerini artirdigi bulunmustur. Buna bagl
olarak ise bu ajanlarin farkli fakat birbirini tamamlayici mekanizmalar oldugunu
goriilmustiir [98].

Sitagliptin bobrekler tarafindan doniistiiriilmeden atilir bu yilizden bobrek yetmezligi

goriilen hastalarda dolagimdaki sitagliptin diizeylerinin artmasina neden olur [95].

T2D’li fare ve siganlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda sitagliptin, B-hiicre sekresyonunun
birinci ve ikinci fazini iyilestirmistir. Maksimum salgi kapasitesini artirmistir. Sitagliptin
ve metformin ile kombinasyonu zucker diyabetik yag (ZDF) sicanlarinda  [-hiicre

fonksiyonunu ve biitiinligiinii korumustur [11].
2.7.2.2. Vildagliptin

Vildagliptin oral olarak alinan, hizla emilen bir inhibitordiir. Alindiktan yaklasik 1.5 saat

sonrasinda konsantrasyonu plazmada maksimum seviyeye yiikselir [99]. Tip 2 diyabetli
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hastalarda tek basina tedavide ya da diger anti-diyabetik ajanlarla birlikte kullanilarak
etkisini gosterir[100]. Vildagliptin, yaklasik %20’si degismeden, geri kalani hidroliz
edilerek inaktif bir bilesige doniisiir ve idrar yoluyla atilir [95].

Vildagliptinin etkisi uzun siirelidir. Neredeyse tam bir inhibisyona neden olur. Besin
alimina bagli GIP ve GLP-1 artigin1 24 saate kadar uzatir [101]. Bu inhibitdr ile yapilan
calismada akut ve kronik tedavilerde B-hiicre fonksiyonunu iyilestirdigi bildirilmistir.

Vildagliptin verilenlerde insiilin salgi cevaplart artirmistir [11].

2.7.2.3. Saksagliptin

Saksagliptin oldukgea gii¢lii bir DPP-4 inhibitoriidiir. Vildagliptin ve sitaglipten daha fazla
inhibisyon giicline sahiptir. Giinlik 5 mg tekrarlanan dozlardan sonra %70 inhibisyon
gerceklestirir. DPP-4 i¢in DPP-2, DPP-8 ve DPP-9’a gore saksagliptin daha secici
davranir. Ortalama yar1 dmrii yaklasik 26 saattir[ 102]. Saksagliptin karacigerde aktif bir

bilesige doniistiiriilerek bobrekler tarafindan viicuttan uzaklastirilir [95].

Glnliik tekrarlanan 2.5 mg saksagliptin uygulamasi, GLP-1 diizeyini plaseboya gore 1.5-
3 kat artisina neden olur. Bunun sonucunda ise glukagon seviyesi azalir, insiilin
salgilanmasinda artig goriiliir. Bu etkiler sayesinde HbAlc seviyesi diisiik bulunmustur.
GLP-1 salgilanmasi besin alimina bagli oldugundan saksagliptinin etkileri de glukoza
baghdir. Tip-2 diyabetli hastalarda pankreas B-hiicreleri iizerinde faydali etkilere sahiptir
[102].

Saksagliptin ile yapilan ¢alismada tokluk ve aglik sirasinda B-hiicre fonksiyonunu iyi hale

getirdigi ve tokluk glukagon konsantrasyonunu azalttig1 bildirilmistir [11].
2.7.2.4. Alogliptin

Alogliptin gii¢lii, segici, kinazolinon bazli ve kovalent olmayan bir inhibitoérdiir. DPP-4
icin vildagliptin ve sitagliptinden daha fazla segicilige sahiptir[103]. Alogliptin DPP-8 ve
DPP-9’ a gore DPP-4 icin daha fazla secicidir. Tip 2 diyabetli hastalarda alogliptin,
glisemik kontrolii iyilestimek amaciyla verilir. Bu inhibitériin diyet ve egzersiz ile
beraber alinmast Onerilir. Alogliptin/metformin ve alogliptin/pioglitazon seklinde
kombinasyonlar1 vardir. Alogliptin monoterapi olarak yada metformin, gliburid,

pioglitazon ve insiilin ile kombinasyon seklinde verilerek ¢aligmalar yapilmistir [104].
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2.7.2.5. Linagliptin

Linagliptin oral olarak uygulanan, segici ve rekabet¢i bir inhibitordiir. Siifinda agirlikli
olarak bobrekler yoluyla atilmayan ilk ajandir. Linagliptin, tip 2 diyabetli hastalarda
giinde bir kez ya da giinde iki kez linagliptin/metformin kombinasyonu seklinde
kullanilmas1 uygun bulunmustur. In vitro olarak degerlendirildiginde linagliptin DPP-4
icin DPP-2, DPP-8, DPP-9 ve diger bir¢ok peptidaza gore 10 bin kat daha fazla segicidir.
Linagliptin DPP-4’ten sitagliptin, alogliptin, saksagliptin ve vildagliptine gore yaklasik
10 kat daha yavas ayrilir [105].

Linagliptin, inkretin peptitlerin inaktivasyonunu engeller ve bu sayede insiilin salinimin
artirir ve glukagon salgilanmasini azaltir. Tip 2 diyabetli hastalarla 24 hafta boyunca faz
3 calismasinda 5 mg linagliptin monoterapi olarak verilmistir. Calismanin sonucunda kilo
alimi1 olmamus, glisemik kontrol iyilesmis ve diisiik hipoglisemi riski goriilmiistiir. Ayrica

102. haftaya kadar HbAlc de diisiis goriilmistiir [106].

2.8. DIYABET, GLP-1 ve DPP-4

Diinyada diyabetli hasta sayisi 350 milyon kadardir 20 yil icinde bu saymin ikiye
katlayacagi tahmin edilmektedir. Tip 1 ve tip 2 olmak iizere ¢esitleri mevcuttur ve yaygin

olan formu ise hastalarin %90-95 ini olusturan tip 2 formudur [67].

Tip 2 diyabet, insiilin eksikligi veya insiilin direncinin oldugu bir hastaliktir. Genetik
yatkinliga sahiptir. Anormal B-hiicre fonksiyonu fazla miktarda glukagon sekresyonuna
neden olur. Kusurlu B-hiicre fonksiyonu ise GLP-1 ve GIP’e yanitin azalmasi demektir.
Tip 2 diyabette mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar goriiliir. Bunun sonucunda

morbidite ve mortalite gortiliir [61].

Tip 2 formu i¢in olan tedavide kullanilan ilaglarin kilo alimi ya da hipoglisemi gibi yan
etkileri goriilmektedir. Birgogu ise glisemik kontrolii saglamada yetersizdir. GLP-1’in
aktivitesi besin alimina bagli oldugundan ilaclarin yol actigr hipoglisemiye neden
olmamaktadir [67]. Tip 2 diyabetli hastalarda GLP-1 analoglar1 ve DPP-4 inhibitérleri
basarili sonuglar vermistir. Yapilan c¢alismada tip 2 diyabetli hastalarda kilo alim1 ve

hipoglisemide azalma, HbAlc’de ise korunma ve azalma olmustur [107].

Bu hastaligin tedavisinde ilk basta hiperglisemi i¢cin metformin ile baslanir. Sonraki

asamalarda kombine tedavi gereklidir. Bunun i¢inde metforminin yaninda eskiden
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stilfoniliire verilirken son on yildir ise tiazolidindionlar verilmektedir. GLP-1’in yar1
omrii az oldugu i¢in tip 2 diyabette daha uzun Omiirlii GLP-1R agonistlerine ihtiyag
duyulmustur. Yakin zamanda ise GLP-1R agonistleri ve DPP-4 inhibitorleride klinikte
uygulanmaya baslamistir. Bu tedaviler son yillarda oldukga ilgi gormektedirler [61].

Saglikli ve tip 2 diyabetli kemirgen modelleri lizerinde yapilan klinik dncesi ¢aligmalar
gostermistir ki; hastaligin erken déneminde GLP-1, beta hiicrelerinin apoptoza kars1
direncini artirir ve beta hiicre kiitle kaybin1 dengelemeye, glisemik kontrolii iyilestirmeye

yardim eder. Bu da bize tip 2 diyabette bu ajanlar1 kullanmay1 tesvik eder [108].

Tip 1 diyabet otoreaktif T lenfositlerinin beta hiicrelerini yok ettigi otoimmiin bir
hastaliktir. Bu hastalar insiilini disardan almak zorundadirlar. Ayrica mikrovaskiiler
komplikasyonlar ile karsilasma riski tasirlar[108]. inkreatinler tip 2 diyabette glukagon
diizeyindeki artig1 azaltmak, glukoz kontroliinii saglamak, insiilin salgilanmasini iyi hale
getirmek i¢in kullanilir. Tip 1 diyabetli hastalarda normal bireylere gore insiiline direng
daha fazladir. Son zamanlarda inkreatinler tip 1 diyabetli hastalar {izerinde de
denenmektedir. GLP-1 analogu liraglutid ile yapilan ¢alismalarda tip 1 diyabetli hastalara

verilen insiilin dozunu azalmasina neden olmustur [107].

Bozulmus oral glukoz toleransi olan katilimeilar, saglikli goniilliiler ve tip 2 diyabetli
hastalar arasinda yapilan calismada, tip 2 diyabetli ve oral glukoz toleransi olan
katilimcilarda yemekten sonra GLP-1 konsantrasyonunda diisiis goriilmiistiir. Bu kaybin
ilerleyici olabilecegi ve tip 2 diyabetli hastalarda inkretin etkisinin bozulmasin
destekledigi diistintilmiistiir. GLP-1 salgisinin azalmasindan dolay1, inkretin bazl glukoz
diisiirticti ilaglarla tedavi gerektirdigi soylenmistir. GLP-1 salgilama yetene§inin zamanla
bozulmasi nedeniyle tip 2 diyabetin ileriki asamalarinda DPP-4 inhibitorlerinin ise

yaramayacagi diistiniilmistiir [50]

T2D’li hastalarda lipit metabolizmasi degisir. Bunun sonucunda apolipoprotein iceren
silomikron partikiilleri, VLDL(cok diisiik yogunluklu lipoprotein) ve trigliserit seviyesi
plazmada asir1 iiretilir. Bu da aterojenik yag kalintilarina sebep olarak kardiyovaskiiler
hastaliklara neden olur. Insiilin ve besin alimiyla bagirsaktan salgilanan peptitlerin

hepatik ve bagirsak lipit metabolizmasini diizenledigi goriilmiistiir [60].

GLP-1; bagirsak, beyin ve karaciger dogrultusunda lipoprotein iiretimini diizenledigi
gosterilmistir. Periferal olarak eksendin-4 uygulanmasi aglikta VLDL birikimini ve

toklukta silomikron partikiillerini azalttig1 diistiniilmektedir [60].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARININ BAKIM KOSULLARI

Arastirmamizin hayvanlarin yetistirilmesi, bakilmasit ve uygulamalarin yapilmasi,
deneyin sonlandirilmasi asamasina kadar tiim basamaklar1 2022 Ocak-Nisan tarihlerinde
Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde (DUDAM)
gergeklestirilmistir.

Calismamiz igin gerekli etik izni Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 17.11.2021 tarihli toplantisinda 2021/11/09 karar no’lu belgesiyle alinmistir.
Calisgmamizda 2-3 aylik, 200-250 gr agirliginda 21 adet wistar albino cinsi disi si¢gan
kullanilmistir. Deneylerde kullanilan siganlar, Diizce Universitesi Deney Hayvanlart
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Besin ve su alimlar serbest birakilan
sicanlar bu merkezde 23 °C oda 1sisinda, 60+ 5% nem ve 12 aydinlik 12 saat karanlik

dongiisiinde optimal degerlerde tutulmustur.

3.2. DENEY GRUPLARI, MADDELER ve DOZLARI

Calismada kullanilacak siganlar, her bir grupta 7 tane olacak sekilde rastgele kontrol
(KO), akut(AS) ve kronik(KS) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Sicanlara verilen

maddeler ve dozlar1 Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Deney gruplari, maddeler ve dozlar1.

Grup | Grup Verilen Verilig Verilen Uygulanacak | Hayvan
No Adi Maddeler | Sekli Maddelerin Siire Sayist
Miktar1

1 Kontrol | Ortam Inhalasyon | - 120dk/gtin 7
(KO) Havasi

2 Akut Sigara Inhalasyon | 10 adet yanan | 120dk/giin | 7
Sigara | Dumani sigaranin
(AS) dumani

3 Kronik | Sigara Inhalasyon |7 adet yanan | 2kez/giin + |7
Sigara | Duman sigaranin 120dk/gtin
(KS) dumani




3.3. SIGARA DUMAN ODASI TASARIMI

Bu c¢alisma icin kullanilan deney hayvanlarini sigara dumanina maruz birakma diizenegi
i¢cin 2 adet oda yapilmstir. Biiylik oda sigaraya maruz birakma odasi olarak ve kii¢iik oda
ise sigaranin yakildigi duman odast olarak hazirlanmistir. Deney hayvanlari kendi
kafesleriyle birlikte biiyiik odaya yerlestirilmistir. Sicanlara dumani verilecek sigara
zifir:10 mg, nikotin:1 mg ve karbonmonoksit:10 mg olacak sekilde se¢ilmistir. Kiiclik
odada olusturulan sigara dumani, hava pompasi yardimi ile aspire edilerek hortum ile
biiyilk odada bulunan siganlara verilmistir. Pompa olarak ¢ift yonlii hava pompasi
kullanilmistir. Pompa c¢alistikca sigaralar yanarak dumani ¢ekilmistir. Pompanin emis
giicline gore sigara yakilip bitene kadar ve sigara odasindaki ortama yayilan yan akim
dumaninin duman odasina ge¢gme siiresi hesaplanmis ve grup o siire boyunca ortam
havasina maruz birakilmistir. Bu sayede tim hayvanlarin esit slirede duman odasinda
kalmasi saglanmistir (Sekil 3.1). Bu ¢alisma hayvanlara verilecek sigara adedi tizerinden

tasarlanmistir. Her grup giinde ayni siire kadar duman odasinda kalmaistir.

Sekil 3.1. Sigara dumani maruziyeti i¢in yaptirilmis olan kafes tasarima.
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3.4. DENEY PROSEDURU

3.4.1. Kontrol Grup ve Ortam Havasina Maruz Kalan Grup (OH)

Bu grupta yer alan hayvanlara ortam havasi verilmistir. Diger gruplarla aynmi sartlar
altinda, esit slirede ve pompayla duman odasinda uygulanmistir. Bu uygulamadan 6nce
duman odas1 sigara etkisinden arindirilmak tizere havalandirilmis ve temizlenmistir.
Sonrasinda pompanin sigara dumani i¢in kullanilan hortumlar1 degistirilmistir. Sigara
odasinda hortum agikta birakilarak pompayla ortam havasinin duman odasina verilmesi
saglanmistir. Bu islem 1 giin 120 dakika (dk) boyunca uygulanmistir. Sonrasinda

hayvanlar 24 saat sonra anestezi altinda servikal dislokasyon yontemiyle 6ldiriilmiistiir.

3.4.2. Akut Grup ve Sigara Dumanina Maruz Kalan Grup (AS)

Bu grupta yer alan hayvanlar sigara dumanina duman odasinda diger gruplarla ayni sartlar
altinda ve esit siirede pompa vasitasiyla maruz birakilmistir. Toplamda 10 adet sigara pes
pese yakilarak pompaya baglanmigtir. Hem sigaralardan gelen ana akim hem de sigara
odasina dolan yan akim dumani pompayla ¢ekilerek duman odasindaki hayvanlara
verilmistir. Bu iglem sadece 1 giin 1 kez uygulanmistir. Hayvanlar 24 saat sonra anestezi

altinda servikal dislokasyon yontemiyle 6ldiiriilmiistiir.

3.4.3. Kronik Grup ve Sigara Dumanina Maruz Kalan Grup (KS)

Bu grupta yer alan hayvanlar diger gruplar ile aym sartlar altinda duman odasina
konulmustur. Her hayvan i¢in 1 adet sigara pes pese yakilarak pompaya baglanmistir. Bu
uygulama hafta sonu da dahil olmak tizere 14 giin boyunca giinde 2 kez tekrarlanmistir.
14 giin i¢in toplam 196 adet sigara kullanilmistir. Sigara odasina dolan ana akim dumant
ve yan akim dumani pompayla c¢ekilerek duman odasindaki siganlara verilmistir. 15.

giinde hayvanlar anestezi altinda servikal dislokasyon yontemiyle dldiiriilmiistiir.

3.5. CERRAHI iSLEMLER

Tiim siganlarin kanlar1 alinmadan Once ketamin/ksilazin anestezikleri 90/10 mg/kg
oraninda dozlar1 hesaplanarak intraperitonal olarak uygulanmistir. Biitiin hayvanlar tam
anezteziye girdiklerinden emin olunduktan sonra kardiyak punctur yontemiyle kanlari
alinmistir. Daha sonra hayvanlar1 servikal dislokasyonla otenazi yapilmistir. Alinan

kanlar +4°C’de 4000 rpm 15 dk santrifiij edildikten (Nive NF1200R, Niive Sanayi
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Malzemeleri Imalat ve Tic. A.S. Ankara, Tiirkiye) sonra serumlari aliip -80°C’de (Niive

DF590, Niive Sanayi Malzemeleri imalat ve Tic. A.S. Ankara, Tiirkiye) saklanmustir.

3.6. ELISA iSLEMLERI

Calismamizda sigara dumanina maruz kalan sicanlarda serumda GLP-1 ve DPP-4
bakmak i¢in GLP-1 ve DPP-4 kitleri (BT LAB, Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai Korain Biotech, Sanghay, Cin) kullanildi. Degerlendirmeler icin asagida
listelenen islem basamaklar1 uygulandiktan sonra plateler Biotek Epoch makinasi

kullanilmustir.

5

Sekil 3.2. Elisa okumasinda kullanilan cihaz.
Kit icerigi:
Standart (960pg/ml)
Standart diluent
Mikroelisa
96 kuyucuklu ELISA mikroplate
Str-HRP

25X yikama soliisyonu

YV V VvV VY ¥V V VYV

Biotin Antibody
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> Substrat Sollisyon A
> Substrat Soliisyon B
> Durdurma soliisyonu
ELISA testi hazirhk asamasi

> Standartlar olusturulurken 6 ependorf tiipli numaralandirilmig ve hazirlanmistir.
Her tiipe 120uL standart diliilent eklenmistir. 6400 ng/L olan standarttan 120pL 2
dilisyon yapilarak 3200ng/L 1. standart olusturulmustur. 1.standarttan 120uL alinip 72
diliisyon yapilarak 1600ng/L 2. Standart olusturulmustur. Her defasinda hazirlanan
standartlardan 120ul alinip % diliisyon yapilarak 3. standart 800ng/L, 4. standart
400ng/L, 5. standart 200ng/L ve 6. standart 100ng/L olusturulmustur. Her asamada 6nce
pipetaj sonrasinda vortekslenerek homojen dagilim saglanmistir. Alt1 standart her kit i¢in

ayr1 ayr1 hazirlanmastir.

> -80°C saklanan kanlar ¢calismadan 12 saat 6nce -20°C’ye, 4 saat 6nce +4°C’ye,

calismadan 1 saat 6nce oda sicakliginda tutularak ¢alisma i¢in hazir hale getirilmistir.
> Vorteklenip homojenize edildikten sonra analizlerde kullanilmistir.

> Yikama soliisyonu 25X olarak gelmistir. Yikama soliisyonu yikama tamponundan

20 mL dilue sudan ise 480ml konularak hazirlanmistir.
ELISA testi basamaklarinin uygulanmasi asamasi
> 96’11k plate ilk iki kuyucuk blank kuyucugudur. Bu kuyucuklar bos birakilmigtir.

> Blankin hemen altindan baglayarak 5 farkli stardart 50 pL alinip 10 farkl
kuyucuga koyulmustur.

> Standartlarin yer aldig1 kuyucuklarin hemen altindan ise 6rneklerden 40 pL, biotin

antibodyden 10 pL koyulmustur.
> Her bir kuyucuga Streptavidin-HRP 50 puL konulmustur.

> Plate iistii kitin i¢inde bulunan seffaf jelatinle kapatilarak buharlasmaya karsi
onlem alinmistir. Ardindan 60dk, 37°C’de etiivde inkiibasyona birakilmistir.

> 60 dakika gectikten sonra plate ters cevrilerek bosaltilmis daha sonra 5 kez
tekrarlanmak suretiyle her kuyucuga en az 300 pL Onceden hazirlanan yikama

soliisyonuyla yikanmaistir.
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> Yikama islemi bittikten sonra tiim kuyucuklara 1s1ga maruz birakmaktan
kacinarak 50 uL. Substrat soliisyon A ve 50 pL Substrat soliisyon B eklenmistir ve yine
10dk, 37°C’de etiivde inkiibasyona birakilmustir.

Ikinci inkiibasyon isleminden sonra 50 pL stop soliisyon kuyucuklara eklenmistir. Renk
degisimi Sekil 3.5 da goriilmektedir.

Stop soliisyon eklendikten sonra 15dk i¢cinde 450nm dalga boyunda plate optik yogunluk
(optical density-OD) 6l¢iilmiistiir.

Daha sonra standartlarin yogunluklarindan ve OD degerlerinden yararlanilarak, standart
egrisi bulunmus ve formiilii hesaplanmistir. Formiilde orneklerin OD degerleri

kullanilarak 6rneklerin yogunluklart hesaplanmustir.

Sekil 3.3. Kuyucuklar yikandiktan sonraki hali.

Sekil 3.4. Substrat A ve B soliisyonu eklenmis hali.
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Sekil 3.5. Stop soliisyonu eklenmis hali.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS Statistic 22 paket programi kullanildi. Bagimli gruplar
arasinda normallik varsayimi saglanmadig1 gruplarin ortalamalarinin karsilastirmasi igin
Friedman testi kullanildi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farkliligin
kaynaginin ¢oziimii i¢in Friedman post-hoc test yapilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamhi farkliligin kaynaginin ¢6ziimii i¢cin Conover testi yapilmistir. Anlamlilik

diizeyi p < 0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. SIGARA DUMANININ GLP-1 DUZEYINE ETKIiSi

Serum GLP-1 diizeyinin hesaplanmasinda Elisa yontemi kullanilmistir. Akut, kronik ve

kontrol gruplarinin GLP-1 diizeyleri Cizelge 4.1°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. GLP-1 diizeyleri(ng/L).

Gruplar 1 2 3 4 5 6 7
Kontrol 362,0 |356,0 (3669 |3589 |3373 |344,2 |3148
Akut Sigara 432,4 |651,0 |350,0 |390,3 |373,0 |4015 |3109
Kronik Sigara |329,4 |339,6 |337,3 |2075 |2818 |2691 |6258

4.2. SIGARA DUMANININ DPP-4 DUZEYINE ETKIiSi

Serum DPP-4 diizeyinin hesaplanmasinda Elisa yontemi kullanilmistir. Akut, kronik ve

kontrol gruplarinin DPP-4 diizeyleri Cizelge 4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. DPP-4 diizeyleri(pg/L).

Gruplar 1 2 3 4 5 6 7
Kontrol 49,44 | 32,82 62,76 |52,14 49,82 |7259 |4201
Akut Sigara 46,94 39,77 |38,05 |47,48 |598 58,04 | 67,76
Kronik Sigara | 75,89 | 53,7 31,99 | 29,72 |4481 |6585 |1134

4.3. GRUPLAR ARASINDA GLP-1 DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Grubun kontrol dlgiimiinde GLP-1 diizey ortalamasi 348,58 18,09, akut donem sigara
maruziyeti sonrast GLP-1 ortalamas1 415,58 £110,76, kronik dénem maruziyet sonrasi
ortalamas1 ise 341,50 +134,01°dir (Cizelge 4.3). Gruplar serum GLP-1 diizeyi
bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi(p=0,005).
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Cizelge 4.3. GLP-1 degerleri igin gruplarin ortalama ss ve ortanca(min-maks) degerleri.

Grup Ortalama | Standart | Ortanca | Min Maks p
Sapma

Kontrol 348,58 18,09 356,00 314,80 366,90

Akut Sigara 415,58 110,76 | 390,30 310,90 651,00 0.005

Kronik Sigara 341,50 134,01 | 329,40 207,50 625,80
GLP-1

600

500

400

300

200

100

0

Kontrol Akut Kronik

W Ortalama

Sekil 4.1. GLP-1 ortalama ve ss degerlerinin karsilagtirilmasi.

Cizelge 4.4. GLP-1 diizeylerinin karsilastirilmasi.

Olgiimler n Sira Ortalamast X2 S |p
Kontrol 7 2,14

Akut 7 2,57 6,000 |2 |0,005
Kronik 7 1,29

Veriler daha ayrintili incelendiginde Akut sigara grubunun ortalama serum GLP-1
seviyesi kronik gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlendi(p=0,048).
Akut sigara grubunun ortalama serum GLP-1 seviyesi kontrol grubuna gore daha yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1). Benzer sekilde kontrol
grubunun ortalama serum GLP-1 seviyesi kronik sigara grubuna gore daha yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,326) (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5. GLP-1 diizeylerinin ikili karsilastirilmasi.

p
Kontrol-Akut 1
Kontrol-Kronik 0,326
Akut-Kronik 0,048

4.4. GRUPLAR ARASINDA DPP-4 DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Grubun kontrol 6l¢iimiinde DPP-4 diizey ortalamasi 51,65 £13,02, akut donem sigara
maruziyeti sonrast DPP-4 ortalamas1 51,12 £11,03, kronik donem maruziyet ortalamasi

ise 59,33 £29,17°dir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p=0,867)

(Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. DPP-4 degerleri igin gruplarinin ortalama, ss ve ortanca (min-maks)

degerleri.
Grup Ortalama | Standart | Ortanca | Min Maks p
Sapma
Kontrol 51,65 13,02 49,82 32,82 72,59
Akut Sigara 51,12 11,03 47,48 38,05 67,76 0,867
Kronik Sigara 59,33 29,17 53,70 29,72 113,40

Kronik sigara grubunun DPP-4 diizeyi kontrol ve akut sigara gruplarina gore daha fazla

bulunmustur ancak bu diizey istatistiksel olarak anlamli degildir.

Cizelge 4.7. DPP-4 diizeylerinin karsilastirilmasi.

Olgiimler n | Sira Ortalamasi X2 |S p
Kontrol 7 |2/14

Akut 7 186 0,286 | 2 0,867
Kronik 7 120
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DPP-4

Kontrol Akut Kronik

Sekil 4.2. DPP-4 ortalama ve ss degerlerinin karsilagtirilmasi.

Sigaranin basta solunum sistemi olmak tizere immiin, kardiyovaskiiler gibi bir¢ok sistem
tizerinde etkisi bulunmaktadir. Bu etkiler sigaranin icerdigi binlerce zararli maddeden
kaynaklanmaktadir. Yapilan ¢calismalarda sigaranin uzun siire kullanimi T lenfositlerinde
hasara sebep oldugu anlagilmistir. Sigaranin igerdigi nikotinin ise noroendokrin sistem

gibi birgok sistemi etkiledigi gorilmiistiir [23], [30].

Sigara dumani uygulanan farelerin solunum sisteminde ya da cilt dokularinda timor
olusumlar1 meydana gelmistir. Ayrica, enfeksiyona yatkinligi artirdigr ve bagisiklik

sisteminde hastaliklara neden oldugu gdosterilmistir [23], [31].

Sigara dumani uygulanan sicanlarda Ostaki borusu mukozasi histolojik olarak
degerlendirildiginde; silia kaybi, goblet hiicrelerinde azalma ve skuamoz metaplazi
gozlemlenmistir [109]. Yang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada gebe fareler 2 hafta boyunca
giinde 2 saat sigara dumanina maruz birakilmistir. Bu maruziyet sonunda karaciger hasari,
hepatik steatozu artirdig1 ayrica hepatoseliiler apoptozu ve inflamatuar yanita sebep

oldugu gostermistir [110].

Rogers ve ark. yaptig1 calismada sicanlar 14 giin boyunca 25 sigaraya maruz birakilmais,
icme suyuna %1 oraninda N-asetilsistein katilmistir. Hava yolunun dort farkli yerinde
epitel kalmligina bakilmistir. Ug yerde epitel kalinligi %37-72 oraninda artmis, salgl
hiicre sayis1 ise dort bolgede %102-421 oraninda artmistir. Notr glikoprotein igeren salgi
hiicreleri azalmis, asidik glikoprotein salgi hiicreleri ise artmustir. N-asetilsistein

eklendiginde sigara dumani kaynakli epitel kalinlasmay1 ve asidik glikoprotein iceren
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salg1 hiicrelerin artmasini engellemistir. Yani N-asetilsistein katilmasi hiicre ve epitel
hipertrofisini engellemistir [111]. Park ve ark. oksidatif etkisine bakmak i¢in 30 giin
boyunca farelere sigara dumanina maruz birakip DNA’daki hiicresel serbest glutatyonu,
protein S-tiyolasyon derecesini ve 8-0kso-29-deoksiguanozini 6lgmiislerdir. Dokularda
toplam serbest glutatyon énemli derecede azalmis, 8-0kso-29-deoksiguanozini artmistir.
Sadece akcigerde yliksek seviyelerde oksitlenmis glutatyon ve protein S-tiyolasyonu

goriilmistir [112].

Calismamizda bu arastirmalar g6z 6ntlinde bulundurarak ii¢ grup olusturuldu. Akut sigara
grubundaki siganlar 1 giin boyunca, kronik grupta ise 14 giin boyunca sigara dumanina
maruz birakildi. Ugiincii gruba ise temiz ortam havasi solutuldu. Sigarada bulunan nikotin
bize bu c¢aligmada sigaranin GLP-1 hormonunu ve buna bagl olarak DPP-4 enzimini

etkileyebilecegini diisiindiirdi.

Yapilan caligmalarda sigaranin igeriginde bulunan nikotinin GLP-1 mekanizmasi ile
baglantili oldugu ve birbirini etkiledigi gosterilmistir. GLP-1 etkilerine sahip ilaglarla
yapilan ¢alismalarda bu ilaglarin nikotin alimini azalttig1 bilinmektedir. Nikotin, nukleus
traktus solitariustaki GLP-1 noéronlarini uyarir. GLP-1 iletimi interpeduncular gekirdege
giden uyarici sinyallerin artmasina neden olur. Bu sinyal nikotine olan yonelimi azaltir,
kaginma davranisina tesvik eder. Bu sayede GLP-1’in nikotin aliminmi diizenledigi
diistiniilmektedir [113]. Bagimlilik olusumunda nikotinin mezolimbik dopamin sistemi
tizerinden etkili oldugu diistiniilmektedir. Bu durumda GLP-1 reseptoriiniin insanlarda
nikotin aliskanligini terk etmede tedavi stratejileri gelistirmek icin hedef haline getirir.
Eksendin-4 ile yapilan ¢alismada farelere nikotin verilmistir. Farelerde bu ila¢ dopamin
salinim1 ve lokomotor stimiilasyonu azaltmistir. GLP-1 reseptorii ¢gikarilmis farelerde
nikotin tiiketim davranigi artmistir. GLP-1’in salinmasina neden olan genlerde ya da
iletilerde meydana gelen bir islevsizligin nikotin alimini artirdigi gosterilmistir [6].
Diyabetik sigcanlarla yapilan bir ¢alismada ise gruplara nikotin ve insiilin verilmistir.
Bunun sonucunda diyabetik siganlarda serumda GLP-1 artis1 gériilmiistiir. Insiilin verilen

grupta ise bu artis daha fazla olmustur [8].

GLP-1RA’lar obezite ya da fazla kilolu yetiskinlerde kilo yonetimi i¢in de
kullanilmaktadir. Obez yetiskinler ile yapilan bir calismada liraglutid giinde bir kez olmak
tizere 16 hafta boyunca verilmistir. Liraglutidin viicut yagini1 6nemli derecede azalttigi,

istah ve tat tercihini diizenledigi goriilmiistiir [114]. Obez hastalar {izerinde yapilan baska
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bir ¢alismada liraglutid 2 y1l boyunca tedavi olarak uygulanmis ve uzun vadede etkisi
gdzlemlenmistir. ilag hastalarda 2 y1l boyunca iyi tolere edilmis ve kilo kaybina neden

olmustur. Sonug olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme riskini azaltmistir [115].

Son zamanlarda obezite, diyabet gibi hastaliklarin tedavisinde GLP-1 analoglar1 ya da
DPP-4 inhibitorleri fazlaca tercih edilmektedir Tedavide bunlarin kullanilmasi glisemik
kontrolii iyilestirmeye ve beta hiicresi kaybini 6nlemeye yardim eder. Ayrica diyabette
kullanilan diger ilaglar gibi hipoglisemiye neden olmamasi yiiziinden tercih edilebilir. Tip

2 diyabette goriilen kilo alim1 da, bu tedavi yaklagimlari ile azalmaktadir [67].

Alzeimer hastaliginin amiloid B modelini iizerinde liraglutidin etkilerine bakilan
calismada 8 hafta boyunca farelere liraglutid verilmis ve sonu¢ olarak tau
fosforilasyonunu azalttigi, Y Maze ve Morris Su Labirentinde hafiza bozulmalarini
onledigi, hipokampal CA1 bolgesindeki piramidal noronlarin yapisal degisikliklerini
azalttig1 goriilmiistlir [15]. Yine alzeimer hastaliginin amiloid modelinde hipokampal
ndronal kayip ile iliskili uzamsal bellek fonksiyonundaki diistisii geciktirmis ya da kismen
durdurmustur. Bu sonuglara gore liraglutidin biligsel bozulmayr azalttigini

sOylenmektedir [64].

Parkinson hastalig1 tizerinde eksendin-4 denenmis ve subventrikiiler noral kok hiicreleri
tizerinde fonksiyonel etkileri incelenmistir. Noral kok hiicreler izole edildiginde GLP-1R
mRNA’s1 ve proteini lirettigi goriilmiistiir. Ayrica eksendin-4 in vitro olarak bu hiicrelerin
sayisini, mikrotiibiil ile iligkili protein 2, B-lll-tubulin ve ndron spesifik enolazim
artirmigtir. Bu hastaligin 6-hidroksidopamin modelinde 3 hafta boyunca eksendin-4
verildiginde hayvanlarda birkag¢ hafta boyunca amfetaminden dolay1 rotasyonda azalma
goriilmiistiir. Histolojik analizlerde substantia nigrada tirozin hidroksilaz ve vezikiiler
monoamin tastyict 2-pozitif ndronlarin sayisi 6nemli 6lgiide artmistir. Eksendin-4 ile
birlikte bromodeoksiiiridin intraperitonal olarak verildiginde bromodeoksiiiridin-pozitif
hiicreleri ve doublecortin proteini iireten ndronal 6ncii hiicrelerinin sayisini artirmistir.
Eksendin-4, parkinson hastaliginda dopaminerjik noronlarinin belirtegleri ig¢in pozitif
hiicre sayisin1  artirdigl, ndrojenezini destekledigi, dopamin anormalliklerini

diizeltebildigi i¢in 6nemli hala gelmistir [14].

Serebral iskemi reperfiizyon hasarinda eksendin-4 kullanilmistir. Bir saat fokal serebral

iskemi sonrasinda ila¢ uygulanmistir. Eksendin-4 enfarktiis hacmini azaltmais,
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fonksiyonel eksikligi daha iyi hale getirmis, oksidatif stresi, inflamatuar yaniti ve
reperfiizyondan sonra hiicre 6liimiinii azaltmistir. Bunlara bagl olarak ise eksendin-4’{in

noro-koruyucu etkilere sahip oldugu sdylenmistir [13].

Yapilan tiim bu ¢alismalara bakildiginda GLP-1 analoglar1 ya da DPP-4 inhibitorlerinin
cesitli hastaliklarda tedavi secenegi olarak kullaniminin giin gectikge artigini

sOyleyebiliriz.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda wistar albino disi siganlar akut olarak 1 ve kronik olarak 14 giin boyunca
sigara dumanina maruz birakilmistir. Sicanlardan alinan serumlarda GLP-1 ve DPP-4
diizeylerine bakilmigtir. Sigara dumanina maruziyet sonrast GLP-1 diizeyleri ortalamalari
arasinda anlaml fark bulunmustur. Akut sigara dumani maruziyeti ortam havasi verilen
siganlarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da akut maruziyet
GLP-1 diizeyini artirmistir. Akut grup ile kronik grubun karsilastirilmasinda, akut
maruziyette GLP-1 diizeyi, kronik maruziyete gore daha fazla artigi bulunmustur. Kronik
maruziyette ise GLP-1 diizeyi diger gruplara gore daha az bulunmustur. Bu durumun
kronik gruptaki DPP-4 diizeyinin, GLP-1 diizeyi iizerindeki azaltici etkisinden
kaynaklandigini sdyleyebiliriz. Gruplar arasinda DPP-4 diizeyleri i¢in kronik grupta; akut
ve kontrol gruplarina gore bir artig s6z konusudur fakat bu artis istatistiksel olarak anlaml1
degildir.

Onceki galismalardan nikotin ve GLP-1 arasinda baglanti oldugu bilinmektedir. Nikotin
alimmin  GLP-1 salmimi i¢in olan yolu yani arka beyin ndronlarimi etkiledigi
disiiniilmektedir. Calismamizdaki sigara dumaninin kronik ve akut olarak maruziyeti
karsilastirildiginda GLP-1 hormonunu artirict mekanizmay: akut maruziyetin artirdigt

bulunmustur.

Sigara i¢imi lilkemizde hem ekonomi hem de saglik acisindan bize zarar veren bir
konudur. Sadece sigara i¢gme degil dumanina maruz kalma da insan sagligina ciddi
tehlike olusturur. Sigarada bulunan nikotinin GLP-1 {izerinde etkisi olduguna dair bilgiler
yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur. Sigara dumani maruziyeti sonrasinda GLP-1
hormonu ve DPP-4 enzim inhibitorii {izerindeki etkisinin birlikte incelenecegi ilk ¢alisma
niteligini tasiyacaktir. Sonug olarak sigara dumani1 maruziyetin GLP-1"1 artirdig1 dolaylt
olarak ise DPP-4 artisin1 saglayarak DPP-4 iizerinden GLP-1’i azalttigi sonucuna

varilmistir.

Bu konuda daha uzun siireli ve daha yliksek miktarda sigara dumani maruziyetinin,
degerlerin degisiminde daha etkin bir rol oynayacag1 diisiiniilmektedir. Bu bulgularla
baglantili olarak sigara ile yapilabilecek calismalar, GLP-1 ve DPP-4’{in mekanizmasini

etkileyen hastaliklara yonelik yeni tedavi yontemlerine 151k tutabilir.
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