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GIris

Tip 2 Diyabetes Mellitus ve insiilin direnci, akciger fonksiyonunda bozulmayla bagimsiz olarak
iliskilendirilmistir. Akciger fonksiyonu, aclik kan sekeri seviyelerinin artmasiyla bozulmaktadir. Diyabetli
hastalarda 75 g oral glukoz yiiklemesinden 2 saat sonraki glukoz seviyeleri, 1 saniyedeki zorlu
ekspiratuvar hacim (FEV1) ile ters orantili bulunmustur

Son zamanlarda, insan izole bronslarinda yapilan bir ex vivo calismada, yiksek glukoz
konsantrasyonlarinin hava yolu hiperduyarliligina neden oldugu gézlemlenmistir. Bu da obezite veya yasa
tamamen atfedilemeyen, glisemik kontroll zayif diyabetli bireylerde hava yolu diiz kasinda ciddi bir
degisiklik oldugu gozlemini desteklemektedir

Diyabeti olmayan yetiskinlerde, zorlu vital kapasite (FVC), yas, irk, obezite, sigara ve fiziksel aktiviteden
bagimsiz olarak insilin direnciyle iliskilendirilmistir

Ayrica, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) hastalarinda T2DM'nin daha yiiksek prevalansi ve
insidansi oldugu gosterilmistir

*Cazzola M, Calzetta L, Rogliani P, Lauro D, Novelli L, Page CP, Kanabar V, Matera MG. High glucose enhances responsiveness of human airways smooth muscle via the Rho/ROCK pathway. Am J Respir Cell
Mol Biol. 2012 Oct;47(4):509-16. doi: 10.1165/rcmb.2011-04490C. Epub 2012 May 31. PMID: 22652200.

*Litonjua AA, Lazarus R, Sparrow D, Demolles D, Weiss ST. Lung function in type 2 diabetes: the Normative Aging Study. Respir Med. 2005 Dec;99(12):1583-90. doi: 10.1016/j.rmed.2005.03.023. Epub
2005 Apr 26. PMID: 16291079.

*Cazzola M, Rogliani P, Calzetta L, Lauro D, Page C, Matera MG. Targeting Mechanisms Linking COPD to Type 2 Diabetes Mellitus. Trends Pharmacol Sci. 2017 Oct;38(10):940-951. doi:
10.1016/].tips.2017.07.003. Epub 2017 Aug 7. PMID: 28784329.
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Oral hipoglisemik ajanlar akciger fonksiyonunu etkileyebilir. Genellikle birinci basamak
hipoglisemik ajan olarak kullanilan bir biguanid olan metformin , glikoz kontroliinin yani sira
oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltabilen farkl pleiotropik 6zelliklere sahiptir

Hayvan deneylerinde, metforminin eozinofilik inflamasyonu, hava yolu yeniden sekillenmesini ve
peribronsiyal ve parankimal fibrozisi azalttig1 gosterilmistir . KOAH ve T2DM hastalarinda
metformin tedavisi, 6zellikle KOAH'ta, KOAH'a 6zgii acil servis ziyaretlerinde ve hastaneye
yatislarda azalma ile iliskilendirilmistir

Ayrica, insulin salgilatici etkisi olan Glukagon Benzeri Peptit-1 Reseptorleri (GLP-1R) agonistleri,
akciger fonksiyonunu modiile edebilir. Richter ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalar fare
akcigerinde GLP-1R ekspresyonu bulunmustur ve daha sonra GLP-1'in hava yolu
makromolekiillerinin salgilanmasini artirma ve akciger arterlerinde vazodilatasyon etkileri
bildirilmistir

*Calixto MC, Lintomen L, André DM, Leiria LO, Ferreira D, Lellis-Santos C, Anhé GF, Bordin S, Landgraf RG, Antunes E. Metformin attenuates the exacerbation of the allergic eosinophilic
inflammation in high fat-diet-induced obesity in mice. PLoS One. 2013 Oct 24,8(10):e76786. doi: 10.1371/journal.pone.0076786. PMID: 24204674; PMCID: PMC3811997.

* Richter G, Feddersen O, Wagner U, Barth P, Goke R, Goke B. GLP-1 stimulates secretion of macromolecules from airways and relaxes pulmonary artery. Am J Physiol. 1993 Oct;265(4
Pt 1):L374-81. doi: 10.1152/ajplung.1993.265.4.L374. PMID: 8238371.



Glukagon benzeri
peptit 1 (GLP-1)

0 Glukagon benzeri peptit 1, pankreasin

a hlicrelerinde, bagirsaklarin L
hiicrelerinde , beyin sapinin kaudal
kisminda ve hipotalamusta bulunan
noronlarda ifade edilen proglukagon
geninin bir pargalanma Grintdir

0 Proglukagondan islendikten sonra,

aktif 30 amino asitli polipeptit GLP-1,
pankreas beta hiicreleri, pankreas
kanallari, mide mukozasi, bobrek,
akciger, kalp, deri, bagisiklik hiicreleri
ve hipotalamus dahil olmak (izere
cesitli dokularda ifade edilen spesifik
bir GLP-1 reseptériine baglanir

o Preproglukagonun Ekspresyonu

Preproglukagon gen, pankreas a-hicreleri, intestinal L-hiicreleri
ve beyin sapinin kaudal bdlgesi ile hipotalamusta bulunan
noronlarda eksprese edilir.
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Sonug olarak, GLP-1 metabolik homeostazin
0 saglanmasinda énemli rol oynayan, ¢ok yonli
etkilere sahip bir inkretin hormonudur.
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B hicrelerinde, GLP-1, CAMP seviyelerini artiran GLP-1R'yi aktive eder ve ardindan PKA ve
CREB'i aktive ederek insiilin salgilanmasini tesvik eder

PI3K/Akt yolu, B hiicrelerinde glikoz duyarhligini artirarak instlin salgilanmasini tesvik eder. Bu
yol ayni zamanda B hiicrelerinin hayatta kalmasini ve cogalmasini destekleyerek normal instlin
salgilanmasini sirdiirmek icin yeterli B hiicre kitlesi saglar



Extracellular

GLP-1(7-36)

-
L)
L

T
Ac g cavi R PrA

Gastrointestinal activities |
Gastric acid {
Pancreatic enzymes secretion |

Intracellular

Somatostain T
- A L]
. @

-

; (i
S
)

Exogenous
GLP-1(9-36)
: GLP-1(7-36) GLP-1(7-36)
Insulin T Somatostain T
— Glucagon i

Glucagon | \

Ca*

|

..
o as "
L
LA

@ GLP-1R
SG

|
;G OB & D
l

Fatty acid oxidation |
Gluconeogenesis |
Energy expenditure T

o cell

Insulin T Ke

SG

@

Senescence
4 Apoptosis
Proliferation T

B cell

Somatostain effect T
Paracrine effect T

—l |—GLP-1(9-36)

Y

Granule

SG
undocking
KA/EPAC

Somatostain T
Insulint

)

Glucagon 4

a cell

a hicrelerinde GLP-1R ekspresyonu B ve 6 hiicrelerine kiyasla daha distktir, B hicreleri
araciligiyla parakrin etkiler yoluyla GLP-1, insiilin salgisini artirir ve bu da a hiicrelerinden
glukagon salgisini inhibe eder
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GLP-1, 6 hiicrelerinden somatostatin salgisini tesvik eder ve bu da a hiicrelerinden
glukagon salgisini inhibe eder. § hiicreleri 6ncelikle somatostatin salgilar. Somatostatin
gastrointestinal aktiviteleri inhibe ederek pankreas enzimleri ve mide asidi salgilanmasini
azaltabilir ve boylece dolayli olarak glukagon ihtiyacini distrebilir




GLP-1 RESEPTOR AGONISTLERI

* Tip 2 diyabetli hastalarda, GLP-1'e karsi insilin yaniti
bozulmustur

* GLP-1RA'lar, endojen GLP-1'in etkisini taklit ederek GLP-
1R'yi aktive eder, boylece inslin salgisini artirir, glukagon
salinimini Inhibe eder, mide bosalmasini geciktirir ve
merkezl istah baskilamasi yoluyla besin alimini azaltir



GLP-1 Agonistleri Klinik Dozlama Farmakokmetlk Ozel hususlar
Yarl omiir Ellmlnasyon

Exanetide SC, gunde 2 kez (IR),
(Byettta®, Bydureon®) haftada 1 kez (ER), 3 saat Renal

doz artirilarak

immiin aracili
trombositopeni ile iligkili

Lixisenatide SC, gunluk, Amerika Birlesik Devletlerinde
(Adlyxin®) doz artirilarak SaaE A artik mevcut degil

. SC, haftada 1 kez, ; o
Semaglutide b s g Y 2 i — Kilo kaybr icin onayli

(Wegovy®, Ozempic®) (yalnizca SC formiilasyonu)

Oral, gunlik, doz artirilarak

Liraglutide SC, giinliik, doz artirilarak ~ 12,5saat ~ Renal  Kilo kaybi icin onayli

(Saxenda®, Victoza®)

Dulaglutide SC, haftada 1 kez,
(Trulicity®) doz artirlarak

| GLP-1/GIP Agonisti

I Tirzepatide SC, haftada 1 kez 5gln Renal  Kilo kaybi i¢in onayli

4,5 glin Renal

(Mounjaro®)

SC = Subkutan.



GLP-1 Agonistlerinin
Solunum Sistemine Etkilert

GLP-1 Receptor Agonists
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* Mevcut kanitlar GLP-1 ve GLP-1R agonistlerinin GLP-1R hiicre sinyal yolunun
aktivasyonu yoluyla hava yolu diiz kasi tonusunun diizenlenmesinde potansiyel
bir rol oynadigini 6ne siirdiglinden GLP-1R agonistleri ile tedavinin, hava yolu
asiri duyarlihgini artiracak veya hava yolu diiz kas tonusunu artiracak altta yatan
herhangi bir rahatsizligi olmayan diyabetli hastalarin akciger fonksiyonunu
modile edebilecegini varsayilmistir

* Bu nedenle, bu prospektif kohort calismanin amaci, kronik obstriiktif solunum
bozukluklarindan etkilenmeyen bir T2DM popitilasyonunda GLP-1R agonistlerinin
akciger fonksiyonu degisiklikleri Gizerindeki etkisinin arastiriimasi



YONTEM

e Calisma tasarimi

Bu, metformin monoterapisine (kontrol grubu), metformin arti GLP-1R agonistlerine
(GLP-1R agonistleri grubu) ve metformin arti instline (instlin grubu) maruz kalan tip
2 diyabetli popuilasyonun akciger fonksiyonunu zaman icinde takip etmeyi saglayan
prospektif bir kohort calismasi

* HbAlc araligi ve Tip , diyabet tanisi

HbALc nin normal araligi %4 (20 mmol/mol) ile %5,6 (38 mmol/mol) arasindadir ve
bozulmus glukoz toleransi durumunda %5,7 (39 mmol/mol) ile %6,4 (46 mmol/mol)
arasinda artar

Tip 2 diyabet tanisi igcin HbAlc seviyelerinin . %6,5 (48 mmol/mol) olmasi gerekir



KATILIMCILAR

* Bu calisma, Ocak 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda Roma'daki "Tor Vergata™ Universite
Hastanesi Fondazione Policlinico Tor Vergata Endokrinoloji ve Diyabet Birimi'ne basvuran 18
yas ve lzeri erkek ve kadin tip 2 diyabet hastalarini kapsamistir

 Takip muayeneleri ve testleri 1 ay, 3 ay, 6 ay, 12 ay ve 24 ay sonra yapimistir

 Kontrol, GLP-1R agonistleri ve instlin gruplari sirasiyla
A metformin monoterapisi ile yeterli glisemik kontroll olan hastalari
(glinlik doz 1.000 mg ila 3.000 mg)

B metformin monoterapisi ile kontrol altina alinamayan ve GLP-1R agonistleri ile tedaviye baslamaya
uygun T2DM hastalarini (liraglutid, dulaglutid, exenatid; haftalik doz 1,50 mgila 2,5 mg)

C 2019 kilavuzlarina uygun olarak bazal instlin tedavisi alan hastalari icermektedir
(instllin degludec veya glargine; giinliik doz arahgi 10 (inite ile 14 (nite arasinda)



Dislama kriterleri

* Solunum yolu hastaligi olan ve/veya
* inhalasyon yoluyla bronkodilator ilaglarla tedavi edilen ve/veya

* inhalasyon yoluyla veya agizdan kortikosteroid tedavisi géren ve/veya
akciger fonksiyon testlerini dogru sekilde yapamayan tiim hastalar
calisma gruplarindan cikarildi



Degiskenler

* Bu calismada incelenen birincil sonuc, kontrol ve instlin gruplariyla
karsilastirildiginda, GLP-1R agonistleri grubunda FEV1'deki baslangic

degerine gore degisimdir

e Ikincil sonuclar ise, kontrol ve insiilin gruplariyla karsilastirildiginda,
GLP-1R agonistleri grubunda FVC'deki, FVC'nin %25, %50 ve
%75'indeki maksimum ekspiratuvar akimdaki (MEF 25-50-75)
baslangic degerine gore degisimdir

* Sonuglar baslangicta ve 1 ay, 3 ay, 6 ay, 12 ay ve 24 ay sonra
kaydedilmistir



BIAS

e Insulin, hava yolu diiz kasinin kasilmasini indiikler ve kasilma fenotipik
belirteclerinin transkripsiyonunu ve protein ekspresyonunu artirir .Bu
nedenle, kronik insiilin tedavisinin akciger fonksiyonu Gzerindeki
potansiyel olumsuz etkisine bagh herhangi bir 6nyargiyi dnlemek igin,
bu calismaya insilin veya GLP-1R agonistleri ile tedavi edilmeyen
deneklerden olusan bir kontrol grubu da dahil edilmistir

* Kan sekerinin potansiyel bir etki degistirici olarak kabul edilmesi
nedeniyle, calismanin ayni zaman noktalarinda HoAlc kan diizeyi de
belirlendi ve veriler istatistiksel analize dahil edilmistir



Calisma boyutu

* Bu calisma, GLP-1R agonistlerinin diyabetli hastalarda akciger
fonksiyonu tzerindeki etkisinin daha once hig arastirilmamis oldugu
bir pilot calisma

* Bu nedenle, GLP-1R agonistleri ile negatif kontrol arasinda FEV1'de
anlamh (p < 0,05) bir farki tespit etmek icin %80 glic saglayacak
orneklem buyukliglint hesaplanamamistir



Istatistiksel analiz

* Incelenen tiim degiskenler, Bonferroni post-testi ile varyans analizi
(ANOVA) kullanilarak degerlendirilmistir ve istatistiksel anlamhlik
dizeyi p<0,05olarak tanimlanmistir

* Veriler ortalama ve %95 Guven Araligi (GA) olarak rapor edilmistir

* HbAlc'nin potansiyel etki degistirici rolli, meta _regresyon analizi
yoluyla arastiriimistir



Sonuc

Katilimcilar ve tanimlayici veriler

» 32 hasta gozlemlendi ve 30 hasta

calismayl tamamladi (iki hasta klinik
olmayan nedenlerle ¢alismadan ¢ekildi)

» GLP-1R agonistleri grubunda 11
hasta

 Kontrol grubunda 10 hasta

* Instilin grubunda 9 hasta

Taramadan gecen
N=150

Uygunluk acisindan dederlendiriimedi (toplam n=20}:
+ Katilm davetinl kacirdi n=12
+ Katilmay reddetti n=8

Uygunluk agisindan
dederlendirilen
N=130

Toplam galismaya alinan
n=32

Calisma disi birakilanlar (toplam n=98):

« Uygun degil, dahil edilme kriterlerini karsilamiyor (n=52)

« Uygun ancak calismaya alinmad (n=4&)
- Katilmay reddetti n=35
- Neden belirtiimed| n=11

Analiz icin mevcut veriler:
* Birincil sonlanim n=30
= |kincil sonlanimlar n=30

izlem sirasinda kaybedilenler (toplam n=2);
+ Kisisel nedenlerle calismadan gekilme n=2




Demografik Ozellikler

 Genel olarak, G¢ grubun temel demografik 6zellikleri ve akciger
fonksiyonlarinda anlamli (p > 0,05) farkliliklar g6zlenmedi; ancak
vicut kitle indeksi (VKI) GLP-1R agonistleri grubunda kontrol ve insilin
gruplarina gore anlamli (p < 0,05) derecede daha yiiksek ve HbAlc
kan seviyeleri kontrol grubunda GLP-1R agonistleri ve insilin
gruplarina gore anlamli derecede daha dustktu



Tablo 1. NUfusun demografik ve temel 6zellikleri

Toplam Nufus (toplam,
erkek/kadin)

Yas (yil)

12, 8/4 10, 7/3 10, 6/4

56.1 (50.4 — 61.9) 61.00 (56.4 — 65.6) 58.60 (50.2-67-0)

Bronkodilatér 6ncesi FEV ;

(L/s)
FEV ; (% tahmini)

Bronkodilator sonrasi FEV
L)
FEV , /FVC

3,26 (2,80 —3,72) 3.02 (2.18 —3.86) 3,28 (2,78 - 3,78)

115,8 (100,8 — 130,8) 121.8 (108.0 134.74) 119.7 (104.1 — 135.3)

3,30 (2,82 — 3,78) 3.06 (2.22 — 3.90) 3.32(2.84 — 3.80)

0,82 (0,78 — 0,86) 0,82 (0,76 — 0,88) 0,81 (0,77 - 0,85)



FVC (L) 3,97 (3,39 —-4,45) 3,73(2,73 -4,73) 4.08 (3.52 - 4.64)
MEF - (% tahmini) 123,9 (104,8 — 142,8) 116,9 (103,0 — 130,6) 113.3 (83.7 - 142.9)
MEF , (% tahmini) 115,6 (95,0 — 136,2) 119,8 (95,0 — 144,6) 111.7 (91.4 — 143.9)
MEF . (% tahmini) 86,0 (55,0-117,0) 86.6 (56.8-116-4) 88,5 (60,7 —116,3)
Sigara icmeyenler (n, %) 2 (16.67) 2 (20.00) 3 (30.00)

Eski sigara icenler 6 (50.00) 4 (40.00) 4 (40.00)

Mevcut sigara icenler 4 (33.33) 4 (40.00) 3 (30.00)

Paket/Y 28.35 (14.09 — 42.61) 32.25 (19.13 — 45.37) 29,75 (12,25 — 47,25)

Metformin tedavisine
baslama stiresi (yil)

10.38 (5.94 — 14.81) 8,50(6,11-10,98) 11.33 (6.62-16-05)



FEV,

Birincil sonuclar 500) @ Vetormi

@ Metformin + GLP-1R agonists
400

O Metformin + insulin

« GLP-1R agonistleri grubunda, 3 aylik
tedaviden sonra FEV1 baslangig
degerine kiyasla anlamli derecede
artmistir (186 ml) ve FEV1'deki
iyilesme 24 aylik gbzlem suresi
boyunca sabit kalmistir (ortalama FEV1
artisi (195 ml) baslangic degerine gore
p<0,05 T3 6 9 12 15 18 2 o

Time (months)

300+

200+

Change from baseline in trough FEV, (ml)

» 24 ayhk tedaviden sonra FEV1'deki

maksimum artis 218 ml O|mU§tUI’ Sekil 2. Birincil sonug: Metforminin tek basina ve GLP-1R

agonistleri veya insiilin ile kombinasyonunun T2DM
hastalarinda FEV1 uizerindeki etkisi. *P < 0,05 metformine
kiyasla, ,.," < 0,001 metformin arti insiiline kiyasla. FEV1 .
1 saniyede zorlu ekspiratuvar hacim; GLP-1R: Glukagon
Benzeri Peptit-1 Reseptorleri; Tip 2 Diyabetes Mellitus
(T2DM).



FEV,

5007 -@- Metformin
@ Metformin + GLP-1R agonists

O Metformin + insulin

Birincil sonuclar

400+

300

« Hem kontrol hem de insiilin
gruplarinda, 24 aylik tedavi
sonrasinda FEV1'de baslangi¢
degerine kiyasla anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir

200+

» Calisma siresi boyunca ortalama
FEV1 artisi kontrol grubunda 78 ml
ve insilin grubunda -20 ml -200- ' ' l ' ' ' ' '
bulunmus olup bu degerler
baslangic degerine kiyasla

Change from baseline in trough FEV, (ml)

Time (months)

istatistiksel olarak anlamlii Sekil 2. Birincil sonug: Metforminin tek bagina ve GLP-1R
agonistleri veya insiilin ile kombinasyonunun T2DM
Saptanmaml§tlr (p > 0’05) hastalarinda FEV1 tizerindeki etkisi. *P < 0,05 metformine

kiyasla, ,,,” < 0,001 metformin arti insiiline kiyasla. FEV1 .
1 saniyede zorlu ekspiratuvar hacim; GLP-1R: Glukagon
Benzeri Peptit-1 Reseptorleri; Tip 2 Diyabetes Mellitus
(T2DM).



Birincil sonuclar

« GLP-1R agonistleri grubunda 24 aylik gdzlem
sliresi boyunca saptanan ortalama FEV1
iyilesmesi, kontrol grubunda
gozlemlenenlerden anlamli derecede daha
fazla (ortalama FEV1 farki :110 ml p < 0,05)

» 24 aylik gbzlem siresi boyunca ortalama FEV1
ivilesmesinin boyutu, GLP-1R agonistleri grubu
lle insilin grubu karsilastirildiginda daha da
fazla (ortalama FEV1 farki : 177 ml p <0,001)

« Insilin grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark bulunmadi

Change from baseline in trough FEV, (ml)

500+

400+

300+

200+

100+

FEV,

@ Metformin
@ Metformin + GLP-1R agonists

O Metformin + insulin

* i

Time (months)

Sekil 2. Birincil sonug: Metforminin tek basina ve GLP-1R
agonistleri veya insiilin ile kombinasyonunun T2DM
hastalarinda FEV1 tzerindeki etkisi. *P < 0,05 metformine
kiyasla, ..., < 0,001 metformin arti insiiline kiyasla. FEV1 .
1 saniyede zorlu ekspiratuvar hacim; GLP-1R: Glukagon
Benzeri Peptit-1 Reseptorleri; Tip 2 Diyabetes Mellitus
(T2DM).



Ikincil sonuclar

>

* 3 ayhk tedaviden sonra, GLP-1R agonistleri FVC
grubunda FVC'deki baslangic degerine gore
degisim 280 ml, kontrol grubunda ise 166 ml idi
ve FVC degerleri 24 aylk gozlem siresi boyunca
sabit kaldi (ortalama FVC artisi sirasiyla 253 ml
ve 128 ml p < 0,05)

* GLP-1R agonistleri grubunda saptanan FVC'deki
iyilesme, kontrol grubunda (ortalama FVC farki:
124 ml, P < 0,05) ve insilin grubunda (ortalama
FVC farki: 242 ml p < 0,001) gozlemlenenden
anlamli derecede daha buyuktu.

600+ @ Metformin
& Metformin + GLP-1R agonists
=&~ Metformin + insulin

4004

Change from baseline in trough FVC (ml)

 Kontrol grubunda FVC'deki artis, insiilin grubuna 20— —
o 3 6 9 12 15 18 21 24
kiyasla anlamli derecede daha fazlaydi (ortalama Time (months)
FVC farki: 118 ml p < 0,05)



. MEF ;5
Ikincil sonuclar g™z e
E @ Mefformin + GLP-1R agonists
hﬁ 5004 @ Metformin + insulin
=
* GLP-1R agonistleri grubunda MEF 4
) o £ 250
75’teki degisim , hem kontrol . -
grubunda (ortalama MEF 75 farki: 105 mi/s) E 0C e
hem de insilin grubunda (ortalama Mer E
75 farki : 97 miss) tespit edilenden anlamli 8™
derecede daha buyukti - el
0 3 6 g 12 15 18 21 24
* 24 ayhk gozlem siresi boyunca, MEF Tiens emones) c

MEF 5,

50'deki iyilesme, GLP -1R agonistleri
grubunda hem kontrol grubuna
(ortalama MEF 50 farki: 738 ml/s ) hem de
instlin grubuna (ortalama MEF 50 farki: 732
mi/s ) gore anlamli derecede daha
fazlaydi

@ Metformin
| @ Metformin + GLP-1R agonists
3 Metformin + insulin
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Change from baseline in trough MEF, (ml's)
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Time (months)
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Ikincil sonuclar

MEF ;5

1-@ Metformin
- Mefformin + GLP-1R agonists
<@ Mefformin + insulin
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Time {(months)
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@ Metformin
@ Metformin + GLP-1R agonists
43+ Metformin + insulin
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MEF 35

1@ Metformin
@ Metformin + GLP-1R agonists
-2 Mefformin + insulin

0 3 6 9 12 15

Time (months)

 Hem MEF 75 hem de MEF 50 icin insilin ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark

bulunmamistir

* Ayrica, MEF 25 acisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemis

18

21

24



Yanlilik degerlendirmesi

 Kontrol grubunda, calismanin baslangicinda
HbA1c kan dizeyi normal aralikta ve 24
aylik gozlem stiresi boyunca anlamli bir
degisiklik gostermemis (p > 0,05)

« Buna karsilik, hem GLP-1R agonistleri hem
de insulin gruplarinda HbAlc kan diizeyleri
normal araligin disinda ve 3 aylik tedaviden
sonra anlamli derecede (P < 0,05) azalma
gostermistir. Daha sonra 3-24 aylik gozlem
stiresi boyunca sabit kalmistir

* Genel olarak HbAlc kan duzeyleri, birincil ve
ikincil sonuclar acisindan incelenen
kohortlar genelinde anlaml bir etki
degistirici faktor olusturmamistir

14+

12+

HbA1c (%)

[ N
<

HbA1c

-@- Metformin
@ Metformin + GLP-1R agonists

w -O- Metformin +insulin

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Time (months)



Guvenlik

« 24 aylik gbzlem siiresi boyunca ciddi yan etki veya 6lim
bildirilmemistir
« GLP-1R agonistleri grubunda, kontrol ve insilin

gruplarinda (srrasiyla 0,05 ve 0,06 ) tespit edilmeyen, BMI'da
sayisal bir azalma (0,21 ) g6zlemlenmistir



Tartisma

* Bu pilot calismanin sonuglari, GLP-1R agonistleri ile tedavinin, altta
yatan obstriktif akciger hastaligi olmayan T2DM hastalarinda kan
sekeri seviyelerinden bagimsiz olarak hava yolu fonksiyonunu
lyilestirdigini gostermektedir

* GLP-1R agonistleri grubunda FEV1, tedavinin ilk (¢ ayinda yaklasik 200
ml'ye kadar dogrusal olarak artmis ve FEV1'deki iyilesme 24 aylik
tedavi boyunca sabit kalmistir Akciger fonksiyonundaki degisim,
gozlem siresi boyunca HbA1c’deki degisimle iliskili saptanmamistir

 Kontrol grubunda FEV1'de sayisal bir artis goriilmesine ragmen bu
Istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir



TARTISMA

e GLP-1R agonistleri ile yapilan tedavi, FVC, MEF 75 ve MEF 50’yi 6nemli
Olctide ivyilestirdigi icin IKincll sonuclar tzerinde de etkili olmustur

 Kontrol grubunda, sadece metformin ile yapilan tedavi, FEV1'de
sayisal bir iyilesme saglamakla kalmayip ayni zamanda FVC'yi de
onemli 6lcide degistirmistir



TARTISMA

* Insulin grubuna dahil edilen T2DM hastalarinda, bu hastalara
metformin de uygulanmasina ragmen, akciger fonksiyonlarinda
herhangi bir degisiklik bulunmadi. Bu kanit, metforminin hava yolu
diz kasinin gevsemesine yol acan pleiotropik etkileri ile instlinin
neden oldugu artmis kasilma brons diiz kas tonusu arasindaki
potansiyel antagonistik etkilesimin sonucu olabilir



TARTISMA

* GLP-1R agonistlerinin ve metforminin, hiicre ici etkilesime girebilecek farkl
reseptorler ve enzimler Gizerinde etki ederek bronsun kasilmasini azalttig goz
online alindiginda , GLP-1R agonistlerinin metformin ile birlikte uygulanmasinin
etkileyici etkisi, bu ilaglarin sinerjik etkilesiminin sonucu olabilir

 Saglikli bireylerde GLP-1 konsantrasyonlari, seruma kiyasla bronkoalveolar sivilarda
daha yuksektir; bu da GLP-1'in glukoz homeostazindaki roliiniin 6tesinde, akciger
fizyolojisinin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynadigini diistindirmektedir

* GLP-1R agonistleri, ovalbumin kaynakli astimin fare modelinde bronkoalveolar lavaj
sivisinda hava yolu iltihabini ve mukus salgisini azalttigi ve yiiksek glikoz seviyeleri
ve pasif duyarhlik gibi farkli uyaranlara yanit olarak insan havayolu
hiperreaktivitesini engelledigi gdsterilmistir



TARTISMA

* Son olarak, kilo kaybindan kaynaklanan olasi bir yanliligi g6z ardi edemeyiz ve bu
soruyu yanitlamak icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir; bu calismanin

sonuglarini daha biyuk poptlasyonlarda dogrulamak icin yeterli giice sahip
randomize kontrolll bir calisma zorunludur

 Sonug olarak, bu arastirmanin sagladig kanitlar, akcigere yonelik bir GLP-1 eylemi
hipotezini desteklemekte ve GLP-1R agonistleri ile solunum yolu bozukluklarini
tedavi etmek icin potansiyel yeni terapotik perspektifler agmaktadir






