T.C.
TEKIiRDAG NAMIK KEMAL
UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Tez Y Oneticisi

Prof. Dr. Sayid Shafi ZUHUR

TiP 2 DIABETES MELLITUS HASTALARINDA
EKSENATID KULLANIMI iLE VUCUT AGIRLIGI,
ACLIK KAN SEKERI, LIPIT PROFILi VE
HEMOGLOBIN A1C DEGERLERINDEKI DEGISIM

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Efe TUZCU

TEKIiRDAG - 2023



TESEKKUR

Asistanlik ve tez yazim silirecinde hep
yanimda olan basta saygideger hocam Prof. Dr.
Sayid Shafi ZUHUR olmak iizere, i¢ hastaliklar
uzmanlik egitimim siiresince bilgi, tecriibe, sevgi ve

sefkatlerini esirgemeyen degerli hocalarima;

Egitimim boyunca beraber calistigim tim
uzman ve asistan doktor arkadaslarima, hemsire
arkadaslarima, sekreterlerimize, personel ve diger

tiim hastane ve fakiilte ¢alisanlarina;

Bugiinlere gelmemde biiyilik emekleri olan,
hicbir fedakarliktan kagcinmayan, maddi ve manevi
desteklerini esirgemeyen ailem ve tiim
arkadaglarima ;

En igten duygularimla tesekkiirlerimi sunarim.
Dr Efe Tuzcu

Tekirdag, 2023



ICINDEKILER

ICINDEKILER
SIMGE VE KISALTMALAR
SEKILLER DiZiN
TABLOLAR DIiZIN
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1 DIABETES MELLITUS
2.1.1 Tanim ve Simiflama
2.1.2 Tanm1 ve Semptomlar
2.2 TiP 2 DIYABET
2.2.1 Patofizyoloji
2.2.2 Risk faktorleri ve Prevalans
2.2.3 Obezite ve Tip 2 diyabet iliskisi
2.2.4 Tip 2 diyabet tedavisi
2.2.5 Inkretinler

GLP-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1 RA)

Eksenatid

3. GEREC VE YONTEMLER
3.1 Arastirma Modeli
3.2 Arastirma Orneklemi
3.3 Verilerin Toplanmasi
3.4 Istatiksel Analiz

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUC

OZET

SUMMARY

REFERANSLAR

© 00 00 00 N O U1 b W

O g B B W NN DN DNDNDNDNMNDNDNDNDMNDN P RFP P EPBR PR
R O © 00 © 0 N o o1 o1 o1 W O N d P O O O



SIMGE VE KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

VKI: Viicut Kitle Indeksi

SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinci

SGLT-2: Sodyum Glukoz Tagima Proteini 2
DDP-4: Dipeptidil Peptidaz 4

GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid 1

GLP-1 R: Glukagon Benzeri Peptid 1 Reseptorii
GLP-1 RA: Glukagon Benzeri Peptid 1 Reseptor Agonisti
GIP: Gastrik Inhibitdr Polipeptid

HbA1C: Glikozile Hemoglobin A1C

ALT: Aspartat Aminotransferaz

AST: Alanin Aminotransferaz

APG: Acglik Plazma Glukozu

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

SGK: Sosyal Giivenlik Kurumu

FDA: Food and Drug Administration
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defekt nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren,
kronik, progresif bir metabolizma bozuklugudur. Tedavi edilmedigi takdirde akut ve kronik
komplikasyonlara sebep olup hastalarda mortalite ve morbidite artisina sebep olmaktadir.

Tip 2 diyabet i¢in 6nemli risk faktorlerinden biri olan obezite, yliksek enerji alimina
sekonder olarak viicutta asir1 yag birikimi ile gelisir. Tanim ve derecelendirmesinin viicut kitle
indeksi (VKI)’ne dayanarak “VKi= Agirhik (kg)/Boy (m?)” formiilii ile degerlendirilir.
Ulkemizde yetiskin toplumunda obezite prevalansinin %30’luk yiiksek oranlarina varmaktadir.
Tip 2 diyabetli hastalarin %59 unun obezitesi, %3 1 ’nin ise fazla kilosu oldugunu goriilmektedir
(1).

Tip 2 diyabetin fizyopatolojisinde inkretin etkisinde defekt, insiilin direnci, insiilin
sekresyon diisiikliigii, hipertrigliseridemi, inflamasyon gibi faktorler rol almaktadir.

Inkretin bazl tedaviler DPP-4 (Dipeptidil peptidaz-4) inhibitérii, GLP-1 (Glukagon benzeri
peptid-1) reseptor agonistleri seklindedir. GLP-1 reseptor agonistleri insiilin diizeyinde artis,
glukagon diizeyinde azalma saglar. Gastrik bosalmada yavaslama ve istah1 azalttig
bilinmektedir. Bu sekilde kan sekeri regiilasyonunun yani sira kiloda azalmaya yol
acmaktadirlar (2).

Ulkemizde su anda GLP-1 reseptdr agonistlerinden sadece giinde 2 defa eksenatid belirli
kosullar altinda SGK tarafindan karsilanmaktadir.

Yapilan calismalarda eksenatid alimi sonrasi aglik plazma glukozunda 10-30 mg/dl,
HbA1C’de % 0,5-1,5, kilo da 2-4 kg ortalama diisiis saglandig1 bildirilmistir. Ayrica bunun


https://paperpile.com/c/8ZUlFt/l8U4
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yaninda LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerini diistirmekte olup kardiyovaskiiler koruma
sagladigi bildirilmistir (3).

Bu calismada amacimiz 2014 Agustos ile 2021 Agustos tarihleri arasinda hastanemizin
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde oral antidiyabetik ve/veya bazal
insiiline ek olarak verilen eksenatid tedavisinin tedavi dncesine gore aglik plazma glukozu,
HbA1C, lipid profili ve viicut agirli1 izerindeki etkisini aragtirmay1 planladik. Calismaya 18
yasindan biiyiik tip 2 diabetes mellitus ve obezitesi olan, daha 6nce GLP-1 reseptor agonist
tedavisi almayan, pankreatit ve mediiller tiroid kanseri hikayesi olmayan hastalar dahil
edilecektir. Calismaya yeni hasta alinmayacak ve retrospektif olarak eksenatid etkisi

arastirilacaktir.


https://paperpile.com/c/8ZUlFt/rbiG

2. GENEL BIiLGILER

2.1 DIABETES MELLITUS

2.1.1 Tanim ve Siniflama

Diabetes mellitus, ciddi klinik sonuglara yol agan glukoz metabolizmasinin kronik bir
bozuklugudur. Ac¢lik halinde ya da yemek sonrasi durumlarda hiperglisemi olarak tanimlanir.
Diyabetin ¢oklu sistem komplikasyonlari, mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, ndropati) ve
makrovaskiiler (iskemik kalp hastaligi, inme, periferik vaskiiler hastalik) sonuglari igerir (4).
Ek olarak hiperglisemi ile iligkili olarak immiin sistem disfonksiyonu (bozulmus nétrofil
kemotaksisi), periodontal hastaliklar, tekrarlayan idrar yollar1 enfeksiyonu, iiriner inkontinans,
gastroparezi, deri mantar enfeksiyonlari, hepatosteatoz, glokom, anksiyete ve depresyon,
alzheimer, demans, tenosinovit gibi genis komplikasyonlarla iliskisi bulunmaktadir (4, 5).

Diabetes mellitus diinya genelinde 540 milyondan fazla yetiskini etkilemektedir. Etkilenen
insan sayisinin 2030 da 643 milyona ve 2045 de 783 milyona ulasmasi1 beklenmektedir (6).
Vakalarinin biiylik cogunlugunu tip 1 ve tip 2 diyabet mellitus olusturmaktadir. Bu iki grup

igerisinden de tip 2 diyabet tiim vakalarin %90"indan fazlasin1 kapsamaktadir.
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Tablo 1 - Diabetes mellitus siniflamasi (7)

1. Tip 1 Diyabet (Tip 1 DM): Tip 1 diyabet mutlak insiilin eksikliginden kaynaklanir ve otoimmiin
bir temeli vardir. Bagisiklik aracili beta hiicrelerinin yok edilmesi bu bozuklugun ayirt edici
ozelligidir. Hiperglisemi yalnizca beta hiicrelerinin %901 tahrip oldugunda ortaya gikar. Eriskinin
latent otoimmun diyabeti (LADA) bu tip igerisinde kabul edilir.

2. Tip 2 Diyabet (Tip 2 DM): Tip 2 diyabet, siklikla insiilin direncine bagli olarak gelisen, diizenli
beta hiicre insiilin saliniminin ilerleyici kaybidir. Diyabet vakalarinin %90-95'ini olusturan en yaygin
diyabet tiiriidiir.

3. Diger spesifik diyabet tipleri: Diger nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan belirli tip diyabet tiirleri,
ornegin monojenik diyabet formlar1 (6rnegin neonatal diyabet ve genglerde goriilen erigkin tipi
diyabet formlari-MODY), ekzokrin pankreas hastaliklar1 (6rnegin kistik fibrozis ve pankreatit gibi)
ve ilag veya kimyasal madde kaynakl1 diyabet (6rnegin glukokortikoid kullanimi, HIV/AIDS tedavisi
veya organ nakli sonrasi gibi).

4. Gestasyonel Diyabet: Gebeligin yarisindan sonra teshis edilen ve gebelik oncesinde diyabet
tanismin bulunmadigi durumdur. Hamilelik ilerledikge, artan insiilin direnci daha fazla insiilin talebi
yaratir. Hamileliklerin ¢ogunlugunda talep karsilanir ve insiilin direnci ile insiilin arzi arasindaki
denge korunur. Ancak direng iistiin gelirse hiperglisemi gelisir.

2.1.2 Tani ve Semptomlar
Diyabet semptomlar1 arasinda poliiiri (asir1 idrara ¢ikma), polidipsi (asir1 susama), polifaji
(asir1 yeme) veya istahsizlik, halsizlik, agiz kurulugu, agiklanamayan kilo kaybi vardir. Bulanik
gérme, inat¢1 enfeksiyonlar gibi sik goriilmeyen semptomlar goriilebilir (5).
Tanmin veya tedavinin gecikmesi durumunda diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperosmolar
hiperglisemik durum (HHD) gibi mortalite riski yliksek akut komplikasyonlar ile karsimiza
cikabilmektedir.

Diyabet i¢cin mevcut tan kriterleri su sekilde 6zetlenmistir.
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Tablo 2 - Diyabet tan1 kriterleri (8)
1. HbAIC >6.5% Test, DCCT ol¢iimiine standardize edilmis ve NGSP tarafindan

sertifikalandirilmig bir yontem kullanilarak laboratuvarda yapilmalidir.*
veya
2. Acglik Plazma Glukozu (APG) 126 mg/dl (7.0 mmol/l) veya daha yiiksek olmalidir.

Aglik, en az 8 saat boyunca herhangi bir kalorili gida alinmamis olmasi olarak

tanimlanir.*
veya
3. OGTT sirasinda 2 saatlik plazma glukozu 200 mg/dl (11.1 mmol/l) veya daha yliksek

olmalidir. Test, 75 g anhidroz glukozun su i¢inde ¢ziilmiis esdegeri igeren bir glukoz

yiikii kullanilarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tanimlandig: sekilde yapilmalidir.*
veya

4. Hiperglisemi veya hiperglisemik kriz belirtileri gosteren bir hastada, rastgele plazma

glukozu 200 mg/dl (11.1 mmol/l) veya daha yliksek olmalidir.

*Kesin hipergliseminin olmadigi durumlarda, 1-3 arasi kriterler tekrarlanan testlerle
dogrulanmalidir.
Kisaltmalar: DCCT: Diabetes Control and Complications Trial, NGSP: National Glycohemoglobin
Standardization Program, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

2.2 TiP 2 DIiYABET

2.2.1 Patofizyoloji

Tip 2 diyabet, hem insiilin salgisinin kusurlari hem de insiilin etkisinin kusurlar1 ile
tanimlanir. Goreceli insiilin salgis1 yetersizligi, insiilin direnci ve hiperglisemi hastaligin
karakteristik 6zellikleridir (4).

Tip 2 diyabetli bireyler arasinda temelde farkli olan bir metabolik fenotip bulunmaktadir; bir
kisim bireyde beta hiicre disfonksiyonuna bagl insiilin salgisinda daha belirgin bir kusuru
vardir, digerlerinde ise insiilin etkisine kars1 diren¢ 6n plandadir. Tip 2 diyabetin patogenezinde
multifaktoriyel bircok etken bulunmakla beraber tiim vakalarda mevcut glukoz seviyesi ve
insiilin duyarlilig1 derecesi i¢in yetersiz insiilin salgisi ile karakterizedir (9, 10).

Tip 2 diyabetli kisilerde beta hiicre kiitlesinde %60'a kadar azalmanin meydana geldigi

tahmin edilmektedir. Ancak bu durum hiperglisemiyi tek basina aciklamamaktadir. Zira
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parsiyel pankreatektomi uygulamalari tek basina hiperglisemi durumu gelismesine yol
acmamaktadir. Beta hiicre fonksiyonlar1 igerisinde glukoz algilama ile ilgili 6zgli fonksiyonel
bir takim bozukluklar tip 2 diyabetin patogenezinin pargasidir. Ek olarak beta hiicre kusurlar
diyabet siiresi arttik¢a kotiilesir (5).

Insiilin direnci daha cok gevresel faktorlerden asir1 yemek yeme, sedanter yasam tarzi ve
fazla kiloluk, obeziteden etkilenir. Yas ve genetik faktorlerin etkisi de gortiliir (11).

Insiilin salgis1 kusuru ise cogunlukla genetik faktdrlere baghdir. Diyabetik adaciklarda
amiloid birikimi, verimsiz insiilin biyosentezi gibi ¢cok faktorlii etkenler kismen genetik ayni
zamanda cevresel etkenler, 0rnegin glukotoksisite ve lipotoksisite beta hiicre fonksiyonlarini

etkileyebilir (11, 12).

2.2.2 Risk faktorleri ve Prevalans

Tip 2 diyabet riski prediyabet, obezite, yasla ve fiziksel aktivitenin eksikligiyle artar.
Gestasyonel diyabet mellitus (GDM) geciren kadinlarda, hipertansiyon veya dislipidemiye
sahip olanlarda, polikistik over sendromu bulunanlarda ve belirli irksal/etnik alt gruplarda daha
sik gortliir. Genellikle birinci derece akrabalarda giiglii bir genetik yatkinlik veya aile dykiisii
ile iliskilidir (tip 1 diyabetten daha fazla). Ancak tip 2 diyabetin genetik temeli tam
anlasilamamustir (13, 14).

Tablo 3 - Prediyabet (8)
1. Bozulmus aclik glukozu (BAG) : Ac¢lik plazma glukozunun 100-125 mg/dl olmast

veya

2. Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) : 75 gr OGTT sonras1 2.saat plazma glukozunun
140-199 mg/dl olmasi

veya

3. HbA1C %5,7-6,4 olmasi
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Tip 2 diyabetin diinya genelinde yayginlig1 artmaktadir(15). Bu artisin bir kismi demografik
degisikliklere (6rnegin, niifusun yaslanmasi) baglidir, ancak insidans oranlar1 da artmaktadir ve
obezite artis1 ile birlikte giderek artan sedanter yasam tarzlar ile paralellik gostermektedir. Tip
2 diyabet, obez addlesanlar ve geng yetiskinlerde giderek daha fazla tanimlanmaktadir (16).

Tiirkiye’de, niifusun %13,7'sinden fazlasi tip 2 diyabetten etkilenmektedir. Ek olarak
niifusun %28,7’sinde prediyabet goriilmektedir (1). Niifusun %31,2’si obez, %37,5’u ise fazla
kiloludur (1).Tip 2 diyabeti bulunan hastalarin ise %59’unun obezitesinin, %31°nin ise fazla

kilosunun oldugu gézlenmektedir (1).

2.2.3 Obezite ve Tip 2 diyabet iliskisi

Obezite fazla yag birikimini ifade eder. Antropometrik dl¢iimler ile viicut yagi tahmin edilir.
Viicut kitle indeksi (VKI) kilo ve boy iliskilendirmesi yaparak fazla kilo ve obezitenin
siiflamasinda kullanilir. Kilonun kilogram cinsinden boyun metre cinsinden karesine

boliinmesiyle hesaplanir.

Tablo 4 - Viicut kitle indeksine (VKI) gore fazla kilo ve obezite smiflamas1(17)

‘GRUPLAR VKI (kg/m? OBEZITE SINIFI
Zayif <18.5

Normal 18.5-24.9

Fazla Kilolu 25.0-29.9

Obez >30.0

Hafif derecede Obez 30.0-34.9 SINIF 1
Orta derecede Obez 35.0-39.9 SINIF 2
Morbid Obez >40 SINIF 3

Prediyabet veya tip 2 diyabet gelistiren ¢ogu hastada en ¢arpici 6zellikler, artmis kilo alimi
ve azalmis fiziksel aktivite olup her ikisi de diyabet riskini artirir (16, 18, 19). Tip 2 diyabet
riski kilo artisiyla artmaktadir (sekil 1) ve santral obezite daha fazla insiilin direnci ve bozulmus

glukoz toleransi ile iliskilidir (20).
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Sekil 1 - Kilo artis1 ve diyabet riski (21)

Kisi yuzdesi
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Obezite, periferik olarak insiilin aracili glukoz alimina kars1 direnci artirir ve ayn1 zamanda
beta hiicrelerinin glukoza kars1 duyarliligini azaltir (22, 23, 24). Bu kusurlar kilo kaybu ile geri
dondiiriilebilirler ve diyabetin remisyonu ile birlikte kan glukoz konsantrasyonlarinda
normallesme saglar (23, 25).

Obezitenin insiilin direncine nasil neden oldugu mekanizmasi tam anlagilamamuistir. Lipoliz
ile adipoz dokudan salinan serbest yag asitleri ve gliserol giinliik kalori ithtiyacinin biiyiik bir
kismint karsilar. Lipoliz primer olarak insiilin (inhibisyon) ve katekolaminler (stimiilasyon)
tarafindan diizenlenir. Kortizol, biiylime hormonu ve atriyal natriliretik peptid de lipozisi
stimiile eder (26).

Yiiksek serbest yag asidi konsantrasyonlar1 obeziteden bagimsiz olarak kas hiicrelerine
glukoz alimin1 ve karacigerde glukoz salinimini etkileyerek insiilin direncine neden olmaktadir.
Bu nedenle, yag dokusu serbest yag asidi saliniminin anormal diizenlenmesi, insiilin direncinin
gelismesinde onemli bir bilesendir (27).

Santral obezite, yag doku lipolizinde bir dizi anormallikle iligkilidir ve en belirgin olarak
yemek sonrasi serbest yag asidi salimimi ve konsantrasyonlarinin yiliksek olmasiyla

karakterizedir; bu anormallik dzellikle tip 2 diyabette belirgindir. Insiilinin kas i¢ine glukoz
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alimini, oksidasyonunu ve depolanmasimni stimiile etmesi, plazma serbest yag asidi
konsantrasyonlarini bastirma yetenegi, santral obezitede azalmistir (20).

Calismalar, lipotoksisitenin pankreatik beta hiicre kusurunda rol alabildigini gostermektedir.
Artan serbest yag asitlerinin obezitede goriilen insiilin salg1 bozukluklaria katkida bulundugu
ve sonunda beta hiicre kusuruna yol actig1 diisiiniilmektedir. Obezitede beta hiicre kusuruna
olas1 bir katkida bulunan diger bir faktor, adacik amiloid polipeptidin asir1 liretimidir. Bu
protein, insiilinle birlikte salgilanir ve beta hiicrelerinde toksik amiloid birikimler olusturabilir.
Amiloid birikimler, tip 2 diyabetli hastalardan otopsiyle elde edilen pankreatik adaciklarda
bulunmustur (10, 27, 28).

Yag dagilimmin sekli ve beta-3-adrenerjik reseptoriinde genetik bir anormallik gibi
faktorlerin de katkida bulundugu goriinmektedir. c-Jun amino-terminal kinaz (JNK) yolu,
obezite ile insiilin direnci arasindaki iliskinin 6nemli bir aracisi olabilir, JNK aktivitesi
obezitede artmistir ve insiilin etki mekanizmasina miidahale etmektedir. Obezite hayvan
modellerinde, JNK1'in yoklugunun azalmis yag birikimi ve artmis insiilin duyarliligi ile
sonuglandigi goriilmiistiir (29).

Bir¢ok calisma obeziteye bagl inflamasyonun diyabet ve ateroskleroz patogenezine olan
etkisini arastirmaktadir. Tip 2 diyabet insidansi, C-reactive protein, interlokin-6, plazminojen
aktivator inhibitor 1, timor nekrozis faktor-alpha, kemokinler ve 16kosit gib inflamatuar
belirteglerin yiiksekligi ile korele oldugu goriilmektedir (30, 31, 32, 33, 34).

Adipoz dokudan salgilanan adipokinlerden leptin, adiponektin, resistin, retinol baglayici
protein-4 ve obestatin obezite, glukoz regiilasyonu ve tip 2 diyabet arasindaki iligkide baglanti
noktalar1 olarak goziikmektedir.

Leptin adipoz dokunun kiitlesiyle orantili iiretilir ve depolanan yag miktari ile ilgili sinyal
tiretir. Hayvan ve insan ¢aligmalarinda leptin eksikligi ve leptin direncinin obezite ve tip 2
diyabet ile iliskili oldugunu gostermistir (27).

Adiponektin adipositlerden {tretilen bir sitokin olup diyabetik hastalarda serbest yag
asitlerini diisiirtip lipid profilinde diizelme, glisemik kontrolde iyilesme ve inflamasyonda
diisiis saglamaktadir. Kisacasi insiilin etkisinde iyilesme saglamaktadir ve obezitede salgilanma
miktar1 azalmaktadir (27, 35).

Resistin adipositlerden salinin bir sinyal molekiiliirdiir. Obezitesi indiiklenmis farelerde
salindign goriilmiistiir. Insiilin aracili glukoz alimini azaltmakta ve glukoz iiretimini

arttirmaktadir (36).
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Retinol baglayict protein-4 (RBP-4) adipositlerden salinan bir proteindir. Diyabet ve
obezitede insiilin direnci ile iligkilidir. Egzersiz ile insiilin direncinin diizeldigi durumlarda
korele olarak RBP-4 seviyelerinde azalma goriilmiistiir.

Obestatin gastrointestinal yoldan salinan bir hormondur. Diyabet hastalarinda normale

oranla dolasimda diisiik konsantrasyonda oldugu gézlenmistir (37).

2.2.4 Tip 2 diyabet tedavisi

Tip 2 diyabet tedavisi hasta egitimi, yasam tarz1 degisiklikleri ve farmakolojik tedavilerden
olusur. Tedavide hasta egitiminin saglanmasi, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
takibi ve 6nlenmesi, normogliseminin saglanmasini hedeflenir (27).

Normogliseminin saglanmast ve HbA1C degerinin diislisii mikro ve makrovaskiiler
komplikasyon riskini digiiriir, uzun vade sonlanimlarini iyilestirir. Genel olarak HbA1C
degerinde %7’nin alt1 hedeflenir. Normoglisemik hedef ve buna ulagmak i¢in yapilan tedavi
tercihleri bireye 6zgii olmali, hastanin yas, yasam beklentisi ve komorbidetelerine gore hedef
modifiye edilmeli, yan etkiler ve hipoglisemi riskleri goz oniine alinarak hedef HbA1C degeri

belirlenmelidir (38).

Yasam tarz: degisikligi

Tip 2 diyabet riskini etkileyen major ¢evresel faktorler asir1 beslenme, sedanter yasam stili
ve sonug olarak fazla kiloluluk ve obezitedir. Bu faktorleri tersine ¢evirmek tip 2 diyabet
gelisimini Onler, tip 2 diyabet tanili hastalarda glisemik kontrolii saglar (39, 40).

Yasam tarzi degisikligi hasta egitimi, diyet, fiziksel aktivite ve kilo yOnetimini igerir.
Diyabet egitimi beslenme, fiziksel aktivite, metabolik kontroliin saglanmasi ve
komplikasyonlarin dnlenmesi tizerinedir (27).

Diyet degisiklikleri kalori kisitlamasi yapilarak, diisiik karbonhidrat, diisikk yag alimi
diizenlenerek planlanabilir. Kalori kisitlamasi glisemik kontrolii diizenler, insiilin direncini
diisliriir ve ek olarak kilo kaybi saglarak bu etkileri gii¢lendirir (24, 41).

Diizenli fiziksel aktivite tip 2 diyabette kilo kayb1 saglamasinin yaninda bagimsiz olarak da
faydalidir. Insiilin yanithligim artmasini saglar, bozulmus glukoz toleransini gelismesini
yavaglatir (42).

Kilo yonetimi tip 2 diyabet tanili hastalarda terapotik hedef olarak degerlendirilmelidir. Kilo

yonetimi yasam tarzi degisiklikleri, farmakolojik tedaviler ve bariatrik cerrahiyi icerir. Kilo
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kayb1 saglamak veya almayi dnlemek icin fiziksel aktivite ve diyet ilk tercihtir. Kilo kayb1
instilin direnci ve bozulmus beta hiicre fonksiyonlarinda diizelme ile glisemik kontrolii saglar
(43). Kiloda yiizde 5-10 kay1p ile non-alkolik yagli karaciger hastaliginda, uyku apne ve diger
tip 2 diyabet komorbidetelerinde iyilesme goriiliir (44).

Farmakolojik tedaviler

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ajanlar insiilin sekresyonu saglayarak, insiilin
duyarhiligini artirarak, gastrointestinal yolak icerisinde karbonhidrat transferini ve emilimini
geciktirerek, iiriner glukoz atilimini saglayarak etki ederler.

Baslangi¢ tedavisi asemptomatik, non-katabolik (poliiiri, polidipsi, istem dist kilo kayb1
olmamasi) hastalarda yasam tarzi degisikligi ve monoterapiyi icerir. Ancak baslangi¢
tedavisine ragmen devam eden direngli hiperglisemi durumu veya diizenli takiplerde
normogliseminin bozulmasi ikinci bir ajan eklenmesi endikasyonu dogurur.

Monoterapi tercihi genellikle metformin olmakla beraber hastaya 6zgii tercih edilmeli yas,
komorbiditeler, yan etkiler, HbA1C hedefleri géz 6niinde bulundurularak se¢ilmelidir. Ayni1
kisisellestirme kurallar1 tedaviye ikinci ajan eklenmesi endikasyonlarinda da gecerlidir.

Antihiperglisemik tedavi secenekleri tablo 5'te 6zetlenmistir.

Tablo 5 - Anti-hiperglisemik tedaviler (45)

Tedaviler Beklenen Avantajlar Dezavantajlar
HbA1C
diisiisii (%)
Baslangic tedavisi
Yasam tarzi degisimi, kilo kayb1 |1 -2 Genis metabolik etkilerde Yetersiz kilo kaybi1 ve
ve fiziksel aktivite artis iyilesme kaybedilen kilolarin geri

alimmasi nedeniyle bir¢cok kisi
icin yetersiz
Metformin 1-2 Kilo tizerinde nétr etki , Gastrointestinal yan etkiler,
diisiik hipoglisemi riski, renal yetmezlikte kontrendike
tolere edilebilirlik yiiksek, (GFR <30 mL/min/1.73 m?)
diisiik maliyet, uzun siireli
klinik tecriibe

Ek tedaviler
Insiilin ( baslangic olarak tek doz '1.5-3.5 Doz limiti yok, hizl1 ve giiglii |1 ile 4 aras1 enjeksiyon sayisi,
uzun etkili. etki, lipid profilinde iyilesme, gtinliik kan sekeri takip

katabolik tabloda ilk tercih | gerekliligi, kilo alimi, yiiksek
hipoglisemi riski, yiiksek
maliyet
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Stilfoniliireler 1-2 Hizl etkili, ucuz Kilo alimi, hipoglisemi riski
GLP-1 reseptor agonistleri (oral 0.5- 2 Kilo kaybi, kanitlanmis Enjeksiyon gerekliligi,
yada giinliik haftalik aterosklerotik KVH olan ya  gastrointestinal yan etkiler,
enjeksiyonlar ) da KVH i¢in ytiksek riskli maliyet
hastalarda olumlu sonuglar
Ikili GLP-1 ve GIP reseptor 2-25 kilo kayb1 Enjeksiyon gerekliligi,
agonist (haftalik enjeksiyon) gastrointestinal yan etkiler,
maliyet
Tiyazolidindionlar 05-14 Lipid profilinde iyilesme, Sivi retansiyonu, kalp
alkolik olmayan steatohepatit | yetmezligi, kilo alimu,
iizerine olumlu etkiler osteoporoz
Glinidler 05-15 Hizli etkili Kilo alimi, hipoglisemi riski
SGLT?2 inhibitorleri 05-0.7 Kilo kayb, sistolik kan Genitotiriner enfeksiyonlar,
basincinda diisme, KVH hipotansiyon, diyabetik
olan ya da KVH i¢in yiiksek  ketoasidoz riskinde artis,
riskli hastalarda oglisemik diyabetik
kardiyovaskiiler mortalitede  ketoasidoz
diisiis, nefropatili hastalarda
olumlu etki
DPP-4 inhibitorleri 0.5-0.8 Kilo notr Maliyet
Alfa glukozidaz inhibitorleri 0.5-0.8 Kilo nétr Sik gastrointestinal yan etkiler
Pramlintide 05-1 Kilo kayb1 Giinde 3 enjeksiyon,
Gastrointestinal yan etkiler,
maliyet, uzun dénem
giivenilirligi belli degil
2.2.5 Inkretinler

Inkretinler gastrointestinal sistemden salgilanarak glukoz bagimli insiilin sekresyonunu
uyaran hormonlardir. Yirminci ylizyilin baginda tanimlanmis ve oral gida alimina yanit olarak
bazi intestinal faktorlerin salgilandig1 ve kan sekerini diisiiriicli etki yaptiklar1 goriilmiistiir.
1964 yilinda oral glukoz alimu ile olan insiilin cevabinin intravendz verilen glukoza oranla 2-3
kat daha fazla oldugu gériilmiis ve bu inkretin etki olarak adlandirilmistir (46).

Inkretinler gida alim ile giiclii korelasyon gosterirler. Gastrointestinal kanaldan salgilanip
pankreas beta hiicreleri, gastrik mukoza, bobrek, kalp, akciger, bagisiklik hiicreleri ve
hipotalamus gibi bircok bolgesinde bulunan reseptor araciligiyla etki gosterirler (47) (Sekil -
3).

Giliniimlizde inkretin etkisinin yaklasik %90’1m1  olusturan iki inkretin hormon
bulunmaktadir. Bunlar glukoz bagimli insiilinotropik peptit (GIP) ve glukagon benzeri peptid-
1 (GLP-1) olarak adlandirilir. Her iki hormon besinlerin emilimi ile pankreatik hormon salinimi

arasindaki baglantiy1 saglarlar. Yemek yeme, sindirim ve glukoz, protein, yag emilimi sirasinda
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insiilin salimimmim saglarlar (48). Inkretin etkisi oral glukoz alimi sonrasinda toplam sanilan
insiilinin %70’ini olusturur (49).

GLP-1 ileum ve kolondaki L hiicrelerinden, GIP proksimal ince bagirsakta bulunan K
hiicrelerinden salgilanmaktadir. GLP-1 yirmi dokuz aminoasitli bir polipeptittir ve yar1 6mrii
1-2 dakikadir GIP’in yar1 émrii ise 2—5 dakikadur. Inkretinler hizl bir sekilde dokularda yaygin
bir bigimde bulunan dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafindan yikilirlar (50).

GLP-1’in etkileri glukoz bagimli insiilin sekresyonunun uyarilmasi, alfa hiicresinden
glukagon sekresyonun baskilanmasi, gastrik drenajin yavaslamasi, istahin kesilmesi, beta hiicre

kiitle artis1 ve fonksiyonunda iyilesme olarak sayilabilir (Sekil - 2 ve 3).

Sekil 2 - Glukoz regiilasyonu (2)

Beyin

1

alfa
hocredar

Glukagon

Mide

& -
v
v

Plazma
Glukozu

Saglikli bireylerde, (1) Besin sindirimi (2) GLP-1 ve GIP salinimin1 ve (3) pankreatik beta hiicre hormonlarinin
salintmini saglar (insiilin ve amylin). GLP-1 ve amylin, (4)gastrik drenaj, (5) glukagon salgisi ve (6) istah {izerinde
inhibitor etki gosterirler. (7) Besin emilimi sonrast GLP-1 ve GIP insiilin salgisini uyarir (inkretin etkisi)
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Sekil 3 - GLP-1in direkt ve indirekt metabolik etkiler (51)

Beyin

Yemek yeme |

Su igme |

Ogrenme ve hafiza 1
Naéron korunmas, 1
Inflamasyon |

Odul davranigi |

Pankreas

insilin sekresyonu *
insalin aretimi ¢
Glukagon sekresyonu |
Beta hucre
proliferasyonu *

Beta hucre apoptozu |
Beta hucre sagkalimi t

Gastrointestinal
yolak

gz?;k Gastrik bosalma |
A Gastrointestinal
Naindrez | motilite |
Kalp
Kontraktilite {
Kardiyak output {
Kas Miyosit sagkalimi |
insulin duyarlihdr 1 Kardiyak koruma *
Glukoz alimi t Glukoz almi ?

Glukoz kullanimi 1
Vazodilatasyon 1

Sol ventrikal fonksiyonu 1
| Kan basinci 1]—

I

Kemik Kalp iz 1,—
Kemik formasyonu 1 Atrial natritretik peptid
Kemik kitlesi 1 aretimi 1] —

Natnirez *

Tip 2 diyabet hastalarda inkretin etkisinin belirgin sekilde azaldig1 gosterilmistir (52). Fazla
kilolu hastalarda da oral gida alimina bagl inkretin etkisinin azaldig1 izlenmis, kilo ve GLP-1
arasinda ters iliski goriilmiistiir (53, 54). inkretin etkisinin kayb1 glukoz bagimli insiilin salgisin1
bozmakta ve diyabet gelisiminde rol oynamaktadir.

Tip 2 diyabet tedavisinde inkretinler iki smifla yer almaktadir. Tedaviler GLP-1
hormonunun kisa yar1t émrii ve yogun olarak DPP-4 ile inhibe edilmesine yonelik olarak

gelistirilmislerdir. Bunlar GLP-1 Reseptor agonistleri ve DPP-4 inhibitorleridir.
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DPP-4 inhibitorleri adlarindan anlasildigi iizere dipeptidil peptidaz-4 enziminin inhibisyonu
ile endojen GLP-1 diizeyini artirarak etki gosterirler.

GLP-1 Reseptor agonistleri dogal GLP-1 hormonu gibi davranarak etki gosterirler. GLP-1
hormonun dogal hali oldukga kisa yarilanma omrii nedeniyle yiiksek dozlarda sik uygulama
gerektirdiginden tolere edilebilir yada uygulanabilir degildir (55). Dogal peptidin
modifikasyonu ile yart omrii uzun GLP-R agonistleri tolere edilebilir dozlarda yiiksek

metabolik etkinlik saglarlar.

GLP-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1 RA)

Diyabet tedavisinde kullanilan birgok GLP-1 R agonistleri gelistirilmistir. Kisa etkili, uzun
etkili ve ikili etkili olarak siiflandirilirlar. Kisa etkililer postprandial glukoz iizerinde, uzun
etkililer ise aglik glukozu {izerinde daha dominant etkiye sahiptir. Eksenatid GLP-1 analogu
(GLP-1A), tirzepatid ikili GLP-1 ve GIP RA, grubun diger temsilcileri ise GLP-1 reseptor
agonisti (GLP-1 RA) yapisindadir.

Sekil 4 - Tip 2 diyabet tedavisinde FDA tarafindan onaylanan GLP-1 R agonistlerinin zaman
cizelgesi (51)

2005 2010 2012 2014 2016 2018 2022

Insiilin sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirdiklari igin hipoglisemi riski diisiiktiir (56,
57). Ek olarak bu ilaglar, sistolik ve diyastolik kan basincinda diisiis (58), lipid profilinde
iyilesme (59) ve viicut agirliginda azalma (60) saglarlar.

GLP-1 R agonistleri insiilin salgilatict etkileri ve kilo kayb1 6n planda olmalariyla beraber
hayvan ¢aligmalar1 kardiyovaskiiler sistem iizerinde de faydalarini gostermistir. Bu faydalar

icerisinde apoptoz inhibisyonu ile kardiyomiyosit sag kaliminda artig (61, 62), endotel
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disfonksiyonunun iyilesmesi (63, 64), yaralanma ve kalp yetmezligi sonrasinda bolgesel ve
global kalp debisinin iyilesmesi (61, 65, 66, 67) (Sekil 3). Ayrica insanlarda kan basincinda
azalma da rapor edilmistir (68). Uzun siireli liraglutid tedavisi tip 2 diyabetli hastalarin
kardiyovaskiiler sonlanimlarinda daha da fayda saglamistir (69).

Dikkat edilmesi gereken diger bir nokta, GLP-1'in kardiyovaskiiler performansi artirma
yetenegini viicut agirligini azaltma, lipid metabolizmasini iyilestirme ve tansiyon diistiriicii
etkileriyle gostermesinin yaninda kismen bu etkilerden bagimsiz olarak da gostermektedir.
GLP-1 bu direkt kardiyak etkilerini, dogrudan kardiyak GLP-1 R araciliiyla veya kardiyak
GLP-1 R etkisinden bagimsiz dolayli mekanizmalar gosterir (70, 71, 72).

Bu genis etkiler sayesin GLP-1 R agonistleri obez tip 2 diyabet hastalarinda, kardiyovaskiiler
hastaligi olan veya yiiksek risk tasiyan bireylerin tip 2 diyabet tedavilerinde, obezite
tedavisinde, diyabetik nefropatili hastalarda, tip 2 diyabet tedavisinde insiilinler ile kombine
edilerek insiiline bagli viicut agirhigr artisini Onlenmesi gibi genis kullanim alanlar
bulunmaktadir (73).

GLP-1 R agonistleri yaygin gastrointestinal yan etkileri bulunmaktadir. Bulanti, kusma,
ishal sik goriiliir (74). Yan etkileri hafifletmek igin tedavi diisiik doz baslanilarak zaman
icerisinde titre edilir. GLP - 1 R Agonistleri kullanimlar1 ve etkileri tablo - 6’da belirtilmistir.

Tablo 6 - GLP-1 reseptor agonistleri: Kullanimi ve kardiyovaskiiler hastalikli veya yiiksek
riskli hastalarda sonuglari (2)

Uzun etkili GLP-1 reseptor Yart HbAIC Kardiyovaskiiler Nefro Retino Kardiyova

agonistleri (achik glukozu iizerine Omir disisi  sonlanim, pati pati skiiler /

daha belirgin etki) (viizdelik = Aterosklerotik Genel .
olarak)  koroner arter mortalite
hastalig1 / Kalp
yetmezligi
Dulaglutid 5gin ' 1-15  Yararl/Notr Yararl Notr Yararhi /
Baslangi¢ dozu: Haftada bir kez 0,75 mg Sc. 1 Yararh
4 hafta sonunda glisemik hedefler
karsilamiyorsa, dozu her 4 haftada bir tolere
edildigi sekilde artirin: haftada bir kez 1,5 mg
Sc, ardindan haftada bir kez 3 mg Sc, ardindan
haftada bir kez 4,5 mg Sc.
Efpeglenatid (aragtirma amagcli, dozlar, fazIlIve 6-7 | 1-1.11 Yararl/? Yararl |? 21?
IIT denemelerinde kullanilanlar1 temsil glin 1

etmektedir)

Baslangi¢ dozu:

Haftada bir kez 4 veya 6 mg Sc
veya

Ayda bir kez 8, 12 veya 16 mg Sc.

16


https://paperpile.com/c/8ZUlFt/Xngg+5NOz
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/BTnf+uNAC+ydPo+RMIY
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/r0Bv
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/yje2
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/XVWg+VExS+h5Q7
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/8m2s
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/f0JN
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/yKpV

Eksenatid, uzatilmis salinim 8-14 | 15 -1.6 Notr/Notr

Baslangi¢ dozu: Haftada bir kez 2 mg Sc. giin
Liraglutid 11 -
Baslangi¢ dozu: 1 hafta boyunca giinde bir kez |15
0,6 mg Sc ve ardindan giinde bir kez 1,2 mg saat
Sc'ye artirin.

1 ila 2 hafta sonra glisemik hedeflere

ulagilamiyorsa, tolere edilen dozu giinde bir kez

1,8 mg Sc'ye artirin.

Semaglutide Sc formiilasyonu 6-7
Baslangi¢ dozu: 4 hafta boyunca haftada bir kez giin
0,25 mg Sc, ardindan haftada bir kez 0,5 mg

Sc'ye artirin; En az 4 hafta sonunda glisemik

hedefler karsilamiyorsa, dozu her 4 haftada bir

tolere edildigi sekilde artirin: haftada bir kez 1

mg Sc, ardindan haftada bir kez 2 mg Sc.
Semaglutide Oral formiilasyonu 6-7
Baslangi¢ dozu: 30 giin boyunca giinde bir kez | giin
3 mg ve daha sonra giinde bir kez 7 mg'a

artirin.

7 mg'lik dozda 30 giin sonra glisemik hedeflere
ulasilamiyorsa, tolere edilen dozu giinde bir kez

14 mg'a yiikseltin.

Kisa etkili GLP-1 reseptor Yar
agonistleri (tokluk glukozu iizerine ~ °™V
daha belirgin etki)

Eksenatid 2-3
Baslangi¢ dozu: Giinde iki kez 5 mcg SC (en az |saat
6 saat arayla, giiniin 2 ana 6giliniinden onceki 1

saat icinde).

4 hafta sonra glisemik hedeflere ulasilamryorsa,
tolere edilen dozu giinde iki kez 10 mcg Sc'ye

artirin.

Liksisenatid 3-5
Baslangi¢ dozu: Giiniin herhangi bir 6gliniinden saat
1 saat dnce, giinde bir kez 10 mcg Sc.

2 hafta sonra, tolere edilen dozu giinde bir kez

20 mcg Sc'ye artirin.

0.8 —-1.5 Yararli/Notr

1.5-2 | Yararli/Notr

0.7-2 NOtr/Notr

? Notr  Yararh /

Yararli
Yararl Notr | Yararhi /
1 Yararli

Yararl Retino Yararli/

1 patide |Yararh
beklen
medik
artis

? Notr | Yararli/?

HbA1C Kardiyovaskiiler Nefro Retino Kardiyova

disiisii ~ sonlanim,

(ylizdelik  aterosklerotik

olarak)  koroner arter
hastalig1 / Kalp
yetmezligi

1 21?

0.8 -1  Notr/Notr
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Genel
mortalite
? ? ?/?
Notr | ? Yararli /
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Ikili GLP-1 ve GIP reseptor Yar1 |HbALC Kardiyovaskiiler Nefro Retino Kardiyova

agonistleri Omiir digiisi  sonlanim, pati  pati skiiler /
(ylizdelik aterosklerotik Genel
olarak)  koroner arter mortalite
hastalig1 / Kalp
yetmezligi
Tirzepatid 5gin (2 -25 ?1? ? ? 21?

Baslangi¢ dozu: 4 hafta boyunca haftada bir kez
2,5 mg Sc, daha sonra haftada bir kez 5 mg
Sc'ye artirin. En az 4 hafta sonunda glisemik
hedeflere ulasilamiyorsa, glisemik hedeflere
ulasmak i¢in dozu tolere edildigi dlctide, her 4
haftada bir 2,5 mg'lik artiglarla artirin.
Maksimum doz haftada bir kez 15 mg Sc.
Kisaltmalar: ?:Yetersiz veri, Sc: Subkutan

GLP 1 R agonistleri tedavisi ile en sik goriilen ve tedavi birakilmasina neden olan yan etkiler
bulanti, kusma ve ishaldir. Bu semptomlarin siddetine bagli akut bobrek hasar1 gelisme riski de
bulunmaktadir (74).

GLP 1 R agonistleri akut pankreatit dykiisii olan hastalarinda kullanilmamali, tedavi
altindan pankreatit geciren hastalarda kesilmeli ve tekrar baglanmamalidir. Pazarlama sonrasi
raporlarda hemorajik ve non hemorajik pankreatit bildirilmistir (75). Ayrica GLP-1 R agonisti
kullanimut ile artmis kolelitiazis ve kolesistit riski izlenmis, kilo kaybina yonelik, yiiksek doz ve
uzun siireli kullanimda riskin daha da fazla oldugu saptanmistir (76).

Hayvan caligmalarinda GLP-1 R agonistlerinin parafolikiiler hiicreleri aktive ederek
kalsitonin salinimi yaptigi, parafolikiiler hiicre hiperplazisi ve timorii olusumuyla iliskisi
oldugu izlenmis (77). Kendisinde veya ailesinde mediiller tiroid kanseri veya multiple endokrin
neoplazi 2A veya 2B tanisi bulunan hastalarda kullanilmamalidir.

Bircok GLP-1 R agonistinin ciddi bobrek yetmezliginde (tGFH 15-29 ml/dk) kullaniminda
siirl tecrilbe vardir (78). Giinde 2 defa eksenatid, kreatinin klirensi 30 ml/dk altinda olan
hastalarda kullanilmamalidir.  Kreatinin klirensi 30-50 ml/dk olan hastalarda tedavi
baslangicinda ve doz artist yapildiginda kontrolii onerilir (79).

Bunlar disinda hipersensitivite reaksiyonlarindan anjioddem/anafilaksi, enjeksiyon yeri
reaksiyonlari, GLP-1 RA kars1 antikor olusumu goriilebilir.

Ulkemizde su anda GLP-1 reseptor agonistlerinden eksenatid, liraglutid, liksisenatid,
albiglutid, dulaglutid, semaglutid ruhsathidir. Mevcut ilaglardan sadece eksenatid belirli

kosullar altindan Sosyal Giivenlik Kurumu geri 6demesi kapsamindadir.
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Eksenatid

Eksenatid 39 amino asitli sentetik bir peptiddir. Ilk olarak eksendin-4 olarak Gila
canavarmin (Heloderma suspectum) tiikiiriigiinde kesfedilmistir (80). Eksendin-4’tin ilk 30
amino rezidiisii ile dogal memeli GLP-1’i arasinda %53 homoloji varken C-terminal
nonapeptid uzantilarinda benzerlik yoktur. GLP-1’den farkli olarak eksendin-4 N-terminal 2.
amino asit pozisyonunda glisin bulunmakta olup DPP-4 aracil1 yikilmaktan korunmaktadir. Ek
olarak, eksendin-4 merkezi ve C-terminal alanlardaki LeulO, Lys12, GIn13, Metl14, Glul6,
Glul7, Tyr19, Arg20, Leu21, Glu24, Kys27, Asn28 ve Gly30 gibi amino asit dizileriyle memeli
GLP-1'den farklilik gosterir. Eksendin-4'in C-terminal sonu GLP-1'e gore 9 amino asitle
uzatilmistir. C-terminal uzantisi, bir triptofan kafesi olusturarak ikincil bir yapiy:1 destekler ve
GLP-1 reseptoriinde etkinligi artirir (81). Siganlarda intravendz, intraperitoneal veya subkutan
olarak uygulandiginda eksendin-4'iin yar1 6mrii sirasiyla 18-41 dakika, 125-174 dakika ve 90-
216 dakikadir (82).

Eksendin-4 ile plazma klirensi normal GLP-1 plazma klirensi olan 35-38 ml/dk’dan 4-8
ml/dk’ya inmistir. Bu sayede biyoyararlanim GLP-1 i¢in olan %36-67’den %74-76’ya ¢ikarak
neredeyse iki kat artmistir (83).

Tip 2 diyabet hastalarinda, eksenatid aglik ve yemek sonrasi kan glikoz seviyelerini azaltir
(84, 85, 86), mide bosalmasini yavaslatir (87), kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltir (88) ve
yemek aliminin baskilanmasi ile birlikte viicut agirligini azaltir (87, 88, 89). Eksenatid
tarafindan baglatilan plaseboya gore kilo kayb1 genellikle diisiik tek haneli yiizde araliginda
bulunur. Tip 2 diyabet hastalarinin 82 hafta boyunca eksenatid ile tedavi edilmesinin ardindan,
plaseboya gore baglangi¢ agirhigindan kaybedilen kilo yaklasik %5'dir (88).

Haftada bir kez eksenatid formiilasyonundaki uzatilmig salinimi miimkiin kilan ana bilesen
poli D,L-laktik-ko-glikolik asittir. Formiilasyonun diger yardimci maddeleriyle birlikte,
enjeksiyon bolgesinde mikrokiire deposu olusturan bir mekanizma ile enjeksiyon bolgesinden
kaybolmay1 yavaglatarak eksenatid farmakokinetigini iyilestirir (90). Klasik olarak giinde iki
kez verilen eksenatid ile karsilastirildiginda, haftada bir kez 2 mg dozda verilen formiilasyon,
goreceli olarak sabit bir plazma konsantrasyonu saglar (~300 pg/ml), 24 ve 30 haftalik tedavi
sonrasinda glisemik kontrol ve viicut agirlig1 iizerinde esit (veya biraz daha iyi) etkinlige

sahiptir (90).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Arastirma Modeli

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji polikliniginde 2014
Agustos-2021 Agustos Tarihleri arasinda Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Polikliniginde takipli GLP-1 Analogu kullanan 199 hastanin kayitlarini retrospektif olarak
incelendi.

Arastirmamiz igin Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagskanligi’ndan 26.07.2022 tarih ve 2022.140.07.07 no’lu karar ile izin alind1 (EK 1)

3.2 Arastirma Orneklemi

Calismamizda oral antidiyabetik ve/veya bazal insiiline ek olarak verilen eksenatid
tedavisinin aclik plazma glukozu, HbA1C, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, total
kolesterol, ALT, AST, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve viicut agirlig: tizerindeki

etkisini inceledik.

Dahil edilme kriterleri:

Tip 2 diabetes mellitus tanis1 bulunmast
18-70 yas arasinda olmak

Eksenatid kullanmis olmak

M W np e

Beden kitle indeksi 35 kg/m? veya iizerinde olmasi
Dahil edilmeme kriterleri:
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Tip 1 diabetes mellitus tanili olmak
Diabetes mellitus tanis1 bulunmamast
18 yas altinda veya 70 yas iizeri olmak

Pankreatit anamnezi bulunmak

o B~ D e

Kendisi veya ailesinde mediiller tiroid kanseri hikayesi olmak

Calismamiz i¢in planladigimiz hasta sayis1 300°diir. Ancak COVID-19 pandemisi sebepli alinan
izolasyon Onlemleri ve hastalarin tedavi ve takiplerinin aksamasi nedeniyle hedeflenen hasta

sayisina ulasilamamustir.
3.3 Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen 199 hastanin verileri hastanemiz Endokrinoloji Bilim Dali

Poliklinikleri bilgisayar veri tabanindan elde edilmistir.
Laboratuvar Testleri:

e HbAILC

e LDL kolesterol

e HDL kolesterol

e Trigliserid

e Total kolesterol

e Aglik Plazma Glukozu

e Alanin Aminotransferaz (ALT)
e Aspartat Aminotransferaz (AST)

Poliklinik Muayene Notlart:

e Sistolik kan basinci (SKB)
e Diyastolik kan basinc1 (DKB)
e Kilo ve Viicut Kitle Indeksi (VKI)
e Demografik veriler
o Cinsiyet
o Yas

o  FEksenatid kullanim stiresi
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o Tip 2 diyabet tani siiresi

o Komorbiditeler varligi (Hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, iskemik kalp
hastalig1, serebrovaskiiler olay, periferik arter hastaligi, retinopati, nefropati)

o Kullanilan ek tedavi varligi (Siilfoniliire, metformin, pioglitazon, SGLT-2

inhibitori, insiilin, orlistat)

Laboratuvar degerleri ve muayene notlar1 eksenatid tedavisinin baslangi¢ ani, 6. ay, 12. ay
ve 24. ay olarak toplanmistir. Demografik verilere sadece baslangic aninda bakilmustir.
Eksenatid tedavisini 6 ay ve altinda kullanan hastalarin baglangi¢ an1 ve 6. ay verileri toplanmus,
12. ay ve 24. ay verileri dahil edilmemistir. Eksenatid tedavisini 7 ay ve 12 ay aras1 kullanan
hastalarin baglangic ani, 6.ay ve 12. ay verileri toplanmis, 24. ay verileri dahil edilmemisgtir. 13
ay ve lzeri kullanan hastalarin baslangi¢ ani, 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri toplanmistir.

Kilo, boy ve kan basinct verileri poliklinigimizde muayene esnasinda ayni cihazlarin
kullanimzt ile yapilan tekrarlayan 6lgtimlerdir.

Laboratuvar verileri poliklinigimizde sabah saat 08:00-10:00 arasinda en az 8 saatlik aclik
sonrasi alinan tetkiklerden secilmistir.

Total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol enzimatik, kolorimetrik yontem ile bakildi
(Roche Cobas C501, Mannheim, Almanya). Serum LDL diizeyi (LDL = Total Kolesterol —
Trigliserit/5 — HDL) formiilii ile hesaplandi. Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin
Aminotransferaz (ALT) Spektrofotometrik, piridoksal aktivasyonsuz IFCC'ye gore standardize
edilmis olarak ¢alisildi (Roche Cobas C501, Mannheim, Almanya). Serum glukoz diizeyi
hekzokinaz ile enzimatik referans yontem ile c¢alisildi (Cobas ¢ 501, Mannheim, Almanya).
HbA1C diizeyi ise yiiksek performansl likit kromatografisi ve kiitle spektroskopisi yontemiyle
bakildi (Adams A1C HA-8160, Koka, Japonya).

Caligmamizda eksenatid kullanan hastalarin tedavi rejimi ilk 4 hafta giinde 2 defa 5 mcg

subkutan devaminda giinde 2 defa 10 mcg subkutan seklindedir.

3.4 istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0 (Statistical Package
for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)” kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler, kategorik degiskenler i¢cin Say1 (No) ve %, siirekli degiskenler icin ortalama =+
standart sapma, medyan (IQR) olarak sunulmustur. Calismanin verileri normallik varsayimlari

acisindan incelendiginde, Shapiro Wilk degerleri p<0,05 olarak belirlenmistir. Bundan dolay1
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stirekli degiskenlerin bagimli Ol¢iimleri arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigim
belirlemek ilizere nonparametrik testlerden tekrarli dl¢limlerde varyans analizi H testi, alt grup
karsilastirmalart i¢in ise Bagimli drneklem t testi uygulanmustir. Istatistiksel olarak p<0,05

degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda yer alan 199 hastanin 157°si (%78,9) kadin, 43’1 (%8,4) erkekti. Hastalarin
yas ortalamalar1 51,93 (£10,15 yil) olup ortalama tip 2 diyabet tani siiresi ay olarak 105,98
(+68,34 ay) izlendi. Eksenatid kullanim siiresi ortalama 16,88 (12+17 ay) olup 6 ay ve altinda
kullananlarin sayis1 72 (%36,2), 7 ay ve 12 aras1 kullananlarin sayis1 43 (%21,6), 13 ay ve iizeri
kullananlarin sayis1 84 (%42,2) olarak izlendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7 - Hastalarin demografik 6zellikleri

YAS (y1l) 51,93+ 10,15 (min: 27, max: 77)
EKSENATIDE KULLANIM SURESI (ay) 16,88 £ 12,17 (min: 5, max: 72)
TIP 2 DIYABET TANI SURESI (ay) 105,98 + 68,34 (min: 12, max: 480)
CINSIYET Say1 (No) Oran (%)
KADIN 157 78,9
ERKEK 43 21,6
Total 199 100,0
EKSENATIDE KULLANIM SURESI Sayi (No)  Oran (%)
6 AY VE ALTI KULLANIM 72 36,2
7 AY VE 12 AY ARASI KULLANIM 43 21,6
13 AY VE UZERI KULLANIM 84 42,2
Total 199 100,0

Calismamiza dahil edilen hastalarin eksenatid dis1 antidiyabetik ajan kullanimlar1 incelendi.

Siilfoniliire grubu ilag kullanan hasta sayis1 32 (%16,6), metformin kullanan hasta sayis1 183
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(%92), pioglitazon kullanimi olan hasta sayis1 10 (%5) , orlistat kullanim1 olan hasta sayis1 27
(%13,6), SGLT-2 inhibitér grubu ilag kullanan hasta sayis1 69 (%34,7) olarak izlendi. Insiilin
kullanan 33 (%16,6) hasta bulunmaktaydi. Hastalarin 9’unun (%4,5) intensif (ortat+kisa etkili
veya bazal+bolus tedavisi aliyor olmak), 24 iiniin (%12,1) ise bazal insiilin kullandig1 goriildii.

Hastalarin eksenatid dis1 diyabet ve obezite i¢in kullandig: ilaglar tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8 - Hastalarin eksenatid dis1 tip 2 diyabet ve obezite tedavileri

SULFONILURE Say1 (No)  Oran (%)
ALMAYAN 167 83,9
ALAN 32 16,1
Total 199 100,0
METFORMIN Say1 (No)  Oran (%)
ALMAYAN 16 8,0
ALAN 183 92,0
Total 199 100,0
PIOGLITAZON Say1 (No) Oran (%)
ALMAYAN 189 95,0
ALAN 10 5,0
Total 199 100,0
ORLISTAT Say1 (No) Oran (%)
ALMAYAN 172 86,4
ALAN 27 13,6
Total 199 100,0
SGLT-2 Say1 (No) Oran (%)
ALMAYAN 130 65,3
ALAN 69 34,7
Total 199 100,0
INSULIN Say1 (No) Oran (%)
ALMAYAN 166 83,4
BAZAL KULLANAN 24 12,1
INTENSIVE KULLANAN 9 45
Total 199 100,0

Hastalarin 150°sinde (%75,4) hipertansiyon, 29’unda (%14,6) kronik bobrek hasari, 21’inde
010,6) iskemik kalp hastaligi, 3’tinde (%1,5) serebrovaskiiler olay, 1’inde (%0,5) periferi
(%10,6) iskemik kalp hastaligi, 3’tinde (%1,5) b kiiler olay, 1’inde (%0,5) periferik
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arter hastaligr tanilar1 mevcuttu. 3 hastada (%]1,5) proliferatif diyabetik retinopati, 25 hastada
(%12,6) nonproliferatif diyabetik retinopati izlendi. 7 hastada (%3,5) makroalbiiminiiri, 39
hastada (%19,6) mikroalbiiminiiri izlendi.

Hastalarin eslik eden komorbiditeleri tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9 - Hastalarin eslik eden komorbiditeleri

HIPERTANSIYON Say1 (No) Oran (%)
YOK 49 24,6
VAR 150 754
Total 199 100,0
KRONIK BOBREK HASARI Sayi (No)  Oran (%)
YOK 170 85,4
VAR 29 14,6
Total 199 100,0
ISKEMIK KALP HASTALIGI Sayi (No)  Oran (%)
YOK 178 89,4
VAR 21 10,6
Total 199 100,0
SEREBROVASKULER OLAY Sayi (No)  Oran (%)
YOK 196 98,5
VAR 3 1,5
Total 199 100,0
PERIFERIK ARTER HASTALIGI Say1 (No) Oran (%)
YOK 198 99,5
VAR 1 0,5
Total 199 100,0
RETINOPATI Say1 (No) Oran (%)
YOK 171 85,9
NPRP 25 12,6
PRP 3 15
Total 199 100,0
MIKROALBUMINURI Say1 (No) Oran (%)
YOK 153 76,9
MIKRO 39 19,6
ASIKAR 7 3,5
Total 199 100,0

( PRP: proliferatif retinopati, NPRP: non-proliferatif retinopati )
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Toplanan verilere gore eksenatid kullanimi ile kilo ve beden kitle indeksi degisimlerinde

istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

Baslangig ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri karsilastirildiginda kilo ortalamasinin 107,34 +
19,30’dan sirasiyla 6.ay 100,30 = 19,25, 12. ay 97,72 £ 18,86, 24. ay 97,91 &+ 19,85’¢ geriledigi,
VKI ortalamasmin 41,64 + 7,47°den sirastyla 38,94 + 7,67, 37,74 + 7,11, 37,66 + 7,31

geriledigi goriilmiis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). 6. ay ile 12. ay ve 24.

ay verileri karsilastirildiginda kilo ve VKI’de istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<

0,001). 12. ay ile 24. ay verileri karsilastirildiginda ise kilo ve VKIi’de istatiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0,05).

Eksenatid kullanimut ile kilo ve viicut kitle indeksi degiskenleri tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10 - Eksenatid kullanimi ile kilo ve viicut kitle indeksi

degiskenleri

KIiLO (kg)

VUCUT KITLE ENDEKSI (kg/m2)

BASLANGIC

6. AY

12. AY

24. AY

BASLANGIC

6. AY

12. AY

24. AY
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107,34 + 19,30
Min: 70
Max: 215

100,30 £ 19,25
Min: 63
Max: 188

97,72 £ 18,86
Min: 61
Max: 184

97,91 £ 19,85
Min: 61
Max: 207

41,64 + 7,47
Min: 28,4
Max: 72,34

38,94 + 7,67
Min: 25,93
Max: 77,42

37,74+ 7,11
Min: 25,62
Max: 68,96

37,66 +£7,31

p degeri 0,000
Baglangig ile 6.ay 1<0,001
kargilastiriimasi
Baslangig ile 12.ay 50,001
karsgilastiriimasi
Baslangig ile 24.2y o g
kargilastirilmast
6.ay ile 12.ay

<
kargilagtirilmasi p<0,001
6.ay ile 24.ay

< 1
karsilagtirilmasi p<0,00
12.ay ile 24.ay

>
kargilagtirilmasi p>0,05
Baslangig ile 6.ay 1<0.001
kargilastiriimasi
Basl ile 12.

aslangig ile 12.ay 7<0.001
kargilastiriimasi
Basl ile 24.
aslangig ile24.ay | )

karsilastirilmasi
6.ay ile 12.ay

< 1
karsilagtirilmasi p<0,00
6.ay ile 24.ay

<
karsilastiriimast p<0,001



Min: 25 12.ay ile 24.ay

_ >
Max: 67,59 karsilastiriimasi P>0.05

Eksenatid kullanimi ile HbA1C degisimlerinde istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001).

Baslangig ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay ortalama HbA1C verileri karsilastirildiginda HbA1C
7,45 + 1,5°den sirasiyla 6.ay 6,82 + 1,22, 12. ay 6,75 + 1,24, 24. ay 6,88 + 1,36’ya geriledigi
goriilmiis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). 6. ay ile 12. ay ve 24. ay verileri
karsilastirildiginda HbA1C istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). 12. ay ile 24.
ay verileri karsilastirildiginda ise HbA1C istatiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p>0,05).

Eksenatid kullanim1 ile HbA1C degiskeni tablo 11°te verilmistir.

Tablo 11 - Eksenatid kullanim1 ile HbA1C degiskeni p degeri 0,000
7,45+ 1,50 Baslangig ile 6.ay 0<0,001
BASLANGIC Min: 4,9 karsilagtirilmasi '
Max: 12,2 i 1o 12
Bagslangic ile 12.ay 0<0,001
karsilastiriimasi
6,82 +£1,22
6. AY Min: 4,8 Basl ile 24
Mac: 110 aslangig ile 24.ay 0<0,001
-4 karsilastiriimasi
HbA1C (%)
6,75 + 1,24 6.ay ile 12.ay 050,05
12. AY Min: 4,7 karsilastiriimasi ’
Max: 11,5 6.av ile 24
.ay ile 24.ay 050,05
karsilastiriimasi
6,88 £ 1,36
24. AY Min: 4,6 12.ayile 24.a
Max: 115 Y Y p>0,05
ax: L1, karsilagtirilmasi

Eksenatid kullanimt ile aclik plazma glukozu degisimlerinde istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001).

Baslangic ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay ortalama aglhik plazma glukozu verileri
karsilastirildiginda baslangig an1 149,41 + 50,15°den sirasiyla 6.ay 137,53 + 40,08, 12. ay
133,85 + 37,08, 24. ay 136,4 + 41,69’a geriledigi goriilmiis ve istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). 6. ay ile 12. ay ve 24. ay verileri karsilastirildiginda aglik plazma
glukozu istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). 12. ay ile 24. ay verileri

karsilastirildiginda aglik plazma glukozu istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).
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Eksenatid kullanimut ile aclik plazma glukozu degiskeni tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12 - Eksenatid kullanimu ile aglik plazma glukozu

degiskeni p degeri 0,001
149,41 + 50,15 Baslangig ile 6.ay 0<0,001
BASLANGIC Min: 83 karsilagtirilmasi '
Max: 361 Basl 1o 12
aslangig ile 12.ay 0<0,001
karsilagtirilmasi
137,53 £40,08
6. AY Min: 81 Basl ile 24
Mane: 262 aslangig ile 24.ay 0<0,001
ax: karsilagtirilmasi
ACLIK PLAZMA GLUKOZU (mg/dl)
133,85+37,08  Gayilel2ay 050,05
12. AY Min: 83 kargilastiriimasi '
Max: 286 6.av ile 24
ay ile 24.ay 050,05
kargilastiriimasi
136,40 £ 41,69
24. AY Min: 81 12.ay ile 24.a
Max: 271 d / p>0,05
. kargilastiriimasi

Eksenatid kullanimu ile sistolik kan basinct degisiminde istatiksel olarak fark bulundu
(p<0,001).

Ortalama sistolik kan basinci baslangi¢ an1 143,63 + 17,14, 6. ay 137,79 + 15,32, 12. ay
137,45 + 14,71, 24. ay 136,40 + 12,83 olarak tespit edildi. Baglangig ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay
verileri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (baslangig ile 6. ay ve 12.
ay karsilagtirildiginda p<0,001, baslangig ile 24. ay karsilastirildiginda p<0,01). 6. ay ile 12.
ay ve 24. ay verileri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
12. ay ile 24. ay verileri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).

Eksenatid kullanimi ile diyastolik kan basinci degisiminde istatiksel olarak fark bulundu
(p<0,001).

Ortalama diyastolik kan basinci baglangi¢ an1 88,41 = 9,13, 6. ay 84,51 £ 8,98, 12. ay 83,70
+ 7,74, 24. ay 84,58 + 6,69 olarak izlendi. Baslangi¢ ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). 6. ay ile 12. ay ve 24.
ay verileri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). 12. ay ile
24. ay verileri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p>0,05).

Eksenatid kullanimu ile sistolik ve diyastolik kan basinc1 degiskenleri tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 13 - Eksenatid kullanimu ile sistolik ve diyastolik kan
basinct degiskenleri p degeri 0,001

Baslangig ile 6.ay

143,63 + 17,14 p<0,001
’ ’ karsilagtirilmasi
BASLANGIC Min: 200 stlag
Max: 100 Baglangig ile 12.ay <0.001
karsilastirilmasi <L,
AY 137,79 £ 15,32 .
6. Min: 90 Baslangig ile 24.ay 0<0,01
. . Max: 200 karsilastirilmasi '
SISTOLIK KAN BASINCI (mmhg)
6.ayile 12.ay
>
12. AY 13_7’45 + 14,71 karsilastiriimasi p>0.05
' Min: 110
Max: 180 6.ay ile 24.ay 50,05
karsilastiriimasi =5,
137,18 £ 12,83 r
24. AY Min: 110 12.ay ile 24.ay 00,05
Max: 180 karsilastiriimasi ’
p degeri 0,000
88,41 +9,13 Baslangig ile 6.ay 0<0,001
BASLANGIC Min: 70 karsilastirilmasi '
Max: 120 - -
aslangic ile 12.ay
<
karsilastirilmasi p<0,001
84,51 + 8,98
6. AY Min: 60 Baslangig ile 24.ay <0.001
, , Max: 110 karsilastirilmasi <o,
DIYASTOLIK KAN BASINCI
(mmhg) .
83,70 + 7,74 6.ay ile 12.ay 0>0,05
12. AY Min: 70 karsilastirilmasi '
Max: 100
6.ay ile 24.ay
>
karsilastiriimasi p>0.05
84,58 + 6,69
24. AY Min: 70 12.ay ile 24.ay
. >
Max: 100 karsilastirilmasi p>0,05

Eksenatid kullanimi ile ALT degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,002).

Baslangig ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (baslangic ile 6. ay ve 12. ay karsilastirildiginda p<0,001, baslangic ile 24. ay
karsilagtirildiginda p<0,01). 6. ay ile 12. ay ve 24. ay verileri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). 12. ay ile 24. ay verileri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Eksenatid kullanimi ile AST degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,026).
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Baslangig ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,01). 6. ay ile 12. ay ve 24. ay verileri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). 12. ay ile 24. ay verileri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

Eksenatid kullanimi1 ile ALT ve AST degiskenleri tablo 14’de verilmistir.

Tablo 14 - Eksenatid kullanimi1 ile ALT ve AST degiskenleri p degeri 0,002
2524 + 16,06 Bagslangig ile 6.ay 0<0,001
BASLANGIC Min: 5 kargilastirilmast '
Max: 121 Bas| e 12
aslangig ile 12.ay
<
kargilastirilmasi p<0,001
21,62 £ 19,00
6. AY Min: 8 Baslangig ile 24.ay 0<0,01
Max: 86 karsilastirilmasi '
ALT (U/L)
20,36 + 17)00 6ay ile 123y p>0 05
12. AY Min: 6 kargilastirilmast '
Max: 71 6.av ile 24
.ay ile 24.ay
>
kargilastiriimasi p>0,05
18,50 = 16,50
24. AY Min: 8 12.ay ile 24.ay >0.05
Max: 41 karsilastiriimasi p=5
p degeri 0,026
2220+ 11,70 Baglangig ile 6.ay 0<0,01
BASLANGIC  Min: 9 karsilagtirilmasi '
Max: 95 Bas| 1o 12
aslangig ile 12.ay
<0,01
karsilastirilmasi p<0,0
19,68 + 8,68
6. AY Min: 7 Baglangig ile 24.ay <0.01
Max: 89 karsilagtirilmasi P
AST (U/L)
19,12+ 7,16 6.ay ile 12.ay 0>0,05
12. AY Min: 9 karsilagtirilmasi '
Max: 57 6.av ile 24
.ay ile 24.ay
>
karsilagtiritlmasi p>0.05
17,48 £ 5,24
24. AY Min: 10 12.ay ile 24.ay >0.05
Max: 37 karsilagtirilmasi P>
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Eksenatid kullanimu ile total kolesterol degerlerinde (p=0,947), LDL kolesterol degerlerinde
(p=0,993), HDL degerlerinde (p=0,523) ve Trigliserid degerlerinde (p=0,245) istatiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir.

Eksenatid kullanimi ile total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid degiskenleri tablo 15°de

verilmisgtir.

Tablo 15 - Eksenatid kullanimu ile lipid profili degiskenleri

TOTAL KOLESTEROL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)

BASLANGIC

6. AY

12. AY

24. AY

BASLANGIC

6. AY

12. AY

24. AY

BASLANGIC

6. AY

12. AY

24. AY
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205,30 + 44,09
Min: 101
Max: 342

204,96 £ 49,75
Min: 111
Max: 345

199,74 + 45,40
Min: 98

Max: 327
199,95 £ 43,48
Min: 119

Max: 309

117,25 + 35,55
Min: 43

Max: 246
115,51 + 39,89
Min: 47

Max: 221
112,43 +35,64
Min: 42

Max: 225
111,79 +34,34
Min: 47

Max: 186
46,55+ 11,38
Min: 22

Max: 90

45,87 +£9,59
Min: 16

Max: 78

47,69 + 10,63
Min: 28

Max: 80

47,50 £ 11,46
Min: 27

Max: 87

p degeri

p=0,947

p=0,993

p=0,523



213,54 £121,59
BASLANGIC Min: 63
Max: 705

219,90 + 145,26
6. AY Min: 50

L. . Max: 953
TRIGLISERID (mg/dl) 19030 £ 157,00 p=0,245
b :t b

12. AY Min: 57
Max: 688

198,75 + 106,37
24. AY Min: 57
Max: 645

Insiilin kullanim1 bulunan hastalarda eksenatid kullanimi ile kilo ve beden kitle indeksi
degisimlerinde istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

Baslangig ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri karsilastirildiginda kilo ortalamasinin 104,55 +
16,06’dan sirasiyla 6.ay 97,64 + 15,77, 12. ay 93,62 + 16,96, 24. ay 92,85 £ 16,35’¢e geriledigi,
VKI ortalamasmin 40,42 + 5,43’den sirastyla 37,80 + 5,85 , 35,95 + 5,59, 35,30 + 5,44
geriledigi goriildii.

Baslangig ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri karsilastinildiginda kilo ve VKI’de istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (baslangi¢ ile 6. ay ve 12. ay karsilastirildiginda p<0,001,
baslangig ile 24. ay karsilastirildiginda p<0,01).

6. ay ile 12. ay ve 24. ay verileri karsilagtirildiginda kilo ve VK1’de istatiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (6.ay ile 12.ay karsilastirildiginda p<0,01, 6.ay ile 24. ay karsilastirildiginda
p<0,05).

12. ay ile 24. ay verileri karsilastirildiginda ise kilo ve VKIde istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

Eksenatid kullanimi ile insiilin kullanan hastalarin kilo, viicut kitle indeksi degiskenleri tablo

16’da verilmistir.
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Tablo 16 - Insiilin kullanim1 bulunan hastalarmn eksenatid
kullanimu ile kilo ve viicut kitle indeksi degiskenleri

BASLANGIC

6. AY

KIiLO (kg)

12. AY

24. AY

BASLANGIC

6. AY

VUCUT KITLE ENDEKSI (kg/m2)

12. AY

24. AY

104,55 + 16,06
Min: 70
Max: 140

97,64 + 15,77
Min: 63
Max: 126

93,62 £ 16,96
Min: 61
Max: 126

92,85 + 16,35
Min: 61
Max: 115

40,42 £ 5,43
Min: 35,06
Max: 54,22

37,80 £ 5,85
Min: 31,57
Max: 51,84

35,95+ 5,59
Min: 29,38
Max: 47,56

35,30+ 5,44
Min: 27,92
Max: 43,76

p degeri 0,000

Baslangig ile 6.ay
karsilastirilmasi

Baslangig ile 12.ay

karsilastirilmasi

Baslangig ile 24.ay

karsilastirilmasi

6.ay ile 12.ay
karsilastirilmasi

6.ay ile 24.ay
karsilastirilmasi

12.ay ile 24.ay
karsilastirilmasi

Baglangig ile 6.ay
karsilastirilmasi

Baslangig ile 12.ay

karsilastirilmasi

Baslangig ile 24.ay

karsilastiriimasi

6.ay ile 12.ay
karsilastiriimasi

6.ay ile 24.ay
karsilastirilmasi

12.ayile 24.ay
karsilastirilmasi

p<0,001

p<0,001

p<0,01

p<0,01

p<0,05

p>0,05

p<0,001

p<0,001

p<0,01

p<0,01

p<0,05

p>0,05

Toplanan verilere gore insiilin kullanimi bulunan hastalarda eksenatid kullanimi ile HbA1C

degisimde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,443).

Eksenatid kullanimut ile insiilin kullanan hastalarin HbA1C degiskeni tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 17 - Insiilin kullanim1 bulunan hastalarin eksenatid

kullanimi ile HbA1C degiskeni p degeri

8,35+1,71
BASLANGIC Min: 6,5
Max: 12,2

7,96 £ 1,50
6. AY Min: 5,6

Max: 11,9
HbA1C (%) 1794 141 p=0,443
b :t 9

12. AY Min: 6,2
Max: 11,5

7,80 + 1,40
24. AY Min: 6,1
Max: 10,5

Eksenatid ile beraber insiilin kullanimi1 bulunan hastalarda ana gruptaki kadar anlaml kilo
degisimi izlenmistir ( p<0,001 ). Ancak HbA1C degiskeninde anlaml1 degisiklik gériillmemistir
(p>0,05).
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5. TARTISMA

Tip 2 diyabet ve obezite diinya ve iilkemizde giderek artan dnemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Ulkemizde, niifusun %13,7'sinden fazlas1 tip 2 diyabetten etkilenmekte ve ek olarak
niifusun %28,7’sinde prediyabet goriilmektedir (1). Niifusun %31,2’si obez, %37,5’u ise fazla
kiloludur ve tip 2 diyabeti bulunan hastalarin %59’unun obezitesinin, %31’nin ise fazla
kilosunun oldugu goézlenmektedir (1). Kilo kaybr tip 2 diyabetin gelismesini dnlemekte ve tip
2 diyabet tanili hastalarda insiilin direncinin diizelmesini saglamaktadir (41).

Bu bulgular altinda tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan GLP-1 Reseptor agonistleri hem
glisemik kontrol {izerinde olan etkileri hem kilo kayb1 saglamalariyla, ¢ogunlugu obez ve fazla
kilolu olan tip 2 diyabet hastalarinda 6n plana ¢ikmaktadir.

Calisgmamizda giinde 2 defa 10 mcg subkutan eksenatid tedavisinin etkileri incelendi.

Tiim hastalarda eksenatid, kilo iizerinde baslangi¢ an1 ortalama kilo 107,34 + 19,3 kg’den 6.
ayda ortalama 7,04 kg istatiksel olarak anlamli disiis sagladigi (p<0,001) ve 12. ayda kilo
diististintin istatiksel olarak anlamli ortalama 9,62 kg’a ulastig1 izlendi (p<0,001). 24. ayda
saglanan diisiisiin korundugu izlendi (p<0,001) (Tablo 10).

Tiim hastalarda eksenatid, VK1 iizerinde baslangi¢ an1 ortalama VK1 41,64 + 7,47 kg/m?’den
6. ayda ortalama 2,7 kg/m? istatiksel olarak anlaml diisiis sagladig1 (p<0,001) ve 12. ayda VKI
diisiisiiniin istatiksel olarak anlamli ortalama 3,9 kg/m? ulastig1 izlendi (p<0,001). 24. ayda
saglanan diisiisiin korundugu izlendi (p<0,001) (Tablo 10).

Calismamizda kilo kayb1 ve VKI diisiisiiniin benzer calisma ortalamalarindan daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Bunda etken olarak ¢alismamiza alinan tiim hastalarin VKI’lerinin 35

kg/m? {izerinde olmasinin dnemli bir etkisi vardir. Baslangi¢ ortalama kilo ve VKI benzer
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calismalara gore yiiksektir. Ornek olarak Ratner RE ve arkadaslarmin (88) prospektif
calismasinda 82 haftalik eksenatid kullanim1 ile VK 30 kg/m? altinda olan hastalarda istatiksel
olarak anlamli kilo kayb1 2,3 + 0,8 kg, VKI 30 kg/m? iistiinde olan hastalarda ise istatiksel
olarak anlamli kilo kayb1 6,9 + 0,8 kg olarak saptanmis . Klonoff DC ve arkadaslarinin
prospektif (91) ¢alismasinda da VKI > 40 kg/m2 olan 22 hastada kiloda istatiksel olarak anlaml1
6,7 + 1,6 kg diisiis izlenmis.

Ek olarak ¢alismamizda 69 hastanin SGLT-2 inhibitorii, 27 hastanin orlistat, 33 hastanin
insiilin, 10 hastanin pioglitazon kullaniminin olmas1 ve istatiksel incelemede beraber
hesaplanmalarinin kilo ve VK1 {izerine etkisi olabilir.

Insiilinle beraber eksenatid kullanan hasta grubunda kilo iizerinde baslangi¢ an1 ortalama
kilo 104,55 £ 16,06 kg’den 6. ayda ortalama 6,91 kilo istatiksel olarak anlamli diisiis sagladigi
(p<0,001) ve 12. ayda kilo diisiisiiniin istatiksel olarak anlamli ortalama 10,93 kg’a ulastigi
izlendi (p<0,01). 24. ayda saglanan diisiisiin korundugu izlendi (p<0,05) (Tablo 16).

VK1 iizerinde ise baslangi¢ an1 ortalama VKI 40,42 + 5,43’den 6. ayda ortalama 2,92 kg/m?
istatiksel olarak anlamli diisiis sagladig1 (p<0,001) ve 12. ayda VKI diisiisiiniin istatiksel olarak
anlamli ortalama 4,47 kg/m?’ye ulastig1 izlendi (p<0,01). 24. ayda saglanan diisiisiin korundugu
izlendi (p<0,05) (Tablo 16).

Insiilin kullanan grupta kilo kayb1 ve VKI diisiisii genel grup ile korele izlendi. Nayak UA
ve arkadaslariin (92) prospektif ¢alismasinda insiilin tedavisine ek olarak verilen eksenatid
tedavinin etkisi incelenmis. Bu ¢alismada baslangi¢ ortalama VKI 43,2 + 6,7 kg/m? ve kilo
121,8 £20,1 kg olup bizim calismamiz ile koreledir. Calismada 103 hasta 6 ay, 57 hasta 12 ay
tedaviyi tamamlamis. 6. ayda istatiksel olarak anlamli ortalama 10.7 +£5.7 kg ve 12. ayda 12.8
+ 7.5 kg istatiksel olarak anlamli diisiis izlenmis. Bu bulgular bizim ¢alismamiz ile koreledir.
Benzer baska calismalarda kilo ve vki diisiisii daha azdir. Bunda etken olarak tedavinin yiiksek
kilo ve yiiksek VKI ile baslanmis olmasi, insiilin kullanim1 olan hasta sayisinin 6 ay ve alti
eksenatid kullaniminda 33, 7-12 ay arasi1 kullanimda 21, 13 ay ve iizeri kullanimda 13 olup
degerlendirilen sayinin az olmasi ve hastalarin cogunlugunun (%72,7) sadece bazal insiilin
kullaniyor olmasi gosterilebilir.

Tiim hastalarda eksenatid, HbA1C {izerinde baglangi¢ an1 ortalama HbA1C diizeyi %7,45 +
1,5’den 6. ayda ortalama %0,63’liikk disiis sagladig izlendi (p<0,001). 12. ve 24. aylarda
saglanan diisiisiin korundugu izlendi (p<0,001) (Tablo 11).
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Calismamizda HbA1C diisiis benzer ¢alisma ortalamalarinda daha az oldugu goriilmiistiir.
Bunda etken olarak benzer ¢aligmalara gore baslangic ortalama HbA1C degerinin diisiik
olmasi, benzer calismalara nazaran eksenatid tedavisinin sadece monoterapiye ek olarak degil,
iki veya daha fazla antihiperglisemik tedavi alan hastalara da eklenmis olmas1 gosterilebilir.
Benzer ¢alismalarla korele olarak HbA1C diisiisii ilk 6 ayda yiiksek oranda olmus ve devaminda
diisiis korunmustur. Ornek olarak Klonoff DC ve arkadaslarmin (91) prospektif calismasinda,
caligmanin 12. haftasinda HbA1C’de istatiksel olarak anlamli %1,1 + 0,1 diisiis izlenmis ve
diisiis 3 y1l korunmus. HbA1C degeri %9’un altinda ortalama %7,8 olan hasta grubunda
istatiksel olarak anlamli %0,6 diisiis izlenmis. HbA1C degeri %9 un iizerinde istatiksel olarak
anlamli ortalama %9,7 olan hasta grubunda %2,1 diisiis izlenmis. Buse JB ve arkadaslarinin
(93) prospektif ¢alismasinda, ortalama HbA1C %7,8 olan 217 hastada eksenatid tedavisi ile 2
yilin sonunda istatiksel olarak anlamli 9%0,9 diisiis izlenmis. HbA1C ortalamasi %9,7 olan 70
hastada ise istatiksel olarak anlamli ortalama %?2 diisiis izlemis.

Insiilinle beraber eksenatid kullanan hasta grubunda HbA1C iizerinde istatiksel anlaml
degisiklik izlenmedi (p=0,443) (Tablo 17). Nayak UA ve arkadaslarimin (92) prospektif
calismasinda insiilin tedavisine ek olarak verilen cksenatid tedavinin etkisi incelenmis.
Calismada 103 hasta 6 ay, 57 hasta 12 ay tedaviyi tamamlamis. HbA1C degerinde 3.ayda
istatiksel olarak anlamli diisiis izlenmis ancak diisiis korunmamakla beraber baslangig ile 6. ve
12. aylar karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli degisiklik izlenmemis. Bu calismada
insililin dozlarinda istatiksel olarak anlamli diislisler yapilmis ve HbAIC iizerinde istatiksel
olarak anlamli diisiis olmamasi1 insiilin dozlarinda saglanan distisle iligkili olarak
degerlendirilmis. Bizim ¢alismamizda insiilin tedavisine ek olarak verilen eksenatid tedavisinde
instilin dozlarinin degisiminin ve ek olarak alinan oral antidiyabetik tedavilerinin takip
edilmemis olmasi istatiksel olarak anlamli degisiklik bulunmamasinda etkili olabilir. Ek olarak
calismamizdaki insiilin kullanan hasta sayisinin az olmasi ve baslangic HbA1C ortalamasinin
diisiik olmasi da etken olarak gosterilebilir.

Aclik plazma glukozu iizerinde baslangi¢ ani ortalama ag¢lik plazma glukozu 149,41 + 50,15
mg/dl’den 6. ayda istatiksel olarak anlamli ortalama 11,88 mg/dl diisiis sagladig izlendi
(p<0,001). 12. ve 24. aylarda saglanan diisiisiin korundugu izlendi (p<0,001) (Tablo 12).

Calismamizda eksenatid kullanimi ile aglik plazma glukozunda izlenen diisiis benzer
caligmalarla karsilastirildiginda diisiisiin az izlendigi ¢alismalarla korele oldugu izlendi.
Drucker DJ ve arkadaslarinin (94) prospektif calismasinda 295 hastada haftalik eksenatid ile
giinde 2 defa eksenatid karsilastirilmis. Calismada baslangi¢ ortalama APG 162 + 36 mg/dl
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olarak izlenmis ve 30. haftada giinde 2 defa eksenatid kolunda APG’de istatiksel olarak anlamli
25 mg/dl diisiis izlenmis. Buse JB ve arkadaslarinin (95) prospektif ¢alismasinda 377 hastada
siilfoniliire monoterapisine ek verilen eksenatid tedavisi ile 30. haftada APG’de istatiksel olarak
anlamh 10,8 + 5,4 mg/dl diislis izlenmis. Calismamizdaki APG diisiisiiniin az olmasinda
baslangi¢ ortalama APG’nin diisiik olmas1 énemli bir etkendir. Benzer ¢alismalarla korele
olarak APG diisiisii ilk 6 ayda yiiksek oranda olmus ve devaminda diisiis korunmustur.

Sistolik kan basinci iizerinde baslangi¢ ani1 ortalama sistolik kan basinci 143,63 + 17,14
mmhg’dan 6. ayda istatiksel olarak anlamli ortalama 5,84 mmhg diislis sagladig1 izlendi
(p<0,001). 12. ve 24. aylarda saglanan diislisiin korundugu izlendi (12. ay p<0,001 ve 24. ay
p<0,01) (Tablo 13).

Diyastolik kan basinci iizerinde basglangi¢ an1 ortalama diyastolik kan basinc1 88,41 + 9,13
mmhg’dan 6. ayda istatiksel olarak anlamli ortalama 3,9 mmhg diisiis sagladigi izlendi
(p<0,001). 12. ve 24. aylarda saglanan diisiisiin korundugu izlendi (p<0,001) (Tablo 13).

Eksenatid kullaniminin sistolik ve diyastolik kan basincini diisiirme miktar1 ig¢in benzer
calismalarda farkli sonuglar vardir. Bizim calismamiz disiisiin yiiksek oldugu calismalarla
korele izlendi. Ornek olarak Ratner RE ve arkadaslarinin (88) prospektif ¢alismasinda 82
haftalik eksenatid kullanimi ile istatiksel olarak anlamli sistolik kan basincinda 6,3 mmhg,
diyastolik kan basincinda 4,1 mmhg diisiis saptanmis. Calismamizdaki sistolik ve diyastolik
kan basinci diisiislerinin yiiksek olmasinda baslangic sistolik ve diyastolik kan basinglarinin
yiiksek olmasi bunun yaninda ozellikle 2 yillik takip icerisinde antihipertansif tedavilerin
degistirilmis olmasinin etkisi vardir.

ALT flizerinde baslangic an1 ortalama ALT 25,24 + 16,06 U/L’den 6. ayda istatiksel olarak
anlamli ortalama 3,62 U/L diislis sagladig1 izlendi (p<0,001). 12. ve 24. aylarda saglanan
diistisiin korundugu izlendi (12. ay p<0,001 ve 24. ay p<0,01) (Tablo 14).

AST iizerinde baglangi¢ an1 ortalama AST 22,20 + 11,70 U/L’den 6. ayda istatiksel olarak
anlamli ortalama 2,52 + 3,02 U/L diisiis sagladig1 izlendi (p<<0,01). 12. ve 24. aylarda saglanan
diistisiin korundugu izlendi (p<0,01) (Tablo 14).

Eksenatid kullanirminin ALT ve AST diizeyi lizerine etkisinin istatiksel olarak anlamli
olmadig1 veya istatiksel olarak anlamli diisiisler yaptigi ¢aligmalar bulunmaktadir. Ornek
olarak Klonoff DC ve arkadaslarinin (91) prospektif calismasinda ALT degeri bazal seviye 30
+ 1 IU/L’ den 3 yil sonunda istatiksel olarak anlamli 4,5 TU/L diisiis izlemis. AST degerinde
anlamli degisiklik saptanmamis. Buse JB ve arkadaslarinin (93) prospektif calismasinda

tedavide 2 y1li tamamlayan hastalarda ALT de istatiksel olarak anlamli 5,3 U/L diisiis, AST de
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istatiksel olarak anlamli 2,0 U/L diisiis izlenmis. Calismada ALT ve AST degerleri normal olan
hasta grubunda istatiksel olarak anlamli diisiis izlenmemis, ALT ve AST degerleri yiiksek olan
hasta grubunda istatiksel olarak anlamli diisiis izlenmis (ALT baslangi¢ 38 + 1 U/L’den
istatiksel olarak anlamli 11 + 1 U/L diisiis.) ve bu grupta daha fazla kilo kayb1 izlenmis.
Calismamizda baslangic ALT ve AST degerlerimiz benzer ¢alismalarla korele olmakla beraber
calismamizin kadin hasta orani yiiksektir (%78,9). Buna bagl ¢calismamizda goreceli olarak
baslangic ALT ve AST yliksekligi s6z konusudur ve ¢alismamizda istatiksel olarak anlamli
diisiis bulunmasinda yiiksek kilo kaybiyla beraber etken oldugu diistiniilmiistiir. ALT ve AST
degerlerinin diislisii kilo kaybi, obezite, tip 2 diyabet ve hepatosteatoz arasindaki iliskiyle
aciklanabilir. Tip 2 diyabet ve obezitenin beraber seyrettigi hastalarda yiiksek oranda
hepatosteatoz goriilmektedir ve buna ALT, AST yiiksekligi eslik etmektedir. Bu hasta grubun
cogunda kiloda %S5 ile 10 arasi kayip ile hastalik remisyona girmekte ve ALT, AST
degerlerinde normallesme izlenmektedir (96). Ek olarak calismamizin ilk 6 ay igerisinde
goriilen ALT, AST degerlerindeki diisiis ve sonrasinda diisiisiin korunmasi, diisiis izlenen
benzer calismalarla koreledir.

Total kolesterol (p=0,947), LDL (p=0,993), HDL (p=0,523), Trigliserid (p=0,245) iizerinde
istatiksel anlamli degisiklik izlenmedi (Tablo 15).

Eksenatid kullanimu ile farkli calismalarda lipid profilinde iyilesme izlenmistir. Ornek olarak
Klonoff DC ve arkadaglarinin (91) 3 yil iizerinde eksenatid kullaniminin incelendigi prospektif
caligmasinin 151 kisilik lipid parametrelerinin takip edildigi grupta trigliserid bazal deger 225,1
+ 11,6’dan istatiksel olarak anlamli 44,4 + 12,1 mg/dl diisiis, Total kolesterol bazal deger 184,4
+ 3’°den istatiksel olarak anlamli 10,8 + 3,1 mg/dl diisiis, HDL kolesterol baza deger 38,6 +
0,8’den istatiksel olarak anlamh 8,5 + 0,6 mg/dl artis, LDL kolesterol bazal deger 113,7 +
2,7°den istatiksel olarak anlamli 11,8 + 2,9 mg/dl diisiis raporlanmis., Ancak bazi ¢aligmalarda
calismamizdaki gibi istatiksel anlamli fark bulunmamustir. Ornek olarak Nauck MA ve
arkadaglariin (97) 502 hastada metformin ve siilfoniliire kombinasyon tedavisine ek olarak
verilen eksenatid tedavisinin 52 haftalik takibinde lipid profilinde istatiksel olarak anlamli
degisiklik saptanmamis. DeFronzo RA ve arkadaslarinin (85) 272 metformin kullanan hastaya
ek verilen eksenatid tedavisinin 30 hafta sonunda lipid profilinde istatiksel olarak anlaml
degisiklik yapmadigr goriilmiis. Calismamiz agisindan hastalarin statin ve/veya fibrat tlirevi
tedavi kullanimlarinin (tedavi baslangi¢ aninda kullanimlari, tedavi siiresince dahil edilme veya
kesilmeleri gibi) dahil edilmemis olmasi istatiksel olarak anlam bulunmamasinda 6nemli bir

etken olabilir.
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Calismamizla benzer olarak giinde 2 defa eksenatid etkisini inceleyen ve tartismada
karsilastirdigimiz ¢aligsmalarin bulgulart incelenmistir.

Klonoff DC ve arkadaglarinin metformin ve/veya siilfoniliire kullanan 217 hastada yaptig1 3
yil lizerinde eksenatid kullanimi prospektif calismasinda ortalama degerler %67 erkek, yas 58
+ 10 yil, tip 2 diyabet siiresi 96 + 72 ay, kilo 99 + 18 kg, VKI 34 + 5 kg/m?, HbA1C %8,2 +
1,0, APG 172 + 45 mg/dl olarak belirtilmis. Calismanin 12. haftasinda HbA1C’de istatiksel
olarak anlamh %1,1 £+ 0,1 diislis izlenmis ve diisiis 3 y1l korunmus. HbAIC degeri %9 un
altinda ortalama %7,8 olan hasta grubunda istatiksel olarak anlamli %0,6 diisiis izlenmis.
HbA1C degeri %9 un iizerinde ortalama %9,7 olan hasta grubunda istatiksel olarak anlamli
%?2,1 diisiis izlenmis. Calismanin 12. haftadasinda APG’de istatiksel olarak anlaml1 22,9 +£ 2,7
mg/dl diislis izlenmis ve diisiis 3 y1l korunmus. Kiloda istatiksel olarak anlamli 5,3 + 0,4 kg
diisiis izlenmis ve 3 y1l boyunca korunmus (ilk 12 haftada 1,6 + 0,2 kg diisiis). VKI < 30 kg/m2
(n = 63) olan hastalarda kilo diisiisii 3.9 = 0.7kg, VKI > 30 kg/m2 (n = 154) olan hastalarda ise
kilo diisiisii 5.8 + 0.5kg olarak izlenmis. Ek olarak 151 kisilik alt grupta VKI > 40 kg/m2 (n =
22) olan hastalarda kiloda istatiksel olarak anlaml 6,7 + 1,6 kg diisiis izlenmis. ALT degeri
bazal seviye 30 + 1 IU/L’ den 3 y1l sonunda istatiksel olarak anlamli 4,5 IU/L diisiis izlemis.
AST degerinde istatiksel anlamli degisiklik saptanmamus. 151 kisilik alt grupta lipid profili ve
kan basinci degerleri incelenmis. Trigliserid bazal deger 225,1 + 11,6’dan istatiksel olarak
anlaml 44,4 + 12,1 mg/dl diisiis, Total kolesterol bazal deger 184,4 + 3’den istatiksel olarak
anlamli 10,8 + 3,1 mg/dl diisiis, HDL kolesterol bazal deger 38,6 + 0,8’den istatiksel olarak
anlamli 8,5 £ 0,6 mg/dl artis, LDL kolesterol bazal deger 113,7 £+ 2,7’den istatiksel olarak
anlaml 11,8 + 2,9 mg/dl diisiis raporlanmis. Sistolik kan basinci bazal deger 129,3 + 1,0’dan
istatiksel olarak anlamli 3,5 + 1,2 mmhg ve diyastolik kan basinci bazal deger 79,2 + 0,6’dan
istatiksel olarak anlamli 3,3 + 0,8 mmhg diisiis izlenmis. Kilo, HbA1C, ALT, Lipid profili
degiskenlerinin hepsinde yiiksek VKI’li hastalarda eksenatid kullanimi ile daha yiiksek
tyilesme oranlar1 sagladigi goriilmiis. Kilo kaybinin yiiksek oldugu hastalarda da trigliserid,
HDL kolesterol ve sistolik-diyastolik kan basinci iyilesme diizeylerinin daha yiiksek oldugu
izlenmis (91). Calismamizla karsilastirildiginda ortalama VKI ve HbA1C degerleri benzer olan
hastalarda tedavi ile korele yarar goriilmiistiir.

Ratner RE ve arkadaslarinin prospektif calismasinda 82 haftalik eksenatid tedavisi
incelenmis. Tedavinin 6. ayinda istatiksel olarak anlamli HbA1C’de %1 = 0,1, kiloda 3 + 0,6
kg, aglik plazma glukozunda 23 + 4 mg/dl diisiis saglandig1 raporlanmis. Tedavinin 12. ayinda
kilo kayb1 4 + 0,6 kg’a ulagmis. Tedavinin 20. ayinda degiskenlerin istatiksel olarak anlaml
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disiisleri HbA1C %1,3 + 0,1, kilo kayb1 5,3 £+ 0,8, aglik plazma glukozu 31 + 4 mg/dl olarak
saptanmis. Ek olarak istatiksel olarak anlamli LDL kolesterolde 4,4 mg/dl, total kolesterolde
7,3 mg/dl, trigliseridde 7,3 mg/dl diisiis, HDL kolesterolde 4,5 mg/dl artis saptanmuis. Sistolik
kan basincinda istatiksel olarak anlamli 6,3 mmhg, diyastolik kan basincinda 4,1 mmhg diisiis
saptanmis. VKI 30 kg/m? altinda kiloda 2,3 + 0,8 kg, 30 kg/m? iistiinde 6,9 + 1,1 kg diisiis
izlenmis (88). Calismamizla karsilastirildiginda VKI benzer grupla kilo kaybi koreledir.

Nauck MA ve arkadaslar1 502 hastada metformin ve siilfoniliire kombinasyon tedavisine ek
verilen giinde 2 defa subkutan eksenatid ile bifazik insiilin tedavilerinin etkinligi prospektif
olarak karsilagtirilmis. Calismada tedavi dncesi ortalama degerler tip 2 diyabet tani siiresi 120
+ 72 ay, kilo 96 + 13, VKI 30,4 + 4,1 kg/m?, HbA1C %8,6 + 1 olarak izlenmis. 52 haftanin
sonunda eksenatid kullanan kolda istatiksel olarak anlamli HbA1C’de %1,04 + 0,07, kiloda 3
+ 0,2 kg, APG’de 32 + 3,6 mg/dl diislis izlenmis. Lipid profilinde anlamli degisiklik
izlenmemis. Sistolik kan basincinda istatiksel olarak anlamli 5 £ 15 mmhg, diyastolik kan
basincinda 2 £ 10 mmhg disiis izlenmis (97). Calismamizla karsilastirildiginda lipid ve kan
basinct bulgulart koreledir. Kilo ve HbA1C degisim miktarlar1 farkli izlenmis olup tedavi
baslangict degerlerinin farkliligi bunda etkendir.

Drucker DJ ve arkadaslarinin ¢alismasinda 295 hastada giinde 2 defa eksenatid ile haftalik
eksenatid tedavisi 30 hafta sonunda karsilastirilmig. Calismanin ortalama degerleri %42 kadin,
yas 55 yil, tip 2 diyabet tam siiresi 80 + 60 ay, VKI 34 kg/m?, kilo 102 + 20 kg, HbA1C %8,3
+ 1, APG 162 + 36 mg/dl olarak izlenmis. 30 haftanin sonunda giinde 2 defa subkutan eksenatid
uygulamasi sonrasi istatiksel olarak anlamli HbA1C’de %1,5, kiloda 3,6 kg, APG’de 25 ml/dl,
trigliserid diizeyinde 166,5 mg/dl ortalamaya gore %11 diisiis, sistolik kan basincinda 4,7
mmhg diislis, diyastolik kan basincinda 1,7 mmhg disis izlenmis (94). Calismamizla
karsilastirildiginda kilo ve HbA1C degisim miktarlar1 farkli izlenmis olup tedavi baslangici
degerlerinin farklilig1 bunda etkendir.

Blevins T ve arkadaslarinin prospektif ¢caligmasinda 252 hastada gilinde 2 defa subkutan
eksenatid ile haftalik eksenatid 24 hafta sonunda karsilastirilmis Calismanin ortalama degerleri
kilo 96 + 20 kg, HbA1C %8,4 + 1,2, APG 171 + 47 mg/dl olarak izlenmis. 24 haftanin sonunda
giinde 2 defa subkutan eksenatid uygulamasi kullanan grupta istatiksel olarak anlaml
HbA1C’de %0,9, kiloda 1,4 kg, APG’de 12 ml/dl diisiis izlenmis. Lipid profilinde anlamli
degisiklik izlenmemis. Sistolik kan basincinda 1,2 + 1,1 diislis ,diyastolik kan basincinda
degisiklik izlenmemis (98). Calismamizla karsilastirildiginda bulgular kilo kaybi miktari

disinda korele izlenmistir.
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Buse JB ve arkadaglarinin prospektif caligmasinda 377 hastada siilfoniliire monoterapisine
ek verilen giinde 2 defa subkutan eksenatid etkinligi incelenmis. Calismada tedavi Oncesi
ortalama degerler %60 erkek, yas 55 + 11 yil, VKI 33 + 6 kg/m? HbA1C %8,6 + 1,2 olarak
izlenmis. 30 haftanin sonunda istatiksel olarak anlamlt HbA1C’de %0,86 + 0,11, kiloda 1,6 +
0,3 kg, APG’de 10,8 = 5,4 mg/dl diislis izlenmis. Lipid profilinde anlamli degisiklik
saptanmamig (95). Calismamizla karsilastirildiginda bulgular koreledir. Kilo kaybi
calismamiza oranla azdir, etken olarak baslangic VKI diisiikliigii gosterilebilir.

DeFronzo RA ve arkadaslarinin prospektif c¢aligmasinda 272 hastada metformin
monoterapisine ek verilen giinde 2 defa subkutan eksenatid etkinligi incelenmis. Calismada
tedavi oncesi ortalama degerler yas 53 + 10 yil, VKi 34,2 £ 5,9 kg/mz, HbA1C %82 + 1,1
olarak izlenmis. 30 haftanin sonunda istatiksel olarak anlamlt HbA1C’de %0,78 + 0,1, kiloda
2,8 £ 0,5 kg, APG’de 10,8 + 3,6 mg/dl diisiis izlenmis. Lipid profilinde anlamli degisiklik
saptanmamis (85). Calismamuzla karsilastirildiginda bulgular koreledir. Kilo kaybi
calismamiza oranla diisiiktiir calismanin baslangic VKI diisiikliigii etken olarak
gosterilebilir.

Kendall DM ve arkadaslarinin prospektif ¢alismasinda 733 hastada metformin ve siilfoniliire
kombinasyon tedavisine ek verilen giinde 2 defa subkutan eksenatid etkinligi incelenmis.
Calismada tedavi 6ncesi ortalama degerler yas 55 + 10 y1l, VK 33,6 + 5,7 kg/m?2, HbA1C %8,5
+ 1 olarak izlenmis. 30 haftanin sonunda istatiksel olarak anlamli HbA1C’de %0,8 + 0,1, kiloda
1,6 £ 0,2 kg, APG’de 10,8 & 3,6 mg/dl diisiis izlenmis (99). Calismamizla karsilastirildiginda
kilo kayb1 oran1 diginda bulgular koreledir, galismamizda VKI yiiksekligi kilo kayb1 farkinda
etkendir.

Eksenatid tedavisinin etkinligi iizerine iilkemizdeki yapilan ¢alismalar incelenmistir.

Kiling F ve arkadaglarinin (100) metformine ek oral antidiyabetik veya insiilin kullanimi
olan 26 hastaya eklenen eksenatid tedavisinin 6 aylik etkisi retrospektif olarak incelenmis.
Ortalama HbAI1C 9,94 + 2,1°den 6. ayda istatiksel olarak anlamli %0,98 diislis izlenmis.
Ortalama 107 + 18,3 kg’den 6. ayda istatiksel olarak anlamli 7 kg diisiis izlenmis. Calismada
hasta sayisinin az olmasi ve 6 ay ile sinirli olmas1 dikkat ¢ekmistir. Calismamizin 6.ay bulgulari
karsilastirildiginda sonuglar korele izlenmistir.

Elbasan O ve arkadaslarinin (101) retrospektif olarak bariatrik cerrahi uygulanmis 25 hasta
ve eksenatid tedavisi baglanmig 25 hasta retrospektif olarak karsilagtirilmis. Eksenatid tedavisi

alan hasta grubunda 6. ayda baslangic ortalama 118 kg’den (ortalama VK1 41,8 kg/m?) istatiksel
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olarak anlamli 11,5 kg diisiis, HbA1C ortalama %8,3’den istatiksel olarak anlaml1 %0,8 diisiis
izlenmis. Ac¢lik plazma glukozunda istatiksel anlamli degisim saptanmamis. Sistolik ve
diyastolik kan basinglarinda, ALT diizeyinde istatiksel anlaml1 diisiis izlenmis. Total kolesterol,
HDL, LDL, Trigliserid ve AST degerlerinde istatiksel anlamli degisim saptanmamis.
Calismamiz ile karsilastirildiginda bulgular benzerdir, ancak ¢alismanin 6 ay ile sinirli olmast
ve hasta sayisinin az olmasi nedeniyle tam karsilastirma yapilamamustir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Retrospektif degerlendirme yapilmis olmasi,
calismaya dahil edilen hastalarda yasam tarzi degisiklikleri uyumlarinin sorgulanmamis olmasi,
hastalar i¢in ayni standart diyet rejimi uygulanmamis olusu, statin, fibrat, antihipertansif
kullanimlarinin kisitlanmamis olup hastalarin 2 yillik takiplerinde bu tedavilerin eklenmesi,
cikarilmasi veya doz artis verileri degerlendirilmemis olusunun lipid profili, kan basinci,
hepatik belirte¢ bulgularini etkileme olasilig1 calismamizin kisithiliklarindandir.

Calismamizda iilkemizdeki calismalardan farkli olarak daha uzun siireli takip yapilmis
olmasi (43 hastada 1 yila yakin tedavi, 84 hastada 2 yila yakin tedavi), lipid profili, kan basinci,

hepatik hasar belirteglerinin incelenmis olmasi ¢aligmamizin avantajlarindandir.
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6. SONUC

Calismamizda eksenatid tedavisinin etkinligi viicut kitle indeksi, aglik plazma glukozu,
HbA1C, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ALT ve AST iizerinde giiglii bir sekilde
saptanmistir. 2 yila varan eksenatid tedavisi ile glisemik kontrolde, kan basincinda, hepatik
hasar belirteglerinde iyilesme ilk 6 ay igerisinde saglanmis ve bu iyilesme tedavi boyunca
korunmustur. Kilo diisiisii ilerleyici olarak 1 yila kadar devam etmis ve tedavi boyunca
korunmustur. Diger ¢calismalarda oldugu gibi obezite derecesi ve HbA1C diizeyi arttikga tedavi
etkinliginin arttig1 gorilmiistiir.

Glisemik kontrol, kilo verdirici etki, kardiyovaskiiler risk faktorleri, hepatik belirtecler
tizerine yararli etkileri ele alindiginda eksenatid tedavisi diyabet ve obeziteye bagl
sonlanimlara ¢ok yonlii etkisi olan bir tedavi secenegidir. Dolayisiyla eksenatid tedavisi tip 2

diyabet ve obezitenin beraber eslik ettigi olgularda etkin bir tercih olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
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OZET

Amac: Diabetes mellitus glukoz metabolizmasinda kronik bozukluga bagli komplikasyonlar
ve komorbiditeler ile seyreden diinya genelinde yaygin bir halk saglig1 sorunudur. Hastalarinin
bliyiik cogunlugunu tip 2 diyabet hastalar1 olusturmakta ve hem iilkemizde hem de diinyada tip
2 diyabet hastalarinin ¢ogunlugu fazla kilolu yada obezdir. GLP-1 Reseptor agonistleri tip 2
diyabet tedavisinde kullanilan ajanlardandir. Klinik ¢aligmalarda kilo ve glisemik kontrol
tizerinde olumlu etkileri bildirilmistir. Eksenatid grubun ilk iiyesi olup GLP-1 reseptor
analogudur. Dogal GLP-1 ile %53 homoloji gosterir ve DPP-4’e kars1 direnglidir. Caligmamiz
giinde 2 defa eksenatid kullaniminin kilo, HbA1C, aclik plazma glukozu, lipid profili, kan
basinci, ALT, AST degiskenleri tizerindeki etkisini inceledik.

Metod: Calisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
polikliniginde 2014 Agustos-2021 Agustos Tarihleri arasinda Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Polikliniginde takipli 199 hastanin verilerinin retrospektif olarak baslangic ani,
6.ay, 12.ay ve 24. aylarda toplanmasiyla olusturuldu.

Bulgular: Calismamizda yer alan 199 hastanin 157’si (%78,9) kadin, 43’1 (%8,4) erkekti.
Hastalarin yas ortalamalar1 51,93 (10,15 yil) olup ortalama tip 2 diyabet tani siiresi ay olarak
105,98 (£68,34 ay) izlendi. Eksenatid kullanim siiresi ortalama 16,88 (12+17 ay) olup 6 ay ve
altinda kullanan hasta sayis1 72 (%36,2), 7 ay ve 12 aras1 kullanan hasta sayis1 43 (%21,6), 13
ay ve lizeri kullanan hasta sayis1 84 (%42,2) olarak izlendi. Baslangi¢ an1 ortalama degerleri
kilo 107,34 £ 19,30 kg, VK 41,64 + 7,47 kg/mz, HbA1C % 7,45 + 1,50, aglik plazma glukozu
149,41 £+ 50,15 mg/dl, sistolik kan basinci1 143,63 + 17,14 mmhg, diyastolik kan basinc1 88,41
+ 9,13 mmhg, ALT 25,24 £16,06 U/L, AST 22,20 + 11,70 U/L olarak saptandi. 6. ayda kiloda
ortalama 7,04 kg diisiis izlendi. 12. ayda diisiislin ortalama 9,62 kg ulastig1 sonrasinda da 2 yil
sonuna kadar korundugu goriildii (p<0,001). 6. ayda ortalama olarak HbA1C’de %0,63
(p<0,001), APG’de 11,88 mg/dl (p<0,001), sistolik kan basincinda 5,84 mmhg (p<0,001),
diyastolik kan basincinda 3,9 mmhg (p<0,001), ALT de 3,62 U/L (p<0,001), AST’de 2,52 U/L
(p<0,01) diisiis izlendi. Sonrasinda diisiislerin 2 y1l sonuna kadar korundugu izlendi. 2 yil
sliresince Lipid profili lizerinde istatiksel anlamli fark saptanmadi.
Sonug: 2 y1l veya daha az siireli eksenatid tedavisi glisemik kontrol, kilo kayb1, hepatik belirteg

ve kan basinci tizerinde iyilestirici etki gostermistir.

46



EFFECTS OF EXENATIDE USAGE ON BODY WEiIGHT, FASTING BLOOD
SUGAR, LiPiD PROFILE, AND HEMOGLOBIN A1C LEVELS iN TYPE 2
DIABETES MELLITUS PATIENTS

SUMMARY

Aim: Diabetes mellitus is a widespread global public health issue characterized by chronic
disturbances in glucose metabolism, and the majority of patients are comprised of individuals
with type 2 diabetes, many of whom are overweight or obese, both in our country and
worldwide. GLP-1 receptor agonists are among the agents used in the treatment of type 2
diabetes. Positive effects on weight and glycemic control have been reported in clinical trials.
Exenatide, the first member of the GLP-1 RA class, is an analog of natural GLP-1, exhibiting
a 53% homology, and it is resistant to DPP-4 degradation. In our study, we investigated the
effects of twice daily exenatide treatment on weight, HbA1C, fasting plasma glucose, lipid
profile, blood pressure, ALT and AST values.

Methods: The study was conducted by retrospectively collecting data from 199 patients who
were followed up at the Endocrinology and Metabolic Diseases Outpatient Clinic between
August 2014 and August 2021 at Namik Kemal University School of Medicine.

Results: Of the 199 patients included in our study, 157 (78.9%) were female, and 43 (21.6%)
were male. The mean age of the patients was 51.93 (£10.15 years), and the mean duration of
type 2 diabetes was 105.98 (£68.34 months). The average duration of exenatide use was 16.88
(12£17 months), with 72 (36.2%) patient used for 6 months or less, 43 (21.6%) patient used for
7 to 12 months, and 84 (42.2%) patient used for 13 months or more. Baseline mean values were
as follows: weight 107.34 + 19.30 kg, BMI 41.64 + 7.47 kg/m2, HbA1C 7.45 + 1.50%, fasting
blood glucose 149.41 + 50.15 mg/dL, systolic blood pressure 143.63 + 17.14 mmHg, diastolic
blood pressure 88.41 +£9.13 mmHg, ALT 25.24 £ 16.06 U/L, AST 22.20 + 11.70 U/L. After 6
months of treatment, there was an average weight loss of 7.04 kg (p<0,001), and by the 12th
month, the average weight loss reached 9.62 kg (p<0,001), and this reduction was maintained
through 2 years (p<0.001). After 6 months of treatment, there was an average reduction of
0.63% in HbA1C (p<0,001), 11.88 mg/dL in fasting plasma glucose (p<0,001), 5.84 mmHg in
systolic blood pressure (p<0,001), 3.9 mmHg in diastolic blood pressure (p<0,001), 3.62 U/L
in ALT (p<0,001), and 2.52 U/L in AST (p<0,001). These reductions were maintained through
2 years. No statistically significant difference was found through 2 years in the lipid profile.
Conclusion: A 2-year or shorter exenatide treatment has demonstrated an improvement in

glycemic control, weight loss, hepatic markers, and blood pressure.
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