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SİMGE VE KISALTMALAR 
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SKB: Sistolik Kan Basıncı 

DKB: Diyastolik Kan Basıncı 

SGLT-2: Sodyum Glukoz Taşıma Proteini 2 

DDP-4: Dipeptidil Peptidaz 4  
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GLP-1 R: Glukagon Benzeri Peptid 1 Reseptörü 

GLP-1 RA: Glukagon Benzeri Peptid 1 Reseptör Agonisti 

GIP: Gastrik İnhibitör Polipeptid 

HbA1C: Glikozile Hemoglobin A1C 

ALT: Aspartat Aminotransferaz 

AST: Alanin Aminotransferaz 

APG: Açlık Plazma Glukozu 

LDL: Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

HDL: Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 

KVH: Kardiyovasküler Hastalık 

SGK: Sosyal Güvenlik Kurumu 

FDA: Food and Drug Administration 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Diyabet, insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defekt nedeniyle organizmanın 

karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım gerektiren, 

kronik, progresif bir metabolizma bozukluğudur. Tedavi edilmediği takdirde akut ve kronik 

komplikasyonlara sebep olup hastalarda mortalite ve morbidite artışına sebep olmaktadır. 

Tip 2 diyabet için önemli risk faktörlerinden biri olan obezite, yüksek enerji alımına 

sekonder olarak vücutta aşırı yağ birikimi ile gelişir. Tanım ve derecelendirmesinin vücut kitle 

indeksi (VKİ)’ne dayanarak “VKİ= Ağırlık (kg)/Boy (m2)” formülü ile değerlendirilir. 

Ülkemizde yetişkin toplumunda obezite prevalansının %30’luk yüksek oranlarına varmaktadır. 

Tip 2 diyabetli hastaların %59’unun obezitesi, %31’nin ise fazla kilosu olduğunu görülmektedir 

(1). 

Tip 2 diyabetin fizyopatolojisinde inkretin etkisinde defekt, insülin direnci, insülin 

sekresyon düşüklüğü, hipertrigliseridemi, inflamasyon gibi faktörler rol almaktadır. 

İnkretin bazlı tedaviler DPP-4 (Dipeptidil peptidaz-4) inhibitörü, GLP-1 (Glukagon benzeri 

peptid-1) reseptör agonistleri şeklindedir. GLP-1 reseptör agonistleri insülin düzeyinde artış, 

glukagon düzeyinde azalma sağlar. Gastrik boşalmada yavaşlama ve iştahı azalttığı 

bilinmektedir. Bu şekilde kan şekeri regülasyonunun yanı sıra kiloda azalmaya yol 

açmaktadırlar (2). 

Ülkemizde şu anda GLP-1 reseptör agonistlerinden sadece günde 2 defa eksenatid belirli 

koşullar altında SGK tarafından karşılanmaktadır.  

Yapılan çalışmalarda eksenatid alımı sonrası açlık plazma glukozunda 10-30 mg/dl, 

HbA1C’de % 0,5-1,5, kilo da 2-4 kg ortalama düşüş sağlandığı bildirilmiştir. Ayrıca bunun 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/l8U4
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/yKpV
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yanında LDL kolesterol ve trigliserid düzeylerini düşürmekte olup kardiyovasküler koruma 

sağladığı bildirilmiştir (3). 

Bu çalışmada amacımız 2014 Ağustos ile 2021 Ağustos tarihleri arasında hastanemizin 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniğinde oral antidiyabetik ve/veya bazal 

insüline ek olarak verilen eksenatid tedavisinin tedavi öncesine göre açlık plazma glukozu, 

HbA1C, lipid profili ve vücut ağırlığı üzerindeki etkisini araştırmayı planladık. Çalışmaya 18 

yaşından büyük tip 2 diabetes mellitus ve obezitesi olan, daha önce GLP-1 reseptör agonist 

tedavisi almayan, pankreatit ve medüller tiroid kanseri hikayesi olmayan hastalar dahil 

edilecektir. Çalışmaya yeni hasta alınmayacak ve retrospektif olarak eksenatid etkisi 

araştırılacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 DİABETES MELLİTUS 

2.1.1 Tanım ve Sınıflama 

Diabetes mellitus, ciddi klinik sonuçlara yol açan glukoz metabolizmasının kronik bir 

bozukluğudur. Açlık halinde ya da yemek sonrası durumlarda hiperglisemi olarak tanımlanır. 

Diyabetin çoklu sistem komplikasyonları, mikrovasküler (retinopati, nefropati, nöropati) ve 

makrovasküler (iskemik kalp hastalığı, inme, periferik vasküler hastalık) sonuçları içerir (4). 

Ek olarak hiperglisemi ile ilişkili olarak immün sistem disfonksiyonu (bozulmuş nötrofil 

kemotaksisi), periodontal hastalıklar, tekrarlayan idrar yolları enfeksiyonu, üriner inkontinans, 

gastroparezi, deri mantar enfeksiyonları, hepatosteatoz, glokom, anksiyete ve depresyon, 

alzheimer, demans, tenosinovit gibi geniş komplikasyonlarla ilişkisi bulunmaktadır (4, 5).  

Diabetes mellitus dünya genelinde 540 milyondan fazla yetişkini etkilemektedir. Etkilenen 

insan sayısının 2030 da 643 milyona ve 2045 de 783 milyona ulaşması beklenmektedir (6). 

Vakalarının büyük çoğunluğunu tip 1 ve tip 2 diyabet mellitus oluşturmaktadır. Bu iki grup 

içerisinden de tip 2 diyabet tüm vakaların %90'ından fazlasını kapsamaktadır.  

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/bcGp
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/VNod+bcGp
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/Z5mwk
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Tablo 1 - Diabetes mellitus sınıflaması (7) 

1. Tip 1 Diyabet (Tip 1 DM): Tip 1 diyabet mutlak insülin eksikliğinden kaynaklanır ve otoimmün 

bir temeli vardır. Bağışıklık aracılı beta hücrelerinin yok edilmesi bu bozukluğun ayırt edici 

özelliğidir. Hiperglisemi yalnızca beta hücrelerinin %90'ı tahrip olduğunda ortaya çıkar. Erişkinin 

latent otoimmun diyabeti (LADA) bu tip içerisinde kabul edilir. 

2. Tip 2 Diyabet (Tip 2 DM): Tip 2 diyabet, sıklıkla insülin direncine bağlı olarak gelişen, düzenli 

beta hücre insülin salınımının ilerleyici kaybıdır. Diyabet vakalarının %90-95'ini oluşturan en yaygın 

diyabet türüdür. 

3. Diğer spesifik diyabet tipleri: Diğer nedenlere bağlı olarak ortaya çıkan belirli tip diyabet türleri, 

örneğin monojenik diyabet formları (örneğin neonatal diyabet ve gençlerde görülen erişkin tipi 

diyabet formları-MODY), ekzokrin pankreas hastalıkları (örneğin kistik fibrozis ve pankreatit gibi) 

ve ilaç veya kimyasal madde kaynaklı diyabet (örneğin glukokortikoid kullanımı, HIV/AIDS tedavisi 

veya organ nakli sonrası gibi). 

4. Gestasyonel Diyabet: Gebeliğin yarısından sonra teşhis edilen ve gebelik öncesinde diyabet 

tanısının bulunmadığı durumdur. Hamilelik ilerledikçe, artan insülin direnci daha fazla insülin talebi 

yaratır. Hamileliklerin çoğunluğunda talep karşılanır ve insülin direnci ile insülin arzı arasındaki 

denge korunur. Ancak direnç üstün gelirse hiperglisemi gelişir. 

2.1.2 Tanı ve Semptomlar 

Diyabet semptomları arasında poliüri (aşırı idrara çıkma), polidipsi (aşırı susama), polifaji 

(aşırı yeme) veya iştahsızlık, halsizlik, ağız kuruluğu, açıklanamayan kilo kaybı vardır. Bulanık 

görme, inatçı enfeksiyonlar gibi sık görülmeyen semptomlar görülebilir (5). 

Tanının veya tedavinin gecikmesi durumunda diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperosmolar 

hiperglisemik durum (HHD) gibi mortalite riski yüksek akut komplikasyonlar ile karşımıza 

çıkabilmektedir. 

Diyabet için mevcut tanı kriterleri şu şekilde özetlenmiştir. 

 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/cnDab
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/VNod
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2.2 TİP 2 DİYABET 

2.2.1 Patofizyoloji 

Tip 2 diyabet, hem insülin salgısının kusurları hem de insülin etkisinin kusurları ile 

tanımlanır. Göreceli insülin salgısı yetersizliği, insülin direnci ve hiperglisemi hastalığın 

karakteristik özellikleridir (4).  

Tip 2 diyabetli bireyler arasında temelde farklı olan bir metabolik fenotip bulunmaktadır; bir 

kısım bireyde beta hücre disfonksiyonuna bağlı insülin salgısında daha belirgin bir kusuru 

vardır, diğerlerinde ise insülin etkisine karşı direnç ön plandadır. Tip 2 diyabetin patogenezinde 

multifaktöriyel birçok etken bulunmakla beraber tüm vakalarda mevcut glukoz seviyesi ve 

insülin duyarlılığı derecesi için yetersiz insülin salgısı ile karakterizedir (9, 10).  

Tip 2 diyabetli kişilerde beta hücre kütlesinde %60'a kadar azalmanın meydana geldiği 

tahmin edilmektedir. Ancak bu durum hiperglisemiyi tek başına açıklamamaktadır. Zira 

  Tablo 2 - Diyabet tanı kriterleri (8) 

1. HbA1C >6.5% Test, DCCT ölçümüne standardize edilmiş ve NGSP tarafından 

sertifikalandırılmış bir yöntem kullanılarak laboratuvarda yapılmalıdır.* 

veya 

2. Açlık Plazma Glukozu (APG) 126 mg/dl (7.0 mmol/l) veya daha yüksek olmalıdır. 

Açlık, en az 8 saat boyunca herhangi bir kalorili gıda alınmamış olması olarak 

tanımlanır.* 

veya 

3. OGTT sırasında 2 saatlik plazma glukozu 200 mg/dl (11.1 mmol/l) veya daha yüksek 

olmalıdır. Test, 75 g anhidroz glukozun su içinde çözülmüş eşdeğeri içeren bir glukoz 

yükü kullanılarak Dünya Sağlık Örgütü tarafından tanımlandığı şekilde yapılmalıdır.* 

veya 

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

glukozu 200 mg/dl (11.1 mmol/l) veya daha yüksek olmalıdır. 

*Kesin hipergliseminin olmadığı durumlarda, 1-3 arası kriterler tekrarlanan testlerle 

doğrulanmalıdır. 

Kısaltmalar: DCCT: Diabetes Control and Complications Trial, NGSP: National Glycohemoglobin 

Standardization Program, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/bcGp
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/ryciU+AvtN
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/nQaL4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2882967/
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parsiyel pankreatektomi uygulamaları tek başına hiperglisemi durumu gelişmesine yol 

açmamaktadır. Beta hücre fonksiyonları içerisinde glukoz algılama ile ilgili özgü fonksiyonel 

bir takım bozukluklar tip 2 diyabetin patogenezinin parçasıdır. Ek olarak beta hücre kusurları 

diyabet süresi arttıkça kötüleşir (5). 

İnsülin direnci daha çok çevresel faktörlerden aşırı yemek yeme, sedanter yaşam tarzı ve 

fazla kiloluk, obeziteden etkilenir. Yaş ve genetik faktörlerin etkisi de görülür (11). 

İnsülin salgısı kusuru ise çoğunlukla genetik faktörlere bağlıdır. Diyabetik adacıklarda 

amiloid birikimi, verimsiz insülin biyosentezi gibi çok faktörlü etkenler kısmen genetik aynı 

zamanda çevresel etkenler, örneğin glukotoksisite ve lipotoksisite beta hücre fonksiyonlarını 

etkileyebilir (11, 12). 

2.2.2 Risk faktörleri ve Prevalans 

Tip 2 diyabet riski prediyabet, obezite, yaşla ve fiziksel aktivitenin eksikliğiyle artar. 

Gestasyonel diyabet mellitus (GDM) geçiren kadınlarda, hipertansiyon veya dislipidemiye 

sahip olanlarda, polikistik over sendromu bulunanlarda ve belirli ırksal/etnik alt gruplarda daha 

sık görülür. Genellikle birinci derece akrabalarda güçlü bir genetik yatkınlık veya aile öyküsü 

ile ilişkilidir (tip 1 diyabetten daha fazla). Ancak tip 2 diyabetin genetik temeli tam 

anlaşılamamıştır (13, 14). 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3 - Prediyabet (8) 

1. Bozulmuş açlık glukozu (BAG) : Açlık plazma glukozunun 100-125 mg/dl olması 

veya 

2. Bozulmuş glukoz toleransı (BGT) : 75 gr OGTT sonrası 2.saat plazma glukozunun 

140-199 mg/dl olması 

veya 

3. HbA1C %5,7-6,4 olması 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/VNod
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/OelM
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/OelM+CTzV
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/ee1r3+gA9Mk
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/nQaL4


7 

 

Tip 2 diyabetin dünya genelinde yaygınlığı artmaktadır(15). Bu artışın bir kısmı demografik 

değişikliklere (örneğin, nüfusun yaşlanması) bağlıdır, ancak insidans oranları da artmaktadır ve 

obezite artışı ile birlikte giderek artan sedanter yaşam tarzları ile paralellik göstermektedir. Tip 

2 diyabet, obez adölesanlar ve genç yetişkinlerde giderek daha fazla tanımlanmaktadır (16). 

Türkiye’de, nüfusun %13,7'sinden fazlası tip 2 diyabetten etkilenmektedir. Ek olarak 

nüfusun %28,7’sinde prediyabet görülmektedir (1). Nüfusun %31,2’si obez, %37,5’u ise fazla 

kiloludur (1).Tip 2 diyabeti bulunan hastaların ise %59’unun obezitesinin, %31’nin ise fazla 

kilosunun olduğu gözlenmektedir (1). 

2.2.3 Obezite ve Tip 2 diyabet ilişkisi 

Obezite fazla yağ birikimini ifade eder. Antropometrik ölçümler ile vücut yağı tahmin edilir. 

Vücut kitle indeksi (VKİ) kilo ve boy ilişkilendirmesi yaparak fazla kilo ve obezitenin 

sınıflamasında kullanılır. Kilonun kilogram cinsinden boyun metre cinsinden karesine 

bölünmesiyle hesaplanır. 

 

Tablo 4 - Vücut kitle indeksine (VKİ) göre fazla kilo ve obezite sınıflaması(17) 

GRUPLAR VKİ (kg/m2)  OBEZİTE SINIFI 

Zayıf <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 geliştiren çoğu hastada en çarpıcı özellikler, artmış kilo alımı 

ve azalmış fiziksel aktivite olup her ikisi de diyabet riskini artırır (16, 18, 19). Tip 2 diyabet 

riski kilo artışıyla artmaktadır (şekil 1) ve santral obezite daha fazla insülin direnci ve bozulmuş 

glukoz toleransı ile ilişkilidir (20). 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/oM9M
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/vAg9j
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/l8U4
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/l8U4
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/l8U4
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/kOHdY
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/vAg9j+vVbhH+1zLc3
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/sYR5
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Şekil 1 - Kilo artışı ve  diyabet riski (21)  

 

 

Obezite, periferik olarak insülin aracılı glukoz alımına karşı direnci artırır ve aynı zamanda 

beta hücrelerinin glukoza karşı duyarlılığını azaltır (22, 23, 24).  Bu kusurlar kilo kaybı ile geri 

döndürülebilirler ve diyabetin remisyonu ile birlikte kan glukoz konsantrasyonlarında 

normalleşme sağlar (23, 25). 

Obezitenin insülin direncine nasıl neden olduğu mekanizması tam anlaşılamamıştır. Lipoliz 

ile adipoz dokudan salınan serbest yağ asitleri ve gliserol günlük kalori ihtiyacının büyük bir 

kısmını karşılar. Lipoliz primer olarak insülin (inhibisyon) ve katekolaminler (stimülasyon) 

tarafından düzenlenir. Kortizol, büyüme hormonu ve atriyal natriüretik peptid de lipozisi 

stimüle eder (26). 

Yüksek serbest yağ asidi konsantrasyonları obeziteden bağımsız olarak kas hücrelerine 

glukoz alımını ve karaciğerde glukoz salınımını etkileyerek insülin direncine neden olmaktadır. 

Bu nedenle, yağ dokusu serbest yağ asidi salınımının anormal düzenlenmesi, insülin direncinin 

gelişmesinde önemli bir bileşendir (27). 

Santral obezite, yağ doku lipolizinde bir dizi anormallikle ilişkilidir ve en belirgin olarak 

yemek sonrası serbest yağ asidi salınımı ve konsantrasyonlarının yüksek olmasıyla 

karakterizedir; bu anormallik özellikle tip 2 diyabette belirgindir. İnsülinin kas içine glukoz 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/wvYHr
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/QFC8Z+8vHVs+XPCra
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/Ty4qt+8vHVs
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/AakY
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/5Cod
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alımını, oksidasyonunu ve depolanmasını stimüle etmesi, plazma serbest yağ asidi 

konsantrasyonlarını bastırma yeteneği, santral obezitede azalmıştır (20). 

Çalışmalar, lipotoksisitenin pankreatik beta hücre kusurunda rol alabildiğini göstermektedir. 

Artan serbest yağ asitlerinin obezitede görülen insülin salgı bozukluklarına katkıda bulunduğu 

ve sonunda beta hücre kusuruna yol açtığı düşünülmektedir. Obezitede beta hücre kusuruna 

olası bir katkıda bulunan diğer bir faktör, adacık amiloid polipeptidin aşırı üretimidir. Bu 

protein, insülinle birlikte salgılanır ve beta hücrelerinde toksik amiloid birikimler oluşturabilir. 

Amiloid birikimler, tip 2 diyabetli hastalardan otopsiyle elde edilen pankreatik adacıklarda 

bulunmuştur (10, 27, 28). 

Yağ dağılımının şekli ve beta-3-adrenerjik reseptöründe genetik bir anormallik gibi 

faktörlerin de katkıda bulunduğu görünmektedir. c-Jun amino-terminal kinaz (JNK) yolu, 

obezite ile insülin direnci arasındaki ilişkinin önemli bir aracısı olabilir, JNK aktivitesi 

obezitede artmıştır ve insülin etki mekanizmasına müdahale etmektedir. Obezite hayvan 

modellerinde, JNK1'in yokluğunun azalmış yağ birikimi ve artmış insülin duyarlılığı ile 

sonuçlandığı görülmüştür (29). 

Birçok çalışma obeziteye bağlı inflamasyonun diyabet ve ateroskleroz patogenezine olan 

etkisini araştırmaktadır. Tip 2 diyabet insidansı, C-reactive protein, interlökin-6, plazminojen 

aktivatör inhibitör 1, tümör nekrozis faktör-alpha, kemokinler ve lökosit gib inflamatuar 

belirteçlerin yüksekliği ile korele olduğu görülmektedir (30, 31, 32, 33, 34). 

Adipoz dokudan salgılanan adipokinlerden leptin, adiponektin, resistin, retinol bağlayıcı 

protein-4 ve obestatin obezite, glukoz regülasyonu ve tip 2 diyabet arasındaki ilişkide bağlantı 

noktaları olarak gözükmektedir. 

Leptin  adipoz dokunun kütlesiyle orantılı üretilir ve depolanan yağ miktarı ile ilgili sinyal 

üretir. Hayvan ve insan çalışmalarında leptin eksikliği ve leptin direncinin obezite ve tip 2 

diyabet ile ilişkili olduğunu göstermiştir (27). 

Adiponektin adipositlerden üretilen bir sitokin olup diyabetik hastalarda serbest yağ 

asitlerini düşürüp lipid profilinde düzelme, glisemik kontrolde iyileşme ve inflamasyonda 

düşüş sağlamaktadır. Kısacası insülin etkisinde iyileşme sağlamaktadır ve obezitede salgılanma 

miktarı azalmaktadır (27, 35). 

Resistin adipositlerden salının bir sinyal molekülürdür. Obezitesi indüklenmiş farelerde 

salındığı görülmüştür. İnsülin aracılı glukoz alımını azaltmakta ve glukoz üretimini 

arttırmaktadır (36). 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/sYR5
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/vby7+AvtN+5Cod
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/PymuU
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/v7Jx+7Cy6+z4lh+x1h8+Vv2e
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/5Cod
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/ao03+5Cod
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/SwhC
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Retinol bağlayıcı protein-4 (RBP-4) adipositlerden salınan bir proteindir. Diyabet ve 

obezitede insülin direnci ile ilişkilidir.  Egzersiz ile insülin direncinin düzeldiği durumlarda 

korele olarak RBP-4 seviyelerinde azalma görülmüştür.  

Obestatin gastrointestinal yoldan salınan bir hormondur. Diyabet hastalarında normale 

oranla dolaşımda düşük konsantrasyonda olduğu gözlenmiştir (37). 

 

 

2.2.4 Tip 2 diyabet tedavisi 

Tip 2 diyabet tedavisi hasta eğitimi, yaşam tarzı değişiklikleri ve farmakolojik tedavilerden 

oluşur. Tedavide hasta eğitiminin sağlanması, mikro ve makrovasküler komplikasyonların 

takibi ve önlenmesi, normogliseminin sağlanmasını hedeflenir  (27). 

Normogliseminin sağlanması ve HbA1C değerinin düşüşü mikro ve makrovasküler 

komplikasyon riskini düşürür, uzun vade sonlanımlarını iyileştirir. Genel olarak HbA1C 

değerinde %7’nin altı hedeflenir. Normoglisemik hedef ve buna ulaşmak için yapılan tedavi 

tercihleri bireye özgü olmalı, hastanın yaş, yaşam beklentisi ve komorbidetelerine göre hedef 

modifiye edilmeli, yan etkiler ve hipoglisemi riskleri göz önüne alınarak hedef HbA1C değeri 

belirlenmelidir (38).  

 

Yaşam tarzı değişikliği 

Tip 2 diyabet riskini etkileyen major çevresel faktörler aşırı beslenme, sedanter yaşam stili 

ve sonuç olarak fazla kiloluluk ve obezitedir. Bu faktörleri tersine çevirmek tip 2 diyabet 

gelişimini önler, tip 2 diyabet tanılı hastalarda glisemik kontrolü sağlar (39, 40). 

Yaşam tarzı değişikliği hasta eğitimi, diyet, fiziksel aktivite ve kilo yönetimini içerir. 

Diyabet eğitimi beslenme, fiziksel aktivite, metabolik kontrolün sağlanması ve 

komplikasyonların önlenmesi üzerinedir (27). 

Diyet değişiklikleri kalori kısıtlaması yapılarak, düşük karbonhidrat, düşük yağ alımı 

düzenlenerek planlanabilir. Kalori kısıtlaması glisemik kontrolü düzenler, insülin direncini 

düşürür ve ek olarak kilo kaybı sağlarak bu etkileri güçlendirir (24, 41). 

Düzenli fiziksel aktivite tip 2 diyabette kilo kaybı sağlamasının yanında bağımsız olarak da 

faydalıdır. İnsülin yanıtlılığını artmasını sağlar, bozulmuş glukoz toleransını gelişmesini 

yavaşlatır (42). 

Kilo yönetimi tip 2 diyabet tanılı hastalarda terapötik hedef olarak değerlendirilmelidir. Kilo 

yönetimi yaşam tarzı değişiklikleri, farmakolojik tedaviler ve bariatrik cerrahiyi içerir. Kilo 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/tJoi
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/5Cod
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/BIja
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/Y8AR+Ex2u
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/5Cod
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/XPCra+IB6a
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/qCQv
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kaybı sağlamak veya almayı önlemek için fiziksel aktivite ve diyet ilk tercihtir. Kilo kaybı 

insülin direnci ve bozulmuş beta hücre fonksiyonlarında düzelme ile glisemik kontrolü sağlar 

(43).  Kiloda yüzde 5-10 kayıp ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında, uyku apne ve diğer 

tip 2 diyabet komorbidetelerinde iyileşme görülür (44). 

 

Farmakolojik tedaviler 

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan ajanlar insülin sekresyonu sağlayarak, insülin 

duyarlılığını artırarak, gastrointestinal yolak içerisinde karbonhidrat transferini ve emilimini 

geciktirerek, üriner glukoz atılımını sağlayarak etki ederler. 

    Başlangıç tedavisi asemptomatik, non-katabolik (poliüri, polidipsi, istem dışı kilo kaybı 

olmaması) hastalarda yaşam tarzı değişikliği ve monoterapiyi içerir. Ancak başlangıç 

tedavisine rağmen devam eden dirençli hiperglisemi  durumu veya düzenli takiplerde 

normogliseminin bozulması ikinci bir ajan eklenmesi endikasyonu doğurur. 

Monoterapi tercihi genellikle metformin olmakla beraber hastaya özgü tercih edilmeli yaş, 

komorbiditeler, yan etkiler, HbA1C hedefleri göz önünde bulundurularak seçilmelidir. Aynı 

kişiselleştirme kuralları tedaviye ikinci ajan eklenmesi endikasyonlarında da geçerlidir. 

Antihiperglisemik tedavi seçenekleri tablo 5'te özetlenmiştir.  

 

Tablo 5 - Anti-hiperglisemik tedaviler (45) 

Tedaviler Beklenen 

HbA1C 

düşüşü (%) 

Avantajlar Dezavantajlar 

Başlangıç tedavisi 

Yaşam tarzı değişimi, kilo kaybı 

ve fiziksel aktivite artışı 

1 - 2 Geniş metabolik etkilerde 

iyileşme 

Yetersiz kilo kaybı ve 

kaybedilen kiloların geri 

alınması nedeniyle birçok  kişi 

için yetersiz  

Metformin 1 - 2 Kilo üzerinde nötr etki , 

düşük hipoglisemi riski, 

tolere edilebilirlik yüksek, 

düşük maliyet, uzun süreli 

klinik tecrübe 

Gastrointestinal yan etkiler, 

renal yetmezlikte kontrendike 

(GFR <30 mL/min/1.73 m2) 

Ek tedaviler 

İnsülin ( başlangıç olarak tek doz 

uzun etkili.  

1.5 - 3.5 Doz limiti yok, hızlı ve güçlü 

etki, lipid profilinde iyileşme, 

katabolik tabloda ilk tercih 

1 ile 4 arası enjeksiyon sayısı, 

günlük kan şekeri takip 

gerekliliği, kilo alımı, yüksek 

hipoglisemi riski, yüksek 

maliyet 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/YLq5
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/YmXH
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/oq8H
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Sülfonilüreler 1 - 2 Hızlı etkili, ucuz Kilo alımı, hipoglisemi riski 

GLP-1 reseptör agonistleri ( oral 

yada günlük haftalık 

enjeksiyonlar ) 

0.5 -  2 Kilo kaybı, kanıtlanmış 

aterosklerotik KVH olan ya 

da KVH için yüksek riskli 

hastalarda olumlu sonuçlar  

Enjeksiyon gerekliliği, 

gastrointestinal yan etkiler, 

maliyet  

İkili GLP-1 ve GIP reseptör 

agonist (haftalık enjeksiyon) 

2 - 2.5 kilo kaybı Enjeksiyon gerekliliği, 

gastrointestinal yan etkiler, 

maliyet  

Tiyazolidindionlar 0.5 - 1.4 Lipid profilinde iyileşme, 

alkolik olmayan steatohepatit 

üzerine olumlu etkiler 

Sıvı retansiyonu, kalp 

yetmezliği, kilo alımı, 

osteoporoz 

Glinidler 0.5 - 1.5 Hızlı etkili Kilo alımı, hipoglisemi riski 

SGLT2 inhibitörleri 0.5 - 0.7 Kilo kaybı, sistolik kan 

basıncında düşme,  KVH 

olan ya da KVH için yüksek 

riskli hastalarda 

kardiyovasküler mortalitede 

düşüş, nefropatili hastalarda 

olumlu etki  

Genitoüriner enfeksiyonlar, 

hipotansiyon, diyabetik 

ketoasidoz riskinde artış, 

öglisemik diyabetik 

ketoasidoz 

DPP-4 inhibitörleri 0.5 - 0.8 Kilo nötr Maliyet 

Alfa glukozidaz inhibitörleri 0.5 - 0.8 Kilo nötr Sık gastrointestinal yan etkiler 

Pramlintide 0.5 - 1 Kilo kaybı Günde 3 enjeksiyon, 

Gastrointestinal yan etkiler, 

maliyet, uzun dönem 

güvenilirliği  belli değil 

 

2.2.5 İnkretinler 

İnkretinler gastrointestinal sistemden salgılanarak glukoz bağımlı insülin sekresyonunu 

uyaran hormonlardır. Yirminci yüzyılın başında tanımlanmış ve oral gıda alımına yanıt olarak 

bazı intestinal faktörlerin salgılandığı ve kan şekerini düşürücü etki yaptıkları görülmüştür. 

1964 yılında oral glukoz alımı ile olan insülin cevabının intravenöz verilen glukoza oranla 2-3 

kat daha fazla olduğu görülmüş ve bu inkretin etki olarak adlandırılmıştır (46). 

İnkretinler gıda alımı ile güçlü korelasyon gösterirler. Gastrointestinal kanaldan salgılanıp 

pankreas beta hücreleri, gastrik mukoza, böbrek, kalp, akciğer, bağışıklık hücreleri ve 

hipotalamus gibi birçok bölgesinde bulunan reseptör aracılığıyla etki gösterirler (47) (Şekil - 

3). 

Günümüzde inkretin etkisinin yaklaşık %90’ını oluşturan iki inkretin hormon 

bulunmaktadır. Bunlar glukoz bağımlı insülinotropik peptit (GIP) ve glukagon benzeri peptid-

1 (GLP-1) olarak adlandırılır. Her iki hormon besinlerin emilimi ile pankreatik hormon salınımı 

arasındaki bağlantıyı sağlarlar. Yemek yeme, sindirim ve glukoz, protein, yağ emilimi sırasında 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/HSAy
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/NQ9k
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insülin salınımını sağlarlar (48). İnkretin etkisi oral glukoz alımı sonrasında toplam sanılan 

insülinin %70’ini oluşturur (49). 

GLP-1 ileum ve kolondaki L hücrelerinden, GIP proksimal ince bağırsakta bulunan K 

hücrelerinden salgılanmaktadır. GLP-1 yirmi dokuz aminoasitli bir polipeptittir ve yarı ömrü 

1–2 dakikadır GIP’in yarı ömrü ise 2–5 dakikadır. İnkretinler hızlı bir şekilde dokularda yaygın 

bir biçimde bulunan dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafından yıkılırlar (50). 

GLP-1’in etkileri glukoz bağımlı insülin sekresyonunun uyarılması, alfa hücresinden 

glukagon sekresyonun baskılanması, gastrik drenajın yavaşlaması, iştahın kesilmesi, beta hücre 

kütle artışı ve fonksiyonunda iyileşme olarak sayılabilir (Şekil - 2 ve 3). 

 

Şekil 2 - Glukoz regülasyonu (2)  

 

Sağlıklı bireylerde, (1) Besin sindirimi (2) GLP-1 ve GIP salınımını ve (3) pankreatik beta hücre hormonlarının 

salınımını sağlar (insülin ve amylin). GLP-1 ve amylin, (4)gastrik drenaj, (5) glukagon salgısı ve (6) iştah üzerinde 

inhibitör etki gösterirler. (7) Besin emilimi sonrası GLP-1 ve GIP insülin salgısını uyarır (inkretin etkisi)  

 

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/P4v3
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/Nprv
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/8S9w
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/yKpV
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Şekil 3 - GLP-1’in direkt ve indirekt metabolik etkiler (51) 

 

 
 

 

Tip 2 diyabet hastalarda inkretin etkisinin belirgin şekilde azaldığı gösterilmiştir (52). Fazla 

kilolu hastalarda da oral gıda alımına bağlı inkretin etkisinin azaldığı izlenmiş, kilo ve GLP-1 

arasında ters ilişki görülmüştür (53, 54). İnkretin etkisinin kaybı glukoz bağımlı insülin salgısını 

bozmakta ve diyabet gelişiminde rol oynamaktadır.  

Tip 2 diyabet tedavisinde inkretinler iki sınıfla yer almaktadır. Tedaviler GLP-1 

hormonunun kısa yarı ömrü ve yoğun olarak DPP-4 ile inhibe edilmesine yönelik olarak 

geliştirilmişlerdir. Bunlar GLP-1 Reseptör agonistleri  ve DPP-4 inhibitörleridir.   

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/6Qss
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/RMil
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/LFEK+kurJ
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DPP-4 inhibitörleri adlarından anlaşıldığı üzere dipeptidil peptidaz-4 enziminin inhibisyonu 

ile endojen GLP-1 düzeyini artırarak etki gösterirler. 

GLP-1 Reseptör agonistleri doğal GLP-1 hormonu gibi davranarak etki gösterirler. GLP-1 

hormonun doğal hali oldukça kısa yarılanma ömrü nedeniyle yüksek dozlarda sık uygulama 

gerektirdiğinden tolere edilebilir yada uygulanabilir değildir (55). Doğal peptidin 

modifikasyonu ile yarı ömrü uzun GLP-R agonistleri tolere edilebilir dozlarda yüksek 

metabolik etkinlik sağlarlar.  

GLP-1 Reseptör Agonistleri (GLP-1 RA) 

Diyabet tedavisinde kullanılan birçok GLP-1 R agonistleri geliştirilmiştir. Kısa etkili, uzun 

etkili ve ikili etkili olarak sınıflandırılırlar. Kısa etkililer postprandial glukoz üzerinde, uzun 

etkililer ise açlık glukozu üzerinde daha dominant etkiye sahiptir.  Eksenatid GLP-1 analogu 

(GLP-1A), tirzepatid ikili GLP-1 ve GIP RA, grubun diğer temsilcileri ise GLP-1 reseptör 

agonisti (GLP-1 RA) yapısındadır.  

 

Şekil 4 - Tip 2 diyabet tedavisinde FDA tarafından onaylanan GLP-1 R agonistlerinin zaman 

çizelgesi (51) 

 
 

 

İnsülin sekresyonunu glukoza bağımlı olarak artırdıkları için hipoglisemi riski düşüktür (56, 

57). Ek olarak bu ilaçlar, sistolik ve diyastolik kan basıncında düşüş (58), lipid profilinde 

iyileşme (59) ve vücut ağırlığında azalma (60) sağlarlar.  

GLP-1 R agonistleri insülin salgılatıcı etkileri ve kilo kaybı ön planda olmalarıyla beraber 

hayvan çalışmaları kardiyovasküler sistem üzerinde de faydalarını göstermiştir. Bu faydalar 

içerisinde apoptoz inhibisyonu ile kardiyomiyosit sağ kalımında artış (61, 62), endotel 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/SvXc
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/6Qss
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/DD9r+Nfuw
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/DD9r+Nfuw
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/b56T
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/0kPE
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/LKOm
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/BTnf+uwKq
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disfonksiyonunun iyileşmesi (63, 64), yaralanma ve kalp yetmezliği sonrasında bölgesel ve 

global kalp debisinin iyileşmesi (61, 65, 66, 67) (Şekil 3). Ayrıca insanlarda kan basıncında 

azalma da rapor edilmiştir (68). Uzun süreli liraglutid tedavisi tip 2 diyabetli hastaların 

kardiyovasküler sonlanımlarında daha da fayda sağlamıştır (69). 

Dikkat edilmesi gereken diğer bir nokta, GLP-1'in kardiyovasküler performansı artırma 

yeteneğini vücut ağırlığını azaltma, lipid metabolizmasını iyileştirme ve tansiyon düşürücü 

etkileriyle göstermesinin yanında kısmen bu etkilerden bağımsız olarak da göstermektedir. 

GLP-1 bu direkt kardiyak etkilerini, doğrudan kardiyak GLP-1 R aracılığıyla veya kardiyak 

GLP-1 R etkisinden bağımsız dolaylı mekanizmalar gösterir (70, 71, 72). 

Bu geniş etkiler sayesin GLP-1 R agonistleri obez tip 2 diyabet hastalarında, kardiyovasküler 

hastalığı olan veya yüksek risk taşıyan bireylerin tip 2 diyabet tedavilerinde, obezite 

tedavisinde, diyabetik nefropatili hastalarda, tip 2 diyabet tedavisinde insülinler ile kombine 

edilerek insüline bağlı vücut ağırlığı artışını önlenmesi gibi geniş kullanım alanları 

bulunmaktadır (73). 

GLP-1 R agonistleri yaygın gastrointestinal yan etkileri bulunmaktadır. Bulantı, kusma, 

ishal sık görülür (74). Yan etkileri hafifletmek için tedavi düşük doz başlanılarak zaman 

içerisinde titre edilir. GLP - 1 R Agonistleri kullanımları ve etkileri tablo - 6’da belirtilmiştir. 

 

Tablo 6 - GLP-1 reseptör agonistleri: Kullanımı ve kardiyovasküler hastalıklı veya yüksek 

riskli hastalarda sonuçları (2) 

Uzun etkili GLP-1 reseptör 

agonistleri (açlık glukozu üzerine 

daha belirgin etki) 

Yarı 

ömür 

HbA1C 

düşüşü  

(yüzdelik 

olarak)  

Kardiyovasküler 

sonlanım, 

Aterosklerotik 

koroner arter 

hastalığı / Kalp 

yetmezliği  

Nefro

pati 

Retino

pati 

Kardiyova

sküler / 

Genel 

mortalite  

Dulaglutid 

Başlangıç dozu: Haftada bir kez 0,75 mg Sc. 

4 hafta sonunda glisemik hedefler 

karşılamıyorsa, dozu her 4 haftada bir tolere 

edildiği şekilde artırın: haftada bir kez 1,5 mg 

Sc, ardından haftada bir kez 3 mg Sc, ardından 

haftada bir kez 4,5 mg Sc. 

 

5 gün  1 - 1.5 Yararlı/Nötr Yararl

ı 

Nötr Yararlı / 

Yararlı 

Efpeglenatid (araştırma amaçlı, dozlar, faz II ve 

III denemelerinde kullanılanları temsil 

etmektedir) 

Başlangıç dozu: 

Haftada bir kez 4 veya 6 mg Sc 

veya 

Ayda bir kez 8, 12 veya 16 mg Sc. 

6 - 7 

gün 

 1 – 1.11 Yararlı/? Yararl

ı 

? ?/? 

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


17 

 

 

Eksenatid, uzatılmış salınım 

Başlangıç dozu: Haftada bir kez 2 mg Sc. 

8 - 14 

gün 

 1.5  –1.6 Nötr/Nötr ? Nötr Yararlı / 

Yararlı 

Liraglutid 

Başlangıç dozu: 1 hafta boyunca günde bir kez 

0,6 mg Sc ve ardından günde bir kez 1,2 mg 

Sc'ye artırın. 

1 ila 2 hafta sonra glisemik hedeflere 

ulaşılamıyorsa, tolere edilen dozu günde bir kez 

1,8 mg Sc'ye artırın. 

 

11 - 

15 

saat 

 0.8  –1.5 Yararlı/Nötr Yararl

ı 

Nötr Yararlı / 

Yararlı 

Semaglutide Sc formülasyonu 

Başlangıç dozu: 4 hafta boyunca haftada bir kez 

0,25 mg Sc, ardından haftada bir kez 0,5 mg 

Sc'ye artırın; En az 4 hafta sonunda glisemik 

hedefler karşılamıyorsa, dozu her 4 haftada bir 

tolere edildiği şekilde artırın: haftada bir kez 1 

mg Sc, ardından haftada bir kez 2 mg Sc. 

6 - 7 

gün 

 1.5 – 2 Yararlı/Nötr Yararl

ı 

Retino

patide 

beklen

medik 

artış 

Yararlı / 

Yararlı 

Semaglutide Oral formülasyonu 

Başlangıç dozu: 30 gün boyunca günde bir kez 

3 mg ve daha sonra günde bir kez 7 mg'a 

artırın. 

7 mg'lık dozda 30 gün sonra glisemik hedeflere 

ulaşılamıyorsa, tolere edilen dozu günde bir kez 

14 mg'a yükseltin. 

 

6 - 7 

gün 

 0.7 - 2 Nötr/Nötr ? Nötr Yararlı/? 

Kısa etkili GLP-1 reseptör 

agonistleri (tokluk glukozu üzerine 

daha belirgin etki) 

Yarı 

ömür 

HbA1C 

düşüşü  

(yüzdelik 

olarak)  

Kardiyovasküler 

sonlanım, 

aterosklerotik 

koroner arter 

hastalığı / Kalp 

yetmezliği  

Nefro

pati 

Retino

pati 

Kardiyova

sküler / 

Genel 

mortalite  

Eksenatid 

Başlangıç dozu: Günde iki kez 5 mcg SC (en az 

6 saat arayla, günün 2 ana öğününden önceki 1 

saat içinde). 

4 hafta sonra glisemik hedeflere ulaşılamıyorsa, 

tolere edilen dozu günde iki kez 10 mcg Sc'ye 

artırın. 

 

2 - 3 

saat 

 1 ?/? ? ? ?/? 

Liksisenatid 

Başlangıç dozu: Günün herhangi bir öğününden 

1 saat önce, günde bir kez 10 mcg Sc. 

2 hafta sonra, tolere edilen dozu günde bir kez 

20 mcg Sc'ye artırın. 

 

3 - 5 

saat 

 0.8  –1 Nötr/Nötr Nötr ? Yararlı / 

Yararlı 
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İkili GLP-1 ve GIP reseptör 

agonistleri 

Yarı 

ömür 

HbA1C 

düşüşü  

(yüzdelik 

olarak)  

Kardiyovasküler 

sonlanım, 

aterosklerotik 

koroner arter 

hastalığı / Kalp 

yetmezliği  

Nefro

pati 

Retino

pati 

Kardiyova

sküler / 

Genel 

mortalite  

Tirzepatid 

Başlangıç dozu: 4 hafta boyunca haftada bir kez 

2,5 mg Sc, daha sonra haftada bir kez 5 mg 

Sc'ye artırın. En az 4 hafta sonunda glisemik 

hedeflere ulaşılamıyorsa, glisemik hedeflere 

ulaşmak için dozu tolere edildiği ölçüde, her 4 

haftada bir 2,5 mg'lık artışlarla artırın. 

Maksimum doz haftada bir kez 15 mg Sc.  

5 gün  2  – 2.5 ?/? ? ? ?/? 

Kısaltmalar: ?:Yetersiz veri,  Sc: Subkutan 

 

GLP 1 R agonistleri tedavisi ile en sık görülen ve tedavi bırakılmasına neden olan yan etkiler 

bulantı, kusma ve ishaldir. Bu semptomların şiddetine bağlı akut böbrek hasarı gelişme riski de 

bulunmaktadır (74). 

GLP 1 R agonistleri akut pankreatit öyküsü olan hastalarında kullanılmamalı,  tedavi 

altından pankreatit geçiren hastalarda kesilmeli ve tekrar başlanmamalıdır.  Pazarlama sonrası 

raporlarda hemorajik ve non hemorajik pankreatit bildirilmiştir (75). Ayrıca GLP-1 R agonisti 

kullanımı ile artmış kolelitiazis ve kolesistit riski izlenmiş, kilo kaybına yönelik, yüksek doz ve 

uzun süreli kullanımda riskin daha da fazla olduğu saptanmıştır (76). 

Hayvan çalışmalarında GLP-1 R agonistlerinin parafoliküler hücreleri aktive ederek 

kalsitonin salınımı yaptığı, parafoliküler hücre hiperplazisi ve tümörü oluşumuyla ilişkisi 

olduğu izlenmiş (77). Kendisinde veya ailesinde medüller tiroid kanseri veya multiple endokrin 

neoplazi 2A veya 2B tanısı bulunan hastalarda kullanılmamalıdır.  

Birçok GLP-1 R agonistinin ciddi böbrek yetmezliğinde (tGFH 15-29 ml/dk) kullanımında 

sınırlı tecrübe vardır (78). Günde 2 defa eksenatid, kreatinin klirensi 30 ml/dk altında olan 

hastalarda kullanılmamalıdır.  Kreatinin klirensi 30-50 ml/dk olan hastalarda tedavi 

başlangıcında ve doz artışı yapıldığında kontrolü önerilir (79). 

Bunlar dışında hipersensitivite reaksiyonlarından anjioödem/anafilaksi, enjeksiyon yeri 

reaksiyonları, GLP-1 RA karşı antikor oluşumu görülebilir. 

Ülkemizde şu anda GLP-1 reseptör agonistlerinden eksenatid, liraglutid, liksisenatid, 

albiglutid, dulaglutid, semaglutid ruhsatlıdır. Mevcut ilaçlardan sadece eksenatid belirli 

koşullar altından Sosyal Güvenlik Kurumu geri ödemesi kapsamındadır.  

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/f0JN
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/ncmG
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/yHis
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/OlwY
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/2I7e
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/hgyb
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Eksenatid 

Eksenatid 39 amino asitli sentetik bir peptiddir. İlk olarak eksendin-4 olarak Gila 

canavarının (Heloderma suspectum) tükürüğünde keşfedilmiştir (80). Eksendin-4’ün ilk 30 

amino rezidüsü ile doğal memeli GLP-1’i arasında %53 homoloji varken C-terminal 

nonapeptid uzantılarında benzerlik yoktur. GLP-1’den farklı olarak eksendin-4 N-terminal 2. 

amino asit pozisyonunda glisin bulunmakta olup DPP-4 aracılı yıkılmaktan korunmaktadır.  Ek 

olarak, eksendin-4 merkezi ve C-terminal alanlardaki Leu10, Lys12, Gln13, Met14, Glu16, 

Glu17, Tyr19, Arg20, Leu21, Glu24, Kys27, Asn28 ve Gly30 gibi amino asit dizileriyle memeli 

GLP-1'den farklılık gösterir. Eksendin-4'ün C-terminal sonu GLP-1'e göre 9 amino asitle 

uzatılmıştır. C-terminal uzantısı, bir triptofan kafesi oluşturarak ikincil bir yapıyı destekler ve 

GLP-1 reseptöründe etkinliği artırır (81). Sıçanlarda intravenöz, intraperitoneal veya subkutan 

olarak uygulandığında eksendin-4'ün yarı ömrü sırasıyla 18-41 dakika, 125-174 dakika ve 90-

216 dakikadır (82). 

Eksendin-4 ile plazma klirensi normal GLP-1 plazma klirensi olan 35-38 ml/dk’dan 4-8 

ml/dk’ya inmiştir. Bu sayede biyoyararlanım  GLP-1 için olan %36-67’den %74-76’ya çıkarak 

neredeyse iki kat artmıştır (83). 

Tip 2 diyabet hastalarında, eksenatid açlık ve yemek sonrası kan glikoz seviyelerini azaltır 

(84, 85, 86), mide boşalmasını yavaşlatır  (87), kardiyovasküler risk faktörlerini azaltır (88) ve 

yemek alımının baskılanması ile birlikte vücut ağırlığını azaltır (87, 88, 89). Eksenatid 

tarafından başlatılan plaseboya göre kilo kaybı genellikle düşük tek haneli yüzde aralığında 

bulunur. Tip 2 diyabet hastalarının 82 hafta boyunca eksenatid ile tedavi edilmesinin ardından, 

plaseboya göre başlangıç ağırlığından kaybedilen kilo yaklaşık %5'dir (88). 

Haftada bir kez eksenatid formülasyonundaki uzatılmış salınımı mümkün kılan ana bileşen 

poli D,L-laktik-ko-glikolik asittir. Formülasyonun diğer yardımcı maddeleriyle birlikte, 

enjeksiyon bölgesinde mikroküre deposu oluşturan bir mekanizma ile enjeksiyon bölgesinden 

kaybolmayı yavaşlatarak eksenatid farmakokinetiğini iyileştirir (90). Klasik olarak günde iki 

kez verilen eksenatid ile karşılaştırıldığında, haftada bir kez 2 mg dozda verilen formülasyon, 

göreceli olarak sabit bir plazma konsantrasyonu sağlar (∼300 pg/ml), 24 ve 30 haftalık tedavi 

sonrasında glisemik kontrol ve vücut ağırlığı üzerinde eşit (veya biraz daha iyi) etkinliğe 

sahiptir (90). 

 

 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/rhC9
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/7DKQ
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/OZTm
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/qA1K
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/YtMU+7wvS+2jII
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/kMbm
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/zJt5
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/kMbm+zJt5+QEjk
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/zJt5
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/MeEy
https://paperpile.com/c/8ZUlFt/MeEy
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1 Araştırma Modeli 

Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji polikliniğinde 2014 

Ağustos-2021 Ağustos Tarihleri arasında Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları 

Polikliniğinde takipli GLP-1 Analoğu kullanan 199 hastanın kayıtlarını retrospektif olarak 

incelendi.  

     Araştırmamız için Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul 

Başkanlığı’ndan 26.07.2022 tarih ve 2022.140.07.07 no’lu karar ile izin alındı (Ek 1) 

3.2 Araştırma Örneklemi 

Çalışmamızda oral antidiyabetik ve/veya bazal insüline ek olarak verilen eksenatid 

tedavisinin açlık plazma glukozu, HbA1C, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, total 

kolesterol, ALT, AST, sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı ve vücut ağırlığı üzerindeki 

etkisini inceledik. 

 

Dahil edilme kriterleri: 

1. Tip 2 diabetes mellitus tanısı bulunması 

2. 18-70 yaş arasında olmak 

3. Eksenatid kullanmış olmak 

4. Beden kitle indeksi 35 kg/m2 veya üzerinde olması 

Dahil edilmeme kriterleri: 
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1. Tip 1 diabetes mellitus tanılı olmak 

2. Diabetes mellitus tanısı bulunmaması 

3. 18 yaş altında veya 70 yaş üzeri olmak 

4. Pankreatit anamnezi bulunmak 

5. Kendisi veya ailesinde medüller tiroid kanseri hikayesi olmak 

Çalışmamız için planladığımız hasta sayısı 300’dür. Ancak COVİD-19 pandemisi sebepli alınan 

izolasyon önlemleri ve hastaların tedavi ve takiplerinin aksaması nedeniyle hedeflenen hasta 

sayısına ulaşılamamıştır. 

3.3 Verilerin Toplanması 

Çalışmaya dahil edilen 199 hastanın verileri hastanemiz Endokrinoloji Bilim Dalı 

Poliklinikleri bilgisayar veri tabanından elde edilmiştir.  

Laboratuvar Testleri:   

● HbA1C 

● LDL kolesterol 

● HDL kolesterol 

● Trigliserid 

● Total kolesterol 

● Açlık Plazma Glukozu 

● Alanin Aminotransferaz (ALT) 

● Aspartat Aminotransferaz (AST) 

Poliklinik Muayene Notları:  

● Sistolik kan basıncı (SKB) 

● Diyastolik kan basıncı (DKB) 

● Kilo ve Vücut Kitle İndeksi (VKİ) 

● Demografik veriler 

○ Cinsiyet 

○ Yaş 

○ Eksenatid kullanım süresi 
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○ Tip 2 diyabet tanı süresi 

○ Komorbiditeler varlığı (Hipertansiyon, kronik böbrek hastalığı, iskemik kalp 

hastalığı, serebrovasküler olay, periferik arter hastalığı, retinopati, nefropati) 

○ Kullanılan ek tedavi varlığı (Sülfonilüre, metformin, pioglitazon, SGLT-2 

inhibitörü, insülin, orlistat) 

 

Laboratuvar değerleri ve muayene notları eksenatid tedavisinin başlangıç anı, 6. ay, 12. ay 

ve 24. ay olarak toplanmıştır. Demografik verilere sadece başlangıç anında bakılmıştır. 

Eksenatid tedavisini 6 ay ve altında kullanan hastaların başlangıç anı ve 6. ay verileri toplanmış, 

12. ay ve 24. ay verileri dahil edilmemiştir. Eksenatid tedavisini 7 ay ve 12 ay arası kullanan 

hastaların başlangıç anı, 6.ay ve 12. ay verileri toplanmış, 24. ay verileri dahil edilmemiştir.  13 

ay ve üzeri kullanan hastaların başlangıç anı, 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri toplanmıştır. 

Kilo, boy ve kan basıncı verileri polikliniğimizde muayene esnasında aynı cihazların 

kullanımı ile yapılan tekrarlayan ölçümlerdir. 

Laboratuvar verileri polikliniğimizde sabah saat 08:00-10:00 arasında en az 8 saatlik açlık 

sonrası alınan tetkiklerden seçilmiştir.  

Total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol enzimatik, kolorimetrik yöntem ile bakıldı  

(Roche Cobas C501, Mannheim, Almanya). Serum LDL düzeyi (LDL = Total Kolesterol – 

Trigliserit/5 – HDL) formülü ile hesaplandı. Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin 

Aminotransferaz (ALT) Spektrofotometrik, piridoksal aktivasyonsuz IFCC'ye göre standardize 

edilmiş olarak çalışıldı (Roche Cobas C501, Mannheim, Almanya). Serum glukoz düzeyi 

hekzokinaz ile enzimatik referans yöntem ile çalışıldı (Cobas c 501, Mannheim, Almanya). 

HbA1C düzeyi ise yüksek performanslı likit kromatografisi ve kütle spektroskopisi yöntemiyle 

bakıldı (Adams A1C HA-8160, Koka, Japonya). 

Çalışmamızda eksenatid kullanan hastaların tedavi rejimi ilk 4 hafta günde 2 defa 5 mcg 

subkutan devamında günde 2 defa 10 mcg subkutan şeklindedir. 

3.4 İstatiksel Analiz 

İstatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0 (Statistical Package 

for the Social Sciences, İBM Corp., Armonk, NY, ABD)” kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler, kategorik değişkenler için Sayı (No) ve %, sürekli değişkenler için ortalama ± 

standart sapma, medyan (IQR) olarak sunulmuştur. Çalışmanın verileri normallik varsayımları 

açısından incelendiğinde, Shapiro Wilk değerleri p<0,05 olarak belirlenmiştir. Bundan dolayı 
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sürekli değişkenlerin bağımlı ölçümleri arasında anlamlı bir farklılık olup olmadığını 

belirlemek üzere nonparametrik testlerden tekrarlı ölçümlerde varyans analizi H testi, alt grup 

karşılaştırmaları için ise Bağımlı örneklem t testi uygulanmıştır. İstatistiksel olarak p<0,05 

değeri anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamızda yer alan 199 hastanın 157’si (%78,9) kadın, 43’ü (%8,4) erkekti. Hastaların 

yaş ortalamaları 51,93 (±10,15 yıl) olup ortalama tip 2 diyabet tanı süresi ay olarak 105,98 

(±68,34 ay) izlendi. Eksenatid kullanım süresi ortalama 16,88 (12±17 ay) olup 6 ay ve altında 

kullananların sayısı 72 (%36,2), 7 ay ve 12 arası kullananların sayısı 43 (%21,6), 13 ay ve üzeri 

kullananların sayısı 84 (%42,2) olarak izlendi. 

Hastaların demografik özellikleri tablo 7’de verilmiştir. 

 

Tablo 7 - Hastaların demografik özellikleri 

YAŞ (yıl)  51,93 ± 10,15 (min: 27, max: 77) 

EKSENATİDE KULLANIM SÜRESİ (ay)  16,88 ± 12,17 (min: 5, max: 72) 

TİP 2 DİYABET TANI SÜRESİ (ay)  105,98 ± 68,34 (min: 12, max: 480) 

 

CİNSİYET Sayı (No) Oran (%)   

KADIN 157 78,9   

ERKEK 43 21,6   

Total 199 100,0   

EKSENATİDE KULLANIM SÜRESİ Sayı (No) Oran (%)   

6 AY VE ALTI KULLANIM 72 36,2   

7 AY VE 12 AY ARASI KULLANIM 43 21,6   

13 AY VE ÜZERİ KULLANIM 84 42,2   

Total 199 100,0   

 

Çalışmamıza dahil edilen hastaların eksenatid dışı antidiyabetik ajan kullanımları incelendi. 

Sülfonilüre grubu ilaç kullanan hasta sayısı 32 (%16,6), metformin kullanan hasta sayısı 183 



25 

 

(%92), pioglitazon kullanımı olan hasta sayısı 10 (%5) , orlistat kullanımı olan hasta sayısı 27 

(%13,6), SGLT-2 inhibitör grubu ilaç kullanan hasta sayısı 69 (%34,7) olarak izlendi. İnsülin 

kullanan  33 (%16,6) hasta bulunmaktaydı. Hastaların 9’unun (%4,5) intensif (orta+kısa etkili 

veya bazal+bolus tedavisi alıyor olmak), 24’ünün (%12,1) ise bazal insülin kullandığı görüldü. 

Hastaların eksenatid dışı diyabet ve obezite için kullandığı ilaçlar tablo 8’de verilmiştir. 

 

- 

Tablo 8 - Hastaların eksenatid dışı tip 2 diyabet ve obezite tedavileri 

SÜLFONİLÜRE Sayı (No) Oran (%)   

ALMAYAN 167 83,9   

ALAN 32 16,1   

Total 199 100,0   

METFORMİN Sayı (No) Oran (%)   

ALMAYAN 16 8,0   

ALAN 183 92,0   

Total 199 100,0   

PİOGLİTAZON Sayı (No) Oran (%)   

ALMAYAN 189 95,0   

ALAN 10 5,0   

Total 199 100,0   

ORLİSTAT Sayı (No) Oran (%)   

ALMAYAN 172 86,4   

ALAN 27 13,6   

Total 199 100,0   

SGLT-2 Sayı (No) Oran (%)   

ALMAYAN 130 65,3   

ALAN 69 34,7   

Total 199 100,0   

İNSÜLİN Sayı (No) Oran (%)   

ALMAYAN 166 83,4   

BAZAL KULLANAN 24 12,1   

İNTENSİVE KULLANAN 9 4,5   

Total 199 100,0   

 

Hastaların 150’sinde (%75,4) hipertansiyon, 29’unda (%14,6) kronik böbrek hasarı, 21’inde 

(%10,6) iskemik kalp hastalığı, 3’ünde (%1,5) serebrovasküler olay, 1’inde (%0,5) periferik 
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arter hastalığı tanıları mevcuttu. 3 hastada (%1,5) proliferatif diyabetik retinopati, 25 hastada 

(%12,6) nonproliferatif diyabetik retinopati izlendi. 7 hastada (%3,5) makroalbüminüri, 39 

hastada (%19,6) mikroalbüminüri izlendi.  

Hastaların eşlik eden komorbiditeleri tablo 9’da verilmiştir. 

 

Tablo 9 - Hastaların eşlik eden komorbiditeleri 

HİPERTANSİYON Sayı (No) Oran (%)   

YOK 49 24,6   

VAR 150 75,4   

Total 199 100,0   

KRONİK BÖBREK HASARI Sayı (No) Oran (%)   

YOK 170 85,4   

VAR 29 14,6   

Total 199 100,0   

İSKEMİK KALP HASTALIĞI Sayı (No) Oran (%)   

YOK 178 89,4   

VAR 21 10,6   

Total 199 100,0   

SEREBROVASKÜLER OLAY Sayı (No) Oran (%)   

YOK 196 98,5   

VAR 3 1,5   

Total 199 100,0   

PERİFERİK ARTER HASTALIĞI Sayı (No) Oran (%)   

YOK 198 99,5   

VAR 1 0,5   

Total 199 100,0   

RETİNOPATİ Sayı (No) Oran (%)   

YOK 171 85,9   

NPRP 25 12,6   

PRP 3 1,5   

Total 199 100,0   

MİKROALBUMİNÜRİ Sayı (No) Oran (%)   

YOK 153 76,9   

MİKRO 39 19,6   

AŞİKAR 7 3,5   

Total 199 100,0   

( PRP: proliferatif retinopati, NPRP: non-proliferatif retinopati ) 
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Toplanan verilere göre eksenatid kullanımı ile kilo ve beden kitle indeksi değişimlerinde 

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

Başlangıç ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri  karşılaştırıldığında kilo ortalamasının 107,34 ± 

19,30’dan sırasıyla 6.ay 100,30 ± 19,25, 12. ay 97,72 ± 18,86, 24. ay 97,91 ± 19,85’e gerilediği, 

VKİ ortalamasının 41,64 ± 7,47’den sırasıyla 38,94 ± 7,67, 37,74 ± 7,11, 37,66 ±  7,31 

gerilediği görülmüş ve istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). 6. ay ile 12. ay ve 24. 

ay verileri karşılaştırıldığında kilo ve VKİ’de istatiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p< 

0,001). 12. ay ile 24. ay verileri karşılaştırıldığında ise kilo ve VKİ’de istatiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Eksenatid kullanımı ile kilo ve vücut kitle indeksi değişkenleri tablo 10’da verilmiştir. 

 

Tablo 10 - Eksenatid kullanımı ile kilo ve vücut kitle indeksi 

değişkenleri                                            p değeri 0,000 

KİLO (kg) 

BAŞLANGIÇ 

107,34 ± 19,30 

Min: 70 

Max: 215 

Başlangıç ile 6.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

Başlangıç ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6. AY 

100,30 ± 19,25 

Min: 63 

Max: 188 
Başlangıç ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

12. AY 

97,72 ± 18,86  

Min: 61 

Max: 184 

6.ay ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

24. AY 

97,91 ± 19,85 

Min: 61 

Max: 207 
12.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

VÜCUT KİTLE ENDEKSİ (kg/m2) 

BAŞLANGIÇ 

41,64 ± 7,47  

Min: 28,4 

Max: 72,34 

Başlangıç ile 6.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

Başlangıç ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6. AY 

38,94 ± 7,67 

Min: 25,93 

Max: 77,42 
Başlangıç ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

12. AY 

37,74 ± 7,11  

Min: 25,62 

Max: 68,96 

6.ay ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

24. AY 37,66 ± 7,31 
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Min: 25 

Max: 67,59 
12.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

  

 

Eksenatid kullanımı ile HbA1C değişimlerinde istatiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p<0,001). 

Başlangıç ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay ortalama HbA1C verileri  karşılaştırıldığında HbA1C 

7,45 ± 1,5’den sırasıyla 6.ay 6,82 ± 1,22, 12. ay 6,75 ± 1,24, 24. ay 6,88 ± 1,36’ya  gerilediği 

görülmüş ve istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). 6. ay ile 12. ay ve 24. ay verileri 

karşılaştırıldığında HbA1C istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 12. ay ile 24. 

ay verileri karşılaştırıldığında ise HbA1C istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Eksenatid kullanımı ile HbA1C değişkeni tablo 11’te verilmiştir. 

 

Tablo 11 -  Eksenatid kullanımı ile HbA1C değişkeni                                        p değeri 0,000 

HbA1C (%) 

BAŞLANGIÇ 

7,45 ± 1,50 

Min: 4,9 

Max: 12,2 

Başlangıç ile 6.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

Başlangıç ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6. AY 

6,82 ± 1,22 

Min: 4,8 

Max: 11,9 
Başlangıç ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

12. AY 

6,75 ± 1,24 

Min: 4,7 

Max: 11,5 

6.ay ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

6.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

24. AY 

6,88 ± 1,36 

Min: 4,6 

Max: 11,5 
12.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

 

Eksenatid kullanımı ile açlık plazma glukozu değişimlerinde istatiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p<0,001). 

Başlangıç ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay ortalama açlık plazma glukozu verileri  

karşılaştırıldığında başlangıç anı 149,41 ± 50,15’den sırasıyla 6.ay 137,53 ± 40,08, 12. ay 

133,85 ± 37,08, 24. ay 136,4 ± 41,69’a  gerilediği görülmüş ve istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,001). 6. ay ile 12. ay ve 24. ay verileri  karşılaştırıldığında açlık plazma 

glukozu istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 12. ay ile 24. ay verileri 

karşılaştırıldığında açlık plazma glukozu istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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Eksenatid kullanımı ile açlık plazma glukozu değişkeni tablo 12’de verilmiştir. 

 

Tablo 12 - Eksenatid kullanımı ile açlık plazma glukozu 

değişkeni                                      p değeri 0,001 

AÇLIK PLAZMA GLUKOZU (mg/dl) 

BAŞLANGIÇ 

149,41 ± 50,15 

Min: 83 

Max: 361 

Başlangıç ile 6.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

Başlangıç ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6. AY 

137,53 ± 40,08 

Min: 81 

Max: 282 
Başlangıç ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

12. AY 

133,85 ± 37,08 

Min: 83 

Max: 286 

6.ay ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

6.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

24. AY 

136,40 ± 41,69 

Min: 81 

Max: 271 
12.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

 

 

Eksenatid kullanımı ile sistolik kan basıncı değişiminde istatiksel olarak fark bulundu 

(p<0,001).  

Ortalama sistolik kan basıncı başlangıç anı 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. Başlangıç ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay 

verileri karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (başlangıç ile 6. ay ve 12. 

ay karşılaştırıldığında  p<0,001, başlangıç ile 24. ay karşılaştırıldığında  p<0,01). 6. ay ile 12. 

ay ve 24. ay verileri  karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

12. ay ile 24. ay verileri karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 

Eksenatid kullanımı ile diyastolik kan basıncı değişiminde istatiksel olarak fark bulundu 

(p<0,001). 

Ortalama diyastolik kan basıncı başlangıç anı 88,41 ± 9,13, 6. ay 84,51 ± 8,98, 12. ay 83,70 

± 7,74, 24. ay 84,58 ± 6,69 olarak izlendi. Başlangıç ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri 

karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,001). 6. ay ile 12. ay ve 24. 

ay verileri  karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 12. ay ile 

24. ay verileri karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Eksenatid kullanımı ile sistolik ve diyastolik kan basıncı değişkenleri tablo 13’de verilmiştir. 
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Tablo 13 - Eksenatid kullanımı ile sistolik ve diyastolik kan 

basıncı değişkenleri                                         p değeri 0,001 

SİSTOLİK KAN BASINCI (mmhg) 

BAŞLANGIÇ 
143,63 ± 17,14 

Min: 200 

Max: 100 

Başlangıç ile 6.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

Başlangıç ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6. AY 
137,79 ± 15,32 

Min: 90 

Max: 200 

Başlangıç ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,01 

12. AY 
137,45 ± 14,71 

Min: 110 

Max: 180 

6.ay ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

6.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

24. AY 
137,18 ± 12,83  

Min: 110 

Max: 180 

12.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

 

DİYASTOLİK KAN BASINCI 

(mmhg) 

  p değeri 0,000 

BAŞLANGIÇ 

88,41 ± 9,13 

Min: 70 

Max: 120 

Başlangıç ile 6.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

Başlangıç ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6. AY 

84,51 ± 8,98 

Min: 60 

Max: 110 
Başlangıç ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

12. AY 

83,70 ± 7,74 

Min: 70 

Max: 100 

6.ay ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

6.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

24. AY 

84,58 ± 6,69  

Min: 70 

Max: 100 
12.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

 

Eksenatid kullanımı ile ALT değerlerinde istatiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,002). 

Başlangıç ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (başlangıç ile 6. ay ve 12. ay karşılaştırıldığında  p<0,001, başlangıç ile 24. ay 

karşılaştırıldığında  p<0,01). 6. ay ile 12. ay ve 24. ay verileri  karşılaştırıldığında istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 12. ay ile 24. ay verileri karşılaştırıldığında 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Eksenatid kullanımı ile AST değerlerinde istatiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,026). 
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Başlangıç ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,01). 6. ay ile 12. ay ve 24. ay verileri  karşılaştırıldığında istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 12. ay ile 24. ay verileri karşılaştırıldığında istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05).  

Eksenatid kullanımı ile ALT ve AST değişkenleri tablo 14’de verilmiştir. 

 

Tablo 14 - Eksenatid kullanımı ile  ALT ve AST değişkenleri                                           p değeri 0,002 

ALT (U/L) 

BAŞLANGIÇ 

25,24 ± 16,06 

Min: 5 

Max: 121 

Başlangıç ile 6.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

Başlangıç ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6. AY 

21,62 ± 19,00 

Min: 8 

Max: 86 
Başlangıç ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,01 

12. AY 

20,36 ± 17,00 

Min: 6 

Max: 71 

6.ay ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

6.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

24. AY 

18,50 ± 16,50 

Min: 8 

Max: 41 
12.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

 

AST (U/L) 

 p değeri 0,026 

BAŞLANGIÇ 

22,20 ± 11,70 

Min: 9 

Max: 95 

Başlangıç ile 6.ay 

karşılaştırılması 
p<0,01 

Başlangıç ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,01 

6. AY 

19,68 ± 8,68 

Min: 7 

Max: 89 
Başlangıç ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,01 

12. AY 

19,12 ± 7,16 

Min: 9 

Max: 57 

6.ay ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

6.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

24. AY 

17,48 ± 5,24 

Min: 10 

Max: 37 
12.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 
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Eksenatid kullanımı ile total kolesterol değerlerinde (p=0,947), LDL kolesterol değerlerinde 

(p=0,993), HDL değerlerinde (p=0,523) ve Trigliserid değerlerinde (p=0,245) istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

Eksenatid kullanımı ile total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid değişkenleri tablo 15’de 

verilmiştir. 

 

Tablo 15 - Eksenatid kullanımı ile lipid profili değişkenleri                                     p değeri 

TOTAL KOLESTEROL (mg/dl) 

BAŞLANGIÇ 

205,30 ± 44,09 

Min: 101 

Max: 342 

p=0,947 

6. AY 

204,96 ± 49,75 

Min: 111 

Max: 345 

12. AY 

199,74 ± 45,40 

Min: 98 

Max: 327 

24. AY 

199,95 ± 43,48 

Min: 119 

Max: 309 

LDL (mg/dl) 

BAŞLANGIÇ 

117,25 ± 35,55 

Min: 43 

Max: 246 

p=0,993 

6. AY 

115,51 ± 39,89 

Min: 47 

Max: 221 

12. AY 

112,43 ± 35,64 

Min: 42 

Max: 225 

24. AY 

111,79 ± 34,34 

Min: 47 

Max: 186 

HDL (mg/dl) 

BAŞLANGIÇ 

46,55 ± 11,38 

Min: 22 

Max: 90  

p=0,523 

6. AY 

45,87 ± 9,59 

Min: 16 

Max: 78 

12. AY 

47,69 ± 10,63 

Min: 28 

Max: 80 

24. AY 

47,50 ± 11,46 

Min: 27 

Max: 87 
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TRİGLİSERİD (mg/dl) 

BAŞLANGIÇ 

213,54 ± 121,59 

Min: 63 

Max: 705 

p=0,245 

6. AY 

219,90 ± 145,26  

Min: 50 

Max: 953 

12. AY 

190,30 ± 157,00 

Min: 57 

Max: 688 

24. AY 

198,75 ± 106,37 

Min: 57 

Max: 645 

 

 

İnsülin kullanımı bulunan hastalarda  eksenatid kullanımı ile kilo ve beden kitle indeksi 

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

Başlangıç ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri  karşılaştırıldığında kilo ortalamasının 104,55 ± 

16,06’dan sırasıyla 6.ay 97,64 ± 15,77, 12. ay 93,62 ± 16,96, 24. ay 92,85 ± 16,35’e  gerilediği, 

VKİ ortalamasının 40,42 ± 5,43’den sırasıyla 37,80 ± 5,85 , 35,95 ± 5,59, 35,30 ± 5,44 

gerilediği görüldü. 

Başlangıç ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay verileri karşılaştırıldığında kilo ve VKİ’de istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (başlangıç ile 6. ay ve 12. ay karşılaştırıldığında p<0,001, 

başlangıç ile 24. ay karşılaştırıldığında  p<0,01). 

6. ay ile 12. ay ve 24. ay verileri karşılaştırıldığında kilo ve VKİ’de istatiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuştur (6.ay ile 12.ay karşılaştırıldığında  p<0,01, 6.ay ile 24. ay  karşılaştırıldığında 

p<0,05). 

12. ay ile 24. ay verileri karşılaştırıldığında ise kilo ve VKİde istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 

Eksenatid kullanımı ile insülin kullanan hastaların kilo, vücut kitle indeksi değişkenleri tablo 

16’da verilmiştir. 
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Tablo 16 - İnsülin kullanımı bulunan hastaların eksenatid 

kullanımı ile kilo ve vücut kitle indeksi değişkenleri                        p değeri 0,000 

KİLO (kg) 

BAŞLANGIÇ 

104,55 ± 16,06 

Min: 70 

Max: 140 

Başlangıç ile 6.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

Başlangıç ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6. AY 

97,64 ± 15,77  

Min: 63 

Max: 126 
Başlangıç ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,01 

12. AY 

93,62 ± 16,96  

Min: 61 

Max: 126 

6.ay ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,01 

6.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,05 

24. AY 

92,85 ± 16,35  

Min: 61 

Max: 115 
12.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

VÜCUT KİTLE ENDEKSİ (kg/m2) 

BAŞLANGIÇ 

40,42 ± 5,43  

Min: 35,06 

Max: 54,22 

Başlangıç ile 6.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

Başlangıç ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,001 

6. AY 

37,80 ± 5,85  

Min: 31,57 

Max: 51,84 
Başlangıç ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,01 

12. AY 

35,95 ± 5,59  

Min: 29,38 

Max: 47,56 

6.ay ile 12.ay 

karşılaştırılması 
p<0,01 

6.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p<0,05 

24. AY 

35,30 ± 5,44  

Min: 27,92 

Max: 43,76 
12.ay ile 24.ay 

karşılaştırılması 
p>0,05 

 

 

Toplanan verilere göre insülin kullanımı bulunan hastalarda  eksenatid kullanımı ile HbA1C 

değişimde istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,443).  

Eksenatid kullanımı ile insülin kullanan hastaların HbA1C değişkeni tablo 17’de verilmiştir. 
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Tablo 17 - İnsülin kullanımı bulunan hastaların eksenatid 

kullanımı ile HbA1C değişkeni       
p değeri 

HbA1C (%) 

BAŞLANGIÇ 

8,35 ± 1,71 

Min: 6,5 

Max: 12,2  

 p=0,443 

6. AY 

7,96 ± 1,50  

Min: 5,6 

Max: 11,9 

12. AY 

7,72 ± 1,41  

Min: 6,2 

Max: 11,5 

24. AY 

7,80 ± 1,40  

Min: 6,1 

Max: 10,5 

 

Eksenatid ile beraber insülin kullanımı bulunan hastalarda ana gruptaki kadar anlamlı kilo 

değişimi izlenmiştir ( p<0,001 ). Ancak HbA1C değişkeninde anlamlı değişiklik görülmemiştir 

( p> 0,05 ). 
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5. TARTIŞMA 

 

Tip 2 diyabet ve obezite dünya ve ülkemizde giderek artan  önemli bir morbidite ve mortalite 

nedenidir. Ülkemizde, nüfusun %13,7'sinden fazlası tip 2 diyabetten etkilenmekte ve ek olarak 

nüfusun %28,7’sinde prediyabet görülmektedir (1). Nüfusun %31,2’si obez, %37,5’u ise fazla 

kiloludur ve tip 2 diyabeti bulunan hastaların %59’unun obezitesinin, %31’nin ise fazla 

kilosunun olduğu gözlenmektedir (1). Kilo kaybı tip 2 diyabetin gelişmesini önlemekte ve tip 

2 diyabet tanılı hastalarda insülin direncinin düzelmesini sağlamaktadır (41). 

Bu bulgular altında tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan GLP-1 Reseptör agonistleri hem 

glisemik kontrol üzerinde olan etkileri hem kilo kaybı sağlamalarıyla, çoğunluğu obez ve fazla 

kilolu olan tip 2 diyabet hastalarında ön plana çıkmaktadır.  

Çalışmamızda günde 2 defa 10 mcg subkutan eksenatid tedavisinin etkileri incelendi.  

Tüm hastalarda eksenatid, kilo üzerinde başlangıç anı ortalama kilo 107,34 ± 19,3 kg’den 6. 

ayda ortalama 7,04 kg istatiksel olarak anlamlı düşüş sağladığı (p<0,001) ve 12. ayda kilo 

düşüşünün istatiksel olarak anlamlı ortalama 9,62 kg’a ulaştığı izlendi (p<0,001). 24. ayda 

sağlanan düşüşün korunduğu izlendi (p<0,001) (Tablo 10).  

Tüm hastalarda eksenatid, VKİ üzerinde başlangıç anı ortalama VKİ 41,64 ± 7,47 kg/m2’den 

6. ayda ortalama 2,7 kg/m2 istatiksel olarak anlamlı düşüş sağladığı (p<0,001) ve 12. ayda VKİ 

düşüşünün istatiksel olarak anlamlı ortalama 3,9 kg/m2 ulaştığı izlendi (p<0,001). 24. ayda 

sağlanan düşüşün korunduğu izlendi (p<0,001) (Tablo 10). 

Çalışmamızda kilo kaybı ve VKİ düşüşünün benzer çalışma ortalamalarından daha fazla 

olduğu görülmüştür. Bunda etken olarak çalışmamıza alınan tüm hastaların VKİ’lerinin 35 

kg/m2 üzerinde olmasının önemli bir etkisi vardır. Başlangıç ortalama kilo ve VKİ benzer 
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çalışmalara göre yüksektir. Örnek olarak Ratner RE ve arkadaşlarının (88) prospektif 

çalışmasında 82 haftalık eksenatid kullanımı ile VKİ 30 kg/m2  altında olan hastalarda istatiksel 

olarak anlamlı kilo kaybı 2,3 ±  0,8 kg, VKİ 30 kg/m2  üstünde olan hastalarda ise istatiksel 

olarak anlamlı kilo kaybı 6,9 ±  0,8 kg olarak saptanmış . Klonoff DC ve arkadaşlarının 

prospektif (91) çalışmasında da VKİ > 40 kg/m2 olan 22 hastada kiloda istatiksel olarak anlamlı  

6,7 ± 1,6 kg düşüş izlenmiş. 

 Ek olarak çalışmamızda 69 hastanın SGLT-2 inhibitörü, 27 hastanın orlistat, 33 hastanın 

insülin, 10 hastanın pioglitazon kullanımının olması ve istatiksel incelemede beraber 

hesaplanmalarının kilo ve VKİ üzerine etkisi olabilir. 

İnsülinle beraber eksenatid kullanan hasta grubunda kilo üzerinde başlangıç anı ortalama 

kilo 104,55 ± 16,06 kg’den 6. ayda ortalama 6,91 kilo istatiksel olarak anlamlı düşüş sağladığı 

(p<0,001) ve 12. ayda kilo düşüşünün istatiksel olarak anlamlı ortalama 10,93 kg’a ulaştığı 

izlendi (p<0,01). 24. ayda sağlanan düşüşün korunduğu izlendi (p<0,05) (Tablo 16).  

VKİ üzerinde ise başlangıç anı ortalama VKİ 40,42 ± 5,43’den 6. ayda ortalama 2,92 kg/m2 

istatiksel olarak anlamlı düşüş sağladığı (p<0,001) ve 12. ayda VKİ düşüşünün istatiksel olarak 

anlamlı ortalama 4,47 kg/m2’ye ulaştığı izlendi (p<0,01). 24. ayda sağlanan düşüşün korunduğu 

izlendi (p<0,05) (Tablo 16).  

 

İnsülin kullanan grupta kilo kaybı ve VKİ düşüşü genel grup ile korele izlendi. Nayak UA 

ve arkadaşlarının (92) prospektif çalışmasında insülin tedavisine ek olarak verilen eksenatid 

tedavinin etkisi incelenmiş. Bu çalışmada başlangıç ortalama VKİ 43,2 ± 6,7 kg/m2 ve kilo 

121,8 ± 20,1 kg olup bizim çalışmamız ile koreledir. Çalışmada 103 hasta 6 ay, 57 hasta 12 ay 

tedaviyi tamamlamış. 6. ayda  istatiksel olarak anlamlı ortalama 10.7 ± 5.7 kg ve 12. ayda 12.8 

± 7.5 kg istatiksel olarak anlamlı düşüş izlenmiş. Bu bulgular bizim çalışmamız ile koreledir. 

Benzer başka çalışmalarda kilo ve vki düşüşü daha azdır. Bunda etken olarak tedavinin yüksek 

kilo ve yüksek VKİ ile başlanmış olması, insülin kullanımı olan hasta sayısının 6 ay ve altı 

eksenatid kullanımında 33, 7-12 ay arası kullanımda 21, 13 ay ve üzeri kullanımda 13 olup 

değerlendirilen sayının az olması ve hastaların çoğunluğunun (%72,7) sadece bazal insülin 

kullanıyor olması gösterilebilir. 

Tüm hastalarda eksenatid, HbA1C üzerinde başlangıç anı ortalama HbA1C düzeyi %7,45 ± 

1,5’den 6. ayda ortalama %0,63’lük düşüş sağladığı izlendi (p<0,001). 12. ve 24. aylarda 

sağlanan düşüşün korunduğu izlendi (p<0,001) (Tablo 11).  
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Çalışmamızda HbA1C düşüş benzer çalışma ortalamalarında daha az olduğu görülmüştür. 

Bunda etken olarak benzer çalışmalara göre başlangıç ortalama HbA1C değerinin düşük 

olması, benzer çalışmalara nazaran eksenatid tedavisinin sadece monoterapiye ek olarak değil, 

iki veya daha fazla antihiperglisemik tedavi alan hastalara da eklenmiş olması gösterilebilir. 

Benzer çalışmalarla korele olarak HbA1C düşüşü ilk 6 ayda yüksek oranda olmuş ve devamında 

düşüş korunmuştur. Örnek olarak Klonoff DC ve arkadaşlarının (91) prospektif çalışmasında, 

çalışmanın 12. haftasında HbA1C’de istatiksel olarak anlamlı %1,1 ± 0,1 düşüş izlenmiş ve 

düşüş 3 yıl korunmuş. HbA1C değeri %9’un altında ortalama %7,8 olan hasta grubunda 

istatiksel olarak anlamlı %0,6 düşüş izlenmiş. HbA1C değeri %9’un üzerinde istatiksel olarak 

anlamlı ortalama %9,7 olan hasta grubunda %2,1 düşüş izlenmiş. Buse JB ve arkadaşlarının 

(93) prospektif çalışmasında, ortalama HbA1C %7,8 olan 217 hastada eksenatid tedavisi ile 2 

yılın sonunda istatiksel olarak anlamlı %0,9 düşüş izlenmiş. HbA1C ortalaması %9,7 olan 70 

hastada ise istatiksel olarak anlamlı ortalama %2 düşüş izlemiş.  

İnsülinle beraber eksenatid kullanan hasta grubunda HbA1C üzerinde istatiksel anlamlı 

değişiklik izlenmedi (p=0,443) (Tablo 17). Nayak UA ve arkadaşlarının (92) prospektif 

çalışmasında insülin tedavisine ek olarak verilen eksenatid tedavinin etkisi incelenmiş. 

Çalışmada 103 hasta 6 ay, 57 hasta 12 ay tedaviyi tamamlamış. HbA1C değerinde 3.ayda 

istatiksel olarak anlamlı düşüş izlenmiş ancak düşüş korunmamakla beraber başlangıç ile 6. ve 

12. aylar karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı değişiklik izlenmemiş. Bu çalışmada 

insülin dozlarında istatiksel olarak anlamlı düşüşler yapılmış ve HbA1C üzerinde istatiksel 

olarak anlamlı düşüş olmaması insülin dozlarında sağlanan düşüşle ilişkili olarak 

değerlendirilmiş. Bizim çalışmamızda insülin tedavisine ek olarak verilen eksenatid tedavisinde 

insülin dozlarının değişiminin ve ek olarak alınan oral antidiyabetik tedavilerinin takip 

edilmemiş olması istatiksel olarak anlamlı değişiklik bulunmamasında etkili olabilir. Ek olarak 

çalışmamızdaki insülin kullanan hasta sayısının az olması ve başlangıç HbA1C ortalamasının 

düşük olması da etken olarak gösterilebilir. 

Açlık plazma glukozu üzerinde başlangıç anı ortalama açlık plazma glukozu 149,41 ± 50,15 

mg/dl’den 6. ayda istatiksel olarak anlamlı ortalama 11,88 mg/dl düşüş sağladığı izlendi 

(p<0,001). 12. ve 24. aylarda sağlanan düşüşün korunduğu izlendi (p<0,001) (Tablo 12).  

Çalışmamızda eksenatid kullanımı ile açlık plazma glukozunda izlenen düşüş benzer 

çalışmalarla karşılaştırıldığında düşüşün az izlendiği çalışmalarla korele olduğu izlendi. 

Drucker DJ ve arkadaşlarının (94) prospektif çalışmasında 295 hastada haftalık eksenatid ile 

günde 2 defa eksenatid karşılaştırılmış. Çalışmada başlangıç ortalama APG 162 ±  36 mg/dl 
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olarak izlenmiş ve 30. haftada günde 2 defa eksenatid kolunda APG’de istatiksel olarak anlamlı 

25 mg/dl düşüş izlenmiş. Buse JB ve arkadaşlarının (95) prospektif çalışmasında 377 hastada 

sülfonilüre monoterapisine ek verilen eksenatid tedavisi ile 30. haftada APG’de istatiksel olarak 

anlamlı 10,8 ± 5,4 mg/dl düşüş izlenmiş. Çalışmamızdaki APG düşüşünün az olmasında 

başlangıç ortalama APG’nin düşük olması önemli bir etkendir. Benzer çalışmalarla korele 

olarak APG düşüşü ilk 6 ayda yüksek oranda olmuş ve devamında düşüş korunmuştur. 

Sistolik kan basıncı üzerinde başlangıç anı ortalama sistolik kan basıncı 143,63 ± 17,14 

mmhg’dan 6. ayda istatiksel olarak anlamlı ortalama 5,84 mmhg düşüş sağladığı izlendi 

(p<0,001). 12. ve 24. aylarda sağlanan düşüşün korunduğu izlendi (12. ay p<0,001 ve 24. ay 

p<0,01) (Tablo 13). 

Diyastolik kan basıncı üzerinde başlangıç anı ortalama diyastolik kan basıncı 88,41 ± 9,13 

mmhg’dan 6. ayda istatiksel olarak anlamlı ortalama 3,9 mmhg düşüş sağladığı izlendi 

(p<0,001). 12. ve 24. aylarda sağlanan düşüşün korunduğu izlendi (p<0,001) (Tablo 13). 

Eksenatid kullanımının sistolik ve diyastolik kan basıncını düşürme miktarı için benzer 

çalışmalarda farklı sonuçlar vardır. Bizim çalışmamız düşüşün yüksek olduğu çalışmalarla 

korele izlendi. Örnek olarak Ratner RE ve arkadaşlarının (88) prospektif çalışmasında 82 

haftalık eksenatid kullanımı ile istatiksel olarak anlamlı sistolik kan basıncında 6,3 mmhg, 

diyastolik kan basıncında 4,1 mmhg düşüş saptanmış. Çalışmamızdaki sistolik ve diyastolik 

kan basıncı düşüşlerinin yüksek olmasında başlangıç sistolik ve diyastolik kan basınçlarının 

yüksek olması bunun yanında özellikle 2 yıllık takip içerisinde antihipertansif tedavilerin 

değiştirilmiş olmasının etkisi vardır.  

ALT üzerinde başlangıç anı ortalama ALT  25,24 ± 16,06 U/L’den 6. ayda istatiksel olarak 

anlamlı ortalama 3,62 U/L düşüş sağladığı izlendi (p<0,001). 12. ve 24. aylarda sağlanan 

düşüşün korunduğu izlendi (12. ay p<0,001 ve 24. ay p<0,01) (Tablo 14). 

AST üzerinde başlangıç anı ortalama AST 22,20 ± 11,70 U/L’den 6. ayda istatiksel olarak 

anlamlı ortalama 2,52 ± 3,02 U/L düşüş sağladığı izlendi (p<0,01). 12. ve 24. aylarda sağlanan 

düşüşün korunduğu izlendi (p<0,01) (Tablo 14). 

Eksenatid kullanımının ALT ve AST düzeyi üzerine etkisinin istatiksel olarak anlamlı 

olmadığı veya istatiksel olarak anlamlı düşüşler yaptığı  çalışmalar bulunmaktadır. Örnek 

olarak Klonoff DC ve arkadaşlarının (91) prospektif çalışmasında ALT değeri bazal seviye 30 

± 1 IU/L’ den 3 yıl sonunda istatiksel olarak anlamlı 4,5 IU/L düşüş izlemiş. AST değerinde 

anlamlı değişiklik saptanmamış. Buse JB ve arkadaşlarının (93) prospektif çalışmasında 

tedavide 2 yılı tamamlayan hastalarda ALT’de istatiksel olarak anlamlı 5,3 U/L düşüş, AST’de 
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istatiksel olarak anlamlı 2,0 U/L düşüş izlenmiş. Çalışmada ALT ve AST değerleri normal olan 

hasta grubunda istatiksel olarak anlamlı düşüş izlenmemiş, ALT ve AST değerleri yüksek olan 

hasta grubunda istatiksel olarak anlamlı düşüş izlenmiş (ALT başlangıç 38 ± 1 U/L’den 

istatiksel olarak anlamlı 11 ± 1 U/L düşüş.) ve bu grupta daha fazla kilo kaybı izlenmiş. 

Çalışmamızda başlangıç ALT ve AST değerlerimiz benzer çalışmalarla korele olmakla beraber 

çalışmamızın kadın hasta oranı yüksektir (%78,9). Buna bağlı çalışmamızda göreceli olarak 

başlangıç ALT ve AST yüksekliği söz konusudur ve çalışmamızda istatiksel olarak anlamlı 

düşüş bulunmasında yüksek kilo kaybıyla beraber etken olduğu düşünülmüştür. ALT ve AST 

değerlerinin düşüşü kilo kaybı, obezite, tip 2 diyabet ve hepatosteatoz arasındaki ilişkiyle 

açıklanabilir. Tip 2 diyabet ve obezitenin beraber seyrettiği hastalarda yüksek oranda 

hepatosteatoz görülmektedir ve buna ALT, AST yüksekliği eşlik etmektedir. Bu hasta grubun 

çoğunda kiloda %5 ile 10 arası kayıp ile hastalık remisyona girmekte ve ALT, AST 

değerlerinde normalleşme izlenmektedir (96). Ek olarak çalışmamızın ilk 6 ay içerisinde 

görülen ALT, AST değerlerindeki düşüş ve sonrasında düşüşün korunması, düşüş izlenen 

benzer çalışmalarla koreledir. 

Total kolesterol (p=0,947), LDL (p=0,993), HDL (p=0,523), Trigliserid (p=0,245) üzerinde 

istatiksel anlamlı değişiklik izlenmedi (Tablo 15). 

Eksenatid kullanımı ile farklı çalışmalarda lipid profilinde iyileşme izlenmiştir. Örnek olarak 

Klonoff DC ve arkadaşlarının (91) 3 yıl üzerinde eksenatid kullanımının incelendiği prospektif 

çalışmasının 151 kişilik lipid parametrelerinin takip edildiği grupta trigliserid bazal değer 225,1 

± 11,6’dan istatiksel olarak anlamlı 44,4 ± 12,1 mg/dl düşüş, Total kolesterol bazal değer 184,4 

± 3’den istatiksel olarak anlamlı 10,8 ± 3,1 mg/dl düşüş, HDL kolesterol baza değer 38,6 ± 

0,8’den istatiksel olarak anlamlı 8,5 ± 0,6 mg/dl artış, LDL kolesterol bazal değer 113,7 ± 

2,7’den istatiksel olarak anlamlı  11,8 ± 2,9 mg/dl düşüş raporlanmış., Ancak bazı çalışmalarda 

çalışmamızdaki gibi istatiksel anlamlı fark bulunmamıştır. Örnek olarak Nauck MA ve 

arkadaşlarının (97) 502 hastada metformin ve sülfonilüre kombinasyon tedavisine ek olarak 

verilen eksenatid tedavisinin 52 haftalık takibinde lipid profilinde  istatiksel olarak anlamlı 

değişiklik saptanmamış. DeFronzo RA ve arkadaşlarının (85) 272 metformin kullanan hastaya 

ek verilen eksenatid tedavisinin 30 hafta sonunda lipid profilinde  istatiksel olarak anlamlı 

değişiklik yapmadığı görülmüş. Çalışmamız açısından hastaların statin ve/veya fibrat türevi 

tedavi kullanımlarının (tedavi başlangıç anında kullanımları, tedavi süresince dahil edilme veya 

kesilmeleri gibi)  dahil edilmemiş olması istatiksel olarak anlam bulunmamasında önemli bir 

etken olabilir. 
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Çalışmamızla benzer olarak günde 2 defa eksenatid etkisini inceleyen ve tartışmada 

karşılaştırdığımız çalışmaların bulguları incelenmiştir.  

Klonoff DC ve arkadaşlarının metformin ve/veya sülfonilüre kullanan 217 hastada yaptığı 3 

yıl üzerinde eksenatid kullanımı prospektif çalışmasında ortalama değerler %67 erkek, yaş 58 

± 10 yıl, tip 2 diyabet süresi 96 ± 72 ay, kilo 99 ± 18 kg, VKİ 34 ± 5 kg/m2, HbA1C %8,2 ± 

1,0, APG 172 ± 45 mg/dl olarak belirtilmiş. Çalışmanın 12. haftasında HbA1C’de  istatiksel 

olarak anlamlı %1,1 ± 0,1 düşüş izlenmiş ve düşüş 3 yıl korunmuş. HbA1C değeri %9’un 

altında ortalama %7,8 olan hasta grubunda  istatiksel olarak anlamlı %0,6 düşüş izlenmiş. 

HbA1C değeri %9’un üzerinde ortalama %9,7 olan hasta grubunda  istatiksel olarak anlamlı 

%2,1 düşüş izlenmiş. Çalışmanın 12. haftadasında APG’de  istatiksel olarak anlamlı 22,9 ± 2,7 

mg/dl düşüş izlenmiş ve düşüş 3 yıl korunmuş. Kiloda  istatiksel olarak anlamlı 5,3 ± 0,4 kg 

düşüş izlenmiş ve 3 yıl boyunca korunmuş (ilk 12 haftada 1,6 ± 0,2 kg düşüş). VKİ < 30 kg/m2 

(n = 63) olan hastalarda kilo düşüşü 3.9 ± 0.7kg, VKİ ≥ 30 kg/m2 (n = 154) olan hastalarda ise 

kilo düşüşü 5.8 ± 0.5kg olarak izlenmiş. Ek olarak 151 kişilik alt grupta  VKİ > 40 kg/m2 (n = 

22) olan hastalarda kiloda  istatiksel olarak anlamlı 6,7 ± 1,6 kg düşüş izlenmiş. ALT değeri 

bazal seviye 30 ± 1 IU/L’ den 3 yıl sonunda  istatiksel olarak anlamlı 4,5 IU/L düşüş izlemiş. 

AST değerinde istatiksel anlamlı değişiklik saptanmamış. 151 kişilik alt grupta lipid profili ve 

kan basıncı değerleri incelenmiş. Trigliserid bazal değer 225,1 ± 11,6’dan  istatiksel olarak 

anlamlı 44,4 ± 12,1 mg/dl düşüş, Total kolesterol bazal değer 184,4 ± 3’den  istatiksel olarak 

anlamlı 10,8 ± 3,1 mg/dl düşüş, HDL kolesterol bazal değer 38,6 ± 0,8’den  istatiksel olarak 

anlamlı 8,5 ± 0,6 mg/dl artış, LDL kolesterol bazal değer 113,7 ± 2,7’den  istatiksel olarak 

anlamlı 11,8 ± 2,9 mg/dl düşüş raporlanmış. Sistolik kan basıncı bazal değer 129,3 ± 1,0’dan  

istatiksel olarak anlamlı 3,5 ± 1,2 mmhg ve diyastolik kan basıncı bazal değer 79,2 ± 0,6’dan  

istatiksel olarak anlamlı 3,3 ± 0,8 mmhg düşüş izlenmiş. Kilo, HbA1C, ALT, Lipid profili 

değişkenlerinin hepsinde yüksek VKİ’li hastalarda eksenatid kullanımı ile daha yüksek 

iyileşme oranları sağladığı görülmüş. Kilo kaybının yüksek olduğu hastalarda da  trigliserid, 

HDL kolesterol ve sistolik-diyastolik kan basıncı iyileşme düzeylerinin daha yüksek olduğu 

izlenmiş (91). Çalışmamızla karşılaştırıldığında ortalama VKİ ve HbA1C değerleri benzer olan 

hastalarda tedavi ile korele yarar görülmüştür.  

Ratner RE ve arkadaşlarının prospektif çalışmasında 82 haftalık eksenatid tedavisi 

incelenmiş. Tedavinin 6. ayında istatiksel olarak anlamlı HbA1C’de %1 ± 0,1, kiloda 3 ± 0,6 

kg, açlık plazma glukozunda 23 ± 4 mg/dl düşüş sağlandığı raporlanmış. Tedavinin 12. ayında 

kilo kaybı 4 ± 0,6 kg’a ulaşmış. Tedavinin 20. ayında değişkenlerin istatiksel olarak anlamlı 
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düşüşleri HbA1C %1,3 ± 0,1, kilo kaybı 5,3 ± 0,8, açlık plazma glukozu 31 ± 4 mg/dl olarak 

saptanmış. Ek olarak istatiksel olarak anlamlı LDL kolesterolde 4,4 mg/dl, total kolesterolde 

7,3 mg/dl, trigliseridde 7,3 mg/dl düşüş, HDL kolesterolde 4,5 mg/dl artış saptanmış. Sistolik 

kan basıncında istatiksel olarak anlamlı 6,3 mmhg, diyastolik kan basıncında 4,1 mmhg düşüş 

saptanmış. VKİ 30 kg/m2 altında kiloda 2,3 ± 0,8 kg, 30 kg/m2 üstünde 6,9 ± 1,1 kg düşüş 

izlenmiş (88). Çalışmamızla karşılaştırıldığında VKİ benzer grupla kilo kaybı koreledir.  

Nauck MA ve arkadaşları 502 hastada  metformin ve sülfonilüre kombinasyon tedavisine ek 

verilen günde 2 defa subkutan eksenatid ile bifazik insülin tedavilerinin etkinliği prospektif 

olarak karşılaştırılmış. Çalışmada tedavi öncesi ortalama değerler tip 2 diyabet tanı süresi 120 

± 72 ay, kilo 96 ± 13, VKİ 30,4 ± 4,1 kg/m2, HbA1C %8,6 ± 1 olarak izlenmiş. 52 haftanın 

sonunda eksenatid kullanan kolda istatiksel olarak anlamlı  HbA1C’de %1,04 ± 0,07, kiloda 3 

± 0,2 kg, APG’de 32 ± 3,6 mg/dl düşüş izlenmiş. Lipid profilinde anlamlı değişiklik 

izlenmemiş. Sistolik kan basıncında  istatiksel olarak anlamlı 5 ± 15 mmhg, diyastolik kan 

basıncında 2 ± 10 mmhg düşüş izlenmiş (97).  Çalışmamızla karşılaştırıldığında lipid ve kan 

basıncı bulguları koreledir. Kilo ve HbA1C değişim miktarları farklı izlenmiş olup tedavi 

başlangıcı değerlerinin farklılığı bunda etkendir.  

Drucker DJ ve arkadaşlarının çalışmasında  295 hastada günde 2 defa eksenatid ile haftalık 

eksenatid tedavisi 30 hafta sonunda karşılaştırılmış. Çalışmanın ortalama değerleri %42 kadın, 

yaş 55 yıl, tip 2 diyabet tanı süresi 80 ± 60 ay, VKİ 34 kg/m2, kilo 102 ± 20 kg, HbA1C %8,3 

± 1, APG 162 ± 36 mg/dl olarak izlenmiş. 30 haftanın sonunda günde 2 defa subkutan eksenatid 

uygulaması sonrası  istatiksel olarak anlamlı HbA1C’de %1,5, kiloda 3,6 kg, APG’de 25 ml/dl, 

trigliserid düzeyinde 166,5 mg/dl ortalamaya göre %11 düşüş, sistolik kan basıncında 4,7 

mmhg düşüş, diyastolik kan basıncında 1,7 mmhg düşüş izlenmiş (94). Çalışmamızla 

karşılaştırıldığında kilo ve HbA1C değişim miktarları farklı izlenmiş olup tedavi başlangıcı 

değerlerinin farklılığı bunda etkendir.  

Blevins T ve arkadaşlarının prospektif çalışmasında  252 hastada günde 2 defa subkutan 

eksenatid ile haftalık eksenatid 24 hafta sonunda karşılaştırılmış Çalışmanın ortalama değerleri 

kilo 96 ± 20 kg, HbA1C %8,4 ± 1,2, APG 171 ± 47 mg/dl olarak izlenmiş. 24 haftanın sonunda 

günde 2 defa subkutan eksenatid uygulaması kullanan grupta  istatiksel olarak anlamlı 

HbA1C’de %0,9, kiloda 1,4 kg, APG’de 12 ml/dl düşüş izlenmiş. Lipid profilinde anlamlı 

değişiklik izlenmemiş. Sistolik kan basıncında 1,2 ± 1,1 düşüş ,diyastolik kan basıncında 

değişiklik izlenmemiş (98). Çalışmamızla karşılaştırıldığında bulgular kilo kaybı miktarı 

dışında korele izlenmiştir. 
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Buse JB ve arkadaşlarının prospektif çalışmasında 377 hastada sülfonilüre monoterapisine 

ek verilen günde 2 defa subkutan eksenatid etkinliği incelenmiş. Çalışmada tedavi öncesi 

ortalama değerler %60 erkek, yaş 55 ± 11 yıl, VKİ 33 ± 6 kg/m2, HbA1C %8,6 ± 1,2 olarak 

izlenmiş. 30 haftanın sonunda  istatiksel olarak anlamlı HbA1C’de %0,86 ± 0,11, kiloda 1,6 ± 

0,3 kg, APG’de 10,8 ± 5,4 mg/dl düşüş izlenmiş. Lipid profilinde anlamlı değişiklik 

saptanmamış (95). Çalışmamızla karşılaştırıldığında bulgular koreledir. Kilo kaybı 

çalışmamıza oranla azdır, etken olarak başlangıç VKİ düşüklüğü gösterilebilir. 

DeFronzo RA ve arkadaşlarının prospektif çalışmasında 272 hastada metformin 

monoterapisine ek verilen günde 2 defa subkutan eksenatid etkinliği incelenmiş. Çalışmada 

tedavi öncesi ortalama değerler yaş 53 ± 10 yıl, VKİ 34,2 ± 5,9 kg/m2, HbA1C %8,2 ± 1,1 

olarak izlenmiş. 30 haftanın sonunda  istatiksel olarak anlamlı HbA1C’de %0,78 ± 0,1, kiloda 

2,8 ± 0,5 kg, APG’de 10,8 ± 3,6 mg/dl düşüş izlenmiş. Lipid profilinde anlamlı değişiklik 

saptanmamış (85). Çalışmamızla karşılaştırıldığında bulgular koreledir. Kilo kaybı 

çalışmamıza oranla düşüktür çalışmanın başlangıç VKİ düşüklüğü etken olarak 

gösterilebilir. 

Kendall DM ve arkadaşlarının prospektif çalışmasında 733 hastada metformin ve sülfonilüre 

kombinasyon tedavisine ek verilen günde 2 defa subkutan eksenatid etkinliği incelenmiş. 

Çalışmada tedavi öncesi ortalama değerler yaş 55 ± 10 yıl, VKİ 33,6 ± 5,7 kg/m2, HbA1C %8,5 

± 1 olarak izlenmiş. 30 haftanın sonunda  istatiksel olarak anlamlı HbA1C’de %0,8 ± 0,1, kiloda 

1,6 ± 0,2 kg, APG’de 10,8 ± 3,6 mg/dl düşüş izlenmiş (99). Çalışmamızla karşılaştırıldığında 

kilo kaybı oranı dışında bulgular koreledir, çalışmamızda VKİ yüksekliği kilo kaybı farkında 

etkendir. 

Eksenatid tedavisinin etkinliği üzerine ülkemizdeki yapılan çalışmalar incelenmiştir. 

Kılınç F ve arkadaşlarının (100) metformine ek oral antidiyabetik veya insülin kullanımı 

olan 26 hastaya eklenen eksenatid tedavisinin 6 aylık etkisi retrospektif olarak incelenmiş. 

Ortalama HbA1C 9,94 ± 2,1’den 6. ayda istatiksel olarak anlamlı %0,98 düşüş izlenmiş. 

Ortalama 107 ± 18,3 kg’den 6. ayda istatiksel olarak anlamlı 7 kg düşüş izlenmiş. Çalışmada 

hasta sayısının az olması ve 6 ay ile sınırlı olması dikkat çekmiştir. Çalışmamızın 6.ay bulguları 

karşılaştırıldığında sonuçlar korele izlenmiştir. 

Elbasan O ve arkadaşlarının (101) retrospektif olarak bariatrik cerrahi uygulanmış 25 hasta 

ve eksenatid tedavisi başlanmış 25 hasta retrospektif olarak karşılaştırılmış. Eksenatid tedavisi 

alan hasta grubunda 6. ayda başlangıç ortalama 118 kg’den (ortalama VKİ 41,8 kg/m2) istatiksel 

https://paperpile.com/c/8ZUlFt/iRXg
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olarak anlamlı 11,5 kg düşüş,  HbA1C ortalama %8,3’den istatiksel olarak anlamlı %0,8 düşüş 

izlenmiş. Açlık plazma glukozunda istatiksel anlamlı değişim saptanmamış. Sistolik ve 

diyastolik kan basınçlarında, ALT düzeyinde istatiksel anlamlı düşüş izlenmiş. Total kolesterol, 

HDL, LDL, Trigliserid ve AST değerlerinde istatiksel anlamlı değişim saptanmamış. 

Çalışmamız ile karşılaştırıldığında bulgular benzerdir, ancak çalışmanın 6 ay ile sınırlı olması 

ve hasta sayısının az olması nedeniyle tam karşılaştırma yapılamamıştır. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Retrospektif değerlendirme yapılmış olması, 

çalışmaya dahil edilen hastalarda yaşam tarzı değişiklikleri uyumlarının sorgulanmamış olması, 

hastalar için aynı standart diyet rejimi uygulanmamış oluşu, statin, fibrat, antihipertansif 

kullanımlarının kısıtlanmamış olup hastaların 2 yıllık takiplerinde bu tedavilerin eklenmesi, 

çıkarılması veya doz artış verileri değerlendirilmemiş oluşunun  lipid profili, kan basıncı, 

hepatik belirteç bulgularını etkileme olasılığı çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. 

Çalışmamızda ülkemizdeki çalışmalardan farklı olarak daha uzun süreli takip yapılmış 

olması (43 hastada 1 yıla yakın tedavi, 84 hastada 2 yıla yakın tedavi), lipid profili, kan basıncı, 

hepatik hasar belirteçlerinin incelenmiş olması çalışmamızın avantajlarındandır.  
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6. SONUÇ 

 

Çalışmamızda eksenatid tedavisinin etkinliği vücut kitle indeksi, açlık plazma glukozu, 

HbA1C, sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, ALT ve AST üzerinde güçlü bir şekilde 

saptanmıştır. 2 yıla varan eksenatid tedavisi ile glisemik kontrolde, kan basıncında, hepatik 

hasar belirteçlerinde iyileşme ilk 6 ay içerisinde sağlanmış ve bu iyileşme tedavi boyunca 

korunmuştur.  Kilo düşüşü ilerleyici olarak 1 yıla kadar devam etmiş ve tedavi boyunca 

korunmuştur. Diğer çalışmalarda olduğu gibi  obezite derecesi ve HbA1C düzeyi arttıkça tedavi 

etkinliğinin arttığı görülmüştür. 

Glisemik kontrol, kilo verdirici etki, kardiyovasküler risk faktörleri, hepatik belirteçler 

üzerine yararlı etkileri ele alındığında eksenatid tedavisi diyabet ve obeziteye bağlı 

sonlanımlara çok yönlü etkisi olan bir tedavi seçeneğidir. Dolayısıyla eksenatid tedavisi tip 2 

diyabet ve obezitenin beraber eşlik ettiği olgularda etkin bir tercih olarak ön plana çıkmaktadır.   
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ÖZET 

 

Amaç: Diabetes mellitus glukoz metabolizmasında kronik bozukluğa bağlı komplikasyonlar 

ve komorbiditeler ile seyreden dünya genelinde yaygın bir halk sağlığı sorunudur. Hastalarının 

büyük çoğunluğunu tip 2 diyabet hastaları oluşturmakta ve hem ülkemizde hem de dünyada tip 

2 diyabet hastalarının çoğunluğu fazla kilolu yada obezdir. GLP-1 Reseptör agonistleri tip 2 

diyabet tedavisinde kullanılan ajanlardandır. Klinik çalışmalarda kilo ve glisemik kontrol 

üzerinde olumlu etkileri bildirilmiştir.  Eksenatid grubun ilk üyesi olup GLP-1 reseptör 

analoğudur. Doğal GLP-1 ile %53 homoloji gösterir ve DPP-4’e karşı dirençlidir. Çalışmamız 

günde 2 defa eksenatid kullanımının kilo, HbA1C, açlık plazma glukozu, lipid profili, kan 

basıncı, ALT, AST değişkenleri üzerindeki etkisini inceledik. 

Metod: Çalışma Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji 

polikliniğinde 2014 Ağustos-2021 Ağustos Tarihleri arasında Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Polikliniğinde takipli 199 hastanın verilerinin retrospektif olarak başlangıç anı, 

6.ay, 12.ay ve 24. aylarda toplanmasıyla oluşturuldu. 

Bulgular: Çalışmamızda yer alan 199 hastanın 157’si (%78,9) kadın, 43’ü (%8,4) erkekti. 

Hastaların yaş ortalamaları 51,93 (±10,15 yıl) olup ortalama tip 2 diyabet tanı süresi ay olarak 

105,98 (±68,34 ay) izlendi. Eksenatid kullanım süresi ortalama 16,88 (12±17 ay) olup 6 ay ve 

altında kullanan hasta sayısı 72 (%36,2), 7 ay ve 12 arası kullanan hasta sayısı 43 (%21,6), 13 

ay ve üzeri kullanan hasta sayısı 84 (%42,2) olarak izlendi. Başlangıç anı ortalama değerleri 

kilo 107,34 ± 19,30 kg, VKİ 41,64 ± 7,47 kg/m2, HbA1C % 7,45 ± 1,50, açlık plazma glukozu 

149,41 ± 50,15 mg/dl, sistolik kan basıncı 143,63 ± 17,14 mmhg, diyastolik kan basıncı 88,41 

± 9,13 mmhg, ALT  25,24 ± 16,06 U/L, AST 22,20 ± 11,70 U/L olarak saptandı. 6. ayda kiloda 

ortalama 7,04 kg düşüş izlendi. 12. ayda düşüşün ortalama 9,62 kg ulaştığı sonrasında da 2 yıl 

sonuna kadar korunduğu görüldü (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 basıncında 5,84 mmhg (p<0,001), 

diyastolik kan basıncında 3,9 mmhg (p<0,001), ALT’de 3,62 U/L (p<0,001), AST’de 2,52 U/L 

(p<0,01) düşüş izlendi. Sonrasında düşüşlerin 2 yıl sonuna kadar korunduğu izlendi.  2 yıl 

süresince Lipid profili üzerinde istatiksel anlamlı fark saptanmadı. 

Sonuç: 2 yıl veya daha az süreli eksenatid tedavisi glisemik kontrol, kilo kaybı, hepatik belirteç 

ve kan basıncı üzerinde iyileştirici etki göstermiştir. 
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EFFECTS OF EXENATİDE USAGE ON BODY WEİGHT, FASTİNG BLOOD 

SUGAR, LİPİD PROFİLE, AND HEMOGLOBİN A1C LEVELS İN TYPE 2 

DİABETES MELLİTUS PATİENTS 

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 Namık 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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