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6™ Month Metabolic and Laboratory Findings of
Our Patients Taking Exenatide

OZET Amag: Fksenatid, GLP-1 reseptorlerine yiiksek afinite de baglanmakta, endojen GLP-1 etkisi
ile glukoz bagiml insiilin sekresyonu, gastrik bosalmanin geciktirilmesi, glukagon siipresyonu, istah
baskilanmas: ve p-hiicre kitlesini artirici etkilerini gostermektedir. Bu ¢alismada eksenatid tedavisi
verdigimiz hastalarda, kisa dénemde laboratuvar ve metabolik parametrelerde iyilesme saglanip
saglanmadiginin degerlendirilmesi amaglanmgtir. Gereg ve Yontemler: Ocak 2013-Aralik 2015 ta-
rihleri arasinda eksenatid baslanan hastalar retrospektif olarak ¢alismaya déhil edildi. Eksenatid 6n-
cesi ve tedaviden 6 ay sonraki kilo, beden kitle indeksi, aglik plazma glukozu, hemoglobin Alc,
lipit profili degerleri kaydedilerek analize alindi. Hastalarin 26’s1 tedavi dncesi metformin ya da
kombine oral antidiyabetik tedavi altinda iken, 7 hasta bu tedavilere ek olarak bazal bolus insiilin,
2 hasta ise bazal insiilin almakta idi. Bulgular: Hastalarin 31’i kadin, 5'i erkek idi. Caligmaya alinan
hastalarin yas ortalamasi 51,5+10,4 y1l olarak bulundu. Hemoglobin Alc eksenatid tedavisi 6ncesi
%7,9+1,6, sonras1 %7,0+1,3, kilo; tedavi éncesi 114,6+16,4 kg, tedavi sonras1 105,8+16,0 kg olarak
saptandi. Beden kitle indeksi (BKI); eksenatid tedavisi 6ncesi 45,4+6,2, sonras1 41,8+6,9 kg/m? he-
saplandi. Sonug: Obez hastalarda tedaviye eksenatid eklenmesi ile hastalarda kilo kayb1 (p=0,000),
BKI (p=0,000) ve hemoglobin Alc (p=0,002) diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml diigme sap-
tanmistir. Insiilin kullanan hastalarda eksenatidinin tedaviye eklenmesi ile insiilin dozunda
%044,1’lik azalma goriilmiistiir. Hastalarimizin aglik plazma glukozu, diisiik yogunluklu lipoprotein,
yiiksek yogunluklu lipoprotein ve trigliserid diizeylerinde baslangi¢ degerlerine gore azalma olma-
sina ragmen, bu azalma istatistiksel olarak anlamh degildir.

Anahtar Kelimeler: Eksenatid; glukagon benzeri peptit 1; obezite

ABSTRACT Objective: Exenatide binds to glucagon-Like peptide-1 (GLP-1) receptors with high
affinity, with the effect of GLP-1 endogenous, indicating effects of glucose dependent insulin secre-
tion, delaying gastric emptying, glucagon suppression, suppressing appetite and increasing the mass
of B-cell. Our aim was to figure out whether exenatide treatment provided good metabolic and lab-
oratory control in our diabetic patients in short term. Material and Methods: The patients were re-
cruited retrospectively in dates between January 2013-December 2015. Demographic parameters of
the patients were recorded. Weight, body mass index (BMI), fasting plasma glucose (FPG), hemo-
globin Alc, lipid profile of patients (high density lipoprotein-HDL, low density lipoprotein-LDL,
triglyceride-TG) were analyzed before and the 6 month after the exenatide treatment. While 26 of
the patients before treatment were in cure of metformin or combined oral antidiabetic, 7 patients in
addition to these treatments were taking basal bolus insulin, and 2 patient was taking basal insulin.
Results: Thirty one of the patients were women and 5 of them were men. The average age of the pa-
tients in this study was 51.5+10.4. hemoglobin Alc was found as 7.9+1.6% before the exenatide treat-
ment and 7.0+1.3% after the treatment (p=0.002). The weight was measured as 114.6+16.4 kg before
the treatment and 105.8+16.0 kg after the treatment (p=0.000). Body mass index was calculated as
45.4+6.2 kg/m? before the exenatide treatment and 41.8+6.9 kg/m? after the exenatide treatment
(p=0.000). Conclusion: By adding exenatide to the treatment of obese patients, it is observed that the
patients lose weight and the levels of BMI and hemoglobin Alc decreases significantly. The dose of
insiilin decreased by 44.1% in patients using exenatide added on insiilin. Compared to baseline val-
ues, the decrease in FPG, LDL, HDL and TG levels of our patients was not found to be significant.
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pinda 220 milyondan fazla bireyi etkileyen
kronik metabolik bir hastaliktir.! Glukagon
benzeri peptit-1 [glucagon-like peptide-1 (GLP-1)],

Tip 2 diabetes mellitus (Tip 2 DM), diinya ¢a-

insiilin sekresyonunu stimiile ederek glukagon sek-
resyonunu inhibe eden, gastrik bosalmay1 ve beta
hiicre apoptozunu engelleyen, istah1 ve besin ali-
mini azaltan bir hormondur.? GLP-1, proprotein
konvertaz 1/3 gen (PCSK1/3) tarafindan progluka-
gon peptidinin islemi sonrasinda barsaklardaki en-
teroendokrin L hiicreleri tarafindan sekrete
edilmektedir. GLP-1, L-hiicreleri tarafindan bazal
bir seviyede siirekli olarak sekrete edilmekte, ancak
karbonhidrat, yag, protein gibi besinler mideye
ulagtiginda sekresyonu stimiile olmaktadir.® En-
dojen GLP-1, viicutta 2-3 dk i¢inde dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafindan inaktif me-
tabolitlerine yikilmaktadir. GLP-1 reseptor ago-
nistleri ise bu yikima direncglidir. Exendin-4, gila
canavarinin tikiiriigiinden izole edilmis olup, insan
GLP-1’in baslangi¢ 30 aminoasiti ile %53 sekans
benzerligi gostermektedir.* Sentetik exendin-4 (ek-
senatid) DPP-4 yikimina direnglidir ve insanlarda
subkiitan enjeksiyon sonrasinda yaklasik olarak
3,5-4 saatlik yar1 6miire sahiptir. Enjeksiyondan 2-
3 saat sonra pik diizeyi saptanmigtir.>® Metformin
ve eksenatid kombinasyonunun, kilo kayb1 ve gli-
semik kontrolii destekledigi, C-peptit diizeyleri,
beta hiicre fonksiyonlar: ve adiponektin diizeyle-
rinde artiga neden oldugu gosterilmistir.”

Bu calismada eksenatid tedavisi verdigimiz
hastalarimizda, kisa donemde laboratuvar ve me-
tabolik parametrelerde iyilesme saglanip saglan-
madiginin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu
maksatla, Ege Universitesi Endokrinoloji Poliklini-
ginde izlenen hastalarin eksenatid tedavisi baglan-
gicinda ve 6. ayindaki demografik ve biyokimyasal
ozellikleri paylasilmistr.

I GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2013-Aralik 2015 tarihleri arasinda poliklini-
gimize basvuran hastalar, bilgilendirilmis onam
formu alinarak retrospektif olarak ¢aligmaya dahil
edildi. Caligmaya, almakta oldugu diyabet tedavi-
sine eksenatid eklenen hastalar dahil edildi. Ekse-
natid baglanmis, ancak yan etki ve/veya kendi istegi

ile tedavi devamlilig1 gosterememis hastalar caligma
dis1 birakildi. Tedaviye baglanmadan 6nce karaci-
ger ve bobrek fonksiyon testlerine bakildi. Eksena-
tid Oncesi kronik karaciger ve kronik bobrek
yetmezligi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Has-
talarin baslangic (eksenatid oncesi) kilosu, beden
kitle indeksi (BKI), aclik plazma glukozu (APG),
hemoglobin Alc (HbA1lc) ve lipit profilleri kayde-
dildi. Eksenatid tedavisi altinda 6. aydaki izlemle-
rinde aymn1 sekilde kilo, BKi, APG, HbAlc degerleri
kaydedildi. Almakta oldugu diyabet tedavisi ile ye-
terli glisemik kontrolii saglanamamais ya da diyabet
tedavisine ek olarak, kilo verme etkisi géz 6ntinde
bulundurularak obez diyabetik hastalar i¢in ekse-
natid tedaviye eklenmistir. Eksenatid 5 g, subkii-
tan, giinde iki kez olacak sekilde baslanmis olup,
bir ay sonra yan etki olmamasi halinde 10 pug giinde
iki kez olarak doz artirilmistir. Hastalarin hig¢bi-
rinde ila¢ kullanimini kesecek siddette yan etki
gozlenmemistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 18
bilgisayar programi kullanilarak yapilmistir. Tedavi
Oncesi ve 6. ay verilerini karsilagtirmak tizere, nor-
mal dagilan veriler i¢in parametrik testlerden “pai-
red t-testi” kullanmilmistir. Normal dagilmayan
veriler i¢in nonparametrik testlerden “Wilcoxon
testi” kullamilmigtir. p<0,05 istatistiksel olarak an-
lamli kabul edilmigtir.

I BULGULAR

Hastalarimizin diyabet siiresi ortalama 113,0 (1-
324) ay idi. Caligmaya alinan hastalarin yas ortala-
mast 51,5+10,4 yil olarak bulundu. Hastalarin 31’
kadin, 5’1 erkek idi. Hastalarin hepsinin BKI’si 35
kg/m?nin tizerinde saptandi. Hastalarin 26’s1 tedavi
oncesi metformin ya da kombine oral antidiyabetik
tedavi altinda iken, 7 hasta bu tedavilere ek olarak
bazal bolus insiilin, 2 hasta ise bazal insiilin kulla-
mimi1 mevcuttu. Eksenatid ile birlikte insiilin kul-
lanan hastalarin 9u da kadin idi. Eksenatid ve
beraberinde oral antidiyabetik kullanan 27 hasta-
nin 22’si kadin, 5’1 erkekti. Caligmaya alinan has-
talarin yag ortalamasi, tedavi 6ncesi ve sonrasinda
6. ay HbAlc ortalamalari, tedavi dncesi ve 6. ay-
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daki viicut agirliklar1, BKI ortalamalari, diisiik yo-
gunluklu lipoprotein [low density lipoprotein
(LDL)], yiiksek yogunluklu lipoprotein [high den-
sity lipoprotein (HDL)] ve trigliserid (TG) diizey-
lerinin ortalamalari 6l¢iildii. Hastalarin hi¢birinde
ila¢ kullanimini kesecek siddette yan etki gozlen-
medi. Bir hastada takipte tedaviye ragmen kilo ar-
tig1 gozlenmistir.

HbAlc degeri, eksenatid tedavisi Oncesi
%7,9+1,6, tedavi sonras1 %7,0+1,3 (p=0,002); viicut
agirligi ortalamas: tedavi 6ncesi 114,6+16,4 kg, te-
davi sonras1 105,8+16,0 kg (p=0,000) olarak sap-
tandi (Sekil 1, 2). BKI ortalamasi, eksenatid tedavisi
oncesi 45,4+6,2 kg/m?, sonrasi 41,8+6,9 kg/m?
(p=0,000) hesapland: (Sekil 2). Eksenatid tedavisi
oncesi LDL ortalamas1 131,9+70,8 mg/dL, sonras1
125,5+53,3 mg/dL olarak saptandi. Tedavi 6ncesi
TG ortalamas1 176,4+64,2 mg/dL, tedavi sonrasi
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SEKIL 2: 6 aylik eksenatid tedavisi sonrasi HbA1c degerindeki degisiklik.

172,0£71,5 mg/dL hesaplandi. HDL ortalamasi te-
davi 6ncesi 44,7+13,3, sonras: 44,4+13,5 saptandi
(Tablo 1).

Hastalarda kilo kaybi, BKi ve HbA1c diizeyle-
rinde istatistiksel olarak anlamli diigme saptanir
iken; APG, LDL, HDL ve TG diizeylerinde baslan-
gic degerlerine gore azalma olmasina ragmen, bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir.

Eksenatidinin tedaviye eklenmesiyle toplam
insulin dozu 84,2 iiniteden 47 (%44,1) initeye
dismistiir (Sekil 2). Eksenatid ile birlikte insiilin
kullanan ve eksenatid ile birlikte oral antidiyabetik
tedavi alan iki grupta kilo fark: analiz edilmistir
(veri gosterilmemistir). Istatistiksel analiz icin hasta
sayist az olmakla birlikte, 6 aylik donemdeki kilo
farki acisindan anlamh fark gorilmemistir.

I TARTISMA

Eksenatid, diyabet tedavisinde morbid obezlerde
tedaviye eklenen 6nemli bir tedavi secenegidir.
En sik yan etkisi bulanti olarak bildirilmistir. Ge-
nellikle hafif veya orta siddette goriilmektedir.
Tedavinin siiresiyle ve doz titrasyonu ile azalabil-
mektedir.® Hastalarimizda tedaviyi birakacak dere-
cede bulant1 olmamigtir. Bulantiy1 azaltmak i¢in
literatiirde 6nerildigi sekilde diisitk dozla baglanip
zaman i¢inde doz artirilmigtir. Eksenatid ile tedavi
edilen hastalarda nadir, spontan olarak pankreatit
bildirilmistir. Hastalarimizda 6 aylik izlem stire-
since pankreatit gelisimi goriilmemistir.

Eksenatid ile yapilan klinik caligmalarda,
metformin ile kombine edildiginde kiloda 6nemli
ol¢iide azalma gozlenmistir.? Silfoniliire, metfor-
min veya glitazon kombinasyonu ile yeterli kont-
rol saglanamayan hastalarda, eksenatid ilavesinin
plasebo ile karsilagtir1ldig1 caligmalarda, eksenatid
grubunda HbAlc degerlerinde biiyiik bir disiis
oldugu bildirilmigtir.!° Calismamizda da HbAlc
diizeyinde istatistiksel olarak anlaml diigme iz-
lenmigtir.

Insiilin glarjin ile karsilagtirmali 32 hafta sii-
reli capraz ¢alismada, eksenatidinin her hasta gru-
bunda insiilin glarjin ile benzer glisemik etkinlik
sagladig gosterilmigtir.!! Eksenatid, HbAlc diizey-
lerinde insiilinlere benzer azalma saglamistir.
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TABLO 1: Hastalarin eksenatid éncesi ve sonrasi
metabolik parametrelerinin karsilastiriimasi.
Eksenatid éncesi  Eksenatid sonrasi p
*APG {mg/dL) 156,7+58,0 143,5+59,1 0,060
**HbA1C (%) 7,9+1,6 7,0+1,3 0,002
*Kilo (kg) 114,6+16,4 105,8+16,0 0,000
*BKi (kg/m?) 45,416,2 41,8+6,9 0,000
**LDL (mg/dL) 131,9+70,8 125,5+53,3 0,431
*HDL (mg/dL) 44,7+13,3 44,4413 5 0,895
*TG (mg/dL) 176,4+64,2 172,071, 0,637

Degerler ortalama +SS olarak verilmistir.

*Normal dagilan veriler icin parametrik testlerden “paired t-testi” kullaniimistir.
**Normal dagiimayan veriler igin nonparametrik testlerden “Wilcoxon testi” kullanimigtir.
APG: Aclik plazma glukozu; BKi: Beden kitle indeksi; LDL: Diisiik yogunluklu lipopro-
tein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; TG: Trigliserid.

Klonoff ve ark.nin ¢aligmasinda, eksenatid te-
davisi ile 3 y1l boyunca kilo kaybinin devam ettigi
gortilmistir.”? Viicut agirhiginda baglangica gore
30. haftada 2,4 kg azalma ve 3. yilda 5,3 kg kay1p ol-
mustur. Calismamizda, 6 ayda ortalama 8,8 kg
azalma goriilmiistiir. Eksenatid tedavisi ile litera-
tiirdeki farkli kilo kaybi degerleri hasta 6zellikle-
rine gore farklilik gosterebilmektedir. Hastalarin
eksenatid 6ncesi kilo degerleri de izlem siirecindeki
kilo kayb1 degerlerini etkileyebilmektedir. Morbid,
obez bireylerde daha fazla kilo verilmesi beklene-
bilmektedir. Hasta grubumuzun ortalamasi 40
kg/m?nin tizerinde olup, eksenatid tedavisi sonrasi
da ortalama BKI degeri kilo kaybina ragmen yine
morbid obezite sinirlarinda saptanmistir.

Ayni c¢aligmada 3 yil siireli eksenatid tedavisi
ile TG diizeylerinde %12, total kolesterol diize-
yinde %5, LDL-kolesterol diizeyinde %6 azalma ve
HDL-kolesterol diizeyinde %24 artis saglanmgtir.'?
Caligmamizda ise LDL, HDL ve TG diizeylerinde
baslangic degerlerine gore azalma olmasina rag-
men, bu azalma istatistiksel olarak anlamlh bulun-

mamistir. Klonoff ve ark. caligmasinda, kardiyo-
vaskiiler risk faktorlerinde ve hepatik belirtecle-
rinde anlamli dizelme saglanmistir.’> Ancak,
kardiyovaskiiler risk faktorlerini ve karaciger yag-
lanmas: gibi metabolik verileri degerlendirmek i¢in
6 aylik izlem siiresi yeterli gelmemektedir. Izlem
sliresinin kisa, hasta say1sinin az olmasi ¢aligmamai-
zin kisitlihigini olusturan faktorler olarak diistiniil-
mektedir.

Lind ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, insiilin te-
davisine GLP-1 analogu eklenen 61 hasta izlenmis
ve ortalama 7 aylik tedavi sonrasinda HbAlc orta-
lama degerinin %8,9°dan %7,9’a diistiigi goriilm-
igtiir.!® Ortalama kilo 111 kg’dan 104 kg’a diigmiis
olup, bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmus-
tur. Insiilin dozu 91 {initeden 52,2 initeye diism-
ustiir. Caligmaya alinan hastalarin %54t multipl
insiilin enjeksiyonu yapar iken GLP-1 analog teda-
visinin eklenmesiyle bu oran %25’e diigmiistiir.
GLP-1 analogunun multipl insiilin enjeksiyonu ile
birlikte kullanimina iligkin randomize klinik ¢alig-
maya literatiirde rastlanmamistir. Ancak, gozlemsel
diizeydeki ¢alismamizda; 6 ay gibi kisa bir siire
i¢inde insiilin dozunda %44,1’lik bir dists litera-
tiir verisini desteklemektedir."

0 SONUC

Caligmamizda literatiir bulgularina benzer sekilde
instilin, metformin veya oral antidiyabetik tedavi
alan obez hastalarda, tedaviye eksenatid eklenmesi
ile kilo kayb1 ve HbAlc diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml diigme saptanmigtir. Eksenatid teda-
visi ile elde edilen kisa donemdeki metabolik ve
glisemik etkiler bu ¢aligma ile literatiire ek katk:
saglayacaktir. Eksenatid tedavisinin uzun dénem
etkileri i¢in uzun takipli ileri caligmalar gerekmek-
tedir.
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