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OzZET

Amag: Eksenatid, GLP-1 reseptorlerine yiksek afinitede
baglanmakta ve endojen GLP-1 etkisi olan glikoz bagimh
insulin sekresyonu, gastrik bogalmanin geciktiriimesi, glu-
kagon slipresyonu, istah baskilanmasi ve 3-hicre kitlesini
artirici etkilerini gdstermektedir. Tip 2 diyabet tedavisinde
metformin ve sulfonilire veya her ikisinin beraber kulla-
nilmasiyla glisemik kontrol saglanamayan 6zellikle obez
hastalarda kullaniimaktadir. lyi glisemik kontrol ve kilo
kaybl saglamasi nedeniyle kan sekerleri yuksek seyre-
den oral antidiyabetik tedavinin yetersiz kaldigi vakalarda
insllin tedavisine eklenmistir. Calismamizda; klinigimizde
en az 4 ay ve daha fazla sireyle eksenatid tedavisi alan
hastalarin biyokimyasal ve klinik parametrelerini paylag-
may! planladik.

Yontemler: Calismaya Temmuz 2011 ile Aralik 2013 ta-
rihleri arasinda eksenatid baslanan ve en az 4 (ort: 7,3) ay
takipleri tamamlanan 26 (2 erkek, 24 kadin) hasta alind.
Hastalarin hepsi tedavi 6ncesi metformin yaninda kombi-
ne oral antidiyabetik tedavi altinda iken, 6 hasta metfor-
min tedavisine ek olarak insiilin tedavisi almaktaydi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarda tedavi sonrasi
Hemoglobin A1c dlzeylerinde kadinlarda %0.98, erkek-
lerde % 1.4, vicut agirhginda (kg) kadinlarda % 0.64, er-
keklerde % 0.57, beden kitle indeksi dl¢giimlerinde kadin-
larda % 0.61, erkeklerde % 0.56 disme gd6zlendi.

Sonug: insiilin, metformin veya oral antidiyabetik tedaviyi
kombine veya tek basina alan obez hastalarda tedaviye
eksenatide eklenmesi ile hastalarda kilo kaybi ve Hemog-
lobin A1c dizeylerinde dusme tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Eksenatid, GLP-1, Diabetes mellitus

ABSTRACT

Objective: Exenatide has high affinity on binding GLP - 1
receptors. Endogenous GLP - 1 effects glucose -depen-
dent insulin secretion, delayed gastric emptying, suppres-
sion of glucagon, inhibition of appetite, and shows effects
of enhancing f - cell mass. It is usually use in the treat-
ment of type 2 obese diabetic patients, whose treatment
not be obtained with metformin and sulfonylurea or both.
It was added to insulin therapy, because it provides bet-
ter glycemic control and weight loss in cases which have
high level of blood glucose with oral antidiabetic. In our
study we planned to share the patients treated with ex-
enatide in our clinic for a period of at least 4 months and
discuss their biochemical and clinical parameters.

Methods: In this study we evaluated 26 patients (2
males, 24 females) who admitted our clinic between July
2011 and December 2013 and who followed up at least
4 months (mean: 7.3) All of the patients were using met-
formin in combination with oral antidiabetic drug therapy,
while 6 patients were receiving insulin therapy in addition
to metformin.

Results: After treatment, HemoglobineA1c decrease
were found 0.98 % for women and 1.4% for men and of
weight loss were found 0.64% for women and 0.57% for
men, measurements of body mass index were decreased
0.61% for females and 0.56% for men.

Conclusion: We determined that; addition of exenatide
treatment to Insulin, metformin or oral antidiabetic therapy
combination in obese patients leads to weight loss and
decrease Hemoglobin A1c levels.
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GIRIS

Inkretinler gida alimma cevap olarak gastrointesti-
nal sistemdeki (GIS) 6zel hiicrelerden salgilanan ve
insiilin sekresyonunu stimiile eden hormonlardir. 1k
kez yirminci ylizyilin baslarinda gida alinimina bag-
11 baz1 intestinal faktdrlerin salgilandigi ve bunlarin
kan sekerini diistiriicli etkileri oldugu yayinlanmus,
1930’larda bu faktorlere “inkretinler” adi verilmis-
tir [1]. Inkretinler gida almimi sirasinda gastroin-
testinal kanaldan salgilanip pankreas, mide, iskelet
kaslari, kalp akciger ve beyindeki reseptorlerine
baglanir. Inkretin etkisi yemekten sonraki toplam
instilin saliniminin yaklagik %60’ 1indan sorumludur.
Gilinlimiizde inkretin etkiden iki hormon sorumlu
tutulmaktadir. Bunlar glukoz bagimli instilinotropik
peptit (GIP) ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)
olarak isimlendirilir. Her ikisi de glukagon pep-
tit ailesinin birer {iyesidir ve aminoasit dizilimleri
benzerlik gosterir. GLP-1 ve GIP glukoz homeosta-
zinda rol alan inkretinlerdir. GLP-1 ve GIP inkretin
ailesine ait olan bagirsak kokenli polipeptidlerdir.
Aclik durumunda plazma GIP ve GLP-I konsant-
rasyonu son derece diistiktiir, 6giin alimi ile birlikte
hizla yiikselir. Ancak salgilanan inkretin hormonlar,
dipeptidil-peptidaz IV (DPP-4) enzimi tarafindan
inaktif metabolitlerine hizla yikilmaktadir, DPP-
4 enzimi dokularda yaygin bir bi¢imde bulunur.
Bagirsak mukozasinin dokiildiigli kan damarlarini
doseyen endotel hiicrelerinin yiizeyinde de DPP-4
aktivitesi bulunur bu nedenle inkretin hormonlarin
biiytik bir kismi daha sistemik dolagima ulagamadan
inaktive olmaktadir. Bu nedenle GIP’in yar1 6mrii
5-7 dakika iken, GLP’nin plazmadaki yar1 émrti sa-
dece 1-2 dakikadir. DPP-4 fizyolojik sartlar altinda
GLP-1 ve GIP’i ayiran ve dolayisiyla inaktive eden
tek enzimdir [2].

Dogada bulunan en iyi GLP-1 agonisti exen-
din-4 molekiiliidiir. Exendin-4 molekiiliiniin aa di-
zilimi degistirilerek sentetik analogu elde edilmistir
ki, buna exenatide ismi verilmistir. Exenatide, GLP-
1’in analogu degil, reseptor agonistidir. Dogal GLP-
1’de 2. aa pozisyonunda Ala mevcut iken, exenatide
molekiiliinde bu pozisyonda Gly aa bulunmaktadir.
Bu fark exenatide’t DPP-4 enziminin degrede edici
etkisine kars1 direngli kilmakta ve plazma yar1 6m-
riinii dort-alt1 saate kadar ¢ikarmaktadir. [3-5].

Eksenatid Giineybati Amerika ve Kuzeydogu
Meksika’da yasayan Gila canavarinin (Heloderma
suspectum) tiikiiriigiinde bulunan bir proteinin sen-

tetik versiyonudur. Gila canavan tiikriigiinden izole
edilen 39 aminoasitlik exendin-4’iin, insan GLP-1"1
ile %53 homoloji gosterdigi goriilmiistiir [6]. Ek-
sendin-4 DPP-4 yikimima direnglidir ve bu nedenle
daha uzun yar1 6mre sahiptir (t /2 2—6 saat). “Ekse-
natid” olarak isimlendirilen sentetik exendin-4’{in
pik diizeye ulagsmas1 2,1 saat, yar1 dmri 3.5-4 sa-
attir. Subkutan injeksiyondan sonra 15 saate kadar
plazmada saptanabilir. Ancak biyolojik yar1 émrii
ortalama 8 saattir [7].

In vitro olarak eksenatid rat adaciklarinda GLP-
1 reseptorlerine baglanir [8]. Eksdenatid GLP-1 gibi
prediyabetik ve diyabetik ratlarda beta hiicrelerinin
yenilenmesini ve farklilanmasini uyardigi gozlen-
mistir [9,10]. Eksenatid glukoz bagimli olarak insii-
lin sekresyonunu artirir. Insiilinotropik etkileri plaz-
ma glukozu yaklasik 72 mg/dl’de baskilanir [11].
GLP-1 gibi eksenatid tip 2 diyabetli hastalarda; ag-
lik glukozunu azaltir, postprandiyal hiperglisemiyi
azaltir, birinci faz insiilin yanitin1 diizeltir, uygunsuz
yliksek glukagon sekresyonunu baskilar, B-hiicre is
ylikiinii azaltir, B-hiicre duyarlhiligini iyilestirir, mide
bosalmasini yavaslatir, gida aliminda azalma ve kilo
kaybi saglar. Hayvanlarda insiilin iireten hiicrelerde
neogenezi ve proliferasyonu stimiile eder [8,12].

Bu calismada Dicle Universitesi Endokrinoloji
kliniginde en az 4 ay ve daha fazla siireyle eksena-
tide tedavisi alan hastalarin biyokimyasal ve klinik
parametrelerini paylagmay1 amagladik.

YONTEMLER

Temmuz 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda klini-
gimizde eksenatid verilen vakalarin dosyalar1 ge-
riye doniik olarak incelendi. Caligmaya eksenatide
baslanan ve en az 4 (ort: 7.3) ay takip altinda olan,
26 (2 erkek, 24 kadin) hasta alindi.

Hastalarm hepsinin viicut kitle indeksi 35 kg/
m?’nin lizerindeydi. Hastalarin hepsi tedavi oncesi
metformin yaninda kombine oral antidiyabetik te-
davi altinda iken, 6 hasta metformin tedavisine ek
olarak insiilin tedavisi almaktaydi. Mevcut tedavi-
lere ragmen kan sekeri diizeyleri yiiksek seyretti-
ginden ve asirt obeziteden dolay1 tedavilerine ek-
senatid eklenmistir. Hastalarin tiimii Endokrinoloji
kliniginde yatirilmis, eksenatid tedavisi baslandik-
tan sonra hastalarin egitimi ve molekiiliin olast yan
etkileri acgisindan en az 10 giinliik takip siiresine
tabi tutulmuslardir. Hastalara eksenatide 5 meg 2 x
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1 dozunda baslanmis. Doz 1 ay sonra 2 x 10 mcg’
ye ¢ikarilmistir. Tedavisine devam edilen hastalar
gerekli egitimi alarak ve kan sekerleri kontrol altina
alinip kontrole gelmek iizere taburcu edilmislerdir.
Nitekim 5 hastada asir1 bulanti- kusma tespit edil-
mesi iizerine eksenatid tedavisi kesilmistir. Bu 5
vaka calismamiza dahil edilmemistir. Aylik diizen-
li araliklarla kontrole ¢agrilmiglardir. Kontrollerde
hastalarin aylik kan sekeri diizeylerine, viicut agir-
lik degisimlerine, 3 ayda bir ise HbA1c diizeylerine
ve mikrovaskiiler komplikasyon taramalarina (goz
dibi, spot idrarda protein, karaciger ve bobrek fonk-
siyon testleri) bakilmstir.

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS
16.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildu.

BULGULAR

Calismaya alinan 26 vakanin 24’ kadin, 2’si erkek
idi. Calismaya alinan biitiin hastalar yakin takibe
alind1. Toplam 31 diyabetik vakaya eksenatide te-
davisi baglanmis olup 5 vakada bulanti-kusma yan
etkisinden dolay1 tedaviyi yarida biraktiklarindan
bu 5 vaka c¢alismanin giivenilirliligi agisindan ¢alig-
madan ¢ikarilmistir. 26 vakanin degerleri calismaya
almmistir. Kadinlarin yas ortalamasi 47.47 £ 6.5,
erkeklerin yas ortalamasi 44.5 + 2.1 idi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi, te-
davi Oncesi ve sonrast HbAlc ortalamalari, tedavi
Oncesi ve sonrasi viicut agirliklar1 tedavi dncesi ve
sonrasi viicut kitle indeksi ortamlar1 6l¢iildii. Yas or-
talamasi kadinlarda 47,47 + 6,5 (39-66), erkeklerde
45 + 2,1 (43-46), tedavi oncesi HbAlc ortalamasi
kadinlarda 9,94 + 2.1 (6,5-13,5) ve erkeklerde 7.85
+ 2.1 (6,5-9,2), tedavi sonrast HbAlc ortalamasi
kadinlarda 8,96 + 1,8 (6-12,5) ve erkeklerde 6,8 +
1,1 (5,4-8,1), tedavi 6ncesi viicut agirligi ortalamasi
kadinlarda 107,23 + 18,3 (82-150) kg ve erkekler-
de 113 + 11,3 (105-121) kg, tedavi sonrast viicut
agirhigr ortalamasi kadinlarda 100,3 + 16,8 (78-130)
kg ve erkeklerde 106,5 + 12,0 (98-115) kg, teda-
vi Oncesi viicut kitle indeksi ortalamasi kadinlarda
43.57 £ 7.3 (37.3-64) kg/ m? ve erkeklerde 41,6 +
7,1 (36,9-46,3) kg/ m?, tedavi sonrasi viicut kitle in-
deksi ortalamasi kadinlarda 40,9 = 7,0 (33,5-55,5)
kg/ m? ve erkeklerde 39,3+ 6,4 (34,7-43,8) kg/ m?
olarak olgiildi (Tablo 1).

Hasta takip stiresi 7 + 3,2 (4-14) ay olarak he-
saplandi.

Caligmaya alman hastalarda tedavi sonrasi
HbAlc diizeylerinde kadinlarda %0.98, erkekler-
de %1.4, viicut agirliginda (kg) kadinlarda %0.64,
erkeklerde %0.57, beden kitle indeksi 6lgiimlerinde
kadinlarda %0.61, erkeklerde % 0.56 diisme goz-
lendi (Tablo 1).

Tablo 1. Eksenatide tedavisi alan has-

: t , Cinsivet Ya 70 TS TO TS TO TS
talarin ilag kullanim éncesi ve sonrasi Y/ $ HbAlc HbAlc V.AKKg V.AKg BKi  BKI
ortalama HbA1c, beden kitle indeksi ve
agirhk olgimleri (Ortalama + Standart K 47565 994 8,96 107 100,3 43,6 409
sapma) E  445+21 785 675 113 1065 416 39,3

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi, BKi: Beden kitle indeksi

TARTISMA

Diyabetes mellitus yillar gectikge siklig1 katlanarak
artis gosteren ve halk sagligini1 6nemli derecede teh-
dit eder diizeye gelmis bir hastalik konumundadir.
Boyle hizli gelisim gosteren bir patolojiyi kontrol
altina almak i¢in ¢ok farkli tedavi modelleri tizerin-
de calismalar devam etmektedir. Eksenatid de son
yillarda diyabet tedavisinde kullanilan yeni popiiler
molekiillerden biridir. Ulkemizde de son 2-3 yildir
saglik bakanlig1 onay1 ile Endokrinoloji uzmanla-
rinca kullanilmaya baglanilmistir.

Exenatide gilinde iki kez derialt1 enjeksiyon
seklinde kullanilmaktadir. Haftada bir enjeksiyon
gerektirecek yavas saliniimli formunun sigan ca-
lismalart devam etmektedir. Faz II calismalar bu
molekiil i¢in basarili olmus ve umut verici gibi go-
rillmektedir [13]. Exenatide 2 x 5 pg/giin sabah ve
aksam yemeklerinden bir saat once s.c yapilmasi
onerilmektedir. Bir ay sonra yeterli glisemik kontrol
saglanamadi ise yan etkiler gelismesine ve hastanin
tolere etmesine gore 2 x 10 pg/giin dozuna kadar
cikilabilir. Exenatide her enjeksiyonda 5 veya 10 ug
doz verebilen kalem enjektor seklinde sunulmustur.
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Ilag acik-berraktir. Renk degisimi, bulaniklik gibi
durumlarda kullanilmamali, buzdolabinda iki-bes
derecede muhafaza edilmeli ve asla dondurulma-
malidir. Exenatide, “Food and Drug Administration
(FDA)” ve “European Agency for the Evaluation of
Medicina Products (EMEA)” tarafindan metformin
ve/veya sulfoniliireler ile hedef degerlere ulasa-
mamis Tip 2 diyabetik hastalarda ek tedavi olarak
onaylanmistir. Biz de hastalarimiza 2 x 5 pg/giin
dozunda baslayip 1 ay sonra dozu 2 x 10 pg/giin
diizeyine ¢ikardik.

Siilfoniliire ve metforminin maksimum dozda
kullanim ile siilfoniliire, metformin veya glitazon
kombinasyonu ile yeterli kontrol saglanamayan
hastalarda exenatide ilavesinin plasebo ile karsilas-
tirtldig1 ¢alismalarin metaanalizlerinde plasebo ile
karsilastirildiginda eksenatid grubunda HbAlc de-
gerlerinde 6nemli oranda diisiis oldugu bildirilmis-
tir [14]. Siiresi 30 haftadan daha kisa olan ¢alisma-
larda 2 yilda yaklasik 5,4 kg agirlik kaybinin oldugu
ve HbAlc’ deki diisiisiin devam ettigi gosterilmistir
[15]. Insiilin glarjin ile karsilastirmal1 32 hafta siire-
li capraz calismada, baglangi¢c donemi HbA1c diize-
yi ne olursa olsun, Eksenatid’in her hasta grubunda
instilin glarjin ile benzer glisemik etkinlik sagladigi
gosterilmistir [16]. Eksenatid HbAlc diizeylerinde,
insiilinlere benzer azalma saglamstir. Insiilin teda-
visi alan gruplarda viicut agirliginda anlaml artis
gozlenirken, eksenatid tedavisi alan hastalarda kilo
kaybi1 saglanmigtir. [17,18]. Bizim ¢aligmamizda da
literatiir oranlarina paralel olarak ortalama 6 ayda
HbAlc de %1.01, % 0.63 (6 ayda ortalama 6.8 kg)
diizeyinde kilo kaybi, beden kitle indeksi dlgiimle-
rinde % 0.60 diizeyinde diigme tespit edildi.

flaca bagli en sik rastlanan yan etki bulantidir.
Fakat genellikle hafif veya orta siddetlidir. Teda-
vinin siiresiyle azalmaktadir. Bulant1 doz titrasyo-
nuyla azalabilmektedir [19,20]. Eksenatid ile tedavi
edilen hastalarda nadir, spontan olarak bildirilen
pankreatit olgulart olmustur. Preklinik toksikolo-
ji calismalarinda pankreatit kaniti goériilmemistir.
Klinik gelistirme asamasinda eksenatid ile gozle-
nen pankreatit insidansi (7 olgu;1.8/1000 birey y1l1)
plasebo (1 olgu; 2.7/1000 birey) ya da insiilin teda-
visi (1 olgu;1.4/1000 birey yili1] ile gozlenen insi-
dansa benzerdir. flaca bagli pankreatit gorece nadir
olaydir (tiim vakalarin % 1.4 ila % 2.0’si) T2DM’li
hastalarda son zamanlarda yapilan epidemiyolojik
bir ¢alisma T2DM’li hastalarin diyabeti olmayan-

lara gore 3 kat daha fazla pankreatit gelistirme riski
oldugunu belirtmistir. Eksenatid ile akut pankreatit
arasindaki iliskiyi tam olarak degerlendirmek icin
daha kapsaml1 farmako-epidemiyolojik caligmalar
gerekmektedir. Devam eden siddetli abdominal ag-
rilar1 olan hastalarda pankreatit digiiniilmelidir. Bu
gibi hastalarda eksenatid kesilmelidir. Eger pank-
reatit dogrulanirsa eksenatid yeniden baglanmama-
lidir [21,22]. Calismamizda en sik karsilastigimiz
yan etki bulanti-kusmaydi. Hatta 5 hastada tedavi
baslandiktan birkag giin iginde asir1 bulanti kusma
nedeniyle tedaviye ara verilmistir. Bu hasta grubu
calismadan ¢ikarilmistir. Calismaya alinan hastala-
rin higbirinde kontrol amilaz diizeylerinde yiiksel-
me ve pankreatit tespit edilmemistir.

Sonug olarak; Calismamizda literatiir bulgu-
lariyla paralel olarak insiilin, metformin veya oral
antidiyabetik tedaviyi kombine veya tek basina alan
diyabetik obez hastalarda tedaviye eksenatid eklen-
mesi ile hastalarda kilo kayb1 ve HbA 1c diizeylerin-
de diisme tespit edilmistir.
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