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OZET

Obezite ve diyabet, tim dinyada gittikgce artan, dnemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Obezite tip 2 diyabetik hastalar igcin major risk faktoru
olup, tip 2 diyabetik hastalarin tedavisinde kilo kaybi onemli yer tutar.
Literatirde obez tip 2 diyabetik hastalarda medikal ve cerrahi tedavinin
etkinliginin kiyaslandigi birgok c¢alisma bulunmaktadir. Biz de ¢aligmamizda
obez diyabetik hastalarda Ulkemizde kullanimi yayginlasan GLP (glucagon-
likepeptide)-1 agonistlerinden olan eksenatid ve segilmis vakalarda
uygulanan cerrahi yontemlerden biri olan laparoskopik sleeve gastrektominin
(LSG) laboratuvar ve klinik parametreleri Gzerindeki etkisini arastirmayi ve
karsilastirmay1 amacladik.

Bu amagla 1 Ocak 2011-1 Aralik 2015 tarihleri arasinda, Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim
Dal’'na basvuran diyabetik morbid obez olgu dosyalari retrospektif olarak
taranarak bariyatrik cerrahi uygulanmis 25 hasta ve eksenatid tedavisi
baglanmigs 25 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
antidiyabetik ilag kullanimi, yandas hastaliklari,boy, kilo, beden kitle indeksi
(BKi), sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), aclik kan
sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS), hemoglobin A1c (HbA1c), dure,
kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
dusuk dansiteli lipoprotein (low density lipoprotein: LDL) kolesterol, yuksek
dansiteli lipoprotein (high density lipoprotein: HDL) kolesterol, trigliserid (TG),
total kolesterol (TK), tiroid stimtlan hormon (TSH), spot idrarda glukoz ve
protein parametreleri incelendi.

Eksenatid ve LSG gruplarinda tedavinin 6.ayinda kilo ve BKi'de
anlamli azalma tespit edilmekle birlikte, LSG grubundaki azalma anlamli
olarak daha yuksek saptandi. Alti aylik takip sonunda, cerrahi grubunda kilo
kaybi yaklasik 35,4 kg iken eksenatid grubunda 11,5 kg olarak bulundu. Her
iki grupta TKS ve HbA1c'de anlamli azalma saptanirken, LSG grubundaki
azalma eksenatid grubuna kiyasla anlamli olarak yuksek saptandi. Eksenatid
grubunda AKS'de anlamh degisiklik izlenmezken, LSG grubunda AKS'de



anlamli azalma goruldu. Her iki grupta SKB ve DKB'de tedavinin 6. ayinda
anlamli azalma gorulurken, gruplar arasinda anlamh farklihk saptanmadi.
Eksenatid tedavisi ile baglangica gore 6. ayda insulin kullanan hasta sayisi
ve yuzdesinde anlamli degisim olmazken, hastalarin kullandigi total insulin
dozunda anlamli olarak azalma saptandi. LSG grubunda ise insulin kullanan
hasta sayisinda anlamli azalma goérulirken, toplam insulin dozunda anlamh
degisiklik saptanmadi. LSG'nin 6. ayinda TG'de anlamli azalma gorultrken,
LDL ve TK'de ise anlamli dedisim saptanmadi. HDL'de ise anlamli artis
mevcuttu. Eksenatid grubunda lipid profilinde anlamh degisim olmadi.
Bariyatrik cerrahi sonrasi 6. ayda baslangica kiyasla spot idrarda protein
saptanan hasta sayisinda anlamli azalma oldugu tespit edilirken, eksenatid
grubunda anlamh degisiklik olmadi.

Cinsiyetler arasi farklilk incelendiginde eksenatid kullanan
erkeklerde SKB'deki azalmanin daha fazla olmasi haricinde parametrelerin
degisim yuzdeleri agisindan cinsiyetler arasi fark olmadigi goéraldi. LSG
yapilan hastalarda da klinik ve laboratuvar parametrelerin degisimi agisindan
cinsiyetler arasi anlamli farklilik saptanmadi.

Sonuc¢ olarak, diyabetik obezlerde LSG endikasyon dahilinde
uygulanmasi gereken, eksenatid kullanimina gore daha radikal bir yontem
olup obezite iligkili diyabetik ve metabolik parametreleri daha etkin duzelten
bir uygulama olarak gorunmektedir. Ancak eksenatidin de obezite iligkili
diyabet ve metabolik parametreler Uzerine olumlu etkileri oldugu
¢alismamizin sonuglarinda ortaya konulmustur. Her iki tedavi sekli de her
hasta icin avantaj ve dezavantajlari yoninden degerlendiriimeli, her hasta
icin uygun tedavi segenegine hasta 6zelliklerine gore karar verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Obezite, tip 2 diyabet, bariyatrik cerrahi,
eksenatid.



ABSTRACT

COMPARATIVE EVALUATION THE EFFECTS OF BARIATRIC
SURGERY AND EXENATIDE TREATMENT ON THE CLINICAL AND
LABORATORY PARAMETERS IN OBESE TYPE 2 DIABETIC PATIENTS

Obesity and diabetes are major causes of morbidity and mortality
that are increasing all over the world. As obesity is a major risk factor for type
2 diabetic patients, weight loss has an important place in the treatment of
type 2 diabetic patients. There are many studies in the literature comparing
the effectiveness of medical and surgical treatments in obese type 2 diabetic
patients. In our study, we aimed to evaluate and compare the effects of
exenatide which is a glucagon-like peptide-1 (GLP1) agonist having an
increasing usage in obese diabetic patients and laparoscopic sleeve
gastrectomy (LSG) being a procedure performed in selected obese diabetic
patients on the clinical and laboratory parameters.

For this purpose, by retrospectively evaluating the clinic files of
morbidly obese outpatients who were followed up in Uludag University
Medical School, Endocrinology and Metabolism division between 1s{January
2011- 1s'December 2015, 25 patients who had undergone bariatric surgery
and 25 patients who started exenatide treatment were included in the study.
The age, gender, antidiabetic medication use, comorbidities, height, weight,
body mass index (BMI), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood
pressure (DBP), fasting blood glucose (FBG), postprandial glucose (PPG),
HbAlc, urea, creatinine, aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), low density lipoprotein (LDL) cholesterol, high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol, triglyceride (TG), total cholesterol (TC),
thyroid stimulating hormone (TSH), glucose and protein in spot urine
parameters were examined.

Although there was a significant reduction in weight and BMI at the
6"month of treatment in the exenatide and LSG groups, the reduction was

significantly higher in the LSG group. At the end of the six month follow-up,



weight loss was approximately 35.4 kg in the surgery group and 11.5 kg in
the exenatide group. Although PPG and HbAlc were significantly decreased
in both groups, the decrease was significantly higher in LSG group compared
to the exenatide group. Although there was no significant change in FBG in
the exenatide group, there was a significant decrease in FBG in LSG group.
In both groups there was significant reduction in SBP and DBP at 6 months
of treatment, with no significant difference between groups. While there was
no significant change in the number and percentage of patients using insulin
at 6 months of treatment with exenatide, a significant decrease in total insulin
doses used by patients was recorded. In the LSG group there was a
significant reduction in the number of patients using insulin but there was no
significant change total insulin dose used by patients. At 6"month of
treatment with LSG, a significant reduction in TG was seen but there was no
significant change in LDL and TC. Besides there was a significant increase in
HDL. There was no significant change in the lipid profile in the exenatide
group. While a significant reduction was seen in the number of patients who
had protein in spot urine compared to baseline at 6 months after bariatric
surgery, there was no significant change in the exenatide group.

When gender differences were examined, there was no difference
between the sexes in terms of percent changes of the parameters, except for
a greater reduction in SBP in men using exenatide. There was no significant
difference between genders in terms of changes in clinical and laboratory
parameters in patients with undergoing LSG.

In conclusion, LSG is a method that should be performed upon
indication and much more radical compared to exenatide administration but
appears to be a more efficient application that corrects diabetes and obesity
related metabolic parameters compared to exenatide treatment in diabetic
obese patients. However, in the results of our study it was revealed that
exenatide had also positive effects on obesity related diabetic and metabolic
parameters. Both treatment options must be evaluated for each patient
regarding the advantages and disadvantages and appropriate treatment



option for each patient should be decided according to patient’s
characteristics.

Keywords: Obesity, type 2 diabetes, bariatric surgery, exenatide.
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GiRiS

Obezite ve tip 2 diyabet iki 6nemli halk saghgr sorunu olup,
gunumuzde Ozellikle endustrilesmis toplumlarda obezite prevalansinda ciddi
bir artis s6z konusudur (1). Obezitenin neden oldugu 6nemli problemlerden
biri de tip 2 diyabettir. Bu nedenle son yillarda beslenme ve yiyecek aliminin
fizyolojisi ve fizyopatolojisinin aydinlatiimasi ve obezitenin sagaltimi ile ilgili

cok sayida calisma yapiimaktadir (2).

Obezite

Tanim

Obezite; vucuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden
fazla olmasindan kaynaklanan ve vicut yag kitlesinin yagsiz vicut kitlesine
oranla artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir. Erkeklerde yag
miktari %25’i, kadinlarda %30’u asarsa obeziteden s6z edilmektedir. Obezite
basta kardiyovaskuler ve endokrin sistem olmak Uzere vicudun tum organ ve
sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta dlimlere yol agabilen
dnemli bir saglik problemidir. Dinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan en riskli
10 hastaliktan biri olarak kabul edilen obezitenin yine ayni érgut tarafindan
yuruttlen son arastirmalarinda diyabet, tiroid hastaliklari ve kanserle yakin
ilgisi oldugu da belirlenmistir (3).

Olgiim ve Tani Yontemleri

Obezitenin yaygin bir halk saghgi sorunu oldugu g6z o6nunde
tutulursa ucuz, kolay uygulanabilir ve dogruluk orani yuksek bir ydntemin
tanive takipte kullaniimasi gerekmektedir. GUnimuzde vicut bilesiminin
saptanmasinda ve obezitenin degerlendiriimesinde kullanilan dogrudan ve

dolayli yontemler vardir.



1) Dogrudan Teknikler

Bu grupta Klinik olarak uygulanabilen yontemlerle pratikte kullanimi
zor veya imkansiz olan aragtirma amaciyla uygulanan yontemler vardir.
Dansitometri, toplam vicut suyu hesabi, toplam vicut potasyum olgumd,
notron aktivasyon analizi, ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goruntileme (MRI), biyoelektriksel impedans analiz (BIA),
total vicut gecirgenligi (Total Body Electrical Conductivity: TOBEC), dual
foton absorpsiyometre (DPA), cift enerji X ray absorpsiyometre (Dual energy
X-ray absorptiometry: DEXA) bu gruptadir (4,5).

2) Prediktif Yontemler

Agirhk, boy ve viucut caplari ile ilgili parametreler antropometri
bilimini, deri kivrim kalinliklari ile ilgili 6lgimler seplikometri bilimini
olusturmaktadir (6,7). Antropometrik 6Slgimler; beden kitle indeksi (BKi),
vucut cevresi Olgumleri ve deri alti yag dokusu Olgumleri gibi vicut yag
oranini dolayh olarak &lgen; hizli, uygulamasi, kolay, pratik ve ucuz
yontemlerdir. Bu ydntemler icinde; vucut agirhgi, bel ve kalga cevresi,
bel/kalga orani (BKO) ve BKi dlgiimi bulunmaktadir.

Deri Kivrimi Olgiimleri:

ideal 6lgim dért deri kiviimindan (biseps, triseps, subskapular ve
suprailiak) elde edilen verilerle saglanir. Ancak kabul edilebilir degerler igin iki
Olcim gereklidir. Denklemler ve normogramlar, derikivrim kalinhiginin vicut
yagina ¢evrimi igin kullanighdir. Bununla beraber bazi teknik zorluklar vardir.
Bazi obezlerde yagdagiiminin genel, bazilarinda abdominal olmasi bu
yontemin dezavantajidir. Ayrica yasla birlikte vicut yagi artmakla beraber,
deri kivrim kalinligi degismez. Tum bu potansiyel zorluklara karsin deri kivrim
kalinh@r élgumu genis ¢apli calismalarda vicut bilesimi hakkinda kullanigh ve
diger yontemleri destekleyici bilgiler verir (8,9).

Viicut Agirhg:

Beslenme durumunu yansitmada birgok sinirlayici 6zellige sahip
olmasina kargin kolay uygulanmasi nedeniyle en yaygin olarak kullanilan

antropometrik dlgumdur (10).



Beden Kitle indeksi (BKI):

Obezitenin tanimlanmasi, derecelendiriimesi ve tedavi ilkelerinin
belirlenmesinde ¢ogunlukla BKi kullanilir. BKi; viicut agirhginin, boyun metre
cinsindenkaresine boliinmesi ile [BKi (kg/m?) = Agdirlik (kg) / Boy (m?)]
hesaplanmaktadir. BKI uzmanlar  tarafindan  vocut  agirhgmnin
degerlendiriimesinde tercih edilmektedir. CUnkl epidemiyolojik gegerlilik,
dogruluk, yeterlilik, gutvenirlikve fiyat agisindan kabul ve elde edilebilirlik
kriterlerine sahiptir.

Glnumizde DSO ve National Institute of Health (NIH), BKi dlglimiine
dayali kabul géren bir uluslararasi siniflandirma gelistirmistir. DSO ve NIH'in
dnerilerine gére; BKi < 18,5 kg/m? zayif, BKi 18,5-24,9 kg/m? arasi normal,
BKi 25-29 kg/m? arasi fazla kilolu (pre-obez), 30,0-34,9 kg/m? arasi hafif
obez, 35-39,9 kg/m? arasi orta dereceli obez, = 40 kg/m? ise morbid obezite
olarak siniflanmaktadir (11). BKI élgiimuniin, dansitometreyle dlgiilmis vicut
yadl miktariyla iyi korelasyonu bulunmakta olup hazir BKi cetvellerinin
bulunmasi hesaplama isini kolaylastirmaktadir.

BKIi 24,9 kg/m%nin altinda iken belirgin kardiyovaskiler
riskolusturmazken, 6zellikle 29,9 kg/m#nin Uzerine c¢iktiginda cinsiyetten
bagdimsiz olarak kardiyovaskuler morbidite ve mortalitede artisla iligkili
bulunmustur (11). BKi yag miktarinin genel bir gdstergesi olup yagdagilimi
hakkinda bilgi vermez. Bu nedenle buyume c¢agindaki c¢ocuklarda,
hamilelerde, sporcularda, yashlarda, ddemle seyreden hastaligi olanlarda
BKI kullaniimamalidir (12).

c) Bel ¢evresi, Kalga gevresi, Bel-kalga orani:

Vucut yag dokusunun miktari kadar dagilimi da onemlidir. Yagin
abdominal bdlgede ve i¢ organlarda toplanmasi Tip 2 diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi ile de vyakin iligkili
olaninsulin direncine yol agmaktadir. Abdominal yagd dokusundan kana
surekli serbest yag asitleri verilmesi ile insulin direnci gelismekte, sonug
olarak dislipidemi ve hiperglisemiye neden olabilmektedir. Yagin
ekstremitelerde, gluteofemoral bdlgede toplandigi obezitede ise bu

hastaliklar icin risk dahadusuktur. Bu nedenle obeziteye bagli riskin



degerlendirmesinde BKO o6nemlidir. Net bir fikir birligi olmamakla birlikte
erkeklerde 0,9 — 1,0, kadinlarda 0,8 — 0,9 Uzerindeki degerler abdominal
obezite lehinedir. BKO 0zellikle genel obezitesi olan kisilerde oran normal
olacagindan gunumuzde c¢ok kullanilmamaktadir. Bunun yerine bel
cevresinin tek basina olgimu yaygin olarak kullanilmaya basglanmigtir (13-
15). Erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm ve Uzerindeki bel ¢cevresi dlguimleri
metabolik sendrom Diyabet

Federasyonu (IDF) 2005’debu rakamlari 94 ve 80 cm’ye ¢ekmistir (13,16).

icinyuksek risk goOstergesidir. Uluslararasi

Tablo-1: Obezitenin BKi(beden kitle indeksi) ,bel gevresi ve

hastalik riskine gore siniflandirilmasi (17)

Bel ¢evresine gore
BKi (kg/m?) | Obezite hastalik riski
(beden kitle | Sinifi
indeksi) Erkek 294 Erkek 2102
cm cm
Kadin =80 Kadin =88
cm cm
Dusuk kilolu | <18,5 - -
Normal 18,5-24,9 - -
Fazla kilolu 25,0-29,9 Artmis Yuksek
Obezite 30,0-34,9 I Yuksek Cok yuksek
35,0-39,9 I | Cok yiksek | Cok yuksek
Morbid
obezite =240 I | Asiri yuksek | Asirl yuksek




Obezitenin Tipleri

Cocukluk ¢aginda baglayan ve yag hucrelerinin sayisinin artmasi ile
karakterize olan hiperplastik tip ile erigkin gagda baglayan ve yaghucrelerinde
hipertrofinin belirgin oldugu hipertrofik tip olmak Uzere iki obezite tipi vardir.
Hiperplastik tipte tedaviye cevap daha dusuk gorulmekte, hipertrofik tipte ise
riskler daha fazla olmaktadir ancak tedaviye cevabi daha iyi olmaktadir (18).

Obezite ayrica vicutta yag birikiminin lokalizasyonuna goére de
degerlendirilmistir. Buna gore; yag karinda ve goguste birikmis ise erkek
tipiya da android tip obezite adini alir. Yag, kalga ve uylukta toplanmis ise
jinekoid tip obezite adini alir (18).

Obezite Epidemiyolojisi

Obezite, hemen hemen butin toplumlarda c¢ok yaygin gorilen
birsaglik sorunudur ve giderek kuresel bir epidemi halini almaktadir (19,20).
Dunya genelinde obezite prevalansi artmakta ve daha ¢ok kadinlari
etkilemektedir. Obezite ile ilgili c¢alismalarin c¢ogunda obezite ile
egitimdurumu veya sosyoekonomik durum arasinda tersine korelasyonun
varligi gosterilmistir (21).

Obezitenin global prevalansi %8,2 olarak hesaplanmaktadir. Cin ve
Japonya’'da %5 olan prevalans, Samoa’da %75’e ulagmaktadir (22). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirmesi
(National Health and Nutrition Examination: NHANES)incelemesinde yasa
gore duzeltilmis obezite prevalansinin, 1988-94yillari arasinda %22,9 iken,
1999-2000 yillarinda %30,5'e yuUkseldigi saptanmistir (23,24). 1995'te
dunyada 200 milyon obez erigkin varken, 2000 yilinda bu saylr 300 milyona
ulagsmistir (25). Yapilan bir galismada 2025 yilinda obezite prevalansinin
yaklagik olarak %50 olacagdi tahmin edilmektedir (23).

Ortalama BKi global olarak artmaktadir.2013 verilerine gore diinyada
erkeklerin  %36,9'u ve kadinlarin %38'inde BKi 25kg/mZnin Uzerinde
saptanmigtir. Yine 2013'te dunyada obezite sikhgl incelendiginde, obezite
oranlari (BKi=30 kg/m2) Belcika'da erkeklerde %20 kadinlarda %21,7,

ingiltere'de erkek ve kadinlarda %25, Meksika'da erkeklerde %21 ve



kadinlarda %33, Guney Afrikada'da erkeklerde %13,5 kadinlarda %42,
Pakistan'da erkek ve kadinlarda %14 olarak saptanmistir (26,27).

Avrupa’da obezite prevalansi konusunda yapilan en
kapsamliarastirmalardan biri 1989 vyilinda vyayinlanan World Health
Organization (WHO) Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular
Diseases (MONICA) calismasidir. Buna gore Avrupa’da obezite prevalansi
kadinlarda %22, erkeklerde %215 olarak bildirilmistir. Yas ilerledikge bu
oranlar daha da artmaktadir (28).TlUrkiye’de obezite prevalansi 6zellikle
kadinlarda oldukga yiiksek oranlardadir. Ulkemizde 1998 yilinda Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi,
DETAM ve Saghk Bakanligrningerceklestirdigi 24.788 Kkisinin tarandigi
TURDEP calismasinda kadinlarda %29,9, erkeklerde %12,9, genelde ise
%22,3 oraninda obezite prevalansi saptanmigtir (29). TURDEP’den 12 yil
sonra 2010 yilinda tekrarlanan ve 26.499 Kkisinin tarandigi TURDEP I
calismasinda obezite prevalansi genelde %32 olarak saptanmigtir (30).
TURDEP, TURDERP Il ile karsilastiriidiginda Turkiye'de 12 yilda obezite artisi
kadinlarda %34, erkeklerde %107 olarak saptanmigstir (30).

TEKHARF c¢alismasinda Onat ve arkadaglari 1990'dan 2000
yilinaulkemizde obezite prevalansinin kadinlarda %36, erkeklerde %75
oranindaarttigini; 2000 yilinda obezite prevalansinin erigkin kadinlarda %43,
erkeklerde ise %21,1 oldugunu bildirmiglerdir. Bu calismada bel cevresi
>102cm olan erkeklerin orani %17, >88 cm olan kadinlarin orani ise %56
olarakbildirilmigtir (31).

Yas dagilhimi incelendiginde obezite sikliginin dguncudekatta arttig,
45-65 yaslar arasinda pik yaptigi saptanmistir. Obezite prevalansi kirsal
kesimde %19,6 iken, kentsel yerlesimde %23,8 olarak saptanmistir. Diger
bolgeler ile karsilastiriidiginda dogu illerinde obezite orani daha dusuk
bulunmustur (31).

Ulkemizde yapilan ve yaklagik 25.000 kisinin tarandigi Tirkiye
Obezite ve Hipertansiyon Taramasi’'nda (TOHTA) ise BKi'ne gére obezite
insidansi kadinlarda %36,1, erkeklerde %21,6 ve genelde %25,2 olarak
bulunmustur (32).



WHO 2005 raporunda, tim bdlgeler icinde ortalama BKIi degerleri
agisindan en yuksek ortalama yaklasik 26,5 kg/m? ile Avrupa bdlgesine aittir.
Bolgenin farkli Ulkelerinden gelen son verilere gore, yetiskin erkeklerde
obezite prevalansi %20’ye, yetiskin kadinlarda ise %30’a kadar ¢ikmistir. Ne
yazik ki, obez yetigkin kadinlarda uluslararasi diuzeyde en yuksek prevalans
Turkiye'den (yaklasik %30) bildirilmigtir. Ayrica, obez yetiskin erkeklerde
prevalans Turkiye'de yaklasik %13 ile birgcok Ulkeden fazladr.

Obezitede Risk Faktorleri

Obezite nedenleri genel anlamda fazla yeme, fiziksel hareket azligi,
psikolojik bozukluklar ve genetik-metabolik ve hormonal bozukluklar olarak
bilinmektedir. Daha az hareketli yasam, sanayilesmis toplumda yasama,
evlilik, kadinlarda dogum sayisi, alkol tliketimindeki artis ve genetik etmenler
obezite nedenleri olarak sayilabilir. Yas ilerledikge metabolizma hizi
azalacagindan kilo vermek zorlagmaktadir. Toplum olarak beslenme tarzinin
Ozellikleri de obezite icin belirleyici olmaktadir (33).

Ayakustu (fast-food), hizli yenen sagliksiz besinlerle karbonhidrattan
ve rafine sekerden zengin, bitkisel liflerden fakir, asiri yagli beslenme sekli
obeziteye yol agan onemli faktorlerden birisidir. Ayrica ileri teknolojik
araclarin (cep telefonu, televizyon, bilgisayar, ev sinemasi vb.) kullaniminin
yayginlagsmasi obezitenin artmasina énemli dlgiide katkida bulunmustur (17).

Yasam tarzi disindaki obezite nedenleri Tablo-2'de gdsterilmistir (34).



Tablo-2: Obezite Etyolojisi

Primer Nedenler

Sekonder Nedenler

Genetik hastaliklar

Monogenik bozukluklar

o Melanokortin-4
mutasyonu

o Leptin eksikigi

o Proopiomelanokortin

eksikligi

Sendromlar
o Prader-Willi
o Bardet-Bied|
o Cohen
o Alstrédm

o Froehlich

reseptor

Norolojik

@)

@)

@)

Kafa travmasi
Kafa timori
Kranial radyasyon

Hipotalamik obezite

Endokrinolojik

Hipotiroidizm
Cushing sendromu
Growth hormon eksikligi

Pseudohipopratiroidizm

Psikiyatrik
Depresyon

Yeme bozukluklari

llag iliskili
Trisiklik antidepresanlar
Oral kontraseptifler
Antipsikotikler
Antikonvulsanlar
Glukokortikoidler
Suilfoniltreler
Glitazonlar

Beta-blokerler




Obezite ile iligkili Durumlar ve Komplikasyonlar

Obezitenin istatistiksel olarak yagsam suresini kisalttigi gosterilmistir.
Obezite Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 6lim nedenleri arasinda sigara
kullanimina bagh o6limlerden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Obez
olgularda olimun en onemli iki nedeni kardiyovaskuler hastaliklar ve
kanserdir. Obeziteye eglikeden diyabet ve hipertansiyon olmak Uzere birgok
komorbidite baslica kardiyovaskiler hastalik aracilidi ile erken 6lime neden
olabilmektedir (35). Obezite ile iligkili komorbiditeler ve komplikasyonlar

Tablo-3'te gosterilmigstir (36).



Tablo-3: Obezite ile iligkili komorbiditeler ve komplikasyonlar

Metabolik

Gastrointestinal

. Tip 2 diyabet

. instilin direnci

. Dislipidemi

o Metabolik Sendrom

. Hiperlrisemi ve gut

. Disuk dereceli inflamasyon

. Kolelitiyazis

. Nonalkolik yagli karaciger
. Nonalkolik steatohepatit

. Gastrodzefagial refli

. Herni

Kardiyovaskiiler

Genitouriner ve Reprodiiktif

. Hipertansiyon . Uriner inkontinans
. Koroner arter hastaligi . Menstruel duzensizlik
. Miyokard infarktiisii . infertilite
. Konijestif kalp yetersizligi . Hirsutizm
. Serebrovaskiiler olay . Polikistik over sendromu
. Venodz tromboembolizm . Duasuk
. Gestasyonel diyabet
. Hipertansiyon
. Preeklampsi
. Makrozomi
. Fetal distress
. Konjenital malformasyon
. Distoni
Respiratuvar Psikolojik
. Astim . Ozgiiven eksikligi
o Hipoksemi . Anksiyete ve depresyon
. Uyku apne sendromu . Damgalanma
. Obezite . Toplumsal kabullenme ve is

hipoventilasyonsendromu

veriminde azalma

Malignite

Diger

. Ozefagus, ince bagirsak, kolon,
rektum,karaciger, safra kesesi,
pankreas, renal maligniteler

. Multiple myelom, lenfoma

° Kadinlarda: endometrium,
serviks, over, meme(menapoz sonrasi)

. Erkeklerde: prostat

Osteoartritis

. Diz ve diger vicut agirhgini

tasiyan eklemlerde

. idiopatik intrakranial

hipertansiyon

. Protein(ri

. Nefrotik sendrom

. Cilt enfeksiyonlari

. Lenfédem

. Anestezi komplikasyonlari
. Periodontal hastalik




Obezite Tedavisi

Obezite tedavisinde amag, obeziteye iliskin morbidite ve
mortaliterisklerini azaltmak, bireye yeterli ve dengeli beslenme aligkanligi
kazandirmak ve yasam Kkalitesini yUkseltmektir. Obezite tedavisinde vicut
agirhginin 6 aylik donemde %10 azalmasi, obezitenin yol acgtigi saglik
sorunlarinin 6nlenmesinde dnemli yarar saglamaktadir. Olustuktansonra tam
olarak iyilesme enderdir, verilen kilonun hizla geri alinmasi siklikla
gorulmektedir. Kilo veren kisilerin ancak %5’i ulastiklari  kiloyu
koruyabilmekte, buyuk bir gogunlugu ise tekrar kilo almaktadir (17).

1) Yagsam Tarzi Degisiklikleri

a) Beslenme Tedavisi Yaklagimlari

Tibbi beslenme tedavisi obezite tedavisinin temelini teskil etmektedir.
Dengeli beslenme bir Smur boyu stirmeli vehastanin sosyoekonomik kosullari
ve yasam bicimine uygun, surekli uygulanabilir nitelikte, harcanandan daha
az kaloride, ¢cok 6glne bolinmus, lif icerigi yuksek, yeterli protein ve vitamin
iceren, degisimeuygun dengeli ve ucuz olmalidir. Gunlik gereksinim
erkeklerde 30-35 kcal/kg/gun, kadinlarda 25-30 kcal/kg/gun olarak
hesaplanmalidir. GUnluk kalori tuketiminin 500-1000 kalori eksigi olarak verilir
(37). Buradaki hedef Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitisinin (National
Heart, Lung and Blood Institute) tavsiyelerine gore 6 ayda kilonun %10 kadar
verilmesidir. Total kalorinin %10’'undan azi poliansatire, %20’sinden azi ise
monoansature yaglardan olugsmalidir. Karbohidratlar total kalorinin %50-
60’in1, proteinlerise %15’ini olusturmalidir. Diyet 20-30 gram kadar lif
icermelidir. %7’lik kilo kaybi ile birlikte dizenli fizik aktivite 4 yil icinde Tip 2
DM gelisme riski %50 azaltmaktadir (38).

b) Egzersiz

Diyetle birlikte yapilan egzersiz, vucut kas kitlesinin korunmasi, yag
dokusunda kayiplart artirmasi ve bazal metabolikhizin azalmasini
engellemesi nedeniyle onemlidir. Yag dokusunda kayip saglamak igin
egzersiz programinin en az 2 ay sureyle kesintisiz uygulanmasi gereklidir.
Egzersizin ginde en az 20 dakikasureyle, haftada 3-5 defa yapilmasi

Onerilmektedir. Agirlik kaybinin kalicihgini saglamak igin egzersiz yagsam
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boyu surdurdlmelidir (39). Kilo aliminin engellenmesi i¢in de duzenli olarak
her guin 45-60 dakika fizik aktivite yapiimalidir. Kardiyovaskuler risk azalmasi
icin ise giinde 10000 adim atilmasi 6nerilmektedir (38).

c) Davranis Degisikligi ve Psikolojik Destek

Davranig degisikligi programi kendini izleme, uyaranlarin kontrold,
kendini 6dullendirme teknigi olmak Uzere ug¢ bileseniicermektedir. Yeme
istegini ortadan kaldirma davranigi, yemegi geciktirme ve yenenlerin miktarini
azaltma davranisi, yediklerini azaltma ve o6gun gegistirmede uzlasma ve
yasam bicimine iligkin davranig degisikligi kazandirma olmak Uzere alt
basliklari icermektedir. Davranis tedavisi onar Kisilik gruplar halinde haftada
1-2 saat ve 12-20 hafta sureli uygulanmasi O6nerilmektedir. Davranis
tedavisinde hedef gida aliminin azaltilmasi ve fizik aktivitenin arttirlmasidir
(39).

2) Farmakolojik Tedavi

Vucut agirhginin azaltiimasina yonelik pek ¢ok girisim bulunmasina
ragmen kilo kaybi saglamanin ve kaybedilen kiloyu korumanin zorlugu; hem
hekimlerin hem de hastalarin farmakoterapiye buyuk ilgi duymasina yol
agcmis ve obezitenin ilagla tedavisi dnemli bir saglik konusu haline gelmistir.
BKi 230 kg/m? olup diyet, egzersiz ve davranig degisikligi uygulamalari
denendigi halde kilo kontrolii saglanmayan olgular, BKi 27-29,9 kg/m?
dizeyinde olup komorbiditeleri (Tip 2 diyabet, koroner arter hastalidi,
serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi) olan hastalar, BKI 25 -
29,9 kg/m? arasinda olup bel gevresi; erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88
cmveya Uzerinde olan kisilerde farmakolojik tedavi endikasyonu mevcuttur
7).

Obezite tedavisinde kullanilan ana ilag gruplari besin alimini azaltan
santral etkili ilaglar, periferik olarak gida emilimi bozan ilaglar ve ener;ji
harcanmasini arttiran ilaglar olarak gruplandirilabilirler (17).

Avrupa'da obezite farmakoterapisinde kullanilan FDA (Food and
Drug Administration) ve EMA (European Medicines Agency) onayi alan ve
2015 itibariyle kullanimda olan ilaglar etki mekanizmalari, dozlari, kullanim

Onerileri, yan etkileri ve kontrendikasyonlari ile Tablo-4'te gosterilmistir (36).
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Tuarkiye'de orlistat, fentermin, dietilpropiyon, fentermine/topiramatve
lorcaserin kullanimda olan ilaglardir (17).

Liraglutid glnde bir kez s.c uygulanan uzun etkiliglukagon benzeri
peptid (Glucagon like peptide: GLP)-1 analogudur. Avrupa ve Amerika’'da
2010 yihndan beri kullaniimaktadir. Turkiye’de ise henuz geri 6deme
kapsaminda olmamakla birlikte, kullanim onayr vardir. Liraglutid’in
nondiyabetiklerde de obezite tedavisi i¢in kullanimina iligkin kanita dayal
calismalarina dayanarak, 3 mg’lik formu gelistiriimis ve obezite tedavisinde

kullanim onayi almigtir (17).
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Tablo-4: Obezitede kullanilan farmakoterapi ajanlari

ilag Onay Mekanizma Doz Yanit Uyarilar Kontraendikasyonlar Yan etkiler
Degerlendirme
Orlistat FDA&EMA | Pankreatik ve gastrik lipaz Giinde 3 kez 120 mg Yilda %2,9-3,4 Hepatit, karaciger Gebelik, emzirme,kronik Yagda ¢6ziinen
inhibitoru 60 mg yetmezligi(nadir) malabsorpisyon, kolestaz vitaminlerde eksiklik,
Beraberinde multivitamin steatore, fekal
takviyesi onerilir inkontinans
Lorcaserin FDA 5-HT2c reseptor agonisti Giinde 2 kez 10 mg Yilda %3,6 Serotonin sendromu,kognitif Gebelik, emzirme Bas agrisi,bulanti,agiz
12 hafta bozukluk,depresyon,valvulopa | SSRI, SNRI ve MAO inhibitorleri kurulugu,bas
kullanimda kilo ti,hipoglisemi,priapizm ile kullanimda dikkat! doénmesi,yorgunluk,
kaybi <%5 ise ilaci konstipasyon
kes
Phentermine/ FDA Noradrenalin salinimi(P) Baslangi¢:3,75/23 mg Yillhk %6,6 Fetal toksisite, akut myopi, Gebelik,emzirme,glokom, insomnia,agizkurulugu,
topiramat GABA modiilasyonu her giin (6nerilen dozda) kognitif bozukluk,metabolik hipertiroidizm,MAOQ inhibitorleri | konstipasyon,parestezi,
Onerilen:7,5/46 mg Yilhk %8,6 asidoz, hipoglisemi ile dikkatli kullaniimali bas donmesi, tat almada
guinluk (ytksek doz) bozukluk
Yiiksek:15/92 mg 12 haftada kilo
gunluk kaybi <%5 ise ilaci
kes
Bupropion/ FDA&EMA | Dopamin/Noradrenalin 8/90 mg tb Yilda %4,8 Fetal toksisite, nobet riskinde Kontrolsliz hipertansiyon,nébet, | Bulanti konstipasyon,
naltrekson reuptake inhibitori(B) Glinde 2 tb 12 hafta artis, glokom, hepatotoksisite | a. nervosa/bulumia, ilag ya da bas agrisi,kusma,bas
Opioid antagonisti(N) kullanimda kilo alkol bagimhhgi, donmesi
kaybi <%5 ise ilaci MAO inhibitérleri ile dikkatli
kes kullaniimasi
Liraglutid FDA&EMA | GLP-1 agonisti Giinlik 3 mg sc Yilda 5,8 kg Akut pankreatit, akut kolesistit | Meduller tiroid kanser 6ykis, Bulanti,kusma,

14 hafta kullanimda
kilo kaybi <%4 ise

ilaci kes

MEN tip2 sendromu 6ykusi

pankreatit

FDA: Food and Drug Administration EMA: European Medicines Agency GABA:Gamma-aminobdtirik asit GLP: Glucagon like peptide 5HT2c:5-Hidroksitrpitamin 2c
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3) Cerrahi Tedavi
Cerrahi disi yontemlerle kilo kaybi saglansa da 24 ay gibi kisa

surede hastalarin %66’s1 tekrar sismanlar. Surdurulebilir kilo kaybi yalnizca

bariyatrik cerrahi ile saglanir. Bariyatrik cerrahi fazla kilolarda %50’den fazla

azalma saglar (40). Bariyatrik cerahi igin gerekli sartlart ABD Ulusal Saglik

Enstitusd’nin (NIH) 1991 yilindaki konsensus kararlarinda belirlenmigtir ve

halen gecerliligini korumaktadir (41). Ek hastaliklar nedeniyle erken élimlere

neden olmasi ve epidemik hale gelmesiyle morbid obezite tedavisinde

cerrahi secenek 6ne gikmigtir (42).

cerrahi

Bariyatrik cerrahi endikasyonlari

BKi>40 kg/m2veya BKi>35 kg/m?2birlikte ek hastalik (tip 2
diyabet, hipertansiyon, uyku apnesi, hiperlipidemi) olmasi
Cerrahi digl tedavilerin basarisiz olmasi

Ameliyat riskinin kabul edilir olmasi

Psikiyatrik olarak stabil, alkol ve ila¢g bagimhgdinin olmamasi
Hastanin iyi motivasyonlu, ameliyati ve sekellerini biliyor
olmasi

Cerrahinin  getirecegi yasami  engelleyecek  medikal
problemlerin olmamasi

Kontrolsuz psikotik ve depresif bozuklugun olmamasi

Aile ve sosyal ¢evre desteginin tam olmasi

Mevcut endikasyonlar goz o6nune alindiginda cerrahi proseddurler,

konusunda deneyimli cerrah, anestezist, psikiyatrist, psikolog,

diyetisyen ve yardimci saglik ekibinin oldugu merkezlerde yapiimahdir (43).
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CERRAHI PROSEDURLER

Morbid obezite ameliyatlari teknik olarak sadece gida alimini
kisittayan ameliyatlar (restriktif), malabsorpsiyon yapan ameliyatlar, hem
malabsorpsiyon hem de gida alimini kisitlayan (restriktif) ameliyatlar olarak 3
grupta toplanabilir (44).

1. Restriktif yontemler

a) Laparoskopik ayarlanabilir gastrik band (LAGB)

ABD’de LAGB’nin FDA onayi 2001 yilindan beri mevcuttur (45). Bu
yontem, tamamen kisitlayici etkisiyle gida alimini azaltarakzayiflamayi
gerceklestirir. Ozefagogastrik bileskenin 3 cm altindan mide etrafina
sigirilebilir silikon band sarilarak proksimalde 25-30 cm’lik rezervuar
olusturulur. Bandin diger ucunda cilt altina yerlestirilen bir port vardir (Sekil
1). Silikon band floroskopi esliginde serum ile doldurulup bosaltilarak mide
acikliginin kalibresi degistirilebilir. Band baslangi¢ta tamamen séndurtlmas
halde konulur. Bu yéntemde haftada 0,5 kg kayip idealdir (46). Hastalar
ameliyattan sonraki 7-8 yilda fazla kilolarinin %58-60’in1 kaybeder. Emilim
bozucu tekniklere gore komplikasyon ve oOlum orani daha azdir (47).
Reoperasyon oraninin yuksek olmasi en onemli dezavantaji olsa da bu
teknik ABD’de hala populerdir (48).

b)Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG)

Sleeve gastrektomi (SG) ilk olarak duedonal switch (DS) ameliyatinin
restriktif bileseni olarak uygulanmaya baslanmistir. Stperobez ve DS'in riskli
oldugu hastalarda yalnizca SG ile erken donemde yeterli oranda kilo verilir
(49).

Bu yontem ylksek riskli ve uzun sureli prosedurleri tolere
edemeyecek hastalarda risk azaltici bir ydontem olarak pratik uygulamaya
girmistir (50). LSG cerrahlar ve hastalar i¢in popularitesi ylksek, uygulama
sikligi artan guvenli ve etkin primer bir bariyatrik cerrahi yontem haline
gelmistir (40). Bariyatrik cerrahi islemlerinin %5’ini LSG olusturmakta ve
hasta sayisi hizla artmaktadir (51). Bu ydntemle dar tubuler bir mide
olusturulur (Sekil-2). Buyluk kurvatura pilorun 2-3 cm proksimalinden His

agisina kadar serbestlegtirildikten sonra mide rezeksiyonu gergeklestirilir.
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Antrumda 4,5 mm (kalin), diger mide kisimlarinda ise 3,8 mm (orta) doku
stapleri kullanilir. Genis fundus posu birakmamak icin his agisi gérinecek
sekilde posterior diseksiyon ¢ok iyi yapiimaldir. Midenin lateral traksiyonu iyi
olmaz ise spiral sekilli rezeksiyon hatti olugabilir. Kagak riskini azaltmak igin
son stapleri ateslemeden 6nce stapler kartusunun sol kenarinda 1 cm’lik
mide serozasi gorulmelidir. Muhtemel bir kagak durumunda potansiyel bir
bariyer olusturma amaciyla sutur hattina omentum dikilir. Omentum veya
gastrokolik yagin dikiimesiyle sleeve tlpu sabitlenerek insisura angularisten
midenin bukulmesi de onlenmis olur. LSG’nin; kisitlayici olmasi, ghrelin
azalmasi ve gidanin distale hizli ge¢gmesi ile PYY ve GLP-1 hormonlarinin
artmasi ile zayiflatma etkisi olusturdugu dusunilmektedir (52,53). LSG;
siiperobezler ve BKi<50 kg/m2olup bu yéntemi isteyen hastalarda tercih
edilir. Bu ydntemin uygulandigi 2500 hastanin (ortalama BKi:51.2 kg/m?)
sistemik incelemesinde ortalama fazla kilo kaybi %55, komplikasyon orani
%8 ve mortalite %0,19 bildirilmistir (54). LSG’de diyabet remisyonu %66,2
olarak bildirilirken, hastalarin %15’ine daha sonra yeni bir bariyatrik girisim
gerekebilir (50,55). LSG, morbid obezite tedavisinde tek basina veya diger
yontemlerle birlikte ¢ok sik tercih edilen bir ydontem haline gelmistir (47).

c) Vertikal band gastroplasti (VBG)

Par restriktif bir ameliyattir. Midenin Ust kismina vertikal stapler
uygulanir. Alt ug, meg¢ veya band ile sarilir (Sekil 3). Bu sayede, klglk
kurvatur tarafinda gidanin depolanacagi ufak pos yaratilmis olur. Kilo kaybi
miktarini, posun boyutu ve stomanin ¢api belirler. Bu yontem gunumuizde
nadiren uygulanmaktadir (17).

2. Malabsorptif yontemler

a) Duedonal switch (DS)

Bu ameliyat, pilor koruyuculu vertikal subtotal gastrektomi,
biliopankreatik bypass ve duodenal switch iglemini kapsar. Pilorun 4 cm
distalinden kesilen duedonum ile distal ileum arasinda anastomoz yapilir
(duedonal switch). Ortak kanal 100 cm, enterik bacak 150 cm olacak sekilde

biliopankreatik bacak ile distal ileum arasinda intestinal devamlilik saglanir.
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Enterik bacagin uzun, ortak kanalin kisa ve ileumda olmasi malabsorbsiyona
yol agar (17).

b) Jejunoileal bypass (JiB)

ilk kez 1969 yilinda yapilmis tarihi dnemi olan ameliyattir. Treitz
ligamani yakinindan jejunum Kkesilir ve ileogekal valv yakinlarina ileum ile
anastomoz yapilir (Sekil-4). Ince barsagin blyiik kismi devre disi birakildig
icin komplikasyon orani ¢ok yuksektir. Revizyon ameliyatlarina ihtiyag
olmaktadir. Gunumuizde uygulanmamaktadir (17).

3. Restriktif ve malabsorptif kombine yontemler

a) Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB)

En sik uygulanan hacim kisitlayici (restriktif) yontemdir. Uzun sureli
kalici kilo kayb1 saglamasi, morbidite ve mortalitesinin kabul edilebilir olmasi
nedeniyle laparoskopik RYGB morbid obezitenin cerrahi tedavisinde altin
standart olarak gosteriimektedir. Bu yontemde mide hacminin %901 kugull-
tulirken, duodenum bypass edilerek malabsorbsiyon saglanir (56).

Bu teknikte ana islem proksimalde mideden tamamen ayri kiguk
hacimde (<20 mL) bir mide posu olugturmaktir (Sekil 5). Gastrojejunostomi
icin Roux bacagi kolon ve mide dnlnden, kolon 6nu ve mide arkasindan ya
da kolon ve mide arkasindan yukariya cekilebilir. Biliopankreatik bacak
uzunlugu Treitz ligamanindan distale dogru 50 cm ve Roux bacaginin
uzunlugu da 100-150 cm olarak hazirlanir. Mide lineer stapler ile
0zofagogastrik bileskenin 3-5 cm distalinden kuguk kurvaturaya dik olarak
kesildikten sonra his acgisina dogru kesme iglemi tamamlanarak pos
olusturulur (47).

b) Biliopankreatik diversiyon (BPD)

Ameliyatin temel amaci; alinan besinlerle safra ve pankreas
salgilarin temasini en aza indirerek absorbe edilmeden atiimalarini
saglamaktir. Buna ek olarak, distal mide rezeksiyonu ile alinan gida miktari
da azaltilir. Operasyonda parsiyel gastrektomi, uzun enterik bacakli
gastroileostomi ve kisa ortak kanal olusturulur (Sekil-6). Diger ameliyat

yontemlerinden daha zordur. Yag, karbonhidrat ve protein malabsorbsiyonu,
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anemi, ishal, stomal uUlserler sik karsilagsilan komplikasyonlardir. ABD’de
bariyatrik operasyonlarin revizyonunda tercih edilir (17).

c) Biliopankreatik diversiyon/duedonal switch (BPD/DS)

Biliopankreatik diversiyonun bir varyanti ve primer malabsorbsiyon
yontemidir. Pilor koruyuculu parsiyel sleeve gastrektomi ve kisa ortak kanall
enterik bacak olusturulan ameliyat tipidir (Sekil-7). Biliopankreatik
diversiyondan farki rezeke edilen mide miktari ve pilorun korunmasidir. Bu
sayede ishalin ve stomal Ulserin daha az olusmasi saglanmaktadir. Kilo
kaybi, komorbiditede duzelme ve mortalite daha ylUksektir. Yakin beslenme
takibi ve destegi mutlak gerekir. ABD’de birkag merkez diginda
yapilmamaktadir (17).
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Sekil-1: Laparoskopik ayarlanabilir gastrik band  Sekil-2: Laparoskopik sleeve gastrektomi  Sekil-3: Vertikal band gastroplasti

Sekil-5: Roux-en-Y gastrik bypass Sekil-6: Biliopankreatik diversiyon Sekil-7: Biliopankreatik diversiyon/duedonal switch
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Sonu¢ olarak, morbid obez hastalarinda uzun sureli kilo vermede
bariyatrik cerrahinin en etkili yontem oldugu kabul edilmektedir. Bariyatrik
cerrahi; tip 2 diyabet ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklar ve
hipertansiyonda duzelme saglar. Bu olumlu etkiler kilo kaybinin yaninda
endokrin degisiklikler sonucu ortaya ¢ikar. Sonug olarak da hastalarda olum
orani azalir. Tum bu olumlu etkiler dikkatli hasta segimiyle daha da
arttirllabilir. GUnUmuzde dort ana bariyatrik prosedir (LRYGB, LSG, LAGB
ve BPD/DS) uygun maliyette minimal invaziv olarak guvenli ve etkili bir

sekilde uygulanmaktadir (57).

Tablo-5: Obezite siniflamasina goére hastaya sunulacak tedavi

secgenekleri

BKI (kg/m? Bel ¢evresi (cm) Komorbiditeler

(beden kitle Erkek<94 Erkek=94

indeksi) Kadin<g0 Kadin=80
25-29,9 Y Y Y+F
30-349 Y Y+F Y+tF+£C*™
35-39,9 Y+F Y+F YtF+C
240 YtFxC Y+F+C YtF+C

Y:yasam tarzi degisikligi, F:farmaolojik tedavi, C:cerrahi tedavi

** Tip 2 diyabetin eslik ettigi hastalar

Obezite ve Diabetes Mellitus

En yaygin morbiditeye ve en buyuk saglik harcanmasina neden olan
obezite iligkili hastalik tip 2 diyabettir. Tip 2 diyabetiklerin %80’inin obez
olmasi, obezitenin diyabet icin en dnemli risk faktorlerinden biri oldugunu
gOstermektedir. Tip 2 diyabette ayrica obeziteden bagimsiz insulin direnci de
mevcuttur. Ancak obezitenin eklenmesi ile insulin direncinin siddeti
artmaktadir (58). Obezitenin insulin direnci ve tip 2 diyabet ile olan iligkisi
kompleks bir mekanizma igerisindedir. Ozellikle abdomende artmis yag
dokusundaki lipoliz ve azalmig lipoprotein lipaz aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan

serbest yag asitlerinin portal vende ¢ogalmasi karacigerde glukoneogenez ve
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glukoz uretimini arttinir, glukojenolizi ve karacigerde insulin kullanimini ise
azaltir. Karacigerden kana c¢ok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) salinimi
artar. Artmis serbest yag asitlerinin iskelet kasinda glukoz alimini, glukoz
oksidasyonunu ve glikojen sentezini azalttigi, diger taraftan pankreas [
hicresinde glukoza insilin yanitini korelterek insulin salinimini azaltigi
gosterilmigtir. Serbest yag asidi oksidasyonu ile olusan asetil CoA, piruvat
dehidrogenazi inhibe eder ve glukoz kullanimini azaltir. Diger taraftan adipoz
dokudan sekrete edilen bir sitokin olan timor nekrozis faktor-a (TNF-a)
sekresyonunda artig, insilin reseptor tirozin kinazi inhibe eder ve glukoz
tasiyici protein GLUT-4'Un ekspresyonunu azaltir. Bu degisikliklerin toplam
sonucu gelisen insulin direnci, hiperinsulinemi ve hiperglisemidir (58-61).
Obezite, DM icin en oOnemli risk faktéridir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda kilo verilmesi ile diyabetin onlenebilecegdi veya geciktirilebilecegdi
ortaya konmustur (62). Bu ¢alismalarin sonucunda ADA ve National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) diyabet gelisiminin
onlenmesinde yasam tarzi degisiklikleri ile kilo kaybinin saglanmasini
onermektedirler (63). Arastirmalar gostermektedir ki; obezitenin diyabete yol
agmasinda obezitenin siddeti kadar yagin dagihmi, obezitenin suresi,
sonradan alinan kilolar da énem tasimaktadir. Alinan her 1 kg tip 2 diyabet
riskini %4,5 oraninda arttirir (64). Relatif diyabet riski, 30-55 yas arasi
kadinlarda BKi=30 kg/m? iken %20 civarinda olup BKi=35 olan kadinlarda bu
risk %80’lere gikmaktadir (65).

Diabetes Mellitus

Tanim

DM insulin eksikliginden, insulin etkisine yanitin bozulmasindan veya
her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla mikro ve/veya
makrovaskuler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir
hastaliktir (66).

Diyabetik hastalarin ¢odu etyopatogenetik agidan iki buyuk
kategoride yer alir. Tip 1 diyabet otoimmun (%80-90) veya bilinmeyen (%10-
20) bir nedenle pankreas beta hucrelerindeki yikim sonucu ortaya cikar.

Cogdunlukla serolojik gostergeler ve genetik belirtegler ile tanimlanir. Tip 2
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diyabet ise, insulin sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef dokulardaki
insulin direnci nedeniyle, insulin etkisindeki azalma sonucunda ortaya cikar
ve uzun sure semptom vermeden seyredebilir (66). Hiperglisemiye bagli
olarak gelisen semptomlar arasinda politri, polidipsi, kilo kaybi, polifaji,
gormede bulaniklik, ¢cocuklarda buyume geriligi ve enfeksiyonlara yatkinlik
sayllabilir.

Epidemiyoloji

Gelismis ulkelerde toplumun %5-10’u tip 2 diyabetlidir.Hastaligin
prevalansi yaslanma ile birlikte hizli bir sekilde artis gostermektedir. Degisik
toplumlar arasinda prevalans oranlari acgisindan buylk farkliliklar goze
carpmaktadir. Ornegin; Papua Yeni Gine'deki kavimlerde, Eskimolarda ve
ana kitada yasayan Cinlilerde bu oran %1 civarinda iken, Avustralya’daki
Aborjinlerde, Amerika’daki Pima Kizilderililerinde %20-45 arasinda
bulunabilmektedir (67). Degisik toplumlardaki bu farkli prevalans oranlarinin
nedeni, genetik belirleyicilerin yani sira olasi g¢evresel faktorlerin etkileri
yuzundendir.

ABD'de National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
[ll) verilerine gbre 20 yas ve Uzeri nufusun (1988-1994 arasi) %5,1’inin
diyabetik oldugu bulunmustur (68). Yeni saptanan diyabetiklerlebirlikte total
prevalans %7,8'dir. ABD’de 10 yilda diyabet prevalansi %38 oraninda artis
gOstermistir (69).

Tarkiye'’de populasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000
yilllarinda Turk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP-I) tarafindan
yapiimis ve diyabetin prevalansi erigskin yas nufusta %7,2 ve bozulmus
glukoz toleransinin prevalansi %6,7 olarak bildiriimistir (29). Ocak-Haziran
2010 tarihleri arasinda 15 ilde 540 merkezde TURDEP-II ¢alismasi
yapilmistir. Calismaya bdlgenin nufus yapisina uygun olarak rastgele segilen
20 yas ve uUzerinde 26499 kisi katilmis ve calisma %92 katilim orani ile
bitirilmistir. TURDEP-Il c¢alismasinda Turk erigskin toplumunda diyabet
sikhginin %13,7’ye ulastigi saptanmistir. TURDEP-I'in aksine kentsel diyabet

orani biraz daha ylUksek olmakla birlikte, TURDEP-II ¢aligmasina goére
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kentsel ve kirsal diyabet sikligi arasinda ¢ok anlamli bir fark bulunmamigtir
(30).

Tani Kriterleri

° Diyabet semptomlari (poliuri, polidipsi, noktari, polifaji,

istahsizlik,aciklanamayan kilo kaybi, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz

kurulugu, tekrarlayan inat¢i mantar enfeksiyonlari gibi) varliginda,
rastgele plazma glukozunun 200 mg/dL ve Ustlinde olmasi,

o Aclik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece acligini takiben

126 mg/dL ve Uzerinde olmasi,

. Standart 75 gram glukoz ile yapilan OGTT sonrasi, 2. saat

degerinin 200mg/dL ve Gzerinde olmasi,

o HbAlc'nin %6,5 ve Uzerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Buna gore diyabet tanisi dort yontemden herhangi biri ile konulabilir
(70).

Diyabetin etyolojisinin ve patogenezinin daha iyi anlasiimasiyla,
siniflamasi da surekli yenilenmektedir. Diyabetin bazi formlarinda mutlak
insulin eksikligi veyainsulin salgilanmasinda bozulmaya neden olan genetik
bir kusur varken, diger bazitiplerinde temel 6zellik insuline karsi bir direng
olusmasidir. insiiline bagimli DM ve insilinden bagimsiz DM olmak iizere iki
ana gruptan olusan ve daha sonra genigletilen siniflama, hastaligin hem
patogenezine gore hem de tedavi ihtiyacina gore kategorize edilmistir. Ancak
tip 2 diyabetli hastalarin bir kisminin da zamanla insuline gereksinim
duymasi, tedaviye goére siniflama yapilmasi zaman icinde kavram
karmasasina yol agcmigtir. Bu siniflamanin bir diger eksikligi de nadir gorulen
bazi diyabet tiplerini kapsamamasidir. Butun bu nedenlerle ve diyabetin
patogenezine ait bilgilerin artmasi ile Amerikan Diyabet Cemiyeti (American
Diabetes Association: ADA) tarafindan énerilen yeni siniflama kabul gérmeye
bagslamistir. Buna goére diyabetin glncel siniflamasi Tablo-6’da 6zetlenmisgtir.

Etyopatogenez

Tip 2 diyabet patogenezinde B hicre fonksiyon bozuklugu, insilin
direnci ve hepatik glukoz uretiminde artis gibi U¢ ana metabolik bozukluk rol

oynar (71,72). Tip 2 diyabette B hicre fonksiyon bozuklugu veya insulin
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direnci olmasinda yas, etnik farkllik ve obezitenin kismen de olsa belirleyici

oldug@ui ileri surilmektedir.

Tablo-6: American Diabetes Association Etyoloji Agirlikh Siniflama (70).

I. Tip 1 diyabet [beta (B) hucre yikimi, gogunlukla mutlak insulin eksikligi
e imminolojik
o idiopatik
II. Tip 2 diyabet (rolatif insilin eksikligi ve insilin direnci ya da insulin salinimdefekti
ile birlikte insulin direnci)
. Diger spesifik diyabet tipleri
¢ 3 hicre fonksiyonunda genetik defektle karakterize (monogenik
diyabet formlari)
« instilin etkisinde genetik defekt
e Ekzokrin pankreas hastaliklari
o Endokrinopatiler
« ilag yada diger kimyasallara bagli gelisenler
¢ Enfeksiyonlar (konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus vb.)
e immunolojik diyabetin az izlenen formlari(antiinsiilin antikorlari,
Stiffman sendromu)
¢ Diyabetle iligkilendirilen genetik sendromlar(Down sendromu, Turner
sendromu vb)

IV. Gestasyonel diabetesmellitus

Son yillarda bunlara eklenen doérdincid bir goérius olarak primer
defektin hiperinsulinemi oldugu ve insulin direncinin hiperinsulinemiye bagli
olarak olustugu hipotezi ortaya atiimisgtir. Bunlardan hangisinin primer
agirhikta rol oynadigi henuz agik degildir. Aile oykusu hemen hepsinde
olmasina karsin hastalik hentz tek bir genetik zemine oturtulamamistir. Yine
de tip 2 diyabetin cogu formlari genetik ile iligkilidir. Hiperinstlineminin
nonoksidatif glukoz kullanimini veya glikojen sentezini bozarak tip 2 diyabette
oldugu gibi insulin direncine yol agabilecegi ileri sUrUlmektedir (73). Aclik

glukoz dizeyi 80 mg/L’den 140 mg/dL’ye yukseldiginde insulin duzeyi 2-2,5
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kat artar. Aclik glukoz dizeyi 140 mg/dL’yi gectiginde ise B hucresi daha
fazla insulin salgilayamaz.

Sonugta, acglik hiperglisemisi arttikga insulin salgisi da kademeli
olarak azalmaya baslar. insilin salgisindaki bu azalmaya karslik hepatik
glukoz Uretimi artmaya baslar ve aclik glisemisinin yukselmesine katkida
bulunur (71).

Diyabet Komplikasyonlari

Diyabetik hastalarin doku ve organlarinda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel bircok degisiklk meydana gelmektedir. Bu degisiklikler
komplikasyonlarin  gelisimine  neden  olmaktadir  (74). Diyabetin
komplikasyonlari, akut ve kronik komplikasyonlar olmak Uzere iki gruba
ayrilmaktadir. Diyabetin akut doneminde olugan metabolik komplikasyonlari,
yasami tehdit edecek duzeyde olabilirken, kronik komplikasyonlari etkilenen
sisteme gore degismektedir (75).

Diyabetin akut (metabolik) komplikasyonlari arasinda diyabetik
ketoasidoz, non-ketotik hiperosmolor koma, laktik asidoz ve hipoglisemi yer
almaktadir (74). Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar da kendi icinde
makrovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlar olmak Uzere ikiye ayrilir.
Kardiyovaskuler hastaliklar, serebrovaskuler hastaliklar ve periferik damar
hastaligi makrovaskuler komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Mikrovaskuler komplikasyonlar ise diyabetik nefropati, retinopati ve noropatiyi
kapsamaktadir (76,77).

Son galigmalar, diyabetik hastalarda etkin glukoz kontroll ile mikro
ve makrovaskuler komplikasyolarinin belirgin  bir sekilde azaldigini
goOstermektedir. Diyabetin tim komplikasyonlarini dnlemek i¢in erken ve etkin
tedavi yaklagimlariyla glisemik kontrol saglanmalidir (78).

Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisi

Tip 2 diyabet tedavisinde hastanin klinik ve laboratuar 6zelliklerine
gore antihiperglisemik ajanlar ve insulin kullanilmaktadir. Antihiperglisemik
ajanlar baglica insulin salgilatici (sekretogog), insulin duyarlilastirici
(sensitizer), alfa glukozidaz inhibitorleri ve insulinomimetik (inkretin-bazli)

ilaglar olmak Uzere dort ana grup altinda siniflanmaktadir.
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1) insiilin salgilatici (sekretogog) ilaglar: Bu grupta pankreas B
hdcrelerinden insulin - salinimini  arttiran  sdlfonilureler (SU) ile etki
mekanizmasi benzer ancak etki suresi daha kisa olan glinidler yer alir.

a) Sulfonillreler:B hucreleri Uzerindeki 6zel reseptoérlerine (ATP-

bagdimli potasyum kanallar1) baglanarak pankreastan insilin salgilanmasini
arttirarak etki gosterirler. Aclik plazma glukozunda 40-60 mg/dl, hemoglobin
HbAlc'de ise %1-2 disme saglarlar. En belirgin yan etkileri hipoglisemidir.
Diger sik gorulen yan etki ise ortalama 2-5 kg civarinda kilo alimidir.

b) Glinidler:Pankreas B hucrelerinde SU’ler ile benzer bigcimde, ATP-
bagdimli potasyum kanallari Uzerinden fakat farkli reseptorler aracihigiyla
insulin sekresyonunun 1. fazini arttirarak etkilerini gdosterirler. Bu nedenle
etkileri hemen baslar ancak etki sureleri kisadir. Ozellikle tokluk plazma
glukozu Uzerine etkileri belirgindir. Bu 0Ozelliklerinden dolayr 6gunlerden
hemen once gunde 3 defa alinmalidir. HbAlc'de ortalama % 1-1,5 arasinda
dusus sagdlarlar. En énemli yan etkileri hipoglisemidir, fakat bu etki SU’lerde
oldugu kadar belirgin degildir. Kilo aldirici etkileri ise SU’lerden biraz daha az
olmakla birlikte benzer bulunmustur (79).

2) insiilin duyarhlastirici (sensitizer) ilaglar:Bu grupta biguanid ve
tiazolidinedionlar olmak Uzere iki alt grup ila¢ yer alir. Biguanidler karaciger
dizeyinde, tiazolidinedionlar ise daha fazla yag dokusu dizeyinde insulin
duyarhhg@ini arttirici etki gosterirler (80).

a) Tiazolidinedionlar (Glitazonlar): Peroksizom Proliferator-Aktive

Reseptor-y (PPAR-y) agonistleridir. PPAR aktivasyonu ile insuline cevap
veren genlerin transkripsiyonunu duzenlerler. Bu gruptaki ilaglar 6zellikle
iskelet kasinda olmak Uzere periferik dokularin insulin duyarlihdini arttirarak
etkili olurlar. Aclk plazma glukozunu 25-55 mg/dl, HbAlc'yi %0,5-1,4
dizeyinde dusgurarler. Glitazonlar sivi retansiyonuna ve 0Odeme neden
olabilirler, bu nedenle kalp yetmezligi hastalarinda kullaniimalari, 6zellikle de
insulinle birlikte kullaniimalari dnerilmemektedir (81).

b) Biguanidler: Bunlardan metformin dunyanin pek c¢ok ulkesinde
oldugu gibi Turkiye’de de kullanilan tek biguaniddir. Metforminin esas olarak

tip 2 diyabette artmis olan karaciger glukoz uretimini baskilayarak etki
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gOsterdigi, periferik dokularda (6zellikle iskelet kasinda) glukoz tutulumunu ve
insulin etkisini arttirdigi gesitli galismalar ile ortaya konulmustur. Ortalama
aclik kan sekerini 60-70 mg/dl, ortalama HbAlc duzeyini ise %1,5-2 oraninda
dusurmektedir (82). Diyabetli hastalarda metformin kullanimi, sulfoniltire ve
insulin kullaniminin aksine kilo kaybina yol agmaktadir. Obezite ve metabolik
sendromu olan hastalarda metforminin plaseboya gore anlamli olarak daha
fazla kilo kaybina yol actigi gdsterilmistir. Metformin bir antiobezite ilaci
olarak kabul edilmemekle birlikte obez yada fazla kilolu prediyabetik
olgularda ve polikistik over sendromu (PKOS) bulunan kadinlarda metformin
kullaniminin diyabet gelisiminin Odnlenmesi agisindan yararl etkilerinin
bulundugu gdsterilmistir (83,84).

3) Alfa Glukozidaz inhibitorleri: Ince barsakta a-glukozidaz
enzimlerini inhibe ederek karbonhidrat emilimlerini geciktirirler. Akarboz,
miglitol ve vogliboz bu grupta yer alan ilaglardir. Turkiye’de yalnizca akarboz
bulunmaktadir. Her ana yemegin basinda alnirlar. Ozellikle tokluk
hiperglisemisinin kontrolinde etkilidirler ve HbAlc’'de %0,5-0,7 azalma
saglarlar. Gaz, sisgkinlik, abdominal agr ve diyare gibi gastrointestinal yan
etkilere neden olurlar. Hipoglisemi yapmazlar ve kilo Uzerine etkileri notrdur
(85).

4) inkretin Bazh ilaglar: inkretinmimetik ilaclar, inkretin hormonlari
taklit ederek ya da inkretinlerin degredasyonunu inhibe ederek etki
gOsterirler. Bu yeni grup ajanlar icinde GLP-1 analoglari ve dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri yer almaktadir (86). Endojen GLP-1’in
yarilanma omru DPP-4 enziminin neden oldugu yikim nedeniyle oldukca
kisadir (1-2 dk). Ulkemizde bulunan eksenatid ve liraglutid, DPP-4 etkisine
direncli, uzun etkili GLP-1 analoglaridir. GLP-1 analoglari enjeksiyon yoluyla
uygulanan ajanlardir. GLP-1 analoglarinin baslica yan etkileri bulanti, kusma
ve diyaredir. Glukoz bagimli etki gosterdikleri icin hipoglisemiye sebep
olmazlar. Kullanan hastalarda kilo kaybi gozlenmekle birlikte kilo kaybina
nasil yol agtiklari tam olarak agiklanamamigtir. DPP-4 inhibitorleri ise oral
olarak kullanilan ajanlardir. Bu grup ajanlardan sitagliptin 100 mg/gun

dozunda gunde tek sefer, vildagliptin 50-100 mg gunde 1-2 kez, saksagliptin
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2,5-5 mg gunde tek sefer olarak kullaniimaktadir. Genel olarak iyi tolere
edilen ajanlardir. Hipoglisemi etkileri bulunmamaktadir. Kilo Uzerine noétr
etkilidirler (87).

inkretinler

inkretinler, yemek sonrasi dakikalar igerisinde enteroendokrin
hicrelerden kana salgilanan bagirsak hormonlaridir. Birgok fizyolojik rolleri
olmasina karsin en oOnemlisi yemek sonrasi pankreastan insulin
salgilatmalaridir. Bu insilin salgilatici etki ‘inkretin etki’ olarak bilinir. Oral
glukoz alimi sonrasi pankreastan insulin saliniminin %50’si bu insulinotropik
etkinin katkisiyla olur (88). La Barre, 1932 yilinda ust gastrointestinal mukoza
ekstresinin kan sekerini disurdiguint gostermis ve bu manada inkretin
kelimesini ilk defa kullanmistir (89). 1964 ve 1967 yillari arasinda insulin igin
radyoimmunoassaylerin  gelistiriimesinin  katkisiyla oral olarak verilen
glukozun intravenoz olarak verilen glukoza gore daha fazla insulin salinimina
neden oldugu gosterilmis ve inkretin kavrami gelistirilmistir (90-92). 1971
yihinda John C.Brown gastrointesinal mukozadan izole ettigi peptidin
aminoasid yapisini ortaya koymus ve bu peptidin eksojen olarak veriimesiyle
kopeklerde gastrik asit sekresyonunu inhibe ettigini gostermis ve bu peptidin
adini gastrik inhibitor peptid olarak koymustur. Ancak daha sonra bu peptidin
insulinotropik etkileri gosterilmis ve peptidin adi glukoz-bagimli insulinotropik
peptit (GIP) olarak degistirilmistir (93). 1985'te Schmidtve arkadaslari
tarafindan bagirsakta uretilen ve insulinotropik oldugu gosterilen diger bir
peptid, GLP-1 (7-36) bulunmustur (94). GLP-1 proglukagon geni tarafindan
kodlanir. Bu gen, glukagon ile %50 yapisal benzerlige sahip iki tane peptid
kodlar. Bunlar GLP-1 ve GLP-2 dir (95).

GLP-2’nin insulinotropik ve glukoz dusurtcu etkisi yoktur; bu nedenle
inkretin degildir (94). Bu iki peptid daha ¢ok distal yerlesimli ancak tim ince
bagirsaga dagiimis halde bulunan L enteroendokrin hucrelerinden salgilanir.
Proglukagon geninin transkripsiyon gosterdigi diger dokular ise Langerhans
adaciginin alfa hacreleri, dildeki bazi tat hlcreleri, beyin sapindaki bazi
ndronlar ve hipotalamustur (96,97). Bununla birlikte periferik kandaki GLP-

1’in blylk oranda kaynadi ince ve kalin bagirsaktaki L hucreleridir (97).
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Insilinotropik etkisinin yaninda mide bosalmasini geciktirir (98), besin alimini
azaltir (99), glukagon salinimini inhibe eder (100) ve endojen glukoz uretimini
yavaslatir. Tum bu etkiler tip 2 diyabetli hastalarda kan sekeri dusmesine
katki saglar. Ayrica [ hucrelerini apopitozdan korudugu ve [-hlcre
transkripsiyon faktori pankreatik duodenal homeobox-1protein (PDX-1)
regulasyonu yaparak [ hicre profilerasyonu sagladigi gosterilmigtir
(101,102). GLP-1 tedavisi tip 2 diyabetik hastalarda kan sekerini normale
getirir, B hlcre fonksiyonlarini iyilestirir ve birinci faz insilin sekresyonunu
dizeltir (103,104). Plazma GLP-1 seviyeleri oral glukoz alimindan birkag
dakika sonra yukselir. Yemek sonrasi GLP-1 sekresyonu, 5-15. dakikalar
arasinda erken faz ve 30-60. dakikalar arasi ge¢ faz olarak bilinen bifazik
patern gosterir (105). Erken faz GLP-1 saliniminin besinlerin st
gastrointestinal kanalda dogrudan L ve K/L hucreleriyle temasina, ge¢ faz
GLP-1 saliniminin ise karbonhidratlar daha ust gastrointestinal kanalda
emildigi icin Ozellikle yadlarin distal L hucreleriyle temasina ve noral
faktorlere bagh oldugu diustnulmektedir. Son verilere gore erken faz GLP-1
sekresyonunu sekerlerin, L ve K/L hucrelerindeki tat reseptorlerini uyararak
yaptigi dusunulmektedir (106). L ve K hacreleri, luminal yuzeyindeki
mikrovilluslar sayesinde besinlerle dogrudan temasa gegebilirler. Ayrica
enterik sinir sistemi ve vagus araciliiyla santral sinir sistemi ile iletigsim
halinde ve basolateral membraninda mikrovaskuler yapi ile yakin iligki icinde
olan acik tip epitelyal bagirsak endokrin hucreleridir (97). Bu yapilanma, L
hiicrelerinden GLP-1, ayni zamanda K hiicrelerinden GIP saliniminin birgok
besin cesidi tarafindan néral ve endokrin sinyallerle uyariimasini saglar. GiP
afferent vagusu uyarir; hemen arkasindan efferent vagus GLP-1, enterik
ndronlardan asetilkolin ve gastrin-releasingpeptid salinimina neden olur (107-
109). GLP-1 salinimi ayrica GABA ve Kkalsitonin iligkili peptid gibi
norotransmitter ve peptidlerden de etkilenir. Yine leptin ve insilin, GLP-1
salinimini uyarir (110,111).

insanda GLP-1 birgok formda bulunabilir. Dolasimdaki biyolojik
olarak aktif major form (%80) COOH- amid formu ile sonlanan GLP-1 (7-36)

amid formudur. Daha az oranda glisin ile sonlanan GLP-1 (7-37) tespit
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edilebilir (112).Tipik olarak aglik durumunda periferik venden 6l¢ulen GLP-1
5-10 pM civarindadir ve bu rakam yemekle beraber 6gunun buayuklugune ve
icerigine gore de degiserek 2-3 kat artar (113). Her iki inkretin de DPP-4 diye
adlandirilan enzim tarafindan hizlica yikilir (114). GLP-1 in N-terminal iki
aminoasidi histidin ve alanin DPP-4 tarafindan hizlica koparilir ve GLP-1 (9-
36) peptidi olusur. Bu peptid insulinotropik degildir. GLP-1 ayrica membrana
badli bir ¢cinko metallopeptidaz olan nétral endopeptidaz 24.11 (NEP-24.11)
tarafindan da yikilir. Bu enzim bdbreklerde yluksek miktarda bulunur bdylece
GLP-1 metabolitleri bobrek araciligiyla hizla temizlenir (115).

GLP-1 insulin sekresyonu disinda insulin biyosentezini, $ hucre
proliferasyonunu ve devamliligini arttirir, glukagon salgisini baskilar, periferik
glukoz dagilimini ve insulin sensitivitesini arttirir. Bu 6zellikleri nedeniyle
DPP-4 enzimine direngli GLP-1 analoglari (eksenatid, liragulitid) tip 2 diyabet
tedavisinde kullanima girmislerdir (95).

Eksenatid

GLP-1, DPP-4 tarafindan kisa slrede proteolize edilir ve dolayisiyla
Klinik etki icin surekli inflUzyon ile uygulanmasi ya da yikima direncli hale
getirilmesi gerekir. Eksenatid, DPP-4 yikim etkisine daha direncli olan Glia
Monster salyasindan izole edilen bir GLP-1 reseptdr agonistidir.Bu bilesik,
gunde iki defa deri altina enjeksiyon ile tip 2 diyabet hastalarina verildiginde
kan glukozu ve HbA1c seviyelerini dusurir. Eksenatid’in, glukagon
supresyonu ve gastrik bosalim Uzerinde GLP-1 ile benzer etkileri oldugu
gorulmektedir. Klinik arastirmalarda, metformin ve/veya bir sulfonillre
almakta olan tip 2 diyabet hastalarinin tedavilerine eksenatid eklenmesi
HbAlc degerlerini %0,4-0,6 oraninda dusurmustir. Bu hastalar ayni
zamanda 1,4-2,7 kg kadar kilo kaybetmistir. 80 haftaya kadar siren bir
calismada, HbA1c disusu devam etmis ve ilave kilo kaybi olmustur (yaklasik
4,5 kg). Kilo Uzerine olan olumlu etkileri nedeni ile 6zellikle obez (BKi=30
kg/m?) olan hastalarda tercih edilmektedir. Obez hastalarda eksenatidin bazal
insulin ile birlikte kullanildigi ¢galismalarda sonuglar, hem daha disuk insulin
dozlarinda glisemik kontrol saglandidini hem de insuline bagh kilo artisinin

olmadigini ya da minimal oldugunu gostermektedir. ABD’de 2005, Avrupa
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Birligi Ulkelerinde 2006, ulkemizde ise 2009 yilindan beri tip 2 diyabetli
hastalarda kullaniimaktadir. Baglica yan etki, hastalarin %40’indan fazla
goérulen mide bulantisidir. Mide bulantisi doza baglidir ve zamanla azalir.
Eksenatid, emniyet acgisindan 18 yas altindaki obez tip 2 diyabetlilerde
kullaniimamalidir (116). Eksenatid klinik kullanima girdikten sonra akut
pankreatit riskinde artig bildirilmistir. Bununla beraber diyabetin kendisinin de
pankreatit riskini arttirmasi nedeniyle bu konu kesinlik kazanmamigstir. Ancak
FDA'nin istedi ile 2008 yilinda ilag prospektlisine bu konuda bir uyari
konulmus ve eksenatid kullanan hastalarda akut pankreatit kugkusu (siddetli
karin agrisi, bulanti-kusma, amilaz/lipaz ylikselmesi ve radyolojik bulgular)
varsa ilacin derhal kesilmesi 6nerilmistir. Eksenatid, iki sabit-doz kalemi ile
uygulanir (5-10 mcg). Hastalara ilk ay 5 mcg’lik dozlu kalemle baslanilir ve
ardindan tolere ediliyorsa doz gunde iki defa 10 mcg’a ¢ikarilir (87).

Biz calismamizda, Uludag Universtesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal poliklinigine basvuran,
obezite cerrahisi uygulanmis ve cerrahi uygulanmamis ancak eksenatid
tedavisi baslanmis obez diyabetik hastalarda tedavi dncesi ve tedavinin 6.
ayinda kilo, BKI gibi antropometrik élciimler, tansiyon arteriyel, aclik ve tokluk
kan sekeri, HbA1c, insulin kullanimi, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, lipid
profili, TSH, spot idrarda proteintri ve glukozlri gibi klinik ve laboratuvar

parametrelerindeki degisimleri aragstirmayi ve karsilastirmayir amacladik.
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GEREGC ve YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Arastirmalar Etik Kurul'unun
29.12.2015 tarih ve 2015-22/5 numarali onay alindiktan sonra, 1 Ocak 2011-
1 Aralik 2015 tarihleri arasinda, Uludag Universtesi Tip Fakiltesi ¢
Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal
poliklinigine bagvuran diyabetik morbid obez olgu dosyalari retrospektif
olarak incelendi.

Calismaya asagidaki kriterlere uyan olgu dosyalari kabul edildi.
1. 18-75 yas araliginda,
2. BKi=40 kg/m?olan tip 2 diyabetik hastalar,
3. Bariatrik cerrahi uygulanmasina endokrinoloji, genel cerrahi, psikiyatri,
g6gus hastaliklari ve tibbi beslenme uzmanlarinin katildigi konsey tarafindan
karar ve onay verilen, cerrahi uygulanmis ve postoperatif en az 6 ay
tarafimizca takip edilmis hastalar,
4. Oral antidiyabetik tedavi ile kan sekeri regulasyonu saglanamayip
eksenatid tedavisi baslanmis ve en az 6 ay slre ile tedaviye devam
edilmishastalar.

Calismadan diglanma kriterleri:
1. <18 ve >75 yas grubunda olanlar,
2. BKi<40 kg/m?2olan tip 2 diyabetik hastalar,
3. Eksenatid tedavisi baglanip sonrasinda cesitli sebeplerle tedaviye devam
edilmeyen ya da takipsiz olgular,
4. Bariyatrik cerrahi sonrasinda takibi birakan hastalar.

Mevcut kriterlere sahip bariyatrik cerrahi uygulanmis 25 hasta ve
eksenatid tedavisi baglanmig 25 hastanin dosya verileri caligmayadahil edildi.
Bariyatrik cerrahi grubunun tamami laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG)

uygulanmig vakalardi.
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Calismaya alinmaya uygun bulunan olgular i¢in yas, cinsiyet,
antidiyabetik ilag kullanimi, yandas hastaliklar, boy, kilo, BKi, sistolik kan
basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), aclk kan sekeri (AKS), tokluk
kan sekeri (TKS), HbA1c, Ure, kreatin, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), dusik dansiteli lipoprotein (low density
lipoprotein: LDL) kolesterol, ylksek dansiteli lipoprotein (high density
lipoprotein: HDL) kolesterol, trigliserid (TG), total kolesterol (TK), tiroid
stimilan hormon (TSH), spot idrarda glukoz ve protein parametreleri dosya
kayitlarindan retrospektif olarak taranarak kaydedildi. Calismamizda
kullanilan klinik ve laboratuvar parametrelerin normal deger aralik ve birimleri
Tablo-7'de gosterilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismamizda tum istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 21

programi kullanildi. Verilerin normal dagilima sahip olup olmadigi Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilima sahip verilerin iki bagimsiz
grup arasinda karsilastirimasinda bagimsiz orneklem t testi, normal
dagihima sahip olmayanlarin iki bagimsiz grup arasinda kargilastiriimasinda
Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. ki bagimli grup karsilastirimasinda
Wilcoxon  testi  kullaniimigtir.  Normal dagihma  sahip  veriler
ortalamazstandart sapma ile, normal dagilima sahip olmayan veriler ise
median (minimum-maksimum) ile  verildi. Kategorik  verilerin
karsilastiriimasinda Pearson Ki-kare testi, Fisherin kesin Ki-kare testi,
Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Anlamlihk dizeyi a=0,05 olarak

alindi. Kategorik degiskenler frekans ve ylizde degerleri ile verildi.
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Tablo-7: Kullanilan klinik ve laboratuvar parametrelerinin birimleri

ve normal deger araliklari

PARAMETRELER NORMAL ARALIK
BKi (kg/m?) 18,5-24,9
SKB (mmHg) <130
DKB (mmHg) <80

AKS (mg/dL) 70-100
TKS (mg/dL) <140
HbA1c (%) 4-6

Ure (mg/dL) 20,9-43
Kreatinin (mg/dL) 0,56-0,85
AST (IU/L) 11-25
ALT (IU/L) 7-28

LDL (mg/dL) 60-100
HDL (mg/dL) >50

TG (mg/dL) 40-150
TK (mg/dL) 130-200
TSH (pIU/L) 0,35-4,94

BKi:beden kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci, AKS:aclik kan sekeri,
TKS:tokluk kan sekeri, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, LDL:low density

lipoprotein, HDL:high density lipoprotein, TG:trigliserid, TK:total kolesterol, TSH:tiroid stimilan hormon
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BULGULAR

Calisamaya 25'i eksenatid grubu, 25i LSG grubu olmak Uzere
toplam 50 tip 2 diyabetik obez hasta dahil edildi. Eksenatid grubunun 18’
(%72) kadin, 7'si erkek; LSG grubunun 17’si (%68) kadin, 8'i erkek idi.
Eksenatid grubunun yas ortanca degeri 52 yil (30-64), LSG grubunun ise 49
yil (18-59) olarak saptandi. iki grup arasinda arasinda yas (p=0,057) ve
cinsiyet (p=1,000) dagilimi acisindan anlamli farklilik yoktu.Kilo ve BKi
degerleri eksenatid grubunda sirasiyla 118 kg (88-191) ve 41,8 kg/m? (40,1-
78,6), LSG grubunda ise 133 kg (103-190) ve 47,6 kg/m?(40,4-78,1) olup,
LSG grubunda eksenatid grubunda gore anlaml olarak yuksek
saptandi(sirasiyla p=0,013, p=0,001).Eksenatid grubunda 6 (%24) kisi, LSG
grubunda ise 10 (%40) kisi insulin kullanmakta olup, iki grup arasinda anlamli
farkhlik gorilmedi. Kullanilan insulin dozu eksenatid grubunda 134 (120-230)
unite/gun, LSG grubunda 76,5 (10-150) Unite/gun olup, eksenatid grubunda
anlamli olarak (p=0,003) daha yuksek idi.Eksenatid grubunda AKS ortanca
deg@eri 167 mg/dL(102-374), LSG grubunda 133 mg/dL (92-288) bulundu ve
anlamli farkliik olmadigi gézlendi. TKS ve HbA1c degerlerine bakildiginda
eksenatid grubunda sirasiyla 250 mg/dL(103-465) ve %8,3 (6,1-12), LSG
grubunda 178 mg/dL (111-347) ve % 7(5,7-10,4) olup eksenatid grubunda
anlamli olarak (p=0,038, p=0,044) yliksek saptandi. Her iki grupta da 10
hastada (%40) spot idrarda protein saptandi. Eksenatid grubunda 8 (%32)
hastada, LSG grubunda ise 4 (%16) hastada spot idrarda glukoz mevcuttu.
Proteinuri ve glukozuri agisindan iki grup arasinda anlamh farklihk yoktu.
Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari, bobrek fonksiyonlari (ure,
kreatinin), karaciger fonksiyonlari (AST, ALT), lipid profili (LDL, HDL, TG, TK)
ve TSH degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli farkliik saptanmadi.

Hastalarin tim demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo-8’de 6zetlenmistir.
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Tablo-8: Calismaya katilan hastalarin baslangic demografik ve laboratuvar

ozellikleri
Eksenatid (n=25) | LSG (n=25) p

Yas (yil) 52(30-64) 49(18-59) 0,057
Kadin cinsiyet (%) 18(%72) 17(%68) 1,000
Kilo (kg) 118(88-191) 133(103-190) 0,013
BKi (kg/m?) 41,8(40,1-78,6) | 47,6(40,4-78,1) 0,001
instlin kullanimi(%) | 6 (%24) 10 (%40) 0,363
instilin dozu 134 (120-230) 76,5 (10-150) 0,003
(Ginite/glin)

SKB (mmHg) 140 (120-200) 135 (120-170) 0,332
DKB (mmHg) 90 (70-190) 80 (70-100) 0,284
AKS (mg/dL) 167 (102-374) 133 (92-288) 0,114
TKS (mg/dL) 250 (103-465) 178 (111-347) 0,038
HbA1c (%) 8,3 (6,1-12) 7 (5,7-10,4) 0,044
Ure (mg/dL) 23 (10-66) 28 (14-58) 0,125
Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,61-1,28) 0,79 (0,57-1,1) 0,815
AST (1U/L) 19 (9-57) 22 (12-61) 0,142
ALT (1U/L) 26 (11-99) 33 (12-90) 0,393
LDL (mg/dL) 124,32 + 40,552 131,60 + 49,476 0,572
HDL (mg/dL) 40 (23-93) 40 (27-60) 0,938
TG (mg/dL) 177 (77-450) 193 (79-401) 0,415
TK (mg/dL) 204,40 + 46,323 | 214,12+52,878 | 0,493
TSH (ulU/L) 1,6 (0,31-3,8) 1,79 (0,37-4,94) 0,252
Spot idrarda 10 (%40) 10 (%40) 1,000
protein(+)(%)

Spot idrarda 8 (%32) 4 (%16) 0,321
glukoz(+) (%)

BKi:beden kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci, AKS:a¢lik kan sekeri,
TKS:tokluk kan sekeri, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, LDL:low density

lipoprotein, HDL:high density lipoprotein, TG:trigliserid, TK:total kolesterol, TSH:tiroid stimilan hormon
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Vucut agirhginin ortanca degeri tedavi sonrasi 6. ayda eksenatid
grubunda 106 kg (76-173), LSG grubunda 96 kg (79-156) olup iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. BKi degeri eksenatid grubunda 39,9
kg/m?(30,9-71,2), LSG grubunda ise 36 kg/m?(28,7-63,2) olgilip, eksenatid
grubunda anlamli olarak yuksek bulundu (p=0,048). Altinci ayda eksenatid
grubunda 7 (%28) kisi, LSG grubunda 2 (%8) kisi insulin kullanmakta idi ve
iki grup arasinda anlamli farklihk saptanmadi. Kullanilan insulin dozu 6. ayda
eksenatid grubunda 112 (46-176) Unite/gin, LSG grubunda 54 (48-60)
unite/gun olup iki grup arasinda anlamli farklilik gdézlenmedi. Hastalarin SKB
degerleri arasinda anlamh farkhlik saptanmaz iken, DKB eksenatid grubunda
anlamli olarak (p=0,027) ylksek saptandi. Tedavinin 6. ayinda eksenatid
grubunda AKS ortanca deg@eri 165 mg/dL (88-291), LSG grubunda 95 mg/dL
(73-184) olup eksenatid grubunda anlaml yukseklik oldugu gozlendi
(p<0,001). TKS ve HbA1c degerlerine bakildiginda eksenatid grubunda
sirasiyla 199 mg/dL (102-309) ve %7,54 + 1,465, LSG grubunda 124 mg/dL
(98-188) ve %5,66 + 0,544 bulunarak, eksenatid grubunda her iki degerin
anlamh olarak (p<0,001, p=0,001) yuksek oldugu goéruldd. AST degerleri
agisindan iki grup arasinda anlaml farkhlik gézlenmezken, ALT degeri LSG
grubunda anlamh olarak dusik (p=0,025) saptandi. Lipid profiline
bakildiginda LDL, HDL ve TK degerleri agisindan 2 grup arasinda anlamli
farkhlik saptanmazken, TG degeri eksenatid grubunda anlamli olarak
(p=0,002) yluksek bulundu. Eksenatid grubunda 6 (%24), LSG grubunda 2
(%8) hastada spot idrarda protein saptandi. iki grup arasinda anlamli farklihk
gorulmedi. Eksenatid grubunda 6 (%24) hastada spot idrarda glukoz
saptanirken, LSG grubunda spot idrarda glukoz saptanmadi ve iki grup
arasinda anlamli farklihk oldugu goéruldu. Bobrek fonksiyonlari (Gre, kreatinin)
ve TSH degerleri acgisindan iki grup arasinda anlamh farkhlik
saptanmadi.Hastalarin tedavinin 6. ayindaki tim demografik ve laboratuvar

Ozellikleri Tablo-9'da 6zetlenmistir.
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Tablo-9: Calismaya katilan hastalarin tedavi sonrasi 6.aydaki demografik
velaboratuvar 6zellikleri
Eksenatid (n=25) | LSG (n=25) p

Kilo (kg) 106 (76-173) 96 (79-156) 0,057
BKi (kg/m?) 39,9 (30,9-71,2) | 36(28,7-63,2) 0,048
instilin kullanimi(%) | 7 (%28) 2 (%8) 0,138
instilin dozu 112 (46-176) 54 (48-60) 0,333
(tinite/glin)
SKB (mmHg) 130 (110-170) 130 (110-160) 0,445
DKB (mmHg) 80 (70-120) 80 (60-90) 0,027
AKS (mg/dL) 165 (88-291) 95 (73-184) <0,001
TKS (mg/dL) 199 (102-309) 124 (98-188) <0,001
HbAlc (%) 7,54 £ 1,465 5,66 £ 0,544 <0,001
Ure (mg/dL) 24 (9-56) 28 (14-84) 0,062
Kreatinin (mg/dL) 0,77 £ 0,09 0,78 +0,14 0,786
AST (1U/L) 17 (9-50) 19 (9-58) 0,496
ALT (1U/L) 22 (9-72) 14 (6-82) 0,025
LDL (mg/dL) 123,72 £38,194 | 137,64 + 47,660 0,277
HDL (mg/dL) 37 (24-82) 44 (30-81) 0,068
TG (mg/dlL) 172 (83-555) 117 (84-237) 0,002
TK (mg/dL) 202 (137-326) 204 (95-354) 0,705
TSH (plU/L) 1,54 (0,37-3,00) | 1,39(0,51-7,15) 0,535
Spot idrarda 6 (%24) 2 (%8) 0,247
protein(+) (%)
Spot idrarda 6 (%24) 0 (%0) 0,022
glukoz (+)(%)

BKi:beden kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci, AKS:a¢lik kan sekeri,

TKS:tokluk kan sekeri, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, LDL:low density

lipoprotein, HDL:high density lipoprotein, TG:trigliserid, TK:total kolesterol, TSH:tiroid stimilan hormon

Eksenatid grubundaki hastalarin baslangi¢c ve tedavinin 6. ayindaki

ortanca degerlerine bakildiginda kilo ve BKi'de anlamli azalma oldugu

goruldu (sirasiyla p<0,001, p<0,001). SKB ve DKB'de de anlamli azalma s6z

konusu idi (p=0,007, p=0,006). Eksenatid tedavisi ile baslangica gore 6. ayda
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insulin kullanan hasta sayisi ve yluzdesinde anlamli degisim olmazken,
hastalarin kullandigi insulin dozunda anlamli olarak azalma saptandi
(p=0,028). Baslangica gore eksenatid tedavisinin 6. ayinda AKS$'de anlamli
degisim goértulmezken, TKS ve HbA1c'de anlamh azalma (p=0,007, p=0,001)
bulundu. Ure ve kreatin degerleri tedavinin 6. ayinda baglangica gére anlamli
degisim gostermedi. AST degerinde anlaml azalma olmamakla birlikte ALT
degerinde anlamli azalma saptandi (p=0,048). Tedavinin 6. ayinda
baslangicla kiyaslandiginda LDL, HDL, TG, TK, TSH, spot idrarda protein ve
glukoz degerlerinde anlamh degisim saptanmadi. Eksenatid grubundaki
hastalarin baglangic ve tedavinin 6. ayindaki tum degerleri ve

karsilastirmalari Tablo-10'da gosterilmigtir.
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Tablo-10: Eksenatid grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 6.ayindaki

laboratuvar ve klinik parametrelerinin degisimleri

Baslangig 6. ay [¢]

Kilo (kg) 118(88-191) 106(76-173) <0,001
BKi (kg/m?) 41,8(40,1-78,6) 39,9(30,9-71,2) <0,001
instlin kullanimi (%) | 6 (%24) 7 (%28) 1,000
instilin dozu (iinite) | 134 (120-230) 112 (46-176) 0,028
SKB (mmHg) 140(120-200) 130(110-170) 0,007
DKB (mmHg) 90(70-190) 80(70-120) 0,006
AKS (mg/dL) 167(102-374) 165(88-291) 0,132
TKS (mg/dL) 250(103-465) 199(102-309) 0,007
HbA1c (%) 8,3(6,1-12) 7,54+1,465 0,001
Ure (mg/dL) 23(10-66) 24(9-56) 0,840
Kreatinin (mg/dL) | 0,8(0,61-1,28) 0,77+0,09 0,158
AST (IU/L) 19(9-57) 17(9-50) 0,091
ALT (1U/L) 26(11-99) 22(9-72) 0,048
LDL (mg/dL) 124,32+40,552 | 123,72+38,194 0,510
HDL (mg/dL) 40(23-93) 37(24-82) 0,144
TG (mg/dL) 177(77-450) 172(83-555) 0,819
TK (mg/dL) 204,40+46,323 202(137-326) 0,732
TSH (pIU/L) 1,6(0,31-3,8) 1,54(0,37-3,00) 0,258
Spot idrarda 10 (%40) 6 (%24) 0,289
protein (+)(%)

Spot idrarda 8 (%32) 6 (%24) 0,688
Glukoz(+) (%)

BKi:beden kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci, AKS:a¢lik kan sekeri,
TKS:tokluk kan sekeri, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, LDL:low density
lipoprotein, HDL:high density lipoprotein, TG:trigliserid, TK:total kolesterol, TSH:tiroid stimilan hormon

LSG uygulanan hastalarda 6. ayda kilo kaybi ve BKi'deki disls
baslangica kiyasla anlamli bulundu (p<0,001, p<0,001). SKB ve DKB'de de
anlamli azalma mevcuttu (p<0,001, p<0,001). Baslangica gére LSG'nin 6.

ayinda AKS, TKS ve HbA1c'de anlamli azalma saptandi (sirasiylap<0,001,
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p<0,001, p<0,001). LSG sonrasi insulin kullanan hasta sayisinda anlamli
azalma gorulirken (p=0,008), toplam insulin dozunda anlamh degisiklik
saptanmamistir.Ure ve kreatinin degerlerinde anlamli degisiklik olmadi.
Cerrahi sonrasi 6. ayda baslangica kiyasla spot idrarda protein saptanan
hasta sayisinda anlamli azalma oldugu tespit edildi (p=0,008). Yine
cerrahinin 6. ayinda AST ve ALT degerleri baslangica gore anlamh azalma
gostermekte idi (p=0,023, p=0,001). Lipid profiline bakildiginda LSG'nin 6.
ayinda baslangica kiyasla HDL'de anlamli artis (p=0,048) ve TG'de anlamli
azalma (p=0,001) oldugu goéruldid. LDL ve TK'de ise anlamli degisim
saptanmadi. TSH'da da anlamli degisiklik yoktu. LSG grubundaki hastalarin
basglangi¢c ve tedavinin 6. ayindaki tim degerleri ve karsilastirmalar Tablo-

11'de gosterilmigtir.
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Tablo-11: Cerrahi grubunda tedavi 6ncesi ve tedavinin 6.ayindaki laboratuar ve

klinik parametrelerinin degisimleri

Baslangig 6.ay o]
Kilo (kg) 133(103-190) 96(79-156) <0,001
BKi (kg/m?) 47,6(40,4-78,1) 36(28,7-63,2) <0,001
instlin kullanimi 10 (%40) 2 (%8) 0,008
gfﬁ)l'l“n dozu (Unite) | 76,5 (10-150) 54 (48-60) 0,180
SKB (mmHg) 135(120-170) 130(110-160) <0,001
DKB (mmHg) 80(70-100) 80(60-90) <0,001
AKS (mg/dL) 133(92-288) 95(73-184) <0,001
TKS (mg/dL) 178(111-347) 124(98-188) <0,001
HbA1lc (%) 7(5,7-10,4) 5,660,544 <0,001
Ure (mg/dL) 28(14-58) 28(14-84) 0,241
Kreatinin (mg/dL) | 0,79(0,57-1,1) 0,78+0,14 0,107
AST (1U/L) 22(12-61) 19(9-58) 0,023
ALT (IU/L) 33(12-90) 14(6-82) 0,001
LDL (mg/dL) 131,60+49,476 137,64+47,660 0,193
HDL (mg/dL) 40(27-60) 44(30-81) 0,048
TG (mg/dL) 193(79-401) 117(84-237) 0,001
TK (mg/dL) 214,12+52,878 204(95-354) 0,367
TSH (ulU/L) 1,79(0,37-4,94) 1,39(0,51-7,15) 0,231
Spot idrarda 10 (%40) 2 (%8) 0,008
protein (+)(%)
Spot idrarda glukoz | 4 (%16) 0 (%0) 0,125
(+)(%)

BKi:beden kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci, AKS:a¢lik kan sekeri,
TKS:tokluk kan sekeri, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, LDL:low density
lipoprotein, HDL:high density lipoprotein, TG:trigliserid, TK:total kolesterol, TSH:tiroid stimilan hormon

laboratuvar ve Klinik
LSG grubunda

karsilastirmali olarak degerlendirildiginde, cerrahi grubunda kilo ve BKi'de

Baglangica go6re tedavinin 6. ayinda

parametrelerdeki degisim yuUzdeleri eksenatid ve

43



azalma eksenatid grubuna kiyasla anlaml olarak yuksek saptandi (p<0,001,

p<0,001). Eksenatide grubunda 6. ayin sonunda ortalama 11,5 kg kilo kaybi

gorulurken, cerrahi grubunda bu kayip 35,4 kg idi (Sekil 1).

0,05
1E-16
-0,05
-0,1
-0,15
-0,2
-0,25

-0,3

p<0,001 p<0,001
-0,248 -0,248
Kilo BKi

H Eksenatid HLSG

Sekil-1: Eksenatid ve LSG gruplarinda6. ayda bazale goére kilo ve BKi

yuzdedegisimi

SKB ve DKB degisim yuzdeleri agisindan iki grup arasinda anlaml

farkhlik goértlmedi.

iki grup arasinda kullanilan insilin dozu degisimi

acgisindan da anlamh farkhlik yoktu. AKS, TKS ve HbA1c'deki azalma LSG
grubunda eksenatid grubuna gore anlamli olarak yluksek saptandi (sirasiyla
p=0,017, p=0,038, p=0,008), (Sekil-2).
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p=0,01 p=0,03 p=0,00
0,05 7 8 8

-0,05
-0,1
-0,15
-0,2
-0,25
-0,3

-0,35 -0,326 -0,315
AKS TKS HbAlc

H Eksenatid HLSG

Sekil-2: Eksenatidve LSG gruplarinda 6. ayda bazale gére AKS, TKS ve HbA1c
yuzdedegisimi

Ure ve kreatinindeki degisim agisindan iki grup arasinda anlamli
farkhlik gézlenmedi. AST degisim ylzdesi acisindan iki grup arasinda anlaml
farkhlik saptanmazken, ALT'deki azalma LSG grubunda, eksenatid grubuna
gore anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,011). LDL ve TK degisim yuzdeleri
iki grup arasinda anlamli farkhlik gostermezken, LSG grubunda eksenatid
grubuna kiyasla anlamli HDL artisi izlendi. Yine LSG grubu TG degerlerinde

eksenatid grubuna gore anlamli azalma gozlendi.

p=0,256 p=0,015 p=0,001 p=0,662
01 0,067 0,071

-0,25

-0,35 -0,308
LDL HDL TG TK
H Eksenatid HLSG

Sekil-3: Eksenatid ve LSG gruplarinda 6. ayda bazale gére LDL, HDL, TG ve TK
yluzdedegisimi
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TSH degisimi agisindan iki grup arasinda anlamh farklilik yoktu. LSG

ve eksenatid grubundaki

karsilastiriimasi Tablo-12'de verilmistir.

Tablo-12:

karsilastirmasi

Eksenatid ve

cerrahi

tim parametrelerin degisim yuzdeleri

gruplarinda klinik ve
parametrelerinin baslangi¢c ve 6. ay degerlerinin ylizde degisimleri (A) ve

ve

laboratuvar

A Eksenatid A LSG p
Kilo (kg) -0,088 (-0,25/0) -0,248(-0,45/-0,17) | <0,001
BKi (kg/m?) -0,09 (-0,26/0) -0,248(-0,45/-0,17) | <0,001
instilin dozu (nite) | -0,164(-0,63/-0,07) | -0,53 (-0,6/-0,46) | 0,286
SKB (mmHg) -0,071 (-0,19/0,11) | -0,071 (-0,21/0,08) | 0,710
DKB (mmHg) 0 (-0,58/0,13) -0,111 (-0,25/0) 0,129
AKS (mg/dL) -0,122 (-0,43/1,0) | -0,326 (-0,61/0,16) | 0,017
TKS (mg/dL) -0,229 (-0,53/0,57) | -0,315(-0,64/-0,01) | 0,038
HbAlc (%) -0,133 (-0,23/0,45) | -0,256(-0,53/-0,01) | 0,008
Ure (mg/dL) -0,045 (-0,62/1,47) | 0,05 (-0,48/1,15) 0,383
Kreatinin (mg/dL) | -0,029 (-0,38/0,14) | -0,041 (-0,28/0,27) | 0,691
AST (1U/L) -0,071 (-0,61/1,33) | -0,263 (-0,65/0,44) | 0,491
ALT (1U/L) -0,158 (-0,65/2,0) | -0,4(-0,82/1,48) 0,011
LDL (mg/dL) -0,058 (-0,56/1,67) | 0,067 (-0,32/0,54) | 0,256
HDL (mg/dL) -0,054 (-0,27/0,41) | 0,071 (-0,36/1,06) | 0,015
TG (mg/dL) -0,007 (-0,48/1,31) | -0,308 (-0,75/0,88) | 0,001
TK (mg/dL) -0,033 (-0,46/0,54) | -0,017 (-0,26/0,31) | 0,662
TSH (ulU/L) -0,061 (-0,46/1,97) | -0,092 (-0,56/6,22) | 0,720

BKi:beden kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinci,

DKB:diyastolik kan basinci, AKS:a¢lik kan sekeri,

TKS:tokluk kan sekeri, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, LDL:low density

lipoprotein, HDL:high density lipoprotein, TG:trigliserid, TK:total kolesterol, TSH:tiroid stimllan hormon
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Alt Grup Analizleri

Calismamizda LSG ve eksenatid grubu arasinda klinik ve laboratuvar
parametreleri acgisindan cinsiyet, insulin kullanimi ve kullanilan oral
antidiyabetik (OAD) turine goére fark olup olmadigi arastinidi. OAD
gruplamasinda insulin sekretogoglari diginda diger OAD ve/veya metformin
kullanan grup OAD1, insulin sekretogoglari ve/veya metformin kullanan grup
ise OAD2 olarak adlandirilarak karsilastirildi.

1. Cinsiyete gore karsilastirma

Eksenatid kullanan kadinlarda tedavinin 6. ayinda baslangica gore
kilo ve BKi'de anlamli azalma oldugu gérildu (p<0,001, p<0,001). SKB'de
anlamli azalma olurken (p=0,018), DKB'de anlamli degisim gdzlenmedi. TKS$
ve HbA1c'de anlamli azalma gérulirken (p=0,004, p=0,001), AKS'de anlamh
degisim saptanmadi. Kreatinin degerlerinde anlamli azalma go6rulurken
(p=0,03), Ure degerlerinde anlamli degisiklik izlenmedi. Tedavinin 6. ayinda
baslangica goére ALT degerinde anlamli azalma saptandi, ancak AST
degerinde anlamli degisiklik gorilmedi.Kadinlarda lipid profili ve TSH
degerlerinde tedavi ile anlamh degisiklik olmadigi goruldu.Eksenatid kullanan
erkeklerde tedavinin 6. ayinda baslangica kiyasla kilo, BKi, SKB ve DKB
degerlerinde anlamh azalma oldugu goéruldi (p=0,018, p=0,018, p=0,016,
p=0,024). TSH degerlerinde de anlamh azalma saptandi (p=0,028).
Erkeklerde eksenatid tedavisi ile 6. ayda bébrek fonksiyonlari (Ure, kreatinin),
karaciger fonksiyonlari (AST, ALT) ve lipid profilinde (LDL, HDL, TG, TK)
anlamli degisim olmadigi goruldu.

LSG uygulanan kadinlarda tedavinin 6. ayinda baslangica gore kilo,
BKi, SKB, DKB, AKS, TKS ve HbA1c degerlerinde anlamh azalma oldugu
gorildii  (bkz.Tablo.13). Ure ve kreatinin degerlerinde anlamli degisim
g6zlenmedi. AST degerinde anlamh degisim olmazken, ALT degerinde
anlamli azalma oldugu goruldi (p=0,003). LSG tedavisi ile kadinlarda 6.ayda
baslangica gére TG degerinde anlamli azalma gorilirken (p=0,014), LDL,
HDLve TK'de anlamli degisim saptanmadi. TSH degderinde de anlamli
degisiklik olmadi.LSG uygulanan erkeklerde tedavinin 6. ayinda baslangica
gbre kilo, BKi, AKS, TKS ve HbA1c degerlerinde anlaml azalma oldugu
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goruldu  (bkz.Tablo.13). SKB degerinde anlamli degisiklik gorulmezken,
DKB'de anlamli azalma saptandi. Ure ve kreatinin degerlerinde anlamli
degisim goézlenmedi. ALT degerinde anlaml degisim olmazken, AST
degerinde anlamh azalma oldugu géruldi (p=0,029). LSG tedavisi ile
erkeklerde 6. ayda baslangica gore TG degerinde anlamli azalma gorultrken
(p=0,017), LDL, HDL ve TK'de anlamli degisim saptanmadi. TSH degerinde
de anlamli degisiklik olmadi.

Klinikk ve Ilaboratuvar parametrelerindeki degisim yuzdeleri
kargilastirildiginda eksenatid kullanan erkeklerde kadinlara kiyasla, SKB
dususunun anlamli derecede (p=0,041) daha yuksek oldugu saptandi. Diger
parametrelerin degisim yuzdeleri kiyaslandiginda cinsiyetler arasi fark
olmadi§i goruldi. LSG yapilan hastalarda da klinik ve laboratuvar
parametrelerin degisimi agisindan cinsiyetler arasi anlamli farklilik
saptanmadi.

Kadinlarda eksenatid ve LSG tedavisinin klinik ve laboratuvar
parametreleri (izerindeki degisimi degerlendirildiginde kilo, BKi, HbA1c
azalgindaki degisim yuzdesi LSG grubunda anlamh olarak daha (p<0,001,
p<0,001, p=0,025) ylksek bulundu. Yine LSG uygulanan kadinlarda
eksenatid tedavisi alan kadinlara kiyasla HDL ve TG degisimi anlaml olarak
yuksek saptandi (p=0,029, p=0,049). Diger parametreler arasinda tedaviler
arasi anlamli farklilik saptanmadi.

Erkeklerde de LSG grubunda eksenatid grubuna gére anlaml olarak
daha yuksek kilo ve BKi azalisi mevcuttu (p=0,002, p=0,002). TG degisimi de
LSG grubunda anlamli olarak yuksek bulundu (p=0,004). Diger parametreler
acgisindan tedaviler arasi anlamh farklihk izlenmedi. Cinsiyete gore
kiyaslamada hastalara ait tum parametreler, degisim yuzdeleri ve p degerleri

Tablo-13 ve Tablo-14'te verilmistir.
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Tablo-13: Eksenatid ve LSG grubunda cinsiyetlere gére baslangi¢ ve tedavinin 6.ayinda klinik ve laboratuvar parametrelerinin degisimi

EKSENATID(n=25) LSG(n=25)
Parametre KADIN(n=18) ERKEK(n=7) KADIN(n=17) ERKEK(n=8)
Baslangic 6.ay p Baslangic 6.ay p Baslangic 6.ay p Baslangic 6.ay p

Kilo (kg) 115(88-191) 104(76-173) <0,001 | 126(120-155) 120(105-144) 0,018 130(103-190) 97(79-156) <0,001 | 137(121-159) 92,5(85-125) 0,012
BKI (kg/m?) 42,5(40,1-78,6) 39,3(31,2-71,2) <0,001 | 41,2(40,1-54,1) 40,1(30,9-48,6) 0,018 50(42,1-78,1) 38,3(29,7-63,2) <0,001 | 45,2(40,4-52,5) 31,5(28,7-41,8) 0,012
SKB (mmHg) 132,5(120-200) 130(110-170) 0,018 150(130-160) 130(120-140) 0,016 135(120-170) 120(110-160) 0,001 132,5(125-170) 130(110-140) 0,092
DKB(mmHg) 85(70-190) 80(70-120) 0,088 90(75-110) 80(70-100) 0,024 85(70-100) 80(60-90) 0,002 80(80-90) 75(70-80) 0,025
AKS (mg/dL) 182(102-374) 168(104-291) 0,061 115(103-282) 120(88-253) 1,000 133(94-288) 100(73-184) 0,001 149(92-238) 90,5(74-127) 0,025
TKS (mg/dL) 263,5(130-465) 198,5(111-309) 0,004 189(103-360) 199(102-297) 0,612 166(124-307) 124(98-188) <0,001 | 186(111-347) 118(101-173) 0,012
HbALc (%) 8,6(6,7-11,7) 7,4(5,3-10,3) 0,001 6,8(6,1-12) 6,5(5,6-9,7) 0,237 7(5,7-9,9) 5,5(4,7-6,8) <0,001 | 7,7(5,7-10,4) 5,8(5,3-6,7) 0,012
Ure (mg/dL) 20,5(11-66) 24(13-56) 0,556 27(10-34) 26(9-33) 0,309 29(15-58) 27(17-48) 0,831 26,5(14-39) 34,5(14-84) 0,128
Kreatinin(mg/dL | 0,8(0,61-1,28) 0,75(0,56-0,86) 0,038 0,82(0,7-1,03) 0,86(0,7-0,94) 0,596 0,74(0,57-1,1) 0,73(0,57-1,11) 0,280 0,89(0,72-1,06) 0,84(0,76-1,12) 0,438
AST (IU/L) 15,5(9-57) 16(9-50) 0,106 22(15-50) 26(13-46) 0,735 19(12-46) 16(9-33) 0,285 41(20-61) 26(13-58) 0,029
ALT (IU/L) 24,5(11-99) 20(9-60) 0,012 34(20-53) 31(11-72) 0,866 22(12-53) 14(6-34) 0,003 55(33-90) 33(11-82) 0,176
LDL (mg/dL) 130,5(51-176) 124,5(50-168) 0,446 109(60-209) 133(79-234) 0,866 126(63-228) 139(43-253) 0,522 118(45-189) 126,5(48-189) 0,237
HDL(mg/dL) 39,5(23-93) 35(25-82) 0,214 46(31-57) 44(24-50) 0,397 40(27-58) 44(32-81) 0,065 39,5(28-60) 44,5(30-52) 0,623
TG (mg/dL) 184,5(77-450) 179(83-555) 0,983 143(132-200) 137(115-333) 0,499 215(79-401) 135(90-237) 0,014 179(86-355) 91,5(84-182) 0,017
TK (mg/dL) 207,5(139-278) 201,5(137-301) 0,356 181(143-296) 210(149-326) 0,398 214(114-306) 209(95-354) 0,723 199,5(129-268) 185(96-249) 0,327
TSH (ulU/L) 1,81(0,31-3,8) 1,82(0,37-3,00) 0,828 1,35(1,03-1,8) 1,2(0,89-1,69) 0,028 1,97(0,68-4,94) 1,39(0,75-4,49) 0,136 1,79(0,37-2,46) 1,56(0,51-7,15) 0,889

49




Tablo-14: Eksenatid ve LSG grubunda cinsiyetlere gore tedavinin 6.ayinda baslangica gore klinik ve laboratuvar parametrelerinin degisim ytzdeleri ve karsilastirmasi

Parametre A Eksenatid Kadin A Eksenatid Erkek A LSG Kadin A LSG Erkek p p p p

Kilo (kg) -0,09 (-0,25/0,00) 0,1 (-:0,25/-0,02) 20,25 (:0,32/-0,17) 0,27 (:0,45/-0,02) 0,615 0,374 <0,001 0,002
BKI (kg/m?) -0,09 (-0,26/0,00) -0,1 (-0,25/-0,02) -0,25 (-0,32/-0,17) -0,21 (-0,45/-0,02) 0,615 0,374 <0,001 0,002
SKB (mmHg) -0,05 (:0,18/0,11) 20,13 (:0,19/-0,07) -0,07 (-0,21/0,00) -0,11 (-0,19/0,08) 0,041 0,798 0,351 0,054
DKB (mmHg) 0,00 (-0,58/0,13) -0,11 (-0,18/0,00) -0,1 (-0,25/0,00) -0,11 (-0,18/0,00) 0,074 0,932 0,062 0,867
AKS (mg/dL) ~0,17 (:0,43/0,49) ~0,11 (-0,28/1,00) -0,27(-0,61/0,16) -0,18 (-0,54/1,00) 0,326 0,669 0,143 0,054
TKS (mg/dL) -0,28 (-0,53/0,49) -0,22 (-0,34/0,57) -0,31(-0,6/-0,01) -0,23 (-0,64/0,57) 0,198 0,932 0,173 0,094
HbALc (%) -0,13 (-0,21/0,09) 0,12 (:0,23/0,45) -0,26(-0,53/-0,01) 20,21 (:0,43/-0,03) 0,745 0,798 0,025 0,180
Ure (mg/dL) 0,03 (-0,62/1,47) -0,1 (-0,22/0,19) -0,04(-0,36/0,65) 0,3 (-0,48/1,15) 0,657 0,157 0,987 0,121
Kreatinin (mg/dL) ~0,04 (:0,38/0,14) 0,02 (-0,12/0,13) 0 (-0,28/0,27) -0,08 (-0,16/0,27) 0,108 0,588 0,546 0,336
AST (IU/L) -0,06 (-0,61/0,6) -0,08 (-0,46/1,33) -0,03 (-0,65/0,44) -0,38 (-0,61/0,35) 0,976 0,215 0,858 0,189
ALT (IU/L) ~0,15 (-0,65/0,4) ~0,17 (-0,58/2,00) 20,38 (-0,82/0,24) -0,56 (-0,78/1,48) 0,574 0,406 0,077 0,094
LDL (mg/dL) -0,06 (-0,56/1,67) -0,06 (-0,13/1,28) 0,17 (-0,32/0,54) 0,05 (-0,08/0,28) 0,745 0,344 0,463 0,281
HDL(mg/dL) -0,05 (-0,27/0,41) ~0,06 (-0,23/0,38) 0,07 (-0,15/1,06) 0,13 (-0,36/0,33) 0,836 0,077 0,029 0,281
TG (mg/dL) -0,02 (-0,48/1,31) -0,01 (-0,13/0,95) -0,22 (-0,73/0,88) -0,47 (-0,75/0,02) 0,745 0,086 0,049 0,004
TK (mg/dL) ~0,06 (-0,46/0,54) 0,05 (-0,14/0,47) 20,02 (-0,22/0,31) -0,03 (-0,26/0,11) 0,297 0,549 0,009 0,281
TSH (uIU/L) ~0,06 (-0,46/1,97) -0,06 (-0,23/0,01) -0,09 (-0,55/0,86) 0,04 (-0,56/6,22) 0,534 0,842 0,483 0,867

p*:A Eksenatid Kadin-A Eksenatid Erkek

p**:A LSG Kadin-A LSG Erkek

p ***:A Eksenatid Kadin-A LSG Kadin

p****:A Eksenatid Erkek-A LSG Erkek

BKi:beden kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci, AKS:aglik kan sekeri, TKS:tokluk kan sekeri, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, LDL:low density lipoprotein,

HDL:high density lipoprotein, TG:trigliserid, TK:total kolesterol, TSH:tiroid stimilan hormon

50




2. insiilin kullanimina gore karsilagtirma

Insllin tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda LSG ve eksenatid
tedavilerinin etkileri de degerlendirildi. Analizlerde insulin kullanan hastalarda
eksenatid tedavisinin kilo, BKi, AKS, TKS ve HbA1c degerlerine anlamli
azalma meydana getirdigi gorildii (bkz.Tablo-15). Ure degerinde anlamli
degisim olmazken, insulin kullanan hastalarda eksenatid tedavisi ile
kreatinindegerinde anlamli azalma oldugu goéruldi (p=0,027). AST degerinde
anlamh degisim olmazken, ALT degerinde anlamli azalma saptandi
(p=0,046). Lipid profili ve TSH'de anlamli degisim gorulmedi.

instilin kullanmayan hasta grubunda eksenatid tedavisi ile 6. ayda
kilo, BKi, SKB ve DKB'de anlamli azalma oldugu gériildi (p<0,001, p<0,001,
p=0,001, p=0,002). AKS ve TKS'de anlamh azalma olmazken, HbA1c'de
anlamli azalma saptandi (p=0,013). Hastalarin ure,kreatinin,ALT,AST ve lipid
panelinde anlamli degisim izlenmedi. TSH degerinde anlamli azalma goruldi
(p=0,044).

insilin kullanan grupta LSG'nin 6. ayinda baslangica kiyasla anlamli
kilo kaybi ve BKi'de anlamli azalma saptandi (p=0,005, p=0,005). SKB'de
anlamli degisiklik olmazken, DKB'de anlamli azalma tespit edildi (p=0,014).
AKS, TKS ve HbA1c'de LSG ile anlamli azalma tespit edildi (bkz.Tablo.15).
AST ve ALT degerlerinde de anlamli azalma goéruldi (p=0,042, p=0,022).
Ure, kreatinin, TSH ve lipid profili degerleri insllin kullanan hasta grubunda
LSG tedavisi ile degisiklik gostermedi.

insiilin kullanmayan grupta LSG tedavisi ile 6. ayda kilo, BKi, SKB,
DKB, AKS, TKS ve HbA1c degerlerinde anlamli azalma tespit edildi
(bkz.Tablo.15). Ure, kreatinin, ALT, AST ve TSH'de anlamli degisim
gorulmedi. TG degerinde anlamh azalma olurken (p=0,002), diger lipid
parametrelerinde anlamli degisim saptanmadi.

insllin kullanan ve kullanmayan grupta, klinik ve laboratuvar
parametrelerinin eksenatid ve LSG tedavileri ile degisim ylzdeleri
kargilastirildi. Eksenatid tedavisi alan hastalarda insulin kullanan ve
kullanmayan grup kiyaslandiginda kilo ve BKi degisimi agisindan iki grup

arasinda anlamli farklik saptanmadi. SKB'de anlamli degisim izlenmezken,
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DKB degerindeki azalma insulin kullanmayan grupta anlamli olarak (p=0,009)
daha ylksek bulundu. TKS degerindeki azalma insulin kullanan grupta
anlamli olarak yuksek saptanirken (p=0,014), AKS$'de iki grup arasindaki
degisim sinirda anlaml olarak saptandi (p=0,05). HbA1c'de iki grup arasinda
anlamh degisim gozlenmedi. Ure degerindeki degisim iki grup arasinda
anlamli bulunmazken, kreatinindeki degisim yuzdesi insulin kullanan grupta
anlamli olarak ylksek saptandi (p=0,011). TSH degerindeki degisim ylzdesi
iki grup arasinda sinirda anlamli olarak saptandi (p=0,05). Karaciger
fonksiyonlari ve lipid profili agisindan iki grup arasinda degisim yuzdeleri
acisindan anlamh farkhlik gérulmedi.

LSG grubunda insulin kullanan hastalarda HbA1c'deki azalma,
insulin kullanmayan gruba goére anlamli olarak ytksek saptandi (p=0,036).
LSG grubunda diger parametrelerin degisim yuzdeleri agisindan insulin
kullanan ve kullanmayan grup kiyaslandiginda anlamli farkhlik izlenmedi.

insiilin kullanan grupta LSG ile kilo ve BKi'deki azalma yiizdesi
eksenatid grubuna gére anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,001, p<0,001).
insilin kullanan grupta DKB'deki azalma eksenatid tedavisine kiyasla LSG'de
anlamli derecede yuksek saptanirken (p=0,011), iki grup arasinda SKB'deki
degisim ylizdesi agisindan anlamli farklilik saptanmadi. insilin kullanan
grupta AKS ve TKS degisim yuzdeleri agisindan tedaviler arasi farkhlik
izlenmezken, LSG grubunda eksenatid grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yuksek HbA1c azalisi izlendi. AST ve ALT'deki azalma LSG grubunda
eksenatid grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiksek saptandi. Ure,
kreatinin, LDL, HDL, TK, TG ve TSH degisim yltzdeleri acisindan iki grup
arasinda anlamli farklilhk gérilmedi.

instlin kullanmayan grupta da LSG ile kilo ve BKi'deki azalma
yuzdesi eksenatid grubuna goére anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,001,
p<0,001). SKB ve DKB'deki degisim yuzdeleri iki tedavi arasinda farkhlik
gOstermedi. AKS ve TKS'deki azalma LSG grubunda anlamh olarak daha
yuksek (p=0,014, p=0,023) bulunurken, HbA1c degisimi agisindan iki grup
arasi anlamh farkhlik goértlmedi. Ure, kreatinin, ALT, AST ve TSH

degerlerinde de iki grup arasinda degisim yuzdeleri agisindan anlamli farklilik
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izlenmedi. Lipid panelinde bakildiginda insulin kullanmayan grupta LSG ile
eksenatide kiyasla, LDL ve TK'deki degisim yuzdesi agisindan anlamli
farkhlik saptanmadi. HDL'deki artis ve TG'deki azalma ylzdesi LSG'de
eksenatid tedavisine kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundu. insiilin
kullanimina gore kiyaslamada hastalara ait tUm parametreler, degisim

yuzdeleri ve p de@erleri Tablo-15 ve Tablo-16'da verilmistir
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Tablo-15: Eksenatid ve LSG grubunda instlin kullanimina goére baslangi¢ ve tedavinin 6.ayinda klinik ve laboratuvar parametrelerinin degisimi

EKSENATID (n=25) LSG (n=25)
Parametre = s - — = — = — = — = — - — = —
INSULIN VAR (.V) (n=6) INSULIN YOK (L.Y) (n=19) INSULIN VAR (I.V) (n=10) INSULIN YOK (L.Y) (n=15)
Baslangi¢ 6.ay p Baslangi¢ 6.ay p Baslangic 6.ay p Baslangic 6.ay p
Kilo (kg) 116(88-127) 110(76-124) 0,042 120(100-191) 105(85-173) <0,001 132,5(103-190) | 92,5(79-156) 0,005 133(104-178) 97(81-144) 0,001
BKI (kg/m?) 44,2(40,2- 41,8(34,7- 0,043 41,2(40,1-78,6) | 37,6(30,9-71,2) | <0,001 45,4(40,9-69,9) | 32,8(29,1-57,3) | 0,005 51,7(40,4-78,1) | 38,3(28,7-63,2) | 0,001
49,6) 46,1)
SKB (mmHg) 132,5(120- 135(120-170) | 0,269 140(120-160) 130(110-140) 0,001 137,5(130-170) 130(110-149) 0,055 130(120-170) 120(110-160) 0,002
200)
DKB (mmHg) 80(70-120) 85(70-120) 0,317 90(75-190) 80(70-100) 0,002 80(80-90) 80(60-85) 0,014 80(70-100) 80(70-90) 0,004
AKS (mg/dL) 245,5(172- 180(104-199) | 0,028 149(102-374) 147(88-291) 0,794 146(94-278) 103(73-184) 0,022 132(92-288) 89(74-129) 0,001
343)
TKS (mg/dL) 292(192-427) 198(111-223) | 0,028 229(103-465) 199(102-309) 0,099 240,5(134-347) 134(101-188) 0,005 160(111-295) 115(98-130) 0,001
HbAlc (%) 9(7,5-11,7) 8(6,5-9,2) 0,028 7,8(6,1-12) 6,8(5,3-10,3) 0,013 9(5,7-10,4) 6,1(4,7-6,7) 0,005 6,5(5,7-9,9) 5,5(4,7-6,8) 0,001
Ure (mg/dL) 20,5(15-66) 24,5(13-30) 0,559 25(10-51) 24(9-56) 0,657 28(10-58) 26,5(14-52) 0,635 28(18-39) 29(17-84) 0,293
Kreatinin (mg/dL) 0,8(0,61-1,28) 0,76(0,56- 0,027 0,8(0,61-1,03) 0,78(0,59-0,94) | 0,954 0,87(0,57-1,1) 0,81(0,57-1,11) | 0,405 0,79(0,6-1,06) 0,78(0,58-1,12) | 0,271
0,81)
AST (IU/L) 19(15-51) 18(15-50) 0,339 19(9-57) 16(9-46) 0,132 28,5(12-61) 16,5(13-34) 0,012 21(14-59) 22(9-58) 0,588
ALT (IU/L) 26,5(22-67) 22,5(17-60) 0,046 26(11-99) 21(9-72) 0,205 42,5(12-89) 13(11-35) 0,005 28(13-90) 16(6-82) 0,073
LDL (mg/dL) 128(51-176) 110,5(50- 0,463 125(57-209) 128(78-234) 0,793 121(45-211) 138(48-198) 0,260 118(63-228) 125(43-253) 0,460
168)
HDL(mg/dL) 30(23-64) 32,5(28-60) 0,524 44(31-93) 38(24-82) 0,055 39,5(28-45) 42(30-54) 0,059 41(27-60) 45(32-81) 0,311
TG (mg/dL) 194,5(161- 171,5(148- 0,058 143(77-450) 194(83-555) 0,260 190(102-401) 109(84-237) 0,059 215(79-373) 119(88-205) 0,002
378) 336)
TK (mg/dL) 190,5(150- 176(137-265) | 0,345 209(139-296) 210(147-326) 0,952 217,5(129-305) | 203,5(96-280) 0,575 210(114-306) 208(95-354) 0,532
265)
TSH (pIU/L) 1,19(0,31-2,4) 1,56(0,4- 0,249 1,8(0,46-3,8) 1,54(0,37-3,00) | 0,044 2,11(0,96-3,08) 1,39(0,97-4,49) | 0,445 1,61(0,37-4,94) 1,53(0,51-7,15) | 0,363
2,20)
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Tablo-16: Eksenatid ve LSG grubunda insilin kullanimina gére tedavinin 6.ayinda baslangica gore klinik ve laboratuvar parametrelerinin degisim yiizdeleri ve

karsilastirmasi

Parametre A Eksenatid .V A Eksenatid .Y ALSGILV ALSGILY pa pP pe pd

Kilo (kg) -0,05 (-0,14/0,00) -0,09 (-0,25/-0,02) -0,25 (-0,34/-0,18) -0,25 (-0,45/-0,17) 0,198 0,807 <0,001 <0,001
BKI (kg/m?) -0,05 (-0,14/0,00) -0,09 (-0,26/-0,02) 0,25 (-0,34/-0,18) -0,25 (-0,45/-0,17) 0,198 0,807 <0,001 <0,001
SKB (mmHg) -0,04 (-0,18/0,11) -0,07 (-0,19/0,00) -0,05 (-0,21/0,08) -0,08 (-0,18/0,00) 0,687 0,428 0,875 0,706
DKB (mmHg) 0,00 (0,00/0,13) -0,07 (-0,58/0,00) -0,11 (-0,25/0,00) -0,1 (-0,22/0,00) 0,009 0,978 0,011 0,706
AKS (mg/dL) -0,33 (-0,42/-0,06) -0,05 (-0,43/1,00) -0,37 (-0,56/0,16) -0,27 (-0,61/0,05) 0,050 0,807 0,713 0,014
TKS (mg/dL) -0,39 (-0,48/-0,14) -0,14 (-0,53/0,57) -0,39 (-0,64/-0,01) -0,31 (-0,57/-0,04) 0,014 0,892 0,792 0,023
HbAILC (%) -0,12 (-0,21/-0,07) -0,15 (-0,23/0,45) -0,31 (-0,43/-0,09) -0,17 (-0,53/-0,01) 1,000 0,036 0,016 0,271
Ure (mg/dL) -0,09 (-0,62/0,67) -0,05 (-0,28/1,47) 0,09 (-0,48/1,08) -0,04 (-0,19/1,15) 0,475 0,765 0,713 0,391
Kreatinin (mg/dL) -0,08 (-0,38/-0,04) 0,00 (-0,12/0,14) -0,07 (-0,16/0,27) -0,03 (-0,28/0,27) 0,011 0,683 0,313 0,372
AST (IU/L) -0,04 (-0,25/0,27) -0,08 (-0,61/1,33) -0,38 (-0,61/0,33) -0,02 (-0,65/0,44) 0,555 0,062 0,042 0,560
ALT (IU/L) -0,16 (-0,35/0,09) -0,16 (-0,65/2,00) -0,51 (-0,78/-0,08) -0,4 (-0,82/1,48) 0,926 0,238 0,022 0,167
LDL (mg/dL) -0,07 (-0,56/0,57) -0,06 (-0,32/1,67) 0,05 (-0,09/0,27) 0,18 (-0,32/0,54) 0,555 0,643 0,181 0,732
HDL(mg/dL) 0,14 (-0,23/0,29) -0,06 (-0,27/0,41) 0,13 (-0,13/0,64) 0,07 (-0,36/1,06) 0,176 0,367 0,713 0,025
TG (mg/dL) -0,07 (-0,31/0,01) 0,08 (-0,48/1,31) -0,4 (-0,75/0,88) -0,28 (-0,57/0,14) 0,138 0,495 0,220 0,001
TK (mg/dL) -0,05 (-0,46/0,24) -0,01 (-0,2/0,54) -0,03 (-0,26/0,31) -0,02 (-0,22/0,28) 0,555 0,935 0,713 0,560
TSH (IUL) 0,17 (-0,13/1,97) -0,07 (-0,46/0,25) -0,28 (-0,56/0,86) -0,05 (-0,42/6,22) 0,050 0,367 0,181 0,451

p®A Eksenatid 1.V-A Eksenatid I.Y
BKi:beden kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci, AKS:aglik kan sekeri, TKS:tokluk kan sekeri, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, LDL:low density lipoprotein,

p®:A LSG L.V-ALSG LY

HDL:high density lipoprotein, TG:trigliserid, TK:total kolesterol, TSH:tiroid stimilan hormon
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p%:A Eksenatid .V-A LSG 1.V

p®:A Eksenatid I.Y-A LSG I.Y




3. Oral antidiyabetik kullanimina gore karsilagtirma

Calismamizda LSG ve eksenatid kullanan hastalar, oral antidiyabetik
kullanimina gore insulin sekretogogu icermeyen grup (OAD1) ve instlin
sekretogogu iceren grup (OAD2) olarak iki gruba ayrildi ve karsilastirdi.
OAD1 grubunda eksenatid tedavisi ile 6. ayda baslangica gére kilo, BKI,
AKS, TKS ve HbA1c'de anlamli azalma saptandi (bkz.Tablo-17). SKB'de
anlamli azalma (p=0,015) saptanirken DKB'de anlamli degisim saptanmadi.
Bobrek fonksiyon testleri (Ure, kreatinin) ve lipid paneli (LDL, HDL, TG, TK)
ve TSH'de anlamh degdisim gorulmedi. AST'de anlamli degisim olmazken,
ALT'deki azalma sinirda anlaml (p=0,05) olarak bulundu. OAD2 grubunda
eksenatid tedavisinin 6. ayinda baslangica kiyasla kilo, BKi, SKB ve DKB'de
anlamh azalma saptandi (bkz.Tablo-17). AKS, TKS, HbA1c, bdbrek ve
karaciger fonksiyon testleri, lipid paneli ile TSH'de ise anlamli degisim
saptanmadi.

OAD1 grubunda LSG ile 6. ayda baslangica gore kilo, BKi, SKB,
DKB, AKS, TKS ve HbA1c'de anlamli azalma saptandi (bkz.Tablo-17). Ure
ve kreatinin degerlerinde anlamh degisim izlenmedi. AST ve ALT
degerlerinde ise anlamli azalma (p=0,032, p=0,004) goruldu. TG degerinde
anlamli azalma saptanirken (p=0,001); LDL, HDL ve TK'de anlamli degigsim
saptanmadi. TSH degerinde de anlamli degisim yoku.

OAD2 grubunda LSG ile kilo, BKi, AKS, TKS ve HbA1c'de anlamli
azalma goruldu (bkz.Tablo-17). SKB, DKB, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, lipid paneli ile TSH'de anlamli degisim saptanmadi.

LSG ve eksenatid tedavisinin OAD1 ve OAD2 grubunda klinik ve
laboratuvar parametrelerinde meydana getirdigi degisim yuzdeleri de
kargilastirildi. Eksenatid tedavisi alan OAD1 ve OAD2 grubu kiyaslandidinda,
TG'deki azalma yuzdesi OAD1 grubunda anlamh olarak ylksek saptandi
(p=0,01). Eksenatid kullanan hastalarda diger tim klinik parametrelerdeki
yluzde degisimleri agisinda OAD1 ve OAD2 arasinda anlamh farklilik

g6zlenmedi.
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LSG yapilan hastalarda OAD1 ve OAD2 grubu karsilastirildiginda,
tum klinik ve laboratuvar parametrelerindeki degisim ylUzdeleri iki grup
arasinda anlaml farklihk géstermedi.

OAD1 grubunda eksenatid ve LSG tedavisi ile klinik ve laboratuvar
parametrelerindeki degisim yuizdeleri degerlendirildiginde;kilo, BKI, HbA1c ve
TG'deki azalma yuzdesi LSG grubunda eksenatid grubuna kiyasla anlamli
olarak yuksek bulundu (bkz.Tablo-18). Diger parametreler agisindan iki grup
arasinda anlamli farklilk gériimedi.

OAD2 grubunda eksenatid ve LSG tedavisi ile klinik ve laboratuvar
parametrelerindeki degisim yizdeleri degerlendirildiginde;kilo ve BKi'deki
azalma yuzdesi yuzdesi LSG grubunda eksenatid grubuna kiyasla anlamli
olarak ylUksek bulundu (bkz.Tablo-18). Diger parametreler agisindan iki grup
arasinda anlamh farkhlik izlenmedi. OAD1 ve OAD2 grubuna ait tim

parametreler ve degisim yuzdeleri Tablo-17 ve Tablo-18'de gosterilmigtir.
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Tablo.17: Eksenatid ve LSG grubunda kullanilan OAD gesidine gére baslangi¢ ve tedavinin 6.ayinda klinik ve laboratuvar parametrelerinin degisimi

EKSENATID (n=25) LSG (n=25)
Parametre OAD 1 (n=13) OAD 2 (n=12) OAD 1 (n=20) OAD 2 (n=5)
Baslangic 6.ay p Baslangi¢ 6.ay p Baslangic 6.ay p Baslangic 6.ay p

Kilo (kg) 120(88-191) 107(76-173) 0,002 | 116,5(100-155) | 105(85-144) 0,002 | 137(107-190) 96,5(79-156) <0,001 | 122(103-153) 92(80-109) 0,042
BKI (kg/m?) 42,7(40,1-79) 40,1(30,9-71,2) 0,002 41,1(40,1-54,1) | 38,1(31,2-48,6) 0,002 47,3(40,4-78,1) | 34,5(28,7-63,2) <0,001 | 49,4(45,8-54,2) | 38,3(35,6-39,4) 0,042
SKB (mmHg) 140(120-200) 130(110-170) 0,015 137,5(120-160) | 127,5(120-140) 0,017 135(120-170) 125(110-160) 0,001 130(130-140) 130(120-130) 0,059
DKB (mmHg) 80(70-190) 80(70-120) 0,131 90(75-110) 80(70-100) 0,010 80(70-100) 77,5(60-90) 0,001 90(80-90) 80(80-85) 0,063
AKS (mg/dL) 172(103-343) | 150(88-199) 0,013 | 151(102-374) 172,5(119-291) 0,969 | 132,5(92-288) 90,5(73-184) 0,001 | 134(118-174) 105(82-129) 0,043
TKS (mg/dL) 258(103-427) | 191(102-231) 0,006 | 239,5(130-465) | 208(149-309) 0,272 | 186(111-347) 119(98-188) <0,001 | 159(124-264) 125(119-130) 0,043
HbAlc (%) 7,8(6,1-11,7) 6,6(5,6-9,2) 0,002 8,7(6,7-12) 8,15(5,3-10,3) 0,091 7(5,7-10,4) 5,5(4,7-6,7) <0,001 | 6,9(6-9) 5,8(5,6-6,8) 0,043
Ure (mg/dL) 22(11-66) 24(13-30) 0,382 24(10-51) 26,5(9-56) 0,098 27(14-58) 27,5(14-84) 0,364 30(18-39) 29(21-48) 0,416
Kreatinin(mg/dL | 0,8(0,61-1,28) | 0,75(0,56-0,9) 0,138 0,81(0,7-1,03) 0,79(0,68-0,94) 0,665 0,82(0,57-1,1) 0,79(0,57-1,12) 0,243 0,79(0,72-0,79) | 0,71(0,6-0,82) 0,144
AST (IU/L) 18(13-57) 17(9-50) 0,074 | 19,5(9-54) 17(12-46) 0,562 | 22,5(14-61) 20(9-58) 0,032 | 22(12-46) 16(16-27) 0,686
ALT (IU/L) 26(11-74) 22(9-60) 0,050 27(14-99) 22(16-72) 0,409 33,5(12-90) 14(6-82) 0,004 18(13-47) 14(11-21) 0,176
LDL (mg/dL) 137(51-209) 129(50-234) 1,000 | 122,5(87-159) 120,5(79-157) 0,346 | 118(45-211) 128(43-253) 0,344 | 161(81-228) 144(123-208) 0,345
HDL(mg/dL) 44(23-64) 37(28-60) 0,349 38,5(31-93) 36,5(24-82) 0,289 39,5(27-60) 43,5(30-74) 0,099 41(33-58) 44(41-81) 0,273
TG (mg/dL) 184(126-378) 160(103-336) 0,087 154,5(77-450) 205,5(83-555) 0,071 204(79-401) 113,5(84-237) 0,001 131(98-262) 122(101-205) 0,345
TK (mg/dL) 203(139-296) 201(137-326) 0,844 209(140-278) 207(147-301) 0,754 213(114-305) 196(95-354) 0,100 214(148-306) 209(189-310) 0,345
TSH (ulU/L) 1,35(0,31-2,7) | 1,33(0,37-2,52) | 0,944 | 1,8(0,79-3,8) 1,62(0,63-3,00) | 0,099 | 1,79(0,37-4,94) | 1,54(0,51-7,15) | 0,351 | 1,97(0,68-3,08) | 1,39(0,76-2,42) 0,500
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Tablo.18: Eksenatid ve LSG grubunda
karsilastirmasi

OAD cesidine gore tedavinin

6.ayinda baslangica gore Kklinik ve laboratuvar parametrelerinin degisim ylzdeleri ve

Parametre A Eksenatid OAD 1 A Eksenatid OAD 2 ALSGOAD 1 ALSG OAD 2 px pY p? pv

Kilo (kg) -0,09 (-0,25/0,00) -0,09 (-0,23/-0,02) -0,27 (-0,45/-0,17) -0,22 (-0,29/-0,2) 0,936 0,272 <0,001 0,002
BKI (kg/m2) -0,09 (-0,26/0,00) -0,09 (-0,23/-0,02) -0,27 (-0,45/-0,17) -0,22 (-0,29/-0,2) 0,936 0,272 <0,001 0,002
SKB (mmHg) -0,08 (-0,18/0,11) -0,05 (-0,19/0,00) -0,07 (-0,21/0,08) -0,07 (-0,08/0,00) 0,470 0,621 0,598 0,879
DKB (mmHg) 0,00 (-0,58/0,13) -0,06 (-0,2/0,00) -0,11 (-0,25/0,00) -0,06 (-0,11/0,00) 0,295 0,488 0,137 0,959
AK$ (mg/dL) -0,21 (-0,42/0,42) 0,06 (-0,43/1,00) -0,35 (-0,61/0,16) -0,19 (-0,53/-0,11) 0,186 0,575 0,158 0,234
TKS (mg/dL) -0,29 (-0,48/0,49) -0,09 (-0,53/0,57) -0,34 (-0,64/-0,01) -0,18 (-0,53/-0,04) 0,087 0,216 0,169 0,442
HbAlc (%) -0,13 (-0,21/0,06) -0,14 (-0,23/0,45) -0,26 (-0,53/-0,03) -0,07 (-0,36/-0,01) 0,936 0,243 0,009 0,646
Ure (mg/dL) -0,19 (-0,62/1,18) 0,1(-0,15/1,47) 0,03 (-0,48/1,15) 0,17 (-0,15/0,65) 0,098 0,974 0,181 0,799
Kreatinin (mg/dL) -0,03 (-0,38/0,13) -0,01 (-0,12/0,14) -0,04 (-0,28/0,27) -0,06 (-0,17/0,04) 0,574 0,575 0,842 0,442
AST (IU/L) -0,2 (-0,61/1,33) -0,04 (-0,55/0,74) -0,27 (-0,61/0,44) 0,07 (-0,65/0,33) 0,186 0,869 0,842 0,959
ALT (IUL) -0,19 (-0,65/2,00) -0,15 (-0,64/0,64) -0,46 (-0,82/1,48) -0,22 (-0,74/0,24) 0,406 0,408 0,057 0,328
LDL (mg/dL) -0,02 (-0,56/1,67) -0,07 (-0,28/0,41) 0,05 (-0,32/0,28) 0,21 (-0,15/0,54) 0,728 0,668 0,676 0,328
HDL(mg/dL) -0,05 (-0,23/0,29) -0,09 (-0,27/0,41) 0,07 (-0,36/1,06) 0,07 (-0,15/0,64) 0,728 0,621 0,102 0,082
TG (mg/dL) -0,11 (-0,48/0,65) 0,2 (-0,3/1,31) -0,36 (-0,75/0,88) -0,13 (-0,53/0,36) 0,010 0,169 0,018 0,130
TK (mg/dL) -0,03 (-0,46/0,51) -0,03 (-0,2/0,54) -0,07 (-0,26/0,22) 0,08 (-0,22/0,31) 0,979 0,169 0,478 0,442
TSH (ulU/L) -0,07 (-0,23/1,97) -0,06 (-0,46/0,17) -0,12 (-0,56/6,22) -0,05 (-0,55/0,16) 0,247 0,818 0,456 0,879

p*:A Eksenatid OAD 1-A Eksenatid OAD 2

BKi:beden kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci, AKS:aglik kan sekeri, TKS:tokluk kan sekeri, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, LDL:low density lipoprotein,

p¥:A LSG OAD 1-A LSG OAD 2

HDL:high density lipoprotein, TG:trigliserid, TK:total kolesterol, TSH:tiroid stimilan hormon
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TARTISMA ve SONUG

Obezite ve diyabet, tum dunyada gittikge artan, dnemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Obezite, tip 2 diyabet icin dnemli bir risk faktori olup
tip 2 diyabetiklerin %90’1 obezdir ve kilo vermede buylk sorun yasarlar. Tip 2
diyabet prevalansi son 25 yil icinde dramatik olarak artis gostermistir.
Gunumuzde tip 2 diyabetten korunmak igin en etkin yol obezitenin énlenmesi
ve tedavisidir (117). Obez tip 2 diyabetiklerde agirlik kaybi instlin direncinde
duzelme saglar. Bu nedenle tip 2 diyabetik hastalarin tedavisinde kilo kaybi
onemli yer tutar (118).Tip 2 diyabet tedavisinde kilo verdirici etkileri ile 6n
plana ¢ikan GLP-1 agonistlerinin bu etkilerini, aclik duygusunu baskilama ve
mide bosalmasini geciktirme yoluyla gosterdigi bilinmektedir (119).
Eksenatid, diyabetik ve nondiyabetik hastalarda kilo kaybi sagladigi
gosterilmis ilk sentetik GLP-1 analogudur (120,121).

Calismalarda genel olarak GLP-1 agonistleri ile %3-6 arasinda kilo
kaybi saglandigi gorulmektedir (120,122). Metformin alan hastalarin
tedavisine eklenen eksenatid tedavisinin glisemik kontrol ve kilo kaybi
uzerine olan etkilerini inceleyen bir arastirmada, eksenatidin doz bagiml
olarak anlamli kilo kaybr meydana getirdigi gorulmustir. Otuz haftalik takip
sonunda BKi=30 kg/m?2 olan giinde 2 doz 5 ug eksenatid verilen hastalarda
ortalama 1,6 kg kaybi varken, ginde 2 doz 10 pg eksenatid alan hastalarda
kilo kaybi ortalama 2,8 kg saptanmistir (123). Obez tip 2 diyabetik hastalarin
82 hafta eksenatid tedavisi aldigi baska bir ¢galismada 30. haftada meydana
gelen kilo kaybinin ortalama 2,1 kg oldugu, 82. haftada ise kilo kaybinin
ortalama 4,4 kg oldugu gorulmustar (124).

Ulkemizde yapilan en az bir yil sireyle eksenatid tedavisi almis 48
hastanin (28 kadin, 20 erkek) en az 3 ay arayla yapiimis olan birbirini takip
eden u¢ poliklinik kontrolinde incelendidi bir ¢alismada, hastalarin vicut

agirhgr ve BKi'de istatistiki anlamli diizeyde azalma saptanmistir (her
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parametre i¢in p=0.001) (125). Son kontrolde tedavi baglangicina gore kilo
kaybi ortalama 7,2 kg saptanmistir. Calismamizda eksenatid grubundaki
hastalarin baglangi¢c ve tedavinin 6. ayindaki ortanca degerlerine
bakildiginda kilo ve BKi'de anlamli azalma oldugu goriildii. Hastalardaki
ortalama kilo kaybi 6. ayin sonunda ortalama 11,5 kg idi. Calismamizda
literatUrdeki benzer galismalardan daha fazla kilo kaybi olmasi hastalarin
baslangic BKi degerlerinin yiiksek olmasi ile iligkili olabilir. Ote yandan
calismadaki hastalarin yas, cinsiyet dagilimi, kullanilan diger antidiyabetik
ajanlar, tedaviye uyum, diyet uyumu da kilo kaybini etkileyen diger faktorler
olarak g6z 6nunde bulundurulmalidir.

Eksenatidin diyabet tedavisindeki etkinligi diger antidiyabetik
ajanlarla karsilastirmali olarak bircok calisma ile kanitlanmigtir. Salfoniltre ve
metforminin  maksimum dozda kullanim ile sulfonilire, metformin veya
glitazon kombinasyonu ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda eksenatid
ilavesinin plasebo ile karsilastinidigi ¢alismalarin metaanalizlerinde,
plaseboya kiyasla eksenatid grubunda HbA1c degerlerinde 6nemli oranda
dusus bildirilmistir (126). Kaliforniya'da 283 tip 2 diyabetli hastanin eksenatid
tedavisi sonrasi 2 yillik goézleminde %50 hastanin HbA1c<%7 hedefine
ulagtiyi ve anlamli kilo kaybi oldugu gézlenmistir (127). Ulkemizde eksenatid
tedavisi alan hastalar ile yapilan bir calismada, aclik kan sekerleri ve glikozile
hemoglobin dizeylerinde istatistiki anlamli dizelme (p=0.01, p=0.001)
saptanmigtir (125). Calismamizda baslangica gore eksenatid tedavisinin
6.ayinda AKS'de anlamli degisim gorulmezken, TKS ve HbA1c'de anlamli
azalma bulundu. Literatirde eksenatidin hem aclk hem de tokluk kan
glukozunda anlamli azalma meydana getirdigine dair ¢alismalar mevcuttur.
Eksenatidin glukozbagimli mekanizma ile etkilerini meydana getirdigi
disundlduginde TKS'ye AKS'den daha fazla etki etmesi beklenen bir
durumdur. Arastirmamizda farkli olarak AKS$S'de anlamh  degisim
saptanmamigstir. Bu farkhligin hastalarin sabah 6guntne ait aglik kan sekeri
ortalamalarinin ¢aligmaya dahil edilmesi, hasta heterojenitesi ve kullanilan

diger OAD'lerle iligkili olabileceg@i dusunulebilir.
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Obezite, hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklar i¢in major risk
faktorudur (128,129). Daha once yapilan bir galismada diyabetik hastalara
verilen 82 haftalik eksenatid tedavisi ile 6zellikle tip 2 diyabette dnemli major
kardiyovaskuler risk faktorleri olan bozulmus lipid profili ve ylksek kan
basinci degerlerinde klinik olarak anlamli duzelme saglandigi saptanmistir
(124). Klonoff ve ark.larinin yaptigi bir caligmada eksenatid tedavisi ile 82.
haftanin sonunda sistolik kan basincinda %2 ve diyastolik kan basincinda
%4 azalma gozlenmistir (130). Farkh antidiyabetik tedaviler alan diyabetik
hastalarla yapilan bir metaanalizde, GLP-1 reseptor agonistlerinin oral
antidiyabetikler ve inslline kiyasla SKB ve DKB'yi daha fazla azalttigi
gOsterilmistir (131,132). Arastirmamizda da literatire paralel olarak tedaviye
eklenen eksenatid 6 ayin sonunda SKB ve DKB'de anlamli azalma meydana
getirmistir.

Diyabet tedavisi, basamakli ve algoritmleri olan tedavi bigimlerini
icerir. Yakin zamanda oOzellikle 2012 yili baslarinda kontrolsuz diyabet
hastalarinda 6zellikle OAD'ye yanit yoksa bazal insulinle birlikte kullanilacak
bir GLP-1 agonisti 6ne ¢ikan bir tedavi segenegi olarak gindeme gelmigtir
(133). Insilin tedavisine eklenen eksenatidin etkilerini inceleyen retrospektif
bir arastirmada 1 yillik takip sonunda total insulin dozunda anlaml azalma
oldugu gorilmustir (134). Avrupa'da yapilan bir calismada da insulin tedavisi
almakta olan hastalarin tedavisine eksenatid eklendiginde 1 vyillik takipte
vucut agirhdr ve insulin dozunda anlamli azalma goézlenmistir. Ayni
calismada hastalarin %25'inde insulin tedavisinin kesildigi, ortalama insulin
dozlarinda %62 azalma oldugu goérilmektedir (135). Hindistan'da yapilan
bagka bir calismada ortalama 27 aylik takipte postprandiyal ve toplam insulin
ihtiyacinda azalma oldugu gorulmustir(134). Calismamizda ise eksenatid
tedavisi ile baslangica gore 6. ayda insulin kullanan hasta sayisi ve
yuzdesinde anlamli degisim olmazken, hastalarin kullandigi total insulin
dozunda anlamli azalma saptandi.

Tip 2 diyabet, obezite ve yagl karaciger hastaligi bir arada goérulen
halk saglhgi problemleri olup, 6zellikle diyabet ve obezite yaglh karaciger

hastaligi icin iki 6nemli risk faktoradur (129,136). Hiperinsulinemi ve insulin
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direnci ile birlikte olan steatohepatit ve yagli karaciger hastaliginda oral
glukoz sonrasi GLP-1 duzeylerinin dusuk seyrettigi gorulmus ve buradan yola
cilkarak GLP-1 agonistlerinin  hepatosteatoz tedavisinde kullaniimasi
Onerilmistir (137). ABD'de yapilan bir ¢calismada obez diyabetik hastalarda
uygulanan eksenatid tedavisi ile normal transaminaz degerlerine sahip
hastalarda anlaml ALT degisikligi saptanmazken, yluksek ALT degerlerine
sahip hasta grubunda, tedavi sonrasi ALT degerinde anlamli dusus gorulmus
ve 104 haftanin sonunda %39 hastada normal ALT de@erleri gézlenmigtir.
Baslangigta yuksek ALT degeri olan hastalardaki kilo kaybinin, normal ALT
degerli hastalara gore anlaml olarak daha fazla oldugu goérulmugstir. Bu
anlamda kilo degisikliginin ALT degisimi ile minimal korelasyon gosterdigi
saptanmistir (127). Arastirmamizda da onceki calismalarla benzer sekilde
eksenatid tedavisi sonrasi 6.ayda ALT degerinde anlamli azalma saptandi.

Tip 2 diyabet tedavisi genel anlamda obeziteye degil glisemik kontrol
Uzerine yogunlasmistir. Yakin zamanda Amerikan Klinik Endokrinologlar
Cemiyeti (American Association of Clinical Endocrinologists: AACE)
tarafindan, obezitenin 6nemi dikkate alinarak obez tip 2 diyabet hastalarinin
yonetimi ile ilgili bir algoritma ortaya konulmustur (138). Ana kilavuzlar duguk
BKi'ye sahip hastalarda etkinligi kanittanmasina ragmen yiiksek BKI'li obez
tip 2 diyabetik hastalarda bariatrik cerrahiyi 6nermektedir (139,140). Bariatrik
cerrahi, yasam tarzi degisikligi ve/veya medikal tedaviye ragmen kilo kaybi
saglanamayan BKi=35 kg/m2 olan tip 2 diyabetik hastalarda &nerilen bir
tedavi bigimidir (140). Bariatrik cerrahi, kalici kilo kaybina yol agmasi ve
diyabetik/nondiyabetik hastalardaki komorbiditelerde remisyon saglamasi
nedeniyle morbid obezite igin etkili bir tedavi yontemi olarak gundeme
gelmigtir.

Obezite cerrahisinde kullanilan ilk sec¢im prosedurlerRYGB, LSG,
BPD/DS ve LAGBdir (141). Baslangicta yiiksek BKIi'li ve yiiksek riskli
hastalarda biliopankreatik diversiyon, duodenal switch ve gastrik bypass gibi
prosedurlerin ilk asamasi olarak uygulanan sleeve gastrektomi, son yillarda
ek operasyona gerek kalmaksizin tek bagina uygulanan etkin bir cerrahi
teknik olmustur (142). Calismalarda BPD/DS, RYGB, LSG ve LAGB cerrahi
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prosedurleri ile izlenen kilo kaybi oranlari sirasiyla %30-40, %25-35, %20-30
ve %20-30'dur ve hastalardaki maksimum kilo kaybinin postoperatif 1 ila 2 yil
arasinda gergeklestigi bilinmektedir (143). Menenakos ve ark.larinin 2010
yilinda yayinladigi prospektif tek merkezli bir calismada, ortalama BKi degeri
45 kg/m? olan 260 morbid obez hastaya uygulanan sleeve gastrektomi
sonucu 1.yildaki ortalama kilo kaybinin %65 oldugu, BKi'nin ise 30 kg/m?Zye
geriledigi saptanmistir (144). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da LSG
sonrasi 6. ayda BKi ortalamasinin 48,65+7,71 kg/m?den 30+3,28 kg/m?ye
geriledigi gosterilmistir (145). Calismamizda literatire paralel olarak LSG
uygulanan hastalarda 6. ayda kilo kaybi ve BKi'deki diisiis baslangica
kiyasla anlaml bulundu.

LSG' nin diyabet ve kan glukoz seviyeleri lizerine olumlu etkisi birgok
calisma ile gosterilmistir (146). Tip 2 diyabetteki remisyon orani, malabsorptif
yontemlerde daha efektif olmakla birlikte, cerrahi prosedirin tirine goére
%30 ile 95 arasinda degisebilmektedir (147). Literatlrdeki calismalarin
bircogunda LSG sonrasi diyabetteki remisyon (HbA1c<6,5%) orani uzun
dénemde %100'lere ulasmaktadir (148,149). LSG uygulanan 39 hastada 12
ayhk takip sonucunda aclik kan sekeri ortalamasinin 171 mg/dL'den 157
mg/dL'ye, HbA1c ortalamasinin ise %7'den %6,8'e geriledigi gorulmustir
(148). Ulkemizde tip 2 diyabetik morbid obez 88 hastada, LSG sonrasi etkileri
inceleyen bir calismada 6 aylik takipte acglik kan glukozu ortalama degerinin
166 mg/dL'den 92 mg/dL'ye, HbA1c degerinin %7,33'ten %5,5'e geriledigdi ve
her ikisindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (145).
Literaturde bariyatrik cerrahinin diyabet Uzerindeki etkileri incelenirken birgok
calismada aclik kan glukozu ve HbA1c degerlerinin degerlendirildigi, ancak
tokluk kan glukozunun degerlendiriimedigi goruldu. Arastirmamizda onceki
calismalarla benzer sekilde LSG'nin 6.ayinda AKS ve HbA1c'de anlaml
azalma tespit edilmekle birlikte ek olarak TKS'de de anlamh azalma gézlendi.

Bariyatrik cerrahinin diyabet Gzerindeki etkilerinin incelendigi bir diger
calismada, obez tip 2 diyabetik hastalarda RYGB sonrasi %44 hastada
insulin ihtiyaci kalmadigi ve insulin tedavisinin kesildigi gosterilmistir. Ayni

calismada insulin kullanan hastalarin da ortalama insulin dozlarinda anlamli

64



azalma (%75) oldugu gosterilmistir (150). LSG sonrasi insulin ihtiyacini
inceleyen Ulkemizde yapilan bir arastirmada 6 ay sonunda preoperatif insulin
kullanan 33 hastanin 26'sinda insulin tedavisinin kesildigi goralmustir (145).
Calismamizda insulin kullanan hasta sayisinda anlamli azalma goérulirken,
toplam insulin dozunda anlamli degisiklik saptanmamistir. Yapilan ¢alismalar
daha ¢ok postoperatif 1 yillik takibi kapsarken, bizim galismamizda hastalarin
6 aylik takibi mevcuttur. Diyabet Uzerindeki olumlu etkilerinin 1 vyila
uzayabilecegi dusunuldugunde, bariyatrik cerrahinin diyabet Uzerindeki
etkilerinin arastinldigi uzun doénem takip igeren c¢alismalarin gerektigi
sOylenebilir.

Cleveland Kiinik'te 1020 hasta ile yapilan tek merkez bir calismada
morbid obezite ile ilgili en sik komorbiditeler diabetes mellitus (%89,4), uyku
apne (%86,4), hipertansiyon (%80,3) ve hiperlipidemi (%70) olarak
belirtiimistir. Cerrahi prosedurlerin lipid profili Gzerine olan etkilerine
bakildiginda RYGB, AGB ve LSG, HDL dizeyinde artis ve TG dlzeyinde
azalma meydana getirirken, LDL ve total kolesterol dizeyini azaltan tek
cerrahi teknik RYGB'dir (151,152). Bariyatrik cerrahinin  metabolik
parametreler Uzerine etkilerinin incelendigi retrospektif bir calismada, HDL ve
trigliserid seviyelerinde belirgin duzelme gozlenirken LDL ve total kolesterol
dizeylerinde  belirgin farklihk saptanmamistir (153,154). Wang W ve
ark.larinin 612 morbid obezite hastasina uygulanan bariatrik cerrahi sonrasi
izlem surecinde serum total kolesterol ortalama duzeyi ile birlikte HDL
dizeyinde de istatistiksel olarak azalma belirlemistir (155). Ulkemizde LAGB
uygulanan hastalarda postoperatif 3. ayda serum trigliserid diizeyi anlamli
derecede duserken, serum total kolesterol, LDL duzeylerinde anlamli bir
degisiklik gézlenmemis, serum HDL duzeylerinde ise anlamli bir azalma
g6zlenmistir (156). Baska bir ¢alismada ise bariyatrik cerrahi sonrasi HDL
seviyeleri degisken olmakla birlikte, HDL vyapisinda iyilesme ve
fonksiyonelliginde artis oldugunu bildirmektedir (157). Calismalarda HDL
seviyesi ve kardiyoprotektif etki ile ilgili farkh gorusler mevcuttur.

Arastirmamizda LSG'nin 6. ayinda literatlre paralel olarak TG'de anlaml
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azalma gorulurken, LDL ve TK'de ise anlamli degisim saptanmadi. HDL'de
ise anlamli artis mevcuttu.

Bariatrik cerrahi, dislipidemi ve arterial hipertansiyonda anlaml
duzelme meydana getirip genel ve kardiyovaskuler mortalitede azalma
saglamasi nedeniyle 6nemlidir (158). ABD'de 1020 hastanin LSG sonrasi
uzun donem izleminde duzelme oranlarinin hiperlipidemi igin %79 ve
hipertansiyon icin %91 oldugu bildiriimistir (159). Avrupa’da yapilan bir
calismada bariyatrik cerrahi sonrasi 1. yilda SKB ve DKB'de kontrol grubuna
gore anlaml azalma saptanmis ve bu azalma 2 yila kadar devam etmistir
(160). Calismamizda da LSG sonrasi 6. ayda SKB ve DKB'de anlamli
azalma saptandi.

Obezite ve hepatosteatoz kuvvetli iliskisi g6z ©6nlne alinarak
bariyatrik cerrahinin karaciger fonksiyonlari Uzerine olan etkileri de
arastinlmistir. Toplam 3570 hastanin uzun doénem takibini igeren bir
calismada bariyatrik cerrahi sonrasi 2 yillik takip sonunda AST ve ALT'de
kontrol grubuna goére anlamh disus saptanmistir (161). Turkiye'de de LAGB
sonrasi 38 hastanin 3 aylik izlemi ile yapilan bir arastirmada hastalarda
anlamli kilo kaybi ile birlikte, serum transferaz duzeylerinde istatistiksel
anlamli azalma godzlenmistir (156). Literatirde spesifik olarak LSG'nin
etkilerini inceleyen calisma mevcut degildir. Calismamizda cerrahinin 6.
ayinda AST ve ALT degerleri baglangica gore anlamli azalma goéstermekte
idi. Tip 2 diyabette ALT yUksekligine neden olan en sik sebebin
hepatosteatoz oldugunu dusunursek, obezite tedavisi ile hepatosteatozdaki
azalma literatirle paralel olarak c¢alismamizdaki ALT dususunu
aciklamaktadir.

Tam idrar tetkiki, diyabetik hastalarin takibinde proteintri ve
glukozuriyi gostermede basit ve kolay uygulanabilen bir laboratuvar tetkikidir.
Spot idrar tahlili, diyabetik hastalarin rutin kontrollerinde hem diyabet
regllasyonu ve nefropatinin 6ngorilebilmesi, hem de idrar yolu enfeksiyonu
gibi diyabeti kotllestirebilen yandas problemlerin ekartasyonu agisindan yol
gosterici olmaktadir. Obezite cerrahisinin diyabet ile birlikte diyabete bagli

komplikasyonlarda, &zellikle nefropatide iylesme sagladigini gdsteren
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arastirmalar mevcuttur. Bariyatrik cerrahi sonrasi olugsan buyuk miktarda kilo
kaybinin renal parametreler Uzerine etkisini arastiran bir ¢galismada cerrahi
sonrasl! 1. yilda glomerdler filtrasyonda dizelme, 24 saatlik idrar proteini ve
albumintride anlamh azalma sagladigi gosterilmistir (160). Calismamizda
bariyatrik cerrahi sonrasi 6. ayda baslangica kiyasla spot idrarda protein
saptanan hasta sayisinda anlamli azalma oldugu tespit edildi. Ancak bu
konuda diyabetik nefropati tanisindaki sensitivitesi nedeniyle 6zellikle
mikroalbumindrinin  incelendigi  genis  capli  arastirmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Literatlirde obez tip 2 diyabetik hastalarda medikal ve cerrahi tedaviyi
kiyaslayan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. En 6nemlilerinden biri olan Surgical
Treatment and Medications Potentially EradicateDiabetes Efficiently
(STAMPEDE) grubunun yapti§i galismada kilo ve BKIi'deki degisimler cerrahi
grubunda medikal tedavi grubuna kiyasla anlamli olarak yuksek saptanmistir
(42). Hindistan'da LSG ve intensif medikal tedavinin karsilastirildi§i 31 obez
tip 2 diyabetik hasta ile yapilan bir galismada ortalama 12 aylik takip sonunda
LSG grubunda anlamli olarak yiiksek olmak Uzere, kilo ve BKi'de anlamli
azalma tespit edilmistir (162). Liraglutidin bariatrik cerrahi ile karsilastirildigi
bir galismada 12 aylik takip sonrasinda, cerrahi grubunda yaklasik 38 kg
kaybi olurken liraglutid grubunda ortalama 5 kg kayip oldugu saptanmistir
(163).Eksenatidin  bariatrik cerrahi ile karsilastirildigi  Cin'de yapilan
literatUrdeki tek g¢alismada hedeflenen kilo kaybina ulasim yuzdesi cerrahi
grubunda (RYGB) %57 iken eksenatid grubunda %24 olarak saptanmistir
(164). Caiismamizda 6 aylik takip sonunda, cerrahi grubunda kilo kaybi
yaklagsik 35,4 kg iken eksenatid grubunda 11,5 kg olarak bulunmustur.
Literatiirle benzer sekilde arastirmamizda LSG grubunda kilo ve BKi'de
azalmanin eksenatid grubuna kiyasla anlamli olarak daha yuksek oldugu
goruldu.

Obezite cerrahisi diyabetteki yiksek remisyon oranlari nedeniyle
gunumuizde 'metabolik cerrahi' adi altinda incelenmekte ve guncelligini
korumaktadir. Diyabetik obez hastalarda farkh cerrahi porsedurlerin medikal

tedavi ile kargilastinldigi hastalarin en az 6 ay takip edildigi bir metaanalizde,
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acglk plazma glukozu ve HbA1c deg@erlerinde anlaml azalma tespit edilmistir
(165). STAMPEDE grubunun yaptigi calismada, LSG ve RYGB bariatrik
cerrahi prosedurleri medikal tedavi ile karsilastiriimistir. Toplam 140 hastanin
1 yillik takibi tamamladigi bu ¢alismada primer sonlanim noktasi olan HbA1c
%6 ya da daha azina ulagsma oranlari RYGB grubunda %42, LSG grubunda
%37, medikal tedavi grubunda ise %12 olarak saptanmistir. Diyabet
remisyon oranlari, cerrahi grubunda medikal tedavi grubuna kiyasla anlaml
olarak ylUksek bulunup, cerrahi prosedurler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik izlienmemistir. On iki ayin sonunda aglik kan sekeri ve HbA1c
degerleri cerrahi grubunda medikal tedavi grubuna gore anlamli olarak dusuk
bulunmustur (42). Bariatrik cerrahi ve konvansiyonel tedavilerin
karsilastirildigi non-randomize, prospektif baska bir ¢alismada, 2-10 yilda
yuksek diyabet remisyon oranlari elde edildigi ve zaman gegtikge remisyon
oranlarinda artis oldugu bildiriimektedir (166). Italya'da yapilan bir diger
calismada BKi 35 ya da lizerinde olan obez tip 2 diyabetli hastalarda
konvansiyonel medikal terapi ve iki tip bariatrik cerrahi prosedtri (RYGB ve
BD) karsilastirilmistir. Sonuglarda 2. yil sonunda her iki tip cerrahi morbid
obez hastalarda, hiperglisemiyi kontrol etmede konvansiyonel tedaviye gore
daha etkili bulunmustur. RYGB ve BD'de hiperglisemi remisyonunda artma,
bazal aclik glukozunda ve HbA1c'de azalma medikal tedaviye kiyasla daha
fazla saptanmistir (167). Ancak bu ¢alismalardaki medikal tedaviler genellikle
oral antidiyabetikler ya da insulin tedavilerini icermekte olup ¢ok az bir
kisminda inkretin bazl tedavilerin kullanildigi saptanmigtir.

Bariyatrik cerrahi ve liraglutid tedavilerinin karsilagtirildigr  bir
arastirmada, cerrahi grubunda HbA1c'de %2,2'lik ve liraglutid grubunda
%1,3'1Uk dusus saglanarak her iki grupta glisemik kontrol saglanmakla
birlikte, cerrahi gubunda bu dusis anlamli olarak daha yuksektir (168).
Cerrahi grubun %86'sI ve medikal tedavinin %60'Inda, HbA1c<%7 hedefine
ulasildigi goértulmektedir. Eksenatid ve RYGB'nin karsilastirildid literattrdeki
tek calismada 6 aylik takip sonrasinda HbA1c'de azalma yuzdesi RYGB
grubunda eksenatid grubuna kiyasla anlamli olarak yuksek saptanmistir.

Yine 6 aylik takip sonunda aclik glukozu ortalama degerleri her iki grupta
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azalmakla birlikte RYGB grubunda daha dusuk oldugu
gorulmustur.Arastirmamizda da 6 aylk takip sonunda AKS, TKS ve
HbAlc'deki diuslis LSG grubunda eksenatid grubuna gére anlamli olarak
yuksek saptanip, bulgular dnceki ¢calismalari destekler niteliktedir.

Birgok arastirma LSG'nin  diyabetle birlikte hipertansiyon,
hiperlipidemi, kardiyorespiratuvar hastaliklar gibi birgok komorbiditenin
dizeltiimesinde basarih bir yéntem oldugunu gdstermektedir (169,170).
Diyabetik obez hastalarda farkli cerrahi porsedirlerin medikal tedavi ile
kargilastirildigi, 796 hastanin en az 6 ay takip edildigi 11 galismayi igeren bir
metaanalizde, bariatrik cerrahinin medikal tedaviye kiyasla kilo kaybi, tip 2
diyabet ve iligkili oldugu metabolik sendrom gibi komorbiditelerin remisyonu
ve antidiyabetik, antihipertansif ve antilipidemik medikasyonlarin kesilmesi
konusunda Ustunliuk sagladigi gorulmektedir (165). Konvansiyonel medikal
terapi ve iki tip bariatrik cerrahi prosedurin (RYGB ve BD) karsilastirildigi bir
arastirmada SKB ve DKB her U¢ grupta da anlamli olarak azalirken, bu
azalma agisindan gruplar arasinda anlamli farkhlik izlenmemistir (167). LSG
ve RYGB prosedurlerinin medikal tedavi ile kiyaslandigi baska bir calismada
(STAMPEDE) her Ug¢ grupta sistolik ve diyastolik kan basinglari agisindan
anlamli degisim saptanmamistir (42). Calismamizda da daha Onceki
calismalarla benzer sekilde SKB ve DKB degisim ylzdeleri agisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik gérilmemistir.

Bariyatrik cerrahi ve medikal tedavilerin lipid profili Gzerine etkilerinin
kiyaslandidi genis bir metaanalizde, trigliserid duzeylerindeki azalma ve HDL
kolesterol seviyesindeki artig bariatrik cerrahi grubunda daha yuksek oranda
saptanmistir. Cerrahi ve medikal tedavi grubu kiyaslandiginda total ve LDL
kolesterol  duzeylerindeki  degisimler agisindan  anlamli  farklilik
saptanmamistir (165). LSG ve RYGB prosedirlerinin medikal tedavi ile
kiyaslandigi bir calismada, total kolesterol ve LDL seviyelerinde her Ug¢
grupta da anlamh degisim saptanmamistir. Her iki cerrahi prosedurde
medikal tedaviye kiyasla anlamli olarak yuksek HDL artigi izlenmigtir.
Trigliserid degisim ylUzdesi acgisindan LSG ve medikal tedavi arasinda

anlaml farkhlik saptanmamistir (42). LSG ve medikal tedavinin kiyaslandigi
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bagka bir calismada HDL seviyesindeki artis LSG grubunda medikal tedavi
grubunda goére anlaml olarak yuksek bulunmustur. LDL, trigliserid ve total
kolesteroldeki degisim acisindan iki grup arasinda anlamli farklihk
izlenmemistir (162). Bariyatrik cerrahi ve liraglutid tedavilerinin karsilastirildigi
bir arastirmada tedavinin on ikinci ayinda cerrahi grupta LDL kolesterol ve
trigliserid azalirken, HDL kolesterolde %30 artig gorulmustur. Medikal tedavi
grubunda ise total ve LDL kolesterolde anlamli azalma gorulurken, HDL
kolesterol ve trigliserid dlzeylerinde degisiklik saptanmamistir (168).
RYGB'nin eksenatid tedavisi ile karsilastirildigi 6 aylik takip iceren bir
calismda iki grup arasinda trigliserid, HDL ve LDL deg@erleri agisindan anlaml
farkhlik saptanmamistir (164). Arastirmamizda LDL ve TK degdisim yuzdeleri
iki grup arasinda anlamli farklihk gdstermezken, LSG grubunda eksenatid
grubuna kiyasla anlamli HDL artisi izlendi. LSG grubu TG degerlerindeki
azalma yuzdesi de eksenatid grubuna gore anlamli olarak yuksek saptandi.

Obezitenin tedavisi ile hepatosteatozda anlamli azalmaya bagli
Ozellikle ALT'de olmak Uzere karaciger enzim duzeylerinde azalma olmasi
hem medikal hem de cerrahi tedavi igin gegerli bir durumdur. Literatlrde
bugune kadar cerrahi ve medikal tedavinin karaciger fonksiyonlari Uzerine
olan etkilerini karsilastiran bir ¢alismaya rastlaniimadi. Arastirmamizda
ALT'deki azalma ylzdesi LSG grubunda, eksenatid grubuna goére anlamli
olarak yuksek saptandi. Bu bulgu LSG grubundaki kilo kaybinin eksenatid
grubuna goére daha yuksek olmasi ile iligkilendirilebilir.

Diyabetik durum kadin ve erkeklerde farkhdir. Adiposite, insulin
direnci, kan basinci, lipid profili, endotelyal disfonksiyon ve sistemik
inflamasyon kadin ve erkeklerde anlamli olarak farklilik géstermektedir
(171,172). Kadin ve erkekler farkli diyet ve yasam tarzi nedeniyle, kilo
degisimleri konusunda da farklilik gosterirler (173). liging bir nokta da saglikli
bireylerde yapilan bir arastirmada, endojen GLP-1 saliniminin lif bakimindan
zengin besinlerin alinmasi sonucu, segcici olarak kadinlarda potansiyelize
ediliyor olmasidir (174).Diyabet Onleme Programi'nin cinsiyet spesifik
farklilklari saptamasi nedeniyle, cinsiyet farkliliklarinin tip 2 diyabet

tedavisinde belirleyici olabilecedi glindeme gelmistir (175). Daha &nce
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yapilan ¢alismalar gostermigtir ki kilo kadinlarda énemli bir risk faktoradar ve
diyabet tanisi aldiklarinda kadinlar erkeklere oranla daha kiloludur (176,172).
Bu cinsiyet spesifik 6zellik oOzellikle zayif metabolik kontrol varliginda,
eksenatid tedavisi ile kilo vermede kadinlarin daha sensitif oldugunu
gOstermektedir (177).

Eksenatid tedavisi verilen 2067 hastayl igceren 16 c¢alismanin
incelendidi retrospektif bir metaanalizde, kadinlardaki kilo kaybi erkeklere
kiyasla daha fazla olmustur (178). Avrupa'da 69 hasta ile yapilan bir
arastirmada eksenatid, kadin ve erkeklerde anlamli kilo kaybi meydana
getirmekle birlikte, kilodaki azalma kadinlarda erkeklere kiyasla anlamh
olarak daha yuksek bulunmustur (179). Benzer bir ¢calismada 1 yillik takip
sonunda hedef kiloya ulasma yuzdesi kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli
olarak yiiksek saptanmistir (177). Ulkemizde Dicle Universitesi'nde 24'
kadin 2'si erkek toplam 26 hasta ile yapilan bir ¢calismada, en az 4 ay
(ort:7,3) eksenatid verilen hastalarda tedavi sonrasi, vicut agirhginda (kg)
kadinlarda %0,64, erkeklerde %0.,57, beden Kkitle indeksi o6lgimlerinde
kadinlarda %0,61, erkeklerde %0,56 dusme gozlenmigtir (180).
Aragtirmamizda eksenatid kullanan kadin ve erkeklerde tedavinin 6. ayinda
baglangica goére kilo ve BKi'de anlamli azalma oldugu goérildi. Ancak
degisim yuzdeleri agisindan cinsiyetler arasi anlaml farkhlik saptanmadi. Bu
durumun caligmadaki kadin ve erkek hasta sayilarinin esitsizligi, baslangi¢
BKi'lerinde farkllik ve yandas hastaliklarla ilgili olabilecegi digtnilmustiir.

Eksenatidin cinsiyetler arasi etki farkliigini inceleyen buyuk bir
metaanalizde cinsiyetler arasi farkli kilo kaybi degerleri elde edilmesine
karsin, glisemik kontrol acisindan kadin ve erkekler arasi farklilik
saptanmamistir (178). italya'da tip 2 diyabette eksenatid tedavisinin
cinsiyetler Gzerindeki etkinligini inceleyen, 34 erkek ve 35 kadin hasta ile
yapillan bir arastirmada, eksenatidin her iki cins i¢cin HbA1c ve aclik
glukozunda anlamli azalma meydana getirdigi gorulmektedir. HbA1c, acglik
glukozu degisimi agisindan cinsiyetler arasi fark gérilmemistir (179). Ug yiiz
on bes hasta ile yapilan baska bir calismada 1 yillik takip sonunda

hedeflenen HbA1c'ye ulasma orani kadinlarda, erkeklere kiyasla anlaml
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olarak yiksek bulunmustur (177). Ulkemizde yapilan bir calismada 6 aylik
takip sonunda eksenatidin HbA1c duzeylerinde kadinlarda %0,98, erkeklerde
%1,4 azalma meydana getirdigi gosterilmigtir (180). Arastirmamizda
kadinlarda TKS ve HbA1c'de anlamli azalma gorulirken, AKS'de anlamli
degisim saptanmadi. Erkeklerde ise eksenatid tedavisi ile 6. ayda AKS, TKS
ve HbA1c'de anlamli degisim izlenmedi.

Eksenatidin etkilerinin cinsiyetler arasi farkini inceleyen bir calismada
1 yillik takip sonunda kadin ve erkeklerde SKB ve DKB agisindan anlaml
degisiklik gorulmemistir (179). Calismamizda eksenatid tedavisi ile 6 aylik
takip sonunda kadinlarda SKB'de anlamli azalma olurken, DKB'de anlamli
degisim gozlenmedi. Eksenatid kullanan erkeklerde tedavinin 6.ayinda
baslangica kiyasla SKB ve DKB degerlerinde anlamli azalma oldugu goruldu.
Degisim yuzdeleri kargilastirildiginda eksenatid kullanan erkeklerde kadinlara
kiyasla, SKB dususunun anlamli derecede daha yuksek oldugu saptandi.
Literatlrde eksenatidin tansiyon regllasyonu acisindan cinsiyet farkliliklarini
inceleyen galismalar yetersizdir. Calismamizin kisitliliklarindan biri eksenatid
kullanan erkek hasta sayisinin az olmasidir. Bu anlamda kadin ve erkek
hasta sayilarinin birbirine yakin oldugu daha fazla hasta sayisi igeren
calismalarla bu verinin dogrulanmasi gerekir.

Eksenatid renal yetmezlikli hastalarda guvenle kullanilabilir ve
GFR<30 mL/dk olmadik¢a renal doz ayarina gerek duyulmaz (133). Ayrica
eksenatidin mikroalbUmindrisi olan tip 2 diyabetik hastalarda TGF-B1 ile
birlikte Uriner tip IV kollajeni ve 24 saatlik idrar albuminini azalttig
gOsterilmistir (181). Kronik hiperglisemi altinda gelisen renal oksidatif strese
karsi renoprotektif etkisi de hayvan modelleriyle gosterilmistir (182).
Eksenatid renal koruyucu etkilerinin yaninda, genel olarak nefrotoksik olarak
bilinmemesine karsin, literatirde bildirilen eksenatid iligkili akut bdobrek
yetmezIigi vakalari da mevcuttur (183). Ancak renal klirens Uzerine etkiler net
olarak bilinmemektedir. Calismamizda kadinlarda kreatinin degerlerinde
anlamli azalma gorulurken, Ure de@erlerinde anlamh degisiklik izlenmedi.
Erkeklerde eksenatid tedavisi ile bobrek fonksiyonlarinda anlamli degisiklik

gorulmedi. Eksenatidin karaciger fonksiyonlari agisindan cinsiyetler arasi
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farklihgi incelendiginde kadinlarda tedavinin 6. ayinda baglangica gore ALT
degerinde anlamli azalma saptandi, ancak AST degerinde anlamli degisiklik
go6rulmedi. Erkeklerde ALT ve AST'de anlamli degisiklik gdézlenmedi. Bu
bulgular daha ayrinti, genis kapsamli ve wuzun slreli c¢alismalarla
desteklenmelidir.

Yapilan galismalarda obezlerde TSH normal kilolulara gore hafifce
yuksek tespit edilmistir. Obezlerin %25’'inde TSH seviyeleri hafifce yuksektir
(genelde 10 U/l altinda). Ozellikle obez kadinlarda TSH seviyelerinin daha
yuksek seyrettigi bilinmektedir (184). Calismamizda erkeklerde eksenatid
tedavisi ile 6. ayda TSH degerinde anlamli azalma tespit edilirken, kadinlarda
6. aydaki TSH degeri baslangica gore anlamli degisiklik gostermedi. Kilo
verme ile birlikte TSH degerlerinde azalma beklenen bir durumdur. Ancak
yalnizca erkeklerde anlamli degisiklik gostermesi, kadinlardaki yandas ve
hasta heterojenitesi ile ilgili olabilir. Calismamizdaki cinsiyet Uzerine farkli
etkiler diyabet tedavisinde cinsiyete 0zgu tedavilerin gundeme gelmesi
acisindan 6nemlidir.

Bariyatrik cerrahinin faydali etkileri bilinmesine ragmen, kadin ve
erkeklerde bariyatrik cerrahi talebinde anlamh farkhlik olup bariyatrik
cerrahinin kadinlarda daha c¢ok uygulandidi bilinmektedir (185). Yapilan
calismalar bariyatrik cerrahi uygulanan vakalarin %63-82'inin kadinlar
oldugunu bildirmektedir (154, 186). Talepteki bu farkliliklarin yaninda
bariyatrik cerrahinin postoperatif sonuglari da cinsiyetler arasinda farkllik
gOsterebilmektedir.

Bariyatrik cerrahi sonrasi olumsuz kilo kaybi ile iligkili klinik faktorleri
vurgulayan calismalar mevcuttur. Ornegin yliksek bazal BKi, ileri yas, erkek
cinsiyet ve tip 2 diyabet gibi biyolojik faktorler cerrahi sonrasi kilo kaybini
olumsuz etkileyen belirleyicilerdir (187,188). Bariyatrik cerrahinin kadin ve
erkekler Uzerindeki kilo kaybi ve metabolik etkilerini inceleyen bir calismada
cerrahi sonrasi 1. yilda her iki cinsiyet icin BKi, kilo kaybi yiizdesi ve HbA1c
degerlerinde anlamli azalma saptanmig, ancak mevcut parametreler

agisindan iki cinsiyet arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (189).
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Calismamizda LSG uygulanan kadinlarda ve erkeklerde tedavinin 6.
ayinda baglangica gére kilo, BKI, AKS, TKS ve HbA1c degerlerinde anlamli
azalma oldugu goruldu. Ancak hastalarda bu parametrelerin degisim
yuzdeleri agisindan literatlirle uyumlu olarak cinsiyetler arasi anlamli farklihk
saptanmadi. Ancak bu konuda hastalarin 6zellikle AKS ve TKS profilinin
degerlendirildigi ileri galismalara ihtiyag vardir.

Karaciger fonksiyon testleri degerlendirildiginde kadinlarda AST
degerinde anlamli deg@isim olmazken, ALT degerinde literaturle paralel olarak
beklenen sekilde anlamli azalma oldugu goruldi. Erkeklerde ALT degerinde
anlamli degisim olmazken, AST dederinde anlamli azalma saptandi.

Farkli c¢alismalarda bariyatrik cerrahi sonuglarindaki kadin ve
erkekler arasi farkliigin farkh kardiyovaskuler risk profilleri ile iligkili oldugu
vurgulanmaktadir (190,191). Avrupa'da yapilan bir calismada 1 yillik takip
sonunda her iki cinste SKB ve DKB'de anlamli azalma tespit edilmis, ancak
degisim ylzdesi acisindan cinsiyetler arasi farkhlik goériimemistir (189).
Arastirmamizda erkeklerde SKB degerinde anlamli degisiklik gértlmezken,
DKB'de anlamli azalma saptandi. Kadinlarda LSG ile 6. ayda SKB ve DKB'de
anlamli azalma saptandi. DKB'deki degisim yuzdesi agisindan cinsiyetler
arasi farklilik gorulmedi. Erkeklerde SKB'de azalma sayi kisitliigi nedeniyle
saptanamamis olabilir. Ancak litetlre paralel olarak DKB'deki yuzde degisimi
acisindan farkhlik géralmemistir.

Bagka bir calismada kadin ve erkeklerde bariyatrik cerrahinin
kardiyovaskuler  etkileri HDL/total kolesterol orani  hesaplanarak
deg@erlendirilmis ve her iki cinste anlamli azalma tespit edilmis, ancak degisim
yluzdesi agisindan cinsiyetler arasi anlamli farkhhk izlenmemigtir (189).
Calismamizda LSG tedavisi ile kadin ve erkeklerde 6. ayda baslangica gore
TG degerinde anlamli azalma gorulirken, LDL, HDL ve TK'de anlamh
degisim saptanmadi. Ancak TG degisim ylzdesi acisindan da LSG tedavisi
acisindan cinsiyetler arasi anlamh farklihk goértilmedi. Bulgumuz ileri
calismalara yol gdsterici olmasi agisindan énemlidir.

Eksenatid ve LSG etkinlik farkli her cinsiyet icin ayri ayri
incelendiginde kadinlarda kilo, BKi, HbA1c azalisindaki degisim yiizdesi

74



acisindan LSG grubu eksenatid grubuna Ustin bulundu. Yine LSG uygulanan
kadinlarda eksenatid tedavisi alan kadinlara kiyasla HDL ve TG degisimi
anlamli olarak yilksek saptandi. Erkeklerde de LSG grubunda eksenatid
grubuna gére anlamli olarak daha fazla kilo, BKi, TG azalisi mevcuttu.

Obez ve tip 2 diyabetik hastalar 6zellikle glisemik kontrolleri zayif ise
insulin tedavisi ve titrasyon sirasinda kilo alimi ve hipoglisemi gibi birgok
problemle karsilasabilmektedir. insiilin yaninda birgok oral antidiyabetik
ajanla da kilo artigi gibi problemler yasanmaktadir (192,193). Hedef HbA1c
‘ye ulasmak ic¢in uygulanan yogunlastiriimis insdlin tedavisi kargsimiza kilo
artisi sorununu getirmekte ve bir gesit kisir dongu olugmaktadir (194).
ingiltere’de yapilan galismalarda insiilin tedavisi altinda ve zayif glisemik
kontroli olan tip 2 diyabetik obez hastalarda GLP-1 analogu ve insllin
kombinasyonunun etkinligi kanitlanmigs ve bu kombinasyon giderek
yayginlagsmistir (195). Avrupa’da ise OAD+bazal insulin kombinasyonunun
yavas yavas yerini GLP1 agonisti+bazal insulin kombinasyonuna biraktigini
gbrmekteyiz (133). Biz de bu gelismelerden yola cikarak c¢alismamizda
insulin kullanmakta olan ve kullanmayan hastalara eklenen eksenatid
tedavisinin etkilerini kiyasladik.

Hindistan'da yapilan retrospektif bir calismada, insilin bazl tedaviye
eklenen eksenatid tedavisinin 27 aylik takip sonunda HbA1c ve kiloda
anlamli azalma meydana getirdigi gorulmastir (134). Arastirmamizda insulin
kullanan ve kullanmayan hastalarda eksenatid tedavisinin kilo ve BKi'de
anlamli azalma meydana getirdigi goruldu. Eksenatid tedavisi alan hastalarda
insiilin kullanan ve kullanmayan grup kiyaslandiginda kilo ve BKi degisimi
acgisindan iki grup arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.Bu durum insilin
almayan hasta grubunda kilo alimina yol acan sulfonilire gibi oral
antidiyabetik ilaglarin varhgi ile agiklanabilir.

Calismamizda eksenatidin kan sekeri regllasyonu Uzerine olan
etkileri incelendiginde, insilin kullanan hastalarda AKS, TKS ve HbA1c
degerlerine anlaml azalma gozlendi. insilin kullanmayan grupta AKS ve
TKS'de anlamli azalma olmazken, HbA1c'de anlamli azalma saptandi.

HbA1c'deki azalis agisindan iki grup arasinda arasi farklilik saptanmadi.
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Insilin kullanmayan hasta grubunda kan sekeri degerlerinin HbA1c ile korele
olmamasi hastalarin sadece sabah saatlerindeki AKS ve TKS ortalamalarinin
degerlendiriimesiyle iligkili olabilir. Bu bulgu evde kan sekeri izlemi yapilarak
olusturulan 7-noktali kan gekeri olgimunun 6nemini vurgulamak agisindan
degerli bir bulgudur.

Inslin kullanmayan hasta grubunda SKB ve DKB'de anlamli azalma
oldugu saptandi. insilin kullanan hastalarda SKB ve DKB'de anlamli azalma
saptanmadi. insiilinin su tutucu ézelligi bu farkhh@i olusturmus olabilir.

insllin kullanmayan hastalarda bobrek fonksiyonlarinda anlamli
degisiklik gdzlenmedi. insilin kullanan hastalarda eksenatid tedavisi ile
kreatinin degerinde anlaml azalma oldugu gorildi. insilin kullanmayan
hastalarda eksenatid tedavisi ile karaciger fonksiyon testlerinde anlamli
degisiklik saptanmadi. insllin tedavisi alan hastalarda eksenatid tedavisi ile
AST degerinde anlamli degisim olmazken, ALT degerinde anlamh azalma
saptandi. insilin kullanan hastalarda eksenatid ile TSH'da anlamh degisim
izlenmezken, kullanmayan hastalarda TSH degerinde anlamli azalma
gOruldid. Tum bu bulgularin daha net olarak agiklanabilmesi igin heterojen
olmayan gruplarda kapsamli ve wuzun sureli c¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Tip 2 diyabetik obez hastalarda insulin kullanimi cerrahi sonrasi
hedeflenen kilo kaybina ulasim ylzdesini azaltmaktadir (196). Kadera ve
ark.larinin yaptig1 ¢alismada insulin kullanan hastalarda RYGB sonrasi 12.
ayda hedef kilo kaybi oranina ulagsim ylzdesi %59 olarak bildirilmigtir (197).
Bagka bir calismada ise bu oran daha dusik olup %26 dizeyindedir (135).
Bu galismalardan farkli olarak ¢galismamizda insulin kullanan ve kullanmayan
grupta LSG'nin 6. ayinda baslangica kiyasla anlamli kilo kaybi ve BKi'de
anlamli azalma saptandi. LSG tedavisi ile insulin kullanan ve kullanmayan
hasta gruplarinda, kilo ve BKi'deki degisim yiizdeleri agisindan anlamli
farklihk gézlenmedi.

instilin kullanan ve kullanmayan hastalarda LSG ile AKS, TKS ve
HbA1c'de anlamh azalma tespit edildi. Degisim yuzdelerine bakildiginda,

TKS degerindeki azalma insulin kullanan grupta anlamli olarak yiksek
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saptanirken, AKS'de iki grup arasindaki degisim sinirda anlamli olarak
saptandi. LSG grubunda insulin kullanan hastalarda HbA1c'deki azalma,
insulin kullanmayan gruba gore anlamli olarak yuksek saptandi.

instlin kullanan grupta LSG ile AST ve ALT degerlerinde de anlamli
azalma gorulurken, kullanmayan grupta karaciger fonksiyonlarinda anlamli
degisiklik gozlenmedi.

insiilin tedavisi alan hastalarda LSG ile SKB'de anlamli degisiklik
olmazken, DKB'de anlamli azalma tespit edildi. insiilin kullanmayan grupta
SKB, DKB, degerlerinde anlamh azalma gozlendi. Degisim yuzdeleri
incelendiginde SKB'de anlamli degisim izlenmezken, DKB dederindeki
azalma insulin kullanmayan grupta anlamli olarak daha yuksek bulundu.

insilin tedavisi alan hasta grubunda LSG ile lipid parametrelerinde
anlamli degisim saptanmadi. Insilin kullanmayan grupta TG degerinde
anlamli azalma olurken, diger lipid parametrelerinde anlamli degisim
saptanmadi. Lipid profili agisindan iki grup arasinda dedisim yuzdeleri
agisindan anlamli farkhlik gérilmedi.

instilin kullanan grupta LSG ile kilo ve BKi'deki azalma yiizdesi
eksenatid grubuna gdére anlaml olarak yiiksek saptandi. insilin kullanan
grupta DKB'deki azalma eksenatid tedavisine kiyasla LSG'de anlaml
derecede ylUksek saptanirken, iki grup arasinda SKB'deki degisim yuzdesi
acisindan anlamli farkhlik saptanmadi. insilin kullanan grupta AKS ve TKS
degisim yuzdeleri agisindan tedaviler arasi farklilik izlenmezken, LSG
grubunda eksenatid grubuna kiyasla anlamli derecede daha yuksek HbA1c
azalgi izlendi. AST ve ALT'deki azalma LSG grubunda eksenatid grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yuksek saptandi. Bu bulgular insulin kullanan
hastalarda kilo, BKi, HbA1c ve karaciger fonksiyonlarindaki azalma
agisindan LSG'nin eksenatid tedavisine Ustunlugunu literatlre paralel olarak
gOstermektedir.

insllin kullanmayan grupta da LSG ile kilo ve BKi'deki azalma
yuzdesi eksenatid grubuna gore anlamli olarak yuksek saptandi. AKS ve
TKS'deki azalma LSG grubunda anlaml olarak daha ylksek bulunurken,

HbA1c degisimi acgisindan iki grup arasi anlamh farklilik gérilmedi. Lipid
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panelinde bakildiginda insdlin kullanmayan grupta LSG ile eksenatide
kiyasla, LDL ve TK'deki degisim yuzdesi acisindan anlamh farkhlk
saptanmadi. HDL'deki artis ve TG'deki azalma ylzdesi LSG'de eksenatid
tedavisine kiyasla anlamli olarak daha vyiiksek bulundu. Ozetle insiilin
kullanmayan grupta da kilo, BKI, AKS, TKS, TG'deki azalma ve HDL artisi
LSG grubunda, eksenatid grubuna Ustun bulunmustur.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar kilo Uzerine olan etkilerine
gb6re siniflanabilir. Buna gére metformin ve GLP-1 analoglari kilo verdirici,
insulin, sulfoniltre, glinidler, tiyazolidindionlar kilo aldirici grupta yer alirken;
DPP4 inhibitorleri, akarboz ve miglitol kilo Uzerine notr etkilidir (198).
Eksenatidin etkinligi degerlendirildigi ilk c¢alismalardan biri olan AMIGO
calismasinda hastalar oral antidiyabetik kullanimlarina gore U¢ ana alt kola
ayrilarak degerlendirilmistir. ilk kolda metformin kullanan ve yeterli glisemik
kontrol saglanamamis hastalara eksenatide 10 pg/gun eklenmesi ile 30
haftalik tedavi sonunda HbA1c'de eklenmeyen gruba gére %0.8 ve vicut
agirhginda 2,8 kglik azalma elde edilmistir (123). Ikinci olarak sadece
sulfonilire kullanan glisemik kontroli yetersiz olan diyabetik bireylere
eklendiginde 30 hafta sonunda eksenatide kullanan grupta HbAlc %0,86
azalirken, vucut agirhgindaki azalma 1,6 kg olmustur (199). Son olarak da
metformin+sdlfonilire kullanan ve kontrolsiz olan hastalara eksenatide
eklenmistir. Otuz haftalik izlem sonucunda, eksenatid grubunda HbAlc
%0,77 ve vucut agirhgr 1,6 kg azalmigtir (200). Bu bulgulardan yol ¢ikarak
calismamizdaki hastalar, dncesinde kullanmakta olduklari oral antidiyabetik
kullanimina gore insulin sekretogogu igermeyen grup (OAD1) ve insilin
sekretogogu iceren grup (OAD2) olarak iki gruba ayrildi ve LSG ile
eksenatidin gruplar arasi etki farkhliklari kargilastiridi.

OAD1 ve OAD2 grubunda eksenatid tedavisi ile 6. ayda baslangica
gbre kilo, BKi, anlaml azalma saptandi. Degisim yiizdeleri agisindan 2 grup
arasi anlamh farklilhk izlenmedi. OAD1 grubunda AKS, TKS ve HbAlc'de
anlamli azalma izlenirken, OAD2 grubunda AKS, TKS, HbA1c'de anlamli
degisim saptanmadi. OAD1 grubunda SKB'de anlamli azalma saptanirken
DKB'de anlamli degisim saptanmadi. OAD2 grubunda SKB ve DKB'de
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anlamli azalma saptandi. SKB'deki degisim yuzdeleri agisindan OAD1 ve
OAD2 arasi anlaml farklilik izlenmedi.

OAD1 ve OAD2 grubunda LSG ile 6. ayda baslangica gére kilo, BKi,
AKS, TKS ve HbA1c'de anlamli azalma saptandi. Dedisim yuzdeleri
agisindan iki grup arasinda anlamli farkhlik izlenmedi. LSG ile OAD1
grubunda SKB ve DKB'de anlamli azalma gorulurken, OAD2 grubunda SKB
ve DKB'de anlamli degisiklik izienmedi. OAD1 alan hastalarda LSG ile AST
ve ALT degerlerinde anlamli azalma gorildi. OAD2 grubunda ise karaciger
fonksiyonlarinda anlamli degisiklik izlenmedi. OAD1 grubunda TG degerinde
anlamli azalma saptanirken; LDL, HDL ve TK'de anlamli degisim
saptanmadi. OAD2 grubunda lipid profilinde anlamli degisiklik izlenmedi.

OAD1 grubunda eksenatid ve LSG tedavisi ile klinik ve laboratuvar
parametrelerindeki degisim ylizdeleri degerlendirildiginde; kilo, BKi, HbA1c
ve TG'deki azalma yuzdesi LSG grubunda eksenatid grubuna kiyasla anlamh
olarak yuksek bulundu.

OAD2 grubunda eksenatid ve LSG tedauvisi ile klinik ve laboratuvar
parametrelerindeki degisim yizdeleri degerlendirildiginde; kilo ve BKi'deki
azalma yuzdesi LSG grubunda eksenatid grubuna kiyasla anlamli olarak
yuksek bulundu. Bu grupta HbA1c ve lipid degisim yuzdeleri agisindan LSG
ve eksenatid tedavileri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Obezitesi saptanan bireylerde kilonun ve BKi'nin azaltiimasi insiilin
direncini azaltarak diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve yagli karacigerin
kontroline katki saglamaktadir. Kilo veriimesi renal ve karaciger fonksiyon
testlerini ve TSH degerini olumlu etkilemektedir.

LSG ve eksenatid tedavisi kilo verdiren yontemler olarak obez
diyabetiklerde her iki cinsiyette de etkin tedavi segenekleridir. LSG daha
radikal bir yontem olup, daha cok kilo kaybi saglamak ve bununla iliskili
diyabetik ve metabolik parametreleri daha etkin duzeltmekle birlikte, daha
fazla morbidite ve mortalite riskine sahip olabilir. Tecrlbeli merkezlerde
endikasyon dahilinde uygulanmalidir.

Eksenatid dunyada ve ulkemizde diyabet tedavisi kilavuzlarinda yer

alan bir antidiyabetik tedavi segenegi olup, obez diyabetikler igin uygulanabilir
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bir yontemdir. Tum tedavilerde oldugu gibi obez diyabetiklerde antidiyabetik
tedavi seciminde yarar-zarar orani géz Onune alinarak bilimsel verilerin
Isiginda hasta igin en uygun tedavi segenegi kullaniimalidir.

Sonug olarak, calismamiz gdstermistir ki, tip 2 diyabetik obezlerde
LSG endikasyon dahilinde uygulanmasi gereken, eksenatid kullanimina gore
daha radikal bir yontem olup obezite iligkili diyabetik ve metabolik
parametreleri daha etkin dizelten bir uygulamadir. Eksenatid de obezite
iligkili diyabetik ve metabolik parametreler Uzerine olumlu etkilere sahiptir.
Her iki tedavi sekli de her hasta icin avantaj ve dezavantajlari yonunden

degerlendirilmeli, tedaviye hasta 6zelliklerine gore karar verilmelidir.
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