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ÖZET

 Günümüzde epidemi boyutlar na varan diyabet, önümüzdeki yüzy lda

da ciddi bir halk sa  sorunu olarak önemini korumaya devam edecektir.

Buna yol açan en önemli faktörün obezite oldu u bilinmektedir. Obezitede

insülin direnci s k rastlan lan bir durumdur ve ekzojen ve endojen insüline

kar  normal biyolojik yan n bozulmas  olarak tan mlan r. Tip 2 diyabet,

kl kla obezite ile birlikte olup insülin direnci ve  hücresi salg  kusuru

birlikteli i ile kar za ç kmaktad r.

 Günümüzdeki bilgiler, ya  dokusunun bir endokrin organ oldu unu

göstermektedir. Ya  dokusundan salg lanan serbest ya  asitleri ve

adipositokinler (TNF- , leptin, adiponektin gibi), obezite ve diyabet geli iminde

birçok mekanizmada rol oynamaktad r. Obez ki ilerde artm  ya  kitlesine ba

olarak dola an leptin düzeyleri artm r. Leptin hipotalamusa etki ederek i tah

azalt r ve enerji tüketimini stimüle eder. nsanlarda dola an leptin düzeyleri ile

beden kitle indeksi (BKi) ve vücut ya  oran  aras nda pozitif korelasyon oldu u

bilinmektedir. Ancak bu pozitif korelasyonun oldu u ki ilerde, artm  leptin

düzeylerine ra men, yemek al nda azalma görülmemektedir. Bu durum, tip 2

diyabetik hastalardaki insülin direncine benzer ekilde, leptin direnci ile

aç klanmaktad r.

        Tip 2 diyabet hastalar nda patogenezden sorumlu en önemli

mekanizma olan periferik insülin direncinin azalt lmas , metabolik anormalliklerin

düzelmesini sa lamaktad r. Tiazolidinedionlar (TZD) tip 2 diyabet tedavisinde

kullan lan, etkilerini bir nükleer reseptör olan “peroxisome proliferator activated

receptor” (PPAR)’e ba lanarak gösterirler. Bu yolla periferik insülin direncini

azalt rlar. Ayr ca pratikte uygulanan tedavi dozlar nda serum leptin düzeylerini

de dü ürürler.

                Adiponektin, adipoz doku taraf ndan sentezlenen ve inflamatuar

sitokinlerin sal  inhibe eden bir peptiddir. Antiaterojenik etkisinin yan  s ra,
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insülin direnci üzerine olumlu etkisinin bir bölümünün PPAR- ’ya ba lanarak

oldu u dü ünülmektedir. nsülin direnci olan bireylerde TZD tedavisi ile vücut

rl  etkilenmeden plazma adiponektin konsantrasyonlar n anlaml  olarak

artt  saptanm r. TZD’lar insülin direncini azaltarak iyi glisemik kontrol

sa lamalar n yan ra, serum leptin ve adiponektin düzeylerini etkileyerek ek

metabolik yararlar sa lamaktad rlar. Bu konuda yap lm  olan çal malarda

troglitazon, pioglitazon ve rosiglitazonun serum leptin, adiponektin düzeyleri ve

insülin direnci üzerine etkileri incelenmi  fakat çeli kili sonuçlara ula lm r.

Ancak tüm çal malarda kar la rma yap lmam r. Bu çal mada, TZD

türevlerinden rosiglitazon ile pioglitazonun insülin direnci, serum leptin ve serum

adiponektin düzeyleri üzerine etkilerinin kar la rmal  olarak incelenmesi

planlanm r.

 Çal maya UÜTF ç Hastal klar  ABD, Endokrinoloji BD poliklini ine

ba vuran ve yeni tan  konulan tip 2 diyabetik 60 hasta al nd . Hastalar

rosiglitazon, pioglitazon ve sadece t bbi beslenme tedavisi verilen kontrol

gurubu olmak üzere 3 guruba randomize edilerek toplam 12 hafta süresince

izlendi. Rosiglitazon gurubunda 20, pioglitazon gurubunda 19 ve kontrol

gurubunda toplam 21 hasta mevcuttu. Rosiglitazon 4 mg/gün ve pioglitazon 30

mg/gün dozlar nda verildi. Hastalarda, çal man n ba nda ve sonunda açl k

kan ekeri (AK ), tokluk kan ekeri (TK ), hemoglobin A1c (A1c), HOMA-IR,

serum lipid düzeyleri, serum adiponektin ve leptin düzeyleri de erlendirildi.

           Bu çal mada, pioglitazon ve rosiglitazon tedavilerinin glisemiyi ve

insülin direncini kontrol gurubuna göre anlaml  olarak iyile tirdi i saptand .

Ayr ca her iki tedavi gurubunda kontrol gurubuna göre serum adiponektin

düzeylerinin anlaml  olarak yükseldi i görüldü. Sadece pioglitazon gurubunda

kontrol gurubuna göre leptin düzeylerinde ve serum trigliserid düzeylerinde

anlaml  azalma mevcuttu. Sonuç olarak glitazonlar n, iyi glisemik kontrol

sa lad klar , insülin direncini azaltt klar , özellikle pioglitazonun serum lipid

profilini biraz daha olumlu etkiledi i söylenebilir.

Anahtar kelimeler: nsülin direnci, adiponektin, leptin, tiazolidinedionlar



iv

SUMMARY

COMPARING EFFECTS OF ROSIGLITAZONE and PIOGLITAZONE ON
SERUM ADIPONECTIN, LEPTIN and INSULIN RESISTANCE IN

PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

           Diabetes which causes epidemics at the present will continue to be an

important public health problem in the next century. Sedentary life style and

increase in the number of obese individuals cause an increase in the number

of patients with diabetes. Type 2 diabetes is an endocrine and metabolic

disorder appearing with insulin resistance and impaired  cell secretory

function. Insulin resistance, which is common in obesity, is defined as

impairment in normal biologic response to exogenous and endogenous

insulin.

          In light of our current knowledge, fat tissue may be considered to be an

endocrine organ. Free fatty acids and adipocytokines (TNF- , leptin,

adiponectin) released from fat tissue are involved in many mechanisms in the

development of obesity and diabetes. Circulating leptin levels are higher in

obese people as a result of the increase in fat mass. Leptin causes loss of

appetite and stimulates energy consumption by acting on the hypothalamus.

A positive correlation has been demonstrated between circulating leptin

levels and body mass index (BMI) and total body fat in humans. However,

decreased food intake related with the increased leptin levels is not observed

in these individuals. This is explained by leptin resistance which resembles

insulin resistance observed in patients with type 2 diabetes. Many studies

indicate increased leptin levels as an independent risk factor for the

development of atherosclerotic heart disease.
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           Reduction in peripheral insulin resistance, the major factor in the

pathogenesis of type 2 diabetes, provides an improvement in metabolic

abnormalities. Thiazolidinediones (TZD) are oral antidiabetic agents used in

the management of type 2 diabetes and exert their effects by binding a

nuclear receptor called peroxisome proliferator activated receptor (PPAR).

TZDs show their affects by reducing peripheral insulin resistance. With their

usual therapeutic doses, PPAR-  agonists TZDs have been shown to

decrease leptin levels.

           Adiponectin is a peptide synthesized by adipose tissue and was

shown to inhibit the release of inflammatory cytokines. Apart from its

antiatherogenic effects, it has been demonstrated to cause weight loss and

improvement in insulin resistance. Adiponectin is highly regulated during

adipocyte differentiation and it can mediate certain insulin-sensitizing effects

of  TZDs  by  binding  to  PPAR- . In subjects with insulin resistance, TZD

therapy has been shown to increase plasma adiponectin concentrations

significantly without affecting body weight. As well as ensuring good glycemic

control by reducing insulin resistance, TZDs provide additional metabolic

advantages by their influence on serum leptin and adiponectin levels.

Previous studies have investigated the effects of troglitazone, pioglitazone

and rosiglitazone on serum leptin and adiponectin levels and insulin

resistance, however, no comparison has been made. Studies on this subject

are limited and their results are controversial. In this study our purpose was

to comparatively examine the effects of rosiglitazon and pioglitazon on insulin

resistance, serum leptin and serum adiponectin levels.

           Recently diagnosed 60 patients with type 2 diabetes admitted to

Endocrinology Discipline Clinics of Internal Medicine Department were

included in the study. Patients were randomly divided into 3 groups, namely

rosiglitazone (n=20), pioglitazone (n=19) and control group (n=21), the latter

was given only medical nutrition therapy. Patients were started 30 mg/day
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pioglitazone, 4 mg/day rosiglitazone and patients were monitorised for 12

weeks. At the initiation and termination of the study, fasting plasma glucose

(FPG), post prandial glucose (PPG), hemoglobin A1c (A1c), HOMA-IR,

serum lipid levels as well as serum adiponectin and leptin levels were

evaluated.

           Pioglitazone and rosiglitazone regimens were found to significantly

improve insulin resistance and provide glycemic control compared to the

control group. Serum adiponectin levels were also significantly higher in both

treatment groups compared to the control group. Serum leptin and

triglyceride levels were found to be significantly lower only in pioglitazone

group compared to the control group.

Key words: Insulin resistance, adiponectin, leptin, thiazolidinediones
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Tip 2 diyabet, tüm dünyada s kl  giderek artan, önemli morbidite ve

mortaliteye neden olabilen ciddi bir hastal kt r. Sedanter ya am biçimi ve

yayg nla an obezite dünyada diyabetik hasta say  giderek artt rmaktad r.

Özellikle hipertansiyon, koroner kalp hastal  ve inme gibi aterosklerotik

hastal klar diyabetik hastalarda daha s k görülmektedir. Tip 2 diyabet ile

birlikte s kl  artan bu hastal klar, artan t bbi maliyetler ve i gücü kayb

nedeniyle toplumlara oldukça büyük yükler getirmektedir. Halk sa

tehdit edici boyutlara ula an tip 2 diyabete kar  geli tirilecek yeni tedavi

seçeneklerinin ideal olarak etyopatogenezi olumlu etkilemesi ve

komplikasyonlar  azaltmas  veya önlemesi sosyal ve ekonomik kazançlar

getirecektir.
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                                  I. GENEL B LG LER

I.1. Diabetes Mellitus Tan :

Diabetes Mellitus (DM); pankreas n insülin hormon sekresyonunun

ve/veya insülinin etkisinin mutlak veya göreceli azl  sonucu karbonhidrat,

ya  ve protein metabolizmas nda bozukluklara yol açan kronik hiperglisemi

ile karakterize bir sendromdur (1).

 I.1.1. S fland rma:

I. Tip 1 diabetes mellitus

    A. Otoimmun

    B. diyopatik

II. Tip 2 diabetes mellitus

A. Non-obez

B. Obez

III. Di er spesifik tipler

A.  hücre fonksiyonunda genetik bozukluklar

B. nsülinin etkisinde genetik bozukluklar

C. Pankreas n ekzokrin hastal klar

D. Endokrinopatiler

E. laç kullan na ba

F. Enfeksiyonlar

G. mmun diyabetin bilinmeyen formlar

H. Diyabetin e lik etti i genetik sendromlar

         IV. Gestasyonel diyabetes mellitus

          V. Bozulmu  glukoz tolerans  ve yüksek açl k glukozu
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          Tip 1 diyabetes mellitus, pankreas  hücresinin selektif ve ilerleyici

harabiyetine ba  olarak geli mektedir. Tip 2 diyabetes mellitusta ise insülin

sekresyonunda eksiklik ve/veya insülin direnci sorumlu tutulmaktad r (2).

             I.1.2. Tan :

Diyabetes mellitus tan  öykü, fizik muayene ve çe itli fizyolojik

durumlarda, plazma glukoz de erlerinin ölçülmesiyle konulmaktad r.

Amerikan Diyabet Birli i (ADA)  taraf ndan en son 2006’da gözden geçirilen

tan  kriterleri öyledir:

1) Diyabetes Mellitus semptomlar  (poliüri, polidipsi,

glukozüri ve ketonüri ile beraber aç klanamayan kilo

kayb ) ve rastgele bir zamanda bak lan plazma

glukozunun 200 mg/dl veya daha yüksek bulunmas  veya,

2) Açl k plazma glukozunun iki kez 126 mg/dl veya üzerinde

olmas  veya,

3) Oral glukoz tolerans testinin 2.saatinde bak lan plazma

glukoz de erinin 200 mg/dl veya üzerinde bulunmas  (2).

I.1.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet mutlak insülin eksikli iyle sonlanan  hücre

destrüksiyonu ile karakterize kronik bir hastal kt r. Tip 1 diyabetin

etyolojisinde genetik e ilim, otoimmunite ve çevresel faktörler sorumlu

tutulmaktad r (1, 3).

Hastal k genellikle çocukluk ve adolesan ya ta ba lamaktad r.

Hastalar n ço unlu u tan  an nda 30 ya n alt nda bulunmaktad r. Ba lang ç

genellikle ani ve ilerleyicidir. Etyolojide en s k rastlanan pankreas 
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hücrelerinin idiyopatik otoimmun y r (tip 1A). diopatik tip 1 diyabet (tip

1B)  nadir görülmekte ve etyolojisi bilinmemektedir, kal msald r. Tip 1

diyabetik hastalar n % 90’dan fazlas  otoimmun kökenli gurup

olu turmaktad r (3). Bu nedenle hastalarda s kl kla adac k hücresi antikorlar

(ICA), glutamik asid dekarboksilaz (GAD) antikorlar , insülin antikorlar , tirozin

fosfataz, karboksipeptidaz H (K-CPH) antikorlar  gibi otoantikorlara rastlan r.

          Yeni tan  konmu  tip 1 diyabetli hastalarda % 85 vakada serumda

ICA’lar n bulundu u tespit edilmektedir. Klinik semptomlar sa lam  hücre

oran  % 20 civar na indikten sonra ba lamaktad r (1).

I.1.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabet kronik, ilerleyici bir hastal kt r. nsanlar  ya m

sürelerinin uzamas , fiziksel aktivi elerinin azalmas  ve obezitenin artmas

ile diyabet insidans  ve prevalans nda ciddi anlamda artma olmu tur (4).

Gelecek 25 y lda diyabetik nüfusun 150 milyon ki iden 300 milyon ki iye

karak ikiye katlanaca  tahmin edilmektedir (5).

Tip 2 diyabet hiperglisemi, insülin direnci, glukoz tolerans bozuklu u,

pankreas  hücre disfonksiyonu ve artm  karaci er glukoz yap  ile

karakterize kompleks, multifaktöryel bir hastal kt r (6). Tip 2 diyabetin genel

populasyonda ki görülme s kl  yakla k % 5 civar ndad r. Diyabetli

populasyonda tip 2 diyabet görülme s kl  % 80–90 aras nda de mektedir

(3). Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Çal mas nda (TURDEP),  20–80 ya

gurubunda diyabet s kl  % 7,2 olarak bulunmu tur (3).

Hastal k genellikle 40 ya ndan sonra ortaya ç kar ve s kl kla aile

öyküsü mevcuttur. Uzun süreli asemptomatik periyodu takiben tip 2 diyabetik

hastalar n yakla k % 50’sinde; poliüri, polifaji, polidipsi ve kilo kayb  gibi

klasik DM semptomlar  görülmektedir. Hastalar bazen ilk defa diyabetik koma
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ile gelebilirler. Baz  hastalar ise semptomatik hiperglisemi görülmeden

retinopati, nefropati, nöropati, aterosklerotik kalp hastal  gibi diyabetin

kronik komplikasyonlar  ile ba vurabilir (1). Birçok hastaya ise tesadüfen

bulunan hiperglisemi veya glukozüri ile tan  konulabilmektedir (7, 8).

I.1.4.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Patogenezi

nsüline kar  olan doku duyarl  ile insülin sekresyonu aras ndaki

denge normal glukoz düzeyinin korunmas nda önemlidir. Normal pankreas 

hücresi, ciddi insülin direnci oldu u durumlarda bile insülinin etkisindeki

defektleri kapatacak kadar yeterli insülini salg layabilmektedir (9). Yani tip 2

DM geli imi için hem belli bir glukoz yüküne kar  bozuk bir insülin sal

hem de periferik dokularda insülin direnci olmas artt r. Her iki bozukluk

hiperglisemiye neden olur ancak hangi bozuklu un primer oldu u

tart mal r. Sonuçta tip 2 diyabetik hastalar n ço unda nisbi veya mutlak bir

insülin eksikli i ile birlikte insülin direnci de vard r (10, 11).

a) nsülin Sekresyon Defekti:

           Diyabetik ki ilerde hastal n ba lang ç faz nda genellikle birinci ve

ilerleyen dönemlerde ise ikinci faz insülin sal  azalm r. nsülin

sekresyonunda yetersizli in ortaya ç kmas  ile öncelikle postprandial

hiperglisemi olur.  hücresi için devaml  bir uyar  olan postprandial

hiperglisemi nedeniyle sal nan total insülin miktar  artar. Ba lang çta

postprandial hiperinsülinemi açl k plazma glukoz konsantrasyonunu normale

getirmek için yeterli olabilir. Ancak  hücresindeki defektin ilerleyici olmas

tablonun a rla mas na, plazma insülin düzeyinin glukoz konsantrasyonunu

normale getirmede yetersiz kalmas na ve açl k hiperglisemisinin geli mesine

neden olur. Açl k hiperglisemisi pankreas n insülin sekresyonu için gün boyu

uyar lmas na ve sonuçta açl k hiperinsülinemisi geli mesine yol açar. Açl k
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insülin konsantrasyonunda ki art  nedeniyle hedef dokularda insülin reseptör

say  azal r ve intraselüler olaylarda insülinin etkileri azal r. Açl k

hiperinsülinemisi karaci erde glukoz yap  engelledi inden, bu durumda

da hepatik glukoz yap  normaldir. Ancak kasta glukoz kullan  önemli

boyutlarda azalm r ve açl kta artm  olan insülin düzeyi dokularda glukoz

uptakeini artt rmaya yeterli de ildir (7).

            hücre hasar n giderek artt  durumlarda glukoza kar  plazma

insülin yan  daha da azal r. Erken faz ve geç faz insülin sal  yetersiz

duruma gelir. nsülin yetersizli i açl k hiperglisemisinin a rla mas na,

hepatik glukoz yap n artmas na, insülinin postreseptör bozukluklar n

daha da a rla mas na neden olur (7, 9).

        b) nsülin Direnci

        Tip 2 diyabetin, bireylerin genetik yap  ve çevreleri aras ndaki

etkile imden kaynakland  art k iyice bilinmektedir (12). Bozulmu  insülin

sekresyonu ya da insülin direnci tip 2 diyabet geli iminin alt nda yatan temel

mekanizmalard r (13, 14). nsülin direnci; eksojen ve endojen insülinin

etkilerine biyolojik yan n bozuklu u anlam na gelmekte ve tip 2 diyabet

fizyopatolojisinde sebeplerden biri olarak yer almaktad r. nsülin direnci ve

hiperinsülinemi ayn  zamanda artm  ateroskleroz nedeni ile makrovasküler

ve mikrovasküler komplikasyonlara neden olabilmektedir (13, 14).

 Normal olarak kan glukozunun % 75’i insülin taraf ndan iskelet

kaslar nda kullan lmaktad r ve kasta insülin direnci geli mesi diyabet

etyopatogenezinde en önemli faktörlerden biridir (15–17). Pima Hintlileriyle

yap lan prospektif bir çal mada normal glukoz de erlerine sahip 151 olgu ile

bozulmu  glukoz tolerans na sahip 49 olguda obezite, insülin direnci ve

pankreas  hücresi fonksiyon bozuklu unun tip 2 diyabet olu mas ndaki

rollerini incelenmi , insülin direncinin 6 y lda % 27’lik art  tek ba na en
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güçlü diyabet belirleyicisi olarak bulunmu tur (16). Warram ve ark. 25 y l

boyunca, her ikisinde de tip 2 diyabet olan çiftlerden olma 155 çocu u

izlemi ler ve diyabet geli en olgularda hastal n ortaya ç kmas ndan 10 y l

önce insülin direnci oldu unu, ancak diyabetin ortaya ç kmas ndan birkaç y l

öncesine kadar insülin sal m bozuklu una ili kin hiçbir bulgunun olmad

saptam lard r. Az say da olguda diyabetin ba lamas ndan önce, insülin

sal m kapasitesinde kademeli bir azalma gözlemlemi lerdir (18). Tüm bu ve

benzeri gözlemler insülin direncini, tip 2 diyabet olu umunda ve tedaviye

yan tta rol oynayan birincil bozukluk olarak öne ç kartmaktad r.

nsülin Direnci ve Tip 2 Diyabet:

nsülin direnci, normal konsantrasyonda ki insülinin normalden daha

az biyolojik yan t olu turmas  durumudur. Normalde insülin, karaci erde

glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz üretimini

bask lar. Ayr ca glukozun kas ve ya  dokusu gibi periferik dokularda ya

glikojen olarak depolanmas  ya da enerji üretmek üzere okside olmas

sa lar. nsülin direncinde insülinin karaci er, kas ve ya  dokusundaki bu

etkilerine direnç olu arak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve ya

dokusunda da insülin arac  ile olan glukoz al  azal r. Bu durumda

olu an insülin direncini ve dolay yla normal biyolojik yan  sa layacak

kadar insülin salg  art  ile metabolik durum kompanse edilir. Böylelikle

hipergliseminin önlenebilmesi için pankreas  hücreleri sürekli olarak insülin

salg  artt rlar. Sonuçta normoglisemi sa lan rken insülin düzeylerinde de

normallere göre 1,5–2,0 kat art  olu ur (19).

nsülin direnci tip 2 diyabet ve obezitede s k görülmekle birlikte obez

olmayan ve normal oral glukoz tolerans testine (OGTT) sahip sa kl

bireylerin % 25’inde de görülebilmektedir (19). Bu yüzden insülin direnci

toplumda s k rastlanan ve yayg n bir tablodur.
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nsülin Direncinin Anatomo-Patolojik S flamas

nsülinin glukoz metabolizmas  üzerine biyolojik etkilerini

gösterebilmesi için önce hedef dokulardaki insülin reseptörlerine ba lanmas

gerekir. Ba lanmadan sonra reseptördeki tirozin kinaz aktive olur ve bu

esnada olu an ikincil haberciler fosforilasyon-defosforilasyon reaksiyonlar

içeren bir seri olay  ba latarak hücre içi glukoz metebolizmas n

uyar lmas na yol açarlar. nsülin direnci hücresel olarak prereseptör, reseptör

ve postreseptör olmak üzere üç düzeyde s fland lmaktad r. Yap lan

çal malar insülin direncinin olu mas nda en önemli katk  postreseptör

düzeydeki defektlerin sa lad  ileri sürmektedir. Bu postreseptör

bozukluklar genel olarak u ba klar alt nda toplanmaktad r.

A- nsülin reseptör tirozin kinaz aktivitesinin azalmas  (20–22).

B- nsülin reseptör sinyal ileti sisteminde anomaliler (23).

C- Azalm  glukoz transportu (24).

D- Glukoz fosforilasyonunun azalmas  (25).

E- Glikojen sentezinde bozulma (26, 27).

nsülin arac  ile olan glukoz kullan nda defekt veya insülin direnci

ba ca üç dokuda olu ur. Bunlar iskelet kas , ya  dokusu ve karaci erdir.

nsülin kas ve ya  dokusunda glukozun al , depolanmas  ve

kullan lmas  uyar r. Karaci erde ise glikojen olu umunu ve depolanmas

sa layarak, glikoneogenez ve glikojenolizisi inhibe ederek glukoz üretiminin

azalmas na yol açar (28).

1. skelet Kas nda nsülin Direnci

Öglisemik insülin klempi esnas nda endojen insülin sekresyonu

bask lan r ve dola an plazma insülin miktar  diyabetik ve sa kl
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bireylerdekine benzerdir. Üstelik tip 2 diyabetiklerde insülin klempi esnas nda

hepatik glukoz üretimi ve splenik glukoz tutulumu birbirine yak nd r. Bundan

dolay  kas gibi periferik dokular insülin direncinin primer yeridir. Yap lan

birçok çal mada tip 2 diyabet hastalar nda insülin ile uyar lm  glukoz

kullan nda defektin en fazla oldu u yerin iskelet kas  oldu u gösterilmi tir

(29–31). skelet kas nda insüline ba  glukoz kullan nda defekt tip 2

diyabetikler d nda non-diyabetiklerde de görülmektedir (19).

nsülin sinyal sisteminde çok say da defekt tan mlanmas na ra men

insülin direncinde kastaki primer defekt hala tam olarak aç kl a

kavu mam r. nsülin reseptör ba lanmas nda herhangi bir major bozukluk

olmamas  ve reseptör tirozin kinaz aktivitesinde minor azalman n olmas

reseptörlerdeki bu de ikliklerin muhtemelen sekonder olarak geli ti ini

göstermektedir. Bu nedenlerle kastaki insülin direnci post reseptör

düzeydedir. nsülinin glikojen sentetaz  aktive etmesi ve ö ün sonras  glukoz

oksidasyonu bozulmu tur (32, 33). nsüline ba  glukoz al  ve glukoz

fosforilasyonunun ve hekzokinaz II ekspresyonunun uyar lmas  azalm  olup

bu durumun muhtemelen glukoz toksisitesine ba  oldu u dü ünülmekle

beraber biyokimyasal defekt tam olarak bilinmemektedir (34).

2. Ya  Dokusunda nsülin Direnci

Ya  dokusunda hormon sensitif lipaz, trigliseridleri esterle memi  ya

asidi (NEFA) ve gliserole parçalar. Bu i lem normalde insülin taraf ndan

inhibe edilir. Bu yüzden ya  dokusundaki lipoliz insüline çok hassast r. Tip 2

DM ve obezitede ise insülinin antilipolitik bu etkisine kar  direnç

geli mektedir (35, 36).  Bundan dolay  insülin direnci ya da insülin eksikli i

hormon sensitif lipaz n aktivitesinde art a yol açarak NEFA sal nmas

artt r (37). nsülinin en önemli etkilerinden biri lipolizi bask lamak böylece

ya  asidi substratlar n okside olmas  önlemektir. Obezlerde lipolizin

bask lanmas n sa kl lara göre daha az oldu u ve artan NEFA
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düzeylerininde tip 2 DM geli imi için bir risk faktörü oldu u ileri sürülmektedir

(35, 38, 39). Ayr ca artan NEFA düzeyleri diyabetiklerde hipergliseminin daha

da artmas na yol açar. Büyük miktarda artan plazma NEFA düzeyleri insülin

ile uyar lm  glukoz al  azalt r (40). Daha da önemlisi karaci ere gelen

artm  NEFA düzeyleri hem hepatik NEFA oksidasyonu hem de hepatik

glukoz üretimini uyarmaktad r. Randle siklusu olarak da bilinen bu glukoz-ya

asit siklusunda glikoneogenezin uyar lmas  yan nda insülinin portal dola ma

ekstraksiyonu azalmaktad r. Kronik olarak yükselmi  NEFA düzeyleri

pankreas  hücresinin insülin salg lamas  üzerine de olumsuz etkide

bulunmaktad r (41). Bu olay “lipotoksisite” olarak adland lmaktad r. Ya

dokusundaki insülin direncinin de kesin nedeni belli olmamakla beraber

postreseptör düzeydedir.

3. Karaci erde nsülin Direnci

          Tip 2 diyabetiklerde açl k hiperglisemisinin tamam n karaci er glukoz

yap ndaki art a ba  oldu u kabul edilmektedir. Karaci erden glukoz

yap  glikojenolizis veya glikoneogenez yolu iledir. Hepatik

glikoneogenezdeki art n kesin mekanizmas  bilinmemekle beraber

hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik prekürsörlerin

art  söz konusudur. Yap lan çal malarda, hepatik glukoz ç n diyabetik

olmayanlara göre 2–3 kat daha yüksek oldu u ve açl k plazma

konsantrasyonlar n do rudan artt  ileri sürülmü tür (42, 43). Plazma

glukozu çok yüksek olan hastalarda bile hepatik glukoz üretimindeki art ,

önceden rapor edildi i gibi % 200–300 kat olan art lardan temel olarak çok

daha azd r. Tip 2 DM hastalar  açl k plazma glukoz düzeylerine göre

ayr ld nda orta dereceli hiperglisemili hastalarda hepatik glukoz üretimi

kontrol gurubuna göre fazla de ildir (44). Oysa açl k glukoz düzeyleri yüksek

olan hastalarda % 20 ile % 30 aras  art lar görülmektedir. Karaci er

düzeyinde insülin direnci, aç kça postreseptör birçok mekanizmay
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ilgilendirmektedir. En az ndan bir k sm  visseral ya  dokusu taraf ndan

üretilen NEFA’n n ta n art  ile aç klanabilmektedir (45, 46).

nsülin Direncinin Klinik Önemi ve Metabolik Sendrom

1988 y nda dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi gibi baz  faktörler

bir küme alt nda toplanarak ve Sendrom X olarak adland lm  ve

kardiyovasküler olay geli imi için bir risk olarak kabul edilmi tir (29). Raeven

ve baz  di er ara rmac lar taraf ndan altta yatan neden olarak insülin direnci

öne sürülmü tür. Bu bir araya toplanm  risk faktörü kümesi, en son olarak,

The Adult Treatment Panel III (ATP III) raporunda Metabolik Sendrom (MS),

American College of Endocrinology (AACE) taraf ndan nsülin Resistans

Sendromu (IRS) olarak adland lm r (47). ATP III taraf ndan MS’nin primer

klinik sonucu kardiyovasküler hastal k (KVH) olarak belirlenmi tir. Ayn

zamanda bu hastalar n ço unlu u Tip 2 diyabet geli mesi için artm  riske

sahiptirler. Tip 2 diyabet belirgin olarak ortaya ç kt ktan sonra KVH geli me

riski belirgin biçimde art  gösterir. Bununla beraber temelinde insülin

direncinin rol oynad  dü ünülen birçok klinik tablo da bu sendromun klinik

yans malar  olarak kabul edilmektedir (48) (Tablo 1 ).

Metabolik sendromun temelinde yatan esas fizyopatolojik olay, hedef

dokular n insülinin uyard  glukoz kullan na direncidir. Geli mi  ve

geli mekte olan ülkelerde ya am tarz  de iklikleri MS’u bir epidemi haline

getirerek, ateroskleroza ba  KVH s kl nda art a yol açmaktad r.
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Tablo - 1: Metabolik sendromun klinik bulgular .

nsülin Direncinin Ölçüm Yöntemleri

nsülin direncini saptayabilmek için pek çok yöntem geli tirilmi tir.

Çe itli yöntemlerle ölçülen insülin direnci için farkl  de erler kullan lsa da,

ne yaz k ki insülin direncini tan mlayan, kabul edilmi  ve klinik kullan ma

yararl  say sal bir de er bulunamam r (51).

Periferik insülin direncini saptamak için, öglisemik insülin klemp

tekni i alt n standart metod olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yöntem

kompleks, zaman al  ve pahal  bir yöntem olup, bu metodun kullan

ara rma laboratuvarlar yla s rl  kalmaktad r (51). Bu nedenle insülin

direncini saptamak için klinik uygulamas  daha kolay olabilecek yöntemler

geli tirilmeye çal lm r. Ortaya konulan modellerden ‘homestatik model

de erlendirme - insulin direnci’ (HOMA-IR), CIGMA ve plazma insülin

düzeyi ölçümü en çok üzerinde durulan yöntemlerdir (51-54). Matthews ve

arkada lar  taraf ndan 1985’te tan mlanan HOMA testi, hem insülin

direncini hem de  hücre fonksiyonunu göstebilen di er yöntemlere göre

Tip 2 diyabet

Dislipidemi

Esansiyel hipertansiyon

Hiperkoagulabilite

Viseral obesite

Hiperürisemi

Osteoporoz

Ya  karaci er sendromu

Polikistik over sendromu

Uyku apnesi
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uygulanmas  daha kolay bir testtir (52). Bu yöntemde açl k plazma glukozu

ve insülin düzeyleri kullan larak insülin direnci ve  hücre fonksiyonu

saptan r.

I.2. Tip 2 Diyabet, nflamasyon ve Adiponektin-Leptin:

nflamasyonun ateroskleroz patogenezinde önemli rol oynad

bilinmektedir (55).  nterlökin–6 (IL–6), tümör nekroz faktörü (TNF), leptin gibi

proinflamatuvar sitokinlerin insülin direnci ve kardiyovasküler hastal k

ili kisinde önemli rol oynad klar , fibrinojen, plazminojen aktivatör inhibitör–1

(PAI–1) ve beyaz kan hücrelerinin bu ili kide katk da bulundu u öne

sürülmü tür (56, 57). Ayr ca, akut faz belirteçlerinden biri olan C-reaktif

proteinin (CRP) aterosklerozda ve endotelyal disfonksiyonda önemli bir

belirteç oldu u bildirilmi tir (58, 59). Yap lan çe itli ara rmalarda,

inflamasyonun hiperinsülinemi ve insülin direnci ile ili kili olabilece i ileri

sürülmü tür (60, 61).

MS’da insülin direnci ve abdominal obezitenin merkezi rol oynad

dü ünüldü ünde, adipoz dokunun önemi daha da artmaktad r. Adipoz

dokudan adipositokinler olarak bilinen birçok biyoaktif peptid

salg lanmaktad r. Adipositokinler obezite ve MS ile ili kili birçok metabolik ve

inflamatuar olaylara arac k etmektedirler. Bunlardan TNF- , IL–6, resistin ve

leptin MS’da artmakta, adiponektin ise azalmaktad r; tüm bu de iklikler

insülin direnci geli imine katk da bulunmaktad r (62).

I.2.1. Adiponektin:

Adiponektin 30 kilodalton a rl nda, ba ca beyaz ya  dokusunda

sentezlenen kollajen benzeri bir proteindir. Adiponektin ba ca adipositlerde

sentezlense de ayn  zamanda iskelet kas  hücreleri, kardiyak miyositler ve

endotelyal hücrelerden de eksprese edilmektedir (63). Özellikle adiposit
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farkl la mas  s ras nda sentezi indüklenmekte ve serumda en yüksek düzeye

ula maktad r.

Adiponektinin antiaterojenik ve antiinflamatuar özellikleri

bulunmaktad r. Serum adiponektin düzeyi obezite ve tip 2 diyabette

azal rken, kilo kayb  ile serum düzeysi artmaktad r (64). Adiponektin glukoz

ve lipid metabolizmas  düzenlemekte ve insülin duyarl  artt rmaktad r

(64). Obezite ve diyabetin olu turuldu u hayvan modellerinde adiponektin,

iskelet kas nda ya  asit oksidasyonunu engellemekte; karaci erde glukoz

üretimini bask lamaktad r. Böylece serum serbest ya  asit düzeyini, serum

trigliserid ve glukoz düzeylerini azaltmaktad r (64). Koroner kalp hastal

olan ki ilerde de serum adiponektin düzeyleri dü üktür. Adiponektin

endotelyal adezyon molekül sentezini ve inflamatuar yan  azaltmaktad r

(64).

nsanlarda insülin direnci varl nda plazma adiponektin düzeylerinin

belirgin dü ük oldu u görülmü tür. Pima yerlileri ve beyaz rkta obez olan

ki ilerde dü ük adiponektin düzeylerinin insülin direnci geli imine çok önemli

katk lar sa lad  gösterilmi tir (65). Baz  ara rmac lar taraf ndan

adiponektin, tip 2 diyabette insülin direncinin güvenilir bir göstergesi olarak

kabul edilmektedir.

Genetik olarak insülin direnci geli imine yatk n maymunlarda tip 2

diyabet geli imi s ras nda insülin direnci ilerledikçe serum adiponektin

düzeylerinin azald  gösterilmi tir (66). Ayn  çal mada açl k insülin düzeyleri

ve vücut a rl  ile adiponektin düzeyleri aras nda negatif ili ki ve insülinin

uyard  glukoz al  aras nda pozitif ili ki vard r. Bu maymunlarda

adiponektin düzeylerindeki dü  belirgin hiperglisemiye yol açm r.

Çal malarda insülin direnci geli mesi adiponektin düzeylerinin

bask lanmas  sa layan muhtemel bir mekanizma olarak görünmektedir.

Bununla birlikte hiperglisemi beklenmedik bir ekilde dü ük adiponektin

düzeylerinin düzenleyicisi olarak kar za ç kmaktad r. Çünkü tip 2
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diyabetin ileri safhalar nda dola mda insülin düzeyleri azalmas  ile ili kili

olarak adiponektin düzeyleri de dü ük kal r. Gerçek insülin düzeylerinden

daha çok adiposit insülin etkile imi veya sinyal aktar  adiponektin

sekresyonunu düzenleyebilir.

nsanlarda ve ratlarda yap lan öglisemik hiperinsülinemik klemp

çal malar nda insülin infüzyonunun dola mdaki adiponektin düzeylerini

azaltt  saptanm r (67). Dü ük adiponektin düzeylerinin insülin direncinin

sonucu mu yoksa etkisiyle mi olu tu u henüz do rulanamam r.

           I.2.2. Leptin:

           1994 y nda Zhang ve arkada lar  taraf ndan ke fedilen leptin, 167

aminoasit içeren protein yap nda bir maddedir. Molekül a rl  16 kDA’dur

ve vücutta birçok alanda fonksiyon gördü ü tespit edilmi tir (68). nsanlarda

7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmaktad r.

Vücutta ba ca adipoz dokuda sentezlenen leptinin bir miktar plasenta,

gastrik epitel, iskelet kas , hipofiz ve meme bezi taraf ndan da salg land

gösterilmi tir. Leptinin dola mdaki yar  ömrü yakla k 30 dakikad r ve pulsatif

olarak yemeklerden 2–3 saat sonra salg lan r. Diurnal bir ritmi vard r ve

sabah erken saatlerde pik yaparken, ö leden sonra en dü ük düzeylere iner.

Serum düzeyleri kad nlarda erkeklere oranla daha yüksektir. Bu durum

kad nlarda ya  dokusu fazlal  ve cilt/visseral ya  oran n daha fazla

olmas  ile aç klanmaktad r (69).

             Leptin dola mda hem serbest hem de leptin ba lay  proteinlere

ba  olarak bulunmaktad r. Serbest/total leptin oran  açl k ve tokluk gibi

fizyolojik durumlardan ba ms zd r. Ancak ba lay  proteinler ve serbest

leptin aras nda muhtemelen dinamik bir denge vard r ve bu durum metabolik

durumlardan etkilenebilir. Zay f ki ilerde leptinin büyük k sm n ba ,

obezlerde ise serbest formda bulundu u bildirilmi tir (70).
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           Leptinin insülin direnci ve obezitede önemli rolleri oldu u tespit

edilmi tir (71).  Leptinin vücuttaki ba ca rolü, beyin (özellikle hipotalamus)

üzerine negatif feedback etki ile g da al  ve enerji metabolizmas

düzenlemek ve obezite geli imini engellemektir (72). Obezlerde zay f

bireylere göre serebrospinal s daki leptin düzeyi kilo ile orant  olarak % 30

daha fazlad r (73, 74). Ancak obezlerde serebrospinal s daki leptin

düzeyinin dola mdaki leptin düzeyi ile orant  olarak yüksek olmamas ,

obezlerde leptinin kan beyin bariyerini geçmesini sa layan ta  sistemde

bir bozuklu un olabilece ini dü ündürmektedir (75). Di er bir olas kta

merkezi sinir sisteminde leptin reseptörlerine kar  direnç geli mesidir (76).

Ayr ca leptinin metabolizma h n düzenlenmesi, termoregülasyon, cinsel

geli im, üreme, hematopoez, immunite, gastrointestinal fonksiyonlar n

düzenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiogenez ve

osteogenezde de çok önemli rolleri oldu u saptanm r (72).

           Leptin ya  dokusundaki enerji deposu durumunu bildirerek i tah,

metabolizma ve beslenmede uygun de iklikler olu turur. Bu fonksiyonunu

leptin reseptörleri arac  ile düzenler (75, 76). Leptin reseptörleri

hipotalamusun d nda serebellum, beyin korteksi, hipokampus, talamus,

koroid pleksus, leptomeninkste bulunur ve bu alanlar n beslenme al kanl

üzerine önemli görevleri vard r (77).

           Obezite ve insülin direnci ile leptin aras ndaki ili ki çok aç k

olmamakla birlikte leptin eksikli inin obezite ile sonuçland  bilinmektedir.

Ob/ob farelerdeki bir mutasyon obezite,  artm  g da al  ve diyabet

geli mesi ile sonlanmaktad r ve ayn  farelerde adipositlerden leptin sentez ve

sekresyonunun bozuk ve yetersiz oldu u da saptanm r (78). Obez ve

insülin direnci saptanan ki ilerde leptin geninde henüz bir mutasyon

saptanamasa da, serum leptin konsantrasyonlar  BK  ve vücut ya  kitlesi

oran  ile pozitif bir korelasyon göstermektedir (79). Teorik olarak i tah

azaltan ve enerji harcamas  artt ran leptinin obez ki ilerde daha az olmas
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beklenir. Oysaki çal malar bunu do rulamam r. Obezlerde normal kilolu

ki ilere göre serum leptin düzeyleri belirgin olarak yüksektir. Bu da obez

ki ilerde leptine kar  hipotalamik reseptörlerde bir duyars zl a ba  olabilir

(79, 80).

          Leptin ile insülin aras ndaki ili ki üzerinde çok durulan bir konudur. n

vivo olarak s çanlarda akut hiperinsülineminin leptin ekspresyonunu pozitif

yönde etkiledi i gözlenmi se de insanlarda bu durum farkl r. Yap lan birçok

çal mada leptinin açl k insülin düzeyi ile ili kisi gösterildi i halde, ne

postprandial fizyolojik hiperinsülineminin ne de k sa süreli hiperinsülineminin

plazma leptin sekresyonunu artt rd  gösterilememi tir (81, 82). Tip 2

diyabetik hastalarda insülin verilmesinden sonra insülinin 4 saate kadar

etkisinin olmad , 6–8,5 saat sonra ise serum leptin düzeyinin yakla k 1,5

kat artt  bulunmu tur (83). Bu nedenle insanlarda insülinin leptin üretimini

akut olarak uyarmad  uzun sürelerde (24, 72, 96 saat) uyard , bununda

muhtemelen hiperinsülineminin ya  dokusundaki trofik etkisine ba  oldu u

dü ünülmü tür (84, 85).

           Yap lan çe itli çal malarda tip 2 diyabetik hastalarda ki plazma leptin

düzeylerinin diyabetik olmayan ve ayn  BK ’e sahip ki ilerden farkl  olmad ,

leptin düzeyinin BK ’i ile ili kili oldu u gösterilmi tir (86, 87). Ayr ca insülin

veya oral antidiyabetik tedavi alanlar aras nda leptin düzeyleri aç ndan da

anlaml  fark saptanmam r. Anormal vücut kilosunda leptin düzeyindeki

yüksekli in nedeni, leptin reseptöründe ki olas  bir defekt veya blokaj ile

aç klanmaya çal lm r (87).

          nsülin tedavisi alt ndaki baz  diyabetik hastalarda leptin düzeylerinin

de yüksek oldu u gösterilmi tir. Bu durumun insülinin leptin sekresyonunu

stimüle etmesi nedeniyle mi yoksa insülin direncinin hem insülin hem de

leptin düzeylerini artt rmas  nedeniyle mi oldu u bilinmemektedir (88). Ancak

insülin direnci olan polikistik over sendromlu hastalarda periferik insülin

duyarl  artt ran troglitazon tedavisi ile insülin de erlerinde dü me oldu u
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halde leptin düzeylerinde dü me olmam r. Bu durum insanlarda insülin

direncinde görülen hiperinsülineminin leptin düzeylerini etkilemedi ini bunun

da nedeninin kan leptin düzeyini ayarlayan ya  dokusundaki insülin direnci

olabilece i dü ünülmektedir (89).

I.3. Tip 2 Diyabet ve Peroksizom Proliferasyonunu Aktive Edici
Reseptör

Nükleer reseptör ailelerinden biri olan peroksizom proliferasyonunu

aktive edici reseptörler (PPAR) transkripsiyon faktörleri olarak çok say da

genin ekspresyonunu düzenlerler. Bunlar n birçok metabolik ve giderek daha

fazla fark edilen kardiyovasküler etkileri bulunmaktad r (90, 91).

Transkripsiyon faktörlerine benzer ekilde, PPAR’lar birçok genin

tan mlanmas  düzenler ve glisemi kontrolünü, lipid metabolizmas ,

vasküler tonusu, inflamasyonu etkilerler. PPAR’ n ,  ve delta izoformlar

bulunmaktad r. PPAR-  bask n olarak ya  dokusunda ekspresse edilirken,

PPAR-  karaci er dokusunda ekspresse edilir (92).

Etkinle mi  PPAR- , lipoprotein ve ya  metabolizmas nda rol oynayan

genlerin ekspresyonunu uyar r. Normolipidemik fibrik asitler gibi PPAR-

aktivatörleri, apo C III konsantrasyonunu azaltarak ve lipoprotein lipaz etkisini

artt rarak trigliserid konsantrasyonunu dü ürürler. Fibrik asitler arac  ile

olu turulan PPAR-  aktivasyonu, insülin duyarl  art r, trombozu ve

vasküler inflamasyonu azalt r (93, 94). Son ara rmalar PPAR-delta’n n da

serum lipidleri üzerine düzenleyici etkisi oldu unu ortaya koymu tur. Ancak

klinik kullan mda bu reseptörü aktive edici henüz hiçbir ilaç bulunmamaktad r

(92).

PPAR-  izoformunun aktivasyonu, ya  asidi ba lay  protein gibi

hedef genlerin transkripsiyonunu uyararak karaci erde ya  asidi

metabolizmas  uyarmaktad r. Ayr ca apolipoprotein içeren lipoproteinler ve
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HDL kolesterol aras ndaki etkile imin düzenlenmesinde önemli rol oynarlar

(95). Ya  hücrelerinin farkl la mas  ve serbest ya  asitlerinin adipoz doku

taraf ndan emilimini artt rlar. nflamasyonu direk olarak vasküler hücrelerde

ve indirek olarak adipoz dokuda gen ekspresyonunu regüle ederek

bask lamaktad rlar. Damar düz kas ve endotel hücrelerinin ço almas  ve

hareketini inhibe ederek anti-anjiyojenik etki gösterirler (96).

Sonuç olarak, glisemik kontrol, lipid metabolizmas , vasküler tonus ve

inflamasyon üzerine etkileri vard r (97). PPAR- ’n n uyar lmas  insülin

direncini önemli ölçüde azaltmakta ve ateroskleroz sürecini yava latmaktad r.

Bu yüzden son y llarda yap lan çal malarda tedavide ana hedef durumuna

gelmektedirler (93). PPAR-  agonisti olan tiazolidinedion gurubu ilaçlar ile

yap lan çal malar insülin direncine olan olumlu etkilerini klinik olarakta

göstermi tir (98).

I.3.1. Tiazolidinedionlar (TZD) :

TZD’lar PPAR-  agonistik etkileriyle insülin direncini azaltan, ilk kez

1996 y nda piyasaya sunulmu  olan oral antidiyabetik ilaçlard r.  lk olarak

piyasaya troglitazon sunulmu  ancak 2000 y nda idiyosenkratik

hepatotoksisitesi nedeniyle piyasadan kald lm r. Günümüzde kullan lan

glitazonlar pioglitazon ve rosiglitazondur.

Glitazonlar PPAR-  agonistik etkileriyle insülin direncini azaltmakta,

böylece lipid ve glukoz metabolizmas  üzerine olumlu etkilerde

bulunmaktad rlar (99). Glitazonlar oksidatif olmayan glukoz y

artt rmakta ve serbest ya  asidi metabolizmas  iyile tirmektedirler (99).

Yo un glukoz kontrolü tip 2 diyabetli hastalar n tedavisinde standart olarak

kabul edilmektedir. UKPDS çal mas nda yo un glisemik kontrolün diyabet

komplikasyonlar n riskini anlaml  oranda azaltt  kan tlanm r (100).

UKPDS çal mas  ayr ca tip 2 diyabetin ilerleyici bir hastal k oldu unu ve
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ba lang çta hangi tedavi olursa olsun tüm tedavi guruplar nda glisemik

kontrolün sonradan bozuldu unu göstermi tir.  Bugün kan ekeri

kontrolündeki bozulman n nedeninin  hücrelerinin sekretuar fonksiyonlar n

zaman içinde azalmas  oldu u dü ünülmektedir. Glitazonlar n glukoz

metabolizmas nda sa lad klar  uzun süreli stabilizasyon büyük ölçüde 

hücre sekretuvar fonksiyonlar nda zaman içinde görülen iyile meler sonucu

ortaya ç kmaktad r (101). Glitazonlar n insülin sekresyonununu hangi

mekanizmalarla iyile tirdi i tam olarak bilinmemekle birlikte serbest ya  asit

(SYA) metabolizmas ndaki iyile melerin burada rolü var gibi görünmektedir.

Glitazonlar dola mdaki yüksek SYA’lerinin lipotoksik etkilerini azaltarak 

hücre sekretuar fonksiyonlar  ve  hücre kitlesini artt rmaktad r (102).

Tip 2 diyabet ve insülin direnci KVH riskinde belirgin bir art la

ili kilidir. nsülin duyarl  artt rmak diyabetik hastalarda s k görülen birçok

tipik vasküler anormalli i iyile tirebilir. Glitazonlar n KVH ile ili kili birçok risk

faktörünü iyile tirdikleri gösterilmi tir (103). Son klinik çal malarda glitazon

tedavisinin aterosklerozun klinik ölçütlerinde, stent sonras  restenoz oran nda

azalmada dahil olmak üzere azalmalar sa lad  gösterilmi tir.  Glitazonlar n

KVH risk faktörleri üzerindeki etkileri tablo 3 ‘te gösterilmi tir.

Rosiglitazon ve pioglitazonun glisemik kontrol ve insülin direnci

üzerine etkileri benzer olsada, lipid metabolizmas  üzerine etkileri ayn

de ildir. Pioglitazonun lipid metabolizmas  üzerine daha olumlu etkileri

oldu u yap lan çal malarda gösterilmi tir (103).

Biz bu çal mada glitazonlar n iki önemli üyesi olan rosiglitazon ile

pioglitazonun insülin direnci ve KVH ile ili kili risk belirleyicileri olarak kabul

edilen adiponektin ve leptin düzeyleri üzerine etkilerini incelemeyi planlad k.
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Tablo 2: Glitazonlar n KVH risk faktörleri üzerine etkileri

KVH risk faktörü                   Glitazon tedavisinin etkisi

Hiperglisemi                              A1c’de azalma

Hipertansiyon                            Kan bas nc nda dü me

Dislipidemi                                 Pioglitazon: Trigliseridde azalma

                                                                       HDL’de art

                                                                       LDL partikül büyüklü ünde art

                                                   Rosiglitazon: Trigiseridde art

                                                                         HDL’de azalma/de iklik yok

                                                                         LDL partikül büyüklü ünde azalma
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GEREÇ VE YÖNTEM

Çal maya 2006 May s – 2007 Ocak tarihleri aras nda Uluda

Üniversitesi T p Fakültesi ç Hastal klar  Anabilim Dal , Endokrinoloji Bilim

Dal  poliklini ine ba vuran, yeni tan  konulmu  ve daha önce tedavi

almam  tip 2 diyabetik 60 hasta al nd . Uluda  Üniversitesi T p Fakültesi

etik kurulu taraf ndan onaylanan protokole göre, hastalar çal man n içeri i

hakk nda bilgilendirildi ve yaz  olarak izinleri al nd . Bu hastalar için

çal maya al nma ve çal madan ç kar lma kriterleri unlard :

Çal maya al nma kriterleri:

1- 30–70 ya  aras ; BMI  40 olan hastalar.

2- Yeni tan  konulmu  ve AK  240 mg/dl olan tip 2 diyabetik hastalar.

3- Bilinen kardiyak, renal, hepatik hastal  olmayanlar.

4- Glukoz metabolizmas  etkileyecek ilaç kullanmayanlar.

Çal madan d lanma kriterleri:

1- Tip1diyabetliler.

2- Serum transaminazlar  normalin 2,5 kat ndan fazla olanlar.

3- Son dönem böbrek yetmezli i olanlar.

4- Konjestif kalp yetmezli i olanlar.

5- Gebelik veya laktasyon dönemindeki bayan hastalar.

           6- Anemi veya lökopenisi olanlar.

7- Diyabete yönelik oral antidiyabetik veya insülin tedavisi alanlar.

8- nsülin direncini etkileyebilecek herhangi bir ilaç kullanan hastalar.
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Çal ma protokolü

May s 2006 – Ocak 2007 aylar  aras nda ayaktan Uluda  Üniversitesi

ç Hastal klar  Anabilim Dal  Endokrinoloji poliklini ine ba vuran 60 hasta

çal maya al nd . Hastalara diyabetes mellitus tan  ADA’n n önerdi i tan

kriterleri esas al narak, açl k kan ekeri ölçümü veya oral glukoz tolerans testi

sonucuna göre konuldu (2). Tüm olgular n çal ma öncesi ya  ve cinsiyet gibi

demografik verileri kaydedildi. Çal madan d lanmay  gerektirecek ilaç

kullan  konusunda ayr nt  anamnezleri al nd . Boy ve kilo ölçümleri

yap larak beden kitle indeksleri hesapland . Bel çevresi ve kalça çevresi

ölçümleri yap ld . Bel çevreleri, normal soluk vermenin sonunda iliak kemi in

kenar düzeyinde mezura cilde temas halinde, gergin ve zemine paralel

tutularak ölçüldü. Hastalar n vücut ya  oranlar  Tanita TBF–300 vücut

kompozisyon analizatörü kullan larak ölçüldü. Ölçümler al rken ayaklar n

kondu u çelik skala nemli bir pamukla silinerek iletkenlik artt ld . Tüm

hastalar n ayr nt  fizik muayeneleri yap ld , biyokimya, hematolojik tetkikleri

çal ld  ve d lanmay  gerektirecek bulgular  olan hastalar çal maya

al nmad lar.

Hastalar rosiglitazon, pioglitazon ve sadece t bbi beslenme tedavisi

verilen kontrol gurubu olmak üzere 3 guruba randomize edildiler.

Rosiglitazon gurubuna 20, pioglitazon gurubuna 19 ve kontrol gurubuna

toplam 21 hasta al nd . Tüm hastalara % 50 karbonhidrat - % 30 ya  - % 20

proteinden olu an, ideal kiloya uygun kalori içeren diyabet diyeti verildi.

Ayr ca tüm hastalar egzersiz ve ya am tarz  de iklikleri konusunda

bilgilendirildiler. Rosiglitazon 4 mg/gün ve pioglitazon 30 mg/gün dozlar nda

ba land  ve çal maya al nd ktan sonra hastalar n ilaç dozlar nda, diyet ve

egzersiz programlar nda de iklik yap lmad . Hastalar 4 haftada bir

de erlendirilerek sistemik muayene, kan bas nc  ölçümü, vücut a rl , vücut

ya  oran  ölçümleri yap ld ; açl k kan ekeri (AK ), tokluk kan ekeri (TK ),

karaci er fonksiyon testleri ve serum lipid düzeyleri ölçüldü. Çal man n
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tamamland  12. haftada ba lang çta yap lan tüm de erlendirmeler

tekrarland .

           Laboratuvar yöntemleri

Tüm hastalardan 10-12 saat açl k sonras  5 dakika ara ile 3 defa

venöz kan al nd  ve bu örneklerden glukoz ve insülin düzeyleri çal ld . Her 3

de erin aritmetik ortalamalar  al narak insülin direnci hesapland . Di er

biyokimyasal ölçümler içinde 10-12 saat açl k sonras  venöz kan örne i

al nd . Serum adiponektin ve leptin düzeyleri ölçümü için kan örnekleri ayr ca

al nd . Al nan örnekler santrifüje edilerek, elde edilen serumlar -20C0 de

çal ma gününe kadar sakland . Ayn  i lemler 12. haftan n sonunda tüm

hastalar için tekrarland . Al nan kan örneklerinden a da belirtilen

biyokimyasal ölçümler yap ld .

Serum açl k ekeri (AK ).

Serum tokluk ekeri (TK ).

Hemoglobin A1c (A1c).

Serum total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid.

Adiponektin.

Leptin.

nsülin.

c-peptid.

Serum transaminazlar .

Üre – kreatinin.

Al nan kan örneklerinden AK , TK , total kolesterol (T-kol), trigliserid

(TG) ve HDL-kolesterol (HDL-K), otoanalizör (Aeroset System Operations

Manual, Abbot Laboratories. llinois, ABD), A1c düzeyleri high performance

liquid chromotography (HPLC BIO RAD Diagnostic Group, California, ABD)

ile Uluda  Üniversitesi T p Fakültesi Merkez Laboratuar ’nda çal ld . Serum
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transaminazlar  ve üre-kreatinin ölçümleri yine Merkez Laboratuvar ’nda

yap ld .

           LDL kolesterol düzeyleri Friedewald formülüne göre hesapland .

LDL-kolesterol  Total kolesterol - [ (trigliserid/5) + HDL kolesterol ]

           Serum adiponektin düzeyi Biyokimya Laboratuvar ’nda Human

Adiponectin RIA kit (Linco marka (A.B.D)) ile Radyoimmunoassay metodu ile

ölçüldü. Serum leptin düzeyi Human Leptin RIA kit (Linco marka (A.B.D)) ile

radyoimmunoassay metodu ile ölçüldü.

nsülin ve c-peptid düzeyleri Farmakoloji Anabilim Dal

Laboratuvar’ nda Elecsys kitleri kullan larak Elecsys cihaz nda (Roche /

Germany) ölçüldü.

nsülin direnci, homestatik model de erlendirme - insulin direnci

(HOMA-IR)  index  [  Açl k  glukoz  (  mmol/l  )  x  Açl k  insülin  (  µu/ml  )  /  22.5  ]

formülüne göre hesapland  (89).

statistiksel Analiz:

Tüm istatistiksel analizler için SPSS for Windows 13.0 istatistik paket

program  kullan lm r. Verinin normal da m gösterip göstermedi i

Shapiro-Wilk testi ile incelenmi tir. Normal da m gösteren veri için iki gurup

kar la rmalar nda Student’s – t testi, ikiden fazla gurup kar la rmalar nda

tek yönlü varyans analizi uygulanm r. Normal da lmayan veri için iki gurup

kar la lmas nda Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla gurup

kar la lmas nda Kruskal Wallis testi kullan lm r. De kenler aras ndaki

ili kiler Pearson kolerasyon katsay lar  ile de erlendirilmi tir. Tüm testlerde

anlaml k s  p<0.05 olarak kabul edilmi tir.
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BULGULAR

Çal maya al nan hastalar n özellikleri Tablo 3’ de görülmektedir.

 Tablo - 3: Kontrol gurubu, rosiglitazon verilen gurup ve pioglitazon verilen
                  guruplar n ba lang ç karakteristikleri ve laboratuar de erleri.

E: Erkek, K: Kad n, BK : Beden kitle indeksi, AK : Açl k kan ekeri (mg/dl), TK : Tokluk kan ekeri (mg/dl),

A1c: Glukozillenmi  hemoglobin, HOMA-IR: Homestatik model de erlendirme-insülin direnci, ALT:Alanin
aminotransferaz,  AD: Anlaml  de il.

Guruplar n ba lang ç de erleri aras nda istatistiksel aç dan anlaml  bir

fark saptanmad .

Her 3 gurupta 12 haftal k tedaviden sonra kendi içlerinde tedavi öncesi

de erlere göre olan de iklikler Tablo 4’ de görülmektedir.

Kontrol gurubu
Rosiglitazon

Gurubu
Pioglitazon

Gurubu
p

Hasta say  (n) 21 20 19 AD

Cinsiyet ( E/K ) 5/16 11/9 8/11 AD

Ya  ( Y l ) 55,3 ± 9,9 55,6 ± 7,3 56,8 ± 7,5 AD

BK  (kg/m2)        29,43 ± 2,22 29,63 ± 4,79 29,38 ± 3,08 AD

Kilo (kg) 78,45 ± 7,9 81,19 ± 10,3 78,58 ± 10,97 AD

Bel Çevresi(cm) 98,69 ± 5,64 101,8 ± 12 98,78 ± 8,37 AD

Kalça Çevresi(cm) 110,46 ± 7,77 109,3 ± 9,91 105,89 ± 8,19 AD

Ya  Oran 32,44 ± 6,49 27,63 ± 7,99 28,75 ± 7,42 AD

AK  (mg/dl) 130,92 ± 26,24 146,85 ± 45 156,36 ± 42,6 AD

TK  (mg/dl) 174,23 ± 65,11 207,1 ± 70,3 242,84 ± 84,9 AD

A1c (%) 6,42 ± 0,91 7,32 ± 1,35 7,65 ± 1,52 AD

Total kolesterol (mg/dl) 195,9 ± 34,08 209,3 ±55,5 221,42 ± 37,13 AD

HDL kolesterol (mg/dl) 50,76 ± 12,16 49,45 ± 10,55 49,89 ± 5,98 AD

LDL kolesterol (mg/dl) 114,53 ± 33,8 119,16 ± 40,9 130,32 ± 29,63 AD

Trigliserid (mg/dl) 150±88,4 203,45±117,26 206±94,16 AD

HOMA-IR 3,09 ± 1,1 5,06 ± 4,18 4,58 ± 2,11 AD

ALT 22,9±13,9 25,4±11,6 25,5±15,1 AD

Adiponektin 18,46±4,36 15,59±8,1 14,78±7,3 AD

Leptin 19,77±12,23 16,14±13,5 15,69±8,33 AD

nsülin 9,9 ± 2,41 13,77 ± 9,37 11,66 ± 4,95 AD

c-peptid 3,35±1,03 3,61±1,58 3,79±1,18 AD
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Tablo - 4: Her 3 gurupta, tedavi öncesi ve tedavi sonras  de erlerin de imi.

TÖ: Tedavi öncesi, TS: Tedavi sonras , AD: Anlaml  de il, BK : Bede n kitle indeksi, AK : Açl k kan ekeri
(mmol/l), TK : Tokluk kan ekeri (mmol/l), A1c:glukozillenmi  hemoglobin, T.Kol: Total kolesterol (mg/dl),

HDL-K: Yüksek dansiteli kolesterol (mg/dl), TG: Trigliserid (mg/dl), LDL-K: Dü ük dansiteli kolesterol
(mg/dl),  HOMA-IR: Homestatik model de erlendirme-insülin direnci, ALT: Alanin aminotransferaz

Kontrol gurubu Rosiglitazon Gurubu Pioglitazon Gurubu

TÖ TS p TÖ TS p TÖ TS p

BK  (kg/m2)   29,43 ± 2,22 28,5 ± 1,8 ,003 29,63 ± 4,79 29,5 ± 5,3 AD 29,38 ± 3,08 29,4 ± 3,6    AD

Kilo (kg) 78,45 ± 7,9 75,9 ± 6,3 AD 81,19 ± 10,3 80,8 ± 11,2 AD 78,58 ± 10,97 78,8 ± 12 AD

Bel Çevresi(cm) 98,69 ± 5,64 98,3 ± 5,3 AD 101,8 ± 12 101,9 ± 11,7 AD 98,78 ± 8,37 98,7 ± 8,3 AD

Kalça Çevresi(cm) 110,46 ± 7,77 109,4±6,7 ,026 109,3 ± 9,91 109,3 ± 9,9 AD 105,89 ± 8,19 105,8 ± 8,1 AD

Ya  Oran 32,4 ± 6,4 31,9 ± 8,11 AD 27,63 ± 7,99 26,9 ± 10,4 AD 28,75 ± 7,42 29,4 ± 9,4 AD

AK  (mg/dl) 130,92 ± 26,24 121,4 ± 25,6 AD 146,85 ± 45 108,2 ± 10,4 ,000 156,36 ± 42,6 113,8 ± 14,9 ,000

TK  (mg/dl) 174,23 ± 65,11 159,6 ± 46,3 AD 207,1 ± 70,3 140,9 ± 46,4 ,000 242,84 ± 84,9 154 ± 47,2 ,000

A1c (%) 6,42 ± 0,91 6,44 ± 0,74 AD 7,32 ± 1,35 6,27 ± 0,44 ,001 7,65 ± 1,52 6,55 ± 0,56 ,000

T.Kol.(mg/dl) 195,9 ± 34,08 195,9 ± 28,5 AD 209,3 ± 55,5 205,7 ± 49,5 AD 221,42 ± 37,13 209,8 ± 34,5 AD

HDL-K (mg/dl) 50,76 ± 12,16 46,6 ± 10,9 AD 49,45 ± 10,55 48,3 ± 11,5 AD 49,89 ± 5,98 51,1 ± 9,7 AD

LDL-K (mg/dl) 114,5 ± 33,8 119,9 ± 28,3 AD 119,16 ± 40,9 121,3 ± 36,5 AD 130,32 ± 29,63 126,5 ± 34,2 AD

TG (mg/dl) 150 ± 88,4 146,8 ± 69,9 AD 203,45 ± 117,26 180,5 ± 127,5 AD 206 ± 94,16 161,4 ± 73,5 ,007

HOMA-IR 3,09 ± 1,1 2,6 ± 1,6 AD 5,06 ± 4,18 2,09 ± 1,08 ,001 4,58 ± 2,11 2,45 ± 1,6 ,004

ALT 22,9 ± 13,9 24,9 ± 12,9 AD 25,4 ± 11,6 23,35 ± 11,4 AD 25,5 ± 15,1 22,6 ± 11,3 AD

Adiponektin 18,46 ± 4,36 9,1 ± 3,42 ,001 15,59 ± 8,1 20,85 ± 13,96 AD 14,78 ± 7,3 20,98 ± 10,6 ,001

Leptin 19,77 ± 12,23 16,95 ± 9,77 AD 16,14 ± 13,5 15,9 ± 15,3 AD 15,69 ± 8,33 12,51 ± 8,36 ,049

nsülin 9,9 ± 2,41 7,5 ± 3,9 ,028 13,77 ± 9,37 7,9 ± 4,2 ,002 11,66 ± 4,95 7,8 ± 4,3 ,009

c-peptid 3,35 ± 1,03 2,8 ± 0,7 AD 3,61 ± 1,58 2,9 ± 0,9 ,016 3,79 ± 1,18 2,9 ± 1,1 ,003
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Gurup içi kar la rmalarda kontrol gurubunda 12.haftada BK  ve

kalça çevresinde 0.haftaya göre istatistiksel anlaml  azalma saptand

(p=0,003, p=0,026). Ayr ca 12.hafta sonunda insülin ve adiponektin

düzeylerinde istatistiksel anlaml  azalma izlendi (p=0,028, p=0,001). Kontrol

gurubunda di er parametrelerde 12. hafta sonunda istatistiksel olarak

anlaml  de iklik gözlenmedi. Pioglitazon verilen gurupta 12.hafta sonunda

AK , TK , A1c, HOMA-IR, TG düzeylerinde istatistiksel anlaml  azalma

saptand    (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,004, p=0,007). Ayr ca leptin,

insülin, c-peptid düzeylerinde istatistiksel anlaml  azalma saptan rken

(p=0,049, p=0,009, p=0,003), adiponektin düzeylerinde istatistiksel anlaml

art  saptand  (p=0,001). Rosiglitazon gurubunda 12.hafta sonunda AK ,

TK , A1c, HOMA-IR, insülin ve c-peptid düzeylerinde istatistiksel anlaml

azalma (p<0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,002, p=0,016) gözlendi.

Guruplar aras  kar la rmada diyet ve pioglitazon verilen guruplar

aras nda AK , TK , A1c, serum adiponektin düzeyleri aç ndan istatistiksel

olarak anlaml  fark saptand  (p=0,008, p=0,01, p<0,001, p<0,001).

Pioglitazon verilen gurupta AK , TK , A1c’deki dü me; serum adiponektin

düzeyinde ki art  istatistiksel aç dan anlaml  olarak daha fazla idi (p=0,008,

p=0,01, p<0,001, p<0,001). Rosiglitazon verilen gurupta diyet gurubuna göre

AK , TK , A1c’deki azalma ve adiponektin düzeylerinde ki art  istatistiksel

aç dan anlaml  olarak daha fazla bulundu (p=0,006, p=0,01, p=0,008,

p<0,001). Rosiglitazon ve pioglitazon verilen guruplar kar la ld nda ise

her iki gurup aras nda tüm parametreler aç ndan istatistiksel olarak anlaml

fark izlenmedi (p>0,05).

Guruplar n bel çevresi, kalça çevresi, BK  ve vücut ya  oran  gibi

antropometrik ölçümlerini de erlendirdi imizde; diyet gurubunda BK  ve

kalça çevresinde 12.hafta sonunda istatistiksel olarak anlaml  azalma

gözlenirken (p=0,03, p=0,026), di er guruplarda istatistiksel olarak anlaml

fark gözlenmedi (p>0,05). Guruplar aras  kar la rmada; kontrol gurubu ile

rosiglitazon ve pioglitazon gurubu aras nda BK  ve kalça çevresi aç ndan
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istatistiksel olarak anlaml  fark tespit edildi (p=0,048, p=0,043, p=0,002,

p=0,033). Pioglitazon ve rosiglitazon guruplar  aras nda bu ölçümler

aç ndan istatistiksel aç dan anlaml  fark bulunmad  (p>0,05).

Tedavilerin insülin direnci üzerine etkileri incelendi. Kontrol gurubunda

12. hafta sonunda HOMA-IR’de istatistiksel aç dan anlaml  de iklik

saptanmad  (p>0,05). Pioglitazon ve rosiglitazon guruplar nda 12.hafta

sonunda HOMA-IR’de istatistiksel olarak anlaml  azalma saptand  (p=0,004,

p=0,001). Guruplar aras nda HOMA-IR üzerine etkileri aç ndan istatistiksel

olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05).

Tedavilerin serum lipid profili üzerine etkileri incelendi inde; 12. hafta

sonunda sadece pioglitazon verilen gurupta trigliserid düzeylerinde

istatistiksel olarak anlaml  azalma saptand  (p=0,007). T.kol, HDL-K, LDL-K

aç ndan her 3 guruptada 12.hafta sonunda istatistiksel olarak anlaml

de iklik gözlenmedi (p>0,05). Guruplar aras  kar la rmada bu

parametreler aç ndan anlaml  fark tespit edilmedi (p>0,05).

Serum adiponektin ve leptin düzeyleri üzerine etkiler incelendi inde;

12.hafta sonunda, kontrol gurubunda adiponektin düzeyinde istatistiksel

olarak anlaml  azalma (p=0,001), pioglitazon verilen gurupta ise istatistiksel

olarak anlaml  artma meydana geldi (p=0,001) (grafik 1). Kontrol ve

rosiglitazon verilen gurupta 12. hafta sonunda serum leptin düzeylerinde

istatistiksel aç dan anlaml  de iklik gözlenmezken (p=0,388, p=0,295),

pioglitazon verilen gurupta istatistiksel olarak anlaml  azalma gözlendi

(p=0,049) (grafik 2).

           Gerek pioglitazon 30 mg/gün, gerekse rosiglitazon 4 mg/gün oral

kullan mlar  hastalar taraf ndan iyi tolere edildi. Klinik veya laboratuar

yöntemleriyle tespit edilebilen herhangibir yan etkileri saptanmad .
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  Grafik–1: Serum adiponektin düzeylerindeki de im
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Grafik - 2: Serum leptin düzeylerindeki de im.
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  Grafik - 3: A1c’deki de im.
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  Grafik - 4: nsülin direncindeki de im.
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TARTI MA

Bozulmu  insülin salg lanmas  ya da insülin direnci tip 2 diyabet

geli iminin alt nda yatan temel nedenler olarak ön plana ç kmaktad r (104,

105). Ço u hasta için kilo vermek ve artm  fiziksel aktivite ile insülin direnci,

hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemide iyile me kaydedilecektir ve

kardiyovasküler hastal k riski azalacakt r. Diyabet Önleme Program  (DPP:

The Diabetes Prevention Program), gerçekle tirilmesi mümkün ya am tarz

de ikliklerinin (vücut a rl n % 7’sinin kayb  ve haftada 150 dakika orta

derecede egzersiz), bozulmu  glukoz tolerans n tip 2 diyabete ilerlemesini

% 58 oran nda belirgin biçimde geciktirebilece ini göstermi tir (106).

Tip 2 diyabet tedavisinin ana basama  diyet ve düzenli egzersiz

yapmak gibi ya am tarz  de iklikleri olu turmaktad r (106). Diyabetik ve

insülin direnci olan hastalarda ya am tarz  de iklikleri glukoz, insülin, kan

bas nc  ve trigliserid düzeylerinde azalmalara neden olabilmektedir (107).

Ancak ya am tarz  de ikliklerine uyum uzun süreli olamamakta ve hastalar

bir süre sonra sedanter ya amlar na geri dönerken, diyetlerini de

aksatmaktad rlar. Bu nedenle diyabet tedavisinde ya am tarz  de ikliklerini

takiben medikal tedavinin eklenmesi neredeyse kaç lmaz olmaktad r.

nsülin direncini azaltan, ayn  zamanda pankreas  hücrelerinin harabiyetini

engelledikleri dü ünülen TZD’lar diyabet tedavisinde çok önemli bir yere

gelmektedirler.

Yap lan çal malarda, insülin direncinin, kas ve karaci erde bulunan

serbest ya  asitleri ve intrasellüler lipid içeri i ile ili kili oldu u kan tlanm r.

Yüksek düzeyde serbest ya  asitine uzun süre maruz kal nmas ,  insülin

direnci geli mesinde merkezi bir rol oynamaktad r. Bu durumun

düzeltilmesine yönelik yakla mlar yeni birer tedavi seçene i haline

gelmektedir. Bu nedenle, lipid ve karbonhidrat metabolizmas nda,

inflamasyonda ve damar tonusunda rol alan pek çok genin ekspresyonunu

düzenleyen nükleer transkripsiyon faktörleri olan PPAR-  reseptörlerini aktive
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eden TZD’lara olan ilgi her geçen gün artmaktad r. TZD’lar etkilerini temelde

serbest ya  asit düzeylerini dü ürerek gösterirler (108). PPAR- ’ya ba lanma

affinitesi, bu ilaçlar n insülin direncini azalt  aktivitesi ile koreledir (109).

Günümüzde TZD’lar n iki önemli üyesi olan rosiglitazon ile pioglitazon

diyabet tedavisinde monoterapi olarak veya kombine tedavilerde

kullan lmaktad r. Glisemi ve insülin direnci üzerine benzer etkileri olan bu

ilaçlardan pioglitazonun lipid profili üzerine daha olumlu etkileri oldu u

yap lan baz  çal malarda saptanm r (103). Bununda nedeninin her iki

ilac n PPAR- ’y  benzer ekilde aktive etmesine kar k pioglitazonun PPAR-

’y  aktive etmesi olarak gösterilmi tir.

Glisemik kontrol diyabet tedavisinin temel amac  olmakla birlikte

diyabete e lik eden dislipidemi, hipertansiyon, obezite ve insülin direncinin

tedavisi de giderek önem kazanm r. Güncel k lavuzlar glisemik hedeflerin

daha da azalmas  gerekti ini bildirmektedir (110). S  glisemik kontrol ile

diyabet komplikasyonlar  azalabilmektedir (111). Glukoz düzeylerinin

dü ürülmesine yönelik tedavilerin KVH risk faktörleri yönünden ek yararlar

vard r.

Pioglitazonun monoterapi olarak kullan ld  bir çal mada, 30–45

mg/gün olarak verildi i dozlarda A1c’de s ras yla % 0,8 – % 1,8’lik bir dü

sa lad  gösterilmi tir (112). Yap lan bir ba ka çal mada pioglitazonun 45

mg/gün dozunda kullan yla A1c’de yakla k % 1,7’lik bir dü me oldu u

saptanm  (99). Miyazaki ve arkada lar n yapt klar  bir çal mada

rosiglitazonun 8 mg/gün dozu ile A1c’de yakla k % 1,3’lük bir dü  elde

edilmi  (113). Pioglitazon ve rosiglitazonun kar la ld  bir çal mada her

iki ilac n A1c’de yakla k % 0,7 – % 0,6’l k dü  sa lad klar  ve bu etkileri

aç ndan her iki ilaç aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark olmad

gösterilmi  (103). Bizim çal mam zda kontrol gurubunda A1c’de anlaml

de iklik saptanmazken, rosiglitazon gurubunda % 7,3 ± 1,3’ten 12. hafta

sonunda % 6,2 ± 0,44’e (p=0,001); pioglitazon gurubunda ise % 7,6 ± 1,5’ten
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12. hafta sonunda % 6,5 ± 0,5’e (p<0,001) dü mü tür. A1c’deki dü  tedavi

guruplar nda kontrol gurubuna göre istatistiksel aç dan anlaml  idi. Her iki ilaç

aras nda A1c’e etkileri aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmad ,

A1c’de hedef de erlere ula ld  ve her iki glitazonun A1c’de sa lad klar

dü  literatürdeki çal malarla uyumlu idi (99, 103). Yap lan çe itli

çal malarda rosiglitazon ve pioglitazon tedavileri ile AK  ve TK ’de

istatistiksel olarak anlaml  azalmalar oldu u gösterilmi , tedaviler aras nda

istatistiksel aç dan anlaml  fark saptanmam r (99, 103, 112, 113).

Çal mam zda kontrol gurubunda ba lang ç ve 12.hafta sonunda AK ’i 130,9

± 26,2 mg/dl ve 121,46 ± 25,6 mg/dl, TK ’i 174,2 ± 65,1 mg/dl ve 159,6 ±

46,3 mg/dl olarak saptanm r. Kontrol gurubunda 12.hafta sonunda

ba lang ca göre AK  ve TK  aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark

saptanmam r. Kontrol gurubu ile glitazon verilen guruplar

kar la ld nda ise glitazonlar n AK  ve TK ’de sa lad klar  azalma

kontrol gurubuna göre istatistiksel olarak anlaml  bulunmu tur.

Çal mam zda, ba lang ç ve 12.hafta sonunda pioglitazon verilen gurupta

AK ’i 156,36 ± 42,6 mg/dl ve 113,8 ± 14,9 mg/dl,  TK ’i 242,84 ± 84,9 mg/dl

ve 154 ± 47,2 mg/dl; rosiglitazon verilen gurupta AK  146,85 ± 45 mg/dl ve

108,2 ± 10,4 mg/dl, TK ’i 207,1 ± 70,3 mg/dl ve 140,9 ± 46,4 mg/dl olarak

saptanm r. Bu de erler aras nda guruplar n kendi içlerinde istatistiksel

aç dan çok anlaml  fark saptanmas na ra men guruplar aras nda bu aç dan

fark bulunamam r (tablo 4). Bu bulgular z önceki çal malarla uyum

göstermektedir.

Tip 2 diyabet ve insülin direnci KVH riskinde belirgin bir art la

karakterizedir. nsülin direnci hiperglisemi olmad nda bile KVH riskini 2–3

kat artt rabilmektedir (114). nsülin direnci, hipergliseminin yan  s ra

aterojenik lipid profili, protrombotik, proinflamatuar olaylar dahil olmak üzere

birçok KVH risk faktörünün geli imine katk da bulunmaktad r. nsülin

duyarl  artt rmak kan ekerini dü ürebilir, plazma ya lar  düzeltebilir,

kan bas nc  dü ürebilir ve tip 2 diyabetlilerde s k görülen birçok vasküler

anormalli i iyile tirebilir. Bu anlamda insülin duyarl  att ran tedaviler tip 2
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diyabet hastalar nda standart hale gelmektedir. Glitazonlar insülin direncini

etkin ekilde tedavi ederek glisemik konterolde kal  iyile meler

sa layabilirler. Rosiglitazonun 4 mg/gün ve 12 hafta süresince kullan ld  bir

çal mada HOMA-IR’da istatistiksel olarak anlaml  azalma saptanm r

(115). Pioglitazonun 30 mg/gün dozu ile 12 hafta kullan ld  bir çal mada

gisemide belirgin düzelme ile birlikte HOMA-IR’da da belirgin bir azalma

saptanm r (116). Çal mam zda kontrol gurubunda HOMA-IR’da anlaml

de iklik saptanmazken, rosiglitazon ve pioglitazon gurubunda 12.hafta

sonunda anlaml  azalma saptand  (p<0,005) (grafik 4). nsülin direnci üzerine

etkileri aç ndan her iki gurup aras nda anlaml  fark yoktu. Bulgular z di er

çal malarla benzer sonuçlara sahipti (103, 115, 116).

Glitazonlar n serum lipid profili üzerine önemli etkileri oldu u

bilinmektedir. Pioglitazon ve rosiglitazonun serum lipid düzeyleri üzerine

etkileri birbirinden farkl  olabilmektedir. Pioglitazon, serum TG düzeylerini %

10–25 oran nda dü ürüp serum HDL-K düzeylerini % 5–20 oran nda

yükseltirken, LDL-K üzerinde ya hiç etki göstermemekte ya da çok az

artmaya neden olmaktad r (117). Rosiglitazonun da serum LDL-K düzeyleri

üzerine etkilerinin benzer oldu u ancak HDL-K ve TG düzeyleri üzerine

etkilerinin benzer olmad  gösterilmi tir. Glukoz kontrolü yetersiz olan 303

tip 2 diyabetik hastan n incelendi i bir çal mada rosiglitazon tedavisi ile

serum TG ve HDL-K düzeylerinde anlaml  bir de iklik saptanmazken,

serum LDL-K düzeylerinde yakla k % 10 oran nda bir art  saptanm r

(118). Tip 2 diyabetli 553 hastan n incelend i bir ba ka çal mada

rosiglitazon 2 mg/gün ve 4 mg/gün olarak verildi inde serum HDL-K

düzeylerini ba lang ca göre % 10 yükseltmi  ve fark plaseboya göre anlaml

derecede iyi bulunmu tur (119). Bu çal mada serum TG düzeyleri üzerinde

istatistiksel aç dan anlaml  bir etki belirlenmemi  olmakla birlikte, rosiglitazon

2 mg/gün ve 4 mg/gün guruplar nda serum LDL-K düzeyleri s ras yla % 14 ve

% 19 oran nda yükselmi tir.
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Bu ilaçlar n serum lipid düzeyleri üzerine etkilerindeki farkl klara

ili kin ba ka kan tlarda, daha önce troglitazon kullanmakta olan hastalar

rastgele olarak rosiglitazon ve pioglitazon guruplar na ayr ld klar nda

gösterilmi tir. Dört ayl k tedaviden sonra pioglitazon serum TG düzeylerini

dü ürürken, rosiglitazon serum TG düzeylerini troglitazona göre yükseltmi tir

(120). Ayr ca pioglitazon serum LDL-K düzeylerini rosiglitazondan daha fazla

dü ürmü tür. Ancak ara rmac lar lipid de erlerindeki da n birlikte

uygulanan lipid dü ürücü tedaviden etkilenmi  olabilece i sonucuna

varm lard r.

Çal mam zda hastalar n lipid profilleri incelendi. Kontrol ve

rosiglitazon guruplar nda 12. hafta sonunda T.Kol, HDL-K, LDL-K ve TG

düzeylerinde anlaml  de iklik saptanmad . Pioglitazon gurubunda 12.hafta

sonunda TG düzeylerindeki azalma kontrol gurubuna göre ve 0. haftaya göre

istatistiksel olarak anlaml yd . Kontrol gurubu ve rosiglitazon gurubunda

12.hafta sonunda HDL-K’de azalma, LDL-K’de artma saptand  ancak bu

de iklikler istatistiksel olarak anlaml  de ildi. Pioglitazon gurubunda ise 12.

hafta sonunda HDL-K’de art  ve LDL-K’de azalma saptand . Ancak bu

de iklikler de istatistiksel olarak anlaml  de ildi. Bulgular z literatürle

uyumlu idi. Çal mam zda pioglitazonun, diyet ve rosiglitazon ile

kar la ld nda, lipid profili üzerine daha olumlu etkileri oldu u

gözlenmi tir.

Günümüzde KVH risk faktörü olarak kabul edilen adiponektin; insülin

direnci, tip 2 diyabet, obezite ve dislipidemi durumlar nda normalden dü ük

olarak bulunmaktad r. Plazmada hipoadiponektinemi derecesinin vücut ya

kitlesinden çok hiperinsülinemi ve insülin direnci ile ili kili oldu u

gösterilmi tir (64). Adiponektin insülin duyarl  artt rmakta, böylece lipid

ve glukoz metabolizmas  olumlu yönde etkilemektedir (64). TZD’lar n

serum adiponektin düzeyleri üzerine olumlu etklileri baz  çal malarda tespit

edilmi tir. Yap lan bir çal mada rosiglitazon ve plasebo verilen tip 2 diyabetik

hastalar kar la lm  ve rosiglitazon verilen gurupta adiponektindeki
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yükselme plasebo gurubuna göre anlaml  olarak fazla bulunmu  (121).

Yap lan bir ba ka çal mada, tip 2 diyabetik hastalarda plasebo ile

pioglitazon tedavisi, serum adiponektin düzeyleri üzerine etkileri aç ndan

kar la lm . Bu çal mada pioglitazon verilen gurupta plasebo verilen

guruba göre adiponektin düzeylerinde anlaml  yükselme oldu u görülmü

(122). Çal mam zda kontrol gurubunda 12. hafta sonunda serum

adiponektin düzeylerinde anlaml  azalma saptand  (grafik 1). Rosiglitazon

verilen gurupta 12. hafta sonunda serum adiponektin düzeylerinde art

oldu u gözlendi ancak bu art  istatistiksel olarak anlaml  de ildi (grafik 1).

Rosiglitazon verilen gurupta adiponektinde ki bu art  kontrol gurubu ile

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  idi (p<0,001). Pioglitazon

verilen gurupta 12.hafta sonunda serum adiponektin düzeylerinde istatistiksel

olarak anlaml  yükselme saptand  (p=0,001). Bu yükselme kontrol gurubu ile

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  iken (p<0,001), rosiglitazon

gurubu ile kar la ld nda ise istatistiksel olarak anlaml  de ildi (p=0,296).

TZD’lar n antiinflamatuar ve antiaterojenik özellikleri aç ndan çok önemli bir

peptid olan adiponektin düzeyleri üzerine olumlu etkileri çal mam zda da

gösterilmi tir.

Leptin vücutta ba ca enerji metabolizmas  düzenlemekte ve insülin

direnci ve obezitede önemli rol oynamaktad r (71). Baz  çal malarda serum

leptin düzeyleri ile BK  ve vücut ya  oran  aras nda pozitif bir korelasyon

oldu u bildirilmi tir (123).  TZD’lar n serum leptin düzeyleri üzerine etkileri

konusunda sonuçlar  farkl  çal malar mevcuttur. Yap lan bir çal mada

pioglitazon tedavisinin serum leptin düzeyleri üzerine etkileri incelenmi  ve

çal man n tamamland  16.haftada serum leptin düzeylerinde plasebo ile

kar la ld nda anlaml  de iklik olmad  görülmü  (122). Sharma ve

arkada lar n yapt klar  çal mada pioglitazonun 30 mg/gün ve 12 haftal k

kullan  ile serum leptin düzeylerinde anlaml  de iklik saptanmam  (116).

Rosiglitazonun serum leptin düzeyleri üzerine etkilerini inceleyen bir

çal mada ise 12.hafta sonunda serum leptin düzeylerinde istatistiksel olarak

anlaml  azalma oldu u görülmü  (115). Çal mam zda kontrol gurubunda
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12.hafta sonunda BK ’de anlaml  azalma ile birlikte serum leptin düzeylerinde

de azalma saptan rken, serum leptin düzeylerindeki bu azalma istatistiksel

olarak anlaml  de ildi. Rosiglitazon verilen gurupta BK , vücut ya  oran  ve

serum leptin düzeylerinde istatistiksel olarak anlaml  de iklik izlenmedi.

Pioglitazon verilen gurupta ise BK  ve vücut ya  oran  de mezken serum

leptin düzeylerinde istatistiksel olarak anlaml  azalma saptand  (p=0,049).

Glitazonlar iyi tolere edilen, ilaç uyum oranlar  yüksek oral

antidiyabetik ilaçlard r. Kilo art , s  retansiyonu, kalp yetersizli i riskini

artt rmalar  gibi baz  yan etkileri görülebilmektedir. Glitazonlar n monoterapi

olarak kullan mlar yla s  retansiyonu geli ebilmekte ancak bu risk insülin

tedavisi ile kombine edildiklerinde belirgin hale gelmektedir. Glitazon tedavisi

ile kilo al  1 y ll k tedavi sonunda ortalama 3–6 kg düzeyindedir.

Glitazonlar n kilo ald  etkileri hem doza hemde kullan m süresine ba r.

Kilo art n yeni adipositlerin proliferasyonu ve ya  depolanmas n

yeniden düzenlenmesi ile gerçekle ti i dü ünülmektedir (3).  Çal mam zda

12.hafta sonunda BK ’de kontrol gurubunda anlaml  azalma, rosiglitazon ve

pioglitazon verilen guruplarda ise BK ’de anlaml  de iklik saptanmad .

Glitazon tedavisi verilen hiçbir hastam zda belirgin s  retansiyonu

gözlenmedi. Baz  çal malarda glitazon tedavisi ile kalp yetersizli i riskinin

artt  bildirilirken (124), di erlerinde glitazonlarla tedavi edilen hastalarda

kalp yetersizli i riskinin azald  öne sürülmektedir (125). Çal mam zda

gerek pioglitazon gerekse rosiglitazon gurubunda klinik ve laboratuar

yöntemleriyle tespit edilebilen herhangi bir kardiyak problem gözlenmedi.

Troglitazon ciddi hepatoselüler hasar nedeniyle 2000 y nda

kullan mdan kald lm r. Rosiglitazonun 500 hastada kullan ld  bir

çal mada hepatotoksisite ile birlikte olmad  gösterilmi tir. Ancak farkl

zamanlarda ba ka ilaçlar alan ve hepatik sorunlar  olmayan, rosiglitazon

kullanan iki hastada ilaç ba land ktan 7 ve 21 gün sonra hepatotoksisite

bildirilmi tir. Pioglitazon kullanan iki hastada 6 ve 7 ay sonra hepatotoksisite
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rapor edilmi tir. Bu nedenle rosiglitazon ve pioglitazon tedavisi alan hastalara

iki ayda bir serum aminotransferaz düzeylerinin ölçümü tavsiye edilmektedir

(3). Çal mam zda tedavilerin ba lanmas  takiben hastalar z her 4

haftada bir de erlendirilmi , fizik muayenelerine ek olarak serum

aminotransferaz düzeyleri de çal lm r. Hiçbir hastam zda serum

transaminazlar nda 1,5 kat ve üzerinde bir art  saptanmam r ve bu

nedenle hiçbir hastam zda tedavi b rak lmas  gerekmemi tir.
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                                        SONUÇ

Çal mam zda sonuç olarak, tip 2 diyabetik hastalarda rosiglitazon ve

pioglitazon tedavilerinin, kontrol gurubuna göre, glisemik kontrol ve insülin

direnci üzerine olumlu etkileri oldu u, antiinflamatuar belirteç olan

adiponektin düzeylerini artt rd klar  saptanm r. Glisemi ve insülin direnci

üzerine etkileri aç ndan her iki ilaç aras nda fark bulunmazken lipid

metabolizmas  üzerine etkileri aç ndan pioglitazonun daha olumlu etkileri

oldu u gözlenmi tir. Çal mam zda glitazonlarla ilgili herhangi bir ciddi yan

etki görülmemi tir.

nsülin duyarl la  ilaçlar n tip 2 diyabet tedavisinde kullan mlar n

gittikçe artt  günümüzde, glitazonlar, insülin direncinin tedavisinde etkin bir

tedavi alternatifi olarak glisemik kontrolde uzun süreli iyile meler

sa layabilmekte ve KVH risk üzerine olumlu etkileri nedeniyle de diyabet

tedavisinde önemlerini korumaktad rlar.
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