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OZET

Gunumuzde epidemi boyutlarina varan diyabet, 6nimuzdeki yizyilda
da ciddi bir halk saghg! sorunu olarak 6nemini korumaya devam edecektir.
Buna yol acan en onemli faktoriin obezite oldugu bilinmektedir. Obezitede
instlin direnci sik rastlanilan bir durumdur ve ekzojen ve endojen insuline
kargi normal biyolojik yanitin bozulmasi olarak tanimlanir. Tip 2 diyabet,
siklikla obezite ile birlikte olup insdlin direnci ve [ hicresi salgi kusuru
birlikteligi ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Gunumuzdeki bilgiler, yag dokusunun bir endokrin organ oldugunu
gOstermektedir. Yag dokusundan salgilanan serbest yag asitleri ve
adipositokinler (TNF-a, leptin, adiponektin gibi), obezite ve diyabet gelisiminde
bircok mekanizmada rol oynamaktadir. Obez kisilerde artmig yag kitlesine bagl
olarak dolasan leptin dizeyleri artmigtir. Leptin hipotalamusa etki ederek istahi
azaltir ve enerji tilketimini stimiile eder. insanlarda dolasan leptin diizeyleri ile
beden kitle indeksi (BKi) ve vicut yag orani arasinda pozitif korelasyon oldugu
bilinmektedir. Ancak bu pozitif korelasyonun oldugu kisilerde, artmis leptin
duzeylerine ragmen, yemek aliminda azalma gorilmemektedir. Bu durum, tip 2
diyabetik hastalardaki insulin direncine benzer sekilde, leptin direnci ile
aciklanmaktadir.

Tip 2 diyabet hastalarinda patogenezden sorumlu en o6nemli
mekanizma olan periferik insilin direncinin azaltilmasi, metabolik anormalliklerin
duzelmesini saglamaktadir. Tiazolidinedionlar (TZD) tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilan, etkilerini bir nikleer reseptor olan “peroxisome proliferator activated
receptor” (PPAR)’e baglanarak gosterirler. Bu yolla periferik insilin direncini
azaltirlar. Ayrica pratikte uygulanan tedavi dozlarinda serum leptin dizeylerini

de duasgurdrler.

Adiponektin, adipoz doku tarafindan sentezlenen ve inflamatuar
sitokinlerin salinimini inhibe eden bir peptiddir. Antiaterojenik etkisinin yani sira,



insdlin direnci tGzerine olumlu etkisinin bir boliminin PPAR-y'ya baglanarak
oldugu disiinulmektedir. insilin direnci olan bireylerde TZD tedavisi ile viicut
agirhigr etkilenmeden plazma adiponektin konsantrasyonlarinin anlamli olarak
arttigr saptanmistir. TZD’lar insulin direncini azaltarak iyi glisemik kontrol
saglamalarinin yanisira, serum leptin ve adiponektin duzeylerini etkileyerek ek
metabolik yararlar saglamaktadirlar. Bu konuda yapilmig olan calismalarda
troglitazon, pioglitazon ve rosiglitazonun serum leptin, adiponektin duzeyleri ve
insdlin direnci Uzerine etkileri incelenmig fakat celigkili sonuclara ulasilmigtir.
Ancak tim calismalarda karsilastirma yapilmamistir. Bu calismada, TZD
turevlerinden rosiglitazon ile pioglitazonun insulin direnci, serum leptin ve serum
adiponektin duzeyleri Uzerine etkilerinin kargilastirmali olarak incelenmesi

planlanmigtir.

Calismaya UUTF i¢ Hastaliklari ABD, Endokrinoloji BD poliklinigine
basvuran ve yeni tani konulan tip 2 diyabetik 60 hasta alindi. Hastalar
rosiglitazon, pioglitazon ve sadece tibbi beslenme tedavisi verilen kontrol
gurubu olmak tzere 3 guruba randomize edilerek toplam 12 hafta siresince
izlendi. Rosiglitazon gurubunda 20, pioglitazon gurubunda 19 ve kontrol
gurubunda toplam 21 hasta mevcuttu. Rosiglitazon 4 mg/giin ve pioglitazon 30
mg/gun dozlarinda verildi. Hastalarda, ¢alismanin baginda ve sonunda aghk
kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS), hemoglobin Alc (Alc), HOMA-IR,

serum lipid duzeyleri, serum adiponektin ve leptin diizeyleri degerlendirildi.

Bu calismada, pioglitazon ve rosiglitazon tedavilerinin glisemiyi ve
insdlin direncini kontrol gurubuna gore anlamli olarak iyilestirdigi saptandi.
Ayrica her iki tedavi gurubunda kontrol gurubuna gére serum adiponektin
duzeylerinin anlamli olarak yukseldigi goruldi. Sadece pioglitazon gurubunda
kontrol gurubuna gore leptin diizeylerinde ve serum trigliserid duzeylerinde
anlamli azalma mevcuttu. Sonug¢ olarak glitazonlarin, iyi glisemik kontrol
sagladiklari, insulin direncini azalttiklari, 6zellikle pioglitazonun serum lipid
profilini biraz daha olumlu etkiledigi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: insulin direnci, adiponektin, leptin, tiazolidinedionlar



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 B 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-a, 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.



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-y 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-y. 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



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 Alc (Alc), 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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Giris

Tip 2 diyabet, tim dinyada sikligi giderek artan, 6nemli morbidite ve
mortaliteye neden olabilen ciddi bir hastaliktir. Sedanter yasam bicimi ve
yayginlagsan obezite dinyada diyabetik hasta sayisini giderek arttirmaktadir.
Ozellikle hipertansiyon, koroner kalp hastahi§i ve inme gibi aterosklerotik
hastaliklar diyabetik hastalarda daha sik gorilmektedir. Tip 2 diyabet ile
birlikte sikhgr artan bu hastaliklar, artan tibbi maliyetler ve igglcu kaybi
nedeniyle toplumlara oldukgca buyuk yuikler getirmektedir. Halk saghgini
tehdit edici boyutlara ulasan tip 2 diyabete kargi gelistirilecek yeni tedavi
seceneklerinin  ideal olarak etyopatogenezi olumlu etkilemesi ve
komplikasyonlari azaltmasi veya Onlemesi sosyal ve ekonomik kazanclar

getirecektir.



|. GENEL BILGILER

[.1. Diabetes Mellitus Tanimi:

Diabetes Mellitus (DM); pankreasin insilin hormon sekresyonunun
velveya insilinin etkisinin mutlak veya goéreceli azligr sonucu karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemi
ile karakterize bir sendromdur (1).

[.1.1. Siniflandirma:

l. Tip 1 diabetes mellitus
A. Otoimmun
B. idiyopatik
ll. Tip 2 diabetes mellitus
A. Non-obez
B. Obez
lll. Diger spesifik tipler
A. B huicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
B. insulinin etkisinde genetik bozukluklar
C. Pankreasin ekzokrin hastaliklar
Endokrinopatiler
ilac kullanimina bagl

Enfeksiyonlar

® MmO

immun diyabetin bilinmeyen formlari
H. Diyabetin eslik ettigi genetik sendromlar
IV. Gestasyonel diyabetes mellitus

V. Bozulmus glukoz toleransi ve yuksek aclik glukozu



Tip 1 diyabetes mellitus, pankreas B hucresinin selektif ve ilerleyici
harabiyetine bagli olarak gelismektedir. Tip 2 diyabetes mellitusta ise insulin

sekresyonunda eksiklik ve/veya insuilin direnci sorumlu tutulmaktadir (2).

1.1.2. Tant:

Diyabetes mellitus tanisi oyku, fizik muayene ve cesitli fizyolojik
durumlarda, plazma glukoz degerlerinin Olctilmesiyle konulmaktadir.
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan en son 2006’'da g6zden gecirilen

tani kriterleri soyledir:

1) Diyabetes Mellitus semptomlari (politri, polidipsi,
glukozlri ve ketonuri ile beraber agiklanamayan kilo
kaybi) ve rastgele bir zamanda bakilan plazma
glukozunun 200 mg/dl veya daha yuksek bulunmasi veya,

2) Aclik plazma glukozunun iki kez 126 mg/dl veya uzerinde
olmasi veya,

3) Oral glukoz tolerans testinin 2.saatinde bakilan plazma

glukoz degerinin 200 mg/dl veya tzerinde bulunmasi (2).

[.1.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet mutlak insulin eksikligiyle sonlanan [ hicre
destruksiyonu ile karakterize kronik bir hastaliktir. Tip 1 diyabetin
etyolojisinde genetik egilim, otoimmunite ve c¢evresel faktérler sorumlu
tutulmaktadir (1, 3).

Hastalik genellikle cocukluk ve adolesan yasta baglamaktadir.
Hastalarin cogunlugu tani aninda 30 yasin altinda bulunmaktadir. Baglangi¢

genellikle ani ve ilerleyicidir. Etyolojide en sik rastlanan pankreas



hiicrelerinin idiyopatik otoimmun yikimidir (tip 1A). idiopatik tip 1 diyabet (tip
1B) nadir goriulmekte ve etyolojisi bilinmemektedir, kahtimsaldir. Tip 1
diyabetik hastalarin % 90'dan fazlasini otoimmun kdkenli gurup
olusturmaktadir (3). Bu nedenle hastalarda siklikla adacik hicresi antikorlar
(ICA), glutamik asid dekarboksilaz (GAD) antikorlari, insulin antikorlari, tirozin

fosfataz, karboksipeptidaz H (K-CPH) antikorlari gibi otoantikorlara rastlanir.

Yeni tani konmus tip 1 diyabetli hastalarda % 85 vakada serumda
ICA’larin bulundugu tespit edilmektedir. Klinik semptomlar saglam ( hucre

orani % 20 civarina indikten sonra baglamaktadir (1).

1.1.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabet kronik, ilerleyici bir hastaliktir. insanlari’] yas(im
surelerinin uzamasi, fiziksel aktivillelerinin azalmas(] ve obezitenin artmasi
ile diyabet insidansi ve prevalansinda ciddi anlamda artma olmustur (4).
Gelecek 25 yilda diyabetik nufusun 150 milyon kisiden 300 milyon kigiye
cikarak ikiye katlanacagi tahmin edilmektedir (5).

Tip 2 diyabet hiperglisemi, insilin direnci, glukoz tolerans bozuklugu,
pankreas B hicre disfonksiyonu ve artmis karaciger glukoz yapimi ile
karakterize kompleks, multifaktoryel bir hastaliktir (6). Tip 2 diyabetin genel
populasyonda ki gorulme sikligi yaklasik % 5 civarindadir. Diyabetli
populasyonda tip 2 diyabet gorilme sikhigr % 80-90 arasinda degismektedir
(3). Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calhismasinda (TURDEP), 20-80 yas
gurubunda diyabet sikhgi % 7,2 olarak bulunmustur (3).

Hastalik genellikle 40 yasindan sonra ortaya cikar ve siklikla aile
Oykusu mevcuttur. Uzun sireli asemptomatik periyodu takiben tip 2 diyabetik
hastalarin yaklasik % 50’sinde; politri, polifaji, polidipsi ve kilo kaybi gibi

klasik DM semptomlari gorilmektedir. Hastalar bazen ilk defa diyabetik koma



ile gelebilirler. Bazi hastalar ise semptomatik hiperglisemi goértulmeden
retinopati, nefropati, noropati, aterosklerotik kalp hastaligi gibi diyabetin
kronik komplikasyonlari ile bagvurabilir (1). Birgok hastaya ise tesadifen
bulunan hiperglisemi veya glukozdri ile tani konulabilmektedir (7, 8).

1.1.4.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Patogenezi

insiline karg! olan doku duyarlih@ ile insiilin sekresyonu arasindaki
denge normal glukoz dizeyinin korunmasinda 6nemlidir. Normal pankreas (3
hicresi, ciddi insilin direnci oldugu durumlarda bile insdlinin etkisindeki
defektleri kapatacak kadar yeterli insulini salgilayabilmektedir (9). Yani tip 2
DM gelisimi icin hem belli bir glukoz yukine karsi bozuk bir insdlin salinimi
hem de periferik dokularda insulin direnci olmasi sarttir. Her iki bozukluk
hiperglisemiye neden olur ancak hangi bozuklugun primer oldugu
tartismalidir. Sonucta tip 2 diyabetik hastalarin cogunda nisbi veya mutlak bir
insdlin eksikligi ile birlikte insulin direnci de vardir (10, 11).

a) Insilin Sekresyon Defekti:

Diyabetik kigilerde hastaligin baslangi¢c fazinda genellikle birinci ve
ilerleyen doénemlerde ise ikinci faz insulin salimimi azalmistir. insulin
sekresyonunda yetersizligin ortaya c¢ikmasi ile oOncelikle postprandial
hiperglisemi olur. B hicresi icin devamli bir uyarn olan postprandial
hiperglisemi nedeniyle salinan total insulin miktari artar. Baglangicta
postprandial hiperinsulinemi aclik plazma glukoz konsantrasyonunu normale
getirmek igin yeterli olabilir. Ancak B hicresindeki defektin ilerleyici olmasi
tablonun agirlasmasina, plazma insulin dizeyinin glukoz konsantrasyonunu
normale getirmede yetersiz kalmasina ve acglik hiperglisemisinin gelismesine
neden olur. Aglik hiperglisemisi pankreasin insulin sekresyonu i¢in giin boyu

uyariimasina ve sonugta aclik hiperinsilinemisi gelismesine yol acar. Aclik



insulin konsantrasyonunda ki artigs nedeniyle hedef dokularda insuilin reseptér
sayisi azalir ve intraseluler olaylarda insdlinin etkileri azalir. Aghk
hiperinsilinemisi karacigerde glukoz yapimini engellediginden, bu durumda
da hepatik glukoz yapimi normaldir. Ancak kasta glukoz kullanimi dnemli
boyutlarda azalmigtir ve aclikta artmig olan insilin dizeyi dokularda glukoz

uptakeini arttirmaya yeterli degildir (7).

B hicre hasarinin giderek arttigi durumlarda glukoza kargi plazma
insdlin yanitr daha da azalir. Erken faz ve gec¢ faz insilin salinimi yetersiz
duruma gelir. Insilin yetersizligi aclik hiperglisemisinin agirlasmasina,
hepatik glukoz yapiminin artmasina, insulinin postreseptér bozukluklarin

daha da agirlasmasina neden olur (7, 9).

b) insilin Direnci

Tip 2 diyabetin, bireylerin genetik yapisi ve cevreleri arasindaki
etkilesimden kaynaklandigi artik iyice bilinmektedir (12). Bozulmus insulin
sekresyonu ya da insulin direnci tip 2 diyabet gelisiminin altinda yatan temel
mekanizmalardir (13, 14). insulin direnci; eksojen ve endojen insiilinin
etkilerine biyolojik yanitin bozuklugu anlamina gelmekte ve tip 2 diyabet
fizyopatolojisinde sebeplerden biri olarak yer almaktadir. insilin direnci ve
hiperinsilinemi ayni zamanda artmig ateroskleroz nedeni ile makrovaskuler

ve mikrovaskuler komplikasyonlara neden olabilmektedir (13, 14).

Normal olarak kan glukozunun % 75’ insilin tarafindan iskelet
kaslarinda kullaniimaktadir ve kasta insulin direnci gelismesi diyabet
etyopatogenezinde en onemli faktorlerden biridir (15-17). Pima Hintlileriyle
yapilan prospektif bir calismada normal glukoz degerlerine sahip 151 olgu ile
bozulmus glukoz toleransina sahip 49 olguda obezite, insulin direnci ve
pankreas B hicresi fonksiyon bozuklugunun tip 2 diyabet olusmasindaki

rollerini incelenmis, insdlin direncinin 6 yilda % 27’lik artis1 tek bagina en



guclu diyabet belirleyicisi olarak bulunmustur (16). Warram ve ark. 25 yil
boyunca, her ikisinde de tip 2 diyabet olan ciftterden olma 155 c¢ocugu
izlemigler ve diyabet gelisen olgularda hastaligin ortaya ¢ikmasindan 10 yil
once insulin direnci oldugunu, ancak diyabetin ortaya ¢ikmasindan birkag yil
oncesine kadar insulin salinim bozukluguna iligkin hi¢bir bulgunun olmadigini
saptamislardir. Az sayida olguda diyabetin baslamasindan 6nce, insilin
salinim kapasitesinde kademeli bir azalma gozlemlemiglerdir (18). Tum bu ve
benzeri gbzlemler insulin direncini, tip 2 diyabet olusumunda ve tedaviye

yanitta rol oynayan birincil bozukluk olarak 6ne ¢ikartmaktadir.

insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet:

insiilin direnci, normal konsantrasyonda ki insiilinin normalden daha
az biyolojik yanit olusturmasi durumudur. Normalde insulin, karacigerde
glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz Gretimini
baskilar. Ayrica glukozun kas ve yag dokusu gibi periferik dokularda ya
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Gretmek Uzere okside olmasini
saglar. insilin direncinde insilinin karaciger, kas ve yad dokusundaki bu
etkilerine diren¢ olugarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag
dokusunda da insdlin aracihgr ile olan glukoz almi azalir. Bu durumda
olusan insulin direncini ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak
kadar insulin salgisi artisi ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle
hipergliseminin 6nlenebilmesi icin pankreas B hicreleri surekli olarak insilin
salgisini arttirirlar. Sonugta normoglisemi saglanirken insulin diizeylerinde de

normallere gore 1,5-2,0 kat artig olusur (19).

insiilin direnci tip 2 diyabet ve obezitede sik gérilmekle birlikte obez
olmayan ve normal oral glukoz tolerans testine (OGTT) sahip saglkli
bireylerin % 25'inde de gorulebilmektedir (19). Bu yuzden insilin direnci

toplumda sik rastlanan ve yaygin bir tablodur.



insulin Direncinin Anatomo-Patolojik Siniflamasi

insillinin ~ glukoz  metabolizmasi  (izerine  biyolojik  etkilerini
gOsterebilmesi icin 6nce hedef dokulardaki insulin reseptorlerine baglanmasi
gerekir. Baglanmadan sonra reseptordeki tirozin kinaz aktive olur ve bu
esnada olusan ikincil haberciler fosforilasyon-defosforilasyon reaksiyonlarini
iceren bir seri olayr baslatarak htcre ic¢i glukoz metebolizmasinin
uyariimasina yol acarlar. insilin direnci hiicresel olarak prereseptor, reseptor
ve postreseptor olmak lzere ¢ dizeyde siniflandiriimaktadir. Yapilan
calismalar insulin direncinin olusmasinda en 6nemli katkiyi postreseptor
duzeydeki defektlerin sagladigini ileri surmektedir. Bu postreseptor
bozukluklar genel olarak su basliklar altinda toplanmaktadir.

A- insulin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi (20-22).
B- instilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler (23).

C- Azalmig glukoz transportu (24).

D- Glukoz fosforilasyonunun azalmasi (25).

E- Glikojen sentezinde bozulma (26, 27).

insiilin araciligi ile olan glukoz kullaniminda defekt veya insilin direnci
baslica u¢ dokuda olugur. Bunlar iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerdir.
insiilin kas ve yad dokusunda glukozun alimini, depolanmasini ve
kullanilmasini uyarir. Karacigerde ise glikojen olusumunu ve depolanmasini
saglayarak, glikoneogenez ve glikojenolizisi inhibe ederek glukoz Uretiminin
azalmasina yol acar (28).

1. iskelet Kasinda insiilin Direnci

Oglisemik insilin klempi esnasinda endojen insilin  sekresyonu

baskilanir ve dolasan plazma insulin miktarr diyabetik ve saglikh



bireylerdekine benzerdir. Ustelik tip 2 diyabetiklerde insiilin klempi esnasinda
hepatik glukoz tretimi ve splenik glukoz tutulumu birbirine yakindir. Bundan
dolay! kas gibi periferik dokular insulin direncinin primer yeridir. Yapilan
bircok calismada tip 2 diyabet hastalarinda insdlin ile uyarimis glukoz
kullaniminda defektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gosterilmistir
(29-31). iskelet kasinda insilline bagh glukoz kullaniminda defekt tip 2
diyabetikler disinda non-diyabetiklerde de gorulmektedir (19).

insiilin sinyal sisteminde cok sayida defekt tanimlanmasina ragmen
insulin direncinde kastaki primer defekt hala tam olarak acikhiga
kavusmamistir. insilin reseptér baglanmasinda herhangi bir major bozukluk
olmamasi ve reseptdr tirozin kinaz aktivitesinde minor azalmanin olmasi
reseptorlerdeki bu degisikliklerin muhtemelen sekonder olarak gelistigini
gOstermektedir. Bu nedenlerle kastaki insilin direnci post reseptor
diizeydedir. instilinin glikojen sentetazi aktive etmesi ve dgiin sonrasi glukoz
oksidasyonu bozulmustur (32, 33). insiiline bagli glukoz alimi ve glukoz
fosforilasyonunun ve hekzokinaz Il ekspresyonunun uyarilmasi azalmis olup
bu durumun muhtemelen glukoz toksisitesine baglh oldugu dusunulmekle
beraber biyokimyasal defekt tam olarak bilinmemektedir (34).

2. Yag Dokusunda insiilin Direnci

Yag dokusunda hormon sensitif lipaz, trigliseridleri esterlesmemis yag
asidi (NEFA) ve gliserole parcalar. Bu iglem normalde insilin tarafindan
inhibe edilir. Bu yizden yag dokusundaki lipoliz instline ¢ok hassastir. Tip 2
DM ve obezitede ise insilinin antilipolitik bu etkisine karsi direng
gelismektedir (35, 36). Bundan dolayi insilin direnci ya da insulin eksikligi
hormon sensitif lipazin aktivitesinde artisa yol acarak NEFA salinmasini
arttinir (37). insilinin en énemli etkilerinden biri lipolizi baskilamak bdylece
yag asidi substratlarinin okside olmasini 6nlemektir. Obezlerde lipolizin

baskilanmasinin saglikhlara gore daha az oldugu ve artan NEFA



diuzeylerininde tip 2 DM geligimi icin bir risk faktorl oldugu ileri sturilmektedir
(35, 38, 39). Ayrica artan NEFA duzeyleri diyabetiklerde hipergliseminin daha
da artmasina yol acar. Buylk miktarda artan plazma NEFA dizeyleri insilin
ile uyariimig glukoz alimini azaltir (40). Daha da 6nemlisi karacigere gelen
artmis NEFA duzeyleri hem hepatik NEFA oksidasyonu hem de hepatik
glukoz dretimini uyarmaktadir. Randle siklusu olarak da bilinen bu glukoz-yag
asit siklusunda glikoneogenezin uyarilmasi yaninda insulinin portal dolasima
ekstraksiyonu azalmaktadir. Kronik olarak yukselmis NEFA duzeyleri
pankreas [ hicresinin insilin salgilamasi lzerine de olumsuz etkide
bulunmaktadir (41). Bu olay “lipotoksisite” olarak adlandiriimaktadir. Yag
dokusundaki insilin direncinin de kesin nedeni belli olmamakla beraber

postreseptdr duzeydedir.

3. Karacigerde insilin Direnci

Tip 2 diyabetiklerde aclik hiperglisemisinin tamaminin karaciger glukoz
yapimindaki artisa baglh oldugu kabul edilmektedir. Karacigerden glukoz
yapimi  glikojenolizis veya glikoneogenez yolu iledir. Hepatik
glikoneogenezdeki artisin  kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber
hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik prekirsorlerin
artigi s0z konusudur. Yapilan ¢aligmalarda, hepatik glukoz ¢ikisinin diyabetik
olmayanlara go6re 2-3 kat daha vyiksek oldugu ve aclik plazma
konsantrasyonlarinin dogrudan arttigi ileri suralmastir (42, 43). Plazma
glukozu cok yuksek olan hastalarda bile hepatik glukoz Uretimindeki artig,
Oonceden rapor edildigi gibi % 200-300 kat olan artislardan temel olarak ¢ok
daha azdir. Tip 2 DM hastalan aclik plazma glukoz dizeylerine goére
ayrildiginda orta dereceli hiperglisemili hastalarda hepatik glukoz udretimi
kontrol gurubuna gore fazla degildir (44). Oysa aclik glukoz diizeyleri ytksek
olan hastalarda % 20 ile % 30 arasi artiglar gorulmektedir. Karaciger

dizeyinde insiulin direnci, acikca postreseptdr birgcok mekanizmayi
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ilgilendirmektedir. En azindan bir kismi visseral yag dokusu tarafindan

dretilen NEFA'nin taginiminin artisi ile aciklanabilmektedir (45, 46).

instlin Direncinin Klinik Onemi ve Metabolik Sendrom

1988 yilinda dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi gibi bazi faktorler
bir kime altinda toplanarak ve Sendrom X olarak adlandirimis ve
kardiyovaskuler olay geligimi icin bir risk olarak kabul edilmigtir (29). Raeven
ve bazi diger aragtirmacilar tarafindan altta yatan neden olarak instlin direnci
One surulmastdr. Bu bir araya toplanmis risk faktort kiimesi, en son olarak,
The Adult Treatment Panel Il (ATP 1ll) raporunda Metabolik Sendrom (MS),
American College of Endocrinology (AACE) tarafindan insilin Resistans
Sendromu (IRS) olarak adlandiriimistir (47). ATP lll tarafindan MS’nin primer
klinik sonucu kardiyovaskuler hastalik (KVH) olarak belirlenmigtir. Ayni
zamanda bu hastalarin ¢cogunlugu Tip 2 diyabet gelismesi icin artmig riske
sahiptirler. Tip 2 diyabet belirgin olarak ortaya c¢iktiktan sonra KVH gelisme
riski belirgin bicimde artig gosterir. Bununla beraber temelinde insuilin
direncinin rol oynadigi dusunulen birgok klinik tablo da bu sendromun klinik
yansimalari olarak kabul edilmektedir (48) (Tablo 1).

Metabolik sendromun temelinde yatan esas fizyopatolojik olay, hedef
dokularin insdlinin uyardigi glukoz kullanimina direncidir. Gelismis ve
gelismekte olan ulkelerde yagsam tarzi degisiklikleri MS’u bir epidemi haline

getirerek, ateroskleroza baglh KVH sikliginda artisa yol agmaktadir.
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Tablo - 1: Metabolik sendromun klinik bulgularu.

e Tip 2diyabet

e Dislipidemi

e Esansiyel hipertansiyon
e Hiperkoagulabilite

e Viseral obesite

e Hiperurisemi

e Osteoporoz

e Yagh karaciger sendromu
e Polikistik over sendromu

e Uyku apnesi

insiilin Direncinin Olgiim Yéntemleri

insilin direncini saptayabilmek icin pek cok yontem gelistirilmistir.
Cesitli yontemlerle oOlculen insdlin direnci igin farkl degerler kullanilsa da,
ne yazik ki insulin direncini tanimlayan, kabul edilmis ve klinik kullanima

yararl sayisal bir deger bulunamamigtir (51).

Periferik insdlin direncini saptamak igin, oglisemik insulin klemp
teknigi altin standart metod olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yontem
kompleks, zaman alici ve pahali bir yontem olup, bu metodun kullanimi
arastirma laboratuvarlariyla sinirli kalmaktadir (51). Bu nedenle instlin
direncini saptamak icin klinik uygulamasi daha kolay olabilecek yontemler
gelistiriimeye caligiimigtir. Ortaya konulan modellerden ‘homestatik model
degerlendirme - insulin direnci’ (HOMA-IR), CIGMA ve plazma instlin
diuzeyi Olcimi en ¢ok tzerinde durulan yontemlerdir (51-54). Matthews ve
arkadaglan tarafindan 1985'te tanimlanan HOMA testi, hem insilin

direncini hem de B hicre fonksiyonunu gostebilen diger yontemlere goére
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uygulanmasi daha kolay bir testtir (52). Bu yontemde aclik plazma glukozu
ve insulin duzeyleri kullanilarak instlin direnci ve B htcre fonksiyonu

saptanir.

.2. Tip 2 Diyabet, inflamasyon ve Adiponektin-Leptin:

inflamasyonun ateroskleroz patogenezinde ©nemli rol oynadid
bilinmektedir (55). interlokin—6 (IL—6), timor nekroz faktdrii (TNF), leptin gibi
proinflamatuvar sitokinlerin insilin direnci ve kardiyovaskuler hastalik
iligkisinde 6nemli rol oynadiklari, fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitor—1
(PAI-1) ve beyaz kan hucrelerinin bu iligkide katkida bulundugu ©ne
surulmustur (56, 57). Ayrica, akut faz belirteclerinden biri olan C-reaktif
proteinin (CRP) aterosklerozda ve endotelyal disfonksiyonda 6nemli bir
belirte¢ oldugu bildirilmigtir (58, 59). Yapilan cesitli arastirmalarda,
inflamasyonun hiperinsilinemi ve insulin direnci ile iligkili olabilecegi ileri

surulmustdr (60, 61).

MS’da insulin direnci ve abdominal obezitenin merkezi rol oynadigi
dusundldugunde, adipoz dokunun 6nemi daha da artmaktadir. Adipoz
dokudan adipositokinler  olarak bilinen  bircok  biyoaktif  peptid
salgilanmaktadir. Adipositokinler obezite ve MS ile iligkili bircok metabolik ve
inflamatuar olaylara aracilik etmektedirler. Bunlardan TNF-a, IL-6, resistin ve
leptin MS’da artmakta, adiponektin ise azalmaktadir; tum bu dedgisiklikler

insilin direnci geligsimine katkida bulunmaktadir (62).

[.2.1. Adiponektin:

Adiponektin 30 kilodalton agirliginda, baglica beyaz yag dokusunda
sentezlenen kollajen benzeri bir proteindir. Adiponektin baglica adipositlerde
sentezlense de ayni zamanda iskelet kasi hicreleri, kardiyak miyositler ve

endotelyal hicrelerden de eksprese edilmektedir (63). Ozellikle adiposit
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farklilagmasi sirasinda sentezi indiiklenmekte ve serumda en yiksek dizeye

ulagmaktadir.

Adiponektinin antiaterojenik ve antiinflamatuar Ozellikleri
bulunmaktadir. Serum adiponektin dizeyi obezite ve tip 2 diyabette
azalirken, kilo kaybi ile serum duzeysi artmaktadir (64). Adiponektin glukoz
ve lipid metabolizmasini dizenlemekte ve insulin duyarlihgini arttirmaktadir
(64). Obezite ve diyabetin olusturuldugu hayvan modellerinde adiponektin,
iskelet kasinda yag asit oksidasyonunu engellemekte; karacigerde glukoz
dretimini baskilamaktadir. Boylece serum serbest yag asit dizeyini, serum
trigliserid ve glukoz dizeylerini azaltmaktadir (64). Koroner kalp hastaligi
olan Kkisilerde de serum adiponektin duzeyleri dusuktir. Adiponektin
endotelyal adezyon molekll sentezini ve inflamatuar yaniti azaltmaktadir
(64).

insanlarda insilin direnci varhiginda plazma adiponektin diizeylerinin
belirgin dusuk oldugu gorilmustir. Pima yerlileri ve beyaz irkta obez olan
kisilerde duguk adiponektin diizeylerinin insulin direnci gelisimine ¢ok énemili
katkilar sagladigi gosterilmigtir  (65). Bazi aragtirmacilar tarafindan
adiponektin, tip 2 diyabette insulin direncinin guvenilir bir géstergesi olarak
kabul edilmektedir.

Genetik olarak insulin direnci gelisimine yatkin maymunlarda tip 2
diyabet gelisimi sirasinda insilin direnci ilerledikce serum adiponektin
duzeylerinin azaldigi gosterilmistir (66). Ayni ¢calismada aclik instlin dizeyleri
ve vlcut agirligr ile adiponektin dizeyleri arasinda negatif iliski ve instlinin
uyardigr glukoz alimi arasinda pozitif iliski vardir. Bu maymunlarda
adiponektin duzeylerindeki dugus belirgin hiperglisemiye yol acmigtir.
Calismalarda insulin  direnci  gelismesi  adiponektin  duzeylerinin
baskilanmasini saglayan muhtemel bir mekanizma olarak gorinmektedir.
Bununla birlikte hiperglisemi beklenmedik bir sekilde dusiuk adiponektin
duzeylerinin duzenleyicisi olarak kargsimiza c¢ikmaktadir. Cunkd tip 2
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diyabetin ileri safhalarinda dolasimda insilin dizeyleri azalmasi ile iligkili
olarak adiponektin diuzeyleri de duguk kalir. Gergek instlin duzeylerinden
daha c¢ok adiposit insilin etkilesimi veya sinyal aktarimi adiponektin

sekresyonunu diuzenleyebilir.

insanlarda ve ratlarda yapilan 6glisemik hiperinsulinemik klemp
calismalarinda insdlin infizyonunun dolasimdaki adiponektin duzeylerini
azalttigr saptanmistir (67). Dusuk adiponektin diizeylerinin insulin direncinin

sonucu mu yoksa etkisiyle mi olugtugu hentiz dogrulanamamistir.

[.2.2. Leptin:

1994 yilinda Zhang ve arkadaslan tarafindan kesfedilen leptin, 167
aminoasit iceren protein yapisinda bir maddedir. Molekul agirhgr 16 kDA'dur
ve vilcutta bircok alanda fonksiyon goérdiigu tespit edilmistir (68). insanlarda
7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmaktadir.
Vicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptinin bir miktar plasenta,
gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandigi
gosterilmistir. Leptinin dolagimdaki yari 6mri yaklasik 30 dakikadir ve pulsatif
olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve
sabah erken saatlerde pik yaparken, 6dleden sonra en dusuk dizeylere iner.
Serum duzeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha yuksektir. Bu durum
kadinlarda yag dokusu fazlahgi ve cilt/visseral yag oraninin daha fazla
olmasi ile agiklanmaktadir (69).

Leptin dolagimda hem serbest hem de leptin baglayici proteinlere
bagli olarak bulunmaktadir. Serbest/total leptin orani acglhk ve tokluk gibi
fizyolojik durumlardan bagimsizdir. Ancak baglayici proteinler ve serbest
leptin arasinda muhtemelen dinamik bir denge vardir ve bu durum metabolik
durumlardan etkilenebilir. Zayif kisilerde leptinin buytuk kisminin bagl,
obezlerde ise serbest formda bulundugu bildirilmistir (70).
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Leptinin insulin direnci ve obezitede 6nemli rolleri oldugu tespit
edilmistir (71). Leptinin vicuttaki baglica roll, beyin (6zellikle hipotalamus)
Uzerine negatif feedback etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasini
dizenlemek ve obezite gelisimini engellemektir (72). Obezlerde zayif
bireylere goére serebrospinal sividaki leptin dizeyi kilo ile orantili olarak % 30
daha fazladir (73, 74). Ancak obezlerde serebrospinal sividaki leptin
duzeyinin dolagimdaki leptin dizeyi ile orantili olarak yuksek olmamasi,
obezlerde leptinin kan beyin bariyerini gegmesini saglayan tasiyici sistemde
bir bozuklugun olabilecegini dusundurmektedir (75). Diger bir olasilikta
merkezi sinir sisteminde leptin reseptorlerine kargi direng gelismesidir (76).
Ayrica leptinin metabolizma hizinin dizenlenmesi, termoregulasyon, cinsel
gelisim, Ureme, hematopoez, immunite, gastrointestinal fonksiyonlarin
dizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiogenez ve

osteogenezde de ¢ok dnemli rolleri oldugu saptanmigtir (72).

Leptin yag dokusundaki enerji deposu durumunu bildirerek istah,
metabolizma ve beslenmede uygun degisiklikler olusturur. Bu fonksiyonunu
leptin reseptorleri aracihdr ile dizenler (75, 76). Leptin reseptorleri
hipotalamusun disinda serebellum, beyin korteksi, hipokampus, talamus,
koroid pleksus, leptomeninkste bulunur ve bu alanlarin beslenme aliskanhgi

tzerine 6nemli gorevleri vardir (77).

Obezite ve insilin direnci ile leptin arasindaki iligki ¢ok acik
olmamakla birlikte leptin eksikliginin obezite ile sonuclandig! bilinmektedir.
Ob/ob farelerdeki bir mutasyon obezite, artmis gida alimi ve diyabet
gelismesi ile sonlanmaktadir ve ayni farelerde adipositlerden leptin sentez ve
sekresyonunun bozuk ve yetersiz oldugu da saptanmistir (78). Obez ve
insulin direnci saptanan Kkisilerde leptin geninde hentz bir mutasyon
saptanamasa da, serum leptin konsantrasyonlari BKi ve viicut yag kitlesi
orani ile pozitif bir korelasyon gostermektedir (79). Teorik olarak istahi

azaltan ve enerji harcamasini arttiran leptinin obez kisilerde daha az olmasi
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beklenir. Oysaki ¢calismalar bunu dogrulamamistir. Obezlerde normal kilolu
kigilere gore serum leptin dizeyleri belirgin olarak yuksektir. Bu da obez
kigilerde leptine karsi hipotalamik reseptérlerde bir duyarsizhiga bagl olabilir
(79, 80).

Leptin ile insiilin arasindaki iliski Uizerinde ¢ok durulan bir konudur. in
vivo olarak sicanlarda akut hiperinsilineminin leptin ekspresyonunu pozitif
yonde etkiledigi gbzlenmigse de insanlarda bu durum farkhdir. Yapilan birgok
calismada leptinin achk insulin duzeyi ile iligkisi gosterildigi halde, ne
postprandial fizyolojik hiperinsulineminin ne de kisa sureli hiperinsilineminin
plazma leptin sekresyonunu arttirdigi gosterilememistir (81, 82). Tip 2
diyabetik hastalarda insulin verilmesinden sonra insulinin 4 saate kadar
etkisinin olmadigi, 6-8,5 saat sonra ise serum leptin dizeyinin yaklagik 1,5
kat arttigi bulunmustur (83). Bu nedenle insanlarda insulinin leptin Gretimini
akut olarak uyarmadigi uzun surelerde (24, 72, 96 saat) uyardigi, bununda
muhtemelen hiperinsulineminin yag dokusundaki trofik etkisine bagh oldugu
dusundlmustiar (84, 85).

Yapilan cesitli calismalarda tip 2 diyabetik hastalarda ki plazma leptin
diizeylerinin diyabetik olmayan ve ayni BKi’e sahip kisilerden farkli olmadigt,
leptin diizeyinin BKI'i ile iligkili oldugu gosterilmistir (86, 87). Ayrica insulin
veya oral antidiyabetik tedavi alanlar arasinda leptin dizeyleri acisindan da
anlamh fark saptanmamigtir. Anormal vicut kilosunda leptin dizeyindeki
yuksekligin nedeni, leptin reseptdriinde ki olasi bir defekt veya blokaj ile
aciklanmaya calisilmigtir (87).

insiilin tedavisi altindaki bazi diyabetik hastalarda leptin diizeylerinin
de yuksek oldugu gosterilmistir. Bu durumun insdlinin leptin sekresyonunu
stimile etmesi nedeniyle mi yoksa insilin direncinin hem insulin hem de
leptin dizeylerini arttirmasi nedeniyle mi oldugu bilinmemektedir (88). Ancak
insdlin direnci olan polikistik over sendromlu hastalarda periferik insilin

duyarhligini arttiran troglitazon tedavisi ile insilin degerlerinde diisme oldugu
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halde leptin dizeylerinde disme olmamistir. Bu durum insanlarda inslin
direncinde gorulen hiperinsilineminin leptin duzeylerini etkilemedigini bunun
da nedeninin kan leptin dizeyini ayarlayan yag dokusundaki instlin direnci
olabilecegi dugtnulmektedir (89).

1.3. Tip 2 Diyabet ve Peroksizom Proliferasyonunu Aktive Edici
Reseptor

Nukleer reseptor ailelerinden biri olan peroksizom proliferasyonunu
aktive edici reseptorler (PPAR) transkripsiyon faktorleri olarak ¢ok sayida
genin ekspresyonunu dizenlerler. Bunlarin birgok metabolik ve giderek daha
fazla fark edilen kardiyovaskuler etkileri bulunmaktadir (90, 91).
Transkripsiyon faktorlerine benzer sekilde, PPAR’lar birgok genin
tanimlanmasini dizenler ve glisemi kontrolind, lipid metabolizmasini,
vaskuler tonusu, inflamasyonu etkilerler. PPAR’In a, y ve delta izoformlari
bulunmaktadir. PPAR-y baskin olarak yag dokusunda ekspresse edilirken,

PPAR-a karaciger dokusunda ekspresse edilir (92).

Etkinlesmis PPAR-q, lipoprotein ve yag metabolizmasinda rol oynayan
genlerin ekspresyonunu uyarir. Normolipidemik fibrik asitler gibi PPAR-a
aktivatorleri, apo C Ill konsantrasyonunu azaltarak ve lipoprotein lipaz etkisini
arttirarak trigliserid konsantrasyonunu dusururler. Fibrik asitler araciligi ile
olusturulan PPAR-a aktivasyonu, insulin duyarlih@ini artirir, trombozu ve
vaskuler inflamasyonu azaltir (93, 94). Son arastirmalar PPAR-delta’nin da
serum lipidleri tzerine duzenleyici etkisi oldugunu ortaya koymustur. Ancak
klinik kullanimda bu reseptoru aktive edici hentz higbir ila¢ bulunmamaktadir
(92).

PPAR-y izoformunun aktivasyonu, yag asidi baglayici protein gibi

hedef genlerin transkripsiyonunu uyararak karacigerde yag asidi

metabolizmasini uyarmaktadir. Ayrica apolipoprotein iceren lipoproteinler ve
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HDL kolesterol arasindaki etkilesimin dizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar
(95). Yag hucrelerinin farklilagsmasini ve serbest yag asitlerinin adipoz doku
tarafindan emilimini arttinirlar. inflamasyonu direk olarak vaskiiler hiicrelerde
ve indirek olarak adipoz dokuda gen ekspresyonunu regule ederek
baskilamaktadirlar. Damar diz kas ve endotel hicrelerinin gogalmasini ve

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

Sonug olarak, glisemik kontrol, lipid metabolizmasi, vaskuiler tonus ve
inflamasyon Uzerine etkileri vardir (97). PPAR-y'nin uyariimasi insulin
direncini 6nemli dl¢clide azaltmakta ve ateroskleroz sirecini yavaglatmaktadir.
Bu yilizden son yillarda yapilan calismalarda tedavide ana hedef durumuna
gelmektedirler (93). PPAR-y agonisti olan tiazolidinedion gurubu ilaglar ile
yapilan caligmalar insdlin direncine olan olumlu etkilerini klinik olarakta

gOstermigtir (98).

I.3.1. Tiazolidinedionlar (TZD) :

TZD’lar PPAR-y agonistik etkileriyle insilin direncini azaltan, ilk kez
1996 yilinda piyasaya sunulmus olan oral antidiyabetik ilaglardir. ilk olarak
piyasaya troglitazon sunulmus ancak 2000 yilinda idiyosenkratik
hepatotoksisitesi nedeniyle piyasadan kaldiriimigtir. Gunimutzde kullanilan

glitazonlar pioglitazon ve rosiglitazondur.

Glitazonlar PPAR-y agonistik etkileriyle insulin direncini azaltmakta,
boylece lipid ve glukoz metabolizmasi Uzerine olumlu etkilerde
bulunmaktadirlar (99). Glitazonlar oksidatif olmayan glukoz yikimini
arttirmakta ve serbest yag asidi metabolizmasini iyilegtirmektedirler (99).
Yogun glukoz kontroll tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde standart olarak
kabul edilmektedir. UKPDS calismasinda yogun glisemik kontroliin diyabet
komplikasyonlarinin riskini anlamli oranda azalttigi kanittanmigtir (100).

UKPDS calismasi ayrica tip 2 diyabetin ilerleyici bir hastalik oldugunu ve
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baglangi¢cta hangi tedavi olursa olsun tum tedavi guruplarinda glisemik
kontroliin  sonradan bozuldugunu gb6stermigtir. Bugln kan sekeri
kontroliindeki bozulmanin nedeninin 3 hicrelerinin sekretuar fonksiyonlarinin
zaman icginde azalmasi oldugu dusunulmektedir. Glitazonlarin glukoz
metabolizmasinda sagladiklari uzun sdreli stabilizasyon buyuk olgtude
hiicre sekretuvar fonksiyonlarinda zaman iginde gorilen iyilesmeler sonucu
ortaya c¢ikmaktadir (101). Glitazonlarin insulin  sekresyonununu hangi
mekanizmalarla iyilestirdigi tam olarak bilinmemekle birlikte serbest yag asit
(SYA) metabolizmasindaki iyilesmelerin burada rolt var gibi gorinmektedir.
Glitazonlar dolagimdaki yuksek SYA'lerinin lipotoksik etkilerini azaltarak (3

hiicre sekretuar fonksiyonlarini ve  hicre kitlesini arttirmaktadir (102).

Tip 2 diyabet ve insilin direnci KVH riskinde belirgin bir artigla
iligkilidir. insilin duyarliligini arttirmak diyabetik hastalarda sik gériilen bircok
tipik vaskuler anormalligi iyilestirebilir. Glitazonlarin KVH ile iligkili birgok risk
faktorana iyilestirdikleri gosterilmistir (103). Son klinik calismalarda glitazon
tedavisinin aterosklerozun klinik 6lgutlerinde, stent sonrasi restenoz oraninda
azalmada dahil olmak Uzere azalmalar sagladigi gosterilmistir. Glitazonlarin

KVH risk faktorleri Gzerindeki etkileri tablo 3 ‘te gosterilmigtir.

Rosiglitazon ve pioglitazonun glisemik kontrol ve insulin direnci
Uzerine etkileri benzer olsada, lipid metabolizmasi Ulzerine etkileri ayni
degildir. Pioglitazonun lipid metabolizmasi Uzerine daha olumlu etkileri

oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (103).
Biz bu caligmada glitazonlarin iki 6nemli Uyesi olan rosiglitazon ile

pioglitazonun instlin direnci ve KVH ile iligkili risk belirleyicileri olarak kabul

edilen adiponektin ve leptin diizeyleri tGizerine etkilerini incelemeyi planladik.
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Tablo 2: Glitazonlarm KVH risk faktdrleri Gizerine etkileri

KVH risk faktori Glitazon tedavisinin etkisi

Hiperglisemi Alc'de azalma
Hipertansiyon Kan basincinda disme
Dislipidemi

Pioglitazon: Trigliseridde azalma
HDL'de artis

LDL partikdl buyakluginde artig
Rosiglitazon: Trigiseridde artis

HDL'de azalma/degisiklik yok
LDL partikdl buydkluginde azalma
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GEREC VE YONTEM

Calismaya 2006 Mayis — 2007 Ocak tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakilltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim
Dali poliklinigine basvuran, yeni tani konulmus ve daha Once tedavi
almamis tip 2 diyabetik 60 hasta alindi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
etik kurulu tarafindan onaylanan protokole gore, hastalar ¢alismanin igerigi
hakkinda bilgilendirildi ve yazili olarak izinleri alindi. Bu hastalar icin
calismaya alinma ve calismadan ¢ikariima kriterleri sunlardi:

Caligmaya alinma kriterleri:

1- 30-70 yas arasi; BMI< 40 olan hastalar.
2- Yeni tani konulmus ve AK$< 240 mg/dl olan tip 2 diyabetik hastalar.

w
1

Bilinen kardiyak, renal, hepatik hastaligi olmayanlar.
4- Glukoz metabolizmasini etkileyecek ilag kullanmayanlar.

Caligmadan diglanma kriterleri:

1- Tipldiyabetliler.

2- Serum transaminazlari normalin 2,5 katindan fazla olanlar.
3- Son dénem bobrek yetmezligi olanlar.

4- Konjestif kalp yetmezlIigi olanlar.

5- Gebelik veya laktasyon donemindeki bayan hastalar.

6- Anemi veya l6kopenisi olanlar.

7- Diyabete yonelik oral antidiyabetik veya instlin tedavisi alanlar.

8- insiilin direncini etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullanan hastalar.
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Caligma protokolu

Mayis 2006 — Ocak 2007 aylari arasinda ayaktan Uludag Universitesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 60 hasta
calismaya alindi. Hastalara diyabetes mellitus tanisi ADA’nin 6nerdigi tani
kriterleri esas alinarak, aclik kan sekeri 6lcimuU veya oral glukoz tolerans testi
sonucuna gore konuldu (2). Tum olgularin ¢calisma dncesi yas ve cinsiyet gibi
demografik verileri kaydedildi. Calismadan dislanmay1 gerektirecek ilag
kullanimi konusunda ayrintili anamnezleri alindi. Boy ve kilo olgumleri
yapilarak beden kitle indeksleri hesaplandi. Bel cevresi ve kalgca cevresi
Olcumleri yapildi. Bel ¢evreleri, normal soluk vermenin sonunda iliak kemigin
kenar dizeyinde mezura cilde temas halinde, gergin ve zemine paralel
tutularak Olcildiu. Hastalarin vicut yag oranlarn Tanita TBF-300 vicut
kompozisyon analizatorii kullanilarak olguldu. Olgimler alinirken ayaklarin
kondugu celik skala nemli bir pamukla silinerek iletkenlik arttinldi. Tim
hastalarin ayrintili fizik muayeneleri yapildi, biyokimya, hematolojik tetkikleri
cahsildi ve dislanmayi gerektirecek bulgularn olan hastalar calismaya

alinmadilar.

Hastalar rosiglitazon, pioglitazon ve sadece tibbi beslenme tedavisi
verilen kontrol gurubu olmak Uzere 3 guruba randomize edildiler.
Rosiglitazon gurubuna 20, pioglitazon gurubuna 19 ve kontrol gurubuna
toplam 21 hasta alindi. Tum hastalara % 50 karbonhidrat - % 30 yag - % 20
proteinden olusan, ideal kiloya uygun kalori iceren diyabet diyeti verildi.
Ayrica tim hastalar egzersiz ve yasam tarzi degisiklikleri konusunda
bilgilendirildiler. Rosiglitazon 4 mg/gtin ve pioglitazon 30 mg/gun dozlarinda
baglandi ve calismaya alindiktan sonra hastalarin ila¢ dozlarinda, diyet ve
egzersiz programlarinda degisiklik yapilmadi. Hastalar 4 haftada bir
degerlendirilerek sistemik muayene, kan basinci 6lguimda, vucut agirhgi, vicut
yag orani Olcumleri yapildi; aclik kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS),

karaciger fonksiyon testleri ve serum lipid duzeyleri 6lguldid. Calismanin
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tamamlandigr 12. haftada baslangicta yapilan tim degerlendirmeler
tekrarlandi.

Laboratuvar yontemleri

Tum hastalardan 10-12 saat aclik sonrasi 5 dakika ara ile 3 defa
venOz kan alindi ve bu 6rneklerden glukoz ve insulin duzeyleri ¢caligildi. Her 3
degerin aritmetik ortalamalari alinarak insulin direnci hesaplandi. Diger
biyokimyasal olcumler iginde 10-12 saat aclik sonrasi vendz kan oOrnegi
alindi. Serum adiponektin ve leptin dizeyleri dl¢cimu icin kan érnekleri ayrica
alindi. Alinan 6rnekler santrifilje edilerek, elde edilen serumlar -20C° de
calisma gunine kadar saklandi. Ayni islemler 12. haftanin sonunda tim
hastalar icin tekrarlandi. Alinan kan o6rneklerinden asagida belirtilen
biyokimyasal 6lcuimler yapildi.

e Serum aclik sekeri (AKS).

e Serum tokluk sekeri (TKS).

e Hemoglobin Alc (Alc).

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

e Adiponektin.

e Leptin.
e insdlin.
e C-peptid.

e Serum transaminazlari.

e Ure — kreatinin.

Alinan kan orneklerinden AKS, TKS, total kolesterol (T-kol), trigliserid
(TG) ve HDL-kolesterol (HDL-K), otoanalizOr (Aeroset System Operations
Manual, Abbot Laboratories. illinois, ABD), Alc diizeyleri high performance
liquid chromotography (HPLC BIO RAD Diagnostic Group, California, ABD)

ile Uludag Universitesi Tip Fakultesi Merkez Laboratuari’nda c¢alisildi. Serum
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transaminazlari ve Uure-kreatinin olcimleri yine Merkez Laboratuvar’nda

yapildi.

LDL kolesterol duzeyleri Friedewald formultine gére hesaplandi.
LDL-kolesterol = Total kolesterol - [ (trigliserid/5) + HDL kolesterol ]

Serum adiponektin dizeyi Biyokimya Laboratuvar’nda Human
Adiponectin RIA kit (Linco marka (A.B.D)) ile Radyoimmunoassay metodu ile
Olculdu. Serum leptin dizeyi Human Leptin RIA kit (Linco marka (A.B.D)) ile

radyoimmunoassay metodu ile dl¢uldu.

insiilin ~ ve c-peptid duzeyleri Farmakoloji  Anabilim  Dali
Laboratuvar'inda Elecsys kitleri kullanilarak Elecsys cihazinda (Roche /
Germany) o6lcgulda.

insilin direnci, homestatik model degerlendirme - insulin direnci
(HOMA-IR) index [ Aclik glukoz ( mmol/l ) x Achk insdlin ( pu/ml ) / 22.5 ]
formuline gore hesaplandi (89).

istatistiksel Analiz:

Tum istatistiksel analizler igcin SPSS for Windows 13.0 istatistik paket
programi kullaniimistir.  Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gosteren veri icin iki gurup
kargilastirmalarinda Student’s — t testi, ikiden fazla gurup karsilastirmalarinda
tek yonlu varyans analizi uygulanmistir. Normal dagilmayan veri igin iki gurup
kargilagtirlmasinda Mann-Whithey U testi ve ikiden fazla gurup
kargilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullaniimigtir. Degiskenler arasindaki
iligkiler Pearson kolerasyon katsayilari ile degerlendirilmigtir. TUm testlerde

anlamhlik siniri p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri Tablo 3' de gorilmektedir.

Tablo - 3: Kontrol gurubu, rosiglitazon verilen gurup ve pioglitazon verilen

guruplarin baslangic karakteristikleri ve laboratuar degerleri.

Rosiglitazon Pioglitazon
Kontrol gurubu p
Gurubu Gurubu

Hasta sayisi (n) 21 20 19 AD
Cinsiyet (E/K) 5/16 11/9 8/11 AD
Yag (Y1) 55,3+ 9,9 55,6+ 7,3 56,8+ 7,5 AD
BKI (kg/m?) 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 Gevresi(cm) 98,69 * 5,64 101,8 + 12 98,78 + 8,37 AD
Kalga Gevresi(cm) 110,46 £ 7,77 109,3 £ 9,91 105,89 + 8,19 AD
Yag Orani 32,44 £ 6,49 27,63 £ 7,99 28,75 £ 7,42 AD
AKS (mg/dl) 130,92 + 26,24 146,85 + 45 156,36 * 42,6 AD
TKS (mg/dl) 174,23+ 65,11 207,1£70,3 242,84 + 84,9 AD
Alc (%) 6,42 0,91 7,32+ 1,35 7,65+ 1,52 AD
Total kolesterol (mg/dI) 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 309+1,1 5,06 4,18 458+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
instilin 9,9+241 13,77 £ 9,37 11,66 + 4,95 AD
c-peptid 3,35+1,03 3,61%1,58 3,79:1,18 AD

E: Erkek, K: Kadin, BKi: Beden kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri (mg/dl), TKS: Tokluk kan gekeri (mg/dl),

Alc: Glukozillenmis hemoglobin, HOMA-IR: Homestatik model degerlendirme-insilin direnci, ALT:Alanin

aminotransferaz, AD: Anlamh degil.

Guruplarin baglangi¢ degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml bir

fark saptanmadi.

Her 3 gurupta 12 haftalik tedaviden sonra kendi iglerinde tedavi 6ncesi

degerlere gore olan degisiklikler Tablo 4’ de gorulmektedir.
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Tablo - 4: Her 3 gurupta, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlerin degisimi.

Kontrol gurubu

Rosiglitazon Gurubu

Pioglitazon Gurubu

TO TS p TO TS p TO TS p
BKI (kg/m?) 2943 £ 2,22 285+1,8 003 29,63 4,79 295+53 AD 29,38 + 3,08 294+36 AD
Kilo (kg) 78,45+7,9 759+6,3 AD 81,19 + 10,3 80,8+ 11,2 AD 78,58 + 10,97 78,8 + 12 AD
Bel Cevresi(cm) 98,69 + 5,64 98,3+53 AD 1018 + 12 101,9 +11,7 AD 98,78 + 8,37 98,7 +8,3 AD
Kalca Cevresi(cm) 110,46 + 7,77 109,4%6,7 1026 109,3 + 9,91 109,3+9,9 AD 105,89 * 8,19 1058 +8,1 AD
Yag Orani 324+64 31,9+8,11 AD 27,63 £7,99 26,9+104 AD 2875 + 7,42 204+9.4 AD
AKS (mg/dT) 130,92 * 26,24 121,4+256 AD 146,85 + 45 108,2+104 | ,000 | 15636+426 | 1138149 | ,000
TKS (mg/dl) 174,23 + 65,11 159,6 + 46,3 AD 207,1+703 140,9+464 | 000 | 24284+849 154 + 47,2 ,000
Alc (%) 6,42 + 0,91 6,44+ 0,74 AD 732+1,35 6,27 + 0,44 001 7.65+1,52 6,55 + 0,56 ,000
T Kol.(mg/dI) 1959 + 34,08 1959 + 285 AD 209,3 £555 205,7 495 AD | 221,42+37,13 | 2098345 AD
HDL-K (mg/dI) 50,76 + 12,16 46,6 + 10,9 AD 49,45 + 10,55 483+115 AD 49,89 5,98 51,1+9,7 AD
LDL-K (mg/dI) 11453338 119,9 + 28,3 AD 119,16 + 40,9 121,3+365 AD | 130,32+29,63 | 1265+ 34,2 AD
TG (ma/di) 150 + 88,4 146,8 + 69,9 AD 203,45+ 117,26 | 180,5+127,5 | AD 206 + 94,16 161,4+735 | ,007
HOMA-IR 309+1,1 2616 AD 506 +4,18 2,09+1,08 001 458+2,11 245+ 1,6 004
ALT 22,9+139 249+129 AD 254+116 2335+114 AD 255+ 151 226+11,3 AD
Adiponektin 18,46 + 4,36 91+342 001 1559 +8,1 20,85+13,96 | AD 1478+7,3 20,98 £10,6 | ,001
Leptin 19,77 + 12,23 16,95+ 9,77 AD 16,14 + 135 159+15,3 AD 15,69 + 8,33 1251+8,36 | ,049
insalin 99+241 75+39 028 13,77 +9,37 79%42 002 11,66 + 4,95 78%43 ,009
c-peptid 335+1,03 28%0,7 AD 361+1,58 29+09 016 379+1,18 29+11 003

TO

: Tedavi éncesi, TS: Tedavi sonrasi, AD: Anlamh degil, BKi: Bede n kitle indeksi, AKS: Achik kan gekeri

(mmol/l), TKS: Tokluk kan sekeri (mmol/l), Alc:glukozillenmis hemoglobin, T.Kol: Total kolesterol (mg/dl),
HDL-K: Yiksek dansiteli kolesterol (mg/dl), TG: Trigliserid (mg/dl), LDL-K: Dusuk dansiteli kolesterol

(mg/dl), HOMA-IR: Homestatik model degerlendirme-insilin direnci, ALT: Alanin aminotransferaz
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Gurup i¢i karsilagtirmalarda kontrol gurubunda 12.haftada BKi ve
kalca cevresinde O.haftaya gore istatistiksel anlamli azalma saptandi
(p=0,003, p=0,026). Ayrica 12.hafta sonunda insulin ve adiponektin
duzeylerinde istatistiksel anlamli azalma izlendi (p=0,028, p=0,001). Kontrol
gurubunda diger parametrelerde 12. hafta sonunda istatistiksel olarak
anlamli degisiklik g6zlenmedi. Pioglitazon verilen gurupta 12.hafta sonunda
AKS, TKS, Alc, HOMA-IR, TG duzeylerinde istatistiksel anlamli azalma
saptandi  (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,004, p=0,007). Ayrica leptin,
insulin, c-peptid duzeylerinde istatistiksel anlamli azalma saptanirken
(p=0,049, p=0,009, p=0,003), adiponektin dizeylerinde istatistiksel anlaml
artis saptandi (p=0,001). Rosiglitazon gurubunda 12.hafta sonunda AKS,
TKS, Alc, HOMA-IR, insiulin ve c-peptid duzeylerinde istatistiksel anlaml
azalma (p<0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,002, p=0,016) gbzlendi.

Guruplar arasi karsilastirmada diyet ve pioglitazon verilen guruplar
arasinda AKS, TKS, Alc, serum adiponektin dizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptandi (p=0,008, p=0,01, p<0,001, p<0,001).
Pioglitazon verilen gurupta AKS, TKS, Alc'deki dusme; serum adiponektin
duzeyinde ki artis istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla idi (p=0,008,
p=0,01, p<0,001, p<0,001). Rosiglitazon verilen gurupta diyet gurubuna gore
AKS, TKS, Alc'deki azalma ve adiponektin dizeylerinde ki artis istatistiksel
acidan anlamlh olarak daha fazla bulundu (p=0,006, p=0,01, p=0,008,
p<0,001). Rosiglitazon ve pioglitazon verilen guruplar kargilastirildiginda ise
her iki gurup arasinda tum parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark izlenmedi (p>0,05).

Guruplarin bel cevresi, kalca cevresi, BKi ve viicut yag orani gibi
antropometrik olgiimlerini degerlendirdigimizde; diyet gurubunda BKi ve
kalca cevresinde 12.hafta sonunda istatistiksel olarak anlamli azalma
gOzlenirken (p=0,03, p=0,026), diger guruplarda istatistiksel olarak anlaml
fark gozlenmedi (p>0,05). Guruplar arasi kargilagtirmada; kontrol gurubu ile

rosiglitazon ve pioglitazon gurubu arasinda BKi ve kalca cevresi agisindan
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istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,048, p=0,043, p=0,002,
p=0,033). Pioglitazon ve rosiglitazon guruplari arasinda bu Odlgimler
acisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tedavilerin insilin direnci Gzerine etkileri incelendi. Kontrol gurubunda
12. hafta sonunda HOMA-IR'de istatistiksel acidan anlamli degigiklik
saptanmadi (p>0,05). Pioglitazon ve rosiglitazon guruplarinda 12.hafta
sonunda HOMA-IR’de istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0,004,
p=0,001). Guruplar arasinda HOMA-IR Uzerine etkileri agisindan istatistiksel

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

Tedavilerin serum lipid profili Gzerine etkileri incelendiginde; 12. hafta
sonunda sadece pioglitazon verilen gurupta trigliserid duzeylerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0,007). T.kol, HDL-K, LDL-K
acisindan her 3 guruptada 12.hafta sonunda istatistiksel olarak anlaml
degisiklik gozlenmedi (p>0,05). Guruplar arasi karsilastirmada bu
parametreler acgisindan anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05).

Serum adiponektin ve leptin dizeyleri Uzerine etkiler incelendiginde;
12.hafta sonunda, kontrol gurubunda adiponektin diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli azalma (p=0,001), pioglitazon verilen gurupta ise istatistiksel
olarak anlamli artma meydana geldi (p=0,001) (grafik 1). Kontrol ve
rosiglitazon verilen gurupta 12. hafta sonunda serum leptin dizeylerinde
istatistiksel acidan anlamli degisiklik gozlenmezken (p=0,388, p=0,295),
pioglitazon verilen gurupta istatistiksel olarak anlamli azalma g6zlendi
(p=0,049) (grafik 2).

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

kullanimlar1 hastalar tarafindan iyi tolere edildi. Klinik veya laboratuar
yontemleriyle tespit edilebilen herhangibir yan etkileri saptanmadi.
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Grafik—1: Serum adiponektin diizeylerindeki degisim
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Grafik - 2: Serum leptin dizeylerindeki degisim.
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Grafik - 3: Alc’deki degisim.
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Grafik - 4: insiilin direncindeki degisim.
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TARTISMA

Bozulmus insdlin salgilanmasi ya da insilin direnci tip 2 diyabet
gelisiminin altinda yatan temel nedenler olarak 6n plana ¢ikmaktadir (104,
105). Cogu hasta icin kilo vermek ve artmis fiziksel aktivite ile insilin direnci,
hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemide iyilesme kaydedilecektir ve
kardiyovaskiiler hastalik riski azalacaktir. Diyabet Onleme Programi (DPP:
The Diabetes Prevention Program), gerceklestiriimesi mimkin yasam tarzi
degisikliklerinin (vicut agirhginin % 7’sinin kaybi ve haftada 150 dakika orta
derecede egzersiz), bozulmus glukoz toleransinin tip 2 diyabete ilerlemesini
% 58 oraninda belirgin bicimde geciktirebilecegini gostermistir (106).

Tip 2 diyabet tedavisinin ana basamagini diyet ve diuzenli egzersiz
yapmak gibi yasam tarzi degisiklikleri olusturmaktadir (106). Diyabetik ve
insdlin direnci olan hastalarda yasam tarzi degisiklikleri glukoz, insilin, kan
basinci ve trigliserid dizeylerinde azalmalara neden olabilmektedir (107).
Ancak yasam tarzi degisikliklerine uyum uzun sureli olamamakta ve hastalar
bir sire sonra sedanter yasamlarina geri donerken, diyetlerini de
aksatmaktadirlar. Bu nedenle diyabet tedavisinde yasam tarzi degisikliklerini
takiben medikal tedavinin eklenmesi neredeyse kacinilmaz olmaktadir.
insiilin direncini azaltan, ayni zamanda pankreas B hiicrelerinin harabiyetini
engelledikleri dusundlen TZD’lar diyabet tedavisinde c¢cok ©6nemli bir yere

gelmektedirler.

Yapilan galigmalarda, insulin direncinin, kas ve karacigerde bulunan
serbest yag asitleri ve intrasellller lipid igerigi ile iligkili oldugu kanitlanmistir.
Yuksek dizeyde serbest yag asitine uzun sure maruz kalinmasi, instlin
direnci gelismesinde merkezi bir rol oynamaktadir. Bu durumun
duzeltiimesine yonelik yaklagimlar yeni birer tedavi secenegi haline
gelmektedir. Bu nedenle, lipid ve karbonhidrat metabolizmasinda,
inflamasyonda ve damar tonusunda rol alan pek ¢ok genin ekspresyonunu

duzenleyen nikleer transkripsiyon faktorleri olan PPAR-y reseptdrlerini aktive
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eden TZD’lara olan ilgi her gecen giin artmaktadir. TZD'lar etkilerini temelde
serbest yag asit dizeylerini dusurerek gosterirler (108). PPAR-y'ya baglanma

affinitesi, bu ilaclarin insilin direncini azaltici aktivitesi ile koreledir (109).

Gunumuzde TZD’larin iki 6nemli tyesi olan rosiglitazon ile pioglitazon
diyabet tedavisinde monoterapi olarak veya kombine tedavilerde
kullanilmaktadir. Glisemi ve insilin direnci tzerine benzer etkileri olan bu
ilaglardan pioglitazonun lipid profili tGzerine daha olumlu etkileri oldugu
yapilan bazi caligmalarda saptanmistir (103). Bununda nedeninin her iki
ilacin PPAR-y'yI benzer sekilde aktive etmesine karsilik pioglitazonun PPAR-

a’yl aktive etmesi olarak gosterilmistir.

Glisemik kontrol diyabet tedavisinin temel amaci olmakla birlikte
diyabete eslik eden dislipidemi, hipertansiyon, obezite ve insulin direncinin
tedavisi de giderek dnem kazanmistir. Guncel kilavuzlar glisemik hedeflerin
daha da azalmasi gerektigini bildirmektedir (110). Siki glisemik kontrol ile
diyabet komplikasyonlari azalabilmektedir (111). Glukoz duzeylerinin
dusurtlmesine yonelik tedavilerin KVH risk faktorleri yoninden ek yararlari

vardir.

Pioglitazonun monoterapi olarak kullanildigr bir calismada, 30-45
mg/giin olarak verildigi dozlarda Alc’de sirasiyla % 0,8 — % 1,8’lik bir digus
sagladigi gosterilmistir (112). Yapilan bir bagka calismada pioglitazonun 45
mg/gin dozunda kullanimiyla Alc’'de yaklasik % 1,7’lik bir disme oldugu
saptanmis (99). Miyazaki ve arkadaglarinin yaptiklar bir calismada
rosiglitazonun 8 mg/gin dozu ile Alc'de yaklasik % 1,3'lUk bir dusus elde
edilmis (113). Pioglitazon ve rosiglitazonun karsilastirildig! bir caligmada her
iki ilacin Alc’'de yaklasik % 0,7 — % 0,6’k dugus sagladiklari ve bu etkileri
acisindan her iki ilag arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gosterilmis (103). Bizim calismamizda kontrol gurubunda Alc’de anlaml
degisiklik 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) dusmustur. Alc’deki dusus tedavi
guruplarinda kontrol gurubuna gore istatistiksel agidan anlamli idi. Her iki ilag
arasinda Alc’e etkileri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi,
Alc'de hedef degerlere ulasildi ve her iki glitazonun Alc’de sagladiklari
dusus literaturdeki calismalarla uyumlu idi (99, 103). Yapilan cesitli
calismalarda rosiglitazon ve pioglitazon tedavileri ile AKS ve TKS$'de
istatistiksel olarak anlamli azalmalar oldugu gdsterilmis, tedaviler arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamigtir (99, 103, 112, 113).
Calismamizda kontrol gurubunda baslangi¢ ve 12.hafta sonunda AKS'i 130,9
+ 26,2 mg/dl ve 121,46 = 25,6 mg/dl, TKS'i 174,2 £ 65,1 mg/dl ve 159,6 +
46,3 mg/dl olarak saptanmigtir. Kontrol gurubunda 12.hafta sonunda
baglangica gore AKS ve TKS acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir.  Kontrol gurubu ile glitazon verilen guruplar
kargilagtiriidiginda ise glitazonlarin AKS ve TKS'de sagladiklari azalma
kontrol gurubuna go6re istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur.
Calismamizda, baslangi¢c ve 12.hafta sonunda pioglitazon verilen gurupta
AKS'i 156,36 + 42,6 mg/dl ve 113,8 £ 14,9 mg/dl, TKS'i 242,84 + 84,9 mg/di
ve 154 * 47,2 mg/dl; rosiglitazon verilen gurupta AKS 146,85 + 45 mg/dl ve
108,2 = 10,4 mg/dl, TKS'i 207,1 + 70,3 mg/dl ve 140,9 = 46,4 mg/dl olarak
saptanmigtir. Bu degerler arasinda guruplarin kendi iclerinde istatistiksel
acidan cok anlaml fark saptanmasina ragmen guruplar arasinda bu acgidan
fark bulunamamistir (tablo 4). Bu bulgularimiz 6nceki calismalarla uyum

gOstermektedir.

Tip 2 diyabet ve insilin direnci KVH riskinde belirgin bir artigla
karakterizedir. insilin direnci hiperglisemi olmadiginda bile KVH riskini 2—3
kat arttirabilmektedir (114). insilin direnci, hipergliseminin yani sira
aterojenik lipid profili, protrombotik, proinflamatuar olaylar dahil olmak tzere
bircok KVH risk faktériinin gelisimine katkida bulunmaktadir. insulin
duyarhhgini arttirmak kan sekerini dusurebilir, plazma yaglarini dizeltebilir,
kan basincini dusurebilir ve tip 2 diyabetlilerde sik gorilen bircok vaskiler

anormalligi iyilestirebilir. Bu anlamda insulin duyarhligini attiran tedaviler tip 2
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diyabet hastalarinda standart hale gelmektedir. Glitazonlar insulin direncini
etkin sekilde tedavi ederek glisemik konterolde kalici iyilesmeler
saglayabilirler. Rosiglitazonun 4 mg/giin ve 12 hafta sitresince kullanildigi bir
calismada HOMA-IR'da istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmigtir
(115). Pioglitazonun 30 mg/gin dozu ile 12 hafta kullanildigi bir calismada
gisemide belirgin diuzelme ile birlikte HOMA-IR'da da belirgin bir azalma
saptanmigtir (116). Calismamizda kontrol gurubunda HOMA-IR'da anlamli
degisiklik saptanmazken, rosiglitazon ve pioglitazon gurubunda 12.hafta
sonunda anlamli azalma saptandi (p<0,005) (grafik 4). insulin direnci lizerine
etkileri agisindan her iki gurup arasinda anlamli fark yoktu. Bulgularimiz diger
calismalarla benzer sonuglara sahipti (103, 115, 116).

Glitazonlarin  serum lipid profili Gzerine o6nemli etkileri oldugu
bilinmektedir. Pioglitazon ve rosiglitazonun serum lipid dizeyleri Uzerine
etkileri birbirinden farkli olabilmektedir. Pioglitazon, serum TG duzeylerini %
10-25 oraninda dusuriup serum HDL-K duzeylerini % 5-20 oraninda
yukseltirken, LDL-K Uzerinde ya hi¢c etki gbstermemekte ya da cok az
artmaya neden olmaktadir (117). Rosiglitazonun da serum LDL-K duzeyleri
Uzerine etkilerinin benzer oldugu ancak HDL-K ve TG duzeyleri Uzerine
etkilerinin benzer olmadigi gdsterilmistir. Glukoz kontrolu yetersiz olan 303
tip 2 diyabetik hastanin incelendigi bir calismada rosiglitazon tedavisi ile
serum TG ve HDL-K dizeylerinde anlamh bir degisiklik saptanmazken,
serum LDL-K duzeylerinde yaklasik % 10 oraninda bir artig saptanmigtir
(118). Tip 2 diyabetli 553 hastanin incelenddi bir baska calismada
rosiglitazon 2 mg/gin ve 4 mg/gin olarak verildiginde serum HDL-K
duzeylerini baslangica gore % 10 yukseltmis ve fark plaseboya gore anlaml
derecede iyi bulunmustur (119). Bu ¢alismada serum TG duizeyleri tzerinde
istatistiksel acidan anlamli bir etki belirlenmemis olmakla birlikte, rosiglitazon
2 mg/gun ve 4 mg/gun guruplarinda serum LDL-K dtzeyleri sirasiyla % 14 ve

% 19 oraninda yukselmistir.
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Bu ilaglarin serum lipid duzeyleri tzerine etkilerindeki farkhliklara
iligkin bagka kanitlarda, daha oOnce troglitazon kullanmakta olan hastalar
rastgele olarak rosiglitazon ve pioglitazon guruplarina ayrildiklarinda
gosterilmistir. Dort aylik tedaviden sonra pioglitazon serum TG duzeylerini
dusururken, rosiglitazon serum TG duzeylerini troglitazona gore yukseltmistir
(120). Ayrica pioglitazon serum LDL-K dizeylerini rosiglitazondan daha fazla
dusurmustir. Ancak arastirmacilar lipid degerlerindeki dagilimin birlikte
uygulanan lipid dusurict tedaviden etkilenmis olabilecegi sonucuna

varmislardir.

Calismamizda hastalarin lipid profilleri incelendi. Kontrol ve
rosiglitazon guruplarinda 12. hafta sonunda T.Kol, HDL-K, LDL-K ve TG
duzeylerinde anlamli degisiklik saptanmadi. Pioglitazon gurubunda 12.hafta
sonunda TG dizeylerindeki azalma kontrol gurubuna goére ve 0. haftaya gore
istatistiksel olarak anlamliydi. Kontrol gurubu ve rosiglitazon gurubunda
12.hafta sonunda HDL-K'de azalma, LDL-K'de artma saptandi ancak bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi. Pioglitazon gurubunda ise 12.
hafta sonunda HDL-K'de artis ve LDL-K'de azalma saptandi. Ancak bu
degisiklikler de istatistiksel olarak anlamli degildi. Bulgularimiz literaturle
uyumlu idi. Caligmamizda pioglitazonun, diyet ve rosiglitazon ile
kargilagtirildiginda, lipid profili Gzerine daha olumlu etkileri oldugu

gozlenmistir.

Gunumuzde KVH risk faktori olarak kabul edilen adiponektin; insulin
direnci, tip 2 diyabet, obezite ve dislipidemi durumlarinda normalden dusuk
olarak bulunmaktadir. Plazmada hipoadiponektinemi derecesinin vicut yag
kitlesinden c¢ok hiperinsulinemi ve insilin direnci ile iligkili oldugu
gosterilmistir (64). Adiponektin insulin duyarliigini arttirmakta, bdylece lipid
ve glukoz metabolizmasini olumlu yb6nde etkilemektedir (64). TZD’larin
serum adiponektin dizeyleri tizerine olumlu etklileri bazi ¢alismalarda tespit
edilmistir. Yapilan bir calismada rosiglitazon ve plasebo verilen tip 2 diyabetik

hastalar karsilastirlmig ve rosiglitazon verilen gurupta adiponektindeki
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yukselme plasebo gurubuna goére anlamli olarak fazla bulunmus (121).
Yapilan bir baska calismada, tip 2 diyabetik hastalarda plasebo ile
pioglitazon tedavisi, serum adiponektin dizeyleri Gzerine etkileri agisindan
kargilagtinlmis. Bu calismada pioglitazon verilen gurupta plasebo verilen
guruba gore adiponektin duzeylerinde anlamli yikselme oldugu goérdlmus
(122). Cahsmamizda kontrol gurubunda 12. hafta sonunda serum
adiponektin dizeylerinde anlamli azalma saptandi (grafik 1). Rosiglitazon
verilen gurupta 12. hafta sonunda serum adiponektin dizeylerinde artis
oldugu gozlendi ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (grafik 1).
Rosiglitazon verilen gurupta adiponektinde ki bu artis kontrol gurubu ile
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Pioglitazon
verilen gurupta 12.hafta sonunda serum adiponektin dizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml ytkselme saptandi (p=0,001). Bu yukselme kontrol gurubu ile
kargilagtiriidiginda istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,001), rosiglitazon
gurubu ile kargilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,296).
TZD’larin antiinflamatuar ve antiaterojenik 6zellikleri agisindan ¢ok dnemli bir
peptid olan adiponektin dizeyleri Gzerine olumlu etkileri calismamizda da

gosterilmigtir.

Leptin vicutta baslica enerji metabolizmasini dizenlemekte ve insllin
direnci ve obezitede dnemli rol oynamaktadir (71). Bazi ¢alismalarda serum
leptin duzeyleri ile BKi ve viicut yag orani arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu bildirilmigtir (123). TZD’larin serum leptin diuzeyleri tGzerine etkileri
konusunda sonuclar farkh calismalar mevcuttur. Yapilan bir calismada
pioglitazon tedavisinin serum leptin duzeyleri Gzerine etkileri incelenmig ve
calismanin tamamlandigi 16.haftada serum leptin duzeylerinde plasebo ile
kargilagtirildiginda anlamli degisiklik olmadigr gorilmis (122). Sharma ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢caligsmada pioglitazonun 30 mg/gin ve 12 haftalik
kullanimi ile serum leptin duzeylerinde anlamli degdisiklik saptanmamis (116).
Rosiglitazonun serum leptin duzeyleri Uzerine etkilerini inceleyen bir
calismada ise 12.hafta sonunda serum leptin diizeylerinde istatistiksel olarak

anlaml azalma oldugu goériimis (115). Calismamizda kontrol gurubunda
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12.hafta sonunda BKi’de anlamli azalma ile birlikte serum leptin diizeylerinde
de azalma saptanirken, serum leptin dizeylerindeki bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi. Rosiglitazon verilen gurupta BKi, viicut yag orani ve
serum leptin dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedi.
Pioglitazon verilen gurupta ise BKi ve viicut yag orani degismezken serum

leptin dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0,049).

Glitazonlar iyi tolere edilen, ilag uyum oranlari yiksek oral
antidiyabetik ilaclardir. Kilo artigi, sivi retansiyonu, kalp yetersizligi riskini
arttirmalari gibi bazi yan etkileri gorulebilmektedir. Glitazonlarin monoterapi
olarak kullanimlariyla sivi retansiyonu gelisebilmekte ancak bu risk insilin
tedavisi ile kombine edildiklerinde belirgin hale gelmektedir. Glitazon tedavisi
ile kilo almi 1 yilhk tedavi sonunda ortalama 3-6 kg duzeyindedir.
Glitazonlarin kilo aldirici etkileri hem doza hemde kullanim siresine baghdir.
Kilo artisinin yeni adipositlerin proliferasyonu ve yag depolanmasinin
yeniden dizenlenmesi ile gerceklestigi dustunulmektedir (3). Calismamizda
12.hafta sonunda BKi'de kontrol gurubunda anlamli azalma, rosiglitazon ve
pioglitazon verilen guruplarda ise BKi'de anlamh degisiklik saptanmadi.
Glitazon tedavisi verilen hicbir hastamizda belirgin sivi retansiyonu
g6zlenmedi. Bazi calismalarda glitazon tedavisi ile kalp yetersizligi riskinin
arttigr bildirilirken (124), digerlerinde glitazonlarla tedavi edilen hastalarda
kalp yetersizligi riskinin azaldigi 6ne surulmektedir (125). Calismamizda
gerek pioglitazon gerekse rosiglitazon gurubunda klinik ve laboratuar
yontemleriyle tespit edilebilen herhangi bir kardiyak problem g6zlenmedi.

Troglitazon ciddi hepatoseliler hasar nedeniyle 2000 yilinda
kullanimdan kaldirilmistir. Rosiglitazonun 500 hastada kullanildigr bir
calismada hepatotoksisite ile birlikte olmadigr gosterilmigtir. Ancak farkl
zamanlarda baska ilaglar alan ve hepatik sorunlari olmayan, rosiglitazon
kullanan iki hastada ila¢ baglandiktan 7 ve 21 gin sonra hepatotoksisite

bildirilmistir. Pioglitazon kullanan iki hastada 6 ve 7 ay sonra hepatotoksisite
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rapor edilmigtir. Bu nedenle rosiglitazon ve pioglitazon tedavisi alan hastalara
iki ayda bir serum aminotransferaz dizeylerinin dlgima tavsiye edilmektedir
(3). Calismamizda tedavilerin baglanmasini takiben hastalarimiz her 4
haftada bir degerlendiriimig, fizik muayenelerine ek olarak serum
aminotransferaz duzeyleri de calisilmigtir. Hicbir hastamizda serum
transaminazlarinda 1,5 kat ve Uzerinde bir artis saptanmamistir ve bu

nedenle hicbir hastamizda tedavi birakilmasi gerekmemistir.

39



SONUC

Calismamizda sonug olarak, tip 2 diyabetik hastalarda rosiglitazon ve
pioglitazon tedavilerinin, kontrol gurubuna gore, glisemik kontrol ve insilin
direnci Uzerine olumlu etkileri oldugu, antiinflamatuar belirte¢ olan
adiponektin duzeylerini arttirdiklari saptanmistir. Glisemi ve insulin direnci
Uzerine etkileri agisindan her iki ila¢ arasinda fark bulunmazken lipid
metabolizmasi Uzerine etkileri agisindan pioglitazonun daha olumlu etkileri
oldugu gozlenmistir. Calismamizda glitazonlarla ilgili herhangi bir ciddi yan

etki gordlmemigtir.

instlin duyarllagtirici ilaglarin tip 2 diyabet tedavisinde kullanimlarinin
gittikge arttig1 gunimizde, glitazonlar, insilin direncinin tedavisinde etkin bir
tedavi alternatifi olarak glisemik kontrolde uzun sdreli iyilesmeler
saglayabilmekte ve KVH risk Uzerine olumlu etkileri nedeniyle de diyabet

tedavisinde dnemlerini korumaktadirlar.
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