T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA HASTALIKLARI BiLiM DALI

YETERLiI KAN SEKER REGULASYONU SAGLANAMAYAN
TiP 1 DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA iNSULIN iLE ROZIGLITAZON
KOMBINASYON TEDAVISININ KAN SEKER REGULASYONU,
INFLAMASYON PARAMETRELERI, SERBEST YAG ASITLERI VE SERUM
ADIPOSITOKIN DUZEYLERI UZERINE ETKINLIGININ INCELENMESI

Uzm. Dr. Metin GUGLU

YAN DAL UZMANLIK TEZi

BURSA- 2009



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA HASTALIKLARI BiLiM DALI

YETERLI KAN SEKER REGULASYONU SAGLANAMAYAN TiP 1
DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA iNSULIN ILE ROZIGLITAZON
KOMBINASYON TEDAVISININ KAN SEKER REGULASYONU,
INFLAMASYON PARAMETRELERI, SERBEST YAG ASITLERI VE SERUM
ADIPOSITOKIN DUZEYLERI UZERINE ETKINLIGINiN iINCELENMESI

Uzm. Dr. Metin GUGLU

YAN DAL UZMANLIK TEZi

Tez Danigmani:
Dog¢. Dr. Canan ERSOY

BURSA- 2009



ICINDEKILER

Tiirkge Ozet .o
ingilizce Ozet  ..cooeeveiiie e

GirS e

Gereg ve YONtem .......ccccviiiiiiiiiiiiiiiri e eeas
Bulgular s
TartiSma ve SONUG.......ccoviiiiiiiieiercrarrrr e renaeas
Kaynaklar e
EKler
TesekkUr

Ozgecmis

iv

22
34
44
64
78
79

80



OZET

Yeterli glisemik kontrol saglanamayan tip 1 diyabetik hastalarin bir
kisminda insulin direncinin de olabilecegi ve bu durumun tedaviye istenen
yanitlarin alinmasini engelleyebilecedi dusunulmektedir.

Calismamizin amaci; yogdun insulin tedavisine ragmen yeterli kan seker
regulasyonu saglanamamis hastalarda, roziglitazon ile insulin kombinasyonun,
kan seker regulasyonu, metabolik parametreler, serbest yag asitleri, gunluk
toplam insdlin ihtiyacl, inflamasyon gostergeleri ve adipositokin dlizeyleri lizerine
olan etkilerinin 18 hafta streyle prospektif olarak incelenmesidir.

Arastirmamiza 18- 65 yas arasinda, beden kitle indeksi (BKi) >27 kg/m?
velveya >40 U/gin yodun insulin tedavisi alirken glikozile hemoglobin (Alc)
>%6,5 olan, kalp yetmezligi, kronik karaciger ve bdbrek hastaligi olmayan,
uygun yasam tarzi degisiklikleri ve etkin tibbi beslenme tedavisi uygulamayi
kabul eden, 61 tip 1 diyabetik hasta alindi. Hastalar yas, hastalik suresi, vicut
agirhgr (VA), BKIi ve baslangic A1c dlzeyleri agisindan benzer olacak sekilde,
acik etiketli olarak, yogun insilin tedavisine 4 mg/gin roziglitazon eklenen
hastalar grup 1 (n=30) ve tek basina yogun insulin tedavisine devam eden
hastalar grup 2 (n=31) olarak randomize edildiler. Akut metabolik komplikasyon
disinda, sabit doz insulin tedavisini sturdirmeleri istenen hastalar, 18 haftada
toplam 4 vizitte, fizik muayene, glisemik kontrol, tedavi degisiklikleri,
gelisebilecek komplikasyonlar ve istenmeyen ilag etkileri agisindan yakin takibe
alindilar.

Her bir grupta arastirmayi tamamlayan 28 hastada VA ve BKi agisindan
istatistiksel olarak anlamli artis olmasina ragmen, bel gevresi (BC) ve bel kaga
orani (BKO) agisindan anlaml bir degisim izlenmedi. Birinci gruptaki hastalarda
ortalama 2,58+3,10 (p<0,05), ikinci grupta 1,47+1,53 (p<0,001) kilo artisi oldu.
Sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB) ve nabiz dakika sayisi
acisindan sadece grup 2'de SKB degisiklikleri istatistiksel olarak anlamliydi. ik
grupta aglik kan sekeri (AKS) olgumleri ortalama 30 mg/dl, A1c %0,11 azalirken



(p>0,05), ikinci grupta AKS ortalama 45mg/dl (p=0,006), Alc %0,29 (p=0,05)
azaldi

Renal fonksiyonlar, albumin kreatinin orani, apartat amino transferaz
(AST) ve alanin amino tarnsferaz (ALT) duzeylerinde anlaml sayilabilecek bir
degisiklik bulunamadi. iki grupta da total kolesterol (T Kol), LDL Kol ve serbest
yag asitleri (SYA) dlzeyleri azalirken, HDL Kol duzeyleri artmis, trigliserid (TG)
dizeyleri grup 1’de hafif azalmig, grup 2 ‘de hafif artmis olarak bulundu. Bu
degisimler sadece ikinci grupta bulunan hastalarda HDL K degdisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamh (p=0,038) iken diger parametrelerde anlamh fark
yoktu. Sadece Grup 1’de Hgb ve fibrinojen dizeyi istatistiksel olarak anlamh
disus gosterirken PLT sayisi ise artmis olarak bulundu. Eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) ve highly sensitive-C reaktif protein (hs-CRP) duzeyleri hem grup
icinde hem de gruplar arasinda anlamli degisim gostermedi. Her iki grupta da
rezistin ve leptin duzeylerinde anlamli derecede azalma, adiponektin
duzeylerinde ise anlamli olmayan bir artig ortaya ¢ikti.

Vizitlerden 7 gin 6nce 8 nokta ve 3 gun 6nce 3 d6dun aglikta alinan kan
sekeri dlgumleri ve bu dénemde uygdulanan insulin dozlarinda gerek grup icinde
gerekse de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmedi. ilk
grupta iki hastada major hipoglisemik atak, ikinci grupta iki hastada ise diyabetik
ketoasidoz gelisti. ilk grupta hasta basina ortalama 5,35, ikinci grupta ise 4,61
mindr hipoglisemik olay yasandi (p=0,437).

Sonug olarak; degerlendirme parametrelerimizden sadece fibrinojen ve
adiponektin duzeyleri agisindan gruplar arasinda roziglitazon lehine anlamli etki
farki gorilmus, ancak hastalarin vacut agirhgr artmis, insdlin duyarhliginda
anlamhi  bir degigiklik izlenmemis ve hipoglisemi sikhgr azalmamistir.
Roziglitazonun olumlu etkilerinin tip 1 diyabetik hastalarda goérulmemesi bu
ilaglarin ancak endojen hiperinsilinizm varliginda etkin olabilecegini
disundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, insilin direnci, roziglitazon, metabolik

kontrol, inflamasyon, adipositokin



SUMMARY

Investigation of The Effects of Rosiglitazone and Insulin Combination
Therapy on Glycemic Control, Inflammation Parameters, Free Fatty Acids
and Serum Adipocytokine Levels in Type 1 Diabetic Patients in Whom

Adequate Glycemic Regulation could not be Achieved

It is suggested that in some patients with type 1 diabetes in whom
adequate glycemic regulation could not be achieved insulin resistance may be
present and this stiuation may prevent adequate response to the treatment

The aim of our study is to prospectively investigate for 18 weeks, the
effect of rosiglitazone and insulin combination therapy on glycemic regulation,
metabolic parameters, free fatty acids (FFA), total daily insulin (TDI) requirement
inflammation markers and serum adipocytokine levels in type 1 diabetic patients
with inadequate glycemic regulation in spite of intensive insulin treatment, .

Sixty-one type 1 diabetic patients who agree to do suitable life style
changes and effective medical nutrition treatment and ages between 18-65
years, body mass indexes (BMI) > 27kg/m? and/or daily insulin
requirement>40U per day, glycosilated hemoglobin (Alc) >6,5%, with no history
or findings of heart failure, liver and kidney disease were included to our study.
The patients were randomized as open label into two groups, as having similar
patients characteristics concerning age, duration of the disease, body weight
(BW), BMI and initial Alc levels, as group 1 (n=30) 4 mg/day rosiglitazone
combined with intensive insulin treatment (1IT) and group 2 (n=31) continuing IIT
alone. In total of 4 visits during 18 week, the patients continued to their stable
insulin doses, unless new acute metabolic complications develop, and all
patients were followed for glycemic control, treatment changes, development of

complications and adverse drug reactions.



In both groups 28 patients completed the study and although there were
statistically significant increases in BW and BMI there was no significant
difference in waist circumfrences (WC) and waist to hip ratio (WHR) in both
groups. Mean weight gain was 2,58+3,10 (p<0.05) in the first group and
1,47+1,53 (p<0,001) in the second.group. From the point of heart rate, sistolic
(SBP) and diastolic blood pressure (DBP) there were significant SBP changes
only in group 2.

While mean fasting blood glucose (FBG) decreased by 30 mg/dl and Alc
by %0,11 in group 1 (both p value >0,05), FBG decreased by 45 mg/dl
(p=0,006), Alc by % 0,29 (p=0,05) in group 2.

There were no statistically significant changes in kidney functions,
albumin creatinin ratio in spot urine, aspartate amino transferase (AST) and
alanine amino transferase (ALT). Total cholesterol (T Chol), LDL C and FFA
levels found to be decreased and HDL C levels as increased in both groups
while triglyceride (TG) levels were slightly decreased in group 1, slightly
increased in group 2. These changes were statistically significant only for HDL
levels in group 2 (p=0,038) but not for other parameters. Hemoglobin and
fibrinojen levels were found to be decreased and platelet count increased
statistically significantly only in group 2. Levels of erytrocyte sedimantation rate
(ESR) and highly sensitive C reactive protein (hs-CRP) were not showed any
significant changes in and between both groups. Resistin and leptin levels
decreased significantly and adiponectin levels increased insignificantly in both
groups.

There were no statistically significant changes in total insulin doses during
study period and mean blood glucose measurements (SBGM) taken at 8-point
on 7 days and three meals fasting on three days before every visit, neither in
groups nor between the groups. There were major hypoglycemic attack in two
patients in group 1 and two keto asidosis in group 2. Mean mindr hypoglycaemia

per patient was 5,35 in the first group and 4,61 in the second group (p=0,437).



In summary; there were slightly favor treatment effects for rosiglitazone
on only fibrinogen and adiponectin levels. however patients weight were
increased, no significant improvement was acheived on insulin resistance and
frequency of hypoglycemia didn’t decrease.

The fact that the positive effects of rosiglitazone could not be seen in type
1 diabetic patients in our study suggested that these drugs may be effective only

in the presence of endogenous hyperinsulinism.

Key words: Type 1 diabetes, insulin resistance, rosiglitazone, metabolic

control, inflammation, adipocytokine.
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GIRIS

Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) cocukluk ¢aginin en sik gorilen endokrin
metabolik bozuklugu olup, hastalarin buyuk bir bolimunde otoimmun, geri kalan
kisminda ise idyopatik olarak ortaya gikmakta, yagsamin devam ettirilebilmesi igin
mutlak insulin tedavisi gerekmektedir. Tip 1 DM insidansinda son yillarda
progresif bir artis izlenmektedir. Beyaz irkta, 6zellikle kuzey Avrupa ulkelerinde
daha sik olarak gorulmektedir. En yUksek insidans Finlandiya’dan bildirilmigtir
(35/100.000). Buna karsilik siyah irkta, Hispanik ve Asya irklarinda daha az
siklikla gérulmektedir. Cinsiyetin ve sosyoekonomik durumun Tip 1 DM goérulme
sikligr Uzerine belirgin bir etkisi yokken, 5-7 yaslar arasinda ve puberte
doéneminde daha sik gorilmektedir (1-5).

Tip 1 DM etiyolojisinde genetik, otoimmunite gibi endojen faktorlerin yani
sira viral enfeksiyonlar, cesitli toksinler, stres ve beslenme gibi cevresel
faktorlerin 6nemli rol oynadidi dusunulmektedir. Hastalik sikliginin bimodal
egilim gostermesinin okul caginda enfeksiyon ajanlarina daha sik maruz
kalmaya, pubertede ise kontrinsuliner hormonlarin artisina bagh oldugu
dusunulmektedir. Tek yumurta ikizlerinde %50’ye yakin olasilikla hastalik
gelismesi, tip 1 diyabetik hastalarin anne, baba ve kardeglerinde diyabetin
gorulme sikhiginin artmasi, kalitimin onemli bir belirleyici faktor oldugunu
gOstermektedir. Ancak hastaligin monogenik olmaktan 6te poligenik kalitim
Ozellikleri oldugu bildirilmektedir. Yeni tani konulan olgularin % 80-90’inda
adacik hulcrelerinin bazi ylzey ve sitoplazmik bilesenlerine karsi antikorlarin
saptanmasi, otoimmun tiroid hastaligi, ¢olyak ve Addison hastaligi gibi diger
otoimmiun hastaliklarla birlikte gorulme sikhdinda artis olmasi ise
otoimmunitenin hastalik gelisiminde dnemli bir roll oldugunu gdéstermektedir. En
yuksek insidans ilkbahar ve sonbahar, en diusuk insidans yaz aylarinda olmak

uzere mevsimsel bir dagilm gdstermektedir. Bu bulgularin 1siginda, tip 1



diyabetin etiyolojik agidan kalitim penetransi dusuk, multifaktéryel ve heterojen
bir hastalik oldugu kabul edilmektedir (6—10).

Hastaligin dogal seyrinde dort farkhh evre tanimlanmigtir. Birincisi;
preklinik evre olup erken, ileri ve ge¢ prediyabetik evreler seklinde donemlere
ayrilmaktadir. Erken preklinik evrede adacik hicrelerine, insiline, glutamik asit
dekarboksilaza ve adacik tirozin fosfatazina karsi antikorlar ortaya ¢cikmaktadir.
ileri preklinik evrede buna ek olarak glukoz metabolizmasinda bozulma
gorulmekte, geg preklinik evrede ise bu bozukluklar ilerlemektedir. TUm preklinik
donemler oral veya intraven6z glukoz stimulasyonuna kargi birinci faz insulin
yanitinin progresif olarak bozuldugu dénemdir ve 10 yildan uzun surebildigi
bildirilmektedir. Preklinik evreden vyillar sonra, klinik diyabetin ortaya ¢iktigi 2.
evre baslamaktadir. Pankreas beta hicre kitlesinin %80-90 kaybi ile insulin
sekresyon kapasitesi yetersiz hale gelmekte ve hepatik glukoz Uretimi reguile
edilememektedir. Baglangigta sadece postprandiyal hiperglisemi olmakta,
besinlerin emilimi sirasinda hepatik glukoz Uretimi yeterince suprese
edilememekte, diger taraftan periferik glukoz tuketimi azalmaktadir. Ancak
insulin sekresyonunun giderek azalmasi ile progresif aglik hiperglisemisi de
olusmaktadir. Ayni zamanda hiperglisemiye bagli olarak, dokulardaki glukoz
tasityicilarinin sayica ve aktivite olarak azalmasi sonucunda, periferik glukoz
daha fazla kullanilamamaktadir. Bu hastalarin buylk bir kisminda ketoz ve
ketoasidoz gibi akut metabolik komplikasyonlar bu dénemde gelismektedir.
Klinik semptomatik hipergliseminin eksojen insulin kullanimi ile duzeltiimesinin
ardindan aylar veya vyillar surebilen, gegici remisyonun oldugu, balayr donemi de
denilen 3. diyabet evresi ve daha sonra hastaliga bagl akut ve kronik
komplikasyonlarin ortaya c¢iktigi surekli eksojen insulin tedavisinin zorunlu
oldugu kronik donem baglamaktadir (11-14).

Diabetes Mellitus; seyri sirasinda akut ve kronik komplikasyonlarin
goéruldigl oldukga yaygin ve sikhgi giderek artan kronik bir hastaliktir. Ozellikle
tip 2 diyabetin gorilme sikligi global bir epidemi halinde hizla artmaktadir. Tim
diyabetik hastalarin % 90’1 tip 2 DM, yaklasik %10’u tip 1 DM olmasina karsin,



tip 1 diyabet gorulme sikhginda da onemli artislarin yasandigi bildiriimektedir.
Sedanter yasam biciminin hizla yayginlasmasi, beklenen yasam surelerinde
uzama ve tedavide saglanan gelismelerin sonucunda bir yandan hastalik sikligi
artarken, diger yandan hastallk slUresi uzamakta, daha vyash, kronik
komplikasyonlardan etkilenmig buyuk bir hasta grubu ortaya ¢ikmaktadir (15,
16).

Diyabete baglh bu istenmeyen etkiler mikrovaskuler ve makrovaskuler
komplikasyonlari olarak iki grupta siniflandiriimaktadir. Retinopati, nefropati ve
noropati gibi mikrovaskuler komplikasyonlar diyabete 6zgu patolojik endotel
degisiklikleri ~ sonucunda  geligirken, makrovaskuler  komplikasyonlari
ateroskleroza duyarlilik sonucunda gelismektedir. GUnumuzde eriskin yaslarda
gelisen goérme kayiplarinin, son dénem bdbrek yetmezliginin ve non-travmatik alt
ekstremite ampdutasyonlarinin en sik nedeni diyabettir. Ayrica diyabetik
hastalarda kardiyovaskuler hastalik sikligi da 4-8 kat artmistir. Tip 1 diyabetik
hastalarda baslangigta akut metabolik komplikasyonlar ciddi mortalite ve
morbidite nedeni iken, ileri ddnemlerde her iki diyabet tipinde de mikrovaskuler
ve makrovaskuler komplikasyonlar 6n plana ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedavi
yaklagsimlart hem akut metabolik komplikasyonlar, hem de kronik
komplikasyonlari onlemeye yonelik olarak planlanmakta ve makrovaskuler
hastaliklar nedeniyle 6lum sikhigi azaltilmaya calisiimaktadir (17, 18).

1922 yilinda insulinin kesfiyle baslayan sureg tip 1 diyabetik hastalarda bir
milat olmustur. Aradan gegen yaklasik bir asir boyunca, hayvanlardan elde
edilen insulinler yerini saf insan insulinlerine ve analog insulinlere birakmisg,
insulin uygulama teknikleri hizla geliserek yogun insulin tedavisi i¢in alternatif
uygulama yontemleri gelistiriimistir. Tedavide saglanan bu ilerlemelere paralel
olarak, 6zellikle hastanin kendi kendine evde kan seker dlgumu yapabilmesini
kolaylagtiran sistemler hizla yayginlasarak, kullanimi pratik cihazlar
gelistirilmigtir.  Bu ilerlemeler sayesinde diyabetik hastalarda da saglikh
insanlarla ayni dizeyde metabolik sonuglar elde etmek, yani siki glisemik

kontrol temel hedef olmustur (19, 20).



Tip 1 diyabetik hastalarda “Diabetes Control and Complication Trial”
(DCCT), tip 2 diyabetik hastalarda ise “United Kingdom Prospective Diabetes
Study” (UKPDS) gibi, buylk hasta gruplar ile prospektif olarak yapilan uzun
sureli calismalarda, siki glisemik kontrol ve konvansiyonel tedavi yaklasimlari
kargilagtiriimistir. Bu calismalardan elde edilen en 6nemli veri siki glisemik
kontroliun kronik mikrovaskuler komplikasyonlarin sikhginda ¢ok onemli
azalmalar saglamasi, makrovaskiler komplikasyonlara bagli mortalite hizi
Uzerine benzer etkinin gosterilememesiydi. Ayrica son yapilan bazi ¢alismalar
cok siki glisemik kontrolun hedeflendigi hasta gruplarinda mortalite sikhginin
azaltilabilmesi bir yana, arttigi yonundedir. Bu durum mortalite artigsinin sadece
hiperglisemi ile iligkili olmadigdi, ayni zamanda hipertansiyon, dislipidemi, obezite
ve insulin direncini olusturan c¢ok sayida faktorle iliskili oldugunu
dusundurmustiur. Diger buyuk ¢alismalarda da benzer sonuglar ortaya ¢ikmasi,
diyabet gelisiminin onlenmesi, makrovaskuler hastalik belirtecleri ile erken
donemde yuksek riskli hastalarin belirlenmesi, mortalite agisindan ongorulebilir
risklerin saptanmasi ve bu yolla 6lum sikligini azaltmaya yo6nelik yeni tedavi
ajanlarinin gelistiriimesini amaglayan c¢alismalarin yogunlagsmasina yol agcmistir
(21-24).

Diyabet seyrinde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar

nasil gelismektedir?

Endotel  fonksiyonlarinin  bozulmasi, kardiyovaskuler  hastalikla
sonuglanan patolojik sirecin ilk basamagidir. invitro ortamda hiperglisemiye
maruz kalan saglikh endotelde diyabetik endoteldekine benzer degisiklikler
ortaya c¢iktiginin gosterilmesi, kronik hipergliseminin diyabetin vaskuler
komplikasyonlarinin olusumunda kilit noktada olduguna isaret etmektedir.
Hipergliseminin su dort temel mekanizmayla vaskuler hasara yol actigi
dusunulmektedir:

e Polyol yolaginin aktivitesinin artmasi



e lleri glikozilasyon son Griinlerinin intraselliler yapiminda artis

e Protein C kinaz aktivasyonu

¢ Heksozamin yolaginin aktivasyonu
Sonugta; hucre dizeyinde osmotik stres olusmakta, kan akimi ve permeabilite
bozukluklari geliserek, yapisi ve fonksiyonlari bozulan proteinler ortaya
cikmakta, makrofaj, glomerul mezangial hicreleri ve endotel hucrelerinden
sitokinler, buyume faktorleri, prokoaguilan ve proinflamatuvar molekillerin
salgilanmasi sonucunda dogrudan hiperglisemi ile baslayan doku hasari daha
da hizlanmaktadir (25-27).

Buyiik epidemiyolojik calismalarda siki kan sekeri kontroliine
ragmen makrovaskiiler komplikasyonlar neden istenen duzeylerde

engellenememektedir?

DM kardiyovaskiler hastaliklarin gelisimini 6ngdren risk faktorlerleri
acisindan bakildiginda, koroner kalp hastahdr (KKH) esdegeri major risk
faktorlerinden birisi olarak kabul edilmektedir. Ancak diyabet ve KKH disinda,
¢ogu diyabet etiyolojisinde de rolu olan veya diyabet gelisimini takiben ortaya
cikabilen ¢ok sayida risk faktéri daha tanimlanmistir (28—30). Bu faktorler su
sekilde 6zetlenebilir:

Major risk faktorleri

e Sigaraicme

e Hipertansiyon

e Low density lipoprotein (LDL) kolesterol ytksekligi

e High density lipoprotein (HDL) kolesterol dusuklugu
Kondisyonel risk faktorleri

e Trigliserid (TG) yuksekligi

e Kuguk yogun LDL artisi

e Lipoprotein (a) ylksekligi



e Hiperhomosisteinemi

e Plazminojen aktivator inhibitor—1 (PAI-1) artigl

e Fibrinojen yuksekligi

e C-reaktif protein (CRP) artisi

Predispozan risk faktorleri

e Obezite (6zellikle abdominal obezite)

o Fiziksel aktivite azligi

e Erkek cinsiyet

e Ailede erken yasta koroner kalp hastaligindan Olum oykusu

bulunmasi

e Sosyal ve ekonomik faktorler

e Psikolojik faktorler

e insllin direnci
Hastanin yasi, cinsiyeti, ailesinde veya 0zge¢miginde KKH bulunmasi
degistirilemez faktorler olarak kabul edilirken, diger risk faktorleri ise dnlenebilir
veya degistirilebilir olarak kabul edilmektedir. Agikca goruleceg@i gibi, diyabet
hem major risk faktérl olarak, hem de seyri sirasinda ¢ok sayida risk faktérinin
ortaya ¢ilkmasina yol acgarak kardiyovaskuler hastaliklar agisindan onemli bir
belirleyici olmakta, insulin direnci varliginda bu durum daha da agirlagsmaktadir
(28-31).

Diyabette endotel disfonksiyonu, inflamasyon, tromboza egilim ve

kardiyovaskiiler hastaliklar

Kan damarlarinin intimal ylzeyinde bulunan endotel otokrin/parakrin
Ozellikleri son derece iyi gelismig, oldukga buyuk bir yuzey alanina sahip énemili
bir organ olarak kabul edilmektedir. Saglikh endotelde vasodilator-
vasokonstriktor ve koagulan-antikoagulan aktivite bir denge halindedir. Endojen

veya eksojen ¢ok sayida etken bu dengeyi bozarak cgesitli patolojilere yol



acmaktadirlar. Glukoz, insulin, lipoproteinler ve CRP gibi gesitli faktorlere yanit
olarak endotelden biyolojik aktif maddeler salgilanmakta bdylece vaskiler tonus,
trombosit aktivasyonu ve trombogenez dizenlenmektedir (32, 33).

Vaskuler endotelin en dnemli iglevlerinden biri fizyolojik uyarilara kargi
nitrik oksit (NO), prostasiklin ve endotelyal-bagimli hiperpolarize edici faktor gibi
vazodilatator maddeler olusturmaktir. NO, aterosklerotik lezyonun gelisiminde
onemli rold olan monosit adezyonu ile trombosit agregasyonunun énlenmesinde
ve vaskuler tonusun duzenlenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica hucre
proliferasyonunu inhibe ederek vaskuler lezyonlarin buylimesini engellemekte,
PAI-1 yapimini baskilayarak vaskuler endotelin antikoagulan ozelliklerini
arttirmaktadir. Vaskuler endotelde ortaya ¢ikan degisiklikler, NO ve prostasiklin
yapiminda azalmaya, trombosit ve pihtilasma faktorlerinin aktivasyonunda
onemli artiglara yol agcmaktadir. Diyabetik hastalarda PAI-1, fibrinojen, faktor
VII, VI, Xl, XIl ve von-Willebrand faktér (vWf) gibi prokoagulan faktorlerin
dizeyi artarken, antitrombin lll, heparin kofaktér 1l ve aktive protein c gibi
antikoagulan faktorlerin plazma dizeyi azalmaktadir. Sonugta fibrinolitik sistemin

etkinligi azalmakta ve vaskuler tromboza egilim artmaktadir (34-37).

Diyabet, inflamasyon gostergeleri ve ateroskleroz iligkisi

Eritrosit Sedimantasyon Hizi ( ESH )

0,4 cc sitrat ile 1,6 cc kanin karistirlmasi ve bu karigimdaki eritrositlerin
bir saat iginde Westergen tupundeki ¢Okme miktarinin saptanmasidir.
Erkeklerde saatte 15 mm’ye kadar, kadinlarda 20 mm’ye kadar olan degisiklikler
normal olarak kabul edilmekte, yasla birlikte normalin Ust siniri da artmaktadir.
Fibrinojen, a-2 makroglobulin ve immunoglobulin gibi ¢esgitli proteinlerin kan
dizeyinin artmasi veya eritrosit sayisinin azaldigi durumlarda ESH artis
gOstermektedir. Plazma fibrinojen duzeyine badimli olmasi ve diyabetik

hastalarda fibrinojen duzeyinin arttigini gosteren c¢alismalarin 1siginda, iyi



secilmis olgularda inflamasyonun varligini gosterebilecegi belirtiimektedir (38—
40).

CRP ve yuksek duyarlikli CRP “highly sensitive CRP” (hs-CRP)

CRP akut faz proteinlerinin prototipidir. Pnémokoklarin kapstl antijenine
baglandigi icin C-reaktif protein adini almigtir. Pentraksinler olarak bilinen
protein ailesindendir. Normal insan serumunda 0,5 ng/dl duzeylerindedir.
inflamasyonun ortaya c¢ikisindan 6 saat kadar sonra serum diizeyi yikselmeye
baglamaktadir. En yuksek duzeyde bile katabolizmasi sabit kaldigi i¢in, serum
CRP duzeyini belirleyen faktérin hepatositlerden sentez hizi  oldugu
dusundlmektedir. Bu sentezi kontrol eden temel sitokin ise inflamasyonun diger
asamalarinda da onemli rolu olan interlokin—6 (IL—6)’'dir. Yari omru kisa
oldugundan inflamasyon surecinin sonunda hizla normale dénmektedir. Klasik
yontemlerle 0,3-0,5 mg/d'den daha duisik CRP dizeyleri olgilememektedir.
Oysa gerek diyabetik, gerekse nondiyabetik bireylerde kardiyovaskuler risk
artisina yol agan durumun subklinik kronik bir inflamasyon oldugu ve bu
durumda 0,3-0,5 mg/dl’ den daha dusuk dizeylerin tespit edilmesinin daha
onemli oldugu belirtiimektedir. Yeni gelistirilen tekniklerle 0,01-0,05 mg/di
dizeyinde bile, yiksek duyarlilikl CRP délgumleri yapilabilmektedir (41, 42).

Son yillarda yapilan ¢alismalarin ¢gogu kardiyovaskuler hastalik geligimi
ile CRP duzeyi arasinda yakin bir iligki oldugunu, CRP duzeyinin aterosklerotik
lezyonlarin baglangi¢ ve progresyonu Uzerinde 6nemli etkileri oldugunu ortaya
koymustur. Akut faz proteinlerinin artmasiyla birlikte kardiyovaskuler hastalik
riskinin de artisi su olasi mekanizmalar ile agiklanmaya calisiimaktadir (43, 44):

i.  CRP makrofajlardan doku faktoru Gretiminin kuvvetli bir uyaranidir.
ii.  CRP kompleman sistemini dogrudan aktive edebilmektedir.
iii.  CRP kompleman bilesenlerinin ve makrofajlarin aterosklerotik

lezyonun erken evrelerinde bdlgede toplanmasina yol agmaktadir.



iv. ~LDL ve VLDL gibi lipoproteinlere baglanmakta, bu lipid
molekullerinin agregasyonlarini artirmakta ve okside olmalarini
hizlandirmaktadir.

Ateroskleroz patojenezindeki rolinun yani sira, yuksek CRP duzeyleri

koroner sendromlarda kotu prognoz kriteri olarak ta kabul edilmektedir. CRP
Olcumleri akut koroner sendromlu hastalarda prognostik degerlendiriimede

kullanilan yeni bir belirte¢ olarak yerini almistir(45-47).

Fibrinojen

Fibrinojen trombUsu olusturan fibrinin ana kaynagidir ve karacigerde
uretilmektedir. Molekal agirhgr 340000 kDa olup birbirine benzeyen iki
subunitten olugsmaktadir. Her birinde a, y, ve B, polipeptid zinciri mevcut olup
birbirlerine disulfit bagdi ile baghdirlar. Plazmadaki dizeyi 200-400 mg/dl
arasindadir. Bir akut faz reaktani oldugu icin inflamasyonun gelistigi tim
durumlarda plazma dizeyi artmis olarak bulunur. Akut faz yanitini takiben
gelisen pik fibrinojen artisi 3—-5 gun surmekte ve inflamasyonun gerilemesi ile
birlikte daha yavas sekilde normal duzeylere gerilemekte, irk, yas ve cinsiyete
gore fibrinojen dizeyi degismektedir. Her ne kadar sigara kullanimi, HT, DM,
dislipidemi ve inflamasyonun oldugu diger durumlarda da plazma duzeyi artiyor
olsa da, KKH agisindan bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda Ozellikle tip 2 diyabetik hastalarda fibrinojen duzeyinin artmig
oldugu ve daha asikéar diyabet ortaya ¢ikmadan insulin direncine paralel olarak

dizeyinin artmaya basladigi belirlenmistir (48-52).
insiilin direnci ve inflamasyon
inflamasyonun aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde énemli rol oynadigi

bildirilmig, insdlin direnci sendromunun her bir bileseni ile inflamasyon

goOstergeleri arasinda kuvvetli bir iligki oldugu gosterilmigtir. “The Insulin



Resistance Atherosclerosis Study” (IRAS) ¢alismasinda; degisik etnik guruplara
mensup hastalarda, glukoz metabolizmasi bozuklugunun degigsik evrelerinde,
inflamasyon, insulin direnci gibi kardiyovaskuler risk faktorleri ile kardiyovaskuler
hastaliklar arasindaki iliski ve arastirlmistir. Subklinik inflamasyonun
goOstergeleri olarak CRP, fibrinojen, Iokosit sayisi ve PAI-1 duzeyleri
incelendiginde obezite, sistolik kan basinci, HDL kolesterol, aglik glukozu, aclik
insulini ve insulin duyarhligi ile inflamasyon parametreleri arasinda yakin
korelasyon tespit edilmigtir. Diyabetik olmayan 1047 olgu ortalama 5,2 yil
izlendiginde diyabet gelisen 144 hastanin bazal ve ara degerlendirme
incelemeleri sirasinda yapilan CRP, fibrinojen ve PAI-1 aktivitesi élgiimlerinin
diyabet gelismeyenlere gore anlamh olarak daha yuksek oldugu gosterilmistir.
Takip eden birgok galismada da benzer sonuglar elde edilmistir (53-57).
Aragtirmacilar kronik subklinik inflamasyonun insulin rezistansini baglatan
faktor olabilecegini, asiri beslenme gibi bir faktdrin, genetik ve metabolik olarak
yatkinlik bulunan bireylerde, basta IL-1, IL-6 ve Tumor necrosis factor alpha
(TNF-a) olmak uUzere sitokinlerin yapiminda artisa yol acgabilece@i, bunun
sonucunda karacigerde akut faz proteinlerinin Uretimini artirabilecegini 6ne
surmektedirler. Ayrica obez bireylerde insulin sekresyonundaki artigla birlikte,
adipoz dokudan kaynaklanan sitokin dizeyleri de artmakta, bdylece akut faz
proteinleri ve diger proteinlerin hepatik sentez hizi daha da artmaktadir. Obez
hastalar arasinda gerek sitokin, gerekse akut faz proteinlerinin duzeyinin

arttigini gosteren galismalar bu dusunceleri desteklemektedir (58).

Adipoz doku ve adipositokinler

Yag dokusu vucutta depolanmis bulunan enerjinin en buyuk kaynagidir
ve bu enerji acglikta hizla dolasima verilebilecek sekilde trigliserid olarak
depolanmigtir. Bu mekanizma insulin, katekolaminler, tiroid hormonlari, growth
hormon ve kortizon tarafindan kontrol edilmektedir (59). Baslangi¢ta sadece

enerji deposu oldugu dusunulen bu dokunun daha sonra vicudun en énemli ve

10



en buyuk endokrin organlarindan biri oldugu anlasiimistir. Yag dokusu enerji
metabolizmasi, néroendokrin ve immun fonksiyonlarla iligkili cok sayida biyoaktif
maddeyi salgilamakta ve bu peptidlere genel olarak adipositokinler
denilmektedir (60). Yag dokusunun non esterifiye yag asitleri ve cesitli
adipositokinler salgilamak suretiyle insulin duyarliigini aktif olarak etkiledigi ve
adiponektin azalmasinin dogrudan insulin direnci, obezite ve tip 2 diyabet ile
iliskisi gosterilmistir (61, 62).
Yag dokusundan burada belirttigimiz faktorler disinda, ¢ok sayida molekulin
salgilandigi belirlenmis olmasina karsin, galismamiz ile ilgili olanlar oncelikle
verilerek, leptin, rezistin ve adiponektin daha ayrintili olarak incelenecektir.
Genel olarak adipoz doku kaynakli faktorler sunlardir:

e Leptin

e Rezistin

e Adiponektin

e TNF-a

e iL-6

e Makrofaj ve monosit kemotaktik protein (Monocyte Chemotactic Protein
MCP-1)

o PAI-1

e Adipsin

¢ Renin anjiotensin sistemi proteinleri

e Serum Amiloid A

e «-1 asit glikoprotein

¢ Pigment epitelyum kaynakli biylume faktori
e Matriks ve doku metalloproteinazlari

e Katepsin

e Fibronektin

e Osteonektin
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Leptin

167 aminoasit (aa) igceren, 16 kDa agiriginda, yapisal olarak sitokinlere
benzeyen, baslica adipositlerden salgilanan polipeptid yapida bir molekuldur.
Serum duzeyi 1-10 ng/mL arasinda degisir. Visseral yag dokusuna gore
subkitan yag dokusundan daha fazla sentez edilmektedir. Nutrisyonel duruma
bagh olarak, beden Kkitle indeksi ve vicut yad oraniyla orantili olarak
salgilanmaktadir. Beslenme durumu ve saatlerine goére degismekle birlikte, gece
daha yuksek, sabah daha disuk olacak sekilde ditrnal bir ritmi vardir. Enerji
aliminin kisitlandigi aclik ve kilo kayiplarinda serum leptin duzeyi daha dusuk
bulunur. insilin, leptin Uretimi ve salgilanmasini artirmakta, tiazolidinedionlar
(TZD) ve beta adrenerjik aktivasyon ise leptin Uretimini baskilamaktadir. Kilo
azaltici etkisinden bagimsiz olarak hipoglisemik etkiye sahiptir (63—65).

Santral Sinir Sistemi (SSS)de kan beyin bariyerini gegebildiginden
serobrospinal sivida da bulunmaktadir. Enerji duzeyi agisindan aclik ve tokluk
merkezleri Uzerinde sinyal olusturmakta vicut agirhidi, enerji harcanmasi ve
besin alimini duzenlemektedir. Hipotalamus Uzerindeki etkileri araciligiyla vicut
yag depolarinin durumunu yansitmakta, 6zellikle néropeptid Y gibi oroksijenik
peptidlerin ekspresyonunu baskilarken, anoreksojenik peptidlerin
ekspresyonunu arttirmak suretiyle, besin aliminin azalmasini ve enerji tuketimini
arttinlmasini  saglamaktadir. Son etkisi sempatik sinir sistemi aracihgiyla
noradrenalin Uzerinden olmaktadir (66).

Obez hastalarda plazma leptin dizeyleri artmistir ve insulin dizeylerinden
bagimsiz olarak glukozun hucre icine alinmasini arttirmaktadir. Ayrica cizgili
kaslarda yag asidi oksidasyonunu uyarmaktadir. Protein, kolesterol, serbest yag
asidi (SYA) ve trigliserid sentezini azaltmaktadir. Karaciger de glikojen depolari
uzerine etkisi olmaksizin insulin duyarhligini arttirmaktadir. Bu etkilerine ragmen
tip 2 diyabetiklerde ve insulin direnci olanlarda hiperleptinemi vardir ve bu

hastalarda bir leptin direncinden sz edilebilir (63—66).
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Leptinin  kadin uUreme sistemleri, gebeligin surdurtlmesi, immudn
fonksiyonlarin regulasyonu, hematopoez, anjiogenez ve iskelet sistemi gelisimi

uzerinde de etkileri oldugu saptanmistir (67—68).

Adiponektin

Differansiye olmus adipositler tarafindan salgilanan, 244 aa igeren, 30
kDa agirhiginda bir polipeptiddir. Plazmada trimer, hekzamer ve yliksek molekdl
agirhkl olarak 3 farkh formda bulunmakta ve diuzeyleri 3—30 pg/mL arasinda
degismektedir. Adiponektin subkitan yad dokusunda daha fazla eksprese
olmaktadir. Erkeklerde duzeyleri belirgin olarak daha dusuUktir. Obeziteyle
birlikte dizeyi azalirken, kilo kaybi oldugunda duzeyleri artmaktadir. Vicut yag
orani, bel kalca orani ve intrabdominal yag miktarlariyla negatif korelasyon
gdstermektedir. insilin duyarlih@ arttikca adiponektin diizeyleri de artmakta
ayrica CRP duzeyleri ile negatif korelasyon gdstermektedir (69-71).

Diyabetiklerde ve koroner arter hastaliyi olanlarda duzeyleri azalmis
olarak bulunurken, KAH gelismis diyabetiklerde duzeyleri daha da diusmektedir.
Kilo kaybi, TZD grubu insulin duyarlasgtiricilarin kullanildigr durumlarda plazma
duzeyleri artmaktadir. Termogenez Uzerine olan etkisiyle besin alimini
etkilemeksizin kilo kaybina yol agmaktadir. Karacigerde insulin duyarhligini
arttirarak, non esterifiye yagd asidi ¢ikisini azaltmakta, yagd asidi oksidasyonunu
arttirmakta ve glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz uretimini azaltmaktadir.
Cizgili kasta ise glukoz kullanimi ve yag asidi oksidasyonunu uyarak glukoz
klirensini arttirmakta, plazma glukoz duzeylerini dusturmekte ve bdylece insulin
duyarlihg@ini arttirici etkiye yol agmaktadir. Endotel hicrelerinde NO yapimini
arttirdigi, anjiogenezi uyardigi, hasara ugramigs damar duvarinda birikerek
intimal kollajen I, Ill ve V’e 6zgln olarak baglandigi ve rejenerasyona katkida
bulundugu belirtiimektedir. Adiponektin tum bu Ozellikleriyle yad dokusunda
uretilen antidiyabetik, antiinflammatuar ve antiaterojenik bir hormon olarak kabul
edilmektedir (72—75).
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Rezistin

Rezistin 108 aa igeren bir propeptidden hidrofobik kisminin sekresyon
oncesi ayrilmasiyla olugsmakta ve dolasima 92 aa igeren bir peptid olarak
gecmektedir. 12 kDa agiriginda ve sisteinden zengin bir proteindir. Olgun
adipositlerden ¢ok preadipositlerde ekspresse edilmektedir ve adiposit
farkhlasmasini engelleyici etkisi vardir. Glukozun insilinle uyarilmis olarak hicre
icine alimini bozmakta, hepatik glukoz Uretimin arttirmakta, glukoz toleransinda
bozulmaya ve insulin direnci gelismesine yol agmaktadir. Obezitede serum
rezistin duzeylerinin yukselmis oldugu, ancak bu artisin beden kitle indeksindeki
artistan ziyade bel gevresi artisi ve visseral obeziteyle iligkili oldugu, kadinlarda
erkeklere gore daha yuksek dizeylerde oldugu dne surtulmektedir (76, 7 7).

Akut olarak rezistin uygulanmasinin glukoz toleransini ve insulin etkisini
olumsuz etkiledigi belirtiimektedir. Aksine sonuglar bildiriimekle birlikte,
obezitede rezistin duzeyinin arttigi ve TZD’lerin rezistin Uretimini baskiladigi
kabul edilmektedir. insanlarda yapilan bazi epidemiyolojik calismalarda yag
dokusunda rezistin ekspresyonu veya rezistin duzeyleriyle adipozite ya da
instilin direnci arasinda belirgin bir iliski gésterilememistir. insan makrofajlarinda
eksprese edildigi gOsterilmis, damar duvarinda Vascular Cell Adhesion
Molecule-1 (VCAM-1), Inter-Cellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1), Monocyte
Chemotactic Protein-1 (MCP-1) ve endotelin adezyon molekdllerinin Uretimini
arttirdigi icin vaskuler endotel agisindan proinflamatuar etkiye sahip oldugu ileri
surdlmektedir (78-80).

Tiazolidinedionlar (TZD), adipoz doku, adipositokinler ve insiilin

direnci
TZD'ler en fazla yag dokusunda ekspresse edilen “Nuclear Peroxsisome

Proliferator-Activated Receptor-gamma”(PPAR-y)ya baglanan ve etkilerini

adipogenezisi, adiposit differansiyasyonunu, glukoz ve lipid metabolizmasini
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etkileyen genlerin transkripsiyonunu aktive ederek gosteren sentetik
molekullerdir (81, 82). PPAR-y aktivasyonuyla, glukoz metabolizmasinin
regulasyonunda yer alan Ozel adiposit genlerinin ekspresyonunun arttigi,
adipositlerin metabolizmasini degistigi, PPAR-y-null farelerde yag dokusunun
olmadigi, heterozigot olanlarda ise yag dokusunda belirgin azalma oldugu
gosterilmistir (83). Ancak TZD'ler adipoz dokunun olmadi§i durumda da yararh
etkilerini gosterdiginden, adipositler Uzerindeki etkilerinden bagimsiz birtakim
etkilerle de insulin sensitivitesitini arttirdiklari dusunulmektedir. TZD'ler B-
hucrelerindeki trigliserid konsantrasyonunu azaltmakta; bu da B-hlcre
fonksiyonlarinda bir iyilesmeye neden olmaktadir. TZD'ler ile tedavi edilen
diyabetik hastalarda, tedavi oOncesi ylksek olan proinsulin/insulin oraninin
azalmasi, bu ilaglarin B-hlcre fonksiyonlarindaki olumlu etkilerini gosteren
dolayh bir kanittir. Yag dokusu uzerindeki dogrudan etkilerinin yaninda, kaslarin
insulin hassasiyetini belirleyen adiposit kaynakli, serbest yag asidi, adiponektin,
leptin, TNF-a gibi sinyal faktorlerinin salinimini  da etkileyebildikleri
dusunulmektedir. Serbest yag asitlerinin TZD etkisiyle azalmasina bagli olarak
kas dokusunda glukoz metabolizmasini uyardidi, ayrica serbest yag asitlerinin
damar duvarinda yer alan makrofaj lipoprotein lipazi Uzerinde de duzenleyici
etkileri oldugu bildirilmektedir. Bu sekilde ortaya ¢ikan etkilerin TZD'lerin olumlu
etkilerine katkida bulundugu disinulmektedir. TZD'lerin invivo ve invitro olarak
adiponektin sekresyonunu arttirdigr gosterilmistir. TNF-a obez ve insilin
rezistansi olan hastalarda artmis bulunurken, TZD'ler TNF-a gibi adiposit
kaynakli sitokinleri azaltarak insulin rezistansini duzeltir. TZD'lerin etkisi tek bir
doku ya da sistem Uzerinden degil, farkli dokular ve bunlarin birbirleri Gzerindeki
etkileriyle ortaya ¢ikmaktadir (86—90).

Bu grubun ilk Uyesi olan troglitazon hepatotoksiste nedeniyle kullanimdan
kaldinimig olup, diger iki ajan pioglitazon ve roziglitazon oral hipoglisemik ilag
olarak halen kullaniimaktadir. Her iki ilag sadece tip 2 diyabetik hastalarda
kullanim agisindan onay almis, tip 1 diyabette insilin tedavisi ile kombine olarak

kullanimi ile iligkili az sayida ¢alisma yapilabilmistir. Tip 2 diyabetik hastalarla
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yapilan ¢alismalarda roziglitazon plazma glukozunda, A1c seviyelerinde anlamli
disus saglarken, metformin, sulfonillreler ve insilinle birlikte kullanildiginda
glisemik kontroli daha da iyilestirdigi gosterilmigtir. Benzer etkiler pioglitazonla
yapilan calismalarda da elde edilmis, pioglitazonun da kombine tedavide etkili
oldugu gosterilmistir (91, 92).

TZD'lerin glisemik kontroldeki olumlu etkilerinin yani sira, aterosklerotik
hastaliklarin karakteristik bulgusu olan endotel disfonksiyonunun énlenmesinde
de yararli olabilecekleri belirtimektedir. Endotel fonksiyonunda bozulma, olasi
kardiyovakuler hastaligin isareti sayillmakta ve insulin direnci sendromunun
dnemli bir bilesenini olusturmaktadir. insiilin, endotelde yer alan reseptériine
baglanarak endotel NO sentaz enzimini aktive etmekte, bu da vazodilatasyona
yol agmaktadir. insllin direncinin gosterildigi durumlarda insiline bagimii
vazodilatasyon bozulmakta, tek doz TZD sonrasinda bile dizelme oldugu
bildiriimektedir. Tek doz ile bu etkinin ortaya ¢ikmasi metabolik kontrole bagh
ikincil bir sonu¢ olarak agiklayabilmek olasi gérunmemektedir. TZD'lerin damar
duvari Uzerinde dogrudan etkileri oldugu, vazokonstriksiyonu azalttigi, L-tipi
kanallardan Ca*® akimini inhibe ederek damar diiz kas hiicrelerinde etkili
oldugu, endotel disfonksiyonu varliginda, artan TNF-a salinimini inhibe ederek
bu etkileri gosterdigi 6ne surllen hipotezler arasindadir. PPAR’lerin makrofajlar,
T hucreleri ve notrofillerde ekspresse edilmesi nedeniyle TZD'lerin inflamasyonu
baskilayabildigi, bu etkiye bagli olarak insulin direnci sendromunda ve hizlanan
ateroskleroz surecinde yavaglamaya neden oldugu gosterilmigtir (86-92).

Roziglitazon ile yapilan bir ¢alismada bu gruptaki ajanlarin trigliserid
seviyelerini olumlu etkiledigi, bu etkinin buyuk olasilikla yag asidi ve trigliserid
sentezini inhibe etmelerine bagli olabilecegi bildiriimektedir. Bunun sonucunda
VLDL duzeyleri azalmakta, ancak ayni zamanda HDL duzeyleri de dugmektedir.
LDL ve total kolesterolu duzeylerinin arttigi gosteriimisse de ortaya ¢ikan bu LDL
molekullerinin oksidasyona direngli ve daha az aterojenik ozellikleri oldugu 6ne
surtlmektedir. Genel olarak bakildiginda pioglitazonun lipid profili Gzerindeki

olumlu etkilerinin roziglitazona gore daha belirgin oldugu dusunulmekte, bu
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etkininin kismen PPAR-a agonistik etkilerine bagh olabileceg@i kabul edilmektedir
(93, 94).

Bu grupta yer alan ilaglarin, 6zellikle sulfonillreler ve insulin ile birlikte
kullanildiginda en 6nemli yan etkileri kilo artisidir. Bu etki doza bagimlidir ve
tedavi baglangicindan ortalama 6 ay sonra plato gosteren yaklasik 4 kilogramlik
bir artis seklindedir. Yag dokusunda da bir miktar artisa neden olduklari, ancak
subkitan yag dokusunu arttirdiklari igin bu etkinin masum gibi gérindugu
disundlmektedir. TZD'lere bagh kilo artisinin bir diger sebebinin plazma
hacmindeki artis oldugu, bu grup ilaglarin kalp yetmezligi olan hastalarda
kullanilmasinin sakincal olabilece@i belirtiimektedir. TZD’lerin diger olasi yan
etkisi osteoporoz ve hepatotoksisite gelisme riskidir. Son yapilan bir meta
analizde; roziglitazonun kardiyovaskuler mortaliteyi arttirdigi bildirilmigse de, bu
ajanla kardiyovaskuler mortalitenin degerlendirildigi RECORD c¢alismasi henlz
sonuclanmamistir. Ozetle TZD'ler insilin rezistansi tzerindeki olumlu etkilerinin
yani sira, arteryel tansiyon, lipid profili ve inflamasyon tGzerinde olumlu etkileri
olan, ancak yan etki profili géz 6nlne alinarak hasta secimi yapilmasini

gerektiren ajanlardir (95-100).

Tip 1 diyabette insulin direnci var midir?

insilin direnci; endojen yolla salgilanan veya eksojen olarak verilen
instilinin normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi durumudur. insiilin
karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz
uretimini baskilamakta, glukozu kas ve yad dokusu gibi periferik dokulara
tasiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Uretmek Uzere
okside olmasini saglamaktadir. Insilin direncinde kas ve yad dokusunda
insulinle uyarilan glukoz transportu ve metabolizmasinda azalmanin yani sira
hepatik glukoz uretiminin insulinle baskilanmasinda da bozulma izlenmektedir
(101).
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insiilin klemp teknikleri kullanilarak, karacigerden asiri glukoz Uretimine
karsin, periferik dokularin glukoz kullanim hizinin azaldigi goéridimus bunun
sonucunda tip 1 diyabetik hastalarda da insulin direnci oldugu éne suralmustar.
Daha sonra yapilan baska calismalarda da tip 1 diyabet hastalarinda kontrol
gruplarina gore, belirgin insdlin direnci oldugu gorulmis ve bu olumsuz
durumdan kronik hiperglisemiye bagl olarak gelisen glukoz toksisitesinin
sorumlu oldugu 6ne surllmustir. Plazma glukoz konsantrasyonunda 24 saat
icinde ortaya c¢ikan artig, insulinin uyardigi glukoz alimini belirgin olarak
azaltmaktadir. Bu duruma yol acan degisikliklerden birinin heksozamin yolunun
asir uyariimasi oldugu, insulinin reseptore baglanma kinetigindeki degisikliklerin
insulin direncinin patofizyolojik sureglerinin baslangicinda etkili oldugu iddia
edilmektedir (102, 103)

Uzun sure iyi glisemik kontrolin saglanamadigi tip 1 DM hastalarinda,
iskelet kasi kan akiminda ve insulinin uyardigi glukoz alim hizinda azalma
gériilmektedir. insiilin direnci oldugu disiinilen hastalarda, iskelet kasinda
egzersiz sonrasli insulin tarafindan uyarilabilen glukoz aliminin arttirlamadigi
gOsterilmistir. Yine bir baska calismada kotu kontrolld Tip 1 DM hastalarinda
belirgin hepatik insulin direnci oldugu ve bu hastalarda plazma serbest yag
asitlerinin baskiladigi insulin etkisinin bozuldugu gosterilmistir. “Epidemiology of
Diabetes Complications” (EDC) ¢alismasinda tipik instlin direnci bulgulari ile tip
1 diyabetin birlikteligi arastiriimig, bel kalga orani ile insulin direnci arasinda
guclu korelasyon saptanmistir (104). Ayni arastirmacilar tarafindan daha sonra
yapilan bir calismada klemp teknikleri ile elde edilen glukoz kullanim hizi ile
temelde insulin direnci verilerine dayali olarak hesaplanabilen glukoz
eliminasyon hizi [“Estimated Glucose Disposal Rate” (eGDR)] sonuglari
paralellik goOstermigstir. Arastirmacilar bu sekilde elde edilen sonugla birlikte,
EKG’de goriulen iskeminin tip 1 diyabet hastalarinda mortalitenin en buyuk
goOstergesi oldugunu iddia etmislerdir (105). Ayrica tip 1 diyabetik addlesan
hastalarda, Ozellikle puberte déneminde gérilen GH ve Insdlin like growth

factor-1 (IGF-1) artisinin insulin duyarlihgini olumsuz etkiledigi gosterilmigtir. Bir
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baska calismada tip 1 diyabetik addlesanlarda normal akranlarina gére GH
dizeylerinde daha fazla artis oldugu gozlemlenmistir. MikroalbUminUrisi olan ve
olmayan tip 1 diyabetik hastalarda, insilin klemp teknikleri kullanilarak olgilen
glukoz kullanim hizi, mikroalbuminirisi olan hastalarda azalmig olarak
bulunmustur. Benzer bir c¢aligmada glomerul filtrasyon hizi en dusik
mikroalbuminirik hastalarda daha fazla insllin direnci oldugu gdsterilmistir
(104-106).

Obezitesi ve ailede diyabet dykusu olan, erken yasta diyabet gelisen bir
grup hastada bagslangigtan itibaren insulin ihtiyaci olmasi, otoantikorlarin pozitif
olarak saptanmasi gibi otoimmunite varligina isaret eden bulgular tani agisindan
yeni bir hasta grubu ortaya ¢ikarmigtir. Double DM, tip 1,5 diyabet gibi degisik
adlarla anilan bu hastalarda tip 2 diyabetik hastalardakine benzer bicimde
insulin direncinin oldugu bildirilmektedir. Ayrica tip 2 diyabetik hastalarin %10’un
yavas ilerleyen otoimmun tip 1 diyabet hastasi olduklari, bu hastalarda
baglangi¢c donemi bulgularinin tipik insulin direnci 6zelligi gosterebilecegi
bildiriimektedir. Bu nedenle o6zellikle vicut kitle indeksi 30 ve Uzerinde olan,
insulin ihtiyaci yuksek, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi insulin direnci
belirteclerinin bulundugu tip 1 diyabetik hastalarda insulin direncine yonelik

tedavilerin fayda saglayabilecegdi 6ne surtlmektedir (107-110).

Tip 1 DM tedavisinde neredeyiz?

insiilinin kesfinden bu yana Tip 1 DM tedavisinde ¢ok biiyiik degisiklikler
yasanmig, ancak hastaligin kalici tedavisi acgisindan beklenen ilerleme
saglanamamistir. Hastaligin multifaktoryel gelisim o6zellikleri nedeniyle, daha
prediyabetik donemde Onlenmesi en azindan gunimizde mumkun
goruinmemektedir. Pankreas nakli, pankreas adacik hicresi veya kok hucre nakil
calismalari ile kuratif tedavi saglayabilmek ulasilmaya calisilan hedefler olarak
kalmaya devam etmektedir. Transplantasyon dncesi, transplantasyon dénemi ve

sonrasinda kargilasilan guglukler ve genel saghgdin idamesi igin harcanan efor,
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kullanilan yUksek riskli ilaglar ve surekli takip zorluklari, simdilik bu yontemlerin
eksojen insulin uygulamasina pratik bir ustunlugu olmadigini disundurmektedir.
Bu nedenle bir yandan kalici tedavi g¢alismalari surduralirken, diger yandan
eksojen verilen insulin tipleri ve bunlarin uygulama bicimi Uzerinde daha buyuk
caba harcanmaktadir (111, 112).

Buyuk epidemiyolojik c¢alismalarda akut ve kronik komplikasyonlarin
Oonlenmesi agisindan, iyi glisemik kontroliin sagladigi buyuk katkilarin sonuglari
alindiktan sonra, tum dunyada siki glisemik kontrol hedefleri yeniden revize
edilmistir. Bu hedefler temelde aglk kan sekeri, tokluk kan sekeri ve A1c’nin
normal saglikli insanlardaki duzeye getiriimesi, hiperglisemi ve hipogliseminin
onlenmesi ve vucut agirhginin ideal duzeylerde kontrolu olarak benimsenmigtir.
Ancak bu iyilesmelere ragmen makrovaskuiler hastaliklarin 6nlenmesinde
yetersiz kalinmasi, diger risk faktorlerinin de siki kontrolinun gerekliligini ortaya
koymustur. Bunlar sigaranin ve alkolin birakilmasi, sedanter yasamin terk
edilerek duzenli fiziksel egzersiz yapilmasi, hiperlipideminin ve hipertansiyonun

Oonlenmesi olarak belirlenmigtir.

Guncel tedavi ve takip yontemleri tip 1 diyabette kan sekeri

kontroliinii saglamakta yeterli midir?

Tum dlnyada ydratilmekte olan g¢alismalarin  sonuglari  yukarida
belirlenen hedefler ulagma acisindan guncel higbir yontemin yeterli olmadigini
gostermigtir. Rekombinan DNA teknolojisi kullanilarak saf insan insulinleri elde
edilmesi buyuk umutlar yesermesine yol agsa da, elde edilen sonuclara
bakildiginda, fizyolojik olmayan yollarla verilme zorunlulugu, absorbsiyon,
farmakodinamik ve farmakokinetik birgok faktorin bu umutlari oteledigi agiktir.
Kisa ve uzun etkili analog insulinler, egzojen insan insulinlerinin bazi
devantajlarini ortadan kaldirmaktaysa da, tam anlamiyla fizyolojik ritmi
saglayamamaktadir. Yapilan ¢ok sayida arastirmada dgdunler 6ncesi 3 defa kisa

etkili, bir defa uzun etkili bazal insulin uygulanmasinin daha iyi sonuglar elde
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edilmesini sagladigi yonundedir. Ancak sik yasanan hipoglisemiler, dozlarin
yasam bigimindeki degisikliklere kolay uyarlanamamasi veya her hasta
tarafindan kolayca anlagilamamasi ve istenmeyen kilo artiglari intensif tedavinin
onundeki zorluklardir. Ayrica periferden uygulanan insulin tedavilerinde emilim
oranini arttirabilmenin yollarindan birisi hiperinsulinemi olusturulmasidir.
Endojen insulin farmakokinetiginde 6énemli yeri olan karacigerden ilk gecis
eliminasyonun olmadidi bu slregte ortaya ¢ikan hiperinsilinemi ayni zamanda
aterosklerotik sureci daha da hizlandirabilmektedir (113, 114). Pratik olarak
bakildiginda bu dezavantaji gidermenin iki yolu oldugu gorulmektedir. Birincisi,
surekli cilt alti, intraperitoneal veya intraabdominal insulin inflizyon sistemlerinin
kullanilmasidir. GiUnimuzde bu cihazlarin surekli kan seker dlgcim sistemleri ile
desteklendigi modern teknoloji trtnleri gelistiriimis ve her gegen gin yerlerini
yenileri almaya baglamistir. Bu sistemler yuksek teknik maliyet, sosyo kulturel
acidan yuksek dizeyde hasta ve deneyimli tibbi personel ihtiyaci, invazif
uygulama yolu ve surekli yuksek konsantrasyon gerekliligi nedeniyle istenen
yayginlkta kullanilamamaktadir (115). ikincisi ise kombine edildiginde insiilin
direncini etkileyerek insulin ihtiyacini azaltabilen, aterosklerotik ve inflamasyon
suregleri Uzerine olumlu etkileri olan ajanlarin kullaniimasidir. Bu etkileri bilinen
ajanlar ise metformin ve TZD grubundan roziglitazon ve pioglitazondur (116—
118). Sonug olarak; siki glisemik kontroll saglarken, beraberinde makrovaskuler
hastalik riskini en disuk dizeye indirebilecek, akut metabolik komplikasyonlara
ve kilo artisina yol agmadan bu hedefi saglayabilecek insulinlere ve bunlarla
kombine edilebilecek diger ilaglara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Calismamizin amaci; yodun insulin tedavisine ragmen yeterli kan seker
regulasyonu saglanamamis tip 1 diyabetik hastalarda, bir PPAR-y agonisti oral
anti hiperglisemik ajan olan roziglitazon ile insulin kombine tedavisinin, kan
seker regulasyonu, metabolik parametreler, serbest yag asitleri, kullanilan
gunlik toplam instlin dozu ile inflamasyon gdstergeleri ve adipositokin dizeyleri

Uzerine olan etkilerinin incelenmesidir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz Mart 2007-Ocak 2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dal kliniginde,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik komitesinin onayi alinarak, lyi Klinik
Uygulamalar (iKU) ve Helsinki Evrensel Bildirgesinde belirtilen esaslara uygun
olarak yudrutuldd. Bolumumuaze ilk defa bagvuran veya halen takipte olan tip 1
diyabetik hastalardan iclenme ve dislama kriterlerini kargiladig1 saptanarak yazili
oluru alinabilen hastalar ¢alismamiza dahil edildiler. Tip 1 diyabet tanisi icin
kilavuzlarda belirtildigi sekilde hastalarin 30 yasindan once diyabet tanisi almis
olmalari, c-peptit diuzeylerinin <0,5 ng/dl olmasi ve tani aninda mutlak insulin
yetmezligi bulunmasi sarti arandi (119). Hastalar igin arastirmaya alinma ve

diglama kriterleri gsunlardi:

Calismaya alinma kriterleri

1- Tip 1 diabetes mellitus tanisi almis olmak

2- En az 6 aydir yogun analog insulin tedavisi aliyor olmak

3- insillin direnci varliginin indirekt gdstergesi olarak BKi = 27 kg/m? olmasi
veya gunlik ortalama 40 Uniteden fazla insdlin kullanildi§inin saptanmasi

4- Yasin 18-65 arasinda olmasi

5- Yogun tedaviye ragmen A1c duzeyinin >% 6,5 olarak saptanmasi

6- Calismaya katilim igin yazili olur vermis olmasi
Calismadan diglanma kriterleri

1. GFR < 75 mg/dk veya kreatinin> 1,5 mg/dl olacak sekilde bébrek yetmezIigi

bulgusu olmasi
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2. Bilinen karaciger yetmezligi, kronik karaciger hastaligi olmasi veya AST-ALT
dizeylerinin normalin 2,5 katindan fazla artmis olmasi

3. Hastanin insulin tedavisi disinda, baska antidiyabetik tedavi aliyor olmasi

4. Roziglitazona kargi bilinen alerji dykusu bulunmasi

5. New York Heart Association (NYHA) siniflamasina gore(120) evre II-11l-IV
konjestif kalp yetmezligi olmasi

6. Hastalarin siki yagsam tarzi degisikligi, tibbi beslenme tedavisi veya kendi
kendine kan seker takibi yapamayacak olmasi

7. Kadin hastalara igin gebeligi olanlar, gebelik planlayanlar ya da laktasyon

doneminde olanlar

Calisma protokoli

Arastirmamiz tip 1 diyabetik hastalarla yapilan, prospektif, acik etiketli
randomize, akut metabolik komplikasyon disinda, sabit doz insulin tedavisinin
surdurdldagu, uygun yasam tarzi degisiklikleri ve etkin tibbi beslenme tedavisi
altinda, tedaviye eklenen roziglitazonun etkinliginin 18 hafta sireyle arastirildigi
bir etkinlik caligmasiydi. Dahil edilme kriterlerine uygun hastalarin yazih olurlari
alinarak tarama viziti yapildi (Vizit 1). Tarama vizitinden 2 hafta sonra
randomizasyon (Vizit 2), randomizasyon vizitinden 4 hafta sonra kontrol (Vizit 3)
ve kontrol vizitinden 12 hafta sonra ise ¢alisma sonu vizitleri (Vizit 4) yapildi.
Arastirma boyunca toplam 4 vizitte hastalarimiz temelde 6 farkli kategoride

izleme alindilar.

1- Fizik muayene parametreleri: Boy 6lgumi disinda, her vizitte yeniden
degerlendirildi.
e Boy (m): Sadece ilk vizitte duvara monte edilerek standardize edilmis
Olgekli metre kullanilarak alindi ve metre cinsinden kayit edildi.
e Vucut agirhgr (VA) (kg): Arastirma suresince tum hastalarin dlgumleri

ayni elektronik baskul ile dlgulerek kg cinsinden kayit edildi.
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e Beden kitle indeksi (BKI): kg olarak viicut agirhginin boyun metre
cinsinden karesine béliinmesi ile hesaplandi: BKi= Kilo/Boy?=kg/m?

e Tansiyon arteryel (TA): Kontrol oncesi 20-30 dakika istirahati
saglanan hastalarin, oturur pozisyonda, kollarini 2/3 oraninda
sarabilen buyuklikte mansona sahip erigkin tipi klasik alet kullanilarak
her iki koldan o&l¢uldi ve ylksek bulunan deger mmHg cinsinden
kaydedildi.

e Nabiz dakika sayisi (NDS): TA 6lcUmU sonrasi istirahatini strdiren
hastanin radiyal arter nabizlari 1 dakika sureyle sayilarak atim/dk
olarak kaydedildi.

e Bel gevresi (BC): Klasik bir cm olgekli mezru kullanilarak, Ustte arcus
costariumlar ve altta iliac kemiklerden gecen dairesel kesitlerin orta
noktasina denk gelen, hayali olarak gdbek Uzerinden gegen dairesel
eksenin gevresi bel gevresi olarak cm cinsinden kaydedildi.

o Kalca cevresi (KG): Gluteus maximus kaslarinin en c¢ikintili orta
noktasindan gegen duzlemin gevresi klasik bir cm Olgekli mezru
kullanilarak 6lguldu ve cm cinsinden kaydedildi.

e Bel kalga orani (BKO): Bel c¢evresi Olgumlerinin kalga cevresi
Olgiimlerine boélinmesi ile hesaplandi. BKO=BC/KC

2- Glisemik kontrol ve tedavi degisikligi: TUm vizitlerde yeniden yapildi

insiilin intiyacinin degerlendiriimesi, doz ayarlanmasi ve toplam insdilin
dozunun (TID) kaydi her vizitte yapild

Hastalardan arastirma suresince, yasam tarzi degisiklikleri ve tibbi
beslenme tedavisine kilavuzlarin 6ngérdigu bigimde siki bir sekilde
uymalari istendi.

Roziglitazonun tip 1 diyabetik hastalardaki etkinligi arastirildigi igin akut
metabolik komplikasyon gelismedigi slrece sabit doz titrasyonu hedef

alindi.
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= Akut metabolik komplikasyonlar, tekrarlayan hipoglisemiler, semptomatik
hiperglisemi varligi ve diyabetik ketoz (DK), ketoasidoz (DKA) ve non-
ketotik hiperosmolar sendrom (NKHS) olarak kabul edildi.

» DK, DKA, NKHS ve major hipoglisemi saptanan hastalarin arastirmadan
cikarilmasi ve gereginde hastaneye yatiriimalar planlandi.

» Hiperglisemik durumlarda insulin degisikligi icin 3 gun 3 6gun oncesi
Olcllen acghk kan seker dizeyleri ve 8 nokta kan seker dlgumu temel
olarak alindi. Polidipsi, polilri, kilo kaybi ve nokturi varliginda ortalama
kan sekeri > 276 mg/dl olan hastalarda semptomatik hiperglisemi varligi
kabul edilerek dozlar yeniden duzenlendi.

= Minér hipoglisemi olarak hastanin fark ederek kendi kendini tedavi
edebildigi, semptomatik ve K$<56 mg/dl duzeyi kabul edilirken, major
hipoglisemi olarak hastanin fark edemedigi, baskalarinin yardimi veya
hastanede uygulanan tedavi sonrasi duzelebilen, suur degisikliklerinin
eslik ettigi hipoglisemik olaylar kabul edildi. Major hipoglisemi yasayan
hastalar arastirmadan gikarilirken, mindr hipoglisemi yasayan hastalarda
insulin dozlar yeniden titre edildi.

» Kendi kendine kan sekeri takipleri

o Viziten 7 gun oOnce “Her ana 6gun oOncesi aglik, 6gun
baslangicindan 2 sonra saat tokluk, gece 23%° ve 02°%
saatlerinde olacak sekilde gunde 8 kez kan sekeri takibi

o Vizitten onceki 3 gun 3 6gun aghk sekeri

o Yasadigl tum hipoglisemik ataklarin, ortaya ¢ikis zamani,
yemeklerle ve uygulanan insilin dozu ile iligkisini ayrintili

olarak kaydetmeleri istendi.

3-Rutin biyokimyasal ve hematolojik tetkikler: Randomizasyon ve sonlanma
vizitinde olmak Uzere iki kez alindi. Bu incelemeler sirasinda su olgumler yapildi:
o Aclik kan sekeri (AKS) (mg/dl)
¢ Glukozile hemoglobin yizdesi (A1c) (%)
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e Ure (mg/dl)

e Serum kreatinin (Kr) (mg/dI)

e Aspartat amino transferaz (AST) (IU/dL)

e Alanin amino transferaz (ALT) (1U/dL)

e Total kolesterol (T Kol) (mg/dl)

¢ Yuksek dansiteli lipoprotein (HDL Kol) (mg/dl)
e Dusuk dansiteli lipoprotein (LDL Kol) (mg/dl)
e Trigliserid (TG) (mg/dl)

e Serbest yag asitleri (SYA) (mEg/L)

e Spot idrar albumin atihmi (mg/dL)

e Spot idrar kreatinin atihmi (mag/dL)

e AlbUmin kreatin orani (AKO)

e Lokosit sayisi (WBC) (K/uL)

e Hemoglobulin (Hgb)( g/dL)

e Hematokrit ylzdesi (Hct)( %)

e Trombosit sayisi (PLT)( K/uL)

4-inflamasyon parametreleri Randomizasyon ve sonlanma vizitinde olmak
uzere iki kez alindi. Bu incelemeler sirasinda degerlendiriimesi planlanan
parametreler sunlardi:

e Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) (mm/h)

e Fibrinojen (g/L)

e hs CRP(mg/L)

5-Adipositokin dlizeyleri: Randomizasyon ve sonlanma vizitinde olmak Uzere
iki kez alindi. Bu incelemeler sirasinda su sitokinlerin élgulmesi planlandi:

e Leptin

e Rezistin

¢ Adiponektin
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6-Tum istenmeyen olaylar, ek tedavi degisiklikleri ve ciddi advers olaylar:
Her vizitte yeniden degerlendirildi.
Hiperglisemi, hipoglisemi ve diger akut metabolik komplikasyonlar digindaki tum

istenmeyen olaylar adverse olay, hastaneye vyatisi gerektirecek, is gucl

kaybina yol agabilecek, sakatlik veya 6lum gibi siddetli olanlar ise ciddi adverse

olay olarak kaydedildi. Arastirma basladiginda kullanilan ilaglar birlikte alinan

ek ilaglar, diger zamanlarda hastalarin kullandidi ilaglar ise ek tedavi

deqisikligi olarak kaydedildi.

Arastirmanin tasarimi ve insulin titrasyonu

Aragtirmaya alinan hastalar, klinik ve demografik verilere gore, istatistik
acidan uyum saglayabilecek sekilde, agik etiketli olarak randomize edilmek
uzere tarama donemince iki gruba ayrildilar. Her iki grupta bulunan hastalar
yasam tarzi degisikligi, diyet ve egzersiz uyumu, insulin ihtiyaci agisindan
dikkatli olarak degerlendirilerek tedavileri yeniden dizenlendi.

Bu semaya gore Vizit 1 sirasinda hastalarin ayrintil sorgulama ve sistemik
muayeneleri yapilarak, hastalik oykusu, kullanilan insulin tipi, ek ilag kullanimi
ve fizik muayene bulgulari kaydedildi. Randomizasyon vizitine ag¢ olarak
gelmeleri istenen hastalarin, vizitten bir hafta dnce bir gin 8 nokta kan sekeri
Olcimu (Tablo 2) ile birlikte, 3 glin 6nce, U¢ 6gun acglik kan sekeri dlgumu (Tablo
3) yapmalari istendi.

Her vizit sirasinda fizik muayeneleri yeniden yapilan hastalarin, kilo
degisimleri, bel ve kalga ¢evresi Olgcumleri, en az 15 dakika dinlenmeyi takiben
tansiyon olgimleri ve nabiz dakika sayilari alinarak bulgular kaydedildi.
Ortalama 8-10 saatlik aclik sonrasi sabah 08—09 saatlerinde randomizasyon
vizitine gelen hastalardan agagida Tablo 4.’de gosterilen incelemeler icin acglik
kan ve idrar érnekleri alinarak rutin incelemeler yapildi. inflamasyon belirtegleri
ve sitokin incelemeleri igin gerekli numuneler usuline uygun olarak alinip,

santrifije edilerek -20 arasinda, c¢alisma gunune kadar saklandilar.
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Randomizasyona gére birinci gruptaki hastalara (Grup 1) yodun inslin
tedavisine oral yolla roziglitazon 4 mg/gun eklenerek, 16 hafta sureyle
kullanmalari, ikinci gruptaki hastalarin (Grup 2) ise sadece yogun insulin
tedavisine devam etmeleri istendi. Hastalardan 2, 3 ve 4. vizit tarihinden 7 gun
once 8 nokta kan sekeri, vizitten onceki 3 gun boyunca, 3 6gun aglik kan sekeri
Olcumu yapmalari istenerek, 3 gunluk olgumlerden elde edilen verilerin her 6gun
icin ortalama degerleri hesaplandi. Randomizasyon vizitinden sonraki 4.haftada,
her iki gruba alinan hastalar, kan seker regulasyonu, ek tedavi degisikligi,
hipoglisemik olaylar ve diger istenmeyen olaylarin yani sira, roziglitazona bagh
intolerans ve yan etkileri agisindan yeniden degerlendirildiler. Degerlendirme
sonras! arastirmaya devam etmesi uygun olmayan hastalarin g¢alismadan
cikarilmasi planlanirken, diger hastalar calisma suresince yasanabilecek
istenmeyen olaylar agisindan yakin takibe alindilar. Kontrol vizitinden 12 hafta,
arastirma baslangicindan 18 hafta sonra galismamizin sonlanma viziti yapildi.
Vizit sirasinda, tim hastalarin fizik muayeneleri yeniden yapildi ve ¢alisma sonu
muayene bulgulari kaydedildi. Kendi kendine kan gekeri takip sonuglari alinan
hastalardan, sabah aclik kan ve idrar drnekleri alinarak rutin incelemeler yapildi.
inflamasyon belirtegleri ve sitokin incelemeleri icin alinan érnekler 3500 devirde
15 dakika sureyle santriflje edilerek serumlari ayrildi ve c¢alisma zamanina
kadar derin dondurucuda saklandi. Randomizasyon ve sonlanma vizitinde
alinarak, hs-CRP, SYA, rezistin, adiponektin ve leptin ¢alisiilmak tzere -20/-80
C°de saklanan ornekler arastirma bitiminde ¢dzdurulerek planlanan incelemeler
yapildi.

Calisma plani ve vizitler sirasinda yapilan laboratuar incelemeleri ve ek
tetkikler Tablo-1’de S$eker takiplerinin nasil yapilacagini gosteren izlem

gizelgeleri ise Tablo-2 ve 3'de gorulmektedir.
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Tablo-1: Calisma plani ve ek laboratuar incelemeleri

L.Vizit 2. Vizit (Randomizasyon) 3.Vizit (Kontrol) 4. Vizit (Galigma Sonu)
Tarama

0. Hafta 4. Hafta 16. Hafta
-2. Hafta
Sistemik Sistemik muayene Sistemik muayene | Sistemik muayene
muayene Tedavi Onerileri Tedavi Onerileri Tedavi Onerileri
Tedavi insilin doz titrasyonu insiilin doz insiilin doz titrasyonu
Onerileri Roziglitazon eklenmesi titrasyonu
insiilin doz Roziglitazonun
titrasyonu devami agisindan

ara

degerlendirme

Ug giin 3 6giin aclik KS takibi
Bir gtin 8 nokta KS takibi

Ug giin 3 8giin
aclik KS takibi

Bir gun 8 nokta KS
takibi

Ug giin 3 guin aclik KS takibi
Bir guin 8 nokta KS takibi

Laboratuar incelemeleri Laboratuar Laboratuar incelemeleri
incelemeleri

Hemogram | SYA AST Hemogram | SYA

Alc Adiponektin | ALT Alc Adiponektin

Lipid profil | Rezistin Lipid profil | Rezistin

AST Leptin AST Leptin

ALT ALT

Ure Ure

Kreatin Kreatin

idrarda idrarda

albimin ve albumin ve

kreatin kreatin

AKO AKO

ESR ESR

hs-CRP hs-CRP

Fibrinojen Fibrinojen

Alc: Glikozile hemoglobin yizdesi AKO: Albimin kreatin orani AST: Aspartat amino transferaz
ALT: Alanin amino transferaz ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi hs-CRP: Highly sensitive-CRP
SYA: Serbest yag asitleri K§: Kan sekeri
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Tablo-2: Vizitlerden 7 gun dnce yapilacak 8 nokta kan sekeri 6lgim gizelgesi

Tarih Sabah Ogle Aksam Gece Tedavi

Ag Tok Ag Tok Ag Tok | 23% | 02%

Tablo-3: Vizitlerden 3 gun dnce yapilacak 3 6gun acglik kan sekeri 6lgim

cizelgesi
Tarih Giin Sabah Ogle Aksam Tedavi
1. glin
2.gin
3.giin
ortalama

LABORATUVAR YONTEMLERI

Alinan kan dérneklerinden AKS, Ure, Kr, AST, ALT, T Kol, HDL Kol, LDL
Kol, TG duzeyleri otoanalizér (Aeroset System Operations Manual, Abbot
Laboratories. lllinois, ABD) ile élgiliirken, LDL kolesterol diizeyleri TG degerleri
<400 mg/dL olan olgularda Friedewald formuline gore su sekilde hesaplandi.

LDL-kolesterol =Total kolesterol—-[(Trigliserid/ 5)+HDL kolesterol]

Alc duzeyleri high performance liquid chromotography (HPLC BIO RAD
Diagnostic Group, California, ABD) ile dlguldu.

AKO: Spot idrar albumin atimi chemiluminassay (Immulite 2500 Analyzer,
Siemens,California, ABD) ve kreatinin miktari spektrofotometrik olarak (Aeroset
System Operations Manual, Abbot Laboratories. illinois, ABD) ile dlgiildi. Elde
edilen verilerden asagidaki formule goére albumin/kreatin orani hesaplanarak
AKO bulundu.

Mikroalbumin (pg_g/dL) X 1000 = pg/mg kreatinin
Kreatinin (mg/dL)

SYA olgumleri: Wako NEFA-HR(2) Wako Chemicals GmbH Fuggerstrafe 12,
DA-41466 Neuss invitro enzimatik kalorimetrik assay yontemi ile serum

drnekleri kullanilarak 6élguildi. Olgilebilir sinirlar 0,01-4,00 mEg/L idi.
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WBC, Hgb, Hct ve PLT olgumleri Cell-dyn 3700 M.A. P.S.S. Laser Differansial
Abbot Laboratories, illinois, ABD) ile yapildi.

Eritrosit Sedimantasyon Hizi: Olgim icin uygun bicimde alinan kan
orneklerinin Westergen tuplerinde 1. saat sonunda izlenen ¢dkme hizlar tespit
edilerek 1 saatlik ESH mm/st olarak kaydedildi.

Fibrinojen Coagulation System, Dade Behring BNII (Dade Behring Inc.
Marburg, Germany) ile élgulda.

hs-CRP: Solid faz  ELISA yéntemiyle, High Sensitivty CRP Enzyme
Immunoassay, DRG international inc., USA kullanilarak &lguldi. Olglilebilen
sinirlar <0.1 mg/I-10 mg/l interassay %2,5 intrassay katsayisi ise %2,3 olarak
alind.

Leptin: Solid faz ELISA yéntemiyle DRG Leptin Enzyme Immunoassay Kit DRG
GmbH, Germany kullanilarak olguldu. Beklenen sonuglar erkeklerde 3,84+1,79
ng/ml, kadinlarda 7,36+3,73 ng/ml idi. intra assay ve interassay katsayilari
sirasiyla %5,95 ve %8,66 idi.

Rezistin: ELISA ydntemiyle, Human Rezistin ELISA, BioVendor’'s, Czech
Republic kullanilarak o6lguldi. Normal sinirlari 8,1+4,0 ng/ml olarak alindi,
intraassay ve interassay katsayilari sirasiyla % 2,8 ve % 5,1 idi

Adiponektin: ELISA ydntemiyle High Sensitivity Human Adiponectin ELISA,
BioVendor’s, Czech Republic kiti kullanilarak élciildii. Normal degerler BKi ile
degismek Uzere erkeklerde 9,5+3,9 ug/ml, kadinlarda 13,2+6,1 pg/ml iken

intraassay ve interassay katsayilari sirasiyla % 4,1 ve % 4,0 idi

Rutin biyokimyasal tetkikler, hematolojik incelemeler, ESH ve fibrinojen
dlclimleri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’'nda yapildi. hs-
CRP, SYA, rezistin, leptin ve adiponektin élgiimleri ise Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Biyokimya ABD laboratuarlarinda calisildi. Kullanilan yonteme gore
tetkiklerle elde edilebilen sonuglara ait normal referans araliklari Tablo-4’te

gOrulmektedir.
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Tablo-4: Rutin biyokimyasal ve hematolojik incelemeler ile inflamasyon

parametreleri referans aralgi

Test adi Birim Referans Test adi | Birim | Referans araligi
aralhigi

WBC K/uL 4,60-10,20 AST IU/L 0-40

Hgb g/dL 12,20-18,10 |ALT IU/L 342

HCT % 37,70-53,70 | T Kol mg/dL | 143-200

PLT K/uL 142-424 HDL mg/dL | 35-70

ESH mm/st 2—-20 LDL mg/dL | N:<160

Fibrinojen | g/L 1,8-3,5 TG mg/dL | 32-148

hs-CRP mg/L 0,1-10 SYA mEqg/L | 0,01-4,00

Glukoz mg/dL 60-110 Albumin | ug/ml | AKO

Alc % 4,1-6,1 Kreatin | mg/dL | <30 Normal
30-300
Mikroalbumin(ri
>300 Makroalbumindri

Glk: Glukoz Alc: Glikozile hemoglobin yluzdesi AST: Aspartat amino transferaz ALT: Alanin
amino transferaz ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi in hs-CRP: Highly sensitive- CRP

T Kol:Total kolesterol HDL: High densitiy lipoproteLDL: Low density lipoprotein SYA: Serbest
yag asitleri TG: Trigliserid WBC:White blood cell count PLT:Platelet sayisi Hgb:Hemoglobin
HCT:Hematokrit ylzdesi

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS for Windows statistics
(Version 13.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) bilgisayar programi ile
degerlendirildi. Analizde surekli degiskenler ortalama (xstandart sapma),
gerektiginde ortanca deger olarak ve kategorik degiskenler siklik (n,%) olarak
sunuldu. Guruplarin  karsilastirmasinda bagimsiz  ikiden fazla gurup
ortalamasinin kargilastiriimasi amaciyla normal dagilimi bulunan degiskenler
icin parametrik testlerden Tek YoOnli Varyans Analizi (One Way ANOVA),
parametrik test varsayimlarinin karsilanmadigi durumlarda ise non-parametrik
testlerden Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi ile anlaml olarak
saptanan parametrelerin ikili gurup karsilastirilmalarinda ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. hs-CRP ve rezistin, adiponektin, leptin ve SYA dlzeyi ile
bagimsiz degiskenler arasindaki iligki Pearson ve Spearman’in korelasyon

katsayilari ile de@erlendirildi. Sikliklarin karsilastirimasinda Pearson ki-kare ve
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Kolmogorov-Smirnov testleri kullanildi. Tum testlerde anlamlilik sinir p <0.05
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza tip 1 diyabetik 61 hasta dahil edildi. 30 hasta yodun insulin
tedavisine ek olarak 16 hafta boyunca 4 mg/gun roziglitazon alacak sekilde Grup
1’e alinirken, 31 hasta sadece yogdun insllin tedavisine devam edecek sekilde
Grup 2'ye randomize edildiler. Hastalara ait demografik veriler ile birlikte,

baslangi¢ glisemik dlgiim sonuglari Tablo-5te gortulmektedir.

Tablo-5: Gruplardaki hastalara ait baglangi¢c demografik verileri ve glisemik
parametrelerin karsilastiriimasi

Ozellik Grupl (n: Grup 2 (n: p degeri
30) 31)
Cinsiyet K/E 18/12 17/14 0,570
Yas (yil) 27,55+8,48  27,09+538 0,734
Hastalik suresi (yil) 10+4,95 9,614,92 0,814
VA (kg) 66,59+8,6  63,13+8,2 0,768
BKI (kg/m?) 2417+2,62  22,97+2,74 0,606
BKO 0,85+0,06 0,80+0,06 0,773
Glk (mg/dl) 24914695 22324785 0,167
Alc % 9,22+1,77 8,75+1,14 0,886

K: Kadin E: Erkek Glk: glukoz, A1c. Glukozile hemoglobin ylzdesi,
VA: vicut agirhgi BKI: Beden kitle indeksi, BKO: Bel kalga orani

Tablo-5'da gorulebileceg@i gibi, grup 1 ve grup 2’deki hastalar arasinda
cinsiyet dagilimi, yas ortalamasi, hastalik suresi, vucut agirhigi, beden Kkitle
indeksi ve bel kalga orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>
0.5). Grup l'deki 30 hastadan 18’i kadin, 12'u erkek iken, Grup 2’'deki 31
hastadan 17’si kadin, 14’0 erkekti. Ik gruptaki hastalarin ortalama yasi 27,55+
8,48 yil, hastalik yasi 10+ 4,95 yil iken, ikinci gruptaki hastalarin ortalama yasi
27,09+5,38 yiIl hastalik sureleri ise 9,6£4,92 yil idi. Baslangi¢ antropometrik
dlclimleri olarak VA, BKi ve BKO ve her iki gruptaki hastalarin baslangi¢ aclik
plazma GIlk ve ortalama Alc gibi glisemik parametreleri de benzerdi.
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Baslangicta birinci gruptaki hastalara ait degerler daha yuksek olmasina ragmen

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

iki grup hastalarinda baslangic ve sonlanma vizitinde elde edilen tim

veriler

ve bu

gorulmektedir.

verilerin

istatistiksel

olarak karsilastiriimasi

Tablo-6’de

Tablo-6: Her iki grupta baslangi¢ ve sonlanma vizitlerinde elde edilen verilerin
karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2
Parametre  Baslangig Sonlanma p Baslangi¢ Sonlanma p degeri
(n 30) (n 28) degeri  (n 31) (n 28)

VA 66,5918,6 69,9649,29 0,003 63,1348,2 65,1848,20 0,001
BKi 24,17+2,62 25,69+2,57 0,002 22,97+2,74 23,76£2,73  <0,001
BC 83,80+8,26 86,61+8,53 0,107 78,71+£9,11 80,78+8,09 0,109
BKO 0,85+0,06 0,85+0,05 0,792 0,80+0,06 0,82+0,06 0,048
SKB 114+13,63 111,6413,7 0,604 116+9,37 110,549,62 0,030
DKB 75,25+9,24 70,83+9,11 0,061 75,95+7,51 72,63+7,70 0,174
NDS 70,8+5,69 69,8846,70 0,704 71,9045,23 69,94+4,62 0,349
Glk 249,1+69,5 219,797 0,460 223,2+78,5 178+91 0,006
Alc 9,2241,77 9,09+1,40 0,239 8,75+1,14 8,46+1,19 0,050
Ure 25,50+7,17 26,66+6,2 0,032 25,52+6,03 27,8414 96 0,042
Kr 0,83+0,16 0,82+0,26 0,935 0,86+0,12 0,90+0,31 0,602
AST 18,25+7,68 15,9443,5 0,428 15,8544,17 17,0548,3 0,771
ALT 18,25+11,4 13,5544,3 0,033 15,8549,85 17,52+13,3 0,912
Total K 172,8+36,2 169,04£31,8 0,935 177,3+£33,8 170,1£34,5 0,678
HDL K 455,90 47,8049,37 0,285 47,0049,35 51,47+10,60 0,038
LDL K 105,41+27,12 98,86+27,89 0,688 111,15+24,17 107,45+30,1 0,668
TG 113,55£77,91  111,20452,41 0,971 79,47+42,95 81,57+27,14 0,821
SYA 0,57+0,43 0,5340,28 0,913 0,4940,25 0,47+0,26 0,601
AKO 35,50+42,91  23,57+17,65 0,136 19,36£19,00 12,54+10,72 0,667
WBC 8645+2773 8401+1719 0,729 7400+1684 74411782 0,716
Hgb 13,72+1,98 13,16+1,98 0,015 13,74+1,64 13,61+1,04 0,838
HCT 40,5545,48 39,06+5,42 0,067 40,53+4,44 40,65+2,69 0,428
PLT 2,77+0,66 3,06+0,69 0,020 2,6540,79 2,8940,55 0,163
ESR 11,85+11,36  14,44+13,14 0,315 10,89+10,39  11,00+8,76 0,754
Fibrinojen 4,00+1,08 3,46+0,90 0,002 3,46+0,90 3,11+0,92 0,233
hs-CRP 2,32+2,64 1,761,114 0,199 1,41+1,69 1,76+2,31 0,221
Rezistin 6,96+3,06 4,99+2 .64 0,006 7,164+2,30 5,57+2,48 0,031
Leptin 25,8+17,6 20,1+£12,55 0,006 16,72+16,1 14,0£13,4 0,007
Adiponectin  17,48+10,71  19,81+11,21 0,145 11,9045,23 15,9849,47 0,948

VA: Viicut agirhg: BKI: Beden kitle indeksi BG: Bel gevresi BKO Bel kalca orani SKB: Sistolik
kan basinci DKB: Diastolik kan basinci Glk: Glukoz Alc: Glikozile hemoglobin ylzdesi AST:
Aspartat amino transferaz ALT: Alanin amino transferaz ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi hs-
CRP: Highly sensitive- CRP T Kol:Total kolesterol HDL: High densitiy lipoproteLDL: Low
density lipoprotein TG: Trigliserid SYA: Serbest yag asitleri AKO: Alblmin kreatin orani
WB C:White blood cell count PLT:Platelet sayisi Hgh:Hemoglobin HCT:Hematokrit ylizdesi
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Tabloda her iki gruptaki hastalarin verileri kendi icinde istatistiksel olarak
karsilastinimig, baglangi¢ ve sonlanma vizitlerinde elde edilen veriler toplu halde
sunulmustur. Baslangicta ilk gruba 30, ikinci gruba 31 hasta alinirken, her iki
gruptan 2 hasta akut metabolik komplikasyon gelismesi nedeniyle, ayrica ikinci
gruptan bir hasta ise vizit programlarina uyum gosteremedigi igin arastirmadan
cikarildilar. Bdylece her iki grupta da arastirmayi tamamlayan hasta sayisi 28
olarak gerceklesti

Arastirmamizda dikkati ¢eken ilk bulgu takip suresince her iki grupta da
ortaya ¢ikan VA ve BMI degisimleriydi. Her iki grupta da VA ve BKi agisindan
ortaya cikan degisiklilikler istatistiksel olarak anlamliydi. istatistiksel anlamhlik
birinci grupta <0,05 iken, ikinci grupta <0,01 idi. VA ve BKi dlctimlerinin aksine,
diger antropometrik olgumlerden BC ve BKO acisinda anlamh bir degisim
izlenmedi. Istatistiksel olarak bu verilere bakildiginda ilk grupta herhangi bir
degisim olmadigi icin p>0,05 iken, ikinci grupta istatistiksel olarak p=0,048
olacak sekilde anlamh bir artis vardi. SKB, DKB ve NDS acisindan gruplara
bakildiginda, Grup 2'de SKB istatistiksel olarak anlaml bir digme gosterirken,
ilk grupta bu veriler agisindan baslangi¢c ve sonlanma vizitlerindeki olguimler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik tasimiyordu. Ayrica ikinci gruptaki
hastalarda DKB ve NDS agisindan da anlamliik gésteren bir degisim
saptanmadi.

Her iki hasta grubunda da aglk plazma glukozu ve A1c degerleri
acisindan baglangig degerlerine gore dusus izleniyordu. Birinci grupta bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degilken (p degeri >0,05), ikinci grupta
glukoz icin p degeri 0,006 ve A1c igin p degeri 0,05 olarak anlamh bulundu.
Renal fonksiyonlarin ve diyabetik nefropatinin gostergesi olarak Ure ve
kreatininle birlikte spot idrar albumin kreatinin orani (ACR), karaciger
fonksiyonlarinin gostergesi olarak ta AST, ALT alindiginda gruplarda istatistiksel
olarak anlamli sayilabilecek bir degisiklik bulunamadi. Her iki grupta da

baglangi¢c ve sonlanma degerleri bu parametreler agisindan normal sinirlar
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icerisindeydi, 18 haftalik tedavi ve izlem sonunda da normal sinirlar igerisinde
kalmaya devam etti.

Lipid parametrelerine bakildiginda Total K, HDL K, LDL K, TG ve serbest
yag asitleri duzeyleri her iki grupta da baslangi¢c degerlerine gore degisim
gOstermekle beraber bu veriler sadece ikinci gruptaki HDL K duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamh ( p=0,038) diger parametreler acgisindan anlamh
degildi. Her iki grupta da Total K, LDL K ve SYA duzeyleri baslangig vizitine gore
azalirken, HDL K duzeyleri artmig, TG duzeyleri grup 1°de hafif azalmis, grup 2
‘de hafif artmis olarak bulundu. SYA duzeyleri ilk grupta baslangigta 0,57+0,43
mmol/L’den 0,53+0,28 mmol/L’ye, ikinci grupta 0,49+0,25 mmol/L’den 0,47+0,26
mmol/L'ye c¢ok kuguk degisimler gosterirken, her iki grupta da bu degisim
istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

Lokosit sayisi (WBC), hemoglobin (Hgb), hematokrit (HCT) ve trombosit
(PLT) élgumlerine bakildiginda ikinci grupta baslangi¢ ve sonlanma vizitlerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmedi. Ancak ilk grupta WBC ve HCT
Olcumleri agisindan, anlamh degisim yokken, hemoglobin dizeyinde azalma,
trombosit sayisinda ise artis ortaya ¢ikti. Grup 1’de baslangi¢c ve sonlanma
vizitleri arasinda Hgb ve PLT o&lgumleri istatistiksel olarak anlamh fark
gOsteriyordu.

Arastirmamizda temel izlem parametrelerinden olan inflamasyon
belirteclerine bakildiginda, ESR, Fibrinojen ve hs-CRP dlzeyleri agisindan
gruplar arasinda baz farklar izleniyordu. Istatistiksel olarak karsilastirma
sonuglarina bakildiginda baslangi¢ ve sonlanma vizitleri arasinda ortaya ¢ikan
degisimler degerlendirildiginde sadece Grup 1’de fibrinojen dizeyinin istatistiksel
olarak anlamli digsus gosterdigi ancak, diger inflamasyon markerleri agisindan
vizitler arasinda anlamli bir farklihk gelismedigi izleniyordu.

Arastirma suresince bir diger ana inceleme kategorimiz serum
adipositokin dlUzeyleriydi. Bu verilere grup ici degisim acisindan istatistiksel
olarak bakildiginda, p de@eri grup 1’de rezistin degisimi igin 0,006, leptin
degisimi icin 0,006 ve adiponektin degisimi i¢in 0,145 idi. Grup 2'de adipositokin
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degisimi acisindan p degerleri rezistinde 0,031, leptinde 0,007 ve adiponektin
icin 0,948 olarak bulundu. Sonugta her iki grupta da rezistin ve leptin
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma izlenirken, adiponektin
dizeylerinde ise her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis
ortaya cikti.

inflammatuar belirtecler acisindan gruplar arasinda baslangicta ve
arastirma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Tablo-7’de gorulmektedir.

Tablo-7: inflamasyon belirtecleri agisindan gruplarin karsilastiriimasi

Randomizasyon viziti Sonlanma viziti
parametre
Grup 1 Grup 2 P degeri Grup 1 Grup 2 P degeri
ESR 11,85+11,36  10,89+10,39 0,969 14,44+13,14 11,00+8,76 0,599
Fibrinojen 4,00+1,08 3,4610,90 0,047 3,46+0,90 3,11+0,92 0,271
hs-CRP 2,32+2 64 1,41+1,69 0,361 1,76+1,14 1,76+2,31 0,443

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi hs-CRP: Highly sensitive- CRP

Gruplar arasinda ESR ve hs-CRP arasinda baslangi¢ ve sonlanma
vizitleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu. Fibrinojen duzeyleri
acisindan ise baslangi¢ vizitinde istatistiksel olarak fark olmasina karsin,
roziglitazon alan grupta fibrinojen dizeyinin gerilemesi nedeniyle, sonlanma
vizitinde bu fark ortadan kalktigi goraldu.

Adipositokin ve SYA duzeyleri agisindan gruplar arasinda baslangigta ve
arastirma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel olarak karsilastiriimasi ise
Tablo-8'da goértlmektedir.

Tablo-8: Serum adipositokin dlzeyleri agisindan gruplarin karsilastiriimasi

Randomizasyon viziti Sonlanma viziti
parametre
Grup 1 Grup 2 Pdegeri Grupl Grup 2 P degeri
SYA 0,57+0,43 0,49+0,25 0,917 0,53+0,28 0,47+0,26 0,518
Rezistin 6,96+3,06 7,16%2,30 0,489 4,99+2,64 5,67+2,48 0,650
Leptin 25,8+17,6 16,72+16,1 0,130 20,1+12,55 14,0+13,4 0,724

Adiponectin ~ 17,48+10,71  11,90+5,23 0,760 19,81+£11,21 15,98+9,47 0,091

SYA: Serbest yag asitleri
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Tablo-6'da grup ici serum adipositokin duzeyleri karsilastiriimis ve

istatistiksel olarak anlamli degisimler izlenmis olmasina karsin, yukarida Tablo-

8'de gorulebilecegi gibi gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda baslangi¢ ve

sonlanma vizitlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi, grup iginde

adipositokin degisimlerinin her iki grupta da birbirine paralel olarak gelistigi tespit

edilmigtir.

Hastalarin, randomizasyon viziti (vizit 2) ve sonlanma viziti (vizit 4) oncesi

parmak ucundan evde kendi kendilerine yaptiklari 3 gun 3 6gun aclk glukoz

Olcimlerinin ortalamalari Tablo-9’da verilmistir.

Tablo-9: Ortalama 3gun 3 6gun parmak ucu aglik kan sekeri izlemleri

. Grup 1 Grup 2
Olgiim zamani
Vizit 2 Vizit 4 Vizit 2 Vizit 4
Sabah a¢lik 202,1+70,8 161,8149,1 166,2+64,5 166,6167,64
Ogle achk 181,3+59,5 147,7+41,6 151,8153,2 150,1+49,43
Aksam acglik 194,7+45,5 187,4+61,8 174,2+59,3 177,3166,7

3 gln 06gun oncesi aghk kan sekeri olgimlerinin gruplar arasinda

karsilastiriimasina ait veriler ise Tablo-10’de gorulmektedir.

Tablo-10.

Yapilan

karsilastiriimasi

aclhk kan

sekeri

Olcimlerinin

istatistiksel

olarak

Olgiim Randomizasyon oncesi Sonlanma viziti 6ncesi
zamani Grup 1 Grup 2 | p degeri Grup 1 Grup 2 | p degeri
Sabah aghk 202,1+70,8 | 166,2+64,5 | NS 161,8+49,1 | 166,6+67,6 | NS
Ogle aglik 181,3£59,5 | 151,8453,2 | NS 147,7+41,6 | 150,1£49,4 | NS
Aksam aclik 183,6468,5 | 174,2£59,3 | NS 187,4161,8 | 177,3166,7 | NS
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Bu tabloda da gorulebilecegi gibi randomizasyon viziti dncesi yapilan
Olcimlerde gruplar arasindaki fark daha buyuk iken, ilerleyen vizitlerde bu farkin
azaldig1 gorulebilmektedir, ancak hem bagslangic hem de sonlanma déneminde
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Kan sekeri dlgimleri hem grup icinde
hem de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml degisim gostermiyordu ve
elde edilen sonuclarin planlanan glisemik kontrol hedeflerine olduk¢a uzak

oldugu ve belirgin olarak ytksek olduklari dikkati ¢ekiyordu.

Bu ol¢cumler grafiksel olarak Sekil-1'de verilmigtir.

250

200 -

150 -
B Grup-1
B Grup-2
100 A P
50 A
O T T T T T T
SA-1 SA-2 OA-1 OA-2 AA-1 AA-2

Sekil-1 Baslangi¢ ve sonlanma vizitleri 6ncesi 3 gun 3 6gun acglk kan sekeri

ortalamalari SA: Sabah aglik OA: Oglen aglhk AA:Aksam aglik 1: Baglangig viziti 2: Sonlanma

viziti

Kendi kendine kan sekeri 6lgim programimizin bir diger verisi baslangig, kontrol
ve sonlanma vizitlerinden 7 gin once 6gunler 6ncesi acglik, 6gunlerden 120 dk
sonra tokluk, gece 23%° ve 02%° saatlerinde yapilan 8 nokta kan sekeri
Olcimleriydi. Her iki gruptaki hastalardan elde edilen 6lcim sonuglari Tablo-

11’de, bu verilerin grafiksel gorinumdu ise Sekil-2‘de verilmistir.
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Tablo-11: Evde kendi kendine 8 nokta kan sekeri 6lgim ortalamalari

) Grup 1 Grup 2
Olgiim zamani
Vizit 2 Vizit 4 Vizit 2 Vizit 4
Sabah aghk 172,7+68,1 149,1+76,6 146,2+71,2 154,9+55,1
Sabah tokluk 190,3186,5 163,3156,4 150,9+78,7 171,9+50,6
Ogle achk 180,1186,8 156,8+55,3 148,0+77,4 155,0+57,23
Ogle tokluk 166,4+84,3 189,1+69,0 168,1+86,8 155,0+64,5
Aksam aglik 162,9460,1 167,54£52,8 164,8+79,7 143,1+50,2
Aksam tokluk 230,0+122,8 188,4174,5 171,0£76,0 174,356
Gece 23% 221,5+90,6 183,2+80,1 172,6+73,6 155,6+71,1
Gece 02%° 213,5481,2 175,3161,0 170,4+69,6 162,8+77,0
8 Nokta Kan Sekeri Olgiimleri
250

—e— grup 1 baslangic

E
>
(]
S 150 tr—a——
'z —=— grup 1 sonlanim
_g 100 grup 2 baglangi¢
?C» —<«— grup 2 sonlanim
g 50

0 T T T T T T

%?“ é "Ov "O& VY ?6 (S.QQ (LQQ
Vv Q

Sekil-2: 8 Nokta kan seker olgimleri gértlmektedir.
SA: Sabah aglk ST: Sabah tokluk OA: Oglen achk OT: Oglen tokluk AA: Aksam aclik AT:
aksam tokluk
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Arastirmamiza alinan hastalarin takip doneminde kullandiklari gunlik

toplam insilin dozlari Tablo-12’ te gortlmektedir.

Tablo-12: Gruplardaki hastalara 4 vizit siiresince verilen TID gérilmektedir

Zaman Grup 1 Grup 2 P degeri
Vizit 1 64,45+16,31 53,33+13,45 0,115
Vizit 2 63,20+16,76 51,90+10,18 0,496
Vizit 3 64,26+17,39 51,30+12,20 0,380
Vizit 4 65,88+15,29 52,78+11,07 0,845

Baslangicta gruplar arasinda TiD agisindan fark olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonlanma vizitinde de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Roziglitazon ve insulin alan Grup 1'deki
hastalarda 4 vizit boyunca almakta olduklari toplam insulin dozlari sirasiyla
64,45+16,31 U, 63,20+16,76 U, 64,26+17,39 U ve 65,88+15,29 U iken, sadece
insiilin tedavisine devam edilen grup 2'de ortalama dozlar 53,33+13,45 U,
51,90+10,18 U, 51,30£12,20 U ve 52,78+11,07 U idi. Gruplar arasinda
baslangicta varolan farkin, vizitler siresince degismedigi, ayrica grup igerisinde
de arastirma suresince herhangi bir degisim olmadigi gorulmekteydi.

Hastalarin kilogram olarak vicut agirlhigr basina kullandiklari ortalama
insulin dozlarinda (U/Kg), vizitler arasinda ortaya gikan degisimler Tablo-13'de

gorulmektedir.

Tablo-13: Gruplardaki hastalarin ortalama insulin doz degisimi

Zaman Grup 1 Grup 2 P degeri
Vizit 1 0,96 0,84 NS
Vizit 4 0,94 0,80 NS
AD 0,02 0,04 NS

Tablo-9 ve Tablo-13’te gorulebilecegi gibi, roziglitazon alan hastalarda bu
tedavinin hastalarin insulin ihtiyacini azaltabilecedi beklentimizin aksine, gunluk

toplam insulin dozlarinin vicut agirligina orani agisindan gerek grup iginde
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gerekse de gruplar arasinda arastirma suresince ortaya cikan degisimler
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Gruplarda bulunan hastalarin 18 haftalik izlem suresince yasadiklar
diyabet iliskili komplikasyonlar Tablo-14’te gorulmektedir. Bu tabloda her bir
hastanin yasadigi mindr hipoglisemi sayisi toplanip, gruplarda bulunan toplam
hasta sayisina boélindiglinde hasta basina 18 haftalik hipoglisemi siklig
bulunmusg, benzer sekilde yasanan kilo artiglarinin toplami yine hasta sayisina
bolinerek bu surede gruplarin ortalama kilo degisimleri verilmigtir. Akut
komplikasyon gelisen hastalar ile major hipoglisemik olay yasanan hastalarin

sayisl ise grupta yasanan toplam siklik olarak verilmistir.

Tablo-14. Gruplarda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin dagilimi goértlmektedir.

Komplikasyon Grup 1 Grup 2 P degeri
Kisi bagina yagsanan mindr 5,35 4,61 0,437
hipoglisemi

Major hipoglisemi 2 - NA

Akut metabolik komplikasyon - 2 NA
*DK/DKA/NKNAHS

Ortalama kilo artisi 2,5813,10 1,47+1,53 0,142

*DK diyabetik ketoz / DKA diyabetik ketoasidoz / NKNAHS non-ketotik non-asidotik
hiperosmolar sendrom

Tablo-4’de gorulebilecedi gibi ilk grupta toplam iki hastada major hipoglisemik
olay yasanirken, ikinci grupta bulunan iki hastanin ise diyabetik ketoasidoz
nedeniyle hastaneye yatigi gerekmistir. Kombine tedavi alan grupta 18 haftada
hasta basina 5,35 mindr hipoglisemi yasanirken hastalarda bu ddnemde
ortalama 2,58+3,10 kg artisi meydana geldi. Sadece yodun insilin tedavisine
devam eden grupta ise ortalama 4,61 mindr hipoglisemik olay yasanirken,
ortalama 1,47+1,53 kilo artigi tespit edildi. Mindr hipoglisemi agisindan p degeri
0,437 iken kilo artig1 agisindan bu deger 0,142 idi ve her iki parametre agsindan
da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Major hipoglisemi
ve akut metabolik komplikasyon geligimi agisindan ise gruplarda saptanan olay

sayisi yetersiz oldugui igin istatistiksel karsilastirma yapilamamistir.
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TARTISMA VE SONUG

GuUnumuzde hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalarda temel hedef,
mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlarin ortaya ¢ikigini ve
ilerlemesini  Onleyebilmek amaciyla morbidite ve mortalite artisina yol
acmaksizin siki glisemik kontroli saglamaktir. (21-24, 121,122). Meirer ve ark.
(123) 42 tip 1 diyabetik hastanin pankreas otopsi serilerini post mortem
inceleyerek  hastalarin  %88’inin  pankreasinda  immunohistokimyasal
boyamalarla insulin pozitif hiicrelerin oldugunu, bunun da halen potansiyel beta
hicre varligini gosterdigini belitmektedirler. Beta hucre kitlesi ile diyabetin
suresi arasinda bir iligki olmadigini, retrospektif olarak bu hastalar
incelendiginde iyi glisemik kontroli olan hastalarda daha fazla sayida beta
hicresi bulundugunu gostermiglerdir. Gelistirilecek sitoproduktif ajanlar ile bu
rezidl hdcrelerin stimulasyonun tip 1 diyabetin kalici olarak tedavi edilebilmesi
acgisindan umut olabilecegini disunmektedirler. Siki glisemik kontrolin hem
komplikasyon gelisimini dnleyebilecegini, hem de fonksiyonel olarak duraklamis
beta hucre kitlesini koruyarak elde edilebilecek yeni tedavi ajanlariyla rezidu
kitlenin  stimlle edilmesinin tedavide yeni ufuklar acabilecegini 6one
surmektedirler. insan insdlinleri ile kisa ve uzun etkili analoglarinin kolaylikla
elde edilebilmesi, pratik insulin uygulama kalemleri, surekli insulin infizyon
sistemleri, kendi kendine kan sekeri takibini kolaylastiran glukometreler ve
surekli kan sekeri izlem sistemlerinde saglanan gelismeler sonucunda, tip 1
diyabetik hastalarda yasam kalitesi iyilesmis ve buna paralel olarak beklenen
yasam suresi uzamigtir. Ancak bu iyilesmeler kronik komplikasyonlardan daha
fazla etkilenen, giderek yaslanan ve baslica 6lum sebebi kardiyovaskuler
hastaliklar olan bir hasta kitlesini de beraberinde getirmigtir. Elde edilen
iyilesmelere ragmen istenen hedeflere ulasiimasinin onundeki engellere

bakildiginda, oldukga genis ve tam olarak ¢ozulememis bir sorunlar yumagi
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gorulmektedir. Mevcut insilin uygulama ydéntemlerinin higbirisi fizyolojik ritmi
saglayamamakta, yasam tarzi degisiklikleri ve tibbi beslenme tedavisi tam
olarak uygulanamamaktadir. Siki glisemik kontrol gabasi, hipoglisemi basta
olmak Uzere yeni komplikasyonlara yol acmaktadir. Hipoglisemi korkusu ile
hekim tarafindan zamaninda ve yeterli miktarda insulin doz degisikliligi
yapilamamakta, kronik komplikasyonlar gelistikge tedavi uyumu bozulmakta ve
araya giren emosyonel faktorler bir tedavi direnci olusturmaktadir (124-126).
Tdm bu olumsuz faktorlere bagl olarak tip 2 diyabette alisilagelmis olan
kombine tedavi yaklasimlari, tip 1 diyabet igin de tedavi segcenegi olarak siklikla
kullaniimaya baslanmistir (116—118, 127). Bizim arastirmamizin temel amaci da
bu cabalara katkida bulunabilmekti. Hastalarimizin sec¢iminde de ADA
tarafindan kabul edilen <%6,5 ideal A1c hedefinin elde edilemedigi, ortalama
gunluk insulin ihtiyact >40/gun olan hastalar segerek kombine tedavi ihtiyacini
ortaya koymus olduk (129,130). 40 U/gun insllin ihtiyacini ise normal saghkh
insanlarda gunluk endojen salgilanan insulin miktarinin bir yansimasi olarak
sinir deger olarak belirledik. Calisma gruplarina alinan hastalari demografik
veriler, antropometrik olgumler ve glisemik kontrol parametreleri agisindan
istatistiksel olarak fark olusturmayacak sekilde acik etiketli bir randomizasyon
planiyla gruplandirarak roziglitazonun etkinligini 6lgcmeyi hedefledik. Bu amagla
her iki grupta yer alan hastalarin sayi, cinsiyet dagilimi, kronolojik yas ve
hastalik yasi, vucut agirhgi, beden kitle indeksi, bel kalga orani, aglik plazma
glukozu ve A1c dluzeylerine gore benzer olmasi saglandi. Her iki gruba alinan
hastalarin tamaminin siki yasam tarzi degisiklikleri ve tibbi beslenme tedavisine
uyumlari saglanirken akut metabolik komplikasyon geligsimi diginda insulin
dozlarinda degisiklik yapilmaksizin yogun analog insllin tedavilerine devam
edildi. Arastirma suresince hastalarin kendi kendine yakin kan sekeri takibi
yapmalari saglanarak acik etiketli olarak gruplara ayrilan hastalar arasinda
ortaya c¢ikabilecek farkin roziglitazon tedavisinin etkisine bagl olup olmadiginin

degerlendirilmesi planlandi.
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instilin direncinin sadece tip 2 diyabetik hastalara dzgii bir patoloji olmadigu, tip 1
diyabetik hastalarda da dnemli bir faktor oldugu, yeterli kan seker regulasyonu
saglanamayan bir grup hastada bu durumun gézden kagabilecedi arastirmalarla
ortaya konulmustur (102-110, 131). Tip 1 diyabetik hastalarda insulin
duyarlastirici ajanlarin kullanilabilmesini saglayan c¢alismalar bu arastirmalara
dayanmaktadir ve bu ilaglarin tedaviye eklenmesindeki en onemli beklentiler iyi
glisemik kontrolin saglanmasi, insulin ihtiyacinda azalma, kardiyovaskuler risk
faktorleri Uzerinde olumlu etkiler ve vacut agirligr degiskenliklerinin minimalize
edilmesidir (127) .

Tip 2 diyabetik hastalarla yapilan c¢alismalarda, TZD'lerin hem
monoterapide hem de kombine tedavi de etkin oral hipoglisemik ajanlar oldugu,
insulin duyarhhgini arttirdiklari ve bunun sonucunda da uzun sureli glisemik
kontrolin bir yansimasi olarak A1c duzeylerinde anlamh bir azalmaya yol
actiklari goésterilmistir (131). Metabolik sendrom bulgulari olan hastalarda temel
fizyopatolojik etkenin insilin rezistansi oldugu iyi bilindigi i¢in, bu grup
hastalarda TZD'ler 6nemli bir tedavi secenegi sunmaktadirlar. Plazma
glukozunda bu ilaglarla ortalama 54 mg/dl dusus beklenirken, A1c duzeylerin de
ise ortalama % 0,1 -0,7’lik bir azalma saglanmaktadir. Diger antihiperglisemik
ilaglardan farkli olarak, bu ilaglarin PPAR-y agonistik etkileri sonucu bu sonucun
elde edildiginin gosterilmesi, TZD'lerin her gruptan ilagla kombine edilebilmesi
avantajini da beraberinde getirmektedir (83-88). Ozellikle yeterli glisemik
kontrolun saglanamadigi tip 2 diyabetik hastalarda, TZD'lerin insulinlerle de
kombine edilebilecegi bildirilmektedir (83-88, 132). insiilinlerle kombine tedavi
verilen hastalarda plasebo gruplarina gore toplam insiilin dozlarinda (TiD)
azalma elde edildigi bu etkinin endojen veya egzojen olarak verilen instline
karg! bu hastalarda var olan insulin direncinin kirllmasina bagl olabilecegi one
surilmektedir. Strowig ve ark. (133) BKi> 27 kg/m2 olan hafif kilolu, 25 yetiskin
tip 1 diyabetik hastaya, 8 ay boyunca ginde 2 defa 4 mg roziglitazon verdikleri
plasebo kontrolll ¢ift kor galismada, insulin ihtiyacinda artis olmaksizin glisemik

kontrolde bir iyilesme saglandigini bildirmektedirler. Bizim arastirmamiza
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aldigimiz hasta gruplarinda aglik glukoz olgimlerinde ve A1c dlgumlerinde her
iki grupta da dusus izlenmekle birlikte bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
degildi. Roziglitazon kullanan hastalarimizda baslangi¢ glukoz ve A1c degerleri
daha yuksek olmasina karsin ortaya c¢ikan degisim orani karsilastirildiginda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gorulmekteydi. Stone
ve ark.(134) gunlik insulin ihtiyaci 1,1 U/kg’dan daha fazla olan 36 tip 1
diyabetik hastaya, 8 mg/gin roziglitazonun c¢ift kér plasebo kontrolli olarak
verildiginde A1c duzeyinde plasebo grubuna gore anlamli degisiklik olmadigini
belirmektedirler. Bu arastirmada roziglitazon 8 mg/gun alan grupta A1c % 0,3
azalirken plasebo grubunda bu azalmanin %0,1 oldugunu belirtmektedirler.
insllin duyarlihgindaki artisin ve glisemik kontroldeki iyilesmenin indirekt
bulgusu olarak toplam gunluk insulin ihtiyacini dederlendirdiklerinde roziglitazon
alan hastalarda %9,4 azalma tespit ettiklerini, plasebo grubunda bu azalmanin
% 5,8 oldugunu belirtmektedirler. Bizim arastirma gruplarinda gunlik insdlin
ihtiyacinda glisemik kontroldeki iyilesmeye paralel bir azalma izlenmiyordu.
Baslangi¢c ve sonlanma vizitleri boyunca, grup igerisinde veya gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu. Bu sonug¢ hastalarimiza roziglitazon
verilmesinin temel amaclarindan biri olan duyarlilik artigsinin yansimasi olarak
gunluk insdlin ihtiyacinin azalmasi beklentimizi kargilamamaktaydi. Hem bu hem
de bizim arastirmamizin aksine Strowig ve ark. 'nin (118, 133) arastirmasinda
roziglitazon alan hastalarda insulin ihtiyacinda hafif bir azalma oldugu, buna
karsin plasebo grubunda ise %11 artis bir artis oldugu ifade edilmektedir.
Balkau ve ark.(135) 568 tip 1 diyabetik hastayr gunluk insilin kullanimina goére
<0,80 U/kg, 0,81-0,99 U/kg, 1,0-1,24 U/kg ve >1,24 Ul/kg olacak sekilde
gruplara ayirmig, kullanilan insdlin dozu ile hastalik suresi arasinda pozitif
korelasyon bulundugunu, pubertal dénemden sonra insulin ihtiyacinda artig
oldugunu gostermislerdir. Oysa bizim gruplarimizda hastalarin yas ortalamasi,
hastalik streleri ve gunlik insdlin ihtiyaglari agisindan fark yoktu. Bu
arastirmada TG diizeyi ile TID arasinda korelasyon bulurken, BKI; santral

adipozite, TA, Tot K, apo A1, apo B, Lp(a), urik asit ve albumin atilim hizi
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arasinda iligki saptayamamislardir. Ayni sekilde Reihner ve ark.(136) 8156 tip 1
diyabetik ¢ocuk ve adolesan hastayi insulin ihtiyacina gore gruplandirmiglar ve
insiilin direncini saptamada, TiD’nun klemp calismalarindan bile daha anlamli
olabilecek sonuglar verdigini ifade etmektedirler. Bu ¢alismada ortaya ¢ikan kilo
artisi ile insulin dozu arasinda iliski olmadigini belirtmektedirler. Bhat ve ark.
(117) tarafindan tip 1 diyabetik hastalarda pioglitazon kullanilarak yapilan bir
baska arastirmada, bizim sonuglarimiza benzer sekilde insilin ihtiyacinda
belirgin bir azalma bulanmamasina ragmen glisemik kontrol hedeflerinde
istatistiksel olarak anlamh degisiklikler oldugu belirtmektedirler. Arastirma
protokolimuze gore; ancak akut metabolik komplikasyon varliginda insulin doz
titrasyonu planlandigindan, aclik glukoz ve A1c duzeylerindeki dugusler her iki
grupta belirgin insdlin artisi olmaksizin saglandi. Roziglitazon grubunda
saglanan iyilesmenin, sadece insulin alan gruptaki hastalara gére daha dusuk
dizeyde olmasi ve bu etkinin insulin dozlarindan bagimsiz oldugunun
goérulmesi, yasam tarzi degisiklikleri, tibbi beslenme tedavisinin siki bir sekilde
uygulanmasi ve yakin klinik izlem programlarinin etkisiyle bu sonucun elde
edildigini dusundurmektedir. Raskin ve ark.(137) 4—8 mg roziglitazon ve insulin
kombinasyon tedavisi kullanan 319 tip 2 diyabetik hastada plasebo grubuna
gére Alc, aclk kan sekeri ve TiD'da istatistiksel olarak anlamli azalma
saptamiglardir. Bu bulgu, TZD’lerin insulin duyarhligini arttirici ézelliklerinin
endojen insulin sekresyonunda mutlak yetmezlik varhdinda belirgin olmadigini,
ancak kismi yetersizlik durumlarinda elde edilebilecegini dugundurmektedir.
Bizim arastirmamizin sonunda insulin ile roziglitazonun kombine edildigi
hastalar ile sadece insulin tedavisine devam eden hastalarin tamaminda tedavi
baslangicina gére istatistiksel olarak anlamli VA ve BKi degisiklikleri ortaya gikti.
Her iki grupta yer alan hastalarin baslangi¢, sonlanma vizitleri ile vizitler
arasinda izlenen artig miktarlari (AD) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Roziglitazon acgisindan bu anlagilabilir gérinmektedir. Bu grup ilaglarin,
Ozellikle sulfoniltreler ve insdlin ile birlikte kullanildiginda en énemli istenmeyen

yan etkileri kilo artisidir (95-100). Bu etkinin doza bagimli oldugu, tedavi
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baglangicindan ortalama 6 ay sonra plato gosterdigi ve hastalarda ortalama 4 kg
artis izlendigi ifade edilmektedir. Bu ilaglarin tim vicut yag dokusunda bir miktar
artisa neden olmakla beraber, subkutan yag dokusunu daha fazla arttirdiklari bu
nedenle ortaya ¢ikan bu etkinin masum oldugu belirtiimektedir (136). Ayrica
TZD'lere bagh kilo artiginin yag dokusu degiskenlikleri disinda diger onemli bir
sebebi ise su ve tuz tutulumundaki artistir. Buna paralel olarak plazma hacmi
artmakta ve bu ilaglarin kalp yetmezligi olan hastalarda kullaniimasinin
istenmeyen komplikasyonlara yol acabilecedi belirtiimektedir. Kalp yetmezligi
oldugu bilinen hastalarda ylksek dozlarda kontrolstiiz olarak kullaniimalarinin,
yetmezligin siddetini arttirdidi, kardiyak pompa performansinin bozulmasina ve
akciger 6demine kadar ilerleyebilecek staza yol acabilecegi bildiriimektedir. Son
yillarda bu grup ilaglarin kullanimi ile ilgili olarak yapilan tartismalarin temelinde
de bu yan etkinin g6z ardi edildigi hastalarda artan mortalite oraninin oldugu
dusunulmektedir. Bu sebeple TZD grubu ilaglarin, 6zellikle de roziglitazon alan
hastalarin NYHA Evre | yetmezlik seviyesinden baslayarak bu ilaglari
kullanmasinin sakincali olabilecegi bildirilmektedir (90, 95—-100). Ayrica benzer
yan etki potansiyeli ylksek ilaglarla birlikte kullanilmasinin TZD'lere bagli
yetmezlik riskini arttirabilecegi belirtiimektedir. Roziglitazon monoterapisi ile KKY
riski <%1 iken, insulin ile kombine edildiginde bu oranin % 2-3’e ¢ikabilecegi
belirtiimektedir. Odem renal Na atliminda azalmadan ve serbest su
tutulumundan kaynaklanmakta bu etki insulinle birlikte arteryel vazodilatasyona
yol agmaktadir. Roziglitazon alan hastalarda kardiyak yapi ve fonksiyonlarda
anlamli degisiklik olmaksizin, sol ventrikll kitlesinde %10’luk bir artis oldugu,
bunun da temelde plazma volimulndeki artistan kaynaklandigini belirtiimektedir
(138,139). Tip 1 diyabetik hastalarda giderek daha yaygin olarak kullanilan uzun
etkili insulin analogu olan insilin glargin bu agidan bakildiginda hemen goze
carpmaktadir. Diger insulin tiplerinde de var olan, ancak en yuksek oranda
insulin glargin ile ortaya ¢ikan su ve tuz tutulumunun, riskli hastalarda daha
tedaviye baglangi¢c asamasinda degerlendiriimesi gerektigi vurgulanmaktadir

(140). Bizim arastirmamiza aldigimiz hasta gruplarinda kilo artiglar
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yasanmasina kargin, hi¢ bir hastamizda kalp yetmezligi gelismemis ve hastalar
tarafindan bildirilen istenmeyen olaylar arasinda periferik 6dem veya dispne gibi
yetmezlik bulgulari yer almamistir. Bu durum hastalarimizin yas ortalamasinin
disuk olmasina bagli olabilecegi gibi, baslangi¢ta yetmezlik saptanmasinin
hastalarin diglanma kriteri olarak kabul edilmesine de baglanabilir. Ayrica
hastalarimiz arasinda édem yapabilecek dizeyde diyabetik nefropatisi olan
hasta bulunmamasinin da, bu komplikasyonun gelisme riskini azalttigi
dusunulebilir.

Yapilan bir baska arastirma da, 4 ay sureyle 4 mg roziglitazon alan
hastalarda 1,2 kilo artigi olurken, 8 mg alanlarda ise 1,9 artmistir. Bu artiglara
karsin gruplar arasinda BKO agisindan bir degisiklik izienmemistir (141). Bizim
arastirmamizda da roziglitazon kullanan hastalarda anlamh VA ve BKi
degisimlerine ragmen, BC ve BKO’da degisim olmamistir. Kilo artisi olmasina
ragmen BC ve BKO’nin artmamasi kardiyometabolik risk degerlendirmesinde
daha onemli kabul edilen abdominal obezitenin bu duruma eglik etmedigini
gOstermektedir. Sadece insulin kullanmaya devam eden hastalarda belirgin bir
insulin doz artigi yapilmamasina ragmen VA ve BKI agisindan énemli derecede,
BKO agisindan ise daha klguk oranda istatistiksel olarak anlamllik tagiyan bir
artis mevcuttu. Bu hastalardaki kilo artiginin, yogun vizit programi suresince siki
kan sekeri takibi yapilmasi sonucunda elde edilen glisemik iyilesmenin
yansimasi olarak, glukozurinin azalmasi ve enerji kaybinin dnlenmesine bagli
olabilecegini dugtunuyoruz (142). Her iki grupta yer alan hastalarin ortalama BC
Olcimlerinin, kendi cinsiyetleri agisindan tanimlanmig olan normal sinirlar
icerisinde bulunmasi (Grup 1 ort. 84 cm/ Grup 2 ort. 79 cm) kardiyometabolik
risk agisindan olumlu bir durumu gostermektedir.

TZD kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan adipoz doku dagilimi, su tuz tutulumu
ve plazma volumunde artig gibi degisikliklerin beklenen yansimasi kan
basincinda artis iken, bu konuda fikir birligi olmamakla birlikte, TZD'lerin gerek
sistolik gerekse diyastolik kan basincini azaltici 6zellikleri oldugu One

surtlmektedir. Bu etkinin o6zellikle tip 2 diyabetik hastalarda, metabolik sendrom
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bilesenlerinin say! ve yogunlugu ile paralel olarak arttigi ve bu hastalarda daha
yuksek oranda tansiyon arteryel dususleri izlenebildigi belirtiimektedir. Bu olumlu
etki muhtemelen insulin direncinin kirilmasi ile iligkili gérinmektedir. Buna
ilaveten endotel disfonksiyonunun onlenmesinde TZD'lerin olumlu katkilari
oldugu, endotel nitrik oksit sentaz enziminin aktive edilmesinin vazodilatasyona
yol actigi belirtiimektedir. TZD'lerin damar duvari Uzerine dogrudan etkileri
araciliglyla, vazokonstriksiyonu azalttigi, L-tipi kanallardan Ca*? akimini inhibe
ettigi, buradaki diz kas hucrelerini dogrudan etkileyebildigi, ayrica TNF-a
salinimini inhibe ederek endotel disfonksiyonunu engelleyebilecegi 6ne surllen
hipotezler arasindadir (86—88, 143). Bizim arastirmamizda da hem roziglitazonla
kombine, hem de sadece yogun insulin tedavisine devam eden hasta
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte sistolik ve diyastolik
kan basinglarinda bir azalma izleniyordu. Her iki grupta da kilo artisi olmasina
ragmen, glisemik kontrolde iyilesme elde edilmesi, kan basincindaki degisimin
de metabolik iyilesmenin bir par¢asi olabilecegini dusundurmektedir.

insdilin duyarlihigini belirleme agisindan, dglisemik hiperinsilinemik klemp
teknikleri gold standart inceleme yodntemleridir. Ancak bu yontemin pratik
olmamasi, poliklinik kosullarinda her hastaya uygulanamamasi, deneyimli
hekim, test araclari ve hassas laboratuar incelemeleri gerektirmesi cesitli
guclikler yaratmaktadir. Daha basit bir yontem olan Homeostasis Model
Assesment (HOMA) ise aclik kan sekeri ve endojen insulin 6lgimu verileri ile
hesaplanabildiginden tip 1 diyabetik hastalarda bu test kullanilamamaktadir. En
pratik oneri tip 1 diyabetik hastalarda gunluk toplam insdlin ihtiyacinin 1
U/kg’dan daha biiylik olmasinin insilin direncini yansitabilecegi fikridir, ancak
burada da insulin dozu konusunda tartismalar yasanmaktadir (118, 133, 135).
Arshog (129) endojen insilin salinim miktarini yansitan 40U/glin dozunu insiilin
direnci agisindan sinir olarak belirtmektedir. Bizim hastalarimizda hem
baslangic, hem de sonlanma vizitleri sirasinda giinliik TiD 1 U/kg'in altinda
ancak gunlik 40 Unitenin ise Uzerindeydi. Bu onerilere ek olarak, Kilpatrick ve

ark.(107) cesitli parametreleri kullanarak formularize ettikleri ve Estimated
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Glocose Disposal Rate (eGDR) adini verdikleri yontemle, tip 1 diyabetik
hastalarda oglisemik hiperinsulinemik klemp sonuglarina yakin sonuclar elde
ettiklerini ifade etmektedirler. eGDR bu ydntemle elde edilen sonugclarin
dogrudan insulin etkisizligi veya direnci anlamina geldigini ifade etmektedirler.
Bu veri su sekilde hesaplanmaktadir: eGDR= 24,31-[(12,22xVA)-(3,29xHT)-
(0,57xA1c)]. Burada hemen dikkati c¢eken nokta metabolik sendrom
parametrelerinin temel bilesenler oldugudur. eGDR dokular tarafindan glukozun
eliminasyonunu gosterdigi icin bu oranin artiglari insulin duyarlligini, azalmasi
ise insulin direncini yansitmaktadir. Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications Study’de (EDCS) dusik eGDR ile kronik mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlarin gelisimi agisindan oldukga anlamli korelasyon
oldugunu belirtmektedirler. Orchard ve ark. ayni hastalarin verilerine dayali
olarak yaptiklari incelemede koroner arter hastaliklari agisindan TA, lipid profil,
inflamatuar markerler, bobrek hastaligi ve periferik arter hastaliklarinin pozitif,
egzersiz artisl, fiziksel aktivite ve eGDR’in ise negatif prediktif degeri oldugunu
belirtmektedirler (102-106). Benzer galismalarda dusuk eGDR ile nefropatinin
siddeti, periferik arter hastaligi ve koroner kalp hastaligi arasinda anlamli
derecede korelasyon gosterilmigstir. Finn-Diane Study’de mikroalbumindrisi olan
hastalarda eGDR daha disik bulunmustur (109). Bizim arastirmamiza aldigimiz
hastalarda insulin direnci sendromunun obezite, HT, hipertrigliseridemi ve disuk
HDL duzeyleri gibi kompononentlerinin bulunmamasi, insulin direnci Uzerine
roziglitazon etkisinin bu yontemle degerlendiriimesini guglestirmektedir. Ancak
inflamatuar parametreler ve sitokin duzeylerinde ortaya ¢ikabilecek degisimlerin
metabolik iyilesmeden bagimsiz olarak dogrudan ila¢ etkisine baglanabileceqi
tezini ise daha da glglendirmektedir.

TZD grubundan ilk olarak kullanima sunulan troglitazonun, ciddi
hepatotoksisite yan etkisi nedeniyle kullanimdan ¢ekilmesi, ilerleyen donemlerde
bu grup ajanlarin kullanimi konusunda ciddi kaygilar ortaya c¢ikarmistir. Bu
nedenle roziglitazon ve pioglitazon kullanilan hastalarda hepatotoksisite

gelisiminin AST ve ALT duzeyleriyle yakin olarak takibi onerilmigtir. Ancak
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ilerleyen donemlerde buyuk hasta gruplarinda bu ilaglarin  kullanildigi
caligsmalarda troglitazon kullanimi sonrasi gorulen hepatotoksik yan etkilerin
diger iki ajanla gorulmedigi belirlenmigtir. Elde edilen bu yeni veriler TZD
kullanilacak hastalarda rutin karaciger enzim takibi yapilmasini zorunluluk
olmaktan ¢ikarmigtir. Ancak gec¢misteki olumsuz deneyimler, diyabetik
hastalarda tedaviye baslarken veya takipler sirasinda enzim duzeyleri normal
dizeylerinin 3 katini astiginda bu ilaglarin kullanilmamasi gerektigi yonunde
uyarilarin surddrtlmesine yol agmigtir. Normalin 3 kati dizeyindeki transaminaz
artiglari sadece TZD’ler i¢in dedil batin diger oral hipoglisemik ilaglar icin de
kontrendikasyon siniri olusturmaktadir (144, 91, 92). Tip 1 diyabetik hastalarda
bu ilaglarin  kullanimiyla ilgili deneyimler az oldugundan, arastirma
hastalarimizin 4. ve 12. hafta vizitleri sirasinda yeniden enzim dizeyleri l¢uldi.
Bazal dlgumlerle yapilan karsilastirmalarda hastalarimizda ortaya ¢ikan enzim
degisiklikleri istatistiksel olarak anlamli degildi. Higbir hastada ciddi enzim
yuksekligi veya bu nedenle ilaci birakmayi gerektirecek herhangi bir istenmeyen
hepatotoksisite olayr yagsanmadi.

TZD grubu ilaglarin kullanildigi hastalarda nefrotoksisite beklenmedidi,
diyabetik nefropatisi olan ve hemodiyaliz programindaki hastalarda da guvenle
kullanilabilecegi bu nedenle rutin izlem sirasinda renal parametrelerin dizenli
kontrolli Onerilmemektedir (145, 146). Tip 2 diyabetik hastalarla yapilan
calismalar sirasinda, TZD grubu ilaglarin diyabetik nefropatiye bagh hasarin
onemli bir gostergesi olan mikroalbuminuriyi (MA) azaltabilecegi ifade
edilmektedir. Bizim galismamiz sirasinda hem roziglitazonla kombine tedavi,
hem de sadece insulin tedavisi alan hastalarda Ure ve kreatinin artisi ile
seyreden herhangi bir istenmeyen olay gelismedi. MA; 24 saatlik veya daha kisa
sureli idrar ornekleri toplanarak oOlgulebilecegi gibi, sabah ilk idrar 6rneginde spot
olarak olgulen mikroalbumin atilim miktarinin, ayni ornekteki kreatinin miktarina
bélinmesiyle de hesaplanabilmektedir. Spot idrar érnedinde 6lgim yapilmasi,
idrar toplama gUg¢liginUu ortadan Kkaldirabildigi gibi, &rneklerin yanlis

toplanmasindan veya toplanan ornegin saklanma kosullarindan
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kaynaklanabilecek eksiklikleri de giderebilmektedir (147). Biz de arastirmamiza
aldigimiz hastalarin baslangi¢ ve sonlanma viziti sirasinda spot idrarda albumin
kreatinin oranini (AKO) hesaplayarak nefropati gelisimini takip ettik. Elde edilen
verilere bakildiginda her iki gruptaki hastalarda da izlem siresince MA atilimi ve
AKO’ nin azaldigini tespit ettik. ilk gruptaki hastalarin baslangic AKO degeri
mikroalbumintrik dizeyden normal dizeylere gerilemisti. Diyabetik nefropati
acisindan bu olumlu bir degisikliktir. ikinci gruptaki hastalarimizda da AKO
baglangic ve sonlanma vizitleri arasinda bir azalma goésteriyordu. ilk grupta
mikroalbuminurik duzeyde nefropatisi olan hastalarin, ikinci grupta ise
normoalbuminurik  hastalarin  toplanmis olmasi elde edilen verilerin
karsilastirimasini guclestirmektedir. Ancak sonugta her iki grupta da baglangica
g6re daha iyi glisemik veriler elde edilmesi, elde edilen MA degisimlerine olumlu
katkida bulunmus olabilir.

Antonio Perez ve ark.(148) tip 1 diyabetik hastalarda glisemik kontrol ile
HDL ve LDL duzeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu, kotu glisemik
kontrolin diguk HDL diuzeylerine yol actigini, oysa iyi glisemik kontrole ragmen
HDL artisi  izlenemedigini  belitmektedirler. Buna ragmen yuksek
kardiyovaskuler hastalik riski altinda olmalari nedeniyle bu hastalarda lipid
dUsurlcu tedavinin agresif olarak uygulanmasi gerektigini vurgulamaktadirlar.
intensif insiilin tedavisinin, glisemik kontroliin yani sira lipid profilini de anlamli
derecede iyilestirebilecedini 6ne surmektedirler. Bizim hastalarimizda statin ve
diger lipid dusuracu ajanlarin kullanilmamasina karsilik, her iki grupta da
baslangi¢ ve takipler sirasinda tum lipid parametreleri, intensif insulin tedavisinin
bu olumlu etkisini yansitacak sekilde iyi duzeylerdeydi.

Yapilan arastirmalar; TZD grubu ilaglarin hipoglisemik etkilerinin, PPAR-y
agonistik etkilerine bagh olarak, trigliserid ve SYA metabolizmasi Uzerinden
ortaya ¢ikan bir insulin duyarlilik artigi oldugunu dusindirmektedir. SYA
duzeylerindeki artisin insulin rezistansina yol acgtigi, TZD kullanan tip 2 diyabetik
hastalarda acglik plazma SYA duzeylerinin %20-30 azalabilecegi 06ne

surtlmektedir. 16 hafta sureyle roziglitazon verilen tip 2 diyabetik hastalarda non
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oksidatif glukoz eliminasyonunun arttigi, SYA duzeylerinin azaldigi ve bu yolla
insulin duyarlihginin arttigi belirtiimektedir. Bu etki lipid metabolizmasi agisindan
hem karaciger, hem de kas ve yag dokusu gibi olduk¢a genig alanda ortaya
cikmaktadir (83, 86, 87). PPAR-y aktivasyonu ile TG ve yag asidi sentezi
bozulmakta, VLDL ve HDL sentezi azalirken, LDL ve TK dlzeyi ise artmaktadir.
Ortaya cilkan bu olumsuz etkinin, 6zelikle roziglitazon ile daha yakin iligkili
oldugu, pioglitazonun etkilerinin ise daha olumlu yonde oldugu belirtiimektedir.
Ayrica roziglitazon kullaniminin LDL kolesterolde %18,6 oraninda bir artiga yol
actigl, bu etkinin tedavinin ilk birka¢ ayinda ortaya c¢ikip daha sonra stabil
seyrettigi, buna ek olarak HDL kolesterolde de % 18’lik bir artisa yol agtigi
belirtiimektedir. Neticede roziglitazon tedavisi sonrasi LDL K/ HDL K oraninin ise
aslinda degismedigi 6ne sirilmektedir. Ozellikle tip 2 diyabetik hastalarla
yapilan c¢algmalar, roziglitazonun lipid metabolizmasi Uzerindeki etkilerinin
degisken oldugunu, pioglitazonun kullanildigi c¢aligmalarda ise degisimin
kardiyometabolik riski azaltici yonde HDL artisi ile birlikte TG ve LDL
kolesterolde azalma seklinde oldugunu godstermektedir (149, 150). Tip 1
diyabetik hastalarda insilin duyarlastirici ajanlarla yapilan az sayida ¢alismada,
metformin ve roziglitazonun lipid parametreleri Gzerinde olumlu etkileri oldugu
belirtiimektedir. Bu arastirmalara alinan tip 1 diyabetik hastalarin temel 6zellikleri
tip 2 diyabetik hastalardakine benzer bigcimde insillin direnci sendromunun
bulgularinin yogunlugudur (110, 116-118, 151). Bizim arastirmamiza aldigimiz
hastalar normal BKi ve BC élgiimlerine sahipti. TG ve HDL kolesterol élgiimleri
istenen duzeylerdeydi ve LDL kolesterol agisindan her iki gruptaki hastada da
diyabetik hastalar agisindan hedef dlizey olarak gdsterilen 100 mg/dl sinirina
yakindi (sirasiyla 105+£27,12 ve 111+£24,17). Arastirma sonunda roziglitazon
alan hastalarda TK, LDL K, TG ve SYA duzeyleri ¢ok kuguk dususler
gosterirken, HDL K duzeylerinde ise ¢ok kuguk bir artis mevcuttu. Sadece
insulin tedavisine devam eden hastalarda da minimal bir TG artisiI disinda veriler
kombine tedavi alan gruptaki hastalar ile benzerdi. Her iki grupta elde edilen

degisim istatistiksel olarak anlamli degildi. Gruplar kendi i¢cinde veya birbirleriyle
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karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli farkliik izlenmiyordu. Bu
sonuglara bakildiginda, bazal lipid olgumlerinin istenen duzeylere yakin olmasi,
hastalarin tani anindan itibaren insulin tedavisi altinda olmalari ve arastirmaya
katildiklari ddnemde yogun insulin tedavisi aliyor olmalarina bagh olarak, lipid
metabolizmasi agisindan ciddi bir olumsuzluk izlenmiyordu. Baslangigtaki yogun
tedaviye ek olarak hastalarin siki yagsam tarzi degisikligi ile izlenmelerinin de
arastirmamiz sirasinda ortaya ¢ikan hafif degisimlerin elde edilmesine katkida
bulunabilecegini dusunuyoruz. Davidson ve ark.(152) stabil dozda insulin
tedavisi alan tip 2 diyabetik hastalara 30-45 mg pioglitazon ekledikleri 24
haftalik bir calismada, insllin ihtiyacinda anlamh bir azalmaya ek olarak,
glisemik parametreler, lipid parametreleri, ve FFA duzeylerinde istatistiksel
olarak anlaml bir degisiklikler saptarken, LDL K duzeylerinde ise hafif bir artis
oldugunu saptamislardir.

Arastirmamizin temel hedeflerinden bir digeri inflamasyon parametreleri
uzerinde roziglitazon etkisini arastirmak oldugu icin her iki grupta yer alan
hastalarin baslangi¢ ve sonlanma vizitlerinde tam kan sayimlari, ESH, hs-CRP
ve fibrinojen diuzeyleri dlguldi. Tam kan sayimlarina bakildiginda roziglitazon
alan hastalarda baglangica gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde hemoglobin
azalmasi oldugu gorilmektedir (p<0,05). Daha 6nceki bélimlerde TZD grubu
ilaglarin  kullanimi  sonrasi ortaya c¢ikan vucut agirhdr degisimlerinin
sebeplerinden birinin plazma volumidnde artis oldugu tartisiimisti. Plazma
volimunde artisa bagli olarak hemoglobin (0,8-1,1 g/dL) ve hematokritte (%2,3—
3,6 ) rolatif bir azalmanin oldugu, ancak hematolojik hiicre dagiliminda veya
yapim yikim dongusunde herhangi bir degisiklik olmadigi belirtiimektedir.
Eritropoez Uzerinde bu ilaglara bagli herhangi bir etki gosterilememigtir. Tip 2
diyabetik hastalarla yapilan bir calismada 3—-4 aylik roziglitazon tedavisi
sirasinda doza bagimli olarak, hematokritte % 1,8-2,5 ve hemoglobinde
ortalama 5-8 g/dL azalma saptanmistir. Ayni arastirmada hastalarin % 2,5—
3,5'inde 6dem gelismistir (153, 154). Bizim arastirmamizda her iki gruptaki

hastalarda istenmeyen kilo artisi olmasina karsin, hemoglobin duzeyinde
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sadece roziglitazon alan hastalarda hafif ancak istatistiksel olarak anlamli bir
disme izleniyordu. Bunun disinda total I6kosit, hematokrit ve trombosit
sayllarinda grup iginde veya gruplar arasinda herhangi bir degisim izlenmiyordu.

Aterosklerotik hastaliklar ile inflamasyon iligkisini ortaya c¢ikaran buyuk
arastirmalarin sonucunda, makrovasukler hastalik gelismis diyabetik hastalarda
inflamasyonun daha siddetli oldugunun anlasiimasi, inflammatuar slreglerin
erken donemde saptanmasi ve 6nlenmesinin 6nemini daha da arttirmistir.
GunUimuzde inflamasyon durumunun degerlendiriimesinde ESH, CRP, PAI ve
fibrinojen gibi konvansiyonel parametreler yaninda iIL—1, IL-2, IL-6 ve TNF gibi
¢cok sayida sitokin duzeyleri olgulebilmektedir. Tip 2 diyabetik hastalarda TZD
grubu ilaglarin kullanildigi c¢alismalarda bu ilaglarin 6nemli derecede anti
inflammatuar o6zellikleri oldugu gosterilmistir. Bu olumlu etkinin bu ilacglar ile
ortaya c¢ikan kilo artigi ve lipid parametrelerindeki olumsuz etkileri g6z ardi
etmeyi gerektirecek dizeyde énemli bir fayda oldugu belirtiimektedir (155, 156).
Calkin ve ark.(143) roziglitazonun diyabetle iligkili aterosklerozu azalttigini, bu
etkinin metabolik etkilerden bagimsiz oldugunu, insulin dozlaryla iliskisiz olarak
muhtemelen oksidatif stres ve inflamasyonla iligkili oldugunu belirtmektedir.
Arastirmamiza alinan hastalarda baslangic ESH normal sinirlardaydi ve
arastirma sonunda da bu sinirlar icerisinde kalmaya devam etti. Subklinik
inflamasyonu gdstermesi agisindan hs-CRP konvansiyonel CRP’den daha
sensitiftir. Diyabet seyrinde subklinik inflamasyonun olduk¢a erken doénemlerden
itibaren var oldugu, TZD grubu ilaglar basta olmak uUzere ¢ok sayida
antidiyabetik ajanin bu inflamasyonu geriletebildigi gosterilmigtir. DCCT
arastirmasindan randomize edilen 385 hastada baslangic ve 3.yilsonunda
Olcilen hs-CRP, SICAM-1, SVCAM ve 55 kDA sTNF-a R1 duzeyleri
karsilastirlldiginda, intensif tedavi alan hastalarda hs-CRP duzeylerinin arttigi ve
bu artigin Ozellikle kilo artisinin daha fazla oldugu hasta gruplarinda ortaya
ciktigr ifade edilmektedir (157). hs-CRP’nin tip 1 diyabetik hastalarda da
kardiyovaskuler riskin belirleyicisi olabilecegi, A1c artisi ile paralel artiglar

olabilecegi birgok arastirmayla gosterilmistir (158—160). Bizim arastirmamizda
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roziglitazon alan hasta grubunda hs-CRP duizeyleri baslangi¢ dizeylerine goére
gerilerken, sadece insulin tedavisine devam eden hastalarda hafif bir artis
gOsteriyordu. Bu agidan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte sadece insulin alan hastalara gore roziglitazon alan hastalarda énemli bir
degisim izlenmekteydi.

Fibrinojen duzeylerinin artisi KKH agisindan bagimsiz bir risk faktortdur
ve diyabetik hastalarda fibrinojen dizeyinin artmis oldugu ¢ok sayida arastirma
ile ortaya cikariimigtir (48-53). TZD grubu ilaclarin insilin rezistansi olan tip 2
diyabetik hastalarda daha belirgin olmak uzere, fibrinojen duzeylerini azaltarak
kardiyovaskuler iyilesmeye katkida bulanabilecegi 6ne surulmektedir (161). Tip
1 diyabetik hastalarda roziglitazonun kullanildi§i édnceki arastirmalarda fibrinojen
OlcimU yapilmamis olmasi bizim arastirmamizi bu agidan énemli kilmaktadir.
Bizim arastirmamizda roziglitazon alan hastalarda fibrinojen duzeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlenirken, sadece insulin kullanmaya
devam eden hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmayan minimal bir azalma
izleniyordu. Sonu¢ olarak bizim arastirmamizda konvansiyonel inflamasyon
goOstergelerinden hs-CRP ve fibrinojen duzeylerinde sadece kan seker
regulasyonundaki iyilesmeden bagimsiz olarak roziglitazon etkisine bagh
oldugunu dugundurecek bicimde anlamli bir digsme goruimekteydi.

PPAR-y reseptorleri en yogun olarak vicudun en blyuk enerji deposu
olan ve salgiladiklari adipositokinler araciligiyla vucut enerji metabolizmasi
uzerinde Onemli etkilere yol acan adipoz dokuda ekspresse edilmektedir.
PPAR-y reseptorlerinin aktivasyonuyla glukoz ve lipid metabolizmasinda onemli
degisiklikler ortaya ¢gikmakta ve degisimin dnemli bir bolumu bu adipositokinler
Uzerinden gergeklesmektedir (59-62). Leptin besin alimi  ve ener;ji
metabolizmasi ile iligkili dnemli bir sitokindir. Ozellikle obez ve insilin direnci
olan tip 2 diyabetik hastalarda leptin dizeylerinin yuksek oldugu ¢ok sayida
arastirmada ortaya cikariimistir. Verrotti ve ark. plazma leptin duzeylerinin kadin
cinsiyet, BKi ve yas ile pozitif korelasyon gésterdigini, ancak diyabetin siiresi,

A1lc, kg basina toplam insilin dozu ile bir iligkisi olmadigini belirtmektedirler
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(162). Tip 1 diyabetik hastalarin blylk ¢ogunlugu zayif veya normal kiloludur.
Bu hastalarda leptin duzeyleri ile ilgili veriler degiskenlik gostermekle beraber
Tip 2 diyabetik hastalardakine benzer sekilde, insulin direnci bulgulari olan tip 1
diyabetik hastalarda leptin duzeylerinin artmig oldugu ve egzojen insulin
tedavisinin leptin duzeyini arttirdigi 6ne surulmektedir. Havaki ve ark.(162) bazal
leptin duzeyleri kontrol grubundan dusuk olan yeni tani konulmus tip 1 diyabet
hastalarinda insulin tedavisi sonrasi leptin duzeylerinin arttigini bildirmektedir.
Kirel ve ark.(163) serum leptin duzeylerinin tip diyabetik hastalarda dusuk
oldugunu, ayni yas grubundaki obez ¢ocuklarda ise daha ylksek oldugunu ifade
etmektedirler. BKi ve c-peptid diizeyi ile leptin arasinda diizeylerinin pozitif
ancak A1c ve glukoz dlzeyleri arasinda negatif korelasyon bulundugunu,
arastirmaya alinan yeni tani tip 1 diyabet hastalarinda 1 aylk yogun tedavi
sonrasli leptin diuzeylerinin belirgin degisiklik gostermedigini belirtmektedirler.
Bizim arastirmamiza alinan hastalar normal viicut agirligi, BKi ve bel cevresi
Olcumlerine sahip hastalardan olusmaktaydi. Hastalarimizin leptin duzeyleri hem
baglangic hem de sonlanma vizitleri sirasinda normal sinirlardaydi. Buna
ragmen her iki gruptaki hastalarda da istatistiksel olarak anlamli bir artig
gOstermekteydi. Gruplar arasinda baslangig, sonlanma ve dedisim oranlari
acisindan fark yokken, grup icerisinde takip slresince istatistiksel olarak anlamli
bir degisim ortaya ¢ikmaktaydi. Degisimin her iki grup hastada da olmasi, elde
edilen sonucun kilo artisi ile iligkili olabilecegini dustindurmektedir.

Rezistin adipoz dokudan salgilanan ve invitro olarak insulin direnci ile
dogrudan iligkisi gosterilen bir diger adipositokindir. Ozellikle kas ve yag
dokusunda insulin uyarisiyla geligen glukoz emilimini azaltmaktadir. Leptinle
benzer sekilde obez hastalarda rezistin dizeyi de artmis olmasina karsilik, bu
artisin bel gevresi ve bel kalga orani gibi insulin direnci faktorleri ile dogrudan
iligkili oldugu One surulmektedir (76—80). Shalev ve ark.(164) tip 1 diyabetik
hastalarda serum rezistin duzeylerinin artmis oldugunu, bu hastalara pankreas
nakli uygulandiginda normale déndugunu tespit etmislerdir. Liu ve ark.(165) ise

rezistinin insulin direncine yol a¢tigini buna ragmen eksozojen insulin tedavisinin
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paradoks olarak rezistin ekspresyonunu azalttigini gostermiglerdir. Bizim
hastalarimizda o6zellikle roziglitazon alan hastalarda istatistiksel olarak daha
anlaml olmak Uzere her iki grupta rezistin dlzeyleri azalmaktaydi. Bizim hasta
gruplarimizda baslangi¢ ve sonlanma vizitleri sirasinda rezistin dizeyleri ile bel
cevresi ve BKO agisindan anlamli bir korelasyon izlenmiyordu. Bu degisim
roziglitazon alan hastalarda kilo artigi olmasina ragmen ortaya c¢ikan bir
degisimdi ve roziglitazonun olumlu etkisine baglanabilecek bir bulguydu.

Leptin ve rezistinin aksine, adiponektin kardiyometabolik risk agisindan
olumlu etkileri gosterilmis bir adipositokindir. Yapilan ¢ok sayida calismada
insullin direnci ve kilo artisi ile adiponektin dizeylerinin negatif korelasyon
gOsterdigi tespit edilmistir. Obez diyabetik hastalarda dizeyi azalirken, zayif
diyabetik hastalarda ise artmaktadir. Ayrica iyi glisemik kontrol ile dizeyinin
arttigi, kotu kontrol edilen hastalarda ise azaldigi ortaya cikariimigtir. Plazma
aclik insulin konsantrasyonu ile de pozitif korelasyon gdsterilmistir. Maahs ve
ark.(166) CACTI arastirmasinda adiponektin dizeyleriyle, erkek cinsiyet, santral
adiposite, sistolik ve diyastolik kan basinci, gunluk insulin dozu, A1c, fibrinojen,
albumin ekskresyon hizi, trigliserid duzeyleri arasinda negatif, tip 1 diyabet
varhgi, HDL kolesterol ve homosistein ile pozitif korelasyon oldugunu
belirtmektedirler. Lindstrom ve ark.(167) diyabet suresi ile serum adiponektin
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu, hastalik suresi uzadikga
adiponektin duzeylerinin de arttigini belitmektedirler. Benzer sekilde serum c-
peptid diuzeyi ile adiponektin duzeyleri arasinda negatif korelasyon oldugunu
gOstermiglerdir. Morales ve ark. addlesan ve gocukluk gcagindaki, tip 1 ve tip 2
diyabetik hastalarla saglikli gonudllilerde leptin ve adiponektin duzeyleriyle,
leptin/adiponektin oraninini arastirmis, Adiponektin dizeylerinin tip 1 diyabetik
hastalarda kontrol grubundan dusuk, tip 2 diyabetik hastalardan ise yuksek
oldugunu, BKi ile ters orantili olarak degistigini tespit etmislerdir. Adiponektin/
Leptin oraninin tip 1 veya tip 2 diyabet ayirici tanisi yapilabilecek duzeyde
anlamhlik tasidigini belitmektedirler (168). Huerta (169) tarafindan yapilan

derlemede de diger arastirma sonuglari ile birlikte bu bulgu vurgulanmaktadir.
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Bizim arastirmamiz sirasinda hem kombine tedavi alan, hem de insulin
tedavisine devam eden hastalarda adiponektin dizeyleri glisemik iyilesmeye
paralel bir artis gostermekteydi. Ancak bu artis tek basina yogun insulin tedavisi
veya roziglitazon ile kombine tedavi almaktan bagimsiz bir artisti ve her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamli degildi. Plazma adipositokin duzeylerindeki
degisim VA, BC, BKi, BKO gibi antropometrik 6lgiimlerden ve metabolik
parametrelerden bagimsiz bir degisim gostermekteydi.

Giderek artan bir siklikta, leptin adiponektin oraninin (L/A) insulin
duyarlihginin bir gostergesi olabilecedi belirtiimektedir. Naohisa ve ark.(170)
insulin duyarlih@ini klemp teknikleri ile degerlendirdikleri hastalarda L/A oranin
bu Olcumlere paralel olarak degistigini, bu nedenle de bu oranin insulin
direncinin bir bulgusu olabilecegini belirtmektedirler. Kotani ve ark.(171) L/A
oraninin intima media kalinligi ile paralellik gosterdigini, Robert Walk ve ark.
(172) ise koroner anjiografi ile aterosklerotik hastaligi gdsterilen bireylerde
plazma leptin dizeylerinin ylksek oldugunu ve bu durumun izlemlerde
gelecekteki koroner olay riskini gdsterdigini belitmektedirler. Benzer sekilde
adiponektinin de kardiyovaskuler olaylari, diyabetik nefropati ve tim sebeplere
bagh mortaliteyi ongérmede onemli bir marker oldugu ¢ok sayida arastirmaci
tarafindan 6ne surilmektedir (173-175).

Bizim hastalarimizda elde edilen adipositokinler acgisindan genel bir
degerlendirme yapacak olursak; her iki grupta da rezistin ve leptin duzeylerinde
azalma, adiponektin duzeylerinde ise bir artis vardi. Bu metabolik sendrom ve
insulin direnci agisindan o6nemli bir degisimdi ve hastalarda ortaya c¢ikan
istenmeyen kilo artisina ragmen izlenmekteydi. Bu etkinin her iki grupta da
paralel olmasi, bu degisimin ortaya gikan glisemik iyilesmeye bagli olabilecegini
dusundurmekteydi. TZD grubu ilaglarin obez ve insulin direnci olan olgularda
adipositokin duzeyleri Uzerine benzer etkileri cok sayida arastirmada gosterilmig
olmasina karsin bizim arastirmamiz sirasinda tip 1 diyabetik hastalarda

roziglitazon ile elde edilebildigini sdylemek zor gérinmektedir.
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Stetler ve ark.(176) tip 1 diyabetik hastalarda glisemik kontrol verilerini
topladigi meta analizde, siki glisemik kontrol ile mikrovaskuler komplikasyonlarin
onemli dlcude o6nlenebildigini, bu etkinin 6zellikle gen¢ ve diyabet suresi kisa
hastalarda daha belirgin oldugunu belirtmektedirler. Ancak hastanin ve hekimin
uyum sorunlari yaninda hipoglisemi sikhdinin artmasinin, yogun insulin
tedavisini sinirlayan 6nemli faktérler oldugunu ifade edilmektedir (177). Bizim
arastirmamizda hastalar yogun insulin tedavisi almaktaydi ve arastirma
suresince her iki grupta da ylksek oranda minor hipoglisemi ortaya ¢ikti.
Kombine tedavi alan hastalar ortalama 5,35 atak yasarken, sadece insulin
tedavisine devam eden hastalar ise 4,61 minor hipoglisemik olay yasadilar.
Shlomit (178) yeni kullanima sunulan insulin analoglarinin ve insilin pompasi ile
surekli cilt alti inflzyon uygulayabilen sistemlerin hipoglisemi sikligini
azaltmasina karsin tamamen ortadan kaldiramadigini belirtmektedir. Ayrica
yogun analog insulin tedavisi ile strekli cilt alti inflzyon sistemleri arasinda fark
olmadigini ifade etmektedirler. Zick ve ark.(179) CGMS uyguladiklar tip 1
diyabetik hastalarin %35’inde ortaya ¢ikan hipoglisemilerin hasta tarafindan fark
edilemedigini ifade etmektedirler. Bizim arastirmamiz sirasinda roziglitazon alan
grupta 2 hastada major hipoglisemi gozlenirken bu grupta herhangi bir akut
hiperglisemik komplikasyon gelismedi. Ancak tek bagsina yogun insulin
tedavisine devam eden hastalarda ise arastirmadan c¢ikarilmayi gerektirecek 2
ketoasidoz atagi ortaya c¢iktl. Ancak yasanan olay sikligi gruplar arasinda bu
etkilerin istatistiksel olarak karsilastirilabilmesi agisindan yeterli dizeyde degildi.

Sonug: Tip 2 diyabet kadar hizli olmamakla birlikte tip 1 diyabet sikhigi da
giderek artmaktadir. insilin Uretim teknolojisi ve uygulama biciminde saglanan
gelismelere ragmen, siki glisemik kontroliin saglanabildigi hasta orani ayni hizla
artmamaktadir. Glisemik kontrol mikrovaskuler komplikasyonlari ciddi oranda
azaltirken, makrovaskuler komplikasyonlarin 6nlenmesinde ayni basari elde
edilememektedir. Glisemik kontrol hedefleri gelistirildikge, mortalite hizinda da
artigslar oldugunu bildiren vyayinlar giderek artmaktadir. Ayrica basta

makrovaskuler hastaliklar olmak Uzere, diyabete baglh komplikasyonlarin
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gelismesinde glisemik kontrolin tek basina yeterli olmadidi, lipid profilindeki
degisiklikler, inflamasyon suregleri, sayilari her gegen gun hizla artan sitokinler
ve gesitli blyume faktorlerinin de dnemli rol oynadigi bildiriimektedir. Bu nedenle
tedavi kullanilan ajanlarin  bu faktoérler Gzerine de olumlu etkileri
amaglanmaktadir. TZD’ler bu 6zellikleri ile 6nemli bir anti hiperglisemik grubu
olusturmaktadir. Tip 2 diyabetik hastalarda bu ilaglarla elde edilen bu ¢ok yonlu
Ozellik bizim arastirmamizdaki tip 1 diyabetik hastalarda ayni etkiyi
gOsterememigtir.  Roziglitazon 4 mg/gun eklenen hastalarda, glisemik
parametreler, lipid parametreleri, SYA, ESH, hs-CRP, leptin ve rezistin duzeyleri
acisindan yogun insulin tedavisine devam eden hastalarla belirgin bir etki farki
ortaya cikmamistir. Degerlendirme parametrelerimizden sadece fibrinojen ve
adiponektin dlzeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml etki farki goraimustar.
Ancak elde edilen bu etkiler, bu grup ajanlarin 6nemli bir yan etkisi olan kilo
artigi ile birlikte gergeklesmig, hastalarin insulin duyarlihdinda anlamli bir
degisiklik izlenmemig ve hipoglisemi sikligi azalmamistir.

Her ne kadar, glncel tedavi yaklasimlari ile tip 1 diyabetin kalici tedavisi
uzak olsa da, genetik, immunogenetik ve transplantasyon c¢alismalari buyuk
basarilar elde etmeye ve hastaligin kalici tedavisi agisindan umut 15131 olmaya

devam etmektedir
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aa
Alc
AKO
AST
ALT
BC

BKi
BKO
CRP
DCCT
DM
eGDR
ESH
Glk
HDL
hs-CRP
Hgb
HCT
HT

IL

KG

Kr

KKH
LDL
MA
NDS
NO
PAI-1
PPAR-y
PLT
SYA
TA

TG

T Kol
TiD
TZD
UKPDS
WBC
VA

KISALTMALAR:

:Amino asit

:Glikozile hemoglobin yuzdesi
:Albumin kreatin orani

:Aspartat amino transferaz

:Alanin amino transferaz

:Bel gevresi

:Beden kitle indeksi

:Bel kalga orani

:C-reaktif protein

:Diabetes Control and Complication Trial
:Diabetes Mellitus

:Estimated glucose disposal rate
:Eritrosit sedimentasyon hizi
:Glukoz

:High densitiy lipoprotein

:Highly sensitive-CRP
:Hemoglubin

:Hematokrit ylzdesi
:Hipertansiyon

:interlokin

:Kalga gevresi

:serum Kkreatinini

:Koroner kalp hastaligi

:Low density lipoprotein
:MikroalbUminri

:Nabiz Dakika Sayisi

:Nitrik oksit

:Plazminojen aktivator inhibitdri—1
:Peroxisome Proliferator Activated Receptor- Gamma
:Platelet sayisi

:Serbest yag asitleri

:Tansiyon Arteryel

‘Trigliserid

:Total kolesterol

:GUnluk toplam insulin dozu
:Tiazolidinedion

:United Kingdom Prospective Diabetes Study
‘White blood cell count

:Viucut agirlig
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TESEKKUR

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari yan dal uzmanhk egitimim
suresince engin bilgi ve deneyimlerini bizimle paylasarak yetismemizde 6nemli
katkilari olan, kendileri ile birlikte calismaktan buyuk onur duydugum, basta
sayin Prof Dr. Sazi imamoglu olmak iizere, Prof.Dr. Ercan Tuncel, Prof.Dr.
Erding Ertlirk ve ayrica tez danismanhdimi da buyuk bir sabir ve hosgoru ile
yapan Dog. Dr Canan Ersoy’a sonsuz tesekkurlerimi sunarim. Sayin Hocam
Prof Dr. Sazi imamoglu’na bana yurtdisinda bilgi ve gérgiimii arttirma firsati
verdidi icin ayrica tekrar tesekkir ederim. Calisma arkadaglarim Uzm. Dr.
Cevdet Duran, Uzm. Dr Hadi Selimoglu, Uzm. Dr. Sinem Kiyici, Uzm. Dr. Ozen
Oz Gil, Uzm. Dr. Oguz Kaan Unal ve Uzm. Dr. Soner Candere bana
gosterdikleri sevgi, saygl ve sabirlari icin tesekkir ederim. i¢ Hastaliklari
asistani olarak, 1999 yilinda basladigim ve 2009 yilinda yan dal uzmani olarak
tamamladigim 10 vyilik egitim hayatim boyunca, Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dalinda gdrev yapan tim saygideder 6gretim
uyelerine, uzman doktorlara, arastirma gorevlilerine, hemgire arkadaslarima,
saghk calisanlarina, sekreter arkadaslarima ve faklltemiz idari personeline
ayrica tesekklir ederim. Tezimin olusmasinda emegi gecen Dog¢. Dr. Emre
Sarandoél’e ve istatistik uzmani Given Ozkaya'ya da tesekkir ederim. Uzun ve
stresli egitim hayatim boyunca en ¢ok ihmal ettigim sevgili esim Uzm. Dr. Seuvil
GuclU'ye, bana yasama sevinci veren sevgili oglum Erdem’e ve tum aileme

tesekkur ederim.
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1970 Yilinda S.Urfa ili Birecik ilgesinde dogdum. ilk ve orta 6grenimimi
burada tamamladiktan sonra 1987 yilinda Nizip lisesinden mezun oldum.
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde 1987 yilinda basladigim
universite egitimimi 1993 yilinda tamamladim. 1993-1996 yillarinda Kayseri-
Tomarza’da mecburi hizmetimi tamamlayarak, 1996-1997 yillari arasinda Bolu
2. Komando Tugayi ile birlikte GUneydogu Anadolu ve Kuzey Irak’ta zor ve ¢etin
kosullar altinda askerlik hizmeti yaptim. 1997-1999 yillari arasinda Gaziantep-
Nizip'te pratisyen hekim olarak calistim. 1999 yilinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim dalinda arastirma gorevlisi olarak basladigim
ihtisasimi 2004 yilinda “Diyabetik Retinopatisi Olan Hastalarda Konvansiyonel
inflamasyon Géstergeleri ile inflammatuar Sitokin Diizeylerinin Karsilastiriimasi”
isimli uzmanlk tezimi vererek tamamladim. Kasim 2004'te Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dalinda yan dal uzmanlik egitimine basladim ve halen bu
gbrevime devam etmekteyim. Ayrica Kasim 2008-Mart 2009 tarihleri arasinda
ingiltere’de Oxford Universitesinde “visiting fellow” olarak calistim.

Evliyim ve Erdem adinda bir erkek ¢ocuk babasiyim.
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