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OZET

Tip 2 Diyabetik Hastalarda Insiilin Monoterapisi ile Insiilin ve Akarboz, Insiilin ve

Metformin, ve insiilin ve Rosiglitazon Kombinasyon Tedavilerinin Karsilastirilmasi

Amag: Tip 2 diyabetli hastalarda sadece insiilin, insiilin + akarboz, insiilin +
metformin ve insiilin + rosiglitazon tedavilerinin etkinligini karsilagtirmak ve bu
tedavilerin CRP ve fibrinojeni igeren kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerine olan

etkilerini degerlendirmek.

Materyal ve Metod: Insiilin monoterapisi alan 66 kotii kontrollii tip 2
diyabetik hasta calismaya alindi. Sadece insiilin, insiilin ve akarboz, insiilin ve
metformin veya insiilin ve rosiglitazon gruplarina randomize edilerek 6 ay takip
edildi.

Bulgular: insiilin ve akarboz grubu hari¢ tiim gruplarda, aglik ve tokluk
plazma glukoz degerleri ve HbA;C diizeyleri anlamli olarak azaldi. HbA,;C’deki
azalma en fazla insiilin ve rosiglitazon grubunda (%2.4) izlendi. Giinliik total insiilin
dozu sadece insiilin alan grupta 12.7 tinite/giin artt1, insiilin ve rosiglitazon grubunda
4.7 iinite/giin, , insiilin ve metformin grubunda 4.2 iinite/gilin, ve insiilin ve akarboz
grubunda 2.7 iinite/giin azaldi. En az kilo alimi insiilin ve metformin grubunda
(1.4 kg), ve en fazla kilo alimi insiilin ve rosiglitazon grubunda (4.6 kg) izlendi.
Insiilin ve rosiglitazon grubunda izlenen total kolesterol diizeylerindeki azalma
(p = 0.035) disinda, diger gruplarda lipid diizeylerinde anlamli degisiklik izlenmedi.
CRP diizeyleri hem insiilin ve metformin, hem de insiilin ve rosiglitazon gruplarinda
anlamli olarak azaldi. Fakat insiilin ve rosiglitazon grubundaki azalma digerlerinden
anlaml olarak daha fazlaydi (p <0.05). Fibrinojen diizeyleri sadece insiilin alan
grupta, insiilin ve metformin grubunda, ve insiilin ve rosiglitazon grubunda azalmis
olarak izlendi. Gruplar arasinda hipoglisemik ataklar agisindan farklilik yoktu.

Sonuglar: Glisemik kontrol, lipid diizeyleri ve CRP ve fibrinojeni igceren
kardiyovaskiiler risk faktorleri gozoniine alindiginda, insiilin ve rosiglitazon
kombinasyonu, insiilin monoterapisi ya da diger kombinasyonlara (akarboz veya

metformin) gore daha {istlindiir.
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ABSTRACT

Comparison of Insulin Monotherapy and Combination Therapy with Insulin
and Acarbose or Insulin and Metformin or Insulin and Rosiglitazone in Type
2 Diabetes

Objective To compare the efficacy of treatment with insulin alone, insulin
plus acarbose, insulin plus metformin or insulin plus rosiglitazone in subjects with
type 2 diabetes, and to evaluate the effect of these treatment on cardiovascular risk
factors including C-reactive protein (CRP) and fibrinogen.

Research design Sixty-six poorly controlled type 2 diabetic patients on
insulin monotherapy were involved. They were randomized to insulin alone, insulin
plus acarbose, insulin plus metformin or insulin plus rosiglitazone groups for six
months period.

Results Mean fasting and postprandial glucose values as well as HbA;C
levels significantly decreased in all groups except for insulin plus acarbose group.
The greatest improvement in HbA;C was observed in insulin plus rosiglitazone
group (2.4%). Daily total insulin dose increased 12.7 units/day in insulin alone
group, decreased 4.7 units/day in insulin plus rosiglitazone group, 4.2 units/day in
insulin plus metformin group, and 2.7 units/day in insulin plus acarbose group. Least
weight gain occurred in insulin plus metformin group (1.4 kg), and greatest weight
gain occurred in insulin plus rosiglitazone group (4.6kg). Except for the
improvement of total cholesterol levels in insulin plus rosiglitazone group
(P =10.035), no significant change in lipid levels was observed in any groups. CRP
levels decreased significantly both in insulin plus metformin and insulin plus
rosiglitazone groups. But the improvement observed in insulin plus rosiglitazone
group was significantly greater than the others (P <0.05). Fibrinogen levels
decreased in insulin alone, insulin plus metformin, and insulin plus rosiglitazone
groups. All groups were comparable in hypoglycemic episodes.

Conclusion Insulin plus rosiglitazone is superior to insulin monotherapy and
other sensitizer combinations (metformin or acarbose) in respect to glycemic control,

lipid levels and cardiovascular risk factors including CRP and fibrinogen.
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1. GIRIS

Tip 2 Diabetes Mellitus progresif bir hastaliktir, patofizyolojisi bozulmus
insiilin sekresyonu ve periferik insiilin direncini igerir. UKPDS’de (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) siki glisemik kontroliin tip 2 diyabetik hastalarda
diyabete bagli komplikasyonlar: azalttigi gosterilmistir.' Hipergliseminin yanisira
hipertansiyon, artmis diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) ve trigliserid,
azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) gibi belirlenmis risk faktorleri
de kardiyovaskiiler mortaliteyi artirir.'” C-reaktif protein veya fibrinojen gibi yeni
farkedilen risk faktorleri de diyabetiklerde artmus riski gosterir. Dolayisiyla diyabet
tedavisi sadece hiperglisemiyi diizeltmemeli, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler risk

faktorlerini olumlu yénde etkilemelidir.?

Tip 2 diyabetli hastalarda bazen oral ajanlarla glisemik kontrol saglanamaz ve
instilin tedavisi gerekebilir. Caligmalar insiilinin monoterapi ya da oral ajanlarla
kombine olarak kullanilmasmin metabolik profili diizelttigini gdstermistir.® Fakat
insiilin direnci olan hastalarda yiiksek insiilin dozlar1 gerekebilir, beraberinde de kilo
alimu ve hipoglisemi riski artar.* Tip 2 diyabetik hastalarda kan sekerini diisiirmek ve
insiilin direncini kirmak i¢in insiilin sensitivitesini artiran iki oral ajan-metformin,

rosiglitazon- ve akarboz kullanilir.’

Metformin insiilin ihtiyacini azaltir ve daha az kilo alimi yapar. Ayrica LDL-
kolesterol, Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), ve ileri glikasyon iirlinii Onciisii
olan methylglyoxal gibi aterotrombotik hastalifa bagli risk faktorleri {izerinde
olumlu etkileri vardir. Thiazolidinedione grubu rosiglitazon; lipid metabolizmasi,
fibrinoliz, arteryel kan basinci, vaskiiler tonus, endotel fonksiyon, wvaskiiler
inflamasyon, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, ve karotid arterlerin intimal

media kalinhiklar1 gibi kardiyovaskiiler risk profili iizerine olumlu etki gdsterir.”'°

Akarboz da insiilin sensitivitesini artirir.'!?

Sadece insiilin tedavisine gore metformin veya rosiglitazon veya akarboz

kombinasyonu daha iyi kan sekeri kontrolii saglar.*'* Fakat sadece insiilin



tedavisinin, insllinin metformin veya rosiglitazon veya akarboz ile

kombinasyonunun direkt karsilastirildigi bir calisma daha 6nce diizenlenmemistir.

Bu calismanin amact tip 2 diyabetli hastalarda sadece insiilin tedavisinin,
insiilinin metformin veya rosiglitazon veya akarboz ile kombinasyonunun kan sekeri
diistiriicii etkilerini arastirmak ve bu hastalarda serum CRP ve fibrinojenini etkileyen

tedavi tiplerini belirlemektir.



II. GENEL BILGILER
II.1. Tamim:

Tip 2 diabetes mellitus (DM); hiperglisemi, bozulmus insiilin etkisi, anormal
pankreatik insiilin salgisi, artmis hepatik glukoz iretimi ile karakterize glukoz
hemostazinin bozuklugudur. Pankreatik B-hiicre fonksiyonunun progresif kaybini
igeren islemin son basamagldlr.15 Bu islemin baslangig fazi insiilin direncidir. Insiilin
direnci olan bir bireyde tip 2 DM’a genetik yatkinlik varsa, pankreatik pB-
hiicresindeki anormallikler insiilin sekretuar fonksiyonunun progresif kaybina ve ilk
faz insiilin salimmmin kaybma neden olur.'® Bu da bozulmus glukoz toleransina
(BGT), takiben de sadece postprandial hipergliseminin izlendigi tip 2 DM’a neden
olur. Pankreatik B-hiicre fonksiyonu bozulmaya devam ettik¢e sadece postprandial
instilin sekresyonu degil, bazal insiilin sekresyonu da yetersiz gelmeye ve aglik

hiperglisemisi de olmaya baslar."®
I1.2. Tip 2 DM Epidemiyolojisi:

DM onlem ve tedavi gerektiren uluslararasi bir saglik sorunu haline gelmistir.
Son 20 yilda DM prevelansi diinyanin pek ¢ok yerinde dramatik olarak artmustir.
Diinyada en azindan 120 milyon insanda tip 2 DM vardir. Ulkemizde iss TURDEP
calismasi ile tip 2 DM prevelanst % 7.2 olarak tespit edilmistir.'” DM ve

komplikasyonlari tiim diinyada milyonlarca dolara malolmaktadir.
I1.3. Tip 2 DM Tedavisi:

DCCT ( Diabetes Control and Complications Trial), Kumomato ¢alismasi ve
UKPDS ( United Kingdom Prospective Diabetes Study) sik1 glisemik kontroliin tip 1
ve 2 DM’da uzun donemli mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya c¢ikist ve
progresyonunu geciktirdigini gostermistir. Kumomato calismasinda;
komplikasyonlarin ortaya ¢ikisini 6nleyen veya geciktiren optimal glisemik kontrol
derecesinin HbA;C diizeyi <% 6.5, aglik kan sekeri (AKS) < 110mg/dl, tokluk kan

sekeri (TKS) < 180mg/dl iken oldugunu gostermistir."'>"



Farkli caligmalarda HbAC’nin % 7 veya alt1 olmas1 gerektigi 6nerilmistir.”
Agustos 2001 ACE Diabetes Konsensus Konferansinda hedef degerler HbAC’nin %
6.5 veya alti, AKS 110mg/dl veya alti, TKS 140mg/dl veya alt1 olarak

belirlenmistir.”!

Tip 2 DM’un tedavisinde oral medikasyonlar arttik¢a intensif tedavi paterni
cok geniglemistir. Intensif tedavinin maliyeti incelendiginde ve komplikasyonlarin
maliyeti ile karsilastirildiginda daha az bulunmustur. Agresif glisemik kontrol

saglamak igin, tiim hastalarin kendi kan sekerlerini takip etmeleri saglanmalidir.'®

Tip 2 DM’da tedavinin amact kan sekerinin fizyolojik kontroliinii saglamak
ve hipertansiyon, dislipidemi, obezite gibi diger durumlar: tedavi etmektir. Her hasta

icin tedavi bireysellestirilmelidir.

Tip 2 DM tedavisinde hasta egitimi diyet ve egzersiz programlari ilk siray1
almaktadir. Bunu farmakolojik tedavi takip eder. Son 10 yilda farmakolojik tedavide
major gelismeler izlenmistir. Yeni biguanidler, thiazolidinedionlar, meglitinidler, a-
glukozidaz inhibitdrleri, yeni kisa ve uzun etkili insiilinler. Bu ajanlarin farkli doku
spesifiteleri vardir. B-hiicre disfonksiyonu, insiilin direnci, artmig hepatik glukoz
tiretimi ve azalmig periferal glukoz tiiketimi gibi multifaktoriel patofizyolojiyi geri

cevirmek i¢cin kombinasyon seklinde kullanilabilirler. 16

Ayrica GLP-1 (glucagon like peptide-1) analoglari, amylin analoglari, DPP-
IV ( dipeptidyl peptidase-1V) inhibitorleri de tip 2 DM tedavisinde yeni
yaklagimlardir.

I1.3.1. Oral Hiperglisemik Ajanlar
I1.3.1.1. insiilin Sekretagoglar:

Insiilin sekretagoglar1 B-hiicresinin plazma membranindaki ATP (adenozin
trifosfat) potasyum (K") kanallarini kapatarak insiilin sekresyonunu stimiile ederler.
Karp kanalt her birinden dorder tane olmak iizere iki tipte subunit igerir: Kir-6.2
subunitleri K un intraseliiler boliimden ekstraseliiler boliime gegisini diizenler. Sur-

1 subuniti, Kir-6.2’ye baghdir, siilfonilure ve benzer molekiiller i¢in baglanma



bolgesi icerir. ATP/ADP orani arttiginda, plazma glukozu arttifinda ya da
siilfonilurelar veya yeni insiilin sekretagoglari ( repaglinide, nateglinide) Sur-1
subunite baglandiginda Karp kanali kapamrr. Kanal kapandiginda, K’ plazma
membraninda birikir, kapali kanala komsu membranda depolarizasyon yapar.
Membranin depolarizasyonu, voltaj bagimli L-tipi kalsiyum kanallarinin agilmasina,
kalsiyumun intraseliiler bolgeden ekstraseliiler bolgeye ge¢mesine ve B-hiicresinde
sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun artmasina neden olur. Kalsiyumdaki artis da
insiilin graniiliiniin egzositozuna neden olur. K4rp kanallar1 beyin, myokard, vaskiiler

diiz kaslarda da bulunur.'®
11.3.1.1.a. Siilfonilurelar:

1950’lerden beri tip 2 DM tedavisinde kullanilmaktadirlar. Erken insiilin
sekresyonundaki defekti diizeltmezler, primer etkileri ge¢ faz insiilin salinimini

artirmaktir. 2

Klorpropamid: 1.jenerasyon siilfonilure olup, 100-150mg/giin dozlarda
kullanilir. Uzun plazma yar1 omrii nedeniyle, ciddi ve uzamis hipoglisemi yapar.
ADH (antidiiiretik hormon) sekresyonunu stimule eder, ADH nin renal tiibiillerdeki
etkisini artirir. Yan etkileri; hiponatremi, su retansiyonu ve alkole bagl yiizde
kizarmadir. UKPDS’de klorpropamid alan 619 hastanin antihipertansif ihtiyaci
ortaya c¢ikmistir. HbA|C’yi gliburid ve insiiline gore daha anlamli diistirmiistiir.

Major hipoglisemik olay gliburid alan gruba gore daha az izlenmistir.'

Gliburid (glibenklamid): 1.5-12mg/giin dozlarda kullanilir.
Antihiperglisemik etkisi diger siilfonilurelar ile benzerdir. Ancak uzun etki siiresiyle
birlikte ciddi-fatal hipoglisemi, kilo alim1 gibi yan etkilere neden olur. Ayrica Karp
kanallarma spesifisitesi diisiiktiir.'® UKPDS’de gliburid alan 615 hastanin 11 yillik
takibinde; ilk 1-2 yilda hiperglisemi kontroliinde etkili bulunmus, sonra zamanla
etkinligini kaybetmistir (sekonder yetmezlik ya da siilfonilure etkisizligi). 4-5 yil
sonra tek basina gliburid tedavisi etkisiz kalmistir. Kilo alim1 3-4 yilda olmus, sonra
sabit kalmistir. Diger tedavi gruplarina gore en fazla kilo alimi bu grupta olmustur
(10 yi1lda 1.7 kg). Ciddi hipoglisemi ilk birka¢ yilda diger siilfonilurelardan daha

fazla izlenmis, sonra azalmustir.'



Glipizid: Giinde 1-2 kez en fazla 15-20 mg/giin alinir. Kisa etkili formun yari
omrii 2-4 saattir. Eliminasyonu hafif-orta bobrek yetmezliginden etkilenmez
(Clieatinin: 30 ml/dk). Hiperglisemi kontroliine etkisi gliburid ile benzerdir.”’
Glipizid’in uzun salmiml formiilasyonu 5-20 mg/giin tek dozda kullanilir.

Hipoglisemide artis yapmaz. 5mg’lik doz AKS’ni 57-74mg/dl diisiiriir."°

Glimepirid: Kullanim onay1 olan en yeni siilfoniluredir. B-hiicre Katp
kanalina selektivitesi daha fazladir. Gliburide gore daha hizli insiilin salinimi, daha
kisa siireli etki yapar. Giinde 1-8 mg tek dozda alinir, 2-3 saatte maksimal kan seker
diisiiriicii seviyeye ulagir ve 24. saatte bile etkisi devam eder. Karacigerde metabolize
olup, metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Bazi ¢aligmalarda glimepirid; hiperglisemiyi
diger siilfonilurelara gore daha az insiilin sekresyonu yaparak azaltmistir. Bu da
glimepirid’in insiilin koruyucu etkisini gésterir.24 Glimepirid’in in-vitro sistemlerde;
kas ve yag dokusunda GLUT-4 transporter proteinin translokasyonunu artirmasi ve
insiilin reseptdriiniin protein kinaz-C izoenzimi ile baglantisin1 artirmast gibi
ekstrapankreatik etkileri izlenmistir. Insanlarda bu etkiler siipheli. Glimepirid

tedavisinde hipoglisemi oran1 gliburide gore daha az, glipizide benzer izlenmistir.**
I1.3.1.1.b. Non-siilfonilure insiilin Sekretagoglari:

Repaglinide: Meglitinide ailesinden olup, Sur-1 subunitinde spesifik
bolgesine baglanarak Karp kanalimi kapatir. Hizla absorbe olur, maksimum
konsantrasyona 45-50 dakikada ulasir, 3-4 saatte plazma seviyesi bazale doner.
Insiilin salgilattiric1 etkisi 30 dakikada baslar, erken yemek sonrasi insiilin
sekresyonunu stimule eder. 0.5-4 mg her 6giin 6ncesi uygulanir. Tip 2 DM’de
repaglinide monoterapisi ortalama HbAC’yi % 1.7, AKS ni 62mg/dl distiriir. 1
yillik caligmalar repaglinide ile gliburidin antihiperglisemik etkilerinin benzer
oldugunu gostermistir.”> Hipoglisemi insidans1 diisiiktiir. Karacigerde metabolize
olup %90 safrayla atilir. Bozulmus renal fonksiyonu olanlarda repaglinide

kontraendike degildir. Klinik ciddi karaciger hastaliginda doz azaltilmalidir

Nateglinide: D-fenil alanine tilirevidir, Sur-1 subunitine baglanir.

Farmakokinetigi repaglinide ile benzerdir. Tip 2 DM’li hastalarda 12 haftalik



monoterapi olarak uygulanmasindan sonra AKS’inde 21mg/dl, HbA;C’de % 0.55

azalma izlenmistir.
Insiilin Sekretagoglar1 ve Kardiyovaskiiler Etkileri:

Miyokardin koruyucu mekanizmasi olan iskemik 6nkosullanmada miyokard
ve koroner arter Karp kanallar1 agilir, K disart ¢ikar, hiicre i¢ine kalsiyum girisi
azalir. Miyokard kontraktilitesi azalir, miyokard enerji tasarrufu yapar ve koroner
arterlerde vazodilatasyon olur.'® Siilfonilurelarin Karp kanallarimi kapatarak etki
gosterdigi farkedileli beri, kardiyovaskiiler dokuda iskemik 6nkosullanmay1
engelleyerek olumsuz etki gdsterip gdstermeyecegi arastirilmaktadir. Once hayvan
modellerinde, sonra insanlarda gliburid’in maksimum dozda iskemik 6nkosullanmay1
bloke ettigi tespit edilmistir.”” Bu gozlemlerin klinik 6nemi ¢ok net degildir. Bir
calismada anjioplasti sonrast siilfonilure kullaniminin  mortaliteyi artirdig
izlenmistir. Buna karsin Kalman ve arkadaslari, gliburid alan akut miyokard
infarktiisli hastalarda 6.5 yillik takipte mortalite ve infarkt alaninda artis
izlememisdir.28 Calismalarda genelde gliburid kullanilmistir, ¢linkii kardiyovaskiiler
ve B-hiicresi Katp kanallarina esit derecede baglanir. Glimepiridin insanlarda iskemik
onkosullanma iizerine etkisi tespit edilmemistir.>* Non-siilfonilure insiilin
sekretagoglar1 da; Sur-1’e (B-hiicre subuniti) spesifik olarak baglandiklari igin,

iskemik 6nkosullanma iizerine etkisi izlenmemistir.
I1.3.1.2. insiilin Sensitivitesini Artiric1 Ajanlar:

Insiilin direncinin tedavisinde 2 grup oral ajan vardir: Biguanid ve
thiazolidinedionlar. Tip 2 DM’li hastalarin ¢ogunda insiilin direnci vardir. BGT
evresinde metformin ile insiilin direncinin tedavisi, 3 yilda tip 2 DM’a progresyonu
% 31 azaltabilir.”’ TRIPOD ¢alismasinda da: Troglitazon tedavisi ile, 30 aylk siirede

eski gestasyonel diyabeti olan kadinlarda diyabet gelisimini % 56 azalmustir.”

Metformin: 1960’lardan beri tip 2 DM tedavisinde kullnilmaktadir.
1980’lerde oglisemik hiperinsiilinemik klamp teknigi ile metforminin, kas tarafindan
insiiline bagh glukoz alimimi artirdig1 gosterilmistir. (Ancak bu calismalarda kilo

kayb1 ya da glukotoksisitedeki azalma kontrol edilmemistir) Daha sonraki



caligmalarda metforminin insiiline bagli periferal glukoz uptake iizerine etkisi
gésterilmemistir.13 Buna karsin 1yi diizenlenmis tiim caligmalarda metforminin aghk
hiperglisemisiyle baglantili artmus hepatik glukoz tiretimini azalttigi gosterilmistir.’
Metforminin hepatik glukoz iiretimini azaltmasi primer olarak glukoneogenezin
azalmasina baglidir, ancak buna glikojenolizin azalmasinin da katkisi vardir. Bazi
caligmalarda metforminin plazma serbest yag asit seviyesini azalttigilipid
oksidasyonunu artirdig1 izlenmistir. Lipid metabolizmas1 {lizerine etkisi hafiftir ve
hepatik glukoz iiretimini azaltmada major rol oynamaz. Pankreatik B-hiicreleri

tizerine direkt etkisi yoktur.

Metformin ince barsaktan inkomplet, yavas absorbe olur, bioavailabilite %
50-60’d1r. Plazma yar1 omrii 1.5-4.9 saattir. Metabolize olmaz, hizla bobrekten atilir.
Tip 2 DM’da maksimum etki 1750-2000mg/giin dozlarda olur. Gastrointestinal yan
etkileri minimalize etmek icin glinde 2-3 kez yemeklerle almir. Metformin

siilfonilurelar ile ayni oranda hiperglisemiyi azaltir, ancak etki mekanizmalar

farklidir.*?

Tip 2 DM’da metformin tedavisinin etkileriyle ilgili ¢ok sayida klinik ¢alisma
vardir, ancak ¢ok azi randomize, plasebo kontrollii, ¢cok sayida hasta iceren, tedavi
periyodu birka¢ aydan daha uzun calismalardir. UKPDS metforminin etkinligi ile
ilgili en iyi veriyi saglar. UKPDS’de 342 obez tip 2 diyabetli hasta ortalama 10.7 yil
metformin tedavisi almak {lizere randomize edilmistir. Calisma boyunca, metformin
ve konvansiyonel tedavi alan gruplar arasinda HbA;C’nin metformin lehine % 0.6
olarak izlenmistir. Metformin grubunda kilo alimi olmamis, AKS’lerinde anlamli

azalma olmus, anlamli hipoglisemi izlenmemistir.'

Metformin tedavisinin insiilin direnci sendromunun pek ¢ok yoniinde yararl
etkileri izlenmistir; santral obeziteyi, serum trigliserid, LDL-kolesterolii azaltmus,
plasminojen aktivator inhibitér-1’1 (PAI-1) azaltarak fibrinolizi artirmis, plazma
insiilin seviyelerini azaltmustir.”> 3234 BGT’li hastamin takip edildigi DPP (The
Diabetes Prevention Program) calismasinda metformin tedavisi serum CRP diizeyini
%7-14 azaltmustir.>* Metabolik sendromun komponentlerini diizelten bir tedavinin

makrovaskiiler hastaligi azaltmasi1 gerekir. UKPDS’de kilolu tip 2 diyabetli



hastalarda metformin miyokard infarktiis (MI) riskini % 39, diyabete bagl 6limii %
42 azaltmistir> Bu azalmalar konvansiyonel tedavi grubu ile karsilastirildiginda
anlamli bulunmus, ancak diger intensif tedavi gruplariyla bulunmamustir.
UKPDS’nin alt grubunda siilfonilure ile kotli kontrollii hastalara metformin
eklenmesi, plasebo eklenen gruba gore kardiyovaskiiler mortaliteyi anlamli olarak
artirmisgtir.  Yapilan iki prospektif calismada siilfonilure + metformin kullanan
hastalarda, diyet ya da siilfonilure alanlara gore yiiksek mortalite izlenmistir.’® Ancak
bu caligmalar randomize degil ve retrospektif ¢aligmalardir. Bu nedenle siilfonilure +
metformin kombinasyon tedavisinin etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili uzun dénemli

prospektif caligmalar gerekir.

Gastrointestinal semptomlar en sik yan etkilerdir, genellikle doz bagimli ve
gecicidir. % 5-20 hastada izlenir. En sik gastrointestinal semptomlar; metalik tat,
anoreksi, bulanti, karin agrisi, diyaredir. Semptomlar diisiik doz baslayip, yavas
yavag doz artimi ile minimalize edilebilir. Yemeklerle almak da semptomlar azaltir,

baslangi¢ dozu aksam yemeklerinde alinir.

Laktik asidoz en sik tartisilan komplikasyonu olmakla beraber ¢ok nadirdir,
sadece metforminin kontraendike oldugu durumlarda izlenir. Metformin alanlarda
laktik asidoz insidansi 3/100 bin hasta, fatalite orani: % 50°’dir. Uzun dénemli
metormin tedavisi alan hastalarin  %30’unda vitamin B12 malabsorbsiyonu
izlenmistir. Ancak megaloblastik anemi ¢ok nadir izlenir, vitamin B12 ile tedavi

edilebilir. Malabsorbsiyonun altta yatan mekanizmasi bilinmemektedir.
Metforminin kontraendike oldugu durumlar:

e Diisiik renal fonksiyon (kreatinin erkeklerde 1.5mg/L veya {istii, kadinlarda
1.4mg/L veya iistii, kreatinin klerans <60ml/dk

e Farmakolojik tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezligi

e 80 yas ve listi

e Karaciger hastalig

e Kironik alkol kullanimi

e Sepsis ve diislik doku perfiizyonu ile birlikte akut hastalik

e [V radyografik kontrast madde verilmesi sirasinda



Thiazolidinedionlar: 1970’lerde bulunmustur. Klinik kullanoma 3
thiazolidinedion girmistir: Troglitazon, rosiglitazon, pioglitazon. {1k kullanima giren
troglitazon’dur, ancak karaciger toksisitesi nedeniyle mart 2000°de kullanimdan
kaldirilmistir. Rosiglitazon ve pioglitazon’un tip 2 diyabette kullanimi 1999’dan beri

onaylanmistir. Bunlarda ciddi karaciger toksisitesi izlenmemistir.

Thiazolidinedionlar peroksizom prolifere aktive reseptoriiniin  (PPAR)
ligandidir. Reseptor ligand-aktive transkripsiyon faktor ailesinden niikleer
reseptordiir, 2 subunit iceren bir heterodimerdir: biri thiazolidinedionlari, digeri
retinoidleri baglar. PPAR reseptoriiniin ii¢ subtipi vardir: o, 8, y. Ugii de yag asit
depolanmasi ve katabolizmasinda rolii olan genlerin spesifik cevap elemanlarina
baglanir. PPAR-a karacigerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur, fibratlar ile aktive
olur. PPAR- o’nin spesifik farmakolojik ligandlarla aktivasyonu lipoprotein
metabolizmasin1 etkiler. PPAR-y thiazolidinedionlarin baglandig1 reseptordiir.
Thiazolidinedionlar PPAR- y heterodimerine baglandiginda, heterodimer aktive olur
ve genlerin PPAR-y cevap elemanlarina baglanir, aktivator ve inhibitor molekiillerin
inkorperasyonu olur ve gen transkripsiyonu aktive ya da inhibe olur. PPAR-y’ya
cevap veren spesifik genler ¢ok sayidadir ( 6rn; lipoprotein lipaz, yag asidi baglayici
protein, PEPCK) ve lipid metabolizmasi, insiilin etkisi ve adipoz doku

diferansiasyonunun regiilasyonunu igerir.

Thiazolidinedionlarin in vivo farmakolojik etkileri ,kasta insiiline bagl glukoz
alimi artis1 ve adipogenezde artis olmasidir. Thiazolidinedionlar adipoz dokudan
serbest yag asidi, bazi1 protein faktorlerin (TNF-a, resistine, leptin) salinimini
azaltarak insiilin direncini azaltir. Ayrica adipoz dokudan adiponektin salinimini
artirir ve artmis hepatik insiilin sensitivitesine neden olur.’” Thiazolidinedionlarin
adipoz doku mikarmni artirmasina ragmen nasil insiilin direncini azaltti§1 tam olarak
aciklanamamistir. Hayvanlarda thiazolidinedionlar kiiciik adiposit sayisini artirir,
biyiik adipositleri azaltir.'® Kiigiik hiicreler insiline daha duyarlidir. insanlarda
thiazolidinedionlar subkutan dokuda adipogenezi artirip, viseral adipoz dokuyu
etkilemezler.*® Diger PPAR-y reseptorleri makrofaj, kolonik epitel ya da endotel

vaskiiler diiz kaslarda bulunur.
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Rosiglitazon ve pioglitazon oral olarak hizla absorbe olurlar, karacigerde
CYP450 izoenzimleri ile metabolize olurlar. Rosiglitazon dozunun 2/3’1 idrarla,
1/3’1i safrayla, pioglitazon’un 2/3’1 digkiyla, 1/3’1 idrarla atilir. Rosiglitazon’un yar1
omrii 3-4 saat, pioglitazon’un 16-24 saattir. Her iki ila¢ da bozulmus renal
fonksiyonu olanlara verilebilir. Rosiglitazon 4-8 mg giinde 1-2 doz, pioglitazon 15-
45 mg giinde 1 kez uygulanir. Diyet ve egzersiz ile kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli
hastalara 4 ve 8 mg rosiglitazon verildiginde HbA;C’yi % 1.2-1.5, AKS’ni 58-76
mg/dl azaltir. Pioglitazon 15-45 mg’da HbA,C’yi % 1-1.6, AKS’ni 39-65 mg/dl

azaltir.

Glisemik kontrolii saglamalarinin yanisira, insiilin direnci sendromunun
komponentlerinde de diizelme saglarlar. Her ikisi de insiilin sensitivitesini artirir,
plazma insiilin seviyesini azaltirlar. Plazma HDL-kolesterolii artirip trigliseridi
azaltirlar. Rosiglitazon ve pioglitazon’un dislipidemi tizerine farkli etkileri de rapor
edilmistir.* Rosiglitazon LDL-kolesterolii hafif oranda artirir. Bunun sebebinin LDL
partikiillerinin kii¢iik dens yapidan, daha biiyiikk daha az atherojenik yapiya
kaymasidir. Pioglitazon’un LDL-kolesterol iizerine etkisi rapor edilmemistir.
Thiazolidinedionlar plazma PAI-1 seviyelerini azaltir, plazma serbest yag asitlerinde
% 20-25’lik bir azalma yaparlar.*” Glibenklamid tedavisi altinda glisemik kontrolii
kotii olan 20 tip 2 diyabetli hastaya 26 hafta giinde 4mg rosiglitazon uygulanmasiyla
lipoprotein a, CRP, LDL partikiiliiniin lipid iceriginde anlamli azalma izlenmistir.*’
Baz1 caligmalarda glisemik kontrolden bagimsiz olarak idrarda albumin atilim
oranii  azalttiklari  gdsterilmistir.”?  Ayrica  thiazolidinedionlarin  endotel

disfonksiyonu iizerine olumlu etkileri rapor edilmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda thiazolidinedionlarin insiilin direncini azaltarak, [3-
hiicre kaybin1 azalttig1 one siirtilmiistiir. Gliburid ile rosiglitazon’un karsilastirildig: 1
yillik kontrollii ¢alismada, rosiglitazon ile B-hiicre korunmasinin daha fazla oldugu
izlenmigtir. 1 yillik ¢aligmalar B-hiicre korunmasini gostermek icin yetersizdir, 3-5

yil takip olmasi gerekir. Hayvan modellerinde bu gdsterilmistir.°

Rosiglitazon ve pioglitazon ile izlenen major yan etkiler periferik 6dem ile

birlikte siv1 retansiyonu, kalp yetmezligi, kilo alimdir.'® Plazma voliimiindeki artis,
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Hb, Htc’de hafif azalma ( 0.6g/dl, % 2.8) PPAR-y reseptor aktivasyonuna baglidir.
Hafif-orta periferik 6dem % 3-5 hastada izlenir. Insiilin + pioglitazon
kombinasyonunda bu oran % 15’ kadar g¢ikabilir. Odem yapan mekanizma
bilinmemektedir. Odem loop-diiiretiklere ve anjiotensin konverting enzim
inhibitorlerine yanit vermez. Thiazolidinedion tedavisinin stipheli hastalarda hangi
Olclide kalp yetmezligini tetikledigi net degildir. Sinirda kalp yetmezligi olanlarda,
klinik olarak asikar kalp yetmezligine neden olabilirler. Ancak kardiyovaskiiler
sistem fonksiyonu {lizerine yapilan 1-2 yillik calismalarda, thiazolidinedionlarin
miyokard fonksiyonu iizerine yikict etkilerine dair kanit yoktur. Thiazolidinedion

tedavisi ile izlenen kilo alimi, s1v1 retansiyonu ve adipoz dokudaki artisa baglidir.

Insanlarda PPAR-y agonistleri subkutan yag dokusu kék hiicrelerinin kiigiik
adipositlere diferansiasyonuna neden olmus, ancak viseral yagi etkilememistir.
PPAR-y agonistlerinin plazma voliimii iizerine etkileri ilk 12 haftada izlenir ve 6
ayda stabilize olur. Kilo alimi {izerine yapilan uzun donemli g¢alismalarda, kilo

aliminin zamanla yavagladig1 ve 12 aydan sonra stabilize oldugu izlenmistir.

Thiazolidinedionlarin insiilin direnci sendromu komponentleri iizerine olumlu
etkileri nedeniyle, tip 2 diyabette kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 azaltacagi
beklenir.” Intima ve media hiicre proliferasyonunu yavaslatarak koroner arter
stentlerinin agikligin1 korumasiyla ilgili sinirli birkag ¢alisma vardir. In vivo endotel
fonksiyonu iizerinde olumlu etkileriyle ilgili ¢ok fazla gézlem vardir. Giiniimiizeki
veriler thiazolidinedionlarin tip 2 diyabetli hastalarda makrovaskiiler olaylarda

primer tedavi olarak 6nerilmesinde yeterli degildir.
11.3.1.3. a-Glukozidaz inhibitérleri:

a-glukozidaz inhibitérii mikrobial kokenli bir psoddotetrasakkariddir ve
1990’lardan beri tip 2 DM tedavisinde kullanilmaktadir. Kompleks karbohidratlarin
ince barsakta sindirimi baslangicta amilazlar ile olur. Oligosakkaritlerin intestinal
mukozadan emilmesi i¢in a-glukozidaz enzimleri ile monosakkaritlere pargalanmasi
gerekir. a-glukozidaz inhibitorleri, enzimdeki baglanma bolgesi igin oligosakkaritler
ile yarisirlar (kompetetif inhibisyon). a-glukozidaz inhibitérii uygulanmasiyla, ince

barsakta kismen oligosakkarit yikimi olur, geri kalan oligosakkarit orta ve distal ince
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barsaga gider. Enterositlerde yeterli enzim varsa parcalanirlar, yoksa kalin barsaga
giderler. Burada bakteriler karbohidrat1 fermente ederler ve kisa zincirli yag asidi,

hidrojen gazi, metan, karbondioksit olusumuna neden olur.

Kullanimda olan a-glukozidaz inhibitorleri: akarboz, vogliboz, miglitol’diir.
Miglitol hizla absorbe olur, bobrekten degismeden atilir. Akarboz ve vogliboz
kolondaki bakterilerce ara iirlinlere parcalandiktan sonra absorbe ve konjuge edilerek
atilir. a-glukozidaz inhibitdrleri her yemegin baslangiciyla verilmelidir. Diyette %40-
50 karbohidrat varsa etkidir. Tedavi diisiik dozda baslayip yavas yavas artirilmalidir.
Akarboz ve miglitol tedavisine aksamlar1 25 mg tablet ile baglanir, iki haftada bir doz
artirilir. Herhangibir evrede gastrointestinal yan etkiler ortaya ¢ikarsa doz azaltilmals,
birka¢ hafta sonra titrasyona devam edilmelidir. Hastalarin ¢ogunda 3x50 mg ile

maksimal glisemik etki saglanir, ancak bazen dozun 3x100 mg’a ¢ikmasi gerekebilir.

a-glukozidaz inhibitorlerinin primer klinik etkisi, tip 1 ve tip 2 diyabette
postprandial kan sekerini diistirmektir. Diyet tedavisi alan tip 2 diyabetli hastalarda,
akarboz tedavisi TKS’ni 54 mg/dl, AKS’ni 24 mg’dl, HbA,C’yi % 0.9 azaltmistir. *
Vogliboz’un 3x0.1-0.2 mg her yemekle birlikte kullanimi HbA;C’yi % 0.3-0.7

azaltmis.

Bazi c¢alismalarda akarboz’un kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerine de
olumlu etkilerinin oldugu, serum trigliserid seviyesini azalttig1 tespit edilmistir.**
Ayrica hayvan c¢aligmalarinda, BGT da trombosit aktivasyonunun arttig1 ve kronik

akarboz uygulanmasinin bu aktivasyonu azalttig1 gézlenmistir.*’

a-glukozidaz inhibitorleri, gastrointestinal cerrahi sonrasinda izlenen ciddi
hipoglisemi ve reaktif hipogliseminin diger formlarinda son derece etkilidir. Bazi
calismalarda, insiilin tedavisi alan tip 1 diyabetli hastalarda aksam yemekle o-
glukozidaz inhibitérii verilmesi noktiirnal hipoglisemi insidansi ve ciddiyetini
azaltmis. a-glukozidaz inhibitorlerinin diger etkileri; hafif kilo kayb1 (<1kg), azalmis
postprandial insiilin seviyesi, postprandial trigliseritte azalma, GLP-1’de hafif

artma.43
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Major yan etkiler, kolona ulasan fazla karbohidrat miktar1 ve fermentasyona
bagli olarak abdominal rahatsizhk, gaz, diyare ve siskinliktir.* Akarboz ve miglitol
ile, nadiren kolestaz ile birlikte sarilik vakalar1 bildirilmistir. Karaciger hastalig
olanlarda akarboz verilmesiyle ilgili calismalarda, hepatik problemlerde artma

izlenmemistir. Bu ajanlarla hipoglisemi izlenmez
I1.3.2. Oral Ajanlarla, Oral Ajanlar ve insiilinle Kombinasyon Tedavisi:

Oral ajanlarla monoterapi ile tip 2 diyabetli hastalarda normale yakin glisemi
nadiren saglanir. Farkli etki mekanizmasi olan oral ajanlari kombine ederek, glisemik
kontrol tlizerinde aditif etki saglanabilir. Ayrica oral ajanlarin submaksimal dozlari
kullanilir, yan etkiler daha az izlenir ve kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerinde
tamamlayici yararli etkileri izlenir. Kombinasyon tedavisine baglarken temel prensip

hastanin spesifik patofizyolojisini degerlendirmektir. Degerlendirmede:

e Anlamli insiilin direnci var m1 yok mu

e Insiilin direnci sendromu komponentleri

e [-hiicre fonksiyon derecesi

e AKS ve TKS degerleri

e Diabetin subklinik ve/veya klinik komplikasyonlari

e Hastanin yagam beklentisine bakilir.

Degerlendirmeden sonra, tedavi girisimleri icin hedefler belirlenmeli. Insulin
direncini azaltict tedavilerin kullanim1  degerlendirilmelidir. Metformin ve
thiazolidinedionlarin farkli etkileri olmasina ragmen, kombinasyon olarak da
kullanilabilirler. Ayrica insiilin sekretagogu kullanabilmek icin yeterli B-hiicre
fonksiyonunun olup olmadigina karar verilmelidir. Insiilin sekretagogu tercih
edildiginde hangisinin kullanilacagina karar verilmeli. Siilfonilure ucuz ve giinde bir
kez verilebilir. Hizli etkili insiilin sekretagoglar1 pahalidir ve her 6glinde uygulanir,
hipoglisemi ve kilo alimi daha azdir. Erken postprandial insiilin sekresyonunu
ayarlarlar, daha esnek yasam sekli saglarlar. Hastada postprandial hiperglisemi 6n

plandaysa a-glukozidaz inhibitorleri tercih edilebilir.
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Hedef glisemik degerleri yakalamak i¢in bazen 2 veya 3 oral
antihiperglisemik ajanin kombinasyonu gerekebilir. Diyet ve egzersiz ile kontrol
edilemeyen tip 2 diyabetli hastalar1 iceren, sadece gliburid, metformin ve gliburid +
metforminin submaksimal dozlarda kombinasyonunun karsilastirildigr klinik bir
calismada, monoterapilere gore baglangic kombinasyon tedavisinde daha iyi glisemik
kontrol saglanmlstlr.46 Insiilin sekretagoglar1 ve insiilin direncini azaltan ajanlarin
kombinasyon tedavisi ancak yeterli B-hiicre fonksiyonu varsa hedef glisemik
degerleri saglar. B-hiicre fonksiyonu yetersizse, insiilin sekretagoglari saat 10:00
pm’de uygulanan orta etkili insiilin ya da glargine ile yer degistirmeli ya da
desteklenmelidir. Boylece gece boyunca hepatik glukoz output diizenlenerek AKS
<110mg/dI’'nin altma indirilebilir, HbA,C %1.8-2.5 aras1 azaltilabilir.*’ p-hiicre
fonksiyonunun ileri derecede yetersiz oldugu durumlarda tam insiilin replasman
tedavisi (sabah-aksam orta etkili veya premikst insiilin) gerekir. Ayrica beraberinde
insiilin direncini de tedavi etmek gerekir (yasam tarzi degisikligi ya da insiilin
direncini azaltan ajanlarin kullanimi). Bdylece uygulanan insiilinin miktar1 azalir,
insiilin direnci sendromunun komponentlerini olumlu yonde etkiler.**’

Insiilin tedavisine metformin eklenmesindeki mantik, insiilinin karaciger
lizerindeki etkisini artirmaktir. Insiilin tedavisi altinda glisemik kontrolii kétii olan 50
obez tip 2 diyabetli hastaya metformin tedavisinin eklenmesiyle HbA;C’de % 1.8,
giinliik insiilin dozunda % 25, LDL-kolesterolde % 18 azalma, HDL-kolesterolde

g . . .- 50
artma ve kan basincinda ciddi azalma izlenmistir.

Insiilin tedavisine thiazolidinedion eklenmesinin mantigi da, periferik
dokularda (kas va yag dokusu) insiilin etkisini artirmaktir.* Insiilin tedavisi alan tip 2
diyabetlilerde thiazolidinedion eklenmesi de, glisemik kontrolii artirmis ve giinliik
insiilin tedavi ihtiyacini1 azaltmistir, ancak hastalarda 16 haftalik tedavide 3.6 kg kilo
alimi izlenmistir. 14,51

Insiilin + akarboz kombinasyonu ile, postprandial glukoz seviyesindeki
artiglar azaltilabilir, ayrica kilo alimi daha az olur.” Yapilan c¢aligsmalarda, insiilin

tedavisi alan tip 2 diyabetli hastalara akarboz eklendiginde HbA;C’de orta derecede
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azalma (%0.4-0.7), kilo ve trigliserid degerlerinde anlamli derecede azalma tespit

edilmistir.>
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III. HASTALAR ve METOD
Hastalar:

Calismaya 2004 ile 2005 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Endokrinoloji
poliklinigine bagvuran 66, kotii kontrollii tip 2 diyabetik hasta alindi. Yaslart 34 ile
80 arasinda olan hastalarin HbA;C’leri % 8 ile % 14.5 arasinda 1di ve hastalar sadece

insiilin tedavisi almaktaydi.

Ciddi hipertansiyonu olanlar (antihipertansif tedaviye ragmen arteryel kan
basinc1 180/100°den fazla olanlar), tekrarlayan hipoglisemik ataklar1 olanlar, ciddi
kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalig1 olanlar, serum kreatinin degerleri
kadinlarda 1.4 erkeklerde 1.5’den fazla olanlar, karaciger fonksiyon testleri
normalden 2.5 kat fazla olanlar, anormal tiroid fonksiyon testi olanlar ¢alismaya
alinmadi. Calismaya alinan hastalarin hi¢birinde akut komplikasyon bulgusu yoktu.
Ekokardiyografik incelemeyle kalp yetmezligi ekarte edildi. Gebe olan veya emziren
kadinlar ¢aligmaya alinmadi. Glukoz metabolizmasin etkileyebilecek tedaviler (oral
kontraseptifler, tiazid ve loop diiiretikler, lityum, fenitoin, glukokortikoidler,

psikotropik ilaglar gibi) caligsma siiresince verilmedi.

Hikaye alinmasi ve fizik muayeneden sonra bel ve kalga ¢evreleri 6l¢iildii,
aclik ve ikinci saat tokluk kapiller kan glukoz degerleri (AKS ve TKS), C-reaktif
protein, fibrinojen, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, ve trigliserid

degerleri i¢in kan 6rnekleri alindi. Bu degerlendirmeler alt1 ay sonra tekrar yapildi.

Baslangic degerlendirmesinden sonra hastalar sadece insiilin tedavisi veya
inslilin + akarboz (300 mg/giin) veya insiilin + metformin (1700 mg/giin) veya
instilin + rosiglitazon (8 mg/giin) almak iizere randomize edildiler. AKS ve TKS’leri
monitorizasyonu i¢in takipler dort haftada bir veya gerektiginde daha sik yapildi.
Tiim hastalara giinde iki kez %30 insiilin aspart ve %70 NPH insiilin iceren karigim
insiilin uygulandi. Insiilin dozlar1 takip vizitlerindeki AKS ve TKS’lerine gére

ayarlandi. Calismanin basinda ve takip vizitlerinde diyetleri ve fiziksel aktiviteleri
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degerlendirildi, kontrol edildi. Hastalar hipoglisemi olmadig: siirece insiilin dozlarini
degistirilmedi, hipoglisemi oldugunda dozlar azaltildi. Evde glukoz monitorizasyonu
haftada en az iki giin yapild1 (aglik ve tokluk kan glukozu). Hastalar hipoglisemi
oldugunda kan sekerlerini Olctiiler. Semptomatik olan veya Olciimde glukoz
degerinin <70 mg/dl oldugu hipoglisemik olaylar kaydedildi. Ciddi hipoglisemi

hastanin kendini tedavi edemedigi herhangi diisiik plazma diizeyi olarak belirlendi.
Antropometrik Ol¢iimler:

Hastalarin boy, kilo, bel ve kal¢a ¢evreleri dlgiildii. Bel ¢evresi umbilikus
hizasinda horizontal diizlemde veya govdenin en dar noktasindan olgiildii. Kalca
cevresi kalganin en genis noktasinda horizontal diizlemde o6lgiildii. Bel kalga orani
hesaplandi. Viicut kitle indeksi (BMI), viicut agirhginin (kg), boy’un metrekaresine
(m2) boliinmesiyle elde edildi.

Serum Analizi ve Ekokardiyografi:

Venoz kan Ornekleri en az 12 saat acliktan sonra sabah 8:00 ile 9:00 arasinda
alindi. Serum glukoz degerleri glukoz oksidaz teknigi ile o6l¢iildii. (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Total kolesterol, HDL-kolesterol ve
trigliserid konsantrasyonlar1 enzimatik assay ile Olgiildii (Boehringer-Mannheim,
Mannheim, Germany). LDL-kolesterol, Friedewald formiilii ile hesaplandi (LDL-
kolesterol = total kolesterol — (HDL-C + trigliserid/5). CRP diizeyleri latex-enhanced
immunonefelometrik sistem kullanilarak degerlendirildi (Dade Behring, Marburg,
Germany). Fibrinojen modifiye Clauss teknigi ile oOlgiildii. Tiim ekokardiyografik
degerlendirmeler Hewlett Packard Sonos 5500 (Andover, Massachusetts, USA)
kullanilarak yapildi. Sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmek i¢in B-mode iki-

boyutlu renkli doppler ekokardiyografi kullanildi.
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Istatistiksel Analiz:

Tiim data ortalama = SD olarak belirlendi. Istatistik analiz i¢in Windows
tabanli SPSS programi (11.0 versiyon, Chigago, IL ) kullanildi. Dort grubun
ortalama degerlerini karsilastirmak i¢cin One-way ANOVA testi kullanildi. Her
gruptaki bazal ve altinci aydaki glisemik kontrol, lipid parametreleri, CRP ve
fibrinojen diizeylerindeki degisimi degerlendirmek i¢in eslestirilmis iki 6rneklem

testi kullanildi. P degeri < 0.05 oldugunda istatistiksel olaral anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya alman toplam 66 hastanin 19°u sadece insiilin grubunda, 15’
insiilin ve akarboz grubunda, 17’si insiilin ve metformin grubunda, 15’1 de insiilin ve
rosiglitazon grubunda idi. Bazal degerlendirmede dort grup arasinda yas, cinsiyet,
diyabet siireleri, giinliik insiilin dozlari, HbA;C degerleri arasinda farklilik yoktu

(Tablo1). Antropometrik degerlendirmeler de gruplar arasinda benzerdi (Tablo1).

Tablo-1: Calisma Hastalarinin Karakteristik Ozellikleri

Insiilin Insiilin ve Insiilin ve Insiilin ve P
monoterapisi akarboz metformin rosiglitazon degeri
Hasta
19 15 17 15
sayis1
Yas (y1l) 61.5+12.0 62.6+6.6 57.7+8.5 57.6+8.8 0.370
DM
Siiresi 179+ 11.5 13.9+7.2 12.1+7.7 12.1+7.9 0.182
(y)
Cinsiyet
12/7 8/7 11/6 7/8 0.711
(K/E)
BMI
) 282+59 33.3+3.7 33.2+6.1 30.7+£5.6 0.061
(kg/m”)
Bel-kal¢a
0.91£0.08 0.96 £ 0.09 0.93 £0.07 0.90 = 0.09 0.105
orani

DM; diabetes mellitus, BMI; viicut kitle indeksi; veriler ortalama =+ standart sapma

olarak verilmistir
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Glisemik Kontrol ve Giinliik Insiilin Thtiyacindaki Degisimler:

Sadece insiilin tedavisi alan grupta HbA;C’de % 1.2 (p=0.001), insiilin ve
metformin grubunda % 2 (p=0.000), insiilin ve rosiglitazon grubunda % 2.4 (0.000)
azalma ile glisemik kontrolde anlamli diizelme izlendi, ancak insiilin ve akarboz
grubunda HbAC agisindan, azalma olmakla beraber anlamli degisiklik izlenmedi.
Insiilin ve rosiglitazon grubunda HbA;C’deki azalma, diger ii¢ gruptan daha fazlaydi
(p<0.05). Aclik kan glukoz degerleri sadece insiilin alan grupta (p= 0.009), insiilin ve
metformin grubunda (p= 0.001), insiilin ve rosiglitazon grubunda (p=0.006) anlaml1

olarak azaldi. Ancak insiilin ve akarboz grubunda anlaml1 degisiklik izlenmedi.

Tokluk kan glukoz seviyeleri insiilin ve metformin grubunda (p= 0.019),
insiilin ve rosiglitazon grubunda (p=0.016) anlaml1 olarak azalirken, diger iki grupta
istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedi. Sadece insiilin alan grupta bazale
gore ortalama giinliik toplam insiilin dozu -% 29- anlamli olarak artt1 (12.8 {inite/giin,
p <0.000). Altinct ayda ortalama giinliikk toplam insiilin dozu insiilin ve akarboz
grubunda 2.7 lnite/glin  -% 5- (p=0.035), insiilin ve metformin grubunda
4.2 tinite/gilin -% 8.11- (p < 0.000), insiilin ve rosiglitazon grubunda 4.7 {inite/giin -%
11.25- (p < 0.006) azalmis olarak izlendi. (Tablo-2)
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Tablo 2 Calisma Siiresince Glukoz ve Lipid, CRP ve Fibrinojen Diizeyleri

Parametreler Calisma insiilin insiilin ve
siiresi monoterapisi Akarboz
Kilo (kg) Bazal 71.7+16.0 813122
6. ay 754+ 15.1 84.0+12.5
(p: 0.000) (p: 0.001)
Bel-kal¢a Bazal 091+ 0.08 0.96 + 0.09
orani 6. ay 0.92 £0.08 0.96 £0.09
(p: 0.002) (p: 0.301)
AKS Bazal 148.8 £24.6 1389+57.2
(mg/DI)
6. ay 107.9+74 112.1+£10.3
(p: 0.000) (p: 0.096)
TKS Bazal 226.0+102.6 201.2 £ 88.5
(mg/dL)
6. ay 1849 +51.7 178.7+74.4
(p: 0.006) (p: 0,433)
HbA,C Bazal 8.7+ 1.6 83+2.0
(%) 6. ay 7.6+1.2 7.7+1.8
(p: 0.001) (p: 0.142)
Insiilin dozu  Bazal 42.7+143 54.1+16.3
1U/giin 6. ay 55.5+12.0 51.4+£16.6
(p: 0.000) (p: 0.035)
Total Bazal 210.2+70.8 196.6 + 56.4
kolesterol 6. ay 197.1 £46.0 1943 +42.4
(mg/DIl) (p: 0.119) (p: 0.836)
Trigliserid Bazal 2243 +211.0 187.2+124.2
(mg/dL) 6. ay 158.8 + 66.9 159.8 + 84.0
(p: 0.097) (p: 0.164)
LDL Bazal 123.9+32.3 115.5+39.1
(mg/dL) 6. ay 115.7+24.7 122.4+£29.0
(p: 0.234) (p: 0.492)
HDL Bazal 492+7.8 47.0+10.9
(mg/dL) 6. ay 494 +6.6 48.7+9.7
(p: 0.896) (p: 0.227)
CRP Bazal 48+34 6.1+6.8
(mg/dl) 6. ay 43+£28 4.8+43
(0.265) (p: 0.347)
Fibrinojen Bazal 323.2+59.2 3122+ 61.2
(mg/dl) 6. ay 302.9 +54.6 298.0 £52.2
(p: 0.002) (p: 0.050)

AKS: Aclik kan sekeri
TKS: Tokluk kan sekeri

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
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insiilin ve
metformin
79.4 £ 14.1
80.8 £12.1
(p: 0.123)
0.93 £ 0.07
0.93£0.07
(p: 0.466)
131.8+17.9

1108+ 9.2
(p: 0.002)
202.6 +£77.6

146.0 £ 34.3
(p: 0.019)
89+1.2
69+1.2
(p: 0.000)
522+13.6
48.0 +13.1
(p: 0.000)
177.5£26.5
1752+259
(p: 0.719)
151.4+82.0
134.9 £ 58.0
(p: 0.153)
99.3+22.0
101.5+21.4
(p: 0.659)
52.3+15.7
5224145
(p: 0.925)
37+3.6
25+27
(p: 0.016)
324.0 £ 62.8
304.5 £ 63.6
(p: 0.000)

insiilin ve
rosiglitazon
79.7+9.9
843+94
(p: 0.003)
0.90 + 0.09
0.89 £0.06
(p: 0.399)
131.4+£29.5

113.6+ 104
(p: 0.044)
2244 +
103.1
159.8 £32.0
(p: 0.016)
9.6+ 1.0
7.1+1.2
(p: 0.000)
419+125
37.2+12.2
(p: 0.006)
198.6 £34.2
186.1 £26.3
(p: 0.035)
163.5+96.6
133.8 £ 68.4
(p: 0.124)
122.1 £20.4
1102 +24.4
(p: 0.066)
46.0+12.3
493+75
(p: 0.172)
54+38
27+1.5
(p: 0.023)
342.6 +58.0
295.9+51.0
(p: 0.007)



Kilo Alima:

Sadece insiilin tedavisi alan grupta 3.62 +£3.01 kg (p =0.000), insiilin ve
rosiglitazon grubunda 4.57 = 4.61 kg (p =0.003), insiilin ve akarboz grubunda 2.87 +
2.73 kg (p = 0.001) anlaml1 kilo alim1 izlendi. Insiilin ve metformin grubunda ise kilo
alimi 1.41 + 3.57 kg olup, anlaml1 degildi. Insiilin ve akarboz grubunda ve insiilin ve
rosiglitazon grubunda kiloda ve BMI’daki artis anlamli olmasina ragmen, bel-kalca
oraninda anlamli degisiklik izlenmedi. Ancak sadece insiilin tedavisi alan grupta,

kilo artisina bel-kalca oranindaki artis da eslik etmistir (p = 0.002). (Tablo-2)
Lipid Seviyeleri:

Sadece insiilin tedavisi, insiilin + akarboz ve insiilin + metformin tedavisi alan
gruplarda total kolesterol, LDL- and HDL-kolesterol, and trigliserid diizeylerinde
anlamli degisiklik izlenmedi. Insiilin ve rosiglitazon grubunda sadece total kolesterol
diizeyinde anlamli (p = 0.035), LDL-kolesterol diizeylerinde de anlamli olmayan (p=
0.066) azalmalar izlendi. (Tablo-2)

CREP ve Fibrinojen Diizeyleri:

Altinct ayda hem insiilin ve metformin grubunda, hem de insiilin ve
rosiglitazon grubunda CRP (p=0.016 ve p=0.023, swrastyla) ve fibrinojen
(p =0.000 ve p=0.007, sirastyla) diizeyleri anlamli olarak azaldi1 (Sekil-1). Sadece
insiilin alan grupta serum fibrinojen diizeyinde anlamli azalma izlenirken (p=0.02),
CRP diizeyinde degisiklik izlenmedi. Insiilin ve akarboz grubunda da fibrinojen
diizeyinde hafif azalma izlenirken (p=0.05), CRP diizeyinde anlamli degisklik
olmadi. Insiilin ve rosiglitazon grubunda izlenen fibrinojen diizeyindeki azalma
(%13.7), insiilin ve metformin grubundaki azalmadan (%6.1) daha fazla idi

(p=0.033), ancak CRP’deki azalma her iki grupta da benzerdi.
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ECRP
Efibrinojen

AN

Insiilin Insiilin+ Insiilin+ Insiilin+
akarboz metformin rosiglitazon

Figiir-1: CRP ve fibrinojen diizeylerindeki azalma (%)

Yan Etkiler:

Insiilin ve metformin grubunda sadece ii¢ hastada birkag hafta i¢inde gerileyen
gastrointestinal yan etkiler gelisti. Insiilin ve akarboz grubunda iki hastada siskinlik
ve gaz sikayetleri oldu. Hipoglisemik episodlar agisindan gruplar arasinda anlamli bir
farklihk yoktu. Insiilin ve akarboz grubunda bir hastada, diger gruplarda ikiser
hastada hipoglisemik episod izlendi. Ciddi hipoglisemi hi¢bir hastada izlenmedi.
Sadece insiilin alan grupta ve insiilin ve rosiglitazon grubunda birer hastada pretibial
O0dem izlendi. Ayrica insiilin ve rosiglitazon grubunda bir hastada altinc1 haftada sol

ventrikiil yetmezligi gelisti ve hasta ¢calismadan ¢ikarildi.
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V. TARTISMA

Calismamizda instiilinin, monoterapi ya da insiilin duyarliligini artiran farkh
oral antidiabetiklerle veya o-glukozidaz inhibitorleri ile kombinasyon seklinde
uygulamasinin, glisemik kontrol ile giinliik toplam insiilin ihtiyaci ve bunun yan1 sira
bazi kardiyovaskiiler hastalik belirleyicilerine etkileri incelemistir. Insiilin
monoterapisi ile HbA;C’de % 1.19’luk azalma elde edilirken, hastalarin insiilin
ihtiyaglar1 bazale gore % 29 artmistir ve 3.62 kg kilo alim olmustur. Insiilin
monoterapisi lipid parametrelerini etkilememis, ancak fibrinojen diizeyinde azalmaya
neden olmustur. Insiilinin antiinflamatuar ve profibrinolitik etkisi (CRP diizeyinde
azalmayla birlikte) akut ST-segment elevasyonlu miyokard infarktiislii ve kritik

hastalarda gosterilmistir.>®

Insiilin ve akarboz kombinasyonu ile HbA;C’de sadece % 0.59’luk azalma
izlenmistir ve insilin ihtiyact % 5 azalmistir, 2.8 kg kilo alimi olmustur. Lipid
seviyelerinde ve CRP ve fibrinojen diizeylerinde anlamli degisme izlenmemistir.
Literatiirde insiilin ve akarboz terapisinin lipid seviyelerine ve CRP ve fibrinojen gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerine etkileriyle ilgili ¢ok az ¢caligsma yer almaktadir.
Bazi ¢alismalarda akarboz tedavisinin lipid seviyelerini etkilemedigi izlenirken,™
bazilarinda LDL-kolesterol seviyelerini anlamli olarak azalttig1 izlenmistir.”> Sadece
diyet tedavisi alan 105 diyabetik hastada yapilan bir ¢aligmada, akarboz tedavisinin
LDL-kolesterol diizeyini plaseboya oranla daha fazla azalttig1 izlenmistir.** Yine bir
baska c¢alismada akarboz tedavisi tek basina, bozulmus glukoz toleransi olan
hastalarda {li¢ ayda plazminojen aktivator inhibitor-1 seviyesini % 42, fibrinojen
seviyesini % 27 azaltmistir. Bu olumlu etkisinin, insiilinemiyi azaltmasina bagh
oldugu diisiniilmiistiir.”® Calismamizda takipte iki hastada (2/15) siskinlik ve gaz

sikayetleri oldu. Bu oran rapor edilen verilerle benzerlik gostermektedir (6/20).>*°7

Insiilin ve metformin kombinasyonu HbAC’de % 1.97’lik azalma ve giinliik
total insiilin dozunda % 8.11’lik azalmaya neden olmustur, 1.41 kg kilo alimi
izlenmistir. Bu bulgular onceki g¢alismalar ile uyumludur.58 Yaklasik 350 tip 2

diyabetik hastayr igeren Wulffele’in ¢aligmasinda insiilin ve metformin alan
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hastalarda HbA;C’de % 0.9, insiilin dozlarinda 7.2 iinite/giin azalma izlenmistir.
Ayrica 1.4 kg kilo alimi olmustur.*® Insulin monoterapisi ve insiilin ve metformin
tedavilerinin karsilagtirildigi iki randomize, plasebo kontrollii ¢aligmada, insiilin
dozlar1 her iki grupta da sabit tutuldugu halde insiilin ve metformin gruplarinda
HbA;C’de %1.1 azalma, insiilin monoterapi gruplarinda da % 0.3 ile 0.5 artma
izlenmistir.>*:%¢!

Calismamizda insiilin ve metformin grubunda lipid diizeylerinde degisiklik
izlenmemesi, Strowig ve arkadaslarmin ¢alismasiyla uyumluydu.”® Bunun nedeni
metforminin lipid metabolizmasi {izerine etkisinin hafif olmasina bagli olabilir. Bir
baska calismada da insiilin tedavisi altindaki obez, tip 2 diyabetik hastalara bir yil
metformin tedavisi uygulanmasinin lipid parametrelerini etkilemedigi bildirilmigtir®'
Buna karsin Wulffele’in calismasinda ise glisemik kontrolden bagimsiz olarak
insiilin ve metformin tedavisi, total ve LDL-kolesterol diizeylerinde anlamh
azalmaya neden olmustur.>%*

Calismamizda insiilin ve metformin grubunda CRP ve fibrinojen diizeylerinde
anlamli azalma izlendi (p=0.016 ve p=0.000). Neelima’nin caligmasinda ise
metformin tedavisi trigliserid diizeyinde % 10’luk bir azalmaya neden olurken, LDL-
kolesterol diizeylerini etkilememistir, CRP diizeylerini de anlamli olarak
azaltmistir.” Yine sadece insilin ve insilin ve metformin tedavilerinin
karsilastirildigi bir g¢alismada, sadece insiilin alan grupta anlamli degisiklik
olmamasina ragmen, insiilin ve metformin grubunda LDL-kolesterol ve PAI-1
diizeylerinde anlaml azalma izlenmisir.” Calismamizda takipte ti¢ hastada (3/17)
birka¢ hafta icinde gerileyen gastrointestinal yan etkiler gelisti. Literatiirde bu yan
etki oram daha fazla %56-67 olarak izlenmistir.”*%

Calismamizda HbAC diizeyinde azalma, %2.44 oraninda bir diislisle en fazla
insiilin ve rosiglitazon grubunda izlenmistir. Giinliik toplam insiilin dozu diger {i¢
gruptan anlamli olarak daha fazla -%11.25- azalmistir. Caligma siiresince 4.57 kg
kilo alimi olmustur. Total kolesterol diizeylerinde azalma ve LDL-kolesterol
diizeylerinde de hafif azalma izlenmistir. Strowig ve arkadaglarinin insiilin

monoterapisinin, insiilin ve metformin veya insiilin ve troglitazon tedavileriyle

26



karsilastirildig1 ¢alismasinda; hastalar dort ay takip edilmislerdir. Takip sonunda
HbA;C’deki azalma —giinliik insiilin ihtiyacinda insiilin ve metformin grubundakine
gore daha fazla olmasina ragmen- en fazla insiilin ve troglitazone grubunda
izlenmistir ( % 8.5 £ 1.2°den 6.4 + 0.8’¢ ). Caligma siiresince insiilin ve troglitazon
grubunda 4.5 kg kilo alimi izlenmistir. Ayrica trigliserid diizeylerinde anlamli

. . . 58
azalma izlemislerdir.

Yu ve arkadaslar1 siirekli subkutan insiilin infiizyonu (CSII) ve troglitazon
alan hastalarda insiilin duyarliliginda %29 artma izlemislerdir. CSII ve metformin
alanlarda degisme olmanustir. Insiilin ihtiyaci troglitazon alanlarda %53 azalirken,
metformin alanlarda %31 azalmistir.”” Bu ¢alisma metforminin hepatik glukoz
cikisint azaltarak karaciger lizerinde etki gostererek insiilin ihtiyacini azalttigini,
troglitazon’un insiilin sensitivitesini artiric1 etkisinin metforminden daha fazla
oldugunu ciinkii troglitazon’un hepatik ve 6zellikle periferik dokuda insiiline bagh

glukoz alimini artirdig1 gosterilmistir.

Buch ve arkadaglari ise; insiilin tedavisi alan sekiz obez tip 2 diyabetli hastaya
rosiglitazon 8 mg/gilin tedavisi eklendiginde HbA;C’de % 16 azalma, insiilin

dozunda % 22 azalma, kiloda % 2.4 artis izlemislerdir.**

Raskin ve arkadaslar1 da benzer sonuglar elde etmistir. Insiilin ve 4mg/giin
rosiglitazon alan hastalarda insiilin dozu % 4.8 azalmistir. Total, HDL and LDL
kolesterol diizeyleri rosiglitazon tedavisi ile anlamli olarak artmistir.*® Buna karsin
troglitazon ve metformin tedavilerinin kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan
karsilastirildigi bir bagka caligmada troglitazon tedavisinin kii¢ciik yogun LDL-
kolesterol boyutunu artirarak daha az aterojenik partikiil yapisina doniistiirdiigii tespit
edilmistir. Ayrica troglitazon tedavisi fibrinojen diizeyinde % 7, PAI-1’de %22,
CRP’de % 66’lik azalmaya neden olmustur. CRP’deki belirgin azalma metformin
grubundakinden daha fazla izlenmistir.”’ Rosiglitazon’un da fibrinojen diizeyi
tizerine olumlu etkisi oldugu koroner arter hastaligi olan diyabetik olmayan

hastalarda yapilan ¢ift kor bir ¢alismada tespit edilmistir.%

Benzer sekilde glibenklamid tedavisi altinda glisemik kontrolii kotii olan 20

tip 2 diyabetli hastaya 26 hafta giinde 4 mg rosiglitazon uygulanmasiyla lipoprotein
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(a), CRP, LDL partikiiliiniin lipid iceriginde anlamli azalma izlenmistir.*' Ayrica
rosiglitazon’un metabolik kontrol iizerine olan etkisinden bagimsiz olarak, vaskiiler
koruma sagladigi diyabetik farelerde yapilan bir g¢alismada tespit edilmistir.
Rosiglitazon diyabetik farelerde siiperoksit iiretimini azaltmis ve anjiotensin II
reseptor gen ekspresyonunu azaltmistir. Ayrica reverse kolesterol transport marker

ABCAT1 artlrmlstlr.66

Rosiglitazon’un kardiyovaskiiler risk faktorlerini etkileyebilecek gen
regiilasyonu iizerine direkt etkileri vardir. Ayrica PPAR-y ligandlarinin makrofaj
aktivasyonu ve sitokin sekresyonunun, diiz kas hiicre proliferasyonu ve adhezyon
molekiillerinin  endotel hiicre ekspresyonunun inhibisyonunu igeren etkin
antiinflamatuar etkileri vardir. Bu lokal ve sistemik inflamasyonu azaltir ve
fibrinojen, CRP gibi akut faz proteinlerinin ve PAI-1 gibi vaskiiler hasar
markerlarinin azalmasina neden olur.**%*%

Insiilin  ve rosiglitazon  kombinasyonu yan etkiler  acisindan
degerlendirildiginde calismamizda sadece bir hastada pretibial 6dem izlendi. Bir
hastada da altinci1 haftada sol ventrikiil yetmezligi gelisti ve hasta calismadan
cikarildi. Literatiirde bildirilen pretibial 6dem orani yaklasik % 5°dir. Strowig’in

calismasinda da bir hastada kalp yetmezligi gelismistir.®

Calismamiz sadece insiilin tedavisinin, insiilinin metformin veya rosiglitazon
veya akarboz ile kombinasyonunun direkt karsilagtirildig: ilk ¢aligmadir. Ancak hasta

sayisinin az olmasi ¢aligmanin siirlayici faktoriidiir.

Sonu¢ olarak; insiilin monoterapisi alan kotii kontrollii tip 2 diyabetik
hastalarda, metformin ya da akarboza gore rosiglitazon ile kombinasyon daha iyi bir
alternatiftir. Insiilin ve rosiglitazon kombinasyon tedavisi glisemik kontrolii artirir,
total giinliik insiilin ihtiyacini azaltir, ve lipid seviyeleri ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri iizerine yararli etkileri vardir. Fakat kardiyovaskiiler risk faktorleri
tizerindeki olumlu etkinin, kardiyovaskiiler hastaligt azaltip azaltmayacagini
belirlemek i¢in daha biiylik hasta grubu iceren uzun donemli ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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