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1. GIRIS

Tip 2 diyabet tedavisinde yeni sinif kan sekeri diisiiriicii ilaglarin kesfi ve
bunlarin var olan tedavilere eklenmeleri, tip 2 diyabette tedavi seceneklerini
artirmistir. Ancak bu artis en uygun tedavi segenegi hakkinda belirsizligi de
beraberinde getirmistir. Tip 2 diyabet tedavisi igin yeterli sayida, yiliksek kaliteli,
kontrollii klinik ¢aligmalarin azligi, bir ilact veya kombinasyon tedavisini digerine
kars1 onermenin onilindeki en énemli engeldir. Bu agidan tip 2 diyabetin tedavisinde
izlenecek en uygun yaklasima katki saglamaya yonelik klinik ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Tip 2 diyabette kullanilacak tedavi segeneklerinin hiperglisemiyi kontrol edici
etkileri yani sira pleotropik etkileri de 6nemlidir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
tedavi algoritmasindaki tedavi alternatiflerinin hiperglisemi diizeltici etkileri yeteri
kadar karsilastirrlmamakta birlikte, ayrica glisemi {izerine etkileri disindaki
pleotropik etkileri de heniiz karsilastirilmamistir. Pleotropik etkiler endotel
fonksiyonlar1 lizerine etkileri, viicut kitle indeksinde degisim, insulin direnci ve

insulin salgilama kapasitesi lizerine etkiler olarak sayilabilir.

Insulinin kas ve yag dokuda glukoz alimimi ve karacigerde glukoneogenezi
inhibe ederken ayni zamanda endotel lizerine de Ozellesmis etkileri olmaktadir.
Insulin, fosfatidil inositol 3 kinaz (PI3K) bagimli olarak endotelyal nitrik oksit (NO)
liretimini artirir. Insulin direnci halinde kas ve yag dokuda PI3K bagimli yolak
izerinden insulinin metabolik etkilerine direng gelisirken; buna parelel olarak
vaskiiler yatakta da ayni yolak {lizerinden NO iiretimi azalmaktadir. Bunun sonucu
olarak insulin direnci halinde glukoz tiiketiminde bozulmaya ek olarak vaskiiler
endotelyum da klinik fenotipe katki saglamaktadir. Sonu¢ olarak insulin direncine
yol agan lipotoksisite, glukotoksisite ve inflamasyon, endotel disfonksiyonuna da yol
acmaktadir. NO, endotel fonksiyonunun 6nemli bir belirleyicisidir. Endotelden
tiretilen NO komsu diiz kas hiicresinde vazodilatasyona yol agar. Vaskiiler tonusu
etkilemesi yan1 sira NO, proinflamatuvar sitokin tiretimini ve vaskiiler hiicre adezyon

molekiillerinin ekspresyonunu azaltir, 16kosit gociinii sinirlar, vaskiiler diiz kas



hiicrelerinin g¢ogalmasini inhibe eder, trombosit agregasyonunu zayiflatir. “Endotel
disfonksiyonu” terimi NO’de azalma, oksidatif streste artis, proinflamatuvar ve
protrombotik faktorlerin ekspresyonunda artis ve anormal vazoreaktivite ile

karakterize maladaptif bir fenotip olarak tanimlanabilir.

Tip 2 diyabette ana patofizyolojik bozukluk insulin rezistansi ve bozulmus
insulin salinimidir. Bozulmus beta hiicre fonksiyonu o6zellikle hastalifin erken
doneminde geri doniisiimlii olabilir. Yaynlar hafif-orta diizeyde hiperglisemisi olan
yeni tani tip 2 diyabette kisa donem yogun insulin tedavisi ile uzun dénem glukoz
kontroliiniin saglanabilecegi yoniindedir. Diger taraftan ADA tarafindan yayinlanan
rehberde tip 2 diyabet tedavi algoritmi igerisinde yasam tarzi ve metformin
tedavisine ragmen hedeflere ulagilamayan hastalarda var olan tedaviye ek olarak,
sulfoniliire veya bazal insulin baglanmas1 6nerilmektedir. Bu iki tedavi alternatifinin

birbirine iistiinliiglinii gdsteren kanitlar ise yeterli degildir.

Bu calisgmada ADA tedavi Onerilerinin ikinci basamagini olusturan, yasam
tarzi degisikligi ve metformin kullanimina gliklazid MR (sulfoniliire) veya insulin
detemir (bazal insulin) tedavilerinin eklenmesinin pleotropik etkilerinin incelenmesi
ve birbirleri ile kiyaslanmasi hedeflenmistir. Calismada “bazal insulin tedavisinin 1.
basamak tadaviyle kombinasyonu gliklazid e gore endotel fonksiyonu tizerine etkisi
daha olumludur” ana hipotezi test edilmistir. Bunun yani sira ikincil olarak, kilo ve
viicut kitle indeksinde degisim, insulin direnci ve insulin salgilama kapasitesi lizerine
etkiler degerlendirilmistir. Ayrica bu ¢alisma ile tedavi alternatiflerinin ¢ aylik
donemde glisemik kontrolde basar1 oranlar1 da incelenmistir. Tedavi seceneklerinin
uzun donemli etkilerini degerlendirmek ic¢in bazal insulin grubunda 12. hafta
sonunda insulin Kkesilerek gliklazid tedavisi baglanmistir. Yirmi dordiincii haftada
hipotezler tekrar test edilerek kisa siireli (12 hafta) erken bazal insulin tedavisinin
yalniz sulfonilure tedavisi ile karsilastirilmasi da amaglanmistir. Bu baglamda
calismamiz literatiirdeki acigin kapatilmasi yani sira en iyi tedavi segiminin

belirlenmesinde 6nemli yer tutacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Tip 2 diyabet tedavisinde en onemli basamak kan sekeri regiilasyonudur.
Yeni smif kan sekeri disiiriicii ilaclarin kesfi ve bunlarin var olan tedavilere
eklenmeleri, tip 2 diyabette tedavi seceneklerini artirmistir. Ancak bu artis
beraberinde en uygun tedavi secenegi hakkinda da belirsizligi beraberinde
getirmistir. Tip 2 diyabet tedavisi i¢in yeterli sayida, yiiksek kaliteli, kontrollii klinik
caligmalarin azligi, bir ilac1t veya kombinasyon tedavisini digerine karsi dnermenin
oniindeki en onemli engeldir (1). Ulkemizde yapilmis ve heniiz tamamlanmis
TURDEP-II ¢alismasina gore Tiirk eriskin toplumunda diyabet sikliginin TURDEP-
I’e (2) kiyasla oldukga yiiksek diizeylere (%13,7) ulastig1 goriilmiistiir. Bu agidan
iilkemizde de epidemik olarak gozlenen tip 2 diyabetin tedavisinde izlenecek en

uygun yola katki saglamaya yonelik klinik caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Tip 2 diyabette ana patofizyolojik bozukluk, insulin direnci ve bozulmus
insulin salinimidir. Beta hiicre fonksiyonunda azalma glukotoksisite ve lipotoksisite
tarafindan olusturulmaktadir. Bozulmus beta hiicre fonksiyonu 6zellikle hastaligin
erken doneminde geri doniisiimlii olabilir. Yayinlar hafif-orta diizeyde hiperglisemisi
olan yeni tanmi tip 2 diyabette kisa donem yogun insulin tedavisi ile uzun donem
glukoz kontroliiniin saglanabilecegi yoniindedir (3-5). Diger taraftan ADA tarafindan
yayinlanan rehberde tip 2 diyabet tedavi algoritmi igerisinde yasam tarzi ve
metformin tedavisine ragmen hedeflere ulagilamayan hastalarda var olan tedaviye ek
olarak sulfoniliire veya bazal insulin baslanmasi Onerilmektedir. Bu iki tedavi
alternatifinin birbirine Ustlinliiglinii gosteren kanitlar olmamakla birlikte, bazal
insulin tedavisinin A1C diizeyi %8,5 iizerinde olan ya da hiperglisemiye sekonder
semptomlar1 olan hastalarlarda daha uygun olacagi belirtilmistir. Ayrica oral

ajanlarin da hiperglisemi semptomlari tizerine etkili oldugunun alt1 gizilmektedir (1).

Son gelismeler 1s181inda beta hiicre hasarina, insulin direncine ve diyabetin
vaskiiler komplikasyonlarina yol agan patofizyolojik mekanizmalarin; inflamatuvar
bir siirecin tetiklenmesi, endotel disfonksiyonu ve prokoagiilan dengesizlik oldugu

distiniilmektedir (6). Bu yolaklara ait dolasimda yer alan biyo-belirtecler diyabetin



onlenmesi, erken teshisi ve hedeflenmis tedavisi i¢in yeni firsatlar sunmaktadir. Bu
biyobelirtegler arasinda inflamasyon yolaklarina ait tiimor nekrotizan faktor alfa
(TNF-0), interlokin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP) ve monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1); endotel disfonksiyonunun belirtegleri olan vaskiiler-hiicre
adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), interseliiler hiicre adezyon molekiili-1 (ICAM-1),
endotelin-1 (ET-1), E-selektin, Von Willebrand Faktér (vWF); prokoagiilan durumu
gosteren plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1), P-selektin, doku plazminojen
aktivatorii (tPA) ve anti-inflamasyon belirteglerinden adiponektinin diyabetin

patofizyolojisiyle iliskili oldugu gosterilmistir.

Tip 1 diyabetin aksine tip 2 diyabette inflamasyonun uyarilmasi santral
obezite ve insulin direnci gibi sistemik etiyolojik faktorler yoluyla gerceklesir.
Inflamatuvar aracilar pek cok reseptdr ve transkripsiyon faktdriinii uyarir ve
boylelikle beta hiicre disfonksiyonuna ve apoptozuna, insuline-duyarli dokularda
bozulmus insulin sinyal iletimine, Sistemik endotelyal disfonksiyona ve degismis
vaskiiler akima yol acar. Inflamasyonun erken doneminde vaskiiler endotel (7) ve
yag dokusu (8) gibi strese duyarli dokularda MCP-1 diizeyleri artar. Artmig MCP-1,
ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin diizeylerini artirarak duyarli dokuya monosit ve
diger immiinositlerin go¢iine yol agar. Bu hiicreler kemokinlerin etkisi altinda ¢ogalir
ve TNF-a, IL-1, IL-6, IL-18 ve interferon-y gibi proinflamatuvar sitokinleri iretirler
(9). Dolasimdaki reaktif oksijen ara iirtinleri (ROS), okside lipidler, rediikte nitrik
oksit (NO), artmis anjiyotensin II ve serbest yag asitleri (FFA) de bu sitokinlerin
tiretimini destekler (10). Endotel hiicrelerde ve makrofajlarda artmis PAI-1 ve doku
faktorti (tF) ifadesi, platelet aktivasyonu ve fibrinojen ve faktdr VIII gibi
koagiilasyon faktorlerinin diizeylerini artiran akut faz reaksiyonlar1 ile birlikte
vazoreaktivite bozulur ve prokoagiilan kosullar tetiklenir (7). Diizeyleri inflamatuvar
aktivitenin diizeyi ile korele olan bu molekiiller dolagima katilir. IL-6 inflamasyonda
bir mesajc1 sitokin gorevi alir ve inflmasyonun degerli bir klinik belirteci olan

CRP’nin en 6nemli uyaricisidir (11).

Adipositler ise adiponektin ad1 verilen kollajen benzeri ve glukoz alimini, NO

tiretimini ve FFA oksidasyonunu artiran bir adipokin sentezler (12). Adiponektin



anti-inflamatuvar 6zelliklerini TNF-a, hiicre adezyon molekiilleri ve diger dogal
immiinite reseptorlerinin ifadesini engelleyerek gosterir. Adiponektin kiiltiirdeki
beta-hiicrelerinin apoptozunu engeller (13). Adiponektin diizeylerinde azalmanin tip

2 diyabette metabolik ve vaskiiler anormalliklere katki yaptig1 diistiniilmektedir (14).

Artmig inflamasyonun tip 2 diyabetin patogenezindeki Onemi, adacik
hiicrelerinin, yag dokusunun, karaciger ve kas inflamasyonunun insulin direncini ve
beta hiicre disfonksiyonunu tetiklediginin ve bu nedenle de diyabet teshisinden 6nce
geldiginin gosterilmesiyle desteklenmektedir (15). Bu yolaklara ait biyobelirteclerin
diyabet gelisiminin Ongoriilmesindeki yararlarmin test edildigi biiyiik gozlemsel
calismalarda ancak az sayida ve iyi karakterize edilmis belirtegler ¢alisilmistir. PAI-
1, CRP, doku plazminojen aktivatorii (tPA), IL-6, MCP-1, IL-8 ve endotel hasari
belirtegleri olan vWF, E-selectin ve SICAM-1 bagimsiz prediktdrler olarak
belirlenmistir. Bununla birlikte adi gecen belirtecler, tip 2 diyabet gelisiminin farkl
safhalarinda farkli prediktif degere sahiptir (16). Hastaligin teshisi ile
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikis zamanlarinin bilindigi biyo-belirte¢ ¢alismalar1 bu

konunun aydinlatilmasini saglayacaktir.

Artmis inflamatuvar faktorlerin ve endotel disfonksiyonu belirteclerinin
diyabetik mikro ve makroanjiyopatilerle de iligkili olabilecegi ve bu biyo-
belirteclerin diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde prediktif bir degere sahip
olabilecekleri fikri son yayimnlarla desteklenmektedir. Diyabetik nefropatinin
gelisiminde proinflamatuvar faktorlerin ve adhezyon molekiillerinin 6nemli olduguna
iligkin literatiirde dikkate deger deneysel kanit mevcuttur (17). Benzer sekilde bir tip
2 diyabet klinik ¢alismasinda, ¢6ziiniir (soluble) adezyon molekiillerinin retinopatisi
olan hastalarda retinopatisi olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir (18). Diyabetik noropati gelisiminde subklinik inflamasyonun rolii ise
daha az belirgindir. MONICA/KORA Survey F3 c¢aligmasinda CRP diizeylerinin
bagimsiz olarak diyabetik noropati gelisimiyle iliskili oldugu rapor edilmistir (19).
Yukarida sayilan tiim g¢aligmalar sonucunda tek ve ozgilin bir mikroanjiyopatik
belirteg belirlenemese de sVCAM1, E-selektin ya da vVWF gibi endotel disfonksiyonu

belirteclerinin veya inflamasyon ve endotel disfonksiyonu belirteclerini birlestiren



(CRP ve sVCAM-1 gibi) bir kompozit skorlama sisteminin ongdediiriicii bir
degerinin oldugu ve diyabetik mikroanjiyopatilerin tedavisinde yeni hedefler

olabilecegi diisiiniilmektedir (6).

Inflamasyona ve endotel disfonksiyonuna ait belirteglerin diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlarina ait sonuglarin ve mortalitenin 6ngdriilmesinde de
onemli oldugu bildirilmistir. Farkli ¢alismalarda vWF, sVCAM-1, CRP (20), E-
selectin, tPA, fibrinojen (21) ve sSICAM-1 (22) gibi biyobelirteglerin bir ya da
birkaginin birlikte kardiyovaskiiler risk ve mortalite i¢in bagimsiz prediktorler
oldugu gosterilmistir. Adiponektinin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi ise daha

karmasiktir, ilgkili veya iliskisiz olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur (23).

Insulin kas ve yag dokuda glukoz almmi artirir ve karacigerde
glukoneogenezi inhibe ederken ayni zamanda endotel iizerine de Ozellesmis etkiler
gdsterir. Insulin hiicre yiizeyinde reseptdriine baglandiktan sonra iki kompleks sinyal
iletim yolagin1 aktive eder. Bunlar insulinin metabolik etkilerini sergilemesinde
aracilik eden fosfatidil inositol 3 kinaz (PI3K) bagimli sinyal yolagi ve mitogenez,
biiylime ve farkliligma iizerine etkisine aracilik eden mitojen-aktive protein kinaz

bagimli sinyal yolagidir.

NO, endotel fonksiyonunun dnemli bir belirleyicisidir. Endotelyal nitrik oksit
sentataz enzimi aktivasyonu ile vaskiiler endotelyumdan sentezlenir. Endotelden
tiretilen NO komsu diiz kas hiicrelerinde GMP {izerinden vazodilatasyona yol agar.
Vaskiiler tonusu etkilemesinin yani1 sira NO, proinflamatuvar sitokin {iretimini ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiillerinin (VCAM) ekspresyonunu azaltir, 16kosit
goclinii siirlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri ¢ogalmasini inhibe eder ve trombosit
agregasyonunu zayiflatir. “Endotel disfonksiyonu” terimi NO’de azalma, oksidatif
streste artig, proinflamatuvar ve protrombotik faktorlerin ekspresyonunda artis ve
anormal vazoreaktivite ile Kkarakterize olan maladaptif bir fenotip olarak

tanimlanabilir.



Insulin, PI3K bagimli olarak endotelyal NO iiretimini artirir. Insulin direnci
halinde kas ve yag dokuda PI3K bagimli yolak iizerinden insulinin metabolik
etkilerine direng gelisirken; buna parelel olarak vaskiiler yatakta da aymi yolak
tizerinden NO {iiretimi azalmaktadir. Bunun sonucu olarak insulin direnci halinde
glukoz tiiketiminde bozulmaya ek olarak vaskiiler endotelyum da klinik fenotipe
katki saglamaktadir. Sonu¢ olarak insulin direncine yol agan lipotoksisite,

glukotoksisite ve inflamasyon, endotel disfonksiyonuna da yol agar (24).

Tip 2 diyabette kullanilacak tedavi segeneklerinin hiperglisemiyi kontrol edici
etkileri yani sira pleotropik etkileri de 6nemlidir (1). ADA tedavi algoritmasindaki
tedavi alternatiflerinin hiperglisemi diizeltici etkileri yeteri kadar karsilastirilmamas,
pleotropik etkileri de heniiz irdelenmemistir. Bunlara ornek olarak viicut kitle
indeksinde degisim, insulin direnci, insulin salgilama kapasitesi ve endotel

fonksiyonlar1 tizerine etkileri sayilabilir.

Bu c¢alismada primer olarak, ADA tedavi Onerilerinin ikinci basamagini
olusturan, yasam tarzi degisikligi ve metformin kullanimia eklenmesi Onerilen
tedavi alternatifleri, gliklazid (sulfoniliire) veya insulin detemir (bazal insulin)
tedavilerinin prospektif olarak pleotropik etkilerinin incelenmesi amaglanmaktadir.
Calismada “ insulin detemir tedavisinin 1. basamak tedaviyle kombinasyonu
gliklazid e gore endotel fonksiyonu iizerine etkisi daha olumludur” ana hipotezi test
edilecektir. Bunun yani sira ikincil amag¢ olarak, viicut kitle indeksinde ve yag
kitlesinde degisim, insulin direnci, insulin salgilama kapasitesi iizerine etkiler
degerlendirilecektir. Calismanin iiclincli amaci ise tedavi alternatiflerinin ii¢ aylik
donemde glisemik kontrolde basari oranlarini saptamaktir. Tedavi segeneklerinin
uzun donemli etkileri verifiye etmek i¢in bazal insulin grubu 12. hafta sonunda
gliklazid e grubuna katilarak 24. haftada hipotezler tekrar test edilerek kisa stireli (12
hafta) erken bazal insulin tedavisinin yalniz sulfonilure tedavisi ile karsilastirilmasi

da amaglanmaktadir.



3. HASTALAR VE YONTEM

Endotel fonksiyonunu 6l¢gmek i¢in bir¢ok teknik bulunmaktadir. Bu teknikler
invaziv ve invaziv olmayan teknikler olarak siniflandirilabilir. Preklinik hastalig
degerlendirmede, endotel fonksiyon 6l¢iimii i¢in en ideal teknikler, invaziv olmayan,
giivenilir, tekrarlandiginda ayni sonucu verebilen, ucuz ve kolay uygulanabilen
tekniklerdir. Tip 2 diyabette, kullanilan tedavilerin etkinliginin karsilagtirilmas,
hiperglisemik ve Oglisemik kosullar ile komplikasyon varliginda proinflamatuvar
faktor diizeylerinin, endotel hasarin ve koagiilasyon durumunun belirlenmesi ve
klinik diizelme ile patofizyolojide rol oynayan yukarida adi gegen yolaklarin

durumunun degerlendirilmesi amaciyla asagidaki testler planlanmistir:

3.1. Akima Bagh Dilatasyon (flow mediated dilatation, FMD)

NO diizeylerinin dogrudan in vivo o6l¢timii NO’in kisa yar1 omrii ve diisiik
fizyolojik konsantrasyonu nedeniyle olduk¢a zordur. Bu nedenle NO’in
vazodiladator etkisi siklikla endotelyal fonksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilir.
Invaziv olmayan yontemlerden brakiyal arter ultrasonografisi ile akim aracili
dilatasyonun tespiti (ultrasound flow mediated dilatation, FMD) en sik kullanilmakta
olan yontemdir. Bu yontemle invaziv olmadan belirgin kardiyak risk faktorii olsun ya
da olmasin preklinik kardiyovaskiiler risk saptanabilir. FMD, shear strese karsi
brakiyal arter ¢apinda gecici degisimin Ol¢limii olarak tanimlanabilir. Brakiyal
arterde akim artis1, pndmotik mansonun fizyolojik sinirlarin {izerinde bir basingla 5
dakika stireyle sisirilmesiyle elde edilir. Mansonun havasinin bosaltilmasiyla artan
akim shear stres olusturur. Shear stres endotel hiicrelerinin NO sentaz aktivitesini
uyararak NO salimimina neden olur. NO diiz kas hiicrelerine niifus ederek
vazodilatasyona neden olur. FMD, bazal duruma gore artmis akim halinde brakiyal
arter capinda yiizde degisimi verir. FMD o6l¢limii standardize edilmelidir. Dort kritik
standardizasyon agamasi; i) mangona gore probun durumu (distalde olmali), ii)
mangsonun okliizyon siiresi (5 dakika), iii) goriintiiden yapilan Olgiim (Slgimler
diyastol sonunda yapilmali, maksimum dilatasyon kaydedilmeli) ve iv) cevresel

faktorlerin kontroliinii (oda 1s1s1, saat, yagli veya kafeinli yiyecek tiiketimi, eslik eden



infalamatuar durum veya infeksiyon ve de menstriiel siklusun evresi) igerir (25).

3.2.

Proinflamatuvar biyobelirtecler

IL-6
MCP-1
sICAM-1

Endotel fonksiyonu ile iliskili biyobelirtecler

VCAM-1
E-selektin

Koagiilasyon statusu ile ilgili biyobelirtecler

P-selektin
PAI-1
tPA

Biyobelirteclerin diizeyleri hasta serum ve plazma orneklerinden, uygun

enzyme-linked-immunosorbent-assay (ELISA) kitleri kullanilarak, iiretici firmanin

talimatlarina gore belirlenmistir.

3.5.

Calisma Orneklemi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastaliklar1 Boliimiine bagvuran tip 2 diyabet tanili hastalar ¢alismaya

dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

o Tip 2 diyabet ve en az 1 aydir ve en az 1000 mg/giin metformin

kullaniyor olmasi

o Tip 2 diyabet tani siiresinin 10 y1l ya da 10 yildan kisa olmasi

©)

7<AIC <11

o Metformin harici oral anti diyabetik ilag veya insulin kullanmamig olmak



o 20-65 yas araliginda erkek veya kadin hastalar
Calismadan disarida birakma kriterleri:

o Aktif karaciger hastalig1

o Serum kreatinin erkekler i¢in > 1,5mg/dl, kadinlar i¢in >1,4mg/dl

o Proliferatif diyabetik retinopati

o Saptanmis koroner arter hastaligi

o Kanser tanisi

o Gebelik ve laktasyon

o Aclik C-peptid seviyesi <2.0ng/ml (tip 1 diyabet ve latent otoimmiin
diyabet ekartasyonu igin)

o Sigara kullanmasi

3.6. Cahsma Protokolii

(1.basamak) Tip 2 diyabet nedeniyle Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’na basvuran hastalarla ilk
goriigme yapildi.  Hastalarin demografik verileri kayit edildi. Bu arastirmada
hastalarin tedavi izlemleri sirasinda rutinde uygulanan diyabet tedavi kilavuzu birinci
basamak tedavisi ile kan sekeri regiilasyonu saglanamamasi halinde (A1C>7) yine
rutin uygulama olan ikinci basamak tedavi secenekleri olan bazal insulin (insulin
detemir) veya siilfoniliire grubu oral antidiyabetik ajan (gliklazid MR) tedavi
kollarma rastgellendi (randomize edildi). Hastalarin glukoz kontrolii saglandiktan
sonra lipid profillerine gore gerekirse tedavi rehberlerinin 6nerdigi ve klinikte rutin
uygulama geregi lipid disiirlicii tedavi (statin) baslandi, bu acidan da gruplar

homojenize edildi.

Hastalarin rutin testleri ile aglik C-peptid testinin yapilmasi ve sonuglarinin
alinmasi sonrasinda ilk degerlendirmeleri yapildi. Caligmaya uygun olan hastalardan
onam almarak tedavi gruplarma rastgellenme yapildi. (2. basamak) Rastgellenme
sonrasinda haftalik olarak izlenecek, aglik kapiller glukozu 90-130 mg/dl
postprandiyal kapiller glukoz diizeyi <140-180 mg/dl ve yatma zamani kapiller

glukozu 100-160 mg/dl hedefine ulasildiginda, albiiminiiri, retinopati, ndropati
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incelemeleri (rutin komplikasyon taramalari) yapildi. (3.Basamak) Komplikasyon
taramalarindan gegen hastalara ertesi giin sabah a¢ karna saat 08:00-08:30 araliginda
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigi ultrason odasinda 24 °C oda
sicakliginda akim aracili dilatasyon (Flow mediated dilatation, FMD) ol¢iimii

yapildi.

FMD Ol¢iimii: Endotel fonksiyonu sag brakiyal arterin yiiksek ¢oziiniirliiklii
Doppler USG ile degerlendirilmesi ile yapildi. FMD islemi boliimiimiize ait
HITACHI 7000HV marka 14MHz lineer proba sahip Doppler ve elastografi
Ozellikleri barndiran ultrason ile yapildi. Ultrason cihazimizin donanimi oldukga

yiiksek diizeydedir ve diizenli bakimlar1 yapilmaktadir.

Tim degerlendirmeler 10 saatlik aglik periyodunu takiben, 20-25 °C oda
sicakliginda, tek bir operator tarafindan yapildi. Kadin hastalar menstrual siklusun
follikiiler fazinda degerlendirildi. Brakiyal arter sonografisi dirsek ekleminin 2 cm
tizerinden yapildi. Bazal olarak brakiyal arter ¢api oOlgiildii, daha sonra 6n kola
tansiyon aleti mansonu sarildi ve 5 dakika siire ile manson 300 mmHg basingla
tutularak arteriyal okliizyon saglandi. Sonra manson havasi bosaltildi. Brakiyal arter
liimen ¢ap1 mangon sondiiriilmesini takiben 1. tekrar olgiildii. FMD, reaktif hiperemi
esnasinda damar ¢apinda yilizde degisim olarak verildi. Her 6l¢lim ardisik 5 kardiyak

siklusda saptanan maksimum 3 6l¢limiin ortalamasi olarak verildi.

(4.Basamak) FMD o6l¢iimiinii izleyen giinde hastalarin almakta oldugu
tedavileri (metformin +SU/Ins) 24 saat siire ile kesilerek, 10 saatlik gece acligim
takiben sabah saat 8:00-9:00 araliginda yaklagik 30 dakikalik dinlenmeyi takiben
onkol toplar damarlarindan uygun olan bir tanesine kan almak {izere kateter
yerlestirildi. Bazal kan ornekleri 0. dakika A1C, LDL, HDL, TG, glukoz, insulin
Ol¢iimii i¢in kullanildi. Alinan 6rneklerden glukoz oOlc¢limleri yapilmasi igin direk
laboratuara gonderilirken, alinan diger 6rnekler vakit kaybetmeden 5000 devirde 20
dakika boyunca ¢evrilerek ve elde edilen serum ve plazma 6rnekleri ¢alisilana kadar

-80°C “de saklandi. Calisma Srnekleri iki kez (her bir drnek i¢in) ¢alisildi.
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(5.Basamak) Hastalar daha sonra 4 haftada bir ayaktan, evde sabah-6gle ve
aksam aglik ve tokluk ile yatma zamani kapiller glukoz dl¢timleri (7°1i Kan glukoz
takibi) ile ve 3. ayda A1C o6l¢iimii ile 12. haftaya kadar izlendi, 12. haftada testler
tekrarlandi.

Doz titrasyonu: Gliklazid MR 30 mg/giin dozunda baslandi ve maksimum

doz olan 120 mg’a kadar titre edildi. Bazal insulin olarak 0.2 U/kg insulin detemir

basland: ve doz titre edildi.
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Calisma tasarimi sekil 3.1°de 6zetlenmektedir.

Bazal testlerin
yapilmasi

3ay
testlerinin
yapilmasi

Kan sekeri
reglilasyonunun
saglanmasi

insulin

Gliclazide
MR

’
7
4
.
-

tedavisine
gecis

Gliclazide
MR

-
Gliclazide
MR

tedavisine
devam

6.ay
testlerinin
yapilmasi

é o

0. ay

Sekil 3.1. Calisma tasarimi

3.7.  Istatistiksel Analizler

3.ay

6. ay

Verilerin analizi i¢gin SAS Sistem 9 ve SPSS 15 programlari kullanildi.

Sonuglar ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.

Baslangicta her iki grubu karsilastirirken verilerin dagilimina gore T-test ve Mann-

Whitney U testleri kullanildi. Her iki grubu karsilastirirken takip siiresince zamana

gore, tedavi gruplarmma gore ve gruplararasi farki degerlendirmede parametrik

olmayan faktoriyel tasarimlar i¢in F1-LD-F1 analizi ve Bonferoni diizeltmeli

Wilcoxon Signed Rank Test uygulanmistir. p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak

anlaml olarak kabul edildi.
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3.8.  Arastirmanin Etik Yonii

Calismamiz agik etiketli ¢ift kollu prospektif randomize bir ¢alisma olmasi ve
calisma gruplart tedavilerine miidahale icermesi nedeni ile etik kurul onayi ve
goniillii hastalardan aydinlatilmis goniilli onam formlart alinarak yapildi. (Etik
kurul; AUTF Etik Kurulu, Goriisme Tarihi: 29.06.2009, Karar no: 154-4946)

3.9.  Arastirmanin Biitcesi

Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu, arastirma projesi
destegi (1001), Ekim 2010, 110 S 119 (UU).

3.10. Arastirmanin Kayit Bilgisi:

ClinicalTrials.gov’a kayithdir. ClinicalTrials.gov numarasi:

NCT01420692
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 54 hasta alinmistir. Hastalardan 11 tanesi takiplerine
gelmemesi nedeni ile calisma dis1 birakildi. Toplam 43 hasta 6 aylik takiplerini
tamamladi. Bunlardan 16 hasta insulin detemir, 27 hasta gliklazid MR tedavi
kollarinda randomize edilmisti. Tedavi gruplar1 yas dagilimlari, VKI ve HbAlc
degerleri arasinda ¢alisma baglangicinda fark yoktu (tablo 4.1)

Tablo 4.1: Tedavi gruplarinin demografik, bazal antropometrik ve HbAlc
verileri

insulin detemir (n=16) Gliklazid MR (n=27) P degeri
Yas 4715,8 4916,8 AD
Cinsiyet E:5 K11 E:8 K:19 AD
Bazal VKi 31,5+3,9 32,1442 AD
Bazal HbAlc 8,0+0,8 8,411,4 AD

AD: Anlaml degil, E:erkek cinsiyet, K:Kadin cinsiyet

Calismanin sonunda HbA1c’de izlenen anlamli diisiis tedavi kollar1 arasinda

farksizdi (Tablo 4.2 ve Sekil 4.1).

Tablo 4.2: HbAlc élciimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar

HbAlc (%) Bazal 3.ay 6.ay P degeri
Gliklazid MR 8,2 (7,1-11) 6,5 (5,7-8,4) 6,7 (5,7-8,1) <001*, 012**,<.001"
insulin detemir** 78(71-95)  6,7(52-7,4) 6,3 (5,4-7,8) 001*, 023**,<.001"

*bazale gore 3.ay degerleri,**3.aya gore 6.ay degerleri, tbazale goére 6.ay degerleri.
**3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid tedavisi baglanmigtir
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HbA1lc Duzeyleri

(medyan grafigi)
10,00
X [ — =¢=Gliclazide MR > Gliclazide MR
< ————a
2 5,00
2 =~ insulin Detemir > Gliclazide MR
0,00

Bazal 3.ay 6.ay

HbA1c Diizeylerindeki Degisimler
(ortalama 1SH)
10,0
§ 9,0
Ef 8,0 }\ ¥—Gliclazide MR >
3 Gliclazide MR
(a]
g 70 =~ Insulin detemir >
g Gliclazide MR
I 6,0
5,0 T T 1
Bazal 3.ay 6. ay

Sekil 4.1. HbA1c dl¢iimlerinin tedavi kollar: ve zamana gore dagilimlar:




Calismanim sonunda VKI ve viicut agirhg gliklazid tedavi kolunda anlamli
olarak artarken erken bazal insulin baslanan tedavi kolunda gliklazid tedavisine
gecilmesi sonrasinda anlamli artis izlendi. Bazal insulin ile tedavi esnasinda anlamli
olmayan alma izlenirken bu tedavi kolunda calisma sonunda viicut agirligr ve
VKi’ndeki degisimler ¢alisma baslangicina gore farksizdi. (Tablo 4.3, 4,4 ve Sekil
4.2, 4,3).

Tablo 4.3: Viicut agirhig: élciimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar:

Viicut Agirhgi (kg) Bazal 3.ay 6.ay P degeri

Gliklazid MR 83,0 (62,4-122,6) 82,0(64,4-124,9) 83,4 (64,7-126,1) AD*, <001**, oo7t

insulin detemir*** 83,7 (67,8-113,0) 80,1(67,5-111,6) 83,7(68,2-112,9) _034*, .003** , ADT

AD: Anlamli degil *bazale gore 3.ay degerleri,**3.aya gore 6.ay dederleri, Tbazale gbre 6.ay
degerleri, **3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid tedavisi baglanmistir
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Viicut Agirhgi Ol¢ciimler (medyan grafigi)

84,0000
- 53,0000 —o—Gliclazide MR > Gliclazide
W 82,0000
= ~ MR
= 81,0000
< 50,0000 o~ .
> ), . . . .
79,0000 == Insulin Detemir > Gliclazide
78,0000 MR
Bazal 3.ay 6.ay
Toplam Viicut Agirhgindaki Degisimler
(ortalamaz1SH)
T 85,0 T e
= [ \
& 84,0 p20,063 .
: .
< 830 / =—&o—Gliclazide MR >
e . .
:§ 82,0 Gliclazide MR
> \ / == Insulin detemir >
r_Eu 81,0 Y Gliclazide MR
S 80,0 —P<0,001
[t
=
& 79,0 ——|—p=9;998 i
-]
[}
S 780 T T )

Sekil 4.2: Viicut agirhg élciimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar:
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Tablo 4.4: VKI él¢iimlerinin tedavi kollari ve zamana gore dagihmlar:

VKI (kg/m?) Bazal 3.ay 6.ay P degeri

Gliklazid MR 32,1¢4,2 31,841 32,6+4,2 AD* <001**, 017"

insulin detemir*** 31,5:39 31,1#4,1 31,8:4,1 .024,.001* K AD'

AD: Anlamli degil *bazale gore 3.ay degerleri,**3.aya gore 6.ay degerleri,
tbazale gore 6.ay degerleri, ***3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid tedavisi
baslanmistir
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Viicut Kiitle indeksi (medyan grafigi)

33,000
E 32,000 — —4—Gliclazide MR > Gliclazide
B MR
E 31,000 —fli—insulin Detemir > Gliclazide
30,000 MR
Bazal 3.ay 6.ay
VKI Degerlerindeki Degisimler
(ortalamat1SH)
34,0 p=0,001
33,5
2 |
g 330
3 -
S _ b
£ 325 T —4—Gliclazide MR >
S L, — ' / Gliclazide MR
[a'a] ’ V
/. == Insulin detemir >
31,5 *\./ Gliclazide MR
p<0,001
31,0 00,017 | ————1
30,5 1 T T 1
Bazal 3.ay 6. ay

Sekil 4.3: VKI 6l¢iimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gére dagihmlar




Calismanin sonunda AUC-glukoz o6lgiimlerindeki degisimler ¢alisma sonunda
bazal degerlere gore ve her iki tedavi kolunda birbirinden farksizdi (Tablo 4.5 ve

Sekil 4.4).

Tablo 4.5: AUC-glukoz él¢iimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar:

AUC-glukoz AUC_glu_0 AUC_glu_3 AUC_glu_6 P degeri
Gliklazid MR Median 9135 8205 9735 ADT
Minimum 4305 2805 2025
Maksimum 13905 12855 13485
insulin Detemir*  Median 8715 8280 8812,5 ADT
Minimum 3525 3435 3930
Maksimum 13335 13395 13590
Tiim grup Median 8940 8205 9180 AD'
Minimum 3525 2805 2025
Maksimum 13905 13395 13590

AD: Anlamli degil Tbazale gbre 6.ay degerleri, *3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid
tedavisi baglanmistir
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AUC-glu

10000

AUC-glukoz Ol¢iimleri (medyan grafigi)

! / 90— Gliclazide MR > Gliclazide

9000

8000

IV' MR

7000

== insulin Detemir > Gliclazide
MR

Bazal 3.ay 6.ay

AUC-glukoz 6l¢iimlerinin (ortalama+1SH)

AUC Glukoz

10.000,0

9.500,0

9.000,0

8.500,0

8.000,0

7.500,0

7.000,0

M =—o—Gliclazide MR >
1 Gliclazide MR

\/ —@—nsulin detemir >
= Gliclazide MR

l

T T 1

AUC Glu 0 AUC Glu 3 AUC Glu 6

Sekil 4.4: AUC-glukoz dl¢iimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar:
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Calismanin sonunda AUC-insulin 6l¢iimlerindeki degisimler ¢alisma sonunda

bazal degerlere gore anlamli olarak azalma ile birlikte her iki tedavi kolunda
benzerdi (Tablo 4.6 ve Sekil 4.5).

Tablo 4.6: AUC-insulin dlgiimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlari

AUC-insulin AUC_ins_0 AUC_ins_3 AUC_ins_6 P degeri
Gliklazid MR Median 4624,5 4837,5 3150 AD
Minimum 1270,5 799,5 865,5
_ Maksimum 15417 23755,5 11518,5
Insulin Median AD
Detemir** 4812,75 3330,75 2977,5
Minimum 633 708 655,5
Maksimum 13198,5 7537,5 20320,5
Tiim grup Median 4624,5 4110 3150 031
Minimum 633 708 655,5
Maksimum 15417 23755,5 20320,5

AD: Anlamh degil tbazale gére 6.ay degerleri, **3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid
tedavisi baslanmistir
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Sekil 4.5: AUC-Insulin 6l¢iimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar
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Calismanin sonunda FMD o6l¢limlerindeki degisimlerde bazal degerlere gore
istatistiksel olarak anlamli olmayan iyilesme izlendi. Bu diizelme insulin ile tedavi
esnasinda daha belirgin olmakla birlikte istatistiksel anlamliliga ulasmamaistir. (Tablo

4.7 ve Sekil 4.6).

Tablo 4.7: FMD ol¢iimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlari

FMD (%) Bazal 3.ay 6.ay P degeri
Gliklazid MR 9,09 (0,00-24,12) 10,34 (0,00-30,43) 10,00 (0,00-25,00)  Ap'
insulin detemir* 6,19 (1.46-24) 9,16 (5,13-19,23) 8,70 (2,33-13,89) AD'
Tiim grup 7,71(0,00-24,12) 9,59 (0,00-30,43)* 9,37 (0,00-30,43) AD'

AD: Anlamli degil tbazale gbre 6.ay degerleri. *3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid

tedavisi baglanmistir
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Sekil 4.6: FMD olciimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar:
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Calismanin sonunda SICAM-1 diizeylerinde erken bazal insulin tedavi
kolunda ve tiim grup birlikte degerlendirildiginde bazal degerlere gore istatistiksel
olarak anlamli azalma izlendi. Bu diizelme gliklazid ile tedavi kolunda izlenmekle

birlikte istatistiksel anlamliliga ulasmamustir. (Tablo 4.8 ve Sekil 4.7).

Tablo 4.8: SICAM-1 diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlari

sICAM-1 sICAM1_0 sICAM1_3 sICAM1_6 P degeri
Gliklazid MR Median 561,505 499,912 465,476 AD*** 069"
Minimum 335,005 356,207 293,822
Maksimum 3271 1319,473 879,032
insulin Detemir***  Median 508,863 464,4395 417,587 .039*.088**.010%
Minimum 284,44 233,151 251,032
Maksimum 877,439 941,599 813,491
Tiim grup Median 558,338 496,927 456,625 025*.050**.002%
Minimum 284,44 233,151 251,032
Maksimum 3271 1319,473 879,032

AD: Anlamli degil *bazale gbre 3.ay degerleri,**3.aya gore 6.ay dederleri, thazale gore 6.ay
degerleri, ***3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid tedavisi baglanmigstir
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Sekil 4.7: sSICAM-1 diizeylerini tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar:
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Calismanin sonunda sVCAM-1 diizeylerinde her iki tedavi kolunda anlamli

olmayan bir azalma izlenmistir. (Tablo 4.9 ve Sekil 4.8).

Tablo 4.9: sVCAM-1 élciimlerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar

sVCAM-1
Gliklazid MR

insulin Detemir*

Tum grup

SVCAM1_0 sVCAM1_3

Maksimum

Maksimum

Maksimum

sVCAM1_6 P degeri
1058,8015 AD

729,027
2655,671
1087,826 AD
462,633
1614,249
1067,381 AD
462,633
2655,671

AD: Anlamli degil, *3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid tedavisi baglanmistir
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sVCAM-1 Ol¢iimleri (medyan grafigi)
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Sekil 4.8: sVCAM-1 diizeylerini tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar
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Calismanin sonunda sP-Selectin diizeylerinde her iki tedavi kolunda anlaml

artis izlenmistir. Bu artisin 6zellikle erken bazal insulin tedavi kolunda gliklazid

tedavisine gecilmesi sonrasinda anlamli oldugu saptanirken, sadece gliklazid ile

tedavi edilen hasta grubunda caligma sonunda anlamli bir yiikselme oldugu

saptanmistir (Tablo 4.10 ve Sekil 4.9).

Tablo 4.10: sP-Selectin diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar

sP-Selectin
Gliklazid MR

insulin Detemir***

Tim grup

P-Selectin_0 P-Selectin_3 P-Selectin_6 P degeri
Median 171.8305 165.8755 271.4995 AD*, AD**.014%
Minimum 65.117 70.906 68.774
Maksimum 614.161 628.427 897.687
Median 116.638 123.4 171.076 AD*, .006, .005%
Minimum 34.532 48.866 88.434
Maksimum 484.01 524.618 748.68
Median 154.051 150.036 203.316 AD¥*, .005, <.001t
Minimum 34.532 48.866 68.774
Maksimum 614.161 628.427 897.687

AD: Anlamli degil *bazale gore 3.ay degerleri,**3.aya gore 6.ay degerleri, Tbazale gbre 6.ay
degerleri, ***3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid tedavisi baglanmistir
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Sekil 4.9: sP-Selectin diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagihmlari
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Calismanin sonunda sE-Selectin diizeylerinde her iki tedavi kolunda anlamli
bir degisiklik izlenmemistir. Ancak erken bazal insulin tedavisi sirasinda sE-Selectin
diizeylerindeki diisme sinirda anlamhidir. Ancak bu disiis gliklazid tedavisine

gecilmesi sonrasinda bazal degerlere donmiistiir (Tablo 4.11 ve Sekil 4.10).

Tablo 4.11: sE-Selectin diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar:

sE-Selectin E-Selectin_0 E-Selectin_3 E-Selectin_6 P degeri

Gliklazid MR Median 37.785 34.811 39.494 AD
Minimum 7.69 6.893 5.721
Maksimum 68.015 139.095 141.617

insulin Detemir* Median 36.401 38.511 37.558 AD
Minimum 5.923 12.576 19.728
Maksimum 107.76 90.32 109.411

Tiim grup Median 36.477 35.023 38.865 AD
Minimum 5.923 6.893 5.721
Maksimum 107.76 139.095 141.617

AD: Anlaml degil, *3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid tedavisi baslanmigstir
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Sekil 4.10: sE-Selectin diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar
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Calismanin sonunda tPA diizeylerinde her iki tedavi kolunda anlamli bir

degisiklik izlenmemistir. (Tablo 4.12 ve Sekil 4.11).

Tablo 4.12: tPA diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlari

tPA tPA_O

Gliklazid MR Median 2877.121

Minimum 496.153

Maksimum 4310.153

insulin Detemir*  Median 3285.516
Minimum 3.728

Maksimum 11134.71

Tum grup Median 3232.915
Minimum 3.728

Maksimum 11134.71

tPA_S
2755.857
1076.592
4012.677
3085.031

3.585
9974.426
2899.076

3.585
9974.426

tPA_6

3036.498
500.513
2820305
3470.921
1991.074
15001.62
3182.187
500.513
2820305

P degeri
AD

AD

AD

AD: Anlamli degil, *3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid tedavisi baglanmistir
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Sekil 4.11: tPA diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar
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Calismanin sonunda PAI-1 diizeylerinde her iki tedavi kolunda anlamli

olmayan bir artis izlenmistir. (Tablo 4.13 ve Sekil 4.12).

Tablo 4.13: PAIl-1diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar:

PAI-1 PAI-1 0
Gliklazid MR Median 61053.76
Minimum 11173.88

Maksimum 270560.7

insulin Detemir* Median 59409.33
Minimum  21924.01

Maksimum 160482.1

Tim grup Median 59409.33
Minimum 11173.88

Maksimum 270560.7

PAI-1_3
63576.36
16216.15
190371.2
53391.71
26301.52
220419.3
58269.18
16216.15
220419.3

PAI-1_6
89349.88
26999.72
195014.9
65868.51
21728.5
299239.2
85495.13
21728.5
299239.2

P degeri
AD

AD

AD

AD: Anlamli degil, *3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid tedavisi baglanmistir
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PAI-1 Olgiimleri (medyan grafigi)
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Sekil 4.12: PAI-1 diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlar:
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Calismanin sonunda MCP-1 dizeylerinde her iki tedavi kolunda anlamli

olmayan bir azalma izlenmistir. Her iki tedavi kolu birlikte degerlendirildiginde bu

azalma anlamlilik sinirina yakindir (Tablo 4.14 ve Sekil 4.13).

Tablo 4.14:MCP-1 diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilhimlari

MCP-1 MCP-1. 0 MCP-1_ 3 MCP-1_6 P degeri
Gliklazid MR Median 173.5145 135.916  138.479 AD
Minimum 0 0 0
Maksimum 356.622  282.839 73958
insulin Detemir* Median 134.957 128.684 120.3895 AD
Minimum 28.47 77.05 0
Maksimum  346.513 214.233  272.734
Tiim grup Median 164.602  131.797  130.075 .043t
Minimum 0 0 0
Maksimum 356.622  282.839 73958

AD: Anlamh degil tbazale gére 6.ay degerleri, *3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid

tedavisi baslanmistir
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MCP-1 Ol¢iimleri (medyan grafigi)
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Sekil 4.13: MCP-1 diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilhimlar:

40




Calismanin sonunda IL-6 diizeylerinde her iki tedavi kolunda anlamli bir

degisiklik izlenmemistir (Tablo 4.15 ve Sekil 4.14).

Tablo 4.15: IL-6 diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlari

IL6
Gliklazid MR Median
Minimum
Maksimum
Median
Minimum
Maksimum
Median
Minimum
Maksimum

insulin Detemir*

Tim grup

IL6_0
2.181
0
3.89
1.279
0
2.746
1.569
0
3.89

IL6_3
1.68
0
5.92
1.47
0
4.207
1.539
0
5.92

IL6_6

1.7405

0
4.241
1.254

0
3.529
1.388

0
4.241

P degeri
AD

AD

AD

AD: Anlamli degil, *3.aydan ititbaren insulin kesilerek gliklazid

tedavisi baslanmistir
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IL-6 Olglimleri (medyan grafigi)
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Sekil 4.14: IL-6 diizeylerinin tedavi kollar1 ve zamana gore dagilimlari
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S. TARTISMA

Calismamiz tip 2 diyabette ADA tedavi Onerilerinin 2. basamagini olusturan
bazal insulin veya sulfoniliire grubu tedavi alternatiflerinin endotel iizerine etkileri,
insulin detemir ve gliklazid MR tedavi se¢enekleri kullanilarak, prospektif olarak
degerlendirilmistir. Calismamiz bu anlamda ilk olma o&zelligi tasimaktadir.
Calismamizda tip 2 diyabet tedavisinin ikinci basamaginda 3 aylik erken bazal
insulin tedavisi ile baslamanin yalniz sulfoniliire tedavisi baslanmasmna kiyasla
tedavinin 6. ayinda endotel fonksiyon bozuklugunun en duyarli belirteci olan SICAM-
1 (soluble interstitial cell adhesion molecule-1) diizeylerinde anlamli bir azalmaya
neden oldugu gosterilmistir. Ayrica endotel fonksiyon bozuklugunun baska bir
belirteci olan P-selectin’nin diizeylerinin ise, bazal insulin tedavisi baslanan kolda
ancak sulfonilure tedavisine gecildikten sonra anlamli bir yiikselme oldugu
gosterilmistir. Ayrica NO aracili endotel fonksiyonunun dolayli bir dl¢egi olan FMD
Olctimlerinde bazal insulin ile tedavi edilen kolda sulfoniliire ile tedavi edilen kola

kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmayan daha iyi bir diizelme izlenmistir.

Caligmamizda ayrica erken bazal insulin tedavisinin viicut agirligi tizerine
sulfoniliire tedavisine kiyasla anlamli derecede daha olumlu etkileri oldugu
gbzlenmistir. Calismamizda tedavi alternatiflerinin glukoz regiilasyonu {izerine
etkilerinin farksiz oldugu gosterilmekle birlikte her iki tedavi alternatifinin endojen

insulin diizeylerini yansitan AUC-insulin diizeylerini azalttig1 gdsterilmistir.

Insulinin vaskiiler endotel iizerine etkileri son yillarda fark edilmeye
baglanmistir. Epidemiyolojik veriler (26) ve farkli caligmalarda, “the Quebec
Cardiovascular Study (27), the Helsinki Policemen Study (28)” gibi, yiiksek insulin
diizeylerinin vaskiiler olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglar insulinin gergekten bir aterosklerotik ajan olup olmadigina dair tartisma
yaratmistir. Ancak bu birliktelik tiim ¢aligmalarda gosterilemedigi gibi kadinlarda da
bu birliktelik gosterilememistir (29). Giincel veriler hiperinsulineminin, vaskiiler
hastaliga yol agmasi muhtemel olan, altta yatan insulin direncinin sadece bir

belirteci oldugunu goéstermistir (30). Ayrica “the Diabetes Control and
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Complications Trial / Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
(DCCT/EDIC)” ve “United Kingdom Prospective Diabetes Study” ¢aligmalarinda
hem tip 1 hem de tip 2 diyabette insulinin kardiyovaskiiler olaylarda artisa yol a¢tigi
gosterilememistir. Esasinda DCCT/EDIC ¢alismasinin  yogun insulin tedavisi

kolunda kardiyovaskiiler olaylarin azaldigi gosterilmistir (30, 31).

Insulinin aterojenik etkisini inceleyen in vitro c¢alismalarda 1400-14000
uU/ml gibi ¢ok yiiksek dozda biiylime faktorleri etkilerinde artisa, MAP-Kinaz
uyarilmast ve mitojenik etkiye neden oldugu gosterilmistir. Ancak bu ¢aligmalarda
kullanilan dozda insulinin in vivo olarak kullanilmast miimkiin géziikmemektedir
(29). Hatta kronik hiperinsulineminin eslik ettigi insulinomalarin ateroskleroz ile

iliskili gosterilememistir (32).

Baron ve ark. (33) insulinin fizyolojik kosullarda vazodiladator etkisini
ortaya koymuslardir. Bu etki doz bagimlidir ve tiim viicut glukoz uptake’i ile
paraleldir. Ancak obezite ve tip 2 diyabette bozulmus glukoz toleransi ve insulin
direncine parelel olarak bu vasodiladator etki de bozulur (33). Kardiyak kan akimini
inceleyen bir ¢alismada hiperinsulinemi halinde karidyak perfiizyonun eslik eden
hiperglisemi veya Oglisemi halinde farkli oldugu, 6glisemi halinde kardiyak kan
akimmimn anlamli  olarak arttii  gosterilmistir. Hiperglisemi halinde ise
hiperinsulineminin kan akimini artirict etkisinin baskilandigi ortaya konmustur (34).
Bizim calismamizda da hastalarin kan glukoz diizeylerinde kontrol saglanmasi
sonrasinda endotel fonksiyonlar1 degerlendirilerek tedavi segeneklerinin endotel

tizerine hiperglisemiden bagimsiz etkisi degerlendirilmeye ¢aligilmistir.

Son yillarda hem aterosklerozun hem de diyabetin inflamatuar hastaliklar
oldugu goriisii olduk¢a yogun destek gormektedir (30). Bu inflamasyon diisiik
dereceli ve yaygindir. Ayni zamanda endoteli de tutar. Hiicresel ve molekiiler
diizeyde inflamasyonun uyarilmasi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina, bu
sitokinlerde niiklear faktor kappa-B (NF-xB) aktivasyonuna neden olur. NF-«xB
araciligi ile de proinflamatuar molekiillerin, TNF-alfa, IL-6, IL-1beta, adezyon
molekiilleri (ICAM-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), E-selectin, P-
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selectin), kemokinler (MCP-1 gibi) ve CRP gen transkripsiyonlarinda artisa neden
olmaktadir (29). Transkripsiyonu artan molekiiller monositlerin endotel hiicrelerine
yapismasina, takiben MCP-1 sekresyonunu artirarak da monositlerin endotel altina
ve kan damar intimasi i¢ine gogiine neden olurlar. Burada hiicreler okside LDL-

kolesterol ile etkileserek aterosklerozun kopiiksii hiicrelerini (foam cell) olustururlar.

Insulinin fizyolojik konsantrasyonlarma benzer miktar1 ile insan aortik
endotel hiicrelerinde intraniiklear NF-kB’yi, MCP-1 ve ICAM-1’1 in vitro olarak
baskiladig1 gosterilmistir (35, 36). Bu etkinin insulinin NO sentaz aktivitesini ve NO
miktarint artirarak gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Bunun nedeni de ayni ¢alismada
insulinin ICAM-1 baskilayici etkisinin NO sentaz aktivitesinin engellenmesi ile
ortadan kaldirildiginin gosterilmesidir (35). Aterosklerozun arteriyal duvarin bir
inflamasyonu oldugu ve NF-kB’nin de bunda merkezi rol aldigi g6z Oniine
alindiginda, insulinin anti-inflamatuar etkisi uzun dénemde, muhtemelen, anti-
aterojeniktir (29). Calismamizda erken bazal insulin uygulanan tedavi kolunda
SICAM-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma elde edilmesi ile
yukaridaki bahsedilen verilere in vivo kanit olusturmaktadir. Calismamizda ayrica P-
selectin diizeylerinin bazal insulin tedavisinden sulfoniliire tedavisine gegilmesi
sonrasinda diizeylerinde anlamli olarak artis izlenmesi de insulinin anti inflamatuar
etkisini destekler niteliktedir. Ayrica ¢aligmamizin her iki kolunda da MCP-1

diizeylerinde anlamli olmayan diisme izlenmistir.

Hiperglisemik krizli hastalarda yapilan bir ¢alismada intravendz insulinin
akut antiinflamatuar 6zelligi in vivo olarak gosterilmistir (37). Ayrica tip 1 DM’li
hiperglisemik hastalarda yogun insulin tedavisi baglanmasi sonrasinda sE-selectin ve
SVCAM-1 diizeylerinde azalma izlenmistir (38). Ancak bu etkiler hipergliseminin
diizelmesinden bagimsiz degildir. Calismamizin sonuglarinin, her iki tedavi kolunda
kan glukoz regiilasyonu saglanmasi sonrasinda elde edilmesi ve AUC-glukoz ile
gosterilen glukoz degisimlerinin calisma siiresince ve gruplar arasinda farkli

olmamasi nedeni ile, hiperglisemik etkiden bagimsiz oldugu sonucu ¢ikarilabilir.
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Bagka bir ¢aligmada akut myokard infarktiisii gegiren ve ortalama kan glukoz
diizeyleri normal smirlarda olan hastalarda insulin inflizyonun hsCRP ve PAI-1
lizerine etkisi incelenmis ve kontrol grubuna gore bu inflamasyon ve koagiilasyon
belirteclerinin diizeylerinde anlamli azalma izlenmistir (39). Insulin pompas1 ile
bazal insulin, bazal insulin ve pioglitazon veya metformin ve sulfoniliire
tedavilerinin hsCRP ve PAI-1diizeyleri {izerine etkilerinin karsilastirildig1 ¢alismada
bazal insulin tedavisi alan grupta PAI-1 degerleri degismezken diger gruplarda PAI-1
diizeyinin azaldigi gosterilmistir (40). Ancak bu galismaya hiperglisemik hastalar
alimmistir ve sonuclar1 hiperglisemide izlenen diizelmenin etkisinden bagimsiz
degildir. Bizim ¢aligmamizda ise gklukoz kontrolii saglanan hastalarda yapilmistir
ve PAI-1 diizeylerinde bazal insulin tedavisinden sulfoniliire tedavisine gegis
sonrasinda istatistiksel olmayan bir yiikselme izlemistir. Bu yiikselme bazal insulin

etkisinin ortadan kalkmasi ile iliskili olabilir.

Endotel fonksiyonu degerlendirmede ultrason ile FMD ol¢limii oldukga
yaygin kullanilan bir yontemdir bir ¢cok c¢alisma diyabetik hastalarda FMD’nin
bozulmus oldugunu ortaya koymustur (41). Gliklazid tedavisinin antioksidan
Ozelliginin ortaya konulmasindan sonra (42-44) vaskiiler yatakta NO aracili
vazodilatasyonu artirdig1 saptanmustir. Bu etki gliklazid ve glibenklamide tedavilerini
karsilastiran bir ¢alismada; gliklazid kolunda izlenirken, glibenklamide kolunda
izlenmemistir (45). Chen ve ark. (46) calismalarinda yeni tani tip 2 diyabetik
hastalarda gliklazid’in endotel tizerine etkisini FMD yontemi ile degerlendirmis ve
gliklazid tedavisinin endotel f{izerine olumlu etkiye sahip oldugunu ortaya
koymuslardir. Ancak bu c¢alismalarin hi¢ birinde ilaglarin etkisi glisemik kontrolden
bagimsiz olarak degerlendirilmemistir. Calismamizda gliklazid tedavisinin, glukoz
kontrolii saglanmig, AUC-insulin ve AUC-glukoz degisimleri eslestirilmis bazal
insulin tedavisi ile karsilastirildiginda yukarda bahsedilen enotel tizerine olumlu

etkileri izlenememistir.
Insulin vazodiladator etkisini endotelyal NO iiretimi ile yapar (47). Insulin

direnci halinde bu etkinin kdreldigine inanilmaktadir (48, 49). insulin etkisi, insulin

direnci halinde NO iiretiminde kullanilan PI-3/akt yolagiin aktivitesinin azalmasi
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nedeni ile insulinin vazokonstriktor etkisini 6n plana ¢ikaran MAP kinaz yolagina
kayar (endotelin-1 aracili), (24, 47, 50). Gliklazid tedavisinin insulin direncini
iyilestirebilecegine dair yaymlar da yapilmistir (51). Insulin direnci endotel
disfonksiyonla iliskili olmakla birlikte bir¢ok klinik faktér (52) birbiri ile iliski
halindedir. Bu nedenle insulin direnci ve kompanzatuar hiperinsulinizmin endotel
disfonksiyonuna katkilarinin ayr1 olarak dnemini ortaya koymak zordur. Bu nedenle
bilinen diger risk faktorlerini barindirmayan saglikli goniilliilerde plazma insulin
diizeyi ve FMD ilsikisini inceleyen ¢alismada (53) hiperinsulinizm ve insulin direnci
birlikteliginin endotel disfonksiyonu ile bagimsiz olarak iligkili oldugu ortaya
konmustur. Ancak bu etki yiiksek insulin diizeylerinden ¢ok insulin direnci nedeni ile
insulinin aterojenik etkilerinin daha belirgin izlenebilecegi MAP kinaz yolag
aktivasyonu ile olmaktadir (24). Calismamizda glukoz kontrol seviyeleri ve endojen
insulin degisimleri es olan tedavi kollarinda bazal insulin tedavisinin FMD’de
anlamli olmayan diizeyde iyilesme yapmasi, bazal insulin tedavisinin endotel iizerine

olumlu etkisini yansitiyor olabilir.

Tip 2 diyabette tedavi segeneklerinin kilo iizerine etkileri 6nemli bariyerlerden
bir tanesidir (54). UKPDS c¢alismasinda yogun tedavi alan hasta grubunda 3 yil
sonunda siilfoniliirelerle (ortalama 3,5 kg) veya insulin ile (ortalama 4,8 kg) birlikte
anlamli kilo artig1 izlenmistir (55). Yirmi yedi ¢alisma ve 11000 hasta ile yapilan bir
meta analizde tiazolidinedionlar, sulfoniliireler ve glinidlerin metformine eklenmesi
ile ortalama 2 kg alindig1 gosterilmistir (56). Yakin zamanda yapilan prospektif bir
calismada kan glukoz diizeyleri metformin ve sulfoniliire tedavileri ile regiile
olmayan hastalarda tedaviye bazal insulin eklemenin prandiyal veya bifazik insulin
tedavilerine kiyasla anlamli olarak daha az kilo aldirdig: (ortlama 1,9 kg) ortaya
konmustur (57). Bazal insulinleri karsilagtiran bir derlemede insulin levemir ile 1liml
bir kilo kayb1 izlenir iken insulin glargine ile benzer oranda kilo artig1 izlenmistir
(58). Calismamizda, ilk kez, bazal insulin detemir ve gliklazid tedavileri prospektif
olarak karsilagtirllmistir. Sonugta {i¢ ay siire ile erken bazal insulin uygulanan grupta
yalniz gliklazid tedavisi alan gruba gore 6.ay sonunda kilo degisimi izlenmezken,

gliklazid tedavi kolunda anlamli, bazal insulin kolunda ise gliklazid tedavisine
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gecilmesi sonrasinda anlamli kilo artis1 izlenmistir. Bu anlamda erken bazal insulin

tedavisi kilo notral etkilidir denebilir.
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6. SONUC

Bu calisgmada ADA tedavi Onerilerinin ikinci basamagini olusturan, yasam
tarz1 degisikligi ve metformin kullanimina gliklazid MR (sulfoniliire) veya insulin
detemir (bazal insulin) tedavilerinin eklenmesinin pleotropik etkileri incelenmistir.
Calismada bazal insulin tedavisinin 1. basamak tadaviyle kombinasyonunun
gliklazid’e gore endotel fonksiyonu iizerine etkisinin daha olumlu oldugu sonucuna
varilmistir.  Erken bazal insulin tedavisi, toplam viicut agihgmi ve VKI
degistirmeden endotel hasarinin hassas belirtec¢lerinden olan sSICAM-1 ve SE-selektin
diizeylerini azaltmistir. Siilfoniliire tedavisi ise hem bu belirtecleri etkilememis, hem
de viicut agirhigr ve VKI degerlerini artirmistir. Bu bulgularla, erken donem bazal
insililin tedavisinin endotel aktivasyonunu ve hasarin1 engelleyerek diyabetin gec
komplikasyonlarin1 6nlemekte onemli olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica bu
calisma ile tedavi alternatiflerinin 3 aylik donemde glisemik kontrolde basar1 oranlari
benzerdir. Erken bazal insulin tedavisinin uzun doénem sonuglarini gosteren

calismalara ihtiya¢ vardir.

49



OZET

Arka plan: Tip 2 diyabet tedavisinde yeni sinif kan sekeri disiiriicii ilaglarin kesfi ve
bunlarin var olan tedavilere eklenmesi, tip 2 diyabette tedavi seceneklerini
artirmistir. Ancak bu artis, en uygun tedavi segenegi hakkinda belirsizligi de
beraberinde getirmistir. Tip 2 diyabet tedavisi icin yeterli sayida, yiiksek kaliteli,
kontrollii klinik ¢aligmalarin azligi, bir ilact veya kombinasyon tedavisini digerine
kars1 onermenin Oniindeki en 6nemli engeldir. Bu agidan, iilkemizde de epidemik
olarak gozlenen tip 2 diyabetin tedavisinde izlenecek en uygun yola katki saglamaya
yonelik klinik g¢alismalara ihtiyac vardir. Tip 2 diyabette kullanilacak tedavi
seceneklerinin hiperglisemiyi kontrol edici etkilerinin yaninda glisemi dis1 pleotropik
etkileri de 6nemlidir. Bu pleotropik etkilere viicut kitle indeksinde degisim, insulin
direnci, insulin salgilama kapasitesi ve endotel fonksiyonlar1 tizerine olan etkiler
ornek olarak verilebilir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tedavi algoritmasindaki
tedavi alternatiflerinin hiperglisemi diizeltici etkileri yeteri kadar karsilastirilmamis

ve pleotropik etkileri ise heniiz irdelenmemistir.

Amagc: Bu tez ¢alismasi, “Tip 2 diyabetes mellitus tedavi klavuzu ikinci basamagini
olusturan, yasam tarzi1 degisikligi ve metformin kullanimina sulfoniliire veya bazal
insulin tedavilerinin eklenmesinin, prospektif olarak endotel fonksiyonu {iizerine
etkilerinin incelenmesi” ana amaci ile hazirlanmistir. Ikincil amag olarak, bu tedavi
alternatiflerinin viicut kitle indeksi ve viicut yag kitlesindeki degisimlere etkisi
incelenmistir. Caligmanin {iglincii amaci ise tedavi alternatiflerinin alt1 aylk

donemde glisemik kontrolde basar1 oranlarini saptamaktir.

Metodlar: Bu degerlendirmeleri yapabilmek igin ¢alismaya Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalina
bagvuran ve tip 2 diyabet tanist olan 20-65 yas araliginda kadin veya erkek hastalar
almmustir. Calismanin erken insulin detemir ile tedavi koluna 16 ve gliklazid MR ile
tedavi koluna 27 olmak {iizere toplam 43 hasta alinmistir. Hastalarda normoglisemi
saglandiginda ¢alisma baslatilmis ve bazal, 3 ve 6. ay Ol¢limleri gergeklestirilmistir.

Her iki tedavi kolundaki hastalar normogliseminin saglanmasi sonrasinda 4. aydan
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itibaren 6. ayin sonuna kadar gliklazid MR ile tedavi edilmistir. Endotel
fonksiyonlarmi1 degerlendirmek {izere hastalarda brakiyal arter ultrasonografisi
kullanilarak akim aracili dilatasyon (FMD) testi yapilmistir. Endotelyal aktivasyon
ve hasarin ¢oziiniir belirtegleri olan interseliller adezyon molekiilii-1 (SICAM-1),
vaskiiler endotelyal hiicre adezyon molekiili-1 (SVCAM-1), E selektin ve P-
selektin’in plazma diizeyleri “enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)”
yontemi kullanilarak arastirilmistir. Benzer sekilde, inflamasyon belirtecleri olarak
plazma monosit kemoatraktan protein -1 (MCP-1) ve interlokin-6 (IL-6),
koagiilasyon yatkinligini belirlemek acgisindan da plazma doku plazminojen
aktivatorii (tPA) ve plazminojen aktivatoriiniin inhibitori-1 (PAI-1) ELISA yo6temi
kullanilarak incelenmistir. Viicut yag kitlesinde degisim oranlarin1 degerlendirmek

icin bioimpedans yontemi kullanilmistir.

Bulgular: iki farkli tedavi alan hastalar arasinda kan insulin ve glukoz degerleri,
viicut yag kitlesinde degisim ve hemoglobin Alc diizeyleri arasinda fark
gbézlenmemistir. Endotel fonksiyonunu belirlemek icin gerceklestirilen FMD
Olciimleri arasinda da bir fark saptanmamistir. Bununla birlikte, tedavi kollar
arasinda endotel fonksiyonlari iizerine olan etkiler ve viicut agirhigr degisimi
acisindan farkliliklar gozlenmistir. Erken insiilin detemir kullanan hastalarda bazal
ve 6. aylar arasinda toplam viicut agirlhigi ve viicut kitle eindeksi anlamli olarak
degismemisken, gliklazid MR kullanan hasta grubunda anlamli olarak artmistir.
Plazma sVCAM-1, tPA, PAI-1, MCP-1 ve IL-6 diizeyleri her iki grupta da anlamli
bir farklilik gostermemistir. SICAM-1 diizeylerinin ise erken donem insiilin detemir
kullanan hastalarda bazal ve 6. ay Ol¢iimleri arasinda anlamli olarak azaldigi,
gliklazid MR kullanan hastalarda ise degismedigi belirlenmistir. Plazma sE-selektin
diizeyleri, yalniz insiilin detemir kullanan hasta grubunda bazal ve 3. ay oOl¢iimleri
arasinda smirda anlamli bir azalma gostermistir. Buna karsilik plazma sP-selektin
diizeyleri, bazal ve 6. aylar arasinda her iki hasta grubunda da anlamli olarak

artmistir

Sonu¢: Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tedavi algoritmasindaki 2. basamak tedavi

alternatiflerini olusturan bazal insulin veya siilfoniliire tedavilerinden insulin

51



tedavisi, toplam viicut agirligim ve viicut kitle indeksini (VKI) degistirmeden endotel
hasarmin hassas belirteglerinden olan sICAM-1 ve sE-selektin diizeylerini
azaltmistir. Siilfoniliire tedavisi ise hem bu belirtecleri etkilememis, hem de viicut
agirhg ve VKI degerlerini artirmistir. Bu bulgularla, erken dénem bazal insiilin
tedavisinin endotel aktivasyonunu ve hasarin1 engelleyerek diyabetin gec

komplikasyonlarini 6nlemekte 6nemli olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu Tez Calismast TUBITAK tarafindan desteklenmistir, 110S119 (UU).

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diabetes Mellitus, Endotel, Bazal insulin, Sulfoniliire,

Gliklazid , insulin detemir
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SUMMARY

Background: The discovery and the addition of novel classes of pharmaceuticals to
the traditional treatment modalities in type 2 diabetes have increased the treatment
options in this disease. However, this increase has also brought about the uncertainty
concerning the best treatment modality to apply. The lack of enough number of
randomized and controlled studies in the treatment of type 2 diabetes is the most
important obstacle in recommending either a single-drug or a combination treatment.
Therefore, clinical studies testing the most effective treatment modalities in type 2
diabetes are vitally essential especially for Turkey, where type 2 diabetes is endemic.
The pleomorphic effects of the treatment choices in type 2 diabetes other than the
control of hyperglycemia are equally important. Some of these pleomorphic effects
are the changes in body-mass index, insulin resistance, insulin secretion capacity and
the effects on endothelial functions and coagulation status. There is yet a lack of the
comparison of different treatment alternatives found in the treatment algorithms of
American Diabetes Association (ADA), both in terms of the effects on
hyperglycemia control and of other pleomorphic effects.

Aim This study was mainly prepared to analyze the effects of the addition of
sulfonylurea or alternatively basal insulin to life-style modifications and metformin
treatment as a second step treatment in type 2 diabetes mellitus guidelines on
endothelial cell functions. The second goal was to identify the effects of these
treatment alternatives on body-mass index and on the changes in body fat mass. The
third aim of this study was to determine the success rates of these treatment

alternatives on glycemic control at 6 months follow-up.

Methods: To reach these aims, 20-65 year-old type 2 diabetes patients admitted to
the Endocrinology and the Metabolism Unit of Ankara University Medical Faculty
Department of Internal Medicine were recruited. A total of 43 patients were included
in the study: 16 in the insulin treatment arm and 27 in the gliklazid-MR arm. The
study was initiated at the time of normoglycemia for each patient and basal, 3" and

6™ month evaluations after reaching normoglycemia were performed. Patients in
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both study arms began to receive gliklazid MR treatment 3 months following the
achievement of normoglycemic status. To evaluate endothelial relaxation and
functions, flow mediated dilatation (FMD) was performed on the day of reaching
euglycemic status for each patient using brachial artery ultrasonography. Plasma
levels of soluble markers of endothelial activation and damage, such as intercellular
cell adhesion molecule-1 (sICAM-1), vascular endothelial cell adhesion molecule-1
(sVCAM-1), E (endothelial)-selectin and P (platelet)-selectin were evaluated using
“enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)”. Similarly, plasma levels of markers
of inflammation such as monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and
interleukin-6 (IL-6), and to determine the tendency to predispose to coagulation
plasma tissue plasminogen activator (tPA) and plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1) levels were investigated using ELISA. To identify the changes in body fat

mass, bioimpedence analyses were performed for each patient.

Results: Peripheral blood insulin, glucose and hemoglobin Alc levels as well as
changes in body fat mass were indifferent between the two treatment arms. FMD
measurements evaluating endothelial functions were also found not to differ among
the patient groups. However, the effects on endothelial functions as well as on the
changes in body fat mass were found to differ significantly between the two study
groups. The total weight and body mass indices increased significantly between the
basal and 6™ month follow-up measurements in patients using gliklazid-MR, in
contrast to the patients using insulin detemir. Plasma sVCAM-1, tPA, PAI-1, MCP-1
and IL-6 levels were observed not to differ significantly between the two treatment
groups. However sICAM-1 levels were observed to decrease significantly between
the basal and 6™ month follow-up measurements in patients using insulin detemir,
contrary to the patients having gliklazid-MR treatment. Moreover, plasma sE-selectin
levels were demonstrated to decrease with limited significance between the basal and
3" month follow-up measurements only in the insulin detemir arm. On the other
hand, plasma sP-selectin levels were demonstrated to increase significantly in both

patient groups between the basal and 6™ month follow-up measurements.
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Conclusion: Composing the two second step treatment alternatives in the type 2
diabetes treatment recommendations of ADA, basal insulin treatment in comparison
to gliklazid-MR significantly reduced plasma sICAM-1 and sE-selectin levels,
without affecting total body weight or body mass index (BMI). On the other hand,
sulfonylurea treatment did not affect those markers, in addition to increasing total
body weight and BMI. These results suggest that basal insulin treatment might be a
promising approach in preventing late complications associated with type 2 diabetes,

through inhibiting endothelial activation and damage.

This study was supported by The Scientific and Technological Research Council of
Turkey Grant, 110S119 (to UU)

Keywords: Tip 2 Diabetes Mellitus, Endothelium, Basal Insulin, Sulfonilurea,
Gliklazid, Insulin Detemir
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