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KISALTMALAR

ABC : ATP-binding casette (ATP baglayici kaset)
ACE : American College of Endocrinology

ADA : American Diabetes Association

AKS : Aclik kan sekeri

AMPK : AMP-activated protein kinase

ApoE - Apoprotein E

BAG : Bozulmus aglik glukozu

BGT : Bozulmus glukoz toleransi

BMI : Body mass index (Viicut kitle indeksi)
CETP : Kolesterol ester transfer protein

ChREBP : Karbonhidrat diizenleyici element baglayan protein

DCCT : Diabetes Control and Complications Trial

DM : Diabetes Mellitus

EASD : European Association for the study of Diabetes (Avrupa Diyabet
Calisma Birligi)

FAT : Total fat mass (Total yag kitlesi)

GIP : Gastrik Inhibitdr Polipeptid

GIS : Gastrointestinal sistem

GLP-1 : Glukagon Like Polipeptid-1

HDL : High density lipoprotein (Yiiksek dansiteli lipoprotein)

HPLC : High-performance liquid chromatography (Yiiksek performansh likid
kromatografi)



ICA - Islet cell antibody (adacik hiicre antikoru)
IDF . Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

IFCC ‘International Federation of Clinical Chemistry (Uluslararasi Klinik

Kimyacilar Federasyonu)

LDL : Low density lipoprotein (Diisiik dansiteli lipoprotein)

LPL : Lipoprotein lipaz

LXR - Liver X reseptor (karaciger X reseptorii)

LXRE : LXR response element

MODY : Maturity-Onset Diabetes of the Young (Genglerin Eriskin Tipi
Diyabeti)

NGSP : National Glycohemoglobin Standardization Program (Ulusal

Glikohemoglobin Standardizasyon Programi)

NPDR : Non-proliferatif diyabetik retinopati

OAD : Oral antidiyabetik ajanlar

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PDR : Proliferatif diyabetik retinopati

PKOS : Polikistik over sendromu

PPAR-v : Peroksizome Proliferator-Activeted Receptor- v
RCT : Reverse cholesterol transport

SREBP-1c : Sterol regulatory element-binding protein-1c

SSS : Santral sinir sistemi
TEMD : Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TFAT : Truncal fat mass (Trunkal yag Kitlesi)

TURDERP Il : Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Caligmasi II

VLDL : Very low density lipoprotein (Cok diisiik dansiteli lipoprotein )
wC - Waist circumference
WHO - World Health Organization
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TiP 2 DiYABETTE METFORMIN TEDAVISINE CEVABIN LiVER X
RESEPTOR GEN EKSPRESYON PROFILI ILE ILISKiSI

OZET

Amag: Metformin tedavisine cevapta bireyler arasinda 6nemli  farkliliklar
bulunmaktadir. Bu ¢alismada, metformin tedavisine yanitin Liver X Reseptor-a
(LXR- a) ve Liver X Reseptor- f (LXR-5) gen ekspresyonu ile iligkisinin

arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma, Amerikan Diyabet Dernegi kriterlerine gore Tip 2
Diabetes mellitus tanist konan, HbAlc degeri % 9 ve altinda olan ve metformin
tedavisi baglanan 30 goniillii hasta iizerinde ger¢eklestirildi. Hastalar 2000 mg/gilin
idame dozunda metformin verilerek 6 ay boyunca takip edildi. Hastalardan, tedavi
baslamadan 6nce ve tedavinin baglanmasindan 3 ve 6 ay sonra kan 6rnekleri alindi.
Kanda fikoll-paque yontemiyle elde edilen periferik kandaki mononiikleer
hiicrelerden monosit izolasyonu yapildi. Monositlerden de LXRa ve LXRp
genlerinin m-RNA’lar1 elde edildi. Gen ekspresyonlar1 i¢in RT-PCR teknigi
kullanildi. Ayrica kanda HbAlc, Aglik kan sekeri (AKS), Total kolesterol (TKOL),
Trigliserid (TRG), LDL ve HDL diizeylerine bakildu.

Bulgular: Metformin tedavisine cevap veren hastalarda HbAlc, AKS, TKOL, TRG,
LDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma, serum HDL seviyesinde
ise anlamli bir artis goriilmiistiir. Tedavi baslangicindan 3 ay sonra, tedaviye cevap
veren hastalarda LXRa gen ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir
artis izlenmistir. Yine bu hastalarda, HbAlc’deki degisim ile LXRa gen

ekspresyonundaki degisim arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (p=0,04).

Sonug¢: Bu ¢aligmada elde edilen bulgular, LXRa geninin  metforminin kan sekeri
diistirtici etkisine ve lipid profili iizerindeki olumlu etkisine aracilik edebilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, metformin, LXRa, LXR-S
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ABSTRACT

Aim: There are important differences among individuals in response to metformin
treatment. The aim of this study was to evaluate relation between the response to
metformin treatment and gene expression of Liver X Receptor-a (LXR- @) and Liver
X receptor  (LXR-p).

Materials and Methods: This study was performed on 30 volunteer patients who
were diagnosed as Type 2 Diabetes Mellitus according to the American Diabetes
Associations criterias and HbA1c level of %9 and less. 2000 mg/day maintenance
dose of Metformin were given patients and they were followed for 6 months. Blood
samples were taken from patients before starting treatment and after 3 and 6 months
after starting treatment. We performed a monocyte isolation on peripheral blood
mononuclear cells via Ficoll-Paque technique. The mRNAs of the LXRa and LXRf
genes were obtained from the monocytes. RT-PCR technique was applied for gene
expression. Furthermore; HbAlc, fasting blood sugar (FBS), total cholesterol
(TCOL), triglyceride (TRG), LDL and HDL levels were measured in blood.

Results: Patients who responded to the metformin therapy showed statistically
significant decreases in HbAlc, FBS, TCOL, TRG, and LDL levels, while
manifesting a significant decline in the HDL level. Three months after the onset of
treatment, the patients who had responded to the therapy exhibited an increase, albeit
not statistically significant, in the expression of LXRa gene . Furthermore, these
patients showed a negative correlation between changes in HbAlc and LXRa gene

expressions (p=0.04).

Conclusion: The results obtained in this study suggest that LXRa gene may act as a
mediator for metformin in decreasing blood sugar levels and contributing positively

to the lipid profile.

Keywords:Type 2 Diabetes Mellitus, Metformin, LXRa, LXR-f



1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 Diabetes mellitus (T2DM), bozulmus insiilin sekresyonu ve periferik insiilin
direnci ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar
ile seyreden, kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir (1). Diyabetin en sik
goriilen bir tipidir. Diinya ¢apinda yayginhigi giderek artmakta olup, mortalite ve
orbiditesi ile 6nemli bir toplum sagligi sorunudur. T2DM’nin erken evrelerinde
goriilen baskin defekt, insiilin direnci oldugu i¢in insiiline duyarhilig: artirici ajanlarla

tedavi son yillarda giderek 6nem kazanmaktadir (2).

Insiiline duyarlilig: arttiric1 biguanid grubu bir ilag olan metformin, yeni tan1 almus
T2DM’li hastalarin tedavisinde en sik kullanilan birinci basamak bir ilagtir.
Metforminin yan etki bakimindan, hafif kilo kaybina, dispeptik sikayetlere ve ¢ok
nadir olarak laktik asidoza neden olur. Hipoglisemi riski minimaldir. Metformin
glisemik kontrolii; periferik glukoz uptake’ni ve insiilin duyarliligini artirarak ve

hepatik glukoz iiretimini (glukoneogenez) azaltarak saglamaktadir (3).

Metforminin 50 yili askin bir siiredir klinikte kullanilmasina ragmen, molekiiler
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Metforminin belirlenen en 6nemli
hiicresel hedefi; mitokondriyal solunum zinciri, lipit metabolizmasi1 ve hiicresel
glukozun regiilasyonunda 6nemli bir yeri olan, AMPK (Adenosine monophosphate-
activated protein kinase)’dir (4, 5). Yapilan invivo ve invitro ¢alismalarda metformin
maruziyetine yanit olarak iskelet kasi ve karacigerde AMPK aktivitesini artirdigi
goriilmiistiir (4, 6). Metformin, AMPK’y1 aktive ederek mitokondriyal solunum
zincirindeki komplex 1’1 inhibe etmekte ve bunun sonucunda hiicre ici AMP

(Adenosine monophosphate) artisi meydana gelmektedir (7, 8).

Bununla birlikte yapilan bazi caligmalar metforminin AMPK’y1 direkt ya da
fosforilasyon yoluyla aktive etmedigini gdstermektedir. AMPK’nin onun bilinen tek

terapotik hedefi olup olmadigi da belirsizligini korumaktadir (9).



Metformine glisemik yanitta bireyler arasi ¢ok dnemli farkliliklar bulunmaktadir.
Ancak metformin ile ¢ok az sayida farmakogenetik ¢aligma yapilmistir. Yapilan bir
calisgmada ATM (ataxia telangiectasia mutated) geni ile iligkili bulunmus ve bunun
disinda tedaviye cevapta yararli olabilecek herhangi bir klinik fenotipi ve genetik

varyant1 bildirilmemistir (10).

T2DM bir metabolizma bozuklugudur. T2DM’de insiilin direnci ve obezite ile iligkili

olarak kan glukoz, trigliserit ve kolesterol seviyeleri yiiksektir (11).

Kolesterol, lipit ve karbonhidrat metabolizmasinin transkripsiyonel regiilasyonunda
Liver X reseptorleri (LXR) anahtar bir rol oynar. LXR’leri niikleer reseptorlerdir (12).
LXR’leri, LXR o (11pl1l1l.2) ve LXR f (19q13.3) olarak iki farkli lokus tarafindan
kodlanmaktadir. LXR a’yi1 NR1IH3, LXR f’yi NR1H2 geni kodlamaktadir. LXR o
baslica karaciger, adipoz doku, bagirsak, bobrek ve makrofajlarda eksprese olurken,

LXR B tiim dokularda eksprese olmaktadir (13).

LXR ligand aktivasyonunun periferik glukoz uptake’ni artirarak insiilin
duyarhlastiric1 etkisi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (14, 15). Pankreatik B hiicre
kiiltiiriinde, LXR reseptor agonistlerinin glukoz bagimli instilin salinimini indiikledigi
goriilmiistiir. LXR resept6r agonistlerinin diyetle indiiklenen bir obezite modelinde
glukoz toleransini ve insiilin direncini diizelttigi gosterilmistir (16, 17). LXR
agonistlerinin diyabetik olmayan hayvanlarda glisemiyi etkilememesi oldukc¢a dikkat
cekicidir (14, 18). Wild tipi farelerle yapilan g¢alismada LXR aktivasyonunun,
karacigerde glukoneogenezin anahtar genlerini (Fosfoenol piriivat kinaz, fruktoz-1,6
bifosfataz ve glukoz-6-fosfataz) belirgin bir sekilde baskilayarak glukoneogenezi
inhibe ettigi bildirilmistir (19). LXR agonistlerinin insan primer hepatositlerinde bu
hiicrelere direkt etki ederek glukoneogenik gen ekspresyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (14, 20). LXRa ve LXRp reseptorlerinin her ikisinde de bu etki
izlenmistir (21).

Fizyolojik konsantrasyonlarda glukozun LXR yi aktive etmesi, glukozun direkt LXR
agonisti oldugunu disiindiirmiistiir (22). Yapilan bir ¢alisgmada LXRf yoklugunda
glukoz intolerans: ve insiilin direnci gelistigi goriilmiistiir (11). Ayrica diyabetik
farelerin kronik olarak LXR reseptor agonistleri ile tedavisinin bir sonucu olarak

HDL diizeylerinde artis ve hepatik triagilgliserol birikimi oldugu gdsterilmistir (17).



LXRa karacigerde kolesterol metabolizmasmin kontrolii i¢in gerekli iken, LXRp ise
glukoz hemostazi, enerji kullanimi, kas ve adipoz dokuda yag depolanmasinda major

regiilator olarak islev gordiigii tespit edilmistir (11).

LXRo bagta lipit metabolizmasi olmak {izere, son zamanlarda yapilan yaymlardaki

verilere gore glukoz metabolizmasindan da sorumlu oldugu goriilmiistiir (23).

Glukoz, LXRo’nin protein seviyelerini degistirmemekte, fakat pankreatik [
hiicrelerindeki lokalizasyonlarini degistirmektedir. LXRa reseptorlerinin yiiksek
glukoz konsantrasyonunda niikleusta, diisik glukoz konsantrasyonunda ise
sitoplazmada bulundugu bildirilmis ve LXRo’ nmn fizyolojik roliiniin glukoz
konsantrasyonuna bagli degisebilecegi diisiiniilmiistiir. LXRo’nin yiiksek glukoz
konsantrasyonunda insiilin salgisin1 ve glukoz uptake’ni artirdigr ve bazal glukoz

konsantrasyonunu azalttig1 gériilmiistiir (23, 24).

LXRao’s1 olmayan fareler LXR ligandlar1 ile tedavi edilmis ve glukoneogenik gen
ekspresyonu  degerlendirilmistir. LXR  aktivasyonunun  wild-tip  farelerde
glukoneogenik genlerin ekspresyonunu azalttigi, fakat LXRa yoksun hayvanlarda
bunu yapmadigi gosterilmistir (20). LXRa yoksun farelerde adipoz dokuda GLUT4

mRNA’ sinda belirgin bir azalma izlenmistir (24).

LXR agonistlerinin insiilin sekresyonuna uyarici etkisi ve pankreas f hiicrelerinde
hem glukoz hem de lipit metabolizmasinin diizenlenmesine aracilik ettigi

goriilmiistir (24, 25).

Baz1 verilere gore LXR aktivasyonunun, kolesteroliin safra asidine doniisiimiinii,
barsaktan eliminasyonunu ve yag asidi ile trigliserit sentezi gibi periferden
karacigere ters kolestrol taginmasini tesvik ettigi bildirilmistir (13, 26).  Viicutta
periferdeki fazla kolesterolii ortadan kaldirmak i¢in periferden HDL aracili ters
kolesterol tasima (RCT) yolaginda monositlerde bulunan ABCG1 06nemli bir
unsurdur (27). ATP baglayict kaset protein G1 (ABCG1) geninin makrofajlarda ve
monositlerde ekspresyonu fazla olup, kolesteroliin HDL’ye aktarilisinda aracilik eder
(28). Metformin ve bazit AMPK aktivatorlerinin de makrofajlarda ABCG1 gen
expresyonunu artirdigir gosterilmistir (29). ABCG1 ekspresyonu LXR tarafindan
diizenlenir (30). ABCG1 ayni1 zamanda, LXR nin monositlerdeki hedef genidir (31).

Son zamanlardaki yapilan ¢aligmalar, hem LXR a hem de LXR f her iki niikleer

reseptorlerinin diyabetin patofizyolojisi ile ¢ok yakin iliskisi oldugunu ileri
3



stirmektedir (14). LXR reseptorleri (o ve B) pankreas beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonunda ve insiilin iretiminin kontroliinde onemli rol oynamaktadir. Bu
reseptorleri kodlayan genlerdeki yaygin varyantlar pankreas beta hiicrelerinin

fonksiyonlarimi degistirebilir.

LXR’ lerin lipit, karbonhidrat ve kolesterol metabolizmasindaki dnemi belirgin bir
sekilde dikkat ¢ekmektedir (22, 32). LXR agonistlerinin antidiyabetik etkilerinin,
metforminin metabolik etkisine benzer bir sekilde oldugu goriilmektedir. Bazi
verilere gore AMPK aktivasyonunun ligant aracili LXR aktivitesini dogrudan
etkiledigi bildirilmistir (33). Metforminin hiicresel mekanizmasi bu reseptorlerle
iligkili olabilir.

Tirk toplumunda ve literatiirlerde LXR genlerinin ekspresyonu ile T2DM ve
metformine cevap iligkisi tizerine yapilmis bilgilerimiz dahilinde herhangi bir yayin

mevcut degildir.

Metformine glisemik yanitta bireyler arast1 Onemli farkliliklar bulunmaktadir.

Metformine cevaptaki bu farkliliklar, LXR’lerdeki varyantlarla iliskili olabilir.

Bu ¢alismadaki amag, metforminin etkinliginin LXR « ve LXR S gen ekspresyonu ile
iligkisini  arastirmaktir. Boylece bu c¢alismanin, metforminin molekiiler
mekanizmasinin aydinlatilmasina ve bu genle iligskili yeni tedavi hedeflerinin
bulunmasma ayrica metforminin T2DM tedavisindeki terapotik etkisine katkida

bulunabilecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUSUN TANIMI VE EPIDEMIiYOLOJISi

DM; insiilin hormonunun yoklugu, yetersizligi ya da etkisinin azalmasi sonucu
gelisen, karbonhidrat, protein ve yag metabolizma bozukluklariyla birlikte olan

kronik, metabolik bir hastaliktir (34).

Diyabetli hastalarin sayisi, niifus artisina, yaslanmaya, kentlesmeye, fiziksel
aktivitenin azalmasi ve obezitenin artmasina bagl olarak her gegen giin daha da

artmaktadir (35).

Yapilan aragtirmalara gore 2000’li yillarda diyabetli hasta sayisi diinya niifusunun
%4.6’sin1 (151 milyon) olustururken, bu sayr 2010°da %6.6’ya (285 milyon)
ulasmustir ve 2030 yilina kadar da %7.8’1 (438 milyon) bulmasi1 beklenmektedir (36).
2010 yilindaki “Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi II” (TURDEP 1I)
sonuglarina gore Tirk erigskin toplumunda 1990’larin sonunda %7.2 olan diyabet
goriilme sikligmm 2010 yilinda %13.7’ye yiikseldigi gozlenmistir. TURDEP II
verilerine gore, toplam Tip II diyabetli hasta sayis1 6.503.028°dir. Bu rakamlar,
ayrica, Turkiye’de diyabetin artis hizinin diinya genelinin iizerinde oldugunu ve
Diinya Saglik Orgiitiiniin 2030 y1l1 i¢in 6ngdrdiigii Tiirkiye projeksiyonuna simdiden

ulagildigini géstermektedir.

2.2. DIYABETES MELLITUSUN SINIFLANDIRILMASI

DM un etyolojik smiflandirilmast WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ve ADA (Amerikan

Diyabet Dernegi)’nin 6nerileri dogrultusunda olusturulmustur (38)(Tablo 1).



Tablo 1. Diabetes mellitus‘un Etyolojik Siniflamasi (38)

vardir.)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi

A. Otoimmiin
B. Idiyopatik

karakterizedir.)

I1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

I1l. Gestasyonel Diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya g¢ikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik
defekti (monogenik diyabet formlar1)

* 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)

* 7. Kromozom, Glukokinaz(MODY?2)

* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)

* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

* 17. Kromozom, HNF-13 (MODY5)

* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)

* Mitokondriyal DNA

» Neonatal diyabet (Orn. Kir6.2
mutasyonuna bagli diyabet)

* Digerleri

B. Insiilinin
defektler

* Leprechaunism
* Lipoatrofik diyabet

* Rabson-Mendenhall sendr.
* Tip A insiilin direnci
* Digerleri

C. Pankreasin
hastaliklan

* Fibrokalkul6z pankreatopati
* Hemokromatoz

* Kistik fibroz

* Neoplazi

* Pankreatit

* Travma/pankreatektomi

* Digerleri

D. Endokrinopatiler

» Akromegali

* Aldosteronoma

* Cushing sendr.

* Feokromositoma,

* Glukagonoma

* Hipertiroidi

* Digerleri

etkisindeki genetik

ekzokrin doku

E. Ilac veya kimyasal ajanlar
* Atipik anti-psikotikler

* Anti-viral ilaglar

* 3-adrenerjik agonistler

* Diazoksid

* Fenitoin

* Glukokortikoidler

» o-Interferon

* Nikotinik asit

* Pentamidin

* Proteaz inhibitorleri

* Tiyazid grubu diiiretilkler

* Tiroid hormonu

* Vacor

* Digerleri

G. Immun aracihkh nadir diyabet
formlan

* Anti—insiilin reseptor antikorlari
« Stiff-man sendr.

* Digerleri

H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar]
(Monogenik diyabet formlar:)
* Alstrom sendr.

* Down sendr.

* Friedreich tipi ataksi

* Huntington korea

* Klinefelter sendr.

* Laurence-Moon-Bied| sendr.
* Miyotonik distrofi

* Porfiria

* Prader-Willi sendr.

* Turner sendr.

* Wolfram (DIDMOAD) sendr.
* Digerleri




2.3. DIYABETES MELLITUSUN TANISI

Diyabet ve diger glukoz metabolizma bozukluklarinin tan1 ve siniflamasinda son 10
yilda bazi diizenlemeler yapilmistir. Daha 6nce 1997 yilinda, ADA yeni tani ve
smiflama kriterlerini yaymlamigtir. WHO ve Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF)
tarafindan 2006 yilinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi
benimsenmistir. 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (BAG) tanist icin ADA
tarafindan kiiciik bir revizyon yapilmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet
Calisma Birligi (EASD) 2007 yilinda yaymlanan son konsensus raporlarinda ise
2003 yilindaki diizenlemenin ayn1 kalmasi gerektigini savunmaktadir (38, 39).

ADA, EASD, IDF ve IFCC (Uluslararas1 Klinik Kimyacilar Federasyonu)
temsilcilerinin olusturdugu Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesinin 2008 yilinda
yaptig1 toplant1 sonucunda, uluslararasi standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu
ile diyabet tanis1 i¢in HbAlc alt smir1 %6.5 olarak belirlemistir. A.B.D.’de tiim
laboratuvarlarin kullandiklar1 A1C 06l¢iim yonteminin ’Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi’ (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmasi ve Olgiim
yonteminde altin standart kabul edilen HPLC  (yiiksek performansh likid

kromatografi) yontemine gore kalibre edilmesi sart kosulmaktadir (38).

Bununla birlikte HbAlc’nin tiim merkezlerde rutin olarak bakilamamasi, olabilecek
teknik sorunlar ve standardizasyonundaki eksikler ve maliyeti dikkate alindiginda,
testin tan1 amagli kullaniminin, bir¢ok toplumda oldugu gibi; lilkemiz i¢in de su anda

uygun olmadig: diisiiniilmektedir (38).

2010 yilinda yeniden diizenlenen ADA‘nin diyabet tanisi i¢in belirledigi kriterler
Tablo 2’de belirtilmistir (40).



Tablo 2. Diabetes mellitus Tan1 Kriterleri (40)

1. Diyabet semptomlariyla beraber, giiniin herhangi bir saatinde ve son yenen
yemekten sonra gecen zaman dikkate alinmaksizin plazma glukozunun >200

mg/dl (>11,1 mmol/l) olmasu.
(Diyabet semptomlart poliiiri, polidipsi ve a¢iklanamayan kilo kaybidir.)

Veya

2. Aclik plazma glukozunun >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) olmasi1. (A¢lik; kalori

almaksizin gecen en az 8 saat olarak tanimlanir.)

Veya

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) ° inde 2. saat plazma glukozunun >200

mg/dl (>11,1 mmol/l) olmasi.

OGTT; WHO‘niin tanimlandigi, 3 giinliik yeterli karbonhidrat (150 gr/giin)

alimimdan sonra, aglik durumunda suda ¢oziinen 75 gr glukoz ile yapilmalidir.

Veya

4.  HbAlc degerinin >%6,5 olmasi (bu test DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) tahlili ile standartize edilmis ve NGSP (National
Glycohemoglobin  Standardization Program) onayli metodu kullanan

laboratuarlarda yapilmalidir.)

Buna gore diyabet tanisi yukaridaki dort yontemden birisi ile konulabilir. Ancak

taninin daha sonraki bir giin, diger bir yontemle de dogrulanmasi gerekmektedir.

Herhangi bir enfeksiyon, travma, miyokard enfarktiisii ve stres gibi akut gelisen

durumlarda ortaya ¢ikan agir hiperglisemi, DM tanist i¢in yeterli kabul edilmez. Bu

yiizden, akut gegici durum diizeldikten sonra, dogrulayici testler yapilarak kesin

taniya gidilmelidir (41).

1997 ADA ve 1999 WHO smiflandirmalarinda aglik kan glukoz diizeyinin normalin

lizerinde fakat diyabet tanis1 konulmasi i¢in yeterli seviyede olmayan bireylerin
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bulundugu bir ara grup tanimlanmustir (37). Bozulmus aclik glukozu (BAG) ve
bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) olarak tanimlanan bu ara grup giliniimiizde “’Pre-
diyabet’” olarak adlandirilmaktadir (38). Bu grup tip 2 diyabet icin yiiksek risk
tasimaktadir. WHO, bu hasta grubunda diyabeti ekarte etmek i¢cin OGTT yapilmasi
gerektigini 6nermektedir (37).

Tablo 3. Bozulmus Glukoz Toleransi ve Bozulmus Aclik Glukozu (37).

Achk plazma glukoz seviyesi;

<100 mg/dl (<5.5 mmol/l) Normal glisemi
100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/l) Bozulmus aclik glukozu
>126 mg/dl (7.0 mmol/l) Diabetes mellitus

75 gr. OGTT’ de 2. saat plazma glukoz seviyesi;

< 140 mg/dl (<7.8 mmol/l) Normal glisemi

140-199 mg/dl (7.8-11.1 mmol/l) Bozulmus glukoz toleransi

>200 mg/dl (11.1 mmol/l) Diabetes mellitus

2.4. TiP 2 DIYABETES MELLITUS VE PATOFIiZYOLOJISI

Tip 2 diyabet, diyabetin en yaygin formudur. Tiim diyabetli hastalarin %90-95’ini
olusturur. Insiilin sekresyonunda ve insiilinin etkinliginde ortaya ¢ikan bozuklukla
karakterize bir hastaliktir. T2DM insiilin eksikliginden ziyade insiilin fazlaligi ve
insililin direnci goriiliir. T2DM gelisme riski yas, obesite ve fiziksel inaktivite ile
birlikte artis gosterir. Bununla birlikte aile hikayesi 6nemlidir. Ailesinde diyabetik
bireylerin olmasi, obezite, hipertansiyon ve kadinlarda gestasyonel diyabet

oykiisiiniin bulunmast T2DM goriilme riskini artirmaktadir (37).

T2DM’nin patogenezinde cevresel ve genetik bir¢cok faktoriin etkisiyle insiilin
sekresyonun bozulmasi ve insiilinin hedef dokulardaki etkilerine karsi direng
gelismesi rol oynamaktadir (Sekil 1) (42). Genetik faktoérler T2DM olusumunda
kuvvetle etkilidir. T2DM’li hastalarin 1. derece akrabalarinda hastalik riski
olmayanlara gore 5-10 kat daha yiiksektir. Hastaligin olusumunda birden fazla
anormal gen polimorfizmi rol oynamaktadir. Ayrica her biri genetik kontrol altinda

olan insiilin sekresyonu ve sensitivitesi bozukluklar1 da goriilebilmektedir (43).

T2DM’li hastalarda hiperglisemi kademeli olarak ortaya c¢ikar ve yillarca klinik

olarak bulgu vermez bu nedenle hastalar yillar boyu tanisiz ve asemptomatiktir.
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Ancak yine de farkina varilmayan hiperglisemi, organ ve sistemlerde hasar yapabilir
ve diyabet tanist konuldugunda bir kisim olguda hastaligin patolojik ve fonksiyonel
degisikliklerinin baslamis oldugu goriiliir. Bu nedenle; hastalar poliiiri, polidipsi,
polifaji ve kilo kaybi1 gibi diyabetin klasik semptomlar1 ile bagvurabilecekleri gibi
hastalarin bir bolimii tan1 aninda asemptomatik olabilir. Ketoasidoza meyilli
degillerdir, fakat enfeksiyon gibi ciddi stres durumlarinda ketoasidoz veya
nonketotik hiperosmolar hiperglisemik bir tablo gelisebilir ve bu durumda stupor,

koma, hatta 6liim ile sonlanabilir.

Tip 2 DM hastalarinda genellikle mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
birlikte bulunmaktadir (34, 37).

Mikrovaskiiler hastaliklarin bozulmus glukoz toleransiyla beraber ve makrovaskiiler
hastaliklarin diyabetik diizeydeki hiperglisemi ile beraber baslamasi nedeniyle
hastaligin erken tani ve tedavisi son derece onemlidir. T2DM’ li hastalar siklikla
makrovaskiiler hastaliklar nedeniyle dliirken, mikrovaskiiler hastaliklar1 nedeniyle de

biiyiik sorunlar yasamaktadir (44).

Diyabet tanis1 konulduktan sonraki dénemlerde insulin direnci artis1 ve beta hiicre
fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Faz 1 adin1 alan bu
donemde, yasam kalitesini arttirici yontemler ve bazi oral ilaglar uygulanarak
glisemik kontrol elde edilmeye ¢alisiimakta, daha sonraki faz II doneminde glisemik
kontrol saglanmasi ¢esitli oral ilag kombinasyonlari ile miimkiin olabilmektedir. Son
donemde ise, insulin replasman tedavileri uygulanmasi gerekmektedir. Tip 2
diyabetiklerde sekonder diren¢ admi1 alan bu déneme gecisin % 2-5 hasta/yil oldugu
bildirilmektedir (45).
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Genetik faktorler Cevresel faktorler

—» Artmis enerji alimi
L Sedanter yagsam tarzi

Insiilin direnci

Obezite
Serbest yag asitlerinde artis
Hiperglisemi

\ 4

Bozulmus glukoz toleransi

[-hiicre yetersizligi B-hiicre yetersizligi
\ | /

Tip 2 DM

Sekil 1. Diabetes mellitus’un fizyopatolojisi

2.4.1. Beta hiicre disfonksiyonu

B-hiicre yetmezligi, T2DM igin karakteristik olup, patogenezinde ileri yas 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bircok calismada B- hiicre fonksiyonlarmnin yasa bagl olarak
azaldig1 gosterilmistir. Buna paralel olarak DM prevalansi da artmaktadir (46).

Obezite ve azalmis fiziksel aktivite, ikisi birlikte insiilin direncine yol agan
durumlardir. Bu durumlara insiilin direncini etkileyen genetik faktorler eklendiginde,
pankreatik B-hiicreleri insiilinin etki defektini telafi etmek ig¢in, insiilin salgisini
artirmaya calisir ve bu da pankreatik B-hiicreleri {izerine 6nemli bir stres yiikiine yol
acar. Bu siiregte glukoz toleranst normal kalmaya devam eder. Ancak, zamanla j-
hiicreleri yetersiz kalarak asikar diyabetin ortaya ¢ikmasma yol agar. Baslangigta
postprandial plazma glukoz diizeyleri ve ardindan aghk plazma glukoz
konsantrasyonu yiikselmeye baglar. Hiperglisemi ve kotii metabolik kontrol, insiilin
duyarliliginda daha da diisiise neden olabilir, ancak hastaligin ilerleme hizini

belirleyen faktdr, ilerleyici B-hiicre yetmezligidir (46).
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2.4.2. insiilin direnci

Insiilin direnci, kas ve yag dokusu gibi periferik hedef organlarda ve karaciger gibi
santral hedef organlarda endojen ve ekzojen insiiline karsi normal biyolojik yanitin
bozulmasi olarak tanimlanir. Ozellikle visseral veya santral obezitesi olan T2DM’li
hastalarda insiilin direnci olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir ve bu hastalarda DM

gelisiminden yillar 6ncesinde insiilin direnci bulunmaktadir (34).

Insiilin normal sartlarda, karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozun kas ve yag dokusu gibi periferik
dokularda tutulmasmi ve kullanimini artirarak kas dokusunda glikojen ve yag

dokusunda trigliserid olarak depolanmasini saglar (47).

Insiilin direnci, insiilinin glukozu hiicre icine gdnderme etkisinin azalmasi veya
kaybolmasi olayidir. Bu olay sonunda kanda artan glukoz, insiilin salgilama
mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte olusur. Bu
ozellik insiilin direncinin en goéze ¢arpan tablosudur. Insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki etkilerine kars1 direng olusarak, karaciger kaynakli glukoz yapimi artar.
Kas ve yag dokusuna insiilin araciligiyla olan glukoz alimi azalir (48). Artmis olan
hepatik glukoz cikis1 6zellikle aglik hiperglisemi diizeyleri ile iliskilidir. Azalmis
periferal glukoz kullanimi ise postprandiyal hiperglisemiye neden olmaktadir.
Normal glukoz toleransini devam ettirmek i¢in beta hiicresinden daha fazla insilin
salmmmi gerceklesmektedir. Beta hiicresi fonksiyonlarin1 kaybetmeye baslayinca,

insiilin saliniminda eksiklik ve bunun sonucunda da DM gelismektedir (46).

Insiilin direnci kavranmuni ilk kez 1936°da Himsworth tarafindan, insiiline duyarl ve
insiiline duyarli olmayan iki tip diyabetik hastanin bulundugunu ileri siirerek
giindeme getirmistir. Reaven 1988°de obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin ayni hastada bulunmalarim1 gézlemleyerek
bunlarin ayni metabolik bozukluktan kaynaklandigini ileri stirmiistiir. Daha sonra
Reaven, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu,
hipertrigliseridemi, azalmig HDL kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligindan olusan insiilin direnci sendromunu (sendrom X’1) tarif

etmistir (48).
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2.5. TiP 2 DM RiSK FAKTORLERi VE TARAMA

Tip 2 diyabetin ilk evreleri genellikle asemptomatiktir ve tan1 konulana dek uzun bir
stire¢ gegmektedir. Tan1 konmamis tip 2 diyabetikler de diyabeti olmayan kisilere

gore artmig mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastalik riski mevcuttur (44).

Erken tan1 ve tedavi ile diyabete bagli komplikasyonlar azaltilabileceginden tiim
yetigkinler demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet risk
faktorleri agisindan degerlendirilmelidir. ADA tarafindan Onerilen tarama ve tani
kriterleri; HbAlc, AKS degerleri ve BAG ve BGT olan bireylerde 75gr glukoz ile 2.
saat OGTT degeridir (40)(Tablo 4). Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) kilavuzunda bu degerler ADA’nin onerilerine paralel olarak ortak goriise

dayal1 kanit olarak onerilmistir. Buna gore;

- Obez veya kilolu (BMI >25 kg/m2) ve 0Ozellikle santral obezitesi (bel ¢evresi
kadinda >88 cm, erkekte >102 cm) olan kisilerde, 45 yasindan itibaren, 3 yilda bir,
tercihen AKS ile diyabet taramasi1 yapilmalidir.

- Ayrica BMI >25 kg/m2 olan kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birini
bulundurmalar1 halinde, daha gen¢ yaslardan itibaren ve daha sik arastirilmalar1

gerekir. TEMD’ne gore bu risk faktorleri sunlardir (38):

1. Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

2. Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

3. Iri bebek doguran veya daha dnce gestasyonel DM tanis1 almis kadinlar
4. Hipertansif bireyler (kan basinci: >140/90 mmHg)

5. Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)
6. Daha 6nce BAG veya BGT saptanan bireyler

7. Polikistik over sendromu olan kadmnlar

8. Insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgular1 (akantozis nigrikans)

bulunanlar
9. Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar
10. Diistik dogum agirlikli dogan kisiler

11. Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler
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12. Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diisiik beslenme aligkanliklar1 olanlar
13. Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

HbAlc olgiimii ADA’nin tarama ve tani kriterleri arasinda yer almasina karsin teknik
ve standardizasyonundaki eksikler ve maliyeti dikkate alindiginda lilkemizde testin

tarama ve tant amaciyla kullanilmasi TEMD tarafindan uygun goriilmemistir (38).

Tablo 4. Erigkinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tanilama

>45 yas ve BMI>25 kg/m? olan kisileri 3 yilda bir tara.
Risk faktorleri olan kisileri daha erken ve daha sik araliklarla tara

\ 4
AKS
\4 \4 \4
AKS <100mg/di AKS 100-125 mg/dl AKS >126 mg/dl
\ 4
75g0GTT
\4 \4 \4 \4 \4
AKS AKS AKS AKS AKS
<100 mg/dl ve <100 mg/dI 100-125 mg/dl 100-125 mg/dl >126 mg/dl
OGTT 2.saat ve ve ve ve/veya
TKS <140 OGTT 2.saat OGTT 2.saat OGTT 2.saat OGTT 2.saat
mg/dl TKS 140-199 TKS<140 TKS 140- TKS <140
mg/dl mg/d| 199mg/dl mg/dl
> NORMAL IZOLE BGT IZOLE BAG BAG+BGT ASIKAR DM 4~

v
PREDiYABET

2.6. TiP 2 DIYABETES MELLITUSUN KOMPLIKASYONLARI

T2DM, erken tan1 konup tedavi edilmesi gereken, aksi halde mortaliteye yol acabilen
akut komplikasyonlara ve bir¢ok organ ve sistemi etkileyebilen kronik bir hastaliktir.
Diyabetin komplikasyonlar1 i¢in bilinen en 6nemli risk faktorii diyabetin siiresidir.

Diyabet i¢in modern tedavi ve bakim yontemlerinden faydalanan hastalarda
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mikrovaskiiler komplikasyon gelisme riski belirgin bir sekilde azalmigtir. Bununla
birlikte diyabet hala periferik noéropati icin ana neden ve son donem bdbrek
yetmezligi ve korliigiin en sik nedenidir (37). Tip 2 DM hastalarinda tani aninda
%20-30 diyabetik retinopati, %10-20 mikroalbuminiiri, %30-40 hipertansiyon,
%50-80 dislipidemi ve %80-100’e yakin oranlarda damar hasar1 goriilmektedir. Tip 2
DM’nin komplikasyonlari iki ana baslikta incelenmektedir (49):

I. Akut (metabolik) komplikasyonlar
* Hiperosmolar non-ketotik koma
* Diyabetik ketoasidoz
* Laktik asidoz
* Hipoglisemi
Il. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
* Diyabetik nefropati
* Diyabetik retinopati
* Diyabetik noropati
B. Makrovaskiiler komplikasyonlar
* Hipertansiyon
* Koroner arter hastaligi
* Inme
C. Diger kronik komplikasyonlar
* Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
* Genitoliriner (liropati, cinsel islev bozuklugu)
* Dermatolojik
» Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar1
* Diyabetik ayak
» Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar
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2.6.1. Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati, ¢cogunlukla intraglomeriiler arteriollerin hasarma bagl olarak
progressif bobrek fonksiyonlarin bozulmasi ile ortaya ¢ikan tablodur. Son donem
bobrek yetersizliginin en sik nedenidir. Diyabetik nefropati Tip 1 DM’de ve Tip 2
DM’lilerin %50’sinde vardir. T2DM’lilerde tan1 aninda bile saptanabilir. 11k klinik
bulgu mikroalbiiminiiridir. 3-6 ay ara ile yapilan iki Olgiimde 24 saatlik idrarda

alblimin atiliminin 30-299 mg olmasi ile tan1 konmaktadir (50).
2.6.2. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati, kronik hiperglisemi nedeniyle gelisen, hipertansiyon gibi
durumlarin da siirecini etkiledigi ilerleyici bir hastaliktir. Oncelikle retinal
prekapiller arterioller, kapillerler ve veniilleri etkileyen bir mikroanjiopatidir, daha
biiyiik damarlar1 da tutulabilir. Diyabetik retinopati gelismesinde en 6nemli faktorler
hiperglisemi ve diyabetin siiresidir. Diyabet siiresi 20 yil {izerinde olan hastalarin
%60’m da diyabetik retinopati goriiliir. Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR),
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) ve makiilopati olmak iizere ii¢ grupta
degerlendirilmektedir (50).

2.6.3. Diyabetik noropati

Diyabetik noropati, periferik sinirleri besleyen kii¢iik damarlarin hasarina baglh
motor, duyusal ya da otonomik sinir liflerinin tutuldugu, aksonal dejenerasyonun da
goriildiigli bir komplikasyondur. Periferik diyabetik ndropatinin prevalansi hastanin
yasina, diyabet siiresine ve tani yontemlerine bagh olarak degigsmektedir. Tuttugu
sinir lifinin capma bagl olarak yanma hissi, ignelenme, dikenlesme, giligsiizliik,
halsizlik gibi semptomlar goriiliir. Otonomik liflerin tutulumuna bagl ise terlemede
azalma ya da artma, empotans, idrar retansiyonu, hipotansiyon ya da aritmi
gelisebilir (50).

2.7. DIYABETLI HASTALARDA GLISEMIK KONTROL

Diyabetik hastalarda glisemik kontroliin izlenmesinde, aclik ve tokluk kan sekerleri
ve HbAlc degerleri kullanilir (51). HbAlc degeri 6lglimden 6nceki 3 aylik ortalama
glisemik kontrolii yansitir. HbAlc 6lglimii i¢in kisinin a¢ olmasi gerekmez ve 2009

ADA’nin DM kriterleri arasinda yer almaktadir. HbAlc 9%6.5 iizeri DM kabul
edilirken, %6-6.5 aras1 DM gelisimi i¢in prediyabet kabul edilmektedir (40).
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DM'’lilerde yapilan caligsmalarda, mikrovaskiiler komplikasyon gelisme riskinin
glisemik kontrol derecesi ile yakindan iligkili oldugu goriilmiistiir. HbAlc normale
ne kadar yakinsa risk o kadar diisiiktiir. Giincel ¢alismalar 1s1g1nda onerilen, gerekli
tedavilerle kan sekerini miimkiin olan en kisa siirede normale ¢ekmektir. Glisemik
kontrol hedeflerine ulasincaya kadar 3 ayda, stabil hastalarda ise 6 ayda bir HbAlc
Olciilmelidir (38).

Gliniimiizde hedef degerler konusunda mutlak bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, baz1 ulusal ve uluslararas1 6nemli diyabet derneklerinin diizenledigi

tedavi hedefleri takip edilmektedir (51) (Tablo 5, Tablo 6).

Tablo 5. Tedavi Hedefleri (Uluslararast)

NORMAL ADA* ACE*
Aclik plazma glukozu (mg/dl) <100 70-100 <110
Tokluk plazma  glukozu <140 <180 <140
(mg/dl)
HbAlc %4-6 <%7 < %4-6

*ADA: American Diabetes Association; ACE: American College of Endocrinology

Tablo 6. Tedavi Hedefleri (Ulusal/ TEMD¥*)

IDEAL HEDEF GEBELIKTE
Achk  plazma  glukozu 70-100 70-120 60-90
(mg/dl)
1.saat tokluk plazma <130 - <140 tercihen <120
glukozu (mg/dl)
2.saat tokluk plazma <120 <140 <120
glukozu (mg/dl)
HbAlc < %6 < %06.5 < %6.5(tercihen<%6)

* TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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2.8. TiP2 DIYABET MELLITUS VE GENLERLE ILISKiSi

T2DM, ortak ve yaygin olarak goriilen genetik varyantlarin c¢evresel faktorlerle
etkilesim i¢cinde oldugu kompleks, poligenik bir hastaliktir. Genetik faktorlerin
T2DM gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu yiizden bazi etnik
gruplarda prevelansi olduk¢a yaygindir. Ancak diyabetin gelisiminde genetigin rolii

cok iyi bilinmemektedir (52).

Insiilin direncinin, bozulmus insiilin sekresyonunun ve T2DM gelisimine genetik
faktorlerin - katkis1 yillardan beri bilinmektedir. Destekleyici bulgulara, aile ici
kalitim birikimi, ¢ift yumurta ikizlerinden ¢ok tek yumurta ikizlerindeki yiiksek
T2DM risk oram1 ve bazi etnik gruplarda yiiksek T2DM siklig1 dahildir. Diger
yandan g¢evresel faktorlerin etkileri oldugu goriilmektedir. T2DM nin diyet ve yasam
tarzi ile iyi bilinen baglantis1 ve farkli bdlgelerde yasayan, genetik acidan birbirine
benzer popiilasyonlarda, T2DM sikligmin degisiklik gosterdigi saptanmistir. Bdylece
T2DM kompleks bir hastalik olmakla birlikte, c¢evresel risk faktorlerinin
hiperglisemiye artmuis yatkinlig1 genetik faktorlerle birlesmistir. T2DM in nedeninin
%25-75nin genetik faktorlerden kaynaklabilecegi tahmin edilmektedir (37).

T2DM ‘le yakin iliskili genetik varyantlar1 belirlemek i¢in en iyi yontemlerden birisi,
insan popiilasyonlarinda hastalikla ilgili asosiasyonu incelemektir. Bu ¢alismalarda,
polimorfik lokusun alel dagilimi ayni popiilasyonda bulunan T2DM’li hastalar ve
non-diyabetik kontrol grubu arasinda karsilastirma yapilmaktadir (37). T2DM’nin
genetigi lizerine yapilmis aday gen varyasyonlarinin asosiasyon c¢alismalarmdan
elde edilmis biiyiik bir data mevcuttur. Son yillarda yiizlerce genin, kompleks
T2DM’e yatkinliktaki potansiyel rolii arastirilmistir. Bu genlerden ancak birka¢imnin
hastaliga yatkinlig1 etkiliyebilecegi tam olarak kanitlanmistir. Bunlardan birisi,
T2DM’den sorumlu genlerden biri olan ve kromozomun 2q bdlgesinde bulunan
calpain 10 geni birkag yil siiren yogun bir arastirma sonucu saptanmistir. Bu
arastirmada calpainl0 geninin ¢esitli SNP (Single niicleotid polimorphisms)’leri ile
T2DM arasinda bir iliski varligi tesbit edilmistir. Bulunan SNP ler intronda lokalize
olup, proteinin aminoasit yapisini etkilememektedir. Muhtemel patofizyolojik

mekanizmasi gen ekspresyonu ile iligkili bulunmustur (53).

Ayrica yapilan diger caligmalarda, PPARG( peroxisome proliferator-activated

receptor gamma), KCNJ11l(possium inwardly rectifying channel, subfamily
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J,memberl1), PC-1/ENPPI (plasma cell glycoprotein-1/ encoding ectoniicleotide
pyrophosphate phosphodiesterasel), TCF7L2 (transcription factor 7-like 2),
SLC30A8 (solute carrier family 30, member 8) gibi genlerin T2DM ile yakindan
iligkili oldugu gosterilmistir (52).

Cesitli mutasyonlar1 insanlarda monogenik hastaliklara neden olan nadir genler ,
poligenik hastalik formlarmma yatkmligi olan polimorfizm sikligmi arastirmak igin
¢ok iyi bir adaydirlar. T2DM ‘e yatkinlik tizerine yapilan genetik galismalarda

kapsamli bir sekilde analiz edilen gen ve proteinler transkripsiyon faktorleridir (53).

2010 yilinda yapilmig genis bir kohort ¢calismasinda da transkripsiyonel bir reseptor
olan LXRf geninin bir varyantinin T2DM ve obezite ile iliskili oldugu bildirilmistir
(54).

T2DM iizerine yapilan caligmalar sonucu edinilen bazi datalarla diger poligenik
hastaliklar da tahmin edilebilir. Bu datalardan biri ¢esitli rk ve etnik gruptaki rol
alan genlerdeki farkhliktir. Insan genom projesinin tamamlanmasi ile daha fazla

genlerin belirlenmesi daha kolay olacaktir (53).

Insanlardaki hastaliklardan sorumlu genleri arastrmada temel strateji genom
taramasidir. 2007°de baslayan GWAS (Genome wide assosiation scans) caligsmalari
lokuslardaki polimorfizm iliskisinin belirlenmesine yol agmistir. T2DM gelisiminden
sorumlu genlerdeki lokus sayisi, 2006 ‘larda 3 iken giliniimiizde yaklasik 20’yi
bulmustur. Tamamlanan genom ¢alismalarinda T2DM iizerinde en fazla etkiye sahip
genlerden biri TCF7L2 geni gosterilmistir. Diger iliskili lokuslarm T2DM iizerinde
orta derecede etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. T2DM ile genis Ol¢iide caligma
yapilmasima ragmen hastaliktan dogrudan sorumlu bir gen bulunamamistir. Hastaliga
yatkinlikla 1iliskili tiim varyantlarn rolii, yalnizca altta yatan molekiiler

mekanizmalar hakkinda daha fazla bilgi edinilerek bilinecektir (52).
2.9. TIP 2 DIYABETES MELLITUSUN TEDAVISi

T2DM tedavisinin temelini; egitim, kan glukoz diizeyinin normal sinirlarda
tutulmasi, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin kontrol altma alinmasi olusturur. Diyabetin tipi ya da etki mekanizmas1
ne olursa olsun hastanin egitimi, diyet ve egzersiz tedavinin degismez &geleridir.

Bu tedavilere her hastada tan1 anindan itibaren baglanmahidir (51).
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2.9.1. Giincel tedavi yaklasimlar

Son yillarda yapilan calismalarin 1s18inda T2DM tedavi yaklagimlart degisiklik
gostermistir. IDF’nin Onerilerine gore hedef HbAlc %6.5 ve altinda olmali ve
tedavinin ilk 6 aymnda bu hedefe ulasilmalidir. Tedavi baslangicinda HbAlc %9’un
altinda olan hastalara OAD monoterapisi baglanmasi ve 3 ay sonunda HbAlc
hedefine ulasilamamigsa ikinci bir OAD veya insiilin eklenmesi Onerilmektedir.
Baslangicta HbAIc %9’un iizerinde olanlarda 1ise direkt olarak OAD

kombinasyonlar1 ve/veya insiilin ile baslanmasi gerekmektedir (51).

TEMD’nin tedavi yaklagimimna gore yeni tan1 almis tiim Tip 2 DM hastalarina birinci
basamakta, yasam tarzi degisikliklerine ek olarak metformin baglanmasi
onerilmektedir. HbA1c<%10 olanlara yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte
metformin baslanmas1 Onerilir. 3 ay sonra HbAlc >%6.5, fakat <%8.5 ise
metformine ek olarak bir OAD eklenebilir. Eger HbAlc >%8.5 ise insiilin
baglanmalidir. Metformine ikinci bir OAD ekledikten 3-6 ay sonra HbA1c>%6.5 ise

insiilin tedavisine ge¢ilmelidir (51).
2.9.2. Oral antidiyabetik tedavi

T1ibbi beslenme tedavisi ve fiziksel aktivite artis1 saglandiktan sonra glisemik kontrol
tekrar degerlendirilmelidir. Eger 3-4 hafta sonra glisemik hedefe ulasilamamissa
farmakolojik tedaviye baslanmalidir. Tip 2 DM’nin farmakolojik tedavisi; oral
antidiyabetik ajanlar ve inslilinden olusmaktadir. ADA-2014, yeni tam1 konmus
T2DM icin baslangi¢ farmakolojik ajan olarak metformini 6nermektedir. Istenilen
glisemik kontroliin (HbA1c<%7) saglanmasi i¢in erken donemde insiilin tedavisi de

dahil olmak tizere ek ajanlarla kombinasyonlar 6nerilmektedir.

Oral antidiyabetik (OAD) ajanlar genel olarak olarak insiilin sekresyonunu arttirma,
insiiline duyarlilig1 arttrma veya karbonhidrat absorbsiyonunu azaltma yoluyla etki

gosterirler (51).
2.10. METFORMIN

Metformin, T2DM tedavisinde yaklasik 50 yildir kullanilmakta olan bir biguanidtir.
Etki mekanizmasi iizerine bircok ¢aligma yapilmis olmasina ragmen, molekiiler ve

biyokimyasal etki yerleri kesfedilememistir (55).
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Metformin oral yolla alindiktan sonra ince barsaklardan emilir. Gidalar emilimini
azaltir ve emilim siiresini uzatir. Ilacin biyoyararlanimi %50-60 arasinda degisir.
Oral 500-1000 mg’dan alindiktan 1-2 saat sonra plazma pik konsantrasyonuna
ulagir. Metformin plazma proteinlerine baglanmaz. Plazma yar1 6mrii 1.5-4.9 saattir.
Kararli durum konsantrasyonlaria 24-48 saat iginde ulasir. Karacigerde metabolize
edilmez ve bobrekler tarafindan hizlica temizlenir (12 saatte %90°n1) (55).
Metformin aglik kan sekerinde 50mg/dl, HbAlc’de ise yaklasik %1.5 oraninda bir

azalma saglamaktadir (51).
2.10.1. Yan Etkileri:

Metforminin yan etkisi genel olarak gastrointestinal semptomlardir. Semptomlar
genel olarak doz ile ilskili olup gecicidir. Hastalarin yaklasik %35-20’sinde
goriilmektedir. En ¢ok goriilen Gastrointestinal semptomlar1 (GIS) metalik tat,
istahs1zlik, gaz, bulanti, karm agrisi1 ve ishaldir. GIS semptomlar, diisiik doz tedaviye
baslanmasi ve dozun yavasca artirilmasi ile en aza indirilebilir. Ayn1 zamanda ilacin
yemeklerle birlikte alinmasi da semptomlar1 azaltir. Hipoglisemi yapmaz. Diger
OAD’in aksine kilo kaybina veya kilonun sabit kalmasia neden olur. Uzun siireli
kullanimda vitamin B12 eksikligine neden olabilir (55). Biguanidlerin laktik asidoz

yapabilecegi bilinmektedir. Fakat metformine bagli laktik asidoz insidans1 1/100.000
‘den daha azdir (51).

2.10.2. Metforminin Kontrendike Oldugu Durumliar:

- Azalmis renal fonksiyonu; plazma kreatinin erkeklerde >1.5mg/dl,
kadmlarda >1.4mg/dl veya kreatinin klerensinin<60 ml/dk olmasi

- Konjestif kalp yetmezligi

- Karaciger hastaligi

- Kronik alkol kullanim1

- Sepsis ve azalmis doku perflizyonu

- Intravendz radyografik kontrast madde uygulanmasi esnasinda (55).

2.10.3. ila¢ Etkilesimi:

Bir H2 reseptor blokorii olan Simetidin, metforminin renal tiibiiler sekresyonunu
yarigmali olarak inhibe etmesi sonucu metforminin renal klerensi diisebileceginden
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dolayr metformin ve simetidin arasinda potansiyel bir ila¢ etkilesimi vardir. Bu
etkilesim, metforminin ile birlikte siilfaniliire veya insiilin alan hastalarda
hipoglisemi riskini artirir. Ayrica radyolojik tetkik i¢in verilecek parenteral iyotlu
kontrast madde, verilmeden 48 saat once ve verildikten 48 saat sonra metformin
kesilmelidir. Ciinkii hastada kontrast madde ile indiiklenen akut bobrek yetmezligi
gelismesi durumunda metforminin plazma diizeyi yiikselir ve laktik asidoza neden

olabilir.
2.10.4. Metforminin Etkisi:

Metformin T2DM’de birinci basamak tedavide ilk tercih ila¢ olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir (56). Farkli metabolik yollarla bazal ve postprandial glukoz
seviyesini diigiirlir. Metforminin glukoz diisiiriicii etkisi endojen glukoz tliretimindeki
yaptig1 %25-30’luk azalmadan kaynaklanmaktadir. Daha az oranda iskelet kas1 ve
yag doku tarafindan periferal glukoz aliminin uyarmmasi ile plazma glukoz seviyesi
azalmaktadir. Ancak bu etkinin glukoz toksisitesinin ortadan kalkmasi ile iliskili
oldugu disiiniilmektedir (57). Metforminin pankreatik beta hiicreleri tizerinde higbir
direk etkisi yoktur ve insiilin sekresyonunu direk olarak etkilemez, sadece plazma

glukoz seviyelerinin degistirilmesi tizerinden etkisi vardir (55).

Metformin hem karacigerde hem de periferik dokularmn insiiline duyarliligini arttirir.
Karacigerde hem glukoneogenezi hem de glikojenolizi baskilar. Kaslarda ise insiilin
reseptOr tirozin kinaz aktivitesini, GLUT4 sayisim1 ve glikojen saymni ve glikojen
sentezini arttirarak etki gosterir. Metformin tedavisi ile aglik insiilin seviyeleri ve giin
boyu plazma insiilin yanit1 artarken, insiilin sekresyonu uyarilmaz. Insiilin salinimini
uyarmadigi i¢in ne T2DM’lerde ne de normal bireylerde hipoglisemiye neden olmaz
(51).

Metformin T2DM’li hastalarda ayrica antihiperglisemik etkilerinin yaninda kilo
kaybi, hiperinsiilineminin azalmasi, lipid profilinin diizelmesi gibi bagska olumlu
etkileri de vardir. Metformin tedavisi sonucu total kolesterol, diisilk dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserit seviyelerinde azalmalar goriilmiistiir. Baz1
caligmalarda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolde hafif artiglar
bildirilmistir. Total kolesterol ve LDL iizerindeki etkinin, ilacin yiiksek dozlarinda
ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Metforminin bu etkileri, tek basina kullanildiginda ve

kombine tedavilerde benzer bulunmustur. Bu da metforminin total kolesterol ve LDL
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iizerinde, glukoz disiirlicii etkisinden bagimsiz olarak etki gosterdigi fikrini
desteklemektedir. Metformin ayn1 zamanda santral adipozitesi olan hastalarda hem

total hem de visseral yaglanmay1 azaltmaktadir (57).

Metformin tedavisinin insiilin direnci ile iligkili metabolik hastalik sendromunun
birgok Ozellikleri iizerinde faydali etkileri vardir; obeziteyi azaltir, plazminojen
aktivator inhibitor-1’1 azaltarak fibrinolizi diizeltir ve plazma insiilin seviyelerini
azaltir. Yapilan genis c¢apli bir ¢alismada kilolu T2DM’li hastalarin metformin

tedavisi ile myokard infarktiis riskini %39 oranda azalttig1 goriilmistiir (55).
2.10.5. Etki Mekanizmasi:

Metforminin etki mekanizmasi, yillardir yogun sekilde incelenmektedir. Metabolik
etkisi bircok invitro ve deney hayvami modellerinde tarif edilmesine ragmen,
metforminin molekiiler ve biyokimyasal etki yerleri ve molekiiler etki mekanizmasi

kesfedilmemistir (55).

Metforminin yapilan invivo g¢alismalarda AMPK stimiile ettigi ve mitokondriyal
solunum zincirindeki kompleks 1’1 inhibe ettigi goriilmiistiir (7). Ancak metforminin
solunum zinciri kompleks 1’1 hangi mekanizmalarla inhibe ettigi hala
bilinmemektedir (57). Baz1 ¢alismalarda, metforminin, kan glukoz ve serum lipid
konsantrasyonunu diisiirme mekanizmasinin AMPK enziminin aktivasyonu ile
oldugu diisiiniilmektedir (7). AMPK defisitli farelerde yapilan bir ¢alismada ise
metforminin glukoz {iretimini basarili bir sekilde inhibe ettigi goriilmiistiir. Buna
bagli olarak metforminin hepatik glukoz {iiretimini inhibe etme mekanizmasi

AMPK’dan bagimsiz bir mekanizma ile oldugu da diistiniilmektedir (58).
2.11. METFORMIN VE ILiSKiLi GENLER

Metformin, karacigerden glukoz ¢ikisint ve gastrointestinal glukoz emilimini
azaltarak ve periferik dokularda insiilin duyarhiligini artirarak hiperglisemiyi
diizeltir. Siklikla yeni tanm1 T2DM hastalarmi tedavi etmek i¢in ilk ilag olarak
baglanir. Bununla birlikte metformine glisemik cevap bireyler arasinda degiskenlik
gosterir. Ilact kullanan hastalarn yaklasik %35-40’mda beklenen kan glukoz

kontrolii saglanamaz (59).

Metforminin farmakolojik profili, ilaca maruziyeti degistirebilen ya da ilacin kan

sekerini diistiriicli etkisini etkileyen bazi farmakokinetik faktorlerden etkilenebilir.
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Diger yandan hastalarin genetik yapisi yada cevresel faktorler, metforminin
HbAlc’yi diisiiriicii etkisini etkileyebilir. Yapilan genis ¢capli GWAS calismasinda
Zhou ve ark. genetik varyantlarin metformin tedavisinden sonraki ilk 18 ay i¢inde
metforminin HbAlc’yi diisiiriici etkisindeki farkliliklara sebep olacagi sonucuna

varmuglardir (60).

Metformin viicutta metabolize edilmez. Ancak bunun yerine glomeriillerde filtrasyon
ve proksimal tiibiillerde sekresyon yoluyla hizli renal eliminasyona ugrar. Bu ilacin
eliminasyonundaki degiskenliklerin genetik faktorlerden kaynaklandigi ileri
stiriilmektedir (5). Metforminin tasiyict genleriyle ( OCT1, MATE1l ve MATEZ2)
yapilmis basarili farmakogenetik ¢aligmalar vardir. Bununla birlikte karacigerdeki en
onemli metformin tasiyicisin1 kodlayan OCT1 geninin fonsiyonel ve genetik olarak
polimorfik olmas1 ve MATE1 ve MATEZ2 genlerindeki yaygin genetik polimorfizm,
metforminin glukoz diisiirticii etkisindeki farkliliklar ile iliskili olmasmna ragmen, bu
tastyict gen polimorfizmlerinin klinikte hala kullanilmamaktadir. Benzer sekilde
metforminin potansiyel hedef yolagindaki 40  genin aday gen c¢alismasi sirasinda
belirlenen polimorfizmler i¢in de gecerlidir . Giinlimiizde GWAS’1n ilag yanitini

incelemek i¢in basarili bir sekilde uyguladigi birgok 6rnek vardir (59).

Bir¢ok populasyona dayali farmakogenomik GWAS’da yapilmistir. Metformine -
yanit GWAS calismalarindan birisi Iskogya’da yapilmis bir ¢alismadir. Toplum
bazli bu calismada ATM (ataxi telengiactasia mutated) geninin de bulundugu yedi
gen iceren bir bolgedeki 11. kromozom fizerinde genom iligkili bir “sinyal”
bildirilmistir. Bununla birlikte metformin yanitinda ATM geninin potansiyel roliiniin

gecerliligi tartisilmaktadir (59).

Metforminin hepatik glukoneogenez iizerindeki inhibitér etkisini aciklamak icin
enzim aktivitesindeki degisiklik ya da glukoneogenez substratlarmin karacigere
alimimdaki azalma dahil olmak {izere pek c¢ok mekanizma ileri siirlilmiistiir.
Hepatositlerde metforminin etkisinde rol alan OCT1 geninin ekspresyonu sonucu
metforminin hiicre igine alimi kolaylastirdigi  bildirilmistir. Boylece OCT1 gen
delesyonu olan farelerde hepatositlerin metformin alimmmn belirgin bir sekilde
azalmigtir. Bununla birlikte OCT1 gen polimorfizmi tagiyan bireylerde metforminin

kan sekerini diisiirticti etkisinde farkliliklar goriilmistiir (5).
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Metformin ile iligkili diger bir gen olan SLC47A1 geni MATEL proteinini kodlar ve
hepatosit ve bobrek epitelinde bulunur. Metforminin idrar ya da safra yoluyla
atilmasini saglar. MATEI proteini, metforminin viicuttan uzaklastirilmasinda rol
aldigindan dolayr ilaca yanittaki farkliliklara neden olabilir. Fakat metformin
yanitina  SLC47Al genindeki genetik varyantin etkisi hakkinda c¢ok az bilgi
mevcuttur. Bununla ilgili bir ¢alismalarda, metformin kullanan 116 hastalarda
SLC47A1 geninde 12 SNP genotiplendirilmistir. Bu SNP’den rs622342 varyanti,

metforminin HbAlc¢’ yi diisiiriicii etkisi ile iliskili bulunmustur (61).

Sonug olarak T2DM hastalarinda metformin tedavisi ile HbAlc’deki azalma dikkate
alindiginda, muhtemelen multifaktdryel yapist genetik varyantlarin etkisini
maskeleyebilir. T2DM ‘de metformin tedavisine dogru bir yaklagim Onermek icin

daha fazla genetik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.12. LIVER X RESEPTORLER

LXR, niikleer reseptor ailesinden, ligand ile aktive olan bir transkripsiyon
faktoriidiir. PPAR, FXR ve RXR gibi niikleer reseptorlerle yakindan iliskilidir. i1k kez
1994°de bir rat karacigerinde belirlenmistir. Endojen ligandlar1 bilinmeden once

“orphan” niikleer reseptorler olarak siniflandirilmistir (62).

LXR’nin LXRa (NR1H3) ve LXRS (NR1H2) olarak bilinen iki izoformu vardir. Bu
iki izoformun aktivasyonu ile RXR ile heterodimer olusturur ve hedef genlerin
promotor bolgesindeki LXRE (LXR response element)‘e baglanir. LXR, hedef
genlerinin promotor bolgesinde bulunan LXRE’e baglanarak aktive olduktan sonra
bu genlerin ekspresyonunu diizenler. Bu genler, ABC (ATP-binding casette)
tagtyicmin ABCAL ve ABCGL izoformlari, FAS (Yag asit sentaz), LPL (Lipoprotein
lipaz), SREBP-1c(Sterol diizenleyici element-baglayan protein-1c), ApoE
(Apoprotein E), CETP (Kolesterol ester transfer protein), ChREBP (Sitokrom P450-
7A1 ve Karbonhidrat diizenleyici element baglayan- protein)’dir. Bu genler,

kolesterol, yag asidi, lipid ve glukoz metabolizmasiyla iligkilidir.

LXR’in dogal ligandlar1 oksisterol adi verilen 22-hidroksikolesterol, 20-
hidroksikolesterol, 24-hidroksikolesterol ve 24,25-epoksikolesterol gibi ¢esitli
oksijenize kolesterol fiirlinleridir. Bunlarin disinda bir¢ok etkili sentetik LXR
agonistleri gelistirilmistir. Deneysel ¢aligmalarda en sik kullanilan sentetik agonistler

T0901317 ve GW3965°dir (12).
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LXRa, karaciger, dalak, yag doku, ince barsak, bobrek, akciger ve monosit ve
makrofajlarda yiiksek oranda ekspresyona sahipken, LXRf ise tiim dokularda
ekspresyon olmaktadir (12, 63).

LXR, kolesterol, lipid ve karbonhidrat metabolizmasmin transkripsiyonel
regiilasyonunda anahtar bir rol oynamaktadir. Insiilin bagimli glukoz tastyicisi
GLUT4 geninin promotor bolgesinde fonksiyonel LXRE tesbit edilmistir. GLUT4,
LXR’lerin direk hedef geni oldugundan dolayr LXR’ler iskelet kasinda ve yag
dokusundaki GLUT4 gen ekspresyonunu artirmaktadir. Boylece LXR, periferik
dokuda glukoz alimimi artrrarak ve dokudaki katabolizma sonucu insiilin

duyarliliginin iyilestirmektedirler (62).

LXR’lerin glukoz hemostazindaki diizenleyici rolii, hepatik glukoneogenezi inhibe
ederek ve iskelet kas1 ve yag dokusunda GLUT4 artis1 ile birlikte glukoz uptake’ni
artirarak gergeklestirmektedir (62). LXR’lerin, glukoneogenik genleri baskilamasinin
altta yatan mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. LXRp ve daha az oranda LXRa
pankreasin beta hiicrelerinde ekspre edilir ve glukoz—bagimli insiilin sekresyonunu

arttirmaktadir (62).

LXR’ler kolesterol hemostazinda da ©onemli rol oynar. Karacigerde kolesterol
biyosentezini ve atilimini ve periferik dokudan karacigere kolesterol taginmasini (ters
kolestrol tasinmasi) diizenleyen genlerin ekspresyonunu kontrol eder (12). Ayni
zamanda LXR’lerin aktivasyonu sonucu, diyetle alman kolestroliin barsaklardan
emilimi azalir ve kolesteroliin de novo sentezi inhibe olur ve hiicresel kolesterol
atimmi diizenleyen genleri (ABCA1l, ABCG1) direk aktive ederek ters kolesterol
taginmasini uyarir. Boylece plazma HDL seviyesinde artisa sebep olurlar. LXR’leri,
kolesterol metabolizmasina ek olarak karacigerde yag asidi sentezini kontrol
etmektedir. LXR aktivasyonu ile, karacigerdeki SREBP-1c, FAS, ACC (Asetil-Coa
Karboksilaz), SCD (Sterol-CoA desaturaz) gibi yag asidi biyosentezinde rol alan
genlerin ekspresyonu sonucu plazma trigliserid seviyesinde artiy ve karacigerde
trigliserid birikimi sonucu masif karaciger yaglanmasi meydana gelmektedir. Ayrica
VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein ) seviyesinde azalmaya neden olur. Hepatik
lipogenezis kontroliinde 6zellikle LXRo subtipi sorumludur (12,62) (Tablo 7).
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Tablo7. Liver X Reseptorlerin transkripsiyonel aktivasyonunun sematiksunumu (62).

KARACIGER
1 Bilier kolesterol sekresyonu | Hepatosit LDL kolesterol alim1
1 Safra Asidi sentezi | Glukoneogenez

1 HDL biyogenezi

1 Yag Asidi sentezi

INCE BARSAK
1 HDL biyogenezi | Kolesterol emilimi

1 Feces igerisine sterol atilimi

MAKROFAJ
1 Kolesterol efflux | Inflamatuar déngii
SERUM
1 Ters kolesterol tasinmasi | Kan glukoz konsantrasyonu

1 Lipoprotein remodeling

1 Trigliserid

ADIPOZ DOKU

1 Glukoz transport ve uptake

ISKELET KASI

1 Glukoz uptake
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBUNUN SECiMi

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji polikliniginde ve
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Diyabet polikliniginde, ADA Kriterlerine
gore Tip 2 Diyabet Mellitus tanis1 konan ve HbAlc degeri % 9 ve altinda olan

metformin baglanan goniillii 30 hasta tizerinde gergeklestirilmistir.
3.2. CALISMAYA DAHIL OLMA KRiTERLERI

1- Aclik Plazma Glukozu > 126 mg/dl

2- Rastlantisal Plazma Glukozu > 200 mg/dl

3- OGTT’de 2. Saat Plazma Glukozu > 200 mg/dl

4- HbAlc <% 9

3.3. CALISMA DISI BIRAKILMA KRiTERLERIi

1- Azalmis renal fonksiyon; plama kreatinini erkeklerde > 1.5 mg/dl, kadinlarda >

1.4 mg/dl veya kreatinin Klirensi< 60 ml/dk

2- Farmakolojik tedavi gerektiren Konjestif Kalp Hastalig1 olan

3- Karaciger Hastalig1

4- Sistemik ila¢ kullananimi olan hastalar ( ditiretik, steroid, antidiyabetik vb.)
5- Kanserli hastalar

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji poliklinigi ve Kayseri Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde Diyabet polikliniginde Tip 2 DM tanis1 konan hastalar
yukaridaki kriterler acisindan sorgulandi. Calismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan hastalar calisma ile ilgili olarak bilgilendirildi ve kabul edenlerden

bilgilendirilmis onamlar1 alind1.

Hastalara baslangicta bir hafta boyunca giinde tek doz 500 mg Metformin baslandi.
Ikinci hafta doz 1000mg’a, ii¢iincii hafta ise doz 1500mg’a ¢ikarildi. Daha sonra
metforminin dozu giinde iki kez 1000 mg olacak sekilde idame dozda devam edildi

(Tiirkiye Ilag Klavuzu).
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Standardizasyon saglanmasi i¢in tiim analizler ayn1 merkezde (Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesinde) yapildi.Yine standardizasyon icin hastalara, sabit bir egzersiz
programu ile birlikte diyetisyene yonlendirilip erkeklere 1800 kcal, kadmnlara 1600
kcal olacak sekilde diyetisyen tarafindan diizenlenen bir diyet uygulandi.

Hastalara metformin kullanmaya baslamadan once, ve tedaviye basladiktan sonraki

3. ve 6. ayda su analizler yapilds,

- Hastalarin antropometrik analizleri sabah a¢ karnina yapildi. Bu analizde boy, kilo
ve bel gevresi dlglimlerine bakildi. Agirlik, BMI ve viicut yag yiizdeleri viicut analiz

cthazi ( Tanita bc 418) ile ol¢iildii.
- Ayrica rutin yapilmasi planlanan biyokimyasal analizler i¢in kan 6rnekleri alinda.

- Genetik analiz i¢in hastalardan sabah a¢ karnina alinan 15 cc kan, K3 EDTA
tiipline aktarilarak analiz i¢in genetik laboratuarina gotiiriildii. Laboratuarda EDTA’1
tiiplerdeki periferik kandaki mononiikleer hiicrelerden monositler izole edildi.
Monositlerinden elde edilen RNA 6rnekleri -80C derece derin dondurucuda toplandi.
Daha sonra Real Time PCR teknigi ile LXRa ve LXRP gen ekspresyonunu
degerlendirildi.

3.4. BIYOKIMYASAL OLCUMLER

Hastalarin rutin biyokimyasal parametrelerini 6lgmek i¢in gerekli kan 6rnekleri 12
saat aglig1 takiben sabah 9-11 saatleri arasinda alind1. Olgiilen parametreler; HbAlc,
aclik ve tokluk kan glukozu (yemekten 2 saat sonra), iire, kreatinin, sodyum,
potasyum ve lipid profili (total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid) tetkikleri Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda ¢alisildi. HbAlc dlgiimleri
HPLC yontemi ile yapild1

3.5. MONOSIT iZOLASYONU

Monosit izolasyonu igin Oncelikle, Ficoll-Paque ¢6zeltisi kullanilarak hastalardan
16kosit elde edilmistir. Bunun i¢in yaklasik 15 ml periferik kan 1:1 oraninda serum
fizyolojik ile seyreltilmistir. Bagka bir tiipte 15 ml Ficoll-Paque ¢6zeltisi iizerine
diliie edilmis kan, pastor pipetle kademe kademe aktarilmistir. Oda sicakliginda
300g’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra belirgin beyaz bir halka seklinde ayrisan
mononiikleer hiicreler pastdr pipet yardimiyla toplanarak 15ml’lik steril santrifiij

tiipiine alinarak ve PBS (Phosphate buffered saline) ile yikanmistir. Lokositlerin elde
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edilmesinden sonra bu hiicre popiilasyonundan Pan Monocyte Isolation Kit (Miltenyi
Biotec) kullanilarak manyetik etiketleme yoluyla monositler elde edilmistir. Bu kitin
calisma prensibi, insan monositlerinin negatif olarak etiketlenmesine dayanmaktadir.
Kit icerisindeki antijenler monosit olmayan kan hiicrelerine 6zgii biotin ile konjlige
monoklonal antijen kokteyli icermektedir. Bu birincil manyetik etiketlemeye ek
olarak, ikincil olarak Mikrobead pargaciklarma konjiige anti-biotin monoklonal
antijenleriyle etiketlenmistir. Manyetik olarak etiketlenmis olan monosit olmayan
hiicreler manyetik alan icerisinde kolonlarda kalirken, etiketlenmemis monositlerin
kolonlardan ge¢mesiyle her hasta i¢cin monositler toplanmistir. Bunun icin kit
manuelinde belirtilen basamaklar izlenerek her hasta i¢in elde edilen hiicre sayisi ile
orantili olarak hiicreler tampon ¢ozelti ile muamele edilmis (10 milyon hiicre basina
30ul tampon ¢6zelti) ve FcR Blocking Reagent eklenmistir (10 milyon hiicre basina
10ul). Ardindan bu karisima monosit olmayan hiicrelerin etiketlenmesi i¢in Pan
Monocyte Biotin-Antibody Cocktail eklenerek 4°C’de 5 dakika inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasi hiicreler Anti-biotin Microbeads ile muamele edilerek 10 dakika
daha 4°C’de bekletilmistir. 10 milyon hiicre basina 50ul tampon ¢ozelti eklenerek
hiicreler kolonlara yiiklenmis ve {i¢ yikama asamasi ile etiketlenmemis monositler

elde edilmistir.
3.6. RNA IZOLASYONU, ¢cDNA SENTEZI VE REAL-TIME PCR

Her hastadan elde edilen monositlerden total RNA izole edilmistir. Roche RNA
izolasyon kit manuelinde belirtilen basamaklar takip edilerek elde edilen RNA
orneklerinden Roche cDNA Synthesis Kit manuelinde belirtilen kosullara gore
cDNA elde edilmistir. Elde edilen cDNA’lardan hedef genler LXRa ve LXR/f genleri
ve internal kontrol olarak GAPDH (Gliseraldehit 3-fosfat dehidrojenaz) ve ACTB

(Aktin) genlerine 6zgili primer probe kullanilarak transkript seviyeleri belirlenmistir.

Roche RealTime Ready deney dizayni kullanilarak LightCycler 480 Real-Time
cihazina yiiklenen 6rneklerden elde edilen sonuglar GraphPad6 adli programla analiz
edilmistir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirildi. Verilere logaritmik doniisiim (10 tabaninda) uygulanarak
normal dagilima uygunlugu saglandi. Varyans homojenligi Levene testi ile
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degerlendirildi. Tedaviye cevap durumu ile 6l¢lim zamanlarinin ve etkilesimlerinin
LXRo. ve LXRp gen ekspresyon diizeylerine olan etkisinin degerlendirilmesinde
tekrarli 6lgtimlerde iki yonlii varyans analizi kullanildi. Tedaviye cevap verenler ile
vermeyenler arasinda gen ekspresyon diizeylerinin karsilastirmasinda bagimsiz iki
orneklem t testi, 0lciim zamanlar1 arasindaki karsilagtirmalarda tekrarli 6lgtimlerde
tek yonlii varyans analizi kullanildi. Veriler aritmetik ortanca ile kartiller arasi
uzaklik veya geometrik ortalama ve %95 bootstrap giiven araliklar1 (1,000 bootsrap)
ile ifade edildi. Gen ekspresyon diizeyleri ile diger degiskenler arasindaki
korelasyonlar Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Verilerin analizi R
3.1.0 (www.r-project.org) yazilimi ile gergeklestirildi. p<0.05 diizeyi anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji poliklinigi ve Kayseri
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Diyabet poliklinigine Ocak 2013- Mayis 2013
tarihleri arasinda basvuran ve T2DM tanis1 konan 30 hasta dahil edildi. Hastalarin
%60’1 (n=18) kadm, %40’1 (n=12) erkek hastalardan olusmaktadir. Cinsiyet dagilimi

sekil 2°de verilmistir.

W Kadin (%60)
@ Erkek (%40)

Sekil 2. Hastalarm cinsiyet dagilimi

Calismaya katilan hastalar tedavi sonrasinda HbAlc seviyesindeki azalma oranina

gore iki gruba ayrilds;
- Tedaviye cevap verenler (Pozitif grup, n:17)
- Tedaviye cevap vermeyenler (Negatif grup, n:13).

Tedavi sonras1t HbAlc seviyesindeki azalma ( tedaviden Onceki degerine gore) %!

ve daha fazla olanlar tedaviye cevap vermis kabul edildi.
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Metformin tedavisi dncesi ve tedavisi sonrasi her iki grubun glukoz metabolizmasi

ile ilgili ¢alisma parametreleri tablo 8’de gdsterimistir.

Tablo 8. Pozitif grup ile negatif grubun glukoz metabolizma parametrelerinin tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi 3. ve 6. aydaki ortalamalarinin karsilagtiriimasi

Parametre  Tedavi 6ncesi p 3 ay sonra p 6 ay sonra p
Pozitif 7.76+0.63 Pozitif 6.10+£0.65 Pozitif 6.05+0.54
(n:17) (n:17) (n:17)

HbAlc <0.000 0.240 0.044
Negatif 6.66+0.39 Negatif 6.43£0.57 Negatif 6.46+0.47
(n:13) (n:13) (n:13)
Pozitif 171.31+44.91 Pozitif 122.94+20.43 Pozitif 116.88+17.63
(n:17) (n:17) (n:17)

AKS 0.012 0.646 0.024
Negatif 134.61+21.85 Negatif 126.00+13.80 Negatif 126.69+27.75
(n:13) (n:13) (n:13)
Pozitif 222.94+53.20 Pozitif 145.94+30.90 Pozitif 153.23+37.85
(n:17) (n:17) (n:17)

TKS 0.295 0.586 0.832
Negatif 201.15+58.23 Negatif 152.61+35.42 Negatif 149.92+47.01
(n:13) (n:13) (n:13)
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HbA1c(%) H Pozitif

 Negatif

Tedavi 6ncesi 3.ay 6. ay

Sekil 3. Pozitif grup ile negatif grubun HbAlc degerlerinin metformin tedavisinden
once Ve tedaviden sonra 3. ve 6. aydaki ortalamalarinin karsilastiriimasi

180

160

140

120 -

100 -

AKS(mg/dl) M Pozitif
80

1 Negatif

Tedavi 6ncesi 3.ay 6. ay

Sekil 4. Pozitif grup ile negatif grubun AKS degerlerinin metformin tedavisinden
once ve tedaviden sonra 3. ve 6. aydaki ortalamalarmin karsilastirilmasi

Baslangigtaki AKS ve HbAIC ortalamalar1 karsilastirildiginda tedaviye cevap
verenlerde AKS ve HbAIc diizeylerinin tedaviye cevap vermeyenlere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Tedaviden
sonraki 6. ayda, tedaviye cevap verenlerde, AKS ve HbALC diizeyleri cevap
vermeyenlere gore anlaml bir sekilde daha diisitk bulunmustur (p<0.05) (Sekil 3-4).
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TKS diizeyinde ise, tedavi Oncesi ve sonrasinda tedaviye cevap verenler ile

vermeyenler arasinda anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 8).

Tablo 9. Pozitif grup ile negatif grubun BMI, Bel Cevresi (WC), Viicut yag yiizdesi

(FAT) ve Trunkal yag ylizdesi (TFAT) nin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ve 6.

aydaki ortalamalarmin karsilagtirilmasi

Parametre Tedavi oncesi p 3 ay sonra p 6 ay sonra p
Pozitif 34.48+4.05 Pozitif 32.61+4.52 Pozitif 32.67+4.09
(n:17) (n:17) (n:17)
0.260 0.333 0.315
BMI
Negatif | 36.64+6.23 Negatif | 34.71+7.14 Negatif | 34.63+6.40
(n:13) (n:13) (n:13)
Pozitif 109.6410.65 Pozitif 106.05+8.80 Pozitif 104.70+7.38
(n:17) (n:17) (n:17)
0.650 0.337 0.545
WC
Negatif 107.53+14.55 Negatif 102.69+10.03 Negatif 102.53£11.90
(n:13) (n:13) (n:13)
Pozitif 34.42+6.62 Pozitif 31.65+7.61 Pozitif 31.74+7.00
(n:17) (n:17) (n:17)
0.019 0.084 0.025
FAT
Negatif 40.70+7.13 Negatif 36.80+8.04 Negatif 38.36+8.35
(n:13) (n:13) (n:13)
Pozitif 33.46+4.61 Pozitif 31.9245.99 Pozitif 30.85+4.50
(n:17) (n:17) (n:17)
0.101 0.963 0.160
TFAT
Negatif 36.46+5.07 Negatif 31.82+6.43 Negatif 34.33+7.59
(n:13) (n:13) (n:13)
Hastalarin  antropometrik parametreleri karsilastirildiginda, baslangigtaki  ve
tedaviden sonraki 6.aydaki FAT diizeyleri bakimmdan tedaviye cevap veren ve

vermeyenler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05).

FAT diizeyleri, tedaviye cevap vermeyen hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek

bulunmugtur. BMI, WC ve TFAT agisindan her iki grupta tedaviden sonra azalma

goriilmistiir. Fakat tedaviye cevap verenler ile vermeyenler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gériilmemistir (Tablo 9).
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Tablo 10. Tedaviye cevap verenler (pozitif) ile cevap vermeyenlerin (negatif) Lipid

Profilinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3. ve 6. aydaki ortalamalarmnin
karsilastirilmasi.
Parametre Tedavi oncesi p 3 ay sonra p 6 ay sonra p
Pozitif 227.00+43.59 Pozitif 198.82+43.39 Pozitif 201.11£5056
(n:17) (n:17) (n:17)
TKOL 0.799 0.205 0.9195
Negatif | 230.92+38.45 Negatif | 216.61+26.79 Negatif | 201.23+53.12
(n:13) (n:13) (n:13)
Pozitif 172.82+59.10 Pozitif 161.11+111.63 Pozitif 147.88+44.61
(n:17) (n:17) (n:17)
TRG 0.736 0.518 0.977
Negatif | 165.92+49.18 Negatif | 139.30+49.80 Negatif | 148.30+33.29
(n:13) (n:13) (n:13)
Pozitif | 40.52+7.54 Pozitif | 41.35+8.57 Pozitif | 43.47£9.10
(n:17) (n:17) (n:17)
HDL 0.079 0.003 0.077
Negatif | 47.00+11.83 Negatif | 51.23+8.17 Negatif | 49.92+10.06
(n:13) (n:13) (n:13)
Pozitif 151.82+39.45 Pozitif 125.27+37.02 Pozitif 128.07+42.09
(n:17) (n:17) (n:17)
0.933 0.309 0.763
LDL
Negatif | 150.63+36.18 Negatif | 137.52+24.02 Negatif | 132.02+23.35
(n:13) (n:13) (n:13)

Metformin tedavisi sonrasi tedaviye cevap verenler ve vermeyenlerde TKOL, TRG

ve LDL diizeyinde azalma izlendi. Fakat her iki grup arasinda anlamli bir fark

izlenmedi. HDL diizeyinde ise tedavi sonrasinda her iki grupta

artis izlendi.

Tedaviden sonraki 3. ayda HDL ortalamalari tedaviye cevap verenlerde 41.35+8.57,

tedaviye cevap vermeyenlerde ise 51.23+8.17 olup aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). HDL diizeyi tedaviye cevap vermeyenlerde

cevap verenlere gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 10).
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Tablo 11. LXRa ve LXRp gen ekspresyonlarinin tedaviye cevap durumlari arasi ve

zamana gore farkliliklar1

Gen Tedaviye cevap durumu P
Pozitif (n=17) Negatif (n=13)

LXRa
0 2543.07(2107.43-3071.46) 2715.71(2211.41-3311.00) 0.653
3.ay 3782.57(2530.69-5503.45) 3219.80(1709.34-5705.24) 0.600
6.ay 3085.65(2498.43-3848.88) 2671.76(1681.63-4389.95) 0.569
A0-3.ay 0.54(-0.02/1.33) 0.29(-0.19/1.74) 0.889
A0-6.ay 0.34(-0.18/0.50) -0.31(-0.43/1.11) 0.707
P 0.128 0.851 -

LXRp
0 552.23(372.69-785.70) 752.31(486.29-1190.82) 0.297
3.ay 797.63(528.15-1244.50) 634.67(378.31-1071.68) 0.515
6.ay 789.65(532.96-1225.51) 497.28(369.29-663.26) 0.113
A0-3.ay 0.77(-0.12/1.35) -0.07(-0.33/1.00) 0.220
A0-6.ay 0.13(-0.21/1.18) -0.38(-0.61/0.04) 0.273
P 0.289 0.417 -

*Veriler ortanca (25.yiizdelik/75.yiizdelik) veya geometrik ortalama (%95 bootstrap

giiven aralig1) olarak ifade edildi.

Tedaviye cevap verenlerde ve cevap vermeyenlerde, tedavi dncesi ve tedavi sonrast
3. ve 6.aylarda LXRa gen ekspresyon diizeyinde anlamli bir farklilik olmadigi
gorilmiistiir (p=0.128 ve p=0.851). Benzer sekilde tedaviye cevap verenlerde ve
cevap vermeyenlerde, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3. ve 6.aylarda LXRpB gen
ekspresyon diizeyinde de anlamli bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir (p=0.289 ve
p=0.417). Pozitif ve negatiflerde, her iki genin 3 aylik ve 6 aylik ekspresyon
seviyesindeki degisimlerinde anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05) ( Tablo 11).
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Sekil 5. Tedaviye cevap verenler ile vermeyenlerin 0, 3.ay ve 6.ayda LXRa ve
LXRp gen ekspresyonlarmin degisimi
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Tedaviye cevap ve zaman etkilesimi istatistiksel olarak anlamli bulunmasa bile her
grup icin degisimin farklilik gosterdigi gozlenmistir. Pozitiflerde, LXRo gen
ekspresyonunda ilk 3 ayda hizli bir artis ve 3. aydan sonra azalmayla birlikte ilk 6
ayda daha yavas bir artig sergilemistir. Negatiflerde ise ilk 3 ayda LXRa
ekspresyonunda artig, daha sonra bazal degerin altinda bir azalma izlenmistir. Gen
LXRp ekspresyonunda ise tedaviden sonra pozitiflerde artis izlenirken negatiflerde

ise giderek azalma goriilmistiir (Sekil 5).
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Tablo 12. Hastalarm metformin ile tedavi dncesi ve 3 aylik ve 6 aylik tedavi sonrast

klinik ve laboratuar parametrelerinin karsilastirilmast

Parametre | Tedaviye | Tedavi 6ncesi 3 ay sonra 6 ay sonra
cevap )
Pozitif 7.76+0.63 6.10£0.65* 6.05+0.54* [ 0.000
HbAlc
Negatif 6.66+0.39 6.43+0.57 6.46+0.47 0,173
Pozitif 171.11+44.91 122.94+20.43* 116.88+17.63* | 0.000
AKS Negatif 134.61+£21.85 126.00+£13.80 126.69+27.75 | 0.440
Pozitif 222.94+53.20 145.94+30.90* 153.23+37.85* | 0.000
TKS Negalif | 201.15558.23 | 152.61235.42* | 149.92£47.01* | 0.004
Pozitif 109.64+10.65 106.05+8.80 104.70+7.38* | 0.030
we Negatif 107.53+14.55 102.69+10.03 102.53+11.90 | 0.083
Pozitif 34.48+4.05 32.61+4.52* 32.67+4.09* 0.000
BMI Negatif 36.64+6.23 34.71+7.14* 34.63+6.40* 0.001
Pozitif 34.42+6.62 31.65£7.61%* 31.74+£7.00* 0.000
FAT Negatif 40.70+£7.13 36.80+8.04* 38.36+8.35* 0.004
Pozitif 33.46+4.61 31.92+5.99 30.85+4.50* 0.005
TRAT Negatif 36.46+5.07 31.82+6.43* 34.33+7.59 0.011
Pozitif 227.00+43.59 198.82443.39* | 201.11£50.56* | 0.002
TKOL Negatif 230.92+38.45 216.61+£26.79 201.23+£53.12 | 0.076
Pozitif 172.82+59.10 161.11+11.6* 147.88+44.61* | 0.002
TRG Negatif 165.92+49.18 139.30+49.80 148.30+33.29 | 0.150
Pozitif 40.52+7.54 41.35+£8.57 43.47+£9.10* 0.043
HDL Negatif 47.00+11.83 51.23+8.17 49.92+10.06 0.168
Pozitif 151.82+39.45 125.274+£37.02%* 128.07+42.09* | 0.001
LDL Negatif 150.63+36.18 137.52+24.02 132.02+23.35 | 0.090

Metformin ile tedavisi sonrasinda, tedaviye cevap verenlerde HbAlc, AKS, WC,
TKOL, TRG, LDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma, HDL

diizeyinde ise anlamli bir artig goriildii. Tedavi sonrasinda hem tedaviye cevap veren

hem de cevap vermeyen hastalarin TKS, BMI, FAT, TFAT diizeylerinde anlamli bir
sekilde azalma izlendi (Tablo 12).
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Tablo 13. Tedaviden sonra hastalarin klinik ve laboratuar parametrelerindeki
degisim ile LXRa ve LXRB gen ekspresyonundaki degisimin (ALXRa ve ALXR8)
korelasyon degerleri (Spearman nonparametrik kolerasyon testi)

A0-3 ay A0-6 ay

Parametre
LXRa LXRp LXRa LXRp
r p r p r P r P
WC Pozitif | -021 937 -092 | .725 |-581* |.014 | -.493* | .045
Negatif | --127 .680 349 | .242 | .181 | .553 |-064 | .887
BMI Pozitif | --380 133 294 | 252 |-150 |.567 |.103 | 694
Negatif | --527* | .054 -297 | .325 |-286 |.344 |-269 | .437
FAT Pozitif | -414 | .098 306 |.232 |.228 |.379 |.358 | .158
Negatif | --390 .188 -412 | 162 |-484 |.094 |-231 | .448
TEAT Pozitif | --233 .368 331 |.195 |.137 |.599 |-355 |.162
Negatif | --407 .168 -440 | 133 |-473 |.103 |-220 | .471
HbA1lC Pozitif | -436* | .040 304 |.236 |.162 |.535 |-005 |.985
Negatif | --239 431 -129 | 674 |-369 |.215 | 105 |.734
AKS Pozitif | --135 .606 -118 | .653 |-.098 |.708 |-355 |.162
Negatif | -330 271 -071 | .817 |-527 |.064 | 016 |.957
TKS Pozitif |-304 | .236 103 | 694 |-071 |.786 |-.100 |.701
Negatif | .027 929 -379 | .201 |-560 |.066 | .022 |.943
TKOL Pozitif | .186 AT4 461 | .063 |.218 |.400 |.326 | .202
Negatif | --698* | .008 346 | .247 |.066 |.831 | 154 |.616
TRG Pozitif | 449 071 -027 | .918 |-054 |.837 |.297 | .248
Negatif | --698* | .008 -297 | .325 |.022 |.943 |-016 |.957
LDL Pozitif | .100 701 328 |.198 |.350 |.168 |.385 |.127
Negatif | --736* | .004 352 |.239 |.159 |.603 | 308 |.306
HDL Pozitif | .105 687 161 | 538 |-055 |.833 |.499* | .041
Negatif | -220 471 -038 |.901 | .451 |.122 |-104 |.734

r, Spearman korelasyon katsayis1; A, ylizde degisim
* korelasyon
** kuvvetli korelasyon

Tedaviden sonraki 3. ayda tedaviye cevap verenlerde, HbAlc’deki degisim ile LXRa
gen ekspresyonundaki degisim arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (p:0.04).
Bu korelasyona gore HbAlc diizeyi azalirken LXRa gen ekspresyonunda artma
goriildii. Tedaviden sonraki 6. ayda tedaviye cevap verenlerde, WC’deki degisim ile
LXRa gen ekspresyonundaki degisim ve LXRS gen ekspresyonundaki degisim

arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (p<0.05). Bu kolerasyon, WC azalirken
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LXRa ve LXRS gen ekspresyonunun artisi seklindedir. Ayni zamanda HDL
diizeyindeki degisim ile LXR/S gen ekspresyonundaki degisim arasinda da pozitif bir
korelasyon bulunmustur (p:0.04). HDL diizeyi artarken, LXRS gen ekspresyonu da

artmistir.

Tedaviye cevap vermeyenlerde ise tedavinin 3.ayindaki LXRa gen ekspresyonundaki
degisim ile BMI’deki degisim arasinda negatif yonde korelasyon, TKOL, TRG ve
LDL deki degisim arasinda ise negatif yonde fakat kuvvetli bir kolerasyon
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 12). LXRa gen ekspresyonu artarken VKI, TKOL,
TRG ve LDL diizeylerinde azalma goriilmiistiir (tablo 13).
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

T2DM bozulmus insiilin sekresyonu ve periferik insiilin direnci ile karakterize,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklarla seyreden kronik,
multisistemik bir hastaliktir. Gilinimiizde yaygmlig1 giderek artmakta olan T2DM,
neden oldugu akut ve kronik komplikasyonlarla nemli mortalite ve morbidite riski

tagtyan hastaliklarin baginda gelmektedir (1).

ADA’ya gore yeni tan1 konmus T2DM hastalarinda ilk baglanmasi gereken oral
antidiyabetik ila¢ metformindir. Crandall ve ark.’na gore metformin, uzun siireli
kullanim deneyimi, diisiik maliyeti ve giivenirlilik raporlarmin ¢ok iyi olmasi

nedeniyle DM hastalarinda ilk tercih edilmesi gereken ajandir (64).

Metformin glisemik kontrolii, periferik dokularda insiilin duyarliligin1 ve glukoz
alimmi arttirarak ve karacigerde glukoz iiretimini (glukoneogenezis) azaltarak
saglamaktadir (3). Metformin yaklasik 50 yildir arastirilmasina ragmen, ¢ok sayida
hiicresel mekanizma tanimlanmistir, fakat reseptor, enzim ya da transkripsiyon

faktorii gibi etkinin tek birlestirici yonii heniiz tanimlanmamustir.

Metforminin bilinen en Onemli hiicresel hedefi, hiicre ve viicudun enerji
regiilasyonunda rol alan AMPK enzimidir. Fakat metforminin AMPK’y1 nasil aktive
ettigi  bilinmemektedir. Bu konuda ilk olarak Zhou wve ark. 2001’de rat
hepatositlerinde metformin tedavisinin  AMPK’y1 aktive ettigini gostermislerdir (7)
ve daha sonraki insan ve rodent dokusunda metforminin AMPK’y1 uyardigi
gosterilmistir (65). Metforminin kan sekerini disiiriicii 6zelligi sadece AMPK
aktivasyonuna bagli olmayabilir ve metforminin hepatik glukoneogenez {iizerine
AMPK’dan bagimsiz etkisini gosteren ¢aligmalar da vardir (58). Son zamanlarda
yapilan caligmalarda metforminin AMPK’ dan bagimsiz glukoz disiiriicii etkisi
tanimlanmistir (66). Yakin zamanda A. Mahrooz ve ark. nin yaptigi ¢alismada,
metforminin antidiyabetik etkisine cevabin OCT1-Met420del gen varyantiyla
iligkisini ve bu gen varyantinin metformin tedavisine yanit vermeyenlerde daha sik
oldugunu gostermislerdir. Boylece bu mutant alel tasiyicilarinda, metforminin
karaciger hiicreleri tarafindan alinmasi azalacag1 ve bunun da metforminin etkisinde
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azalmaya sebep olabilecegini ileri siirmiiglerdir (67). Chai ve ark. yaptiklar1 bir
bagka c¢aligmada ise metforminin kan sekeri regiilasyonu ile ilgili  etki
mekanizmasinin Txnip gen ekspresyonu ile iligkisini ve metforminin AMPK’dan
bagimsiz olarak hepatik glukoneogenez iizerine etkisini gdstermislerdir (68).
Metforminin T2DM tedavisine cevap ile iliskili Leeuwen ve ark. nin yaptigi kohort
caligmasinda ATM genindeki SNP varyasyonunun metformin tedavisine cevap

vermeyenlerde daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir (69).

Niikleer reseptorler olan LXR’leri, karbonhidrat, lipit ve kolesterol metabolizmasinda
onemli bir role sahiptir. LXR’ler karacigerde glukoneogenezi inhibe ederek ve ayni
zamanda periferik dokularda glukoz uptake’ni artirarak insiilin duyarlhilastirici etki ile
kan glukozunu diizenledigi gosterilmistir. Ayni1 zamanda serum kolesterol ve LDL
diizeyinde azalma ve HDL diizeyinde artisa sebep olmaktadir (62). Glukoz ve lipid
metabolizmasi tiizerinde etkileri metforminle benzerlik gostermektedir. Bizim

hipotezimiz, metformine yanittaki farkliliklarm bu gen ile iliskili olabilecegidir.

[lag yanit1 organlarm fonksiyonu, hastaligm yapis1 gibi cesitli faktdrler tarafindan
etkilenmesine ragmen, genlerin ayni ilaca cevaptaki bireysel farkliliklarm %20-95°
ni belirleyebilecegi tahmin edilmektedir. Bu 6nemli ilaci1 alan hastalarin yaklasik
%35-40’1nda, metformine yanitta bireylerarasi farkliliklardan dolay1 beklenen glukoz
diistiriicii cevaba ulasilamamistir (67). Bu farkliliklarin ilagla iliskili genlerdeki
polimorfizmden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (66, 67). Metformin tedavisine
cevap ile ¢ok az sayida farmakogenetik ¢alisma yapilmistir. Bu konu ile ilgili yapilan
genis caplt bir kohort calismasinda ATM geninin bir varyantmin Tip 2 DM ‘de

metformin tedavisine cevapla anlamli bir sekilde iliskili oldugu bulunmustur (69).

Bu c¢alisma metformin tedavisine cevap ile LXR reseptorleri arasindaki iliskiyi
arastiran ilk calismadir. Calisma yeni tan1 konan T2DM” li toplam 30 hasta iizerinde
yapilmistir. Hastalarda tedavi oncesi ve tedaviden sonra 3. ve 6. aylarda PBMC’den
(Periferik kanin mononiicleer hiicreleri) LXRa ve LXRS gen ekspresyonu ve ayni
zamanda hastanin HbAlc, AKS, TKS, lipid parametrelerine ve antropometrik

Ol¢iimlerine bakilmistir.

Bu calismada Metformin ile periferik kanin LXR’ler tarafindan transkripsiyonel
aktivasyonu degerlendirmek i¢in diger bir calismada oldugu gibi periferik kandan

elde edilen monositler kullanilmistir (70).
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Bu ¢aligmanin sonuglar1 degerlendirilirken, hastalar metformin tedavisinden sonra
HbAlc’deki diigme oranina gore tedaviye cevap veren (pozitif grup) ve vermeyenler
(negatif grup) olarak iki gruba ayrilmistir. Literatiirde de bildirildigi gibi metformin
tedavisinin HbAlc ‘de yaklagik %1 -2 arasinda bir azalma meydana getirdigi
bilinmektedir (55, 71, 72). Shikata ve ark. calismalarinda, HbAlc’de %0,5 ve
iizerindeki azalmay1 metforminin cevap kriteri olarak kabul etmistir. Mahrooz ve ark.
ise metforminle yaptiklar1 ¢alismalarinda HbAlc’deki % 1 ve tlizerindeki azalmay1
tedaviye cevap kabul ederek hastalari iki gruba ayimiglardir. Bu ¢aligmada da HbAlc
degerindeki >%1 deki azalma metformin tedavisinde cevap kriteri olarak kabul
edilmistir.

T2DM tedavisine yanitin incelenmesinde HbAlc ve AKS degerleri birinci derece
onemli parametrelerdir. Amerika’da metformin onayr i¢in yapilmis tescil
calismalarinda, 29 haftalik metformin tedavisi ile HbAlc de ortalama % 1,8, AKS
de ise 58mg/dl diisiis gbzlenmistir. Metforminin glukoz diistirticii etkisi, HbALc ve
AKS degerleri yiiksek olanlarda en fazla, HbAlc ve AKS degerleri diisiik hastalarda
en az olarak saptanmustir (55). Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da tedavi 6ncesi
HbAlc ve AKS ortalamalar1 pozitif grupta negatif gruba goére anlamli derecede
yilksek bulunmustur. Metformin tedavisi sonrasinda pozitif grupta HbAlc
degerindeki ortalama azalma %1,6 iken, negatif grupta ortalama %0,2 oraninda bir
azalma goriilmiistiir. AKS degerlerindeki diisiis ise bahsedilen ¢alisma ile uyumlu
olarak pozitif grupta 3. ayda %48 ve 6. ayda % 54 oraninda, negatif grupta ise 3.
ayda %8,6 ve 6. ayda %7,9 oraninda ger¢eklesmistir. Mahroz ve ark. yaptigi bir
calismada da benzer sekilde 3 aylik metformin tedavisi sonrasinda, HbAlc ve AKS
degeri tedaviye cevap verenlerde (cevap kriteri HbAlc deki > % 1 azalma) cevap
vermeyenlere gore anlamli derecede daha diisiikk oldugunu bildirmislerdir (67). Bu
calismada da metformin ile tedavisi sonrasinda, tedaviye cevap verenlerde HbAlc,

AKS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gériilmistiir (p=0,00).

Caliymamizda metformin tedavisinin lipid profili iizerine etkisi incelendiginde;
tedaviden sonraki 3. ve 6. ayda, tedaviye cevap verenlerde TKOL, TRG ve LDL
seviyelerinde anlamli bir diisme izlenirken, serum HDL seviyesinde anlamli bir artig
goriildii. Daha once yapilmis ¢aligmalarda da metforminin TKOL, TRG ve LDL

seviyelerini diislirlip HDL seviyesinde artisa neden oldugu bildirilmistic. Bu
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caligmada elde edilen veriler mevcut literatiir verilerini destekler niteliktedir (55,

57, 73, 74).

T2DM hastalar1 siklikla kilo fazlaligi olan veya obez bireylerden olusmaktadir. Bu
calismada her iki grubun BMI’lerinde metformin tedavisi sonrasinda yaklasik olarak
%2 oraninda bir azalma goriilmiistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur ve metforminin kilo verdirici etkisi ile ilgili verileri desteklemektedir

(55, 72, 74).

Hastalarin metformin tedavisi sonrasi antropometrik parametreleri incelendiginde;
WC degerinin pozitif grupta negatif gruba gore anlamlhi bir sekilde azaldigi
izlenmistir. Tedavi sonrasinda her iki grubun FAT, TFAT degerlerinde anlaml bir
azalma goriilmiistiir. Ak ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, T2DM’li hastalarin 6 aylik
metformin tedavisinden sonra FAT ve TFAT degerlerinde azalma oldugunu
bildirmislerdir. Bizim bulgularimiz Akin ve ark.nin yaptig1 ¢alismay1 destekleyerek

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (72).

Calismamizda, pozitif grup ve negatif grup arasinda metformin tedavisi 6ncesinde ve
tedavi sonrasinda LXRa ve LXRf gen ekspresyon diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Fakat metformin tedavisine cevap
verenlerde, tedavinin ilk 3 aymnda HbAlc’deki degisim ile LXRa gen
ekspresyonundaki degisim arasinda negatif yonde bir korelasyon bulunmustur
(p:0,04). Bu korelasyona gore, metformin tedavisi sonrast HbAlc diizeyi azalirken
LXRa gen ekspresyonunda artis olmaktadir. Bu durum metforminin kan sekerini

disiirticti etkisinin LXRa geni ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

LXR geni, glukoz hemeostazinda rol almakla birlikte karacigerde lipid ve
karbonhidrat metabolizmasinda yakindan iliskilidir. Ozellikle LXRa agonistleri
tarafindan karacigerde glukoneogenik gen ekspresyonlarini baskiladig1 yapilan bazi
calismalarda gosterilmistir. LXR agonistinin, LXRa araciligiyla fosfoenol piruvat
karboksikinaz ve glukoz -6-fosfataz ekspresyonunu baskilayarak ve periferik
dokularda insiilin duyarliligini artirarak kan sekerini disiirdiigii gosterilmistir (12,
62). Ayrica LXRa geni karacigerde SREBP ve ChREBP hedef genlerini aktive
ederek lipid regiilasyonunda rol oynamaktadir. Kan Lipid diizeyine etkisi, total
kolesterol, LDL ve TRG ‘de azalma, ve HDL seviyesinde artis seklindedir (12, 55).

Bu caligmada da, metformin tedavisinden sonra tedaviye cevap verenlerde cevap
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vermeyenlere gore AKS, HbAlc, TKOL, TRG, LDL diizeyleri anlamli bir sekilde
azalirken, HDL diizeyinde anlamli bir artis izlenmistir. Bu sonuglar da LXRa geninin
metforminin etkisinde 6nemli oldugunu destekler niteliktedir. Ayrica, tedavinin ilk 3
aymda tedaviye cevap veren hastalarda LXRa gen ekspresyonunda belirgin bir artis
izlenmistir (sekil 5). Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun

nedeni hasta sayisinin nisbeten az olmasi ile iliskili olabilir.

Sonug olarak bu c¢alismanmn bulgulari, LXRa geninin metforminin kan sekeri
disiirticti etkisine ve lipid profili iizerindeki olumlu etkisine aracilik edebilecegini
diistindiirmektedir. Metformin ile LXRa geni arasindaki molekiiler mekanizmanin
aydmlatilmas1 T2DM tedavisi i¢in yeni ila¢ hedeflerinin belirlenmesi i¢in de imkan
saglayabilir. Ayrica metforminin dozu ve kullanimmin bireysellesmesi ile daha iyi

bir klinik uygulama saglanacaktur.
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