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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADA Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association)
AGE ileri Glikozilasyon son driinleri

AKS Aclik Kan Sekeri

aP2 adiposit yag asidi baglayan protein,

BMI Viicut Kiitle indeksi (Body Mass Index)

CPH Karboksipeptidaz-H

DM Diabetes Mellitus

FATP Yag asidi transporter protein (Fatty Acid Transporter Protein)
FDA Gida ve ilag¢ idaresi (Food and Drug Administration)

FFA Serbest Yag Asiti (Free Fatty Acid)

GAD Glutamik Asit Dekarboksilaz

GLUT Glukoz Tastyicilari

Glut-4 Glukoz Transporter izoform-4,

HbA1c Glikozillenmig Hemoglobin

HDL Yuksek Dansiteli Lipoprotein (High Density Lipoprotein)

HOMA-IR  Homeostaz Model Degerlendirme-insiilin Direnci

HSP65 Heat-shock protein 65

ICAM-1 intraselliiler Adhezyon Molekiili (Intracellular Adhesion Molecule-1)
IDDM insiline Bagimli Diabetes Mellitus

IDF Uluslararasi Diyabet Federasyonu

IGF instiline Benzer Blyiime Faktori (Insulin like Growth Factor)

IRAS insiilin Resistance Atherosclerosis Study

LDL Dusuk Dansiteli Lipoprotein (Low Density Lipoprotein)

LPL Lipoprotein lipaz



M-II
M-IV
MSG
NIDDM
NO
OGTT

vil

Pioglitazonun Aktif Keto Turevi Metaboliti
Pioglitazonun Aktif Hidroksi Turevi Metaboliti
Monoksialogangliozid

insiiline Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus
Nitrik Oksit

Oral Glukoz Tolerans Testi

P450 (CYP) Hepatik sitokrom P450

PAI-1
PBO

PEPCK

PKC
PP
PPARa
PPARB
PPARy
PPRE
RXR
TG
TNFa
TZD
VCAM

VLDL
VSMC
WHO

Plazminojen Aktivatdr inhibitérii 1
Plasebo

Fosfoenolpiruvat karboksikinaz

Protein Kinaz C

Pankreatik Polipeptid

Peroksizom Proliferatérini Aktive Edici Reseptor Alfa
Peroksizom Proliferatorini Aktive Edici Reseptor Beta
Peroksizom Proliferatérini Aktive Edici Reseptor Gama
PPARYy Yanit Elemanlari

Retinoid X Reseptoru

Trigliserid

Tumor Nekrozis Faktor Alfa

Tiyazolidindion

Vaskuler Hucre Adhezyon Molekult
(Vascular Cell Adhesion Molecule)

Cok Dusuk Dansiteli Lipoprotein
Damar Duz Kas Hucresi (Vascular Smooth Muscle Cell)

Dunya Saglik Orglitii (World Health Organization)
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1. GiRIS ve AMAC

Diabetes mellitus bilinen en eski hastaliklardan biri olmasina karsin bu
hastalida yonelik bilgilerimizi buginkl kadar artirma ve etkin tedavi
stratejilerini belirleme gereksinimini duydugumuz bir dénem olmamisti. Son
yillarda tum dunyaya yayilmakta olan bir Tip 2 diyabet epidemisi so6z
konusudur ve buna, esit duzeyde kaygi veren bir bagka epidemi, obezite eslik
etmektedir. Hastaligin prevalansinin gen¢ nifusa dogru kaymasi bir bagka
kayglr verici durumdur. Diyabet baslangicinin geciktirilebilecegi veya
Onlenebilecegi, daha agresif ve daha erken bir tedavinin hastaligin gidisatini
ve muhtemelen kronik komplikasyonlari etkileyebilecegi son ddnemlerde
yapillan c¢alismalarla ortaya konmaktadir. Klinige, insllin rezistansina
hedeflendiriimis yeni ilaglarin girmesi tedavi stratejilerine yeni bir boyut

getirmigtir.

Tip 2 diyabetik bireylerde kardiyovaskuler hastaliklar erken olumlerin bag
sorumlusudur. Bu hastalarda gorulen hiperinsulinemi ve insulin rezistansi
makrovaskuler  komplikasyonlarin  ortaya c¢ilkmasinda  6nemli  rol
oynamaktadirlar. Rasyonel tedavide ulagiimasi istenen hedef hiperglisemi ve
hiperinsulinemi  kontrol altina alinirken, esas olarak kardiyovaskuler
hastaliklarin ve oteki komplikasyonlarin onlenmesidir. Tip 2 diyabetik
bireylerde klasik oral antidiyabetik ilaglarla kan glukozunun kontrol altina
alinmasi mikrovaskuler komplikasyon riskini azaltirken makrovaskuler
komplikasyon gorulme sikliginda anlaml bir azalmaya neden olmamaktadir.
Tiyazolidindion (TZD) grubu ilaglar insulin rezistansini kirarak glisemik
kontrolu sagladiklarindan “insdilin duyarlilik artiricilar’ olarak da bilinen yeni
bir ilag grubudur. Bu grup ilaglar temelde insulin rezistansini kirarak
hiperglisemiyi kontrol altina alabildiklerinden, bu ilaglarin diyabetik

mikrokomplikasyonlar yaninda makrovaskuler komplikasyonlari azaltmalari



beklenir. Bu yonde gergeklestirilen uzun sureli klinik galismalar hentz devam
etmektedir. Ote yandan, yillardir tedavide kullanilan ve insulin rezistansina
zayif etkili ilag metforminin de TZD’ lerin klinige girmelerinden bu yana
tedavideki yeri yeniden degerlendiriimeye alinmistir. insiilin rezistansina farkli
mekanizmalarla midahale eden bu iki ilacin 6zellikle yeni teshis konmus Tip
2 diyabetik hastalarda birlikte kullanimlarinin tedaviye Ustlnlik getirdigi kabul

edilmektedir.

Bu donem projesinde Tip 2 diyabet tedavisine yeni boyutlar kazandiran
insulin duyarlihk artirici ilaglar TZD’ lerin etki mekanizmalari, guncel
tedavideki yerleri, kombine kullanimlari metforminin yeri ile birlikte

degerlendiriimeye ¢aligiimigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. insiilin

Pankreas ekzokrin ve endokrin fonksiyonu olan bir salgi bezidir. Ekzokrin
fonksiyonunu olusturan salgilar tripsin, kimotripsin, aminopeptidazlar, elastaz,
fosfolipazlar, amilaz, lipaz ve nikleazlardir. Pankresain endokrin fonksiyonu
ise langerhans adaciklarindaki hucrelerce saglanir. Langerhans adaciklari
pankreas dokusunun %1-2’ sini olusturan ve boyutlari 0,1-0,2 mm arasinda
degisen yapilardir. Langerhans adaciklarindaki hucrelerin %68’ ini insulin
salgilayan beta hucreleri, %20’ sini glukagon salgilayan alfa hicreleri, %10’
unu somatostatin salgilayan delta hucreleri ve %2’ sini ise pankreatik

polipeptid salgilayan PP hicreleri olusturmaktadir.

insiilin birbiriyle disiilfid baglarla baglanmis iki aminoasid zinciri taglyan bir
polipeptiddir. Beta hucrelerinin  endoplazmik retikulumunda buydk bir
preprohormonun bir parcasi olarak sentezlenir. insanlarda insilin geni 11.
kromozomun kisa kolundadir. insanlarda dolasimdaki insiilinin yarilanma
omrii 5 dakika civarindadir. instilin, reseptorlerine baglanarak etki gdsterir.

Plazmada inslline ek olarak birgok insulin benzeri aktivitesi olan madde
vardir. Antiinsilin antikorlarla suprese olmayan aktivite, suprese olmayan
insulin benzeri aktivite olarak isimlendirilir. Bu aktivitenin hepsi degil ama
¢ogu pankreatektomiden sonra devam eder. Ve inslline benzer growth
faktorler IGF-1 ve IGF-2" ye baglidir. Bu IGF’ ler polipeptidlerdir. Kuguk
miktarlari plazmada serbesttir fakat blyuk miktarlari proteine baghdir. IGF-1

ve 2’ nin insulinle karsilastirildiginda insulin benzeri aktivitesi zayiftir.



2.1.1. insiilinin Etkileri

insllinin  fizyolojik etkileri komplekstir. Baslica etkileri gizelge 2.1. de

gOsterilmisgtir.

Gizelge 2.1. insiilinin baslica etkileri

Hizli etkiler(saniyelerle)
insiilin duyarl hiicrelere glukoz, aminoasid ve potasyumun artmis transportu

Orta seviyedeki etkiler(dakikalarla)

Protein sentezinin stimilasyonu

Protein degredasyonunun inhibisyonu

Glukojen sentaz ve glikolitik enzimlerin aktivasyonu

Glukoneojenik enzimlerin ve fosforilazin inhibisyonu

Geg etkiler(saatlerle)

Lipojenik ve diger enzimler icin mRNA’da artis

insiilinin en iyi bilinen etkisi hipoglisemik etkisidir. Fakat aminoasid, elektrolit
transportu, birgok enzimler ve buyume Uzerine ek etkileri vardir. Hormonun
net etkisi karbonhidrat, protein ve yadin depolanmasidir. Bu yuzden insulin
‘bereket hormonu’ olarak isimlendirilir.

insiilinin yag dokusu, kas dokusu ve karaciger iizerine etkileri gizelge 2.2." de

Ozetlenmisgtir.



Cizelge 2.2. insiilinin yag dokusu, kas dokusu ve karaciger (izerine etkileri

Yag dokusunda

-Artmis glukoz girisi

-Artmis yag asidi sentezi

-Artmis gliserol fosfat sentezi
-Artmis trigliserid depolanmasi
-Lipoprotein lipazin aktivasyonu
-Hormona duyarli lipazin inhibisyonu

-Artmis potasyum uptake’i

Kas dokusunda

-Artmis glukoz girisi

-Artmis glukojen sentezi

-Artmis aminoasid uptake’i

-Ribozomlarda artmis protein sentezi

-Azalmis protein katabolizmasi
-Glukoneojenik aminoasitlerin azalmig salinimi
-Artmis keton uptake’i

-Artmis potasyum uptake’i

Karacigerde

-Azalmis ketogenez

-Artmis protein sentezi

-Artmis lipid sentezi

-Azalmis glukoneogenez, artmis glikojen sentezi ve artmis glikolize bagli olarak azalmig

glukoz output’u

Genelde

-Artmis hucre blyumesi




2.2. Glukoz tasiyicilari

Glukoz hacrelere kolaylastirilmis diflizyonla girer ya da ince barsak ve
bdbrekte Na'un aktif transportu ile girer. Kas, yag ve diger dokularda insulin
hdcre membranlarinda glukoz tasiyicilarinin sayisini arttirarak hacre igine
glukoz girigini kolaylastirir.

Glukoz tasiyicilari glukozun hicre membranindan gegisinde glukozun
kolaylastiriimis difzyonundan sorumludur. Sodyuma bagl glukoz tasiyicilar
SGLT 1 ve SGLT 2 ince barsak ve renal tubuluslarin digina glukozun ikincil
aktif transportundan sorumludur.

GLUT 1-7 olarak adlandirilan yedi farkl glukoz tasiyicisi vardir. GLUT 4 kas
ve yag dokusunda insulin tarafindan stimile edilen tasiyicidir (Ganong,
2003).



2.3. Diabetes Mellitus (DM)’ un Tanimi

DM, insulin sekresyonunun ve/veya insulin etkisinin mutlak veya goéreceli
azhhgr sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol acan, artmig kardiyovaskuler komplikasyon riski ile tanimlanan, kronik

hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir.

Diinya Saglik Orgiti (WHO) diyabeti bitiin tlkelerde 6nemli bir halk saghig
sorunu olarak ilan etmistir ve 2025 yilina kadar dunyada bugundn iki kati
diyabet hastasi olacagini (yaklasik 300 milyon diyabet hastasi)
ongormektedir. 2004 yilinda yayinlanan verilere gore, dunya genelinde 2000
yili itibariyle 171 milyon olan diyabet hastasi sayisi, 2030 yilinda 371 milyona
ulasacaktir (White ve Nanan, 1999; de Vegt ve ark., 2000; Williams ve Wild,
2003; Wild, 2004). En sik gorulen kronik hastaliklardan biri olan Tip 2
diyabetin artisi, fiziksel aktivitede anlamli bir azalma ve obezitenin artan
prevalansi ile iligkilidir. WHO, Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ve tim
ulkelerin diyabet dernekleri, toplumu diyabet yonunde bilinglendirme,
hastaligin belirtileri ve komplikasyonlarinin erken tanisi ve tedavi
uygulamalarinda birlikteligi saglama kararini “St. Vincent” Deklarasyonu
(Ekim 1989) ile almiglardir (Karasu ve Ari, 2005).

2.4. Diyabet Acisindan Yuksek Risk Gruplari

- Tip 2 diyabetiklerin birinci dereceden akrabalari

- Ailede genetik yukluluk

- Aktif bir yasamdan pasif bir yagama donmus kisiler

- Vlcut kitle indeksi (BMI) 27 kg/m2 Uzeri olan ve bel/kalga orani 1.0’ den
blyUk olan obez ve/veya android obezler

- Daha 6nce gestasyonel diyabet saptanmis olan veya iri bebek doguran
kadinlar

- Metabolik sendromlu kisiler



- Sekonder diyabete yol agabilecek hastaligi olanlar
- Diyabetojenik ila¢ kullananlar
- Glukozdrisi bulunan kisiler (WHO, 1994)

2.5. DM’ un Tani Kriterleri

a-)Diyabet semptomlari ve 2200 mg/dl randomize plazma glukoz dizeyi:

-GUnun herhangi bir saatinde 6gune bakilmaksizin dlgulen plazma
glisemi degeri

-Politri

-Polidipsi

-Aciklanamayan agirlik kaybi

b-) Ac¢lik plazma glukoz dizeyi 2126 mg/dl: En az 8 saatlik tam aclik sonrasi
c-) Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz dizeyi 2200

mg/dl

Amerikan Diabet Birligine (ADA) gore DM’ un en basit tanisi aglik glisemisinin
vendz plazmada en az iki ardisik dlgimde 126 mg/dl veya daha yuksek
olmasi ile konur. Yine glinun herhangi bir saatinde aclik ve tokluk durumuna
bakilmaksizin randomize vendz plazma glisemisinin 200 mg/dl' nin Uzerinde
olmasi ve polidipsi, politri, polifaji zayiflama gibi diyabet semptomlarinin

olusu ile de tani konulabilir (Lebovitz, 1998).



2.6. DM’ un Siniflandiriimasi

DM eskiden sadece iki major sinifta degerlendirilirdi. Bu siniflandirmada esas
faktor diyabetik ketoasidoz gelisimini engelleyebilecek dizeyde insilin

sekresyonunun olup olmamasi idi.

Bu siniflandirmaya gore;

insiiline bagimli DM (IDDM) ve insiiline bagimli oimayan DM (NIDDM) olarak
ikiye ayrilirdi. Bu siniflandirma esas olarak benzer semptom, bulgu ve
komplikasyonlari iceren, ancak farkh klinik ve genetik 6zellikleri tasiyan iki

hastalig tarif etmede yeterli degildir (Cizelge 2.3.).

Cizelge 2.3. Tip 1 ve Tip 2 DM’ un karsilastiriimasi (Robbins ve ark., 2000)

Tip 1 (IDDM) Tip 2 (NIDDM)
Klinik Baslangig<20 yas Baslangig>20 yas

Normal kilo Obez

Insulinde azalma Insulini normal veya artmis
Genetik Anti-adacik hucre antikorlari var Adacik hicre antikoru yok

Ketoasidoz sik Ketoasidoz ender

Ikizlerde %50 uyum Ikizlerde %50-80 uyum
Patogenez HLA-D ile iligkili HLA-D ile iliskisiz

Otoimmidinite insdilin direnci

Agir insulin eksikligi Rolatif insulin eksikligi
Adacik insulitis var instilitis yok
hiicreleri Belirgin atrofi var Fokal atrofi ve amiloid birikimi

Agir beta hiicre eksikligi Hafif beta hiicre eksikligi
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2.6.1. Klinikte Diyabetin Glincel Siniflandiriimasi

I- Tip 1 Diyabet, insiiline Bagimh Diabetes Mellitus (IDDM) ya da juvenil
baslangicl diyabet

A-immunolojik

B-idiopatik

ll- Tip 2 Diyabet, insiline Bagimh Olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM) ya da
erigkin baslangi¢li diyabet

llI- Diger spesifik tipler

A-B hicre fonksiyonunda genetik defekt

B-insiilin etkisinde genetik defekt

C-Ekzokrin pankreas hastaliklari (pankreatit, travma, pankreatektomi,
kistik fibroz vb.)

D-Endokrinopatiler (akromegali, Cushing sendromu, hipertroidi,
feokromasitoma, glukagonoma)

E-llag ya da kimyasallara bagh (glukokortikoidler, tiazidler, troid
hormon, fenitoin vb.)

F-infeksiyonlar (konjenital rubella, sitomegaloviriis)

G-immiin diyabetin bilinmeyen formlari (stiff-man sendromu vb.)

H-Diger genetik sendromlar (Down, Klinefelter, Turner sendromu vb.)

IV- Gestasyonel Diabetes Mellitus

V- Risk Kategorileri:

-Bozulmus aclik glukozu

-Bozulmus glukoz toleransi (The Expert Committee on the Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus, 1997)
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2.6.1.1. Tip 1 DM

Tip 1 diabet gelistiginde, pankreastaki beta hucrelerinin ¢ogu virltik
enfeksiyonlar ve / veya otoimmun bozukluklardan dolayi tahrip olmustur
(Maclaren, 1997; Madsbad, 1983).

immiin ve idyopatik sebepler hastaligin patolojisinde yer alirlar. Tip 1
diyabetin immun formu en sik rastlanan seklidir ve teshis konulan hastalarin

cogu 30 yasin altindaki vakalardir (Karasu ve Ari, 2005).

Patogenez bu hastalija genetik yatkinlikla baslar. Ve bazi ¢evresel faktorler
bu sureci baslatir. Viral infeksiyonlar tetikleyici mekanizmalardan biridir.
Cevresel faktorlerin gerekli oldugunun en iyi kaniti tek yumurta ikizleridir.

Birinde diyabet oldugunda digerinde de gelisme riski %50 den daha azdir.

Adaciklarda monosit makrofaj ve sitotoksik T hucrelerinin infiltrasyonu vardir.
Bu infiltrasyon genellikle insulitis olarak adlandirilir. Ve sonug¢ olarak insulin

yetersizligi veya yokluguna bagli olarak gelisir.

Genellikle ani baslangiclhidir ve daha onceden saglikli obez olmayan ¢ocuk
veya genclerde gorulmekle birlikte her yas grubunda gorulebilir. Baglangig
semptomlari politri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybidir. En 6énemli genetik
yatkinlik 6.kromozomda yer alan HLA kompleksine bagl bulunmustur (Allen
ve ark., 1991). Tip 1 diyabetli hastalardan elde edilmis lenfositlere, beta-
hicre antijenleri katildiginda, lenfositlerin uyarildigi ve hizla ¢ogaldiklari
gorulmustar. Otoimmun bir hastalik olan Tip 1 diyabette, bu 6zel antijenler
[ insdlin, protein tirozin fosfataz benzeri molekil 1A-2, glutamik asit
dekarboksilaz (GAD-65), monoksialogangliozid (MSG), karboksipeptidaz-H
(CPH) ve "heat-shock protein 65" (HSP65) ] bagisiklik sisteminde hem
humoral hem de hicresel uyarimi baglatma yetenegine sahiptirler ve beta-
hucrelerinin yok edilmesine neden olmaktadirlar. Tip 1 diyabetik kigilerin
ailelerinde yapilan arastirmalar, hastaliga yakalanma orani ile sinif-ll MHC

bagisiklik sistem antijenleri arasinda baglanti oldugunu gostermigtir. Sinif-l|
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MHC proteinlerini kodlayan genlerde (HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP) olusan
bozukluklar Tip 1 diyabetle yakindan iliskilendirilmislerdir. Ozellikle, DR3 ve
DR4 olarak taninan sinif-ll MHC antijenlerin birlikte bulunmalari ile Tip 1
diyabet arasinda dogrudan bir baglanti gosterilmigtir. DQ antijenin polipeptid
beta zincirinin 57. amino asidi alanin, serin veya valin ise, diyabete
yakalanma orani yuksek bulunmustur; eger amino asid aspartat ise, oranin

oldukca az oldugu gdsterilmistir (Karasu ve Ari, 2005).

Tip 1 diyabetin erken donemlerinde vaskuler degisiklikler, ge¢ donemlerinde
daha c¢ok aterosklerotik ve hipertansif degisiklikler gdzlemlenmektedir
(Pieper, 1998). Tip 1 diyabetin kardiyovaskuiler bozukluklara iligkin
mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamis olmasina karsin, gevsetici ve
kastirici  faktorlerin  dengesinde gozlemlenen degisimlerin  vaskuler
komplikasyonlara katkida bulunabilecedi onerilmektedir. Nitrik Oksit (NO)
dizeylerindeki disme (Boulanger ve Luscher, 1990), hiperinsulinemi (Oliver
ve ark., 1991), hiperglisemi (Hattori ve ark., 1995) ve hiperlipidemi (Lerman
ve ark., 1993) gibi faktorlerin hastaligin patogenezinde onemli etkilerinin

oldugu cesitli arastiricilar tarafindan gosterilmistir.

Tip 1 diyabet (IDDM) g¢ogunlukla total ya da kismi insulin eksikligi ile
karakterizedir ve hastalara kesinlikle digsaridan insulin verilmelidir. Bu tip

diyabet oral antidiyabetik ilaclarla tedaviye yanit vermemektedir

2.6.1.2. Tip 2 DM

Tip 2 DM en sik karsilagilan endokrin metabolik bozukluklardan biridir ve
gelismis Ulkelerdeki cogu populasyonda % 5- 10 oraninda gorulir (Zimmet
ve ark., 2001). Erken dénemde eksojen insuline gerek kalmaksizin, kontrol
altina alinabilen kan glukozunun ylksek seyretmesiyle tanisi konan bir
heterojen bozukluklar grubudur.

Tip 1 DM’ den daha sik gorullr ve ailevi edilim daha fazladir. Patogenezi

hakkinda ¢cok daha az sey bilinmektedir. Genetik faktorler Tip 1 diyabetten
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daha buyuk 6nem tagimaktadir. Tek yumurta ikizleri arasinda her iki ikizde de
rastlanma orani %60-80’ dir. Tip 1 diyabetten farkli olarak hastaligin HLA
genleri ile iligkisi yoktur. Tip 2 diyabette karakterize olan iki metabolik defekt;
insiilinin beta hiicrelerinden diizensiz salinimi ve insiilin direncidir. insiilin
direnci, baslangigta cogunlukla hiperinsulinemiyi tetiklerken, daha sonra beta-
hdcresinin insulin salgilama proseslerindeki bozukluklarla birlikte saptanabilir;
Belirgin hastalikta hem beta hlicre defekti hem de insulin direnci vardir.
Genellikle orta yas veya sonrasinda gorulmekte olan Tip 2 diyabet igin en

onemli cevresel faktor obezitedir.

Tip 2 diyabetik hastalarin bluyluk ¢ogunlugunda gorulen insulin rezistansi
(Ferrarini, 1998) ile birlikte insulin fazlaligi veya eksikligi, hastalarin her
birinde farkli derece ve siddetlerde olabilmektedir.

B-hucreleri, uyari geldiginde, insulin salgiladiklari halde;

-Glukoz taslyicilarindaki bir bozukluk

-insiilin reseptérlerinin sayisinin azalmasi

-insilin reseptor tirozin kinaz enzim etkinliginin degismesi

-Kandaki lipid seviyelerinin artmasi

-Hucre igindeki serbest yag asitlerinin oksidasyonunun artmasi (lipotoksisite)
-Glukotoksisite

gibi nedenlerden dolayi insulinin etkinliginin azaldigi gérulmustar (De Fronzo,
ve ark., 1997; Hjerman, 1992).

2.7. Tip 2 Diyabetin Patofizyolojisi

Daha 6nce de bahsedildigi gibi Tip 2 diyabetin patogenezi tam olarak
anlasilamamigtir. Ancak hastalik gogunlukla ileri yaglarda ortaya ¢iksa da ve
artan vucut agirhgi ile iligkisi olsa da, normal glukoz toleransindan tip 2
diyabete geciste genetik faktorler baskin rol oynamaktadir (Maller-Wieland ve
ark., 2003). Tip 2 diyabetin patogenezi sekil 2.1.” de 6zetlenmigtir.
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Beta hucre > insilin salgilanmasinda bozukluk
Genler +
Perifer ——» insilin direnci

Diyet
Cevresel faktorler

Yetersiz ekzersiz

v

Ihmh hiperglisemi
Beta hiicre defekti / insiiliM direnci

T, Tip2diyabet «—

Sekil 2.1. Tip 2 diyabetin patogenezi (Flier, 1992)

Tip 2 diyabetin olusmasinda insulin direnci ve genetik olarak planlanmig
pankreatik beta hicresi disfonksiyonunun birlikte rol aldigi ve bdylelikle
aralarindaki karsilikli etkilesimin daha onemli oldugu bir¢cok arastirici
tarafindan arastirimigtir (Turner ve ark., 1979; Kahn ve ark., 1993).

Klinik acgidan belirgin tip 2 diyabet, glukoz homeostazisi goz oOnune
alindiginda, tipik olarak asagidaki sira ile gelisen ve hastalik surecinin farkl
evrelerini temsil eden 4 patofizyolojik fenomen ile karakterizedir (Dagogo ve
Santiago, 1997; Muller-Wieland ve ark., 2003):

-insiilin duyarlihginda azalma veya insiilin direnci

-Bozulmus glukoz toleransi

-Goreceli insllin  yetersizligi ile birlikte pankreas beta hicrelerinin
fonksiyonlarindaki bozukluk

-Karacigerde glukoz Uretiminde artis
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Tip 2 diyabette genel klinik gidis 3 fazda tanimlanabilinir:

1. Fazda insulin direncine ragmen plazma glukozu normaldir. Cunku

insulin seviyeleri artmigtir.

2. Fazda insulin direnci daha da artar, boylece artmis insulin

konsantrasyonuna ragmen tokluk hiperglisemisi gelisir.

3. Fazda insulin direnci degismez, fakat azalmis insulin sekresyonu
aclik hiperglisemisine neden olur, ve belirgin diyabet gelisir.
Cogdunlukla insulin direncinin primer olduguna, hiperinsulineminin
ise sekonder olarak gelistigi (direnci kompanse etmek igin insulin
sekresyonu artar) digunulmektedir. Bununla birlikte kisir donguyle
insulin hipersekresyonu insulin direncine neden olabilir. Tip 2
diyabet hastalarinin ¢cogu obezdir. Ve obezite insulin direncine
neden olur. Bununla birlikte obez olmayan akrabalarda
hiperinsilinemi ve azalmis insulin duyarhihigi olabilir. Bu durum
vucutta fazla yag bulunmasinin énemini azaltmamaktadir. Cunku
obez tip 2 diyabet hastalarinin kilo vermesi kan glukoz kontroliinde
onemli bir iyilesme ile sonuglanmaktadir (Ferrarini ve ark., 1987;
Hallenbeck ve Reaven, 1987).

2.7.1. Patogenezde Rol Oynayan Faktorler

Tip 2 diyabetin patogenezinde rol oynayan o6nemli faktoérler asagida

siralanmigtir (Robbins ve ark., 2000).
2.7.1.1. insiilinin Beta Hiicrelerinden Diizensiz Sekresyonu
Tip 2 DM gelisme riskine sahip populasyonda hafif derecede bir

hiperinsulinemi gozlenebilir. Bu kan sekerindeki fizyolojik yukselmelere kargi

beta hlcre cevapsizhigidir. Hastaligin gelisimiyle insllin sekresyonu
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paterninde hafif bir degisim meydana gelir. Tip 2 diyabetin erken
doénemlerinde insllin sekresyonu normal goérinmektedir ve plazma insulin
duzeyleri dusuk degildir. Ancak normal pulsatil, dalgalanan insulin
sekresyonu paterni kaybolmustur. insiilinin glukoz tarafindan tetiklenen hizli
ilk donem sekresyonu azalmistir. Bunlar ve diger gozlemlerin hepsi birden
Tip 2 diyabetin erken doénemlerinde hiperglisemiye kargi beta hicre
yanitindaki duzensizliklerin insulin sentezi yetersizliginden daha etkin

oldugunu gostermektedir.

Buna karsilik hastaligin daha sonraki dénemlerinde hafif ya da orta derecede
bir insdlin eksikligi mevcuttur. Bu Tip 1 DM’ dekinden daha az siddettedir. Bu
durumda geri donusumsuz bir beta hucre hasari s6z konusudur. Kronik
hiperglisemi, devamli beta hicre uyarisina neden olarak beta hucre

fonksiyonlarinda bir yorgunlugun meydana gelmesine neden olmaktadir.

2.7.1.2. Insiilin Direnci

Normal konsantrasyondaki insulinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi baska bir deyigle glukoz kullanimini uyarici etkisinin azalmasidir.
insilin direnci,

-Metabolik sendrom

-Obezite

-Hamilelik

-infeksiyon veya ciddi hastaliklarda

-Stres durumlarinda

-Steroid kullanimi sirasinda gorulebilmektedir.
insiilin  direnci primer olabilecedi gibi baslangigta azalmis insilin
salgilanmasina sekonder olarak gelisen bir hiperinsulinemiye bagli olabilir.
insilin direnci, Tip 2 DM ve kardiyovaskuler hastaliklarin énemli bir klinik
gostergesi sayilmaktadir. Normalde insulin karacigerde glukoneogenezi ve
glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz Uretimini baskilar. Ayrica glukozu

kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak
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depolanmasini ya da enerji Uretmek lzere okside olmasini saglar. Insilin
direncinde insulinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kargi
diren¢ olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda
da insulin araciligi ile olan glukoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insulin
direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar
insulin salgisi artisi ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle
hipergliseminin onlenmesi igin beta hucreleri surekli olarak insulin salgisini
arttirmaya yonelik bir gaba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken
insulin duzeylerinde de normallere gore 1,5-2 kat yuksek bir seviye olusur
(Hallenbeck ve Reaven, 1987). Bu hiperinsilinemik kompansasyon
surecindeki beta hiucrelerinde baslangigta herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat
beta hucresinde fonksiyon kaybi basladiginda insulin salgisi da giderek
azalmakta ve diyabet ortaya cikmaktadir. insilin direnci Tip 2 diyabet ve
obezitede sik gorulmekle birlikte obez olmayan ve normal oral glukoz
tolerans testi (OGTT) olan saglikh bireylerin %25 inde ve esansiyel
hipertansif hastalarin da %25’ inde insulin direnci saptanmistir(Ferrarini ve
ark., 1987).

2.7.1.2.1 Insiilin Direnci Mekanizmalari

insilin rezistansinin ve insiilin rezistans sendromunun gelisimine neden olan
birgok faktor 6ne surtlmastir. Bunlar; insulinin etki kaskadindaki bir veya
daha fazla proteindeki genetik bozukluk, fétal malnutrisyon ve artan viseral
adipositedir (Sahilli, 2004).

inslinin glukoz metabolizmasi (izerindeki etkilerini gdsterebilmesi icin énce
hedef dokulardaki reseptdrlerine baglanmasi gerekir. insilin direnci hiicresel
olarak prereseptor, reseptor ve postreseptor olmak Uzere ug¢ duzeyde gorulir.
insllin direnci olusmasinda postreseptér diizeyindeki defektler daha
onemlidir.

insiilin direncine neden olan bozukluklar su sekilde ézetlenebilir:

Reseptor oncesi: Anormal insulin sentezi ya da insulin antikorlarinin
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olusmasi,

Reseptor: Reseptor sayisi ya da afinitesinde azalma,

Glukoz tasiyicilar (GLUT): GLUT eksikligi ya da islevlerinin azalmasi,

Reseptor sonrasi: Sinyalleme ve fosforilasyon bozukluklar ,

Sistemik: Adipositlerde esterlesmemis yag asitleri (Chen ve ark., 1987,
Randle ve ark., 1988) ve tUmoér nekrozis faktor-alfa (Hotamigligil ve ark.,
1995) Uretiminde artis olarak 6zetlenebilir (Flier, 1992).

2.7.1.3. Obezite

Tip 2 diyabeti baslatan faktér ne olursa olsun obezite son derece 6nemli
cevresel bir faktordur. Tip 2 diyabetlilerin %80’ i obezdir. Obezite insuline
direncin meydana gelmesinde bir faktor olarak gosterilse de direng tip 2

diyabetli obez olmayan hastalarda da mevcuttur (Ferrarini ve ark.,1987).

2.7.1.4. Amiloid Birikimi

Tip 2 DM’ de iyi bilinen fizyopatolojik bulgulardan bir tanesi de pankreas
adacik hucrelerindeki amiloid birikimidir. Amiloid birikimine amilin (adacik
amiloid polipeptidi) yol acar. Tip 2 diyabette adacik hucrelerindeki amiloid
birikiminin insulin direncini yenmek ic¢in olusan asiri insulin Uretimi ile ilgili
oldugu ve olusan hucre icindeki amiloidin ise beta hicre kitlesinde azalmaya

yol agtigi ileri sUrGImustar.

2.8. Tip 2 Diyabetin Yol A¢tigi Komplikasyonlar ve Patogenezi

Diyabetik komplikasyonlar akut ve kronik dénemlerde, zamana bagli olarak
ortaya ¢ikmakta ve diyabette dlumle sonuglanan olgulara neden olmaktadir.
Diyabette mortalite ve morbidite artisinin asil nedeni kardiyovaskuler
hastaliklardir (Sahilli, 2004).
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Cizelge 2.4.’ de komplikasyonlar 6zetlenmigtir.

Cizelge 2.4. Diyabetin yol actiyi komplikasyonlar (Karasu ve Ari, 2005)

e Hiperglisemi ve ketoasidoz
- dehidratasyon
Akut Komplikasyonlar - non-ketotik hiperozmolar koma
e Hipoglisemi komasi
e Laktik asidoz ve komasi

Eklem aktivitesinde kisitlanma
Osteopeni

Katarakt

Blyume geriligi

Pubertede gecikme
Emosyonel bozukluklar
Dislipidemi

Subakut Komplikasyonlar

e Mikrovaskuler komplikasyonlar
- Retinopati
- Noropati
- Nefropati
e Makrovaskiler komplikasyonlar
Kronik Komplikasyonlar - Koroner arter hastaliklari
- Serebrovaskiler hastaliklar
- Periferik vaskiler hastaliklar
e Kardiyomyopati
o Gastroparazi
o Erektil disfonksiyonlar

2.8.1. Tip 2 Diyabetin Yol Actigi Komplikasyonlarin Patogenezi

Diyabetin ileri donemlerinde ortaya ¢ikan komplikasyonlarinin patogenezini
aciklamaya yonelik hlcresel mekanizmalar, komplikasyonlar farkli olsa da
ortaktir. Biyokimyasal mekanizmalarin iginde en fazla arastirilanlari asagida

Ozetlenmisgtir:
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2.8.1.1.Enzimatik Olmayan Glikozilasyon

Glukozun kimyasal olarak enzimlerin yardimi olmadan proteinlerin serbest
aminoasit gruplarina baglanmasidir. Enzimatik olmayan glikozilasyon
dogrudan, hipergliseminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. O nedenle kandaki
glikozillenmis hemoglobin (HbA1c) seviyelerinin  Olglilimesinin  diyabet
tedavisinde énemli yeri vardir. ClnkU bu 6lgim eritrositlerin 120 glnlik émru
boyunca ortalama kan glukoz seviyeleri hakkinda fikir verir. interstisyel
dokulardaki ve vaskuler yataktaki kollajenin ve diger uzun émarla proteinlerin
erken glikozilasyon drunleri bir takim yavas kimyasal reaksiyonlardan
gecerek geri donusimsuz olarak ileri glikozilasyon son Urlnlerini (AGE)
olustururlar. Bu Urdnler damar duvarinin émra suresince birikirler. AGE’ ler
potansiyel patojen olan birtakim kimyasal ve biyolojik Ozelliklere de

sahiptirler:

Kollajen gibi proteinlerde, AGE olusumu polipeptidler arasinda ¢apraz
baglantilara neden olur. Bunlar glikozillenmemis plazma ve interstisyel
proteinleri yakalar. Ornegin; dolasimdaki disik dansiteli lipoproteinlerin
(LDL) yakalanmasi, bunlarin damar duvarindan disari ¢ikmasini engeller ve
intimada kolesterol depolanmasina neden olarak aterom olusumunu
hizlandirir. AGE’ ler kapillerin yapisini ve fonksiyonlarini da etkiler. Ornegin,
renal glomertllerin kapillerlerinde bazal membranlar kalinlasir (Karasu ve Ari,
2005).

AGE’ ler birgok hucre tipindeki reseptorlerine baglanirlar (endotel, monositler,
makrofajlar, lenfositler ve mezangial hicreler). Bu baglanma monosit gogu,
makrofajlardan sitokinlerin ve buytume faktorlerinin salinimi, artmis endotelyal
gecirgenlik, fibroblastlarin ve diz kas hucrelerinin proliferasyonlarinda ve
ekstrasellller matriks Uretiminde artis gibi gesitli biyolojik aktivitelerde etkindir
(Karasu ve Ari, 2005).
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2.8.1.2. intraselliiler Hiperglisemi Beraberindeki Poliol Yollarindaki

Diizensizlikler

Glukoz transportu igin insuline ihtiyag duyulmayan bazi dokularda (sinirler,
lens, bobrek, kan damarlari) hiperglisemi hicre iginde glukozun artmasina
neden olur, bu da daha sonra aldoz rediktaz tarafindan sorbitole
donusturaldr. Bir poliol olan sorbitol son olarak fruktoza dontsur. Bu
donusumlerin birtakim istenmeyen etkileri vardir. Biriken sorbitol ve fruktoz
hlcre i¢ci ozmolaritenin artmasina ve suyun hicre igine girmesine neden olur.
Sonugta ozmotik hiicre hasari meydana gelir. Lenste, ozmotik olarak iceri
suzilen su, sismeye ve opasite gelisimine yol acar. Sorbitol birikimi iyon
pompalarinin c¢alismasini bozar ve Schwan hucrelerinde ve retinal
kapillerlerin perisitlerinde hasara neden olarak periferal néropati ve retinal
mikroanevrizmalarin gelismesine yol agar. Bu hipotez temel alinarak aldoz
reduktazin deneysel inhibisyonu kataraktlarin ve noropatinin geligimini
yavaslatir (Hardy, 2004).

Diyabette hizlanmis ateroskleroz ¢oklu faktorlere baglh olarak gelisir.
Hastalarin Ugte birinde ateroskleroza egilimi arttiran yuksek kan lipid
duzeylerine rastlanmaktadir. Fakat geri kalan hastalarda da ateroskleroza
edilim fazladir. Lipoproteinlerdeki asiri nonenzimatik glikozilasyonun neden
oldugu yapisal degisiklikler, bunlarin yenilenme sureglerini ve dokularda
depolanmalarini etkilemektedir. Yiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) disuk
seviyelerde olmasi tip 2 DM’ de dikkat ¢geken bir bulgudur. Cunkld HDL
ateroskleroza kars! koruyucu bir molekuldir. DM’ de tromboksan A2 sentezi
artigi ve prostasiklin sentezi azalmasi nedeniyle trombositlerin damar
duvarlarina yapisma o0Ozelligi artmistir. Butun bunlara ek olarak diabetikler
artmig bir hipertansiyon insidansina sahiptir. Hipertansiyon da ateroskleroz
olusumunda iyi bilinen bir risk faktoradur (Robbins ve ark., 2000).

insiilin direncinin ateroskleroz gelisimindeki rolii Reaven’in 1988 yilinda

sendrom X i tanimlamasindan sonra giderek artan bir sekilde
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dikkaticekmistir. Bu tablonun baslica elemenlari insdlin  direnci,
hiperinsilinemi, ylksek trigliserid, dusuk HDL dizeyleri, bozulmus glukoz
toleransi, hipertansiyon ve abdominal obezitedir. Yapilan ¢alismalarda insulin
direnci ile karotis intima media kalinligi arasinda korelasyon bulunmasi
insulin direncinin aterosklerozda bagimsiz etken oldugunun bir igareti olarak
kabul edilmistir. insilin direnci muhtemelen insiilinin NO (izerinden, koruyucu
ve damar duz kas hucresi Uzerinden, aterojenik olan etkileri arasindaki
dengeyi bozmaktadir. O halde hiperinsulinemik, insuline direngli bir durum
damar duz kas hucresinin fonksiyonlarini arttirirken NO uretimini kismakta ve
bdylece aterosklerozun olusumunu ve ilerlemesini kolaylastirmaktadir
(Yenigun, 2001).

2.8.1.3. Protein Kinaz C (PKC) Aktivasyonu

PKC, glukoz fosforilasyonunun anahtar enzimlerinden biridir. Bazi izoformlari
yuksek glukoz konsantrasyonlarinda aktive olarak doku proliferasyonu ve
angiogenezise yol acar. Ozellikle retinopati ve noropatinin patogenezinde
PKC aktivasyonunun 6nemli rolu bulunmaktadir. Tedavi amacgh olarak PKC

inhibitorlerinin gelistiriimesine ¢alisiimaktadir (Karasu ve Ari, 2005).

2.8.1.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres diyabetin yol actigi kompliksyonlarin hemen hepsinin
patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Diyabette hem akut hem de kronik
hiperglisemi dogrudan oksidatif reaksiyonlari artirmaktadir. Hiperglisemi,
AGE’ ler, poliyol yolu ve PKC aktivasyonuyla asiri miktarlarda stper oksit
anyonu olusur. Bunun NO ile etkilesimi peroksinitrit olusumuna neden olur.
Peroksinitrit  kardiyovaskuler komplikasyonlar, nefropati, néropati ve
retinopatinin patogenezinden sorumlu sitotoksik etkiler olusturur. Oksidatif
stres 6nemli Olcude LDL oksidasyonuna da neden olur. Reaktif oksijen
tirevlerinin  olusumlarinin  inhibe edilmesi kardiyovaskiler ve oOteki

komplikasyonlari blyik olclide énleyebilmektedir. Ote yandan postprandiyal
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hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres de LDL oksidasyonunu artiririr,
uzun vadede endotel fonksiyonlarini bozarak aterosklerozun ve

hipertansiyonun ortaya ¢ikmasina neden olur (Karasu ve Ari, 2005).

2.8.2. Diyabette Kardiovaskiiler Hastaliklar

Ateroskleroz diyabetli hastalarda eslik eden diger nedenlerden daha fazla
6lume yol agar. Tip 2 diyabetli hastalarda koroner olaylardan korunmanin tek
yolu dislipidemilerin agresif tedavisidir. Dislipidemiler diyabetle sik gorilen
metabolik bozukluklardir. Tip 2 diyabetli olgularda stroke ve koroner kalp

hastaliklarinin insidansi arasinda ¢ok belirgin korelasyonlar bulunmustur.

Kardiovaskuler hastaliklar diyabetli olgularda major 6lum nedenidir. Diyabetli
hastalarda tim mortalitenin %80’ i ateroskleroz nedeniyledir. Tip 2 diyabet
tanisi ilk konuldugunda hastalarin %50’ sinde koroner arter hastaligi
saptanmaktadir. Framingham calismasinda daha dnceden tani konmus ve
yeni tani konmus diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi riski benzer
bulunmustur. (Abott ve Donahue, 1988)

instilin direnci ya dogrudan yada indirek olarak Tip 2 diyabet ve
kardiovaskiiler hastaliklara zemin hazirlar. insilin direnci dogrudan yada
hiperinsilinemi yoluyla dislipidemi ve hipertansiyon gelisiminde etkilidir
(Despres ve ark., 1996).

Diabetik hastalar koroner arter hastaligi igin toplumla benzer risk faktorleri

tagirlar.(gizelge 2.5.)
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Cizelge 2.5. Genel poptlasyonda koroner arter hastaligi risk faktorleri

Degistirilemeyen Degistirilebilir

Yas Hiperlipidemi

Erkek cinsiyet Hipertansiyon
Sigara igimi
Obesite
Hiperglisemi

Hiperinsulinemi

Dislipidemi, hipertansiyon ve obezite diabetik hastalarda daha sik bulunur.
Diabetik dislipidemi olarak bilinen lipid anormallikleri trigliserid dizeyinde
yukselme (VLDL artigi), HDL dizeyinde azalma, LDL dlzeylerinde orta
dereceli artis ile karakterizedir (Wilson ve ark., 1985; Abott ve Donahue,
1988).

Artmig glikozillenmis hemoglobin duzeyleri yaglh diyabetik hastalarda koroner
arter hastaligi ile iligkili bulunmustur. Bazi c¢alismalarda ise glikozillenmis
hemoglobin dizeyinde %1 artigin retinopati riskini %50, koroner arter
hastaligi riskini ise %10 arttirdigi1 gosterilmistir (Austin ve ark., 1988; Hales ve
Barker, 1992). Ayrica mikroalbuminlri de kardiovaskuler mortalite icin bir
belirleyicidir (Groop ve ark., 1993).

insiilin direnci ile kardiovaskiiler risk arasindaki bir iliski de plazminojen
aktivatér inhibitori 1 (PAI-1) dir. Koroner angiografi yapilip koroner kalp
hastaligi saptanmis olgularda PAI-1 duzeyleri yuksek bulundugu igin
kardiovaskuler risk faktoru olarak kabul edilmektedir.

Diabetik olgulardaki dislipidemilerde insulin direncinin énemli roli oldugu
disinilmektedir. insiilin normalde serbest yag asitlerini azaltir. Insdilin
direncinin gelistigi durumlarda plazmada serbest yag asitleri artar, bu da
trigliserid sentezini uyarir. YUksek trigliserid duzeyleri HDL kolesterol duzeyini
azaltir. Burada trigliseridden zengin lipoproteinlerin, HDL ile etkilesimi
s6zkonusu olmakla birlikte albaminurili hastalarda idrarla HDL kaybi da rol
oynar (Athern ve ark., 1993; Groop ve ark., 1993).
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Diyabetik hastalarda ateroskleroz siklikla artmis PAI-1 dlizeyleri ve artmis
trombosit agregasyonu sonucu koagulasyon egiliminin artisiyla komplike bir
hal almistir. insllin diiz kas hiicre proliferasyonu yaparak ve kolesterol
esterlerinin arterial duvarda birikmesine yol acarak ateroskleroz geligimini
uyarabilir (Fuller ve Shipley, 1980; Yenigun, 2001).

2.9. Tip 2 DM’ un Tedavisinde Kullanilan ilaglar

A- Sulfoniltreler: Tolbutamid, Tolazamid, Asetohekzamid, Klorpropamid,
Gliburid, Gliklazid, Glipizid, Glimepirid

B- Biguanidler: Metformin

C- Alfa glukozidaz inhibitorleri: Akarboz, Miglitol, Vogliboz

D- Tiyazolidindionlar: Pioglitazon, Rosiglitazon
E- Glinidler: Repaglinid, Nateglinid, Mitiglinid

Bu doénem projesinde Tip 2 diyabette insulin duyarlihgini arttiran

tiyazolidindionlar ve metformin incelenmistir.
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3. TIYAZOLIDINDIONLAR

Tiyazolidindionlar tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilan insulin duyarhlastiric
ajanlardir. insilin direncini azaltarak glisemik kontrolii saglarlar. Bu bilegikler
ortak olarak bir tiazolidin-2-4-dion yapisina sahiptir ve her birinin farkli bir

yan zinciri vardir (Hardy ve Jabbour, 2004).
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Sekil 3.1. Tiyazolidindion turevi ilaglarin kimyasal yapilari
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Ana halka antidiyabetik etkiden sorumlu halkadir ve bu halka Uzerinde
yapilan substitisyonlar genellikle antidiyabetik etkinlikten c¢ok, ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerini degdistirmektedir (Sekil 3.1).
Yapilan c¢alismalar, TZD’ lerin, baska bir deyisle glitazonlarin, glukoz
dizeylerini dusuricu etkinliklerini insdlinin varliginda gercgeklestirdiklerini
gOstermektedir; Yapilan bir galismada insulin Uretmeyen ratlarda, TZD’ ler,
eksojen insulin verilinceye kadar etkinlik gosterememiglerdir. Bu sekildeki
etki mekanizmasi bu grup ilaglarin  “insdlin  sensitizers” olarak
tanimlanmalarina neden olmustur (irat, 2004). Glitazonlarin antihiperglisemik
etkilerinin yanisira, lipid metabolizmasi, endotel fonksiyonu, oksidatif stres

ve vaskuler inflamasyon Uzerinde de pozitif etkileri vardir (Verges, 2004).

TZD’ ler 1970 lerin sonlarinda lipid dusurdcu ilaglar igin tarama surecinde
kesfedilmislerdir. Ciglitazon orjinal bilesiktir: insilin  direngli diabetes
mellitusun  hayvan  modelinde  hiperglisemi,  hiperinsulinemi  ve
hipertrigliseridemiyi azalttigi bulunmustur. 1980’ lerde glitazon yapisi igceren
birgok turev sentez edilmigtir. Klinik kullanim icin 3 TZD onaylanmistir:

troglitazon, rosiglitazon, pioglitazon.

Troglitazon pazara ilk sunulan ve Tip 2 DM ta insulin direncinin
dusurulmesinde ve hipergliseminin iyilesmesinde etkili bir ilagtir ( Saleh ve
ark., 1999). Bununla birlikte nadiren idiosinkratik karaciger (KC) toksisitesinin
gelisimi ile iligkilidir. KC yetmezligi ve 6lime yol actigindan Mart 2000 de
piyasadan kaldirilmigtir (Gitlin ve ark, 1998; Watkins ve Whitcomb, 1998 );
Troglitazon bu énemli yan etkisi sonucunda 28 6lum vakasi ve 15 karaciger
transplantasyonuna (Lebovitz, 2002) neden olmus bundan dolayr FDA,
Parke-Davis / Warner Lambert firmasindan 22 Mart 2000’ de ilaci
piyasalardan ¢ekmesini istemigtir (Watkins ve Whitcomb, 1998; Vella ve ark.,
1998).

Halen pazarlanmakta olan rosiglitazon(Avandia) ve pioglitazon(Actos) un
her ikisi de Amerika Birlesik Devletleri (ABD)' nde Gida ve ila¢c Dairesi
tarafindan 1999 yilinda Tip 2 DM tedavisi igin onaylanmiglardir. Rosiglitazon



28

ve pioglitazon igin 2 yil kullanildiklarinda ve 2 milyondan fazla hasta tedavi
edildiginde belirgin KC toksisitesi i¢in kanit bulunamamistir (Lebovitz ve ark.,
2002). Karacigerde troglitazonla go6zlenen etkilere rastlanmadigindan
guvenle kullanilmakta olan bu TZD turevleri klinikte monoterapi seklinde
kullaniimalarinin yaninda sulfonilureler, metformin ve insulin ile birlikte de
kullanilmaktadir.(irat, 2004)

Cizelge 3.1. Kullanimda olan tiyazolidindionlar (Sahilli, 2004)

Rosiglitazon Pioglitazon
Piyasa adi Avandia Actos
Firma Glaxo Smith Kline Tekada
Referans bilesik BRL-49653 ADD-4833
Tabletleri 2 mg, 4mg, 8 mg 15 mg, 30 mg, 45 mg

Bu bdlimde bu siniftaki ajanlar ve bunlarin tip 2 diyabet tedavisindeki rolleri

g6zden gegirilecektir.

3.1.Farmakokinetik ve Metabolizma

3.1.1.Rosiglitazon

Rosiglitazon 2, 4 ve 8 mgllik tabletler halinde mevcuttur ve oral
biyoyararlanimi % 99’ dur (Hardy ve Jabbour, 2004). Pik plazma
konsantrasyonuna 1 saatte ulasir. Yemekle birlikte alindiginda pik
konsantrasyona ve maksimum konsantrasyona ulasma suresinde azalma
olur. Bu etkinin klinik olarak anlamli olmadigi anlasiimaktadir(Freed ve ark.,
1999). Oral alimdan sonra rosiglitazon plazmadan hizla uzaklagsmaktadir.
Rosiglitazon’'un eliminasyon yarilanma omrl, dozdan badimsiz olarak 3-4

saattir. Tip |l DM hastalarinda vucut agirhgi ile lineer olarak artan ortalama
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rosiglitazon klirensi erkeklerde 2,48 |/sa, kadinlarda 2,33 |/sa bulunmustur
(Patel ve ark., 2000). Ancak cinsiyete dayali doz ayarlamalarina gerek
duyulmayacagi dusunulmektedir; cinsiyete bagh etkililik farkinin kadinlarda
artmig yag kutlesinden kaynaklandigi duasunulmektedir ve tedavi tum
hastalar igin bireysellestiriimelidir(Wagstaff ve Goa, 2002).

Dagihm hacmi 16,7 I'dir ve baslica albumin olmak Uzere % 99,8 i plazma
proteinlerine baglanir. Rosiglitazon ileri derecede metabolize edilmektedir.
Ana metabolizma vyollari N-demetilasyon, hidroksilasyon ve arkasindan
sulfat ve glukuronik asit ile konjugasyondur (Wagstaff ve Goa, 2002).
Hepatik sitokrom P450 (CYP)-2C8 invitro galismalarda roziglitazonun N-
demetilasyon ve hidroksilasyonundan sorumlu olan ana enzimdir (Baldwin
ve ark.,, 1999). Daha az ol¢gide CYP2C9 yoluyla metabolize olmaktadir.
Metabolitlerinden higbirinin aktif oldugu dusunilmemektedir. Rosiglitazonun
metabolitlerinin atilimi %64 idrarla ve %23 fecesle olur((Hardy ve Jabbour,
2004)).

3.1.2.Pioglitazon

Pioglitazonun 15, 30 ve 45 mg’ lik tabletleri mevcuttur ve rosiglitazon gibi
pioglitazon da oral olarak hizli ve iyi absorbe olur (Balfour ve Plosker, 1999;
Gillies ve Dunn, 2000); Aglik sirasinda uygulandiginda pioglitazon serumda
30 dakika iginde Olgulebilir(Hardy ve Jabbour, 2004). Pik konsantrasyona 2
saat iginde ulasir. Pioglitazonun yemekle birlikte alinmasi pik
konsantrasyona ulagsma suresini 3-4 saat kadar geciktirir ancak emilimini
azaltmaz. Pioglitazon’'un yarilanma oémri 3-7 saattir; aktif metabolitleriyle
kombinasyon halinde ise yarilanma omru 16-24 saattir. Sirekli serum
konsantrasyonuna 7 gun iginde ulasir. Dagilim hacmi 0,63 I/kg’dir ve %99’
undan fazlasi albumin olmak Uzere, proteine baglanir. Pioglitazon aktif ve
inaktif metabolitlerine hidroksilasyon, oksidasyon ve konjugasyonla
metabolize edilir. insanlarda baslica metabolitier M-I1l (aktif keto tlirevi) ve
M-IV’tar (aktif hidroksi tlrevi). Blyuk oranda karacigerde, sitokrom (CYP)
P450 CYP2C8 ve CYP3A4 izoformlari yoluyla metabolize olur (Aoyama ve
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ark., 2001). idrarla atihmi %15-30’dur ve baslica metabolitler yoluyla olur.
Pioglitazonun ve metabolitlerinin safra ve feges yoluyla primer olarak atildigi

tahmin edilmekle birlikte kanitlanmamistir (Hardy ve Jabbour, 2004).

Rosiglitazon ve pioglitazon icin, bozulmus renal fonksiyonu olan bireylerde
doz ayarlamasina gerek yoktur, guvenle kullanilabilirler. Karaciger

bozuklugu olan hastalarda roziglitazon ve pioglitazon baglanmamalidir.

3.2.Farmakodinamik Profil

TZD’ ler esasen antilipidemik ve antihiperglisemik potansiyelleri igin klofibrik
asit analoglarinin taranmasi sirasinda, molekiler hedefleri bilinmeksizin
gelistiriimiglerdir(Kawamatsu ve ark., 1980). Daha sonralari ¢ekirdek hormon
reseptorlerinin  bir Gyesi olan PPARY nin dogrudan ligandi olduklari

bulunmustur(Lehmann ve ark., 1995).

instlin duyarliigini gelistirerek glisemik kontrolii saglayan TZD’ ler, lipofilik
olduklarindan cekirdege girebilirler ve Peroksizom Proliferatdor Aktive edici
Reseptor Gama’ya (PPARYy) baglanir ve onu aktive ederler; PPARy agonisti
gibi davranirlar (Day, 1999; Schoonjans ve Auwerx, 2000).

Peroksizomlar, o©karyotik hicrede bulunan, pek c¢ok fonksiyona sahip
organellerdir. Hidrojen peroksit yikimi diginda yag asidi oksidasyonu,
kolesterol biyosentezi ve yikimi, gliserolipid sentezinde yer alirlar (Motojima,
1993; Vamecq ve Latruffe 1999). Cesitli degisken yapili kimyasallar
peroksizomlari prolifere edebilirler ve bunlar “peroksizom proliferatorleri”
olarak adlandirilirlar(Motojima, 1993). Bu peroksizom proliferatorlerinin gen
transkripsiyonundaki etkilerinde aracilik eden nukleer reseptorler 1990
yilinda bulunmustur ve peroksizom proliferator-activated reseptoérler (PPAR)

adini almiglardir (Vamecq ve Latruffe, 1999; Kertsen ve ark., 2000)
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NUkleer reseptorler bir ligand ile aktive olduklarinda spesifik DNA
parcalarina baglanarak gen ekspresyonunu dizenleyebilmektedirler (Lopez-
Liuchi ve Meier, 1998). PPAR’ lar diger nukleer hormon reseptorleri gibi
oncelikle hedef genin promoter bolgesindeki spesifik bolgeye baglanirlar.
PPAR'’ In da iginde bulundugu bazi nikleer hormon reseptérleri DNA’ ya
Retinoid X reseptori (RXR) ile heterodimer olusturarak baglanirlar (Rosen
ve Spiegelman, 2000). Ligandin baglanmasi ile transkripsiyonu aktive

ederler.

Ug farkli PPAR alt tipi tanimlanmistir:

-PPAR q
-PPAR B (5)
-PPARYy

PPAR a en fazla kahverengi yag dokusu ve karaciger olmak Uzere bobrek,
kalp ve iskelet kasinda; PPAR B (8) en ¢ok barsak, bdbrek, kalp olmak tzere
pek ¢ok dokuda bulunur. PPAR vy ise baslica adipoz doku (bu reseptor
agirhkh olarak, adiposit diferansiasyonu ve adiposit spesifik genlerin
ekspresyonunun regule edildigi adipositlerde eksprese edilir. (Adams ve
ark., 1997) olmak Uzere kolon, immun sistem ve retinada eksprese olur
(Lopez-Liuchi ve Meier, 1998; Desvergne ve Wahli, 1999). PPARy
insanlarda beyaz yag dokusundan ve kemirgenlerde beyaz ve kahverengi
yag dokularindan yuksek duzeyde salinir. PPARYy izoformlari kalp, vaskuler
diz kas, monositler, dalak, bobrek, karaciger, barsak, adrenal ve iskelet kas
dokusunda bulunmaktadir (Wagstaff ve Goa, 2002). PPARy mRNA dizeyi
yag dokusunda c¢izgili kastakinden 50 kat daha fazladir(Tontonoz ve ark.,
1994). PPARY nin eksprese oldugu dokular ve etkileri cizelge 3.2.’de
Ozetlenmigtir (Sahilli 2004).
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Cizelge 3.2. PPARy nin doku ekspresyonu ve etkileri

Temelde beyaz ve kahverengi adipoz dokuda, karacigerde zayif ekspresyon,
Doku ekspresyonu

tim kaslar, barsak, makrofajlar, beta-hlcre adaciklari ve hemopoetik dokular

Dogal ligandlari Cesitli doymamis yag asidleri ve prostaglandin metabolitleri

Tiyazolidindionlar ve bazi nonsteroidal antienflamatuar ilaglar.

Sentetik ligandlar | b ivel antidiyabetik olarak gelistirilen diger bilesikler

Aktggn?gi'e” LPL, FATP, aP2, AcilCoA sentaz, Malik enzim, Glut-4, PEPCK
Biyolojik etkileri Adiposit farklilagsmasi, yag asidi alimi, glukoz alimi, lipogenezis

LPL:lipoprotein lipaz, FATP: yag asidi transporter protein, aP2:adiposit yag asidi baglayan protein,
Glut-4:glukoz transporter izoform-4, PEPCK: fosfoenolpiruvat karboksikinaz

PPAR a karacigerde yag asidi yikiminda yer alirken, PPARy yag dokusunda
yag asitlerinin depolanmasinda etkilidir. Yani PPAR a lipit katabolizmasi
durumunda yag asidi oksidasyonunu arttirir. PPARYy ise anabolik durumlarda

adipoz dokuya etki ile lipogenezi arttirir (Lopez-Liuchi ve Meier, 1998)

insanlarda PPAR y’ nin (g alt tipi tanimlanmustir:

- PPARY1
- PPARy2
- PPARy3

Bu alt tiplerin dagiliminda predominant formun PPARy1 oldugu saptanmistir.
Belirgin miktarda PPARy2 eksprese eden tek doku adipoz dokudur.
PPARy3 ekpresyonu ise makrofaj ve kolonla sinirlidir. Normal kilolu kigilerde

PPARYy ekspresyonu subkutan yad dokusunda fazla iken obez kisilerde
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ekspresyonun visseral yag dokusunda fazla olmasi ilgi ¢ekicidir (Balos ve
ark., 2002).

PPAR'’ lara baglanan dogal ve farmakolojik (sentetik) ligandlar vardir:

Dogal Ligandlar: PPAR’lara pek ¢ok doymus ya da doymamig yag asidleri ve

eikazonoidler baglanabilir. Poliansature yag asitleri PPARY’ yi tercih eder.
Lokotrienler ve prostaglandinler gibi bazi yag asidi turevleri, yag asitlerinden
daha yiiksek afinitede PPAR’lara baglanirlar. inflamatuvar cevabin potent bir

mediatoru olan I6kotrien B4 (LTB4) de dogal ve guglu bir liganddir .

Farmakolojik Ligandlar: Daha 6nce de bahsedildigi gibi, TZD’ ler PPARy

ligandlandir. Bunun yani sira bezofibrat ve Kklofibrat gibi fibrat tlrevi

hipolipidemik ilaclar PPAR o ya baglanir. indometazin, flufenamik asit,
ibuprofen ve fenopropen gibi gesitli non-steroid antiinflamatuvar ilaglar

PPARy ve PPAR o ya baglanan ligandlardir. Ayrica prostaglandin J2
analoglari ile 16kotrien B4 ve D4 analoglarinin da bu reseptoérlerin agonistleri

olduklari saptanmistir (Vamecq ve Latruffe, 1999; Karasu ve Ari, 2005).

PPAR’ lara baglanan ligandlarin metabolik etkileri Sekil 3.2." de gosterilmistir.
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LIGAND Fibratlar Tiyazolidindionlar Yag Asidleri

RESEPTOR PPARu

ETKI Lipoprotein Peroksizom Lipid Karbohidrat
Ekspresyonu Proliferasyonu Sentezi Metabolizmasi

Sekil 3.2. PPAR’larin aktivasyonlarinin olasi metabolik etkileri.(irat, 2004)

3.2.1.Etki Mekanizmalari

Retinoid X reseptort (RXR) ile bir heterodimer olusturmakta olan PPARYy,
TZD’ ler ile indUklendigi zaman, heterodimerde yapisal degisiklik meydana
gelmekte ve koreseptor bileseninin yeri degismektedir. Bu, PPARy-RXR
kompleksinin DNA ile etkilesimine yol agarak hedef genlerde PPRE’ ye
(PPARYy yanit elemenlari) baglanmasini ve bu genlerin transkripsiyonunun
degismesine yol acar. PPRE’ ler lipid metabolizmasi ve enerji dengesi ile ilgili
durumlari kodlayan, lipoprotein lipaz, yag asidi tasiyici protein, adiposit yag
asidi baglayan protein, acil-koA sentaz, malik enzim, glukokinaz ve GLUT4
glukoz tasiyicisi gibi bazi genleri kapsamaktadir (Demberger ve ark., 1996;
Spiegelman, 1998; Reginato ve Lazar, 1999). So6zu edilen genlerin
transkripsiyonunun artmasi sonucunda glukoz metabolizmasi igin gerekli olan
cesitli proteinlerin ya da glukoz tagiyicilarinin sentezleri artmaktadir. Ayrica,
PPARy reseptorlerinin TZD’ler tarafindan uyariimasiyla olusan bir diger
fizyolojik olay ise, olgunlasmamis yag hiicrelerinin olgunlastiriimasidir (irat,
2004). invitro g¢alismalar PPARy nin ektopik olarak dretiminin bir TZD’ nin
varliginda yag hucresinin farklilasmasini indukledigini gostermistir(Tontonoz
ve ark., 1994; Hu ve ark., 1995).
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insiline direncli bir dizi hayvan modeli izerine yapilan ¢alismalar TZD’ lerin
hiperglisemi ve hiperinsilinemi dizeylerini dusurdigunu ve karaciger, iskelet
kasi ve yag dokusunda insulin duyarlihgini arttirdigini géstermistir (Fujita ve
ark., 1983; Fujiwara ve ark., 1988). Kan sekeri kontrolu hipoglisemi olmadan
saglanmaktadir. Serbest yag asidi diuzeyleri dusmekte ve trigliseridler
azalmaktadir. Bu etkilerin hem hiperinsulinemik hayvan modellerinde hem de
diabetik olmayan bazi hayvanlarda gozlenmesi glukoz dusurucu etkisinden
bagimsiz olarak igleyen bir mekanizmayi akla getirmektedir. Ayni zamanda

TZD’ lerin kan sekerini dugurerek insulin salgisini azalttigi gosterilmigtir.

TZD’ lerin glukoz ve yag metabolizmasi Uzerine etkileri, insulin direnci ile
kaynag! yag dokusu olan serbest yag asitlerinin veya kas dokusuna gelen
trigliseridlerin araci oldugu karaciger ve kastaki lipid birikimi arasindaki iligki
nedeniyle onemlidir. TZD’ lerin glukoz homeostazi Uzerindeki etkileri bir
Olcude azalmis serbest yag asitleri yoluyla olmaktadir ve bdylece serbest
yag asitlerinin oksidasyon igin glukoz ile yaristigi Randle dongusunu de
kapsamaktadir(Henry, 1997). Serbest yag asitleri (FFA), periferik dokularda
insulinin etkisini inhibe ederek insulin direncine katkida bulunabilmektedir.
TZD'’ ler yag dokusuna FFA alimini arttinr ve FFA mobilizasyonunun
insulinle duzenlenen inhibisyonunu arttirirlar (Hardy ve Jabbour, 2004).
Beyaz adipoz dokuda tiyazolidindionlarin etkisinin hiicresel modeli sekil 3.3.
de gorulmektedir. Bu sekilde adipogenezi arttiran TZD’ lerin, genelde obez
olan tip 2 DM’ lu hastalara tedavide saglayacaklari yarar supheyle de
kargilanabilir.  Terapotik dozlarda, kemirgen hayvan modellerinde
yaglanmay arttirdiklari ve kiloda artisa neden olduklari bilinmektedir. Bu
etkilerinin, primer olarak artmig insulin duyarlihgina, daha fazla yag hicresi
diferansiyasyonuna ya da her ikisine birden bagh olabilecegi
dusunulmektedir (Balos ve ark., 2002). Hiperglisemik ve veya bozuk glukoz
toleransi olan hayvan modellerinin dokularinin invitro ve ex vivo doku
c¢alismalari (Day, 1999), TZD’ lerin inslline cevap veren esas dokularda
insulin duyarhligint arttirdigint ve TZD lerin uyardigi glukoz yikiminin

oncelikle c¢izgili kas hucrelerinde oldugunu gostermektedir. Glukoz
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kullaniminda TZD aracili artisi agiklayan iskelet kasinda, adipoz dokuya
oranla, eser miktarda PPARYy vardir (Lopez- Liuchi ve Meier, 1998; Stumvoll
ve Haring, 2001). Bu celigkiyi aciklamak i¢in TZD’ lerin, yag asitlerinin yag
dokusu tarafindan alinmasini arttirarak iskelet kasindan uzaklagtirdiklar
hipotezi 6ne surulmustur. Boylece yag asitlerinin sistemik kullaniminin ve
kas tarafindan yag asidi aliminin azalmasi ile insulin direncinde duzelme
olur. Ozetle; PPARYy aktivitesine sekonder olarak fazla enerjinin depo
edilmesi insulin duyarlihginda iyilesmeye neden olur (Stumvoll ve Haring,
2001). Yani TZD’ lerin hipoglisemik etkileri, hipolipidemik etkilerine
sekonderdir. Ancak TZD’ lerin iskelet kaslarina glukoz uptake’inin
artirlmasinda direkt rollerinin oldugu da gosterilmistir (FUrnsinn ve
Waldhausl, 2002).

TZD Glukoz Yag asidleri
(PPARYy agonisti) | |
Glukoz alimi ve utilizasyonu Yag asidi alimi
Lipogenezis

Adiposit farklilagsmasi

PPARy-RXR

instlin-duyarli _ Lipoprotein lipaz

genlerin transkripsiyonu

Sekil 3.3. Beyaz adipoz dokuda tiyazolidindionlarin etkisinin hicresel modeli
(TZD:tiazolidindion, PPARy-RXR: retinoidXreseptdr ile kompleks olan peroksizom
proliferator aktive edici reseptor-y)

Ayni zamanda TZD’ ler insulin sinyal yollarini (fosfatidil inositol-3-kinaz gibi)

aktive ederek de glukoz homeostazini olumlu etkilemektedirler (Day, 1999;
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Mudalier ve Henry, 2001; Lebovitz ve Banerji, 2001; Philips ve ark., 2001;
Schoonjans ve Auwerx, 2000; Murphy ve Holder, 2000). Ayrica glikojen
sentaz gibi enzimlerin aktivitelerini degistirebilmektedirler ve kas hucreleri ve

adipositlerde glukoz tasiyici translokasyonu arttirabilmektedirler.

Yapilan galismalar timoér nekrozis faktér a (TNF a) nin insilin direncinde
mediyator oldugunu gostermektedir. TZD’ ler insulin direncinin patogenezinde
rol oynayan bu adiposit sitokininin etkilerini de antagonize etmektedirler
(Hardy ve Jabbour, 2004).

TZD’ lerin antidiyabetik etkilerinin, hedef organlari (yag hicreleri, ¢izgili kas
ve karaciger hucreleri) insulinin etkisine duyarli hale getirdigi kabul
edilmektedir (cizelge 3.3.) Bu etkinin insulin bagimli oldugu bilinmektedir.
Cunkt TZD ler insdlin yoklugunda kan sekerini dusurmekte etkili
degildir(Henry, 1997).

Cizelge 3.3. Tiyazolidindionlarin dokulardaki etkileri. (Day, 1999)

Yag dokusu iskelet kasi Karaciger
1Glukoz alimi 1Glukoz alimi | Glikoneogenez
1Yag asidi alimi 1Glikoliz | Glikojenoliz
tLipogenez 1Glukoz oksidasyonu | 1Glukoz alimi
1Glukoz 1Glikogenez tLipogenez
oksidasyonu

TZD ler nanomolar aralikta PPARYy ya serbest yag asitleri veya prostaglandin
tirevlerini de igeren diger PPARy ligandlarinda goézlenenden daha fazla
afinite gostermektedir. Bununla birlikte her bir TZD nin PPARY’ ya afinitesi
farklidir. invitro deneyler reseptorlere en yiiksek afinite ile baglanan TZD’ nin
rosiglitazon  oldugunu  gdstermistir.  Rosiglitazon bu  reseptorlere
pioglitazondan 10 kat daha fazla affinite ile baglanmaktadir. Pioglitazon da
ayni sekilde troglitazondan 10 kat daha fazla baglanma affinitesine sahiptir
(a-Goldstein, 2002). Baglanma afinitesi invitro biyolojik potansiyel ile

dogrudan iligkilidir ve ajanlarin klinik dozuna yansir (Young ve ark., 1998)
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(Cizelge 3.4). Dahasi TZD lerin PPARYy nin baglanma/aktivasyonunda invivo
gucu ile plazma glukoz seviyelerinin invivo dusurilmesi arasinda kuvvetli bir
iligki vardir. Bu, sbzkonusu ajanlarin klinik ¢aligsmalar sirasinda ortaya ¢ikan

guvenilirlik ve etkililik profilleri arasindaki belirgin farklari agiklayabilir.

Cizelge 3.4. Tiyazolidindionlarin dozlari ve reseptor affiniteleri.

PPAR, reseptor affinitesi (nM) Doz (mg)
Rosiglitazon 41+18 2-8
Pioglitazon 4830+130 30-50
Troglitazon 7970+580 200-800

3.3.Metabolik Etkiler

3.3.1Glisemi Kontrolii Uzerine Etkileri

Amerika Birlesik Devletlerinde FDA, pioglitazon ve rosiglitazonun tip 2
diyabet tedavisinde monoterapi olarak ve metformin, sulfonilire ya da
insulinle kombinasyon halinde kullanimini onaylamistir (Hardy ve Jabbour,
2004).

Obezite ve insulin direnci calismalarinda kullanilan hayvan modellerinde
rosiglitazon plazma glukoz ve insulin duzeylerini anlamh Olgude
dusurmektedir. Obez ve diyabetik farelerde TZD lerin gorece
antihiperglisemik gugleri rosiglitazon>pioglitazon>troglitazon seklindedir; bu

da PPARYy aktivasyonu siralariyla uyumludur(Wagstaff ve Goa, 2002).

TZD'ler tip 2 diyabetiklerde insulin duyarlihdini anlamli  olarak
artirmaktadirlar (Miyazaki ve ark., 2002). Tek baslarina kullanildiklarinda
achk kan gukozunu ve HbA1c (glikozile hemoglobin) yi anlamli olarak
azaltmaktadirlar ve HbA1c deki bu disus uzun surelidir (Aronoff ve ark.,
2000; Lebovitz ve ark., 2001; Verges, 2004). HbA1c deki dusus, bu ilaglarin
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sulfonilreler (Wolfenbuttel ve ark., 2000; Kipnes ve ark., 2001) veya
metformin (Einhorn ve ark., 2000; Verges, 2002) ile kombine kullanimlari

sirasinda da gozlenmisgtir.

Diet ve fiziksel aktivitede artig ile kotu glukoz kontroli olan Tip Il DM lu
hastalara verildiklerinde, rosiglitazon gunlik 4 ve 8 mg dozlarda HbA1c ve
aclik kan sekeri (AKS)' ni sirasiyla %1,2 ve 58 mg/dl ve %1,5 ve 76 mg/dI
azaltir. Pioglitazon ise 15 ve 45 mg/gun verildiginde HbA1c ve AKS ni %1,0
ve 39 mg/dl, %1,6 ve 65 mg/dl dusurur. Rosiglitazonla ginde iki kez 4 mg’la
tedavi edilen hastalarin %59 unda %8 den daha az HbA1c seviyesine %30’
unda ise %7 den daha az HbA1c seviyesine ulasiimistir. Monoterapi ile
glisemi kontrolu uUzerine olan bu bilgi iki TZD nin benzer etkiye sahip
oldugunu gosterir. Glisemik kontrolu iyilestirmesine ilave olarak hem
pioglitazon hem de rosiglitazon insulin direng sendromunun komponentlerinin
bir gogunu iyilestirir(Olefsky, 2000; Klivewer ve ark., 2001; Lebovitz, 2001)

Gunde 8 mg rosiglitazon tip 2 DM hastalarinda aglik ve tokluk endojen glukoz
uretimi ve tokluk glukoneogenezinde belirgin disuse; acglik ve tokluk glukoz

klirensinde ise belirgin artisa yol agmaktadir(Kahn ve ark, 2000).

TZD’lerin antihiperglisemik etkisi yavas geligir; maksimum etkinin olusmasi 2-
3 ay alabilmektedir (Day, 1999; Mudaliar ve Henry, 2001; Lebovitz ve Baneriji,
2001; Patel ve ark., 1999; Raskin ve ark., 2000; Aronoff ve ark., 2000;
Miyazaki ve ark., 2001 ). Yani, TZD’lerin glukoz dusurtcu etkileri, stlfoniltre
ve metformine gore daha uzun agamalidir. Bazi hastalar TZD’lere ¢ok az
yanit verir ya da hi¢ vermezler, bu tip bireylerde TZD tedavisinin sturdurtlmesi
uygun degildir. Tedaviye yanit vermedeki sorun pankreas beta-hlcre
fonksiyonunun (instlin salgilanma kapasitesi) ileri derecede bozulmus
olmasiyla iliskilidir (Sahilli, 2004).

Tip 2 diyabetli 959 hastanin dahil edildigi 26 haftalik bir calismada hastalara
gunde bir kez 4 mg ya da 8 mg ya da gunde 2 kez 2 mg ya da 4 mg
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rosiglitazon verilmistir (Philips ve ark., 2001). Onceden ilag almamis
hastalarda HbA1c’ deki azalma en ylksek dizeyde gergeklesmistir; Etki doza
baghdir ve bazal dizeyle karsilastinidiginda HbA1c (%) duzeyindeki
degisiklik, gunde iki kez 4 mg dozundaki tedavide -1,11, gunde iki kez 2 mg
dozundaki tedavide -0,89, glnde bir kez 4 mg dozundaki tedavide -0,85,
glnde bir kez 8 mg dozundaki tedavide -0,8, plasebo (PBO) grubunda +0,35
olarak bulunmustur. Bu calismada acglik kan sekeri tedavinin dorduncu

haftasinda dugsmeye baglamis, en dusuk duzeye 8-12. haftalarda ulasmigtir.

HbA1c seviyelerinin azalmasi bakimindan pioglitazonun klinik etkisi ¢ift kor
bir US galismasinda gosterilmistir. 399 hastaya randomize olarak 7.5, 15, 30
mg/gun pioglitazon veya plasebo 26 hafta sureyle verilmistir. Ortalama
HbA1c seviyeleri pioglitazon tedavisi ile belirgin sekilde azalmistir(Schnedier
ve ark, 1999). Dort yuz sekiz hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada 26
hafta boyunca 7.5, 15, 30 ve 45 mg/gun pioglitazon veya plasebo verilmesi
sonucunda, tum hasta gruplarinda bazal duzeyle kargilagtirmali olarak
ortalama HbA1c degisiklikleri sirasiyla %+0.2, %-0.3, %-0.3, %-0.9 ve

plasebo grubunda %+0.7 bulunmustur.

Tek basina bir oral antidiyabetik kullanan tip 2 diyabetik hastalarda yeterli
glisemik kontrolun (Avrupa normlarina goére HbA:. duzeylerinin % 6,5 ten
kiguk olmasi onerilmektedir) saglanmasi ve surdurulmesi basarisiz ise, bu
durumda kombine tedaviye gecilmesi disunulmelidir (Turner ve ark., 1999).
Cogdu durumda metformin, akarboz ya da bir sulfonilire olan meglitinid ile
monoterapi uygulandigi zaman istenilen glisemik kontrol saglanamamaktadir,
bu nedenle kombine tedavinin geciktirimeden uygulanmasi énerilmektedir. iki
farkh oral antidiyabetik ilacin kan sekerini disuriclu etkileri genellikle aditif
bazen de aditiften de fazladir, bu durum kalici ve iyi glisemik kontrolun
saglanmasi agisindan daha iyi bir olasilik saglayacak ve dolayisiyla kronik
diyabetik komplikasyonlar da azalacaktir (Campbel, 2000).
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Rosiglitazonun sulfonilire ve metforminle kombinasyonlari arastiriimistir.
Sulfonilire tedavisi almakta olan tip 2 diyabetli 574 hastanin dahil edildigi bir
calismada glibenklamid, gliklazid ya da glipizide duguk doz rosiglitazon ya da
plasebo eklenmigtir. Bu galismada gunde iki kez 2 mg olan en yuksek
rosiglitazon dozu 26. haftada HbA1c’ de en fazla dususu
(plasebo+sulfonilureye gore %-1.0) saglamistir (Wolffenbuttel ve ark., 2000).
348 hastanin dahil edildigi baska bir calismada da metformin ve rosiglitazon
kombinasyonunun tip 2 diyabette etkili bir tedavi oldugu saptanmistir.
Hastalar metformin digindaki tim antihiperglisemik ajanlari kesmisler ve daha
sonra plasebo, gunde bir kez 4 mg rosiglitazon ve gunde bir kez 8 mg
rosiglitazon alacak sekilde randomize edilmislerdir. 26. haftada HbA1c bazal
duzeye gore, 4 mg rosiglitazon grubunda %0,56, 8 mg rosiglitazon grubunda
% 0,78 azalmig ve plasebo grubunda %0,45 artmistir (Fonseca ve ark.,
2000)

Pioglitazon da sulfonilureler ya da metforminle kombinasyon galigmalarinda
glisemi kontrolunde iyilesme saglamistir. Sabit dozda sulfonilire alan 560
hasta glunde 1 kez 15 mg, ginde 1 kez 30 mg pioglitazon ya da plasebo
alacak sekilde randomize edilmistir. 16 hafta sonunda HbA1c duizeyleri
plaseboya gore 15 mg dozluk tedavide %0,9, 30 mg dozluk tedavide %1,3
daha dusuk saptanmistir (Kipnes ve ark., 2001). Sabit metformin tedavisine
pioglitazonun eklenmesinin degerlendirildigi bagka bir ¢calismada 328 hasta
metformin ya da plaseboyla kombinasyon halinde 30 mg/giin pioglitazon
almistir.  Bazal duzeyle karsilastirildiginda HbA1c 16. haftada
pioglitazon+metformin grubunda plasebo+metormin grubuna goére %0.8 daha

fazla dismustar (Einhorn ve ark., 2000).

Tip 2 diyabet hastalarinda insulin tedavisine TZD’ lerin eklenmesi de
degerlendirilmistir. insilin alan hastalar giinde bir kez 4 mg ya da 8 mg

rosiglitazon ya da plasebo alacak sekilde randomize edilmislerdir. HbA1c
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bazal duzeye goére, 4 mg rosiglitazon grubunda %0,6, 8 mg rosiglitazon
grubunda %1,2 dusmustir. Plasebo grubunda ise HbA1c’ de ortalama %0.1
artis gézlenmistir (Raskin ve ark., 2001). 16 hafta suren baska bir ¢alismada
da insulin+pioglitazon kombinasyonu insulinle karsilastinlmistir. Tip 2
diyabetli 560 hasta insulin rejimine ek olarak gunde 15 ya da 30 mg
pioglitazon ya da plasebo almistir. HbA1c, Iinsilin+plaseboyla
karsilastinldiginda 15 mg pioglitazon grubunda %0,73, 30 mg pioglitazon
grubunda %1,0 azalmigtir (Rubin ve ark., 1999).

3.3.2.insiilin Direnci Uzerindeki Etkileri

Plazma glukozunu dugurmesinin yaninda TZD ler ayni zamanda Tip || DM lu
hastalarda uygun glisemik kontrole ulasmak igin gerekli olan insilin dozunu
ve veya dolasimdaki insilin seviyelerini duisiriir. insllin rezistansinin
derecesindeki bu azalma periferik glukoz uptakeinde bir artisa neden olur. Ve

hepatik bazal glukoz yapimi azalir.

Tip Il DM hastalarinda yukselmis plazma insulin konsantrasyonlarina ragmen
baglangica goére hepatik glukoz Uretim hizi da artmistir. Rosiglitazon
uygulamasi insulin direnci olan hayvanlarda insulin duyarliiginda artisa yol
acmaktadir. Bu durumun yagd dokusunda artmis insulin reseptor sayilari ve
glukoz transporteri GLUT4 Un artmis intrinsik aktivitesi ile iliskili oldugu

dusunulmektedir.

Homeostaz Model Degerlendirme-insiilin  Direnci(HOMA-IR) kullanilarak
Olculen insulin direnci kardiovaskuler hastalik gelisimiyle baglantihdir
(Wagstaff ve Goa, 2002). Tip Il DM hastalarinda 12 ila 52 hafta boyunca
gunde 4 yada 8 mg roziglitazonla tekli tedavi ile insulin direncinde anlamli
dlzeyde duslUs kaydedilmistir(Leonard ve ark., 2001), buna karsilik placebo

yada glibenclamid alan hastalarda anlamli bir degisiklik gorulmemistir.Benzer
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sekilde 26 hafta boyunca gunde 2 ile 8 mg roziglitazon ile sulfonilire veya
metformin kombinasyon tedavisi insulin direncinde belirgin distse yol
acmistir; buna karsilik tek basina stlfonilire yada metformin ile anlamli bir
degisiklik  kaydedilmemistir  (Leonard ve ark.,,  2001).Oglisemik
hiperinsilinemik klemp verileri bu sonuglari kanitlamaktadir (Wagstaff ve
Goa, 2002). insiilinle uyarilan glukoz metabolizmasi diisik ve yliksek doz
insulin klemplerinde baslangica gore sirasiyla %68 ve %20 gibi anlaml
oranlarda duzelmigtir ve 3 ay boyunca gunde iki kez 4 mg roziglitazon alan tip
I DM Iu dokuz hastada insulinin lipoliz tGzerindeki inhibitor etkilerine karsi
periferik yag hucrelerinin duyarlihgi %52 artmigtir. En az 24 ay suren

kesintisiz tedavilerle bu etkilerin de devam ettigi goruimagtar.

3.3.3.Pankreatik insiilin Sekresyonuna Etkileri

TZD’ ler plazma insulin dizeyinde surekli olarak bir azalmaya neden olurlar
ve bu da artmig insulin duyarliigini gosterir. Bu ajanlar direkt olarak beta
hdcresi insulin sekresyonunu stimule etmese de, ¢alismalar insulin direnci
olan insan ve hayvanlarda normal insulin cevabini tekrar olusturduklarini

gOstermektedir (Hardy ve Jabbour, 2004).

Tip Il DM da beta hucre fonksiyonunda karakteristik azalmanin, insulin
direncinin zararl etkisinin bir parcasi oldugu varsayilmaktadir. insilin direnci
beta hiicre sekretuar fonksiyonunu arttirir ve beta hucrelerinin metabolik
aktivitesini ve amilin sekresyonunu arttirir. Amilinin artmig sekresyonu
adaciklarda amilin depolanmasinin artmasi ve beta hucrelerinde
destriksiyonla sonuglanabilir. Genetik olarak programlanmis beta

hdcrelerinin artmis metabolik aktivitesi artmis apoptoza yol acgabilir.

TZD lerin insulin direncini azaltarak Tip [I DM lu hastalarda beta hicre

kaybinin hizini azalttig1 varsayiimaktadir.
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Trigliseridlerin pankreas adacik hucrelerinde birikimi, insulin direncinde beta
hicre disfonksiyonuna katkida bulunabilir. Diyabetik si¢canlarda troglitazon,
adacik trigliseridlerinde, glukoz uyarisina insulin yanitinda gelismeyle
korelasyon gosteren sgekilde % 52’ lik bir azalmaya neden olmustur. Obez
siganlardaki bir ¢alisma rosiglitazon tedavisinin, beta hucre hipertrofisi gibi
patolojik adacik hucre anormalliklerinde azalmaya ya da bunlarin
Onlenmesine neden oldugunu gostermistir. Rosiglitazonun metforminle
kombinasyonunun beta hucre fonksiyonunu, sadece metformin tedavisine

gore daha fazla gelistirdigi gosterilmistir (Hardy ve Jabbour, 2004)

3.3.4.Lipid Profil Uzerindeki Etkileri

Bircok tip 2 DM hastasinda kompleks dislipidemi vardir. insilin direnci ve
bunun sonucu hiperinsulinemi, artmis plazma trigliserit duzeyleri, azalmig
yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol(HDL-C, 6zellikle HDL-C2) duzeyleri ve
kiguk yogun aterojenik dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol(LDL-C)
partikillerinin baskin olmasiyla birlikte gorilebilmektedir(Thomas ve Taylor,
2001).

TZD’ler lipid metabolizmasini anlamli olarak modifiye etmektedirler (lozzo ve
ark., 2003; Lebovitz ve ark., 2001; Wolfenbuttel ve ark., 2000; Kipnes ve ark.,
2001; Fonseca ve ark., 2000; Einhorn ve ark., 2000; Verges, 2002). TZD
tedavisi sirasinda serbest yag asidlerinin konsantrasyonlarinda azalma da
olusur (Day, 1999; Mudalier ve Henry, 2001; Lebovitz ve Banerji, 2001;
Philips ve ark., 2001; Buckingham ve ark.,, 1998; Verges, 2004).
Hipertrigliseridemik hastalarda, plazma trigliserid (TG) dizeylerinde ve gok
dusuk dansiteli lipoprotein duzeylerinde de azalma olabilir. Rosiglitazon ve
pioglitazonun plazma kolesterol profili Uzerinde farkli etkileri vardir.
Rosiglitazon tedavisinin total plazma kolesterolunu artirirken beraberinde
LDLc ve HDLc yi de artirma egilimi vardir. Daha aterojenik olan dusuk
dansiteli LDL partikulleri azalir ve uzun doénem rosiglitazon kullanimi

sirasinda LDLc konsantrasyonlari genellikle duser (Wolffenbuttel ve ark.,
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2000; Parulkar ve ark., 2001; Jones ve ark., 2000). Pioglitazonun total LDLc
veya HDLc konsantrasyonlari Uzerinde ¢ok az etkileri vardir. Plazma HDL
kolesterolundeki anlamli artis hem pioglitazon ile hem de rosiglitazon ile
kaydedilmistir (Verges, 2004). Total kolesterol / HDL-kolesterol ve LDL-
kolesterol / HDL-kolesterol oranlari pioglitazon tarafindan azaltilirken
rosiglitazon tarafindan etkilenmemistir (Verges, 2004). Ek olarak rosiglitazon
ve pioglitazon kullaniminin, aterojenik oldugu bilinen duguk dansiteli LDL
partikullerini azaltarak LDL oraninda artisi indukledigi bildirilmigtir (Brunzell ve
ark., 2001; Ovalle ve Bell, 2001; Winkler ve ark., 2002).

Hayvan modellerinde roziglitazonun sistemik lipid bulunabilirligini belirgin
sekilde azalttigi( azalmis plazma trigliserit, non-esterifiye yag asitleri ve keton

cismi duzeyleri) gosterilmistir.

Tip Il DM hastalari Uzerinde yapilan klinik ¢alismalarda rosiglitazon ile LDL
kolesterol diizeylerinde belirgin disus ve ateroprotektif bliyik HDL kolesterol
partiktllerinde belirgin artis oldugu saptanmigtir (Wagstaff ve Goa, 2002).
Baslangigtaki LDL-C duzeyleri <160ug/l olan tip Il DM hastalari Uzerinde
yapilan bir galismada gunde iki kez 4 mg rosiglitazon tedavisinin ilk 8
haftasinda total LDL-C duzeyleri %8 artmis ve ¢alismanin kalan 16 haftasi
boyunca stabil kalmigtir. Benzer sekilde tedavinin ilk 8 haftasinda total HDL-
C dluzeyleri %7 artis gostermistir (Stewart ve ark., 2001). Daha uzun sureli bir
calismada total LDL-C dlUzeyleri baslangica gore 3 ayda %6 ve 12 ayda %8
artmisti, ancak 18 aylik rosiglitazon tedavisinden sonra baglangi¢ dizeyinden
sadece %5 fazlaydi (Lebovitz, 2002). Bu ¢alismada total HDL-C dlzeyleri 18
ayda yaklasik %17 artmigtir ve total kolesterol/HDL-C orani yaklasik %6

azalmistir.

Yayimlanmis ¢odu calismada trigliserit duzeylerinin rosiglitazon tedavisi ile
baslangica gore belirgin sekilde degismedigi gorulmustur(Wagstaff ve Goa,
2002). Philips ve arkadaslari (2001) 26 hafta boyunca ginde 4 ile 8 mg
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rosiglitazon alan baslangi¢g dizeyi normal olan hastalarda TG duzeylerinin
%14 ila %21 arttigini; buna karsilik PBO alanlarda sadece %3 artis oldugunu
saptamislardir. Ancak baslangig trigliserit duzeyleri artmig olan hastalarda 26
haftada anlamli duzeyde bir degisiklik gozlenmemigtir. 26 hafta boyunca
gunde 4-8 mg roziglitazon alan hastalarda serbest yag asidi dizeyleri belirgin

dusus gostermigtir.

Yalnizca rosiglitazon alanlara kargi 16 hafta boyunca gunde iki kez 4 mg
rosiglitazona ginde 10 ila 20 mg atorvastatinin eklendigi tip 2 DM a bagh
dislipidemisi de olan hastalar Gzerinde yapilan randomize yontemli cift kor bir
calismada LDL-C duzeylerinde %33 ve 40 dusus saptanmistir. Tek basina
roziglitazon ile kaydedilen LDL-C dansitesi ve HDL-2C duzeylerindeki
iyilesme atorvastatin eklendiginde degismeden kalmistir; HDL-C duzeyleri ise
%6-7artmistir (Stewart ve ark., 2001).

Tip Il DM hastalarinda 4 ay boyunca gunde 2 ile 8 mg roziglitazon ve 15 ila
45 mg pioglitazonun Kkarsilastirildigi bir calismada HDL-C dizeylerinde
benzer artislar gorilmustir(Khan ve ark., 2002). Total kolesterol ve LDL-C
duzeyleri pioglitazon alanlarda belirgin dusus gostermistir; trigliserit duzeyleri

de pioglitazon ile buyuk olgide dugmustar.

45 mg pioglitazon(n=30), 8 mg rosiglitazon(n=36) ve 600 troglitazon (n=35)
verilerek karsilastirilan bir galismada 2-4 aylk tedaviden sonra bu Ug¢ ilagtan
pioglitazon kan lipid profiline en yararl etkisi olan olmustur. Ortalama HDL
seviyeleri pioglitazonla %12,8 troglitazonla %3,2 ve rosiglitazon ile %1,1
artmistir. Ortalama LDL kolesterol seviyelerinde pioglitazonla %1,1 lik bir
azalma tersine troglitazonla %6,6 ve rosiglitazonla ise %11,2 lik bir artis
olmustur. Pioglitazon verilen hastalarda ortalama trigliserid seviyelerinde
%10,1 dusus olurken tersine troglitazonla %2,2 azalma ve rosiglitazonla %27
lik bir artma olmustur(King, 2000).
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Daha once troglitazonla tedavi edilen tip 2 diyabetli 144 hastayi iceren bir
calisma, pioglitazona ya da rosiglitazona gecisin etkilerini degerlendirmistir.
Onceki troglitazon tedavisine gdre rosiglitazon, trigliserid dizeylerini
yukseltirken pioglitazon dugurmustur. Ayrica pioglitazon LDL’ yi dugururken
rosiglitazon LDL’ yi hafifge yukseltmektedir. Her iki ilacin da troglitazondan
sonra HDL Uzerinde onemli etkilerinin olmadigi goérulmuastir (Gegick ve
Altheimer, 2001).

Bir baska cgalismada, tip 2 diyabetli 408 hastada 45 mg pioglitazonun 26
hafta sonunda, HDL duzeyleri 35 mg/dL’ den az olan hastalarda HDL’ i
%31.6 arttirdigi gosterilmistir. Ayni calismada bazal HDL duzeyleri 45 mg/dL’
den fazla olan hastalarda pioglitazon tedavisi HDL duzeylerini %12.9
arttirmigtir (Prince ve ark., 2001).

3.3.5.Kalp ve Damarlar Uzerindeki Etkileri

3.3.5.1.Kardiyak Yapi ve Fonksiyon Uzerindeki Etkileri

TZDler ile ilgili 1 yili bulan elektrokardiyografik ¢alismalarda sol ventrikl
kitlesi ya da kardiyak outputla ilgili istenmeyen etkiler olugturmamistir.
Diyabet/obezite @ hayvan modelleri Uzerinde vyapilan c¢alismalarla,
rosiglitazonun, normal ve diyabetik sigan kalplerinde iskemi/reperfizyon
hasarini 6nledigini, diyabetik sican kalplerinde stresin aktive ettigi protein
kinaz yolunun aktivasyonunu Onledigini, ve apolipoprotein E eksikligi olan
farelerde ateroskleroz geligsimini engelledigini gostermistir. Oniki ile 52 hafta
sureyle ginde 2 kez 4 mg roziglitazon alan tip 2 DM hastalarinda kalp yap!
ve fonksiyonu (sol ventrikll kitlesi, ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikul diyastol
sonu volimu) olumsuz etkilenmemektedir. Tip 2 DM hastasi 16 kisiye 6 ay
sureyle gunde 8 mg roziglitazon verildiginde adenosine yanit olarak myokard
kan akimi (saglikh gonallinunkine yakin) artmistir (Wagstaff ve Goa, 2002).
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3.3.5.2.Kan Basinci Uzerindeki Etkileri

Son veriler PPARy nin insanlarda kan basincinin kontrolu ile iligkili oldugu
yolunda kanit saglamistir (Barroso ve ark., 1999). Zucker yagh siganlarinda
rosiglitazon hipertansiyon gelisimini dnlemigtir. Bir klinik galismanin 6zetinde
52 hafta boyunca glinde iki kez 4 mg roziglitazon alan tip 2 DM lu 66 hastada
ambulatuvar diyastolik kan basincinin (DKB) belirgin sistolik kan basincinin
(SKB) ise ¢ok az dustugu buna karsilik glibenklamid alan 63 hastada DKB de
degisiklik gorilmedigi ancak SKB nin belirgin sekilde yukseldigi bildirilmigtir.
Kan sekeri kontrolu her iki grupta da benzer bulunmustur. En az 100 hafta
suren roziglitazon tedavisi ile DKB de dustsun sureklilik kazandigi
kaydedilmistir (Wagstaff ve Goa, 2002)

3.3.5.3.Koagiilasyon Uzerindeki Etkileri

Plazminojen-aktivator inhibitor-1(PAI-1) duzeyleri, Tip2 DM hastalarinda
saghkh kisilere gore daha yuksektir. Roziglitazon, insan subkutan yag
hicrelerinde in vitro insulin aracili PAI-1 salimi artisini baskilamaktadir
(McTernan ve ark., 2001). P Al-1 antijeni dlzeyleri ve aktiviteside 26 hafta
sureyle gunde 2 kez 4 mg roziglitazona ek olarak gunde 2 kez 10 mg
glibenklamid alan tip 2 DM hastalarinda, tek basina glibenklamid alan
hastalara gore daha fazla azalmistir. Bu da fibrinoliz Gzerinde yararl bir etkiyi
dusundurmektedir (Goldstein ve ark, 2000)

3.3.5.4.Arterial inflamasyon, Ateroskleroz ve Endotel Fonksiyonu
Uzerindeki Etkileri

C-reaktif protein ve matriks metalloproteinaz (MMP)-9 gibi kardiyovaskuler
risk gostergeleri roziglitazon ile azalmaktadir. Bu etkiler kardiovaskuler

komplikasyonlar agisindan uzun donemde olumlu anlamlar tasiyabilir.
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Ornegin  MMP-9 un aterosklerotik plaklarin riiptiriinde rolii  oldugu

gOsterilmigtir.

Zucker yagli siganlari Uzerindeki c¢alismalarda roziglitazonun insulin ve
asetilkolinin endotel aracili gevsetici yanitlari Uzerinde olumlu etkileri
oldugunu gostermistir. Baska bir ¢calismada insulin direnci olan hastalarda 12
hafta sureyle gunde 4 ile 8 mg roziglitazon tedavisi plazmada endojen nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitoru olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA) dizeylerini
azaltmistir (Wagstaff ve Goa, 2002).

Vaskuler duz kas hucrelerinde, endotel hicrelerde ve makrofajlarda da
bulunan PPARYy aktivasyonunun aterosklerotik stre¢ basamaklarini direkt
olarak etkiledigi ¢ok sayidaki calisma ile gosterilmistir. Bu etkilerin ¢ogu

antiaterojeniktir. Etkilerin gesitliligi ¢izelge 3.5.” de gorulebilir.
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Cizelge 3.5. Vaskuler duvarda PPARYy aktivasyonunun etkileri
(Hardy ve Jabbour, 2004)

Biyolojik Etki PPARY aktivasyonunun Calgilan ajan/
etkisi doku

VSMC

VSMC apoptozisi Stimiilasyon PIO /sigan

VSMC proliferasyonu Inhibisyon TRO,PIO/s1gan

VSMC migrasyonu Inhibisyon TRO/insan

Anjiyotensin II tip 1 reseptor

ekspresyonu Inhibisyon TRO,PIO/insan
Matriks metalloproteinaz 9’un

aktivasyonu Inhibisyon TRO/ insan
Endotel Hiicreler

VCAM-1 ve ICAM-1 adhezyon

molekiillerinin ekspresyonu Inhibisyon TRO/insan
Monoasitler/Makrofajlar

Makrofaj apoptozisi Stimiilasyon ROSI/insan
Sitokin aktivasyonu (TNFalfa, Inhibisyon TRO/insan
IL-1beta, IL-6)

Okside olmug LDL’ nin alim1 Stimiilasyon ROSI/insan

Simdiye kadar gergeklestirilen in vivo ¢alismalar TZD lerle tedavinin hayvan

ve insan damar yapilari tzerinde yararli oldugunu gostermektedir.

TZDlerin vaskuloprotektif  etkilerinin ¢ogu insulin rezistansini
kirici/antihiperglisemik  etkilerinden bagimsiz  olarak (direkt) ortaya
cikmaktadir. “Pleiotropik etkiler’ olarak adlandirilan bu etkiler o6zellikle
antiaterosklerotik/duz proliferasyonunu onleyici etki agisindan son derece ilgi
cekicidir ve bu konudaki klinik arastirmalar devam etmektedir. Bu yodnde,

kardiyovaskuler sonuglari degerlendirecek buyuk randomize ¢alismalara
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gerek vardir. Yapilan bir insan galismasinda 3-6 aylik pioglitazon tedavisi
sonrasinda karotis ultrasonu olgumlerine gore karotis arteri intimal media
kalinhiginda anlamli bir azalma bulunmustur (Schneider ve shaffer, 2000).
TZDlerin koroner tikanmaya balon kateter ile mudahaleden sonra, koroner
stent implantasyonlarindan sonra hasarlanan bdlgelerde olusan intimal
hiperplaziyi Onledikleri gosterilmistir. Bu bulgular TZDlerin Tip2 diyabetik
hastalarda anjiyoplasti ya da stent uygulanmasindan sonra olugabilecek

restenozisi azaltabilecegini gostermektedir (Bruemmer ve Law, 2003).

3.3.6.Polikistik Over Sendromunda Etkileri

Polikistik over sendromu menstriel duzensizlikler, infertilite, hiper
androjenizm, obezite ve insillin direnciyle karakterizedir. TZD ler insulin
rezistansini azalttigindan onlarin insulin rezistansi ile iligkili diger durumlarin
tedavisinde de yararl olacagi beklenmektedir. Bu sendromda reproduktif ve

metabolik anormalliklerin iyilestigi gorulmustuar.

3.4.istenmeyen Etkiler

Rosiglitazon ve pioglitazonla gozlenen en onemli yan etkiler sivi retansiyonu,
periferik 6dem ve kilo alimidir(Lebovitz ve Banerji, 2001). Hepsi doz-bagimli

etkilerdir. idiyosinkratik hepatotoksisite gdzlenmemistir.

3.4.1.Vicut Agirhgi ve Yag Dagilimina Etkileri

TZD verilen hastalarda, 26-52 ayda yaklasik 1-3 kg alma egilimi gézlenmistir.
Kilo alma profili tedaviye metformin eklendiginde hafiflemektedir. Kombine
tedavilerde 26. haftalarda bu deger metforminle 0.8-2.1 kg, sulfoniltre ile 1.8-
2.7 kg, insulin ile 2.3-5.4 kg olarak saptanmigtir. Kilo alimi tedavinin 12
haftasindan sonra stabilize olmaktadir. TZD tedauvisi ile iligkili kilo aliminin,

yag dokusundaki artigs ve sivi retansiyonundan kaynaklandigi
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dusunulmektedir (Kliewer ve ark., 2001; Wilson ve ark.,2001). Total vucut
yaginda belirgin bir artis ve deri alti yag doku kutlesinde artis olur, viseral yag
dokusu genellikle etkilenmez (Akazawa ve ark, 2000; Lebovitz ve Baneriji,
2001; Mayerson ve ark., 2002)

3.4.2.S1vi Retansiyonu ve Odem

Sivi retansiyonunun kapiler permeabilitedeki artisdan kaynaklandigi ve
PPARy reseptorunin  aktivasyonuyla iligkili oldugu saniimaktadir.
Hemodilusyon nedeniyle hematokrit ve hemoglobin konsantrasyonlarinda
hafif dismeler olusur (0,6 gr/dl ve %2,8) (Aranoff ve ark., 2000; Lebovitz ve
ark., 2001) TZDlerin plazma volimunun geniglemesine etkisi genellikle
tedavinin ilk 12 haftasinda goérulir ve muhtemelen 6. ayda stabilize olur.
Hastalarin % 3-5 inde hafiften orta dereceye kadar periferik 6dem olusur
(Aranoff ve ark., 2000; Lebovitz ve ark., 2001; Lebovitz ve Banerji, 2001 ).
Genellikle tedavinin birakilmasini gerektirmez. Nadiren ciddi ddem gelisebilir.
Bu durumda TZD kesilmelidir. insiilin ve pioglitazonla birlikte tedavi edilen
hastalarda 6dem olusma sikligi %15 ‘e kadar yukselir (Lebovitz ve Baneriji,
2001). Odem kivrim ditretiklerine az yanit vermektedir. Doz diistrildugiinde
hafifler. Sinirda konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda plazma volumu
belirgin bir sekilde artarsa klinik olarak yetmezlik gelisebilir. Kalp hastalari
TZDlerin 6dem olusturucu etkilerine daha duyarlidirlar. Sinif 1ll ve sinif IV
konjestif kalp yetmezlikli hastalarda TZD kullaniimasi onerilmez. Sinif | ve Il
hastalarda tedaviye dusiuk dozlarla baglanabilir, ancak iyi bir izleme ile doz

yavas olarak arttirnilmalhdir ( Hollenberg, 2003)

3.4.3.Karaciger Fonksiyonuna Etkileri

TZD tedavisi o6ncesi ve sirasinda karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi
gerekir. Bu durum troglitazon ile elde edilen koti deneyimlerden

kaynaklanmaktadir. Kullanimina, tedavi sirasinda nadir fakat bazen ortaya
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clkan fatal idiyosenkratik hepatotoksisite nedeniyle son verilmistir (Bailey,
2000; Scheen, 2000). Uzun sdureli klinik calismalarla rosiglitazon ve
pioglitazonun hepatoseluler hasar olugturmadigi anlagiimistir. Ancak, hepatik
bozuklugun bulunmasi veya alanin transaminazin (ALT) normal dizeylerinin
2,5 kat Uzerine ¢ikmasi gibi karaciger enzimlerindeki artiglar, TZD terapisi i¢in
kontrindikasyondur. Tedavinin ilk 12 ayinda ALT nin her 2 ayda bir, daha
sonra ise periyodik olarak kontrol edilmesi gerekir. ALT duzeyleri normal
seviyenin 3 katini astigi zaman veya karaciger hastaligi gelistigine iligskin

klinik bulgular olugtugunda tedaviye son verilmelidir (Bailey, 2001).

3.5.ila¢ Etkilesimleri

Rosiglitazon hemen hemen tamamen karacigerde P450 CYP2C8 izoformu
tarafindan metabolize edilmektedir. Bu izoform az sayidaki ilaci metabolize
(6rn. cerivastatin ve paclitaxel) etmektedir. Genel olarak, etkilesim olusma
olasiligi kuguktur (Avandia, 2000). Pioglitazon ise karacigerde P450 nin
cesitli izoformlar! ile metabolize olmaktadir, bunlarin arasinda CYP2C8 ve
CYP3A4 vardir (Actos, 1999). CYP3A4 ile metabolize olan oral
kontraseptifler, kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokerleri ve bazi statinler
gibi ilaglarla olasi etkilesmeler ortaya ¢ikabilir.

Dolagimdaki rosiglitazon ve pioglitazonun hemen hemen tamami plazma
proteinine (albumin) baglanir, fakat bu ilaglarin konsantrasyonlari, diger
plazma proteinlerine baglanan maddelerle klinik dizeyde anlamli etkilesim
olusturacak kadar yeterli duzeylerde olmamamaktadir. TZD’lerin diger oral

antidiyabetik ilaglarla kombinasyonu sadece hipoglisemi olasiligini artirir.
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4. METFORMIN

Biguanid turevleri olan metformin ve fenformin T2DM tedavisi i¢in klinige
1957 yilinda girmistir. Laktik asidozla olan gugclu iligkisi nedeniyle fenformin
1970’lerin sonlarinda piyasadan c¢ekilmigtir. Metformin ise bir ¢ok Ulkede
kullaniimaya devam ederken 1995 yilina dek ABD’ de kullanimina izin
verilmemigtir. Metformin’in 6zellikle insulin duyarlastirici etkinligi anlagildiktan
sonra degeri daha fazla anlasiimis ve yaygin bir gekilde kullaniimaya
baglanmistir. Ozellikle TZD’lerin Klinik kullanima girmesiyle metforminin T2D
tedavisindeki yeri yeniden degerlendiriimis ve TZDlerle birlikte kombine
kullaniminin getirdigi avantajlar bu ilaca daha fazla deger verilmesine neden
olmustur. Metformin glinimuzde O6zellikle Tip2Diyabetik obez hastalarda
tedavide ilk secilen ilag olarak yerini korumaktadir. (Seufert J, 2004; Goodarzi
2005)

4.1. Piyasadaki Preparatlari:

Formiulasyon Doz

Metformin (Glucophage®) 500 mg, 850 mg, 1000mg

Metformin oral sollisyon (Riomet®) 500 mg/5ml

Metformin SR (Glucophage XR®) 500 mg, 750 mg

Gliburide + Metformin (Glucovance®) 1.25/500 mg, 2.5/500mg, 5/500 mg
Glipizid + Metformin (Metaglip®) 2.5/250 mg, 2.5/500mg, 5/500 mg
Rosiglitazon + Metformin (Avandamet®) 500/1mg, 500/2mg, 500/4 mg, 1000/2 mg,

1000/4 mg
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4.2. Etki Mekanizmasi:

Klinik calismalarla etkinligi iyi bir sekilde kanitlanmis olan metforminin kan
glukozunu dusgurucu ve zayif insulin duyarlastirici etki mekanizmalari gok iyi
anlasilamamigtir. Metforminin pankreas beta hucrelerine ve insdlin
salgilanmasina direkt bir etkisi bulunmamaktadir, o nedenle hipoglisemi
olusturmaz. Metforminin en iyi anlasilan etkileri karacigerde glukoneogenezi
azaltarak periferik dolagsima daha dusuk miktarda glukoz c¢ikigina neden
olmasi (hepatik insulin direncinde azalma ile sonuglanir), ve ayrica kas ve
adipoz dokularda glukoz uptake’ ini artirmasidir. Ek olarak, az da olsa
barsaktan glukoz absorbsiyonunu artirdigi deneysel c¢aligmalarla
gosterilmigtir.  Periferde insulin  duyarlastirici  etki mekanizmasi iyi
bilinmemektedir, ancak periferik dokularda insulinin etkinligini reseptor
sonras! olaylar diizeyinde arttirdigi saniimaktadir. insilin reseptér tirozin
kinaz aktivitesini artirdigina iliskin bulgular vardir. Tedavi sirasinda insulin
dizeylerini TZDlere oranla daha az azaltir. Plazma lipit profiline orta
derecede etkilidir. Kilo kaybi olusturur (ortalama 2-3 kg) ve bunu istahi
azaltarak sagladi§i disiinilmektedir. insilin direncini bu yolla da dustrdiagu
kabul edilmektedir. O nedenle obez diyabetiklerde kullanimi tercih edilir
(Hundal ve ark., 2000; Rodn ve ark., 2001)

Metforminin  klinik etkinligi UKPDS34 calismasinda detayli olarak
gOsterilmistir (UKPDS34). Registry calismalarindada Tip 2Dik obez bireylerde
29 haftallk metformin tedavisi plasebo ile tedavi edilen kontrollerle
karsilastinldiginda HbA1¢ yi %1.8 ve aglik kan sekerini 58 mg/dl azaltmistir.
Glukoz dusurucu etkisi ¢ok yuksek HbA1c ve AKS degeri olanlarda en

yuksek bulunmustur.

UKPDS de 342 yeni tani konmus tip 2 diabetli hasta metformin tedavisi
verilerek 10.7 yil izlenmigtir. Metformin tedavisinin ilk 5 yilinda ortalama
HbA1. seviyeleri %6.7 idi. Ayni zaman diliminde konvansiyonel kontrol

grubunda bu deger % 7.5 idi. 2. ve 3. 5 yillik periodlarda metformin ile tedavi
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edilen grupte HbA1c % 7.9 ve kontrol grubunda ise %8.3 idi. Metformin ve
konvansiyel kontrol grubunda ortalama fark % 0.6 dir. Metformin tedavisinde
kilo alimi olmamig, aclik plazma insulin seviyeleri azalmig ve belirgin bir

hipoglisemi olmamisgtir.

Metabolik sendromun tim yada bazi komponentlerini iyilestiren bir ilacin
makrovaskuler hastaliyi azaltmasi umulmaktadir. UKPDS’nin  majér
bulgularindan biri metforminle tedavi edilen kilolu tip 2 diyabetik hastalarin
myokard infarktusu riskini %39 ve diyabetle iligkili dlumleri %42 azaltmasidir.

Asagida metforminin etkileri 6zetlenmistir (Goodarzi M, 2005)

lyi bilinen etkiler

Glisemik kontroliin saglanmasi
Trigliseritte azalma

Total kolesterolde azalma
LDL-kolesterolde azalma

Kilo kaybi

insiilinde azalma

Tam kanitlanmamis etkiler (izole bulgular)

Kan basincinda azalma

HDL-kolesterolde artma

Fibrinolitik aktivitede artis (PAI-1 de azalma)
Platelet agregasyonunda azalma

Fibrinojen dizeylerinde azalma

C-reaktif proteinde azalma

Cizelge 4.1’de Metformin ile TZDlerin metabolik etkilerindeki farkhliklar

Ozetlenmistir.
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Cizelge 4.1. Metformin ile TZDlerin metabolik etkilerindeki farkhliklar
(Seufert ve ark. 2004)

Calisma Etki TZD MET
in vitro
Kardiyovaskdler sistem Duz kas hlcre proliferasyonu + -
Hayvan
Lipoprotein metabolizmasi LDL oksidasyonu + -
TG dizeyleri + -
SYA dizeyleri + -
Klinik

insdlin duyarhhgi/
beta hiicre fonks.da iyilesme

instilin duyarhih@i/periferik glu.kullanimi ++ (+)
Cizgili kasda glukoz uptake’i ++ -
Kardiyak kasda glukoz uptake’i ++ -
Subkutan yag dokusunda glukoz uptake’i ++ -
Aclik insUlin ve C-peptid diizeyleri + (+)
Postprandiyal insilin diizeyleri (+) -
Adinopektin dizeyleri ++ -
Glukoz metabolizmasi Aclik kan glukozunda digme
(mono ve kombine tedavi) ++ -
Diyebette ilerleme: HbA,; artigi/yil + (+)
Lipit metabolizmasi SYA (bazal ve postprandiyal) ve TG diizeyi + (+)
HDL-C duzeyi + (+)
LDL-partikdl buyUklagu + (+)
Viseral yag + -
Kardiyovaskuler sistem Vazodilatasyon + -
Uriner albimin/kreatinin orani + -
Adezyon molekdlleri (e-selektin) + -
Kardiyovaskuler risk faktorleri(PA1-1, CRP) ++ -
Kardiyak glvenirlik + +

+/++ : pozitif/ kuvvetli pozitif etki,
: etkisiz ya da negatif etki,
(+) :degisken ya da anlamli olmayan etki
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4.3. Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

Metformin ince barsaktan yavas ve kismen emilir. A¢lik durumunda alinan
500 mg lik bir tabletten %50-60 1 emilir. Yemekle alim absorbsiyonu azaltir ve
geciktirir. Doruk plazma konsantrasyonuna alimi takiben 1-2 saat iginde
ulasir. Metformin plazma proteinlerine baglanmaz. Plazma yarilanma 6mri
1.5-4.9 saattir, metabolize olmaz ve hizla bobrekten atilir. Tip 2 diyabetli
hastalarda glisemik kontrolde metforminin etkisini arastiran doz-cevap
g¢alismalari hergin 1750-2000 mg dozlarinda maksimal etkinin oldugunu
goOstermistir .Metformin glinde iki yada U¢ kez gastrointestinal yan etkilerini
azaltmak icin yemeklerle birlikte verilir. Yavas salinimli preparati da

hazirlanmigtir ve ginde 1 kez alinir.

4.4. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Yan etkiler ve kontrendikasyonlar asagida Ozetlenmistir. Laktik asidoz
nadiren gorulmesine karsin metformin tedavisinde en ciddi yan etkiyi
olusturmaktadir. 20 aylik tedavi slreci i¢cinde 9875 hastadan sadece bir
tanesinde laktik asidoz gozlenmigtir. Laktik asidoz olugan hastalarin gogunda
bobrek yetmezligi bulundugu ve ilacin atihiminin azaldigi saptanmigtir.
Karaciger hastaliginda da laktat metabolizmasi bozuldugundan ve laktat
birikimi olusabileceginden bdyle hastalara metformin veriimemelidir. Laktik

asidoz gelistiginde 6lum orani %50 gibi blyUk degerlere ulagmaktadir.

4.4.1. Yan Etkileri:
Gastrointestinal: diyare, abdominal dolgunluk, kramp, anoreksi
Laktik asidoz (% 0.001)
Metalik tat

Serum Vit B2 dlzeylerinde dusme (malabsorbsiyon)
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4.4.2. Kontrendikasyonlar:
Bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin>1.4 mg/dl)
Karaciger fonksiyon bozuklugu
Laktik asidoz
Alkolizm
Kardiyovaskuler kollaps (hipoksik durum)
Akut myokard infarktisu
Konjestif kalp yetmezIigi
Blyuk cerrahi girisim
Kronik pulmoner hastaliklar
Periferik damar hastaliklari

Kusma ve diyare ile gorulen gastrointestinal rahatsizlik
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5.SONUG ve ONERILER

Tip 2 diyabetik bireylerde hastaligin ilk dénemlerinde uygulanan diyet
kontrolu ve ekzersiz metabolik bozukluklari dizeltse de ilerleyen zaman
icinde farmakolojik tedavinin baslatiimasi kaginilmaz olmaktadir. Tip 2
diyabetin tedavisi yillar boyu sulfonilireler ve metformin ile yapilagelmistir.
Son yillarda tedaviye pankreasdan insulin salgilanmasini saglayan,
sulfonilirelerden farkl yapidaki ilaglar, repaglinid ve nateglinid de katilmigir.
Alfa-glukozidaz inhibitorleri de zaman iginde tedavideki yerlerini almislardir.

Tip 2 DM bireyin yasam Kkalitesini bozmasi, morbidite ve mortaliteyle
sonuglanan ciddi kardiyovaskuler problemlere neden olmasi ve son yillarda
tim dlnyada goérilme sikhdinin epidemi boyutlarina ulagsmasi nedeniyle
giderek artan bir bicimde dnemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Tip 2 DMde glncel tedavi stratejisi hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon ve
oteki vaskuler risk faktorlerinin azaltilarak kardiyovaskuler komplikasyonlain
onlenmesine yoneliktir. insilin rezistansini etkilemeyen ilaglar ileri dénemde
glisemi kontrolinde yetersiz kaldiklarindan kardiyovaskuler komplikasyonlari
efektif bir bicimde énleyememektedirler. insilin duyarlilik artirict TZD’ lerin
klinige girmesiyle tedaviye yeni bir boyut getirilmigtir. Henlz uzun sureli genig
kapsamli klinik galismalar sonlanmasa da klinige girmelerinden bu yana
gunumuze kadar kadar elde edilen veriler bu ilaglarin kardiyovaskuler
komplikasyonlari azalttiklari yoniindedir. Ote yandan, zayif insilin duyarlihk
artirici 6zellige sahip ve tek basina kullanimda yararli etkileri kanitlanmig
metforminin de TZD’ lerin klinige girmesiyle oral tedavideki yeri, roli ve TZD’
lerle birlikte kullanimi yeniden degerlendiriimektedir. GUnumuzde metformin
ile TZD kombinasyonu tip 2 DM’nin erken ddénem tedavisinde neredeyse
seceneksiz olarak onerilmektedir. Bu iki ilacin farkli mekanizmalarla insdlin
rezistansini kirmalari bu yénde sinerjik etki olusturmalarini saglamakta, doz
dusurulmesine olanak saglayarak yan etkiler azaltilmakta, ve en 6nemlisi de
TZD’ lerin pankreasi koruyucu etkileri dusuk dozlarla da devam
ettirilebilmektedir. Metformin TZD’lerin kilo aldirici etkilerini de kompanse
edebilmektedir. Piyasaya yeni sunulan kombine preparatlar (metformin +
rosiglitazon ya da pioglitazon) hasta uyuncunu saglama yoniunden de iyi bir
gelismedir.

Ote yandan, TZD’lerin dogrudan (“pleiotropik etki”) damar duvarina etki ile
aterogenezisi onleyebildiklerinin gosterilmesi bu ilaglarin hem tip 2 DM, hem
de metabolik sendromlu hastalardaki kardiyovaskuler komplikasyonlarda ek
yararlar saglayabilecegini dusundirmektedir. Bu yondeki klinik c¢alisma
sonuglarinin da bir kag sene icinde agiklanmasi beklenmektedir. Gelecekte
TZD’ lerin diyabezite (obesite/insllin rezistansi) olgularinda kullanimlari
onaylandiginda belki de bu ilaglarla tip 2 DM gorulme sikliginda 6nemli
dususler kaydedilebilecektir.Tip 2 diyabetik hastalarin hekime basvurulari ne
yazik ki ¢ok ge¢ donemde, genelde %50 sinde kronik komplikasyonlar
gelistikten sonra, oldugu g6z onune alindiginda bu konunun da onemi
anlasilabilir.



61

OZET

Tip 2 Diyabet Tedavisinde insiilin Duyarhlik Artirici ilaglarin Yeri

Hastanin yasam kalitesini bozmasinin yanisira, kardiyovaskiler komplikasyonlar nedeniyle
mortaliteyle sonuglanan ve tim dinyada gérilme sikligi epidemik boyutlara ulasan Tip 2
diyabet tedavisinde uygulanan stratejiler hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon ve o6teki
vaskdiler risk faktorlerine birlikte miidahaleyi hedeflemektedir. insiilin duyarlihdini artirmalari
nedeniyle tiyazolidindion grubu ilaglar (TZD) klinige girer girmez tip 2 diyabet tedavisine yeni
bir boyut kazandirmislardir. Glitazonlar olarak da bilinen bu grup ilaglar (pioglitazon ve
rosiglitazon) PPAR-gama reseptorlerini uyararak insulin duyarlihgini artinirlar. Efektif bir
bicimde glisemik kontrol saglarken ayni zamanda dislipidemi, hipertansiyon, ve endotel
disfonksiyon (izerinde olumlu etkiler olustururlar. insilin duyarliiginin bu ilaglar tarafindan
artirlmasi pankreastan instlin salgilanmasini da makul dlgulere indirerek beta hicrelerin
Omudrlerinin uzamasini saglamaktadir. Hem insulin rezistansini hem de bununla baglantil
olarak hiperglisemiyi duzelttiklerinden TZD’ lerin mikro ve makro vaskuller komplikasyonlari
onleme potansiyelleri bulunmaktadir. Bu konudaki genis dlgekli, uzun sureli klinik galismalar
devam etmektedir. Ote yandan, yillardir Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan biguanid tiirevi
metformin TZD’ lerden farkli mekanizma ile insilin duyarlihdini artirmakta, ne var ki bu etkisi
TZD’ lere oranla daha zayif kalmaktadir. TZD' ler pankreas beta-hiicre fonksiyonu, lipid
metabolizmasi ve Oteki diyabetik kardiyovaskiler risk faktorleri Gzerindeki olumlu etkileri
nedeniyle metformine gére daha Ustiin gdziikkmektedirler. insilin  duyarlihik artirici
mekanizmalari farkl oldugundan tedavide segim yaparken hangisinin daha yararli olabilecegi
dikkatli bir sekilde tartiimahdir. Metformin baslangigta iyi bir glisemik kontrol saglarken ayni
zamanda obez diyabetiklerde kilo kaybina da yardimci olmaktadir, ne var ki hastaligin
ilerlemesiyle birlikte metforminle tek basina yeterli glisemik kontrolin surdirtlmesi mumkin
olmamaktadir. Veriler bu konuda TZDlerin daha Ustiin oldugunu gostermektedir. Ote yandan,
TZD’ lerin dogrudan (“pleiotropik etki”) damar duvarina etki ile aterogenezi 6nlediklerinin
go6steriimesi bu ilaglarin hem tip 2 DM, hem de metabolik sendromlu hastalarda
komplikasyonlar uzerinde ek bir yarar saglayabileceklerini dislindUrmektedir. Bu ydnde
gerceklestirilen klinik calismalar devam etmektedir.

TZD’ lerin klinige girmesiyle birlikte, pankreasdan insiilin salgilatici ilaglar (sekretagoglar) ve
alfa-glukozidaz inhibitoérleri ile vyillardir yapilagelen erken doénem tip 2 DM tedavisi
gunimizde buylk olgiide TZD’lerin kullanimina kaymis durumdadir. Yeni yaklagsima gore
baslangic déneminde ilk segenek distik dozlardaki metformin + TZD kombinasyonudur. Bu
iki ilag birlikte kullanildiklarinda sinerjik etki olusturmaktadirlar. Farkli mekanizmalarla insulin
duyarlih@ini artiran 2 ilacin birlikte kullaniimasi TZD’lerin kug¢lk dozlarda da beta- hicre
koruyucu etkilerini strdirebilmelerini olanakh kilmaktadir. Bdyle bir kombinasyon ile insdlin
rezistansina farkli yerlerden midahale edilebilmekte, yan etkiler azaltilabilmekte, daha iyi
uyung¢ saglanmakta ve tedavi maliyeti daha dusuk tutulabilmektedir. Metformin, TZD’ lerin
kilo artirici etkisini kompanse edebilmektedir. Bu da obez hastalar igin 6nemlidir. Beta-hlicre
disfonksiyonunun ilerlemesiyle birlikte glisemik kontroliin yeterince saglanamadigi
durumlarda ise bu kombinasyona bir sekretagogun eklenmesi 6nerilmektedir.Ucli tedavinin
yetersiz kaldigi durumlarda ise (HbA1c >%6.5) protokole insulin eklenmelidir. Coklu insulin
injeksiyonuna gereksinim, hastalarin tip 1DM’ un karakteristiklerini gOstermeye
basladiklarinin ve tedavinin de buna gore yoénlendirilmesi gerektiginin géstergesidir.

Anahtar kelimeler: insulin rezistansi, metformin, tedavi, Tip2 diyabet, tiyazolidindionlar
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SUMMARY

Insulin Sensitizing Drugs in The Treatment of Type 2 Diabetes

The incidence of type 2 DM has reached epidemic proprtions worldwide, and its prevention
and control have become major health care focus. Type 2 DM management strategies to
reduce the risk of cardiovascular complications include treatment of hyperglycaemia,
dyslipidemia, hypertension and other vascular risk factors. Effective treatment clearly
reduces risk. However, many antihyperglycaemic therapies fail to provide adequate glycemic
control and do not prevent complications in the long term. For these reasons as each new
treatment modality for type 2 DM becomes available, it is quickly incorporated into the
regimens of a large number of patients. The thiazolidinedione (TZD) class of antidiabetic
agents (pioglitazone and rosiglitazone, also known as glitazones) is no exeption.The TZDs
are proliferator-activated gamma receptor (PPAR- gamma) agonists that provide clinically
effective glycemic control and unique pharmacologic effects on multiple risk factors for
T2DM-related morbidity including improvement of insulin sensitivity and endothelial
dysfunction, reduction of blood pressure, and amelioration of dyslpidemia. Improvement of
insulin sensitivity with TZDs results in a decreased demand for insulin secretion, which may
prolong the viability of pancreatic beta-cell. Coupled with their impact on insulin resistance
and hyperglycaemia, the data suggest that the TZDs have the potential to positively affect
both microvascular and macrovascular outcomes. Several clinical trials that were designed
to investigate the effect that these agents have on reducing cardiovascular events are well
under way. Metformin, a biguanide drug, is a weak insulin sensitizer when compared with
TZDs. Apart from their glucose-lowering potential, TZDs also appear to exert greater
beneficial effects than metformin on pancreatic beta cell function, lipid metabolism, and risk
factors associated with cardiovascular disease. Because the mechanisms of action of
metformin and TZDs are different, it is important to weight which is best for individual
patients. The data suggest that TZDs may have greater long-term benefits. On the other
hand, the greatest benefit for the TZDs is to directly influence atherogenesis itself and the
potential that these so-called “pleiotrophic effects” of TZDs to reduce cardiovascular events
in type 2 DM will be tested when the results of outcome frials are published in the next few
years. If the results are positive for the reduction in vascular end-points, then TZDs will
represent a major advance in improving the prognosis of type 2 DM subjects with the
metabolic syndrome.

Some of the beneficial effects associated with metformin and TZD monotherapy are
synergistic when these agents are used in combination. The emphasis on initial therapy of
T2DM has been shifting from secretagogues and alpha-glucosidase inhibitors to insulin
sensitizers. Currently, the optimal tratment regimen for the patient with T2DM consists of
initial therapy with small doses of two insulin sensitizers, metformin and a TZD.Because of
the possibility of pancreatic beta-cell rejuvenation or preservation with a TZD, this
combination of insulin sensitizers may be the only therapy the patient with type 2 diabetes
will ever need Metformin also helps obese diabetic patients inducing weight loss. However, if
beta-cell deterioration continues and insulin-sensitizing combination therapy is unable to or
no longer able to maintain glycemic control, the addition of a secretagogue is needed. If this
triple oral therapy fails to maintain an HbA,; value of 6.5 % or lower the addition of 1
injection of insulin is needed. With further beta-cell decompensation, the addition of > 1
insulin injection is required. At that time, the patient with type 2 diabetes is approaching the
level of insulin depletion charactheristic of type 1 diabetes and should be treated accordingly.

Key words: Insuline resistance, metphormine, thiazolidinediones, treatment, type 2
diabetes
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