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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) tip 2 giderek siklig1 artmakta olan kronik ilerleyici bir
hastaliktir. Seyri strasinda goriilen mikrovaskiiler, makrovaskiiler, néropatik
komplikasyonlar nedeni ile 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Yogun kan sekeri
kontrolii ile bu komplikasyonlarin ve buna bagli gelisen oliimciil olaylarin azaldig
gOsterilmistir [1]. Hastalikta tedavinin 6nemli bir kismimi farmakolojik olmayan
yaklagimlar ( diyet, egzersiz ve kilo kayb1) olustursa da ¢ogu hastada uygun kan
sekeri kontroliinii saglayabilmek i¢in ilag tedavileri gerekmektedir.

DM’da kullanilan ilaglarin etkilerini anlayabilmek i¢in hastaligin olusum
mekanizmalarini iyi bilmek gerekir. Hastalik insiilin salgilanmasinda azalma ve
insiiline ¢esitli dokularda (kas, karaciger, yag ) diren¢ nedeni ile glukozun bu
dokular tarafindan kullaniminda bozulmaya neden olmaktadir [2]. Tedavisinde
kullanilan ilaglar da bu iki etyolojik faktorii diizeltmeye yonelik olmalidir. Aslinda
halen mevcut olan ilaglarla bu amaca tam olarak ulasilmig degildir, ¢linkii hastalikda

varolan insiilin direncinin nedeni biitiiniiyle anlagilamamistir.

DM tedavisinde yeni ilaglar gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Bunlardan birisi de
barsaklardan salgilanarak etkisini gosteren glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) olup,
peptid yapida bir hormondur. Glukoza bagimli insiilinotropik peptid (GIP) ile
birlikte “incretin” hormonlar1 olarak tanimlanirlar. Oral yolla besin alimini takiben
salgilanir, pankreas B hiicrelerindeki 6zgiin reseptorlerine baglanarak insiilin
salgilanmasinin artirilmasinda rol oynarlar. Dolagima gegtikten sonra dipeptidil
peptidaz enzimi tarafindan hizla yikima ugrarlar. Bu nedenle oral yolla
kullamlamamaktadirlar. Yapilan calismalarda karma bir &giin sonrast GLP-1
saliniminin tip 2 DM’li hastalarda ve instilin direnci olanlarda azaldig1 goriilmiigtiir
[3-6]. Bu durum tip 2 DM hastalarinda etyolojik faktérlerden biri olan instilin
salimim bozuklugunun bir nedeninin de GLP-1 azalmasina, yani enteroinsiiler

yolakta iglev yetersizli§ine, bagh olabilecegini diislindiirmektedir.



Tip 2 DM tedavisinde GLP-1 kullanim1 diisiiniilmiistiir, ancak GLP-1’in hizli yikimu
ve peptid yapida olmasi bu konuda engel teskil etmektedir [4]. Bu nedenle dipeptidil
peptidaz enziminin gérevini engelleyen maddeler GLP-1’in dolasimda uzun siire
kalmasini ve insilinotropik etkilerini gosterebilmesini saglayacaktir. Bu durum tip 2
DM tedavisinde yeni bir yaklasim olacaktir. Normal insanlarda ve obezlerde
yapilan caligmalarda metforminin GLP-1 diizeylerini artirdigi tespit edilmis ve
burada olast mekanizmanin GLP-1 yikiminin engellenmesi oldugu diistintilmiistiir
[4,7]. Ancak metformin tedavisinin GLP-1 miktarlarii veya DPP-IV diizeylerini

degistirmedigini gosteren caligmalar da mevcuttur [8, 9].

Son yillarda yag dokusundan salgilanan leptin ve adiponektinin obezite ve insiilin
direnci {izerine olan etkileri ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir [10-14]. Leptin,
noropeptid Y’nin istah artirict ve terlemeyi azaltici etkilerini azaltir. Obez
hastalarda leptin diizeylerinin yiiksek bulunmasi reseptér diizeyinde bozukluk
oldugunu gostermektedir [15]. Yine adiponektinin de enerji metabolizmasini
diizenleyici etkileri s6zkonusudur. Serum adiponektin diizeylerindeki azalmanin

viseral yag dokuda artigla birlikte oldugu tespit edilmistir [16].

Literatiirde antidiyabetik ilaglarin GLP-1 diizeyleri {izerine etkisi ile ilgili caligmalar
oldukg¢a sirlidir. Bu konudaki ¢alismalar daha ¢ok diyabetik olmayan, obez ya da
insiilin direnci bulunan vakalar tizerinde yapilmistir. Insiilin direnci olan vakalarda
karma bir 6giin sonrast GLP-1 diizeylerine bakildiginda normal insanlara gére
diisiik oldugu tespit edilmistir [5]. Ayrica yine tip 2 diyabetli hastalarda yemek
sonras1 aktif GLP-1 diizeylerinin azaldif1 saptanmustir [6]. Ulkemizde gerek obez
gerekse insiilin direnci olan hastalarda ya da diyabetik hastalarda bu konu ile ilgili
calisma mevcut degildir. Insiilin direnci lizerine etki gosteren metformin ve
roziglitazonun GLP-1 diizeylerini degistirebilecegi diisiiniilebilir. Metformin ile
obez hastalar lizerinde yapilan bir ¢alismada 15 giinliikk tedavi sonrasi GLP-1
diizeyleri karsilastirtlmis ve tedavi alan grupta anlamli oranda artmis olarak
saptanmigtir. Aymi c¢aligmada leptin diizeylerine de bakilmig, tedavi Oncesi ve
sonras1 anlaml: bir farklilik tespit edilememistir [4].



Metformin tedavisi ile GLP-1 ‘in birlikte kullanimu ile ilgili yapilan bir ¢alismada
GLP-1 iki giin boyunca siirekli infiizyonu ile GLP-1 + metformin tedavisi
kiyaslanmig, kombine tedavi grubunda kan sekeri regiilasyonun anlamli olarak daha
iyi oldugu tespit edilmistir [17]. Metformin ile adiponektin iliskisini degerlendiren
caligma bulunmazken, roziglitazonun adiponektin {izerine olumlu etkileri oldugunu
gOsteren caligmalar vardir [18,19]. Her iki ilacin leptin iizerindeki -etkisini

degerlendiren calisma sayisi siurhdir.

Bu ¢aligmanmn amaci tip 2 DM’lu hastalarda metformin ve roziglitazonun GLP-1,
leptin, adiponektin diizeyleri ve insiilin direnci {izerine olan etkilerini

degerlendirmektir.



) 2. GENEL BILGILER
2.1. Incretin Hormonlari

GLP-1 ve GIP besinlerin alinmasini takiben barsaklardan salgilanarak insiilin
salgilanmasini artiran maddeler olup, “incretin hormonlar1” olarak tanimlanirlar.
Peptid yapidadirlar ve insiilin salgilanmasinin uyarilmasini B hiicrelerindeki 6zgiin
reseptorlerine baglanarak gerceklestirirler ( sekil 2.1 ). Dolasima gegtikten sonra
hizla dipeptidil peptidaz —IV ad1 verilen bir enzim tarafindan yikima ugrarlar. Enzim
etkisini bu peptidlerden iki N-terminal amino asidi ayirarak yapar ve sonugta

hormonlarin biyolojik aktiviteleri ortadan kaldirilmis olur [20].

Endotel, kan Endotel, kan
DPP-IV DPP-IV

I 1 T
PACAP GLP-1 GIP
(3-38) (3—-30) (3-42)

o b

~J

Glukoz |

Sekil 2.1: GLP-1’in salinimi ve DPP-IV enziminin inaktivasyondaki rolii [ 21]
(PACARP: Pituiter adenilat siklaz aktive edici peptit.) Ogiin sonrasi ‘incretiler’ (GLP-1, GIP, PACAP)
barsaklardan ve beyinden salgilanmaktadir. Dolasimda GLP-1, DPP-1V ile gii¢lii olarak yikilirken,
GIP zayif bir resptor antagonisti olarak davranmaktadir. PACAP’in rolii bilinmemektedir.



GLP-1 ve GIP’in plazma diizeyleri konvansiyonel yontemlerle bakildiginda anlaml
olarak diigiik bulunur, ¢iinkii bu yontemlerle intakt hormon ve metabolitleri

birbirinden ayrilamaz.

Yapilan caligmalarda  besin alimmm takiben GLP-1 salmminin tip 2 DM’lu
hastalarda bozuldugu gosterilmistir [3.4]. Bir ¢alismada obez, tip 2 diyabetli
hastalara uygulanan karma &giin sonrasi kan ornekleri alinarak konvansiyonel
olmayan yeni yontemlerle GLP-1 diizeyleri degerlendirilmistir (RIA). Kontrol grubu
olarak benzer karakteristikleri olan saglikli vakalar se¢ilmistir. Sonuglara
bakildiginda  biyolojik olarak aktif olan GLP-1 diizeyinin diyabetik hastalarda
saglikli gruba gore anlamh olarak diisiik oldugu tespit edilmistir. Ozellikle geg faz
GLP-1 diizeyi DM’lu grupta belirgin azalmistir. Bu durum tip 2 DM’lu hastalarda
ge¢ faz insiilin salimm bozuklugunu agiklamaya katkida bulunabilir. Oysa
konvansiyonel (COOH terminal) yontemlerle yapilan &l¢timlerde bu fark net olarak

saptanamaz. Caligmada N-terminal 6l¢iim yapan RIA kitleri kullanimistir [6].

Bir baska calismada oral hipoglisemik tedavi alan, yalnizca diyet ile izlenen ve
saglikli olan insanlar GLP-1 diizeyleri agisindan degerlendirilmistir. Caliymada DM
gelisiminde enteroinsiiliner yolak bozuklugunun 6nemi arastirilmak istenmistir.
Sonug olarak ise ilag alan grupta bazal GLP-1 diizeyleri kontrol grubu ile benzer
iken, karma besin maddelerinden olusan 6giin verilmesini takiben beklenen artis
goriilmemigtir. Diyet tedavisi alan DM’lu hastalarda da besin alimimindan sonra
GLP-1 diizeylerinde artis tespit edilmemistir. Yani DM’lu grup ilagla tedavi edilme
ya da sadece diyet tedavisi alma yoniinden serum GLP-1 miktarlari bakimindan
fark gostermezken kontrol grubunda yemegi takiben GLP-1 artisi anlamli olarak
yiiksek bulunmustur ve DM gelisiminde GLP-1 salinim bozuklugu etyolojik bir

faktor olarak goriilmiistiir [22].

Diyabetli hastalarda “incretin” hormonlarindaki azalmanin sebebi tam olarak

bilinmemektedir. Kronik hipergliseminin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.



Mide bosalma hizinin da burada énemli oldugu saptanmistir. Diyabetli hastalarda
mide bosalma hizinda bozulma oldugu i¢in distal ince barsaklara gegen besin
miktar1 azalmaktadir. GLP-1 salgilayan L hiicrelerinin en ¢ok distal barsaklarda
oldugu bulunmugtur. Dolayisiyla DM’lu hastalarda GLP-1 diizeyleri dusiik
olacaktir. Obezlerde de mide bosalma hizi bozuldugu i¢in ayni durum gegerlidir
[3.23]. Karbonhidrath besinlerin o-glukozidaz inhibitorleri kullamimi sayesinde
distal barsaklarda uzamig maruziyetinin artmis mide bosalma hizi ve GLP-1

diizeyleri ile ilskili olduguda gosterilmistir [23-24].

DM’lu ve normal insanlarda besin miktarimin GLP-1 {izerine olan etkileri de
aragtirlmigtir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada tip 1 ve obez tip 2 diyabetli hastalar
ile bu hastalara kontrol grubu olusturmak amaciyla saglikli normal ve obez vakalar
degerlendirilmistir. Caligmaya alinan bireylere 260 ve 520 kKal’den olusan besinler
verilmek iizere iki gruba ayrilmistir. Her iki grupta da yemegi takiben GLP-1
diizeyleri 260°a karsilik 520 kKal’lik besin verildiginde anlaml1 olarak daha yiiksek
bulunmugtur [3]. Bu da dolayli olarak mide bosalma hizinin 6nemini vurgular.
Caligma sonucunda tiim gruplarda besin alimi sonrasi GLP-1 miktarlar artmis fakat
tip 2 diyabetli bireylerde obez saglikli bireylere gére belirgin olarak daha diisiik
GLP-1 yaniti olmusgtur. Buna karsin tip 1 diyabetli vakalarda saglikli kontrolleri ile
benzer oranda GLP-1 cevabi saptanmustir.

Diyabeti olmayan ancak insiilin direnci bulunan obez insanlarda da bu konuda
galigmalar yapilmistir [4-5]. Bilindigi gibi insiilin direnci hiperinsiilinemi ile
6nlenmeye galisilmaktadir. insiilin direnci arttik¢a ve insiilin artik yetersiz kalmaya
basladikga bozulmus glukoz toleransi ve diyabet ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarin
olusumunu anlamak igin neden insiilin direncinde insiilin salinimimn arttigini ve bu
artisin diyabet gelisimini neden engelleyemedigini bilmek gerekir. “Incretin”
hormonlarinin insiilin direnci durumlarinda insiilin salinimini artirmaya katkida
bulunup bulunmadigi ya da diyabetlilerde salinim veya rollerinin neden bozuldugu

net olarak bilinmemektedir.



Besin alinmasim takiben insiilin salinimi yalnizca kan sekeri diizeyine bagh degil
oénemli olgiide barsak hormonlar1 olarak da bilinen GLP-1 ve GIP diizeylerine
baglidir [25]. Tip 2 DM ‘lu sigan modellerinde siganlara GLP-1 verildiginde glukoz
duyarliliginda diizelme oldugu gosterilmistir. Yine GLP-1 ya da GIP reseptorlerinde

mutasyon olan farelerde glukoz tolerans bozuklugu saptanmistir [26,27].

Bozulmus glukoz toleransi olan orta yash kadinlarda yapilan bir galigmada glukoz
tolerans testini takiben bakilan GIP diizeylerinin azalmis oldugu goriilmisgtiir. O
halde “incretin hormon” anormallikleri sadece DM’lu insanlarda degil insiilin

direnci bulunan tiim vakalarda olabilmektedir [28].

Rask ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada insiilin duyarlihig: ile besinlere bagh
“incretin” sekresyon miktari degerlendirilmistir. Caligma insiilin direnci olan ama
diyabetik olmayan erkeklerde yapilmistir. Insiilin duyarliligi hiperinsiilinemik
Oglisemik klemp teknigi ile degerlendirilmisir. Bu degerlendirmeden 6-12 hafta
sonra hastalara 424 K.kal den olusan karma bir 6giin verilerek araliklarla kan
ornekleri alinmugtir. Caligmanin sonuglarina goére yiiksek BMI ve yag kitlesi, artmus
insiilin direnci ile anlamh olarak iligkili bulunmusgtur. Hastalar insiilin duyarlihgina
gore yiiksek, orta, diisiik seklinde ti¢ gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Bazal GIP
degerleri her ii¢ grupta da benzer bulunmugtur. Fakat besin alimim takiben 60 dk da
insiilin duyarliligi diisiik olan grup yiiksek olana gore anlamh olarak daha az GIP
yanit1 vermistir. Yine ii¢ grupta da GLP-1 bazal seviyeleri benzerken, insiilin direnci
olanlarda erken faz GLP-1 cevabi belirgin diigiiktiir. Bu durum insiilin direnci

olanlarda bozulmus “incretin” yanitinin oldugunu goéstermektedir [5].

Bilindigi gibi GLP-1 peptid yapida bir hormon olup plazma émrii oldukga kisadir.
Bunun sebebi ise hizla yikilmasidir (sekil 2.2). GLP-1 yikiminda rol alan enzim
dipeptidil peptidaz IV ‘diir. Bu enzimin yikim yapmasmin engellenmesi plazma
GLP-1 diizeylerini artiracak ve bu da glukoz toleransinin diizenlenmesinde nemli

rol oynayacaktir [21].



Italya’dan yapilan bir calismada dipeptidil peptidaz IV (DPP-IV) inhibitorii olarak
Vildagliptin ad1 verilen bir madde kullanilmistir. Sonuglara bakildiginda
Vildagliptin insiilin salgilanim hizi ve GLP-1 diizeylerini anlamli olarak artirirken

plazma glukoz ve glukagon diizeylerini belirgin derecede diistirmiistiir [29].

%10-15 sistemik dolasima gecer

KC

%25 KC’e ulasir

L-hiicresi %100 salgilanan

Sekil 2.2: GLP-1’in DPP-IV ile yikimi [ 30 ]. GLP-1 barsaklardan salgilandiktan sonra
dolasimda DPP-IV yikimina maruz kaldigi i¢in portal dolagima %25’i gegmektedir. KC de de yikimu
devam ettiginden sistemik dolagima ancak %10-15 kadari gecebilmektedir.

Goriildiigii gibi DPP-IV inhibitorleri gelecekte DM tedavisinde oldukca timit vaat
etmektedir. Ciinkii enzim inhibisyonu ile artan GLP-1’in glukagon saliniminda
azalma, glukozun kullaniminin artmasi, mide bosalma hizinin azalmasi, besin

aliminin azalmast, kilo kaybi gibi pek cok metabolik yararli etkileri bulunmaktadir.



Ayrica hayvan deneylerinde GLP-1"in B hiicre kitlesini artirdigi ( diferansiasyon ve

biiylimesini artirarak), ve apoptozunu inhibe ettigi gosterilmistir (sekil 2.3) [31].

LAF237 olarak da bilinen bu maddenin daha 6nce yapilan hayvan ve insan

calismalarinda da DPP-IV inhibe ederek GLP-1 diizeyini artirdigi gosterilmistir

[32,33].
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Sekll 2.3: GLP-1'in etkileri [34]. GLP-1 KC de glukoz iiretimini azalup, glukoz alimini
artirmakta, beyne etkiyerek tokluk hissi uyandirmakta, kas dokusunda glukojen sentezini artirip,
glukoz kullanimim artirmakta, yag dokuda glukoz alimimi artirmaktadir. Pankreasda insiilin artigi,
glukagon azalmasi, B hiicre diferansiasyon ve proliferasyon artist ve B hiicre apopitozunda azalma

onemli etkileridir.



Yapilan ¢alismalardan anlasildigi {izere GLP-1 diizeyi gerek DM gerekse insiilin
direnci olan hastalarda normal insanlara gére belirgin olarak disiiktiir. Dolayisiyla
insiilin direnci {izerine olumlu etki yapan ilaglarin GLP-1 iizerinde de olumlu etki
yapabilecegi diisiiniilebilir. Nitekim halen kullanilmakta olan metformin ile ilgili
olarak bu konuda yapilmig olumlu ve olumsuz ¢aligmalar mevcuttur [4.8.9.35]. Bu
konuda yapilan arastirmalar daha c¢ok obez, insiilin direnci bulunan insan ve

hayvanlarda olup, diyabetli vakalarda ¢alisma olduke¢a sinirlidir.

Metforminin GLP-1 iizerine olan etkisini degerlendirmek igin obez fakat diyabeti
olmayan hastalarda Mannucci ve arkadaslar1 tarfindan yapilan bir ¢alismada
hastalara aktif olarak 2550 mg/giin metformin iki hafta boyunca verilmistir [4].
Kontrol grubu ise hicbir ilag almamistir. Temelde her iki gruptda GLP-1 diizeyleri
benzer olup 14 giinliik tedavi sonrasi metformin grubunda 6zellikle 30-60 dk da
GLP-1 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu
etkinin muhtemelen GLP-1 yikiminin 6nlenmesi ile oldugu ileri siiriilmektedir.
flerde GLP-1 ile metformin kombinasyonundan olusan ilaglarin DM da kullanilmasi

da olasidir [8].

Daha 6nce higbir tedavi almamis tip 2 DM’lu hastalara metformin verilerek yapilan
bir baska calismada kontrol grubu olarak DM olmayan obez insanlar segilmistir.
Sonugta her iki grupta da doért hafta metformin tedavisi sonrasi baglangig
diizeylerine gére GLP-1 miktarinda istatistiksel olarak anlamli olgiide artis tespit
edilmistir [35]. Ancak bu konuda yapilmis olan insan galismasi sinirli sayidadir.
Roziglitazonun serum GLP-1 diizeyleri iizerine olan etkileri ile ilgili ¢aligma

bulunmamaktadir.

GIP’in daha geri planda kalarak tedavide GLP-1’in 6ne siiriilme nedeni olarak GIP
siirekli verilen hastalarda insiiliinotropik etkinin goriilmemesi ve aktif hale
gecememesidir. [36-38]. Yani GIP tip 2 DM’lu hastalarda etkisiz kalmistir, oysa

belki de saglikli insanlarda 6nemli bir “incretin” hormonu olabilir.



GLP-1"in insiilin duyarliligi tizerine olan etkileri kisa degil ama uzun siirecte
gelismektedir. Insiilin direncinin geri donmesinde GLP-1"in direkt etkilerinden gok
glukoz toksisitesinin ortadan kaldirilmasi iizerine olan etkilerinin daha énemli

oldugu vurgulanmaktadir [39].

GLP-1"in siirekli infiizyonu aghk halindeki DM’lu hastalara yapildiginda insiilin
salinimi ve glukagon baskilanmasinin gegici oldugu bulunmustur. Ciinkii GLP-1in
bu etkileri glukoz bagimhdir [40]. Oysa besin alimindan sonra bu etkiler devam
etmekte ve doz arttikga mide bosalma hizi tamamiyla yavaslamaktadir. Belki de bu

tokluk hipergliseminin diizelmesinde en 6nemli faktordiir [41].

GLP-1"e benzer yapida iiretilmis olan exenatide, liraglutide gibi sentetik analoglar
bulunmakla birlikte bulanti, kusma, basagrisi benzeri yan etkiler ve bu maddelere
kars1 antikor gelisimi halen giindemdeki sorunlardir. Ancak bunlar doz bagimli olup
bu konuda ¢alismalar devam etmektedir [40]. Kademeli doz artimu ile yan etkilerin

en aza inece@i yonde sonuglar saptanmistir.

Sonug olarak GLP-1 ve analoglar1 yine DPP-IV inhibitérleri DM tedavisinde timit
vaat eden iizerinde ¢aligmalarin devam ettigi yeni bir grup antidiyabetik olma

egilimindedir. Bunlar * incretin mimetikler” diye simiflanabilir.



2.2. Adiponektin, Leptin

Son dénemdeki arastirmalar yag dokusunun basit ve duragan bir depo olmadigim
ve enerji dengesinin kontrolii igin endokrin, metabolik ve inflamatuar ulaklarin
biitiinlestirilmesinde temel rol oynadigimi ortaya koymaktadir. Yag hiicrelerinin
dolasima bazi biyoaktif proteinler salgiladigi gosterilmistir. Ortak adlar
“adipositokinler” olan bu proteinler arasinda; leptin, timor nekroz faktorii (TNF)-a,
plazminojen-aktivator inhibitér tip 1 (PAI-1), adipsin, rezistin ve adiponektin

bulunmaktdir [10].

2.2.1. Adiponektin

En yaygin adipoz gen transkripti 1 (apM1)’in gen diiriinii olan adiponektin,
“adipositokin™ ailesinin 6nemli bir iiyesidir. Yalmzca beyaz yag dokuda sentezlenen
kollajen benzeri bir proteindir, yag hiicresi farklilasmasi sirasinda miktar artar ve
serumda gorece yiiksek miktarlarda bulunur. insan ve hayvanlarda insiiline duyarh
dokulardaki glukoz ve lipid metbolizmasinin diizenlenmesinde énemli rol oynar.
Insanlarda tip 2 DM dahil, insiilin direncinde artisa yol agan durumlarda, plazma

adiponektin diizeyleri 6nemli 6l¢tide azalmaktadir [11].

Koroner arter hastaligi bulunan diyabetiklerdeki plazma adiponektin diizeylerinin,
olmayanlara gore daha diisiik olmasi adiponektinin anti-aterojenik ozelliklere sahip
olabilecegini diigiindiirmektedir [12]. Klinik ¢aligmalarda diisiik adiponektin

diizeyleri ile aterojenik lipid profili arasinda iliski kurulmustur [13].

Adiponektinin hangi mekanizma ile etkide bulundugu tam bilinmemektedir. (sekil
2.4). Iskelet kasi ve karacigerde glukoz kullammini ve yag asidi oksidasyonunu
artirmasina yol agan mekanizma, 5' AMP kinaz aktivasyonu olabilir. Bu sekilde
aktive edilen protein kinazin, enerji tiiketimi, glukoz metabolizmas:1 ve lipid

metabolizmasinin diizenlenmesinde énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir [14].
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Sekil 2.4: Adiponektin’in Etkileri [ 16]. iskelet kasinda adiponektin insiilin resptoriindeki
tirozin fosforilasyonunu artirir. Bu etki insiilin duyarhhigindaki artisa katki saglayabilir. Olsilikla 5°
AMP kinaz aktivasyonu yoluyla yag asidi oksidasyonunu da artirarak kas ve hiicre igi yaglanmayi
azaltir. KC de hiicreye yag asidi girisindeki azalma ve yag asidi oksidasyonundaki artis hepatik
glukoz ve VLDL trigliserit sentezindeki azalmaya katkida bulunur. Vaskiiler endotel dokusunda
adiponektin - monositlerin  endotele baglanmalarini  azaltir, makrofajlarin  kopiik hiicrelere
doniisiimiinii baskilar ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu ve gogiinii inhibe eder.

Adiponektin yalnizca yag dokusu tarfindan salgilansa da, paradoksal bicimde, obez
kisilerde ki adiponektin diizeyleri daha diisiiktiir. Buna kargin diger yag dokusu
hormonlarinin ¢cogunun diizeyi obezitede artis gosterir. Yag doku gelisimi sirasinda
adioponektin yapimi aktive olsa da obezitenin gelisimi sirasinda belki de
adiponektin iizerinde bir feedback inhibisyon ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin, TNF-
o’nin adiponektin yapimu ve salgisini azalttigr gosterilmistir. Pima yerlileri ve beyaz
irktan kisilerin katildigi bir calismada adiponektin diizeylerindeki azalma ile insiilin

direnci ve hiperinsiilinemi derecesi arasinda yakin bir baglanti saptanmustir [11].



Beyazlardaki adiponektin diizeylerinin beden kitle indeksi agisindan benzer
durumda olan asyalilara gére daha yiiksek olusu etnik kdkenin de rolii oldugunu

gostermektedir [42].

Tip 2 DM’da dolagimdaki adiponektin ve trigliserid diizeyleri arasinda anlamli
negatif korelasyon ve HDL kolesterol arasinda pozitif korelasyon belirlenmigtir
[12]. Bu durum dislipidemide goézlenen adiponektin diistikliigliniin metabolik
sendromdaki aterosklerotik degisiklikleri hizlandirabilecegini gosterebilmektedir.

Farelerde, diger hayvanlarda ve insanlarda gerceklestirilen in vitro ve in vivo
deneylerde adiponektin ile sistemik insiilin duyarlilifi arasinda  korelasyon
bulundugu agikca gosterilmistir [42-46]. Insiilin direnci igin genetik yatkinliklar:
bulunan rhesus maymunlarinda, tip 2 DM gelisimi sirasinda insiilin direncinin
artigina paralel olarak dolagimdaki adiponektin diizeylerinin azaldig: gosterilmistir.
Adiponektin  diizeylerinin baskilanmasina neden olan olasi mekanizma
hiperinsiilinemi gelismesidir. Ancak tek bagsina bunun sorumlu tutulmasi zordur.
Ciinkii DM da ilerleyen dénemlerde insiilin azalmasi ile adiponektin diizeyleri hala
diisiik kalmaktadir. Mutlak insiilin diizeylerinden gok adipositlerdeki instilin etkisi
Onemli olabilir. Adiponektin salgilanabilmesi i¢in instilin sinyal aktivitesinin 6nemli
bir aracist olan fosfatidilinostiol 3- kinaza ihtiyag vardir. Tip 2 DM ‘da bu
aktivitenin azaldig1 gosterilmistir. Katekolaminlerin insiilin direncine kismen de olsa

adiponektin gen ekspresyonunu azaltarak katida bulunduklar: saptanmigtir [16].

Kore’den yapilan bir ¢alismada tip 2 DM’lu olan ve normal olan iki grup
karsilagtirilmugtir.  Caligmaya katilanlarin - adiponektin  diizeyleri ile instilin
duyarliliklari, BMI, kan yaglari degerlendirilmistir. Sonug olarak diyabetiklerde
adiponektin diizeyleri olmayan gruba gore anlamli oranda diisiik bulunurken, DM
olanlar arasindaki kargilastirma da da erkelerde daha diisiik saptanmugstir. Insiilin
duyarlilig1 insiilin tolerans testi, HOMA-IR, QUICK metodu ile test edilmigtir. BMI
ile adiponektin diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon bunmustur [47].
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“Thiazolidinedione” (TZD) tedavisinden elde edilen veriler, adiponektin diizeyleri
ile instilin direnci arasindaki baglantiy1 dogrulamaktadir. PPAR~y’nin (peroksizom
aktive edici proliferattr reseptdr-y) adipositlerin farklilagmasi ve ¢ok sayida adiposit
geninin diizenlenmesi agisindan ana Oneme sahip oldugu disliniilen ligand

aktivasyonlu bir transkripsiyon faktorii oldugu bilinmektedir.

TZD’mn insiiline direngli insan ve kemirgenlerin yam sira DM tip 2°li hastalarda da
plazma adiponektin diizeylerini artirdiklar: gosterilmigtir [18]. Adiponektin geninin
hizlandiric1  aktivitesini artirdiklar1 bulunmustur. Belki de bu PPAR yanit
elemanlarinin aktivasyonundan ziyade PPAR tarafindan uyarilan diger genler
aracihifiyla olmaktadir [48]. Plazma adiponektin diizeyi ile beden agirlii arasinda
bulundugu bildirilen negatif baglant1 dikkate alimirsa TZD’m yaptig1 kilo artisina
karsin adiponektin diizeylerini artiriyor olmas: geligkili bulunabilir. Fakat TZD’lar
PPAR-y1 etkileyerek adiposit farklilagmasini artirir ve kiiglik adipositlerin sayisini
artirarak kilo alimina yol agabilir, adiponektin gen transkripsiyonunu artirdigi da
bilinmektedir [45]. Giintimiizde TZD’lar uzun siiredir kullaniliyor ve kan sekerini
diizenleyici etkileri goriiliiyor olsa da tam olarak hangi mekanizmayla bunu
yapiyorlar net degildir. PPAR~y hedef genleri ve fizyolojik fonksiyonlar: biitiiniiyle

anlag1ldi1 zaman bu ilaglarn insiilin duyarhilastiric etkileri de netlige kavusacaktir.

Ancak yapilan pek ¢ok hayvan deneyi adiponektinin PPAR~y-agonistleri aracilikli
olan insiilin duayrlili1 artisinda 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. [48]

TZD ile ilgili bir bagka ¢alisma da pioglitazon ile yapilmistir. Caligmada tip 2
DM’lu hastalarda pioglitazon tedavisine karsin plasebo ile hastalarda serbest yag
asitleri, leptin, adiponektin, TNF-a diizeylerindeki degisimler degerlendirilmistir.
Hastalar tedaviyi dort hafta kullandiktan sonra OSl¢timler yinelenmistir. Plazma
glukoz diizeyleri, HbAlc diizeyleri pioglitazon grubunda belirgin diiserken plasebo
grubunda etkilesim olmamustir. Sadece pioglitazon grubunda TNF-a, serbest yag
asitleri (SYA) diismiig, adiponektin diizeyleri artmigtir. Plazma leptin diizeylerinde
istatistiksel anlaml1 bir degisim olmamugtir [49]. Yine bir ¢aligmada da roziglitazon
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tedavisinin yeni tan1 DM ya da bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) olan vakalar da

adiponektin diizeyleri {izerine olumlu etkisi oldugu bulunmustur [19].

Literatiirde metformin tedavisinin adiponektin diizeyleri {izerine etkisi ile ilgili cok
fazla g¢alisma bulunmamaktadir. Bu konuda yapilmis bir ¢alismada metformin
tedavisi ile adiponektin diizeyleri {izerinde li¢ haftalik bir siiregte anlamli degisim

olmamigtir [50].
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2.2.2. Leptin

Yag doku hiicrelerinden sentezlenen bir hormon olup diizeyleri yag doku kitlesi ile
dogru orantihdir. Hipotalamusta doyma merkezindeki reseptorlerle (ODbR)
etkileserek besin alimini kisitlar ve enerji harcanmasini artirir. En Snemli ug etkisi
instilin yapim ve salinimim azaltmasidur. Insiilin de leptin salinmasim uyarir (adipo-
insiiler yolak) [15]. Leptin salimimi Ob geni tarafindan kontrol edilmektedir.
Leptinin {ireme, anjiogenez, hematopoez, kemik kitlesi {izerinde de etkileri oldugu

diistiniilmektedir.

Leptinin pankreatik B hiicrelerine direkt etki yaparak insiilin sekresyonunu kontrol
ettigi samlmaktadir (sekil 2.5). Cunkii bozuk leptin sinyali olan hayvanlarda
hiperinsiilinemi gelismektedir ve bu durum leptin ile tedaviye cevap vermektedir.
Bilindigi gibi insiilin salgilanmasinda oOnciil madde proinsiilindir. Leptin
preproinsiilin m-RNA’sim1 inhibe ederek insiilin salimmim azaltmaktadir. Sonug
olarak leptin insiilin salgilanma miktarlarim1 viicut yag dokusu miktarina goére
ayarlayan bir yag doku triintidiir [15,48].

A Leptin duyarl: B hiicreleri
R lgsullu )

Adipo-instler aks

Adipoz doku Leptin

pankreas

B Leptin direngli B hiicreleri
Insulin T

s k/Bo-z_ul.n;\\

Aﬁ&poz doku LeptinT

pankreas

Tip 2 Diabet

Sekil 2.5: Leptin ve Adipoinsiiler yolak [15]. A: Leptin normal bireylerde pankreasdan
insiilin salimmini bloke ederek, viicut yag depolarmm glukoz dengesinin saglanmasina yardimer
olmasim saglar. B: Insiilin direnci olanlarda bozulmus sinyali kronik hiperinsiilinemiye neden olur.
Bu da leptin salmmim ve insiilin direncini daha ¢ok artirir. Ilerleyen B hiicre yetmezligi asikar
diyabetle sonuglanir.
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Ob geni tarafindan kodlanan leptin sisman insanlarda yag dokusu ile orantili olarak
yiiksek bulunmaktadir. Normal de hipotalamusdaki reseptorlerine baglanarak
noropeptid Y’nin diizeylerini azaltarak gida alumini azaltir. Sempatik uyariy:
artirarak da enerji harcanmasim artirir. Gece yarisi pik ve 6glen dip yapan
sirkadiyen ritme sahiptir. Bugiin obeziteye yol agan genetik agirhkli patojenik
mekanizmanmin gida alimi ve termogenezi belirleyen santral sinir sistemi
mekanizmalarindaki veya bunlart diizenleyen yag dokusundan beyne ulasan
uyarilardaki bozukluklar oldugu diistiniilmektedir [10,15,48].

Beyaz adipoz dokudan salgilanan 45 dk yar1 6mre sahip olan leptin ile {i¢ dk yan
omre sahip olan ve pankreasdan salgilanan insiilin viicuttaki yag dokusu hakkinda
beyne diizenli, uzun siireli bilgiler iletir. Arkuat niikleusdn salgilanan néropeptid-Y
leptinin etkiledigi en 6nemli ikincil maddedir. Hipotalamusda ki artig1 gida alim: ve
insiilin salmiminda artisla sonuglanir. Yine kahverengi yag dokusuna giden
sempatik sinirleri inhibe ederek 1s1 ile enerji harcanmasini azaltir. Leptin etkisi ile

NPY baskilanir ve bu mekanizmalar tersine ¢aligir.

Insanlarda leptin geninde mutasyona bagh leptin eksikligi sonucu obezite son derece
nadirdir. Obez hayvan ve insanlarda yag dokusu ile orantili olarak leptin
diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fakat leptinin hipotalamus zerindeki
etkileri gerceklesmemektedir. Bu durum leptin direnci olarak adlandirlmakta ve
molekiiler degisiklikler, hipotalamusda resept6r sonrasi sinyal iletim bozuklugu gibi
nedenler suglanmaktadir. Dolayisiyla pankreasda azalmig leptin aktivitesi
adipoinsiiler yolakta bozulmaya yol agmakta bu durumda da insiilin salinimi artarak
hiperinsiilinemi gelismektedir. Artmig insiilin diizeyleri leptin salimmini daha da

artirmakta bdylece leptin direnci daha da artmaktadir [15].

Metforminin leptin diizeyleri lizerine etkisini degerlendiren bir g¢alismada 20 obez
diyabeti olmayan ve 20 diyabetik hasta ii¢ hafta metformin + diyet tedavisi 6nce ve
sonrasi degerlendirlmistir. Her iki grupta da tedavi sonras: leptin diizeylerinde

anlaml diisiis saptanmagtir. Bu diigiis diyabetik grupta daha da anlamli bulunmustur.
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Ayrica bu hastalarda BMI de de anlamli azalma tespit edilmistir [51]. Buna karsin
obezlerde yapilan bir bagka ¢alismada metformin tedavisi leptin diizeylerini hi¢

etkilememistir [4]. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

TZD’lar ile leptin arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alisma sayist smirlidir. Bir
calismada bu ilaglarin leptin gen artisim1 inhibe ettigi gosterilmistir [52].
Pioglitazonla yapilmis bir ¢aligmada dort haftalik tedavi sonras: leptin diizeylerinde
farklilik saptanmamustir [49]. Insanlar da leptin ve insiilin direncini degerlendiren

calismalar yetersizdir.
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2.3. Metformin

“Biguanid” grubundan olan bu ila¢g 1950’lerden itibaren kullammdadir. Kan
glukozunu digiiriicii etkisini insiilin salinimim etkilemeksizin yapar. Kan sekerini
diisiirmedeki etkisinin biiyiik bir kismini anormal artig gésteren bazal hepatik glukoz
{iretimini inhibe ederek yapar. Insiiline periferik duyarliligi artirarak kas ve yag
dokularinda insiilin aracili glukoz alimum artirdidi bilinmektedir. Bu etkilerinin
metforminin direkt etkisi olup olmadig hala net olarak bilinmemektedir. Metformin
ayrica toplam glukoz emilimini etkilememekle birlikte barsaklardan glukoz emilim
hizim yavaglatmaktadir. Bu durum tokluk glukoz degerlerini azaltici etkisine katkida
bulunabilir [2,53-56].

Oral yoldan kullamlir. Biyoyararlanim %50 civarindadir. Plazma proteinlerine %10
gibi diisiik oranda baglanir. Plazma yar1 6mrii yaklagik alt1 saat, kandaki yar1 6mrii
yaklagik 17 saat olup kandaki bu daha uzun yarilanma stiresi ilacin alyuvarlara
dagilimim  gostermektedir. Organizmada metabolize edilmez, bdobreklerden
degismeden atilir. Klirensi glomeriiler fitrasyon hizinin ti¢-dort kat1 olup bu durum
renal tiibiiler salgilanmaya ugradigimi gostermekte ve bobrek hasariyla giden
hallerde gelisen yan etkilerini agiklamaktadir. 500-850 mg’lik tabletleri mevcuttur
ve maksimal doz 2.55 gr olacak sekilde giinde iki veye {i¢ kez bélinmiis dozda
kullanilir, Doz degisikligi iki haftadan kisa siirelerle yapilmamalidir. Siilfoniliireler,
alfa glukozidaz inhibitérleri, TZD’lar ve insiilinle birlikte kullamlabilir.

Genel olarak iyi tolere edilen bir ilagtir. Hipoglisemi yapmaz. Ancak diger oral
hipoglisemiklerle veya insiilinle birlikte kullamldiginda hipoglisemi geligim
insidansini artirabilir. En énemli yan etkisi laktik asidozdur. Metformin tedavisiyle
iligkili laktik asidoz vakalarimin biiylik bir kism: ciddi renal yetmezligi olan,
konjestif kalp yetmezligi olan, myokard infarktiisi (MI) gegiren, solunum
yetmezligi, sepsis, dehidratasyon, KC yetmezIligi, alkol intoksikasyonu gibi ciddi

durumu olan hastalardir.
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Ek olarak metformin bdbreklerden atildifindan cerrahi islemler 6ncesi 48 saat
sonrasina kadar kullamilmamalidir. Bulanti kusma, istahsizlik, karinagrisi, diyare
gibi gastrointestinal semptomlar ensik goriilan yan etlikeridir. Daha ¢ok tedavinin

baslangic evresinde goriiliir, kendiliginden geger.

21



2.4. Roziglitazon

TZD grubundan oral hipoglisemik bir ilagtir. Iskelet kasi ve yag dokusunda instilin
etkisini artirarak etki gosterir. Etkisini peroksizom proliferatdr aktiviteli reseptdr-y
(PPAR-y)’ya baglanarak gosterirler. Bdylece olaslikla yag dokusunda yag asidi,
doku nekrozis faktér ve rezistin yapimim ve bunlarin kan diizeylerini azaltarak kas
dokusunda insiiline duyarliligi artirirlar. Metabolik etkileri kademeli olarak birkag
hafta iginde olusur ve tam etkinlige ulagsmak {i¢ ay kadar bir zaman alabilir. En
onemli etki bolgesi adipoz doku gibi durmaktadir, ve trigliserid depolanmasindan
sorumlu genlerde ekspresyonu kuvvetlendirir, Ozellikle deri altinda stromal
hiicrelerden yeni yag hiicresi gelisimini baglatabilir. Trigliserit depolanma
yetenegindeki artis serum serbest yag asidi miktarinda azalmaya neden olur ve kas,
KC gibi diger dokulardan net yag kaymasi yaparak insfilin etkisi ve salgilanmasinda
iyilesme saglar [2].

Aclik ve tokluk glukozu belirgin olarak diistirerek HbAlc de %1-2 diisme yaparlar.
Siilfoniliireler ve metformin ile birlikte kulamlabilirler. Oral alimdan sonra tam
biyoyararlanimi %99’dur. Pik plazma diizeyine alindiktan bir saat sonra ulagir.
Dagilim hacmi 14 litre ve total plazma klirensi {i¢ litre/saat’tir. Degismeden atilan
ana maddesi olmaksizin roziglitazon metabolizmasi1 yaygindir. Ana metabolitlerinin
yollar1 N-demitilasyon ve hidroksilasyonu takiben siilfat ve glukronik asitle
konjuge olmasidir. Eliminasyon dmrii {i¢-dort saat ve baglica atilim yolu idrarladir.
%25 fegesle atilir, d6rt mg’hik tb formlari mevcut olup maksimum dozu sekiz mg

‘dir.

Ana yan etkileri sivi retansiyonu ve kilo almmdir. Bu yan etki diyet yada
metforminle kombine edildigi zaman en az ve insiilin veya siilfoniltirelerle kombine
edildigi zaman en fazla goriiliir. Bu nedenle evre lig-dort kalp yetmezliginde
kontrendikedir. Roziglitazonla tedavi edilen hastalarin az bir kisminda hemoglobin
oraninda diisme saptanmugtir. Hepatik enzim seviyelerindeki artigla birlikte
karaciger yetmezligi ¢ok az vakada rastlanmis olup, KCFT 2,5 katindan daha
yiiksek olan hastalarda kullanilmamalidir.
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Tip 2 DM’li vakalarda bu ajanlar HDL-kolesterolde artma, trigliserit seviyelerinde
azalma ve serbest yag asidi diizeylerinde doza bagimli olarak azalma saglamuglardir.
LDL-kolesterol diizeylerinde bir miktar artis yapabilirler. Tek bagina kullanildiklart
zaman renal yetmezlikte doz ayar1 gerekmez. Ancak metforminle birlikte kullanim
renal yetmezlikte kontrendikedir. Aktif karaciger hastaliginda kullanilmamalidir
[57-58].
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Ankara iiniversitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginde takip edilmekte olan 41 Tip 2 DM’lu hasta
alindi. Cinsiyet farkina bagh olarak sonuglarin degisimini engellemek icin tlim
hastalar postmenopozal kadinlar arasindan secildi. Calismaya 50-70 yas arasi
(ortalama 58 yas), beden kitle indeksi 25-35 kg/m2 arasinda olan, oral antidiyabetik
kullanan ya da yalmzca diyet uygulayan, son {i¢ aydir kullanmakta oldugu oral
antidiyabetik tedavisinde degisim yapiimamis olan, HbAlc diizeyi %<9 olan
hastalar alindi. Insiilin kullanan, renal ya da hepatik yetmezligi olan, son ii¢ ayda
kalp krizi, serebrovaskiiler olay ya da kalp cerrahisi gegiren, ciddi komorbid
hastalig1 bulunan, oral kontraseptif kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Roziglitazon grubuna alinan 15 hastadan 11 tanesi (%73.3) daha 6nceden metformin
de kullanmaktaydi. Yine bunlardan bir kismu metformin yaninda stilfoniliire grubu
bir ilag ve/veya akarbozda kullanmakta olan ve son ii¢ aydir ilag degisikligi
yapilmamis olan vakalardi. Diger hastalardan ticti siilfoniliire ve biri de yalmzca
diyet tedavisi almaktaydi.

Metformin grubuna alinan 15 hastadan 8’i (53.3) yalmizca diyet, dort’ii siilfoniliire
grubu bir ilag ve {i¢’ii akarboz almakta olup yine son {i¢ aydir ilaglarmmda degisim
yapilmamigti.

Plasebo grubuna dahil edilen 11 hastadan 9’u diyet, ikisi siilfoniliire tedavisi
alanlardan olugmaktaydi.

Biitiin bireylerden tedavileri baglanmadan 6nce bir gece 10 saatlik aglig takiben
GLP-1, leptin, adiponektin, glukoz ve insiilin diizeylerini degerlendirmek tizere
vendz kan 6rnekleri alindi. Hastalarin bazal (0.dk) kan &rnekleri alindiktan sonra
karma besin 6gelerinden olusan 400 kalorilik bir 6gtin uyguland: (bir adet pogaca,
iki adet tam yagh {iggen peynir ve bir adet 200cc tam yagh siit). Bu 6geleri 10-15 dk
da titketmeleri saglandi. Ogiinii takiben 30, 60, 90, 120. dakikalarda aym

24



parametrelerin pik seviyesini yakalayabilmek amaci ile tekrar vendz kan &rnekleri
alindi. Kan Orneklerinin karma besin Ogelerinden olusan bir beslenme siireci
sonrasmda alinma sebebi ise GLP-1’in besinlerin alinmasini takiben barsaklardan
salgilanarak insiilin diizeylerini artirmasindan kaynaklaniyordu. Islemi takiben
hastalar hangi grupta ise o grubun ilaci baglandi (metformin ise 2x850mg,
roziglitazon ise 1x4 mg ve plasebo ise 1x1 tb). Tedavinin 14. glintinde ayn1 islemler
bir kez daha tekrarlandi. Hastalar 14 giinliik tedavi siireleri boyunca daha &nce
almakta  olduklar1 oral antidiyabetiklerine ve eger kullaniyorlarsa
antihipertansiflerine devam ettiler. Fakat yeni bir medikasyon almalarina izin

verilmedi.

Tiim bunlar i¢in hastalarla randevulu ¢aligildi. Testler Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklar1 Bilim Dali dinamik ¢aligma
{initesinde yapildi. Sabah 08°de tiniteye gelen hastalarin bir 6n kol venine intraven6z
kaniil takildi ve test sonuna kadar rahat bir sandalyede oturmalar1 saglandi.
Ongoriilen besin Ggelerinin istenilen zamanda yenilmesi diginda hastalarin bagka
bir sey yeme veya igmelerine izin verilmedi. Caligmaya katilan tiim hastalarin serum
Ornekleri ¢alisma tamamlanincaya kadar -80 C derecede muhafaza edildi. Bazal ve
14 giinliik tedavi sonrasi drneklerin toplanmas: tamamlandiktan sonra 6rneklerden
GLP-1, leptin, adiponektin galisildi. Ayrica hastalardan instilin, glukoz i¢in almnan
kan 6rnekleri bekletilmeden ¢alisildi. Hastalarin aglik insiilin ve glukoz degerlerine
goére bazal ve tedavi sonrasi HOMA-IR formiilii ( aglik insiilin x aglik glukoz/
22.5) ile insiilin duyarliliklar: hesaplandi.
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3.1. Laboratuvar Parametrelerinin Tayin Yontemleri

Tiim kan 6rnekleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali laboratuarinda ¢aligildi. Serum glukoz diizeyleri bir
otoanalizér kullamilarak glukoz oksidaz metodu (bio-CLINICA Glucose GOD-
PAP,BRGL-6100) ile 6l¢iildii. Insiilin lgtimleri insiilin RIA kitleri (insiilin RIA
DSL, Texas-USA) ile yapildi. GLP-1 6lgiimii (7-36) GLP-1 RIA kit (linco research,
Missouri-USA), adiponektin diizeyleri human adiponektin RIA-kit (linco research,
Missouri-USA) ile ve leptin diizeyleri ise human leptin RIA- kit (IRMA- DSL,
Texas-USA) kit ile ¢alisildi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirmeler

Istatistiki degerlendirmeler Windows tabanli SPSS ( versiyon 11.5) ile yapildi
Gruplar arasi karsilagtirmalar icin one way ANOVA testi kullanildi ve posthoc
degerlendirmeler Boferroni ile yapildi. Gruplarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
karsilagtirmalart student t test ile degerlendirildi. Korelasyon analizi igin Spearman
testi kullanildi. Degerler ortalama +/- standart deviasyon olarak verildi. P< 0.05
istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

26



4. BULGULAR

Calismaya alinan 41 tip 2 DM’lu hastalarin timii c¢aligmay1 tamamlayabildiler.
Hastalardan higbirinde ciddi bir yan etki olmadi.

Gruplarin demografik &zellikleri tablo 4.1 de Ozetlenmigtir. HbAlc diizeyleri
gruplar arasinda farklilik gostermektedir (p<0.05). Hastalar tedavi gruplarina
alinirken baglangic glisemileri baz alinarak hangi ilag grubuna alinacag: belirlendigi
icin plasebo verilen hastalarda HbAlc degerleri daha diisiik olarak bulundu (%
6,76+0,54 ). Ayrica roziglitazon verilen vakalar daha 6nceden genellikle metformin
de kullandiklar i¢in bu gruba metformin verilemedi ve bu grubun HbAlc diizeyi
daha yiiksek olarak goriildii ( %8.8+1.4). Tedavi stiresince hastalarn BMI de

degisim olmadi.

Tablo 4.1 Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Metformin Roziglitazon Plasebo P
Ozellikler grubu grubu grubu

Say1 15 15 11 -
Yas(yil) 56.5+3.9 57.4+4.7 60.4£3.9 AD
BMI(kg/m2) 30.8+3.06 29.8+4.05 29,6+£2.5 AD
HbA1C(%) 7.3+0.97 8.8+1.4 6,76+0,54 *
*Roziglitazon — plasebo p< 0,001 AD= anlamli degil

Metformin - Plasebo p > 0.05
Metformin - Roziglitazon p=0,002
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4.1. GLP-1

Ilaglarin GLP-1 iizerine olan etkileri tablo 4.2 de dzetlenmistir. Dolasimdaki bazal
ve besinlerin uyarimim takiben bakilan GLP-1 diizeyleri her ti¢ ila¢ grubu arasinda
gerek tedavi oncesi gerekse tedavi sonrasi anlamli fark gdstermiyordu (p>0.05).
Gruplar kendi iginde degerlendirildiginde metformin alanlarda tedavi Oncesi ve
sonrasi bazal degerler arasinda anlamli degisim saptanmadi (p>0.05). Tedavi 6nce
ve sonrasi pik degerler arasinda ise artis yoniinde bir degisim goriildi (212.2 +
253.1’¢ karsmn 295.6+347.6 ) fakat bu durum istatistiksel anlam kazanmadi
(p>0.05).

Roziglitazon ve plasebo alan vakalarda da tedavi Oncesi bazal degerler ile pik

degerler tedavi sonrasinda 6nemli bir degisim gostermedi (p>0.05).

Tablo 4.2 Tedavilerin GLP-1 ( pmol/ml) diizeyleri tizerine etkisi

Ila¢c grubu | IOGLPOs | ISGLPOes IOGLPe+s | ISGLPesss | P
Metformin | 233.6+285 | 129.1+165.9 212.24253.1 | 295.6£347.6 | AD
(n=15)
Roziglitazon | 88.353£93.6 | 71.9+55.7 213+307.6 | 114.5£105.0 | AD
(n=15)
Plasebo 321.8+582.3 | 88.6+200 351.5+556.5 | 310.4£348.4 | AD
(n=11)

¢ IOGLPO = Ila¢ &ncesi GLP bazal degeri
#¢ISGLPO = flag sonras1 GLP bazal degeri
AD= anlamli degil

+44IOGLP= llag 6ncesi GLP pik degeri
4444 ISGLP= Ilag sonras: GLP pik degeri
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4.2. Leptin

Iaglarin leptin miktarlari {izerine olan etkileri tablo 4.3 ve sekil 4.1 de gosterilmistir.
Metformin alanlarda bazal leptin diizeyleri tedavi sonrasinda anlamli derecede diigiis
gosterdi ( 38.5+16.6’ya kargin 35.0+14.1, p = 0.003). Yine bu grupta leptinin pik
yaptigi degerler tedavi sonrasi anlamli oranda azaldi. (36.3+14.8’¢ karsin
33.3+15.05 p= 0.000 ). Boylece metformin tedavisiyle leptin diizeyleri 0-14. giinler
arasinda hem bazal hem de pik degerlerde anlamli olarak diislis gosterdi.

Roziglitazon grubunda da baslangic ve tedaviyi takiben bazal ve pik leptin
miktarlar istatistiksel olarak anlamli bi¢imde azalma gosterdi (bazal leptin
37.8+£19.7’ye karsin 35.4+18.1, p= 0.003 ve leptin pik degeri 40.1£17.5’e karsin
35.3£15.6, p= 0.000).

Plasebo alan vakalarda ise tedavi 6nce ve sonrast bazal ya da pik degerler anlamh

degisim gostermedi ( p>0.05).

Tablo 4.3 Tedavilerin leptin (ng/ml) diizeylerine etkisi

Ilac grubu i_(”)LEPo- ISLEPO-- | P IOLEPe. | ISLEPees | P
Metformin | 38.5:16.6 | 35.0+14.1 | 0.003 | 36.3+14.8 | 33.3+15.05 | 0.000
(n=15)

Roziglitazon | 37.8£19.7 | 35.4+18.1 | 0.003 | 40.1£17.5 | 35.3£15.6 | 0.000
(n=15)

Plasebo 32.7+11.08 | 32.8+10.1 | AD 36.3£10.9 | 34.2+10.7 | AD
(n=11)

« IOLEPO= ilag 6ncesi leptin bazal degeri e~ IOLEP= ilag 6ncesi leptin pik degeri
o+ ISLEPO= ilag sonrasi leptin bazal degeri  *=*ISLEP= ilag sonras1 leptin pik degeri
AD= anlamli degil
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Sekil 4.1: Leptindeki tedavi sonrasi degisim

+ IOLEPO= ilag 6ncesi leptin bazal degeri
« ISLEPO= ilag sonrast leptin bazal degeri

* M= metformin, R= roziglitzon, P= plasebo

« [OLEP= ilag 6ncesi leptin pik degeri
« [SLEP= ilag sonrasi leptin pik degeri

o M-IOLEPO
@ M-ISLEFO
0 R-IOLEPO
@ R-ISLEPO
[ P-IOLEPO
H P-ISLEPO

oMIOLEP
EMISLEP
ORIOLEP
@ER-ISLEP

oP-iOLEP
BP-SLEP

Leptin diizeyleri ile bazal insiilin degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptand: ( r: 0.538, p: 0.039 ). Yine ilag 6ncesi leptin degerleri ile bazal HOMA-IR

degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi ( r: 0.525, p:0.044).



4.3. Adiponektin

Adiponektin diizeyleri tizerindeki degisim tablo 4.4 ve sekil 4.2 de 6zetlenmektedir.
Metformin ve roziglitazon gruplarinda bu degisim artig yoniinde idi. Metformin
alanlarda tedavi sonrasi gerek bazal gerekse pik degerler arasinda artig saptandi,
ancak bu istatistiki dneme ulasamadi (p>0.05) ( bazal adiponektin 9.6+2.9’a karsin
10.6+4.0, pik adiponektin 13.7+7.5%¢ karsin 14.3+8.2).

Roziglitazon grubunda tedaviyi takiben bazal adiponektin miktar1 anlamh oranda
artti (4.042.0’ye kargin 5.6+1.3 p=0.014 ). Yine bu grupta pik adiponektin
degerlerinde de anlaml oranda artis saptand: ( 4.6+1.8’¢ karsin 7.4+2.1 P= 0.000).

Plasebo alanlarda adiponektin miktarlar1 arasindaki degigim istatiksel olarak anlamli

bulunmad: ( p>0.05).

Tablo 4.4. Tedavilerin adiponektin (ng/ml) diizeylerine etkisi

ila¢ grubu | IOADPO* | ISADPO** | P IOADP*+* | [SADP***+ | P
Metformin | 9.6+2.9 10.6£4.0 AD [ 13.7£7.5 14.3£8.2 AD
(n=15)

Roziglitazon | 4.0+2.0 5.6£1.3 0.014 | 4.6=1.8 7.4£2.1 0.000
(n=15)

Plasebo 8.7+5.8 7.944.6 AD | 18.5+18.6 |13.3%t122 | AD
(n=11)

*IOADPO= ilag 6ncesi adiponektin bazal degeri ***¥[OADP= ilag 6ncesi adiponektin pik degeri
**SADPO= ilag sonrsi adiponektin pik degeri *#x% [SADP= ilag sonrasi adiponektin pik degeri
AD= anlamli degil
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Tedavilerin adiponektin diizeylerine etkisi

20

18

16

14

12
ng/ml 10
8

o N MO

Bazal degerler

-IOADIPO
-ISADIPO

R-IOADIPO
R-ISADIPO
P-
P-|

M
M

o
o
o
5]
@P-{OADIPO
B P-ISADIPO
aM-OADIP
EM-ISADIP

OR-iOADIP
B R-ISADIP

OP-iOADIP
W P-ISADIP

Pik degerler

Sekil 4.2: Tedavi sonras: adiponektin degisimi

«IOADPO= ilag 6ncesi adiponektin bazal degeri
*ISADPO= ilag sonrsi adiponektin pik degeri
* M= metformin, R= roziglitzon, P= plasebo

« {OADP= ilag 6ncesi adiponektin pik degeri
« ISADP= ilag sonrasi adiponektin pik degeri

Adiponektin diizeylerinin tedavi sonrasi degerleri ile bazal HOMA-IR degerleri

arasinda anlamh olarak negatif korelasyon tespit edildi ( r: - 0.596, p: 0.019)



4.4. insiilin-Glukoz

Verilen medikal tedavi grubuna gore hastalarin glisemi durumlari ve insiilin

degerleri tablo 4.5 ve sekil 4.3-4 da 6zetlenmistir.

Metformin grubunda ilag dncesi ve sonrasi bazal insiilin degerleri azalma gésterdi,

ancak degisim anlamli bulunmadi (p>0.05). Ilag 6ncesi ve sonrasi pik insiilin

degerlerinde ise istatistiksel olarak anlaml oranda diisme saptandi. (74.2+28.9

karsin 55.4+29.8. p<0.05)

Roziglitazon grubunda ise gerek bazal insiilin degerleri ve gerekse pik degerler

tedavi dnce ve sonrast anlamli olarak azalma gosterdi. ( bazal insiilin 16.4+8.6

karsgin 15.1+7.4, p<0.05 ve pik insiilin degerleri 69.2+75.0 karsin 60.7+43.4,

p<0.05).

Plasebo grubunda insiilin diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmedi ( p>0.05 )

Tablo 4.5 Tedavi gruplarina gére insiilin, glukoz yanitlari

Tablo 4.5 a: Insiilin degisimleri (pulu/ml)

ilag grubu | iOINSO* | ISINS0** | P TOINS*** | [SINS**%= | P

Metformin | 17.1+6.8 | 13452 |AD |74.2+28.9 |55.4+29.8 |0.018
(n=15)

Roziglitazon | 16.4+8.6 [ 15.1£7.4 [ 0.05 | 69.2+75.0 | 60.743.4 | 0.007
(n=15)

Plasebo 123+6.7 [ 152+15.6 |AD |70.2+64.1 | 54.7+16.8 | AD
(n=11)

* [OINSO= ilag 6ncesi insiilin bazal degeri
** [SINSO= ilag sonrasl insiilin bazal degeri
AD= anlaml degil

*** [OINS=ilag 6ncesi insiilin pik degeri
*** [SINS=ilag sonrast insiilin pik degeri
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Tedavi gruplarina gére insiilin degisimleri
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Sekil 4.3: flaclarin insiilin tizerine etkisi

o I0INSO= ilag 6ncesi insiilin bazal degeri o IOINS= ilag 6ncesi insiilin pik degeri
® ISINSO= ilag sonrasi insiilin bazal degeri e ISINS=iilag sonrasi insiilin pik degeri
* M= metformin, R= roziglitzon, P= plasebo

Tedavi 6nce ve sonrasi glisemik degisimler tablo 5-b de 6zetlenmistir. Metformin ve
roziglitazon alan grupta glukoz diizeyleri tedavi sonrast 0.' ve 120." larda anlamhi
olarak diistii. (metformin alanlarda bazal glukoz 152.0+31.3 karsin 119.5+39.0,
120.dk glukoz 200.5+72.7 karsin 183.4+33.7 ve p < 0.05), ( bazal glukoz
roziglitazon alanlarda 181.8+61 karsin 156.2+34.2 ve 120.dk glukoz 283.4+71.5
karsin 247.4+55.6, p< 0.05)

Plasebo grubunda glukoz diizeylerinde istatistiksel 6nem gosteren bir degisim

olmadi (p>0.05).
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Tablo 4.5 b: Glukoz degisimi

Ila¢ grubu IOGLUO* | ISGLUO** P IOGLU120%#* | ISGLU120%*** P
Metformin 152.0+31.3 | 119.5+£39.0 0.009 | 200.5+72.7 183.4+33.7 0.020
(n:15)

Roziglitazon 181.8+61 156.2+34.2 0.028 | 283.4%71.5 247.4£55.6 0.008
(n: 15)

Plasebo 117.7£24.2 | 127.8+£22.7 AD 157.4+40.2 157.2+40.2 AD
n:11)

*OGLUO= ilag 6ncesi glukoz bazal degeri
**[SGLUO= ilag sonrasi glukoz bazal degeri
AD= anlamh degil

#:£[OGLU120=ilag 6ncesi glukoz 120.dk
###+[SLU120= ilag sonrast glukoz 120.dk

Tedavi Gruplarina Gére Glukoz Degisimi
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P:0.008
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Sekil 4.4 : ilaclarin glisemi iizerine etkisi.

'?C)GLUO= ilag oncesi glukoz bazal degeri
*ISGLUO= ilag sonrasi glukoz bazal degeri
* M= metformin, R= roziglitzon, P= plasebo

B MIOGLUO
@ MISGLUO

o R-IOGLUO
@R-ISGLUD

o P-IOGLUO
| P-ISGLUO
aMIOGLU120
@ M-ISGLU120

oRIOGLU120
B R-ISGLU120

OP-I0GLU120
| P-ISGLU120

+ I0GLU120= ilag 6ncesi glukoz 120.dk
» ISLU120=ilag sonrasi glukoz 120.dk
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Hastalarin bazal ve tedavi sonrast aglik insiilin ve glukoz diizeylerine gore insiilin
direncindeki degisimi saptamak amaci ile HOMA-IR formiilii ( aglik insiilin x a¢hk
glukoz / 22.5) ile hesaplanan degisimler tablo 4.6 da 6zetlenmektedir. Calisma
sonuglarina gore her iki tedavi grubunda da instilin direnci anlamli olarak azalmigtir

(p< 0.05). Plasebo grubunda anlaml degigim saptanmamustir (p> 0.05).

Tablo 4.6 = Tedavi 6nce ve sonras insiilin direnci degerlendirmesi

Ilag grubu HOMA-IR (bazal) | HOMA-IR (ilag sonras: ) P
Metformin 6.4+2.8 23+0.8 0.000
(n:15)

Roziglitazon 6.8+3.5 32+1.1 0.000
(n:15)

Plasebo 3.9+0.9 43 +1.1 AD
(n:11)

AD = anlamh degil

Calismanin verilerine gore yas ile HbAlc diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi (r: 0.639, p<0.05). Yine HbAlc ile glukoz 120.dk degeri arasinda pozitif
bir iligki vardi ( r: 0.647, p<0.05). Ayrica BMI ile bazal leptin diizeyleri ( r:0.549,
p<0.05 arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Bu durum BMI arttikga leptin
diizeylerinin arttifi anlamina geliyordu. BMI ile  bazal ve 120. dk glisemileri
arasinda da pozitif korelasyon bulundu (r: 0.631, p<0.05). Ancak takiplerde 15
giinliik siiregte hastalarn BMI de degisim saptanmadi. Leptin degerleri ile bazal
HOMA-IR degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.525, p:0.044). Yani
insiilin direnci arttikga leptin miktar1 da artmaktaydi. Yine adiponektin diizeyi ile
bazal HOMA-IR arasinda anlamli negatif korelasyon vardi. Bu durum insiilin
direnci arttik¢a adiponektin miktarlarinin azaldigini gésteriyordu ( r = - 0.596, p:
0.019).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada insiilin direnci ile iligkili leptin ve adiponektin ile bir ‘incretin’ olan ve
olasilikla insiilin direncinde Onemli rol oynayan GLP-1 diizeyleri metformin ve

roziglitazon tedavisi dnce ve sonrasi degerlendirilmigtir.

Calismamizda kullanilan ilaglarin GLP-1 {izerine etkisi olmadif tespit edilmistir.
Daha once yapilan ¢aligmalarda metforminin obez veya insiilin direnci bulunan
vakalarda iki-dort haftalik kullanimlar sonras1 serum GLP -1 diizeylerinde artislar
yaptig1 saptanmugtir [4,7,35]. Ancak bunun tersi yoniinde sonuclanan galigmalar da
mevcuttur [8,9]. Roziglitazonun GLP-1 iizerine etkisini degerlendiren c¢aligma

mevcut degildir.

Metforminle diyabetik olmayan obez hastalar {izerinde Mannucci ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada metformin kullanimi sonrast GLP-1 diizeyleri aym o6zelliklere
sahip ila¢ verilmeyen kontrol grubuna gore anlamli oranda artis géstermis, burada
da tedavi siiresi iki hafta tutulmugtur, ancak hastalar arasinda baglangicta belirtildigi
gibi DM’lu vaka bulunmamaktadir [4]. Metforminle diyabetli hastalarda yapilan
calisma sayis1 siurhidir. Lugari ve arkadaglarinin tip 2 DM’lu hastalarda yaptig
calismada metformin glukoz alimim takiben GLP-1 diizeylerini artirmustir, fakat bu
calismada kontrol grubu bulunmamaktadir [7]. Yine Mannucci’nin yaptifn bir
¢alismada daha 6nce hig tedavi almamis obez tip 2 DM lu hastalar, obez ancak DM
olmayan bireylerle karsilagtirilmigtir. Arastirma sonucunda dort hafta metformin
kullanimindan sonra her iki grupta da glukoz alimim takiben GLP-1 diizeyleri
anlamli olarak artis gostermigtir [35]. Aym c¢alismada tek doz metformin
uygulanmasindan sonra da GLP-1 diizeyleri degerlendirilmis ve degisim

gbzlenmemistir.
Metforminin DPP-IV aktivitesini baskilayici etkisini degerlendirmek i¢in yapilan bir

calismada da daha 6nce diyet ile izlenen DM’lu vakalara plasebo yada 1gr/giin
metformin uygulanmis ve bir hafta sonraki 6lgiimlerde metformin alanlarda DPP-
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IV aktivitesinde azalma tespit edilmistir. Ancak bu caligmada metformin GLP-1

diizeylerini degistirmemistir [8].

Metformin tedavisinin GLP-1 diizeylerinde artis yapma etkisi literatiirde genellikle
GLP-1 yikiminda rol oynayan DPP-IV enziminin inhibisyonunu saglamasina
baglanmaktadir [4,8,20]. Ancak bunun tam tersinini gosteren ¢aligmalar da vardir
[9]. Metforminin DPP-IV yikimimi degistirmedigi ve GLP-1 diizeylerini
etkilemedigi Simon ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada gosterilmistir [9]. Bu
calismada metformin ile daha 6nce yapilan ¢ahsmalarda goriilen GLP-1 artiginin
metforminin DPP-IV’’ii inhibe etme digindaki bagka etkilerine bagli olabilecegi
goriigii savunulmugstur. Belki de metformin bu etkiyi insiilin direncindeki azalma
iizerinden gerceklestirmektedir. Sonug olarak metforminin GLP-1 {izerindeki etkisi

ve bu etkiyi hangi yolla yaptig1 net degildir.

Bizim ¢alismamizda insiilin miktarlarinda ve HOMA-IR formiilii ile hesaplanan
insiilin duyarhliklarinda metformin ve roziglitazon gruplarinda anlamli oranda artis
goriilmiis, HOMA-IR degerleri belirgin olarak azalmigtir. Buna karsin GLP-1
diizeylerinde degisim gbzlenmemistir. Bu agamada siire kisitlihigi ve vaka sayisinin
azlig1 bir etken olabilir. Belki de bunun GLP-1’in artigina neden olabilmesi igin
biraz daha zamana ya da insiilin direncinde bir miktar daha azalmaya ihtiya¢ vardir.
Diyabetli hastalarda yapilan diger calismalarda stire genellikle dort hafta olarak
kullamlmuagtir [7,35].

Calismamizda metformin ve roziglitazon verilen hastalarin tedavi oncesi leptin
diizeyleri tedavi sonrasinda anlamli olarak azalma gostermistir. Leptin miktarindaki
azalma insiilin direncindeki azalma ile koreledir, ¢iinkii leptin ile bazal HOMA-IR
degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmaktadir. Ayrica her iki ilag
grubunda da tedavi sonrast HOMA-IR degerleri anlamli olarak diistis gostermistir.
Fakat glukoz ile leptin arasinda korelasyon saptanmamugtir. Yani hastalarin tedavi
sonucunda glukoz diizeylerinin azalmasi ve bununda leptin miktarim azaltiyor

olmasi olas1 degildir. Gergi ¢alisma verilerine gére BMI ile bazal leptin diizeyleri
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arasinda pozitif korelasyon bulunsa da hastalarin 14 giinliik takipleri stiresince kilo
degisimi saptanmadi@1 i¢in bu durum kilo azalmasi ile de iliskilendirilemez. Plasebo
grubunda leptin diizeyleri arasinda istatistiksel anlam gosteren bir degisiklik
saptanmamuigtir.

Ulkemizde Ozata ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alisma da hipokalorik diyet ile
metformin kombinasyonu tedavisinin leptin diizeyleri {izerine olan etkisi
degerlendirilmis ve iic aylik tedavi sonrasi leptin seviyelerinde anlamli oranda
azalma saptanmustir. Ancak bu azalmanin metformine mi yoksa kilo kaybina mi
bagli olarak gergeklestigi net degildir [51]. Bununla beraber bazi ¢aligmalarda
metformin tedavisinin leptin diizeylerini degistirmedifine dair sonuglar da

bulunmaktadir [4].

Glitazon grubu ilaglarin leptin ile iligkisini degerlendiren ¢aligma sayisi stmirhdir.
Pioglitazonla yapilmig bir ¢alismada plasebo ile kiyaslandiginda her iki grupta da
leptin konsantrasyonlarinda bazal degerlere gére Onemli bir degisim tespit
edilmemigtir [49]. Yine pioglitazonla yapilmis olan bir bagka ¢alismada 21 giin
tedavi sonrasi bazale gore leptin diizeyleri karsilagtirildifinda azalma tespit
edilmistir [59]. Literatiire bakildifinda roziglitazonun leptin iizerine olan etkisini
degerlendiren ¢aligma bulunmamas: glitazonlarin etkilerini daha ¢ok adiponektin
artigt  lizerinden yapmalarindan kaynaklanabilir. Calismalarda daha ¢ok

roziglitazonun adiponektin diizeyleri {izerine olan etkileri degerlendirilmistir.

Sonugta bir adipositokin olan ve insiilin salgilanmasinda Gnemli rol oyanayan
leptinin glitazon kullanimi sonucu azalmasi ve bununda insiilin direncindeki azalma

ile birlikte olmas1 6nemli bir bulgudur.

Calismamn diger bir sonucu roziglitazon alan grupta adiponektin diizeylerinde
tedavi sonrasinda anlamli oranda artis saptanmasidir (p<0.05). Aymt bicimde
metformin grubunda da adiponektin miktarlarinda tedavi sonrasi artis tespit
edilmistir, fakat bu durum istatistiksel anlama ulagmamustir.
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Literatiirde metformin ile adiponektin iliskisini degerlendiren ¢aligmalar siurlidir.
Jung ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan bir ¢aligmada alti hafta boyunca
roziglitazon tedavisi ile metformin tedavisi karsilastirilmistir. Hastalar daha
oncesinde SU kullanmakta olan vakalar olup sonrasinda tedaviye roziglitazon ya
da metformin eklenmigtir. Alt:1 hafta sonra bakildiginda adiponektin seviyelerinde
roziglitazon grubunda anlamli artig olurken, metformin grubunda da artis saptanmis
ancak bu durum bizim ¢alismamizda oldugu gibi istatistiksel 6nem gostermemistir
[60]. Pioglitazonla yapilmis bir calisma da adiponektin diizeyleri bazale gore
anlaml1 derecede artis g6stermistir. Yine Osei ve arkadaglar tarafindan yapilan bir
bagka ¢alisma da da ii¢ aylik roziglitazon tedavisi sonrasi benzer sonuglar elde

edilmigtir [19].

Adiponektin miktarlarindaki artigin insiilin direncinin azalmasi sonucu geligmis
olmasi olasidir. Ciinkii g¢aligmamizin sonucunda glukoz ile adiponektin diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmamustir. Buna karsin adiponektin ile bazal HOMA-IR
degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmaktadir. Tedavi sonrasi
HOMA-IR degerleri de Onemli oranda azalmigtir. Yani insiilin direnci azaldik¢a
adiponektin artmaktadir.

Instilin duyarhligim diizelten glitazon grubu ilaglarin ilaglarm adiponektin
seviyelerini artirarak insiilin direncinde azalma yaptiklar1 kabul géren 6nemli bir
etkisidir [59, 61]. Obezlerde ve insiilin direnci olanlarda  hipoadiponektinemi
oldugu gosterilmistir. Insan ve hayvan caligmalarinda da zayiflama ile serum
adiponektin diizeylerinde belirgin artis oldugu ve insiilin duyarlilifinda da belirgin
artis  oldugu gosterilmistir. Clinkii adiponektin diizeylerinde olan artig insiilin
aracilikli hepatik glukoz {iretiminde azalma ile sonuglanmaktadir. Sonugta
adiponektin  PPAR-y agonistlerinin hepatik insiilin duyarliliim artirmadaki
goOstergesi olarak degerlendirilebilir.

Bizim ¢aligmamizda da hastalarin insiilin miktarlarindaki diigiis ile birlikte
adiponektin seviyelerinde anlamlh olarak artis tespit edildi. Metformin grubundaki
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yiikselme miktar1 ise istatistiksel anlam ifade etmiyordu. Belki de bu durum
metformin kullamim siiresinin kisaligi ile alakali olabilir. Ciinkii bu grupta
adiponektin miktarlar1 artmis ama istatistiki anlam gostermemistir. Kullanim stiresi
biraz daha uzun olsayd: anlam ifade edecek kadar yiikselebilirdi.

Sonug olarak tip 2 DM’lu bireylerde metformin ve roziglitazon insiilin direncini

azaltmakta, leptin ve adiponektin diizeylerini olumlu yonde etkilemektedir. GLP-1
diizeylerine etkileri ile ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR

1. Metformin ve roziglitazon tedavisinin serum GLP-1 diizeyleri lizerine etkisi

olmadig tespit edilmigtir.

2. Metformin ve roziglitazon tedavilerinin herikisi de tip 2 diyabetli bireylerde

leptin diizeylerini anlamli oranda azaltmistir.

3. Leptin ile insiilin diizeyleri ve bazal HOMA-IR degerleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanmus, leptin miktarlarindaki azalmanin insiilin direncinde
azalmaya paralel oldugu saptanmistir. Leptin ile glukoz diizeyleri arasinda

korelasyon bulunmamugtr.

4. Adiponektin miktarlar1 roziglitazon alanlarda anlaml oranda artig gdstermistir.
Metformin tedavisi de adiponektin diizeylerini artirmig,ancak artis istatistiki Sneme

ulagmamugtir.

5. Adiponektin ile bazal HOMA-IR degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon
tespit edilmistir.Bu durum insiilin direncinde azalmanin adiponektin miktarlarinda

artisa neden olmas1 durumuna paraleldir.

6. Her iki tedavi grubunda glukoz ve insfilin miktarlar1 tedavi sonrasinda azalma
gOstermig, bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. HOMA-IR ile
hesaplanan insiilin direci oranlar1 metformin ve roziglitazon alanlarda tedavi sonrasi

anlamh olarak azalmigtir.

7. Plasebo grubunda ¢alismada degerlendirilen hig¢bir parametre anlamli olan bir

degisim gbdstermemistir.
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OZET

Diyabetik Hastalarda Metformin ve Roziglitazon Tedavisinin Serum GLP-1,

Leptin, Adiponektin Diizeyleri Uzerine Etkileri

Diabetes mellitus (DM) giderek siklig1 artmakta olan kronik ilerleyici bir hastaliktir.
Hastalik insiilin salgilanmasinda azalma ve insiiline cesitli dokularda (kas,
karaciger, yag ) direng nedeni ile glukozun bu dokular tarafindan kullamiminda
bozulmaya neden olmaktadir. Diyabetik bireylerde GLP-1 salimminda bozulma
oldugu tespit edilmistir. GLP-1 normalde besin alimini takiben barsaklardan
salgilanan ve insiilin salgilanmasim saglayarak glukoz diizeylerini diizenleyen
peptid yapida bir hormondur. Artmig insiilin direnci bulunan durumlarda serum
leptin diizeylerinde artis ve adiponektin miktarlarinda azalma oldugu gosterilmistir.

Metformin ve roziglitazon insiilin duyarlilifint artirarak etki géstern ve tip 2 DM

tedavisinde kullanilan ilaglardir.

Bu ¢alismanin amaci tip 2 DM’li hastalarda metformin ve roziglitazonun serum

GLP-1, leptin, adiponektin diizeyleri iizerine olan etkisini degerlendirmektir.

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigi’nde izlenen 41 tip 2 DM’lu hasta alindi. Serum
GLP-1, leptin, adiponektin, insiilin, glukoz diizeyleri degerlendirilmesi igin alinan
bazal kan Srneklerini takiben 400 kalorilik besin tiikketimi saglandi. Sonra 30, 60, 90,
120 dakikalarda ayn1 parametrelerin pik seviyelerini yakalayabilmek amaciyla kan
ornekleri alindi. Islemi takiben tedavileri baglanan ( metformin, roziglitazon ya da
plasebo) hastalara 14 giin sonra aym islemler bir kez daha uyguland.

Calisma sonucunda HOMA-IR ile degerlendirilen insiilin direncinde metformin ve

roziglitazon grubunda anlamh olarak azalma tespit edildi (sirasiyla 6.4 + 2.8
karsin 2.3 +0.8 ; p<0.05 ve 6.8 £3.5kargin 3.2+ 1.1; p<0.001).
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Her ii¢ gruptaki hastalarda ¢alisma baglangicinda ve sonunda GLP-1 diizeyleri
acisindan anlamli farklilik tespit edilemedi.

Caligma baslangicindaki leptin diizeyleri her iki ila¢ grubunda calisma sonunda
anlamli olarak diislis gosterdi ( metformin grubunda bazal ve pik degisimler
strastyla 38.5 £+ 16.6 karsin 35.0 & 14.1; p< 0.05 ve 36.3 & 14.8 karsin 33.3+ 15.5;
p< 0.05 ), ( roziglitazon grubunda bazal ve pik degisimler 37.8 + 19.7 kargin 354 +
18.1; p<0.05 ve 40.1 +17.5 karsin 35.3 + 15.6 ; p<0.05).

Adiponektin diizeylerinde ise roziglitazon grubunda anlamli olarak ( bazal degerler
4.0 £ 2.0 karsin 5.6 = 1.3; p<0.05 ve pik degerler 4.6 +1.8 karsin 7.4 £ 2.1; p<0.05 )
ve mefformin grubunda da anlam g&stermese de belirgin olarak artis saptanda.

Sonug olarak roziglitazon ve metformin tedavisi insiilin direncini azaltarak leptin ve
adiponektin diizeylerinde diizelme saglamistir. Ilaglarin serum GLP-1 diizeyleri
lizerine etkisi saptanmamigtir.Bu konuda daha kapsamli ve uzun siireli ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

Anahtar sézciikler: Adiponektin, Diabetes Mellitus, GLP-1, Insiilin Direnci
Leptin
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SUMMARY

Effects of Metformin and Rosiglitazone Treatment on Serum GLP-1, Leptin
and Adiponectin Levels in Patients with Diabetic

Type 2 diabetes mellitus (DM) is a chronic progressive disorder with an increasing
prevalance. Decreased insiilin secretion and peripheral insiilin resistance are the two
major pathogenetic factors in the disease. Disordered glucagon like peptide (GLP)-1
production have been shown in diabetic patients. GLP-1 is an incretin that increases
insiilin secretion after food intake and plays role in the regulation of plasma glucose
levels. Increased leptin and decreased adiponectin levels have been reported in

patients with insiilin resistance.

Metformin and rosiglitasone are used in the treatment of type 2 DM. Both drug

improve insiilin sensitivity.

The aim of this study was to evaluate the effects of metformin and rosiglitasone on

serum levels of GLP-1, leptin and adiponectin in type 2 diabetic patients.

Forty-one patients with type 2 DM were included to study. Serum GLP-1, leptin,
adiponectin, glucose and insulin levels were measured before and at 30, 60, 90, 120
minutes after the ingestion of a mixed meal before the initiation of the study. After
basal evaluations patiens were divided into three groups ( metformin, rosiglitasone
and placebo groups.). All above mentioned parameters were measured after 14 days

of drug treatment.

Insulin resistance which was calculated as HOMA-IR decreased significantly in
both metformin and rosiglitasone groups ( 6.4 = 2.8 vs 2.3 + 0.8 ; p<0.05 and 6.8 +
3.5 vs 3.2 £ 1.1; p< 0.05; respectively ). No changes were observed in GLP-1 levels
in the groups. Leptin levels decreased in both drug groups ( 38.5 £ 16.6 vs 35.0 =
14.1; p< 0.05 and 36.3 + 14.8 vs 33.3+ 15.5; p< 0.05 in metformin group basal and
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peak levels; respectively ), (37.8 + 19.7 vs 354 + 18.1; p<0.05 and 40.1 £ 17.5 vs
35.3£15.6 ; p<0.05 in rosiglitasone group basal and peak levels; respectively ).

Adiponectin levels increased significantly in rosiglitsone group ( 4.0 & 2.0 vs 5.6
1.3; p<0.05 and 4.6 £1.8 vs 7.4 £+ 2.1; p<0.05 basal and peak levels respectively )
An increase in adiponectin levels was also observed in the metformin group but it

was not statistically significant.
In conclusion both rosiglitasone and metformin improve leptin and adiponectin
levels by decreasing insulin resistance. No effect on GLP-1 levels be found in the

present study but long-term longitudinal studies are needed to confirm this finding.

Key words: Adiponectin, Diabetes Mellitus, GLP-1, Insulin Resistance, Leptin
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