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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisinde defekt
sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir (1). Tip 2 DM
giiniimiizde epidemik bir hastalik haline gelmistir. Hizli niifus artis1, niifusun yaslanmasi,
sehirlesme, obezite ve fiziksel inaktivite prevalansmm artmasi nedeniyle diyabetik
kisilerin sayis1 giderek artmaktadir. Tiim yas gruplari i¢in diinyada 2000 yilinda %2.8 olan
DM prevalansmin, 2030 yilinda %4.4 olacagi, diyabetli kisi sayisinin ise 2000-2030 yillar1
arasinda 171 milyondan 366 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (2).

Tip 2 diyabetli hastalarda genel popiilasyona gore koroner kalp hastaligi (KKH) riski
yaklagik 2-4 kat artmistir (3). DM, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Diyabetli hastalarin %65’inde 6liim KVH nedeniyle meydana gelmektedir (4).

Tip 2 DM patogenezinde beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin direnci rol oynamaktadir.
Tip 2 DM ortaya ¢ikmadan yillarca Once baslayan insiilin direnci; dislipidemi,
ateroskleroz, hipertansiyon ve protrombotik faktorler gibi diger KVH risk faktorleri ile
iliskilidir (4). Tip 2 diyabetli hastalarda kan basincinin ve kan sekerinin kontrol altinda
tutulmas1 KVH riskini azaltmaktadir (3).

Son yillarda yapilan ¢alismalar diyabette KVH icin geleneksel olmayan risk
faktorlerinin  de Onemini ortaya koymustur. Bunlar; (i) mikroalbuminiiri, (ii)
hiperkoagulabilite ve fibrinoliz azalmas1 (fibrinojen artisi, doku plazminojen aktivatoriiniin
[t-PA] azalmasi, trombinle aktive edilebilen fibrinoliz inhibitoriiniin [TAFI] artmasi,
plazminojen aktivator inhibitér-1 [PAI-1] artis1), (iii) endotel disfonksiyonu (von
Willebrand faktér [vWF], E-selektin ve interseliiler adezyon molekiilii-1 [ICAM-1]
diizeylerinde artma ), (iv) enflamasyon ( C- reaktif protein [CRP], tiimdr nekroz faktor-o
[TNF-a], interlokin -1 [IL-1] ve interlokin-6 [IL-6] diizeylerinde artma), (v) lipoprotein (a)
diizeyinde artma ve (vi) homosistein diizeyinde artmadir (5).

Giiniimiizde Tip 2 DM’un oral tedavisinde kullanilan siilfoniliireler, biguanidler ve
tiazolidinedionlar etkin glisemik kontrol sagladig1 gosterilmis ila¢ gruplaridir (6,7,8).

Stilfoniliireler pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salmimini arttirirlar. 2. kusak bir
stilfoniliire olan gliklazid bu etkiye ilave olarak insiilin duyarliligin1 da artirir. Ayrica bu

ilacin KVH riski lizerine olumlu etkileri de bilinmektedir (6,9).



Biguanidler hepatik glukoz iiretim ve ¢ikigini azaltip, iskelet kaslarina insiilin aracilt
glukoz almimini ve iskelet kaslarinda glukojenezi artirirlar. Insiilin direncini ise azaltirlar.
Biguanid ila¢ grubunda, metformin digindaki diger ilaglar (fenformin, buformin vb.)
yiiksek laktik asidoz riski nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir. Ancak metformin 30 yili
askin siiredir giivenle kullanilmaktadir. ADOPT c¢alismast metforminin etkin glisemik
kontrolun yaninda KVH riskinde anlamli azalma sagladigini gostermistir (7,10,11).

Tiazolidinedionlar (glitazonlar) PPAR-y (peroksizom proliferator aktiviteli reseptor-
gamma) agonistidir. Bu grup ilaglar karaciger, yag ve kas dokusunda PPAR-y
reseptOrlerini uyararak, dokularin insiiline karst duyarhiligini artirrr. Etkinligi ve
giivenilirligi kanitlanmigtir. Bu grup ilaglardan pioglitazonun glisemik kontroliin yaninda
tip 2 diyabetli hastalarda KVH riski iizerine olumlu etkileri oldugu da bilinmektedir (8,12).

Literatiirde yapilan c¢aligmalarda; gliklazid, metformin ve pioglitazonun ayri ayri
kardiyovaskiiler hastalik riski lizerindeki olumlu etkileri bildirilmesine ragmen ayni anda
bu ti¢ ilacin karsilagtirildig bir calisma mevcut degildir.

Bu ¢alismada Tip 2 DM tedavisinde yer alan 3 ila¢ grubundan, klinik pratikte cok sik
olarak uygulanan gliklazid, metformin ve pioglitazon kullanildi. Caliymamizin amacz; tip 2
diyabetik hastalarda gliklazid, metformin ve pioglitazon monoterapilerinin glisemi
tizerindeki etkilerinin yaninda fibrinoliz, inflamasyon ve endotel fonksiyonu tizerindeki

etkilerini degerlendirmek ve karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitusun Tanimi ve Sikhgi

Diyabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisinde defekt
sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir (1). Tip 2 DM
giinlimiizde epidemik bir hastalik haline gelmistir. Tiim yas gruplar1 i¢in diinya genelinde
2000 yilinda prevalans %2.8 iken bu prevalansin 2030 yilinda %4.4 olacag, diyabetik kisi
sayisinin ise 2000-2030 yillar1 arasinda 171 milyondan 366 milyona ¢ikacagi tahmin
edilmektedir (2). DM prevalans1 tiim diinyada obezite prevlansina paralel olarak
artmaktadir. Tirkiye’de Eylil 1997-Mart 1998 tarihleri arasinda yiiriitiilen ve 2002’de
yaymlanan Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calismasmin (TURDEP-1) sonuglarina gore
Tiirkiye’de DM prevalansi % 7.2 ve bozulmus glukoz toleransi prevalanst % 6.7 olarak
bulunmustur (13). Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda ytriitiilen TURDEP-II
caligmasimin 6n raporuna gore Tiirk erigkin toplumunda DM sikligmin %13.7’ye ulastigi
goriilmiistiir. Son 12 yilda tiim 6nlemlere ragmen iilkemizde DM prevalansinin yaklagik 2

kat arttig1 goriilmektedir (14).
2.2. Diyabetes Mellitusun Siniflandirilmasi

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) DM ile ilgili bir etyolojik smiflama olusturmustur
(1) (Tablo 1).



Tablo 1. Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamas1

I. Tip1 DM
A- Immiin aracilikli
B- idiyopatik
II. Tip2 DM
(insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterize)
III. Diger spesifik tipler
A- Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
B- Insiilin etkisinde genetik defekt
C- Ekzokrin pankreas hastaliklar1
D- Endokrinopatiler
E- lilag veya kimyasal ajanlar
F- Enfeksiyonlar
G- Immiin aracilikli nadir diyabet formlari
H- DM ile iligkili diger genetik bozukluklar
IV. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

2.3. Diyabetes Mellitusun Tanis1

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2010 yilinda DM i¢in tan1 kriterleri olusturmustur. Bu
kriterler tablo 2’de belirtilmistir (1).
Tablo 2. Diyabetes Mellitusun Tan1 Kriterleri

1. En az sekiz saat aclik sonrasi plazma glukozunun > 126 mg/dl olmast*.

2. Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dl olmas:' *

3. Klasik hiperglisemi semptomlar1 bulunan veya hiperglisemik krizdeki bir hastada

rastlantisal plazma glukoz konsantrasyonun > 200 mg/dl olmas:.

4. HbAlc > % 6,5 ( Test NGSP sertifikal1 bir laboratuarda DCTT standardize bir metotla

yapilmis olmalr)® *

" Diinya Saghk Orgiitiiniin tammina uygun olarak suda ¢dziilmiis 75 gr anhidroz glukoz ihtiva eden seker yiiklemesi ile yapilmalidir.
> NGSP :National Glycohemoglobin Standardization Program DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
*Net hiperglisemi yoklugunda bu kriterler tekrar edilerek dogrulanmalidir.



Bu kriterlerden bir veya birden fazlasinin olmasi ile DM tanis1 konulmaktadir (1). Eger
aclik plazma glukozu (APG) 100-125 mg/dl arasinda ise oral glukoz tolerans testi (OGTT)

yapilmasi Onerilmektedir (15).

2.4. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Etyolojisi

Daha onceleri insiiline bagli olmayan diyabet olarak adlandirilan tip 2 DM; insiilin
direnci ve mutlak insiilin eksikliginden ziyade goreceli insiilin eksikligi sonucu olusan
kronik bir hastaliktir. Insiilinin hedef dokulardaki etkilerinde yetersizlik sonucu
karbohidrat, yag ve protein metabolizmas1 bozulmustur. Tiim diyabetli hastalarin %90-
95’ini olusturur. Tip 2 DM gelisme riski; yas, obezite ve fiziksel inaktivitenin artisi ile
birlikte artar. Daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlarda, hipertansiyon veya dislipidemisi
olan bireylerde tip 2 DM gelisme siklig1 artmustir. Cesitli irk ve etnik gruplarda sikligi
degiskendir. Tip 1 DM’a oranla daha giicli genetik predispozisyonla iligkilidir ancak
genetik ozellikleri komplekstir ve agik olarak tanimlanamamaistir. Tip 2 diyabetli hastalarin
biiyiik bir cogunlugunda (yaklasik % 80-85) obezite mevcuttur. Obezite olmayan hastalarin
bir kismmda da normal viicut yag dagilimi bozukluguna bagli olarak abdominal bolgede
yag birikmistir (abdominal obezite, santral obezite) (1).

Hipergliseminin tedricen gelismesi ve hastaligin baslangicinda semptom olusturacak
derecede ciddi olmamasi nedeniyle hastalar yillarca tanisiz ve asemptomatik kalabilirler.
Bu nedenle; hastalar poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybi1 gibi diyabetin klasik
semptomlar1 ile bagvurabilecekleri gibi hastalarm bir bolimi tani aninda asemptomatik
olabilir. Ketoasidoza meyilli degillerdir, fakat enfeksiyon gibi ciddi stres durumlarinda
ketoasidoz gelisebilir. Tip 2 DM hastalarinda genellikle mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlar birlikte bulunmaktadir (1).



2.5. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Patofizyolojisi

Tip 2 DM, ¢evresel ve genetik birgok faktoriin etkisiyle insiilin sekresyonun bozulmasi
ve insiilinin hedef dokulardaki etkilerine kars1 direng gelismesi sonucu olugsmaktadir (Sekil
1) (11).

Sekil 1. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Patogenezi

Genetik faktorler Cevresel faktorler
t Artmis enerji alimi
Sedanter yasam tarzi

insilin direnci

Obezite
Serbest yag
asitlerinde
artis
Hiperglisemi

Bozulmus glukoz toleransi

\4

B- hiicre yetersizligi \ / B- hiicre yetersizligi

Tip 2 DM

2.5.1. Beta Hiicre Disfonksiyonu

Tip 2 DM i¢in karakteristik olan ilerleyici B-hiicre yetmezliginin patogenezinde ileri yas
onemli bir rol oynamaktadir. Birgok ¢aligmada B- hiicre fonksiyonlarinin ilerleyen yasa
bagli olarak azaldig1 gdsterilmistir. Buna paralel olarak DM prevalansi da artmaktadir (16).

Tip 2 diyabetli ebeveynlerin birinci derece akrabalar1 ve ikizlerde yapilan ¢aligmalar, -

hiicre disfonksiyonun genetik temellerinin oldugunu gostermistir. Yag dokusunda olusan



insiilin direncine bagh olarak insiilinin antilipolitik etkisi azalir. Bunun sonucunda plazma
serbest yag asidi diizeyleri artar. Artan serbest yag asitlerinin B-hiicrelerinde birikmesi
insiilin sekresyonu bozmaktadir (lipotoksisite) . Plazma glukoz seviyelerinin kronik olarak
yiikksek seyretmesi B-hiicre fonksiyonlarint bozdugu gosterilmistir (glukotoksisite). [-
hiicrelerinden instilinle beraber 1:1 oraninda adacik amiloid polipeptid salgilanir. Tip 2
DM’da hiperinsiilinemi ile beraber adacik amiloid polipeptid hipersekresyonu da gelisir ve
bunun sonucunda amiloid birikimi tip 2 DM’da progresif B-hiicre yetersizligine katkida
bulunur (16).

Glukoz, oral olarak alindiginda intravendz inflizyona gore daha fazla insiilin cevabma
yol agmaktadir. Bu farklilik inkretin etkisi olarak bilinmektedir. Inkretin etkisinin biiyiik
bir kismindan (> %99), ince barsak proksimal kisminda K hiicrelerinde iiretilen glukoz
bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) ve ince barsak distal kismindaki L hiicrelerinde
iretilen  glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) sorumludur. GLP-1 ayrica glukagon
sekresyonunun potent bir inhibitoriidiir ve hepatik glukoz iiretiminin baskilanmasina
katkida bulunur. Tip 2 DM’da progresif B-hiicre yetersizligi agisindan inkretin aksindaki

anormalliklerin 6nemli bir rol oynadig1 gdsterilmistir (16).

2.5.2. insiilin Direnci

Insiilin direnci, kas ve yag dokusu gibi periferik hedef organlarda ve karaciger gibi
santral hedef organlarda endojen ve ekzojen insiiline karst normal biyolojik yanitin
bozulmasi olarak tanimlanir. Ozellikle viseral veya santral obezitesi olan tip 2 diyabetli
hastalarda insiilin direnci olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir ve bu hastalarda DM

gelisiminden yillar 6ncesinde insiilin direnci bulunmaktadir (1).

Normalde insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik
glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozun kas ve yag dokusu gibi periferik dokularda
tutulmasini1 ve kullanimini arttirarak kas dokusunda glikojen ve yag dokusunda trigliserid
olarak depolanmasini saglar (17).

Insiilin direnci durumunda ise, gerek hepatik glukoz ¢ikisinda artis (hepatik insiilin
direnci) gerekse kas ve yag dokusu i¢ine alinamayan glukoz (periferik insiilin direnci)

nedeniyle kanda hiperglisemi gelismektedir (18). Tip 2 diyabetli hastalarda kas dokusunda



bir ¢ok intramiyoselliiler defektler sonucunda insiilinin etkisini gdsterememesi nedeniyle
glikojen sentezinde azalma, glukoz transportu, glukoz fosforilasyonu ve oksidasyonu
bozulmaktadir. Artmis hepatik glukoz ¢ikist; artmis glukagon diizeyleri, lipotoksisite ve
glukotoksisite nedeniyle olusmaktadir (16). Artmis olan hepatik glukoz cikist 6zellikle
aclik hiperglisemi diizeyleri ile iliskilidir. Azalmis periferal glukoz kullanimi ise
postprandiyal hiperglisemiye neden olmaktadir. Normal glukoz toleransini devam ettirmek
icin beta hiicresinden daha fazla insiilin salinimi gerceklesmektedir. Beta hiicresi
fonksiyonlarii kaybetmeye baslayinca, insiilin saliniminda eksiklik ve bunun sonucunda
da DM geligsmektedir (18).

Insiilin reseptorii tamamen hiicre dis1 yerlesimli olan a altbirim ve hiicre membranindan
sitoplazmaya kadar uzanan ve hiicre i¢i kisminda tirozin kinaz aktivitesine sahip
altbirimden olusur. Insiilinin o altbirime baglanmas1 ile P altbirim kendisinin
otofosforilasyonunu baglatir. Aktive olmus B altbirim insiilin reseptor substrat 1- 2 (IRS-1
ve IRS-2) ve diger bazi substratlar1 iceren protein komplekslerinin bir araya gelmesi ile
metabolik yolaklarin fosforile olmasmi saglar. Bu aktive olmus substratlar genel olarak iki
temel yolag1 aktive eder. Mitojenik yolak insiilinin biiyiime etkilerine (mitojen aktiviteli
protein kinaz (MAP kinaz)), metabolik yolak ise besin metabolizmasi {lizerine etkilerine

aracilik etmektedir (17) (Sekil 2).

Sekil 2. Insiilin Sinyalinin ki Ana Yolu
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Metabolik sinyal yolaginda fosfotidil inositol 3 kinazin (PI-3K) aktivasyonu glukoz
tastyict tip 4 (GLUT4) tasiyan vezikiillerin hiicre membranina hareketini baslatir.
Glukozun hiicre i¢ine gegisi saglanir. Glikojen ve lipid sentezini arttirir ve diger metabolik
yolaklart uyarir (17).

Tip 2 DM’de IRS-1 aktivasyonunda ciddi bozulma olmasi1 nedeniyle hiicre i¢ine glukoz
transportu bozulmakta sonug olarak hiperglisemi olugmaktadir. Olusan hiperglisemi insiilin
sekresyonunu arttirmaktadir. Bununla beraber mitojenik yolagin (MAP kinaz yolaklari)
insiilin cevabi normaldir. Hiperinsiilinemi nedeniyle mitojenik yolak uyarilir. Inflamasyon,
hiicresel proliferasyon ve aterosklerozu iceren bir¢ok intraseliiler yolak aktiflesir. Bu
durum, insiilin direnci ile aterosklerotik kardivaskiiler hastalik arasindaki kuvvetli iliskiyi
aciklar (16).

Viseral yag dokusunun sistemik insiilin direnci, insiilin sekresyonu, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gelisimde aktif rol oynayan bir endokrin doku oldugu kabul edilmektedir.
Adipositler insiilin sekresyonunu, insiilin etkisini ve viicut agirligini diizenleyen ¢ok sayida
biyolojik iirin (TNF-0, serbest yag asitleri, resistin, leptin, adiponektin, v.s) salgilarlar
(17,18). Insiilinin antilipolitik etkisine direngli yag hiicreleri plazma serbest yag asidi
(SYA) diizeylerinin artisina neden olur. Kronik yliksek SYA diizeyleri bir taraftan
glukoneogenezi arttirirken, diger taraftan hepatik ve periferik insiilin direncini arttirir.
Pankreastan insiilin sekresyonu bozulur. Bu durum lipotoksisite olarak tanimlanir.
Disfonksiyonel yag hiicrelerinde insiilin direncini arttirici, inflamasyon ve aterosklerozu
uyaran adipokinleri salinimi artarken, adiponektin gibi insiilin duyarlastirict sitokinlerin
salmimi azalir (16).

Tip 2 diyabetli kisilerde pankreatik o hiicrelerinden salgilanan glukagonun plazma
diizeyleri artmistir. Artan plazma glukagon diizeyleri hepatik glukoz iiretimini
arttirmaktadir. Somatostatin inflizyonu sonras1 plazma glukagon diizeyinin % 44
disiirilmesi ile iligkili olarak hepatik glukoz iiretiminde % 58 diislis izlenmistir. Bu
sonuclar tip 2  diyabetli kisilerde ag¢lik  hiperglisemisinin  patogenezinde
hiperglukagoneminin kilit rol oynadigmi gostermistir. Tip 2 diyabetli kisilerde renal
glukoz absorbsiyon kapasitesi de artmigtr. Bu durum hiperglisemiye katkida
bulunmaktadir. Son olarak obez kisilerde glukoz yiiklemesi sonrasi hipotalamusun istah
kontrolunde anahtar merkezleri olan ventromedial ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde

olusmas1 gereken inhibisyonun siddetinin azaldigi ve maksimum inhibitdr yanita ulagsma



zamanin uzadigr gosterilmistir. Bu durumun insiilin direnci ve kilo alim ile iligkili

olabilecegi diisiiniilmektedir (16).

2.6. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlar

Tip 2 DM; hizla tan1 konup tedavi edilmesi gereken aksi halde mortaliteye yol agabilen
akut komplikasyonlara ve bir¢cok organ ve sistemi etkileyebilen kronik komplikasyonlara
yol agabilen bir hastaliktir (17,18). Kronik komplikasyonlar diyabetle iligkili morbidite ve
mortalitenin ¢ogunlugundan sorumludur. DM, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 20-
74 yas arasi korliigiin en sik nedenidir. Diyabetik nefropati ise ABD’de son dénem bobrek
yetmezliginin en sik nedenidir. (18). DM, kardiovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Diyabetli hastalarin %65’inde 6lim kardiovaskiiler hastaliklar nedeniyle
meydana gelmektedir (4). Kronik komplikasyonlar vaskiiler ve nonvaskiiler
komplikasyonlar olarak ayrilabilir. Vaskiiler komplikasyonlar da ayrica mikrovaskiiler
(retinopati, noropati, nefropati) ve makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, periferik
vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalikk) komplikasyonlar olarak ayrilir. Kronik
komplikasyon riski hiperglisemi siiresine bagli olarak artar ve genellikle hipergliseminin
ikinci dekadinda ortaya ¢ikar. Tip 2 DM’da uzun bir asemptomatik hiperglisemi dénemi
olabileceginden hastalarin bir ¢ogunda tani aninda kronik komplikasyonlar olabilir.
Ulkemizin de dahil oldugu gelismekte olan iilkelerde DM siklig1 giderek artmaktadur.
Kaynaklar1 zaten kisitli olan bu toplumlarda, DM ve komplikasyonlarinin tedavi
maliyetleri nedeniyle saglik harcamalarmin artacagi, {iretkenligin azalacagi ve iilke
ekonomilerinin olumsuz etkilenecegi agiktir (19). Tip 2 DM’un akut ve kronik

komplikasyonlar1 Tablo 3 ve Tablo 4’de 6zetlenmistir (17,18).

Tablo 3. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlari

Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz
Hiperglisemik hiperosmolar durum
Laktik asidoz
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Tablo 4. Tip 2 DM’un Kronik Komplikasyonlar1

Mikrovaskiiler Diger
¢ GOz Hastalig1 ¢ Gastrointestinal
_Retinopati (gastroparezi, ishal)

-Makiiler 6dem e Genitouriner

(tiropati/sekstiel
e Noropati disfonksiyon)
-Duyusal ve motor (mono ve polindropati) e Dermatolojik
-Otonom ¢ Enfeksiyoz
e Nefropati e Katarakt
Makrovaskiiler ¢ Glokom

e Koroner arter hastaligi
e Periferik vaskiiler hastalik

e Serebrovaskiiler hastalik

2.7. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Tedavisi

Tip 2 DM toplumda genis bir popiilasyonu ilgilendiren, siklig1 giderek artis gosteren,
ciddi organ fonksiyon kayiplari morbidite ve erken mortaliteye neden olabilen kronik bir
hastaliktir. Bu 0Ozellikleri ile DM diinyadaki hemen hemen tiim {ilkelerin saglik
politikalarinda &zel bir dnem kazanmistir. Ulkemizde de Saglik Bakanligi DM u bir saglk
sorunu olarak kabul ederek 1995 yilindan beri Ulusal bir DM programi yiirtiitmektedir.
Diyabetli hastalarin yagam kalitelerinin arttirilmasi beslenme programi, egitim, egzersiz ve

tibbi tedaviden olusan dort temel 6genin koordinasyonu ile miimkiindiir (19).

Tip 2 DM tedavisinde amagclar sunlardir: (1) hiperglisemiye iliskin semptomlar1
gidermek, (2) akut komplikasyonlarin oOnlenmesi, (3) uzun donemde gelisebilecek
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarn Onlenmesi, (4) Diyabete ait

semptomlarin olmadig1 normal yasam kalitesinin saglanmasi (18).

Tip 2 DM tedavisinde egitim, kalori aliminin optimal koordinasyonu olarak tanimlanan
tibbi beslenme tedavisi, bununla beraber obezitenin énlenmesi varsa uygun kilo kaybinin
saglanmas1 ve egzersizin yaninda farmakolojik tedavi uygulanmaktadwr. Tip 2 DM
tedavisinde kullanilan ajanlar, etki mekanizmalari, glisemik kontrol yoniinden etkinlikleri

ve nispeten sik goriilen yan etkileri tablo 5’de 6zetlenmistir (17,18) .
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Tablo 5. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Tedavisinde Kullanilan Ajanlar ve Etki Mekanizmalar1

Simif Etki mekanizmasi Ornek ilag / HbAlc’de Sik goriilen yan
Giinliik Doz azalma etkiler
arahig:

Biguanidler Hepatik glukoz tiretimini Metformin %1-1,5 GIS intoleranst

azaltir, glukoz kullanimini 500-2000mg .

arttirir, instilin direnci azaltir (ishal, bulantr)
Laktik asidoz
(nadir)

Siilfoniliireler Insiilin sekresyonunu artirir ~ Gliklazid %1-1,5 Hipoglisemi,
40-320mg kilo artis1
MR formu © A
30-120mg
Glimepirid
1-8 mg

_ Hipoglisemi,

Meglitinid analoglar Insiilin sekresyonunu artirir  Repaglinide %0,5-1 Kilo artist

(Glinidler) 1.5-12mg 3
Nateglinide
180-360mg

Tiazolidinedionlar Insiilin direncini azaltur, Roziglitazon Kilo alim,

(Glitazonlar) glukoz kullanimini arttirir 2-8 mg % 1-1,5 -

. anemi, 0dem,
Pioglitazone:
1545 mg pulmoner 6dem

A-glukozidaz inhibitérleri  Intestinal glukoz Akarboz %0,5-1 GIS intoleransi

emiliminde azalma 25 mg-300mg

Inkretinler Glukoz bagimli insiilin Sitagliptin Bulanti, USYE

sekresyonunu arttirir 100mg sikliginda artis
Exanatid %0,5-1
10-20 mcg Siddetli bulantt,
kusma,
pankreatit?
Insiilin Hepatik glukoz tiretiminde ~ 0,3-0,5 ii/kg/glin Kilo artist

azalma, periferal glukoz
almmminda artma, lipolizde
azalma
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2.8. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Tip 2 diyabetli kisilerde, aterosklerotik koroner arter hastaligi ve kardiovaskiiler
hastaliklarin diger formlar1 mortalitenin, morbiditenin ve yasam kalitesinde azalmanin
major sebepleridir. Normal popiilasyona gore, koroner arter hastali1 insidans1 veya fatal
koroner arter hastaligi riski yaklagik 2-4 kat artmistir. Miyokard enfarktiisii (MI) 6liimlerin
%60’1indan sorumludur. Koroner olaydan sonra uzun dénem prognoz diyabetli kisilerde
anlamli olarak daha kotiidiir. Tip 2 diyabetli hastalar MI riski agisindan daha énce MI
gecirmis nondiyabetik hastalarla esit riske sahiptir. Bu nedenle Ulusal Kolesterol Egitim
Programi (NCEP) rehberleri DM’u koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak
smiflandirmistir. (5) Tip 2 diyabetli hastalarda KVH i¢in farkli risk faktorleri belirlenmistir
(20) (Tablo 6) .

Tablo 6. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Ile Iliskili Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri

1. Geleneksel risk faktorleri:
Hipertansiyon
Dislipidemi
Obezite
Sigara kullanimi1

2. Geleneksel olmayan risk faktorleri:
Hiperkoagiilasyon
Anormal fibrinoliz
Enflamasyon
Endotel fonksiyon bozuklugu
Mikroalbuminiiri

Homosistein diizeylerinde artma

Insiilin direnci olan Tip 2 diyabetli hastalar proaterojenik kardiyovaskiiler risk
profiline sahiptir. Bu profil; hiperglisemi, abdominal obezite, hipertansiyon, aterojenik
dislipidemi, mikroalbuminiiri, endotel hiicrelerinde spesifik proenflamatuar ve

protrombotik anormallikler ve vaskiiler fonksiyon bozukluklarmi kapsar (5).
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2.9. Normal Hemostaz

Hemostaz, kanin dolasimda devamini saglayan fizyolojik mekanizmadir. Bu
mekanizmanin kanin sivi halde kalmasini sagladigi gibi, kan damarlarinda herhangi bir
travma sonucu olusan kanamay1 durdurur ve daha sonra ayni damarin fonksiyonunu devam
ettirmesi i¢in damarin pihtidan temizlenerek agilmasii saglar. Bu fonksiyonu da
koagulasyon ve fibrinolitik aktivitelerin bir denge i¢inde c¢alismast aracilifi ile
gergeklestirdigi  bilinmektedir. Hemostaz mekanizmasmin o6nemli 06geleri vaskiiler
endotelyum, trombositler, koagiilasyon sistemi ve fibrinolitik sistemdir (21).

Travmadan sonraki 1-2 saniye ig¢inde zedelenen damarda refleks vazokonstriksiyon
olusur ve kan akiminm yavaglar. Dolasimdaki trombositler subendotelyal kollajene von
Willebrand faktor (vWF) araciligiyla glikoprotein 1b-1X/V reseptorleri ile yapisirlar (21) .

Trombositlerin adezyonu ve aktivasyonu gerceklesir. Aktive olan trombositler
graniillerini bosaltir, boylece yeni trombositler hasarli bolgeye ¢ekilerek onlarin da aktive
olmasi1 saglanir. Adezyon olaymi diger trombositlerin yapisarak agregasyonu takip eder.
Bu olay fibrinojenin trombosit yilizeyindeki glikoprotein 2b/3a ile kompleks olusturmasini
gerektirir. Trombositlerde fosfolipaz A2 enzim aktivasyonu, aragidonik asit {izerinden
tromboksan A2 sentezine varacak reaksiyonlarla trombosit agregasyonuna neden olacaktur.
Zedelenen bolgede trombositlerin adezyonu ve agregasyonu sonucunda trombosit tikact
olusur. Bu olaya primer hemostaz denilmektedir. Sekonder hemostaz koagiilasyon
faktorlerinin gorev aldigi bir mekanizmadir ve faaliyete gectiginde fibrinojen fibrine

doniisiir ve fibrin polimerize olarak sekonder tikaci olusturur (21).

2.9.1. Koagiilasyon Sistemi

Koagiilasyon kaskad1 intrensek ve ekstrensek olarak iki farkli yol sonucunda fibrin
pihtisinin olugmasina yol agmaktadir. Bu iki yol faktor X’un aktiflesmesi noktasinda

birleserek, fibrin pihtis1 olusumuna kadar devam eden olaylar biitiinii ortak yol olarak

adlandirilmaktadir. Koagulasyon kaskadi sekil 3’de gosterilmistir (21).
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Sekil 3. Koagiilasyon Kaskad1
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Intrensek yol yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK) ve prekallikrein varliginda
faktor XII'nin aktivasyonu ile baslar. Faktor XlIla, faktor XI'i faktor XIa’ya doniistiiriir.
Faktor XIa kalsiyum varliginda faktor IX’u FIXa’ya doniistiirtir. FIXa kalsiyum varliginda
trombosit membran yiizeyinde bulunan kofaktér faktdr VIIla’ya baglanarak tenaz
kompleksini olusturur. Bu kompleks faktér X’u faktor Xa’ya doniistiiriir. FXa, kalsiyum
varliginda membran ylizeylerinde bulunan kofaktér FVa’ya baglanarak protrombinaz
kompleksini olusturur. Bu kompleks protrombini trombine doniistiiriir. Trombin fibrinojeni
fibrin monomerlerine dontistiirtir. Faktor XlIlla fibrin baglarini ¢apraz kovalent olarak
baglanmasini saglayarak fibrini stabilize eder (21) .

Ekstrensek yol doku faktoriiniin (TF) kan ile temas1 sonrasinda baslar. A¢iga ¢cikan TF
dolasimda bulunan faktér VIla ile kompleks olusturur. Bu kompleks faktér X’u faktor

Xa’ya doniistiiriir. Faktor Xa olusumundan sonraki basamaklar ortaktir (21) .
2.9.2. Antikoagiilan Sistem

Endotel, pthti olusumunun yalnizca hasarli bolgede lokalize kalmasinda, pihtinin

biiyiimesini 6nlemekte ve kan akimimnin devamimi saglamakta dnemli bir rol oynamaktadir.
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Bu gorev saglam endotel ylizeyine bagli olan ii¢ sistem tarafindan gergeklestirilmektedir:
Antitrombin III, protein C/S sistemi ve doku faktorii yolak inhibitorii (TFPI). Trombin
saglam endotel ylizeyinde bulunan trombomoduline (TM) baglanir. Trombin-TM
kompleksi protein C’yi aktive eder. Aktive protein C, endotel hiicre membraninda protein
S ile kompleks olusturarak faktdr Va ve faktor VIIIa’y: inaktive eder. Boylelikle vaskiiler
yapida ilave trombin {iretimi 6nlenmis olur (22).

Antitrombin sistemi endotel ylizeyinde endojen heparan siilfatlarmn  varligini
gerektirmektedir. Antitrombin III /heparin kompleksi faktér VIla hari¢ tim vitamin K
bagimli proteazlari ( FII, IX, X, XI) inhibe etmektedir (22) .

TFPI, TF/FVIla/FXa kompleksini inaktive ederek antikoagiilan rol oynamaktadir (22).

2.9.3. Fibrinolitik Sistem

Fibrinolitik sistem koagiilasyon sisteminin regiilasyonunda ve vaskiiler sistemin
devamliliginda 6nemli bir rol oynamaktadwr. Bu sistemde inaktif olarak bulunan
plazminojen, endotelden salman t-PA ile aktive edilerek plazmine doniislir. Dolagimdaki
fibrinin ¢oziinmesinde primer olarak t-PA bagimli plazminojen aktivasyonu rol oynar.
Fibrinin plazminle yikimi sunucunda fibrin yikim iirtinleri olugsmaktadir. D-dimer spesifik
bir fibrin yikim iirtiiniidiir (23) .

Fibrinoliz inhibitorlerinden PAI-1 ve PAI-2 t-PA’y1 inhibe etmektedir. Asil tPA
inhibitorii PAI-1 olup PAI-2’nin konsantrasyonu gebelik siiresince artmaktadir. Plazmin
diizeyinde fibrinoliz inhibisyonu a2-antiplazminle olmaktadir. Son zamanlarda yeni bir
fibrinoliz inhibitorii tanimlanmistir. Bu inhibitdr trombinle aktive edildikten sonra
fibrinolizi inhibe ettigi icin TAFI olarak adlandirilmistir. Fibrinolitik sistem sekil 4’de

Ozetlenmistir (23).
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Sekil 4. Fibrinolitik Sistem
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Fibrinojen karacigerde sentezlenen bir molekiildiir. Karaciger hastaliklarinda sentez
kusuruna bagli olarak, dissemine intravaskiiler koagulopati (DIK) ise tiiketime bagl
olarak eksikligi goriilebilir. Fibrinojenin konjenital eksikligi de goriilebilmektedir.
Fibrinojen eksikliginde kanamaya egilim goriilmektedir (24). Fibrinojenin yiiksek
diizeyleri tromboza egilim olusturmaktadir. Yapilan ¢caligmalarda yiiksek plazma fibrinojen
seviyelerinin artmis KVH, ateroskleroz (5), iskemik inme (25) ve derin ven trombozu
(DVT) (26) riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir. MI ve inmeli hastalarda fibrinojen
seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (27).

VWEF, endotel hiicreleri ve megakaryositler tarafindan sentezlenen glikoprotein
yapisinda bir molekiildiir ve koagiilasyon sisteminde onemli rol oynamaktadwr. vWF
eksikliginde kanamaya egilim goriilmektedir. Von Willebrand Hastaligi (vWH) nin kalitsal
ve edinsel formlar1 bulunmaktadir (28).

VWF aktivite seviyeleri vWH tip 2B, hemoliz, artmis karaciger enzimleri, diisiik
trombosit sayis1 (HELLP) sendromu, malaria ve antifosfolipid antikor sendromunda (29),
hiperlipidemik hastalarda (30) ve kronik karaciger hastaliklarinda yiiksektir (31). VWF
diizeylerinde artis ayrica tip 2 diyabetli hastalarda bir artmug KVH riski ile iligkilidir.
Endotel disfonksiyonunda da vWF diizeyi artar (5).

t-PA eksikliginde fibrinolizde meydana gelen azalma sonucunda tromboza egilim
olusabilir (32). t-PA endotel hiicrelerinde salgilanir ve endotel disfonksiyonunun bir

belirtecidir. Karacigerden PAI-1 salinimindaki artisla beraber t-PA diizeylerinde artmakta
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ve kan dolasimda inaktif t-PA-PAI-1kompleksi olarak bulunmaktadir. t-PA diizeylerinde
artis, tip 2 DM gelisimi ve KVH i¢in bir risk faktoriidiir (33) .

Artmig PAI-1 seviyeleri ateroskleroz ve tromboza egilimle iligkilidir (34). Yapilan
calismalarda koroner arter hastaligi, anjina, MI, inme, karotis aterosklerozu, DVT, tip 2
DM ve insiilin direnci olan hastalarda PAI-1 seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (27). PAI-1
cogu solid organ tiimoriinde yiikselmistir ve kotii prognozla iliskilidir (35).

TAFI karacigerde 423 aminoasitten olusan bir prepropeptid olarak sentezlenir (36).
TAFI, fibrinolizi, fibrindeki bu karboksi terminal lizin rezidiilerini ayirarak plazminojenin
baglanmasini ve dolayisiyla plazmin olusumunu sinirlandirarak inhibe eder (37). Yapilan
baska bir caligmada, TAFI seviyeleri yliksek olan hastalarda rekiirren vendz tromboemboli
riski, TAFI seviyeleri diisiik olanlara gore 2 kat yiiksek bulunmustur (38) . TAFI ve faktor
XI seviyeleri artmis olan hastalarda ise risk 3 kat artmig olarak bulunmustur (38). Benzer
olarak TAFI ve faktor VIII seviyesi yiiksek olan hastalarda da rekiirren vendz
tromboemboli riski artmis olarak bulunmustur. Ayrica stabil anjina pektorisli erkek
hastalarda, yas ve cins uyumlu kontrol grubuyla karsilastirildiginda plazma TAFI

seviyeleri anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (39).

2.10. Tip 2 Diyabetes Mellitusda Koagulasyon ve Fibrinolitik Sistem

Tip 2 diyabet aterotrombotik bir hastaliktir. Koroner arterlerdeki stabil olmayan plak
ve pihtilar MI’niin en 6nemli sebebleridir. Tip 2 diyabetteki en dnemli prokoagiilan durum
artmis PAI-1 seviyeleridir (40). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada fibrinojen, antithrombin
III (AT III), PAI-1, vWF plazma diizeylerinin tip 2 diyabetli hastalarda saglikli bireylere
gore arttig1 gosterilmistir. Yine aynmi ¢alismada mikrovaskiiler komplikasyonlari olan
diyabetik hastalarda plazma PAI-1 diizeyleri ve faktér V aktivitesinin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olmayan diyabetik hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir (41).

PAI seviyelerinin artmis olmasi pihtinin erken erimesini azaltmaktadir. PAI
seviyelerindeki artig insiilin direnci ve hiperinsiilinemi durumunda daha sik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (3). Endotel hiicreleri PAI-1, t-PA ve vWF gibi ¢ok sayida faktorii
salgilamaktadir. Bu faktorler piht1 formasyonunda yer alir ve tip 2 diyabetiklerde artmis

olan seviyeleri proaterojenik duruma katkida bulunmaktadir (42). PAI-1’mn t-PA aracilig1
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ile plazminojenin plazmine asir1 doniisimii onlemek gibi bir gorevi vardir. Artnug PAI-1
seviyeleri fibrinolizi bozar ve azalmis fibrinoliz (hipofibrinoliz) KVH i¢in risk faktoriidiir.
Insiilin direngli vakalarda yag doku kitlesi ve disfonksiyonel endotelyal hiicrelerde PAI-
I’in agir1 lretimi olmaktadir (40). Diyabetik ve nondiabetik hastalarda fibrinolitik
fonksiyonlarda azalma MI i¢in bir risk faktoriidiir. Fibrinolitik faktor diizeylerinin diyabetli
hastalarin sagkalimi {izerinde etkili olabilecegi gosterilmistir. TAFI yeni tanimlanmig
potent bir fibrinoliz inhibitoriidiir. Karacigerden iiretilen TAFI, glikoprotein yapisindadir.
Artmug TAFI diizeyleri, Tip 2 DM, obezite ve insiilin direncinde ortaya ¢ikan fibrinolitik
aktivitede azalma ile iliskilidir (43). Insiilin direncinin tedavisi ile plazma PAI-1 aktivitesi

azalmakta ve fibrinolitik aktivite normale getirilmeye calisilmaktadir (44).

2.11. immun Sistemin Genel Ozellikleri ve immun Yanit

Immunite basta mikroorganizmalar olmak {izere her tiirlii yabanci maddeye verilen
yanit1 tamimlamak i¢in kullanilir. Geleneksel olarak immun sistem farkli fonksiyonlara
sahip iki boliime ayrilarak incelenir: 1- Dogal immunite, 2- Spesifik immunite (45,46).
Dogal immunite elemanlar1 ilk savunmayi yapar ve bazi hallerde tek basma yeterli
olabilirler. Deri ve miikoz membranlarin olusturdugu fiziksel engel, epitelyum
yiizeylerindeki koruyucu maddeler, kan ve dokulardaki fagositik hiicreler (makrofajlar ve
notrofiller), dogal oldiiriicti hiicreler (NK hiicreleri), akut faz proteinleri (CRP ve digerleri)
ve kompleman sisteminden olusur. Benzer mikroorganizmalarin iyi korunmus ortak bazi
yapilari igin reseptor tastyan hiicrelerce (makrofajlar, dendiritik hiicreler, NK hiicreleri vs.)
baslatilir. Spesifik immunite ise bir yabanci ajanla karsilasildiginda uyarilan, sadece o
antijene 6zgii olarak gelisen ve tekrar karsilasma durumunda daha giiclii yanit verilmesini
saglayan sistemdir. Spesifik Immunite inflamatuar yaniti baslatan ve siirdiiren immun
sistem elemanlarma gore iki grupta incelenir. Humoral immunite ve hiicresel immunite.
Humoral immunitede efektor hiicreler B lenfositler ve B lenfositlerden farklilagarak olusan
plazma hiicreleridir. Plazma hiicrelerince iiretilen immunglobulinler, immun yanit1 baglatan
antijenin ortadan kaldirilmasini saglayan molekiillerdir. Hiicresel immunitede antijeni
spesifik olarak taniyan T hiicreleri baslica rolii oynar (45).

Sitokinler immun sistem hiicrelerince salgilanan, immun sistem fonksiyonlar1 iizerine

hayati 6neme sahip diizenleyici proteinlerdir. Antijen sunumu, immun sistem hiicrelerinin
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farklilagmasi, olgunlagmasi, aktivasyonu, adezyon molekiillerinin ekspresyonuve akut faz
yanitlar1 gibi immun yanitin ve inflamasyonun tiim safhalarinda kilit rol oynarlar (45,46).

IL-1, IL-6 ve TNF-a major proinflamatuar sitokinlerdir. IL-1, basta makrofajlar olmak
iizere, B lenfositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve diger bir¢ok somatik hiicre
tarafindan salgilanir. T lenfosit aktivasyonuna ve IL-2 yapimmnin artisina yol agar. B
lenfositlerin proliferasyonu ve immunglobulin sentezini arttirir, monosit/makrofajlarin
aktivasyonunu ve sitokin yapimmi uyarwr. Notrofillerin aktivasyonunu saglar.
Karacigerden akut faz proteinlerinin yapimin1 uyarwr. Hipotalamusu etkileyerek ates
olusumuna katkida bulunur. Kemik iliginde hematopoezi arttirir. IL-6 ise baslica yardimci
T hiicreleri (TH,) ve makrofajlarca salgilanir. B lenfositlerin biiylime, farklilasma ve
immunglobulin yapmuni arttirir. Karacigerden akut faz proteinlerinin iretimini arttirir.
Hipotalamusa etki ederek ates olusumuna katkida bulunur. TNF-a, baslica makrofajlar,
notrofiller, aktif lenfositler ve NK hiicrelerince salgilanir. B lenfositlerin proliferasyonunu
arttirr. T lenfositlerin aktivasyonunu saglar. Akut faz proteinlerinin sentezini arttirir.
Istahsizlik ve kilo kaybma yol agar. Proinflamatuar sitokin yapimini uyarir (45,46). Kronik
inflamatuar bir hastalik olan tip 2 DM’da IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyleri artmistir ve
kardiyovaskiiler riskin belirtecleri olarak kabul edilmektedir (47).

C-reaktif protein (CRP) karaciger ve adipositlerden sentez edilen bir akut faz
proteinidir. Mikroorganizmalarin membranlarinda bulunan fosfokoline baglanir ve
makrofajlarca fagosite edilmesini saglar. Kompleman aktivasyonuna yol acar.
Inflamasyonun giivenilir bir belirtecidir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik
vaskiilitler gibi kronik inflamasyona yol acan hastaliklarda CRP diizeyleri artar. Sistemik
lupus eritematozus, skleroderma, dermatomiyozit gibi hastaliklarda ise CRP diizeyleri
azalmistir (48). CRP, KVH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Tip 2 diyabetli hastalarda da
CRP diizeyleri artmigtir ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir (5).

2.12. Tip 2 Diyabetes Mellitus, Enflamasyon ve Ateroskleroz
Tip 2 diyabette mevcut olan hiperglisemi ve insiilin direnci ile birlikte enflamasyon,

enfeksiyon, dislipidemi ve tromboza yatkinlik, ateroskleroz gelisimine katkida

bulunmaktadir (Sekil 5) (49).

20



Sekil 5. Ateroskleroz Gelisimi

Hiperlipidemi Insiilin direnci
Enflamasyon Dislipidemi
. / Tromboz
Enfeksiyon
\ Subklinik Ateroskleroz -—

!

Aterosklerozun klinik sonuglari

Ateroskleroz enflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Vaskiiler endotel
hiicreleri hem proenflamatuar faktorlere maruz kalmakta hem de inflamasyona katkida
bulunabilmektedir. Vaskiiler endotel hiicreleri, CRP ve TNF-a gibi proenflamatuar
etkenlerle aktive olarak inflamasyonu arttirici adezyon molekiilleri eksprese ederler ve
bircok farkli mediyatorii salgilarlar (50). Aktive olmus endotel hiicreleri monositlerin
adezyon ve migrasyonunu saglar. Bu noktada endotelin-1 (ET-1) monositler i¢in dnemli
bir kemotaktik faktordiir. Aktive endotel hiicrelerine LDL-kolesterol okside olur ve
birikmeye baslar. Monositler ise bu okside LDL-kolesterol partikiillerini ortadan kaldirma
calisir. Bu esnada IL-1 ve TNF-a gibi sitokinleri salgilar. Bu mediatorler endotel ve diiz
kas hiicrelerinden proenflamatuar siireci arttiran biiylime faktorlerinin iiretimini arttirir.
Okside LDL, ET-1 ve E- selektin {liretimini arttirir, nitrik oksid (NO) etkilerini azaltir ve
niiklear faktor kappa B (NFxB) yolagi lizerinden proenflamatuar siiregleri aktive eder (40).
Saglikli endotelde NO, vazomotor tonusu kontrol etmede ana rolii istlenmektedir.
Vazorelaksan 0Ozelligi disinda NO’in antiaterojenik etkileri de vardwr. Trombosit
agregasyonunun inhibe eder ve antienflamatuar 6zellikleri bulunmaktadir. E-selektin ve
ICAM-1 gibi diger 16kosit adezyon molekiillerinin ve IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin endotelde
yapimii da azaltmaktadir (49). NO, l6kosit adezyonun ve inflamasyonu onleyici bu

etkilerini immun ve enflamatuar yanitlar1 diizenleyen birgok sitokin, biiylime faktori,
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adhezyon molekiiliiniin ve enzimin transkripsiyon faktorii olan NFkB yolagminin inhibitor
altbirimini stabilize ederek yapar (40).

CRP, doku makrofajlarindan IL-1 ve TNF-o salinimi arttirarak inflamatuar yanitta
onemli bir rol oynamaktadir. CRP, DM’da olusan protrombotik durum ile iliskilidir ve
PAI-1 iiretimini artirarak fibrinolizi inhibe eder (5).

DM, insiilin rezistans: ve glukoz intoleransinin, global proaterosklerotik aktivitede
onemli diizenleyici etkilerinin oldugu dusiiniilmektedir (49). Hiperglisemi varligi ve
insiilin hemostazindaki dengesizlik TNF-a, IL-6, anjiotensin II ve ET-1 gibi bir ¢ok sitokin
ve vazoaktif peptidlerin sentez ve salimminda anormalliklere neden olmaktadir (49).
Diyabetik hastalarda artan CRP, TNF-q, IL-1 ve IL-6 diizeyleri KVH riskinde artma ile
birliktedir (5). Aterosklerotik plaklardaki enflamatuar hiicrelerden IL-1 ve TNF-a
iiretilmekte ve diiz kas hiicrelerini de icerecek sekilde bir ¢ok hiicre tipinden IL-6
salmimini uyarmaktadir. Dolasimdaki IL-6 ise hipotalamus-hipofiz-aksini stimiile etmekte
ve bu durum da santral obezite, hipertansiyon ve insiilin direncine katkida bulunmaktadir
(49).

Hiperglisemik hastalarda ileri glikozillenme son firiinleri (AGE), o6zellikle
aterosklerotik plaklardaki enflamatuar hiicrelerde bulunur ve enflamatuvar ajanlarin
salmimint indiiklemektedirler. Bu molekiillerin oksidasyonu lipid oksidasyonunun
baslamasida 6nemli rol oynamakta ve bu da diyabetiklerde aterojenik profile katkida
bulunmaktadir. Fare ve tavsanlarda yapilan bazi g¢aligmalar makromolekiillerin bazi
spesifik reseptorleri oldugu ve bu molekiillerin endotelyal VCAM-1 ve ICAM-1

ekspresyonunu indiikleyip aterom olusumuna yol agtigin1 gostermistir (49).

2.13. Endotel Fonksiyonlar:

Endotel hiicrelerinin sadece tek sira halinde kan damarlarm i¢ yiizlinii 6rten etkisiz
hiicreler olmadigi, vaskiiler yap1 ve tonusu devamliligi yoniinden ¢ok 6nemli bir rol
oynadigi kanitlanmistir (51) . Endotel hiicreleri dinamik bir yapiya sahiptir. Metabolik ve
cesitli mediyatorleri sentez etme fonksiyonlar1 vardir. Diiz kas hiicrelerinin, trombositlerin
ve periferik 16kositlerin fonksiyonlarini diizenleyen 6nemli otokrin, parakrin ve endokrin
etkileri vardir. Bu etkiler ile tromboz, fibrinoliz, trombosit adezyonu, vaskiiler tonus ve kan

akimini diizenler (Sekil 6) (40) .
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Sekil 6. Endotel Hiicrelerinin Fonksiyonlar1

MATRIKS URUNLERI

+  Fibronektin
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ANTITROMBOTIK FAKTORLER

Prostasiklin
Tromboraodulin

PROKOAGULAN FAKTORLER

»  von Willehrand faktir
» Tromboksan A2

* Kollajen Antitromhin 11T + Tromhoplastin
* Proteoglikanlar Droku plasminojen aktivatiirii » FaktérV
+ Proteazlar Heparin + Trombhosit aktive edici faktir

» Plasminojen aktivatdr inhibitori
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LiPID METABOLIZMASI BUYUME FAKTORLERI
s  LDL reseptiirii - » Insiilin henzeri bityiime faktiri
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INFLAMATUAR MEDIYATORLER

VAZOKONSTRIKTOR FAKTORLER

* Anjiotensin déniistiiriicii enzim
i *  Tromhoksan A2

»  interldkin 1,68 o Nitrik oksid + Likotrienler

» Likotrienler » Drostasiklin *  Serhest radikaller

* MHCII » Endotelin

VAZODILATOR FAKTORLER

Endotel hiicreleri c¢esitli molekiillerin ve hiicrelerin kandan intersitisyuma gegisini
yoneten dnemli bir bariyerdir. Ozellesmis transport mekanizmalari makromolekiillerin
gecisini dlizenlerken endotel hiicreleri arasindaki sik1 baglantilar se¢ici gecirgen bir bariyer
gorevi gorlir (40).

Yukarida acgiklandigi gibi endotel hiicreleri hemostazin devamini saglanmasinda
salgiladiklar1 birgok mediyator araciligi ile onemli bir rol oynamaktadir (40).

Endotel hiicreleri vaskiiler tonusu diizenlenmesinde énemli bir rolii vardir. Vazoaktif
birgok mediyator salgilarlar. Endotel hiicrelerinden salgilanan en 6nemli vazodilatator
NO, en onemli vazokonstriktér ise ET-1°dir (40). Endotel hiicreleri ayrica adezyon
molekiillerini eksprese ederek lokositlerin ilgili dokulara ulagmasmi saglar. Bu adezyon
molekiillerinden normal kosullarda E-selektin ve P- selektin daha fazla eksprese edilirken
endotel hiicreleri inflamatuar siirecte uyarildiginda ICAM ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii (VCAM) ekspresyonu artar (40). Endotel hiicreleri birgok sitokin ve bilyiime
faktorli salgilar. Bunlarin 6nde gelenleri; granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-

CSF), granulosit koloni uyarici faktoér (G-CSF), IL-1 ve IL-6 dir (40).
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2.14. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel disfonksiyonu sonucu enflamasyon ve tromboza meyil artar. Arteryel tonus ve
akimin regiilasyonu bozulur. Bu etkiler aterosklerotik vaskiiler hastalik patogenezine
katkida bulunur. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken dénem bulgusudur (50).

Endotel disfonksiyonun gelisimine onemli etkenlerden biri endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) aktivitesindeki degisiklerdir. eNOS, endotel hiicrelerinde spesifik plasma
membran invajinasyonlar1 olan kaveolalarda bulunur. NO, yalnizca vazodilatasyon
saglamaz ayni zamanda 16kosit adezyonunu Onler ve enflamasyonu baskilar (50). NO,
16kosit adezyonun ve inflamasyonu Onleyici bu etkilerini immun ve enflamatuar yanitlari
diizenleyen bircok sitokin, biiylime faktorii, adezyon molekiiliiniin ve enzimin
transkripsiyon faktorii olan NFkB yolaginmin inhibitor altbirimi stabilize ederek yapar
(40). Insiilin, reseptoriine baglandiktan sonra 2 temel hiicre ici yolag1 aktive eder. PI-
3K/Akt yolag1 ve MAP kinaz yolagi. PI-3K /Akt yolag1 aktivasyonu eNOS aktivitesini
arttirarak NO sentezini arttirir. Tip 2 DM’da IRS-1 fosforilasyonunda bozukluk olmas1
sonucunda PI-3K /Akt yolag1 inhibe olur ve eNOS aktivitesi azalir ancak MAP kinaz
yolag1 inhibe olmaz ve hiperinsiilinemi ile beraber ET-1 gibi vazokonstriktdrlerin
salmmminda ve ICAM-1 gibi proenflamatuar adezyon molekiillerinin ekspresyonunda
artisa yol agar (50).

Tip 2 DM’da kronik hipergliseminin sonucunda AGE’ler olusur. Olusan AGE’ler ile
diagilgliserol (DAG)- Protein kinaz C (PKC) yolagi aktive olur. PKC aktivasyonu ile
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktive olur ve sonucunda
oksidatif strese yol agan siiperoksitler olusur. Olusan AGE’ler bu etkilerinin yaninda,
cesitli hiicrelerde birikmesi oksidatif stres, enflamasyon LDL-kolesteroliin oksidasyonu ve

bunlarm sonucunda olusan aterosleroz gibi siireglerin patogenezinde 6nemli rol oynar

(51).
2.15. Endotel Fonksiyon Bozuklugu ve Adezyon Molekiilleri
Seliiller adezyon molekiilleri, lokositlerin endotel yiizeyine baglanmas1 ve

transmigrasyonunu saglarlar. Aterogenezin erken basamaklarmda Onemli bir rol

iistlendikleri diisiiniilmektedir (52). Endotel hiicrelerinde E-Selektin, P-Selektin, ICAM-1
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ve VCAM ceksprese eder. (40) Bu adezyon molekiillerinden ICAM-1, E-Selektin ve
P-Selektinin hiperinsiilinemi ile iliskili dislipidemi, obezite, hipertansiyon ve Tip DM gibi
onemli kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Adezyon

molekiilleri MI'nii 6ngérmede bagimsiz belirtegler olarak kabul edilmektedir (52) .

2.16. Tip 2 Diyabetes Mellitus, Endotel Disfonksiyonu ve Mikroalbuminiiri

Uriner albumin atilimm glomeriiler permeabiliteyi gosterir. Artmis idrar albumin
diizeyleri renal hasar ile iligkilidir. Gilinlik 30 mg’in altidaki degerler normal kabul
edilmekte, 30-300mg arasindaki degerler mikroalbuminiiri olarak tanimlanmaktadir.
Mikroalbuminiiri renal hasarin erken belirtecidir. Proteiniiri ve ilerleyici renal yetmezligin
gelisiminin  6ngodriilmesinde  kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler olaylarin 6nemli bir prediktoriidiir (53). Mikroalbuminiiri ; insiilin direnci,
endotel disfonksiyonu, santral obezite ve hipertansiyon ile iliskilidir. Mikroalbuminiiri
diyabetli hastalarda sistemik ateroskleroz ve renal glomeriiloskleroz ile paralellik

gostermektedir (51).

2.17. Endotel Disfonksiyonu ve Hiperhomosisteinemi

Homosistein, metyonin metabolizmasi sirasinda ortaya c¢ikan bir amino asittir.
Plasmada bulunan homosistein vaskiiler endotelyal hiicrelerin fonksiyonlarinin
bozulmasini, LDL-kolesteroliin oksidasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarir. Ayrica koagulasyon faktorlerini uyararak trombozu arttirir.
Insiilin 5,10 metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminin aktivitesi ve glomeriiler
filtrasyonunu degistirir. Insiilin direnci olan durumlarda plazma homosistein diizeyi artar.
Bu 6zellikleri ile plazma homosistein diizeyi aterosklerotik hastaliklarin yeni tanimlanmig

risk faktorlerinden biridir (54).

2.18. Lipoprotein (a) ve Kardivaskiiler Risk

Lipoprotein (a), kan dolasiminda bulunan c¢ekirdek lipid igerigi ve yiizeyinde
apolipoprotein B-100 bulunmasi yoniiyle LDL-kolesterole benzer bir lipoproteindir. LDL
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kolesterole benzemekle beraber apoliprotein B-100’e baglanan Apo (a) igerir. Apo (a)
plasminojene benzeyen glikolize bir proteindir. Lipoprotein (a)’nin fizyolojik fonksiyonlar1
heniiz a¢ik degildir. Ancak diyabetli hastalarda plasma diizeyi artmaktadir ve KVH

acisindan bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (55) .

2.19. Tip 2 Diyabetes Mellitusda Kardiyovaskiiler Risk Yonetimi

Tip 2 DM’un etkili tedavisi bir klinisyen icin biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bunun
nedeni glisemik kontrolii saglama ve kronik komplikasyonlar1 6nlemedeki zorluklardir. Bu
yiizden tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmak i¢in ¢esitli stratejiler
belirlenmistir (Tablo 7) (20).

Tablo 7. Tip 2 Diyabetes Mellitusda Makrovaskiiler Komplikasyonlara Yonelik Stratejiler

Hipertansiyon tedavisi

Dislipidemi tedavisi
Antitrombositer tedavi

Glisemik kontrol

Trombolitik bozukluklarin tedavisi
Endotelyal bozukluklarmn azaltilmasi

Postprandiyal metabolik bozukluklarm tedavisi

2.19.1. Tip 2 Diyabette Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon, tip 2 DM ile siklikla iligkilidir ve insiilin direnci sendromunun
(metabolik sendrom) kriterlerinden biridir. Diyabetiklerde hipertansiyon siklig1 diyabetik
olmayanlara gore iki kat daha yiiksektir. Diyabetik hastalarda sempatik sinir sistem
stimiilasyonu, anjiotensine artmis cevap, vazodilator mekanizmalardaki bozulma, sodyum
ve su retansiyonu neticesinde hipertansiyonun daha sik goriildiigii diistiniilmektedir (20).

Yiiksek kan basmcmin Onlenmesi, tespiti, degerlendirilmesi ve tedavisi ile ilgili
Birlesik Ulusal Komitenin yedinci raporu (JNC-7) vee ADA’ya gore diyabetik hastalarda
hedef kan basinci 130/80 mmHg’ nin alt1 olarak 6nerilmistir (56,57). Diyabetli hastalarda

agresif hipertansiyon tedavisinin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1
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azaltigmi gosteren biiyiik ¢apli calismalar vardir. Ozellikle Birlesik Krallik prospektif
diyabet c¢alismasinda (UKPDS) sistolik kan basincinda 10 mmHg azalmanin
kardiyovaskiiler olaylarda % 12’lik bir azalma saglandig1 gézlenmistir (58). Hipertansiyon
optimal tedavi (HOT) c¢alismasinda eger diyabetik bireylerde diyastolik kan basinci 80
mmHg altma indirilirse, 4 y1l boyunca kardiyovaskiiler mortalitede % 67’lik azalma
oldugu saptanmistir (57). Yasam tarzi degisiklikleri (tuz alimmin azaltilmasi, alkol
alimmin azaltilmasi, potasyum alimmin ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi) ile birlikte
farmakolojik tedavide oncelikle segilmesi gereken ilag gruplari anjiotensin doniistiiriicii

enzim inhibitdrleri veya anjiotensin II reseptor blokerleridir (57) .

2.19.2. Tip 2 Diyabetes Mellitusda Dislipidemi Tedavisi

Tip 2 diyabetlili hastalarda lipid anormalliklerinin prevelans1 artmistir. Bu durum tip 2
diyabetli hastalarda artmig kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulunmaktadir. Diigiik
HDL-kolesterol ile birlikte yiiksek trigliserid seviyeleri en ¢ok saptanan lipid
anormalligidir. Genis hasta grubunun alindig1 biiyiik ¢aligmalarin diyabetik alt gruplarinda
ve diyabetik hastalarla yapilan bir¢ok c¢alisma; KVH’m primer ve sekonder olarak
onlenmesinde farmakolojik tedavinin (baslica statin olmak iizere) dnemini gostermistir.
Amerikan Diyabet Derneginin diyabetli eriskinlerdeki hedef lipoprotein diizeyleri Tablo
8’de verilmistir (57).

Tablo 8. Diyabetli Hastalardaki Hedef Serum Lipoprotein Diizeyleri

1. LDL kolesterol<100 mg/dl
2. HDL kolesterol, erkekte >40 mg/dl ve kadinda>50 mg/dl
3. Trigliserid <150mg/dl

Tedavide kolesterol, sature ve trans yaglarin aliminin azaltilmasi, n-3 yag asitlerinin,
viskoz lif ve bitkisel stanol/sterollerin alimin arttirilmasi, eger gerekli ise kilo kaybinin
saglanmast ve fiziksel aktivitenin arttirilmasimni igeren yasam tarzi degisiklikleri
onerilmektedir. Hedef degerlere ulasilamadiginda yasam tarzi degisikliklerine ek olarak

farmokolojik tedavide ilk secilecek ilag grubu statinlerdir. Asikar kardiyovaskiiler hastaligi
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olan veya agikar kardiyovaskiiler hastalig1 olmayip; 40 yas iistii, DM ile birlikte bir veya
birden ¢ok bagka kardiyovaskiiler risk faktorii olan bireylerde bazal lipid diizeylerine

bakilmaksizin yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte statin tedavisi onerilmektedir (57) .

2.19.3. Tip 2 Diabetes Mellitusda Glisemik Kontrol ve Oral Antidiyabetik Tedavi

Glisemik kontroliin degerlendirilmesinde hastanin kendi kendine kan glukozunu takip
etmesi ile elde edilen aclik ve postprandiyal kan sekeri degerleri ile birlikte Hb Alc degeri
kullanilmaktadir (57).

Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak ¢esitli kuruluglar tarafindan bir ¢ok 6neri ileri
stiriilmiistiir. ADA’ya gore yemek Oncesi plazma glukozu 70-130 mg/dl, pik postprandial
plasma glukozu <180 mg/dl, ve HbAlc <%7 olmalidi. HbAlc’yi %7 civarina
diistirmenin DM ’un mikrovaskiiler ve noropatik komplikasyonlarini azalttig1 gosterilmistir.
Diyabet kontrol ve komplikasyonlari ¢alismasmnin (DCCT) uzun dénem takiplerinin ve
UKPDS caligmasmin sonuglarma goére DM tanist konduktan sonraki ilk yillarda
HbAlc’nin %7 civarma disiiriilmesinin uzun dénem makrovaskiiler komplikasyonlar1
azalttig1 gosterilmistir. DCCT, UKPDS ve tip 2 diyabetli hastalarda intensive kan gekeri
kontrolii ve vaskiiler sonuglar (ADVANCE) ¢alismalarin alt grup analizleri incelendiginde
HbAlc’ nin %7 nin daha da altina indirilmesinin mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
kiiciik ama artan bir yarar sagladigi gosterilmistir. Ancak bu durumda artacak olan
hipoglisemi ve diger yan etkiler nedeniyle, hipoglisemi ve diger yan etkilerin gelismedigi
gosterilen sadece secilmis bazi hastalarda HbAlc’nin %7 degerinin daha da altina
indirilmesi dnerilmektedir (57).

Tibbi beslenme tedavisi ve egzersizi igeren yasam tarzi degisiklikleri tip 2 diyabet
tedavisinin temelini teskil etmektedir. Glisemik kontroliin saglanmasinda birinci
basamakta yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte metformin Onerilmektedir. Bu tedavi ile
glisemik kontrol saglanamadiginda diger medikal tedavilerle kombine edilmesi

onerilmektedir (59).
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2.19.4. Tedavi Hedefi Olarak Insiilin Sekresyon Bozuklugu

Tip 2 DM’de B-hiicre disfonksiyonu ve sonucunda olusan insiilin sekresyonunda
bozulma patogenezde 6dnemli rol oynamaktadir (16). Yukarida bahsedildigi gibi [-hiicre
disfonksiyonuna bir¢ok faktor yol a¢maktadir (16). Sulfoniireler insiilin sekresyon

bozuklugunu gidermek amaciyla tiretilmis ila¢ grubudur.

Sulfoniliireler

Sulfoniliireler, P-hiicreleri iizerinde bulunan sulfoniliire reseptorlerine (SUR)
baglanarak etki gosterirler. Reseptoriine baglanmasi ile iligkili oldugu adenozin trifosfat
(ATP) duyarli potasyum kanallarin kapanmasma yol acar. Bunun sonucunda hiicre
depolarizasyonu gelisir. Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin agilmasi ile birlikte hiicre i¢i
kalsiyum diizeyi artar. Bunun sonucunda miktrotiibiil kasilmasi ile insiilin hiicre
yiizeyinden ekzositoz ile kana salgilanir (11). Siilfoniliireler glisemik kontrolde etkin
ilaclardir. A¢lik kan sekerinde 50-70 mg/dl ve HbAlc’de %1-1,5’luk diisme saglarlar.
Temel yan etkileri; hipoglisemi ve kilo artigidir. Siilfoniliirelerin kontrendikasyonlar1 Tablo

9’da gosterilmistir (11,17,18).

Tablo 9. Siilfoniliirelerin Kontrendikasyonlar1

¢ Tip 1 Diyabetes Mellitus

e Sekonder (pankreatik, insiilin eksikligi dahil) diyabet

e Diyabetik komalar

¢ Gebelik

e Major cerrahi veya genel anestezi

e Siddetli enfeksiyon, stres, travma

e Siddetli hipoglisemiye zemin hazirlayan kronik karaciger (orta ve ciddi KC
disfonksiyonu) ve bobrek yetmezligi gibi hastaliklar

e Sulfonamid grubu ilaglara allerji/yan etkiler

Siilfoniliire grubundan gliklazid etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmig bir ilagtir

(Sekil 7) (6).
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Sekil 7. Gliklazid’in Biyokimyasal Yapist

Giinliik dozu 40- 320 mg’dir ve doz genellikle ikiye boliinerek yemekten 30 dakika
once uygulanir. Gliklazidin modifiye salinimli tabletleri gilinliik dozu 30-120 mg tek doz
sabah kahvaltidan yada ilk ana 6giinden 30 dk once kullanilir (11). ilacin glisemik
kontroliin yaninda bir¢ok potasiyel kardivaskiiler faydalar1 da vardir (Tablo 10) (60).

Tablo 10. Gliklazidin Potasiyel Kardivaskiiler Faydalar1

e Oksidatif stresi azaltir

e Dislipidemi iizerine faydali etkileri vardir ( HDL-kol?, LDL-kol|, Trigliserid|)

¢ Trombosit adezyon ve agregasyonunu azaltir

e Fibrinolizi artirir (t-PA diizeyini arttirir)

¢ Adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltir ( ICAM-1, E-selektin ve P-selektin

ekspresyonunu azaltir)

Gliklazidin, ADVANCE c¢aligmasinda glisemik kontroliin  yaninda major

mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarda azalma sagladigi gosterilmistir (6).

2.19.5. Tedavi Hedefi Olarak insiilin Direnci

Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin direnci oldukca yaygin olarak goriilmektedir ve bu
hastalarda diyabet gelisiminden yillar 6ncesinde insiilin direnci bulunmaktadir (1). Insiilin
direncinin tedavisi ile birlikte glisemik kontrol kardiyovaskiiler komplikasyonlar1
azaltmaktadir (7,12). Bu nedenle insiilin direncini hedef alan farkli ilag gruplar:
olusturulmustur. Giiniimiizde insiilin direncini hedef alan iki ilag grubu vardir. Bunlar

biguanidler ve tiazolidinedionlardir (11).
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Biguanidler

Biguanidler 30 yili agkin siiredir DM tedavisinde kullanilmaktadir. 1970’lerden sonra
artmis laktik asidoz riski nedeniyle metformin disindaki biguanidler (fenformin ve
buformin) kullanimdan kalkmistir. Metformin, 30 yili askin siliredir giivenle

kullanilmaktadir (Sekil 8) (11).

Sekil 8. Metforminin Biyokimyasal Yapisi

Metformin

NH NH
(CHl)JN)J\H/LK NH,

Kanada, Avrupa ve diger diinya bolgelerinde 1978-1995 yillar1 arasinda rahatlikla
kullaniliyorken ABD de 1995°de lisans almistir (61). Giinliikk 6nerilen dozu 500- 2000
mg/giindiir. Genellikle giinde tek doz 500 mg olarak baslanir, hastanin tolerans ve takibine
gore giinde iki kez 1000 mg kadar doz arttirilabilir. Yemekle birlikte yada tok olarak
kullanilir. Sik gozlenen yan etkisi gastrointestinal intoleranstir (istahsizlik, agizda metalik
tat, bulanti, gaz, siskinlik, karin agris1 ve diyare [%10-15]). B12 vitamini eksikligi ve
laktik asidoz nadir goriilen yan etkileridir (17,18). Metforminin kontrendikasyonlar1 Tablo

11°de 6zetlenmistir. (17,18)

Tablo 11. Metforminin Kontrendikasyonlar1

- Bobrek yetmezligi - Sistemik enfeksiyon, sepsis, akut hastalik
(serum Cr>1.4, kadmn; >1.5, erkekte; | - Kronik alkol kullanimi
CrCl<60 ml/dk.) - Hamilelik ve emzirme donemi
- Karaciger yetersizligi - Major cerrahi girisim
- Vitamin B12 eksikligi - > 80 yas hastalar
- Kalp yetmezligi (KKY) - Periferik vaskiiler hastalik
- Ciddi travma, sok, - Iyotlu kontrast madde kullanimini
- Ciddi Akciger Hast. (solunum yetmez.) gerektiren goriintiileme siiresince
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Metformin glisemik kontrolii saglamada oldukca etkili olmasinin yaninda 1-2 kg
kadar kilo kaybma da yol agmaktadir UKPDS c¢aligmasinda kullanilan ajanlar i¢inde MI
ve diyabete bagli oliimleri belirgin olarak azaltan tek ajandir. Aclik kan sekerinde 60-70
mg/dl ve HbAlc’de % 1-1,5’luk azalma saglar (17,18). Bu calismada makrovaskiiler
komplikasyonlar1 % 30 oraninda azalttig1 saptanmistir (10). Fakat ayn1 ¢calismada glisemi
tizerine olan etkisi diger ajanlardan ¢ok farklt bulunmamistir. Bu nedenle metforminin
kardiyoprotektif etkiye sebep olan kan sekeri diisiiriicii etkisi disinda bazi baska 6zellikleri
oldugu da diisiiniilmektedir (Tablo 12) (10).

Tablo 12. Metforminin Potansiyel Kardiyovaskiiler Faydalar1

- Insiilin direncini ve dolagimdaki insiilin seviyelerini azaltir

- Dislipidemi iizerine faydali etkileri vardir ( HDL-kolf, LDL-kol|, Trigliserid|)

- Viicut yag dagilim diizeltir

- Trombosit agregasyonunu azaltir

- Faktor VII ve Faktor XIII aktivitesini azaltir

- PAI-1 seviyelerini azaltir, t-PA seviyelerini arttirir

- AGE formasyonunu azaltir

- Endotelyal hiicrelerin adezyon molekiillerini ekspresyonunu azaltir (ICAM, VCAM
E-Selektin)

- Mikrosirkiilasyonu diizeltir

UKPDS c¢aligmasimda da gosterildigi lizere kardiyak olaylarda azalmaya yol acar

Metformin, hepatik glukoz tiretiminde azalma ve iskelet kasinda insiiline bagl glukoz
almmminda artis yaparak kan sekerini diisiiriicii etki gdstermektedir (10). Insiiline duyarli
olan dokularda insiilin reseptor fosforilasyonunda ve tirozin kinaz aktivitesinde artig
saglayarak insiilinin etkisini artrmaktadir (10). Kas ve karacigerde yag asidi
oksidasyonunu azaltmakta, ayn1 zamanda LDL ve VLDL’yi azaltarak plazma lipid profili
tizerine olumlu etkiler géstermektedir (10).

Metformin, PAI-1 seviyelerini, fibrinojeni ve platelet agregasyonunu azaltarak
antitrombotik etki gostermektedir (10). Diger potansiyel vaskiiloprotektif etkisi ise CRP

gibi enflamasyon belirteglerini azaltmaktir. Bu etkisi metabolik etkilerinden bagimsiz gibi
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goriinmektedir (62). Ayrica damar duvarmda oksidatif stresi, glikozilasyonu, trombosit
agregasyonunu azalttigi ve monositlerin makrofajlara  donlisiimiinii  yavaslattig1
bildirilmistir (63). Metforminin aterom plaginin hiicre i¢i ve hiicre dis1 komponentlerine
lipid geg¢isini azalttigi, bir ¢ok hayvan calismasinda aterogenezi azalttigi ve hiicre
kiiltiirlerinde vaskiiler diiz kas proliferasyonunu azalttigi1 da saptanmistir (63).

Yapilan bir ¢ok ¢aligmada kan basinci lizerine etkisi olmamakla beraber 6zellikle kilo
kayb1 olan hastalarda kan basincini da bir miktar disilirdiigii goriilmiistiir (63). Kan
basincmdaki diisiikliik de diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler risk yonetiminin 6énemli bir

pargasini olusturmaktadir.

Tiazolidinedionlar

Tiazolidinedionlar, PPARYy agonistleri olarak da adlandirilmaktadirlar. Etkilerini esas
olarak bu reseptorlerin aktive olmasi ile gosterirler. Niikleer PPARY’y1 hedef alarak insiilin
sensitif genlerin transkripsiyonunu artirirlar (62). Ayrica yag dokusunda adipositlerden
salgilanan adipokinlerin salmimi degistirirler. TNF-a ve leptin seviyelerini azaltir,
adiponektin seviyelerini arttirir. Sonugta dolasan SYA seviyeleri diiser, yag doku ve kaslar
tarafindan glukoz kullanimi artar. Ayrica B-hiicre fonksiyonlarini diizelttigi de hayvan
modellerinde gosterilmistir (11).

Tiazolidinedionlar, dolasimdaki insiilinin etkisini artwrarak glisemik kontrolii
saglamaktadirlar. Eger B-hiicre fonksiyonlarim %50°si normal ise monoterapi ile HbAlc
de % 1.5 lik azalma ve aglik kan sekerinde ortalama 45 mg/dl diisme saglarlar. B-hiicre
fonksiyonlar1 daha bozuk ise diger ajanlarla kombine edilmelidir (64). Tiazolidinedionlar

grubundan pioglitazon etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmis bir ilagtir (12) (Sekil 9).

Sekil 9. Pioglitazonun Biyokimyasal Yapist

P
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Pioglitazonun giinliik dozu 15-45 mg’dir. Ogiinle yada 6giin dis1 giiniin herhangi bir

saatinde tek doz olarak kullanilir. Nispeten daha sik goriilen yan etkileri kilo alimi (1-4
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kg), 6dem ve su tutulumudur. Diger yan etkileri ise anemi (diliisyonel), akciger 6demi ve
konjestif kalp yetmezligi (KKY) (6zellikle yogun insiilin tedavisi ile birlikte
kullanildiginda), karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) yilikselme, pndmoni kreatin
fosfokinazda (CPK) yiikselme ve LDL-kolesterolde artistir. New York Kalp Cemiyeti
(NYHA) Class II, IIT ve IV Kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu (ALT>normalin iist
sinirindan 2.5 kat yiiksek olmasi), ciddi KBY, Tip 1 DM, gebelik, cocuklar ve
adolesanlarda ilacin kullanimi 6nerilmemektedir (17,18). Cok yeni olarak roziglitazonun
kalp yetmezliginin tiim evrelerinde kullanimi yasaklanmistir.

Glitazonlarin glisemik kontrolii saglamak diginda insiilin direncini azaltmak gibi ek
etkileri de vardir. Insiilin direnci olan bireyler bu ajan ile tedavi edildiklerinde lipid
profillerinde dramatik iyilesme saglanmaktadir. Kii¢ciik ve yogun LDL’yi daha biiyiik
forma doniismektedirler. Plazma HDL-kolesterol seviyeleri pioglitazon ve roziglitazon
tedavisi ile %10-%20 oraninda artmakta ve bu artig 6zellikle antiaterojenik olan HDL2
komponentinde goriilmektedir. Eger tedavi Oncesi trigliserid diizeyleri yiiksek ise tedavi
sonrasinda trigliserid diizeylerinde azalma olmaktadir (64).

Glitazonlarin kardiyovaskiiler ve endotel fonksiyonlar1 tizerinde de olumlu etkilerinin
oldugu bilinmektedir (Tablo 13) (5).

Tablo 13. Tiazolidinedionlarin Potansiyel Kardiyovaskiiler Faydalar1

Insiilin direncinde azalma

Dolagimdaki insiilin seviyelerinde azalma

Dislipideminin diizenlenmesi (HDL-kolf, LDL yogunlugunda |)
Mikroalbiiminiiride azalma

Kan basincinda azalma

Diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunda azalma

PAI-1 seviyelerinde azalma

Enflamatuar belirteglerde azalma ( TNF-a ], CRP] )

Anjiyoplasti sonrasi stenoz oraninda azalma

Tip 2 diyabetli hastalarda bu ilaglar, non-glisemik mekanizmalar ile endotel fonksiyon
bozuklugunu iyilestirebilmektedirler. VCAM-1 ve ICAM-1 gibi adezyon molekiillerinin
iiretimini azaltmakta ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe etmektedirler (64). Tip 2

diyabetli hastalarda stent implantasyonu sonrasi neointimal doku proliferasyonunu % 50-
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70 oraninda azaltmaktadirlar (64). Bir ¢ok c¢alismada tiazolidinedionlarin vaskiiler
endotelyal hiicre biiylime faktoriinii de azalttig1 tespit edilmistir (64).

Tiazolidinedionlarin tip 2 diyabeti olan veya diyabeti olmayip insiilin direnci olan
bireylerde CRP diizeylerini % 25-30 oraninda azalttigi tespit edilmistir (65).
Enflamasyonun diger belirtegleri olan beyaz kiire sayisi ve metalloproteinaz-9
seviyelerinde de diisme goézlenmistir (65). Bu ajanlar yag dokusu, endotel ve diger
bolgelerden bir ¢ok proenflamatuvar sitokinlerin sentez ve salinimini azaltmakta, TNF-a
ve IL-6 gibi enflamatuvar sitokin diizeylerini diislirmektedirler (63). Yine
tiazolidinedionlar ile tedavi swrasinda PAI-1 seviyelerinde yaklasik % 25°lik bir azalma
saptanmakta ve bunun sonucunda daha normal bir fibrinolitik aktiviteye neden olmaktadir
(64). Potent bir tiazolidinedion olan pioglitazon, mikrovaskiiler olaylarda prospektif
pioglitazon klinik ¢caliymas1 (PROACTIVE) ile gosterildigi tizere glisemik kontrol yaninda
Tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 da azaltmaktadir (12).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu aragtirma, Mayis 2009-Ocak 2011 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
(KTU) Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 BD ve Biyokimya AbD tarafindan yiiriitiilmiistiir. Caliyma protokolii
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan onaylanmugtir
(24.09.2009 tarih ve 2005/51 sayili dosya numarast ile).

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
poliklinigine bagvuran, aclik kan sekeri (AKS) > 140 mg/dl, hemoglobin Alc (HbAlc) >
% 8 olan veya AKS 126-139 mg/dl veya HbAlc %7-%7,9 arasinda olup, HOMA-IR > 3
olan, herhangi bir antidiyabetik ila¢ kullanmayan ve 30-75 yas aras1 yeni tan tip 2 DM’li
hastalar ¢alismaya dahil edildi (Tablo 14). Bobrek fonksiyon bozuklugu (kadinlar igin
serum kreatinin > 1,4 mg/dl ve erkekler i¢cin serum kreatinin > 1,5 mg/dl), karaciger
fonksiyon bozuklugu (ALT, AST normalin {ist smirmmin 2 katindan yiiksek), kalp
yetmezligi, malignensi, kronik inflamatuvar hastaliklar, aktif enfeksiyonu olanlar, hamile
olanlar veya gebe kalmak isteyenler, psikiyatrik hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon ve
kronik obstriiktif akciger hastalig1 bulunanlar ¢calismaya dahil edilmedi (Tablo 15). Uygun
hastalara bu ¢alisma icin daha 6nce hazirlanmis olan ayrintili aydinlatilmig onam formu

okutuldu ve imzalar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 14. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 30-75 yas arasi, herhangi bir antidiyabetik ila¢ kullanmayan ve agsagidaki
kriterlerden birini tastyan Tip 2 diyabetli hastalar;
2. Aclik kan sekeri (AKS) > 140 mg/dl

3. Hemoglobin Alc (HbAlc) > % 8
4. AKS 126-139 mg/dl veya HbAlc % 7 - % 7,9 arasi olup HOMA-IR >3

36



Tablo 15. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1. 30 yasin altinda veya 75 yasin iizerindeki hastalar
2. Bobrek fonksiyon bozuklugu (kadinlar i¢in serum kreatinin > 1.4 mg/dl,

erkekler i¢in serum kreatinin > 1.5 mg/dl) olanlar
3. Karaciger fonksiyon bozuklugu (ALT, AST normalin iist siirmin 2
katindan yiiksek)
Kalp yetmezligi
Malignensi
Kronik inflamatuvar hastaliklar
Aktif enfeksiyonu olanlar

Hamile olanlar yada gebe kalmak isteyenler

° LA S;OMA

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 bulunanlar

Calisma baslangicinda deneklerin adi, soyadi, yasi, sigara ve alkol aliskanligi, hastalik
ve ila¢ Oykiisii kaydedildi. Ayrica hastalarin boy, agirlik ve kan basinci dlciildii. Bu
degerlerden bedenkitle indeksi (BKI) kg/m’olarak hesaplandi. Hastalarmn antropometrik
Olgiimleri de (bel gevresi, kalga ¢evresi, viicut yag orani) yapildi. Bu dlgiimler 0, 3, 6 ve 12.
aylarda tekrar edildi.

Caligmaya alinan toplam 60 hasta tarama donemini takiben rastgele 20’ser kisilik
gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarina randomize edildi. Bu hastalarin takip ve
tedavisine Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde devam edildi.
Hastalarda olusabilecek yan etkiler de dikkate alinarak bu ilaglar diisitk dozda baslanip,
maksimal etkinligin alindig1 dozlara ¢ikilmasi planlandi. Metformin 500 mg dozunda
baslanarak hastalar 4 hafta takip edilerek yan etki gézlenmedi ise maksimal etkinligin elde
edildigi doza (2 x 1000 mg’a kadar) ulasildi. Pioglitazon giinde bir kez 15mg dozunda
baslanarak hastalar 4 hafta takip edilerek yan etki gozlenmedi ise doz kademeli olarak
maksimal etkinin gozlendigi doza (45 mg/giin’e kadar) ¢ikilmasi planlandi. Gliklazid 30
mg MR tb 1x1 olarak baslanarak hastalar 4 hafta takip edilerek yan etki gozlenmedi ise
maksimal etkinligin gozlendigi doza (1x120mg’a kadar) ¢ikilmasi planlandi. Caligmaya
alinan hastalara yeni statin, ezetimib, anjiotensin reseptdr blokorii (ARB), anjiotensin
konverting enzim inhibitorii (ACE inhibitorii) baglanilmadi fakat bu ilaglar1 baglangicta

kullanan hastalarin 1ilaglar1 kullanmaya devam etmelerine izin verildi. Tedavi
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baslangicindan sonra 4 haftalik siirede diyet ve egzersiz Onerilerinde bulunuldu. Hastalarda
tedavi uyumu saglandi ve optimal ila¢ dozlarina ulasildi.  Optimal ila¢g dozlarina
ulagildiktan sonra 55 hasta 3 ay, 47 hasta 6 ay 24 hasta 12 ay siire ile takip edildi. Caligma
stiresince ilaglarin yan etkileri de sorgulandi. Yan etkiler gozlenir ise ila¢ kesilerek
hastalarin ¢aligma disinda birakilmasi ve baska bir tedavi yontemi uygulanmasi planlandi.
Bu tedavi yontemleri DM tedavisinde etkinligi ve giivenilirligi bilinen oral antidiyabetikler
ve insiilin tedavisi seklinde olmasi planlandi. Ancak ¢aligmaya alinan hastalarin hi¢birinde
yan etki gozlenmedi. 3 hasta ( gliklazid grubunda 1, metformin grubunda 1, pioglitazon
grubunda 1 kisi olmak iizere) takipler esnasinda randevularma zamaninda gelmemeleri
nedeniyle calisma dis1 brrakildi. Etkin ila¢ dozuna ulasildiktan sonra ilag¢ dozlart
degistirilmedi. Etkin ilag dozuna ulasilmasina, ilacin uygun sekilde kullanilmasma ve diyet
uyumunun saglanmasina ragmen devam eden takiplerde aclik kan sekeri >180 mg/dl olan
hastalar tedavi basarisizlig1 olarak kabul edilerek ¢alismadan ¢ikarilmasi ve diger oral
antidiyabetik ila¢ gruplarina gecilmesi, kombinasyon yapilmasi veya insiilin tedavisine
gecilmesi planlandi. Ancak takipler esnasinda hi¢bir hastada bu durum olugmadi. 12 aylik
takip ve tedavi siiresi sonunda hastalarm poliklinikte rutin takiplerine devam edildi.
(Calisma protokolii sema halinde Sekil 10°da gosterilmistir.

Sekil 10. Calisma Semasi

Hasta taramasi ve
uygun hastalarin

tespiti
Randomizasyon
v
20 hasta gliklazid 20 hasta metformin 20 hasta pioglitazon
1 hasta galisma dis1 1 hasta galisma dis1 1 hasta ¢alisma dis1
birakildi birakildi birakildi
19 hasta gliklazid 19 hasta metformin 19 hasta pioglitazon
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Calismaya dahil edilen hastalarin her birinden gece 12 saat aclig1 takiben sabah saat
08.00-10.00 arasmda 12 ml kan 6rnegi alindi. Ayrica yemek baglangicindan 2 saat sonra
tokluk kan sekeri i¢in 2 ml kan 6rnegi alindi. Klinik ve laboratuar 6zellikleri ¢alisma
protokoliine uygun olan hastalara yukarida bahsedilen 3 ilagtan biri baglanarak kan sekeri
regiilasyonu saglanincaya kadar doz titrasyonu ile birlikte 1-2 haftalik aralarla aglik
ve/veya tokluk kan sekeri 6l¢iimleri yapildi. Tiim istenen tetkikler ayni giin i¢inde yapildi.
Alman kan Orneklerinde ek istenecek tetkikler i¢in Ornekler ayrilarak bekletilmeden
EDTA’l1 plazma i¢in 4000 rpm’de 10 dk, serum i¢in ise 3200 rpm’de 10 dk santrifiij
edildikten sonra drnekler -80°C’de saklandu.

Calismada ilk bagvuruda ve sonrasinda 0, 3, 6 ve 12. aylarda hastalarin serum AKS,
TKS, HbAlc, insiilin, C-peptid, ALT, AST, BUN, kreatinin, total-K, trigliserid, LDL-K,
HDL-K, idrarda mikroalbiimin ve kreatinin diizeylerine bakild1.

Bu tetkiklerden serumda AKS, TKS, ALT, AST, BUN, kreatinin, lipid diizeyleri
(total-K, trigliserid, LDL-K, HDL-K), idrarda mikroalbiimin ve kreatinin Cobas 8000
cihazinda spektrofotometrik yontem ile cihazla uyumlu Roche Diagnostica Kkitleri
kullanilarak 6lgiildii. HbAlc diizeyleri Ultra>- Primus Cihazla uyumlu Trinity Biotech
Affinity Boronate kolonlar1 ile yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC) yontemi
kullanilarak 6lgiildii. Insiilin ve C-peptid diizeyleri Immulyte 2000 cihazinda cihaz ile
uyumlu Simens Immulyte 2000 sistem kitleri kullanilarak kemiliiminesans immun assay
yontemi kullanilarak 6l¢iildii. Calismada istenen biyokimyasal tetkikler, kullanilan cihaz,

yontem ve normal deger araliklar1 Tablo 16’da 6zetlenmistir.
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Tablo 16. Caligmada istenen biyokimyasal parametreler, kullanilan cihaz, yontem ve

normal degerleri

Parametre Cihaz Yontem Kit Adx Normal Degerler
Glukoz 70-110 mg/dL
ALT 5-40 U/L
AST 5-40 U/L
BUN 4,7-20 mg/dL
Kreatinin Serum: 0,6-1,2 mg/dL
Cobas 8000 Spektrofotometri Roche Idrar: 28-259 mg/dL

Total kolesterol Diagnostica 120-200 mg/dL
Trigliserid Kitleri 50-150 mg/dL
LDL-kol 65-175 mg/dL
HDL-kol 45-65 mg/dL
Idrarda <3 mg/dL
Mikroalbumin
HbAlc Ultra® primius HPLC Trinity Biotech | % 4,8-6,0

Affinity

Boronate

Kolonlar1
Insiilin Simens 6-27 ulU/mL
C-peptid Immulyte 2000 | Kemiliiminesans | Immulyte 2000 | 1,1-5 ng/mL

Sistem Kitleri
Fibrinojen STA Turbidimetri Fibrinojen 200-400 mg/dL.
Diagnostiga

Stago Kiti
Lipoprotein (a) Siemens BN-II | <30 mg/dL
hsCRP BN-TI Nefelometri Kitleri <0,32 mg/dL

Optimal ila¢ dozuna ulasildiktan sonra ilave olarak lipoprotein (a), TAFI, t-PA, PAI-1,

fibrinojen vWF, IL-1, IL-6, TNF-a, hsCRP ICAM-1, E-selektin, ve

diizeylerine 0, 3, 6 ve 12. aylarda bakild1.

homosistein
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Fibrinojen diizeyleri STA cihazinda, cihazi ile uyumlu Fibrinojen Diagnostica Stago
kiti turbidimetrik yontemle 6l¢iildii. Lipoprotein (a) ve hsCRP BN-II cihazinda, cihaz ile
uyumlu Siemens BN-II kitleri kullanilarak nefelometrik yontem ile dl¢iildii.

Plazma TAFI diizeyleri, iiretici firmanimn Onerileri dogrultusunda ELISA yontemi ile
(Imuclone Product no:873 American Diagnostica inc, Stamford, USA) saptandi. Plazma
orneklerinin absorbanst 450 nm’de VERSA max tunable mikroplate okuyucu cihazi
(Designed by molecular Devices, California, USA) kullanilarak o6l¢iildii. Sonuglar %
olarak hesaplandi (Normal referans aralig1 %40-250).

Plazma t-PA diizeyleri iiretici firmanin onerileri dogrultusunda ELISA yontemi ile
(Imubind ref: 860 American Diagnostica inc. Pfungstadt, Germany) saptandi. Plazma
orneklerinin absorbanst 490 nm’de VERSA max tunable mikroplate okuyucu cihazi
(Designed by molecular Devices, California, USA) kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar ng/mL
olarak ol¢iildii (Normal referans araligi < 9ng/mL).

Plazma PAI-1 diizeyleri iiretici firmanin onerileri dogrultusunda ELISA yontemi ile
(Assaypro catalog no: EP1100-1 USA) saptandi. Plazma orneklerinin absorbanst 450
nm’de VERSA max tunable mikroplate okuyucu cihazi (Designed by molecular Devices,
California, USA) kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar ng/mL olarak 6l¢iildii (Normal referans
aralig1 5-40 ng/mL).

Serum vWF diizeyleri iretici firmanm Onerileri dogrultusunda ELISA yontemi ile
(Assaypro catalog : EV2030-1 USA) saptandi. Plazma 6rneklerinin absorbansi 450 nm’de
VERSA max tunable mikroplate okuyucu cihazi (Designed by molecular Devices,
California, USA) kullanilarak 6lgiildii. Sonuglar IU/mL olarak 6l¢iildii (Normal referans
aralig1 0.3-1.57 IU/mL).

Serum IL-1 diizeyleri iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda ELISA yOntemi ile
(Assaypro catalog no: EI2200-1 USA) saptandi. Plazma Orneklerinin absorbansi 450
nm’de VERSA max tunable mikroplate okuyucu cihazi (Designed by molecular Devices,
California, USA) kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar pg/mL olarak 6l¢iildii (minumum
oOlctilebilen diizey tipik olarak < 3pg/mL).

Serum IL-6 diizeyleri iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda ELISA yontemi ile
(Biosource catalog no: KAP1261 Belgium) saptandi. Serum 6rneklerinin absorbansi 450

ve 490 nm’de VERSA max tunable mikroplate okuyucu cihazi (Designed by molecular
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Devices, California, USA) kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar pg/mL olarak 6lgiildii (normal
referans aralig1 0-50 pg/mL).

Serum TNF-a diizeyleri iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda ELISA yontemi ile
(Biosource catalog no: KAP1751 Belgium) saptandi. Serum Orneklerinin absorbansi 450
ve 490 nm’de VERSA max tunable mikroplate okuyucu cihazi (Designed by molecular
Devices, California, USA) kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar pg/mL olarak 6lgiildii (normal
referans aralig1 4.6-12.4 pg/mL).

Serum ICAM-1 diizeyleri iiretici firmanin dnerileri dogrultusunda ELISA yontemi ile
(RayBio catalog no: ELH-sSICAM-001 USA) saptandi. Serum 6rneklerinin absorbansi 450
nm’de VERSA max tunable mikroplate okuyucu cihazi (Designed by molecular Devices,
California, USA) kullanilarak 6&l¢iildii. Sonuglar ng/mL olarak 6l¢iildii (minumum
oOlctilebilen diizey tipik olarak < 0.004 ng/mL).

Serum E-selektin diizeyleri {iretici firmanimn 6nerileri dogrultusunda ELISA yontemi ile
(RayBio catalog no: ELH-Eselectin-001 USA) saptandi. Serum Orneklerinin absorbansi
450 nm’de VERSA max tunable mikroplate okuyucu cihaz1 (Designed by molecular
Devices, California, USA) kullanilarak 6l¢iildii. Sonug¢lar ng/mL olarak 6l¢iildii (minumum
olctilebilen diizey tipik olarak < 0.03 ng/mL).

Serum homosistein diizeyleri tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda ELISA ydntemi
ile (Axis referans no: FHCY 100 United Kingdom) saptandi. Serum orneklerinin
absorbans1 450 nm’de VERSA max tunable mikroplate okuyucu cihazi (Designed by
molecular Devices, California, USA) kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar pmol/L olarak o6l¢iildii

(normal referans araligi 5-15 pmol/L ).

istatistiksel Analiz

Bu ¢alisma, deneysel tipte bir arastirma olarak planlanmistir. Gruplarin Slglimsel
verilerinin karsilastirilmasinda (metformin, glikliazid ve pioglitazon gruplar1) normal
dagilima uygunluk, Kolmogrov Simirnov testi ile saptanip; normal dagilima uyuyorsa, tek
yonlii varyans analizi (posthoc Bonferroni), normal dagilima uymuyorsa, Kruskal Wellis
(posthoc Mann Whintey U ) testi kullanildi.

Gruplarin kendi i¢indeki karsilastirmalarinda, (0, 3, 6 ve 12. ayda) normal dagilimina

uyuyorsa, tekrarl 6l¢limlerde varyans analizi (poshoc huct paired T testi), normal dagilima
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uymuyorsa, Friedman testi (posthoc Wilcoxon testi) kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Sayimla elde edilen veriler say1 ve yiizdeyle,
Olclimle elde edilen veriler ise ortalama ve standart sapma ile ifade edildi. Anlamlilik
diizeyi p< 0,05 alind1. Korelasyon analizleri i¢in Pearson korelasyon analiz testi kullanildi.

P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 60 hasta alind1 (glikazid grubuna 20, metformin grubuna 20 ve
pioglitazon grubuna 20 hasta) ancak 3 hasta (gliklazid grubunda 1 hasta, metformin
grubunda 1 hasta ve pioglitazon grubunda 1 hasta) randevularina gelmemeleri nedeniyle
calismanin caliyma disinda birakildi. Calismaya 57 hasta ile devam edildi. Caligmaya
alman hastalarm %68,4’1 kadin (n: 39), % 31,6°s1 erkekti (n: 18). Gliklazid, metformin ve
pioglitazon grubuna alman hastalarin ¢aligmanin baslangicinda demografik verileri,

antropometrik dlctimleri ve baglangic biyokimyasal degerleri birbirine olduk¢a benzerdi ve

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi (Tablo 17) (p>0,05).

Tablo 17. Hastalarin Baglangic Demografik Ozellikleri, Antropometrik Olgiimleri ve
Biyokimyasal Parametreleri

Parametre Gliklazid Grubu Metformin Grubu Pioglitazon Grubu
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 7/12 6/13 5/14

Yas (yil) 55+8,7 52,2 £10,5 52,5+5,2

HT % 42,1 (n:5) % 52,6 (n:10) % 47,4 (n:9)

KAH % 10,5 (n:2) % 10,5 (n:2) % 0 (n:0)
Hiperlipidemi % 15,8 (n:3) % 10,5 (n:2) % 10,5 (n:2)

Kullandig1 ilag (ACE/ARB)
Kullandig: ilag (Statin)
Sigara kullanimi

Alkol kullanimi

Boy (cm)

Agirlik (kg)

Beden Kitle indeksi (kg/m?)
Bel gevresi (cm)

Kalga ¢evresi (cm)

Bel /kalga orani

Viicut Yag Orani (%)
Sistolik Kan Basinci (mmhg)

% 21,1 (n:4)
% 10,5 (n:2)
% 0 (n:0)

% 0 (n:0)
165,7+ 9,4
90,06 + 18,13
32,72 + 3,86
101,37 £ 12,42
111,74 £ 16,08
0,903 +0,67
38,43 + 6,07
143,4 + 14,3

% 26,3 (n:5)
% 10,5 (n:2)
% 10,5 (n:2)
% 0 (n:0)
161,5+8,9
87,47 +£12,93
33,56+4,56
102,89+10,91
111,26+8,83
0,919 + 0,56
39,41 +7,77
133,7+ 18,6

% 42,1 (n:8)
% 15,8 (n:3)
% 15,8 (n:3)
% 0 (n:0)
161,6 +7,7
81,93 +13,43
31,31 +£4,69
98,89 + 11,05
107,63 + 10,2
0,920 + 0,50
37,27 + 6,65
130,8 + 11,9




Tablo 17’nin devami

Parametre Gliklazid Grubu Metformin Grubu  Pioglitazon Grubu
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 86,84+10,6 86,32+10,1 82,3711
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 172,21 £ 55,2 172,68 +£37,6 165,74 + 34,2
Tokluk Kan Sekeri (mg/dl) 233,63 £77 211,58+52,2 218 £ 62,3
Hemoglobin Alc (%) 8,26 £ 1,65 7,62 +1,06 8,03+1,7
Insiilin (ulU/ml) 17,78 £ 13,5 14,68 + 12,9 15,35 + 16,2
C-peptid (ng/ml) 3,96 £1,8 3,54+1,9 3,86 £2,5
HOMA skoru 8,15+7,3 5,82+£5 6,23 £6,6
Mikroalbuminiiri varlig % 15,8 (n:3) % 21,1(n:4) % 15,8 (n:3)
ALT (U/L) 32,6 £21,6 31,8+19,8 28,4+89
AST (U/L) 28,2+ 16 249+ 114 23,1+5,7
BUN (mg/dl) 15,8 £4,7 13,5 +3,27 14,5+4,8
Kreatinin (mg/dl) 0,81 £0,1 0,72+0,4 0,77 £0,1
Total-K (mg/dl) 190,7 + 40,8 197,8 + 44,9 206,4 +43.2
Trigliserid (mg/dl) 187,7 + 116,5 205,5+132,3 208,3 £ 89
HDL-K (mg/dl) 44+ 6,9 43,9 +10,2 42,4+9
LDL-K (mg/dl) 121,6 + 32,9 125,3 + 37 144,4 + 33,3

Caligmaya alinan hastalar 4 hafta boyunca 1-2 haftalik araliklarla aclik ve tokluk kan

sekeri Olciimleri yapilarak etkin ilag dozlarina ¢ikildi. Gliklazid grubunda optimal ila¢ dozu

14 hastada 30mg/giin, 5 hastada ise 60mg/giin olarak belirlendi. Metformin grubunda

optimal ila¢g dozu 16 hastada 2000 mg/giin, 3 hasta ise 1000 mg/giin olarak belirlendi.

Pioglitazon grubunda ise optimal ilag dozu 12 hastada 30 mg/giin, 6 hastada 15 mg/giin ve

1 hastada 45 mg/giin olarak belirlendi. 4 hafta sonunda hastalardan ek olarak lipoprotein

(a), TAFI, t-PA, PAI-1, fibrinojen vWF, IL-1, IL-6, TNF-a, hsCRP, ICAM-1, E-selektin,

ve homosistein diizeylerine bakildi. Bu parametrelerin ilk 6l¢iimlerinde ICAM-1 diginda

(metformin ile gliklazid grubu arasinda p: 0.039) gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir

fark yoktu (Tablo 18).
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Tablo 18. Optimal Ilag Dozuna Ulasildiktan Sonra Ek Olarak Bakilan Biyokimyasal
Parametrelerin Baglangic Degerleri

Parametre Gliklazid Grubu  Metformin Grubu Pioglitazon Grubu
Aglik Kan Sekeri (mg/dI) 139,94 + 35,5 129,69 + 25,4 130,17 + 23,7
Tokluk Kan Sekeri (mg/dI) 189,39 +82,6 169,11 £27,2 196,38 + 61,7
Lipoprotein (a) pozitifligi % 63,2 (n:12) % 47,4 (n:9) %78,9 (n:15)
Lipoprotein (a) (mg/dl) 39,05 +37,5 23,82 £ 16,1 322+12
Fibrinojen (mg/dL) 402,79 £ 95,8 351,74 £ 45,8 377,74 £ 51,7
TAFI (%) 132,97 + 29,7 123,84 + 29,9 137,54 +27,3
t-PA (ng/mL) 47,68 +£ 22,2 41,27 £19,3 35,7+21,5
PAI-1(ng/mL) 67,29 £21,5 57,32 £24.8 67,35+£25
vWF (IU/mL) 0,844 £0,7 0,881 £0,7 0,824 £ 0,6
IL-1 (pg/mL) 11,14 +6 13,67 + 8,6 14,77 £ 10
IL-6 (pg/mL) 56,86 + 23,8 68,01 £ 55,3 218,6 +710,6
TNF-a (pg/mL) 34,22 + 10,3 39,41 = 16,2 91,3 +£231,4
hsCRP pozitifligi % 47,4 (n:9) % 21,1 (n:4) % 42,1 (n:8)
ICAM-1 (ng/mL) 77,14 £ 63,1 196,16 £213,3* 102,26 + 123,8
E-selektin (ng/mL) 130,86 = 85,2 106,41 +£62,3 104,85 £ 69
Homosistein (pmol/L) 38,42 £ 14,7 42,05+ 12,4 38,45+ 152

*P= 0,039 (gliklazid grubuna gore)

Gliklazid grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarm dlgiilen agirlik, BKI, bel cevresi ve
viicut yag oranlarinda istatistiksel anlamli fark saptanamadi. Sadece kalca ¢evresi

Ol¢timlerinde 6. aydan itibaren istatistiksel anlamli diigme saptandi (p= 0,026) (Tablo 19a).

Parametre 0. ay 3. ay 6. ay 12. ay P degeri
Agirlik (kg) 90.06 + 18,1 89,41 £ 18,5 88,72 £ 19,7 91,01 £26,2 0,472
BKIi (kg/m?®) 32,72+3,9 32,37 +3,7 32,35+3,8 31,64 +4,8 0,229
Bel ¢evresi(cm) 101,4 +12.4 98,2 £10,7 98,7+ 10,6 98,6 £ 14 0,89
Kalca gevresi 111,7 £ 16,1 106,7+9 107,3+9,9 107 £ 13 0,026
g;:lrlrclz)ut yag 38,43 +£6,1 38,43+ 5,8 38,01 £5,8 37,03 +7,8 0,822

oran1 ( %)

Tablo 19a. Gliklazid Grubunun Antropometrik Olgiimleri
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Metformin grubunda 0, 3, 6 ve 12. aylarda hastalarm olgiilen agirlik ve viicut yag
orani dlgiimlerinde diisme olsa da istatistiksel anlamli fark saptanmadi. BKi’nde 6. aydan
itibaren (p=0,019), bel ¢evresi Ol¢iimlerinde 3. aydan itibaren (p<<0,001) baslayan anlaml1
diisme saptandi. Kalca cevresi Olciimlerindeki diisme istatistiksel olarak sinirda anlamsiz

olarak saptandi (p= 0,053) (Tablo 19b).

Parametre 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri
Agirlhik (kg) 87,47 +12,9 85,9+ 12,6 84,66 + 12,4 83,43 £13,3 0,162
BKi (kg/m?) 33,56 +4,6 33,0342 333+4.2 31,92+ 4 0,019
Bel 102,9 + 10,9 98,5+9,4 97,1 £10 95,2+7,7 < 0,001
gevresi(cm)

Kalga gevresi ~ 111,3+8,8 107,4+8,3 106,2 + 8,8 104,9+7,8 0,053
(cm)

Viicut yag 39,41+7,8 36,79+9,2 36,18+ 9 34,53 +8,9 0,097
orani ( %)

Tablo 19b. Metformin Grubunun Antropometrik Olgiimleri

Pioglitazon grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarm 6lgiilen agirlik, BKi ve viicut yag
oranlarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Bel gevresi (p<0,001) ve kalca cevresi
(p<0,001) 6l¢iimlerinde 3. aydan baslayan anlaml1 diisme saptandi (Tablo 19 c). Hastalarin
0, 3, 6, 12. aylarda yapilan agirlik, BKI, viicut yag orani, bel ve kalga gevresi dlgiimlerinde

gruplar arasinda bu takiplerin herbirinde anlamli farklilik saptanmadi.

Parametre 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri
Agrirlik (kg) 81,93 £13,4 78,79 + 13,8 77,33 £ 14,3 76,8 + 14,7 0,109
BKI (kg/m?) 31,31 +£4,7 30,43+4,8 29,85+ 5 30,11+5 0,132
Bel 98,9+ 11,1 95,6 12,7 93,7+ 13,1 91,8+ 12,7 < 0,001
gevresi(cm)

Tablo 19¢. Pioglitazon Grubunun Antropometrik Olciimleri
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Kalga gevresi 107,6 £10,2 1034+114 1019+114 101,1+114 < 0,001
(cm)

Viicut yag 37,27+6,6 359+7,1 34,61+7,1 33,51+7,1 0,390
oranit ( %)

Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarinda istatistiksel olarak anlamli ¢ikan

antropometrik dlgtimler grafik olarak sekil 11, 12, 13°de gdsterilmistir.

Sekil 11. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
Aylardaki Beden Kitle Indeksi Olgiimleri

(¥¥)
B

BKi (kg/m?)

[V¥)
(29 ]

m Gliklazid
31

B Metformin

30 W Pioglitazon

29

28

0.ay 3.ay 6.ay 12.ay

*p<0,05

Sekil 12. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
Aylardaki Bel Cevresi Olgiimleri
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104

=
o
=]

100

98

Bel cevresi (cm)

96 m Gliklazid

94 B Metformin

92 M Pioglitazon

90
88

86

0.ay 3.ay 6.ay 12.ay

*p<0,05

Sekil 13. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
Aylardaki Kalga Cevresi Ol¢iimleri

114
112
110
108
106
104
102
100

98

96

94

Kalga ¢evresi(cm)

m Gliklazid

B Metformin

1 Pioglitazon

0. ay 3.ay 6.ay 12.ay

*p<0,05

Gliklazid grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin 6l¢iilen aglik kan sekeri( p < 0.001)
ve HbAlc (p= 0,045) dlclimlerinde ilk 4 haftalik takip sonrasindan itibaren istatistiksel
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anlamli diisme saptandi. Ancak tokluk kan sekeri oOlgiimlerinde diisme izlense de

Parametre ilk 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri

AKS (mg/dl) 172,68 £37,6 129,69 254 114,59+259 11929+282 113,45+19,6 <0,001
TKS (mg/dl)  211,58+52,2 169,11 +27,2 151,88 +487 15035+32,4 147,64+343 0,012
HbAlc (%) 7,62+ 1,06 6,67+ 1,2 6,42+ 0,71 6,40+ 0,7 0,001

istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi. (Tablo 20a)

Tablo 20a. Gliklazid Grubunun Aglik Kan Sekeri, Tokluk Kan Sekeri ve HbAlc
Degerleri
Metformin grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin Olgiilen aclik kan sekeri
(p <0.001), tokluk kan sekeri (p=0,012) ve HbAlc (p= 0,001) dl¢iimlerinde ilk 4 haftalik

takip sonrasindan itibaren istatistiksel anlamli diisme saptandi (Tablo 20b).

Parametre ilk 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri

Tablo 20b. Metformin Grubunun Aglik Kan Sekeri, Tokluk Kan Sekeri ve HbAlc
Degerleri

Parametre ilk 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri

AKS (mg/dl)  17221+552 139,94+355 123,78 £23,3 12293 +31,6 109+ 134 <0,001
TKS (mg/dl)  233,63+77 189,39 £82,6 173,67+484 171,87+433 147,38+43 0,075
HbAlc (%)  8,26+1,65 6,93 0,9 6,92 + 0,6 6,98 = 0,5 0,045

Pioglitazon grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin dlgiilen aglik kan sekeri (p= 0,001),
tokluk kan sekeri (p < 0,001) ve HbAlc (p= 0,033) oOlclimlerinde ilk 4 haftalik takip
sonrasindan itibaren istatistiksel anlamli diisme saptandi (Tablo 20c). Hastalarin 0, 3, 6 ve
12. aylarda yapilan AKS, TKS ve HbAlc oOl¢limlerinde tedavi gruplari arasinda bu

takiplerin hi¢birinde anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 20c. Pioglitazon Grubunun Aglik Kan Sekeri, Tokluk Kan Sekeri ve HbAlc
Degerleri
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AKS (mg/dl) 165,74 £342 130,17 +23,7 119,38+32,1 1212+256 10511+20,4 0,001
TKS (mg/dl) 218 62,3 19638 +61,7 157,94+48  1562+39,7  126,89+283  <0,001
HbAlc (%)  8,03+17 6,88 + 1,09 6,85+ 1,15 6,46+0,56 0,033

Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarinda AKS, TKS ve HbAlc dlgiimleri grafik
olarak sekil 14,15 ve 16’da gosterilmistir.

Sekil 14. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
Aylardaki Aclik Kan Sekeri Seviyeleri

——Gliklazid

- Metformin

Pioglitazon

ilk 0. ay 3.ay 6. ay 12.ay

Sekil 15. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
Aylardaki Tokluk Kan Sekeri Seviyeleri

R\

150 A \’_—‘S' —o—Gliklazid

—— Metformin

250

TKS (mg/dL)

100
Pioglitazon

50 +

ilk 0.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 16. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
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Parametre 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri

fnsiilin (uIU/ml) 17,78 + 13,5 11,65+ 6,9 10,93 £6,5 11,51 £54 0,026
C peptid (ng/ml) 3,96 + 1,8 3+0,8 2,75+ 0,9 2,52+0,9 0,057
HOMA skoru  8,15+7,3 3,5+24 3,52+42,4 3,06+ 1,5 0,036

Aylardaki HbA ¢ Olgiimleri

8,5

7,5 1

HbAlc (%)

6,5 - = —4—Gliklazid
== Metformin

55 Pioglitazon

4,5 4

ilk 3.ay 6.ay 12.ay

Gliklazid grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin 6l¢iilen insiilin ( p=0,026) ve HOMA
skorunda (p=0,036) 3. aydan itibaren anlamli diisme saptandi. C-peptid diizeylerindeki
diisme ise sinirda anlamsiz olarak saptandi (p=0,057) (Tablo 21a).

Tablo 21a. Gliklazid Grubunun Insiilin, C-peptid ve HOMA Skoru Degerleri

Metformin grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin Olgiilen insiilin, C-peptid ve
HOMA skorunda diisme gozlense de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo
21b).

Tablo 21b. Metformin Grubunun Insiilin, C-peptid ve HOMA Skoru Degerleri
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Pioglitazon grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin 6lgiilen C-peptid ( p=0,032) ve
HOMA skorunda (p=0,014) 3. aydan itibaren anlamli diisme saptandi. Insiilin
diizeylerindeki diisme ise sinirda anlamsiz olarak saptandi (p=0,057) (Tablo 21c). 12. ay
insiilin diizeyleri (p=0,030) ve HOMA skoru (p=0,044) 6l¢iimlerindeki diisme pioglitazon
grubunda gliklazid grubuna gore daha anlamli oldugu saptandi. 12. ay C-peptid
Olctimlerindeki diigsme pioglitazon grubunda metformin grubuna gore daha anlamli oldugu

saptand1 (p=0,033). Diger takip ve parametrelerde gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Tablo 21c. Pioglitazon Grubunun Insiilin, C-peptid ve HOMA Skoru Degerleri

Parametre 0. ay 3. ay 6. ay 12. ay P degeri
Insiilin (ulU/ml) 14,68 + 12,9 10,48 £ 6,9 8,15+7.4 8,87+6,8 0,129
C peptid (ng/ml) 3,54+1,9 2,84+1,3 2,68 +1,1 2,64 +0,9 0,255
HOMA skoru 5,82+5 2,96 +2,1 2,49+272 2,53+1,9 0,111

Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarinda insiilin, C-peptid ve HOMA skoru
Olctimleri grafik olarak sekil 17,18 ve 19°da gosterilmistir.

Sekil 17. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
Aylardaki Insiilin Diizeyleri

Parametre 0. ay 3. ay 6. ay 12. ay P degeri
Insiilin (ulU/ml) 15,35+ 16,2 8,17+£5,9 6,448 4,18+3 0,057
C peptid (ng/ml) 3,86 £2,5 2,38+ 1,6 2,53+1,2 1,65+0,5 0,032
HOMA skoru 6,23 +£ 6,6 2,27+ 1,4 2,56 +3,3 1LI15+1 0,014
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Sekil 18.

Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
Aylardaki C-Peptid Diizeyleri

>

C-peptid (ng/mL)
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Sekil 19. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.

Aylardaki HOMA Skoru Olgiimleri
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HOMA Skoru
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*
O.ay 3.ay 6.ay

12.ay

*p<0,05

Calismanin baslangicinda mikroalbuminiiri saptanan hasta sayismin (toplam 10
hasta) (%17,5) az olmasi nedeniyle istatistik yapilamadi. Gliklazid grubunda caligma
baslangicinda 3 hastada (%15,8) mikroalbuminiiri vardi. 6. aymn sonunda 1 hastada, 12.
aym sonunda ise 1 hastada mikroalbuminiiri diizeyinde azalma saptandi. Metformin
grubunda c¢alismanin baslangicinda 4 hastada (%21,1) mikroalbuminiiri vardi. 3. aymn
sonunda 1 hastada, 6. ayin sonunda 1 hastada mikroalbumintirinin kayboldugu ve 1 hastada
3. ayda itibaren mikroalbuminiiri diizeyinde azalmanin bagladigi, 12. ayin sonuna kadar bu
azalmanin devam ettigi saptandi. Pioglitazon grubunda ¢alisma baglangicinda 3 (%15,8)
hastada mikroalbuminiiri vardi. 3. ayin itibaren 1 hastada mikroalbuminiirinin kayboldugu,
2 hastada mikroalbuminiirinin azaldig1i ve bu hastalardan birinde 6. aym sonunda
mikroalbuminiirinin kayboldugu saptand:.

Gliklazid grubunda hastalarin 0, 3, 6, 12. aylarda Sl¢lilen LDL-K diizeylerinde diisme
izlemesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yine HDL-K diizeylerinde
anlamh fark yoktu. Total kolesterol diizeylerinde 6. aydan sonra baglayan anlamli diisme
izlendi (p=0,036). Aym1 zamanda 6. ayda gliklazid grubunda total-K ve LDL-K
diizeylerinde gozlenen bu diisme pioglitazon grubuna gore anlamli olarak daha fazlaydi
sirastyla p=0,012 ve p=0,024. Trigliserid diizeylerinde takiplerde belirgin azalma
izlenmesine ragmen istatistiksel olarak sinirda anlamsiz olarak degerlendirildi (p=0,05).

Lipoprotein (a) diizeylerinde 12. ayda anlaml1 diisme saptandi (p=0,038) (Tablo 22a).
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Tablo 22a. Gliklazid Grubunun Total-K, Trigliserid, HDL-K, LDL-K ve

Lipoprotein (a) Seviyeleri

Metformin grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin Slgiilen total-kol, Trigliserid,

HDL-K, LDL-K ve lipoprotein (a) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmad1 (Tablo 22b). Olgiilen lipid diizeylerinde metformin grubu ile diger gruplar

Parametre 0. ay 3. ay 6. ay 12. ay P degeri
Total- K (mg/dL) 190,7 + 40,8 181,1 £38,6 172,1+30 166,4 +39,7 0,036
Trigliserid (mg/dL) 187,7£116,5 139,2+73.3 144,7 + 67,6 136,7 + 68,5 0,05
HDL-K (mg/dL) 44+ 6,9 46,4 +7,5 447+7.9 449+7,7 0,453
LDL-K (mg/dL) 121,6 £32,9 111,5+37 106,9 £ 30,9 103,5 £36,4 0,170
Lipoprotein (a) 39,05+37,5 37,26 +38,5 38,09 +44.6 18,89 + 13,5 0,038
(mg/dL)

arasinda takiplerde anlaml fark saptanmadi.

Tablo 22b. Metformin Grubunun Total-K, Trigliserid, HDL-K, LDL-K ve

Lipoprotein (a) Seviyeleri

Pioglitazon grubunda 0, 3, 6 ve 12. aylarda hastalarin 6lgiilen total-K, LDL-K ve
lipoprotein (a) diizeylerinde diisme izlemis olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi. Serum HDL-K diizeyleri 6. aydan itibaren istatistiksel anlamli olarak artarken

Parametre 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri
Total-K (mg/dL) 197,8 £44.9 181,5+29,3 180,5 +32,2 178,6 £27,5 0,078
Trigliserid (mg/dL) 205,5+132,3  156,8 + 66,3 161,6 £75,9 136,3 £85,7 0,083
HDL-K (mg/dL) 43,9 +10,2 442 +9.4 41,7+8,2 45+11,3 0,259
LDL-K (mg/dL) 125,3+36,9 115,3 +£28 116,4 +29 111,4+21,9 0,094
Lipoprotein (a) 23,82 + 16,1 23,99 + 15,1 23,81 +14,9 27,88 £10,9 0,279
(mg/dL)

(p= 0,033), serum trigliserid diizeyleri anlamli olarak azaldi. (p=0,038) (Tablo 22c).

Tablo 22c¢. Pioglitazon Grubunun Total-K, Trigliserid, HDL-K, LDL-K ve

Lipoprotein (a) Seviyeleri
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Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarinda total-K, trigliserid, HDL-K ve

lipoprotein (a) diizeyleri grafik olarak sekil 20, 21, 22 ve 23°da gosterilmistir.

Sekil 20. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.

Parametre 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri
Total-K (mg/dL) 206,4 £43,2 200,3 +38,4 210,2+42,2 186,2 +28,7 0,639
Trigliserid (mg/dL) 208,3 + 89 160,5+ 51,4 163,9+ 59,4 135,7+47,8 0,038
HDL-K (mg/dL) 42,5+9 452+9 47+12,2 45,2+10,3 0,033
LDL-K (mg/dL) 144,4 £33 3 134,7+33,2 137,5+30,9 115,6 +26,3 0,124
Lipoprotein (a) 32,23+ 12 27,99 + 15,13 2438+ 15,8 24,87 +16,5 0,641
(mg/dL)
Aylardaki Serum Total-K Seviyeleri
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Sekil 21. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.

Aylardaki Serum Trigliserid Seviyeleri
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Sekil 22

. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
Aylardaki Serum HDL-K Seviyeleri

HDL-K (mg/dL)
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Sekil 23. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.

Aylardaki Serum lipoprotein (a) Seviyeleri

58



Lipoprotein (a) (mg/dL)
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Gliklazid ve metformin grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin Slgiilen fibrinojen,

TAFI, t-PA, PAI ve vWF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo

23a ve Tablo 23b).

Tablo 23a. Gliklazid Grubunun Fibrinojen, TAFI, t-PA, PAI ve vWF Diizeyleri

Parametre 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri
Fibrinojen (mg/dL) 402,79 £95,8 363,39 £61,3 365,14 + 78,8 368,56 + 78,5 0,600
TAFI (%) 132,97 £29,7 144,93 +34,5 124,31+ 34,3 110,65 = 35,6 0,522
t-PA (ng/mL) 47,68 £22,2 31,66 £12,2 30,46 £ 12,6 3422+ 14,4 0,143
PAI-1(ng/mL) 67,29 £21,5 84,37 +30,3 67,69 +40,4 60,06 +31,4 0,661
vWF (IU/mL) 0,844 +0,7 0,782 +0,5 0,737+ 0,4 0,5+0,3 0,082
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Tablo 23b. Metformin Grubunun Fibrinojen, TAFI, t-PA, PAI ve vWF Diizeyleri

Parametre 0. ay 3. ay 6. ay 12. ay P degeri
Fibrinojen (mg/dL) 351,74 £45,8 349,29 £45,8 342,41 £583 353,45 + 88,6 0,139
TAFI (%) 123,84 £29,9 143 +37 127,32 £29,3 122,31 £39,6 0,368
t-PA (ng/mL) 41,27 +£19.3 3824+ 14 29,67 £11,6 38,05 +10,2 0,871
PAI-1(ng/mL) 57,32 £24.8 82,46 £27,1 76,53 +£23,6 73,27 £16,5 0,059
vWF (IU/mL) 0,881 +0,7 0,582 +0,5 0,5+0,3 0,308 +0,4 0,146

Pioglitazon grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin 6lgiilen fibrinojen, TAFI, t-PA ve

PAI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. vWF diizeylerinde 3. aydan

itibaren istatistiksel olarak anlamli diisme saptand1 (p < 0,001). Ayrica 6. ay dl¢iimlerinde

pioglitazon grubundaki vWF diizeylerindeki diisme gliklazid grubuna gore iistiin oldugu

saptand1 ( p= 0,033) (Tablo 23c).

Tablo 23c. Pioglitazon Grubunun Fibrinojen, TAFI, t-PA, PAI ve vWF Diizeyleri

Parametre 0. ay 3. ay 6. ay 12. ay P degeri
Fibrinojen (mg/dL) 377,74 +51,7 394,81 £74,5 368,07 £ 67,3 358,44 + 65,3 0,145
TAFI (%) 137,54 +27,3 145,65 + 56,6 136,2+42.5 122,82 + 50,1 0,557
t-PA (ng/mL) 35,7+21,5 3431 +£17,2 38,84 £13,2 42,53 +27,9 0,920
PAI-1(ng/mL) 67,35 +25 76,31 +26,3 69,53 £22,3 62,39 +39 0,657
vWF (IU/mL) 0,824+ 0,6 0,397+0,3 0,369+0,3 0,271+0,3 <0,001

Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarinda vWF diizeyleri sekil 24’de gosterilmistir.

Sekil 24. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
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Aylardaki Serum vWF Seviyeleri
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Gliklazid ve metformin gruplarinda 0, 3, 6 ve 12. aylarda hastalarin 6lgiilen IL-6 ve

TNF-a diizeylerinde anlamli bir degisiklik gozlenmedi. Gliklazid (p= 0,004) ve metformin

(p=0,002) grubunda IL-1 diizeylerinde anlaml1 artis oldugu saptandi (Tablo 24a ve 24b).

Tablo 24a. Gliklazid Grubunda Aylara Gore IL-1, IL-6 ve TNF-a Diizeyleri

Parametre 0. ay 3. ay 6. ay 12. ay P degeri
IL-1 (pg/mL) 11,14+ 6 25,09+ 11,1 75,19 £151,5 31,5+ 14,7 0,004
IL-6 (pg/mL) 56,86 + 23,8 154,33 £284 79,11 £70,3 55,17 £43,5 0,522
TNF-a (pg/mL) 34,22 +10,3 65,21 £ 67,6 45,9 £33,5 44,5+31,3 0,128

Tablo 24b. Metformin Grubunda Aylara Gore IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyleri
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Parametre 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri

IL-1 (pg/mL) 13,67+£8,6 2131115 32,81 + 26,15 2929+ 17,6 0,002
IL-6 (pg/mL) 68,01 £553  5931+363 48,42 + 38,9 64,07 23,12 0,813
TNF-a (pg/mL) 3941+162 30,87 +4,4 50,24 + 51,5 29,09 + 5,4 0,706

Pioglitazon grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin 6l¢iilen IL-1 diizeylerinde anlaml1
degisiklik saptanmadi. TNF-a diizeylerinde diisme olsa da istatistiksel olarak anlaml1
degildi. Ancak IL-6 diizeylerinde 3. aydan itibaren istatistiksel anlamli diisme bulundu
(p=0,018).

Tablo 24c¢. Pioglitazon Grubunda Aylara Gore IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyleri

Parametre 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri
IL-1 (pg/mL) 14,77 £ 10 29,83 + 36,3 24,44 £ 14,5 27,73 £20,3 0,054
IL-6 (pg/mL) 218,6 £710,6  53,4+33,9 47,34 £25 44,36 £25,3 0,018
TNF-a (pg/mL) 91,3+2314 44,23 +36,5 25,26+9,6 24,43 + 14,1 0,116

Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarnda IL-6 diizeyleri sekil 25°de

gosterilmistir.

Sekil 25. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6, 12.
Aylardaki Serum IL-6 Seviyeleri
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Caligmanin baslangicinda hsCRP 0lgiilen hasta sayisinin (toplam 21 hasta) (%17,5)
az olmasi nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadi. Gliklazid grubunda c¢aligma
baslangicinda 9 (%47,4) hastada hsCRP pozitifligi vardi. 3. aymn sonunda 6 hastada, 6.
aym sonunda ek olarak 2 hastada hsCRP’nin negatiflestigi ve 1 hastada hsCRP
yiiksekliginin devam ettigi izlendi. Metformin grubunda caligmanin baslangicinda 4
(%21,1) hastada hsCRP pozitifligi vardi. 3. aym sonunda 3 hastada hsCRP’nin
negatiflestigi ve 1 hastada hsCRP ytiksekliginin devam ettigi izlendi. Pioglitazon grubunda
calisma baglangicinda 8 (%42,1) hastada hsCRP pozitifligi vardi. 3. aym sonunda 5
hastada, 6. ayin sonunda ek olarak 2 hastada hsCRP’nin negatiflestigi ve 1 hastada hsCRP
yiiksekliginin devam ettigi izlendi.

Gliklazid grubunda hastalarin 0, 3, 6, 12. aylarda Olglilen ICAM-1 diizeylerinde
belirgin diisme izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. E- selektin
diizeylerinde 12. ayda (p=0,020) ve homosistein diizeylerinde 3. aydan itibaren
(p <0,001) istatistiksel olarak anlaml1 diizelme oldugu saptandi (Tablo 25a)

Tablo 25a. Gliklazid Grubunun ICAM-1, E-selektin ve Homosistein Diizeyleri

Parametre 0. ay 3.ay 6. ay 12. ay P degeri
ICAM-1 (ng/mL) 77,14 £ 63,1 30,6 £44,2 16,61 £15,5 25,66 +23,6 0,543
E-selektin (ng/mL) 130,86 +£85,2 107,08 £ 64,2 96,7 + 55,9 66,76 = 37,6 0,020
Homosistein 38,42+ 14,7 2434 +£225 10,86 + 7,6 9,32+6,2 < 0,001
(umol/L)

Metformin grubunda hastalarin 0, 3, 6 ve 12. aylarda dlgiilen ICAM-1 diizeylerinde
metformin grubunun baslangic degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ytiksekti.
ICAM-1 diizeylerin 3. aydan itibaren istatistiksel anlamli diisme saptand1 (p=0,013) ve 6.
ay Ol¢timlerinde gliklazid ve pioglitazon grubuna gore istatistiksel olarak daha anlamli
diizelme sagladig1 saptandi (p=0,011). E-selektin diizeylerinde takiplerde diisme izlense de
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Homosistein diizeylerinde ise 3. aydan itibaren

anlaml1 diisme saglandig1 goriildi (p< 0,001) (Tablo 25b).

63



Tablo 25b. Metformin Grubunun ICAM-1, E-selektin ve Homosistein Diizeyleri

Parametre 0. ay 3. ay 6. ay 12. ay P degeri
ICAM-1 (ng/mL) 196,16 +213,3  28,45+60,3 22,36 +50,4 9,03 +12,3 0,013
E-selektin (ng/mL) 106,41 £62,3 84,78 £50,8 91,63+ 91,2 77,25 £44,1 0,173
Homosistein 42,05+ 12,4 20,84 + 14,9 10,32+ 7,2 7,67+6,4 < 0,001
(umol/L)

Pioglitazon grubunda hastalarin 0, 3, 6, 12. aylarda Sl¢iilen ICAM-1 diizeylerinde 3.
ayda (p= 0,025), E-selektin diizeylerinde 12. ayda (p= 0,04) ve homosistein diizeylerinde
3. aydan itibaren belirgin diisme oldugu goriildi (p=0,005) (Tablo25c).

Tablo 25c¢. Pioglitazon Grubunun ICAM-1, E-selektin ve Homosistein Diizeyleri

Parametre 0. ay 3. ay 6. ay 12. ay P degeri
ICAM-1 (ng/mL) 102,26 £123,8 20,7 + 23,81 31,02 60,5 65,07 £ 156 0,025
E-selektin (ng/mL) 104,85 £ 69 78,69 + 35,8 75,04+ 46,8 51,67 £23,4 0,04
Homosistein 38,45+15,2 18,06 + 17,5 89+7 6,33+4,9 0,005
(umol/L)

Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarinda ICAM-1, E-selektin ve homosistein

diizeyleri sekil 26, 27 ve 28’de gosterilmistir.
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Sekil 26. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
Aylardaki Serum ICAM-1 Seviyeleri
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Sekil 27. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.
Aylardaki Serum E-selektin Seviyeleri
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Sekil 28. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 0, 3, 6 ve 12.

Aylardaki Serum Homosistein Seviyeleri
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Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarinin, AKS ve HbAlc OSlglimlerinin 6.
aymda baslangica gore olusan fark ile lipoprotein (a), TAFIL, t-PA, PAI, fibrinojen, vVWF,
IL-1, IL-6, TNF-a, ICAM-1, E-selektin ve homosistein diizeylerinin 6. aymnda baslangica
gore olusan fark arasinda korelasyon analizi yapildi. Anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarmin, AKS ve HbAlc Ol¢iimlerinin 12.
aymda baslangica gore olusan fark ile lipoprotein (a), TAFIL, t-PA, PAI, fibrinojen, vWF,
IL-1, IL-6, TNF-a, ICAM-1, E-selektin ve homosistein diizeylerinin 12. ayinda baslangica
gore olusan fark arasinda korelasyon analizi yapildi. Metformin grubunda HbAlc ile E-
selektin arasinda anlamli (p=0,002) ve yiiksek pozitif korelasyon (pearson korelasyonu:
0,871) oldugu saptandi. Pioglitazon grubunda ise HbAlc ile PAI-1 arasinda anlamli
(p=0,005) ve yiiksek pozitif korelasyon (Pearson korelasyonu: 0,907) oldugu saptandi.
Diger parametreler arasinda anlamli korelasyon bulunamadi.

Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarmda 3, 6 ve 12. aylarda olgiilen

parametrelerin karsilagtirilmasi tablo 26a, 26b, 26¢’de gdsterilmistir.
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Tablo 26a. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 3. Ayda Olgciilen

parametrelerin karsilagtirilmasi

Parametre Gliklazid Grubu Metformin Grubu Pioglitazon Grubu P Degeri
Agrirlik (kg) 89,41 £ 18,5 85,9+12,6 78,79 + 13,8 0,134
Beden Kitle indeksi (kg/m®) 32,37 +3,7 33,0342 30,43+4,8 0,197
Bel ¢evresi (cm) 98,2+ 10,7 98,5+9,4 95,6 +12,7 0,714
Kalga ¢evresi (cm) 106,7+9 107,4+ 8,3 103,4+11,4 0,454
Viicut Yag Orani (%) 38,43+5,8 36,79+9,2 359+7,1 0,634
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 123,78 +23,3 114,59 +25,9 119,38 +32,1 0,610
Tokluk Kan Sekeri (mg/dl) 173,67 £48,4 151,88 +48,7 157,94 + 48 0,394
Hemoglobin Alc (%) 6,93+0,9 6,67+1,2 6,88 + 1,09 0,745
Insiilin (ulU/ml) 11,65+ 6,9 10,48+ 6,9 8,17+59 0,309
C-peptid (ng/ml) 3+£0,8 2,84+1,3 2,38+ 1,6 0,353
HOMA skoru 3,5+24 2,96 +2,1 2,27+1,4 0,222
Total-K (mg/dl) 181,1 £38,6 181,5+29,3 200,3 +38,4 0,220
Trigliserid (mg/dl) 139,2 + 73,3 156,8 + 66,3 160,5 +51,4 0,587
HDL-K (mg/dl) 46,4+7,5 442 +9.4 452+9 0,752
LDL-K (mg/dl) 111,5+37 115,3 +£28 134,7 £33,2 0,111
Lipoprotein (a) (mg/dl) 37,26 + 38,5 23,99 £15,1 27,99 £15,13 0,445
Fibrinojen (mg/dL) 363,39 + 61,3 349,29 +45.8 394,81 +74,5 0,105
TAFI (%) 144,93 +34,5 143 £ 37 145,65 + 56,6 0,983
t-PA (ng/mL) 31,66 + 12,2 38,24+ 14 3431+17,2 0,412
PAI-1(ng/mL) 84,37 +30,3 82,46 £27,1 76,31 +26,3 0,689
vWF (IU/mL) 0,782 +0,5 0,582+ 0,5 0,397 +0,3 0,069
IL-1 (pg/mL) 25,09 + 11,1 21,31 +11,5 29,83 +36,3 0,555
IL-6 (pg/mL) 154,33 +284 59,31 +36,3 53,4+£339 0,292
TNF-a (pg/mL) 65,21 £ 67,6 30,87+4,4 44,23 £36,5 0,087
ICAM-1 (ng/mL) 30,6 £44,2 28,45 +£ 60,3 20,7 +23,81 0,334
E-selektin (ng/mL) 107,08 + 64,2 84,78 +50,8 78,69 + 35,8 0,252
Homosistein (umol/L) 2434 £22.5 20,84 £ 14,9 18,06 £ 17,5 0,482
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Tablo 26b. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 6. Ayda Olgiilen

parametrelerin karsilagtirilmasi

Parametre Gliklazid Grubu Metformin Grubu Pioglitazon Grubu P Degeri
Agirlik (kg) 88,72+ 19,7 84,66 + 12,4 77,33 £ 14,3 0,141
Beden Kitle indeksi (kg/m”) 32,35+ 3,8 33,3+4,2 29,85+5 0,204
Bel ¢evresi (cm) 98,7+ 10,6 97,1 £10 93,7+ 13,1 0,469
Kalga ¢evresi (cm) 107,3+£9,9 106,2 + 8,8 101,9+ 11,4 0,304
Viicut Yag Orani (%) 38,01 +£5,8 36,18+ 9 34,61+7,1 0,507
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 122,93 £31,6 119,29 £ 28,2 121,2+25,6 0,937
Tokluk Kan Sekeri (mg/dl) 171,87 +43,3 150,35+ 32,4 156,2 +39,7 0,280
Hemoglobin Alc (%) 6,92 0,6 6,42 +0,71 6,85+ 1,15 0,204
Insiilin (uIU/ml) 10,93 + 6,5 8,15+7.4 6,4+ 4,8 0,160
C-peptid (ng/ml) 2,75+0,9 2,68+ 1,1 2,53+1,2 0,852
HOMA skoru 3,52+£2.4 2,494+22 2,56+3,3 0,491
Total-K (mg/dl) 172,1 +30 180,5 +32,2 210,2 £422 0,012*
Trigliserid (mg/dl) 144,7 + 67,6 161,6 =759 163,9+ 59,4 0,702
HDL-K (mg/dl) 44,7+7,9 41,7+8,2 47122 0,313
LDL-K (mg/dl) 106,9 +30,9 116,4 =29 137,5+30,9 0,024*
Lipoprotein (a) (mg/dl) 38,09 + 44,6 23,81 +14,9 24,38 + 15,8 0,222
Fibrinojen (mg/dL) 365,14 78,8 342,41 £58,3 368,07 £67,3 0,508
TAFI (%) 124,31+ 34,3 127,32 29,3 1362 42,5 0,648
t-PA (ng/mL) 30,46 + 12,6 2967 11,6 38,84 + 13,2 0,201
PAI-1(ng/mL) 67,69 +£40,4 76,53 23,6 69,53 +£22.3 0,688
vWF (IU/mL) 0,737+ 0,4 0,50+0,3 0,369+ 0,3 0,033**
IL-1 (pg/mL) 75,19 £ 151,5 32,81 +26,15 24,44 + 14,5 0,160
IL-6 (pg/mL) 79,11 +70,3 48,42 +38.9 4734 +25 0,142
TNF-a (pg/mL) 45,9 +33,5 50,24 + 51,5 25,26+9.6 0,249
ICAM-1 (ng/mL) 16,61 15,5 22,36 + 50,4 31,02 60,5 0,011%%%*
E-selektin (ng/mL) 96,7+ 55,9 91,63+ 91,2 75,04+ 46,3 0,677
Homosistein (umol/L) 10,86 + 7,6 10,32+7,2 8,9+7 0,278

*  gliklazid grubunda pioglitazon grubuna gore anlamli fark saptandi.
** pioglitazon grubunda gliklazid grubuna gore anlamli fark saptandi.

*** metformin grubunda gliklazid ve pioglitazon grubuna gére anlaml1 fark saptandi.
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Tablo 26¢. Gliklazid, Metformin ve Pioglitazon Gruplarinda 12. Ayda Olgiilen

parametrelerin karsilagtirilmasi

Parametre Gliklazid Grubu Metformin Grubu Pioglitazon Grubu P Degeri
Agrirlik (kg) 91,01 £26,2 83,43 £13,3 76,8 + 14,7 0,295
Beden Kitle indeksi (kg/m”) 31,64 + 4,8 31,92+ 4 30,115 0,656
Bel ¢evresi (cm) 98,6 + 14 95,2+7,7 91,8+ 12,7 0,381
Kalga ¢evresi (cm) 107 £ 13 104,9+7,8 101,1+11,4 0,516
Viicut Yag Orant (%) 37,03+7,8 34,53+8,9 33,51+7,1 0,695
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 109 + 13,4 113,45+ 19,6 105,11 £20,4 0,604
Tokluk Kan Sekeri (mg/dl) 147,38 £43 147,64+ 34,3 126,89+ 28,3 0,367
Hemoglobin Alc (%) 6,98 +0,5 6,40 +0,7 6,46 + 0,56 0,121
Insiilin (ulU/ml) 11,51+5,4 8,87+6,8 4,18+3,0 0,030%*
C-peptid (ng/ml) 2,52+0,9 2,64+0,9 1,65+0,5 0,033%**
HOMA skoru 3,06+1,5 2,53+1,9 1,LI5£1,0 0,044%*
Total-K (mg/dl) 166,4 +39,7 178,6 +27,5 186,2 +28,7 0,444
Trigliserid (mg/dl) 136,7 + 68,5 136,3 + 85,7 135,7 47,8 0,999
HDL-K (mg/dl) 449+7,7 45+11,3 452 +10,3 0,997
LDL-K (mg/dl) 103,5 +36,4 111,4+21,9 115,6 +£26,3 0,673
Lipoprotein (a) (mg/dl) 18,89 + 13,5 27,88 £10,9 2487 £16,5 0,855
Fibrinojen (mg/dL) 368,56 £ 78,5 353,45 + 88,6 358,44 + 65,3 0,912
TAFI (%) 110,65 £35,6 122,31 £39,6 122,82 +50,1 0,807
t-PA (ng/mL) 3422 £ 14,4 38,05+ 10,2 42,53 £27,9 0,683
PAI-1(ng/mL) 60,06 +31,4 73,27 £16,5 62,39 +39 0,620
vWF (IU/mL) 0,5+0,3 0,308+ 0,4 0,271+0,3 0,344
IL-1 (pg/mL) 31,5+ 14,7 29,29 £ 17,6 27,73 £20,3 0,916
IL-6 (pg/mL) 55,17 +43,5 64,07 +23,12 44,36 +25,3 0,484
TNF-a (pg/mL) 44,5+31,3 29,09+5,4 24,43 £ 14,1 0,139
ICAM-1 (ng/mL) 25,66 £23,6 9,03 +12,3 65,07 £ 156 0,429
E-selektin (ng/mL) 66,76 £37,6 77,25 +44,1 51,67+23,4 0,405
Homosistein (umol/L) 9,32+6,2 7,67 + 6,4 6,33+4,9 0,476

*

pioglitazon grubunda gliklazid grubuna gore anlamli fark saptandi.
** pioglitazon grubunda metformin grubuna gore anlamli fark saptandi.
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TARTISMA

Tip 2 DM giiniimiizde epidemik bir hastalik haline gelmistir. Hizli niifus artisi,
niifusun yaslanmasi, sehirlesme, fiziksel inaktivite ve obezite prevalansinin artmasi
nedeniyle diyabetik kisilerin sayis1 giderek artmaktadir. Tiim yas gruplar1 i¢in diinyada
2000 yilinda %2.8 olan DM prevalansinin, 2030 yilinda %4.4 olacagi, diyabetli kisi
sayisinin ise 2000-2030 yillar1 arasinda 171 milyondan 366 milyona ¢ikacagi tahmin
edilmektedir (2). Tiirkiye’de Eyliil 1997-Mart 1998 tarihleri arasinda yiiriitiilen ve 2002’de
yaymlanan Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calismasmin (TURDEP-1) sonuglarina gore
Tiirkiye’de DM prevalanst % 7.2 ve bozulmus glukoz toleransi prevalanst % 6.7 olarak
bulunmustur (13). Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda ytriitiilen TURDEP-II
caligmasimin 6n raporuna gore Tiirk erigkin toplumunda DM sikligmin %13.7’ye ulastigi
goriilmiistiir. Son 12 yilda tiim 6nlemlere ragmen iilkemizde DM prevalansinin yaklagik 2
kat arttig1 goriilmektedir (14).

Tip 2 diyabetli hastalarda genel popiilasyona goére KKH riski yaklasik 2-4 kat artmigtir
(3). DM, KVH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabetli hastalarin %65’ inde 6liim KVH
nedeniyle meydana gelmektedir (4). Bu hasta grubunda, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
dislipidemi, hipertansiyon, obezite gibi geleneksel risk faktorleri disinda, endotelyal
fonksiyon bozuklugu, enflamasyon, bozulmus fibrinoliz gibi geleneksel olmayan risk
faktorleri de belirlenmistir (5,19).

Tip 2 DM, cevresel ve genetik bircok faktoriin etkisiyle insiilin sekresyonun
bozulmasi ve insiilinin hedef dokulardaki etkilerine karsi direng gelismesi sonucu
olusmaktadir (11). Tip 2 DM’de B-hiicre disfonksiyonu sonucu olusan insiilin sekresyon
bozuklugu patogenezde onemli rol oynamaktadir (16). Sulfoniliireler insiilin sekresyon
bozuklugunu gidermek amaciyla tiretilmis ilag grubudur. Siilfoniliire grubundan gliklazid
etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmig bir ilagtir. Gliklazidin; ADVANCE c¢alismasinda
glisemik kontroliin yaninda major mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarda
azalma sagladig1 da gosterilmistir (6). Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin direnci oldukga
yaygin olarak goriilmektedir ve bu hastalarda diyabet gelisiminden yillar 6ncesinde insiilin
direnci bulunmaktadir (1). Giinlimiizde insiilin direncini hedef alan iki ilag grubu vardir.
Bunlar biguanidler ve tiazolidinedionlardir. Biguanid grubundan metformin, 30 yili agkin

stiredir giivenle kullanilmaktadir (11). UKPDS c¢aligmasinda kullanilan ajanlar i¢cinde MI
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ve diyabete bagli oliimleri belirgin olarak azaltan tek ajandir (17,18). Tiazolidinedionlar
grubundan pioglitazon etkinligi ve giivenilirligi kanitlannmis bir ilagtir. Pioglitazon
PROACTIVE c¢aligmas: ile gosterildigi gibi glisemik kontrol yaninda Tip 2 diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 da azaltmaktadir (12).

Yapilan ¢aligmalarin sonucunda her ii¢ ajanin (glilazid, metformin ve pioglitazon)
viicut agirligi tizerine etkileri oldugu saptanmistir. Yapilan pek ¢ok ¢alismada ve UKPDS
calismasinda gosterildigi gibi siilfoniliire kullanan ve 6zellikle diyet ve egzersiz onerilerine
uymayan hastalarda viicut agirhiginda artis oldugu saptanmistir (2-5 kg) (19). Yapilan
birgok ¢alismada tiazolidinedionlarm viicut agirilifinda artisa neden olduklar1 (1-4 kg)
gosterilmistir. Ozellikle siilfoniliire ve insiilinle beraber kullanildiklarinda bu etki daha
belirgin olmaktadir. Kilo alimimin nedeni periferik 6dem, yeni adiposit proliferasyonu ve
yag dagilimindaki degisikliktir. Tiazolidinedionlar viseral yag dokusunu azaltmakta
periferik ve subkutan yag dokusunu arttwrmaktadir (17,18,19). G. Perriello ve
arkadaglarinin yaptig1 283 tip 2 diyabetli hastada, ¢ift-kor, cok merkezli bir caligmada 1
yillik takip sonunda pioglitazon ve gliklazid kullanan hasta gruplarinda birbirine benzer
olarak viicut agirhginda 2 kg kadar artis oldugu saptanmistir (66). Yapilan birgok
calismada metforminin viicut agirligda artisa sebep olmadigi ve bazi ¢alismalarda hafif
kilo kaybma yol actigi, BKi’ni azalttig1 gésterilmistir (10). Gliklazid, metformin ve
pioglitazon baslanan 1 yil takip edilen ve 3700 tip 2 diyabetli hastanin yer aldigi 4
calismanin verilerinin degerlendirildigi bir metaanalizde metforminin 2,5 kg kadar kilo
kaybima yol agarken, pioglitazon ve gliklazidin birbirine benzer olarak 1,9 kg kadar kilo
artigina sebep olduklar1 gdsterilmistir (67). Bazi ¢aligmalarda ise pioglitazon ve gliklazidin
anlamli kilo artisina yol agmadig1 saptanmistir. Li GW ve arkadaslarinm 159 tip 2 diyabetli
hastada gliklazid MR ile gliklazidin karsilastirildigi bir ¢alismada 12 hafta sonunda her
iki grupta da belirgin kilo artis1 olmadig1 gosterilmistir (68). McGavin JK ve arkadaslarinin
yaptig1 cok merkezli, randomize ¢ift kor bir ¢calismada 10 aylik takip sonunda gliklazidin
kilo artisina yol agmadig1 saptanmistir (69). Gupta A K ve arkadaslarinin 51 tip 2 diyabetli
hastada yaptig1 randomize bir ¢aligmada; bir gruba pioglitazon+standart diyet, bir gruba
pioglitazont+ kilo kaybettirici diyet (porsiyon kontrol diyeti) ve diger bir gruba da
metformin+standart diyet verilmistir. 16 hafta takip sonunda; pioglitazon+standart diyet
verilen grupta viicut agirhginda 2,15 kg artis oldugu, metformin grubunda viicut

agirhiginda 3,21 kg azalma oldugu, kilo kaybettirici diyet uygulanan pioglitazon grubunda
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ise 2,59 kg’lik kilo kayb1 oldugu saptanmistir. Ayrica bel ¢evresi ve viseral yag dokusunda
da anlamli azalma oldugu gosterilmistir (70). Bununla birlikte, literatiirde gliklazid,
metformin ve pioglitazonun viicut agirligi disinda bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve viicut yag
oran1 lizerine etkileri ile ilgili yeterli veri bulunamamustir.

Bizim c¢aligmamizda gliklazid grubunda viicut agwliginda 12. aym sonunda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi. BKi’de anlamli fark yoktu. Diger
antropometrik Olciimlerden bel cevresinde ortalama 2,8 cm azalma saptandi ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Kalca cevresinde ise ortalama 4,7 cm’lik anlamli
azalma saptand1 ( p=0,026). Viicut yag oraninda anlamli azalma saptanmadi. Metformin
grubunda literatiir ile uyumlu olarak viicut agirliginda 12. ayin sonunda 4 kg kadar azalma
saptand1 ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla birlikte BKi’de yaklasik 2,5
kg/m*’lik anlamli azalma tespit edildi. Bunun yaninda bel ¢evresinde 6,7 cm’lik anlamli
azalma gozlendi (p< 0,001). Kalca c¢evresinde ise 6,7 cm’lik azalma vardi ancak
istatistiksel olarak sinirda anlamli degildi (p=0,053). Viicut yag oraninda anlamli azalma
saptanmadi. Pioglitazon grubunda ise viicut agirhiginda 12. aym sonun yaklasik ortalama 5
kg azalma goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. BKi’de yine anlaml fark
yoktu. Bel cevresinde ortalama 7,1 cm kalga g¢evresinde ise 6,5 cmlik anlamli azalma
saptand1 (p <0,001). Viicut yag oraninda anlamli azalma yoktu. Pioglitazon ve gliklazid
grubunda genel literatiir bilgisine ters olarak kilo artisinin gézlenmemesi ¢alismamiza dahil
edilen hastalarin diyet ve egzersiz Onerilerine uymasina bagl olabilir. Bel ve kalga ¢evresi
Olciimlerinde tiim gruplarda gézlenen diisme de bu goriisii desteklemektedir.

Glisemik kontroliin degerlendirilmesinde hastanin kendi kendine kan glukozunu takip
etmesi ile elde edilen aclik ve postprandiyal kan sekeri degerleri ile birlikte HbAlc degeri
kullanilmaktadir (57). Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak ¢esitli kuruluslar tarafindan
bir ¢cok Oneri ileri siiriilmiistiir. ADA’ya gore yemek oncesi plazma glukozu 70-130 mg/dl
pik postprandial plasma glukozu < 180 mg/dl ve HbAlc < %7 olmalidir. HbAlc’yi %7
civarima diisirmenin DM’un mikrovaskiiler ve noropatik komplikasyonlarmi azalttig:
gosterilmistir (57). Siilfoniliireler glisemik kontrolde etkin ilaglardir. Aglik kan sekerinde
50-70 mg/dl ve HbAlc’de %I1-1,5’luk diisme saglarlar (11,17,18). Lu CH ve
arakdaglarinin 63 tip 2 diyabetli hastada gliklazid MR ve Gliklazid gruplarinin
karsilastirildig: bir ¢alismada 20 hafta sonunda gliklazid MR’ nin HbAlc’de ortalama
%1,6 aclik kan sekerinde ise ortalama 40,8 mg/dl diisme sagladigi gosterilmistir (71).
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Biguanid grubundan metformin glisemik kontrolde etkin bir ilagtir. A¢lik kan sekerinde
60-70 mg/dl ve HbAlc’de % 1-1,5’luk azalma saglar (11,17,18). Ito H ve arkadaslarinin
105 obez ve 108 non-obez tip diyabetli hasta gruplarinda yaptig1 bir ¢aligmada hastalar 1-3
yil takip edilmis ve 1 yilin sonunda HbAlc obez hasta grubunda %1,1 nonobez hasta
grubunda ise %1,2 azaldig1 gosterilmistir (72). Tiazolidinedionlar monoterapi ile HbAlc
de % 1.5 lik azalma ve aglik kan sekerinde ortalama 45 mg/dL diisme saglarlar (64).
Tiazolidinedionlar grubundan pioglitazon glisemik kontrolde etkinligi kanitlanmig bir
ilactir (12). PROACTIVE calismasinda pioglitazonun HbAlc’de %0,8 diisme sagladigi,
Pavo I ve arkadaslarinm 205 yeni tan1 tip 2 diyabetli hastada yaptig1 bir calismada da 32
hafta sonunda HbAlc’de yaklasik %1,2 diisme sagladigi gosterilmistir (12,73).

Bizim ¢aligmamizda 0, 3, 6 ve 12. aylarda gliklazid grubunda hastalarin 6l¢iilen AKS
(p<0.001) ve HbAlc (p=0,045) Slgiimlerinde ilk 4 haftalik takip sonrasindan itibaren
istatistiksel anlaml1 diisme saptandi. Ancak TKS’inde diisme izlense de istatistiksel olarak
anlamli fark saptanamadi. Ortalama AKS’inde 63mg/dL, TKS ’inde 88mg/dL ve HbAlc’de
%]1,3 diisme saglandi. Metformin grubunda AKS (p<0.001), TKS (p=0,012) ve HbAlc’de
(p= 0,001) ilk 4 haftalik takip sonrasindan itibaren istatistiksel anlamli diisme saptandu.
Ortalama AKS’inde 59 mg/dL, TKS’inde 64 mg/dL ve HbAlc’de %1,2 diisme saglandi.
Pioglitazon grubunda AKS (p= 0,001), TKS (p < 0,001) ve HbAlc’de (p= 0,033) ilk 4
haftalik takip sonrasindan itibaren istatistiksel anlamli diisme saptandi. AKS’de ortalama
60 mg/dL, TKS’de 91 mg/dL ve HbAlc’de %1,5 diisme saglandi. Hastalarin 0, 3, 6 ve 12.
aylarda yapilan AKS, TKS ve HbAlc dlgiimlerinde tedavi gruplar1 arasinda bu takiplerin
hi¢birinde anlaml1 farklilik saptanmadi. Bu veriler 1s181inda genel literatiir bilgisine uygun
olarak ¢caliymamiza dahil edilen hastalarda ilk 1 ayda glisemik kontrol saglanmis ve 12. ay
sonuna kadar devam etmistir. Gliklazid grubunda TKS’deki diismenin anlamli olmamasi
hasta sayismin azligma bagl olabilir.

Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin direnci olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir ve bu
hastalarda diyabet gelisiminden yillar dncesinde insiilin direnci bulunmaktadir (1). Insiilin
direncinin tedavisi ile birlikte glisemik kontrol kardiyovaskiiler komplikasyonlari
azaltmaktadir (7,12). Insiilin direnci ve sonucunda olusan hiperinsiilinemi nedeniyle
mitojenik yolagin (MAP kinaz yolaklar1) aktivitesi artarak devam etmektedir. Mitojenik
yolagin uyarilmasi; inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve aterosklerozu ile iligkilidir. Bu

durum, insiilin direnci ile aterosklerotik kardivaskiiler hastalik arasindaki kuvvetli iliskiyi
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aciklamaktadir (16). Biguanidler (metformin) ve tiazolidinediolar (pioglitazon) birgok
calismada insiilin direncini azalttig1 gosterilmis iki ilagtir (19). Pavo I ve arkadaslarinin
205 yeni tani tip 2 diyabetli hastada yaptig1 bir ¢alismada 24 hafta sonunda pioglitazon
grubunda HOMA skorunda %17,4 metformin grubunda ise %8,9 oraninda diizelme oldugu
gosterilmistir (73). Sulfoniliirelerin (Gliklazid) esas etkisini [-hiicrelerinde insiilin
sekresyonunu arttirarak gosterir. Ancak sulfoniliirelerin karaciger, periferik yag ve kas
dokusunda insiilin duyarliligini arttirdiklar1 da ileri siiriilmektedir. Bu etkilerinin birincil
bir etki mi oldugu yoksa glukotoksisitenin azalmasma ikincil mi gelistigi konusu net
degildir. Bunla beraber bazi invitro ¢aligmalar insiilin duyarliligina direkt etkileri oldugu
goriislint desteklemektedir (19).

Bizim g¢alismamizda; gliklazid grubunda 0, 3, 6 ve 12. aylarda hastalarin Slgiilen
insiilin (p=0,026) ve HOMA skorunda (p=0,036) 3. aydan itibaren anlaml1 diisme saptandi.
C-peptid diizeylerindeki diisme ise sinirda anlamsiz olarak saptandi (p=0,057). Bu sonug
gliklazid grubunda glisemik kontroliin iyi saglanmasina, diyet ve egzersiz Onerilerin
olumlu etkisine, glukotoksisitenin insiilin duyarlilig1 tizerine olumsuz tesirinin diizelmesine
ve olast gliklazidin birincil olarak insiilin direnci T{izerine etkisine bagli gelistigi
diistiniilmiistiir. Metformin grubunda insiilin, C-peptid ve HOMA skorunda diisme
gozlense de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Her ili¢ parametrede belirgin
diisme saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmamasinin hasta
sayisinin az olmasma bagh olabilecegi diisiiniilmiistiir. Pioglitazon grubunda C-peptid
(p=0,032) ve HOMA skorunda (p=0,014) 3. aydan itibaren anlaml1 diisme saptandi. Insiilin
diizeylerinde belirgin diisme izlense de sinirda anlamsiz olarak saptandi (p=0,057). 12. ay
insiilin diizeyleri (p=0,030) ve  HOMA skoru (p=0,044) Olglimlerindeki diismenin
pioglitazon grubunda gliklazid grubuna gore daha anlamli oldugu saptand1. 12. ay C-peptid
Olgtimlerindeki diismenin pioglitazon grubunda metformin grubuna gdre daha anlamli
oldugu saptand1 (p=0,033). Diger takip ve parametrelerde gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Bu sonug insiilin direncinin tedavisinde literatiirle uyumlu olarak pioglitazonun,
gliklazid ve metformine gore daha etkin oldugunu gostermektedir.

Artmus idrar albumin diizeyleri renal hasar ile iliskilidir. Ayn1 zamanda tip 2 diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin 6nemli bir prediktoriidiir (53). Mikroalbuminiiri;
insiilin direnci, endotel disfonksiyonu, santral obezite ve hipertansiyon ile iligkilidir.

Mikroalbuminiiri diyabetli hastalarda sistemik ateroskleroz ve renal glomeriiloskleroz ile
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paralellik gdstermektedir (51). Yapilan bir ¢ok calismada gliklazid, metformin ve
pioglitazonun mikroalbuminiiri {izerine olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Pioglitazonun etkisinin diger ilaclara gore daha belirgin oldugu saptanmistir (53). Bizim
calismamizda calismaya dahil edilen hastalarin ¢ok azinda mikroalbuminiiri mevcut
oldugundan (gliklazid grubunda 3 hasta, metformin grubunda 4 hasta ve pioglitazon
grubunda 3 hasta) istatistiksel analiz yapilamamistir. Ancak her ii¢ ilag grubunda
mikroalbuminiirinin belirgin olarak diizeldigi gdzlemlenmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda lipid anormalliklerinin siklig1 artmistir. Bu durum tip 2
diyabetli hastalarda artmig kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulunmaktadir. Diigiik
HDL-kolesterol ile birlikte yiliksek trigliserid seviyeleri en ¢ok saptanan lipid
anormalligidir (57). Gliklazid, metformin ve pioglitazonun lipid profili lizerine olumlu
etkileri bilinmektedir (5, 10, 60). Lipoprotein (a)’nin fizyolojik fonksiyonlar1 heniiz agik
degildir. Ancak diyabetli hastalarda plazma diizeyi artmaktadir ve KVH agisindan bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (55) .

Bizim ¢aligmamizda 0, 3, 6 ve 12. aylarda gliklazid grubunda hastalarin 6lgiilen LDL-
K diizeylerinde diisme izlemesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Yine HDL-K diizeylerinde anlamli fark yoktu. Total kolesterol diizeylerinde 6. aydan
sonra baglayan anlamli diisme izlendi (p=0,036). Ayni zamanda 6. ayda gliklazid
grubunda total-K ve LDL-K diizeylerinde gozlenen bu diisme pioglitazon grubuna gore
anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,012). Trigliserid diizeylerinde takiplerde belirgin azalma
izlenmesine ragmen istatistiksel olarak sinirda anlamsiz olarak degerlendirildi (p=0,05).
Lipoprotein (a) diizeylerinde 12. ayda anlamli diisme saptandi (p=0,038). Metformin
grubunda total-K, Trigliserid, HDL-K, LDL-K ve lipoprotein (a) diizeylerinde belirgin
diisme izlense de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Olgiilen lipid
diizeylerinde metformin grubu ile diger gruplar arasinda takiplerde anlamli fark
saptanmadi. Pioglitazon grubunda total-K, LDL-K ve lipoprotein (a) diizeylerinde azalma
olsa da istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Serum HDL-K diizeyleri 6. aydan
itibaren istatistiksel anlamli olarak artarken (p= 0,033), serum trigliserid diizeyleri anlamli
olarak azaldi (p=0,038). Gliklazidin serum LDL-K seviylerinin %5’e kadar diistirdigli
ayrica trigliserid diizeylerini azaltt1g1 gdsterilmistir (60). Gliklazidin etkin glisemik kontrol
saglamasi ve okside LDL olusumunu azaltmasi (antioksidan etkileriyle) ve LDL-K ve

HDL-K i¢inde bulunan lipid peroksidasyon belirteglerini azaltmasi bu ilacm lipid
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parametreleri iizerine olan olumlu etkilerini agiklayabilir (74). Gliklazid lipoprotein (a)
tizerine etkisi ile ilgili literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir. Pioglitazon, PPARYy
agonistidir. Etkisini esas olarak bu reseptorlerin aktive olmasi ile gosterir. Niikleer
PPARy’y1 hedef alarak karbonhidrat ve lipid metabolizmas1 iizerine etkili genlerin
ekspresyonunu degistirir. Ayrica yag dokusunda adipositlerden salgilanan adipokinlerin
salmimi degistirir. TNF-a ve leptin seviyelerini azaltir, adiponektin seviyelerini arttirir.
Sonugta dolasan SYA seviyeleri diiser, yag doku ve kaslar tarafindan glukoz kullanimi
artar (11). Pioglitazonun bu etkilerinin sonucunda serum trigliserid seviyelerini azalttig1 ve
HDL-K’u arttirdig: cesitli calismalarda gosterilmistir (5). Betteridge D J ve arkadaslarinin,
gliklazid, metformin ve pioglitazon kullanan 1269 tip 2 diyabetli hastada, yine bu ilaglarin
eklenerek olusturan gruplarda, lipid profilleri 104 hafta takip edilmis her {i¢ ilacin lipid
profiline olumlu etki gdsterdigi ancak pioglitazonun etkisinin daha belirgin ve uzun siireli
oldugu saptanmistir (75). Bizim ¢alismamizda da bu ¢aligmaya uygun olarak pioglitazon
grubunun lipid profili {izerine etkisi diger gruplara gore daha belirgin oldugu soylenebilir.
Lipoprotein (a) i¢in ise gliklazid grubunun diger gruplara gore daha anlamli bir azalma
sagladig saptand.

Tip 2 diyabet aterotrombotik bir hastaliktir. Koroner arterlerdeki stabil olmayan
plak ve pihtilar MI’niin en 6nemli sebebleridir. Tip 2 diyabetteki en dnemli prokoagiilan
durum artmig PAI-1 seviyeleridir (40). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada tip 2 diyabetli
hastalarda fibrinojen, antitrombin III (AT III), PAI-1, vWF plazma diizeylerinin saglikli
bireylere gore arttig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada mikrovaskiiler komplikasyonlar1
olan diyabetik hastalarda plazma PAI-1 diizeyleri ve faktdr V aktivitesinin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olmayan diyabetik hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir (41). Endotel hiicreleri; PAI-1, t-PA ve vWF gibi ¢ok sayida faktorii
salgilamaktadir. Bu faktorler piht1 formasyonunda yer alir ve tip 2 diyabetiklerde artmis
olan seviyeleri proaterojenik duruma katkida bulunmaktadir (42). PAI-1’1n t-PA aracilig1
ile plazminojenin plazmine asir1 doniisiimii 6nlemek gibi bir goérevi vardir. Artmig PAI-1
seviyeleri fibrinolizi bozar ve azalmis fibrinoliz (hipofibrinoliz) KVH i¢in risk faktoriidiir.
Gliklazidin literatiirde PAI-1 diizeyini azalttig1 ve t-PA diizeyini arttig1 gosterilmistir (60).
Konya H ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 6 aylik takip sonunda gliklazidin
trombosit agregasyonunu ve plazma PAI-1 diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (76). Diger

parametreler ilizerine etkisi bilinmemektedir. Metforminin fibrinojen, PAI-1 diizeylerini
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trombosit agregasyonunu azalttig1 ve t-PA diizeylerini arttig1 gosterilmistir (10,60). Ersoy
C ve arkadaglarmin Tiirkiye’de yaptig1 bir ¢alismada 24 tip 2 diyabetli hastanin 12 hafta
takibi sonunda metforminin plazma PAI-1 seviyelerinde anlamli diisme oldugu
gosterilmistir (77). Yener S ve arkadaslarinin yine Tiirkiye’de yaptig1 bir caligmada 40 tip
2 diyabetli hastada yaptiklar1 bir ¢caligmada 12 hafta sonunda TAFI diizeylerinde anlamli
azalma olmadig1 saptanmistir (78). Metforminin diger kogulasyon parametrelerine etkisi
bilinmemektedir. Pioglitazonun trombosit agregasyonunu ve plazma PAI-1 diizeylerini
azalttig1 gosterilmistir (5,60). Perriello G ve arkadaglarinin 283 tip 2 diyabetli hastada
gliklazid ve pioglitazonun koagulasyon parametrelerini karsilagtirdiklar1 bir ¢aligmada
PAI-1 ve vWF diizeylerinin pioglitazon grubunda gliklazid grubunda goére daha belirgin
olarak azaldig1 gosterilmistir (79).

Bizim ¢aligmamizda gliklazid grubunda TAFI, fibrinojen, PAI-1 ve vWF diizeylerinde
metformin grubunda ise sadece VWF diizeylerinde azalma vardi. Fakat bu azalmalar
istatistiksel agidan anlamli degildi. Pioglitazon grubunda tiim parametrelerde diizelme
(fibrinojen, TAFI, PAI-1, vWF’de azalma t-PA’da artma) izlendi ancak fibrinojen, TAFI,
t-PA ve PAI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. vWF diizeylerinde
3. aydan itibaren istatistiksel olarak anlamli diigme saptandi (p< 0,001). Ayrica 6. ay
Olctimlerinde Perriello G ve arkadaslarinin ¢alismasmna uygun olarak pioglitazon
grubundaki vWF diizeylerindeki diismenin gliklazid grubuna gore iistiin oldugu saptandi
(p= 0,033). Mieszczanska H ve arkadaslarinin obez ve koroner arter hastaligi olan 20
hastada yaptig1 bir calismada pioglitazon verilerek 12. hafta sonunda insiilin direncinde
anlamli diizelme ile birlikte vWF diizeylerinde de anlamli diigme oldugu gdsterilmistir
(80). Bizim ¢alismamizda da pioglitazon grubunda vWF diizeylerindeki anlamli diisme
saptandi. Bunun nedeni;  pioglitazonun insiilin direnci, enflamasyon ve endotel
fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkileri sonucunda endotel disfonksiyonun diizelmesi ile
aciklanabilir (60). Bizim caligmamizda Olgiilen diger koagulasyon parametrelerinde
ozellikle gliklazid ve pioglitazon grubunda belirgin diizelme olamasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli sonuglarin elde edilememesi hasta sayisinin az olmasina bagli olabilir.

Insiilin direnci ve glukoz intoleransinin, global proaterosklerotik aktivitede dnemli
diizenleyici etkilerinin oldugu disiliniilmektedir (49). Hiperglisemi varligi ve insiilin
hemostazindaki dengesizlik TNF-a, IL-6, anjiotensin II ve ET-1 gibi bir ¢ok sitokin ve

vazoaktif peptidlerin sentez ve salmiminda anormalliklere neden olmaktadir (49).
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Diyabetik hastalarda artan CRP, TNF-qa, IL-1 ve IL-6 diizeyleri KVH riskinde artma ile
birliktedir (5). Aterosklerotik plaklardaki enflamatuar hiicrelerden IL-1 ve TNF-a
iiretilmekte ve diiz kas hiicrelerini de icerecek sekilde bir¢ok hiicre tipinden IL-6 salinimin1
uyarmaktadir. Dolasimdaki IL-6 ise hipotalamus-hipofiz-aksini stimiile etmekte ve bu
durum da santral obezite, hipertansiyon ve insiilin direncine katkida bulunmaktadir (49).
Sulfoniliirelerin TNF-a ve CRP diizeylerini azaltic etkisi bilinmektedir ancak bu konuda
sinirli sayida ¢alisma mevcuttur (60). Serri O ve arkadaglarinin 46 tip 2 diyabetli hastada
yaptig1 bir calismada 18 ay sonunda gliklazidin CRP diizeylerini diisiirdiigli ancak
glibenklamidin bu etkisinin olmadig1 saptanmistir (81). Drzewoski J ve arkadaslarinin
yaptig1 bagka bir ¢alismada 24 tip 2 diyabetli hastada 12 hafta sonunda IL-6 diizeylerinde
anlamli diisme saglandig1 TNF-a diizeylerinde diisme olsa da istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptanmistir (82). Metforminin inflamatuar belirtecler iizerine etkisi ile ilgili
literatlirde sinirli veri mevcuttur. Metforminin CRP diizeylerini azalttigi bir calismada
gosterilmistir (20). Pioglitazonun CRP ve TNF-a diizeylerini diislirdigli gosterilmistir
(60). Hanefeld M ve arkadaslarinin 125 tip 2 diyabetli hastada yaptig1 bir ¢aligmada 12.
hafta sonunda pioglitazonun CRP diizeylerini diisiirdiigii saptanmistir (83). You SH ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada pioglitazon baslanan 19 tip 2 diyabetli hastada 8. ayin
sonunda TNF-a ve IL-6 diizeylerinde anlamli diisme saptanmistir (84). Zeender E ve
arkadaglar1 PB-hiicre serilerinde pioglitazonun [-hiicrelerini IL-1’in zararli etkilerinden
korudugu monositlerde IL-1, IL-6 ve IL-8 gen ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir (85).
Bizim ¢aligmamizda gliklazid ve metformin gruplarinda 0, 3, 6 ve 12. aylarda hastalarin
Olclilen IL-6 ve TNF-a diizeylerinde anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Gliklazid (p=
0,004) ve metformin (p= 0,002) grubunda IL-1 diizeylerinde anlamli artis oldugu saptanda.
Pioglitazon grubunda 0, 3, 6, 12. aylarda hastalarin dl¢iilen IL-1 diizeylerinde artis vardi
ancak anlamli degisiklik saptanmadi. TNF-a diizeylerinde diisme olsa da istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ancak IL-6 diizeylerinde 3. aydan itibaren istatistiksel anlamli
diisme bulundu (p=0,018). Calismamiza dahil edilen hastalarda baslangicta hsCRP
pozitifligi (cut-off degeri =0,32 mg/dL) cok az hastada saptandiginda istatistiksel analiz
yapilamadi. Ancak her ii¢ grupta da hsCRP pozitifligi olan hasta sayisinin belirgin azaldig1
izlendi. Bu sonuglar 151¢mda pioglitazonun inflamasyon iizerine etkilerinin gliklazid ve
metformin grubuna goére daha iistiin oldugu goriildii. Pioglitazon PPARYy reseptoriine

baglandigida adiposit farklilasmasini uyararak ve GLUT-4 kodlayan genlerin regulasyonu
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yoluyla insulin direncini diizeltmektedir (84). Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin direncinin
diizelmesi ile PI-3K/Akt aktivasyonu tekrar saglanarak NO sentezi artabilir. NO, immun
ve enflamatuar yanitlar1 diizenleyen birgok sitokin, biiylime faktorii, adezyon molekiiliiniin
ve enzimin transkripsiyon faktorii olan NFxB yolagminimn inhibitdr altbirimini stabilize
eder (40). Pioglitazon grubunda IL-6 diizeylerinde anlamli azalma saptanmasi bu
mekanizma ile agiklanabilir. Tim gruplardaki IL-1 diizeylerindeki artimanin nedeni izah
edilememistir. Bu sonug her {i¢ ilacin olumsuz bir etkisi olarak da diisiiniilebilir.

Seliiler adezyon molekiilleri, I6kositlerin endotel yiizeyine baglanmas1 ve
transmigrasyonunu saglarlar. Aterogenezin erken basamaklarinda ©nemli bir rol
iistlendikleri diistiniilmektedir (52). Endotel hiicrelerinde E-Selektin, P-Selektin, I[CAM-1
ve VCAM ekspresyonu vardir (40). Bu adezyon molekiillerinden ICAM-1, E-Selektin ve
P-Selektinin  hiperinsiilinemi ile iliskili dislipidemi, obezite, hipertansiyon ve Tip 2 DM
gibi 6nemli kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Adezyon
molekiilleri MI'nii 6ngdrmede bagimsiz belirtecler olarak kabul edilmektedir (52).
Plazmada bulunan homosistein, vaskiiler endotel hiicrelerinin fonksiyonlarinin
bozulmasini, LDL-kolesteroliin oksidasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarir. Ayrica koagulasyon faktorlerini uyararak trombozu arttirir.
Insiilin direnci olan durumlarda plazma homosistein diizeyi artar. Bu 6zellikleri ile plazma
homosistein diizeyi aterosklerotik hastaliklarin yeni tanimlanmis risk faktorlerinden biridir
(55). Gliklazidin ICAM-1 ve E-selektin diizeyleri lizerine olumlu etkisi ile ilgili literatiirde
siirl sayida veri mevcutur. Papnas N ve arkadaslarmin 104 tip 2 diyabetli hastada
gliklazid ve glibenklamid gruplarim karsilastirdigt bir calismada 6 ay sonunda gliklazid
grubunda ICAM-1 diizeylerinin anlamli olarak azaldigi ancak glibenklamid grubunda
anlamli azalmanin olmadig1 goriilmiistiir (86). Renier G ve arkadaglarinin monosit hiicre
serilerinde yaptig1 bir ¢calismada gliklazidin ICAM-1 ve E-selektin ekspresyonunu azalttigi
gosterilmistir (87). Gliklazidin serum homosistein diizeyleri iizerine etkisi ile ilgili
literatiirde bilimsel bir ¢alisma bulunmamaktadir. Metforminin ICAM-1 ve E-selektin
sevilerini azalttig1 gosterilmistir (10). Metforminin serum homosistein diizeyleri iizerine
etkisi ile ilgili literatiirde celiskili sonuglar mevcuttur. Wulffelé MG ve arkadaglarimin 745
tip 2 diyabetli hastada yaptigi bir calismada 16 hafta sonunda metforminin homosistein
diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (88). Pongchaidecha M ve arkadaslarinin yaptigi bagka

bir ¢alismada ise 152 tip 2 diyabetli hastada 6 ay sonunda metforminin serum homosistein
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diizeylerinde anlamli artisa yol agmadigi sonucuna varilmistir (89). Pioglitazonun ICAM-
1 ve E-Selektin iizerine etkisi ile ilgili literatiir kontrollii randomize klinik calisma
bulunmamaktadir. Imamoto E ve arkadaslarinin endotel hiicre serilerinde yaptigir bir
caligmada pioglitazonun VCAM-1 ekspresyonunu azalttigi, ICAM-1 ve E-selektin
ekpresyonu iizerine minimal azaltic1 etkisi oldugu gosterilmistir (90). Pioglitazonun serum
homosistein diizeylerini iizerine etkisi ile ilgili literatiirde sinirlt sayida calisma mevcuttur.
Derosa G ve arkadaslarinin 91 tip 2 diyabetli hastada yaptig1 bir ¢calismada pioglitazonun
homosistein diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (91).

Bizim ¢alismamizda; gliklazid grubunda hastalarm 0, 3, 6 ve 12. aylarda dlgiilen
ICAM-1 diizeylerinde belirgin azalma izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. E-selektin diizeylerinde 12. ayda (p=0,020) ve homosistein diizeylerinde 3.
aydan itibaren ( p < 0,001) istatistiksel olarak anlaml1 diizelme oldugu saptandi. Metformin
grubunda ICAM-1’in baslangi¢ degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti.
ICAM-1 diizeylerin 3. aydan itibaren istatistiksel anlamli diisme saptandi (p=0,013) ve 6.
ay Ol¢timlerinde gliklazid ve pioglitazon grubuna gore istatistiksel olarak daha anlamli
diizelme sagladig: saptand1 (p=0,011). E-selektin diizeylerinde takiplerde diisme izlense de
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Homosistein diizeylerinde ise 3. aydan itibaren
anlamli diisme saglandig1 goriildii (p< 0,001). Pioglitazon grubunda hastalarin 0, 3, 6 ve
12. aylarda dl¢lilen ICAM-1 diizeylerinde 3. ayda (p= 0,025), E-selektin diizeylerinde 12.
ayda (p= 0,04) ve homosistein diizeylerinde 3. aydan itibaren belirgin diisme saglandig1
goriildii. Bu sonuglar degerlendirildiginde ICAM-1, E-selektin ve homosistein diizeyleri
acisindan li¢ grubun da birbirine benzer olarak bu parametrelerde diizelme sagladigi
goriilmiistiir. Tip 2 diyabetli hastalarda ortaya ¢ikan oksitadif stres (okside LDL artis1) ve
MAP kinaz yolaginin artmig aktivitesi sonucunda proinflamatuar adezyon molekiilleri olan
ICAM-1 ve E-selektin diizeyleri artmaktadir (40,50). Calismamizda {i¢ ila¢ grubunda da
ICAM-1 ve/veya E-selektin diizeylerindeki ortaya ¢ikan anlamli azalma; ti¢ ilacin da
oksidatif stres ve/veya insiilin direnci ilizerine olumlu etkileri ile agiklanabilir (5,10,86).
Plazma insiilin konsantrasyonun, homosisteinin glomeriiler filtrasyon orami ve 5,10
metilentetrahidrofolat rediiktaz aktivitesi iizerinde etkileri vardir. Rat modellerinde
insiilinin homosistein donglisiinde gorevli enzimlerin aktivitesini degistirdigi gosterilmistir.

Insiilin direnci olan kisilerde homosistein diizeyleri artmaktadir (54). Bu bilgiler 15181nda
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ii¢ ila¢ grubunda da homosistein diizeylerinin anlamli olarak azalmasi; bu ilag gruplarmin
insiilin sekresyonu ve/veya insiilin direnci iizerine olumlu etkileri ile agiklanabilir.
Glisemik kontrol ile inflamasyon, fibrinoliz ve endotel fonksiyon belirtegleri arasinda
patofizyolojik iliski bilinmektedir. Literatiirde yapilan smirlt sayida yapilan caligmada
HbAlc ile ICAM-1, E-selektin VCAM-1 CRP IL-6 arasinda korelasyon oldugu saptanmig
ancak HbAlc ve fibrinoliz belirtegleri arasinda anlamli korelasyon saptanamamistir
(92,93,94). Bizim ¢alimamizda gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarinin, AKS ve
HbAIlc dlglimlerinin 6. ayinda baslangica gore olusan fark ile lipoprotein (a), TAFI, t-PA,
PAI, fibrinojen, vWF, IL-1, IL-6, TNF-a, ICAM-1, E-selektin ve homosistein diizeylerinin
6. ayinda baslangica goére olusan fark arasinda korelasyon analizi yapildi. Anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarinin, AKS ve HbAlc
Olctimlerinin 12. aymda baslangica gore olusan fark ile lipoprotein (a), TAFI, t-PA, PAI,
fibrinojen, vWF, IL-1, IL-6, TNF-a, ICAM-1, E-selektin ve homosistein diizeylerinin 12.
ayinda baslangica gore olusan fark arasinda korelasyon analizi yapildi. Metformin
grubunda HbAlc ile E-selektin arasinda anlamli (p=0,002) ve yiiksek pozitif korelasyon
(pearson korelasyonu: 0,871) oldugu saptandi. Pioglitazon grubunda ise HbAlc ile PAI-1
arasinda anlamli (p=0,005) ve yiiksek pozitif korelasyon (Pearson korelasyonu: 0,907)

oldugu saptandi. Diger parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
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6. SONUC ve ONERILER

Gliklazid grubunda viicut agirliginda degisiklik olmadigi goriildii. Metformin ve
pioglitazon gruplarmda ise viicut agirliginda belirgin azalma izlenmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Metformin grubunda BKi’inde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanirken gliklazid ve pioglitazon gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Diyet ve egzersiz Onerileri ile birlikte
iic ila¢c grubunda da bel cevresi ve kalca gevresi Olciimlerinde azalma gozlendi
ancak gliklazid grubunda kalca cevresi Ol¢limlerinde, metformin grubunda bel
cevresi Olclimlerinde, pioglitazon grubunda ise hem bel hem de kalca gevresi
Olctimlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandu.

Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarinda AKS ve HbAlc diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir. Metformin ve pioglitazon
gruplarinda ise TKS’inde de istatistiksel olarak anlamli diisme gozlenirken;
gliklazid grubunda TKS olciimlerinde diisme izlense de istatistiksel olarak anlamli
degildir. Glikazid, metformin ve pioglitazonun birbirine benzer olarak glisemik
kontroliin saglanmasinda etkin oldugu ancak 6zellikle hem AKS ve hem de TKS
yiiksekligi olan hastalarda metformin ve pioglitazonun gliklazide gore daha etkin
olabilecegi sonucuna varildi

Gliklazid grubunda insiilin diizeyinde ve HOMA skorunda istatistiksel olarak
anlamli diisme saptandi ancak C-peptid diizeyinde goézlenen diigme istatistiksel
olarak sinirda anlamsiz olarak saptandi. Metformin grubunda insiilin, C-peptid ve
HOMA skorunda diisme izlense de istatistiksel olarak anlamli degildi. Pioglitazon
grubunda ise C-peptid ve HOMA skorunda izlenen azalmalar istatistiksel olarak
anlamli iken insiilin diizeyinde izlenen diigsme istatistiksel olarak sinirda anlamsiz
olrak saptandi. Buna ragmen 12. ayda insiilin ve HOMA skorunda izlenen diisme
pioglitazon grubunda gliklazid grubunda gore daha anlaml idi. Yine 12. ayda C-
Peptid diizeylerinde pioglitazon grubunda izlenen diisme metformin grubuna gore
daha anlamli oldugu saptandi. Bu sonuglar 1s18inda 3 ilacin da insiilin direnci
tizerine olumlu etkisinin oldugu ancak pioglitazonun insiilin direnci iizerine daha

etkin oldugu sonucuna varildi Insiilin direncinin KVH ile iliskisi gdz o&niine
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alindiginda pioglitazon KVH riskinin azaltilmasinda gliklazid ve metformine gore
daha etkili olabilir.

Calismanin baglangicinda mikroalbuminiirisi olan hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadi. Ancak her ii¢ grupta da mikroalbiimintirisi
olan hasta sayismin takipler esnasinda azaldig1 veya mikroalbuminiiri diizeylerinde
diisme oldugu gozlemlendi. Bu KVH riskinin azaltilmasi agisindan pozitif bir
bulgu olarak degerlendirilebilir.

Serum lipid diizeyleri degerlendirildiginde gliklazid grubunda total-K ve
lipoprotein (a) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. HDL-K
diizeylerinde anlamli artig yoktu. Trigliserid diizeylerinde ise belirgin azalma
gbzlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Metformin grubunda tiim
lipid degerlerinde anlamli fark saptanmadi. Pioglitazon grubunda ise HDL-K
diizeylerinde anlamli artig ve trigliserid diizeylerinde ise anlamli azalma saptadi.
Her ii¢ ilacin da Total-K, LDL-K ve trigliserid diizeylerinde artisa yol agmamasi
olumlu bir sonugtur ve kardiyovaskiiler risk faktdrlerini azaltma agisindan pozitif
bir bulgudur. Bununla beraber pioglitazonun HDL-K ve trigliserid diizeyleri
tizerine olumlu etkisi gliklazid ve metformine gore daha belirigin oldugu
goriilmiistiir. Bu sonug tip 2 diyabetli hastalarda goriilen dislipidemi tedavisi ve
KVH riskinin azaltilmasi agisindan énemlidir. KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olan lipoprotein (a) i¢in ise gliklazidin olumlu etkisinin pioglitazon ve metformine
gore daha belirgin oldugu goriilmiistiir.

Gliklazid grubunda TAFI, fibrinojen, PAI-1 ve vWF diizeylerinde, metformin
grubunda ise sadece VWF diizeylerinde azalma vardi. Ancak bu degisiklikler
istatistiksel acidan anlamli degildi. Pioglitazon grubunda tiim parametrelerde
diizelme (fibrinojen, TAFI, PAI-1, vWF’de azalma t-PA’da artis) olmakla birlikte
sadece VWF diizeylerinde 3. aydan itibaren istatistiksel olarak anlamli diisme
saptandi. Bu sonuglar; tip 2 diyabetik hastalarda olusan endotel disfonksiyonu,
prokoagulan durum ve bozulmus fibrinolizin tedavisinde pioglitazonun gliklazid ve
metformine gore daha etkin olabilecegini diigiindlirmektedir.

Gliklazid ve metformin gruplarinda IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde anlamli bir
diizelme gozlenmedi. Pioglitazon grubunda TNF-a diizeylerinde diisme olsa da

istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak IL-6 diizeylerinde 3. aydan itibaren
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istatistiksel anlamli diisme bulundu. Baslangicta hsCRP pozitifligi ¢cok az hastada
saptandigindan istatistiksel analiz yapilamadi. Ancak her ii¢ gruptada hsCRP
pozitifligi olan hasta sayisinin belirgin azaldig1 izlendi. Bu sonuglar 1s1ginda
pioglitazonun enflamasyon, dolayisi ile ateroskleroz ve KVH riski {izerine olan
olumlu etkilerinin gliklazid ve metformin grubuna gore daha iistiin oldugu goriildii.
Gliklazid grubunda E-selektin diizeyinde, metformin grubunda ICAM-1 diizeyinde
ve pioglitazon grubunda ICAM-1 ve E-selektin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli diisme saglandigi izlendi. Ayrica metforminin ICAM-1 de sagladigi diisme
diger gruplara gore daha anlamliydi. Ug ilacin da seliiler adezyon molekiilleri
lizerine yaptigt bu olumlu etkiler tip 2 diyabetli hastalarda KVH riskinin
azaltilmas1 agisindan 6nemlidir.

Ug ilag grubunda da homosistein seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olarak
diistiigli saptandi. Bu sonug tip 2 diyabetli hastalarda KVH riskinin azaltilmasi
acisindan dnemlidir.

Gliklazid, metformin ve pioglitazon gruplarmmda, AKS ve HbAlc diizeyleri bu
caligmada Olciilen geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda
korelasyon analizi yapildi. Gliklazid grubunda anlamli korelasyon yoktu.
Metformin grubunda HbAlc ile E-selektin arasinda anlamli ve yiiksek pozitif
korelasyon oldugu saptandi. Pioglitazon grubunda ise HbAlc ile PAI-1 arasinda
anlamli ve yliksek pozitif korelasyon oldugu saptandi. Bu sonug etkin glisemik
kontrolun geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerinde olumlu
etkilerinin olabilecegini gosterebilir.

Caligma boyunca gliklazid, metformin veya pioglitazon alan hastalarda herhangi bir
yan etki gdzlenmedi. Ilag yan etkilerinin ortaya ¢tkmamasi uygun hasta segiminine
bagli olabilir.

Sonug olarak; bu ¢aliymada gliklazid, metformin ve pioglitazon monoterapilerinin
geleneksel olamayan kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerine olumlu etkileri oldugu
ancak pioglitazonun daha etkin olabilecegini diisiindlirmektedir.

Literatiirde gliklazid, metformin ve pioglitazon monoterapilerinin bizim
caligmamizda oldugu gibi fibrinoliz, enflamasyon ve endotel fonksiyonlari

izerindeki etkilerinin karsilastiran bir klinik caligma mevcut degildir.
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e Tip 2 diyabetli hastalarda gliklazid, metforminin ve pioglitazon monoterapilerinin
geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerine etkilerini karsilastiran,
kardiyovaskiiler son noktalar1 da igeren daha uzun siireli ve vaka sayisinin daha

fazla oldugu klinik ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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7. OZET

TiP 2 DIYABETES MELLITUSLU HASTALARDA GLIKLAZID, METFORMIN
VE PIOGLITAZON MONOTERAPILERININ FIBRINOLiZ, ENFLAMASYON
VE ENDOTEL FONKSiYONLARI UZERINDEKIi ETKIiLERININ
KARSILASTIRILMASI

Diyabetes mellitus karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasindaki anormallikler ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinde
belirgin artis s6z konusudur. Tip 2 diyabet patogenezinde f hiicre fonksiyon bozuklugu ve
insiilin direnci 6nemli rol oynamaktadir. Sulfoniliireler B hiicre fonksiyon bozuklugu
sonucu olusan instilin sekresyon yetersizligini gidermek amaciyla iiretilmis ila¢ grubudur.
Insiilin  direncini hedef alan iki ilagc grubu vardrr. Bunlar biguanidler ve
tiazolidinedionlardir. Gliklazid, metformin ve pioglitazonun kan sekeri diistiriicii etkileri
disinda kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltici etkilerinin de oldugu gosterilmistir.
Calismamizin amact; tip 2 diyabetik hastalarda gliklazid, metformin ve pioglitazon
monoterapilerinin glisemi {lizerindeki etkilerinin yaninda fibrinoliz, inflamasyon ve endotel
fonksiyonu tizerindeki etkilerini degerlendirmek ve karsilastirmaktir. Toplam 60 yeni tani
tip 2 diyabetli hasta tarama donemini takiben gliklazid (20 hasta), metformin (20 hasta) ve
pioglitazon (20 hasta) gruplarina randomize edildi. Hastalarin boy, agirlik ve kan basinci
Olciildii. BKI’leri hesaplandi. Hastalarin antropometrik olciimleri de (bel ¢evresi, kalca
cevresi, viicut yag orani) alindi. Bu dl¢iimler 0, 3, 6 ve 12. aylarda tekrar edildi. 3 hasta
(gliklazid grubunda 1, metformin grubunda 1, pioglitazon grubunda 1 kisi olmak {iizere)
randevularina zamaninda gelmemeleri nedeniyle calisma dist birakildi. Optimal ilag
dozlarma ulasildiktan sonra 55 hasta 3 ay, 47 hasta 6 ay, 24 hasta 12 ay siire ile takip
edildi. Caligsmaya alman hastalarin hicbirinde yan etki gézlenmedi. Calismada hastalardan
alinan kan Orneklerinde ilk basvuruda ve sonrasinda 0, 3, 6 ve 12. aylarda AKS, TKS,
HbAlc, insiilin, C-peptid, ALT, AST, BUN, kreatinin, total-K, trigliserid, LDL-K,
HDL-K, idrarda mikroalbiimin ve kreatinin diizeylerine bakildi. Optimal ilag dozuna
ulasildiktan sonra ilave olarak lipoprotein (a), TAFI, t-PA, PAI-1, fibrinojen vWF, IL-1,
IL-6, TNF-a, hsCRP ICAM-1, E-selektin ve homosistein diizeylerine 0, 3, 6 ve 12. aylarda
bakildi. Gliklazid grubunda viicut agirhiginda degisiklik olmadig1 goriildii. Metformin ve

pioglitazon gruplarinda ise viicut agirhiginda belirgin azalma izlenmesine ragmen
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Metformin grubunda BKI dlgiimlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi fakat gliklazid ve pioglitazon gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Gliklazid grubunda kalca c¢evresi
Olctimlerinde, metformin grubunda bel ¢evresi dlgiimlerinde, pioglitazon grubunda ise bel
ve kalca cevresi Olglimlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu bulundu.
Metformin ve pioglitazon gruplarinda AKS, TKS ve HbAlc diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli azalmalar saptandi. Gliklazid grubunda sadece AKS ve HbAlc’de anlamli
azalma saptandi. Gliklazid ve pioglitazon grubunda HOMA skorunda anlamli diisme vardi
fakat metformin grubunda anlamli diisme yoktu. Gliklazid grubunda total-K ve lipoprotein
(a) diizeylerinde anlaml1 diisme saptandi. Pioglitazon grubunda serum HDL-K’de anlaml
artig ve trigliserid diizeylerinde anlamli diisme saptandi. Metformin grubunda lipid
parametrelerinde anlamli fark yoktu. Pioglitazon grubunda vWF diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli diisme saptandi. Gliklazid ve metformin gruplarinda IL-1, IL-6 ve TNF-a
diizeylerinde anlamli bir diizelme gozlenmedi. Pioglitazon grubunda TNF-a diizeylerinde
diisme izlendi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Pioglitazon grubunda IL-6
diizeyleri istatistiksel anlamli olarak azaldi. Gliklazid grubunda E-selektin diizeyinde,
metformin grubunda ICAM-1 diizeyinde ve pioglitazon grubunda ICAM-1 ve E-selektin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diismeler saptandi. Ug grupta da homosistein
seviyeleri istatistiksel anlamli olarak azaldigi bulundu. Metformin grubunda HbAlc ile E-
selektin arasinda anlamli korelasyon oldugu saptandi. Pioglitazon grubunda HbAlc ile
PAI-1 arasinda anlamli korelasyon oldugu bulundu. Sonug olarak; tip 2 diyabetli hastalarda
gliklazid, metformin ve pioglitazon monoterapilerinin glisemi tizerindeki yararli etkilerinin
yaninda, geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerine olumlu etkileri

olabilecegi ve pioglitazonun gliklazid ve metformine gore daha etkin oldugu goriilmistiir.

87



8. SUMMARY

THE COMPARISON OF EFFECTS OF GLICLAZIDE, METFORMIN AND
PIOGLITAZONE MONOTHERAPIES ON FIBRINOLYSIS, INFLAMATION AND
ENDOTHELIAL FUNCTIONS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
MELLITUS

Diabetes mellitus is a chronic disease characterized by abnormalities in metabolisms
of carbohydrate, lipid and protein. In diabetic patients, there is a markedly increased risk
of cardiovascular disease. B-cell dysfunction and insulin resistance play an important role
in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Sulfonylureas are a group of drug that
produced for ameliorate insulin secretion failure which was the result of B-cell dysfunction.
Two drug groups, biguanides and thiazolidinediones are targetting the insulin resistance. It
has been shown that gliclazide, metformin and pioglitazone have lowering effects on
cardiovascular risk factors as well as decreasing blood glucose . The aim of our study is to
assess and compare the effects of gliclazide, metformin and pioglitazone monotherapies on
fibrinolysis, inflamation and endothelial functions with their known effects on glycemic
control in patients with type 2 diabetes mellitus. After screening period, 60 newly
diagnosed type 2 diabetic patients were randomized into gliclazide (20 patients),
metformin (20 patients) and pioglitazone (20 patients) groups. Height, weight and blood
pressure of the patients were measured. Their BMI’s were calculated. Also anthropometric
measures (waist circumference, hip circumference and body fat ratio) were taken. These
measurements were repeated in 0, 3, 6 ve 12. months. Three patients (1 patient in
gliclazide group, 1 patient in metformin group and 1 patient in pioglitazone group) were
excluded because of being late to their engagements. After reached the optimal doses, 55
patient were followed 3 months, 47 patients for 6 months and 24 patient for 12 months.
Any side effect was seen for the patients. At the first application and after 0, 3, 6 and 12.
months fasting plasma glucose (FPG), postprandial plasma glucose (PPG), HbAlc, insulin,
C-peptide, ALT, AST, BUN, creatinine, total cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglyceride in
blood samples microalbumine and creatinine in urine samples were measured. After
reached the optimal doses in addition lipoprotein (a), TAFI, t-PA, PAI-1, fibrinogen
vWEF, IL-1, IL-6, TNF-a, hsCRP, ICAM-1, E-selectin and homocystein levels in 0, 3, 6 ve

12. months were also measured. In gliclazide group, no difference was seen on body
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weight. However, in metformin and pioglitazone groups, marked but not statistically
significant decrease was seen on body weight. BMI in metformin group showed
statistically significant decrease was found but in gliclazide and pioglitazone groups it did
not. Statistically significant decrease were established for waist circumference in gliclazide
group, for hip circumference in metformin group, both for waist and hip circumference in
pioglitazon group. In metformin and pioglitazone groups, statistically significant decrease
were found in serum levels of FPG, PPG and HbAlc. In gliclazide group only levels of
FPG and HbAlc significantly decreased. HOMA score significantly decreased in
gliclazide and pioglitazone groups, but no significant dicrease was found in metformin
group. In gliclazid group total cholesterol and lipoprotein (a) levels were found to be
significantly decreased. Serum level of HDL-C was found significantly increased and
triglyceride level significantly decreased in pioglitazone group. No significant difference
for lipid parameters was found in metformin group. Levels of vVWF in pioglitazone group
was found to be statistically significant decreased. No significant improvement was seen
for levels of IL-1, IL-6 in gliclazide and metformin groups. In pioglitazone group marked
but not significant decrease was seen on levels of TNF-a. In pioglitazon group levels of IL-
6 was found statistical significant decreased. Levels of E-selectin in gliclazid group, levels
of ICAM-1 in metformin group, both levels of ICAM-1 and E-selectine in pioglitozon
group were found to be significantly dicreased. Homocystein levels was found to be
dicreased significantly for all of the groups. In metformin group, a significant correlation
between HbAlc and E-selectin was established. In pioglitazone group, a significant
correlation was found between HbAlc and PAI-1. It was concluded that gliclazide,
metformin and pioglitazone monotherapies may effect positively on nontraditional
cardivascular risk factors as well as their useful glycemic effects in patients with type 2
diabetes mellitus and pioglitazone is more effective than gliclazid and metformin for these

effects.
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