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SEKILLER CiZELGESI

Aylara gore gruplarin malonildialdehit diizeyleri



GIRIS

Diabetes mellitus, endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi veya
periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis
ateroskleroz ile seyreden kronik, progresif bir hastaliktir (1). Tip 2 diabetes
mellitusun fizyopatolojisinde yer alan periferik insiilin direnci, gerek diyabetik
aterosklerotik komplikasyonlarin gelismesinde, gerekse metabolik sendromun
olugmasinda en Onemli neden olarak goriilmektedir (2). Bu nedenle insiilin
direncini azaltmak, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde yaygin olarak kullanilacak

tedavi yaklagimi olarak goriilmektedir.

Biguanid smifinin mevcut tek iiyesi olan metformin, diabetes mellitus
patofizyolojisinde anahtar rol oynayan insiilin direncinin tedavisinde 1950’lerden
beri kullanilmakta olup etkin ve giivenilir bir ilagtir. Gergek instilin duyarlastirici
ajanlar olarak kabul edilebilecek tiazolidinedionlar (rosiglitazon, pioglitazon), son
donemde kullanima girmis ajanlar olup, insiilin direnci iizerine oldukga

etkilidirler.

Bu calismada, insiilin direnci {izerine etkili antidiyabetik ilaglar olan
metformin ve rosiglitazonun diyabet regililasyonu, metabolik kontrol ve
antropometrik Olclimler {izerine olan etkileri karsilastirildi. Ayrica bu ilaglarin
diyabetik noropati ile diyabetik retinopatinin seyrine olan etkileri ve diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde araci bir etken olarak suglanan oksidatif stres

parametreleri lizerine olan etkilerinin karsilastirilmasi da amacglanda.



GENEL BILGILER

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein
ve lipid metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden, kronik ve ilerleyici bir
hastaliktir.  Seyri sirasinda mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve ndoropatik
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Pankreas insiilin sekresyonunun mutlak veya
goreceli yetersizligi, insiilinin etkisizligi veya insiilin molekiiliindeki yapisal
bozukluklar sonucunda olusan bu hastalik, etiyolojisi, genetik ve klinik tablosu ile

heterojen Ozellik géstermektedir (3).

Insanlarin yasam siirelerinin uzamasi, fiziksel aktivitelerinin azalmasi ve
obezitenin artmasi ile DM insidansi ve prevalansinda ciddi anlamda artis olmustur
(4). Tim diinyada tip 2 DM prevalanst 1995 yilinda 135 milyon iken diinya
capindaki diyabetlilerin sayisinin 2025 yilinda 300 milyona ulasacagi ve bu
rakamin %90’ tip 2 DM’lilerin olusturacagi tahmin edilmektedir (5). Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji Projesi ¢alismasi (TURDEP), iilkemizde 20 yas lizerinde
diyabet prevalansinin %7.2 oldugunu, yani bir baska deyisle iilkemizde 2.5

milyon civarinda diyabetli bulundugunu ortaya koymustur (6).

DM’nin simiflamasi 5 klinik sinifi igerir: Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, diger
spesifik diyabet tipleri, gestasyonel diyabet ve pre-diyabet (7) (Tablo - I).



Tablo - I: Diabetes mellitus’un tipleri ve anormal glukoz metabolizmasinin diger

kategorileri

Klinik Simiflama

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 2 Diabetes Mellitus
Gestasyonel Diabetes Mellitus
Diger spesifik tipler

B hiicre fonksiyonunda genetik bozukluk
Insiilin etkisinde genetik bozukluk

Ekzokrin pankreas hastaliklari

Endokrinopatiler

Ilaglara ve kimyasal maddelere ikincil diyabet
Enfeksiyonlar

Diyabetle iligkili olan diger genetik bozukluklar

[ Pre-diyabet

Bozulmus Glukoz Toleransi

Bozulmus A¢lik Glukozu

DM tanisi, rastgele plazma glukoz tayini ile birlikte diyabet semptom ve

belirtilerinin varligi, a¢lik plazma glukozu 6l¢iimii veya oral glukoz tolerans testi

ile konulabilir. DM i¢in tan1 kriterleri tabloda belirtilmistir (8) (Tablo - II).



Tablo - II: Diabetes mellitus ve bozulmus glukoz regiilasyonu tani kriterleri

1. Diabetes mellitus tanisi

B Semptomlar olan bir hastada, giiniin en son almman yemegi goz
oniine alimmadan, giiniin herhangi bir zamaninda 6l¢iilen glukoz diizeyi
>200 mg/dl (=11.1 mmol/1)* veya

B Sekiz saat aglik sonras1 glukoz diizeyi >126 mg/dl (=7 mmol/l)* veya

B Oral glukoz tolerans testi** ile 2. saat glukoz diizeyi >200 mg/dl (=11.1

mmol/)*

2. Bozulmus glukoz regiilasyonu tanis1

B Bozulmus aglik glukozu: A¢lik plazma glukoz diizeyi 100-125 mg/dl (5.5-
7.0 mmol/l)*
B Bozulmus glukoz tolerans:: ikinci saat oral glukoz tolerans testi** plazma

glukozu 140-199 mg/dl ( 7.8-11.1 mmol/l)*

* Glukoz diizeyi i¢in vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile 6l¢lim esas alinmustir.

** 75 gram glukoz ile Diinya Saglik Orgiitii standartlarinda yapilan oral glukoz tolerans testi.

Tip 2 DM ilerleyici bir hastaliktir. Degisken oranlarda insiilin direnci ve
ilerleyici B hiicre diisfonksiyonu ile goreceli, bazi1 bireylerde ise mutlak insiilin
sekresyonu eksikligi ile karakterizedir. Bozulmus insiilin sekresyonu ya da insiilin

direnci, tip 2 DM gelisiminin altinda yatan temel sebeptir (9).

Aterosklerotik risk faktorlerinin bir arada bulunmasiyla karakterize bir
hastalik olarak tanimlanan metabolik sendrom, abdominal obezite, insiilin direnci,
artmis kan basinci ve lipid bozukluklarindan olugmaktadir (10). Diyabet veya
bozulmus glukoz toleransi, son zamanlarda 6nemi daha iyi anlasilmaya baglanan
metabolik sendromun en Onemli iiyesidir. Metabolik sendromu olusturan diger
bilesenlerinin ortaya ¢ikmasinda, insiilin direncinin merkezi bir rol oynadigi

diisiiniilmektedir (11).

INSULIN DIRENCI
Insiilin direnci; eksojen ve endojen insiilinin etkilerine biyolojik yanitin

bozuklugu anlamina gelir ve tip 2 DM’ nin patofizyolojisindeki temel sebeplerden



biri olarak yer alir. Tip 2 diyabette siklikla goriilen insiilin direnci, normal glukoz
toleransi olan ve diyabetli olmayan bireylerde de goriilebilir. Tip 2 diyabetlilerin
obez olmayan ve diyabeti bulunmayan yakinlarinda da insiilin direncinin
saptanmasi, genetik yatkinligin roliinii desteklemektedir. Obezite, sedanter yasam
tarzi, sigara i¢imi, diisik dogum agirligi ve perinatal malnutrisyon da insiilin
direnci gelisimi ile iliskili bulunmustur (12). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi,
hipertansiyon riski ile iliskilidir (13). Ayn1 zamanda artmis ateroskleroz nedeni ile
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasindan da

sorumludur.

Insiilin direnci, hiicre diizeyinde insiiline karsi olan direnci ifade eder.
Insiilin direncinin kantitatif olarak 6l¢iimii icin en duyarli yontem “dglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi”dir. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi,
periferik insiilin direncini belirlemede “altin standart” olarak kabul edilir. Testin
temel prensibi, hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak bu ortamda normoglisemi
saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizin1 saptamaya dayanir. Diger
testlerde oldugu gibi bu test de 10 saatlik aglik sonrasi yapilir. Eger hasta insiilin
kullaniyorsa, 24 saat Oncesinden orta etkili insiilinler kesilir ve normoglisemi,
insiilin inflizyonu ile saglanir. Testten 2 saat dnce insiilin infiizyonuna son verilir.
Invaziv, 6zel donamm ve deneyimli kisiler gerektirdiginden, rutinde degil
arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir (14). Bu testin kullaniminin
pratik olmamast nedeniyle insiilin direnci Olglimiinde, giiniimiizde bagka

yontemler kullanilmaktadir.

Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi ile yakin korelasyon gosteren,
insiilin ve glukoza dayal1 daha basit insiilin direnci 6l¢lim teknikleri klinik pratikte
onerilmektedir. Bu yontemler arasinda en c¢ok kullanilan yontem, “insiilin
direncinin degerlendirilmesinde homeostazis modeli” (HOMA-IR) indeksinin
olgiimiidiir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) insiilin direnci icin belirledigi
sayisal degerler; Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi kullanildiginda 25.
persentilin altindaki, HOMA-IR indeksi kullanildiginda ise 75. persentilin

tizerindeki degerlerdir. HOMA-IR indeksinin hesaplamasinda dl¢iim hatalarinin



en aza indirgenmesi i¢in; aclik glukoz ve aglik insiilin 6l¢iimlerinin 5 dakika ara
ile 3 kez tekrarlanip ortalamalariin alinmasi 6nerilir. Hesaplama: “HOMA-IR =
Aclik Plazma Glukozu (mmol/l) X A¢lik Serum Insiilini (mU/I) / 22.5” formiilii
ile yapilir (15). Degisik epidemiyolojik ¢aligsmalarda, saglikli bireylerin ve degisik
diizeylerde glukoz intoleransi olanlarin insiilin diren¢ durumlari HOMA-IR
indeksi kullanilarak arastirnllmistir. Bu c¢alismalarda insiilin direnci varligi,

HOMA-IR indeksi 2.5’un tlizerindeki degerler olarak kabul edilmistir (16,17).

INSULIN DIRENCI VE OBEZITE

Viicut yag dokusu oraninin fazlaligi, tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir. Obezite gelisiminde genetik yatkinlik,
beslenme ve fiziksel aktivite ile metabolizmanin karsilikli etkilesimi s6z
konusudur. Ote yandan, obezitenin de diisiik dereceli bir inflamasyon durumu
oldugu kabul edilmektedir. Obez kisilerde viicuttaki yag dagilimi ile obeziteye
bagli komplikasyonlar arasinda iliski vardir. Intraabdominal yag dokusunun
artmast (visseral obezite) kardiyovaskiiler riski daha c¢ok artirir. Visseral
obezitenin klinik bir belirtisi olan bel cevresi genisligi (abdominal obezite),
insiilin direncinin sasmaz bir gostergesi olmamakla beraber, insiilin direncinin
varligt ve derecesi ile iligkili bir antropometrik degiskendir. Obez kisilerin
timlinde instlin direnci olmadigi gibi insiilin direnci sadece obezlerde
goriilmemektedir. Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR), obez kisilerin

yaklagik %25’inde insiilin direnci oldugunu bildirmistir (18).

Yag dokusu sadece bir enerji deposu degildir. Dolasima cesitli peptidler ve
sitokinler salgilayan bir endokrin organ gibi ¢aligmaktadir. Yag dokusundan
salgilanan ve adipositokinler olarak adlandirilan “tumor necrosis factor-a” (TNF-
a), interlokin-6 (IL-6), leptin, adinopektin ve rezistin gibi g¢esitli aktif
molekiillerin, insiilin direnci, hipertansiyon ve ateroskleroz gelisiminde rol
aldiklar1 diistiniilmektedir (19-21). Bu adipositokinlerden biri olan rezistinin ayni
zamanda “nuclear peroxisome proliferator activated receptor-gamma” (PPAR-y)

sisteminin de bir parcas1 olmasi dikkat ¢ekicidir.



Insiilin direnci ve hiperglisemi ile obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi ve
hipertansiyon arasinda yakin bir iliski vardir (22-24). Insiilin direnci ile iliskili
obezitenin degerlendirilmesinde farkli yaklasimlar vardir. Amerika ve Avrupa
kilavuzlarinda metabolik sendrom tanimlamasinda obezite degil abdominal
obezite kriter olarak almmistir. Abdominal obeziteyi gosteren bel c¢evresi
genisligi, NCEP-Adult Treatment Panel III (ATP III)’de kadinlarda >88 cm,
erkeklerde >102 cm, Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR)’de
kadinlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm olarak tanimlanmistir (25). WHO
tarafindan belirlenen metabolik sendrom kriterlerinde ise viicut-kitle indeksinin
(VKI) >30 kg/m” ve/veya bel-kalga oranmimn erkeklerde >0.9, kadinlarda ise >0.85
olmas1 gerekmektedir (26). Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE)
kriterlerinde ise obezite kriteri olarak VKI >25 kg/m2 kullanilmaktadir (27).

OKSIDATIF STRES

Tim aerobik hiicrelerde olusan siiperoksit, hidrojen peroksit (H,O;) ve
hidroksil radikalleri gibi toksik oksijen radikalleri, DNA yapisim1 hasara
ugratmakta, enzimleri inaktive, hormonlar1 ise okside etmekte ve hiicre zarinda
hasar olusturmaktadir (28). DM’de uzun siireli hiperglisemi nedeni ile hiicre dig1
proteinlerin non-enzimatik glikasyonuna bagli olarak serbest radikal iiretiminde
artis olmaktadir (29). Hiperglisemide sorbitol yolunun aktivasyonuna bagli olarak
artan triozfosfatlarin oksidayonu sonucu a-oksaldehit ve H,O, gibi reaktif tirtinler
olugmaktadir. Bu nedenle DM’de serbest radikal aktivitedeki asir1 artisa bagh
olarak oksidatif stres gelisimi dogaldir. Glikozile protein oksidasyonu ile serbest
radikallerin sentezinde artis, siiperoksit dismutaz temizleyici giiciinlin azalmasi ve
indirgenmis glutatyonun yoklugu, DM’de artan oksidatif stresin kaynaklar1 olarak
kabul edilmektedir. Bunlardan bagka metabolik stres, sorbitol yolundaki aktivite
degisiklikleri, inflamatuar aracilarin diizeylerindeki degisimler ve hipoksi ile
iskemik reperfiizyon sonucu lokalize doku hasari, oksidatif stresi arttiran nedenler

arasinda gosterilmektedir.



hiperglisemi
glukoz oksidasyonu
iGSU formasyonu, poliol yolu
prostoglandin metabolizmasi
nitrik oksit metabolizmasi
hiperinsiilinemi

1 glukoz
ROT
NADPH oG askorbat RG
@1 GR GP
4 detoksifiye
v NADP RG dehidroaskorbat iiriinler oG

Sekil - 1: Diabetes mellitus’da artmis oksidatif stresin mekanizmasi
IGSU; ileri glikozilasyon son iiriinleri, ROT; reaktif oksijen tiirleri, RG; rediikte glutatyon, OG;
oksidatize glutatyon, GR; glutatyon rediiktaz, GP; glutatyon peroksidaz, AR; aldoz rediiktaz

Serbest radikal aktivitesi, koruyucu enzimler veya temizleyici sistemler ile
inhibe edilir. Normal kosullarda A, E ve C vitaminleri ile karoten ve glutatyon,
antioksidan maddeler olarak rol oynamaktadirlar. Bunlarin yan sira siiperoksit
dismutaz, siiperoksit radikallerini, katalaz, H,0O, radikallerini, glutatyon
peroksidaz ise H,O, radikallerini ve lipid peroksitlerini detoksifiye ederek

endojen antioksidan savunma sistemini olusturmaktadirlar (30).



AntiokSidan"Sistemler

Siipiiriicii Sentetik Enzimatik Onleyici
Antioksidanlar || Antioksidanlar || Antioksidanlar || Antioksidanlar
Askorbik asit N-asetilsistein Katalaz Transferrin
a-tokoferol Allopurinol Paraoksonaz Albumin
Tiyoller Probakol Superoksfc Seruloplazmin
dismutaz
B-karoten Penisilamin Glutatyon Ferritin
peroksidaz
Urik asit Deferoksamin
. Butil-
Flavanoidler hidroksitoluen
Ko-enzim Q

Sekil - 2: Antioksidan sistemler

Normal kosullarda serbest radikallerin iiretimi ile temizlenmesi arasinda bir
denge bulunmakta, tip 2 DM’li olgularda ise temizleyicilerdeki azalma sonucu
serbest radikallerde artis meydana gelmektedir. DM’de glisemik kontroliin
bozulmasima bagli olarak hiicresel antioksidan diizeyi azalmaktadir. Reaktif
oksijen tiirleri ve serbest radikallerin olusum hizi ile antioksidan savunma
kapasitesi arasindaki dengesizlik, DM’nin kronik komplikasyonlarina neden
olmaktadir (31). Dien konjugatlar1 gibi serbest radikal aktive iiriinleri,
komplikasyon gelismemis olgulara gore mikroanjiopatili diyabetik olgularda daha
yiiksek bulunmustur (32). DM’de antioksidan enzimlerin durumuna iligkin olarak
yapilan pek ¢ok c¢alismada birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. DM’li
siganlarda serbest radikal temizleyici enzimler dl¢iilmiis ve glutatyon peroksidaz,

katalaz ve sliperoksit dismutaz aktivitelerinde azalma gézlenmistir (33).



DM’nin kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda uzun siireli
hiperglisemi ve insiilin direncinin rolii ile iligkili ¢ok sayida mekanizmalar ileri
siiriilmiistiir. Bunlar; ileri glikasyon son iiriinleri (IGSU) hipotezi, aldoz rediiktaz
(poliol yolu) hipotezi, oksidatif stres hipotezi, psddohipoksi hipotezi, gergek
hipoksi hipotezi, degismis lipoprotein metabolizmasi ile iligkili hipotez ve artmis
protein kinaz C hipotezleridir. IGSU olusumunun yol a¢t1§1 oksidatif stres, gliko-
oksidasyonla IGSU olusumunu hizlandirmaktadir. Oksidatif stresi artiran ve
IGSU olusumunu hizlandiran poliol yolu aktivasyonu, damar duvarinda doku
protein kinaz C aktivasyonuna neden olmakta ve retina, lens, glomeriil ile sinir
dokusunda miyoinozitol diizeyinde ve protein kinaz C aktivitesinde azalmaya yol

acmaktadir (34).

Sistein igeriklerinden dolay1 bir¢ok protein, siilfidril (SH) gruplar igerir.
Aslinda hiicre ve dokulardaki SH gruplari, rediikte glutatyondan daha fazladir
(35). Bu gruplar tioller, disiilfidler veya karisim disiilfidler seklinde bulunabilirler.
Bir enzimin tiol formunun oksidasyonu veya bir enzimin disiilfid formunun
indirgenmesi, enzim fonksiyonunun aktivasyonu veya inaktivasyonuna yol agar
(36). Protein-S-tiolasyonu-detiolasyonu, hiicrenin fizyolojik durumuna gore
degisen dinamik bir durumdur. Bu durum geri doniisiimliidiir ve proteine ve
proteindeki tiol gruplarinin yapisina gore degisen oranlarda goriiliir (37). Protein
siilfidrillerin karisim disiilfidlere oksidasyonu, oksidatif strese karsi olusan bir
erken hiicresel cevaptir. Siilfidriller, hiicrenin antioksidan aginda énemli bir rol
oynarlar ve bu nedenle hiicrenin redoks durumunu etkilerler. Protein siilfidrillerin
1yi bir redoks tamponu olabilmeleri, rediikte glutatyon ile reaktivitelerine baglidir.
Hiicrelerdeki bliyilk SH havuzu, rediikte glutatyon sisteminin oksidatif stresi

karsilama kapasitesinin korunmasini saglar (38).

Protein SH gruplari, oksidasyon zincirini kirma &zelligine sahip Onemli
antioksidanlardandir. Plazma protein SH gruplari, oksidatif hasara karst hassas
olup koroner arter hastaligi, romatoid artrit, DM gibi oksidatif hasarin oldugu

hastaliklarda miktarlarinin diistiigii gosterilmistir (39).
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Malonildialdehit (MDA), lipid peroksidasyon {iriinlerinden biridir. MDA,
membran bilesenlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intirinsik membran oOzelliklerini degistirebilir. Bu etkiler
MDA’nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar. Ayrica
MDA, MDA-asetaldehid ve MDA-protein yapilarina karst olusan antikorlar

otoimmiin hasara neden olabilirler (40).

DIYABETIK NOROPATI VE RETINOPATI

Diyabetik noropati terimi, diger periferik ndropati nedenleri disinda, DM
seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya cikabilen, periferik, somatik ya da
otonom sinir tutulumlarim ifade eder. Bulgular, hem periferik hem de otonom
sinir sistemi ile ilgili olarak ortaya g¢ikabilmektedir. Noropati, DM’nin en sik
rastlanan komplikasyonlarindan biridir (41). DM tanis1 kondugunda hastalarin
yaklasik %10’unda noropati bulunurken DM siiresinin artmasiyla, 6rnegin 20
yilin sonunda bu oran %50’ye ulagsmaktadir. Bir baska deyisle diyabetik ndropati,
DM siiresi ile birlikte goriilme sikligr artan bir komplikasyondur. En yaygin tipi
distal simetrik polindropatidir (42). Tip 2 DM tanis1 konduktan sonra 9 yil i¢inde
noropati bagladigin1 gosteren giiglii deliller vardir. Cinsiyet, bolge, ik farklilig
gostermekle beraber, bazilarinda kotii kontrole karsin daha ge¢ goriilmesi ya da

goriilmemesi, genetik katkiyi telkin etmektedir (43).

Diyabetik noropati patogenezi heniiz tam anlagilamamistir. Olast etkenler
arasinda aldoz rediiktaz aktivitesinde artis, azalmisg norotrofik destek, oksidatif
stres ve proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu yer almaktadir (44). Tetigi
ceken ve pek ¢ok mikrovaskiiler komplikasyonun baslaticisi olan etkenler ise

kronik hiperglisemi, insiilin ve C-peptid eksiklikleridir (45,46).

DM’de periferik sinirde goriilen en 6nemli yapisal degisiklikler; hiicre dis1
matriks birikimi, akson dejenerasyonunu izleyen dairesel bazal membran
tiiplerinin olusumu, akson atrofisi, demiyelinasyon ve sinir lifi kaybidir (47).

Diyabetik noropatide, periferik sinir hiicre dis1 matriksinde belirgin degisiklikler
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olur. Bu degisiklikler noropati patogenezinde Onemli yer tutmaktadir (48).
Hiperglisemi, ndrovaskiiler kan akimini azaltarak sinir iskemisi olusturur. Glukoz
otooksidasyonu sonucu agiga ¢ikan reaktif oksijen radikalleri endotel hasar1 yapar,
damar gecirgenligi artar ve proteinler damar disina ¢ikar. Endondral 6dem sonucu
gelisen endonoéral basing artist ile kapiller daralma ve sonucunda sinir iskemisi

olusur. Iskemi de sinir lifi kaybia neden olur (49).

Diyabetik periferik noropatiler; simetrik polindropatiler, fokal ve multifokal

noropatiler ile mikst formlar olarak gruplandirilmaktadir (Tablo - III).

Tablo - I1I: Diyabetik noropati siniflandirmasi

1. Simetrik polindropatiler
» Duyusal veya sensorimotor polindropati
= Simetrik proksimal alt ekstremite motor ndropatisi
= Otonomik noropati
2. Fokal ve Multifokal néropatiler
» Kranial néropati
» Govde ve ekstremite monondropatisi
» Asimetrik alt ekstremite motor ndropatisi

3. Mikst formlar

Diyabetik ndropati tanisinin konmasinda anamnez ile birlikte fizik muayene
bulgularmin ve hastanin klasik klinik degerlendirmesinin yan sira; morfolojik,
biyosimik ve elektrofizyolojik incelemelerin yapilmasi biiylik 6nem tasimaktadir.
Ozellikle elektromiyografi (EMG) ile sinir iletimi degerlendirmeleri énemlidir.
EMG ile iist ve alt ekstremitede motor ve sensoriyel sinir iletimi Olgiiliir.
Subklinik polinéropati tanisinda elektrodiagnostik degisiklikler anlamlidir. Ancak
belirgin iletim yavaslamasi, s6z konusu kiside diyabetik polindropatiyi
diistindiirmektedir. Sinir ileti hizt azalmasi, diyabetik polindropati tanisinda

yiiksek sensitiviteye ve diisiik spesifiteye sahiptir. Ozellikle sural sinirin
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sensoriyel aksiyon potansiyelinin degerlendirilmesinin spesifitesi yiiksek olmakla

beraber sensitivitesi diistiktiir.

Gelismis iilkelerde, 20-74 yaslar1 arasindaki yetiskinlerde, yeni olusan
korliiklerin en Onemli nedeni diyabetik retinopatidir (50). Hastaligin ilk iki
dekatinda, tip 1 DM'’lilerin hemen hepsinde, tip 2 DM’lilerin de %60’dan
fazlasinda retinopati vardir. Koétii kan sekeri kontrolii, diyabet siiresi, puberte,
gebelik, hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi, retinopatinin gelismesini

hizlandiran risk faktorleridir.

DIABETES MELLITUS’TA METABOLIK PARAMETRELER

DM’nin ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu uzun siiredir
bilinmektedir (51). DM’lilerde goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonlarin hem
mortalite hem de morbidite agisindan en sik karsilasilan1 koroner arter hastaligidir
(52). Gliniimiizde DM, koroner arter hastalig1 esdegeri olarak kabul edilmektedir.
Tip 2 diyabette artmis koroner kalp hastaligi riski; arteriyel hipertansiyon,
hiperlipidemi ve obezite gibi kismen kanitlanmis diger risk faktorleriyle

agiklanmaktadir.

Tip 2 DM hastalarinda kompleks dislipidemi vardir. insiilin direnci ve
bunun sonucunda gelisen hiperinsiilinemi; artmis plazma trigliserid diizeyleri,
azalmis yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) ve diisiik dansiteli
lipoprotein  kolesterol (LDL) partikiillerinin baskin olmasiyla birlikte
goriilebilmektedir (53). DM’deki lipid profili, iskemik kalp hastaliklariyla yakin
iligkilidir. Tip 2 DM’lilerde Laakso ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, HDL
kolesterol diisiikliigiiniin, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (VLDL), total
kolesterol ve trigliserid yiiksekliginin, kardiyovaskiiler hastalik i¢in kuvvetli risk
faktorleri olduklari bulunmustur (54). Hipertrigliseridemi, insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi ile birliktedir. Insiilin, normalde karacigerde VLDL kolesterol
sentezini ve trigliseridlerin dolasima gegmesini baskilar. Insiiline direng oldugu
zaman VLDL kolesterol sentezi ve dolasima gegisi artmaktadir. Insiilin direnci

arttikca trigliserid diizeyleri yiikselmekte, HDL kolesterol diizeyleri ise
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diismektedir. Tip 2 DM’deki hipertrigliserideminin patofizyolojisinin kompleks
olmasi, bu hastalarda obezite, insiilin direnci ve ailesel hiperlipideminin birlikte
bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Hipertrigliserideminin aterojenik  veya
trombotik oldugu gosterilememis olmakla birlikte koroner arter hastaligi riskini

arttirdig bilinmektedir.

DM’lilerde LDL kolesterol ve diger lipoproteinlerde kolesterol/lesitin
oraninin artmis olmasi, artmis ateroskleroz riskinin iyi bir gostergesidir. Tip 2
DM’de total ve VLDL kolesterol ile trigliserid diizeyleri genellikle yiiksektir ve
glisemi kontrolii ile tamamen normallesmez. VLDL yiiksekliginde en sik
etiyolojik faktor, trigliserid ve apo B saliniminin ve yapiminin artmasidir. VLDL
kolesterol trigliseridden zengindir, ayni zamanda kolesterol esterlerinden de
zengindir. Bu degisiklikler VLDL’nin aterojenik olmasma yol acar. Ayni
zamanda lipoprotein lipaz diizeylerinin azalmig olmasina bagli olarak VLDL
kolesterol-trigliserid hidrolizinin azalmis olmasi, o6zellikle agir hiperglisemik
hastalarda gdzlenen trigliserid yiiksekliginde rol oynayabilir. Diger taraftan LDL
kolesteroldeki trigliseridler hepatik lipaz tarafindan lizise ugramaktadir. Ama
olusan kii¢iik yogun LDL kolesterol, stabil bir partikiildiir ve daha aterojeniktir.
Ayrica oksidatif strese de daha duyarlidir. Diger taraftan cap1 kiiciik oldugu igin,
kiiciik yogun LDL kolesterol, subendotelyal bolgeye daha kolay girebilmektedir.
Kiiclik yogun LDL kolesteroldeki apo B molekiiliinde olusan yapisal degisim,
LDL kolesterolii LDL kolesterol reseptorlerine daha az duyarli kilmakta ve bu
sekilde LDL kolesterol dolasimda daha uzun siire kalmaktadir. Sonugta okside
olma olashig1 da artmaktadir. Kii¢iik yogun LDL kolesteroliin iskemik kalp
hastaliginin prediktorii oldugu, yapilan prospektif caligmalarla ortaya konmustur

(55).

Bat1 toplumlarindan farkli olarak Tiirk toplumunda HDL kolesterol
seviyeleri ortalama 10-15 mg/dl daha diisiiktiir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda HDL
kolesterol plazma diizeyleri ile ateroskleroz riski arasinda ters oranti saptanmustir.
Tedavi edilmemis tip 2 DM’de plazma HDL kolesterol seviyesi, non-diyabetiklere

gore daha diisiiktiir. Tedaviye ragmen obezite ve insiilin direncine bagli olarak

14



HDL kolesterol degerleri diisiik kalabilir. Cok diisitk HDL kolesterol partikiilleri,
kolesteroliin hiicrelerden disar1 ¢ikisini arttirmada onemlidir. Bazi caligsmalar,
DM’de HDL kolesterol partikiillerinin anormal olabilecegini, bunun da
aterosklerozu kolaylastirict  fonksiyonel anormalliklere yol acabilecegini
gostermistir. Tip 2 DM'’lilerde insiilin tedavisinin HDL kolesterol seviyesini

arttirdigy, stilfoniliire tedavisinin ise arttirmadig1 gosterilmistir (56).

Sonug olarak; DM’de, trigliserid yiiksekligi, kiigiik yogun LDL kolesterol
yiiksekligi ve HDL kolesterol diisiikliigli ile biitlinlesen, “lipid triad1” veya
“aterojenik dislipidemi” olarak da adlandirilan bir lipid profili ortaya ¢ikmaktadir.
Buna eslik eden diger o6zellikleri ise; total kolesterol/HDL kolesterol oraninda
yiikselme, postprandiyal hiperlipemi, apo B yiiksekligi ve normal diizeyde kalan

LDL kolesterol seviyesi olarak siralayabiliriz.

INSULIN DIRENCINDE ILAC TEDAVISI

BIGUANIDLER

Gilinlimiizde kullanimda olan tek biguanid metformindir. Metformin
giiniimiizde O6zellikle obez tip 2 DM’li hastalarda tedavide ilk secenek olarak
yerini korumaktadir (57). Metforminin normal kisilerde kan glukoz diizeyini
etkilemedigi gosterilmistir. DM’lilerde hipoglisemiye yol agmadan normoglisemi
saglamaktadir. Metforminin etki mekanizmasi tam olarak agiga kavugsmamakla
birlikte multifaktoriyel etki tarzi gosterdigi ve ozellikle insiilin direnci 6n planda
olan DM’lilerde kullanilmas1 gerektigi belirtilmektedir. Metforminin muhtemel

etki mekanizmalar1 sdyle 6zetlenebilir (58):

1.  Gastrointestinal sistemde:
. Glukozun absorbsiyonunu geciktirir veya azaltir.
o Barsak hiicrelerinde glukozun laktata doniistimiinii artirir.
e Istah1 baskilar.
2. Karacigerde:
o Glukoneogenezi azaltarak hepatik glukoz ¢ikigini baskilar. Bazal

hepatik glukoz yapimindaki azalma, aglik glukoz diizeyindeki
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azalma ile korelasyon gosterir, ancak totalde glisemideki azalma ile
orantil1 degildir.
3.  Kas ve yag hiicrelerinde:
o Glukoz tiiketimini artirir. Bu iglevin selliiler diizeydeki mekanizmasi
kompleks olup, insiilin tirozin reseptdr kinaz aktivitesinde, GLUT-4
tagiyict sayr ve aktivitesinde, glikojen sentezinde artis olarak

Ozetlenebilir.

Metformin, beslenme diizeni ve egzersize ragmen metabolik kontroliin
saglanamadig1 hallerde ilk se¢enek olarak monoterapi biciminde ya da maksimal
doz siilfoniliire kullanildig1 halde kontrol altina alinamayan obez diyabetiklerde
kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak kullanilabilir. Oral alimi takiben
metforminin %601 ince barsaktan hizla emilir. Iki saatte maksimum serum
konsantrasyonuna ulagir. Plazma proteinlerine baglanmaz ve viicutta metabolize
edilmez. Yarilanma omrii 1.5-4.9 saattir. Metfromin sadece bobrekler yolu ile
atildigindan bobrek yetmezligi olanlarda, ozellikle serum kreatinin degeri 1.5
mg/dl’den yiiksek ise kullanilmamalidir (59). Baslica yan etkileri gastrointestinal
sistemde olup hastalarin %20’sinde istahsizlik, agizda metalik tat, bulant1, kusma,
ishal gibi belirtilerden en az birine yol agabilir. Bu yan etkiler gecici olup ilacin
tok karnina alinmasi, kii¢iik dozlarda baslanmasi ve doz artiminin tedrici olarak
yapilmasi ile azaltilabilir (60). Laktik asidoz riski 9%0.03-0.08, mortalite riski ise
0.017-0.024 vaka/1000 hasta/y1l gibi diisiik oranlardadir. Renal yetmezlikte,
karaciger yetersizliginde, alkol bagimliliginda, akut-kronik asidozda, hamilelikte,
vitamin B12 eksikliginde kullanimi1 kontrendikedir. Metformin, hastalarin %30
kadarinda vitamin B12’nin intestinal emilimini azaltir. Bu azalma, vitamin
B12’nin ileumda kalsiyum bagimli emilimine antogonizmi nedeniyledir ve oral

kalsiyum verilmesi ile diizelir (61).

Metforminin en oOnemli antidiyabetik etkileri, hepatik glukoneogenezi
baskilamak ve kas ile yag dokusunda glukoz aliniminmi arttirmaktir (62).
Metformin, tip 2 DM tedavisinde iyi bilinen bir oral antihiperglisemik ilag olup,

lipoprotein profilini iyilestirdigi, viicut agirliginda artisa neden olmadig1 ve obez
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DM'’lilerde viicut agirhiginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (63).
Metforminin insiilin duyarhilastirici 6zellikleri de ortaya konmustur; Ornegin
metformin “United Kingdom Prospective Diabetes Study: Ingiliz Prospektif
Diyabet Calismasi”nda (UKPDS) makrovaskiiler komplikasyon riskini belirgin
olarak azaltan tek oral ajan olmus ve bunu kismen insiilin duyarlastirict etki ile

sagladig diistinilmustiir (64).

TIAZOLIDINEDIONLAR

Tiazolidinedionlar, en fazla yag dokusunda eksprese edilen PPAR-y’ya
baglanan ve etkilerini adipogenezisi, adiposit farklilagmasini, glukoz ve lipid
metabolizmasini etkileyen genlerin transkripsiyonunu aktive ederek gosteren
sentetik molekiillerdir. Tiazolidinedionlarin etkisi tek bir doku ya da sistem

tizerinden degil, farkli dokular ve bunlarin birbirleri lizerindeki etkileriyle ortaya

cikmaktadir (65) (Sekil - 3).

insiilin direnci I:II:::I B hiicre disfonksiyonu

—_—

hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi

. . | 1nsiilin reseptor
T adipogenez <:I|:| PPAR-y aktivasyonu D ekspresyonu

=

| inflamasyon <:||:| | sitokinler | glukoz |:||:> | HbAlc

Sekil - 3: PPAR-y’ nin vaskiiler fizyolojideki merkezi rolii
Tiazolidinedion grubunda yer alan rosiglitazon; glukoz diizeylerini ve

glukoz {iretimini azaltmakta, glukoz klirensini ise arttirmaktadir. Insiilin

duyarliligin1 ve pankreas B hiicre fonksiyonunu diizelterek tip 2 DM tedavisinde
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yeni bir secenek olusturmaktadir (66). Klinik ¢alismalar, tiazolidinedionlarin tip 2
DM hastalarinda Hemoglobin Alc (HbAlc) ve aclk plazma glukoz
konsantrasyonundaki %20-30’luk azalmaya paralel olarak aclik plazma serbest
yag asidi konsantrasyonunu da %?20-30 oraninda azalttigini gostermistir (67).
PPAR-y aktivasyonuyla glukoz regiilasyonunda yer alan 6zel adiposit genlerinin
(GLUT-4, lipoprotein lipaz, yag asidi transfer edici protein, malik enzimler, vb.)
ekspresyonunun artisi, adipositlerin metabolizmasin1 degistirir. Yakin donemde
yapilan ¢alismalarda homozigot olarak PPAR-y geni olmayacak sekilde
mutasyona ugratilan farelerde yag dokusunun olmadigi, heterozigot olanlarda ise
yag dokusunda belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Ancak tiazolidinedionlar,
adipoz dokunun olmadig1 durumda da yararl etkilerini gosterdiginden adipositler
tizerindeki etkilerinden bagimsiz birtakim etkilerle de insiilin sensitivitesini
arttirdiklar1  diistiniilmektedir. Tiazolidinedionlar, pankreas [ hiicrelerindeki
trigliserid konsantrasyonunu azaltmakta, bu da [ hiicre fonksiyonlarinda bir
iyilesmeye neden olmaktadir. Tiazolidinedionlar ile tedavi edilen DM
hastalarinda, tedavi oncesi yliksek olan proinsiilin/insiilin oraninin diizelmesi, bu
ilaglarin B hiicre fonksiyonlarindaki olumlu etkilerini gosteren dolayli bir kanittir
(68). Yag dokusu iizerindeki dogrudan etkilerinin yaninda, kaslarin insiilin
hassasiyetini belirleyen adiposit kaynakli serbest yag asidi, adiponektin, leptin ve

TNF-a gibi sinyal faktorlerinin salinimini da etkilemektedirler.

Rosiglitazon oral yolla kullanilir, tam olarak emilir, %99.8 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Hepatik sitokrom P450(CYP)-2C8 enzim sistemi ile
metabolize olur (69). Yas ve cinsiyet, ilacin metabolizmasini degistirmez. Giinde
4-8 mg, tek veya boliinmiis dozlar seklinde kullanilir, 6glinlerden etkilenmez.
Aktif metabolitleri idrar (%64) ve fegesle (%23) atilir (70). Karaciger enzim
seviyeleri (ALT veya AST) >2.5 kat olanlar ile New York Kalp Cemiyeti
simiflandirmasma gore smif III ve smif IV kalp yetmezligi olan tip 2 DM’li
hastalarda kullanilmamalidir. Yan etkiler olarak; viicut agirliginda artig, anemi,

bas agrisi, 6dem ve hipoglisemi goriilebilir.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali’nda, Kasim 2004 ile Eyliil 2005 tarihleri arasinda ger¢eklestirildi.
Caligsma acik uglu, randomize, prospektif, tek merkezli ve multidisipliner olarak
planlandi. Calisma oncesi, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik
Kurul onayr alindi. Caligmayla ilgili olarak aday katilimci 6n bilgilendirmesi
yapildi. Kabul edenlere “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu” esas alinarak
calisma ile ilgili ayrintili bilgiler verildi ve imzalar1 alind1 (Ek-1). Bilgilendirilmis

Goniilli Olur Formunun bir niishasi katilimer hastaya verildi.

Arastirma stiresince WHO Helsinki Bildirgesi ve Diinya Psikiyatri Birligi,
Iyi Klinik Uygulamalari ve lyi Laboratuar Uygulamalar1 Kurallarma uyuldu.

CALISMA POPULASYONU

Caligmaya, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2004 kriterlerine gore yeni
tan1 almis, 70 yasin altinda 43 tip 2 DM hastas1 dahil edildi. Bébrek yetmezligi
olan (kreatinin diizeyi kadinlar i¢in >1.2 mg/dl, erkekler icin >1.3 mg/dl),
karaciger hastalig1 olan veya serum AST veya ALT diizeyleri normalin 2.5 kati
tizerinde olan, aktif enfeksiyonu olan, laktik asidoz hikayesi olan, kararsiz veya
ciddi kararli anjinas1 olan, konjestif kalp yetersizligi olan veya malignensisi olan
bireyler calisma dis1 birakildi. Caligmaya alinan hastalardan 22’si metformin
grubuna, 21’1 ise rosiglitazon grubuna randomize edildi. Metformin grubundaki
hastalardan biri ilaca bagli gastrointestinal yan etki nedeniyle, 4 hasta ise kontrol
vizitlerine gelmemeleri nedeniyle ¢aligma dis1 birakildi. Rosiglitazon grubundaki
hastalardan ise 9’u kontrol vizitlerine gelmedi ve ¢alisma dis1 birakildi. Calismay1
metformin grubunda 17 hasta (yas ortalamas1 5311 yil, 10 erkek), rosiglitazon

grubunda ise 12 hasta (yas ortalamas1 53+7 y1l, 6 erkek) tamamladi.
Tedavinin birinci asamasinda ilag¢ tedavisi baslanmadan Once tiim hastalara,

her hasta i¢in normal viicut agirligina ulasacak sekilde kalorisi hesaplanan diyet

tedavisi verildi. Hastalarin antidiyabetik (glimepirid), antilipidemik (atorvastatin)
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ve antihipertansif ilaclar1 (anjiyotensin doniistlirlicii enzim inhibitorleri)

standardize edilerek en iyi metabolik ve kan basinci kontrolii saglanmaya calisildi.

Daha sonra caligmaya alinan hastalardan metabolik ve oksidatif stres
parametreleri i¢in bazal kan ve idrar Ornekleri alindi. Hastalarin antropometrik
Olciimleri (boy, viicut agirligi, bel cevresi, kalca ¢evresi, uyluk ¢evresi) yapildi ve
diyabetik komplikasyonlar yoniinden tarandi (Go6z hastaliklart konsiiltasyonu,
EMG). Ardindan hastalarin medikal tedavisine randomize olarak metformin veya
rosiglitazon eklendi ve tolere edebildikleri maksimum dozlara (metformin i¢in 2

g/giin, rosiglitazon i¢in 8 mg/giin) kademeli olarak ¢ikildi.

Ug aym sonunda hastalarm antropometrik 6lciimleri tekrarlandi, oksidatif
stres parametreleri diginda kalan diger metabolik parametreleri tekrar caligildi.
Hastalar 6. ayin sonunda DM komplikasyonlar1 acisindan tekrar tarandi.
Antropometrik Olglimler tekrarlandi, metabolik ve oksidatif stres parametreleri

tekrar ¢alisildi.

ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Tiim hastalarin boylari, viicut agirliklari, bel gevreleri, kalga cevreleri ve
uyluk cevreleri ¢alismanin baglangicinda 6l¢iildii. Agirlik 6l¢timii klasik baskiil ile
yapildi. Bel cevresi, kalca g¢evresi, uyluk c¢evresi ve boy Olclimii ise elastik
olmayan bir mezura ile hastalar ayakta dik pozisyonda iken yapildi. VKI,
kilogram cinsinden vucut agirliginin metre cinsinden boyun karesine bolimii ile
hesaplandi. Bel c¢evresi, arkus kostarum ile prosessus spina iliaca anterior siiperior
arasindaki en dar ¢aptan, kalca ¢evresi ise arkada gluteus maksimus’un en ¢ikintili
yerinden ve dnden simfizis pubis lizerinden gegen en genis ¢aptan dl¢iildii. Bel-
kalca orani ise bel ¢evresinin kalga cevresine orani olarak tanimlandi. Uyluk

¢evresi, patellanin 15 cm tlizerinden mezura ile 6l¢iildii.
LABORATUAR PARAMETRELERI

Hastalarin 12 saatlik aclik sonrasi sabah alinan kan 6rneklerinden ac¢lik kan

sekeri, insiilin, HbAlc, fruktozamin, BUN, kreatinin, iirik asit, albumin, total
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bilirlibin, direkt biliriibin, AST, ALT, GGT, eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif
protein, fibrinojen, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, serum SH ve
MDA diizeyleri c¢alisildi. Yemek yedikten 2 saat sonra alinan kan 6rneklerinden
hastalarin tokluk kan sekerleri 6lgiildii. Proteiniiri hesaplamasi i¢in sabah ilk
alinan spot idrarda protein ve kreatinin diizeylerine bakildi. Calismamizda idrar
protein/kreatinin oranit >300 olan kisiler nefropatili olarak degerlendirildi (71).
Kreatinin klirensi (ml/dk) = (140 - Yas) X Viicut Agirligi1 / 72 X Plazma Kreatini
(mg/dl), (Bayanlarda X 0.85) Cockcroft Gault formiiliine gore hesaplandi (72).

Hasta serumlar1 ayrildi, eppendendorf tiiplerine aktarildi ve -20 °C’de
saklandi. Total SH gruplart Ellman reaktifi (5,5’-ditiobis—2-nirrobenzoik asit)
kullanilarak ol¢iildii (73). Lipid peroksidasyonu son iirlinii olan MDA,
tiobarbitiirikasit metodu ile (74), spektrofotometrik olarak Shimadzu UV-1601
spektrofometresi ile 6l¢iildii. Aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, serum kreatinin,
ALT, AST, GGT, total kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid, idrar albiimini ve
kreatinini spektrofotometrik yontem kullanilarak Roche/Hitachi 917 otoanalizorii
ile oOlgiildii. LDL kolesterol, Friedewald formiilii: “LDL kolesterol = Total
kolesterol — (HDL kolesterol + VLDL kolesterol), VLDL kolesterol = Trigliserid /
5” ile hesaplandi. HbAlc diizeyleri, Hi Auto Alc HA 8121 HPLC cihaz1 ile
kromotografik olarak olgiildii. Aghk insiilini  “Elektro kemiluminesas

immunuassay yontemi (ECLIA)” ile 6l¢iildii.

Insiilin direnci (HOMA-IR indeksi) = Aclik plazma glukozu (mmol/l) X
Aglik serum insiilini (mU/T) / 22,5 formiilii ile hesaplanda.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
ver. 12.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) bilgisayar programi kullanild.
Sayisal degiskenler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Bagimsiz grup
ortalamalarin karsilastirilmasinda; independent samples t-testi (Student t test),
bagimsiz grup ortancalarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, bagimli

grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda ise paired samples t-testi (eslestirilmis
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Student t test) kullanildi.  Tekrarlayan  Olglimlerin  ortalamalarinin
karsilastirilmasinda  tekrarli  Olglimler ANOVA testi kullanildi. Kategorik
degiskenler Chi-square test’i ile karsilastirildi. Istatistiksel analizlerin tiimiinde

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Gruplarin demografik o6zellikleri ve karsilastirmasi tabloda gosterilmistir
(Tablo - IV). Gruplar yas, cinsiyet, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite ve sigara

icme aligkanlig1 agisindan benzerdi.

Tablo - I'V: Gruplarin temel karakteristik 6zellikleri

Metformin Rosiglitazon
(n=17) (n=12) P deferl
Yas (y1l) 53+11 (35-68) 53+7 (38-65) 0.99
Erkek (n, %) 10 (59) 6 (50) 0.64
Hipertansiyon (n, %) 5(33) 3(24) 0.79
Hipertansiyon siiresi (y1l) 6.6£5.5 6.0+£3.6 0.86
Hiperlipidemi (n, %) 10 (59) 6 (50) 0.64
Hiperlipidemi siiresi (y1l) 3.1£2.9 1.8£2.0 0.36
Obezite (n, %) 11 (65) 7 (58) 0.73
Sigara (n, %) 4 (24) 2(17) 0.65

Veriler ortalama + standart sapma veya n (%) olarak ifade edilmistir.

Metformin alan hastalarin bazal, 3. ay ve 6. ay antropometrik ol¢timleri ve
karsilastirmasi tabloda gosterilmistir (Tablo - V). Viicut agirhig, VKI, bel gevresi
Ol¢iimleri bazal degerlere gore 3. ayda anlamli derecede azalmis, 6. ayda da bu
azalma devam etmistir. Bel-kalca oranindaki degisim, 3. ayda anlamli degil iken,

6. ayda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmistir.
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Tablo - V: Metformin grubunda bazal, 3. ve 6. aydaki antropometrik dl¢iimler

p degeri
Bazal 3. ay 6. ay Bazal — Bazal —

3. ay 6. ay
Viicut agirhg (kg) 82+10 819 80+9 0.03 <0.001
VKi (kg/m?) 30.5+¢3.3 30.243.1 29.5+£2.9 0.03 <0.001
Bel ¢cevresi (cm) 108+10 107+10 10549 0.04 <0.01
Kalca ¢evresi (cm) 109+9 108+9 108+8 0.19 0.052
Bel-kalca oram 0.99+£0.07 0.99+0.07  0.98+0.07 0.14 0.03
Uyluk ¢evresi (cm) 49+4 50+4 49+4 0.68 0.88

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Rosiglitazon alan hastalarin bazal, 3. ay ve 6. ay antropometrik 6l¢iimleri ve
karsilastirmasi tabloda gosterilmistir (Tablo - VI). Viicut agirhigi ve VKI, bazal
degerlere gore 3. ayda anlamli derecede azalmis, 6. ayda da bu azalma devam
etmistir. Kalca cevresinde bazale gore 6. ayda istatiksel olarak anlamli derecede

azalma saptanmustir.

Tablo - VI: Rosiglitazon grubunda bazal, 3. ve 6. aydaki antropometrik dl¢timler

p degeri
Bazal 3.ay 6. ay Bazal — Bazal —

3.ay 6. ay
Viicut agirhg (kg) 77+10 76+12 75+12 0.02 <0.01
VKi (kg/m?) 29.6+4.1 28.7+4.3 28.3+4.3 0.02 <0.01
Bel cevresi (cm) 101+6 99+7 99+5 0.20 0.43
Kalca ¢evresi (cm) 103£8 1039 1029 0.12 0.02
Bel-kalca oram 0.98+0.08 0.96+£0.06  0.97%0.05 0.21 0.77
Uyluk ¢evresi (cm) 47+£5 47+£5 46+£5 0.86 0.34

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Metformin ve rosiglitazon alan hastalarin bazal, 3. ve 6. ay antropometrik
Olciim degerleri arasinda fark yoktu (Tablo - VII). Her iki grubun bazale gore 3.
ve 6. ay antropometrik Ol¢iim degerlerindeki degisimler karsilastirildiginda da

yine fark saptanmadi (Tablo - VIII).
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Tablo - VII: Gruplarinin bazal, 3. ve 6. ay antropometrik dl¢timlerinin karsilagtirmasi

Bazal 3. ay 6. ay
Metformin  Rosiglitazon p Metformin  Rosiglitazon p Metformin  Rosiglitazon p
Viicut agirhg (kg) 82+10 77+10 0.17 81+9 7612 0.18 80+9 75+12 0.24
VKIi (kg/mz) 30.5+3.3 29.6+4.1 0.53 30.2+3.1 28.7+4.3 0.30 29.5£2.9 28.3+4.3 0.37
Bel ¢evresi (cm) 108+10 101+6 0.07 107£10 99+7 0.06 105+9 9945 0.07
Kalca ¢evresi (cm) 109+9 103+8 0.12 108+9 103+9 0.19 108+8 102+9 0.14
Bel-kal¢ca oram 0.99+0.07 0.98+0.08 0.75 0.99+0.07 0.96+0.06  0.29 0.98+0.07 0.88+0.31 0.32
Uyluk cevresi (cm) 49+4 47+£5 0.20 50+4 47+£5 0.17 49+4 46+5 0.11

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
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Tablo - VIII: Antropometrik dl¢limlerin 3. ve 6. ay degisim degerlerinin karsilastirmasi

3. ay — bazal degisim 6. ay — bazal degisim

Metformin Rosiglitazon p Metformin Rosiglitazon p
Viicut agirhg (kg) -0.65+1.41 -1.70+1.83 0.11 -2.53+2.27 -2.80+2.57 0.78
VKi (kg/mz) -0.23+0.51 -0.68+0.75 0.08 -0.92+0.80 -1.12+1.06 0.58
Bel cevresi (cm) -0.59+1.33 -2.00+4.03 0.19 -1.88+2.00 -2.11£7.56 0.93
Kalca ¢evresi (cm) -0.35+1.22 -0.80+1.48 0.40 -0.71£1.26 -1.70+1.83 0.11
Bel-kal¢ca oram 0.00+0.01 -0.01+0.03 0.34 -0.01+0.02 -0.10+0.29 0.38
Uyluk cevresi (cm) -0.24+1.52 -0.10+1.79 0.84 -0.41+1.66 -0.80+2.49 0.63

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
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Metformin alan hastalarin bazal, 3. ay ve 6. ay metabolik parametrelerin
karsilagtirmasi tabloda gosterilmistir (Tablo - IX). Ag¢lik kan sekerinde bazale
gore 3. ayda anlamli degisim olmazken, 6. ayda anlamli derecede azalma tespit
edildi. Tokluk kan sekeri degerinde ise hem 3. ayda hem de 6. ayda istatistiksel
olarak anlamli azalma goriildii. Fruktozamin, insiilin ve insiilin direnci
degerlerinde 3. ayda diisiis gozlendi ve bu disiisiin 6. ayda da devam ettigi

goriildil.

Tablo - IX: Metformin grubunda bazal, 3. ve 6. aydaki metabolik parametreler

p degeri
Bazal 3.ay 6. ay Bazal-3. Bazal-6.
ay ay

Achk KS (mg/dl) 193494 144443 131425 0.08 0.02
Tokluk KS

249+77 190+40 171+38 <0.01 <0.01
(mg/dl)
HbA1lc (%) 7.842.8 6.4+2.4 6.1+2.1 0.08 0.07
Fruktozamin

368+121 302+87 253471 0.03 <0.001
(nmol/L)

insiilin (mU/) 153¢4.1  13.044.0  10.443.5 0.05 <0.01

Insiilin direnci 7.0+£3.8 4.4+1.3 3.4+1.1 <0.01 <0.01

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Rosiglitazon alan hastalarin bazal, 3. ay ve 6. ay metabolik parametrelerinin
karsilastirmast tabloda gosterilmistir (Tablo - X). Ac¢lik kan sekeri, 3. ayda
azalirken 6. ayda anlamli derecede azalma devam etti. Tokluk kan sekeri ve
fruktozamin diizeyleri bazal degerlerle kiyaslandiginda 6. ayda istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldi. Insiilin ve insiilin direnci degerlerinde ise hem 3. ayda

hem de 6. ayda anlamli degisiklik olmadi.
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Tablo - X: Rosiglitazon grubunda bazal, 3. ve 6. aydaki metabolik parametreler

p degeri

Bazal 3. ay 6. ay Bazal-3. Bazal-6.
ay ay

Achk KS (mg/dl) 180+54 144+36 137+50 0.04 <0.01

Tokluk KS

235+72 208+76 177+£72 0.25 <0.001
(mg/dl)
HbA1lc (%) 6.7+2.3 6.1+1.2 5.7£1.2 0.57 0.15
Fruktozamin

352491 306+84 301+112 0.08 0.01
(numol/L)
Insiilin (mU/N) 13.3+£9.6 9.8+4.1 6.0+£2.2 0.22 0.10
Insiilin direnci 5.544.1 3.3+t14 1.9+0.8 0.16 0.06

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Metformin ve rosiglitazon alan hastalarin bazal, 3 ve 6. ay metabolik
parametreleri karsilastirildiginda aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbAlc,
fruktozamin diizeyinde farklilik saptanmazken, insiilin ve insiilin direnci iizerine

rosiglitazon lehine istatistiksel fark saptandi (Tablo - XI).
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Tablo - XI: Gruplarin bazal, 3. ve 6. ay metabolik parametrelerinin karsilastirmasi

Bazal 3.ay 6. ay
Metformin Rosiglitazon P Metformin Rosiglitazon p Metformin Rosiglitazon p

Achk KS (mg/dl) 193+94 180+54 0.64 144443 144436 0.99 131£25 137450 0.66
Tokluk KS (mg/dl) 249477 235472 0.41 190+40 208+76 0.44 171£38 177£72 0.73
HbAlc (%) 7.8£2.8 6.7£2.3 0.21 6.4+2 4 6.1£1.2 0.64 6.1£2.1 5.7£1.2 0.54
Fruktozamin

368+121 352491 0.68 302+87 30684 0.91 253471 301£112 0.12
(nmol/L)
insiilin (mU/N) 15.3+4.1 13.3+9.6 0.34 13.0+4.0 9.8+4.1 0.03 10.443.5 6.0+2.2 <0.001
insiilin direnci 6.98+3.75 5.5+4.06 0.33 4.39+1.29 3.28+1.38 0.05 3.39+1.05 1.88+0.84  <0.001

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

29



16

Insdlin (mU/)

Metformin
4 . Rosiglitazon
Bazal 3. ay 6. ay
Sekil - 4: Aylara gore gruplarin insiilin diizeyleri
8
©
c
g
=
£
S
7
£
2] S< Metformin
1 . Rosiglitazon

Bazal 3. ay 6. ay

Sekil - 5: Aylara gore gruplarin insiilin direnci diizeyleri

30



Metformin alan hastalarin bazal, 3. ay ve 6. ay laboratuar parametrelerinin
karsilastirmasi tabloda gosterilmistir (Tablo - XII). Proteiniiri diizeyi 3. ayda
degismezken 6. ayda anlamli derecede azaldi. HDL kolesterol diizeyi 3. ayda
anlamli derecede artarken, 6. ayda bu artisin devam etmedigi goriildii. LDL

kolesterol diizeyi 6. ayda istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi.

Tablo - XII: Metformin grubunda bazal, 3. ve 6. aydaki laboratuar parametreleri

p degeri
Bazal 3.ay 6. ay Bazal-  Bazal -

3.ay 6. ay
BUN (mg/dl) 14+4 16£10 1445 0.67 0.78
Kreatinin (mg/dl) 0.8+0.1 0.8+0.1 0.8+0.2 0.81 0.43
Urik asit (mg/dl) 4.8+1.1 53+1.4 5.2+1.3 0.19 0.44
Proteiniiri (mg/gr) 199+113 1874203 125+118 0.38 0.02
Kreatinin klir. (ml/dk) 116+34 118438 122439 0.67 0.58
Total kolesterol (mg/dl) 200+40 195+44 179436 0.71 0.12
Trigliserid (mg/dl) 174486 160+109 153+67 0.21 0.13
HDL (mg/dl) 45+11 49+13 4712 0.02 0.39
LDL (mg/dl) 121+29 113435 98+31 0.92 0.02
VLDL (mg/dl) 35+19 33423 30+13 0.38 0.18
Albumin (g/dl) 4.3+0.4 4.440.4 4.440.4 0.39 0.86
Total biliriibin (mg/dl) 0.70+0.42 0.78+0.68 0.60+0.29 0.44 0.11
Direkt biliriibin (mg/dl) 0.18+0.09 0.20+0.14 0.17+0.10 0.58 0.60
AST (U/L) 2149 19+7 19+7 0.35 0.22
ALT (U/L) 27+14 2248 24+10 0.10 0.28
GGT (U/L) 29422 18+7 20410 0.07 0.10
ESH (mm/saat) 20+16 18+10 16+9 0.31 0.12
CRP (mg/L) 54429 6.9+5.4 5.343.6 0.31 0.70
Fibrinojen (mg/dl) 286+63 315£151 243491 0.23 0.34

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Rosiglitazon alan hastalarin bazal, 3. ay ve 6. ay laboratuar parametrelerinin
karsilagtirmasi tabloda gosterilmistir (Tablo - XIII). BUN diizeyi 3. ayda anlamli
derecede azalirken, 6. ayda bu azalmanin devam etmedigi gortildii. Total biliriibin

diizeyi 3. ayda anlamli derecede azalirken 6. ayda bazale gore anlamli derecede
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arttigr gorildi. Direkt bilirubin diizeyi ise 3. ayda azalirken, 6. ayda anlaml

degisiklik olmada.

Tablo - XIII: Rosiglitazon grubunda bazal, 3. ve 6. aydaki laboratuar

parametreleri
p degeri
Bazal 3 ay 6. ay Bazal - Bazal -

3.ay 6. ay
BUN (mg/dl) 13+4 1443 1242 0.05 0.64
Kreatinin (mg/dl) 0.8+0.2 0.9+0.2 0.8+0.2 0.10 0.63
Urik asit (mg/dl) 5.2+1.0 5.4+0.9 5.0+0.7 0.78 0.14
Proteiniiri (mg/gr) 150+£77 2124149 206+281 0.22 0.27
Kreatinin klir. (ml/dk) 109+37 95421 108+41 0.13 0.12
Total kolesterol (mg/dl) 225447 232453 202+45 0.62 0.18
Trigliserid (mg/dl) 167+48 189+71 154483 0.17 0.84
HDL (mg/dl) 4648 48+4 49+11 0.70 0.94
LDL (mg/dl) 135432 146+44 122431 0.88 0.36
VLDL (mg/dl) 35+14 38+14 30+17 0.10 0.97
Albumin (g/dl) 4.540.2 4.6+0.3 4.7+0.4 0.10 0.95
Total biliriibin (mg/dl) 0.60+0.24 0.52+0.27 0.61+0.27 <0.01 0.04
Direkt biliriibin (mg/dl) 0.13£0.06 0.12+0.06 0.13£0.05 0.02 0.21
AST (U/L) 18+5 1946 1945 0.43 0.68
ALT (U/L) 25+9 2249 23+11 0.06 0.13
GGT (U/L) 31+30 1443 17+6 0.12 0.11
ESH (mm/saat) 19+£20 17£10 9+6 0.89 0.14
CRP (mg/L) 5.544.5 6.345.6 43+2.4 0.68 0.42
Fibrinojen (mg/dl) 287492 241494 283+127 0.31 0.67

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Metformin ve rosiglitazon alan hastalarin bazal, 3. ay ve 6. ay laboratuar
parametrelerinin karsilastirmasi tabloda gosterilmistir (Tablo - XIV). Metformin
ve rosiglitazon alan hastalarin 3. ay kreatinin klirensi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0.03). Bununla birlikte bazale gore 3. aydaki degisimler
karsilagtirildiginda anlamli fark olmadigi goriildi (-4423 ml/dk vs -22+36 ml/dk,
p=0.14). Ugiincii ve 6. ay LDL kolesterol diizeyleri arasinda yapilan

karsilastirmada metformin lehine anlamli farklilik tespit edildi. Her iki grubun 6.
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ay eritrosit sedimentasyon hizi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmasina ragmen (p=0.02) bazale gore 6. aydaki degisimler
karshilastirildiginda anlamli fark olmadigr goriildii (-4+15 mm/saat vs -11420

mm/saat, p=0.35).
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Tablo - XIV: Gruplarin bazal, 3. ve 6. ay laboratuar parametrelerinin karsilagtirmasi

Bazal 3. ay 6. ay
Metformin Rosiglitazon p Metformin Rosiglitazon P Metformin Rosiglitazon p
BUN (mg/dl) 14+4 13+4 0.59 16+10 1443 0.72 14+5 1242 0.15
Kreatinin (mg/dl) 0.8+0.1 0.8+0.2 0.35 0.8+0.1 0.9+0.2 0.73 0.8+0.2 0.8+0.2 0.64
Urik asit (mg/dl) 4.8+1.1 5.2£1.0 0.21 5.3+1.4 5.4+0.9 0.72 5.2+1.3 5.0+0.7 0.67
Proteiniiri (mg/gr) 199+113 15077 0.17 187+£203 212+149 0.26 125+118 206281 0.23
Kreatinin klir. 116+34 109+37 0.53 118+38 95+21 0.03 122+39 108+41 0.36
Tot. kolesterol (mg/dl) 200+40 225+47 0.08 195+44 232453 0.09 179436 202+45 0.11
Trigliserid (mg/dl) 174486 167+48 0.08 160£109 189+71 0.11 153+67 154+83 0.97
HDL (mg/dl) 45+11 46+8 0.68 49+13 48+4 0.89 47+12 49+11 0.75
LDL (mg/dl) 121429 135+32 0.22 113+35 14644 0.02 98+31 122431 0.05
VLDL (mg/dl) 35+19 35+14 0.98 33423 38+14 0.11 30+13 3017 0.98
Albumin (g/dl) 4.3+0.4 4.5+0.2 0.11 4.4+0.4 4.6+0.3 0.18 4.4+0.4 4.7+0.4 0.07
Tot. biliriibin (mg/dl) 0.70+0.42 0.60+0.24 0.39 0.78+0.68 0.52+0.27 0.08 0.60+0.29 0.61+0.27 0.90
Dir. biliriibin (mg/dl) 0.18+0.09 0.13+0.06 0.09 0.20+0.14 0.12+0.06 0.08 0.17+0.10 0.13+0.05 0.29
AST (U/L) 21+9 18+5 0.12 19+7 19+6 0.92 19+7 19+5 0.99
ALT (U/L) 27+14 2549 0.62 22+8 2249 0.98 24+10 23+11 0.85
GGT (U/L) 29422 31430 0.76 18+7 1443 0.06 20+10 17+6 0.39
ESH (mm/saat) 20+16 19420 0.78 18+10 17+10 0.60 16+9 9+6 0.02
CRP (mg/L) 5.442.9 5.5+4.5 0.95 6.9+5.4 6.3£5.6 0.45 5.3£3.6 43+2.4 0.40
Fibrinojen (mg/dl) 286+63 287+92 0.97 315+151 241194 0.07 243491 283+127 0.27

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
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Metformin alan hastalarin bazal ile 6. ay SH diizeyleri arasinda fark

saptanmadi (Tablo - XV).

Tablo - XV: Metformin grubunda bazal ve 6. ay oksidatif stres parametreleri

Bazal 6. ay p degeri
SH (nmol/ml) 548+181 509+176 0.28
MDA (umol/L) 1.27+0.30 1.23+0.45 0.71

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Rosiglitazon alan hastalarin da bazal ile 6. ay SH diizeyleri arasinda fark

saptanmadi (Tablo - XVI).

Tablo - XVI: Rosiglitazon grubunda bazal ve 6. ay oksidatif stres parametreleri

Bazal 6. ay p degerleri
SH (nmol/ml) 5674211 662+203 0.32
MDA (umol/L) 1.30+0.33 1.09+0.45 0.18

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Metformin ve rosiglitazon alan hastalarin bazal ve 6. aydaki oksidatif stres
parametrelerinin karsilastirmasi tabloda gosterilmistir (Tablo - XVII). Altinct ay

sonunda SH degerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi.

Tablo - XVII: Gruplarin bazal ve 6. ay oksidatif stres parametrelerinin

karsilagtirmasi
Bazal 6. ay

Metformin Rosiglitazon p Metformin Rosiglitazon p
SH

548+181 567£211  0.78 509+176  662+203  0.03
(nmol/ml)
MDA

1.27£030 1.30+0.33 0.83 1.23+0.45 1.09+0.45 0.45
(umol/L)

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
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Hastalarin bazal ve 6. ay EMG sonuglar1 tabloda gosterilmistir (Tablo -
XVII). Calismanin baslangicinda metformin grubundaki hastalarin %61.1’inde,
rosiglitazon grubundaki hastalarin ise %42.9’unda polindropati mevcuttu
(p>0.05). Altinc1 ay sonunda metformin grubunda bu oran %44.4’e, rosiglitazon

grubunda ise %14.3’e geriledi (p>0.05).

Tablo - XVIII: Gruplarin bazal ve 6. ay elektromiyografi sonuglar

Metformin Rosiglitazon
Bazal 6. ay Bazal 6. ay
Miyelin tutulumu 6n planda 38.9 333 28.6 14.3
Aksonal tutulum 6n planda 22.2 11.1 14.3 0
Polinoropati yok 38.9 55.6 57.1 85.7

Veriler, hastalarin o gruptaki toplam hasta sayisina gore yiizdesi olarak ifade edilmistir.

Hastalarin bazal ve 6. aydaki EMG 06l¢iim sonuglar1 karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo - XIX).
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Tablo - XIX: Gruplarin bazal ve 6. ay elektromiyografi 6l¢iim sonuglari

Bazal 6.ay
Metformin Rosiglitazon p Metformin Rosiglitazon p
Sag median latans (ms) 3,63+0.44 3,18+0.34 0.06 4.87+2.21 3.04+0.36 0.06
Sag median amplitiild (mV) 8.21+2.88 6.99+4.01 0.53 5.78+1.24 7.21+4.55 0.45
Sag median SIH (m/s) 51.5+7.4 53.4+43.5 0.57 52.8+6.8 59.3+7.8 0.12
Sol median STH (m/s) 51.7+6.7 56.4£3.0 0.24 50.245.6 57.5£8.3 0.08
Sag ulnar latans(ms) 2.32+0.18 2.54+0.36 0.22 2.54+0.27 2.49+0.12 0.21
Sag ulnar amplitiid (mV) 6.70£2.72 6.23+1.92 0.73 7.85£2.65 6.26+1.35 0.18
Sag ulnar SIH (m/s) 60.2+6.9 62.4+4.6 0.53 58.5+4.7 60.7+10.2 0.64
Sol ulnar STH(m/s) 63.0£8.1 60.4£3.9 0.59 58.8+6.1 67.3£8.9 0.06
Sag sural latans (ms) 2.71+0.90 2.99+0.29 0.69 5.38+5.66 2.82+0.55 0.30
Sag sural amplitiid (uV) 12.04+8.85 11.15+£9.25 0.56 12.03+3.59 14.17+8.85 0.60
Sag sural SiH (m/s) 47.543.3 49.1+5.0 0.32 50.4+6.6 51.848.2 0.62
Sag tibial latans(ms) 4.11+0.97 4.54+0.72 0.37 3.98+0.50 4.39+0.90 0.31
Sag tibial amplitiid (mV) 8.92+2.16 8.15+3.28 0.77 8.73+4.76 10.01+3.70 0.59
Sag tibial STH (m/s) 43.8+16.2 49.3+10.6 0.48 46.2+3.5 48.54+6.8 0.42
Sol tibial latans(ms) 3.86+0.51 4.95+1.64 0.26 3,50+0.46 5.95+1.06 0.31
Sol tibial amplitiid (mV) 8.49+4.76 6.05+3.62 0.50 7.49£1.12 5.99£1.38 0.54
Sol tibial STH (m/s) 43.944.6 40.3+6.8 0.44 42.1+1.5 44.4+1.7 0.47
Sag peroneal latans(ms) 4.33+0.81 4.88+0.36 0.60 4.29+0.33 3.64+1.05 0.16
Sag peroneal amplitiid (mV) 4.02+1.73 3.50£1.03 0.51 3.40+1.85 3.68+2.21 0.80
Sag peroneal STH (m/s) 48.2+3.9 51.7£15.5 0.60 46.2+4.9 52.247.9 0.12
Sol peroneal latans (ms) 4.49+1.75 6.15+2.90 0.31 4.85+1.43 6.00+1.06 0.35
Sol peroneal amplitiid (mV) 5.19+0.41 4.49+0.76 0.38 3.07+2.46 3.60+3.42 0.32
Sol peroneal STH (m/s) 44.3+5.8 45.4+2.5 0.77 42.8+1.8 49.6+2.1 0.23

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak ifade edilmistir. Sural sinir 6l¢iimleri sensoriyel, diger sinir 6l¢iimleri motor sinir l¢iimleridir. STH; Sinir iletim hizi.
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Hastalarin bazal ve 6. ay goz dibi inceleme sonuglari tabloda gosterilmistir
(Tablo - XX). Calismanin baslangicinda metformin grubundaki hastalarin
%12’sinde, rosiglitazon grubundaki hastalarin ise %16’sinda retinopati mevcuttu
(p=0.94). Altinc1 ay sonunda metformin grubunda bu oran %16’ya yiikselirken,
rosiglitazon grubunda ise degismedi (p=0.72).

Tablo - XX: Gruplarin bazal ve 6. ay goz dibi inceleme sonuglari

Metformin Rosiglitazon
Bazal 6. ay Bazal 6. ay
Retinopati var 12.0 16.0 11.1 11.1
Retinopati yok 88.0 84.0 88.9 88.9

Veriler, hastalarin o gruptaki toplam hasta sayisina gore yiizdesi olarak ifade edilmistir.

40



TARTISMA

DM, hiperglisemi, dislipidemi, glukoziiri ve bunlara eslik eden bir¢ok klinik
ve biyokimyasal bulgularla seyreden multisistemik, kronik bir metabolizma
hastaligidir. Tip 2 DM giiniimiizde gerek yayginlig1 gerekse neden oldugu akut ve
kronik komplikasyonlarla hala en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinin
basinda gelmektedir. Tip 2 DM, tiim DM’lilerin ortalama %85°ni olugturmaktadir
(75).

Insiilin direncinin temel mekanizma oldugunun anlasilmasiyla birlikte
yasam tarzi degisikligi, kilo verme gibi geleneksel yaklasimlarin yaninda insiilin
direncini kirmaya yonelik ¢esitli farmakolojik ajanlar gelistirilmistir. Biguanidler,
DM tedavisinde 40 yil1 askin bir siiredir kullanilmaktadir. Bunlardan metformin,
diinyanin pek ¢ok iilkesinde oldugu gibi Tiirkiye’de de kullanimda bulunan tek
biguaniddir. Metformin, tip 2 DM tedavisinde 1iyi bilinen bir oral
antihiperglisemik ila¢ olup, lipoprotein profilini iyilestirdigi, viicut agirliginda
artisa neden olmadig1 ve obez diyabetiklerde viicut agirliginda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (76). Son birka¢ yildir kullanima giren tiazolidinedion grubu
ilaglar (rosiglitazon vb.) hiicre i¢cinde bulunan niikleer PPAR-y reseptorlerine etki
ederek insiilinin post-reseptor islevlerini yerine getirmesini kolaylastirmaktadirlar
(77). Yaygin kabul goren bu ilaglar, plazma glukoz diizeyini kontrol etmeleri
yaninda lipid profili ve endotel fonksiyonlar: {izerine de olumlu etkiler yapmakta
ve insiilin seviyelerini anlamli derecede diisiirmektedirler (78). Bu da insiilin
direncini kirmaya yonelik tedavi yaklagimlarinin ne kadar akilci bir yol oldugunu

gostermektedir.

Insiilin direnci 6l¢iimii icin dglisemik hiperinsiilinemik klemp testi altmn
standarttir. Fakat uygulamasi zor, zaman alic1 ve maliyeti yliksek bir testtir. Bu
yiizden simirl sayida hastada yapilabilmektedir. Bu nedenle, biz ¢alismamizda,
uygulanmasi kolay olan ve oglisemik hiperinsiilinemik klemp testi ile iyi
korelasyon gosterdigi kanitlanmis HOMA-IR testini kullandik (79). HOMA-IR

testinde insiilin direnci acgisindan sinir deger standardize edilmemistir. Gokgel ve
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ark. yaptiklar1 ¢aligmada Tiirk toplumunda HOMA-IR testinde 2.2’nin, insiilin
direnci varligt i¢in alt smir deger oldugunu ve bu degerin cinsiyet farki
gozetmedigini gostermislerdir (80). Buradan hareketle, biz de calismamizda
HOMA-IR degeri >2.2’nin iizerinde olan vakalarda insiilin direncini var olarak

kabul ettik.

Calismamizda instiilin direnci tizerine etkili olan metformin ve rosiglitazon,
yeni tan1 almis tip 2 DM hastalarina verildi. Rosiglitazon ve metformin tedavisi
alan hastalarin bazal, 3. ay ve 6. ay antropometrik dl¢timlerine bakildi. Metformin
alan grubun viicut agirhig1 ve VKI degerleri, bazal degerlere gore 3. ayda anlamli
derecede azaldi ve 6. ayda da bu azalmanin devam ettigi goriildii. Ayn1 grupta
kalca ¢evresi 3. ayda azalmamis olup, 6. ayda istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmis olarak tespit edildi. Metformin, viicut agirhiginda artisa neden
olmamaktadir ve diyabetik obez hastalarda viicut agirliginda azalmaya neden
olmaktadir (81). Bizim ¢alismamizda metformin tedavisi alan hastalarin yarisi
obezdi ve hem viicut agirliklarinda, hem de VKI’lerinde anlamli derecede azalma
izlenmistir. Metforminin bu etkisinden sorumlu mekanizmalar; ilacin direkt olarak
istah merkezini etkileyerek anokreksiyaya neden olmasi, gidalarin barsaktan

emilimlerini engellemesi veya termogenezisde artisa neden olmasidir (82,83).

Bunun yani sira rosiglitazon tedavisi alan hastalarin da viicut agirhg ve
VKI degerleri, bazal degerlere gore 3. ayda anlamli derecede azalmus, 6. ayda da
bu azalma devam etmistir. Kalga cevresi 3. ayda azalmamis olup, 6. ayda
istatiksel olarak anlamli derecede azalmistir. Rosiglizaton, tip DM hastalarinda;
viicut agirhiginda, VKI’de ve cilt alt1 yag dokusunda artisa neden olur, hepatik
yaglanmayi azaltir (84). Rosiglitazon, cilt alt1 yag dokusunun serbest yag asitlerini
dolasimdan alma ve depolama kapasitesini arttirmaktadir. Bu sekilde dokularda ve
dolasimda bulunan yag asitlerini azaltmakta, bu da rosiglitazonun insiilin
duyarliligin1 artirict  etkisine katkida bulunmaktadir (85,86). Tip 2 DM
hastalarinin alindig1 bir ¢alismada 16 haftalik rosiglitazon tedavisi sonrasinda
intrahepatik yag oraninda %45 azalma gozlenmis, visseral yaglanmada artis

gozlenmemistir (87). Calismamizda rosiglitazon tedavisi alan hastalarin %58’
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obez olup, tedavi sonrasinda diger ¢alismalarin tersine hem viicut agirligi hem de
VKI’lerinde anlamli oranda azalma tespit edildi. Rosiglitazonun viicut agirliginda
artls yapmasinin nedeninin, ddem ve plazma hacmini artirict etkisi oldugu
bilinmektedir (88). Calismamiza alinan hastalarin yaklasik tigte birinde
hipertansiyonu mevcut olup, bu hastalarin antihipertansif tedavilerinde anjiotensin
doniistiiriici enzim inhibitorleri kullanildi. Antihipertansif tedavide verilen
anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitdrleri, renin-anjiotensin-aldesteron sistemini
baskilayarak sodyum ve su tutulumda azalmaya neden olur. Bu nedenle bu ilaglar,
rosiglitazonun plazma hacmini ve dolayisiyla viicut agirhigmi artirict etkisini

baskilanmis olabilir.

Rosiglitazon tedavisi alan hastalarin bel ¢evresinde degisiklik olmamakla
birlikte, kalca ¢evresinde istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir. Carey
ve ark. yaptiklari calismada elde ettikleri sonuglara paralel olarak bizim
calismamizda da visseral yaglanmada artis tespit edilmedi (87). Metformin ve
rosiglitazon gruplarmin 3. ve 6. ay antropometrik Ol¢limleri arasinda fark

saptanmadi.

Insulinin glukoz metabolizmasinda oldugu kadar lipid metabolizmasinda da
onemli etkileri bulunmaktadir. Tip 2 DM’de hiperlipidemi prevalansi genel
populasyondan 2-3 kat daha fazladir (89,90). Diyabetik dislipidemi olarak da
bilinen lipid anormallikleri, trigliserid diizeyinde artis (VLDL kolesterol artis1),
HDL kolesterol diizeyinde azalma ve kii¢lik yogun LDL kolesterol diizeyinde artig
ile karakterizedir (91).

Tiazolidinedionlar ile yapilan bir¢cok ¢alismada bu ilaglarin HDL kolesterol
seviyelerini %S5 ile %15 oraninda arttirdiklar1 gosterilmis ancak bu artigin sadece
HDL 3 subfraksiyonunda oldugu goériilmiistiir (92). Tip 2 DM hastalarinda yapilan
klinik ¢aligmalarda rosiglitazonun LDL kolesterol diizeyinde belirgin diisiis ve
ateroprotektif biiyiik HDL kolesterol partikiillerinde artis yaptigi saptanmistir
(93). Trigliserid seviyelerine olan etkileri ise daha tartigmalidir. Troglitazon ve

pioglitazon kullanilarak yapilan bir¢ok ¢alismada plazma trigliserid seviyelerinde
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%10-20 oraninda diisiis goriiliirken bu etki rosiglitazon ile goriilmemistir (94).
Rosigitazon tedavisinin trigliserid diizeyinde anlamli degisiklik yapmadigi
bilinmektedir (95). Genel olarak tiazolidinedionlar dolasimdaki serbest yag
asitlerini azaltirlar ve bu etkinin insiilin rezistansimi kirmaya yonelik
mekanizmaya katkida bulundugu diistiniilmektedir (96). Total kolesterol/HDL
kolesterol ve LDL kolestero/HDL kolesterol orani pioglitazon ile azalirken,
rosiglitazon ile degismemektedir (97). LDL kolesterol >160 mg/dl olan tip 2 DM
hastalar1 iizerinde yapilan bir ¢alismada giinde iki kez 4mg rosiglitazon tedavisi
ile ilk 8 haftada LDL kolesterol %8 oraninda artmis ve g¢alismanin kalan 16
haftasinda ise stabil kalmistir. Benzer sekilde tedavinin ilk 8 haftasinda total HDL
kolesterol seviyesinde %7 artis goriilmiistiir (98). Daha uzun siireli bir ¢alismada,
total LDL kolesterol seviyeleri baslangica goére 3. ayda %6, 12 ayda ise %8
artmis, ancak 18 aylik rosiglitazon tedavisinden sonra baslangic diizeyinin %5
fazlas1 seviyesine gerilemistir (99). Calismamizin sonucunda elde edilen verilere
bakildiginda rosiglitazonun 6. aylik takip donemi boyunca lipid parametreleri
tizerine anlamli degisiklik yapmadig1 goriildii. Bizim calismamizda giincel lipid
tedavi kilavuzlarina uygun sekilde, ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin 6énemli bir
kismina hedef LDL kolesterol degerlerine ulagsmak ig¢in statin tedavisi baglandi.
Baglanan statin tedavisinin, rosiglitazonun LDL kolesterol diizeyini arttirict
etkisini maskelemis olabilecegi disiintildii. Bizim c¢alismamizda da diger
calismalara benzer sekilde bazale gore 3. ve 6. ay HDL kolesterol ve trigliserid

diizeylerinde degisiklik izlenmedi (95).

Metformin, hem tip 2 DM’de hem de DM’si olmayan kisilerde serum lipid
diizeylerini anlamli 6lciide iyilestirebilmektedir. Bu etkinin, glukoz diisiiriicii
etkilerinden bagimsiz oldugu ve degisme boyutlarinin baglangi¢c degerlerine bagl
oldugu gosterilmistir (100). Metformin, tip 2 DM’de serum trigliserid diizeylerini
tipik olarak %20-30 oraninda diisiirmekle birlikte bu oran agir hiperlipidemik
hastalarda %50’ye ulasabilmektedir (101,102). Tip 2 DM’de metformin, serum
LDL kolesterol diizeyini yaklasik %10 oraninda diisiirmekte ve serum HDL
kolesterol diizeyini >%20 oraninda yiikseltmektedir (103). Baz1 olgularda HDL
kolesterol diizeyinde sadece hafif bir artis goriilmektedir (104). Bizim

44



calismamizda HDL kolesterol diizeyinde 3. ayda hafif bir artis goriiliirken 6. ayda
bu artis izlenmemistir. LDL kolesterol seviyelerinde 6. ayda anlamli azalma
izlenmistir. Calismamizda iki ilag grubu karsilastirildiginda, LDL kolesterol

diizeyinde 3. ve 6. aylarda metformin lehine anlamli fark tespit edildi.

Metformin grubunda 3. aydaki metabolik parametreler, bazal degerler ile
karsilastirildiginda tokluk kan sekeri, fruktozamin, insiilin ve insiilin direncinde
anlamli azalma tespit edildi. Altinc1 aydaki metabolik parametreler, bazal degerler
ile karsilastirlldiginda ise bu sayillan parametrelere ilave olarak aglik kan
sekerinde de anlamli derecede azalma gozlendi. Tiazolidinedionlarin
antihiperglisemik etkisi yavas gelisir ve maksimum etkinin olusabilmesi 2-3 ay1
bulabilmektedir. (105). Yani tiazolidinedionlarin kan glukozunu diistiriicii etkileri,
siilfonilire ve metformine gore daha ge¢ baslar (106). Buna paralel olarak
rosiglitazon grubunda ise 3. ayda sadece aglik kan sekerinde belirgin azalma
saptanirken 6. ayda ac¢lik kan sekeri, tokluk kan sekeri ve fruktozamin diizeyinde
belirgin azalma saptandi. Rosiglitazon alan hasta grubunda zaman i¢inde insiilin
diizeyinde ve insiilin direncinde azalma olmasina ragmen, bu azalma istatistiksel
olarak anlaml1 degildi. Tip 2 DM hastalarinda 12 ile 52 hafta boyunca giinde 4 ya
da 8 mg rosiglitazon ile HOMA-IR metodu ile hesaplanan insiilin direncinde
anlamli azalma tespit edilmistir (107). Bizim g¢alismamizda insiilin direncinde
anlamli azalma olmamasinin nedeni hasta sayimizin az olmasi ve rosiglitazonun
etkisinin daha geg¢ ortaya ¢ikmasi olabilir. Rosiglitazon ve metformin birbirleri ile
karsilastirildiginda insiilin ve insiilin direnci iizerine rosiglitazonun bazal-6.ayda

istatistiksel olarak anlamli azalma yaptig1 gorildi.

Bir baska calismada Tip 2 DM hastalarinda metformin ve glibenklamid
tedavisinin kan basmci regililasyonu ve mikroalbliminiiri {izerine etkileri
karsilastirilmig, metforminin hem kan basincini %5.3 mmHg azalttigt hem de
mikroalbiiminiiride azalma yaptig1 ortaya konmustur (108). Caligmamizda da
metformin tedavisi alan hastalarda 6. ay sonunda proteiniiride anlamli azalma
saptanmistir. Rosigilatazonla yapilmis c¢alismalarda, endotel disfonksiyonun bir

gostergesi ve kuvvetli bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan mikroalbiiminiiri

45



tizerine olumlu etkisi gosterilmistir (109,110). Troglitazon ve rosiglitazon
kullanilarak yapilan caligmalarda, tip 2 DM’si ve mikroalbiiminiirisi olan
bireylerde iiriner mikroalbiimin/kreatinin oranlarinda %60’lara varan azalmalar
goriilmiis olup bu etkinin plazma glukoz seviyelerinden ve kan basinci {lizerine
etkilerinden bagimsiz olustugu disilintilmektedir (111,112). Rosiglitazon ile
yaptigimiz ¢alismamizda diger calismalarin aksine 6. ay sonunda proteiniiride
azalma tespit edilmemistir. Iki ilag grubu arasinda proteiniiriyi geriletme agisindan

ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Miyokard enfarktiisii gibi kardiyak hastaliklar, ndrolojik hastaliklar, astim,
DM, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil bir¢cok
hastaligin oksidatif stres ile iligkisi gosterilmistir (113). Oksidatif stres, DM ve
DM’nin daha sonraki komplikasyonlarinin patogenezinde O6nemli rol oynar.
Enzimatik olmayan glikasyon, otooksidatif glikasyon, sorbitol yolu aktivitesi,
antioksidan savunma sistemindeki cesitli degisiklikler, hipoksi gibi nedenler,
DM’de oksidatif stresi artiran mekanizmalardir. Serbest radikaller, bir veya daha
fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya molekiillerdir. Bu tip
maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolayr oldukga reaktiftirler. DM’li
kisilerin plazma ve dokularinda lipid peroksidasyon iiriinlerinde artis meydana

gelmektedir (114).

Oksidatif stres ve onu izleyen doku hasar1 sonucunda kronik hastaliklar ve
hiicre 6liimii meydana gelmektedir (115). Farkli veriler iceren calismalar olsa da
oksidatif stres, tip 2 DM’nin komplikasyonlarinin etyolojisinde dnemli rol oynar
(116). DM’de oksidatif stresin uzun siireli etkisinin vaskiiler komplikasyonlar ve
insiilin eksikligi tizerine etkisi hala tartisilmaktadir. DM, giiniimiiz insaninin
yasam sartlarindan dolayr tiim diinyada hizla yayilan, yiiksek mortalite ve
morbidite riski tasiyan bir hastaliktir. Yapilan calismalarda deneysel olarak
diyabet olusturulan ratlarda ve DM’li hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve
lipid peroksidasyonunun Onemli derecede arttigi ve oksidatif stresin DM
etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir (117). Bunlara ilave

olarak, uzamis oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede goriilen degisikliklerin,
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DM’nin kronik komplikasyonlarmin ortaya ¢ikist ile de iliskili olabilecegi,

arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (118).

Faure ve ark. ile Vantyghem ve ark., DM’li yetiskinlerde diisiik diizeyde
metabolik dekomponzasyon olsa bile MDA diizeyinin oksidatif stres sonucu
arttigin1 rapor etmislerdir (119,120). Seghrouchni ve ark. gére DM’li kisilerde
tiyobarbitiirik asit reaktif iiriin diizeyleri kontrole gore yiiksek bulunmustur (121).
Ayni aragstiricilar, insiilin ile tedavi edildigi halde DM’li grubun tiyobarbitiirik asit
reaktif iiriin diizeylerinin yliksek oldugunu belirtmislerdir. Aydin ve ark. diyabetik
kisilerde, antidiyabetik ilag¢ kullanimindan sonra da tiyobarbitiirik asit reaktif {iriin
diizeylerinin diisme gostermesine ragmen, kontrol grubuna gore yiiksek

seyrettigini belirtmislerdir (122).

Calismamizda oksidatif stres parametrelerinden MDA ve antioksidan
parametrelerden SH calisildi. Glutatyon, sistein, albumin ve diger protein
yapisindaki SH gruplari, viicudu oksidatif stresten korumaya calisan diger dogal
antioksidanlardir. Altinc1 ayda bakilan SH diizeyleri kiyaslandiginda metformin
grubunda SH diizeyinin azaldig, rosiglitazon grubunda ise arttig1 goriildii. Her ne
kadar alt grup analizinde bu degisimler istatistiksel anlamliliga ulasamasa da iki
ilag grubu karsilastirildiginda 6. ayda SH diizeylerinde rosiglitazon lehine farklilik
gozlenmistir. MDA diizeylerinde rosiglitazon, metformine gore daha fazla diisiis
yapmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Yilmaz ve ark.,
insiilin direncinin ve oksidatif stresin arttig1 bilinen polikistik over sendromlu
hastalarda yaptiklari c¢alismada, rosiglitazon tedavisinin serum MDA
seviyelerinde azalmaya yol agtigini, metforminin ise MDA seviyelerinde azalma
yapmadigimi gostermiglerdir. Bizim calismamizda da rosiglitazon tedavisi alan
grupta MDA seviyesi metfromin alan gruba kiyasla azalmis olmakla birlikte bu
azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. MDA seviyelerindeki azalmanin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi, hasta sayisinin diisiik olmasi ile
aciklanabilir. Rosiglitazonun SH diizeyinde artis yapmasi, muhtemelen
rosiglitazonun antioksidan enzim aktivitesini artiric1 yonde etkisine bagli olabilir

(123). DM’li hastalarda rosiglitazonun SH diizeyi lizerine olan etkilerini aragtiran
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herhangi bir calisma yaymlanmamistir. Bazi ¢alismalarda rosiglitazonun NADH
bagimli siliperoksit iiretiminde azaltarak antioksidan Ozellik gosterdigi
gozlenmistir. Calkin ve ark. fareler iizerinde yaptigi bir calismada DM’li
farelerde, kontrol grubu farelerle kiyaslandiginda, aortik dokularda NADPH
bagimli siiperoksit {iiretiminde artis gosterilmistir (124). Rosiglitazonun bu
mekanizma ile gosterdigi antioksidan etkinlik, insan endotel hiicrelerinde,
hiperkolesterolemik tavsanlarda ve obez bireylerde de gosterilmistir (125,126)
Metforminle kiyasla rosiglitazonun insiilin, insiilin direncini daha fazla azaltmasi

rosiglitazonun oksidatif stres iizerine olumlu etkileri ile iligkili olabilir.

Rosiglitazon ve metformin tedavisi alan hastalarin bazal ve 6. ay yapilan
EMG sonuglar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi. Rosiglitazon grubunda hem miyelin tutulumun hem de aksonal
tutulumun 6n planda oldugu polindropatide baslangica gore azalma tespit edildi
ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Metformin tedavisi alan
grupta da miyelin ve aksonal tutulumun 6n planda oldugu polinéropatide azalma
tespit edilmesine ragmen bu azalma da istatistiksel olarak anlamli degildi. Alt
grup analizinde gozlenen noropatide istatistiksel olarak anlamli olmayan
azalmalar, ilaglarin oksidatif stres parametreleri iizerine etkilerine bagli olabilir.
Ancak yine de noropatide gozlenen diizelme, kan sekeri regiilasyonunda
lyilesmeye bagli da olabilir. Bunun ayriminin yapilabilmesi i¢in insiilin direncine
etkili ilaclar disinda diger oral antidiyabetik ilaglar ile karsilagtirmali ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Ayrica daha yiliksek sayida hasta ile yapilacak caligmalar ile
istatistiksel olarak daha net sonuglarin ortaya konmasi saglanacaktir. Calismamiz,
bildigimiz kadar1 ile rosiglitazon ve metforminin noropati {izerine etkisinin

karsilastirildigr ilk calisma olmast agisindan énemlidir.
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SONUC

Tip 2 DM’li hastalarda metformin ve rosiglitazon, viicut agirhiginda ve
VKi’de diisiise neden olmaktadir. Bu etkilerine ilave olarak metformin bel
cevresinde, rosiglitazon ise kal¢a cevresinde azalma yapmaktadir. Her iki ilacin

antropometrik 6l¢lim degerleri lizerine etkileri benzerdir.

Metformin ve rosiglitazon, serum insiilin seviyelerini ve insiilin direncini
azaltmaktadir. Her iki ilacin birbirleriyle karsilagtirildiginda insiilin ve insiilin

direncini rosiglitazon daha fazla azaltmaktadir.

Metformin, LDL kolesterol seviyesini diiglirlir. Rosiglitazona kiyasla kan
lipid parametreleri iizerine olumlu yonde etki gostermektedir. Rosiglitazon, lipid

parametreleri lizerine olumlu ya da olumsuz etki géstermemektedir.

Metformin tedavisi ile 6. ayda proteiniiride azalma saglanmaktadir. Bununla
birlikte metformin ve rosiglitazon arasinda proteiniiriyi geriletme agisindan

anlaml fark yoktur.

Rosiglitazon, metformine kiyasla oksidatif stres parametreleri {izerine

olumlu yonde etki gdstermektedir.

Her iki ilacta 6 aylik takipte DM’ye sekonder olarak gelisebilen noropati ve

retinopatinin seyri iizerinde degisiklik yapmamustir.

Lipid parametreleri bozuk hastalarda metformin, LDL kolesterol diizeyi
lizerine olumlu etkileri nedeniyle diyabet tedavisinde tercih edilmelidir.
Rosiglitazon, diyabetik komplikasyonlarin  gelisiminden sorumlu oldugu
gosterilen oksidatif stres parametreleri lizerine olumlu yonde etki gostermektedir.
Bu nedenle komplikasyon gelismis hastalarda rosiglitazon, DM tedavisinde

oncelikli yer almalidir.
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OZET

Diabetes mellitus (DM), endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi
veya periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik, progresif bir hastaliktir.
Insiilin direnci; eksojen ve endojen insiilinin etkilerine biyolojik yanitin
bozuklugu anlamina gelir ve tip 2 DM’ nin patofizyolojisindeki temel sebeplerden
biridir. Metformin ve rosiglitazon, temel antidiyabetik etkilerini insiilin direncini
azaltarak gosterirler. Bu ¢alismada, metformin ve rosiglitazonun diyabet
regiilasyonu, metabolik kontrol, antropometrik Ol¢limler ve oksidatif stres
parametreleri lizerine etkileri karsilagtirildi. Ayrica bu ilaglarin diyabetik noropati

ve retinopatinin seyrine olan etkileri de degerlendirildi.

Caligmaya, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2004 kriterlerine gore yeni
tant almig, 70 yasin altinda 43 tip 2 DM hastas1 alindi. Hastalar iki ila¢ grubuna
randomize edildi. Calismay1 metformin grubunda 17 hasta (yas ortalamas1 53+11
yil, 10 erkek), rosiglitazon grubunda ise 12 hasta (yas ortalamasi 53+7 yil, 6
erkek) tamamladi. Calismanin basinda, 3. ve 6. aylarinda hastalarin metabolik
(Aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, hemoglobin Alc, fruktozamin, insiilin,
insiilin direnci) ve laboratuar parametreleri (BUN, kreatinin, iirik asit, proteiniiri,
kreatinin klirensi, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
VLDL kolesterol, albumin, total biliriibin, direkt biliriibin, AST, ALT, GGT,
eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein, fibrinojen) Ol¢iildi. Ayrica
hastalarin antropometrik 6l¢timleri (boy, viicut agirligi, viicut-kitle indeksi, kalgca
cevresi, bel cevresi, bel-kalca orani, uyluk cevresi) kaydedildi. Tedavinin
baslangicinda ve 6. ayda oksidatif stres parametreleri (siilfidril, malonildialdehit)
Olciildii. Diyabetik noropati agisindan elektromiyografi (EMG) ve diyabetik

retinopati degerlendirmesi i¢in goz dibi incelemesi yapildi.

Metformin ve rosiglitazon alan hastalarin bazal, 3. ve 6. ay antropometrik
Ol¢iim degerleri benzer bulundu. Metformin ve rosiglitazon alan hastalarin bazal,
3 ve 6. ay metabolik parametreleri bakildiginda insiilin ve insiilin direncinde

rosiglitazon lehine istatistikel fark saptandi (insiilin 10.4+£3.5 mU/I vs 6.0+£2.2
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mU/1, p<0.01; insulin direnci 3.39+1.05 vs 1.88+0.84, p<0.01). iki grubun 3. ay
kreatinin klirensi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(118+38 ml/dk vs 95421 ml/dk, p=0.03). Bununla birlikte bazale gore 3. aydaki
degisimler karsilastirildiginda anlamli fark olmadigr gorildii (-44+23 ml/dk vs -
22436 ml/dk, p=0.14). Ugiincii ve 6. ay LDL kolesterol diizeyleri
karsilagtirildiginda metformin lehine anlamli farklilik tespit edildi (sirasiyla
113£35 mg/dl vs 146+44 mg/dl, p=0.02; 98+31 mg/dl vs 122+31 mg/dl, p=0.05).
Her iki grubun 6. ay eritrosit sedimentasyon hizi degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmasina ragmen (16+9 mm/saat vs 9+6 mm/saat, p=0.02)
bazale gore 6. aydaki degisimler karsilastirildiginda anlamli fark olmadig goriildii
(-4£15 mm/saat vs -11£20 mm/saat, p=0.35). Altinc1 ay sonunda serum siilfidril
degerinde rosiglitazon lehine istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(509£176 nmol/ml vs 6624203 nmol/ml, p=0.03). Caligmanin baslangicinda
metformin grubundaki hastalarin %61.1°inde, rosiglitazon grubundaki hastalarin
ise %42.9’inde polindropati mevcuttu (p>0.05). Altinc1 ay sonunda metformin
grubunda bu oran %44.4’e, rosiglitazon grubunda ise %14.3’e geriledi (p>0.05).
Hastalarin bazal ve 6. aydaki EMG 06l¢liim sonuglar1 karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamhi fark saptanmadi. Calismanin baglangicinda metformin
grubundaki hastalarin  %12’sinde, rosiglitazon grubundaki hastalarin ise
%16’s1nda retinopati mevcuttu. (p=0.94). Altinc1 ay sonunda metformin grubunda

bu oran %16’ya ylikselirken, rosiglitazon grubunda ise degismedi (p=0.72).

Sonu¢ olarak metformin ve rosiglitazon, tip 2 DM’de hastalarin
antropometrik Olclimleri iizerine benzer etki gostermektedirler. Rosiglitazon,
metformine kiyasla metabolik ve oksidatif stres parametreleri iizerine olumlu
yonde etki etmektedir. Diyabete sekonder gelisen ndropati ve retinopati seyri

tizerine her iki ila¢ benzer etki gostermektedir.
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SUMMARY

“COMPARISON OF THE EFFECTS OF METFORMIN AND
ROSIGLITAZONE ON OXIDATIVE STRESS, METABOLIC
PARAMETERS AND ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS”

Diabetes mellitus (DM) is a chronic, progressive disease, result of absolute
or relative lack of endogenous insulin or ineffectiveness of it. Insulin resistance
means defect of biological response to effects of exogenous or endogenous insiilin
and its one of the main reason in the pathophysiology of type 2 DM. Metformin
and rosiglitazone shows their main antidiabetic effects by reducing insulin
resistance. In this study, we compared the effects of metformin and rosiglitazone
on diabetes regulation, metabolic control, anthropometric measurements and
oxidative stress parameters. Furthermore we evaluate the effects of these drugs on

the progress of diabetic neuropathy and retinopathy.

Forty three patients under age 70 with type 2 DM who were newly
diagnosed according to the American Diabetes Association (ADA) 2004 criteria,
were included in study. Patients were randomized into two drug groups.
Seventeen patients in metformin group (mean age 53+11 year, 10 men) and 12
patients in rosiglitazone group (mean age 53+7 year, 6 men) were completed the
study. In the beginning, third and sixth months of the study, metabolic (Fasting
blood glucose, postprandial glucose, hemoglobin Alc, fructosamine, insiilin,
inslilin resistance) and laboratory parameters (BUN, creatinine, uric acid,
proteinuria, creatinine clearance, total cholesterol, triglyceride, HDL cholesterol,
LDL cholesterol, VLDL cholesterol, albumin, total bilirubin, direct biliriibin,
AST, ALT, GGT, erythrocyte sedimentation rate, C reactive protein, fibrinogen)
of patients were examined. Furthermore anthropometric measurements of patients
(height, body weight, body mass index, hip circumference, waist circumference,
waist-hip ratio, thigh circumference) written. In the beginning and sixth month of

the study, oxidative stress parameters (sulfhydryl, malonyldialdehyde) examined.
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Electromyography (EMG) was made for diabetic neuropathy and ocular

examination made for evaluating diabetic retinopathy.

The basal, third and sixth month anthropometric measuring values of
patients taking metformin and rosiglitazone were found similar. But there was
statistically significant difference in insulin level and insulin resistance
(metabolical parameters) between basal, 3 and 6. month of metformin and
rosiglitazone group (insulin 10.4£3.5 mU/I vs 6.0+£2.2 mU/l, p<0.01; insulin
resistance 3.39+1.05 vs 1.88+0.84, p<0.01). It is found that the insulin level and
insulin resistance was decreased in rosiglitazone group more than metformin
group. A statistically significant difference was found between third month
creatinine clearance of two groups (118438 ml/min vs 95+21 ml/min, p=0.03). In
addition to this there was no significant difference between variations in third
month relative to basal (-4+23 ml/min vs -22+36 ml/min, p=0.14). A significant
difference were found between third and sixth month LDL cholesterol levels in
metformin’s favor (113+£35 mg/dl vs 146+44 mg/dl, p=0.02; 98+31 mg/dl vs
122431 mg/dl, p=0.05, respectively). Although there was statistically significant
difference between sixth month erythrocyte sedimentation rate of two groups
(16£9 mm/hour vs 946 mm/hour, p=0.02), there was no significant difference
between variations in sixth month relative to basal (-4+15 mm/hour vs -11420
mm/hour, p=0.35). In the end of sixth month, statistically significant difference
was established in serum sulfthydryl values in rosiglitazone’s favor (509+176
nmol/ml vs 662+203 nmol/ml, p=0.03). In the beginning of study, 61.1% of
patients in metformin group and 42.9% of patients in rosiglitazone group were
having polyneuropathy (p>0.05). In the end of sixth month, this ratio was reduced
to 44.4% in metformin group, and to 14.3% in rosiglitazone group (p>0.05).
There was no significant difference between the basis and sixth month EMG
measuring results of patients. In the beginning of study, 12% of patients in
metformin group and 16% of patients in rosiglitazone group were having
retinopathy (p=0.94). In the end of sixth month, this ratio was increased to 16% in

metformin group, and not changed in rosiglitazone group (p=0.72).
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In conclusion, metformin and rosiglitazone show similar effects on
anthropometric measurements of patients in type 2 DM. Rosiglitazone effect
positively on metabolic and oxidative stres parameters in comparison with
metformin. Two drugs show similar effects on progression of neuropathy and

retinopathy developed secondarily to diabetes.
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EK-1

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Konusu: Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda Metformin ve
Rosiglitazonun Oksidatif Stres, Metabolik Parametreler ve Antropometrik

Olgiimler Uzerine Olan Etkilerinin Karsilastirilmasi.

Arastirmanin Yiiriitiiciileri:
Dr. Tiirkan Pasal1 Kilit
Dog. Dr. Serap Demir

Degerli Hastamiz,

Seker hastaligi, insan viicudunda kalp, bobrek, goz ve tiim damarlar
etkileyen bir hastaliktir. Eger kan sekeriniz istenilen diizeye gelmez ise seker
hastaliginin etkileri olan gozde gérme bozukluklari, bobreklerinizde ¢alismama, el

ve ayaklarinizda uyusma ve karincalanma, bas donmesi ortaya ¢ikabilir.

Glniimiizde seker hastaligina yonelik yillarca kullanilan, agizdan alinan
seker ilaglar1 mevcuttur. Kan sekeri yiikseldiginde kana salinarak sekerin normal
sinirlarda tutulmasini saglayan insiilin adli hormon mevcuttur. Her seker ilaci
farkli yollardan etki gdstermekte olup seker hastaliginin dnlenmesinde yukarida

bahsettigimiz insiilin hormonunu iizerinden etki gosteren iki ilag grubu mevcuttur.

Biz de bu calismamizda bu iki ila¢ grubundan Tiirkiye’de bulunan
rosiglitazon (piyasadaki ismi ile Avandia®) ve metformin (piyasada bulunan
isimleri Glucophage®, Glucofen®, Glifor®) ilaglarindan birini kullanmasi uygun
olan siz seker hastalarina vermek istiyoruz. Bu seker ilacini kullanmaya
baslamadan Once rutin kan tahlillerinizi, seker hastaliginin etkileyebilecegi
organlarin taranmasi i¢in goz incelemesi, idrar tahlili yapilmasi, kilonuzun takibi,
viicut yag oraninin takibi, 3. ve 6. aylarda takip edilecektir. Bu yapilacak tahliller,
normalde her seker hastasinin yaptirmasi gereken tahliller olup size zarar

verebilecek tahliller degildir. Bu iki seker ilacindan size en uygun olan biri eger
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siz uygun goriirseniz seker hastaliginizin tedavisinde baslanacaktir. Her ilacin
oldugu gibi bu iki ilacin da yan etkileri mevcuttur. Secilecek bu iki ilagtan biri
olan metforminin kullanimi sonrast midede siskinlik, bulanti, kusma gibi nadir
yan etkiler goriilebilir. Ayni sekilde rosiglitazon kullanimi1 sonrasinda nadiren kilo
alma veya bacakta sislik olabilir. Su ana kadar bu ilac1 kullanan seker hastalarinda

oldiiriicii yan etkiler goriilmemistir.

Calismada amacimiz, kan sekerini ayarlayan hormon {izerine etki gosteren
bu iki ilacin kullanim 6ncesi ve sonrasi, sizin kilonuzda, bobrekleriniz, kalbinizde,

goziinlizde koruyucu etki yapip yapmadiklarinin ortaya konmasidir.

Katilimcinin Beyani

Sayin Dr. Tiirkan Pasali Kilit tarafindan Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali’'nda tibbi bir arastirma yapilacag
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden

sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine, bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonucglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana

yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan

arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yilik altina

girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Serap Demir’e 0 532 579 31 33 numarali telefondan ve Dumlupinar Mahallesi,
Yiizbasi Agah Caddesi, 41/10 AFYON adresinden, Dr. Tiirkan Pagali Kilit’e 0 505
771 78 97 numaral1 telefondan ve Dumlupinar Mahallesi, 2. Dumlupinar Caddesi,

Ersarag Apartmani, No: 24/6 AFYON adresinden ulasabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siliresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilime1” (denek) olarak yer alma kararmmi aldim. Bu konuda yapilan daveti
biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum. imzali bu form

kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin
Ad1 Soyadi
Imzas1
Adresi
Tel (varsa)
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin
Ad1 Soyadi

Imzasi
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Adresi
Tel (varsa)
Aciklamay1 yapan arastirmacinin
Adi Soyad1  : Tirkan Pasali Kilit
Imzas1
Tel : 0505 771 78 97
0272213 51 71 (ev)
0272 214 33 55 (dahili: 140)
Riza alma isleminde bastan sona taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi1 Soyadi
Imzas

Gorevi
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