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Rosiglitazonun Metformin Kullanan Tip 2 Diabetes Mellitus’lu
Hastalarda Serum Homosistein Ve Leptin Diizeylerine Etkileri
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OZET

Amag: Kronik ilerleyici bir hastalik olan Diabetes Mellitus’'un prevalans: ciddi anlamda artmaktadir. Thiazolidinedion grubunda yer alan
Rosiglitazon tip 2 DM’un tedavisinde yaygin olarak kullanilan oral antidiyabetiktir. Bu ¢alismada Rosiglitazon tedavisinin homosistein ve leptin
diizeyine etkilerini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Tip 2 DM tanili ve metformin kullanan ancak kan sekeri regiilasyonu saglanamayan (A¢lik Kan Sekeri (AKS), Tokluk Kan
Sekeri (TKS) ve HbAlc yiiksek) 20 goniillii hasta ( 5 erkek, 15 kadin, ortalama yas 51+12 yil ve ortalama viicut kitle indeksi 28+5 Kg/m”* olan)
calismaya alindi. Hastalarin tedavide kullandiklari metformine (2 X 850 mg — 3 X 850 mgr) 4 mg/giin roziglitazon ilave edildi. Olgularda tedavi
oncesi ve 12 haftalik tedavi sonrasi; AKS, TKS, HbA lc, serum lipit, homosistein ve leptin diizeyleri bakildi.

Bulgular: 12 haftalik tedavi sonrasi; AKS 176+68 mg/dl’den, 147439 mg/dl’ye (P<0,05), TKS ’i 224456 mg/dlI’den 182+46 mg/dl’ye (P<0,05),
HbA1. %8.7+2 ‘den %7.6x1¢e geriledi (p<0,05) ve istatistiksel olarak anlam tagimaktaydi. T. Kol, TG, LDL, VLDL ve HDL diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli olmamak tizere artti. Hey diizeyi ortalama 10,3+2,6 umol/L’den 5,14+2,7 pmol/L’ye geriledi (p<0,05). Leptin diizeyi ortalama 10,8+7
ng/ml’den 15,38+8 ng/ml’ye yiikseldi (p<0,05). Total protein, albiimin, AST ve ALT diizeyinde herhangi bir degisiklik gézlenmedi.

Sonug: Rosiglitazon tedavisi sonrasinda kan sekeri regiilasyonuna ilaveten homosistein ve leptin diizeylerinde anlamli degisiklikler gézlenmistir.
©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT

Effects of Rosiglitazon on Homocysteine and Leptin Levels in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus Using Metformin
Objective: The prevalence of diabetes mellitus, a chronic progressive disease, is rising seriously. Rosiglitasone from the thiazolidinedion group is an
oral antidiabetic extensively used in the treatment of type 2 DM. In this study we aimed to examine the effects of Rosiglitasone treatment on
homocysteine and leptin levels.

Material and method: The study included 20 voluntary patients (15 female and 5 male; mean age 51+12 years; and mean body mass index 28+5
kg/m?) who were diagnosed as type 2 DM and used Metformin, but whose blood glucose could not be regulated (high fasting blood glucose (FBG),
postprandial blood glucose (PBG) and HbAlc). 4 mg/day Rosiglitasone was added to Metformin (2 x 850 mg —3 x 850 mg), which was used for
treatment. FBG, PBG, HbAlc, serum lipid levels, homocysteine and leptin levels of the cases were determined before and at the end of 12-week
treatment period.

Results: At the end of 12-week treatment, FBG fell from 176+68 to 147+39 mg/dl (p<0.05), PBG from 224456 to 182+46 mg/dl (p<0.05), and
HbAlc from 8.7+2% to 7.6£1% (p<0.05), all the decreases being statistically significant. T. Chol., TG, LDL, VLDL and HDL levels increased, but
the increase was not statistically significant. Hey level fell from mean 10.3£2.6 to 5.14+2.7 pmol/L (p<0.05), while leptin level rose from mean
10.8+7 to 15.38+8 ng/ml (p<0.05). No changes were observed in total protein, albumin, AST and ALT levels.

Conclusion: Rosiglitasone treatment brought about significant changes in Hcy and leptin levels, besides regulating the blood sugar. ©2004, Firat
Universitesi, Tip Fakiiltesi
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artmig ateroskleroz (AS) nedeni ile makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler =~ komplikasyonlar1 ~ ortaya  ¢ikarir  ve
hipertansiyon riski ile de iligkilidir (2,3). Bu nedenle insiilin
direncini azaltmak tip 2 DM tedavisinde yaygin olarak

Diabetes Mellitus (DM) kronik ilerleyici bir hastaliktir.
Insanlarm yasam siirelerinin uzamasi, fiziksel aktivitelerinin
azalmasi ve obezitenin artmasi ile DM insidanst ve
prevalansinda ciddi anlamda artma olmustur (1). Bozulmus

insiilin sekresyonu yada insiilin direnci tip 2 DM gelisiminin
altinda yatan temel sebeptir (2,3). Insiilin direnci; eksojen ve
endojen insiilinin etkilerine biyolojik yanitin bozuklugu anlam-
ma gelir ve tip 2 DM’nin patofizyolojisinde sebeplerden biri
olarak yer alr. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ayn1 zamanda

kullanilacak tedavi yaklasimi olarak goriilmektedir.

Thiazolidinedion (TZD) grubunda yer alan rosiglitazon
(RSG); glukoz diizeylerini ve glukoz iiretimini azaltmakta,
glukoz klirensini artirmaktadir. Insiilin duyarhhgmi ve
pankreas beta hiicre fonksiyonunu diizelterek tip 2 DM
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tedavisinde yeni bir segenek olusturmaktadir (4). Klinik
caligmalar TZD ’larin tip 2 DM hastalarinda HbAlc ve aclik
plazma glukoz konsantrasyonundaki %20-30 azalmaya paralel
olarak aclik plazma serbest yag asidi konsantrasyonunu da %
20-30 azalttigin1 gostermistir (5-8).

Deneysel ¢aligmalarda homosisteinin (hcy) insiilinin
periferik etkilerini oksidatif stresi artirarak onledigi ve insiilin
direncini ortaya ¢ikardigi ve karacigerden kolesterol sentezini
artirdig gosterilmistir (9-12). Tip 2 DM’da hey diizeyi normal
bireylere gore anlamli yiiksek bulunmustur ve erken dénemde
olusan AS ’la iliski oldugu ortaya konulmustur (13,14).

Leptin diizeyi viicut yag miktar1 ve viicut kitle indeksi
(VKI) ile dogru orantiidir ve obez bireylerde yiiksektir.
Bununla beraber hipertansiyon gibi insiilin direnci gelisen
olgularda leptin diizeyi artar (15). insanlarda diyet ile kilo
kaybmin dolagimdaki leptin diizeyini diigiirdligii ortaya
konulmustur (16). AKS ve HBAlc ile leptin arasi ters iligki
vardir, kot kontrollii diyabetiklerde leptin diizeyi diisiiktiir
(16,17).

Biz bu c¢alismada metformin kullanan ve kan sekeri
regililasyonu saglanamamis tip 2 DM tanili olgularda tedaviye
RSG eklenmesinin kan sekeri regiilasyonuna ve serum hcy ve
leptin diizeylerine etkilerini incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Caligmaya Nisan 2003 - Subat 2004 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Firat Tip Merkezi Dahiliye poliklinigine bagvuran
olgulardan tip 2 DM tanili ve Metformin kullanmasina ragmen
aclik kan sekeri (AKS), Tokluk kan sekeri (TKS) ve glikolize
hemoglobin (HbAlc) diizeyi yiiksek olan olgular alindi. Tim
olgulara ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve sozel olarak izinleri
alindi. Olgularin tedavide kullandiklar1 metformine (2 X 850
mg — 3 X 850 mgr) 4 mg/giin RSG (Avandia Glaxo-Smithkline
Beacham®) peroral ilave edildi. Olgular tedavi éncesi ve 12
haftalik tedavi sonrasi tekrar degerlendirildiler.

Tiim olgularda serum kreatinin diizeyi 1,2 mg/dl altinda
olup asikar proteiniirilerinin olmadig: ¢alismaya baslanmadan
gosterildi. Olgularin son ii¢ aylik kullandig: ilag anemnezleri
alindi. Fibrat benzeri kolesterol ilac1 kullanmayan olgular
calismaya alindi ve g¢alisma esnasinda da bu ilaglar
kullandirilmadi. 3 olgu o6nerilen diyete ve ilag tedavisine
uymadiklari i¢in ¢aligma dis1 birakildi.

Olgularin 3 aylik tedavi oncesi ve sonrast AKS, TKS,
HbAlc, Total kolesterol, diisiik dansiteli kolesterol (LDL),
yiiksek dansiteli kolesterol (HDL), trigliserid, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total
protein ve albiimin rutin klinik yontemlerle calisildi ve
diizeyleri karsilastirildi. Ayni kontrollerde olgulardan 5 ml kan
alindi santrifiij edildikten sonra serumlar -20 °C ‘de tetkik
edilecegi giine kadar saklandi. Tiim tetkikler i¢in 12 saat aglig1
takiben sabah 08 ile 09 saatleri arasinda vendz kan alindi. Bu
serumlardan Leptin EL X800 ELISA okuyucusunda insan
Leptin kiti kullamlarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) yontemi ile caligildi ve hey Shimadzu HPLC cihazinda
yiiksek performansli lipit kromotografisi (HPLC) yontemi ile
caligildi.

istatistiksel analizler

Sonuglar Paired Sample-t testi ile incelendi. P degeri 0,05 ‘den
kii¢iik degerler anlamli kabul edildi.

Ozkan ve Ark.

BULGULAR

Tip 2 DM tanili ve metformin kullanan ancak kan sekeri
regiilasyonu saglanamayan goniillii 20 olgu ( 5 erkek, 15 kadin,
ortalama yas 51+12 yil ve ortalama VKI ’i 28+5 Kg/m?
araligindadir) calismaya alindi. Mevcut metformin tedavisine 4
mg/glin RSG ilave edildi. Tedavi dncesi ve 12 haftalik tedavi
sonrast bulgular (Tablo-1); AKS 176+68 mg/dl ‘den 147439
mg/dl ‘ye (P<0,05), TKS ’i 224156 mg/dl *den 182446 mg/dl
ye, HbA1l, %8,7+2 ‘den %7.6+1 ‘e geriledi (p<0,05) ve
istatistiksel olarak anlam tagimaktaydi. T. Kol, TG, LDL, HDL
ve VLDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmamak
tizere artis oldugu gézlendi.

Hcy diizeyi ortalama 10,3+2,6 pmol/L’den 5,14+2,7
pmol/L ‘ye geriledi (p<0,05). Leptin diizeyi ortalama 10,8+7
ng/ml ‘den 15,38+8 ng/ml ’ye yiikseldi (p<0,05). Total protein,
alblimin, AST ve ALT diizeyinde anlamli herhangi bir
degisiklik saptanmadi (Tablo-1) (Sekil 1 ve 2)

Tablo 1. Calismaya alinan bireylerde Ug aylik tedavi 6ncesi ve
sonrasi biyokimyasal parametreler.

Biyokimyasal Tedavi 3 aylik tedavi P
Parametreler oncesi sonrasi
AKS (mg/dl) 176168 147439 <0,05
TKS (mg/dl) 224+56 182446 <0,05
HbAlc (%) 8.7+2 7.6+1 <0,05
Kolesterol (mg/dl) 192 +41 212+26 >0,05
LDL (mg/dl) 134433 147127 >0,05
HDL (mg/dl) 43+10 48+10 >0,05
Trigliserid (mg/dl) 165481 178188 >0,05
AST (U/L) 20+7 209 >0,05
ALT (U/L) 26+11 25+12 >0,05
Total protein (mg/dl) 7,5+0,4 7,5+0,5 >0,05
Albumin (mg/dl) 4,440,4 4,640,3 >0,05
Hcy (pmol/L) 10,3342,62 5,14+2,76 <0,05
Leptin (ng/ml) 10,85+7,14 15,38+8,66  <0,05
p<0.05
20 l Tedavi dncesi
g [] Tedavi sonrasi
% 15
10
5
o
Homosistein

Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi homosistein diizeyleri.
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p<0.05
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Sekil 2.Tedavi 6ncesi ve sonrasi leptin diizeyleri.

TARTISMA

Halen diinya genelinde 150 milyon insanin diyabetten
etkilendigi ve bu saymm 2010 yilinda 215 milyona, 2025
yilinda 300 milyona ulasabilecegi, Diinya genelinde diyabet
prevelansinin eriskin populasyonda %5,4 ve bunlarin da %75
‘inin gelismekte olan iilkelerde olacagi tahmin edilmektedir
(18). Hastalarin yaklasik yarisma tam1 konulamadigi da
diistiniiliirse rakamlarin korkutucu boyutu ortaya ¢ikmaktadir.
Tip 2 DM ‘de metabolik anormallikleri diizeltmek insiilin
sekresyonunu artirmak ve/veya insiilin direncini azaltmak ile
saglanir. TZD ise insiilin duyarliligimi artiran etkinligini
kanitlamis bir antidiabetikdir (19). Klinik ¢alismalarla TZD ile
tedavi edilen tip 2 DM ‘lu hastalarin kilo aldig1 gésterilmistir.
Bununla birlikte kilo almaya ragmen glisemik kontroliin
saglandig1 ve pozitif iliskili olarak HbAlc diizeyinin azaldigi
rapor edilmistir (5). TZD tedavisini takiben lipit
metabolizmasinda veya yag dagiliminda degisiklikler olabilir.
RSG tip 2 DM hastalarinda artmis kardiovaskiiler hastalik
riskini ortadan kaldirabilecek bir ¢ok farmakodinamik etkiye
sahiptir (20-23). Tedavi oOncesine goére LDL kolesteroldeki
artisa ragmen insiilin direnci de, LDL kolesterol de daha sonra
azalmaktadir. Ateroprotektif HDL kolesterol diizeyi ise
artmaktadir. TG diizeylerinde ise siklikla klinik agidan anlaml
olamayan degisiklikler kaydedilmektedir. RSG ile toplam
viicut agirhigr artsa da artislar visseral degil subkutan yag
depolarinda olmaktadir, karaciger yag: ise azalmaktadir (20-
23). Bizim g¢alisma grubumuzda total kolesterol, TG, LDL ve
VLDL kolesterol diizeylerinde istatistiksel anlami olmayan
artislar oldu. Bununla birlikte HDL kolesterol diizeylerinde de
istatistiksel anlami1 olmayan artis meydana geldi.

Hcy; metiyoninin metaboliti olan siilfiirli  bir
aminoasittir. {lk olarak yetmisli yillarda hiperhomosistein-
irililerde prematiir AS ve tromboemboli varliginin gosterilmesi
lizerine yogunlagan vaka kontrollii caligmalarda
hiperhomosisteineminin koroner, serebral ve periferik vaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (24,25).
Saglikli kisilerde normal hcy 5-15 pmol/L diizeyinde olup
plazma hcy ‘de 5 umol/L’lik artig koroner arter hastalik riskini
1,6 ile 1,8 kat artirmaktadir (13,24,25). Hcy ‘nin AS ve
tromboemboli riskini arttirdif1 ortaya konmus olmakla beraber
mekanizmasi net olarak agiklanamamistir. AS baslangicinda
endotel hasar1 kritik rol iistlenir, hcy direk olarak endotelyal
hiicreye hasar verdigi gibi endotelyal antikoagulan o&zelligi

Ozkan ve Ark.

prokoagulan 06zellige cevirir beraberinde vaskiiler diiz kas
hiicresinde proliferasyona yol acar.

Hiperhomosisteinemi ve DM kardiovaskiiler hastaliklar
i¢in birer bagimsiz risk faktorleridir. Hoogeveen ve arkadaglari
yaptiklar1 ¢alismada hcy diizeyinde her 5 pmol/L’lik artis ile
kardiovaskiiler hastalik riskini normal bireylerde 1,38 kat,
glukoz intoleransi olanlarda 1,55 kat ve diyabetik olgularda
2,33 kat arttigmi ortaya koymuslardir (26). Drzewoski ve
arkadaslarin1 yaptig1 ¢alismada kot kontrollii tip 2 DM ’li
olgularda iyi kontrollii tip 2 DM ’li olgulara ve normal
bireylere gore anlamli yiiksek bulmuslar ve tip 2 DM olgularda
AKS ve HbAlc ile hey arasinda dogru, plazma insiilin diizeyi
ile ters iligki oldugunu bildirmislerdir (27).

Uzun siireli metformin alan tip 2 DM ’li olgularda
vitamin By, ve folik asit diizeyinin azaldigi ve buna bagh
hiperhomosisteinemi gelistigi bildirilmis olmasma ragmen
Hoogeveen ve arkadaglari yapmis olduklari ¢caligma sonucunda
metformin tedavisinin kan hecy diizeyine etkisinin olmadigin
bildirmislerdir (25). Bizim ¢alismaya aldigimiz olgular hcy
diizeyinde azalma ile beraber 12 haftalik tedavi siiresince
metformin kullanmaya devam ettiler.

Derosa ve arkadaslart tip 2 DM olgularda glimeprid ve
repaglinid ile kan sekeri regiilasyonu saglandiginda hcy
diizeyinin anlamli azaldigint bildirmislerdir (28). Bizim
sonuglarda baslangigta hcy diizeyleri normal kabul edilebilir
sinirlar igindeydi ancak mevcut tedaviye ii¢ aylik RSG tedavisi
ilave edildiginde hcy diizeyinde anlamli gerileme oldugu
gozlendi.

Leptin yag doku hiicreleri tarafindan iiretilen 16 kilo
dalton molekiiler agirlikli bir proteindir (29). Tek zincirli bir
polipeptid olan leptinin N terminal bolgesi biyolojik
aktiviteden ve reseptore baglanmadan sorumludur. Leptin
reseptorleri en fazla hipotalamusta olmak {izere pankreas,
bobrek ve akcigerde, kisa formlari karaciger ve intestinal
sistemi icine alan pek ¢ok dokuda bulunur (30). Leptin diiirnal
bir ritimle saliir gece yaris1 ve sabah erken saatlerde en
yiiksek; 6gle saatlerinde en diisiik konsantrasyona sahiptir (30).
Leptin enerji balansina olduk¢a duyarlidir; diyet ve fizik
aktivite leptin konsantrasyonunu etkilemektedir (31).

Invitro olarak insiilinin yag doku hiicrelerinden leptin
salmimint  artirdigi  ortaya konmus (32) ve bu klinik
caligmalarla desteklenmistir. Insiilinin Leptin iizerine etkisi
aciktir, ancak leptinin insiilin iizerine etkisi a¢ik olmamakla
beraber Cohen ve arkadaslar1 leptinin insiilin reseptor substrat
1 aktivitesini dolayisiyla insiilinin metabolik etkileririni
artirdigini, obezite iligkili DM riskini azalttigini bildirmisleridir
(32). Leptin glukozun periferal dokulara uptakeni artirir (32),
leptin diizeyi azaldiginda periferal dokularda glukoz kullanimi
azaldig1 icin insiilin direncini indiikleyebilir. Leptin insiilin
duyarlilig: ile ters iliskilidir, insiilin duyarlandiric1 ilag olan
RSG leptinin  diizeyini etkileyebilir. Leptin  insiilin
sekresyonuna ve aktivasyonuna direk olarak etkilemesi
nedeniyle sadece obezite ile degil tip 2 DM gibi diger
metabolik  hastaliklarla da iligkilidir. Amerikan Pima
yerlilerinde yas, cinsiyet ve VKI ‘ndeki farklar ortadan
kaldirildiktan sonra diyabetiklerde non-diyabetiklere gore
diistik leptin diizeyi gosterilmistir (31,33,).

Maruyama ve arkadaglari Japon tip 2 DM ‘li olgularda
Troglitason tedavisi sonrast serum leptin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir artis oldugunu
bildirmislerdir (19). Nolan ve arkadaslar1 (34) diyabetik
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olgularda  Troglitason tedavisi sonrast serum leptin
diizeylerinde anlamli degisiklik olmadigimi bildirmelerine
ragmen, Zhang ve arkadaglar (35) zucker ratlarda Troglitason
tedavisi sonrasit leptin mRNA diizeylerinin anlamli sekilde
azaldigim1 bildirmislerdir. Halle ve arkadaslari (36) kalorisi
kisitlanmig diyet ve eksersiz ile serum leptin diizeyinin tip 2
DM “‘li bireylerde azaldigini ve sadece kilo kaybi ile iligkili
olmadigini ortaya koymuglardir. Williams ve arkadaslar1 (37)
stilfoniire tedavisi sonrasi serum leptin diizeyinin arttigini
bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda alinan olgular uzunca yillardir DM
tanis1 almig, tedavide metformin kullanan ve kan sekeri yeteri
kadar regiile olmamis olgulardi. Hiperinsiilinemi durumlar1 ve
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