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Tip 2 Diyabette Fizyopatolojik Tedavi Yaklasimi
ve Pioglitazonun Yeri

Physiopathological Treatment Approach and the Place
of Pioglitazone in Type 2 Diabetes

Oz

Modern diyabet tedavi yaklasimlarina ragmen diyabetik hastalarin %50'den fazlasinda glisemik
kontrol yetersizdir. Yetersiz glisemik kontrolde hasta, hekim ve saglik sistemi ile ilgili faktGrlerin
payl olmakla beraber hastaligin progresif bir karakterde olmasinin da énemli etkisi vardir. Bu
derlemede tip 2 diyabet tedavisinin ana ilkeleri ve insilin duyarlilastirici olarak pioglitazonun yeri
gozden gegirilmistir.

Anahtar Sozciikler: tip 2 diyabet (T2DM); pioglitazon; instlin direnci

Abstract

Despite modern treatment approaches, glycemic control is inadequate in more than %50 of
diabetic patients. In addition to the factors associated with the patient, physician and health
system, the progressive character of the disease also plays an important role in inadequate
glycemic control. This paper reviews the main principles in type 2 diabetes treatment and the
place of pioglitazone as an insulin sensitizer.
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Metabolik ve kardiyovaskiiler kompleks bir has-
talik olan tip 2 diyabet (T2DM) birgok patofizyolojik
olayin ortak etkilesimi sonucu gelismektedir. Bu pato-
fizyolojik stire¢lerin temelini insiilin direnci olustur-
maktadir. Ozellikle yag dokusu, kas dokusu, karaciger
ve santral sinir sistemindeki insiilin direncini agmak
icin pankreas insiilin dretimini artirmak suretiyle
kompansatuvar hiperinsiilinemik yanit geligtirir. In-
stilin direncine kars: gelistirilen bu hiperinsiilinemik
yanit yillarca devam etmektedir. p hiicreleri zaman
iginde hiperinsiilinemik yaniti stirdiirmede yetersiz
kalmakta ve sonugta asikar diyabet ortaya ¢ikmakta-
duir. Asikar diyabet gelistiginde B hiicre fonksiyonu ne-
redeyse %80 azalmakta, yani %20’lere gerilemektedir.
Zamanla bu P hiicre rezervi de azalmaktadir.  hiicre
rezervinin azalmasi ile iligkili olarak T2DM progresif
bir ozellik gostermektedir. B hiicre rezervi azaldik-
¢a glisemik kontrol bozulmakta ve ilave ila¢ ihtiyaci
artmaktadir. Tip 2 diyabette ana patofizyolojik siireg
insiilin direnci ve ona sekonder gelisen { hiicre dis-
fonksiyonu olmakla beraber eslik eden diger mekaniz-
malar da s6z konusudur. Inkretin defekti/direnci (GIP,
glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid; GLP-1,
glukagon benzeri peptid-1), glukagon diizeylerindeki
yiikselme, bobreklerden glukoz reabsorbsiyonunda
artis da tip 2 diyabet gelisiminde glukoz intoleransi-
na katkida bulunan baslica unsurlardir. Tim bu majoér
patofizyolojik siiregler (yag dokusunda insiilin direnci,
kas dokusunda insiilin direnci, karacigerde insiilin di-
renci, santral sinir sisteminde insiilin direnci, inkretin
defekti, glukagon yiiksekligi, p hiicre disfonksiyonu ve
renal tiibiiler absorbsiyonda artis) ugursuz sekizli an-
lamina gelen “ominous octet” olarak isimlendirilmek-
tedir (Sekil 1). Modern tip 2 diyabet tedavisi bozulan
bu patofizyolojik siireglerin kontrol altina almmasi,
durdurulmasi, miimkiinse geriletilmesi esasina dayan-
maktadir (1-3).

Tip 2 Diyabet Tedavisinde Ana ilkeler

1. P hiicre disfonksiyonuna yol a¢an ana unsur insii-
lin direnci olup tedavi insiilin direncinin kontrol
altina alinmasi esasina dayanir. Bu nedenle diyabet
tedavisinde insiilin direncine etkili ila¢larin (met-
formin/pioglitazon) kontrendikasyon olmadig1
miiddetce kullanilmasi son derece 6nemlidir. Su an

s6z konusudur: metformin ve pioglitazon. Metfor-
min AMP kinaz iizerinden pioglitazon ise PPAR Y
tizerinden etki gosterdigi icin ikisinin birlikte kul-
lanilmasi additif etki yaratmaktadir. Metforminin
ekstrahepatik etkisi son derece sinirli iken pioglita-
zon karacigere ilave olarak, kas insiilin direnci, yag
instilin direnci {izerine de etkilidir.

2. Diyabet tedavisinde temel amag basitge HbA1C’yi
distirmekten ibaret degildir. Bozulan tiim pato-
fizyolojik siiregleri (ominous octet) kontrol eden
ilaglarin birlikte kombinasyon halinde kullanilma-
S1 esastir.

3. Heniiz tan1 aninda bile %80’lere ulasan { hiicre dis-
fonksiyonu zaman igerisinde ilerler ve kritik esigin
altina inildiginde (Cpeptid<1ng/ml) diyabet hasta-
s1insiiline bagimli hale gelir. Bundan dolay: diyabet
tedavisinde kullanilacak ilaglarin mutlaka {3 hiicre
fonksiyonu iizerine koruyucu etkisi olmalidir. Bu
durum hastaligin progresif dogasini durdurma/
yavaglatma potansiyeli tasimasi bakimindan son
derece énemlidir.

4. Hipoglisemi diyabet tedavisinde ana kisitlayici yan
etkilerden biridir. Miimkiin oldugunca hipoglise-
mi yapici ajanlardan kaginilmalidir.

5. Diyabet hastalarinin %75’i kardiyovaskiiler ve se-
rebrovaskiiler komplikasyonlardan o6lmektedir.
Bundan dolay: tedavide kullanilacak ilaglarin kar-
diyovaskiiler agidan da olumlu etkilerinin olmasi
arzu edilmektedir.

6. Diyabet hastalarinin ¢ogu kilolu ya da obezdir. Di-
yabet tedavisinde kullanilan ilaglarin kilo {izerine
etkisi olumlu ya da en azindan nétral olmalidir.

7. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar son derece
giivenli ve ekonomik olmalidir.

Gegmisten Giiniimiize Glitazonlar ve Piogli-

tazon

Bir niikleer reseptor olan PPAR (peroksizom proli-
ferator aktive edici reseptdr) ailesi baglica glukoz meta-
bolizmast, enerji homeostazi ve lipid metabolizmasin-
da anahtar rol oynamaktadir. PPAR Y, preadipositten
adiposit diferansiyasyonuna yol a¢ip yeni yag dokusu
olusumunu regiile etmektedir. PPAR Y mutasyonu ya
da polimorfizmi insiilin direnci, dislipidemi ve T2DM
gelisimiyle yakindan iligkilidir.
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Sekil 1. Ominous octet (ugursuz sekizli): tip 2 diyabet gelisimine
yol acan 8 patofizyolojik defekt (Defronzodan alinmugtir, kaynak 2)

Glitazon grubu ilaglar PPAR Y reseptor agonistleri-
dir. Troglitazon glitazon grubunun Amerikan Gida ve
flag Dairesi (AGID) tarafindan 1997 yilinda onaylanan
ilk tiyesidir. Troglitazon 2000 yilinda fatal seyreden he-
patotoksisite nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir. Grubun
diger iki tiyesi olan pioglitazon ve rosiglitazon ise 1999
yilinda AGID onay1 alarak klinik kullanima girmistir.
Rosiglitazon, kardiyovaskiiler riski artirdigina dair me-
taanalizden sonra Tiirkiye dahil bir¢ok tilkede piyasa-
dan gekilmistir. Bu grubun Avrupada ve Tiirkiyede kli-
nik kullanimda olan tek {iyesi pioglitazondur.

- OMINOUS OCTET
INSULIN SEKRESYON
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Sekil 2. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar ve patofizyolojik
siire¢ (ominous octet) tizerinde etkileri (Defronzodan almmustir,
kaynak 2)

TZD: Glitazonlar
Met: Metformin
GLP-1: GLP-1 analoglar1
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insiilin Direnci ve Pioglitazon

Pioglitazon hem giiclii bir insiilin duyarlilastirict
hem de beta hiicre fonksiyonu tizerinde protektif etki-
ye sahip bir ilagtir. Pioglitazon yag dokusu, kas dokusu
ve karaciger tizerinde ¢ok etkili bir insiilin duyarlilag-
tiricidir (4). Tip 2 diyabet gelisiminde primer rolii oy-
nayan insiilin direnci tizerine etkili sadece iki grup far-
makoterap6tik ajan mevcuttur: metformin ve piogli-
tazon. Pioglitazon karacigerde insiilin duyarliligini ar-
tirarak glukoneogenezi inhibe eder. Pioglitazonun in-
stilin duyarhiligin: artiric: etkisi bircok mekanizma ile
ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; (i) PPAR gamma reseptor
aktivasyonu, (ii) insiilin sinyal iletisinde diizelme, (iii)
glukoz transportunda artma, (iv) glikojen sentezinde
artma, (v) mitokondriyal fonksiyonlarda diizelme, (vi)
kas ve karacigerdeki ektopik yaglanmanin gerilemesi,
(vii) lipotoksisitenin azaltilmasi seklinde 6zetlenebilir.
Metforminin hepatik insiilin duyarlilastiric: etkisi ise
tamamen farkli bir yolaktan islemektedir (AMP ki-
naz aktivasyonu). Bundan dolayr T2DM tedavisinde
metformin ve pioglitazonun birlikte kullanilmas: ad-
ditif bir etki yaratarak hepatik glukoz tiretimini daha
gliclii baskilamaktadir. Kas ve yag dokusu s6z konusu
oldugunda insiilin direnci tizerine direkt etkili tek ajan
pioglitazondur (Sekil 2).

Beta Hiicre Fonksiyonu ve Pioglitazon

Tip 2 diyabet tedavisinde en dnemli sorun mevcut
B hiicre rezervinin miimkiin oldugunca korunmasidir.
Zira tan1 aninda bile %80’lere ulagsms  hiicre disfonk-
siyonu sz konusudur. B hiicre rezervi ne kadar koru-
nursa kisi o kadar iyi glisemik kontrol altinda kalir ve
o kadar ge¢ insiilin ihtiyaci duyar. Bu nedenle tedavide
kullanilan ajanlarin B hiicre fonksiyonu tizerinde pro-
tektif etkilerinin olmasi hayati 6neme sahiptir. $im-
diye kadar yapilan ¢aligmalar sadece glitazonlarin ve
GLP-1 analoglarinin { hiicresi iizerinde koruyucu etki
gosterdigini ortaya koymaktadir. Glitazonlarla (piog-
litazon) yapilan ¢alismalar hem T2DM’lerde hem de
prediyabetiklerde glitazonlarin B hiicre fonksiyonunu
korudugunu ve stirdiiriilebilir HbAlc diististi sagladi-
g1 gostermektedir (6). Siirdirilebilir HbAlc distisii
diger grup ilag tedavilerinde (metformin, stilfoniliire-
ler, glinidler, DPP-4 inhibitérleri ve insiilin) gozlenen
bir durum degildir. Zira stirdiiriilebilir HbAlc dustisii
ancak B hiicre fonksiyonunun korunmas: ile miim-



Senyigit ve Kanat

Diyabet ve Pioglitazon g

kiindiir. Klinik ¢alismalar disinda bir¢ok in vivo ve
in vitro ¢alismada da pioglitazonun insan ve hayvan
adacik hiicrelerinde (p hiicrelerinde) protektif etki
gosterdigi kanitlanmustir. Pioglitazon tiim bu 6nemli
ozelliklerine ilave bazi pleotropik etkiler de goster-
mektedir. Bunlar; HDL kolesterolde artma, plazma
trigliserit diizeyinde azalma, kan basincinda azalma,
endotel fonksiyonunda diizelme, non-alkolik karaci-
ger yaglanmasinda gerileme olarak 6zetlenebilir. Tim
bunlarin sonucu olarak pioglitazon glisemik kontrol
saglamanin Gtesinde kardiyovaskiiler ve serebrovaskii-
ler olaylarda anlamli derecede azalma saglamaktadir.
PROactive, CHICAGO, PERISCOPE ve IRIS c¢alisma-
lar1 pioglitazonun kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
koruma sagladigini agik bir sekilde gostermistir (6-9).
Pioglitazon kullanacak hekimler bu ilacin yan etki-
leri konusunda bilingli olmalidirlar. Pioglitazonun et-
kililigi kullanilan dozu ile lineer olarak artmadig: hal-
de yan etki profili kullanilan doz ile birlikte ciddi de-
recede artmaktadir. Bu nedenle pioglitazon tedavisine
baslarken miimkiin olan en diisiik dozda (15 mg/giin)
baslanmalidir. Pioglitazonun optimum etkinligi 3-5
haftadan 6nce ortaya ¢ikmayacagi igin ila¢ dozu bu
siireden once yiikseltilmemelidir. Istenilen glisemik
kontrol saglanamamis hastalarda pioglitazon dozu
3-5 hafta sonra 30 mg’a yiikseltilebilir. Maksimum doz
olan 45 mg ¢ok nadir olgular disinda tercih edilmeme-
lidir. Pioglitazon diistiik dozda kullanildiginda (15 mg)
kilo tizerine etkisi yok denecek kadar azdir. Bazi has-
talarda siv1 retansiyonu yaratip 6deme yol acabilir. Bu
durumda tercih edilecek ajan kollektor kanallara etkili
(spironolakton, triamteren, amilorid) ditiretik teda-
visidir. Siv1 retansiyonu altta yatan kalp yetmezligini
kotiilestirebileceginden kalp yetmezligi durumunda
pioglitazon tedavisinden kaginilmaldir. Pioglitazon
ozellikle postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda
uzun kemiklerde fraktiir riskini artiracagy i¢in bu has-
ta grubunda kullanilmamalidir. Proliferatif retinopati
gelisen ve makula 6demine ilerleyen olgularda piog-
litazon tedavisi makula 6demini kétiilestirebilecegin-
den bu olgularda pioglitazon kullanimi sonlandiril-
malidir. Daha dnce iddia edilen pioglitazon ve mesane
kanseri iligkisi yapilan ¢alismalarla kanitlanamamustir.
Bundan dolay1 mesane kanseri 6ykiisii olan hastalarda
ve agtklanamayan hematiirisi olan hastalar disinda bu
konuda bir kisitlama s6z konusu degildir (10,11).
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