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Yeni Tam Tip 2 Diabetes Mellitus
Hastalarinda Rosiglitazonun
Inflamasyon Belirtecleri, Insiilin Direnci
ve Karaciger Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Effects of Rosiglitazon on
Inflammation Markers, Insulin Resistance and
Liver Functions in New Diagnosis
Type 2 Diabetes Mellitus Patients

OZET Amag: Bu calismada yeni tam tip 2 diyabet hastalarinda rosiglitazonun 3 ay siireyle
kullaniminin; insiilin direncini azaltici, inflamasyonu baskilayici ve endotel fonksiyonlarini
iyilestirici etkisi serum HsCRP ve HOMA-IR ile incelendi. Gereg ve Yontemler: Calismaya Saghk
Bakanligi Okmeydanm Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Dahiliye Poliklinigine Haziran-Ekim
2007 tarihleri arasinda bagvuran yeni tani tip 2 diabetes mellitus’lu; 26’s1 kadin, 10'u erkek olmak
tizere toplam 36 hasta alindi1. ADA 2006 kriterlerine gore oral antidiyabetik almas: gereken hastalar
saptand1. Rosiglitazon 4 mg basland ve hastalar 3. ayinda tekrar degerlendirildi. Bulgular: HbAlc
ve insiilin degerleri baslangi¢ degerlerine gére anlamh derecede diismiistiir (p< 0.01). Aclik kan
sekeri ve HOMA-IR degerleri baslangic degerlerine gore anlamli derecede diismistir (p< 0.001).
HsCRP ve kreatinin fosfokinaz degerlerinde baslangi¢ degerlerine gore anlamli degisme olmamistir
(p> 0.05). Sonug: Caligmamizda kontrol parametreleri olan HbAlc (p< 0.01), insiilin degerleri (p<
0.01), aglik kan sekeri (p< 0.001) ve HOMA-IR (p< 0.001) degerleri baslangi¢ degerlerine gore
anlamli derecede diigmiistiir. Hastalarin parametreleri degerlendirildiginde yapilmis olan klinik
caligmalara uygun olarak tip 2 diyabet tedavisinde tek bagina rosiglitazon kullaniminin kan sekeri
regiilasyonu icin yeterli oldugunu gésterdi. Tedavi sonrasi HsCRP degerlerinde hafif diigme
saptanmasina karsin baglangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml degisme olmamugtir (p>
0.05). Bu da olgu say1sinin yetersizligine ve rosiglitazon kullanim siiresinin kisaligina baglandi.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; C-reaktif protein; rosiglitazon; hemglobin Alc protein;
HOMA-IR; kan sekeri

ABSTRACT Objective: In this study, effects of using rosiglitazon for 3 months on new diagnosis
Type 2 diabetes patients was analyzed with using HsCRP and HOMA-IR serum. These effects are
decreasing of insulin resistance, pressure on inflammation and reparing effects on endothel func-
tions. Material and Methods: Patients were supplied from Internal Medicine Policlinic of Education
and Research Hospital of Okmeydani. Totally 36 patients were selected for the study. 26 of them
were women and 10 of them were men. Due to ADA 2006 criterions patients who had to take oral
antidiabetics were selected. Study was initiallyed with using 4 mg rosiglitazon and patients were an-
alyzed after 3 months. Results: HbAlc and insulin values were impressively decreased from the
initially value (p< 0.01). Glucose and HOMA-IR values were impressively decrased from the initially
value (p< 0.001). HsCRP and creatin phosphokinase values were not changed significantly from
the initially value (p> 0.05). Conclusion: HbAlc (p< 0.01), insulin values (p< 0.01), glucose (p<
0.001) and HOMA-IR (p< 0.001) which were control parameters of our study, were impressively de-
creased then the initially point values. Analyzes of patients parameters are point out that it’s enough
to use only rosiglitazon on type 2 diabetes therapy to decrease the glucose on blood. Although a lit-
tle bit decrease determined in HsCRP values, statistical, there wasn’t any impressively change in
these values from the initially values (p> 0.05). This state was clarified with the lack of sufficient
occurence and short period of rosiglizaton usage.

Key Words: Diabetes mellitus; C-reactive protein; rosiglitazone; hemoglobin Alc protein;
HOMA-IR; blood glucose
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iabetes mellitus (DM); insiilin sekresyonu,
Dinsiilin etkisi veya her ikisindeki bozuk-
luktan kaynaklanan, hiperglisemi ile ka-

rakterize kronik progresif bir metabolik hastaliktir
(Tablo 1).12

Tip 2 diyabet en yaygin goriilen metabolizma
hastaligidir. Geligmis tilkelerde toplumun %5-10u
tip 2 diyabetlidir. Tiim diinyada tani koyulan diya-
bet olgularinin %90-95’ini tip 2 DM, %5-10"unu
tip 1 DM ve %2-3’tinti diger diyabet formlar: olus-
turur. Diyabetlilerin %30-50’sinin heniiz tan1 ko-
yulmamisg olgular oldugu sanilmaktadir.?

2000 yilinda iilkemizde yapilan TURDEP c¢a-
hismasinda 20 yas ve isti tip 2 DM prevalansinin
%?7.2 oldugu, Tiirkiye’de bozulmus glikoz toleran-
s1 (IGT) %6.7 olarak bildirilmektedir. Tiirkiye’de
2.6 milyon diyabetli, 1.6 milyon prediyabetli birey
vardar.*

Diyabette aterosklerotik risk faktorleri: disli-
pidemi ve dislipoproteinemi, hipertansiyon, hi-
perglisemi, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi,
obezite, trombosit ve pihtilagma anormallikleri, en-
dotel disfonksiyonudur. Bu faktorlerin minimale
indirilmesi ve siddetinin azaltilmas: tedavide en
o6nemli hususdur. Tip 1 ve tip 2 diyabette meydana
gelen baslica degisiklikler; hipertrigliseridemi, LDL
kolesterol artmasi, HDL kolesterol azalmasi,
LDL'nin igerigindeki degisiklikler, apoprotein B ve
E’nin artmasi, biitiin lipoproteinlerin glikolizasyo-
nun ve oksidasyonunun artmas: ve lipid igerigin-
deki degisikliklerdir.’

Son yillarda inflamasyonun insiilin direnci ve
tip 2 diyabet gelisiminde rol oynadigina dair ka-
nitlar giderek artmigtir. Saglikli bireylerde diisitk
diizeyli inflamasyonun gostergesi olan C-reaktif

TABLO 1: DSO/IDF-2006 diyabet ve ara glisemi
kademeleri icin tani kriterleri.

Aclik plazma  OGTT 2. saat plazma
Durum glukozu (mg/dL)  glukoz (mg/dL)
Diyabet =126 =200
Bozulmus glukoz toleransi <126 140-199
Bozulmusg aglik glukozu 110-125 <140

DSO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararas Diyet Federasyonu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi

YENI TANI TiP 2 DIABETES MELLITUS HASTALARINDA ROSIGLITAZONUN INFLAMASYON BELIRTEGLERI...

TABLO 2: Cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet n %
Erkek 10 27.8
Kadin 26 722

protein (CRP) diizeylerinin koroner arter hastaligi
riskini 6ngordigii ve endotel disfonksiyonu ve in-
stilin direnci siddeti ile korelasyon gosterdigi bildi-
rilmigtir.®* Ayn1 zamanda yiiksek CRP seviyeleri,
bozulmus endotel vazoreaktivitesi ve endotelyal
nitrik oksit sentetaz aktivitesinde azalma ile kore-
lasyon gosterir.”

CRP seviyeleri koroner arterlerdeki ateroma-
toz icerikle yakin iliskilidir. CRP seviyeleri koro-
ner olaylara ek olarak serebrovaskiiler hastaliklar,
ani kardiyak 6liim ve periferik arter hastaliklari ile
de yakindan iligkilidir. Ayni zamanda yiiksek CRP
seviyeleri, bozulmus endotel vazoreaktivitesi ve
endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesinde azal-
ma ile korelasyon gosterir. Bu nedenlerden dolayz,
CRP kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde ek ya-
rar saglayan bir belirte¢ olarak 6nem kazanmis-

tir 7-11

I GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Saglik Bakanligi Okmeydan: Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Genel Dahiliye Poliklinigine,
Haziran-Ekim 2007 tarihleri arasinda bagvuran ye-
ni tan1 tip 2 DM’li; 26’s1 kadin, 10'u erkek olmak
tizere toplam 36 hasta alind: (Tablo 2). ADA 2006
kriterlerine gore ilag almas: gereken hastalar sap-
tandi. Rosiglitazon 4 mg bagland: ve hastalar 3.
ayinda tekrar degerlendirildi.

Daha 6ncesinde herhangi bir oral antidiyabe-
tik ilag¢ veya insiilin kullananlar, aglik kan sekeri
(AKS) degeri >200 olan hastalar, hamileler veya
emziren kadinlar, bobrek veya karaciger yetersizli-
gi olanlar, antihiperlipidemik ilag¢ kullananlar, pan-
kreas hastaligi olanlar, glukoz metabolizmasini
etkileyen Cushing, feokromositoma, akromegali gi-
bi hastalig1 olanlar, serebrovaskiiler kaza oykiisii
olanlar, konjestif kalp yetersizligi olan hastalar,
beta-bloker, diiiretik, steroid, antineoplastik kulla-
nan hastalar caligmaya alinmada.
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TABLO 3: Yas, kilo, bel gevresi, BKi ortalamalari.

Enkiigik Enbiyiik Ortalama Standart Sapma

Yas 34 76 49.78 8.39
Kilo (kg) 66 120 85.31 12.80
Bel cevresi (cm) 92 138 107.43 11.85
BMI 24 48 33.43 5.37

Hastalardan ayrintihi 6ykii alind: ve fizik mu-
ayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, bel ¢ev-
resi, sigara ve alkol aligkanliklari, hipertansiyon,
DM, iskemik kalp hastaligi, hiperlipidemi, KBY,
enfeksiyon, otoimmiin hastalik ve malignite varli-
g1 ve kullandiklan ilaglar sorgulandi. Bel gevresi,
oda giysileri i¢inde, a¢ karnina, normal bir ekspir-
yum yapildiktan sonra, ayakta iken ve umblikus hi-
zasindan cm olarak belirlendi (Tablo 3).

Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) kilo (kg) /
boy? (metre) formiilii ile hesaplandi.

Calisma igin hastalarda 8-12 saatlik aglig: taki-
ben sabah yiiksek duyarlikli (Hs)-CRP, insiilin, iire,
kreatinin, HbAlc, glukoz, total kolesterol, triglise-
rid (TG), AST, ALT i¢in kan alindi. Spot idrarda
mikroalbuminiiri diizeyleri 6l¢iildi.

Glukoz (mg/dL): Serum glukoz diizeyi hekzo-
kinaz y6ntemiyle ¢alisilda.

CRP (mg/dL): Caliyma kemiluminesan yéntem
ile BIODPC MARKA IMMULITE 2000 cihazinda
yapilmistir.

Insiilin (IU/mL): Insiilin tek basamakli kemi-
luminisent sistemle 6l¢iildii.

Hemoglobin Alc: Tosoh Corporation Auoto-
mated Glycohemoglobin cihaziyla Tosoh firmasinin
HbA1c kiti kullanilarak yiiksek basingh likit kro-
matografi (HPLC) y6ntemi ile ol¢iildii.

Total kolesterol, TG: Beckman Coulter
Syncron LX cihazinda Beckman Coulter kitleri ile
calisilda.

Mikroalbumintiri: Spot idrarda Beckman Co-
ulter Syncron Lx cihazinda Beckman Coulter
firmasinin mikroalbuminiiri kitleriyle immiinoturbi-
dimetrik yontemle caligildi.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1)
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Insiilin direnci, aclik insiilini ve aglik glikoz
seviyelerinden “Homeostasis model assesment
(HOMA)” formiilii ile hesaplandi.

HOMA-IR= Ac¢lik insiilin diizeyi x A¢lik kan
glukozu/ 22.5

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for win-
dows 10.0 istatistik paket programi kullanildi. Kar-
silagtirmalarda student’s t, Mann-Whitney U, Paired
t test wilcoxon rank testleri ve pearson korelasyon
analizi kullanildi, p<0.05 anlamh kabul edildi.

I BULGULAR

HbAlc degerleri baslangic degerlerine gore
anlaml derecede diismiistiir (p< 0.01) (Sekil 1).

Insiilin degerleri baslangic degerlerine gore
anlaml derecede digmiistiir (p< 0.01) (Sekil 2).

HOMA-IR degerleri baglangic degerlerine go-
re anlaml derecede digmistir (p< 0.001) (Sekil 3).

6.6
6.4
6
5.8+
Baslangi¢ 3.ay

SEKIL 1: Baglang ve 3. aydaki HbA1C degerleri.

15

10
0+
Baslangic 3.ay
SEKIL 2: Baglangic ve 3. aydaki insiilin degerleri (IU/ML).
4
3
2
1
N Baslangic 3.ay
SEKIL 3: Baglangic ve 3. aydaki HOMA degerleri.
3
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Basglangi¢ 3.ay

SEKIL 4: Baslangic ve 3. aydaki aclik kan sekeri degerleri (MG/DL).

AKS degerleri baglangic degerlerine gore an-
lamh derecede digmiistiir (p< 0.001) (Sekil 4).

Total kolesterol, TG, LDL, HDL ve VLDL de-
gerlerinde baslangic degerlerine gore anlaml de-
gisme olmamuistir (p> 0.05) (Tablo 4).

AST ve ALT degerlerinde basglangic degerleri-
ne gore anlaml degisme olmamistir (p> 0.05) (Tab-
lo 5).

GGT, ALP, LDH degerleri baslangi¢ degerleri-

ne gore anlaml derecede artmigtir (p< 0.001) (Tab-
lo 5).

Hs-CRP ve kreatinin fosfokinaz degerlerinde
baslangic degerlerine gére anlamli degisme olma-
mastir (p> 0.05) (Tablo 6).

YENI TANI TiP 2 DIABETES MELLITUS HASTALARINDA ROSIGLITAZONUN INFLAMASYON BELIRTEGLERI...

Baslangic HsCRP degerleriyle HbAlc ve pro-
teiniiri degerleri arasinda pozitif korelasyon vardir
(r=0.48 ve r= 0.38) (Tablo 7).

I TARTISMA

Tip 2 DM, temelinde insiilin direncinin yattig1 kro-
nik inflamatuar bir siirectir. Yapilan diger bir ¢a-
lisgmada endotel disfonksiyonu ile akut faz
reaktanlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu orta-
ya konmustur. Akut faz reaktanlarindan ozellikle
CRP, endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir.
Endotelin islevsel bozuklugunun ateroskleroz ge-
lisim siirecinde ilk basamak oldugu diistiniilmekte-
dir.

Aterosklerozis, insiilin direnci ve diyabet pato-
genezinde kronik subklinik vaskiiler inflamasyon
rol oynar. Subklinik inflamasyon belirtecleri olan
CRP ve interlokin (IL)-6, diyabet ve kardiyovaskii-
ler hastaliklar i¢in gii¢lii bagimsiz risk faktorii gibi
gortinmektedir.'218

CRP diizeyleri, abdominal obezite, trigliserid
yiiksekligi, HDL kolesterol diistikliigii ve kan glu-
kozu gibi metabolik sendrom bilesenleriyle kore-
lasyon gosterir.! Disiikk diizey inflamasyon

TABLO 4: Baglangic ve 3. aydaki lipid profili degerleri.
Baslangi¢ 3.ay
Ortalama SS Ortalama SS t p
T.KOL 201.42 34.62 199.94 37.80 261 795
TG 175.06 80.58 200.36 127.59 -1.827 .076
LDL 124.06 27.35 117.03 27.84 1.346 187
HDL 45.31 18.86 43.22 10.51 731 470
VLDL 36.44 15.86 41.11 25.48 -1.643 109
TABLO 5: Baslangic ve 3. aydaki karaciger enzim degerleri.
Baslangi¢ 3.ay
Ortalama SS Ortalama SS t p
AST1 21.89 17.58 23.06 12.61 -614 543
ALT1 26.00 21.25 25.53 17.12 185 .855
GGT 28.42 12.04 21.22 13.97 4.438 .000
ALP 88.58 38.79 72.25 28.25 4.215 .000
LDH 210.06 55.98 311.28 118.15 -4.754 .000
4 Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1)
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TABLO 6: Baglangic ve 3. aydaki Hs-CRP ve

CPK degerleri.
Baslangi¢ 3.ay
Ortalama SS  Ortalama SS p
Hs-CRP (MG/L) 46 52 .36 50 130
CPK (iUIL) 9237 4952  99.37 49.70 288

TABLO 7: Baslangi¢ Hs-CRP ve HOMA-IR degerleri ile
diger parametrelerin iligkisi.

Hs-CRP HOMA-IR

Baslangi¢ r p r p
HOMA-IR 092 594

HbA1c 479 .003 279 .099
Proteiniiri 381 022 -187 274
T kolesterol (MG/DL) -.032 853 -.041 812
Trigliserid (MG/DL) 120 487 -124 470
LDL (MG/DL) -134 436 034 843
HDL (MG/DL) 049 777 005 977
AST (iULL) -.029 .868 -012 945
ALT (U/L) -.002 .989 132 441

belirteci olan Hs-CRP metabolik sendrom ve kardi-
yovaskiiler bozuklukla giiclii bir iligki i¢indedir.?
Saglikl: bireylerde diisiik diizeyli inflamasyonun
gostergesi olan CRP diizeylerinin koroner arter
hastalig riskini 6ngdrdiigii ve endotel disfonksiyo-
nu ve insiilin direnci siddeti ile korelasyon goster-
digi bildirilmistir?? Wang ve ark. metabolik
sendromlu hastalarla yaptigi calismada rosiglitazon
tedavisi ile instilin duyarliliginda artis, Hs-CRP dii-
zeylerinde diisme saptand1.”

Festa ve ark. nondiyabetik ve tip 2 diyabetik
hastalarda mikroalbiiminiiri ve inflamasyon ara-
sindaki iliskiyi karsilagtirdiklari caligmalarinda
mikroalbliminiirisi olan tip 2 diyabetik hastalarda
diyabeti olmayan normoalbiiminiirik hastalara ki-
yasla plazma CRP ve fibrinojen diizeyinin daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir.?®

Hung ve ark. IGT’si olan nonobez hastalarda
yaptig1 calismada rosiglitazon tedavisi instilin du-
yarliligini ve beta-hiicre fonksiyonunu diizeltigi,
tokluk kan sekeri ve insiilin seviyesini azaltig1, HO-
MA-IR seviyesinde anlaml bir diisme saglandig:

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1)
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saptandi. Serum trigliserid seviyesinde belirgin bir
degisiklik olmadan total kolesterol, HDL ve LDL
seviyeleri anlamli olarak yiikseldi. Adiponektin ve
CRP diizeyleri diizeldi. IGT nin progresyonda (di-
yabete doniisiim) CRP ve adiponektin degisimle-
rinden bagimsiz olarak insiilin sensitivitesi daha
onemlidir.

Steven ve ark. yaptiklar1 caligmada ise rosigli-
tazonun artmis miyokard infarktiisi ile iligkili ol-
dugunu tespit etmislerdir. Bunun tam aksine Home
ve ark. yaptiklar: calismada miyokard infarktiisii ve
kardiyak mortalite ile rosiglitazon arasinda bir ilig-

ki saptayamamiglardir.?*%

Rosiglitazonun kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeye etkisinin agiklanmas i¢cin daha biiyiik
ve daha uzun siireli caligmalara ihtiyag vardar.

Steven ve ark. tip 2 diyabetli hastalarla yaptik-
lar1 ¢aligmada, 26 hafta boyunca rosiglitazon kul-
landilar. CRP ve IL-6 diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml diisme saptadilar. CRP seviyesindeki diis-
meyi 4 mg ve 8 mg rosiglitazon alanlarda birbirine
yakin buldular. Caligmalarinda CRP diizeyi ile BKI
arasinda pozitif bir iligki vardi ve ortalama CRP se-
viyesi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksekti. Te-
melde CRP diizeyindeki degisiklikle IL-6,
HOMA-IR ve HDL diizeylerindeki degisim arasin-
da anlaml iligki buldular.?

Bizim yaptigimiz ¢alismada ti¢ aylik rosiglita-
zon tedavisi sonrast HsCRP degerlerinde hafif diis-
me saptanmasina kargin baslangic degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli degisme olmamistir (p>
0.05). Bu da olgu sayisinin yetersizligine baglan-
mistir. Caligmaya aldigimiz 36 hastadan 32’sinde
HsCRP seviyesi diisiik (<1 mg/L), 4'tinde ise hsCRP
diizeyi orta (1-3 mg/L) derecede yiiksek saptanda.
Ug aylik rosiglitazon tedavisi sonrasi orta derecede
HsCRP yiiksekligi saptanan dort hastadan iiglinde
hsCRP diizeyi diisiik risk grubuna geriledi. Bu da
bize hsCRP degeri yiikseldikge rosiglitazonun anti-
inflamatuar etkinliginin artabilecegini diisiindiirt-
mektedir. Fakat bunun daha biiyiik popiilasyonlu
ve uzun siireli ¢aligmalarla dogrulanmas: gerek-
mektedir.

Harold ve ark. 493 tip 2 diyabetli hasta tizerin-
de yaptiklar1 ¢aligmada, 26 haftalik rosiglitazon ku-
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lanimi sonras1 HbAlc'de plaseboya gore 1.2-1.5 bi-
rimlik bir diigme saptandi. A¢lik kan glukozunda,
plazma insiilin ve prekiirsor insiilin molekiillerinde
anlaml diisme saptandi. HOMA ile saptanan insiilin
direncinde ve beta-hiicre fonksiyonlarinda anlamh
diizelme saptandi. Rosiglitazonla iiriner albumin ati-
Iiminda belirgin diisme saptandi. Rosiglitazon kulla-
nanlarda yan etkilerde artig goriilmedi. Ozetle bir
insiilin sensitizorli olan rosiglitazon yasam stili de-
gisikligiyle diizene girmeyen tip 2 diyabetli hastala-
rin tedavisinde etkin ve giivenilir bir ajandir.?’

Caligmamizda kontrol parametreleri olan
HbAlc (p< 0.01), insiilin degerleri (p< 0.01), AKS
(p< 0.001) ve HOMA-IR (p< 0.001) degerleri bas-
langi¢ degerlerine gore anlamli derecede diismiis-
tiir. Hastalarin parametreleri degerlendirildiginde
yapilmis olan klinik ¢alismalara uygun olarak yeni
tani tip 2 diyabet tedavisinde tek bagina rosiglita-
zon kullaniminin kan sekeri regitilasyonu i¢in ye-
terli oldugu goriilddi.

Olansky ve ark. tip 2 diyabetlilerde yaptig1 ca-
lismada rosiglitazon tek basina veya diger antidi-
yabetiklerle kullanimin sonrasinda pek ¢ok hastada
trigliserid ve HDL seviyesinde diisme, total ve LDL
kolesterol seviyesinde artma gozlendi. Ayrica
HbAlc’de diisme ve kilo alim1 gozlendi.?®

Charles ve ark. tip 2 diyabetli hastalarda yap-
t1g1 calismada rosiglitazon tedavisi alan hastalarda
total kolesterol, trigliserid ve LDL diizeyinde an-
laml yiikselme ve HDL diizeyinde diisme saptan-
dr.?®

Raskin ve ark. 303 tip diyabetli hasta {izerine
yaptiklar1 calismada aglik kan glukozu, postpran-
dial glukoz, HbAlc, C-peptid ve insiilin diizeyinde
belirgin diisme saptandi. Total kolesterol, LDL ve
HDL diizeyinde anlaml yiikselme saptandi. TG dii-
zeyinde belirgin bir degisiklik gériilmedi. Total ko-
lesterol/HDL oraninda anlamli bir degisiklik
goriilmedi. Yan etkiler agisindan anlaml bir yiik-
selme goriilmedi. Hicbir hastada hepatotoksisite
gortilmedi.®

Rosiglitazonlarin lipidler {izerine etkisi degis-
kendir. Baz1 ¢aligmalarda HDL, TG, total koleste-
rol ve LDL diizeylerinde diizelme saptanmus, fakat
baska ¢aligmalarda ise HDL’de diisme saptanmais. 8
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mg rosiglitazon verilerek yapilan bir diger ¢alisma-
da TG ve LDL diizeyinde diisme olmamis ve HDL

31,32

diizeyinde hafif bir yiikselme saptanmis.

Rosiglitazon kullaniminin degisik klinik ¢alig-
malarda farkh sonuglan ortaya konmustur. Bizim
calismamizda total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL
ve VLDL degerlerinde bagslangi¢ degerlerine gore
anlamli degisme olmamistir (p> 0.05). Uciincii ay
HsCRP degerleriyle HOMA-IR ve LDL degerleri
arasinda pozitif korelasyon vardir (r= 0,40 ve r=
0.49).

Pistrosch ve ark.nin 19 mikroalbiimintirisi
olan tip 2 diyabet hastas: tizerinde yaptiklar: calig-
mada, 12 haftalik tedavi sonras: kontrol gurubuna
gore rosiglitazon alanlarda glomeriiler filtrasyonda
diizelme, albumin atiliminda azalma ve NO biyo-
yararlaniminda diizelme meydana gelmistir.*

Calismamizda baslangic HsCRP degerleriyle
ile proteiniiri degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi (r= 0.48 ve r= 0.38). Fakat rosiglitazon te-
davisi ile proteiniiride anlamli bir diigme saptan-
mad1 (p= 0.68).

Perry ve ark.nin uzun siireli takiplerini yaptik-
lar1 prospektif kohort ¢aligmasinda, yiiksek serum
GGT seviyesi ile insiilin bagimsiz diyabet (NIDDM)
riski arasinda kuvvetli dereceli ve bagimsiz bir ilis-
ki saptanmistir. GGT’nin normal olarak degerlen-
dirildigi seviyelerde NIDDM riski belirgin olarak
yliksek bulunmustur. Serum GGT diizeyinin, hepa-
tik insiilin direncine baglanabilecek viseral ve he-
patik yaglanmanin giivenli ve basit bir gostergesi
olabilecegi, GGT’nin NIDDM ve kardiyovaskiiler
hastaliktaki risk faktorlerine eklenmesi gerektigi so-
nucuna varilmigtir.3*

Hem rosiglitazon hem de pioglitazona baglh
ciddi hepatotoksisite bildirilmis olsa da, bu olgular
nadir olup genellikle alkol tiiketen ya da asetami-
nofen gibi diger hepatotoksik ilaglar1 fazla miktar-
da tiketen hastalarla sinirlidir. Hepatotoksisite
nedeniyle thiazolidinedion (TZD) tedavisine bas-
lamadan 6nce ve daha sonra tedavinin ilk yilinda
2-3 ayda bir karaciger fonksiyon testleri bakilmali-
dir. Karaciger fonksiyon testleri iist degerin 3 ka-
tindan fazla yiikseldiginde TZD’ler kesilmelidir.
Sivi tutulumuna sekonder hafif hemoglobin ve he-
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motokrit diistikliigli ve plazma hacminde diliisyo-
na bagh artiglarda bildirilmistir.%

Bizim ¢alismamizda AST ve ALT degerlerinde
baslangi¢ degerlerine gore anlamli degisme olma-
mistir (p> 0.05). Belirgin bir hepatotoksisite saptan-
madi. LDH degerleri baslangic degerlerine gore
anlaml derecede artmistir (p< 0.001). GGT deger-
leri baglangic degerlerine gore anlamli derecede
digsmiistiir (p< 0.001). ALP degerleri baslangic de-

Semih KALYON ve ark.

gerlerine gore anlamli derecede dismiistiir (p<
0.001). ALT degeri normalden yiiksek (<3 kat) sap-
tanan ii¢ hastanin ikisinde ALT degerinde belirgin
diisme saptandi. Bu rosiglitazonun steatohepatit
iizerinde etkili olabilecegini desteklemektedir. Ro-
siglitazonun GGT ve ALP tizerindeki bu etkisinin
karacigerdeki metabolik olaylar, diyabet ile iliski-
sinin ortaya konmasi i¢in daha genis ve detayl kli-
nik caligmalar yapilabilir.
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