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Tip 2 Diyabetik Hastalarda Roziglitazonun
Adiponektin, Paraoksonaz-1, Insiilin
Direnci ve Lipid Parametrelerine Etkisi

The Effect of Rosiglitazone on Adiponectin,
Paraoxonase-1, Insulin Resistance and
Lipid Parameters in Type 2 Diabetic Patients

OZET Amag: Siilfoniliire grubu oral antidiyabetik ilag kullanan Tip 2 Diabetes mellitus hastalarin-
da tedaviye eklenen roziglitazonun kan sekeri, insiilin direnci, adiponektin, paraoksonaz-1 ve lipid
profiline etkisinin aragtirilmasidir. Gereg ve Yontemler: Tip 2 diyabetli, monoterapide glimeprid kul-
lanan, ancak yeterli diyabet regiilasyonu saglanamamus, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri nor-
mal 39 olgu ¢alismaya dahil edildi. Roziglitazon tedavisi 6ncesi ve 12 haftalik tedavi sonrasi aglik ve
tokluk kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, AST, ALT, GGT, iire, kreatinin ve tirik
asit diizeyleri standart biyokimyasal yontemler, HbAlc diizeyleri HPLC, insiilin diizeyleri kemiliimi-
nesans metot ile ¢alisilarak sonuglar elde edildi. Adiponektin diizeyleri ELISA yontemi ile, serum pa-
raoksonaz-1 aktivitesi spektrofotometrik olarak belirlendi. Insiilin direnci HOMA-IR formiiliine gére
hesaplandi. Bulgular: Roziglitazon kullanan hastalarin karaciger ve bobrek fonksiyonlarini yansitan
biyokimyasal parametrelerde tedavi 6ncesi ve sonrasi bir fark elde edilmedi. Glisemik kontroliin gos-
tergesi olan tiim biyokimyasal parametreler baslangica gore anlaml 6l¢tide azald1 (p< 0.05). Adipo-
nektin diizeylerinde anlamli, paraoksonaz-1 diizeylerinde anlamli olmayan bir artig tespit edildi.
Ancak, hasta grubunun viicut agirlii, beden kitle indeksi ve bel cevresi 6l¢iimlerinde baslangica g6-
re anlamli bir artig bulundu. Sonug: Hastalarin glisemik kontrolii diizelten, insiilin direncini diisiiren,
kan lipid parametrelerinde iyilesmeye neden olan, adiponektin ve paraoksonaz-1 gibi diyabetin
komplikasyonlarini geciktirecek y6nde islev géren molekiillerin artigina neden olan roziglitazonun
kombine kullanimindan fayda sagladigi, ancak literatiirde bildirilen istenmeyen yan etkilerin 6niine
gecebilmek icin son derece dikkatle kullanilmalar gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, roziglitazon, adiponektin, PON1

ABSTRACT Objectives: The aim of this study was to investigate the effect of rosiglitazone supple-
mentation on serum glucose, insulin resistance, adiponectin, paraoxonase-1 and lipid profile in Type 2
Diabetes mellitus patients that take sulfonylurea group of antidiabetic drugs. Material and Methods:
Thirty nine Type 2 diabetes patients with normal kidney and liver function, whose diabetic regulati-
on has not been achieved to the required levels using glimepride in monotheraphy were included to
the study. Serum fasting glucose, postprandial 2 hour glucose, total cholesterol, triglyceride, HDL-C,
LDL-C, AST, ALT, GGT, urea, creatinine, and uric acid levels of patients were determined before and
after the 12-week rosiglitazone treatment with standart biochemical methods. HbAlc levels were de-
termined by HPLC and insulin levels were analyzed by chemiluminescence method. Serum adiponec-
tin levels and paraoxonase-1 activity have been determined by ELISA and spectrophotometric methods,
respectively. The insulin resistance was calculated according to HOMA-IR formula. Results: No diffe-
rence was obtained in the biochemical parameters that reflect the kidney and liver functions of pati-
ents using rosiglitazone before and after the treatment. The indicators of glycemic control have
significantly declined when compared with the levels at the beginning of rosiglitazone therapy (p<
0.05). Significant increase in adiponectin levels but insignificant increase in paraoxonase-1 levels has
been detected. However, the body weight, body mass index and waist perimeters of the patient group
increased significantly. Conclusion: Patients have benefited the combined use of rosiglitazone in the
regulation of glycemic control, the decrease of insulin resistance, the recovery of blood lipid parame-
ters, the increase of molecules such as adiponectin and paraoxonase-1 that function in the detainment
of diabetic complications. However, it has been concluded that the extremely carefull usage of rosigli-
tazone is of crucial importance in order to overcome the undesirable side effects reported in literature.

Key Words: Diabetes mellitus, type 2; rosiglitazone; adiponectin; PON1 protein, human
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ip 2 Diabetes mellitus (T2DM), insiilin di-
Trenci ve pankreas beta hiicre fonksiyon bo-

zuklugu ile karakterize, kronik ve ilerleyici
bir hastaliktir. Patogenezinde birgok faktdriin kar-
mastk etkilesiminin s6z konusu oldugu T2DM’de,
hepatik glukoz yapiminda artma nedeni ile aglik
kan glukozunda yiikselmenin yaninda, insiilin sek-
resyonunda ve periferik kullaniminda bozukluk so-
nucu postprandiyal glukozda artig gibi meka-
nizmalarla hiperglisemi ortaya ¢ikmaktadar.

Giintimiizde kullanilan oral antidiyabetik ilag-
lar T2DM’deki patolojik siireglerin bir veya daha
fazlasinda tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Daha
iyi glisemik kontrol i¢in ¢ogu zaman antihipergli-
semiklerin tekli kullanimi yeterli olmamakta, an-
cak kombine tedavi ile basar1 saglanabilmektedir.!
Roziglitazon (RZG), tiazolidinedionlar olarak ad-
landirilan ve etkilerini niikleer reseptor olan pe-
roksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor-
gamma (PPAR-gama)’ya baglanarak gosteren bir
oral antidiyabetik grubunun iiyesidir. PPAR resep-
torlerinin bilinen 3 alt grubu vardir. Bunlar «, v,
B/8’dir. Bu reseptorler glukoz dengesi, lipoprotein
metabolizmasi, lokal immiin yanit, lokal inflamas-
yon, tiimor gelisimi ve trombozisi regiile ederken
potansiyel antiaterojenik etki de gosterirler.
RZG’nin kas ve yag dokusunda insiilin duyarhilig:-
n1 arttirdig1 ve T2DM hastalarinda beta hiicre fonk-
siyonlarini diizelttigi, buna ek olarak aglik plazma
serbest yag asitlerini %20-30 oraninda azalttig1 gos-
terilmigtir.?

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile artan
ateroskleroz nedeni ile diyabetin makro ve mikro
vaskiiler komplikasyonlarinin goriilme siklig: art-
maktadir. Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik riskini
2-4 kat artirir ve diyabete siklikla hipertansiyon ve
dislipidemi gibi ilave risk faktorleri eslik eder.? Son
yillarda insiilin direncini ve total kardiyovaskiiler
riski saptamak i¢in yeni belirtegler tanimlanmigtir.
Bunlardan hormoaktif beyaz yag dokusundan salgi-
lanan adiponektinin insiilin direnci, inflamasyon
ve ateroskleroz ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.*
Adiponektin 30 kD agirliginda, biiyiik oranda adi-
poz dokudan salgilanan, insiilin duyarliligini art-
tirdigr, DM ve ateroskleroz gelisimini &nledigi
bildirilmig olan bir proteindir.>® Adiponektinin
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plazma diizeyleri ve sentezi; cinsiyet (kadinlarda
erkeklerden fazla), obezite ve PPAR-gama agonist-
lerinden etkilenmektedir.® Adiponektin diizeyleri
ayrica obezite, insiilin direnci, oksidatif stres ve en-
dotel disfonksiyonu ile negatif korelasyon goster-
mekte, bu da insiilin direnci ve kardiyovaskiiler
riski saptamak i¢in yararl bir biyobelirteg olabile-
cegini digiindiirmektedir.”®

Paraoksonaz-1 (PON-1) (arildialkil fosfataz,
EC 3.1.8.1) karacigerde sentezlenen, organofosfat-
larin (paraokson), arilesterlerin, okside fosfolipid-
lerin ve perokside olmus lipidlerin hidrolizinde
gbrev alan bir serum esterazdir.’ Insan serumunda,
PON-TI’in HDL-K’yi oksidasyondan korudugu ve
LDL-K’nin oksidatif modifikasyonunu inhibe etti-
gi gosterilmistir.’® Arter duvarinda LDL-K’nin ok-
sidasyonu aterosklerotik lezyon gelisiminde 6nemli
bir basamak olup, PON-1 bu okside LDL-K’daki ak-
tif lipidleri yikarak, arter duvar hiicrelerindeki in-
flamatuar yaniti 6nlemekte ve boylece atero-
skleroz gelisimini geciktirmektedir."

Bu caligmada, T2DM nedeni ile siilfoniliire
grubu tek ajan oral antidiyabetik (glimeprid) kulla-
nan, ancak yeterli diyabet regiilasyonu saglanama-
yan ve kombine tedavi endikasyonu olan olgularda
tedaviye eklenen roziglitazonun; kan sekeri, insii-
lin direnci, adiponektin, PON-1 ve lipid paramet-
relerine etkisi aragtirildi.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Temmuz-Ekim 2007 tarihleri arasinda
hastanemiz i¢ hastaliklar1 poliklinigine bagvuran,
Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore T2DM tani-
stile tek ajan oral antidiyabetik glimeprid kullanir-
ken yeterli diyabet regiilasyonu saglanamayan
(aclik plazma glukozu, tokluk plazma glukozu ve
HbAlc diizeyleri yiiksek olan), bobrek ve karaciger
fonksiyonlar: normal sinirlarda olup, fibrat benzeri
ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan 39 olgu dahil edildi.
Hastalarda fenofibrat kullanimina dikkat edilmesi-
nin nedeni fenofibratin PPAR {izerinden etki goste-
rerek lipid metabolizmasina etkili olmasi idi.
Calisma icin etik kurul onay1 alindi. Olgula-
r sozel ve yazih olarak bilgilendirildi ve bilgilendi-
Helsinki
Deklerasyonu’na uygun olarak ¢alisildi. Tedavide

rilmis onam formlar1 imzalatildi.
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kullandiklar1 3 mg glimepride 4 mg RZG eklendi.
Kan seker takibi ile doz titre edildi. Olgulardan 17
(%43.6)’si 4 mg, 22 (%56.4)’si 8 mg RZG kullanda.
Tiim olgularin 12 haftalik tedavi 6ncesi ve sonrasi
fizik muayene bulgular ve antropometrik 6l¢iimle-
ri yapildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi 10-12 saat aglig1
takiben sabah 7-9 arasinda veno6z kan 6rnekleri bi-
yokimyasal testler i¢in vakumlu ve jelli 8 mL’lik,
HbAlc 6lciimleri i¢in vakumlu K3EDTA iceren 4
mL’lik tiiplere (Vacuette, Greiner Bio-One, Avus-
turya) alindi. Elde edilen serum 6rnekleri bekletil-
meden aglik kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri
(TKS), total kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid
(TG), aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT), gema glutamiltransferaz (GGT),
AST, ALT, GGT, iire, kreatinin, iirik asit diizeyleri
Olympus AU 2700 (Olympus, Japonya) cihazinda
rutin yontemler ile, HbAlc diizeyleri PDQA1c (Pri-
mus Diagnostics, Kansas, Amerika) cihazinda HPLC
yontemi ile insiilin diizeyleri Immulite 2000 (DPC,
LA, ABD) cihazinda kemiliiminesan metod ile ¢ali-
silarak sonuglar elde edildi. Insiilin direnci HOMA
IR=[A¢lik insiilini (mU/mL) x AKS (mmol/L) / 22.5]
formiiliine gore hesaplanda.

Adiponektin ve PON-1 diizeyleri i¢in ayrilan
serum Ornekleri ¢aligma giintine kadar -80 °C’de
saklandi. Adiponektin diizeyleri Otsuka markal kit
ile (Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd, Japonya) ma-
nuel olarak ELISA yontemi ile c¢alisildi. Serum
PON-1 aktivitesi Reiner ve ark.nin yontemi ile
spektrofotometrik olarak belirlendi.!

Istatistiksel analizler i¢in Statistical Package
for Social Sciences 11.0 programinda Kolmogo-
rov-Smirnov testi ve histogramlar ¢izilerek normal
dagilim testi yapildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasini
kargilagtirmak i¢in normal dagilima uyan degis-
kenler paired samples t-test, uymayanlar ise Wil-
coxon Signed Ranks test ile karsilastirildi.
Cinsiyetler aras1 karsilagtirma Mann-Whitney U
testi ile yapild1. Istatistiksel anlamhilik diizeyi igin
p< 0.05 kabul edildi ve bulgular ortalama + standart
sapma seklinde gosterildi.

I BULGULAR

Calismaya dahil edilen 24 kadin, 15 erkek, toplam 39
olgunun yaslar1 41-74 y1l arasinda degismekte (orta-
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lama 57.5 + 9.5) idi. Tedavi 6ncesi ve 12 haftalik te-
davi sonrasi elde edilen bulgular kargilastirildiginda
olgularin glisemi diizeylerindeki iyilesmeler (AKS,
TKS ve HbAlc degerlerindeki degisimler) istatistik-
sel acidan anlamlrydi (p< 0.05) (Tablo 1). Insiilin dii-
zeylerinde anlamli azalma olmazken, insilin
direncinde anlamh 6l¢iide azalma saptandi. Kan li-
pid diizeylerinde saptanan iyilesme TG disinda an-
lamh degildi. Hastalarin AST, ALT ve GGT degerleri
tedavi oncesi ve sonrasinda bir fark géstermiyordu.
Hastalarin demografik ve biyokimyasal verileri Tab-
lo 1’de goriilmektedir. Calismada PON-1 diizeyle-
rinde anlaml degisiklik saptanmazken adiponektin
diizeylerindeki ciddi artis istatistiksel olarak anlam-
liydi. RZG 4 ve 8 mg kullanan olgular arasinda yapi-
lan degerlendirmede de benzer sonuglar alindi
(Tablo 2). Tiim bu olumlu etkiler yaninda olgularda
kilo artis1, bel ¢evresinde genigleme ve beden kitle
indeksinde (BKI) artis gézlendi. Calisma grubunda-
ki kadinlar ve erkekler karsilagtirildiginda cinsiyet-
ler arasinda anlaml bir fark bulunamadi (p> 0.05).

TABLO 1: Galisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi
demografik ve biyokimyasal verileri.
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi  p
Kilo (kg) 771116 794116 <0.05
Bel cevresi (cm) 100.1£105  1022+10.9 <0.05
BKI (kg/m?) 29.2+45 30144 <005
Sistolik kan basinci (nmHg) 130.5+16.1 1244+ 112 <0.05
Diyastolik kan basinci (mmHg) 78.2 + 10.2 74179 <005
AKS (mg/dL) 1752+467 1174+204 <0.05
TKS (mg/dL) 2577+ 840 1644+428 <005
HbA1c (%) 82+15 69+08 <0.05
HOMA-IR 3.9+£25 22+12 <005
instlin (mU/mL) 9.3+6.4 8.0+56 *
Kolesterol (mg/dL) 2082429 201.2:315 *
LDL-K (mg/dL) 1392+502 1251+368 *
HDL-K {mg/dL) 47.3+18.5 479+ 11.6 *
TG (mg/dL) 1563.7+69.9  129.1+414 <0.05
AST (UL 20.7 + 14.6 21.0£6.4 *
ALT (UL) 233+21.1 205+79 *
GGT (UL) 174+ 115 14190 o
Ure (mg/dL) 36.1+147 348+ 11.0 *
Kreatinin {mg/dL) 11203 1.0£0.3 *
Urik asit (mg/dL) 45+19 45+14 *
Adiponektin {ng/mL) 22,7133 36.2+£19.1 <0.05
PON-1 (U/L) 70.1£50.0 72.3+478 *
* Anlamli bir fark yok.
49
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TABLO 2: Kullanilan roziglitazon dozuna gére tedavi 6ncesi ve sonrasi demografik ve biyokimyasal veriler.
Roziglitazon 4 mg/giin (n=17) Roziglitazon 8 mg/giin (n=22)
Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi p Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Kilo (kg) 77.0+9.7 78.9+10.9 0.01 77.1+£13.1 79.7+12.3 0.00
Bel gevresi (cm) 98.3+8.8 100.1£11.0 0.11 101.4+£11.6 103.9+£10.8 0.04
BKi (kg/m?) 291+4.0 29.9+45 0.01 29.3+4.9 30.3:45 0.00
Sistolik KB* (mmHg) 132.4+20.5 1241741 0.06 1291 +11.9 1246 +13.7 0.06
Diyastolik KB {mmHg) 794114 735+8.6 0.03 77393 746+74 0.29
AKS (mg/dL) 166.5 + 24.6 113.2+11.9 0.00 181.9 +58.2 120.6 + 25.0 0.00
TKS {mg/dL) 240.4 + 88.0 151.9+48.9 0.00 271.1 £ 80.4 1741+ 35.6 0.00
HbA1c (%) 78+1.0 6.8+0.8 0.00 85+1.8 7.0+0.9 0.00
HOMA-IR 37+24 1815 0.00 4027 25+1.4 0.00
instilin (mU/mL) 91+58 6.6+5.6 0.04 95+6.9 9.1+55 0.55
Kolesterol (mg/dL) 2124 £ 36.1 198.9£ 334 0.20 205.0 £ 48.1 202.9 £ 30.6 0.72
LDL-K (mg/dL) 1451 +49.3 122.8 + 36.6 0.10 134.7+ 515 126.9 + 37.7 0.72
HDL-K {mg/dL) 494 +16.2 494 +124 0.50 457 +20.3 46.8+11.0 0.05
TG (mg/dL) 136.8 +47.9 114.1 £ 34.0 0.12 166.7 + 81.7 140.7 £ 435 0.25
AST (UL) 174 +3.3 20.3+6.6 0.02 23.3+19.0 21664 0.23
ALT (ULL) 209+ 104 206+7.0 0.98 27.0 + 26.6 204 +86 0.86
GGT {UL) 123+4.8 10.9+4.2 0.28 21.3+137 16.5+£10.9 0.03
Ure (mg/dL) 358+ 11.8 34.1+93 0.47 36.3+16.9 353123 0.88
Kreatinin {(mg/dL) 1.0+0.1 09+02 0.06 1.2+03 12+£02 0.14
Urik asit (mg/dL) 4014 42+14 0.30 49+£22 46+15 0.75
Adiponektin {ng/mL) 241152 357 £ 14.1 0.01 21.6+11.8 36.6 £22.6 0.00
PON-1 (UL) 79.2+60.8 79.0+46.3 0.67 62.5+38.8 67.4 +49.5 0.05
*KB: kan basinc.
I TART|SMA kan seker diizeylerinin anlamli olarak diismesiydi.

T2DM insiilin salinimi ve/veya etkisindeki defekt-
lere bagli olarak ortaya ¢ikan 6nemli bir metabolik
hastaliktir. Hizli ntifus artisi ile birlikte yash ntifu-
sun da artigi, sehirlesme, obezite ve fiziksel aktivi-
te azligy gibi nedenlerle T2DM’li bireylerin
sayisinin tiim diinyada 2030 yilinda 366 milyona
cikacagi hesaplanmaktadir.’® Yapilan cesitli calig-
malarda elde edilen veriler, kadin ve erkeklerde
onemli bir saglik problemi olarak algilanmas: gere-
ken T2DM ic¢in tani ve tedavi kriterlerinin sapta-
narak vakit gecirilmeden uygulanmas: zorunlu-
lugunu ortaya koymaktadir. Bu ¢abalar dogrultu-
sunda, tedavide kullanilacak uygun ilag arayislar
devam etmektedir.

Tiazolidinedionlar olarak adlandirilan oral an-
tidiyabetik ila¢ grubunda yer alan RZG’nin
T2DM'’li hastalarda tedaviye olan etkisinin arasti-
rildig: caligmamizda ilk olarak goze ¢arpan bulgu,

50

Hastalarin AKS, TKS, HbAlc seviyeleri anlamli 61-
¢lide azalmigtir. Tedavi 6ncesi yeterli diyabet regii-
lasyonu saglanamamigken, 12 haftalik RZG tedavisi
hastalarin glisemi diizeylerini 6nemli 6l¢iide dii-
stirmistiir. RZG'nin glisemik kontrolde basarili ol-
dugu cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir.!*'® Tek
veya ¢okmerkezli, farkl: sayilarda T2DM’li hasta
iceren, sadece RZG veya silfoniliire ile kombine
RZG tedavisinin uygulandigi bu c¢alismalarda
RZG’nin akut veya kronik etkileri aragtirilmig, hep-
sinde kan seker ve HbAlc seviyelerinin diistiigi
bildirilmisgtir.

RZG’nin insiilin direncini digiirerek etki gos-
terdigi bilinmektedir. Hasta grubumuzda 12 hafta-
ik tedavi 6ncesi ve sonrast HOMA-IR degerlerine
bakildiginda ciddi oranda bir diistis oldugu saptan-
mistir (%43.6). Insiilin direncini diisiirmede kulla-
nilabilecek diyet, egzersiz gibi hayat tarzi
degisiklikleri hastalar tarafindan uygulanamadi-

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(2)
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gindan veya istenen basari elde edilemediginden,
bu ila¢ dig1 yaklagimlara ilaveten RZG kullanimi-
nin oldukca fayda saglayacag: diisiintilmektedir.

RZG yag asidi ve trigliserid sentezini inhibe
ederken adiponektinin de salinimini artirmakta-
dir.?° RZG'nin insiilin duyarhihgim artira1 etki-
sinden adiponektinin sorumlu oldugu da ileri
surilmistiir.”* RZG'un adiponektin diizeyini yik-
selttigine dair ¢aligmalarda bu etkinin genellikle 12
haftalik bir tedavi siiresinde goriildiigii bildirilmis
ve yapilan 6l¢timlerde %100’e varan artiglar elde
edilmigtir.'® Bizim ¢aligmamizda, baslangigta 22.7
ng/mL olan adiponektin diizeyleri 3 aylik bir teda-
vi sonras1 %57’1ik bir artigla 36.2 ng/mL’ye yiiksel-
mistir (p< 0.05). T2DM’li kadin ve erkeklerde
adiponektin baglangi¢ degerleri hemen hemen ay-
n1 olsa da artis diizeyi erkeklerde %76.5 (22.8 +
14.0’ten 33.9 + 14.7’ye ylikselme) iken kadinlarda
%48.6 (22.6 + 12.6’dan 39.9 + 24.8e yiikselme) ola-
rak bulunmustur (p> 0.05). Halbuki kadinlardaki
adiponektin seviyelerinin erkeklere gére daha yiik-
sek oldugu bildirilmistir.?* Bu durum ¢alisma gru-
bumuzdaki kadinlarin erkeklere gére daha obez
olmalarindan kaynaklanabilir, ¢iinkii diger adipo-
kinlerin aksine, adiponektin diizeyleri kisinin yag
kitlesi arttik¢a azalmaktadir.” Bizim grubumuzda
da kadinlarin BK1 30.2 kg/m? iken erkeklerdeki BKI
27.6 kg/m? olarak bulundugundan kadinlarin adi-
ponektin diizeyleri daha diisiik saptanmigtir. Insii-
lin direnci olan kisilerde adiponektin diizeylerinin
diisiik oldugu bildirilmistir.?° Caligma grubumuzda
baslangicta 3.9 olan HOMA-IR degeri tedavi sonra-
s12.2’ye diismiis ve bununla bagintili olarak adipo-
nektin dtizeyleri de vyiikselmistir. Kadinlarda
HOMA-IR degerinin erkeklere gore daha yiiksek
oldugu goze carpmaktadir. Caligma grubumuzda
insiilin direnci daha ytiiksek ve daha obez olan ka-
dinlardaki adiponektin diizeyleri normal saglikli
kadinlara gore daha disiiktiir.”® Tedavi sonras: in-
siilin direcinin diist{igii ve beklenildigi gibi adipo-
nektin diizeylerinin yiikseldigi izlenmektedir.
Yiiksek adiponektin diizeyleri de T2DM ve komp-
likasyonlarinin ilerlemesini geciktirecek ve hasta-
lara fayda saglayacaktir.

Adiponektinin, antiinflamatuar etkileri nede-
ni ile T2DM hastalarinda meydana gelen mikro ve
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makrovaskiiler komplikasyonlar: ve ateroskleroz
gelisimini yavaglatmasi beklenmektedir. Insan se-
rum PON-1 enzimi, HDL-K yapisinda bulunan, or-
ganofosfatlar: detoksifiye eden, LDL-K’deki aktif
lipidleri yikarak arter duvarinda yer alan hiicreler-
de inflamatuar yanit olusumuna kars: koruyucu bir
etki gosterdiginden diyabette meydana gelen kardi-
yovaskiiler komplikasyonlar1 adiponektin gibi ge-
ciktirebilmektedir.? PON-1 enzim aktivitesinin
miyokard infarktiisii, hiperkolesterolemi ve diya-
bette azaldig1 pek cok caligma ile gosterildiginden,
calisma grubumuzda RZG'nin PON-1 aktivitesi
tizerindeki etkisi de aragtirilmais, istatistiksel olarak
anlaml olmasa da artis tespit edilmistir (Tablo 1).
Fazla artig tespit edilememesinin bir nedeni HDL-
K diizeylerinin de tedavi siiresince fazla artmama-
s1 olabilir. Yapilan bir ¢alismada, RZG’nin aglik
PON-1 aktivitesini anlaml bir sekilde yiikselttigi
gosterilmistir.”? Caligma grubumuzda PON-1 enzi-
mindeki bu kii¢iik artisin, komplikasyonlar1 azalt-
maktaki etkisi ortaya konamasa da adiponektinin
benzer etkileri ile paralel olacag: beklenmektedir.
Boylece, hastalarda PON-1 enziminin de etkisiyle
kardiyovaskiiler riskin azalmasi s6z konusu olacak-
tir.

RZG intraabdominal (visseral) yag dokusunu
azaltarak viicut yag dagilimini degistirir. Bunu be-
yaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna doniis-
tlirerek ve antiaterojenik etki gostererek yaptigy,
boylece kardiyovaskiiler riskin azalmasina neden
oldugu diistintilmektedir. RZG’nin olumlu etkile-
rinin yaninda, istenmeyen birtakim yan etkileri
vardir. Kullanima basladiktan 6 ay sonra plato gos-
teren ortalama 4 kg kilo artis1 goriildiigi bildiril-
mistir.” Kilo artisi bizim hasta grubumuzda da
ortalama 2.3 kg olarak goriilmiig, hem bel ¢evresi
hem de BKI artmistir. RZG kullanan hastalarda ki-
lo alim1 ayn1 zamanda plazma hacmindeki artis ile
ilgilidir. Bu nedenle, “Newyork Heart Association
(NHA)” Evre III, IV kalp yetmezligi olan hastalar-
da RZG kullanimi kontrendikedir. Biz de 6zellikle
caligma grubumuzun se¢iminde buna dikkat ede-
rek kalp yetmezligi bulgular: olan hi¢bir olguyu ¢a-
hismaya dahil etmedik. Yapilan meta-analiz
calismalarinda RZG kullanan 6.400 kisi 1-4 y1l ta-
kip edilmis ve miyokard infarktiis ve kalp yetmez-
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ligi gelisme riskinde artis gozlenmis, ancak kardi-
yovaskiiler mortalitede degisiklik saptanmamigtir.”
Bu nedenle miyokard infarktiis ve kalp yetmezligi
yoniinden herhangi bir bulgusu olmasa da RZG
kullanilan hastalar ciddi bir sekilde takip edilme-
lidir. Bunun diginda, RZG kullanimi hepatotoksi-
site acisindan da dikkatle izlenmelidir. Karaciger
yetmezligi olanlarda kesinlikle verilmemesi gerek-
tigi bildirilmistir.!” Hastalarimiz bu agidan da cid-
diyetle AST, ALT, GGT
degerlerinde tedavi dncesi ve sonras1 anlaml bir

izlenmis, serum

artis tespit edilmemistir.

Pankreas beta hiicrelerinde kendisine has
SUR-1 reseptorlerine baglanip ATP’ye duyarl: po-
tasyum kanallarini kapatarak membran depolari-
zasyonu yoluyla, insiilin iiretebilen ada hiicresinde
instilin sentez ve salinimini artiran siilfoniliire gru-

TIP 2 DIYABETIK HASTALARDA ROZIGLITAZONUN ADIPONEKTIN, PARAOKSONAZ-1, INSULIN DiRENCI...

bu ilaglar ile yapilan diyabet tedavisi hedef hiicre-
lerinde PPAR-gama reseptorlerini aktive ederek
insiilin duyarliligini arttiran RZG ile kombine edil-
diginde daha olumlu etkiler elde edilmektedir.
T2DM hastalarinda 6zellikle insiilin direncini dii-
stirmede tek basina veya artan adiponektin vasita-
s1ile de katkisiyla etki gostermesi, bunun yaninda
lipid profili, kan basinci degerleri, inflamasyon ve
PON-1 enzimi tizerindeki yararh etkilerinden do-
lay1 RZG'nin tek veya kombine kullanimi giin geg-
tikce artmaktadir. Ancak RZG’nin siv1 retansiyo-
nuna neden oldugu ve ileri evre (NHA III ve IV)
kalp yetmezligi olgularinda kullanilmamasi gerek-
tigi bilinmelidir. RZG’nin T2DM hasta- larinda te-
reddiitstiz bir sekilde kullanimi i¢in genis ¢aph
aragtirmalara hiz verilmesi diyabete bagl mortali-
te ve morbiditeyi biiyiik oranda azaltacaktir.
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