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Tip 2 Diyabetik Hastalarda Roziglitazonun
Adiponektin, Paraoksonaz-1, İnsülin

Direnci ve Lipid Parametrelerine Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Sül fo ni lü re gru bu oral an ti di ya be tik ilaç kul la nan Tip 2 Di a be tes mel li tus has ta la rın -
da te da vi ye ek le nen ro zig li ta zon un kan şeke ri, in sü lin di ren ci, adi po nek tin, pa ra ok so naz-1 ve li pid
pro fi li ne et ki si nin araş tı rıl ma sıdır. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Tip 2 di ya bet li, mo no te ra pi de gli mep ri d kul -
la nan, an cak ye ter li di ya bet re gü las yo nu sağ la na ma mış, böb rek ve ka ra ci ğer fonk si yon test le ri nor -
mal 39 ol gu ça lış ma ya da hil edil di. Ro zig li ta zon te da vi si ön ce si ve 12 haf ta lık te da vi son ra sı aç lık ve
tok luk kan şeke ri, to tal ko les te rol, trig li se rid, HDL-K, LDL-K, AST, ALT, GGT, üre, kre a ti nin ve ürik
asit dü zey le ri stan dart bi yo kim ya sal yön tem ler, HbA1c dü zey le ri HPLC, in sü lin dü zey le ri ke mi lü mi -
ne sans me tot ile ça lı şı la rak so nuç lar el de edil di. Adi po nek tin dü zey le ri ELI SA yön te mi ile, se rum pa -
ra ok so naz-1 ak ti vi te si spek tro fo to met rik ola rak be lir len di. İnsü lin di ren ci HO MA-IR for mü lü ne gö re
he sap lan dı. BBuull  gguu  llaarr::  Ro zig li ta zon kul la nan has ta la rın ka ra ci ğer ve böb rek fonk si yon la rı nı yan sı tan
bi yo kim ya sal pa ra met re ler de te da vi ön ce si ve son ra sı bir fark el de edil me di. Gli se mik kon tro lün gös -
ter ge si olan tüm bi yo kim ya sal pa ra met re ler baş lan gı ca gö re an lam lı öl çü de azal dı (p< 0.05). Adi po -
nek tin dü zey le rin de an lam lı, pa ra ok so naz-1 dü zey le rin de an lam lı ol ma yan bir ar tış tes pit edil di.
An cak, has ta gru bu nun vü cut ağır lı ğı, beden kit le in dek si ve bel çev re si öl çüm le rin de baş lan gı ca gö -
re an lam lı bir ar tış bu lun du. SSoo  nnuuçç::  Has ta la rın gli se mik kon tro lü dü zel ten, in sü lin di ren ci ni dü şü ren,
kan li pid pa ra met re le rin de iyi leş me ye neden olan, adi po nek tin ve pa ra ok so naz-1 gi bi di ya be tin
komp li kas yon la rı nı ge cik ti re cek yön de iş lev gö ren mo le kül le rin ar tı şı na neden olan ro zig li ta zo nun
kom bi ne kul la nı mın dan fay da sağ la dı ğı, an cak li te ra tür de bil di ri len is ten me yen yan et ki le rin önü ne
ge çe bil mek için son de re ce dik kat le kul la nıl ma la rı ge rek ti ği so nu cu na va rıl dı.  

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Tip 2 di a be tes mel li tus, ro zig li ta zon, adi po nek tin, PON1

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vveess:: The aim of this study was to in ves ti ga te the ef fect of ro sig li ta zo ne supp le -
men ta ti on on se rum glu co se, in su lin re sis tan ce, adi po nec tin, pa ra o xo na se-1 and li pid pro fi le in Type 2
Di a be tes mel li tus pa ti ents that ta ke sul fony lu re a gro up of an ti di a be tic drugs. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::
Thirty ni ne Type 2 di a be tes pa ti ents with nor mal kid ney and li ver func ti on, who se di a be tic re gu la ti -
on has not be en ac hi e ved to the re qu i red le vels using gli mep ri de in mo not he raphy we re inc lu ded to
the study. Se rum fas ting glu co se, post pran di al 2 ho ur glu co se, to tal cho les te rol, trigl yce ri de, HDL-C,
LDL-C, AST, ALT, GGT, ure a, cre a ti ni ne, and uric acid le vels of pa ti ents we re de ter mi ned be fo re and
af ter the 12-we ek ro sig li ta zo ne tre at ment with stan dart bi oc he mi cal met hods. HbA1c le vels we re de-
ter mi ned by HPLC and in su lin le vels we re analy zed by che mi lu mi nes cen ce met hod. Se rum adi po nec -
tin le vels and pa ra o xo na se-1 ac ti vity ha ve be en de ter mi ned by ELI SA and spec trop ho to met ric met hods,
res pec ti vely. The in su lin re sis tan ce was cal cu la ted ac cor ding to HO MA-IR for mu la. RRee  ssuullttss::  No dif fe -
ren ce was ob ta i ned in the bi oc he mi cal pa ra me ters that ref lect the kid ney and li ver func ti ons of pa ti -
ents using ro sig li ta zo ne be fo re and af ter the tre at ment. The in di ca tors of glyce mic con trol ha ve
sig ni fi cantly dec li ned when com pa red with the le vels at the be gin ning of ro sig li ta zo ne the rapy (p<
0.05). Sig ni fi cant in cre a se in adi po nec tin le vels but in sig ni fi cant in cre a se in pa ra o xo na se-1 le vels has
be en de tec ted. Ho we ver, the body we ight, body mass in dex and wa ist pe ri me ters of the pa ti ent gro up
in cre a sed sig ni fi cantly. CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  Pa ti ents ha ve be ne fi ted the com bi ned use of ro sig li ta zo ne in the
re gu la ti on of glyce mic con trol, the dec re a se of in su lin re sis tan ce, the re co very of blo od li pid pa ra me -
ters, the in cre a se of mo le cu les such as adi po nec tin and pa ra o xo na se-1 that func ti on in the de ta in ment
of di a be tic comp li ca ti ons. Ho we ver, it has be en conc lu ded that the ex tre mely ca re full usa ge of ro sig li -
ta zo ne is of cru ci al im por tan ce in or der to over co me the un de si rab le si de ef fects re por ted in li te ra tu re.  
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ip 2 Di a be tes mel li tus (T2DM), in sü lin di-
ren ci ve pan kre as be ta hüc re fonk si yon bo-
zuk lu ğu ile ka rak te ri ze, kro nik ve iler le yi ci

bir has ta lık tır. Pa to ge ne zin de bir çok fak tö rün kar-
ma şık et ki le şi mi nin söz ko nu su ol du ğu T2DM’de,
he pa tik glu koz ya pı mın da art ma ne de ni ile aç lık
kan glu ko zun da yük sel me nin ya nın da, in sü lin sek-
res yo nun da ve pe ri fe rik kul la nı mın da bo zuk luk so-
nu cu post pran di yal glu koz da ar tış gi bi me ka -
niz ma lar la hi perg li se mi or ta ya çık mak ta dır.

Gü nü müz de kul la nı lan oral an ti di ya be tik ilaç-
lar T2DM’de ki pa to lo jik sü reç le rin bir ve ya da ha
faz la sın da te da vi ama cıyla kul la nıl mak ta dır. Da ha
iyi gli se mik kon trol için ço ğu za man an ti hi perg li -
se mik le rin tek li kul la nı mı ye ter li ol ma mak ta, an -
cak kom bi ne te da vi ile ba şa rı sağ la na bil mek te dir.1

Ro zig li ta zon (RZG), ti a zo li di ne di on lar ola rak ad-
lan dı rı lan ve et ki le ri ni nük le er re sep tör olan pe-
rok si zom pro li fe ras yo nu nu ak ti ve edi ci re sep tör-
gam ma (PPAR-ga ma)’ya bağ la na rak gös te ren bir
oral an ti di ya be tik gru bu nun üye si dir. PPAR re sep -
tör le ri nin bi li nen 3 alt gru bu var dır. Bun lar α, γ,
β/δ’dır. Bu re sep tör ler glu koz den ge si, li pop ro te in
me ta bo liz ma sı, lo kal im mün ya nıt, lo kal inf la mas -
yon, tü mör ge li şi mi ve trom bo zi si re gü le eder ken
po tan si yel an ti a te ro je nik et ki de gös te rir ler.
RZG’nin kas ve yağ do ku sun da in sü lin du yar lı lı ğı -
nı art tır dı ğı ve T2DM has ta la rın da be ta hüc re fonk-
si yon la rı nı dü zelt ti ği, bu na ek ola rak aç lık plaz ma
ser best yağ asit le ri ni %20-30 ora nın da azalt tı ğı gös-
te ril miş tir.2

İnsü lin di ren ci ve hi pe rin sü li ne mi ile ar tan
ate rosk le roz ne de ni ile di ya be tin mak ro ve mik ro
vas kü ler komp li kas yon la rı nın gö rül me sık lı ğı art-
mak ta dır. Di ya bet, kar di yo vas kü ler has ta lık ris ki ni
2-4 kat ar tı rır ve di ya be te sık lık la hi per tan si yon ve
dis li pi de mi gi bi ila ve risk fak tör le ri eş lik eder.3 Son
yıl lar da in sü lin di ren ci ni ve to tal kar di yo vas kü ler
ris ki sap ta mak için ye ni be lir teç ler ta nım lan mış tır.
Bun lar dan hor mo ak tif be yaz yağ do ku sun dan sal gı-
la nan adi po nek ti nin in sü lin di ren ci, inf la mas yon
ve ate rosk le roz ile iliş ki li ol du ğu dü şü nül mek te dir.4

Adi po nek tin 30 kD ağır lı ğın da, bü yük oran da adi-
poz do ku dan sal gı la nan, in sü lin du yar lı lı ğı nı art-
tır dı ğı, DM ve ate rosk le roz ge li şi mi ni ön le di ği
bil di ril miş olan bir pro te in dir.5,6 Adi po nek ti nin

plaz ma dü zey le ri ve sen te zi; cin si yet (ka dın lar da
er kek ler den faz la), obe zi te ve PPAR-ga ma ago nist -
le rin den et ki len mek te dir.6 Adi po nek tin dü zey le ri
ay rı ca obe zi te, in sü lin di ren ci, ok si da tif stres ve en-
do tel dis fonk si yo nu ile ne ga tif ko re las yon gös ter -
mek te, bu da in sü lin di ren ci ve kar di yo vas kü ler
ris ki sap ta mak için ya rar lı bir bi yo be lir teç ola bi le -
ce ği ni dü şün dür mek te dir.7,8

Pa ra ok so naz-1 (PON-1) (aril di al kil fos fa taz,
EC 3.1.8.1) ka ra ci ğer de sen tez le nen, or ga no fos fat -
la rın (pa ra ok son), ari les ter le rin, ok si de fos fo li pid -
le rin ve pe rok si de ol muş li pid le rin hid ro li zin de
gö rev alan bir se rum es te raz dır.9 İnsan se ru mun da,
PON-1’in HDL-K’yi ok si das yon dan ko ru du ğu ve
LDL-K’nin ok si da tif mo di fi kas yo nu nu in hi be et ti -
ği gös te ril miş tir.10 Ar ter du va rın da LDL-K’nin ok-
si das yo nu ate rosk le ro tik lez yon ge li şi min de önem li
bir ba sa mak olup, PON-1 bu ok si de LDL-K’da ki ak -
tif li pid le ri yı ka rak, ar ter du var hüc re le rin de ki in-
f la ma tu ar yanıtı ön le mek te ve böy le ce ate ro-
sk le roz ge li şi mi ni ge cik tir mek te dir.11

Bu ça lış ma da, T2DM ne de ni ile sül fo ni lü re
gru bu tek ajan oral an ti di ya be tik (gli mep rid) kul la-
nan, an cak ye ter li di ya bet re gü las yo nu sağ la na ma -
yan ve kom bi ne te da vi en di kas yo nu olan ol gu lar da
te da vi ye ek le nen ro zig li ta zo nun; kan şeke ri, in sü -
lin di ren ci, adi po nek tin, PON-1 ve li pid pa ra met -
re le ri ne et ki si araş tı rıl dı.

GE REÇ VE YÖN TEMLER
Ça lış ma ya Tem muz-Ekim 2007 ta rih le ri ara sın da
has ta ne miz iç has ta lık la rı po lik li ni ği ne baş vu ran,
Dün ya Sağ lık Ör gü tü kri ter le ri ne gö re T2DM ta nı -
sı ile tek ajan oral an ti di ya be tik gli mep rid kul la nır -
ken ye ter li di ya bet re gü las yo nu sağ la na ma yan
(aç lık plaz ma glu ko zu, tok luk plaz ma glu ko zu ve
HbA1c dü zey le ri yük sek olan), böb rek ve ka ra ci ğer
fonk si yon la rı nor mal sı nır lar da olup, fib rat ben ze ri
ilaç kul la nım öy kü sü ol ma yan 39 ol gu da hil edil di.
Has ta lar da fe no fib rat kul la nı mı na dik kat edil me si -
nin nedeni fe no fib ra tın PPAR üze rin den et ki gös te-
re rek li pid me ta bo liz ma sı na et ki li ol ma sı idi.
Ça lış ma için etik ku rul ona yı alın dı. Ol gu la -
r sö zel ve ya zı lı olarak bilgilendirildi ve bil gi len di -
ril miş onam form la rı im za la tıl dı. Hel sin ki
Dek le ras yo nu’ na uy gun ola rak ça lı şıl dı. Te da vi de
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kul lan dık la rı 3 mg gli mep rid e 4 mg RZG ek len di.
Kan şeker ta ki bi ile doz tit re edil di. Ol gu lar dan 17
(%43.6)’si 4 mg, 22 (%56.4)’si 8 mg RZG kul lan dı.
Tüm ol gu la rın 12 haf ta lık te da vi ön ce si ve son ra sı
fi zik mu a ye ne bul gu la rı ve an tro po met rik öl çüm le -
ri ya pıl dı. Te da vi ön ce si ve son ra sı 10-12 sa at aç lı ğı
ta ki ben sa bah 7-9 ara sın da ve nöz kan ör nek le ri bi-
yo kim ya sal test ler için va kum lu ve jel li 8 mL’lik,
HbA1c öl çüm le ri için va kum lu K3ED TA içe ren 4
mL’lik tüp le re (Va cu et te, Gre i ner Bi o-One, Avus-
tur ya) alın dı. El de edi len se rum ör nek le ri bek le til -
me den aç lık kan şeke ri (AKŞ), tok luk kan şeke ri
(TKŞ), to tal ko les te rol, LDL-K, HDL-K, trig li se rid
(TG), aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT), gema glutamiltransferaz (GGT),
AST, ALT, GGT, üre, kre a ti nin, ürik asit dü zey le ri
Oly mpus AU 2700 (Oly mpus, Ja pon ya) ci ha zın da
ru tin yön tem ler ile, HbA1c dü zey le ri PDQA1c (Pri-
mus Di ag nos tics, Kan sas, Ame ri ka) ci ha zın da HPLC
yön te mi ile in sü lin dü zey le ri Im mu li te 2000 (DPC,
LA, ABD) ci ha zın da ke mi lü mi ne san me tod ile ça lı -
şı la rak so nuç lar el de edil di. İnsü lin di ren ci HO MA
IR=[Aç lık in sü li ni (mU/mL) x AKŞ (mmol/L) / 22.5]
for mü lü ne gö re he sap lan dı. 

Adi po nek tin ve PON-1 dü zey le ri için ay rı lan
se rum ör nek le ri ça lış ma gü nü ne ka dar -80 °C’de
sak lan dı. Adi po nek tin dü zey le ri Ot su ka mar ka lı kit
ile (Ot su ka Phar ma ce u ti cal Co., Ltd, Ja pon ya) ma-
nu el ola rak ELI SA yön te mi ile ça lı şıl dı. Se rum
PON-1 ak ti vi te si Re i ner ve ark.nın yön te mi ile
spek tro fo to met rik ola rak be lir len di.12

İsta tis tik sel ana liz ler için Sta tis ti cal Pac ka ge
for So ci al Sci en ces 11.0 prog ra mın da Kol mo go -
rov-Smir nov tes ti ve his tog ram lar çi zi le rek nor mal
da ğı lım tes ti ya pıl dı. Te da vi ön ce si ve son ra sı nı
kar şı laş tır mak için nor mal da ğı lı ma uyan de ğiş -
ken ler pa i red samp les t-test, uy ma yan lar ise Wil-
co xon Sig ned Ranks test ile kar şı laş tı rıl dı.
Cin si yet ler ara sı kar şı laş tır ma Mann-Whit ney U
tes ti ile ya pıl dı. İsta tis tik sel an lam lı lık dü ze yi için
p< 0.05 ka bul edil di ve bul gu lar or ta la ma ± stan dart
sap ma şek lin de gös te ril di.

BUL GU LAR
Ça lış ma ya da hil edi len 24 ka dın, 15 er kek, top lam 39
ol gu nun yaş la rı 41-74 yıl ara sın da de ğiş mek te (or ta -

la ma 57.5 ± 9.5) idi. Te da vi ön ce si ve 12 haf ta lık te-
da vi son ra sı el de edi len bul gu lar kar şı laş tı rıl dı ğın da
ol gu la rın gli se mi dü zey le rin de ki iyi leş me ler (AKŞ,
TKŞ ve HbA1c de ğer le rin de ki de ği şim ler) is ta tis tik -
sel açı dan an lam lıy dı (p< 0.05) (Tab lo 1). İnsü lin dü-
zey le rin de an lam lı azal ma ol maz ken, in sü lin
di ren cin de an lam lı öl çü de azal ma sap tan dı. Kan li -
pid dü zey le rin de sap ta nan iyi leş me TG dı şın da an-
lam lı de ğil di. Has ta la rın AST, ALT ve GGT de ğer le ri
te da vi ön ce si ve son ra sın da bir fark gös ter mi yor du.
Has ta la rın de mog ra fik ve bi yo kim ya sal ve ri le ri Tab -
lo 1’de görülmektedir. Ça lış ma da PON-1 dü zey le -
rin de an lam lı de ği şik lik sap tan maz ken adi po nek tin
dü zey le rin de ki cid di ar tış is ta tis tik sel ola rak an lam -
lıy dı. RZG 4 ve 8 mg kul la nan ol gu lar ara sın da ya pı -
lan de ğer len dir me de de ben zer so nuç lar alın dı
(Tab lo 2). Tüm bu olum lu et ki ler ya nın da ol gu lar da
ki lo ar tı şı, bel çev re sin de ge niş le me ve beden kit le
in dek sin de (BKİ) ar tış göz len di. Ça lış ma gru bun da -
ki ka dın lar ve er kek ler kar şı laş tı rıl dı ğın da cin si yet -
ler ara sında an lam lı bir fark bu lu na ma dı (p> 0.05).
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Tedavi öncesi Tedavi sonrası p

Kilo (kg) 77.1 ± 11.6 79.4 ± 11.6 < 0.05

Bel çevresi (cm) 100.1 ± 10.5 102.2 ± 10.9 < 0.05

BKİ (kg/m2) 29.2 ± 4.5 30.1 ± 4.4 < 0.05

Sistolik kan basıncı (mmHg) 130.5 ± 16.1 124.4 ± 11.2 < 0.05

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 78.2 ± 10.2 74.1 ± 7.9 < 0.05

AKŞ (mg/dL) 175.2 ± 46.7 117.4 ± 20.4 < 0.05

TKŞ (mg/dL) 257.7 ± 84.0 164.4 ± 42.8 < 0.05

HbA1c (%) 8.2 ± 1.5 6.9 ± 0.8 < 0.05

HOMA-IR 3.9 ± 2.5 2.2 ± 1.2 < 0.05

İnsülin (mU/mL) 9.3 ± 6.4 8.0 ± 5.6 *

Kolesterol (mg/dL) 208.2 ± 42.9 201.2 ± 31.5 *

LDL-K (mg/dL) 139.2 ± 50.2 125.1 ± 36.8 *

HDL-K (mg/dL) 47.3 ± 18.5 47.9 ± 11.6 *

TG (mg/dL) 153.7 ± 69.9 129.1 ± 41.4 < 0.05

AST (U/L) 20.7 ± 14.6 21.0 ± 6.4 *

ALT (U/L) 23.3 ± 21.1 20.5 ± 7.9 *

GGT (U/L) 17.4 ± 11.5 14.1 ± 9.0 *

Üre (mg/dL) 36.1 ± 14.7 34.8 ± 11.0 *

Kreatinin (mg/dL) 1.1 ± 0.3 1.0 ± 0.3 *

Ürik asit (mg/dL) 4.5 ± 1.9 4.5 ± 1.4 *

Adiponektin (ng/mL) 22.7 ± 13.3 36.2 ± 19.1 < 0.05

PON-1 (U/L) 70.1 ± 50.0 72.3 ± 47.8 *

TABLO 1: Çalışma grubunun tedavi öncesi ve sonrası
demografik ve biyokimyasal verileri.

* Anlamlı bir fark yok.



TAR TIŞ MA
T2DM in sü lin sa lı nı mı ve/ve ya et ki sin de ki de fekt -
le re bağ lı ola rak or ta ya çı kan önem li bir me ta bo lik
has ta lık tır. Hız lı nü fus ar tı şı ile bir lik te yaş lı nü fu -
sun da ar tı şı, şehir leş me, obe zi te ve fi zik sel ak ti vi -
te az lı ğı gi bi nedenler le T2DM’li bi rey le rin
sa yı sı nın tüm dün ya da 2030 yı lın da 366 mil yo na
çı ka ca ğı he sap lan mak ta dır.13 Ya pı lan çe şit li ça lış -
ma lar da el de edi len ve ri ler, ka dın ve er kek ler de
önem li bir sağ lık prob le mi ola rak al gı lan ma sı ge re -
ken T2DM için ta nı ve te da vi kri ter le ri nin sap ta -
na rak va kit ge çi ril me den uy gu lan ma sı zo run lu-
lu ğu nu or ta ya koy mak ta dır. Bu ça ba lar doğ rul tu -
sun da, te da vi de kul la nı la cak uy gun ilaç ara yış la rı
de vam et mek te dir.  

Ti a zo li di ne di on lar ola rak ad lan dı rı lan oral an-
ti di ya be tik ilaç gru bun da yer alan RZG’nin
T2DM’li has ta lar da te da vi ye olan et ki si nin araş tı -
rıl dı ğı ça lış ma mız da ilk ola rak gö ze çar pan bul gu,

kan şeker dü zey le ri nin an lam lı ola rak düş me siy di.
Has ta la rın AKŞ, TKŞ, HbA1c se vi ye le ri an lam lı öl-
çü de azal mış tır. Te da vi ön ce si ye ter li di ya bet re gü-
las yo nu sağ la na ma mış ken, 12 haf ta lık RZG te da vi si
has ta la rın gli se mi dü zey le ri ni önem li öl çü de dü-
şür müş tür. RZG’nin gli se mik kon trol de ba şa rı lı ol-
du ğu çe şit li ça lış ma lar da gös te ril miş tir.14-18  Tek
ve ya çokmer kez li, fark lı sa yı lar da T2DM’li has ta
içe ren, sa de ce RZG ve ya sül fo ni lü re ile kom bi ne
RZG te da vi si nin uy gu lan dı ğı bu ça lış ma lar da
RZG’nin akut ve ya kro nik et ki le ri araş tı rıl mış, hep-
sin de kan şeker ve HbA1c se vi ye le ri nin düş tü ğü
bil di ril miş tir.

RZG’nin in sü lin di ren ci ni dü şü re rek et ki gös-
ter di ği bi lin mek te dir. Has ta gru bu muz da 12 haf ta -
lık te da vi ön ce si ve son ra sı HO MA-IR de ğer le ri ne
ba kıl dı ğın da cid di oran da bir dü şüş ol du ğu sap tan -
mış tır (%43.6). İnsü lin di ren ci ni dü şür me de kul la -
nı la bi le cek di yet, eg zer siz gi bi ha yat tar zı
de ği şik lik le ri has ta lar ta ra fın dan uy gu la na ma dı -
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Roziglitazon 4 mg/gün (n= 17) Roziglitazon 8 mg/gün (n= 22)

Tedavi öncesi Tedavi sonrası p Tedavi öncesi Tedavi sonrası p

Kilo (kg) 77.0 ± 9.7 78.9 ± 10.9 0.01 77.1 ± 13.1 79.7 ± 12.3 0.00

Bel çevresi (cm) 98.3 ± 8.8 100.1 ± 11.0 0.11 101.4 ± 11.6 103.9 ± 10.8 0.04

BKİ (kg/m2) 29.1 ± 4.0 29.9 ± 4.5 0.01 29.3 ± 4.9 30.3 ± 4.5 0.00

Sistolik KB* (mmHg) 132.4 ± 20.5 124.1 ± 7.1 0.06 129.1 ± 11.9 124.6 ± 13.7 0.06

Diyastolik KB (mmHg) 79.4 ± 11.4 73.5 ± 8.6 0.03 77.3 ± 9.3 74.6 ± 7.4 0.29

AKŞ (mg/dL) 166.5 ± 24.6 113.2 ± 11.9 0.00 181.9 ± 58.2 120.6 ± 25.0 0.00

TKŞ (mg/dL) 240.4 ± 88.0 151.9 ± 48.9 0.00 271.1 ± 80.4 174.1 ± 35.6 0.00

HbA1c (%) 7.8 ± 1.0 6.8 ± 0.8 0.00 8.5 ± 1.8 7.0 ± 0.9 0.00

HOMA-IR 3.7 ± 2.4 1.8 ± 1.5 0.00 4.0 ± 2.7 2.5 ± 1.4 0.00

İnsülin (mU/mL) 9.1 ± 5.8 6.6 ± 5.6 0.04 9.5 ± 6.9 9.1 ± 5.5 0.55

Kolesterol (mg/dL) 212.4 ± 36.1 198.9 ± 33.4 0.20 205.0 ± 48.1 202.9 ± 30.6 0.72

LDL-K (mg/dL) 145.1 ± 49.3 122.8 ± 36.6 0.10 134.7 ± 51.5 126.9 ± 37.7 0.72

HDL-K (mg/dL) 49.4 ± 16.2 49.4 ± 12.4 0.50 45.7 ± 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 ± 43.5 0.25

AST (U/L) 17.4 ± 3.3 20.3 ± 6.6 0.02 23.3 ± 19.0 21.6 ± 6.4 0.23

ALT (U/L) 20.9 ± 10.4 20.6 ± 7.0 0.98 27.0 ± 26.6 20.4 ± 8.6 0.86

GGT (U/L) 12.3 ± 4.8 10.9 ± 4.2 0.28 21.3 ± 13.7 16.5 ± 10.9 0.03

Üre (mg/dL) 35.8 ± 11.8 34.1 ± 9.3 0.47 36.3 ± 16.9 35.3 ± 12.3 0.88

Kreatinin (mg/dL) 1.0 ± 0.1 0.9 ± 0.2 0.06 1.2 ± 0.3 1.2 ± 0.2 0.14

Ürik asit (mg/dL) 4.0 ± 1.4 4.2 ± 1.4 0.30 4.9 ± 2.2 4.6 ± 1.5 0.75

Adiponektin (ng/mL) 24.1 ± 15.2 35.7 ± 14.1 0.01 21.6 ± 11.8 36.6 ± 22.6 0.00

PON-1 (U/L) 79.2 ± 60.8 79.0 ± 46.3 0.67 62.5 ± 38.8 67.4 ± 49.5 0.05

TABLO 2: Kullanılan roziglitazon dozuna göre tedavi öncesi ve sonrası demografik ve biyokimyasal veriler.

*KB: kan basıncı.



ğın dan ve ya is te nen ba şa rı el de edi le me di ğin den,
bu ilaç dı şı yak la şım la ra ila ve ten RZG kul la nı mı -
nın ol duk ça fay da sağ la ya ca ğı dü şü nül mek te dir. 

RZG yağ asi di ve trig li se rid sen te zi ni in hi be
eder ken adi po nek ti nin de sa lı nı mı nı ar tır mak ta -
dır.19,20 RZG’nin in sü lin du yar lı lı ğı nı ar tı rı cı et ki -
sin den adi po nek tin in so rum lu ol du ğu da ile ri
sü rül müş tür.20 RZG’un adi po nek tin dü ze yi ni yük-
selt ti ği ne da ir ça lış ma lar da bu et ki nin ge nel lik le 12
haf ta lık bir te da vi sü re sin de gö rül dü ğü bil di ril miş
ve ya pı lan öl çüm ler de %100’e va ran ar tış lar el de
edil miş tir.18 Bi zim ça lış ma mız da, baş lan gıç ta 22.7
ng/mL olan adi po nek tin dü zey le ri 3 ay lık bir te da -
vi son ra sı %57’lik bir ar tış la 36.2 ng/mL’ye yük sel -
miş tir (p< 0.05). T2DM’li ka dın ve er kek ler de
adi po nek tin baş lan gıç de ğer le ri he men he men ay -
nı ol sa da ar tış dü ze yi er kek ler de %76.5 (22.8 ±
14.0’ten 33.9 ± 14.7’ye yük sel me) iken ka dın lar da
%48.6 (22.6 ± 12.6’dan 39.9 ± 24.8’e yük sel me) ola-
rak bu lun muş tur (p> 0.05). Hal bu ki ka dın lar da ki
adi po nek tin se vi ye le ri nin er kek le re gö re da ha yük-
sek ol du ğu bil di ril miş tir.20 Bu du rum ça lış ma gru-
bu muz da ki ka dın la rın er kek le re gö re da ha obez
ol ma la rın dan kay nak la na bi lir, çün kü di ğer adi po -
kin le rin ak si ne, adi po nek tin dü zey le ri ki şi nin yağ
kit le si art tık ça azal mak ta dır.20 Bi zim gru bu muz da
da ka dın la rın BKİ 30.2 kg/m2 iken er kek ler de ki BKİ
27.6 kg/m2 ola rak bu lun du ğun dan ka dın la rın adi-
po nek tin dü zey le ri da ha dü şük sap tan mış tır. İnsü -
lin di ren ci olan ki şi ler de adi po nek tin dü zey le ri nin
dü şük ol du ğu bil di ril miş tir.20 Ça lış ma gru bu muz da
baş lan gıç ta 3.9 olan HO MA-IR de ğe ri te da vi son ra -
sı 2.2’ye düş müş ve bu nun la ba ğın tı lı ola rak adi po -
nek tin dü zey le ri de yük sel miş tir. Ka dın lar da
HO MA-IR de ğe ri nin er kek le re gö re da ha yük sek
ol du ğu gö ze çarp mak ta dır. Ça lış ma gru bu muz da
in sü lin di ren ci da ha yük sek ve da ha obez olan ka-
dın lar da ki adi po nek tin dü zey le ri nor mal sağ lık lı
ka dın la ra gö re da ha dü şük tür.20 Te da vi son ra sı in-
sü lin di re ci nin düş tü ğü ve bek le nil di ği gi bi adi po -
nek tin dü zey le ri nin yük sel di ği iz len mek te dir.
Yük sek adi po nek tin dü zey le ri de T2DM ve komp-
li kas yon la rı nın iler le me si ni ge cik ti re cek ve has ta -
la ra fay da sağ la ya cak tır. 

Adi po nek ti nin, an tiinf la ma tu ar et ki le ri ne de -
ni i le T2DM has ta la rın da mey da na ge len mik ro ve

mak ro vas kü ler komp li kas yon la rı ve ate rosk le roz
ge li şi mi ni ya vaş lat ma sı bek len mek te dir.   İnsan se -
rum PON-1 en zi mi, HDL-K ya pı sın da bu lu nan, or-
ga no fos fat la rı de tok si fi ye eden, LDL-K’de ki ak tif
li pid le ri yı ka rak ar ter du va rın da yer alan hüc re ler -
de inf la ma tu ar yanıt olu şu mu na kar şı ko ru yu cu bir
et ki gös ter di ğin den di ya bet te mey da na ge len kar di-
yo vas kü ler komp li kas yon la rı adi po nek tin gi bi ge-
cik ti re bil mek te dir.21 PON-1 en zim ak ti vi te si nin
mi yo kard in fark tü sü, hi per ko les te ro le mi ve di ya -
bet te azal dı ğı pek çok ça lış ma ile gös te ril di ğin den,
ça lış ma gru bu muz da RZG’nin PON-1 ak ti vi te si
üze rin de ki et ki si de araş tı rıl mış, is ta tis tik sel ola rak
an lam lı ol ma sa da ar tış tes pit edil miş tir (Tab lo 1).
Faz la ar tış tes pit edi le me me si nin bir ne de ni HDL-
K dü zey le ri nin de te da vi sü re sin ce faz la art ma ma -
sı ola bi lir. Ya pı lan bir ça lış ma da, RZG’nin aç lık
PON-1 ak ti vi te sini an lam lı bir şekil de yük selt ti ği
gös te ril miş tir.22 Ça lış ma gru bu muz da PON-1 en zi -
min de ki bu kü çük ar tı şın, komp li kas yon la rı azalt-
mak ta ki et ki si or ta ya ko na ma sa da adi po nek ti nin
ben zer et ki le ri ile pa ra lel ola ca ğı bek len mek te dir.
Böy le ce, has ta lar da PON-1 en zi mi nin de et ki siy le
kar di yo vas kü ler ris kin azal ma sı söz ko nu su ola cak -
tır. 

RZG in tra ab do mi nal (vis se ral) yağ do ku su nu
azal ta rak vü cut yağ da ğı lı mı nı de ğiş ti rir. Bu nu be -
yaz yağ do ku su nu kah ve ren gi yağ do ku su na dö nüş-
tü re rek ve an ti a te ro je nik et ki gös te re rek yap tı ğı,
böy le ce kar di yo vas kü ler ris kin azal ma sı na neden
ol du ğu dü şü nül mek te dir. RZG’nin olum lu et ki le -
ri nin ya nın da, is ten me yen birta kım yan et ki le ri
var dır. Kul la nı ma baş la dık tan 6 ay son ra pla to gös-
te ren or ta la ma 4 kg ki lo ar tı şı gö rül dü ğü bil di ril -
miş tir.19 Ki lo ar tı şı bi zim has ta gru bu muz da da
or ta la ma 2.3 kg ola rak gö rül müş, hem bel çev re si
hem de BKİ art mış tır. RZG kul la nan has ta lar da ki -
lo alı mı ay nı za man da plaz ma hac min de ki ar tış ile
il gi li dir. Bu nedenle, “New york He art As so ci a ti on
(NHA)” Ev re II I, IV kalp yet mez li ği olan has ta lar -
da RZG kul la nı mı kon tren di ke dir. Biz de özel lik le
ça lış ma gru bu mu zun se çi min de bu na dik kat ede-
rek kalp yet mez li ği bul gu la rı olan hiç bir ol gu yu ça-
lış ma ya da hil et me dik. Ya pı lan me ta-ana liz
ça lış ma la rın da RZG kul la nan 6.400 ki şi 1-4 yıl ta -
kip edil miş ve miyo kard in fark tüs ve kalp yet mez -
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li ği ge liş me ris kin de ar tış göz len miş, an cak kar di -
yo vas kü ler mor ta li te de de ği şik lik sap tan ma mış tır.23

Bu ne den le miyo kard in fark tüs ve kalp yet mez li ği
yö nün den her han gi bir bul gu su ol ma sa da RZG
kul la nı lan has ta lar cid di bir şekil de ta kip edil me -
li dir. Bu nun dı şın da, RZG kul la nı mı he pa to tok si -
si te açı sın dan da dik kat le iz len me li dir. Ka ra ci ğer
yet mez li ği olan lar da ke sin lik le ve ril me me si ge rek-
ti ği bil di ril miş tir.19 Has ta la rı mız bu açı dan da cid-
di yet le iz len miş, AST, ALT, GGT se rum
de ğer le rin de te da vi ön ce si ve son ra sı an lam lı bir
ar tış tes pit edil me miş tir.

Pan kre as beta hüc re le rin de ken di si ne has
SUR-1 re sep tör le ri ne bağ la nıp ATP ’ye du yar lı po-
tas yum ka nal la rı nı ka pa ta rak mem bran de po la ri -
zas yo nu yo luy la, in sü lin üre te bi len ada hüc re sin de
in sü lin sen tez ve sa lı nı mı nı ar tı ran sül fo ni lü re gru -

bu ilaç lar ile ya pı lan di ya bet te da vi si  he def hüc re -
le rin de PPAR-ga ma re sep tör le ri ni ak ti ve ede rek
in sü lin du yar lı lı ğı nı art tı ran RZG ile kom bi ne edil-
di ğin de da ha olum lu et ki ler el de edil mek te dir.
T2DM has ta la rın da özel lik le in sü lin di ren ci ni dü-
şür me de tek ba şı na ve ya ar tan adi po nek tin va sı ta -
sı ile de kat kı sıy la et ki gös ter me si, bu nun ya nın da
li pid pro fi li, kan ba sın cı de ğer le ri, inf la mas yon ve
PON-1 en zi mi üze rin de ki ya rar lı et ki le rin den do-
la yı RZG’nin tek ve ya kom bi ne kul la nı mı gün geç-
tik çe art mak ta dır. An cak RZG’nin sı vı re tan si yo-
nu na neden ol du ğu ve ile ri ev re (NHA III ve IV)
kalp yet mez li ği ol gu la rın da kul la nıl ma ma sı ge rek -
ti ği bi lin me li dir. RZG’nin T2DM has ta-  la rın da te-
red düt süz bir şekil de kul la nı mı için ge niş çap lı
araş tır ma la ra hız ve ril me si di ya be te bağ lı mor ta li -
te ve mor bi di te yi bü yük oran da azal ta cak tır.
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