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ROZIGLITAZONA BAGLI HEPATOTOKSISITE: OLGU SUNUMU

Ahmet AKIN', Rahmi IRMAK !, Ozgiir KESKEK !, Didem AYDIN', Hasan KILIC!

Roziglitazon (RZG) tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tedavisinde insiilin direncini azaltarak etki gosteren 6nemli bir ajandir. Literatiirde RZG un
hepatotoksik olabilecegi yoniinde yayinlar mevcuttur. Olgumuzda, literatiirde rastlamadigimiz bi¢imde cilt bulgular1 ve karaciger (KC) enzimlerinde
mikst tip yiikselmeyle seyreden hepatotoksisite saptadik. RZG kullanimu sirasinda hepatotoksisite agisindan dikkatli olunmali, sik KC enzim takibi
yapilmalidir.
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ROSIGLITAZONE RELATED HEPATOTOXICITY: CASE REPORT

Rosiglitazone (RZG) is a new antidiabetic agent, acting by improving insulin resistance in type 2 Diabetes Mellitus. Several researchers have
reported hepatotoxicity of RZG. In our case, we observed RZG related toxicity with skin changes and mixed type hepatic enzyme elevations, which
have not been reported before. Patients receiving RZG should have liver enzyme levels monitored earlier and more frequently than initially

recommended.
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Thiazolidinedionlar (TZD) etkisini insiilin rezistansini
azaltarak gosteren tip 2 DM tedavisinde kullanilan yeni
bir ilag sinifidir. Troglitazon, roziglitazon ve pioglitazondan
olusan bu grup tip 2 DM’ta esas etkisini peroksizom
proliferator aktive edici reseptor gama (PPAR-¥)’y1 aktive
ederek gosterir!-7. TZD’ler memelilerde daha ¢ok yag
dokusunda bulunan bu reseptorleri aktive ederek adipoz
hiicre diferansiasyonunu destekler. PPAR-¥ reseptorleri
istah, kilo, enerji balansi yapan leptin seviyesini ve instilin
sinyalleri ilizerinde inhibitor etkisi olan tiimor nekrozitan
faktor gama (TNF-§) diizeyini azaltirlar. Diger taraftan
lipoprotein lipaz tizerinden adipozit lipit baglayici protein
ve adipozit ve iskelet kasina glikozun transportunu

kolaylastiran glut-4 reseptérlerini artirirlar! -7,

RZG, PPAR-¥’ya pioglitazon ve troglitazondan daha
yiiksek afinite ile baglanir; kas, karaciger ve yag dokusunda
instilin direncini azaltarak etki gosterir. Yapilan calismalarda
RZG’un plazma glukoz, insiilin, c-peptid, total kolesterol,
trigliserid, alkalen fosfataz, gama glutamil transpeptidaz
diizeylerini anlamli derecede diigiirdiigti gosterilmistir.
RZG tip 2 diyabetlilerde tek basina veya metformin ve
sulfoniliireyle kombine kullanildiginda kan glukozunu
diistirmektedir. Hatta bazi1 ¢alismalarda tedaviye RZG
eklemekle insiilin kullanan hastalarda doz azaltilmasi
miimkiin olabilmigtir. RZG hipoglisemi yapmaz ve 6nemli

bir GIS yan etkisine sahip degildir’.
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Elli iki yasinda, bayan hasta 2 yildan beri tip 2 DM ve
hiperkolesterolemi tanilariyla gliklazid 30 mg/giin,
metformin 850 mg (2x1)/giin ve atorvastatin 10 mg/giin
altyordu. Sabah aglik glisemisinin yiiksek seyretmesi
nedeniyle insiilin direncini de diizeltmek amaciyla RZG
4 mg/giin baslandi. Bir hafta sonra aclik kan sekerleri
normal diizeylerde seyretmeye basladu. ila¢ kullamilmaya
baglanan bu donemde hastada halsizlik, kirginlik, kasinti,
vb. yan etkiye rastlanmadi.

Yaklasik 3 ay sonra ciltte hiperemik, 0.5x0.5 mm
boyutlarinda, kasintili lezyonlar belirdi. Dermatolog
tarafindan alerjik dokiintii diistiniilerek antistaminik tedavi
baslandi, ancak lezyonlarda diizelme olmadi. Bunun
iizerine yapilan tetkiklerde transaminazlarda orta derecede
yiikselme ve ultrasonografide KC’de hafif yaglanma ve
biiyiime bulgular1 saptandi. Oral ilaglart kesilen hastaya
sadece insiilin tedavisi baglandi. Laboratuar bulgular:
tablo 1°deki gibi seyretti.

Tablo 1. Tedavi baglangici ve sonunda laboratuar degerleri

Acbk kan|HbAlc | AST | ALT GGT ALP | Total
flekeri | (%) | (UIL)| (UL) | (UIL) | (UL) |biliribin
(mg/dl) (mg/dI)
Tedavi 233 | 83 | 21 18 23 255 —
bafllang>c»
RZG borakolds| 164 | — | 120 | 158 136 368 0.5
1. hafta 140 — | 48 | 217 269 485 0.43
2. hafta 211 — | 22 41 139 355 0.28
3. hafta 124 | 86 | 22 23 85 271 0.4
5. hafta 151 — | 24 25 38 234
6. hafta 145 | 7.62 | 18 20 30 244 0.37
7. hafta 128 — | 14 13 22 276 0.39
10. hafta 131 — | 18 16 19 234 0.27
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Tabloda goriildiigii gibi oral ilaglar kesildikten sonra
yiiksek seyreden enzimlerden AST 1 hafta sonra, ALT 2
hafta sonra, ALP 5 hafta sonra, GGT ise 6 hafta sonra
normale dondii.

Birinci haftadan itibaren kaybolan dokiintii yerinde
deskuamasyon ve kahverengi pigmentasyonlar kald1.
Enzimler tamamen normale dondiikten sonra insiilin
tedavisine yeniden atorvastatin 20 mg/giin ve metformin
2x850 mg/giin ilave edildi. Hastanin klinigi tamamen
diizeldi, enzim takiplerinde herhangi bir bozulma olmadi.

TARTISMA

Tip 2 DM etyolojisinde insiilin eksikliginden ziyade insiilin
direncinin rol oynadigi arastiricilarin ortak goriisiidiir8.9.
Bu gergekten yola ¢ikildiginda, diyabet tedavisinde instilin
salgilatan ilaclar daha geri plana diismiistiir. Ozellikle tip
2 DM tedavisinde insiilin direncini azaltan ajanlar modern
tedavide daha popiiler bir konuma gelmistir. Bu grubun
en eski ve en iyi bilinen elemant olan metformin
giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Olumlu etkileri
bir yana, laktik asidoza yol agmasi, ileri donem bobrek
ve KC yetmezliginde, senil hastalar ve kalp yetersizliginde
kullaniminin kontrendike olusu arastiricilari yeni tedavi
ajanlar1 arayisina itmigtir.

DM tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanan yeni
bir grup olan thiazolidinedionlar sadece tip 2 DM ’ta degil,
obezitedeki insiilin direncinin diizeltilmesinde de
etkilidirler3.Tip 2 diyabetli hastalarda yiiksek dansiteli
lipoproteini artirdig: ve diisiik dansiteli lipoproteini azalttig1
gosterilmis olan bu grubun en son ve en popiiler tiyesi
olan RZG Amerika ve Avrupa’da yaygin olarak
kullanilmakta, etkinlik ve giivenilirlik acisindan ¢ok olumlu
sonuclar bildirilmektedir. Gerek monoterapide, gerekse
metforminle kombine kullaniminda alinan sonuclar bu
ajanin giderek daha yaygin recetelenmesine sebep
olmaktadir'®. Baslangicta adipojenik diferansiasyon
nedeniyle hafif kilo artigina neden olsa da bu etki genellikle
gecicidir. Konjestif kalp yetmezliginde kullanimai,
yetmezligi presipite edebilmekte oldufundan
kontrendikedir.

Bu grubun en ¢ok iizerinde durulan yan etkisi
hepatotoksisitedir. Stumvoll ve ark?2. direkt troglitazona
degil ancak metabolitlerine bagli KC toksisitesi
olabilecegini, fakat troglitazon ile muhtemelen
hepatotoksisite olmayacagini belirtmislerdir. Diger taraftan
Lloyd ve ark?. seliiler ATP igerigini kullanarak yaptiklart
caligmada, RZG’un hepatotoksik oldugunu ve bu
toksisitenin yas, seks, tiitiin ve alkol kullanimindan
bagimsiz oldugunu bildirmislerdir.

Al-Salman ve ark.* 61 yasindaki bir hastada 2 hafta siire
ile 4 mg/giin RZG baglamislar, 2 hafta sonra hastada
istahsizlik, bulanti1 ve karin agris1 gelismis, yapilan
tetkiklerde hepatotoksisiteyi gosteren transaminaz
yiikseklikleri saptanmustir. Viral ve toksik sebeplerin ekarte
edilmesinden sonra RZG kesilmis ve hasta tamamen
iyilesmistir.
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Bonkovsky ve ark.® ise troglitazon kullanmakta olan bir
hastada siddetli hepatotoksisite geligsmesi iizerine
troglitazon yerine RZG 8 mg/giin baglamislardir. Bu kez
hastada belirgin sarilik, orta derecede ALP yiiksekligi,
hafif diizeyde ALT, AST yiiksekligi ile karakterize belirgin
kolestatik hepatit gelismistir. Agir KC toksisitesine neden
olduguna dair bilgilerden dolayi troglitazon 2000 yilinda
piyasadan kaldirilmustir.

Bu sonuglar RZG’un KC toksisitesi agisindan dikkatle
izlenmesi gereken bir ajan oldugunu diisiindiirmektedir3-6.
Yapilan biiyiik vaka sayili caligmalarda RZG ile ilgili
olumlu sonuclar bildirilmis olmasina ve piyasaya
siiriilmeden 6nce yapilan randomize ¢aligmalarda anlaml
transaminaz yiikselmelerine neden olmamasina ragmen,
troglitazona benzeyen yapilari nedeniyle FDA, pioglitazon
ve RZG i¢in baslangicta tedavi 6ncesi ALT kontroliinii
zorunlu tutmus, daha sonra tedavi siiresince iki ayda bir
ALT izlenmesini 6nermistir!!-12,

Olgumuzda yukarida bahsedilen toksik etkilerden farkli
olarak ciltte dokiintii ve mikst tip KC enzim yiikseklikleri
gozlenmigtir. Literatiirdeki ve hastamizdaki bulgular
degerlendirildiginde; RZG’un nadiren de olsa
hepatotoksisiteye neden olabilecegi, dikkatle kullanilmasi
gerektigi ve tedavi esnasinda geligebilecek hepatik ve
ekstrahepatik bulgularin RZG’a bagh olabilecegi akilda
tutulmalidir. Diyabet tedavisi esnasinda RZG
kullanilacaksa, sik transaminaz monitorizasyonunun
hepatotoksisitenin erken tanisi agisindan yararli olabilecegi
diisiintilmiistiir.
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