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ROZ‹GL‹TAZONA BA⁄LI HEPATOTOKS‹S‹TE: OLGU SUNUMU

Ahmet AKIN1, Rahmi IRMAK1, Özgür KEfiKEK1, Didem AYDIN1, Hasan KILIÇ1

Roziglitazon (RZG) tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tedavisinde insülin direncini azaltarak etki gösteren önemli bir ajand›r. Literatürde RZG’un
hepatotoksik olabilece¤i yönünde yay›nlar mevcuttur. Olgumuzda, literatürde rastlamad›¤›m›z biçimde cilt bulgular› ve karaci¤er (KC)  enzimlerinde
mikst tip yükselmeyle seyreden hepatotoksisite saptad›k. RZG kullan›m› s›ras›nda hepatotoksisite aç›s›ndan dikkatli olunmal›, s›k KC enzim takibi
yap›lmal›d›r.

Anahtar kelimeler: Roziglitazon, diabetes mellitus, hepatotoksisite

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 insülin rezistans›n›

azaltarak gösteren tip 2 DM tedavisinde kullan›lan yeni

bir ilaç s›n›f›d›r. Troglitazon, roziglitazon ve pioglitazondan

oluflan bu grup tip 2 DM’ta esas etkisini peroksizom

proliferatör aktive edici reseptör gama (PPAR-   )’y› aktive

ederek gösterir1-7. TZD’ler memelilerde daha çok ya¤

dokusunda bulunan bu reseptörleri aktive ederek adipöz

hücre diferansiasyonunu destekler. PPAR-    reseptörleri

ifltah, kilo, enerji balans› yapan leptin seviyesini ve insülin

sinyalleri üzerinde inhibitör etkisi olan  tümör nekrozitan

faktör gama (TNF-  ) düzeyini azalt›rlar. Di¤er taraftan

lipoprotein lipaz üzerinden adipozit lipit ba¤lay›c›  protein

ve adipozit ve iskelet kas›na glikozun transportunu

kolaylaflt›ran glut-4 reseptörlerini art›r›rlar1-7.

RZG, PPAR-  ’ya pioglitazon ve troglitazondan daha

yüksek afinite ile ba¤lan›r; kas,  karaci¤er ve ya¤ dokusunda

insülin direncini azaltarak etki gösterir. Yap›lan çal›flmalarda

RZG’un plazma glukoz, insülin, c-peptid, total kolesterol,

trigliserid, alkalen fosfataz, gama glutamil transpeptidaz

düzeylerini anlaml› derecede düflürdü¤ü gösterilmifltir.

RZG tip 2 diyabetlilerde tek bafl›na veya metformin ve

sulfonilüreyle kombine kullan›ld›¤›nda kan glukozunu

düflürmektedir. Hatta baz› çal›flmalarda tedaviye RZG

eklemekle insülin kullanan hastalarda doz azalt›lmas›

mümkün olabilmifltir. RZG hipoglisemi yapmaz ve önemli

bir G‹S yan etkisine sahip de¤ildir7.

OLGU

Elli iki yafl›nda, bayan hasta 2 y›ldan beri tip 2 DM ve
hiperkolesterolemi tan›lar›yla gliklazid 30 mg/gün,
metformin 850 mg (2x1)/gün ve atorvastatin 10 mg/gün
al›yordu. Sabah açl›k glisemisinin yüksek seyretmesi
nedeniyle insülin direncini de düzeltmek amac›yla RZG
4 mg/gün baflland›. Bir hafta sonra açl›k kan flekerleri
normal düzeylerde seyretmeye bafllad›. ‹laç kullan›lmaya
bafllanan bu dönemde hastada halsizlik, k›rg›nl›k, kafl›nt›,
vb. yan etkiye rastlanmad›.

Yaklafl›k 3 ay sonra ciltte hiperemik, 0.5x0.5 mm
boyutlar›nda, kafl›nt›l› lezyonlar belirdi. Dermatolog
taraf›ndan alerjik döküntü düflünülerek antistaminik tedavi
baflland›, ancak lezyonlarda düzelme olmad›. Bunun
üzerine yap›lan tetkiklerde transaminazlarda orta derecede
yükselme ve ultrasonografide KC’de hafif ya¤lanma ve
büyüme bulgular› saptand›. Oral ilaçlar› kesilen hastaya
sadece insülin tedavisi baflland›. Laboratuar bulgular›
tablo 1’deki gibi seyretti.

Tablo I. Tedavi bafllang›c› ve sonunda laboratuar de¤erleri

1Dr.  Lü t f i  K› rda r  Kar ta l  E¤ i t im ve  Arafl t › rma  Has tanes i
I I .  Dahi l iye  Kl in i¤ i
B a fl v u r u  t a r i h i :  2 6 . 1 0 . 2 0 0 4 ,  K a b u l  t a r i h i :  1 6 . 5 . 2 0 0 5

Tedavi
bafllang›c›

RZG b›rak›ld›

1. hafta

2. hafta

3. hafta

5. hafta

6. hafta

7. hafta

10. hafta

Açl›k kan
flekeri

(mg/dl)

HbA1c
(%)

AST
(U/L)

ALT
(U/L)

GGT
(U/L)

ALP
(U/L)

Total
bilirübin
(mg/dl)

233 8.3 21 18 23 255 —

164 — 120 158 136 368 0.5

140 — 48 217 269 485 0.43

211 — 22 41 139 355 0.28

124 8.6 22 23 85 271 0.4

151 — 24 25 38 234 -

145 7.62 18 20 30 244 0.37

128 — 14 13 22 276 0.39

131 — 18 16 19 234 0.27



Bonkovsky ve ark.6 ise troglitazon kullanmakta olan bir
hastada fliddetli hepatotoksisite geliflmesi üzerine
troglitazon yerine RZG 8 mg/gün bafllam›fllard›r. Bu kez
hastada belirgin sar›l›k, orta derecede ALP yüksekli¤i,
hafif düzeyde ALT,  AST yüksekli¤i ile karakterize belirgin
kolestatik hepatit geliflmifltir. A¤›r KC toksisitesine neden
oldu¤una dair bilgilerden dolay› troglitazon 2000 y›l›nda
piyasadan kald›r›lm›flt›r.

Bu sonuçlar RZG’un KC toksisitesi aç›s›ndan dikkatle
izlenmesi gereken bir ajan oldu¤unu düflündürmektedir3-6.
Yap›lan büyük vaka say›l› çal›flmalarda RZG ile ilgili
olumlu sonuçlar bildirilmifl olmas›na ve piyasaya
sürülmeden önce yap›lan randomize çal›flmalarda anlaml›
transaminaz yükselmelerine neden olmamas›na ra¤men,
troglitazona benzeyen yap›lar› nedeniyle FDA, pioglitazon
ve RZG için bafllang›çta tedavi öncesi ALT kontrolünü
zorunlu tutmufl, daha sonra tedavi süresince iki ayda bir
ALT izlenmesini önermifltir11,12.

Olgumuzda  yukar›da bahsedilen toksik etkilerden farkl›
olarak ciltte döküntü ve mikst tip KC enzim yükseklikleri
gözlenmifltir. Literatürdeki ve hastam›zdaki bulgular
de¤erlendirildi¤inde; RZG’un nadiren de olsa
hepatotoksisiteye neden olabilece¤i, dikkatle kullan›lmas›
gerekti¤i ve tedavi esnas›nda geliflebilecek hepatik ve
ekstrahepatik bulgular›n RZG’a ba¤l› olabilece¤i ak›lda
tutulmal›d›r. Diyabet tedavisi esnas›nda RZG
kullan›lacaksa, s›k transaminaz monitorizasyonunun
hepatotoksisitenin erken tan›s› aç›s›ndan yararl› olabilece¤i
düflünülmüfltür.
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Tabloda görüldü¤ü gibi oral ilaçlar kesildikten sonra
yüksek seyreden enzimlerden AST 1 hafta sonra, ALT 2
hafta sonra, ALP 5 hafta sonra, GGT ise 6 hafta sonra
normale döndü.

Birinci haftadan itibaren kaybolan döküntü yerinde
deskuamasyon ve kahverengi pigmentasyonlar kald›.
Enzimler tamamen normale döndükten sonra insülin
tedavisine yeniden atorvastatin 20 mg/gün ve metformin
2x850 mg/gün ilave edildi. Hastan›n klini¤i tamamen
düzeldi,  enzim takiplerinde herhangi bir bozulma olmad›.

TARTIfiMA

Tip 2 DM etyolojisinde insülin eksikli¤inden ziyade insülin
direncinin rol oynad›¤› araflt›r›c›lar›n ortak görüflüdür8,9.
Bu gerçekten yola ç›k›ld›¤›nda, diyabet tedavisinde insülin
salg›latan ilaçlar daha geri plana düflmüfltür. Özellikle tip
2 DM tedavisinde insülin direncini azaltan ajanlar modern
tedavide daha popüler bir konuma gelmifltir. Bu grubun
en eski ve en iyi bilinen eleman› olan metformin
günümüzde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Olumlu etkileri
bir yana, laktik asidoza yol açmas›, ileri dönem böbrek
ve KC yetmezli¤inde, senil hastalar ve kalp yetersizli¤inde
kullan›m›n›n kontrendike oluflu araflt›r›c›lar› yeni tedavi
ajanlar› aray›fl›na itmifltir.

DM tedavisinde yayg›n olarak kullan›lmaya bafllanan yeni
bir grup olan thiazolidinedionlar sadece tip 2 DM’ta de¤il,
obezitedeki insülin direncinin düzeltilmesinde de
etkilidirler3.Tip 2 diyabetli hastalarda yüksek dansiteli
lipoproteini art›rd›¤› ve düflük dansiteli lipoproteini azaltt›¤›
gösterilmifl olan bu grubun en son ve en popüler üyesi
olan RZG Amerika ve Avrupa’da yayg›n olarak
kullan›lmakta, etkinlik ve güvenilirlik aç›s›ndan çok olumlu
sonuçlar bildirilmektedir. Gerek monoterapide, gerekse
metforminle kombine kullan›m›nda al›nan sonuçlar bu
ajan›n giderek daha yayg›n reçetelenmesine sebep
olmaktad›r10. Bafllang›çta adipojenik diferansiasyon
nedeniyle  hafif kilo art›fl›na neden olsa da bu etki genellikle
geçicidir. Konjestif kalp yetmezli¤inde kullan›m›,
yetmezli¤i presipite edebilmekte oldu¤undan
kontrendikedir.

Bu grubun en çok üzerinde durulan yan etkisi
hepatotoksisitedir. Stumvoll ve ark2. direkt troglitazona
de¤il ancak metabolitlerine ba¤l› KC toksisitesi
olabilece¤ini, fakat troglitazon ile muhtemelen
hepatotoksisite olmayaca¤›n› belirtmifllerdir. Di¤er taraftan
Lloyd ve ark3. selüler ATP içeri¤ini kullanarak yapt›klar›
çal›flmada, RZG’un hepatotoksik oldu¤unu ve bu
toksisitenin yafl, seks, tütün ve alkol kullan›m›ndan
ba¤›ms›z oldu¤unu bildirmifllerdir.

Al-Salman ve ark.4 61 yafl›ndaki bir hastada 2 hafta süre
ile 4 mg/gün RZG bafllam›fllar, 2 hafta sonra hastada
ifltahs›zl›k, bulant› ve kar›n a¤r›s› geliflmifl, yap›lan
tetkiklerde hepatotoksisiteyi gösteren transaminaz
yükseklikleri saptanm›flt›r. Viral ve toksik sebeplerin ekarte
edilmesinden sonra RZG kesilmifl ve hasta tamamen
iyileflmifltir.
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