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Oral antidiyabetik kombinasyonlarina ya da insiilin tedavisine
eklenen roziglitazon tedavisi tip 2 diyabetiklerde metabolik
kontrolu saglar

Additional rosiglitazone therapy to other oral antidiabetic combinations or
insulin therapy provides metabolic control in patients with type 2 diabetes
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OZET
Amag: Bu ¢aligma, diger oral antidiyabetiklerle kombine ola-
rak ya da insiilin tedavisine ek olarak kullamlan roziglitazon
tedavisinin glisemik kontrol ve insilin doz ihtiyac iizerine
olan etkinligini degerlendirmeyi amaglamigtir,
Gereg ve Yantem: Bu calisma tek merkezli, randomize, agik,
prospektif bir calisma olarak planlannugtir. Toplam 90 tip 2
diyabetik hasta calismaya dahil edildi. 37-82 yas arasinda,
HbAlc seviyeleri > %7, C-peptid seviyeleri > 0.6 ng/ml, vii-
cut kitle indeksi (VKI)=20-40 kgim2 olan hastalar ¢aligma
grubunu olugturdu. Diglama kriterleri; angina pektoris, kalp
vetersizligi, renal yetersizlik, herhangi bir diizeyee hepatik
hastalik idi. Hastalar daha énceden oral antidiyabetik (OAD)
kombinasyonu (Grup [, n=40) ya da ikili insiilin (Grup 2,
n=50) redavisi almakta olup en az 3 aydir kotii glisemik kont-
role sahiptiler (HbAlc > %7). Tiim hastalar benzer yag ve
VKI degerlerine sahiptiler. Hastalarin dneeki tedavilerine ro-
ziglitazon (Avandia®, Glaxo Smith Kline, UK) dmglgiin teda-
visi eklendi. Tiim hastalar 24 hafta hoyunca takip edildi.
Bulgular: Birinci grupta cklenen roziglitazon tedavisi 24 .haf-
ta sonunda HbAIc diizeylerini haglangica gore %1.63 ora-
mnda diigtirdii (p=0.000). [kinci grupta eklenen roziglitazon
tedavisi 24.hafta sonunda HbAl ¢ diizeylerini baglangica gire
9%0.83 oraninda diigiirdii (p=0.000). Serum HDL kolesterol
seviveleri ¢alisma sonunda anlamly olarak artti (p=0.000).
Sonuclar: Cahsmanuz roziglitazon tedavisinin oral antidiya-
betik ya da insiilin tedavisi altinda olan kdtii kontrole sahip
tip 2 divabetiklerde etkili oldugunu gostermigtir.
Anahtar Kelimeler: Roziglitazon, tip 2 diabetes mellitus

SUMMARY
Objective: This study tries to evaluate the ¢fficacy of use of
rosiglitazone in combination with other oral antidiabetic
agents (at least two) or insulin treatment.
Study Design: This was a single centre, randomized, control-
led, open, prospective irial. A total number of 90 type 2 di-
abetic patients, 37-82 years old were eligible for the study if
they had HbAlc values over 7%, C-Peptide level greater than
0.6 nmollL, BMI between 20-40 at screening. Exclusion crite-
ria were patients with angina or cardiac insufficiency. renal
impairment, hepatic disease. Patients has already heen tre-
ated with OADs (group I, n=40) or insulin (group2, n=50)
wice daily and had similar age and BMI, and a poor metabo-
lic control (HbAIc>7%) under at least 3 months of therapy. A
rosiglitazone maleate 4mgiday therapy was added to their
previous therapies. All patients were followed up for 24 we-
cks. *
Results: [n groupl, additional rosiglitazone therapy reduced
HbAlc from baseline by 1.63 percentage points (p=0.000) af-
ter 2dweeks. [n group 2, additional rosiglitazone therapy
reduced HbAlc from baseline by 0.83 percentage points
(p=0.000) after 24weeks.
Conclusion: Our study showed that rosiglitazone treatment is
hoth effective in combination OAD or insulin freated patients
with type 2 diabetes who have poor metabalic control.
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GIRIS
Tip 2 diyabet kaslarda, yag dokusu ve kara-
cigerde azalmig insiilin duyarliligi ve pankreas
beta hiicrelerinden bozulmus insiilin sekresyo-
nu ile karakterizedir. Bu durum zaman iginde
hiperglisemi ve sonug olarak mikro ve makro-
vaskiiler komplikasyonlara dogru ilerler (1-4).
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UKPDS de monoterapi (sulfoniliire, metfor-
min ve insiilin) ile tedavi edilen hastalarda tani-
dan 3 yil sonra hedef HbAlc degerine ulagmak
icin hastalarin %50’sinde ek bir tedaviye ihti-
yac duyuldugu gosterilmistir. Insiilin ile tedavi
edilen hastalarda bile yeterli glisemik kontrolii
devam ettirmek miimkiin olmayabilir (5).

Tiazolidinedionlar (TZD), hedef dokularda
insiilin duyarhligini arttirirlar. Bir yandan glu-
koz kullanimini arttirtken diger yandan kan
glukozunu ve dolasimdaki insiilin miktarin
azaltirlar. TZDler hem endojen hem de ekzojen
instilinin etkinligini arttirirlar. Boylelikle glise-
mik kontrolii diizelterek belki de beta hiicre
fonksiyonundaki azalmayi yavaslatiyor olabilir-
ler. Roziglitazon maleat, TZD siifinin bir iiye-
si olup transcription factor peroxisome prolife-
rator-activated receptor-y’ya baglanarak insiilin
direncini hedef alir, glukoz tasiyicilarmin sente-
zini baglatir ve adiposit farklilagmasini aktive
eder (6-7). Roziglitazon, glukoz diisiiriicii etki-
sini hepatik glukoz tiretimini ve glukoneogene-
zi azaltarak ve periferde glukoz kullanimini art-
tirarak saglar (8-10).

Tip 2 diabetes mellitus ilerleyici bir hasta-
liktir. Oral monoterapi baslangicta basarili olsa
da yiiksek sekonder oral antidiyabetik yetersiz-
ligi hiziyla iligkilidir. Bu durum inatgi hipergli-
semi sonrast uzun dénemde diyabet komplikas-
yvonlarmin gelismesine katkida bulunmaktadir.
Insiilin kullanmayan hastalarda oral antidiyabe-
tiklerle yapilan kombine tedaviler farkli meka-
nizmalar {izerinden etki edeceklerinden daha
taydali ve hedef kan glukoz seviyelerine ulag-
mada ve bunu siirdiirmede daha etkin olabile-
cekleri ifade edilmektedir. Diisiik doz kombi-
nasyon tedavileri yiiksek doz monoterapiden
daha az yan etkiye sahip iken ayni ya da daha
iyi diizeyde glisemik kontrolii saglayabilmekte-
dir. Oral antidiyabetiklerin hastalik siireci i¢in-
de kombine olarak verilmesi glisemik kontrolii
saglarken insiilin ihtiyacin geciktirebilir (11-
12). Roziglitazon tip 2 diyabetin tedavisinde
kombine olarak verildiginde insiilin direncini
diizelterek daha ileri bir fizyolojik yaklasim
saglayabilir.

Bu calisma, diger oral antidiyabetiklerle
kombine olarak ya da insiilin tedavisine ek ola-
rak kullanilan roziglitazon tedavisinin glisemik
kontrol ve insiilin doz ihtiyaci iizerine olan et-
kinligini degerlendirmeyi amaclamistir.

GEREC VE YONTEM

- Caligma dizayni: Bu ¢alisma tek merkezli,
randomize, plasebo kontrollii, acik, prospektit
bir ¢alismadir.

- Hastalar: Toplam 90 tip 2 diyabetik hasta
calismaya dahil edildi. 37-82 yas arasinda,
HbAlc seviyeleri > %7, C-peptid seviyeleri >
0.6 ng/ml, viicut kitle indeksi (VKI)=20-40
kg/m2 olan hastalar calisma grubunu olusturdu.
Disglama kriterleri; angina pektoris, kalp yeter-
sizligi, renal yetersizlik, herhangi bir diizeyde
hepatik hastalik idi. Hastalar daha énceden oral
antidiyabetik (OAD) kombinasyonu (Grup 1,
n=40) ya da ikili insiilin (Grup 2, n=50) tedavi-
si almakta olup en az 3 aydir kotii glisemik
kontrole sahiptiler (HbAlc > %7). Tiim hasta-
lar benzer yas ve VKI degerlerine sahiptiler.
Hastalarin onceki tedavilerine roziglitazon
(Avandia®, Glaxo Smith Kline, UK) 4mg/giin
tedavisi eklendi. Tiim hastalar 24 hafta boyunca
takip edildi.

- Etkinligin degerlendirilmesi: Glisemik
kontrol tizerine olan etkinligin degerlendirilme-
sinde birincil sonlanim noktasi 24 hafta sonun-
da baslangica gore HbAlc seviyelerindeki de-
gisiklikti. Etkinligin diger parametreleri 24.haf-
ta sonunda VKI ve serum lipidleri degerlerinin
baslangica gore kargilastirilmasiydr. Tiim etkin-
lik parametreleri caligmanin baginda ve 24.haf-
tasinda olciildii.

- Laboratuar ol¢timleri: HbAlc seviyeleri
(immnuoturbidimetrik yontem ile, coefficient
varlance % 4.1-6.5, ticari kitler kullanilarak ol-
ciildii), VKI (Hastanin kilogram cinsinden agir-
Iigin1 metre cinsinden boyunun karesine bdle-
rek hesaplandi), serum lipidleri (end-point ko-
lorimetrik yontem ile dlciildii).

- Istatistiksel analizler: SPSS for Windows
11.0 programu ile degerlendirildi. Sonuglar or-
talama ve standart sapma degerleri seklinde ya-
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zild1. Tedavi gruplan kovaryans analizi ile kar-
silastinldl. Baglangica gore grup ici degisimler
student t testi ile degerlendirildi. p degerinin
0.05’ten kiiciik olmasi anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Hastalarin tamami 24 haftalik calisma siire-
cini tamamladi. HbA lc disinda baslangi¢ de-
gerleri her 2 grupta da benzerdi (Tablo 1).

- OAD Grubu: Birinci grupta eklenen rozig-
litazon tedavisi 24.hafta sonunda HbAlc dii-
zeylerini baslangica gore %1.63 oraninda dii-
stirdii (p=0.000). Serum HDL kolesterol seviye-

leri ¢alisma sonunda anlamli olarak artti
(p=0.000). Serum total kolesterol, trigliserid,
LDL diizeyleri ve VKI degerleri 24 haftalik so-
nunda anlamh bir degisiklik gostermedi (Tablo
A

- Insiilin Grubu: ikinci grupta eklenen rozig-
litazon tedavisi 24.hafta sonunda HbAlc dii-
zeylerini baslangica gore %0.83 oraninda dii-
slirdii (p=0.000). Serum HDL kolesterol seviye-
leri ¢alisma sonunda anlamli olarak artti
(p=0.000). Serum total kolesterol, trigliserid,
LDL diizeyleri ve VKI degerleri 24 haftalik so-
nunda anlaml bir degisiklik géstermedi (Tablo
3).

Tablo 1: Her 2 grubun baglangic 6zellikleri

QAD+roziglitazon Insulin+roziglitazon P
(n=40) (n=50)
Yas (y1l) 59.20+11.83 59.16+10.28 >0.05
Diyabet stiresi (yil) 11.15£10.25 15.02+8.97 >(0.05
HbAlc (%) 8.63x£1.63 9.08+1.22 0.031
T.Kolesterol (mg/dl) 188.23+£35.82 208.36+38.34 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 168.84+56.59 184.91+£92.26 >0.05
HDL (mg/dl) 41.61£6.38 47.32+12.33 >0.05
LDL (mg/dl) 113.38+32.46 123.15+33.32 >0.05
C-peptid (ng/ml) 2.64+0.30 2.74£0.26 >0.05
VKI (kg/m2) 34.39+6.16 35.7116.66 >(.05

Tablo 2: OAD grubunda Roziglitazon tedavisi sonrast HbAlc, serum lipid diizeyleri
ve VKI degerlerindeki degisiklikler

Baslangic Tedavi sonrasi p
HbA lc(%) 8.63%1.63 7.00+£0.78 0.000
Total Kolesterol(mg/dl) 188.23£35.82 184.76+31.23 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 168.84£56.59 153.53+£79.46 >0.05
HDL(mg/dl) 41.61+6.38 48.23£7.59 0.000
LDL (mg/dl) 113.384+32.46 05.23£34.35 >0.05
VKI (kg/m2) 34.39+6,16 34.02+6.08 >0.05
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Tablo 3: Insiilin grubunda Roziglitazon tedavisi sonrast HbAlc,
serum lipid diizeyleri ve VKI degerlerindeki degisiklikler

Baglangig Tedavi sonrasi p
HbA lc(%) 9,08+1,22 8.25%1.54 0.000
Total Kolesterol(mg/dl) 208.36+38.34 208.84+46.21 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 184.91£92.26 167.47+88.75 >0.05
HDL(mg/dl) 47.32£12.33 56.06£15.46 0.000
LDL (mg/dl) 1.23.15£33.32 117.86£37.02 >0.05
VKI (kg/m2) 35.71+6.66 35.60+8.82 >0.05

TARTISMA

Bu galisma insiilin tedavisine ya da oral anti-
diyabetik kombinasyonlarina eklenen roziglita-
zon tedavisinin HbA Ic seviyelerinde anlaml bir
digiis sagladigint ve boylece kotii glisemik
kontrole sahip tip 2 diyabetiklerde metabolik
kontrolii diizelttigini géstermigtir. OAD grubun-
da roziglitazon 4mg/giin tedavisi HbAlc seviye-
lerini baglangica gore %1.63 oraninda diisiiriir-
ken insiilin grubunda bu diisiis orant %0.83 ora-
mindaydi. OAD grubundaki hastalarin %84.6’s1
hedef HbAlc %8 ya da daha diisiik diizeylere
ulagti, Hedef HbA Ic diizeyleri %7 ve alti alindi-
ginda hastalarin % 53.8°1 bu degere ulast1. Insii-
lin grubundaki hastalarm %49.0’u hedef HbA l¢
%8 ya da daha diisiik diizeylere ulasti. Hedef
HbA Ic diizeyleri %7 ve alti alindiginda hastala-
rm %28.9°u bu degere ulasti.

Roziglitazonun plazma lipidleri iizerine olan
etkisi daha once bildirilen ¢aligmalarla uyumlu
degildi. Her iki grupta da HDL seviyeleri an-
laml diizeyde artis gosterdi. Roziglitazon LDL
ve HDL seviyelerini arttirirken ve trigliserid
diizeylerini etkilemez (13-15). Calisgmamizda
LDL ve trigliserid diizeyleri azladi ancak bu
diigiis istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu et-
ki hastalarin diyabette artmig kardiyovaskiiler
risk nedeniyle tiim hastalarin atorvastatin teda-
visi altinda olmalariyla aciklanabilir. Bu neden-
le bu sonuglarin roziglitazon tedavisinin sonucu
oldugunu diisiinmemekle birlikte roziglitazon
tedavisinin, statin kullanan hastalarda uygun bir

segenek oldugunu ve uzun dénemde statinlerin
lipid diisiiriicii etkilerini engellemedigini soyle-
yebiliriz.

OAD grubunda hastalarda 0.69 kilogramlik
bir agirlik artis1 gozlendi, ancak bu artis anlam-
It degildi. Insiilin tedavisi alan grupta herhangi
bir degisiklik olmadi.

Yakin zamanda yapilan galismalarda rozigli-
tazon maleat tedavisinin tek basina ya da met-
formin veya sulfoniliire veya insiilin tedavisiyle
birlikte verildiginde kotii kontrollii tip 2 diya-
betiklerde etkili oldugu bildirilmistir. Fonseca
ve arkadaslar1 roziglitazon-metformin kombi-
nasyonunun glisemik kontroli, insiilin duyarli-
l1g1 ve beta hiicre fonksiyonunu tek basina veri-
len metformin tedavisinden daha etkili bigimde
diizelttigini ortaya koymuslardir (16).

En diisiik etkin dozda roziglitazonun (1 veya
2mg, giinde 2 kere) mevcut sulfoniliire tedavisi
(glibenklamid, gliklazid veya glipizid) ile kom-
bine edilmesi tip 2 diyabetiklerde glisemik
kontrolii anlamli olarak diizeltmektedir (17).
Cok merkezli, plasebo kontrollii bir calismada
Lebovitz ve arkadaglar tip 2 diyabetiklerde ro-
ziglitazon tedavisinin etkin ve giivenilir bir mo-
noterapi oldugunu gostermislerdir (18). Raskin
ve arkadaslar1 cok merkezli, randomize bir ca-
ligmada insiiline eklenen roziglitazon tedavisi-
nin kotii kontrole sahip olan insiilin tedavisi al-
tindaki tip 2 diyabetik hastalarda glisemik kont-
rolde anlamli bir diizelme sagladigimi goster-
mislerdir (19). Onceki caligmalarda roziglita-
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zon sadece bir oral antidiyabetik tedavisine ek-
lenmistir. Bu calismada biz roziglitazonun
kombine oral antidiyabetik tedavisine ekledik.
Bir hastada oral antidiyabetige baslangicta iyl
metabolik yanit alinirken bu kiside oral tedavi-
nin giderek etkisiz hale gelmesi (sekonder ye-
tersizlik) durumunda bir insiilin tedavi rejimine
ihtiyac duyulur (20). Sekonder ilag yetersizligi-
nin yillik oran1 %3-30 arasindadir ve diyabet
siiresi ile birlikte artig gosterir (21,22). Altta ya-
tan mekanizmalar heniiz tam kesinlik kazanma-
mis olsa da bazi arastirmacilar ilerleyici beta
hiicre sekresyon harabiyeti sebep olarak ileri
siirmiiglerdir. Bazilar1 bu durumun direk oral
ajanlara baglamislardir. Digerleri ise kronik gli-
koz toksisitesi ve kalic1 abartili insiilin sekres-
yonunu (Beta hiicre tilkenmesi) sebep gdster-
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