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Tiyazolidindionlar (TZD) tip II diyabetli hasta-
larda (DM) dolaysiz bicimde insulin hassasiyetini
artirarak metabolik diizelim saglayan oral antidi-
yabetik ya da antihiperglisemik grubu ilaglardir.
Glitazonlar olarak da bilinirler. Sinifa ait ti¢ ilag
vardir, sinifin piyasaya ilk ¢ikan ilaci troglitazon-
dur. Cekinceler de bu ilagla birlikte baslar, ¢clinkii
bir siire sonra karaciger yetmezligine neden ola-
bilecegini diisiindiiren veriler piyasadan geri ge-
kilmesine neden olmustur. Rosiglitazon piyasada
bir miiddet kalmigsa da sistolik kalp yetmezligine
neden olusu, kardiyak 6liimle iliskili olmas1 nede-
niyle Avrupa Ilag Ajansi tarafindan 2011 yilinda
piyasadan ¢ekilmistir. Kotii sohretten pioglitazon
da nasibini alacaktir, Almanya ve Fransadaki ulu-
sal ilag otoriteleri tiim TZD'lar1 piyasadan ceker-
ler. Amerika Birlesik Devletlerinde ise aksine iki
TZD da ruhsathdir (rosiglitazon ve pioglitazon)
ve tip I DM’lu hastalarda kullanilmaktadir.

Glitazonlarin myokard, endotel, kan basinci
ve kalp ile ilgili diger parametrelere olan etkisi
detaylandirilmadan 6nce antihiperglisemik etki-
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sinden ve mekanizmasindan kisaca bahsetmek
gerekir. Bu ilaglar etkilerini peroksizmal prolife-
rator-aktive reseptorleri (PPARIar), ¢ogunlukla
da PPAR-gama (PPAR-y) iizerinden gosterir (1).
Bu reseptoriin ve miiteakip yolaklarin uyarimi
neticesinde bircok metabolik yolakla iliskili gen
transkripsiyonlarinda tetiklenmeler ve baskilan-
malar olusur (2). Bu etkiler kendisini insulin has-
sasiyetinde ya da insulinin etki etme kabiliyetinde
artig ile gosterir. Bu artis en bariz kas ve yag doku-
sunda gozlenir. Kismen karaciger glukoz ¢iktisin-
da kisilma da goriiliir. Bununla birlikte PPAR-y
uyariminin metabolik etkileri bu dokularla kisith
degildir. Yogunluklu olarak PPAR-y yag doku ha-
ricinde vaskiiler endotel hiicreleri, pankreas beta
hiicreleri, makrofajlar ve santral sinir sisteminde
de bulunurlar ve uyarimdan etkilenirler. Ornegin
makrofaj PPAR-y uyarimi IL-6 gibi proenflama-
tuar sitokinlerin baskilanmasiyla enflamasyon
sinirlandirict etkisi gosterir (3). Ironik olan ve
hatta yazinin ana konusunu olusturan husus ise
kardiyak 6liimii artirdigi stiphesi ile birgok tilkede
toplatilan ve hatta tiim antidiyabetik ilaglarin pi-
yasaya ¢ikmadan 6nce kardiyovaskiiler sonlanim
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Kirk non-dipper yani geceleri beklenilen tansi-
yon diisiisii gozlenilmeyen sadece metformin ile
tedavi edilen diyabetik hastanin dahil edildigi bir
caligmada hastalara rastgele 30mg pioglitazon ve
plasebo verilmistir, sekiz haftanin sonunda yapi-
lan ambulatuvar kan basinci 6l¢iimlerinde piogli-
tazon kolunda noktiirnal kan basincinda sistolik
5,3 mmHg, diyastolik 5,6 mmHg olmak {izere
anlaml diisiis goriilmistiir (42). Kan basincinin
sadece giivenlik parametresi olarak ol¢tldigi
bagska bir ¢aligmada ise pioglitazon, metformin ve
gliklazid alan hastalar kiyaslanmis, kan basincin-
da en biiyiik diisiis pioglitazon kolunda, en kii¢iik
diisiis ise gliklazid kolunda gozlenmistir (43). Et-
kin antihipertansif ajan ve statin alan otuz hastaya
pioglitazon 30 mg verilmis, sol ventrikiil diyasto-
lik islevlerde anlaml: iyilesme goriilmiistiir (32).
Caligma sonunda ise diyastolik kan basinci orta-
lama 2 mmHg diismiistiir; disiis kiigiik ama an-
lamlidir. Siv1 retansiyonu ya da toplam viicut su-
yunun incelendigi bir baska ¢aligmadan ise 45mg
pioglitazon tedavisi 10mg glipizid ile karsilagti-
rilmis ve pioglitazonun viicut suyu ile diyastolik
kan basincinda yarattig1 degisiklik anlamli ve ters
koreledir (7). Ayni ¢alismada pioglitazon verilen
hastalarda glipizid koluna gore sistemik vaskiiler
direng anlamli derecede azalmistir.

O halde tekrar vurgulanmasi gereken konu,
instilin direncinin diizelimi; endotel islevleri, sol
ventrikiil fonksiyonlar1 ve hiicre i¢i yolaklar iize-
rinden kan basincinda diisiis ile iliskilidir ve TZD
nedenli su-sodyum tutulumu klinik olarak hiper-
tansiyona neden olmamaktadir.

| soNug

Biraz dramatize edersek, ‘rosiglitazon vakasi’ ya
da Nissen ve Wolskinin ortaya koydugu iki me-
ta-analiz sonucu kardiyak nedenli 6liim hizinin
bir diyabet ilac1 tarafindan artirilabileceginin gos-
terilmesi herseyden 6nce 6gretici ve ufuk genisle-
tici olmustur. Rosiglitazon gercekte bu derece bir
risk artisi ile iliskili olmayabilir ancak kazanilan
bakis acisi, bizi diyabeti nasil ve diyabette neyi

tedavi etmeye odaklanilmali sorusuna cevap ara-
maya itmistir. Tam da bu baglamda, PPAR-y ago-
nistleri ile iligkili veriler hekimleri ve diizenleyici
otoriteleri bir¢ok konuda ¢ekinceli davranmaya
zorlamigstir. Sadece bir molekiil 6zelinde konus-
mak gerekirse, pioglitazon sinif 6nyargisindan
arindirildiginda aslinda kardiyoprotektif nitelik
tasir. Bu nitelik sadece glisemik kontrol sagliyor
olmasindan ya da insiilin direnci kirmasindan
degil, birden fazla isleyisi dolayli ya da dolaysiz
olarak etkilemesinden kaynaklanir.

Giiniimiizde kardiyovaskiiler riski olumlu
yonde etkileyen yeni antihiperglisemik ajanlar
¢ikmistir (bkz. Bolim 28,29). Yeni olmalari, vii-
cut agirlig1 yonetimini kolaylastirmalari, kalp yet-
mezliginde kullanilabiliyor ya da yatis gerektiren
hecmeleri azaltabiliyor olmalar gibi nitelikler bu
ajanlarin 6ne ¢ikmasini saglamistir. Ama sunu da
unutmamak gerekir: ‘eski’ olmak, kotii’ olmakla
es anlamli degildir. Endotel koruyucu, anti-ate-
rojenik, anti-enflamatuar 6zellikli, metabolizma
tizerinde ¢ok yonlii olumlu etkileri olan ve di-
yabet etyopatogenezinde bir¢ok anahtar nokta-
y1 etkileyen bir ilacin konumlandirilacag: ya da
diger oral antidiyabetiklerle birlikte kullanilmak
kaydiyla fayda gosterebilecegi hasta profili elbet
vardir. Ilkesel olarak hicbir ilactan diismanca
uzaklasmamak ya da hicbir ilaca abartili olarak
baglanmamak gerekir.
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