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Tiyazolidindion Grubu İlaçların 
Kardiyovasküler Hastalık, Kan Basıncı ve 
Kalp Yetmezliği Üzerine Etkileri

GIRIŞ

Tiyazolidindionlar (TZD) tip II diyabetli hasta-
larda (DM) dolaysız biçimde insulin hassasiyetini 
artırarak metabolik düzelim sağlayan oral antidi-
yabetik ya da antihiperglisemik grubu ilaçlardır. 
Glitazonlar olarak da bilinirler. Sınıfa ait üç ilaç 
vardır, sınıfın piyasaya ilk çıkan ilacı troglitazon-
dur. Çekinceler de bu ilaçla birlikte başlar, çünkü 
bir süre sonra karaciğer yetmezliğine neden ola-
bileceğini düşündüren veriler piyasadan geri çe-
kilmesine neden olmuştur. Rosiglitazon piyasada 
bir müddet kalmışsa da sistolik kalp yetmezliğine 
neden oluşu, kardiyak ölümle ilişkili olması nede-
niyle Avrupa İlaç Ajansı tarafından 2011 yılında 
piyasadan çekilmiştir. Kötü şöhretten pioglitazon 
da nasibini alacaktır, Almanya ve Fransa’daki ulu-
sal ilaç otoriteleri tüm TZD'ları piyasadan çeker-
ler. Amerika Birleşik Devletleri’nde ise aksine iki 
TZD da ruhsatlıdır (rosiglitazon ve pioglitazon) 
ve tip II DM’lu hastalarda kullanılmaktadır.

Glitazonların myokard, endotel, kan basıncı 
ve kalp ile ilgili diğer parametrelere olan etkisi 
detaylandırılmadan önce antihiperglisemik etki-

sinden ve mekanizmasından kısaca bahsetmek 
gerekir. Bu ilaçlar etkilerini peroksizmal prolife-
ratör-aktive reseptörleri (PPARlar), çoğunlukla 
da PPAR-gama (PPAR-γ) üzerinden gösterir (1). 
Bu reseptörün ve müteakip yolakların uyarımı 
neticesinde birçok metabolik yolakla ilişkili gen 
transkripsiyonlarında tetiklenmeler ve baskılan-
malar oluşur (2). Bu etkiler kendisini insulin has-
sasiyetinde ya da insulinin etki etme kabiliyetinde 
artış ile gösterir. Bu artış en bariz kas ve yağ doku-
sunda gözlenir. Kısmen karaciğer glukoz çıktısın-
da kısılma da görülür. Bununla birlikte PPAR-γ 
uyarımının metabolik etkileri bu dokularla kısıtlı 
değildir. Yoğunluklu olarak PPAR-γ yağ doku ha-
ricinde vasküler endotel hücreleri, pankreas beta 
hücreleri, makrofajlar ve santral sinir sisteminde 
de bulunurlar ve uyarımdan etkilenirler. Örneğin 
makrofaj PPAR-γ uyarımı IL-6 gibi proenflama-
tuar sitokinlerin baskılanmasıyla enflamasyon 
sınırlandırıcı etkisi gösterir (3). İronik olan ve 
hatta yazının ana konusunu oluşturan husus ise 
kardiyak ölümü artırdığı şüphesi ile birçok ülkede 
toplatılan ve hatta tüm antidiyabetik ilaçların pi-
yasaya çıkmadan önce kardiyovasküler sonlanım 
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Kırk non-dipper yani geceleri beklenilen tansi-
yon düşüşü gözlenilmeyen sadece metformin ile 
tedavi edilen diyabetik hastanın dahil edildiği bir 
çalışmada hastalara rastgele 30mg pioglitazon ve 
plasebo verilmiştir, sekiz haftanın sonunda yapı-
lan ambulatuvar kan basıncı ölçümlerinde piogli-
tazon kolunda noktürnal kan basıncında sistolik 
5,3 mmHg, diyastolik 5,6 mmHg olmak üzere 
anlamlı düşüş görülmüştür (42). Kan basıncının 
sadece güvenlik parametresi olarak ölçüldüğü 
başka bir çalışmada ise pioglitazon, metformin ve 
gliklazid alan hastalar kıyaslanmış, kan basıncın-
da en büyük düşüş pioglitazon kolunda, en küçük 
düşüş ise gliklazid kolunda gözlenmiştir (43). Et-
kin antihipertansif ajan ve statin alan otuz hastaya 
pioglitazon 30 mg verilmiş, sol ventrikül diyasto-
lik işlevlerde anlamlı iyileşme görülmüştür (32). 
Çalışma sonunda ise diyastolik kan basıncı orta-
lama 2 mmHg düşmüştür; düşüş küçük ama an-
lamlıdır. Sıvı retansiyonu ya da toplam vücut su-
yunun incelendiği bir başka çalışmadan ise 45mg 
pioglitazon tedavisi 10mg glipizid ile karşılaştı-
rılmış ve pioglitazonun vücut suyu ile diyastolik 
kan basıncında yarattığı değişiklik anlamlı ve ters 
koreledir (7). Aynı çalışmada pioglitazon verilen 
hastalarda glipizid koluna göre sistemik vasküler 
direnç anlamlı derecede azalmıştır.

O halde tekrar vurgulanması gereken konu, 
insülin direncinin düzelimi; endotel işlevleri, sol 
ventrikül fonksiyonları ve hücre içi yolaklar üze-
rinden kan basıncında düşüş ile ilişkilidir ve TZD 
nedenli su-sodyum tutulumu klinik olarak hiper-
tansiyona neden olmamaktadır.

SONUÇ

Biraz dramatize edersek, ‘rosiglitazon vakası’ ya 
da Nissen ve Wolski’nin ortaya koyduğu iki me-
ta-analiz sonucu kardiyak nedenli ölüm hızının 
bir diyabet ilacı tarafından artırılabileceğinin gös-
terilmesi herşeyden önce öğretici ve ufuk genişle-
tici olmuştur. Rosiglitazon gerçekte bu derece bir 
risk artışı ile ilişkili olmayabilir ancak kazanılan 
bakış açısı, bizi diyabeti nasıl ve diyabette neyi 

tedavi etmeye odaklanılmalı sorusuna cevap ara-
maya itmiştir. Tam da bu bağlamda, PPAR-γ ago-
nistleri ile ilişkili veriler hekimleri ve düzenleyici 
otoriteleri birçok konuda çekinceli davranmaya 
zorlamıştır. Sadece bir molekül özelinde konuş-
mak gerekirse, pioglitazon sınıf önyargısından 
arındırıldığında aslında kardiyoprotektif nitelik 
taşır. Bu nitelik sadece glisemik kontrol sağlıyor 
olmasından ya da insülin direnci kırmasından 
değil, birden fazla işleyişi dolaylı ya da dolaysız 
olarak etkilemesinden kaynaklanır.

Günümüzde kardiyovasküler riski olumlu 
yönde etkileyen yeni antihiperglisemik ajanlar 
çıkmıştır (bkz. Bölüm 28,29). Yeni olmaları, vü-
cut ağırlığı yönetimini kolaylaştırmaları, kalp yet-
mezliğinde kullanılabiliyor ya da yatış gerektiren 
hecmeleri azaltabiliyor olmaları gibi nitelikler bu 
ajanların öne çıkmasını sağlamıştır. Ama şunu da 
unutmamak gerekir: ‘eski’ olmak, ‘kötü’ olmakla 
eş anlamlı değildir. Endotel koruyucu, anti-ate-
rojenik, anti-enflamatuar özellikli, metabolizma 
üzerinde çok yönlü olumlu etkileri olan ve di-
yabet etyopatogenezinde birçok anahtar nokta-
yı etkileyen bir ilacın konumlandırılacağı ya da 
diğer oral antidiyabetiklerle birlikte kullanılmak 
kaydıyla fayda gösterebileceği hasta profili elbet 
vardır. İlkesel olarak hiçbir ilaçtan düşmanca 
uzaklaşmamak ya da hiçbir ilaca abartılı olarak 
bağlanmamak gerekir.
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