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Tiazolidinedionlar ve Damar Hasarı

ÖÖZZEETT  DDeerr  llee  mmee  nniinn  aammaa  ccıı::  Ti a zo li di ne di on lar Tip 2 di ya bet te hi perg li se mi nin te da vi si için ta nı tıl -
sa da, kı sa sü re de bu ajan la rın vas kü ler fiz yo lo ji ve pa to fiz yo lo jiy le il gi li bir çok yo la ğı dü zen le di ği
or ta ya çık mış tır. Kar di yo vas kü ler has ta lık lar bi rin ci sı ra da ki ölüm se be bi ol ma sı ger çe ğin den yo la
çı ka rak, bu ajan la rın da mar ko ru yu cu et ki le ri nin öne mi or ta ya çık mak ta dır ve bu du rum da bun la -
rın kar di yo vas kü ler has ta lık lar dan ko ru yu cu lu ğu da bu lun mak ta dır. SSoonn  bbuull  gguu  llaarr::  Ti a zo li di ne o di -
on sı nı fı, inf la ma tu ar ve pro ko a gu lant sü re ci in hi be ede rek, güç lü an tip ro li fe ra tif ve an ti ok si dan
et ki le ri ile en do te lin da mar et ki si (en dot he li al va so mo ti on)’ni ge liş ti rir.  Bu ajan lar de ney sel ola rak
ate rosk le ro za yat kın hay van lar da ate rosk le roz ge li şi mi ni ge cik tir miş ler dir. Kli nik ça lış ma lar da
HDL-ko les te ro lü ve LDL bo yu tu nu art tır dık la rı ve trig li se rid se vi ye le ri ni azalt tık la rı gös te ril miş tir.
Bun lar al çak gö nül lü lük le (mo destly) kan ba sın cı nı dü şü rür, mik ro al bu mi nü ri yi, ar te ri yel sert li ği
ve ka ro tis du var ka lın lı ğı nı azal tır lar. Bu et ki ler ge nel ola rak glu koz dü şü rü cü özel lik le rin den ba -
ğım sız dır ve di ya be tik ol ma yan ol gu lar da bir çok du rum da da gös te ril miş tir. Kar di yo vas kü ler has -
ta lı ğı olan Tip 2 di ya be tik has ta lar da te da vi ye pi og li ta zo nun da hil edil me siy le tek kli nik son la nım
de ğer len dir me si ya pı lan ça lış ma da se kon der ana liz ler de aja nın kar di yo vas kü ler olay la rı azalt tı ğı
gö rül müş tür. ÖÖzzeett::  Bu ajan la rın de ney sel, subk li nik ve kli nik de ğer len dir me so nuç la rı bu ajan la rın
da mar ko ru yu cu ol du ğu nu gös ter mek te dir. Son ana liz ler de, bun la rın kar di yo vas kü ler has ta lık la rı
ön le mek ama cıy la kli nik ola rak kul la nım la rı nın, da ha çok kli nik ça lış ma lar da kar di yo vas kü ler olay -
la rı azalt tı ğı nı gös ter me si ne bağ lı ol du ğu sap tan mış tır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ti a zo li di ne di on lar, vas kü ler has ta lık, vas kü ler fonk si yon

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurr  ppoo  ssee  ooff  rree  vvii  eeww::  Alt ho ugh the thi a zo li di ne di o nes we re in tro du ced for the tre at ment
of hypergl yce mi a in type 2 di a be tes, it be ca me qu ickly ap pa rent that the se agents mo du la ted many
path ways re la ted to vas cu lar physi o logy and pat hoph ysi o logy. Gi ven the fact that car di o vas cu lar di s-
e a se is the le a ding ca u se of de ath in di a be tes, it has be co me im por tant to know whet her the se agents
ha ve vas cu lop ro tec ti ve ef fects and if so whet her the se are as so ci a ted with the pre ven ti on of car di -
o vas cu lar di se a se. RRee  cceenntt  ffiinn  ddiinnggss::  The thi a zo li di ne di o ne class im pro ves en dot he li al va so mo ti on, in-
hi bits inf lam ma tory and pro co a gu lant pro ces ses and has po wer ful an tip ro li fe ra ti ve and an ti o xi dant
ef fects. Ex pe ri men tally the se agents re tard at he rosc le ro sis de ve lop ment in pre dis po sed ani mals.
Cli ni cal stu di es de mons tra te that they in cre a se HDL cho les te rol and LDL si ze, and may lo wer trigl -
yce ri de le vels. They mo destly lo wer blo od pres su re, re du ce mic ro al bu mi nu ri a, ar te ri al stiff ness and
re du ce ca ro tid wall thic ke ning. The se ef fects are ge ne rally in de pen dent of glu co se lo we ring and in
many ins tan ces ha ve be en shown to oc cur in non di a be tic sub jects. A sing le cli ni cal end po int in ter-
ven ti on tri al of add-on pi og li ta zo ne tre at ment in type 2 di a be tic pa ti ents with car di o vas cu lar di se -
a se sug ges ted on se con dary analy ses that the agent re du ced car di o vas cu lar events. SSuumm  mmaarryy:: The
we ight of the ex pe ri men tal, subc li ni cal and cli ni cal as sess ments of the ef fects of the se agents sup-
ports the con ten ti on that they are vas cu lop ro tec ti ve. In the fi nal analy sis the ir use in cli ni cal prac-
ti ce to pre vent car di o vas cu lar di se a se will mostly de pend on whet her cli ni cal tri als con sis tently
de mons tra te that they re du ced car di o vas cu lar events.

KKeeyy  WWoorrddss::  Thi a zo li di ne di o nes, vas cu lar di se a se, vas cu lar func ti on

TTuurr  kkii  yyee  KKllii  nniikk  llee  rrii  JJ  EEnnddooccrriinn  22000099;;44((11))::3366--4466

Ronald B. GOLDBERG, MDa

aDivision of Endocrinology, 
Diabetes and Metabolism, 
Diabetes Research Institute,
The University of Miami Miller 
School of Medicine, Miami, Florida,
USA

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Ronald B. GOLDBERG, MD
Division of Endocrinology, 
Diabetes and Metabolism, 
Diabetes Research Institute, 
The University of Miami Miller 
School of Medicine, 1450 NW 10 
Avenue, Miami, FL 33136, USA
rgoldber@med.miami.edu

Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 14:108–115.
2007 Lippincott Williams & Wilkins.

CRP C-reaktif protein 
KVH Kardiyovasküler hastalık
IMT İntima-media kalınlığı
PPAR Peroksizom-proliferatör-aktive reseptör
ROS Reaktif oksijen türleri 
TZD Tiazolidinedionlar

2007 Lippincott Williams & Wilkins 1752-296X

Cop yright © 2009 by Tür ki ye Kli nik le ri

ÇEVİRİ   



TİAZOLİDİNEDİONLAR VE DAMAR HASARI Ronald B. GOLDBERG

Turkiye Klinikleri J Endocrin 2009;4(1) 37

i a zo li di ne di on (TZD)’lar, trog li ta zon (2000
yı lın da kli nik kul la nım dan kal dı rıl mış tır),
ro sig li ta zon ve pi og li ta zon pe rok si zom-

pro li fe ra tor-ak ti va ted re sep tör (PPAR)γ’nın far-
ma ko lo jik li gan dı olup, adi po sit fark lı laş ma sı nı ve
in sü lin du yar lı lı ğı nı art tı rır lar. PPARγ da ha çok
adi poz do ku da bu lu nur fa kat mak ro faj, vas kü ler
en do tel ve düz kas hüc re le ri gi bi di ğer do ku lar da
da gös te ril miş tir.1,2 İnsü li nin vas kü ler do ku lar da
önem li et ki le ri, in sü lin di ren ci nin kar di yo vas kü -
ler has ta lık (KVH)’lar la il gi si bi lin di ğin den be ri
TZD’le rin vas kü ler et ki le ri nin bu lun ma sı bel ki
sür priz ol ma ya bi lir, bu du rum da bu ajan la rın
vas kü ler ha sar lan ma ve ate ro ge ne zi si et ki le ye ce -
ği ola sı lı ğı nı art tı rır,3 ki KVH ola rak isim len di ri -
len di ya bet te mor ta li te ve mor bi di te nin en
önem li ne de ni dir. Son za man lar da TZD’le rin da-
mar sal ya pı la ra (vas cu la tu re) et ki si nin bir bö lü -
mü nün bu ajan la rın me ta bo lik et ki sin den ve ba zı
ol gu lar da in sü lin du yar laş tı rı cı et ki sin den ba ğım-
sız ol du ğu açı ğa çık mış tır. TZD’le rin vas kü ler et-
ki le ri kli nik ola rak göz önün de bu lun du rul -
ma lı dır.

VAS KÜ LER HA SAR DA YO LAK LAR

Nor mal an tit rom bo tik, an tip ro li fe ra tif, an ti ok si -
dan, an ti inf la ma tu ar ve an ti va zo kons trük tif özel-
lik ler de ka yıp la ka rak te ri ze dis fonk si yo nel
en do tel, vas kü ler ha sa rın en er ken bul gu la rı dır.4

Nit rik ok sit (NO) uya rı sıy la olan va zo di la tas yo -
nun azal ma sı ve an ji yo ten sin II ve en do te li ne va-
zo kons trük si yon ya nı tın art ma sı vas kü ler akı mı
ve ye ni den ya pı lan ma yı de ğiş tir mek te dir. MCP-
1 gi bi mo no sit ke mo tak tik fak tör ler ve E-se lek -
tin, “vas cu lar cell ad he si on mo le cu le-1
(VCAM-1)” ve “in ter cel lu lar ad he si on mo le cu -
le-1 (ICAM-1)” gi bi hüc re yü zey adez yon mo le -
kül le ri nin eks pres yon la rı nın art ma sı inf la ma tu ar
lö ko sit le rin su ben do tel yal boş lu ğa gi ri şi ne yol
açar ve bu ra da bu hüc re ler CD40/CD40 li gand,
tü mör nek ro zis fak tör-al fa (TNF-α) ve CD36 gi bi
ok si de LDL için çöp çü (sca ven ger) re sep tör le ri
eks pre se eder ler. Bü yük da mar lar da ko les te rol es-
ter le ri nin mak ro faj lar da bi rik me si ile kö pük hüc -
re olu şur ve de va mın da hüc re le rin nek ro zu ile
su ben do te li al boş luk ta eks tra sel lü ler ala na ko les -

te rol de po la nır. Pro ko a gü lant de ği şik lik le ri içe-
ren ar tan do ku fak tö rü ve PA I-1 üre ti mi ve trom-
bo sit ak ti vas yon ar tı şı trom boz ris ki ni
art tır mak ta dır. Ar tan an ji yo ten sin II ve aza lan
NO ile düz kas pro li fe ras yo nu nun uya rıl ma sı da -
mar du va rı nın uyu mu nu de ğiş ti re bi lir ve plak çö-
zül me si ne kat kı da bu lu nan mat riks
me tal lop ro te i naz (MMP) sek res yo nun da ar tı şa eş -
lik edi yor ola bi lir. Tüm bu sü reç ler inf la ma tu ar
sü re cin in dük si yo nun da bir ana-ön anah tar olan
NF-κB gi bi trans krip si yon fak tör le ri ne dö nü şen
re ak tif ok si jen tür le ri nin (ROS) üre tim ar tı şı na
bağ lı ola rak gö rü nür.

Tip 2 di ya bet ve me ta bo lik sen dro mun, in sü lin
di ren ci ve obe zi te gi bi özel lik le ri dis li pi de mi, hi-
per tan si yon ve hi perg li se miy le bir lik te doğ ru dan
ve do lay lı ola rak da mar ya ra lan ma sı na kat kı da bu-
lu nur. İnsü li nin da mar sağ lı ğı nın ida me sin de
önem li bir ro lü ol ma sı na rağ men, in sü lin di ren ci -
nin ol du ğu du rum lar da NO-ara cı lı va zo di la ta tör
ya nıt aza lır, ROS üre ti mi ve NF-κB ak ti vi te si nin5,6

ar tı şı ile ka rak te ri ze PI3 ki naz/Akt yo lu ara cı lı ğıy -
la in sü lin sin ya lin de azal ma ve mi to je nik MAP ki -
naz yo lu ile pro li fe ra tif ya nıt ta art ma olur.
Hi perg li se mi mi to kon dri al ve NADPH ok si daz
kay nak la rı ile iki yol dan ROS üre ti mi ni art tı ra rak,
ay nı za man da NF-κB’yı uya ran ge liş miş gli ko zi las -
yon son ürün le rin olu şu muy la pro inf la ma tu ar yo-
lak la rı ak ti ve et ti ği tah min edil mek te dir.6 Obez
bi rey ler de ki adi po sid ler da mar ha sa rı oluş tur ma sı
bek le ni len bi çim de de ği şik ya pı da adi po kin sek res -
yo nu gös te rir ler.6 Bun lar ar tan ser best yağ asi di, in-
ter lö kin-6 (IL-6), TNF-α, an ji yo ten si no jen, lep tin
ve PA I-1 üre ti mi ni içe rir. IL-6 ar tı şı C re ak tif pro-
te in (CRP) sen te zin de ar tı şa yol açar ken, TNF-
α’nın ar tı şı ROS üre ti mi ni art tı rır ve TNF-α, PA I-1
ve an ji yo ten si no jen II’ yi ak ti ve eder. Adez yon mo-
le kül le ri nin eks pres yo nun da ve Sı nıf I çöp çü re sep-
tör le rin de in hi bis yon ya pan adi po nek tin üre ti mi ve
dü zey le rin de azal ma olur.

VAS KÜ LER DU VAR PAR ÇA LA RI 
ÜZE RİN DE Tİ A ZO Lİ Dİ NE Dİ ON LA RIN 
ET Kİ LE Rİ

TZD’le rin da mar fonk si yon re gü las yo nun da ve ya-
ra lan ma ya ver dik le ri ya nıt ta ne re dey se her aşa ma -
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yı (fa cet) et ki le di ği gös te ril miş tir. Bun la rın ba zı la -
rı in sü lin sin yal le ri ni et kin leş ti ren PPARγ yo luy la
(PI3-ki naz en han ce ment ve MAP ki naz yol la rı in-
hi be edi le rek), ba zı la rı da di ğer PPARγ ba ğım lı ve
ba ğım sız yol lar dan mey da na ge lir. İn-vi vo ça lış -
ma lar da gi de rek ar tan şekil de TZD’le rin gli se mi
üze ri ne olan me ta bo lik et ki le ri da ha baş la ma dan
bu et ki le rin ço ğu hız lı bir şekil de baş la mak ta dır
(Şekil 1, Tab lo 1).

EN DO TEL FONK Sİ YO NU

TZD’le rin gli se mik kon trol et ki si or ta ya çık ma dan
hem di ya be tik hem de di ya be tik ol ma yan bi rey ler -
de en do tel ara cı lı va zo di la tas yo nu ge liş tir di ği gös-
te ril miş tir, ay rı ca TNF-α-uya rıl mış va zo kons trük-
si yon in hi be edi lir ken, pi og li ta zon Tip 2 di ya be tik
has ta lar da ko ro ner akım re zer vi ni ge liş tir me miş -
tir.8-10,11••-13• Bu et ki le ri vas kü ler en do tel hüc re le -
rin den NO sa lı nı mı nın uya rıl ma sı,14 en do tel
hüc re le rin den en do te lin-1 sen te zi nin in hi bis yo nu15

ya da asi met rik di me ti lar ji nin de16 azal ma ile il gi li
ola bi lir.

AN Tİ İNF LA MA TU AR ET Kİ

TZD’ler, MCP-1, E-se lec tin, ICAM-1 ve VCAM-1
eks pres yo nu nu ve en do te le mo no sit adez yo nu nu
azal tır lar17-21 ve bunu NF-κB ve TNF-α üre ti mi nin
in hi bis yo nu ile gerçekleştirirler.22 Bu ay nı za man -
da RA GE ve IL-6 eks pres yo nun da azal ma ya yol
açar. TZD’ler muh te me len an ti ok si dan vas kü ler
sü pe rok sit dis mu ta zın23,24 art tı rıl ma sı ile ve NADP
ok si da zın in hi bis yo nuy la ROS olu şu mu nu in hi be
eder ler ve ROS ’un di rekt ola rak NF-κB re gü las -
yon/ak ti vas yon da dü zen le yi ci ol du ğu dü şü nül dü -
ğü için bu et ki si TZD’le rin bi rin cil
an ti-inf la ma tu ar ey le mi ni içe ri yor ola bi lir.
TZD’le rin do la şım da ki CRP dü zey le ri ni %30-40
azalt tı ğı iyi bi lin mek te dir,13•,25-27 bel ki bu et ki IL-6
üre ti mi ni28 in hi be ede rek ol mak ta dır, fa kat vas kü -
ler fonk si yon da ge li şim ile TZD’le rin an ti inf la ma -
tu ar et ki le ri ara sın da ki iliş ki nin TZD’le rin CRP
ya nı tı na bağ lı ol du ğu açık de ğil dir.13•,29 İla ve ola-
rak, ro sig li ta zon hi perg li se mi nin en do tel hüc re le -
ri ne CRP’nin doğ ru dan pro inf la ma tu ar

 
 
 

 
 
 
 
�ekil 1. Tiazolidinedionların vasküler duvara olan etkisi 
 
ET-1: Endotelin 1; IFN�: �nterferon gama; GADD45: DNZ hasar-uyarılabilir 45 gen; MCP-1: 
Monosit kemoattraktant protein; MMP: Matriks metalloprotein; NO: Nitrik oksit; p27, siklin 
ba�ımlı kinaz inhibitörü; RBP-p: Retinoblastoma proteini; TIMP: Doku metalloprotein 
inhibitörü. 
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ŞEKİL 1: Tiazolidinedionların vasküler duvara olan etkisi.
ET-1: Endotelin 1; IFNγ: İnterferon gama; GADD45: DNZ hasar-uyarılabilir 45 gen; MCP-1: Monosit kemoattraktant protein; MMP: Matriks metalloprotein; NO: Nitrik oksit; p27, siklin

bağımlı kinaz inhibitörü; RBP-p: Retinoblastoma proteini; TIMP: Doku metalloprotein inhibitörü.
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özel lik le ri ni ağır laş tı rı cı et ki si ni in hi be eder.30

Önem li si, TZD’ler TNF-α’yı azal ta rak adi no pek tin
gen eks pres yo nu nu uya ra rak adi po nek tin de güç lü
bir ar tı şa yol açar lar ve bu TZD’le rin an ti-inf la ma -
tu ar et ki le rin de da ha ile ri bir yo la ğı sağ la mış ola-
bi lir.13•,29,31 Trog li ta zon ve ro sig li ta zo nun
CD40L’nin eri yen for mu nu in hi be et ti ği gös te ril -
miş tir, bu da ye ni bir an ti inf la ma tu ar me ka niz ma
ola rak öne ril mek te dir32,33 ve pi og li ta zon mak ro faj
trom bo sit ak ti ve eden fak tör (PAF) gi bi sa lı nan
pro inf la ma tu ar fos fo li pid le ri ge niş bir şekil de hid-
ro li ze eden PAF ase til hid ro laz eks pres yo nu nu art-
tır dı ğı gös te ril miş tir.34 Son ola rak TZD’le rin,
en do tel hüc re le ri nin pro ge ni tör le ri nin fonk si yo -
nel ve sa yı sal ka pa si te le ri ni art tır dık la rı gös te ril -
miş tir.35,36

MAK RO FAJ KÖ PÜK HÜC RE OLU ŞU MU NA ET Kİ LER

TZD’ler da mar du va rın da ki mak ro faj CD36 
re sep tör le ri nin art tı rıl ma sı ara cı lı ğıy la pro inf la ma -
tu ar ok si de LDL te miz len me si ni ge liş ti rir ken, 
LXR ak ti vas yo nuy la ay nı za man da AB CA1 trans-
por ter le ri nin art tı rıl ma sı ile de hüc re sel ko les te-
rol sı zın tı sı nı dü zen le ye rek mak ro faj lar da ko les te -
rol bi ri ki mi ni en gel le mek te dir.37 Bu et ki le rin kö -

pük hüc re olu şu mu nu azalt tı ğı bek le ni yor ola bi -
lir.

DA MAR YA RA LAN MA SI NA DÜZ KA SIN 
YA NIT LA RI NA ET Kİ LER

PPARγ li gand la rı nın bir den faz la hüc re dön gü sü
dü zen le yi ci le ri nin fonk si yo nu nu ve eks pres yo nu -
nu et ki le ye rek da mar düz kas hüc re le ri nin bü yü -
me si ni en gel le di ği gös te ril miş tir38 ve ay nı za man da
TZD’nin düz kas hüc re si apo pi to zu na yol aç tı ğı na
da ir ka nıt lar var dır.39 Pi og li ta zon muh te me len ROS
üre ti mi ni ve NF-κB ak ti vas yo nu nu bas kı la ya rak
an ji yo ten sin II’ nin düz kas hüc re le ri ne ve ya fib rob-
last la ra pro li fe ra tif ve mat riks-oluş tu ru cu (ge ne ra -
ting) et ki le ri in hi be et ti ği gös te ril miş tir.40

TZD’le rin ay nı za man da an ji yo ten sin II eks pres yo -
nu nu, an ji yo ten sin II tip 1 re sep tör eks pres yo nu nu
ve ak ti vi te si ni bas kı la dı ğı bu lun muş tur41-43 ve ro-
sig li ta zo nun plak rüp tü rü ne kar şı ko ru yu cu olan
düz kas hüc re le rin de MMP-9 üre ti mi ni dü şür dü ğü
gös te ril miş tir.26,44

KO A GÜ LAS YON/FİB Rİ NO Lİ Zİ SE ET Kİ LER

TZD’ler trom bo sit et kin li ği ve ag re gas yon ka bi li -
ye ti ni azal tır ve PAI dü zey le ri ve adi poz do ku da
PAI eks pres yo nu nu azal ta rak fib ri no li zi si uya rır -
ken,47,48 ro den ler de trom bus bi çim len me si ni in hi -
be eder ler;45,46 TNF-α ara cı lı ğıy la ikin ci bir
kı sıt la yı cı et ki si gös te ril miş tir.49 Pi og li ta zo nun
güç lü an tit rom bo tik ve an ti inf la ma tu ar et ki le ri
olan mak ro faj lar da bu lu nan trom bo mo du li ni art-
tır dı ğı bu lun muş tur.50 TZD’ler trom bo sit ler de faz-
la ca eks pre se edi len, inf la mas yon ve trom boz
ara sın da bir bağ lan tı oluş tu ran, çö zü nür CD40 li-
gand ve re sep tör dü zey le ri ni51 da ha ön ce tar tı şıl -
dı ğı gi bi azal tır lar. Son ola rak TZD’ler di ya be tik
ol ma yan ko ro ner ar ter has ta lı ğı olan lar da do la -
şım da von Wil leb rand fak tör ve fib ri no jen dü zey -
le ri ni dü şü rür.47

DE NEY SEL ATE ROSK LE ROZ ÜZE Rİ NE ET Kİ LE Rİ

Önem li ola rak TZD’le rin de ney sel ate rosk le ro zu
en gel le di ği gös te ril miş tir. Da ha ön ce tav şan lar da
trog li ta zon ile ka nıt la nan, strep to zo to sin di ya be tik
fa re ler de da hil, hi per li pi de mik ate rosk le roz-eği -
lim li fa re mo del le rin de te yit edil di ği gi bi, hi perg li -
se mi ve ya hi per li pi de mi var lı ğın dan ba ğım sız

Olaylar/n

Sonlanım Pioglitazon Plasebo HR p

Primer sonuça 514/2605 573/2633 0.90 0.095

Sekonder sonuçb 301/2605 358/2633 0.84 0.027

Fatal/non fatal MIc 65/1230 88/1215 0.72 0.045

Fatal/non fatal inmed 27/486 51/498 0.53 0.009

Hospitalize edilen kalp yetmezliğie 149/2605 108/2633 0.007

Fatal kalp yetmezliği 25/2605 22/2633 0.634

TABLO 1: Prospective Pioglitasone Clinical Trial in
Macrovascular events [Makrovasküler Olaylarda

Prospektif Pioglitazon Klinik Çalışması
(PROactive)]’ndan sonuçlar. 

MI: Mi yo kard in fark tü sü.
a Bü tün mor ta li te, non fa tal MI, in me, akut ko ro ner sen drom, re vas kü la ri zas yon, 

am pu tas yon.
b Bü tün mor ta li te, non fa tal MI, in me.
c Ba zal de sa de ce ko ro ner kalp has ta lı ğı olan lar.
d Ba zal de in me si olan lar.
e Ka rar ve ri le me yen.
7•• no lu kay nak tan izin le uyar lan mış tır.
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ola rak ate rosk le roz da ge ri le me yap tık la rı gös te ril -
miş tir.52-56,57•

KALP HAS TA LI ĞI RİSK FAK TÖR LE Rİ 
ÜZE Rİ NE Tİ A ZO Lİ Dİ NE Dİ ON LA RIN 
ET Kİ LE Rİ

TZD’ler li pid ler ve li pop ro te in ler, kan ba sın cı ve
id rar al bu min atı lı mı gi bi kla sik kar di yo vas kü ler
risk fak tör le ri ni de ğiş tir di ği gös te ril miş tir.

Lİ PİD LER VE Lİ POP RO TE İN LER

Tip 2 di ya bet te dis li pi de mi, bü yük LDL par ti kül le -
ri nin faz la üre ti mi ve trig li se rid den zen gin li pop -
ro te in le rin uzak laş tı rıl ma sı nın azal ma sıy la aç lık ve
tok luk ta trig li se rid se vi ye si nin yük sek li ği ile ka rak-
te ri ze dir. Ko les te ril (Cho les teryl) es ter trans fer pro-
te in ve he pa tik li paz trig li se rid:ko les te ril
(cho les teryl) es ter de ği şi mi son ra sı HDL ve
LDL’ler de trig li se rid hid ro li zi ar dın dan kü çük, li-
pid den fa kir HDL ve LDL par ti kül le ri ni bir ara ya
ge ti re rek bir leş ti rir ler. Her üç TZD’nin HDL ko les-
te ro lü nü ve LDL bo yu tu nu ar tır dı ğı gös te ril miş tir.
On do kuz ve 23 bi rey sel ça lış ma la rın der len di ği iki
me ta-ana liz de pi og li ta zon ve ro sig li ta zon kar şı laş -
tı rıl mış tır,58,59 sa de ce pi og li ta zon trig li se rid dü zey -
le ri ni azalt mış tır; pi og li ta zon LDL-ko les te ro lü nü
art tır maz ken, ro sig li ta zon dan da ha bü yük bir öl çü -
de HDL-ko les te ro lü art tır mış tır. Hi per trig li se ri de -
mik tip 2 di ya be tik has ta lar da ba şa baş
kar şı laş tır ma da baş ka hiç bir an ti hi perg li se mik ve -
ya li pid dü zen le yi ci te da vi bu fark lı lık la rı doğ ru la -
ya ma mış tır. Ay rı ca, pi og li ta zon LDL par ti kül
bo yu tu nu ro sig li ta zon dan da ha faz la art tır mış ve
LDL par ti kül sa yı sı nı azal tır ken, ro sig li ta zon par ti -
kül sa yı sı nı ve se rum Apo B dü zey le ri ni art tır dı.60

Her iki aja nın ara sın da ba zı fark lı lık la rın ne de ni
be lir siz dir, her iki si nin de trig li se rid kli ren sin de ar-
tı şa yol aç ma sı bek le nir ken,61,62 ro sig li ta zo nun he-
pa tik li paz ak ti vi te si ni azal ta rak HDL-ko les te rol ve
LDL bo yu tun da ar tı şa yol aç tı ğı gös te ril miş tir.63 Ro-
sig li ta zon her ne ka dar Apo C-II I ’ü art trır ken pi-
og li ta zon azal tır, bel ki de pi og li ta zo nun mü te va zı
PPARγ ak ti ve edi ci özel li ği var ken ro sig li ta zon da
ol ma ma sı64,65 iki aja nın trig li se rid dü zey le ri ne olan
fark lı et ki le ri ni açık la ya bi lir.

Hİ PER TAN Sİ YON

TZD’le rin di ya be tik olan ve ol ma yan hi per tan sif
has ta lar da in sü lin du yar lı lı ğı nın iyi leş me si ile ko-
re le ola rak sis to lik ve ya di yas to lik kan ba sınç la -
rın da mü te va zı ama an lam lı dü şü şe yol aç tı ğı
gös te ril miş tir.66-68 Hi per tan si yo nun bir hay van mo-
de lin de ro sig li ta zo nun kan ba sın cı nı dü şür me et ki -
si en do tel NO sen taz, an ji yo ten sin Tip 1 re sep tör
ve en do te lin pre kür sör den ba ğım sız ol du ğu,69 baş -
ka bir ça lış ma da ise en do tel hüc re le ri ne sı nır lan -
dı rıl mış ol du ğu gös te ril miş tir.70 Bu da TZD’le rin
an ti hi per tan sif et ki si nin en az bir bö lü mü nün
PPARγ’dan ba ğım sız kal si yum ka nal blo ke edi ci
özel lik le ri yo luy la ger çek leş ti ği ni gös te ri yor ola-
bi lir.71

MİK RO AL BU Mİ NÜ Rİ

Kli nik ça lış ma lar da her üç TZD’nin yay gın en do -
tel ha sa rı nı yan sıt tı ğı dü şü nü len ve iyi ta nım lan -
mış KVH risk fak tö rü olan, id rar da al bu min
atı lı mı nı azalt tı ğı ve mik ro al bu mi nü ri yi iyi leş tir -
di ği gös te ril miş tir.72-74 Bu de ği şik lik ler hi perg li se -
mi nin iyi leş ti ril me sin den ba ğım sız gi bi gö rü nür.
Bir ça lış ma da74 an lam lı kan ba sın cı de ği şik lik le ri
ol ma dı ğı hal de, baş ka bir ça lış ma da in sü lin du yar -
lı lı ğın da ve 24 sa at lik kan ba sın cı öl çüm le rin de ge-
liş mey le ko re le id rar al bu min atı lı mın da azal ma
kay de dil miş tir.75 Bu an ti al bu mi nü rik et ki le ri için
me ka niz ma bi lin me mek te dir.

KAR Dİ YO VAS KÜ LER HAS TA LI ĞIN 
SUBK Lİ NİK AŞA MA LA RI ÜZE Rİ NE 
ET Kİ LE Rİ

Kar di yo vas kü ler ya pı ve ya iş le vin bir çok aşa ma -
sı KVH’nin önem li ve kil işa ret le ri dir ve TZD’le-
rin bun la ra et ki le ri bu ajan la rın da mar ko ru yu cu
olup ol ma dık la rı nı gös te ren önem li bir ayı raç ola-
bi lir. 

SOL VEN TRİ KÜL Hİ PER TRO Fİ Sİ VE KON TRAK Tİ Lİ TE Sİ

De ney sel ve kli nik bir doğ ru la ma sı ol ma sa da, fa-
re ler de trog li ta zon ile ya pı lan er ken bir ça lış ma da
TZD’le rin kar di yak hi per tro fi ye ne den ol du ğu
gös te ril miş76 ve mi yo kar di yal kon trak ti li te yi
azalt ma la rıy la il gi li hiç bir ka nıt el de edi le me miş -
tir.77-80 Böy le ce bu ajan la rın ba zen kon jes tif kalp
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yet mez li ği ni ag re ve ve ya pre si pi te et me le ri ra por-
lar da doğ ru dan mi yo kar di yal fonk si yon la rı na et-
ki le ri ne de ni ile gi bi gö rün me mek te dir.
Ger çek ten de, is ke mik ve re per füz yon ya ra lan ma
son ra sı ven tri kül fonk si yo nu üze rin de TZD’le rin
et ki le riy le il gi li hay van ça lış ma la rın da bu ajan la -
rın sol ven tri kül inf la ma tu ar si to kin sa lı nı mın da
azal may la bir lik te her iki sis to lik ve di yas to lik
ven tri kü ler fonk si yon da an lam lı bir to par lan ma
gös te ril miş tir.81-84

Mİ YO KAR Dİ YAL VE SE REB RAL İS KE Mİ

Trog li ta zon ile ya pı lan tek bir araş tır ma da, te da -
viy le ko ro ner va zos paz ma bağ lı an ji nal epi zod la rın
sık lı ğı ve sü re si nin azal dı ğı bu lun muş tur ve bu nun
te da viy le bra ki yal ar ter de “flow-me di a te d” va zo di -
la tas yon da ge liş me ol ma sıy la ko re le bu lun muş tur.85

Se reb ral is ke mi nin de ney sel mo del le rin de TZD’ler
in fark tü sün hac mi ni azalt mak la bir lik te, ye rel inf -
la ma tu ar me di ya tör le ri azal ta rak ve an ji yo ge ne zi si
art tır mış lar dır.86,87• Doğ ru dan mik ro vas kü ler akış
ile il gi li ça lış ma lar da TZD te da vi si nin ya hiç bir et-
ki si ol ma dı ğı ve ya çok mü te va zı et ki si ol du ğu gös-
te ril miş tir.88,89

AR TE Rİ YEL SERT LİK

Son za man lar da ar te ri yel sert lik in sü lin di ren ci
ile iliş ki li ola rak ate rosk le ro tik da mar has ta lı ğı -
nın bir gös ter ge ol muş tur. TZD’ler le ya pı lan de-
ney sel ve kli nik ça lış ma lar da bu ajan la rın ka ro tis
ve fe mo ral ar te ri yel du var sert li ği ni azalt tı ğı gös-
te ril miş tir90-92,93• ve ön ce den düz kas hüc re pro li -
fe ras yo nu nu en gel le di ği gös te ri len TZD ile
in dük le nen adi po nek tin de ar tış la ko re le bu lun -
muş tur.94

KA RO TİS AR TER DU VAR KA LIN LI ĞI

Ul tra so nog ra fi ile öl çü len ka ro tis in ti ma-me di a
ka lın lı ğı (IMT), ate rosk le ro zun iyi ta nı nan bir işa-
re ti dir ve glu koz in to le ran sı olan has ta lar da IMT
de ğer le ri nin yük sek ol du ğu gös te ril miş tir. Bu ne-
den le her TZD 3 ay-1 yıl ara sın da IMT prog res -
yo nun da an lam lı azal ma ya ne den ol muş tur.90,95,96

Trog li ta zon ile di ya be ti ön le me ça lış ma sın da
(TRİ POD), in sü lin di ren ci ve ges tas yo nel di ya bet
geç mi şi olan trog li ta zon 400 mg ile te da vi edi len
ka dın la rın 3 yıl lık ta kip so nun da in sü lin du yar lı -

lı ğın da ar tış ya nın da pla se bo ya gö re %31’in de da -
ha dü şük IMT iler le me hı zı ol du ğu nu gös te ril miş -
tir.95 Pi og li ta zon ve ro sig li ta zon ile uzun sü re li ve
bü yük sa yı lı ça lış ma lar ha len de vam et mek te -
dir.

KAR Dİ YO VAS KÜ LER HAS TA LIK LA RIN 
KLİ NİK DI ŞA VU RUM LA RI

Bir aja nın vas kü ler ko ru yu cu luk et ki si nin ni ha i tes -
ti kli nik fay da üret me si ne bağ lı dır. TZD’ler iki
alan da test edi lir ler; bi ri çıp lak me tal stent res te -
noz la rı, di ğe ri ise kli nik kar di yo vas kü ler olay lar -
dır.

STENT RES TE NO ZİS

Di ya be tik has ta lar da di ya be tik ol ma yan la ra gö re
ne o in ti mal do ku pro li fe ras yo nu nun aşı rı ol ma sı
ile stent res te no zu da ha yay gın dır. TZD’ler Tip 2
di ya bet has ta la rın da ne o in ti mal pro li fe ras yo nu ve
çıp lak me tal stent ler de res te no zu azalt tı ğı gös te -
ril di ği hal de,97-99 bir ra por da TZD ile hiç bir fay da
gö rül me yip te da vi ye rağ men re vas kü la ri zas yo na
ih ti yaç du yul muş tur.100 Kap la ma lı stent ve ya nor-
mal stent ta kı lan di ya be tik ol ma yan has ta lar da
TZD’le rin et ki le ri ile il gi li ya yın lan mış ça lış ma
yok tur.

MAK RO VAS KÜ LER HAS TA LIK VE 
KLİ NİK KAR Dİ YO VAS KÜ LER OLAY LAR

“The Pros pec ti ve Pi og li ta zo ne Cli ni cal Tri al in
Mac ro vas cu lar Events (PRO ac ti ve)” ça lış ma sı,
TZD’le rin KVH üze ri ne et ki le ri ni son la nım nok ta -
sı ola rak be lir le yen ilk kli nik ra por dur.7•• Bu çift-
kör, ran do mi ze Av ru pa ça lış ma sın da 5238 Tip 2
di ya bet li ve KVH olan has ta da 3 yıl lık iz lem de
met for min, sül fa ni lü re ve ya in sü lin te da vi le ri nin
üze ri ne pi og li ta zo na kar şı pla se bo ila ve edi le rek et-
ki le ri kar şı laş tı rıl mış tır. Bi rin cil so nu cu en üst dü-
ze ye çı kar mak için hem ağır (tüm ölüm ne den le ri,
non fa tal mi yo kard in fark tüs ve felç) hem de ha fif
(akut ko ro ner sen drom, ko ro ner ve pe ri fe rik re vas-
kü la ri zas yon lar ve am pu tas yon lar) son la nım nok ta-
la rı ola rak be lir len miş tir. Son la nım nok ta la rı nın
ka rı şık ol ma sı pi og li ta zon te da vi si nin et ki le ri nin
ob jek tif de ğer len dir me si ni azalt mış ola bi lir, pri mer
son la nım nok ta sın da an lam lı ol ma yan %10 ba ğıl



ris ki azal ma sı ol du ğu nu; ikin cil müş te rek so nu cun
ağır olay la rın da %16 azal ma ol muş tur (p< 0.027).
Ya yın lan ma mış sub-ana liz ler de pi og li ta zon te da vi -
siy le ba zal de mi yo kar di yal in fark tü sü olan la rın
%50’sin de tek rar la yan olay lar da %29 azal ma
(Ame ri kan Kalp Der ne ği 2005, Dal las, Tek sas) ve
ba zal de se reb ro vas kü ler has ta lı ğı olan la rın
%12’sin de tek rar la yan in me de %37 azal ma gös te -
ril miş tir (Dün ya Kar di yo lo ji Kon gre si 2006, Bar ce -
lo na, İspan ya). Pi og li ta zon alan grup ta 3 yıl lık
sü re de HbA1c’de net %0.5 dü şüş, HDL-ko les te rol -
de %9 ar tış, trig li se rid dü zey le rin de %13 azal ma ve
sis to lik kan ba sın cın da 3mmHg dü şüş gi bi KVH so-
nuç la rı ile ko re las yon ol du ğu bel li ol ma sa da, aja-
nın risk fak tör le ri üze rin de sü rek li et ki le ri
sap tan mış tır. Pla se bo alan grup ta an lam lı sa yı da
faz la ka tı lım cı tam ta nı ko nu la ma yan kon jes tif kalp
yet mez li ği ile has ta ne ye baş vur muş tur (149’a kar şı
108; p< 007), an cak iki alt kü me de de mor ta li te de
fark gö rül me miş tir.

Bu bul gu lar göz önün de bu lun du rul du ğun da
TZD’le rin KVH so nuç la rı iyi leş tir di ği ile il gi li ka -
nı des tek bu la bi lir, an cak da ha ke sin so nuç lar için
da ha güç lü ve ri le re ih ti yaç var dır. Açık eti ket li
“The Ro sig li ta zo ne Eva lu a ted for Car di ac Out co -
mes and Re gu la ti on of Glyse mi a in Di a be tes (RE-
CORD)” ça lış ma sı, sül fa ni lü re ve ya met for min
mo no te ra pi si alan 7428 Tip 2 di ya be tik has ta ya ro-
sig li ta zon ve ri le rek 2008 yı lın da ya yın lan mış tır.101

IRIS ça lış ma sın da is ke mik in me ge çi ren di ya be tik
ol ma yan ki şi ler de pi og li ta zo nun KVH’dan ko ru -
yup ko ru ya ma ya ca ğı de ğer len di ril miş tir. Di ya be -
tik ol ma yan ka tı lım cı lar dan ro sig li ta zon ile 4
haf ta lık te da vi son ra sı en dar te rek to mi ile ka ro tis
ar te rin den alı nan ör nek le rin ana li zin de, her han gi
bir me ta bo lik de ği şik lik ol ma dı ğı hal de, bu ör nek -

ler de kol la jen içe ri ğin art tı ğı ve inf la ma tu ar ak ti -
vi te de azal ma il gi ile kay de dil miş tir.102•• De vam
eden di ğer ça lış ma lar da ro sig li ta zon ve pi og li ta zo -
nun in tra vas kü ler USG öl çüm le rin de ki prog res yo -
na et ki le ri de ğer len di ril mek te dir. En son
ya yın la nan ra mip ril ve ro sig li ta zon ile di ya bet sık-
lı ğı nın azal tıl ma sı nın de ğer len di ril me si (DRE AM)
ça lış ma sı ile bo zul muş gli koz in to le ran sı olan ki-
şi ler de ro sig li ta zon alan lar da pla se bo ya gö re %60
di ya bet ge li şi mi ön len miş tir, na dir ola rak kar di -
yo vas kü ler olay la ra ila cın her han gi bir et ki si bu-
lu na ma mış tır.103 “The Bypass An gi op lasty
Re vas cu la ri za ti on In ves ti ga ti on 2 Di a be tes (BA RI-
2D)” ça lış ma sın da re vas kü la ri zas yon son ra sı KVH
prog res yo nu ve so nuç la rı na ro sig li ta zo nun et ki si
de ğer len di ril miş tir.104 Son ola rak per kü tan ko ro -
ner mü da ha le ya pı lan 71 Tip 2 di ya bet li has ta ro-
sig li ta zon ve pla se bo ya ran do mi ze edil di ği kü çük
bir ça lış ma da, ilk 6 ay da do la şım da inf la ma tu ar
mar ker ler de azal may la bir lik te ko ro ner olay lar da
an lam lı dü şüş sap tan mış tır.105

SO NUÇ

Ge nel ola rak bi rik miş ka nıt lar, TZD’le rin an ti hi -
perg li se mik et ki le rin den ba ğım sız ola rak ço ğu sı nıf
et ki le riy le, da mar la ra ya rar lı et ki le ri ol du ğu nu
des tek ler. Kon trol lü kli nik ça lış ma lar da bu özel-
lik le rin yan et ki le ri ne gö re da ha faz la ve an lam lı
ya rar lı ol du ğu net ola rak gös te ril me dik çe, bu ajan-
la rın pri mer ola rak KVH’nin ön len me sin de kul la -
nıl ma sı için he nüz er ken dir. Öy le gö rü nü yor ki,
ak tif da mar ko ru yu cu te da vi ler için ge rek li uzun
dö nem li kli nik ta sa rı mın gi di şa tı nın ve etik ih ti -
yaç la rı nın ge le cek te fay da la rı nı gös ter me sin de
yük sek risk li has ta lar la sı nır lı ola cak gi bi gö rü nü -
yor.
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Özel lik le il gi çe ki ci ol du ğu dü şü nü len araş tır ma lar;
• özel il gi uyan dı ran

•• önem li ve il gi uyan dı ran

ola rak işa ret len miş tir.
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