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Glitazonlar ve
Kardiyovaskiiler Risk Profili

Glitazones and
Cardiovascular Risk Profile: Review

OZET Glitazonlarin kardiyovaskiiler etkilerinin fayda-risk orani net olarak belli degildir.
Glitazonlar hakkindaki olumsuz bir genel goriis kalp yetmezligi riskini arttirdiklaridir. Bu grup
ilaglar, voliim genislemesi yoluyla kalp yetmezligi semptomlarini tetikleyebilirler. Hastalarin ¢cogu
orta derecedeki voliim artiglarini iyi tolere edebilirken, kompanse ya da sessiz kalp yetmezligine
sahip olan hastalarda yetmezlik semptomlari belirginlesebilir. Yapilan klinik ¢aligmalarda, glitazon
kullanimu ile kalp yetmezligi sik karsilagilan bir durum degildir. Yakin bir zaman i¢inde yapilan bir
meta-analiz haricinde glitazonlar, ¢ok sayida deneysel ¢alisma ve halen yapilmakta olan klinik
caligmalarin erken sonuglarina gore kardiyovaskiiler sistem {izerine faydali etkilere sahiptirler.
Glitazon kullanimu ile birlikte goriilen kalp yetmezligindeki artisin nedeni, diyabetik hastalarda
asemptomatik koroner arter hastalifi, sistolik ve diyastolik disfonksiyon sikliginin normal
popiilasyona gore daha sik olmasiyla agiklanabilir. Asemptomatik kalp yetmezligi olan diyabetik
hastalarin anemnez ve iyi bir klinik degerlendirme ile saptanmasi, glitazon kullanimina bagh
goriilebilecek yan etki riskini azaltabilir. Bu grup ilaglarin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri,
dogru hasta popiilasyonunda kullanildiginda faydal gibi gériinmekle birlikte, miyokard infarktiisii
riski hakkinda olumlu bir seyler soyleyebilmek i¢in daha kapsamli meta-analiz ya da yeni
caligmalara ihtiyag vardar.

Anahtar Kelimeler: Tiazolidinedionlar; kalp yetmezligi; ateroskleroz

ABSTRACT The risk-benefit ratio of cardiovascular effects of glitazones is not clearly known. One
adverse effect of glitazones is increased susceptibility to heart failure. This group of drugs induce
the symptoms of heart failure via fluid retention. Although most patients can tolerate moderate
amount of volume overload well, patients with compansated or silent heart failure will report symp-
toms. Heart failure associated with glitazone use has not often been reported in clinical trials. Ex-
cept for a recent meta-analysis, glitazones have beneficial effects on cardiovascular system according
to completed and preliminary results of several ongoing clinical studies. The cause of increased in-
cidence of heart failure associated with glitazone use in diabetic patients may be due to increased
prevalance of asymptomatic coronary heart disease, systolic and diastolic dysfuncion compared to
general population. A thorough history taking and clinical evaluation can help decrease cardiovas-
cular adverse effects of glitazone use in diabetic patients. More studies are needed to make firm
conclusions about the risk of myocardial infarction although glitazones seem beneficial on cardio-
vascular system when used in the appropriate patient population.

Key Words: Thiazolidinediones; heart failure; atherosclerosis
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on yillarda tip 2 diyabet patogenezi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmala-
rin ¢ogu insiilin direnci ve buna neden olan dokularin (karaciger, kas,
yag) rolleri, bozulmus insiilin sekresyonu ve genetik faktorler tizerine
yogunlagmistir.! Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmakta olan glitazonlar,
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kas dokusunda glukoz kullaniminin arttirilmasi,
karacigerde glukoz iiretiminin azaltilmasi yolu ile
insiilin duyarliligin arttirirlar.?® Insiilin direnci ve
hiperglisemide azalma, hepatik steatoz, mikroalbu-
miniiri ve hipertansiyonda iyilesme, prokoagiilan
profil ve inflamasyon, plazma lipidlerinde diizelme
saglarlar.*®Glitazonlarin etki mekanizmasi tam ola-
rak anlasilabilmis degildir. Bu grup ilaglar ligand
baglanmasina genetik yaniti1 diizenleyen peroksi-
zom proliferator aktive reseptér-gamma (PPAR-
gamma)’ya baglanarak ve aktive ederek etkili
olurlar.” Giiniimiizde piyasada Rosiglitazon ve Pi-
oglitazon olmak tizere iki adet glitazon grubu ilag¢
bulunmaktadir. Grubun ilk iiyesi olan Troglitazon
ciddi karaciger toksisitesi nedeniyle piyasadan kal-
dirilmistir.®

Glitazonlarin kardiyovaskiiler etkilerinin fay-
da-risk orani net olarak belli degildir. Bildirilen
olumlu etkiler yani sira glitazonlar hakkindaki

olumsuz bir genel goriis kalp yetmezligi riskini art-
tirdiklaridir.

I DiYABET VE KALP YETMEZLIGI

Gliniimiizde tip2 diyabet ve buna baglh kalp yet-
mezligi prevalans: hizla artig gostermektedir.’ Di-
yabet, konjestif kalp yetmezligi gelisimi i¢in iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. Diyabette artmis kalp
yetmezligi riski ilk kez Framingham calismasi ile
gosterilmistir. Diyabetik olmayanlara gore erkek-
lerde 2,4 kat, kadinlarda 5 kat daha yiiksek siklik-
ta saptanmistir. Diyabetik hastalarda kalp yeter-
sizligi gelisimine katkida bulunan major faktorler;
koroner arter hastalig, hipertansiyon ve diyabetik
kardiyomiyopatidir.'® Dilate kardiyomiyopati, ko-
roner arter hastalig1 olmaksizin gelisen sol ventri-
kiil sistolik fonksiyon bozuklugudur.

Nichols ve ark., 9000’den fazla tip 2 diyabetik
hasta ile benzer cinsiyet, yas ve saglik durumu bu-
lunan kontrol grubu arasinda yaptiklar: bir ¢alis-
mada tiim nedenlere bagl kalp yetmezligi sikligini
diyabetik grupta %11.8, kontrol grubunda %4.5
saptamiglardir.! Ayni iki grup i¢indeki hastalardan
KKY’si olmayanlarin 6 yillik KKY gelistirme riski-
nin, diyabetik grubun diyabeti olmayanlara gore
2.5 kat daha fazla oldugu saptanmigtir.'? Iribarren
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ve ark. HbA, deki her %1’lik artigsa karsilik, kalp
yetmezligi riskinde %8’lik bir artis saptamiglardir.'®
Bu oran UKPDS caligmasinda %12 olarak bildiril-
mistir.!

Diyabet, hipertansiyon ve eslik eden diger du-
rumlarla birlikte kalpte yapisal hasar meydana ge-
tirerek ventrikiil disfonksiyonu ve sonugta kalp
yetmezligine yol agar.” Diyabetik kardiyomiyopa-
tiye bagl sol ventrikiil disfonksiyonu, sistolik
ve/veya diyastolik disfonksiyon seklinde klinige
yansiyabilir.!® Diyabetik hastalarin kalp miyokar-
dinda fibroziside iceren miyokard kapiller bazal
membran degisiklikleri izlenmistir."” Bu degisiklik-
lere bagl olarak diyabetik hastalarin normal popii-
lasyona gore daha fazla sol ventrikiil kitlesi, duvar
kalinliginda artis ve azalmis sistolik fonksiyonlara
sahip olduklar: saptanmustir.'® Asemptomatik diya-
betik hastalarda anormal diyastolik disfonksiyon
%27 ila %70 oraninda genis bir aralikta bildiril-
mektedir.'” Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
diyabetik kardiyomiyopatinin ilk basamag: olarak
ortaya ¢ikabilir. Diyastolik disfonksiyon, hipertan-
sif ve kotii glisemik kontrolii olan hastalarda daha
ileri derecededir.?’

N GLITAZONLAR VE KiLO ARTIS|

Glitazonlarin hepsi kilo artigina neden olur. Bu et-
ki bityiikk ¢ogunlukla doz ve zaman bagimlhidir.?"?
Kilo artig1 plazma voliimiindeki ve yag dokusunda-
ki artisa baghdir.”® Glitazonlar viseral yag doku-
sunda herhangi bir degisiklige neden olmaksizin
subkiitan yag dokusu artigina neden olurlar. Sub-
kiitan yag dokusunun aterogenez tizerine etkisi mi-
nimaldir. Tedavi stiresince ortalama 4-6 kilogram
kilo artig1 izlenir. Hastalarda sivi retansiyonuna
bagli oldugu diisiiniilen, hemoglobin ve hematok-
rit seviyelerinde (muhtemelen klinik bir zarar ol-
mayan) hafif bir diisme gozlenir.”

I GLITAZONLAR VE SOL VENTRIKUL

Sol ventrikiil kitlesi, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Epide-
miyolojik ¢aligmalar sol ventrikil kitlesi ve duvar
kalinlig1 ile insiilin direnci arasinda bir iligki oldu-
gunu gostermislerdir. Hiperglisemi olmasa bile, in-

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2008, 20



GLITAZONES AND CARDIOVASCULAR RISK PROFILE: REVIEW

stilin direnci kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat
arttirmaktadir. Glitazonlar, insiilin direncini azalt-
malar1 nedeniyle sol ventrikiil kitlesinin gerileme-
si ya da korunmasi yoniinde faydali etkilere sahip
olabilirler. Hayvan caligmalarinda glitazonlarin
TNF-alfa, endotelin-1, anjiyotensin II, norepinef-
rin ve mekanik gerilme yolu ile tetiklenen kardi-

yak hipertrofiyi inhibe ettikleri gosterilmigtir.?**

Diyabetik hastalar yiiksek bir oranda subklinik
bozulmus kardiyak rezerv, sistolik ve diyastolik dis-
fonksiyona sahiptirler. Bu anormallikler, yiiksek ola-
silikla diyabetle iligkili bozulmus koroner akim
(obstriiktif epikardiyal koroner hastalik yoklugunda
bile), otonomik disfonksiyon, miyokardiyal fibrozis
ve miyokard enerji metabolizmasindaki bozukluk-
lara bagh olabilir. Bu mekanizmalardan biriyle glita-
zonlar, voliim genislemesi (yaklasik olarak glitazon
tedavisinin baglanmasindan sonra subakut olarak
%6-8 oraninda) yoluyla kalp yetmezligi semptom-
larin: tetikleyebilir.” Hastalarin ¢ogu orta derecede-
ki voliim artiglarini iyi tolere edebilirken, kompanse
ya da sessiz kalp yetmezligine sahip olan hastalarda
yetmezlik semptomlar: belirginlesebilir.

Glitazonlar ile yapilan in vitro deneylerde, sis-
tolik ve diyastolik performans parametrelerinde
diizelme ve kardiyak hipertofide 6nlenme saptan-
mustir.!! Ancak benzer sonuglar uzun dénem glita-
zon kullanimi ile yapilan insan caligmalarinda
gosterilememisgtir.33!

I GLITAZONLAR VE HIPERTANSIYON

Diyabet ve insiilin direnci, hipertansiyon sikligin-
da bir artis ile birliktelik gosterirler. Glitazonlarin,
hipoglisemik etkilerinden bagimsiz olarak kan ba-
sincini disiirdiikleri klinik ¢aligmalarda gosteril-
mistir. Troglitazone ve rosiglitazone kan basincini
yaklagsik %10 oraninda digiiriirler. Glitazonlarin
endotel fonksiyonlarinda diizelme ve instilin sevi-
yelerinde azalma ile iligkili kan basincini azalttig:
diistintilmektedir. Ayrica direkt vaskiiler etkileriy-

le de kan basinc digtisiine katki saglarlar.>32

I GLITAZONLAR VE ATEROSKLEROZ

Bu ajanlarin aterosklerozis tizerine olumlu etkileri
olduguna dair bazi veriler mevcuttur. Rosiglitazo-
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ne ve pioglitazone’in, perkutan koroner girisim uy-
gulanan stentli hastalarda restenozisi azalttig1 bu-
lunmustur. Ayrica pioglitazonun, aterosklerozis ve
kardiyovaskiiler riskin bir belirteci olan karotis-in-
tima media kalinliginin progresyonunu yavaslatti-
g1 gosterilmistir.®

Glitazonlarin, ateroskleroz gelisimi {izerine
risk faktorlerinden biri olan lipidler iizerine de bir
takim etkileri vardir. Rosiglitazon ve pioglitazon,
HDL kolesterol, LDL kolesterol seviyelerini yiik-
seltirler. Pioglitazon serum trigliserit seviyelerini
diigtirtir. LDL-kolesteroldeki artigin aterojenik olan
kiiciik partikiillerin, daha biiyiik partikiillere do-
niisimiinde artig sonucu olustugu boylece aterosk-
lerozu arttiric: yonii olmadig: ileri siiriilmektedir.
Ayrica LDL/HDL oraninda bir degisme gozlenme-

mektedir.3+%

Glitazonlar ayrica, C-reaktif protein, interl6-
kin-6 ve TNF-alfa gibi inflamasyon belirteclerini
de azaltarak ateroskleroz {izerine faydali potansi-
yel etkilerde de bulunurlar.®

IGLiTAZONLAR VE ISKEMI

Rosiglitazonun iskemiye sol ventrikiil yanit1 izeri-
ne etkileri konusunda deneysel hayvan ¢aligmalar
yapilmigtir. Bir iskemik atagin hemen 6ncesinde
rosiglitazon verilmesiyle sol ventrikiil fonksiyon-
larindaki tam iyilesme, kontrol grubuna gore ¢ok
daha hizl olmaktadir.?” Pioglitazon ile yapilan bag-
ka bir calismada farelerde yaygin anterior miyo-
kard infarktiisti sonrasinda, sol ventrikiil yeniden
sekillenmesi ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari-
m diizelttigi gosterilmistir.®® Glitazonlarin bu kar-
diyoprotektif etkileri glukoz diistiriicii etkilerinden
bagimsiz olup, ilaglarin antioksidan, antiinflama-
tuar ya da glukometabolik 6zelliklerine bagh ola-
bilir.

Cok yakin bir zamanda yayinlanmis olan ro-
siglitazon ve kardiyovaskiiler risk iizerine yapilan
meta-analizde, rosiglitazonun miyokard infarktii-
st ve kardiyovaskiiler nedenli 6liim riskinde ista-
tistiksel olarak anlamli bir artig bildirilmistir.** Bu
meta-analizde rosiglitazonun, miyokard infarktii-
st i¢in odds oram 1.43 (p = 0.03), kardiyovaskiiler
nedenli 6liim i¢in 1.64 (p = 0.06)’dir. Psaty ve Fur-
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%7.2’den %16.1’e gikmigtir.>? Daha sonra yaptikla-
11 benzer bir calismada, bu artan yatis oranlarina
ragmen mortalitede bir arti saptamamaiglardar.

PROactive (PROspective pioglitAzone Clini-
cal Trial In macroVascular Events) ¢aligmasi, bili-
nen makrovaskiiler hastaligi olan pioglitazon
kullanan 5283 hasta iizerinde randomize plasebo
kontrolli olarak yapilmistir.> Caligmaya kalp yet-
mezligi olan hastalardan sadece NYHA klas I has-
talar kabul edilmigtir. Caligmada primer son
noktalar; miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler
olay, amputasyon, revaskiilarizasyon ve kardiyo-
vaskiiler nedenli 6lim, sekonder son noktalar ise;
bireysel olaylar, kardiyovaskdiler risk faktorleri ola-
rak tanimlanmist1. Pioglitazon grubunda inme, mi-
yokard infarktiisti, tiim mortalite nedenlerin ikincil
son noktalarinda anlaml azalma izlendigi igin, ¢a-
lisma erken sonlandirilmistir (HR 0.84, %95 CI
0.72-0.98). Angina pektoris insidans1 kontol grubu-
na gore daha dusiiktiir (%3’e kargilik %5). Fakat
kalp yetmezligi daha yiiksektir (%16,0’a karsin
%11,5).

Karter ve ark.nin yeni antidiyabetik baslanan
ve kalp yetmezligi bulunmayan 23440 hasta iize-
rinde yaptiklar: retrospektif calismada; hastalarin
%15.2’si pioglitazon, %25.3’ti siilfoniliire, %50.9u
metformin ve %8.6’s1 sadece insiilin almisgtir. Or-
talama izlem siiresi 10.2 ay olan pioglitazon gru-
bunda, glitazon ile iligkili kalp yetmezligine bagh
hastaneye yatis oranlarinda anlamli bir artis izlen-
memigtir.>

Rosiglitazonun bozulmus aglik glukozu ve bo-
zulmus glukoz toleransi olan kisilerde diyabeti 6n-
leme ya da geciktirme etkisini aragtirmak tizere
yapilan ¢alisma DREAM (The Diabetes Reduction
Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Me-
dication)’dir.>* 5000’den fazla hasta tizerinde yap1-
lan ¢aligmada plaseboya gore diyabet gelisiminde
daha anlamli azalma saptand:1 (HR 0.38, 95% CI
0.33-0.44). Mortalitede fark olmamakla birlikte,
kalp yetmezligi rosiglitazon alan grupta daha sik iz-
lendi (Rosiglitazone %0.5, plasebo %0.1).

Glitazonlarin kardiyovaskiiler etkilerinin fay-
da-risk oran1 hakkinda kesin bir yorum yapmak
gercekten ¢ok zordur. Potansiyel faydal etkileri za-
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TABLO 1: Glitazonlarin potansiyel faydali ve zararli
etkileri.

Potansiyel Faydali Etkiler

* Kan basincinda azalma

* HDL kolesterolde artis

* C-reaktif proteinde azalma

« insiilin direncinde azalma

* Endotel fonksiyonlarinda iyilesme
* Hepatik steatozda iyilesme

* Sol ventrikilil kitlesinin korunmasi
* Stent restenozunda azalma
Potansiyel Zararl Etkiler

o Karaciger toksisitesi

o Sivi ylklenmesi

* Kalp yetmezIigi

* Kilo artisi

* Hemoglobin seviyesinde disme

* Hematokrit seviyesinde diisme

* Refleks sempatik aktivasyon

* Renal sodyum tutulumunda artma

rarl etkilerine gore daha iistiin gibi gozitkmekte-
dir (Tablo 1). Bu grup ilaglar hakkinda yapilmakta
olan pek ¢ok calisma devam etmektedir. 2003 yil1
Aralik ayinda AHA ve ADA, glitazonlar, sivi retan-
siyonu ve kalp yetmezligi hakkinda bir uzlagma ra-
poru hazirladilar. Bu raporda glitazon kullanan
hastalarda kalp yetmezligi i¢in baz risk faktorleri
tanimlay1p bazi klinik 6neriler sundular. Kalp yet-
mezligi 6ykiist (sistolik ya da diyastolik), MI 6y-
kiisii ya da semptomatik koroner arter hastaligs,
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, belirgin
aortik ya da mitral kapak hastaligs, ileri yas (>70
yas), uzun siiredir diyabetli olmak (>10 yil), 6nce-
den 6dem olmas: ya da loop diiiretigi kullaniyor ol-
mak, glitazon tedavisiyle kilo alim1 ya da 6dem
gelismesi, birlikte insiilin kullanilmas: ve kronik
bobrek yetmezligi (kreatinin >2.0 mg/dL)’ni risk
faktorii olarak tanimladilar. NYHA klas I-II kalp
yetmezligi semptomu bulunan hastalara dikkatli ve
yakin bir takip ile recetelenebilecegini, NYHA klas
III-IV kalp yetmezligi semptomu olan hastalarda
ise glitazon kullanimini kontrendike olarak belirt-
tiler.>

Glitazonlar, ¢ok sayida deneysel ¢alisma ve ha-
len yapilmakta olan klinik ¢alismalarin erken so-
nuclarina gore kardiyovaskiiler sistem tizerine
faydali etkilere sahiptirler. Diger yandan baz has-
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berg* bu meta-analize dair yaptiklar1 degerlendir-
mede, ¢caligmanin zayif yonleri olarak; risk-zaman
stireci degerlendirilememesi, doz-yanit analizleri
yapilamamasi, toplam olay sayisinin nisperten az
olusu, degerlendirilen ¢aligmalar arasindaki potan-
siyel farklarin degerlendirilemeyisini belirtmigler-
dir. Bu nedenlerden dolay1, bulgularin sansa bagh
olma olasiliginin diglanamayacag: agiktir. Lancet
dergisinin edit6ryal kosesinde de bu sonuglarin ¢ok
az sayidaki olay zemininde yapildigindan dolay1
gereksiz telag yapilmamasini ve rosiglitazonun gii-
venirliligi konusunda daha fazla bilgiye ihtiyag ol-
dugu seklinde yorumlanmugtir.*!

GLiTAZONLAR VE SIVI
RETANSIYONU-ODEM

Glitazonlarin tetikledigi sivi retansiyonunun me-
kanizmas: tam olarak acgiklanamamaktadir. Ancak
periferik 6demin, eslik eden kardiyak disfonksiyon
olmasa bile gelisebilecegi net olarak bilinmekte-
dir.* Glitazonlar ayrica vaskiiler endotelyal biyii-
me faktorii gibi vaskiiler gecirgenlik artisina neden
olan biiytime faktorlerinin dolagimdaki seviyeleri-
ni arttirabilirler. Bugiin i¢in kabul edilen diger me-
kanizmalar arasinda plazma voliimii artisi, refleks
sempatik aktivasyon, intestinal iyon transparton-
daki degisiklikler yer almaktadir. Ayrica, nefronda
bol miktarda bulunan PPAR-gamma reseptorleri-
nin akivasyonunun da siv1 retansiyonuna yol agabi-
lecegi fare deneylerinde gosterilmistir. Bu
reseptorlerin aktivasyonu toplayici kanallarda sod-
yum transporterlerinin sayisinin artmasina, sod-
yum retansiyonuna ve sonug olarak 6deme yol
acar.*** Bu grup ilaglar1 monoterapide kullanan
hastalarin %2-5'inde, metformin ya da siilfoniliire
ile birlikte kullananlarin %6-8’inde, insiilin ile
kombinasyon tedavisinde kullanan hastalarin
%13.1’inde periferik 6dem gelisebilir.** Glitazon-
larin tetikledigi siv1 retansiyonu, bu gruptaki ilag-
lardan piyasada bulunan ve bulunmayan tiim
iiyelerinde benzer sekilde gozlenmektedir. Gold-
berg ve ark.nin rosiglitazon ile pioglitazonun etki-
lerini kargilagtirdiklar: bir caligmada 6dem ve kilo
alimi agisindan iki ilag arasinda fark saptanmamis-

tir. ¥
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I GLITAZONLAR VE KALP YETMEZLIGI

Glitazonlarin kalp yetmezligini tetikleme ya da ko-
tiilestirmesi konusunda yeterli sayida ve sonuglari
itibariyle net sonuglar veren yayinlar bulunmama-
s1nedeniyle, olduke¢a faydali potansiyel etkilere sa-
hip olabilecek ve bu grup ilaglardan klinik olumlu
sonuclar alinabilecek hastalara da tercih edilmesi
gliclesmektedir. Baz1 hekimler, tip 2 diyabetin er-
ken evrelerinde glitazonlarin endojen insiilin ire-
timinin desteklemesi amaciyla kullanilmasim
onermektedirler. Bazilar1 ise bunun diginda, siv1
ytiklenmesi ile ilgili olusabilecek tiim yan etkileri
(6dem ve kalp yetmezligi) goze alarak, kardiyovas-
kiiler olaylar1 azaltic1 potansiyel faydali etkileri ne-
deniyle makrovaskiiler hastalig1 olan
diyabetiklerde de bu grup ilaglarin kullanimim

onermektedirler.44

Klinik ¢alismalarda glitazon kullanim ile kalp
yetmezligi sik karsilagilan bir durum degildir. Ro-
siglitazon monoterapisinde kalp yetmezligi siklig1
%]1’den azdir. Siilfoniliire ya da metformin tedavi-
sine rosiglitazon veya plasebo eklenmesiyle yapi-
lan bir karsilastirmada sonuglar benzer olarak
saptanmigtir.”® Yalmz insiilin kullanimi ile %1 ora-
ninda gozlenirken, insiiline 4 mg rosiglitazon ek-
lenmesiyle %2, 8 mg eklenmesiyle %3 oraninda
gozlenmistir. Ancak insiilin ile yapilan ¢aligmalar-
da dogal olarak hastalarin daha yash ve daha uzun
diyabet siirelerine sahip olacaklar1 g6z 6niinde bu-
lunduruldugunda, sonuglar tek basina rosiglitazon
etkisine baglanmamalidir.

Glitazon kullanimi ile kalp yetmezligi riski
arasindaki iliskileri aragtirmak iizere caligmalar ya-
pilmaya devam etmektedir. Delea ve ark.nin 33544
hasta tizerinde (Glitazon kullanan kisi sayis1 5441)
retrospektif olarak yaptiklari bir caligmada, ortala-
ma takip stiresi 8.5 ayin tizerinde 1996-2001 yulla-
r1  arasinda glitazon kullanan  hastalan
degerlendirmistir. Glitazon kullanan grupta kalp
yetmezligi riski %4.5, glitazon kullanmayan grup-
ta %2.6 saptanmigtir.>! Masoudi ve ark.nin bir ¢alig-
masinda, kalp yetmezligi ve diyabet tanilariyla
hastaneye yatan ve taburculuklar1 esnasinda diya-
bet regiilasyonu i¢in glitazon eklenen hastalarin 3

yillik siire zarfinda hastaneye tekrar yatis oranlar:
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talarda sivi retansiyonu ve kalp yetmezliginde ko-
tlilesme gibi, klinik kullanimini sinirlayici yan et-
kiler goriilebilmektedir.®? Kalp yetmezligi olan
hastalardaki semptomlarin kotiilesmesinin nedeni
s1v1 retansiyonu gibi gozitkmektedir. Ancak glita-
zonlarin artik ¢ok net bilinen bir etkisi olan siv1 re-
tansiyonunu her hastada kalp yetmezligi esdegeri
gibi degerlendirmekte dogru degildir. Kalp yetmez-
ligi olmayan hastalarda sivi retansiyonu olumsuz
klinik sonuglara yol agmadig: i¢in bening bir du-
rum olarak kabul edilmektedir.

Glitazonlar ve s1v1 retansiyonu-kalp yetmezli-
gi iliskisini degerlendiren ¢aligmalar kalp yetmez-
ligi olmayan, asemptomatik kalp yetmezligi olan ve
ileri kalp yetmezIligi olan hastalar arasinda genis bir
spektrumda degerlendirilmistir. Hemen hepsinde

GLITAZONLAR VE KARDIYOVASKULER RiSK PROFILI

glitazon kullanimi ile 6dem ve kalp yetmezligi ris-
kinde artig saptanmig, ancak mortalitede bir artig
izlenmemistir. Kalp yetmezligindeki artisin nedeni,
diyabetik hastalarda asemptomatik koroner arter
hastaligy, sistolik ve diyastolik disfonksiyon siklig1-
nin normal popiilasyona gore daha sik olmasiyla
aciklanabilir. Asemptomatik kalp yetmezligi olan
diyabetik hastalarin anemnez ve iyi bir klinik de-
gerlendirme ile saptanmasi, glitazon kullanimina
bagl goriilebilecek yan etki riskini azaltacaktir. Bu
grup ilaglarin kardiyovaskiiler sistem iizerine etki-
leri, dogru hasta popiilasyonunda kullanildiginda
faydali gibi goriinmekle birlikte, miyokard infark-
tiisii riski hakkinda olumlu bir seyler soyleyebil-
mek icin daha kapsamli meta-analiz ya da yeni
caligmalara ihtiyag vardir.
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