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Glitazonlar ve 
Kardiyovasküler Risk Profili

ÖZET Glitazonların kardiyovasküler etkilerinin fayda-risk oranı net olarak belli değildir.
Glitazonlar hakkındaki olumsuz bir genel görüş kalp yetmezliği riskini arttırdıklarıdır. Bu grup
ilaçlar, volüm genişlemesi yoluyla kalp yetmezliği semptomlarını tetikleyebilirler. Hastaların çoğu
orta derecedeki volüm artışlarını iyi tolere edebilirken, kompanse ya da sessiz kalp yetmezliğine
sahip olan hastalarda yetmezlik semptomları belirginleşebilir. Yapılan klinik çalışmalarda, glitazon
kullanımı ile kalp yetmezliği sık karşılaşılan bir durum değildir. Yakın bir zaman içinde yapılan bir
meta-analiz haricinde glitazonlar, çok sayıda deneysel çalışma ve halen yapılmakta olan klinik
çalışmaların erken sonuçlarına göre kardiyovasküler sistem üzerine faydalı etkilere sahiptirler.
Glitazon kullanımı ile birlikte görülen kalp yetmezliğindeki artışın nedeni, diyabetik hastalarda
asemptomatik koroner arter hastalığı, sistolik ve diyastolik disfonksiyon sıklığının normal
popülasyona göre daha sık olmasıyla açıklanabilir. Asemptomatik kalp yetmezliği olan diyabetik
hastaların anemnez ve iyi bir klinik değerlendirme ile saptanması, glitazon kullanımına bağlı
görülebilecek yan etki riskini azaltabilir. Bu grup ilaçların kardiyovasküler sistem üzerine etkileri,
doğru hasta popülasyonunda kullanıldığında faydalı gibi görünmekle birlikte, miyokard infarktüsü
riski hakkında olumlu bir şeyler söyleyebilmek için daha kapsamlı meta-analiz ya da yeni
çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: Tiazolidinedionlar; kalp yetmezliği; 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.
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DERLEME   

on yıl lar da tip 2 di ya bet pa to ge ne zi ile il gi li ola rak ya pı lan ça lış ma la -
rın ço ğu in sü lin di ren ci ve bu na ne den olan do ku la rın (ka ra ci ğer, kas,
yağ) rol le ri, bo zul muş in sü lin sek res yo nu ve ge ne tik fak tör ler üze ri ne

yo ğun laş mış tır.1 Tip 2 di ya bet te da vi sin de kul la nıl mak ta olan gli ta zon lar,



kas do ku sun da glu koz kul la nı mı nın art tı rıl ma sı,
ka ra ci ğer de glu koz üre ti mi nin azal tıl ma sı yo lu ile
in sü lin du yar lı lı ğı nı art tı rır lar.2,3 İnsü lin di ren ci ve
hi perg li se mi de azal ma, he pa tik ste a toz, mik ro al bu -
mi nü ri ve hi per tan si yon da iyi leş me, pro ko a gü lan
pro fil ve inf la mas yon, plaz ma li pid le rin de dü zel me
sağ lar lar.4-6Gli ta zon la rın et ki me ka niz ma sı tam ola-
rak an la şı la bil miş de ğil dir. Bu grup ilaç lar li gand
bağ lan ma sı na ge ne tik ya nı tı dü zen le yen pe rok si -
zom pro li fe ra tör ak ti ve re sep tör-gam ma (PPAR-
gam ma)’ya bağ la na rak ve ak ti ve ede rek et ki li
olur lar.7 Gü nü müz de pi ya sa da Ro sig li ta zon ve Pi-
og li ta zon ol mak üze re iki adet gli ta zon gru bu ilaç
bu lun mak ta dır. Gru bun ilk üye si olan Trog li ta zon
cid di ka ra ci ğer tok si si te si ne de niy le pi ya sa dan kal-
dı rıl mış tır.8

Gli ta zon la rın kar di yo vas kü ler et ki le ri nin fay -
da-risk ora nı net ola rak bel li de ğil dir. Bil di ri len
olum lu et ki ler ya nı sı ra gli ta zon lar hak kın da ki
olum suz bir ge nel gö rüş kalp yet mez li ği ris ki ni art-
tır dık la rı dır.

DĐ YA BET VE KALP YET MEZ LĐ ĞĐ
Gü nü müz de tip2 di ya bet ve bu na bağ lı kalp yet-
mez li ği pre va lan sı hız la ar tış gös ter mek te dir.9 Di-
ya bet, kon jes tif kalp yet mez li ği ge li şi mi için iyi
bi li nen bir risk fak tö rü dür. Di ya bet te art mış kalp
yet mez li ği ris ki ilk kez Fra ming ham ça lış ma sı ile
gös te ril miş tir. Di ya be tik ol ma yan la ra gö re er kek -
ler de 2,4 kat, ka dın lar da 5 kat da ha yük sek sık lık -
ta sap tan mış tır. Di ya be tik has ta lar da kalp ye ter-
siz li ği ge li şi mi ne kat kı da bu lu nan ma jor fak tör ler;
ko ro ner ar ter has ta lı ğı, hi per tan si yon ve di ya be tik
kar di yo mi yo pa ti dir.10 Di la te kar di yo mi yo pa ti, ko-
ro ner ar ter has ta lı ğı ol mak sı zın ge li şen sol ven tri -
kül sis to lik fonk si yon bo zuk lu ğu dur.

Nic hols ve ark., 9000’den faz la tip 2 di ya be tik
has ta ile ben zer cin si yet, yaş ve sağ lık du ru mu bu-
lu nan kon trol gru bu ara sın da yap tık la rı bir ça lış -
ma da tüm ne den le re bağ lı kalp yet mez li ği sık lı ğı nı
di ya be tik grup ta %11.8, kon trol gru bun da %4.5
sap ta mış lar dır.11 Ay nı iki grup için de ki has ta lar dan
KKY’si ol ma yan la rın 6 yıl lık KKY ge liş tir me ris ki -
nin, di ya be tik gru bun di ya be ti ol ma yan la ra gö re
2.5 kat da ha faz la ol du ğu sap tan mış tır.12 Iri bar ren

ve ark. HbA1c’de ki her %1’lik ar tı şa kar şı lık, kalp
yet mez li ği ris kin de %8’lik bir ar tış sap ta mış lar dır.13

Bu oran UKPDS ça lış ma sın da %12 ola rak bil di ril -
miş tir.14

Di ya bet, hi per tan si yon ve eş lik eden di ğer du-
rum lar la bir lik te kalp te ya pı sal ha sar mey da na ge-
ti re rek ven tri kül dis fonk si yo nu ve so nuç ta kalp
yet mez li ği ne yol açar.15 Di ya be tik kar di yo mi yo pa -
ti ye bağ lı sol ven tri kül dis fonk si yo nu, sis to lik
ve/ve ya di yas to lik dis fonk si yon şek lin de kli ni ğe
yan sı ya bi lir.16 Di ya be tik has ta la rın kalp mi yo kar -
dın da fib ro zi si de içe ren mi yo kard ka pil ler ba zal
mem bran de ği şik lik le ri iz len miş tir.17Bu de ği şik lik -
le re bağ lı ola rak di ya be tik has ta la rın nor mal po pü -
las yo na gö re da ha faz la sol ven tri kül kit le si, du var
ka lın lı ğın da ar tış ve azal mış sis to lik fonk si yon la ra
sa hip ol duk la rı sap tan mış tır.18 Asemp to ma tik di ya -
be tik has ta lar da anor mal di yas to lik dis fonk si yon
%27 ila %70 ora nın da ge niş bir ara lık ta bil di ril -
mek te dir.19 Sol ven tri kül di yas to lik dis fonk si yo nu
di ya be tik kar di yo mi yo pa ti nin ilk ba sa ma ğı ola rak
or ta ya çı ka bi lir. Di yas to lik dis fonk si yon, hi per tan -
sif ve kö tü gli se mik kon tro lü olan has ta lar da da ha
ile ri de re ce de dir.20

GLĐ TA ZON LAR VE KĐ LO AR TI ŞI
Gli ta zon la rın hep si ki lo ar tı şı na ne den olur. Bu et -
ki bü yük ço ğun luk la doz ve za man ba ğım lı dır.21,22

Ki lo ar tı şı plaz ma vo lü mün de ki ve yağ do ku sun da -
ki ar tı şa bağ lı dır.23 Gli ta zon lar vi se ral yağ do ku -
sun da her han gi bir de ği şik li ğe ne den ol mak sı zın
sub kü tan yağ do ku su ar tı şı na ne den olur lar. Sub-
kü tan yağ do ku su nun ate ro ge nez üze ri ne et ki si mi-
ni mal dir. Te da vi sü re sin ce or ta la ma 4-6 ki log ram
ki lo ar tı şı iz le nir. Has ta lar da sı vı re tan si yo nu na
bağ lı ol du ğu dü şü nü len, he mog lo bin ve he ma tok -
rit se viye le rin de (muh te me len kli nik bir za ra rı ol-
ma yan) ha fif bir düş me göz le nir.22

GLĐ TA ZON LAR VE SOL VEN TRĐ KÜL
Sol ven tri kül kit le si, kar di yo vas kü ler mor ta li te ve
mor bi di te için ba ğım sız bir risk fak tö rü dür. Epi de -
mi yo lo jik ça lış ma lar sol ven tri kül kit le si ve du var
ka lın lı ğı ile in sü lin di ren ci ara sın da bir iliş ki ol du -
ğu nu gös ter miş ler dir. Hi perg li se mi ol ma sa bi le, in-
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sü lin di ren ci kar di yo vas kü ler has ta lık ris ki ni iki kat
art tır mak ta dır. Gli ta zon lar, in sü lin di ren ci ni azalt-
ma la rı ne de niy le sol ven tri kül kit le si nin ge ri le me -
si ya da ko run ma sı yö nün de fay da lı et ki le re sa hip
ola bi lir ler. Hay van ça lış ma la rın da gli ta zon la rın
TNF-al fa, en do te lin-1, an ji yo ten sin II, no re pi nef -
rin ve me ka nik ge ril me yo lu ile te tik le nen kar di -
yak hi per tro fi yi in hi be et tik le ri gös te ril miş tir.24-28

Di ya be tik has ta lar yük sek bir oran da subk li nik
bo zul muş kar di yak re zerv, sis to lik ve diy as to lik dis-
fonk si yo na sa hip tir ler. Bu anor mal lik ler, yük sek ola-
sı lık la di ya bet le iliş ki li bo zul muş ko ro ner akım
(obs trük tif epi kar di yal ko ro ner has ta lık yok lu ğun da
bi le), oto no mik dis fonk si yon, mi yo kar di yal fib ro zis
ve mi yo kard ener ji me ta bo liz ma sın da ki bo zuk luk -
la ra bağ lı ola bi lir. Bu me ka niz ma lar dan bi riy le gli ta-
zon lar, vo lüm ge niş le me si (yak la şık ola rak gli ta zon
te da vi si nin baş lan ma sın dan son ra su ba kut ola rak
%6-8 ora nın da) yo luy la kalp yet mez li ği semp tom -
la rı nı te tik le ye bi lir.29 Has ta la rın ço ğu or ta de re ce de -
ki vo lüm ar tış la rı nı iyi to le re ede bi lir ken, kom pan se
ya da ses siz kalp yet mez li ği ne sa hip olan has ta lar da
yet mez lik semp tom la rı be lir gin le şe bi lir. 

Gli ta zon lar ile ya pı lan in vit ro de ney ler de, sis-
to lik ve di yas to lik per for mans pa ra met re le rin de
dü zel me ve kar di yak hi per to fi de ön len me sap tan -
mış tır.11 An cak ben zer so nuç lar uzun dö nem gli ta -
zon kul la nı mı ile ya pı lan in san ça lış ma la rın da
gös te ri le me miş tir.30,31

GLĐ TA ZON LAR VE HĐ PER TAN SĐ YON
Di ya bet ve in sü lin di ren ci, hi per tan si yon sık lı ğın -
da bir ar tış ile bir lik te lik gös te rir ler. Gli ta zon la rın,
hi pog li se mik et ki le rin den ba ğım sız ola rak kan ba-
sın cı nı dü şür dük le ri kli nik ça lış ma lar da gös te ril -
miş tir. Trog li ta zo ne ve ro sig li ta zo ne kan ba sın cı nı
yak la şık %10 ora nın da dü şü rür ler. Gli ta zon la rın
en do tel fonk si yon la rın da dü zel me ve in sü lin se vi -
ye le rin de azal ma ile iliş ki li kan ba sın cı nı azalt tı ğı
dü şü nül mek te dir. Ay rı ca di rekt vas kü ler et ki le riy -
le de kan ba sın cı dü şü şü ne kat kı sağ lar lar.5,32

GLĐ TA ZON LAR VE ATE ROSK LE ROZ
Bu ajan la rın ate rosk le ro zis üze ri ne olum lu et ki le ri
ol du ğu na da ir ba zı ve ri ler mev cut tur. Ro sig li ta zo -

ne ve pi og li ta zo ne ’in, per ku tan ko ro ner gi ri şim uy-
gu la nan stent li has ta lar da res te no zi si azalt tı ğı bu-
lun muş tur. Ay rı ca pi og li ta zo nun, ate rosk le ro zis ve
kar di yo vas kü ler ris kin bir be lir te ci olan ka ro tis-in -
ti ma me di a ka lın lı ğı nın prog res yo nu nu ya vaş lat tı -
ğı gös te ril miş tir.33

Gli ta zon la rın, ate rosk le roz ge li şi mi üze ri ne
risk fak tör le rin den bi ri olan li pid ler üze ri ne de bir
ta kım et ki le ri var dır. Ro sig li ta zon ve pi og li ta zon,
HDL ko les te rol, LDL ko les te rol se vi ye le ri ni yük-
sel tir ler. Pi og li ta zon se rum trig li se rit se vi ye le ri ni
dü şü rür. LDL-ko les te rol de ki ar tı şın ate ro je nik olan
kü çük par ti kül le rin, da ha bü yük par ti kül le re dö-
nü şü mün de ar tış so nu cu oluş tu ğu böy le ce ate rosk -
le ro zu art tı rı cı yö nü ol ma dı ğı ile ri sü rül mek te dir.
Ay rı ca LDL/HDL ora nın da bir de ğiş me göz len me -
mek te dir.34,35

Gli ta zon lar ay rı ca, C-re ak tif pro te in, in ter lö -
kin-6 ve TNF-al fa gi bi inf la mas yon be lir teç le ri ni
de azal ta rak ate rosk le roz üze ri ne fay da lı po tan si -
yel et ki ler de de bu lu nur lar.36

GLĐ TA ZON LAR VE ĐSKE MĐ
Ro sig li ta zo nun is ke mi ye sol ven tri kül ya nı tı üze ri -
ne et ki le ri ko nu sun da de ney sel hay van ça lış ma la rı
ya pıl mış tır. Bir is ke mik ata ğın he men ön ce sin de
ro sig li ta zon ve ril me siy le sol ven tri kül fonk si yon -
la rın da ki tam iyi leş me, kon trol gru bu na gö re çok
da ha hız lı ol mak ta dır.37 Pi og li ta zon ile ya pı lan baş -
ka bir ça lış ma da fa re ler de yay gın an te ri or mi yo -
kard in fark tü sü son ra sın da, sol ven tri kül ye ni den
şekil len me si ve sol ven tri kül sis to lik fonk si yon la rı -
nı dü zelt ti ği gös te ril miş tir.38 Gli ta zon la rın bu kar-
di yop ro tek tif et ki le ri glu koz dü şü rü cü et ki le rin den
ba ğım sız olup, ilaç la rın an ti ok si dan, an ti inf la ma -
tu ar ya da glu ko me ta bo lik özel lik le ri ne bağ lı ola-
bi lir.

Çok ya kın bir za man da ya yın lan mış olan ro-
sig li ta zon ve kar di yo vas kü ler risk üze ri ne ya pı lan
me ta-ana liz de, ro sig li ta zo nun miyo kard in fark tü -
sü ve kar di yo vas kü ler ne den li ölüm ris kin de is ta -
tis tik sel ola rak an lam lı bir ar tış bil di ril miş tir.39 Bu
me ta-ana liz de ro sig li ta zo nun, mi yo kard in fark tü -
sü için odds ora nı 1.43 (p = 0.03), kar di yo vas kü ler
ne den li ölüm için 1.64 (p = 0.06)’dır. Psaty ve Fur-
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%7.2’den %16.1’e çık mış tır.52 Da ha son ra yap tık la -
rı ben zer bir ça lış ma da, bu ar tan ya tış oran la rı na
rağ men mor ta li te de bir ar tış sap ta ma mış lar dır. 

PRO ac ti ve (PROs pec ti ve pi og li tA zo ne Cli ni -
cal Tri al In mac ro Vas cu lar Events) ça lış ma sı, bi li -
nen mak ro vas kü ler has ta lı ğı olan pi og li ta zon
kul la nan 5283 has ta üze rin de ran do mi ze pla se bo
kon trol lü ola rak ya pıl mış tır.5 Ça lış ma ya kalp yet-
mez li ği olan has ta lar dan sa de ce NYHA klas I has-
ta lar ka bul edil miş tir. Ça lış ma da pri mer son
nok ta lar; mi yo kard in fark tü sü, se reb ro vas kü ler
olay, am pu tas yon, re vas kü la ri zas yon ve kar di yo -
vas kü ler ne den li ölüm, se kon der son nok ta lar ise;
bi rey sel olay lar, kar di yo vas kü ler risk fak tör le ri ola-
rak ta nım lan mış tı. Pi og li ta zon gru bun da in me, mi-
yo kard in fark tü sü, tüm mor ta li te ne den le rin ikin cil
son nok ta la rın da an lam lı azal ma iz len di ği için, ça-
lış ma er ken son lan dı rıl mış tır (HR 0.84, %95 CI
0.72-0.98). An gi na pek to ris in si dan sı kon tol gru bu -
na gö re da ha dü şük tür (%3’e kar şı lık %5). Fa kat
kalp yet mez li ği da ha yük sek tir (%16,0’a kar şın
%11,5).

Kar ter ve ark. nın ye ni an ti di ya be tik baş la nan
ve kalp yet mez li ği bu lun ma yan 23440 has ta üze-
rin de yap tık la rı ret ros pek tif ça lış ma da; has ta la rın
%15.2’si pi og li ta zon, %25.3’ü sül fo ni lü re, %50.9’u
met for min ve %8.6’sı sa de ce in sü lin al mış tır. Or-
ta la ma iz lem sü re si 10.2 ay olan pi og li ta zon gru-
bun da, gli ta zon ile iliş ki li kalp yet mez li ği ne bağ lı
has ta ne ye ya tış oran la rın da an lam lı bir ar tış iz len -
me miş tir.53

Ro sig li ta zo nun bo zul muş aç lık glu ko zu ve bo-
zul muş glu koz to le ran sı olan ki şi ler de di ya be ti ön-
le me ya da ge cik tir me et ki si ni araş tır mak üze re
ya pı lan ça lış ma DRE AM (The Di a be tes Re duc ti on
As sess ment with Ra mip ril and Ro sig li ta zo ne Me-
di ca ti on)’dir.54 5000’den faz la has ta üze rin de ya pı -
lan ça lış ma da pla se bo ya gö re di ya bet ge li şi min de
da ha an lam lı azal ma sap tan dı (HR 0.38, 95% CI
0.33-0.44). Mor ta li te de fark ol ma mak la bir lik te,
kalp yet mez li ği ro sig li ta zon alan grup ta da ha sık iz-
len di (Ro sig li ta zo ne %0.5, pla se bo %0.1).

Gli ta zon la rın kar di yo vas kü ler et ki le ri nin fay -
da-risk ora nı hak kın da ke sin bir yo rum yap mak
ger çek ten çok zor dur. Po tan si yel fay da lı et ki le ri za-

rar lı et ki le ri ne gö re da ha üs tün gi bi gö zük mek te -
dir (Tab lo 1). Bu grup ilaç lar hak kın da ya pıl mak ta
olan pek çok ça lış ma de vam et mek te dir. 2003 yı lı
Ara lık ayın da AHA ve ADA, gli ta zon lar, sı vı re tan-
si yo nu ve kalp yet mez li ği hak kın da bir uz laş ma ra-
po ru ha zır la dı lar. Bu ra por da gli ta zon kul la nan
has ta lar da kalp yet mez li ği için ba zı risk fak tör le ri
ta nım la yıp ba zı kli nik öne ri ler sun du lar. Kalp yet-
mez li ği öy kü sü (sis to lik ya da di yas to lik), MI öy-
kü sü ya da semp to ma tik ko ro ner ar ter has ta lı ğı,
hi per tan si yon, sol ven tri kül hi per tro fi si, be lir gin
aor tik ya da mit ral ka pak has ta lı ğı, ile ri yaş (>70
yaş), uzun sü re dir di ya bet li ol mak (>10 yıl), ön ce -
den ödem ol ma sı ya da lo op di ü re ti ği kul la nı yor ol -
mak, gli ta zon te da vi siy le ki lo alı mı ya da ödem
ge liş me si, bir lik te in sü lin kul la nıl ma sı ve kro nik
böb rek yet mez li ği (kre a ti nin >2.0 mg/dL)’ni risk
fak tö rü ola rak ta nım la dı lar. NYHA klas I-II kalp
yet mez li ği semp to mu bu lu nan has ta la ra dik kat li ve
ya kın bir ta kip ile re çe te le ne bi le ce ği ni, NYHA klas
II I-IV kalp yet mez li ği semp to mu olan has ta lar da
ise gli ta zon kul la nı mı nı kon tren di ke ola rak be lirt -
ti ler.55

Gli ta zon lar, çok sa yı da de ney sel ça lış ma ve ha -
len ya pıl mak ta olan kli nik ça lış ma la rın er ken so-
nuç la rı na gö re kar di yo vas kü ler sis tem üze ri ne
fay da lı et ki le re sa hip tir ler. Di ğer yan dan ba zı has-
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Potansiyel Faydalı Etkiler
• Kan basıncında azalma
• HDL kolesterolde artış
• C-reaktif proteinde azalma
• Đnsülin direncinde azalma
• Endotel fonksiyonlarında iyileşme
• Hepatik steatozda iyileşme
• Sol ventrikül kitlesinin korunması
• Stent restenozunda azalma
Potansiyel Zararlı Etkiler
• Karaciğer toksisitesi
• Sıvı yüklenmesi
• Kalp yetmezliği
• Kilo artışı
• Hemoglobin seviyesinde düşme
• Hematokrit seviyesinde düşme
• Refleks sempatik aktivasyon
• Renal sodyum tutulumunda artma

TABLO 1: Glitazonların potansiyel faydalı ve zararlıetkileri.



berg40 bu me ta-ana li ze da ir yap tık la rı de ğer len dir -
me de, ça lış ma nın za yıf yön le ri ola rak; risk-za man
sü re ci de ğer len di ri le me me si, doz-ya nıt ana liz le ri
ya pı la ma ma sı, top lam olay sa yı sı nın nis per ten az
olu şu, de ğer len di ri len ça lış ma lar ara sın da ki po tan -
si yel fark la rın de ğer len di ri le me yi şi ni be lirt miş ler -
dir. Bu ne den ler den do la yı, bul gu la rın şan sa bağ lı
ol ma ola sı lı ğı nın dış la na ma ya ca ğı açık tır. Lan cet
der gi si nin edi tör yal kö şe sin de de bu so nuç la rın çok
az sa yı da ki olay ze mi nin de ya pıl dı ğın dan do la yı
ge rek siz te laş ya pıl ma ma sı nı ve ro sig li ta zo nun gü-
ve nir li li ği ko nu sun da da ha faz la bil gi ye ih ti yaç ol-
du ğu şek lin de yo rum lan mış tır.41

GLĐTAZONLAR VE SIVIRETANSĐYONU-ÖDEM
Gli ta zon la rın te tik le di ği sı vı re tan si yo nu nun me-
ka niz ma sı tam ola rak açık la na ma mak ta dır. An cak
pe ri fe rik öde min, eş lik eden kar di yak dis fonk si yon
ol ma sa bi le ge li şe bi le ce ği net ola rak bi lin mek te -
dir.42 Gli ta zon lar ay rı ca vas kü ler en do tel yal bü yü -
me fak tö rü gi bi vas kü ler ge çir gen lik ar tı şı na ne den
olan bü yü me fak tör le ri nin do la şım da ki se vi ye le ri -
ni art tı ra bi lir ler. Bu gün için ka bul edi len di ğer me-
ka niz ma lar ara sın da plaz ma vo lü mü ar tı şı, ref leks
sem pa tik ak ti vas yon, in tes ti nal iyon trans par ton -
da ki de ği şik lik ler yer al mak ta dır. Ay rı ca, nef ron da
bol mik tar da bu lu nan PPAR-gam ma re sep tör le ri -
nin aki vas yo nu nun da sı vı re tan si yo nu na yol aça bi-
le ce ği fa re de ney le rin de gös te ril miş tir. Bu
re sep tör le rin ak ti vas yo nu top la yı cı ka nal lar da sod-
yum trans por ter le ri nin sa yı sı nın art ma sı na, sod-
yum re tan si yo nu na ve so nuç ola rak öde me yol
açar.43,44 Bu grup ilaç la rı mo no te ra pi de kul la nan
has ta la rın %2-5’in de, met for min ya da sül fo ni lü re
ile bir lik te kul la nan la rın %6-8’in de, in sü lin ile
kom bi nas yon te da vi sin de kul la nan has ta la rın
%13.1’in de pe ri fe rik ödem ge li şe bi lir.45,46 Gli ta zon -
la rın te tik le di ği sı vı re tan si yo nu, bu grup ta ki ilaç-
lar dan pi ya sa da bu lu nan ve bu lun ma yan tüm
üye le rin de ben zer şekil de göz len mek te dir. Gold-
berg ve ark. nın ro sig li ta zon ile pi og li ta zo nun et ki -
le ri ni kar şı laş tır dık la rı bir ça lış ma da ödem ve ki lo
alı mı açı sın dan iki ilaç ara sın da fark sap tan ma mış -
tır.47

GLĐTAZONLAR VE KALP YETMEZLĐĞĐ
Gli ta zon la rın kalp yet mez li ği ni te tik le me ya da kö-
tü leş tir me si ko nu sun da ye ter li sa yı da ve so nuç la rı
iti ba riy le net so nuç lar ve ren ya yın lar bu lun ma ma -
sı ne de niy le, ol duk ça fay da lı po tan si yel et ki le re sa -
hip ola bi le cek ve bu grup ilaç lar dan kli nik olum lu
so nuç lar alı na bi le cek has ta la ra da ter cih edil me si
güç leş mek te dir. Ba zı he kim ler, tip 2 di ya be tin er -
ken ev re le rin de gli ta zon la rın en do jen in sü lin üre-
ti mi nin des tek le me si ama cıy la kul la nıl ma sı nı
öner mek te dir ler. Ba zı la rı ise bu nun dı şın da, sı vı
yük len me si ile il gi li olu şa bi le cek tüm yan et ki le ri
(ödem ve kalp yet mez li ği) gö ze ala rak, kar di yo vas -
kü ler olay la rı azal tı cı po tan si yel fay da lı et ki le ri ne-
de niy le mak ro vas kü ler has ta lı ğı olan
di ya be tik ler de de bu grup ilaç la rın kul la nı mı nı
öner mek te dir ler.48,49

Kli nik ça lış ma lar da gli ta zon kul la nı mı ile kalp
yet mez li ği sık kar şı la şı lan bir du rum de ğil dir. Ro-
sig li ta zon mo no te ra pi sin de kalp yet mez li ği sık lı ğı
%1’den az dır. Sül fo ni lü re ya da met for min te da vi -
si ne ro sig li ta zon ve ya pla se bo ek len me siy le ya pı -
lan bir kar şı laş tır ma da so nuç lar ben zer ola rak
sap tan mış tır.50 Yal nız in sü lin kul la nı mı ile %1 ora-
nın da göz le nir ken, in sü li ne 4 mg ro sig li ta zon ek-
len me siy le %2, 8 mg ek len me siy le %3 ora nın da
göz len miş tir. An cak in sü lin ile ya pı lan ça lış ma lar -
da do ğal ola rak has ta la rın da ha yaş lı ve da ha uzun
di ya bet sü re le ri ne sa hip ola cak la rı göz önün de bu-
lun du rul du ğun da, so nuç lar tek ba şı na ro sig li ta zon
et ki si ne bağ lan ma ma lı dır.

Gli ta zon kul la nı mı ile kalp yet mez li ği ris ki
ara sın da ki iliş ki le ri araş tır mak üze re ça lış ma lar ya-
pıl ma ya de vam et mek te dir. De le a ve ark. nın 33544
has ta üze rin de (Gli ta zon kul la nan ki şi sa yı sı 5441)
ret ros pek tif ola rak yap tık la rı bir ça lış ma da, or ta la -
ma ta kip sü re si 8.5 ayın üze rin de 1996-2001 yıl la -
rı ara sın da gli ta zon kul la nan has ta la rı
de ğer len dir miş tir. Gli ta zon kul la nan grup ta kalp
yet mez li ği ris ki %4.5, gli ta zon kul lan ma yan grup -
ta %2.6 sap tan mış tır.51 Ma so u di ve ark. nın bir ça lış-
ma sın da, kalp yet mez li ği ve di ya bet ta nı la rıy la
has ta ne ye ya tan ve ta bur cu luk la rı es na sın da di ya -
bet re gü las yo nu için gli ta zon ek le nen has ta la rın 3
yıl lık sü re zar fın da has ta ne ye tek rar ya tış oran la rı
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ta lar da sı vı re tan si yo nu ve kalp yet mez li ğin de kö-
tü leş me gi bi, kli nik kul la nı mı nı sı nır la yı cı yan et-
ki ler gö rü le bil mek te dir.6,29 Kalp yet mez li ği olan
has ta lar da ki semp tom la rın kö tü leş me si nin ne de ni
sı vı re tan si yo nu gi bi gö zük mek te dir. An cak gli ta -
zon la rın ar tık çok net bi li nen bir et ki si olan sı vı re-
tan si yo nu nu her has ta da kalp yet mez li ği eş de ğe ri
gi bi de ğer len dir mek te doğ ru de ğil dir. Kalp yet mez-
li ği ol ma yan has ta lar da sı vı re tan si yo nu olum suz
kli nik so nuç la ra yol aç ma dı ğı için be ning bir du -
rum ola rak ka bul edil mek te dir. 

Gli ta zon lar ve sı vı re tan si yo nu-kalp yet mez li -
ği iliş ki si ni de ğer len di ren ça lış ma lar kalp yet mez -
li ği ol ma yan, asemp to ma tik kalp yet mez li ği olan ve
ile ri kalp yet mez li ği olan has ta lar ara sın da ge niş bir
spek trum da de ğer len di ril miş tir. He men hep sin de

gli ta zon kul la nı mı ile ödem ve kalp yet mez li ği ris-
kin de ar tış sap tan mış, an cak mor ta li te de bir ar tış
iz len me miş tir. Kalp yet mez li ğin de ki ar tı şın ne de ni,
di ya be tik has ta lar da asem pto ma tik ko ro ner ar ter
has ta lı ğı, sis to lik ve diy as to lik dis fonk si yon sık lı ğı -
nın nor mal po pü las yo na gö re da ha sık ol ma sıy la
açık la na bi lir. Asemp to ma tik kalp yet mez li ği olan
di ya be tik has ta la rın anem nez ve iyi bir kli nik de-
ğer len dir me ile sap tan ma sı, gli ta zon kul la nı mı na
bağ lı gö rü le bi le cek yan et ki ris ki ni azal ta cak tır. Bu
grup ilaç la rın kar di yo vas kü ler sis tem üze ri ne et ki -
le ri, doğ ru has ta po pü las yo nun da kul la nıl dı ğın da
fay da lı gi bi gö rün mek le bir lik te, miyo kard in fark -
tü sü ris ki hak kın da olum lu bir şey ler söy le ye bil -
mek için da ha kap sam lı me ta-ana liz ya da ye ni
ça lış ma la ra ih ti yaç var dır.
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