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Tiazolidinedionlar ve Damar Hasar

Thiazolidinediones and Vascular Damage

OZET Derlemenin amact: Tiazolidinedionlar Tip 2 diyabette hipergliseminin tedavisi igin tanitil-
sa da, kisa siirede bu ajanlarin vaskiiler fizyoloji ve patofizyolojiyle ilgili birgok yolag: diizenledigi
ortaya ¢ikmustir. Kardiyovaskiiler hastaliklar birinci siradaki 6liim sebebi olmas: gergeginden yola
¢ikarak, bu ajanlarin damar koruyucu etkilerinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir ve bu durumda bunla-
rin kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyuculugu da bulunmaktadir. Son bulgular: Tiazolidineodi-
on sinifl, inflamatuar ve prokoagulant siireci inhibe ederek, giiclii antiproliferatif ve antioksidan
etkileri ile endotelin damar etkisi (endothelial vasomotion)'ni gelistirir. Bu ajanlar deneysel olarak
ateroskleroza yatkin hayvanlarda ateroskleroz gelisimini geciktirmislerdir. Klinik ¢aligmalarda
HDL-kolesterolii ve LDL boyutunu arttirdiklari ve trigliserid seviyelerini azalttiklar: gosterilmistir.
Bunlar al¢ak goniilliiliikle (modestly) kan basincini diisiiriir, mikroalbuminiiriyi, arteriyel sertligi
ve karotis duvar kalinligin1 azaltirlar. Bu etkiler genel olarak glukoz diisiirticii 6zelliklerinden ba-
gimsizdir ve diyabetik olmayan olgularda bir¢ok durumda da gosterilmistir. Kardiyovaskiiler has-
talig1 olan Tip 2 diyabetik hastalarda tedaviye pioglitazonun dahil edilmesiyle tek klinik sonlanim
degerlendirmesi yapilan ¢aligmada sekonder analizlerde ajanin kardiyovaskiiler olaylar: azalttig
goriilmiistiir. Ozet: Bu ajanlarin deneysel, subklinik ve klinik degerlendirme sonuglar1 bu ajanlarin
damar koruyucu oldugunu gostermektedir. Son analizlerde, bunlarin kardiyovaskiiler hastaliklar:
6nlemek amaciyla klinik olarak kullanimlarinin, daha ¢ok klinik ¢alismalarda kardiyovaskiiler olay-

lar1 azalttigini gostermesine bagh oldugu saptanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Tiazolidinedionlar, vaskiiler hastalik, vaskiiler fonksiyon

ABSTRACT Purpose of review: Although the thiazolidinediones were introduced for the treatment
of hyperglycemia in type 2 diabetes, it became quickly apparent that these agents modulated many
pathways related to vascular physiology and pathophysiology. Given the fact that cardiovascular dis-
ease is the leading cause of death in diabetes, it has become important to know whether these agents
have vasculoprotective effects and if so whether these are associated with the prevention of cardi-
ovascular disease. Recent findings: The thiazolidinedione class improves endothelial vasomotion, in-
hibits inflammatory and procoagulant processes and has powerful antiproliferative and antioxidant
effects. Experimentally these agents retard atherosclerosis development in predisposed animals.
Clinical studies demonstrate that they increase HDL cholesterol and LDL size, and may lower trigl-
yceride levels. They modestly lower blood pressure, reduce microalbuminuria, arterial stiffness and
reduce carotid wall thickening. These effects are generally independent of glucose lowering and in
many instances have been shown to occur in nondiabetic subjects. A single clinical endpoint inter-
vention trial of add-on pioglitazone treatment in type 2 diabetic patients with cardiovascular dise-
ase suggested on secondary analyses that the agent reduced cardiovascular events. Summary: The
weight of the experimental, subclinical and clinical assessments of the effects of these agents sup-
ports the contention that they are vasculoprotective. In the final analysis their use in clinical prac-
tice to prevent cardiovascular disease will mostly depend on whether clinical trials consistently

demonstrate that they reduced cardiovascular events.

Key Words: Thiazolidinediones, vascular disease, vascular function
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TIAZOLIDINEDIONLAR VE DAMAR HASARI

iazolidinedion (TZD)’lar, troglitazon (2000
Tylhnda klinik kullanimdan kaldirilmigtir),

rosiglitazon ve pioglitazon peroksizom-
proliferator-aktivated reseptér (PPAR)y’nin far-
makolojik ligandi olup, adiposit farklilagmasini ve
instilin duyarliligini arttirirlar. PPARy daha ¢ok
adipoz dokuda bulunur fakat makrofaj, vaskiiler
endotel ve diiz kas hiicreleri gibi diger dokularda
da gosterilmistir."? Insiilinin vaskiiler dokularda
o6nemli etkileri, insiilin direncinin kardiyovaskii-
ler hastalik (KVH)’larla ilgisi bilindiginden beri
TZD’lerin vaskiiler etkilerinin bulunmas: belki
siirpriz olmayabilir, bu durum da bu ajanlarin
vaskiiler hasarlanma ve aterogenezisi etkileyece-
gi olasilifini arttirir,® ki KVH olarak isimlendiri-
len diyabette mortalite ve morbiditenin en
6nemli nedenidir. Son zamanlarda TZD’lerin da-
marsal yapilara (vasculature) etkisinin bir bolii-
miiniin bu ajanlarin metabolik etkisinden ve bazi
olgularda insiilin duyarlastiric: etkisinden bagim-
s1z oldugu agiga ¢ikmistir. TZD’lerin vaskiiler et-
kileri klinik olarak gbz o6niinde bulundurul-
malidir.

I VASKULER HASARDA YOLAKLAR

Normal antitrombotik, antiproliferatif, antioksi-
dan, antiinflamatuar ve antivazokonstriuktif 6zel-
liklerde

endotel, vaskiiler hasarin en erken bulgularidir.

kayipla karakterize disfonksiyonel

4
Nitrik oksit (NO) uyarisiyla olan vazodilatasyo-
nun azalmasi ve anjiyotensin II ve endoteline va-
zokonstriiksiyon yanitin artmasi vaskiiler akimi
ve yeniden yapilanmay degistirmektedir. MCP-
1 gibi monosit kemotaktik faktorler ve E-selek-
tin, “vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1)” ve “intercellular adhesion molecu-
le-1 (ICAM-1)” gibi hiicre yiizey adezyon mole-
kiillerinin ekspresyonlarinin artmas: inflamatuar
lokositlerin subendotelyal bosluga girisine yol
acar ve burada bu hiicreler CD40/CD40 ligand,
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve CD36 gibi
okside LDL i¢in ¢opcii (scavenger) reseptorleri
eksprese ederler. Biiyiik damarlarda kolesterol es-
terlerinin makrofajlarda birikmesi ile kopiik hiic-
re olusur ve devaminda hiicrelerin nekrozu ile

subendotelial boglukta ekstraselliiler alana koles-
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terol depolanir. Prokoagiilant degisiklikleri ice-
ren artan doku faktorii ve PAI-1 {iretimi ve trom-
bosit
arttirmaktadir. Artan anjiyotensin II ve azalan

aktivasyon artist tromboz riskini
NO ile diiz kas proliferasyonunun uyarilmasi da-
mar duvarinin uyumunu degistirebilir ve plak ¢o-
katkida

metalloproteinaz (MMP) sekresyonunda artisa eg-

ziilmesine bulunan matriks
lik ediyor olabilir. Tim bu siiregler inflamatuar
siirecin indiiksiyonunda bir ana-6n anahtar olan
NF-xB gibi transkripsiyon faktorlerine doniisen
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretim artigina

bagli olarak goriiniir.

Tip 2 diyabet ve metabolik sendromun, instilin
direnci ve obezite gibi 6zellikleri dislipidemi, hi-
pertansiyon ve hiperglisemiyle birlikte dogrudan
ve dolayli olarak damar yaralanmasina katkida bu-
lunur. Insiilinin damar saghgmin idamesinde
6nemli bir rolii olmasina ragmen, insiilin direnci-
nin oldugu durumlarda NO-aracili vazodilatator
yanit azalir, ROS tiretimi ve NF-xB aktivitesinin>®
artis1 ile karakterize PI3 kinaz/Akt yolu araciligry-
la insiilin sinyalinde azalma ve mitojenik MAP ki-
naz yolu ile proliferatif yanitta artma olur.
Hiperglisemi mitokondrial ve NADPH oksidaz
kaynaklar ile iki yoldan ROS iiretimini arttirarak,
ayni zamanda NF-kB’y1 uyaran gelismis glikozilas-
yon son irinlerin olusumuyla proinflamatuar yo-
laklar1 aktive ettigi tahmin edilmektedir.® Obez
bireylerdeki adiposidler damar hasar1 olusturmasi
beklenilen bigimde degisik yapida adipokin sekres-
yonu gosterirler.® Bunlar artan serbest yag asidi, in-
terlokin-6 (IL-6), TNF-«, anjiyotensinojen, leptin
ve PAI-1 diretimini icerir. IL-6 artis1 C reaktif pro-
tein (CRP) sentezinde artisa yol acarken, TNF-
o’nin artigt ROS tiretimini arttirir ve TNF-o, PAI-1
ve anjiyotensinojen II'yi aktive eder. Adezyon mo-
lekiillerinin ekspresyonunda ve Simif I ¢6p¢ii resep-
torlerinde inhibisyon yapan adiponektin tiretimi ve
diizeylerinde azalma olur.

J VASKULER DUVAR PARGALARI
UZERINDE TIAZOLIDINEDIONLARIN
ETKILERI

TZD’lerin damar fonksiyon regiilasyonunda ve ya-
ralanmaya verdikleri yanitta neredeyse her agama-
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y1 (facet) etkiledigi gosterilmistir. Bunlarin bazila-
11 insiilin sinyallerini etkinlestiren PPARy yoluyla
(PI3-kinaz enhancement ve MAP kinaz yollar1 in-
hibe edilerek), bazilar1 da diger PPARy bagimli ve
bagimsiz yollardan meydana gelir. in-vivo calig-
malarda giderek artan sekilde TZD’lerin glisemi
tizerine olan metabolik etkileri daha baglamadan
bu etkilerin ¢ogu hizli bir sekilde baglamaktadir
(Sekil 1, Tablo 1).

ENDOTEL FONKSIYONU

TZD’lerin glisemik kontrol etkisi ortaya ¢gikmadan
hem diyabetik hem de diyabetik olmayan bireyler-
de endotel aracili vazodilatasyonu gelistirdigi gos-
terilmistir, ayrica TNF-o-uyarilmis vazokonstriik-
siyon inhibe edilirken, pioglitazon Tip 2 diyabetik
hastalarda koroner akim rezervini gelistirmemis-
tir.810.11e-13 By etkileri vaskiiler endotel hiicrele-
rinden NO saliniminin uyarilmasi, 14 endotel
hiicrelerinden endotelin-1 sentezinin inhibisyonu'™
ya da asimetrik dimetilarjininde'® azalma ile ilgili
olabilir.

TIAZOLIDINEDIONLAR VE DAMAR HASARI

ANTIINFLAMATUAR ETKI

TZD’ler, MCP-1, E-selectin, ICAM-1 ve VCAM-1
ekspresyonunu ve endotele monosit adezyonunu
azaltirlar'’?! ve bunu NF-xB ve TNF-« iiretiminin
inhibisyonu ile gergeklestirirler.?? Bu ayni zaman-
da RAGE ve IL-6 ekspresyonunda azalmaya yol
acar. TZD’ler muhtemelen antioksidan vaskiiler
stiperoksit dismutazin??* arttirilmasi ile ve NADP
oksidazin inhibisyonuyla ROS olusumunu inhibe
ederler ve ROSun direkt olarak NF-«B regiilas-
yon/aktivasyonda diizenleyici oldugu diistintildii-
gi icin  bu etkisi TZD’lerin  birincil
anti-inflamatuar eylemini igeriyor olabilir.
TZD’lerin dolagimdaki CRP dtizeylerini %30-40
azalttig1 iyi bilinmektedir,"**?” belki bu etki IL-6
iiretimini®® inhibe ederek olmaktadir, fakat vaskii-
ler fonksiyonda gelisim ile TZD’lerin antiinflama-
tuar etkileri arasindaki iligkinin TZD’lerin CRP
yanitina bagh oldugu agik degildir.’*? Ilave ola-
rak, rosiglitazon hipergliseminin endotel hiicrele-
rine  CRP’nin  dogrudan  proinflamatuar

Vazodilatasyon Anti-enflamatuar Antioksidan
INF-KB, MCP-1, E-selectin, CAMs
TNO salinimi IL-6, RAGE, CRP |NADPH oksidaz
|Endotelin sentezi 1 Adiponektin 1Siperoksit dismutaz
| Asimetrik dimetilarjinin 1CD40 ligand
1Makrofaj PAF
tEndotel progenitér hiicreler
Damar
duvari
N N Koagiilasyon
Kopik hicre olusumu P% | Platelet aktivitesi/agregabilitesi
{Proliferasyon PAI-1 ekspresyonu
1CD36 1 Apopitozis ; "
TMakrofaj trombomodulin
TABCA1 LAl ekspresyonu 1CD40 ve CDAOL
TLXR tﬁ:: 'Lll'?l;?crlezt:gg; Lvon Willebrand faktor
- Fibrinoi
IMMP-9 iretimi {Fibrinojen

SEKIL 1: Tiazolidinedionlarin vaskiiler duvara olan etkisi.

ET-1: Endotelin 1; IFNy: interferon gama; GADD45: DNZ hasar-uyarilabilir 45 gen; MCP-1: Monosit kemoattraktant protein; MMP: Matriks metalloprotein; NO: Nitrik oksit; p27, siklin
bagimli kinaz inhibitérii; RBP-p: Retinoblastoma proteini; TIMP: Doku metalloprotein inhibitdrii.
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TABLO 1: Prospective Pioglitasone Clinical Trial in
Macrovascular events [Makrovaskiler Olaylarda
Prospektif Pioglitazon Klinik Galismasi
(PROactive)'ndan sonuglar.

Olaylar/n

Sonlanim Pioglitazon  Plasebo HR p

Primer sonug? 514/2605  573/2633  0.90  0.095
Sekonder sonug® 301/2605  358/2633 0.84  0.027
Fatal/hon fatal MI° 65/1230 88/1215 072 0.045
Fatal/non fatal inme? 27/486 51/498 053  0.009
Hospitalize edilen kalp yetmezIligic  149/2605  108/2633 0.007
Fatal kalp yetmezIigi 25/2605 22/2633 0.634

MI: Miyokard infarktiist.

2 Bitlin mortalite, non fatal M, inme, akut koroner sendrom, revaskiilarizasyon,
amputasyon.

b Biitiin mortalite, non fatal MI, inme.

¢ Bazalde sadece koroner kalp hastaligi olanlar.

4 Bazalde inmesi olanlar.

¢ Karar verilemeyen.

7°* nolu kaynaktan izinle uyarlanmigtir.

ozelliklerini agirlagtirici etkisini inhibe eder.®
Onemlisi, TZD’ler TNF-o'y1 azaltarak adinopektin
gen ekspresyonunu uyararak adiponektinde giiclii
bir artisa yol acarlar ve bu TZD’lerin anti-inflama-
tuar etkilerinde daha ileri bir yolag: saglamis ola-
bilir‘130,29,31

CD40L’nin eriyen formunu inhibe ettigi gosteril-

Troglitazon ve rosiglitazonun

mistir, bu da yeni bir antiinflamatuar mekanizma

olarak énerilmektedir3?33

ve pioglitazon makrofaj
trombosit aktive eden faktor (PAF) gibi salinan
proinflamatuar fosfolipidleri genis bir sekilde hid-
rolize eden PAF asetilhidrolaz ekspresyonunu art-
tirdig1 gosterilmigtir.®* Son olarak TZD’lerin,
endotel hiicrelerinin progenitérlerinin fonksiyo-
nel ve sayisal kapasitelerini arttirdiklari gosteril-

migtir. 3%

MAKROFAJ KOPUK HUCRE OLUSUMUNA ETKILER

TZD’ler damar duvarindaki makrofaj CD36
reseptorlerinin arttirilmasi araciligiyla proinflama-
tuar okside LDL temizlenmesini gelistirirken,
LXR aktivasyonuyla ayni zamanda ABCA1 trans-
porterlerinin arttirilmas: ile de hiicresel koleste-
rol sizintisini diizenleyerek makrofajlarda koleste-

rol birikimini engellemektedir.’” Bu etkilerin ko-
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piik hiicre olusumunu azalttig1 bekleniyor olabi-
lir.

DAMAR YARALANMASINA DUZ KASIN
YANITLARINA ETKILER

PPARYy ligandlarinin birden fazla hiicre dongiisii
diizenleyicilerinin fonksiyonunu ve ekspresyonu-
nu etkileyerek damar diiz kas hiicrelerinin biyii-
mesini engelledigi gosterilmistir®® ve ayni1 zamanda
TZD’nin diiz kas hiicresi apopitozuna yol a¢tigina
dair kanitlar vardir.® Pioglitazon muhtemelen ROS
iiretimini ve NF-xB aktivasyonunu baskilayarak
anjiyotensin I'nin diiz kas hiicrelerine veya fibrob-
lastlara proliferatif ve matriks-olusturucu (genera-
ting) etkileri inhibe ettigi
TZD’lerin ayn1 zamanda anjiyotensin II ekspresyo-

gosterilmigtir.*°

nunu, anjiyotensin II tip 1 reseptor ekspresyonunu
ve aktivitesini baskiladig1 bulunmustur*'* ve ro-
siglitazonun plak riiptiiriine karg: koruyucu olan
diiz kas hiicrelerinde MMP-9 iiretimini diistirdiigii
gosterilmigtir. 2644

KOAGULASYON/FIBRINOLIZiSE ETKILER

TZD’ler trombosit etkinligi ve agregasyon kabili-
yetini azaltir ve PAI diizeyleri ve adipoz dokuda
PAI ekspresyonunu azaltarak fibrinolizisi uyarir-
ken,** rodenlerde trombus bigimlenmesini inhi-
be ederler;** TNF-a araciligiyla ikinci bir
kisitlayic1 etkisi gosterilmistir.* Pioglitazonun
giicli antitrombotik ve antiinflamatuar etkileri
olan makrofajlarda bulunan trombomodulini art-
tirdig1 bulunmustur.®® TZD’ler trombositlerde faz-
laca eksprese edilen, inflamasyon ve tromboz
arasinda bir baglant1 olusturan, ¢oziiniir CD40 li-
gand ve reseptor diizeylerini®' daha 6nce tartigil-
dig1 gibi azaltirlar. Son olarak TZD’ler diyabetik
olmayan koroner arter hastalig1 olanlarda dola-
simda von Willebrand faktor ve fibrinojen diizey-
lerini digtirir.*

DENEYSEL ATEROSKLEROZ UZERINE ETKILERI

Onemli olarak TZD’lerin deneysel aterosklerozu
engelledigi gosterilmistir. Daha 6nce tavsanlarda
troglitazon ile kanitlanan, streptozotosin diyabetik
fareler de dahil, hiperlipidemik ateroskleroz-egi-
limli fare modellerinde teyit edildigi gibi, hipergli-
semi veya hiperlipidemi varligindan bagimsiz
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olarak aterosklerozda gerileme yaptiklar1 gosteril-
migtir.523657

KALP HASTALIGI RISK FAKTORLERI
UZERINE TIAZOLIDINEDIONLARIN
ETKILERI

TZD’ler lipidler ve lipoproteinler, kan basinci ve
idrar albumin atilimi gibi klasik kardiyovaskiiler
risk faktorlerini degistirdigi gosterilmistir.

LIPIDLER VE LIPOPROTEINLER

Tip 2 diyabette dislipidemi, biiyiik LDL partikiille-
rinin fazla {iretimi ve trigliseridden zengin lipop-
roteinlerin uzaklastirilmasinin azalmasiyla aglik ve
toklukta trigliserid seviyesinin yiiksekligi ile karak-
terizedir. Kolesteril (Cholesteryl) ester transfer pro-
hepatik
(cholesteryl) ester degisimi sonrast HDL ve
LDL’lerde trigliserid hidrolizi ardindan kiiciik, li-
pidden fakir HDL ve LDL partikiillerini bir araya
getirerek birlestirirler. Her ti¢ TZD’nin HDL koles-
teroliinii ve LDL boyutunu artirdig1 gésterilmistir.

tein ve lipaz trigliserid:kolesteril

On dokuz ve 23 bireysel calismalarin derlendigi iki
meta-analizde pioglitazon ve rosiglitazon karsilas-
tirlmigtir,’®>° sadece pioglitazon trigliserid diizey-
lerini azaltmistir; pioglitazon LDL-kolesterolinii
arttirmazken, rosiglitazondan daha biiyiik bir 6l¢ii-
de HDL-kolesterolii arttirmigtir. Hipertrigliseride-
mik tip 2 diyabetik hastalarda basa bas
karsilagtirmada bagka hicbir antihiperglisemik ve-
ya lipid diizenleyici tedavi bu farkliliklar: dogrula-
yamamistir. Ayrica, pioglitazon LDL partikiil
boyutunu rosiglitazondan daha fazla arttirmis ve
LDL partikiil sayisini azaltirken, rosiglitazon parti-
kiil sayisin1 ve serum Apo B diizeylerini arttird:.®
Her iki ajanin arasinda bazi farkliliklarin nedeni
belirsizdir, her ikisinin de trigliserid klirensinde ar-

tisa yol agmasi beklenirken,®6?

rosiglitazonun he-
patik lipaz aktivitesini azaltarak HDL-kolesterol ve
LDL boyutunda artiga yol agt1g1 gosterilmistir.® Ro-
siglitazon her ne kadar Apo C-IIT't arttrirken pi-
oglitazon azaltir, belki de pioglitazonun miitevazi
PPARYy aktive edici 6zelligi varken rosiglitazonda
olmamas1®#% iki ajanin trigliserid diizeylerine olan

farkh etkilerini agiklayabilir.

40
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HIPERTANSIYON

TZD’lerin diyabetik olan ve olmayan hipertansif
hastalarda insiilin duyarhiliginin iyilesmesi ile ko-
rele olarak sistolik veya diyastolik kan basingla-
rinda miitevaz: ama anlamli diisiige yol agtif1
gosterilmistir.%%® Hipertansiyonun bir hayvan mo-
delinde rosiglitazonun kan basincinmi diigtirme etki-
si endotel NO sentaz, anjiyotensin Tip 1 reseptor
ve endotelin prekiirsérden bagimsiz oldugu,* bas-
ka bir ¢aligmada ise endotel hiicrelerine sinirlan-
dirilmis oldugu gosterilmistir.”” Bu da TZD’lerin
antihipertansif etkisinin en az bir bolimiiniin
PPARy’dan bagimsiz kalsiyum kanal bloke edici
ozellikleri yoluyla gerceklestigini gosteriyor ola-
bilir.”!

MiKROALBUMINURI

Klinik ¢alismalarda her ii¢ TZD’nin yaygin endo-
tel hasarini yansittig1 diisiiniilen ve iyi tanimlan-
mis KVH risk faktoriti olan, idrarda albumin
atilimini azalttig1 ve mikroalbuminiiriyi iyilestir-
digi gosterilmistir.”>”* Bu degisiklikler hiperglise-
minin iyilestirilmesinden bagimsiz gibi goriiniir.
Bir ¢aligmada’ anlaml kan basinc: degisiklikleri
olmadig: halde, bagka bir caligmada insiilin duyar-
liliginda ve 24 saatlik kan basinci dl¢iimlerinde ge-
lismeyle korele idrar albumin atiliminda azalma
kaydedilmigtir.” Bu antialbuminiirik etkileri i¢in

mekanizma bilinmemektedir.

KARDIYOVASKULER HASTALIGIN
SUBKLINIK ASAMALARI UZERINE
ETKILERI

Kardiyovaskiiler yap1 veya iglevin bir¢ok agsama-
st KVH’nin 6nemli vekil igaretleridir ve TZD’le-
rin bunlara etkileri bu ajanlarin damar koruyucu
olup olmadiklarini gésteren 6nemli bir ayirag ola-
bilir.

SOL VENTRIKUL HIPERTROFiSi VE KONTRAKTILITESI

Deneysel ve klinik bir dogrulamas: olmasa da, fa-
relerde troglitazon ile yapilan erken bir calismada
TZD’lerin kardiyak hipertrofiye neden oldugu
gosterilmig’® ve miyokardiyal kontraktiliteyi
azaltmalariyla ilgili hi¢bir kanit elde edilememis-
tir.””%° Boylece bu ajanlarin bazen konjestif kalp

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1)
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yetmezligini agreve veya presipite etmeleri rapor-
larda dogrudan miyokardiyal fonksiyonlarina et-
kileri

Gergekten de, iskemik ve reperfiizyon yaralanma

nedeni ile gibi goriinmemektedir.
sonrasi ventrikiil fonksiyonu {izerinde TZD’lerin
etkileriyle ilgili hayvan ¢aligmalarinda bu ajanla-
rin sol ventrikil inflamatuar sitokin saliniminda
azalmayla birlikte her iki sistolik ve diyastolik
ventrikiiler fonksiyonda anlamli bir toparlanma

gosterilmistir 884

MiYOKARDIYAL VE SEREBRAL iSKEMI

Troglitazon ile yapilan tek bir arastirmada, teda-
viyle koroner vazospazma bagli anjinal epizodlarin
siklig1 ve sliresinin azaldig bulunmustur ve bunun
tedaviyle brakiyal arterde “flow-mediated” vazodi-
latasyonda gelisme olmasiyla korele bulunmusgtur.®
Serebral iskeminin deneysel modellerinde TZD’ler
infarktiisiin hacmini azaltmakla birlikte, yerel inf-
lamatuar mediyatorleri azaltarak ve anjiyogenezisi

arttirmiglardir.86-87¢

Dogrudan mikrovaskiiler akis
ile ilgili caligmalarda TZD tedavisinin ya hicbir et-
kisi olmadig1 veya ¢ok miitevazi etkisi oldugu gos-

terilmigtir, 38

ARTERIYEL SERTLIK

Son zamanlarda arteriyel sertlik insiilin direnci
ile iliskili olarak aterosklerotik damar hastaligi-
nin bir gosterge olmustur. TZD’lerle yapilan de-
neysel ve klinik ¢alismalarda bu ajanlarin karotis
ve femoral arteriyel duvar sertligini azalttig1 gos-

terilmigtir®0-9%93

ve onceden diiz kas hiicre proli-
ferasyonunu engelledigi gosterilen TZD ile
indiiklenen adiponektinde artigla korele bulun-

mustur.

KAROTIS ARTER DUVAR KALINLIGI

Ultrasonografi ile dl¢iilen karotis intima-media
kalinligi (IMT), aterosklerozun iyi taninan bir iga-
retidir ve glukoz intoleransi olan hastalarda IMT
degerlerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu ne-
denle her TZD 3 ay-1 yil arasinda IMT progres-
yonunda anlamli azalmaya neden olmugtur.’*%%
Troglitazon ile diyabeti onleme c¢alismasinda
(TRIPOD), insiilin direnci ve gestasyonel diyabet
gecmisi olan troglitazon 400 mg ile tedavi edilen

kadinlarin 3 yillik takip sonunda insiilin duyarli-
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liginda artig yaninda plaseboya gore %31’inde da-
ha distik IMT ilerleme hiz1 oldugunu gosterilmis-
tir.”® Pioglitazon ve rosiglitazon ile uzun siireli ve
biiyiik sayili ¢aligsmalar halen devam etmekte-
dir.

KAlRDiYOVASKULER HASTALIKLARIN
KLINIK DISAVURUMLARI

Bir ajanin vaskiiler koruyuculuk etkisinin nihai tes-
ti klinik fayda tiretmesine baghdir. TZD’ler iki
alanda test edilirler; biri ¢iplak metal stent reste-
nozlari, digeri ise klinik kardiyovaskiiler olaylar-

dir.

STENT RESTENOZIS

Diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore
neointimal doku proliferasyonunun asir1 olmasi
ile stent restenozu daha yaygindir. TZD’ler Tip 2
diyabet hastalarinda neointimal proliferasyonu ve
ciplak metal stentlerde restenozu azalttig goste-
rildigi halde,””® bir raporda TZD ile hi¢bir fayda
gorilmeyip tedaviye ragmen revaskiilarizasyona
ihtiya¢ duyulmugtur.!® Kaplamali stent veya nor-
mal stent takilan diyabetik olmayan hastalarda
TZD’lerin etkileri ile ilgili yayinlanmis ¢aligma
yoktur.

MAKROVASKULER HASTALIK VE
KLINiK KARDIYOVASKULER OLAYLAR

“The Prospective Pioglitazone Clinical Trial in
Macrovascular Events (PROactive)” c¢aligmasi,
TZD’lerin KVH tizerine etkilerini sonlanim nokta-
s1 olarak belirleyen ilk klinik rapordur.”* Bu cift-
kor, randomize Avrupa ¢alismasinda 5238 Tip 2
diyabetli ve KVH olan hastada 3 yillik izlemde
metformin, siilfaniliire veya insiilin tedavilerinin
lizerine pioglitazona kars: plasebo ilave edilerek et-
kileri karsilagtirilmigtir. Birincil sonucu en iist dii-
zeye ¢itkarmak i¢in hem agir (tiim 6liim nedenleri,
nonfatal miyokard infarktiis ve fel¢) hem de hafif
(akut koroner sendrom, koroner ve periferik revas-
kiilarizasyonlar ve amputasyonlar) sonlanim nokta-
lar1 olarak belirlenmistir. Sonlanim noktalarinin
karisik olmasi pioglitazon tedavisinin etkilerinin
objektif degerlendirmesini azaltmis olabilir, primer
sonlanim noktasinda anlaml olmayan %10 bagil
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riski azalmasi oldugunu; ikincil miisterek sonucun
agir olaylarinda %16 azalma olmustur (p< 0.027).
Yayinlanmamig sub-analizlerde pioglitazon tedavi-
siyle bazalde miyokardiyal infarktiisii olanlarin
%50’sinde tekrarlayan olaylarda %29 azalma
(Amerikan Kalp Dernegi 2005, Dallas, Teksas) ve
bazalde
%12’sinde tekrarlayan inmede %37 azalma goste-

serebrovaskiiler hastaligr olanlarin
rilmistir (Diinya Kardiyoloji Kongresi 2006, Barce-
lona, Ispanya). Pioglitazon alan grupta 3 yillik
siirede HbA1c’de net %0.5 diisiis, HDL-kolesterol-
de %9 artis, trigliserid diizeylerinde %13 azalma ve
sistolik kan basincinda 3mmHg diisiis gibi KVH so-
nugclar ile korelasyon oldugu belli olmasa da, aja-
nin risk faktorleri tizerinde siirekli -etkileri
saptanmistir. Plasebo alan grupta anlamli sayida
fazla katilime: tam tani konulamayan konjestif kalp
yetmezligi ile hastaneye bagvurmustur (149’a kars:
108; p< 007), ancak iki alt kiimede de mortalitede
fark goriilmemistir.

Bu bulgular goz 6ntinde bulunduruldugunda
TZD’lerin KVH sonuglar iyilestirdigi ile ilgili ka-
n1 destek bulabilir, ancak daha kesin sonuglar i¢in
daha giicli verilere ihtiyag¢ vardir. Agik etiketli
“The Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outco-
mes and Regulation of Glysemia in Diabetes (RE-
CORD)” ¢aligmasi, siilfaniliire veya metformin
monoterapisi alan 7428 Tip 2 diyabetik hastaya ro-
siglitazon verilerek 2008 yilinda yayinlanmigtir.'?!
IRIS galigmasinda iskemik inme geciren diyabetik
olmayan kisilerde pioglitazonun KVH’dan koru-
yup koruyamayacagi degerlendirilmistir. Diyabe-
tik olmayan katilimcilardan rosiglitazon ile 4
haftalik tedavi sonrasi endarterektomi ile karotis
arterinden alinan 6rneklerin analizinde, herhangi

bir metabolik degisiklik olmadig1 halde, bu 6rnek-
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lerde kollajen igerigin arttig1 ve inflamatuar akti-
vitede azalma ilgi ile kaydedilmigtir.!** Devam
eden diger calismalarda rosiglitazon ve pioglitazo-
nun intravaskiiler USG &l¢timlerindeki progresyo-
na etkileri degerlendirilmektedir. En son
yayinlanan ramipril ve rosiglitazon ile diyabet sik-
liginin azaltilmasinin degerlendirilmesi (DREAM)
caligsmasi ile bozulmus glikoz intolerans: olan ki-
silerde rosiglitazon alanlarda plaseboya gore %60
diyabet gelisimi 6nlenmistir, nadir olarak kardi-
yovaskiiler olaylara ilacin herhangi bir etkisi bu-
lunamamistir.’®  “The Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI-
2D)” ¢alismasinda revaskiilarizasyon sonrast KVH
progresyonu ve sonuglarina rosiglitazonun etkisi
degerlendirilmistir.'® Son olarak perkiitan koro-
ner miidahale yapilan 71 Tip 2 diyabetli hasta ro-
siglitazon ve plaseboya randomize edildigi kii¢iik
bir ¢alismada, ilk 6 ayda dolasimda inflamatuar
markerlerde azalmayla birlikte koroner olaylarda

anlaml disiis saptanmgtir.'®

0 SONUC

Genel olarak birikmis kanitlar, TZD’lerin antihi-
perglisemik etkilerinden bagimsiz olarak ¢ogu sinif
etkileriyle, damarlara yararh etkileri oldugunu
destekler. Kontrollii klinik ¢aligmalarda bu 6zel-
liklerin yan etkilerine gore daha fazla ve anlamh
yararli oldugu net olarak gosterilmedikce, bu ajan-
larin primer olarak KVH’nin 6nlenmesinde kulla-
nilmasi i¢in heniiz erkendir. Oyle goriiniiyor ki,
aktif damar koruyucu tedaviler i¢in gerekli uzun
donemli klinik tasarimin gidisatinin ve etik ihti-
yaglarinin gelecekte faydalarini gostermesinde
yiiksek riskli hastalarla sinirli olacak gibi gériinii-
yor.

I KAYNAKLAR VE OKUNMASI GEREKENLER

Ozellikle ilgi gekici oldugu diisiiniilen aragtirmalar; 1.
* Ozel ilgi uyandiran

** 6nemli ve ilgi uyandiran 2

olarak isaretlenmistir.
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