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Thiazolidinedione (TZD)

• İnsülin direncini  azaltarak glukoz metabolizması 

üzerindeki insülin etkisini düzelten ilaçlardır. 

• Hücre çekirdeğindeki Peroxisome Proliferator Activated 

Receptors (PPAR) ‘ lerine bağlanarak etki gösterir. 

• PPAR ailesi : Gen ekspresyonunu düzenleyen 

transkripsiyon faktörleri  olarak görev yaparlar. 

• PPAR ailesinden nükleer reseptörlerin bir  üyesi olan 

PPAR- g için ligand görevi yaparlar.



İnsülin duyarlaştırıcı ilaç: Pioglitazon

• PPAR-g ‘ya  bağlanan ilaç onu aktive ederek genlerdeki yanıt elamanına  

bağlanır ve o geni aktive veya inhibe eder.  

• Bu genler, insülin etkisini düzenleyen genler ve lipid taşınması ve 

metabolizması üzerine etkilidir.

– fatty acid binding protein (FABP)

– Adiposit yağ asidi bağlayıcı protein (aP2)

– GLUT-4, 

– Lipoprotein lipase, 

– acyl-CoA synthase.

• PPAR- g reseptörleri yağ dokusunda yaygın olarak bulunur.  Böylece,  bu 

yolu etkileyen ilaçlar esas olarak yağ dokusundaki ve kas dokusundaki 

direnci düzeltirler.  
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Serum FFA Levels in Patients Receiving 

Pioglitazone, Metformin, or Glimepiride
Sülfonilüre, Metformin ve Tiazolidinedionların Serum 

SYA Düzeylerine Etkisi



Glitazonların, PPARg aktivasyonu yoluyla hedef 
dokularda insülin direncine azaltıcı etkisi
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PIOGLİTAZON INSÜLİN DİRENCİNİ NASIL DÜZELTİR?
Mekanizmalar

• PPARϒ aktivasyonu, 

– insülin sinyal transdüksiyon sistemini uyarır

– Glukoz transportunu düzeltir

– Glikojen sentezini düzeltir 

– Glukoz oksidasyonunu düzeltir

– Mitokondrial fonksiyonu artırır

– Plazma FFA düzeyini azaltarak lipotoksisiteyi azaltır. 



T2DM’de KV olaylar 2 kat artmıştır.

TZD (Pioglitazon) tedavisi KV riski önler mi? 

PROACTIVE STUDY

(Primer SN: Tüm KV sonuçlar, Sekonder SN:  Ölüm, Non-fatal 

MI ve Stroke oluşumu )

PROspective PioglitAzone Clinical Trial In MacroVascular Events



Yüksek KVR’e sahip 
T2DM hastalarda

Varolan tedavi

Plasebo +
Varolan tedavi

Pioglitazon +
Varolan tedavi

•19 ülke, 321 merkez.

•35-75 yaş arasında 5238 hasta.

•HbA1c >6.5

•Artmış kardiovasküler riske sahip hastalar

•Doz: ilk ay 15 mg, 2. ay 30 mg, 3.ay sonrası 45 mg Pioglitazon.

•Tedavinin herhangi bir zamanında doz modifikasyonu uygulanabilmiştir.

PROACTIVE STUDY



Primer sonlanma 
noktaları

(Randomizasyon sonrasında tüm 
makrovasküler olaylar yönünden)

%10 
azalma

Lancet 2005; 366: 1279-89.

Sekonder sonlanma 
noktaları

(Randomizasyon sonrasında ölüm, non-fatal 
MI ve stroke oluşumu yönünden)

P=0.027

Primer sonlanma noktaları

• Bütün nedenli mortalite

• Non-fatal MI (sessiz MI dahil)

• Stroke

• Akut koroner sendrom gelişmesi

• PTCA veya CABG gereksinimi duyulması

• Büyük  alt ekstremite amputasyonu (bilek üstü)

• Bacak revaskülarizasyonu gereksinimi

P=0.09,NS

Sekonder sonlanma noktaları

• Bütün nedenli mortalite

• Non-fatal MI

• Stroke



Pioglitazonun periferik arter hastalığında etkisi
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• Kalp yetmezliği riski: %41 artmıştır. 

• KKY’den ölüm riski artmamıştır. 



The effect of Pioglitazone on Reccurent MI in 2445 
patients with type 2 DM and previous MI
(Erdmann E et al, J Am Coll Cardiol, 49, 17: 1172-1780,  2007.)

• PROactive çalışmasına katılan hastalrda önceden MI geçirmiş 

diyabetiklerde tekrarlayan MI riskinin araştırıldığı bir çalışmadır.

• 2445 hasta, 1230 pioglitazone kullanan, 1215 kullanmayan. 

• Fatal ve nonfatal MI  sıklığında %28 azalma (p=0.045)

• Akut koroner sendromda %37 azalma (p=0.035)



The effect of Pioglitazone in patients with type 2 
diabetes with or without previous stroke: Results 

from PROactive
(Wilcox R et al, Stroke 2007, 38: 865-873)

• PROactive çalışmasına katılan (5238) hastalarda önceden stroke 

öyküsü olan (984) ve olmayan (4254)  hastalar alt grup analizlerine 

alınarak pioglitazonun bu gruplardaki etkisi araştırılmıştır. 

• Daha önce stroke geçiren hastalarda  primer sonlanmalarda 

pioglitazon kullananlarda yarar eğilimi ( %20.2 pio ve %25.3 plasebo, 

p=0.067) gözlenmiştir.  

• Fatal ve nonfatal Stroke yönünden (% 5,6 X %10.2) anlamlı azalma 

görülmüştür.  (p= 0.008)

• CV  ölüm, nonfatal MI ve nonfatal stroke üçlüsü de pio ile anlamlı 

azalmıştır.  (p=0.0467)



Kronik böbrek hastalığı olan 

ve pioglitazon ile tedavi 

edilen hastalarda ikincil 

sonlanım noktası (tüm 

nedenlere bağlı ölüm, MI ve 

inme) gelişmesi böbrek 

bozukluğu ciddiyetinden 

bağımsız olarak daha azdır.  

RR: 0.66 (%95 güvenlik aralığı 

0.45 ile 0.98) 

Am Soc Nephrol 19: 182-187, 2008.

Diyabet ve kronik böbrek hastalığı olan kişilerde pioglitazonun 
kardiyovasküler sonuçlara etkisi

Christian A. Schneider, Ele Ferrannini, Ralph DeFronzo, Guntram Schernthaner, John Yates, and Erland Erdmann
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IRIS 
(Insulin Resistance Intervention After Stroke)

NIH tarafından planlanan bir çalışmadır.  





% 24 azalma

Serebrovasküler 

hastalığı olan insülin 

dirençli hastalarda 

pioglitazone, 

tekrarlayan inme ve 

MI riskini 

azaltmaktadır. 











IRIS ALT ANALİZLERİ

• Herhangi bir stroke: %25 (p=0.01)

• Akut koroner sendrom: %29 azalma (p=0.02)

• Tip 1 MI (spontan MI): %38 azalma, (p=0.03)

• Büyük MI: %56 azalma, (p=0.02)





Sekonder strok prevansiyonunda 
pioglitazon

• IRIS  çalışmasında strok geçirmiş nondiyabetik 

hastalarda pioglitazon kullanımıyla strok + MI  gelişme 

riskinde azalma tanımlanmıştı (RR:0.76, p=0.007). 

• Daha önceki RKÇ'larda durum nedir?

• Prediyabetli ve diyabetli hastalara ilişkin datalar ne 

göstermekte?





• Pioglitazon:

– IR'lı olan iskemik stroklu ve TIA'lı hastalarda, Prediyabetlilerde, 

Diyabetlilerde 

• Tekrarlayan İnme  (HR=0.68, p=0.01) ve 

• Major kardiyovasküler olayları (HR:0.75, p=0.0001) azaltmaktadır.

Metaanaliz SONUCU: Sekonder strok prevansiyonunda pioglitazon
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Mekanizmalara Etkisi





TOSCA-IT (PIO X  SU)

• 3041 hasta, sadece %11’i önceki  KVH (+). 

• Primer prevansiyon çalışması, 4.8 yıllık takip, Italya’da yapıldı.  

• Primer son nokta: Tüm nedenli ölüm, non-fatal MI, non-fatal stroke, acil koroner 

revaskülarizasyon). 

• Limitasyonları: Tek ülke, körleme yok, pio kolunda %10 erken drop-out, %28  

çalışma ilacı kesilmesi (Çalışma sırasında ilaçla ilgili çıkan haberler!), 

• Hasta grubu seçimi nedeniyle olay sayısı düşük (1.5/100 hasta yılı), KV olay 

değerlendirmek için güçsüz veri. 

• Primer SN:  PIO X SU: HR:0.96 p=0.4, NS).

• Sekonder SN: Periferik vasküler olaylarda anlamlı azalma: HR:0.67, p=0.03 



TOSCA-IT

• Primer son nokta: p=0.79
– Tüm nedenli ölüm

– MI (non-fatalMI, sessiz MI dahil) 

– Non-fatal strok,

– Acil koroner revaskülarizasyon. 



TOSCA-IT

• Sekonder son nokta: p<0.03 
– Ani ölüm

– Fatal ve non-fatal MI (sessiz MI dahil), 

– fatal ve non-fatal strok, 

– Major bacak ampütasyonları (bilek üzeri), 

– Herhangi bir revaskülarizasyon (Koroner, karotis, 
bacak) .



CHICAGO ÇALIŞMASI

Mazzone T,  JAMA 2006, Nov 13



CHICAGO ÇALIŞMASI: ÖZET

Pioglitazon ile ortalama (p=0.02) ve maksimum

karotis intima-media kalınlığı ilerlemesi (p=0.008)

glimepiride göre anlamlı olarak yavaşlamıştır.

Mazzone T,  JAMA 2006, Nov 13



Comparison of Pioglitazone vs Glimepiride 
on Progression of Coronary 

Atherosclerosis
in Patients With Type 2 Diabetes

The PERISCOPE Randomized Controlled 
Trial

Steven E. Nissen, MD; Stephen J. Nicholls, MBBS, PhD; Kathy 
Wolski, MPH; Richard Nesto, MD; Stuart Kupfer, MD; Alfonso 

Perez, MD; Horacio Jure, MD; Robert De Larochellière, MD; Cezar 
S. Staniloae, MD; Kreton Mavromatis, MD; Jacqueline Saw, MD; 

Bo Hu, PhD; A. Michael Lincoff, MD; E. Murat Tuzcu, MD for the 
PERISCOPE Investigators

JAMA. 2008; 299 (13): 1561-1573.



PERISCOPE : Primer sonlanım noktası:
Aterom hacmi yüzdesinde değişim (%)

Tip 2 diyabet ve koroner arter hastalığı olan kişilerde pioglitazon 

tedavisi glimepiride göre koroner ateroskleroz gelişimini anlamlı olarak 

azaltmaktadır.





Azalma:%72



Kenneth Cusi, Diab Care, 2017





Pioglitazon kullanımında yan etki ve  sorunlar

• Ödem ve su tutulumu (Kalp yetmezliği riski bu nedenle ↑)

• Kilo alımı  

– İnsülin ve sulfonylurea’lardan farksız

– Subkutan yağ artar, visseral yağ azalır. 

• Kırık riski artışı (Kadınlarda periferik kırıklar)

• Mesane kanseri riski ?



Ödem ve su tutulumu

• Vakaların %5-10’unda !

• Nefronda PPAR-γ reseptörleri varlığı (özellikle toplayıcı tüpler) 

ve aktivasyonu, Na transporter upregulasyonu yapar: Sonuç: Na 

retansiyonu ve ödem !

• Tedavi: Distal (toplayıcı) tüplere etkili diüretik (spironolactone, 

triamterene) ve doz azaltımı!  

• Tedaviye yanıt yoksa pioglitazone kesilir. 



Konjestif Kalp Yetmezliği

• Risk artışı RR:1.32 (Sonraki morbidite-mortalite 

artmaz !) 

• Ödem gelişen vakaların <%1’inde KKY gelişir. 

• Nedeni ödemdir. Ödem yoksa KKY gelişmez !

• Bu nedenle risk grubunu belirlemek kolay !

• KKY varsa kullanılmaz !



Kilo artışı

• Sıvı artışı ve subkutan yağ dokusu artışına 

bağlıdır. 

• Yağ dokusu  artışı  kardiyovasküler 

olumsuzluklara yol açmaz.  (Visseral yağ azalır, 

subkutan yağ artar!)



Kırık riski

• En çok kol ve bacaklardaki distal kemikler !

• Erkekler ve premenopozal kadınlar etkilenmez.

• Post menopozal kadınlarda:

– frajilite kemiği öyküsü 

– Postmenopozal osteoporozlu kadınlarda

– yüksek kırık riski varsa önerilmez !



TZD (Pioglitazonun) Yarar/Risk dengesi
Yararları

• Potent, uzun süreli A1c azaltımı

• Düşük hipoglsemi riski

• İnsülin direncini azaltır

• Beta hücre fonksiyonunu düzeltir

• Diyebet prevansiyonunda güçlü etki (%72)

• KVR faktörlerinde düzelme (HDL artar, TG, 

enflamasyon ve KB azalır)

• Mikroalbuminüriyi azaltır

• Yüksek riskli T2DM ve IR hastalarında KVR 

azaltımı (PROACTIVE, IRIS meta-analizler) 

• Kronik böbrek hastalığı olan T2DM’lilerde KV 

olayları azaltır

• Endotelyal disfonksiyonu düzeltir

• NASH/NAFLD’de düzelme sağlar. 

İstenmeyen etki/ Riskler

• Kilo alımı (subkutan yağ artar, visseral ve 
organlardaki yağ azalır !) 

• Ödem, Kalp yetmezliği (mortalitede artış 
oluşturmaz)

• Kemik kırıkları (periferik uzun kemiklerde 
travma bağımlı kırıklar, Kadınlarda)

• Mesane kanseri ? (Gösterilememiştir)



Pratik uygulamada kimler TZD tedavisinden  çok 
yarar görür?

• T2DM +  KKH olanlar

• T2DM + NAFLD / NASH  hastaları

• T2DM + Stroke hastaları

• T2DM + MetS kriterleri olan hastalar

• Hipogliseminin tehlike yaratacağı hastalar



Kimlere TZD  önermeyelim? 

• Kalp yetmezliği olan hastalar

• Maküler ödemi  ve başka nedenli ödemi olan  hastalar

• Önceden ‘frajilite’ kırığı olan T2DM hastaları

• Yüksek kırık riskine sahip kadınlar

• Postmenopozal osteoporozlu kadınlar 



Özet

• İnsülin duyarlaştırıcı ajan ! 

• Etkili  ve en uzun süreli kan şekeri düşüşü !

• Diğer KVR faktörlerinin kontrolüne katkı !

• KBY de doz düzenlemesi gerekmez !

• Yüksek rikli hastalarda: Kardiyoprotektif !

• NAFLD/NASH’da yararlı etkili !

• Yan etkilere dikkat ! 



Teşekkürler


