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Thiazolidinedionlar (TZD) 

1. Etki mekanizması nasıldır ? 



TZD etki mekanizması  

 PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor-

PPAR) reseptör agonistidir 

 Nükleer reseptör ailesinin bir üyesidir 

 Gen ekspresyonuna neden olan transkripsiyon 

faktörüdürler 

 Preadipositlerin adipositlere dönüşümünü sağlarlar 

 Yağ, kas ve karaciğerde insülin direncini azaltırlar 





PPAR:Metabolik Etki Yerleri 

Direkt İndirekt 

Sitokinler 

Sitokinler 

Sitokinler 

Yağ sentezi 

Lipoliz 

PPAR Aktivasyon 



Glitazonlar PPAR aktivasyonu yoluyla hedef 
dokularda insülin direncini azaltıcı etki gösterirler 

NORMOGLİSEMİ 

PPAR  
Plazma SYA  

Küçük ve insüline duyarlı adipozit oluşumu  

Glukoz alım ve kullanımı  

TNF ekspresyonunda  

Lipoliz hızında   

Hepatik  

glukoz çıkışı  

Glitazonlar 

-hücre fonksiyonunda 

 geri kazanım 

Glukoz  

alım ve Kullanım  

Plazma  

insülin düzeyi  
Lipotoksisite   



Glitazonlar PPAR üzerine de etki gösterirler. 

1. Doğru 

2. Yanlış 



Thiazolidinedionlar (TZD) 

1. Etki mekanizması nasıldır ? 

2. Kan şekerini düşürmede etkin midir? 



Pioglitazon Monoterapisinin Açlık Plazma Glukozu 
ve A1C Düzeylerine Etkisi (n=408) 
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Plasebo 15 mg 30 mg 45 mg 

Pioglitazon 

Diab Care 23: 1605,2000 



RSG 4 mg/gün 
(n = 166) 

RSG 8 mg/gün  
(n = 169) 

Plasebo  
(n = 158) 

H
b
A

1
c’
d
e
k
i 
or

ta
la
m
a
 d

e
ği
şi
m
 (
%
) 

–1.0 

–0.5 

0.0 

0.5 

1.0 

1.5 

–2.0 

–1.5 

HbA1c (26. haftada) 

* 

* 

–%1.5 

Tedavi etkisi 

–%0.6 

** 
*** 

† 

Başlangıca göre değişim 

HbA1c (26. haftada) 

+ %0.9 

J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:280 

Rosiglitazone etkinliği 
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Glitazonlar monoterapide HbA1c üzerine 
metformin kadar etkindirler. 

1. Doğru 

2. Yanlış 



Ann Intern Med. 2007;147:386-399. 



Thiazolidinedionlar (TZD) 

1. Etki mekanizması nasıldır ? 

2. Kan şekerini düşürmede etkin midir? 

3. Diğer OAD ler ile kombine edilebilir mi? 

 



Glitazonlar için hangisi doğrudur? 

1. Metformin ile kombine edilmemelidir 
2. Sulfonilüre ile kombine edilmemelidir 
3. Akarboz ile kombine edilmemelidir 
4. Repaglinid ile kombine edilmemelidir 
5. İnsülin ile kombine edilmemelidir 



 

J Diab Comp. 2003; 17: 211 



 

JAMA. 2000;283:1695-1702 



Ann Intern Med. 2007;147:386-399. 



Thiazolidinedionlar (TZD) 

1. Etki mekanizması nasıldır ? 

2. Kan şekerini düşürmede etkin midir? 

3. Diğer OAD ler ile kombine edilebilir mi? 

4. Kardiyovasüler etkileri nasıldır? 

 



TZD-Kardiyovasküler etkileri  

 Kan basıncı 

 Lipidler 

 Kardiyovasküler olaylar 



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



Ann Intern Med. 2007;147:386-399. 



TZD-Kardiyovasküler etkileri  

 Kan basıncı 

 Lipidler 

 Kardiyovasküler olaylar 



Glitazonların lipidler üzerine etkileri benzerdir. 

1. Doğru 

2. Yanlış 



Arch Intern Med. 2004;164:2097-2104 



Arch Intern Med. 2004;164:2097-2104 



Arch Intern Med. 2004;164:2097-2104 



Arch Intern Med. 2004;164:2097-2104 



Ann Intern Med. 2007;147:386-399. 



Ann Intern Med. 2007;147:386-399. 



Ann Intern Med. 2007;147:386-399. 



Diabetes Care 28:1547–1554, 2005 



TZD-Kardiyovasküler etkileri  

 Kan basıncı 

 Lipidler 

 Kardiyovasküler olaylar 



Glitazonlar kardiyovasküler mortaliteyi 
azaltırlar. 

1. Doğru 

2. Yanlış 



Koroner olayları önlemede OAD den 
beklentiler 



Kardiyovasküler değerlendirme 

 Dislipidemi 

 İmflamasyon belirteçleri 

 Vasküler düz kas proliferasyonu 

 Vasküler reaktivite 

 Karotid intima media kalınlığı 



Kardiyovasküler sonlanımlar 

 Mortalite 
• Kardiyovasküler mortalite 

 İskemik kalp hastalığı 

 Serebrovasküler hastalık 

 Kalp yetmezliği 

 Periferik damar hastalığı 

 Hospitalizasyon 



 



 

N Engl J Med 2007;356:2457-71. 



 

N Engl J Med 2007;356:2457-71. 



N Engl J Med 2007;357:28-38. 



 

JAMA 2007, 298: 1189 



 

JAMA. 2007;298(10):1180-1188 



Lancet 2005; 366: 1279–89 



Thiazolidinedionlar (TZD) 

1. Etki mekanizması nasıldır ? 

2. Kan şekerini düşürmede etkin midir? 

3. Diğer OAD ler ile kombine edilebilir mi? 

4. Kardiyovasüler etkileri nasıldır? 

5. Avantajları-dezavantajları nelerdir? 

 



Glitazonlar için hangisi doğrudur? 

1. Mikroalbumiüri saptanan hastalarda kullanılmamalıdır 
2. Serum kreatinin seviyesi normal seviyenin üzerinde 

olanlarda kullanılmamalıdır 
3. Renal transplant hastalarda kullanılmamalıdır 
4. Renal yetmezlikli hastalarda doz ayarlaması 

yapılmalıdır 
5. Hiçbiri 



TZD - Avantajları 

 Etkin ilaçlardır 
 Tüm OAD lerle kombine edilebilirler 
 Renal yetmezlikte doz ayarlaması gerekmez 
 İleri yaşlarda kullanılabilir 
 Kontrendikasyonları azdır 
 Toleransı yüksektir 
 Plazma insülin seviyesini artırmazlar 
 Hipoglisemi riski yoktur 
 Beta hücre fonksiyonunu koruyucu etkisi olabilir 
 Diyabetten koruyucu etki mümkün 
 Mikroalbuminüriyi azaltıcı etkisi 



TZD - dezavantajları 

 Etkinliği uzun sürede ortaya çıkar 
 Etkinliği doz bağımlı ve değişken 
 Kilo artışına neden olur 
 Su retansiyonu- ödem yapabilir 
 Konjestif kalp yetmezliğinde kontrendike 
 Lipid profiline etki 
 Uzun süreli klinik deneyim yeterli değil 
 Kırık riski 
 Karaciğer toksisitesi 
 Pahalı 



Thiazolidinedionlar (TZD) 

1. Etki mekanizması nasıldır ? 

2. Kan şekerini düşürmede etkin midir? 

3. Diğer OAD ler ile kombine edilebilir mi? 

4. Kardiyovasüler etkileri nasıldır? 

5. Avantajları-dezavantajları nelerdir? 

6. Hangi hastalarda kullanılmalı- 
kullanılmamalıdır? 



 

Diab Care,2006  29: 1963 



 

Diab Care,2008  31:173 



Diab Care 2008, 31: 173 

 



TZD - kontrendikasyonları 

 Konjestif kalp yetmezliği 

 Karaciğer yetmezliği 

 Hipersensitivite 

 



Thiazolidinedionlar (TZD) 

1. Etki mekanizması nasıldır ? 

2. Kan şekerini düşürmede etkin midir? 

3. Diğer OAD ler ile kombine edilebilir mi? 

4. Kardiyovasüler etkileri nasıldır? 

5. Avantajları-dezavantajları nelerdir? 

6. Hangi hastalarda kullanılmalı- 
kullanılmamalıdır? 

7. İzlemde nelere dikkat edilmelidir? 



TZD- Yan etkiler 

 Ödem 

 Konjestif kalp yetmezliği 

 Kilo artışı 

 Hepatotoksisite ? 

 



 

Diab Res Clin Prac, 2007, 76:279 



Ann Intern Med. 2007;147:386-399. 



Thiazolidinedionlar (TZD) 

1. Etki mekanizması nasıldır ? 

2. Kan şekerini düşürmede etkin midir? 
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4. Kardiyovasüler etkileri nasıldır? 
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6. Hangi hastalarda kullanılmalı- 
kullanılmamalıdır? 

7. İzlemde nelere dikkat edilmelidir? 


