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ABSTRACT

Thiazolidinediones (TZD), used to treat type 2 diabetes, are associated with an excess risk of
heart failure (HF) and possibly acute myocardial infarction. However, the association between

TZD use and cardiovascular events has not been adequately evaluated. A 74-year-old woman
with longstanding type 2 diabetes mellitus treated with gliclazide began therapy with rosiglita-
zone 4 mg/day, which was increased to 8 mg/day after 1 month. She had no prior history of HF
and had an excellent exercise tolerance. Over the first 4 weeks of rosiglitazone therapy, the
patient experienced significant weight gain and subsequently developed HF. Rosiglitazone was
discontinued and the edema resolved with diuretic (Furocemid 40mg/day) treatment. TZD should
be considered as a cause in the differential diagnosis of HF and pulmonary edema in patients
without a prior history of clinical HF or cardiac disease. Healthcare professionals should be aware
of the possible association between TZD and HF. 
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ÖZ

Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde kullan›lan thiazolidinedionlar (TZD), kalp yetmezli¤i (KY) ve
olas›l›kla akut miyokard infarktusu riskinin artmas› ile iliflkilidir. Bununla birlikte TZD kullan›m›-

na ba¤l› kardiyovasküler yan etkiler net de¤ildir. Yetmifldört yafl›ndaki uzun dönem diabetes mel-
lituslu obes kad›n›n gliklazid 90 mg/gün tedavisine rosiglitazon 4mg/gün eklendi, dozu 1 ay son-
ra 8 mg/güne ç›k›ld›. Kalp yetmezli¤i öyküsü yoktu, egzersiz tolerans› iyiydi. Rosiglitazon bafllan-
mas›ndan bir ay sonra kilo ald› ve KY geliflti. Rosiglitazon kesildi ve diuretik (furosemid 40mg/gün)
tedavisinden sonra ödem çözüldü. Rosiglitazon kullan›m›, kardiyak hastal›k ya da KY öyküsü ol-
madan da KY, pulmoner ödem nedeni olarak ay›r›c› tan›da düflünülmelidir. Sa¤l›k çal›flanlar› TZD
ve kardiyomyopati iliflkisini akla getirmelidir. 

Anahtar sözcükler: Rosiglitazon, Kalp yetmezli¤i.
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G‹R‹fi

Diabetes mellitus (DM) epidemi düzeyindeki yayg›nl›¤› ile
önemini giderek art›rmaktad›r. Tedavisinde yeni aray›fl-

lar sürmektedir. Thiazolidinedionlar ( rosiglitazon, pioglita-
zon) (TZD) insulin duyarl›laflt›r›c›, yeni grup oral antidiyabe-
tiklerdendir. TZD’ler peroksisom proliferator aktif reseptor
gamma agonist etki gösterir, ya¤ dokusu, kas ve karaci¤erde
insulin duyarl›l›¤›n› art›r›r. Karaci¤er hastal›¤›nda, New York
Heart Association (NYHA) klas 3-4 kalp yetmezli¤inde (KY)
kullan›mlar› kontrendikedir. Özellikle insulin kullananlarda
ödem etkisi daha belirgindir (1,2). 

TZD’lardan özellikle rosiglitazonun KY’ine neden oldu-
¤unu ileri süren olgu sunumlar› 2003-2004’ten itibaren ya-
y›nlanmaya bafllam›flt›r (3,4). Günümüzde meta analizler bu
iliflkiyi desteklemektedir (5).

Biz yafll› diyabetik hastam›zda rosiglitazon kullan›m›na
ba¤l› KY geliflimini sunarak, konuya dikkat çekmek istedik.

OLGU

Yetmifl dört yafl›nda, 8 y›ld›r DM tan›l› kad›n hastan›n son
2 ayd›r kan flekerindeki yükseklik nedeni ile almakta ol-

du¤u gliklazid MR 90/mg/gün tedavisine, rosiglitazon 4 mg
eklendi, dozu 1 ay sonra 8 mg/gün olarak düzenlendi. Hasta-
n›n rosiglitazon baflland›ktan 1 ay sonra giderek artan efor
dispnesi, iki haftad›r ise ayakta fliflme, gece nefes darl›¤› ile
uyanma flikayeti vard›. Bu dönemde kilosu 4 kg artm›flt›. Öz-
geçmiflinde kardiyak hastal›k öyküsü yoktu. Fizik muayene-
sinde tansiyonu 140/85 mmHg, brakiyal nab›z 100/dk, rit-
mik, atefl 36.7 dereceydi. Bilateral pretibial ödem, venöz dol-
gunluk, her iki akci¤er bazalinde ince ralleri vard›. Beden kit-
le indeksi 32 kg/m2 idi. Tam kan say›m›, D-Dimer düzeyi,
CPK, LDH, TSH ölçümü normaldi. Tokluk kan flekeri 246
mg/dl idi. Elektrokardiyografi (EKG) normal sinus ritmin-
deydi. EKG takiplerinde iskemik de¤ifliklikler gözlenmedi
Telekardiografisinde kardiyotorasik oran artm›fl bulundu.
Hastaya Framingham kriterlerine göre (6) KY tan›s› kondu.
Kalp yetmezli¤i tan›s› koyulduktan sonra rosiglitazon kesildi,
5 gün diüretik (furosemid 40 mg/gün) tedavisi verildi. Onun-
cu gün hasta 3 kg azald›, semptom ve bulgular› düzeldi. Eko-
kardiyografisinde ejeksiyon fraksiyonu %62, minimal mitral
ve aort yetmezli¤i vard›. Gliklazid MR 90/mg/gün tedavisine
metformin 1 g 2x1 eklendi. Yaflam tarz› de¤ifliklikleri konu-
sunda tekrar bilgilendirildi. Kan flekeri kontrolü için takibe
al›nd›.

TARTIfiMA

Hastaya kardiyomegali, raller, venöz dolgunluk, pretibial
ödem, efor dispnesi ile Framingham kriterlerine (6) göre

KY tan›s› koyuldu. Hastada KY’ni yatk›nlaflt›r›c› aritmi, mi-
yokard infarktüsü, anemi, hipertiroidi, enfeksiyon bulgusu
yoktu. Yan a¤r›s›n›n olmamas›, normal D-Dimer de¤eri, eko-
kardiyografisinde sa¤ kalp yüklenme bulgular›n›n olmamas›
ile pulmoner emboli düflünülmedi. Bu sebeble hastan›n kalp
yetmezli¤inin rosiglitazona ba¤l› oldu¤u düflünüldü. 

KY s›kl›kla hipertansiyon, koroner arter hastal›¤›, kalp
kapak hastal›¤› ile oluflur. TZD direkt böbrekleri etkileyerek
sodyum retansiyonu ile ödem yapmaktad›r. Muhtemel meka-
nizma olarak, bu ödem ve kilo art›fl› KY riski do¤urmaktad›r
(2). Giderek artan say›da ilac›n KY’ne yol açt›¤› iddia edil-
mektedir. Antrasiklinler, mitoksantron, siklofosfamid, flu-
orourasil, kapesitabin, trastuzumab, interferon-alfa-2, interlö-
kin-2, infliksimab, etanersept, ergotamin, metiserjid, fenful-
ramin, deksfenfluramin, fentermin, trisiklik antidepresanlar,
klozapin, pergolide, kabergolin, glukokortikoidler, steroid ol-
mayan antiinflamatuarlar, itrakonazol, amfoterisin B gibi
ilaçlar bu listede yer al›r. TZD’lar bu kalabal›k listeye eklen-
mifltir (7).

Lipscombe ve arkadafllar›, 66 yafl ve üst hastalarda retros-
pektif kohort de¤erlendirmesinde di¤er oral antidiyabetikler-
le karfl›laflt›r›ld›¤›nda TZD’lar›n özellikle de rosiglitazonun
kalp yetmezli¤i, miyokard infarktüsü riskini ve mortaliteyi
art›rd›¤›n› vurgulam›flt›r (8).

Lago ve arkadafllar› TZD’lar›n uzun dönem kardiyak etki-
leri için zamana ihtiyaç oldu¤u yorumunu yaparken, kardiyak
yatk›nlarda yetmezlik için riskin art›¤›n› belirtmifllerdir (9).
Singh ve arkadafllar› 12 ayl›k sure için rosiglitazon kullan›m-
da KY, miyokard infarktüsü riskinin art›¤›, mortalitenin de-
¤iflmedi¤i sonucuna varm›fllard›r (5).

Yeni klinik çal›flmalarda da (DREAM, ADOPT, CHICA-
GO) TZD’lar›n iyi tolere edilen, ancak kilo al›m›na, ödeme
yol açt›¤›, nadiren yatk›n kiflilerde KY yapabilen ilaçlar oldu-
¤u vurgulanm›flt›r (10). Home ve arkadafllar›n›n interim ana-
lizinde de rosiglitazona ba¤l› KY geliflebilece¤i belirtilmifltir
(11).

Bir di¤er çal›flmada z›t olarak Dargie ve arkadafllar› 52
haftal›k de¤erlendirmeden sonra rosiglitazonun hastalarda
glisemik kontrolü iyilefltirdi¤i; tip 2 DM’li NYHA klas 1-2
KY’likli kiflilerde sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunu etkile-
medi¤ini belirlemifllerdir. Fakat rosiglitazon alanlarda ödem
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belirgin hale gelmifl, artm›fl ve KY için tedavi ihtiyac› artm›fl-
t›r (12). 

Rosiglitazon kullan›m› özelikle yafll›larda KY’ne yol aça-
bilir. Bu konuda hastalar bilgilendirilmeli ve KY aç›s›ndan
klinisyen taraf›ndan yak›n takip edilmelidir.
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