Metabolizma BD Metabolizma BD
k ayvaz@gazi.edu.tr drerdalkan@yahoo.com ‘

&

Prof. Dr. Goksun AYVAZ

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve

1960 yiinda Erzincanda dogdu. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesinden 1983 yilinda mezun oldu. 1985 yilinda Gazi Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ABDda bagladi ihtisasim
1990 yiinda tamamlad. 1994 yilinda Gazi Universitesi Tip Fa-
killtesi Ic Hastaliklari ABD, Endokrinoloji ve Metabolizma BDda
bagladigi Yan Dal ihtisasim 1996 yilinda tamamladi. 1996-1997
yllarinda aym fakiiltede Yardimer Dogent olarak gérev yaptL.
1997 yilinda dogentlik tnvan, 2003 yilinda profesérlik tinva-

Uzm. Dr. Erdal KAN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve

1972 yilinda Konya'nin Kulu ilcesinde dogdu. 1989-1996 yillari
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde Ingilizce Tip
egitimini tamamladi. 1996-2002 yillar arasinda Gazi Universi-
tesi Tip Fakiiltesi'nde I¢ Hastaliklart Uzmanlik egjitimini tamam-
lach. 2002-2006 yilla n1 arasinda I¢ Hastaliklart Uzman olarak
dzel ve resmi kurumlarda ¢alisti. 2006 yilindan beri Gazi Univer-
sitesi Tip Fakiiltesinde Endokrinoloji ve Metabolizma BD Yan Dal
uzmanlik egitimine devam etmektedir.

mm aldi. Halen, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma BDda profesor olarak gorev yapmaktadir.

Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisinde

Oral Antidiyabetik Ilaclar
Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisi

ip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) niifusun artigina, toplumlarin yasglanmasina,

obezitenin ve sedanter hayat tarzinin artmasina paralel olarak prevalansi

hizla artan, uygun sekilde tedavi edilmediginde ise morbidite ve mortalite
artisina neden olan bir hastaliktir. Erken tanu ve yeterli tedavi ile hastalarin hayat
kalitesi ytikseltilebilir, var olan komplikasyonlarin gelismesi yavaslatilabilir, hatta
bazi hastalarda énlenmesi mumkiin olabilir.

Diyabet tedavisinin temelini egitim, plazma glukozunun normale cekilmesi, mikro
ve makrovaskiiler komplikasyonlarin ve kardiyovaskiler risk faktérlerinin kontrol
altina alinmast olusturmaktadir.

Diyabetin tipi yada ¢n planda etkili olan mekanizma her ne olursa olsun, hastanin
egitimi, diyet ve egzersiz tedavinin degismez 6geleridir. Bu tedavilere her hastada
tant anindan itibaren baglanmalidir. Medikal tedaviler ise 6nerilen tedavi hedefle-

rine ulasmak tizere hastalarin hiperglisemi dereceleri, ek hastaliklari, aligkanliklan

goz ontinde bulundurularak duzenlenir.
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Tablo 1: Oral Antidiyabetik [laglar

insiilin Salgilatict ilaglar
Sulfoniliireler (2. Kusak)
Gunde 2 kez, kahvaltida ve aksam yemeginde, 6gtinden

Glipizid 2.5-40 mg :
15-30 dakika 6nce
Glipizid (kontrollu )
5-20mg Gunde 1kez, kahvaltida, 6gtinden 15-30 dakika once
salinimli form)
o Gunde 1-2 kez, kahvaltida (gerekirse aksam yemeginde),
Gliklazid 80-240 mg
ogtinden 15-30 dakika once
Gliklazid (kontrolli ) . -
30-90 mg Guinde 1kez, kahvaltida, 6gtinden 15-30 dakika once
salimimli form)
; ; Gunde 1-2 kez, kahvaltida (gerekirse aksam yemeginde),
Glibenklamid 1.25-20 mg
ogunden 15-30 dakika once
: . Gunde 1-2 kez, kahvaltida (gerekirse aksam yemeginde),
Glibornurid 12.5-75 mg
ogtinden 15-30 dakika once
; : Gunde 1-2 kez, kahvaltida (gerekirse aksam yemeginde),
Glimeprid 1-8 mg

ogtinden 15-30 dakika once
Glinid grubu (Meglitinidler; Kisa etkili insiilin sekretogoglart)

Repaglinid 0.5-16 mg Gunde 3 kez, yemeklerden hemen 6nce

Nateglinid 60-360 mg Gunde 3 kez, yemeklerden hemen 6nce

Biguanidler

Metformin 500-2550 mg Guinde 1-3 kez, yemekte veya tok karnina
Tiazolidinedionlar

Rosiglitazon 2.8 mg Gunde 1-2 kez, yemekle birlikte veya yemekten bagimsiz
Pioglitazon 15-45 mg Gunde 1 kez, yemekten bagimsiz

Alfa-Glukozidaz inhibitérleri

Akarboz 25-300 mg Guinde 3 kez, yemegin ilk lokmastyla birlikte

inkretin Mimetik ilaclar

DPP-4 inhibitérleri

Sitagliptin 50-200 mg Gunde 1 kez yemeklerden bagimsiz
Vildagliptin 50-100 mg Gunde 1-2 kez yemeklerden bagimsiz
Saksagliptin 2.5-5mg Gunde 1 kez yemeklerden bagimsiz

etki gosteririler. Inkretin bazl ajanlarin glukago-

Oral Antidiyabetik Tedavi

T2DMde tibbi beslenme tedavisi ve yagam nu baskilayict etkisi de bulunmaktadir. Ideal bir

tarzi degisikligi ile plazma glukozu ayarlanamazsa antidiyabetik ajan plazma glukozu degerleri-

tedaviye oral antidiyabetikler eklenir. Kan sekerini ni normal araliga cekerken, yan etkileri en az

kontrol altinda tutmaya yarayan oral antidiyabe- olmal ve mikro-makrovaskiiler komplikasyon

tik (OAD) ajanlar genel olarak instlin sekresyo-
nunu arttirma, instline duyarhligi arttuma veya
karbonhidrat absorpsiyonunu azaltma yoluyla

gelisimini de engellemelidir. Bu kriterleri sagla-
yan ideal bir ajan ne yazik ki bulunmamaktadir;

fakat kan sekerini kontrol etmeye yarayan ok
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Oral Antidiyabetikler

sayida ve farkh gruplarda ajanlar mevcuttur. Bu
ilaclarin avantaj ve dezavantajlar gozetilerek, tek
basina yada kombinasyonlar halinde kullanilma-
styla, hastalarda hedeflenen glisemi degerlerine
ulasilmast mumkin olabilir (Tablo 1). Kombinas-
yon tedavilerinde yan etkiler ve ilag uyumlan gibi
faktorler de goz ontinde bulundurulmahdir.

Insiilin Salgilatic1 flaclar

Bu grupta pankreas B-htuicrelerinden instlin sali-
numunt arttiran sulfonilureler ile glinidler bulun-
maktadir.

(i) Siilfoniliireler: Uzun yillar boyunca T2DM
tedavisinde kullanilmug en eski grup OAD ajan-
lardir. B hucreleri tizerindeki 6zel reseptorlerine
(ATP-bagimli potasyum kanallari) baglanarak
pankreastan insulin salgilanmasinu arttirarak etki
gosteririler. Tum stilfonilureler (SU) etkilerini gos-
terebilmek icin instilin salgilama kapasitesi olan
bir pankreasa ihtiya¢ duyduklarindan T1DM teda-
visinde kullarulmazlar. Achik plazma glukozunda
40-60 mg/dl, Alcde ise %1-2 dusme saglarlar.
Ozellikle birinci kusak SU'lerle uzamusg hipoglisemi
riski vardir ve bu nedenle artik kullanimamakta-
dirlar (6r. Klorpropamid). Yeni jenerasyon SU’ler ise
daha gucludurler ve yan etkileri daha azdir. En be-
lirgin yan etkileri hipoglisemidir. Diger sik gértilen
yan etki ise ortalama 2-5 kg civarinda kilo alimi-
dir. SU’ler proteinlere baglandiklarindan diger ilac-
lar ile etkilegim gosterebilirler. Nadiren cilt dékiin-
tusu, l6kopeni ve trombositopeniye neden olurlar.
SU’ler genellikle karacigerde metabolize olup,
idrar ile atilmaktadir bu nedenle SU tedavisi agir
karaciger ve bobrek yetmezliginde kontrendikedir.
Ayrica asikar koroner olayi olanlarda kullanilirken
dikkatli olunmalidir (Tablo 2). Zamanla SU grubu
ilaclarin antihiperglisemik etkileri azalmaktadur.

Tip 2 DM tedavisinde SU’ler monoterapi veya diger
tim oral antidiyabetikler (kisa etkili instilin sekre-
tegoglart — Glinidler—disinda) ve instlin ile kombi-

ne olarak kullanilabilir.
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Tablo 2: Sulfoniltirelerin kontrendike oldugu

durumlar

e Tip 1 Diabetes Mellitus

* Sekonder diyabet
(pankreas hastaliklart vb. nedenler)

e Hiperglisemik acil durumlar
(Diyabetik ketoasidoz, Nonketotik
hiperozmolar koma)

e Gebelik

e Travma, stres, cerrahi mudahale

e Agir enfeksiyon

e Sulfoniltire allerjisi

e Agir hipoglisemiye yatkinlk

e Karaciger ve bobrek yetmezligi

(ii) Glinidler (meglitinidler/hizh etkili insiilin
sekretegoglart): Pankreas B hiicrelerinde SU’ler
ile benzer bicimde, ATP-bagimli potasyum kanal-
lan tizerinden fakat farkli reseptorler araciligiyla
insulin sekresyonunun 1. fazint arttirarak etkiler-
ler. Bu nedenle etkileri hemen baglar ancak etki
streleri kisadir. Ozellikle tokluk plazma glukozu
uzerine etkileri belirgindir. Bu ¢zelliklerinden do-
lay1 6gtinlerden hemen énce ginde 3 defa alin-
mahdir. HbA, ‘de ortalama %1-1.5 arasinda dugts
saglarlar. En 6nemli yan etkileri hipoglisemidir,
fakat bu etki SU’lerde oldugu kadar belirgin de-
gildir. Kilo aldirici etkileri ise SU’ler ile benzerdir.
Ozellikle hipoglisemiden korkulan yagh hastalarda

tercih edilmektedirler.

Insiilin Duyarhlastirici ilaglar

Bu grupta instlin direncini azaltan biguanidler ve
tiazolidindionlar bulunmaktadir. Biguanidler agir-
likh olarak karacigerde, tiazolidindionlar ise daha
cok yag dokusunda insulin duyarhiligimi artturict

etki gosterirler.

(i) Biguanidler (Metformin): Metformin, hem

karacigerin hem de periferik dokularn instline



duyarhhigin arttirir. Karacigerde hem glukoneo-
genezi hem de glukojenolizi baskilar. Kaslarda ise
instlin reseptor tirozin kinaz aktivitesini, GLUT 4
sayisint ve glukojen sentezini arttirarak etkili ol-
maktadir. Daha belirgin olarak aclik, kismen
de tokluk kan sekerini diigtiriir. Metformin achk
plazma glukozunda yaklagik 50 mg/dl, A, de ise
%1.5 azalma saglar. En uygun doz giinde 2 gram-
dir. Insilin salimmint etkilemediginden hipogli-
semi nadiren gortulmektedir. Diger antidiyabetik
ajanlarin aksine kilo alimina neden olmaz, hatta
hafif diizeyde kilo kaybina neden olur veya kilo-
nun sabit kalmasint saglar.

En ¢nemli yan etkileri bulanti, kusma, gaz, karin
agnisy, diyare gibi gastrointestinal sikayetlerdir. Bu
etkiler dustik dozda baslanip yavas doz artiglariy-
la genellikle 15 gun sonra kaybolmaktadir. Met-
formin ayrica agizda metalik tat hissine ve uzun
streli kullanimda vitamin B12 eksikligine neden
olabilir. Biguanidlerin laktik asidoza neden olabi-
lecegi bilinmektedir fakat metformine bagh laktik
asidoz insidanst 100.000 hastada 1'den azdir. Yine
de laktik asidozu kolaylastirabilecek durumlar
varliginda kullanilmast énerilmez. Metformin ile
tedaviye baslanmadan ¢nce kontrendike oldugu
diger durumlar da g6z énine bulundurulmahdir
(Tablo 3).

Tablo 3: Metforminin kontrendike oldugu durumlar

(ii) Tiazolidindionlar (Glitazonlar): PPAR-y
(Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor-y) ago-
nistleridir. PPAR aktivasyonu ile instiline cevap
veren genlerin transkripsiyonunu duzenlerler. Bu
gruptaki ilaclar ozellikle iskelet kasinda olmak
tizere periferik dokularin instlin duyarhligin
arttirarak etkili olurlar. Achik plazma glukozunu
25-55 mg/dl, A 'yi 9%0.5-1.4 duzeyinde dusurtr-
ler. Glitazonlar sivi retansiyonuna ve 6deme
neden olabilirler, bu nedenle kalp yetmezligi
hastalarinda kullanilmalari, 6zellikle de insii-
linle birlikte kullanilmalari énerilmemektedir.
Diger yan etkiler arasinda anemi, kilo alimi, he-
patotoksisitedir, rosiglitazonda daha belirgin ol-
mak tizere LDL kolesterolde artis sayilabilir. Gli-
tazonlar, ALT'nin normalin tst sinirtnin 2.5 ka-
tindan ytiksek oldugu vakalarda, New York Kalp
Cemiyetinin kriterlerine gore evre I-IV konjestif
kalp yetersizligi olan hastalarda, kronik agw bob-
rek yetersizliginde, gebelikte, TIDM'de, makula
6demi riski bulunan kisilerde kullanilmamalidir.
Yapilan bir meta analizde rosiglitazonun miyokard
enfarktiisti riskini 1.43 kat, kardiyovasktiler 6lum
riskini ise 1.64 kat arttirdigr gorulmustur. Bu meta
analizi takip eden prospektif bir calismada ise (Re-
cord) rosiglitazonun istatistiksel olarak anlamli

olmamakla birlikte, kardiyovaskiiler olay riskini

e  Renal fonksiyon bozuklugu (kadinlarda serum kreatinin >1.4 mg/dl, erkeklerde >1.5)

e Hepatik fonksiyon bozuklugu
e Laktik asidoz oykusu
e Kronik alkolizm

e Kardiyovaskiler kollaps, akut miyokard enfarktiisii

e Ketonemi ve ketontri
e Konjestif kalp yetersizligi

e Kronik pulmoner hastalik (kronik obstriiktif akciger hastaligy)

e Periferik damar hastaligt

e Major cerrahi girisim

*  Gebelik ve emzirme donemi

o Illeri yas (baz aragtiricilara gére >80 yas)
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Oral Antidiyabetikler

arttirdigl gosterilmistir. Bu nedenle koroner arter
hastalig1 olan diyabetiklerde rosiglitazon kullanil-
mamalidur. Ayrica bu ilaglarin postmenopozal ka-
dinlarda ve ileri yastaki erkeklerde ¢zellikle el ve
ayakta kirik riskini arttirdig da bildirilmistir. Gin-
cel kilavuzlarin bazilarinda T2DM hastalarinda
rosiglitazonun kardiyovaskiiler dezavantaji ve LDL
kolesterol yikseltici etkileri nedeniyle, gtivenligi
goz onunde bulundurularak, kullaniumamast ge-

rektigi belirtilmektedir.

Alfa-glukozidaz inhibitérleri: Ince barsakta
a-glukozidaz enzimlerini inhibe ederek karbon-
hidrat emilimlerini geciktirirler. Akarboz, miglitol
ve vogliboz bu grupta yer alan ilaglardir. Turkiyede
yalnizca akarboz bulunmaktadir. Her ana yemegin
basinda igilerek veya cignenerek alinirlar. Ancak
sadece tokluk kan sekerinin ytksek oldugu bili-
nen 6gunlerde kullanilmast da mumktundur. Achik
plazma glukozunda 20-30 mg/dl, A de %0,5-0.7
azalma yaparlar. Tokluk hiperglisemi tedavisinde
etkilidirler. Yiizde 20 oraninda gaz, siskinlik, ab-
dominal agn ve diyare gibi gastrointestinal yan
etkilere neden olurlar. Gaz ve diyare yan etkilerini

azaltmak icin tedaviye diistik dozda baslayip ya-
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vag doz arttirilmast onerilir. Inflamatuvar barsak

hastaligi, kronik tlser, malabsorbsiyon, parsiyel
barsak obstriiksiyonu, siroz, gebelik ve laktasyon

durumlarinda kullanilmamalidirlar.

Inkretin Mimetik ilaclar

Inkretinler (GIP = gastrik inhibitér polipeptid veya
glukoz bagimh instilinotropik polipeptid; GLP-1 =
glukagon like polipeptid-1) gida ile alinan karbon-
hidratlara cevap olarak ince barsak K ve L hiic-
relerinden salgilanirlar. Pankreastan instlin sal-
gisini arttinirlar, gastrik bosalmayt yavaslatirlar,
T2DM'de artrmus olan postprandial glukagon sal-
gisini baskilarlar ve merkezi sinir sistemi tizerine
olan etkileriyle gida altmint azalturlar. T2DM™nin
patofizyolojisindeki unsurlardan biri de inkretin
hormonlarin duzeyi ve/veya etkisinin azalmast-
dir. Inkretin mimetik ilaclar, inkretin hormonlart
taklid ederek yada inkretinlerin degredasyonunu
inhibe ederek etki gosterirler. Bu yeni grup ajanlar
icinde GLP-1 analoglan ve dipeptidil peptidaz
IV (DPP-1V) inhibitérleri yer almaktadir. Endo-
jen GLP-1'in yarilanma émrt DPP-IV enziminin
neden oldugu yikim nedeniyle oldukca kisadir
(1-2 dk). Eksenatid ve Liraglutid, DPP-IV etkisine



direngli, uzun etkili GLP-1 analoglandir. GLP-1
analoglart enjeksiyon yoluyla uygulanan ajan-
lardir. GLP-1 analoglarinin baslica yan etkileri
bulanti, kusma ve diyaredir. Glukoz-bagimlt etki
gosterdikleri icin hipoglisemiye sebep olmazlar.
Kilo kaybettirici etkileri de bulunmaktadir (6r.
eksenatid ile ortalama 2-4 kg kilo kaybi). Hayvan
calismalarinda eksenatid'in B hiicre rejenerasyo-
nunu arttirdig gosterilmistir. Bu diyabet seyrinde
gelisen B hiicre kaybinin énlenebilmesi acisindan

umut vericidir.

DPP-4 inhibitérleri oral ajanlardir. T2DM™in te-
davisinde tlkemizde 6zellikle metformin, SU ve
tiazolidindionlar ile tedaviye iyi yanit vermeyen
hastalarda 2. veya 3. kombinasyon ajant olarak
tedavide yer alirlar. Bazi tilkelerde 1. basamakta
monoterapi olarak da kullanilirlar. Bu grup ajan-
lardan sitagliptin 100mg/gun dozunda gtunde tek
sefer, vildagliptin 50-100 mg gtinde 1-2 kez, sak-
sagliptin 2.5-5 mg gtinde tek sefer olarak kullanil-
maktadir. Ulkemizde bu grup ilaclardan yalnizca
sitagliptin bulunmaktadir. Genel olarak iyi tolere
edilen ajanlardir. Hipoglisemi yaratici etkileri bu-
lunmamaktadir. Kilo uzerine etkisizdirler. Bobrek

yetmezligi olanlarda doz azaltilmas gereklidir.
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