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T ip 2 diabet (T2DM) de temel bozukluk karaciger ve pe-
riferde insiilin direnci ve pankreastan insiilin saliim
yetersizligidir. Insiilin direnci olan hastalarin biiyiik bir
kism1 obezdir, hiperglisemi ile birlikte cogu kez hipertansiyon,
dislipidemi, tikayic1 damar hastaliklari da vardir. Tedavi de bu
temel bozukluga bagli olmalidir. DCCT (Diabetes Control and
Compliciatios Study) A1Cde %0. 5 azalmanin retinopati ris-
kini %30 azalttigini, UKPDS (The United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study) ise A1Cde %1 diismenin diyabete bagl
Oolumlerin %21, mikrovaskiiler hastaliklarin %37 oraninda
azaltabilecegini bildirmisdir. Oral antidiyabetikler (OAD); iyi
ve siirekli glisemik kontrol saglamaly, iyi giiveninirlik profiline
sahip olmaly, insiilin direncini azaltmali, insiilin duyarlilhigini
artirmali, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin olusu-
munu engellemeli ya da azaltmaly, B hiicre kiitlesini korumaly,
hastaligin ilerlemesini geciktirmeli ya da geri dondiirmelidir.
Beklenen hedefler aghk kan sekeri (AKS) <90-130 mg/dl,
postprandiyal <180 mg/dl, , A1C<%?7, ideal viicut agirhginda
olmali, kan basinci <130/80 mmHg, LDL-kolesterol <100 mg/
gl, HDL-kolesterol >40 mg/dl, trigliserid <150 mg/dl olmalidur.
Oncelikle tiim hastalara yasam bicimi degisikliklerinin neler
oldugunun egitimi verilmeli ve bu yeni yagam tarzinin 6miir
boyu stirmesi gerektigi vurgulanmalidir. Diyabetik bir hasta
dengeli beslenme ve yeterli fizik aktiviteye kersin yeterli iyi-
lesmeyi saglayamiyor ise bu tedavi ile birlikte ilag tedavisine
gecilmelidir. T2DM'de ¢ogu kez OAD ile monoterapi baglanir.
T2DMde OAD’ler etki mekanizmalarina gére pankreastan
insiilin salgisini artiranlar (instlin sekretogoglari), karaciger
ve periferde insiilin duyarliigini iyilestirenler ve barsaktan
glukoz emilimini azaltanlar olarak siniflandirilabilir. (tablo-1)

Tablo 1. Oral antidiyabetikler

Pankreastan insiilin Salinimini Arttiraniar 1-Siilfoniliireler

Insiilin sekretogoglar1
Siilfoniliireler

Stlfoniliire(SU)’ler yapica antibakteryel stilfonamidle-
re benzer. Ama antibakteryel etkisi yoktur. 1950’li yillarin
baglarinda klorpropamid, tolbutamid, karbutamid ve aseto-
hekamid gibi 1. jenerasyon, daha sonralar1 ise 2. jenerasyon
SU’ler sentez edildi. 1. kugak polar, 2. kusak ise apolardir.
SU’ler etki mekanizmalar1 yoniinden farkli degildir. Ancak
2. kugsak gastrointestinal sistemden daha iyi emilir, daha kii-
¢iik dozlarda, kisa siirede etkilidir, yan etkileri daha az olup,
daha potenttir.

Etki Mekanizmalarr: Silfoniliireler B hiicre membran
tzerinde SU reseptorlerine (SUR) baglanarak ATPe du-
yarli potasyum kanallarini kapatir ve membran depolarize
olur. Bunun sonucu voltaja bagl kalsiyum kanallar1 acila-
rak ekstraseliller kalsiyumun hiicre icine girmesi artar, 8
hiicresi igerisinde sentezlenmis insiilin graniillerininden
instilin salinimini saglar. ATP duyarli potasyum kanal spe-
sifik reseptorii, SUR ve internal potasyum kanal rektifiye
(dogrultucu) protein (Kir6. 2)'den olusmustur. SU reseptor
ailesinden SUR1/Kir6. 2 pankreas {3 hiicresi ve beyinde bu-
lunur. Diazoksid aktive eder. SUR2A/Kir6. 2 kalp ve iskelet
kasinda olup diazokside duyarsiz, potasyum kanal agicilara
duyarly, gliburide ise 100 kat daha az duyarlidir. SUR2B/Kir6.
2 damar diiz kasta bulunmaktadir. SU’lerin reseptor affinite-
leri farklidir. Ozetle SU’ler temel olarak sentezlenmis insiilin
salinimini uyarir, faz 1 insiilin salinimini diizeltirler, sentez
tizerine katkilar1 yoktur. SU’lerin ekstrapankreatik etkilerinin
de oldugu bilinmektedir. Ekstrapankreatik etki ile karaciger,
kas ve yag dokuda insiilin etkisini potansiyalize eder, hepatik
glukoz yapimi azalir, glukoz verimi baskilanir. Perfiize rat
karacigerinde glukoneogenezis ve glukogenoliz inhibe olur.
Glipizidin hepatositlerde insiilin reseptorlerini artirdig: gos-

(insiilin Sekretogoglarr) 2-Glinidler o

— - : terilmistir.

A UMD £ ;_Eﬁgg&mﬁ Siilfoniliirelerin Farmakokinetigi: SU’ler zayif asidik

R - maddelerdlr.. 1. kugak %60—1Q0, 2. kusak tar.na ya.k.ln emilir.
2 -Miglitol Klorpropamid disinda karacigerde metabolize edilir. Aseto-

hekzamid karacigerde hidroksiheksimide donerek etki eder

Tablo 2. Silfonilurelerin farmakokinetigi

Jenerik Adi Etki siiresi(h) Yar1 6mrti(h) Glinliik doz (mg) Doz araligi Metabolitleri Atilm yolu

Acetohexamide 12-18 0.8-2. 4* 250-1500 2 Aktif Bobrek

Chlorpropamide 24-72 24-48 100-500 1 Aktif Bobrek

Tolbutamide 6-10 3-28 500-3000 2-3 inaktif Bobrek

Tolazamide 16-24 4-7 100-1000 1-2 Aktif Bobrek

Gliclazide 10-15 6-15 40-320 1-2 inaktif Bobrek %70, safra %30

Glipizide 12-14 1-5 2.5-20 1-2 inakif Bobrek %80, safra %20

Glibenclamide 20-24 2-4 2.5-20 1-2 Zayif aktif Bobrek

Glubornuride 8-12 8 12.5-100 1-2 inaktif Babrek %10, safra %90

Glyburide 24 10 1. 25-20 1-2 Zayif aktif Bobrek %50, safra %50

Glimepride 24 10 1-8 1 inakif Bobrek

* ak*Aktif metabolit hidroksihekzamid yari 6mrii4-6 saat
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ve 2.5 kat daha aktifdir. SU’lerin %90°dan fazlasi proteinlere
baglanir. Idrar ve safra ile atilir. 1. kugak SUR reseptorlerine
daha az baglanir. Daha yiiksek doz gerekebilir. Postprandiyal
hiperglisemiyi daha iyi azalttiklar1 i¢in yemeklerden 20-30
dakika once verilmelidir. Stlfoniliirelerin etki stireleri ve
diger ozellikleri tablo-2'de verilmistir.

SU’lere baglangicta yanit alinamaz ise primer, yillar son-
ra alinamaz ise sekonder yetersizlikten soz edilir. T2DM’li
hastalarin %5-10’'unde primer yetmezlik gériiliir. Bunlarin
bir kismi tip 1 diyabetik (T1DM) hastalardir. Sekonder
yetmezlik her yil i¢in %5-10 arasinda olup, 10 yil igerisinde
%50-75% ulagabilir. Sekonder yetersizlik agir1 kilo alimi, hasta
uyumsuzlugu, yetersiz fiziksel aktivite, stres ve enfeksiyonlar
gibi hasta ile ilgili;pankreas  hiicre fonksiyonunda azalma
ve insiilin direncinde azalma gibi hastalikla ilgili;ya da uygun
olmayan ilag dozlari, SU duyarliliginin kayb, diyabetojenik
ilag kullanimi1 ve hiperglisemiye bagh emilim azalmas: gibi
tedavi ile ilgili olabilir Bu durumda metformin ve/veya
o-glukozidaz inhibitérleri ve insiilin tedaviye eklenebilir.
SU’ler T1DM, sekonder diyabet, gebelik, diyabetik komalar
ve cerrahi girisimler gibi diyabetik aciller, agir enfeksiyonlar,
karaciger, bobrek yetmezligi ve SU aslerjisinde kullanilamaz.

Siilfoniliirelerin Yan Etkileri: Genelde %2-5 oraninda
karsimiza ¢ikar ve ¢ogu kez hafiftir Hipoglisemi o6ldiiriicii
olan yan etkidir. Yaslilarda uzayici ya da kalici ndrolojik
hasarlara yol agar. Ozellikle uzun etkili SU’lerde karsimiza ¢1-
kar. Agir hipoglisemi SU’ler ile yilda 0. 2-0. 4/1000'dir. Bbrek
yetersizligi, >70 yas, alkolizm, kotii beslenme, , hipoglisemi
yapan ilaclar, hipoglisemi i¢in risktir. Hipersensitivite reak-
siyonu, deri dokiintiileri, Steven-Johnson sendromu, anemi,
trombositopeni, agranulositoz, bulanti, kusma, abdominal
rahatsizlik, klorpropamid alanlarda alkol alimindan sonra
flushing olusabilir. Klorpropamid antiditiretik etki gostere-
rek hiponatremiye neden olabilir. Tolbutamid ve glipizidde
de bu etki olabilir. Asetozolamid, tolazamid ve gliburidin ise
diiiretik etkileri vardir. Hipoglisemi ataklarindan sakinmak
icin, kiigiik dozla SU baglanmali, doz 7-10 giinde artirilmals,
kisa etkili SU’ler segilmeli, 6giin atlamamali ve ilag etkilesimi
g6z oniinde bulundurulmalidir. Birgok ilag SU ile etkilesime
girer. (tablo-3)

Tablo 3. Siilfonilire-ilac etkilesimi
Hiperglisemiye yol aganlar Hipoglisemiye yol aganlar
1- insiilin etkisini antagonize edenler: 1- Siilfoniliire albiimin baglant
- Diiretikler, B-blokerler, nikotinik asit,  yerine baglananlar:
steroidler - Aspirin, fibratlar, trimetoprim
2- insiilin salimmini baskilayanlar: ~ 2- Renal atilimi baskilayanlar:
- Diuretikler, B-blokerler, - Probenesid, alloptirinol

hipopotasemi, fenitoin 3- insiilin sekretogoglar::
3- Siilfoniliire metabolizmasini - Disiik doz aspirin, prostaglandin
artiranlar: benzeri ajanlar
- Barbiitiratlar, rifampin 4- Glukoneogenezi baskilayanlar:
- Alkol
5- Endogen kontregulator hormon
baskilayicilar:
- B-blokerler

6- Kompetetiv baskilayicilar:
- Ho blokerler, alkol

KONGRESI

Nonsiilfoniliire insiilin sekretogoglar:
Meglitinide analoglar:

Nonsiilfoniliire insiilin segretogoglaridir. Glinidler gluko-
za bagiml insiilin sekresyonunu uyarirlar. Ortamda glukoz
yoksa etki etmezler. Pankreas B hiicrelerinde ATP’ye duyarlt
potasyum kanallarini kapatarak insiilinotropik etki gosterir-
ler, erken faz insiilin yaniti diizelir. Barsaktan hizla emilir.
Hizli ve kisa siireli etki ederler. Halen repaglinid ve nateglinid
klinikte kullanilmaktadur.

Repaglinide: Benzoik asid tiirevidir. Yarilanma omrii
1 saatten azdir. Hizli bir sekilde postprandiyal insiilin ya-
nitina yol agar. Yar1 émril kisadir. Yemekten 4 saat sonra
dolasimda bulunmaz ve 6gilin atlanirsa hipoglisemi gelisir.
Kan sekerini SU’ler kadar diigiiriir. 0. 5, 1 ve 2 mg tablet-
leri vardir. Yemeklerden 15 dakika dnce 0. 5 mg’la baglanir.
Maksimum doz 16 mg/giindiir. Metforminle kombine edi-
lebilir. Karacigerde inaktive olur, safra ile atilir. Hipoglisemi
az da olsa yapar.

Nateglinide: d-Fenilalanin tiirevidir. 120 mg tabletleri
vardir. Hizla emilir, 15-30 dakikada etkisi baslar. 1 saat ice-
risinde plazmada pik yapar. Etki mekanizmasi repaglinid
gibidir. Yarilanma 6mrii 1. 5 saat kadardir. Karacigerde meta-
bolize olur. Hipoglisemi ve kilo artisina yol acabilir. Yapilan
bir calismada A1C’yi giinde 3 kez 6giin dncesi vermekle orta-
lama %0. 83, metforminle birlikte kullanilinca %1. 59 dusiir-
mistiir. Metforminle birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir.

Insiilin duyarhiligini artiranlar
Biguanidler

Guanidin igeren galega offisinalis ekstreleri ortacagdan
itibaren tipta kullanilmaktadir. Sentetik formlar1 ise 1950’e-
rin sonlarina dogru kullanilmaga baslanmis, buformin ve
fenformin toksik olduklar: i¢in kullanimdan kaldirilmistir.

Farmakokinetigi: Metformin bir biguanid derivesi olup,
N’, N’-dimetilbiguaniddir. Metforminin ortalama %6071 bar-
saktan emilir, plazma yarillanma siiresi 1. 5-4 saat olup oral
alimdan 1-3 saat sonra plazmada pik yapar. Metabolize ol-
maz, proteine baglanmaz. 24-36 saat sonra idrarla atilir. Yari-
lanma siiresi dogrudan kreatinin klirensi ile ilgilidir. Bébrek
yetersizliginde uzar.

Etki Mekanizmasi: Metformin hipoglisemik degil, anti-
hiperglisemik bir ajandir. Nondiyabetiklerde kan sekeri diis-
mez. Plazma glukozu ortalama %25 oraninda azaltir. Insiilin
salinimini uyarmaz. Temel etki artmis bazal hepatik glukoz
yapimini baskilar, postprandiyal plazma glukoz konsantras-
yonu azalir; periferik glukoz uptake’ini artirir, . Barsaktan
glukoz emilimini azalttig1 belirtilmisse de bu mekanizma
tam olarak anlagilamamigstir. Bazi calismalarda insilin re-
septor sayisinin arttig1 ve insiilin duyarliiginin iyilestirdigi
bildirilmistir. Plazma LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyle-
rini %10-20 oraninda azaltir. Istah1 azaltir Yaklagik 1 yillik
tedavi ile 1. 5 kg kayb1 olur. SU’lerle birlikte kullanilirsa kilo
degismez. O nedenle obez diyabetik hastalarda ilk secenektir.
Tabletleri 500 ve 850 mgdir. Gastrointestinal yakinmalar1 en
aza indirmek icin genellikle aksam yemeginden sonra 500 ya
da 850 mglik dozla baglanmas: ve dozun yavas artirilmasi
onerilir, yaygin kullanim sabah-aksam 850 mglk dozlar
seklindedir. Maksimum doz 2. 55 g/giindiir. Hastalarin %10-
20’inde tedaviye baslangicta yanit alinamaz. Cok nadiren
sekonder yetersizlik bildirilmistir



Yan Etkisi: Yakinmalarin timii gastrointestinal sistem-
le ilgilidir. Ortalama hastalarin %30’unda karsimiza gikar.
Metalik tad, anoreksia, bulanti, diare, karinda rahatsizlik kar-
simiza ¢ikabilir. Cogu kez hafiftir. Doz yavas artirilirsa 1-2
hafta igerisinde kaybolur. Persistan diarede laktoz intoleransi
akla gelmelidir. Rash ve trtiker ¢ok az da olsa bildirilmstir.
Yan etki nedeniyle nadiren ilag kesimi gerekebilir. Laktik asi-
doz fenforminin ciddi yan etkisidir. Metforminde ¢ok nadir
gelisir. Fenformin yagda ¢6ziiniir; mitokondri membranini
hizla geger, elektron transport zincirini inhibe ederek glukoz
oksidasyon inhibisyonuna yol agar. Pruvatat laktata donistir.
Metformin ise lipidde ¢ézlinmez. Elektron transport zinci-
rini etkilemez. Teropatik dozlarda glukoz oksidasyonunu ve
laktat turnoverini etkilemez. Laktik asidoz saptanirsa buna
yol agan sok, hipotansiyon, septik sok, ciddi karaciger hasta-
lig1, hipoksemi arastirilmalidir. Kronik bobrek yetmezliginde
metformin kanda terapotik dozun 10-20 kat tistiine ¢ikarak
laktik asidoza yol agabilir. Metformin vitamin By, diizeyle-
rini hafifce azaltir.

Kontrendikasyonlari: Serum kreatinin diizeyleri >%]1. 5
mg ise (kadinlarda %1. 4 mg) mutlak kontrendikedir. 60-65
yastan sonra glomeriiler filtrasyon hizi azalabilir. Dikkatli
vermek gerekir Karaciger, kardiyopulmoner hastaliklar, akut
sistemik infeksiyonlar, kronik alkolizm ve travmada doku
iskemisi ve laktik asidoz olugma riski vardir. Metformin kul-
lanan bir hastada;sok, hipotansiyon gibi herhangi bir nedenle
doku hipoperfiizyonu gelisti ise ve radyokontrash islemler-
den 48 saat 6nceden kesilmelidir.

Tiazolidinedionlar

Tiazolidinedionlar (TZD) niikleer reseptér PPAR-y (pero-
xisome proliferator-activated reseptor-y ) agonistidir. Ozellikle
adipoz dokuda eksprese olur. Adipokinlerin salinimin: regiile
eder. Insiilin duyarlihgini artiran adiponektin salinimini uya-
rir. Insiilin direncine neden olan resistin salinimini baskailar. Li-
pid metabolizmasinda anahtar rol oynar. Indirek yolla serbest
yag asitlerini (SYA) azaltarak insiilin direnci iyilesir;periferik
dokularda kas ve yag hiicrelerinde insiilin duyarhligini ve
glukoz utilizasyonunu artirir. Hepatik glukoz tiretimini azaltir.
TZD, GLUT- 1ve GLUT- 4 gibi glukoz transporterlerinin eks-
presyonunu artirir. Barsaktan hizla emilir. Maksimum plazma
konsantrasyonuna 2-3 saatte ulasir. Yarilanma omrii 9 saattir.
Albtiimine bagh olarak taginir. Safra ile atilir. Monoterapide ag-
lik plazma glukoz diizeyleri azalir. Bazal hepatik glukoz verimi
azalir. Periferde instilin duyarhilig: artar. Maksimal teropatik
etki 6-12 haftada ortaya ¢ikar. Kasda glikogenezis ve glikoliz
artar. Adipoz dokuda glukoz oksidaz ve lipogenez uyarilir ve
karacigerde glukoneogenezis azalir. Insiilinin karacigerde fos-
foenolpiruvat karboksikinaz ekspresyonunu baskilama yetene-
gi artar. Insiilin reseptér tirozin kinaz aktiviteyi uyarir. TZD
vaskiiler fonksiyonlar: iyilestirir, angiogenezis inhibe olur. Hi-
poglisemiye neden olmaz. Halen Rosiglitazon ve pioglitazon
kullanilmaktadir. Her ikis ide monoterapide etkendir. SU, met-
formin ve insiilinle kombine edilebilir. Rosiglitazon CYP2C8,
pioglitazon ise CYP2C8 ve CYP3A4 izoenzimi ile metabolize
edilir. TZD ile %3 olguda diliisyonel anemi karsimiza ¢ikar.
Ozellikle insiilin ve SU’lerle birlikte kullanilirsa kilo artigina
yol acar. Odem yapabilir. Rosiglitazon 4-8 mg/giin, pioglitazon
15-45 mg/giin kullanilir. Her iki ajan da hepatotoksik degildir.
Ama ALT normalin 2. 5 kat {istii ise kullanilmamalidir. Karaci-
ger fonksiyon testleri 2 ayda bir periyodik olarak bakilmalidir.
Kongestif kalp yetmezliginde kullanilmamali.

Gastrointestinal sistemden insiilin salinimini
azaltanlar

Alfa-glikozidaz inhibitorleri

Antihiperglisemik bir ajandir. Postprandiyal plazma glu-
kozunu disiiriirken aglik plazma glukozu da iliml bir sekilde
azalir. Kompleks karbonhidratlarin parcalanmasini engeller.
Glukozun barsaktan emilimi yavaslar. enzimi disakkaridlerin
parcalanmasindan sorumludur, glukoamilaz, sukraz, maltaz,
izomaltaz ve laktaz gibi bircok alfa glukozidaz enzimi vardir.
a-glukozidaz enzim inhibitérii akarboz ve miglitoldiir. Akar-
boz reversibl a-glikozidaz enzim inhibitériidiir. Akarboz
glukoamilazi %90 oraninda baskilarken laktaz aktiviteyi %10
oraninda baskilar. Bu nedenle laktoz intoleransinda akarboz
kullanimi sorun degildir. Akarboz sukroz, nisasta, maltoz ve
kompleks karbonhidratlarin emilimini belirgin olarak azaltir.
o-glikozidaz inhibitérleri malabsorbsiyona neden olmaz. a-
Glikozidaz inhibitorleri postprandiyal hiperglisemiyi %30-50
oraninda azaltir. a-Glikozidaz inhibitérleri yanhzca karbin-
hidrat emilimini engellemez gastrointestinal hormonal aksi
da etkiler. Gastrik inhibitér polipeptidin (GIP ) postprandiyal
saliimini azaltir. Glukagon-like peptid (GLP-1 )’'in de post-
prandiyal diizeylerini artirir. Sonug olarak postprandiyal glu-
koz ve insiilin diizeyleri diiserken postprandiyal trigliseridler
de azalir. Kilo {izerine etkili degildir. Bakterilerle metabolize
olur. Baz1 sindirim enzimleri de akarbozu parcalar. Metabo-
litlerinin bir kismi1 emilir ve idrarla atilir. Plazma yar1 6mrii
ortalama 2 saattir. Primer olarak kullanildiginda hipoglisemi
gelismez. Bu durum, kompleks karbonhidratlar ile degil, glu-
koz ya da laktozla tedavi edilmelidir Monoterapide hipogli-
semi yaratmaz. Akarbozun 50 ve 100 mglik tabletleri vardir.
Ogiinlerle ilk lokma ile giinde 3 kez alinmalidir. Baslangigta
25 mg gibi kii¢iik dozlarla baglanmalidir Transaminazlar, 60
kg altinda ve maksimal dozun iizerinde kullanilirsa artar.
Major yan etki gastrointestinal sistem tizerinedir. Karbon-
hidratlar ince barsakta emilemediginden kalin barsakta
bakterilerle fermente olur. Diare, flatulans ve siskinlige yol
agar. Flatulans hastalarin %20-30'unda gorilir. %3’tinde
diare vardir. Yan etki dozla ilgilidir ve ilaca devamla azalir.
Simetikon gibi antiflatulanslar, antiasidler ve antidiareiklerin
yan etkiyi azaltacagina ait bir ¢alisma yoktur. {ltihabi barsak
hastaliklari, parsiyel barsak obstriiksiyonu, kolon iilserasyonu
gastroparezi, gebelik, laktasyon durumlarinda, sirozda ve kre-
atinin klirensi >2 mg/dl kontrendikedir. Diger o.-glikozidaz
inhibitérii miglitol halen klinik kullanim i¢in incelenmek-
tedir. Akarbozdan kisa etkilidir. Ince barsaktan tama yakin
emilir. Monoterapide postprandiyal hiperglisemiyi azaltir.
Akarboz gibi gastrointestinal yan etki olusabilir. Metaboli-
ze olmaz, bobrekle degismeden atilir. Bobrek yetmezliginde
kullanilmamalidir.

Tablo-4te halen yaygin olarak kullanilan OAD’lerin
farmakokinetik 6zellikleri verilmistir.

Deneme asamasinda olan ilaglar
Amilin agonist ve antagonistleri

Amilin (adacik amiloid polipeptid) pankreas [ hiicre-
sinde yapilan 37 amino asid igeren polipeptiddir. Insiilinle
birlikte sekrete edilir. Amilin otokrin ve parakrin etkiyle in-
stlin salinimini baskilar. T2DM’de amiloid birikimi B-hicre
disfonksiyonu ile paraleldir. Pramlintide (Symlin™) amilin
analogudur. Gastrik bosalmay:1 azaltarak T1DM'de yararh
oldugu gosterilmistir. Ince barsakta emilimi yavaslatarak ve
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Tablo 4. Oral antidiyabetiklerin Ozellikleri

KONGRESI

 Aclik kan sekeri
llag siniflamasi (mg/di) (mmol/l) HbA 1 (%) Insdilin Lipidler  Viicut agirhigi -~ Major yan etki
Siilfoniltireler 60-70 3.3-3.9 0.8-2.0 Yiikselir Etkisiz Artar Hipogilisemi
Meglitinitler 65-75 3.6-4.2 0.5-2.0 Yiikselir Etkisiz Artar Hipoglisemi
Biguanidler (Metformin) 50-70 2.8-3.9 1.5-2.0 Azalir G Azalir Mide, bagirsak rahatsiziig;
LDL ¥ LA*
HDL T
Tiazolidinedionlar 60-80 3.34.3 1.4-2.6 Azalir G 1 Artar Sivi retansiyonu; Hb de
oL 1 azalma
Pioglitazon HDL T
G 1
Rosiglitazon DL T
HDL T
a-Glukosidaz inhibitorleri 25-30 1.9-2.2 0.7-1.0 Etkisiz Etkisiz Etkisiz Mide, bagirsak rahatsizligi

* Laktik asidoz; 3/100, 000/yil

postprandiyal. glukagon salinimini baskilayarak etkilidir.
Hayvanlarda besin alimini azaltir ve viicut agirhg iizerine
etkilidir. Pramlintide asetat postprandiyal glukoz pikini 6nler.
Kilo kaybina yol acar. Insiilin gereksinimini azaltir. T2DM’de
120 pg yemekten 15 dakika 6nce 2 kez subkutan verilmeli-
dir. A1C %0. 3-0. 7 azalir. Hipoglisemi riski azdir. Bir amilin
antagonisti olan amilin 8-37 fragmantin, insiilin salinimim
iyilestirdigi bildirilmistir
Insiiliin salinim potansiyelize eden ilaglar

Insiilin salinimi gastrointestinal bircok hormon tarafin-
dan uyarilir. Bunlar arasinda en iyi bilineni gastrik inhibitér
polipeptid (GIP) ve glukagon - like peptide-1 (GLP-1)dir.
GIP glukoza bagli insiilinotropik peptid olarak bilinir. GLP-1
yemekten sonra barsaktan salinir. B hiicre membrani iizerin-
de spesifik reseptorleri vardir. Bu hormonlar gidaya bagh in-
stilin salinimini potansiyelize ederler. § hiicresinde G-protein
iligkili c-AMP yapimini artirirlar. GLP-1 normal ve T2DM'de
potent insiilin salgilaticisidir. , yemekten once enjekte edilirse
postprandiyal glukoz diizeyleri azalir. GLP-1 periferik doku-
larda insiiline benzer etkisi vardir. Iskelet kasinda glikogeno-
liz artar. Yiiksek dozda gastrik staza neden olur.

Exendin-4 Giineybati Amerika ve Meksika da yasayan
Gila Monster cinsi kertenkelenin tiikriiglinden elde edilen
uzun etkili potent GLP-1 agonistidir. Goniillilerde yapilan
caligmalarda AKS’i diisiirdiigii, postprandiyal glukoz pikini
onledigi ve gastrik bosalmay1 gegiktirdigi, kalori alimini
azalttig1 gosterilmis ve T2DM ve obezite tedavisinde yararl
olabilecegi bildirilmistir. Exenatide (sentetik exentin-4) faz
3 caligmasinda A1C’i %1. 1 oraninda azaltmus, kiloda da 0.
5 kg kayba yol agmistir. Gegici bas agrisi, bulant1 ve kusma
bildirilmistir.

Alfa-2 adrenoreseptér antagonisti imidazolle derivesi
midaglizole ve MK-912 de potent insiilin salgilaticidir. Imi-
dazol deriveleri 8 hiicresinde spesifik reseptérlere baglanarak
ATP-duyarl potasyum kanallarinin kapanmasini aktive eder.
Teorik olarak B2 -adrenoreseptdr intraseliller fosfolipaz C
ya da B hiicresinde kalsiyum kanallarini etkileyerek insiilin
salinimini uyarirlar ama selektif degildir

Insiilinomimetik ajanlar

Insiilin etkisini taklit deoksifrenolisin, vitamin Ks, sper-
mine, diamide ve peroksidaz gibi pek ¢ok ajan bildirilmistir.
Cogu kullanim i¢in uygun degildir. Oksadaik asid ve forbol
esteri insiilin etkisini taklit eder. Diklorasetat ve esterleri, pi-
ruvat dehidrogenazi uyararak glukoz oksidasyonunu artirir
ve piruvat karboksilazi baskilayarak hepatik glukoz tiretimini
baskilarlar. Ama metabolitleri potansiyel toksik maddelerdir.

Insiilinden bagimsiz olarak ¢inko, manganez, magnezyum,
selenyum, civa, kadmiyum ve vanadyum gibi bir¢ok element
bildirilmistir. Bunlardan vanadyum tuzlari hayvan deneylerin-
de glukoz diisiirlicti ajan olarak dikkati ¢ekmis ve T2DM'de
klinik galigmalar1 baglamistir. In vitro metavanadat, ortovana-
dat ve peroksovanadyuim bilesikleri kas, yag ve karacigerde in-
stilin benzer etki gosterir, glukoz uptake ve glukoz oksidasyon
artar. Glikogenez, lipogenez ve lipoliz baskilanir. in vivo va-
nadyum tuzlar1 insiilin direncinde insiilin duyarliligin iyilesti-
rir. Vanadyum peroksidaz intraseliiler fosfotirozin fosfataz ak-
tiviteyi inhibe ederek tirozin kinaz aktiviteyi artirir. Vanadyum
tuzlar istahi baskilar. Glukoz emilimini azaltir. Ama toksiktir
ve bobrekte birikir, . Na- K ~ATPaz yiiksek konsantrasyonlarda
olumsuz etkilendigi gibi biir¢ok enzimi de etkiler.

Kontrregulatuar hormon inhibitorleri

Glukagon peptid analogu, glukagon reseptdriine baglanarak
glukagon salinimini bloke eder ama bu gecicidir. Somatostatin
anologlar1 da glukoz emilimini geciktirir, bityiime hormonunu
baskilar. Oktreotid postpreandiyal hiperglisemiyi T1DM'de
yemekten once cilt alt1 yapilinca azaltir. Uzun siire kullanimda
insiilin gereksinimi azalir. Metabolik kontrol iyilesir. Biiyiime
hormonu ve IGF-1 baskilandig1 igin proliferatif retinopatide ve
nefropatide de kullanilabilir ama klinik kullanimi sinirhdir.

Lipid metabolizma diizenleyicileri
Lipid diistiriiciiler glukoz {izerine olumlu etki yapar. Antilipolitik
ajanlardan nikotinik asit ve anologu asipimoks T2DM'de glukoz
utilizasyonunu artirir.  Ozellikle nikotinik asitte rebound
hiperglisemi gelisir. Asipimoks lipid diisiiriicii etkiden bagimsiz
olarak glukoz utilizasyonunu azaltir. Uzun etkili anologlar1 da
ratlarda denenmektedir. Bezafibrat ve gemfibrozil gibi fibrik asit



derivelerinin, baz1 diyabetik hastalarda yapilan c¢alismalarda,
glukoz diizeyleri izerine olumlu etkisi gosterilmistir. Trigliserid
distiriici benfluoreks T2DMde hiperinsiilinemiyi diizeltigi,
kas ve karacigerde insiilin salinimini iyilestirdigi bildirilmistir.
Fenfluraminin insilin duyarliigini artiric etkisi kilo kaybindan
once baglar. Uzun zincirli dikarboksilik asid Medika 16 da
obezlerde glukoz homeostazisini iyilestirir Karnitin palmitol
transferaz  1(CPT-1) enzim inhibitorleri etomoksir ve
metilpalmoksirat diyabetik hiperinsiilinemik ve insiilin yetersiz
hayvanlarda insiilin salinimi uyarilmadan. glukoneogenezi ve
ketogenezi inhibe eder, kan glukozu diiser.

B-3 adrenoreseptir agonistleri

Obez hayvanlarda gida aliniminda azalma yapmadan enerji
harcanmasini artirarak yag kitlesini azaltir, kilo kaybina yol
acar, insiilin duyarlilig: iyilesir. Terleme ve ¢arpint: yapar.
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