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Diabetes mellitus tiim diinyada prevalans: gittikce artan kronik bir hastaliktir. Farmako-
lojik tedavi optimal glisemik kontrolii saglamak i¢in ¢ogu zaman gereklidir. Gliniimiizde
klinisyenlere tip 2 diyabet tedavisi i¢in ¢ok genis yelpazede oral antidiyabetik ilaglar
sunulmaktadir. Bu oral antidiyabetik ilaglar; insiilin sekresyonunu stimiile edenler (siilfo-
niltireler ve hizl etkili sekretagoglar), hepatik glukoz tiretimini azaltanlar (biguanidler),
intestinal karbonhidrat sindirimi ve emilimini geciktirenler (a-glukozidaz inhibitorleri)
ve insiilin etkisini iyilestirenler (tiazolidindionlar) olarak ayrilabilir. Bu makalede farkli
oral antidiyabetik ilaglarin etki mekanizmalari, etkinlikleri ve yan etkileri ile birlikte kul-
lanimlart ile ilgili en son dneriler tartisilacaktir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:523-529

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic disease that is growing in prevalence worldwide. Pharma-
cologic therapy is often necessary to achieve optimal glycemic control in the manage-
ment of diabetes. Today’s clinicians are presented with an extensive range of oral anti-
diabetic drugs for type 2 diabetes. These main drug classes include agents that stimulate
insulin secretion (sulphonylureas and rapid-acting secretagogues), reduce hepatic glu-
cose production (biguanides), delay digestion and absorption of intestinal carbohydrate
(a-glucosidase inhibitors) or improve insulin action (thiazolidinediones). We review the
mechanism of action, efficacy and side effects of the different classes of oral antidiabetic

drugs and discuss the current recommendations for their use.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:523-529
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Tip 2 diabetes mellitus’da (DM) hem insiilin sekresyonun-
da yetersizlik, hem de insiilin duyarliliginda azalma (instilin
direnci) vardir. Bunlardan hangisinin primer oldugu tam ola-
rak agiklanamamistir. Tip 2 DM’de hiperglisemi iki farkli ve
birbirleriyle iligkili mekanizma ile belirgin hale gelir. Hepatik
glukoz yapimindaki artig nedeniyle aglik plazma glukozunda
ylikselme, insiilin sekresyonunda ve periferik kullaniminda
bozukluk sonucu postprandiyal glukozda artis ortaya ¢ikar.
Giliniimiizde mevcut oral antidiyabetikler bu patofizyolojik
bozukluklarin bir veya daha fazlasinda etkilidirler (Corake¢1
ve ark., 2009). Su anda kullanimda olan farkli temel oral an-
tihiperglisemik siniflari; insiilin sekresyonunu arttiranlar, in-
stilin direncini azaltanlar ve gastrointestinal sistemden glukoz
girig hizin1 degistiren ajanlar olarak boliinebilir. Oral antidi-
yabetiklerin 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. (Lebovitz,

2005).

Insiilin sekresyonu iizerine etkili ilaglar

Insiilin sekretagoglar1 pankreas beta (B) hiicresinin plaz-
ma membraninda adenozin trifosfat (ATP) bagimli potasyum
(K*) kanallarimi (KATP) kapatarak insiilin sekresyonunu uya-
rir. KATP kanali siilfoniliire 1 reseptoriiniin (SUR-1) fonksi-
yonel kompleksidir. Kir-6,2 alt iinitesi i¢ kisminda yer alan
yonlendiriciyi olusturur ve K* bu alt iiniteden gegerek intra-
selliiler kompartmandan extraselliiler kompartmana aktarilir.
SUR-1 {initesi Kir-6,2 alt iinitesine baglanmistir ve KATP
kanalinin agik ya da kapali olup olmamasini diizenler. Bu
kanallarin inhibisyonu ile potasyumun hiicre iginden hiicre
disina ¢ikist dnlenir ve hiicre membrani depolarize olur. Hiic-
re membran depolarizasyonu sonucu voltaj bagimli kalsiyum
kanallar1 agilarak hiicre disindan kalsiyumun hiicre icine gi-
risi artar ve bu durum insiilin sekresyonunun stimiilasyonuna
yol acar (Bressler ve Johnson, 1997; Lebovitz, 2005).
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Tablo 1. Oral antidiyabetiklerin 6zellikleri (Cheng ve Fantus, 2005)

I
ila¢ grubu Etki Mekanizmasi Doz Hb;t:“cm‘:‘ekl Yan Etki Kontrendikasyonlar

LGl G DL R Gastrointestinal, laktik  Orta—siddetli karaciger ve kardiyak

. 9 . Vil
Sle oy dug?iﬁgfﬁezriﬁir’a?;iﬁnk 2 iy lllls asidoz disfonksiyon, hafif renal disfonksiyon
Siilfoniliireler Gliklazid MR 1x30- Orta-siddetli karaciger disfonksiyonu,
(Gliklazid, Insiilin sekresyonunu arttirirlar ~ 120mg, Glimepirid %]1-1,5 Hipoglisemi, kilo artis1  siddetli bobrek disfonksiyonunda doz
Glimepirid) 1x1-8mg ayarlanir
Zi(;;lo-nilﬁreler Repaglinid 3x0,5-4m; Repaglinid
. Insiilin sekresyonunu akut paghnic Sx7, & %1-1,5 . L Siddetli karaciger ve bobrek
(Repaglinid, olarak arttmr Nateglinid 3x 60- Nateelinid Hipoglisemi, kilo artist disfonksivonu
Nateglinid) 120mg & Y
%0,5-1
Kilo artis1, 6dem,
Pioglitazon Adipoz dokuda ve kasta Insiilin 15-45me 1x1 %1-1.5 anemi, pulmoner Siddetli karaciger yetmezligi, NYHA
duyarliligini arttirir & o 6dem, konjestif kalp class II-IV
yetmezligi
Akarboz Intestinal karbohidrat emilimini  1x25mg ile baslanip 9%0.5-1 Gastrointestinal Irritabl bagirsak sendromu, ciddi

geciktirir 3x100mg’ye ¢ikilir karaciger ve bobrek disfonksiyonu

bagli olarak ila¢ aktif oldugu miiddetge salinim devam eder.
(Levetan, 2007). Insiilin sekresyonunu arttirict etkileri kan

Tablo 2. Siilfoniliirelerin farmakokinetik etkileri (Krentz ve

Bailey, 2005)

Siilfoniliireler Giinliik doz Etki Metabolitlerinin  Eliminasyon glukoz konsan.trasy‘onuna b‘agh deglldlr Bu .ne‘denle fonksi-
(mg) siiresi aktivitesi yolu yon goren P hiicresi olan diyabetlilerde etkilidir (Corakg1 ve

1. Jenerasyon ark., 2009). Siilfoniliire ilaglar1 insiilin biyosentezini arttirma-
E?gﬁ::ﬁg‘id 51(;)00_‘2500000 LIZ;‘: i iﬁﬁff v>/:,)/f(9)8 :gi:f makta ve hatta proinsiilin biyosentezini in vitro inhibe ediyor
A gibi gozikkmektedir. B-sitotropik ya da B-hiicre tiikenmesini
Glibenklamid Orta- ' kolaylastirdiklarina dair kanit yoktur (Lebovitz, 2005). Ay-
(Gliburid) 2,515 ) aktif %350 safra rica hepatik insiilin klirensini azaltarak serum insiilin kon-
Glimepirid 1-6 Orta aktif %80 idrar santrasyonunu arttirirlar. Insiilin diizeyinin artmasi hepatik
Glipizid 2,5-20 Ij;; SRR %70 idrar gluko; ﬁretimiqi suprese e‘:der. (Harrigan ve grk., 2001‘). Esas
Kisa- o etkileri aglik hiperglisemilerini diizeltmektir. Siilfoniliireler

Gligtidonc 15-180 oo inaktif %95 safra karacigerde metabolize edilirler. Metabolitleri ile birlikte
Gliklazid 30-120 Orta inaktif %065 idrar stilfoniliire tipleri arasinda eliminasyon yollar1 agisindan far-

(etki stiresi: kisa <12 saat, ortal2-24 saat, uzun >24 saat)

liliklar vardir. Proteinlere yiiksek oranda baglandiklari igin
proteinlere baglanan salisilat, siilfonamid, varfarin gibi diger
ilaclarla etkilesebilirler (Levetan, 2007). Birinci jenerasyon
stlfoniliireler %90’dan fazla oranda plazma proteinlerine
baglanirlar ve ikinci jenerasyon siilfoniliirelerle karsilasti-
rildiklarinda kullanildiklari doz miligram olarak géz Gniine
alindiginda daha az potenttirler.

Ikinci jenerasyon siilfoniliireler ise plazma proteinlerine
iyonik olarak baglanmazlar ve ilag etkilesimi daha az belir-
gindir. Tiim stlfoniltireler maksimum etkili dozda kullanil-
diklarinda genellikle benzer sekilde etki gosterirler (Corakgt
ve ark., 2009). Terapoétik etkilerini dnerilen maksimal dozun
yarisinda gostermektedirler. Lipid diizeyini ve kan basincini
etkilemezler. Hemoglobin Alc (HbA1C)’yi %1-2 oraninda
diistirtirler (Inzucchi, 2002; Mizuno ve ark., 2008). Tip 2 di-
yabetik hastalarin %10-20’sinde ineffektiftirler (Mizuno ve
ark., 2008). Hastalar tedavi baslanmasini takiben ilk ay i¢in-
de bu ilaca cevap vermezler. Buna ‘primer siilfoniliire yeter-
sizligi’ denir (Corake1 ve ark., 2009). Silfoniliireler insiilin
sekresyonunu artirarak etki gosterirler. Fakat zamanla insii-
lin sekretuar kapasitesinde progressif bir kayip goriiliir. Bu
azalma ‘sekonder yetersizlik’ olarak tanimlanir ve bu durum
stlfoniliire tedavisinin [ hiicrelerinde yol actig1 yorgunluk
ve reseptor downregiilasyonu ile iligkilendirilmistir (Harro-
wer, 1994; Harrower, 2000). Ayrica yiiksek glukoz diizeyleri
glukotoksisite ile insiilin sekretuar fonksiyonlarinin kaybina
yol agar. Sekonder siilfoniliire yetersizligi gelisen hastalarin
>%10’unda glutamik asid dekarboksilaz antikoru ve adacik
hiicre antikoru pozitifligi saptanmistir. Siilfoniliire gruplari
arasinda sekonder yetersizlik oranlar1 farklilik gosterir. Iki-

Tim insiilin sekretagoglarinin insiilin sekresyonunu
uyarmadaki ve hiperglisemiyi azaltmadaki etkinligi fonksi-
yon gosteren B hiicrelerine bagimlidir. Insiilin sekretagoglar
tip 1 diyabetli, erigkin latent otoimmiin diyabeti olan hastalar-
da ve pankreatik B hiicre fonksiyonu belirgin yetersiz olan tip
2 diyabetin gec evrelerinde olan hastalarda etkisizdir. KATP
kanalllar1 beyin, miyokard, vaskiiler diiz kas hiicresi olmak
tizere diger bir¢ok dokuda mevcuttur. Beyin KATP kanalinin
SUR alt linitesi pankreatik B hiicresi ile ayni iken miyokard
ve vaskiiler diiz kas hiicresindeki izoformlar farklidir (SUR-2A
ve SUR-2B). Siilfoniliirelerin hepsi ve non siilfoniliire instilin
sekretogoglar1 meglitinidler, KATP kanalina farkli bolgeler-
den baglanarak farkli dinamiklerin gelismesine neden olur.
Bu durum farmakolojik farkliliklar ile sonuglanir ve yan etki
profillerinde klinik farkliliklara yol agar (Cheng ve Fantus,
2005; Lebovitz, 2005).

Siilfoniliireler

Siilfoniliireler 1950’lerden itibaren kullanilmaktadir.
Ikinci jenerasyon siilfoniliireler (gliburid, glipizid, glimepi-
rid) 1. jenerasyon siilfoniliirelere gore (klorpropamid, tolbu-
tamid, asetohekzamid ve tolazamid) daha potent ve muhte-
melen daha giivenlidir (Inzucchi, 2002).

Siilfoniliireler B-hiicrelerindeki reseptorlerine baglandik-
larinda (SUR-1) daha 6nceden yapilmis insiilin graniillerinin
hizl1 bir sekilde salinimiyla birlikte graniillerin uzatilmis sa-
Imimint (ikinci faz) da uyarirlar (Levetan, 2007). Sonug ola-
rak aglik plazma glukozunu diistirmekle birlikte postprandial
plazma glukozunu da diisiiriirler. B-hiicresinin fonksiyonuna
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yiiz kirk sekiz tip 2 diyabetik hastanin 5 y1l izlendigi bir ¢alis-
mada sekonder yetersizlik oranlar gliklazid ile %7, glibenk-
lamid ile %17,9 ve glipizid ile %25,6 olarak saptanmistir
(Harrower, 1994).

Farkl siilfoniliire tipleri arasinda birtakim farkliliklar bu-
lunmaktadir. Plazma insiilin artisinin kan sekerini diisirme
aktivitesine oran1 glimepirid < glipizid < gliklazid < glibenk-
lamid seklindedir. Glibenklamid giinde tek doz verilirken gli-
pizid iki kez verilir. Glibenklamid bazal insiilin sekresyonunu
glipizide gore daha fazla arttirir ve bu nedenle hipoglisemi
riski glipizide gore daha fazladir. Miligram dozlar karsilas-
tirlldiginda glibenklamid glipizide gore iki kat daha potent
etkiye sahiptir (Rendell, 2004). Her ne kadar siilfoniliireler
gebelikte kullanilamasalar da gestasyonel diyabetli hasta-
larda gliburid ile insiilinin etkinliklerinin karsilastirildig: bir
calismada insiiline benzer sekilde etkinlik ve giivenilirligi
oldugu gosterilmistir (Langer ve ark, 2005). Siilfoniliirele-
rin en dnemli yan etkileri hipoglisemi ve kilo artigidir. in-
stilin salinim1 tizerindeki etkileri plazma glukoz diizeyinden
bagimsiz oldugu i¢in hipoglisemi riski tiim siilfoniliirelerde
goriilir (Cheng ve Fantus, 2005). Siilfoniliire tedavisi ile
plazma insiilin diizeyindeki artisa bagl olarak 2-5 kg kadar
kilo alimi gériiliir (Cheng ve Fantus, 2005). ikinci jenerasyon
ajanlardan glimepirid ve glipizid ile tedavi edilenlerde kilo
alimi ve hipoglisemi riski gliburid ile tedavi edilenlere gore
daha az goriiliir (Levetan, 2007). Stilfoniliireler karacigerde
metabolize edildikleri i¢in orta-ciddi karaciger yetmezligin-
de kontrendikedir. Orta diizeyde bobrek yetmezligi olan yash
hastalarda gliburid dozunun azaltilmas1 gerekirken, gliklazid
ve glimepirid i¢in doz ayarlanmasina gerek yoktur (Lebo-
vitz, 2001). Farkli siilfoniliire tiplerinin metabolik 6zellikleri
Tablo 1’de belirtilmistir. Yan etkileri arasinda ayrica; hepa-
totoksisite (enzimlerde yiikselme, sarilik, kolestaz), alerjik
reaksiyonlar (kasinti, erittema nodozum, fotosensitivite) he-
matolojik anormallikler (hemolitik anemi, trombositopeni,
agraniilositoz) ve gastrointestinal sikayetler (bulanti, kusma,
yanma) goriilebilir (Corake1 ve ark., 2009). Siilfonamid bazl
antibiyotiklerle ¢apraz reaksiyon gostererek alerjik reaksiyon
olusturabilirler (Nyenwe ve ark., 2011). Ozellikle birinci je-
nerasyon siilfoniliirelerde (Klorpropamid) alkol alimindan
yarim saat kadar sonra bazi hastalarda yiiz ve boyunda kizar-
ma (flushing), renal hiicrelerin anti-diiiretik hormona duyar-
liligimin artmasi sonucu dillisyonel hiponatremi goriilebilir
(Corake1 ve ark., 2009).

Siilfonamidler ve kardiyovaskiiler sistem

Iki cesit siilfoniliire reseptorii bulunmaktadir. SUR-1 ve
SUR-2a/b. Ikinci tip reseptdrler miyokardiyum ve koroner
diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadirlar ki KATP kanallart ile
yakin iliski gostererek miyokardiyumun iskemik &n hazirli-
ginda major rol oynarlar (Nyenwe ve ark, 2011). Benzamid
grubu igeren siilfoniliireler (glibenklamid, glipizid, glimepi-
rid) SUR-2a ve 2b’ye baglanabilirken, benzamido grubu iger-
meyenler (tolbutamid, klorpropamid, gliklazid) kardiyak ve
vaskiiler SUR reseptorleri ile minimal etkilesim gosterirler
(Krentz ve Bailey, 2005). KATP kanallar1 kardiyak hiicreler-
de ve koroner damarlarda bulundugu i¢in myokardial infarkt
sirasinda siilfoniliirelerin bulunmasinin yeterli koroner vaso-
dilatasyonu engelleyebilecegi ve bu nedenle miyokardiyal
hasar1 artirabilecegi tahmin edilmektedir. Diger hipotezler
stilfoniliire tedavisinin iskemik 6n hazirlikla etkilegebilece-

&1 ve muhtemel aritmojenik etkileri oldugudur (Bell, 2006).
Genis, prospektif, randomize klinik c¢alismalar (ACORD,
ADOPT, DREAM, VADT, RECORD) siilfoniliire alan has-
talarda artmis bir kardiyovaskiiler risk oldugunu gdsterme-
mislerdir. Her ne kadar miyokardiyal infarktiislii hastalarda
stilfoniliire tedavisinin mortaliteyi arttirdig1 gosterilmese de,
6zellikle bu hasta grubunda insiilin inflizyonunun faydal ol-
dugu bilindigi i¢in miyokardiyal hipoksili hastalarda SUR-2
ligandlarina olan yiiksek afiniteyi engellemek igin dikkatli
olunmalidir (Nyenwe ve ark, 2011).

Meglitinidler (Glinidler)

Meglitinidler, repaglinid (benzoik asid tiirevi) ve nategli-
nid (fenilalanin tiirevi) non-siilfoniliire insiilin sekretagogla-
ridir ve siilfoniliirelere benzer mekanizma ile etki gosteririler
(Rendell, 2004). Hizl1 bir sekilde absorbe edilmeleri ve KATP
kanallarina hizli baglanma kinetikleri ile 6zellikle erken do-
nem yemekle iliskili insiilin salinimini arttirarak postprandi-
al plazma glukozunu azaltirlar (Inzucchi, 2002). Siilfoniliire
reseptorlerine farkli bolgeden ve farkli kinetikle baglanarak
benzer sekilde insiilin salinimint uyarirlar. Etkileri daha hizl
baslar, yarilanma omiirleri daha kisadir. Karacigerde sitok-
rom P450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilerek safra
ile atilmaktadirlar. Repaglinid siilfoniliirelere benzer etkin-
lik gosterirken, nateglinid siilfoniliirelerden daha az etkinlik
gostererek HbA1C’yi % 0,5-1 oraninda diisiiriirler (Cheng
ve Fantus, 2005). Repaglinid ile nateglinidin monoterapideki
etkinliklerinin karsilastirildigi 16 hafta siiren bir ¢aligmada;
HbAlc’deki diistis repaglinid ile %1,57 iken nateglinid ile
%1,04 olarak saptanmistir (Rosenstock ve ark., 2004). Re-
paglinidin insiilin uyarici etkisi siilfoniliirelerden farkli olarak
yalnizca glukoz varliginda miimkiindiir. Repaglinid plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%95). Metabolize olan
%098’lik kismin %90°1 safra yolu ile fegesle ve %81 idrarla
atilmaktadir. Bu nedenle repaglinidin metabolizmasi nere-
deyse tamamen bobrek fonksiyonundan bagimsizdir, hafif ve
orta dereceli bobrek yetmezliginde kullanilabilir. Oral alimi
takiben hizli absorbe edilmekte ve 5-10 dk igerisinde kan do-
lasiminda saptanabilmektedir (Rendell, 2004). Repaglinidin
insiilin salgilama etkisi 30 dk i¢inde baslar ve erken yemek
aracili insiilin sekresyonunu kolaylastirir (Lebovitz, 2005).
Yarilanma omrii kisa oldugu i¢in postprandiyal donemde hi-
poglisemi riski distiktiir.

Sonug olarak etkileri siilfoniliirelere gore daha hizli bas-
lamakta ve daha kisa siirmektedir (ortalama 4-6 saat). Her
6gtlinden once 0,5-4 mg dozda uygulanabilir (Rendell, 2004).
Repaglinidin metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimi olan
CYP 3A4 tarafindan gergeklestirildigi icin bu enzim aktivi-
tesini degistiren diger ilaglarla kullaniminda dikkatli olun-
malidir. Gemfibrozil CYP 3A4’iin inhibitérii oldugu icin
repaglinid ile birlikte kullaniminda uzamis hipoglisemi riski
artar. Nateglinid ise esas olarak CYP 2C9 sistemince metabo-
lize oldugu i¢in gemfibrozil ile etkilesmemektedir (Cheng ve
Fantus, 2005). Nateglinid ince bagirsaktan ¢ok hizli bir se-
kilde absorbe edilir. Biyoyararlanimi %72’dir. Plazma prote-
inlerine yogun bir sekilde baglanir ve karacigerde metabolize
edilir. Etkisi siilfoniliirelere ve repaglinidlere gore ¢ok daha
hizl1 baslar ve daha kisa siirer. Bu nedenle 6zellikle postpran-
diyal hiperglisemide etkilidir ve hipoglisemi daha az goriiliir.
Insiilin sekresyonunu arttirici etkisi siilfoniliirelerden farkli
olarak ortamdaki glukoza bagimlidir. Genellikle giinde 3 kez
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yemeklerden 10 dk 6nce 120 mg dozda verilir. Her iki ilacin
en Oonemli yan etkisi hipoglisemidir. Etki mekanizmalart or-
tamdaki glukoza bagli oldugu i¢in 6gilin atlanmasi durumun-
dailacin o 6glin i¢in alinmamasina dikkat edilmelidir (Krentz
ve Bailey, 2005).

Periferik dokularda insiilin duyarhili@im arttiran ilaglar

1. Metformin

Tip 2 diyabetin tedavisinde 1960’11 yillardan beri kullanil-
makta olan bir biguaniddir (Lebovitz, 2005). Iki molekiil gua-
nidin igerir. Dogada Galega officinalis, Fransiz leylagr ya da
sedef otu olarak bilinen bitkide bulunur (Sek. 1).

Sek. 1. Galega officinalis, Fransiz leylagi, Sedef otu

Laktik asidoz gibi yan etkileri nedeniyle fazla kullanilma-
yan diger guanidin deriveleri fenformin ve buformin ile ya-
pisal benzerlik gosterir (Corak¢t ve ark., 2009). Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi
(EASD)’nin son konsensusunda; diyabet tanist konuldugun-
da diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte kullanimi1
icin herhangi bir kontrendikasyon yoksa metformin tedavisi-
ne baslanmasi onerilmistir (ADA, 2011). Metforminin hiicre
ici hedefi AMP tarafindan aktive olan protein kinaz, anahtar
proteinlerin fosforilasyonu yolu ile AMP-aktive protein ki-
naz (AMPK) glukoz ve lipid metabolizmasinda ve hiicresel
enerji regiilasyonunda rol oynar (Krentz ve Bailey, 2005).
Metformin yalnizca insiilin varliginda etkilidir ve esas etkisi
hepatik glukoz ¢ikisini azaltmaktir. Ayrica kas ve karaciger
gibi periferik dokularda 6zellikle yemeklerden sonra insiilin
aracili glukoz utilizasyonunu arttirir. Antilipolitik etki ile se-
rum serbest yag asidi konsantrasyonunu diigiiriir (Bailey ve
Turner, 1996). Plazma trigliserid, yag asidi, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerinde azalmaya, yiliksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyinde artisa ne-
den olur. Lipid profilindeki iyilesme insiilin duyarliliginda ve
glukoz-yag asidi siklusunda yararli olmasina ragmen bu etki-
nin antihiperglisemik etkiden bagimsiz oldugu diistiniilmek-
tedir (Krentz ve Bailey, 2005). Glisemik kontroliin saglan-
mast ile serum insiilin seviyelerinde hafifce diisme meydana
gelir (Corake1 ve ark., 2009). Metformin tarafindan hepatik
glukoz iiretiminde azalma, temel olarak glukoneogenezde
azalmaya bagli olmakla beraber glukojenolizdeki azalma-
nin da katkis1 mevcuttur. Metforminin pankreatik (8 hiicreleri
iizerinde direkt etkisi yoktur ve insiilin sekresyonunu direkt
olarak etkilemez, sadece plazma glukoz seviyelerinin degis-
tirilmesi {izerinden etkileri mevcuttur. Bu nedenle hipoglise-

mik degil antihiperglisemiktir. (Lebovitz, 2005). Metformin
deneysel hayvan ¢aligmalarinda non-oksidatif metabolizma
yolu ile intestinal glukoz kullanimini arttirdig1 gosterilmigtir.
Bu islemde laktat tiretilmektedir ve laktatin biiyiik kismi glu-
koneogenez i¢in substrat olusturur ve karacigerde metabolize
edilir. Bu durumun hipoglisemiyi 6nleyici etkileri oldugu dii-
stintilmektedir (Corake1 ve ark., 2009). Metforminin metabo-
lik ve vaskiiler etkileri Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. Metforminin metabolik ve vaskiiler etkileri (Krentz

ve Bailey, 2005)

® Antihiperglisemik etki
O  Hepatik glukoz salinimini baskilar
O Insiilin aracili glukoz kullanimin arttirir
O  Yag asidi oksidasyonunu arttirir
O Splanknik glukoz dongiisiinii arttirir
® Kilo kayb1 veya stabilizasyon
® Lipid profilini iyilestirir
O Hipertrigliseridemiyi azaltir
O Plazma yag asidlerini ve LDL-kolesterolii azaltir, baz1 hastalarda
HDL kolesterolii arttirir
® Ciddi hipoglisemi riski yoktur
® insiilin direncine kars1 koyar
O Endojen ve ekzojen insiilin ihtiyacini azaltir
O Bazal plazma insiilin konsantrasyonunu azaltir
® Vaskiiler etkileri vardir
O Fibrinolizisi arttirir
O Plazminojen aktivator inhibitorii tip 1 (PAI-1) diizeyini azaltir
O Endotel fonksiyonunu iyilestirir

Metformin ince bagirsaktan emilir ve pik plazma konsant-
rasyonuna yaklasik 2 saat icinde ulasir. Plazma proteinlerine
baglanmaz, plazma yarilanma 6mrii 1,5-4,9 saattir, metaboli-
ze edilmez ve bobrekler tarafindan hizlica temizlenir (12 saat
icinde %90) (Bailey ve Turner, 1996; Lebovitz, 2005). Tip
2 diyabetik hastalarda glisemik kontrol {izerinde metformin
etkisine ait doz yanit ¢aligmalart maksimum etkinin giinliik
1700-2000 mg dozlarda ortaya ¢iktigini gostermistir. Metfor-
min giinde 2 kez yemekle birlikte alinir, bdylece gastrointes-
tinal yan etkiler en aza iner (Lebovitz, 2005).

Metformin, etki mekanizmasi tamamen farkli olsa da
stilfoniliirelere benzer sekilde aglik plazma glukozunda %20
oraninda ve HbA1C’de %]1,5 oraninda azalmaya neden olur
(Hermann ve ark., 1994). Bu etki  hiicre fonksiyonunun
varligina bagl olmakla birlikte yas, viicut agirligi ve diya-
bet siiresinden bagimsizdir (Krentz ve Bailey, 2005). Obez
hastalarda agirligin azalmasini, en azindan stabilizasyonunu
saglar (Hermann ve ark, 1994). Genellikle ilk 6 ay icerisinde
ortalama 2,5-4,5 kg’lik bir diisme saglanir ve bu viicut agir-
l1g1 devam edebilir. Kilo kaybinin olusmasinda ilacin direkt
olarak istah merkezini etkileyerek anoreksiye neden oldugu,
gidalarin bagirsaktan absorbsiyonunu etkiledigi veya termo-
genezi arttirdigl gibi nedenler ileri stirilmiistiir. Metformin
etkisinin baslamasi hizli degildir. Tedavi basladiktan sonraki
2-3 giin igerisinde kan glukozu diismeye baglar ve 2 haftada
pik degere erisir. Metformin alan hastalarin ¢cogunda plazma
insiilin konsantrasyonu diiger (Corakei1 ve ark., 2009).

Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktérleri (IGF) birgok
normal ve transforme hiicre tiplerinde proliferasyonu uyar-
dig1 gibi bu reseptorler aracilifiyla sinyalizasyonu stimiile
eden ajanlarin da proliferasyonu arttirmast beklenmektedir
(Nyenwe ve ark., 2011). Son yapilan popiilasyon ¢aligmala-
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rindan elde edilen bilgilere gore metforminin bazi kanserlerin
insidansini azalttig1 ve prognozda iyilesmeye yol agtig1 go-
rilmiistiir. Bir ¢calismada metformin kullanan diyabetik has-
talarda diger tedavileri alan diyabetik hastalara gore kanser
riskinin daha az oldugu goriilmiistiir (Evans ve ark., 2005).
Yine bir baska ¢alismada metformin kullanan diyabetik has-
talarda siilfoniliire ve insiilin tedavisi alan hastalara gore
kansere spesifik mortalitede azalma gézlenmistir (Bowker ve
ark., 2000).

Metformin tedavisinin en dnemli yan etkileri gastroin-
testinal sistem ile iliskili olarak mide bulantisi, ishal, kramp
seklinde karin agrist ve metalik tatdir. Semptomlarin yakla-
stk 1/371 tedavinin baglangicinda goriiliir. Bu yan etkiler ye-
meklerden sonra diisiik dozda tedaviye baglanmasi ve dozun
yavasca artirilmast ile en aza indirgenebilir (Buse ve ark.,
2008). Laktik asidoz ¢ok ender olmasi ve hemen her zaman
metforminin kontrendike oldugu durumlarda ortaya ¢ikma-
sina ragmen, en ¢ok korkulan komplikasyondur. Metformin
alan hastalarda bildirilen laktik asidoz insidans1 3/100000 ol-
makla beraber 6liim oran1 %50°dir. Metformin tedavisi esna-
sinda laktik asidoz gelisen vakalarin hemen tiimii bozulmus
renal fonksiyonu olan hastalarda veya renal fonksiyonlarin
bozulmasina yol agacak hastaligi olan vakalarda ortaya ¢ik-
mistir. Metformin bu hastalarda kontrendikedir (Lebovitz,
2005). Metformin gebelikte B grubu risk sinifina girmekte-
dir (ADA, 2011). Metformin hastalarin yaklasik %30’ unda
vitamin B12’nin intestinal emilimini azaltir ve vitamin B12
konsantrasyonunu %5-10 oraninda distiriir. Nadiren mega-
loblastik anemiye neden olur. Vitamin B12 eksikligi ileumdan

emilimin azalmasma bagldir ve metforminin kullanim doz ve
stiresi ile iligkilidir. Bu durum oral kalsiyum alimu ile diizelebilir
(Bauman ve ark., 2000; Ting ve ark., 2006). Metformin tedavi-
sinin kontrendikasyonlari Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Metformin tedavisi i¢in kontrendikasyonlar (ADA,

2011)
® Bozulmus renal fonksiyon (plazma kreatinini erkeklerde >1,5 mg/dl
kadinlarda >1,4mg/dl veya kreatinin klirensi <60ml/dk)
® Farmakolojik tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezlikli hastalar
® Karaciger hastalig1
® Kronik alkol kétiitye kullanimi

® Agir travma, doku perfiizyonunu bozan ciddi enfeksiyonlar, hipoksik
durumlar, sok

* intravenz radyografik kantrast uygulanmasi esnasinda
¢ Ciddi akut hastaliklar

2. Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar ilk olarak 1970°1i yillarin sonuna dogru
kesfedilmistir. Cesitli tiirevler gelistirildikten sonra 3 mole-
kiil; troglitazon, rosiglitazon, pioglitazon klinik kullanim i¢in
onay almistir. Piyasaya ilk ¢ikan tiazolidindion troglitazon
olmasina ragmen ender de olsa hepatik yetmezlik ve 6liime
ilerleyebilecek idiosinkratik karaciger toksisitesi gelisimi ile
iligkisi bulunmast tizerine 2000 yilinda kullanimdan gekil-
mistir (Lebovitz, 2005). Rosiglitazon ise tip 2 diyabetik has-
talarda kalp krizi ve inme gibi kardiyovaskiiler olay riskini
arttirdigr gerekgesi ile 2010°da piayasadan geri ¢ekilmistir.

Tiazolidindionlar adipoz doku, kas ve karacigerde glukoz
kullanimini arttirip iiretimini azaltarak insiilin duyarliligini
arttirirlar (Yki-Jarvinen, 2004). Etkilerini niikleer reseptor
olan ve makrofajlar ve adipositlerde yaygin olarak bulunan

PPAR (peroksizom proliferator aktive edici reseptor) ak-
tivasyonu ile gosterirler (Masharani ve German, 2007). Ug
farkli alt grubu PPARa, PPARS ve PPARy tanimlanmustir.
Coklu doymamis yag asitleri ve fibratlar, esas olarak karaci-
ger, kalp, iskelet kas1 ve vaskiiler duvarlarda eksprese edilen
PPARa reseptorlerine baglanarak HDL-kolesterolii arttirip
trigliseridi azaltirlar (Yki-Jarvinen, 2004). PPARYy esas ola-
rak adipoz doku, pankreatik B-hiicrelerinde, vaskiiler endo-
telde ve makrofajlarda bulunur. Troglitazon ve rosiglitazon
sadece PPARy’ya baglanirken, pioglitazon PPARy’nin yanin-
da PPAR-a iizerinden de etki gosterir (Park ve ark., 1997).
Tiazolidindionlar, insiilin varliginda kas ve yag dokusunda
glukoz alimint GLUT-1 ve GLUT-4 reseptor ekspresyonunu,
insiilin sinyalizasyonunu, glukojen sentaz aktivitesini art-
tirirken, serbest yag asidlerini, trigliserit klirensini, hepatik
glukoneogenezi ve TNF-a’y1 azaltir. Preadipositlerin adipo-
sitlere doniigiimiinii arttirarak adipoz dokuyu yeniden yapi-
landirir (Corak¢1 ve ark., 2009). Tiazolidindionlar PPARy
aktivasyonu ile insiilin duyarliligin1 ve insiilin direncini iyi-
lestirerek, kalp kasi, iskelet kas1 ve adipoz dokuya glukoz ali-
mint arttirip karacigerden glukoz ¢ikisini azaltir (Mizuno ve
ark., 2008). PPARy aracilig1 ile lipogenezin stimulasyonu do-
lagimdaki non-esterifiye yag asidi konsantrasyonunu azaltir.
Non-esterifiye serbest yag asidi konsantrasyonundaki azalma
artmis glukoz utilizasyonu, azalmis glukoneogenezis, kas
ve karacigerdeki azalmis ektopik lipid depozisyonu ile ilis-
kilidir. Tiazolidindionlar ayn1 metformin gibi antihiperglise-
mik ajanlardir. Bu nedenle antihiperglisemik etki i¢in yeterli
insiilin varligina ihtiya¢ duyarlar (Krentz ve Bailey, 2005).
PPARy’nin konsantrasyonu obezlerin ve diyabetik hastalarin
iskelet kaslarinda artmistir. Artmis konsantrasyon serum in-
stilin konsantrasyonu ile koreledir. Tiyazolidindionlar, glukoz
transport aktivitesini kolaylastirarak tip 2 diyabetli hastalar-
da iskelet kasinin insiilin cevabini diizeltirler (Park ve ark.,
1997).

Biyoyararlilig1 %83 olup iyi absorbe olur ve plazma pro-
teinlerine baglanma orani1 >%97’dir. Plazma yarilanma omrii
5-6 saat olmasina ragmen aktif metabolitleri nedeniyle glukoz
diistiriicii etkisi 16-23 saat kadar devam edebilir. Hepatik si-
tokrom P450 ile metabolize edilir ve esas olarak safra yolu ile
atilir. Glinde bir kez 15-45 mg dozlarinda 6gtinlerle iliskisiz
olarak kullanilir. HDL kolesterolde belirgin artma, trigliserid
ve serbest yag asidlerinde diisme gozlenirken, total kolesterol
ve LDL kolesterolde belirgin bir degisiklik gézlenmez (Yki-
Jarvinen, 2004; Corakge1 ve ark., 2009). HbA1C’de %0,5-1,4
oraninda diizelmeye neden olurlar. Teropatik etkilerin ortaya
¢ikabilmesi i¢in 12 haftaya kadar beklemek gereklidir (Mizu-
no ve ark., 2008).

Tiazolidindionlar esas olarak insiilin duyarliligint artti-
rarak kan sekerini diizelttikleri i¢in insiilin ve siilfoniliireye
gore daha az hipoglisemiye neden olurlar (Aronoff ve ark.,
2000). Kullanildiklar1 doz ve siire ile iligkili olarak kilo ali-
mina neden olurlar. Kilo alimi1 ¢ogunlukla sivi retansiyonu
nedeniyle olmakla birlikte yeni adiposit proliferasyonu so-
nucu da gelisebilir (Basu ve ark., 2006). Sivi retansiyonu
ozellikle insiilin ile kombine kullanildig1 durumlarda oldukga
onemlidir (Mizuno ve ark., 2008). Bu nedenle New York He-
art Association'a (NYHA) gore class 3 ve 4 kalp yetmezligi
bulunanlarda kullanilmamalidir (Nyenwe ve ark, 2011). En
onemli yan etkilerinden biri hepatotoksisitedir. Ila¢ kullani-
mu1 sirasinda periodik olarak karaciger fonksiyon testleri ta-
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kibi yapilmalidir (Mizuno ve ark, 2008). Bilinen bir karaci-
ger yetmezIligi olan ya da karaciger fonksiyon testleri bozuk
olan (ALT>2,5) hastalarda kontrendikedir (Krentz ve Bailey,
2005). Anemi, kilo alim1 ve 6dem diger 6nemli yan etkilerin-
den biridir (Mizuno ve ark., 2008). Aneminin nedeni yakla-
stk %15’lere kadar varan intravaskiiler volim ekspansiyonu
nedeniyle muhtemelen diliisyoneldir (Mizuno ve ark., 2008).
Odemin nedenleri; vazodilatasyon, artmis renal sodyum ab-
sorbsiyonu, artmig plazma voliimii ve refleks sempatik ak-
tivasyondur (Mizuno ve ark., 2008). Tiazolidindion iliskili
natretansiyonu, K" tutucu diliretik veya hidroklorotiazid ile
tedavi ile diizelir (Nyenwe ve ark., 2011). Pioglitazonun mak-
simum dozu 45mg’dir ve hafif-orta bébrek yetmezliginde doz
ayarlamasina gerek olmadan kullanilabilir (Krentz ve Bailey,
2005).

Tiazolidindionlar, 6zellikle kadinlarda kemik dansitesi-
ni azaltir, kirik riskini arttirir. Kadin ve erkeklerde femur ve
non-vertebral osteoporotik kiriklart 2-3 kat arttirdigi goriil-
mistiir. Bu etki azalmig osteoblastik kemik formasyonu ve
artmig kirik riski ile iliskilidir. Risk artig1 6zellikle 2 yildan
sonraki kullanimlarda belirginlesir. Bu nedenle 6zellikle oste-
oporozu olan hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir (Me-
ier ve ark., 2008).

Tiazolidindionlarin kardiyovaskiiler etkileri

Lipid profili: Dolagimdaki serbest yag asitlerini azaltir,
LDL-kolesterol partikiil boyutunu arttirir, lipoprotein A’y1,
HDL kolesterolii arttirir, LDL/HDL oranint ve trigliseridleri
azaltir

Koagiilasyon ve fibrinolizis: Plazminojen aktivator in-
hibitorii tip 1 (PAI-1) diizeyini ve aktivitesini azaltir, patelet
agregasyonunu azaltir, fibrinojeni ve endotelin-1’1 azaltir.

Vaskiiler parametreler: Koroner akis rezervini arttirir,
nabiz dalga hizin1 azaltir, intima-media kalinligini, endotelial
fonksiyonu ve idrar albiimin atilimini artirir.

Hemodinamik parametreler: Intravaskiiler voliimii art-
tirir, kan basincini azaltir.

Yag dagilimi: Visseral yagi ve hepatik yag icerigini azal-
tir, subkiitandz yag arttirir (Stafylas ve ark., 2009).

Gastrointestinal sistemde karbohidrat emilimini azal-
tan ilaclar

Alfa-glukozidaz inhibitorleri (Akarboz, miglitol, vog-
liboz)

[lk olarak 1996 yilinda tip 2 diyabet tedavisinde kullani-
ma giren akarboz, saflastirilmig mikrobiyal kaynakli bir ps6-
dotetrasakkarittir. Sadece gastrointestinal kanalda etki eder
ve postprandiyal glukozu diistiriir (Lebovitz, 2005; Mizuno
ve ark., 2008).

Kompleks karbohidratlar ince bagirsakta amilaz tarafin-
dan oligosakkaridlere ayrigir. Oligosakkaridlerin emilmeden
once monosakkaridlere ayrigmasi gereklidir. Oligosakkarid-
ler enterositlerin firgamsi kenarinda bulunan alfa glukozidaz
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enzimleri (glukoamilaz, siikkraz, maltaz, dekstrinaz ve izomal-
taz) tarafindan monosakkaridlere ayrisirlar. Normalde karbo-
hidratlar primer olarak hizli bir sekilde distal duodenum ve
proksimal jejunumdan absorbe olurlar. Alfa glukozidaz inhi-
bitorleri, kompetitif olarak reversibl bir sekilde enzime bag-
lanarak, karbohidrat absorbsiyonu ve emilimini geciktirir ve
gastrointestinal yol boyunca siirmesini saglar. Boylece hem
tip 1 hem de Tip 2 DM’de postprandial plazma glukozunda
azalmaya neden olur. Farkli alfa glukozidaz inhibitorlerinin
etki mekanizmasi benzerdir. Akarbozun izomaltaz iizerine
cok az etkisi vardir, B-glukozidaz enzimi olan laktaz izerine
higbir etkisi yoktur (Lebovitz, 2005; Corake1 ve ark., 2009).
Alfa glukozidaz inhibitorleri glukozun emilimini etkilemez,
emilim yerini gastrointestinal sistemde daha distale kaydirir
(Krentz ve Bailey, 2005). Glukoz emilimin gecikmesi [ hiic-
relerine insiilin salinimii arttirmasi i¢in zaman kazandirir
(Mizuno ve ark., 2008).

Akarboz siilfoniliire ve metforminden daha az etkilidir.
HbA1C’yi %0,7-1 oraninda, postprandiyal glukozu 18-72
mg/dl civarinda disiiriir (Krentz ve Bailey, 2005; Mizuno ve
ark., 2008). Tedavide etkinlik ilk haftada goriilmeye baslar ve
uzun donem devam eder (DeFronzo, 1999). Akarbozun ab-
sorbsiyonu iyi degildir. Plazmada aktif bilesik ancak % 1-2
diizeyine ulasir (Lebovitz, 2005). Akarboz ince bagirsaktaki
amilaz ve bakteriler tarafindan pargalanir. Idrardan 24 saatte
atilir (Krentz ve Bailey, 2005). Alfa glukoz inhibitorlerinin en
onemli avantaj1 bagirsakta lokal etki gosterip sistemik etkile-
rinin olmamasidir. Bu nedenle 6zellikle ileri yash diyabetik
hastalarda uygundur. Kilo alimma ve hipoglisemiye yol ag-
mazlar (Mizuno ve ark., 2008). Akarboz her 6giiniin baslan-
gicinda ilk lokma ile alinmali, 6giinler kompleks karbohid-
ratlardan zengin olmalidir. Giinde 25-50 mg dozda giinde tek
6giin ile baglanip doz yavas bir sekilde arttirilmalidir. Maksi-
mum doza (3x100 mg) ¢ikmaktaki en 6nemli engel gastroin-
testinal yan etkileridir. Ince bagirsakta karbohidrat sindirimi
ve emiliminin gecikmesi ile oligosakkaridler kalinbagirsaga
gecer. Bakteriler ile karbohidratlar fermentasyona ugrar ve
kisa zincirli yag asidleri, hidrojen gazi, metan ve karbondi-
oksit tretilir (Lebovitz, 2005; Krentz ve Bailey, 2005). Bu
durum karm agrisi, gaz ve diare gibi gastrointestinal semp-
tomlara neden olur. Titrasyon sirasinda gastrointestinal yan
etkiler 6n plana cikarsa yan etkiler zamanla azalacagi igin
bazen doz azaltilmasiyla sorun ¢oziilebilir (DeFronzo, 1999).
Hastalarin %25-45’inde yan etkiler nedeniyle ilag kesilmesi
gerekebilir (Mizuno ve ark., 2008). Yiiksek dozlarda kulla-
nildiginda karaciger enzimlerinde yiikselmeye yol agabilir
(Levetan, 2007). Bagirsak motilitesini etkileyen ilaglar po-
tansiyel olarak akarbozun etkinligini ve gastrointestinal yan
etkilerini etkiler ve kolestiramin akarbozun antihiperglisemik
etkilerini azaltir (Krentz ve Bailey, 2005). Alfa glukozidaz
inhibitorlerinin kullanimi, inflamatuvar bagirsak hastaligi ve
malabsorbsiyonda kontrendikedir. Ayrica ileri bobrek yet-
mezliginde de kullanilmamalidir.
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