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Tip 2 Diyabetin Oral Antidiyabetik
Ila¢ larla Tedavisi

Type 2 Diabetes Treatment With Oral
Antidiabetic Drugs

Oz

Tip 2 diabetes mellitus 6zellikle insiilin direnci ile karakterize kronik bir hastaliktir.
Tip 2 diyabetin prevalansindaki artig ve bundan dolay1 oryata ¢ikan yiiksek maliyet bir-
likte akut ya da kronik donemde olusturdugu komplikasyonlari nedeniyle iyi tedavi edil-
melidir. Tedavide amag glisemik kontroliin saglanmasi ve komplikasyonlarin énlenme-
sidir. Bu makalede tip 2 diyabetin tedavisinde oral antidiyabetik ajanlarm yeri ve teda-
vi ilkeleri ilgili yaklagimlar giincel bilgiler 1518mda 6zetlenecektir.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a chronic disease which is especially characterized by in-
sulin resistance . Type 2 diabetes should be treated well because of the increasing in 1ts
prevalence with resulting high cost or constituting both acute and chronic complicati-
ons. The goal of treatment is to achieve glycemic control and prevention of complica-
tions. In this article, we are going to summarize the place of oral antidiabetic agents in
treatment of type 2 diabetes mellitus and the principles of treatment approaches in the
light of current knowledge.

Giris

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki bozukluklar nedeniyle organiz-
manin baslica karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklar ile seyre-
den, siirekli tibb1 bakim gerektiren ve ¢ogunlukla kan seker diizeyinin yiiksekligi ile ka-
rakterize kronik metabolizma hastaligidir (1).

Yasam tarzinin degismesi ve yasam siiresinin uzamasi nedeniyle siklig1 giderek ar-
tan bir hastaliktir. Uluslararasi diyabet federasyonu gore 2011 yili sonu itibartyla diin-
yada 20-79 yas grubundaki diyabet niifusunun 366 milyona ulastig1 ve bu saymin 2030
yilina kadar %51 artis ile 552 milyona varacagi tahmin edilmektedir. Ulkemizde de di-
yabet prevalansindaki artig hizi, diinya tilkelerinden geri kalmamaktadir. Tiirkiye’de 20
yas ve lizerinde olan bireyleri kapsayan, 1998 yilinda yapilmis TURDEP-I ¢aligmasin-
da %7.2 olan diyabet prevalansi, 2010 yilinda ayn1 merkezlerde tekrarlanan TURDEP-
I ¢alismasina gore %90 artig ile %13.7 diizeyine ulagsmistir. Bu rakam, diyabet niifusu-
muzun 6.5 milyonu astigma isaret etmektedir (2,3).

Tip 2 diyabet, prevalansindaki artis ve bundan dolay1 oryata ¢ikan yiiksek maliyet bir-
likte akut ya da kronik donemde olusturdugu komplikasyonlari nedeniyle iyi tedavi edil-
melidir. Tedavide amag; giin igerisinde glisemik kontroliin saglanmasi, akut komplikas-
yon gelisim riskinin azaltilmasi, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler kronik komplikasyon-



larmn 6nlenmesi, eslik eden diger sorunlarin diizeltilmesi ve
baylelikle diyabetlide yasam kalitesinin yiikseltilmesidir. Bu
makalede tip 2 diyabetin tedavisinde oral antidiyabetik ajan-
larm yeri ve tedavi ilkeleri ilgili yaklasimlar giincel bilgi-
ler 15181nda 6zetlenecektir.

Diyabetin tanisi; aglik plazma glukoz konsantrasyonu, 75
gram standart oral glikoz tolerans testindeki 2.saat plazma gli-
koz konsantrasyonu ve glikolize hemoglobinin (HbA1c¢) ora-
nma goére koyulur. Bu kriterlerden birinin pozitif olmasi du-
rumda bagka bir zaman diliminde bu pozitifligin dogrulanma-
s1 gerekmektedir. Ayrica herhangi bir zamanda 6lgtilen plaz-
ma glukoz konsantrasyonun 200 mg/dl iizerinde olmast ile bir-
likte poliiiri, polifaj, polidipsi ve kilo kayb gibi tipik semptom-
larm varliginda ikinci bir dogrulama testine gerek olmadan tani
gergeklesmis olur. (Tablo-1) (4).

Tablo 1. Diyabet Tan1 Kriterleri

Normal Prediyabet |Diyabet
Aclik Glukoz (mg/dl) |<100 100-125  |>126
75 gr.OGTT 2 Saat <140 140-199  |>200
Glukoz (mg/dl)
HbAlc (%) <5.7 5.7-6.4 >6.5
Rastgele dlciilen
Plazma glukozu* mg/dl >200

OGTT: Oral Glukoz tolerans testi

*polifaji, polidipsi, poliiiri, kilo kaybr ile birlikte

Tip 2 Diyabetin Tedavisi

Tip 2 diyabetin etkili bir sekilde tedavisini yapabilmek
icin bir¢ok faktdriin birlikte yonetilmesi gerekmektedir. Bun-
dan dolay1 diyabet tedavisinin yonetimi hekim ve hasta i¢in
kolay degildir. Giiniimiizde, tiim diinyada daha erken ve daha
agresif tedavi onerilmektedir. Tedavide ilk basamaktan iti-
baren her asamada, egzersiz ve viicut agirhigmin normale gel-
mesini saglayan tibbi beslenme tedavisi 6n planda ele alin-
malidir. Tibbi beslenme tedavisiyle, hastanin tiim hayati bo-
yunca uygulayabilecegi en ideal ve kisiye dzel beslenme dii-
zeninin saglanmasi hedeflenmelidir. Yakin gegmise kadar
Tip 2 diyabet tedavisinde ilk basamak olarak tibbi beslen-
me tedavisi uygulamalari 6nerilmekteydi. Ancak, uzun va-
dede bu 6nlemler metabolik kontrolii saglamada yetersiz kal-
dig1icin hastalarin ¢ogu kisa siirede en azindan bir oral an-
tidiyabetik ila¢ tedavisine ihtiya¢ duymaktaydi. Giinii-
miizde ise diyet ve yasam tarzi degisikliklerine ilave olarak
monoterapi veya kombine ilag tedavisi olarak oral antidi-
yabetik tedavisi baglanmasi 6nerilmektedir (5).

Oral Anti-Diyabetikler (OAD)

Tip 2 diyabetin tedavisinde yasam tarzi onerileri olarak
tibb1 beslenme tedavisi, egzersiz ve yasam tarzinin modifi-

kasyonu tedavinin kdse tasini olustururlar. Oral antidiya-
betik (OAD) ilaglar tip 2 diyabetin tedavisinde yagam tar-
z1 Onerilerine ilave olarak kullanilirlar. Tedavide amag iyi
bir glisemik kontrol saglamak ve kronik komplikasyonla-
r1 geciktirmek veya onlemektir. Hedeflenen glisemi ve
HbA Ic diizeyleri Tablo-2 de gosterildigi gibidir.

Tablo 2. Tip 2 Diyabette Glisemik Kontrol hedefleri.

Glukoz dii zeyi Ideal Hedeflenen
Aclik ve 6giin oncesi | 70-110 mg/dl 70-120 mg/dl
Ogiin sonras1 2.saat | <120 mg/dl <140 mg/dl
HbAlc <%6 <%6.5

Oral antidiyabetik ila¢ lar bash ca bes gruba ayri -
Ii r. Bunlar;
1- Insiilin salgilatic1 ilaglar (Segretagoglar)
2- Insiilin duyarlastirici ilaglar (Sensitizer)
3- Alfa glukozidaz inhibitorleri
4- Amilin analoglari
5- Inkretin bazli ilaglar
6- Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitdrleri (SGLT2-I)

Insiilin Salgilaticilar

1. Glinidler: Kisa etkili insiilin salgilatici ajanlardir. Na-
teglinid ve repaglinid olarak 2 farkli farmakolojik yapisi var-
dir. Tokluk kan sekeri {izerine etkilidirler. HbA1C diisirii-
cii etkileri: %0.8-2 olarak bildirilmistir. Hipoglisemi yapa-
bilir. Repaglinidin 0.5,1 ve 2 mg'lik tabletleri, nateglinidin
ise 120 mg'lik tableti vardir. Ana 6giinlerde yemeklerden he-
men dnce giinde 3 kez almir. Ogiin atlanilirsa ilag almmaz.

2. Sii Ifonilii reler: Pankreastan insiilin sekresyonunu sag-
layarak diyabet tedavisine yardimci olurlar (insulin segre-
toglar1). En 6nemli yan etkileri, 6zellikle bobrek ve karaci-
ger bozukluklarmda viicutta birikip uzun siiren hipoglise-
milere sebep olmalaridir. Sulfoniliireler genellikle iyi tole-
re edilir. En sik goriilen yan etkileri hipoglisemi ve kilo ali-
mudir. Obez hastalarda ilk tercih edilecek ilag degildirler. Gii-
niimiizde Gliklazid, Glimeprid, Glibenklamid, Glipizid, Gli-
bornurid etken madde olarak mevcut olup HbA1C diisiirii-
cii etkileri %1-2'dir. Hipoglisemi, kilo alimi, nadir olarak aler-
jik reaksiyonlar baglica yan etkilerdir. Tip 1 diyabette, ka-
raciger ve bobrek yetersizligi, gebelik, agir enfeksiyon, trav-
ma, cerrahi girisimlerde kullanilmaz. Yemekten 6nce ag kar-
na alir. Genelde giinde 1 ya da 2 kez verilir.

Insiilin Duyarhhgm Artiranlar flaclar (Sensitizer)

Bu grupta insiilin direncini azaltan biguanidler (metfor-
min) ve tiazolidindionlar bulunmaktadir. Biguanidler agir-
likl1 olarak karacigerde, tiazolidindionlar ise daha ¢ok yag
dokusunda instilin duyarliligini arttiric etki gosterirler.
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1. Metformin: Tip 2 diyabet tanisi alan kisilere yasam
bicimi degisimi ile birlikte ilk kullanilacak ila¢ metformin-
dir. Metforminin insulin duyarlastiric1 6zellikleri de ortaya
konmustur. Metformin United Kingdom Prospective Dia-
betes Study= Ingiliz Prospektif Diyabet Caligmasi‘nda
(UKPDS) makrovaskuler komplikasyon riskini belirgin ola-
rak azaltan tek oral ajan olmus ve bunu kismen insulin du-
yarlastirict etki ile sagladigi diistiniilmiistiir (6). Metformin,
hem karacigerin hem de periferik dokularn insiiline duyar-
liligm arttirir. Metformin tek basma kullanildiginda belir-
gin hipoglisemiye neden olmadig1 igin hipoglisemik degil
antihiperglisemik ila¢ olarak kabul edilmektedir. Glukoz re-
gulasyonunun saglanmasinin yaninda endotel fonksiyonla-
r1iizerinde iyilestirici etkisi tanimlanmustir. Iskemi ve reper-
fiizyon deney modelinde yapilan ¢caligmalarda metforminin
kapiller diizeyde kanlanmay1 arttirdigi gosterilmistir (7).

Karacigerde hem glukoneogenezi hem de glukojenoli-
zi baskilar. Kaslarda ise insiilin reseptdr tirozin kinaz akti-
vitesini, GLUT 4 sayisii ve glukojen sentezini arttirarak et-
kili olmaktadir. Daha belirgin olarak aglik, kismen de tok-
luk kan sekerini diistirii. HbA1C diizeylerini yaklagik %1-
2 diistirtir. Kilo aldirmaz, hatta az da olsa kilo kaybettirir.
Gagz, sigkinlik gibi yan etkiler genellikle gecicidir. Diyare,
agizda metalik tat baslica yan etkilerdir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu (serum kreatinini erkeklerde >1.5 mg/dl, kadin-
larda >1.4 mg/dl) , kronik alkolizm, karaciger hastalig1, kon-
jestif kalp yetmezligi, akut miyokard infarktiisii, kronik ak-
ciger hastalig1, major cerrahi girigim, sepsis ya da azalmig
doku perflizyonu, intravendz radyografik kontrast inceleme-
de (en az 3 giin dnce kesilmelidir) kullanilmamalidir. 850
mg ve 1000 mg'lik tabletleri vardir. Genellikle sabah-aksam
tok karna giinde 2 kez alinir.

2. Glitazonlar (Pioglitazon): PPAR-y (Peroksizom Pro-
liferator-Aktive Reseptor-y) agonistleridir. PPAR aktivas-
yonu ile insiiline cevap veren genlerin transkripsiyonunu dii-
zenlerler. Bu gruptaki ilaglar 6zellikle iskelet kasmda olmak
iizere periferik dokularm insiilin duyarliligm arttirarak et-
kili olurlar. A¢lik plazma glukozunu 25-55 mg/dl diizeyin-
de diistirtirler. Glitazonlar s1vi retansiyonuna ve 6deme ne-
den olabilirler, bu nedenle kalp yetmezligi hastalarinda kul-
lanilmalar, 6zellikle de insiilinle birlikte kullanilmalari 6ne-
rilmemektedir. HbA1C diisiiriicii etkisi %1-2'dir. Kilo ar-
tis1, stv1 birikimi (6dem), postmenopozal kadmlarda ve ay-
rica erkeklerde osteoporotik kirik riskinde artis baglica yan
etkilerdir. Giinliik doz 15 - 45 mg olacak sekilde yemekten
bagimsiz olarak giinde 1 kez alinir.

Alfa Glukozidaz Inhibitorleri

Kompleks karbonhidratlarin bagirsaktan absorpsiyonu
geciktiren ilaglardir. Enterositlerde bulunan «-glukosidaz
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enzimlerinin kompetetif inhibitorleridir. Alfa-glukozidaz en-
zimi ince bagirsakta firgamsi kenar hiicrelerinde bulunan oli-
gosakkaridleri ve disakkaridleri monosakkaridlere parcala-
yan enzimdir. Kompleks karbonhidratlarin par¢alanmasini
saglayan enzimleri inhibe ettiklerinden glukoz absorbsiyo-
nunu etkilemezler. Genellikle hipoglisemi yapmazlar. Mo-
noterapi olarak sulfoniliireler ve metforminden daha az et-
kilidirler. En 6nemli yan etkileri siskinlik, gaz, diyare gibi
gastrointestinalsisteme ait sikayetlerdir. Bu grubun tilkemiz-
de bulunan tek tiyesi olan akarboz, alfa-glukozidaz enzimi-
ne reversibl baglanir. Akarboz 6zellikle tokluk kan sekeri
iizerine etkilidir. HbA1C diistirticii etkisi %0.5-1'dir. Kilo
artisina neden olmaz. Asir1 gaz en dnemli yan etkidir. Di-
ger gastrointestinal yan etkiler ise siskinlik, abdominal agr1
ve diyaredir. Gaz ve diyare yan etkilerini azaltmak i¢in te-
daviye diisiik dozda baslayip yavas doz arttirilmasi 6neri-
lir. Laktasyon, malabsorbsiyon, parsiyel barsak obstriiksi-
yonu, kronik iilser, inflamatuvar barsak hastalig1, karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi ve gebelikde kullanilmaz. Her
ogiinde ilk lokma ile ¢ignenerek aliir. Once kiigiik dozla
baslanir. Idame olarak giinde 3 kez 100 mg verilebilir (8).

Inkretin Mimetik Ilaclar

Bazi calismalarda intravenoz verilen glukoz ile oral ve-
rilen glukozun insiilin salinimini esit oranda uyarmadigi, oral
verilen glukozun pankreastan insiilin sekresyonunu ve sa-
lmmmin1 daha fazla uyardig1 tespit edilmistir. Bu farki olus-
turan ise oral glukoz alimindan sonra gastrointestinal sistem-
den sentezlenip salinan ve pankreastan insiilin sekresyonu-
nu uyaran inkretin hormonlaridir. Tip 2 DM’li hastalarda in-
kretinlerin etkisi bozuldugu ve bu etkinin diizeltilmesinin
kan glukoz diizeyinin regiilasyonunda énemli oldugu calis-
malarda tespit edilmistir.(9) Inkretinler gida ile alinan kar-
bonhidratlara cevap olarak ince barsak hiicrelerinden salgi-
lanirlar. (GIP = gastrik inhibitor polipeptid veya glukoz ba-
gimli insiilinotropik polipeptid; GLP-1 = glukagon like po-
lipeptid-1). Pankreastan insiilin salgismi arttirir. Artmig postp-
randial glukagon salgisini baskilarlar. Liraglutid GLP-1’¢
%97 oraninda benzerlik gdosteren uzun etkili bir analogtur.
DPP-1V’e direnglidir. Doza bagli olarak belirgin kilo kay-
bi saglamaktadir. Tip 2 diyabet tedavisinde giinde 1 kez sub-
kutan uygulanmaktadir. Son American Diyabet Derneginin
yaymladigi bildiriye gére GLP-1 analoglarnin American Di-
yabet Derneginin yayimnladigi bildiride uzun etkili instilin-
lerle birlikte kombine kullanilabilecegi 6nerilmistir. Ekse-
natid de GLP-1 analogdur ve GLP-1 reseptériine baglana-
rak GLP-1’e benzer etkinlik gostererek insulin sekresyonu-
nu stimule eder. Gastrik bosalmay1 geciktirir. Subkutan do-
kudan emilimi hizlidir ve DPP-1V’e direnglidir. Kalori ali-
min azaltarak kilo kaybima yol agabilir. FDA tarafindan onay-



l1 olan ilag, giinde iki kez subkutan enjeksiyonla uygulanir.
Tip 2 diyabette monoterapi veya kombinasyonla uygulana-
bilir. En 6nemli yan etkisi bulantidir, zamanla yakinmalar
azalmaktadir (9,10).

inkretin hormonlarini yikan enzim ise dipeptidil pepti-
daz IV (DPP — 1V) enzimidir. DPP — IV inhibitdrleri, en-
dojen inkretinlerin (GLP-1, GIP ) yikilmasimi &nler. Boy-
lece inkretin hormonlarm etkisini artirir.

DPP-4 inhibitorleri oral ajanlardir. T2DM "nin tedavisin-
de tilkemizde 6zellikle metformin, siilfoniliire ve tiazolidin-
dionlar ile tedaviye iyi yanit vermeyen hastalarda 2. veya
3. kombinasyon ajani olarak tedaviye eklenebilir. Bazi {il-
kelerde 1. basamakta monoterapi olarak da kullanilirlar. Bu
grup ajanlardan sitagliptin 100mg/giin dozunda giinde tek
sefer, vildagliptin 50-100 mg giinde 1-2 kez, saksagliptin
2.5-5 mg giinde tek sefer olarak kullanilmaktadir. Genel ola-
rak iyi tolere edilen ajanlardir. Hipoglisemi yaratici etkile-
ri bulunmamaktadir. Kilo iizerine etkisizdirler. Bobrek
yetmezligi olanlarda doz azaltilmas1 gereklidir (10).

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri
(SGLT2-)

Yeni gelistirilen ve oral olarak kullanilabilen sodyum glu-
koz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-1), tip 2 diyabet-
li hastalarmn tedavisinde kullanim alan1 bulmaya baglamig-
tir. Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandirilan
bu grup ilaglar, renal proksimal tubuluslarda SGLT-2 inhi-
bisyonuna yol acarak bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu
azaltir ve idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu artirirlar. in-
siilinden bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden diyabetin
herhangi bir asamasinda kullanilabilirler. Baglica avantaj-
lar1, bir miktar kilo kayb1 (ortalama 2 kg kadar) saglamala-

11, hipoglisemi riskinin diigiik olmasi ve kan basmcini (2-4
mmHg), serum {irik asit diizeyini ve albuminiiriyi diisiirme-
leridir. Klasik OAD’lere gore daha pahali ilaglardir. Yan etki
olarak ozellikle kadmlarda tiriner infeksiyonlara yol agma-
lar1, poliiiri, siv1 kaybi, hipotansiyon, bas donmesi, LDL ko-
lesterol ve (baslangicta gegici olarak) serum kreatinin dii-
zeyini bir miktar yiikseltmeleri yoniinden dikkatli olunma-
lidir (11).
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