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OZET

Diabetes mellitus insiilin hormon sekresyonunun veya insiilin etkisinin mutlak veya goreceli azligt sonucu karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir. Diyabet
akut ve kronik komplikasyonlar nedeniyle sakatlik ve Gliimlere yol acabilen ve yasam kalitesini disiiren ve sosyo-
ckonomik yiik getiren bir hastalik olarak dikkat ¢ekmektedir. Diyabetli hasta yasam boyunca planlanmis bir bakimi
strdirmek ve zaman zaman yardim almak zorundadir. Diyabet tedavisinde, 20. yiizyilin baglart instlinin kesfedilmesi ile
bir déniim noktast olurken, hastaligin patogenezi ile ilgili bilgilerin artmast ve teknolojideki gelismeler ile iyi metabolik
kontroliin saglanmasina ve komplikasyonlarin Onlenmesine yonelik hedeflere ulasilmaya c¢alistmistir. Kullanilan
antidiyabetik ilaglarin glukoz kontrolint sagladigi, fakat hastaligin ilerlemesini durdurma konusunda etkilerinin stnirli
oldugu bilinmektedir. Son yillarda bir¢cok yeni ila¢ gelistirilmistir ve bir¢ok ilacin birlikte kullanilmast ile kombinasyon
tedavilerine gecilerek 6nemli hedeflere ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Ilag, Tedavi.
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Oral Antidiabetic Drugs

SUMMARY

Diabetes mellitus is a chronic hyperglycemia metabolism disorder that leads to carbohydrate, protein, and fat
metabolism disorders as a result of the effect of absolute or relative lack of insulin hormone secretion or insulin. Social
point of view, due to the acute and chronic complications that can lead to disability and death, which reduces the quality
of life and social-economic burden of a disease, is noteworthy. Patients with diabetes are forced to sustain a scheduled
care throughout their life and get help from time to time. The treatment of diabetes, in 20 beginning of the century
while the discovery of insulin was a turning point, the increase of information on the pathogenesis of the disease and
advances in technology and the provision of control and tried to reach the targets for the prevention of complications.
Antidiabetic drugs used to provide glucose control, but it is known to be limited in effect to stop the progression of the
disease. In recent years, many new drugs developed for the treatment of diabetes, passing combination therapy achieved
important goals.
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GIRIS

Diabetes mellitus (DM) instlin sekresyonu, instlinin
etkisi veya her ikisinde defekt sonucunda olusan
hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik
hastaliktir  (Guyton ve Hall 1996). Ulkemizdeki
epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglarina goére tip 2
DM prevalanst %7.2 bulunmustur. Ulkemizde
cocukluk ¢agi tip 1 DM insidansinin nispeten disiik
oldugu saptanmustir. Tip 1 diyabet, olgularin cogunda
18 yasindan Once ortaya ¢itkmakta ve yagsamin devam
ettirilebilmesi  i¢in mutlaka insiline bagimhlik
olmaktadir (Erdogan 2005). Tip 1 diyabetikler
hiperglisemiyi, kabul edilebilir glikolize hemoglamin
(HbAlc) duzeylerini kontrol alttna almak ve
ketoasidozu Onleyebilmek icin disaridan instlin
kullanmak zorundadirlar. Tip 1 diyabetiklerin
instllinle tedavi edilmelerinin amact kan glukoz
seviyesinin miimkin oldugunca normale yakin
tutulmast ve uzun vadede komplikasyonlara neden
olabilecek kan glukoz konsantrasyonundaki biyiik
degisikliklerin 6nlenmesidir (Mycek ve ark 1998).

Tip 2 DM giiniimiizde epidemik bir hastalik haline
gelmistir. Hizli ntfus artist, nifusun yaslanmasi,
schirlesme, obezite ve fiziksel inaktivite prevalansinin
artmast nedeniyle diyabetik kisilerin sayist giderek
artmaktadir. Tim yas gruplarn icin dinyada 2000
yilinda %2.8 olan DM prevalansinin, 2030 yilinda
%4.4 olacagi, diyabetli kisi sayistun ise 2000-2030
yillart arasinda 171 milyondan 366 milyona c¢ikacagt
tahmin edilmektedir (Wild ve ark 2004).

1. Oral Antidiyabetik Ilaglar

Insilinin  diyabet tedavisindeki giiclii etkinligine
karsin agiz yolundan alinamamasi 6nemli bir sakinca
olusturur. Bu nedenle oral yoldan etkili olan
antidiyabetik ilaglarin  bulunmast icin uzun sire
aragtirmalar yapilmustir. Ilk olarak 1920’lerde bitkisel
kaynakli bir alkaloid olan dekametilendiguanid
maddesi bulunmugtur. Bu madde, kan glukoz
diizeyini dustrmesi yaninda, belirgin hepatotoksik
etki gOsterdiginden terk edilmistit. Daha sonra
bulunan bir alkaloid olan hipoglisin A maddesi de
hipoglisemi olusturmasina karsin, toksik etkilerinin
fazlaligr nedeniyle tercih edilmemistir. 1955 yilinda
karbutamid adli stlfonilire tiirevi ila¢ tedaviye girmis

ve bunu daha az toksik olan diger tiirevler izlemistir
(Gilmer ve ark 1997, Kayaalp ve Giirlek 2012).

Oral antidiyabetik ilaclar, insiiline bagimli olmayan
diyabetlilerde ve sadece diyet ile kan seketleri kontrol
edilemiyorsa kullanilirlar. Oral antidiyabetik ilaglarla
en iyi tedavi edilen hastalar diyabetin 40 yasindan
sonra gelistigi ve 5 yidan kisa streli diyabetik
hastalardir. Daha uzun stredir diyabetik olanlarin
kan sekeri kontroliinii saglayabilmek icin insilin ve
oral antidiyabetik 1ilaglarin bitlikte kullanimalart

gerekebilir. Oral antidiyabetik ilaglar tip 1 diyabetin
tedavisinde kullantlmamaktadir (Mycek ve ark 1998).

Kan sekerini kontrol altinda tutmaya yarayan oral
antidiyabetik  ajanlar  genel  olarak  insilin
sekresyonunu arttirma, insiline duyarliligi arttirma
veya karbonhidrat absorpsiyonunu azaltma yoluyla
etki gosteririler. 1deal bir antidiyabetik ajan; plazma
glukozu degetlerini normal araliga ¢ekmeli, yan
etkileti en az olmal, mikro ve makrovaskiler
komplikasyon gelisimini de engellemelidir. Bu
kriterleri saglayan ideal bir ajan ne yazk ki
bulunmamaktadir; fakat kan sekerini kontrol etmeye
yarayan ¢ok sayida ve farkli gruplarda ajanlar
mevcuttur. Bu ilaglarin avantaj ve dezavantajlar
gozetilerek, tek basina ya da kombinasyonlar halinde
kullanlmasiyla,  hastalarda  hedeflenen  glisemi
degerlerine  ulagilmast mumkiin  olabilmektedir
(Longo 2010). Diyabet tedavisinde kullanilan oral
antidiyabetik  ilaglarin  etki yerleri Sekil 1’de
gosterilmistir (Gilmer ve ark 1997).
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Sekil 1. Diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik
ilaglarin etki yerleri

Figure 1. The locations of the antidiabetic drugs used to
diabetes therapy

Oral antidiyabetik ilaglar etki mekanizmalarina gére
asagidaki gibi siniflandirilabilirler (Murphy ve Holder
2000).

» Insillin  salgilatict  ilaglar  (sekretegoglar);
Stlfoniliireler ve benzoik asit tiirevleri (glinidler)

> Insiline duyarlilastirict ilaclar (insilin direncini
azaltmaya yonelik) ilaclar (sensitizerler); Biguanidler
ve tiazolidindion tlrevleri

» Glikozun emilimini yavaglatan ilaglar; Alfa
glikozidaz inhibitorleri

> Inkretin mimetik ilaglar; Peptid-1 reseptor
agonistleri  (GLP-1A),  Dipeptidil  peptidaz-4
inhibitorleri (DPP4-1)
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1.1.  Insiilin Salgilatici Ilaglar

Bu grupta pankreasin $ hiicrelerinden insiilin
salinimini arttiran stlfonilireler ile glinidler

bulunmaktadir. Insiilin salgilatict oral antidiyabetik
ilag tipleri Tablo 1’de belirtilmistir (Aktung ve ark
2002).

Tablo 1. Insiilin salgilatic oral antidiyabetik ilaglarin jenerik ve ticari adlari, giinlik alinma miktar ve zamanlari
Table 1. Generic or trade names, quantity and time taken daily of insulin sectetagogues oral antidiabetic drugs

Jenerik Ad1 Ticari Ad1 Giinlitk Doz Alinma Zamam
A. Siilfonil Ureler (I1. Kugak siilfoniliireler)
Glipizid Minidiab 5 mg tb 2.5-40 mg Giinde 2 kez kahvaltida ve aksam yemeginde
Glipizid Kontrolli Glucotrol XI. 2.5; 5; 10 5-20 mg Giinde 1 kez kahvaltida veya kahvaltidan 6nce
Salinimli Formu mg tb
Diamicron, Betanorm, .. .
Gliklazid Oramikron, Glumikron,  80-240 mg ?";?c{‘?nlciz kez kahvaluda (ve gerekirse aksam
Glikron 80 mg tb yemeginde)
. . . Dismicron MR 30, 60 mg,
Gliklazid Modifiye Betanorm MR, Efikas 30-90 mg Ginde 1 kez kahvaltida veya kahvaltidan 6nce
Salinimlt Formu . .
MR, Hipoglis 30 mg tb
Glibenklamid G}lben, Dianorm 5 mg, 1.25-20 mg Gundwe. 1-2 kez kahvaltida (ve gerekirse aksam
Diyaben 3, 5 mg tb yemeginde)
Amory, Diaglin,
Diameprid, Glimax, . .
Glimepirid Glirid, Sanprid 1,2,3,4 19 mg ?Elc{e,nlciz kez kahvaluda (ve gerekirse aksam
mg, Mepiriks 1, 2, 3 mg, yemeginde)
Tideca 6, 8 mg tb
Glibornurid Glutril 25 mg tb 12575 mg ~ Cunde 1-2 kez kahvaluda (ve gerekirse aksam
yemeginde)
Glikuidon Glurenorm 30 mg tb 15120 mg ~ Junde 1-2 kez kahvaluda (ve gerekirse aksam
yemeginde)
B. Glinid Grubu (Meglitinidler, Kisa Etkili Segretogoglar)
.. Diafree, Navanorm, . .
Repaglinid Navada 0.5, 1, 2 mg tb 0.5-16 mg Giinde 3 kez yemeklerden hemen 6nce
Dialix, teglix 120 mg,
Nateglinid Incuria, Starlix 120, 180 60-360 mg Giinde 3 kez yemeklerden hemen 6nce

mg Naglid 60, 120 mg tb

1.1.1. Sulfonilureler

Siilfoniliireler insilin salinimini arttirarak etkilerini
gosterirler. Ayrica hepatik glikoz tiretimini azaltirlar
ve periferik glikoz kullanimini da arttirirlar (Lewis ve
ark 2011).

e Birinci  kusak  silfoniliireler;  tolbutamid,
klorpropamit, tolazamid ve asetohekzamid

e Ikinci kusak silfoniliireler; glibenklamit, glipizid,
glyburid, gliklazit, glikidon ve glimepirid.

Son yillarda, sitlfoniltrelerin giinde bir kez alinan
yavas  saliimh  formlann  c¢kmustir.  Glipizid
(GlkotrolXL; 5 ve 10 mg), gliklazid (Diamicron MR;
30 ve 60 mg), glimeprid (Amaryl; 1- 4 mg) 6rnek
olarak verilebilir (Brien ve ark 2000).

Pankreasin § hiicre plazma membraninda stlfoniliire
reseptotleri vardir. Bu reseptOrlerin uyarilmast ile
ATP’ye duyarli potasyum cikist azalir ve membran
depolarize olur. Bu depolarizasyonun sonucu voltaja
duyarh kalsiyum kanallari agtlir ve bir $ hiicresi igine
kalsiyum girer. Sitozolde kalsiyum artist sonucu da
insilin grantlleri yiizeye dogru hareket eder ve
insilin salgilanmast olusur. Insilin salglatmak icin
glikoz ve aminoasitlerde, stlfonilirelerle ayni ATP
duyarli potasyum kanallarint  kullanmaktadirlar.
Bitin instlin salgilaticilar, insiilin salinimint sitozolik
kalsiyumu arttirarak yapmaktadirlar. Stlfoniliireler
yalnizca birinci  faz (erken) instlin  salgisina
etkilidirler. Glikoz gibi insilin sentezini uyararak
ikinci faz yavas ve uzun sireli insilin salinmi
saglamak gibi bir etkileri yoktur. Tkinci kusak
olanlarda intrinsik aktivite (o ilacin 1 mg’nin in vitro
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olarak gosterdigi aktivite) daha fazladir. Bu ikinci
kusak stlfoniliirelerden glyburid ve glipizid de en
fazladir (Aktung ve ark 2002; Derosa, 2003).

Biitiin siilfoniliireler karacigerde metabolize edilir.
Monoaminooksidaz  inhibitotleri — silfoniliirelerin
eliminasyonunu inhibe ederek etkinliklerini artirirlar.
Birinci kugsak siilfoniltirelerin metabolitleri bébrekle,
ikinci kusak sulfonilurelerin metabolitleri bobrek ve
diskt ile atilir. Stlfonilireler plazma albiiminine
yliksek oranda baglanirlar. Aspirin, alkol, anabolik
steroidler, kloramfenikol, dikumarol propranolol gibi
ilaglarla da etkilesme s6z konusudur ve hipoglisemik
etkileri artabilir (Brien ve ark 2000).

Tip 2 DM tedavisinde siilfoniltreler monoterapi veya
diger tim oral antidiyabetikler (kisa etkili instlin
sekretegoglari-Glinidler  disinda-) ve insilin ile
kombine olarak kullanidabilit (Ayvaz ve Kan 2010,
Lewis ve ark 2011).

1.1.2. Glinidler (Meglitinidler)

Sulfonillire benzeri insulin saliverilmesini arttirici,
repaglinid ve nateglinid gibi ilaglardir. Bu ilaglar
2000’]i yillarin basinda tedaviye girmis ilaglardir. Kisa
etki streliditler ve cabuk emilirler. Stlfoniliireler gibi
potasyum  kanallart  Uzerine  etkiliditler, ama
mekanizmalart  ve  kinetikleri  farklidir.  Aymi
stlfonilire  reseptortlerini  etkilerler.  Yarilanma
Omirleri ¢ok kisadir. Bu ilaclarin bir 6zelligi de
yemekten 6nce enjekte edilen kisa etki stireli instilinin
etkisini taklit etmesidir. Diyet ve egzersizle yeterince
kontrol altina almamayan tip 2 diyabetlilerde
kullanilmaktadir.  Metformin  ile  birlikte de
kullandabilitler (Inzucchi 2002).

1.2.  Insiilin Duyarlilagtirici flaglar

Bu grupta biguanid ve tiazolidindion (TZD, glitazon)
olmak tzere iki alt grup ilac yer alir. Biguanidler
karaciger diizeyinde, TZD’ler ise daha ziyade yag
dokusu diizeyinde insilin duyarliigini artiricr etki
gosterirler. Insiilin duyarlilastirict ilaclar Tablo 2’de
belirtilmistir (Lilly ve Godwin 2009).

Tablo 2. Insiilin duyarlilastirict ilaglarin jenerik ve ticari adlari, giinlitk alinma miktari ve zamanlart
Table 2. Generic or trade names and the day amount taken and time of insulin-sensitizing drugs

Jenerik Ad1 Ticari Ad1 Gunlik Doz Alinma Zamani
A. Biguanidler

Glucophage, Metfull eff 500, 850,
1000 mg; Glifor, Diaformin, Glange,

Metformin Gluforce, Matofin 850, 1000 mg; 500-2550 mg  Gunde 1-3 kez yemekte veya tok
Gluformin retard, Glukofen retard
850 mg; Glukofen 1000 mg

Metformin gi; f;)égniggf(giﬁg;%raziy){%?‘?ﬁn 500-2000 mg Ginde 1 kez yemekte veya tok tercihen

Uzun Sabaimlt o1 500, 1000 me tb

aksam

B. Tiazolidindionlar (TZD’ler, Glitazonlar)

Actos 15, 30 mg; Dialic 15, 30, 45
mg Dropia, Glifix, Pioforce, Piogtan,
Piondia 15, 30, 45 mg tb

Pioglitazon

15-45 mg

Ginde 1 kez yemekten bagimsiz

*Ulkemizde yok.

1.2.1. Biguanidler

Oral  antidiyabetiklerin ~ ikinci  buyik  grubu
biguanidlerdir. 1950°li yillarda piyasaya ctkmuslardir.
Bu gruptan metformin glintmiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Stlfoniliirelerden farki; normal
glisemiyi district, yani hipoglisemi yapict etkileri
hemen hemen yoktur (Akcay 2001). Biguanidlerin
etkilerini anaerobik glikolizi dogrudan uyararak
glukoz  kullammmini  artirtp,  glukozun  kan
dolasimindan uzaklagtirilmasint saglayarak, hepatik
glukoneogenezi azaltarak, ince bagirsaktan glukoz
emilimini azaltarak ve plazma glukagon diizeylerini
dustrirek etkilerini gosterirler. Bu sekillerde instlin
reseptotlerine, instlinin = baglanmasindaki  artis
yoniiyle de, indirekt yoldan etkinlik g6sterirler.

Metformin ve fenformin bu grup ilaglara Ornek
gosterilebilir (Satmaz 1996).

1.2.2. ‘Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar, insilin direncini azaltarak glisemik
kontrolii saglarlar. Bu bilesikler ortak olarak bir
tiazolidin-2-4-dion yapisina sahiptir ve her birinin
farkli bir yan zinciri vardir (Bailey ve Day, 2001,
Braunwald ve ark 2004). Bu grup ilaclar instlin
sekresyonuna etkili degildir ve periferik dokularda
insilinin etkisini arttirirlar (Mudaliar ve Henry, 2001).
TZD’ler peroksizom proliferatdr uyarict reseptor-y
(PPAR-y)’1 baglar ve aktive edetler. Bu reseptor esas
olarak  adipozitlerde eksprese olur, adipozit
farklilasmasint  ve  adipozit spesifik  genlerin
ekpresyonunu diizenler. PPAR-y daha az oranda
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kaslarda ve karacigerde eksprese olur. TZD grubu
icinde rosiglitazon en glcli PPAR-y ligandina
sahiptir (Lebovitz 2001, Goldstein, 2002).

TZD grubu ilaglar serbest yag asitlerinin adipoz doku
tarafindan  tutulmasint  ve  mobilizasyonunun
inhibisyonunu  arttrirlar.  Ayrica  kaslarda  ve
olgunlasmamis adipozitlerde glukoz tastyicilarinin
translokasyonunu  arttirabilitler.  TtUmor nekroz
faktorii-a’nin etkilerini antagonize ederler. TZD’ler
insanda kas ve diger dokularda glukoz kullanimini
arturarak instline duyarhgr duzeltirler. Daha az
oranda da hepatik glukoz tretimini inhibe ettikleri
bildirilmistir (Day 1999). TZD tedavisi ile serum
instlin ve serbest yag asidi dizeylerinin azaldig
gosterilmistir. Pioglitazon ve rosiglitazon bu grup

ilacalrin  6rneklerindendir. (Firnsinn ve Waldhusl
2002, Bruenmer ve Suddarth 2004).

1.3. Alfa Glikozidaz Inhibitérleri

Bu ilaglar barsaktan glukoz  absorpsiyonunu
geciktirerek etkilerini gOsteritler. Bunlar  tokluk
hiperglisemi tedavisinde etkilidir, ancak
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle uzun sireli
kullanimlart zordur. Alfa glukozidaz inhibitotleri
grubunda yer alan ilaglardan, yalnizca akarboz
tlkemiz piyasasinda bulunmaktadir. Alfa glikozidaz
inhibitér ilaclar, Tablo 3’de belirtilmistir (Chiasson ve
ark 1994).

Tablo 3. Alfa glikozidaz inhibitér ilaclarin jenerik ve ticari adlar, glinlitk alinma miktar ve zamanlari
Table 3. Generic or trade names and the day amount taken and time of alpha-glucosidase inhibitor drugs

J ezc(:lrllk Ticari Ad1 Giunlik Doz Alinma Zamant
Acanis, Acnor,
Arokan, Glucar, . . oy
Akarboz Glucobay, Glynose 50, 25-300 mg Giinde 3 kez yemeklerde ilk lokma ile birlikte
100 mg tb
Miglitol Glyset 50, 100 mg tb 25-300 mg Giinde 1-3 kez yemegin baslangicinda

Alfa glikozidaz inhibitotleri, ince bagirsaktaki alfa
glikozidaz enzimini geri doniigimli inhibe ederek,
karbonhidrat kompleksinin sindirimini geciktirir ve
postprandiyal  glikoz ve instlin  dizeylerini
dastrtrler. Yapilan calismalar akarbozun, gerek tek
basina, gereckse stlfonilire, biguanid veya instlin ile
kombine edildiginde HbAlc dizeylerinde %1
civarinda  bir azalma saglayabilecegini ortaya
koymustur. Ilacin énerilen giinlitk dozu 3 x 50-100
mg’dir. Etkisinin artmasi i¢in yemegin ilk lokmasi ile
birlikte alinmast 6nerilir. Bu ilacin kullanimindaki en
buytk sorun, hastalatin tcte birinde siskinlik, ishal,
dispepsi  gibi  gastrointestinal  yan  etkilerin
gorilmesidir. Ayrica karaciger enzimlerinde orta
derecede ylkselme ve nadir olarak demir eksikligi
anemisi, Bi2 vitamini veya folik asit eksikligine baglt
anemi vakalart bildirilmistir (Satmaz 1996).

1.4.  Insiilinomimetik flaglar

Bu yeni grup icinde amilin agonistleri ve inkretin
mimetik ilaglar ve yeni gelistirilmekte olan ajanlar yer
alir. Genel olarak endojen insiilin sekresyonunu
arttirarak etkili olmaktadirlar. Insiilinomimetik ilaclar
Tablo 4’de belirtilmistir ( Zinman ve ark 2009).

1.4.1. Amilin Analoglar

Bir 8 hiicre hormonu olan amilinin sentetik analogu
olan pramlintid, insilin tedavisine destek amaciyla
ABD’de kullanilmaktadir. Tokluk glukoz diizeylerine

ctkilidir, giinde 3 kez derialti enjeksiyon gerektirir
(Anonim 2012).

1.4.2. Inkretin Benzeri (GLP-1A)

Tip 2 diyabette 6nemli defektlerden birisi de inkretin
hormonlarin (glukagon benzeri peptid; GLP-1 ve
gastrik inhibitor polipeptidin; GIP) diizeyi ve/veya
etkisinin azalmast ve glukagon sekresyonunun inhibe
edilememesidir. Bu grupta yer alan inkretin mimetik
ya da glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri
(GLP-1A) ve dipeptidil peptidaz-4 inhibit6rleri
(DPP4-1) ilaclar inkretin hormonlari taklid etmek ya
da inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek Gzere
gelistirilmistir. Glukoza bagimli etki gésterdikleri icin
hipoglisemiye sebep olmazlar. Bununla beraber,
sekretogoglar (stlfoniliire, glinid) ve insiline ilave
olarak kullanildiklarinda hipoglisemi gorilebilir. Bu
sebeple ilk ilacin dozu azalulmalidir (Crandall ve
Knowler., 2008).

Bu grupta yer alan eksenatid ve liraglutid endojen
inkretin olan GLP-11 taklid eder. Bu ilaglar diger
antidiyabetik 1ilaglarin aksine, hipoglisemi riskinin
distik olmast ve aynt zamanda bir miktar kilo kayb1
da saglamalari nedeniyle kullanim alani bulmaktadir
(Egan ve ark 2002).
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1.4.3. Inkretin mimetik (Dipeptidil peptidaz 4
inhibitétleri; DPP4-)

Bu ilaglar; GLP-1 ve GIP’in yikiminu inhibe edetler.
Tip 2 diyabetli hastalarda, karbonhidrat alimindan
sonra normalde artmasi gereken instlin yanitt
azalmakta veya gecikmekte, glukagon salinimi
artmakta ve sonucta postprandiyal hiperglisemi
olusmaktadir. Oral glukoz alimindan sonra olusan
hiperglisemiye karsi, normalde insilin yanitinin
artmast inkretin etki olarak adlandirilmaktadir. Barsak
hormonlart olan inkretinler yemek yenmesini takiben
salinarak, pankreastan instlin salinmasii uyarip
glukagon salinmasini inhibe etmekte ve glukoz
homeostazinda énemli rol oynamaktadirlar. Inkretin
hormonlarinin bu etkisi tip 2 diyabet hastalarinda
azalmakta ve kan glukoz seviyelerindeki denge
bozulmaktadir. Tip 2'erin ¢ogunda inkretinlere
direng vardir. Pek cok tip 1 ve 2'lerde gastrik
bosalma hizinin artmis olmast da postprandiyal
hiperglisemiye neden olmaktadir (Mu ve ark 2009,
Halimi 2008).

DPP4-1, glukoz seviyelerini dengede tutmak icin,
ince barsaklardan salinan inkretin hormonlarini
parcalayarak inaktif hale getiten DPP4 enzimini
inhibe ederek (Sekil 2; Bergman ve ark 2007) GLP-1
ve GIP seviyelerinin ylkselmesine neden olmakta ve
hastalarda glukoz seviyelerini ve sonucta HbAlc
seviyelerini  ortalama %  0.5-1.1  oranlarinda
distrmektedir (Zerilli ve Pyon 2007). Ayrica,
hastalarda GLP-1 seviyelerinin yiikselmesi pankreas
B hiicrelerinde kiitle ve fonksiyon artisina, somastatin
sekresyonunda artisa, midenin yavas bosalmasina ve
tokluk hissinin olusmasina neden olmaktadir (Gren
2007). Bu etkilere baglt olarak DPP4-1 ile uygulanan
tedavilerde, hastalarda kilo artigt olmayist (Amori ve
ark 2007) ve bazen azda olsa kilo azalmalari
gbzlenmesi, bu inhibitétlere olan ilgiyi daha da
artirmaktadir. Cunki metformin haricindeki tim
giincel mevcut ilaglar glisemik kontroli saglarken az
veya ¢ok kilo artisina neden olmaktadirlar (Gren
2007, Zerilli ve Pyon 2007).

Tablo 4. Insiilinomimetik ilaclarin jenerik ve ticari adlari, giinlitk doz miktarlari ve alinma sekilleri
Table 4. Generic or trade names and the day amount taken and time of insulinomimetic drugs

ilag grubu Jenerik ad1 Ticari ad1 Giinliik doz Alinma sekli
Symlin Tip 1 diyabette glinde 3 kez
J _ _ ok i _ .
Amilin mimetik  Pramlintid*  flakon veya Lo 00 B8 (25-100) Ginde 2.3 kez, ana yemeklerden
Kartus Tip 2 diyabette giinde 3 kez ~ Once, s.c. injeksiyon
60-120 pg (5-20 u)**
Buetta 5. 10 Giunde 2 kez, sabah ve aksam
Eksenatid yera 2, Ginde 2 kez 5-10 pg yemekten 0-60 dk 6nce, s.c.
. . . pg kartus D
Inkretin benzeri injeksiyon
(GLP-1A) Victoza 0.6 . <
Liraglutid* 12,18 mg  Giinde 1 kez 1.2-1.8 mg Giinde 1 kez, yemekten bagimsz, s.c.
injeksiyon
kartus
T Januvia 100 Ginde 1 kez, kahvaltida ve ya
Sitagliptin mg tb 50-200 mg kahvaltidan 6nce
. . _r Galvus 50 Ginde 1-2 kez, yemeklerden
inkretin Vildagliptin mg tb 50-100 mg bagimstz
mimetik (DPP Onolvza 2.5
4-1) Saksagliptin NEYZA LS, 555 mg Giinde 1 kez, yemeklerden bagimstz
5 mg tb
Linagliptin* ;Fnrgctll])enta > 5 mg Giinde 1 kez, yemeklerden bagimsiz

(*)Ulkemizde mevcut degildir. (**)Insiilin dozlar1 %50 azaltilmal, karbonhidrat miktari artirilmalidir

DPP4-1 ile uygulanan tedavilerde hipoglisemi riski
¢ok az olmaktadir. Diger antidiyabetik ilaglarda
gbriilme olasiligt daha ylksek olan hipogliseminin
inkretine dayali tedavilerde gériillmeyisinin diger bir
nedeni de yemek sonrasi insilin sekresyonunun
%70’inden sorumlu olan GLP-1'in glukoza bagimlt
olarak sentez ediliyor olmasidir (Gren 2007).

Bu grupta yer alan DPP4-1 ilaglart (sitagliptin,
vildagliptin, saksagliptin, linagliptin) oral olarak
verilmek tizere gelistirilmistir. Ulkemizde DPP4-T’ler
metformin ve/veya sulfonilire ile yeterli glisemik

yanit saglanamayan tip 2 diyabetli hastalarda ikinci
veya uglnci ilag olarak  kullanidabilmektedir.
Yurtdisinda ise TZD grubu ilaglarla, hatta baz
tlkelerde instlin ile birlikte kullanimlarina onay
verilmistir. DPP4-I grubunun ilk ilact olan sitagliptin
Avrupa ve Amerika’da 2006 yilinda, ilkemizde ise
2008 yilt sonunda kullanima sunulmustur. Ulkemizde
sitagliptin, vildagliptin ve saksagliptin mevcuttur ve
bunlar (saksagliptin hari¢) Sosyal Givenlik Kurumu
tarafindan desteklenmektedir. Klinik calismalarda bu
grup ilaglarin 6nemli bir yan etkisi bildirilmemistir
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(Anonim  2012). Ancak sitagliptinin, satisa
sunulduktan sonra, nadiren gribal infeksiyona benzer
bir klinik tabloya yol actigt ileri strilmistir. Ayrica
Eylil 2009°da akut pankreatit vakalarinin bildirilmesi
nedeniyle Amerika Tla¢ Birligi (FDA) tarafindan ilag
prospektiisiine uyart konulmast istenmistir. Ayrica,
eksenatid ve sitagliptin kullanimi ile pankreas kanseri
riskinin arttigr bildirilmistir. Genel olarak inkretin
bazlt tedaviler icin ileri strilen bu konu heniz
aydinhiga kavusmamistir (Xu ve ark 2008).

AKTIF GLP-1 INSULIN ARTISI
GLUKAGON AZALISI
DrP4 X DPP4-I
IYILESTIRILMIS
INAKTIF GLP-1 GLUKOZ KONTROLU

Sekil 2. DPP4-1 ilaglarin etki mekanizmalari
Figure 2. Mechanism of DPP4-I drugs

SONUC

Diyabet tim diinyada 290 milyondan fazla insan
ctkilemektedir ve bu saymin 2025 yiinda 380
milyona ulagsmast beklenmektedir. Ulkemizde ise 6
milyondan fazla diyabet hastast bulundugu tahmin
edilmektedir. 21. ylzyihn yasamimiza getirdigi
olumsuz cevre sartlari, hareketsiz yagsam, otomobil,
televizyon ve bilgisayar karsisinda gecirilen saatler,
egzersizin azalmasi, stres ve hazir yiyecekler
sismanhgin, dolayistyla tip 2 diyabetin artmasina yol
acmustir. Tip 2 diyabet artik cok daha erken yaglarda,
hatta ¢ocuklarda ve genglerde de gérilmektedir. Bu
nedenle son yillarda diyabet istatistiksel tahminlerin
6tesinde tim dinyada hizla yayilmaktadir (Yilmaz
2010)

Uygun  kan  sekeri  kontroli ile  diyabet
komplikasyonlart —azaltilabilmektedir. Uygun kan
seckeri kontroli ise, hastanin tedaviye uyumuna,
yasam tarzi degisikliklerine ve kan sekeri izleminin
sikligina ve hastanin egitimine ve uygun bir sekilde
bilgilendirilmesine baglidir. Bu amagla diyabetli
hastalara;

e Hastalik bilgisi verilerek, diyabetin hayat boyu
devam  eden, ilerleyebilen ve yasam @ tarzi
degisikliklerini gerektiren bir hastalik oldugu ve
tedaviye uyumun Onemi anlatdmalidir. Ayrica,
diyabetin uygun sekilde kontrol edilememesi
durumunda hastanin yasam kalitesini etkileyebilecegi
bildirilmelidir. ~ Diyabetin ~ akut  ve  kronik
komplikasyonlar hakkinda da ayrinuli  bilgiler
verilmelidir.

® Yasam tarzi degisikliginin Ozellikle beslenme,
egzersiz, sigara ve alkol tiiketimi konusunda, dengeli
karbonhidrat iceren beslenme aliskanliginin yant sira,
seker, tuz ve yag bakimindan fakir beslenme tercih
edilmesi ve lifli besinler tiketilmesi ile ilgili olarak
hastalar bilgilendirilmelidir. Ogiin atlamamaya ve
uzun sireli a¢ kalmaktan kacinmaya da Ozellikle
dikkat ¢ekinilmelidir.

e llag bilgisi verilerek, ilaglarin uygun kullanimi
(ag/tok, dozlama zamani, doz unutulursa ne
yapilmasi gerektigi, tedaviye uyumun O6nemi ve
ilaglarint doktor kontrolinde devam etmesi veya
sonlandirmast gibi), ila¢ etkilesimleri ve ilag yan
etkileri ile ilgili hastalara bilgi verilmelidir. Ayrica,
instlin tedavisi alan hastalar, insilin  kaleminin
kullanimi, enjeksiyon bolgeleri, enjeksiyon teknigi,
uygulama zamani ve instlinin saklanmast gibi
konularda da bilgilendirilmelidir.

Sonu¢ olarak, bir¢ok nedeni olan ve yaygin olarak
gbzlenen DM’nin sadece ilagla tedavisi s6z konusu
degildir. Tedaviye ilave olarak dogru beslenme,
diizenli spor, bilingli yasam tarzt ile hastahgin
Onlenmesi ya da hastalarin  yasam kalitesinin
arttirilmasi ile hastaligin kontrolu saglanabilir.
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