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DIYABET NEDIR ?

Diyabetin tanimi ;

es Mellitus (DM), pankreas beta hlicrelerinden salgilanan
eya kismi eksikligi veya degisik
: an kronik




GlUnumuzde sik gorulen endokrin ve metabolik
bir hastalik olan DM'u Diinya Saghk Orguti
(World Health Organisation, WHO) yeni bin yilin
en onemli halk sagligi sorunlari arasinda kabul




Mavi daire, diyabetin evrensel simgesidir. Diyabet
simgesinin amaci diyabete bir ortak kimlik
kazandirmaktir.




DIYABET EPIDEMISI

2000 yil DUnya Saglik OrgUtu (WHO)

verilerine gore asikar diyabetik hasta sayis
171 milyon

Uluslararasi Diabet Federeasyonu (IDF) 2014

yill verilerine gore dunya genelinde asikar
diyabetik insan sayisi 387 milyon ve 20-79 yas
unda prevalansi %8,3

151 415 milyon
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Turkiye'de Diabetes Mellitus
2010 (TURDEP 2 )




1997’den 2010’a Turkiye’'de neler
oluyor?

Kadinlar Erkekler




TURDEP-2 SONUCLARI

Ocak 2010-Haziran 2010
15 ilde 540 merkezde
20 yas ve Uzerinde 26 499 kisi
DEP-Il calismasi, 1997-98 yillannda yapilan TURDEP-|




DIABETES MELLITUS
SINIFLANDIRILMASI

| (ADA) Ocak 2015'de tani ve siniflama

genel



Diabetes Mellitus siniflandiriimasi

Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insUlin noksanligina sebep olan
Ucre yikimi vardir.)

| zamininde ilerleyici insUlin



4. Diger sipesifik diyabet tipleri

B- hucre fonksiyonlarnnin genetik defekfi

InsUlinin etkisinde genetik bilgiler

Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari




1.TiP 1 DiYABET

Mutlak insUlin eksikligi (sebebi beta hUcre yikimi) vardir.

Bagisiklik sisteminin bozulmasi sonucu, organizma kendi
pankreas beta-hucrelerinin tUmMUnNU yok eder ve
organizmada hig insUlin kalmaz.

Her yasta baslayabilir, ama siklikla cocuk ve adolesan
caglannda ortaya cikar.

I baslangichdir.

2aYe

Kilodadir.




2.TIP 2 DIYABET

» Beta hticre fonksiyonunda bozukluk vardir(insilin salinimi azalmistir)
veya periferik dokularda insilin sensitivitesi azalmistir (insdlin direnci)

- Bu kisiler, saglikh olmamalarina ragmen, vyillarca herhangi bir 6zel
bakim gormeden ve disaridan insiilin almadan yasayabilirler.

rda baslar(30 yas sonrasi).




3.GESTASYONEL DiYABET

Gebelik sirasinda ortaya cikan ya da gebelikte tanisi

konan glukoz intoleransidir. Dogum sonrasinda

o|likle kan sekeri duzeyleri normal seviyelere iner.

lzde 10°’'unda



Gestasyonel Diyabet
Risk Faktorleri

Onceki gebelikte GDM varhg
Gebelik oncesi glukoz intoleransi tanisi

>
olihidroamnios



Tip 2 Diyabetin Olusmasinda
Risk Faktorleri

asaqidaki risk




Ailede diyabet hikayesi
YUuksek riskli etnik grup mensubu
Hipertansiyon, KardiyovaskUler hastalik

HDL kolesterol <35 mg/dL ve trigliserid
>250 mg/dL

Fazla kilolu veya obez
Polikistik over sendromu (PCOS)

Ges’rosyonel diyabet hikayesi, 4 kilonun
bek dogurma oykUsuU




D[YABETiN
KOMPLIKASYONLARI
—
E——

: Kronik
Akut Komplikasyonlar komplikasyonlar

Makrovaskuler
komplikasyonlar

Mikrovaskuler
komplikasyonlar
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Diyabetik Nefropati; Diyabetik nefropati
son donem bobrek yetersizligi arasinda
] smdodw Tip 1 diyabetlilerin % 30-

nde, Tip 2 diyabetin % 15'inde klinik
oati gelisir. Glisemik




Diyabetik Refinopati; Diyabetik
retinopati, gelismis Ulkelerde halen
20-74 yas arasinda onde gelen
korluk nedenlerindendir. Tipik

anjiopatik lezyonlar




Diyabetik Noropati; Noropati, diyabette uzun dénem
hipergliseminin etkisi ile sinir sistemi Gzerinde olusan
bozukluklardir. Diyabetlilerde cogunlukla periferal noropati
sorullr. Periferik noropati ekstremitelerde duyu kaybi,

ma, uyusukluk ve kas kuvvetsizligi gibi




Diyabetik Ayak; Diyabetik ayak, yetersiz tedavi nedeniyle
glukoz reguldsyonu uzun sureli bozuk hastalarda daha fazla
gorUlen, ayak arterlerinde bilateral progressif aterosklerotik
degisikligine bagh damarlarn daralmasi ve ayak dokusunda
beslenmenin bozulmasi ile karekterize bir hastaliktir. (30.).

Mmatik alt ekstremite amputasyonlarinin %40-60’1
= Ulser prevalansi %4-10, insidansi
idansi 6-8/1000



Diyabet Tani Kriterleri

HbATC 2 6.5 %.

VEYA

APG = 126 mg/dl (7.0 mmol/L) En az 8 saat hicbir kalori alimi
yapillmamalidir.

VEYA
rmaglikozu = 200 mg/d! (11.1 mmol/L)

201(0

olan bir



ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR

. insiilin Salgilaticilar (Segretogoglar)
-Sulfonillreler
-Non-Sulfonilireler( Meglinitler)

|l. instiline Duyarhhg: Arttiranlar
-Biguanidler
-Tiyazolidindion




KIMYASAL YAPISI

Halka tizerindeki siibstitiientler metil,

1 2 3 amino, asetil, kloro, bromo, iyodo, metiltiyo

., ve trifluorometil oldugu takdirde aktive

R 02 -NH-C-NH-R yukselir.  Bu  bilesiklerde  siilfoniliire
H grubundaki N?! ile siibstitiientteki azot

arasindaki  mesafenin  6nemli  oldugu

bildirilmektedir. Halka lizerindeki
siibstitiientler, molekiilin  etki  siiresi
bakimindan da Onemlidir: metil iceren
bilesik, kolaylikla metabolik inaktivasyona

o ~

dig1 igin klsa klor iceren bilesik ise

o

181 i¢in daha uzun etkl

bilesiklerde ana



SULFONILURE TUREVI ILACLAR Erki
MEKANZIMALARI

Bu bilesikler artmis ekstraselUler glukozun pankreas beta
hUcresindeki etkisini  taklit ederler. SUlfonilUreler pankreasin beta
hUcrelerinin yuzeyinde yer alan ATP-bagimli K+ kanallarina baglanirlar.
SulfonilUrelerin bu kanala baglanmalarn hicre icinden hucre disina
dogru olan hiperpolarize edici potasyum (K+)akimini engeller.
Po’rosyum hUcre disina cilkamamasi hocre icindeki elektriksel
ucre disina gére daha pozitif hale getirir ve hUcre
rlzosyon vol‘rcu duyarli Ca+2 kanallarinin
erisine glren kalsiyum
epolanmis




SULFONILURE ETKI
MEKANIZMASI

Instilin benzeri etki gosterirler
* Insilin sentezine etkileri yoktur
 Sentezlenen ve vezikiller icinde depolanan insulinin
saliverilmesini arttirirlar
ibi beta hucreler|n| depolarize ederler
ini ve hucre icinde mobilizasyonunu




Sulfonilureler
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YAN ETKILERI

ilin salgilanmasina yol actiklar1 i¢in




1. Siilfoniluire Turevi llaclar

e Glibenklamit
e Glibornurid




Glibenklamit

OCH; O




Glibenklamit

* Hipoglisemik etkinligi en yliksek olan uzun etkili iki silfoniltireden birisidir.
(digeri glimeprid)

e Karacigerde metabolize edilir

 metabolitleri cok dusiik de olsa hipoglisemik etkinligi gosterirler.




Glibornurid

\\ P )J\HO

CH, CH,




Gliklazid

vl
S\N N/N




Gliklazid

FARMAKOKINETIK

e Gliklazid gastrointestinal kanaldan hemen absorbe olur.
Plazma proteinlerine yliksek oranda baglanur.
iminasyon yari 6mru erkeklerde yaklasik 8 saat, kadinlarda

ite gostermeyen



Gliklazid

Piyasadaki mustahsarlarn ;

N ®
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Glikuidon




Glimepirit




Glimepirit

» Glimepirid oldukca potent ve uzun etki siiresine sahip bir siilfoniliiredir. Cok kiiciik

dozlarda etkilidir.

baslar ve uzun siirelidir. Bu nedenle giinde tek doz halinde verilebilir.

dan biridir. Hepatik ve hematolojik yan tesirler




Glimepirit

Yan etkileri ;

» Deride alerji (asin duyarlilik), kasintl, dékUntu, kurdesen ve gunese karsl
duyarlilik artisi seklinde meydana gelebilir. Hafif alerjik reaksiyonlarin
bazlarl, nefes alma veya yutma guclugu, dudaklarin, dilin veya
bogazin sismesi gibi ciddi reaksiyonlara dénusebilir.

SulfonilUreler, sulfonamidler veya iliskili ilaclarla alerjik reaksiyonlar
gelebilir.

oblemler meydana gelebilir.
amanda

()




Glimepirit

sadaki mustahsarlan ;
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Glipizit




Glipizit
 Etkisi en cabuk baslayan siilfoniliiredir.

« Besinler absorbsiyonun azalttig: i¢in yemekten 30 dakika once verilmelidir.

» Karacigerde yaklasik %90 oraninda metabolize edilerek inaktive edilir; %10 kadar

bobreklerden degismeksizin itrah edilir.

aciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan



Glipizit
Maksimum doz sinirlari

* Yetiskinler: 20 mg/glin PO uzatilmis- salim tabletleri icin;
40 mg/glin PO hizli-salim tabletleri
* Yashlar: 20 mg/gin PO uzatilmis- salim tabletleri icin; 40
mg/gun PO hizli-salim tabletleri icin
anlar: Guvenilir ve etkin kullanimi kanitlanmamistir.
animi kanitlanmamustir.




2.NONSULFONILURELER
(MEGLITINIDLER)

Pankras beta hiicrelerinin ATP’ye duyarli potasyum kanallarini siilfoniliire
inden farkli bir mekanizmayla kapatan ve kanala baglanma kinetigi
eni ilaclar gelistirilmeye baslanilmistir. Bu
urmesi disinda siilfoniliirelere
a etkilerler.




2.NONSULFONILURELER
(MEGLITINIDLER)

1) Repaglinid (Novonorm®, Diafree®)




a. Repaglinid

)@

-[2-(piperidin-1-il) fenil] biitilamino)-2-oksoetil] benzoik asit.




b. Nateglinid

2-(4-izopropilsiklohekzankarboksamido)-3-fenilpropanoik asit

ika icersinde gorulur.



3.BiGUANIDLER

RN 1 2 5 R’
>N- H,-NH- H2-N<
R2 ‘ R4

NH NH

Bu ilaglar molekdllerinde birbiriyle birlesmis iki guanidin grubu igerirler.

3, R%=H), antidiyabetik etkiye sahiptir. Azotlardan bir tanesi
| halinde aktivite artarken, her iki azot
lhzerindeki




3.BiGUANIDLER

. Etki mekanizmalariile ilgili baslica ¢ mekanizma 6ne
sirdlmustur.

. Periferik dokularda insulin’in etkinligini reseptor sonrasi
dizeyde artirirlar. Anaerobik glikolizi hizlandirmak suretiyle

oz utilizasyonunu artirirlar. Bunun sonucu laktik asit

u azaltirlarsa da



3. BIGUANITLER

a.Fenformin :
Piyasadan cekildi.




METFORMIN

N . NH NH
1,1 dimetilbiguanidin

Metformin pankreasin insilin salgisini arttirmaz. \

N
Biyoyararlanimi ylzde 50-60 civarindadir. ‘

Ir=

Plazma proteinlerine baglanmaz.

Primer olarak antihiperglisemik etkisi hepatik glukoneogenezisi azaltmasidir. Boylece bazal
koz output’u azalir.

Uzere periferal dokularda glukoz tutulumunu artirir.



4. INSULINE DUYARLASTIRICILAR
( TIAZOLIDINEDIONLAR)
(GLITAZONLAR)

R S
%O
N

o N

4-TZD)’larin Genel Yapisi




Glitazonlar

a. Troglitazon : Karaciger enzimlerini normal degerden ug¢ kat daha
fazla arttirdigr bilinmesine ragmen pazara sunulmustur. Mart
2000’de piyasadan cekilmistir.

niyle eylUl 2010 tarhinde



PIOGLITAZON

il)etoksi]benzil)tiyazolidin-2,4-dion




PIOGLITAZON

iZMASI

Tiazolidindion
I Yag Dokusu |
Karaciger

PPARYy
Aktivasyonu

Dogrudan PPARYy *
ktivasyonu Gen Ekspresyonu / Transkripsiyonu
Modifikasyonu Dogrudan PPARy
Aktivasyonu

1

! Lipoliz $ TNF-a

§ Serbest Yag Asitleri | Leptin
t Adiponektin

Insiilin Duyarhihiginda Gelisme



PIOGLITAZON

Yan Etkiler Kontrendikasyonlar
Hipoglisemi Kalp yetmezligi veya dykusu
Eklem agrisi

Karaciger yetmezligi




GLIKOZ EMILIMINiI YAVASLATAN ILACLAR

Alfa Glikozidaz inhibitorleri
a.) Akarboz

b.) Miglitol




ALFA GLIKOZIDAZ INHIBITORLERI
ETKI MEKANIZMASI

iInce badirsak entorositlerinde bulunan a-glikozidas enzimini
inhibe ederler. a-glikozidaslar inhibe olunca karbonhidratlarin
sindirim ve emilimi gecikir . Bu gecikmeye bagl olarak plazma
= plazma insulin duzeylerindeki postprandial

| azaltir. Aclik kan duzeyi Uzerinde ¢cok az
1da orta duzeyde dusme




AKARBOZ

HO

OH

HO/I/[,“' . . .
OH Piyasadaki mustahsarlar ;

Glucobay® , Glucar ®

<
S
S
N
Z
~




AKARBOZ

Hem glikoamilaz hem de sukraz inhibitortdur. Nisasta stikroz
ve maltozun emilimini geciktirir. Pankreansin insulin
salgisini, dokularda insulin kullanimini etkilemez . Bu
nedenle tek basina hipoglisemiye neden olmaz.

Kilo artisi yapmadigi icin kilolu diyabetlilerde tercih
sebebidir.

klasik 2 saat kadardir.




MIGLITOL

OH

7,
7—a¢

-intestinal izomaltazi inhibe eder.




VOGLIBOZ




ALDOZ REDUKTAZ INHIBITORLERI

Tolrestad Epalrestat

COOH

0]

OH
0
f

N




ALDOZ REDUKTAZ INHIBITORLERI

Hiperglisemide aldoz rediktazin mevcut oldugu
dokularda (retina, bobrek papillasi, schwann hicreleri, aort,
lens) aldoz reduktaz aktivitesi artarken, sorbitol dehidrogenaz

enzim aktivitesi azalir ve bu dokularda fazla miktarda sorbitol
birikir.

otik bir etki gbdsteren sorbitol; hicre icine fazla
' i boylece hucre odemine neden
' inin |§mesme ve



ALDOZ REDUKTAZ INHIBITORLERI

Bu grup ilaclar nefropati ve retinopatide kullanilir.
Glukoz aldoz rediktaz enzim araciligi ile sorbitol meydana
getirir. Sorbitolin birikimi sonucu gozlerde retinopati
meydana gelir.

ediktaz enzim inhibitorleri (tolrestat,
davisinde etkili olabilir.




INKRETIN BAZLI TEDAVI

1.) GLP1 Analoglari (inkretinomimetikler)

a.) Albiglutid
b.) Dulaglutid
c.) Liksisenatid

d.) Liraglutid (Saxenda®, Victoza®, )
R\/Ee a®)




INKRETINLER

Gida allmina cevap olarak gastro intestinal sistemdeki ozel
hUcrelerden salgilanan ve insulin sekresyonunu stimule eden
hormonlardir.

GLUKAGON BENZERIi PEPTIT-1 (GLP-1)

in tipidir ve pankreasin beta hucrelerinden insulin




GLP-1’IN FiZYOLOJIK ETKILERI

e Pankreastan glukoz bagimli insilin salgilanmasini
artirir.

e Pankreastan glukagon salgilanmasini azaltir.

e Beta hucre kutlesini ve insulin geni ekspresyonun

almayi inhibe



Glukagon

Pankreas

B-hiicreleri
Amilin 3
T’ insiilin

; \ Pla—z%a

Glukoz




EKZENATIT (BYETTA®)CC

H-His-Gly-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-
t-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Leu-Phe-lle-
-Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-




EKZENATIT (BYETTA®)CC

e insan GLP-1’e benzer 6zellikler gosterir.

e Ekzenatit, GLP-1 %50 oraninda ayni aminoasitleri tasir ve in vivo olarak ondan
daha uzun bir yari 6mre sahiptir .

eEksenatid Heloderma suspectum ( Gilla canavari)’nin tikirik bezi venomunda
[ edilen 39 amnoa5|tI| bir GLP-1 agonisttir. inkratinlerin glukoza bagli insilin
iperglisemik etkilerini taklit eder.

lukagonu baskilar, midenin



* Tip 2 diyabet
hastalarindaki instlinin

inkretin, GLP-1




LIRAG LUTID

OH
N [EIJWE)LH/\W J)LH l J/ﬁogm OH OOH

N NH2 HN o )J\/N
H HN/\H,OH ‘ %H 0 0
H’U\NH2

L-Histidil-L-alanil-L-glutamil-glisil-L-treonil-L-fenilalanil-L-treonil-L-seril-L-aspartil-L-valil-
L-seril-L-seril-L-tirozil-L-l6sil-L-glutamil-L-glisil-L-glutaminil-L-alanil-L-alanil-N*epsilon-(N
Aalfa-hekzadekanoil-gamma-L-glutamil)-L-lizil-L-gl



DPP4 ENZIM iNHIBITORLERI

a.) Alagliptin (Vipidia®)

b.) Gemigliptin




inkretin, GLP-1

DPP-4 inhibitorleri (ilaclar) DPP-4"u
bloke eder ve glukoz duzeyini




ALAGLIPTIN

gNH,
E\R
N)

S




LINAGLIPTIN

AN
CU )

NH,




CN
NH,

SAKSAGLIPTIN

OH

Saksagliptin (Onglyzal, BMS-477118)
Tip 2 diyabet tedavisi icin FDA tarafindan
yeni onaylanan bir bilesiktir.

NH, ve CN gruplan arasindaki

mekansal iliski bu sinif bilesiklerin
inhibisyonu icin gereklidir ama inhibitor
aktivitesinden yoksun bilesik

intramolekuler siklizasyondur.

aki  siklopropil



VILDAGLIPTIN
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SITAGLIPTIN

ometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-




Glikozun Geri Emilimini Azaltanlar

Sodyum Glukoz Co Tasiyicl 2 Inhibitérleri (SGLT2 inhibitorleri ) :




ETKi MEKANIZMASI

Bazolateral Membran

SGLT 1/2 T [1\\ # GLUT2 SOdyum gIUkOZ (6{0) ta§|y|C| 2
Nt 1 inhibitorleri proksimal
o Upteki renal glukoz

Lateral Hiicreler Arasi Bosluk



DAPAGLIFLOZIN

etrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol



EMPAGLIFLOZIN

OH
HO,,, WOH

OH
J X




\}

Viicudun kendi hormonlarmm, inkretinlerini ,
salgilamasi /\ \ ‘ ;
DPP-4 enzimleri vasitasiyla bu inkretinlerin _,\»«j

parcalanmasi
Parcalanmayan inkretin hormonlar1 pankreasa

gelip orada etkili olurlar Insiilin Glukoz Kan sekeri
salgilanmasi salgilanmasi e
diizeyi azalir.
artar bastirilir.

Inkretin  hormonlarinin azalms olarak | \*J (>/
salgilanmasi \

DPP-4 bu inkretinleri parcalar.
Pankreasa ¢ok az miktarda inkretin ulasir. s Olarak

Artmis olarak

Kan sekeri
glukoz

diizeyi
artar

DPP-4 inhibitorii kan sekerinin diizenlenmesini

saglayan onemli 2 inkretinin hizh
parcalanmasini onler.
Pankreasta yiiksek inkretin diizeyi etkili olur.



0 Kan sekeri kontroli siirekliliginin saglanmasi,
2 Yan etkilerin en az olmasi,
0 Kullanilan ilaglar arasinda olumsuz etkilesimin olmamasi,

0 Insiilin direncinin azaltilmas,

Diyabet komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisinin veya

a




SONUC

v TIp 2 diyabet tedavisinde istenilen durum insiilin sekresyonunu
artirmak, rezistansini azaltmak, pankreas B-hiicresi onarimi, kan
glukoz diizeyinin regiile edilmesi,  hormonlarin isleyisini
baskilamak gibi yontemlerle glisemik kontroliin istenilen diizeye

gelinmesi hedeflenmistir.

on gelismeler ile tedavi sirasinda ortaya

onder yanitsizlik, karaciger
insiilin



