Oral antidiyabetik yeni ajanlar
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agimizin hizli yagam kosullar: tip 2 diyabetli niifu-

sun giderek artmasina neden olmaktadir. Hastaligin

sebep oldugu komplikasyonlarin yasam kalitesini ve

yasam siiresini kisitlamasi ve tedavi maliyetinin yiik-
sekligi aragtiricilart yeni ve etkin ilaglarin gelistirilmesine
yonlendirmistir.

Yeni tan1 konmus tip 2 diyabetlilerde %20-30 oraninda
diyabetik retinopati, %10-20 mikroalbumintiri (~%40’1nda
hiperfiltrasyon), %30-4'unda hipertansiyon, %50-80 ora-
ninda dislipidemi ve %80-100¢ varan oranlarda vaskiiler
disfonksiyon goriilmesi, hastaligi tanimakta ve tedaviye
baslamakta ge¢ kaldigimizi gostermektedir. Bu nedenle 1997
yilinda beri hastaligin tani kriterleri degismis ve buna paralel
olarak metabolik kontrol hedefleri her yil gézden gegirilmeye
baslanmistir. Yeni metabolik knotrol hedefleri asagida 6zet-
lenmistir:

Glisemik kontrol

HbA | (AIC)
Preprandiyal plazma glukoz
Postprandiyal plazma glukoz

<%7
90-130 mg/dl
140-160 mg/dl

« Kan basinci <130/80mmHg
o Lipidler
LDL-kolesterol <100 mg/dl
Trigliserid <150 mg/dl

HDL-kolesterol E >40, K >50 mg/dl

(ADA Consensus Statement, Diabetes Care 2003 ve IDF
Treatment Guidelines 1998)

HbA | ya da yeni kabul edilen kisaltilmig hali ile A1C dii-
zeyinin %7’nin altinda tutulmasi, 6nemli ise de A1C = APG +
PPG’ formiiliinden de anlasilacagi gibi, bu hedefe ulasmada
aclik (APG) ve tokluk (PPG) glisemi diizeylerinin dikkate
alinmasi onerilmektedir. Giiniimiiziin global yaklasimina
gore diyabet tedavisinde yalnizca hiperglisemi degil, diyabete
cogu kez eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi-dislipidemi,
obezite, ve trombosit agregasyonu gibi kardiyovaskiiler riski
arttiran sorunlar da hedeflenmelidir. Prediyabet doneminde
yapilmis, DECODE c¢aligmas1 gibi kesitsel meta-analiz ¢alis-
malarinda APG diizeyine kiyasla, baslangigtaki PPG diize-
yinin kardiyovaskiiler mortalite riskini daha iyi belirledigi
gosterilmekle beraber, prospektif ¢aligmalarda bu durum he-
niiz dogrulanmamustir. Bununla birlikte PPG kontrolii rutin
tedavi hedefleri arasina girmistir.

Diyabet tedavisinin amaglar1 asagida goriilmektedir:

« Hiperglisemik semptomlar ortadan kaldirmak.

« Akut metabolik komplikasyon riskini azaltmak.

o Kronik mikrovaskiiler komplikasyonlar: 6nlemek veya
geciktirmek.

» Diyabete eslik eden sorunlar1 tedavi etmek.

o Hastanin yagam kalitesini diigiirmemek.

Tip 2 diyabet tedavisinde yararlandigimiz baslica araglar;
egitim, egzersiz, medikal nutrisyon tedavisi ve farmakolojik

tedavi (swrasi ile oral monoterapi, kombinasyon tedavisi ve
insulin tedavisi) ile tedaviye genel yaklasgim bigcimi Sekil 1,
Sekil 2 ve Sekil-3’te 6zetlenmistir.

Asagidaki sonuglardan anlagilacagi tizere, mevcut tiim
olanaklardan yararlanilmaya c¢aligilmasina ragmen tip 2 di-
yabetli hastanin sorunlarinin timi milkemmel bir gekilde
tedavi edilememektedir:

Tip 2 diyabet tedavi yaklasimi Sonug

o Hiperglisemi kontroli Orta
o Diyet uyumu Koti
o Yagam tarzi degisimi Koti
« Insulin rezistansi Kotii

« Trigliserid diizeyi Iyi

« Kolesterol diizeyi Cok iyi
 Hipertansiyon kontrolii Cok iyi
o Mikroalbuminiiri Orta

Ozellikle hiperglisemi kontrolii géz oniine alindiginda
sonu¢ pek de i¢ agicr degildir. Tip 2 diyabet tedavisinde kul-
lanilan ilaglarin etkinlik ve yan etkileri Sekil 4’te detayli ola-
rak ele alinmigtir. Sonu¢ olarak hentiz mitkemmel bir ilacin
gelistirilmesinden epeyce uzakta oldugumuz gorillmektedir.
Bu yazida tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmak tizere son yil-
larda gelistirilen oral antidiyabetik (insulinotropik ve insulin
sentizasyonunu arttiran) yeni ilaglardan bahsedilecektir.

I. Yeni insulinotropik ajanlar

Sulfoniliireler (SU), pankreas Langerhans adaciklarindaki
beta hiicreleri tizerine insulinotropik etkileri nedeniyle uzun
yillardan beri tip 2 diyabet tedavisinin en 6nemli araglarin-
dan biri olmuslardir. Insulinotropik ajanlar tip 2 diyabetteki
en onemli defisitlerden biri olan insulin sekresyonundaki
relatif yetersizligi hedef almaktadirlar. Bu ajanlarin terapo-
tik etkinlikleri hem kiigiik ¢apli hem de genis, prospektif ve
randomize edilmis ¢aligmalarda ortaya konmustur. UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) ¢aligmasi
SU’in terapétik etkinliginin insuline yakin oldugunu dog-
rulamigtir. A.B.D)nde aile hekimleri tarafindan yapilan bir
¢alismada SU’in glukoz disiiriicii etkileri insulin ile kargilas-
tirilmis ve her ikisinin de A1C diizeylerini giiglii bir sekilde
azalttiklar1 bildirilmistir (A1C azalma orant: SU %1.1, insulin
%0.8).

Insulinotropik giigleri, etki siireleri, eliminasyon sekilleri,
non-insulinotropik etkileri ve yan etkileri farkli olan bir¢ok
insulinotropik ajan gelistirilmistir. Yakin zamanda gelistirilen
ve glinidler ya da meglitinidler (MGT) ad: verilen bu grup
ilaglar tipki SU gibi SU reseptoriine (bazi otorlere gore resep-
toriin farkli bir bolgesine) baglanarak etki gostermektedirler.
MGT grubu ajanlardan halen klinik kullanima sunulan iki
ilag; bir benzoik asit tiirevi olan ‘repaglinid’ ve bir triptofan
(fenil alanin) tiirevi olan ‘nateglinid’tir. Bu ilaglar etkilerinin
hemen baglamasi ve kisa siireli olmasi nedeniyle erken faz in-
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Sekil 4. Tip 2 Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin
karsilastinimasi

sulin saliniminin azaldig: tip 2 diyabet vakalarinda fizyolojik
insulinemiyi taklid eden bir etki profiline sahiptirler (Sekil
5). Bu nedenle erken dénem tip 2 diyabette tercih edilmek-
tedirler.

Etki mekanizmasi: SU ve MTG (repaglinid ve nateglinid)
grubu ilaglar beta hiicresi tizerinde bulunan potasyum kanal-
larmin (K,rp-kanallar1) bir subuniti olan SUR1% baglanirlar.
SURI K,pp-kanalinin beta hiicre membraninin i¢ kisminda
bulunan IR (inward rectifier) ile kanali olusturan Kir6.2
boliimlerini kapsar. Bu kanallar adenozin trifosfat (ATP) ta-
rafindan fizyolojik olarak regiile edilirler. ATP mitokondride
oksidatif fosforilasyon ile olusur. Normal sartlarda K,p-ka-
nallar1 K’'un beta hiicresinden ¢ikisini saglar, béylece memb-
ran hiperpolarize olur. ATP, K rp-kanallarini kapatir, kanal-
larin kapanmasi membrani depolarize eder ve voltaj-bagiml
Ca2* kanallarini aktive eder. Boylece hiicre icine Ca2* girer,
insulin graniillerinin membrana fuzyonu kolaylagir ve insu-
lin serbestlenir (Sekil 6). SU ve MGT grubu ilaglar SURI-su-
biinitine baglanirlar. Béylece ATPnin etkilerini arttirir, ayrica
kanallarin kapanmasini da saglarlar. Bu sebeple hem bazal
hem de besinlere bagli insulin sekresyonununu arttirirlar.
Hangi insulin sekresyon komponentinin, ne kadar artacagi
kullanilan preparata gore degisir.

Endikasyonlar: Diyabet tedavisinin en 6nemli amaci,
glisemik diizeylerin normale olabildigince yakin tutulmasi-
dir. Tip 2 diyabette bu amaca ulagsmak icin 6ncelikle tibbi
beslenme tedavisi (TBT; diyet tedavisi) ve egzersiz onerilir.
Non-diyabetik saglikli kisilere kiyasla, tip 2 diyabetin erken
donemlerinde bulunan kisilerde, insulin rezistansinin kom-
panse etmek iizere, insulin sekresyonu artmistir. Bununla
birlikte, glukoz kronik bicimde yiikselmeye basladiginda bu
kompansasyon mekanizmasinin yetersiz kaldig, insulin sek-
resyonunun relatif olarak azaldigi kabul edilmektedir.

Insulinotropik ajanlar insulin noksanligi gelismis, kilolu
olmayan (BKI <25 kg/m?) tip 2 diyabetlilerde birinci basa-
mak ilaglar olarak kullanilmaktadirlar. Buna karsilik kilolu

Sekil 5. Tip 2 Diyabetli hastalarda ve saglikh kisilerde
insilin salinimi (Polonsky et al. N Engl J Med 1996; 334)

Sekil 6. Pankreas Beta-hiicresinde insiilinotropik ajanlarin
etki mekanizmasi (Fuhlendorff. Diabetes 1998; 47)

veya obez Kkisilerde alfa-glukozidaz inhibitorleri (AGI) ve
metformin (MF) ilk basamak olarak se¢ilmeli, bunlar yeter-
siz kaldiginda SU ya da MGT eklenmelidir. Obez tip 2 diya-
betlilerde insulinotropik ajanlar ikinci basamak ilaglar olarak
tercih edilmektedir (Sekil 2-3).

Etkinlik: SU grubu ilaglar kan glukoz diizeyini 30-60 mg/
dl, A1Cyi %1-2.5 civarinda distriirler. Baslangictaki glukoz
diizeyi ne kadar ytiksek ise etkinlik de o denli ytiksektir.

Karacigerde metabolize edilip tamamen digk: ile atilan
glikidon harig, klasik SU grubu ilaglarin klinik bobrek ye-
tersizliginde (kreatinin klriensinin 60 ml/dakikanin altina
indigi vakalarda) kullanimlar1 6nerilmemektedir. MGT gru-
bu ilaglar ise hafif bobrek yetersizligi vakalarinda dikkatle
kullanilabilirler.

MGT grubu ilaglar ancak 6giinle birlikte alinmalari,
etkilerinin kisa stireli olmasi nedeniyle hipoglisemi riski
nispeten daha distik ilaglardir. Bu nedenle yashlarda tercih
edilmelidirler.

Nateglinid A1Cyi %0.6-1.1 oraninda digiiriir, aghk gli-
semisine etkisi zayiftir. Ogiin sonrasi insulini hizli arttirmast
nedeni ile 6n planda postprandiyal donemde gliseminin
ytkseldigi tip 2 diyabette kullanilmalidir. Aglik glisemisinin
de yiikseldigi durumlarda MF veya tiazolidinedion (TZD)
grubu insulin duyarligini arttirici diger ilaglar ile kombine
edilmelidir.

Repaglinid ise orta derecede etkili bir sekretogogdur.
A1C’yi %0.8-2 oraninda diistiriir.

Yan etkiler

Hipoglisemi: Klasik SU grubu ilaglarin en 6nemli yan
etkisi hipoglisemidir. MGT grubu ilaglar ile agir hipoglisemi
ataklarinin daha az oldugu bildirilmistir. Yeni gelistirilen SU
grubu ilaglardan glimepirid icin de benzer sonuglar gozlen-
misse de prospektif ve kontrollii ¢alismalarda distik hipogli-
semik risk gosterilememistir.

Kilo artisi: Birgok ¢alismada bu grup ilaglarin viicut agir-



liginda 2-4 kg artisa yol agtiklar1 gosterilmistir. Glimepirid ile
glipizid XL ve gliklazid MR gibi uzun etkili SU formlarinda
ve MGT grubu ilaglarda klasik SU ile bildirilen kadar kilo
artist olmadig1 gosterilmistir.

Kardiyak etkiler: 1976 yilinda yayinlanan UGDP
(University Group Diabetes Program) calismasinda SU
kullanan tip 2 diyabetlilerde miyokard infarktiisii progno-
zunun koti ve oliim riskinin yiiksek oldugu bildirilmisti.
Bu ¢alismanin dizaym ile ilgili ciddi kritikler bulunmasimna
ragmen, sonralar1 yapilan aragtirmalarda SU grubu ilaglarin
miyokard hiicreleri iizerinde bulunan SUR2a/b subunitine
affinitesinin 6nemli oldugu anlasilmis ve ozellikle hipoksik
durumlarda bu ilaglarin kullaniminin riskli olabilecegi tize-
rinde durulmustur. Yeni SU grubu ilaglardan glimepirid ve
MGT grubundan nateglinidin kardiyak miyositler tizerindeki
SU reseptoriiniin SUR2a/b subunitine diisiik affiniteli olduk-
lar1 gosterilmistir. Bu nedenle kardiyak agidan daha giivenli
olduklar1 sanilmaktadir. Bazi otorler, miyokard infarktiisii
veya kardiyak girisim gibi hipoksik olaylar sirasinda klasik
SU’lerin kesilmesini 6nermektedirler.

Insulinotropik yeni ajanlar ile ilgili daha detayl bilgiler
agagida Ozetlenmistir.

1. Yeni sulfoniliireler

Gliklazid MR: Gliclazide MR: Diamicron MR ad1 altinda
30 mghk tabletler halinde satilmaktadir. Hizli bir sekilde
enteral rezorpsiyona ugrar, biyovarligi %95’in {izerindedir.
Serumda maksimum konsantrasyona 6 saatte ulasir, yarilan-
ma Omrii 12-20 saattir. %97 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Plasentadan gegebilir. Giinliik doz 30-120 mgdir.
Etkisi 60-120 dakikada baglar. Maksimal etki 4-6 saatte gorii-
lir. Etkisi 24 saat devam eder. Giinde tek doz kullanilir. %99
oraninda hepatik metabolizmas: vardir. Metabolitleri inaktif-
tir. %60-70 oraninda bobreklerden, %10-20 oraninda ise digk:
ile atilir. Klasik SUden farkli olarak gliklazidin antioksidan
etkileri bildirilmistir.

Glipizid XL: Glipizide XL: Glucotrol-XL ad: ile 5 ve 10
mg'lik tabletleri vardir. Gliklazidin MR sekline benzer etkili-
dir. Trecihan tek doz halinde, giinde 5-20 mg kullanilabilir.

Glimepirid: Glimepiride: Amaryl ve Glimax adi ile 1, 2
ve 3 mglk tabletler halinde satilmaktadir. Hizli bir sekilde
enteral rezorpsiyona ugrar, biyovarligi %95’in iizerindedir.
Serumda maksimum konsantrasyona 2.5 saatte ulasir, yari-
lanma 6mrii 5-8 saattir. %99 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Plasentadan gegebilir. Glinlitk doz 1-8 mgdir. Etkisi
30-60 dakikada baglar. Maksimal etki 2-6 saatte goriiliir.
Etkisi 24 saat devam eder. %100 oraninda hepatik metaboliz-
mast vardir. Bilinen 2 metaboliti de inaktiftir. %84 oraninda
bobreklerden, %10 oraninda ise digk: ile atilir. Glimepiridin
bazi ekstrapankreatik etkileri oldugu invitro ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu etkilerden en 6nemlisi, glukoz transporter-
larmi direkt etki ile hiicre membranina dogru translokasyona
ugratmasidir. Ayrica insanda insulin sensitivitesi tizerine orta
derecede olumlu etkisi oldugu bildirilmistir.

2. Meglitinid (Glinid) grubu ilaglar

Repaglinid: Repaglinide: NovoNorm ad: ile 0.5, 1 ve 2
mglik tabletler halinde satilmaktadir. Hizl bir sekilde enteral
rezorpsiyona ugrar, biyovarligi %90’mn tizerindedir. Serumda
maksimum konsantrasyona 1 saatte ulasir, yarilanma omrii
1.5 saattir. %90dan yiiksek bir oranda plazma proteinlerine
baglanir. Plasentadan gegebilir. Giinliikk doz 1.5-8 mgdir.

Etkisi 15-30 dakikada baglar. Yemekten hemen 6nce 2-4 doz
halinde verilir. Maksimal etki 30 dakikada gorilir. Etkisi 3-4
saat devam eder. Hepatik metabolizmasi sonunda olusan me-
taabolitleri inaktiftir. %10dan diisiik bir oranda bobrekler-
den, %90 oraninda ise digk: ile atilir. KATP kanallarina orta
derecede affinitelidir. KATP kanallarina baglanmasi glibenk-
lamid ve glimepirid ile nateglinid arasindadir. Tedaviye en
diisiik dozdan baslanir, 1-2 haftalik aralar ile doz artirrmina
gidilir.

Nateglinid: Nateglinide: Starlix adi ile Tiirkiyede 120
mglik tabletler halinde satilmaktadir, yurtdisinda ise 60 ve
ve 180 mg'lik tabletleri de mevcuttur. Hizli bir sekilde enteral
rezorpsiyona ugrar, biyovarligr %75’in iizerindedir. Serumda
maksimum konsantrasyona 1 saatte ulasir, yarilanma omrii
1.5 saattir. %97-99 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Plasentadan gegebilir. Giinlik doz 180-360 mgdir. Etkisi 15-
30 dakikada baslar. Yemekten hemen o6nce 2-4 doz halinde
verilir. Maksimal etki 30 dakikada goriiliir. Etkisi 3-4 saat
devam eder. Hepatik metabolizmas: sonunda olusan meta-
abolitleri inaktiftir. %90 oraninda bobreklerden, %10 ora-
ninda ise digk: ile atilir. KATP kanallarina dastk affinitelidir.
Kanallara baglanmasi ve dissosiyasyonu hizlidir.

Ozet olarak nateglinid ve repaglinid diyet, egzersiz ve ya-
sam tarzi degisiklerine yanit alinamayan tip 2 diyabetli hasta-
larda endike ilaglardir. Bu ilaglar 6gtin 6ncesi kullanilmalidir.
Repaglinid i¢in doz 3X0.5-2 mg, nateglinid i¢in ise 3X60-120
mgdir. Bu grubun en 6nemli yan etkisi SU’lerden diisiik
olmakla beraber hipoglisemi riskidir. Gebelik, laktasyon ve
ilaca agirt duyarlik halinde kullanimlar1 kontrendikedir. Agir
karaciger ve bobrek yetersizliginde MTG kullanimindan ka-
¢inmak gerekir. Yasllarda kullanimlart SU grubuna oranla
daha gitivenlidir. Her iki ilacin da cesitli ilaglarla etkilesimleri
incelenmis ve 6nemli bir etkilesim bildirilmemistir. Sadece
saglikli kontrollerde yapilmis bir ¢aligmada Bir sitokrom P450
CYP 2C9 ve kismen CYP 3A4 inhibitorii olan Fluconazol ile
birlikte kullanildiginda, tek doz Nateglinidin nateglinid kon-
santrasyonunun arttigr bildirilmis ve bu nedenle iki ilacin
birlikte kullaniminda nateglinidin hipoglisemik etkisinin
artabilecegine dikkat ¢ekilmigtir.

I1. Insulin duyarhigini (sensitizasyonunu) arttiran
ilaglar

Tip 2 diyabet fizyopatolojisinde insulin rezistansinin
O6nemli bir yeri vardir. Biguanid grubu ilaglardan en 6nem-
lisi olan MF bu amagla uzun yillardir kullanilmaktadir.
Son yillarda MFnin SU veya tiazolidinedion gruplarindan
gesitli ajanlarla kombine kullanildigi (Glucovans: MF +
Glibenklamid, Avandamet: Rosiglitazon + MF) preparatlar
gelistirilmistir. Kullanilan ila¢ sayisini azaltan ve boylece te-
daviye uyumu kolaylastiran bu preparatlarin yakin zamanda
tilkemizde de kullanima girmesi beklenmektedir.

Tiazolidinedionlar (TZD: Thiazolidinediones, Glitazon
tiirevleri)

Tiazolidinedionlar (TZD) tiazolidin-2-4-dion ortak yapi-
sin1 kapsamaktadir. Bu grup ilaglardan rosiglitazon ve piogli-
tazon halen piyasada bulunan iki preparattir. TZD grubunda
ilk FDA onay1 alan troglitazon (Rezulin) ise agir karaciger
toksisitesine yol a¢masi nedeniyle Mart 2000de piyasadan
cekilmigtir.
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Farmakokinetik ve metabolizma: Rosiglitazon
(Rosiglitazone)

4 ve 8 mglk tablet formunda Avandia ad: ile tilkemiz
piyasasinda satilmaktadir. Yurtdisinda 2 mglik tabletleri
de mevcuttur. Oral biyovarligi %99 oranma varmaktadir.
Yemekle birlikte alindiginda, ilacin pik etkiye ve maksimum
konsantrasyona ulasma siiresi kisalmaktadir. Ancak bu du-
rumun klinik 6nemi yoktur. Yarilanma siiresi 3-4 saattir,
%99.8 oraninda plazma proteinlerine, esas olarak albumine
baglanir. Rosiglitazon hidroksilasyon, N-demetilasyon ve
konjugasyon yollar1 ile metabolize edilir. Metabolitleri inak-
tiftir. Hepatik sitokrom (CYP) P450nin CYP2C8 ve daha
az oranda CYP2C9 izoformlar: vasitasi ile metabolize olur.
Metabolitleri ile birlikte %64 oraninda iriner, %23 oraninda
ise fekal yol ile atilir.

Pioglitazon (Pioglitazone): Yurtdisinda 15, 30 ve 45 mg’lik
tablet formunda Actos adi ile mevcuttur. Yakinda tilkemizde
de piyasaya ¢ikmasi beklenmektedir. Sabah a¢ karna veril-
diginde 30 dakika sonra serumda ol¢iilebilir diizeye, buna
karsin 2 saatte pik konsantrasyona ulasir. Yemekle birlikte
verildiginde pik konsantrasyonu 3-4 saat sonra olur, ama
absorbsiyonunu azaltmaz. Yar1 6mrii 3-7 saattir, ancak ak-
tif metabolitleri ile birlikte yar1 6mrii 16-24 saate ulagir.
Ortalama 7 giin icinde sabit bir konsantrasyona erigir. %99’u
proteinlere, primer olarak albumine, baglanir. Rosiglitazon
hidroksilasyon, oksidasyon ve konjugasyon yollar: ile aktif
ve inaktif metabolitler halinde metabolize edilir. M-III (ak-
tif keto tirevi) ve M-IV (aktif hidroksi tiirevi) insanda en
onemli metabolitleridir. Hepatik metabolizmasi belirgindir
ve sitokrom P450 izoformlar1 olan CYP2C8 ve CYP3A4 vasi-
tas1 ile metabolize olur. %15-30 oraninda iiriner ekskresyonu
vardir ve metabolitler halinde atilir. Esas olarak safra ve diski
ile atildig1 sanilmaktadir.

Tlag etkilesimleri

Rosiglitazon: Rosiglitazonun akarboz, digoksin, MF, nife-
dipin, ranitidin, warfarin ve oral kontraseptifler ile birlikte
kullanimi, bu ilaglarin farmakokinetiginde klinik agidan
onemli bir degisime yol agmamistir. Rosiglitazon ile birlikte
gemfibrozil kullaniminin, rosiglitazon sekresyonunu arttirdi-
&1 bildirilmistir.

Pioglitazon: Saglikli deneklerde pioglitazonun digoksin,
glipizid, MF, warfarin, oral kontraseptifler ve hormon rep-
lasman preparatlari ile birlikte kullanimi, bu ilaglarin farma-
kokinetiginde herhangi bir degisime yol agmamistir. Enzim
indiiklendigi veya inhibe edildiginde, pioglitazonun CYP3A4
metabolitlerinin ila¢ etkilesimlerine yol a¢tigi bildirilmistir.
Daha once kullanimdan kaldirilan troglitazon ile yapilan
caligmalarda oral kontraseptifler ile birlikte kullaniminin
her iki ilacin konsantrasyonunda %30 azalmaya neden ol-
mas1 goz oniine alinarak pioglitazonun prospektiisiinde oral
kontraseptif alan kadinlarda dikkatle kullanilmas: gerektigi
yazilidir.

Ozel durumlar

Bobrek yetersizligi vakalarinda ve yaghlarda her iki ilacin
dozunda da herjhnagi bir ayarlama yapilmasi 6nerilmemek-
tedir. Karaciger transaminaz diizeylerinin normal st sinirin
2.5 katindan daha fazla ytikseldigi vakalarda her iki ilag ta
kullamlmamalidir. Gebe kadinlarda kullanimindan kaginil-
malidir. Her iki ilacinda siite ge¢ip ge¢medigi bilinmemek-
tedir. Pediyatrik hasta gruplarinda kullanimina dair yeterli
bilgi yoktur.
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Etki mekanizmasi

Tiazolidinedionlar niikleer reseptor ailesinden peroxiso-
me proliferator-activated receptor-y (PPAR-y)’ti baglar ve
aktive ederler. Bu reseptor esas olarak adipozitlerde eksprese
olur, adipozit farklilagsmasini ve adipozit-spesifik genlerin
ekpresyonunu diizenler. PPAR-y daha az oranda kaslarda ve
karacigerde eksprese olur. TZD grubu iginde rosiglitazon en
gliclit PPAR-y ligandina sahiptir.

TZD grubunun etki mekanizmasi tam olarak anlagilama-
mustir. Bu grup ilaglarin PPAR-y’y1 baglamasi insuline-yanith
birtakim transkripsiyon genlerini etkiler. Serbest yag asitleri
(FFA) periferik dokularda insulin etkisini inhibe ederek insu-
lin rezistansina katkida bulunurlar. TZD grubu ilaglar FFAIn
adipoz doku tarafindan tutulmasini arttirir ve insulin-aracili
FFA mobilizasyonunun inhibisyonunu arttirir. Ayrica kaslar-
da ve olgunlasmamis adipozitlerde glukoz transporterlarimin
translokasyonunu arttirabilirler. Tamor nekroz faktori-a
(TNF-a)’nin insulin rezistansinda ¢nemli bir mediator ol-
dugu bilinmektedir. TZD grubu ajanlar TNF-o’nin etkilerini
antagonize ederler.

TZD insanda kas ve diger dokularda glukoz disposal1
(kullanimini) arttirarak insuline duyarlhigr diizeltir. Daha az
oranda da hepatik glukoz tiretimini inhibe ettikleri bildiril-
migtir. TZD tedavisi ile serum insulin ve FFA diizeylerinin
azaldig1 gosterilmistir.

Glisemik kontrol iizerine etkileri

Gerek rosiglitazon gerekse pioglitazonun tip 2 diyabetin
oral monoterapisinde ve SU, insulin veya MF ile kombine
kullanimlar1 onaylanmastir.

Pioglitazon: Pioglitazonun (30-45 mg/giin) kullanildig
bir ¢alismada A1C %0.3-0.9 arasinda azalmistir. Daha once
hi¢ OAD kullanmamis hastalarda A1Cdeki diisme baslangica
gore %1.9, daha 6nce OAD almis grupta ise %0.6 civarinda-
dir. Pioglitazonun (giinde 15-30 mg) olarak SU ile birlikte
kullanildigr bir bagka ¢alismada A1C bazale gore %0.9-1.5
azalmustir. Bir diger galismada pioglitazon (30 mg/giin) MF
ile birlikte kullanilmis ve A1Cde %0.6 azalma saglanmistir.
Pioglitazon (15-30 mg/gitin) insulin ile birlikte kullanildigin-
da ise A1C %0.7-1 civarinda diismiistiir.

Rosiglitazon: Rosiglitazonun (4 ve 8 mg/giin) kullanildig:
bir ¢aliyjmada doza bagli olarak glisemik kontrolde diizel-
me saglanmis ve A1Cde giinde tek doz 8mg ile %0.8, 2x4
mg ile %1.1 azalma olmustur. APGdaki diizelme 4. haftada
goriilmeye baglamis ve 8-12. haftada belirgin olmustur. Bir
baska caliymada rosiglitazon 2x2mg veya 2x4 mg verilmis
ve A1Cnin %1.1-1.5 distigh gorilmiistir. Daha 6nce OAD
kullanmamis olanlarda yanit daha iyidir. Rosiglitazonun
SU kullanimina eklendigi bir ¢aligmada ise 26 hafta sonra
AIC baslangic diizeyinden %1 daha diisik bulunmustur.
Rosiglitazonun (4 mg/giin veya 8 mg/giin) MF ile birlikte
kullanildig1 bir ¢alismada A1Cde %0.6 ve %0.8 azalma sag-
lanmustir. Rosiglitazonun (4 mg/giin veya 8 mg/giin) insulin
tedavisine eklendigi yeni bir ¢aliymada ise 26. haftada A1C
diizeyinin %0.6-1.2 azaldig1 goriilmiistiir.

Pankreatik insulin sekresyonuna etkileri

Bu ajanlar plazma insulin diizeylerini distiriir. Bu etki
insulin duyarligini arttirici etkiden kaynaklanmaktadir. Bu
ajanlar beta-hiicresi insulin sekresyonunu dogrudan uyar-
mazlar. Pankeras adaciklarinda trigliserid birikimi beta-hiic-
re disfonksiyonuna yol agar. Diyabetik sicanlarda yapilan bir



aragtirmada TZD'nin adaciklardaki trigliseridi %52 oraninda
azalttig1, boylece glukoz uyarisina insulin yanitinin diizeldigi
gosterilmistir. Benzer bir etki IGT’li vakalarda da goriilmiis-
tar.

Lipid diizeylerine etkileri

TZD grubu ilaglarin her ii¢ii de HDL-kolesterolii yiiksel-
tir, LDL-kolesterol diizeylerinde ise orta derecede yiikselmeye
neden olduklar1 gosterilmistir. Pioglitazon ve troglitazon ay-
rica trigliserid diizeylerini de azaltmaktadirlar. Rosiglitazon
ise trigliserid diizeylerine ya nétr etkilidir ya da trigliserid
konsantrasyonunu bir miktar arttirmaktadir. Kiigtik ve dense
(yogun) LDL partikiilleri aterojeniktir. Rosiglitazon ve pi-
oglitazon daha az aterojenik olduklari sanilan biiyiik LDL
partikiillerini arttirmaktadir.

Kardiyovaskiiler etkiler

PPAR-y insanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VSMC),
endotel ve makrofajlarda eksprese olur. TZDnin PPAR-y’y1
aktive etmesi ile anti-aterojenik etkilere neden olur. Bunlar
arasinda okside-LDLnin tutulmasi, VSMC proliferasyonu ve
migrasyonunun inhibisyonu ve insanda karotis arteri intima-
medya kalinliginin azalmas: sayilabilir.

Renal etkileri

PPAR-y sigan bobreginde toplayici kanallarda ve me-
zangiyal hiicrelerde eksprese olur. PPAR-y bobrekte su ve
sodyum retansiyonu ile iligkilidir. Plazminojen aktivator
inhibitér-1 (PAI-1) glomeriiler matriks degredasyonunu
dolayl1 olarak inhibe eder, boylece glomeruloskleroza yol
acar. Troglitazon sican glomeriillerinde PAI-1’in ekspresyo-
nunu inhibe eder, ayrica mezangiyal hiicre aktivasyonunun
marker olan aktin'in ekspresyonunu azaltir. TZD grubu her
ti¢ ilacin da hayvanlarda proteiniiri gelisimini geciktirdigi,
troglitazonun sicanda iiriner albumin ekskresyonunu azalt-
tig1 gosterilmistir. TZD grubu ilaglarin renal fonksiyonlar
iyilestirici etkileri insanlarda da gosterilmistir. Pioglitazon ve
rosiglitazon mikroalbuminiiri veya {iriner albumin/kreatinin
oranlarinda azalma saglamustir.

Diyabetik retinopatiye etkileri

PPAR-y sigir retinal endotelyal hiicrelerde eksprese olur.
TZD farelerde vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
inhibe eder. Bu ajanlarin vitre igine injeksiyonu neovaskiila-
rizasyon gelisimini inhibe eder.

Yan etkiler

TZD grubu ilaglar ile en yaygin bildirilen yan etkiler st
solunum yolu infeksiyonlar1 ve bas agrisidir.

Hepatotoksiiste: Troglitazon ile yapisal benzerliklerinden
dolay1 FDA rosiglitazon ve pioglitazonun bilinen karaciger
hastalig1 olan kisilerde ve ALT normal st sinirin 2.5 kati-
n1 agmis vakalarda kullanilmamasini 6nermektedir. Her iki
ilacin kullanimi sirasinda ALT diizeylerinin ilk yil 2 ayda
bir sonra da periyodik olarak olgiilmesi ve ALT normal
ist sinirin 3 katim1 agmussa ilacin kesilmesi gerekmektedir.
Rosiglitazon ile iki stipheli hepatotoksisite disinda herhangi
bir hepatik yan etki bildirilmemistir.

Hipoglisemi: SU veya insulin kullanan hastalarda rosig-
litazon veya pioglitazon eklenmesi 4. haftada hipoglisemi
riskini arttirabilir. Bu durumda SU veya insulin dozu disii-
rillmelidir.

Odem: Rosiglitazon veya pioglitazon kullanan hastala-
rin %5’inde ayak bilegi bolgesinde 6dem goriiliir. TZD ile

insulinin birlikte kullanildig:1 vakalarda 6dem siklig1 %15%e
varmaktadir. Sivi retansiyonu ve endotel permeabilitesinin
artmasi 0dem gelismesinden sorumlu tutulan mekanizma-
lardir. TZD’ye baglh 6dem vakalarinda ditiretikler ile yanit
almamaz.

Anemi: Pioglitazon kullanalarin %1’inde ve rosiglitazon
alanlarin %1.9’'unda anemi gelisir. Piogitazon ile tedavi edilen
hastalarda Hb baslangica gore %2-3 azalmistir. Rosiglitazon
ile de Hb diizeyinde 1 grama varan diigme bildirilmistir.
Aneminin plazma voliimiiniin artmasina bagli olarak gelisen
hemodiliisyon nedeni ile gelistigi sanilmaktadir.

Kilo artisi: Pioglitazon ve rosiglitazon ile doza bagl olarak
kilo artis1 olmaktadir. TZD monoterapisi uygulanan hastalar-
daki ortalama kilo artis1 0.5-3.5 kgdir. Bu ilaglar insulin veya
SU ile kombine edildikleri zaman kilo artis1 daha belirgin
olmaktadir. Kilo artisinin ardindaki mekanizma PPAR-y ak-
tivasyonundan kaynaklanan adipogenez artisi, siv1 retansiyo-
nu ve istah artig1 ile agiklanmaktadir. BKI yiiksek ve diyabet
stiresi az olan vakalarda kilo artis1 daha belirgindir.

Kardiyak etkiler: New York Kalp Birliginin degerlen-
dirmesine gore kardiyak durumu (efor kapasitesi) III. veya
IV. Derece olan vakalarda TZD grubu ilaglar kullanilamaz.
Kardiyomiyopatili veya konjestif kalp yetersizligi olan vaka-
larda rosiglitazon ve troglitazon ile ditiretiklere yanit verme-
yen pulmoner 6dem bildirilmistir. Rosiglitazon ve insulinin
birlikte kullanildig1 vakalarda %3 oraninda konjestif kalp
yetersizligi gelistigi veya kalp yetersizliginin arttig1 gosteril-
migtir.

Ovulasyon: Polikistik over sendromu bulunan kadinlarda
TZD kullanimi ile anovulatuvar sikluslarin diizelebilecegi,
benzer sekilde TZD kullanan premenopozal kadinlarda ge-
belik riskinin artabilecegi goz 6ntine alinmalidir.

Sonug olarak TZD grubu ilaglar iyi se¢ilmis tip 2 diyabet-
li hastalarda giivenli ve etkin ilaglardir. Preliminer raporlar
bu ilaglarin hiperglisemiyi diizeltmekten de 6te yararh et-
kilerinin oldugunu ortaya koymustur. TZD grubu ajanlarin
mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar tizerine
etkilerini belirleyecek daha uzun siireli ve genis capl calig-
malara ihtiyag vardir.
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