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TIP 2 DIYABETES MELLITUS FIZYOPATOLOJiSI




TIP 2 DIYABETES MELLITUS GELISIMI
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TIP 2 DIYABETES MELLITUSDA
HIPERGLISEMI FIZYOPATOLOJISI
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TIP 2 DM TEDAVISINDE ORAL KULLANILAN ILAGCLAR

Sulfonillireler

Biguanidler

Alfa-glikozidaz enzim inhibitorleri

Glinidler

Glitazonlar (Thiazolidinedionlar)



ORAL AJANLARIN ETKI YERLERI
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SULFONILURELERIN ETKI MEKANIZMASI
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SULFONILURELER

* 1. Kusak
— Tolbutamid
— Klorpropamid
— Tolazomid

— Asetohekzamid

« 2. Kusak

Glibenklamid (Gliburid)
Glipizid

Gliklazid

Glubornurid

Glikidon

Glimepirid



SULFONILURELER

Etki |Baslama | Max. | _
. .. Vucuttan
Ilag Suresi Dozu Doz

atilim

(s) (mg) | (mg)
Tolbutamid 6-12 500 3000 | Bobrek % 100
Asetoheksamid 12-18 250 1500 | Bobrek % 100
Tolazomid 12-18 100 1000 | Bobrek % 100
Klorpropamid 36-60 100 500 |Bobrek % 100




SULFONILURELER

Etki Baslama | Max.
Ilac Siiresi Dozu Doz | Viicuttan Atilmasi
) (mg) | (mg)
Glipizid 12-14 2.5 40 %80 Bob 920 KC
Glibenklamid 16-24 1.25 20 | %50 Bob %50 KC
Glibornurid 12-16 25 100 [ %10 BOb 990 KC
Glikidon 5-8 30 180 | % 5Bob %95 KC
Gliklazid 16-24 80 320 | %70 Bob %30 KC
Glimepirid 18-24 1 8 %60 Bob 9%40 KC




SULFONILURELERIN KONTRENDIKASYONLARI

e Tip 1 diyabetes mellitus

e Hamilelik

e Buyuk cerrahi girisimler

e Siddetli enfeksiyon, stress, travma

e SU kars! yan etki anamnezi olanlar

o Ileri derecede KC yetmezIigi olanlar

o Ileri derecede bobrek yetmezligi olanlar




TIP 2 DIYABETES MELLITUS TEDAVISINDE
ILAC SECIMINI ETKILEYEN FAKTORLER

Etkinlik

Yan etki profili

Guvenirlik

Hastanin yasi

Obezite varligi

Dislipidemi varligi

Beraber uygulanan diger tedaviler
Hastanin diger rahatsizliklari
Kullanim kolayligi, titrasyon, uyum
Hastanin maddi alim gucu




ETKINLIK- SULFONILURELER

o AKS 60-70 mg/dl

e HbAlc % 1.5-2

* % 90 olguda kan sekerinde dusme

* % 10 olguda A AKS < 20 mg/d| (primer yetmezlik)

* Yillik sekonder yanitsizlik orani % 5-7

e 10 yilik UKPDS calismasinda etkinligi gosterilmis



ETKINLIK

e Biguanidler
— AKS 60-70 mg/dl, HbAlc % 1.5-2.0

 Alfa glikozidaz enzim inhibitorleri
— AKS 25-35 mg/dl, HbAlc % 0.4-0.8

e Glinidler
— AKS 50-70 mg/dI, HbAlc % 0.8-1.8

e Glitazonlar
— AKS 20-40 mg/d|, HbAlc % 0.6-0.9



YAN ETKILER- SULFONILURELER

e Hipoglisemi
— Hafif % 2
— Ciddi %o 0.3

 Kilo artisl

* Cilt reaksiyonlari

e (Gastrointestinal rahatsizliklar

e Kan diskrazileri

e Hepatotoksisite

e Antabus benzeri etki

e ADH sekresyonunun artmasi- hiponatremi




YAN ETKILER

e Biguanidler
— Gastrointestinal yan etki % 20-30
— Laktik asidoz (0.03/1000 yil)
— Vitamin B12 absorbsiyonu azaltir
 Alfa glikozidaz enzim inhibitorleri
— Gastrointestinal yan etki % 30-40
— Karaciger enzimlerinde ylikselme
o Glinidler
— Hipoglisemi
— Kilo artisi
o Glitazonlar
— Karaciger toksisitesi



AVANTAJLARI - SULFONILURELER

e Uzun sureli calismalarda
— Mortaliteyi
— Komplikasyonlari azalttigr gosterilmis

e > 50 yildir kullaniliyor

o Tolerabilitesi yliksek

e Ucuz

» Diger ajanlarla ve insllinle kombine edilebilir
o Ileri yaslarda kullanilabilir

e KC ve bobrek yetmezliklerinde kullanilabilir




DEZAVANTAJLARI - SULFONILURELER

e Hipoglisemi riski var
» Kilo artisina sebep olmasi
» Diger yan etkiler
— Nadir
o Ilac etkilesimleri
— 2. kusakta minimal

o Kardiyak sulfoniltre reseptorlerine etkileri ?
e Lipid profiline olumlu etki ?



AVANTAJLAR

e Biguanidler
— Hipoglisemi riski yok
— Kilo artisina neden olmaz
— Uzun sureli kullanim

 Alfa glikozidaz enzim inhibitorleri
— Hipoglisemi riski yok
— Kilo artisina neden olmaz
e Glinidler
— Hipoglisemi riski az
o Glitazonlar
— Hipoglisemi riski yok
— Lipid profiline olumlu etki



DEZAVANTAJLAR

e Biguanidler
— Yiksek oranda GIS yan etki
— Nadir ama ciddi yan etki laktik asidoz
— Kontrendikasyonlari

 Alfa glikozidaz enzim inhibitorleri
— Etkinligi dustk
— Tolerabilitesi dislik
o Glinidler
— Uzun sureli deneyim yok
— Pahali
o Glitazonlar

— Karaciger toksisitesi
— Etkinligi duslk



SULFONILURELERDE ARASTIRMALAR

e Yan etki potansiyelinin azalmasi
— Hipoglisemi riskinin azalmasi
— Kilo artisina sebep olmamasi

o Insilin saliminin birinci fazina da etkili olmasi

o Insilin duyarliigini artiricl etki

e Sekonder yanitsizligin azaltilmasi

o Ilac etkilesimlerinin cok aza indirilmesi

o Oksidatif stress uzerinde anti-oksidan etki

» Hiperkoagulabilite Gzerine olumlu etki

» Spesifik olarak pankreastaki reseptorlere baglanmasi
* Dozlama kolayligi




