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DM tedavisinde gelişmeler: Tarih çizgisi 
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Glisemi kontrolünde farmakolojik tedavi 
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• Biguanidler 

• Thiazolidinedonlar (Glitazonlar) 

• Sulfonilüreler 

• Glinidler 

• Alfaglikozidaz enzim inhibitörleri 

• DPP4 inhibitörleri 

• İnkretin analogları 

• Amylin analogları 

• İnsülinler ve analogları  



Farmakolojik tedavide tercih kriterleri 
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• Kan şekerini düşürme potansiyeli 

• Hipoglisemi yapma potansiyeli 

• Kontrendikasyonları 

• Yan etkileri- toleransı 

• Vücut ağırlığı üzerine etkisi 

• Lipid profili üzerine etkisi 

• Ateroskleroz proses üzerine etkisi 

• Sık görülen komorbiditerlerde kullanılabilirliği 
 

• Uzun dönem sonlanım noktaları 



Metformin avantajları 
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• Esas olarak karaciğere etki ile insülin direncini 

azaltarak hepatik glukoz çıkışını azaltır 

• Hem açlık, hem tokluk KŞ üzerine etkilidir 

• HbA1c düzeyinde % 1.5-2 düzeyinde azalma sağlar 

• Kilo artışına neden olmaz 

• Hipoglisemiye neden olmaz 

• Lipid profiline olumlu etkisi vardır 

• Fibrinolitik aktivite gösterilmiştir 

• Pankreas beta hücresini uyarmaz 

• Tüm diğer ajanlarla kombine edilebilir 

• Yaklaşık 50 yıldır klinik kullanımdadır 



Metformin avantajları 

6 

• Mikrovasküler komplikasyonlara etkilidir 

• Makrovasküler komplikasyonlara da etkilidir 

• Uzun süreli randomize kontrollü çalışmalarda sonlanım 

noktaları üzerine olumlu etkisi gösterilmiştir 



Metformin 
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• Günlük doz 500-2000 mg arasında  

• Max doz 3000 mg 

• Çok düşük doz ile başlanıp titre edilerek artırılmalıdır 

• Yemek arasında veya sonunda tok karnına alınmalıdır 



Metformin dezavantajları 
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• Kontrendikasyonları 

– Renal yetmezlik 
• Cr E > 1.5 mg/dl, K > 1.4 mg/dl 

• Cr Cl < 60 ml/dak 

– İleri derecede kalp yetmezliği 

– İleri yaş ( > 80 ?) 

– Alkolizm 

– Peroperatif 

– İlaç intoleransı 

– Karaciğer toksisitesi 

• Gastrointestinal yan etkileri sıktır 

– Titre edilmelidir 



T2DM tedavisinde ADA-EASD konsensus algoritmi 
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13 
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Metforminin algoritmlerdeki yeri 
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• Tüm algoritmlerde ilk seçenektir 

– Zayıf hastalarda da etkinliği gösterilmiştir 

– Yaşam biçimi değişiklikleri ile birlikte tanı konur konmaz 

tedaviye başlanmasını öneren algoritmler vardır 

– HbA1c seviyesine göre dual tedavinin bir ajanı olarak tedaviye 

başlanmasını öneren algoritmler vardır 
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T2DM tedavisinde ADA-EASD konsensus algoritmi 
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23 

AUS 



24 

GER 



25 

CAN 







Metforminin algoritmlerdeki yeri 
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• Tüm algoritmlerde ilk seçenektir 

– Zayıf hastalarda da etkinliği gösterilmiştir 

– Yaşam biçimi değişiklikleri ile birlikte tanı konur konmaz 

tedaviye başlanmasını öneren algoritmler vardır 

– HbA1c seviyesine göre kombine olarak tedaviye başlanmasını 

öneren algoritmler vardır 

• İkinci basamakta tüm kombinasyonlarda bulunur 

– Metformin kesilerek başka ilaçla monoterapi önerilmez 

– Diğer ajan hastanın özelliğine göre seçilir metformine eklenir 

 



Glisemi kontrolünde farmakolojik tedavi 
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• Biguanidler 

• Thiazolidinedonlar (Glitazonlar) 

• Sulfonilüreler 

• Glinidler 

• Alfaglikozidaz enzim inhibitörleri 

• DPP4 inhibitörleri 

• İnkretin analogları 

• Amylin analogları 

• İnsülinler  



Glitazonların, PPAR aktivasyonu yoluyla hedef 
dokularda insülin direncine azaltıcı etkisi 

NORMOGLİSEMİ 

PPAR  
Plazma SYA  

Küçük ve insüline duyarlı adipozit oluşumu  

Glukoz alım ve kullanımı  

TNF ekspresyonunda  

Lipoliz hızında   

Hepatik  

glukoz çıkışı  

Glitazonlar 

-hücre fonksiyonunda 

 geri kazanım 

Glukoz  

alım ve Kullanım  

Plazma  

insülin düzeyi  
Lipotoksisite   



TZD lerin olası etki mekanizmaları 

• Plazma serbest yağ asitleri düzeyini azaltarak 

 

• Adipoz dokunun endokrin fonksiyonunu değiştirerek 

 

• Yağ konfigürasyonu değişiklikleri oluşturarak 



TZD - Avantajları 

• KŞ düşürmede etkin ilaçlardır 

• Hipoglisemi riski yoktur 

• Renal yetmezlikte doz ayarlaması gerekmez 

• İleri yaşlarda kullanılabilir 

• Kontrendikasyonları azdır 

• Toleransı yüksektir 

• Tüm OAD lerle kombine edilebilirler 

• Plazma insülin seviyesini artırmazlar 

• Beta hücre fonksiyonunu koruyucu etkisi olabilir ? 

• Diyabetten koruyucu etki mümkün ? 

• Mikroalbuminüriyi azaltma etkisi ? 
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Tiazolidinedionların yan etkileri 

• Ödem    R: 3.75 P: 2.42  

• Kalp yetmezliği   R: 2.09 P: 1.60 

• Kilo artışı    R: 2.2 kg P: 3.6 

• Hipoglisemi   Nadir 

• Anemi    0.9 g/dl 

• Kemik kırığı   R: 2.38 P: 2.59 

• LDL artışı    R: 16.6 mg/dl P: 2.7 mg/dl 

• KC enzim yüksekliği   

• Miyokard infarktüsü   



Nissen SE. N Engl J Med 2007;356:2457-2471 



Home PD. Lancet 2009;373:2125-2135 



36 Dormandy JA. Lancet 2005;373:1279-1289 



TZD - dezavantajları 

• Etkinliği uzun sürede ortaya çıkar 

• Etkinliği doz bağımlı ve değişken 

• Kilo artışına neden olur 

• Su retansiyonu- ödem yapabilir 

• Konjestif kalp yetmezliğinde kontrendike 

• Lipid profiline etki 

• Uzun süreli klinik deneyim (?)  

• Kırık riski 

• Karaciğer toksisitesi 

• Pahalı 



T2DM tedavisinde ADA-EASD konsensus algoritmi 
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TZD lerin algoritmlerdeki yeri 
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• Monoterapide kullanılmazlar, kombinasyon tedavisinde 

kullanılırlar 

• Kombinasyon tedavisinde insülin ile kombine edilmezler 

• Etkinlik için en az 6 hafta beklenmelidir 

• Kalp yetmezliği olanlarda kullanılmamalıdır 

• Koroner arter hastalığı olanlarda roziglitazon 

kullanılmamalıdır 

• NASH li hastalarda tercih edilebilir 
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DM tedavisinde kullanılabilecek ajanlar 

• İnsülinler 

• İnsülin analogları 

• Alternatif insülin uygulama 
yöntemleri 

• Endojen insülin salgılatıcıları 

• Beta hücre rejenerasyonuna 
etkili ajanlar 

• İnsülin mimetikler  

• Karbohidrat sindirimini 
baskılayanlar 

• Glukoz absorbsiyonunu 
baskılayanlar 

• İnkretin hormon 
düzenleyiciler 

• Sistemik insülin duyarlılaştırıcılar 

• Hepatik insülin duyarlılaştırıcılar 

• Global insülin duyarlılaştırıcılar 

• GLP-1 agonistleri 

• DPPIV inhibitörleri 

• Amylin analogları 

• Kontrinsüliner hormon 
baskılayıcıları 

• Antilipolitik ajanlar 

• Yağ asidi oksidasyonu inhibitörleri 

• Glukoneogenez inhibitörleri 

• VLDL sentez inhibitörleri 

• Glikojenoliz inhibitörleri 

• Obezite ilaçları 
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