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Chsses of glucose-lowering drugs

o

Sulfoniluireler ilk kullanilan oral antidiyabetik ilaglardir
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Insiilin salgilaticilar

1. Jenerasyon SU’ler * 2. Jenerasyon SU’ler 3. Meglitinidler (Glinidler)
o Asetohekzamid o Gliklazid o Repaglinid
o Klorpropamid o Glimepirid o Nateglinid
o Tolbutamid o Glipizid
o Tolazamid o Glibenklamid (gliburid)
o Glikuidon

o Glibornurid



Insiilin Disi Antidiyabetik ilaclarin Recete Oranlari: 2009-2015
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Kitten AK, Kamath M, Ryan L, Reveles KR (2019) National ambulatory care non-insulin antidiabetic medication prescribing trends in the United
States from 2009 to 2015. PLOS ONE 14(8): e0221174. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0221174
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0221174



https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0221174

Sulfoniluireler : tartismali alanlar

Hipoglisemi riski yiiksek
Glukoza bagh olmayan insiilin sekresyonu

Hipoglisemi

Kilo alimi 0.5- 3 kg 1

KVS sonlanimlar KVS risk notral




Sulfonillireler :Monoterapi olarak etkililik

Biguanidler DPP-4 _
SU (metformin) Glinidler inhibitorle TZD Insulin

HbA, . Diisiisii (%)

N
o
|

N
(]
|

3,0 =

DPP-4 = dipeptidil peptidaz 4; TZD = tiazolidindion Nathan DM. N Engl J Med. 2007;356(5):437-440.



UKPDS: Siki kan sekeri kontrolii ile diyabet komplikasyonlari
azalmaktadir

Hastalar ya siilfoniliire, metformin veya insiilin iceren yogun tedavi grubuna ya da
geleneksel tedavi grubuna alinmistir

HbA, .
diizeyindeki azalma RiSK AZALMASI

Diyabete bagh olay

Miyokard infarktiisu

Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Periferik damar hastalig

1. UKPDS 35. BMJ 2000;321:405-12



SU-etkinlik

DEPOLARIZATION

SulfonilUreler pankreastan glukoza
bagl olmayan bir mekanizmaile
insulin sekresyonunu arttirir

[ J I.U.

Etkinligin surdurulebilirligi

Sekonder sulfoniliire yetmezligi : yiiksek doz SU ile

beta hucre inslilin sekresyon cevabini azalmakta, kronik
kullanimda SUR reseptoérlerinde down regllasyon
olmaktadir

Sekonder yetmezlik oranlari

Gliklazid %7

Glibenclamide %17.9

Glipizid %25.6

Primer SU yetmezligi %20 dir



Hipoglisemi

Hipoglisemi sikligt

Hastalarin %10-20 si yilda bir veya
daha fazla hafif-orta derecede
hipoglisemi gelistirir

Ciddi hipoglisemi %0.5-1

Hipoglisemi sikligi tiim
siilfoniliirelerde ayni degildir

VADT® ACCORD? ADVANCE!
Glitazon-Glimepirid Glitazon-Glimepirid Gliclazide MR

glibiirid>glipizid > glimepirid > gliklazid

Kimyasal yapi,farmokinetik farmakodinamik farkhliklar
ilaclar arasindaki hipoglisemi varyasyonunu aciklayabilir



* Egzersiz sonrasi veya ogun atlandiginda
* Doz ¢ok yuksek oldugunda
e Uzun etkili ilaglar kullanildiginda (gliburid,

Sulfoniliireler ile klorpropamid)
Hipoglisemi riski * Alkol kullanan ya da beslenmesi yetersiz olanlar

* Renal, kardiyak fonksiyonlari bozuk ya da GIS hastaligi
olanlarda

* Salisilat, sulfonamid, fibrik asit deriveleri (gemfibrozil)
ve warfarin kullananlarda




SU’ler kilo alimi acisindan farkl midir?

Kullanilan SU Vucut agirhg

UKPDS Glibenklamid +1.7
UKPDS Klorpropamid +2.6
ADOPT Gliburid +1.6
ADVANCE Gliklazid MR +0.7

1- UKPDS Group- Volume 352, Issue 9131, 12 September 1998, Pages 837-853
2- ADVANCE - Patel A et al. N Engl J Med. 2008;358(24)2560-2572

RKC: kilo degisimi

Sulfonilureler + 2:06 kg
Meglitinidler +1.77 kg
Tiyazolidindion +2.08 kg



Sulfoniliireler ve KVS sonlanimlar

‘ Firstinsulin analogues

1960s 1970s 1980s

1970: University Group Diabetes Project
reports higher cardiovas

with tolbutamide

cular mortality

UK Prospective
Diabetes Study

Long-acting GLP-1
receptor agonists

‘ GLP-1 receptor agonists

‘ Thiazolidinediones

DPP-4 inhibitors ‘

SGLT2
inhibitors

Glinides
‘ Acarbose
Basal
insulin
analogues
1990s 2000s

ADOPT ADWANCE

Study Study

Basal insulin with

of action

ultra-long duration

|

2010s

TOSCA.IT Trial

1970 University Group Diabetes Project (UGDP)
Tolbutamid tedavisi altinda kardiak élimlerde artis
izlendi

UK  Prospective  Diabetes Study (UKPDS)
SulfonilUreler (glibenclamide Klorpropamid,
tolbutamid) ve insualin karsilastirmasi
Kardiyovaskiiler zarar gosterilmedi

ADVANCE : Gliklazid MR
KVS 6lim ve inmer riskinde artis izlenmedi
SDB yetmezligine gidiste azalma

TOSCA.IT sulfonilure (gliclazide ve glimepiride) ve
pioglitazone karsilastirmasi.

Tum nedenlere bagli mortalite, Ml,inme, riskinde
artis izlenmedi



Sulfoniliireler ve KVS sonlanimlar

CAROLINA

Metformin add on glimeperide veya linagliptin
6000 tip 2 diyabetik hasta

KVS kombine sonlanimlarda her iki grup benzer

JAMA 2019; 322:1155

CARMELINA

linagliptin vs placebo

7000 Yuksek KVS riskli tip 2 DM
KVS sonlanimlarda artis izlenmedi

NEJM JW Gen Med Jan 1 2019

Mimhetes, Ofresizy wond Metabalion 15 938453, 20]

original article

Cardiovascular safety of sulfonylureas: a meta-analysis
of randomized clinical trials
M. Monami!, 5. Genovese? & E. Mannucci®

115 calismanin metaanalizi,En az 6 ay sureli

Major kardiyovaskuler olay insidansinda gruplar arasinda fark
mevcut degil (Ml riski icin OR: 0.88 , inme icin OR: 1.28 )
Tum nedenlere bagl mortalitede attis izlenmistir (OR: 1.22)

En az 1 yil streli 47 ¢alismanin metaanalizi
(glibenclamide, glimepiride, glipizide, gliclazide)

SU ,diet, placebo ilee karsilastiriliyor

Tum nedenlere bagli mortalite ve KVS mortalite de artis
izlenmedi


https://www.jwatch.org/na47922

ADA 2021: Tip 2 Diyabette Farmakolojik Tedavi

Table 91— Drug-spedfic and patient factors to consider when selecting antihyperglyeemic treatment in adults with type 2 diabetes
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Siilfoniliireler: KVS olaylar
akut KVS olay ve Kalp

yetmezligi

notral

Pharmacologic Approaches to Glycemic Management:
Standards of Medical Care in Diabetes - 2021. Diabetes
Care 2021;44(Suppl. 1):S111-S124



AACE :ANTIHIPERGLISEMIK ILACLARIN OZELLIiKLERI

HiPOGLISEMI

KiLO

RENAL / GU

GI SEMPTOM

KKY
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MET

\[o] 3
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Notr
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eGFR <45 mL/dak/1.73
m? ise endike degil

#1

Genital mikotik
enfeksiyonlar

GLP1-RAile
potansiyel
fayda

Potansiyel KBH
paydasi, #1
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(Linagliptin
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riski
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Notr

Notr
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Sekil 1 numarali referanstan uyarlanmistir.

1. KBH 3+ albumindri hastalarinda eGFR =30 mL/dak/1.73 m? icin canagliflozin endikedir.
2. Dapagliflozin — KY’ye bagli hastaneye yatisinin potansiyel birincil 5nlenmesi ve HFrEF'te etkililik

I Az yan etki veya potansiyel fayda
I Dikkatli kullanin
Il Advers olay riski 3. Empagliflozin — FDA, KV mortaliteyi azaltmak i¢cin onaylamistir. Canagliflozin — FDA, MACE olaylarini azaltmak i¢in onaylamistir.

4. Alogliptin ve saksagliptin ile kalp yetmezligine bagli hastaneye yatislar artabilir.

BCR: Bromokriptin, PRAML: Pramlintid, COLSVL: Kolesevelam, GU: GenitoUriner, Gl: Gastrointestinal, KKY: Konjestif kalp yetersizligi, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, CrCl: Kreatinin klirensi, DKA: Diyabetik ketoasidoz, MACE: Major kardiyovaskiiler advers olay
1. Garber AJ et al. Endocr Pract. 2020;26(1):107-139.




KVS Hastalik Varligina Gore Antidiyabetik Ilac Secimi
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Meglitinidler

Kisa etkili insullin sekretogoglari HbAlc ve AKS disiisii
* Repaglinid

o Repaglinid > Nateglinid
 Netaglinid

TKS esit oranda dusurtrler

* SU’den farkl olarak glinidler B-htcre

membraninda farkl bir noktaya Repaglinid Nateglinide gore daha iyi Alc
dususii saglar (% 0.1-2.1 vs %0.2-0.6)
Repaglinid metformine yakin Alc disusu

* SUR2A afinite saglar

reversibl baglanir.

Perfetti R, Ahmad A. TEM, 11: 2000



Meglitinidler

Meglitinidler hastalarin 6glin
zamanlari duzenli degilse ve
postprandial hiperglisemi varsa

SU ile ge¢ postprandiyal

hipoglisemiler oluyorsa
kullanilabilmektedir.

Perfetti R, Ahmad A. TEM, 11: 2000

B. Glinid grubu [Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar]

Yemek oncesi alindiktan sonra glisemik etkisi
15 dk icinde baslar ve yaklasik 4 saat siirer.

Repaglinide karacigerde metabolize edilir %10 renal

yollarla atilir.

KBY olan vakalarda guivenli kulanilabilir

Netaglinid Karacigerde metabolize edilir.
Aktif metabolitleri renal yolla atilir.

Repaglinid

Diafree, Novonorm, Novade, Repelit,
Replic, 0.5, 1, 2 mg;
Repafix 0.5, 1, 2 mg eff tb

0.5-16 mg

Giinde 3 kez, yemeklerden
hemen dnce

Nateglinid

Dialix, Natelix, Teglix 120 mg; Incuria,
Starlix, 120, 180 mg; Naglid 60, 120 mg th

60-360 mg

Giinde 3 kez, yemeklerden
hemen dnce



Meglitinidler

Uzun dénemli KVS sonlanimlar calisma
bulunmamaktadir.

Retrospektif calismada

Tip 2DM Gliklazid, Gliburid, Repaglinide
KVS sonlanimlar kisa dénemli sonuclar
farkli bulunmamistir.

Nateglinide IGT vakalarinda diyabet ve KVS
olay gelisimini 6nleme acisindan  etkili
bulunmamistir

Kilo alim riski SU le benzerdir
(+0-2 kg)

Hipoglisemi riski SU den
potansiyel olarak daha dusuiktiir

TEMD Diyabet Kilavuzu 2020



GLISEMIK KONTROL ALGORITMASI
e Ciddi ek hastaliklari olmayan ve disuk hipoglisemi riski Ciddi ek hastaliklari olan ve hipoglisemi riski
0, 0,
HASTAYA OZEL HEDEFLER A1C<%6.5 __ |\ icin A1C>%6.5 . i ianhastalar icin

YASAM TARZI DEGISiKLIGi VE DUZENLI GLIKOZ iZLEMI (tercihen CGM)

ASKVH VEYA RiSKi VE/VEYA KBH OLANLARDA, GLISEMiK KONTROLDEN BAGIMSIZ OLARAK, SGLT2i VE/VEYA LA GLP-1RA ONERILMEKTEDIR

Baslangi¢c Alc %7.5-9.0 Baslangic Alc >%9.0

- . .
iKiLi KOMBINASYON? DL Lsol AL ek SEMPTOMLAR
VR ever

Baslangig Alc <%7.5 ASKVH veya riski, v v
KBH 3 vey: -

wectoanirto, [ Y o I

e : FEF Olanlarda, V DPP4_ A T7D Kombinasyon
| T — _glisemik kontrolden : ~ ~ VEYA t
LV 4G LP-1RA bagimsiz olarak, A T E A suiGIN ‘ 2 — Diger ajanlar
v LA GLP-1RA A sy on A _Bazlinsilin on e
{ = e SEl A oal ol v o
« AGi ba§laz.r|r.1|z.aus.|n|n «  Kolesevelam v/ Kolesevelam -
A, Su/GLN p SIS v Krioti & Bromokriptin QR VYITE :

2L s gosterilmistir* Bromokriptin QR INSULIN EKLEYIN VEYA

e ——1
V'  AGI v/ Aai DOZUNU ARTIRIN
. insiilin algoritmasina basvurun
| MET | iISARETLER
. veya diger ajanlar I V Az advers etki ve/veya potansiyel faydalar
1. llaglar, kullanim 6neri hiyerarsisinde sunulmustur, gizginin uzunlugu éneri glicini yansitmaktadir. A Dikkatli kul
IKKatll Kullanin
2. 3 ayda hedefe ulasilamadiysa siradaki tedaviye gegin
*KBH3: Kanagliflozin, HFrEF: Dapagliflozin
Sekil 1 numarali referanstan uyarlanmistir.
HASTALIK PROGRESYONU P

CGM: Siirekli glikoz takip cihazi, SGLT2i: Sodyum glikoz ortak tasiyici 2 inhibitérii, LA GLP-1RA : Uzun etkili glukagon benzeri peptid-1 reseptér agonist, HFrEF: Diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetersizligi, DDP4i: Dipeptil peptidaz 4 inhibitorii, TZD: Tiazid, AGi: Alfa glukozidaz
inhibitori, SU/GLN: Stlfoniltre/glinid, QR: Hizli salinimli, MET: Metformin
1. Garber AJ et al. Endocr Pract. 2020;26(1):107-139.



BIRINCi BASAMAK tedavi metformin ve yasam tarzi degisikligidir (kilo kontrolii ve fiziksel aktivite dahil)

kl Terapotik
ataleti engellemek

i¢in, duizenli olarak

tedaviyi degerlendiri
ve modifiye edin
(3-6 ayda bir

Yiiksek veya yerlegik ASKVH riski veya varligi, KBH veya KY*

YOK

BASLANGIC A1C VEYA KISISELLESTIRILMIS HEDEFTEN VEYA METFORMIN
KULLANIMINDAN BAGIMSIZ OLARAK DEGERLEDIRIN*

4 KiSISELLESTIRILMi$ A1C HEDEFINE ULASILAMADIYSA
ASKVH/Yuksek risk <4 3 Jr
-Bilinen ASKVH Sl ) HIPOGLISEMIiYi AZALTMA iHTiYACI KILO ALIMINI AZALTMA TEDAVIMALIVETI
. Ozellikle HFrEF (SVEF <%45) N AL ONCELiGi1212
-{uksek ASEVH rl’jkl | ! DBH ve : - e J = VEYA KILO KAYBI IHTIYACI
Koroner, karotid veya alt Albiiminiirig - i R
ekstremite >%50 stenoz ile e DPP4i GLP1-RA SGLT2i TZD U 1702
>55 yas, veya SVH) -
Bilinen KVH faydasi i . N v
ile SGLT2i>67 A P r . - Kilo kaybinda
" AlC AlC e A1C hedefine A1C hedefine :
TERCIHEN ulagilamadiysa  |ulasilamadiysa| | ulasilamadiysa lasilamadiys etkili GLP1-RA0 SGLT2i - 4 %
KBH progresyonunu ~ - ~ 7 - = T I A1C hedefine ulagilamadiysa I
Bilinen KvH [l Bilinen KVH azaltma agisindan r — =T N N
favdasi ile favdas ile birincil kaniti olan - [ " ]
ydasi | SGyLTZilll o SGLT2i SGLT2i VEYA VEYA A1C hedefine ulagilamadiysa
VEYA VEYA DPP4i DPP4i L S i .
— VEYA TZD TZD VEYA VEYA TZD SuU
r 4 TZD GLP1-RA :
'A1C hedefine ulagilamadiysa | il [ L J Kilo kaybinda
L progresyonunu azaltma J N J ~ SGLT2i etkili GLP1- |
L @k SELAP [ A1C hedefine ulasilamadiysa ] RA 2 b
Tedaviyi artirmak gerekliyse [ A1C hedefine ulagilamadiysa I
veya hasta GLP1-RAve/veya . VEYA "L’ ,4, ...'L, \b ¢__
SGLT2itolere edemiyorsa, KV SGLT2i kullanilamiyorsa [ Asagidaki sekilde ek tedavi verin J l A1C hedefine ulasilamadiysa .
giivenliligi gosterilmis ajanlari KBH progresyonunu i Y Insiilin tedavisi: En uygun fiyatli
secin: azaltma kaniti olan NP bazal insiilin
GLP-1RA? [ A1C hedefine ulagilamadiysa ] ¢
*GLP1-RA alanlara bilinen \ 2 T 4’li tedavi gerekliyse veya hasta GLP1- VEYA
KVH faydasi ile SGLT2i e 4 RAve/veya SGLT2ikullanilamiyorsa, kilo
ek'efl“eyi distintn veya tam T2D ve KBH hastalarinda SU VEYA bazal instilin eklemeyi distiniin: alim riski distk olan tedaviy secin Diger tedavileri fiyata gore
tersi (eGFR <60 mL/dak/1.73 m?) : degerlendirin
2 o . R . . . TERCIHEN
*TZD ayni kardiyovaskiiler olay * Distik hipoglisemi riski ile yeni jenerasyon SU tercih edin
-GLPl—.RA"aI.mlyorsa DPP4i riski yiiksekse * Dusiik hipoglisemi riski ile bazal insilin tercih edin® Kilo alimina yol agmayan DPP4i
*Bazal insiilin? (GLP1-RA almiyorsa)
*SU4 ¢

DPP4i kullanilamiyorsa veya hasta

1. Kanitlanmis KVH faydasi kisa tirlin bilgisinde yer almasi anlamina gelmektedir. 7. Kanitlanmis fayda kalp yetersizligi kisa trtin bilgisinde yer almasi anlamina gelmektedir. GLP1-RA k ” dkk tl tArka plandaki glikoz diistiriict ilaglardan bagimsiz olarak yeni klinik
2. Dusiik dozlarda tolerabilite daha iyi olabilir ancak KVH etkileriiyi incelenmemistir. 8. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ve ayak bakimi bolimine bakin. . ullaniyorsa, dikkatl durumlar haline geldiginde yapilir.

3. Degludek veya U100 glarjin KVH giivenliligi gstermistir. Bilinen KVH Bilinen KVH 9. Degludek / glarjin U300 < glarjin U100 / detemir < NPH insiilin kullanim: *ilgili galismalardaki hastalarin gogu glukoz diisiriicii tedavi olarak
4. Son nesil SU'lar dilsiik hipoglisemi riski icin tercih edin, degludek DPP4i’lere benzer KV giivenlilik géstermistir. . . 10.. Semaglutid > liragrutid > dulagrutid > eksenatid > liksisenatid arka planda metformin kullanmaktaydi.

5. SGLT2ilerin kullaniminin uygun oldugu eGFR diizeyleri, markaya ve bélgeye gore degisim gosterebilmektedir. fayda5| ile faydaS| ile 11. Spesifik komorbidite yoksa (bilinen KVH, disiik hipoglisemi riski ve kilo alimin engellenmesinin ncelik olmamasi 4 2 L

6. Empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin CVOT’larda KY ve KKH progresyonunu azaltmistir. Kanafiglozin ve GLPl_RAl SGLT2|1'7 veya kilo ile iliskili komorbidite olmamasi) SU* TZD Bazal msu“n

dapafiglozinin birincil renal sonug verileri vardir. Dapagliflozin ve empagliflozinin birincil kalp yetersizligi sonug verileri

12. Ulke ve bolgeye gore maliyeti degerlendirin. Bazi tilkelerde TZD daha ucuz DPP4i daha pahali olabilir.
vardir.

Sekil 1 numarali referanstan uyarlanmistir. ASKVH, aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik; KBH, kronik bébrek hastalgi; KVH, kardiyovaskiler hastalik; CVOT, kardiyovaskiler sonug ¢alismasi; DPP-4i, dipeptidil peptidaz 4 inhibitori; eGFR,
tahmini glomerdler filtrasyon hizi; GLP-1 RA, glukagon benzeri peptit 1 reseptor agonisti; KY, kalp yetersizlig; HFrEF, dislk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; SVEF, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; SVH, sol ventrikiiler hipertrofi; SGLT2i,
sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitorQ; SU, sulfoniliire; TZD, tiazolidindion.

1. Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):51-S232.



Sulfoniltireler /Glinidler

Glisemik etkin
Maliyet etkin

KVS nétral
Hipoglisemi riski
Kilo alimip

Kisa etkili, 2. kusak Sulfoniltreler
Baslangi¢c tedavisi olarak  KVS hastaligi
olmayan Tip 2 diyabetik hastalarda
seceneklerden birisidir.

Hastanin klinik durumu ve ek faktorler
(Maliyet) g0z dnilne alinarak
degerlendirilmelidir
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