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Direkt olarak pankreas f-hicresi lizerinden  Indirekt inkretin sistem yoluyla Direkt karaciger ve periferik dokular Gzerinden EMILIMI AZALTANLAR
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INSULINLER
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« ReglUler insilin *  Aspart-NPA * NPH insiilin * Lixinatide-Glargin

* Lispro *  Lispro-NPL * GlarginU-100, U-300

* Aspart *  Reguler-NPH * Detemir instlin

* Glulisin *  Degludec-Aspart * Degludec



AMERICAN DIABETES ASSOCIATION
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MEDICAL CARE
IN DIABETES—2020

ESC GUIDELINES
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2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD

The Task Force for diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular
diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Association for the Study of Diabetes (EASD)
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Ancak; sadece kan sekerini disirmeye yonelik
tedavi hedefi bazi seyleri gbzden kacirmamiza yol
acmaktadir

* Kontrendikasyonlar * |lac ve besinlerle etkilesim
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Instlin sekretogoglar

* Pankreas B-hlicresi

plazma

membrani Uzerindeki

Kirp kanallarini, glukozdan bagimsiz

sekilde
artirma

e Stlfoni

ckapatarak insulin sekresyonunu
ctadir

ureler

e Kanali uzun streli olarak etkilerler

* Meglitinidler
e Etki sureleri kisadir

* APG lzerindeki etkileri zayif
olup PPG’yi disirmekte daha etkindir

Karp channel

Sulphonylureas




SulfonilUreler

* Birinci jenerasyon
e Klorpropamid
* Tolbutamide
* Asetoheksamid

* |kinci jenerasyon
Glibenklamid
Glipizid
Glimeprid
Gliklazide

e SulfonilGre direnci veya
yetmezlik
* Primer yetmezlik; % 5
* Sekonder yetmezlik ; 10 yil icinde orani %
75'tir
* Sekonder yetmezlik nedenleri

* Kilo alma,

* Inaktivite,

* Stres,

* Enfeksiyon,

* Beta hicre fonksiyonu azalmasi,

* Insilin direncinde artma,

* Glukokortikoid,

e Growth Hormon,

* Katekolamin kullanma,

* Hiperglisemi nedeniyle emilim bozuklugu




Sulfa bilesiklerine hipersensitivitesi olanlar

Tip 1 DM ve LADA ile ayirici tani iyi yapilmahdir
Pankreatik hastaliklara sekonder diyabet

Diyabetik Ketoasidoz ve NKHS

Dekompanse ve Kronik karaciger hastaliklari

lleri evre bobrek yetmezligi ve Kronik bdbrek hastaliklar

Gebelik
* ABD'de gliburidin gebelikte kullanimi ile ilgili izin bulunmaktadir

Emzirme donemleri

Agir enfeksiyonlar

Hipoglisemi riskinin arttigi ve algilanamadigi geriatrik hastalarda
Serebral dolasimda yetersizlik varsa

Oncesinde SU iliskili agir hipoglisemi 6ykiisii olan hastalar
Travma, stres ve cerrahi girisimler sirasinda

Yogun alkol kullanim 6ykusui varsa



Sulfoniltre ilac etkilesimleri

Diger hipoglisemik ajanlarla birlikte kullanimda hipoglisemi riski
artabilir

Cok sayida ilac hiperglisemiye yol acarak stlfoniltre etkisine direnc
gelistirebilir
Sulfa bilesikleriyle ile cross-reaksiyon gdosterebilirler

1. kusak sulfoniltreler alkolle birlikte alindiginda flushing ve
hiponatremik etki gosterebilirler




Sulfoniltrelerin glisemik etkinligini degistiren
ajanlar

-

TABLO 7.3: Sulfoniliireler ile diger ilaclarin etkilesimleri

Hipoglisemi yapanlar Hiperglisemi yapanlar
Albumine baglananlar: SU metabolizmasini artiranlar:
Aspirin, Fibrat, Trimetoprim Barbiturat, Rifampin
Kompetitif metabolik inhibitorler: SU etkisini antagonize edenler:

Alkol, H-2 reseptor blokerleri, Antikoagulanlar | B-blokerler

Bobrek atilimini inhibe edenler: Insiilin sekresyon/etkisini bloke edenler:
Probenesid, Allopurinol Diliretikler, B-blokerler, Kortikosteroidler, Ostrojen, Fenitoin

Kontrregulatuvar antagonistler:
B-blokerler, Sempatolitikler




Meglitinidler

Repaglinid diger oral ilaclara gore
daha potent

Karacigerde sitokrom peroksidazlar (CYP3A4 &
CYP2C8) tarafindan elimine edilir

Nateglinide daha hafif etkilidir

Plazma proteinlerine %98 yuksek oranda
baglandigindan bu proteinlere baglanan diger
ilaclar ile etkilesimde bulunabilirler

SulfonilUrelere benzer
kontrendikasyon ve ilac¢ etkilesimi
gostermektedirler

Gebelikte
kullanilmamalidir; Kategorisi C

Emziren annelerde kullanimi
onerilmemektedir

Bilinen hipersensitivitesi olanlarda
kullanilmamalidir

Tip 1 diyabetiklerde kullanilmaz

Enfeksiyon veya cerrahi iliskili agir
stres durumlarinda

Kronik renal yetmezlik
durumlarinda kullaniimamalidir
* Repaglinid: eGFR <30 ml/dk ise

* Nateglinid: eGFR <15 ml/dk ise
kontrendike, eGFR 15-30 ml/dk
araliginda, tercihen %50 oraninda
doz azaltiimalidi

Agir karaciger hastaliklarinda




Karacigerde sitokrom peroksidazlar (CYP3A4 & CYP2C8)
tarafindan elimine edildigi icin metabolizmasi repaglinid tarafindan
degistirilebilen 1laglar

 Gemfibrozil

* Klopidogrel
 Ketokonazole
* Trimethoprim
* Siklosporin

* Rifampin

« Ostrojen bazli tedaviler
* Simvastatin

* Nifedipine

* Klaritromisin
e Greyfurt suyu




Nateglinide plazma proteinlerine baglanan
diger ilaclar ile etkilesimde bulunabilir

* NSAID
* Plazma proteinlerine baglanan e Salisilatlar
diger ilaclar nateglinidin + MAO inhibitdrler
hipoglisemik etkisini ,
potansiyalize edebilirler * Non selektif B-Blokerler
* Bu nedenle bu ilacglari alan * Flukonazol
hastalarda doz azaltilmalidir e Amiodorene
* Mikonazol
* Oksandrolone ve diger anabolik
hormonlar




Bazi ilaclar nateglinidin hipoglisemik etkisini azaltabilirler

* Bu hastalarda daha yakin kan * Tiroid ilaclari

sekeri takibi yapilmalidir « Sempatomimetikler

* Nateglinid kullanim sikhgi ve ya

e * Somatropin
dozu arttirilabilir

e Rifampin
* Fenitoin




Metformin

NH NH

* Diyabet tedavisinde ilk basamak I
ilactir I
Metformin
° Tum dunyada en faZIa ku”anllan Mitochondrial complex | LKB1 AMP-activated protein kinas:

Up-regulation

antidiyabetiktir gl
* Maliyeti ucuz, etkinligi yuksektir i

Decreased Increased glucose
gluconeogenesis in uptake into skeletal
the liver muscle cells




Hipersensitivite oykisu olmasi

Diyabetik ketoasidoz, diger metabolik
asidozlar ve laktik asidoz oyklisu olmasi

Agir hipoksi ve dehidratasyon
Kronik alkolizm

Hepatik yetmezlikler
e Laktik asidoz riski artmaktadir

Kronik kalp yetmezligi ve AKS
Agir KOAH olgulari

>80 yasin uzerinde kullaniminda dikkatli
olunmalidir

Tip 1 DM olanlarda
Gebelik ve laktasyon
Major cerrahiler

* Renal yetmezlik

* eGFR <30 ml/dk/1.73 m? ise kontrendike

* eGFR 30-45 ml/dk/1.73 m2 ise ilk kez
metformin baslanmasi 6nerilmiyor

* Metformin almakta iken eGFR 45 ml/dk'nin
altina dusen hastalarda kar zarar orani
gozden gecirilerek tedaviye devam karari
verilmelidir

 Ozellikle yaslilarda aylik eGFR ve bdbrek
fonksiyon takipleriyle tedavi karari
verilmelidir

* Sok, sepsis veya akut koroner sendromlar

sirasinda gelisen renal bozukluklar




Metformin dikkatli kullaniimalidir

* Kronik alkol alanlar e Cerrahi girisimlerden 48 saat

- Konjestif kalp yetmezligi oncesinden kesilmelidir

* B12 Vitamin eksikligi olanlarda
tabloyu agirlastirabilir

e Uzun sureli metformin tedavileri
sirasinda B12 Vit diizeyi periyodik
takip edilmelidir

* Travmalar sonrasi

 Ciddi dispeptik yakinmalari ve
motilite sorunlari olan hastalar



Gebelik

*Gebelikte metformin kullanimina
iliskin calismalarin sayisi artmakta

*Gebelikte kullanimi glivenli kabul
edilmekle birlikte fotal ve
perinatal sonuclarda beklenen
faydayi gosterememistir

*Metformin plasentadan
gecmekte ve metformin kullanan
annelerin cocuklarinda uzun
doneme ait yeterli veri
bulunmamaktadir.

*Fotal sonuclarda hafif
olumsuzluklar gozlenmistir

* Site gecebildigi
icin laktasyon donemlerinde
kullanimi énerilmemektedir

e Laktasyon doneminde metformin
alimindan sonra 3-4 saat sure ile
bebegin emziriimemesi
onerilmektedir




Metformin ilac etkilesimleri nadir

e Ozellikle kontrastli radyolojik * Etanol
incelemlerde kullanilan iyot
iceren ajanlarla etkilesimi vardir

* Bu nedenleilacin en gec 24 saat
oncesinde kesilmesi ve etkin

hidrasyonun saglanmasi
onerilmektedir

* islemden 48 saat sonra bdbrek
fonksiyonlari normalse yeniden
baslanabilir

 eGFR< 45 mL/dk/1.73 m?olan
bireylerde dikkatli olunmalidir

e Loversol



Alfa Glukozidaz inhibitorleri

* Alfa glukozidaz inhibitérleri (AGI),
intestinal a-glukozidazi ve
pankreatik amilazi kompetitif olarak

inhibe ederler ALPHA GLUCOS'DP«SEI INHIBITORS
P T =DELAY BREAKPOWN of CARBOHYDRATES
* Akarboz 2‘:’:‘:13? \3| POSTPRANDIAL GLUCOSE
. Mlglltol f; F:‘St_mea!,_,_. i _
* Voglifoz Y ]
. g . . _ . {_ﬂr-’;?:lljll.—:{—hil_f%_j?) \J"ﬂ;{ GLUH(-LEJETSHSE fj 1% i
* Sistemik etkilerinin olmamasi bir ) Ogg © it
avantajdir e Q
* Polisakkaridlerin enzimatik ﬂ;___i'IJ""g'b]%ﬁJEJf['lJT{U';]ERUSHEORDE‘F«
degradasyonunu azaltir 9j9 |9 Gl pisTursances
e Karbonhidratlarin sindirimini ve - BLOATING

~ DIARRHEA

absorbsiyonunu geciktirir

 Ulkemizde yalnizca akarboz
bulunmaktadir



* Hipersensitivitesi olanlar

* Diyabetik ketoasidoz

» Karaciger sirozu

e Serum kreatinin>2 mg/dl bobrek yetmezligi olanlar
* Inflammatuar barsak hastaliklari

* Kolonik llserasyon

* Intestinal obstriksiyon

* Kronik barsak hastaliklari

* Malabsorbsiyon sendromlar

* Gebelik kategorisi B

 Emziren annelerde kullanimi énerilmiyor



Akarboz ilac etkilesimleri

* Cok sayida ilacin intestinal absorbsiyonunu azaltabilir
*Digoxin
*Valproik asit
*Diger antidiyabetiklerle kombine kullanildiginda hipoglisemi riskini

arttirabilir
 Ozellikle instilin ve stilfoniliireler ile kombine edilirse risk yiksektir
* Bu nedenle kan sekeri dikkatle izlenmelidir

*Amilaz lipaz ve proteaz gibi sindirim enzimleri akarbozun etkinligini
azaltabilir

*Intestinal absorbsiyonda azalma nedeniyle, serum kalsiyum ve B
vitamin duzeylerini azaltabilir



“Primum non nocere”

First, do no harm!
- Hippocrates

Once zarar vermeyiniz !

Tesekkur ederim



