
OAD ve İnsülinomimetik Tedavi 
Yaklaşımında Değişenler 

Dr. Zeynep Cantürk 

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim dalı 



Hiperglisemi 

Hepatik 
glukoz 
üretimi 

İnsülin 
salgılanması  

Nörotransmitter 
disfonksiyonu 

Glukoz 
kullanımı 

Lipoliz 

Glukoz 
reabsorpsiyonu 

İnkretin 
etkisi 

Glukagon 
salgılanması 

 DeFronzo RA. Diabetes 2009;58:773-795.  

                       TİP 2 DIYABET Patogenezi 



 



• Tip 2 diyabet tedavisinde 2009 ve 2012 yıllarında 
yayınlanan ADA-EASD ortak bildirgelerindeki değişim göze 
çarpmaktadır   

• Bir önceki bildirgede her diyabet hastası için ortak hedefler 
koyulmuşken, 3 yıl sonra tedavinin bireyselleştirilmesi ve 
buna göre her hasta için farklı glisemik kontrol düzeylerinin 
seçilmesi önerilmektedir.  

• Aslında bu yıllardır tıp fakültelerinde öğretilen, “Hastalık 
yoktur, hasta vardır,’’ sözünün bilimsel olarak açıklanması 
olarak da algılanabilir. 
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T2D Tedavi Yönetimi Önerileri 

©2018 by American Diabetes Association 

Öneriler LOE 

Kontrendike değilse ve hasta tarafından tolere edilebiliyorsa, metformin, tip 2 diyabet hastalığının tedavisinde 
tercih edilen ilk farmakolojik ajandır. 

A 

Aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı da bulunmayan hastalarda, monoterapi veya ikili tedaviyle 3 ay içerisinde 
A1C hedefine ulaşılamaması ya da bu hedef düzeyin sürdürülememesi halinde, ilaca özgü ve hastaya ilişkin 
faktörlere göre tedaviye bir ilave antihiperglisemik ajanın daha ilave edilmesi gerekir. 

A 

Farmakolojik ajanların seçimine kılavuzluk etmek üzere hasta merkezli bir yaklaşımın benimsenmesi ve kullanılması 
gerekir. Dikkate alınması gereken mülahazalar arasında ilacın etkinliği, hipoglisemi riski, hastanın aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalık geçmişi, ilacın vücut ağırlığı üzerindeki etkisi, potansiyel yan etkileri, renal etkileri, 
uygulama yöntemi (subkütanöz uygulamaya karşı oral uygulama), maliyeti ve hasta tercihleri de sayılabilir. 

E 

Tip 2 diyabeti ve tanı konulmuş aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı bulunan hastalarda, antihiperglisemik 
tedaviye yaşam tarzı yönetimi ve metformin ile başlanmalı ve ardından, ilaca özgü ve hastaya ilişkin faktörler 
dikkate alındıktan sonra, tedavi rejimine, major advers kardiyovasküler olayları ve kardiyovasküler mortaliteyi 
azalttığı kanıtlanmış bulunan bir ajan (şu anda empagliflozin ve liraglutide) ilave edilmelidir. 

A 

Tip 2 diyabeti ve tanı konulmuş aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı bulunan hastalarda, yaşam tarzı yönetimi ve 
metformin ile tedaviden sonra, ilaca özgü ve hastaya ilişkin faktörler dikkate alındıktan sonra, tedavi rejimine, major 
advers kardiyovasküler olayları azaltmak amacıyla antihiperglisemik ajan canagliflozin’in ilave edilmesi 
düşünülebilir. 

C 

Kontrendike değilse ve hasta tarafından tolere edilebiliyorsa, diğer ajanlarla birlikte ve kombinasyon halinde 
kullanıldığı takdirde, metformin tedavisine devam edilmelidir. 
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FDA Liraglutid 
MACE azalttığı 
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DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU-2017 TEMD 

Diabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarının  
Tanı, Tedavi Ve İzlem Kılavuzu - 2017 TEMD 







  Metformin 

• Hepatik glukoz üretimini baskılar,  

• periferik dokulardaki insulin direncini azaltarak esas olarak iskelet kasında 
glukoz kullanımını arttırır. 

•  Etkisini esas olarak AMP- aktive protein kinaz (AMPK) aktivasyonu ile sağlar. 
Bunu da karaciğer kinaz B1 (LKB1) üzerinden gerçekleştirir   

• AMPK adenosin monofosfat/trifosfat oranını algılayan hücresel düzeyde 
santral bir enerji düzenleyicisidir   

• Gıda yokluğunda AMPK aktive olur ve enerji harcayan mekanizmaları 
inhibe ederken enerji üreten mekanizmaları da aktive eder. 

•  AMPK ile kontrol edilen ana büyüme yolaklarından biri memeli rapamisin 
hedefidir (mTOR)   

•  mTOR hücre büyüme faktörlerini regüle ederek hücre büyümesi ve 
anjiogenezi kontrol eder.  
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Böbrekte Glukozun Geri Emilmesi 





  

Empagliflozin ile 
3P MACE’te anlamlı azalma sağlanmıştır 

Zinman B ve ark. N Engl J Med 2015;373:2117; Zinman B. EASD 2015; Sözlü sunum 

14% 
RRR 

Placebo + Standart Tedavi 

(n=2333) 

Empagliflozin + 

Standart Tedavi 

(n=4687) 

HR 0.86 

(95.02% CI 0.74, 0.99) 

p=0.0382† 
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3P-MACE için RRR: %14; 3P-MACE için ARR :%1.6  

*Üstünlük için iki-yönlü testler yapılmıştır (p≤0.0498 ise istatistiksel anlamlılık gösterilmiştir) 

3P-MACE, 3-noktalı majör advers KV olaylar; GA, güven aralığı; KV, kardiyovasküler; HR, tehlike oranı;  

MI, miyokart enfarktüsü; RRR, göreceli risk düşüşü; ARR, mutlak risk düşüşü 



  

Empagliflozin 
KV ölümleri azaltmıştır* 

Zinman B ve ark. N Engl J Med 2015;373:2117 

*Empagliflozin, mevcut KV hastalığı olan T2D hastalarında standart tedaviye eklendiğinde, KV ölümler için plaseboya kıyasla %38 rölatif 

risk azalması sağlamıştır. 

**plaseboya kıyasla            KV, kardiyovasküler; HR, tehlike oranı; RRR, göreceli risk düşüşü 

HR 0.62 

(95% CI 0.49, 0.77) 

p<0.001‡ 
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Erken dönemde başlayan ve devam eden KV Ölümlerde Azalma 

Hasta sayısı 

Empagliflozin 

Plasebo 

Aylar 

Placebo + Standart Tedavi 

(n=2333) 

Empagliflozin + 

Standart Tedavi 

(n=4687) 

38% 

RRR 



  

Empagliflozin 
KY hospitalizasyonlarını azaltmıştır 

 

*Empagliflozin, mevcut KV hastalığı olan T2D hastalarında standart tedaviye eklendiğinde, KY’ne bağlı hospitalizasyonlar için  plaseboya 

kıyasla %35 rölatif risk azalması sağlamıştır. 

*Nominal p-değeri. Kümülatif insidans fonksiyonu 

KYH için RRR %35; KYH oranları: %2.7 (empagliflozin) vs %4.1 (plasebo), KYH için ARR %1.4 

GA, güven aralığı; KV, kardiyovasküler; KY, kalp yetersizliği; HR, tehlike oranı 

Zinman B ve ark. N Engl J Med 2015;373:2117 

HR 0.65 

(95% CI 0.50, 0.85) 

p=0.002* 
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Empagliflozin 
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Erken dönemde başlayan ve devam eden KY Hospitalizasyonlarında Azalma 

Placebo + Standart Tedavi 

(n=2333) 

Empagliflozin + 

Standart Tedavi 

(n=4687) 



  

Empagliflozin 
tüm nedenlere bağlı ölümleri azaltmıştır* 

 

*Empagliflozin, mevcut KV hastalığı olan T2D hastalarında standart tedaviye eklendiğinde, KY’ne bağlı hospitalizasyonlar için  plaseboya 

kıyasla %35 rölatif risk azalması sağlamıştır. 

*Nominal p-değeri. Kümülatif insidans fonksiyonu 

KYH için RRR %35; KYH oranları: %2.7 (empagliflozin) vs %4.1 (plasebo), KYH için ARR %1.4 

GA, güven aralığı; KV, kardiyovasküler; KY, kalp yetersizliği; HR, tehlike oranı 

Zinman B ve ark. N Engl J Med 2015;373:2117 

32% 
RRR 

Hasta sayısı 

Empagliflozin 

Plasebo 

Erken dönemde başlayan ve devam eden tüm nedenlere bağlı ölümlerde azalma 

HR 0.68 

(95% CI 0.57, 0.82) 

p<0.0001* 
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 SGLT2i’ler  

*300 mg dozu için. qd, günde bir defa; SGLT1, sodyum-glikoz eş-taşıyıcısı-1; SGLT2, sodyum-glikoz eş-taşıyıcısı-2 

Veri kaynağı: www.ema.europa.eu (Jardiance KÜB, Forxiga KÜB, Invokana PI, Invokana KÜB, tümüne erişim 20 Şubat 2016); 1. Sha S ve ark. Diab Obes Metab 

2015;17:188 

1. Preclinical data; adapted from Grempler R. Diabetes Obes Metab 2012;14:83 

 

 

 

 

 

 

  Empagliflozin Dapagliflozin Canagliflozin 

Terapötik doz (mg/gün) 

Başlangıç dozu 

10–25 

10 

5–10 

10 

100–300 

100 

Uygulama 

qd 

Yemekle birlikte veya 

tek başına 

qd 

Yemekle birlikte veya 

tek başına 

qd 

İlk öğünden önce 

Tepe plazma konsantrasyonu 

(doz sonrası saat) 
1.5 2 saat içinde 1–2 

Eliminasyon  

(yarılanma-ömrü, saat) 

Hepatik:renal 43:57 

[12.4] 

Hepatik:renal 22:78 

[12.9] 

Hepatik:renal 67:33 

[13.1]* 

SGLT1’e kıyasla seçicilik  1:5000  >1:1400  >1:1601 



• 10142 yüksek KVH riskli T2 DM li hasta, 
•  %65 inde KVH öyküsü 
• Ort  188,2 hafta takip edilmişler 
• P.O KV nedenleri, nonfatal MI ya da nonfatal inme 

nedeniyle ölüm 





58 
 
Kosiborod et al., ACC 19 March 2017  – https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02993614?term=CVD+REAL&rank=1. 
Kosiborod et al., ACC 19 March 2017  – https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02993614?term=CVD+REAL&rank=1. 

CVD-REAL Gözlemsel Çalışma 

58 



59  
Kosiborod et al., ACC 19 March 2017  – https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02993614?term=CVD+REAL&rank=1. 

CVD-REAL Gözlemsel Çalışma 

59 

• Ortalama yaş 57, Saptanmış KVH % 13  

• Kyh için (N=309.046): %41,8 Dapagliflozin, %52,7 Canagliflozin, %5,5 
Empagliflozin 

• Tüm nedenlere bağlı mortalite için (N=215.622): %51 dapagliflozin, %42,3 
Canagliflozin, %6,7 Empagliflozin 

 
 

Sonuçlar: Diğer OAD’ler (metformin, DPP-4i) ile karşılaştırıldığında SGLT-2i tedavisi: 

• KYh riskinde %39 azalma (p<0.001) 

• Tüm nedenlere bağlı ölüm riskinde %51 azalma (p<0.001) 

 

MI, inme gibi diğer KV olaylar değerlendirilmemiştir 



 





SGLT2 inhibitörlerinin Kardiyovasküler Pleiotropik 
Etkileri 



64 1. Yayınlanmamış veriler. 
2.http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/SGLT2_inhibitors_(previously_Canagliflozin)/human_referral_prac_000059.j
sp&mid=WC0b01ac05805c516f (erişim: 10 Şubat 17) 3. https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm557507.htm 

SGLT2 inhibitörleri ile yeni ortaya çıkan güvenlilik konuları 
Alt ekstremite ampütasyonları 

• Empagliflozin 

• EMPA-REG OUTCOME® dahil olmak üzere bugüne kadar empagliflozin ile yapılmış 

olan tamamlanmış tüm Faz II ve III klinik çalışmaların birleşik analizi alt uzuv 

ampütasyonlarında artış olduğuna dair bir kanıt ortaya koymamıştır1,2 

 

• Canagliflozin 

• CANVAS ve CANVAS-R çalışmalarında alt uzuv ampütasyonu riskinde yaklaşık iki kat 

artış görülmesine dayalı olarak FDA Kara Kutu uyarısı vermiştir3 

 

• Dapagliflozin 

• Bugüne kadar dapagliflozin için yapılan analizlerde alt uzuv ampütasyonlarında bir 

artışa dair kanıt görülmemiştir2 

 

• EMA, canagliflozin ile görülen riskten ötürü bir önlem olarak, tüm 

SGLT2 inhibitörlerinin KÜB’lerini güncellemiştir2 

SGLT2 inhibitörleri arasında güvenlilik profili yorumlanırken dikkatli olunmalıdır. 

Klinik çalışmalarda advers olayların kaydedilmesi için kullanılan metodolojik yaklaşım bileşikler arasında farklılık gösterebilir. 

Ayrıca, reçetelenme hacimleri farklı olabileceğinden, pazarlama-sonrası güvenlilik bilgileri de dikkatle yorumlanmalıdır. 
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         İnsülin salgılanması 
         Glukagon salgılanması 
         İnsülin biyosentezi 
         ß hücre proliferasyonu 
         ß hücre apopitozu 

      Gastrik boşalma 

        İştah 
   Nöroprotektif etki 

     Kardiyak fonksiyon 
  Kardiyoprotektif etki 

   Glukoz üretimi 

Glukoz alımı ve depolanması 

İnsülin duyarlılığı 

 Neumiller JJ, et al. Med Clin N Am 2015;99:107-129. 

PANKREAS 

MİDE 

BEYİN 

KARACİĞER 

BARSAKLAR 

KAS 

YAĞ 
DOKUSU 

  

KALP 



DPP4 İnhibitörleri 





DPP4 İnhibitörleri Kardiyovasküler Güvenilirliğini 
Kanıtladı 



DPP4 İnhibitörleri Kardiyovasküler Güvenilirliğini 
Kanıtladı 

Saxagliptin, Alogliptin 
ve Sitagliptin ile 
plaseboya göre KV yarar 
görülmedi 
Saxagliptin ve 
muhtemelen Alogliptin 
ile KKY riskinde artış !!! 



DPP4 İnhibitörleri Kardiyovasküler Güvenilirliğini 
Kanıtladı 

Linagliptin ile ilgili 
 Carolina Çalışması: Yüksek riskli diyabetiklerde 

Glimepirid ile karşılaştırmalı çalışma ve  
  Carmelina Çalışması:Yüksek KVH riski olan hastalarda 

KV güvenlilik ve renal mikrovasküler sonlanımlar  
Devam ediyor 

Vildagliptin- spesifik çalışması yok ancak çok sayıda 
hastayı kapsayan çalışmada  KV güvenli olduğu yönünde.. 

(Evre 3 ve 4 KKY’ de önerilmiyor) 
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GLP-1 Analogları 



Etken madde Yarı ömür  Tmax 

Eksenatid  2.4 saat 2 saat 

Liksisenatid 2–5 saat 1.25–2.25 saat 

Liraglutid 13 saat 8–12 saat 

Dulaglutid 
90 saat  

(3.75 gün) 
24–48 saat  
(1–2 gün)  

Albiglutid 6–7 gün 3–5 gün 

Semaglutid 155–184 saat  
(~7 gün)  

24–36 saat  
(1–1.5 gün)  

Eksenatide LAR 7–14 gün 6–7 hafta 

Glp-1 Analogları  

 Barrington et al. Diabetes Obes Metab 2011;13:434–438; Bush et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:498–505.  
 Matthews et al. J Clin Endo Metab 2008;93:4810–4817; Marbury T et al. Diabetes 2014;63(suppl 1):A260. Abst 1010-P.  
 Kapitza C et al. J Clin Pharm 2015;55:497–504; Fineman et al. Clin Pharmacokinet 2011;50:65–74. 



Kısa Etkili Glp-1 Analogları  

Meier JJ. Nat Rev Endocrinol 2012; 8:728-742.  



Uzun Etkili Glp-1 Analogları  

Meier JJ. Nat Rev Endocrinol 2012; 8:728-742.  



Kardiyovasküler Güvenlik 

Wilding JPH, Rajeev SP, DeFronzo RA. Diabetes Care 2016;39 Suppl 2:S154-64.   



9340 hasta, ortalama takip süresi:3.8 yıl 

A1C>%7.0  

Yaş≥50 yıl ve KV hastalık veya                                         

Yaş≥60 yıl ve KV risk faktörü 

Standart tedaviye liraglutid 0.6-1.8 mg ve plasebo 

 











ELIXA: Primer sonlanım: KV ölüm, nonfatal MI, nonfatal inme, USAP için 
hospitalizasyon 



GLP1 Reseptör Agonistlerinin Kardiyovasküler Pleiotropik 
Etkileri 
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İnsülin salgılatıcılar  

• 1. jenerasyon SUler 
• Asetohekzamid 
• Klorpropamid 
• Tolbutamid 
• Tolazamid 

• 2. jenerasyon SUler 
• Glipizid 
• Gliklazid 
• Glibenklamid (gliburid) 
• Glikuidon 
• Glibornurid 
• Glimepirid 

 

Tolazamid 

Glimepirid 

• Glinidler 
– Repaglinid  
– Nateglinid  

Nateglinid 

Repaglinid  

 
Gliklazid 



Lancet 2014; 383: 1068–83,  Curr Diab Rep 2014; 14:473, Pharmacological Research  2016, 113: 636-674  

 

SU’ler ilk kullanılan OAD’lerdir 
1956 yılında ilk SU tolbutamid kullanıma girmiştir  
1984 yılında 2. jenerasyon SU’ler (glibenklamid ve glipizid) USA’de 
kullanım onayı almıştır  
1995 yılında da son SU glimepirid kullanım onayı almıştır  
1988 yılında repaglinid ve 2001 yılında nateglinid kullanılmaya 
başlanmıştır  



• Ana etkileri: beta hücrelerinden insülin salınımını stimüle etmek  

• Ekstrapankreatik etkileri:  
 hepatik insülin klirensini azaltma 

 glukagon sekresyonunu azaltma 

 insülin sensitivitesini artırma  (iskelet kası hücre kültürlerinde glibenklamid ve gliklazid) 

 

Curr Diab Rep 2014; 14:4  



• ATP bağımlı K kanallarının 2 komponenti vardır 

                  Kir6.x ve SUR.x reseptörü   

 
 SUR1/Kir6.2: beta hücresi ve beyin 

SUR2A/Kir6.2: kalp ve iskelet kası  

SUR2B/Kir6.2: damar düz kası  

 

• Gliklazid ve tolbutamid pankreatik beta hücre kanallarını bloke eder, 
glibenklamid üç kanalı (beta hücre, kalp ve düz kas) da bloke eder.  

 



Pharmalogical Research 2016, 113: 636-674  



SU- yan etkileri 

Hipoglisemi(%2-5) 

Kilo alma ( 2-5 kg ) 

 

 



SU-hipoglisemi 

SU pankreastan glukoza bağlı olmayan bir mekanizma ile insülin sekresyonunu arttırır 

Hipoglisemi beklenen bir durumdur 

Hipoglisemi  sıklığı tüm SU  aynı değildir.  

glibürid>glipizid>glimepirid>gliklazid 

SU kullanan hastaların %10-20 si yılda bir veya daha fazla  hafif-orta derecede, %0.5-1 ise ciddi 

hipoglisemi yaşar  

İnsülin ile tedavi edilenlerde SU ile tedavi edilenlere göre hipoglisemi daha sıktır (7.3% vs 0.8%) 

 



1. Advance Grubu. N Engl J Med 2008;358:2560-2572.   2. ACCORD Çalışması Grubu. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559.  3. VADT Grubu. N Engl Med.2009;360:129-139.  

ADVANCE/ACCORD/VADT  
Ciddi hipoglisemi oranları 

25 

20 

15 

10 

  5 

0 

21.2 

16.2 

2.7 

VADT 

Glitazon-Glimepirid 

 

3 ACCORD 

Glitazon-Glimepirid 

 

2 ADVANCE 

Gliclazide MR 

 

1 

ADVANCE Hastalarının %70’i 
120 mg Gliklazid MR kullandı 



1. Advance Grubu. N Engl J Med 2008;358:2560-2572.   2. ACCORD Çalışması Grubu. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559.  3. VADT Grubu. N Engl Med.2009;360:129-139.  

ADVANCE/ACCORD/VADT  
Kilo alımı 

Takibin sonunda tespit edilen kilo artışı (kg) 

                       VADT 

Glitazon-Glimepirid 

 

3 

                 ACCORD 

Glitazon-Glimepirid 

 

2 

              ADVANCE 

        Gliclazide MR 

 

1 

3.5 kg 

0 kg 

8.1 kg 

0 5 (yıl) 

ADVANCE Hastalarının %70’i 
120 mg Gliklazid MR kullandı 



SU lerin iskemik ön şartlanma(preconditioning) üzerindeki 
etkileri  

 
 

• •SUR-1 ve SUR-2 etkilemesi eşit oranda olan SU ler özel durumlarda KV yanıtı 
etkileyebilir.  

• •KATP kanalını kapatan bir ilacın KV yanıta zarar vereceği durum, geçici ya da 
uzamış iskemidir.  

• •Etkiler daha büyük infarktüs alanı olarak ortaya çıkar  

• •Glibenclamidin(gliburid) max dozunda bu etki belirgin  

• •Yeni geliştirilen sekretogoglarda(glimeprid ve gliclazid) bu etki az ya da hiç 
oluşmamaktadır  

 



 
Tolbutamid ve Gliclazid SUR 1 e spesifiktir; kardiyak hücredeki SUR 2 ye bağlanmaz ; 
Glibenclamid ve Glinidler, SUR 2 ye kısmen bağlanır  



 
Sulfonilürelerin, vasküler düz kaslardaki KATP kanallarına 
afinitesi farklı  



 
UKPDS, ACCORD,ADVANCE,VADT metaanalizi: KV nedenli 
ölümde azalma  
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Tiazolidindionlar           

 



  

• Tip 2 DM’nin ana patogenetik mekanizması üzerinden etkililer. 

• Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)  
• Nükleer transkripsiyon faktör ailesi..metabolik genlerin modifikasyonu 

• Kas ve Yağ dokuda insülin duyarlılığında artış, 

• Beta hücresinin glukoz yanıtında düzelme sağlar; koruyucu etki*. 

• Yavaş glisemik düzelme 

• Tip 2 DM’nin progresyonunu yavaşlatır. 

• Tip 2 DM’nin gelişimini geciktirebilir. 

 

 
* Rizos CV, ve ark. Expert Opin Pharmacother, 2008 
   Rizos CV, ve ark. Arch Tocixol, 2016 



Glitazonlar; önemli KV etkiler  

• Karotis intima/medya kalınlığında azalma 

• Vasküler endotel fonksiyonunda düzelme 

• Dislipidemide düzelme;  

• PİO; HDL↑ / TG↓ / LDL partikül boyutu↑ 

• KB düşmesi 

• İnflamatuar belirteçlerde, fibrinolitik ve  

    koagülasyon parametrelerinde düzelme  

 

 

ATEROGENEZ KARŞITI  
ETKİLER 

ÖZELLİKLE PİOGLİTAZON İLE KV RİSK ÜZERİNDE OLUMLU ETKİLER 

Rizos ve ark, 2008 
Goldberg ve ark, 2005 



Pioglitazon / KV Etkiler 

• CHICAGO Çalışması 
• 462 T2DM vakası; PIO vs glimepirid 

• PIO, 18 ayda, karotis intima/medya kalınlığının progresyonunu, glimepiride göre daha 
fazla azaltmıştır (p=0,02). 

• PERISCOPE Çalışması 
• 360 T2DM vakası; glimepirid 1-4 mg vs PIO 15-45 mg, 18 ay 

• Koroner intravasküler USG ile ateroskleroz değerlendirmesi; öncesi ve sonrası  

• PIO, koroner ateroskleroz progresyonunu daha fazla azaltmış (p=0,002) 

• Ateroskleroz progresyonunu azaltıcı direkt vasküler etki ? (Saremi ve ark, 
2013) 

 

 Mazzone ve ark, 2006 
Nissen ve ark, 2008 



• Prospektif, randomize, PCB kontrollü 

• T2DM ve makrovasküler hastalıklı 5238 vaka; sekonder önleme.. 

• Gerekli tüm tedavilerine ek; PIO 15-45 mg vs PCB; ortalama 34,5 ay 

• Birleşik olarak; tüm nedenlere bağlı ölüm, non-fatal MI, inme, akut koroner S, 
ampütasyon, vasküler cerrahi girişim; PIO %10 azaltmış (NS; 514 vs 572 vaka). 

• Sekonder son nokta; tüm nedenlere bağlı ölüm, non-fatal MI, inme; PIO grubunda daha 
az (p=0,027; 301 vs 358 vaka). 

• Kalp yetmezliği (p<0,0001) ve buna bağlı hospitalizasyon (p=0,007); PİO > PCB  

• KY bağlı mortalite benzer.  

• PIO grubunda; glisemik kontrol daha iyi ve insülin ihtiyacı daha az (p<0,0001). 

 

 
PROACTIVE  

(PROspective pioglitAzone Clinical Trial  
In macroVascular Events) 

 
Dormandy JA, ve ark., Lancet 2005 



 
PROACTIVE  

(PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events) 

 

 
Dormandy JA, ve ark., Lancet 2005 





α- Glukozidaz İnhibitörleri 

 

. 
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Curr Diabetes Rev. 2009;5:157–164 

BG, blood glucose; CRP, C-reactive protein; FFA, free fatty acids; FBG, fasting blood glucose; NFκB, 

nuclear factor kappa B; PP, postprandial; PAI, PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TG, triglycerides. 
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Tabloda Yeralmıyor 





 



Sonuç 

• Diyabetik hastalarımız KVH nedeniyle kaybediliyor 

• Yeni seçenek ilaçlar onlar için bir şans gibi görünüyor 

• Yeni oldukları için riskleri konusunda dikkatli olmalı.. 

• Eski ajanlar konusunda tecrübemiz arttı, gerektiği yerde kullanılmalı.. 

• Hastalık yok hasta var prensibi unutulmamalı.. 



İlginiz İçin Teşekkür ederim 


