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> Glikoz canlilarda en onemli besin
kaynaklarindandir.

> Kandaki glikoz duzeyi insulin hormonu tarafindan
duzenlenir.

> Diyabet (Seker Hastaligi) glikoz derigsiminin kanda
normalden yuksek olmasidir.

> Bu durum pankreasta insulin salgilayan beta
hucrelerinin fonksiyonlarint yerine
getirememesinden veya hucrelerin salinan insuline
karsi direng gelistirmesinden kaynaklanir.

Zamanla olusturdugu komplikasyonlar nedeni ile
onemli bir hastaliktir.

Prof. Dr. Esin AKI .



> Bir insulin molekulu bir kez reseptoru uzerine
yerlesip etkisini gosterdiginde, geri ekstraselller
ortam igine birakilabilir ya da hucre tarafindan
parcalanabilir.

> Cogu insulin molekullu karaciger hucrelerince
parcalanir.

Prof. Dr. Esin AKI
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DIABETES MmELLITUS
DIYABET

Insan viicudunda insiilin yoklugu, eksikligi veya
periferik  etkisizligi sonucu ortaya cikan,
karbohidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklar ile seyreden, kronik bir metabolizma
hastaligidir.

Zamanla olusturdugu komplikasyonlar nedeni
ile onemli bir hastaliktir.

Prof. Dr. Esin AKI _




Diabetes mellitus’'un siniflandiriimasi

Tip 1 Diabetes Mellitus

( %10-15, B hucre hasari, insulin salinimi yok)
Tip 2 Diabetes Mellitus

( %85-90 genelllikle obez)
Diger Spesifik Tipler

( Cerrahi, ilag, infeksiyon, pankreas hastaliklar)
Gestasyonel Diabetes Mellitus

(Gebelikte meydana gelen Diabet)

Prof. Dr. Esin AKI




Tip 1 Diyabet

(insiiline bagimh diyabet)
(Genc diyabet)

Tum diyabetlilerin % 5-10 unu olusturur

C

C

Ozellikle 30 yagindan daha genglerde gériiliir

C

Kronik bir otoimmun hastahiktir

> lmmun sistem viicudun kendisine yonelerek
pankreastaki insulin ureten beta hucrelerini yok
etmeye baslar.

Prof. Dr. Esin AKI




Tip 1 Diyabet

> Bagisikhk sisteminin bozulmasi sonucu, organizma
kendi pankreas beta-huicrelerinin tumuinu yok eder
ve organizmada hi¢ insulin kalmaz.

> Bu durumda, eger disaridan insulin verilmezse,
hasta birka¢ hafta veya aydan fazla yagsayamaz; yani,
hastanin yasayabilmesi disaridan verilecek insuline
baghdir.

Prof. Dr. Esin AKI




Tip 2 Diyabet

(insiiline bagimh olmayan diyabet)
(Yetiskin diyabeti)

Tum diyabetlilerin %90-95’ini olusturur

Bu kijiler genellikle 40 yasin ustunde ve sisman
yapilhidiriar.

Periferik dokularda insiilin duyarhhiginin azalmas: ya da
insilin direncinin gelismesi

Tip 2 diyabette pankreas bir miktar insulin uretir,
ancak glikozun hucre igine alinmasi igin yetersizdir.

Pankreas beta-hucreleri sayica azalmamigtir; fakat,
hucrelerin insulin yapma ve salgilama yetenegi
azalmistir.

Hepatik glukoz Uretiminin artmasi

Hastalarin c¢ogunun dokularinda bir duzensizlik
giirlﬁliir ve dokularin insulinden etkilenebilmeleri
azalir.



Tip 2 Diyabet

> Bu  kisiler, saghkh olmamalarina

ragmen, yillarca herhangi bir o6zel
bakim gormeden ve disaridan insulin
almadan yasayabilirler.

> Oncelikle yogun diyet ve egzersizle
diyabet kontrol altina alinabilir.

> Medikal tedavi ve insulin enjeksiyonu
da gerekebilir.
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Ulkemizde 2.6 milyon civarinda diyabetli niifus vardir.
Oniimiizdeki 15-20 yil icinde, bu sayinin daha da
artacagi ve halen bozulmus glukoz toleransi (IGT)
asamasinda olan 1.8 milyon kisinin en az iicte birinin
de bu diyabetlilere katilacagi tahmin edilmektedir.




[ 2000: 151 milion |
[ 2010: 221 million |

[ Increase 46% |

Dunya genelinde 230 milyon insanin diyabetli oldugu ve
bu sayinin, 2025 yilinda 300 milyona ulasacagi tahmin

edilmektedir.
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INSULIN

)/

Kandaki glikoz duzeyini ayarlar

Pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hucrelerinde
sentezlenir, orada vezikuller iginde depo edilir

51 amino asitten olusur.

Kisa zincirde 21, uzun zincirde 30 amino asit bulunur

Zincirler sistin molekulleri arasinda disulfur képruleri ile baglanir
6000 Da molekul agirhigina sahip bir hormondur

Insulinin olusumunu ve salinimin tetikleyen ana unsur glikozdur



Insiilin’in yapisi1




INSULIN OLUSUMU VE SALINIMI

> Beta hucresine glikoz girigi ile proinsulin ve
bunu takiben insulin olusumu baslar.

A peptidi
Proinsulin <B peptidi \» Insulin
C peptidi

Proteolitik enzimler . Proinsiilinden Insiilin

meydana gelir



INSULIN RESEPTORLERI

> Bir hucrenin insulin tarafindan etkilenebilmesi igin, hucre
membraninda insulin reseptorlerinin bulunmasi gerekir.

@D & nocresi if/f




DIABETES MELLITUS’DAN ETKILENEN ORGANLAR

:')eiz;?ll:)e;:l:l f‘\\\ vy %‘\4 4 fnme
- v..~./ I ‘: '

&,

A

Diyabetik nefropati

Kalp ve
damar

hastalik
lari

Diyabetik
noropati

Travma dis1 alt eksremite
amputasyonlarinin en onemli
nedeni




Diyabet, koroner kalp hastaligi, kronik
bobrek yetmezligi, retinopati sonucunda
gorme kayiplari gibi, cok ciddi bircok
hastaliga yol acmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii(WHO)’niin raporuna
gore, tip 2 diyabet:

* Koroner kalp hastalig: onde gelen oliim
nedeni

** Diinyanin her tarafindaki biitiin oliimlerin
% 34’iinden sorumlu.

Prof. Dr. Esin AKI I




1. Karbohidrat Metabolizmasina Etkisi
e Glukoz utilizasyonunu arttirir.
e Insiilin eksikliginde glukoz utilizasyonu

azaldigindan hiperglisemi meydana gelir.

2. Yag Metabolizmasina Etkisi
e Insiilin eksikliginde yag dokusu hiicrelerinde

lipoliz olay! hizlanir ve plazmada serbest yag

asitleri duzeyi artar.




3. Protein Metabolizmasina Etkisi

e Insiilin eksikliginde protein sentezi azalir,
protein yikimi artar.

e Diyabetlide ure ve amonyak itrahi artar.

e Yara nedbelesmesindeki gecikme protein

sentezindeki yavaslamaya baghdir.

4. Antiketojenik Etki (Ketonemi)

e Insiilin eksikliginde plazmada keton
cisimlerinin (aseton, asetik asit ve B-hidroksi

butirik asit) duzeyi yukselir.

Prof. Dr. Esin AKI -



5. Diger Etkiler

e Insiilin Kt iyonunun hiicre icine girisini
arttinr

e Insiilin Mg™t iyonunun hiicre icine girisini
arttinr

o Insiilin etkisi altinda fosfat diizeyi diiser

o Karaciger, cizgili kaslar, myokard ve yag
dokusu hucrelerinin ara metabolizmasinda

onemli roller oynar.

Prof. Dr. Esin AKI




* Hiperglisemi ve buna bagl
glikozillenmis hemoglobin duzeyinin
yukselmesi

 Buyuk damar hastaligi (Makroanjiyopati)

* Mikrovaskuler hastalik (Mikroanjiyopati)

* Noropati




* Hipoglisemi

» Allerjik reaksiyon

* Lipodistrofi (Tekrarlar halinde uygulama
bolgesinde yag dokusu atrofisi,ciltte
cukurluk)

 Gorme bozuklugu: Osmotik denge
bozuklugu, buna bagl olarak lenste
bozukluk, kiriciliginda azalma, birkac
haftada kendiliginden gecer)

* Yuzde odem

Prof. Dr. Esin AKI




Uzun sureli tedavide
antikor olusumu

1 Unite Insiilin:
Ac¢ birakilmis 2 kg agirhgindaki
bir tavsanda glisemiyi 120 mg/dl
konsantrasyondan 45 mg/dl’ ye
dusuren insulin miktari







DIYET

+ Glisemik indeksi diislik besinler
+ ve kompleks karbonhidratlar tercih edilmeli

+ Nefropatide protein alimi 0.6 gr/kg/giin olmali

+ Sodyum alimi hipertansiyonda ve nefropatide
azaltilmal

<+ Alkol alimi kisitlanmali

+ Mineral ve vitamin yoniinden yeterli ve dengeli
beslenme saglanmali



EGZERSIZ

@ insiilin duyarlihgini arttirir

@ Kan yaglarinin normal diizeylere
gelmesine yardim eder

@ Kan basincinin ayarlanmasina
yardim eder

@ Kilo verilmesini saglar
@ Osteoporozu onler

Egzersiz Oncesi;
Saglik kontrolu
GOz muayenesi

35 yas ustu ve 10 yildan fazla
diyabetik ise efor testi yapiimali




TEDAVi SECENEKLERI

Yasam stili degisikligi 9\
Diyet [ﬂ‘ 9 Insulin

’ Jf Oral tedavi +
EgZ@TSlZ L 4 insulin

Oral Antidiyabetikler(OAD)gs N < [l IO
o o ¥ tedavisi

Kombine tedavi

OAD - Insiilin Tedavisi

. co g ® 1Diet&

Instlin egzersiz

)
l !ﬁ 2 Monoterapi
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Oral antidiyabetik ilaglar etki mekanizmalarina gore,
kendi igerisinde 4 alt grupta incelenebilir

I- Insiilin salgilatici ilaglar (sekretogoglar)
> Sulfonilureler
> Meglitinidler

II- Insiiline duyarlih@: arttiran ilaglar
> Biguanidler

> Tiyazolidindion turevleri

lll- Glikozun emilimini yavaslatan ilaclar
> Alfa glikozidaz inhibitorleri

IV- inkretinler






1. SULFONILURE TUREVLERI




Tarihce

I. 1920= Bitkisel kaynakli bir alkaloid
Synthalin A
Hepatotoksik

ll. Sonra;
Hipoglisin A (Alkaloid)
Hepatotoksik

I1l. 1940= Sulfonamid turevi Tuberkuloz tedavisinde
denenirken >Hipoglisemi gozlenir

1955 » Karbutamid
O

I
NHZ@SOZNH—C—NH—C4H9

1-(4-aminofenil stilfonil)-3-butiltire

Prof. Dr. Esin AKI _
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Yapi-Etki lligkileri HooH HoH
Al Sulforl Lire:

Aril ve alkil (R) gruplari genel yapiya lipofilik karakter katar.
—S0O,-NH-CO-NH- pargalari yapinin hidrofilik olmasini saglar.

Benzen halkasinda 1 adet substituent, para pozisyonunda:

-CH,, -NH,, -COCHg, -Cl, -Br, -1, -SCH;, -CF,

Alkil grubu 3-6 C maksimum etki, 12 C dan sonra etki kaybi gorulur, alisiklik
ya da heterosiklik halka olabilir.

Lipofilik oOzellige sahip Aril ve R gruplari sulfonilurelerin, reseptore
baglanmasinda, metabolizmasinda, surekliliginde ve eliminasyon yolundaki
farkhliklarin ortaya ¢cikmasinda onemli rol oynarlar.

Arilsulfonilureler zayif organik asitlerdir ve buyuk oOlglude fizyolojik pH'da
iyonize olurlar. Bu iyonizasyon ilacin, sulfonilire reseptoriine (SUR) olan
afinitesinin artmasina ve plazma proteinlerine baglanmasina katkida
bulunur.

Urenin alkilizasyonu, ilacin iyonizasyonu ve eliminasyonunu da arttirir. Bu
da kisa yari omru beraberinde getirir.

Prof. Dr. Esin AKI
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Etki Mekanizmasi:

Sulfonillreler pankreasin beta hicrelerinin ylizeyinde yer
alan -bagiml <+ (K,rp) kanallarina baglanirlar.
Salfiniltrelerin bu kanala baglanmalari, hilicre icinden
hiicre disina dogru olan hiperpolarize edici potasyum (K*)
akimini engeller.

Potasyumun hucre disina ctkamamasi hicre icerisindeki
elektriksel potansiyeli, htcre disina gore daha pozitif hale
getirir ve hlcre depolarize olur. Bu depolarizasyon voltaj-
duyarli Ca22+ kanallarinin agilmasina neden olur ve hicre
icerisine giren kalsiyum (Ca2*) molekilleri, sentezlendikten
sonra granuller halinde depolanmis insulinin ekzositoz
yoluyla hlcre disina cikmasina yol acar.



http://tr.wikipedia.org/wiki/Adenozin_trifosfat
http://tr.wikipedia.org/wiki/Potasyum
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kalsiyum

Sulfonilurelerin Etki Mekanizmasi

1 insiilin benzeri etki gésterirler

1 Insiilin sentezine etkileri yoktur

1 Sentezlenen ve vezikuller icinde depolanan
insulinin saliverilmesini arttirirlar

J Glukoz gibi beta hucrelerini depolarize
ederler

J Ca**un hucre icine girisini ve hucre icinde
mobilizasyonunu arttirirlar

1 Siklik AMP duzeyini yukseltirler

1 Insiilin salgilanmasini arttirmalari Ca**
dengesi uzerindeki etki ile iligkilidir

Prof. Dr. Esin AKI



Birinci kusak Stilfonildreler




Klorpropamid (Diabenese)
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1-(4-klorofenilsulfonil)-3-propilure

*Eliminasyon yari omru oldukca uzun (33 saat) etkili bir ilagtir.

*p- Konumundaki Cl p- konumunu metabolik oksidasyona karsi korur. Bu
da metabolizmayi yavaslatir.

- ilag dozunun % 20’si degismeden viicuttan atilir. %80’i ise w ve w-1 tipi
oksidasyona ugrayarak metabolize olur.

Ozellikle yash hastalarda renal bozukluk durumunda ila¢ vucutta
birikebilir.

Bulanti hissi, hipotansiyon ve nefes alamama gibi belirtiler ortaya
cikabilir




Tolbutamid - ORINASE

) .
“’f(} (] | - 14
‘~'”34< >—=‘9\ CH,CH,CH,CH
r\-’l'l\‘q"' = = = 3

1 |
H H

1-Butil-3-(p-tolil sulfonil)ure

-

SUR’ne__gosterdiqi _dusuk _afiniteden
dolayr en dusuk hipoglisemik etkiye
sahiptir,

*Etki suresi en kisa

*Akut yan etkileri vardir

*Yagh ve bobrek hasari olan hastalarda
kullanilabilecek en guvenli sulfoniluredir.

Tolazamid TOLINASE

O
I

1-(Hekzahidro-1H-azepin-1-il)-3-(p-

’

tolilsulfonil)ure

J

*Tolbutamid’den daha guc¢lu Klorpropamid
ile asagi yukari esit degerde bir
hipoglisemik etkiye sahiptir.

*Tolbutamid gibi benzilik oksidasyona
ugrayarak metabolize olur.

*Gastro intestinal kanaldan yavas absorbe
olmasi uzun etki suresini beraberinde
getirir. Bu gecikmisg etki hipoglisemiye
neden olabilir.

Bobrek hasari olan hastalarda kullaniimasi
sakincalidir.

Metaboliti hidroksitolazamid
Tolbutamid’den daha aktiftir




Tolbutamid Sentezi

Yontem 1
0
CHS@SOZNHZ + 0=C=N—CHy —> CHg@SOZNH_C_NH_C4H9
Yontem 2

A—@SOZ—NHZ AcoocH, A—@—soz— NH-COOCH;
RNH.
N g SN
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Tolazamid Sentezi

0 0

[ N&zCOg |
CH, SO)NH; + CI-C—0C,Hs H—C|> CHs SOsNH—C—0CyH;5

p-metiloenzens(itfonamid

0 NH,—N
I
CH3~@>~302NH—C—NH—N ~ foh
Tolazamid
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Ikinci kusak Stilfoniltireler

Ikinci kusak siilfoniliireler 1966’dan sonra
tedaviye girmislerdir.

Bunlar, birinci kusaktakilere gore daha
giuclii hipoglisemik etkilidir.

Prof. Dr. Esin AKI




Glibenklamid (Gliburid) - DIANORM*, DIABEN*, GLIBEN*,
MICRONASE, DIABETA, GLYNASE

OC H;

0.0 1-{4 - [2 - (5 -kloro-2-metoksi-benzamido)

“-;

\ _JL etil] fenilsulfonil} — 3-sikloheksilre

II II H

*Oldukca guclu etkiye sahip hipoglisemik bir ajandir.

Karacigerden kolayca geri emilir.

-Karacigerde metabolize olur.

‘Kisa_bir _plazma yariomrine (2-10 saat) sahip olmasina ragmen
metabolizma sonucu olusan oldukga etkili metabolitlerinden _dolayir uzun bir
biyolojik etkiye sahiptir. ilk olarak siklohekzil halkasindan metabolize olur (w
ve w -1 tip oksidasyon).

Uzun etkiden dolayr hipoglisemi gelisebilir. Ancak birinci kusak
sulfonilurelere nazaran oldukga az yan etkiye sahiptir.

Prof. Dr. Esin AKI -




Glibenklamid Sentezi

OCH H
3 HoN CH,C Hg@ OCH3
socl i
OH —> c—cl

C—'NHCH2CH2
Cl
1)CISO3H

O=C=N OCH3 (Klorosiilfonik asit)
Sikloh k2|I|z iyan 2)NHs

(\‘ one oslyanat) C—NHCHZCHZ SO,NH,

OCHj3

@C—NHCHZCHZ@SOZNH—C—NHO
cl Glibenklamid




Glipizid - MINIDIAB*, GLUCOTROL XL*, GLUCOTROL

“& ~O A

1-sihohekziI-3-[[p-(2-(5-met|I-p|razm-2—11—karboksamido)etil]fenil] sulfonillure

H H

*Gliburid gibi Glipizid’de aril grubuna bagh olarak plazma
proteinlerine yuksek baglanma kapasitesi nedeniyle guglu ve uzun
etkili ikinci kugsak bir sulfoniluredir.

* Yemekle birlikte alindiginda emilim _orani_azalir. Bu nedenle a¢
alinmahidir.

Kontrollu salinim formu etki suresini uzatir.

‘Buyuk olcude karacigerde metabolize olur (%90). %10’u
degismeden bobreklerden atilir (w ve w -1 tip oksidasyon).

Prof. Dr. Esin AKI .



Glimepirid - AMARYL*, GLIMAX*, DIAMEPRID*

CH,

;
[
[ )
o N we o U Cly
D 0
o° o, I |
K H

H H

CH,CH,

1-[[p-[2-(3-etil-4-metil-2-0ks0-3-pirolin-1-karboksamido) etil] fenil] siilfonil]-3-(trans-4-metilsiklohekzil)ire
*Gliburid’ten daha hizl ve uzun etki suresine sahiptir.

- ikinci kusak siilfoniliirelerden farkh olarak yapisindaki iireido gurubu, beta hiicrelerinde reseptore
farkli yerden baglanmayi saglar ve bu sekilde molekuliin etki suresi artmig olur.

-Siilfoniliireler iginde diusuk dozda en guglu olan ilagtir.

*Hem glukagon salinimini azaltarak hem de glikoz taginmasini ve non-oksidative glikoz metabolizmasini
aktive ederek insulin yoklugunda bile kan sekerini dligtrur.

*Hipoglisemi riskini azdir.
silag emiliminde ilacin tok veya ag alinmasi énemli bir degisiklige yol agmaz.

*Vucutta birikim yapmaz. Hidroksi metabolitinin kan glikozunda énemsenmeyecek kadar az etkisi olup
Viicuttan esit olarak karaciger ve bobrek tarafindan atilir.

*Yasli ve bobrek rahatsizligi olan hastalarda kullanimi guvenlidir.
* Bilinen ilag etkilesimi yoktur.

*Extrapankreatik, miyokardial ve ATP’ye bagh K* Vaskiuler sistem kanallarina olan zayif baglarindan
dolay1 diger siulfonillirelere nazaran koroner vazokonstriuksiyon ve kardiyovaskuler yan etkiler
azaltilmigtir.



Glikuidon — GLURENORM

Yeni bir bilesik

A /\/O/
@)
N-(Siklohekzilkarbomoil))-4-[2-(7-metoksi-4,4-dimetil-1,3-

diokso-3,4-dihidroizokinolin-2(1 H)-il)etil]benzensulfonamid

Yariomru 8 saat



Siulfoniliure grubu ilaclarin yan etkileri

GIK da tahris; Bulanti, kusma, mide
eksimesi, karin agrisi, diyare

Ciltte allerjik dokuntu

Kemik iligi depresyonu; Lokopeni,
trombositopeni, agranulositoz

Hipoglisemi —> Koma

Prof. Dr. Esin AKI -



Sodyum Glimidin (Glikodiazin)- REDUL-LYCANOL-
GLYCONORMAL-GONDAFON

N
@SOZNH% }OCHZCHZOCHg
=

N-[ 5-(2-metoksietoksi) primidin-2-il] benzen sulfonamid

Sulfonilureler gibi allerji yapmaz. Bu nedenle sulfonilure grubuna
allerjisi olan hastalarda kullantilir.

Prof. Dr. Esin AKI -



2- MEGLITINIDLER

Sulfonilure grubu Dbilesiklerde oldugu gibi  Meglitinid’ler,
pankreatik beta hucre membranlarinda bulunan ATP’ye duyarli
K rp_kanallarini inhibe ederek insulin salinimini uyaririrlar.

Sulfonilire grubu Dbilesiklerden farkh olarak sulfonilure
reseptorune farkli bir yerden badlanirlar. Bu baglanmayla beta
hucre depolarize olur. Bunun sonucunda da kalsiyum kanallari
(Ca?*) acllir ve hucre icine _akan kalsiyum iyonlarinin_artmasi
sonucu insulin salinimi uyariimis olur.

‘Meglitinid'ler yemek sonrasi olusan hiperglisemiyi oOnlemek
amacliyla yemeklerden once alinan, cabuk etkili ama kisa etki
suresine sahip olan ilaclardir.

*Meglitinid’lerde yuksek bir doku seciciligi vardir. Kalp ve iskelet
kaslarina ¢ok az afinite gosterirler.

Prof. Dr. Esin AKI -




Meglitinidler
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http://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:Glucose_Insulin_Release_Pancreas.svg
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Repaglinid - PRANDIN, NOVODORM*

CH
3 'S

f.‘“ual)\E WUH [S(+)2-etoksi-4(2-((3-metil-1-(2-(1-
—N 5 piperidinil) fenil)-butil)amino)-2-oksoetil)
g_ H '..cy. benzoik asit
® N
Yuksek glikoz plazma seviyesini dusurucu olarak bilinirler.

Yemek sonrasi olusan yuksek glikoz konsantrasyonunu
azaltmada Glibenklamid’den oldukga iyidir.

Glisemik kontrolu surdurmede Glipizid’den daha iyidir.

Esnek 0gune bagl doz ayari, dustk hipoglisemi riski ve
insulin salinimindaki kisa omurlt etkisi, hastalarin yasam
kalitesini arttirabilir.
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Nateglinid - STARLIX

N-(trans-4-isopropilsikloheksankarbonil)-D-fenilalanin]

(R)-2-(4-1zopropilsiklohekzil-karboksamido)-
3-fenil-1-propanoik asit

()
§

[T 1"“.,. { -I I._l1
\
]

coolt Y, “

4
*Nateglinid 0Ozellikle birincil insulin sekresyonunu arttiran yakin zamanda
Japonya da gelistirilen fenilalanin tlrevi bir bilegiktir.

Diger insulin sekratagoglarindan Glibenklamid ve Repaglinid ile
karsilastirildiginda Nateglinid, ila¢ etkisinin ortaya ¢ikmasinda daha hizli,
etki suresi ise daha kisadir.

*Nateglinid karacigerde hizli bir sekilde metabolize olur ve uUrin icinde
elimine olur. Bu yuzden bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.



Mitiglinit - GLUFAST

(S) 2-Benzil-4-(3aR,7aS)-oktahidro-isoindol-2-il-4-okso-
butirik asit

(25)-2-benzil-4-[(3aR,7aS)-oktahidro-2 H-izoindol- 2-il]-4-

oksobutanoik asit

o Yeri Dir pilesik






1- Biguanidler

<\

H_:NJL" r|*~— EFH_&}H - ri"«I"JL" NHE

NH NH
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Biguanid

|
i

H

NH:

I

Phenformin

|
H H

Buformin
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Guanidin

NH MH

H H

Svnthalin A: n=10
Svnthalin B: n=12

NH  NH

CHym ey

| |
CHy H

Metformin

NH,

*Biguanidler guanid turevleridir. Guanidin’in
hayvanlarda kan glikoz seviyesini dusurdugu
1918’de bulunmustur.

Ancak diyabet igin gelistirilen Sintalin A ve
B’nin uzun sureli kullanimda bobrek ve
karaciger hasarina yol agmasi nedeniyle
kullanimina son verilmistir.

*Tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde 1950’li
yillarda, sulfonilurelerin yani sira antidiyabetik
ajan olarak 3 biguanid turevi takdim edilmistir
(Fenformin, Buformin ve Metformin).

Buformin ve Fenformin ¢ok sik laktik asidoza
neden olmakta.

Buformin c¢ok az ulkede (Romanya)
kullanilmaktadir.

Fenformin terkedilmis.

Metformin Avrupa'da ve ulkemizde yillardir
kullanilan  bir ilagtir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde 1995 yilinda FDA tarafindan
onaylanarak diabet tedavisinde kullaniimaya
baglanmigtir.



1.Biguanidler:

Baslica Uic mekanizma ileri stralmuastur :

1. Periferik dokularda, insulin etkinligini arttirirlar.
Anaerobik glikolizi hizlandirarak glukoz
kullanimini arttirirlar

2. Ince barsaklardan glukoz absorpsiyonunu
azaltirlar

3. Glukoneojenezi (glikojenden-karbohidratlardan
glukoz meydana gelmesi) azaltir.
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Metformin - GLUCOPHAGE*, GLUKOFEN*, GLUFORMIN*

MNH MNH

CH - h.—-'JL-. ]..,.I.—-—J'l\_

| | NH;
CH4 H
Metformin

Sulfonilurelerden farkhh olarak maksimum dozda tek
kullanildiklarinda dahi hipoglisemi yapmazlar.

Metforminin insulin salinimi Uzerinde etkisi yoktur, diyabet
tedavisinde yillardir kullaniimakla beraber etki mekanizmasi
cok acik degildir.

Major gecerli mekanizma glukoneogenezisin inhibisyonudur.

Insilinsiz  ortamda  dahi glikoz metabolizmasini
etkileyebilmektedir.



Metformin Sentezi

H N
AN+ - N7 N7 NH,
CHs CHs H,N | H
CH
(1) (2) ’ 3

Metformin Yan Etki

e Nadir de olsa Laktik Asidoz
 Gastrointestinal etkiler (Gaz, diyare gibi)



Biguanid Yapi-etki iligkileri

R1 R3
1 2 3 /
/ N-C-NH-C-N <
N N T

 Azotlardan bir tanesi iizerinde bir ya da iki
siibstitiient olmasi halinde aktivite artar.

e Her iki azot iizerinde de siibstitiient olmasi1 halinde
ise aktivite azalirken toksisite artar.

e N1 iizerinde metil, propil, pentil ve allil gruplarinin
bulunmasinin aktiviteyi artirdig: bilinmektedir.



2- Tiyazolidindion turevleri

llk prototip olan Troglitazone 1997’de onaylanmis, ardindan
Rosiglitazone ve Pioglitazone gelmistir.

Troglitazon 2000 de hepatotoksik etki nedeniyle Amerikada 61
olum vakasina neden oldugundan piyasadan kaldiriimistir.

Tiyazolidindionlar da insulin  salinimint  uyaran ilaclar
degillerdir. Biguanidlerde oldugu gibi Tiyazolidindion’lar tek
baslarina kullanildiklarinda hipoglisemiye neden olmazlar.

Oncelikle periferal dokuda insulin duyarlihgini arttirmada rol
oynarlar. Etkilerini bir grup PPAR’'I (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor) aktive ederek gosterirler. Gunumuzde Ug
tur PPAR tanimlanmistir; PPARa, PPAR[B, PPARy

i__ns[]llinin etkisini arttl_rlrl_ar ve beta hUcreIeri ve insulin sallnlml
Uzerinde zararl etkileri bulunan glikoz ve serbest yag asid
seviyelerini dusurur.



Rosiglitazon - AVANDIA*)

L}

(s
,L v Y-

[(i)-5—[[4—[2-(-2-piridiniI-N-metilamino) etoksi] fenil]-
metil]- 2,4 tiyazolidindion]

*Tedavide tek basina kullanilabilece@i gibi sulfonilireler ve metformin ile
kombine olarak da kullanilabilir.

‘PPARY icin cok secici bir tiyazolidindion turevidir. Bu nedenle diger
ilaclardan; Pioglitazon’dan daha gucludur. Rosiglitazon’'un bu gucu piyasada
diger oral antidiyabetiklere gore uygun dozajlarda bulunmasini saglamistir.

‘Rosiglitazon oral yoldan alindiktan bir saat sonra pik plazma
konsantrasyonuna ulasir ve biyoyararlanimi %99’dur.

‘Rosiglitazon’'un ana metabolizma yolu N-demetilasyon ve hidroksilasyonu
izleyen sdlfat ve glukuronikasit konjugasyonlaridir.
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Pioglitazon - ACTOS

5-[[ 4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoksi]fenil]metil]-2,4-tiyazolidindion
«1999°'da Tip2 diyabet hastalari icin piyasaya sunulan 3.

Tiyazolidindion turevidir.

 Troglitazon’dan daha guclu Rosiglitazon'dan ise daha az etk
gucune sahip

Tedavide tek basina kullanilabilecegi gibi Metformin, Insilin ve
Sulfonilurelerle birlikte kullanilabilir.

*Yan etkilerl: solunum yollari enfeksiyonu, 6dem, bas agrisi, kilo
artisi ve hipotansiyon.



5. konumundan substitue 2,4-TZD
bilesiklerinin sentezi

NH Baz MH
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Metabolizma:

A i i
] Gﬁfs iy N @"“TJLHH
Fioglitazon M-TTT



Gecmiste, glukoz dusurucu ilac olarak sadece
Biguanid turevi Metformin kullaniimaktaydi.

Ancak, hastalarin yaklasik %15-20'si
Metformine tolerans gostermez.

Bu nedenle, gunumuzde ise biguanid alternatifi
tiyazolidinler de kullaniimaktadir.

Kombine Tedavi
Sulfonilure +Biguanid(Tiyazolidindion)
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Tiyazolidin Turevlerinin Yan Etkileri

Hem tek basina hem de kombinasyonlariyla birlikte, kilo
artisina sebep olmaktadir.

Periferik odem yapabilirler.

Konjestif kalp yetmezIligi. lla¢g kullanimi sirasinda gorulen
konjestif kalp yetmezligi ve periferik 6demin asil nedeninin,
ilaca bagli olup olmadigl henuz saptanamamistir. Ancak,
kalp yetmezligi riski, TZD kullanan hastalarda %4.5,
kullanmayanlarda ise %2.6 oraninda gozlenmistir.

Aktif karaciger hastaligi olanlarda kontrendikedir.
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1. Alfa glikozidaz inhibitorleri

*Glikoz emilimini  yavaslatarak indirekt  yoldan
hipergliseminin onlenmesine yardimci olurlar.

‘Alfa-glikozidaz enzimler ince bagirsagin fircamsi
yuzeyinde bulunurlar ve kompleks karbonhidratlarin
parcalanmasindan sorumludurlar. Bu enzimler oligo ve
disakkaridleri monosakkaridlere yikarlar.
Monosakkaridler de bagirsak duvarindan kolayca emilip
kana gecerler.

Alfa-glikozidaz enzim inhibitorleri bu enzimleri yarismali
olarak inhibe ederler. Glikoamilaz, sukraz, maltaz,
izomaltaz, laktaz bilinen onemli alfa glikozidaz

enzimlerdir.
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Miglitol (Glyset) Akarboz (Precose, Glucobay™) Vogliboz

CH,OH H
(\{}H ﬁ ||| CH, OH | OH
- HO ™ O ) ! 1\1
o N HO"" 10 Im CHyOH X ' {

(8]

CHOH

8]
HO o

O™ ™ O
HO ot
HO OH HO

Miglitol: (2R,3R,4R,55)-1-(2-hidroksietil)-2-(hidroksimetil)piperidin-3,4,5-triol
Vogliboz: 1S,2S,3R,4S,55)-5-(1,3-dihidroksipropan-2-ilamino)-1-(hidroksimetil)
siklohekzan-1,2,3,4-tetraol

*Akarboz ve voglimos mikrobiyal kaynakhdir. Miglitol ise sentetiktir.

*Bu grubun en fazla kullanilan ve ulkemizde de bulunan uyesi akarbozdur. Akarboz, hem glikoamilaz hem
de sukraz inhibitorudur. Nisasta, sukroz ve maltozun emilimini geciktirir.

*Plazma yari omru yaklasik iki saat kadardir. Vicutta birikmez.
» Akarbozun maximum etkisi gunde 3 kez 100 mg dozda kullanilmasi ile saglanabilir.

*Yemeklerle birlikte alinmalidir. Ciddi gastrointestinal yan etkileri nedeniyle duisuk dozlarda baglanip yavas
yavas arttirilmasi gerekir.

Miglitol ise bir deoksinojirimisin tiirevidir. ikinci alfa glikozidaz enzim inhibitérii olarak temmuz 1996’da
kullaniimaya baslanan Miglitol primer olarak intestinal izomaltazi inhibe eder. intestinal sodyuma bagiml
glukoz tasiyicilan ile etkilesir. Miglitol glikozunki gibi bir mekanizma ile jujenumdan hizla emilir ve
degismeden bobreklerden atilir.

*Vogliboz, valiomin tarevidir. Vogliboz birgok alfa glukozidaz enzimin gue¢la bir inhibitoruadur. Sukroz
uzerindeki etkisi akarbozunkinden daha azdir. Pankreatik amilazi ¢cok az etkiler.



2. Aldoz rediiktaz Enzim Inhibitorleri

Bu grup ilaclar nefropati ve retinopatide kullanilirlar.
Glukoz aldoz rediiktaz enzim araciligi ile sorbitol
meydana getirir. Sorbitoliin birikimi sonucu gozlerde
retinopati meydana gelir.

Aldoz rediiktaz enzim inhibitorleri (sorbinil, tolrestat,
ponalrestat, epalrestat, flavanoid) de diyabetik
glomerulosklerozun (bobrek kilcal damarlarinin
sertlesmesi) tedavisinde etkili olabilir. Sorbinil’in
diyabetik nefropatideki etkileri halen tartigsmalidir ve
ayrica fazla toksik etkileri de bulunmaktadir. Tolrestat
ve ponalrestat’in yan etkileri daha az olup erken
donemde ve kisa siireli proteiniiri kontroliinde etkili
olduklarina yonelik calismalar bulunmaktadir
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Glukagon

e Tek zincir halinde dizilmis 29 amino asitten
olusan nisbeten ufak molekdullu bir polipeptid.
ePankreasin langerhans adaciklan alfa
hucrelerinden sentezlenir

eAclik ve hipoglisemi halinde salgilanmasi
artar

eInsiilin tersi etki yapar

eSadece parenteral uygulanir
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INKRETINLER

Gida alimina cevap olarak GIS' teki 6zel
hicrelerden salgilanan ve insulin sekresyonunu

stimile eden hormonlardir.

GLUKAGON BENZERI PEPTIT-1 (GLP-1)

GLUKOZ BAGIMLI INSULINOTROPIK
POLIPEPTIT (GIP)

Prof. Dr. Esin AKI -




GLUKAGON BENZERI PEPTIT-1 (GLP-1)
GLP-1 (Glukagon Benzeri Peptit-1) en gucli
inkretin tipidir ve pankreasin beta
hicrelerinden insulin salgilanmasini
artirmaktan sorumludur.

GLP-1'in aminoasit dizilimi %50 oraninda
glukagona benzerlik gostermektedir.

GLUKOZ BAGIMLI INSULINOTROPIK POLIPEPTIT (GIP)
GIP 42 aminoasitten olusan bir peptit
GIP saliniminin en 6nemli uyaricisi besin

alimidir
n
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GLP-1'in Fizyolojik Etkileri

Pankreastan glukoz bagiml insiilin salgilanmasini
artirir.

Pankreastan glukagon salgilanmasini azaltir.

Beta hiicre kitlesini ve insilin geni
ekspresyonun artirir.

Midede asit sekresyonunu ve gastrik bosalmay!
inhibe eder.

Istahi baskilayarak gida alimini azaltir.
Hicrelerin insuline duyarlihgini gelistirir.
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Inkretinler (GLP-1 ve GIP) glukoz homeostazini
adacik hucre fonksiyonlar tizerinden etkilerler

Glukoza bagimlh
- (X [
A Insiilin
B-hiicrelerinden(GLP-1 ve GIP) [N Glukoz
alimi ve

depolamasi kas ve
Barsaktan yag dokusu
sistem inkretin Pancreas
“ v\ oy 2 : ‘\“‘r\
( N q <§‘4’1i\‘“\
elerie

Yiyecek alimi

7)) hormonlarin
salimi

Daha stabil
glukoz

Aktif kongrolii
GLP-1 ve GIP
v
* KCden kan
dolasimina

Glc salinimi

Glukagon

a-hiicresinden(GLP-1)
Glukoz bagimli

GI = gastrointestinal; GLP-1 = glucagon-like peptid-1; GIP = glukoz-bagimli insulinotropik
polipeptid



DIPEPTIDILPEPTIDAZ-1IV
(DPP-4)

DPP-4; GLP-1, GLP-2 ve GIP'i inhibe eden kompleks
yaplli bir enzimdir.

Bu enzim membran iliskili bir peptitaz olup 766
aminoasitten olusur.
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EKZENATIT (BYETTA®)
H-H1s—-Gly—Glu-Gly—Thr—Phe-Thr—
Ser—Asp-Leu-Ser—-Lys-Gln—Met-
Glu—Glu-Glu-Ala-Val-Arg—-Leu-—
Phe—Ile-Glu-Trp—-Leu-Lys—Asn—
Gly—Gly-Pro-Ser-Ser-Gly—-Ala-
Pro—Pro-Pro-Ser—NH -

Etkisi DPP-1V inhibitoru etmektedir.

DPP-IV aktivitenin 4-52 hafta sureyle inhibe edilmesiyle HbAlc
seviyelerinde azalma, agirlik kaybi, beta hucre fonksiyonlarinda
artis ve Tip 2 diyabetiklerde plazma glukagon duzeylerinde
azalma meydana getdtirir.
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EKZENATIT (BYETTA®)

Insan GLP-1'e benzer 6zellikler gbsterir.

Enjektabl formda, tip II diyabet tedavisinde
kullantlip oral yoldan uygulanmayan (insulin
disinda) tek bilesik

Insilin salgilanmasini artirir, uygunsuz yiikselmis
glukagonu baskilar, midenin bosalmasini
yavaslatir.

Ekzenatit, GLP-1 %50 oraninda ayni
aminoasitleri tasir ve in vivo olarak ondan daha
uzun bir yari Omre sahiptir
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Sitagliptin (JANUVIA®)

R)-4-oxo0-4-[3-(trifluoromethyl)-5,6-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]
pyrazin-7(8H)-yl]-1-(2,4,5-trifluorophenyl)butan-2-amine




SITAGLIPTIN (JANUVIA®)

Oral aktiftir, giinde bir kez alinir.

Etkisi dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimini
yarismall olarak inhibe ederek gosterir. Bu enzim
gida alimindan sonra salgilanan GLP-1 ve GIP
gastrointestinal hormonlarini parcalar.

GLP-1 ve GIP'in inaktivasyonun engellenmesiyle,
GLP-1 ve GIP insulin sekresyonun potansiyelize
eder ve pankreastan glukagon salgilanmasini
baskilar.

Bu etkiler kan sekeri seviyesini normale getirir.

Kilo Uzerine etkileri notrdir ve GI yan etkileri
yoktur.



HIPERGLISEMIK
ILACLAR
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Diyazoksid- HYPERSTAT

N%KCHg
_NH
Cl S

7N
O O
7-Kloro-3-metil-2H-benzotiyadiazin-1,1-dioksit

e Karacigerde glikojen yikimini arttirarak
hiperglisemi yapar

e Oral kullanihr
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Diyazoksid Sentezi
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