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ÅGlikoz canlēlardaen ºnemlibesin
kaynaklarēndandēr.

ÅKandaki glikoz d¿zeyiins¿linhormonu tarafēndan
d¿zenlenir.

ÅDiyabet (ķekerHastalēĵē)glikoz deriĸimininkanda
normalden y¿ksekolmasēdēr.

ÅBu durum pankreasta ins¿linsalgēlayanbeta
h¿crelerininfonksiyonlarēnēyerine
getirememesinden veya h¿crelerinsalēnanins¿line
karĸēdiren­geliĸtirmesindenkaynaklanēr.

Zamanla oluĺturduķu komplikasyonlar  nedeni ile 

ºnemli bir hastalĕktĕr.
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ÅBir ins¿lin molek¿l¿ bir kez reseptºr¿ ¿zerine 
yerleĸip etkisini gºsterdiĵinde, geri ekstrasel¿ler 
ortam i­ine bērakēlabilir ya da h¿cre tarafēndan 
par­alanabilir. 

Å¢oĵu ins¿lin molek¿l¿ karaciĵer h¿crelerince 
par­alanēr. 
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ĸnsan v¿cudundains¿linyokluķu,eksikliķiveya

periferik etkisizliķisonucu ortaya ­ĕkan,

karbohidrat, yaķve protein metabolizmasĕnda

bozukluklar ile seyreden, kronik bir metabolizma

hastalĕķĕdĕr.

Zamanla oluĺturduķukomplikasyonlar nedeni

ile ºnemlibir hastalĕktĕr.

Prof. Dr. Esin AKI

DĸYABET



Diabetes mellitusôun  sēnēflandērēlmasē

×Tip 1 Diabetes Mellitus

( %10-15, Ç h¿cre hasarē, ins¿lin salēnēmē yok)

×Tip 2 Diabetes Mellitus

( %85-90 genelllikle obez)

×Diĵer Spesifik Tipler

( Cerrahi, ila­, infeksiyon, pankreas hastalēklarē)

×Gestasyonel Diabetes Mellitus

(Gebelikte meydana gelen Diabet)
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Tip 1 Diyabet
(Ķns¿line baĵēmlē diyabet) 

(Gen­ diyabet)

ÅT¿mdiyabetlilerin % 5-10 unu oluĸturur

Å¥zellikle30 yaĸēndandaha gen­lerdegºr¿l¿r

ÅKronik bir otoimm¿nhastalēktēr

ÅĶmmunsistem v¿cudunkendisine yºnelerek
pankreastaki ins¿lin¿retenbeta h¿creleriniyok
etmeye baĸlar.
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Tip 1 Diyabet

ÅBaĵēĸēklēksisteminin bozulmasēsonucu, organizma
kendi pankreas beta-h¿crelerinint¿m¿n¿yok eder
ve organizmada hi­ins¿linkalmaz.

ÅBu durumda, eĵer dēĸarēdan ins¿lin verilmezse, 
hasta birka­ hafta veya aydan fazla yaĸayamaz; yani, 
hastanēn yaĸayabilmesi dēĸarēdan verilecek ins¿line 
baĵlēdēr.
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Tip 2 Diyabet
(Ķns¿line baĵēmlē olmayan diyabet) 

(Yetiĸkin diyabeti)

ÅT¿mdiyabetlilerin %90-95ôinioluĸturur

ÅBu kiĸilergenellikle 40 yaĸēn¿st¿ndeve ĸiĸman
yapēlēdērlar.

ÅPeriferik dokularda ins¿linduyarlēlēĵēnēnazalmasēya da
ins¿lindirencinin geliĸmesi

ÅTip 2 diyabette pankreas bir miktar ins¿lin¿retir,
ancak glikozun h¿crei­inealēnmasēi­inyetersizdir.

ÅPankreas beta-h¿crelerisayēcaazalmamēĸtēr; fakat,
h¿crelerinins¿linyapma ve salgēlamayeteneĵi
azalmēĸtēr.

ÅHepatik glukoz ¿retimininartmasē

ÅHastalarēn­oĵunundokularēndabir d¿zensizlik
gºr¿l¿rve dokularēnins¿lindenetkilenebilmeleri
azalēr.



ÅBu kiĸiler,saĵlēklēolmamalarēna
raĵmen,yēllarcaherhangi bir ºzel
bakēmgºrmedenve dēĸarēdanins¿lin
almadan yaĸayabilirler.

Å¥ncelikleyoĵundiyet ve egzersizle
diyabet kontrol altēnaalēnabilir.

ÅMedikal tedavi ve ins¿linenjeksiyonu
da gerekebilir.

Tip 2 Diyabet
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¦lkemizde 2.6 milyon civarĕnda diyabetli n¿fus vardĕr. 

¥n¿m¿zdeki 15-20 yĕl i­inde, bu sayĕnĕn daha da 

artacaķĕ ve halen bozulmuĺ glukoz toleransĕ (IGT) 

aĺamasĕnda olan 1.8 milyon kiĺinin en az ¿­te birinin 

de bu diyabetlilere katĕlacaķĕ tahmin edilmektedir.
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D¿nya genelinde 230 milyon insanēn diyabetli olduĵu ve 

bu sayēnēn, 2025 yēlēnda 300 milyona ulaĸacaĵē tahmin 

edilmektedir.
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ĶNS¦LĶN

ÅKandaki glikoz d¿zeyiniayarlar

ÅPankreasēnLangerhans adacēklarēndakibeta h¿crelerinde
sentezlenir, orada vezik¿lleri­indedepo edilir

Å51 amino asitten oluĸur.

ÅKēsazincirde 21, uzun zincirde 30 amino asit bulunur

ÅZincirler sistin molek¿lleriarasēndadis¿lf¿rkºpr¿leriile baĵlanēr

Å6000 Da molek¿laĵērlēĵēnasahip bir hormondur

ÅĶns¿lininoluĸumunuve salēnēmēnētetikleyen ana unsur glikozdur



ĸns¿linõin yapĕsĕ

Prof. Dr. Esin AKI



ĶNS¦LĶN OLUķUMU VE SALINIMI

ÅBeta h¿cresine glikoz giriĸi ile proins¿lin ve 
bunu takiben ins¿lin oluĸumu baĸlar.

A peptidi        

Proins¿lin            B peptidi                   Ķns¿lin

C peptidi

Proteolitik enzimler                    Proins¿linden ĸns¿lin

meydana gelir
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ĶNS¦LĶN RESEPT¥RLERĶ

ÅBir h¿creninins¿lintarafēndanetkilenebilmesi i­in,h¿cre
membranēndains¿linreseptºrlerininbulunmasēgerekir.
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ĸnme

Kalp ve 

damar 

hastalĕk

larĕ 

Diyabetik 

nºropati

Travma dĕĺĕ alt eksremite 

amputasyonlarĕnĕn en ºnemli 

nedeni

Diyabetik nefropati

Diyabetik 

retinopati
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DIABETES MELLITUSõDAN ETKĸLENEN ORGANLAR



Diyabet, koroner kalp hastalĕķĕ, kronik 

bºbrek yetmezliķi, retinopati sonucunda 

gºrme kayĕplarĕ gibi, ­ok ciddi bir­ok 

hastalĕķa yol a­maktadĕr. 

D¿nya Saķlĕk ¥rg¿t¿(WHO)õn¿n raporuna 

gºre, tip 2 diyabet: 

* Koroner kalp hastalĕķĕ ºnde gelen ºl¿m 

nedeni 

** D¿nyanĕn her tarafĕndaki b¿t¿n ºl¿mlerin 

% 34õ¿nden sorumlu.
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Å Glukoz utilizasyonunu arttērēr.

Å Ķns¿lin eksikliĵinde glukoz utilizasyonu 

azaldēĵēndan hiperglisemi meydana gelir.

1. Karbohidrat Metabolizmasēna Etkisi

ĶNS¦LĶNô in organizmadaki ETKĶLERĶ

Prof. Dr. Esin AKI

2. Yaĵ Metabolizmasēna Etkisi

ÅĶns¿lin eksikliĵinde yaĵ dokusu h¿crelerinde 

lipoliz olayē hēzlanēr ve plazmada serbest yaĵ 

asitleri d¿zeyi artar.



ÅĶns¿lin eksikliĵinde protein sentezi azalēr, 

protein yēkēmē artar.

ÅDiyabetlide ¿re ve amonyak itrahē artar.

ÅYara nedbeleĸmesindeki gecikme protein 

sentezindeki yavaĸlamaya baĵlēdēr.

3. Protein Metabolizmasēna Etkisi
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4. Antiketojenik Etki (Ketonemi)

ÅĶns¿lin eksikliĵinde plazmada keton 

cisimlerinin (aseton, asetik asit ve Ç- hidroksi 

butirik asit) d¿zeyi y¿kselir.



Å Ķns¿lin K+ iyonunun h¿cre i­ine giriĸini 

arttērēr

Å Ķns¿lin Mg++ iyonunun h¿cre i­ine giriĸini 

arttērēr

Å Ķns¿lin etkisi altēnda fosfat d¿zeyi d¿ĸer

5. Diĵer Etkiler

Å Karaciĵer, ­izgili kaslar, myokard ve yaĵ 

dokusu h¿crelerinin ara metabolizmasēnda

ºnemli roller oynar.
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ÅHiperglisemi ve buna baĵlē 

glikozillenmiĸ hemoglobin d¿zeyinin 

y¿kselmesi

ÅB¿y¿k damar hastalēĵē (Makroanjiyopati)

ÅMikrovask¿ler hastalēk (Mikroanjiyopati)

ÅNºropati

Diabetin ¥nemli Komplikasyonlarĕ
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ÅHipoglisemi

ÅAllerjik reaksiyon

ÅLipodistrofi (Tekrarlar halinde uygulama 

bºlgesinde yaĵ dokusu atrofisi,ciltte 

­ukurluk)

ÅGºrme bozukluĵu: Osmotik denge 

bozukluĵu, buna baĵlē olarak lenste 

bozukluk, kērēcēlēĵēnda azalma, birka­ 

haftada kendiliĵinden ge­er)

ÅY¿zde ºdem 

ĸns¿linin Yan Etkileri
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Uzun s¿reli tedavide 

antikor oluĸumu

ĸns¿line Rezistans
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1 ¦nite ĸns¿lin:
A­ bērakēlmēĸ 2 kg aĵērlēĵēndaki 

bir tavĸanda glisemiyi 120 mg/dl 

konsantrasyondan 45 mg/dlô ye 

d¿ĸ¿ren ins¿lin miktarē



DĶYABET TEDAVĶ PLANI

EĵķTķM DķYET EGZERSķZķLA¢
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DĶYET

Glisemik indeksi d¿ĸ¿kbesinler

ve kompleks karbonhidratlar tercih edilmeli

Nefropatide protein alēmē0.6 gr/kg/g¿nolmalē

Sodyum alēmēhipertansiyonda ve nefropatide
azaltēlmalē

Alkol alēmēkēsētlanmalē

Mineral ve vitamin yºn¿ndenyeterli ve dengeli
beslenme saĵlanmalē
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EGZERSĶZ

Ķns¿lin duyarlēlēĵēnē arttērēr

Kan yaĵlarēnēn normal d¿zeylere 
gelmesine yardēm eder

Kan basēncēnēn ayarlanmasēna 
yardēm eder

Kilo verilmesini saĵlar

Osteoporozu ºnler

Egzersiz ¥ncesi;

Saĵlēk kontrol¿

Gºz muayenesi

35 yaĸ ¿st¿ ve 10 yēldan fazla 
diyabetik ise efor testi yapēlmalē



TEDAVĶ SE¢ENEKLERĶ

×Yaĺam stili deķiĺikliķi

Diyet

Egzersiz

× Oral Antidiyabetikler(OAD)

× Kombine tedavi

× OAD ðĸns¿lin Tedavisi

×ĸns¿lin 
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I- Ķns¿linsalgēlatēcēila­lar(sekretogoglar)

ÅS¿lfonil¿reler

ÅMeglitinidler

II- Ķns¿line duyarlēlēĵē arttēran ila­lar

ÅBiguanidler 

ÅTiyazolidindion t¿revleri

III- Glikozun emilimini yavaĸlatanila­lar

ÅAlfa glikozidaz inhibitorleri

IV- Ķnkretinler

Oral antidiyabetik ila­lar etki mekanizmalarēna gºre, 

kendi i­erisinde 4 alt grupta incelenebilir



I-ĶNS¦LĶNSALGILATICI ĶLA¢LAR

(SEKRETOGOGLAR)
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1. S¦LFONĶL¦RE T¦REVLERĶ
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II. Sonra;

Hipoglisin A (Alkaloid)

Hepatotoksik

I. 1920= Bitkisel kaynaklĕ bir alkaloid

Synthalin A

Hepatotoksik

III. 1940= Sulfonamid t¿revi T¿berk¿loz tedavisinde 

denenirken >Hipoglisemi gºzlenir

NH2 SO2NH C NH C4H9

O

1-(4-aminofenil s¿lfonil)-3-butil¿re

Prof. Dr. Esin AKI

Tarih­e

1955 Karbutamid



Å Aril ve alkil (R) gruplarēgenel yapēyalipofilik karakter katar.

Å ïSO2-NH-CO-NH- par­alarēyapēnēnhidrofilik olmasēnēsaĵlar.

Å Benzen halkasēnda1 adet s¿bstit¿ent,para pozisyonunda:

-CH3, -NH2, -COCH3, -Cl, -Br, -I, -SCH3, -CF3

Å Alkil grubu 3-6 C maksimum etki, 12 C dan sonra etki kaybēgºr¿l¿r,alisiklik

ya da heterosiklik halka olabilir.

Å Lipofilik ºzelliĵesahip Aril ve R gruplarēs¿lfonil¿relerin,reseptºre

baĵlanmasēnda,metabolizmasēnda,s¿rekliliĵindeve eliminasyon yolundaki

farklēlēklarēnortaya ­ēkmasēndaºnemlirol oynarlar.

Å Arils¿lfonil¿relerzayēforganik asitlerdir ve b¿y¿kºl­¿defizyolojik pHôda

iyonize olurlar. Bu iyonizasyon ilacēn,s¿lfonil¿rereseptºr¿ne(S¦R)olan

afinitesinin artmasēnave plazma proteinlerine baĵlanmasēnakatkēda

bulunur.

Å ¦reninalkilizasyonu, ilacēniyonizasyonu ve eliminasyonunu da arttērēr. Bu

da kēsayarēºmr¿beraberinde getirir.
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S¿lfonil¿re

Yapē-Etki Ķliĸkileri
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Etki Mekanizmasē:

S¿lfonil¿reler pankreasēn beta h¿crelerinin y¿zeyinde yer 
alan ATP-baĵēmlē K+ (KATP) kanallarēna baĵlanērlar. 
S¿lf¿nil¿relerin bu kanala baĵlanmalarē, h¿cre i­inden 
h¿cre dēĸēna doĵru olan hiperpolarize edici potasyum (K+) 
akēmēnē engeller. 

Potasyumun h¿cre dēĸēna ­ēkamamasē h¿cre i­erisindeki 
elektriksel potansiyeli, h¿cre dēĸēna gºre daha pozitif hale 
getirir ve h¿cre depolarize olur. Bu depolarizasyon voltaj-
duyarlē Ca2+ kanallarēnēn a­ēlmasēna neden olur ve h¿cre 
i­erisine giren kalsiyum (Ca2+) molek¿lleri, sentezlendikten 
sonra gran¿ller halinde depolanmēĸ ins¿linin ekzositoz 
yoluyla h¿cre dēĸēna ­ēkmasēna yol a­ar.

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


S¿lfonil¿relerin Etki Mekanizmasē

ÇĶns¿lin benzeri etki gºsterirler

ÇĶns¿lin sentezine etkileri yoktur

ÇSentezlenen ve vezik¿ller i­inde depolanan 

ins¿linin salēverilmesini arttērērlar

ÇGlukoz gibi beta h¿crelerini depolarize 

ederler

ÇCa++ un h¿cre i­ine giriĸini ve h¿cre i­inde 

mobilizasyonunu arttērērlar

ÇSiklik AMP d¿zeyini y¿kseltirler

ÇĶns¿lin salgēlanmasēnē arttērmalarē Ca++

dengesi ¿zerindeki etki ile iliĸkilidir
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Birinci kuĸak S¿lfonil¿reler
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Klorpropamid (Diabenese)

1-(4-klorofenils¿lfonil)-3-propil¿re

ÅEliminasyon yarēºmr¿olduk­auzun (33 saat) etkili bir ila­tēr.

Åp- Konumundaki Cl p- konumunu metabolik oksidasyona karĸēkorur. Bu

da metabolizmayēyavaĸlatēr.

ÅĶla­dozunun % 20ôsideĵiĸmedenv¿cuttanatēlēr. %80ôiise ɤve ɤ-1 tipi

oksidasyona uĵrayarakmetabolize olur.

Å¥zellikleyaĸlēhastalarda renal bozukluk durumunda ila­vucutta

birikebilir.

ÅBulantēhissi, hipotansiyon ve nefes alamama gibi belirtiler ortaya

­ēkabilir



Tolbutamid - ORINASE

1-Butil-3-(p-tolil s¿lfonil)¿re

Tolazamid  TOLINASE

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

tolils¿lfonil)¿re

ÅSURônegºsterdiĵid¿ĸ¿kafiniteden

dolayēen d¿ĸ¿khipoglisemik etkiye

sahiptir,

ÅEtki s¿resien kēsa

ÅAkut yan etkileri vardēr

ÅYaĸlēve bºbrekhasarēolan hastalarda

kullanēlabileceken g¿venlis¿lfonil¿redir.

ÅTolbutamidôden daha g¿­l¿ Klorpropamid 

ile aĸaĵē yukarē eĸit deĵerde bir 

hipoglisemik etkiye sahiptir. 

ÅTolbutamid gibi benzilik oksidasyona

uĵrayarak metabolize olur. 

ÅGastro intestinal kanaldan yavaĸ absorbe 

olmasēuzun etki s¿resini beraberinde 

getirir. Bu gecikmiĸ etki hipoglisemiye 

neden olabilir. 

ÅBºbrek  hasarē olan hastalarda kullanēlmasē 

sakēncalēdēr. 

ÅMetaboliti hidroksitolazamid 

Tolbutamidôden daha aktiftir

CH3 SO2NH C NH N

O



CH3 SO2NH C NH C4H9

O

CH3 SO2NH2 + O C N C4H9

Tolbutamid Sentezi

SO2 NH2A
ClCOOCH3 NH COOCH3SO2A

RNH2 SO2A NH CO NH R

Yºntem 1

Yºntem 2
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Tolazamid Sentezi

CH3 SO2NH2

CH3 SO2NH C NH N

O

+ Cl C

O

OC2H5

Na2CO3

-HCl
CH3 SO2NH C

O

OC2H5

NNH2

-EtOH

p-metilbenzensülfonamid

Tolazamid
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Ķkinci kuĸak S¿lfonil¿reler

ĸkinci kuĺak s¿lfonil¿reler 1966õdan sonra 

tedaviye girmiĺlerdir. 

Bunlar, birinci kuĺaktakilere gºre daha 

g¿­l¿ hipoglisemik etkilidir. 
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Glibenklamid (Gliburid) - DIANORM*, DIABEN*, GLIBEN*, 

MĶCRONASE, DIABETA, GLYNASE

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

etil] fenils¿lfonil} ï3-sikloheksil¿re

ÅOlduk­ag¿­l¿etkiye sahip hipoglisemik bir ajandēr.

ÅKaraciĵerdenkolayca geri emilir.

ÅKaraciĵerdemetabolize olur.

ÅKēsabir plazma yarēºmr¿ne(2-10 saat) sahip olmasēnaraĵmen

metabolizma sonucu oluĸanolduk­aetkili metabolitlerinden dolayēuzun bir

biyolojik etkiye sahiptir. Ķlkolarak siklohekzil halkasēndanmetabolize olur (ɤ

ve ɤ-1 tip oksidasyon).

ÅUzun etkiden dolayēhipoglisemi geliĸebilir. Ancak birinci kuĸak

s¿lfonil¿relerenazaran olduk­aaz yan etkiye sahiptir.
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NHCH2CH2 SO2NH C NH

O

C

O

OCH3

Cl

C

O

OCH3

Cl

OH
SOCl2

C

O

OCH3

Cl

Cl

H2NCH2CH2

NHCH2CH2C

O

OCH3

Cl

ClSO3H1)
(Kloros¿lfonik asit)

2)NH3

NHCH2CH2 SO2NH2C

O

OCH3

Cl

NCO

(Siklohekzilizosiyanat)

Glibenklamid

Glibenklamid Sentezi
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Glipizid - MINIDIAB*, GLUCOTROL XL*, GLUCOTROL

1-siklohekzil-3-[[p-(2-(5-metil-pirazin-2-il -karboksamido)etil]fenil] s¿lfonil]¿re 

ÅGliburid gibi Glipizidôdearil grubuna baĵlēolarak plazma

proteinlerine y¿ksekbaĵlanmakapasitesi nedeniyle g¿­l¿ve uzun

etkili ikinci kuĸakbir s¿lfonil¿redir.

ÅYemekle birlikte alēndēĵēndaemilim oranēazalēr. Bu nedenle a­

alēnmalēdēr.

ÅKontroll¿salēnēmformu etki s¿resiniuzatēr.

ÅB¿y¿kºl­¿dekaraciĵerdemetabolize olur (%90). %10ôu

deĵiĸmedenbºbreklerdenatēlēr(ɤve ɤ-1 tip oksidasyon).
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Glimepirid ïAMARYL*, GLIMAX*, DIAMEPRID*

1-[[p-[2-(3-etil-4-metil-2-okso-3-pirolin-1-karboksamido) etil] fenil] s¿lfonil]-3-(trans-4-metilsiklohekzil)¿re

ÅGliburidôtendaha hēzlēve uzun etki s¿resinesahiptir.

ÅĶkincikuĸaks¿lfonil¿relerdenfarklēolarak yapēsēndaki¿reidogurubu, beta h¿crelerindereseptºre

farklēyerden baĵlanmayēsaĵlarve bu ĸekildemolek¿l¿netki s¿resiartmēĸolur.

ÅS¿lfonil¿releri­inded¿ĸ¿kdozda en g¿­l¿olan ila­tēr.

ÅHem glukagon salēnēmēnēazaltarak hem de glikoz taĸēnmasēnēve non-oksidative glikoz metabolizmasēnē

aktive ederek insulin yokluĵundabile kan ĸekerinid¿ĸ¿r¿r.

ÅHipoglisemi riskini azdēr.

ÅĶla­emiliminde ilacēntok veya a­alēnmasēºnemlibir deĵiĸikliĵeyol a­maz.

ÅV¿cuttabirikim yapmaz. Hidroksi metabolitinin kan glikozunda ºnemsenmeyecekkadar az etkisi olup

V¿cuttaneĸitolarak karaciĵerve bºbrektarafēndanatēlēr.

ÅYaĸlēve bºbrekrahatsēzlēĵēolan hastalarda kullanēmēg¿venlidir.

ÅBilinen ila­etkileĸimiyoktur.

ÅExtrapankreatik, miyokardial ve ATPôyebaĵlēK+ Vask¿lersistem kanallarēnaolan zayēfbaĵlarēndan

dolayēdiĵers¿lfonil¿relerenazaran koroner vazokonstr¿ksiyonve kardiyovask¿leryan etkiler

azaltēlmēĸtēr.



Glikuidon ïGLURENORM

Yeni bir bileĺik

N-(Siklohekzilkarbomoil)) -4-[2-(7-metoksi -4,4 -dimetil -1,3 -

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

Yarĕºmr¿ 8 saat



ÅGIK da tahriĸ; Bulantē,kusma, mide

ekĸimesi,karēnaĵrēsē,diyare

ÅCiltte allerjik dºk¿nt¿

ÅKemik iliĵidepresyonu; Lºkopeni,

trombositopeni, agran¿lositoz

ÅHipoglisemi ð> Koma

S¿lfonil¿re grubu ila­larĕn yan etkileri
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Sodyum Glimidin (Glikodiazin)- REDUL-LYCANOL-
GLYCONORMAL-GONDAFON

N-[ 5-(2-metoksietoksi) primidin-2-il] benzen s¿lfonamid

ÅSulfonil¿relergibi allerji yapmaz. Bu nedenle s¿lfonil¿regrubuna

allerjisi olan hastalarda kullanēlēr.

SO2NH

N

N

OCH2CH2OCH3
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2- MEGLĶTĶNĶDLER

ÅS¿lfonil¿regrubu bileĸiklerdeolduĵugibi Meglitinidôler,

pankreatik beta h¿cremembranlarēndabulunan ATPôyeduyarlē

KATPkanallarēnēinhibe ederek ins¿linsalēnēmēnēuyarērērlar.

ÅS¿lfonil¿regrubu bileĸiklerdenfarklēolarak s¿lfonil¿re

reseptºr¿nefarklēbir yerden baĵlanērlar. Bu baĵlanmaylabeta

h¿credepolarize olur. Bunun sonucunda da kalsiyum kanallarē

(Ca2+) a­ēlērve h¿crei­ineakan kalsiyum iyonlarēnēnartmasē

sonucu ins¿linsalēnēmēuyarēlmēĸolur.

ÅMeglitinidôleryemek sonrasēoluĸanhiperglisemiyi ºnlemek

amacēylayemeklerden ºncealēnan,­abuketkili ama kēsaetki

s¿resinesahip olan ila­lardēr.

ÅMeglitinidôlerdey¿ksekbir doku se­iciliĵivardēr. Kalp ve iskelet

kaslarēna­okaz afinite gºsterirler.
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Meglitinidler

http://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:Glucose_Insulin_Release_Pancreas.svg
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:Glucose_Insulin_Release_Pancreas.svg


Repaglinid - PRANDIN, NOVODORM*

[S(+)2-etoksi-4(2-((3-metil-1-(2-(1-

piperidinil) fenil)-butil)amino)-2-oksoetil) 

benzoik asit

Y¿ksekglikoz plazma seviyesini d¿ĸ¿r¿c¿olarak bilinirler.

Yemek sonrasēoluĸany¿ksekglikoz konsantrasyonunu

azaltmada Glibenklamidôdenolduk­aiyidir.

Glisemik kontrol¿s¿rd¿rmedeGlipizidôdendaha iyidir.

Esnek ºĵ¿nebaĵlēdoz ayarē,d¿ĸ¿khipoglisemi riski ve

ins¿linsalēnēmēndakikēsaºm¿rl¿etkisi, hastalarēnyaĸam

kalitesini arttērabilir.
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Nateglinid - STARLIX
N-(trans-4-isopropilsikloheksankarbonil)-D-fenilalanin]

(R)-2-(4-izopropilsiklohekzil -karboksamido) -

3-fenil -l-propanoik asit

ÅNateglinid ºzelliklebirincil ins¿linsekresyonunu arttēranyakēnzamanda

Japonya da geliĸtirilenfenilalanin t¿revibir bileĸiktir.

ÅDiĵerins¿linsekratagoglarēndanGlibenklamid ve Repaglinid ile

karĸēlaĸtērēldēĵēndaNateglinid, ila­etkisinin ortaya ­ēkmasēndadaha hēzlē,

etki s¿resiise daha kēsadēr.

ÅNateglinid karaciĵerdehēzlēbir ĸekildemetabolize olur ve ¿rini­inde

elimine olur. Bu y¿zdenbºbrekyetmezliĵiolan hastalarda kullanēlabilir.



Mitiglinit - GLUFAST

ÅYeni bir bileĸik

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

butirik asit

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

oksobutanoik asit
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II - ĸNS¦LĸNõE DUYARLILIĶI 

ARTTIRAN ĸLA¢LAR
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1- Biguanidler ÅBiguanidler guanid t¿revleridir. Guanidinôin

hayvanlarda kan glikoz seviyesini d¿ĸ¿rd¿ĵ¿

1918ôdebulunmuĸtur.

ÅAncak diyabet i­ingeliĸtirilenSintalin A ve

Bôninuzun s¿relikullanēmdabºbrekve

karaciĵerhasarēnayol a­masēnedeniyle

kullanēmēnason verilmiĸtir.

ÅTip 2 diyabetli hastalarēntedavisinde 1950ôli

yēllarda,s¿lfonil¿relerinyanēsēraantidiyabetik

ajan olarak 3 biguanid t¿revitakdim edilmiĸtir

(Fenformin, Buformin ve Metformin).

ÅBuformin ve Fenformin ­oksēklaktik asidoza

neden olmakta.

Buformin ­ok az ¿lkede(Romanya)

kullanēlmaktadēr.

Fenformin terkedilmiĸ.

Metformin Avrupa'da ve ¿lkemizdeyēllardēr

kullanēlanbir ila­tēr. Amerika Birleĸik

Devletleri'nde 1995 yēlēndaFDA tarafēndan

onaylanarak diabet tedavisinde kullanēlmaya

baĸlanmēĸtēr.
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1.Biguanidler:
Baĸlēca ¿­ mekanizma ileri s¿r¿lm¿ĸt¿r :

1.Periferik dokularda, ins¿lin etkinliĵini arttērērlar. 
Anaerobik glikolizi hēzlandērarak glukoz  
kullanēmēnē arttērērlar

2.Ķnce barsaklardan glukoz absorpsiyonunu 
azaltērlar

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

ÅS¿lfonil¿relerdenfarklēolarak maksimum dozda tek
kullanēldēklarēndadahi hipoglisemi yapmazlar.

ÅMetforminin ins¿linsalēnēmē¿zerindeetkisi yoktur, diyabet
tedavisinde yēllardērkullanēlmaklaberaber etki mekanizmasē
­oka­ēkdeĵildir.

ÅMajºrge­erlimekanizma glukoneogenezisin inhibisyonudur.

ÅĶns¿linsizortamda dahi glikoz metabolizmasēnē
etkileyebilmektedir.



CH3CH3

CH3

CH3

Metformin Sentezi

Prof. Dr. Esin AKI

Metformin Yan Etki

Å Nadir de olsa Laktik Asidoz

Å Gastrointestinal etkiler (Gaz, diyare gibi) 



Biguanid Yapē-etki iliĸkileri

ÅAzotlardan bir tanesi ¿zerinde bir ya da iki 

s¿bstit¿ent olmasĕ halinde aktivite artar. 

ÅHer iki azot ¿zerinde de s¿bstit¿ent olmasĕ halinde 

ise aktivite azalĕrken toksisite artar. 

ÅN1 ¿zerinde metil, propil, pentil ve allil gruplarĕnĕn 

bulunmasĕnĕn aktiviteyi artĕrdĕķĕ bilinmektedir. 

Prof. Dr. Esin AKI



2- Tiyazolidindion t¿revleri

ÅĶlkprototip olan Troglitazone 1997ôdeonaylanmēĸ,ardēndan
Rosiglitazone ve Pioglitazone gelmiĸtir.

Å Troglitazon 2000 de hepatotoksik etki nedeniyle Amerikada 61
ºl¿mvakasēnaneden olduĵundanpiyasadan kaldērēlmēĸtēr.

ÅTiyazolidindionlar da ins¿linsalēnēmēnēuyaran ila­lar
deĵillerdir. Biguanidlerde olduĵugibi Tiyazolidindionôlartek
baĸlarēnakullanēldēklarēndahipoglisemiye neden olmazlar.

Å¥ncelikleperiferal dokuda ins¿linduyarlēlēĵēnēarttērmadarol
oynarlar. Etkilerini bir grup PPARôē(Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor) aktive ederek gºsterirler. G¿n¿m¿zde¿­
t¿rPPAR tanēmlanmēĸtēr; PPARŬ,PPARɓ,PPARɔ

ÅĶns¿lininetkisini arttērērlarve beta h¿crelerive ins¿linsalēnēmē
¿zerindezararlēetkileri bulunan glikoz ve serbest yaĵasid
seviyelerini d¿ĸ¿r¿r.



[(Ñ)-5-[[4-[2-(-2-piridinil-N-metil amino) etoksi] fenil]-

metil]- 2,4 tiyazolidindion]

ÅTedavide tek baĸēnakullanēlabileceĵigibi s¿lfonil¿relerve metformin ile

kombine olarak da kullanēlabilir.

ÅPPARɔi­in­okse­icibir tiyazolidindion t¿revidir. Bu nedenle diĵer

ila­lardan; Pioglitazonôdandaha g¿­l¿d¿r. Rosiglitazonôunbu g¿c¿piyasada

diĵeroral antidiyabetiklere gºreuygun dozajlarda bulunmasēnēsaĵlamēĸtēr.

ÅRosiglitazon oral yoldan alēndēktanbir saat sonra pik plazma

konsantrasyonuna ulaĸērve biyoyararlanēmē%99ôdur.

ÅRosiglitazonôunana metabolizma yolu N-demetilasyon ve hidroksilasyonu

izleyen s¿lfatve glukuronikasit konjugasyonlarēdēr.
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Rosiglitazon - AVANDIA * )

-piridil-



5-[[ 4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoksi]fenil]metil]-2,4-tiyazolidindion

Å1999ôdaTip2 diyabet hastalarēi­inpiyasaya sunulan 3.

Tiyazolidindion t¿revidir.

ÅTroglitazonôdandaha g¿­l¿Rosiglitazonôdanise daha az etki

g¿c¿nesahip

ÅTedavide tek baĸēnakullanēlabileceĵigibi Metformin, Ķns¿linve

S¿lfonil¿relerlebirlikte kullanēlabilir.

ÅYan etkilerĶ: solunum yollarēenfeksiyonu, ºdem,baĸaĵrēsē,kilo

artēĸēve hipotansiyon.

Pioglitazon - ACTOS



5. konumundan s¿bstit¿e 2,4-TZD 
bileĸiklerinin sentezi



Metabolizma:



Ge­miĸte, glukoz d¿ĸ¿r¿c¿ ila­ olarak sadece 
Biguanid t¿revi Metformin kullanēlmaktaydē. 

Ancak, hastalarēn  yaklaĸēk %15-20ôsi 
Metformine tolerans gºstermez. 

Bu nedenle, g¿n¿m¿zde ise biguanid alternatifi 
tiyazolidinler de kullanēlmaktadēr.

Kombine Tedavi 

S¿lfonil¿re +Biguanid(Tiyazolidindion)
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Tiyazolidin T¿revlerinin Yan Etkileri

ÁHem tek baĸēna hem de kombinasyonlarēyla birlikte, kilo 
artēĸēna sebep olmaktadēr.    

ÁPeriferik ºdem yapabilirler.

ÁKonjestif kalp yetmezliĵi. Ila­kullanēmēsērasēnda gºr¿len
konjestif kalp yetmezliĵi ve periferik ºdemin asēl nedeninin, 
ilaca baĵlē olup olmadēĵē hen¿z saptanamamēĸtēr. Ancak, 
kalp yetmezliĵi riski, TZD kullanan hastalarda %4.5, 
kullanmayanlarda ise %2.6 oranēnda gºzlenmiĸtir. 

ÁAktif karaciĵer hastalēĵē olanlarda kontrendikedir.
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III - GLĸKOZUN EMĸLĸMĸNĸ 

YAVAĹLATAN ĸLA¢LAR

Prof. Dr. Esin AKI



1. Alfa glikozidaz inhibitorleri

ÅGlikoz emilimini yavaĸlatarakindirekt yoldan

hipergliseminin ºnlenmesineyardēmcēolurlar.

ÅAlfa-glikozidaz enzimler ince baĵērsaĵēnfēr­amsē

y¿zeyindebulunurlar ve kompleks karbonhidratlarēn

par­alanmasēndansorumludurlar. Bu enzimler oligo ve

disakkaridleri monosakkaridlere yēkarlar.

Monosakkaridler de baĵērsakduvarēndankolayca emilip

kana ge­erler.

ÅAlfa-glikozidaz enzim inhibitºrleribu enzimleri yarēĸmalē

olarak inhibe ederler. Glikoamilaz, sukraz, maltaz,

izomaltaz, laktaz bilinen ºnemlialfa glikozidaz

enzimlerdir.
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Akarboz (Precose, Glucobay*)

ÅAkarboz ve voglimos mikrobiyal kaynaklēdēr. Miglitol ise sentetiktir.

ÅBu grubun en fazla kullanēlanve ¿lkemizdede bulunan ¿yesiakarbozdur. Akarboz, hem glikoamilaz hem

de sukraz inhibitºr¿d¿r. Niĸasta,sukroz ve maltozun emilimini geciktirir.

ÅPlazma yarēºmr¿yaklaĸēkiki saat kadardēr. V¿cuttabirikmez.

ÅAkarbozun maximum etkisi g¿nde3 kez 100 mg dozda kullanēlmasēile saĵlanabilir.

ÅYemeklerle birlikte alēnmalēdēr. Ciddi gastrointestinal yan etkileri nedeniyle d¿ĸ¿kdozlarda baĸlanēpyavaĸ

yavaĸarttērēlmasēgerekir.

ÅMiglitol ise bir deoksinojirimisin t¿revidir. Ķkincialfa glikozidaz enzim inhibitºr¿olarak temmuz 1996ôda

kullanēlmayabaĸlananMiglitol primer olarak intestinal izomaltazēinhibe eder. Ķntestinalsodyuma baĵēmlē

glukoz taĸēyēcēlarēile etkileĸir. Miglitol glikozunki gibi bir mekanizma ile jujenumdan hēzlaemilir ve

deĵiĸmedenbºbreklerdenatēlēr.

ÅVogliboz, valiomin t¿revidir. Vogliboz bir­okalfa glukozidaz enzimin g¿­l¿bir inhibitºr¿d¿r. Sukroz

¿zerindekietkisi akarbozunkinden daha azdēr. Pankreatik amilazē­okaz etkiler.

Miglitol (Glyset) Vogliboz

Miglitol: (2 R,3R,4R,5S)-1-(2-hidroksietil) -2-(hidroksimetil)piperidin -3,4,5 -triol

Vogliboz: 1 S,2S,3R,4S,5S)-5-(1,3 -dihidroksipropan -2-ilamino) -1-(hidroksimetil) 

siklohekzan -1,2,3,4 -tetraol



2. Aldoz red¿ktazEnzim Ķnhibitºrleri

Bu grup ila­lar nefropati ve retinopatide kullanĕlĕrlar. 

Glukoz aldoz red¿ktaz enzim aracĕlĕķĕ ile sorbitol 

meydana getirir. Sorbitol¿n birikimi sonucu gºzlerde 

retinopati meydana gelir. 

Aldoz red¿ktaz enzim inhibitºrleri (sorbinil, tolrestat, 

ponalrestat, epalrestat, flavanoid) de diyabetik 

glomerulosklerozun (bºbrek kĕlcal damarlarĕnĕn 

sertleĺmesi) tedavisinde etkili olabilir. Sorbinilõin 

diyabetik nefropatideki etkileri halen tartĕĺmalĕdĕr ve 

ayrĕca fazla toksik etkileri de bulunmaktadĕr. Tolrestat 

ve ponalrestatõĕn yan etkileri daha az olup erken 

dºnemde ve kĕsa s¿reli protein¿ri kontrol¿nde etkili 

olduklarĕna yºnelik ­alĕĺmalar bulunmaktadĕr
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Tolrestat

N-((6-Metoksi -5-triflorometil -1-naftalenil) tiyoksometil) -N-metilglisin

CF3

H3CO

C

S

N

CH3

CH2 COOH

O

NH
HN

F

O

O

Sorbinil
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Glukagon

Å Tek zincir halinde dizilmiĸ 29 amino asitten 

oluĸan nisbeten ufak molek¿ll¿ bir polipeptid.

ÅPankreasēn langerhans adacēklarē alfa 

h¿crelerinden sentezlenir

ÅA­lēk ve hipoglisemi halinde salgēlanmasē 

artar

ÅĶns¿lin tersi etki yapar

ÅSadece parenteral uygulanēr
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IV. ĶNKRETĶNLER
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ĶNKRETĶNLER

Gēda alēmēna cevap olarak GĶSô teki ºzel 
h¿crelerden salgēlanan ve ins¿lin sekresyonunu 
stim¿le eden hormonlardēr.

ÅGLUKAGON BENZERĶ PEPTĶTï1 (GLP-1)

ÅGLUKOZ BAĴIMLI ĶNS¦LĶNOTROPĶK 
POLĶPEPTĶT (GIP) 
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ÅGLP-1 (Glukagon Benzeri Peptit-1) en g¿­l¿ 
inkretin tipidir ve pankreasēn beta 
h¿crelerinden ins¿lin salgēlanmasēnē 
artērmaktan sorumludur. 

ÅGLP-1ôin aminoasit dizilimi %50 oranēnda 
glukagona benzerlik gºstermektedir. 

GLUKOZ BAĴIMLI ĶNS¦LĶNOTROPĶK POLĶPEPTĶT (GIP) 

ÅGIP 42 aminoasitten oluĸan bir peptit 

ÅGIP salēnēmēnēn en ºnemli uyarēcēsē besin 
alēmēdēr 
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GLUKAGON BENZERĸ PEPTĸTð1 (GLP -1)



GLP-1ôin Fizyolojik Etkileri

ÅPankreastan glukoz baĵēmlē ins¿lin salgēlanmasēnē 
artērēr. 

ÅPankreastan glukagon salgēlanmasēnē azaltēr.
ÅBeta h¿cre k¿tlesini ve ins¿lin geni 
ekspresyonun artērēr.

ÅMidede asit sekresyonunu ve gastrik boĸalmayē 
inhibe eder.

ÅĶĸtahē baskēlayarak gēda alēmēnē azaltēr.
ÅH¿crelerin ins¿line duyarlēlēĵēnē geliĸtirir.
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Aktif

GLP-1 ve GIP

Barsaktan 

inkretin 

hormonlarĕn 

salĕmĕ
Daha stabil

glu k oz

k ontrol ¿

GI 

sistem

Yiyecek alĕmĕ

ĸnkretinler (GLP-1 ve GIP) glu koz homeostazĕnĕ

adacĕk h¿crefonksiyonlarĕ ¿zerinden etkilerler

Pancreas

ȁ-h¿creleri

Ȁ-h¿creleri

č Glukoz

alĕmĕve

depolamasĕkas ve

yaķdokusu

Glukoza baķĕmlĕ

čĸns¿lin
ȁ-h¿crelerinden(GLP-1 ve GIP)

Ą

Glu k agon
Ȁ-h¿cresinden(GLP-1)

Glu k oz baķĕmlĕ

Ą

KCden kan 

dolaĺĕmĕna 

Glc salĕnĕmĕ

GI = gastrointestinal; GLP -1 = glucagon -like peptid -1; GIP = glu koz-baķĕmlĕinsulinotropi k 

pol ipeptid



DĶPEPTĶDĶLPEPTĶDAZ-IV 
(DPP-4)

ÅDPP-4; GLP-1, GLP-2 ve GIPôi inhibe eden kompleks 
yapēlē bir enzimdir. 

ÅBu enzim membran iliĸkili bir peptitaz olup 766 
aminoasitten oluĸur. 
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