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> Diabetes mellitus KBY’nin en sik sebebidir

> Diyabete bagl KBY’li hastalarda vaskiiler hastaliklara
bagl erken oliim insidansi diyabetik olmayanlara gore
daha yiiksektir

USRDS 2004 Annual Data Report. TND Registry Raporu 2003



> Hiperglisemi genel populasyonda onemli bir KVH risk
faktoruddir

> Si1ki glisemik kontroliin diyabetik hastalarda
mikroalbuminiiri gelismesini onledigi ve bunlarda
KVH lizerine olumlu etki yaptigi bilinmektedir



Tip 2 DM - A, Diizeyindeki %1 Azalma

Herhangi bir . B
diyabetik Diyabete Miyokard Mikrovaskiiler

komplikasyon bagli oliim infarktisu komplikasyonlar

UKPDS 35, BMJ, 2000
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> KBY gelistiginde siki glisemik kontroliin;
v' Makroalbuminiiri
v GFR
v" KV morbidite mortalite

Uzerine etkisi net olarak belirlenmemistir

» Bu hasta grubunda siki glisemik kontrole ulasmak
daha zor ve hipoglisemi riski daha yliksektir



Renal Yetmezlikte Glisemik Kontrolu
Etkileyen Faktorler

Hipoglisemi

> insiilin klirensi |
> Renal glukoneogenez |

» Alim ve emilimi etkileyen
Gl faktorler

> Azalms ilac klirensi

Hiperglisemi

> insiilin rezistans1 T
> Insiilin sekresyonu 4

> Diyalizattan glukoz
absorpsiyonu

> Metabolik
komplikasyonlar



Diyaliz Tipi

> Diyaliz ile insiilin sensitivitesi ve glukoz
intoleransinda kismi diizelme oldugu bilinmektedir

» Calismalarda periton diyalizi ile hemodiyalizden
daha yiiksek insiilin sensitivitesi saglandigi
gosterilmistir

Pediatr Res 40,304-308:1996



Glisemi Kontrol Hedefleri

ADA
A <%7
AKS 90-130 mg/dl
Pik TKS < 180 mg/dl

ADA. Standars of Medical Care in Diabetes 2007. Diabetes Care 2007



Glisemik Kontroliin Monitorizasyonu

> Glisemi kontrolii HbA, ile yapilmaktadir

> HbA,. BY’den etkilenebilir

v’ Eritosit omri kisadir

v Transfiizyon

v’ Demir eksikligi

v EPO ile uyanlms eritropoez
v Metabolik asidoz



NKF K/DOQI Kilavuzu

Guideline 2 : KBY’de genel diyabetik bakim ve
hipergliseminin tedavisi

2.1. Diyabetli hastalarda kronik bobrek hastaliginin
olup olmadigina bakilmaksizin hedef HbAE <%7 olmal (A)

HbA, 'nin %7’nin altina dusuriilmesi

v Mikroalbuminiiri gelismesini azaltir (guclu kanit)
v Makroalbuminiiri gelismesini azaltir (orta giicte kanit)
v" GFR’daki diisme hizin1 azaltir (zayif kanit)

AJKD: 49:2 suppl 2, 2007: 62-73



Tip 2 Diyabette Temel Patofizyolojik Bozukluk

Glikagon
(oc hiicresi)

Insiilin

licresi insiilin

ﬁHepatik p hucresi) rezistans
ggt‘:'z @ Glikoz alim
—> Hiperglisemi ¢>7 N

Joslin’s Diabetes Mellitus. 14 th ed. Lippincott Williams&Wikins:2005:145-168




Oral Antidiyabetiklerin Etki Mekanizmalari

ince barsaklar:
glukoz emilimi 2 Kas ve yag dokusu:

oc-Glukozidaz Glukoz alimn
Metformin T

} \ insiilin rezistansi Thiazolidinedion T
| Kan glukozu e I

4 Karaciger: Hepatit
glukoz cikisi

Metformin
Thiazolidinedion {
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insiilin
rezistansi

3 Pankreas: insiilin salinimi
Siilfaniliire T
Metiglinidler T



Glisemik Kontrol

[ Yeni Tani Tip 2 Diyabet ]

[Yasam Tarzi Degisimi + Metformin ]

=) @B

‘ . '

Bazal insulin ekle Sulfoniliire ekle Glitazon ekle
(En etkili yontem) (En ucuz ydntem) (Hipoglisemi riski az)
! |

=) -@B- ()

intensif insiiline
gec

o
intensif insiilin + Metformin Bazal insiilin ekle/Intensif
+ Glitazon insiiline ge¢

Nathan DM., ve ark. Diabetes Care 2006;
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diyabet Calisma Grubu 2007




Biguanidler
Metformin (Glucophage, Glikofen, Glifor tb...)

> Insiilin aracilh glikoz kullanimi T
> Hepatik glikoz cikisini (glukoneogenez)
» Hipoglisemiye neden olmaz

> Lipid profiline (TG { ve LDL Kolesterol V) ve
Endotel fonksiyonlarina olumlu etkileri vardir

> lyi tolere edilir, en sik yan etkisi GIS sikayetleridir
> Tip Il DM icin kontrendike olmadikca ilk secenektir



Tip 2 DM - Metformin Farkh Dozlarimin
A,  Uzerine Etkileri

Plasebo’dan
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Garber AJ, Am J Med. 1997



Biguanidler
Metformin (Glucophage, Glikofen, Glifor tb...)

» Oral biyoyararlanim %40-50’dir.

Plazmada proteine bagl degildir

» Hem glomerular filtrasyon, hem de tubuler

sekresyon ile bobreklerden degismeden atilir

> Eliminasyonu 12-24 saat icinde ~ %90’1 atilir




Biguanidler
Metformin (Glucophage, Glikofen, Glifor tb...)

> Biguanidler hiicresel laktat liretimini artirarak ve
laktatin hepatik metabolizmasini azaltarak laktik
asidoza neden olur

> Diyabetiklerde metformin iliskili laktik asidoz
insidans1 ~ 0.03 vaka/1000 hasta/yildir

> Mortalite ise %30-50 arasinda degismektedir



Biguanidler
Metformin (Glucophage, Glikofen, Glifor tb...)

> GFR diizeyi diistiikce metformin eliminasyonu azalir
ve ilacg birikir

» Serum kreatinini
erkeklerde 21.5 mg/dI
kadinlarda 21.4 mg/dl

olmasi durumunda metformin kontrendikedir!!!



Metformin Kontrendikasyonlari

» Azalmis bobrek fonksiyonu

> Karaciger hastaligi

> Konjestif Kalp Yetmezligi

> lyotlu kontrast madde ile radyolojik calisma
» Cerrahi islemler

» Hipoksi, hipotansiyon, sepsis gibi laktik asidoz
olusturabilecek diger durumlar



Silfonilure

> Etki mekanizmasi:

ATP iliskili potasyum kanalinin bir alt uinitesi olan
reseptor ile etkileserek pankreas -hiicrelerinden

insiulin salinimini stimule eder



Glukoz Uyarisi ile B-Hiicresinden
insiilin Sekresyonu

Sulfonilure

.

Asetilkolin Piruvat

([ Glukagon Like
Peptid

N\

(Gastrik inhibitor
Peptid

Lebovitz HE, 1999



Siulfonilure

> 1. kusak siilfoniliire: > 2. kusak siilfoniliire:
v Asetohekzamid v" Gliburid
v Klorpropamid v' Glipizid
v" Tolazamid v' Glimepirid

v" Tolbutamid v' Gliklazid



> 1. kusak siilfaniliireler gliniimiizde kullanilmamaktadir

> Asetohekzamid
Klorpropamid
Talazomid

aktif metabolitleri bliyiik oranda bobreklerden atilir.
BY’de birikerek hipoglisemiye yol acarlar

> Talbutamit KC’de metabolize edilir. inaktif metabolitleri
bobrekle atilir. Metabolitlerden biri zayif hipoglisemik
etkilidir




Gliburid
(Gliben, Diyaben, Dianorm 5 mg tb...)

> Hepatik metabolizma ile metabolitlere yikilir

» ~%50’si feces ile geri kalanin cogu metabolit
olarak idrar ile atilir

> GFR>50ml/dk sirasinda dikkatli olunmal ve doz
ayari yapilmahdir

> lleri evre BY’de aktif metabolitlerin birikimine
baglh hipoglisemi riski T, kullanilmamals



Glipizid
(Minidiab 5 mg tb; Glucotrol XL 2,5-5-10 mg tb...)

» Hepatik yolla inaktif metabolitlere yikilir

» Dozun %10’undan azi idrarla degismeden atilir,
%60’1 ise metabolit olarak atilir

> Sadece N-BAAB-C metabolitinin %5’lik hipoglisemik
etkisi vardir



Glipizid

> Glipizid klirensi ve eliminasyon yari omrii renal
yetmezlikte etkilenmez

> BY’de doz ayarina gerek yoktur, GFR’si diisiik olan
hastalarda tercih edilecek silfoniliiredir

» Ancak devamli salinim yapan formlarin kullanimi
onerilmemektedir

Diabetes Metab 26(suppl 4),73-85;2000



Glimepirid
(Amaryl, Diameprid 1-2-3-4 mg tb, Glimax tb 1-2-3 mg tb...)

> Hepatik yolla metabolize edilir

> iki onemli metaboliti vardir (siklohekzilhidroksimetil-M1
ve karboksil metaboliti-M2)

» M1’in ana ilacin Y5 kadar hipoglisemik etkisi oldugu
gosterilmistir

Drug Metab Drug Interact 13:69-85;1996



Glimepirid
(Amaryl, Diameprid 1-2-3-4 mg tb, Glimax tb 1-2-3 mg tb...)

» Uygulanan dozun %60’1 idrarla (bunun %80-90’1
metabolittir), geri kalan kismi ise feces ile atilir

> BY’de glimepirid kullanimi ile iligkili uzun siireli
hipoglisemiler bildirilmistir

» GFR’si disiik olan hastalarda dikkatli kullanilmali,
gereginde doz ayari yapilmalidir

Exp Clin Endocrinol Diabetes 111:405-411;2000



Gliklazid

(Diamicron, Betanorm 80 mg tb; Diamicron MR 30 mg tb...)

> Hepatik yolla 7 metabolite yikilir

» Verilen dozun %60-70’i idrarla atilir

> Iki onemli metaboliti karboksi ve hidroksimetil
metabolitleridir

» BY varhginda 2. sirada kullanilabilecek sulfaniliiredir



Siulfonilureler

> Proteinlere kuvvetlice baglanir, hemodiyalizden
etkilenmezler

> B Blokerler, salisilat ve warfarinle birlikte kullanimlan
serbest ilac diizeyleri ve hipoglisemi riskini T

> Silfaniliirilerin maximal dozlar ortalama dozlarindan
daha etkili degildir



Sulfanilureleri Kullanirken
Dikkat Edilmesi Gerekenler

> Hipoglisemi riskini artiran faktorler
v lleri yas
v Karbonhidrat aliminin azhg

v Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu
v Alkol alim

» Hiperinsulinemi ve agirlik artis

» Uzun donemde hastalarin %30’unda yetersizlik



Nonsulfoniliire insiilin Sekretagoglari:
Metiglinidler

> Repaglinid (Novonorm 0.5-1-2 mg tb)

> Nateglinid (Starlix 120 mg tb)

> Etki mekanimasi:

Siilfoniliireler gibi pankreas B-hiicresi K-ATP
kanallarina etki gostererek insiilin salinimini artirirlar



Glukoz Uyarisi ile B-Hiicresinden insiilin Sekresyonu

Repaglinide
» " </ Nateglinide

Asetilkolin

( Glukagon Like
Peptid

&

(Gastrik inhibitor
Peptid

Lebovitz HE, 1999



Metiglinidler

> Insiilin salgisin1 artiran yeni ilaclardir
» Kimyasal olarak siilfaniliirelerden farkhdirlar

» Cok kisa yarilanma omriine sahip olduklarindan
(3-4 saat) yemekten kisa siire once alinmal

» Orta diizeyde hipoglisemi etkilidirler

> Hipoglisemi riskleri daha diisiiktiir



Repaglinid

(Novonorm)

> Oral alim takiben hizlica absorbe olur

> Hepatik yol ile metabolize olur

» Eliminasyon yar1 omri 0.6-1.8 saattir

> Safra ile atilir. Sadece %10’luk bir kisim
idrar ile atilir

> Metabolitlerinin hipoglisemik etkisi yoktur



Repaglinid

(Novonorm)

> Evre 5 BY’de dikkatli kullaniimali. Diisiik dozda
baslanarak, yavas yavas artiriimalidir

> Evre1-4 BY’de doz ayarlamasi gerektirmez

v Gemfibrozille birlikte kullanimi1 konsantrasyon ve
yarilanma suresini artirir. Doz azaltimi gerektirir




Nateglinid
(Starlix)

> Hizli absorbe ve elimine olur. Eliminasyon yar1 omri
1.2-1.8 saattir

> Hepatik yol ile metabolize olur. Metabolitlerinden
birkac1 aktiftir

> ilacin %83’ii idrarda atilir ve bunun biiyiik kismini
metabolitler olusturur. Sadece %16’k kism1 ana
ilactir



Nateglinid
(Starlix)

> Evre 3, 4 BY "inde dikkatli kullanilmali (60 mg)

> Evre 5/diyaliz hastalarinda aktif metabolitlerinin
hipoglisemi riski nedeniyle kullanilmamal

» Amidoron, warfarin, fenitoin ile birlikte
kullanildiginda doz azaltilmal



Repaglinid/Metformin Kombinasyon Tedavisi:
HbA, . Seviyesindeki degisim

10- O Metformin
[0 Repaglinide
9 - A Repaglinide/Metformin
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© O
HbA,. ¢ q - 0
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6 I | |
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Zaman

Moses R et al. Diabetes Care. 1999;22:119-124



Thiazolidinedionlar

> Roziglitazon (Avandia, Rosenda, Rosvel 4-8 mg tb...)
> Pioglitazon (Glifix, Dropia 15-30 mg tb)

> Etki mekanizmasi:
v" PPAR- y agonistleridir
v Insiilin direncini diistiriir
v Kas ve yag dokusunda glukoz alimini artirir
v

Hepatik glukoneogenezi azaltirlar



PPARg Aktivasyonu Tip 2 Diyabetiklerde
Insiilin Direncine Etkisi

Pankreatik B-hucresi insiilin

resistansgnda azalma
l / Lipolizde

S-hicre regranulasyonu

O() TNF o

insilin iceriginin artmasi FFA azal 1r
QO azalir
0 O

~—— 7
Yag dokusu

| PPARg
TZD

GLUT4 un artmis glukoz
Nor mogl lsem Tasima kapasitesi

glukoz salinim azalir




Thiazolidinedionlar

» Roziglitazon ve pioglitazon hepatik yolla metabolize olur

» Her iki ilacin da albumine baglanma oranlarn yiiksektir

» Roziglitazonun eliminasyon yari1 omrii 3-4 saattir.
Metabolitleri inaktiftir. Ana ilacin %1’den azi idrarla
degismeden atilir

> Pioglitazonun eliminasyon yar1 omrii 3-7 saattir.
3’u ana ilac kadar aktif olan 6 metaboliti vardir

v Gemfibrozille birlikte kullanimlar1 konsantrasyon ve
yarilanma suresini artirir. Doz azaltimi gerektirir



Thiazolidinedionlar

> Diyet ve egzersizle kontrol altina alinmayan
diyabetiklerde monoterapi veya siilfaniliire,
insiilinle kombine kullanilabilirler

» Tedaviye baslamadan once KC fonksiyon
testlerine bakmal

> ALT normalin 2.5 katindan fazla ise baslamamali

» Peryodik olarak KC fonksiyonlar1 degerlendirilmeli,
ALT 3 kat T veya sarilik cikarsa kesilmeli



Pioglitazon Monoterapisinin Aclik Plazma
Glukozu ve A, Diizeylerine Etkisi

Pioglitazon

Plasebo m 15 mg m 30 mg M 45 mg

Aclik Plazma Glukozunda A1C Diizeylerinde
baslangic degerine gore degisiklik baslangic degerine gore degisiklik
(mg/dl) (mg/dl)

9
101 08y 0.7
0 —
10- 0.4 1
20" 0.0 .—
o N
0.4 1 03 -03
40
250 - -0.8 1
60- 0.9
- -56 127 L o005 |

- p< 0.05

Aronoff S, et all, Diabetes Care, 2001



Pioglitazon ile Siilfonillire Kombinasyon Tedavisinin
Aclik plazma Glukozu ve A, Diizeylerine Etkisi

[JPlasebo + SU MPIiO 15 mg + SU EPiO 30 mg + SU
Aclik Plazma Glukozunda A1C Duzeylerinde
baslangic degerine gore degisiklik baslangic degerine gore degisiklik
(mg/dl) (%)
101 6 027 01
0 = 0.0 ]
0.2 1
-10 -
-0.4 1
-20 -
-0.6
307 0.8 1
-40 - 1.0 -
-50 - 1.2 1
60- 1.4 ) |'
p< 0.05 p< 0.05




Thiazolidinedionlar

> Glisemik etkinlikleri sulfaniliireler veya metformine
esdeger ancak hipoglisemi yan etkisi daha azdir.

> BY’de ne roziglitazon ne de pioglitazon icin ana ilac¢ ve
metabolitlerinde birikim goriilmez

» Hemodiyalizden etkilenmezler

» BY’de ikiilac¢ icin de doz ayarlamasina gerek yoktur!!!



Thiazolidinedionlar

» Farkh diizeylerde BY olan 27 tip 2 DM hastada 45 mg
pioglitazon kullanimi ile farmakokinetiginin
degerlendirildigi bir calismada;

v BY varliginda pioglitazon ve metabolitlerinde
anlamli diizeyde birikim olmamisti

Br J Clin Pharmacol 55: 368-374;2003



Thiazolidinedionlar

» Tek doz 8 mg roziglitazon ile yapilan 57 olgulu bir
calismada her diizeydeki BY’de roziglitazon total ve
serbest plazma konsantrasyonunun etkilenmedigi

gosterilmistir

J Clin Pharmacol 43:252-259;2003



Table IT Phammacokinetic Parameters of Rosiglitazone

Parameter Normal (n=12) Mild (n =15) Moderate(n=18)  Severe (n=12)
AUG,. (ngeh/ml) 361781 (1) 312611230 (36) 323611054 (29 W
(1 mL) 461188 (19) 41108 (23) 475t14 (23 0

Unbound AUC,,,' (ngeh/ml) 1291156 (42) 5001232 (43) 5.041242 (30) 476I166 (3
Unbound Cy,.*(ng/mL) 071620191 (23) 072710462 (23) 073010237 (30) 0.81010.262 (37
L 20 ({10-60) 20(10-4.0) 20(054.0) 20(1540)
Yofu’ 0162003 0.16:0.02 0.150,2 0.2210.06
L (h 41111 45119 45108 41110
CL/F (L/h) 3071102 26709 2671069 3731105
VJF( 20013 193141 166137 26017,
Unbound CL/F* (L/h) 210411036 1836 733 18191 603 1903 1 742
Unbound V,/F* (L 1302413310 120812680 1230413039 11,7651 3693

Tata ae mean vales + S7 with hetween-auhiedt coafficient of variation estimates in narentheses excent t— which is median fanoel




Unbound Rosiglitazone (ng'mL)

- Normal
-+ Mild

=+ Moderate
—+- Severe

Time (hours)




Thiazolidinedionlar

> Iki onemli yan etkisi ddem ve konjestif kalp yetmezligi’dir

> Monoterapide %3-5 oraninda 6dem gozlenir. insiilin ile
kombine tedavilerde bu oran artar

J Clin Pharmacol 43:252-259;2003



Thiazolidinedionlar

> NYHA Evre I/ll Kalp Yetmezligi vakalarinda dikkatli
kullanilmali ve kiiciik dozlarla tedaviye baslanmali

> NYHA’e gore Evre IlIl/IV Kalp Yetmezliginde
kullanilmamasi onerilmekte

Nesto RW et al. Circulation 2003:108;2941-8



«-Glukozidaz Inhibitorleri

» Akarboz (Glucobay, Glynose 50-100 mg tb)
> Miglitol (Glyset 50-100 mg tb)

> Etki mekanizmasi:

Bagirsaklarda KH’1n daha basit yapili sekerlere
yikimini bloke ederek postprandial hiperglisemiyi
onler



Akarbos’un Tip 2 Diabette HbA, . ye Etkisi

= Metformin
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Chiasson J-L et al. Ann Intem Med. 1994;121:928-935 *P<0.010; TP=0.007; {P=0.01




«- Glukozidoz Inhibitorleri

> Zayif hipoglisemik etkileri vardir

> KH emilimi {, KH kolon bakterilerince sindirilir
— GIS semptomlarina yol acar (Karin agris1, gaz, diyare)

» Postprandial hiperglisemili obez hastalarda erken
evre diyabette ideal ilaclardir



«-Glukozidaz Inhibitorleri

» Akarboz intestinal flora ve enzimler
tarafindan en az birinin aktif oldugu ~13
metabolite yikilir

> Akarboz ve metabolitlerinin %2’den azi
idrarda goruluar

> Miglitol’lin absorpsiyonu akarboza gore daha
fazladir (dozun %50-100’u), proteine
baglanmasi minimaldir ve metabolize olmaz

> %95’1 renal yolla atilir



«-Glukozidaz Inhibitorleri

» Akarboz ve metabolitlerinin plazma diizeyleri BY’de
birkac kat artis gosterir

» Serum Cr >2mg/dl olan diyabetik hastalarda ilacin
kullanimi onerilmemektedir!!!

» Miglitol de renal yetmezlik varliginda biriktiginden
renal yetmezlikte kullanimi1 onerilmemektedir!!!




inkretin Bazli insiilin Salgilayicilar

> Yeni sinif hipoglisemik ilaclardir

> inkretin hormonlar intestinal kaynaklh peptitler
vasitasiyla insiilin salinimim T

> Bu peptidler ince barsaklarda besin ve
glikoz varliginda salgilanan

v Glukogan Like peptide-1 ve
v Gastrointestinal insiilinotropik peptit (GiP)



Glukoz Uyarisi ile B-Hiicresinden insiilin Sekresyonu

:
J .
K K*

Asetilkolin| e Piruvat (Mitokonc
-

Glukagon Like =L ca+
L Peptid m ~1 Cgt*ata“
(Gastrik inhibitor a’'Cat++

Peptid

Lebovitz HE, 1999



Inkretin Hormonlarin insiilin ve
Glikagon Diizeylerinin Diizenlenmesi

Hormonal uyarilar

! Glikagon
(GLP-1)

Noral uyarilar | "

IKan glikozu

T insiilin
(GLP-1, GIP)

Pankreas

Gi Sistem

Besin ile uyan
Glikoz ?

GLP-1: Glikagon like peptid-1
GIP: Gastrointestinal insiilinotropik peptit Kieffer T. Endocrine Reviews. 1999;20:876-913



Inkretin Hormonlarin Glikoz Hemoztazindaki Rolii
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inkretin Bazl insiilin Salgilayicilar

> Inkretin hormonlar hizla DPP4 (Dipeptidil Peptidaz-4)
araciligi ile inaktive edilir ve yarilanma siiresi cok kisadir

> inkretin yolu Tip Il diyabetes mellitusta aksamistir.
> Bu grup ilaclarin hedefi bu yolu acmaktir

» Bu konuda 2 ilac vardir. Exenatide ve Sitagliptin




Stagliptin ve Exenatid’in Etki Mekanizmalan
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Exenatide

» GLP-1 anologudur. DPP4 yikimina direnclidir

» Pankreas B hiicrelerinde glikoz bagimli insiilin salgilatir
» Glukogan sekresyonu ve mide bosalmasini azaltir

» Orta derecede hipoglisemik etkisi var

> Kilo kaybi1 olusturur

> %4 hastada bulanti-kusma ilac1 kesmeyi gerektirir



Exenatide

» Yemeklerden 30' once giinde 2 kez 5-10 mg SC verilir

> Bobreklerden atilir, fakat GFR>30 ml/dk olanlarda
doz ayarlanmasi gerekmez

> Evre IV/V KBY’de tavsiye edilmez

> Monoterapi olarak heniiz kabul edilmemistir




Sitagliptin
> Selektif DPP-4 inhibitorudiir. Boylece endojen inkretin
hormonlarin (GLP-1 ve GiP) diizeyini T
> Orta diizeyde hipoglisemik etkisi vardir
> lyi tolere edilir

> Hipoglisemi riski azdir. Kilo aldirmaz



Sitagliptin

» Oral yolla giinde 1 kez 100 mg dozunda alinir
> ilacin %87’si idrarla degismeden atilir
> Evre 3 KBY’de doz 50 mg’a Evre 4 ve5’de 25 mg’a |

> Tip |l DM’da monoterapi veya metformin ve TZD ile
kombinasyonu onaylanmistir



Amilin Analogu: Pramlinit

» Amilin yemeklere cevap olarak insiilinle birlikte
salgilanir ve glukagon salinimini baskilar

> Gastrik bosalimi geciktirir

> Bobreklerden metabolize edilir

» GFR>20 ml/dk ise doz ayarlamasi gerekmez

» 60-120 mg SC 3 kez yemeklerden once insiilinle verilir
> Insiilinle tedavi edilen hastalarda onaylanmistir

> Dusuk hipoglisemik etkisi vardir



Simif ilac Evre 3 KBY | Evre 4 KBY | Evre 5 Diyaliz

Asetoheksamid Sakinin Sakinin Sakinin

Klorpropamid Sakinin Sakinin Sakinin
1. Grup Siilfaniliireler -

Tolazamid Sakinin Sakinin Sakinin

Talbutamid Sakinin Sakinin Sakinin

Gliburid Sakinin Sakinin Sakinin

Glipizid Kullamlir Kullanmlir Kullamlir
2. Grup Siilfaniliireler - — —

Glimepirid Kullanmlir Diisiik doz Sakinin

Glikazid Kullamlir Kullamlir Kullamlir

Repaglinid Kullanmilir Kullamlir Kullamlir
Meglitinidler

Nateglinid Kullanmilir Diisiik doz Sakinin

Pioglitazone Kullanmlir Kullamlir Kullanmilir
Thiazolidinedionlar

Roziglitanon Kullanmlir Kullamlir Kullanmlir
Biguanidler Metformin Kontrendike | Kontrendike Kontrendike

. Akarboz Kullanilir Sakinin Sakinin

Alfa Glukozidoz Inhibitorleri

Miglitol Kullanilir Sakinin Sakinin
incretin mimetikler Exenatide Kullanilir Sakinin Sakinin
DPP4 inhibitorii Sitagliptin %50 Doz 4 Doz 4 Doz
Amilin Analogu Pramlinit Kullanmlir Kullamlir Bilgi yok
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