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Insuhne Baglmh Olmayan Diabetes Mellitus
ve Oral Antldlabetlkler

Amafan TUSRUL'

OZET

NZDDM (insiitine bagimi; o!ma}un diabetes mellitus)'un tedavisinde kullanilan oral antidiabetik ilaclarin etki
mekanizmalar ve diabet komplikasyonlarina olan etkileri literatiir bilgileri ile birlegtirilerek sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Insiline bagimli olmayan diabetes mellitus, oral antidiabetikler

SUMMARY

NON-INSULIN DEPENDENT DIABETES MELLITUS AND ORAL ANTIDIABETICS

~ The effect mechanisms and their effects on diabetic complications of oral antidiabetic drugs which were used on
medical treatment of NIDDM have been presented by giving different literature findings.
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Diabetes mellitusun (DM) makrovaskiiler
aterosklerotik komplikasyonlann nedeniyle mortalite
oranimnn - % 50-60 oldugu saptandigindan ben
(1,2,3) tedavide kullamilan oral antidiabetikler
(OAD) sadece kan seken ayarlayicilan olarak degil.
bu makrovaskiler komplikasyonlann fizyopato-
lojisinde rol oynayan hiperinsiilinemiye olan etkilen
ille de degerlendinimeye baglanmigtir. Heniiz
deneme agamasinda olan ¢esitli droglann yaninda
siilfoniliireler (SU), biguanidler ve a-glukozidaz
mhlbltérlen daha genig klinik kullamma sahtptirler.

SfILFONiLURELER -

Nk defa 1942 yihinda siiffonamid tiirevi olan
bazt ilaglann hipoglisemik etkileri oldugu
farkedilmis ve modifive edilerek I.grup SUler
(Tolbutamid, Acetohexamid, Chlorpropamid) daha
sonralan da yapt degisiklikleri ile II. grup SU'ler

(Glipizid, Glyburide=Glibenclamid, Gliclazid)
vapilnugtir (4). | |

~ 1955'den beri kulamlan SUlerin etki
mekanizmast, plasma membran siilfonilire

reseptdriiniin saptanmast 1le daha iyt anlasiimigtir,

i

SU'ler plasma membranindaki reseptoriine baglan-
difinda potasyumun disa ¢ikimini saglayan kanallar
kapanir ve membran de-polanze olur. Ardindan
voltaja bagiml: kalsnyum (Ca™) kanallan agilir ve
ekstraselliler Ca™ hiicre igine girerek insiilin
granillerinin hiicre yiizeyine dogru hareketini
saglar. Insilin ve C peptid dolasima salimr. SU
reseptirieri B hiicrelerinden bagka beyin, kalp kas:
ve diiz kas hiicrelerinde de saptanmstir (4).

SUlerin  reseptdrleri  iizerinden  olmayan
ekstrapankreatik etkileri de vardir. Karacifer.
iskelet kasi ve yag dokusundaki bu etkiler hem
insiilin etkisinden bagimsiz, hem de insiilin etkisin
arunici etkalerdir.

o Karacigerde - Glikohz arunr.

e Glikoneogenez ve yag asidi
azalur.

¢ Glikojen sentezini artinr.

» Lipogenezi artinr.

o Kasta glukoz transportunu artinr .

o Yap dokusunda lipoliz inhibisyonu yapar (4,5).

NIDDM'da akut hiperglisemu tedavisi sonucu
pankreatik etki 1le hem aclik nsilim hem

oksidasyonunu
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postprandiyal insiilin seviyesi artar.  Kronik
donemde ise aghk plasma glukoz diizeyi normale
indign i¢in  aglik ve postprandiyal insilin

seviyesinde de disme olur. Bu mekanizma
igerisinde ekstrapankreatik etkilenin de rolii vardir
(6). Bundan dolayn NIDDMda SU'lerin kronik
dénem insiillin sekresyonu ile e¢ksojen insiilin
kullanima arasinda fark vardir. Eksojen insiilin ile
periferik hiperinsiilinemi ve portal ven ile penfenk
venler arasinda bilyiikk insillin gradienti varken,
SUler ile hiperinsilinemi ve gradient yoktur (4,7).

SUler hala yeterli P hiicre fonksiyonu
olan diyet-egzersiz programlan ile hedeflenen
glisemi regiilasyonu saglanamayan NIDDMlarda
kullanilir. 5 yildan daha kisa stireli diabetliler, S
vildan daha uzun olanlardan daha iyi yanithdirlar.

II. grup SU'lerin intrinsik antidiabetik etkileri
[.grup SU'lerden 1000 kat fazladir (8). Serumda
albimine bagh olarak bulunurlar ve karacigerde
metabolize edilirler. Acetohexamidin metabolitlen
kendinden daha aktiftir, chlorpropamidin metabo-
litleri kismen etkin, digerlen degildir. 1. grup
SU'lerin kendisi veya metabolitleri bébreklerden,
[I.grup SU'ler ise bodbrek veya safra yoluyla atilir
(4). Bu 6zelliklenn nedeniyle karaciger hastalipa ve
bobrek fonksiyonu az olanlarda 8zellikle de klirensi
30 ml/dak aitinda olanlarda kasinlikle kullanil-
may1p, insiiline gegiimelidir (8).

SUllerin  kan  sekerini  disbriici  ve
hiperinsiillinemiyi azaltici etkileri yaninda diabetin
komplikasyonlan iizerine olan etkilen de vardir.

o Isvec'ten Sartor ve ark. tolbutamid ile tedavinin

kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastahf)
gelismesine karsi koruyucu  oldugunu
gostermislerdir (9).

e Gliklazid ile yapilan klinik ¢alismalardan EKG
ve kan basincinin etkilenmedigini gbsterenler
(5) yaminda, Ca™ girigini artirarak miyokard
fonksiyonlanm iyilestirdigini (4) sdyleyenler de
vardir.

e KVS hastah® icin risk faktori olan triglisend,
kolesterol, LDL kolesterolii azalticti ve HDL
kolesterolii, HDL /kolesterol oramni, lipoprotein
lipaz aktivitesini artinc etkisi (4,5,10) vardir.
Ancak invitro insan diiz kas hicre kiiltiirleninde
SUler ile intraselliiler kolesterol miktarinin
artigi saptanmugtir (11).

e Bir Macar c¢alismasinda NIDDM'lulann
miyokard infarktiisti sonrasinda SU ile siirvinin
insiilin ile takipteki siirviden daha kisa oldugu
bildirilmektedir (12).

e SUler ile uzun donemli multisentir calismalar
azdir. Bunlardan binsi olan UGDP (Universite
Grup Diabet Programi) c¢aligmasinda da
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tolbutamid ile KVS mortalitesinin daha yliksek
oldugu bulunmugtur (4).

e Trombosit adhezyon ve agregasyonunu azaltir,
doku plasminojen aktivatdrlerini (1-PA) artirarak
ve plasminojen aktivasyon inhibitrlerini (PAI)
azaltarak hiperkoagiilabiliteyi azalup, fibrino-
litik aktiviteyi artirir (5,13).

e Prostoglandin 1 2'yi artinp Tromboxan A2/Pros-
taglandin oramum azaltarak vazodi-latasyon
yapar (5,14).

e Invitro ve invivo olarak da gosterildigi gibi
siiperoksit dismutaz enzim etkisini arttrarak
serbest oksijen radikallerini azaltir. Bu etki

- gliklazid grubu ile daha fazladir (15).

e SUlerin ge¢ donem mikrovaskiiler kompli-
kasyon olan retinopatinin tlerleme hizam
azalttifini, bu etkinin en fazla gliklazid ile
oldugunu bildiren Akanuma ve ark. ¢aligma-stna
(16) karsin, Jerums ve ark. dnemli bir farkiithk
saptamadigim bildirdiler (17).

o Nefropati icin de 2 yillik ve kiigiik gruplara ait
sonuglar  yetersiz  olup, bir degisikhik
bildirilmemektedir (3).

SU kullammindaki sorunlardan birisi de
primer ve sekonder yetersizliktir.

Yeni tam konmus NIDDM'lann % 15-20'sinde
primer yetersizlik (=antiglisemik yamit yoklugu)
vardir. Bu yetersizligin ne kadar siire SU
kullammindan sonra gelistifi konusunda goriig
birlifi yoktur. Cofunlufu hasta segiminin uygun
olmamasindan kaynaklanmaktadir (18).

SU'lere baslangigta yanut alinan vakalardan her
yil yaklastk % 5 kadannda sekonder yetersizlik
gelisir (4). Diyet ve en iist dizeyde SU
kullanilmasina ragmen ac¢hk kan gekerinin
% 180mg iizerinde olmas: olarak tamamlanir (18).
En stk nedeni pankreas B hiicrelerinin sekresyon
kapasitesinin tikenmesi olarak belirtilmektedir.
Tedavisi konusunda Onerilen cesitli alternatifler
icinde en etkilisinin kombine kiigitkk doz insiilin +
SU tedavisi oldugu bildirilmektedir (18,19,20).

SUlerin en o6nemli komplikasyonu, semp-
tomlan gizli seyredebileceginden gercek yiizdesi
bilinmeyen, ¢esith ¢aligmalara gore % 20-50
arasinda degigen oranlarda goérilen hipoglisemidir.
Genellikle 65 yasin ilzerinde, beslenme bozuklugu,
kronik bobrek, karaciper ve KVS hastalipa olan ve
SU'lerin etkisini artinci droglarla birlikte kullanilan
kigilerde gdziikiir. |

Aspirin, trimetopnm, fibratlar, antikoa-
gilanlar, allopiirinol,  blokerler, alkol, H; re-
septor antagonisti ilagiar SU'lerin etkisini arunp
hipoglisemi yaparlar (4).
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Barbitliratlar, rifampisin, tiazid wve loop
- ditiretikleri, B blokerler, koptikosteroidier, bilylime
hormonu, 0Ostrojenler, katekolaminler SU'lerin
ctkisini azaltup hiperglisemi yaparlar (4).

Gastrointestinal  sistemn  intbleransi,  cilt
dokiintiisii, hemolitik anemi, kolestatik sanhk
insidensi ok dugiktir (% 1-3).

BIGUANIDLER

1950'li willarda guanidin deriveleri olarak
bulunan biguanidler NIDDM tedavisine girmistir.
Etki mekanizmalan iginde bilinenler (4):

e Anoreksi yapmasi,

¢ Glukozun barsak emilimini azaltmasi,

¢ Hepatik glukoz yapimin: azaltmas:,

e Kas ve yag dokusunda glikoz uptake'ini
artrmasi,

o Insilline duyarlh hticrelerde glukoz transportunu
saglayan GLUT-4'ii arirmasi(21), |

e Bazal ve postprandiyal 1nsiilin sckresyonunu
artirmamasidir.

e SUlcre benzer sekilde plazma trigliseridlerini,
LDL kolesterolii azalur, fibnnolitik aktiviteyi
uyanr (4,8).

Biguamidler serum proteinlerine baglanmaz,
karacigerde metabolize edilmez, bobreklerden
atihiriar.

Metformin igin primer yetersizhk % 12, sekon-
der yetersizlik % 5 olarak bildintmcktedir (22,23).

Barsak duvannda glikozun anaerobitk kullam-
mi ile artan laktatlar karacigerde glkoneogenczde
kullamld:gr igcin hipoglisemi geligmez (4). Ancak
atihm: cngelleyen bobrek hastaligi, laktat kulla-
nimini bozan karaciger hastalift ve laktat yapimini
aruran agir hipokside laktik asidoz gelisir. Yilda
100 000'de } oraninda, nadirdir (4.8).

a-GLUKOZIDAZ iINHIBITORLERI
(AKARBOZ)

1970'i willarda Puls ve ark Dbarsak
enterositlerindeki oligosakkaridazlan inhibe eden o
-glukozidaz inhibitérlerini geligtirdiler.

Bir  oligosakkand  olan bu drog,
oligosakkaridazlara kompetitif inhibisyon yotuyla
reversibl baglanur. Gidalardaki oligosakkaridlerin
bu enzimler ile baglanarak pargalan-masim ve
emilmesini  geciktirir. Béylece  postprandiyal
hiperglisemi azalir ve postprandiyal hipennsiilinemi
de azalir (4,24). Laktazlara etkili degildir. Ozellikie
nisasta ve sikroz igeren gidalaria alinanca daha
etkilidir (24).

Ayrnica gastrointestinal peptid ve diger emilimi
saglayan peptid hormonlannin da sekresyonunu
azaltir (25).

Farelerde de, insaniarda da tnglisend, LDL
kolesterol azalmas), HDL kolesterol art-masi yapar
(24.26).

Emilimi bozmadifi icin kilo kayb: yapmaz (4).

SU ve biguanidler ile kombinasyonu HbAlc ve
hiperglisemiyi belirgin dilsirmis (24), insilin ale
birliktcliginde baslangigta insiilin dozunu de2is-
tirmeden kan seken regitlasyonu saglamig ve 6 ayhik
uzun kullamxmdan sonra da insiilin dozunda belirgin
azalma yaptig) saptanmistir (27).

Absorbe edilenin tamami boébrekten, kendisi ve
metabolitleri barsaktan fegesle atithr. Bu nedenle
agir babrek ve barsak hastahifi olanlarla, gebelik ve
laktasyon doéneminde kullanilmasi kontrendikedir
(4).

Absorbe edilmemis karbonhidratiann barsak-
taki fermantasyonu tle gazishal, 1lag kesilince
azalan karaciger enzimlerindeki yikselmeler, demur
eksikligi anemisi gibi scyrek goénilen bazi yan
ctkilen de vardir,

Gastrointestinal sistem intoleransi % 5-20
orantndadir ve gencllikle gegicidir.
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