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1. OZET
ORAL ANTIDiYABETIKLERDE iLAC ETKILESIMLERI

Diyabetes mellitus yiiksek prevalansi ve artan morbidite ve mortalite nedeniyle
diinya ¢apinda en 6nemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Mevcut
tek-amag yaklasimi, hastaligin ve komplikasyonlarinin tedavisi igin ideal klinik
sonuglar saglamamistir ve tedavide birden fazla ilag tiirii kullanilabilmektedir. Bu
durumda, bu hastalarin tedavi i¢in aldiklar1 diger hastaliklara ve diger ilaglara maruz
kaldiklar, ilag etkilesimi riskinin yiiksek oldugu sonucuna varilmstir. flac etkilesimi
adir altinda tamdigimiz bu istenmeyen durum sonucu, bir veya her iki ila¢ digerinin
amaclanan etkisini artirabilir veya azaltabilir veya herhangi bir ilacin tani, 6nleyici
veya terapoOtik aktivitesini  degistirebilmektedir. Diyabetli hastalarda ilag
etkilesimlerinin ortaya ¢ikma orani ve goriilme sikligi, yiiksek tansiyon, peptik iilser,
mantar enfeksiyonlari, bobrek yetmezligi ve uzun siireli noérodejeneratif hastaliklar
gibi hastaliklarin ko-morbiditesinden muzdarip hastalarda cok daha yiiksektir.
Tedaviler ve ilag etkilesimi riski, kisi ¢oklu tedaviler ile tedavi edildikg¢e artacaktir. Bu
calismada Cicek Eczanesine gelen 120 recetede bazi yaygin kullanilan oral
antidiyabetik ilaglarin diger ilaglar arasindaki farmakokinetik ve farmakodinamik
etkilesimleri ve yan etkileri ele alinmakta ve tartisilmaktadir. Bu etkilesimler;
Medscape, Rx Media Pharma gibi bilimsel veri tabanlarindan yararlanilarak ortaya
cikarilmigtir. Veriler SPSS (Statistical Program for Social Sciences) surim 20.0.0
paket programina aktarilmistir. Istatistiksel degerlendirmelerde ¢oklu karsilagtirmalar
icin one way ANOVA/Tukey testi kullanilirken, tekli karsilastirmalarda kolon
istatistigi uygulanmistir. p <0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Sonug
olarak toplamda 821 ilag etkilesimi bulunmus ve bunlarin ¢cogunlugunun orta dereceli
etkilesim oldugu belirlenmistir. Etkilesimlerin en fazla orani1 Kkardiyovaskiler
hastaligina ait ilaglarla oldugu ve antidiabetiklerin arasinda en ¢ok metforminin

etkilesime girdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Oral Antidiabetikler, Ila¢ Etkilesimleri



2. ABSTRACT
DRUG INTERACTIONS IN ORAL ANTIDIABETICS

Diabetes mellitus is recognized as one of the most important health problems
worldwide due to its high prevalence and increased morbidity and mortality. The
present single-goal approach did not provide ideal clinical outcomes for the treatment
of the disease and its complications, and more than one type of drug could be used in
the treatment. In this case, it was concluded that these patients were exposed to other
diseases and other drugs they received for treatment and the risk of drug interaction
was high. This undesirable condition, which we recognize under the name of the drug
interaction, can increase or decrease the intended effect of one or both drugs or alter
the diagnostic, preventive or therapeutic activity of any drug. The incidence and
incidence of drug interactions in diabetic patients is much higher in patients suffering
from the co-morbidity of diseases such as high blood pressure, peptic ulcers, fungal
infections, renal failure and long-term neurodegenerative diseases. The risk of
treatments and drug interaction will increase as they are treated with multiple therapies.
In this study, pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions of some commonly
used oral antidiabetic drugs among other drugs are discussed by considering 120
prescription of oral antidiabetic aganes that ware collected from Cicek pharmacy.
These interactions has been developed using scientific databases such as Rx Media
Pharma and Medscape. Data were transferred to SPSS (Statistical Program for Social
Sciences) version 20.0.0 package program. One way ANOVA / Tukey test was used
for multiple comparisons in statistical evaluations, and column statistics were applied
in single comparisons. p <0.05 was considered statistically significant. As a result, a
total of 821 drug interactions were found and the majority of them were found to be
moderate. Significant statistical values were found that the highest rate of interactions
was with cardiovascular disease drugs and among the antidiabetics, metformin

interacts the most.

Key Words: Diabetes Mellitus, Oral Antidiabetics, Drug Interactions,



3. GIRIS VE AMAC

Farmakovjilans, ilaglarin istenmeyen ve beklenmeyen etkilerini tespit edip,
degerlendirip ve Onlenmesi faaliyetlerini iceren bir bilim dali olarak taninmaktadir.
Farmakovijilansin asil hedefi ise ilaclarin giivenilir, saglikli ve akile1 kullanima uygun
olarak kullanimin1 yonlendirmektir (1). Farmakovijilansin temel tagini advers ilag
reaksiyonlarmin kendiliginden bildirilmesi olusturmaktadir (2). En kapsamli anlamda
¢oklu ilag kullanimini anlatan polifarmasi, medikal tedavi siiresince karsilasilan
sorunlar listesinin basinda yer almaktadir (3). Yogun bakim Unite hastalari, geriatrik
hastalar basta olmak {izere birden fazla tanisi olan hastalarda polifarmasi olasiligi
oldukca yilksek tespit edilmektedir (4). Polifarmasinin yaratabilecegi olas1 durumlar,
ilag ve besin etkilesimleri neticesinde tedavinin etkisinde azalma, istenmeyen
durumlarda artis veya ilag etkisinin istenilen ve beklenilenden daha fazla ortaya
¢ikmasi gibi olaylardan olusmaktadir (5). Polifarmasi ile alakali sorunlar tehlikeli ilag-
ilag etkilesimleri, artan tedavi masraflari, uyumsuz ila¢ tedavileri, artan hastane
yatiglari, tedavi hatalardir (6). Hastalarin, Klinik gereksinimlerine uygun ilag ve
tedavileri, ihtiyaglarin1 cevaplayacak dozda, yeterli zaman diliminde, hastanin
kendisine ve i¢inde bulundugu ortama miimkiin olan en diisiik maliyeti olacak sekilde

uygulamalari akilci ilag kullanimini tanimlamaktadir (7).

Tip 2 diyabetli hastalar sik sik ¢esitli komorbiditelerden kaynaklanan cok
faktorli farmakolojik tedaviye gerek duyarlar. Ayni anda almalari gereken ilag
sayisinin birden fazla olmasi, hastanin ilag etkilesimlerine maruz kalma riskini
arttirmaktadir. flag etkilesimleri, sitokrom (CYP) enzimlerini, ilag/larm absorpsiyon
Ozelliklerini, tastyici aktivitelerini ve reseptor afinite 6zelligine gore farmakokinetik
ve farmakodinamik etkilesimlere ayrilabilir. Ayrica, hastanin beslenme duzeni,
tikettigi bitkiler, yas1 ve cinsiyeti 6nemlidir. Anlatilan ilag etkilesimleri ¢ogunlukla
sulfonilureler, tiyazolidindionlar ve glinidlerle alakalhdir. inkretin mimetikleri ve
sodyum-glukoz cotransporter-2 (SGLT-2) ¢ok diisiik etkilesim potansiyelli
inhibitorler, bu nedenle Klinik-farmakolojik a¢idan ideal bir tedavi kombinasyonu

olarak verilmektedir (8).



Mlag-ilag etkilesimi, bir ila¢ kullaniminda kendi farmakolojik etkisinin degismesi
veya birlikte kullandigi baska ilaglardan etkilenmesi sonucu olusan durum olarak
tanimlanmaktadir. Bu etkilesim olusum mekanizmasina goére 3  sekilde
gerceklesmektedir, bunlar farmakokinetik, farmakodinamik, farmakodinamik ve
farmakokinetik etkilesimlerdir (9). Farmakokinetik etkilesim, ilacin kullanim amaci
olan absorbsiyon, dagilim, metabolizma veya atiliminin yani biyoyararlaniminin
etkilenmesi, farmakodinamik etkilesim ise bir ilacin farmakolojik etkisinin diger bir
ilacin farmakolojik etkisi neticesinde degisiklige ugramasidir (9). Bu calismanin amaci
oral antidiyabetik alan tip 2 diabetik hastalarin ayni zamanl olarak kullandiklart

ilacglarla etkilesimini gostermektir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Diabetes Mellitus (DM)
4.1.1. Tanim

Diabetes mellitus, genetik ve immiin yapinn sebep oldugu bir dizi patolojik
olaylar neticesinde, pankreasta bulunan B-hticrelerinin insulin hormonunun
salgilanmasinda, temelli ya da azalarak eksikligi veya etkisizligine bagli olarak yag,
protein ve karbonhidrat metabolizmalarinda bozukluklara neden olan, kronik
hiperglisemi ile karakterize, nerdeyse buttiin sistemlerde olumsuz olaylara yol agan,
coklu etiyolojiye sahip metabolik bir hastalik olarak tanimlanmistir (10, 12, 16, 17, 18,
19).

Bu klinik tablo, hastaligin karakteristik klinik belirtileri olan susama, poliuri,
bulanik gérme ve zayiflama sikayetleri ile basvurabilecegi gibi DKA (Diyabetik
Ketoasidoz) ve HHD (Hiperozmolar Hiperglisemik Durum) gibi tedavi edilmediginde
hayati fonksiyonlar1 durdurma, koma ve hatta Olime neden olabilecek akut
komplikasyonlarla da tanimlanabilir. DM, ilerleme gosteren (progresif) bir hastaliktir,
bu hastaligin en 6nemli getirisi olan kan sekeri yiiksekligi kontrol altina alinmadigi
stirece kronik spesifik komplikasyonlarla sonuclanabilir. Korliige sebep olan
retinopati, bobrek yetmezligi olarak adi gegen nefropati, ayak dlserleri ve ampitasyona
ortam saglayan periferik ve otonom noropati gibi komplikasyonlar DM'nin
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan sayilmaktadir. DM progresif ateroskleroza bagli
bilinen SVH (serebrovaskiiler hastalik), KAH (Kronik Akciger Hastaligl) ve PAH
(Pulmoner Arterial Hipertansiyon) gibi makrovaskdler problemlere ve hatta bunlarin
genc yaslarda ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Bunlara ilaveten metabolik sendrom,
hipertansiyon (HT) ve lipid metebolizma bozukluklar1 da DM'yle sikca beraber
g6ziukmektedir. DM diinya genelinde endokrin bozukluklar arasinda en fazla goriilen
hastaliktir ve belirtilen bu komplikasyonlariyla hastalarin yasam kalite ve siiresini
diistiren ¢ok tehlikeli bir hastaliktir (11,20).

4.1.2. Epidemiyoloji
IDF (International Diabetes Federation) Diyabet Atlasinda 2010 yil1 standardize
DM prevalansinin %6.4 oldugu, bu oranin 2030 yilinda % 77'ye yiikselecegi



bildirilmektedir. Bu bilgi daha somut ifade edilecek olursa, simdilerde 285 milyona
yakin olan DM hasta sayisinin 2030' da 438 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir
(21).

DM’nin dinya genelindeki bu yayginligi, insanlarin Omdarlerinin nispeten
uzamasi Ve bunun sonucunda yasli niifusun artmasi ve kentlesmenin sonucu yasam
tarzi degisimi neticesinde gelisen obezite oranindaki artis ve fiziksel aktivitedeki diisiis
etkilemektedir (11, 12, 22).

Diinya Uzerinde 15 yas alt1 gocuklarin sayisi yaklasik 2 milyara yakin ve bu
saymin %0,025 tip 1 DM hastasi oldugu tespit edilmistir. Bu demektir ki 15 yas alt1
cocuklarin yaklasik 480 bininin tip | DM'li oldugu diistiniilmektedir (21).

Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-1) ve Amerikan Ulusal
Saglik ve Beslenme Calismasi-1Il (NHANES — Il1l) DM'li hastalarin %30-50'sinin

heniiz tan1 konulmamis vakalar oldugunu gostermektedir (11, 23, 24).

DM'nin hastalar {izerindeki olumsuz etkilerini minimuma indirmek amaciyla
mimkun olan en erken zamanda teshis koyulmasi ve uygun tedaviye baslatilmasi
gerekir. 1997-1998 yillarinda 20 yas ve Uzerindeki 24.788 kisiden olusan TURDEP-1
calismasina gore Tiirkiye'deki Tip II DM prevalans1 %7,2. IGT prevalansi ise %6,7
olarak tespit edilmistir (24, 25).

2010'de yapilan TURDEP-II sonuglarina istinaden, DM prevalansi tlkemizdeki
yetiskin popiilasyonda %137'ye ulagmistir (26). TURDEP-II sonuglarina gore
ulkemizde DM sikligr 1998 de yapilan TURDEP-I sonuglart ile kiyaslandiginda
yaklasik %90 oraninda bir artis gdzlemlenmistir. Bu ¢aligmaya gére DM orani1 biraz
daha yiiksek bulunmasina karsin, TURDEP-II caligmasina gore kentsel ve kirsal
alandaki DM siklig1 karsilastirildiginda anlamli bir fark gorilmemektedir (24).
Halihazir verilerdeki DM ve yeni elde edilen DM oranlarinda oldukga yakinlik
gorilmektedir (%55 ve %45). DM sikligi, kadinlarda az bir farkla yiikseklik
gOstermistir (26).



4.1.3. Etiyopatogenez

DM'nin bitin ¢esitlerindeki temel ortak 6zellik hiperglisemidir ve buna yol
acanin fizyopatolojik mekanizma bozuklugu oldugu goriilmektedir. DM'in bazi
tiplerinde neden, hayati insiilin eksikligi, bozuk ya da verimsiz insiilin salgisina neden

olan genetik bozukluk ve instlin direncidir (10,27).

DM'nin Tip-1 ve Tip-2 olmak Uzere iki temel tipi bulunmaktadir. Tip-1A DM'si,
insiilin yetersizligine neden olan otoimmiin B-hiicre yikimindan olusurken, Tip-1B
DM insiilin yetersizligi ile karakterizedir ama ayni zamanda ketoza yatkinlik daha
yuksektir (18). Tip-2 DM'si ise, instlin direncinin etkili oldugu, B-hicresinin bu
direnci ayarlamak icin nispeten daha fazla insilin salgiladigi ve hastaligin gelismesi
sonucu salgilama fonksiyonunda bozuk olan B-hiicresinin insllin salgilama potansiyeli
daha da disiip, hipergliseminin artarak kisir bir dongii yarattigi durumdur (10, 11, 25,
27).

4.1.4. Tam

Genel olarak dunya (zerinde yaygm kullanilan DM tani Olgitleri ADA
(American Diabetes Association) tarafindan detayli olarak bildirilmistir. Bu
tanimlamalara gore DM'nin en basit tanist aglik glikozunun vendz plazmada en az iki
ardisik Olctimde 126 mg/dl (7mmol/L) ve iizeri olmasidir. Tanida ayn1 zamanda,
randomize ventz plazma glikoz seviyesinin 200 mg/dl (11.1 mmol/L) ve lzerinde
olmasi, 75 gr glikozla yapilan standart oral glikoz tolerans testi (OGTT)'de 2. saat
plazma glikozunun 200 mg/dl (11.1 mmol/L) ve iizerinde olmas1 ya da standardize
yontemler ile dl¢lilmiis olan HbAlc degerinin % 65 ( 48 mmol / L) ve iizerinde olmast

yollarindan birinden yararlanilabilir ( Tablo 4.1.) (29).

Tablo 4.1. DM tan1 ve kriterleri

HbAlc > %6,5 (48mmol/mol)
APG (Aclik Plazma Glukozu) > 126mg.dl (7mmol.L)
> 8 saat aclikta
Rasgele PG (Plazma Glukozu) >200 mg.dl (11,1 mmol.L)
(Diyabet semptomu var ise)
OGGT 2.saat PG (Plazma Glukozu) >200mg.dl (11,1 mmol.L)
(75gr glukoz)




4.1.5. Siniflama

ADA'ya gore DM asagidaki gibi 4 klinik gruba ayrilmistir:
1- Tip 1 DM (Temelli insilin yetersizliginden kaynaklanan beta B-yikimina bagli)
2- Tip 2 DM (Insilin direnci gosteren, progresif insiilin salgilamasindaki
bozukluklara bagli)
3- Diger DM Tipleri (ilag ya da kimyasal maddelere bagli olarak ortaya ¢ikan DM
tipleri )
4- Gestasyonel DM (Gebelik esnasinda tanist konulan)

Bazi hastalar Tip 1 ve Tip 2 seklinde net bir gruba girmezler. Her iki DM tipinin
de klinik bulgular1 farkli sekillerde goziikebilir. Ornegin, Tip 1 DM'li bireyler
otoimmiin hastalik 6zellikleri gosterirler ancak bu proses ge¢ baslangicli ve yavas
hizda olabilir (11, 25).

4.1.6. DM Tipleri ve Patogenezi
4.16.1. Tip 1 DM

Tip 1 DM, ¢ocukluk doénemi diyabeti olarak da bilinir, 30 yasindan alt1 baslar ve
3 pik donemi gézlenir. Bunlar;
1. Okul 6ncesi (6 yas civari),
2. Puberte (13 yas civan) ve

3. Geg adolesan (20 yas civari) donemidir.

Klinik olarak yaygin kullanilan antikorlar; insilin otoantikoru (IAA),
sitoplazmik antikoru (ICA), anti-glutamik asit dekarboksilaz antikoru (Anti-GAD),
anti-fogrin antikoru (IA-2B: insiilinoma ile Iliskili 2 otoantikor ) anti tirozin fosfataz
antikoru (ICA-512 veya IA-2A; insiilinoma ile iligkili otoantikorlar), ve son
zamanlarda tanimlanan ¢inko transporter antikorlaridir (ZnT8A) (31).

Tip 1A diyabet, genetige yatkindir ancak ¢evresel etkenlerden de tetiklenir. B-
hicre kitlesi insan dogumunda normaldir ve zamanla azalir ki bu slregte hasta

oglisemik ve asemptomdur. B-hiicre yeterince hasar gordikten sonra heniz



semptomatik hiperglisemi gelismeden insllin sentez yetersizligini gosteren hassas
metabolik olaylar gorilebilir (32). Bu uzun asemptomluk siiresi hastaligin belirmesi
icin ¢ok sayida B-hlcresinin hasarinin gerekli oldugunu yansitir. Tip-1A DM'nin
baslangicindan bir middet sonra insiilin ihtiyacinin azaldigi ve nadir olarak da
gerekmedigi bir donem olusabilir. Otoimmiin siirece bagl B-hiicre yikiminin devam

etmesi kosuluyla bu donem, kisa siirede ve daimi DM klinigi olusturur (32).

Tip 1A olusumunda birden fazla gen rol oynamaktadir (33). Tip 1 DM icin esas
stipheli genler 6. kromozomun kisa kolundaki HLA (Human Leucocyst Antigen)
lokusunda lokalize olup, bu bolgede yardimei T lenfositlere antijen sunan ve boylelikle
immiin yanmtin baglamasini saglayan siif 2 MHC molekullerini kodlayan genler
bulunmaktadir (34, 35).

Mikroskop altinda incelendiginde, pankreasin adaciklari lenfosit ile infiltre
gorulmektedir. Beta-hiicrelerinin hepsi mahvolduktan sonra immiinolojik olay yatisir,
adaciklar atrofiye ugrar ve immiin semptomlar kaybolur ki bu stireg B-hiicre 6liimii ad1
almaktadir (36).

Tip 1 DM’ un gelisimini etkileyebilecek pek fazla gevresel faktor olup bunlar
icerisinde en onemlileri olarak virlsler, diyet ve toksinler yer almaktadir. Genetik
faktoriine sahip Tip 1 DM’li hastalarin klinigi yukarida bahsedilen bu cevresel

faktorlerden etkilenme siklig1 ve siiresine baglidir (37).

416.2. Tip2DM

Bu DM tipi insiiline bagli olmayan diyabet ya da eriskin diyabeti olarak
isimlendirilen ve en yaygin goriilen tiptir. Diinya Uzerinde tanis1 konulan DM

vakalarinin %90'dan fazlasin1 kapsamaktadir (38).

Tip 2 DM fiziksel aktivitenin azalmasi ve obeziteyle dogru orantili olarak
gorilmektedir. Tip 2 diyabetin asil sebebi genetik yatkinlik olup, yasam tarzina,

beslenme diizenine ve tetiklenen insilin direnci ve zaman gegctikce ortaya ¢ikan insiilin



salgilamasindaki aksakliga bagli olarak goriilme siklig1 artmaktadir. Genel olarak 30
yasg Uzeri ortaya ¢ikar ve kilo artis1 sonucu olarak 0zellikle son 15-20 sene icerisinde
cocukluk ve addlesan donemlerde goriilme sikligi artis gostermektedir. Hastalik
genellikle baslangigta sinsi olup pek semptom gostermez. Bazi hastalar ise el-ayakta
uyusma ve karincalanma, ayak agrilari, bulanik gérme, iyilesmeyen yaralar gibi

sikayetler sonucu doktora basvurulabilmektedir (39).

Tip 2 DM de patoloji; insulin direnci, daha az insiilin salgilanmasi ve karacigerde
asir1 glikoz yapimi olarak siralanabilir (40). Tip 2 DM'ye genellikle obezite eslik
etmektedir. Insiilin direnci neticesinde ortaya c¢ikan hiperinsilinemi ilerledikge,
pankreas bu duruma daha fazla dayanamaz ve glikoz tolerans bozuklugu goruldr.
Insiilin salgilanmas1 sirasinda giderek azalan ve periferik dokular tarafindan glikoz
kullanimimin bozulmasi ve karacigerden glikoz cikisinda artis, zamanla aglik

hiperglisemisine ve asikar diyabete yol agar (41).

4.1.6.3. Spesifik Nedenlere Bagh DM

Spesifik nedenlere bagli DM tipi, hastalarin %1'inden azini olusturur. MODY
Tip DM (Maturity Onset Diabetes of the Young), erken yaslarda baslayan eriskin tip
DM olarak taninmaktadir. 10-25 yas aras1 baslar ve biitiin formlar1 otozomal dominant

gecislidir. (42).

4.1.6.4. Gestasyonel DM

Ilk olarak gebelik doneminde belirginlesen DM tipidir. Etiyolojisi ve
fizyopatolojisinde insulin direnci ve genetik faktori etkili olup gebelerin %24'iinde
g6zikmektedir (38). Gebelik bittikten sonra genellikle ortadan kalkar, ancak daha
sonraki gebeliklerde tekrar ortaya ¢ikabilir. Bu olasilik olduk¢a fazladir.
Gegmislerinde Gestasyonel DM olan kadinlarda yasamlarinin ilerleyen dénemlerinde
Tip 2 DM ortaya ¢ikma riski %80'ler civarindadir (43).
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4.1.7. DM Tedavisi

DM tedavisi, kronik ve akut komplikasyonlarin 6nlenmesi/geciktirilmesi ve
yasam kalitesinin arttiritlmasi ve semptomlarin giderilmesi amaciyla yapilmaktadir
(44). DM tedavisi diyet, egzersiz, insiilin ve oral antidiyabetikler gibi cesitli
basamaklardan olusmaktadir (45).

Tip 1 DM'de 6nemli olan detay eksik olan insilini telafi etmek iken, Tip 2 DM'de

yasam Stili degisiklikleri 6zellikle geng yasta yapilan tedavinin temelini olusturur (46).

4.1.7.1. Nonfarmakolojik Tedavi
4.1.7.1.1. Beslenme

. Ideal kiloya ulasilmali1 ve sabit kalinmals,

. Ogiin atlanmamali, yapay sekerli tim besinlerden,

. Koruyucu madde igeren, hazir ve konserve gidalardan,

. Margarin ve tereyagdan uzak durulmalidir (yerine siv1 yag tercih edilmelidir).

4.1.7.1.2. Egzersiz

= Kilo kontrolii saglama,
= Eklem hareketlerini ve kas giiclinli artirma,
. Kendine giiveni artirma, ruhsal durumu diizenleme, kisinin kendisini daha ding

ve iyi hissetmesini saglama,
. Diyabetlilerde:
a. Kan glikoz diizeyini diigtirme,
b. Viicutta azalmis olan insiilinin etkisini artirma ve boylece oral
antidiyabetiklere ve insiiline olan ihtiyac1 azaltma,

c. Kan yaglarini azaltma, yiiksek tansiyonu diisiirme etkilerine neden olur.
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4.1.7.2. Farmakolojik tedavi
4.1.7.2.1. insiilin

Tip 1 diyabet insiilinin kesfedilmeden énce tedavisiz bir hastalik iken instlinin
kesf edilmesi ile birlikte tedavi edilebilie ancak kronik hastaliklar listesi arasina
girmigtir. Insiilin hormonu pankreas bezinin langerhans adaciklarindaki j-
hiicrelerinden salgilanir. Temel isi kan sekeri seviyesini diistirmektir. Saglikli, normal
Kilolu bireyde glnlik instlin salinim1 40 Unite civaridir. Normal metabolizmaya sahip
bireyde, kan sekeri yiikselmesine yanit olarak insiilin salimimi artar. Eger kan
sekerinde10 mg/dl.lik hafif bir artis goziikiirse, insiilin salinimi uyarilir. Kan glikoz
artig1 haricinde keton cisimlerinin, amino asitlerin ve serbest yag asitlerinin artis1 da

instlin salintmimina neden olan etkenlerdendir.

Instlinin etkileri:
» Glikozun yag, karaciger, kas hlcrelerine girigini saglar.
= Hucrelerde glikolizi (glikoz yikimi) arttirir.
= Glikozun glikojene doniistiirerek depolanmasini saglar.
* Yaglarin yag asitlerine doniismesini ve trigliserid olarak depolar.

» Protein sentezini arttirarak depolanmasini saglar.

4.1.7.2.2. Oral Antidiabetikler

Insiilin, diyabet tedavisinde guclii bir etkiye sahiptir ancak oral yoldan
alimamamas1 6nemli bir problem olusturur. Bu sebeple agiz yolundan etki gosteren

antidiyabetik ilaglarin bulunup tedavide kullanilmasi i¢in calismalar yapilmustir.
(56,57).

Oral antidiyabetik ilaclar, tip2 diyabetlilerde ve eger diyet diizeni ile kan sekeri
kontrol altina alinamiyorsa kullanilir. Uzun siireli diyabetik hastalarin kan glikozunu
kontrol altina alabilmek igin insilin ve oral antidiyabetik ilaglarin kombine
kullanilmalar1 Onerilir. Oral antidiyabetik ilaclar tip 1 diyabetin tedavisinde etki

gostermediginden kullanilmamaktadir (58).
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Kan glikozunun kontrollinu saglayan oral antidiyabetik ilaglar genellikle instlin
salgisini ve insilline duyarlilig: arttirir veya karbohidrat absorpsiyonunu azaltir. Tyi bir
antidiyabetik ilag plazma sekerini normal araliga sokmali, yan etkileri minimum
derecede olmali, makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin de 6niine gecmelidir.
Ama malesef bu faktorlerin hepsini iceren ideal bir ilag henliz bulunmamaktadir; ama
kan sekerini kontroliinii saglayan fazla ve farkli gruplarda ilaglar hali hazirda
mevcuttur. Bu ajanlarin gii¢lii ve zay1f yanlar1 g6z 6niinde bulundurularak, tek basina
veya kombinasyon yapilmasiyla, amaclanan glisemi diizeyine varilmasi mimkundur
(59).

Oral antidiyabetik ilaclar etki mekanizmalarina go0re asagidaki gibi

siniflandirilabilirler:

> Insiilin salgilatic1 ilaglar (sekretegoglar); Sulfonilireler ve benzoik asit

tirevleri (glinidler)

> Insiiline duyarlilastirict ilaclar (instlin direncini azaltmaya yonelik) ilaglar

(sensitizerler); Biguanidler ve tiazolidindion tirevleri
> Glikozun emilimini yavaslatan ilaglar; Alfa glikozidaz inhibitorleri

> Inkretin mimetik ilaclar; Peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1A), Dipeptidil
peptidaz-4 inhibitorleri (DPP4-1)

4.1.7.2.2.1. insiilin Salgilatic Ilaglar
Bu simifta pankreasin bezinin beta hucrelerinden insulin sekresyonunu arttiran
glinidler ile stlfoniliireler yer almaktadir. Insiilin salgilatici oral antidiyabetik ilag
tipleri Tablo 4.2. de verilmistir (60).
4.1.7.2.2.1.1. Sulfoniltureler
Sulfonillreler insllin sekresyonunu arttirarak etki ederler. Ayrica hepatik

periferik glikoz kullanimini da arttirip glikoz Uretimini azaltirlar (61).

e Birinci grup sulfonilireler; klorpropamit, tolbutamid, tolazamid ve asetohekzamid
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e lkinci grup sulfonilureler; gliklazit, glibenklamit, glipizid, glyburid, glikidon ve
glimepirid olarak belirlenmistir.

Son zamanlarda, silfoniliirelerin yavas salinimli formlari bulunmustur. 6rnek
olarak gliklazid, glipizid ve glimeprid verilebilir (62).

Pankreas bezinin beta-hicrelerinin - membraninda siilfoniliire reseptorleri
bulunmaktadir. Bu reseptorlerin uyarilmasi ile potasyum iyonu cikisi azalir ve
membran depolarizasyona ugrar. Bu depolarizasyon sonucu voltaja kalsiyum iyonu
kanallar agilir ve bir beta hiicresi igine kalsiyum girisi saglanir. Kalsiyum artis1 sonucu
da insiilin graniilleri yiizeye dogru hareket eder ve insiilin salgilanir. Insiilinin
sekresyonu i¢in glikoz ve aminoasitlerde, siilfoniliirelerle ayn1 ATP duyarli potasyum
iyonu kanallarii kullanir. TUm insiilin salgilaticilar, insiilin sekresyonunu sitozolik
kalsiyumu arttirma islemiyle yapmaktadirlar. (60, 63).

Tum sulfonillreler karacigerde metabolizeye ugrarlar ve plazma albiminine
yiilksek oranda baglanirlar. Aspirin, anabolik steroidler alkol, dikumarol,
kloramfenikol, propranolol gibi ajanlarla da etkilesebilirler ve hipoglisemik etkiler
yaratabilirler (62).

Tip 2 diyabet terapisinde sulfonilureler tek basina veya diger butin oral
antidiyabetik ajanlar veya insilin ile kombine halinde alinabilmektedirler (64, 61).

4.1.7.2.2.1.2. Glinid Gruplan

Nateglinid ve repaglinid ajanlari silfonillreler gibi insulin salgisint arttirici
ilaglardir. Bu ajanlar 2000’1li yillarda tedaviye dahil olmus ilaglardir. Etkileri kisa
stirer, hizli emilirler, potasyum iyonu kanallartyla etkilidirler ama Kkinetik ve
mekanizmalar1 farkli ¢alisir. Sulfonillire reseptorlerine etki ederler. Cok kisa
yarilanma dmrine sahipler. Bu ajanlarin diger 6zelligi ise yemekten once verilen kisa
etkili insulinin etkisini taklit ederler. Ozellikle egzersiz ve diyetle fazla kontrol
edilemeyen tip 2 diyabetli hastalarda kullanilmaktadir. Metformin ile kombine halde
de kullanilabilirler (65).

14



Tablo 4.2. Insiilin salgilatic1 oral antidiyabetik ilaglarin jenerik ve ticari adlari, giinliik

alinma miktar ve zamanlari

Jenerik Adi | Ticari Ad1 | Ginlik Doz | Alinma Zamani

A Siilfonil Ureler (IL. Kusaksiilfoniliireler)

Glipizid Minidiab 5 mg tb 2.5-40 mg Gunde 2 kez
kahvaltida ve aksam
yemeginde

Glipizid  (Kontrolli | Glucotrol XL 2.5; 5; 10 | 5-20 mg Gunde 1 kez

Salinimli Formu) mg tb kahvaltida veya
kahvaltidan 6nce

Gliklazid Diamicron,Betanorm, Gunde  1-2  kez
Oramikron, Glumikron, 80-240 mg kahvaltida 4(ve
Glikron 80 mg th gerekirse aksam

yemeginde)

Gliklazid (Modifiye | Dismicron MR 30, 60mg, Gunde 1 kez

Saliimli Formu) Betanorm MR, Efikas | 30-90 mg kahvaltida veya
MR, Hipoglis 30mgth kahvaltidan 6nce

Glibenklamid Gliben, Dianorm 5 mg, | 1.25-20 mg Gunde 1-2  kez
Diyaben 3, 5 mg th kahvaltida

(ve gerekirse aksam
yemeginde)

Glimepirid Amory, Diaglin, Gunde  1-2  kez
Diameprid, Glimax, | 1-9 mg kahvaltida
Glirid, Sanprid 1, 2, 3, (ve gerekirse aksam
4mg, yemeginde)

Mepiriks 1, 2, 3 mg,
Tideca 6, 8 mg th

Glibornurid Glutril 25 mg tb 12.5-75 mg Gunde  1-2  kez
kahvaltida
(ve gerekirse aksam
yemeginde)

Glikuidon Glurenorm 30 mg th 15-120 mg Gunde 1-2  kez
kahvaltida
(ve gerekirse aksam
yemeginde)

B. Glinid Grubu (Meglitinidler, Kisa Etkili Segretogoglar

Repaglinid Diafree, Navanorm, | 0.5-16 mg Gunde 3 kez
Navada 0.5, 1, 2 mg tb (yemeklerden hemen

once)

Nateglinid Dialix, teglix 120 mg, Gunde 3 kez
Incuria, Starlix 120, | 60-360 mg (yemeklerden hemen
180mg once)

Naglid 60, 120 mg th

4.1.7.2.2.2. Insiilin Duyarhlastirici ilaclar

Bu kategori tiazolidindion ve biguanid (glitazon, TZD) olmak Uzere iki alt grup

ilac1 kapsamaktadir. Biguanidler karaciger seviyesinde, tiazolidindionler ise daha ¢ok
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yag dokusu seviyesinde insiilin duyarlilimi artirirlar. Insiilin duyarlilastiricr ilaglar
Tablo 4.3. de belirtilmistir (66).

4.1.7.2.2.2.1. Biguanidler

Biguanidler oral antidiyabetiklerin ikinci major grubudur. 1950°’li yillarin
basinda ortaya ¢ikmislardir. Bu grupta olan metformin halihazirda yaygin olarak
tiketilmektedir. Sulfonilire grubundan farki ise; normal glisemi seviyesini disiiriic,
baska bir degim ile hipoglisemi yaratici etkileri hemen hemen hi¢ yoktur (67).
Biguanidler anaerobik glikolizi direkt uyarip glukoz salinimini artirirlar ve glukozu
kandaki dolasimindan gekerek, hepatik glukoneogeneziyi azaltirlar, ince barsaktan
glukozun emilmesini azaltirlar ve plazma glukagon seviyesini distiriip etki ederler. Bu
yollarla insulinin reseptorlerine baglanma afinitiseni arttirtp, dogrudan etkilerini

gosterirler. Fenformin ve metformin bu grup ajanlara 6rnek verilebilir (68).

4.1.7.2.2.2.2. Tiazolidindionlar

Insullin  direncini azaltmak yoluyla glisemik kontrolii yapan ilaglara
tiazolidindion ismi verilir. Bu maddeler bir tiazolidin-2-4-dion yapisindan olusurlar ve
her biri farkl1 birer yan zincire sahiptir (69, 57). Bu grup ajanlar insilin salgisina etki

etmezler ve periferik dokuda insiilinin etkisini arttirirlar (70).

Tiazolidindionler reseptor-y (PPAR-y)’e baglanip aktive ederler. PPAR-y daha
az oranda kaslarda ve karacigerde eksprese olur. TZD grubu icinde rosiglitazon en

gucli PPAR-y ligandina sahiptir (71, 72).

Tiazolidindion grubu ajanlar serbest yag asitlerinin mobilizasyonunu inhibe
ederler. Ayn1 zamanda kaslar ve adipozitlerde glukoz ajanlarinin translokasyonunu
arttirirlar. (73). Tiazolidindion medikasyonu ile serum insiilin ve serbest yag asidi
seviyelerinin diistiigii gézlemlenmistir. Bu grup ilaglara 6rnek olarak rosiglitazon ve

pioglitazon verilebilir. (74, 75).
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Tablo 4.3. Insiilin duyarlilastiric ajanlarin ticari ve jenerik isimleri, giinlik alinmasi

gereken doz ve zamanlari

15, 30, 45
mg  Dropia,  Glifix,
Pioforce, Piogtan, Piondia

15, 30, 45 mgtb

Jenerik Adi | Ticari Ad1 Gunlik Doz | Ahnma Zamam
A. Biguanidler

Metformin Glucophage, Metfull eff | 500-2550 mg
500, 850, Ginde 1-3 kez yemekte
1000 mg;  Glifor, veya tok
Diaformin, Glange,
Gluforce, Matofin 850,
1000 mg; Gluformin
retard, Glukofen retard
850 mg; Glukofen 1000
mg

Metformin Uzun | Diaformin XR, Glifor SR, y

Salinimli Matofin 500-2000 mg Gunde 1 kez
XR 500 mg; yemekte veya

’ tok tercihen

Glucophage aksam
XR*,
Glumetza* 500,
1000 mg th

B. Tiazolidindionlar (TZD’ler, Glitazonlar)

Pioglitazon Actos 15, 30 mg; Dialic | 15-45 mg Ginde 1 kez yemekten

bagimsiz

*Tlrkiye’de mevcut degildir.

4.1.7.2.2.3. Alfa Glikozidaz inhibitorleri

Bu ajanlar bagirsaktan glukozun absorpsiyonunu geciktirirler ve tokluk

hiperglisemi tedavisine etki ederler, ama gastrointestinal sistemde yarattiklar1 yan

etkiler sebebiyle uzun siireli kullanimlar1 tavsiye edilmemektedir. a-glukozidaz

inhibitorleri basligi altinda yer alan ajanlardan, sadece akarboz tlkemizde mevcut

durumdadir. Alfa-glikozidaz inhibitorleri, Tablo 4.4. de verilmistir (76).

Tablo 4.4. Alfa glikozidaz inhibitér ilaglarin jenerik ve ticari adlari, giinliik alinma

miktar ve zamanlari

Jenerik Ticari Adi Giinlik Doz Alinma
Adi
Akarboz Acanis, Acnor, 25-300 mg Giinde 3 kez
Arokan, Glucar, ilk lokma ile birlikte
Glucobay, Glynose 50,
100 mg th
Miglitol Glyset 50, 100 mg tb 25-300 mg Giinde 1-3 kez

yemegin baglangicinda
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Alfa glokozidaz inhibitorleri, ince bagirsaktaki alfa glikozidaz enziminin geri
doniistimlii inhibisyonu ile, kompleksli karbonhidratlara ait sindirimi geciktirip,
instilin ve postprandiyal glikoz seviyesini aza indirirler. Ilaveten karaciger
enzimlerinde orta diizeyde artis ve ender olarak demir yetmezligi anemisi, folik asit

veya B12 vitamini yetersizligi anemi vakalari raporu verilmistir (68).

4.1.7.2.2.4. insiilinomimetik laclar

Bu kategori inkretin mimetikler ve amilin agonistleri icerir. Genel anlamda
endojen instilin salgisin1 arttirarak etki gosterirler. insiilinomimetik ilaglar Tablo 4.5.

de verilmistir (77).

4.1.7.2.2.4.1. Amilin Analoglari

Amilinin bir beta hicre hormonudur ve pramlintid, insulin medikasyonuna
destekleyici ajan olarak ABD’de kullanilmaktadir. Tokluk glukoz diizeylerine etki
eder, gunde 3 kez subkutan enjekte edilmesi gerekir (57).

4.1.7.2.2.4.2. inkretin Benzeri

Tip 2 DMde 6nemli roli olan inkretin hormonlarin diizeyi ve/veya etkisinin
diismesi ve glukagon salgisini inhibe edememesidir. Glukoza bagimli etki
gosterdikleri icin hipoglisemiye sebep olmazlar. Sekretogoglar (glinid ve silfonilire)
ve insiline ilaveten alindiklarinda hipoglisemi gozikebilir. Bu nedenle en basta ilacin

dozunu azaltmak gerekir (78).

Bu gruptaki diger ajanlar eksenatid ve liraglutiddir ve endojen GLP-1’i taklid
etmektedir. Bu ajanlar diger antidiyabetik ajanlarin aksine, hipoglisemi olasiligin
diisiik olmasi ve ayn1 zamanda biraz kilo kaybi1 da yasatmasi sebebiyle kullanim

alanlar1 bulunmaktadir (79).
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4.1.7.2.2.4.3. inkretin mimetik

Bu ajanlarin GLP-1 ve GIP’in yikimini inhibe edici etkileri vardir. Tip 2 DM
bireylerde, karbonhidrat tiketiminden sonra normal olarak artmasi gereken insiilin
duzeyi azalir veya gecikir, glukagon salgis1 artar ve sonu¢ olarak postprandiyal
hiperglisemi yasanmaktadir. Oral yolla glikoz alimindan sonra yasanan hiperglisemiye
karsin, normalde insdlinin dlzeyi artar ve bu olay inkretin etkisi olarak
belirlenmektedir. Tip 2 DM'lilerin ¢ogu kisminda inkretinlere diren¢ gosterilir. Pek
cok tip 1 ve 2 DM'lilerde gastrointestinal bosalma hizi artar ve postprandiyal

hiperglisemiye sebep vermektedir (80, 81).

DPP4-1, glikoz diizeylerini tutmak amaciyla, ince bagirsakdan sekresyonlanan
inkretin hormonlarini pargalayip inaktif hale getiren DPP-4 enzymini inhibe eder ve
GLP-1 ve GIP dizeylerini artmasina sebep olmakta ve bireylerde glikoz sonra da
HbA1lc dizeylerini ortalama olarak %0,5-1,1’a yakin azaltmaktadir (82). Hastalarda
GLP-1 duzeylerinin artmas1 pankreas beta hicrelerinde fonksiyon ve kitle ve
somastatin salgisinin artisa, midenin daha yavasca bosalmasina ve tokluk hissinin

olugsmassina sebebiyet vermektedirler (83).

Tablo 4. 5. Insiilinomimetik ilaglarin jenerik ve ticari adlari, giinliik doz miktarlar1 ve alinma

sekilleri
Ilac grubu Jenerik adi Ticari adi Gunluk doz Alinma sekli
Amilin mimetik Pramlintid* Symlli(n t flakon Tip 1 diyabette Gunde2-3 kez,"ana
veya kartug giinde 3 kez yemeklerden once,
15-60 g (2_5_10 S.C. |njek5|yon
U)**
Tip 2 diyabette
ginde 3 kez
60-120 ug (5-20
u)*-k
iglir;tilrja\benzeri Eksenatid, Byetta 5, 10 Giinde 2kez5-1019 | Ginde 2kez, sabah
( -1A) pg kartus ve aksam
yemekten 0-60 dk
once, s.c. injeksiyn
Liraglutid* .
Giinde 1kez,
Victoza 0.6, Giinde 1 kez 1.2-1.8 | yemekten
1.2, 18 mg | mg bagimsiz,s.cC.
kartug injeksiyon
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nkretin Sitagliptin Januvia 100 20-200mg Giinde 1 kez,

mimetik Mg th kahvaltida veya
(DPP4-1) kahvaltidan 6nce
Vildagliptin Galvus 50mg 20-100 mg Gunde 1-2 kez
yemekten bagimsiz
Saksagliptin Onglayz 5 mg
th 2,5-5mg Gunde 1 kez
yemekten bagimsiz
Saksagliptin Tradjenta5mg

*Tiirkiye’de mevcut degildir. ** Bu ilaglarda insiilin dozlart %50 azaltilip, karbonhidrat

miktar: artirilmalidir.

Bu kategoride DPP4-1 ajanlar1 (vildagliptin, sitagliptin, linagliptin saksagliptin,) oral verilmek
suretiyle gelistirilmistir. Tiirkiye’de vildagliptin, sitagliptin ve saksagliptin bulunmaktadir ve
Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan onaylanmaktadir. Klinik arastirmalarda bu ilaglarin
o6nemli herhangi bir yan etkileri bildirilmemistir (57). Ayrica, eksenatid ve sitagliptin
kullanim1 ile pankreas kanseri riskinin arttigi bildirilmistir. Genel olarak inkretin bazli

tedaviler icin ileri stirtilen bu konu heniiz aydinliga kavugsmamistir (85).

4.2. ILAC ETKILESIMLERI

Ilag kullanminda en ¢ok gériilen problem ilag yan etkileridir. Ilag yan etkileri
Amerika'daki tiim oliimlerin yaklasik %4,6 sina neden olmaktadir ve ilk 5 61iim nedeni

arasindadir (86).

4.2.1. Tammm

Olumsuz bir ila¢ reaksiyonunu “gelecekteki uygulamadan tehlikeyi 6ngéren
tibbi bir tirtiniin kullanimu ile ilgili bir miidahalenin sonucu ortaya ¢ikan ve zararli ya
da rahatsiz edici bir reaksiyon” olarak tanimliyoruz ve dnleme ya da spesifik tedaviyi
ya da dozaj rejiminin degistirilmesini ya da geri ¢ekilmesini garanti ediyor. Bu tlr
reaksiyonlar su anda DSO'niin Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasinin bir alt kiimesi

olacak Advers Reaksiyon Terminolojisi kullanilarak raporlanmaktadir. (87).

4.2.2. Siiflandirma;
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4.2.2.1. Farmakodinamik etkilesimler

Bir ilag diger bir ajanin etkisini plazma seviyelerini etkilemeden ve kimyasal
olarak degistiriyorsa, bu ikisinin farmakodinamik diizeyde -etkilesime girdigi

sOylenebilir. (87).

Farmakodinamik etkilesim, kombine alinan ilaglar ortak reseptore baglanip etki
gosterdiginde veya etkisi degistiginde ortaya cikar. Etkilesim kalitesi sinerjik, katki
maddesi veya antagonistik olabilir veya advers olaylarin genel bir artisina neden

olabilir.

Farmakodinamik ila¢ etkilesimleri, Dmli hastalari i¢in faydali veya zararli olabilir.
Istenilen bir farmakodinamik etkilesime Ornek vermek gerekirse, kombine halde
kullanilan antidiyabetiklerin kan glikozunu diisiirme etkisidir (88). Maalesef Ki,
antidiyabetiklerin kombinasyon medikasyonu genel olarak farmakodinamik bir
etkilesme olarak da gorulebilecek hipoglisemi olasiligini arttirmaktadir. Risk, 6zellikle
bir sulfoniliire antidiyabetigi medikasyonu bir pargast oldugunda, daha cok
artmaktadir (89); En alakali farmakodinamik etkilesimleri tiyazolidindionlar,
stlfonilire veya insulinler alindiginda en sik gorilen sivi tutma, kilo alimi ve
hipoglisemi olayidir (91). Glikoz metabolizmasini etki eden ilaglar alindiginda, tip 2
DM'li bireylerde diger ilaglarla farmakodinamik etkilesimler klinik a¢idan énemlidir
(Ozellikle tiazidler, p-blokerler ile kombine verilirse) (92). Ayrica, kan glikozu
dizeylerinde artma veya diismeye sebep olan ve sonugta DMin kontrolini aksatan
bircok bitkisel ajanlar farmakodinamik etkilesimi tesbit edilmistir (93,94,95).

4.2.2.1.1 Kimyasal antagonizmalar
[lacin bagka bir ajan tarafindan kimyasal yolla baglanip etkisiz hale gelmesidir.

Heparin ve protamin siilfatin, metal iyonlariyla selatorlerin etkilesmesi 0rnek olarak
verilebilir (87).
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4.2.2.1.2. Fizyolojik antagonizmalar

[lacin etkisinin, kars1 tarafta etki eden baska bir ilag tarafindan ayr bir reseptor
veya mekanizma tarafindan azaltilmasi/tamamen ortadan kaldirilmasi olarak
belirlenmektedir. Birbirlerinin etkilerini azaltmak igin vazokonstriksiyon ve
vazodilator ilaglarin farkli mekanizmalar1 fizyolojik antagonizma ile 6rneklenebilir.

(87).

4.2.2.1.3 Farmakolojik antagonizmalar

Ortak reseptore baglanan iki ajan veya ayni endojen agonist ile bir ilag arasindaki

antagonizmaya verilen isimdir (87).

4.2.2.2. Farmakokinetik etkilesim

Farmakokinetik ilag-ilag etkilesmesi olayinda, minimum bir ilacin birlikte alinan
baska bir ilacin metabolik fonksiyonunu etkiledigi s6z konusudur. Bu etkilesim, ilaclar
ayr ayr1 alindiginda bile plazma seviyeleriyle kiyaslandiginda etkilesimli ajanlardan
en az birinin veya hepsinin de plazmadizeylerinin artip veya azalmasi ile

sonuclanmaktadir.

Farmakokinetik etkilesimlerin sik gorulen bir mekanizmasi da bozuk karaciger
enzymlerinin inhibisyon veya indiiklenmeye ugramasidir (96). Her ne kadar da bu
ilaclar1 metabolize eden enzymler, ilag-ilag etkilesiminin asil nedeni olsa bile, CYP
enzym sistemi etkilesimlerin ¢ogunu oxidatif metabolizmaya veya P-glikoprotein
transportu ile etkilesime girmesine dayanmaktadir. (97-98). Bu konuda, genetige bagh
farkliliklar, CYP enzymleri tarafindan metabolizmaya ugrayan ilaclar, buytk élglide
degisiklik gosterdigi icin klinik role sahiptir (99,100). Daha fazlasi, bu degisiklikler
diabetes mellitus tedavisinde cok kuclk Kklinik Oneme sahip olsalar bile,
farmakokinetik ve farmakodinamik alaninda cinsiyete 6zgu farkliliklar vardir (101-
103).
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4.2.2.2.1. ilag ile ilgili 6zellikler:

Tedavi indeksi dar olan diyabetik ajanlar etkilesime ugradiklarinda, ilacin plazma
seviyeleri ve dokudaki konsantrasyonunun artmis olmasi akut toksisiteye neden
olabilir. Bu istenmeyen durumlarda, Tedavi indeksi dar ajan olarak digoksin, lityum
varfarin Onerilebilir. Etkilesime girdigi ilaglarla rahatca zehirlenmeler gosterebilirler.
Genel olarak doz-yanit etkisi dik gorilen tim ajanlarin etki yerindeki
konsantrasyonlarindaki ufak artislar ve azalmalar etkide ciddi degisiklikler
yaratabilmektedir (87)

4.2.2.2.2.1 Absorpsiyon diizeyinde farmakokinetik etkilesimler:

Bir ilag bagka ilacin absorpsiyon derecesini ve/veya hizini, genel olarak

biyoyararlanimini farkli mekanizmalarla etkiler ve sonucta ilacin etkisi degisebilir.

Ilag emilimi dedigimiz olay, ilacin uygulama yerinden kan dolasimi boyunca
hareketidir. Absorpsiyon etkilesmeleri, bir ilacin ayn1 zamanda alinan igecek yiyecek.
veya ilaglarin sebep oldugu fiziyolojik degisikliklerdir.

Klasik degimle, emilimi bir ilacin agiz yolundan alinmasini ve gastrointestinal
sistemi boyunca emilimesi diye disiintiriiz, halbuki enjeksiyon, topikal. inhalasyon,
bukkal, subcutan ve sayire dahil olmak Uzere bitin uygulama yolllarim
kapsamaktadir. Ilag-yemek etkilesmeleri, emilen total ilag miktarin1 ve dolayisiyla
biyoyararlanim etkiler, ancak genelde sadece emilim hizini azaltir (104).

Absorpsiyon etkilesmeleri farkli sekillerde goziikebilir. Ilaglarin temelde
absorbe edildigi yer ince barsaktir. Ilaglar dogrudan veya mide pH"s1 yoluyla
degisiklikler yaratir. (87).

Mide pH'sin1 degistiren bir bagka ilacin ¢0zUnmesini ve dolayisiyla emilim hizini
degistirme yetenegine sahiptir. Midedeki yuksek pH, ¢ozinirlikte pH'daan etkilenen
enterik kapli tabletlerin dagilimint hizlandirabilecegi i¢in bu sekilde hazirlanmis

tirtinlerin emilimi degisebilir (87).
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Gastrointestinal sistemdeki absorpsiyon epitelin yapisin1 veya mekanizmalarini
aksatan ila¢ diger ajanlarin emilimini degistiirebilir. Birkag ilacin ince bagirsaktan
emilimini aktif tasima ve kolaylastirilmis difiizyon gibi mekanizmalar kullanildiginda;
transfer icin rekabet olusup ve ilaglardan biri digerlerinin emiliminin azaltabilir.
Ornek: Proteince zengin besinlerde aminoasit transferiyle emilen metildopa,

bagirsaklardan emilimi azaltilarak verilebilir (87).

Gunimduzde bitkisel kaynakli besinlerin tedavi hedefli kullanimi yayginlagmistir.
Droglar bilinen ve bilinmeyen birgok etkin madde icerebilmektedir. Bilingsizce asir
tilketimi zararl olabilir hatta toksik etkilere gcsterebilir. Bu droglarla Dmli hastanin
kullandigi ilaglar etkilesebilmektedir (87-90).

4.2.2.2.2.2. Dagihm diizeyindeki farmakokinetik etkilesmeler

Dagilim, absorblanan ilacin kandaki hareketi ve hiicre disi veya igindeki
bolumler arasinda hareket ettigi hedef bolgeye tasinmasidir. Bazi ilaglar, kandaki
plazma proteinlerine (alblmin gibi) daha fazla baglanir ve sonra aktif sekilde aktif
bolgeye dagilamaz ve etki etmek icin sadece "serbesst" ilag kullanilabilir. Eger bir bag
daha fazla gii¢liiyse plazma proteinleri tizerindeki baglanma yerindeki baska bir ilac1
yerinden kaldirabilir. Bu etkiye sebep olmak igiin mevcut serbest ilacin miktarini
arttirir.

Dagilim etkilesimleri, ¢ok hizli dagilima, dar giivenlik indeksine sahip ve dogrusal

olmayan kinetik maddelere sahip olan ilaglar i¢in énemlidir (105).

4.2.2.2.2.3. Metabolizma Diizeyindeki Farmakokinetik Etkilesimler

Ilag metabolizmasi, ilaglarin modifikasyonu veya bozulmasidir. Metabolizma
ilaglar1 az ¢ok toksik, aktif veya inaktif veya viicuttan daha kolay bir sekilde elimine
edebilir.

Metabolizmada rol oynayan primer organ karacigerdir, ancak metabolizma

bobreklerde, akcigerlerde, gastrointestinal sistemde, kanda ve diger dokularda
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belgelenmistir. Karacigerde ve gastrointestinal kanalda bulunan en kapsamli ¢aligilan
izoenzimler ailesi sitokrom P450 (CYP) sistemidir. “Sitokrom P450” ismi
izoenzimleri tanimlamak i¢in kullanilan deneysel tekniklerden gelir ve klinik olarak

anlamli degildir. (87).

CYP sisteminin farkli alt gruplarin1  smiflandirmak i¢in  kullanilan
isimlendirmenin iglevsel bir etkisi yoktur, ancak klinik olarak metabolizma
etkilesimlerini siniflandirmamiza izin verir. Ilaglar metabolizmay1 inhibe edebilir
(azaltabilir), metabolizmayi indiikleyebilir (arttirabilir) veya her CYP450 izoenzim alt
kiimesi iizerinde bir etkisi olmayabilir. Bu nedenle, metabolizmanin engellenmesi
etkilenen ilacin sistemik konsantrasyonlarini artiracaktir, oysa metabolizmanin
uyarilmas1 genellikle sistemik konsantrasyonlar1 azaltir. Tim izoenzimler
indiiklenebilir degildir ve sadece CYP2C9 ve CYP3A4 indiiksiyonu, diyabet hastalar
ile klinik olarak ilgilidir. Bir ilag ayrica, bu enzim altkiimelerinin bir veya daha fazlas1
icin (metabolize edilen) bir substrat olabilir ve klinik olarak, eger bir inhibitér veya

indiiktor bu izoenzimi etkilerse, ilacin etkinligini etkileyebilir (87-90).

4.2.2.2.2.4. itrah Diizeyindeki Farmakokinetik Etkilesmeler

Ilag eliminasyonu, bir ilacin viicuttan ¢ikarilmasidir. Eliminasyonda rol oynayan

ana organlar bobrekler ve karacigerdir. Bununla birlikte tukuruk, ter veya solunum
sonu disar1 verilen hava gibi diger viicut siiregleri de atilim yollar: olabilir.
Karaciger yoluyla eleme, esasen safradir. Safra eliminasyonu yoluyla bir¢ok gercek
ilag-ilag etkilesimi, ancak asagida tarif edildigi gibi ilag hastaligi etkilesimleri, safra
eliminasyonu etkilendiginde, ciddi biliyer veya karaciger hastaliginda oldugu gibi
6nemli olabilir. Renal ilag-ilag etkilesimleri, idrarin pH'sina ve ilacin pH'sina veya ayni
eliminasyon yolu igin rekabete baghidir. Idrar ve ilacin pH'st aym ise, renal
reabsorpsiyon artar ve atilimm diiser.

Ayrica, iki ilag tek bir yoldan atilmak i¢in rekabet ettiginde, bir ilag digerinin yok
edilmesini rekabetgi bir sekilde engelleyebilir. Ornegin, metformin ve simetidin gibi
iki katyonik (pozitif yiiklii) ilag, bobreklerden tiibiiler salgilanmasi ile elimine etmek

icin rekabet edebilir ve daha ylksek metformin ile sonuglanabilir (87-90).
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4.2.3. Spesifik ilag-ilac etkilesimleri

Antidiyabetik ilaclar ile klinik olarak en alakali ilag-ilag etkilesimleri, SU'lar,

metformin ve TZD'lerle (pioglitazon, rosiglitazon) meydana gelir. Ilgili etkilesimler

ve miteakip yonetim, Tablo 6'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Antidiyabetik ilaclar ile Klinik ilag-ilag etkilesimleri

Antidiyabetik Etkilesim riski | Mekanizma Potansiyel Klinik yénetimi Klinik
ilag olan ilaglar klinik etki anlami
Sulfonilure Flukonazol, CYP2C9'un Yuksek Varsa doz Orta
Mikonazol, inhibisyonu hipoglisemi azaltma, kan
Fibratlar, H2- riski sekeri izleme
Antagonistleri,
Fenilbutazon,
Sulfonamid,
Kloramfenikol
Klaritromisin,
Verapamil
Salisilik Asit, | P-glikoprotein Yiksek Miimkiinse doz
Fenilbutazon, | ve CYP hipoglisemi azaltma, kan Orta
Sulfonamid, enzimlerinin riski sekeri izleme
Heparin ACE | inhibisyonu
Inhibitorleri Plazma protein | Yiiksek Kan sekeri Diisiik
baglanmasinin hipoglisemi izleme
yer degistirmesi | riski
Vazodilatasyon | Yiksek Kan sekeri Diisiik
yoluyla yiiksek | hipoglisemi izleme
doku insulin riski
duyarlilig
Etanol Glukoneogenezi | Uzatilmig Artan alkol Yiksek
n inhibisyonu Hipoglisemi tiketiminden
kaginma
Magnezyum Mide ph Yuksek Antasit Belirsiz
tuzlar yukselmesi hipoglisemi alimindan en az
riski 1 saat 6nce alin
DPP-4 Sinerjik etkiler Yiksek Doz azaltma Orta
inhibitorleri, hipoglisemi
GLP1 riski
analoglari
Rifampicin CYP2C9 ve P- Etkinlik |, Varsa doz artis;, | Orta
glikoproteininin | yiksek kan kan sekeri
indiklenmesi sekeri izlemesi
Kolestramin, Bozulmus GI Etkinlik |, SU alimi 2-4 saat | Belirsiz
Kolesevelam emilim yuksek kan onceden
sekeri
Segici Blokaj1 Etkinlik |, Kan sekeri Orta
olmayan beta | Transaminazlar1 | yiiksek kan izleme
Blokerleri n yikselmesi sekeri
Bosentanin Transaminazlar1 | Hepatotoksisit | kontrendike Y uksek
n yukselmesi el
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Metformin Simetidin, Renal atilimin Plazma Miimkiinse doz Diisiik
Sefaleksin, inhibisyonu Degerleri 1, azaltma, kan
Primetamin AE Oramn 1 sekeri izleme
Antikolinerjikl
e Degismis Plazma Miimkiinse doz Diisiik
hareketlilik ile Degerleri 1, azaltma, kan
artmis AE Orani 1 sekeri izleme
gastrointestinal
emilim
Tyotlu kontrast | Kontrast madde | Plazma Kontrast madde | Yiksek
madde kaynakli Degerleri 1, uygulamasindan
nefropatinin AE Oran1 1 48 saat sonra
artmug riski kontrendikedir
Tiazolidindi- | Ketokonazol, | CYP2C8 Plazma Kombinasyonda | Belirsiz
onlar Gemfibrozil, inhibisyonu Degerleri 1, n, siki kan sekeri
Rifampisin, AE Oram 1 ve AE izlemeden
Fluvoksamin, kaginin
Trimetoprim
Insiilin, Bilinmeyen, Yiksek Varsa Yiiksek
NSAID, potansiyel Kardiyovas- kombinasyondan
Sulfonildre, sinerjistik etki kiler Risk kag¢inin, siki
Nitratlar izleme onerilir
Dipeptidil Ketokonazol, | CYP3A4'lUn Plazma Sik1 kan sekeri Belirsiz
Peptidaz-4 Diltiazem, inhibisyonu degerleri 1, izleme ve AE
Inhibitorleri | Atazanavir, AE Oran1 1 izleme 6nerilir
Ritonavir,
E:?;:Tt]rpolg::]sm C_YP3A4 \{e_P_- Etkinlik |, Varsa doz artis1, | Belirsiz
glikoproteininin | Yuksek Kan kan sekeri
indlklenmesi Sekeri izlemesi

Yeni ilaglar verildiginde veya ilgili ilacin dozu ayarlandiginda, ilag-ilag
etkilesimleri 6zel bir endise kaynagidir. Bu genellikle klinik durumun gegici olarak
anti-infektif tedavi gerektirdigi durumlarda gecerlidir. Bir 6rnek, bir SU ile tedavi
goren hastalar gecici olarak etkili bir CYP3A4 ve P-glikoprotein inhibitori olarak
gorev yapan klaritromisin ile tedavi edildiginde yiiksek hipoglisemi riskidir (107).

4.2.3.1. Diyabetik hastalarda ortak ila¢ kullanim ile ila¢-ilag¢ etkilesimleri
Diyabetli ve KV riski yiiksek olan bir¢ok hasta, agirlikli olarak CYP3A4
(6rnegin simvastatin, lovastakin, atorvastatin ve fluvastatin) tarafindan metabolize

edilen statinlerle tedavi edilir. Aym1 anda glibenclamid (= gliburit) ile birlikte

alindiginda, statinler maksimum plazma konsantrasyonunu (Cmax) ve glibenclamid
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egrisi altindaki alan1 % 20'ye kadar arttirma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte,

bu etkilesimin klinik 6nemi belirsizligini korumaktadir (108).

Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri, insiilin i¢in doku
duyarliligin1 artirabilir ve bu nedenle, prensip olarak hipoglisemi riskini artirabilir. Bu
etkilesim ayn1 zamanda siipheli klinik alaka diizeyine de sahiptir (Tablo 2). T2DM
hastalarina genellikle CV komorbiditesi nedeniyle warfarin gibi K vitamini
antagonistleri gelir. Varfarin (ya da fenprokomon) bir SU ile birlikte alindiginda,
birka¢ veritabaninda belirlenmis bir hipoglisemi riski belirtilmistir. Bununla birlikte,
literatlirde Onerilen etkilesim hakkinda ¢ok az sey bulunabilir. Sadece bir tek vaka
raporu, glibenklamid tedavisi sirasinda Uluslararas1 Normallestirilmis Oran1 (INR)
yiikselmis olan warfarine bagl bir hastada warfarin ve glibenclamid arasindaki
etkilesimi aciklamaktadir (109). Dolayisiyla, onerilen etkilesimin mekanizmasi hala
belirsizdir. Plazma proteini baglanma bélgelerinden yer degistirme, SU'ler ve
tiniversiteler arasinda Onerilen etkilesim i¢in olasi bir mekanizma olabilir. Klinik
caligmalarin eksikligi nedeniyle, Onerilen etkilesimin klinik alaka diizeyini

siniflandirmak zordur.

4.2.3.1.1. Metformin

Metformin, su anda T2DM tedavisi i¢in onaylanmis tek biguanittir. Iyi klinik
etkinlik ve advers olaylarmin diisiik olmasi nedeniyle birinci basamak tedavi olarak
onerilmektedir (110). Metformin kii¢iik miktarlarda kismen emilir, zayif plazma
baglanmas1 gosterir ve hepatik metabolizmasiz bébrek eliminasyonu ile atilir. flacin
yok edilme orani, esas olarak, birkag spesifik katyon tasiyicisinin yer aldigr bobrek
fonksiyonuyla belirlenir (111). Bu nedenle, bobrek fonksiyonunu etkileyen tim ilaglar
ayrica metformin klirensini azaltabilir ve bdylece metforminin advers olay oranini

artirabilir.
Ozellikle laktik asidoz gelisme riski, giiniimiizde metformin ile tedavi edilirken

hala 6nemli bir husustur. Laktik asidoz, orta ve siddetli bobrek yetmezligi ¢ceken

hastalarda 6zellikle ve ¢cok daha sik ortaya ¢ikan nadir ancak potansiyel olarak yagsami

28



tehdit eden bir metformin olayidir (112). Buna uygun olarak, ilave kontrast kaynakl
bobrek yetmezligi riski nedeniyle, iyotlu kontrast ajanlarin uygulanmasindan 48 saat
once ve 48 saat sonra metformin kontrendikedir (tirtin bilgisi). Bu 6nerilen mekanizma
yoluyla provoke edilmis laktat asidozu hakkinda smirli veri mevcuttur, ancak
metformin (OCT2, MATEI, MATE2K) tarafindan kullanilan ayni tasiyicilari igeren
OCT2, MATEI, MATE2K) veya bu tasiyicilar1 inhibe eden ilaglarin katildigi tim
renal olarak ortadan kaldirilmis ilaglar, metformin alindiginda dikkatli kullanilmalidir
birlikte (113). Buna gore, hastalar eszamanli olarak simetidin, prokainid, trimetoprim,
digoksin, amilorid, kinin, kinidin, ranitidin, vankomisin, sefaleksin veya pirimetamin

ile tedavi edildiklerinde dikkatli olunmalidir.

Ayrica, metformin kullanimi, ince bagirsak hareketliligi ve dolayisiyla B12
vitamin emiliminin azalmasi tizerine metformin etkisine bagli olabilecek anemi ve B12
vitamini emilim bozuklugu ile iliskilidir (114). Onerilen erken belirtegler, B12
eksikligi i¢in en eski laboratuvar parametresi olan aktif B12 olarak da bilinen aktif
transkobalamin ve B12 depolar tiikendiginde artan fonksiyonel bir B12 marker olan

metil malonik asittir (115).

4.2.3.1.2 SulfonilUreler

SU'ler, pankreas beta hiicrelerinin adenozin trifosfata bagli potasyum
kanallariin inhibe edilmesiyle kan glukoz seviyelerinden bagimsiz olarak etki eder.
Glibenclamid, glimepirid ve glipizid en sik kullanilan SU'lardir. Artmis kan sekeri
seviyelerini bir SU ile tedavi etmek, glukozdan bagimsiz etki sekli nedeniyle artan bir
hipoglisemi riski anlamma gelir (112). SU'ler biyoyararlanima sahiptir ve CYP2C9
tarafindan ve daha az olglide CYP3A4 ve CYP2C9 tarafindan metabolize edilirler
(108). Molekiiller biiyliik Olg¢iide plazma proteinlerine baglanir (%95-99) ve
bobreklerden elimine edilir. flacin sadece kiiciik bir miktar1 diski ile atilir. CYP
enzimlerinin yiliksek protein baglanmasi ve hepatik metabolizmasi ayrica SU'larin
yiiksek ilac etkilesimi potansiyelini arttirir. Ustelik, gaz-bagirsaktan emilim biiyiik
olciide mide pH'sma baghdir ve hatta kiclik mide pH degisiklikleri bile SU

biyoyararlanimini 6nemli derecede etkiler (108, 116).
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SU'ler da dahil olmak iizere klinik olarak kullanilan yaklasik 100 ilag, éncelikle
CYP2C9 tarafindan metabolize edilir (108). Karbamazidin, fenobarbital, rifampisin,
ritonavir ve St John’s wort gibi CYP2C9 indiikleyicileri artmis bir eliminasyon oranina
neden olur ve bdylece SU'ler gibi CYP2C9 substratlarmin plazma seviyelerinin
azalmasina neden olur. Buna karsilik, amiodaron, simetidin, ranitidin, bosentan,
trimetoprim, flukonazol, ketokonazol, vorikonazol, fluoksetin, fluvaxamin,
fluvastatin, leflunomid, metronidazol ve nosapdayon gibi CYP2C9 inhibitorleri

SU’lerin azalmasini uzatmaktadir (108).

Baylece, giinliik SU dozu buna gére ayarlanmadiginda, artan plazma seviyeleri
ortaya cikabilir ve klinik olarak tehlikeli hipoglisemi olusabilir. Ornegin
antimikrobiyal tedavi durumunda, ilaglar gecici olarak kullanildiginda, bu daha da
onemlidir. Bircok antibiyotik ilag hepatik enzim aktivitesini etkiler ve bu nedenle SU
ile hipoglisemik riski biiyiik 6lciide arttirir ve yiiksek morbidite ve artan maliyetlerle
iliskilidir (117). Bu nedenle, CYP2C9 inhibisyonuna bagl etkilesimler, SU'lerin
tedavisinde onemli bir rol oynar. Finlandiya'daki bir calisma, SU'ler ile tedavi edilen
T2DM hastalariin yaklasik %20'sinde klinik olarak anlamli bir etkilesimin oldugunu
ortaya koymustur; Tanimlanan etkilesimlerin %75'i trimetoprim, metronidazol veya

ketokonazol ile birlikte yapilan tedaviden kaynaklanmistir (118).

Ayrica, gastrointestinal ilag tasiyict P-glikoproteininin  bir inhibisyonu,
glibenclamidin plazma konsantrasyonlarinda artiga neden olabilir. Bu, verapamil veya
klaritromisin, SU'ler ile birlikte alindiginda 6zellikle klinik 6nem tagir (108). Organik
anyon tastyan polipeptitler OATP1B1-3, hiicresel ilag girisi ile ilgili ilag tasiyicilar: ve
bu ne denle ¢ogu ilacin etki mekanizmasidir (120). Son zamanlarda OATP1B3'lin
ifadesinin, insan pankreasmnin Langerhans adaciklarinda oldugu ve glibenclamidin
hiicresel girisini kolaylastirdigi bulundu (119). Bu nedenle, OATP1B3 muhtemelen
SU veya Meteglinidlerin etkinligini etkileyen ilag-ilag etkilesimlerinden veya genetik
varyantlardan etkilenir. Muhtemel etkilesimleri ve klinik uygunluklarin1 belirlemek
icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Literatiirde belirtilen ve bunun altinda yatan

mekanizmanin tam olarak anlasiimadigi SU'lerledaha fazla ilag-ilag etkilesimi vardir.
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Ornekler: bosentan ile yiiksek karaciger enzimleri (121); eslik eden kloramfenikol
tedavisi ile artan hipoglisemik potansiyel (glibenclamid icin trtn bilgisi); steroidal
olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAID'ler) veya salisilatlar SU'lerin hipoglisemik
etkisini artirabilir (122); ve sitagliptin ve SU gibi dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitdrleri birlikte uygulandiklarinda ilave hipoglisemik etkiler vardir (123).

SU ile bir baska énemli etkilesim, etanol ile olan ve bu yiizden alkol aliminin SU
kullanan hastalar i¢in tehlikeli oldugudur. Etanol hepatik glukoneogenezi inhibe eder
ve boylece SU tedavisi sirasinda hipoglisemi gelisme riskini arttirir ve disiilfiram
benzeri bir kizarma reaksiyonu olusabilir (124). Hastalar alkol alimini 6nlemek igin
tesvik edilmelidir. Yine de alkol tiiketiliyorsa, alim giinde 1 ila en fazla 3 i¢ecegi (10-
45 g alkol) gecmemeli ve etanoliin dogal hipoglisemik etkilerini en aza indirgemek

icin daima gida ile birlikte olmalidir.

Cesitli regetesiz satilan ilaglarin (antasitler) ortak bilesenleri olan magnezyum
tuzlar1, SU'lerin bagirsak emilim oranmi artirarak hipoglisemi riskini arttirir. Bu
nedenle, SU'ler antasit alimindan en az 1 saat dnce uygulanmalidir. Kolesteramin,

SU'ler ile birlikte alindiginda, ters etki, azalmus bir intestinal emilim oran1 beklenebilir

(113).

Dogal eglinid ve repaglinid gibi glinidlerin etki mekanizmas1 SU'lere benzer.
Simdiye kadar, uzun siireli sagkalim {izerindeki olumlu bir etki son nokta
calismalarinda kanitlanmamistir ve bu nedenle glinitler T2DM hastalarinin tedavisi
i¢in kiiciik klinik &neme sahiptir (110). SU'lerin aksine, bdbrek yetmezligi olan
hastalara glinidler verilebilir. Daha yiiksek emilim hizlar1 ve daha kisa yar1 émiirleri

nedeniyle, glinidler, SU'lere gore daha diisiik hipoglisemi riski tasirlar (112).

CYP2C8, CYP3A4, ididin difosfat glukoz (UDP) glukuronosiltransferaz (UGT) ve
organik anyon tasiyicit OATP1B1, repaglinid'in ortadan kaldirilmasinda rol oynar.
Repaglinid ile birlikte uygulanmamasi gereken siklosporin ve gemfibrozil ile ilgili

etkilesimler mevcuttur. Nateglinid ve SU'lerin her ikisi de CYP2C9 tarafindan
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metabolize edildiginden, potansiyel ila¢ etkilesimleri, nateglinid ve Si'ler i¢in

benzerdir (108).

4.2.3.1.3. Tiyazolidindionlar

Glitazonlar olarak da adlandirilan TZD'ler, insiilin duyarlilastiricilart olarak
bilinmektedir. TZD'ler, pankreatik insiilin salinimini etkilemeden monositlerde,
adipositlerde ve hepatitlerde insiilin duyarliligini arttirir. Bu sinifin tiyeleri rosiglitazon
(yalnizca ABD'de onaylanmistir), pioglitazon (Avrupa'da mevcut tek TZD) ve
lobeglitazon (yalnizca Kore'de kullanilmasi1 onaylanmistir ve bu nedenle bu makalede
tartisitlmamaktadir. Rosiglitazon ve pioglitazon kullanimi, kalp yetmezligi ve

miyokard enfarktiisii riskinin artmasi ile iliskili goriinmektedir (125).

Amerikan Diyabet Birligi ve Avrupa Diyabet Konsensiis algoritmasi Caligsmasi
Dernegi, 2008'de genel risklerin faydalarini astig1 endiselerinden dolayi rosiglitazon
kullanimma kars1 tavsiye edildi. Avrupa Ilag Ajans1 2010 yilinda rosiglitazon
satiglarint askiya aldi. Sivi ve tuz tutulmasi, bu ilag smifinin tiim iyeleri i¢in KV
mortalitesi Gzerinde olumsuz bir etkiye yol acan TZD'nin ortak yan etkileridir.Bu
heniiz randomize kontrollii ¢alismalarda kanitlanmis olmasa bile, 6zellikle TZB'nin
olumsuz / toksik etkisini artiran, insiilin veya bir SU birlikte uygulandiginda kalp
yetmezligi belirti ve semptomlarinin izlenmesi endikedir. Spesifik olarak, bu
kombinasyonla sivi tutulumu, kalp yetmezligi ve hipoglisemi riski artabilir. Aynisi
NSAID'lerle kombinasyon tedavisi icin de gecerli olabilir. Rosiglitazonun aksine,
nitratlar ve pioglitazon eszamanli olarak alindiginda etkilesimin olmadigi
goriilmektedir (126). Ayrica, TZD tedavisi alan hastalarda kirik riski artar ve ilacla
iligkili advers olay gibi goriinliyor. Pioglitazon, ¢aligmalarda artmis mesane kanseri

riski ile iligkiliydi (112).
Pioglitazon, temel olarak CYP2C8 ve daha az 6lglide CYP3A4 ile metabolize

edilir (127). Rosiglitazon baskin olarak CYP2C8 tarafindan CYP2C9'un sadece kiigiik
bir katkisi ile metabolize edilir [128]. Birlikte TZD'ler ve CYP indiikt6r rifampisin ile

32



tedavi edilen hastalarda, zayiflatilmis bir glukoz disiiriici etki goéz Onilinde
bulundurulmalidir. Giiglii bir CYP2C8 ve OATPI1BI1 inhibitorii olan gemfibrozil
birlikte uygulandiginda, bozulmus bir TZD metabolizmasi nedeniyle giinliik bir TZD
dozu yariya indirilmelidir (108).

4.2.3.1.4. DPP-4 inhibitorleri

DPP-4 inhibitorleri, DPP-4 enziminin secici inhibisyonu ile incretin
seviyelerinin yiikselmesine neden olur ve bdylece insiilin sekresyonunu arttirir ve
glikoz sekresyonunu inhibe eder. SU'larla karsilagtirildiginda DPP-4 inhibitorlerinde
hipoglisemi insidans1 anlamli derecede diisiiktiir. Bu nedenle, 6zellikle yasli hastalarda
kardiyak olaylarin goriilme sikliginin daha diisiik oldugu tahmin edilmektedir (129).
Bu smifin onaylanmig iiyeleri, sitagliptin, saksafliptin, linagliptin, vildagliptin,
anagliptin (yalnizca Japonya), teneligliptin (yalnizca Japonya) ve alogliptin'dir
(yalnizca ABD). Vildagliptin, Temmuz 2014'te federal ortak komite (GBA) tarafindan
yapilan olumsuz fayda riski analizi nedeniyle Almanya pazarindan ¢ekildi.
Linagliptin, sadece kiiciik karaciger metabolizmasi (diistik etkilesim potansiyeli) ve
thmal edilebilir renal eleme ile salgilanir, bu da onu orta veya agir bobrek yetmezligi
olan hastalarda kullanim i¢in terapdtik olarak 6zellikle ¢ekici kilar. DPP-4 inhibitorleri
benzer glisemik etkinlige sahip gibi goériinmekte ve miitevazi glise edilmis hemoglobin
(HbA1c) 'nin yaklasik %-0.74 iyilesmesi ile sonu¢lanmaktadir (84; 123). Uzun siireli
giivenlik, 6liim, diyabetik komplikasyonlar veya saglikla ilgili yasam kalitesi hakkinda
veri yoktur. Son zamanlarda, DPP-4 inhibitorleri siddetli eklem agrisi ile
iligkilendirilmistir (130).

TUm DPP-4 inhibitérlerinin etki mekanizmasi benzer olsa dahi, farkli molekiiller
ve biraz farkli farmakokinetik 6zellikler farkl etkilesim potansiyellerini hesaba katar.
Tum DPP-4 inhibitorleri i¢in ortak olan, yalnizca SU kullanimiyla karsilagtirildiginda
SU ile birlikte artan bir hipoglisemi insidansidir (iirin bilgisi). Her iki ajan1 alan
hastalarda SU dozundaki diisiisleri g6z 6niinde bulundurmak ve hipoglisemi gelisimini
izlemek icin tavsiye edilir. Bununla birlikte, CYP3A4 / 5 ile metabolize edilen
sakagliptin disinda, klinik olarak anlamli farmakokinetik ilag-ilag etkilesimi, DPP4

inhibitorlerinin smifi ve T2DM hastalarinda yaygin olarak kullanilan birlikte
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kullanilan ilaglar i¢in bilinmemektedir. Bununla birlikte, bir ACE inhibitorii tarafindan
uygulanan anjiyoddem insidansi, hastaya bradikinin lizerindeki katki etkisine baglh

olabilecek bir DPP-4 inhibitorii ile geldiginde daha yiiksek goriinmektedir (131).

Saksagliptin, CYP3 A4 tarafindan metabolize edilir ve bu nedenle ilgili CYP3A4
inhibitorleri (6rnegin ketokonazol, diltiazem, atazanavir, ritonavir ve klaritromisin)
veya CYP3A4 indiiktorleriyle (6rnegin, rifampisin) etkilesime sahiptir (129- 131).
Diger DPP-4 inhibitorleriyle ilgili herhangi bir CYP etkilesimi olmasa bile, bunlar P-
glikoprotein ve organik anyon tasiyicilarin substratlaridir ve bu nedenle birlikte
alindiklarinda digoxin plazma konsantrasyonlarmni hafif¢e artirma potansiyeline
sahiptir (131). Onemli olarak, metforminli bir tedaviye benzer ve SU ve TDZ
tedavisine gucli bir kontrastta olan DPP-4 inhibitor tedavisi kilo alimina neden olmaz
(112).

4.2.3.1.5. Glukagon benzeri peptid-1 analoglar:

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglari, dogal olarak olusan peptid GLP-
1'i diizeltir ve glikoz bagimli insiilin sekresyonunun arttirtlmasi, yavaslatilmis mide
bosalmasi, postprandiyal glukagonun diizenlenmesi dahil olmak {izere g¢esitli
mekanizmalar yoluyla glukoz kontroliinu etkiler (132). Eksenatid ve liraglutid su anda
GLP-1'in analoglar1 olarak mevcuttur ve T2 DM'nin tedavisi i¢in onaylanmistir. GLP-
1, bagirsak mukozasinin L hiicreleri tarafindan salgilanan bagirsaklarin bir peptid
hormonudur. Bu nedenle, bu ilag sinifi {iyeleri ayrica incretin mimetikleri olarak da
bilinir. Eksenatid ve liraglutid deri altindan uygulanir (112). Bu ila¢ sinifinin ana
terapotik avantaji, ilaca bagli hipoglisemiyi 6nemli dl¢iide azaltan glukoza bagl etki
mekanizmasidir. Kan sekeri azaltma etkinliklerinin 6tesinde, GLP-1 ek olarak sistolik
ve diyastolik kan basincinin (diger antidiyabetik ilaglarla karsilagtirildiginda 1-5 mm
Hg'ye kadar) azalmasina neden olur, bu da yaklasik -3 kg'lik bir agirlik azalmasi ile
sonuglanir (133-134). Simdiye kadar, exenatide ya da liraglutide i¢in klinik olarak ilac-

ilag etkilesimleri tanimlanmamuistir (135).
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5. MATERYAL VE METOT

Bu calisma kapsaminda Tokat ili Erbaa ilgesinde, saglik kuruluslar1 ¢evresinde
bulunan serbest Cicek eczanesine 01-02-2018/31-12-2017 tarihleri arasinda bagvuran

oral antidiyabetik ilaclar yazilmis olan regeteler dahil edilmistir.

Bu kesitsel ¢alismada, eczane personeline ¢alisma hakkinda bilgi verilmis ve
sOzlii onamlar1 dikkatlice alinmistir. Oral antidiyabetik ilaglarin diger regeteli ilaglar
ve kullanilan kronik ilaglarla etkilesimini incelemek amaciyla yapilan bu ¢alismada
recete seciminin tek kriteri oral antidiyabetik igermesi olarak belirlenmis ve tim yastan
hasta grubu hastalar c¢alismaya dahil edilmistir. Oral antidiyabetik ilaglarin
formilasyonlarindan ve etken maddelerinden bagimsiz olarak 120 hasta ve 120 recete
degerlendirilmistir. Hastalarin demografik bilgilerine ilaveten, komorbid hastaliklar ve
bu hastaliklara uygun aldiklar ilaglar da kaydedilmistir. Birden fazla etken madde
iceren antidiyabetikler ve ilag etkilesimleri degerlendirilirken etken madde sayisi

dikkate alinmistir.

Recetedeki toplam ilag sayisi ile hali hazirda tiikketilmekte olan toplam ilag sayist
g0z Oniine alinarak potansiyel ilag etkilesimlerinin belirlenmesi Medscape ismi verilen
bir elektronik ortamda bir 'Interaction Checker' programi ile yapilmistir. Bu programin
uygun gorilme sebebi etkilesimin ciddiyetinin, mekanizmasi ve takipe alinmasi
gereken parametreler hakkinda detayli bilgi vermesidir. ilag etkilesimleri; yiiksek,

orta, diisiik etkilesimler olarak 5 ana baslik olarak gruplandirilmstir.

Veriler SPSS (Statistical Program for Social Sciences) programina aktarilmistir.
Istatistiksel degerlendirmelerde ¢oklu karsilastirmalar i¢in one way ANOVA/Tukey
testi kullanilirken, tekli karsilagtirmalarda kolon istatistigi uygulanmistir. p<0,05 ise

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
Arastirma baslamadan 6nce Medipol Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu izni alinmuis, izin tarihi 17-01-

2017 ve karar numarasi 201724 olarak verilmistir.
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Tablo 5.1. ilag etkilesimlerinin ciddiyeti

Etkilesim Diizeyi

Tanim

Ciddi Etkilesim

Bu ilaglar arasindaki etkilesim
hayati tehdit edici olabilir veya
kalic1 hasar birakabilir. Bu ilaglar
genellikle beraber
kullanilmazlar, medikal
mudahale gerektirir. Alternatif
olan bir ila¢ kullanilmalidir.

Anlamli Etkilesim

Bu ilag etkilesimi hastanin genel
durumunda  bozulmaya ol
acabilir. Etkilesimin bulgular
acisindan  hasta  izlenmelidir.
Medikal midahale veya tedavi
degisikligi gerekebilir.

Orta Derecede Etkilesim

Etkilesimin  klinik  etkileri
sinirlidir ancak tedirgin edici
olabilir. Etkilesimin bulgular
konusunda hasta izlenmelidir.

Kontrendike Etkilesim

Endikasyona ters etkiler
olusturur, kullanilmamalidir.

Minor Ekilesim

Birlikte uygulanan ilaclarin etki
mekanizmalarina bagli olarak
etkilesim olusabilir. Kombine
edilen ilaglara gore azalmis veya
artmis etki konusunda dikkatli
olunmalidir.

Potansiyel ila¢ etkilesimlerinin cinsiyet, yas, komorbid hastalik durumu ve
kullanilan ila¢ gruplar ile arasindaki goriilme sikliklari grafikler kullanilarak

verilmistir.
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6. BULGULAR

Calismaya receteleri oral antidiyabetik iceren 120 hasta alinmistir. Hastalar

cinsiyet, yas, kullandiklari ilaglar ve etkilesim tiirleri agisindan analiz edilmistir.

CiNSIYET

Sekil 6.1. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Degerlendirilen 120 hastanin 47'si erkek, 73't kadindir. Receteler arastirma igin
toplanirken, kadinlar ve erkekler arasinda bir ayrim yapilmamigtir ve erkek / kadin
sayilar1 birbirine yakin oldugundan cinsiyet durumunu degerlendirmemizde kolaylik
saglamistir.

Hastalar yaslarina gore 4 gruba ayrildi. 0-20 yas aras1 2 kisi, 21-40 yas aras1 25
kisi, 41-60 yas aras1 41 kisi, 61-80 yas aras1 52 kisi yer almaktaydu. ilk iki grupta %
olarak daha az hasta dahil olmasina ragmen, son iki gruptaki hasta sayisi birbirine

yakin ve oldukga ytiksekti.
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Sekil 6.2. Yas araliklarina gore karsilasilan etkilesim tiirii ve sayisi

Calismada incelenen 120 hasta yas araliklarina gore ayrilmis ve etkilesim
goriilme sayist arastirilmistir. Yas ilerledikce artan kronik hastaliklar ve ¢ok sayida
ila¢ kullanim1 (polifarmasi) ilac-ila¢ etkilesim riskini arttiran énemli faktorlerdir.
Gorildugi tizere etkilesimlerin en ¢ok rastlanilan yas araligi 61-80 olarak tespit
edilmistir. Bu yas araliginda toplam 95 etkilesime rastlanirken, 0-20 yas araliginda 12,
21-40 yas araliginda 43, 41-60 yas araliginda ise 43 adet etkilesim goriilmiistiir.

Calismada incelenen 120 hasta, yas araliklarina gore ayrilip ve etkilesim sayisi
ve siklig1 arastirilmistir. Kronik hastaliklar ve yaslilarda artan ilag kullanimi giderek
artan bir sekilde ilag-ilag etkilesimi riskini arttirmaktadir (polifarmasi). Gorildigi
gibi, en yaygin yas etkilesimi araligi1 61-80'dir. Bu yas araliginda toplam 95 etkilesim
gozlenmis, 0-20 yaslart arasinda 12, 21-40 yaglar1 arasinda 43, 40-60 yaslar1 arasinda

43 etkilesim gozlenmistir.
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Sekil 6.3. Hastalarin yas dagilimi

Calismaya dahil olan 120 regeteye bakildiginda, toplam ilag sayis1 591 olarak
bulunmustur. Bunlardan 138'ini oral antidiyabetik ilaclar ve 453'Unl diger ilaglar
olusturmaktadir. Sekil degerlendirildiginde, her bir regete ortalama 5 ilag, her recete
enaz 1 (%20,3) ve 3 (%60,9) oral antidiyabetik ila¢ icermektedir.

700
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400 -

300 +

200 -+

138
100 -

toplam ilag sayisi diger ilaglar oral antidiyabetikler

Sekil 6.4. Ilaclarm toplam sayisi

120 recedeki total 591 ilacin etkilesim durumu incelendiginde; toplam etkilesim
821 adet olup, ciddi etkilesimlerin (26) (%3,1) anlamlilik durumu 0,001 (***) seklinde
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anlamli olarak bulunmustur. Orta derecedeki etkilesimlere sayisi 617, %75,15
anlamlilik durumu ise 0,05(*) olarak belirlenmistir. Kontrendike tiiriinde etkilesime
sadece 1 recetede rastlanmis olup anlamlilik durumu 0,001) ile anlamli bulunmustur.
Minoér etkilesimler 178 goriilmiis olup orani %21,6; anlamlilik durumu ise 0,001 (***)

seklindedir.

821
591 617
178
—
toplamilag toplam ciddi orta minor kontraendike
sayisl etkilesim etkilesim derecede etkilesim etkilesim
etkilesim

Sekil 6.5. Etkilesimlerin dagilim ve sayisi

Eczaneye gelen regetelerin analizinde, oral andiyabetiklerin ve viicudun diger
sistemleri igin kullanilan ilaglar1 arasinda anlamli oranlara rastlanmistir. Bu analizler
sonucunda oral antidiyabetiklerin toplam ila¢ etkilesimin (181) en fazlasim %72
orantyla kalp ve damar sistemi, %10 unu sinir sistemi, %7ini solunum sistemi, %5ini
hormonal sistemi, %3unu antineoplastik ve %3’unu kan ve dolagim sisteminde

kullanilan ilaglar olusturmustur.
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Sekil 6.6. Antidiyabetiklerin viicudun diger sistemlerine ait ilaclarla arasindaki

etkilesim oranlari
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Sekil 6.7. Antidiyabetik ve viicudun diger sistemlerine ait ilaglar arasindaki

etkilesim sayis1

Calisma kapsamindaki recetelerde en c¢ok ilag-ila¢ etkilesimi guanidin
grubundan metformin etken maddesine ait oldugu tespit edilmistir. Metforminin diger
oral antidiyabetikler ilaglar arasinda 134 etkilesim say1 ve %74 oraniyla viicudun diger

sistemleri i¢in kullanilan ilaglarla en fazla etkilesime girdigi gézlemlenmistir. Oral
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antidiyabetiklerin alfa glikozidaz inhibitorleri grubuna ait ola pioglitazon etken
maddesi ise 24 (%13,2) sayiyla etkilesimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir.

Bunlan takiben sirayla Sitagliptin 6 (%3.31), Nateglinid 6 (%3.31), repaglinid 6
(%3.31), glimepiride 3 (%1,65) ve vildagliptin 2 (%]1,1) sayisiyla etkilesim grafiginde

yerlerini almaktadirlar.
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Sekil 6.8. Oral antidiyabetik ve diger ilaclar arasindaki etkilesim
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7. TARTISMA

Potansiyel ilag etkilesimleri, ila¢larin bilinen farmakolojik 6zelliklerinden yola
cikarak tahmin edilebilen etkilesimlerdir. Ilac- ilac etkilesimlerinin listesi cok uzundur

ve en az 2500 ilag ciftini igerir (136).

Ilag etkilesimleri ile birlikte ila¢ kullanimi, ¢ok tehlikeli advers reaksiyonlara
neden olabilir. Bazen, o6zellikle genis bir terapdtik indeksi olan ilaclar birlikte
kullanildiginda, klinik olarak Onemsiz veya teorik etkilesimler olabilir. Ayrica,
hastanin genel durumuna gore, giiclii bir ilag etkilesimi hi¢ olugsmayabilir. Miidahale
etmeyen ilaclara alternatif yoksa uygun Onlemler alinabilir ve hastanin takibi ile

etkilesime giren ilaclar giivenli bir sekilde birlikte verilebilir (137).

Gilinlimiizde ulasilan ilag sayis1 ve ¢esitinin de etkisiyle kronik hastaliklara sahip
hastalarda akut rahatsizliklarin da eklenmesiyle ¢ok sayida ila¢ kullanma gerekliligi
olmasi ilag yan etkilerinin 6nemli bir boliimii olan ilaglar arasi etkilesimlerin kaynagini
olusturmaktadir. Anlamli ve orta diizey etkilesimler 6zellikle yasl hastalarin biiyiik
kisminda goriilmektedir. Cok sayida ilag kullanan hastalarda ilag etkilesimler

kaginilmaz olup mortaliteye kadar giden sonuclar dogurabilmektedir.

Giliniimiizde ulasilan ilaglarin sayisi ve ¢esitliligin fazla olmasi nedeniyle, kronik
hastaliklar1 olan hastalarda akut hastaliklarin eklenmesiyle birlikte ¢ok sayida ilag
kullanmanin gerekliligi, ilag¢ yan etkilerinin 6nemli bir pargasi olan ilaglar arasindaki
etkilesimlerin kaynagidir. Ozellikle yash hastalarda anlamli ve orta diizeyde
etkilesimler daha fazla goriiliir. Cok fazla ve sik ila¢ alan hastalarda etkilesimler

kaginilmaz olup ve mortaliteye yol agabilen ilag etkilesimleri kaginilmazdir.

Bu boliimde, literatiirde oral antidiyabetik kullanan hastalarda ortaya ¢ikan
etkilesimleri arastirmak igin yapilan arastirmanin bulgular tartisilmistir. Demografik
degiskenleri tespit etmek i¢in yapilan testlerin sonuglari, aragtirmaya gore yapilan

analizlerden elde edilen bulgular, diger arastirmalarin bulgular1 ve karsilastirmalari,
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arastirmanin kisitlamalar1 ve gelecekteki ¢alismalar i¢in Oneriler bu son boliimde

verilmigtir.

Diyabet teshisi konulduktan sonra, uygun tedavi i¢in ¢ok sayida ilag
gerekmektedir. Bunlara dislipidemi, hipertansiyon, antiplatelet tedavisi ve glisemik
kontrol igin ilaglar dahildir.

Bu yiizden birgok ilag ezici olabilir ve hastalarin ilag rejimleri hakkinda kapsamli
bir sekilde egitilmeleri sarttir (138,139). Hastalarin regetelemede hatalar, ilaglarin
maliyeti ve olas1 advers etkiler dahil olmak {izere bircok ila¢ tedavisine bagladiginda

bir¢ok endisesi vardir.

Bu sebeple, hastalar ila¢ rejimleri hakkinda detayli bir sekilde egitilmelidir
(138,139). Hastalarin regetelerinde yapilan hatalar, ilaglarin olasi yan etkileri ve
maliyeti dahil olmak zere bircok hasta tedavisine basladiginda pek fazla endisesi

vardir.

Belirgin bir sekilde, hastalarin %58, ilag etkilesimlerinin sagliklarini olumsuz
ve kotu yonde etkileyebilecek ilaglarin verildiginden endise duymaktadirlar (140,141).
Ilaglar, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda veya gelisme riski olan
hastalarda mutad sekilde verilmemelidir. (142,143). Oral hipoglisemik ilaglarin
alinmas1 bu ilaglara gore ayarlanmali ve manipiile edilmelidir; yoksa siddetli

hipoglisemiye neden olabilir.

Ilag yan etkilerinin yaklasik %20- 30'unun ilag etkilesimleriyle ilgili oldugu
tespit edilmistir. Klinik olarak incelendiginde, anlamli etkilesimler, tiim yas
gruplarindaki 6zellikle yasl hastalarin %80'ini etkileme oranini arttirdig bildirilmistir
(144). ilag etkilesimleri; kombine ilac tedavisi alan hastalarda morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden biri olmakla birlikte ciddi oranda mortaliteye de sebep olabilmektedir
(145).
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Potansiyel ila¢g etkilesimlerinin goriilme sikligt hasta populasyonu ve
degerlendirme yapilan yer ile baglantili olarak degiskenlik gostermektedir. Acil
serviste ayakta tedavi goren hastalarda ilag etkilesim oran1 %16 iken, aile hekimligi
merkezlerinde tedavi edilen hastalarda %70 oraninda ve eczanelerde muadil ilag
verilmesi neticesinde ortaya g¢ikan oran %14 oraninda potansiyel ila¢ etkilesimi
saptanmistir (146). Ilag etkilesimleri, birlikte kullanilan ilag sayisi arttikca dogru
orantili olarak artmaktadir. iki farkli ila¢ kullanan hastada tahmini ila¢ etkilesim
insidans1 %5,6 olarak belirlenmisken, bes farkli ilag kullanan hastada %56' ya, yedi
farkli ilag kullanan hastada ise %100'e kadar ¢gikmaktadir (147).

Metformin olduk¢a diisiik bir etkilesim potansiyeline sahiptir ancak bobrek
fonksiyonunu etkileyen ilaglarla birlikte tiiketildiginde dikkatli olunmalidir.
Saksagliptin disinda, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri de diisiik bir etkilesim
potansiyeline sahiptirler ancak ilag tasiyict P-glikoproteini etkileyen butin ilaclar
dikkatli alinmalidir.

Goldberg ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada potansiyel ilag etkilesimlerinin
yayginliginin iki ila¢ ayn1 anda kullanan hastalarda %13 iken 7 ve Uzeri ilag
alindiginda bu prevalansin yaklasik %80'in iistiine ¢ikabildigini gostermistir (148)

Cinsiyet aras1 etkilesim agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Calismamizda
toplam 120 recetede 106 (%8&8,3) adet ilag ila¢ etkilesimi belirlenmistir. Farkli
aragtirmalarda potansiyel ilag-ila¢ etkilesim oranlar1 %19,3-88,3 arasinda
belirlenmektedir (149,150). Bizim arastirmamiz belirtilen aralikta olup iist sinira ¢ok
yakinlik géstermektedir. (152).

Pediatrik popiilasyonda orneklem sayisi ve ¢alismamizin smirlilig
buldugumuz sonucu etkilemektedir. Ek olarak, bu oranlar arasindaki fark, ilag
etkilesimleri alanindaki yayginlik ¢alismalarinin zorluklari nedeniyle dikkat ¢ekicidir
(153). Calismamizda etkilesimlerin derecesini inceledik ve 120 recetede total olarak
821 etkilesim tespit edilmis olup bunlar, %3,1 yiiksek etkilesim %75,15 orta etkilesim,
%21,6 diistik etkilesim olarak belirlenmistir.
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Calismada incelenen 120 DM hastasi yas araliklarina gore gruplandirilmis ve her
grupta ayrica etkilesim sayisi arastirilmistir. Yas arttik¢a artan kronik hastlaliklar ve
coklu ilag kullanimi ilag-ilag etkilesim riskini arttiran Onemli bir faktordir
(polifarmasi). Goriildiigii gibi etkilesimlerin en sik rastlanilan yag araligi1 61-80 olarak
tespit edilmistir. Bu yas sinirinda toplam 95 etkilesime goriinmiis iken, 0-20 yas
araliginda 12, 21-40 yas araliginda 43, 41-60 yas araliginda ise 43 adet etkilesim tespit

edilmistir.

Calisma sonuglarina gore etkilesim sayisina bakarak, regete yazimi sirasinda bu
yonde degerlendirilme yapmaya daha fazla Onem verilmesi gerektigi One
strilmektedir. Ayrica, doktorun, regete yazarken hastanin kullandigi ilaglar hakkinda
ayrintili  veya yeterli bilgi edinemedigi de diisiliniilebilir. Calismamizdaki
etkilesimlerin ¢ogunlugu, etkilesimlerin farmakolojik veri tabanin1 degerlendiren

programlar kullanarak 6nlenebilir.

Yas ilerledikge artan kronik hastaliklar ve ¢oklu ilag kullanimi dogru
antidiyabetik se¢imini iyice zorlagtiran ve ilag-ilag etkilesim riskini arttiran 6nemli
faktorlerdendir. Bunun neticesinde potansiyel ilag-ilag etkilesim oanlarinin yiikseldigi
goriilmiistiir (154). Biz de yaptigimiz ¢alismada yas ilerledik¢e hem recete edilen
ortalama ilag sayisinda hem de oral antidiyabetikler (6zellikle metformin) ile olan ilag-

ilag etkilesiminde artis tespit ettik.
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8. SONUC

Son zamanlarda yapilan diizenlemeler ile insanlarin saglik hizmetlerine ve ilaca
ulasilmasi kolaylagmistir ve bunun neticesinde ila¢ kullanim orani artmaktadir. Ayni
zamanda antidiyabetiklerin tlketiminde de bu duruma yakin oranda artis
izlenmektedir. Bu durumda ilaglarin yersiz kullaniminda da artis ortaya ¢ikmaktadir.
Cesit ve adet olarak farkli sayida antidiyabetige ayni zamanda maruz kalinan
gunimuzde, ilag-ilag etkilesimleri dikkat edilmesi gereken ¢ok 6nemli konulardan biri

haline gelmistir.

Calismamiza Tokat ilindeki Cicek eczanesinden oral antidiyabetik grubu ailaclar
iceren regeteler dahil edilmistir. Caligma grubunu olusturan 120 hastanin 73’0 kadin,
47'si erkektir. Hastalarin 2 tanesi 0-20 yas araliginda, 25 tanesi 21-40 yas araliginda,
41 tanesi 41-60 yas araliginda, 52 tanesi 61-80 yas araligindadir. Belirlenen 120 recete
toplam 591 ila¢ icermekte olup 821 ilag etkilesimine neden olmustur. Etkilesim
cesitlerine gore degerlendirildiginde 26 ciddi etkilesim, 617 orta dereceli etkilesim,
178 minor etkilesim saptanmugtir. 821 ilag etkilesiminin 181 tanesi oral antidiyabetik
ilaglardan kaynakli iken, 640 tanesi viicudun diger sistemleri i¢in kullanilan ilaglar
arasinda yasanmustir. TUm hastalarda 1-3 arasi kronik kullanilan oral antidiyabetik ilag

kullanilmistir.

Yas gruplarina gore incelendiginde en fazla anlamli ilag¢ etkilesimlerine
rastlanmistir. Hasta sayis1 ve total etkilesim arasinda kiyaslama yapildiginda 52 tane
hasta iceren 61-80 yas grubunda orant1 olarak en fazla etkilesim meydana geldigi tespit
edilmistir. Yine toplam ilag etkilesimi ile hasta sayisi incelendiginde orantisal olarak
en az etkilesim 2 hasta iceren ve 7 etkilesime rastlanan 0-20 yas arasi hasta grubu

olarak saptanmustir.

Yiksek oranda tespit edilen bu etkilesimler sonucu, oral antidiyabetiklerin
kullaniminda doktorlarin regeteleme yaparken ilag etkilesimleri ile ilgili daha dikkatli
ve titiz olmas1 gerektigi ve regetelendikten sonra eczacinin bu tiir ilag-ilag etkilesimleri

konusunda farkindalifinin daha yiiksek olmasi ve regeteleri bu bakis acisiyla da
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degerlendirmeleri ve bir etkilesim riski tespit ettigi anda doktora gereken bildirimi
yapmast gerektigi sonucuna vanlmistir. Ek olarak, hastalar tarafindan kullanilan
ilaclarla ilgili sorular, ilag-ilag etkilesiminin 6nlenmesinde etkili bir rol oynayabilecegi

akilda tutulmalidir. Dogru anamnezin 6nemi burada yine dikkat cekmektedir.

Hekim ve eczacilar adina, farmakovijilansa dahil olmak, akilci ilag kullanima,
ilag-ilag etkilesimlerine yonelik egitimlerin diizenli ve periyodik olarak alinmasi
ve/veya tesvik edilmesi hasta giivenligini artirmada 6nemli bir yontemdir. Saglik
yetkilileri 6zellikle bu konuda ana rol almalidir. ilag-ilag etkilesimlerinin goriildiigii

bolgeye gore bolgesel diizenli egitim planlari yapilmalart 6nerilmektedir.

Farmakoekonomi dali agisindan, ilag-ilag etkilesimleri ve muhtemel yan etkileri,
saglik maliyetini artirmaktadir Ayrica, akilcr ilag kullanimina yonelik bolgesel ilag
kullanim klavuzlarinin hazirlanmasiin, doktor ve eczacilarin egitimlerine yararl

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda metformin ile amlodipin ve hidroklorotiazid gibi kalp damar
sisteminde etkili olan ilaglarin etkilesimi dikkat ¢ekmektedir. Ilag ve / veya ilag
gruplarina gore spesifik olan etkilesimler hakkinda egitimlerin ve belgelerin

saglanmasinin bu etkilesimlerin 6nlenmesine etkili olabilecegi 6ngoriilmektedir.

Toplumda oral antidiyabetik kullaniminin zararsiz oldugu diislince tarzini
degistirme amagli kamu spotlari, 6zel ve kamu saglik kurumlari tarafindan diizenlenen
egitim ve seminerler, serbest eczanelerde uygulanabilecek bilgilendirme pano ve

afigler yararli olabilecektir.

E-Recete uygulamasi ve gelisen yazilim teknolojisi ile bu tiir etkilesimlerin
bulundugu ilaglarin birlikte recete edilmesinin engellenmesi ve/veya doktoru
bilgilendiren uyar1 sistemlerinin gelistirilmesi ile ila¢-ila¢ etkilesimlerinin oraninin

gelecekte ciddi 6l¢ide azalacag diigtiniilmektedir.
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11. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Esra Soyadi Barsbay
Dogum Yeri Bafra Dogum Tarihi 01.01.1984
Uyrugu T.C. T.C. Kimlik No.
E-mail e_bars@hotmail.com | Tel

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili

Doktora/Uzmanhk
Yuksek Lisans

Lisans Yeditepe Universitesi 2013
Lise Yilmaz Kayalar Anadolu Lisesi | 2002
Is deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Yil =Y1l)
1.Eczaci Cicek eczanesi 2013-
2.Eczaci Yeditepe U. eczanesi
3.Eczaci Rebul eczanesi
4.Eczaci Polen eczanesi
Yabanca Dilleri Okudugunu Anlama Konusma Yazma
Ingilizce fyi Orta Orta

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin.
Yabanci Dil Sinavi Notu

KPDS | YDS | IELTS | TOEFL | TOEFL TOEFL | FCE | CAE | CPE
IBT PBT CBT

Basarilmis birden fazla sinav varsa , tiim sonuglar yazlmalidir # KPDS : Kamu Personeli
Yabanci Dil Sinavi; YDS: Yabanci Dil Bilgisi Seviye Tespit Sinavl; IELTS: International
English Language Testing System; TOEFL IBT: Test of English as a Foreign Language-
Internet-Based Test; TOEFL PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based
Test; TOEFL CBT: Test of English as a Foreign Language-Computer-Based Test; FCE:
First Certificate in English; CAE: Certificate in Advanced English; CPE: Certificate of
Proficiency in English

ALES puam Sayisal Esit agirhk Sozel
60

Bilgisayar bilgisi
Program Kullanma Becerisi
Windows lyi

Office (Word, Excel, Power Point) Iyi
*Cok 1yi, iyi, orta, zay1f olarak degerlendirin.
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