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OZET

Koroner arter hastali¢y gelisimi icin oldukca onemii bir risk faktoru olan diyabetes mellitusun (DM) % 90'dan faziasini
tip-2 diyabet olusturur ve bu hastalarin cogu oral antidiyabetik tedavi almak zorundadir. Tip-2 DM'da esas olum
nedeninin kardiyovaskuler hastaliklar oldugu ddsunuldugunde bu hastalarda kullanilacak laclarin kardiyovaskuler (KV)
sistem Gzerine olan etkilerinin iyi bilinmesi gerekir. Bu yazida dogrudan veya dolayh yoldan cesitli KV etkilere sahip
olduklar bilinen oral antidiyabetiklerin bu etkilerine genel bir bakis sunulmaya calisimustir.
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SUMMARY

Cardiovascular effects of oral antidiabetic drugs

Type 2 diabetes makes up more than 90 percent of diabetes mellitus (DM). being of a quite significant risk factor for
the development of coronary artery disease, and most of these patients are required to take oral antidiabetic treat-
ment. Upon considered that the main cause of the deaths in type 2 DM is cardiovascular diseases, it is necessary that
the effects of the drugs used for these patients on cardiovascular system be well-known. In this article, it has been
tried to be presented a general point of view of oral antidiabetic drugs known to have various direct and indirect car-
diovascular effects over these influences.
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GUnUumuzde yaklasik 150 milyon olan diyabetes
mellitus prevalansinin 2025 yihna kadar 300 mil-
yonu asacagi tahmin edilmektedir. Hastalarin
yaklasik yarisina tani konulamadigi dusunuldugun-
de hastaigin ne kadar ciddi boyutlarda oldugu
anlasilabilir. % 90'dan fazlasini  tip-2'nin
olusturdugu diyabet, bu hasta grubundaki ttm
Olumlerin % 75'inden sorumiu olan koroner arter
hastaligr (KAH] (1) gelisimi icin olduk¢ca onemili bir
risk faktorudur. Genellikle antidiyabetik tedavi
almalari kaciniimaz olan bu hasta grubunda,
antidiyabetik ilaclarin cesitli kardiyovaskuler etkileri
nedeniyle uygun antidiyabetik tedaviye karar vere-
bilmek oldukca onemilidir.

Oral antidiyabetiklerin siniflamasi:
= Insulin salgisini artiranlar

¢ Sulfanilareler (tolbutamid, tolazamid,
acetohexamid, klorpropamid, glyburid, glipizid,
glimeprid)

® Meglitinidier (repaglinide, nateglinide)
* insalin salgisini artirmayaniar

° Biguanidler (metformin)

¢ Glitazonlar — Tiazolidinedionlar — (trigli-
tazon, pioglitazon, rosiglitazon)

° e-glukozidaz inhibitorleri (acarboz,
vogliboz, miglitol)

insalin salgisini artiranlar
Sulfanilareler

Hipoglisemik etkileri bazal plazma glukoz seviyesi
ile direk iliskili olan sulfanilireler (2), hucresel
seviyede ATP-bagimii potasyum kanallarini kapa-
tarak etki ederler. Bu ozellik hem insulinotropik et-
kilerinden hem de KV yan etkilerinden sorum-
ludur. Sulfanildreler hucrenin depolarizasyonuna
neden olan bu kanallarin bir subunitesine yUksek
affinite ile baglanir. Fizyolojik kosullarda kapali
olan bu kanallar iskemik kosullarda acilarak,
hucreyi iskeminin etkilerinden koruyan hiperpola-
rizasyona neden olurlar. Sulfanilareler bu kanal-
larin acilmasini onleyerek hucreyi koruyan hiper-
polarizasyonun olusmasini engellerler (3).

Sulfaniltreler;

1. Istirahat miyokard kan akimini engeller (4},
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2. Deneysel iskemi sonrasi kontraktil fonsiyon-
larnn iyilesmesini bozar (5),

3. Infarkt bUyGkIGgunG artinr [6),

4. Proaritmik etkiler ortaya cikanr (7),

5. Iskemik dnsartlanmaya engel olur (8),

6. DMl hastalarda akut miyokard infarktusu
[AMI) nedeniyle yapilan direk perk(tan translGmi-
nal koroner anjiyoplasti (PTCA) sonrasi erken mor-
taliteyi artirr (7).

Kardiyak ve vaskuler sulfanilUre reseptorleri yapisal
olarak pankreatik reseptorlerden farklidir (3). Ikinci
kusak bir sulfaniltre olan glimepirid pankreasa cok
daha spesifiktir ve KV ATP-bagimii potasyum kanal-
laryla etkilesim gostermez (9).

Meglitinidler

Sulfanilareler gibi ATP-bagimli potasyum kanal-
larim kapatarak etki ederler fakat etki mekaniz-
malari daha kompleksdir. Hem aclik glukoz duzeyi-
ni hem de HbAI C'yi azaltr fakat lipid profili Gzerine
onemli bir etki gdstermezler. Sulfaniltrelerden
ayiran bazi spesifik ozellikleri vardir; 1) égunlerden
once alinirlar (0gun atanirsa alinmaz), 2) etkileri
kisa surede baslar ve kisa farmakolojik yarn émre
sahiptirler, 3) esas olarak postprandial glukoz
duzeyine etki ederler.

Bir wilik takip sonunda glibenklamid ile
karsilastirildiginda repaglinid kullananlarda mor-
biditede (ozellikle akut iskemik olaylarda) artis
gozienmistir {10). Fakat mevcut veriler bu ilaclarin
KV guvenirligi hakkinda karar vermek icin yeter-
sizdir. Etki mekanizmalan goz onune alindiginda
dikkatli kullariimalar gerekir.

insalin salgisini artirmayanlar
Biguanidier

Bu sinifin en sik kullanilan Gyesi olan metformin
glukoneogenezi inhibe eder, gastrointestinal sis-
temden glukoz emilimini azaltir ve basiica iskelet
kaslarinda olmak Gzere insUlin varliginda dokular
tarafindan periferik glukoz alimini artinir. insGlin
duyarlihgint artiran  metforminin pankreas p-
hucreleri  Uzerine direk etkisi yoktur ve
hipoglisemiye neden olmaz. En sik yan etkisi
diyaredir ve kronik tedavide B grubu vitaminlerin
ve ozellikle folat'in absorbsiyonu bozarak (11) KAH
icin dnemli bir risk faktord olan homosisteinin plaz-
ma duzeylerinde artisa neden olabilir {12). Ozel-
likle konjestif kalp yetersiziigi (KKY) gibi predispoze
faktorlerin varliginda gorulebilen laktik asidoz son
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derece nadir bir komplikasyonudur (13).

Metformin renal ekskresyonu nedeniyle yaygin
olarak kullamlan KV ilaclarla etkilesebilir Nifedipin
veya furosemid ile birlikte kullanildiginda met-
forminin plazma seviyesi artar. Renal tubuler
sekresyon ile elimine edilen digoksin, kinidin ve tri-
amteren de proksimal renal tubuler transport sis-
temi icin yanisarak metformin ile etkilesebilir (14).
Asagidaki tabloda metforminin kontrendikasyon-
lari Gzetlenmektedir (15)(Tablo-1).

Tablo 1: Metforminin kontrendikasyonian

Metforminin kontrendikasyonlari
= Renal yetersizlik (Kreatinin E>1.5, K>1.4)
= KC yetersizligi

» Alkol bagimhhg!

= Akut/kronik asidoz

= AMI

= KKY

» Siddetli pulmoner hastalik

» Hipoksi

= Ciddi infeksiyon

= lyotlu kontrast madde kullarumi

* Major cerrahi operasyon

Metformin bir insulin sensitizer olarak olumlu Kv
etkilere sahiptir (16). Lipid profilini (trigliserid (TG)
ve LDL kolesterolt azaltr), fibrinolitik aktiviteyi,
endotel fonksiyonlarini ve insdlin resistansini
iyilestirir (17). Diger antidiabetiklerin aksine kilo
artisina sebep olmamas obez hastalarda tercih
sebebidir.

PTCA yapilan diyabetiklerde nonsensitizer tedavi
(insulin ve/veya sulfanildre) alan hastalar ile sensi-
tizer tedavi (ilave tedavi olsun yada olmasin met-
formin) alan hastalarin klinik sonuclarinin incelen-
digi bir calismada 9 ay sonunda metformin alan-
larda herhangi bir klinik olay icin anlamli risk azal-
masi tespit edilmistir. Diyabet tipi ayinmina dair
verilerin elde edilemedigi bu calismada ozellikle
Olim ve Mi son noktalanindaki risk azalmasi daha
belirgin bulunmustur (18).

Glitazonlar [Tiazolidinedionlar)

Kimyasal yapt ve etki mekanizmalan diger gruplar-
dan farklidir. Metformin gibi instlin sensitizerdirler.
Ozellikle yag, kas ve KC hucrelerinde insuline
duyarlihgi artirirlar. Bu sinifin 1k ajani olan triglita-
Zon hepatotoksisite nedeniyle ABD'de klinik kul-
lamimdan cekilmistir fakat daha sonra rosiglitazon
ve pioglitazon ile yapilan calismalar hepatotok-
sisitenin sinif etkisi olmadigini gostermistir [19).
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glukoz transportu

Sekil 1: Glitazonlanin etki mekanizmasi (4)

Nukleer “peroxisome proliferator-activated recep-
tor (PPAR)- y* reseptorune baglanarak hucre icine
glukoz tastyicinin artisina neden olurlar (Sekil 1).
Onemli bir ilave etki de hepatik glukoneogenezisin
inhibisyonudur (20). Glitazonlar insdlin sekres
yonunu artirmazlar.

PPAR’leri nUkleer reseptorler ailesine ait olan tran-
skripsiyon faktorleridir. Bilinen 3 isoformu vardir;
=<, B/, y. Bu reseptorler glukoz dengesini, lipopro-
tein metabolizmasini, lokal immun cevabi, lokal
inflamasyonu, tamoér gelisimini ve trombus
olusumunu duzenlerler. Ayrica potansiyel anti-
aterojenik etkilere sahiptirler (21).

Tiazolidinedionlar cesitli mekanizmalarla (nitrik
oksid sentezi, PPAR- y reseptorleri ve cesitli sitokin-
ler Uzerine etkileri ile) endotel fonksiyonlarinin
duzelmesine katkida bulunur. Ayni zamanda
endotel hucrelerindeki "monosit kemoatraktant

Tablo 2: Glitazonlarin KV risk faktorleri Uzerine etkileri (22)

Risk faktord Etki
Lipidler « TGL
= HDL, LDLT

Oral antidiyabetiklerin kardiyovaskuler etkileri

protein-1"in salinimini engelleyerek aterosklerozun
progresyonunu da onleyebilirler. Belirgin antiinfla-
matuar ve antioksidan oOzelliklere sahip olan glita-
zonlar, inflamatuar mediatorleri baskilarlar ve
endotel hucrelerinin TNF<<'ya cevabini zayiflatirlar
(22).

Glitazonlar glukoz ve HbAIc duzeyini orta dere-
cede dusururler. PPAR- o<"yi stimUle ederek plasma
TG duzeyini %10-20 kadar azalur, HDL duzeyini
de % 5-10 kadar artinirlar. Bu olumlu etkilerin LDL
duzeyindeki %5-10 kadar artis ile dengelendigi
ifade edilmekle birlikte (19), daha az aterojen olan,
daha buyuk LDL partikdllerinin artsi baskindir
Daha aterojenik olan ve ateroskleroz gelisiminde
temel rol oynayan kucuk, yogun LDL partikul-
lerinin ise tiazolidinedion tedavisi ile azaldigi gos-
terilmistir (22).

Son bulgular rosiglitazonun tip 2 DM'de uriner
albumin ekskresyonunu azaltugini ve hatta hafif
derecede kan basincini dusurebildigini gostermek-
tedir (23). Cesitli calismalarda kan basincini
dusarucu etkileri tespit edilmis olan glitazonlarn
bu etkisi; 1) insulin sensitivitesini artirarak insulinin
aracihk ettigi VD artrmalari, 2) hucre icine
kalsiyum girisi ve miyosit kontraktilitesinin inhibis-
yonu ve 3] endotelin-1 salgisinin inhibisyonuna
baglanmaktadir (22).

Tip-2 DM kisilerde glitazon tedavisi ile damar
duvar intima-media kalinliginda azalma tespit edil-
mistir. Ayrica akut koroner olaylarda plak rupturu
sturecine katkida bulunan “matrix metallopro-
teinase-9"un salgisini ve fonksiyonunu inhibe ettig

= LDL oksidasyonu 4. partikil boyutundaT

Koagulasyon / fibrinoliz

Mikroalbuminani

Direk vaskuler etki =
» Kan basincid

-l

= PAI-1 ve fibrinogend

intima media kalinigindal

= Kardiyak output, stroke volam ve PVRT

= Koroner arterlerde relaksas (sitozolik kalsiyumu azaltarak|

= Aterosklerotik lezyonlarda monosit / makrofaj fonsiyonlarini regulasyonu
» Vaskuler duz kas hucre migrasyonundal

= Hucre icine daha az kalsiyum girisi ve zayiflamis vaskuler kontraksiyon

» Karotis intima inflamasyonundal

= Renal arter/mesangial hicre proliferasyonundad

TG, trigliserid; HDL, ylGksek dansiteli lipoprotein; LDL. dusuk dansiteli lipoprotein, PVR, periferik vaskuler resistans, PAL1, plazmino-

_en aktvator inhibitor-1

69



Selcuk Tip Derg
2005

gosterilmistir. Bazi calismalarda ise glitazonlar CRP,
IL-6 ve lokosit duzeylerini azaltmistr (22).

Glitazonlar alinan dozla orantl olarak leptin
seviyelerindeki dustse bagh olarak c¢esitli derece-
lerde kilo artisina neden olabilirler (24). Fakat bazl
calismalarda glitazonlarin kullaruimu ile total vucut
agiginda belirgin bir degisiklik clmaz iken intraab-
dominal yag kitlesinde azalma oldugu tespit edil-
mistir (22). Yani vucut yag dagilimini KV risk
acisindan olumlu yonde degistirdigi gordlmuastir

Bu gruptaki ilaclanin her biri farkli sitokrom yol-
lanindan  metabolize  oldugu  icin  ilag
etkilesimlerinde farkliliklar vardir. Pioglitazon
sitokrom 3A4 ve 2C8 yollarini, rosiglitazon ise esas
olarak 2C8 yolunu kullanir. Sitokrom 3A4 yolu
150'den fazla llaan metabolismasinda kuilanidic
Icin ploglitazon ile ilac etkilesimi daha fazla
gorular.

Sinif etkisi olarak hemodilusyon sonucu Hb ve Htc
de hafif azalmaya neden olurlar. Hastalann %
5'inde ddem bildiriimistir ve bu nedenle NYHA sinif
-V hastalarinda kontrendikedir (19).

Sonug olarak glitazonlar blydk dlcude faydal
fakat bir Ol¢lde de zararll KV etkilere sahiptir
(Tablo 2). Kardiyovaskuler guvenirlikleri hakkinda
bir karara varmak icin daha ileri klinik calismalara
intiyac olmakla Dbirlikte bircok olumiu etkileri
nedeniyle umut vermektedirler.

«<-(likozidaz inhibitorleri

Temel etki mekanizmalari maltaz, isomaltaz, sukraz
ve glukoamilaz gibi bazi a-glukozidaz grubu en-
zimlerin kompetitif inhibisyonudur. Bu enzimler
ince bagirsakta bulunan membrana bagl enzim-
lerdir ve oligosakkaridler ve disakkaridleri glukoza
hidrolize ederler. Karbonhidratlarin sindirimini
geciktirerek bunlarnn emilimini daha distal ince
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