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Tip 2 DM’da Hipergliseminin Uğursuz Sekizlisi

DeFronzo, R. A. et al. (2015) Type 2 diabetes mellitus

Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2015.19



• Sayıları giderek artan  «Eski» ve «Yeni» OAD ilaç 
mevcut

• Farklı etki mekanizmasına sahipler, farklı glisemik 
ve ekstra-glisemik etkileri mevcut. 

• Özellikle 2005 sonrası inkretin bazlı tedaviler ve 
ardından SGLT2’ler ile birlikte heterojen özelliklere 
sahip diyabetli hastalar için tedavi seçenekleri arttı. 

Montvida O. Et al. Diabetes Care 2018;41:69–78



1982–1985 1995 20011922 1950s 1996 2005 132008 1209 10 11 2014

Sulfonylurea

Acarbose

Metformin

Insulin Lispro

Glinides

Insulin Glargine

Animal  insulin

Glitazones (Pioglitazone)

Insulin Aspart

Insulin  Detemir

Pramlintide

Exenatide / Liraglutide

Exenatide LAR

Sitagliptin / Vildagliptin

Saxagliptin/Linagliptin

SGLT2 Inhibitors

Humaninsulin

Schernthaner G & Schernthaner GH.  INTERNIST 2012; 53:1399-1410 

Antidiyabetiklerin Tarihçesi
Alogliptin



VADT6

UKPDS3

ADVANCE7

ACCORD8

aDCCT/EDIC study included patients with T1DM; all other studies included patients with T2DM

1. Meinert et al. Diabetes 1970;19(Suppl):789-830
2. Schwartz TB and Meinert CL. Perspect Biol Med 2004;47(4):564-74
3. UKPDS Group. Lancet 1998;352:837-53 (updated 354:602)
4. DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329:977-86
5. EDIC. Diabetes Care 1999;22:99-111

6. Duckworth et al. N Engl J Med 2009;360:129-39
7. ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008;358:2560-72
8. ACCORD. N Engl J Med 2008;358:2545-59

Major tarihi KV Sonlanım Çalışmaları: İntensif vs. 
Konvansiyonal Glisemik Kontrol

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

UGDP1,2

Date of first patient enrolment

DCCTa,4 EDICa,5



Timings represent estimated completion dates as per ClinicalTrials.gov

1. Johansen OE. 2015
2. Scirica BM et al. 2013 
3. White WB et al. 2013
4. Pfeffer MA et al. 2015
5. Green JB et al. 2015

6. ORIGIN. 2012
7. Lincoff AM et al. 2014
8. Zinman B et al. 2015
9. Marso SP et al. 2016
10. NCT01959529

11. NCT01720446
12. NCT01989754
13. NCT01455896
14. NCT01032629
15. NCT01897532

16. NCT01243424
17. NCT01703208
18. NCT01144338
19. NCT01730534
20. NCT01394952

21. NCT02065791
22. NCT02479399
23. NCT01986881
24. NCT02465515
25. NCT00700856

Glukoz düşürücü ilaçların kardiyovasküler 
sonlanım çalışmaları 

TOSCA IT25

(n=3371)
4P-MACEORIGIN6

(n=12,537)
3P-MACE

CANVAS-R12

(n=5820)
Albuminuria

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

SAVOR-TIMI 532

(n=16,492)
1,222 3P-MACE

EXAMINE3

(n=5380)
621 3P-MACE

TECOS5

(n=14,671)
≥ 1300 4P-MACE

LEADER9

(n=9341)
≥ 611 3P-MACE

SUSTAIN-611

(n=3297)
3P-MACE

DECLARE-TIMI 5819

(n=17,150)
≥ 1390 3P-MACEEMPA-REG 

OUTCOME8

(n=7028)
≥ 691 3P-MACE

CANVAS14

(n=4339)
≥ 420 3P-MACE

CREDENCE21

(n=4200)
Renal + 5P-MACE

CAROLINA®16

(n=6041)
≥ 631 4P-MACE

FREEDOM CVO13

(n=4000)
4P-MACE

EXSCEL18

(n=14,000)
≥ 1591 3P-MACEDPP-4 inhibitor

SGLT-2 inhibitor

GLP1 RA

Ertugliflozin CVOT23

(n=3900)
3P-MACE

OMNEON17

(n=4000)
4P-MACE

CARMELINA15

(n=8300)
4P-MACE + renal

REWIND20

(n=9622)
≥ 1067 3P-MACE

2020

ELIXA4

(n=6068)
≥ 805 4P-MACE

STELLA-LONG TERM22

(n=11,412)
3P-MACE + Tumors

AleCardio7

(n=7226)
3P-MACE

DEVOTE10

(n=7637)
3P-MACE

HARMONY 
Outcomes24

(n=9400) 3P-MACE

Insulin 

PPAR agonist

TZD



Diabetes Care 2018;41:1-33 https//:doi.org/10.2337/dci18-0033
Diabetologia https://doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5



Diabetes 
Care 
2018;41:69
–78 





Metformin – Yan etkiler

- Gastrointestinal irritasyon (gaz, şişkinlik gibi yan etkiler
genellikle geçicidir)
- Abdominal kramp
- Diyare
- Ağızda metalik tad
- B-12 vitamin eksikliği (vakaların %16’sında görülür). 

Periyodik olarak B-12 vitamin düzeyinin ölçülmesi
önerilmektedir. Düzeyin düşük olduğu, özellikle
nöropati gelişmiş vakalarda B-12 vitamin replasmanı
gerekir.

- Laktik asidoz (insidans <10/100.000 hasta yılı)
- Uyarı !; Çok miktarda iyotlu kontrast madde kullanılarak
anjiyografik inceleme yapılacak diyabet hastalarında, 
metformin, işlemden 24 saat önce kesilmeli, hasta hidrate
edilmeli ve 24 saat sonra serum kreatinin düzeyinin
ölçülmesini takiben, sorun yok ise tekrar başlanmalıdır. 

TEMD 2019 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU



• İleri KBY’de (eGFR <30 ml/dk ise) kontrendikedir. 
 eGFR 30-45 ml/dk ise başlanmamalı, metformin kullanmakta olan hastalarda

ise eGFR bu aralığa düşmüşse metformin dozu yarı yarıya azaltılmalıdır.

• Karaciğer yetersizliği

• Laktik asidoz öyküsü

• Ağır hipoksi, dehidratasyon

• Kronik alkolizm

• KV kollaps, akut miyokard infarktüsü (Mİ)

• Ketonemi ve ketonüri

• Tedaviye dirençli (sınıf 4) konjestif kalp yetersizliği

• Kronik pulmoner hastalık (kronik obstrüktif akciğer hastalığı)

• Periferik damar hastalığı

• Major cerrahi girişim

• Gebelik ve emzirme dönemi
• (gebelikte metformin kullanımına ilişkin çalışmaların sayısı artmakla birlikte, 

metformin plasentadan geçmekte ve metformin kullanan annelerin
çocuklarında uzun döneme ait yeterli veri bulunmamaktadır.

• Laktasyon döneminde metformin alımından sonra 3-4 saat süre ile bebeğin
emzirilmemesi önerilmektedir)

• İleri yaş ( >80 yaş)

http://temd.org.tr/admin/uploads/tbl_kilavuz/20190819095854-2019tbl_kilavuzb48da47363.pdf

Metformin – Kontrendikasyonlar

TEMD 2019 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU

http://temd.org.tr/admin/uploads/tbl_kilavuz/20190819095854-2019tbl_kilavuzb48da47363.pdf


İNSÜLİN SALGILATICILAR (SEKRETOGOGLAR)

• Hipoglisemi

• Kilo artışı

• Alerji

• Deri döküntüleri

• Alkol flushing (özellikle uzun etki süresi nedeniyle, 
günümüzde artık pek kullanılmayan Klorpropamid
ile görülmektedir)

• Hepatotoksisite

• Hematolojik toksisite (agranülositoz, kemik iliği
aplazisi)



Sulfonilüreler ile diğer ilaçların etkileşimleri

TEMD 2019 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU



• Ödem

• Anemi

• Konjestif kalp yetersizliği (özellikle yoğun insülin tedavisi ile birlikte kullanıldığında)

• Sıvı retansiyonu

• Kilo artışı

• LDL-kolesterol artışı (rosiglitazonda daha fazla)

• Transaminazlarda yükselme

• KV olay (fatal ve nonfatal Mİ) riskinde artış yönünden bu grup ilaçlar halen sorgulanmaktadır. Rosiglitazon’un bazı meta-
analizlerde Mİ riskini artırdığı belirlenmiştir. Bu kuşkular nedeniyle rosiglitazon, Avrupa ülkelerinde ve ülkemizde 2010
yılında kullanımdan kaldırılmıştır. Amerika Birleşik Devletleri ve diğer bazı ülkelerde ise, seçilmiş vakalarda rosiglitazon
kullanımına kontrollü olarak devam edilmektedir.

• Graves oftalmopatisi olan hastalarda, TZD grubu ilaçlar oftalmopatiyi alevlendirebilir.

• Postmenopozal kadınlarda ve ileri yaştaki erkeklerde kırık riskinde artışa ve kemik kitlesinde azalmaya yol açtıkları
bildirilmiştir.

• Gözlemsel çalışmalarda, PİO’nun erkeklerde mesane kanseri riskinde minimal bir artışa neden olduğu ileri sürülmüşse
de daha sonra açıklanan çalışmalar bu kaygıları büyük ölçüde gidermiştir. Ancak yine de, aktif mesane kanseri bulunan
hastalarda PİO kullanılmaması; mesane kanseri öyküsü bulunan veya kronik hematürisi olan hastalarda ise PİO 
kullanımına, risk-yarar oranına bakılarak karar verilmesi, mümkünse
kullanımından kaçınılması tavsiye edilmektedir.

TEMD 2019 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU

Glitazonlar –Yan Etkileri



• Alanin amino transferaz yüksekliği (ALT >2.5 x normal 
üst sınır) olan vakalar

• New York Kalp Cemiyeti’nin kriterlerine göre konjestif
kalp yetersizliği açısından sınıf I-IV’te olan vakalar

• Kronik ileri böbrek yetersizliğinde kontrendike değildir
fakat ödem riski nedeniyle tercih edilmemelidir.

• Gebelik

• Tip 1 diyabetliler

• Maküla ödemi riski bulunan kişiler

• Adolesanlar ve çocuklar

Glitazonlar –Kontrendikasyonlar



• Şişkinlik, hazımsızlık, diyare
• Karaciğer enzimlerinde reversibl artış
• Nadiren, demir eksikliği anemisi

• İnflamatuvar barsak hastalığı
• Kronik ülserasyon
• Malabsorpsiyon
• Parsiyel barsak obstrüksiyonu
• Siroz
• Gebelik
• Laktasyon
• 18 yaş altı diyabetliler

ALFA GLUKOZİDAZ İNHİBİTÖRLERİNİN –Yan Etkileri

ALFA GLUKOZİDAZ İNHİBİTÖRLERİ –Kontrendikasyonlar



• Bulantı, kusma (genellikle zamanla hafifler)

• Diyare

• Daha az sıklıkta; konstipasyon, karın ağrısı

• Kalp hızında minimal artış

• Pankreatit, pankreas malignitesi ve safra taşı oluşumu: Bu ilaçların kullanımı sırasında
pankreatit ve pankreas neoplazi vakaları, ayrıca liraglutid ile akut komplikasyonlu
safra taşı hastalığı bildirilmiştir. Esasen bu hastalıkların, diyabetli hastalarda zaten
artmış olması nedeni ile, konu kesinlik kazanmamış olsa da GLP-1A grubu ilaçlar
pankreatit yönünden ek izlemeye tabidir. Şiddetli karın ağrısı, bulantı-kusma, amilaz/
lipaz yükselmesi ve radyolojik bulgular doğrultusunda akut pankreatit kuşkusu varsa
ilaç derhal kesilmelidir.

• Liraglutid ile yapılan deneysel çalışmalarda tiroid bezinde C-hücre hiperplazisi tespit
edilmiştir. Her ne kadar bu durumun, kemirgenlere özgü olduğuna dair veriler varsa
da GLP-1A grubu ilaçlar medüller tiroid kanseri bakımından ek izleme kapsamına
alınmıştır. Şüpheli hastalarda kalsitonin bakılması ve gereğinde ileri tetkik yapılması
önerilmektedir.

• Semaglutid ile diyabetik retinopatide kötüleşme bildirilmiştir.

GLP-1A grubu ilaçların yan etkileri

TEMD 2019 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU



Kısa etkili GLP-1 analogları

Exenatide

Lixisenatide

Uzun etkili GLP-1 
analogları

Albiglutide

Dulaglutide

Exenatide-LAR

Liraglutide

Semaglutide

GLP-1A grubu ilaçlar



• Pankreatit öyküsü

• Aşikar gastrointestinal hastalık (gastroparezi, 
yakın zamanda kolelityaz ya da safra yolları
hastalığı veya ileri derecede gastroözefagiyal
reflü hastalığı vb.)

• Ailesinde veya kendisinde medüller tiroid kanseri
veya tip 2 multipl endokrin neoplazi (MEN tip 2) 
sendromu

• Gebelik ve laktasyon

GLP-1A grubu ilaçlara kontrendikasyonlar



• Üst solunum yolu infeksiyonu benzeri yakınmalar, burun

tıkanıklığı, boğaz ağrısı

• Eklem ağrıları

• Baş ağrısı

• Nadiren pankreatit, büllöz pemfigoid, kutanöz vaskülit, 

interstisyel akciğer hastalığı

• Şiddetli karın ağrısı, bulantı-kusma, amilaz/lipaz

yükselmesi ve radyolojik bulgular

• doğrultusunda akut pankreatit düşündüren bulgular

saptandığı takdirde ilaç hemen kesilmelidir.

DİPEPTİDİL PEPTİDAZ 4 İNHİBİTÖRLERİ’nin (DPP4-İ, 
GLİPTİNLER)  yan etkileri

TEMD 2019 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU



• Pankreatit öyküsü

• Karaciğer yetersizliği

• Ağır böbrek yetersizliği

• Gebelik ve laktasyon

• Kalp yetersizliği (özellikle saksagliptin ve
alogliptin için)

• Pemfigus 

DİPEPTİDİL PEPTİDAZ 4 İNHİBİTÖRLERİNE (DPP4-İ, 
GLİPTİNLER) kontrendikasyonlar



• DPP4ileri, (teneligliptine, vildagliptin,
linagliptin, sitagliptin, saxagliptin) 
diyabetli bireylerde BP riskini 
artırırlar.

• İlaç sonrası ort. 10 ay (8 gün – 37 ay) 
kesildikten sonra iyileşme 10 günde  

J Am Acad Dermatol 
2018;78:1090-6.

Nishie W (2019) Immunological 
Medicine, 42:1, 22-28











Uzun etkili GLP-1 analoglarında daha belirgin ve daha 

uzun süreli olarak kalp hızında artış görülmektedir.

Fizyolojik mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, 

sino-atrial düğümdeki GLP-1 reseptörlerinin 

aktivasyonu ve/veya sempatik sinir sisteminin 

uyarılması ile ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.

Kan basıncı düşüşüne refleks bir yanıt olabilir.

Kardiyovasküler risk artışına neden olmaz.



 Egan AG et al. New Engl J Med 2014 370:794-797.





TİROİD



Kemirgenlerin

tiroidindeki C hücre

yoğunluğu insanlara göre

45 kat daha fazladır





BÖBREK





SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2 İNHİBİTÖRLERİ
(GLUKORETİKLER; GLİFLOZİNLER)

SGLT2

İdrarla fazla 
glukozun atılımında 

artış

Dapagliflozin

SGLT2

Glukoz

DapagliflozinAzalmış glukoz
geri emilimi

Proksimal tübül

Glukoz
filtrasyonu

a*Tip 2 diyabetli hastalar ile sağlıklı bireylerin yer aldığı 12 haftalık bir çalışmada idrar hacmini yalnızca ~1 ilave idrar çıkışı/gün (~375 ml/gün) arttırmıştır.
1. FORZIGA®. Kısa Ürün Bilgisi, 2014

~70 g/gün
280 kcal/gün'e
karşılık gelira

Dapagliflozin SGLT1'e kıyasla SGLT2 için >1400 kat daha seçicidir.1



• Poliüri

• Sıvı kaybı

• Hipotansiyon

• Baş dönmesi

• LDL-kolesterol ve serum kreatinin düzeylerinde bir miktar (başlangıçta geçici olarak)
artış

• Canagliflozin ile kırık ve alt ekstremite amputasyonu vakaları bildirilmiştir.

• Genitoüriner infeksiyonlar: Özellikle kadınlarda genital infeksiyonlar, riskli vakalarda
ürosepsis ve piyelonefrit bakımından dikkatli olunmalıdır.

• Fournier gangreni vakaları bildirilmiştir.

• Öglisemik ketoasidoz: Sıvı kaybına bağlı olarak atipik (öglisemik veya hafif-orta
derecede
hiperglisemik) DKA gelişebileceği bilinmektedir. İnsülin kullanan hastalarda, tedaviye
SGLT2-İ eklendiğinde, kan glukoz düzeyleri normale yaklaşsa bile insülin tamamen
kesilmemeli ve kuşkulu vakalarda ketoasidoz araştırılmalıdır.

• Loop diüretikleri kullananlarda ve yaşlı hastalarda dehidratasyon yönünden dikkatli
olunmalıdır.

• Major cerrahi, ciddi hastalık veya infeksiyon durumlarında bu ilaçların kesilmesi
önerilmektedir.

SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2 İNHİBİTÖRLERİ
(GLUKORETİKLER; GLİFLOZİNLER) Yan etkileri

TEMD 2019 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU



• Empagliflozin, canagliflozin ve dapagliflozin’in
eGFR <45 ml/dk (Türkiye’de dapagliflozin
eGFR <60 ml/ dk) olan tip 2 diyabetli
hastalarda kullanılmaması önerilmektedir.

• Tip 1 diyabet (çalışmalar sürmekle birlikte
henüz endikasyon yoktur).

• Gebelik ve laktasyon

SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2 İNHİBİTÖRLERİ
(GLUKORETİKLER; GLİFLOZİNLER) Kontrendikasyonları

TEMD 2019 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU



• The CANVAS Programa katılan hastalarda 
canagliflozin amptutasyon riskini artırmıştır. Risk
faktörleri arsında daha önce ampütasyon öyküsü 
varlığı, periferal vasküler hastalık ve nöropati varlığı 
öne çıksa da etyolojik mekanizma olarak öne çıkan 
bir faktör belirlenememiştir. 



Ketozis ve  SGLT2 Inhibitörleri

Qiu H, et alDiabetes Metab Res Rev. 
2017;33:e2886. 



• Major hastalık

• Azalmış gıda ve sıvı alımı ve insülin dozalrının 
azaltılması 

• T1DM’da eşlik eden enfeksiyon, artmış fizik aktivite 
ve/veya azalmış gıda alımı ve insülin doz azaltılması 
veya doz atlanması 

Ketozis ve  SGLT2 Inhibitörleri - Risk Faktörleri








