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OZET

Glinidler, hizli baslangic ve kisa etki siiresi ile ka-
rakterize insiilin sekrete eden kimyasal olarak he-
terojen yapiya sahip yeni sunif ilaglardir. Repagli-
nid ve nateglinid bu grupta yer almaktadir. Bu
ilaglar, ATP-bagimli K kanallarmnin kapanmasi
yoluyla etki ederler. Glinidlerin HbAlc’ yi diisii-
riicli etkinligi, siilfoniliirelere esdeger olmakla
birlikte, postprandial glukoz degerleri iizerindeki
etkisi daha 6n plandadir. Yapilan ¢aligmalar, 6giin
atlanmas1 ya da kaymas: durumunda ve 6zellikle
nokturnal hipoglisemi riskinde azalma oldugunu
gostermigtir. Bu ilaglar, erken dénem tip 2 diya-
bette metformin ile kombine olarak kullanildigin-
da yararhidirlar. Gemfibrozil ile birlikte kullani-
minda 6nemli ilag-ila¢ etkilesimi goriilebilir. Bu
durum, glinidlerin hepatik metabolizmasina ve
bilier eliminasyonuna baglidir, repaglinid bébrek
yetmezligi olan hastalarda kullandabilir. Nategli-
nid, daha kisa etki siiresine sahip olup aclik plaz-
ma glukoz seviyeleri iizerinde hemen hemen hig-
bir etki olugturmaz. Baz1 deneysel veriler; glinid-
lerin £ hiicre fonksiyonunu hipoglisemik siilfoni-
liirelerden daha iyi korudugu ve uzun dénemde
kardiyovaslkiiler koruyucu etkisi oldugu ortaya ¢1-
kan postprandial glukoz seviyelerinde iyilesme
meydana getirdigini gdstermigtir. Glinidler, siil-
foniliire yapisinda olmayan fakat insiilin sekresyo-
nunu stiimiile eden (insiilin sekretegogu) ilag gru-
budur.

Anahtar kelimeler: Nateglinid , repaglinid, tip 2
diyabet ve insiilin sekresyonu
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ABSTRACT

GLINIDS

Glinides represent a chemically heterogenous new
class of insiilin-secreting agents characterized by a
rapid onset and short duration of action. They act
by closure of the ATP-dependant K channel. Re-
paglinide has an equivalent HbAlc lowering ef-
fect to conventional sulfonylureas but reduces
predominantly postprandial glucose levels. Seve-
ral studies indicate a decreased risk of hypoglyca-
emias, particularly nocturnal or in case of shift or
omission of a meal. This drug appears particularly
useful in early stage type 2 diabetes or in combi-
nation with metformin. The only significant
drug-drug interaction concerns gemfibrozil. Due
to its hepatic metabolism and biliary elimination,
repaglinide can be used in patients with renal in-
sufficiency. Nateglinide has a even shorter durati-
on of action and has almost no effect on fasting
plasma glucose levels. Several experimental data
suggest that glinids could preserve £ cell function
over time better than hypoglycaemic sulfonylure-
as, and that the improvement of postprandial glu-
cose levels could exert a long term protective car-
diovasculer effect.

Key words: Repaglinide, nateglinide, type 2 di-
abetes and insulin secretion.

beta hiicre aracihig; ile insiilin sekresyonunu arttiir. Re-
paglinid preprandiyal uygulandiginda insiilin sekresyonu-

Glibenclamid” in stilfoniltire olmayan kismindan tire-  nun birinci fazini diizenleyerek insiilin sekresyon profilini
tilen benzoik asit derivesi olup non-siilfoniliire insiilin  normal fizyolojik paterne benzer hale getiren hizli baglan-
sekretegogudur. Repaglinid; meglitinidlerin ilk iiyesidir ve  gi¢ ve kisa etki siireli oral antidiyabetik ajandir (1),
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Kimyasal yapisi

Etki Mekanizmast
Repaglinid; pankreas beta hiicre membraninda bulu-
nan SUR (Siilfoniliire reseptérii)” a baglanarak siilfonilii-
relerin yaptig1 gibi hiicre membramindaki ATP” ye duyarls
potasyum kanallarim kapatarak insiilin sekresyonunu sti-
miile etmektedir. Boylece; potasyum iyonlarnin hiicre di-
sina cikigi inhibe olur ve hiicre membrant depolarize hale
gelir, kalsiyum kanallar agilarak hiicre disindaki lalsiyum
ivonlan hiicre igine girer. Hiicre igindeki kalsiyum kon-
santrasyonundaki artis, hiicre i¢i insiilin graniillerinin beta
hiicre membrani ile birlesmesine ve insiilin sekresyonuna
yol acar (2), Siilfoniliirelerden farklary
* Beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu uyarici etkisi-
nin yalnizca glukoz varliginda ortaya gikmast
* [zole pankreas adaciklarinda glukoz ile uyanlan biyosen-
tez aktivitesini inhibe etmemeleri
* Glukoz aracihg) ile ATP’ye bagimli potasyum kanalinda-
ki inhibitor etkisinden bagimsiz olarak ekzositozu hiz-
landirmamalaridir.

Farmakokinetik

Repaglinid; oral alimi takiben hizla absorbe edilmekte
ve 5-10 dakika icerisinde kan dolagimuinda saptanabilir ha-
le gelmektedir. Bu nedenle preprandiyal uygulama igin
uygun bir ilagtir. Repaglinid’in yanlanma 6mriinitin kisa
olmasi (ortalama bir saat kadar) post-prandiyal dénemde
hipoglisemi goriilme riskini azaltmaktadi. Etkileri hizh
baslamakta ve lasa siirmektedir (Ortalama 4-6 saat). Re-
paglinid esas olarak karacigerde sitokrom I’ 450 3 A4 izo-
enzim sisterni tarafindan metabolize edilmekte ve safra ile
atilmakradir. Repaglinid plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglamr (%95). Metabolize olan %98’lik kismn
%901 safra yolu ile fecesle ve %81 idrarla atilir. Bu neden-
le repaglinid’in metabolizmas: bébrek fonksiyonlanndan
bagimsizdir ve repaglinid metabolitlerinden higbirisi kli-
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nik olarak énemli hipoglisemik aktivite gostermemekte-
dir. Bu nedenlerle repaglinid’in hafif ve orta dereceli bob-
rek yetmezliginde kullamlabilecegi diistintlebilir. Yapilan
¢aligmalarda repaglinid’in bobrek fonksiyonu bozuk hasta
grubunda normal saglikl kisilere gore fazla hipoglisemi
riski tasimadhg gosterilmistir. Karaciger fonksiyon bozuk-
lugu olan kisilerde ise dikkatli olunmalidir (10). Repagli-
nid’in etkinligi ile ilgili yapilan dért haftalik bir gahismada;
hastalara uygulanan toplam repaglinid dozunun ayni ol-
dugu égiinle iliskili uygulama (sabah-6gle-aksam yeme-
ginde 0,5 mg) ile 6giinle iliskili olmayan uygulama (sabah
1 mg ve aksam 0,5 mg) karsilaginldiginda, ti¢ 6gtin uy-
gulamasinda HbAlc’de %1,0 azalma saptanirken digerin-
de ise ancak %0,3’lik bir diigme tespit edilmistir (11).

Repaglinid’in temel o6zellikleri:

* Non-siilfoniliire insiilin sckretegogudur (Benzoik asit
derivesi).

* Siilfoniliireler gibi KATP kanallari kapatarak etkinlik
gosterir.

* Etkisi i¢in glukoz gereklidir.

* Siilfoniliirelere gore etkisi daha hizli baglar ve daha kisa
stirer (Ortalama 4-6 saat).

* Ogiinlerden 15 dakika 6nce 0,5 mg dozlarla baglanir
(giinde 3 veya 4 kez 0.5-4 mg, max. 16 mg/giin).

* %90 feges ile anldigy icin renal yetmezlikte kontrendike
degildir.

* Ozellikle post-prandiyal hiperglisemide etkilidir.

* Siilfoniliire’lere gore daha az hipoglisemi ve kilo alma
gortiliir.

Repaglinid ile ilgili yapilan ¢alismalar:

Bir cok calismada repaglinid ile siilfoniliire’ler etkinlik
acisindan karsilastinlmustir. Repaglinid preprandiyal olarak
0,5-4 mg’lk dozlarla kullanilirken, stilfoniliire’ler (Gli-
benclamid veya Glipizid) sabah ve aksam olmak tizere iki
dozda kullamldigin da repaglinid’in glisemik kontroliin
devamini saglama agisindan glipizid’e gore daha az etkili
oldugu, HbAlc'deki diismeye gore ise glipizid ve gli-
benclamid ile esdeger oldugu bildirilmistir {3). Hafif gida-
larin titketildigi ara 6gitinler atlamp dgiinlerin esnck olarak
uygulandigr diyet rejimi (Ogiin bagina bir doz, 6iin atla-
nirsa doz yok) uygulandiginda repaglinid grubunda daha
iyi glisemik kontroliin saglandig ve daha az hipoglisemi
goriildigii saptannugtir. Genel olarak hipoglisemi; repag-
linid alanlarin %16’sinda, siilfoniliire kullananlarin ise
%15-20’sinde goriilmistiir (4). Diyabetli hastalarin gtin-
lerini atlamast hicbir sekilde 6nerilmese de pratikte bazi
hastalarin 6giin atladiklar bilinen bir gercektir. Repagli-
nid alan béyle hastalarin 6giin atladiklarinda ilag almama-
lart énerilmelidir (5). Yapilan ¢aligmalarda; obez tip 2 diya-
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betli hastalarda da repaglinid etkisinin viicut agirhgindan
bagimsiz oldugu ve ilacin normal kilolu hastalardaki kadar
etkin oldugu gosterilmistir (), Metformin tedavisindeki
kott kontrollii (HbAlc > %7.1, Obez, Beden kitle indek-
si > 31 kg/m2) Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan ok
merkezli bir ¢alismada bir ayhk giris déneminden sonra
hastalar; ti¢ gruba aynlarak (1-3 gr metformin kullananlar
/ 0,5-4 mg repaglinid monoterapisi alanlar / repaglinid
ile metformin kombinasyon tedavisi alanlar) randomize
edilmiglerdir. 3 aylik tedavi sonunda her iki monoterapi
grubunda da HbAlc yada aglik plazma glukoz diizeyle-
rinde degisiklik goriilmez ilen kombine tedavi alan grup-
da HbAlc dizeyi %1,41 ve aclik plazma glukoz dizeyi 36
mg/dl azalmigur (7). Tip 2 diyabetli hastalarda repagli-
nid’in insiilin ile kombine edildigi bir calismada (6giinler-
den once repaglinid, gece yatarken NPH instilin) iyi bir
glisemik kontrol saglandigi, kilo almayi azalttigy, insiilin
dozunda bir azalma sagladig boylece klasik instilin rejim-
lerine bir tistiinlik saglanabilecegi ortaya konmustur (8.

Kullanim sekli: Repaglinid tedavisine her 6gtinden 15
dakika énce diisitk dozda baglanmah (0.5 mg, 3 kez) ve gli-
semik kontrol saglanana kadar 7 giinliik aralarla arttinlarak
maksimum doza (16 mg/giin) kadar ¢ikariimahidir. Genel-
likle giinde 3 defa 1-2 mg repaglinid ile %90 maksimum
glukoz diistirticii etk elde edilmektedir. Diyet ve egzersizin
basarisiz oldugu tip 2 divabetli hastalarda primer tedavi aja-
m olarak kullanilabilecegi gibi sinerjik etki gostermesi nede-
ni ile metformin ile kombine edilerek de kullanilabilir.

Yan etkileri: Bas agris1 (%9), hipoglisemi (%16-%31),
USYE (%10-%16), iskemi (%4), gogiis agris: (%2-%3), di-
are (%4-%5), konstipasyon (%2-%3), tiriner sistemn enfeksi-
yonu (%2-%3), artralji (%3-%06), sintizit (%3-%6), bronsit
(%2-%6), alerji (%1-%2), %1°den daha az oranda alopesi,
anaflaktik reaksiyon, aritmi, hemolitik anemi, ciddi hepa-
tik disfonksiyon, hipertansiyon, sarilik, lokopeni, miyokart
enfarktiist, pankreatit, Stevens-Johnson sendromu, trom-
bositopeni gozlenebilir.

Kontrendikasyonlar: Repaglinid ‘e yada ilacin for-
miilindeki herhangi bir maddeve kargt bilinen allerji oy-
kiisti olanlar, diyabetik ketoasidoz ve Tip 1 DM tamst alan
kisilerce kullanilmas: kontrendikedir.

Upyarilar ve 6nlemler:

* Adrenal ve pitiiiter vetmezlikli hastalardaki glukoz du-
strticii etkisi acik degildir.

* Orta-siddetli hepatik yetmezligi olanlarda dikkatle kul-
lanilmalidir.

* Siddetli renal yetmezligi olanlarda kullanimi simichdar.

Diabet Bilimi

* Stres ile iliskili durumlarda (ates, travma, cerrahi, infek-
sivon); tedavinin devanunda repaglinid’in kesilip insii-
lin’e gegilmesi daha uygun olur,

* NPH instlin ile kombine kullanimi i¢in endikasyon yok-
tur. 2 cahsmada 6 olguda MI bildirilmistir.

* Yashilarda, malniitrisyonlu hastalarda, pediyatrik yas gru-
bunda giivenlik ile iligkili yeterli veri yokrur.

Tlag etkilesimleri:

* CYP 2C8 indiikleyici ilaglar (Karbamazepin, fenobarbi-
tal, fenitoin, rifampin); repaglinid diizeylerini ve etki-
lerini azaltabilir.

* CYP 2C8 inhibe edici ilaglar {Gemfibrozil, ritonavir,
atazanavir); repaglinid diizeylerini ve etkilerini arttira-
bilir.

* CYP 3A4 indiikleyici ilaglar (Aminoglutetimid, karba-
mazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampin); repaglinid
seviyelerini ve etkilerini azaltabilir.

* CYP 3A4 inhibe edici ilaglar ( Klaritromisin, diklofenak,
doksisiklin, antifungal ajanlar, eritromisin, imatinib,
nicardipin, propofol, proteaz inhibitérleri, verapamil);
repaglinid diizeylerini ve etkilerini arttirirlar,

* Gemfibrozil’in repaglinid’in serum seviyelerini arttirarak
uzamus ciddi hipoglisemiler yaptigi rapor edilmustir
(2).

* HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri (Atorvastatin, fluvas-
tatin, pravastatin, simvastatin gibi); repaglinid meta-
bolizmasini azaltarak serum konsantrasyonunu arttira-
bilirler.

* Makrolid grubu antibiyotilder (Klaritromisin, eritromi-
sin); repaglinid metabolizmasint azaltarak serum kon-
santrasyonunu arttirabilirler.

* Oral kontraseptifler; serum repaglinid konsantrasyonla-
rin arttinrken repaglinid’ler de serum oral kontrasep-
tif konsantrasyonlarim arttirabilirler.

* Rifampin; repaglinid etkilerini azaltirken trimetoprim;
repaglinid etkilerini arttirabilir

* Etanol ile birlikte kullanildiginda hipoglisemi riski artar.

* St John’s wort; repaglinid diizeylerini azaltabilir.

* Sanmsak ile birlikte kullamldiginda hipoglisemi ortaya
cikabilir,

Gebelik kategorisi: C
Laktasyon ile iliskisi: Gilivenilirligi aqik degildir, re-
paglinid kullananlarda emzirme tavsive edilmemektedir,

emziren diyabetiklerde tedavide instlin tercih edilmesi

uygun olur.
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NATEGLINID

Amino asit olan D-fenil alanin’den gelistirilmistir.

Kimyasal yapist

Etki mekanizmasi: Repaglinid’e benzerdir

Farmakokinetik:

Nateglinid ¢ok hizli ve tam olarak ince barsaktan absor-
be edilir. Biyoyararliligy; %72°dir. Plazma protinlerine yo-
gun bir sekilde (%98) baglanir. Sitokrom P 450 izoenzim
sistemi ile karacigerde metabolize edilir. Yanlanma &mirii
1,4 saat kadardir. Etkisi, siilfoniliire ve repaglinid’e gére ¢ok
daha hizh baglar ve daha kisa stirer. Bu nedenle post-pran-
diyal hiperglisemilerde etkilidir ve hipoglisemi daha az gé-
riiliir (12). Insiilin sekresyonunu arttiric etkisi siilfoniliireler-
den farkl: olarak ortamdaki glukoza bagimhdir.

Kullanmm sekli: Nateglinid, genellikle yemeklerden 10
dakika 6nce giinde 3 defa 120 mg dozunda verildiginde
glisemik kontrol iizerinde en iyi etkinligi saglamaktadir.
Tip 2 diyabetliler ile yapilan baz: ¢aligmalarda nateglinid’in,
repaglinid ve siilfoniliire’lere gore erken faz insiilin sekres-
yonunda normal fizyolojik paterne uygun daha iyi diizel-
meler sagladigy gosterilmistir. Monoterapi veya metformin
ile birlikte kullamldiginda ézellikle postprandiyal glukoz
konsantrasyonlanini etkin bir sekilde diistirdtigii ve genel
olarak glisemik kontroli iyilestirdigi gézlenmistir (13),

Yan etkileri: Bag donmesi (%4), kilo artigt, hipoglise-
mi (%2), artropati (%3), USYE (%10), Flu-like sendrom
(%4), sanilik, kagint, tirtiker rapor edilmistir.

Kontrendikasyonlari: Nateglinid’e ya da ilacin formii-
liindeki herhangi bir maddeye kargt bilinen allerji éykiisii
olanlar, diyabetik ketoasidoz ve instiline bagimli diyabetes
mellitus tanisi alan kisilerce kullanilmasi kontrendikedir.

Uvyarilar ve 6nlemler:

* Adrenal ve pitiiiter yetmezlikli hastalardaki glukoz di-
stirtict etkisi acik degildir.

* Orta-siddetli hepatik yetmezligi olanlarda dikkatle kul-
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lanimalidir

* Siddetli renal yetmezligi olanlarda kullanimi sinirhdir

* Stres ile iliskili durumlarda (ates, travma, cerrahi, infek-
siyon); tedavinin devaminda repaglinid’in kesilip insii-
lin’e gecilmesi daha uygun olur

* Yaghlarda, malniitrisyonlu hastalarda, pediyatrik yas gru-
bunda giivenlik ile iligkili yeterli veri yoktur,

1lag etkilesimleri:

* Non-selektif beta bloker ajanlarla birlikte kullanildigin-
da hipoglisemik etkileri artabilir.

* Kortikosteroidler ile birlikte kullanildiginda glisemik
kontrol bozulabilir.

* CYP 2C9 indiikleyici ilaglarla (Karbamazepin, fenobar-
bital, fenitoin, rifampin) kullamldiginda nateglinid et-
kilert azalabilir.

* CYP 2C9 inhibitorleri (Flukonazol, gemfibrozil, keto-
konazol, NSAI, siilfonamidler) ile birlikte kullanil-
diginda nateglinid etkileri artabilir.

* CYP 3A4 indiikleyici (Aminoglutetimid, karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifampisin) ajanlarla kullanil-
diginda nateglinid etkileri azalabilir,

* CYP 3A4 inhibitorleri (Klaritromisin, antifungal ajanlar,
eritromisin, imatinib, nicardipin, verapamil, propofol
vs..) ile kullamldiginda nateglinid etkileri artabilir.

* Pegvisomant ile birlikte kullanildiginda antidiyabetik
ajanlarin hipoglisemik etkileri artabilir (12).

* Tiazid ditiretikleri; nateglinid’in etkinligini azaltabilir.

* Etanol ile alindiginda hipoglisemi riski artmugtir.

* Sarimsak, aloe, ginseng, zencefil ile birlikte alindiginda
hipoglisemik etki potansiyelize olabilir; St. John’s
wort ile birlikte alindiginda nateglinid serum diizey-
lerinde azalma gériilebilir.

Gebelik risk kategorisi: C

Laktasyonda kullanim ile iligkili dneriler: Repag-
linid’de oldugu gibidir,
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