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Insulin direncinin olasi mekanizmalari
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Insulin duyarhligi Gizerine etki yollar

Metformin gibi insulin duyarlilastiricilar genellikle ‘adenozin monofosfat-aktive edici protein kinaz’
yolagini tetikleyerek etki gosterirler.

Karnitin palmitoiltransferaz 1 (CPT1), mitokondrial B-oksidasyonunu kontrol eder ve asetil-KoA
karboksilaz (ACC) iirlinii olan malonil-KoA tarafindan inhibe edilir.

Adenozin monofosfat-aktive edici protein kinaz-ACC-CPT1 aksi, mitokondrial uzun zincir yag asidi
oksidasyonunun siki diizenleyicisidir.

Kanitlar CPT1’e yakin iligkisi olan izoform ACC2’nin, CPT1 aktivitesinin major diizenleyicisi oldugunu
gostermektedir.

Dolayisiyla hem ACC2 hem de CPT1, obezite ve insulin direnci gibi metabolik sendrom
komponentlerinin tedavisi icin potansiyel hedeflerdir.

Sistemik CPT1 aktivitesinin uyarilmasi, periferal yag asidi oksidasyonunun hizlanmasini saglayarak
insulin direncini iyilestirebilir.

CPT1’in uyarilmasi, ACC2 aktivitesinin eliminasyonu veya inhibisyonuyla ve PPAR aktive edici
transkripsiyon faktorleri araciligiyla saglanabilir.



Metabolik sendrom tedavisinde mitokondrial B-oksidasyonu hedefleyen diizenleyici enzimler
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Schreurs M, Obesity Reviews, 11: 380—-388, 2010



Karnitin palmitoiltransferaz 1
(CPT1)'in indirek uyarimi

ACC2 inhibisyonu AMPK agonistleri (Metformin, AICAR)
ACC antagonistleri (TOFA, Sorafen)
‘Antisense oligontcleotide’ aracili inhibisyon

PPAR-beta/delta agonizm GW501516
Ko-aktivatorleri hedef alan ajanlar
(PGC1; Krippel-like transciption factor 5)

PPAR-alfa agonizm Fibratlar

Schreurs M, Obesity Reviews, 11:380-88, 2009



Mitokondrial inhibitorler

AMP-aktive edici protein kinazlar, insulin duyarlihgini iyilestirmeyi
hedefleyen yeni tedavi ajanlaridir.

Bunlar mitokondirial fonksiyonlari inhibe ederek AMPK'yi aktive
ederler.

Bu ilaclar mitokondride ATP sentezini inhibe ederek AMP/ATP oranini
degistirir ve AMPK aktivasyonunu saglarlar.

Berberin, mitokondride oksijen tuketimini baskilar ve hicre icinde
AMP/ATP oranini artirir.

Berberin mitokondrial inhibisyondan sonra gelisen hicresel toksisiteyi
dengelemek icin ATP Uretimine gerekli olan glikolizi uyarir.
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Metformin
Berberin
TZD'lar
Resveratrol
Kuersetin
Kurkumin

Ostrojen

Mitochondnal mhibitor

Function

Berbenng

Metformin

TZDs

Resveratmol
Piczatannol
Digthystilbestrol (DES)
Quercetin

Genstein

Biochanin A

[nfubit mutochondnal respiration

[nfubit mutochondnal respiration, uncoupling oxidative phosphorylation
Inhibit respiratory chain complex |

Infubit mutochondnal ATP synthase

Intubit ATPase activty of mutochondnal ATP synthase

Inhibit proton translocation actvities of mitochondria

Infubit ATPase actvity of mutochondna

[nfubit ATP hydrolysis and ATP synthests activites of mutochondrial ATP
synihas

Infubit ATPase actvity of mutochondna

Epicatechin gallate (ECG) Epigallocatechin gallate Inhubit ATP hydrolysis actity of ATP synthase

(EGCG)
Curcumin
Phloretn, thealavi, tannic acid
Bstrogen
Uligomycin
Ossamycin

Propranolol
Atrazne
Andz

Inhubit ATPase activity of utochondna

Intubit ATPase activty of mutochondna

[nhubit ATPase activity of mitochondna

Infubit ATP synthase

Inhibit both A TPase and oxidative phosphorylaion actvites of mitochondnal
ATP synthase

[nfubit mifochondnal ATPase actiity

Intubit ATP synthesis activity of ATP svnthase

Infubit ATPase actvity of mutochondna



Peroxisome Proliferator-Activeted Receptors
(PPARS)

Bu reseptorler hicre nukleusunda olup bircok genin
ekspresyonunu dulzenleyen transkripsiyon faktorleri gibi
davranirlar?.

Aktive olduklarinda hicre gelisimi, farklilasmasi ve
metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar?.

Biyolojik etkileri ligand baglayici alanin sekline gore degisir,
ki bu alan baglanan protein ile ortamdaki ko-aktivator ya da
ko-represor polipeptidlerce degistirilir3.

PPAR’larin a, B, Y, 6 olmak Uizere 4 alt tipi vardir®.

1-Michalik L, Pharmacol Rev, 58:726-41, 2006
2-Berger J, Annu Rev Med, 53:409-35, 2002

3-Yu S, Biochim Biophys Acta, 1771:936-51, 2007
4-Kliewer SA, Proc Natl Acad Sci USA, 91:7355-9, 1994



PPAR-agonistlerinin ayni reseptor lizerinden degisik
biyolojik cevap olusturma potansiyelleri vardir.

O Ligand

1-Sentetik ligand baglanmasi

2-0Ozgiin uyumlu gegisler

3-Ko-aktivator kompleklerin
ozgun guclendirilmesi

4-ikincil genlerin selektif
aktivasyon veya baskilanmasi




PPAR izoformlarinin baslica ekspresyon yerleri’

 a izoformu: Yaygin olarak karaciger, bobrek, kalp ve
iskelet kasi ve adipositlerde ekspresse olur.

— Fibratlarin etki gosterdigi formdur

e B ve 6 izoformlari: Daha cok beyin, adipoz doku ve
ciltte bulunur. Aslinda vyapisal olarak benzer
izoformlardir.

* Y izoformu: Intestinal mukoza, adipositler ve bébrekte
bulunur.

— Tiazolidinedionlarin etki gosterdikleri formdur.

1-Miyachi H, Yakugaku Zasshi, 124:803-13, 2004



Dual PPARa + PPARYy agonistleri
(glitazarlar)

PPARG + PPAR y

TZD benzeri etki

Adipogenez, Lipogenez
+Glukoz uptake
Lipid distsu Glukoz dususl

Bailey CJ, Diabetes and Vascular Disease Research, 4(3): 161-162, 2007

Fibrat benzeri etki

Yag asidi oksidasyonu

Vic 4ho




Dual a/Y PPA

R Modulatorletinin Kimyasal Yapilari
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Adeghate E, The Open Medicinal Chemistry Journal, 5: 93-98, 2011




Muraglitazar:
Tedavi almamis tip 2 DM’lu hastalarda etkinlik ve guvenilirliginin
arastirildigi cift kor, 24 haftalik, doz ¢calismasi
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d-d-b Pioglitazone 16 mg

Rubin CJ, Diabetes & Vascular Disease Research, 6(3):205-215, 2009
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Muraglitazar Pioglitazone

05mg  15mg 5mg 10mg 20mg 15mg
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Muraglitazar:
Insulin, C-peptid ve Kolesterol diizeylerine etkisi

Muraglicazar

Pioglitazone

0.5 mg 1.5 mg 5mg 10 mg 20 mg 15 mg

n—=23& n=259 =245 n=249 n=237 =251
Fasting plasma glucose. mg/dL (mmolfL)
Patients, n 229 250 232 243 234 2472
Baseline mean (SD¥) 84 (55) 180 (54) 182 (51) 185 (52) 185 (58) 193 (51)
Mean change from baseline —2 —20 —40 —57 —56 —22
{95% CI). mg/dL —7.3) {—25.—186) {(—45.—36) (—&1,—52) —7Fi,—51) (—27.—18)
Rank p-value vs. muraglitazar 0.5 mg — = 0,000 1 =< 00001 < 0.000 1 < 0000 —
Fasting insulin, pl/mL (pmolfL)
Patients, nm 150 178 181 195 196 165
Baseline mean (S0} 13.1 (9.3) 15.3 (10.4) 4.2 (10.7) 4.0 {(8.7) 13.5 (B.5) 15.3 (9.1}
Mean change from baseline —0.9 — 1.0 —3.4 —5.1 —&.7 —0.8
(5% CI), pUf'mil (— 1.7, —0.04) (—1.8.—0.2) (—4.2.-2.6) (—5.8, —4.3) {(—7.5.—56.0) (—1.8,0.2)
Rank p-value vs. muraglitazar 0.5 mg — 0.2891 = 0000 | = 0.000 1 = 000 —
Fasting C-pepride. ng/mL (nmol/L)
Patients, i 151 182 172 195 196 -1
Baseline mean (S50¥) 3.0 (1.4) 3.5 (1.5) 3.3 (1.4) 2.3 (1.8) 3.3 (1.5) 2.4 (1.5)
Mean change from baseline —0.4 — .4 —0.9 —1.1 —1.5 —0L5
(95% CI). ng/fmL (—0.6,—0.3) (—0.5, —0.2) (—1.0.—0.8) (—1.3,.—1.0) {(—1.6,—1.3) {(—0.8.—0.5)
Rank P walue vs. muraglicazar 0.5 mg — 0.4228 = QU000 < 0000 < D000 —

Muraglitazar
Pioglitazone

0.5 mg 1.5 mg 5 mg 10 mg 20 mig |15 mg

n=236& n=259 n=2145 n=249 n=237 n=251
LDL-c, mgf/dL (mmeabiL)
Patients, n 230 251 234 244 2356 2432
Baseline mean (5D} 124 {(35) 123 (32) 122 (34) 126 (35) 124 (22) 127 (37)
Percentage change from baseline. % (SE) 3 (1) —2 (1) 3 (1) Q1) —7 (1) ENEN
95% Cl relative o muraglitazar 0.5 mg — —8.—-1) (—4, 4) {(—7.0) (—i4, =7} Pl
Total cholesterol, mgfdL (mmoliL)
Patients, n 230 252 234 244 2356 244
Baseline mean (SD¥) 205 (<40) 202 (39) 201 {(39) 205 (42) 202 (40) 208 (39)
Percentage change from baseline. 7% (SE) 3 (I) o {1y () -2 (1) —7 (1) 2 {1y
95% Cl relative to muraglitazar 0.5 mg — (—5,0) (—4. 1) (—&, —2) —1 1 (=7) P,

Rubin CJ, Diabetes & Vascular Disease Research, 6(3):205-215, 2009



Metformin tedavisi altinda glisemik reglilasyon saglanamayan
Tip 2 DM’lu hastalarda Tesaglitazar’in etkinligi
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Goke B, Diabetes and Vascular Disease Research, 4(3): 204-213, 2007



Tip 2 DM’lu hastalarda siilfonilire tedavisine eklenen
Tesaglitazar glukoz ve lipid profilini iyilestirir

- b
a
3 8 Placebo + sulphanylurea
0 | A Tesaglitazar 0.5 mg + sulphonylurea
2. B Tesaglitazar 1 mg + sulphonylurea
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6.8 .
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it i i |
J0 -1 0 4 86 1216 20 24 X4 24
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Study week Study week |

Wilding JP, Diabetes and Vascular Disease Research, 4(3): 194-203, 2007



Tip 2 DM’lu hastalarda Tesaglitazar ve Pioglitazon
tedavilerinin karsilastirildigi ¢ift kor randomize ¢alisma
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T o —&~ Tesaglitazar 0.5 mg X ;
i @ Pioglitazone 45 mg 2
== Pioglitazone 30 mg
=0=Pioglitazone 15 mg
6.0 | | | | | | | | |

-8 -4 0 : 8 12 16 20 24
Study week

Bays H, Diabetes and Vascular Disease Research, 4(3): 181-193, 2007



Insulin tedavisi altinda glisemik regiilasyon saglanamayan

Tip 2 DM’lu hastalarda Tesaglitazar’in etkinligi

Variable

Tesaglitarar
0.5 mgiday + insulin

Placebo + insulin
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P vatise
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P vt

HDOL-C
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P valoe

Mon-HIOL-C
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Chanmge from basaline, 96 (955 CI)
Chanme v placebo, %6 (35% 1)
P valoe
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Ratner RE, Diabetes and Vascular Disease Research, 4(3): 214-221, 2007
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Diyabetik Dislipidemide Saroglitazar’in Etkinligi

Laboratory parameter Saroghitazar 2mg (n=86)  Saroglitazar 4mg (n=86)  Placebo (n=94)

Non-HDL cholesterol (mg/dL) -20.21225° -32.5+225 -201+2.15
-51.4£35¢° -57.743 58" -38.613.43"

LDL-cholesterol (direct method) (mg/dL) -27.5+231 -31.3£231° -229+2.22
-40.14301° ~45.543.00° -35.642.88"

VLDL cholesterol (mg/dL) -39.6+3.71° -46.0£3.70° -245+354
-23.3+2.03" -27.2+202° -150+1.94°

Total cholesterol (mg/dL) -2.611.75° -260.1£174 -17.7£1.66
~48.74354" -56.4+353" -403+3.38"

Apolipoprotein B (mg/dL) 2741217 -3201215 -22912.06
-209+2.11° -34.3£209" -25,6+2.00°

HDL-cholesterol (mg /dL) 95+236" 761236 -(.7+2.26

254089 13089 -16+0.85

Fasting plasma glucose (mg/dL) -9.51485" 471485 471464

-B6£792" - 2541792 -2017.58

Jani RH, Diabetes Technology and Therapeutics, 16(2):63-71, 2014



SYNCHRONY Calismasi:
Aleglitazar Etkinlik ve Glivenilirlik Calismasi
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Chiglitazar:
Kan Glukozu ve Karaciger Glukojenine etkisi
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Roziglitazon-Farglitazar-(S)2Aa
Insulin Direncine Etkilerinin Karsilastirilmasi

227 Zucker fa/fa rat Relative HOMA-Insulin Resistance
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Benardeau A, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 19:2468-73, 2009



Dual PPAR agonistleri ve temel etkileri

Dual PPAR Modiilatorleri | Endikasyon Doz Etki Uyarilar
1. PPAR a/y
Tesaglitazar Hiperlipidemi 0.5 mg/gin Plazma trigliseridlerini 26 Mayis 2006'da
azaltir, HDL'i artirir, kas Astra Zeneca tarafinda
hiicreleri ve durduruldu
hepatositlerde yag asidi
alimini ve yakilmasini
uyarir, organ yaglanmasini
azaltir
Muraglitazar 5 mg/glin 18 Mayis 2006’da Bristol-
Myers Squibb tarafindan
durduruldu
Ragaglitazar 1 mg/gin 2006’da NovoNordisk
tarafindan durduruldu
Imiglitazar 20 Aralik 2004’te Takeda
tarafindan askiya alindi
Aleglitazar Tip 2 diabetes mellitus Faz Il
2. PPAR a/$

Bilesik T9 13659

Hiperlipidemi

Tularik tarafindan
gelistirilmeye ¢alisiliyor

3. PPAR §/y

Propiyonik asit deriveleri

Tip 2 diabets mellitus,
hiperlipidemi

Eli Lilly tarafindan
gelistirilen yeni bilesik

Adeghate E, The Open Medicinal Chemistry Journal, 5: 93-98, 2011




Pan PPAR Agonistleri ve temel etkileri

Pan PPAR modiilatorleri

Endikasyon

Doz

Etki

Uyarilar

Benzafibrate

Tip 2 diabetes
mellitus,
hiperlipidemi,
ateroskleroz

HDL'yi artirir,
trigliserid ve glukoz
dizeylerini diglrr,
insulin duyarhligini
iyilestirir

Boehringer Manheim,
GmgH/Chong Kun ve
Dang Pharma tarafindan
pazarlandi

Chiglitazar Tip 2 diabetes Shenzhen Chipscreen
mellitus Biosciences tarafindan
faz Il calismalari
sirdirulmekte
Netoglitazone Obezite Mitsubishi Pharma/

Perlegen Sciences
tarafindan faz Il
calismalari sunuldu

Adeghate E, The Open Medicinal Chemistry Journal, 5: 93-98, 2011




MTOT modulatorleri
‘mitochondrial target of thiazolidinediones’

PPARY aktivasyonuna bagh vyan etlileri ortadan kaldirmak igin
gelistirilmekte olan glitazonlar.

Glitazonlarla insulin duyarliiginda iyilesmenin PPARY ’dan bagimsiz
mekanizmalarla saglandig gésterilmistir?.

Daha ¢ok piruvat metabolizmasini diizenleyen mitokondrial hedefin
modiilasyonu ile oksidatif metabolizmanin kontrolu bu etkide rol oynar?.

Primer olarak bu mekanizma uUzerinden etki gosteren insulin
duyarhlastiricilar mTOT modiilatorleri olarak adlandirilirlar (Orn:
MSDC0160 ve MSDC0602).

Bunlar PPARY agonistlerinin yan etkilerini olusturmazlar.

1-Chen Z, J Biol Chem, 287:23537-48, 2012.
2-Colca JR, PLoS ONE.



Figure 1. Selective crosslinking with photo affinity probe.
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Colca JR, McDonald WG, Cavey GS, Cole SL, et al. (2013) Identification of a Mitochondrial Target of Thiazolidinedione Insulin Sensitizers
(mTOT)—Relationship to Newly Identified Mitochondrial Pyruvate Carrier Proteins. PLoS ONE 8(5): e61551. doi:10.1371/journal.pone.0061551
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MSDCO0160'1n Pioglitazon ile karsilastiriimasi
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MSDC0160'1n Pioglitazon ile karsilastiriimasi
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Propiyonik asit deriveleri
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Propiyonik asit etki mekanizmasi

PA, kolon mikroorganizmalarinin sindiriimemis gidayi fermente
etmeleri sirasinda olusur?.

Barsak epitelini gecerek visseral yag dokusu ve karacigerden
serbest yag asiti liretimi ve salinimini azaltir?3.

Bu, inflamasyonun inhibisyonunu ve insulin direncinin azalmasini
saglayabilir®.

PA visseral yag dokusu ve karacigerde bircok hormonal liretimi
etkileyerek metabolik etki gosterirken, vagus ve splanknik sinirler
araciligiyla néronal yolagi kullanarak gida alinimini da azaltir>.

1- Van den Brink GR, Clin Diagn Lab Immunol, 9:182-183, 2002
2- Weyens G, Plant Biotechnol J, 2:321-7, 2004
3-Peppelenbosch MP, Br J Nutr, 101:2-4, 2009

4-Venema K, Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 13:432-8, 2010
5-Cani PD, Diabetes, 55:1484-90, 2006



Propiyonik asit etki mekanizmasi
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Benfluorex

Bir SSRI tirevi.
HNF4a tzerinden etki gostredigi bildiriimekte.

insulin duyarlihgini artirir, hepatik glukoz iiretimini azaltir ve iskelet
kasinda aerobik glukoz utilizasyonunu iyilestirir'-2.

Hem glukoz hem de yag asidi metabolizmasiyla iliskili enzimleri kodlayan
genlerin ekspresyonunu etkileyerek glukoneogenezi azaltir.

Metforminden farkh olarak glukoneogenezi azaltici etkisi B-oksidasyonu
inhibe etmesine baghdir!.

Ciddi kardiyak valviillopati nedeniyle pazardan ¢ekilmis bir ajan.

1-Kohl C, Diabetes, 51:2363—-2368, 2002
2-Riccio A, Diabetes Metab Rev 9 (Suppl. 1): 195-27S, 1993



HbATc (%)

Tip 2 DM’ta Sulfonillire ile kombine
Benfluorex tedavisinin etkinligi
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Obez tip 2 diyabetiklerde Metformin ile Benfluorex
kombinasyonunun glisemik kontrola etkisi
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ORIGINAL ARTICLE

Methazolamide Is a New Hepatic Insulin Sensitizer
That Lowers Blood Glucose In Vivo

Wicky Konstantopoulos,! Juan C. Molero,! Sean L. MceGee,! Briana Spolding,? Tim Connor,?

Melissa de Tri(-:-a,l Stephen 11':111:.'1)11,\.'1.1 Richard Fah-.-:..',' Shona Morrison,® Courtney Swinton, '
Sharon Jones,! Adrian Cooper,! Lucia Garcia-Guerra,® 1’irt|u]:'lﬂ C. Foletia,! Guy Krippner,Z
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Sofianos Andrikopoulos,” and Ken R. Walder

Methazolamid= Glokom tedavisinde kullanilan bir “karbonik anhidraz inhibitori’”’
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Dopamin ve insulin Direnci iliskisi

Omurgalilarda viicut yag depolanmasi ve insulin etkisi sirkadiyen néroendokrin
dalgalanmalarin gegici etkilesimi tarafindan kontrol edilir.

Cogu omurgali, gidanin az oldugu kithk, go¢ ve kis mevsimi donemlerinde obezite
ve insulin direnci gelistirirler?.

insulin direnci safhasina geciste bazal lipolitik aktivite artar, periferal dokuda
glukoz utilizasyonu azalirken yag asidi oksidasyonu dominant hale gelir.

Gidanin sinirh oldugu uzun kis donemlerinde santral sinir sistemi icin gerekli
glukoz hepatik glukoz liretimi ve glukoneogenezin artisi ile saglanirl-2.

Bu sekilde hayatta kalmak miimkiin olur.

Mevsim sonunda hayvanlar tekrar insulin duyarli/glukoz toleran faza geri doner
ve zayiflarlar.

Azalmis dopaminerjik ve artmis serotonerjik aktivitenin bu donemsel obezite ve
insulin direnci fenotipinden sorumlu olduguna inanilmaktadir3.

1-Cincotta AH, insulin Resistance Syndrome, pp.271-312, 2002
2-Holt RI, Diabetes Obes Metab, 12:1048-57, 2010
3-Meier CA, Diabetes Rev, 4:464-87, 1996



Bromokriptin

ilk kez go¢ eden kuslarda mevsimsel insulin direnci gelistigi ve bunda
dopaminin rolii oldugunun anlasilmasi ile giindeme gelmistir?.

Azalmis hipotalamik dopaminerjik tonus, insulin direnci patogenezinde
rol oynayabilir.

Dopaminerjik norotransmisyonun artisi ile hipotalamus yeniden
ayarlanmakta ve insulin duyarhligi artmaktadir2.

Dolayisiyla dopamin agonistlerinin potansiyel olarak insulin direncini ve
hepatik glukoz liretimini azaltici etkiye sahip olmalari beklenmektedir2.

Dopaminerjik aktivite gida alimi ve enerji tiuketimi ile de iliskili
oldugundan dopamin agonistlerinin bu ac¢idan da hiperglisemiyi
azalttiklan diislinlilmektedir3.

1-Mahajan R, Indian J Pharmacol, 41(4):197-98, 2009
2-Musil BA, JPSW, 18, 2010
3-Kok P, Am J Physiol Endocrinol Metab, 291:1038-43, 2006
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Shivaprasad C, Indian J Endocrinol Metab, 15:17-24, 2011



Tip 2 DM’da Dopamin Etkisi

e Zayif, normal glukoz toleransina sahip, insulin duyarl
insanlarda plazma prolaktin dlizeyleri gece, uykuda
doruk noktaya cikar.

* Obez, insulin direngli kisilerde ise gun boyu plazma
prolaktin duzeyleri iki kat daha yliksektir ki bu azalmis
dopaminerjik tonusu gostermektedir?.

* Tip 2 diyabetik bireylerde tan vakti dopaminerjik
tonusun azaldigi, bunun da sempatik aktivitenin
artisina yol actigina inanilmaktadir?.

1-Cincotta AH, Expert Opin Investig Drugs, 8:1683-707, 1999
2-Luo S, Neuroendocrinology, 70:460-5, 1999



Bromokriptin ile ilgili klinik calismalar

Study Subjects ~n  Bromocriptine  Duration  Results - change in
Dosage (Weeks)  Fasting BG (mg/dL)  HbA (%) Weight
Observational trials
Meier et al* OB 3 125 mgdaily 6 NA NA 23k
DM2 5 25mgdaly 48 ~99 insulin group NA -1, kg
~65 oral agent group
Kamath et a” OB 3 48mg daily 8 no change NA NA
Randomized trials
Cincotta et af* OB 7 l6to2dmgdaly 18 no change NA 63 kg
Pifl et DM2 2 48mg daily 16 28 06 no change
Aminorroaya et al” DM2 40 2imgdaly 12 -7 04 no change
Wasada et al? DM2 3 25mg2x daly 30 no change NA no change

Via MA, Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy, 3:43-48, 2010



Bromokriptin: Glisemik regiuilasyona etkisi

A Hemoglobin Alc A Aclik Plazma Glukozu A OGTT’de ortalama
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Bromokriptinin faz lll calismalarda monoterapide veya
sulfonillireyle kullaniminda HbA1c uizerine etkisi

O Bromokriptin -~ [ Plasebo

Holt RIG, Diabetes, Obesity and Metabolism, 12: 1048-1057, 2010




Bromokriptin mesilat-hizli salinimli

Sempatolitik D2-dopamin agonistidir.

Hipotalamustaki sirkadyen noronal aktiviteler Uizerinden etki
ederek anormal artmis hipotalamik durtiileri duzeltir.

Insulin direngli hastalarda artmis plazma glukoz, trigliserid ve yag
asitlerini dusurur.

Randomize kontrollu c¢alismalarda, monoterapide veya diger
antidiyabetiklerle kombine kullanildigindan HbAlc'de %0.4-0.8
diisus sagladigi gosterilmistir.

Diyabet tedavisi icin kullanim dozu 1.6-4.8 mg/giin kadardir.

Tip 2 DM tedavisi icin Mayis 2009°da FDA tarafindan onaylanmistir.



SONUC

Insulin direnci gelisimi multifaktoriyeldir.

Tum faktorlere yonelik gelistirilecek ajanlar insulin
direncinin diizelmesinde olumlu rol oynayabilir.

AMPK ve PPAR lizerinden etki gosteren mevcut insulin
duyarhlastiricilarin yaninda one ¢ikanlar:

— Mitokondrial inhibitorler

— Dual PPAR agonistleri (glitazarlar)

— mTOT modiilatorleri

— Dopamin agonistleri (hizli salinimli bromokriptin)

Bunlar icinde heniuiz FDA tarafindan onaylanmis olan tek
ajan hizli salinimh bromokriptin mesilattir.
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