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Abstract

Diinya uzerinde tip 2 diyabet sikhigi giderek artmaktadir.
Glinlimizde 382 milyon diyabetli varken, 2035 yilinda bu rakamin
582 milyona ¢ikacagr tahmin edilmektedir. Diyabet tedavisinde
birgok alternatif olsa da optimal glisemik kontrol saglanan hasta
orani diisiiktir. Imeglimin, -tetrahydrotriazine-igeren yeni bir sinif
ilacin ilk Gyesi olup, karacigerden asiri glukoz gikisini baskiladigi,
kas dokusunda glukoz alimini arttirdigr ve glukoza yanit olarak
insilin sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Bu derlemede, Tip 2
diyabet tedavisinde imegliminin etkinligi ve glvenligi ile ilgili veriler
derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabet, imeglimin, antidiyabetik ilaglar

The prevalence of type 2 diabetes is increasing world wide and
it is estimated to rise from 382 million today to 582 million by 2035.
Although there are a number of therapies currently avaible to treat
diabetes mellitus, glycemic control rates remain poor. Imeglimin, the
first in a new-tetrahydrotriazine-containing class of oral antidiabetic
agents and it has been shown to decrease hepatic glucose
production, increase glucose uptake in skeletal tissue and improve
insulin secretion in response to glucose. In this text, the efficacy and
safety of imeglimin in the treatment of type 2 diabetes are reviewed.
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GIRIS

Tip 2 diyabet (DM), 21. yy'da insan hayatini tehdit eden dnemli
hastaliklardan olup, Birlesmis Milletler'in kiresel miicadele ¢agrisi
yaptigi enfeksiyoz olmayan tek hastaliktir. Glinimizde dinya
tzerinde 382 milyon diyabet hastasi varken gelecede yonelik yapilan
ongorimlerde bu sayinin 582 milyon olacagi ve cocuklari da igeren
daha geng yastaki bireyleri tehdit edecegi tahmin edilmektedir (1,2). Tip
2 DM gelisiminde obezite ve sedanter yasam onemli risk faktorli olarak
gériinmekte olup, 2030 yilinda diyabete bagli élimlerin 2005 yilina gore
2 kat artacagi tahmin edilmektedir (3). Gliniimiizde diyabet tedavisinde
farkl oral veya parenteral uygulanan ilaglar olmasina ragmen glisemik
kontroldeki basari oranlari yaklasik %40-60 civarindadir (4). Diyabetik
hastalarda kan sekeri kontrolii kadar 6nemli olan kan basinci kontrolii
ve antihiperlipidemik tedavideki basari da géz 6niine alindiginda, bu
Uicliniin kontrol altina alindigi hasta orani %5-10'larda kalmaktadir.

Tip 2 DM kompleks bir hastalik olup, patogenezinde, karacigerden
artmis glukoz cikisi, bozulmus/azalmis insilin sekresyonu velveya
insilin direncine bagl periferde glukoz kullaniminin azalmasi dnemli rol
oynamaktadir (5). Mevcut tedavi segeneklerine ragmen zamanla B-hiicre
fonksiyonlarl daha azalmakta, hastalik siresi uzadikga glisemik kontrol
daha da bozulmakta ve hedef glisemik degere ulasmak igin kombinasyon
tedavileri veya insiilin tedavisine gegilmesi gerekmektedir (6-10). Bununla
birlikte, kullanilan birgok ilacin hipoglisemi ve kilo artisina sebep olmasi
hem mortaliteyi arttirmakta hem de tedaviyi olumsuz etkilemektedir
(11,12). Yasam tarzi degisiklikleri ile beraber metformin tedauvisi
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan 6nerilen ilk basamak tedavi
segenegidir (13). Bununla beraber metforminin ilk basamak tedavisi
olarak baslandigi 3388 hastayi igeren bir ¢alismada olgularin %23'iinde
6 ay icinde metformine primer yanitsizlik gelistigi, 1. yil sonunda
olgularin %53.1'inin hedef A1c diizeylerinin %7’nin altinda kaldigi ve

yillik olarak metformine yanitsizlik oraninin %17 oldugu bildirilmistir (14).
Glinimtizde metformine ilave olarak, siilfoniliire, peroksizom proliferator
aktivasyonlu reseptér gamma (PPAR-gamma) agonistleri, glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri, dipeptidilpeptidaz IV inhibitérleri,
alfa-glukozidaz inhibitorleri, sodyum glukoz kotransporter inhibitorleri ve
instlin diyabet tedavi segenekleri arasindadir (14).

Glukokinaz aktivatorleri, 11-8 hidroksi steroid dehidrojenaz
inhibitdrleri, bromokriptin, safra asidi baglayicilar gibi birgok yeni
tedavi secenekleri arastirma safhasindadir (15). Gunimuzde tip 2
diyabet patofizyolojisindeki bozukluklara uygun olarak farkli ilaglar
tedavi segenedi olarak bulunsa da, mevcut ilaglara zamanla yanitsizlik
gelismekte ve kombinasyon tedaviler gerekmekte, hastaligin progresif
natiirlinden dolay da kombinasyon tedavileri zamanla yetersiz kalmakta
ve nihai olarak insulin tedavisi gerekmektedir. Bu nedenle givenli ve
uzun stre etkinligini koruyan yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir.
imeglimin

Imeglimin,  -((6R)-(+)-4-dimethylamino-2-imino-6-methyl-1,2,5,6-
tetrahydro-1,3,5-triazinehydrochloride)- olup, -tetrahydrotriazine-igeren,
gliminler isimli yeni bir grup oral antidiyabetik ilacin ilk tyesidir (16).
Mitokondriyal biyoeneriji regiilasyonunu da igeren, benzersiz farkli bir
etki mekanizmasi vardir (17). Preklinik olarak imegliminin asir hepatik
glukoz uretimini azalttigi, iskelet kasinda glukoz alimini arttirdigi ve
glukoza yanit olarak instilin sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir (17,18).
Imeglimin, hedef olarak mitokondri (izerinden etki gdstererek, insilin
salgilatan, instlin direncini azaltan veya B-hiicre koruyucu ilaglarla
beraber kullanilabilir (18).

Etki mekanizmasi

Imegliminin tip 2 diyabet patofizyolojisi izerindeki etkisi artmis
karaciger glukoz cikisi, periferik glukoz kullaniminin azalmasi ve
artmis B-hlicre apopitozu yolaklari (izerine olumlu etkiler yoluyla
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gerceklesmektedir. Vial ve ark., karacigerde mitokondriyal fonksiyonlari
dedgistirerek inslin sinyal yollarini bozan ve bu sekilde insilin direncine
neden olan yiiksek yagli ve ylksek siikrozlu diyet (HFHSD) kullanalarak
diyabet gelistiriimis farelere 6 hafta sireyle imeglimin tedavisi
uyguladiklarinda, imegliminin olumlu etkilerinin  kismen mitokondri
Uzerinden gergeklestigini gostermislerdir (17). Calismaya gore imeglimin,
kas ve karaciger dokusundaki insulin sinyal mekanizmalarinda artis
saglamakta, bu sekilde bu dokularda insilin direnci Gzerine olumlu
etkiye neden olmaktadir (17). Mitokondriyal lipid/fosfolipid igerigini
duzenleyen imeglimin, siksinat Gzerinden enerji kaybini arttirmakta,
mitokondriyal solunumu arttirmakta, reaktif oksijen Uriinlerinin (ROS)
Uretimini azaltmakta, Kompleks 11l (Clll) aktivitesi yeniden diizenlemekte,
Kompleks | (Cl) aktivitesini azaltmakta ve ya§ asidi oksidasyonunda
artis saglamaktadir (17). Bdylece insiilin sinyal yolaklarinda iyilesme,
karaciger yaglanmasinda, insilin direncinde ve glukoz intoleransinda
azalma saglamaktadir (17).

Imegliminin karacigerdeki etki mekanizmasi, artan mitokondriyal
yogunluk ve fonksiyon nedeniyle azalan lipid birikimiyle baglantilidir.
Mitokondriyal yogunluktaki artis, peroksizom proliferator aktive edici
reseptér gamma koaktivatéria (PGC1a) proteininden bagimsizdir ve
muhtemelen mitokondriyal dinamikler ve mitofajinin diizenlenmesi
Uzerinden gerceklesmektedir. Imeglimin, mitokondriyal solunumum
stage-2 ve stage-4 basamaklarinda, glutamat/malat ile olmayan, sadece
suksinat ile gorlen bir artisa neden olmaktadir.

Imegliminle hepatik instlin duyarliigindaki artisa neden olabilecek
diger etkenler karacigerde trigliserit ve diagilgliserol (DAG) seviyelerindeki
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Sekil 1. (A) Yiksek yagli ve yliksek siikrozlu diyet
(HFHSD) ile standart diyetin ve (B) Imeglimin’in
insilin yolaklarina etkisi (17 no’lu referanstan
alintilanmisgtir). FFA: serbestyagd asidi, CIV: Komplex
1V, CoQ: Koenzim Q, CytC: sitokrom ¢, FDAH2:
flavin adenin diniikleotid, IMM: i¢ mitokondriayal
membran, IRS: insiilin reseptér substrati, JNK: Jun
NH2-terminal kinaz, mtNDA: mitokondriyal DNA,
OMM: dis mitokondriyal membran, PKC: Protein
kinaz C, Ser-The: serin-treonin, TG: trigliserit.
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ve oksidatif stresteki azalmadir. Protein kinaz C'nin DAG araciligiyla, Jun
NH, terminal kinaz (JNK)ninda ROS aracilijiyla uyariimasinin hepatik
insilin direnci Uzerine etkileri yaninda (19-24), imegliminin oksidatif
stresin diger zararl etkilerini 6nlemesinde de rolli bilinmektedir (25,26).
Mitokondriyal zarlarda kardiyolipin artigi asiri beslenme sirasinda
ortaya ¢ikan mitokondriyal solunum hizindaki artisa katkida bulunabilir
(27,28). Ayrica imeglimin ClIl kompleksinin aktivitesi i¢in temel Gneme
sahip olan kardiyolipin, ATP sentezi ve ANT mitokondriyal iceriginde
artis sagliyarak mitokondriyal solunumu arttirmakta, solunum zincirinin
CIIl proteini icerik aktivitesini diizenlemekte, bu sayede HFHSD'nin
neden oldugu adaptasyonlari pekistirmektedir (29). Dolayisiyla
fosfolipid igerigini diizenlemek icin kardiyolipin diizeylerinin arttiriimasi
mitokondriyal fonksiyonlarda iyilesmeye katkida bulunmaktadir (30-32).
Bu mekanizmalar Sekil 1’de dzetlenmistir.

Klinik ve laboratuvar ¢calismalar

Imeglimin monotorepi olarak metforminle karsilastinldigi bir faz
lla calismada, A1c, glukoz toleransi ve aglik kan sekeri Uizerine benzer
etkinlik gosterdigi ve ciddi yan etkiye neden olmadan iyi tolere edildigi
gosterilmistir (18). Bu calismada fare hepatositlerinin imegliminle
muamelesi sonrasi hepatositlerin glukoneojenez aktivitesinde doza
baglimli olarak anlamli azalma oldugu gésterilmistir (18). Ayni calismada
periferik dokularin glukoz kullanimi degerlendirildiginde, imeglimin
tedavisi ile doza bagimli olarak periferik dokularin glukoz kullaniminin
arttigi gosterilmistir (18). Imegliminin B-hiicre apoptozu izerine etkisi
eksenatid ile karsilastirildiinda, her ne kadar istatistiksel anlamli
olamasa da apoptozda sirasiyla %37 ve %29 oraninda azalma oldugu
ve apoptoz lzerine eksenatid ile benzer etkileri oldugu gosterilmistir
(18). Yine benzer sekilde farelerde 6 haftalik imeglimin tedavisinin
normal glukoz toleransini saglayarak kan sekerini distrdigu, kas ve
karacigerde instlin direncini azalti§i ve karaciger yaglanmasini azalttigi
gosterilmistir (17). Yine faz lb calismalarda metformine (33) veya
sitagliptine (34) eklediginde glisemik kontrolu iyilestirdigi gdsterilmistir.
Giinlik 1500-2000 mg dozlarinda kullanilan metforminle yeterli glisemik
kontrol saglanamayan 156 tip 2 DM'li hastaya glinde 2 defa 1500 mg
imeglimin veya plasebo verildiginde Alc'de baslangica gére %0.44
dusls saglamistir. Yine bu calismaya gore aglik kan sekerinde ve
proinsiilin/insilin oraninda plaseboya gére anlamh diistis gorllmistir
(33). Yine ayni calismada, imeglimin alan hastalarin %60'indan
fazlasinda ve plasebo alan grupta ise hastalarin %36.4'inde A1c'de
%0.5'den fazla disis bildirilmistir. Hedef Alc duzeyleri %7 kabul
edildiginde, imeglimin+metformin alan grupta hastalarin %14'ti, sadece
metformin alan grubta ise hastalarin %3.8'i hedef glisemik degerlere
ulastigi saptanmistir (33). Giinde 100 mg sitagliptin ile yeterli glisemik
kontrol saglanamayan 170 hastayi iceren diger bir calismada, sitagliptin
tedavisine giinde 2 defa 1500 mg imeglimin eklendiginde, imeglimin
alan grupta A1c’de %0.6 disls saptanirken, plasebo alan grupta %0.12
artis bildirilmistir. Aclik kan sekerinde ise 16.9 mg/dl diisiis saptanmis
ve olgularin %54.3'inde A1c'de %0.5'den fazla diists bildirilmistir (34).
A1c'de en fazla dislis baslangig A1c’si %9un (izerinde olan grupta
gortilmis olup, %0.9 olarak bildirilmistir.

Pacini ve ark., 2015 yilinda yayinladiklari plasebo kontrollt,
cift kor, randomize calismada 7 giin slreyle 1500 mg imeglimin
uygulanan 33 tane tip 2 DM'li hastayi hiperinsilinemik klemp teknigiyle
degerlendirmistir. Glukoza yanit olarak insilin sekresyonunda %112,
ilk faz insilin yanitinda %110, ikinci faz insilin yanitinda %29, B-hticre
glukoz duyarliiginda %36 artis ve hepatik instilin ekstraksiyonunda
%13 azalma saptandii ve glukagon izerine olumsuz etkisi olmadigi
bildirilmistir (35).
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Yan etkiler

Sinirli sayida galismada da olsa imegliminin oldukga iyi tolere edildigi
gosterilmistir ve ilaca bagl bir yan etki gelistigi bildirilmemistir (18,33,34).
Imeglimin alanlarda kan basinci, lipidprofili ve hsCRP diizeylerine olumlu
yada olumsuz bir etki saptanmamistir (33,34). Ancak istatistiksel olarak
anlamsiz da olsa metforminle beraber imeglimin alanlarda metformin
monoterapisi alanlara gore bel gevresi ve viicut agirliginda daha fazla
disis bildirilmistir (33). Imeglimin givenlik degerlendirmesi ile ilgili
2 calisma daha var olup, bunlardan Latvia galismasi tamamlanmis,
ancak sonuglari agiklanmamistir (36). Japon calismasi ise devam
asamasindadir (37).

Imeglimin mitokondriyal fosfolipid bilesiminde artisa sebep olarak
karaciger mitokondriyal fonksiyonlarinda iyilesmeye katkida bulunan ilk
antidiyabetik ilagtir. Sinirli sayida galisma olsa da imeglimin tedavisinin
tip 2 diyabetik hastalarin tedavisinde monoterapi veya diger ilaglarla
beraber kombine olarak etkili ve glvenli oldugu gérilmekte ve yakin
gelecekte yeni bir grup antidiyabetik ilag olarak kullanilabilecek
gibi durmaktadir. Daha cok hastayi iceren yeni randomize kontrolll
calismalar bu grup ilaglarin etkinliginin ve guvenilirliginin gdsterilmesi
icin gerekmektedir.
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