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Diabetes mellitus; insiilin eksikligi ve rolatif yetersizligi
ile hiperglisemiye sebep olan kronik bir hastaliktir. Giinii-
miizde, sikligi ve yarattigi sorunlar nedeniyle tiim diinya-
da dnemi gittikge artan bir saglhk sorunu olarak karsimi-
za ¢itkmaktadir. Diinyada ve iilkemizde prevalansi giderek
artiy gostermektedir. Diyabet prevalansinin yiiksek olmasi
nedeniyle diyabetli kisilerin daha saglikli bir yasam siire-
bilmelerini saglamak icin diyabet tedavisinde yenilik¢i te-
davilere ihtiva¢ duyulmaktadir. Diyabet tedavisinde hedef
kan glukozunun normal diizeylere indirilmesi ile birlikte
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin engellenmesi-
dir. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan, farkli mekanizma-
larla etkilerini gosteren farkli oral antidiyabetik ajanlar ve
farkl etki siireli insiilinler bulunmaktadir. Bu yazida tip 2
diabetes mellitus tedavisinde uygulanan giincel tedavilere
yer verilecektir.

Anahtar kelimeler: diabetes mellitus, giincel tedavi,
oral antidiyabetik ajan, insiilin

ABSTRACT

Current Medical Treatment Modalities in the Treatment
of Type 2 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus is a chronic disease characterized with
hyperglycemia, which is a result of insulin resistance and
generally accompanying relative insulin insufficiency. To-
day, it has emerged as a health problem of growing impor-
tance because of the frequency and problems in all around
the world. Prevalence of diabetes mellitus is growing in our
country and in the world. Due to the high prevalance of
diabetes, innovative therapies are needed to provide healt-
hier life to patients with diabetes. The target of diabetes
treatment is to normalize the levels of blood glucose and
to prevent macro- and microvascular complications. There
are different oral antidiabetic agents with different mecha-
nisms of actions and different-acting insulins used in type 2
diabetes mellitus treatment. This article will be focusing on
the current treatment of type 2 diabetes mellitus.

Keywords: current treatment, diabetes mellitus, oral antidi-
abetic agents, insulin

Diabetes mellitus tiim diinyada ve tilkemizde, alian
tiim Onlemlere ragmen, halen biiyliyen, toplum sag-
ligin1 tehdit eden ciddi bir salgindir. Son bildirilen
TURDEP verilerine gore Diinya Saghk Orgiitii ve
Uluslarasi Diyabet Federasyonu’nun 2030’Iu yillarda
ulasacagl tahmin edilen prevelansina daha simdiden
ulagmistir 2, Asikar diyabetle birlikte bozulmus glu-
koz toleransi ve bozulmus aglik glukozu da hesaba
katilirsa toplumun yaklasik %25-30’unu etkilemek-
tedir @.

Tip 2 diyabetik hastalarda hastaligin ortaya ¢ikma-
sina neden olan insiilin direnci, insiilin salgisindaki
goreceli azalma hem aglik hem de tokluk donemle-
rinde plazma glukoz degerlerinin yiiksek kalmasina
yol agmaktadir.

Tip 2 diyabetle ilgili olan en biiyiik ¢aligma UKPDS

(United Kingdom Prespective Diabetes Study) glise-
mik kontroliin ¢ok 6nemli oldugu agikg¢a ortaya ko-
nulmustur @. Tip 2 diyabette diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 iyi bir glisemik kontrol ile birlikte
siklikla tip 2 diyabete eslik eden hipertansiyon ve li-
pit bozukluklarinin da tedavisi ile 6nlenebilir.

Tip 2 diyabet tanisi alanlarda ilk yapilmasi gereken
tibbi beslenme tedavisi (TBT) ve egzersiz programi
olusturmak ve hastaya diyabet hastaligi hakkinda
bilgi ve egitim vermektir. Ayrica diyabet tedavisinde
optimal glisemik kontrolii saglayabilmek i¢in farma-
kolojik tedavi zorunludur. Medikal tedavi ancak ya-
sam tarzi degisikligiyle beraber uzun déonemde etkili
olabilir.

Tip 2 diyabette glisemik kontrolii saglamak tizere an-
tidiyabetik ilaglar:
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+ Insiilin sekresyonunu arttiranlar (sulfoniliireler,
glinidler) (Tablo 1)

+ Insiilin duyarlihgini arttiranlar (biguanidler, tiya-
zolidinedionlar)

*  Glukoz emilimini inhibe edenler; alfa-glukozidaz
enzim inhibitdrleri (akarboz)

+ Inkretin bazli tedaviler; dipeptidil peptidaz-4
(DPP-4) inhibitorleri, GLP-1 analoglari

*  SGLT(Sodyum Glukoz Transporter) inhibitdrleri
(dapaglifiozin, kanagliflozin, ve empagliflozin)

e Amilin analoglar1 (pramlintid)

+ Insulin tedavisi

Biguanidler

Metformin biguanid derivesi olup, uzun yillardir tip 2
diabetes mellitus tedavisinde kullanilan ilk segilecek
ajandir. Hepatik glukoz iiretimini baskilar, periferik
dokulardaki insulin direncini azaltarak esas olarak is-
kelet kasinda glukoz kullanimini arttirir. Etkisini esas
olarak AMP- aktive protein kinaz (AMPK) aktivas-
yonu ile saglar. Bunu da karaciger kinaz B1 (LKB1)
tizerinden gergeklestirir . AMPK adenosin mono-
fosfat/trifosfat oranimi algilayan hiicresel diizeyde
santral bir enerji diizenleyicisidir ©. Gida yoklugunda
AMPK aktive olur ve enerji harcayan mekanizmalari
inhibe ederken enerji iireten mekanizmalar1 da aktive
eder. AMPK ile kontrol edilen ana biiyiime yolakla-
rindan biri memeli rapamisin hedefidir (mTOR) ©.
mTOR hiicre biiylime faktdrlerini regiile ederek hiic-
re bliylimesi ve anjiogenezi kontrol eder.

Etkin dozu giinliik 2 g’dir, ancak giinliik 3 g’a kadar
cikilabilir. Baslica yan etkileri gastrointestinal irritas-
yon, gaz, siskinlik, kramp, diyare, agizda metalik tat,
vitamin B12 eksikligi ve laktik asidozdur. Laktik asi-
dozun insidansi %0.03 olup metforminin en ciddi ve

Tablo 1. Insiilin salgilatici ilaglar.

siklikla fatal seyreden komplikasyonudur.
Sulfoniliireler

Siilfoniliireler pankreasin B hiicrelerindeki SUR re-
septorlerine baglanarak insulin sekresyonunu uyarir-
lar. Artan insiilin sekresyonu hepatik glukoz ¢ikisini
baskilarken, periferik dokuda glukoz kullanimini art-
tirir. Siilfoniliireler beta hiicre rezervi yeterli oldugu
diistintilen olgularda tercih edilmelidir. Giinliik tek ya
da boliinmiis dozlarda, kullanilan siilfoniliire grubu-
na gore degigmekle birlikte 6giinden ortalama 30 dk.
once uygulanirlar.

Baglica yan etkileri hipoglisemi, kilo artis1, allerji,
deri dokiintiisii, hepatotoksisite, ender olarak agranii-
lositoz ve kemik iligi aplazisidir. Klorpropamid alkol
ile birlikte kullanildiginda yiizde kizarikliga (flus-
hing) yol acar. Tip 1 diyabet, pankreatektomi veya
pankreasin yikimina baglh diyabet, hipoglisemiye egi-
lim olanlarda siilfoniliireler kontrendikedir. Yine tiim
oral antidiyabetiklerde oldugu gibi kronik karaciger
hastalig1 ve/veya yetmezligi, renal yetmezligi olan-
larda, gebelerde, laktasyon donemindeki kadinlarda,
biiyiik cerrahi girisim, travma, ciddi infeksiyon, sep-
sis ve ketoasidoz, hiperosmolar koma, laktik asidoz
gibi akut metabolik dekompansasyon varliginda kul-
lanimlar1 kontrendikedir 7¥.

Glinidler

Glinidler, pankreasin B hiicrelerindeki SUR resep-
torlerinin stlfoniltirelerden farkli bir noktasina bag-
lanarak ve ATP-sensitif potasyum kanalini1 kapatarak
insulin sekresyonunu uyarirlar ®. Bagirsaktan hizla
emilip, ardindan karacigerde metabolize olur ve bir
saatten kisa siireli plazma yarilanma 6mrtii vardir. Re-

Sulfoniliireler (2. Kusak) Giinliik doz AliInma zamani

Glipizid 2,5-40 mg Giinde 2 kez, kahvaltida ve aksam yemeginde

Glipizid kontrollii salinimli formu 5-20 mg Giinde 1 kez, kahvaltidan dnce veya kahvaltida

Gliclazid 80-240 mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse aksam yameginde)
Gliclazid modifiye salinimli formu 30-90 mg Giinde 1 kez, kahvaltidan dnce veya kahvaltida
Glibenklamid 1.25-20 mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse aksam yameginde)
Glimepirid 1-8 mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse aksam yameginde)
Glibornurid 12,5-75 mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse aksam yameginde)
Glikuidon 15-120 mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse aksam yameginde)
Glinid grubu (Meglitinidler)

Repaglinid 0.5-16 mg Giinde 3 kez yemeklerden hemen dnce

Nateglinid 60-360 mg Giinde 3 kez yemeklerden hemen 6nce
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septorlere daha gabuk baglanir ve daha hizli ayrilirlar.
Dolayisiyla ilag kisa fakat hizli bir insiilin uyarisina
neden olur. Daha cok postprandiyal hiperglisemiyi
kontrol etmede etkilidirler. Giinde {i¢ 6giin yemek-
lerden dnce alinir. Siilfoniliirelerde oldugu gibi artan
insiilin salinimi hepatik glukoz ¢ikigini baskilarken,
periferik dokuda glukoz kullanimini arttirir. Repag-
linid ve nateglinid etken maddeler halinde piyasada
bulunurlar. Repaglinidin 0,5-1-2 mg’lik tabletleri var-
dir, maksimum dozu 16 mg/giindiir. Aslen fenilala-
nin tlirevi olan nateglinid’in 60-120 mg’lik tabletleri
vardir. Tlag bagirsaktan hizla emilip, pik plazma sevi-
yesine bir saat i¢inde ulasir. Karacigerde metabolize
edilir ve yaklasik 1,5 saatlik plazma yari1 6mri vardir.
Hizli ve kisa bir insiilin salgilanmasina neden olup,
yemekten once verilir, dolayisiyla tokluk plazma glu-
koz diizeyini diisiiriir. Diger insiilin salgilaticilar gibi
yan etkileri hipoglisemi ve kilo artigidir. Tablo 1°de
tilkemizdeki insiilin salgilatici ajanlar, dozlar1 ve alim
Onerileri goriilmektedir.

Tiyazolidinedionlar (Glitazonlar)

Tiyazolidinedionlar (glitazonlar), PPARY" aktivasyo-
nu ile etki gosterirler. Periferik kas ve yag hiicrele-
rinde insiilin duyarliligmni arttirirlar. Adipoz hiicrele-
rinde preadipositlerin instilin duyarlilig1 yiiksek olan
adipositlere doniisimiinii saglarlar. Kas dokusunda
glukoz transporter (GLUT)-1 ve GLUT-4 ekspres-
yonunu arttirarak insiilin duyarliligini arttirirlar ©.
Serbest yag asidi diizeylerini diisiirtirler ve hepatik
glukoz yapimimi azaltirlar. Troglitazon, bu simifta
genis caplt kullanima giren ilk ila¢ olup, ilaca bagh
olimciil karaciger yetmezligi olgulart rapor edilmesi
iizerine klinik kullanimdan kaldirilmigtir.

Rosiglitazon da bu siniftan olup, artmis kardiyovas-
kiiler mortaliteyle iliskisi oldugu distiniildiigiinden
kullamimdan kaldirilmakla birlikte, son zamanlarda
bu suglamalarin dogru olmayabilecegi yoniinde bil-
dirimler ¢ikmaktadir.

Su anda kullanimda olan tek iiyesi pioglitazondur.
Monoterapi veya diger oral antidiyabetiklerle kom-
bine kullanimi vardir. Insiilin ile birlikte kullanilabilir
fakat 6dem ve kalp yetmezligi riskini arttirir 19,

Tiazolidinedionlarin glukoz diisiiriicii etkileri yanin-
da lipidler ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri
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tizerine de etkileri vardir. Pioglitazon trigliseridleri
azaltir (%9), HDL kolesterolii yiikseltir (%15), ancak
bu durum total kolesterol ve LDL seviyelerinde kali-
c1 bir degisiklige neden olmaz. Pioglitazonun giinliik
dozu 15-45 mg arasindadir.

Yan etkileri, 6dem, anemi, osteoporoz ve son zaman-
larda ortaya ¢ikan artmis mesane kanseri riskidir 19,

Alfa-Glukozidaz Enzim inhibitorleri

Alfa-glukozidaz enzimi ince bagirsakta firgamsi
kenar hiicrelerinde bulunan oligosakkaridleri ve di-
sakkaridleri monosakkaridlere parcalayan enzimdir.
Bu grubun iilkemizde bulunan tek iiyesi olan akar-
boz, alfa-glukozidaz enzimine reversibl baglanir (2.
Akarboz tek basina kullanildiginda aclik kan sekeri-
ni 15-25 mg/dl, tokluk kan sekerini 50 mg/dl kadar
azaltmaktadir. Tek bagina kullanildiklarinda hipogli-
semiye yol agmazlar ve kilo artig1 yapmazlar.

Akarboz iilkemizde bulunan tek alfa-glukozidaz
enzim inhibitoriidir. Elli ve 100 mg’lik tabletleri
vardir. Yemegin ilk lokmasiyla beraber alimi 6ne-
rilir. Baglica yan etkisi hastalarda goriilen siskinlik,
gaz gibi gastrointestinal rahatsizliklardir. Bu durum,
bagirsagin alt segmentlerine ulagan sindirilememis
karbonhidratlarin bakteriyal flora tarafindan kulla-
nilmasi ve sonucunda da gaz olusturmasidir. Olgu-
larin %3’tinde ciddi ishal goriilebilir. Bu gastroin-
testinal rahatsizlik, asir1 karbonhidrat tiiketiminden
vazgegme egilimi olusturup diyete uyma oranini
arttirabilir.

inkretin bazh tedaviler

Dipeptidil Peptidaz-4 Enzim inhibitorleri: DPP-4, vii-
cutta glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve gastrik
inhibitor peptid (GIP) gibi bircok biyoaktif peptidi
yikan enzimdir. DPP-4 inhibitorleri bu biyoaktif pep-
tidlerin yikimini engeller. Ozellikle GLP-1 diizeyinin
arttig1 doz bagimli olarak hipoglisemi olmaksizin
insiilin salgilanmasini arttirir. Beta hiicre proliferas-
yonu artar, apopitoz azalir ve beta hiicre rezervinin
restorasyonu saglanir ),

Glukoz-bagimli etki gosterdikleri i¢in hipoglisemiye
neden olmazlar. DPP-4 inhibitorleri siilfoniliire, met-
formin veya tiazolidinedion grubu ilaglarla birlikte
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kullanilabilir. Bu durumda hipoglisemi riski olabilir;
ilag dozu diisiiriilmelidir. Ulkemizde metformin ve
siilfoniliirelerle yeterli kontrol saglanamamis diya-
betlilerde ikinci veya iigiincii secenek olarak kulla-
nilmasina izin verilmektedir. Sitagliptin, vildagliptin,
saksagliptin, oral olarak verilmek {izere gelistirilmis-
tir. Bu grup ilaglar genellikle giinde bir (gerekirse iki)
kez kullanilir, kilo agisindan (metformin ve akarboz
gibi) notr etkilidir. Sitagliptin, tilkemizde 2008 y1ilin-
da, vildagliptin 2010 y1linda, saksagliptin ise 2011 y1-
linda kullanima sunulmustur. Klinik ¢alismalarda bu
grup ilaglarin 6nemli bir yan etkisi bildirilmemistir.
Ancak, pazara sunulduktan sonra bazi hastalarda gri-
bal enfeksiyona benzer bir klinik tabloya yol agtiklar
gorlilmiistiir. Ayrica Eyliil 2009 tarihinde akut pank-
reatit olgularinin bildirilmesi nedeniyle FDA tarafin-
dan ilag prospektiisiine uyar1 konulmasi istenmistir.
Bununla beraber, konuyu destekleyen klinik kanitlar
bulunmamaktadir.

GLP-1 analoglari: Eksenatid, GLP-1"e %53 benzer-
lik gosteriri. GLP-1 reseptoriine baglanarak GLP-1’e
benzer etkinlik gosterir. Glukozla uyarilmis insulin
sekresyonunu stimule eder. Gastrik bosalmay1 ge-
ciktirir. Kalori alimimi azaltarak kilo kaybina yol
acar. Subkutan dokudan hizla emilir ve DPP-IV’e
direnglidir. FDA tarafindan onayli olan ilag, glinde
iki kez subkutan enjeksiyonla uygulanir. Tip 2 diya-
bette monoterapi veya kombinasyonla uygulanabilir.
En 6nemli yan etkisi bulantidir, zamanla yakinmalar
azalmaktadir 19,

Liraglutid GLP-1’e %97 oraninda benzerlik goste-
ren uzun etkili bir analogtur. DPP-IV’e direnglidir.
Tip 2 diyabet tedavisinde giinde 1 kez subkutan uy-
gulanmaktadir. Doza bagl olarak belirgin kilo kayb1
saglamaktadir (9. flag heniiz Tiirkiye’de kullanimda
degildir. Son American Diyabet Derneginin yayin-
ladig1 bildiriye gére GLP-1 analoglarinin American
Diyabet Derneginin yayinladig: bildiride uzun etkili
insiilinlerle birlikte kombine kullanilabilecegi oneril-

Tablo 2. DPP-4 inhibitorleri ve GLP-1 aganisti.

migtir 19,

Yakin zamanda eksenatid ve sitagliptin kullaniminda
pankreas kanseri riskinin arttig1 yoniindeki kuskulari
da destekleyen bilgiler olsa da kesin veriler mevcut
degildir. Tablo 2°de iilkemizde bulunan DPP-4 inhi-
bitdrleri ve GLP-1 analogu, kullanim dozlar ve sekli
verilmistir.

Amilin analoglar1 (pramlintid)

Amilin beta hiicresinden insulin ve c-peptid ile bir-
likte 6giinlere yanit olarak sekrete edilen hormondur.
Ozellikle postprandiyal glukagon sekresyonunu sup-
rese ederek ve gastrik bosalmay1 geciktirerek 6giin-
lerden sonra dolasima glukoz girisini azaltan dnemli
bir glukagon regiilatéor hormon oldugu caligmalarda
gosterilmigtir 7. Pramlintid giiniimiizde subkutan
enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Tip 2 diyabet
hastalarinda 6zellikle postprandial glisemide diizel-
me, insulin dozunda ve kiloda azalma tespit edilmistir
(819 Bu ilaglar Tiirkiye’de bulunmamaktadir.

insulin tedavisi

Tip 2 diyabette insulin tedavisi, diyet ve oral antidi-
yabetik (OAD) kombinasyonlariyla hedeflenen gli-
semik kontroliin saglanamadigi, ¢esitli stresler nede-
niyle glisemik kontroliin bozuldugu, akut ve kronik
komplikasyonlarin gelistigi, gebelik, cerrahi ve sid-
detli hiperglisemi gibi durumlarinda kullanilir. Vii-
cutta pulsatil tarzdaki insiilin salinimi, bazal ve pran-
diyal olmaktadir. Yirmi dort saat boyunca salgilanan
insiilinin yaklasik yarisini bazal insiilin, geri kalanini
da prandiyal insiilin olusturmaktadir. Bu fizyolojiyi
taklit etmek iizere 6giinlerle uygulanan kisa etkili
insiilinler ve bazal insiilin gereksinimini karsilamak
tizere kullanilan uzun etkili insiilinler bulunmaktadir.
Bazal insiilin ihtiyacini karsilayan insiilinlerin, tek
basina veya prandiyal kisa etkili instilinlerle kombine
edilerek kullanildig1 ¢ok farkli insiilin rejimleri bu-

inkretin Mimetik ilaclar

DPP-4 inhibitorleri

Sitagliptin 50-200 mg
Vildagliptin 50-100 mg
Saksagliptin 2.5-5mg
Glp-1 analogu 5-10 pgr
Eksenetide

Giinde 1 kez yemeklerden bagimsiz

Giinde 1-2 kez yemeklerden bagimsiz

Giinde 1 kez yemeklerden bagimsiz

Giinde 2 kez yemeklerden 1 saat 6nce subkutan
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Kisa etkili insulinler Etki siiresi  Etki baslangici Pik etki

Regiiler 5-8 sa 30-60 dk 2-4 sa
Actrapid HM Flakon/kartus (NovoNordisk),
Humulin R Flakon/kartus (Lilly)

Lispro 3-5sa 15 dk 30-90 dk
Humolog Flakon/Kartus (Lilly)

Aspart 3-5sa 15 dk 30-90 dk
Novorapid Flakon/FlexPen Insiilin Kalemi (NovoNordisk)

Glulisin 3-5sa 15 dk 30-90 dk
Apidra Solastar Insulin Kalemi (Sanofi-Aventis)

Uzun /orta etkilililer

NPH 12-16 sa 1-3 sa 8 sa

insulotard HM Flakon/kartus (NovoNordisk),
Humulin N Flakon/kartus (Lilly)

Glargin 20-26 sa 1sa Piksiz
Lantus Solastar insiilin Kalemi (Sanofi-Aventis)

Detemir 20-26 sa 1sa Piksiz (6-14 saatte hafif pik etki izlenebilir)
Levemir Flakon/FlexPen Insiilin Kalemi (NovoNordisk)

Insiilin kombinasyonlari

75/25 (%75 protamin lispro, % 25 lispro) 10-16 sa 10-15 dk Degisken
Humolog mix 25 kwikpen/kartus (Lilly)

70/30 (%70 protamin aspart, % 30 aspart) 10-16 sa 10-15 dk Degisken
Novomix 30 Flexpen Insiilin Kalemi (NovoNordisk)

50/50 (%350 protamin lispro, %50 lispro) 10-16 sa 10-15 dk Degisken
Humolog mix 50 kwikpen/kartus (Lilly)

70/30 % (70 NPH, %30 regiiler) 10-16 sa 30-60 dk Degisken

Mixtard 30 HM kartus/flakon (NovoNordisk)
Humulin M 70/30 kartus (Lilly)

lunmaktadir. Giinde ¢ok kez insiilin enjeksiyonunu
gerektiren yontemler daha ¢ok TIDM hastalarinda
kullanilmaktaysa da siki glisemik kontrol gerektiren
ve beta hiicre rezervi titkenmis T2DM hastalarinda da
kullanilabilirler. Coklu insiilin rejimleri ayn1 zaman-
da hastalara 6giin alimi1 konusunda da esneklik saglar.
Giintimiizde hayvanlardan (si18ir, domuz) elde edilen
insiilinler kullanilmamaktadir, bunun yerine rekom-
binant yolla iiretilen insan insiilinleri kullanilmakta-
dir (Tablo 3). Insiilin preparatlarinin standart olarak
her 1 mI’sinde 100 IU insiilin bulunmaktadir.

Kisa etkili insan insiilini: Regiiler insan insiilini ¢in-
koya baglanmus kristal yapidadir. Subkutan enjeksiyo-
nu takiben 15-30 dk. i¢inde etki gostermeye baslar, 1-3
saatte pik yapar ve etkisi 5-7 saatte sonlanmaktadir.
Subkutan uyguladiktan sonra hekzamer yapidan dimer
monomer yapiya doniisiimil yavas oldugu icin perife-
rik dolasima gegmekte ve dgiinden yaklasik 1 saat son-
ra olusan glukoz yiiksekligini karsilayabilecek insiilin
pikini olusturmakta ve postprandial hiperglisemiyi
kontrol etmekte yetersiz kalabilmektedir %,

Hizli etkili insiilin analoglari: Insiilin lispro, insiilin as-
part ve insiilin glulisin etkisi 15 dk.’da baglayip, pik
diizeyini 1 saatte ulasir, 3,5-4,5 saatte etkisi sona er-
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mektedir. Rekombinant insan instilinine gore daha kisa
stirede, daha yiiksek pik yaptig1 ve bazal diizeye daha
hizli indigi i¢in hipoglisemi riski daha diigiiktiir @Y.

Orta etkili NPH: Subkutan enjeksiyonu takiben 1-4
saatte etkisi baglamakta, 4-10 saat igerisinde pik
yapmakta ve 10-18 saatte etkisi sonlanmaktadir 2.
Yogun enjeksiyon tedavisinde gece uygulandiginda
NPH subkutan verildikten yaklasik 4 saat sonra pik
yapmasi noktiirnal hipoglisemi riskini arttirir 2.

Uzun etkili analoglar: Insulin glarjin ve insiilin de-
temir, NPH insiilinine gére daha uzun etkili ve pik
olusturmayan insiilinlerdir. Yirmi dort saat siiren ba-
zal insiilin diizeyi saglamaktadirlar. Noktiirnal hipog-
lisemi riski diistiktiir @,

Karisim insiilinler: Ulkemizde kisa etkili regiiler in-
stilin ve NPH, ¢ok kisa etkili insiilin lispro ve bunun
orta etkili formu NPL, insiilin aspart ve bunun orta et-
kili formu olan NPA karigimi kullanima sunulmustur.

Insiilin tedavi rejimleri yogun insiilin (giinde >3 in-
siilin uygulama doz), konvansiyonel insulin (glinde
tek ya da 2 doz insiilin uygulama) olmak tizere ikiye
ayrilmaktadir. Yogun insiilin tedavisinin dezavantaji



E. Turan ve ark., Tip 2 Diyabet Tedavisinde Giincel Yaklagimlar

hipoglisemi goriilme riskinin konvansiyonel insiilin
kullanimina gore daha fazla olmasi, hipoglisemi sik-
ligina bagli duyarsizlik gelismesi ve buna bagli ola-
rak glukoz regiilasyonunda bozulma ve yasamsal risk
olabilmektedir ®Y. Bu nedenle yakin glukoz monito-
rizasyonu gerekir. Konvansiyonel insulin diger alter-
natif tedavi yontemidir. Tip 2 diyabetiklerde hepatik
glukoz ¢ikigini baskilayacak bazal insiilin postprandi-
al hiperglisemiyi kontrol edecek kisa ya da ¢ok kisa
etkili insiilinler ya da oral antidiyabetikler ile kulla-
nilmaktadir.

UFUKTAKI TEDAVILER

SGLT inhibitorleri: Tip 2 diyabetli hastalarda hi-
perglisemiyi diistirmek i¢in kullanilan yeni hedefler-
den biri de iki ana sodyum glukoz co-transporteridir
(SGLT). SGLT 1; ince bagirsakta glukoz emilimini
daha ¢ok arttirir ve bobrekten filte edilecek glukoz
yiikiini arttirir. SGLT2 proksimal tiibiilde bulunan
glukozun %90’1nin geri emiliminden sorumlu ka-
naldir. Dapagliflozin, kanagliflozin ve empagliflozin
gibi SGLT inhibitdrleri ince bagirsakta glukoz emi-
limi azaltir ve renal glukoz eliminasyonunu arttirir.
Randomize klinik ¢alismalara gore monoterapi veya
kombine tedavilerde SGLT inhibitorleriyle glukozu
etkili diisiirdiigi rapor edilmistir @27, Renal glukoz
eliminasyon artig1 nedeniyle kilo kayb1 ve buna bag-
It kan basincinda diistisler de tespit edilmistir. Etkili
SGLT inhibisyonu yapilabilmesi i¢in glomeruler filt-
rasyon hizinin yeterli olmas1 gerekmektedir. flacin
yan etkisi olarak idrar yolu enfeksiyonu ve genital
yollarin enfeksiyonu, SGLT 1 inhibisyonu ile gast-
rointestinal belirtilere neden olur. Hipoglisemi riski
cok diisiik olan ilaglar insiilin tedavisi ile birlikte, Tip
1 diyabetli hastalarda da kullanimu disiiniilebilir ¥,
FDA onay1 olan ve bazi iilkelerde kullanilan ilaglar
heniiz Tirkiye’de mevcut degildir.

PPAR-o/y agonist: Aleglitazar, saroglitazar; PPAR
reseptor iizerine etkisi olan ilaglar hem diyabet teda-
visinde hem de dislipidemi tedavisinde kullanilmak-
tadirlar. Daha 6nce bulunan, PPAR-a iizerine etkili
oral antidiyabetikler rosiglitazon ve pioglitazondur.
PPAR-y iizerine etkili ilag ise antihiperlipidemik ajan
olan fenofibrattir. Hem o hem de vy iizerine dual etkili
olarak gelistirilen bu yeni ilaglar, diyabetik dislipide-
misi olan hastalarda tercih edilebilir. Saroglitazorun
yapilan c¢alismasinda, hem HbA ¢ {izerine disiiriicii

etkisi hem de lipit lizerine olumlu etkileri gosteril-
migtir @, Aleglitazorun faz 2 ¢alismasinda kan sekeri
diistirticii, HDL ve trigliserit {izerine olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir. Su anda faz 3 caligmalar1 de-
vam eden ilacin etki siiresi 3 saatte baslar, 5-16 saate
kadar devam eder. Yan etkileri arasinda kilo artist ve
6dem Onde gelenlerindendir ¢,

Yeni insiilinler: Insiilin degludeg, beta zincirindeki
son aminoasitin olmamasi ve lysB29’dan heksadeka-
nedioik yag asitine kadar glutamil baglantis1 diginda
insan insiilinii ile ayn1 yapidadir @Y. Bu 6zellik en-
jeksiyon sahasinda multihekzamer ¢o6ziinebilir form
olmasini saglar boylece monomerler yavasca ayrilip
emilirler. Bu yap1 sayesinde >40 saat etkinlik gostere-
bilmekte, glinde bir kez kullanimla ortaya ¢ikabilecek
plasma konsantrasyonundaki g¢esitliligi azaltabilmek-
tedir. Ayrica insulin glargin ve insulin detemirden
farkli olarak, degludeg veya hizli etkili insulinin ki-
netik etkileri degismeksizin degludeg ve hizli etkili
insulinler karistirilabilmektedir. Su anda Tiirkiye’de
bulunmamaktadir.

U-500 regiiler insiilin, ciddi insiilin direnci olan has-
talarda glisemik kontrol amagli kullanilan regiiler in-
stilinin konsantre halidir. U-500 obesite, immiin kay-
nakli insiilin direnci ve insiilin reseptdriinde genetik
anormalligi olan hastalarda basarryla kullanilmigtir
(2 Giinliik 300 U {izerinde insiiline gereksinim du-
yan hastalarda baslangi¢ dozu giinde 2 kez 100 U’dir
(U-500"den 0.2 ml). Doz ayarlamasi her 2 haftada bir
sabah ve aksam aglik kan sekeri 6l¢timiine gore yapi-
lir. Tiirkiye ‘de bulunmamaktadir.

U-300 insiilin glargin; glarjin insiilinin konsantre
edilmis halidir. 100 U/mL Lantus yerine 300 U/mL
icermektedir. Ciddi insiilin direnci olan hastalarda
glisemik kontroliinde kullanilmaktadir (giinliikk 200
U iizerinde insiilin kullanan hastalarda). U-300, glar-
jinle karsilagtirmali ¢alismasinda, HbAlc iizerine
benzer olgiide disiirdiigi rapor edilmistir . Hizli
etkili insilinlerle karisgtirilamaz. Tirkiye’de heniiz
satis1 yoktur.

Inhale insiilin, Agustos 2006°da inhale hizl1 etkili in-
siilin (Exebera) piyasaya siirlilmiis, ancak hastalar ve
klinisyenler tarafindan kullanim teknolojisi agisindan
kabul gérmedigi i¢in Ekim 2007°de piyasadan ¢ekil-
misti. Bundan sonra ¢ogu firma inhale insiilinle ilgili
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aragtirmalari askiya almisti. 2014°de yeni formiil olan
inhale insiilin (Afrezza) FDA tarafindan onaylanip
kullanima girdi. Calismalar inhale edildikten sonra
serum insiilin konsantrasyonunu insiilin lispro ve as-
part ile benzer insiilin regiilere gore ise daha hizli ol-
dugunu gosterdi Y. Afrezza’da kullanilan teknosfer
platform kuru toz i¢inde bulunan rekombinant insan
insiilini igermektedir. Inhalasyonla hizlica akcigerde
emilmektedir. Hem insiilin hem de toz 12 saatte ta-
mamina yakini temizlenmektedir. Absorbsiyonu siga-
ra igenlerde kronik akciger hastaligi (astim, KOAH)
olanlarda azalmaktadir. Kullanimi daha ¢ok Tip 2 di-
yabetik hastalarda onerilmektedir. Ciddi hipoglisemi
acisindan subkutan hizl etkililere gore gore farklilik
yoktur ¢, Tiirkiye’de heniiz bulunmamaktadir.

SONUC

Tip 2 diyabet tedavisinde 2009 ve 2012 yillarinda ya-
yinlanan ADA-EASD ortak bildirgelerindeki degisim
g6ze carpmaktadir %37, Bir 6nceki bildirgede her di-
yabet hastasi i¢in ortak hedefler koyulmugken, 3 yil
sonra tedavinin bireysellestirilmesi ve buna gore her
hasta i¢in farkli glisemik kontrol diizeylerinin segilme-
si 6nerilmektedir. Aslinsa bu yillardir tip fakiiltelerinde

Okmeydan Tip Dergisi 31(Ek say1):86-94, 2015

ogretilen, “Hastalik yoktur, hasta vardir,” s6zliniin bi-
limsel olarak agiklanmasi olarak da algilanabilir.

Tip 2 diyabet tedavisinde, A1C tanidan itibaren ilk
3-6 ay iginde % 6,5-7’nin altina indirilmelidir. Bunu
basarmak i¢in de yasam degisikliklerinin yani sira ¢o-
gunlukla kombinasyon tedavisi de gereklidir. Diyabet
tanisi yeni konulan hastalara ilk onerilecek sey yasam
tarzi degisikligi (diyet-kilo kaybi-egzersiz) olmalidir.
Yalnizca yasam tarzi degisikligi ile glisemik hedef-
lere ulagamayan hastalara kontrendikasyon yoksa ve
tolere edebiliyorsa metformin monoterapi olarak ek-
lenir 19, Metformin uzun dénemde kullanimi giivenli
ucuz ve kardiyovaskiiler riski diisiirmek agisindan
avantajl bir ilagtir ®. Metformin tolere edilmez ise
veya kontrendikasyon varsa baslangic tedavisi olarak
diger smif ilaglardan verilebilir ¢, Metformin mono-
terapisi ile 3 ay i¢inde glikolize hemoglobin A1C he-
def degerlerine ulagilmadiysa yanina ilag eklenebilir.
Daha o6nceki yillarda metforminin yanima eklenecek
ikinci tedavi ajani tartismaliyken, 2012 yilinda yayin-
lanan ADA-EASD ortak bildirgesinde ikinci basamak
siilfaniliireler, thiazolidindion, DPP-4 inhibitorleri,
SGLT2 inhibitorleri, GLP-1 analoglari, basal insiilin
gibi ilaclarin baslanabilecegi belirtilmistir. Buna ka-

Tablo 4. Tip 2 diyabet tedavi algoritmasi (Alinti: Cefalu WT, Bakris G, Blonde L et al. Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes

Care 2015;38(1):43.
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rar verirken hastanin viicut agirligi, hipoglisemi ris-
ki, baslanacak olan ilaglarin baslica yan etkileri goz
ontine alinmali kisinin ve hastaligin 6zelliklerine gore
akiler ilag se¢imi yapilmasi dnerilmektedir (Tablo 4)
67, HbA1C Tablo 5’te de goriilebilecegi gibi oral an-
tidiyabetiklerin ortalama kan sekeri ve HbA1C diisii-
rlicii etkileri arasinda ¢ok fazla fark yoktur. Tiim has-
talar i¢in baglangigta HbA1C > 9% ise kombinasyon
tedavisi Onerilmektedir. Eger hiperglisemi ciddiyse
ve katabolik belirtiler (kilo kayb1, ketosiz) mevcutsa
insiilin tedavisi tek basina veya diger oral ajanlarla
birlikte daha avantajlidir. Kan sekeri >300-350 mg/
dL ve/veya >10-12 oldugu durumlarda kombine insu-
lin tedavisi planlanmalidir 9. Glukoz toksisitesi dii-
zelirse tedavi rejimi sonra yine gdzden gegirilebilir.

Tablo 5. Yasam tarzi, oral antidiyabetikler ve insiilin tedavile-
rinin plazma glukoz diisiiriicii etkileri.

APG’da azalma A1C’de azalma

Yasam tarzi degisikligi 40-60 mg/dl %1.0-2.0
Metformin 50 mg/dl %]1.5

Insiilin 50-80 mg/dl %1.5-2.5
Sulfoniliireler 40-60 mg/dl %1.0-2.0
Glinidler 30 mg/dl %1.0-1.5
Tiazolidinedionlar 25-55 mg/dl %0.5-1.4
Alfa-glukozidaz inhibitdrleri ~ 20-30 mg/dl 9%0.5-0.7
GLP-1 analoglari 20-30 mg/dl %0.5-1.0
DPP-4 inhibitérleri 20-30 mg/dl 9%0.5-1.0

Tedavi planlarken; Tip 2 diabetes mellitusun farkli
patogenetik ve klinik gostergeleri olan heterojen bir
hastalik oldugu unutulmamali ve tedavinin bireysel-
lestirilmesinin basarinin temel unsuru oldugu akildan
¢ikarilmamalidir.
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