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Tip 2 Diyabet Tedavisinde Son Gelismeler

RECENT ADVANCES IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Nurver Turfaner’

Ozet

Son yillarda ¢ikan yeni oral antidiyabetikler ve instlinlerle tip 2 di-
yabet tedavisinde secenekler cogalmistir. Amerikan Diyabet Der-
negi'nin yeni Olcltlerine godre hedefler aclk kan sekeri
<100mg/dl, yemekten sonra 2.saatte <140mg/dl olarak belirlen-
mistir. Tip 2 diyabetin oral tedavisinde kullanilan ilaglar sdlfonilU-
reler, sulfonilire olmayan insilin sekretagoglar, biguanidler, alfa-
glikozidaz inhibitérleri ve tiazolidinedionlardir. insilin tedavisi ge-
rektiren durumlar ise adir hipoglisemi, oral ilaglarin maksimum
dozlarini alirken bozuk glikoz kontroll, araya giren hastaliklar
(miyokard infarktist, enfeksiyon) veya operasyon, gebelik, bob-
rek hastaligi, karaciger hastaligi, oral antidiyabetiklere intolerans
veya alerjidir. Karisik instlinler (NPH, human analog), cabuk etkili
instlin analoglart (lispro insilin, aspart insilin) ve bazal instlin
analoglari (insulin glargin) kullanilabilir.

Anahtar sézciikler: Birinci basamak, tip 2 diyabet tedavisi.

on yillarda ¢ikan yeni oral antidiyabetikler ve insiilin-

lerle tip 2 diyabet tedavisinde secenekler cogalmustir.

Diyabet tedavisinde etkili patofizyolojik faktorler; in-
stilin direnci, insiilin salgilanmasinda azalma ve artmig gli-
koz iiretimidir." Diyabet gelisimini belirleyen en 6nemli
gosterge insiilin direncinin varligidir.” Tip 2 diyabetli ¢ogu
hastada once insiilin direnci gelisir, daha sonra yillar iginde
beta hiicresi fonksiyon bozukluguna bagli olarak oOnce
postprandiyal kan sekeri, daha sonra da aclik kan sekeri
yiikselmeye basglar. Tip 2 diyabette gozlenen diger bir pato-
fizyolojik mekanizma da karacigerde iiretilen asir1 glikoz-
dur.’ Normalde glikojenoliz ve glikoneogenez yollari insii-
lin tarafindan baskilanir. Mutlak insiilin yoklugunda veya
insiilinin etkisine karst diren¢ varliginda bu yollar baskila-
namaz ve aclik hiperglisemisi gelisir.

Summary

Choices have increased in the treatment of type 2 diabetes with
new antidiabetics and insulins. According to the new American
Diabetes Association criteria, the goal in fasting glucose is
<100mg/dl and 2 hours after meals it is <140mg/dl. The drugs
which can be used for oral therapy in Type 2 diabetes are sul-
phonilureas, non-sulphonilurea secretagogs, biguanides, alpha-
glucosidase inhibitors and thiazolidinedions. The situations where
insulin therapy is required are severe hypoglycemia, impaired glu-
cose control with maximum dose of oral therapy, intervening dis-
eases (myocardial infarction, infection) or operation, pregnancy,
kidney disease, liver disease, allergy or intolerance to oral antidia-
betics. Mixed insulins (NPH, Human analog), rapid acting insulin
analogues (Lispro, aspart) and basal insulin analogues (insulin
glargine) can also be used.
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Tablo 1
ADA’nin hedef degerleri*

Normal Karbonhidrat Tip 2
Tolerans Bozuklugu Diyabet
Aclik plazma <100 100-125 (Bozulmus 2126
glikozu (mg/dl) aclik glikozu)
Yemedgi izleyen 2 saat <140 140-199 En az 1 kez 200'Un
icindeki deger lizerinde
75 g glikoz ile OGTT'de <140 140-199 (Bozulmus >200

2.saatteki deger glikoz toleransi)

" Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali, Uzm. Dr.

ADA: American Diabetes Association, OGTT: Oral glikoz tolerans testi. (birden ¢ok kez aclik
126 mg'in Ustlinde ise yikleme gereksizdir. 126 mg'in altinda diyabet tanisi icin alttaki her
iki degerin de saptanmasi gerekir.)

Tablo 1’de ADA’nin hedef glukoz degerleri gosteril-

mektedir. Diabetes Control and Complications Trial
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(DCCT),” Kumamoto® ve United Kingdom Prospective Di-
abetes Study (UKPDS)’ calismalarinda tip 1 ve tip 2 diya-
betiklerde siki kan sekeri kontroliiniin 6nemi gosterilmistir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun global rehberine
gore tip 2 diyabette bakim diizeyleri 3’e ayrilir: 1. Standart
bakim, 2. Minimal bakim, 3. Kapsamli1 bakim

Standart Bakim

Tarama ve tani testleri, psikolojik destek, yasam bi¢imi
diizenlemesi, egitim, glikoz kontrolii, klinik izlem ve kendi
kendini kontrol, tansiyon kontrolii, kardiyovaskiiler riski
onleme, goz taramasi, ayak bakimi, bobrek hasari ve sinir
sistemi hasarlarinin 6nlenmesidir. Haftada 3 giin, 1/2 saat
siiren yiiriiylis seklinde diizenli egzersiz, kilo kontrolii ve
saglikli beslenme, sigaranin biraktirilmas: ve pasif yasam
bicimini aktife ¢evirme standart bakimda yer alan en 6nem-
li unsurlardir.®

Minimal Bakim

Hastanin fizik muayenesinin yapilmasi, gerekli ilaclari-
nin yazilmasi ve egitim ile ilgili brosiirlerin dagitilmasindan
ibarettir.

Kapsamli Bakim

Standart bakima ek olarak hastaya belli araliklarla (yil-
da bir kez) evinden ulagilarak diizenli kontrole ¢agirilmasi,
sosyal destek verilmesi ve davranig degisikligi konusunda
yiireklendirilerek izlenmesidir. Diyabet komplikasyonlari
gelistikten sonra verilen bakim, diyabetik ayak tedavisi ve
diyabet hemsireligi hizmetleri kapsamli bakimda yer alir.’

Ulkemizde genelde verilen bakim hastanelerde standart
ve saglik ocaklarinda minimal bakimdir.

Tedavi Secenekleri
+ Siilfoniliireler
+ Siilfoniliire olmayan insiilin sekretagoglar
» Biguanidler
» Alfa glikozidaz inhibitorleri

» Tiazolidinedionlar

Sulfoniltreler

1950’lerde bulunan siilfoniliireler pankreas beta hiicre-
lerindeki siilfoniliire reseptorlerine baglanarak insiilin sali-
nimin1 artirirlar. Artan insiilin portal vene dokiilerek hepa-
tik glikoz iiretimini baskilar, sonra da periferik dokulardaki
instilin direncini kargilar. Yeni yapilan “UKPDS” calismasi
stilfoniliirelerle kardiyak mortalitede bir artis saptamamig-
tir. Aksine mikrovaskiiler komplikasyonlar siki glisemik

Tablo 2

Cesitli sulfoniliire gruplart ve etki doz ve siireleri'

llag Doz Etki Siiresi
Klorpropamid 100-500 mg/giin 24-72 saat
Gliburid veya Glibenklamid 1.25-20 mg/gin 2-3 saat
Glipizid 2.5-20 mg/gin 6-12 saat
Glimeprid 1-4 mg/gun 24 saate kadar
Gliklazid 80-320 mg/glin 8-15 saat
Glibornurid 25-75 mg/glin 5-12 saat

kontrolle azalmistir."” Bu gruptaki ilaclarin asagi yukari
hepsi maksimal dozlarda kan sekerinde %60-70 mg’lik
azalma saglar (HbAlc de %1.5-2.0).""" UKPDS de gozlen-
digi gibi zamanla ilaclarin etkisinde bir diisiis meydana gel-
mektedir (sekonder yanitsizlik). Ayni olay metforminde de
gozlenmektedir. Tablo 2’de ¢esitli siilfoniliire gruplar1 gos-
terilmektedir.

Bu grubu temsil eden repaglinid ve nateglinid etki ola-
rak siilfoniliirelere benzer ama cabuk etki gosterip etkinlik-
lerini cabucak kaybederler.” Ozellikle post-prandiyal hi-
perglisemiler i¢in uygundurlar. Diyetleri diizensiz olanlar
ve post-prandiyal kan sekeri dengesizligi olanlar i¢in uygun
bir segenektirler. Etkinlikleri agag1 yukari siilfoniliireler ka-
dardir. Nateglinid meglitinid olmayan fenilalanin tiirevi bir
non-siilfoniliire sekretagog ilactir.

Biguanidler

Metformin 6zellikle karacigerde glukoneogenezi ve da-
ha az olarak da periferik insiilin direncini azaltarak etki gos-
terir." Hipoglisemi yaratmayan ve hafif kilo verdiren bir an-
tidiyabetiktir. UKPDS de siilfoniliirelerde oldugu gibi bigu-
anidlerin de mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltti§1, insii-
lin ve siilfoniliirelere gore inme ve mortaliteyi daha anlam-
Ii olarak azalttig1 gosterilmistir.” Aterosklerotik siiregteki
katkis1 plazma lipidlerine ve fibrinolize etkisinden kaynak-
lanabilir. Tokluk hissi yaratan biguanidleri yemekten he-
men Once vermek daha uygunsa da, sindirimle ilgili yan et-
kisini azaltmak i¢in ilk doz genellikle aksam tok karnina
baglanir. Kan gekerini 60-70 mg/dl ve HbAlc yi %1.5-2
oraninda diisiiriir. Obez ve obez olmayan hastalarda esit de-
recede etkilidir.” Metforminin en énemli yan etkisi laktik
asidoz olmakla birlikte, ensidansi oldukg¢a diisiiktiir (%0.03,
1000 hasta/yil). Bobrek yetersizligi olanlarda, 6zellikle kre-
atinin degeri erkekte %1.5 mg/dl ve kadinlarda %1.4 mg/dl
iizerinde ise kullanilmamalidir. Tyodlu kontrast maddeleri
kullanilirken metformin birkag giin 6nceden kesilmeli, bob-
rek fonksiyonlarinin normal oldugu kanitlandiktan 48 saat
sonra baglanmalidir. Yine 80 yas lizerinde kreatinin kliren-

44 | Turfaner N | Tip 2 Diyabet Tedavisinde Son Gelismeler



si Olciildiikten sonra baglanmalidir. Karaciger yetersizligi,
dehidratasyon, konjestif kalp yetersizligi varliginda, akut
veya kronik metabolik asidozda, metformine karg: hipersen-
sitivitede dikkatli olunmalidir."

Alfa Glikozidaz inhibitorleri

Bu grubu temsil eden akarboz ve miglitol oligosakkarid-
lerin monosakkaridlere parcalanmasini engelleyerek bagir-
saktan karbonhidrat emilimini yavaglatirlar.” Yemek sonra-
st kan sekeri ¢ok yiiksek olanlarda 6zellikle uygun ilaclar-
dir. Hipoglisemi ve kilo artig1 yapmazlar. Tokluk kan seke-
rini 40-60mg/dl ve aclik kan sekerini 20-30 mg /dl, HbAlc
yi %0.5-1 oraninda diisiiriirler. Sindirim entoleransi siktir."

Tiazolidinedionlar

“Peroxisome Proliferator Activated Receptor” gamma
(PPAR-y) agonistidirler. Bu grup ilaclar niikleer reseptorle-
re baglanarak kaslarda insiilin duyarliligin1 ve periferik do-
kularda glikoz kullantmini artirirlar.”* Metforminin aksine
karacigerden glikoz iiretimine az etkileri vardir, daha ¢ok
periferik iskelet kaslarina etkilidir. Bu yiizden klinikte met-
forminle birlikte art1 etki gostermek lizere kullanilabilirler.
Rosiglitazon maleat ve pioglitazon hidroklorid, bu gruptan
ilk ¢ikan ve piyasadan ¢ekilen troglitazon’a gore idiyopatik
karaciger hasar1 yapma riski cok azdir. Aclik kan sekeri dii-
zeylerinde %30-60 mg, HbAlc de %1-1.5 azalma yapar-
" Yan etkileri kilo artis1, kansizlik ve hiicredist siv1 ar-
tisidir. Bu yiizden, bu ilaglar, konjestif kalp yetersizliginde
kullanilmamalidir.”

lar

Yeni PROactive ¢alismasi, pioglitazonun tip 2 diyabette
makrovaskiiler hasar1 6nlemedeki roliinii arastirmustir. fleri
derecede makrovaskiiler hastalig1 olan, %85°1 antiagregan
tedavi, %70’i ACE inhibitorii, %43’i ise statin alan 5238
hasta incelenmigtir. Primer end-pointler, 6liim, miyokard
infarktiisii, fel¢ ile koroner ve bacak revaskiilarizasyonudur.
Sekonder end-pointler ise hastalik end-pointleridir. Piogli-
tazon 15-45 mg ile 34.5 ay sonra hastalik sonlanimlar1 (mi-
yokard infarktiisii, 6liim, fel¢) azalmig, 6dem ve cok ciddi
olmayan kalp yetersizliginde artig, pndmoni ve mesane kan-
serinde artig, meme kanserinde ise azalma goriilmiistiir. Re-
vaskiilarizasyon siklifinda azalma olmamigstir. HbAlc’de
9%0.5 azalma, HDL kolesterol’de %9 artis ve trigliseridler-
de %13 azalma ile sistolik kan basincinda 3 mm Hg’lik
azalma bulunmustur. Insiilin gereksinimi %50 azalmigtir.”*

Kullanilacak Oral Antidiyabetik
ilacin Secimi

Tip 2 diyabetli hastalar cogunlukla obez oldugu i¢in di-
yet, kilo kayb1 ve egzersiz ilk atilacak adimlardir.

Oral antidiyabetik seciminde oncelikle hastanin obez
olup olmadig1 degerlendirilir. Zayif insanlarda cogu zaman
insiilin eksikligi 6nde gelir ve bu gruba genellikle siilfonilii-
reler ile tedaviye baslanir. Eger basari elde edilemezse met-
formin veya alfa glikozidaz inhibitorleri eklenebilir. Hafif
hiperglisemide hipoglisemi yapmayan metformin de segile-
bilir. Erigkin latent otoimmun diyabet (LADA) konusunda
dikkatli olunmali, baglangi¢c yas1 (>30), antikorlar (Anti-
GAD, ICA, insiilin otoantikorlar1), ailede otoimmun hasta-
lik olup olmadig1 arastirilarak ayirici tantya gidilmelidir.
LADA’da secim insiilin tedavisidir ve sulfoniliire kullanimi
mesleki hatadir.” Tiazolidinedionlar obezlerde daha etkili-
dir.

Diyetleri diizensiz olan veya belirgin post-prandiyal hi-
perglisemisi olanlarda non-siilfoniliire sekretagoglar iyi bir
secenek olabilir. Alfa glikozidaz inhibitorleri hafif etkileri
ve sindirim yan etkilerinin ¢oklugu nedeniyle cogunlukla
Obez hastalarda
UKPDS’den elde edilen sonuglara gére metformin kilo kay-

yardimer ila¢ olarak kullanilirlar.
bina yol agmast ve hipoglisemi yapmamasi nedeniyle ilk
tercih edilecek ilagtir. Tiazolidinedionlar giivenli olmalar1
ve potansiyel makrovaskiiler ateroskleroz lizerine etkileri
nedeniyle ileride ilk segilecek ilag olabilir. Eger metformin-
le kan sekeri kontrolii suboptimal ise obez diyabetiklerde
hipergliseminin ana nedeni olan kas ve karaciger insiilin di-
rencine etkileri nedeniyle tiazolidinedionlar tedaviye ekle-
nebilir. Kan sekeri sonuclarina gore siilfoniliireler ve diger
antidiyabetikler de tedaviye eklenebilir.

insiilin Tedavisi
Tip2 Diyabette inslin Tedavisi Endikasyonlari

A. Agir hiperglisemi B. Oral ilag kombinasyonlarinin
maksimal dozlarini alirken bozuk glukoz kontrolii C. Araya
giren hastaliklar (miyokard infarktiisii, enfeksiyon) veya
operasyon D. Gebelik E. Bobrek hastaligi F. Karaciger has-
talig1 G. Oral antidiyabetiklere intolerans veya alerji.

Sadece insiilin tedavisine baslaniliyorsa giinde 2 doz ka-
rigik insiilinlerle baglamak en iyisidir. Insiilin dozunu seg-
menin standart bir yolu yoktur. Kisinin insiilin ihtiyact aldi-
g1 ilaclara, varolan insiilin salgilama kapasitesine, insiilin
direnci derecesine ve tedaviye uyumuna baglidir. Genel ola-
rak, hipoglisemiye yol agmayan herhangi bir insiilin progra-
m1 kabul edilebilir. Baglangicta ortalama bir deger olarak
0.5 U/kg/24 saatte olacak sekilde karigim insiilinleri giinde
iki kez uygulamak, dozu, kan sekeri sonuclarina gore ayar-
lamak yeterli olabilir (Tablo 3). Daha belirgin insiilin eksik-
ligi olanlarda sabah kahvaltis1 ve aksam yemegi 6ncesi hiz-
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Tablo 3

2 giinliik aglik kan sekeri doz ayarlamasi

2 giinliik achik kan sekeri Insiilin doz artisi

>180 mg

140-180 mg arasl
120-140mg arasi
100-120 mg arasi

N B O

I1 insiilin, sabah sekerini kontrol i¢in yatarken NPH insiilin
eklenebilir. Obezlerde insiilin dozu giinliik 100 {initeyi asa-
bilir. Diger oral anti-diyabetik ilaclara ek olarak insiilin des-
tegi yapilacaksa; ilaglar tam doz kullanilirken yaninda;

1. Aksam yatarken NPH insiilin

2. Kahvalt1 6ncesi veya aksam yemegi 6ncesi veya her
ikisinde de human analog insiilinlerden (70/30 veya 75/25
gibi karigimlardan)

3. Sabah veya aksam, yemek Oncesi veya yatarken insii-
lin glargin (Lantus) tedaviye eklenebilir.

Hastalarda genellikle sabahlari insiilin yiiksek olur bu
yiizden yatarken bazal insiilin eklemek 1iyi bir secimdir
boylece artan hepatik glukoz liretimi baskilanmis olur. NPH
insiilin kullamlacaksa 0.5 U/kg dozun %25-30’u veya agir-
lik/4 olacak sekilde baslangi¢c dozunun ayarlanmasi uygun
olur. Doz, sabah kan sekeri %100-120 mg arasinda olacak
sekilde yiikseltilir. Eger bazal olarak insiilin glargin kullani-
lacaksa 10 U ile baslanmali, doz, yavas yavas arttirilmalidar.
Insiilin direnci belirgin olanlarda doz, 0.75-1 U/kg’aa kadar
arttirilabilir.»7 Insiilin alan hastalarda istahin acilmasi sorun
yaratiyorsa tedaviye metformin eklenebilir. Siilfoniliireler-
den glimeprid ve uzun salinimh glipizid’in daha az kilo ar-
tist yaptig1 bildirilmistir.” Yeni insiilinlerden lispro insiilin-
le siilfoniliirelerin eklenmesine gore daha az hipoglisemi
bildirilmistir.”

Cabuk Etkili insiilin Analoglar

Lispro insulin

Lispro insiilinde B28 ve B29 pozisyonundaki aminoasit-
ler yer degistirmistir. Etkisi 15. dakikada baslar, 30-60.
dk.da zirveye gikar, 3 saat kadar siirer.” Konvansiyonel
kristalize insiiline gore daha fizyolojiktir. Yeni iiretilen pro-
tamin lispro %75 ve lispro insiilin %25 humalog mix
75/25’in post-prandial glisemik kontrolii human insiilin
70/30’a gore daha iyi sagladig1 gosterilmistir.

Aspart insalin

Bu insiilinde B28 pozisyonunda prolin amino asidi yeri-
ne aspartik asit vardir. Aspartik insiilinin 6zellikleri lispro
insiiline ¢ok yakindir.”

Son c¢alismalarda, kisa etkili insiilin analoglarinin tip 2
diyabet tedavisinde kristalize insiiline goére hastalar icin
Onem tasiyan sonuglar (patient oriented end-points) agisin-
dan bir {iistiinliik saglamadig1 gosterilmistir.

Bazal insiilin Analoglan
instlin Glargin
Insiilinin B21. aminoasidi C terminaline nonpatojen
E.Coli’de rekombinan DNA teknigiyle; glisin eklenmesiyle
elde edilir,” notral pH’ta cok yavas ¢oziiniir ve emilir.
Calismalar, bu insiilinin giivenilirligi kanitlanmis; aksam
yemegi ve aclik kan sekeri daha iyi seviyelerde kalmisg, gece
hipoglisemisi siklif1 azalmigtir. Hem tip 1 hem tip 2 diya-
betiklerde rahatlikla kullanilabilir. Insiilin glargine tip 2
diyabetiklerde asagidaki sekilde baglanabilir:

1. Hi¢ insiilin almayan, insiiline duyarli hastalarda,
hipoglisemi riskini azaltmak icin 10U veya 0.15U/kg/giin’le
baglanir.

2. Onceden NPH insiilin alanlarda baglangi¢ olarak,
giinlik NPH dozunun %80’i glargin insiilin olarak ver-
ilebilir. Glargin insiilin hergiin ayn1 saatte yapilmalidir

3. 3 ardisik giinde veya 1 haftada 3 den fazla giinde
aclik kan sekeri %80 mg’m altinda ise doz 2 U azaltilir.

4. Haftada 1 kez aglik kan sekerine bakilir. Son 2 giin-
deki kan sekeri sonuglarina gore haftalik doz ayarlamalari
yapilir.

Insiilin glarginin etkinligi 16-24 saat siirer. Baz1 hasta-
larda giinde 2 doz gerekebilir.”

instlin Detemir

Coziiniir bir bazal insiilin analogudur ve konvansiyonel
bazal insiilinlere bagh degiskenligi azaltan 6zgiin bir etki
mekanizmasi vardir.

Molekiile bir yag asidi baglanmis ve bu sayede ciltaltin-
da ve kanda albiimine baglanmasi, yavag ve sabit bir hizda
salgilanmasi saglanmistir. Protraksiyon olarak adlandirilan
bu mekanizma etki siiresini uzatmis, kan sekeri diizeyinin
kontroliinii kolaylastirmis, hipoglisemi riskini azaltmistir.

HbAlc’de diisme, sabah ve post-prandial kan sekeri dii-
zeyinde diisme, aglik kan sekeri diizeyinde daha az dalga-
lanma ve viicut agirliginda 1 kg azalma insiilin detemirin
avantajlaridir. 12 saatte bir uygulamr.”

Yeni Tedaviler

Adacik nakli, kok hiicre caligmalar1 ve gen tedavisi son
donemlerde gelistirilmeye calisilan yeni tedavi yontem-
leridir.
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