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Tip 2 diabetes mellitusta oral antidiyabetik

tedavi yaklasimlari

Oral antidiabetic treatment approaches in type 2 diabetes mellitus

Canan Ozyardima Ersoy'

Ozet

Tip 2 diabetes mellitus instlin direnci ve genellikle eslik eden réla-
tif instlin yetmezligi sonucu hiperglisemi ile karakterize kronik bir
hastalik olup, ttim diyabetlilerin yaklasik % 80-90'ini olusturmak-
tadir. Diyabetli hastalarin glisemi dizeylerinin normale yakin ara-
likta tutulmasinin diyabetle iliskili komplikasyonlarin gelisiminin
engellenmesinde ya da geciktiriimesinde etkili oldugu gosterilmis-
tir. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan, farkli mekanizmalarla et-
kilerini gosteren farkli oral antidiyabetik ajanlar bulunmaktadir.
Daha iyi glisemik kontrolti saglamaya, yasam kalite ve stresini ar-
tirmaya yonelik olarak tip 2 diyabet tedavisindeki yaklasimlarin
glincellenmesi 6nemlidir.

Anahtar sozcukler: Tip 2 diyabet, oral antidiyabetik ilaclar, teda-
vi yaklasimlari.

ip 2 diyabet, karaciger ve periferik dokularda in-

stilin direnci ve genellikle eslik eden rolatif insii-

lin yetmezligi sonucu hiperglisemi ile karakteri-
ze olan kronik, multifaktoriyel metabolik bir bozukluk-
tur. Tip 2 diyabet tiim diyabetlilerin yaklagik %80-90"11
olusturmaktadir. Genellikle 40 yas tizerinde ve obezite-
nin eslik ettigi kisilerde goriilmektedir. Hiperglisemi ya-
vas gelistigi icin hastalik baglangicta asemptomatik ve
sessiz seyirli olabilmektedir, ancak bu dénemde bile has-
talarda mikro ve makrovaskiiler hastalik gelisim riski art-
mugtir.”” Diyabetli hastalarin glisemi diizeylerinin nor-
male yakin tutulmasinin diyabetle iliskili komplikasyon-

larin gelisiminin engellenmesinde ya da geciktirilmesin-

Summary

Type 2 diabetes mellitus is a chronic illness characterized with
hyperglycemia which is a result of insulin resistance and gener-
ally accompanying relative insulin insufficiency, which constitues
80- 90% of all diabetics. It is shown that lowering the glycemic
levels of diabetic patients to near normal ranges is effective in
preventing or delaying diabetes related complications. There are
different oral antidiabetic agents with different mechanisms of
actions used in type 2 diabetes mellitus treatment. Updating
treatment approaches in type 2 diabetes mellitus is important
for having better glycemic control, better quality of life and
longevity.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, oral antidiabetic agents,
treatment approaches.

de etkili oldugu gésterilmistir.” Tip 1 ve tip 2 diyabetli-
lerde yapilan caligmalar, 6zellikle mikrovaskiiler kompli-
kasyonlarin gelisme riskinin glisemik kontrol derecesi ile
yakindan iligkili oldugunu ortaya koymustur. Hemoglo-
bin Alc (A1C) glikozillenmis hemoglobin olup son 3 ay-
lik glisemik kontrolii yansitan 6nemli bir diyabet takip
parametresidir. A1C degeri arttikea aclik glisemisinin or-
talamaya katkis1 artar, A1C normale yakinsa tokluk glise-
misinin katkis1 daha 6n plandadir. Tip 1 diyabetlilerde
yapilan Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) ve tip 2 diyabetlilerde yapilan United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) gibi genis kap-
samli ¢alismalar A1C’deki her % 1’lik diisiisiin mikro ve

D Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Doc. Dr., Bursa

2010 © Yayin haklar Tirkiye Aile Hekimligi Uzmanlik Dernegi (TAHUD)'a aittir. Her hakki saklidir. Deomed Medikal Yayincilik tarafindan yayimlanmaktadir.
Copyright © 2010 Turkish Society of Family Practice. All rights reserved. Published by Deomed Medical Publishing, Istanbul.




makrovaskiiler komplikasyon riskini ve mortaliteyi be-
lirgin olarak azalttigini géstermektedir (Tablo 1).”

Tablo 1. A1C'yi %1 dustirmenin komplikasyon gelisme riskine

etkisi*®

Tip 1 diyabet DCCT calismasi Retinopati riski %35 |

Nefropati riski %24-44 |
Noropati riski %30 |

Tip 2 diyabet UKPDS calismasi Mikrovaskdler komplikasyon riski %35 |

Miyokard infarkttst riski %18 |
Diyabete bagli 6ltm %25 |
Tum nedenlere bagli mortalite %7 |

Glisemi diizeyinde normale yakin degerler ideal gli-
semik hedefler olarak adlandirilmaktadir. Ideal glisemik
hedeflere yaklasmanin olast riski, hipoglisemi gorilme
olasiliginin artmasidir. Bu nedenle, hipogliseminin sorun
olabilecegi diisiiniilen, 6zellikle ileri yasta, yandas kardi-
yovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklart bulunan hasta-
larda daha gevsek kontroli ifade eden kabul edilebilir
glisemik degerler hedeflenebilir (Tablo 2).*¢

Tip 2 diyabet tamist alanlarda ilk yapilmas: gereken
tbbi beslenme tedavisi (TBT) ve egzersiz programi olus-
turmak ve hastaya diyabet hastalig1 hakkinda bilgi ve egi-
tim vermektir. Bazi olgularda yalnizca TBT ve egzersiz
glisemik kontroli saglamaya yeterli olurken, ozellikle
obez diyabetiklerde ilk tani sirasinda insiilin duyarhiligini
artarmaya yonelik ila¢ tedavilerinin eklenmesini éneren-
ler de bulunmaktadir. Tip 2 diyabette yillar icinde beta
hiicre fonksiyonlarimin progresif kaybi gérilmektedir.
Bu nedenle diyabet yagi ilerledikge hastalar insiilin kulla-

mimina ihtiyag duyabilirler.”’

___________________________________________________|
Tip 2 diyabette glisemik kontrolii saglamak iizere iilke-
mizde kullanimda olan oral antidiyabetik ilaglar 4 ana
grupta incelenebilir:
* Tnsiilin sekresyonunu artiranlar

— Siilfonilireler

— Glinidler
e Insiilin duyarliligim artiranlar

— Biguanidler

— Tiyazolidinedionlar (Glitazonlar)
¢ Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri
* Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzim inhibitorleri

Silfoniliireler

Pankreasin f hiicrelerindeki SUR reseptorlerine bag-
lanarak insulin sekresyonunu uyarirlar. Artan instilin sek-
resyonu hepatik glukoz ¢ikisini baskilarken, periferik do-
kuda glukoz kullanimini artirir.

I ——
Sulfoniliireler 2 grupta incelenebilir:

1. kusak: Klorpropamid
Tolbutamid
Tolazomid
Asetohekzamid

2. kusak: Gliburid (Glibenklamid)
Glipizid
Gliklazid
Glimepirid

1. kusak sulfoniliireler etki siirelerinin uzun olmasi ve
hipoglisemi risklerinin yiiksek olmasi nedeniyle giinii-
miizde klinik kullanimda bulunmamaktadirlar. 2. kusak

siilfoniliireler halen klinik kullanimda olan ilaclardir."”

Silfoniliireler beta hiicre rezervi yeterli oldugu di-
stniilen olgularda tercih edilmelidir. Bu nedenle 7 se-
neden daha az siredir diyabeti olanlar sulfoniliireler
icin uygun adaylardir. Normal kilolu veya zayif olanlar,
hipogliseminin risk olusturmayacagi kisiler icin siilfoni-
lireler uygun alternatiflerdir. Gunliik tek ya da bolin-
miis dozlarda, kullanilan stlfoniliire grubuna gére de-
gismekle birlikte 6gtinden ortalama 30 dakika 6nce uy-
gulanirlar.

Baslica yan etkileri hipoglisemi, kilo artigi, allerji, de-
ri dokiintiisti, hepatotoksisite, nadiren agraniilositoz ve
kemik iligi aplazisidir. Klorpropamid alkol ile birlikte
kullanildiginda yiizde kizarikliga (flushing) yol agar. Tip
1 diyabet, pankreatektomi veya pankreasin yikimina bag-
l1 diyabet, hipoglisemiye egilim olanlarda stilfoniliireler
kontrendikedir. Yine tiim oral antidiyabetiklerde oldugu
gibi kronik karaciger hastalig1 ve/veya yetmezligi, renal
yetmezligi olanlarda, gebelerde, laktasyon dénemindeki
kadinlarda, biiyiik cerrahi girisim, travma, ciddi enfeksi-
yon, sepsis ve ketoasidoz, hiperosmolar koma, laktik asi-
doz gibi akut metabolik dekompansasyon varliginda kul-

lanimlart kontrendikedir."”
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Tablo 2. Diyabetik bireylerde ideal ve kabul edilebilir glisemik degerler*®

Diyabetik olmayan
bireylerde normal
glisemik degerler

Aclik kan sekeri (mg/dl) <100
Postprandiyal (2.st) kan sekeri (mg/dl) <120
A1C (%) <6

*ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti kilavuzuna gére
**ACE: Amerikan Endokrinoloji Koleji kilavuzuna gore
***|DF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu kilavuzuna gore

Glinidler

Pankreasin f hiicrelerindeki SUR reseptorlerinin siil-
foniliirelerden farkli bir noktasina baglanarak insulin sek-
resyonunu uyarirlar. Reseptorlere daha ¢abuk baglanir ve
daha hizli ayrilirlar. Bu nedenle etkileri daha hizl bagla-
y1p, daha hizli biter. Daha ¢ok postprandiyal hipoglisemi-
yi kontrol etmede etkilidirler. Siilfoniliirelerde oldugu gi-
bi artan insiilin salinimi hepatik glukoz ¢ikisini baskilar-
ken, periferik dokuda glukoz kullanimini artirir. Ulke-
mizde kullanimda olan 2 farkl glinid bulunmaktadir.
Bunlar; nateglinid ve repagliniddir. Nateglinid karaciger-
de metabolize edilir ve aktf metabolitleri bobreklerden
attlir. Bobrek yetmezliginde aktif metabolitler birikerek
ciddi hipoglisemilere neden olur, bu nedenle bobrek yet-
mezliginde kullanilmamalidir. Repaglinid karacigerde
metabolize edilir ve %10’undan daha az1 bobreklerden
atilir. Bu nedenle doz ayarlamasina gerek duyulmadan re-
nal yetmezlikte kullanilabilmektedir. Yan etkileri stilfoni-
lirelere benzerdir. Ancak hipoglisemi riski siilfoniliirele-
re gore daha disiik oldugu icin yaslt ve/veya hipoglisemi-
nin risk olusturabilecegi hastalarda daha giivenlidir. Her
6gtin oncesi, 6gtinden ortalama 1-10 dakika 6nce olacak

sekilde bolinmiis dozlarda uygulanmalidir.

Tip 1 diyabet, pankreatektomi veya pankreasin yiki-
muna bagli diyabet, hipoglisemiye egilim, kronik karaci-
ger hastalig1 ve/veya yetmezligi (6zellikle repaglinid), re-
nal yetmezligi (6zellikle nateglinid) olanlarda, gebelerde,
laktasyon dénemindeki kadinlarda, biyiik cerrahi giri-
sim, travma, ciddi enfeksiyon, sepsis ve ketoasidoz, hipe-
rosmolar koma, laktik asidoz gibi akut metabolik dekom-

pansasyon varliginda kullanimlar1 kontrendikedir.”

Diyabetiklerde ideal glisemik degerler Diyabetiklerde kabul
edilebilir glisemik
ADA* ACE** IDF*** degerler
90-130 <110 <110 <140
<180 <140 <145 <180
<7 <6.5 <6.5 <8

Biguanidler

Biguanidler grubundan yalnizca metformin diinyada
ve Tirkiye’de kullanimdadir. Bu gruptan diger iki mole-
kiil olan fenformin ve buformin laktik asidoz risklerinin
yiksek olmasi nedeniyle kullanimdan kaldirilmustir.
Metforminin temel etki mekanizmasi hepatik glukoz ¢i-
kisinda azalma saglamasidir. Diger 6nemli etkileri peri-
ferik dokulara glukoz girisinde ve kullanilmasinda artig
ve barsaklardan glukoz emiliminin geciktirilmesidir. Pe-
riferik dokularda insiilin direncini azaltug icin metfor-
min 6zellikle kilolu ve obez tip 2 diyabetikler icin iyi bir
tedavi alternatifidir. Kilo artigin1 engellemesi ve insiilin
sekresyonunu uyarmadigi i¢in hipoglisemi olusturma-
mast acisindan avantajlidir. Etkin dozu giinliik 2 gramdir
ancak giinlikk 3 grama kadar ¢ikilabilir. Baglica yan etki-
leri gastrointestinal irritasyon, gaz, sigskinlik, kramp, di-
yare, agizda metalik tat, vitamin B12 eksikligi ve laktik
asidozdur. Laktik asidozun insidensi %0.03 olup metfor-
minin en ciddi ve siklikla fatal seyreden yan etkisidir.
Gastrointestinal sistem yan etkileri nedeniyle 6giinlerle
beraber giinde 2-3 doz seklinde alinmali, digik dozla
baglanip 1-2 haftalik aralarla arttrilmalidir. Agir solu-
num ve kardiyak yetmezligi olanlarda ve 70 yas tizerin-
dekilerde laktik asidoz riski artabileceginden kullanimi
kontrendikedir. Yine kronik karaciger hastalig1 ve/veya
yetmezligi, renal yetmezligi olanlarda, bityiik cerrahi gi-
risim, travma, ciddi enfeksiyon, sepsis ve ketoasidoz, hi-
perosmolar koma, laktik asidoz gibi akut metabolik de-
kompansasyon varliginda kullanimlar1 kontrendikedir."”
Gebelikte kullanilabilirlikle ilgili ¢esitli yayinlar bulun-

makta ise de metforminin gebelik ve laktasyonda kulla-

Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi | Turkish Journal of Family Practice | Cilt 14 | Sayi 1| 2010




mminin riskli oldugu gosteren pek cok calisma bulun-
maktadir. Bu nedenle, mevcut veriler dogrultusunda, ge-
belik ve laktasyon déneminde metformin kullanimi 6ne-

rilmemektedir.’

Tiyazolidinedionlar (Glitazonlar)

Periferik kas ve yag hiicrelerinde insiilin duyarliligin
arturirlar. Adipoz hiicrelerinde preadipositlerin insiilin
duyarlilig1 yiiksek olan adipositlere dontigimiini saglar-
lar. Kas dokusunda glukoz transporter (GLUT)-1 ve
GLUT-4 ekspresyonunu arttirarak insiilin duyarliligim
arturirlar. Serbest yag asidi diizeylerini digiiriirler ve he-
patik glukoz yapimini azaltirlar. Ulkemizde 2 farkli tiya-
zolidinedion bulunmaktadir. Bunlar pioglitazon ve rozig-
litazondur. Insiilin duyarliligini artirdiklarindan kilolu ve
obez tip 2 diyabetiklerde kullanimi 6nerilmektedir. Ogiin
oncesi veya yemekle birlikte gtinde 1-2 doz olarak alinir-
lar. Oral alimi takiben biyoyararliligi %99’dur. Tiyazoli-
dinedionlarin en 6nemli yan etkileri su tutucu 6zellikleri-
ne bagl gelisen 6dem ve kilo artisidir. Bu 6zellikleri ne-
deniyle konjestif kalp yetmezliginde kontrendikedirler.
Diger yan etkileri dilusyonel anemi, transaminazlarda ar-
tig ve roziglitazon i¢in belirgin olan LDL artigidir. Kro-
nik karaciger hastalig1 ve/veya yetmezligi olanlarda, gebe-
lerde, laktasyon donemindeki kadinlarda, biyiik cerrahi
girigim, travma, ciddi enfeksiyon, sepsis ve ketoasidoz, hi-
perosmolar koma, laktik asidoz gibi akut metabolik de-

kompansasyon varliginda kullanimlar1 kontrendikedir.”

Alfa-glukozidaz Enzim inhibitérleri

Alfa-glukozidaz enzimi ince barsakta fircams: kenar
hiicrelerinde bulunan oligosakkaridleri ve disakkaridleri
monosakkaridlere parcalayan enzimdir. Bu grubun tlke-
mizde bulunan tek tyesi olan akarboz tetrasakkarid ben-
zeri yapidadir ve alfa-glukozidaz enzimine reversibl bag-
lanir. Akarboz tek bagina kullanildiginda aclik kan seke-
rini 15-25 mg/dl, tokluk kan sekerini 50 mg/dl kadar
azaltmaktadir. Tek bagma kullanildiklarinda hipoglise-
miye yol agmazlar ve kilo artig1 yapmazlar. Giinliik 6ne-
rilen dozu 3x100 mg, maksimum 3x200 mg olup, 6neri-

len baslangi¢ sekli diigiik dozlarda baglayip dozu giderek

arturmaktr. Hemen 6giin 6ncesinde ya da yemegin ilk
lokmast ile birlikte alinmalidir. Bu sekilde en sik gozle-
nen yan etkiler olan barsaklarda gaz, karin agrist ve diya-
re azalulabilir. Yapilan klinik caligmalarda gastrointesti-
nal sistem yan etkilerine bagli ila¢ birakma oranlar1 %25-
45 gibi yiiksek oranlarda bildirilmektedir. Karaciger en-
zimlerinde artig ve demir, B12, folik asit emilim bozuk-
luguna bagl anemi diger yan etkileridir. Postprandiyal
hiperglisemisi saptanan diyabetiklerde ve siki metabolik
kontrol gerekmeyen yash tip 2 diyabetiklerde uygun bir
tedavi alternatifidir. Inflamatuvar barsak hastalig1 ve bar-
sak obstriiksiyonu 6ykiisii ya da riski olanlarda kullanil-
mamalidir. Yine kronik karaciger hastalig1 ve/veya yet-
mezligi, renal yetmezligi olanlarda, gebelerde, laktasyon
dénemindeki kadmlarda, biyiik cerrahi girigim, travma,
ciddi enfeksiyon, sepsis ve ketoasidoz, hiperosmolar ko-
ma, laktik asidoz gibi akut metabolik dekompansasyon

varhiginda kullanimlar kontrendikedir."”

Dipeptidil Peptidaz-4 Enzim inhibitérleri

DPP-4, viicutta glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
ve gastrik inhibitor peptid (GIP) gibi bircok biyoaktif
peptidi yikan enzimdir. DPP-4 inhibitorleri bu biyoaktif
peptidlerin yikimini engeller. Ozellikle GLP-1 diizeyi-
nin artigt doz bagiml olarak hipoglisemi olmaksizin in-
stilin salgilanmasint arturir. Beta hiicre proliferasyonu
artar, apopitoz azalir ve beta hiicre rezervinin restorasyo-
nu saglanir. Bu grubun iilkemizde bulunan tek ityesi si-
tagliptindir. Sitagliptinin giinliik 6nerilen dozu tek sefer-
de 100 mgdir. Monoterapi, metformin ve pioglitazonla
kombinasyonu ile ilgili etkinlik calismalar1 bulunmakta-
dir. Yapilan calismalarda goriilen en 6nemli yan etkileri
basagrisi, nazofarenjit ve st solunum yolu enfeksiyonu
sikhiginin artiadir. Notrofil sayisini hafifce arttirabilir.
Kilo artisina neden olmamasi 6nemli bir avantajidir. Au-
lim1 bobrekten gergeklestigi icin renal yetmezlikte doz
azallmalidir. Uzun dénem etkinligi ve yan etki profille-

rine ait veriler ¢ok yeterli degildir."”** "’

Oral antidiyabetik ajanlarin monoterapide HbA1C’yi
diistirme konusundaki etkinlikleri farkliliklar gostermek-
tedir (Tablo 3)."***"
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Tip 2 Diyabet Tedavisinde Yaklasimimiz
Nasil Olmahdir?

Diyabet tedavisinde temel yaklagim tedavinin kisinin
ve hastaligin 6zelliklerine goére bireysellestirilmesidir.
Ancak tip 2 diyabet tedavisinde genel kurallar séyle sira-

lanabilir:

Tanidan itibaren 6 ay icinde A1C’yi %6.5-7 veya al-
tina indirecek tedaviler uygulanmalidir. Ancak hipoglise-
minin risk olusturacag kisilerde kabul edilebilir degerle-
rin hedeflenebilecegi unutulmamalidir. Tedavi baglan-
diktan 3 ay sonra A1C %6.5-7"nin altina inmedi ise kom-
binasyon tedavisine gecilmelidir. Tan1 aninda A1C = %9
olanlarda hemen kombinasyon tedavisine ya da ihtiyac
duyuluyorsa insiilin tedavisine gecilmelidir. Tani aninda
aclik kan sekeri 2250 mg/dl, rastgele kan sekeri = 300
mg/dl, A1C = %10 ise, idrarda keton pozitifligi saptan-
mugsa ve hastada politiri, polidipsi, ciddi kilo kayb1 tanim-
laniyorsa tedaviye dogrudan insiilinle baglanmalidir. Etki

mekanizmasi olarak birbirini tamamlayan ve hastaya uy-

Tablo 3. Oral antidiyabetik ajanlarin monoterapide A1C

Gzerindeki etkinlikleri™3¢2

A1C azalma orani (%)

Sulfoniltre 1-2
Glinid 1-1.5
Biguanid 1-2
Tiyazolidinedion 0.5-1.5
Alfa glukozidaz inhibitori 0.5-1
Dipeptidil peptidaz-4 inhibitort 0.6-0.8

gun oral antidiyabetiklerle kombinasyon tedavisi yapil-
malidir. Hasta egitimine 6nem verilmelidir. Glukoz he-

deflerine ulagsmada hastaya da sorumluluk verilmelidir.*

Tip 2 diyabet tedavisine Amerikan Diyabet Cemiyeti
(American Diabetes Association: ADA) ve Diyabet Calis-
mast i¢in Avrupa Cemiyeti (the European Association for
the Study of Diabetes: EASD)’nin 2006 yili kilavuzlarin-
da onerilen yaklagim Sekil 1’de goriilmektedir. Yayinla-
nan bu ortak kilavuzda yeni tan1 alan tip 2 diyabetli kisi-

de TBT ve egzersiz programlarindan olusan yagam tarzi

intensif

instline geg

Yeni tani tip 2 diyabet

Yasam tarzi degisikligi + metformin

l

Hayir «—— A1C 2 % 7 ———— Evet

:

l l l

Glitazon ekle
(hipoglisemi riski az)

Sulfoniltre ekle
(en ucuz yontem)

Bazal insulin ekle
(en etkin yéntem)

l l |

A1C = %7 A1C= %7 A1C= %7
/ <\ <\

Glitazon ekle Sulfoniltre ekle

NS N

A1C= %7 A1C= %7

intensif instilin+Metformin+/-Glitazon

Bazal
insulin ekle

Sekil 1. 2006 yili ADA ve EASD kilavuzlarina gore tip 2 diyabet tedavisinde algoritma."
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Uzun donem etkileri iyi bilinen tedaviler

Yasam tarzi degisikligi +
metformin +
bazal insulin

Tanida
yasam tarzi degisikligi +
metformin
Yasam tarzi degisikligi +
metformin +
Sulfoniltre
1. Adim 2. Adim

Uzun donem etkileri iyi bilinmeyen tedaviler

Yasam tarzi degisikligi +
metformin +
pioglitazon

Yasam tarzi degisikligi +
metformin +
GLP-1 agonistleri

3. Adim

Yasam tarzi degisikligi +
metformin +
pioglitazon+sulfoniltre

Yasam tarzi degisikligi +
metformin + —
bazal insulin

Yasam tarzi degisikligi +
metformin + -
intensif instlin

l

Sekil 2. 2009 yili ADA ve EASD kilavuzlarina gore tip 2 diyabet tedavisinde algoritma.?

degisikliklerine hasta obezse ve herhangi bir kontrendi-
kasyon yoksa metformin eklenmesi de onerilmektedir.
Metformin dozu 1-2 ay icinde etkin tedavi dozuna yik-
seltilmelidir. Etkin metformin dozuna ragmen 2-3 ay
icinde A1C degeri istenen diizeylere indirilememigse
ikinci bir oral antidiyabetik ajan ya da A1C degeri >%8.5
ise insiilin eklenmesi onerilmektedir. Benzer sekilde

kombinasyon tedavisine ragmen A1C kontroli saglana-

mamigsa bir bagka oral antidiyabetik ya da insiilin tedavi-
ye eklenebilir, insiilin almaktaysa giinliik doz sayist arti-
rilarak yogun insiilin tedavisine gegilebilir. Bu kilavuzda
glinidler, alfa glukozidaz inhibitérleri ve DPP-4 inhibi-
torlerinin yer almadigi, bunun bazilarinin A1C digiirme
etkinliklerinin daha zayif olmasi, bazilarinin klinik dene-
yimlerinin yetersiz olmasi, bazilarinin ise daha yiiksek

maliyet olusturmalar ile iligkili oldugu ancak uygun va-

Tip 2 diyabette

tedavi degisimi

' !

A1C: %6-6.5 A1C: %6.5-8.5

Monoterapi ya da Monoterapi ya da
kombinasyon tedavisi kombinasyon tedavisi

Kombinasyon
tedavisi baslat ya da
genislet

Mevcut tedaviye
devam et

}

A1C> %8.5

Monoterapi ya da
kombinasyon tedavisi

inslin tedavisi
baslat ya da
tekrar diizenle

Sekil 3. Daha dnceden tip 2 diyabet tanisi bulunan kisilerde tedavi izlemi.”
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kalarda kullanilabilecekleri vurgulanmistir.”” 2008’de
gozden gecirilen kilavuzda ise glitazonlarin sivi retansi-
yonu, kalp yetmezligi, kemik mineral dansitesinde azal-
ma yapabilecegi ve roziglitazonun miyokard infarktiis
riskini artirabilecegi noktalarina vurgu yapilmig ancak al-
goritmde herhangi bir degisiklik énerilmemistir."”

ADA ve EASD’nin kilavuzu yetersiz klinik deneyim
bulunan baz: ila¢ gruplarinda klinik veri ve deneyimin
artmast ile 2009 yilinda tekrar gozden gegirilerek yayin-
lanmugtir.” 2009 yili algoritmasi Sekil 2°de gériilmektedir.

Daha 6nceden tip 2 diyabet tanist bulunan kisilerde
tedavi izleminde 6nerilen algoritm Sekil 3’de goriilmek-
tedir. Bu kisilerde A1C %6.5-8.5 arasinda ise kombinas-
yon tedavisine gecilmesi ya da kombinasyon tedavisi al-
tunda ise genisletilmesi, AIC >% 8.5 ise insiilin baglan-

masi onerilmektedir."”

Sonug olarak, tip 2 diyabette insiilin direnci ve yet-
mezligine sekonder gelisen metabolik bozukluklarin ve
beta hiicre fonksiyonlarinin progresif kaybmin engellen-
mesi onemlidir. Tedavi modaliteleri secilirken hasta
ozellikleri ve yandas hastaliklarin varligi g6z 6niinde bu-
lundurulmaly, ilaglarin insiilin direnci ve B hiicre fonksi-
yonu iizerine etkileri degerlendirilmelidir. Etki mekaniz-
mast olarak birbirini tamamlayan oral antidiyabetiklerle
kombinasyon tedavisi yapilmalidir. Kombinasyon tedavi-
lerine gegislerde gecikilmemelidir. Iyi glisemik kontro-
liin saglanmasinin yasam kalitesi ve siiresini olumlu etki-

leyecegi unutulmamalidir.
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