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1- Insiilin salgilaticilar

a) Birinci kusak siilfoniliireler: tolbutamid, chlorpropa-
mid

b) Ikinci kusak stilfoniliireler:

- Gliklazid: Diamicron 80 mg, Betanorm 80 mg, Di-
amicron MR 30 mg 2x2

- Glipizid : Minidiab 5 mg, 2x2

- Glipizid GITS: Glukotrol XL 5mg-10 mg, 3x1

- Glibornurid: Glutril 25 mg, 3x1

- Glibenklamid: Gliben 5 mg, 4x1

- Glimepirid: Amaryl 1,2,3 mg, Glimax 1,2,3 mg, Di-
ameprid 1,2,3,4 mg (Giinde 8 mg)

c) Siilfoniliire olmayan insiilin salgilaticilar (Siiratli et-
kili, Kisa etki stireli)

- Repaglinid: Novonorm 0.5,1,2 mg. Bir seferde maksi-
mum doz 4 mg, glinliikk maksimum doz :16 mg (Ye-
mekten once)

- Nateglinid: Starliks 120 mg tablet ( 3x1 yemekten on-
ce) (Maksimum doz 3x1.5)

2-Biguanid: Metformin 850 mg, 3x1 Glucovance (Met-
formin + Glibenklamide)

3-Alfa Glukozidaz Inhibitorleri: Acarbose: Glucobay
50-100 mg, 3x1

4-Thiazolidinedionlar (PPAR g agonistleri):
- Rosiglitazon 4 mg 2x1
- Pioglitazon 15,30,45 mg

Hepatik glukoz imalini azaltirlar. Adaleye glukoz gi-
risini arttirirlar. Bunu insiilin direncini diizelterek ya-
parlar. PPAR Gammay1 aktive ederler., instiline cevap
veren genlerin transkripsiyonunu diizenlerler.

SULFONILURELER (SU)

Beta hiicre membranin etkilerler. ATP bagiml potas-
yum kanallarini aktive ederler. Boylece potasyum hiic-
re icinde kalir. Hiicre membrani depolarize olur. Volta-
ja bagimli kalsiyum kanallar1 acilir. Kalsiyum hiicre di-
sindan hiicre igine girer. Hiicre igi kalsiyum artinca in-
siilin graniilleri hiicre ylizeyine tasinir ve dolasima in-
siilin gegmesi kolaylasir.

Biitlin SU’ler karacigerde metabolize olurlar, metabo-
litleri bobrekten atilir.

2. Generasyon sulfoniliireler tek veya boliinmdtis olarak
veriliyor. Sadece 1. Generasyon Klorpropamid tek doz
olarak veriliyor.

Sulfoniliirelere primer yetmezlik %5.
Sekonder yetmezlik 3 senede baslar.
10 yi1l iginde sekonder yetmezlik %75'tir.

Sekonder yetmezlik nedenleri kilo alma, inaktivite,
stres, enfeksiyon, beta hiicre fonksiyonu azalmasi, in-
siilin direncinde artma, Glukokortikoid, Growth Hor-
mon, Katekolamin kullanma, hiperglisemi nedeniyle
emilim bozuklugudur.

SU yan etkileri

- Hipoglisemi olusturma riski
- Diger ilaclarla etkilesim

Bobrek yetersizligi ve ketontiri olan Tip 2 DM'lularda
SU’ler kontrendikedir.

Sekonder yetmezlikte tedavi

- Diyet + Egzersiz + Kilo verme

- Bagka bir SU’ye gecme (%10"unda etkili)

- Metformin veya Alfa Glukozidaz inhibitori veya Gli-
tazon ekleme

- SU’ye insiilin ekleme

- Instiline gegme

SU’lerden etki giicii, etki baslama zamani, etki stiresi,
yar1 Omrti, ilacin metabolize oldugu organa gore hasta
i¢in uygun olan segilir.

Sulfoniliireler ile ilag etkilesimi

2. generasyon SU'lerde, ¢ok diisiik dozlarda bile kar-
bonhidrat metabolizmasini kontrol edebildiklerin-den,
¢ok az goriiliir.

Hipoglisemik etkiyi artiranlar: a)Albiiminebaglanan-
lar: Aspirin, fibratlar, trimetoprim.

b) Bobrekten atilimi inhibe edenler: Probenecid, allo-
piirinol.

¢) Kontregiilatuvar antagonistler: Beta bloker, sempa-
tolitikler.

Hiperglisemik etkiyi artiranlar: a)SU metabolizmasini
artiranlar: Barbitiirat, rifampin.
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b) SU etkisini antagonize edenler: Beta blokerler.

c) Instilin sekresyonunu veya etkisini engelleyenler:
- Ditiretikler (Tiazid, loop)

- Beta blokerler

- Kortikosteroidler

- Ostrojenler

- Fenitoin

BIGUANIDLER

Etkileri:

- Periferik glukoz uptake'ini artirirlar (Kas, yag doku-
su). Bu etkiler kan laktatin1 artirir. Kan glukozunu dii-
slirmeyi insiilin etkisini kuvvetlendirerek yapar. Insii-
linin reseptore baglanmasini artirir, postreseptor etki
yapar.

- Karacigerde glukoneogenezi azaltir (Instilinin etkisi-
ni kuvvetlendirerek veya dogrudan)

- GLUT+4, glukoz tasiyicilariin transkripsiyonunu ar-
tirir.

Avantajlar::

-Hafif kilo kayb1

-Insiilin seviyelerini diigtirtr.
-Lipid profilini hafifce diistiriir.
-Sekonder yetmezlik azdir.
-Ucuzdur.

Biguanid kullanilmamas: gerekenler:

- Bobrek yetmezIligi (kreatinin 1.4 tistii)
- Karaciger yetmezIligi (laktat birikimi)
- Alkol bagimlis1

- Hamilelik

Yan etki: Gastrointestinal yan etkiler en 6nemlisidir (%
20 goriiliir.). Diyare, agizda metalik tat, bulanti, istah-
sizlik, kramplar, B12 vitamininde diistikliik, folatta dii-
siikliik yapar. Laktik asidoz ¢ok nadirdir (%0,001).

ALFA GLUKOZIDAZ INHIBITORLERI

1) Acarbose (Glucobay 50 mg, 100 mg)
2) Miglitol (Daha uzun etkili, yan etki daha azdir.)

a) Acarbose emilemeyen alfa glukozidaz inhibitorii-
diir. Glukoz absorbsiyonunu geciktirirler.

Alfa glukozidaz enzimi: Sukroz, maltoz, maltotrioz ve
diger oligosakkaritleri, D-glukoz, D-galaktoz, ve D-
fruktozun parcalanmasindan sorumludurlar. Ince bar-
sagin duodenum ve jejunumunda bunlar emilmeyince,
kolona geger ve kolonda kisa zincirli yag asitlerine me-
tabolize edilir. Tokluk kan sekeri diiser.

b) Alfa Glukozidaz inhibitorleri, gidalarla artan GIP
(gastrik inhibitor polipeptid)'i de inhibe eder. Tokluk
kan sekeri diiser. Maksimum doz 3x200 mg dir.

Yan etki: Gaz diyare, abdominal agri, karaciger enzim-
lerinde yiikselme.

Kontrendikasyonlart: GI hastaliklar, hamilelik ve lak-
tasyon.
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Acarbose hipoglisemi yaptiginda

1-Acarbose tedavisinde glukoz absorbsiyonu etkilen-
mediginden, glukozla tedavi edilmelidir.
2-Glukagon amp. 1 mg i.m.

Acarbose'un etkisini degistirenler

-Antiasitler

-Safra asidi baglayan regineler

-Intestinal gaz adsorbanlar1 acarbosenin etkisini azal-
tirlar.

THIAZOLIDINEDIONLAR

Insiilin duyarliligini artirirlar. Hiperinstilinemiyi azal-
tirlar. Plazma trigliserid ve SYA'ni azaltirlar.

Etkileri:

-Yag hiicrelerinde PPAR 7y (Peroksizom Proliferator
Activated Reseptor) agonistidirler.

-Periferik kas ve yag hiicrelerinde insiilin duyarliligini
ve itilizasyonunu artirirlar.

-Hepatik glukoz iiretimini azaltirlar.

Yan etkileri

-Karaciger enzimlerinde yiikselme

-Odem

-Kardiak hipertrofi

-S1vi tutma

-LDL_kolesterolii yiikseltme

-Kilo alma (Viseral degil ciltalt1 yag birikimi)
-Anemi

INSULIN SALGI ARTIRICILAR (INSULIN
ENHANCERS)

-Nateglinid
-Repaglinid

Yeni, stiratli etkili, kisa etki siireli instiilin salg artirici-
lardir. Direkt olarak pankreas beta hiicrelerinden insii-
lin salgilatir ve postprandial hiperglisemiyi azaltirlar.
Instilin sensitizer (Glitazonlar) ile, alfa glukozidaz in-
hibitorleri ile, NPH instilinle kombine kullanilabilir
ama stilfoniliirelerle kombine olarak kullanilmaz.

Oral antidiabetik ajanlarin emniyet ve
tolerabilitesi

-Hipoglisemi

-Kilo alma

-Lipid profili tizerine yan etkileri

-Hepatotoksisite

-GI semptomlar ve

-Zayif tolere edilmeleri, oral antidiabetiklerin kullani-
mini kisitlayan ana faktorlerdir.

Repaglinidde hipoglisemi nateglinidden daha fazladir.
Insiilin salgilaticr SU, repaglinid, nateglinid kilo aldi-
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rirlar fakat metforminle kombine edilirse bu kilo alma
¢ok azalir (6 ayda 1 kg dan az kilo aldirir.).

Kombinasyon Tedavileri

1) Insiilin salgilaticilar + Metformin veya Thiazolidine-
dionlar

2) SU + Alfa-glukozidaz inhibitorleri

3) Insiilin + Metformin veya Thiazolidinedionlar

4) Metformin + Thiazolidinedionlar

Bu kombine tedavilerle glisemik hedeflere ulagilamaz-
sa, gece insiilin eklenir veya tiglii oral tedaviye gecilir.
Uzun calismalar tigli oral tedavinin uygun olmayip
gece insiilin eklenmesinin daha uygun oldugunu gos-
termistir.

TiP 2 DIABETES MELLITUSTA INSULIN
TEDAVISI

Yeni tan1 konmus tip 2 DM'da 6zellikle zayifsa veya
siddetli kilo kayb1 olmussa veya bobrek veya karaciger
hastalig1 varsa veya herhangi bagka bir hastaliktan do-
lay1 hastaneye yatmasi gerekmisse, orta dozlarda insii-
lin tedavisi oldukca etkilidir.

Tip 2 DM'da endojen insiilin salgis1 da bulundugu igin
insiilin ekseriya tek bir dozda orta etkili insiilin (0.3-0.4
U/kg/giinde dozda) baglanir. Ya kahvaltidan 6nce ve-
ya gece yatmadan Once verilir. Tip 2 DM'da aglik hi-
perglisemisi ve karacigerde hepatik glukoz imali art-
mast belirgin 6zellik oldugu igin, klinik ¢aligmalar sa-
baha gore, yatma zamani insiilinin daha etkili oldugu-
nu gostermistir. Gerek sabah, gerekse yatma zamani
insiilin oral hipoglisemik ajanlarla (Biguanidler, alfa
glukozidaz inhibitorleri, thiazolidinedionlar) birlikte
kullanilabilir.

Tip 2 DM'da Insiilin Endikasyonlart

- OAD'ler ile iyi metabolik kontrol saglanamamasi
- Agin kilo kayb1

- Agir hiperglisemik semptomlar

- Akut miyokard infarktiisii

- Hiperozmolar veya ketotik sendromlar

- Major cerrahi operasyon

- Gebelik ve laktasyon

- Bobrek ve karaciger yetersizligi

- OAD'lere allerji veya agir yan etkiler

insiilin Preparatlari

Preparat Baglangig Max etki Siire
Kisa etkili

Regiiler 1/2 st 2-4 st 6-8 st
Lispro 15 dk 1 st 3-4 st
Aspart 15 dk 1 st 3-4 st
Orta etkili

NPH 1-3 st 6-8 st 12-16 st
Lente 1-4 st 6-10 st 14-18 st
Uzun etkili

Ultralente 2-4 st 8-10 st 16-24 st
Glargin 6 st peak yapmaz 24 st

KONUSMA METINLERI
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Sekil 2. Intensiv insiilin tedavisi

Tip 2 DM'da baslangi¢ glukoz diisiiriicii ila¢ se¢cimi

AKS 250 mg tizeri ise, glukoz toksisitesini yenmek igin,
endojen insiilin salgismi diizeltmek igin, daha siiratli
glukoz kontrolii saglamak icin instilin tedavisine bas-
lanir. 1 ay insiilin tedavisinden sonra oral tedaviye ge-
cilir. Oral tedavi olarak,

-Insiilin salgilaticilar
-Biguanidler
-Alfa-glukozidaz inhibitorleri
-Thiazolidinedionlar verilir.

Monoterapi ile Tip 2 DM'lularin ancak 1/3'{inde isteni-
len glisemik hedeflere ulagilir. Bundan dolay1 giinii-
miizde kombinasyon tedavisi uygulanmaktadir.

Insiilin tedavisi yontemleri

Giinde tek doz insiilin uygulamasi
-Gliniimiizde tip 1 DM'da yeri yoktur.
-OAD'lerle kombinasyonda

-Sadece yeni tan1 konmuslarda
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Diyaliz yapilan diabetikler (ESRD)
Fiziksel yetersizlik sorunu olanlarda
[letisimi sorunlu yaghlarda 6nerilebilir.

-Bazal insiilin uygulamasinda temeldir.
Tip 2 DM'da insiilin rejimleri

- Gece NPH + SU/pp instilin sekretagoglar1
- Sabah NPH + SU/pp insiilin sekretagoglar1
- Sabah mix insiilin

- Sabah mix ve gece NPH instilin

- Sabah ve aksam mix insiilin

- Multipl insiilin enjeksiyonlar1

- Devamli subkutan insiilin infiizyonu (CSII)
- NPH + Su/pp IS + metformin

- Analog + NPH karisimi giinde iki doz

- Analog + NPH multipl enjeksiyon

Insiilin ile yapilan tedaviler yillar igerisinde geliserek
sirmektedir. Ge¢mis yillarda uygulanan yontemler
konvansiyonel tedavi yontemleri olarak tanimlanmak-
tadir. Bu yontemlerde ya tek doz yada iki doz instilin
tedavileri s6z konusudur. Ilerleyen yillarda multipl
doz (Intensif) insiilin (giinde 3 yada daha fazla) tedavi
yontemleri uygulanmigtir.

Tip 2 DM'da insiilin tedavisinin yararlar:

- Bozulmus insiilin sekresyonunun diizeltilmesi

- Glukotoksisitenin ortadan kaldirilmasi

- Hepatik glukoz yapiminin baskilanmasi (%40-44)

- Periferik ve hepatik insiilin duyarlihginda artis (%17-
80)

- Postprandial insiilin gereksiniminin karsilanmasi

- Optimal glisemik kontrol

Olgu 1
55 yas, erkek hasta, memur

Son zamanlarda igsyerinde sik sik idrara gitmekten si-
kayet ediyor. 1 ayda 5.5 kg kaybettigini, kilodan dola-
y1 diyet yaptigin1 soyliiyor. Susuzluk cekiyor. Giinde
10 bardak su veya kola igiyor. Ayaklarinda yanma ta-
rif ediyor. Annede DM var. 20 senedir giinde 1 paket
sigara igiyor.

FM: VA: 90 kg. Boy: 171 cm KB: 145/90 mmHg Nb:
84/dk.

Obez. Karin bombe. Ayaklarda vibrasyon hissi azal-
mis. Damarlar: Agik.
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AKS: 280 mg Klinik Ozellikler:

T. Kolesterol: 220 mg - Obez(Abdominalobezite)
Trigliserid: 225 mg - Hiperglisemi
HDL-kolesterol: 35 mg - Kilo kayb1
LDL-kolesterol: 135 mg - Dislipidemi

HbA1lc: 10 - Hipertansiyon

Tedavi Secenekleri

a) Sadece diyet ve egzersiz

b) Diyet ve egzersiz + Metformin 850 mg 3x1
¢) Diyet ve egzersiz + Siilfoniliire 2x1

d) Diyet ve egzersiz + Metformin + Siilfoniliire
e) Diyet ve egzersiz + Glitazon 2x1

f) Orta etkili instilin glinde 15 U

Olgu 2
58 yasinda, kadin hasta, evkadini, 3 gocuk

9 yildir DM var. Kilolu dogum tarif ediyor. Onceleri di-
yet + egzersiz kullanmis. Sonra metformin eklenmis.
Simdi metformin + stilfoniliire tablet maksimum doz-
da aliyor. Ona ragmen kan sekeri ayarli degilmis.
Ayaklarinda yanma tarif ediyor, gece arttyormus. Di-
yete uymuyor. Gilinde 1/2 paket sigara iciyor.

FM: KB: 145/85  AKS: 300 mg
Nb: 88/dk  T. kolesterol: 210 mg
VA: 83 kg Trigliserid: 220 mg

Boy: 160 cm (VKI: 32)  HDL-kolesterol:80 mg
D. noropati: + LDL-kolesterol: 135 mg
Goz dibi: Hemoraji ve eksuda HbAlc: 11
Damarlar: Agik

Klinik 6zellikler

-Obezite

-Maksimum dozda Biguanid + SU kullaniyor.
-D. noropati

-D. retinopati

-Hafif dislipidemi

Tedavi secenekleri

-Yeniden diyet ve egzersiz

-OAD tedaviye glitazon ekle

-OAD tedaviye aksam insiilini ekle
-Giinde 1 defa 15 U orta etkili insiilin
-Giinde 2 defa (10 + 5) orta etkili insiilin





