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1- ‹nsülin salg›lat›c›lar

a) Birinci kuflak sülfonilüreler: tolbutamid, chlorpropa-
mid

b) ‹kinci kuflak sülfonilüreler: 
- Gliklazid: Diamicron 80 mg, Betanorm 80 mg, Di-
amicron MR 30 mg 2x2
- Glipizid : Minidiab 5 mg, 2x2
- Glipizid G‹TS: 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 (Günde 8 mg)

c) Sülfonilüre olmayan insülin salg›lat›c›lar (Süratli et-
kili, K›sa etki süreli)
- Repaglinid: Novonorm 0.5,1,2 mg. Bir seferde maksi-
mum doz 4 mg, günlük maksimum doz :16 mg (Ye-
mekten önce)
- Nateglinid: Starliks 120 mg tablet ( 3x1 yemekten ön-
ce) (Maksimum doz 3x1.5)

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

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

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

Hepatik glukoz  imalini azalt›rlar. Adaleye glukoz gi-
riflini artt›r›rlar. Bunu insülin direncini düzelterek ya-
parlar. PPAR Gammay› aktive ederler., insüline cevap
veren genlerin transkripsiyonunu düzenlerler.

SULFON‹LÜRELER (SU)

Beta hücre membran›n› etkilerler. ATP ba¤›ml› potas-
yum kanallar›n› aktive ederler. Böylece potasyum hüc-
re içinde kal›r. Hücre membran› depolarize olur. Volta-
ja ba¤›ml› kalsiyum kanallar› aç›l›r. Kalsiyum hücre d›-
fl›ndan hücre içine girer. Hücre içi kalsiyum art›nca in-
sülin granülleri hücre yüzeyine tafl›n›r ve dolafl›ma in-
sülin geçmesi kolaylafl›r.

Bütün SU’ler karaci¤erde metabolize olurlar, metabo-
litleri böbrekten at›l›r.

2. Generasyon sulfonilüreler tek veya bölünmüfl olarak
veriliyor. Sadece 1. Generasyon Klorpropamid tek doz
olarak veriliyor.

Sulfonilürelere primer yetmezlik %5.
Sekonder yetmezlik 3 senede bafllar.
10 y›l içinde sekonder yetmezlik %75’tir.

Sekonder yetmezlik nedenleri kilo alma, inaktivite,
stres, enfeksiyon, beta hücre fonksiyonu azalmas›, in-
sülin direncinde artma, Glukokortikoid, Growth Hor-
mon, Katekolamin kullanma, hiperglisemi nedeniyle
emilim bozuklu¤udur.

SU yan etkileri

- Hipoglisemi oluflturma riski
- Di¤er ilaçlarla etkileflim

Böbrek yetersizli¤i ve ketonüri olan Tip 2 DM’lularda
SU’ler kontrendikedir.

Sekonder yetmezlikte tedavi

- Diyet + Egzersiz + Kilo verme
- Baflka bir SU’ye geçme (%10’unda etkili)
- Metformin veya Alfa Glukozidaz inhibitörü veya Gli-
tazon ekleme
- SU’ye insülin ekleme
- ‹nsüline geçme

SU’lerden etki gücü, etki bafllama zaman›, etki süresi,
yar› ömrü, ilac›n metabolize oldu¤u organa göre hasta
için uygun olan seçilir. 

Sülfonilüreler ile ilaç etkileflimi

2. generasyon SU'lerde, çok düflük dozlarda bile kar-
bonhidrat metabolizmas›n› kontrol edebildiklerin-den,
çok az görülür.

Hipoglisemik etkiyi art›ranlar: a)Albümineba¤lanan-
lar: Aspirin, fibratlar, trimetoprim.

b) Böbrekten at›l›m› inhibe edenler: Probenecid, allo-
pürinol.

c) Kontregülatuvar antagonistler: Beta bloker, sempa-
tolitikler.

Hiperglisemik etkiyi art›ranlar: a)SU metabolizmas›n›
art›ranlar: Barbitürat, rifampin.

Tip 2 diabetes mellitusta oral tedavi ve insülün
tedavisi oral antidiabetik ilaçlar (OAD) 
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Acarbose hipoglisemi yapt›¤›nda

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

Acarbose'un etkisini de¤ifltirenler

-Antiasitler
-Safra asidi ba¤layan reçineler
-‹ntestinal gaz adsorbanlar› acarbosenin etkisini azal-
t›rlar.

TH‹AZOL‹D‹NED‹ONLAR

‹nsülin duyarl›l›¤›n› art›r›rlar. Hiperinsülinemiyi azal-
t›rlar. Plazma trigliserid ve SYA'ni azalt›rlar.

Etkileri:
-Ya¤ hücrelerinde PPAR γ (Peroksizom Proliferatör
Activated Reseptör) agonistidirler.
-Periferik kas ve ya¤ hücrelerinde insülin duyarl›l›¤›n›
ve ütilizasyonunu art›r›rlar.
-Hepatik glukoz üretimini azalt›rlar.

Yan etkileri

-Karaci¤er enzimlerinde yükselme
-Ödem
-Kardiak hipertrofi
-S›v› tutma
-LDL_kolesterolü yükseltme
-Kilo alma (Viseral de¤il ciltalt› ya¤ birikimi)
-Anemi

‹NSÜL‹N SALGI ARTIRICILAR (‹NSÜL‹N
ENHANCERS)

-Nateglinid

-Repaglinid

Yeni, süratli etkili, k›sa etki süreli insülin salg› art›r›c›-
lard›r. Direkt olarak pankreas beta hücrelerinden insü-
lin salg›lat›r ve postprandial hiperglisemiyi azalt›rlar.
‹nsülin sensitizer (Glitazonlar) ile, alfa glukozidaz in-
hibitörleri ile, NPH insülinle kombine kullan›labilir
ama sülfonilürelerle kombine olarak kullan›lmaz.

Oral antidiabetik ajanlar›n emniyet ve
tolerabilitesi

-Hipoglisemi
-Kilo alma
-Lipid profili üzerine yan etkileri
-Hepatotoksisite
-G‹ semptomlar ve
-Zay›f tolere edilmeleri, oral antidiabetiklerin kullan›-
m›n› k›s›tlayan ana faktörlerdir.

Repaglinidde hipoglisemi nateglinidden daha fazlad›r.
‹nsülin salg›lat›c› SU, repaglinid, nateglinid kilo ald›-

b) SU etkisini antagonize edenler: Beta blokerler.

c) ‹nsülin sekresyonunu veya etkisini engelleyenler:
- Diüretikler (Tiazid, loop)
- Beta blokerler
- Kortikosteroidler
- Östrojenler
- Fenitoin

B‹GUAN‹DLER

Etkileri:
- Periferik glukoz uptake'ini art›r›rlar (Kas, ya¤ doku-
su). Bu etkiler kan laktat›n› art›r›r. Kan glukozunu dü-
flürmeyi insülin etkisini kuvvetlendirerek yapar. ‹nsü-
linin reseptöre ba¤lanmas›n› art›r›r, postreseptör etki
yapar.
- Karaci¤erde glukoneogenezi azalt›r (‹nsülinin etkisi-
ni kuvvetlendirerek veya do¤rudan)
- GLUT-4, glukoz tafl›y›c›lar›n›n transkripsiyonunu ar-
t›r›r.

Avantajlar›:
-Hafif kilo kayb›
-‹nsülin seviyelerini düflürür.
-Lipid profilini hafifçe düflürür.
-Sekonder yetmezlik azd›r.
-Ucuzdur.

Biguanid kullan›lmamas› gerekenler:
- Böbrek yetmezli¤i (kreatinin 1.4 üstü)
- Karaci¤er yetmezli¤i (laktat birikimi)
- Alkol ba¤›ml›s›
- Hamilelik

Yan etki: Gastrointestinal yan etkiler en önemlisidir (%
20 görülür.). Diyare, a¤›zda metalik tat, bulant›, ifltah-
s›zl›k, kramplar, B12 vitamininde düflüklük, folatta dü-
flüklük yapar. Laktik asidoz çok nadirdir (%0,001).

ALFA GLUKOZ‹DAZ ‹NH‹B‹TÖRLER‹

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

a) Acarbose emilemeyen alfa glukozidaz inhibitörü-
dür. Glukoz absorbsiyonunu geciktirirler.
Alfa glukozidaz enzimi: Sukroz, maltoz, maltotrioz ve
di¤er oligosakkaritleri, D-glukoz, D-galaktoz, ve D-
fruktozun parçalanmas›ndan sorumludurlar. ‹nce bar-
sa¤›n duodenum ve jejunumunda bunlar emilmeyince,
kolona geçer ve kolonda k›sa zincirli ya¤ asitlerine me-
tabolize edilir. Tokluk kan flekeri düfler.

b) Alfa Glukozidaz inhibitörleri, g›dalarla artan G‹P
(gastrik inhibitör polipeptid)'i de inhibe eder. Tokluk
kan flekeri düfler. Maksimum doz 3x200 mg d›r.
Yan etki: Gaz diyare, abdominal a¤r›, karaci¤er enzim-
lerinde yükselme.
Kontrendikasyonlar›: G‹ hastal›klar, hamilelik ve lak-
tasyon.
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r›rlar fakat metforminle kombine edilirse bu kilo alma
çok azal›r (6 ayda 1 kg dan az kilo ald›r›r.).

Kombinasyon Tedavileri

1) ‹nsülin salg›lat›c›lar + Metformin veya Thiazolidine-
dionlar
2) SU + Alfa-glukozidaz inhibitörleri
3) ‹nsülin + Metformin veya Thiazolidinedionlar
4) Metformin + Thiazolidinedionlar

Bu kombine tedavilerle glisemik hedeflere ulafl›lamaz-
sa, gece insülin eklenir veya üçlü oral tedaviye geçilir.
Uzun çal›flmalar üçlü oral tedavinin uygun olmay›p
gece insülin eklenmesinin daha uygun oldu¤unu gös-
termifltir.

T‹P 2 D‹ABETES MELL‹TUSTA ‹NSÜL‹N
TEDAV‹S‹

Yeni tan› konmufl tip 2 DM'da özellikle zay›fsa veya
fliddetli kilo kayb› olmuflsa veya böbrek veya karaci¤er
hastal›¤› varsa veya herhangi baflka bir hastal›ktan do-
lay› hastaneye yatmas› gerekmiflse, orta dozlarda insü-
lin tedavisi oldukça etkilidir.

Tip 2 DM'da endojen insülin salg›s› da bulundu¤u için
insülin ekseriya tek bir dozda orta etkili insülin (0.3-0.4
Ü/kg/günde dozda) bafllan›r. Ya kahvalt›dan önce ve-
ya gece yatmadan önce verilir. Tip 2 DM'da açl›k hi-
perglisemisi ve karaci¤erde hepatik glukoz imali art-
mas› belirgin özellik oldu¤u için, klinik çal›flmalar sa-
baha göre, yatma zaman› insülinin daha etkili oldu¤u-
nu göstermifltir. Gerek sabah, gerekse yatma zaman›
insülin oral hipoglisemik ajanlarla (Biguanidler, alfa
glukozidaz inhibitörleri, thiazolidinedionlar) birlikte
kullan›labilir.

Tip 2 DM'da ‹nsülin Endikasyonlar›

- OAD'ler ile iyi metabolik kontrol sa¤lanamamas›
- Afl›r› kilo kayb›
- A¤›r hiperglisemik semptomlar
- Akut miyokard infarktüsü
- Hiperozmolar veya ketotik sendromlar
- Major cerrahi operasyon
- Gebelik ve laktasyon
- Böbrek ve karaci¤er yetersizli¤i
- OAD'lere allerji veya a¤›r yan etkiler

‹nsülin Preparatlar›

Preparat Bafllang›ç Max etki Süre

K›sa etkili
Regüler 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

Tip 2 DM'da bafllang›ç glukoz düflürücü ilaç seçimi

AKfi 250 mg üzeri ise, glukoz toksisitesini yenmek için,
endojen insülin salg›s›n› düzeltmek için, daha süratli
glukoz kontrolü sa¤lamak için insülin tedavisine bafl-
lan›r. 1 ay insülin tedavisinden sonra oral tedaviye ge-
çilir. Oral tedavi olarak,

-‹nsülin salg›lat›c›lar
-Biguanidler
-Alfa-glukozidaz inhibitörleri
-Thiazolidinedionlar verilir.

Monoterapi ile Tip 2 DM'lular›n ancak 1/3'ünde isteni-
len glisemik hedeflere ulafl›l›r. Bundan dolay› günü-
müzde kombinasyon tedavisi uygulanmaktad›r.

‹nsülin tedavisi yöntemleri

Günde tek doz insülin uygulamas›
-Günümüzde tip 1 DM'da yeri yoktur.
-OAD'lerle kombinasyonda
-Sadece yeni tan› konmufllarda 

fifieekkiill 11.. Konvansiyonel insülin tedavisi

fifieekkiill 22.. Intensiv insülin tedavisi
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Diyaliz yap›lan diabetikler (ESRD)
Fiziksel yetersizlik sorunu olanlarda
‹letiflimi sorunlu yafll›larda önerilebilir.

-Bazal insülin uygulamas›nda temeldir.

Tip 2 DM'da insülin rejimleri

- Gece NPH + SU/pp insülin sekretagoglar›
- Sabah NPH + SU/pp insülin sekretagoglar›
- Sabah mix insülin
- Sabah mix ve gece NPH insülin
- Sabah ve akflam mix insülin
- Multipl insülin enjeksiyonlar›
- Devaml› subkutan insülin infüzyonu (CSII)
- NPH + Su/pp IS + metformin
- Analog + NPH kar›fl›m› günde iki doz
- Analog + NPH multipl enjeksiyon

‹nsülin ile yap›lan tedaviler y›llar içerisinde geliflerek
sürmektedir. Geçmifl y›llarda uygulanan yöntemler
konvansiyonel tedavi yöntemleri olarak tan›mlanmak-
tad›r. Bu yöntemlerde ya tek doz yada iki doz insülin
tedavileri söz konusudur. ‹lerleyen y›llarda multipl
doz (‹ntensif) insülin (günde 3 yada daha fazla) tedavi
yöntemleri uygulanm›flt›r.

Tip 2 DM'da insülin tedavisinin yararlar›

- Bozulmufl insülin sekresyonunun düzeltilmesi
- Glukotoksisitenin ortadan kald›r›lmas›
- Hepatik glukoz yap›m›n›n  bask›lanmas› (%40-44)
- Periferik ve hepatik insülin duyarl›l›¤›nda art›fl (%17-
80)
- Postprandial insülin gereksiniminin karfl›lanmas›
- Optimal glisemik kontrol

Olgu 1

55 yafl, erkek hasta, memur

Son zamanlarda iflyerinde s›k s›k idrara gitmekten fli-
kayet ediyor. 1 ayda 5.5 kg kaybetti¤ini, kilodan dola-
y› diyet yapt›¤›n› söylüyor. Susuzluk çekiyor. Günde
10 bardak su veya kola içiyor. Ayaklar›nda yanma ta-
rif ediyor. Annede DM var. 20 senedir günde 1 paket
sigara içiyor.

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

Obez. Kar›n bombe. Ayaklarda vibrasyon hissi azal-
m›fl. Damarlar: Aç›k.

AKfi: 280 mg Klinik Özellikler:

T. Kolesterol: 220 mg - Obez(Abdominalobezite)
Trigliserid: 225 mg - Hiperglisemi
HDL-kolesterol: 35 mg - Kilo kayb›
LDL-kolesterol: 135 mg - Dislipidemi
HbA1c: 10 - Hipertansiyon

Tedavi Seçenekleri

a) Sadece diyet ve egzersiz
b) Diyet ve egzersiz + Metformin 850 mg 3x1
c) Diyet ve egzersiz + Sülfonilüre 2x1
d) Diyet ve egzersiz + Metformin + Sülfonilüre
e) Diyet ve egzersiz + Glitazon 2x1
f) Orta etkili insülin günde 15 Ü

Olgu 2

58 yafl›nda, kad›n hasta, evkad›n›, 3 çocuk

9 y›ld›r DM var. Kilolu do¤um tarif ediyor. Önceleri di-
yet + egzersiz kullanm›fl. Sonra metformin eklenmifl.
fiimdi metformin + sülfonilüre tablet maksimum doz-
da al›yor. Ona ra¤men kan flekeri ayarl› de¤ilmifl.
Ayaklar›nda yanma tarif ediyor, gece art›yormufl. Di-
yete uymuyor. Günde 1/2 paket sigara içiyor.
FM: KB: 145/85 AKfi: 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. nöropati: + LDL-kolesterol: 135 mg
Göz dibi: Hemoraji ve eksuda HbA1c: 11
Damarlar: Aç›k

Klinik özellikler

-Obezite
-Maksimum dozda Biguanid + SU kullan›yor.
-D. nöropati
-D. retinopati
-Hafif dislipidemi

Tedavi seçenekleri

-Yeniden diyet ve egzersiz
-OAD tedaviye glitazon ekle
-OAD tedaviye akflam insülini ekle
-Günde 1 defa 15 Ü orta etkili insülin
-Günde 2 defa (10 + 5) orta etkili insülin




