ERISKINDE GUNCEL DIYABET TEDAVISI

Prof. Dr. Canan ERSOY

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Diinyadaki diyabetli hasta sayis1 2015 yili itibari ile 415 milyon iken bu saymin 2040
yilinda 642 milyona ulasacagi ongdriilmektedir. Tiim diyabetlilerin % 90’1 tip 2 diyabetiktir.
Diyabet sikligindaki artisin baslica nedenleri; niifus artis1, yaslanma ve kentlesmenin getirdigi
yasam tarz1 degisimi sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasidir. Ulkemizde de diyabet
siklig1 giderek artmaktadir. Ilki 1997 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-1)2010 yilinda tekrarlandiginda
(TURDEP-II) Tiirkiye’de diyabet sikligininTURDEP-I’e gore %90 arttig1 goriilmiistiir. Bu
hizli artig diyabetin tedavisinde yeni arayislara ve yeni tedavi segeneklerinin kullanilmaya

baslanmasina neden olmaktadir.

Tip 2 diyabette goriilen baglica bozukluklar karacigerde glukoz yapiminin artigi, kas
ve yag dokusunda insiilin direnci ve pankreasta insiilin sekresyonunda progresif azalmadir.
Diger hormonal bozukluklar ise B hiicresinden amilin saliniminin azalmasi, o hiicresinden
glukagon saliniminin artmasi ve inkretin hormon saliniminin azalmasidir. Tip 2 diyabette
tedavi bu bozukluklarin giderilebilmesi esasina dayanir ve her antidiyabetik tedavinin farkli

etki mekanizmasi bulunmaktadir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan insiilin dis1 antidiyabetik tedaviler farkli gruplarda

yer almaktadir. Bunlar;
Insiilin sekresyonunu artiranlar

e Siilfonilureler

e Glinidler
Insiilin duyarliligim artiran veya direncini azaltanlar

e Biguanidler

e Tiyazolidinedionlar (Glitazonlar)

Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri



Sodyum glukoz ko-transporter (SGLT)-2 inhibitdrleri
Inkretin bazli ilaglar

e Dipeptidil peptidaz (DPP)-4 enzim inhibitorleri
e Glukagon benzeri peptid (GLP)-1 analoglar1

Insiilin sekresyonunu artiranlar:

Siilfoniliireler, pankreas p-hiicresindeki SUR reseptoriine baglanarak etkilerini
gosterirler. Glukoz gibi major fizyolojik stimiilanlara insiilin yanitin1 uyarirlar. B-hiicresinde

sentezlenmis hazir insiilin sekresyonunu stimiile ederler, insiilin sentezini uyarmazlar.

Glinidler, B- Hiicresindeki SUR reseptoriiniin farkli bir yerine baglanirlar ve insiilin

sekresyonunu uyarirlar. Hizli ve kisa etkileri ile postprandial hiperglisemiyi kontrol ederler.

Insiilin sekresyonunu artiran ilaglar zayif ya da normal kilolu, diyabet tani siiresi 7
yildan daha kisa, hipogliseminin risk olusturmadigi tip 2 diyabetiklerde uygun tedavi
secenegidir. Baglica yan etkileri hipoglisemi, kilo artisi, allerji, deri ddkiintiileri, alkol
kullanim1 sirasinda flushing, hepatotoksisite,agraniilositoz ve kemik iligi aplazisi gibi
hematolojik toksisitedir. Bu grupta yer alan ilaglar tip 1 diabetes mellitus, sekonder diyabet,
hiperglisemik acil durumlar, gebelik, travma, stres, cerrahi miidahale, agir enfeksiyon,
sulfoniliire allerjisi, hipoglisemiye yatkinlik, dekompanse karaciger ve son doénem bdbrek

yetersizliginde kontrendikedir.
Insiilin duyarhligimi artiran veya direncini azaltanlar:

Biguanidler karaciger diizeyinde insiilin duyarligini artirarak, tiyazolidinedionlar ise

dahagok yag dokusu diizeyinde insiilin direncini azaltarak etkilerini gosterirler.

Biguanidlerden yalnizca metformin klinik kullanimdadir. Metformin etkisini baslica
karacigerden glukoz iiretimini ve barsaklardan glukoz emilimini azaltarak ve kas dokusuna
glukoz girisini arttirarak gosterir.Istah1 baskilar. Obez ya da kilolu tip 2 diyabetikler icin
uygun secenektir. Hipoglisemi yapmamasi ve kilo kaybi etkisinin olmasi kullaniminda avantaj
saglar. Baglica yan etkileri agizda metalik tat, istahta azalma, bulanti, kusma, siskinlik, diyare,
allerjik deri dokiintiileridir. Daha nadiren vitamin B12 emilim bozuklugu yapabilir. Cok nadir

ancak korkulan yan etkisi laktik asidozdur.

Metformin, renal fonksiyon bozuklugu (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma

Dernegi eGFR <45 ml/dk olan vakalardametformin baslanmamasini, eGFR 60-45 ml/dk ise



yar1 dozda metformin verilmesinionermektedir), karaciger yetersizligi, laktik asidoz Oykiisii,
agir hipoksi, dehidratasyon, kronik alkolizm, kardiyovaskiiler kollaps, akut miyokard
infarktiisii, ketonemi ve ketoniiri, tedaviye direncli konjestif kalp yetersizligi(sinif 3-4), kronik
pulmoner hastalik (kronik obstriiktif akciger hastaligi), periferik damar hastaligi, major
cerrahi girisim, gebelik ve emzirme donemi ve ileri yas (>80 yas) durumlarinda

kontrendikedir.

Tiyazolidinedionlar ~ (Glitazonlar) grubundan yalnizca pioglitazone  klinik
kullanimdadir. Baslica etkisini peroksizom proliferator aktive reseptor gamma {izerinden gen
transkripsiyonu yaparak gosterir. Periferik dokularda (kas, karaciger ve yag dokusunda)
insiilin direnciniazaltir, kismen insiiline duyarlilig1 artirir. En 6nemli etkisini preadipositleri
adipositlere doniistiirerek ve instilin duyarl adipositlerin sayisini arttirarak gosterir. Obez ya
da kilolu tip 2 diyabetiklerde uygun tedavi secenegidir. Baslica yan etkileri siv1 retansiyonu,
o0dem, anemi, konjestif kalp yetersizligi, kilo artisi, LDL kolesterol artisi, transaminaz artist,
graves oftalmopatisinin alevlenmesi, postmenopozal kadinlarda kirik riskinde artis, ileri yasta

erkeklerde kemik kiitlesinde azalmadir.Kullanimi sirasinda hipoglisemi yapabilir.

Pioglitazon alanin amino transferaz yiiksekligi olanlarda, New York Kalp
Cemiyeti’nin kriterlerine gore konjestif kalp yetersizligi agisindan sinifl-IV’te olan vakalarda,
kronik agir bobrek yetersizligi olanlarda, gebelikte, makiila 6demi riski bulunan kisilerde

kontrendikedir.
Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri:

Bu gruptan akarboz intestinal alfa-glukozidazi kompetitif olarak inhibe eder,
polisakkaridlerin enzimatik degradasyonunu azaltir, karbonhidratlarin sindirimini yavaglatir
ve absorpsiyonunu geciktirir.Hipoglisemi yapmamasi ve kilo aldirmamasi Onemli
ozellikleridir.Yan etki olarak siskinlik, hazimsizlik, diyare, karaciger enzimlerinde reversibl
artis ve nadiren demir eksikligi anemisi yapabilir. Akarboz inflamatuvar barsak hastaligi,
kronik iilserasyon, malabsorpsiyon, parsiyel barsak obstriiksiyonu, siroz, gebelik ve

laktasyonda kontrendikedir.
Sodyum glukoz ko-transporter (SGLT)-2 inhibitorleri:

Bu grup ilaglarin baslica etki mekanizmalar1 renal proksimal tubuluslarda SGLT-2
inhibisyonuna yol agarak bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltmak ve idrar yolu ile

glukoz atilimini artirmaktir. Klinik kullanimda hipoglisemi yapmamalar1 avantajdir. Ayrica



kiloyu ve kan basincini azaltirlar. Baslica yan etkileri genitoiiriner enfeksiyon, politiri, sivi
kaybi, hipotansiyon, bas donmesi, LDL kolesterol artist ve gegici serum kreatinin

yiiksekligidir.Dehidratasyon, tirosepsis ve piyelonefrit durumlarinda kullanilmamalidir.
Inkretin bazh ilaclar:

DPP-4 enzim inhibitorleri; DPP-4 enzimini inhibe ederek viicutta bir inkretin hormon
olan GLP-1 diizeyinin artisina ve insiilin salgilanmasina yol acarlar. Glukozbagimli etki
gosterdikleri icin hipoglisemiye neden olmazlar. Viicut agirligi iizerine etkileri ndtraldir.
Bagslica yan etkileri basagrisi, nazofarenjit, list solunum yolu enfeksiyonu, gastrointestinal yan
etki, akut pankreatit, allerjik reaksiyon, anjioddem, eksfoliatif dermatit, lenfopeni, oksiiriik,
periferik 6dem, transaminaz yiiksekligi, miyalji, kas gii¢siizliigli ve eklem agrisidir. Akut
pankreatit gelisimine yol agabileceklerine dair vaka bildirimleri bulunmaktadir. Akut

pankreatit kuskusu bulunanlarda ve kalp yetersizligi olan hastalarda kullanilmamalidir

GLP-1 analoglari; DPP-4 enziminin yikimina direngli olduklarindan viicutta GLP-1
diizeyini yiikselterek etkilerini instilin salgisini arttirarak gosterirler. Obez hastalarda tercih
edilirler. Kilo kayb1 saglarlar. Kisa etkili eksenatid tokluk, daha uzun etkili liraglutid aglik
glisemisini daha 1yi kontrol eder. Subkutan kullanilirlar. Baslica bulanti, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal yan etkilere neden olurlar. Akut pankreatit gelisimine yol agabileceklerine
dair vaka bildirimleri bulunmaktadir. GLP-1 analoglari, akut pankreatit kugskusu bulunanlarda,
mide bosalma zamani asir1 derecede uzamis,gastroparezi, kolelityazis veyaileri derecede
gastrodzofagiyal reflii hastalig1 olanlarda, ailesinde veya kendisinde mediillertiroid kanseri

bulunanlardakullaniimamalidir.

Insiilin dis1 antidiyabetik tedavilerin etkinlikleri tablo 1°de, iilkemizde kullanimda olan
baslica insiilin dis1 antidiyabetiklerin kullanim dozlar1 ve uygulama sekilleri tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 1: Insiilin dis1 antidiyabetik ilaglarin etkinlikleri

Ilag grubu Aclik plazma glukozunda azalma Hemoglobin A1C’de azalma
Sulfoniliireler 40-60 mg/dl % 1.0-2.0

Glinidler 30 mg/dl % 1.0-1.5

Biguanidler 50 mg/dl % 1.5

Tiyazolidinedionlar 25-55 mg/dl % 0.5-1.4

Alfa glukozidaz inhibitorleri 20-30 mg/dl % 0.5-0.7

SGLT-2 inhibitorleri 20-30 mg/dl % 0.5-1.0

DPP-4 inhibitorleri 20-30 mg/dl % 0.5-1.0

GLP-1 analoglan 20-30 mg/dl % 1.0-1.5




Tablo 2: Ulkemizde kullanimda olan baslica insiilin dis1 antidiyabetiklerin kullanim dozlar1 ve

uygulama sekilleri

Ilag grubu Jenerik ad1 Ticari formu Giinliik doz | Alinma zaman
Sulfoniliireler Glipizid 5 mgtb 2.5-40 mg Giinde 2 kez, kahvaltida ve
aksamyemeginde
Gliklazid modifiye | 30, 60 mg tb 30-90 mg Giinde 1 kez, kahvaltidan
salinimli form once veya kahvaltida
Glimepirid 1,2,3,4,6,8mgtb | 1-8§ mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida
(ve gerekirse aksam
yemeginde)
Glinidler Repaglinid 0.5,1,2mgtb 0.5-16 mg Gilinde 3 kez, yemeklerden
hemen 6nce
Nateglinid 60, 120, 180 mgtb | 60-360 mg Gilinde 3 kez, yemeklerden
hemen 6nce
Biguanidler Metformin 500, 850, 1000 mg | 500-3000 Giinde 1-3 kez, a¢ karnina,
tb mg yemekte veya tok karnina
(glinde bir kez 500 mg’dan
baglanip doz  tedricen
artirilir)
Tiyazolidinedionlar | Pioglitazon 15, 30, 45 mg tb 15-45 mg Gilinde 1 kez, yemekten
bagimsiz
Alfa glukozidaz Akarboz 50, 100 mg tb 25-300 mg Giinde 3 kez, yemeklerde
inhibitorleri ilk lokma ile birlikte
SGLT-2 Dapagliflozin 10 mg tb 5-10 mg Giliniin herhangi bir
inhibitorleri saatinde 1 kez, yemekten
bagimsiz
DPP-4 inhibitorleri | Sitagliptin 100 mg tb 50-200 mg Giinde 1 kez, yemekten
bagimsiz
Vildagliptin 50 mg tb 50-100 mg Gilinde 1-2 kez, yemekten
bagimsiz
Saksagliptin 2.5,5mgtb 2.5-5mg Giinde 1 kez, yemekten
bagimsiz
Linagliptin Smgtb 5mg Giinde 1 kez, yemekten
bagimsiz
GLP-1 analoglar1 Eksenatid 5, 10 mg kartus 5-10 mg Gilinde 2 kez, sabah ve
aksam yemekten 0-60 dk
once, s.c. injeksiyon
Liraglutid 6 mg/ml kartus 1.2-1.8 mg Gilinde 1 kez, yemekten
bagimsiz, s.c. injeksiyon

Sonug olarak, diyabetiklerde antidiyabetik tedaviler secilirken diyabetin tipi, siiresi,
beden kitle indeksi, insiilin direncinin varligi, hastanin yasi, yandas hastaliklari, aclik ve
postprandiyal glisemi diizeyleri dikkate alinmali, tedavi ve glisemik hedefler her hasta icin

bireysellestirilmelidir.
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