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Degerli Meslektaslarimiz,

Ana misyonu basta Endokrinoloji ve i¢c Hastaliklari
olmak Uzere ilgili diger dallarla isbirligi saglamak
olan Klinik Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi
(KEDD) olarak “Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi
Kilavuzu’nu” sizlerin kullanimina sunmaktan mutlu-

luk duyuyoruz.

Bu kilavuz hazirlanirken diyabetle ilgilenen branslar-
daki tim hekimlere yol gosterici olmasi hedeflen-
mistir. Klinik pratikte kullanimi kolay, basit, anlasi-

labilir ve yenilikgi olmasina 6zen gosterilmistir.

Diyabetin en 6nemli morbidite ve mortalite nedenle-
rini kardiyovaskuler hastaliklar ve nefropati olustur-
maktadir. Son dénemde Klinik kullanima giren yeni
ilaglarin kardiyovaskuler ve renal koruma sagladik-
lan dnemli Kklinik calismalarla kanitlanmistir. Bu
kilavuz elde edilen yeni veriler 1siginda giincel ve
yenilik¢i tedavi yaklasimlarini Glkemiz sartlarini da

g6z 6nuinde bulundurarak sunmaktadir.

Editorler Kurulu Adina
Prof. Dr. Mustafa ARAZ
KEDD Baskani
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KISALTMALAR

A1C Hemoglobin A1C

AKS Aclik kan sekeri

ASKVH Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik
DPP-4 Dipeptidil peptidaz 4

EAD Enjektabl antidiyabetik

GFR Glomertil filtrasyon hizi

Gis Gastrointestinal sistem

GiP Glukoz bagimli insilinotropik peptid
GLP-1 Glukagon benzeri peptid-1

GLP-1 RA Glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonisti
KBH Kronik bdbrek hastaligi

KY Kalp yetersizligi

MEN Multipl endokrin neoplazi

NAYKH Non-alkolik yagh karaciger hastaligi
OAD Oral antidiyabetik

OKS Ogiin 6ncesi kan sekeri

SGLT2 Sodyum-glukoz ko-transporter 2

TGD Total guinltik doz

TKS Tokluk kan sekeri

VKi Viicut kitle indeksi

YTD Yasam tarzi degisiklikleri
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Tip 2 Diabetes Mellitus; insilin direnciyle birlikte

bozulmus veya yetersiz insllin salinimi sonucu
ortaya c¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein metabo-
lizmasinin bozuldugu ve hiperglisemi ile seyreden
kronik bir hastaliktir. Yasam tarzi degisikligi (YTD)
diyabet tedavisinin vazgecilmez bir parcasidir ve
tedavinin her asamasinda uygulanmaldir. YTD,
diyabet egitimi, tibbi beslenme tedavisi, fiziksel
aktivite, sigarayi birakma ve psikososyal destekten
olusmaktadir. Bununla birlikte dnemli bir hasta
grubunda glisemik kontroll saglamak icin farmako-
lojik tedaviye gerek duyulmaktadir. Bu kilavuz tlke-

mizde bulunan ilaclara gére diizenlenmistir.

Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu
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2. TEDAViI HEDEFLERI VE iZLEM

Diyabet tedavisinde glisemik hedefler; aclik kan sekeri (AKS), 6gin éncesi kan
sekeri (OKS), tokluk kan sekeri (TKS) ve A1c dlclimleri ile degerlendirilir (Tablo
1). Ozel gruplar disinda yetiskin bireyler icin hedef A1c degderi <%7’dir. Yeni
tani konulmus, geng, yasam beklentisi uzun, eslik eden hastaligi olmayan,
hipogliseminin belirgin risk yaratmayacag hastalarda ve gebe diyabetlilerde
daha siki A1c degerleri (<%6.5) hedeflenebilir. Diger taraftan; yasli, diyabet
siresi uzun, yasam beklentisi kisa, eslik eden hastaliklari olan, hipogliseminin
risk yaratacagi hastalarda daha yiksek A1c degerleri (%7-8) hedeflenebilir.

Tablo 1. Diyabet Tedavisinde Glisemik Hedefler

Alc (%) <7 <6.5

AKS ve OKS (mg/dL) 80-130 <100

TKS (mg/dL) <180 1.saat <140
2.saat <120
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3. ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR

3.1. Metformin
Etki mekanizmasi: Hepatik glukoneogez ve lipogenezi baskilar. Esas olarak
AKS Uzerine etkilidir. Bébreklerden degismeden atilir.

Kullanim sekli: Gastrointestinal sistem (GIS) yan etkilerini en aza indirmek igin
tedaviye disik doz (500mg/giin) ile baslanir, haftallk 500 mg/gin seklinde
artinhir. Optimal doz 2x1000 mg/gtin’dir. Gerekirse 3x850 mg/guin’e ¢ikilabilir.

Alc dusiricu etki: %1-1.5

One cikan dzellikler: Hipoglisemi riski diisiiktiir ve insiilin direncinin &n planda
oldugu hastalarda kilo kaybi saglar. Kardiyovaskuler olay riskini azaltmada
potansiyel faydali etkisi bulunmaktadir.

Yan etkiler: Siskinlik, bulanti, karin agrisi, ishal, tat almada bozukluk

Uyarilar: ileri evre kronik bdbrek hastaligi (KBH) ve hipoksik durumu olan
hastalarda laktik asidoz riski vardir. Yeni tani almis ve glomertiler filtrasyon hizi
(GFR) =30 mL/dk olan hastalara metformin baslanabilir. GFR’ye gére doz
ayarlamasi Tablo 2’de verilmistir. Yogun kontrast madde kullanimindan ve
genel anestezi gerektiren cerrahi islemlerden 48-72 saat dnce kesilmelidir.
Metformin baslandiktan yaklasik 3 yil sonra vitamin B12 dulzeyleri yilda 1 kez
kontrol edilmelidir.

Kontrendikasyonlar: Gebelik, laktasyon, evre 4-5 KBH (GFR <30 mL/dk), ileri
karaciger hastaligi, hipoksi ile seyreden durumlar (agir KOAH ve kalp yetmezli-
gi gibi ileri diizeyde solunum ve dolasim yetersizligi) ve sepsis.

Ticari Form Doz Araligi Alinma Zamani
Metformin 500, 850, 1000 mg 1000 - 2550 mg Tok veya Ac*
Metformin XR 500, 1000 mg 1000 - 2000 mg Tok veya Ac*

* Ag olarak alindifinda daha etkili olmakla birlikte yaygin GIS yan etkileri nedeni ile genellikle tok olarak kullanilir.

Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu 13
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3. ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR

3.2. Tiazolidindionlar
Etki mekanizmasi: PPAR-gama reseptorlerini aktive ederek periferik dokula-
rin insdline duyarlihidini artirir.

Kullanim sekli: A¢ veya tok
Alc dusiricu etki: %1-1.5

One cikan 6zellikler: Hipoglisemi riski diisiiktiir. Periferik dokularda insiilin
direncini en belirgin azaltan antidiyabetik ajandir. Diyabetik non-alkolik yagh
karaciger hastaliginda (NAYKH) fibrozise progresyonu 6nleyebilecegi gosteril-
mis tek antidiyabetik ilac olma 8zelligine sahiptir. insilin ihtiyacini azaltir, kan
basinci ve dislipidemi lzerine olumlu etkileri vardir. Kardiyovaskuler hastalik-
larda sekonder korumada potansiyel olumlu sonuclar bildirilmistir. KBH’de
GFR <30 ml/dk dikkatli olmak kaydiyla kullanilabilir (Tablo 2).

Yan etkiler: Kilo alinmasi, sivi retansiyonu ve 6dem, makula 6demi, osteopo-
rotik kemik kirik riskinde artis

Uyarilar: Osteoporoz olan hastalarda kirik riskini artirabilir, aciklanamayan
hematiiri ve makiila 6demi olan hastalarda kullaniimamalidir. insdilin ile birlikte
kullanildigi zaman dustk doz ile baslanmalidir.

Kontrendikasyonlar: Kalp yetersizligi (KY), mesane kanseri, ileri evre karaci-
ger hastaligi

Ticari Form Doz Araligi Alinma Zamani

Pioglitazon 15-30-45 mg 15-45 mg Ac veya Tok (giinde 1 kez)

Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu 15



3. ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR

3.3. Alfa-Glukozidaz inhibitorleri
Etki mekanizmasi: Bagirsakta bulunan alfa-glukozidaz enzimini inhibe ederek
karbonhidrat emilimini geciktirir. TKS Uizerine olan etkisi daha belirgindir.

Kullanim sekli: Ana égiinlerde ilk lokma ile birlikte alinir. GiS yan etkilerini en
aza indirmek igin, baslangigta tek doz olarak ana 6giinde 25-50 mg seklinde
baslanir. Ug ile yedi giin ara ile 25-50 mg olarak diger &diinlere de eklenir.
Maksimal 6nerilen doz 60 kg altindaki hastalarda 3x50 mg/gin, 60 kg Ustl
hastalarda 3x100 mg/gin’dr.

Alc disurici etki: %0.5-0.8
One cikan 6zellikler: Hipoglisemi riski diisiktiir. Postprandial glukoz dalga-
lanmalarini azaltir. Kilo artisina neden olmaz. Potansiyel kardiyovaskuler

faydalar bulunmaktadir.

Yan etkiler: Siskinlik, ishal, karin agrisi, karaciger enzimlerinde hafif artis,
demir eksikligi anemisi

Uyarilar: GiS yan etkilerini azaltmak icin doz titrasyonuna ve diyet énerilerine
dikkat edilmelidir.

Kontrendikasyonlar: inflamatuar barsak hastaliklari, laktasyon, karaciger
yetersizligi, KBH

Akarboz 50-100 mg 25-300 mg Ac (6gtine baslarken ilk lokma ile)

16 Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu



3. ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR

3.4. insiilin Sekretagoglan

3.4.1 Siilfoniliireler

Etki mekanizmasi: Pankreas beta hlcrelerinden insdlin salinimini uyararak
etki ederler.

Kullanim sekli: Yemeklerden 6nce

Alc disiricu etki: %1-2

One cikan ézellikler: Maliyeti diisiik, gliclii ve etkin ilaglardir.

Yan etkiler: Hipoglisemi (gliklazid ile daha az), kilo alma, alerjik deri dékinti-
leri

Uyarilar: Yaslilarda dikkatli kullanilmalidir. Kisa veya hizli etkili instlin iceren
tedavi rejimleri ile birlikte kullaniimazlar.

Kontrendikasyonlar: Orta ve ileri dlizey KBH, ileri evre karaciger hastalig.

Ticari Form Doz Araligi Alinma Zamani
Gliklazid 80 mg 80-320 mg Ac (giinde 2 kez)
Gliklazid MR 30-60 mg 30-120 mg Ac (giinde 1 kez kahvaltidan dnce)
Glimeprid 1-2-3-4 mg 1-8 mg Ac (giinde 1 veya 2 kez)

Glipizid GITS 2.5-5-10 mg 2.5-20 mg Ac (giinde 1 kez kahvaltidan dnce)

Glibenklamid ~ 5mg 5-20 mg Ac (giinde 1 veya 2 kez)

Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu 17



3. ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR

3.4.2. Glinidler

Etki mekanizmasi: Silfonillre reseptodrlerine baglanarak ATP duyarll potas-
yum kanallarini kapatir ve instlin sekresyonunu artirir. TKS Gzerine olan etkisi
daha belirgindir. Nateglinid daha kisa etkilidir. Repaglinidin A1c dusuricu
etkisi ylksek dozlarda daha belirgindir.

Kullanim sekli: Ana 6gtinlerden 5-15 dakika 6nce alinir.

Alc dusuricu etki: %0.5-2

One cikan 6zellikler: Hizl etkili, etki siireleri kisa ve KBH’de kullanilabilen oral
antidiyabetik ilaglardandirlar (Tablo 2). Hipoglisemi ve kilo aldirici etkileri stilfo-
niliirelere gore daha dusuktlr. Nateglinid’in hipoglisemi riski daha disik olup
yasl hastalarda daha guvenlidir.

Yan etkiler: Hipoglisemi, kilo artisi, alerjik reaksiyonlar ve cilt dékintuleri

Uyarilar: GFR <30 ml/gin olan hastalarda kullaniimasi durumunda doz %50
azaltilir. Gemfibrozil kullanan hastalarda repaglinid’in hipoglisemi riski artar.

Kontrendikasyonlar: Gebelik, laktasyon, karaciger yetmezIigi

Repaglinid 0.5-1-2mg  0.5-6 mg Ac (6giinden 5-15 dakika once)

Nateglinid 120 mg 60-360 mg Ac (6giinden 5-15 dakika once)

18 Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu



3. ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR

3.5. DPP-4 inhibitérleri

Etki mekanizmasi: Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimini inhibe ederek
endojen olarak salinan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoz bagiml
instlinotropik peptid (GIP)'in etkisini uzatirlar. TKS (zerine etkileri daha belir-
gindir.

Kullanim sekli: A¢ veya tok alinabilir.
Alc dusiricu etki: %0.5-1

One cikan 6zellikler: Hipoglisemi riski disiktir. Kilo lizerine etki nétrdiir.
Bulanti veya kusmaya sebep olmazlar. Linagliptin bdbrek yetersizliginin butin
evrelerinde ayni dozda kullanilabilir. Diger molekdller icin GFR diizeyine gore
doz ayar gerekir (Tablo 2). ilag segimini belirleyecek spesifik bir komorbid
durumu bulunmayan hastalarda tedavinin her basamaginda DPP-4 inhibitor-
leri glivenle eklenebilir.

Yan etkiler: Genellikle glvenlidirler. Nadiren eklem agrisi ve grip benzeri
semptomlara yol acgabilir.'

Uyarilar: KY’si olan hastalarda saksagliptin tercih edilmemelidir. GLP-1 resep-
tor agonistleri (GLP-1 RA) ile birlikte kullaniimamalidir.

Kontrendikasyonlar: Pankreatit dykisu

Ticari Form Doz Araligi Alinma Zamani
Sitagliptin 100 mg 25-100 mg Ac veya Tok (glinde 1 kez)
Vildagliptin 50 mg 50-100 mg Ac veya Tok (glinde 2 kez)
Saksagliptin 5mg 2.5-5mg Ac veya Tok (glinde 1 kez)
Linagliptin 5mg 5mg Ac veya Tok (glinde 1 kez)

Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu 19



3. ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR

3.6. SGLT2 inhibitérleri

Etki mekanizmasi: Bébrekte proksimal tibduliste sodyum-glukoz ko-transpor-
ter 2 (SGLT2) inhibisyonu yoluyla renal glukoz atihmini artirarak kan glukoz
seviyesini dusururler.

Kullanim sekli: Glnde bir kez a¢ veya tok
Alc disuricu etki: %0.7-1.0

One cikan 6zellikler: Hipoglisemi riski disiiktiir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik (ASKVH), KY ve KBH’de olumlu sonuglar gosterilmistir. Sistolik kan
basincinda 2-4 mmHg disiis ve 2-3 kg kadar kilo kaybi saglarlar. Urik asit
dizeyini azaltirlar.

Yan etkiler: idrar yollari ve genital enfeksiyon, dglisemik ketoasidoz

Uyarilar: Hipotansiyon, poliiiri, dehidratasyon, LDL-kolesterol artisi. idrar ile
glukoz atiimini artirdidi icin tam idrar tetkikinde glukoz pozitifligi beklenen bir
bulgudur. GFR 30-45 ml/dk araliginda gtivenli olduklarini gésteren calismalar
olmakla birlikte henliz bu GFR araliklarinda kullanim onayi almamistir. Fournier
gangreni ve kemik kirgi riski tlkemizde olmayan kanagliflozin igin bildiriimistir.

Kontrendikasyonlar: Gebelik, laktasyon, son dénem bdbrek yetersizligi, diyaliz

Dapagliflozin 10 mg 10 mg Ac veya Tok (glinde 1 kez)

Empagliflozin 10-25 mg 10-25 mg Ac veya Tok (glinde 1 kez)

20 Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu



3. ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR

3.7. Hazir Oral Antidiyabetik ilagc Kombinasyonlar

Tedaviye uyumu artirmak icin farkl oral antidiyabetik ilaclarin hazir kombi-
nasyonlari gelistirilmistir. Ulkemizdeki mevcut kombinasyonlar metformin ile

olup Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Hazir Oral Antidiyabetik llag Kombinasyonlari
Ticari Form Gtinlik Doz

Pioglitazon/ 15/850, 15/850-30/2000 mg
Metformin 15/1000 mg

Sitagliptin/ 50/500, 100/1000 - 100/2000 mg
Metformin 50/850, 50/1000 mg

Vildagliptin/ 50/850, 100/1700 - 100/2000 mg
Metformin 50/1000 mg

Repaglinid/ 1/500, 2/1000 - 6/1500 mg
Metformin 2/500 mg

Empagliflozin/  5/1000, 10/2000 - 25/2000 mg
Metformin 12.5/1000 mg

Alinma Zamani

Tok veya Ag
(glinde 1-2 kez)

Tok veya Ag
(giinde 2 kez)

Tok veya Ag
(giinde 2 kez)

Yemekten once
(glinde 2-3 kez)

Tok veya Ag
(giinde 2 kez)

Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu
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4.1. GLP-1 Reseptor Agonistleri

Etki mekanizmasi: Glukoz bagimii olarak instlin sekresyonunu artirip, glukagon
sekresyonunu azaltarak glukoz seviyelerini dusurdrler. Ayrica mide bosalmasini
geciktirerek postprandial glukoz diisUistine katki saglarlar.

Kullanim sekli: Ulkemizde bulunan formlar subkutan olup, kullanim sekilleri
asag@ida verilmistir. Eksenatid 2x5 ug/giin baslanir ve hastanin tolerans durumu-
na gore 1 ay sonra 2x10 pg/gin dozuna cikilir. Liraglutid 0.6 mg/gin baslanir
ve hastanin tolerans durumuna gore haftalik 0.6 mg/gin artislarla 1.8 mg/giin
dozuna kadar cikilabilir. Dulaglutid 0.75 mg/hafta baslanir ve hastanin tolerans
durumuna gore 1 ay sonra 1.5 mg/hafta dozuna cikilir.

Alc disirici etki: %1.0-1.5

One cikan 6zellikler: Tokluk hissi ve istah azalmasi saglarlar. En etkili kilo
kaybi saglayan antidiyabetik ilaglardir. Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik
(ASKVH) ve KBH’de olumlu sonuglari gdsterilmistir (liraglutid ve dulaglutid).
Yan etkiler: Bulanti, kusma, ishal.

Uyarilar: Pankreatit riski vardir.

Kontrendikasyonlar: Pankreatit, meduller tiroid karsinomu veya multipl
endokrin neoplazi tip 2 ve C hiicre hiperlazi aile 6ykisu.

Ticari Form Doz Araligi Alinma Zamani
Eksenatid 5 pg/20 pL- 10-20 pg Yemekten énceki 60 dk icinde

10 pg/40 pL kalem giinde 2 kez (en az 6 saat arayla)
Liraglutid 6 mg/mL kalem 0.6-1.8 mg  Yemekten bagimsiz giinde 1 kez
Dulaglutid ~ 0.75 mg/0.5 mL, 0.75-1.5mg Yemekten bagimsiz haftada 1 kez

1.5mg/0.5 mL kalem
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4. ENJEKTABL ANTIDIYABETIK iLACLAR

4.2. insiilinler

instilinler diyabet tedavisinde Alc diisiiriicii etkisi en giiclii ilaglardir. Bununla
birlikte hipoglisemi riski yliksektir ve kilo artisina neden olurlar. Ulkemizde
bulunan insilin preparatlar ve 6zellikleri Tablo 4’te verilmistir. Kisa ve hizli
etkili insilinler 6giin 6ncesi bolus insilin olarak, orta-uzun ve ultra uzun etkili
insulinler ise bazal insulin olarak kullanilirlar.

Tablo 4. insulin Preparatlar ve Farmakokinetik Ozellikleri

Etki baslangici Pik etki Etki stiresi

(dk) (saat) (saat)
Hizl etkili insiilinler
Lispro insiilin- U100
Lispro Insiilin-U200
Aspart insiilin 5-15 1-2 3-4
Glulisin Insiilin’
Kisa etkili insiilinler
Regiiler 30-60 2-4 6-8
Orta etkili insiilin
NPH insilin 60-120 4-10 10-16
Uzun etkili
Detemir 1-4 6-8 (zayif) 18-24
Glarjin U100 2-4 yok ~ 24
Ultra uzun etkili insiilin
Glarjin U300 3-4 Yok ~36
Karisim insiilinler
NPH/Reguler 70/30 30 dk 2-4 14 -24
Protamin Aspart/Aspart 70/30 15-30 1-4 14 - 24
Protamin Lispro/Lispro 75/25 15-30 1-4 14 - 24
Protamin Lispro/Lispro 50/50 15-30 1-4 14 - 24
Protamin Aspart/Aspart 50/50 15-30 1-4 14 - 24
Ko-formiilasyon
Degludek/Aspart 70/30 5-15 1-2 ~42

1: Etki baslangici en hizli olan.
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4.2.1. Kisa Etkili insiilin

Subkutan enjeksiyondan 30 dakika sonra etkisi ortaya ¢ikan ¢oziinebilir kristalli
bir ¢inko insllindir (regtler instilin). GinimUizde intravendz inflizyon tedavisi
gerektiren durumlarda siklikla tercih edilen insulin tipidir.

4.2.2. Hizl Etkili insiilinler

Regdler insulin molekuliindeki aminoasitlerin rekombinant DNA teknolojisi ile
yer degistiriimesi veya aminoasit ilavesi ile elde edilen insilinlerdir. Bu yapisal
degisiklikler sonucunda analog insulinler daha hizl monomer yapi olustururlar
ve bdylece daha hizli emilirler.

4.2.2.1. insiilin Lispro
B28 pozisyonundaki prolinin, B29'daki lizin ile yer degistirdigi bir insilin
analogudur. Gebelikte kullanilabilir.

4.2.2.2. insiilin Aspart
instilinin B28 pozisyonundaki aspartik asit ile prolin aminoasidinin yer degistir-
mesi ile olusur. Gebelikte kullanilabilir.

4.2.2.3. insiilin Glulisin
Aminoasit diziliminde B3 pozisyonundaki asparajin yerine lizin, B29 pozisyo-
nundaki lizin yerine glutamik asidin gelmesi ile olusur.

4.2.3. Orta Etkili insiilin (NPH - Nétral Protamin Hagedorn)

Etki baslangici, ¢ozlnUr kristalli cinko insulin ile protamin ¢inko insulinin birlesti-
rilmesiyle geciktirilir. Etki sUresi 24 saatten kisa oldugu igin genellikle giinde iki
enjeksiyon gerekir. Hipoglisemi riski diger bazal instilinlere gére daha ylksektir.

4.2.4. Uzun Etkili insiilinler
Uzun etkili insdlinler rekombinant DNA teknolojisi ile gelistiriimis instlin anoglar
olup bazal insilin olarak kullanilirlar.
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4. ENJEKTABL ANTIDIYABETIK iLACLAR

4.2.4.1. insiilin Detemir

instilin molekdiliiniin B30 pozisyonundaki treonin cikarilip, 14. pozisyondaki
lizine bir 14-C yag asidi zinciri (tetradekanoik asit) eklenmesi ile olusmustur.
Uzun sUreli etkisi enjeksiyon bdlgesinde ve dolasimdaki albiimine baglanma-
sindan kaynaklanir. Kararli bir bazal etki i¢in gtinde bir veya iki kez kullaniima-
si 6nerilir. Gebelikte bazal insulin olarak kullanilabilir.

4.2.4.2, insiilin Glarjin (U-100)

instilin molekiiliniin A21. pozisyonundaki asparaginin glisinle yer degistirmesi
ve B zincirinin karboksil terminaline iki arginin eklenmesi ile olusmustur. Subku-
tan dokuya enjekte edildiginde mikropresipitatlar olusur ve bu sayede instlin
dolasima yavasca gecer. Genellikle glinde bir kez kullanilir.

4.2.5. Ultra Uzun Etkili insdlinler
Ultra uzun etkili bazal instlin analogu olarak glarjin U-300 ve degludek mevcut
olup, tlkemizde monoform olarak sadece glarjin U-300 bulunmaktadir.

4.2.5.1. insiilin Glarjin (U-300)

Glarjin U-300 (Toujeo®), glarjin U-100’Gn yogunlastiriimis bir formudur. Bir
mililitresinde 300 iU glarjin bulunmaktadir. Giinde bir kez uygulanir ve etkisi
36 saate kadar uzar. Pik etkisi yoktur ve daha kararl bir etki profiline sahiptir.
Kararl plazma konsantrasyonuna 72 saatte ulastigi icin doz degisimleri en az
3 giinde bir yapiimalidir. Glarjin U-300°ln 6zellikle nokturnal hipoglisemi riski
diger bazal insulinlere gére daha azdir.

4.2.6. Hazir Kanisim insiilin Preparatlar

Bu insUlinler prandial ve bazal insulin ihtiyacini tek enjeksiyonla karsilayarak
kolay kullanim avantaji sunarlar. Ulkemizde bulunan hazir karisim insiilin
preparatlari ve 6zellikleri Tablo 4’te verilmistir.
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4.2.7. Ko-formiilasyon insiilin

Ko-formdilasyon iki farkli molekdiliin tek preparatta birlestiriimesidir. Ulkemizde-
ki mevcut ko-formilasyon insilin %70 insilin degludek ve %30 insUllin aspart
icerir (Ryzodeg®). Ogiin éncesi giinde bir veya iki kez kullanilabilir. icerdigi bazal
bilesen olan insulin degludek en uzun etkili insdlin tipidir. Doz degisimleri 3-7
glinde bir yapiimalidir.

Degludek insiilin subkutan enjekte edildiginde multiheksamerik zincirlere déni-
sir ve yavasca ¢oziilerek monomerler seklinde sistemik dolasima katilir. insiilin
degludek'in yarn émru 25 saattir. Etkisi 30-60 dakikada baslar, pik yapmaz ve
etki suresi yaklasik 42 saattir.

4.3. Insiilin ve GLP-1 RA Kombinasyonu

Ulkemizde mevcut olan insiilin + GLP-1 RA kombinasyonu, glarjin insilin ve
liksisenatid icermekte olup kullanima hazir iki kalem formu vardir (100 IU glarjin
+ 33 pg/mL liksisenatid ve 100 IU glarjin + 50 pg/mL liksisenatid, Soliqua®).

Aclik ve tokluk kan sekeri (izerine etkilidir. instilinin kilo artirici etkisini nétralize
etmesi 6ne c¢ikan 6zelligidir. Gegirilmis pankreatit 6ykisU olanlarda ve inkretin
sistem Uzerinden etkili diger ajanlarla birlikte kullaniimamalidir.

Ticari Form Doz Araligi Alinma Zamani

insiilin glarjin/ 100 U/mL + 33 pg /mL / 10-60 IU glargin Yemekten onceki
liksisenatid 100 U/mL+ 50 pg/mL Insiilin glarjin, 1 saat icinde
5-20 pg liksisenatid  (giinde 1 kez)

Oral antidiyabetik ve/veya GLP-1 RA tedavisi kullanan hastalarda GLP-1 RA
kesilerek, 100 1U/50 pg’lik formundan 10 doz baslanir (10 IU glarjin/5 pg
liksisenatid baslanmis olur). Bazal instlin tedavisi kullanan hastalarnn ginlik
instlin ihtiyaci 20-30 IU arasinda ise 100 IU/50 pg’lik formundan 20 doz basla-
nir (20 1U glarjin/10 pg liksisenatid baslanmis olur). Gunluk insilin ihtiyaci
30-60 IU arasinda ise 100 1U/33 pg’lik formundan 30 doz baslanir (30 IU
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4. ENJEKTABL ANTIDIYABETIK iLACLAR

glarjin/10 pg liksisenatid baslanmis olur, Tablo 5). Ogiinden énceki 1 saat
icinde subkutan olarak giinde bir kez uygulanir. AKS diizeylerine gére doz
haftada 2-4 IU artirarak veya azaltilarak titre edilir. Doz 100 1U/50 pg’lik form-
dan maksimum 40 doza kadar, 100 1U/33 pg’lik formdan ise maksimum 60
doza kadar artirilabilir. Daha ytiksek dozlarda alternatif tedavilere gecilmelidir.
Glnde 2 kez bazal insulin kullanan hastalarda baslangi¢c dozu toplam insulin
dozu %20 azaltilarak belirlenir.

Tablo 5. Soliqua

Kullanim Semas| Onceki Tedavi

0AD veya Bazal insiilin Bazal insiilin
GLP-1 RA 20-30 IU 30-60 IU
kullanan kullanan kullanan

Soliqua
10 doz basla 20 doz basla
Kalem formu ve | 100 1U/50 19 -
baslangi¢c dozu .
’ Soliqua
I
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5. KLiNIK PRATIKTE C-PEPTID

C-peptid, pankreas beta hiicrelerinden inslin ile birlikte salgilanan ve beta
hicre rezervlerini dngérmede insllinden daha degerli bir hormondur. Tip 2
diyabetli bazi hastalarda insilin tedavisine baslamada gecikmeler olabilmek-
tedir. Bu nedenle beta hiicre rezervlerinin saptanmasi, zamaninda insulin
tedavisi gerekliligini belirlemede yardimci olacaktir. Bu amagla en az 8 saat-
lik aclik sonrasi C-peptid dizeylerinin dlgtlmesi yol gosterici olabilir. KBH
yalanci yUkseklige, gluko-lipotoksisite ise yalanci disiiklige neden olabilir.
C-peptid dlizeyine gore tedavi secenekleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. C-Peptid Dizeylerine Gore Tedavi Secgimi
<0.5 Coklu insiilin tedavisi ( >2 enjeksiyon)

0.5-1.8 Oral antidiyabetik / GLP-1 RA + bazal insiilin veya
Coklu insiilin tedavisi ( >2 enjeksiyon)

>1.8 Coklu oral antidiyabetik ve/veya insiilin disi enjektabl tedavi
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6. YENI TANI TiP 2 DIYABETLi HASTALARDA

FARMAKOLOJIK TEDAVi YONETIMI

Katabolik durumlar (kilo kaybi, hipertrigliseridemi, ketozis) mevcutsa Alc
dizeyinden bagimsiz olarak instlin tedavinin bir parcasi olmalidir. Bu hasta-
larda bazal-bolus insulin tedavi rejimi tercih edilir. Zamaninda baslanan insulin
tedavisi ile genellikle 2-4 hafta icinde gluko-lipotoksisite ile birlikte beta hticre
fonksiyonlarinda da dizelme saglanir. Gluko-lipotoksisite diizeldikten sonra
tedavi rejiminin basitlestiriimesi ve/veya oral ajanlarla tedaviye devam etmek
mUmkin olabilmektedir. Bu nedenle yeni tani almis hastalarda C-peptid
dlzeyleri 2-4 hafta sonra tekrar degerlendiriimelidir. C-peptid dlizeyine gore
tedavi kararinin verilmesi Tablo 6’da gosterilmistir.

Katabolik durum olmayan hastalarda tedavi A1c dlzeylerine ve komorbid
durumlara gére planlanir.

6.1. A1ic %6.5-8

Kontrendike bir durum olmadigi siirece monoterapide ilk ilac olarak standart
salinimh metformin baslanmalidir. Standart salinimli metformin ile GIS yan
etkiler yasanirsa, modifiye salinimli metformin distntlebilir.

Metformin tedavisinin tolere edilemedigi veya kontrendike oldugu durumlarda
monoterapide kullanilacak ilacin secilmesinde hastanin klinik 6zellikleri dikka-
te alinir.

Monoterapide ilk tercin metformin olmakla birlikte bilinen ASKVH, KY ve
KBH’1 olanlarda SGLT2 inhibitorleri veya GLP-1 RA; NAYKH varliginda TZD
(pioglitazon) gibi ek faydalari gosterilmis diger ilaglar da ilk basamakta disi-
ndlebilir (Tablo 7).
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ALARDA

Asagidaki komorbid durumlarin varliginda éncelikle tercih edilmesi dnerilen
ilaglar:

Bilinen ASKVH veya yiiksek ASKVH riski (Bakiniz Tablo 7)
Kardiyovaskuler olay riskini azaltmak icin empagliflozin veya dapagliflozin,
kardiyovaskuler 6limu azaltmak igin empagliflozin (EMPA-REG ve DEC-
LARE); GLP-1 RA (liraglutid ve dulaglutid; LEADER ve REWIND).

Tablo 7. Tip 2 Diyabetik Hastalarda Yiksek Kardiyovaskuler Risk Gostegeleri

%50’den daha az koroner, karotis veya alt ekstremite arter darligi olan =55 yas hastalar
Sol ventrikiil hipertrofisi olan =55 yas hastalar
>3 major risk faktori® olan hastalar

Diyabet siiresi =10 yil olan ve ek risk faktorii olan hastalar

aYas, hipertansiyon dislipidemi, sigara, obezite

Kalp Yetersizligi

SGLT2 inhibitorleri (dapagliflozin ve empagliflozin)

Dusuk EF’li (<%45) KY’ne bagli hastane yatislarini azaltmak icin dapagliflo-
zin ve empagliflozin, kardiyovaskuiler 6limu azaltmak icin dapagliflozin
(DAPA-HF ve EMPEROR-reduced).

KBH (GFR <60 mL/dk veya albuminuri >30 mg/giin)
SGLT2 inhibitérleri (dapagliflozin, empagliflozin) ve GLP-1 RA (liraglutid,
dulaglutid)

Kardiyovaskiler koruma calismalarinda SGLT2 inhibit&rlerinin renal koru-
yucu Ozellikleri ortaya konmustur (EMPA-REG, DECLARE). Primer renal
koruma calismasi dapagliflozin icin tamamlanmis olup, diyabeti olan ve
olmayan KBH’de renal koruyucu etkisi gdsterilmistir (DAPA-CKD). Empag-
liflozinin primer renal koruma ¢alismasi ise devam etmektedir (EMPA-KID-

NEY).
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6. YENI TANI TiP 2 DIYABETLi HASTALARDA

FARMAKOLOJIK TEDAVi YONETIMI

Liraglutid ve dulaglutid’in kardiyovaskuler glvenlik calismalarinda renal
koruyucu 6zellikleri gosterilmistir (LEADER ve REWIND).

e NAYKH
Tiyazolidindion (pioglitazon)

e Obezite
GLP-1 RA, SGLT2 inhibitorleri, metformin, akarboz

6.2. A1c %8-10

Kontrendike bir durum yoksa ilaglardan bir tanesi metformin olmak tzere, 2 ya
da 3 antidiyabetik ajanla kombinasyon tedavisi baslanmalidir. Kombinasyon-
da kullanilacak diger ilaglarin belirlenmesinde hastanin klinik 6zellikleri g6z
6nlne alinmalidir.

6.3. A1c =2%10

Katabolik durumlarin varliinda insilin tedavi rejimin bir pargasi olmalidir. Kan
sekeri regllasyonu saglandiktan 2-4 hafta sonra aclik C-peptid dizeyleri g6z
onldnde bulundurularak Tablo 6’da belirtildigi gibi tedavi plani yapilabilir.

Katabolik durumlarin olmadigi kosullarda insilin disi ¢oklu tedavi rejimleri
tercih edilebilir. Tedavi seciminde hastanin klinik 6zellikleri g6z dniinde bulun-
durulmalidir. insiilin disi coklu tedavide en az 3 antidiyabetik ilag kullaniimali-
dir. A1c =2%12 oldugu durumlarda insulin tedavi rejimleri dncelikli olarak disi-
ndlmelidir.

Yeni tani tip 2 diyabetli hastalarda tedavi yaklasimi Tablo 8’de 6zetlenmistir.
Tedavi etkinligi 3 ay sonra degerlendirilir. Alc %7-7.5 arasinda ise hastanin
YTD ve tedaviye uyumu gdzden gegirilir. Kullanmakta oldugu ilaglar maksi-
mum doza dogru titre edilebilir. A1c =%7.5 ise tedavi yogunlastirilir. Tedavinin
nasil yogunlastirilacagi farmakolojik tedavi yogunlastirma bélimuinde (b6lim
7.2) anlatiimistir.
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6. YENi TANI TiP 2 DIiYABETLi HASTALARDA

FARMAKOLOJIK TEDAVi YONETIMI

Tablo 8. Yeni Tani Tip 2 Diyabet Tedavi Algoritmasi

ASKVH OLAN VEYA ASKVH iGiN YUKSEK R_iSKLi, KBH, KY OLAN HAS'.I'AI:_AI_K_DA__ GLiSE.M_iK
KONTROLDEN BAGIMSIZ OLARAK SGLT2-i VEYA GLP-1 RA TEDAViSi DUSUNULMELIDIR
(Kardiyo-renal faydasi kanitlanmis)

A1C %6.5-8 A1C %8-10 A1C = %10*
KATABOLIK DURUM
METFORMIN + (-) l(+)

*A1c =2%12 oldugu durumlarda instilin tedavi rejimleri dnceliklidir

Ilag Tercih Oncelikleri

ASKVH veya Yiiksek ASKVH Riski: SGLT2 inhibitorii veya GLP-1 RA (KV faydasi kanitlanmis)
KBH: SGLT2 inhibitérii; SGLT2 inhibitéri kullanilamiyorsa KV faydasi kanitlanmis GLP-1 RA
KY: SGLT2 inhibitorii

NAYKH: Tiazolidindion (Pioglitazon)

Obezite: GLP-1 RA, SGLT2 inhibit6rl, metformin, akarboz

Bilinen tip 2 diyabetli hastalarda 3-6 aylik araliklarla A1c izlenmelidir. Bireysel-
lestiriimis hedef A1c'ye ulasmak icin antidiyabetik ilaclarin doz titrasyonlar
ve/veya tedavi yogunlastiriimasi yapiimalidir. Tedavi yogunlastiriirken YTD
tekrar gbzden gecirilmelidir. Ayni etki mekanizmalarina sahip antidiyabetik
ilaglarin birlikte kullanimlar (6rnegin sulfonilireler ve glinidler veya DPP-4

32 Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu



7. BILINEN TiP 2 DIiYABETLI HASTALARDA

MEDIKAL TEDAViI YONETIM

inhibitorleri ve GLP-1 RA) ile ilgili etkinlik ve glivenlik calismalar olmamasi ve
olasi yan etki artisi nedeniyle dnerilmemektedir.

Tedavinin yogunlastiriimasinda komorbid durumlar tedavinin her basa-
maginda g6z 6niine alinmahdir.

7.1. OAD Kullananlarda Yogunlastirma
Tedavi almakta olan hastalarda yogunlastirma Alc dlzeylerine gére yapilir
(Tablo 9).

7.1.1. Monoterapi Kullananlarda

Alc %7-7.5 ise YTD gézden gegcirilir. Ug ay sonra YTD’ye ragmen A1c diizey-
leri halen %7-7.5 ise tedavi yogunlastiriir. Bu diizeylerde akarboz eklenebilir
veya metformin maksimum doza c¢ikilabilir.

Alc %7.5-8.5 arasinda ise 1 oral antidiyabetik veya GLP-1 RA tedaviye eklenir.

Alc %8.5-10 arasinda ise 1 veya 2 oral ve/veya enjektabl antidiyabetik tedavi-
ye eklenir.

A1c =%10 ise insullin tedavi rejiminin bir parcasi olmaldir.

7.1.2. ikili OAD Kullananlarda

Alc %7-7.5 ise YTD gézden gegcirilir. Ug ay sonra YTD’ye ragmen A1c diizey-
leri halen %7-7.5 ise tedavi yogunlastirilir. Bu diizeylerde kullaniimiyorsa teda-
viye akarboz eklenebilir veya metformin maksimum doza cikilabilir.

Alc %7.5-8.5 arasinda ise 1 oral ve/veya 1 enjektabl antidiyabetik tedavi
(GLP-1 RA veya bazal insiilin) eklenir.

Alc %8.5-10 arasinda ise kullandigi antidiyabetikler arasinda giclu etkili oral
antidiyabetik (sekretagog veya pioglitazon) yoksa bu ilaglardan birisi, ikisi
veya GLP-1 RA veya bazal instlin veya GLP-1 RA ve bazal insilin kombinas-
yonu eklenebilir.
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7. BILINEN TiP 2 DIYABETLI HASTALARDA

MEDIKAL TEDAVi YONETiMi

Alc =%10 ise ¢oklu insullin tedavisi rejiminin bir parcasi olmaldir.

7.1.3. Uglii OAD Kullananlarda

Alc %7-7.5 ise YTD gbzden gegirilir. 3 ay sonra YTD’ye ragmen Alc dlzeyleri
hala %7-7.5 ise tedavi yogunlastirlir. Bu dizeylerde kullaniimiyorsa tedaviye
akarboz eklenebilir veya metformin maksimum doza ¢ikilabilir.

Alc %7.5-8.5 arasinda ise 1 enjektabl ve/veya 1 oral antidiyabetik tedavi
eklenir.

Alc %8.5-10 arasinda ise tedaviye enjektabl antidiyabetik veya c¢oklu instlin
eklenir.

Alc =%10 ise bazal bolus insllin tedavisi éncelikli olmak Uzere ¢oklu instlin
tedavisi tedavinin bir parcasi olmalidir.

Tablo 9. Bilinen Tip 2 Diyabeti Olanlarda A1c Duzeylerine Goére
Tedavi Yogunlastinimasi

7-7.5 YTD =+ Akarboz / Metformin 2550 mg/giin ¢ikarilabilir

7.5-8.5 + 1 0AD / GLP-1 RA + 1 OAD/ EAD* EAD*/ =1 OAD
8.5-10 + 1-2 OAD**/ EAD* +1-2 OAD**/ EAD* EAD*/ Goklu instilin
>10 EAD* / Goklu insillin Coklu insiilin Cokdu Instilin

(Bazal-Bolus)

* EAD: GLP-1 RA / bazal instilin veya ikisinin kombinasyonu

** Bu dlzeyde guiglu etkili OAD (sekretagog veya pioglitazon) tercih ediimelidir.
C-peptid diizeyi dislik olan hastalarda sekretagog OAD tercih edilmemelidir.
instilin tedavi tercihlerinde C-peptid diizeyleri yol gésterici olabilir (Tablo 6).
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7.2. Enjektabl Tedavi ve Yogunlastirma

VKi=27 kg/m? olan hastalarda tedaviye insiilinden énce GLP-1 RA eklenmesi
dusundlmelidir. GLP-1 RA eklenmesine ragmen hedef kan sekerine ulasilama-
yan hastalarda tedaviye bazal insilin eklenir veya sabit oranli GLP-1 RA+bazal
instlin kombinasayonu tedavisine gegcilebilir. Uygun hastalarda ana 6gin
oncesinde glinde 1 kez ko-formulasyon insulin de baslanabilir.

Tedaviye bazal insilin eklenecegi durumlarda;
e Alc %7-8 arasinda ise 10 IU veya 0.1-0.2 1U/kg,
e Alc =%8 ise 0.2-0.3 IU/kg baslanir (Tablo 10).

Bazal insulin olarak NPH, detemir, glarjin U-100 ve glarjin U-300 kullanilabilir.
Hipoglisemi riski olan hastalarda glarjin U-300 tercih edilebilir. Yiksek doz
bazal insilin ihtiyaci (>0.5 IU/kg) olan hastalarda toplam doz ikiye béllnebilir
veya glarjin U-300’e gecilebilir.

AKS hedefine ulasana kadar bazal insilin dozu 1-3 glinde bir titre edilir.
Titrasyonun nasil yapilacagi Tablo 10’de verilmistir. Ayrica bazal insilin dozu
hedef AKS duzeyinin 40 mg/dL Uzerindeki ylksekliklere kadar 2 1U, daha
ylUksek dlcimlerde ise 4 1U artirilabilir (6rnegin: AKS hedefi 100 mg/dL olan
bir hastada 6lgulen AKS 100-140 mg/dL arasinda 2 1U, AKS >140 mg/dL ise
4 IU). Herhangi bir nedene bagl olmadan gelisen hipoglisemi durumunda
toplam insulin dozu %10 dusurulir veya glarjin U-300 tedavisine gegilebilir.

7.2.1. Bazal insiilin Kullanan Hastalarda Tedavi Yogunlastiriimasi

Bazal instlin kullanan hastalarda su durumlarda tedavi yogunlastirimaldir:

1- AKS hedeflerine ulasiimasina ragmen hedef A1c degerlerine ulasilamiyorsa

2- Bazal instilin ihtiyaci 0.5 1U/kg/giin’den fazlaysa

3- Hedef AKS ulasiimasina ragmen glnin herhangi bir ddneminde hipoglisemi
gelisiyorsa

VKi >27kg/m? olan hastalarda daha énceki basamakta verilmemisse bazal

insulin tedavisine GLP-1 RA eklenmesi Onerilir veya tedaviye sabit oranli GLP-1

RA+bazal insilin kombinasyonu ile devam edilebilir.
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Bazal instilin + GLP-1 RA kullanan hastalarda tedaviye tekli veya ¢oklu bolus
instlin eklenir. Bolus insilin eklenmesi durumunda aliyorsa GLP-1 RA kesilir.
Bolus insulin, ginidn en agir 6gund o6ncesinde (Ulkemizde genellikle aksam
yemegi) 4-6 IU veya 0.1 IU/kg olarak baslanir. TKS hedeflerine ulasilana kadar
bolus instlin dozu 1-3 gunde bir titre edilir. Hedef TKS’nin Uzerindeki her 30-50
mg/dL’lik artis icin 1 IU artinlir. Tablo 10°da bazal instlin tedavisinin prandiyal
insulin (bazal plus/bolus) ile yogunlastirimasi 6zetlenmistir. Bazal insulin tedavi-
si glinde 2 kez hazir karisim insdlin veya giinde 1-2 kez ko-formilasyon insulin
tedavisine gecilerek de tedavi yogunlastirilabilir (Tablo 11).

Bu yaklasimlarin avantaj ve dezavantajlar bulunmaktadir. Ornegin, bazal-plus/-
bolus insulin tedavi rejimi diizensiz yemek yiyen hastalar igin esneklik saglar-
ken, hazir karisim insulin ve ko-formulasyon insilin tedavisi kullanimi kolay ve
uygulanabilir bir tedavi rejimi saglar (Tablo 12). Ko-formilasyon insdlin, hazir
karisim insulinlere gbre daha az hipoglisemi riski tasir. Bu nedenle bazal-plus
insUlin tedavisi karisim insilin tedavisi ile yogunlastirilirken tercih edilebilir veya
hazir karisim instilin ile hipoglisemi yasayan hastalarda glinde 2 kez ko-formi-
lasyon instlin tedavisine gegilebilir.

Tedavi rejimine bolus instlin eklendiginde instlin sekretagoglarn kesilmelidir.
Ancak kontrendike olmadik¢a metformin, DPP-4 inhibitérii ve SGLT2 inhibitori
ilaglar devam edilebilir. Kan sekeri reglilasyonu saglanamayan hastalarda,
Ozellikle yiksek doz insulin ihtiyaci olanlarda, pioglitazon eklenmesi hem kan
sekeri kontrollinin saglanmasinda hem de insUlin ihtiyacininin azalmasinda
yardimci olabilir. Fakat 6dem, kilo artisi gibi potansiyel yan etkiler gbz éninde
bulundurulmalidir.

7.2.2. Bazal-Plus insiilin Kullananlarda Tedavi Yogunlastinimasi
Bazal-plus insulin tedavisi alan hastalarda tedavi genellikle diger 6gunlere ilave
bolus instlinler eklenerek bazal-bolus tedaviye yogunlastirilir. A1c =%10 veya
ciddi hiperglisemi semptomlar varsa bazal-bolus insilin tedavisine gegilebilir.
Alternatif olarak bazal-bolus insiilin tedavisini uygulamada zorluk yasayan hasta-
larda glinde 3 kez hazir karisim instilin tedavisi dusunulebilir. Gunde 3 kez uygu-
lanan hazir kansim insilin tedavisinde genellikle %50’lik karisim tercih edilir.
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Tablo 11. Bazal instlin Tedavisinin Yogunlastiimasi

Bazal insiilin
Bazal - Plus Ko-formiilasyon -
Bazal — Plus x 2 Ko-formiilasyon x2 <=
} )

Mix x 2

Mix x 3

r'

Bazal-Bolus

Tablo 12. insilin Yogunlastirma Yénteminin Belirlenmesi

Hazir Karisim /
Faktor Ko-formiilasyon Instilin
Enjeksiyon sikligi tercihi Daha az enjeksiyon
Yemek zamani ve karbonhidrat igerigi Degisken degil
Postprandiyal hiperglisemi Hafif
Uygulama becerisi, egitim Sinirli

7.3. Hazir Kansim insiilin Tedavisi

Bazal-plus /
bolus tedavi

Cok sayida yapabilir
Degisken
Belirgin

Yeterli

Baslangi¢ insllin dozu 0.3-0.5 IU/kg olacak sekilde hesaplanir ve doz ikiye
bollnerek sabah ve aksam yemeginden dnce uygulanir. Doz titrasyonu 6gin
oncesi kan sekeri diizeyine gore yapllir. Sabah yapilacak insllin dozu aksam
6gUn o6ncesi kan sekerine gore, aksam yapilacak insullin dozu sabah AKS dlize-
yine goére ayarlanir (Tablo 13). Ogiin 6ncesi kan sekeri hedeflerine ulasmaya
calisilirken hipoglisemi yasaniyorsa veya AKS hedeflerine ulasilmasina ragmen
A1c hedefine ulasilamiyorsa tedavi yogunlastirlir. Bu amagla gtinde 3 kez hazir
karisim instlin veya bazal-bolus insulin tedavi rejimlerine gegcilebilir (Tablo 11).
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*

Tablo 13. Karisim/Ko-formilasyon Insilin Doz Titrasyon Semasi

Ogiin Oncesi K$ (mg/dL) Doz Titrasyonu
<50 -41U

50-79 -21U

80-120 Degisiklik yok
120-140 +2IU

>140 +4IU

* Ko-formulasyon igin doz titrasyonu 3-7 gun ara ile yapilmasi gerekir

7.3.1. Giinde 2 Kez Hazir Kanisim insiilin Tedavi Rejiminin
Yogunlastiriimasi

Tedavi yogunlastirilirken hastanin kullanmakta oldugu toplam insilin dozunda
%10-20 artis yapilabilir. Ancak hipoglisemi yasayan hastalarda ayni dozda
veya %10-20 dusus yapilarak da bu tedavilere gegilebilir.

7.3.1.1 Giinde 3 Kez Hazir Karisim Rejimine Gecis

Hiperglisemi bazen hipoglisemiye rebound olarak gelisebileceginden hipogli-
semi yasanip yasanmadigi sorgulanmalidir. Mix 50 hazir karsim insilin tedavi-
sine gegcis yapilmak isteniyorsa hastanin mevcut kullanmakta oldugu toplam
insilin dozu 3 ana 6gin 6ncesine esit sekilde paylastirilir. Mix 25 veya Mix 30
hazir karisim insilin tedavisi ile devam edilmek isteniyorsa sabah 3 birim,
6glen 1 birim ve aksam 2 birim olacak sekilde doz ayarlanir (alternatif olarak
sabah 2, 6gle 1 ve aksam 2 birim).

Ornek: Gunlik toplam 50 U hazir karisim insilin kullanan hastada, doz 60
IU’ye (%10-20 artirilarak) cikilarak sabah 30 IU, 6gle 10 IU ve aksam 20 U
olacak sekilde kullanilabilir.
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7.3.1.2 Bazal-Bolus insiilin Tedavisine Gegis

Bazal-bolus insllin tedavi rejimine gecilirken toplam insilin  dozunun
%40-50’si bazal (obez hastalarda bazal insilin ihtiyaci biraz daha yuksek
olabilir), %50-60"1 bolus insilin olarak ayarlanir. Hesaplanan bolus insilin
dozu 3 ana 6gun oncesine esit olarak paylastinlir. Genel uygulama bdyle
olmakla birlikte hastanin yasam tarzi ve diyet aliskanliklarina gére uygulana-
cak bolus dozlari degistirilebilir. Pratik bir uygulama olarak agirlikli 6gin (Ulke-
mizde cogunlukla aksam yemegi) 6ncesi bolus insililin dozu 2 IU daha fazla, az
tUketilen 6glnde ise 2 IU daha az verilebilir.

7.4. Bazal-Bolus insiilin Tedavisi

Daha 6nce insulin kullanmayan, dogrudan bazal-bolus instlin tedavi rejimi
baslanacak hastalarda toplam insllin dozu 0.4-0.6 1U/kg olacak sekilde
hesaplanir. Doz ayarlamasi bazal-bolus insillin tedavisine gecis béliminde
anlatildigi sekilde yapilir.

Ornek: Viicut agirigi 96 kg olan bir hasta icin giinlilk toplam insiilin dozu;
96x0.5= 48 IU hesaplanir. Dozun yarisi olan 24 1U bazal, geri kalani 3x8 1U
seklinde bolus instilin olarak 6gtin éncesi uygulanir.
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SONUC VE ONERILER

Ulkemizde mevcut antidiyabetik ilaclarin etki profilleri Tablo 14’de verimistir.

Yeni Tani Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi

e Alc %6.5-8 arasindaise YTD ile birlikte monoterapi baslanir. Monoterapi-
de ilk tercih metformin olmakla birlikte; yliksek ASKVH riski, KY, KBH ve
NAYKH gibi durumlarin varliginda ek faydalari gosterilmis diger ilaglar da
dusindlebilir.

e Alc %8-10 arasinda ise YTD ile birlikte 2-3 OAD baslanir. ilag segiminde
hastalarin komorbid hastaliklari g6z 6éntne alinir.

e Alc =%10 ise katabolik durum varliginda insulin, yoksa insulin veya insllin
disi ¢coklu tedavi dustnulebilir.

Bilinen Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi
Mevcut tedavi ile glisemik hedeflere ulasilamadiginda komorbid durumlar
dikkate alinarak ilac secimi yapilr.

Enjektabl Tedaviye Gecis

VKi=27 kg/m? ise éncelikli olarak GLP-1 RA eklenir. GLP-1 RA kullanimasina
ragmen hedef A1c dlizeyine ulasilamayan hastalarda bazal insulin eklenir veya
sabit karisimh GLP-1 RA+bazal insilin kombinasyonu disuindlebilir. Uygun
hastalarda ana 6gln 6ncesinde giinde 1 kez ko-formulasyon insilin de basla-
nabilir.

Enjektabl Tedavi Yogunlastiriimasi

Bazal insulin ve/veya GLP-1 RA kullanan hastada; bazal-plus veya giinde 2
kez hazir karisim veya gliinde 1-2 kez ko-formulasyon insulin tedavi rejimlerin-
den birisi secilebilir. Bu tedavi rejimleri ile glisemik kontrol saglanamayan
hastalarda yogun insulin tedavi rejimi olarak bazal-bolus veya giinde 3 kez
hazir karisim tedavisine gecilir.
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