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DIABETUS MELLITUS
ETIYOLOJIK SINIFLANDIRILMASI

I-Diabetus Mellitus tipl (Genellikle mutlak insiilin
noksanligina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

a)immun aracilikli(adacik otoantikorlari+)%90
b)idiopatik(adacik otoantikorlar-)%10

lI-Diabetus Mellitus tip2 (insiilin direnci zemininde
ilerleyici instilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

llI-Gestasyonel Diabetus Mellitus (Gebelik sirasinda
ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet)

IV-Diger Spesifik Diabet Tipleri (MODDY,pankreasin
ekzokrin doku hastaliklari,enfeksiyonlar...)



DIABETUS MELLITUS

TAELD 7.7 Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tam kriterleri”

: DM Ris ki
[# ]

Asikar DM izole IFG izole IGT IFG + IGT Vikkeak
APG :
(8 st actiktal =126 mo/dl 100-128ma/fdl| <100mg/fdl | 100-125 mg/dl
[{;{;51::13:::{:! 2200 ma/dl <140ma/fdl | 160-199 mo/dl | 160-199 ma/dl y

=200 mg/dl+ Diyabet
aalol bl semptomlan
ALCH b5 WE.7-6 4
|248 mmaol/maol |39-4& mmol/moll

G ks emi vendz plazmada glukoz oksidaz pintemiile ‘mgidl’ alarak Sig e, "Agikar DM tanisi igin dért tan kriterinden herhangi

birisi yeterli iken 'izale IFG', '[zole IGT " ve 'IFG +IGT" icin her iki kriterin bulunmas: sartbr. "*2004 yils WHO/IDF Raparunda
narmal APG kesim noktasinin 110 mgfdive IFG110-125 mgfdl slarak korinmasi bendmsenmasti, ***Standad e metotlari

dletrlimne Ldur.

OM: Dhabetes mallitus, APG: Aclk plazma glukozu, 2 st PG: 2. saatl plazma glukazu, OGTT: Oral glukez tolerans testi, A1C: Glkazil-

lenmig hemaglabin A , IFG: Barulmus aclik glukozu limpaired fasting glucosel, IGT: Bazulmus glukaz toleransi [impaired glucose
lalerance], WHO: Diinya Saflik Orguti, IDF: Uluslararas: Digabet Federas yoni.




DIABET TANISI

* Diyabet tanisi 4 yontemden herhangi 1 ‘i ile
konulabilir.(AKS,OGTT 2.st KS,Rastgele
KS,Hbalc)

e Cok agir diyabet semptomlari yoksa daha
sonraki bir glin, tercihen ayni (veya farklh bir)
yontemle dogrulanmasi gerekir.



DIABET TANISI

75 g glukoz ile standart
OGTT yapilmasi APG’ye
gore;

e daha sensitif
e daha spesifik

e ayni kiside gunden gune
degiskenligi yliksek

e emek yogun ve maliyetli

Diger taraftan, APG’nin

daha kolay
uygulanabilmesi

ucuz olmasi
klinik pratikte kullanimini
artirmaktadir.



DIABET TANISI
(Disglisemi)

OGTT'de

aclik ve 2.st glukoz normal (ya da BAG/BGT
araliklarinda)

2.st’ten dnceki herhangi bir PG dizeyinin 200
mg/dl’nin lizerinde oldugu durumlar

Asikar diyabet gibi takip edilmesi oldukca
vaygin bir yaklasim



Diyabetin Bilinen
Belirtileri
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TiP1 DM

Mutlak insulin eksikligi vardir.

Genellikle 30 yasindan 6nce baslar.6, 13,20
yas civari 3 pik goralir.

Latent otoimmiin diyabet (LADA)formunun
ileri yaslarda da gorulebilir.

Hiperglisemiye iliskin semptom ve
bulgular aniden ortaya cikar.

Sikhkla zayif ya da normal kilodadir.

Son yillarda fenotipi tip 2 diyabete
benzeyen’Dual diyabet’ veya 'Tip 3
diyabet’

Diyabetik ketoasidoza yatkindir.

TiP2 DM

insiilin direnci
Cogunlukla 30 yas sonrasi,obezite artmasi
ile cocukluk veya adolesan caglari

Gucla bir genetik yatkinlik (aile oykisii)

Genellikle sinsi baslangichdir.

Bazi hastalar ise bulanik gérme, el ve
ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak
agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlari
veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle
basvurabilir.

Sikhikla obez veya kilolu[Beden kitle indeksi
(BKi) >25 kg/m2 ].

Baslangicta DKA'ya yatkin degildir.



TiP1 DM ve TiP2 DM TARAMA

e TIP1 DM icin rutin tarama endikasyanu yoktur.

e Tip 2 diyabet riski yuksek cocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan
itibaren 2 yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir.

e Eriskinlerde:

1-) 40 yas Ustl herkes 3 yilda 1

2-) BKI 225 kg/m?2 olan asemptomatik kisilerin, risk faktdrlerinin
bulunmasi halinde daha sik taramasi yapilmalidir.



Vaskliler *
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direnci ile ilgili
klinik tabloya
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Eriskinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tanilama
semasi

- 240 yas ve BKI 225 kg/m? olan kislleri 3 yilda bir tara.
= Risk faktérleri clan m’"'ﬂ daha erken ve daha sik araliklarda tara.

B

APG
(veya A1C)"

. . .
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RUTIN LABORATUVAR TESTLERI

A1C: 3-6 ayda bir
Achik lipid profili :Yilda bir

Mikroalbuminiiri :Tip 1 diyabette tanidan 5 yil sonra veya pubertede, tip 2
diyabette tanida ve sonra her yil bakilmalidir

Serum kreatinin: yilda bir
Idrar incelemesi : Her vizitte

TSH TSH normal degilse, serbest-T4 bakilmalidir. Tip 1 diyabette ilk tanida
otoimmun tiroidit yoninden taranmali, test normal ise 1-2 yilda bir

Eriskinde EKG: Her yil

Tip 1 diyabetli cocuk ve genclerde gluten enteropatisine iliskin antikorlar (doku
transglutaminazina karsi antikorlar ile antiendomisyum-IgA)

Ozellikle metformin :vitamin B12 diizeyi 6lciilmelidir.



HEDEFLER

ERISKIN | GEBELER | OKUL ILKOKUL ADOLESAN | YASLIDA YASLIDA YASLIDA
ONCESI CAGI CAGI(13- (yasam (yasam (Yasam
COCUK(0- | COCUK(8- | 18 yas) beklentisi beklentisi 5- | beklentisi 5
6yas) 12yas) >15 yil ve 15 yil ve yil altinda
majér orta ve major
komorbidite | derecede komorbidite
yok) komorbidite | var
var)
Hbalc % 7 ve alti | 6-6.5 7.5-8.5 8 ve alti 6.5-7 7 ve alti 7.5 ve alty 8.5 ve alti
APG ve 20-130 | 70-100 100-180 90-180 80-120
Oglin 6ncesi
PG mg/dl
Ogiin 140 alti
sonrasi 1.st
PG mg/dl
Ogiin 160 120 Gece Gece Gece 90-
Sonrasi 2.st | alti alty 110-200 100-180 130
PG mg/dl 2.5t:150

altinda




TEDAVI

EGITIM
SAGLIKLI BESLENME ve KiLO KONTROLU
DUZENLI EGZERSIiZ

ORAL ANTIDIYABETIK iLACLAR VE
INSULINOMETIKLER

INSULIN
ESLiK EDEN HASTALIKLARIN
TEDAVISI(Hipertansiyon,Dislipidemi)



ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR VE
INSULINOMETIKLER

Instilin duyarliligini arttiranlar(SENSITIZER)
(metformin,glitazonlar)

Karbonhidrat emilimine azaltanlar
(alfa-glukozidaz inh.)

Instilin sekresyonunu artiranlar(SEKRETOGLAR)
(stlfaniare ,glinidler)

Instilinomimetikler
(GLP-1 analoglari,DPP-4 inh.)

Glukoretikler (yeni)
(SGLT-2 inh.)



1-INSULIN DUYARLASTIRICILAR
(Biguanidler )

Biguanid == karaciger diizeyinde insilin duyarllgmll

Hipoglisemi riski dustik

Hbalc %1-2 dusurir

Kilo agisindan notr ya da hafif kilo kaybi
KV olay riskini azaltir



1-INSULIN DUYARLASTIRICILAR
(Biguanidler )
Glifor,glukophage,matofin, glukofen vb ticari isimli

tmaksimum

saattir.

500mg 3-5giin 1*1

500mg 3-5gin 2*1

1000mg 3-5giin s:1 a:1/2

1000mg 3-5 giin 2*1

Glukoz disuricu etkisi 3glinde baslar 2 haftada pik
yapar

degeri 1-2 saattir; toplam etki stresi 5-6



1-INSULIN DUYARLASTIRICILAR
(Tiazolidindionlar)

Tiazolidindion(TZD,glitazon) === kas ve yag dokusunda
instlin direncinil

PPAR-g agonistidir.

Ulkemiz piyasasinda yalnizca pioglitazon (PIO) mevcuttur.
Bu ajanlar beta-hiicrelerinin yasam suresini artirir.
Klasik OAD’lere gore (SU, metformin) daha pahalidir.



1-INSULIN DUYARLASTIRICILAR
(Tiazolidindionlar)

Hipoglisemi yapmaz.TKS dusurlrler.

HDL-kolesteroll ylikseltir ve trigliserid
diizeylerini dusuriir.kan basincini dusurdir.

Sekonder KV olay riskini azalttig| gosterilmistir.
Mikroalbuminuriyi azaltur.

Pioglitazon (glifix,piogtan,dropia, piondia
15,30,45mg)

Gunde tek doz kullanilir.



TABLO7.3: Insiilin duyarlilagtirict ve insillin direncini azaltmaya yonelik ilaglar

Jenerik adi Ticari formu Gunluk doz Alinma zamani
A. Biguanidler

Gunde 1-3 kez, ac karnina, yemekte veya
Metformin | 500,850, 1000mgth | 500-3000mg (i ;?rkkgr%?]amg‘ o

baslanip doz tedricen artiriir]*

Tzﬁﬂmmu 00,100 mgty | S0200mg | e l'fi' t:f;;gﬁ'gﬁﬁ;’;rpfkm o
B. Tiazolidindionlar (TZD'ler, Glitazonlar|
Pioglitazon 1,30, 6 mg b 13-43mg Gunde T kez, yemekten bagimsiz
Rosiglitazon” b-8mg th 2-8mg Gunde 1-2 kez, yemekten bagimsiz

"Ulkemizde yok, "Metformin at karnina alindiqinda biyoyararlanimi daha yiksektir, ancak yemekle birlikte veya yemekten sonra

alindiginda gastrointestinal yan etkileri daha hafiftir.




METFORMININ YAN ETKILERI

GIS (genellikle gecicidir)3-6 ay tok sonra ac karnina alinmasi
onerilir.%30 etkinlik artar.

Diyare

Agizda metalik tad
B-12 vitamin eksikligi
Laktik asidoz

Ayrica bol miktarda iyotlu kontrast madde kullanilarak
anjiyografik inceleme yapilacak diyabet hastalarinda, metformin,
islemden 24 saat once kesilmeli, hasta hidrate edilmeli.



METFORMININ
KONTRENDIKASYONLARI

Renal fonksiyon bozuklugu (GFR <45 ml/dk kullanilmaz, eGFR 60-45
ml/dk ise yari dozda metformin verilmesini dnerilmektedir).

Karaciger yetersizligi

Laktik asidoz oykuisu

KV kollaps, akut miyokard infarktusu

Ketonemi ve ketonduri

Tedaviye direncli (sinif 3-4) Konjestif kalp yetersizligi
Kronik pulmoner hastalik(KOAH)

Periferik damar hastaligi

Major cerrahi girisim

Gebelik ve emzirme donemi

lleri yas (bazi otorlere gére >80 yas)



TIAZOLIDINDIONLARIN
YAN ETKILERI

Odem

Anemi

Konjestif kalp yetersizligi
Kilo artisi

LDL-kolesterol artisi
Transaminazlarda yukselme

KV olay (Rosiglitazon’un Miyokard infarktusii riskini artirdigi
nedeniyle kaldiriimistir.)

Graves oftalmopatisini alevlendirir.

Postmenopozal kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde kirik riskinde
artis

Gozlemsel calismalarda, PiIO’nun erkeklerde mesane kanseri
riskinde minimal bir artis



TIAZOLIDINDIONLARIN
KONTRENDIKASYONLARI

Alanin amino transferaz yuksekligi (ALT >2.5 x normal Ust
sinir) olan vakalar

Konjestif kalp yetersizligi agisindan

Kronik agir bobrek yetersizligi

Gebelik

Tip 1 diyabetliler ve insiilin kullanan tip2 dm
Makula 6demi riski bulunan kisiler
Adolesanlar ve ¢ocuklar



2-KARBONHIDRAT EMILIMINI
AZALTANLAR

ETKiSi:izomaltaz iizerinden yapar.
APG’yi 25-30 mg/dL
Tokluk glukozunu 40-50 mg/DI
HbA1C degerlerini %0.5-1.0 oraninda diistirur.

Monoterapideki etkinligi daha azdir.
Kilo aldirmaz.

Doz yavasga artirilmali 25 mg baslanip 3*100mg cikilabilir.
Yemekle birlikte kullanilir.
Ticari isimler:glukobay,arokan,glukar..

TABLO 7 4: Alfa glukozidaz inhibitorleri

Jenerik adi Ticariformu | Gunluk doz Alinma zamani
Akarboz 90, 100mgtb |25-300 mg Gunde 3 kez, yemeklerde ilk lokma ile birlikte
Miglitol" 50,100mgth | 25-300 mg Giinde 1-3 kez, yemedin baslangicinda

"Il lkemizde yok.




ALFA GLUKOZIDAZ ALFA GLUKOZIDAZ

INHIBITORLERININ YAN INHIBITORLERININ
ETKILERI KONTRENDIKASYONLARI
Siskinlik, hazimsizlik, e inflamatuvar barsak

diyare hastaligi, Kronik Ulserasyon
Karaciger enzimlerinde e Malabsorpsiyon, Parsiyel
reversibl artig barsak obstriiksiyonu
Nadiren, demir eksikligi e Siroz

anemisi

e Gebelik, Laktasyon
e 18 vyas alti diyabetliler



3-INSULIN SALGILATICI ILACLAR
Sulfoniliireler (SU)

B-hlcresi plazma membrani Gzerindeki K-ATP kanallarini,
glukozdan bagimsiz olarak uzun sureli kapatarak insulin
sekresyonunu

Yan etkileri:
Hipoglisemi
Kilo artisi
AKS %60-801

Hbalc %1-2 l



3-INSULIN SALGILATICI ILACLAR
Sulfonilureler (SU)

Kullanim Ozelligi;

 Yemeklerden 30 dk 6nce alinmall

e Birlikte kullanilan ilaclar degerlendirilmeli

e Diusuk dozla baslanmalidir. 4-7gin arayla I

e Glikazid(diamicron mr) 80mg 1-2 kez (max doz 240)
glipizid(minidiap) 5mg 2*1(max doz 40mg)
glimiperid(amaryl)

Max dozun vyarisi kadar kullanmak yeterli plato cizerler.



3-INSULIN SALGILATICI ILACLAR
Glinidler (GLN ; meglitinidler)

B-hilcresi plazma membrani Gzerindeki K-ATP kanallarini,
glukozdan bagimsiz olarak, kisa stireli kapatarak insilin
sekresyonunu I

Glinidler, TKS disurmede daha etkililer.
Hizli ve kisa etkili

Yan Etki: Hipoglisemi (daha az),Karin agrisi ,Carpinti-yorgunluk-
sersemlik hissi, Diyare, Basdénmesi



3-INSULIN SALGILATICI iLACLAR
Glinidler (GLN ; meglitinidler)

Kullanim Ozelligi:

 Yemekten 5-10 dk 6nce veya yemekle birlikte
e Ogin atlanacagi zaman alinmamalidir.

e Sik doz 3 kez gerektirir.(0.5-4mg)

e Repaglinid(novonorm,novade)
e Nateglinid(starlix,incuira)



Jenerik adi Ticari formu Gunluk doz | Alinma zamani
A. Sulfoniliireler (1. Kusak SU)
Glipizid 5 mg th 25-40 mg Gundv.i _2 kez, kahvaltida ve aksam
yemeqinde
Glipizid kontrollii salimmliform | 25,5,10mgth  |5-20 mg | Ounde I kez kahvaltidan once vey
kahvaltida
Gliklazid 80 mg th 80-240 mg Gunde 1-2 knif, kahvaltida [ve gerekirse
aksam yemeginde]
Gliklazid modifiye saimmli form | 30, 60 mq tb 30-90 mg | unde T kez, kahvaltidan once veya
kahvaltida
Glibenklamid 35,5 mg th 125-20 mg Gunde 1-2 kE:Jl'l, kahvaltida [ve gerekirse
aksam yemedginde]
. 1,2, 3, 4,6, 8 Gunde 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse
Glimepirid 1-8 mg ..
mg tb aksam yemedinde|
Slibornurid 25 mg th 12.5-75 mg Gunde 1-2 kE:JEl, kahvaltida [ve gerekirse
aksam yemeginde)
Glikuidon 30 mg th 15-120 mg Ginde 1-2 kez, kahvaltida [ve gerekirse

aksam yemedginde]

B. Glinid grubu [Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar)

Repaglinid

0.3,1,2mgtb

0.3-16 mg

Gunde 3 kez, yemeklerden hemen once

Nateglinid

60, 120, 180 mg tb

60-360 mg

Gunde 3 kez, yemeklerden hemen once




INSULIN SALGILATICI ILACLARIN
KONTRENDIKASYONLARI

Tip 1 diabetes mellitus (LADA ayrimi )

GEBELIK

Sekonder diyabet

Hiperglisemik acil durumlar (DKA, HHD)

Travma, stres, cerrahi midahale,agir enfeksiyonlar
Sulfoniltre alerjisi

Agir hipoglisemiye yatkinlik

Dekompanse karaciger ve son donem bobrek yetersizligi



4-INSULINOMIMETIKLER

e Amilin agonistleri (PRAMLINTID-ABD de sc 3 kez)
 Inkretin mimetik ilaclar (GLP-1 A)
e Inkretin artiriciilaclar(DPP4 -|)

endojen insulin sekresyonunu artirirlar.
Hbalc %0.6-%1.1 azaltici etkileri var.



Inkretinmimetikler(GLP-1A)

GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas b-
hicrelerinin glukoza duyarliligini artirir

a-hucrelerinden glukagon sekresyonunu baskilar
gastrik bosalmayi geciktirir ve doyma hissini artirir.

Eksenatid, Liraglutid, Liksisenatid, Albuglutid,
Dulaglutid



Inkretinmimetikler(GLP-1A)

e Hipoglisemi riski dusuktar.

e Sistolik KB’yi birkac mm Hg dusurar

e Kilo kaybi (ortalama 2-4 kg) da saglar
e S.c.injekte edilir.

Yan etkileri:
e Gisyan etkiler

e Akut pankreatit riskinde artis ve pankreas neoplazi
vakalari

e Liraglutid ile akut komplikasyonlu safra tasi hastalig



Inkretinmimetikler(GLP-1A)

Eksenatid:

Ortalama 2-4 kg kadar kilo kaybi, obez (BKi>30 kg/m2)
olan hastalarda tercih edilmektedir.

Tokluk glisemisini dusurir
18 yas alti tip2 dm kullaniimaz.
S.C 2 kez

Liraglutid:
Bu ilag, eksenatide benzer, fakat daha uzun etkilidir
giinde 1 kez s.c. Injeksiyon



Inkretin artirici ilaglar(DPP4-1)

e DPP4-i grubu ilaclar;

metformin, SU, PIO veya insilin ile yeterli glisemik
yvanit saglanamayan tip 2 diyabetli hastalarda 2. veya
3. ilagdir.

o Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin, Linagliptin,
Alogliptin



Inkretin artirici ilaglar(DPP4-1)

Gunde 1 kez (vildagliptin 2 kez) Oral

Kilo acisindan notr

Hipoglisemi yapmaz.

Hbalc'yi

— Monoterapide %0.6-1.1

— Kombinasyon tedavisinde %0.7-1.9 dusurur

Yan etki:kalp yetmezligi,akut pankreatit

Sitagliptin (100mg januvia),vildagliptin (50mg +metformin)



TABLO 7.5: insiilinomimetik ilaclar

iLac grubu Jenerik adi Ticari formu Gunluk doz Alinma sekli
Eksenatid 9, 10 2-10 ng Gunde 2 kez, sabah ve
g kartus aksam yemekten 0-60 dk
once, s.c. injeksiyon
Eksenatid 2 mg flakon 2 mg Haftada 1 kez, yemekten
LAR! bagimsiz s.c. injeksiyon
Liraglutid 6 mg/ml kartus'" 1.2-1.8 mg Gunde 1 kez, yemekten
bagimsiz, s.c. injeksiyon
Inkreti imetik
IEL::.:I;FImE I Liksisenatid”! | 150 pg/3 ml hazir 10, 20 pg Gunde 1 kez, sabah veya
kalem aksam yemekten 1 st once
s.c. injeksiyon
Albuglutid"! 30-50 mg kartus 30-50 mg Haftada 1 kez, herhangi
bir zamanda, yemekten
bagimsiz s.c. injeksiyon
Dulaglutid!™ 0.75 mg/0.5 ml, 0.75-1.5 mg Haftada 1 kez s.c. injeksiyon

1.5 mg/0.5 ml tek
doz siringa

[*=*]

Amilin mimetik

Pramlintid™

1000 |.|g,-"rnL 1.5
ve 2.7 ml kalem
kartus

Tip 1 diyabette ginde 3
kez 15-60 ng (2.5-10 u)
Tip 2 diyabette giinde 3
kez 60-120 nug [(5-20 u)

Gunde 2-3 kez, ana
yvemeklerden once, s.C.
injeksiyon

Ginde 1 kez, yemekten

Sitagliptin 100 mg tb 20-200 mg bagimsiz
Vildagliptin 50 mg tb 50-100 mg Bunde 1-2 kez, yemekien
bagimsiz
Inkretin artirici L Giunde 1 kez, yemekten
(DPP4-il Saksagliptin 2.5, 5 mg tb 2.9-3 mg bagimsiz
. L Giunde 1 kez, yemekten
Linagliptin 2 mg th 2 mg bagimsiz
s e 6.25 mg, 12.5 maqg, Gunde 1 kez, yemekten
[ -
Alogliptin 25 mg 6.25-25 mg bagimsiz
“Wikemizde mevcut degildir. "injeksiyon kalemi 0.6 mg baslangi¢ dozu, 1 hafta sonra 1.2 ve geredinde 1.8 mg doz ayan

yvapabilecek sekilde dizayn edilmistir.

“linsulin dozlarm %50 azaltilmalidir

GLP-1A: Glukagona benzer peptid-1 agonistleri, DPP4-I: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérleri, Eksenatid LAR: Uzun salimmb [etkilil




5-GLUKORETIKLER(SGLT -2 Inh)

Yeni gelistirilen ,oral, tip 2 diyabet

Bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu
ile glukoz ekskresyonunu artir. instlinden bagimsiz etki

Kilo kaybi (ortalama 2 kg kadar)

Hipoglisemi riski duslik

Kan basincini (2-4 mmHg) dusiiriir

Serum urik asit dizeyini ve albuminuriyi dustrur
Genitouriner enf.,poliliri,sivi kaybi,bas donmesi arttirir



5-GLUKORETIKLER(SGLT -2 Inh)

eGFR <45 ml/dk/1.73 m2 olan tip 2 diyabetli
kullaniimaz.

Dapaglifozin Turkiye ‘de 10mg tablet, glinde 1kez
vemekten bagimsiz.

Metformin kullanilamadigi hastalarda monoterapide



Monoterapide anti-hiperglisemik
ilaglara yanit

_ APG'de azalma (mg/dL) | HbA1C'de azalma (%)

Yasam tarzi degisimi 40-60 1.0-2.0
Metformin 50 [.5
Insilinler 50-80 1.5-2.5
Sulfonilureler 40-60 1.0-2.0
Glinidler 30 [.0-1.5

Tiazolidindionlar 29-35 0.5-1.4
Alfa glukozidaz 20-30 0.5-0.7
inhibitorleri

Eksenatid/Liraglutid 20-30 1.0-1.
DPP-4 inhibitorleri 20-30 0.5-1.
SGLT-2inhibitorleri 20-30 0.5-1.




SEKIL 9.1: TEMD TIP 2 DIYABETTE TEDAVI ALGORITMASI - 2017

A1C <%8.5 AlC=%8.5-10 A1C >%10

MONOTERAPI iKiLi KOMBINASYON (iCLU KOMBINASYON iNSULIN
SU/GLN

BIFAZIK

A1C >Hedef A1C >Hedef A1C >Hedef

*Tedavi deqgisikligi icin A1C =%7 veya bireysel hedefin Ustinde olmali. **Monoterapide MET tercih edilir, MET kontrendike/
intolerans varsa diger bir 0AD baslanabilir. ***Bazal insilin tercih edilmeli, SU/GLN ile verilmemek kosulu ile, bifazik insiline de
baslanabilir. [MET: Metformin, OAD: Oral antidiyabetik, DPP4-I: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitora, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, PIO:
Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGI: Alfa glukozidaz inhibitori, SGLT2-1: Sodyum glukoz kotranspertu 2
inhibitsri).




INSULINLER

Protein yapisindadir.Anabolik bir hormondur.

Instilin ve C-peptid pankreas beta-hiicresinde sekretuvar
granullerde depolanir.

Aminoasitler,ketonlar,gastrointestinal
peptidler,norotransmitterler etkilemekle birlikte Ana
duzenleyicisi glukozdur.

INSULININ ETKi MEKANIZMASI
Glukozun hicre icine girisini saglar.
Glikojen depolanmasini artirir.

Hepatik glukoz cikisini baskilar.
Yag ve proteinlerin yikimini inhibe eder.



INSULINLER

Glukoz 70 mg/dL tzerine ciktiginda insilin sekresyonunu baslar
Her 10 dk. bir kiicik sekratuvar pik

Saatte 1-2 U dozunda salgilanan bazal insilin

Ogunlerle beraber 4-5 kati indtklenir

Tekrar bazale donus 2-3 saatte

Gunluk salinan instlinin %50’si bazal, %50’si bolus formundadir

Ln
o

PP pik PP pik PP pik

N
Ln

L -

Instilin (mlIU/L)

''''''''''''''''

Kahvalti Ogle yemegi Aksam yemegi




INSULIN TIPLERI

Hizh-kisa,
Kisa (reguler = kristalize),
Orta (NPH)
Uzun etkili

Mikst formlar (karisim human ve karisim
analog)



INSULIN ENDIKASYONLARI

Klasik tip 1 diabetes mellitus ve LADA olgulari
Hiperglisemik aciller (DKA, HHD)

Bazi durumlarda tip 2 diabetes mellitus

Diyet ile kontrol altina alinamayan GDM

e Oral antidiyabetik ilac ile iyi metabolik kontrol saglanamamasi durumunda
e Asiri kilo kaybi olanlarda,

e Akut miyokard infarktisu gecirmekte olan diyabetlilerde,

e Major cerrahi operasyon gecirecek olanlarda,

e Bobrek veya karaciger yetmezligi olan diyabetlilerde,

e Agir inslilin direnci (akantozis nigrikans) bulunan diyabetlilerde,



TABLO 8.1: insiilin tipler

i ve etki profilleri

(Aspart + Degludec)™

Insiilin tipi Jenerik adi Etki Pik etki |CTO
baslangici suresi

Prandiyal [bolus) insilinler

Kisa etkili Kristalize insan insulin 30-60 dk  |2-4 st 9-8 st

(Human regtiler] Kristalize insan insiilin U-500" 30-60dk |2-4 st 5-8 st
Glulisin insulin

Hizl etkili Aspart insulin

(Prandiyal analog) Lispro insilin 15 dk 30-90dk |3-9 st
Lispro insilin U-200""

Bazal insulinler

?Br:az;t::};ﬁn NPH) NPH insan insilin 1-3 st 8 st 12-16 st
Glargin insulin

Spite)

'["'Bz:z“af::":l_ug] Biyobenzer glargin insiilin 60-90 st |Piksiz 20-26 st
Detemir insulin
Degludec insilin® 2 st Piksiz 40 st

Ultra uzun etkili Degludec insilin U-200"" 2 st Piksiz 40 st

(Bazal analog)
Glargin insulin U-300 & st Piksiz 30 st

Hazir karisim [bifazik) insiilinler

:";:;L:‘::f"”“;:';‘ma“ %30 kristalize + %70 NPH insan insiilin 30-60 dk  |Degisken |10-16 st
%25 insulin lispro + %73 insilin lispro protamin

Hazir karisim analog L e, : 10-15dk |Degisken [10-16 st

(Lispro + NPL] %50 insiilin lispro + %50 insilin lispro protamin
%30 insulin aspart + %70 insulin aspart protamin

:-f:;ra:cta:l:l;]analng %70 insulin aspart + %30 insiulin aspart protamin 10-15dk [Degisken [10-16 st
%50 insulin aspart + %50 insulin aspart protamin

Hazir karisim analog %30 insiilin aspart + %70 insulin degludec 10-15dk |Degisken |40 st

"luzun etkili [bazal) analog instlinler esdeder etkili degildir. Bazal insilin olarak glargin kullamldiginda insilin gereksinimi,
detemir & gire %25-35 daha azdir. Detemir insilingin giinden giine varyasyonu ve kilo aldirici etkisi glargin “e gore [0.5-1 kgl biraz
daha azdir. Disik dozlarda detemir [bazi vakalarda glargin] insilinin etki siresi kisalir, bu nedenle Gzellikle tip 1 diyabetlilerde,
bazal insilin gereksinimi =0.35 IU/kg/gin ise ikinci bir doz gerekebilir.

™1 arm ol e sombe-fan e




KISA ETKILI INSULIN

Etkisi enjeksiyondan 30-60 dakika sonra baslar,
2-4 saat sonra en yuksek etki dizeyine ulasir,
Etki stiresi 5-8 saat surer,

Yemekten 30-45 dakika 6nce uygulanmali.



HIZLI —=KISA ETKILi INSULIN

Lispro (Humalog)-Aspart (Novorapid)-Glulisin (Apidra)
olmak lGzere 3 gesittir.

LISPRO iNSULIN
Etkisi 15 dakikada baslar,
Biyolojik etkinlik piki 60-90 dakika,
Etki stiresi 4-5 saattir.

Uygulamada yemek dncesinde 30 dakika bekleme
zorunlulugu olmamasi nedeniyle 6gtin zamanlarinda
daha fazla esneklik saglar

Surekli cilt alti insulin inflzyon pompa tedavisinde tercih
edilir



BAZAL INSULINLER

e Orta etkili (human NPH ve lente)

e Ultra Uzun etkili (ultralente) insan insulinlerini
(decludec)

 Uzun etkili insan analog insulinlerini (bazal
analog)



ORTA ETKILI INSULINLER

NPH insilin etkisi 1.5-3 saatte baslar,
Tmax 5-7 saat
Etkisi 12-16 saat surer.

Lente insulin cinko ile stispansiyon haline getirilmis,
benzer etkiye sahiptir. Ulkemizde yok.



ORTA ETKILI INSULINLER

Orta etkili instlinler uzatilmis etkileri nedeniyle 6gin
sonrasi serum glukoz dlzeylerini kontrol etmede uygun
degildir.

Sabah-aksam veya sabah-gece o.U 2 doz

GuUnumuzde kalem formu gelistirilmis tek orta etkili instlin
human NPH insulindir.

Ticari isimleri: Humulin N,Insulatard



UZUN ETKILi INSULINLER

 Bazal analog da denir

GLARIJIN (LANTUS):

e Belirgin pik etkisi olmaksizin 24 saat etki suresine sahiptir.
 Noktlrnal hipoglisemi riski azdir.

DETEMIR (LEVEMIR):
Enjeksiyondan sonra insilinin %98’i albumine baglanir;

* baglanma bolgesinden yavas olarak ayrilmasi etkisinin
uzamasini saglar.

e 6-8 saat maksimum etki ve
e 24 saate varan etki siresi



Karisim Human ve Analog
Insiilinler

Doz ayarlamasi zordur.

Bu nedenle standart 6giin tiiketimi olan Tip 2 diyabetlilerin tedavisinde
yeri olan insulinlerdir.

Hazir karisim insan insilini :HUMULIN M 70/30 - MIXTARD 30
yemekten 30 dk dnce yapllir.

Hazir karisim analog insilin :HUMOLOG MIX 25 - 50 , NOVOMIX30
yemekten 15 dk dnce veya hemen yapilr.

Ryzodeg(decludec 70/aspart30) yemekten 15 dk dnce veya hemen yapillir.



INSULIN TEDAVISI

Tip 1 diyabetli hastalarda yaklasim bazal-bolus instlin
sekresyonlarini sik aralikl insulin enjeksiyonlariyla yerine
koyarak fizyolojik instlinemiyi taklit etmektir.

Tip 2 diyabette ise bazi durumlarda (bazal) insilin destegi
gereksinimi dogar; hastalik ilerledik¢ce zaman icinde insulin
replasmanina ihtiyac olabilir.

Instilin baslarsak SU VE GLINIDLER kesilir.
Metformin devam edilir.
Yeni baslananlarda 3 giinde 1 kontrol



Insiilin Enjeksiyonu Ne Zaman
Yapiimahdir?

Uygulama instlin tipine gore degisir
Hizli etkili instlinler yemekten 5-15 dakika 6nce
Kisa etkililer ise yemekten 30 dakika once

Kan glukoz duzeylerine gore de insilin injeksiyon zamani
degistirilebilir. Grnegin 6giin 6ncesi PG hedeflenen degerden yiiksek
ise yemek zamani biraz geciktirilebilir.

Mide bosalma zamani asiri uzamis diyabetli bireylerde,
hipoglisemilerden korunmak icin insilin injeksiyonu
vemekten sonraya geciktirilebilir.



Insiilin Preparatlari Karistirilarak
Kullanilabilir mi?

e Kisa etkili ve NPH insulinler ayni enjektore cekilerek
uygulanabilir;

e Insilinler karistirildiktan sonra bekletiimeden, hemen
kullaniimalidir

e Glargin ve detemir insulinler diger insilinlerle
karistirilmamalidir



INSULINLER NASIL SAKLANMALI?

* Acilmamis olanlar S.K.T kadar buzdolabinda 2-
8°C’de saklanabilir

* Acilmis olanlar,25 derece altinda 30 gline kadar
kullanilabilir.

e Hasta ve hastaliktan kaynaklanan sartlar
degismedigi halde glisemik kontrol bozulmaya
baslarsa bu faktor géz oninde bulundurulmalidir



insiilin Uygulamasi

Peptid yapisinda uretilen bir hormon oldugundan oral kullanimi yoktur.

Genelde SC uygulanir, kisa ya da hizli-kisa etkili olanlar intravendz (IV) ya da
intramuskdler (IM) yoldan kullanilabilir.

Instilin kaynagi, enjeksiyon yeri, ortam isisi enjekte edildigi bolgede insiilin
absorpsiyonunu hastadan hastaya degistirebilir.

Enjektor, Kalem, Pompa bi¢ciminde kullanilir.

instilin kalem igneleri 4 mm, 5mm, 6 mm, 8 mm veya 12.7 mm’liktir.




Insiilin Dozunun Hesaplanmasi ve
Ayarlanmasi

Baslangicta kg basina ayarlanur.

Insulin dozu belirlenirken hastanin fenotipi,
beslenmesi, egzersiz duzeni, egitim kapasitesi ve
vandas hastaliklari dikkate alinmali, tedavi
bireysellestirilmelidir.

Hesaplanan dozun yarisi bazal, yarisi bolus insulin olarak
verilir.

Uygulamada bir diger kural, gliinltk toplam dozun
2/3’Uniln glindiiz; 1/3’Gnln gece



Insiilin Dozunun Hesaplanmasi ve
Ayarlanmasi

Tip 1 diyabette 0.4-1.0 IU/kg/glin
Tip 2 diyabette 0.3-1.2 IU/kg/glin

Bazal-bolus insulin rejimlerinde, guinltk gereksinimin

yaklasik yarisi (%40-60) bazal,geri kalan yarisi (%40-60) ise
bolus olarak hesaplanir.

Daha once insilin kullanmamis hastalarda, bazal insulin
destegiicin 0.1-0.2 IU/kg/giln insilin baslanabilir.



TABLO 8.2: Insiilin dozunun hesaplanmasi

. Insilin dozu
Fenoti )
- (1U/kg/giin)
Normal kilolu
Fizik aktivitesi yogun 03
Fizik aktivitesi orta derecede 04
Fizik aktivitesi hafif 04
Obez
Fizik aktivitesi yogun 0.5
Fizik aktivitesi orta derecede 0.6
Fizik aktivitesi hafif 0.8
Bobrek yetersizligi -0.2
Hipoglisemi riskini artiran durumlar -02
Fazla yemek yiyenler +0.1
Yeni baslayan tip 1 diyabet (<30 yas) 0.3




INSULIN TEDAVISININ
KOMPLIKASYONLARI

Hipoglisemi: en dnemli ve en sik gorilen

Kilo artisi: insilin tedavisinin baslangicinda kaybedilmis yag ve kas dokusunun
yeniden kazanilmasi, su ve tuz tutulumu olmasi ve glukoziirinin azalmasina bagl
olarak birkacg kg kadar artis beklenir. Daha sonra hipoglisemi korkusu ve dengesiz
beslenme kilo artisinin siirmesine neden olabilir.

Masif hepatomegali: Glikojen depolarinin dolmasina baglidir

Odem: Ozmotik dilirezin azalmasi ve Na+ tutulumuna bagli

Anti-insulin antikorlari ve alerji

Lipoatrofi: Nadir gorilen immiuinolojik bir olaydir.

Lipohipertrofi: Strekli ayni bolgeye injeksiyon yapilmasi sonucu gortlebilir
Kanama, sizma ve agri

Hiperinsiilinemi ile ateroskleroz ve kanser riski



SEKIL 9.1: TEMD TIP 2 DIYABETTE TEDAVI ALGORITMASI - 2017

A1C <%8.5 AlC=%8.5-10 A1C >%10

MONOTERAPI iKiLi KOMBINASYON (iCLU KOMBINASYON iNSULIN
SU/GLN

BIFAZIK

A1C >Hedef A1C >Hedef A1C >Hedef

*Tedavi deqgisikligi icin A1C =%7 veya bireysel hedefin Ustinde olmali. **Monoterapide MET tercih edilir, MET kontrendike/
intolerans varsa diger bir 0AD baslanabilir. ***Bazal insilin tercih edilmeli, SU/GLN ile verilmemek kosulu ile, bifazik insiline de
baslanabilir. [MET: Metformin, OAD: Oral antidiyabetik, DPP4-I: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitora, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, PIO:
Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGI: Alfa glukozidaz inhibitori, SGLT2-1: Sodyum glukoz kotranspertu 2
inhibitsri).




2 YIL ONCE “GIZLI SEKERIN VAR" ACIL
DEMISSINIZ. GIZLI DIYE KIMSEYE
SOYLEMEMIS, SONUNDA DIYABET

OLUP KOMAYA GIRMIS MANYAK!..
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