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DIYABETES MELLITUS TEDAVISININ HEDEFLERI

e Erken tani
e Hiperglisemi semptomlarinin giderilmesi

o Komplikasyonlarin onlenmesi

— Kan glukoz diizeylerinin normale yakin degerlerde
tutulmasi
— Diger risklerin giderilmesi
e Obezite

e Hipertansiyon

e Dislipidemi



DIYABETIN SONUCLARI

« Diyabetik olmayanlar ile karsilastirildiginda % 30 daha
Kisa yasam beklentisi

- Hastaliga bagli olarak o6lumun onde gelen altinci nedeni
- Sonradan gelisen korlugu onde gelen nedeni

» Diyalize ve bobrek transplantasyonuna gereksinim
duyulan bobrek yetmezligi ve bobrek hastaliginin onde
gelen nedeni

« Ekstremite amputasyonunun onde gelen nedeni

« Diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat yuksek oranda kalp
hastaligi

» Diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat yuksek oranda inme

 Diyabetik annelerin cocuklarinda %10’a varan oranda

konjenital malformasyon ve %3-5 fetal mortalite
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DIYABETES MELLITUS TEDAVISINININ
BASAMAKLARI

e Egitim

e Diyet

e Egzersiz

e Oral ilaclar

e Instlin



DIYABETES MELLITUS EGITIM

e Hastalik ve komplikasyonlari
e Tedavi hedefleri

e Diyet

» Egzersiz

e Yasam bicimi

o Ilaclar

o Insilinler

e Hipoglisemi

e Self monitarizasyon
e Diyabetik ayak

e Periyodik kontroller



DIYET TEDAVISI

KH
YAG

PROTEIN

Enerjinin % 50-60’)
(Kompleks KH)
Enerjinin % 25-30'u
(Kol. <300 mg)
Enerjinin % 15-20'si
(0.8 gr/kg)



EGZERSIZ SIKLIGI VE SURESI

» Aerobik egzersiz olmal

e Hergln veya en az gun asiri olmali

e 30 — 60 dakika olmali

e Maksimum kalp hizinin % 60 kadar olmali
o Insilin kullananlar yemek sonrasi yapmali
e Hipoglisemi onlemi alinmal
 Hiperglisemi olusturabilecegi bilinmeli



DIYABETES MELLITUS GLISEMI HEDEFLERI

o Ideal hedefler
— AKS < 110 mg/dl
— TKS < 140 mg/dl
— HbA1Cc < % 7
— Hipoglisemi olmamasi

o Tedavi degisikligi
— AKS > 140 mg/dl
— TKS > 180 mg/dl
— HbAlc > % 8



TIP 2 DM TEDAVISINDE ORAL KULLANILAN ILAGCLAR

Sulfonillireler

Biguanidler

Alfa-glikozidaz enzim inhibitorleri

Glitazonlar (Thiazolidinedionlar)

Glinidler



TIP 2 DIYABETES MELLITUS FIZYOPATOLOJISI

INSULIN REZISTANSI
INSULIN SEKRESYON AZALMASI
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TIP 2 DIYABETES MELLITUS GELISIMI

NORMAL

GLUKOZ

TOLERANSI BAG (IFG), BGT (IGT)

D 20 ]
Genel Insiilin Postprandial  Acglik
Populasyon Rezistansi Hiperglisemi Hiperglisemisi
Normal Artmis Oransal Azalmis Cok

Azalmig Azalmig




TIP 2 DIYABETES MELLITUSDA
HIPERGLISEMI FIZYOPATOLOJISI

Bozulmus insiilin sekresyonu

e

l
S vivcrcuiscui REM
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Azalmis glukoz uptake

Artmis hepatik
glukoz tiretimi
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ORAL AJANLARIN ETKI YERLERI

a-Glikozidaz inhibitorleri
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ETKINLIK

Sulfonilureler

— AKS 60-70 mg/dl, HbAlc % 1.5-2.0
Biguanidler

— AKS 60-70 mg/dl, HbAlc % 1.5-2.0
Alfa glikozidaz enzim inhibitorleri

— AKS 25-35 mg/dl, HbAlc % 0.4-0.8
Glinidler

— AKS 50-70 mg/dl, HbAlc % 0.8-1.8
Glitazonlar

— AKS 20-40 mg/dl, HbAlc % 0.6-0.9
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SULFONILURELERIN ETKI MEKANIZMASI

Pankreas
R hucre
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Membran depolarizasyonu Y
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Sito-iskelet sistem

Insiilin
granulleri
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SULFONILURELER

° 1- Ku§ak ® 2- KU§ak
_ Tolbutamid — Glibenklamid (Gliburid)
— Klorpropamid — Glipizid
— Tolazomid — Gliklazid
— Asetohekzamid — Glubornurid
— Glikidon
— Glimepirid
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SULFONILURELERIN YAN ETKILERI

Hipoglisemi
— Hafif % 2
— Ciddi %0 0.3

Kilo artigi

Cilt reaksiyonlari
Gastrointestinal rahatsizliklar
Kan diskrazileri
Hepatotoksisite

Antabus benzeri etki

ADH sekresyonunun artmasi- hiponatremi
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SULFONILURELERIN KONTRENDIKASYONLARI

Tip 1 diyabetes mellitus

Hamilelik

Buyuk cerrahi girisimler

Siddetli enfeksiyon, stress, travma
SU karsi yan etki anamnezi olanlar
lleri derecede KC yetmezligi olanlar

lleri derecede bdbrek yetmezligi olanlar
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AVANTAJLARI - SULFONILURELER

KS duzeyine etkin
Uzun sureli calismalarda

— Mortaliteyi
— Komplikasyonlari azalttigi gosteriimis

> 50 yildir kullaniliyor

Tolerabilitesi yuksek

Ucuz

Diger ajanlarla ve insulinle kombine edilebilir
lleri yaslarda kullanilabilir

KC ve bobrek yetmezliklerinde kullanilabilir
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DEZAVANTAJLARI - SULFONILURELER

e Hipoglisemi riski var
» Kilo artisina sebep olur
» Diger yan etkiler
— Nadir
o Ilac etkilesimleri
— 2. kusakta minimal

o Kardiyak sulfoniltre reseptorlerine etkileri ?
e Lipid profiline olumlu etki ?
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BIGUANIDLERIN ETKI MEKANIZMALARI (Metformin)

Hepatik glukoz produksiyonunu azaltirlar

— (glukojenoliz ve glukoneojenez yolu ile)

Iskelet kasinda instilinle uyariimis glukoz

transportunu artirirlar

Barsaktan glikoz emilimini azaltirlar

Istahi azaltirlar
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BIGUANIDLERIN YAN ETKILERI

Gastrointestinal yan etkiler (%20-30)

— Bulanti-kusma, karin agrisi, diyare, agizda metalik tad

Laktik asidoz (0.03/1000 yil)

Allerjik cilt reaksiyonlari

Megaloblastik anemi (Vit B12 abs azaltirlar)
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BIGUANIDLERIN KONTRENDIKASYONLARI

+ Renal fonksiyon bozuklugu (Cr > 1.4 mg/dl)
*  Kronik alkolizm

« Konjestif kalp yetmezligi

* Kronik pulmoner hastaliklar

* Periferik damar hastaliklan

- Kronik karaciger hastaliklari
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AVANTAJLARI - BIGUANIDLER

e Uzun sureli calismalarda
— Mortaliteyi
— Komplikasyonlar azalttigi gosterilmis

o KS Uzerine etkinligi ylksek

e > 30 yildir kullaniliyor

e Hipoglisemi riski yok

 Kilo artisina neden olmaz

» Diger ajanlarla ve insllinle kombine edilebilir
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DEZAVANTAJLARI - BIGUANIDLER

Yuksek oranda GIS yan etki
Nadir ama ciddi yan etki riski- laktik asidoz
Sik karsilasilan kontrendikasyonlar

Ileri yaslarda tercih edilmezler
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ALFA GLIKOZIDAZ INHIBITORLERININ
ETKI MEKANIZMALARI (Akarboz)

- Ince barsakta etki ile poli- ve disakkaritlerin monosakkarit

haline donusumunu geciktirirler

- Karbohidratlarin emilimini geciktirerek postprandial K$

kontrolu saglarlar
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ALFA GLIKOZIDAZ INHIBITORLERININ

YAN ETKILERI

Gastrointestinal yan etki (% 30-40)

— Flatulans, diyare, karin agrisi

Karaciger enzimlerinde yukselme
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ALFA GLIKOZIDAZ INHIBITORLERININ

KONTRENDIKASYONLARI

Karaciger yetmezligi
Imflamatuar barsak hastaliklari
Serum Cr > 2.0 mg/dl

Hamilelik

Gastroparezi
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AVANTAJLARI — ALFA GLIKOZIDAZ INHIBITORLERI

e Hipoglisemi riski yok

e Kilo artisina sebep olmazlar

e Postprandial KS kontroli saglarlar

» Sistemik etkileri yok denecek kadar azdir

e Kontrendikasyonlari azdir

» Diger ajanlarla ve insllinle kombine edilebilir

PAS




DEZAVANTAJLARI - ALFA GLIKOZIDAZ

iNHIBITORLERI

e Yuksek oranda GIS yan etki
o Etkinligi dusik

e Preprandial KS kontroliinde etki az



GLITAZONLARIN ETKI MEKANIZMALARI
(roziglitazon-piaglitazon)

- Instlin direncini azaltir (PPARY)

— Hepatik glukoz produksiyonunu azaltir

— Periferik glukoz utilizasyonunu arttirir



GLITAZONLARIN YAN ETKILERI

* Hepatotoksisite
- Karaciger kanseri
- Ekstraselluler volum artisi

- Kardiyak hipertrofi
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AVANTAJLARI — GLITAZONLAR

Ideale yakin etki profili
Hipoglisemi riski yok

Lipid profiline olumlu etki yaparlar
Kontrendikasyonlari azdir
Tolerabilitesi yuksek

Diger ajanlarla ve insilinle kombine edilebilir
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DEZAVANTAJLARI - GLITAZONLAR

e Uzun sdreli klinik deneyim yok
o Etkinligi dusik

e Etkinligi uzun surede gelisir

e Pahali
o Karaciger toksisitesi

o Izlem gerektirir
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GLINIDLERIN ETKIi MEKANIZMALARI
(Repaglinid - Nateglinid)
 Pankreas beta hucresine etki ile insulin salinimini

saglarlar

 Sdlfonilurelerden farkli reseptorler araciligi ile

baglanirlar

» Hizli ve kisa etki suresi ile
— Postprandial hiperglisemiyi kontrol ederler
— Postabsorbtif donemde hiperinsulinemiye yol acmazlar

— Oglin atlanmasi hipoglisemiye yol agmaz

35



GLINIDLERIN YAN ETKILERI

Hipoglisemi

Kilo artigi

Karaciger enzimlerinde yukselme

Anaflaksi

Kan diskrazileri
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AVANTAJLARI — GLINIDLER

e Postprandial KS kontroli saglarlar
e Hipoglisemi riski azdir

e Ogun atlanmasl sorun yaratmaz

e Kilo artisina az sebep olurlar

e Kontrendikasyonlari azdir

e Tolerabilitesi ylksek
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DEZAVANTAJLARI - GLINIDLER

e Uzun sdreli klinik deneyim yok
o Etkinligi calismalarda degisken
e Pahali

» Preprandial KS Uizerine etkinligi disuk
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TIP 2 DIYABETES MELLITUS TEDAVISINDE
ILAC SECIMINI ETKILEYEN FAKTORLER

Etkinlik

Yan etki profili

Guvenirlik

Hastanin yasi

Obezite varligi

Dislipidemi varligi

Beraber uygulanan diger tedaviler
Hastanin diger rahatsizliklari
Kullanim kolayligi, titrasyon, uyum
Hastanin maddi alim gucu
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TIP 2 DM INSULIN TEDAVISI ENDIKASYONLARI

«  Sekonder yanitsizlik

* Diyabetik ketoasidoz, HNKK
* Hamilelik

* Peroperatuar

* Travma

- Ciddi enfeksiyonlar

Miyokard infarktusu

lleri derecede karaciger yetmezligi

Son donem bobrek yetmezligi
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TIP 2 DM INSULIN TEDAVISI REJIMLERI

Sabah M - Aksam M

Sabah N - Aksam N

Gece N

Sabah N

Gece N — Gun i¢cinde biguanid

Gece N — Gin icinde sulfonilluire
Sabah M - Aksam R — Gece N

Sabah R — Ogle R — Aksam M

Sabah R — Ogle R — Aksam R — Gece N
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