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T2DM FIZYOPATOLOJISI




T2DM - INSULIN SALINIMI

Diyabet oncesi
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TIP 2 DM GELISIMI

Insiilin rezistansi >
Nor'moglisemi> IGT > Asikar DM >

Insilin tedavisi

Beta hiicre fonksiyonu

Yillar




T2DM TEDAVISI

- Primer tedavi
- DM gelisimini onlemek
- Sekonder tedavi
- Hiperglisemik acillerin tedavisi

- Hiperglisemi semptomlarini gidermek
- DM komplikasyonlarini onlemek

- Tersiyer tedavi
- Komplikasyonlara yonelik tedaviler




Tedavide amag

- Glisemi dizeyini kontrol altinda tutmak
- Hipoglisemi olusturmamak
- Yasam kalitesini azaltmamak
- Komplikasyon riskini artirmamak
. Kilo artisi
- Dislipidemi
- Hipertansiyon
- Aterogenez




Tedavide amag

- Glisemi diizeyini kontrol altinda tutmak
- Yogun diyabet tedavisi

- Aghk kan glukozu < 110 mg/dL
- Tokluk kan glukozu (2h) <140 mg/dL
- HbAlc <% 7




Tedavide konvansiyonel yaklasim

- Glisemi dizeyini kontrol altinda tutmak
- Konvansiyonel diyabet tedavisi

- Aghk kan glukozu <140 mg/dL
- Tokluk kan glukozu (2h) < 180 mg/dL
- HbAlc A 8




Yillik 11bbi harcama (ABD-1997)

Toplam harcama 370.6 milyar $
Diyabetiklere 441 milyar $

Kisibasi DM olmayan 2,669 %
Kisibasi DM 10,071 $

Diyabetik orani 7 3.1
Diyabetiklerin harcama orani % 11.9
Bilinenlerin yarisi kadar bilinmeyen diyabetik




Diyabetiklerin yillik tibbi harcama

Diyabetiklere 441 milyar $

m Kan sekeri kontrolii icin 7.7 milyar $
m Tligkili kronik komplikasyonlar 11,8 milyar $
m Genel tibbi komplikasyonlar 24,6 milyar $

Harcamalar

m % 62 si hastane bakimi icin

m % 25 i ayaktan tedavi harcamalari
m % 13 i bakimevi harcamalari




Yogun tedavinin tibbi etkinligi (UKPDS)
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Figure 3. Incidence rate and 95% CI for any end point related to diabetes by category
of updated mean glycosylated hemoglobin (HbA, ) concentration. adjiirzed fr
age, sex, and ethnic group. (Reproduced with permission.'?)




Yogun tedavinin mali etkinligi (UKPDS)

Hasta basina ek maliyeti 977 $/yl
Hospitalizasyon gereklilginde azalma 1116 $/yil

Yasam kalitesinde artma
Daha fazla is verimi
Daha az yardim talebi




T2DM Tedavi basamaklart

Insiilin + OAD
Insiilin Monoterapi

OAD Kombinasyonu

I
OAD + Insilin =
OAD Monoterapi ’




T2DM Tedavi basamaklart

Insilin + OAD
. Insiilin Monoterapi ’

- OAD + insf.ilin
' "4 ' OAD Kombinasyonu =

OAD Monoterapi

/

Beslenme Ted. Egzersiz - Kilo kayb:



T2DM HIPERGLISEMI

Insiilin sekresyonu
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- Glukoz uptake 7

Glukoz output




ORAL ANTIHIPERGLISEMIK ILACLAR

. Insilin salinimini artiranlar

. Sulfonilireler
. Glinidler

- KC Glukoz yapimini azaltanlar
- Biguanidler
. Insiilin hassasiyetini artiranlar

- Thiazolidinedionlar (Glitazonlar)

- GIS glukoz absorbsiyonunu etkileyenler
- Alfa-glikozidaz enzim inhibitorleri




T2DM OAD etki yerleri

Sulfoniliireler
Glinidler

Biguanidler

HIPERGLISEMI

__ Glitazonlar | Alfa glikozidaz




SULFONILURELER

KS diizeyine etkin

> 50 yildir kullaniliyor

Uzun sireli ¢galismalarda etkinligi kanitlanmis
Tolerabilitesi yiksek

Kontrendikasyonu az

Ucuz

Diger ajanlarla (glinid?) ve insilinle kombine edilebilir
Ileri yaslarda kullanilabilir

Erken evre KC ve bobrek yetmez. kullanilabilir




SULFONILURELERIN DEZAVANTAJLARI

Hipoglisemi riski var

Kilo artisina sebep olur

Diger yan etkiler
= Nadir

Ilac etkilesimleri
m 2. kusakta minimal
Lipid profiline olumlu etki yok
Kardiyak siilfonillire reseptorlerine etkileri ?

Sekonder yanitsizlik tzerine etki ?




BIGUANIDLER

KS dizeyine etkin

> 30 yildir kullaniliyor

Uzun sureli ¢alismalarda etkinligi kanitlanmig
Ucuz

Hipoglisemi riski yok

Kilo artisina neden olmaz

Diger ajanlarla ve insiilinle kombine edilebilir




BIGUANIDLERIN DEZAVANTAJLARI

Yiksek oranda GIS yan etki (%20-30)
Dusik doz baslanip titre edilmeli
Nadir ama ciddi yan etki riski- laktik asidoz

Sik karsilasilan kontrendikasyonlar

m Renal yetmezlik,alkolizm, KKY KOAH, KC yetm, Periferik AH

Lleri yaglarda (>80y) tercih edilmezler




ALFA GLIKOZIDAZ INHIBITORLERI

Polisakkaritlerin monosakkaritlere doéntstinu

geciktirirler

Postprandial KS$ kontroli saglarlar
Hipoglisemi riski yoktur

Kilo artisina sebep olmazlar

Sistemik etkileri yok denecek kadar azdir
Kontrendikasyonlar: azdir

Diger ajanlarla (glinid?)ve insiilinle kombine edilebilir




o GLIKOZIDAZ iNH DEZAVANTAJLARI

Etkinligi distk
Preprandial KS kontroliinde etki az

Yiiksek oranda GIS yan etki (7% 30-40)

m Flatulans, diyare, karin agrisi




GLITAZONLAR

PPARy agonisti etki ile insilin direncini azaltirlar
Hipoglisemi riski yok

Lipid profiline olumlu etki yaparlar
Kontrendikasyonlar: azdir

Tolerabilitesi yliksek

Diger ajanlarla (insdlin ?) kombine edilebilir




GLITAZONLAR DEZAVANTAJLARI

Etkinligi degisken

Etkinligi uzun siirede geligir
Karaciger toksisitesi ??

Odem (KKY)

Uzun sureli klinik deneyim yok

Pahali




GLINIDLER

SU reseptérlerinden farkli reseptérlere baglanirlar
Hizli ve kisa etki sireleri vardir

Postprandial hiperglisemiyi kontrol ederler

Ogiin atlanmasi hipoglisemiye yol acmaz
Hipoglisemi, kilo artigi riski azdir
Kontrendikasyonlar: azdir

Tolerabiliteleri yiiksektir




GLINIDLER DEZAVANTAJLARI

Preprandial K$ tzerine etkinligi dusik
Uzun sireli klinik deneyim yok

Pahali




OAD seg¢iminde gozoniine alinacak
faktorler

- Etkinlik

. Glvenirlik -yas

- Yan etki profili

- Obezite varhgi

- Dislipidemi varlig

- Komorbiditeler

- Beraber uygulanan diger tedaviler
- Kullanim kolayligi, titrasyon, uyum
- Hastanin maddi alim gicd




HbAlc azaltici etkileri

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

20-25
15-20
05-0,8
05-20
05-18



Postprandial K$ lzerine etkileri

. Sulfoniliireler Var
- Metformin Var
- Alfa-Glikozidaz T Cok iyi
- Glitazonlar Var

- Glinidler ¢ok iyi




Etki baslamast

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

Hizl
Doz titrasyonu
Doz titrasyonu

Yavas etki
Hizli



Lipid metabolizmasina etkileri

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

Nétral
Olumlu
Minimal olumlu
Olumlu

Notral



Plazma insiilin seviyesine etkileri

. Sulfonilireler

- Metformin 7
. Alfa-Glikozidaz I Notral
. Glitazonlar 7 7

L\ L\

. Glinidler




Kardiyovaskiiler etkileri

. Sulfoniltreler

. Metformin
. Alfa-Glikozidaz I

. Glitazonlar

. Glinidler

Belirsiz

Olumlu
Notral
Olumlu

Bilimiyor



Kilo artirici etkileri

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

Evet
Hayir
Hayir
Minimal

Minimal



Hipoglisemi etkileri

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

Evet

Hayir
Hayir
Hayir

Minimal



Uzun donem ispatlanmig givenirlik

. Sulfoniliireler Evet
- Metformin Evet
- Alfa-Glikozidaz I Evet
- Glitazonlar Hayir

- Glinidler Hayir




Takip edilmesi gereken durumlar

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

Hipoglisemi
Renal fonksiyonu
KC fonksiyonu
KC fonksiyonu

Hipoglisemi



Renal yetmezlikte kullanim

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

Dikkatli
Kontrendike
Evet

Evet

Evet



Karaciger yetmezliginde kullanim

- Sulfonilireler Dikkatli

- Metformin Kontrendike
- Alfa-Glikozidaz I Kontrendike
- Glitazonlar Kontrendike

. Glinidler Evet




Kalp yetmezliginde kullanim

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

Dikkatli
Kontrendike
A

Kontrendike

Dikkatli



Sik yan etkileri

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

Hipoglisemi

GIS

GIS

Sivi retansiyonu

Hipoglisemi



Ciddi yan etkileri

- Sulfonilireler Hipoglisemi

- Metformin _aktik asidoz

- Alfa-Glikozidaz I Yok

- Glitazonlar Hepatotoksisite

- Glinidler Hipoglisemi




DM koruyucu etkileri

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

Yok
Mimkdin
Mimkdin

Mimkin

Yok



Glnlik tedavi maliyetleri (binTL/giin)

. Sulfoniliireler

- Metformin

. Alfa-Glikozidaz I
- Glitazonlar

. Glinidler

300
200
750
2850
2000

(110 - 1,115)
(40 - 360)
(370 - 1,050)
(2,850 - 5,700)
(1,100 - 2,850)



T2DM Tedavi basamaklart

OAD Kombinasyonu
OAD Monoterapi

Beslenme Ted. Egzersiz - Kilo kayb:

s/




Siklikla yapilan kombinasyonlar

Sulfonilire ile

m BG, TZD, AGI

Metformin ile

m SU, TZD, Gli, AGI

Glitazon ile

m SU, TZD, Gli, AGI

Glinidler ile

m BG, TZD

Alfa glikozidaz inhibitord ile
m SU, BG, TZD




OAD kombinasyonlar

Yurtdisinda bulunan hazir kombinasyonlar

m Metformin + Sulfonillre
m Metformin + Glinid

m Metformin + Glitazon




Beslenme - egzersiz tedavisiz yaklagim

Insilin + OAD

Insiilin Monoterapi ’
OAD + Insulm
OAD Kombinasyonu ’
OAD Monoterapi ’

Sonu¢ alinamayan Spiral Tedavi



