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Diabetes Mellitus tarihin ilk caglarindan beri bilinen sistemik bir has-
taliktir. Fakat 6zellikle son ytizyi1lda obezitenin artisi, yasam aligkanlik-
larinin da degismesiyle birlikte siklig1 hizla artmaktadir. Diinya Saglk
Orgiitii tarafindan ilk kez bulasici olmayan hastaliklardan olan diabetes
mellitus ‘pandemik’ olarak simiflandirilmigtir. Alinan tiim 6nlemlere rag-
men hastalik hizla artmaktadir. Kronik komplikasyonlar: acisindan bir
damar hastaligidir ve 6limlerin ¢ogu bu yolla olmaktadir. Tedavi ile 6zel-
likle akut ve kronik komplikasyonlarda belirgin diisiigler saglanir. Diabet
tedavisinin déniim noktas: 1921 yilindaki insiilinin kesfidir. Buna ragmen
diabetin patofizyolojisinde insiilin direnci, instilin eksikligi, glukagon faz-
lalhigi, GLP-1/ GIP eksikligi-direnci, yag dokusundan salgilanan sitokinler
gibi multipl faktérler mevcuttur. Bu yolda ¢ok cesitli tedavi yaklagimlar:
ortaya cikmistir ve halen yeni tedaviler aranmaktadir. Son on yilda orta-
ya ¢ikan tedavi segenekleri; DPP-4 enzim inhibitérleri, GLP-1 analoglar,
SGLT-2 (Sodyum Glukoz Transporter 2) inhibitérleri, yeni analog insiilin-
ler olarak siralanabilir. Tedavi hedefleri acisindan hem tilkemiz hem de
diinyanin geri kalan kismi maalesef ¢ok basarili degildir. Diabetin tedavi-
siyle ugrasirken diabetin 6nlenmesinin, ortaya ¢ikisinin geciktirilmesinin
de en az hastalik ortaya cikisindan itibaren olan tedaviler kadar énemli
oldugu akildan ¢ikarilmamalidar.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, tedavi, insilin.

ABSRACT

Diabetes is a well known disease since ages. Its prevalence is increasing
rapidly due to life style changes and eating behaviour for the last centu-
ry. World Health Organisation announced Diabetes as ‘pandemic’ which
is the first chronic disease besides infectious ones. Despite all the cau-
tions, diabetes frequency is still rising enormously. When chronic com-
plications are taken into account, diabetes can be accepted as a vessel
disease. Treatment reduces chronic and acute complications. Milestone
of diabetes treatment is the discovery of insulin in 1921. Pathophysiology
of diabetes is multifactorial and involves, insulin resistance, insulin de-
ficiency, glucagon overproduction, GLP-1/GIP resistance-deficiency and
cytokines relased from the adipose tissue. New therapies emerged and
the newer ones are on the way. DPP-4 inhibitors, GLP-1 analogs, SGLT-
2 (Sodium Glucose Transporter-2) inhibitors and new analog insulins are
the novel diabetes treatment therapies. Treatment goals are not at the
target in most of the diabetes patients. It should be kept in mind that
diabetes prevention and postponing the diabetes diagnosis are important
as much as the treatment of hyperglycemia after the disease emergence.
Key Words: Diabetes mellitus, treatment, insulin.
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GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), cok eski ¢aglardan beri bilinen bir
hastaliktir. Eski Misir papiriislerinde, diabet kelimesi “akip
giden, eriyen, sifon” anlamlarinda kullanilmig, mellitus ise
daha sonradan eklenmis, kelime anlami olarak da ‘bal’ de-
mektir. Diabet; karbonhidrat, protein ve yag metabolizma-
larin1 etkileyen, komplikasyonlarla seyreden heterojen bir
hastaliktir. Uzun yillardir bilinmesine ragmen diabet teda-
visindeki gelismeler 20. yizyilda ortaya cikip halen hizli bir
sekilde ilerlemektedir.

Tip 2 DM Diinya Saghk Orgiiti'niin bulasici olmayan hasta-
liklardan olmasina ragmen ilk ‘pandemik’ olarak nitelendir-
digi kronik hastaliktir.

Obezitenin artmasi, fiziksel inaktivite, artigin bas sorumlula-
r1 olarak gorinmektedir. Alinan ulusal ve uluslararas: bazda
tim onlemlere ragmen Tip 2 DM halen o6ngiiriilenin de ts-
tinde bir hizda artmaktadir. Son bildirilen TURDEP 2 (Ttir-
kiye Diabet Obezite Epidemiyoloji Prevalansi) verilerine gore
Diinya Saghk Orgiitii ve Uluslaras1 Diabet Federasyonu’nun
2030lu yillarda ulasacagi1 tahmin edilen prevalansina daha
simdiden ulagmigtir.}? Agikar diabetle birlikte bozulmus glu-
koz toleransi ve bozulmus aclik glukozu da hesaba katilirsa
toplumun yaklasik %25-30’unu etkilemektedir.?

Tip 2 diabette glisemik kontroli saglamak tizere iilkemizde
kullanimda olan oral antidiabetik ilaglar 4 ana grupta ince-
lenebilir: Insiilin sekresyonunu arttiranlar (Sulfoniliireler,
glinidler), insilin duyarhligin1 arttiranlar (Biguanidler, ti-
yazolidinedionlar), glukoz emilimini inhibe edenler (alfa-glu-
kozidaz enzim inhibitorleri, akarboz), inkretin bazl1 tedaviler
(dipeptidil peptidaz-4, DPP-4 inhibitérleri).

Enjektabl tedaviler alaninda ise insiilinler ve GLP-1 bazl te-
daviler mevcuttur. Tip 2 diabet tanisi alanlarda ilk yapilmasi
gereken tibbi beslenme tedavisi (TBT) ve egzersiz programi
olusturmak ve hastaya diabet hastaligi hakkinda bilgi ve egi-
tim vermektir. Medikal tedavi ancak yasam tarzi degisikligiy-
le beraber uzun donemde etkili olabilir.

Diabet tedavisinde amag, hipergliseminin akut ozmotik
semptomlarindan kacinmak, kan gsekerini uzun déonemde hem
kontrol altina almak hem de stabilitesini saglamak, kompli-
kasyonlar1 6nlemek/ertelemek, ve bunlar1 yaparken de hasta-
nin yagsam kalitesini bozmamak olmalidir.?

Kulaksizoglu

Diabetin patofizyolojisinde insiilin direnci, insiilin eksikligi,
glukagon fazlahigi, GLP-1/ GIP eksikligi-direnci, yag doku-
sundan salgilanan sitokinler gibi multipl faktérler mevcut-
tur. Bu da yeni tedavilerin gelistirilmesi gerekliligini ortaya
cikartmaktadir. Son yillarda onay alan tedavi ajanlari, DPP-4
enzim inhibitorleri, GLP-1 analoglari, SGLT-2 (Sodyum Glu-
koz Transporter 2) inhibitorleri, yeni analog insiilinler olarak
siralanabilir.

INKRETINLER

Inkretin hormonlar, gastrointestinal sistemden salgilanan
kan sekeri iizerine etkili hormonlardir. Inkretin etkisi, ayn
miktarda glukozu oral vermekle, intravenéz vermeye gore
daha fazla insiilin salgilanmasini belirtmek i¢in kullanilmak-
tadir.* Viicuttan salgilanan inkretin hormonlardan 6nemli iki
tanesi; glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli
insiilinotropik polipeptid (GIP)'dir. DPP-4 enzimi GLP-1 ve
GIP’i dakikalar icinde yikar.

DPP-4 inhibitorleri ise bu enzimi bloke ederek biyoaktif pep-
tidlerin yikimini engeller ve endojen GLP-1 ve GIP seviyele-
rini arttirir.® Tip 2 diabette inkretin etkisi azalmigtir ve bu
azalmada GLP-1'in kan gekerini districi etkisi GIP’a gore
cok daha belirgindir.® GLP-1 diizeylerinin artmasi doz bagim-
L1 olarak hipoglisemi olmaksizin insiilin salgilanmasini artti-
rir.” Beta hiicre proliferasyonu artar, apopitoz azalir ve beta
hiicre rezervinin restorasyonu saglanir.®

Inkretin iizerinden etki eden tedavilerden ilki oral olarak ali-
nan DPP-4 enzim inhibitorleridir. Ulkemizde, sitagliptin, vil-
dagliptin ve saxagliptin etken maddeli tedaviler bulunmak-
tadir. Bunlar giinde bir ya da iki kez alinan oral tedavilerdir.
Ana etkisini GLP-1 yikimini geciktirerek yaparlar. Bunun
sonucu olarak da insiilin sekresyonunu glukoza bagimh sekil-
de arttirir, glukagon salgisini azaltirlar.® DPP-4 inhibitérleri
stilfoniliire, metformin veya tiazolidinedion grubu ilaclarla
birlikte kullanilabilir. Bu durumda hipoglisemi riski olabilir;
ila¢ dozu diisiirilmelidir.

Ulkemizde metformin ve siilfoniliirelerle yeterli kontrol sag-
lanamamig diabetlilerde ikinci veya tigiincii segenek olarak
kullanilmas: geri 6deme kapsamindadir. Kilo iizerine notr
etkileri vardir, gribal enfeksiyon benzeri yan etkileri ortaya
cikabilmektedir.



Pankreatit riskini ve malignitesini artirabilecegine dair en-
digeler vardir. Bu sinmiftan ikinci tedavi ajani ise, GLP-1 re-
septor agonistleridir. Bu tedaviler enjektabl yolla verilirler.
Glukoza bagiml sekilde insulin sekresyonunu arttirir, gluka-
gon salgisini azaltir, mide bosalma zamanim arttirir ve dola-
yisiyla artmis tokluk hissi verirler.°

Kilo verdirici etkileri baz1 hastalar tizerinde belirgindir. Bu
grup ilagtan ilki ‘Gila Canavari (heloderma suspectum)’ denen
bir tir kertenkelenin tikrigiinde bulunmus olan eksenatid,
insan GLP-1 ile benzer oldugu saptandiktan sonra arastir-
malar baglamigtir.!! DPP-4 enzimine direnclidir, dolayisiyla
daha uzun dolasimda kalir.

Giinde iki kez yemeklerden once uygulanan formu tlke-
mizde mevcuttur, yurtdisinda ise haftada bir kez uygula-
nan formu tizerinde aragtirmalar devam etmektedir. Yan
etki olarak bulanti, kusma belirgindir; bu yiizden de ilk
bir ay yari dozda kullanildiktan sonra etkin doza cikilmasi
onerilmektedir.

Halen kullanimda olan GLP-1 analoglarindan ikincisi, lirag-
lutiddir. Albumine bagh olarak dolasimdadir bu yiizden giin-
de tek doz kullanimi yeterlidir.!? Her iki analog kullaniminda
akut pankreatit riskini arttirdigina dair veriler olmakla bir-
likte diabette de pankreatit riski arttigindan daha 6nce geci-
rilmig akut pankreatit varliginda kullanilmamalidir.
Kullanim sirasinda karin agrisi ortaya cikarsa ila¢ kesilip
hasta degerlendirilmelidir. Liraglutid hayvan ¢aligsmalarinda
C hiicre timorlerini arttirdigindan insanlarda mediiller tiroid
kanseri varliginda, stiphesinde kullanilmamalidir.

GLP-1 analoglarinin ektrapankreatik etkileri de mevcuttur.
GLP-1 reseptorleri, pankreas ve gastrointestinal sistem hiic-
relerinin yaninda beyinde, kalpte, akcigerde, endotel hiicrele-
rinde ve bébreklerde de bulunmaktadir.'®®

Beyinde noroproteksiyon ve istah baskilanmasi, kalpte kar-
diyoproteksiyon ve kalp fonksiyonlarini iyilestirici etki, mide
bosalmasim geciktirici etki, beta hiicre proliferasyonu ve apo-
pitozun inhibe edilmesi gibi ¢coklu etkileri vardir.'s

GLUKORETIKLER

Sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri, bob-
rekten glukoz geriemilimini azaltarak kan sekerini digiiriicii
etkiye sahip yeni ila¢ grubudur.'’
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Proksimal renal tiibiilden, insiilinden bagimsiz olarak glukoz
geriemilimi engellenir, buna bagl olarak kilo kayb1 ve hipog-
lisemi olmadan kan sekeri regiilasyonu hedeflenir. Yan etki-
leri; artmig genital enfeksiyonlar ve artmis idrar yolu enfeksi-
yonudur. Avantajlari, diabet hastaliginin siiresinden bagim-
s1z tiim evrelerde kullanilabilmesi ve tiim ajanlarla kombine
edilebilmesidir.

Dapaglifozin ve canaglifozin Tiirkiye’de onay: olmayan fakat
yurtdisinda kullanilan ajanlardir.’®'® Dapaglifozin, strekli
doz-bagiml olarak plazma glukozunu disiirirken, insilin
sekresyonunu ve sensitivitesini arttirir.

Diizenli kullanimda tek basina ya da kombine edildiginde, 12-
24 haftalik donemde HbAlc seviyelerini %0.54-0.89 arasinda
degisen oranlarda diisirmektedir. Dapaglifozin hafif ozmotik-
ditretik etkisi ve glukoz kaybiyla viicut agirliginda ortalama
2-3 kg kayip, kan basincinda sistolik 2-5 mm Hg, diastolikte
1.5-3 mm Hg ve hematokrit seviyelerinde de %1-2 artis sag-
lar. Plaseboya benzer oranlarda hipoglisemi oranlari vardir.
Beklenildigi gibi genital ve triner enfeksiyon oranlar: tedavi
alanlarda %2-13 iken plasebo alanlarda %0-8 arasinda sap-
tanmigtir. Dapaglifozin, elektrolit bozukluguna neden olmaz,
hepatotoksik ya da nefrotoksik degildir.

INSULINLER

Piyasada farkl: etki siirelerine sahip bircok instilin bulunmak-
tadir. Bunlardan piyasaya ilk citkan NPH insilin sonrasinda
ise regiiler (kristalize) insilindir. Bunlar rekombinant DNA
teknolojisiyle iiretilmis insan instlinleridir. Daha sonradan
hem daha hizh etkili hem de daha uzun siire etkili insiilin ih-
tiyact oldugundan insan insilinlerinin aminoasitlerinin yer-
lerini degistirerek analog instlinler tretilmigtir. Bunlardan
heniiz piyasada olmayan fakat cikmasi beklenenler, insilin
Degludec ve LY2605541°dir. Insiilin degludec, regiiler insiili-
nin bir aminoasit kayb1 ve bir molekiil heksadekanedioik asit
eklenmesiyle olusturulmustur.?

Enjeksiyondan sonra heksamer olusturan di-heksamer zin-
cirleriyle karakterizedir. Insiilin monomerleri istikrarli ve
diizenli olarak kana karisir. Etkisi 30-90 dakikada baslar,
yarilanma omri 25 saat, etkisi 40 saati agkindir. Diger insii-
linlerle kombine edilebilir. BEGIN calismasinda %26 daha az
noktiirnal hipoglisemi saptanmigtir.?
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Giinde bir kez yerine ¢ giinde bir insilin degludec uygulan-
masi1 beklenen sonuglar:1 vermemis ve giinde tek doz kullani-
mi1 yoniinde goriis belirtilmigtir.??

DIGER AJANLAR

Ulkemizde baska endikasyonlarla kullanilan fakat diabet
tedavisinde endikasyonu olmayan ajanlardan bazilari yurt-
disinda esas olarak da Amerika Birlesik Devletlerinde kul-
lanilmaktadir. Bunlardan bromokriptin tilkemizde hiperpro-
laktinemi tedavisi i¢in kullanilan bir ajandir.

ABD’de ise diabet tedavisinde endikasyonu vardir. Etki me-
kanizmasi net olarak bilinmese de hipotalamusta néronal ak-
tivite ile adrenerjik etkiyi azalttig1 diistiniilmektedir.?* Achik
ve tokluk plazma glukozlarini, serbest yag asitlerini, kan ba-
sincin disiirici etkileri vardir. Adrenerjik sistem tizerindeki
etkisi nedeniyle de insiilin direncini digtiriicti etkisi mevcut-
tur. HbAlc seviyelerini ortalama %0.5 diistiriir. Colesevelam,
safra asit sekestranmidir.

Hiperkolestrolemi tedavisinde endikedir. 2009 yilinda FDA
tarafindan diabet tedavisinde de endikasyon almigtir. Kara-
cigerde FARNESOID reseptorler uyarilmas: ile glukoneoge-
nezin baskilandig1 diistiniilmektedir.?? Hipoglisemi yapmaz.
Yan etki olarak, konstipasyon ve trigliserit yiuksekligi yapa-
bilir. Glukoz dustrici etkisi HbAlcde %0.5 civarindadir.
Pramlintid, sadece ABD’de kullanimda olan amilinin sentetik
analogudur. Gunde ¢ kez subkutan yolla uygulanir, tokluk
plazma glukozu tzerine etkilidir. Santral etkiyle doygunluk
saglar, mide bosalmasini yavaglatir.?® Hem Tip 1 hem Tip 2
DM tedavisinde kullanilabilir.

Kullanimda olan tim antidiabetik tedavi ajanlarina bakti-
gimiz zaman en giicli glukoz dustirici etki insilindedir, bu
da HbAlc'de ortalama %2 diisiis civarindadir. Tip 2 DM’de
yasam stil degisikliklerinden sonra secilecek ilk ajan metfor-
mindir. Kombinasyon gerektiginde 2012 yilinda yayinlanan
ADA-EASD ortak bildirgesinde ikinci basamak tedavi olarak
akarboz digindaki tiim oral antidiabetik ilaclarin baslanabile-
cegi belirtilmigtir.

Buna karar verirken hastanin viicut agirhigi, hipoglisemi ris-
ki, baslanacak olan ilaglarin baslica yan etkileri gz oniine
alinmali kiginin ve hastaligin ozelliklerine gore akile: ilag se-
¢imi yapilmasi 6nerilmektedir.

Kulaksizoglu

Tedavideki tiim gelismelere ragmen diinyadaki diabetiklerin
yaklagik 2/3’tintin HbAlc’si %7'nin altinda yani hedefte degil-
dir. Diabet tedavisi 6nemlidir ama primer hekimlik hizmetle-
ri sanki daha geri planda kalmaktadir. Diabetin tedavisiyle
ugrasirken diabetin 6nlenmesinin, ortaya cikisinin gecikti-
rilmesinin de en az hastalik ortaya ¢ikisindan itibaren olan
tedaviler kadar onemli oldugu akildan ¢gikarilmamalidir.
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