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Degerli Meslektaglarimiz,

Ana misyonu basta Endokrinoloji ve I¢ Hastalik-
lari olmak Uzere ilgili diger dallarla igbirligi sagla-
mak olan Klinik Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi
(KEDD) olarak “Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi
Kilavuzu 2023’0” sizlerin kullanimina sunmaktan
mutluluk duyuyoruz.

Bu kilavuz hazirlanirken diyabetle ilgilenen bran-
slardaki tim hekimlere yol gosterici olmasi hedef-
lenmigtir. Klinik pratikte kullanimi kolay, basit, an-
lasilabilir ve yenilikgi olmasina 6zen gosterilmistir.

Diyabetin en 6nemli morbidite ve mortalite ne-
denlerini kardiyovaskiler hastaliklar ve nefropati
olusturmaktadir. Son dénemde klinik kullanima
giren yeni ilaglarin kardiyovaskdler ve renal ko-
ruma sagladiklari énemli klinik galismalarla ka-
nittanmistir. Bu kilavuz elde edilen yeni veriler
1Isiginda giincel ve yenilikgi tedavi yaklagimlarini
Ulkemiz sartlarini da géz 6ninde bulundurarak
sunmaktadir.

Editorler Kurulu Adina

Prof. Dr. Mustafa ARAZ
KEDD Bagkani
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KISALTMALAR

A1lc Hemoglobin A1c

BIA Biyoelektrik impedans

BKi Beden Kitle indeksi

BPD/DS Biliyopankreatik Diversiyon/Duodenal Switch
CDK Cok Dusuk Kalorili

DEXA  Dual-Enerji X-1sin1 Absorpsiyometrisi
DSO Diinya Saglik Orgiiti

DVT Derin Ven Trombozu

FDA Amerikan Gida ve ilag Kurumu

fT4 Serbest Tiroksin

GORH  Gastrodzefagial Reflii Hastaligi

GFR Glomerdl Filtrasyon Hizi

GH Growth Hormon

GLP Glukagon Benzeri Peptid

HDL Yiksek Dansiteli Lipoprotein

KPA-13 13-Valanli Pnémokok Konjuge Asi
LAGB  Laparoskopik Ayarlanabilir Gastrik Bant
LDL Dusik Dansiteli Lipoprotein

MEN Multiple Endeokrin Neoplazi

MGB Mini Gastik Bypass

MRI Manyetik Rezonans Goriintlileme
NHANES Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi
NIR Yakin Kizil Otesi Etkilesim
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KISALTMALAR

OSAS  Obstruktif Uyku Apnesi Sendromu

PTH Parathormon

PPA-23 23-Valanh Pnémokok Polisakkarit Asisi
RT Radyoterapi

RYGB  Roux-en-Y Gastrik Bypass

PKOS  Polikistik Over Sendromu

POMC  Pro-opiomelanokortin

SG Sleeve Gastrektomi

SGLT2 Sodyum-glukoz ko-transporter-2

TBT Tibbi Beslenme Tedavisi

TSA Trisiklik antidepresanlar

TPO Tiroid Peroksidaz

TSH Tiroid Stimule Edici Hormon

TURDEP Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
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1. GIRIS

Tip 2 Diabetes Mellitus; insulin direnciyle birlikte bo-
zulmus veya yeteriz insulin salinimi sonucu ortaya
¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi-
nin bozuldugu ve hiperglisemi ile seyreden kronik
bir hastaliktir. Yasam tarzi degisikligi (YTD) diyabet
tedavisinin vazgecilmez bir pargasidir ve tedavinin
her asamasinda uygulanmalidir. YTD, diyabet egiti-
mi, tibbi beslenme tedavisi, fiziksel aktivite, sigarayi
birakma ve psikososyal destekten olusur. Bununla
birlikte 6nemli bir hasta grubunda glisemik kontroll
saglamak igin farmakolojik tedaviye gerek duyulur.
Glncel veriler ilag tercihinde diyabetle iligkili kompli-
kasyon ve komorbiditelerin dikkate alinmasinin éne-
mini gostermistir.

Bu kilavuz tlkemizde kullanilan ilaglara gore dizen-
lenmistir.
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Diyabet tedavisinde glisemik hedefler; aclik kan sekeri (AKS), 6gin
dncesi kan sekeri (OKS), tokluk kan sekeri (TKS) ve Alc dlgiimleri
ile degerlendirilir (Tablo 1). Ozel gruplar disinda yetiskin bireyler igin
hedef A1c degeri <%7’dir. Yeni tani konulmus, geng, yasam beklentisi
uzun, eslik eden hastaligi olmayan, hipogliseminin belirgin risk yarat-
mayacag! hastalarda ve gebe diyabetlilerde daha siki A1c degerleri
(<%6.5) hedeflenebilir. Ancak yasli, diyabet siresi uzun, yasam bek-
lentisi kisa, eslik eden hastaliklari olan, hipogliseminin risk yaratacagi
hastalarda daha yiksek A1c degerleri (%7-8) hedeflenebilir. Hedefe
mumkin olan en kisa stirede ulasiimalidir (3-6 ay). A1c izlemi glise-
mik reglilasyon saglanincaya kadar 3 ayda bir, reglilasyondan sonra
6 ayda bir yapiimaldir. Hemoglobinopati, anemi ve KBH gibi durum-
larda A1c 6lgimi yaniltici olabilir.

Glisemik izlemde Strekli Glukoz Monitorizasyonu (SGM) da kullanila-
bilir. Ozellikle insiilin pompasi kullanan, tekrarlayan ciddi hipoglisemi-
si olan veya hipoglisemiyi fark edemeyen hastalarda yilda en az 1-2
kez SGM kullaniimasi énerilir.

Tablo 1. Diyabet Tedavisinde Glisemik Hedefler

Genel Gebelik
Alc (%) <7 <6.5
AKS ve OKS (mg/dL) 80-130 <100
TKS (mg/dL) <180 1. saat <140
2. saat <120

2 KEDD Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu 2023



2. TEDAVI HEDEFLERI VE iZLEM

SGM Hedefleri:

e  Hedef aralikta gecen sire (glukoz araligi 70-180 mg/dL)
>%70,

e Hedef araligin altinda gegen siire
o <70 mg/dL (seviye 1 hipoglisemi) <%4
o <54 mg/dL (seviye 2 hipoglisemi) <%1
e  Hedef araligin Ustiinde gecen sire
o  181-250 mg/dL (seviye 1 hiperglisemi) <%25

o  >250 mg/dL (seviye 2 hiperglisemi) <%5

KEDD Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu 2023 3



3.1. Metformin

Etki mekanizmasi: Hepatik glukoneogez ve lipogenezi baskilar.
Esas olarak AKS (zerine etkilidir. Bobreklerden degismeden atilir.

Kullanim sekli: Gastrointestinal sistem (GIS) yan etkilerini en aza in-
dirmek igin tedaviye dusiik doz (500mg/guln) ile baslanir, haftalik 500
mg/giin seklinde artirihr. Optimal doz 2x1000 mg/gun’dur. Gerekirse
3x850 mg/glin’e ¢ikilabilir.

A1c dusiiriici etki: %1-1.5

One gikan 6zellikler: Hipoglisemi riski diisiiktiir ve insiilin direncinin
on planda oldugu hastalarda kilo kaybi saglar. Kardiyovaskuler olay
riskini azaltmada potansiyel faydal etkisi bulunmaktadir.

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

Uyarilar: ileri evre kronik bébrek hastaligi (KBH) ve hipoksik durumu
olan hastalarda laktik asidoz riski vardir. Yeni tani almis ve glomertler
filtrasyon hizi (GFR) 230 mL/dk olan hastalara metformin baslanabilir.
GFR’ye gére doz ayarlamasi Tablo 2’de verilmigtir. Yogun kontrast
madde kullanimindan ve genel anestezi gerektiren cerrahi iglemler-
den 48-72 saat 6nce kesilmelidir. Metformin baslandiktan yaklasik 3
yil sonra vitamin B12 diizeyleri yilda 1 kez kontrol edilmelidir.

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

Ticari Form Doz Aralig 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 alindiginda daha etkili olmakla birlikte GIS yan etkileri nedeni ile genellikle tok olarak kullanilir.
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3. ORAL ANTIDIYABETIK ILAGLAR

3.2. Tiazolidindionlar

Etki mekanizmasi: PPAR-gama reseptorlerini aktive ederek periferik
dokularin insiline duyarliligini artirir.

Kullanim sekli: Ag veya tok
A1c diisiiriicu etki: %1-1.5

One cikan 6zellikler: Hipoglisemi riski diisiiktiir. Periferik dokular-
da insllin direncini en belirgin azaltan antidiyabetik ajandir. Diyabetik
non-alkolik yagli karaciger hastaliginda (NAYKH) fibrozise progres-
yonu Onleyebilecegi gosterilmis tek antidiyabetik ilag olma 6zelligine
sahiptir. insiilin ihtiyacini azaltir, kan basinci ve dislipidemi (izerine
olumlu etkileri vardir. Kardiyovaskiler hastaliklarda sekonder koru-
mada potansiyel olumlu sonuglar bildirilmistir. KBHde GFR <30 ml/dk
dikkatli olmak kaydiyla kullanilabilir (Tablo 2).

Yan etkiler: Kilo artisi, sivi retansiyonu, 6dem, makila 6demi ve os-
teoporotik kemik kiridi riski artigi

Uyarilar: Osteoporozu olan hastalarda kirik riskini artirabilir. Agikla-
namayan hematiri ve makila édemi olan hastalarda kullaniimama-
Idir. insiilin ile birlikte kullanildigi zaman diisiik dozda baglanmalidir.

Kontrendikasyonlar: Kalp yetersizligi (KY), mesane kanseri, ileri
evre kronik karaciger hastaligi

Pioglitazon 15-30-45 mg 15-45 mg Ac veya Tok (giinde 1 kez)
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3. ORAL ANTIDIYABETIK ILAGLAR

3.3. Alfa-Glukozidaz inhibitorleri

Etki mekanizmasi: Bagirsakta bulunan alfa-glukozidaz enzimini in-
hibe ederek karbonhidrat emilimini geciktirir. TKS Uzerine olan etkisi
daha belirgindir.

Kullanim sekli: Ana 6giinlerde ilk lokma ile birlikte alinir. GIS yan
etkilerini en aza indirmek i¢in, baslangicta tek doz olarak ana 6glinde
25-50 mg seklinde baslanir. Ug ile yedi giin ara ile 25-50 mg olarak
diger 6gunlere de eklenir. Maksimal dnerilen doz 60 kg altindaki has-
talarda 3x50 mg/guin, 60 kg Ustl hastalarda 3x100 mg/gln’dir.

A1lc disuriicii etki: %0.5-0.8

One gikan dzellikler: Hipoglisemi riski diistiktir. Postprandial glukoz
dalgalanmalarini azaltir. Kilo artisina neden olmaz. Potansiyel kardi-
yovaskuler faydalari vardir.

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

Uyarilar: GIS yan etkilerini azaltmak igin doz titrasyonuna ve diyet
Onerilerine dikkat edilmelidir.

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

Ticari Form Doz Aralig Alinma Zamam

Akarboz 50-100 mg 25-300 mg Ac (6gtine baslarken ilk lokma ile)
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3. ORAL ANTIDIYABETIK ILAGLAR

3.4. insiilin Sekretagoglan

3.4.1 Siilfoniliireler

Etki mekanizmasi: Pankreas beta hilicrelerinden insilin salinimini

uyararak etki ederler.

Kullanim sekli: Yemeklerden 6nce

A1lc diisiiriict etki: %1-2

One cikan 6zellikler: Maliyeti diigiik, gliclii ve etkin ilaglardir.

Yan etkiler: Hipoglisemi (gliklazid ile daha az), kilo artisi, alerjik deri

dokuntileri

Uyarilar: Yaslilarda dikkatli kullaniimahdir. Kisa veya hizl etkili insilin

iceren tedavi rejimleri ile birlikte kullaniimazlar.

Kontrendikasyonlar: Orta ve ileri diizey KBH, ileri evre karaciger

hastaligr.
Gliklazid MR 30-60 mg 30-120mg  Ac (giinde 1 kez kahvaltidan dnce)
Glimeprid 1-2-3-4mg 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 énce)

Glibenklamid 5 mg 5-20 mg Ac (giinde 1 veya 2 kez)
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3. ORAL ANTIDIYABETIK ILAGLAR

3.4.2. Glinidler

Etki mekanizmasi: Sulfonilire reseptorlerine baglanarak ATP duyarli
potasyum kanallarini kapatir ve insilin sekresyonunu artirir. TKS tize-
rine olan etkisi daha belirgindir. Nateglinid daha kisa etkilidir. Repagli-
nidin A1c dislricl etkisi ylksek dozlarda daha belirgindir.

Kullanim sekli: Ana 6gunlerden 5-15 dakika 6nce alinir.
A1lc disuriicii etki: %0.5-2

One cikan ézellikler: Hizl etkili, etki siireleri kisa ve KBH'de giivenle
kullanilabilir (Tablo 2). Hipoglisemi ve kilo aldirici etkileri siilfoniltrele-
re gore daha disuktir. Nateglinid’in hipoglisemi riski daha dusuk olup
yasli hastalarda daha guvenlidir.

Yan etkiler: Hipoglisemi, kilo artisi, alerjik reaksiyonlar ve cilt dokin-
tlleri

Uyarilar: GFR <30 mL/gln olan hastalarda kullanilmasi durumunda
doz %50 azaltilir. Gemfibrozil kullanan hastalarda repaglinid’in hipog-
lisemi riski artar.

Kontrendikasyonlar: Gebelik, laktasyon, ileri evre karaciger hasta-
lig.
Ticari Form Doz Araligi  Alinma Zamani
Repaglinid * 0.5-1-2mg  0.5-6 mg Ac (8giinden 5-15 dakika 6nce)
Nateglinid 120 mg 60-360 mg Ac (8giinden 5-15 dakika 6nce)

* Ulkemizde monoformu ruhsatli olmakla birlikte temin edilememektedir
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DIYABETIK iLAGLAR

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 bagimli insulinotropik peptid (GIP)'in etkisini uzatirlar. TK$
Uzerine etkileri daha belirgindir.

Kullanim sekli: A¢ veya tok alinabilir.
A1c diisiiriicii etki: %0.5-1

One gikan ozellikler: Hipoglisemi riski diisiiktiir. Kilo lizerine etki
nétrdar. Bulanti veya kusmaya sebep olmazlar. Linagliptin bobrek ye-
tersizliginin bittn evrelerinde ayni dozda kullanilabilir. Diger molekdil-
ler igin GFR diizeyine gére doz ayari gerekir (Tablo 2). ilag segimini
belirleyecek spesifik bir komorbid durumu bulunmayan hastalarda te-
davinin her basamaginda DPP-4 inhibitrleri glivenle tercih edilebilir.

Yan etkiler: Genellikle guvenlidirler. Nadiren eklem agrisi ve grip ben-
zeri semptomlara yol agabilir.

Uyarilar: Kalp yetersizligi olan hastalarda saksagliptin tercih edilme-
melidir. GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA) ile birlikte kullaniima-
malidir.

Kontrendikasyonlar: Pankreatit dykisu

Sitagliptin 100 mg 25-100 mg Ag veya Tok (giinde 1 kez)
Vildagliptin 50 mg 50-100 mg Ac veya Tok (giinde 2 kez)
Saksagliptin 5 mg 2.5-5mg Ac veya Tok (giinde 1 kez)
Linagliptin 5mg 5mg Ac veya Tok (giinde 1 kez)
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3. ORAL ANTIDIYABETIK ILAGLAR

3.6. SGLT2 inhibitorleri

Etki mekanizmasi: Bobrekte proksimal tibiliste sodyum glukoz
ko-transporter 2 (SGLT2) inhibisyonu yoluyla renal glukoz atilmini
artirarak kan glukoz seviyesini dusrUrler.

Kullanim sekli: Glinde bir kez ag veya tok
A1lc disuriicii etki: %0.7-1.0

One cikan 6zellikler: Daha énce aterosklerotik kardiyovaskiiler has-
talik olarak isimlendirilen vaskuler hastalik, KY ve KBH’de olumlu
sonuglari gosterilmistir. Hipoglisemi riski dusuktir. Sistolik kan basin-
cinda 2-4 mmHg diisiis ve 2-3 kg kadar kilo kaybi saglarlar. Urik asit
dizeyini dusururler.

Yan etkiler: idrar yollari ve genital enfeksiyon, glisemik ketoasidoz
Uyarilar: Hipotansiyon, poliuri, dehidratasyon ve LDL-kolesterol ar-
tisina yol agabilir. idrar ile glukoz atiimini artirdigi igin tam idrar tet-

kikinde glukoz pozitifligi beklenen bir bulgudur. Fournier gangreni ve
kemik kingi riski Glkemizde bulunmayan kanagliflozin icin bildirilmistir.

Kontrendikasyonlar: Gebelik, laktasyon, son dénem bdbrek yeter-
sizligi.

Ticari Form Doz Aralig Alinma Zamani
Dapagliflozin 10 mg 10 mg Ac veya Tok (giinde 1 kez)
Empagliflozin 10-25 mg 10-25 mg Ac veya Tok (giinde 1 kez)

KEDD Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu 2023 11



3. ORAL ANTIDIYABETIK ILAGLAR

3.7. Hazir Oral Antidiyabetik ilag Kombinasyonlan

Tedaviye uyumu artirmak igin farkh oral antidiyabetik ilaglarin hazir
kombinasyonlari gelistiriimistir. Ulkemizdeki mevcut kombinasyonlar
metformin ile olup Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Hazir Oral Antidiyabetik llag Kombinasyonlari

Pioglitazon/  15/850, 15/850 Tok veya Ag
Metformin 15/1000 mg 30/2000 mg (glinde 1-2 kez)
Sitagliptin/ 50/500, 100/1000 Tok veya Ag
Metformin 50/850, 50/1000 mg 100/2000 mg (glinde 2 kez)
Vildagliptin/  50/850, 100/1700 Tok veya A¢
Metformin 50/1000 mg 100/2000 mg (glinde 2 kez)
Repaglinid/ 1/500, 2/1000 Yemekten dnce
Metformin 2/500 mg 6/1500 mg (glinde 2-3 kez)
Empagliflozin/ 5/1000, 10/2000 Tok veya A¢
Metformin 12.5/1000 mg 25/2000 mg (glinde 2 kez)
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4. ENJEKTABL ANTIDIYABETIK ILACLAR

4. ENJEKTABL ANTIDIYABETIK ILAGLAR

4.1. GLP-1 Reseptor Agonistleri

Etki mekanizmasi: Glukoz bagiml olarak insulin sekresyonunu arti-
rip, glukagon sekresyonunu azaltarak glukoz seviyelerini disturirler.
Ayrica mide bosalmasini geciktirerek postprandial glukoz kontroliine
katki saglarlar.

Kullanim sekli:

Eksenatid; 2x5 pg/giin baslanir ve hastanin tolerans duru-
muna goére 1 ay sonra 2x10 pg/giin dozuna ¢ikilir.
Liraglutid; 0.6 mg/gun baslanir ve hastanin tolerans duru-
muna gore haftalik 0.6 mg/gin artislarla 1.8 mg/giin dozu-
na kadar cikilabilir.

Dulaglutid; 0.75 mg/hafta baglanir ve hastanin tolerans
durumuna gore 1 ay sonra 1.5 mg/hafta dozuna cikilir. Bu
dozda etkin yanit alinamayan hastalarda 3 mg ve 4.5 mg’lik
dozlar da onaylanmistir.

Semaglutid; subkutan formu 0.25 mg/hafta baslanir ve
hastanin tolerans durumuna goére 1 ay sonra 0.5 mg/hafta
doza cikilir. intiyaca gére 1 mg/hafta doza kadar titre edile-
bilir. Semaglutid’in oral formu 3 mg/giin dozda baslanir ve
kahvaltidan en az 30 dk 6nce alinir. 1 ay sonra 7 mg/gin
doza gikilir. Tolere edilebilirse 1 ay sonra 14 mg/glin doza
titre edilir.

Tirzepatid; Hem GLP-1 hem de GIP analogu olan dual bir
agonistidir. Subkutan 2.5 mg/hafta dozda baslanir ve ilave
glisemik kontrol ihtiyacina gore aylik 2.5 mg/hafta artislarla
15 mg/hafta doza titre edilebilir.

A1lc dusuriicii etki: %1.0-1.5
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4. ENJEKTABL ANTIDIYABETIK ILACLAR

Yemekten énceki 60 dk icinde
giinde 2 kez (en az 6 saat arayla), sc

Eksenatid  5-10 ug 10-20 pg

Liraglutid 6 mg/mL 0.6-1.8mg  Yemekten bagimsiz giinde 1 kez, sc

Dulaglutid  0.75-15mg/0.5mL  0.75-1.5mg Ig'f't‘:‘ﬁe:‘f:f":f'z

; 0. ! Yemekten bagimsiz
Semaglutid 0.25-0.5-1 mg 0.25-1 mg haftada 1 kez, s¢
. . 2.5-5-7.5-10-12.5 Yemekten bagimsiz
Tirzepatid mg 25-15m9 - ftada 1 kez, sc
Semaglutid Yemekten en az 30 dk dnce,
(Oral) ST sy giinde 1 kez, oral
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4. ENJEKTABL ANTIDIYABETIK ILACLAR

4.2. insiilinler

insiilinler diyabet tedavisinde A1c diisiiriicii etkisi en glicli ilaglar-
dir. Bununla birlikte hipoglisemi riski yliksektir ve kilo artisina neden
olurlar. Ulkemizde bulunan insiilin preparatlari ve 6zellikleri Tablo
4’te verilmistir. Kisa ve hizl etkili inslinler 6giin éncesi bolus insulin

Tablo 4. insiilin Preparatlari ve Farmakokinetik Ozellikleri

Etki baslangici Pik etki Etki siiresi

(dk) (saat) (saat)
Hizh etkili
Lispro U100
Lispro U200
Aspart 5-15 1-2 3-4
Glulizin'
Kisa etkili
Regiiler 30-60 2-4 6-8
Orta etkili
NPH 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
Glarjin U300 3-4 Yok ~36
Karigim
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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olarak, orta-uzun ve ultra uzun etkili insllinler ise bazal insilin olarak
kullanihirlar.

4.2.1. Kisa Etkili insiilin

Subkutan enjeksiyondan 30 dk sonra etkisi ortaya ¢ikan ¢oézlnebilir
kristalli bir insulindir (regtler insilin). Glnimuzde intravendz inflizyon
tedavisi gerektiren durumlarda siklikla tercih edilen insulin tipidir.

4.2.2. Hizli Etkili insiilinler

Regliler insulin molekuliindeki aminoasitlerin rekombinant DNA tek-
nolojisi ile yer degistiriimesi veya aminoasit ilavesi ile elde edilen in-
sulinlerdir. Bu yapisal degisiklikler sonucunda analog insulinler daha
hizli monomer yapi olustururlar ve bdylece daha hizli emilirler.
4.2.2.1. insiilin Lispro

B28 pozisyonundaki prolinin, B29'daki lizin ile yer degistirdigi bir inst-
lin 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 Glulizin

Aminoasit diziliminde B3 pozisyonundaki asparajin yerine lizin, B29
pozisyonundaki lizin yerine glutamik asidin gelmesi ile olugur.

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

Etki baglangici, ¢ozundur kristalli ginko inslin ile protamin ginko instili-
nin birlestiriimesiyle geciktirilir. Etki siiresi 24 saatten kisa oldugu igin
genellikle gtinde iki enjeksiyon gerekir. Hipoglisemi riski diger bazal
insulinlere gore daha yiksektir.
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4. ENJEKTABL ANTIDIYABETIK ILACLAR

4.2.4. Uzun Etkili insiilinler

Uzun etkili insllinler rekombinant DNA teknolojisi ile gelistirilmis insu-
lin anoglari olup bazal insilin olarak kullanilirlar.

4.2.4.1. insiilin Detemir

insiilin molekdiliniin B30 pozisyonundaki treonin gikarilip, 14. pozis-
yondaki lizine bir 14-C yag asidi zinciri (tetradekanoik asit) eklenmesi
ile olusmustur. Uzun sireli etkisi enjeksiyon bdlgesinde ve dolasim-
daki albimine baglanmasindan kaynaklanir. Kararli bir bazal etki icin
glnde bir veya iki kez kullaniimasi Onerilir. Gebelikte bazal insulin
olarak kullanilabilir.

4.2.4.2. insiilin Glarjin (U 100)

insiilin molekiiliiniin A21. pozisyonundaki asparaginin glisinle yer de-
gistirmesi ve B zincirinin karboksil terminaline iki arginin eklenmesi ile
olusmustur. Subkutan dokuya enjekte edildiginde mikropresipitatlar
olusur ve bu sayede instlin dolasima yavasca geger. Genellikle giin-
de bir kez kullanilr.

4.2.5. Ultra Uzun Etkili insiilinler

Ultra uzun etkili bazal insulin analogu olarak glarjin U300 ve deglu-
dek mevcut olup, tlkemizde monoform olarak sadece glarjin U300
bulunmaktadir.

4.2.5.1. insiilin Glarjin (U 300)

Glarjin U300 (Toujeo®), glarjin U100’Un yogunlastiriimig bir formudur.
Bir mililitresinde 300 iU glarjin bulunmaktadir. Giinde bir kez uygulanir
ve etkisi 36 saate kadar uzar. Pik etkisi yoktur ve daha kararli bir etki
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TiK ILAGLAR

profiline sahiptir. Kararli plazma konsantrasyonuna 72 saatte ulastigi
icin doz degisimleri en az 3 gunde bir yapilmaldir. Glarjin U300’tn
ozellikle nokturnal hipoglisemi riski diger bazal insllinlere gore daha
azdir.

4.2.6. Hazir Karisim insiilin Preparatlari

Bu instlinler prandial ve bazal insilin ihtiyacini tek enjeksiyonla kar-
silayarak kolay kullanim avantaji saglarlar. Ulkemizde bulunan hazir
karigim insilin preparatlari ve 6zellikleri Tablo 4’te verilmistir.

4.2.7. Ko-formiilasyon insiilin

Ko-formilasyon iki farkli molekdlin tek preparatta birlestiriimesidir.
Ulkemizdeki mevcut ko-formiilasyon insiilin, %70 insiilin degludek ve
%30 insiilin aspart igermektedir (Ryzodeg). Ogiin éncesi giinde bir
veya iki kez kullanilabilir. Doz degisimleri 3-7 gtinde bir yapiimalidir.

Degludek insilin subkutan enjekte edildiinde multiheksamerik zin-
cirlere donlsur ve yavasga gozllerek monomerler seklinde sistemik
dolagima katilir. insiilin degludek'in yari émrii 25 saattir. Etkisi 30-60
dakikada baslar, pik yapmaz ve etki suresi yaklasik 42 saattir.

4.3. nsiilin ve GLP-1 RA Kombinasyonu

Ulkemizde mevcut olan insilin/GLP-1 RA kombinasyonu, Glarjin
U-100 insulin 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 lizerine etkilidir. insilinin kilo artiric etkisi-
ni notralize etmesi 6ne ¢ikan 6zelligidir. Gegirilmis pankreatit oykisu
olanlarda ve inkretin sistem tzerinden etkili diger ajanlarla birlikte kul-
lanilmamalidir.
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4. ENJEKTABL ANTIDIYABETIK ILACLAR

GLP1-RA-insiilin | icar Form

Kombinasyonu Doz Araligi Alinma Zamani

15-60 Unite
Insiilin glarjin,
5-20 pg liksisenatid

Glarjin U-100/ 100 U/mL + 33 pg /mL
liksisenatid 100 U/mL+ 50 pg/mL

Yemekten 1 saat dnce
(glinde 1 kez)

Oral antidiyabetik ve/veya GLP-1 RA tedavisi kullanan hastalarda
GLP-1 RA kesilerek, 100 IU/50 pg’lik formundan 10 doz baslanir
(10 U glarjin/5 pg liksisenatid baslanmis olur). Bazal insilin tedavisi
kullanan hastalarin glnlik insdlin ihtiyaci 20-30 IU arasinda ise 100
1U/50 pg’lik formundan 20 doz baslanir (20 U glarjin/10 pg liksisena-
tid baglanmis olur). Gunlik insilin ihtiyaci 30-60 IU arasinda ise 100
1U/33 pg’lik formundan 30 doz baslanir (30 IU glarjin/10 pg liksisena-
tid baglanmis olur, Tablo 5). Ogiinden énceki 1 saat iginde subkutan
olarak giinde bir kez uygulanir. Soliqua, AKS diizeylerine gore haf-
tada 2-4 doz artirilarak veya azaltilarak titre edilir; 100 1U/50 pg’lik
form maksimum 40, 100 1U/33 pg’lik form ise maksimum 60 doza
kadar artirilabilir. Daha yliksek dozlarda alternatif tedavilere gegilme-
lidir. Glinde 2 kez bazal insulin kullanan diyabetli hastalarda baslangic
dozu toplam insulin dozu %20 azaltilarak belirlenir

Tablo 5.

Onceki Tedavi
Soliqua Kullanim Semasi

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

Soliqua
10 doz basla 20 doz basla
Kalem formu ve IR -
baslangi¢c dozu .
’ Soliqua |
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5. KLINIK PRATIKTE C-PEPTID

C-peptid, pankreas beta hicrelerinden insdlin ile birlikte salgilanan
ve beta hiicre rezervlerini 6ngérmede insulinden daha degerli bir
hormondur. Tip 2 diyabetli bazi hastalarda insllin tedavisine basla-
mada gecikmeler olabilmektedir. Bu nedenle beta hicre rezervlerinin
saptanmas! ve zamaninda insilin tedavisi gerekliligini belilemede
yardimcl olabilir. Bu amacla en az 8 saatlik aghk sonrasi C-peptid
duzeylerinin dlgtlmesi yol gosterebilir. KBH yalanci yikseklige, gluko-
lipotoksisite ise yalanci disuklige neden olabilir. C-peptid diizeyine
gore tedavi segenekleri Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6. C-Peptid Duzeylerine Goére Tedavi Segimi
<05 Coklu insiilin tedavisi ( >2 enjeksiyon)

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

>1.8 Goklu oral antidiyabetik ve/veya insiilin disi enjektabl tedavi
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6. YENi TANI TiP 2 DiYABETLi HASTALARDA FARMAKOLOJIK
TEDAVI YONETIMI

Katabolik durumlari olan hastalarda (kilo kaybi, hipertrigliseridemi,
ketozis); A1c diizeyinden badimsiz olarak insilin, tedavinin bir par-
casi olmalidir. Bu hastalarda bazal-bolus insilin tedavi rejimi uygun
bir tercih olabilir. Oglisemi saglandiktan yaklasik 2-4 hafta sonra glu-
ko-lipotoksisitenin diizelmesiyle ile birlikte beta hiicre fonksiyonlari
da dizelir. Sonrasinda, tedavi rejiminin basitlestiriimesi ve/veya oral
ajanlarla tedaviye devam etmek mimkin olabilir. Bu nedenle, yeni
tani almis hastalarda C-peptid diizeyleri dglisemi saglandiktan 2-4
hafta sonra tekrar degerlendirilmelidir. C-peptid diizeyine gore tedavi
kararinin verilmesi Tablo 6’da gdsterilmistir.

Katabolik durumu olmayan hastalarda; tedavi plani A1c dizeyleri ve
komplikasyon varligina gére dizenlenir.
6.1. A1c Diizeyine Gore Tedavi Yaklagimi

Monoterapi veya kombinasyon tedavisi baglama kararini vermede
A1c diizeyi 6nemlidir (Tablo 7).

e Aflc %6.5-8: Monoterapi
e Alc %8-10: iki veya 3 antidiyabetik ajanla kombinasyon

. A1c %10-12: Insiilin veya en az 3 antidiyabetik ajanla kom-
binasyon

o Katabolik durumlarin olmadidi kosullarda insulin
digl coklu tedavi rejimleri tercih edilebilir.

e Alc2%12 : insiilin tedavi rejimleri

o Coklu insulin tedavi rejimleri  oncelikli
dasunulmelidir.
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6. YENI TANI TiP 2 DIYABETLI HASTALARDA FARMAKOLOJIK
TEDAVI YONETIMI

6.2. Komplikasyon Hedefli Tedavi Yaklagimi

Yeni tani tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde ilk verilecek antidiyabe-
tik ilacin segiminde ‘Komplikasyon Hedefli Tedavi Yaklagimi’ énerilir.
Buna gore glisemik kontrol icin komplikasyonlar Gzerine faydasi kanit-
lanmis ilaglar 6ncelikli olarak tercih edilir (Tablo 8).

6.2.1. Bilinen Vaskiiler Hastalik veya Yiiksek Vaskiiler Risk

Vaskliler hastaligi olan veya yliksek vaskiiler hastalik riskine sahip tip
2 diyabetlilerde antidiyabetik ajan olarak SGLT2 inhibitérii (empaglif-
lozin ve dapaglifozin) ve/veya faydasi kanittanmis GLP-1 RA (liraglu-
tid, dulaglutid, semaglutid) 6ncelikli tercih edilmelidir.

KAH, serebrovaskiiler hastalik veya periferik arter hastaligini igeren
vaskiler hastalik, diyabetin en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni-
dir. Vaskuler hastalik ve KY’in dnlenmesi ve yonetimi igin, tip 2 diya-
betli tim hastalar kardiyovaskdiler risk faktorleri agisindan yilda en az
1 kez sistematik olarak degerlendiriimelidir. Bu risk faktorleri arasinda
diyabet siresi, obezite/fazla kilo, hipertansiyon, dislipidemi, sigara
kullanimi, ailede erken koroner arter hastalik dykisu, KBH ve albu-
mindri varligi yer alir. Diyabetli hastalarin her kontroliinde sigara kul-
lanimlari sorgulanmali ve sigarayi birakmasi acisindan motivasyon
saglanmalidir. Hipertansiyonu olanlarda kan basinci diizeyi <130/80
mmHg tutulmahdir. Lipit yonetiminde LDL-kolesterol hedefi, vaskiiler
hastaligi olanlarda <55 mg/dl, yuksek vaskiler hastalik riskine sahip
olanlarda ise <70 mg/dI 6nerilir.

Vaskdler hastaligi veya yliksek vaskiler hastalik riskine sahip olan tip
2 diyabetlilerde empagliflozin veya dapagliflozinin verilmesi kardiyo-
vaskdler olay riskini azaltmaktadir (EMPA-REG ve DECLARE). Ayrica
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empagliflozin ek olarak kardiyovaskiler 6lim riskini de azaltmaktadir
(EMPA-REG). Diger taraftan vaskiler agidan yuksek riske sahip ki-
silerde dapagliflozin kalp yetersizligi (KY) gelisimini 6nleyerek primer
koruma saglamaktadir (DECLARE).

Vaskiiler hastalik veya yiiksek vaskller hastalik riski olan tip 2 di-
yabetlilerde GLP-1 RA (liraglutid, dulaglutid ve semaglutid) verilmesi
bilesik major kardiyovaskiler olaylarda (MI, inme veya kardiyovasku-
ler 6lim) ve kardiyovaskdler mortalitede azalma saglamaktadir (LEA-
DER, REWIND, SUSTAIN-6, PIONER-6.)

Yliiksek vaskiiler risk; 55 yag lizerinde asagidaki risk faktorlerinden iki
veya daha fazlasinin varliginda tanimlanmistir.

. Obezite,
. Hipertansiyon,
. Sigara kullanimi,

e  Dislipidemi (LDL-kolesterol 130 mg/dL tzerinde veya statin
kullanimr)

. AlbUminuri

6.2.2. KBH (GFR <60 mL/dk veya albuminuri >30 mg/giin)

KBH veya mikroalbiiminurisi olan tip 2 diyabetli hastalarda SGLT2
inhibitdrlerinin (dapagliflozin, empagliflozin) éncelikle tercih edilmesi
Gnerilir.

Diyabetik bébrek hastaligi agisindan tip 2 diyabetli hastalar tani anin-
dan itibaren yilda en az 1 kez spot idrar mikroalblimin/kreatinin ve
eGFR ile izlenmelidir. Kan basinci kontrolii saglanmalidir (<130/80
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mmHg). Albiminurisi olanlara tolere edilebilen maksimum dozda
ACEI veya bir anjiyotensin reseptor bloker (ARB) veriimesi tavsiye
edilir. eGFR <30 mL/dk/1.73 m?de nefrologa sevk edilmelidir.

Tolere edilebilen maksimum dozda ACEI veya ARB ile tedavi edilen
albuminurisi olan KBH'li tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskdler so-
nuglari iyilestirmek ve KBH ilerleme riskini azaltmak igin non-steroidal
mineralokortikosteroid antagonisti olan finerenonun eklenmesi diisu-
nilmelidir (FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD).

KBH'I olan tip 2 diyabetli hastalarda eGFR 220 mL/dk/1.73 m?de
SGLT2 inhibtorleri KBH ilerlemesini ve kardiyovaskuler olaylari azalt-
maktadir (DAPA-CKD ve EMPA-KIDNEY)

6.2.3. Kalp Yetersizligi

Duslk veya korunmus EF’li KY olan tip 2 diyabetli hastalarda dncelikli
olarak SGLT2 inhibit6ri tercih edilmesi 6nerilir.

KY, kardiyovaskuler hastaliktan kaynaklanan morbidite ve mortalite-
nin bir bagka 6nemli nedenidir. Tip 2 diyabetli hastalarin %50’sinde
KY gelisir. KY, duglk veya korunmus EF’li olabilir. Semptomatik KY
olan kisilerde pioglitazon ve/veya saksagliptin kullanimindan kaginil-
malidir.

Duslk EF’li KY olan tip 2 diyabetli hastalarda dapagliflozin ve em-
pagliflozin hastane yatislarini azaltmakta, dapagliflozin ayrica kardi-
yovaskuler 6limde de azalma saglamaktadir (DAPA-HF ve EMPE-
ROR-reduced) .

Korunmus EF’li KY olan tip 2 diyabetli hastalarda dapagliflozin has-
taneye yatis veya KY nedeniyle acil servis bagvurusu veya kardiyo-
vaskuler 6lim olarak tanimlanan, kétilesen KY bilesik sonlanim nok-
talarinda azalma saglamaktadir (DELIVER). Korunmus EF’li KY olan
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6. YENi TANI TiP 2 DIYABETLi HASTALARDA FARMAKOLOJIK
TEDAVI YONETIMI

tip 2 diyabetli hastalarda empagliflozin kardiyovaskiler 6lim veya
KY nedeniyle hastane yatislarinda azalma saglamaktadir (EMPERA-
Preserved).

6.2.4. NAYKH

NAYKH olan tip 2 diyabetli hastalarda tiyazolidindion (pioglitazon) ve
faydasi gésterilmis GLP-1 RA (liraglutid, semaglutid) ilk tercih antidi-
yabetik ajan olarak diistiniilmelidir..

6.2.5. inme veya TIA Oykiisii

Serebrovaskliler olay (SVO) gegiren tip 2 diyabetli hastalarda ilk ter-
cih antidiyabetik olarak Pioglitazon veya GLP-1 RA dlistintiimelidir.

SVO gegiren tip diyabetli hastalarda pioglitazon veya yarari kanitlan-
mis GLP-1 RA (dulaglutid ve semaglutid) eklenmesi SVO’nun tekrar-
lama riskini azaltmaktadir.

6.3. Komplikasyonsuz Yeni Tani Tip 2 Diyabetlilerde Tedavi
Yaklagimi

Komplikasyonlarin yoklugunda ilk énerilen antidiyabetik ilag metfor-
mindir. Metformin, dislik dozda baslanir ve tolere edilebilen maksi-
mum doza birkag hafta iginde titre edilir. Metforminin tolere edileme-
digi veya kontrendike oldugu durumlarda monoterapide kullanilacak
ilacin segilmesinde hastanin klinik 6zellikleri dikkate alinir. Ayrica
kombinasyon tedavisinde kullanilacak ilag seciminde de ayni durum
g6z 6niinde bulundurulmahdir. Fazla kilolu ve obez kisilerde kilo ver-
dirici ve/veya kilo tzerine nétr etkili ilaglarin eklenmesi énerilir. Hipog-
liseminin risk yaratacagi hastalarda ise hipoglisemi riski disuk ilaclar
tercih edilmelidir. llag tercihinde antidiyabetik ilacin etkinligi ve potan-
siyel yan etkisi de g6z 6niinde bulundurulmalidir (Tablo 9).
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7. BILINEN TiP 2 DIYABETLI HASTALARDA FARMAKOLOJIK
TEDAVi YONETIMI

Bilinen tip 2 diyabetli hastalarda, tedavinin her basamagdinda komor-
bid durumlar ve komplikasyonlar g6z 6niinde bulundurulmaldir. Gli-
semik hedefler saglanmis olsa bile komplikasyon varliginda komp-
likasyon Uzerine faydasi kanitlanmis antidiyabetik ilacin baslanmasi
onerilir. Tedavi yogunlastiriimasi, hipoglisemi riskine neden oluyorsa
ilag degisimi yapilmahdir. A1c dizeyleri hedef degerlerin Uzerinde
olanlarda ise komplikasyon ve komorbid durumlar tzerine yararl etki-
si olan ilaclar eklenmelidir. Hipoglisemi riski veya 6ykiist olan hasta-
larda hipoglisemi riskini arttiran ilaclar tercih edilmemelidir.

Bilinen tip 2 diyabetli hastalarin A1c dlzeyleri 3-6 ay arayla izlenme-
lidir. Her kontrolde kullanilan antidiyabetiklerin etkinlik ve yan etkileri
degerlendirilmelidir. Tip 2 diyabet progresif bir hastalik oldugundan,
glisemik hedeflerin sirdirilmesi icin genellikle zaman iginde kom-
binasyon tedavisi gerekebilmektedir. Bireysellestiriimis hedef A1c'ye
ulagsmak igin antidiyabetik ilaglarin doz titrasyonlari ve/veya tedavi
yogunlastiriimasi yapilmalidir. Ayrica glisemik hedeflere daha hizli
ulasmak ve daha uzun sire hedef dliizeyde tutmak icin erken dénem-
de kombinasyon tedavisinin yararini gdsteren kanitlar da mevcuttur
(VERIFY). Tedavi yogunlastirilirken YTD tekrar gézden gegirilmelidir.
Ayni etki mekanizmalarina sahip antidiyabetik ilaclarin birlikte kulla-
nimlari (6rnegin sulfonilireler ve glinidler veya DPP-4 inhibitorleri ve
GLP-1 RA) ile ilgili etkinlik ve glivenlik galismalari olmamasi ve olasi
yan etki artisi nedeniyle dneriimemektedir.

7.1. OAD Kullananlarda Yogunlastirma

Yogunlastirmada verilecek OAD sayisi ve/veya enjektabl tedavi kara-
rinda A1c diizeyleri dikkate alinir (Tablo 10).
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Tablo 10. Bilinen Diyabeti Olanlarda A1c Diizeylerine Gére
Tedavi Yogunlastiriimasi

Alc (%) Monoterapi ikili Uglii

7-15 YTD =+ Akarboz / Metformin 2550 mg/giin ¢ikarilabilir

7.5-8.5 + 1 0AD / GLP-1 RA + 1 OAD/ EAD* EAD*/ =1 0AD

8.5-10 + 1-2 0AD**/ EAD* +1-2 OAD**/ EAD* EAD*/ Coklu insiilin

>10 EAD* / Goklu insillin Goklu insillin Coklu nsilin
(Bazal-Bolus)

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

** Bu dizeyde giglii etkili OAD (sekretagog veya pioglitazon) tercih edilmelidir.
C-peptid diizeyi diislik olan hastalarda sekretagog OAD tercih edilmemelidir.
instilin tedavi tercihlerinde C-peptid diizeyleri yol gdsterici olabilir (Tablo 6).

7.1.1. Monoterapi Kullananlarda

A1lc %7-7.5 ise YTD gdzden gegirilir. Ug ay sonra YTD'ye ragmen Alc
duzeyleri halen %7-7.5 ise tedavi yogunlastirilir. Komplikasyon yoklu-
gunda bu dlizeylerde akarboz eklenebilir veya kullaniyorsa metformin
maksimum doza ¢ikilabilir.

A1c %7.5-8.5 arasinda ise 1 oral antidiyabetik veya GLP-1 RA teda-
viye eklenir.

A1c %8.5-10 arasinda ise 1 veya 2 oral ve/veya enjektabl antidiyabe-
tik, tedaviye eklenir.

A1c 2%10 ise instlin, tedavi rejiminin bir pargasi olmalidir.

7.1.2. ikili OAD Kullananlarda

A1lc %7-7.5ise YTD gdzden gegirilir. Ug ay sonra YTD’ye ragmen Alc
duzeyleri halen %7-7.5 ise tedavi yogunlastirilir. Komplikasyon yok-
lugunda kullaniimiyorsa tedaviye akarboz eklenebilir veya metformin
maksimum doza ¢ikilabilir.
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7. BILINEN TiP 2 DIYABETLI HASTALARDA FARMAKOLOJIK
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A1c %7.5-8.5 arasinda ise 1 oral ve/veya 1 enjektabl antidiyabetik
tedavi (GLP-1 RA veya bazal insilin) eklenir.

A1c %8.5-10 arasinda ise kullandigi antidiyabetikler arasinda guglu
etkili oral antidiyabetik (sekretagog veya pioglitazon) yoksa bu ilaglar-

bazal insulin kombinasyonu eklenebilir.

A1c 2%10 ise goklu insulin rejimi, tedavinin bir pargasi olmalidir.

7.1.3. Uglii OAD Kullananlarda

Alc %7-7.5 ise YTD gozden gegirilir. 3 ay sonra YTD’ye ragmen A1lc
dlzeyleri hala %7-7.5 ise tedavi yogunlastirilir. Komplikasyon yoklu-
gunda tedaviye akarboz eklenebilir veya kullaniyorsa metformin mak-
simum doza cikilabilir.

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

A1c %8.5-10 arasinda ise tedaviye enjektabl antidiyabetik veya goklu
insulin eklenir.

A1c 2%10 ise bazal bolus insilin tedavisi 6ncelikli olmak lzere goklu
insdlin rejimi, tedavinin bir parcasi olmalidir.

7.2. Enjektabl Tedavi ve Yogunlastirma

Glisemik kontroliin yogunlastiriimasina ihtiya¢ duyan ve halihazirda
3 veya 4 oral antidiyabetik tedavi alanlarda kullaniimiyorsa ilk tercih
GLP-1 RA olmalidir. GLP-1 RA eklenmesine ragmen hedef kan seke-
rine ulagilamayan hastalarda tedaviye bazal instlin eklenir veya sabit
oranli GLP-1 RA+bazal insulin kombinasyonu tedavisine gegilebilir.
Uygun hastalarda ana 6gun 6ncesinde giinde 1 kez ko-formilasyon
insilin de baslanabilir.
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A1C 2%10 ve/veya glikoz degerleri 2300 mg/dL ve kilo kaybi gibi ka-
tabolik semptomlar mevcutsa insiilin tedavi rejimleri 6ncelikle tercih
edilmelidir.

Tedaviye bazal insiilin ekleneceg@i durumlarda;
A1c %7-8 arasinda ise 10 IU veya 0.1-0.2 1U/kg,
A1c 2%8 ise 0.2-0.3 IU/kg baslanir (Tablo 10).

Bazal insulin olarak NPH, detemir, glarjin U100 ve glarjin U300 kulla-
nilabilir. Hipoglisemi riskini azaltmak igin NPH yerine detemir, glarjin
veya glarjin U300 gibi analog insilinler kullanilabilir. Hipoglisemi riski
veya Oykusu olan hastalarda glarjin U300 tercih edilebilir. Yiksek doz
bazal insilin ihtiyaci (>0.5 IU/kg) olan hastalarda toplam doz ikiye
bélunebilir veya glarjin U300’e gegilebilir.

AKS hedefine ulasana kadar bazal insilin dozu 1-3 glinde bir titre
edilir. Titrasyonun nasil yapilacagdi Tablo 10°’da verilmistir. Ayrica bazal
insilin dozu hedef AKS diizeyinin 40 mg/dL Uzerindeki yiikseklikle-
re kadar 2 1U, daha ylksek olgimlerde ise 4 U artirilabilir (6rnegin:
AKS hedefi 100 mg/dL olan bir hastada 6lgllen AKS 100-140 mg/dL
arasinda 2 1U, AKS >140 mg/dL ise 4 IU). Herhangi bir nedene bag-
Il olmadan gelisen hipoglisemi durumunda toplam insulin dozu %10
dusurdlir veya glarjin U300 tedavisine gegilebilir.
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7.2.1. Bazal insiilin Kullananlarda Tedavi Yogunlastiriimasi

Bazal insllin kullananlarda asir bazalizasyondan kaginmak igin su
durumlarda tedavi yogunlastiriimaldir:

1-  AKS hedeflerine ulagiimasina ragmen hedef A1c degerlerine
ulasilamiyorsa

2-  Bazal insiilin ihtiyaci 0.5 IU/kg/giin’den fazlaysa

3-  Hedef AKS’ye ulasiimasina ragmen giiniin herhangi bir déne-
minde hipoglisemi geligiyorsa

VKI 227 kg/m? olan hastalarda daha énceki basamakta verilmemisse
bazal insilin tedavisine GLP-1 RA eklenmesi onerilir veya tedaviye
sabit oranli GLP-1 RA+bazal insilin kombinasyonu ile devam edile-
bilir.

Bazal instlin + GLP-1 RA kullanan hastalarda tedaviye tekli veya gok-
lu bolus insulin eklenir. Bolus insulin eklenmesi durumunda, kullan-
digr GLP-1 RA kesilir. Bolus insilin, glinin en fazla yenilen 6gunu

Tablo 12. Bazal insiilin Kullanan Hastalarda Tedavi

Bazal insiilin -
¥ ¥ 4
Bazal - Plus Ko-formiilasyon Mix x 2
¥ 4 \/
Bazal — Plus x 2 Ko-formiilasyon x 2 Mix x 3
' } !

Bazal-Bolus <
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oncesinde (Ulkemizde genellikle aksam yemegi) 4-6 1U veya 0.1 [U/
kg olarak baglanir. TKS hedeflerine ulagilana kadar bolus instilin dozu
1-3 giinde bir titre edilir. Hedef TKS'nin tzerindeki her 30-50 mg/dL lik
artis icin 1 1U artirilir. Tablo 11°de bazal insilin tedavisinin prandiyal
insulin (bazal plus/bolus) ile yogunlastiriimasi 6zetlenmistir. Bazal in-
sulin tedavisi glinde 2 kez hazir karigim insulin veya ginde 1-2 kez
ko-formulasyon insulin tedavisine gegilerek de tedavi yodunlastirila-
bilir (Tablo 12).

Bu yaklagimlarin avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir. Ornegin,
bazal-plus/bolus insilin tedavi rejimi dizensiz yemek yiyen hastalar
icin esneklik saglarken, hazir karisim instlin ve ko-formulasyon in-
sulin tedavisi kullanimi kolay ve uygulanabilir bir tedavi rejimi sag-
lar (Tablo 13). Ko-formilasyon insilin, hazir karisim insdlinlere gére
daha az hipoglisemi riski tasir. Bu nedenle bazal-plus instlin tedavisi
karisim insulin tedavisi ile yogunlastirilirken tercih edilebilir veya hazir
karisim inslin ile hipoglisemi yasayan hastalarda giunde 2 kez ko-for-
mulasyon insilin tedavisine gegilebilir.

Tablo 13. insiilin Yogunlastirma Yénteminin Belirlenmesi

Hazir Karigim / Bazal-plus /
Faktor Ko-formiilasyon Insiilin bolus tedavi
Enjeksiyon sikligi tercihi Daha az enjeksiyon Gok sayida yapabilir
Yemek zamani ve karbonhidrat icerigi Degisken degil Degisken
Postprandiyal hiperglisemi Hafif Belirgin
Uygulama becerisi, egitim Sinirl Yeterli
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Tedavi rejimine bolus insulin eklendiginde insulin sekretagoglari ke-

silmelidir. Ancak kontrendike olmadik¢a metformin, DPP-4 inhibitért
ve SGLT2 inhibitori ilaglar devam edilebilir. Kan sekeri regllasyonu
saglanamayan hastalarda, 6zellikle yuksek doz insdlin ihtiyaci olan-
larda, pioglitazon eklenmesi hem kan sekeri kontroliniin saglan-
masinda hem de insilin ihtiyacininin azalmasinda yardimci olabilir.
Fakat 6dem, kilo artisi gibi potansiyel yan etkiler g6z 6niinde bulun-
durulmalidir.

7.2.2. Bazal-Plus Insiilin Kullananlarda Tedavi Yogunlastiriimasi

Bazal-plus insllin tedavisi alan hastalarda tedavi genellikle diger
o6gdunlere ilave bolus insllinler eklenerek bazal-bolus tedaviye yo-
gunlastirniir. A1c 2%10 veya ciddi hiperglisemi semptomlari varsa
bazal-bolus insiilin tedavisine gegilebilir. Alternatif olarak bazal-bolus
insilin tedavisini uygulamada zorluk yasayan hastalarda giinde 3 kez
hazir karigim insulin tedavisi disundlebilir. Ginde 3 kez uygulanan
hazir karigim insiilin tedavisinde genellikle %50’lik karisim tercih edi-
lir.

7.3. Hazir Karigim insiilin Tedavisi

Baslangig insulin dozu 0.3-0.5 1U/kg olacak sekilde hesaplanir ve doz
ikiye bolinerek sabah ve aksam yemeginden 6nce uygulanir. Doz
titrasyonu 6giin 6ncesi kan sekeri diizeyine gore yapilir. Sabah ya-
pilacak insulin dozu aksam 6gin 6ncesi kan sekerine gore, aksam
yapilacak insulin dozu sabah AKS diizeyine gére ayarlanir (Tablo 14).
Ogiin 6ncesi kan sekeri hedeflerine ulasmaya calisilirken hipoglisemi
gorulirse veya AKS hedeflerine ulagiimasina ragmen A1c hedefine
ulasilamamissa tedavi yogunlastirilir. Bu amagla giinde 3 kez hazir
karigim insllin veya bazal-bolus insdlin tedavi rejimlerine gegilebilir
(Tablo 12).
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Tablo 14. Karisim /Ko-formiilasyon insiilin Doz Titrasyon Semasi

0Ogiin Oncesi KS (mg/dL) Doz Titrasyonu
<50 -41U

50-79 -21U

80-120 Degisiklik yok
120-140 +2IU

>140 +41U

*Ko-formiilasyon igin de uygulanabilir, ancak 3-7 giinlik yapiimasi gerekir

7.3.1. Giinde 2 Kez Hazir Karisim insiilin Tedavi Rejiminin Yogun-
lagtinimasi

Tedavi yogunlastirilirken hastanin kullanmakta oldugu toplam insulin
dozunda %10-20 artis yapilabilir. Ancak hipoglisemi yasayan hasta-
larda ayni dozda veya %10-20 dusUs yapilarak da bu tedavilere ge-
cilebilir.

7.3.1.1. Giinde 3 Kez Hazir Karisim Rejimine Gegis

Hiperglisemi bazen hipoglisemiye rebound olarak gelisebileceginden
hipoglisemi yasanip yasanmadigi sorgulanmalidir. Mix 50 hazir ka-
rigim insllin tedavisine gegis yapilmak isteniyorsa hastanin mevcut
kullanmakta oldugu toplam insulin dozu 3 ana 6gun 6ncesine esit se-
kilde paylastirilir. Mix 25 veya Mix 30 hazir karigim insdlin 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: Ginlik toplam 50 IU hazir karisim insiilin kullanan hastada,
doz 60 IU’ye (%10-20 artirilarak) gikilarak sabah 30 IU, 6gle 10 IU ve
aksam 20 IU olacak sekilde kullanilabilir.
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7.3.1.2. Bazal-Bolus insiilin Tedavisine Gegis

Bazal-bolus insulin tedavi rejimine gegilirken toplam insilin dozunun
%40-50’si bazal (obez hastalarda bazal insllin ihtiyaci biraz daha
yuksek olabilir), %50-60'1 bolus insllin olarak ayarlanir. Hesaplanan
bolus instlin dozu 3 ana 6giin éncesine esit olarak paylastirilir. Genel
uygulama boyle olmakla birlikte hastanin yasam tarzi ve diyet alis-
kanlklarina gére uygulanacak bolus dozlari degistirilebilir. Pratik bir
uygulama olarak agirlikli 6gin (llkemizde ¢cogunlukla aksam yemegi)
oncesi bolus insilin dozu 2 IU daha fazla, az tlketilen 63lnde ise 2
IU daha az verilebilir.

7.4. Bazal-Bolus insiilin Tedavisi

Daha 6nce insiilin kullanmayan, dogrudan bazal-bolus insiilin tedavi
rejimi baslanacak hastalarda toplam insilin dozu 0.4-0.6 1U/kg olacak
sekilde hesaplanir. Doz ayarlamasi bazal-bolus insiilin tedavisine ge-
¢is boliminde anlatildigr sekilde yapilhr.

Ornek: Viicut agirhgi 96 kg olan bir hasta igin giinliik toplam insdilin
dozu; 96x0.5= 48 U hesaplanir. Dozun yarisi olan 24 U bazal, geri
kalani 3x8 U seklinde bolus insilin olarak 6giin éncesi uygulanir.

insiilin tedavi rejimlerinin diger antidiyabetik ilaglarla kombinasyonu
ile ilgili kullanim ilkeleri Tablo 15'de belirtiimistir.
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Tablo 15. insiilin Tedavi Rejimlerinin Diger Antidiyabetik ilaglarla
Kombinasyonu

[ Guvenli | Dikkatlikullan [l Kullanma Endikasyonu yok
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Tum diyabetlilere yilda bir kez influenza asisi yapilmalidir. Grip
asisinin ideal zamani grip mevsiminden kisa bir siire 6ncedir (10-
15 giin). Bu nedenle ekim basindan kasim ortasina kadar asilanma
uygun olacaktir.

Tum diyabetlilere ayrica pndémokok asisi da uygulanmalidir.
Pnémokok asisi yilin herhangi bir zamani yapilabilir; influenza asisi
ile birlikte yapilmasinda sakinca yoktur. Ulkemizde pnémokok asisi
olarak 13 valanli pnémokok konjuge asi (KPA-13) ve 23 Valanli
Pnémokok Polisakkarit Asisi (PPA-23) bulunmaktadir.

Diyabetli hasta daha &6nce herhangi bir pnémokok asisi ile
asllanmamigsa (pnémokok asisi gegmisi bilinmeyen bireyler de
hic pnémokok asisi olmamis olarak kabul edilirler) 6nce KPA-13
ve en az 1 yil sonra PPA-23 asisi uygulanir. PPA-23 60-65 yas
arasinda yapilanlarda asl 65 yas sonrasi 1 doz tekrarlanir (ilkinden
5 yil sonrasinda, drnegin ilk agi 62 yasinda yapilmigsa 67 yasinda
tekrarlanir).

Diyabetli hasta daha 6nce PPA-23 ile asilanmigsa en az 1 yil sonra
KPA-13; daha 6nce KPA-13 ile asilanmigsa en az 1 yil sonra PPA-23
ile asilanir. PPA-23 asisi 65 yas Uzerinde ilk dozdan en az 5 yil sonra
olmak lzere tekrarlanir.

Diyabetli hasta 65 yasindan 6nce her iki asiy1 da (KPA-13 ve PPA-23)
olmus ve 65 yasindan buyuk ise ilk PPA-23 asisinin Uzerinden en az
5 yil gegmek sartiyla ikinci doz PPA-23 ile asilanir.

Daha 6nce agilanmamis 60 yas alti tum diyabetlilere Hepatit B asisi
uygulanmalidir. Altmis yas ve Uzeri diyabetlilerde aginin koruyuculugu
disik olmakla birlikte Hepatit B agisi yapilabilir.

40 KEDD Tip 2 Diyabet Farmakolojik Tedavi Kilavuzu 2023



8. DIYABET VE ASILAMA

Elli yas ve Uzeri diyabetlilere 2-6 ay ara ile iki doz Herpes zoster asisi
da uygulanabilir.

Diyabetli hastada agilama 6nerileri Tablo16’da verilmistir.

Ulkemizde Influenza ve PPA-23 SGK kapsaminda karsilanirken,
KPA-13 Ulusal Genigletiimis Bagisiklama Programi cergevesinde
Aile Saglik Merkezleri ve kurumlardaki asi polikliniklerinde hastalik
raporundan bagimsiz lcretsiz olarak yapilmaktadir.

Tablo 16. Diyabetli hastada asilama onerileri

Asi Doz
influenza Yilda 1 kez
KPA-13; Tek doz
Pnomokok
PPA-23; Tek doz, 65 yas sonrasi doz tekrari”
Hepatit B 3 doz; 0,1,6. ay
Herpes zoster =50 yas, 2 doz / 2-6 ay

*ilk dozdan 5 yil sonra
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Yeni Tani Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi

ilk tercih edilecek antidiyabetik ilacin belirlenmesinde diyabetle iligkili
komplikasyon varligi g6z 6niine alinir.

Komplikasyon varhiginda ‘Komplikasyon Hedefli Tedavi
Yaklagimi’ izlenir. Buna gore;

o Bilinen vaskiler hastallk veya bu agidan maskeler
yuksek riskli kisilerde SGLT2 inhibitdri ve/veya etkisi
kanitlanmis GLP-1 RA

o KY (disuk veya korunmus EF’li) varliginda SGLT2 in-
hibitori

o KBH ve/veya albuminuri durumunda SGLT2 inhibitéra

o  NAYKH varliginda pioglitazon veya etkisi kanitlanmis
GLP-1 RA

o  Stroke veya TIA dykiisii olanlarda pioglitazon veya et-
kisi kanitlanmis GLP1 RA

Komplikasyon yoklugunda ilk tercih antidiyabetik ajan
metformin olmalidir. Kombinasyon tedavisinde verilecek
antidiyabetik ila¢ segiminde hastanin klinik 6zellikleri, ilacin
etkinlik ve potansiyel yan etkisi gibi durumlar dikkate alinir.

Monoterapi veya kombinasyon tedavisi kararinin verilmesinde A1c
diizeyi dikkate alinir

A1c %6.5-8: Monoterapi
A1lc %8-10: iki veya 3 Antidiyabetik Ajanla Kombinasyon

A1c %10-12: Insiilin veya en az 3 Antidiyabetik Ajanla Kom-
binasyon

A1c 2%12: Coklu insulin tedavi rejimi
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SONUC VE ONERILER

Bilinen Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi

Tedavinin her basamaginda komplikasyonlar ve komorbid durumlar
g0z 6nline alinir.

Komplikasyon varliginda; faydasi kanitlanmis ilaglar tedavide yer alir.

Komplikasyon yoklugunda; hastanin klinik 6zellikleri, ilacin etkinlik ve
potansiyel yan etkisi dikkate alinir.

Enjektabl Tedaviye Gegis

Enjektabl tedavi olarak dncelikli GLP-1 RA eklenir. GLP-1 RA kullanil-
masina ragmen hedef A1c diizeyine ulagilamayan hastalarda bazal
insulin eklenir veya sabit karisimli GLP-1 RA+bazal insilin kombinas-
yonu dusiinilebilir. Uygun hastalarda ana 6gin dncesinde giinde 1
kez ko-formilasyon instlin de baslanabilir.

Enjektabl Tedavi Yogunlastiriimasi

Bazal insdilin ve/veya GLP-1 RA kullanan hastada; bazal-plus veya
glinde 2 kez hazir karigim veya giinde 1-2 kez ko-formulasyon insi-
lin tedavi rejimlerinden birisi segcilebilir. Bu tedavi rejimleri ile glisemik
kontrol saglanamayan hastalarda yodun insulin tedavi rejimi olarak
bazal-bolus veya giinde 3 kez hazir karigim tedavisine gegilir.
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