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ip 2 diyabet (T2DM)

genetik ve cevresel fak-

torlerin etkilesimi sonucu

gelisen kronik, metabolik

bir hastaliktir. Diyabete

eslik eden hipergliseminin
ciddiyeti ve suresi ile iligkili olarak ortaya
¢ikan mikrovaskdler (retinopati, nefropati
veya noropati) ve makrovaskuler (koroner
arter hastaligi, periferik arter hastaligi
ya da serebro vaskdler hastalik) komp-
likasyonlar ciddi derecede morbidite ve
mortalite kaynagidir. Diyabetik bireylerin
yasamlari boyunca %30-45'inde bir ya da
daha fazla mikrovaskuler komplikasyon
gelismektedir.

Kardiyovaskuler olaylar ise diyabetik-
lerin dortte UgUnun 8lum nedeni olarak
karsimiza ¢gikmaktadir. Diyabete bagl
komplikasyonlar daha prediyabet olarak
isimlendirilen diyabete gecis strecinde
(Prediyabet=aclik kan sekeri 100-125
mg/dl ve/veya 75 g. glikoz yuklemesi
sonucu 2. saat 140-199 mg/dl ve/veya
HbA1c=%5.7-%6.4)  baslamaktadir.
Oyle ki heniiz prediyabet déneminde
mikrovaskuler komplikasyonlar yakla-
stk %5-10 oraninda gelismekte iken
makrovaskuUler olaylardan 6lum riski
de prediyabetiklerde 2 kat fazladir (1,
2). Bunlara ilave olarak diyabet saglk
butcesine ciddi bir yuk getirmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
diyabetin bir yillik maliyeti 245 milyar
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dolar gibi devasa bir rakama tekabul
etmektedir. Bu rakam ABD’nin yillik
saglik harcamasinin neredeyse beste
birinden fazladir (3). Turkiye'de ise yillik
saglik harcamasi yaklasik olarak 50 milyar
TL olarak gerceklesmektedir ve bunun
%23l diyabet ve iligkili komplikasyonlara
harcanmaktadir.

Son iki dekatta tim dinyada epidemik
boyutlarda artan T2DM prevelansi
Turkiye'de de ciddi derecede artis goster-
mistir. Epidemiyolojik veriler Turkiye'deki
diyabet prevelansinin son 12 yil igerisinde
2 katina gikarak yaklasik olarak %14’lere
yUkseldigini gostermektedir. Prediyabet
prevelansiise %30'larr agsmistir (Tablo 1).
Yani Ulkemizde neredeyse iki kisiden biri
ya diyabetik ya da prediyabetiktir (4,5).

Tablo 1: Tiirkiye'de 20 Yas ve Uzerinde
T2DM, IFG, IGT, CGl ve Total Prediyabet
Prevelansi

Erkek Kadin Toplam
Diyabet
(%) 12.4 14.6 13.7
IFG(%) 15 14.7 14.5
IGT (%) 58 9.2 79
CGI (%) 5.6 9.6 8
Toplam
Prediyabet 26.4 335 30.4

IFG: Bozulmus aglik kan sekeri, IGT:
Bozulmus glikoz toleransi, CGl: Kombine
glikoz intoleransi.
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Tip 2 Diyabetin Dogal Seyri

Glikoz homeostazinin normal sekilde
devam etmesi i¢in birincisi pankreatik
beta hucrelerin yeterli instlin sekresyon
kapasitelerine sahip olmalari (normal
beta hucre fonksiyonu), ikincisi periferal
dokularin da bu insuline yanit verecek
hassasiyette (normal periferik insulin
duyarliig) olmalari gerekir (6). instlin
direncini arttiran veya beta hiicre disfonk-
siyonuna yol agan genetik ve gevresel
faktorlerin ortak etkilesimi diyabete yol
agmaktadir (7). Sedanter yasam sekli ve
obezite genetik yatkinligi olan bireylerde
diyabete egilim yaratan ana cevresel
faktorlerdir. Bu obezite ve sedanter ya-
sam sekli zamanla beraberinde insulin
direncini getirmektedir. instlin direnci
ise diyabete gidiste gorulen ilk metabolik
bozukluktur (8). instilin direncindeki artis
kompanse etmek Uzere beta hicresi in-
sulin sekresyonunu artirarak bir streligine
normoglisemiyi strddrdr. Genetik yatkinligi
olan bireylerde beta hiicresi zaman iceri-
sinde bu kompansatuvar hiperinsulinemik
yaniti sirdldrmede yetersiz kalir ve glikoz
homeostazi buna bagli olarak bozulmaya
baglar. Baglangi¢ta glikoz tolerans testinde
bozulma (IGT) olarak karsimiza ¢ikan bu
tablo zamanla diyabete ilerler (9, 10).
Bozulmus glikoz toleransi olan bireylerde
diyabetin iki major defektinden biri olan
insulin direnci diyabetik bireylerdekine
benzer sekilde maksimum duzeylere



erismis durumdadir. Bu bireylerde beta
hiicre disfonksiyonu da %50'yi agmistir.
Beta htcre disfonksiyonundaki bozulma
%80'lere eristiginde ise asikar diyabet
gelismektedir (8, 9). Epidemiyolojik veriler
IGT’li bireylerin yarisinin diyabete ilerledigi-
ni géstermektedir. Normal glikoz toleransli
(NGT) bireylerle mukayese edildiginde
IGT'den diyabete ilerleme riski yillik bazda
4-5kat dahafazladir (11). Tim bunlar g6z
6ndne alindiginda, IGT gibi diyabet geli-
simi agisindan yuksek riskli durumlarda
diyabete gidisini yavaslatmanin ve/veya
durdurmanin yolu insulin direncini hafif-
letmek ve/veya beta hiicre fonksiyonunu
korumaktan gecmektedir. instlin direncini
azaltan ve/veya beta hiicre fonksiyonunu
duzelten tedavilerin IGT li bireylerde T2DM
gelisimini azaltmasi ve/veya geciktirmesi
oéngorulebilir.

IGT’li Bireylerde Mikrovaskiiler
Komplikasyon Riski

T2DM'’lerde mikrovaskduler komplikasyon
(retinopati, nefropati, néropati) riski HoA1c
duzeyindeki artigla iligkili olarak artmakta-
dir (12). Yapilan ¢alismalar mikrovaskuler
komplikasyonlarin hentz bozulmus glikoz
toleransi déneminde (IGT'de) gelismeye
basladigini géstermektedir. Amerikan
Diyabet Prevansiyon galismasinda (US
DPP) IGT li bireylerin %7,9'unda daha ¢a-
lismaya alinma asamasinda bile diyabetik
retinopati tespit edilmistir (13). Diyabetik
retinopati prevelansi T2DM’e progrese olan
bireylerde hala IGT olarak kalan bireylere
gore anlamli derecede artmistir (12,6 vs
7,9) (13). Diger Klinik calismalarda da IGTli
bireylerdeki diyabetik retinopati prevelansi
%2,5 ile %11 arasinda bildiriimektedir
(14 - 20). Ayrica, diyabetik nefropati ve
néropatinin de retinopati gibi hentiz IGT
asamasinda gelismeye basladigini
gOsterilmistir (21 - 30). Calismalar IGT
asamasindaki bireylerin %8 ile 10’'unun
mikroalbUminuri veya makroalbUminUri
ile seyrettigini gdstermektedir (21, 23, 24).
DREAM calismasinda IGT'li bireylerdeki
mikroalbUuminuri orani %15 civarinda
bulunmustur (24). Benzer sekilde bu
bireylerdeki otonomik diyabetik néropati
orani da %10-15 arasindadir (25 - 31).
Bu sonuglar sunlari géstermektedir: i)
Hiperglisemi IGT dlzeylerinde bile di-
yabetik mikrovaskuler komplikasyonlara
(retinopati, mikroalbimintri ve néropati)
yol agmaktadir. i) IGT'li bireylerdeki mik-
rovaskUler komplikasyonlarin prevelansi
zamanla artmaktadir. iii) IGT'den T2DM’e
progresyon bu komplikasyonlari daha da
arttirmaktadir.

Diyabet Prevansiyon
(Onleme) Calismalari

Tdm dinyada epidemik boyutlarda artan
diyabet prevelansi, diyabet tedavisinin
cikardigl yuksek maliyet ve diyabetik
hastalarda glisemik kontrol saglama
oranlarinin gelismis Ulkelerde bile %50Q’yi
asamamasl nedeniyle diyabet alanindaki
en sicak tartismalar diyabetin dnlenip-
Onlenemeyecegdi ve bu konuda neler
yapilabilecegi Uzerine odaklanmistir.

Kilo kaybi ve fiziksel aktivitede artis tim
vUcut insulin direncinde azalmayla sonug-
lanmaktadir (32,33). Cok sayidaki galisma
kilo kaybi ve egzersizi iceren yasam
sekli degisikliginin IGT li bireylerde insdlin
duyarliiginda iyilesme saglayip T2DM
gelisme riskini azalttigini géstermistir (34-
36). Bu konuda en 6nemli calismalardan
biri olan US DPP calismasinda orta derece
kilo kaybi (%7) ile birlikte gunltk fiziksel
aktivite artisi (gunlik 30 dk/haftada 5 gun)
tim vUcut instlin duyarliiginda artma ve
IGT'den diyabete progresyonda %58
oraninda azalmayla sonuglanmistir (37).
Bu galisma ayni zamanda metformin ile
saglanan insulin duyarliiginda artigin
IGT'li bireylerde T2DM gelisimini azalttigini
gdstermistir. Gunlik 1700 mg metformin
tedavisi 3 yIl sonunda IGT'den T2DM
gelisimini %31 oraninda azaltmistir (37).

Glitazon grubu ilaglar da guglu insulin
duyarlilastirici ilaglardir (38 - 40). Me-
tabolik calismalar, pioglitazon ve diger
tiazolidinedionlarin PPAR gama reseptor
araciligi ile kas/karaciger/adiposit insulin
duyarliiginda dizelme sagladigini gos-
termistir (38 - 40). Tiazolidinedionlarla
saglanan insulin duyarliigindaki artig
hem T2DM’lerde hem de IGT li bireylerde
progresif beta hlicre disfonksiyonunu
azaltmaktadir. Tiazolidinedion grubu

ilaglarla yapilan genis katilimli prospektif
randomize Klinik calismalarda IGT'den
T2DM’a progresyonda dramatik bir azal-
ma gézlenmistir (41 - 49). Rosiglitazonun
kullanildigi DREAM calismasinda predi-
yabetiklerde (IGT) T2DM gelisimi %62
oraninda azalmistir (50). Pioglitazonun
kullanildigi ACT NOW ¢alismasinda IGTli
bireylerde T2DM gelisimi %72 oraninda
azalmayla sonuglanmistir (47). Dusuk doz
kombinasyon tedavisi igeren (1000 mg
metformin + 4 mg rosiglitazon) CANOE
calismasinda IGT'li bireylerde T2DM
gelisimi %66 oraninda azalmistir (51).

Tdm bu caligsmalardan net olarak ¢ikan
mesajlar su sekilde 6zetlenebilir:

- instilin direnci ve beta hticre fonksiyonu
Uzerine etkili yasam sekli degisikligi (kilo
kaybi ve fiziksel aktivitede artis) diyabetin
Onlenmesinde son derece etkilidir ama
yasam seklinin 6mur boyu strdurdlebilirligi
olduk¢a zordur.

- Farmakolojik tedaviler icerisinde metfor-
minin diyabet prevansiyonu Uzerine etkisi
son derece sinirlidir (%31) ve bu etkinin
yarisiilacin kan sekerini dusUrdcu etkiden
kaynaklanan maskelemeye baglidir ve ilag
kesildikten sonra sonlanmaktadir (52).

- Diyabet gelisiminde en 6nemli sag
ayaklari olan insulin direnci ve beta hiicre
fonksiyonu Uzerine en etkili ilaglar olarak
glitazonlarin (pioglitazon, rosiglitazon)
diyabet prevansiyonunda son derece
basarili oldugunu yapilan randomize,
prospektif, kontrolll caligsmalar net olarak
ortaya koymaktadir (41 - 51).

Tip 2 Diyabet Tedavisinde
Yeni Ufuklar

T2DM patofizyolojisinin ¢zellikle son
2 dekatta ¢ok daha iyi anlasiimasi ile
diyabetin sanildigindan daha kompleks

Tablo 2: Prediyabetiklerde Farmakoterapi ile Yapilan Diyabet Prevansiyon Galismalari ve
Basari Oranlari (Relatif Risk Azaltma Oranlari)

Calisma Olgu sayisi ilag Siire (y1l) :n?:"l/:j\r:; aF:::?r:Zs?i(i/I:)
IDPP 269 Metformin 2.5 18.3 26
DPP 2151 Metformin 2.8 11.0 31
DPP 172 Troglitazone 09 11.0 75

TRIPOD 236 Troglitazone 2.5 121 55

DREAM 5269 Rosiglitazone 3.0 6.5 60

ACT NOW 600 Pioglitazone 3.0 76 72

CANQE 207 Rosi+Metfo. 30 10 66

STOP-NIDDM 1368 Acarbose 32 8.1 25

JAPANESE 1780 Voglibose 2.8 6.2 40

XENDOS 3305 Orlistat 4.0 2.2 37
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bir hastalik oldugu gergegiyle karsilastik.
Yapilan calismalar insulin direnci ve
beta hucre disfonsiyonuna eslik eden
diger fizyopatolojik faktdrlerinde diyabet
gelisiminde santral rol oynadigini ortaya
koymaktadir. inkretin defekti/direnci (GIP;
glikoza bagmii insulinotopik polipeptid,
GLP-1; glukagon benzeri peptid-1),
glukagon duzeylerindeki yukselme,
bdbreklerden glikoz reabsorbsiyonunda
artis T2DM gelisiminde glikoz intoleransina
katkida bulunan baglica unsurlardir. Tim
bu major patofizyolojik strecler (insulin
direnci-yag/kas/karaciger/santral sinir sis-
temi, inkretin defekti, glukagon yUksekligi,
beta hiicre disfonksiyonu ve renal tibuler
absorbsiyonda artig) “Ugursuz Sekizli”
olarak da gevirebilecegimiz “Ominous
Octet” olarak isimlendiriimektedir (Sekil
1). Modern T2DM tedavisi ve gelisiminde
bozulan bu patofizyolojik streglerin yani
Ominous Octet’in kontrol altina alinmasi,
durdurulmasi ve mimkunse geriletilmesi
esasina dayanmaktadir (6, 53, 54).

Modern Tip 2 Diyabet
Tedavisinde Yeni Paradigmalar

1. B Hucre disfonksiyonuna yol agcan ana
unsur insdlin direnci olup tedavinin esasl
insulin direncinin kontrol altina alinmasini
icerir. Bu nedenle diyabet tedavisinde
insulin direncine etkili ilaglarin (metformin/
pioglitazon) kontrendikasyon olmadigi
muddetge kullaniimasi son derece
Onemlidir.

2. Diyabet tedavisinde temel amag
basitce HbA1c'yi dustUrmekten ibaret
degildir. Bozulan tim patofizyolojik slreg-
leri (ominous octet) kontrol eden ilaglarin
birlikte kombinasyon halinde kullanilimasi
esastir. Ominous Octet Uzerine en etkili ilag
GLP-1 reseptér agonist tedavidir. Bozulan
sekiz fizyopatolojik strecin en az 5 tanesi
Uzerine etkilidir (5/8). Bu stregler Gzerine
diger cok glclu etkisi olan bir ajan da
pioglitazondur (4/8). T2DM tedavisinde
¢ok yaygin kullanilan sulfoniltre, metfor-
min, DPP-4 inhibitérleri, glinidler gibi oral
antidiyabetik ilaglarin patofizyoloji Uzerine
etkileri cok sinirlidir ve bu nedenle bu grup
ilaclarin strdurtlebilir HbA1c dusurtcu
etkileri yoktur.

3. Henlz tani aninda bile %80’lere
ulasan B hucre disfonksiyonu zaman
icerisinde ilerler ve kritik esigin altina
inildiginde (C-peptid<ing/ml) diyabet
hastasl insuline bagimli hale gelir. Bundan
dolay! diyabet tedavisinde kullanilacak
ilaclarin mutlaka B hucre fonksiyonu
Uzerine koruyucu etkisi olmalidir. Yapilan
calismalar sadece 2 grup ilacin beta hicre

14| SD YAZ 2019

fonksiyonu Uzerine etkili oldugunu ortaya
koymaktadir (GLP-1 reseptdr agonistler
ve pioglitazon).

4. Hipoglisemi diyabet tedavisinde ana
kisitlayici yan etkilerden biridir. MUmkUn
oldugunca hipoglisemi yapici ajanlardan
kaginiimalidir. Hipoglisemi yapma potan-
siyeli dusuk ilaglar icerisinde metformin,
pioglitazon, GLP-1 reseptér agonist tedavi,
DPP-4 inhibitérleri sayilabilir.

5. Diyabet hastalarinin %75'i makrovasku-
ler komplikasyonlardan (kardiyovaskuler
ve serebrovaskUler olaylar) dimektedir.
Bundan dolay! tedavide kullanilacak
ilaglarin kardiyovaskuler agidan da olumlu
etkilerinin olmasi arzulanmaktadir. Bu
konu belki de T2DM tedavisinde en kritik
konulardan bir tanesidir. Bu nedenledir
ki Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2019
Diyabet Tedavi Kilavuzunda bu konuyu
diyabet tedavisinin ana belirleyicisi olarak
konumlandirmistir. Randomize, prospektif,
kontrolll galismalar en az 3 grup ilacin
kardiyovaskuler acidan olumlu etkisi
oldugunu géstermektedir. ProACTIVE,
CHICAGO ve PERISCOPE caligmalari
pioglitazonun diyabetik hastalarda kar-
diyovaskuler ve serebrovaskdler olaylari
azalttigini ortaya koymustur (55 - 57)
Pioglitazonun non-diyabetiklerde (IRIS)
bile serebrovaskuler olaylar Gzerine etkisi
anlamli derecede olumlu bulunmustur
(58). Ozellikle kalp yetmezlidi olan di-
yabetiklerde SGLT2 inhibitorlerinin de
kardiyovaskuler agidan ¢ok ciddi olumlu
etkileri EMPA-REG, CANVAS, DECLARE
calismalari ile gosteriimigtir (59-61).
Kardiyovaskuler acidan olumlu etkileri
g6sterilmis bir diger ilagc grubu ise GLP-
1 reseptdr agonist ilaglardir. LEADER,
SUSTAIN 6, HARMONY, EXCEL gibi
randomize prospektif calismalar bu grup
ilaglarin muhtemelen sinif etkisine bagl
olarak diyabetik bireylerde kardiyovaskuler
olaylar azalttigini gostermistir (59 - 62).
Tum bu klinik galismalardan sonra diyabet
hastalarinda ¢zellikle eglik eden kardiyo-
vaskUler hastalik s6z konusu ise dncelikle
bu grup ilaglarin tedaviye eklenmeleri son
derece 6nem arz etmektedir.

6. Diyabet hastalarinin cogunlugu fazla
kilolu ya da obezdir. Diyabet tedavisinde
kullanilan ilaglarin kilo Uzerine etkisi
olumlu ya da en azindan nétral olmalidir.
Ozellikle GLP-1 reseptér agonist tedavi
ve SGLT2 inhibitdrleri kilo verdirici ilaglar
olup obez diyabetiklerde 6n plandatercih
edilmelidirler.

7. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar
son derece guvenli ve ekonomik olmalidir.

Ozet olarak vurgulamak gerekirse T2DM

tedavisinde yeni paradigma olarak
fizyopatolojik tedavi yaklasimlari esastir.
instlin direncine etkili antidiyabetik te-
daviye (pioglitazon + metformin) GLP-1
reseptdr agonist tedavi ve/veya SGLT2
inhibitorlerinin eklenmesi en rasyonel
tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir.
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