
Diyabette Akılcı 
İlaç Kullanımı 

Doç.Dr. Kamile GÜL 
Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi  

Tıp Fakültesi 
Endokrinoloji ve Metabolizma BD 

 

 ULUSAL DİYABET KONGRESİ 2015  



AKILCI İLAÇ KULLANIMI 

 
 Akılcı İlaç Kullanımı tanımı ilk defa 1985 yılında Dünya Sağlık 

Örgütü tarafından yapılmıştır.  
 

 Kişilerin klinik bulgularına ve bireysel özelliklerine göre;  
 

  uygun ilacı,  
  uygun süre ve dozda,  
  en düşük fiyata ve  
  kolayca sağlayabilmeleri olarak tanımlanmaktadır. 

 
 Conference of Experts on the Rational Use of Drugs, World Health Organization, Nairobi, Kenya, 

WHO/CONRAD/WP/RI, (25-29.12.1985). 
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ÜLKEMİZDE 

 

 12  Ekim 2010 tarihinde Bakan Oluru ile, 

 Akılcı İlaç Kullanımı Birimi kurulmuştur. 

 

 19 Mart 2012 tarihinde Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz 

Kurumu Bünyesinde Akılcı İlaç Kullanımı, İlaç Tedarik 

Yönetimi ve Tanıtım Dairesi kurulmuştur. 
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 Çoklu ilaç kullanımı  

 İlaçların gereksiz ve aşırı kullanımı 

 Klinik rehberlere uyumsuz tedavi seçimi 

 Piyasaya yeni çıkan ilaçların uygunsuz tercihi 

 Uygunsuz kişisel tedavilere başvurulması 

 Bilinçsiz gıda takviyesi  kullanımı 

 İlaç etkileşimlerinin ihmal edilmesi 

 
 

 
 
 

UYGUN OLMAYAN  
İLAÇ KULLANIMI ŞEKİLLERİ  



İDF_2013 



 Erişkinlerin %8.3’ü diyabet 

 Diyabetiklerin  çoğunluğu 40 - 59 yaş 

% 80’i düşük – orta gelirli ülkelerde  

 2013’de 5.1 milyon kişi diyabet nedeniyle 

öldü ( Her 6 dk 1 kişi ) 

 Maliyeti   yaklaşık 548 milyar dolar– Tüm 

yetişkin sağlık harcamalarının %11 

 



TURDEP-II Çalışması Genel Sonuçları 

Satman I,Eur J Epidemiol. 2013;28(2):169-180. 

7.2 den (1997)  %90 artışla 



Avrupa Ülkelerinde Karşılaştırılabilir Diyabet Prevalansı Oranları (IDF 
Altıncı Diyabet Atlası 2013’den modifiye edilerek hazırlanmıştır) 

TDP-2014 



<Prediyabet> 

Tip 2 Diyabette Doğal Seyir 
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Klinik Tablo 

Obezite     IGT        Diyabet        Kontrolsüz hiperglisemi 

Makrovasküler değişiklikler 

Mikrovasküler değişiklikler 



Tip-2 DM patofizyoloji (Uğursuz sekizli) 
 

Lancet 2011; 378: 182–97 



Tip 2 DM tedavi amacı   

  Diyabetik semptom ve bulgularını düzeltmek 

 Hastalık progresyonunu yavaşlatmak 

  Mikro-Makrovasküler komplikasyonların önlenmesi ve tedavisi  

 Yan etki ve zararlı etkilerin olmaması 

 Yaşam kalitesini iyileştirmek  

 Yaşam süresini uzatmak 

 Hasta uyumu ve menmuniyeti sağlamak 

 
 

Lancet 2014; 383: 2008–17 



Lancet 2014; 383: 1068–83 



Tip-2 DM patofizyoloji (Uğursuz sekizli) 
 

Lancet 2011; 378: 182–97 

Hepatik glukoz yapımında 
artma  
Kilo kaybı, 
egzersiz,metformin,insulin, 
glitazon, muhtemel safra 
asit sekestranları  

 
Glukagon sekresyon artışı  
 
GLP-1 RA, DPP4-inhibitör, 
amilin mimetikler 

 
Karbohidrat emilimi  
 
Alfa-glukozidaz inhibitör  

 
İştah artması  
 
GLP-1 RA, amilin mimetikler  

 
Artmış glukoz  geriemilimi  
 
SGLT inhibitör  

 
İnsulin direncinde artma  
 
Kilo kaybı, egzersiz, glitazon, 
metformin, D2 dopamin 
reseptör agonist  

 
Gastrik boşalma  
 
GLP-1 RA, amilin mimetikler  

 
Bozuk inkretin etki  
 
GLP-1 RA, DPP-4 inhibitör, 
muhtemel safra asit 
sekestran  

 
Azalmış amilin sekresyonu 
 
 Amilin mimetik  

 
Azalmış insulin sekresyonu 
  
Sulfonilürea, meglitinide, 
GLP-1 RA, DPP4 inhibitör  

 
İnsulin direncinde artma  
 
Kilo kaybı, egzersiz, glitazon, 
metformin,  D2 dopamin 
reseptör agonist  



DM ‘de AİK İlkeleri 
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 Doğru tanı  

 Tedavi hedeflerini belirle (hastalık yok hasta var) 

 Hedefe ulaştıracak kişisel tedavi-kişisel ilacı seç 

 Sonuçları izle 

 Olumsuz sonuçlarda basamakları gözden geçir 



Hiperglisemi bakımına yaklaşım 

potansiyel olarak  
değiştirilebilir 

Genellikle 
değiştirilemez 

Çok fazla sıkı             HbA1c %7          Daha az sıkı 

(ADA /EASD 2015) 



Glisemik Hedefler 

 HbA1c < 7.0% (ortalama PG 150-160 mg/dl) 

 Pre-prandiyal kapiller PG  80-130 mg/dl  

 Post-prandiyal kapiller PG <180 mg/dl  

 

Kişiselleştirmek şarttır 

  Daha sıkı hedefler   (<6.5%)  

 genç, sağlıklı, yaşam beklentisi uzun, hastalık süresi 
kısa, KVH yok) 

 Daha gevşek hedefler (<8.0%+) 

 yaşlı, hastalık süresi uzun, yaşam beklentisi sınırlı,  

 ilerlemiş mikro-makrovasküler komplikasyon,  

 komorbiditesi olan, hipoglisemiye yatkın 

 

 Hipoglisemiden kaçınılması                             (ADA 2015 ) 

 

 



Bir antidiyabetik ilaçtan beklenenler 

 Etkinlik ve etkinliğin sürdürülebilmesi: 
 HbA1c 

 Beta hücre rezervini koruyucu  

 Güvenlik ve tolerabilite : kontrendikasyon, advers olay, ilaç 
etkileşim 

 Uygunluk : böbrek hastalığı, KC hastalığı, özel gruplar 

 

 Maliyeti uygun 



Tip 2 diyabet (UKPDS) 

Diyabete bağlı  sonuçlar %12 

Tüm nedenlere bağlı mortalite %6  

Miyokard infarktüsü riski %16 

Mikrovasküler kompl. riski %25 

Retinopati  %21 

Albuminuri  %34 

UKPDS Group. Lancet 1998;352:837. 

A1C’yi %0.9 düşürmenin komplikasyon ve ölüm risklerini 
azaltma oranları 



UKPDS-10 yıllık takip 
sonucu 

N Engl J Med. 2008,359(15):1577-89 



Etkinlik ve etkinliğin sürdürülebilmesi 

 
 Ortalama HbA1c’de azalma                  Etkinlik kategorisi 

                >%2           çok yüksek 

       % 1- %2         yüksek 

      %0.5-%1     orta 

      <%0.5        düşük  

 

Diabetologia (2015) 58:429–442 



Monoterapide antidiyabetik ilaçların etkinliği 

SGLT-2 İnhibitörleri  % 0,5-1  HbA1c 



Bir antidiyabetik ilaçtan beklenenler 

 Etkinlik ve etkinliğin sürdürülebilmesi: 
 HbA1c 

 

     Beta hücre rezervini koruyucu  

 

 Güvenlik ve tolerabilite : kontrendikasyon, advers olay, ilaç 
etkileşim 

 Uygunluk : böbrek hastalığı, KC hastalığı, özel gruplar 

 

 Maliyeti uygun 



ADOPT çalışması 

N Engl J Med. 2006 Dec 7;355(23):2427-43. Drugs, 65:1–13, 2005 

TZD’lerin beta hücresine etki mekanizması 
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GLP-1  ve analogları pankreas  beta 
hücrelerine proliferatif etki ( in vitro ve 
hayvan modellerinde), beta hüc apopitozisi 
inbibe eder 

Endocr Rev. 2007 Apr;28(2):187-218 
Endocrinology 2003 144:5145–5148 
Endocrinology 2003,144:1444–1455 
Medscape Diabetes Endocrinol 8:1–5 
 

DPP4-i : beta hücre  proliferasyonu,  
neogenezi, apopitozisi inhibisyon . 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17353295


Bir antidiyabetik ilaçtan beklenenler 

 Etkinlik ve etkinliğin sürdürülebilmesi: 
 HbA1c 

 Beta hücre rezervini koruyucu  

 Güvenlik ve tolerabilite : kontrendikasyon, advers olay, ilaç 
etkileşim 

 Uygunluk : böbrek hastalığı, KC hastalığı, özel gruplar 

 

 Maliyeti uygun 



Kardiyovasküler güvenlik 

 Tip 2  DM’de diyabeti olmayanlara  göre KV riski 2-4 kat artırır. 

 En sık ölüm nedeni KVH (%75)  

 2008 de FDA ve EMA yeni glukoz düşürücü ajanların 

ruhsatlandırılması için KV sonuç çalışmalarının gerekliliğini ortaya 

koydu. Özellikle rosiglitazon ile ilişkili KV güvenlik endişelerinden 

dolayı ortaya çıktı. 

 Tedavi,  kardiyovasküler riski artırmamalı, hatta 

azaltmalıdır 

 

Lancet 2014; 383: 2008–17 
JAMA.1999;281(14):1291-1297 

Haffner S, et al. NEJM 1998;339:229  



UKPDS: miyokard enfarktüsü metformin 

 

Metformin verilen hasta grubu (UKPDS) 
 nonfatal MI riskinde %39 azalma  (33) 
tüm nedenli mortalitede %36 azalma  (27) 

N Engl J Med. 2008,359(15):1577-89 



PROactive çalışması 

 PROactive çalışmasında tip 2 diyabetli hastaların makrovasküler 

olaylardan sekonder korunması (PROspective pioglitAzone Clinical 

Trial In macroVascular Events): randomize kontrollü çalışma 

 



42 ÇALIŞMANIN METAANALİZİ 

Roziglitazon  MI ve KV nedenli ölüm riskinde artış ile bağlantılıdır.  



Home PD. Lancet 2009;373:2125-2135 

RECORD –PROactive çalışması  Kalp yetmezliği  



Alfa glukozidaz inhibitörleri (akarboz) 
Eur Heart J. 2004 Jan;25(1):10-6 

relative risk reduction of 35%  

MI için relative risk reduction of 64% 



GLP_1 mimetik/analog 

• Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunu iyileştirmiş 

• İskemi sonrası infarkt alanını küçültmüş 

• İskemi reperfüzyon injury azaltmış. 

• Kilo kaybına bağlı: kan basıncı, kolesterol seviyesi, insülin 

rezistansınıda düzelterek KV riski azaltmakta 

• GLP_1 mimetik/analoglar KVH veya Kalp yetmezliği olan 

diyabetik hastalar için uygun görülmektedir ??????. 

      

 Can J Diabetes 37 (2013) 309e314 
Circulation. 2008;117:574-584.) 
Diabetes care, vol 32, sup 2,  2009 



70 çalışma 
41959 hasta 
44.1 hafta takip 

•Kardiyovasküler olay, özellikle miyokard infarktüsü, tüm 
nedenlere bağlı mortalite azalmıştı 



 

İki yıllık takip sonunda kalp yetmezliğinden hastaneye yatış 27% artmıştı 



Sekretokoklar ve KV güvenlik 



Sekretokoklar ve KVH risk 

European Heart Journal (2011) 32, 1900–1908 

Metformin ile karşılaştırıldığında  glimepiride, glibenclamide,  
glipizide ve tolbutamide artmış mortalite ve kardiyovasküler risk. 
Gliclazide  ve repaglinide ise risk diğer sekretokoklardan daha düşük risk  



Kardiyovasküler sonuçlara olumlu etkisi kanıtlanmış olanlar 

Metformin 

Pioglitazon  

Karidyovasküler sonuçlar açısından kötü olmayanlar 

Akarboz 

GLP-1 

DPP4İ 

Karidyovasküler sonuçlar açısından kötü olanlar 

Rosiglitazon 

Sulfonulüreler (Repaglinid, gliklazid daha az) 

 

Kalp yetmezliği   

Saksagliptin 

Glitazonlar 

 

 

 

 





Bir antidiyabetik ilaçtan beklenenler 

 Etkinlik ve etkinliğin sürdürülebilmesi: 
 HbA1c 

 Beta hücre rezervini koruyucu  

 Güvenlik ve tolerabilite : kontrendikasyon, advers olay 

 

 Uygunluk : böbrek hastalığı, KC hastalığı, özel gruplar 

 

 

 Maliyeti uygun 





Kc hast 

 Non alkolik yağlı karaciğer  %49-62 arasında  

 Stabil KC  disf metformin doz azaltılarak kullanılabilir (1500 mg), 

ilerlerse kesilir 

 Orta derecede kc disfonksiyonu sitagliptin ve exenatide kullanılabilir. 

  İleri KC hast metformin dahil tüm OAD kontrendike 

 En güvenlisi insülin (hipoglisemiye dikkat) 

 

Cardiovascular Diabetology 2013, 12:62 



 
Tip 2 Diyabette Tedavi Yaklaşımı 

 Diyabetik  hastaların % 90 antidiyabetik tedavi alırken  

 %50’si 2 veya daha fazla antidiyabetik ilaç almaktadır.   

 ilk glukoz düşürücü tedaviden 2.2 yıl sonra %50 si kombinasyon tedavisi 

alır.  

 bunların %74 ü metformin+insulin sekretokoklarıdır. 

 Tip-2 DM tanısı alan erişkinlerin %56.9’u oral, %14’ü insülin, %14.7 her 

ikisini, %14.4’ü tedavi almıyor 

      
 
   
 
 

 Diabetes Res Clin Pract. 2015;107(1):104-12. 
Arch Intern Med. 2009;169:1718–20. 
Centers for Disease Control and Prevention 2014 





TİP 2 DİYABETTE TEDAVİ ALGORİTMASI   
TEMD 2013 

YAŞAM TARZI DEĞİŞİKLİĞİ (Sağlıklı beslenme, Fiziksel aktivite artışı, Kilo kontrolü) 
A1C HEDEFİ*: Düşük riskli ise ≤%6.5, Yüksek riskli ise BİREYSEL 

A1C <%8 A1C >%10 A1C = %8 - 10 

MONOTERAPİ 

MET** 

A1C >Hedef  

İKİLİ KOMBİNASYON 

MET 

(+) 

DPP4-İ 

SU/GLN 

İNSÜLİN*** 

PİO 

GLP-1A 

AGİ 

A1C >Hedef  

ÜÇLÜ KOMBİNASYON 

MET 

(+) 

II. İlaç 

(+) 

DPP4-İ 

SU/GLN 

İNSÜLİN*** 

PİO 

GLP-1A 

AGİ 

A1C >Hedef  

İNSÜLİN 

MET 

(+) 

BAZAL 

BİFAZİK 

BAZAL-

BOLÜS 

POMPA 

*Tedavi değişikliği için A1C >%7 veya bireysel hedefin üstünde olmalı. **Monoterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike veya  intolerans varsa 

diğer diğer oral anti-diyabetiklerden biri başlanabilir. ***Bazal insülin tercih edilmeli, gerekirse bifazik insülin de başlanabilir. (MET: Metformin, 

DPP4-İ: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörü, SU: Sulfonilüre, GLN: Glinid, PİO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analoğu, AGİ: Alfa glukozidaz 
inhibitörü). 



Yaşam tarzı değişikliği 

ÜÇLÜ KOMBİNASYON 

Metformin+TZD+Exenatide 

HbA1c <%6 

Tip-2 diaybetes mellitusun patofizyolojiye dayalı tedavi 
Metfromin&TZD karaciğer ve iskelet kasında insülin  
rezistansına etki, TZD beta hücre fonksiyonunu etki 
Exenetide  inkretin sistemindeki defekti düzeltir ve beta hücre fonksiyonuna pozitif etki 

DeFronzo RA. Diabetes.  
2009;58:773–795. 



Metformine Eklenen Farklı Oral  
Antidiyabetiklerin HbA1c Düşürümü 

Diabetes Res Clin Pract. 2008;79(2):196-203.  



Metfomin+2.ilaç 

hipoglisemi 

HbA1c 

Kilo  



İkili OAD’den üçlü tedaviye geçiş 



Tip 2 Diyabette İnsülin Tedavi Yöntemini 
Belirleme 

Cavalot F et al JCEM 2006; 91:813 

• Fizyolojik insülin sekresyonunu en iyi taklit eden, 

• Hastanın yaşam tarzına en uygun olan, 

• En iyi hasta uyumunu sağlayan,  

• Hipoglisemi riski en düşük  insülin tedavi protokolü seçilmelidir. 



 HbA1c ≥ 9  ikili noninsülin kombinasyonlar veya bazal 
insülin 

 ciddi hiperglisemik bulgular ve/veya kan şekeri (>300-
350 mg/dl) veya HbA1c (≥10-12) : bazal insülin+bolus 

 Katabolik özellikler veya ketonüri: insülin zorunlu 

 HbA1c ne kadar yüksekse (>8.5) insülin tedavisine 
ihtiyaç o kadar fazladır.  

 İkinci ajan ortalama HbA1c’de %1’lik düşüş sağlar 

Diabetologia (2015) 58:429–442 



İnsülin tedavisi (ADA/EASD) 

 

Diabetologia (2015) 58:429–442 



 
2012 YILI İTİBARİ İLE DİYABET İLE 
İLGİLİ HARCAMALARIN DAĞILIMI   

Toplam Direkt Maliyet 

Toplam Komplikasyon Maliyeti 

26% 

74% 
 
Diyabetin Komplikasyonlarının 
Maliyeti 

Diyabetin Direkt Maliyeti  Diyabet ile ilgili   
Harcamalar 

       23% 

Diğer 
77% 

2012 YILI İTİBARİ İLE DİYABET İLE 
İLGİLİ HARCAMALARIN TOPLAM 
SAĞLIK HARCAMALARI İÇİNDEKİ 
PAYI 

MALİYET 



Komplikasyolar için kullanılan 

ilaçlar 

Kan Şekerini Düşüren İlaçlar 

İnsulinler ve analogları 

DİYABET TEDAVİSİNDE KULLANILAN İLAÇ MALİYETLERİNİN 
DAĞILIMI (milyon TL) 

YILLAR İTİBARİYLE DİYABET TEDAVİSİNDE KULLANILAN 
İLAÇLAR 

Diyabet Tedavisinde Kullanılan 
İlaçlar 2008 2009 2010 2011 2012 

İnsulinler ve analogları        289,4            388,3             437,5             437,1             497,4     

Kan Şekerini Düşüren İlaçlar        401,5            482,1             444,6             428,8             370,0     

Komplikasyolar için kullanılan ilaçlar     1.716,0         2.913,0          3.091,0           3.258,0          3.042,0     

Toplam       2.406,8        3.783,3           3.973,1          4.123,9           3.909,4    
Kaynak: Sosyal Güvenlik Kurumu Bakış Açısıyla Diyabet, 2013 



Kişilerin klinik bulgularına ve bireysel özelliklerine göre 

Etkinlik  
Güvenlik  
Uygunluk  
Maliyet  düşük  

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.milliyet.com.tr/bu-ilaclar-recetesiz-satilmayacak--pembenar-detay-genelsaglik-1695327/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=GMMNVbiCKZHTaPvDgYgH&ved=0CDYQ9QEwEQ&usg=AFQjCNFiYBnkOw-LKPg753909DP2Z-I6IA


Teşekkür ederim 


