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Tedavi Hedefleri

* Prediyabetten diyabete ilerleyis slirecini
yavaslatmak ve/veya miimkiinse tamamen
durdurmalk,

* Olasi mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlari 6nlemek veya geciktirmek,

* Elde edilecek faydalarin etkin maliyet
cercevesinde surekliligini saglayabilmek



Nonfarmakolojik Tedavi

 Medikal beslenme tedavisi
* Egzersiz
* Diger yasam tarzi degisiklikleri (YTD)



Medikal Beslenme Tedavisi

* Amag ideal kiloya ulasmak ve/veya devam
ettirmektir.

* Kilo kaybi amac¢laniyorsa guinluk kalori
aliminda 500 kcal/giin kisitlamaya
gidilmelidir.



Karbonhidrat Tuketimi

Gunluk enerji ihtiyacinin %50-60 kadari, tercihen
islenmemis kompleks KH’lardan karsilanmalidir.

* Kepekli ve tam tahillar, baklagiller, esmer piring,
bulgur ve karabugday

Meyve tiiketimi bir defada 100 gram/porsiyonu
asmayacak sekilde glinde en fazla 200 gram
olmalidir.

Meyve suyu tiiketimi onerilmez.

Corba olarak sebze ¢corbalari tercih edilmeli,
unlu, kremali ve yagli ¢corbalardan kag¢inilmalidir.



Yag Tuketimi
 Gunluk kalorinin en fazla %30-35'ni

icermelidir (Tercihen zeytinyagi).

 Doymus yag alimi total yag aliminin
%7’sinden daha az olmalidir.

* Oda sicakliginda kati formda bulunan yaglarin
tuketiminden ka¢inilmalidir.



Protein Tuketimi

* Gunliik kalori gereksinimin %15-20’si protein
kaynakh olmalidir.
— %30-40"1 hayvansal, %60-70’i bitkisel kaynakli



Lif-Sivi-Tuz Tuketimi

e Guinluk 30 gram veya 1000 kcal basina 15
gram lif alinmasi onerilir.

e Sivi ihtiyag olcusiinde alinmali; alinan glinluik
sivinin 1-1.5 litresi direk su kaynakl olmalidir.

* Tuz tiiketimi 6 gram/giin’den az olmalidir.



Tatlandiricilar

Mumkiinse kullanilmamalari onerilir.
Ginde 8-10 adetten fazla kullanilmamalidir.
Hamilelerde onerilmez.

Kalori vermedigi bildirilmekteyse de insiilin
salinimini ve insulin direncini arttirdigi
gozlemlenmistir.



Egzersiz

Mimkunse her glin, dizenli ve surdiirulebilir
olmali

Egzersiz tiirui icin (aerobik veya direncg
egzersizleri) ozel bir 6neri yok

Ideal olarak ana égiinlerden 1 saat sonra
Gunde 8000-10000 adim



Diyabet Geligme Riskinde Azalma
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Farmakolojik Tedavi

* YTD uygulayamayan veya YTD ile 3-6 ay
icinde sonuc¢ alinamayan

* Tedavi basarisizligi prediyabet tanisi koyduran
parametrelerin devam etmesi veya ilerlemesi

e (6rnegin YTD’ne ragmen Al1C’de yiikselme)

YTD: Yasam Tarzi Degisikligi



Farmakolojik Tedavi

Genel prensip olarak prediyabetli hastalarda
baslangicta sadece YTD onerilmekle birlikte
diyabet gelisme riski yuksek olan hastalarda
baslangictan itibaren YTD ile birlikte
farmakolojik tedavi dusunulebilir.

- BAG+BGT birlikteligi,

- Gestasyonel diyabet mellitus (GDM) oykiisii,
- BKI 235 kg/m?,

- A1C 2%6

BAG: Bozulmus Ac¢lik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi



Farmakolojik Tedavi

Metformin,

Akarboz,
Tiyazolidindionlar,
Orlistat,

GLP-1 reseptor agonistleri



Metformin

Ucuz,

Etkili,

Uzun donemde glivenli,
Guclu kanitlara sahip

‘ ilk basamak tedavi metformin



Diabetes Prevention Program (DPP)
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Diabetes Prevention Program (DPP) Research Group. N Engl J Med 2002;346:393-403.



DPP Calismasi: Yas—Tip 2 Diyabet insidansi
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DPP Calismasi: Kilo—Tip 2 Diyabet insidansi
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DPP Research Group. N Engl J Med. 2002;346:393-403.



Diyabet Onleme Programi (DPP) - GDM

TABLE 2. Effect of DPP treatment on indidence of diabates

Placebo Metformin ILS

GOM Mo GOM GDM No GDM GOM No GOM
m=122) n=287) (=M} =44 =117 [n=45

Incidence of diabetes {number of cases per 100 1528 0 18 12 14 4.7
person-years)'

Reduction in incdenie (compared with placebo)? 604 144 b3de 492

Mumber neaded to treat {to prevent one case in b1 140 L3 9.0

3 yr compared with placebo)®

* hdjusted for age
" P (.05 compared with non-GOM group
" < 005 compared weth placedo



Diyabet Onleme Programi (DPP) — GDM
Takip
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Figure 2. Cumulative incidence of diabetes in women with a history of GOM {n = 3500 (&) and
parous women without 3 history of GOM (B} {n = 1418} during the 10-year study peniod.

Aroda VR et al. JCEM 2015;100:1646-53.



Farmakolojik Tedavi

- BAG+BGT birlikteligi,

- Gestasyonel diyabet mellitus (GDM) oykiis,
- BKI 235 kg/m?,

- A1C >%6



Diyabet Onleme Programi Sonuclari Calismasi
DPSOS: 10 Yilda Tip 2 Diyabet Insidansi
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DPP Research Group. Lancet. 2009;374:1677-1686.



DPP-DPPOS: Maliyet - Etkinlik

* Yasam tarzi degisimi vs. Plasebo:
» DPP 3 yillik ve
» DPPOS 7 yillik analizlerde maliyet-etkin
» Metformin maliyet districi (kilo kaybi)
» Uzun donemde diyet uyumu az



The Indian DPP (n=531):

Yagam Tarzi Degigimi ve Metformin ile
Kumulatif Diyabet Insidansi
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Ramachandran A, et al. Diabetologia 2006;49:289-297.




Farmakolojik Tedavi

* BKI 35 kg/m2 olup yasi <60 olanlarda ucuz,
etkili ve uzun donemde glivenli olmasi
nedeniyle farmakolojik yaklasimda ilk
basamak tedavi olarak metformin tercih

edilmelidir.



Farmakolojik Tedavi

* BKI 35 kg/m? olup yasi <60 olanlarda ucuz,
etkili ve uzun donemde glivenli olmasi
nedeniyle farmakolojik yaklasimda ilk
basamak tedavi olarak metformin tercih

edilmelidir.

* Doz: 1000-1700 mg/giin
— Baslangi¢: 2x500 mg - 2x850 mg



Akarboz: STOP-NIDDM Calismasi
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Chiasson JL, et al. Lancet 2002:359:2072-77.



STOP-NIDDM: Alt Gruplar

Ararboso Flacebo Hazard ratio p Fawours Fasours
(95% CI) acarbose placebo
overall 221682 {32%) 285/686 (42%) 0-75 (0-63-0-00) 0.0015 o
-‘lﬂﬂ (years)

.

e

55 02,311 (30%) 137/320 (42%) O-TD [EIErEI—EI'_IIl]- 0-0084 e
i
(|

Sex

Men  111/329 (34%) 1447344 {42%) O-77 (0-60-0-99) 0-0382
Women 110,353 (31%) 141,342 (41%) O-T1 (0-58-0-02) 0-0080
Body-mass

Index [Kg,/m)

=30 132/361 (37%) 163/368 [44%) O-77 [E--EI—EI 97} 0-0269 ot

)
0.0 05 1-0 1-5 2.0
Figure 2: Effect of acarbose on development of diabetes

Daata were calculated with Cox’s proportional-hazard model adjusted for
age, sex, and body-mass index.

Chiasson JL, et al. Lancet 2002:359:2072-77.



Farmakolojik Tedavi

Tiyazolidindionlar



Troglitazon: TRIPOD Calismasi
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DREAM: Rosiglitazon ile Yeni Diyabet Riski
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DREAM Trial Investigators. Lancet. 2006;368:1096-1105.



Pioglitazon: ACT-NOW Calismasi
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Pioglitazone after Ischemic Stroke
Oor Transient Ischemic Attaclk
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 |skemik inme ya da GiA dykiisi

* Pio 45 Mg

e Diyabeti olmayan

* |nstlin Direnci olan (HOMA >3.0)

e Sonlanim noktasi fatal ya da nonfatal inme veya M

Kernan WN. N Engl J Med 2016;374:1321-31

METHODS

In this multicenter, double-blind trial, we randomly assigned 3876 patients who
had had a recent ischemic stroke or TIA to receive either pioglitazone (target dose,
45 mg daily) or placebo. Eligible patients did not have diabetes but were found to
have insulin resistance on the basis of a score of more than 3.0 on the homeosta-
sis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) index. The primary outcome
was fatal or nonfatal stroke or myocardial infarction.
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IDPP-2: Pioglitazon vs Plasebo
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Fig. 2 Cumulative inciddence of diabetes m the study groups esaomated
using the Kaplan—Meier survival test. The incidences were not
significantly different: unadjusted HR 1.084 (95%; C1 0.753-1.560),
p=0.665%; adusted HR 0.984 (95% CI 0.672-1.443), p=0.936. The
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represents the placebo group

Ramachandran A, et al. Diabetologia 2009;52:1019-26



Prediyabet Tedavisinde
Tiyazolidindionlar

 Kombine prediyabet (BAG+BGT)

+
— Guicli T2DM aile oykiuisu-
— Dislipidemi

— Hipertansiyon

— PKOS

— Akantozis nigrikans

* NASH
e Baslangi¢c metformin tedavisi etkili olmayan




Prediyabet Tedavisinde
Tiyazolidindionlar

 Kombine prediyabet (BAG+BGT)
+
— Guclt T2DM aile dykiasu
— Dislipidemi
— Hipertansiyon
— PKOS
— Akantozis nigrikans
 NASH
* Baslangic metformin tedavisi etkili olmayan

Doz: Pioglitazon 15-30 mg/gun



Prediyabet Tedavisinde
Kombinasyon

* Metformin 500 mg/giin + Pioglitazon 15 mg/giin

* CANOE calismasinda duisiik doz metformin ve
roziglitazon kombinasyonu ile diyabet
insidansinda %66 azalma



Diyabet Gelisme Riskinde Azalma

Lifestyle
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FHSG: Fasting Hyperglycemia Study Group; IDPP: Indian Diabetes Prevention Program; STOP-NIDDM: Study to Prevent NIDDM; XENDOS: XENical in the prevention of Diabetes in Obese Subjects; TRIPOD: Troglitazone In the Prevention Of Diabetes
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8. Knowler WC, et al. Diabetes 2005; 54: 1150-1156.9, Buchanan TA, et al. Diabetes 2002; 51: 2796-2803. 10, ACT NOW. N Engl J Med 2011; 364: 1104-1115



Farmakolojik Tedavi: Diger

* BKI 35 kg/m2 olup metformin tedavisinden
fayda gormeyen prediyabetli hastalarda GLP1
agonistleri veya orlistat dustinlilebilir.



Liraglutid
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Figure 4: Percentage of individuals with metabolic syndrome (A) and prediabetes (B) at mndomisation and after 20 weeks of treatment
Individuals included are those with valid assessment at the start and the end of the 20-week trial period. *p=0-007 v placebo. Tp=0-008 v orlistat. $p=0-0001vs
piacebo or orlistat.



Orlistat: XENDOS Calismasi
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Sonug

* Farmakolojik tedavide ilaglarin onleyici
etkinligi kullanildigi siire ile sinirlidir.

* Farmakolojik tedavi kullanildigi slire iginde
olasi yan etkiler goz onlinde tutulmali,
hastalar 6zellikle hipoglisemi gelisimi
acisindan yakin olarak takip edilmelidir.



Sonug

* Metformin, akarboz, tiyazolidindion gibi ilaglarin
kullanildigi calismalarda diyabetin onlenmesi ile
ilgili ciddi olumlu sonuglar elde edilmistir.

* Ancak bu ¢calismalarin nerede ise timinde
farmakolojik ajanin kesilmesi ile elde edilen
faydalar kaybolmakta veya azalmaktadir.

* Nonfarmakolojik tedavinin suirekliligi
farmakolojik tedaviye gore daha fazla
gorulmektedir.



Sonug

Farmakolojik tedavi ile
* Maliyet etkinlik sorunu,
* Etkinin surekliliginin saglanamamasi,
* Tedavinin suresi

gibi konular nedeniyle prediyabet
asamasinda nonfarmakolojik tedavi on plana
ctkmaktadir.



Tesekkiir ederim

i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali
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