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Öz
Tip 2 DM tedavisinde güncel yaklaşım; glisemik kontrol hedeflerinin ve kullanılacak

farmakolojik ajanların seçiminin hasta merkezli olması yönündedir. Bununla birlikte se-
çilecek ilacın etkinliği, hipoglisemi riski, kilo üzerine etkisi, muhtemel yan etkileri, ma-
liyet ve hasta tercihleri de tedavi planında dikkate alınmalıdır. Yaşam tarzı değişiklikleri,
uygulanacak  farmakolojik tedavi ne olursa olsun tedaviye eklenmelidir. Glisemik hedef-
lere ulaşılamayan tip 2 diyabet hastalarında insülin tedavisi geciktirilmemelidir.

Abstract
A patient-centered approach should be used to guide the choice of pharmacologic agents

and for glycemic goal in Type 2 DM. Considerations include efficacy, hypoglycemia
risk, impact on weight, potential side effects, cost and patient preferences. Lifestyle mo-
difications that improve health care should be emphasized along with any pharmacolo-
gic therapy. For patients with type 2 diabetes who are not achieving glycemic goals, in-
sulin therapy should not be delayed..

Glisemik Kontrol Hedefleri
Gebe olmayan Tip 2 DM tanılı hastaların tedavisinde hedef A1C düzeyi, American

Diabetes Association ve European Association for the Study of Diabetes (ADA/EASD)
tarafından  yayımlanan  en son rapora göre  ≤%7 (53 mmol/mol)  iken,  American As-
sociation of Clinical Endocrinologists-American College of Endocrinology (AACE/ACE)
tarafından yayımlanan raporda ≤%6,5 (48 mmol/mol) dır(1). Ancak her iki kılavuzda da
ortak olan, dikkat edilmesi gereken  nokta  A1C’nin düşük tutulması ile sağlanacak ya-
rarın yanında, özellikle KVH riski yüksek olan hastalarda hipoglisemi ve mortalite risk-
lerinin artırılmamasıdır. Bu nedenle Tip 2 DM de hedefler hastanın özelliklerine ve kli-
niğine göre bireysel olarak belirlenmelidir (1,2). A1C, hedef değere ulaşılana dek 3 ayda
bir, hedefe ulaşıldıktan sonra ise 6 ayda bir ölçülmelidir (3-7). Glisemik kontrolde ön-
celikli hedef öğün öncesi ve açlık plazma glukozu(APG) 80-130 mg/dl olmasıdır. Aç-
lık ve öğün öncesi PG hedefleri sürdürülemiyorsa veya hedeflere ulaşıldığı halde A1C
>%7 (53 mmol/mol) ise tokluk PG kontrolü gereklidir.  Tokluk PG hedefi  <160 mg/dl
olmalıdır (3-7).

Başlangıç Tedavisi
Tip 2 DM tedavisinde güncel yaklaşım; glisemik kontrol hedeflerinde olduğu gibi ve

kullanılacak farmakolojik ajanların seçiminin de hasta merkezli olması yönündedir (2).

Tip 2 Diyabette Güncel Farmakolojik
Tedavi Algoritması
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Tip 2 DM tanısı alan  her hastanın, farmakolojik tedavisi ne
olursa olsun yaşam tarzı değişikliği tedaviye eklenmeli ve
her aşamasında uygulanmalıdır (2-7). 

Tip  2 DM  tanısı  alan  her hastaya, herhangi bir kont-
rendikasyon  yoksa birinci basamak tedavi olarak metfor-
min  monoterapisi başlanmalıdır (8). Metformin etkili, gü-
venli ve ucuz bir ajandır, bununla birlikte kardiyovasküler
olay ve ölüm riskini de azaltabilmektedir (9). Metformin,
glomerüler filtrasyon hızı (GFR) 30 mL/dk/1,73 m2 ye ka-
dar düşük olan hastalarda güvenle kullanılabilir (10). Bu-
lantı, kusma veya dehidratasyon geliştiğinde tedavi sonlan-
dırılmalıdır. Uzun süre Metformin kullanımı vitamin B12 ek-
sikliğiyle ilişkilidir. Diabetes Prevention Program Outco-
mes Study (DPPOS) çalışmasına ait olan yakın tarihli bir ra-
pora göre, metformin ile tedavi edilen hastalarda ve özel-
likle anemi veya  periferik nöropati varlığında vitamin B12
düzeyi  düzenli olarak ölçülmelidir (11). Metformini tole-
re edemeyen veya metforminin kontrendike olduğu hasta-
larda Şekil 1’deki  “İkili Tedavi” başlığı altında gösterilmiş
olan diğer ilaç sınıflarına mensup bir ajan başlanmalı-
dır.(2,12). Tanı anında  A1C düzeyi %9 ve üzerinde (75
mmol/mol) olan hastalarda  A1C düzeyine daha hızlı bir bi-
çimde ulaşılabilmesi için ikili kombinasyon tedavisine
başlanması değerlendirilmelidir(2). Tanı anında kan glukoz
düzeyi ≥ 300 mg/dL (16,7 mmol/L), HbA1C ≥ %10 (86
mmol/mol) de olup, ciddi hiperglisemi semptomları olan has-
talara insülin ile birlikte  kombinasyon tedavisine başlan-
ması düşünülmelidir. Hastada  mevcut glukoz toksisitesi or-
tadan kalktığında tedavi rejimi basitleştirilebilir (2). 

Kombinasyon Tedavisi
Metforminin tek başına kullanımının  ikili tedaviyle kar-

şılaştırıldığı çok sayıda çalışma mevcut olsa da, ilaçların te-
daviye eklendiği durumların doğrudan karşılaştırıldığı ça-
lışma sayısı azdır. Karşılaştırmalı bir etkililik meta analizin-
den elde edilen sonuçlara göre (10), insülin dışı ajanlara ait
yeni ilaç sınıflarının her birinin başlangıç tedavisine eklen-
mesiyle  A1C düzeyinde yaklaşık % 0,9-% 1,1 oranında ge-
nel bir azalma sağlanmaktadır.

Yaklaşık 3 aylık bir tedavinin neticesinde A1C hedefi-
ne ulaşılamadığı durumlarda metformin ile diğer mevcut te-
davi seçeneklerinden birinin kombinasyonu göz önünde bu-
lundurulmalıdır. İlaç seçiminde, kan glukoz düzeyinin dü-
şürülmesi hedeflenen seviye, ilacın etkinliği-maliyeti, özel-
likle hipoglisemi, kilo alımı gibi gibi muhtemel ilaç yan et-
kileri, hastanın diğer mevcut hastalıkları(örn; KBY), ve has-
ta tercihleri göz önünde bulundurulmalıdır(12). Bu  tedavi
seçenekleri şunlardır: sülfonilüre (SU), tiazolidinedion
(TZD), DPP-4 inhibitörü (DPP4-İ), SGLT2 inhibitörü
(SGLT2-İ), GLP-1 reseptör agonisti (GLP-1RA), veya

bazal insülin (Şekil 1). SU allerjisi bulunan, öğün şeması dü-
zensiz olan veya SU  kullanımıyla geç postprandiyal hipo-
glisemi gelişmiş olan hastalarda sülfonilürelerin yerine, Şe-
kil’1 de yer almayan hızlı etkili Glinidler (GLD) kullanıla-
bilir. Yine Şekil 1’de yer almayan ancak Ülkemizde sıkça
kullanılan α-glukosidaz inhibitörleri (AGİ) de kombinas-
yon tedavisinde kullanılan tedavi seçeneklerinden biridir. AGİ
tedavisinin tokluk kan glukozunu düşürmeleri, hipoglisemi
riskinin düşük olması, kilo açısından nötr olmaları ve sis-
temik etkilerinin bulunmaması başlıca avantajlarıdır. Ancak
günde üç kez alınması, glisemiyi düşürmede orta etkinlik-
te olmaları ve gastrointestinal yan etkileri nedeniyle uzun
süreli kullanımları zordur (13). 

Yaklaşık 3 ay süreyle uygulanan ikili tedavi neticesin-
de A1C hedefine halen ulaşılamadığında ise, üç ilaç kom-
binasyonuna geçilmelidir (Şekil 1). Yaklaşık 3 ay süreyle
uygulanan üçlü tedaviyle A1C hedefine yine ulaşılamamış-
sa, enjektabl ajanlar ile kombinasyon tedavisine geçilme-
lidir (Şekil 2). 

Kombinasyon tedavisinde  özellikle A1C ≥%8.5 (≥69
mmol/mol) ise tercihen bazal insülin (uzun etkili analog veya
NPH insülin) başlanmalıdır. Seçilecek insülin tedavisinde
hipoglisemi riski, kilo artışı dikkate alınmalıdır. A1C %7.1-
8.5 (54-69 mmol/mol) arasında ise hastanın durumuna göre
tedaviye SU, GLN, DPP4-İ, AGİ, GLP-1RA, TZD veya
SGLT2-İ eklenebilir(3-7). Özellikle tokluk glisemi kontro-
lü hedefleniyorsa GLN, DPP4-İ ilaçlar, AGİ veya GLP-1RA
seçilebilir. Sulfonilüre en ucuz seçenektir ve etkinliği bir-
çok antidiyabetik grubuna göre daha yüksektir. Ancak hi-
poglisemi riski ve kilo artışı dikkate alınmalıdır (14,15). AGİ
ve GLP-1RA kullanımında gastrointestinal yan etkiler gö-
rülebilir(13,16). DPP4-İ ve AGİ grubunun kilo artırıcı et-
kisi yoktur(13,16). İnkretin bazlı ilaçların (GLP-1RA ve
DPP4-İ) hipoglisemi riski insülin ve sulfonilüreye göre daha
düşütür, ancak etkinlikleri biraz daha düşüktür (16). Kilo-
lu hastalarda GLP-1RA tercihedilebilir (16). İnkretin baz-
lı rejimlerde pankreatit riski yönünden hastalar izlenmeli-
dir (16). TZD grubu ilaçların ödem, konjestif kalp yetersiz-
liği ve kırık riskini artırma gibi yan etkileri mevcuttur (17).
SGLT2-İ grubu ilaçların bir miktar kilo kaybı (ortalama 2
kg kadar) sağlamaları, hipoglisemi riskinin düşük olması ve
kan basıncını, serum ürik asit düzeyini albuminüriyi düşür-
meleri gibi yararları olmakla birlikte, bu grup ilaçlar klasik
OAD’lere göre daha pahalıdır ve üriner sistem enfeksiyon
sıklığını artırmaktadır (7).

İnsülin Tedavisi
Medikal tedaviye rağmen şeker  regülasyonu sağlanama-

yan, diyabet komplikasyonları ilerleyen hastalarda hiç va-
kit kaybetmeden  bazal-bolus insülin tedavisine başlanma-
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lıdır(2-7). Yine akut metabolik dekompansasayon , insülin
ihtiyacını artıran enfeksiyonlar, cerrahi veya gebelik gibi
durumlarda  da bazal-bolus insülin tedavisi planlanmalıdır
(2-7). İnsülin tedavisi ile birlikte mümkünse insülin duyar-
lılaştırıcı metformin  verilmelidir (8). Kan glikoz kontro-
lünün suboptimal düzeyde sağlandığı ve özellikle yüksek
dozda insülin kullanımına ihtiyaç duyulan hastalarda, bir
tiazolidinedion veya bir SGLT2 inhibitörünün eş zamanlı
olarak kullanımı yeterli kontrolün sağlanmasına ve ihtiyaç
duyulan insülin dozunun azaltılmasına yardımcı olabilir an-
cak oluşabilecek muhtemel yan etkiler de göz önünde bu-
lundurulmalıdır (12).

Tek başına kullanılan bazal insülin, insülin tedavisine
başlangıç için en uygun rejimdir ve hiperglisemi derecesi-
ne göre değişmekle birlikte günlük 0,1-0,2 ünite/kg/gün
(obez hastalarda 0,3-0,4 ünite/kg/gün)  şeklinde başlanma-
lıdır(7). Hipoglisemi öyküsü olmayan  tip 2 diyabet  has-
talarında bazal insülin olarak  NPH güvenli bir biçimde kul-
lanılabilir. Ancak hipoglisemi riski yüksek olan hastalar-
da glargin veya detemir gibi uzun etkili insülin analogla-
rı tercih edilmelidir (2). 

Bazal insülin gereksinimi yüksek (>0.5 IU/kg) olan, A1C
düzeyi halen hedeflenen değerin üzerinde olan hastalarda
enjektabl kombinasyon tedavisi  göz önünde bulundurulma-
lıdır (2) (Şekil 2).

Şekil 1. Tip 2 diyabette antihiperglisemik tedavi: Genel öneriler. Şekilde mevcut olan ürün sıralaması, ürünlerin kullanıma sunul-
ma tarihlerine ve uygulama yollarına göre belirlenmiştir ve bu sıralama herhangi bir ürüne öncelik verileceği anlamını taşımamak-
tadır. Tip 2 diyabet hastalarında uygulanacak antihiperglisemik tedavilere ilişkin muhtemel sekanslar gösterilmiştir ve tedavi se-
çenekleri arasındaki geçiş geleneksel olarak yukarıdan aşağıya doğru ilerlemektedir (çeşitli özel durumlarda yatay geçişler de söz
konusu olabilmektedir). DPP-4-i, DPP-4 inhibitörü; fxs, fraktürler; GI, gastrointestinal; GLP-1 RA, GLP-1 reseptör agonisti; GU,
genitoüriner; HF, kalp yetmezliği; Hipo, hipoglisemi; SGLT2-i, SGLT2 inhibitörü; SU, sülfonilüre; TZD, tiazolidinedion. *Etki-
lilik ve maliyet açıklamaları için ref.12’e bakınız. § Genellikle bir bazal insülin (NPH, glarjin, detemir, degludec). Inzucchi ve
ark. izniyle uyarlanmıştır (21). Marathe, P.H., et al,American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes
2017. Diabetes Care 2017,40(Suppl. 1):66
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Enjektabl kombinasyon tedavisine başlarken, tedavinin
karmaşık ve maliyetli bir hale gelmesinin (ör., dördüncü an-
tihiperglisemik ajanın tedaviye eklenmesi) önüne geçile-
bilmesi amacıyla, kullanılmakta olan oral ajanlar kesilebi-
lirse de, metformin kullanımına devam edilmelidir. Bazal
insülin tedavisine başlarken GLP-1 reseptör agonistleri ke-
silmemelidir (12). 

Bazal insülin + en büyük öğünde tek bir enjeksiyon ola-
rak uygulanan hızlı etkili insülin tedavisi, bazal insülin + bir
GLP-1 reseptör agonisti tedavisi ve günde iki kez uygula-
nan karışım insülin tedavisinin etkilerinin benzer olduğu ger-
çekleştirilmiş çalışmalarla gösterilmiştir. Bazal insülin +
GLP-1 reseptör agonisti tedavisinde hipoglisemi daha az-
dır ve kilo artışından ziyade kilo kaybı daha sık meydana gel-

Şekil 2. Tip 2 diyabet için enjektabl kombinasyon tedavisi. AKŞ, açlık kan glukozu; SMBG, evde kan glukoz ölçümü; GLP-1
RA, GLP-1 reseptör agonisti. Inzucchi ve ark. izniyle uyarlanmıştır (12.) Marathe, P.H., et al,American Diabetes Association
Standards of Medical Care in Diabetes 2017. Diabetes Care 2017,40(Suppl. 1):67
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mektedir ancak bu tedavi her zaman tolere edilemeyebilir
ve maliyeti de daha yüksektir (18,19).

Tedavinin yoğunlaştırılmasına ilişkin diğer seçenekler
arasında mevcut bazal insülin tedavisne en büyük öğünün
öncesinde uygulanmak üzere tek bir hızlı etkili insülin ana-
logu (lispro, aspart veya glulisine) nun tedaviye eklenme-
si veya bazal insülin tedavisini sonlandırılıp genellikle kahv-
altıdan ve akşam yemeğinden önce olmak üzere günde iki
kez karışım insülin (NPH/Regüler 70/30, 70/30 aspart
mix, 75/25 veya 50/50 lispro mix) tedavisine başlanması-
dır. Bu iki yaklaşımda da çeşitli avantaj ve dezavantajlar söz
konusudur.; hızlı etkili insülin öğün planlaması noktasında
karışım  insüline kıyasla hastaya daha fazla esneklik imka-
nı sağlamaktadır (20). 

Uygulanan bir tedavi rejimi etkili olmadığında (ör., ba-
zal insülin + GLP-1 reseptör agonisti), A1C hedefine ula-
şılabilmesi için başka bir tedavi rejimine geçiş düşünülme-
lidir (ör., bazal insülin + tek doz hızlı etkili insülin enjek-
siyonu veya günde iki kez karışım insülin) (20,21). Bu te-
davi seçenekleri ve bununla birlikte, glisemik hedeflere ulaş-
mak amacıyla tedavinin daha da yoğunlaştırılmasına ilişkin
öneriler Şekil 2’de yer almaktadır. 

Günde iki kez karışım insülin kullanılan bir hastada A1C
hedefine halen ulaşılamadığında, karışım analog insülin gün-
de üç kez uygulanabilir (22). Genel olarak, karışım analog
insülinlerin günde üç kez uygulandığı tedavi rejimlerinin en
az bazal bolus rejimler kadar etkili olduğu gösterilmiştir ve
bu tedavilerin hipoglisemi oranları da benzerdir (22). 

Bazal insülin + en büyük öğün öncesinde tek seferlik hız-
lı etkili insülin enjeksiyonu tedavisiyle A1C hedefine ula-
şılamayan hastalarda, günde en az 2 kez olmak üzere yemek-
lerden önce uygulanan hızlı etkili insülin tedavisini içeren
bir bazal-bolus tedavi rejimine geçilmelidir (2,21). 

A1C hedefine ulaşılamadığı durumlarda ve/veya hasta-
lara ilişkin diğer hususlara ilişkin yapılacak değerlendirme-
ler doğrultusunda tedavi rejiminin değiştirilmesi düşünül-
melidir (ör., günde üç kez uygulanan karışım analog insü-
lin tedavisinden bazal-bolus tedavi rejimine geçiş veya tam
tersi) (20,21).  
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