Eriskin Tipi

Diabetes Meliitusda

Sekeneler Sulfonilure Yetersizligi ve Tedavisi

Eriskin tip diabetes rrHlitus (insuline bagimh ol-
mayan diabetes mellitus=IBODM) gogu bati toplumla-
rinda %3-6 gorilme sikligiyla, oldukg¢a yaygin bir hasta-
liktir (1-3). Bu siklik bazi toplumlarda ve yasla beraber
daha da artmaktadir.

iBODM, genelde insiiline bagiml diabetes melli-
tusdan daha kolay kontrol edilebilir gibi goériinse de
tedavide bazi sorunlar olusturur (4,5). IBODM'da
Onerilen baslangi¢ tedavisi diyet ve egzersizdir (1).
Egder bu yaklasim yeterli glisemik kontroli saglaya-
mazsa, tedaviye siklikla sulfonilire grubu ilaglar
eklenmektedir. Sulfonilire grubu ilaglarin yetersiz kal-
digi durumlarda genellikle insilin tedavisine baslanil-
maktadir (1,4,6).

Sulfonilire grubu ilaglarin uygulanmasinda,
baslangigcta bile, hastalarin %25-30 kadarinda cevap
alinamamaktadir (1,5). Bu baslangi¢ cevapsizliga piimer
sulfoniliire yetersiz olduguna karar verebilmek igin ne
kadar sireyle kullaniimisolmasi gerektigi konusunda go-
ris birligi yoktur. Primer sulfonilire yetersizligi siklikla,
bu ilaglarin kullanilacag: hastalarin uygun segilememe-
sinden lleri gelmektedir (5).

Baslangigta sulfoniliire grubu oral hlpogllsemik i-
laglara uygun cevap alinan (glisemik kontrol saglanan)
hastalarin, gesitli yazarlara gére degismekle beraber,
her yil %5-10 kadarinda cevapsizlik meydana gelmek-
tedir (1,2,4,7,8). Bu duruma sekonder sulfonilire yeter-
sizligi denmektedir. Bes yildan sonra sulfonilire grubu
ilaglara hastalarin ancak %50'sl cevap verebilmektedir.
Sekonder sulfonilire yetersizliginin IBODM'lu hastalar-
da kaginilmaz bir fenomen olup olmadigi konusu bilin-
memektedir.

Bu yazimizda 1985-1993 yillarina alt literatiir g6z-
den gegirilerek, konuyla llgili elde edilen bilgiler dzetle-
nerek sunulmustur. Ulkemizde bu konuyla ilgili litera-
ture rastalanilamamistir.
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SULFONILURE GRUBU
ETKIi MEKANIZMALARI

Sulfoniliire grubu oral antidiyabetikler, hipoglisemik
etkilerini pankreas ve pankreas digi dokular lzerinden
olustururlar. Ancak en 6nemli etkileri pankreas dokusu-
na olanlardir. Yapilan ¢alismalarda pankreasin p hiicre-
leri Gzerinde sulfonilire reseptoérleri tespit edilmistir. Bu
reseptorler hiicre zarinda, ATP-duyarli potasyum kanal-
larinin bir pargasi olarak veya onunla yakin iligki ha-
linde bulunmaktadir (8-10,5).

Sulfonilire grubu ilaglar bu reseptdrlere baglan-
diginda, ATP'ye duyarli potasyum kanallarinin elektrik-
sel aktivltesini Inhibe eder. Boylece potasyum hicre
disina ¢ikamaz ve hilicre membran potansiyeli azalir,
voltaj bagimli kalsiyum kanallari agilarak hicre igine
kalsiyum girer. Hicre i¢i kalsiyum artisi, birtakim Intra-
selliler reaksiyonlari baslatip, sonunda insilin eksosito-
zunu gergeklestirir (11,12).

iILACLARIN

Sulfoniliire grubu ilaglar insiilin sentezini uyarmaz-
lar, sentezlenmis insulinin sekresyonunu artirirlar. O
halde etki gOsterebilmeieli i¢cin pankreas p-hicrelerinin
fonksiyonlarini belli 6lcide koruyor olmalari gerekir
(2,3,5,10). Sulfoniliire grubu ilaglarin, bitiin calismalar-
da olmamakla beraber, pankreastan glukagon salgilan-
masini azaltid gésterilmistir (2,7,10). Ancak IBODM'da
bu etkinin mekanizmasi ve glisemi kontroliindeki 6nemi
bilinmemektedir. Sulfonilire grubu ilaglarin, deneysel
calismalarda somatostatin sekresyonunu stimule ettigi
gOsterilmis olmakla beraber, bu durumun glisemi regi-
lasyonundaki roli bilinmemektedir (10).

Sulfonilire grubu ilaglarin ekstrapankreatik etkile-
riyle de glisemi regulasyonunda rol oynadigi goérusi
cok tartismalidir (1,2,5,8-10). Culnku sulfoniltrelerin
pankreasi tahrip edilmis deney hayvanlarinda veya in-
siline Bagimli Diabetes Mellltus (=IBDM)'da etkisiz ol-
dugunu gésteren calismalarin yanisira, IBODM'da uzun
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sureli kullanimda, plazma insulin didzeyini etkllemeksl-
zin, glisemiyi kontrol ettigine iligskin raporlar da mevcut-
tur (2,8-10).

Sulfonilire grubu ilaglarin hicrelerin insiline
duyarlihgini artirmak, postreseptér olaylari duzeltmek,
insllin reseptér baglanmasina katkida bulunmak, hepa-
tik glukoz yapimini ve hepatik insulin ekstraksiyonunu
azaltmak gibi etkileri oldugu ileri surllmis, ancak bun-
larin dog@rulugu tam olarak gosterilememistir (8,9,13,14,
1,4,5).

SEKONDER SULFONILURE
YETERSIZLIGININ SEBEPLERI

Sekonder silfonilire yetersizliginin degisik sebep-
leri vardir. Bunlarin bir kismi saptanabilir ve geri dé-
niglld iken, olgularin ¢cogunda nedenler aydinlatilama-
mistir. Ornegdin agir bir infeksiyon, miyokard infarktisi,
travma, cerrahi hastaliklar, gizli inleksiyonlar, tlrotoksi-
koz, hiperglisemi yapan ilaglar (glukokortikoidler, tiazid
diuretikleri, p-blokerler vs.), yan etki nedeniyle ilacin
kendisine uyumsuzluk, diyete uymama ve kilo alma gi-
bi nedenler saptanabilen ve dulzeltllebilen sekonder
silfonilire yetersizligi nedenleridir.

ikinci grupta, yani saptanamayan ve geri do-
nugli olmayan sebepler arasinda, en Onemli vyeri
pankreas p-hlcrelerinin yorgunlugu tutmaktadir. Silfo-
nilire grubu ilaglarin uzun sire kullaniminin p hiicre-
lerinin IV tolbutamide akut cevabinda azalmaya yol
actigr bildirilmistir (15). Bu cevapsizlik, kullaniimakta
olan ilacin kisa sure kesilmesiyle duzeltilebilmek-
tedir.

Sekonder siilfoniliire yetersizliginde ilag toleransi
veya taslflaksl olup olmadigi belilenememistir. Sulfoni-
lire grubu ilaglari araliklarla uygulamanin sekonder ye-
tersizligi 6nlemede faydali olup olmayacagi konusu bilin-
memektedir (5).

Sekonder siilfoniliire yetersizligi iIBODM tedavi-
sinde sik karsilasilan bir sorundur. Sikligi dlabetin sire-
siyle orantihdir (5,8,10). Hem hasta hem de hastalikla
ilgili faktorler sekonder silfonilire yetersizligi olusma-
sindan sorumludur. Her ne kadar diyete uyumsuzluk
onemli bir faktor ise de, hastahigin kendisiyle ilgili fak-
torler, sulfonilire grubu ilaglara cevabi belirleyen major
faktorlerdir (2,3,58,10). Retrospektlf bir galismada, uy-
gulanan tedavi ne olursa olsun, kan glukoz dizeyinin
yilda 0.25 mM (=%5 mgr) artis gosterdigi tespit edil-
mistir (10).

p-hiicre fonksiyon azalmasi otoimmun hastalikli ve
organ spesifik otoantikorlari bulunan kadinlarda siklikla
gbzlenmektedir, p hiicre fonksiyon kaybi IBDM'da ol-
dugundan daha yavas gelismektedir. Bundan dolayi
siilfonilire grubu ilaglara kéti cevap olusmasinda p-
hicre fonksiyon kaybi disinda nedenler de katkida bu-
lunuyor olmalidir (3,5,8,10).
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Tablo 1. Primer ve sekonder silfonilire yetersizligi ne-
denleri

A. Primer Silfonilire Yetersizligi
1. Katabollk, insulin yetersizligi olari uygunsuz hastaya
veriimesi
2. Diyete primer uyumsuzluk (psddostlfoniltire
yetersizligi)
B. Sekonder Silfoniliire Yetersizligi
1. Araya giren hastaliklar
a. Miyokard infarktlsi
b. Cerrahihastaliklar
c. Gizli enfeksiyonlar
2. llaglar
a. Glukokortikoidler
b. Tiazid diuretikleri
c. pblokerler
d. Nikotinik asid
Siltonillire grubu ilaglara uyumsuzluk
Bireysel uyumsuzluk ve kilo alma
Kronik stlfoniltire kullanimi sonucu tasiflaksi (?)
Pankreas b-riticielemlin sekresyon kapasitesinin
tikenmesi

oo w

Sekonder siilfonilire yetersizligiyle ilgili bir ca-
lismada, %43 oraninda hepatik ve perllerik insilin re-
zistansi, %13 oraninda p-hlcre fonksiyon kaybi sorum-
lu tutulurken, %44 olguda sekonder yetersizligin sebebi
aydinlatilamamistir (10). Bu g¢alismaya gore hastaligin
suresiyle birlikte giderek artan insilin rezistansi, sekon-
der sulfonilire yetel sizliginin en 6nemli nedeni olarak
gordlebilir (10).

Uzun sureli silfonilire kullanimiyla ilaca karsi di-
reng ve bundan dolay! silfonilire yetersizligi olustugu
ileri surudlmustar (10). Bir g¢alismada, oral tolazamid
kullanmakta olan hastalaia iv. tolbutamid uygulandigin-
da, bu ilacin insulin salgilatici etkisinde azalma go6zlen-
mis, bu degisiklik oral ilacin kesilmesiyle duzelmigstir
(15) . Ancak bodyle bir silfonilire rezistansinin klinik
onemi bilinmemektedir. Clink(i kronik stlfonilire kulla-
nimina ara verildiginde yllsemik kontrolda belirgin bir
bozulma meydana yelmektedir. Bu durum uzun sireli
kullanimda da sultoniluieiern etkisinin devam ettigini
gostermektedir.

Hipergliserninin bizzat kendisi cesitli mekanizma-
larla sulfonilire yetersizligi meydana getirebilir. Hipergli-
semiye baglh olarak mide rnotllitesinin ve mide bosal-
masinin azaldigi, bunun sonucunda, silfonilire grubu i-
laglarin emlliminde gecikme oldugu ileri sdrdlmustur
(16) . Yine hipeigliseini dokularin insilin rezistansini ve
b-hicre disfonksiyonuniu artirir (17,18). Deneysel c¢a-
lismalarda, hipergliseminin florizinle dizeltiimesi, doku-
larin insdlin rezistansinda azalmaya ve B hucrelerinden
insllin sekresyonunua artmaya yol actigi gosterilmistir
(17.18).
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SEKONDER SULFONILURE
YETERSIZLiIGI TANISI
NE ZAMAN KONULMALIDIR?

Sekonder silfonilire yetersizligi tanisi ne zaman
konulmalidir? Bu sorunun bitiin yazarlarca kabul edi-
len ortak bir cevabi yoktur (5,10). Bazi yazarlar maksi-
mal dozda silfonilire grubu oral antidiabetik alan ve
uygun diyet yapan hastalarda, aghk glisemisinin %180
mg'dan ylksek kalmasi durumunda sekonder siilfoni-
lUre yetersizligi tanimini kullanmayi énermektedir. Baska
yazarlar ise, ayni sartlarda, aghk glisemisinin %144
mgr'dan ylksek olmasi durumunda sekonder sulfoni-
lure yetersizligi denmesini 6nermektedirler (5,10).

SEKONDER SULFONILURE
YETERSIZLIGININ TEDAVISI

Sekonder siilfoniliire yetersizligi olusmus IBODM-
'lu hastalarin nasil tedavi edilecedi konusunda goérus
birligi yoktur. Bdyle bir durumda insulin tedavisine mi
gecilmeli, sdllfonilire grubu ilaca metformin mi eklen-
meli, yoksa bunlarin kombinasyonu mu yapilmali? Bu
sorularin herkesce benimsenen ortak cevaplari yoktur.

Siilfoniliire grubu llaglarin etkinligi, insilinde de ol-
dugu gibi diyete uyulmadiginda veya fiziksel aktlvitede
belirgin azalma oldugunda, son derece azalir. O halde
diyet ve kilo vermenin c¢ok iyi takibi gerekir. Ozellikle
ideal vucut agirhginin %50'sinden daha agir olanlarda
¢ok dusuk kalorili diyet uygulanmasi o6nerilmektedir.
Codu zaman diyet ve eksersizle tatmin edici sonug
alinmamakla beraber, sekonder silfonilire yetersizligi
tedavisinde ilk asamada bunlar yeniden ve daha siki
olarak gézden gegirilmelidir.

Farkli bir silfonilire grubu ulaca gegmek, hatta bi-
rinci kusaktan ikinci kusak sulfonilireye gegmek olgu-
larin ¢ogunda etkisizdir. Buna ragmen bodyle bir yak-
lagsim uygulanabilir ve yazarlarin goguna goére, %5-10
olguda olumlu cevap alinabilir. Ozellikle, hastalari insu-
lin kullanmanin gerekliligine inandirmak igin bagka bir
sulfonillire grubu ilag 4-8 hafta siireyle denenebilir (5).

Sekonder silfonilire yetersizliginde a-glukozidaz
inhibitorlerl de kullanilabilir (5,10). Halen bunlardan

Tablo 2. Sekonder silfoniliire yetersizliginde tedavi se-
cenekleri

1. Diyet, egzersiz ve kilo verme gibi yaklagimlarin
yeniden gdzden gecirilmesi
2. Bagka bir silfoniltireye gegilmesi (Cevap orani %5-10'dur)
3. Glukozldaz inhibitérlerl veya metformine gegilmesi ya da
bunlarin kombine olarak uygulanmasi
4. insulin tedavisi
a. Sabah tek doz orta/uzun etkili insulin tedavisi
b. Aksam tek doz orta/uzun etkili insulin tedavisi
c. Sabah-aksam orta etkili insulin tedavisi
d. Gerekli oldukga bunlara regiiler instlin eklenmesi
5. Kombine instlin+stlfonilure tedavisi
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akarboz ve migllitol mevcut olup, barsaktan karbon-
hidrat emlliminl geciktirmek ve bdylece postprandlal hl-
perglsemiyl azaltmak yoluyla etkili olurlar. Tek baslari-
na kullanilan a-glukozidaz inhibitérlerl HbAic diizeylerini
%0.5-1.0 oraninda azaltabilmektedir. Ancak bu ilaglarin
gastrointestinal yan etkileri fazladir.

Sekonder silfoniliire yetersizliginde tedavi igin sil-
fonilireye metformin eklenmesi de bir secenek olabilir.
Metformin A.B.D.'de Kklinikte kullaniimamakla beraber,
Avrupa ve ulkemizde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ancak bu sekil tedavinin tatminkar sonug verdidi sodyle-
nemez.

INSULIN TEDAVISI

iBODM'da hiperglisemi, karacigerde bazal glukoz
yapiminin artigi ve dokularin glukoz kullanimindaki azal-
ma sonucu meydana gelmektedir. Bu durum, dlsfonk-
siyolle ve dissenkroilize insilin salgilanmasiyla ve neti-
cede nisbl veya mutlak insulin eksikligiyle daha da be-
lirgin hale gelmektedir (5,10,19,20).

insdlin tedavisiyle plazma glukozu azaltildikga
hastaligin flzyopatolcjik sonuglari lyilesmektedir, insiilin
uygulamasiyla, kendi reseptorlerinde dovvn regllasyon
ve insiilin duyarsizligi olusmasina ragmen, insiilin diren-
ci azalmaktadir (5). Ekzojen Insiilin uygulamasiyla ka-
racigerde glukoz metabolizmasinin primer kusuru bilin-
mediginden, ekzojen insiilin uygulamasi palyatlf bir te-
davidir.

INSULIN PREPARASYONLARI

iBODM'da ve sekonder siilfoniliire yetersizligi te-
davisine 6zgun kullanilabilecek insllin preparati yoktur.
Burada genellikle orta ve uzun etkili insilinler kulla-
nilmaktadir. Uzun etkili olanlar aksam tek doz, orta et-
kili olanlar giinde ikiye boélinmis doz (sabah-aksam)
seklinde kullanilir. Glisemi takibiyle insilin dozlari ayar-
lanir. Ozellikle gérme ve el koordinasyon sorunlari olan
hastalarda 6nceden karisimi yapilmis (premikst) insilin-
ler (%70 NPH+%30 regiler) ikiye bélinmis doz ha-
linde verilebilir.

Bir galismada ciltalti siirekli Inflizyon yoluyla veri-
len insllinin, konvansiyonel tedaviye oranla, kan glu-
koz dlzeyini daha fazla disurdugu tespit edilmistir (5).
Ancak bu regilasyonun uzun dénemdeki sonuglari bi-
linmemektedir.

iINSULIN DOZU

Ayaktan tedavi planlanan, normal agirlikli veya ha-
fif obez hastalarda, uzun veya orta etkili insilin 0.2-0.5
U/kg dozunda baslanabilir. Uygun glisemik diizey elde
edilinceye kadar, haftada bir veya iki kez %10-20 ora-
ninda doz artirilabilir. Verilecek insiilin dozu (erkekler
icin) asagidaki formille hesaplanabilir (5).

insulin dozu (liniie) « 0.1 x[aglk kan sekeri (mg/dl)-50]

veya = 2x[aclik kan sekeri (infvl)-3]
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Kadinlarda, yagsiz vicut agirliklari daha az oldu-
gundan, bu formille hesaplanan dozun %20 daha azi
kullanilabilir (5). Hastaneye yatirilarak tedavi uygulanan
hastalarda insulin dozu daha kisa araliklarla, 1-2
glinde bir, % 10-40 oraninda artirilabilir. Ancak hasta ta-
burcu edilirken verilen doz %10 oraninda azaltiimalidir.

AKSAM TEK DOZ IiNSULIN

Yatarken verilen tek doz oita etkili insilinin, sa-
bah uygulanan tek doza gére daha iyi aglk gllsemi du-
zeyi sagladigi tespit edilmistir (20). Baska bir calisma-
da, aksam tek dozda verilen human ultralente insuli-
nin, giinde 3-4 kez uygulanan regiiler insiiline gére,
HbAic dizeyini daha belirgin olarak azaltmistir (5).
Aksam tek doz verilen insilin, 06zellikle erken dénem
iIBODM'lu hastalarda yararli olmaktadir.

INTERMITTAN INSULIN TEDAVISI

Bu tip bir yaklasim, rutin olarak uygulanabilecek
bir tedavi sekli degildir.

INSULIN TEDAVISININ
YAN ETKILERI

En 6nemli yan etkileri hipoglisemi ve kilo almadir.
Kilo alan hastada insilin rezistansi daha da ké-
tulesecektir. Bu nedenle diyet lUzerinde siki bir sekilde
durulmahdir, insulinin uzun sdreli kullanimiyla ilgili diger
bir endige, insulinin aterojenik oldugu iddiasidir. Bu ko-
nudaki tartismalar devam etmekle beraber, silfoniliire
kullanimina ragmen ciddi hiperglisemisi olanlarda, insi-
lin verilmesinden kaginilmamalidir (22,23).

INSULIN SULFONILURE
KOMBINASYONU

iBODM'da kombine insilin silfonilire tedavisi
1950'lerden itibaren uygulanmaya baslanmistir. Sonra-
lari bu tedaviye Ilgi azalmissa da, 1980'lerden itibaren
tekrar dikkat ¢cekmeye baslamistir (1-4,7,9,13,15,20,21).

insillin tedavisine siilfonilire grubu ilaglarin eklen-
mesiyle, yemek veya glukozla uyarilmis insiilin salini-
minda artis meydana geldigi tespit edilmistir (1,23). Ek-
sojen insulinin B-htcreleri uUzerindeki hiperglisemlye
bagl tokslk etkileri giderek bu hucreleri sulfonilirelere
duyarli hale getirdigi goriisu ilen surilmustir (5). Ca-
lismalarin ¢ogu silfoniliire grubu ilaglara sekonder ye-
tersizlik meydana gelmis hastalara ekzojen Insiilin uy-
gulamasi seklinde gergeklestirilmistir (8,9,15,16,22,23).

Plasebo kontrollii galismalarin godunda, Insiilin ve
sllfonilire kombinasyonuyla, gliseml regllasyonunda
orta derecede dizelme saglanmistir (9,13,14,20,24).
Plazma glukoz diizeyi 30-50 mg/dl, HbAic dizeyi
%1.0-1.5 azalma goOstermistir. Bir calismada sekonder
siilfoniliire yetersizligi olusan hastalarda bu ilag kesil-
mis, giinde ki kez insiilin uygulanmistir. Bu sekil uygu-
lamayla gllsemi %270 mg'dan %160 mg'a inmistir. Gll-
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semi bu diizeyde Iken, siilfonilire grubu ilag tekrar
eklenmis, glisemi % 15-20 mg daha azalirken insilin
dozu da %20-30 daha az tutulabilmlstir (5).

insilin silfonilire kombine tedavisiyle Iigili ca-
lismalarin ¢ogu kisa surelidir (8-16 hafta) ve bu ne-
denle uzun sirede yararlari bilinmemektedir (1,5,10).
Calismalarin ¢ogunda instlinle kombine edilen ilag gll-
burid (glibenklarnid) olmustur (1,5,9,10,13,14,20). Se-
konder siilfonilire yetersizligi nedeniyle inslline kom-
bine edilen gllburldin dozu 5-10 mg/giin ile baslanip
gliinde 20 mg'a kadar artirilmalidir. Sdilfonilire grubu
ilag tedaviye eklenince, kullaniimakta olan Insiilin dozu
%10 dolayinda azaltiimalidir.

Birbaska yaklasim ise, yetersiz kalan sulfonillre
grubu ilaci maksimal dozda vermeye devam ederken,
tedaviye insilin eklenmesidir. Orta veya uzun etkili in-
silin 0.15-0.20 U/kg dozunda baslanip, 5-7 glin aralik-
larla ve gllsemi takibiyle beiaber artirilabilir.

Yakin zamanda yapilan bir g¢alismada silfoniliire
grubu lIlaca (gliblrid) insiilinin sabah veya aksam
eklenmesiyle elde edilecek sonuglarin farkliigi incelen-
mis ve sonuglar ayni olmakla beraber sabah tek dozun
aksam tek doza gére hlpogllsemik reaksiyonlara daha
fazla yolagtigi bildirilmistir (22).

Sekonder silfonilire yetersizliginin tedavisinde in-
slilinle kombine edilebilecek ilaglar sadece silfonilire-
ler degildir. Burada insdilinle biguariidler, u-glukozidaz
inhibitérleri de kullanilabilir, a-glukozldaz inhibitdrlerinin
(akarboz ve miyhtol) pustprandial hiperglisemi ve
HbAIc dizeylerini azalttigi, ayni zamanda, postpiandlal
hlperinsulinemi ve hipertrigliserideiniyi de disurdugu
gOsterilmistir (23).

Cift kor plasebo kontrollii pilot bir galismada, Insi-
lin veya sulfonilire tedavisine cevap vermeyen diabetik
hastalarda, glisemik kontroliin lyilestiriimesinde hidrok-
siklorokinlnin etkili oldugu goésterilmistir (23).

insllin silfonilire kombinasyonundan bazi 6zel-
likleri olan hastalar daha fazla yarar gorebilirler. Bun-
lar orta derecede obez, IBODM siiresi nisbeten kisa
ve aclik C-peptid dlzeyleri daha yuksek olan hasta-
lardir.

Sekonder sulfonilire yetersizliginin tedavisinde
kombine tedavi yerine tek basina insulinle tedavinin
daha yararli olacadini savunanlar yaninda, kombi-
nasyonun lehine olanlar da vardir. Kombine tedaviyle
ekzojen insilin dozunda %20-30 azaltma yapilabilirken,
maliyeti tek basina insiiline gére daha fazla olmaktadir.
Yine kombine tedavi serum lipid anormalliklerini tek
basina insiline gére daha fazla dizeltememektedir (5).
Kombine tedavinin yan etkileri biraz daha fazla olmak-
tadir. Herkes tarafindan kabul edilmemekle beraber hi-
perinsiilinemi ateloskieloz igin bir risk faktoridir. Kom-
bine tedavinin, daha az insllin verilmesiyle, bu yénden
yararl olabileceg@i varsayilmaktadir (1,5,10).



194

Sonug olarak sekonder silfonllire vyetersizligi
IBODM tedavisinde sik karsilagilan ve tedavide giigliik
yaratan bir sorun olmaya devam etmektedir. Sekonder
sulfonilire yetmezliginin tedavisinin nasil olacagi konu-
sunda henlz bir goérus birligi de saglanabilmis degildir.
Ancak asagidaki yaklagsim bir éneri olarak sunuyoruz:

1. Diyet ve ekzerslzin butin hastalarda daha siki
sekilde yeniden gdézden gegcirilmesi ve hastalarin diyete
uymanin zorunluluguna inandiriimasi.

2. Gizli infeksiyon, hlpertiroldlzm ve diger hekim-
lerce d6nerilmis hiperglisemi yapabilen ilaclarin arastiril-
masi, varsa Infeksiyon ve hipertiroidizmin tedavi edil-
mesi, hipergllsemi yapan ilaclarin mutlak gereklilik
disinda kullanimina engel olunmasi.

3. Sekonder silfonllire yetersizligi tespit edilen
hastalarda, vakit kaybetmeden insilin tedavisine gecil-
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melldir. insllin tedavisinde hedef, aglik kan glukozu-
nun 140 mg/dL, postprandial kan glukozunun 200
mg/dL dizeylerinden ve HbAic'nin %8'den daha az ol-
masidir, insulinin orta veya uzun etkili preparatlari kul-
laniimali, uzun etkili insilin gece tek doz, orta etkili in-
siilin giinde Ikiye béliinmiis doz seklinde verilmelidir.

4. insulin tedavisini kabul etmeyen hastalarda, iki
aylik siireyle ikinci kusaktan bir siilfonilire preparati
denenebilir. Burada amacg yeni baslanan silfonllirenin
de yetersizligi konusunda hastaya inandiricilik sagla-
maktir.

5. Eger giinlik total Insiilin dozu 70 {niteyi ge-
giyorsa ve multlpl insiilin injekslyonlari sorun yaratiyor-
sa, tedaviye silfonllire eklenmesi denenebilir. Yine bu
amagcla biguanidler ve c/.-glukozidaz Inhibitorien de kul-
lanilarak, ikili, G¢li kombinasyonlar yapilabilir.
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