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SULFONILURELERE SEKONDER YANITSIZ TIP 2 DIABET
VE TEDAVISI

Birsel KAVAKLI !

Instiline bagimh olmayan diabetes mellitus ol-
gularinin bazilarinda, sulfoniliirelerin etkileri birkag
aydan birka¢ yila kadar degisen bir donemle
sinirhdir, Bu donemin sonunda hiperglisemiyi kont-
rol edebilmek icin instilin tedavisine gereksinim du-
yulur. Bu duruma, sulfoniliirelerin baslangigtan iti-
baren etkisiz oldugu primer yetmezlikten ayirt et-
mek amaciyla sekonder yetmezlik adi verilmigtir.
Primer yetmezlik, sulfoniliirelere baglangictan iti-
baren uygun hipoglisemik yanitin alinmamasidir ve
olgularin %25-30'unda goriiliir. Baslangictaki bu
yanitsizliga karar verebilmek igin ne kadar stire
gegmesi gerektigi konusunda goriis birligi yoktur.
Primer sulfoniliire yetmezligi siklikla, bu ilaglarin
kullanilacag1 hastalarin uygun segilememesinden
kaynaklanmaktadir. Bagka bir deyisle primer yet-
mezlik, gercekte insiiline bagimh diabetes mel-
litusla iliskili gorilmektedir (3).

Sekonder yetmezlik, diyet ve sulfoniliire tedavisi
ile belli stire iyi metabolik kontrol saglanabilen ol-
gularda, hizlandiria bir olay olmaksitin metabolik
dekompanzasyon olugmasi olarak tamimlanabilir.
Sekonder yetmezlik orani, 1959-1965 yillar1 arasinda
gerceklestirilen retrospektif ¢aligmada %10-36 a-
rasinda bildirilmesine karsin, son yillarda, instiline
bagiml hastalar, tedaviye uyumsuz hastalar, akut
infeksiyonlar gibi olgular dislandiginda sekonder
yanitsizhk  oram  %0.7-%2.7  olarak  he-
saplanmaktadir. Sekonder yanitsizhk oranmi zayif
hastalarda (%6.2), asin1 kilolu ve obez hastalara gore
(sirastyla %1.2 ve %2.5) anlamli olarak yiiksektir.
Sulfoniliirelere sekonder yetmezligin olusmasina
immunogenetik faktorlerin rol oynadigi ileri
stiriilmektedir. Sekonder yetmezlik gelisen birgok
hastada, adacik hiicre antikorlan pozitif bu-
lunmustur. Ayrica, yine bu hastalarda gec baglan-
gich IDDM varhgini gosteren HLA DR3/DR4 fe-
notipi saptanmugtir (3).

Sekonder Sulfoniliire Yetmezligi Nedenleri:

Sekonder sulfoniliire yetmezliginin cesitli ne-
denleri vardir (Tablo I). Bazilan saptanabilir ve geri
doniisiimlii iken, olgularin ¢ogunda sebep bu-
lunamaz. Miyokard infarktiisii, cerrahi hastaliklar,
gizli infeksiyonlar, tirotoksikoz, agir infeksiyonlar
gibi araya giren hastaliklar, glukokortikoidler, beta
blokerler, tiazid grubu diiiretikler gibi hiperglisemi
yapan ilaglar, yan etkileri nedeniyle ilacin kendisine
uyumsuzluk, diyete uymama ve kilo alma gibi ne-
denler saptanabilen ve diizeltilebilen nedenlerdir.

Ikinci grupta hastalikla ilgili olan, gogu kez sap-
tanamayan ve geri donlisiimlii olmayan sebepler
vardir. Beta hticre fonksiyonlarinin azalmasi ve
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instilin salmimindaki ilerleyici bozulma, tim
NIDDM’li hastalarda degil, sekonder yetmezligin
goruldugu ozellikle zayif hastalarda ortaya cikiyor
gibi goriilmektedir. Buna karsilik, sekonder yet-
mezlikli obez hastalarla, sekonder yetmezlik goster-
meyen obez hastalarin insiilin sekresyonlan a-
rasinda belirgin bir farkhiik goriilmemektedir. Beta
hiicre fonksiyonlarinin azalmasi otoimmun has-
talikh ve organ spesifik otoantikorlari olan kadinlar-
da daha siklikla gozlenmektedir (1).

Insiilin direnci, NIDDM patogenezinde anahtar
rol oynamaktadir ve zaman icinde progressif olarak
artar. Sekonder yetmezlikte insiilin direncinin sebep
mi yoksa sonu¢ mu oldugu ¢ok acik degildir. Instilin
direnci obez olmayan sekonder yetmezlikli hastalara
gore obezlerde daha fazla goriilmektedir. Sekonder
sulfoniliire yetmezIligi ile ilgili bir cahismada, %43 o-
raninda hepatik ve periferik instilin direnci, %13 o-
raninda beta hiicre fonksiyon kaybi sorumlu tu-
tulurken, %44 olguda sekonder yetmezlik sebebi
aydinlatilamamugtir. Bu calismaya gore hastaligin
stiresiyle birlikte giderek artan insiilin direnci, se-
konder yetmezligin en énemli nedeni olarak goste-
rilmektedir (2).

Sulfoniliire kullanimi uzadikga, ilaca kars: direng
ve yetmezlik gelistigi ileri stiriilmiigtiir. Bir calig-
mada, oral tolazamid kullanan hastalarda, IV to-
lazamide instilin cevabinda azalma gozlenmis, bu et-
ki ilacin kesilmesiyle diizelmistir (2).

Hiperglisemi, gesitli mekanizmalarla sulfoniliire
yetersizligi meydana getirebilir. Hiperglisemi, do-
kularn insiilin direncini arttirir. Beta hiicresinin glu-
koza insiilin cevabim azaltir. Ayrica olugturdugu
gastroparezi nedeniyle mide motilitesini ve bosal-
masini  azaltarak ilacn  absorbsiyonunu  ge-
ciktirebilir.

Sulfoniliire yetmezligi tamsi igin sinir glisemi
diizeyleri konusunda ortak bir goriis birligi bu-
lunmamaktadir. Baz1 yazarlar, maksimal dozda oral
antidiabetik ilag kullanan hastalarda aghk gli-
semisinin 180 mg/dl'nin tizerinde olmas1 du-
rumunu, bazilan 144 mg/dl diizeyini sinir kabul et-
mektedirler. Hedef aghk glisemisini 110 mg/dl ola-
rak kabul eden goriigler de bulunmaktadir. En stk
kabul goren goriis, hedef aglik glisemi diizeyinin
140-180 mg/dl arasinda olmasidir. Ancak, gesitli epi-
demiyolojik galismalar, NIDDM'de makro ve mik-
rovaskiiler komplikasyonlarin, glisemi diizeyleri ile
yakin iligkili oldugunu ortaya koymustur. Aclik gli-
semi diizeyi, 140 mg/dl'nin {izerinde oldugu du-
rumlarda retinopati ve nefropati riski artmaktadir.
Bu durum, bu esik degerin diabette tan1 kriteri ol-
masina neden olmustur. Ote yandan, 108 mg/dl'nin
tizerindeki degerler, kardiovaskiiler riskle iligkili
gortilmektedir. Bu konuda daha genis ¢aligmalara
ihtiyag oldugu agiktir.
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Tablo I. Sekonder Sulfoniliire Yetmezliginin Sebepleri

Hasta ile ilgili faktorler:
1. Asin yeme ve kilo artis
2. Hasta uyumunun kotii olmasi
3. Fizik aktivitenin az olmasi
4. Stress

5. Eslik eden hastaliklar (myokard infarktiisii, cerrahi hastaliklar, infeksiyonlar, hipertiroidi)

Hastalikla ilgili faktérler:

1. Beta hiicre fonksiyonlarinin azalmas ile instilin saliniminda ilerleyici bozulma

2. Insiilin direncinin artmasi

Tedavi ile ilgili faktorler:
1. Uygunsuz ilag dozaji

2. Kronik sulfoniliire kullanimi sonucu desensitizasyon, tasiflaksi

3. Hiperglisemi ve gastroparezi nedeniyle sulfoniliire absorbsiyonunun bozulmas:

4. Birlikte kullanilan ilaglar

a) Sulfoniliire metabolizmasini arttiranlar: Barbitiratlar, Rifampin
b) Insiilin sekresyonunu inhibe edenler: Tiazidler, Beta blokerler, Fenitoin
¢) Insiilin etkisini inhibe edenler: Kortikosteriodler, biiytime hormonu,

ostrojen, katekolaminler
d. Nikotinik asit

Tablo II. Sekonder Sulfoniliire Yetmezliginde Tedavi Segenekleri

1. Diyet, egzersiz ve kilo verme gibi yaklagimlarin gozden gegirilmesi

2. Bagka bir sulfoniliireye gecilmesi

3. Alfa glukozidaz inhibitorleri veya metformine gegilmesi veya bunlarla kombinasyon

yapilmasi
4. Insiilin-sulfoniliire kombinasyonu
5. Insiiin monoterapisi

a) Sabah tek doz orta-uzun etkili instilin
b) Aksam tek doz orta-uzun etkili instilin

c) Sabah-aksam orta etkili instilin

d) Gerektikge bunlara regiiler instilin eklenmesi

Sekonder Sulfoniliire Yetmezliginin Tedavisi:

Sekonder  sulfoniliire  yetmezligi  gelisen
NIDDM'li hastalarin nasil tedavi edilmesi gerektigi
konusunda ortak bir gorts birligi yoktur. Bu has-
talarda tedavi secenekleri Tablo II'de gosterilmistir.
Oncelikle diyet, egzersiz, kilo verme gibi faktorlerin
ozellikle obez hastalarda gozden gecirilmesi
kacimilmazdir. Ideal viicut agirhgmin %50’sinden
fazla olanlarda cok diistik kalorili diyetle kilo ver-
dirilmesi saglanmahdir. Diyet ve egzersizle yeterli
sonu¢ almamamasma ragmen, tedavinin ilk
asamasinda bu tedbirlerin uygulanmasindan vaz-
geqilmen&e—lidir. Bir calismada viicut kitle indeksi
30 kg/m™nin tizerinde olan 80 hastada, 20-24 giin
boyunca 800 kcal/giin diyet uygulanmas: ile
VKIl'inde %6.3 azalma saglandig) ve bu hastalarin
oglisemik olduklan gosterilmistir (8).

Baska bir sulfoniliireye gegmek veya birinci
kusak sulfoniliireden ikinci kusak sulfoniliireye

gecmek, ¢ogu zaman bagansizdir. Olgularin %5-
10'unda olumlu etkisi olabilir. Ancak, hastalan
insiilin kullanmanin gerekliligine inandirmak igin 4-
8 haftalik bir stireyle denenebilir.

Bir diger secenek, sulfoniliirelerin alfa glu-
kozidaz inhibitorleri veya metforminle kombine e-
dilmesidir. Ancak bu tedaviler de tatmin edici ol-
mamaktadir.

NIDDM'de sulfoniliirelerin instilinle kombine e-
dilmesi 1950'lerde uygulanmaya baslanus, sonralar
bu tedaviye ilgi azalmistir. 1980°1i yillardan sonra
tekrar glindeme gelmistir. Insulin tedavisine sul-
foniliire eklendiginde yemek ve glukozla uyarilan
insiilin sekresyonunda artma meydana gel-
mektedir. Sekonder sulfoniliire yetmezliginde, sul-
foniliire tedavisine eklenen instilinin, beta hiicrele-
rinde hiperglisemiye bagh glukotoksisiteyi gi-
dererek bu hiicreleri sulfoniliireye hassas hale ge-
tirdigi one siirilmektedir (6). Boyle bir durumda
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instlin tedavisinin, yetmezligin erken doneminde
(AKS 149-180 mg/dl civarinda iken) baslanmasi
onerilmektedir (4). Maksimal dozda sulfoniliireye
devam edilirken, 0.15-0.20 U/kg orta veya uzun et-
kili insiilin eklenip, 5-7 gilinde bir doz artirlmasi
tavsiye edilmektedir (7). 10-20 U/ giin dozda yanit
alnabilir. Eger daha yiiksek dozlar gerekliyse
insiilin monoterapisine gegilmelidir. Ayrica agril
periferik noropati, diabetik gangren ve diger ozel
durumlar s6z konusu ise instilin tedavisi endikedir.

Endojen insiilin salintminin belirgin bigimde a-
zald1g1, obez olmayan, sekonder yetmezlik goriilen
hastalarda, glukoz metabolizmasini kontrol etmek
icin ekzojen instilin gereklidir. Diger bir deyisle, IV
glukagon’a C peptid cevabi 0.2 nM’den azsa insiilin
ihtiyac1 vardir. C peptid cevab1 0.6-1.0 nM ise ek-
zojen insiilin gereksizdir. Insiilin monoterapisinde
instilin dozunu hesaplamak icin asagidaki formiil
kullanilabilir (1).

Insiilin dozu (U/giin) =0.1. (AKS mg/d1-50) veya
=2.(AKSnM-3)

Bu formiilden hesaplanan insiilin dozu erkekler
icin uygundur. Kadinlarda yagsiz viicut agirhg: da-
ha az oldugundan, hesaplanan dozun %20 oraninda
azaltilmas: gerekir (1).

Ayaktan tedavi planlanan hastalarda, (normal
agirhkta veya hafif obez olanlarda) sabah tek doz,
0.2-0.5 U/kg orta veya uzun etkili insiilin baslanip,
uygun glisemik diizey elde edilenceye kadar, haf-
tada bir veya iki kez %10-20 oraninda doz artirihr.
Hastaneye yatirilarak tedavi edilenlerde, insiilin do-
zu daha kisa araliklarla, bir iki giinde bir ve %10-40
oraninda artinlabilir. Ancak hasta taburcu edilirken
verilen doz, %10 oraninda azaltilmahdair.

Yatarken verilen tek doz orta veya uzun etkili
instilinin sabah uygulanana gore daha iyi achk gli-
semi diizeyi sagladig: bilinmektedir. Bu sekilde, ge-
ce boyu olusan hepatik glukoz {iretimi azaltilmis,
daha diisiik sabah aghk glisemisi saglanmig olur.
Boylece gtin boyunca yemekle stimiile olan endojen
instilin sekresyonu postprandial glisemiyi regiile e-
debilir. AKS yiiksek olan, ancak dgle ve aksam ye-
meginden once daha diisiik glisemi seviyesi olan
hastalar, yemekle O©nemli miktarlarda instilin
salgilayabiliyorlardir ve bunlarin AK$'lerini diigiir-
mek i¢in yalnizca gece yatarken insiilin yapilmasina
ihtiyaclan vardir (5).

Sabah-aksam orta etkili veya premiks instilin te-
davisi ve bunlara gerektikce regiiler insiilin ek-
lenmesi NIDDM'de sik ve rutin uygulanan secenek-
ler degildir, hastanin klinik durumuna gore tercih

nedeni olabilirler.

Instilin tedavisinin bilinen en 6nemli yan etkileri
hipoglisemi ve kilo almadir. Kilo alan hastada
insiilin rezistans1 daha da kotiilesecektir. Bu ne-
denle diyet lizerinde 6nemle durulmalidir.

Sonug olarak, sekonder sulfoniliire yetmezligi,
NIDDM tedavisinde sik karsilasilan, tedavide
glicliik yaratan bir sorundur. Bu sorunun ¢oziim-
lenmesinde ortak bir gorig birligi olmamakla be-
raber, asagidaki algoritm tavsiye edilmektedir:

1. Diyet ve egzersiz, ozellikle obez hastalarda
gozden gecirilmeli, gerekli 6nlemler alinmali.

2. Eslik eden hastahklar ve kullanilan diger
ilaglar gozden gegirilmeli.

3. Sekonder sulfoniliire yetmezIigi saptanan has-
talarda zaman kaybedilmeden insiilin tedavisine
gecilmeli. Insiilin tedavisinde hedef: AKS<140 mg/
dl, TK$<200 mg/dl, HbA1<%8 olmalu.

4. Instilin tedavisini kabul etmeyen hastalarda,
iki aylik stireyle ikinci kusak bir sulfoniliire pre-
parati denenebilir. Burada amag sulfoniliire yet-
mezligi konusunda hastanin ikna edilmesidir.

5. Giinliik insiilin dozu 70 tiniteyi geciyorsa ve
multiple insiilin injeksiyonlar1 sorun yaratiyorsa
sulfoniltire ile kombinasyon tedavisi denenebilir.
Yine bu amagla uygun hastada biguanidler ve alfa
glukozidaz inhibitorleri ile kombinasyonlar de-
nenebilir.
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