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Antidiyabetik ilaglarin sayisinin artisi tip 2 diyabette hedeflenen HbA1C seviyesini dii-
stirmistiir. Diyabetin uzun donem komplikasyonlarini azaltmak i¢in sikt HbA1C kontro-
lii olduk¢a 6nemlidir. Oral antidiyabetiklerin ¢ogu glisemik kontrolii iyilestirmede etkili-
dirler ancak aglik hiperglisemisi ve HbA1C > %7 seviyeleri olan tip 2 diyabetli hastalarda
glisemiyi normale yakin seviyelere indirmede ender olarak basarili olurlar. Farkli etki
mekanizmali oral ilaclarin kombine kullanimi HbA1C diizeylerini diisiirmede ilave etki
saglar. Ayn1 zamanda daha fazla terapdtik giic, daha fazla kolaylik, daha az doz ve yan
etki saglanabilir. Metformin ve yasam stili degisikligi ile basarisiz olunan hastalarda te-
davi segenekleri ya ikinci bir oral ya da enjektabl ajan eklemektir. Eger HbA1C degeri
metformin ve siilfoniliire veya bazal insiilin ile basarilamazsa, intensif insiilin tedavisi
baslanmasi onerilmektedir. Geleneksel basamakli yaklasim basamaklar arasinda 6nemli
gecikmelerin yasanabilecegi ve glisemik kontroliin saglanamadig: siirenin uzayabilece-
gi bir yaklasimdir. Kisa siireli hiperglisemi donemleri bile komplikasyon riskini biiytik
oranda artirir. Basamakli tedavi yaklasimdan uzaklasarak kombinasyon tedavisine erken
baslamay1 igeren yeni bir tedavi anlayisina gegmek gerekir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:539-543

ABSTRACT

The increasing number of antidiabetic drugs decreased HbA1C levels in type 2 diabetes.
Strict HbA1C control is very important to decrease the long term complications of diabe-
tes. Although most of the oral antidiabetic drugs are adequate for glycemic control, they
are not successful to control patients whose HbA1C levels are more than 7% and who
have fasting hyperglycemia. The combined use of the oral drugs that affect in different
ways provides additional success to lower HbA1C levels. Moreover, not only are they
useful and provide additional power but also they have less side effects with lower doses.
In patients whose medical treatment is unsuccessful with metformin and altered life style,
adding a second oral or an injectable drug are the other therapeutic alternatives. If the
HbAI1C levels could not be decreased with metformin, sulfonilurea and basal insulin,
intensive insulin therapy must be started. Traditional “step by step” approach may cause
worse glycemic control and delay the steps of the therapy. Although hyperglycemia pe-
riods last in short periods it may increase the complications. Traditional “step by step”
approach should be avoided and new therapeutic approachs should be preferred including

early combined therapy.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:539-543
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Iyi glisemik kontrol tip 2 diyabette ciddi, uzun donem
komplikasyon riskini 6nemli oranda azaltir. Tip 2 diyabetik
hastalarda giin boyunca normoglisemiyi basarabilecek tek bir
ilag olmamasi yiliziinden plazma glukozunun normallesme-
sini basarmak oldukga giigtiir. United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) ¢aligmasinda tek ilag ile kontrol

edilen %50 hastanin hedef HbA1C’ye ulagsmak igin 3 y1l igin-
de ilave bir ilaca, %75 hastanin ise 9 yil iginde ¢oklu ilag
tedavisine ihtiya¢ duyduklart gosterilmistir (Turner ve ark.,
1999). Zaman igerisinde glisemik kontrol kotiilesmektedir.
Glisemik kontroliin kétiilesmesine katkida bulunan faktorler:
diyet, egzersiz ve ilaglara hasta uyumunun azalmasi, araya
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giren ilave hastaliklar, insiilin direncini artiran ilaglar, heki-
min ilag degisiminde ya da doz ayarlanmasinda gecikmesi
seklinde 6zetlenebilir. Kombinasyon tedavisi ile daha biiytik
terapotik gli¢, daha biiyiik kolaylik ve daha az yan etki elde
etmek amaclanir. Siilfoniliire, metformin ve akarboz gibi ilag-
lar tek baslara kullanildiklarinda hedef glisemik degerlere
ulasilamadiginda kombinasyon tedavisi gereklidir. Farkli etki
mekanizmalarina sahip ilaglar kombine edilerek daha fazla
terapotik gilig, daha fazla kolaylik, daha az doz ve daha az yan
etki saglanabilir.

Neden kombinasyon tedavisi?

UKPDS c¢aligmasinda intensif glukoz kontrolii ile
HbA1C’nin ortalama %7 oldugu, konvansiyel tedaviler ile
%7,9 civarinda oldugu goézlenmistir. Glukoz kontroli ile
tiim mikrovaskiiler komplikasyonlarda %25 azalma oldugu
saptanmistir. ADVANCE c¢aligmasinda tip 2 diyabetiklerde
yogun ve standart glukoz kontrolii kiyaslandiginda yogun
glukoz kontrolii yapilan grupta HbA1C %6,5 diger grupta ise
%7,3 civarinda bulunmugstur. Yogun glukoz kontrolii ile major
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olayda goreceli olarak %10

azalma ve nefropatide %21 azalma gozlenmistir (Patel ve
ark., 2008). Diyabetin uzun déonem komplikasyonlarini azalt-
mak icin sitki HbA1C kontrolii olduk¢a 6nemlidir. Oral anti-
diyabetiklerin ¢ogu glisemik kontrolii iyilestirmede etkilidir-
ler ancak aglik hiperglisemisi ve HbA1C >%7 seviyeleri olan
tip 2 diyabetli hastalarda glisemiyi normale yakin seviyelere
indirmede ender olarak basarili olurlar (Lebovitz, 2001). Bu
durum hipergliseminin diyabete yol acan metabolik defektle-
rin kombinasyonu ile ortaya ¢ikmasi ve kiside semptomatik
hiperglisemi gelistiginde B hiicre fonksiyonunda belirgin ye-
tersizlik gelismesi ile agiklanabilir (UKPDS, 1995). Tip 2 di-
yabetli hastalarda hiperglisemiye yol agan herhangi bir spesi-
fik mekanizmay1 diizelterek glisemik kontrolii iyilestirmenin
siirli faydalari var gibi goriinmektedir. Genel olarak bir etki
mekanizmasina sahip bir oral ajani farkl etki mekanizmasina
sahip diger bir ajanla degistirmek daha iyi glisemik kontrol
ile sonu¢lanmaz (DeFronzo ve Goodman, 1995; Raskin ve
ark., 2000). Tip 2 diyabet tedavisinde geleneksel basamakli
yaklasim; sirastyla diyet ve egzersiz, oral monoterapi, oral
monoterapinin yukari titrasyonu, kombinasyon tedavisi ve
son olarak insiilin eklenmesinden olugmaktadir.

Algoritma 1. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Tip 2 diyabetli hastalarda tedavi algoritmasi: (TEMD -2009)
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A1C: Glikozillenmis HbATc, MET: Metformin, SU: Sulfonilire, TZD: Tiazolidindion, DPP-4 inh.: Dipeptidil peptidaz-4 inhibitori,
GLP-1A: Glukagon-benzeri peptid-1 analogu, AGI: Alfa glukozidaz inhibitord

'Bazi durumlarda bireysel A1C hedefleri dikkate alinmalidir. *Tanida zayif veya MET kontrendikasyonu olan hastalarda SU ile

5

baslanabilir. YHastanin dzelliklerine gore diger 0AD'ler de baslanabilir. “TZD kullanan hastalarda adem, KKY ve kirik riskine dikkat!

"Kilo kaybi istenen hastalarda kullanilmali. "Bazal-bolus insiilin ile glisemik kontrol saglanamayan, egitimli ve istekli hastalarda

disiinilebilir.
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Bu tedavi sekli basamaklar arasinda 6nemli gecikmelerin
yasanabilecegi ve glisemik kontroliin saglanamadig1 siirenin
uzayabilecegi bir yaklasimdir. Kisa stireli hiperglisemi do-
nemleri bile komplikasyon riskini biiylik oranda artirir. Basa-
makli tedavi yaklagimindan uzaklasarak kombinasyon tedavi-
sine erken baglamay1 iceren yeni bir tedavi anlayisina gegmek
gerekir. Farkli etki mekanizmali oral ilaclarin kombine kulla-
nim1 HbA1C diizeylerini diisiirmede ilave etki saglar. ikinci
ilacin eklenmesi ile ilacin grubuna bagli olarak HbA1C’de
9%0,5-2’1ik bir diigme elde edilmektedir. Oral kombinasyon
icin Onerilen ilaclar ve HbA1C’deki diisme oranlari Tablo
1’de gortilmektedir. Kombinasyon tedavisinin altinda yatan
temel prensipler tedavinin baslangicinda spesifik patofizyo-
lojik olaylar1 degerlendirmekle baglar. Degerlendirme asagi-
daki 6zellikleri icermelidir: a) insiilin direnci varlig1 b) aclik
ve tokluk hiperglisemi orani ¢) f hiicre disfonksiyonu evresi
d) diyabetin subklinik veya klinik komplikasyonlarinin var-
11g1 e) komorbid hastaliklarin varlig: f) hastanin olas1 yasam
beklentisi. Degerlendirme sonunda birbirleri ile yarisan ajan-
lardan ¢ok birbirlerini tamamlayan ajanlar kullanilmalidir.
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Avrupa Diyabet Arastir-
malar1 Birligi (EASD) Tip 2 diyabetiklerde hipergliseminin
kontroliinde farmakoterapi i¢in konsensus kilavuzlarinda her
iic ayda bir HbA1C seviyelerinin bakilmasini, metformin
ve yasam stili degisikligine ragmen HbA1C degerinde <%7
degeri saglanamazsa ikinci bir ilacin eklenmesini dnermek-
tedirler (Nathan ve ark., 2009). Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi’nde hedef HbA1C degerine ulasilana
kadar 3 ayda bir hedefe ulastiktan sonra 3-6 ayda bir HbA1C
Olctimiinii 6nermektedir (Sekil 1). Glisemik hedeflere ulasi-
lamazsa veya hedecfler siirdiiriilemiyorsa kisa siirede yeni
ilaclar eklenmeli ve yeni tedavi rejimlerine gecilmelidir.

Tablo 1. Tip 2 Diabetes mellitusta kombinasyon i¢in uygun

ilaglar ve HbAlc ve aglik plazma glukozunda diisme

miktari
Kombinasyon LG
HbAle Aclhik plazma glikozu

(%) (mg/dl)
SU + MET 1,5-2,0 60-80
Nateglinide + MET 1,0-1,5 60-80
Repaglinide + MET 1,0-1,5 40-80
MET+TZD 0,6-0,8 20-40
SU+TZD 0,5-1,5 30-50
SU+AGI 1,0-1,5 20-40
MET+AGI 0,5 15-20

SU;siilfoniliire, TZD; tiazolinedion, MET; metformin, AGI; alfa
glikozidaz inhibitori

Oral tedavi kombinasyonlarinin etkileri

Metformin monoterapisi ile bagarisiz olundugunda bazi
ilaclar eklenebilir. Bir metaanalizde siilfoniliireler, tiazolidi-
nedionlar (TZD) ve alfa glikozidaz inhibitdrleri metformine
ilave edildiginde HbA1C’de azalma yiizdesi sirasiyla 0,85,
0,43 ve 0,61 bulunmustur (Monami ve ark., 2007). Bir ¢a-
lismada metformint+ glyburide kombinasyon tedavisi ile
glyburide’nin tek basina kullanildigindan daha diisiik HbAlc
seviyeleri gozlenmistir (%7,1 karst %8,7). Bir ya da daha
fazla insiilin duyarlastiric1 ajanin bir insiilin sekretegogu ile
kombinasyonu, diizelmis insiilin duyarlilig1 ve yeterli  hiicre
mevcudiyetinde glisemik hedeflere ulagsmakla sonuclanacak-
tir.

ikinci ila¢ secimi

Ikinci ilag secimi hastanin bireysel dzelliklerine gore ya-
pilmali, etkinlik ve emniyet yaninda maliyet de géz Oniin-
de bulundurulmalidir. Tkinci basamakta secilen ilac ile bir-
likte kontrendikasyon yoksa metformin de siirdiiriilmelidir.
HbA1C >%38,5 ise bazal insiilin 6ncelikli olmak {izere insiilin
tedavisi baslanmali, bazal insiilinin yetersiz kaldig1 durum-
larda insiilin tedavisi yogunlastirilmalidir. HbA1C %6,5-8,5
olan hastalarda tedaviye sulfoniliire, glinid, TZD, dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri, alfa glukozidaz inhibitorii
veya glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analogu eklenebilir.
En ucuz segenek sulfoniliireler olmasina ragmen hipoglisemi
riski ve kilo artis1 dikkate alinmalidir. Ancak TZD grubu ilag-
larin 6dem, konjestif kalp yetersizligi ve kirik riskini artirdig1
dikkate alinarak 2. basamakta metformine TZD eklenecekse
hastalarin dikkatle takip edilmeleri gereklidir. Tokluk glise-
mi kontrolii hedeflendiginde glinidler, alfa glukozidaz inhi-
bitorii veya DPP-4 inhibitorii ilaglar tercih edilebilir. Ancak
maliyet ve ikinci secenekte gastrointestinal yan etkiler dik-
kate alinmalidir. Kilo vermesi istenen hastalarda kilo iizerine
notr etkileri olan DPP-4 inhibitdrleri veya kilo kaybi sagla-
yan GLP-1 analoglar1 6ncelikli olarak diisiiniilebilir. Ancak
yiliksek maliyet, uzun dénem etkinlik ve yan etkilerine dair
kanitlarin yeterli olmayis1 dezavantajlaridir.

Metformin+tiazolidinedion kombinasyonu

Bu kombinasyon ile karacigerde hepatik glukoz yapimi
azaltilir ve insiilin rezistansi iyilestirilir. TZD’ler pankreatik
P hiicresi fonksiyonunu stabilize ederek birbirlerinin etkisini
tamamlayict gorev istlenir. Bu sekilde Tip 2 DM nin farklhi
patofizyolojik mekanizmalarina etki edilmis olunur. iki in-
stilin direnci kiricr ilacin kombinasyonu yan etki sikliginda
azalma ile sonuglanir. Yiiksek doz metforminle goriilen diya-
re ve TZD’lerin 6dem ve kilo yapici etkileri daha az goriiliir.
Metformin ve TZD giinde bir kez vermekle hedef HbA1C
diizeyleri saglanamazsa giinde iki kez verilir. Glinde iki defa
maksimal dozla arzu edilen hedefler basarilamazsa, o zaman
bir sekratagog (sulfoniliire; repaglinid ya da nateglinid) ek-
lenmesi gerekir.

Metformin+meglitinidler

Randomize bir ¢alismada nateglinid+metformin ve
gliburid+metformin ~ kombinasyonu  karsilastirildiginda
HbAlc’deki diisiis her iki grupta da benzer bulunmustur.
Ancak gliburid+metformin grubunda hipoglisemiye daha sik
rastlanmistir (Gerich ve ark., 2005). Meglitinidler metformin-
le kombine edildiklerinde monoterapide kullanildiklarindan
daha iyi glisemik kontrol saglarlar. Ozellikle karacigerden
metabolize edildiginden repaglinid bobrek hastalarinda gii-
venle kullanilmaktadir. Ancak bu grup hastalarda metformin
kullanirken dikkatli olmak gerekmektedir.

Metformin+inkretinmimetikler

Metformin GLP-1 analoglar1 (exenatid, liraglutid) ve
DPP-IV inhibitorleri ile de kombine edilebilir. Sitagliptin
ile metformin ve glitazonlarla ayni ilacin kombinasyonlar1
HbA1C’de %0,7’lik bir diisme saglayarak alternatif kombi-
nasyonlar olarak DPP-IV’lerin tedaviye girmesini saglamis-
tir. Pahali olmasi, relatif olarak HbA1C {izerine daha zayif
etki gostermesi, zayif klinik verilerin varlig1 nedeniyle DPP-
IV inhibitorleri heniiz rutin kullanimda onerilmemektedir.
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Tam doz metformin ve siilfoniliire ile regiilasyon saglanama-
yan ve insiilin kullanamayan hastalarda ii¢lincii ila¢ olarak
eklenebilmektedir. GLP-1 temelli tedavilerde glukoz kontro-
lii glukoz bagimli insiilin sekresyonunun artirilmasi, gastrik
bosalmanin yavaslamasi, 6giin sonras1 glukagon regiilasyonu
ve besin aliminin azalmasi gibi degisik mekanizmalar ile sag-
lanmaktadir. Pahali ve uzun donem etkileri net olmamasina
ragmen GLP-1 analoglari hipoglisemi riski yiliksek olan ve
kilo vermesi arzulanan hastalar i¢in tercih edilebilecek ilag-
lardir.

Siilfoniliireler ve tiazolidinedionlar

Siilfoniliirelerle tedavi edilmesine ragmen HbA 1C degeri
>%8 olan tip 2 diyabetik 560 hastada pioglitazon (15 veya
30 mg)-+siilfoniliire kombinasyonu plasebo+siilfoniliire kom-
binasyonuyla karsilastirildiginda HbA1C degerinde 6nemli
diisme gozlenmistir (%0,99 ve 1,33) (Kipnes ve ark., 2001).
Pioglitazon ve glimepride kombine tabletlerin degisik sabit
kombinasyonlar1 vardir. Kombine preparatlar daha rahat kul-
lanilmakla birlikte daha az doz esnekligine sahiptir.

Alfa glukozidazlar ile kombinasyon

Akarboz veya miglitol herhangi bir tedavi formu ile kom-
bine edildiginde HbA1C degerlerini %0,5-1 oraninda azalt-
maktadir (Chiasson ve ark., 1994; Johnston ve ark., 1998).
Temel olarak yemek sonrasi glukoz iizerine etkilidirler. An-
cak asir1 gaz ve diger gastrointestinal yan etkiler nedeni ile
zayif tolere edilirler. ADA/EASD konsensus kilavuzlarinda
bu ilaglar birinci segenek olarak onerilmemektedir.

Uclii oral kombinasyon

Farkli etki mekanizmalarma sahip 3 farkli ilag kombi-
ne edilebilir. insiilin duyarhlastirici+insiilin sekretegog+alfa
glukozidaz inhibitorii kombinasyonlar1 uygulanabilmektedir.
Yapilan bir calismada hedef HbA1C degerlerinde 6nemsiz
bir diisiis olmasima ragmen hastalarin %24’iinde sekretegog
dozu azaltilmis %7’sinde sekretegoglar tamamen kesilmistir.
Ug yillik izlem sonunda hastalarin %74 {inde gok iyi glisemik
kontrol ve HbA1C’de %6,9’luk azalma saglanmis. Hastalarin
%?25,7’sinde ise endojen insiilin tiretimi saglanamadigindan
insiilin tedavisine gec¢ilmistir (Ovalle ve Bell, 1998). Sitag-
liptin ve vildagliptin tam doz metformin ve siilfoniliire ile
yeterli metabolik kontrol saglanamadiginda tigiincii ajan ola-
rak rol alabilir. Sitagliptinin, metformin ve glitazonlarla kom-
binasyonlart HbA1C’de %0,7’lik bir diisme saglar. Bununla
beraber, pahalidir ve sinirh klinik deneyim vardur. iki ilag ile
HbA1C <%@8 olan hastalarda farkl etki mekanizmasina sahip
iiclincii bir ilag eklenmesi yaklasik %0,5-1,3 HbA1C diigii-
sii saglayarak hedef HbA1C degerini saglayabilir. Ancak iki
ilagla HbA1C >%38 olan hastalarda hedef HbA1C degerini
yakalamak i¢in bazal insiilin ilavesi daha mantiklt bir yakla-
simdir.

Insiilin+oral antidiyabetik kombinasyonu

Oral hipoglisemik ajanlara ragmen devam eden hiperg-
lisemi durumlarinda tedaviye insiilin eklenebilir ya da oral
ajanlar tamamen kesilerek ¢oklu insiilin tedavisine gegile-
bilir. Oral antidiyabetikler insiilin ihtiyacini1 azaltarak has-
talar1 hiperinsiilinemiden korumaktadir. Bir¢ok calismada
oral+instilin kombinasyon tedavisi ¢oklu insiilin kullanimina
gore esit glisemik kontrol saglamada daha az kilo alim ile

sonuclanmistir (Chow ve ark., 1995; Yki-Jarvinen ve ark.,
1999). Tip 2 diyabetin ileri donemlerinde insiilinin yetersiz
sekresyonu ile birlikte oral antidiyabetiklerin etkinligi azalir.
Insiilin eklenmesi ile birlikte oral antidiyabetiklerin etkinligi
arttirtlmis olur. Oral ilaglara gece bazal insiilin eklenmesi gece
boyunca hepatik glukoz yapimini azaltarak glisemik kontrolii
iyilestirir. Oral antidiyabetik ilaglarla kombinasyonda 10 U
veya 0,1-0,2 U/kg dozda giinde bir defa bazal analog teda-
visinin baslanmasi tavsiye edilir. Bazal analog dozu bireysel
hasta ihtiyaclarma gore ayarlanmalidir. Neutral protamine
hagedorn (NPH) gece yatma zamani uygulanirken uzun etkili
analoglardan instilin glargine giinde bir defa, insiilin detemir
ise giinde iki defa kullanilabilmektedir.

Insiilin+metformin

Birkag¢ caligmada glisemik kontroliin metformin+instilin
kombinasyonu grubunda insiilin monoterapisi ya da
insiilin+siilfoniliire kombinasyon grubuna gore daha iyi oldu-
gu gozlenmistir (Aviles-Santa ve ark., 1999; Wulffele ve ark.,
2002). Ayn1 zamanda insiilinin metformin ile kombinasyonu
giinde iki kezkullanilan insiilin rejimi ya da instilin+siilfoniliire
kombinasyonuna gore daha az kilo alimi ile sonuglanmak-
tadir (UKPDS Group., 1998). Bu nedenle eger metformin
kullanimina kontrendikasyon teskil edecek bir durum yoksa
insiilin+metforminkombinasyonutercihedilecekbirsegenektir.

Insiilin+tiazolidenidionlar

TZD’ler kirik riski icermeleri ve pahali olmalari nedeniy-
le ilk segenek ilaglar degildirler. TZD’lerin insiiline eklenme-
si ile insiilin monoterapisine gore daha iyi glisemik kontrol
saglanmistir (Raskin ve ark., 2001). Insulin ile TZD’lerin
kombinasyonunda hastalarin %15 kadarinda hafif-iliml bir
o0dem gelisir. Kalp yetmezligini prespite edebilir. Bu yiizden
evre II-IV kalp yetmezligi olan hastalarda TZD ile insiilin
kombine verilmemelidir.

Insiilin+siilfoniliire

Insiilin ve siilfoniliireler daha fazla insiilin saglayarak
etki gosterirler. Benzer glukoz diisiiriicii etki insiilin dozlar1
ayarlanarak tek basima insiilin kullanimi ile daha diigiik mali-
yetle saglanabilir. Ancak bazi hastalar i¢in bazal insiilin+6giin
sonrasi hiperglisemilere etki edecek meglitinid kullanimi uy-
gun bir yaklagim olabilir. Ancak siilfoniliire+insiilin kombi-
nasyonu, siilfoniliire+metformin kombinasyonuna gore daha
fazla hipoglisemi ve kilo alimi ile sonu¢lanmaktadir (Yki-
Jarvinen ve ark., 1999).

Diger tedavi ajanlar:

Exanatide

Exanatide oral ajanlarla yetersiz glisemik kontrolii sag-
lanan tip 2 diyabetik hastalarda kullanilabilir. Bu ilag subkii-
tan giinde iki kez uygulanir. Pioglitazon ve metformin yani-
na {iglincii ila¢ olarak eklenebilir. Exenatide diger ajanlarla
birlikte kullanilmadik¢a hipoglisemiye neden olmaz. Kilo
kaybina neden olur. Fakat bulanti, kusma ve diyare gibi gast-
rointestinal yan etkileri fazladir. Insiilin tedavisinden daha
pahalidir.

Pramlintide
Insan amilinin sentetik analogudur. Amilin (islet amylo-
id plypeptide) pankreastan sentezlenen bir peptid hormon-
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dur. Pramlintide; mide bosalmasini yavaslatir, 6§iin sonrast hastalarda da diizelme saglayabilir. Bu nedenle yetersiz glise-
glukoz artisini azaltir. Giinde ii¢ kez siibkiitan enjeksiyonu mik kontrolii olan fazla kilolu hastalarda ve yagam tarzi degi-
yapildiginda tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde HbA 1c konsantras- sikligine direngli hastalarda kombinasyonda diigiiniilebilir.

yonunda 1limli diizelme saglar. Pramlintide insiilin kullanan
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