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INSULIN

* Tip-1 diyabette mutlaka instilin kullanilirken; tip-2 diyabette hastanin
durumuna goére kullanilir veya kullanilmaz. Ornegin c-peptidi cok
dusuk veya HbAlc’si ¢ok ytiksek olan tip-2 diyabet hastasina instilin
baslanur.

e Insiilin preparatlar etki siirelerine gore 3’e ayrilir:

KISA ETKILI ORTA ETKILI | UZUN ETKILI

-Regiiler Insiilin -NPH -Insiilin Glargine
-Insiilin Aspart (No6tral Protamin -Insiilin Detemir
-Insiilin Lispro Hagedorn) -Insiilin Degludeg

-Insiilin Glulisin
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e Kisa etkili instilinler tokluk kan sekerini; uzun etkili instiilinler aclik kan sekerini

diistiriir. Orta etkili insiilin aclik kan sekerini dustirtirken tokluk kan sekerini de
diistirebilir.

* Fizyolojik instilin salinim taklit edilerek giinde 4 kere kullanilmaktadir. 3 defa
kisa etkili, sabah, 6gle ve aksam yemeklerinden sonra tokluk kan gekerini

dustirmek icin (bolus instilin); 4. olarak giinde 1 kez uzun etkili, giin icerisinde
aclik kan sekerini diistirmek i¢in kullanilir (bazal instilin).

Endogenous insulin

—— Bolus insulin

Tokluk kan sekerini diistirenler
yemekle baglantiliyken; aclik
kan sekerini diistirenler
yemekten bagimsizdir. Istisna
olarak orta etkili NPH, aclik kan
sekerini diistirtir ve yemekle
baglantilidir.

= Basal insulin

Insulin Effect

e M
A Gorselin Kaynag: XX F
HS https://www.semanticscholar.org/ driiia
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-Regiiler Insiilin

/ -Instilin Aspart

-Insiilin Lispro

Kisa Etkili InsUlinler Inetilin Glulisi

* Regiiler instilin kisa etkili instilindir. Regitiler instilinin aminoasit dizisi
degistirilerek hizli etkili instilin analoglar; instilin aspart, lispro ve
glulisin elde edilmistir.

e Insiilin analoglarinin (Insiilin aspart, lispro ve glulisin) etkileri regiilere

gore daha hizli baslar ve daha kisa siirer.
Kisa ve hizli
etkili insulinler

Insiilin Etki Baslangici Etki Dorugu Etki Siiresi TOKLUK kan
Kisa Etkili Regtler Yaklasik 30 dk 2-4 saat 5-8 saat §f3.kf_3.1'i_f.1i
Insiilin diisiiriir.
Hizh Etkili Insiilin 5-15 dk 45-75 dk 2-4 saat el
: baglantilidir)
Aspart, Lispro,
Glulisin

Farma
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Reguler Insulin(Humulin R)
e IV uygulamaya da uygundur.
* Diyabet hastalarina hastanede acil mudahale i¢in kullanmlir.

* Yemekten 30 dk 6nce subkiitan enjekte edilmelidir.

* Gestasyonel diyabette kullanilabilir (Glinimiizde daha c¢ok instuilin
aspart kullanilmaktadir).

 ACTRAPID HM 100 IU/ML DERIALTI VE IV KULL. ENJ. COZ. FLAKON
 ACTRAPID HM PENFILL 100/3 TU/ML

« HUMULIN-R 100 IU/ML 10 ML 1 FLAKON

« HUMULIN-R 100 IU/ML 3 ML 5 KARTUS

« HUMULIN-M KARTUS 100 IU/ML 5x3 ml KARTUS .
 MIXTARD 30 HM KARTUS 100 IU/ML 5x3 ML KARTUS Farma
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InsUlin Analoglar (InsUlin Aspart, Lispro,
Glulisin)

* Regtilere gore etki daha hizli baglar ve daha kisa stirer.

* Hipoglisemi regiiler instilinden daha nadir gortliir (Regtiler instilinden
daha kisa suireli oldugu i¢in).

* Yemekten onceki 15 dk icerisinde veya yemekten sonraki 15-20 dk
icerisinde uygulanair.

* Hasta uyuncu regiiler instilinden daha iyidir.
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INsulin Aspart

« NOVORAPID FLAKON 100 IU/ml 1x10 ml flakon
« NOVORAPID FLEXPEN 100 IU/ml 5x3 ml kalem 8
« NOVOMIX 30 FLEXPEN KULL. HAZIR ENJ. KALEMI ICINDE SUSP. 100 IU/ml 5x3 ml kalem

« NOVOMIX 30 PENFILL ENJEKSIYON ICIN KARTUS ICINDE SUS. 100 IU/ml 5x3 ml kartus gtfljit;f;ief; iﬂe
« NOVOMIX 50 FLEXPEN KULL. HAZIR ENJ. KALEMI ICINDE SUSP. 100 IU/ml 5x3 ml kalem = aulmustr.

« NOVOMIX 70 FLEXPEN KULL. HAZIR ENJ. KALEMI ICINDE SUSP. 100 IU/ml 5x3 ml kalem

.

Kisa+uzun etkili

« RYZODEG FLEXTOUCH SC ENJEKSIYONLUK COZELTI ICEREN bosilin
KULLANIMA HAZIR KALEM 100 TU/ml 5x3 ml kalem icermektedir.

Farma
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INsulin Lispro

« HUMALOG KARTUS 100 IU/ml 5x3 ml kartus

« HUMALOG KWIKPEN ENJ. COZELTI ICEREN KULLANIMA HAZIR KALEM 200 U/1 ml 5 kalem

« HUMALOG KWIKPEN SC KULL. HAZIR COZELTI ICEREN ENJ. KALEMI 100 IU/ml 5x3 ml kalem

« HUMALOG SOLUSYON ICEREN FLAKON 100 IU/ml 1x10 ml flakon

« HUMALOG MIX 25 KARTUS 100 IU/ml 5x3 ml kartus Protamin
« HUMALOG MIX 25 KWIKPEN SC KULL. HAZIR SUS. ICEREN KALEMI 100 IU/ml 5x3 ml kalem = 1o otk

« HUMALOG MIX 25 SUSPANSIYON ICEREN FLAKON 100 IU/ml 1x10 ml flakon ~siiresi

« HUMALOG MIX 50 KWIKPEN SC KULL. HAZ. SUS. ICEREN KALEM 100 IU/ml 5x3 ml kalem uzatilmig
« HUMALOG MIX 50 SUSP. ICEREN KARTUS 100 IU/ml 5x3 ml kartus o

T

/

Farma



INsUlin Glulisin

TURKIYE’'DE INSULIN GLULISIN ICEREN MUSTAHZARLAR

@ FarmaSunu
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-NPH

/ °
Orta Etkili InsUlinler

* NPH (Notral Protamin Hagedorn) instilin, regtiler instiline ¢inko ve
protamin eklenerek etki stiresi uzatilarak orta etki stireli hale getirilen

insulindir.
Y IV verilmez Aclik kan sekerini
. kontrol eder;
e Aclik kan sekerini kontrol eder; tokluk kan sekerini
.. e e oy de diistirebilir. Hem
. etkilidir, hem
* Yemeklerden 20-30 dk once uygulanar. yemekle
baglantilidir, hem
Insiilin Etki Baglangic1 Etki Dorugu Etki Siiresi de hipoglisemi

riski vardir.
NPH Yaklasik 2 saat 4-12 saat 18-28 saat

Farma



NPH

TURKIYE'DE NPH ICEREN MUSTAHZARLAR

NPH+REGULER INSULIN ICERENLER

@ FarmaSunu
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-Insiilin Glarjin

/ oje 1 0o g o -inSiilin Detemir
Uzun Etkili Insulinler insilin Degludeg

* Aglik kan gekerini duiguriirler; yemekten bagimsizlardir. (Bazal instilin).
Glinde 1 kez uygulanir (Istisna olarak Detemir 2x1 olabilir).

—_—

e IV verilmezler.
* Hipoglisemi riskleri NPH’dan azdir (Hipoglisemi riski en dusuk: Degludeg)
* Diyabetik ketoasidoziste verilmez.

* En uzun yarilanma omriine sahip olan: Degludeg.

Aclik kan
. sekerini
Insiilin Etki Baslangic1 Etki Dorugu Etki Siiresi diisiiriir,
Insiilin Glarjin Yaklasik 2 saat Nispeten diiz 24 saate kadar yemekten
Insiilin Detemir Yaklasik 2 saat 3-9 saat 6-24 saat bagimsizdur.
(Doza bagiml)

Insiilin Degludeg Yaklasik 2 saat Nispeten diiz 42 saate kadar S Farma
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INsulin Glarjin

« LANTUS SOLOSTAR KARTUS ICEREN EN]J. KALEMI 100 IU/ml 5x3 ml kalem

« TOUJEO SOLOSTAR SC ENJEKSIYONLUK COZELTI ICEREN KULLANIMA HAZIR
ENJEKSIYON KALEMI 300 IU/ml 5x1.5 ml kalem

e BASAGLAR KWIKPEN SC KULL. ICIN EN]J. COZ. ICEREN HAZIR KALEM 100 IU/ml 6x3 ml
kalem

« GLARIN SC KULLANIM ICIN ENJ. COZELTI ICEREN KALEM 100 IU/ml 5x3 ml kalem

<% Farma



INsUlin Detemir

TURKIYE'DE INSULIN DETEMIR ICEREN MUSTAHZARLAR

@ FarmaSunu



InsUlin Degludeg

* Tek basma miistahzar1 yoktur. Insiilin Aspart ile kombinasyonu
bulunmaktadar.

« RYZODEG FLEXTOUCH SC ENJEKSIYONLUK COZELTI ICEREN KULLANIMA
HAZIR KALEM 100 IU/ml 5x3 ml kalem

Icinde Insiilin Aspart oldugu icin yemekle
baglantihidir. Glinde 1 veya 2 kez uygulanabilir;

icinde kisa etkili instilin oldugu i¢in doz ikiye |
boluntip 2x1 seklinde uygulanmalidar. @ FarmaSunu




InsUlinlerin Etki SUreler

Plazma

insulin
diizeyi

Aspart, glulisine, lispro (Novorapid, Apidra, Humalog) 4-5 saat
Regular (Humulin R) - 6-8 saat
I NPH (Humulin N) - 12-16 saat

Detemir (Levemir) ~14-18 saat

Glargine (Lantus) =20-24 saat

Degludeg 42 saate kadar

| R . O . O . . . . . T L L
9 10 11 12 13 14 15 16 17 1819 20 21 22 23 24

Saat

T 1 = rF

P 123485678
Gorselin Kaynagi:

http://www.beyzaeliuz.com/
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INsUlinin Yan Etkileri

e Uygulama bolgesinde lipodistrofi (Enjeksiyon
yerinde lokal atrofi veya deri alt1 yag doku
hipertrofisi) ve hipersensitivite gortilebilir.

e Insiilin kilo alimina sebep olur.
* Bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisiler doz

HIPOGLISEMININ BELIRTILERI

(i

TERLEME ENDISE BAS DONMESI

azaltilmalidair. £ % Pl
* Insiilinin neden oldugu en ciddi ve en sik yan -
etki hipoglisemidir. CARPINTISI BOZUKLUGU

» Ketoasidoz belirtileri: Sersemlik, bulanik gorme,
nefeste aseton kokusu, kizarik deri, hizli nabiz,
bulanti, kusma, karin agrisidir.

* Hipoglisemide glisemi diistikken ketoasidoziste
glisemi yuksektir. %2
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Safak Fenomeni

e Insiilin tedavisi goren tip-1 ve tip-2 diyabetli hastalarda sabah erken
saatlerde ortaya ¢ikan gecici hiperglisemi durumudur.

* Dokularin instiline duyarhiligi sabah 5-8 arasinda azalmasi olayidar.
» Safak fenomeni instiline bagl bir yan etki degildir.

* Posthipoglisemik hiperglisemi fenomeni safak fenomeninden
farklidir; bu durumda instlin dozu azaltilmalidir.

» Safak fenomeni ve posthipoglisemik hiperglisemi fenomeni
hipoglisemi ve hiperglisemi nobetlerinin eslik ettigi oynak diyabetin
nedenleridir.

<% Farma



INsUlin Kullanimi

Hazir karisim insiilinler

injeksivon kalemine

Injeksivon kalemi icerisindeki Avag ipinde vaptlan karigirma
sUspansiyomus ivice karigmasial Iglemini takiben, injeksivon peicilde cevirerek
saflavabllmek icin ik agamall bl kalemini dirsek hizasindan en iz

karigtirma iglemi perekmekiedir.® 10 kere gekdldekd gibi kariztriniz
Oncelikle korayucu kapagl
gikartiniz

VREEY SlaTR VUG MG 68 b2 LD Rar

EANEImA Y

i;ne ugunu yukart dogru tutgrak Enjekie etmeniz gereken insdlin
hava glkarms iglemi ile sistem dozumu (evirerek secinis
igerizinde alabilecek havanl P

pllarints. Yanliz doz segiminde doz segicivi

I:la_l;it';e gerive pevirerek dozu
a— Gorselin Kaynagi:
https://docplayer.biz.tr/77881-Insulinler-ve-

insulin-uygulama-teknigi.html
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NsuUlin Kullanimi

* Insilinler karin, uyluk, tst kol ve kalca
olmak tizere farkli bolgelerden
ga?llabilmektedir. Insulin en hizli karin
0 %(esinden emilir. Emilim hizi sirasiyla
ust kol, uyluk ve kalcadan yapildiginda
daha yavastir.

* Bu nedenle emilim hiz1 ve bahsedilecek
diger ozellikler nedeniyle bu
bo igelerclen biri enjeksiyon icin tercih

edilir. Hastalarin en sik kullandig1 bolge
karin ve bacaklardr.

e Stirekli aynm bolgeden enjeksiyon
yapmaya bagli sorunlari 6nlemek igin
enjeksiyon bolgeleri arasinda rotasyon
%a 1lmaly, yani uygulama yapilan

Olgeyi diizenli olarak degistirilmelidir.
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INsUlin Kullanimi

* Instiilin kalem igneleri tilkemizde 4, 5, 6, 8, 10 ve 12.7 mm’lik olmak tizere
farkli uzunlukta temin edilebilmektedir. 4 ve 5 mm’lik igne uclarimin zayaf,
normal kilolu ve hafif sisman bireylerde cilt alt1 enjeksiyon i¢in uygun
oldugunu bildirmektedir. Ignenin ucunun dogru se¢iminin yani sira cilde

iris agist da cilt alti1 dokuya enjeksiyon yapmada onemlidir. Kisa igne uglar:
%4, 5 ve 6 mm’lik) 90 derecelik ac1 ile cildi kaldirmadan uygulanurken, 8
mm’lik igneler normal kilolu yetiskinde kullanilacaksa 4% derece aq1 ile cilde
uygulanmalidir.

o In]j(eksiyonlar, 8 mm’lik., veya daha uzun igne ucu kullanihiyorsa ¢imdik
teknigi uygulanir. Bag parmak ve isaret parmagi ya da orta parmak ile
enjeksiyonun yapilacag bolge hafifge kavranir ve yukari kaldirilir. Cimdik
teknigi uygulanmada uzun igne uclari ile yapilan enjeksiyonlarda, kas
dokusuna enjeksiyon yapma riski vardir. Kisa uclu igneler (4, 5 ve 6 mm)
kullaniliyorsa ¢imdik teknigine gerek yoktur, 90 derece ile cilde girilerek
enjeksiyon yapilmasi uygundur.

Farma
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INsUlin Kullanimi

* Buzdolabinda saklanmalidir (2°C -8°C). Dondurulmamalidir. Dondurucu
kismin uzaginda saklanmalidir. Isiktan korumak i¢in kapak, kaleme takih
tutulmalidir. Ilk kez acilmasini takiben ya da yedek olarak taginirken, en fazla
4 hafta siireyle oda sicakliginda saklanabilir. 30°C’'nin tizerinde
saklanmamalidir. Isiktan korumak icin kapak, kaleme takili tutulmalidar.

e Hastaya hipoglisemi ve ketoasidoz belirtileri anlatilmali ve hipoglisemi
riskine karsi her zaman yaninda sekerli bir seyler bulundurulmasi
sOylenmelidir.

e Eger 0gun atlanacaksa instilin de atlanmalidir; aksi halde hipoglisemi olabilir.

® Sabah, 0gle ve aksam aclik kan sekeri ve gece yatmadan Ol¢tim olmak tizere
giinde 4 kere kan sekeri ol¢iimii yapilir.

e Hasta evde kendi kan sekerini ol¢gmelidir. &0 Farma
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INsUlin Kullanimi

Evde kan glikoz takibi (SMBG)

* Evde kendi kendine glikoz Ol¢tim siklig: hastaya gore belirlenmeli (bazal-
bolus insiilin tedavisi altindaki tip 1 diyabetliler, gebeler, instilin pompasi
kullanan diyabetliler ve kontrolsuz tip 2 diyabetlilerde her giin 3-4 kez; diger
tip 2 diyabetlilerde haftada 3-4 kez)

* SMBG teknigi diizenli olarak gozden gecirilmeli, hastalara glikoz test
striplerini usuliine uygun olarak kapali kutuda ve serin bir ortamda
muhataza etmeleri gerektigi hatirlatilmalidir.

&

T
~
‘

Gorselin Kaynag:

https://www.medgadget.com/ Farma
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INsulin Kullanimi

 Suirekli glikoz Ol¢um sistemi (glikoz sensorleri), son yillarda
kullanimlar giderek artan bu sistemlerin, ozellikle tip 1 diyabetli
hastalarda ve pregestasyonel diyabetlilerde, hastalarin egitimini
kolaylastirdigi, boylece daha iyi glisemik kontrol sagladig:
gOosterilmistir.

Gorselin Kaynagz:

https://tekdozdijital.com/ A Farma
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Hastanin Dikkat Etmesi Gerekenler

v Insiilini her zaman ayn1 sekilde kullanin.

v' Doktorunuzun 6nerdigi dozlar1 uygulayin.

v' Fazla insiilin kan sekerinizin asir1 diismesine neden olabilir.

v" Yetersiz instilin ise kan sekerinizin asir1 yiikselmesine yol agar.

v’ Insiilini her giin kullanin.

v" Doktorunuz sdylemedigi siirece, enjeksiyonlar1 hi¢ aksatmayin ve atlamayin.

v' Kullanmadan 6nce insiilinin {izerindeki son kullanma tarihini kontrol edin.

v' Kullanmadan 6nce insiiline bakarak herhangi bir bozukluk olmadigindan emin olun.

v Her zamanki instilin kullanma seklinizi kaydedin. Her enjeksiyonda kullandiginiz instilin tipini ve
dozunu yazin.

v' Ayrica enjeksiyon saatini de kaydedin.

v' Insiilin enjeksiyonlarini her giin ayni saatte yapin.

v' Her enjeksiyonu farkli bir enjeksiyon bolgesine uygulayin.

v Yemek ve egzersizle instilin arasinda denge kurun. Asiri fiziksel aktivite veya ¢ok az yemek yemek,
kan sekerinizin asir1 diigsmesiyle sonuclanabilir. Cok fazla yemek ise kan sekerinizi ytikseltebilir.

Farma
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INSULIN INSULIN ALFA . SGLT-2
SALGILATICILAR | [DUYARLASTIRICILAR GLIKOZIDAZ INHIBITORLERI
INHIBITORLERI

GLP-1 DPP-4
AGONISTI INHIBITORU

@ FarmaSunu
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ORAL ANTIDIYABETIKLER

* Insiilin diyabet tedavisinde giiclii etkinlige sahiptir fakat oral alinamamasi
onemli bir dezavantajdir. Bu nedenle oral antidiyabetik ila¢ bulunmasi i¢in
uzun sure arastirmalar yapilmistur.

e 1940’larda tifo tedavisi icin kullanilan bir siilfonamid tiirevinin hastalarda
hipoglisemi yaptig1 goriilmiis; yine kopeklerde belirgin hipoglisemi
olusturdugu ve kopegin pankreasi cerrahi olarak c¢ikarilinca bu etkinin
ortadan kalktig1 gozlenmistir. Bu gozlemden sonra 1955 yilinda karbutamid
adl1 siilfoniliire tedaviye girmis, daha sonralar1 bunu daha az toksik ttirevleri
izlemistir.

® Daha sonra fenformin ve diger biguanid turevleri tedaviye girmis; bunu
1990’larda meglitinidler ve tiyazolidindionlar izlemistir.

* 2000’11 yillarin baslarinda farkli mekanizma ile etki gosteren inkretin-

mimetikler kullanima girmistir. |
% Farma
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INSULIN SALGILATICILAR

INSULIN

»
<
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SULFONILURELER

MEGLITINIDLER

e Insiilin salgilaticilar, bolus insiilin
salgilar; tokluk kan sekerini
diistiriirler.

* Hipoglisemi riskleri vardir, bu
nedenle hasta 6gtin atlamamali ve
kendini a¢ birakmamalidar.
Antilipolitik etkileri vardir; kilo
aldirirlar.

e Sadece tip-2 diyabette
kullanilirlar.

X

v, 4.9
XA : 4
2% FarmaSi
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SulfonilUreler

Etki Mekanizmasi
% Pankreasin 3 hiicrelerinden insiilin salinimini uyarirlar. Hem bazal instilin salgisinda
hem de glikoz ytliklemenin veya yemegin yaptig1 insiilin salgisinda artis olur.
*» ATP’ye duyarli K* kanallarini bloke ederek depolarizasyona, igeri Ca** girisine ve
insiilin ekzositozuna sebep olurlar.
< Karacigerde glikoz tiretimini azaltabilir ve periferal instilin duyarhiligim artirabilirler.

1 Ku § ak e Tolbutamid, klorpropamid, tolazamid, asetoheksamid
.. e e Polar ilaclardir. Birinci kugflk sulfoniltireler ARTIK
SUlfonllureler KULLANILMAZLAR; MUSTAHZARI YOKTUR.
k * Glipizid, glibenklamid (gliburid), glimeprid, gliklazid,
2- KU§a glibornurid, glikidon, glikodiazin

Sﬁlfonilﬁreler * Lipofilik ilaglardir. Hem gravimetrik etki giicleri hem de

efikasiteleri 1. kusaktan daha yiiksektir. farma
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2. Kusak Sulfoniltureler

* Tam veya tama yakin absorbe edilirler.

* Giiniin ilk ana 6giiniinden hemen Once veya yemek sirasinda

almabilir. Yemekten 6nce alinmasi daha iyidir. Genelde giinde 1 kez
kullanilir (Bazen 2x1).

* Plazma albiiminine yiiksek oranda baglanirlar.
* Karacigerde onemli oranda metabolize edilerek elimine edilirler.

e Karaciger yetmezIligi durumunda doz azaltilmas: gerekebilir.

Tiirkiye’de Miistahzar1 Olan Siilfoniliireler
» Glibenklamid (Gliburid)

» Glimeprid

> Glipizid

> Gliklazid

% Farma



—

_
Glibenklamid

* Gravimetrik etki gticli en yiiksek olan uzun etkili iki siilfoniliireden
biridir (Digeri glimeprid).

* Hipoglisemi riski yiiksektir, bu nedenle ¢ok fazla tercih edilmez.
* Yatkinlig1 olanlarda disiilfiram-benzeri reaksiyon yapabilir.
* Yapica tiyazid ditiretiklerine benzedigi icin ditiretik etkisi vardar.

TURKIYE'DE GLIBENKLAMID ICEREN MUSTAHZARLAR

 GLIBEN TABLET 5 mg

<% Farma
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Glimeprid
® Uzun etkilidir ve gravimetrik giicui yiiksektir.

* Hipoglisemi riski vardir (Glibenklamid kadar degil).
* Hepatik ve hematolojik yan etkiler yapabilir.

TURKIYE’'DE GLIMEPRID ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

« AMARYL TABLET 1-2-3-4-6 MG
« GLIMAX TABLET 1-2-3-4 MG

<% Farma
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Glipizid
¢ Orta etki stuirelidir.

* Besinler absorpsiyonu azalttig1 i¢cin yemekten 30 dk once alinmasi iyi
olur.

* Hipoglisemi riski vardir (Glibenklamid kadar degil).

TURKIYE'DE GLIiPiZiD ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

« GLUCOTROL-XL TABLET 5-10 MG

<% Farma
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Gliklazid

* Nispeten uzun etkilidir.
* Trombositler tizerine antiagregan etkisi vardir.

* Diger sulfoniliirelere gore daha az hipoglisemi yapar; en ¢ok tercih
edilen stilfoniltiredir.

TURKIYE'DE GLIKLAZID iCEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR GlifklaZidizn 11\’[R
ormu X
* BETANORM 30-60-80 MG yazilmis olsa da
e DIAMICRON MR 30-60-80 MG kahvaltidan once,
. EFIKAS MR DEGISTIRILMIS SALIMLI BOLUNEBILIR TABLET 30-60 MG 1x2 olarak
« MELLIDYS MR MODIFIYE SALIM TABLET 30 MG alinmast 6nerilir.

% Farma
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Sulfonilurelerin Yan Etkileri

* Mide-bagirsak kanalini tahris ederek bulanti, kusma, mide eksimesi,
karin agrisi ve diyare yapabilir.

* Ciltte alerjik dokiintii olusabilir.

* Kemik iligini deprese ederek l0kopeni, trombositopeni ve
agranulositoz yapabilirler.

* Kilo artisina sebep olurlar.

® Uzun stire kullanildiklarinda potansiyel kardiyotoksik etkilere sebep
olabilecegi i¢in kalp hastalarinda kullanilmamasi onerilir.

* Tip-1 diyabette, karaciger ve bobrek yetmezliginde, laktasyon ve
gebelikte kontrendikedir.
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Sulfonilurelerin Yan Etkileri

* Hipoglisemi yaparlar. Bu nedenle hasta 0giin atlamamali ve kendini

a¢ birakmamalidir. Yaninda her zaman sekerli yiyecekler

bulundurmalidir. Hipoglisemi belirtileri hastaya anlatilmalidar.

* Hasta olmayan kisilerde de hipoglisemi yapar.

HIPOGLISEMI RISKINI ARTIRAN DURUMLAR

v Asir1 doz ilag alimi

v' Karaciger ve bobrek yetmezligi

v" Yash hastalar

v' Diizensiz beslenme

v" Hipoglisemi riski olan bagka ilaglarla birlikte kullanim (beta-blokor gibi)

v' Alkol tiikketimi

v' Sulfoniliirelerin metabolizmasini, atilimini azaltan ilaglarla birlikte
kullanim (aspirin, stilfonamid gibi)

v' Diyabet hastas1 olmayan kisiler tarafindan yanlislikla alim
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Meglitinidler

Etki Mekanizmasi: Insiilin salinimini uyarirlar. Siilfoniliirelerin
aksine etkisi hizli baslar ve kisa stirer.

e Stilfoniluireler gibi giinde 1 kez degil her 6giin yemekten 6nce alinir;
tokluk kan sekerini diistirir. (3x1)

e Etki suiresi kisa oldugu icin hipoglisemi yapma potansiyeli daha
duguktiir. Fakat 6gtin atlanirsa mutlaka ilag da atlanmalidur;
hipoglisemi olusabilir. Ogiin eklenirse ila¢ da eklenir.

* Yemekten onceki 30 dk icerisindeki zaman

diliminde alinmalidir (0-30 dk). Ml?kiﬂ;ﬁ?;“
e Sulfonilureler ile birlikte kullanilmamalidir. » Nateglinid
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Repaglinid

* Bagirsaktan ¢ok ¢abuk absorbe edilir.
e Karacigerde hizli metabolize edilir.

TURKIYE'DE REPAGLINID ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

« DIAFREE TABLET 0.5 MG
« NOVONORM 0.5-1-2 MG

REPAGLINID+METFORMIN

 PAREGLIN FILM TABLET 1 MG/500 MG-2 MG/500 MG

&% Farma
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Nateglinid

e Cabuk absorbe edilir.
o Urik asit diizeylerini artirabilir.

TURKIYE'DE NATEGLINID iICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

 INCURIA FILM KAPLI TABLET 120 MG
 INGLEX FILM TABLET 120 MG

« NAGLID TABLET 120 MG

 TEGLIX FILM TABLET 120 MG

&% Farma
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Meglitinidlerin Yan Etkileri

* Hipoglisemi ve kilo artisina neden olurlar fakat stilfoniltireler kadar
degildir.

* Kusma, karin agrisi, diyare gibi gastrointestinal rahatsizliklara sebep
olabilir.

e Ciltte dokiintu gibi alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

* Nateglinid iirik asit diizeylerini artirabilir.

e Karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir.
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INSULIN DUYARLILASTIRICILAR

* Aclik kan sekerini dustirtirler.

BIGUANIDLER * Hipoglisemi yapmazlar.

BT AOTLA) * Reseptor duyarliligini artirirlar.
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BIGUANIDLER (METFORMIN)

* Biguanid grubundaki tek ila¢c metformindir.

e Tip-1 ve tip-2 diyabette kullanilir. Tip-2 diyabette genelde ilk tercih
edilen ilactur.

e Istah1 azalttig1 icin kilo kaybi yapabilir. Insiilin salgilaticilarin aksine
kilo kaybina neden oldugu i¢in kilolu hastalarda onlara tercih edilir. Bu
ozelliginden dolay1 suistimal edilerek sadece kilo vermek amacl
kullanilmasi hastanin durumuna gore degisir; eger hastanin hem
instilin direnci hem de fazla kilosu varsa metformin verilir.

* Hasta bobrek yetmezligi bakimindan izlenmelidir ve yetmezlik olmasi
halinde ila¢ birakilmalidar.
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Metformin

Etki Mekanizmast: Beta hiicrelerini etkilemez; insiilin salgisini artirmaz. Insiilin

direncini azaltir.

% Periferik dokularda instilinin etkinligini reseptor diizeyinde artirir; yani reseptor
duyarliligini artirir. Glikozun kullanimin artirir; laktik asit olusumu hizlanair.

“ Hepatik glikoz tiretimini azaltarak aclik kan sekerini diistirtir.

% Ince bagirsaktan glikoz emilimini bir miktar azalttig1 diisiiniilmektedir.

e Hizl1 absorbe edilir, etki stiresi kisadir; bobreklerden hizli elimine
edilir.

* Plazma proteinlerine baglanmaz.

* Bagirsaktan B,, vitamini ve folik asit absorpsiyonunu azaltur.

e 2x1 500 mg veya 1x1 veya 2x1 850 mg, sabah ve aksam yemekleriyle
birlikte alinmalidir. Eger 1000 mg yazilmigsa bunu ikiye bolerek 2x1 500
mg seklinde kullanmasi onerilmelidir. % Farma
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Metformin

TURKIYE'DE METFORMIN ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

« DIABEST FILM TABLET 850-1000 MG

« DIAFORMIN FILM TABLET 850-1000 MG

e GLIFOR FILM TABLET 850-1000 MG

e GLINEXT MR FILM TABLET 850-1000 MG

« GLUCOPHAGE FILM TABLET 850-1000 MG

« GLUCOTARD FILM TABLET 850-1000 MG

« GLUFORCE FILM TABLET 850-1000 MG

« GLUKOFEN FILM TABLET 850-1000 MG

« MATOFIN FILM TABLET 850-1000 MG

« MATOFIN XR TABLET 500-1000 MG

« MEFODAY MR FILM KAPLI TABLET 500-850-1000 MG
« METFORIX FILM KAPLI TABLET 850-1000 MG
« METFULL EFERVESAN TABLET 500-1000 MG

<% Farma



—

_
Metformin

METFORMININ KQMBiNE HALDE BULUNDUGU
MUSTAHZARLAR

 DROPIA-MET FILM TABLET 15 MG/500 MG-15 MG/800 MG
e GLIFIX PLUS FILM TABLET 15/850 MG-15/1000 MG
 PIO-MET FILM TABLET 15/850 MG

 PREKO FILM TABLET 15/850 MG

« GALVUS MET FILM TABLET 50/850 MG-50/1000 MG
e VIDAPTIN MET FILM KAPLI TABLET 50/850 MG-50/1000 MG

« JANUMET FILM TABLET 50/850 MG-50/1000 MG

e PAREGLIN FiLM TABLET 1/500 MG-2/500 MG
e SYNJARDY FILM KAPLI TABLET 5/1000 MG-12,5/1000 MG

KOMBINASYON

METFORMIN+PIOGLITAZON

METFORMIN+VILDAGLIPTIN
METFORMIN+SITAGLIPTIN

METFORMIN+REPAGLINID
METFORMIN+EMPAGLIFLOZIN
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Metforminin Yan Etkileri

* Gastrointestinal yan etkiler; bulanti, kusma, karin agrisi, istah kaybs,
diyare, dispepsi ve agizda metalik tat yapar. Bu yan etkilerden dolay1
hastanin ilaci birakmamasi gerektigi, bu belirtilerin 7-14 giin icinde
gececegl ve ilac1 yemeklerle birlikte almasi halinde bu yan etkilerin
azalacagi anlatilmalidir.

e Kilo kayb1 gozlenebilir.

* Terleme yapabilir.

e Gebelerde ve emzirenlerde kontrendikedir.

e Kreatinin klirensi 30-45 arasinda olan hastalarda kullanilmasi onerilmez.
® 65 yas lizerinde rutin bobrek fonksiyonlar1 izlenmelidir.
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Metforminin Yan Etkiler

* Nadiren de olsa laktik asidoz yapabilir. LAKTIK ASIiDOZ RiSKiNi ARTIRAN
Laktik asidoz belirtileri -uyusma, bas K DURUMLAR .
- . . e > « Karaciger hastaligi, yetmezlik
donmesi, mide bulantisi, siddetli karin . KOAH
agrisi, kusma, diizensiz soluma, © Agrlalpyemeled
< . e Uzun siireli aclik veya diisiik kalorili diyet
karimncalanma gibi- hastaya anlatilmal + Laktik asidoz dykiisii
boyle bir durumla karsilagsmast halinde * Agin alsk01 tiketimi
. . . o« - ¢ epsis
hemen doktora gitmesi soylenmelidir. . Bibrek hastalﬂgl, etk

Cerrahi girisimler ve iyotlu kontrast madde kullanilan islemlerde
metformin kullanimi islemden 24 saat 6nceden durdurulmalidir ve

@ ——ml
@ ——m

islemden sonra 48 saat metformin kullanilmamalidir. Hastaya bu
konuda mutlaka hasta egitimi yapilmalidir.
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Tiazolidindionlar

* Rosiglitazon ve pioglitazon bulunur. Rosiglitazon kardiyovaskiler yan
etkiler gosterdigi icin piyasadan c¢ekilmistir. Suan piyasada sadece
pioglitazon bulunmaktadir.

* Sadece tip-2 diyabette kullanilir (Metformin tip-1 ve tip-2'de
kullaniliyordu).

e Aclik kan sekerini disirir.

* Hipoglisemi yapmaz.

* Etki gOsterebilmesi i¢in ortamda instilin bulunmalidir ve buna direng
gelismis olmalidir.
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Pioglitazon

Etki Mekanizmast: Insiilin duyarliligin artirir. Insiilin direncini azaltarak
instiline bagimh glikoz kullanimim artirir ve hepatik glikoz tiretimini
azaltr.

* Karacigerden elimine edilir.

* Gunde 1 kez yemekten bagimsiz alinir.

e Karaciger fonksiyon testleri 3 katin tizerine ¢ikarsa ila¢ kesilmeli.
e Hastada kalp yetmezligi varsa kontrendikedir.

» Karaciger yetmezligi olanlarda kontrendikedir.
* CYP3A4 enzimini indiikler.

<% Farma
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Pioglitazon

TURKIYE'DE PIOGLITAZON ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

« ACTOS TABLET 15-30 MG

« DIALIC EFERVESAN TABLET 15-30-45 MG
« DROPIA TABLET 15-30-45 MG

e GLIFIX TABLET 15-30-45 MG

« PIOFORCE TABLET 15-30 MG

e PIOFOX TABLET 15-30-45 MG

« PIOGTAN TABLET 30-45 MG

« PIONDIA FILM TABLET 30 MG

« DYNDION TABLET 15-30 MG

PIOGLITAZON +METFORMIN

 DROPIA-MET FILM TABLET 15 MG/500 MG-15 MG/800 MG

« GLIFIX PLUS FILM TABLET 15/850 MG-15/1000 MG

 PIO-MET FILM TABLET 15/850 MG |
 PREKO FILM TABLET 15/850 MG <% Farma
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Pioglitazonun Yan Etkileri

* Viicutta su tutulmasi ve 6dem yapabilir.

* Kilo artisina sebep olur.

* Anemi yapma riski vardir.

® Kirik riskini artirir. Kirik risk faktori tasiyan kisilerde risklidir
(Ornegin yashlarda).

* Hepatotoksik etki potansiyeli vardir; tedaviye baslamadan once ve
tedavi sirasinda karaciger fonksiyon testleri rutin olarak ol¢tilmelidir.

e Mesane kanseri riskini artirabilir.

&% Farma
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ALFA GLIKOZIDAZ INRHIBITORLERI

* Alfa-glikozidaz enzimi, ince bagirsak epitel hiicrelerinin apikal
membraninda bulunur, besinler icindeki monosakkarit, disakkarit ve
polisakkaritleri hidroliz eder; karbonhidratlar sindirilebilir
monosakkaritlere (glikoz) dontistiirtilerek bagirsaklardan absorbe edilir
hale getirilir.

* Bu enzimi geri dontisiimliu inhibe ederek etki gosteren alfa-glikozidaz
inhibitoru ilaglar, 6giiniin baslangicinda alindiginda karbonhidratlarin
sindirimini geciktirerek TOKLUK kan sekerini duisururler. Bagirsaktan
glikoz emilimini azaltir.

* Sindirilemeyen karbonhidratlar absorbe edilmeden bagirsak liimeninde
kalir ve diski ile atilir.

* Tip-2 diyabet tedavisinde kullanilir.
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ALFA GLIKOZIDAZ INHIBITORLERI

e Insiilin saliimini uyarmazlar, insiilin duyarliligin artirmazlar; viicutta
olan glikozu degil 6giinle gelen glikozu atarlar. Bu nedenle tek basina
kullanildiklarinda hipoglisemi yapmazlar. Ancak instilin,
sulfoniliireler veya repaglinid ile kombine tedavide bu ilaglarin
hipoglisemi riskini artirirlar.

Turkiye'de

AKARBOZ miglitolun mevcut
miustahzari

bulunmamaktadir.

MIGLITOL Sadece akarbozun

mustahzari vardir.

INHIBITORLERI
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Akarboz

o Zayif bir sekilde emilir.

* Ana 6giiniin ilk lokmasiyla birlikte ¢ignenir veya ana 6giinden 5 dk
once su ile alinir.

* Giinde 3 kere her 6gltinden once kullanilir ama bagirsakta dayangsizlik
olmamasi i¢in baslangicta tek doz (1 6gtin) alinmali1 daha sonra yavas
yavas tam doza (3 0gun) gecilmeli.

e Ogiin atlanirsa ilag¢ da atlanmali, 6giin eklenirse ila¢ da eklenmelidir.

TURKIYE'DE AKARBOZ ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

« GLUCOBAY 50-100 MG

% Farma
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Akarbozun Yan Etkiler

* GIS yan etkileri ¢ok fazladir.

e Ince bagirsakta sindirilmeyen karbonhidratlar kalin bagirsaga ulasinca
orada mikroflora mikroorganizmalari tarafindan parcalanir ve gaz
aciga cikar; karinda bu gaza bagli siskinlik, gegirme ve yellenme sik
gorulur (Antiasid bu gaz uizerine etkili degildir). Buna bagl karin
agrisi, feceste yumusama ve diyare gortlebilir.

* Nadir de olsa karaciger enzim diizeylerini ytlikseltebilir; sarilik ve
hepatit yapabilir. Karaciger fonksiyon testleri rutin izlenmelidir.

* Alerjik cilt dokiintiilerine sebep olabilir.

* Hepatik yetmezlikte, bobrek fonksiyon bozuklugunda ve enflamatuvar
bagirsak hastaligl, kolon tilserasyonu gibi bagirsak sorunlarinda

kullanilmamalidar. -
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SGLT-2 INHIBITORLERI

* Sodyum-glikoz kotransporter 2 proteini (SGLT-2), bobregin tiibtiler
liimeninden stiziilen glikozun yeniden geri emilmesinden sorumludur.

® SGLT-2 inhibitorleri ile bobreklerden geri emilim engellenir, glikozun
reabsorpsiyonu azaltilir; idrarla glikoz atilimi artar ve kan glikozu
diiser.

® SGLT-2 inhibisyonu ile sodyumun da yeniden geri emilimi engellenir;
ozmotik ditirez olusumuna neden olur. Sistolik kan basincini da
azaltabilir.

* Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve 75 yas tizerinde
kullanilmamalidir.
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SGLT-2 INRIBITORLERI

e Insiilinden bagimsiz etki gosterir,
TOKLUK kan sekerini diuistirtir.

EMPAGLIFLOZIN .
I~ e Giinde 1 kez alinir (yemekten
= o y .
o DAPAGLIFLOZIN bag.qns.lz?, glin boyunca glikoz
~:O emilimini engeller.
— =
2 = KANAGLIFLOZIN * Tip-2 diyabette kullanilri.
% * Piyasada dapagliflozin ve
= ERTUGLIFLOZIN empagliflozinin miistahzari

bulunmaktadair.

( '_:/_\,4__’_?
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Empagliflozin

TURKIYE'DE EMPAGLIFLOZIN iICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

« JARDIANCE FILM TABLET 10-25 MG

EMPAGLIFLOZIN+METFORMIN
« SYNJARDY FILM KAPLI TABLET 5/1000 MG-12,5/1000 MG

Dapagliflozin

TURKIYE'DE DAPAGLIFLOZIN ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

FORZIGA FILM TABLET 10 MG
Y2k Farma
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SGLT-2 Inhibitorlerinin Yan Etkileri

e Idrardaki glikoz miktar1 artirdig icin idrar yolu enfeksiyonlarina
yatkinlik olusturur ve sik idrar yapma goriiliir. Ozellikle kadinlarda
genital mikotik enfeksiyonlar (vulvovajinal kandidiyazis gibi)
goriilmeye yatkinlik olusturur. Hasta ilac1 kullandig: siire boyunca bol
su tiiketmeli ve genital hijyene dikkat etmelidir.

e Yaslilarda, ACE inhibitorii, ARB ve ditiretik kullanan hastalarda
hipotansiyon goriilebilir.
* Akut bobrek hasar1 goriilebilir.

* Ketoasidozise sebep olabilir. Oglisemik ketoasidozis (kan glikozu <250
mg/dL ama asidoz var) gorulur; 6zellikle yatkinlig: olan kisilerde olur.

% Farma



—
INKRETIN MIMETIKLER

e Insiilin saliverilmesinin diizenlenmesinde rol oynayan inkretin hormon
yemekten hemen sonra salgilanan glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-1)
agonisti ve GLP-1 kan dolagsimi i¢ine salgilandiktan sonra onu hizla
inaktive eden enzim olan dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) enzim
inhibitoriinii icermektedir. (Sentetik GLP-1 analogu DPP-4 enzimi
tarafindan parcalanmaya direnclidir.)

* GLP-1 glukagon salgilanmasini azaltir, gastrik bosalmay1 azaltarak
tokluk hissi verir. Istah1 azaltir; besin alimini azaltir ve kilo kaybi

yapar.

%22 Farma



INKRETIN MIMETIKLER
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GLP-1
ANALOGLARI

,__DPF4
INHIBITORLERI

* GLP-1 analoglar1 subkiitan kalem
formunda olup; DPP-4 inhibitorleri
tablet formunda olup oral yolla
kullanilmaktadir.

* Tip-2 diyabette kullanilirlar.
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GLP-1 AGONISTLERI

* GLP-1 analoglaridir, glikoza-bagimli instilin salinimini iyilestirirler,
mide-bosalma stiresini uzatirlar, tokluk hissini artirip yiyecek alimini
azaltirlar. Tokluk kan sekeri diiser; postprandiyal (yemek sonrasi)
hiperglisemi azalir, HbAlc diiser ve kilo kayb1 olusabilir.

* GLP-1 analoglar: polipeptid yapilidirlar, subkiitan uygulanirlar.
* Siddetli bobrek yetmezligi hastalarinda kullanilmamalidar.
* Genellikle hipoglisemiye neden olmazlar.

UZUN ETKILI KISA ETKILI
» Liraglutid * Eksenatid

<% Farma
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Liraglutid
® Uzun etkili GLP-1 agonistidir.
* Obezite tedavisinde kullanimi vardir (VKI>30 kg/m?).

* Aclik kan glikozu tizerine daha belirgin etkisi vardir.
* Giinde 1 kez herhangi bir saatte yemekten bagimsiz uygulanir.

LIRAGLUTID iICEREN MUSTAHZARLAR

« SAXENDA SC ENJEKSIYONLUK COZELTI ICEREN KULLANIMA
HAZIR KALEM
« VICTOZA KULLANIMA HAZIR DOLU ENJEKSIYON KALEMI 6 MG/ML

<% Farma



—

P
Eksenatid

e Kisa etkili GLP-1 analogudur.
* Tokluk kan glikozu tizerine etkilidir; yemekle bagimlidir.

* Giinde 2 kere sabah ve aksam Ogtinlerinden (aralarinda en az 6 saat
olmali) 6nceki 60 dk icerisinde (0-60 dk) uygulanmalidir.

TURKIYE'DE EKSENATID ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

BYETTA SC KULLANIMA HAZIR DOLU EN]J. KALEMI ICINDE COZELTI 5
mcg/0.02 ml-10 mcg/0.04 ml

<% Farma
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GLP-1 Analoglarinin Yan Etkiler

* Gastrointestinal problem olustururlar; bulanti, kusma, diyare, kabiz
gibi.

* Kilo kaybz1 yapabilir.

* Genellikle hipoglisemiye neden olmaz.

* Pankreatite neden olabilir; pankreatit Oykiisii olan hastalarda
kullanilmamalidir. Hasta akut pankreatit belirtileri konusunda
bilgilendirilmelidir. Devamli karin agrisi olursa mutlaka ilacini da
yanina alip bir doktora gitmesi soylenmelidir.

* Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 goriilebilir.
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DPP-4 INHIBITORLERI
* GLP-1"in yikimini engelleyerek etki gosterir.
* Oral kullanilirlar. Yemekten bagimsizlardar.

N\

SITAGLIPTIN
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Sitagliptin

* Yemekten bagimsiz giinde 1 kere kullanilir.
* GIS yan etki yapar.

TURKIYE'DE SITAGLIPTIN iCEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR
« JANUVIA FILM TABLET 100 MG

SITAGLIPTIN+METFORMIN
« JANUMET FILM TABLET 50/500-50/850-50/1000 MG
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Saksagliptin

* Yemekten bagimsiz giinde 1 kere kullanilir.

TURKIYE'DE SAKSAGLIPTIN iCEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR
« ONGLYZA FILM TABLET 5 MG

¢ Farma
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Linagliptin

* Yemekten bagimsiz giinde 1 kere kullanilir.
* GFR doz ayar1 gerekmez.

TURKIYE'DE LINAGLIPTIN ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR
« TRAJENTA FILM TABLET 5 MG
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Vildagliptin

* Yemekten bagimsiz giinde 1 veya 2 kere kullanilir.
o Karaciger fonksiyon testleri 3 katina c¢ikarsa kesilmelidir.

TURKIYE'DE VILDAGLIPTIN ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

« DIYATIX TABLET 50 MG
« GALVUS TABLET 50 MG
« TAGLIN TABLET 50 MG
« VIDAPTIN TABLET 50 MG
« VILDALIP TABLET 50 MG

VILDAGLIPTIN+METFORMIN

e GALVUS MET FILM TABLET 50/850 MG-50/1000 MG
 VIDAPTIN MET FILM KAPLI TABLET 50/850 MG-50/1000 MG

<% Farma
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DPP-4 Inhibitorlerinin Yan Etkileri

* Kilo tizerine belirgin etkisi yoktur.

* Hipoglisemi yapmaz.

e Ust solunum yolu enfeksiyonu benzeri yan etkiler olusturur.

* Akut pankreatit yapabilir, pankreatit Oykiisii olanlara verilmemelidir.

* Nadiren karaciger fonksiyon bozuklugu yapabilir; rutin fonksiyon
testleri yapilmahdir.

e Urtiker ve anjiyoodem yapabilir.
* GIS yan etkiler yapabilir.

&% Farma



—

et
Kaynaklar

e Kayaalp O. Tibbi Farmakoloji 2. Cilt, 13. Baski, Ankara, Pelikan
Yayincilik, 2012.

* Li Moorman R. In Opioids: Whalen K(ed). Lippincott Illustrated
Reviews:Pharmacology, 6. ed. Cin, Wolters Kluwer, 2015.

e Turkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus Ve
Komplikasyonlarimin Tani, Tedavi Ve Izlem Kilavuzu, 2020.

e Turkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus
Calisma Ve Egitim Grubu, Insiilinler Ve Instilin Uygulama Teknigi, 2011.

* https://www.tebrp.com
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