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Amac

Tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde insiilin analoglar1 ve hazir karisim insiilin analoglarinin
neden, ne zaman ve nasil kullanilacag1 konusunda saglik ¢alisanlarinin bilgilerinin arttirilmasi

Hedefler

e Tip 2 diyabet i¢in uygulanacak tedavinin neden hastaligin patofizyolojisine (insiilin
eksikligi ve insiilin direnci) nasil uygun hale getirilmesi gerektiginin ve insiilin
salgilanmasiyla ilgili normal fizyolojik durumun nasil taklit edilmeye caligilabileceginin
tartisilmasi

e Tedavi rejimleri tasarlanirken; hem aglikta hem de postprandiyal evredeki glisemik
kontroliin dikkate alinmasinin 6nem tasidiginin agiklanmasi

e Tip 2 diyabetli hastalarda uygulanan kademeli tedavi yaklagiminin tartisilmasi ve
hastalarin ne zaman insiilin tedavisine gegirilmesi gerektiginin belirlenmesi

¢ Insiilin rejiminin se¢iminde etkisi olan faktorlerin tanimlanmasi ve insiilin dozlarinin titre
edilerek nasil ayarlanacaginin agiklanmasi

¢ Insan insiilini preparatlarina kiyasla, insiilin analoglarmin ve hazir karisim insiilin
analoglarinin sahip oldugu avantajlarin agiklanmasi

e Hastalarin ve saglik ¢alisanlarinin insiilin tedavisiyle ilgili endiselerinin listesinden
gelinmesine yardimci olmak i¢in; insiilin enjeksiyonunda kullanilmak {izere gelistirilmis
yeni cihazlarin nasil kullanilabileceginin tartigilmasi
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Giris

Genel Bakis

Diyabet maliyeti yiiksek olan ve gii¢siizliige yol agan bir hastaliktir; Amerika’da yayginlig
salgin boyutlarina ulagsmaktadir. 1990 yilindan 2001 yilina kadar diyabet teshisi konan hastalarin
orani % 61 diizeyinde artmistir.(1). A.B.D. de, 2002 yilinda diyabete atfedilen dolayli ve
dolaysiz harcamalarin ¢apinin, 132 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir. A.B.D. de toplam
saglik bakim harcamalariin % 10 unu diyabetin tedavisine ayrilmaktadir. (2) 2002 yilinda, 18.2
milyon Amerikali’da diyabet oldugu (niifusun % 6.3 ii) tahmin edilmektedir. (3). Amerikan
Diyabet Derneginin (American Diabetes Association -ADA) prediyabet ile ilgili yaptig1 tanimi1
revize etmesinden sonra; bu tanim kriterlerine uyan, 41 milyon Amerikali’da daha prediyabet
oldugu tahmin edilmektedir. (4).

Tip 1 diyabetli hastalarin mutlaka insiiline ihtiyaclar1 vardir; ancak Tip 2 diyabetli hastalar da
eninde sonunda insiiline ihtiya¢ duyacaklardir.(5). Bu nedenle, saglik ¢alisanlarinin ve diyabetli
hastalarin; instilinin yararlar1 ve giivenliligi konusunda, ayrica insiilin preparatlarindaki ve
insiilin enjeksiyon sistemlerindeki yeni gelismelerle ilgili olarak egitilmeleri gereklidir. Uygun
dozda verildiginde; insiilin tedavisi ¢ok etkili ve giivenlidir. insiilin analoglar1 ve hazir karisim
insiilin analoglar1 sayesinde, insan insiilini preparatlarinin sahip oldugu bir ¢ok eksiklik
giderilmistir. (6). Bu manografin amaci, Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin analoglar1 ve hazir
karisim insiilin analoglariyla yapilacak tedaviye neden, ne zaman ve nasil baglanacaginin
aciklanmasidir.

Hiperglisemide Pay1 Olanlar

Diyabet genellikle aglik plazma glukozunun (APG) 6l¢iilmesiyle teshis edilir. Hipergliseminin
glisemik kontrol iistiindeki uzun vadeli etkilerini ( > 3 ay) takip etmek icin ise; kanda HbAlc
degeri Olciiliir. Diyabetli olmayan bireylerde A1C degeri genellikle % 6 dan diisiiktiir. A1C
degerindeki % 1 lik artig, ortalama plazma glukozunda ~35 mg/dL diizeyinde bir yiikselmeye
karsilik gelir (7). Giindiiz hiperglisemisinin % 40 indan postprandiyal glukoz yiikselmeleri
sorumlu olsa da; tedavilerin pek ¢ogunda agliktaki glukoz 6l¢iimleri temel alinir. (2). Ulusal
Saglik ve Beslenme Incelemesi Anketi [(National Health and Nutritional Examination Survey
(NHANES) III] de dahil olmak iizere bir ¢ok arastirmadan elde edilmis veriler gdstermistir ki,
genel olarak glisemik kontrolii (A1C) iyi olan Tip 2 diyabetli hastalarda bile, yaygin olarak
postprandiyal hiperglisemi gelismektedir. (8).

Son zamanlarda yapilmis ¢aligmalarda, insiilin salgilanmasinin ilk evresindeki bozukluga bagli
olarak gelisen posprandiyal glisemik (PPG) kontrol bozuklugunun; aclik glukozunun
kontroliindeki bozukluga kiyasla, kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim riski agisindan ¢ok daha
onemli bir faktor oldugu gosterilmistir. (8,9). Oral antidiyabetik (OAD) ilag¢ kullanan Tip 2
diyabetli hastalarda glisemik kontrol saglanamamasinda en biiyiik payin, kahvaltidan sonra
goriilen glukoz yiikselmeleri oldugunu gosteren bir ¢calismayla da; postprandiyal glisemik (PPG)
kontroliin tagidig1 6nem vurgulanmistir. (10). Bir baska ¢aligmada ise, iki OAD ile yapilan
tedaviye yanit vermeyen Tip 2 diyabetli 290 hasta incelenmistir. Posprandiyal glukoz
yiikselmelerinin 6n planda oldugu hastalarin; ciddi hastalig1 olanlara (A1C > % 8.4) nispeten
daha ¢ok hafif veya orta siddette hiperglisemisi oldugu ve genel olarak hiperglisemiye en fazla
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katkiy1 aglik glukozunun yaptigi tespit edilmistir (11). Hastalar hedef A1C degerlerine
yaklastik¢a; glisemik kontrol agisindan en fazla rolii a¢lik plazma glukozuna (APG) kiyasla;
postprandiyal glisemideki (PPG) yiikselmeler oynamaktadir. (11). Bu nedenle diyabetin
tedavisinde, hem ac¢lik hem de posprandiyal glukoz yiikselmelerinin dikkate alinmasi
gerekmektedir.

Neden insiilin kullamilmahdir ?

L Tip 2 diyabet ilerleyici bir hastaliktir

Pankreastaki B-hiicrelerinin otoimmiin mekanizmalarla harap olmasi nedeniyle, Tip 1 diyabette
endojen insiilin salgilamasi neredeyse tamamen durur; ancak bazi hastalarda hala bir miktar
rezidiiel insiilin salgisi olabilir. (6). Bunun tersine, Tip 2 diyabette B-hiicrelerindeki bozulma,
yillar i¢inde giderek artan bicimde gelisir ve en sonunda pankreas, insiilin-direnci olan bu
hastalarin ihtiyaglarini karsilayacak miktarda insiilin sentezleyip, salgilayamaz hale gelir. (Sekil
1). Her ne kadar insiilin salgilanmasi sekretegoglar tarafindan arttirabilir veya endojen insiilinin
etkisi sensitize ediciler (duyarlilastiricilar) tarafindan gili¢lendirilebilirse de; gecen zaman iginde,
pankreastaki beta hiicrelerinde yetmezlik gelisir.

Insiilin direnci mevcut oldugunda, B-hiicrelerinin kapasitesi kritik esigin altina diistiigiinde ve
OAD lerle artik uygun glisemik kontrol saglanamadiginda; ekzojen insiiline ihtiya¢ duyulur.
(12). Baz1 Tip 2 diyabetli hastalarda OAD ler etkisiz olabilir veya tolere edilemeyebilir; bu
kosulda teshis konuldugu anda insiilin tedavisi baslatilmalidir. Bu 6zellikle, ciddi problemlerle
birlikte olan hiperglisemisi olan hastalarda ¢ok 6nemlidir.

11. Tedavinin, altta yatan patofizyolojik bozuklugu hedeflemesi gerekir

Tedaviyle hastaligin patofizyolojisinin birbirine uygun olmasi (B-hiicresi yetersizligi ve insiilin
direnci) ve tedavinin fizyolojik insiilin salgisini (bazal ve prandiyal) taklit etmesi gereklidir. (13).
Ekzojen insiilin uygun dozda verilirse; insiilin yetersizligini giderir. Diyabetin tedavisi i¢in en
etkili ve en giivenli ilag instilindir. (14,15). Diyabetin harap edici sonuglar1 dikkate alindiginda;
hastalarin glisemik kontroliin siirdiiriilmesi i¢in en etkili ajanla tedavi edilmeleri bir
zorunluluktur. Tip 2 diyabetin insiilin yetersizligine kadar giden ilerleyici tabiati1 nedeniyle;
hastalarin pek ¢ogu en sonunda insiilin tedavisine ihtiya¢ duyacaktir. Ingiltere Prospektif Diyabet
Calismasi [(The United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)] adli, 10 yil siiren
arastirma sonucunda, Tip 2 diyabetli hasta popiilasyonunun yarisindan ¢ogunda en sonunda
insiiline ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir ve bu hastalarinin ¢ogunun yasamlarinin geri kalaninda
da insiiline ihtiya¢ duyacaklar1 tahmin edilmektedir. (5).

1I1. Tedavinin hedeflerine ulasilamamaktadr

Amerika Birlesik Devletlerinde diyabetli hastalarin ¢ogunda, glisemik kontrol, kan basinci ve
lipidler agisindan tedavi hedeflerine ulasilamamaktadir. ADA tarafindan 6nerilen A1C <% 7
hedefine ulasan hasta sayisi, 1994 yilinda % 44.5 iken; 2000 yilinda daha da gerileyerek % 35.8
e inmistir. (16) ayrica hastalarin biiyiik bir boliimii glisemik kontrol ve komplikasyonlar
acisindan tavsiye edilen siklikta takip edilmemektedirler. Bu durum, NHANES III adl1 anket
caligmasiyla, 1988 den 1994 yilina kadar 1.026 diyabetli hastadan toplanan verilerin ve ayrica
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3.059 diyabetli hastanin katildig1 davranigsal risk faktorleri gozetim sisteminden (Behavioral
Risk Factors Surveillance System) elde edilen verilerin analizi sonucunda ortaya konmustur.
Analize dahil edilen biitiin katilimcilarda bir doktor tarafindan teshis edilmis diyabet vardir;
ayrica % 34 iinde hipertansiyon, % 58 inde LDL-Kolesterol yiiksekligi mevcuttur. 1 yil siireli
gbzlem donemi sirasinda, ne yazik ki bu hastalardan sadece % 26 s1 A1C testi yaptirmis, % 63 i
g6z muayenesine gitmis ve % 55 1 ayak muayenesinden ge¢mistir. (17). Bu veriler, diyabet
tedavisinde ¢ok daha saldirgan bir tedavinin gerekli olduguna ve hastanin glisemik hedeflere
ulagamamasi kosulunda, derhal tedavinin degistirilmesi gerektigine isaret etmektedir. Hastalar
glisemik kontrol saglandiginda genellikle kendileri daha iyi hissetmekte ve daha enerjik
olmaktadirlar.

V. Yaygin kullanilan kademeli yaklasim ise yaramiyor

Hasta 6zelinde tedaviler farkliliklar gosterse de, yaygin olarak uygulanan tedavide; baslangi¢
stratejisi olarak yasam stili degisikligi (diyet ve egzersiz) ardindan bir OAD ile monoterapi,
sonra kombine OAD tedavisi ve en sonunda ya bir OAD ile kombine sekilde ya da yalniz insiilin
tedavisi seklinde kademeli bir yaklasim uygulanmaktadir. (Sekil 2). Bir sonraki kademeye
(ajan)gecilmeden Once genellikle, glisemik kontroliin uygunsuz oldugu, uzun bir dénemi
gecmektedir. (18). Kademeli yaklasimin basarisi, ¢cok siki bir takip yapilmasina ve hedefe
ulagilamadig1 anda tedavinin degistirilmesine baglidir. (19). A1C hedefine ulasan hasta
sayisindaki diisiis siirdiigiine gore; gliniimiizde yaygin bi¢imde kullanilan bu kademeli yaklasim
ise yaramiyor gibi goriinmektedir.

OAD ler tek basina (monoterapide) veya ikinci, iiglincii bir ajan eklenerek kullanildiklarinda
A1C diizeyini % 1.0-2.0 oraninda diisiirmektedir (20,21). Oysa insiilin, A1C diizeyini ‘acik¢a
istenen bir hedef olan” % 7 nin altina diisiirebilir. Insiilinle ilgili tek kisitlama hipoglisemiye
neden olma potansiyelidir ki; kan glukozunun dikkatli bigimde takip edilmesi ve insiilin dozlarini
ayarlanmasi ile, bunun genellikle iistesinden gelinebilir. Hastaligin ciddiyetine ve glukoz
yiikselmelerinin tabiatina bagl olarak; instilin tek basina veya OAD lerle kombine olarak
kullanilabilir.

V. Diyabetle iliskili komplikasyonlarin engellenmesi

Komplikasyon riskinin azaltilmasi i¢in, sik1 glisemik kontroliin siirdiiriilmesinin ¢ok énemli
oldugu bilinmektedir. Bariz diyabet olarak teshis edildikleri anda, Tip 2 diyabetli hastalarin % 50
sinden fazlasinda bir tiir makrovaskiiler veya mikrovaskiiler komplikasyon mevcut olmaktadir.
(22). Bilimsel olarak birer kose tasi teskil eden bir ¢cok arastirmada, glisemik kontroliin
saglanmas1 ve ndropati, retinopati ve nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasi
acisindan intensif insiilin tedavisinin ne kadar 6nemli oldugu gosterilmistir. (16,23,24). UKPDS
adli arastirmanin epidemiyolojik analizi sonucunda , A1C degerinde elde edilen her yiizde bir
noktasindaki diisiis ile; gerek makrovaskiiler gerekse mikrovaskiiler komplikasyonlarin
riskindeki 6nemli azalmalar olmasi arasinda karsilikli bir iliski oldugu gosterilmistir. (25). Bu
onemli arastirmalardaki bulgulara dayanarak (23-25), hem ADA (26) hem AACE (27) tarafindan
kan glukozu, kan basinci ve kan lipidlerinin kontrolii i¢in siki hedefler belirlenmistir. A1C i¢in,
ADA tarafindan onerilen hedef deger < % 7 dir; oysa AACE nin koydugu hedef <% 6.5 dur.
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Insiilin ne zaman kullamilmahdir

Hastalar yagam stillerinde degisiklik yapmalarina ve OAD kullanmalarina ragmen hedef A1C
degerlerini elde edemiyorlarsa; muhtemelen bu durumda en etkili ajan olacak insiilin
kullanilmalidir. Ciddi hiperglisemisi (APG > 350 mg/dL), ketoniirisi olan, OAD ajanlarini tolere
edemeyen veya bu ajanlara kars1 kontraendikasyonlar1 mevcut olan hastalarda, baslangi¢ olarak
instilin tedavisi diistintilmelidir. (28). Giiniimiizde insiilin tedavisi baglatilan hastalarin pek
cogunda aslinda 10-15 yildir Tip 2 diyabet (dolayisiyla gelismis komplikasyonlar) mevcuttur.

(18).

Endojen insiilin salgilanmasinin zaman i¢inde giderek azalmasi nedeniyle, Tip 2 diyabetli
hastalarin ¢cogunda, eninde sonunda insiiline ihtiya¢ duyulacaktir. Bazi otoriteler, su andaki
giindelik uygulamada pek yaygin olmasa da; tedavi planinda insiiline daha erken yer verilecek
agresif bir tedaviyi savunmaktadirlar. (20,29). Insiilin kullanimiyla ilgili korkular ve engeller
insiilin analoglarin ve hazir karigim instilin analoglariin kullanima girmesi ve yan1 sira insiilin
enjeksiyonu i¢in ¢ok daha kullanigh cihazlarin gelistirilmesiyle dnemli oranda azalmistir. (29).

Kotii kontrollii hastalarin morbidite ve mortalitesi yliksek olabilir, bu hastalarin yagam kaliteleri
de dusiiktiir ve saglik harcamalar1 daha fazladir. (20). Bu nedenle, hastalarin en giivenli ve en
etkili rejimlerle ve zamaninda tedavi edilerek, glisemik kontrollerinin siirdiiriilmesi ¢ok temel bir
zorunluluktur. Asagidaki vaka calismasinda, OAD kullanimiyla uygun glisemik kontrol elde
edilemeyen bir hasta 6rnegi ele alinmaktadir :

Vaka 1: Hastada kombine OAD kullanmimiyla glisemik kontrol siirdiiriillememistir ve
insiilin analog tedavisi baslatilmistir.
CJ, 20 yildir diyabetlidir. Baglangigta giinde iki kere metformin 500 mg. ile tedavi edilmistir,
daha sonra tedaviye giinde ii¢ kere 2 mg. repaglinid ilave edilmistir. iki y1l dnce ise giinde dort
kere 15. mg. pioglitazon baglanmistir. Her eklenen OAD ajan ile A1C degerinde % 0.5 ile 1.0
oraninda azalma elde edilmistir. Su anda kullandig1 OAD ilaglarin dozlar1 soyledir : metformin
1000 mg giinde iki kere; repaglinide 4 mg yemeklerle birlikte, ve pioglitazone 45 mg giinde dort
kere. Ancak son kontroliinde; CJ kendisini iyi hissetmedigini soylemektedir. Noktiiri, poliiiri ve
polifaji sikayetleri vardir. Istah1 arttig1 igin kilo almustir. VK1 : 25 viicut agirligi ise 76 kg olarak
Ol¢iilmiistiir. A¢lik kan glukozu (AKG) 180mg/dl.dir ve yemek sonrasi glukoz seviyeleri
300mg/dL.nin iistiindedir. A1C degeri % 8.2 dir. CJ, tam zamanli calismaktadir ve trafigin
yogunluguna gdre her giin 40-60 dakikay1 yolda gecirmektedir. Satis isiyle mesgul oldugu igin,
yemek zamanlar diizenli degildir. Egzersiz yapmak i¢in hi¢ vakti olmadigini; hatta egzersizi
aklina getirmesinin bile kendisini yordugunu séylemektedir.
Mesajlar
Bu hasta su anda geleneksel kademeli tedavi yaklasiminin en son fazindadir. (Sekil 2) Kombine
OAD tedavisiyle uygun kontrol saglanamamaktadir. AKG diizeyi yiiksektir ve yemek sonrasi
seviyeler de ciddi bicimde anormaldir. A1C nin % 8.2 olmast; hipergliseminin yemeklerden
sonraki yiikselemelerle ilintili olabilecegine isaret edebilir. (11). Yemeklerin hem zamanlamasi,
hem de porsiyonlari diizenli degildir. Bu hasta i¢in hangi tedavi se¢enekleri onerilebilir ?
Insiilin replasmani secenekleri

1. Plan A. Yemek Oncesi kisa etkili insiilin analogu (6rn. insiilin aspart, insiilin

glulisin, veya insiilin lispro) veriniz.
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1il.
1v.
V.
Vi.
Vil.
2. PlanB
11.
1il.
1v.
V.
Vi.
Vil.
Viil.
3. PlanC
11.
111.
1v.
V.

Her yemekten once bir doz instilin verilmesi gerekir.

Bu rejim ile bazal insiilin ihtiyaci karsilanmaz.

Insiilin enjeksiyonu igin bir insiilin kalemi veya dozlama cihazi
kullanilabilir.

Yemek sonrasi glukoz diizeylerinin diisiiriilmesi ;aclik kan glukozunu
azaltir ve A1C iistiine de etki yapar.

CJ nin ne yemek istedigine kendisinin karar vermesine izin verilir; ne
yemegi planliyorsa ona gore insiilin dozunu ayarlayabilir.

Metformin ve pioglitazona devam eder.

Repaglinid kesilir.

Kahvalt1 ve aksam yemeginde hazir karisim insiilin analogu veriniz. (6rn.
insiilin aspart 70/30 veya insiilin lispro 75/25)

Hem bazal, hem prandiyal insiilin ihtiyacini karsilar.

Giinde sadece iki enjeksiyon gerektirir.

Her bir enjeksiyonla hem AKG hem PPG karsilanir.

Yemekten 15 dakika 6nce bir insiilin kalemi veya dozlama cihazi
kullanilarak insiilin enjekte edilebilir.

Hazir karigim olmasi; karigtirma sirasinda yapilabilecek hatalar1 onler.
Sabit orandaki karisim kullanigliligr sinirlar; ¢iinkii bazal ve prandiyal
bilesimler birbirinden bagimsiz olarak ayarlanamazlar.

Sabit bir yemek porsiyonu ,istikrarli yemek zamanlari, ve noktiirnal
hipoglisemiyi dnlemek i¢in gece yatarken biiyiik¢e bir ara 6gtin gerektirir.
OAD ilaglar devam edilir. Repaglinid PPG diizeyleri temel alinarak
kullanilir.

Uzun etkili insiilin veriniz. (6rn. insiilin glargin)

24 saat boyunca bazal insiilin ihtiyacin karsilar.

Enjeksiyon sayisini bire indirir.

Planlanandan daha az yendiginde; hipoglisemi riski gelismesini azaltir.
Yemeklerden sonraki glukoz yiikselmelerini diizeltmez.

Basta yemeklerle birlikte endojen insiilinin salinmasina yardim eden
sekretegoglar olmak iizere; biitiin OAD ilaglara devam edilir.

Bu planlarla ne oranda bir diisiis elde edilebilecegini tahmin etmek giictiir. Bunun cevabi
rejimlerin hangi agresiflikte titre edildigine ve hastanin, hem tam bir prandiyal karsiligi, hem de
biitlinliiklii bir bazal replasmani saglayacak bir rejime ihtiya¢ duyup duymayacagina gore
degisir: Plan A uzun etkili bir insiilin analogunun eklenmesin gerektirebilir; Plan B kisa etkili
bir instilin analogunun kullanilmasini veya ilave bir enjeksiyon daha yapilmasini gerektirebilir;
Plan C her yemekten once kisa etkili bir insiilin analogunun ilave edilmesini gerektirebilir.
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Hasta, Plan B ‘yi denemeye karar vermistir; ¢linkii bu rejim, hem AKG hem PPG nin
kontroliinii; multipl enjeksiyonlar olmaksizin saglayabilecek; en basit yol gibi gériinmektedir.
Diyabet egitimcisi, ayn1 zamanda diyette bir takim degisiklikler ve fiziksel aktivite yapmaya
zaman ayirmasini 0giitlemistir. 3 aylik tedaviden sonra hem AKG hem de PPG normal sinirlar
icine inmistir ve A1C degeri % 7.4 olmustur. Hasta diyetini diizelttigini, daha enerjik oldugunu
ve simdi haftada ii¢ kere 30 dakika yiirliylis yaptigin1 sdylemektedir. A1C hedefi olarak <% 7.0
veya < % 6.5 diizeyinin saptanmasi kosulunda hipoglisemi bu kisi i¢in ¢ok sinirlayici bir faktor
olabilir; ¢iinkii kisinin is programi degiskenlik gostermektedir ve siirekli olarak ayn1 yemek
zamanlaria uymasi zor olacaktir.

Insiilin Nasil Kullanihr ?

Her hasta i¢in bireysellestirilmis sekilde, kan glukoz diizeyi hedefleri saptanmalidir. Insiilin
tedavisinin amaci, hipoglisemiye neden olmadan ve asir1 kilo artisina yol agmadan optimal
glisemik kontroliin saglanmasidir. Insiilin tedavisi baslatilirken hastalarin ¢ogu kullanmakta
olduklart OAD ilaglarina devam ederler; ancak bunlarin dozlar giderek diisiiriiliir. Optimal
glukoz kontroliinii glivenli bir sekilde saglayabilmek i¢in, insiilinin dozu bir kag¢ haftalik bir
siireye yayilmis sekilde ve yavas titre edilmelidir. Rejim esnek olmali ve hastanin yasam stiline
uyacak ve ihtiyag¢larini karsilayacak sekilde kisisellestirilmelidir.

Insiilin tedavisi baslatilirken dikkate alinmas1 gereken diger konular sunlardir : insiilin tip(i)leri
ve formiilii, giinliik enjeksiyon sayisi, hasta i¢in uygun olan insiilin enjeksiyon sistemi. Insiilin
formiilasyonu (preparati) segilirken su hususlar diistiniilmelidir : Etkisi hangi hizda basliyor
(baslangi¢), en fazla ne zaman etki yapiyor (pik) ; kag saat etki ediyor (etki siiresi); yasam stili
istiindeki etkisi. Ac¢liktaki ve post prandiyal donemdeki glukoz yiikselmelerinin genel olarak
hiperglisemiye yaptiklar1 katki dikkate alinmalidir. insan insiilini formiilasyonlarmin
emilimlerinin degiskenlik gostermesi, en 6nemli sinirlamalardan birini teskil etmistir. (6). Bu
endise insiilin analoglar1 ve hazir karisim instilin analoglariin gelistirilmesiyle azalmistir.

Insiilin analoglarinin ve hazir karisim insiilin analoglarinin gelistirilmesi

Diyabet tedavisiyle ilgili son on yil i¢inde gergeklestirilen en biiyiik ilerlemelerden biri, insiilin
analoglarmin gelistirilmesi olmustur. (6). Tablo 1 de de gosterildigi gibi, insiilin analoglar1 ve
hazir karisim insiilin analoglarinin bir ¢ok formiilasyonu (preparati) mevcuttur. Insiilin analoglari
fizyolojik insiilin salgilanmasin1 daha iyi taklit etme amaciyla gelistirilmislerdir; etkilerinin
baslangici ve total etki siireleri daha kolaylikla kestirebilir ve bunlarin klirensleri; regiiler, Lente®™
ve NPH insiilin formiilasyonlarina kiyasla daha hizlidir. Insiilin analoglarin gelistirilmesi ve
kullanimlari, dozlamalarim ve yemek zamanlariin esnekligini de arttirmistir. (6). Insiilin aspart,
insiilin glulisin ve insiilin lispro hizli etki gdsteren insiilin analoglaridir ve bunlar yemekten
hemen &nce uygulanirlar. Insiilin glargin ise uzun-etkili bir analogdur ve bazal kontrol i¢in
kullanilir.(Tablo 2). Insiilin detemir ise, gelisimin son fazlarinda bulunan diger bir uzun-etkili
analogdur. Hazir karigim instilin analoglari, tek bir enjeksiyonla; hem bazal hem de prandiyal
insiilin ihtiyacin1 karsilar. Hazir karigim insiilin analoglari, basit ve kolay bir rejim isteyen ve
intensif instilin tedavisi kullanmay1 arzulamayan hastalarda insiilin tedavisine baslanmasi igin,
uygundurlar. Su anda iki {iriin kullanima sunulmustur: (i) % 70 lik insiilin aspart protamin
siispansiyonu ve % 30 insiilin aspart iceren iirlin ve (i1) % 75 insiilin lispro protamin
siispansiyonu ve % 25 inslin lispro igeren {iriin. Hazir karisim analoglarinin i¢indeki hizli —etki
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gosteren bilesenler daha ¢cabuk emilirler ve insan insiilinin hazir karisim formiilasyonlarina
kiyasla, post prandiyal insiilin ihtiyacin1 daha iyi bi¢imde karsilarlar. (30).

Istikrarli emilimleri ve hizl1 klirensleri nedeniyle ve dolayisiyla daha fizyolojik bir etki profiline
sahip olduklar i¢in; insiilin analoglar1 ve hazir karisim insiilin analoglari, 6zellikle geceleri
gelisebilecek bir hipoglisemi riskini azaltirlar. (31,32). Bir 6nceki enjeksiyondan geriye kalmig
insiilin deposu 6nceden kestirilebilir ve bu nedenle bir ‘insiilin y1gi1lmas1’ olugma ihtimali azalir.
Bu nedenle bir¢ok klinik ¢alismada, insan insiilini formiilasyonlarina nispeten; insiilin
analoglariyla hipoglisemi episodu gelismesinin daha nadir oldugunun gdsterilmesi de sasirtict
degildir. (6).

Insiilin analoglariyla tedavi nasil baslatilir

Baslangic rejimi temel olarak, kan glukoz takibi sonucu 6l¢iilen hipergliseminin derecesine gore
belirlenir. Insiilin dozunun hesaplanmasi i¢in viicut agirligi kullanilir. Ancak insiilin dozunun
hesaplanmast i¢in kullanilan algoritmalar degisebilir. (6,14,21,33-36). Insiilinin baslangic
dozunun hesaplanmasi ve doz ayarlamalarinin yapilmasi sirasinda asagidaki 6zellikler ve
hususlar dikkate alinmalidir. (14). Pek ¢ok klinik ¢alismada ve giindelik uygulamalarda bir ¢ok
klinisyen diisiik; 6rnegin giinde bir kere 10 {inite gibi sabit bir dozla ampirik olarak tedaviyi
baslatir. Evde hasta tarafindan yiiriitiilecek kan glukoz takibine dayanarak doz, telefonla veya
kisa muayenehane ziyaretleriyle bir kag giin veya hafta iginde titre edilir. (39). Diisiik dozla
baslanmasi ve daha sonra titrasyon yapilmasi hipoglisemiden kaginilmasina ve bu sayede insiilin
tedavisinin baslangicinda hastanin gliven kazanmasina yardimei olur.

Kan Glukozunun Izlenmesi

Baslangicta, kan glukozunun verilen rejime yanit verdigini garantiye almak tizere takip yapilir.
En az bir aclik kan glukoz degeri ve bir postprandiyal kan glukoz degeri kontrol edilir. Hastanin
tercihan yiikleme yetenegi ve bellegi ola bir glukometre kullanarak; her sonucu kaydetmesi
gerekir. izlem siklig1 hipergliseminin siddetine, glukoz yiikselmelerinin biiyiikliigiine ve hastanin
tutumuna/tercihine baghdir. Intensif rejim uygulayan hastalarin her giin, yemeklerden énce,
postprandiyal 2. saat ve gece yatarken kan glukozunu 6lgerek izlemeleri gerekebilir. Kiside
hipoglisemi belirti ve bulgular1 oldugunda da ; kan glukoz diizeyi kontrol edilmelidir. Hep
yiiksek ve hep diisiik olma egilimlerine 6nem verilmelidir; ¢iinkii bunlar bir doz ayarlamasi
gerektigine isaret edebilir.

Karbohidrat hesaplamasi

Hastalarin kan glukoz degeri 6l¢iimlerinin yani sira, yemeklerin karbohidrat igerigine dayarak da
insiilin dozunu ayarlayabilmesi gerekir. (35). Ornegin; yemekte bulunan her 10-15 gram
karbohidrat i¢in, 1 {inite hizli-etkili analog kullaniniz. Hedeflenen kan glukoz diizeyinin her 50
mg/dL tstiindeki 6l¢iim bagina, yemekten dnce 1-2 {inite ilave ediniz. (35).
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Viicut Agirligi

Fazla kilolu hastalar, muhtemelen insiilin diren¢leri daha fazla ve insiilin eksiklikleri daha
yiiksek oldugu i¢in; daha yliksek dozda instiline ihtiya¢ gdsterirler. Fazla kilolu hastalarda
baslangi¢ dozu olarak giinde 0.4 ile 0.8 iinite /kg. kullanilabilirse de; bazilarinda hedeflenen
kontroliin saglanabilmesi i¢in; giinde 1-2 {inite/kg. doz gerekebilir. Istenen kontrol diizeyi elde
edilene kadar, baslangi¢c dozu her 3-4 giinde bir 2 ile 4 {inite arasindaki doz artislariyla
yiikseltilebilir. (veya agir insiilin direnci olan hastalarda 5 ile 10 iinitelik artislarla) (36). Tip 2
diyabetli hastalarin ¢ogunda, A1C degerinin < % 7 olmasi i¢in ihtiya¢ duyulan toplam giinliik
doz 1.0 ile 1.2 {inite/kg dir. (34).

Ozel Dikkat Gerektiren Durumlar

Hasta karbohidrat metabolizmasini veya insiiline verilecek yaniti etkileyebilecek bagka ilaglar
kullaniyorsa; doz ayarlamasi gerekebilir. Karaciger veya bobrek hastaliklari insiilinin
farmakokinetik 6zelliklerini etkileyebilir. Bagka hastaliklar, stres, yeme aligkanliklarinda 6nemli
sapmalar, alkol ve seyahate ¢ikilmasi da doz ayarlamasin1 gerekli kilabilir. Fiziksel aktiviteden
sonra insiilin dozu 2 iinite veya {istii seviyede azaltilabilir; ¢linkii akut egzersiz insiilin
duyarligini arttirabilir.

Hastalarin yaygin bigimde kullandiklari “kaydirmali 6l¢ek™ yaklagimi ise; kan glukoz dl¢tim
degeri hedeflenenin ne kadar iistiindeyse; kisa etkili insiilinin dozunun bununla orantili bigimde
kademeli bigimde kullanilmas1 anlamina gelmektedir. (37). Ornegin, hedefin iistiinde dl¢iilen her
25 mg/dL i¢in,1 iinite uygulanir. Bu yaklasimin viicut agirligi veya yemegin igerigi gibi bireysel
ozellikleri ve insiilin etkisinin farmakokinetigini dikkate almadig: i¢in; hipoglisemiye yol agmasi
veya uygun olmayan glisemik kontrolle sonu¢lanmasi miimkiindiir. (35). Bu nedenle standart
kaydirmal1 6l¢egin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Insiilin Rejimi Ornekleri ve diger vaka cahsmalar

I. Hazir karisim insiilin analoguyla AKG ve PPG nun karsilanmasi

Insiilin tedavisinin ana amaci1 fizyolojik a¢i1gin karsilanmasi ve hipoglisemiye neden olmaksizin
endojen insiilin salgilanmasinin taklit edilmesi oldugu i¢in (31), hem AKG hem de PPG
hedeflenmelidir. Hazir karisim insiilin analoglariyla, hem PPG hem AKG ayni1 enjeksiyonla
karsilanabilir. Bir hazir karigim preparati glinde bir veya iki kere uygulanabilir ve bazen de OAD
tedavisiyle birlikte kullanilabilir.

Vaka 2: Hasta hazir karisim insiilin analogu ile basarih sekilde tedavi edilmistir; hem AKG
hem PPG takip edilmistir.

RP, 57 yasinda kadin hasta. VKi= 33.2 dir ve 9 yil 6nce Tip 2 diyabet teshisi konmustur. Kan
glukozunun kontrol altina alinamamasinin yani sira retinopati ve nefropati gibi diyabetle iliskili
komplikasyonlarin gelismesi nedeniyle bagvurmustur. RP bir kag haftadir artan poliiiri ve
polidipsiden yakinmaktadir. Evde rasgele 6l¢lilmiis kan glukoz diizeyleri 347 ile 514 mg/dL
araliginda degismektedir. Siddetli osteoporozu da oldugundan, fiziksel aktivitesi kisithidir. Yakin
zamanda bir beslenme uzmanina danismistir ve makul bir diyet rejimi uygulamaktadir. Ilk
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goriildiigiinde, hastanin kullanmakta oldugu ilaglar giinde dort kere lisinopril 5 mg ve giinde iki
kere glipizid 10 mg. den olusmaktadir. Daha 6nceden metformin kullanirken gelisen
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle, metformin kullanmay1 kesmistir. Hastanin en son A1C
degeri % 11.5 tur. (normal smirlart % 4.3 - % 5.8) Alt1 ay onceki A1C degeri ise % 7.8 dir.
Serumda yapilan kimyasal test sonuglari, bobrek ve karaciger fonksiyonlarmin normal oldugunu
gostermistir.

RP ye hazir karisim insiilin analogu baslanmistir; kahvaltidan 15 dakika 10 {inite, aksam
yemeginden once 10 {inite seklinde kullanmak iizere verilmistir. Bu hazir karisim insiilin
analogunun formiilasyonunda % 70 oraninda orta etkili insiilin aspart protamin bulunur ve bu
bazal insiilin ihtiyacini karsilar Ayrica formiilasyonunda % 30 oraninda hizli etkili insiilin
aspart bulunur ki; bu da prandiyal etki yapar. Hastanin kullanmakta oldugu glipizid kesilmistir ve
telefon goriismesiyle insiilin dozu sabahlar1 20 {inite, aksamlar1 22 iinite olacak sekilde titre
edilmistir. Hasta bir ka¢ hafta sonra, Tablo 2 de gosterilen kan glukoz diizeyi kayitlariyla birlikte
muayenehaneye gelmistir.

Iki ay sonra tekrarlanan A1C degeri % 7.4 tiir.

Mesajlar
Bu hastada kendini siddetli ve semptomatik hiperglisemiyle gdsteren, uzun zamandir devam

eden Tip 2 diyabet ve mikrovaskiiler komplikasyonlar mevcuttur. Kan glukozundaki
yiikselmenin siddeti nedeniyle doktoru, giinde iki kere kullanmasi i¢in bir hazir karisim instilin
analogu regete etmistir. Baglangigta, hipoglisemiden kaginmak i¢in ampirik olarak diisiik doz
secilmistir; daha sonra telefon temasi ve klinik ziyaretler yoluyla, etkili bir sekilde doz titre
edilmistir.

Geriye doniik olarak diisiiniildiigiinde; bu hastada insiiline daha erken baslanmis olsaydi;
diyabetle iligkili komplikasyonlar 6nlenebilir veya geciktirilebilirdi. A1C degerinin % 7.0 nin
altina diigiirilebilmesi i¢in, ilave doz titrasyonuna ihtiya¢ duyulacaktir. Hastanin makul bir diyet
rejimini siirdiirmesi ve 6giin atlamamasi 6giitlenmelidir; ¢linkii insiilin rejiminin bazal veya
prandiyal bileseni uygulandiktan bir kag¢ saat sonra hipoglisemiye yol agabilir.

Vaka 3: Hasta OAD ilaclarla advers olaylar yasadig i¢in; bir hazir karisim insiilin
analoguna gecirilmistir.

LJ, 66 yasinda kadin hasta. VKIi: 27.0 dir ve 7-yillik Tip 2 diyabet dykiisii vardir. En son A1C
degeri % 9.9 oldugu icin; giinde iki kere 500 mg metforminin yani sira tedaviye giinde iki kere
gliburid ilave edilmistir. Bir aylik tedaviden sonra, metformine bagl gastrointestinal yan etkiler
goriildiigiinden tedavisi degistirilmistir. LJ nin belli bir yeme plani uyguladigi ve yemek yeme
zamaninin ve yemek miktarinin oldukg¢a diizenli oldugu tespit edilmistir. LI nin giinliik
aktiviteleri cok degisken degildir. Kan glukozunu giinde 2-3 kere 6l¢mektedir ve aclik kan
glukoz diizeyleri ortalama 127 mg/dL, yemek oncesi diizeyleri ortalama 143 mg/dL, ve yemek
sonrasi diizeyleri ortalama 215 mg/dL.seviyesindedir. Bu hastayla tedavi segenekleri
tartisilirken; hasta giinde iki kere hazir karigim insiilin analogunu (% 75 insiilin lispro protamin
siispansiyonu ve % 25 insiilin lispro) denemek istemistir ve OAD ilaglarin1 kesmeye karar
vermistir. 4 haftadan sonra dozlar kahvaltidan ve aksam yemeginden 15 dakika dnce 20 ser {inite
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olacak sekilde stabil hale gelmistir. Bu rejimin siirdiiriildiigii 3 aydan sonra, hastanin ortalama
AKG diizeyi 125 mg/dL, ortalama PPG diizeyi 180 mg/dL olarak tespit edilmis ve A1C degeri %
7.5 a inmistir.

Mesajlar
Rutin bir yagsam stili olan hastalarda hazir karisim insiilinler, uygun ve maliyet-etki acisindan da

elverisli bir segenek olabilirler. Bir kalemle kullanilan hazir karisim preparatinin maliyeti; iki
ayr1 insiilin preparati kullanilarak bunlar1 bir siringa i¢inde karistirmanin maliyetiyle
kiyaslanabilir diizeydedir. A1C degeri ikinci bir 3 aylik tedavi donemi sonunda kontrol
edilmelidir. 6 aydan sonra A1C diizeyi < % 7 olmaz ise; daha intensif bir tedavi rejimine ihtiyag
duyulabilir.

I1. Uzun etkili bir insiilin analogunun baslangicta kullanilmasi

Insiilin tedavisine baslamanin diger bir yaygin yolu; verilmekte olan OAD tedavisine, gece
yatmadan 6nce uzun etkili bir insiilin analogunun, genellikle giinde 30 iiniteden diisiik miktarda
olacak sekilde; ilave edilmesi seklindedir. (38). NPH tedavisiyle olusan noktiirnal hipoglisemi
probleminin iistesinden gelmek i¢in; onun yerine uzun etkili bir insiilin analogu kullanilabilir;
clinkii analogun NPH “a kiyasla farmakokinetik profilinde pik gelismesi yoktur. (39,40). Endojen
insiilin eksikligine bagl olarak, kisisel doz ihtiyac1 biiylik farkliliklar gosterebileceginden; dozun
tedavi hedeflerine gore, genellikle AKG seviyesi 90-130 mg/dL arasinda olacak sekilde;
ayarlanmasi gerekir. (36). Bu tip bazal rejimler posprandiyal glukoz yiikselmelerini
karsilayamayacagi i¢in; (Sekil 3) OAD ilaglarin siirdiiriilmesine veya bir prandiyal insiilin
analogunun ilave edilmesine ihtiya¢ duyulabilir.

Yaka 4: Maksimum dozda OAD kullanirken, A1C diizeyi yiiksek olan ve noropatisi
bulunan hasta, uzun etkili bir insiilin analoguyla basariyla tedavi edilmistir.

JT 53 yasinda, erkek hasta. 3 yillik Tip 2 diyabet dykiisii vardir. VKI: 30. dur. Giinde iki kere
1000 mg metformin, giinde iki kere 10 mg gliburid ve giinde iki kere 4 mg. rosiglitazondan
olusan OAD tedavisinde, maksimum dozlar1 kullanirken 6l¢iilen A1C diizeyi % 8 dir. JT yakinda
yapilan gdz muayenesinde erken retinopati goriildiigii i¢in; cok endiseli duymaktadir. Isi
nedeniyle ¢ok sik seyahat ettiginden yemek zamanlari, egzersiz ve kan glukoz takibi ¢ok
diizensizdir. Glukometresinin bellegine bakildiginda gegen ay boyunca kan glukozunu sadece 7
kere Ol¢tiigli ortaya ¢ikmistir. JT, kan glukoz diizeylerini kontrol altina almak i¢in ne gerekiyorsa
yapacagini sdylemektedir. Kendisine tedavi se¢enekleri agiklandiktan sonra ilaglar
degistirilmistir. Geceleri uzun etkili bir insiilin analogu, giindiiz ise OAD ilag¢larin1 kulanacaktir.
Daha diizenli bir yemek plan1 ve egzersiz rejimi tasarlanmistir. Hedef hastanin AKG nul30
mg/dl nin altina ,PPG diizeyini 180 mg/dL. nin altina indirmektir.

Bu yeni rejimin uygulandigi 1 aydan sonra (metformin 1000 mg giinde iki kere, rosiglitazon 4
mg gilinde iki kere ve insiilin glargin 10 {inite gece yatmadan 6nce ) hastanin kan glukoz
diizeyleri hedeflenen sinirlar i¢ine inmistir; cogu zaman ortalama AKG degeri 120 mg/dl ve PPG
degeri <180 mg/dL den diisiik olmustur. Bu rejimle gecen 3 aydan sonra hastanin A1C diizeyi %
6.8 dir. Hastanin kan glukoz diizeylerini takip etmeyi stirdiirmesi gerekecektir; ¢iinkii zaman
icinde PPG unu kontrol altinda tutabilmek i¢in, en sonunda bir hizli etkili insiilin analoguna
ihtiya¢ duyabilir.
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Mesajlar
Diizensiz yasam stili ve 6n goriilemeyen aktiviteleri olan hastalarda uzun etkili bir insiilin

analogunun hipoglisemiye yol agma ihtimali ; NPH gibi bir orta etkili insiiline nispeten ¢ok daha
diisiiktiir. AKG unun genel olarak A1C ye katkisinin sadece % 50 oldugu diisiiniiliirse, JT de
OAD tedavisi optimal PPG kontroliinii saglayamazsa; eninde sonunda her yemekten sonra bir
hizl1 etkili insiilina analoguna veya giinde iki kere karisim seklindeki bir insiilin analoguna
ihtiya¢ duyacaktir.

Vaka 5: Hasta uzun etkili bir insiilin analogu ile basariyla tedavi olmaktadir; ancak
prandiyal kontrol i¢in bir OAD ye ihtiyaci vardir.

CZ asir1 kilolu (VKI: 46) 56 yasinda bir kadim hastadir. 6 yillik Tip 2 diyabet dykiisii vardir ve
insiilin direnci mevcuttur. En son AKG diizeyi 161 mg/dL ve A1C diizeyi % 9.6 dir; ikisi de
oldukca yiiksektir. Halen giinde iki kere 10 mg gliburid ve 1000 mg metforminden olusan bir
komibnasyon kullanmaktadir; yani sira hiperkolesterolemi ve hipertansiyon i¢in de ilag¢
kullanmaktadir. Hipergliseminin seviyesi dikkate alinarak kendisine gece yatmadan 6nce uzun
etkili bir insiilin analogu recete edilmistir ve OAD rejimi kesilmistir. Diyetinde de porsiyonlarin
azaltilmas1 ve gida se¢imlerinin iyilestirilmesi suretiyle degisiklikler yapilmistir. 2 hafta sonra
AKG diizeyleri kararl1 bir sekilde hedeflenen sinirlar iginde kalmistir.(< 130 mg/dL). Bir ay
sonra diyabet egitimi sinifindayken CZ’nin tatlandirilmis soda igtikten sonra postprandiyal kan
glukoz diizeyi 6l¢iilmiistiir. Olgiilen degerin 327 mg/dL olmas1 onu soke etmistir; ¢iinkii aglikta
Olcmeye alisik oldugu degerler; hep 130 mg/dl. den diisiiktiir. CZ, gida se¢imiyle ve
porsiyonlarla ilgili daha fazla bilgi edinerek; post prandiyal glukoz takibine baslamistir. Segtigi
gidalar kilavuzdakilere uygun olsa bile ; postprandiyal dl¢iimler normal sinirlar1 agtigindan;
kendisine glitinid tedavisi baslatilmistir. (kahvaltida ve aksam yemeginde 4 mg repaglinid) 3 ay
sonra AKG diizeyi 100-114 mg/dL araliginda; PPG diizeyi ise 141-157 mg/dL, araliginda ve
AI1C diizeyi % 7.2 dir. Insiilin tedavisine baslandiginda eger gliburid kesilmeseydi; repaglinid
ile tedaviye gerek duyulmayabilirdi.

Mesajlar

Insiilin direnci olan bu hastada insiiline baslanirken, kendi kendine diyabet ydnetimiyle ilgili
egitiminin yani sira ece yatarken kullanilacak uzun etkili bir insiilin analogu tedavisinin
birlestirilmesi ¢ok uygun olmustur. Bu vaka ayn1 zamanda postprandiyal glukoz takibinin ne
kadar 6nemli oldugunu da gostermektedir. Hastalarin tedavilerinde ilave degisiklikler yapmaya
ikna olmalari i¢in; genellikle yilikselmis postprandiyal glukoz seviyelerini bizzat gérmeleri
gerekmektedir. Bu vakada dikkatlice se¢ilmis gidalar ve yemek porsiyonlar1 olmasina ragmen
PPG kontroliiniin saglanabilmesi i¢in, postprandiyal hipergliseminin tedavi edilmesi gerekmistir.
Bu hasta ilave enjeksiyonlar yapmaktansa; prandiyal bir sekretegog kullanmaya baglamay: tercih
etmistir.

III.  Bazal-Bolus Tedavisi

Bazal-bolus insiilin rejimleri giinliik miiltipl enjeksiyonlardan olusur veya bir insiilin pompasi
kullanilir. Bazal-bolus tedavisi, bazal ve postprandiyal insiilin salgilanmasini taklit etmeye
calisir. (Sekil 4) Giintimiizde doktorlar ve saglik ¢alisanlar1 bu rejimi ileri deredece B-hiicresi
eksikliginin ve komplikasyonlarin mevcut oldugu Tip 2 diyabetli hastalarda, kan glukozunu
agresif bir sekilde kontrol altina almak amaciyla kullanmaktadirlar. Bazal-bolus tedavisinin



Insiilin tedavisinin anlagilmasini kolaylastirmak, 15
Monograf

Ana Hatlar, Taslak 1,

2 Haziran 2004

basartyla kullanilabilmesi i¢in ¢ok yonlii hasta egitimine ihtiya¢ vardir. Hastalarin
karbohidratlar1 dogru saymayi ve insiilinin dozunu ayarlarken diizeltme faktoriiniin nasil
kullanilacagin1 6grenmesi gerekir.

Bu multipl enjeksiyon rejiminde tipik olarak her yemekten once hizli etkili bir insiilin analogu ve
gece yatmadan Once de uzun etkili bir insiilin analogu kullanilir. (Sekil 4). Bu sayede hastalar
yemeklere gore enjeksiyonlarinin zamanini koordine edebilirler; bu da hastalara hem yemek
yeme zamanlar1 hem de yasam stili agisindan daha fazla esneklik kazandirir. Intensif tedavi alan
hastalarin kan glukoz diizeylerini sik¢a (sabah ve gece agken, ayrica her yemekten 2 saat sonra)
takip etmeleri ve ihtiya¢ duyulan insiilin dozu iistiinde yemegin; 6zellikle karbohidrat igeriginin
yapacagi etkiyi tespit etmeleri gerekir. Siirekli derialt1 insiilin inflizyonu tedavisine [(continuous
subcutaneous insulin infusion (CSII)] uygun adaylarda ise, giinliik multipl enjeksiyonlar yerine
bir instilin pompasi kullanilabilir.

Vaka 6: Yogun OAD ila¢ tedavisine ragmen A1C diizeyi yiiksek olan bir hasta, bazal isiilin
tedavisine goniilsiizce baslar; ancak en sonunda optimal glisemik kontrol elde edebilmek
icin bazal-bolus tedavisine ihtiya¢ gosterir.

SM, 60 yasinda kadim hasta. VKI: 26.5.dir. 6 y1l 6nce Tip 2 diyabet tanis1 almistir. SM, sabah
kalkinca, gece yatmadan once ve her yemekten sonra evde 6l¢tiigii kan glukoz diizeylerinin
yemeklerden 6nce 200 mg/dL,yemeklerden sonra 350 mg/dL diizeyinde seyrettigini
bildirmektedir. Hasta haftada 4 -5 giin, yiiriiyiis seklinde rutin egzersiz yapmaktadir ve diyetine
de makul sekilde uymaktadir. Boyu is 5'5"ve kilosu 159 pound olan hasta geceleri her iki
ayaginda da yanici tarzda agrilar oldugundan sikayet etmektedir. Bagvurdugunda kullanmakta
oldugu ilaglar, giinde iki kere 10 mg gliburid ve 500 mg metformindir. Metforminin yiiksek
dozunun kendisinde ishale yol agtigini belirtmektedir. Gegmiste kendisine 30 mg pioglitazon
verilmistir; ancak ayaklarda goriilen 6dem nedeniyle kesilmistir. A1C diizeyi yliksektir; % 9.3.

SM instiline baslamaya istekli degildir; ancak gece yatarken tek enjeksiyon seklinde 10 {inite
insiilin glargin kullanmay1 kabul etmistir. Insiilinin dozu telefon temaslariyla titre edilmistir. Ug
hafta sonra gece yatarken 30 iinite insiilin glargin ile birlikte OAD ilaglarini da kullanmaya
devam ederken, takip ziyaretine gelmistir. A¢lik kan glukoz (AKG) degerleri 70 ile 100 mg/dL
arasindadir; ancak postprandiyal glukoz diizeylerinin hepsi 250 mg/dL.nin istiindedir. Doktoru
tedaviye giliniin en biiylik 6giiniiyle birlikte 10 tinitelik tek enjeksiyon seklinde, insiilin aspart
ilave etmeyi Onermistir. Doktorunun 6nerisini kabul eden hasta, daha sonra biitiin yemeklerle
birlikte insiilin aspart enjekte ettiginde kan glukozundaki yiikselmelerin daha 1yi kontrol altina
alindigin1 kesfetmistir.

Diyabet egitimcisiyle de goriisen hasta, kalem seklindeki enjeksiyon cihazinin nasil
kullanilacagini da 6grenmistir. Ayrica yemeklerindeki karbohidrat igerigini tahmin etmeyi
ogrenerek; insiilin aspart dozunu sadece yemekten dnceki glukoz (diizeltme faktorii) seviyesine
gore degil; aym zamanda yemegin karbohidrat igerigine gdre de ayarlamay1 6grenmistir. Insiilin
kalemini her yere yaninda goétiiren hasta, kendi kan glukozunu kontrol edebilme yeteneginden
cok memnundur ve giinde 4 kere insiilin enjekte etmekten sikayet etmemektedir. 3 aydan sonra
ortalama AKG diizeyleri 113 mg/dL ve ortalama PPG diizeyleri 153 mg/dL. A1C diizeyi ise %
6.9a diismiistiir.
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Mesajlar
Intensif insiilin tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarda once giinde bir kez uzun etkili insiilin

analogu enjeksiyonuyla baglanip; daha sonra yemek zamanlarinda bir hizli etkili insiilin analogu
eklenebilir. Bir diyabet bakim ekibinin varlig1 ve kullanimi kolay bir insiilin enjeksiyon cihazi ile
enjeksiyon yapilmasi; bu hastanin miiltipl enjeksiyonlara gegisini kolaylastirmistir. Ayni
zamanda glisemik kontroliin iyilesmesi ve genel iyilik halinin kazanilmasi da, hastanin bu tedavi
rejimini kabullenmesini ve sadik kalmasini kolaylastirmistir.

Vaka 7: Bazal bolus tedavisi kullanan hasta hipoglisemi sikayetiyle basvurur; diyet ve
insiilin dozunda yeniden ayarlama yapilmasi gerekir.

DT 57 yasinda; 12 y1l énce Tip 2 diyabet teshisi konmus bir Afro Amerikan, erkek hastadir. Isi
nedeniyle sik seyahat emektedir; yemekleri zamaninda yemesi ve her yemekte yedigi gida
miktarinda ayarlamalar yapmasi zor olmaktadir. DT nin en son A1C diizeyi % 9.0 dur. Halen
kahvaltidan 6nce 60 {inite ve ilave olarak aksam yemeginden 6nce de 30 {inite 70/30 hazir
karigim insan insiilini kullanmaktadir. DT doktora 6gleden sonralar1 gelisen hipoglisemi
sikayetiyle bagvurmustur. Hastanin insiilin rejimi, hem yemek zamanlari, hem de yasam stili
acisindan daha fazla esneklige izin veren; bazal —bolus tedavisine degistirilmistir.

Doktor hastasinda tedaviye gece yatmadan 6nce 40 iinite uzun etkili insiilin analogu ve yan1 sira
tescilli diyetisyenin 0nerdigi gibi; baslangicta bir yemekte yenilen her 15 gr. karbohidrat basina 1
tinite hizli etkili insiilin analogu kullanilmasiyla baslamistir.

3 hafta sonraki ortalama kan glukoz degerleri asagidadir:

AKG: 123 mg/dL
Kahvaltidan 2 st sonra : 155 mg/dL
Ogle yemeginden dnce: 103 mg/dL
Ogle yemeginden 2 st sonra: 185 mg/dL
Aksam yemeginden once: 115 mg/dL
Aksam yemeginden 2 st sonra: 169 mg/dL

Insiilin ile karbohidrat arasindaki oranin dogru olup olmadigini tespit etmek i¢in; DT ye PPG 2.st
degerleriyle, yemekten dnceki degerlerle arasinda 30-40 mg/dl kadar degisiklik olmas1 gerektigi
belirtilmistir.

Bir yemekten 2 saat sonraki hedef glukoz degeri 140 mg/dL oldugundan; DT kendisinin PPG
2.st degerlerinin hala yiiksek olmasindan endise duymaktadir. Aile hekimiyle ve tescilli
diyetisyenle temas kurdugunda; onlar her 12 gram karbohidrat basina 1 iinite hizli etkili insiilin
analogu kullanmasini1 6nermislerdir. Hasta bu 6nerilere uyarak postprandiyal kan glukoz
degerlerini 140 mg/dL. nin altina indirmeyi bagarmistir. 3 ay sonra 6lgililen A1C diizeyi % 8.1 e
diigmiistiir. Bu hastanin hipoglisemiyle ilgili sorununun ¢6ziilmesinde, analogun hizl etkisi ve
kisa siiren aktivitesinin yardimi olmus olabilir.

Mesajlar
Yemek zamanlar1 ve yemek programlari diizensiz olan hastalarda genellikle optimal glisemik

kontroliin elde edilebilmesi i¢in, bir bazal-bolus insiilin rejimine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
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prandiyal dozlarin,yemeklerin karbohidrat igerigi hesaplanarak ve PPG diizeyleri izlenerek
ayarlanmasi 6nem tasir. A1C diizeyinin <% 7 veya < % 6.5 seviyesine indirilmesi i¢in de ilave
ayarlamalar gerekli olabilir.

Vaka 8: Bazal-bolus tedavisi kullanan hastada CSII tedavisine basarih gecis.

JD, 55 yaginda kadin hastadir. VKI: 28.2 dir. 12 yil énce Tip 2 diyabet teshisi konmus ve
yaklagik 5 yildir insan insiilini preparatlar1 kullanmaktadir. JD’nin kan basinc1 140/85 dir ve
noropati belirtileri gostermektedir. Her ne kadar JD’nin A1C diizeyi % 8.1 a inmisse de; kendisi
biiyiik glukoz yiikselmeleri ve noktiirnal hipoglisemi de yasamaktadir. Bu sorunlar yogun is ve
seyahat programlari yliziinden yemek zamanlarinin diizensiz olmasiyla ve bazal instilindeki
kiiciik piklerle veya giiniin farkli zamanlarinda degisen bazal insiilin ihtiyaciyla iligkili olabilir.
JD’nin doktoru insiilin pompasi kullanan hastalarin yasam stillerinde daha fazla esneklik ve
ozgiirliik kazandiklarini agiklamaktadir; ancak insiilin pompasi kullanacak hastalarin giinde en az
4 kere kan glukozunu 6l¢gmeye ve devamli olarak dl¢iimleri kaydetmeye istekli olmalar
gerekmektedir. Hastalarin ayrica pompay1 kullanacak teknik becerileri gelistirmesi ve
yemeklerin karbohidrat igerigine ve kan glukoz 6l¢iimlerine dayanarak insiilin dozunu
ayarlayabilmesi zorunludur. JD, diyabet egitimcisiyle birlikte ¢alisip; pompa ile ilgili baz1 egitim
oncesi toplantilara katildiktan sonra, insiilin pompasini denemeye karar vermistir.

CSII kullanan hastalar genellikle daha az insiiline ihtiya¢ duyduklari i¢in; giinliik multipl
enjeksiyon tedavisinden CSII ne gegerken, verilen total insiilin miktar1 % 25 oraninda azaltilir.
Hizli etkili bir insiilin analogu yemeklerden hemen 6nce bolus dozunda kullanilir. Genellikle
giinliik CSII dozunun % 50 sini bazal doz olusturdugu i¢in; giinliik bazal doz 24 e boliinerek
saatteki miktar hesaplanir. Bolus dozlar1 ,karbohidrat igerigine gore ayarlama yapildiktan sonra
0glin sayisina boliinerek hesaplanir. Baglangigta pompaya alisilmasi ve kan glukozunun takibiyle
dozun hassas sekilde ayarlamasiyla ilgili sorunlar yasadiktan sonra, JD 8 aydan sonra kendini
CSII tedavisiyle ¢ok rahat hissetmeye baslamistir. A1C diizeyi % 7.0 ye inmis; glukoz
yiikselmeleri ve hipoglisemi ataklar1 azalmistir. JD bu diizelmeyi CSII rejimini sagladigt
esneklik ve kolayliga baglamaktadir.

Mesajlar
Insiilin pompast tedavisi Tip 2 diyabetliler icin de uygulanabilir bir segenektir. Zorlayici ve 6n

goriilemez bir yasam stili olan hastalarda CSII tedavisi, hem aktivite hem de yemek zamanlar1
acisindan daha fazla esneklik sunmaktadir. Her zaman dozla ilgili ayarlama yapma sansi1 vardir.
Fiziksel olarak daha aktif olundugunda daha az insiiline ihtiya¢ duyulacagi i¢in; bazal inflizyon
orani azaltilabilir.

Vaka 9: Hazir karisim analog kullanan hasta, bazal-bolus rejimine gectikten sonra
glisemik kontrolii iyilesmistir.

MS 65 yasinda, yeni emekli olmus, bir is adamidir ve yaklasik 10 yil 6nce Tip 2 diyabet teshisi
konmustur. Son iki yildir insiilin kullanmaktadir. Kontrol altinda tutulmakta olan hipertansiyon
ve hiperlipidemi dykiisii de mevcuttur. En son oftalmolog muayenesinde kendisinde non-
proliferatif retinopatinin mevcut oldugu tespit edilmistir.
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Hazir karigim insiilin analogu (%70 insiilin aspart protamin ve % 30 insiilin aspart)
kullanmaktadir. Kahvaltiyla birlikte 47 iinite, aksam yemegiyle birlikte 35 iinite uygulamaktadir.
Karis1 her muayeneye kendisiyle birlikte gelmektedir, ara ve ana 6giinlerini de karisi
hazirlamaktadir. Arkadaslariyla golf oynadigi giinler disinda, her giin istikrarli bigimde
karbohidrat igeren makul bir diyet programina uymaktadir.

Gegen bir kag hafta boyunca giinliigiine kaydettigi kan glukoz degerleri asagidadir:

Kahvaltidan Ogle Aksam Gece yatarken | 3 a.m
once yemeginden | yemeginden
once once
Cuma 180 mg/dl 60 215 150
Cts 125 85 191
Pazar 203 225
Pzt* 162 348 47
Sali 226 92 185
Cars 170 82
Pers 123

Pazartesi giinii :MS golf oynadi ve arkadaglariyla her zamankinden daha biiyiik bir 6gle yemegi
yedi. Aksam yemeginden dnceki glukozu kargilamak i¢in fazladan NovoLog® Mix 70/30
almasina ragmen; gece yaris1 hipoglisemi belirtileriyle uyandi ve meyve suyuyla birlikte bir
seyler atistirdi.

Muayeneye geldiginde A1C diizeyi % 7.9 du.

MS ve doktoru diyabetle iligkili komplikasyonlarin ilerlemesini 6nlemek i¢in, MS’nin glisemik
kontroliiniin sikilastirilmasina gerek oldugu konusunda anlagtilar. MS, 6gle yemeginden sonra
hipoglisemi gelismesinden ve baska zamanlarda da goriilen hipoglisemi ataklarindan sikayet
etmekteydi. Glisemik kontroliinii kétiilestirmeyecekse; daha sik golf oynamay istedigini de
soyledi.

Doktoru onu bazal-bolus rejimine bagslatti. En son kullandig1 toplam insiilin dozu giinde 82 iinite
idi. Doktoru her aksam 40 {inite glargin ve her yemekle birlikte 10-15 {inite insiilin aspart
kullanmasini istedi. Bu sekilde toplam insiilin dozunun yaris1 bazal insiilin olarak, diger yarisi
yemeklerdeki karbohidrat igerigine gore ayarlanabilecek sekilde prandiyal insiilin olarak alinmig
oldu.

Mesajlar
Beta hiicrelerindeki fonksiyon bozukluguun ileri seviyede oldugu Tip 2 diyabetli hastalarda;

bazal-bolus insiilin rejimi, en fizyolojik insiilin replasmanini saglar. Bir bazal-bolus rejimi ile
daha az hipoglisemi potansiyeliyyle daha yogun bir insiilin tedavisi elde edilebilir. Hastalarin
cogu her yemekle birlikte bir hizli etkili analog kullanilmasindan ve yemegin biiyiikliigiine ve
yeme programindaki degisikliklere gére dozun ve zamanlamanin ayarlanabilmesi olanagindan
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fayda saglarlar. Uzun etkili analogun uygulanmasi i¢in kalem seklindeki cihazlar kullanilabilir ve
bu cihazlar uygulama kolaylig1 saglar.

Kisa ve orta etkili instilinleri giinde iki kez uygulamaya dayanan tedavi rejimlerindeki 2/3 ve 1/3
kuralinin tersine; bazal-bolus tedavisinde 50/50 kurali uygulanir; bu hastalarin ¢ogunda total
insiilinin yarisina bazal, diger yarisina ise yemeklere dagitilmis sekilde prandiyal insiilin olarak
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Insiilin Tedavisine Baslarken Dikkate Alinmasi Gereken Noktalar

L Insiilin tedavisiyle ilgili endiselerin giderilmesi

Kan glukozu ve A1C nin artis1 devam ettigi icin; insiilin tedavisi giderek daha sik 6nerilmeye
baslamistir; ancak hastalar bir ¢ok neden yiiziinden bu tedaviye direnmektedirler (41). Saglik
calisanlar1 hastalarinin duydugu endiseleri anlayarak, onlara ihtiya¢ duyduklar bilgileri vermeli
ve onlarin bilingli sekilde karar vermelerine yardimci olmalidir. (41). Tablo 3 de, hastalarin bu
konularin iistesinden gelmelerine yardimei olabilecek bazi yaygin stratejiler gosterilmektedir.

Insiilin tedavisinde takim yaklasiminin kullanilmasi

Diyabet pek ¢ok yiize sahip bir hastalik oldugu i¢in; hastaligin idaresinde de genellikle bir ¢ok
disiplini kapsayan, bir takim yaklagimi gosterilir. Ancak hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun tedavi
edildigi birinci basamak saglik hizmetindeki hekimler gerek zaman gerek kaynak acgisindan
yetersizlik i¢inde olduklarindan, hasta egitimine yonelememektedirler. Bir diyabet egitimcisi
mevcut degilse; bu acik eczaci, diyetisyen veya hemsirelerin diyabet bakimi konusunda
egitilmesiyle giderilebilir.

Tedavi se¢imi de dahil olmak iizere hastanin, hastaliktaki bakim ile ilgili biitiin konulara
gecikmeksizin en bastan itibaren dahil edilmesi gereklidir. Miimkiin oldugunda; hemsire,
diyetisyen, eczaci ve diyabet egitimcilerinden olusan diyabet takimiyla isbirligi; doktorun
listiindeki yiikii azaltacaktir. Insiilin tedavisiyle ilgili endise uyandiran hususlarmn ¢ogu, dikkatli
takip ve uygun doz ayarlamalariyla kontrol altina alinabilir.

Diyabetli hastalarla ilgilenen saglik ¢alisanlar1 birer 6gretmen veya bakim uzmani olmaktan o6te;
hastalara insiilin tedavisinin karmasikligini anlamalar1 ve problemleri-¢6zmeleri konusunda
yardimei olacak birer kog rolii oynamak zorundadirlar. Insiilini uygulama ve dozunu ayarlama
becerisini kazanmanin 6tesinde; hastalarin hipoglisemi belirtilerini de tanimalar1 gereklidir.
Hastalarin hipogliseminin 6nlenmesini ve tedavisi anlamalari, egzersizle ilgili kurallar ve
alinacak onlemleri kavramalari, yemeklerin planlanmasini ve karbohidrat sayimini 6grenmeleri
ve kilo kontroliinii bilmeleri gerekir. Seyahat sirasinda, hastalik gegirirken ve stres altindayken
doz ayarlanmasina gerek duyulabilir. Insiilin ile kilo artis1 goriilebilir; bunun nedeni illa ki
insiilinin anbolik olmasina bagh degildir; glisemik kontrol iyileseceginden, daha az glukoziiri ve
asir1 insiilin alimi1 s6z konusu olacagindan, kilo artabilir. Ayrica hipoglisemiyi 6nlemek i¢in
atistirllan gidalar da fazladan kalori alinmasina neden olacagindan; yemek programlarini
yaparken bunlarin dikkate alinmasi gerekir. Hastalarin bir diyetisyenle igbirligi i¢inde
davranarak; metabolizmanin daha etkin ¢alismasina veya atistirmalara bagli olarak kilo alimini
minimumda tutmaya ¢aligmasi gerekir.
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Insiilin enjeksiyon sistemlerindeki yenilikler

Insiilinin bir sise i¢inden sirga aracilifiyla cekilerek kullanilmasi, hastalarin insiilin tedavisini
kabul edip benimsemelerinin éniindeki en biiyiik engellerden birini teskil etmistir. (42). Onceleri
sadece sise ve siringa segenegine sahip olan hastalarin, artik tekrar kullanilabilen (dayanikli)
veya dnceden doldurulmus (disposabl) insiilin kalemi, insiilin jet enjektorleri ,insiilin dozlama
cihazlar1 veya viicut digina 1 takilan insiilin pompasi gibi pek cok segenegi vardir. Ideal bir
insiilin enjeksiyon sistemi hem dogru dozu verebilen, hem de hasta i¢in kulanimi kolay ve rahat
olan bir cihazdir. Ideal bir enjeksiyon sistemini segerken dikkate alinacak diger 6zellikler ;
hastanin emniyeti, sosyal agidan kabul edilebilirligi, keseye uygun bir maliyetinin olmasi ve
cevreye zarar vermemesidir. Enjeksiyonla ilgili olarak algilanan agr1 ve diger olumsuz
diisiinceler, daha ince ve kiigiik igne uglarinin gelistirilmesi ve bunlarin insiilin kalemleri ve
dozlama cihazlarinin i¢inde kullanilmaya baslanmasiyla, biiyiik 6l¢iide ortadan kalkmistir. Basit
bir ¢cagr1 cihazi boyutlarina indirilecek kadar gelistirilen insiilin pompalari, multipl
enjeksiyonlara gerek olmaksizin, insiilin dozunun ihtiya¢ duyuldugunda (bazal-bolus)verilmesini
saglamaktadir. Cok yaygin bigimde kullanilmamakla birlikte; jet enjektorler de igne ucu
kullanmak istemeyen hastalar i¢in kullanima sunulmustur.

Insiilin kalemleri ve dozlama cihazlarinin tasidig1 avantajlar; kolaylik, dogruluk, insiilini giivenli
sekilde verme yetenegi, dozlama tutarliliginin artmasi ve yasam kalitesi iistiindeki yararh
etkilerdir. (43). Kalemlerin ¢cogunda kullanici istenen dozu basitce gevirerek seger; bazi
kalemlerde doz secimi iiniteler arttikca isitilebilen bir klik sesi esliginde yapilabilir ki; bu
ozellikle gorme yeteneginde veya el becerilerinde bozukluk olan hastalara ¢ok yardimei olabilir.
Insiilinin sise ve sirga kullanilarak uygulanmasi sirasinda, hem hastalar hem de saglik
calisanlar tarafindan en ¢ok siringanin hazirlanmasi, siseden insiilinin ¢ekilmesi, degisik
insiilinlerin karistirilmasi ve enjeksiyon teknigiyle iliskili hatalar yapilmaktadir. (44). 40
yasindan ileri hastalarda niyet edilen dozun % 12 ile % 19 si oraninda dozlama hatas1
yapilmaktadir. (43).

Ozet ve Oneriler

¢ Tip 2 Diyabetin kagiilmaz sonuglarindan biri beta hiicre yetersizligi olduguna gore;
OAD ilaglarla tedavi hedeflerine ulasilamayan hastalarda, insiilin tedavisi baglatilmalidir.

e Genel glisemik kontrol iistiinde hem bazal, hem de postprandiyal glukoz yiikselmelerinin
esit katkis1 oldugundan; tedavi hedeflerine ulasabilmesi i¢cin, AKG ve PPG diizeylerinin
ikisinin de hedeflenmesi ve izlenmesi gerekir.

¢ Glisemik kontrol hedefleri ve insiilin dozlar kisisellestirilmelidir. Insiilin dozlarinin
hesaplanmasina yarayan algoritmalar kilavuz olarak kullanilabilirse de; doktorlarin ¢ogu
diisiik dozla baglayip, kan glukoz 6l¢iimlerine ve yemeklerin karbohidrat igerigine gore
dozu 3-4 giin arayla ve tedavi hedeflerine ulasana kadar titre etmektedir. Bu konularda
dengeyi saglamak hem bir ustalik hem de bilimsel yaklasim ister; biraz deneme ve
yanilma pay1 da saklidir.
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Insiilin analoglar1 ve hazir karigim insiilin analoglari, insan insiilinine kiyasla daha ¢abuk
emilir ve atilirlar. Bunlarin etkilerin baslangici ve siiresi daha kolay kestirilebildigi i¢in;
yemek zamanlar1 acisindan daha fazla esneklik saglarlar ve hipoglisemi riskini azaltirlar.

Insiilin analoglar1 veya hazir karisim insiilin analoglar1 arasinda yapilacak se¢im; hastanin
kullanislilik, esneklik, basitlik agisindan neye ihtiya¢ duyduguna ve ayrica OAD
kullanimi, genel glisemik kontrol, ve komplikasyonlar da dahil olmak {izere hastaligin
siddeti gibi faktorlere bagl olacaktir.

Yemeklerle birlikte hizli etkili analogun, bazal ihtiyag i¢in ise uzun etkili analogun
kullanilmasina dayanan bazal-bolus tedavisi; B-hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugu ileri
derecede olan hastalarda daha etkilidir ve hastalara esnek bir yasam stilinin yani sira
yogun bir insiilin rejimi saglar.

Insiilin rejimi, iyi glisemik kontrol saglamalidir; baska metabolik bozukluklar1 ve
hipoglisemi riskini en aza indirmelidir. Rejimi takip etmek kolay olmali, glukoz
Ol¢timlerine ve yemekteki karbohidrat icerigine dayanilarak, rejimde ayarlama yapilmasi
miimkiin olmalidir.

Flakon ve siringa kullanilarak insiilin uygulamasiyla iliskili pek ¢ok endise, insiilin
kalemleri, dozlama cihazlar1 ve pompalar sayesinde giderilmistir. Her hastaya bu
secenekler sunulmali ve agiklanmalidir.

Olanaklarin uygun oldugu yerlerde; hastanin bir diyabet ekibiyle birlikte ¢aligmasi ve
kendi hastaliginin yonetiminde aktif rol oynamasi gerekir.
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Tablo 1. Insiilin Analoglarinin ve Hazir karisim Insiilin Analoglarinin
Farmakodinamik Ozellikleri

Etkisinin EtKkisinin

baslangi¢ pik Etki siiresi (saat)
siiresi yapmasina
Formilasyon (saat) kadar
gecen siire
(saat)
Hizhi-Etkili Analoglar
Insiilin lispro (Humalog) 0.25-0.5' 0.8-4.3 4-6'
Insiilin aspart (NovoLog) <0.5° 1-3 3-5
Insiilin glulisin (Apidra)
Uzun-Etkili Analoglar
Insiilin glargin (Lantus) 14 none’ 10.8-24°
Hazir karisim insiilin Analoglari
Humalog Mix 75/25 <0.5” 1-6.5 ~22°
NovoLog Mix 70/30 <0.5° 1-4° <24°

Kisiler arasinda, etkisinin baslangig siiresi, etkisinin pik yapmasina kadar gecen siire, etkisi siiresi arasinda
genis varyasyonlar olabilir.

' (45)

? (46).

> (47)

*(48)

°(49)

°(50)
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Tablo 2 Vaka 2 deki Hastanin Glukoz Diizeyleri *
Ogle
Kahvaltidan Once | yemeginden i&.ksam . Gece yatarken
. yemeginden once
once
Paz 213 147 166 193
Pzt. 146 108 115 84
Sah 260 129 -- 98
Cars. 130 70 - 129

"Glukoz diizeyleri her yemekten dnce ve gece yatmadan dnce kontrol edilmistir.
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Tablo 3 Insiilin tedavisine baslayan hastalardaki yaygin endiseler
Endise Coziimii
Baslangictaki endise Insiilinin, diyabetin tedavisinde oynadig1 rolle
ilgili daha fazla egitim ve destek veriniz.
Kendini “kusurlu” hissetme Diyabetin ilerleyici bir hastalik oldugunu ve
B-hiicre yetersizligini a¢iklayiniz.
Hipoglisemi Belirtileri ve bulgularinin yani sira 6nlenmesi
ve tedavisi konusunda da egitim veriniz.
Enjeksiyon fobisi Tuzlu suyla kendi kendine enjeksiyon

yapmasini dgretiniz. Igne uglar1 gizli olan
cihazlar da dahil; biitiin enjeksiyon
sistemleriyle ilgili bilgi veriniz ve ¢ok ince
1gne uglarinin mevcut oldugunu belirtiniz.

Kilo alim1 Metabolik kontroliin iyilesmesini ve
etkinlesmesini agiklayimiz. Diyet ve fiziksel
aktiviteyi ayarlayimiz. Ata 6giinleri (snack)
dikkatle bir sekilde planlayarak, yemek
planiyla biitiinlestiriniz.

Yasam stiliyle ilgili faktorler Dikkatli ve nazik bicimde dozlamaya izin
veren, esnek insiilin rejimlerini ve cihazlar
aciklayiniz. Insiilin uygulamalarinin yasam
stilini daha esnek hale getirebilecegini; ¢iinkii
dozlarin degisen aktivitelere ve yemek
planlarina uygun sekilde ayarlanabilecegini

belirtiniz.

Destek yoksunlugu Diyabet bakim ekibinin roliinii agiklayiniz ve
aile ile arkadaslarin da egitilmesinin 6nemini
belirtiniz.

Insiilinle ilgili yanls bilgiler [lk teshis kondugunda, tedavi seceneklerini ve

hastaligin ilerleyici tabiatini agiklayiniz. Yanls
adlandirmalari silmek i¢in kanita dayali
literatiir kullaniniz.

Komplikasyonlarin 6nlenmesi Insiilinin ilerideki mikrovaskiiler ve belki de
makrovaskiiler komplikasyonlar1 nasil
azaltabilecegini aciklayiniz.
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Sekil 1 Tip 2 Diyabetin flerlemesi
350 Yemek sonrasi
Glukozu
250
Glukoz - Aclik glukozu
(mg/dL) EEEEEEEEEEEEEEEEENER
50
300 insiilin Direnci
Relatif 200
islev EEEEEEEEEEEENEEN

100 s . .
Insulin duzeyi

Beta-Hiicre yetersizli

0

-10 -5 0 5 1 1 20 25 3
Diyabetli gecen yillar

Bergenstal, ©2001 International Diabetes Center
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Sekil 2 Tip 2 Diyabetin Tedavisi
Yil
0 4 7 10 16 20
Girigimlerin Diyet ve | OAD ler OAD lerle insiilin
5 . kombinasyon
olagan sirasi egzersiz tedavisi
Tipik Klinik Gidis
v v v v v v
Bozulmus Diyabetin Diyabetin  Makrovaskiiler ~ Daha ileri Daha ileri Olum
glukoz gelismesi teshisi Komplikasyonlar mikro ve hastalik
toleransi ve makrovaskiler
instlin direnci hastalik

Adapte edildigi kaynak: Nathan DM. New Engl J Med 2002;347:1342-1349



Insiilin tedavisinin anlagilmasini kolaylastirmak, 31
Monograf

Ana Hatlar, Taslak 1,

2 Haziran 2004

Sekil 3 Bazal Insiilin Analoguna ait; Zaman —Etki Egrileri : Tek basina bazal
tedaviyle postprandiyal glukoz yiikselmeleri karsilanamaz.

Plazma
insulini .
B Ogle Aksam
Kahvalti  yemegi yemegi
Bazal insulin
o] e —
4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00 8:0

Zaman
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Sekil 4

Plazma
insulin

Hizh etkili insiilin Analoguna ait; Zaman-Etki Egrileri : Giinliik multipl
enjeksiyon tedavisiyle postprandiyal glukoz yiikselmeleri karsilanabilir.

Ogle Aksam
Kahvalt yemegi yemegi

Bolus Bolus
insﬁlinl insulin Bolus

insulin

8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00 8:00
Zaman
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