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onsoz [

Bu yil insulinin 1921 yilinda Best ve Banting tarafindan kesfinin
100. yilini kutluyoruz.

Degerli Meslektaslarim,

Yiizyil 6ncesinde ¢adin en dldiriici hastaligr olan diyabet, insiilin
molekllinin tedaviye girmesiyle kontrol edilebilir bir hastalik
olmus ve milyonlarca insanin yasamini kurtulmustur.

insiilinin 100 yil &nceki kesfini kutladigmiz bu yilda, Tirkiye
Diyabet Vakfi, insilin Galisma Grubu olarak Diyabette Insiilin
Tedavisi kitabi ile sizlere ulasabilmekten étird mutluyuz.

insiilin Calisma Grubunun degerli Gyelerinin giincel bilgiler ve
kendi deneyimleri dogrultusunda hazirladigi bu kitap insilin
tedavisi konusunda hazirlanmis en genis kapsamli kitapdir.

Yazarlarimiz  tarafindan gdnderilen yazilar ¢ok degerli
editdrlerimizin 6zverilicalismalari ile basim asamasina getirilmistir.

Bu kitap diyabette insilin tedavisi ile ilgili yaklasimlari bilmek
isteyen tim meslektaslarimiza hitap etmektedir.

Kitabimizda insalin tedavisi ile ilgili konular alti farkli bdlim
halinde sunulmaktadir.

Bu bélimler iginde &zellikle, insilinlerin farmakolojik &zellikleri,
Tip 1 ve Tip 2 diyabette ve diyabetin diger formlarinda inslin
tedavi ve izlem protokolleri, gebelikte, cerrahi uygulamalarda
ve diger 6zel durumlarda insllin tedavisi, diyabetin kronik
komplikasyonlarinda insilin tedavisi, acil durumlarda insilin
tedavisi, insulin tedavisinine yanitsizlik, insilin pompa tedavisi
ayrintil olarak islenmektedir.

Bu kitabin tamamlanmasinda emekleri gegcen ve bu kitabin
hazirlanmasinda imzasi olan meslektaslarimiza tesekkir
ediyoruz.

Diyabette insiilin Tedavisi kitabinin diyabetle miicadelede
saghk alaninda gdérev alan ekiplerin slrekli basvuracakiri ve
yararlanacaklari bir kitap olmasi dilegi ile saygilarimizi sunuyoruz.

Prof. M. Temel Yilmaz
Editér Kurul Adina
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n iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Giris: insilin fizyolojik olarak pankreastan bifazik salgilanmaktadir.
Birinci fazda gesitli uyaranlara yanit olarak vezikillerde depolanmis
halde bulunan insiilin hizlica salgilanmaktadir. Ikinci fazda ise
insdlin yeniden sentezlenerek, sabit ve yavas bir sekilde dolasima
verilmektedir. insiilinin yaklagik %50’si bazal ve %50’si bolus
seklinde salgilanmaktadir.

BAZAL iNSULINLER

Bazal insdlinler, gece boyunca, aglik sirasinda ve 6giin aralarinda
(besin tiketiimeyen doénemlerde) glukoz kontrolini saglayan
orta ve uzun etki sureli insulinlerdir. Bazal insulinler hepatik
glukoz ¢ikisini baskilayarak aclik durumunda kan sekerinin
normoglisemiye yakin seviyede tutulmasini saglar, lipolizi baskilar
ve ketoasidozun geligsmesini énler.

ideal bir bazal insilin; basarili glisemik kontrolii saglamali, pik
yapmamali, 24 saatlik etki siresine sahip olmalidir ve endojen
insilin sekresyonunu taklit edebilmelidir. Subkitan enjeksiyon
sonras! yavas ve uzun sireli bir emilim profiline sahip olmali,
gln icinde degiskenlik gdstermemelidir. Hipoglisemi sikligi yok
sayllacak kadar disik olmali ve kilo artisi yapmamalidir. Bu
Ozellikleri tam olarak karsilayan ideal bir bazal insllin preparati
henliz mevcut degildir.

Bazal insdlinler etki siirelerine gére orta, uzun ve ultra uzun etki
streli bazal insilinler olarak siniflandirilabilir:

= Orta etki siireli insulinler: NPH (Neutral protamine hagedorn
ya da isophane)

= Uzun etki sireli analog insilinler: Detemir ve glarjin U-100

= Ultra uzun etki siireli analog instlinler: Glarjin U-300,
Degludec insilin
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iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI n

Orta etki sureli insitlinler

NPH (Neutral protamine hagedorn)

Bu grupta NPH insilin yer almaktadir. Fosfat tamponunun
icerisinde protamin ve ¢inko ile kompleks hale getiriimis dogal
insdlin stspansiyonudur. Bu formulasyon, ¢dzeltinin dissollsyon
sUresini uzatarak insilin etki siresinin uzamasini saglar. Diger
insilinlerin aksine, bulutsu/bulanik gériinimdedir.

Tip 1 diabetes mellitus (DM), Tip 2 DM tedavisinde ve pediyatrik
yas grubunda kullanilabilir. Ulkemizde NPH preparatlari mevcuttur
(Humulin N U-100). 1mL’de 100 unite (U-100) formunda, 3 ve
10 mL'lik preparatlar vardir. i.v, i.m veya insllin pompasiyla
uygulanmamaktadir. Subkitan uygulandiktan sonra etkisi 1-3
saat icinde baslar ve 4-8 saatte pik konsantrasyona ulasir. Etkisi
7-14 saat sirmektedir. 24 saatten kisa etki siresi sebebiyle Tip 1
DM’de béliinmis dozda verilmelidir. Gln iginde bélinmus dozlarda
verilmesi, hipoglisemi riskini azaltir ve daha sabit bir bazal instlin
diizeyi saglar. Gebelik kategorisi B’dir.

Uzun etki sireli analog insiilinler

insiilin detemir

instlin B zinciri 30. pozisyondaki threonin cikarilarak, B
zinciri 29. pozisyondaki Lizin aminoasitinnin €-amino grubuna
myristoyl eklenmesiyle olusur. Bu degisim insilin molekilinin
albimine afinitesini artirir ve etki slresi uzar. Subkutan (s.c)
enjeksiyondan sonra 60-90 dakikada etkisi baslar ve 6-8 saatte pik
konsantrasyona ulasir. Etki siiresi 18-20 saattir ve doz bagimlidir.
Ozellikle 0.8 tinite/kg'den yiiksek dozlarda etki siiresi 22-23 saate
kadar uzayabilir ve etkisi daha az degisken héle gelir. Tip 1 DM
hastalarinda, etki siiresi 24 saatten kisa oldugu icin, giinde 2
defa uygulama gerekebilir. Pediyatrik yas grubunda (=2 yas) da
kullanilabilmektedir. U-100 formundadir. intravenéz (i.v) veya i.m
veya insilin pompasiyla uygulanmamaktadir.
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n iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

U-100 insiilin glarjin

instilin B zincirinin C terminaline 2 adet arjinin eklenmesi ve A
zincirinin 21.pozisyonundaki asparajinin glisin ile degistiriimesi
sonucunda insdlin glarjin olusur. Nétral pH’ya sahip subkltan
dokuya enjekte edildiginde, insiilin agregasyonu gelisir. Bu sayede
subkitan dokudan uzamig ve éngérilebilir bir salinim gergeklesir.
Glarjinin asidik pH’si sebebiyle, nétral pH’ya sahip regiiler, lispro
ve aspart gibi hizl etkili insdlinler ile karistirilarak kullanilamaz.

Pediatrik yas grubunda (=6 yas) kullanilabilmektedir. Subkditan
enjeksiyondan sonra etkisi 60-90 dakika icinde baslar ve minimal
pik etki gbsterir. Etki siiresi 20-24 saat kadar siirer. intravendz, i.m
veya pompa ile kullaniimamaktadir. Gebelik kategorisi C'dir.

Ultra uzun etki siireli analog insiilinler

U-300 insdilin Glarjin

U-300 insdlin glarjin, glarjinin konsantre formudur ve 1mL’de 300
Unite bulunur. Hacmi U-100 insdlin glarjinden daha kuguktar. pH’si
4 ‘tir. Asidik pH insulin hekzamerinin stabilizasyonunu saglar. Nétral
pH’'daki subkitan dokuya enjekte edildiginde, insilin agregasyonu
gelisir ve subkltan dokudan uzamig bir salinim gerceklesir. Hizli
ve kisa etkili insulinler ile karistirilmamalidir. Etkisi 6 saatte baslar,
12-16 saatte ortaya ¢ikan minimal bir piki vardir. Etki siresi 36
saate kadar uzamaktadir. instilin naiv hastalarda, ilk insilin olarak
baslandiginda maksimum glukoz disuricli etkisi 5 glinde ortaya
cikar. Bu sebeple U-300 insulin glarjin baslandiginda ilk glinlerde ek
tedavi gereksinimi olabilir. Doz titrasyonunu 3-4 glinde bir yapmak
gerekir. Minimal pike sahip olmasi ve gin ici degiskenliginin daha
az olmasi sebebiyle hipoglisemi yan etkisi diistktir. U-300 glargin,
U-100 glargin ile benzer Glikozile hemoglobin A1c (HbA1c) diizeyi
saglayabilmektedir.

Unite bazinda bakildiginda, glukoz disiiriicii etkisi U-100 insiilin
glarjinden dusiktir U-100 glargin insidlinden U-300 glargine
geciste doz degisimi gerekmez (bir miktar doz artisi yapilabilir).
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iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK 6ZELLiKLERin

U-300 glargin insilinden U-100 glargin insiline gegiste ise, U-100
glarginin zayif da olsa pik etkisinin olmasindan dolay! hipoglisemi
riskinden kaginmak icin, dozun %20 azaltiimasi 6nerilmektedir.
Bazi olgularda U-300 glargin insllinin, 100 glargine kiyasla daha
fazla dozda kullaniimasina ragmen kilo (zerine olumsuz etkisinin
daha az oldugu gérilmektedir.

Pediyatrik yas grubunda kullaniimamaktadir. Subkitan uygulanir;
i.v, i.m veya pompa i¢in uygun formlari mevcut degildir. Gebelik
kategorisi C’dir. Laktasyonda kullanilabilir.

insiilin Degludec

insiilin degludec, insiilin B zincirinde 30.pozisyondaki Threonin
aminoasidinin cikarilmasi ve glutamik asit ve 16 karbonlu yag
asidinden olusan bir yan zincir eklenmesiyle olusmustur. U-100 ve
U-200 3mL’lik formlari vardir ve preparatlar ¢inko dihekzamerlerini
iceren berrak bir solisyondur. U-100 ve U-200 formlarinin
farmakokinetik ve farmakodinamik dzellikleri benzerdir. Enjeksiyon
sonrasinda, dncelikle multiheksamerler olusur; daha sonra dimer
ve monomerlere ayrilir ve emilir. 1 yasin Uzerindeki ¢cocuklarda da
kullanilabilmektedir. Glinde 1 kez uygulanir. Subkitan uygulanir.
intravendz, i.m veya pompa ile kullanima uygun degildir. Gebe
kadinlarda yeterli veri bulunmamaktadir. Etkisi 30-90 dakikada
baslar ve pik plazma seviyesine 9 saatte ulasir. Belirgin piki yoktur.
Etki suresi 42 saat, yari dmri 25 saattir. 3-4 giinde plazmada kararli
seviyeye ulasir. Hipoglisemi riskini minimuma indirmek igin, tavsiye
edilen, doz artiglari arasinda 3-4 gin bulunmasidir. Yiksek doz
gereksinimi olanlarda U-200 formu kullanilabilir.

instilin Icodec

insiilin icodec yari émrii 1 hafta olan arastirma agamasindaki ultra-
uzun etkili bir bazal insilindir. Oral antidiyabetik tedaviyle kontrol
altinda olmayan tip 2 diyabetlilerin dahil edildigi bir ¢alismada,
glnde tek doz U-100 insulin glarjin ile insdlin icodec’in benzer
HbA1c dlsusl sagladigi gosterilmigtir.
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m iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Bazal insiilinlerin farmakolojik 6zellikleri

Eltggge FormpjGorinlm bagEI:ll:\iglg Sl siliz:gisi kgltzzzﬂ(si
NPH  Human| Bulank | 1-3saat | 4-6saat ‘210 B
Detemir |Analog| Berrak (?gkﬁ(% 6-8 saat ?égto B
o, (wnao Berak | 050 Ceeion | LE
glgr?& Analog| Berrak 6 saat |12-16 saat| 36 saat C
%i%;i‘gec Analog| Berrak g’gkﬁ(% Pik yok |42 saat C

BOLUS iNSULINLER

Bolus insllinler, fizyolojik olarak pankreasin, égulnlerle olusan
glukoz piklerine karsilik gelen insilin salinim paternini taklit etmek
icin kullanilan insdlinlerdir.

Boliis insiilinler 3 farkh grupta siniflandiriilmaktadir
1. Regiiler kisa etkili insulinl er

2. Analog hizl etkili insdlinler
3. Analog cok hizl etkili instlinler

Hem reguler insulinler hemde analog insulinler Recombinant DNA
teknigi ile Uretilmektedir Bu insdlinler genelde s.c kullaniimakla
birlikte, acil durumlarda intramuskiler ve/veya i.v infizyon seklinde
de kullaniimaktadirlar. Hipersensitivite reaksiyonlari hem reguler
instlinde hemde analog kisa etkililerde nadirdir.

Regiiler Kisa Etkli insiilinler

Subkutan olarak enjekte edilen regller insan insilininin etkisi 30-60
dakika igerisinde baglar ve 1-4 saat icerisinde pik konsantrasyona
ulasir. Etki slresi 4-8 saat kadar surmektedir. Reguler insdlinin
pik konsantrasyonu normal fizyolojik prandial paternin altinda
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iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK 6ZELLiKLERin

kalmaktadir. Bu nedenle postprandial hiperglisemiye neden
olabilmektedir. Bununla birlikte regller insan insulinin etkisinin
8 saate kadar uzayabilmesi nedeniyle gec¢ postprandial
hipoglisemilerin olusumuna da neden olabilmektedir. Gebelik
kategorisi B dir.

Analog Hizh Etkili instlinler

instilin molekiiliiniin aminoasit zincir yapisinin degistirilmesi ile
elde edilir ve etki slresi hizlandirimis insdlinlerdir. insdlin lispro,
insulin aspart ve insulin glulisin analog hizli etkili insulinlerdir.
Etkisi 0-25 dakika icerisinde baglar ve 0.5-2.5 saat icerisinde
pik konsantrasyona ulasmaktadir. Etki siresi 3-6 saat kadar
slrmektedir. Regllar inslline gére daha hizli etki gdstermesi
nedeniyle yemekten hemen &énce veya yemekle beraber
kullaniimaktadir. Analog hizli etkili insulinler regiler inslline
gbre hizli etki baslangici ve daha kisa slre plazmada kalmalari
nedeniyle posptprandiyal hiperglisemiyi daha iyi kontrol ederler ve
gec¢ dénem hipoglisemi riski de daha disuktur.

insiilin Aspart

insan instilinin B28 pozisyonundaki aspartik asit ile prolin amino
asidinin yer degistirmesiile elde edilen insilindir. Daha az hexamer
olusturdugu icin subkutan dokudan daha hizli emilir. Etkisi 10-
20 dakikada baslar ve 1-3 saatte pik konsantrasyona ulagsir. Etki
slresi 3-5 saattir. Gebelik kategorisi B’ dir.

insiilin Lispro

insan instlininin B zincirindeki 28. ve 29. pozisyonunda prolin ve
lizinin yer degistirmesi ile elde edilen insilindir. Etkisi 10-15 dakika
icinde baglar ve 1-2 saatte pik konsantrasyona ulasir. Etki siresi
3-5 saattir. Gebelik kategorisi B’ dir.

insiilin Glulisin

insan insiilininin amino asit zincirinde B3 pozisyonundaki asparjin
yerine lizin, B29 pozisyonundaki lizin yerine glutamik asidin
getiriimesi ile olusturulmustur. iceriginde cinko yoktur. icerigindeki
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m iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

polisorbat 20 icerigi molekllin stabilizasyonunu arttirir ve fibril
olusumunu engeller. Etkisi 10-20 dakika icinde baslar ve 30-60
dakikada pik konsantrasyona ulasir. Etkisi 4 saat surer. Gebelik
kategorisi C’ dir.

Analog Cok Hizli Etkili insiilinler
Faster Aspart

insiilin asparta L-arginin ve nikotinamid eklenmesi ile elde edilir,
daha hizli emilim ve erken pik etki siresi saglar. Etkisi 3-15
dakika icinde baglar ve 45-75 dakikada pik konsantrasyona ulagir.
Etki siresi 2-4 saatti. 2017‘de Kanada, Almanya ve ingiltere
gibi Ulkelerde onay almig, Amerikan Gida ve ilag Arastirmalarini
izleme Dairesi (Food and Drug Administration)(FDA) de ise onay
slreci stirmektedir.

Tablo1: Bolus insilinler ve etki streleri (saat)

instilin Tipi Etki Pik etkisi | Etki siiresi
baslangici
Regiiler kisa etkili instlinler
Regtler 0.3-1 2-4 5-8
Analog hizli etkili insulinler
Lispro <0.15 0.5-1.5 3-5
Aspart <0.15 1-3 3-5
Glulisin 0.15-0.5 0.5-1 4
Analog cok hizli etkili instlinler
Cok hizh etkili aspart <0.1 0.5-1 3-5

KONSANTRE iNSULINLER

Konsantreinsulinler, inslinlerin aminoasit dizilimi U-100insulinlerle
ayni olmasina karsin, daha konsantredirler. Dislk volimlerde
daha ylksek dozda insilin tedavisi yapilmasi istendiginde tercih
edilmelidir. Konsantre insulinlerin ayni kiside farkli zamanlarda
uygulanmasinda gilinler arasindaki degiskenligin daha az oldugu
bilinmektedir. Ginimizde FDA tarafindan onaylanmis 4 adet
konsantre insulin bulunmaktadir.
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iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK 62ELLiKLERin

U-300 insiilin Glarjin

U-300 insdlin glarjin, glarjinin konsantre formudur (Bknz. BSlim
2,1 Ultra uzun etki sireli analog insdlinler béliminde anlatildi)

U-500 Regiiler insiilin

U-100 regulerinsilin formulasyonuna gore 5 kat daha konsantredir.
Etkisi 15 dakikada baslar, pik etkiye 4-8 saatte ulasir ve yarilanma
O6mri 4 saattir. Etki stresi 21 saatten az oldugu igin giinde 2 veya
3 defa uygulanir. Yemeklerden 30 dakika énce yapilir. Gunde 2
kez kullaniminda gunlik total insilin dozunun %60 sabah - %40
aksam, 3 kez kullaniminda ise %40 sabah - %30 6dle - %30
aksam seklinde boélinmesi dnerilir.

Oda havasinda (buzdolabi disinda) 28 gline kadar kalabilir. Hazir
kalem enjektdrinde 1500 IU, flakon formunda ise 10.000 IU insdilin
bulunur. Tek seferde maksimum kalem formunda 300 IU, flakon
formunda ise 250 IU kullanilabilir. Hazir kalem enjektér formu
bulunmakla birlikte bazi durumlarda flakondan insilin enjektéri
ile cekilerek de kullanilabili. Bu durumda U-500 igin Uretilmig
enjektér kullanimi tercih edilmelidir, U-100 igin ayarli enjektor
kullaniliyorsa verilmesi planlanan dozun 1/5 volima ¢ekilmelidir.
Tuberkllin enjektérd kullaniliyorsa her 0.1 mL'nin 50 1U miktarda
U-500 regdler insilin icerdigi unutulmamalidir.

Glinde 2 kez kullanilan U-500 regiler insilinin ylksek doz
kullanilan U-100 regdler insilinden daha maliyet etkin oldugu
bildirilmistir. U-500 reguler insiline gegiste insilin dozu HbA1c
dizeyine gore ayarlanmalidir. E§er HbA1c diizeyi >%8 ise U-100
dozu bire bir gegilmeli, eger HbA1c <%8 ise doz %20 azaltilarak
gecilmelidir. Kan sekeri seviyesine gére dozlarda %5-10 degisiklik
yapilabilir.

Agir insulin direnci nedeni ile ylksek doz insllin ihtiyaci (>200
IU/gin veya >2 IU/kg/giin) olan kisilerde U-500 regdiler insdlin
hiperglisemiyi kontrol etmek icin kullanilabilir. Obezite,immun aracih
insilin rezistansi ve insilin reseptérindeki genetik anomalilere
bagdh hiperglisemide olumlu sonuglari oldugu bildirilmigtir.

DIYABETTE iNSULIN TEDAVIiSI 2021 17



n iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

U-200 Degludec insiilin

U-100 degludec insilin formulasyonuna gére 2 kat daha
konsantredir. U-100 degludec insiline benzer sekilde; etki suresi
42 saat, yarilanma édmri 25 saat ve serum kararl dizeye ulasmasi
2-3 guin slirer. Oda havasinda (buzdolabi diginda) 56 giine kadar
kalabilir. Hazir kalem enjektérde 600 U insllin olup tek seferde
maksimum 160 U dozunda enjeksiyon yapilmaktadir. Diger bazal
insulinlerden bire bir dozda gecisi uygundur.

U-200 Lispro insiilin

Hizl etkili insdlin lispronun konsantre formudur. Farmakokinetik ve
farmakodinamik olarak U-100 lisproya benzer sekilde bolus insiilin
Ozelligi gosterir. Etkisi 15 dakikada baslar, 30-90. dakikada pik
konsantrasyona ulasir ve 4-5 saatte etkisi sonlanir. Hazir kalem
enjektdérinde 600 IU insulin bulunur ve tek seferde maksimum
60 IU dozda kullanilir. U-100 lispro insdlin nétral protamin ile
birlestirilebilir iken, U-200 lispro diger insilinlerle karistirilamaz,
oda havasinda (buzdolabi disinda) 28 giine kadar kalabilir.

HAZIR KARISIM INSULINLER

Hazir karigim instlinler; glinde tek, 2 veya 3 kez yemek &éncesi
kullanilan 25/75, 30/70, 50/50 ve 70/30 gibi oranlarda hazirlanmig
insulinlerdir.

Hazir kanisim insan (Regliler+NPH)
Bifazik insan insulin 30

Yizde % 30 soluble ve % 70 isophane insilin karigimidir. Etkisi
30-60 dk'da baglar. Pik ve etki suresi icindeki kisa etkili ve orta
etkili insuline gére degisir.

Hazir karisim analoglar
Lispro 25

Yizde 75 orta etkili insllin lispro protamine slispansiyon ve % 25
hizli etkili insulin lispro icermektedir.
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iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK 6ZELLiKLERin

Lispro 50

YUzde 50 orta etkili insilin lispro protamine siispansiyonu ve % 50
hizh etkili insdlin lispro icermektedir. Lispro 25 ve 50’nin her ikisinin
de etki siresi 10-15 dk’da baslar. Etki stresi 10-16 saattir.

Bifazik insilin aspart 30

Yuzde 30 hizh etkili insllin aspart ve % 70 orta etkili protamine
aspart karigimidir.

Bifazik insilin aspart 70

Yuzde 30 hizh etkili insllin aspart ve % 30 orta etkili protamine
aspart karigimidir.

Bifazik insilin aspart 50

Yuzde 50 hizh etkili insllin aspart ve % 50 orta etkili protamine
aspart karisimidir. BiAsp 30, 70 ve 50'nin her Gc¢lUnin de etki
siresi 10-15 dk’da baglar. Pik slresi degisken olup etki stresi 10-
16 saattir.

Ko-formiilasyon insiilinler

Ulkemizde ko-formiilasyon insulin Aspart + Degludec insulin
(IdegAsp) bulunmaktadir. Bu insulin % 30 insilin aspart, % 70
instlin degludec igermektedir. Etki stresi 10-15 dk’da baglar. Pik
sliresi degisken olup etki slresi 40 saattir. IdegAsp’da karisim
insulinlerden farkli olarak ilk defa her iki insdlin ayr ve kararh
olarak farmakolojik etkileri degismeksizin kombine edilebilmistir.
Subkutan dokuya enjekte edildiginded IDeg multihekzamer ve
IAsp monomerleri birbirinden bagdimsiz olarak ayrisarak etki
gOstermektedir. Koformulasyonun icindeki insulin degludecin
kararli duruma gelmesi 2-3 giini bulabildiginden doz degisiklikleri
2-3 ginde bir yapiimalidir. Giinde tek doz ve iki doz olarak
kullanilabilir.

Nadir instilinler

Oral insiilinler: insllin mide asidi ile hidrolize olduktan sonra,
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n iNSULINLERIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

barsakta proteolitik yolla yikima ugrar. Barsak membranindan
gecisi, dolayisiyla absorpsiyon kapasitesi sinirlidir. Ancak yeni
teknolojik y6ntemlerle (mikronizasyon, GIPET gibi) insulinin
midede ve barsakta yikiliminin azaltlmasi ve membran
gecisinin saglanmasiyla absorbsiyon kapasitesinin arttiriimasi
hedeflenmektedir

inhaler insilinler: Teknosfer insulin (TI, Afrezza®; MannKind
Corporation, Westlake Village, CA) rekombinan insan insilinin
kuru toz haline getirilmig halidir. Teknosfer insulinin ana maddesi
biyolojik olarak inert olan fumaril diketopiperazindir. Teknosfer
insulinin etkisi 12 dakikada baslamakta, pik etkisi 35-45 dakikada
olusmakta ve yaklasik 2 saat sirmektedir.

Daha sinirli bir doz araliginda prandiyel kullanim igin uygundur.
KOAH, astim gibi durumlarda kontraendikedir. Sigara igenlerde ve
yeni sigaray! birakanlarda kullanimi énerilmemektedir. Tedaviye
baslamadan 6énce potansiyel akciger hastalarinin tanimlanmasi
icin spirometri (FEV1) testi yapilmaldir.

STAT calismasinda, yogun insulin tedavisi alan tip 1 diyabetik
hastalarda teknosfer insllin kullanan grupta insdlin aspart
kulanan gruba gére postprandiyal hiperglisemi ve hipoglisemi
durumlarinin daha az oldugu saptanmis, kilo aliminin daha dusik
oldugu tespit edilmistir. inhale insiilinin 4U, 8U ve 12U formlari
(AFREZZA, Phizer) bulunmaktadir. Glinimuzde FDA halen Tip
1 diyabetiklerde inhale insilinin optimal glisemik kontrol tedavisi
icin kullaniimasi gereken dozu bildirmemistir. Gebelerde kategori
C de yer almaktadir. insan siitiine gectigi gdsterilmistir. Laktasyon
dénemi calismasi bulunmamaktadir. 18 yas altinda galismasi
yoktur. Renal ve karaciger hastaliklarinda kullanimi ile ilgili de
calisma bulunmamaktadir.
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OZET

= insiilin fizyolojik olarak pankreastan bifazik olarak
salgilanmaktadir.

m Bazal insulinler; gece boyunca, aclik sirasinda ve 6gun
aralarinda (besin tuketiimeyen dénemlerde) glukoz kontrolin(
sa@layan orta ve uzun etki sureli instlinlerdir.

= Bolus insulinler fizyolojik olarak pankreasin églnlerle olusan
glukoz piklerine karsilik gelir.

m Hazir karisim insulinler giinde tek, 2 veya 3 kez yemek dncesi
kullanilabilir.

m Genel olarak instlinler U100 formunda Uretilmektedir. Ancak,
daha dislk volimlerde ve daha yiiksek dozlarda insilin
tedavisi yapilmasi istendiginde daha konsantre (U200,U300 ve
U500 gibi) insdlinlerde bulunmaktadir.
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instlin Tip 1 DM’de replasman tedavisi olarak kullanilirken
Tip 2 DM'de ise bozulmus insulin sekresyonunun dlzeltiimesi,
glukotoksisitenin ortadan kaldiriimasi ve optimal glukoz kontroliinlin
saglanmasi icin kullanilir. insilinin etki mekanizmalari: Glukozun
hicre igine girisini saglamak, glikojen depolanmasini artirmak,
hepatik glukoz ¢ikisini baskilamak, periferik ve hepatik insilin
duyarlihgini artirmak, yag ve proteinlerin yikimini inhibe etmektir.

Girig; Tip 1 DM, otoimmin veya diger nedenlerle beta hiicre
harabiyetine bagh gelisen mutlak insiilin yetmezIigi sonucu ortaya
cikan klinik tablodur. Tip 1 Diyabetli hastalarda pankreas beta
hucre fonksiyonlarinin tama yakin kaybi nedeniyle endojen insilin
sekresyonu hemen hic yoktur. insiilinin mutlak eksikliginden dolay!
inslin tedavisi zorunludur.

Tip 1 DM’de amag kan glukoz reglilasyonunu saglamak, akut ve
kronik komplikasyonlari 6nlemek, buylime ve gelismenin fizyolojik
slrecte olmasini saglamak ve yasam kalitesini idame ettirmektir.
Bu hedef saglanirken en az hipoglisemi ile optimal glisemik kontrol
saglanmalidir. Bu hedefe ulasmada fizyolojik insilin salgisini
en iyi taklit eden insillin tedavisi bazal-bolus insulin tedavisidir.
Bu da ancak fizyolojik glisemi dalgalanmalarina benzer insilin
salgi dinamiginin taklit edilmesi ile mimkindir. Cogu hastada
bazal-bolus (g¢oklu doz) insulin injeksiyonlari veya surekli cilt alti
insdlin inflzyonu (SCll:instlin pompasi) ile yogun insilin tedavisi
uygulanmasi gerekir (Bknz. Bélim 3,3 ).

Fizyolojik insdilin sekresyonuna goére insiilin tedavi prensipleri
Sagliklikisilerdeinsiilin, glukozkonsantrasyonlarinifizyolojik sinirlarda
tutacak sekilde pankreas beta hiicrelerinden 10-15 dakikada bir
dizenli atimlar seklinde salgilanir. Salgilanan insulin portal dolagim
sistemiyle dogrudan karacigere gelir ve %50'si karaciger tarafindan
dolasimdan alinir, geriye kalan %50 égunler arasi aglik ddnemlerinde
hepatik glukoz c¢ikigini baskilamaya ve periferik dolasimdaki glukoz
konsantrasyonunu fizyolojik diizeylerde tutmak icin yeterli olur. Ogiin
zamanlarinda periferik dolagimdaki insulin konsantrasyonlari glukoz
dlzeyine parallel artis gdsterir.  Fizyolojik insilin sekresyonu bu
nedenle bazal ve prandiyal insllin sekresyonu olarak ikiye ayirabilir.
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Bazal insiilin sekresyonu; Ogiinler arasi aclik dénemlerindeki
insiilin sekresyonudur. Hepatik glikojenoliz, ketogenezis ve
glukoneogenezi inhibe eder. Bazal insilin sekresyon miktari 1 U/
saattir. Gunlik salgilanan insilin dozunun % 40-60’in1 olusturur.

Prandiyal insilin sekresyonu: Diyabetli olmayan ve ginde 3
ana 6gun beslenen bir kisinin 6gin sonrasi 45-60 dakika icerinde
sindirim sisteminden emilerek kana gegen besinlerin kan glukoz
konsantrasyonunu yiikseltmesine paralel olarak beta hiicrelerinden
sekrete edilen insulin sekresyonudur. Yemek sonrasi kan sekeri
80-100 mg/dl Ustiine ¢iktigi zaman, 6glnlerin hemen dncesinden
30 dakika sonrasina kadar gergeklesir ve 2-4 saat iginde serum
insulin konsantrasyonlari bazal dizeye duser. Ginluk insilin
ihtiyacinin %40-60in1 olusturur.

BAZAL BOLUS TEDAViI PRENSIPLERI

insiilin tedavisinde fizyolojik insulin sekresyonu taklit edebilmek
en ideal tedavi yontemidir. Bu glnki sartlarda bunu birebir taklit
edebilmek pek mimkin degildir. Farkh etki stiresine sahip insiilinlerle
buna yakin tedavi protokolleri ile farmakolojik anlamda yerine
koyma tedavisi saglanabilmektedir. ideal insiilin tedavisinde bazal
ve prandiyal olmak Uzere her iki komponente ve dizeltici tedaviye
ihtiyac vardir. Tip 1 Diyabette hem ilk faz hem de ikinci faz insulin
salinimi olmadig i¢in bazal ve bolus (prandiyal) instlin injeksiyonlar
ile normal fizyolojik insilin salinimi taklid edilmeye calisihr.

1. Bazal sekresyonunu taklit etmek:Uzun ya da orta etkili
insdlinler bu amagla kullanilir. Glinde bir kez degludec, giinde
bir kez veya iki kez glarjin ( U100-U300) veya detemir veya
gunde ikikez NPH insulinler, yemekler arasi aglikdénemlerinde,
karacigerden glukoz ¢ikisini baskilar, glukoneogenez, lipoliz
ve ketogenez gibi metabolik olaylari diizenlemekte etkili olur.

2. Prandiyal sekresyonu taklit etmek: Regiiler insiilin ve hizl
etkili analog insulinler bu amagla kullanilir. Reguler insdlin
ile erken postprandial hiperglisemi ve ge¢ postprandial
hipoglisemi riski yiiksektir. insilin lispro, aspart ve glulisin ise
hizli etkili insilin analoglaridir. Regller insiline gére daha
hizli etki gésteren insdilin analoglarinin etki profili fizyolojik
postprandial instlin sekresyonuna benzemektedir.
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3. Diizeltici insiilin tedavisi: Glisemi durumunun giinliik aktivite,
beslenme, hastallk ve diger nedenlerle dizgin gitmedigi
durumlarda aglik ve tokluk glisemi diizeylerindeki diizensizliklere
gore insllin dozlarinda diizeltici degisiklikler yapilir

Bazal-bolus insiilin tedavi plani;

instlin tedavi rejiminde amag, giin boyunca bazal gereksinimi
karsilayacak bazal insulin ve postprandial normal kan sekeri
dizeylerini  karsilayabilmek icin Prandiyal (bolus) insulin
uygulanmasidir. Bu tedaviyi en iyi saglayan yéntem yogun insilin
uygulamalaridir. Yogun insilin tedavi yéntemleri; glinde 3 veya
daha fazla insllin uygulanmasi ya da sirekli insdlin infizyon
uygulamasidir. Ancak yine de insllin tedavisi hastanin yasam
tarzina ve 6giin zamanlamasina dikkat edilerek diizenlenmelidir

Tip 1 Diyabetlilerde instilin tedavisine baslarken birinci
basamak glinliik instlin dozunun hesaplanmasidir.
Uygulanacak gunlik insulin dozu, hastanin kilosuna gére
hesaplanir. Yeni tani almis ¢ogu Tip 1 DM hastasinda endojen
insdlin Gretimi bir miktar devam ettigi icin gunlik 0,2-0,4 U/kg
insilin olabilirse de genel olarak insiilin ihtiyaci 0.4-1.0 1U/kg/
gln arasinda degisir. Ortalama doz 0.5 1U/kg/gin civarindadir.
Adolesanlar, 6zellikle ergenlik déneminde, genellikle 1,5-2 U/kg/
gln gibi daha yulksek doza ihtiya¢c duyarlar. Diyabetik ketoasidoz
(DKA) ile tani alan Tip 1 DM hastalarinda 24 saatte inflzyon ile
verilen gunlik insulin dozu belirlenerek ¢oklu doza gegilmektedir.

Ikinci basamak toplam ginliik insiilin miktarinin ne kadarinin
bazal ne kadarinin bolus olarak verileceginin belirlenmesidir.
Goklu enjeksiyon rejiminde hesaplanan toplam dozun % 50-60'i
bazal insllin, %40-50 bolus insdlin olmahdir.

Ugiincii basamak Bazal-Bolus hangi instilinlerin
kullanilacaginin secimidir.

Bazal instlin gtinde bir kez degludec, gliinde bir kez veya iki kez
glarjin ( U100-U300) veya detemir veya giinde iki kez orta etkili
insdlin (NPH) olarak basglanabilir. Uzun etkili insulin yatmadan
dnce veya sabah; NPH ise genellikle sabah dozun yaklasik 2/3’U
ve yatmadan 1/3'0 seklinde verilir. GUnlUk insulin dozunun geri
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kalani hizli veya kisa etkili insllin olacak sekilde 6gun éncelerinde
bolus olarak verilir. Prandiyal insilinler; postprandial glisemiyi
kontrol eder ve her 6glinde ginlik insilin ihtiyacinin %10-20’sini
olusturur. Hesaplanan bolus insulin dozunun 1/3’ i sabah, 1/3’U
6glen ve 1/3'0 aksam 6gln 6ncesi uygulanir.

Takiplerde bolus dozunun églnlere dagiliminin esit olmasi zorunlu
degildir, 6glin sayisi, fiziksel aktivite, 6ginde tlketilen besin
icerigine gore bireysellestiriimelidir. Bolus insilinler ile 6églnlerde
alinan karbonhidrat (KH) igeriginin uygun sekilde karsilanmasi
icin caba harcanir. Postprandial hiperglisemide 6glinlerde alinan
gidalarin emilim hizlari ve glisemik indeksleri belirleyici rol oynar.
Hizli emilen ve glisemik indeksi yuksek KH iceren gidalarla ve
KH sayimina gére besleniyorsa hizli etkili (analog) insdlinlerin;
orta yas Ustl, duzenli ve glisemik indeksi dlisik ve emilimi yavas
gidalarda beslenenelerde regiler insilin protokolleri daha dogru
ve daha gulvenilir bir segenekiir.

Dérdiinctii basamak glisemi degerlerine gére insiilin
dozlaranin belirlenmesidir. Bazal insllinler achk; prandiyal
insdlinler tokluk kan glukozunu kontrol eder. Bu nedenle 6gin
oncesi (aclik) kan glukozu yiksekse bazal; 6gin sonrasi (tokluk)
kan glukozu yiiksekse, prandiyal insiilin dozu ayarlanmalidir. Once
aclik kan sekerlerini dizenlemek gerekir. Bir 6ginde mimkin
oldugu kadar 2-4 1U’den fazla insiilin doz degisimi yapiimamalidir.
Aclik kan sekerleri hedeflenen degerlere ulasildiktan sonra tokluk
kan sekerleri kontrol altina alinmalidir.

Diizeltici insilin dozlarinin hesabi

Analog uzun etkili insiilinler (glargin 100 ve detemir) icin
diizeltici doz: sabah, 6gle ve aksam 6gun 6ncesi glisemi
dlzeylerinin hedef deg@erlerde olup olmadigina gére karar verilir.
Egder bireysel bir kontrendikasyon (hipoglisemi hissetmeme, ileri
yas, serebrovaskiler veya kardiyovaskiler vb) yoksa, degerlerin
80-130mg/dL, ortalama 100 mg/dL civarinda olmasi énerilmektedir.
Aclik glisemileri 3-4 gin Ust Uste 140 mg /dl Uzerinde ise 2 IU;
250 mg/dl ve Uzerinde ise 4 IU artirlmasi 6nerilmektedir. Bu
isleme aglik glisemileri istenen hedef de@erlere ulasana kadar
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devam edilir. Her hiperglisemik dlgiimde insilin dozu artiriilmadan
6nce 6lcimin 6éncesinde hipoglisemik atak olmadigindan emin
olunmalidir. A¢lik kan glukozu 3-4 giin st Uste 80 mg/dl ve altinda
olan hastalarda bazal insilin dozu 2 |U azaltiimalidir.

Sabah hiperglisemisi icin bazal doz artinimadan énce gece kan
sekeri 6lcim0 yapilarak Dawn ve Somogy fenomeni ayirmi
yapilimahdir.

Gok uzun etkili insilin verildiginde, tedavi baglangicindan 1 hafta
sonra, diger uzun etkili instlinlerde 3 glinde bir £2 Unite seklinde
doz titrasyonu yapilir. Aglik plazma glukozu (APG) kontrol altinda
ancak 6gin 6ncesi kan glukozu hedefte degilse, sabaha 2.doz bazal
insilin eklenebilir veya total bazal insllin dozu ikiye bélunebilir.

Analog hizli etkili insiilinler (lispro, aspart,ve glulisin) de
diizeltici doz hesabi, 63in (sabah, 6gle, aksam) sonrasi 2-4.
saatlerdeki glisemi diizeyleri hedef degerlerde olup olmadigina
gore karar verilir. Eger bireysel bir kontrendikasyon yoksa bu
saatlerdeki glisemi degerleri <140 mg/dL, bazi kilavuzlara gére
<160mg/dL olmasi 6énerilmektedir. Uygulanacak dizeltici dozun
hesabi insilin duyarliligina gére yapihr. Hizli etkili analog insdlinler
icin insdlin duyarhih@inin hesaplanmasinda 1800 rakami gunlik
toplam insiilin dozuna (TiD) bélinir. Bulunan rakamin anlami
yemek dncesi uygulanan hizli etkili insilin dozuna ekleyecegimiz
her 1 IU hizli etkili insdlinin glukoz duzeyinde ortalama ka¢ mg/
dL’lik bir digme yapilacagini géstermektedir.

insan insiilinleri igin diizeltici tedavi dozlari hesabi: insan
insulinin uygulanan hastalarda gece saat 22 de yapilan NPH
insdlinin yeterli olup olmadidina, sabah aglik glukoz diizeylerinin
hedef degerlerde olup olmadigina gére karar verilir. Bu degerlerin
80-130 mg/dl ortalama 100 mg/dl civarinda olmasi énerilmektedir.

Sabah aclik glukoz dizeyleri 3-4 glin Ust Uste >140 mg/dL ise 2
IU, >250 mg/dl ise 3-4 IU artirnimasi 6nerilmektedir. Bu isleme
sabah aglik glisemileri istenen hedef degerlere ulasilincaya kadar
devam edilir. Aglik glisemi degerleri 3-4 giin Ust tGte 80 mg/dL
ve altinda bulunan hastalarda NPH insilin dozu 2 1U azaltiimasi
Onerilmektedir.
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Ogiin éncesi regiiler insan insiilinlerde diizeltici dozun hesabi;
Ogiin (sabah, 6gle, aksam) sonrasi 2-6. saatlerdeki glukoz
dlzeylerinin hedef de@erlerde olup olmadigina gére karar verilir.
Eger bireysel bir kontrendikasyon yoksa bu saatlerdeki glisemi
degerleri <140 mg/dL, bazi klavuzlara gére <160 mg/dL olmasi
Onerilmektedir.  Uygulanacak duzeltici dozun hesabi insllin
duyarliigina gére yapilir. Kisa etkili insan insulinler icin insilin
duyarliiginin hesaplanmasinda 1500 rakami TiD béltnir. Bulunan
rakamin anlami yemek éncesi uygulanan kisa etkili insan insilin
dozuna ekleyecegimiz her 1 U regiiler insilinin glukoz diizeyinde
ortalama ka¢ mg/dL’lik bir diisme yapilacagini gdstermektedir.

Karbonhidrat sayimi: Bazal-bolus insilin tedavisi kullananlarin
KH sayimini 6grenmesi dnerili. Ogiin éncesi yapilacak insiilin
dozunakarar vermekicin o 6giinde alinacak KH miktari belirlenerek
doz duzenlemesi yapilir. Analog instlinler icin 500 rakami, reguler
insan insdlini igin 450 rakami TiD bélinerek 1 IU insiilinin 6gnde
alinacak ka¢ gram KH igin yeterli olacagini gosterir. O 6glnde kag
gram KH alinacaksa ona gére instlin dozu hesaplanir.

Bazal-bolus kullanan hasta yemekten sonra 1-2 saat iginde
egzersiz yapacaksa insilin dozunun %50 ye kadar azaltiimasi veya
azaltilamayacaksa egzersiz 6ncesinde ara 6gin almasi Onerilir.
insiilin uygulamasindan 4 saat sonrasi yapilacak egzersizlerde
doz azaltmaya gerek yoktur.

Ogiin dncesi regiiler insiilin igin tercih edilen injeksiyon bélgesi
emilimin hizli olmasi nedeni ile karin iken, gece NPH i¢in emilimin
daha yavas oldugu uyluk ve kalga bélgeleri tercih edilmelidir.
Enjeksiyon bélgesi hizli etkili veya uzun etkili insilin analoglan
icin daha az énemlidir ve bu nedenle karin, uyluk, kalca veya Ust
kollarda uygulanabilirler.

Yeni baslangi¢h Tip 1 DM de glisemi regllasyonu saglandiktan
sonra yakin izleme devam edilmelidir. Glukoz reglilasyonunun
saglanmasindan sonra insilin reseptér duyarliiginda artma
nedeniyle iki-dért hafta icinde insilin ihtiyacinda azalma olmaktadir.
Yeni tani almis Tip 1 DM hastalarinda balayr dénemine giris
nedeniyle insdlin ihtiyacinin azalabilecegi akilda bulundurulmalidir.
Tip 1 DM’'de balay1 dénemi insulin tedavisi baslandiktan sonra beta
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hiicrelerinde gergeklesen gegici bir yenilenme dénemidir ve tani
aninda ketoasidoz varligi, tani yasi, C-Peptid seviyesi, puberte
gibi faktorlerin remisyon suresini etkileyebilecegi bildiriimekle
birlikte bu konuda gérus birligi yoktur. Uluslararasi gcocuk ve ergen
diyabet dernegdi (ISPAD,2014) kilavuzu parsiyel remisyonu insilin
ihtiyacinin 0,5 U/kg/giin'den az ve HbA1c'nin %7'den disik
oldugu dénem olarak tanimlar. Parsiyel remisyon sik gérllen
bir durum iken insilin ihtiyacinin tamamen ortadan kalktigi ve
metabolik kontrolin insilin tedavisi olmadan devam ettirilebildigi
tam remisyon daha nadirdir. Remisyon déneminde gereksinim ne
kadar azalirsa azalsin insilin tedavisi tamamiyla kesilmemelidir.

KONVANSIYONEL TEDAVi

Tip 1 DM tedavisinde “bazal-bolus” insiilin tedavisi esastir.
Sosyokiltirel ya da fiziksel engeller nedeni ile ¢oklu doz insilin
tedavisini uygulayamayacak olgularda bifazik insilinler, giinde iki
yada U¢ kez uygulanabilir. Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) galisma bitiminden sonra gerceklestirilen Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC) calismasinda
intensif tedavi gbren grupta kardiyovaskiiler hastalik oraninin
daha disuk oldugu gésterilmisti. 10 yillik takip sonrasinda,
glikolize hemoglobin seviyeleri birbirine yaklastiktan sonra, daha
6nceki siki kontrol grubunda retinopati progresyonu ve proliferatif
retinopati gérilme sikligi daha disuk bulunmustur. Dolayisiyla iyi
bir metabolik hafiza i¢in yeni tani konulan Tip 1 DM hastalarinda
siki glisemik kontrol énem arz etmektedir.

Ozet

Tip 1 DM’li hastalar icin en iyi tedavi secimi bazal-bolus tedavidir.

Genellikle baslangi¢ insilin dozu kilo basina 0.3-0.5 IU olarak
hesaplanir.

Coklu enjeksiyon rejiminde hesaplanan toplam dozun % 50-601
bazal insulin, %40-50 bolus insulin olmalidir.

Analog insulinler, insan insulinlerine gore, daha az hipoglisemiye
sebep olduklari icin tercih edilebilir

APG kontrol altinda ancak &gin 6ncesi kan glukozu hedefte
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degilse, sabaha 2.doz bazal insulin eklenebilir veya total bazal
instlin dozu ikiye bdlunebilir.

Tip 1 DM’li tim hastalara KH sayimi egitimi verilmelidir

Metabolik Hafiza: DCTT calismasinda, diyabet regilasyonu
icin Tip 1 Diyabetli hastalarin bir kismina standart tedavi, bir
kismina intensif tedavi uygulanmis,1993 yilinda ortama 6.5 yil
takip siresinden sonunda, arastirmacilar, retinopati, néropati ve
nefropati komplikasyonlarinin intensif tedavi alan grupta daha az
oldugunu bildirmiglerdir.

DCTT yi takip eden EDIC galismasinda; DCTT calismasi sirasinda
standart tedavi alan hastalarin, sonradan yogun instlin tedavisine
gectikten yillar sonra bile DCTT ¢alismasinda intensif tedavisi alan
gruba gdére daha yliksek insidansta diyabet komplikasyonlarina
sahip oldugu saptanmistir. Ayni ¢alisma; glomerl filtrasyon hizi
azalmasinin intensif tedavi alan grupta daha yavas oldugunu
gbstermistir.

Calismanin sonunda bitin hastalara intensif tedavi énerilmis,
hastalarin takibinde diyabet komplikasyonlarindaki azalmanin
buyik olasilikla erken dénemdeki siki glisemik kontrole bagh
oldugui ileri strtimisttr. Bu durum; kan glukozunun yikselmesine
ge¢ muldahaleye kiyasla erken mudahelenin etkilerinin uzun
slire devam ettigini dislindirir ve intensif tedavi alan hastalarla
konvansiyonel tedavi alanlar arasindaki kardiyovaskiler
sonlanma noktalarindaki farkliligin, konvansiyonel tedavi alanlar
intensif tedaviye gectikten yillar sonra bile neden devam ettigini
aciklayabilir. Dahasi, bu gézlemler; DCCT/EDIC calismalarinda
‘Metabolik Hafiza’ olarak isimlendirilen erken dénemdeki glisemik
ortam konseptini destekler.

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), Tip 2
DM'de, ‘metabolik hafiza’ teorisinin nemini ortaya ¢ikartmistir. Bu
calismada; uzun dénemde konvansiyel tedavi alan diyabetlilerle,
intensif tedavi alan diyabetliler benzer HbA1C dlzeylerine
sahip olmalarina ragmen, intensif tedavi alanlarda vaskiler
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komplikasyonlarin ve adevers Klinik olaylarin daha az oldugu
bulunmustur. Bu bulgular, Tip 2 DM’'de, intensif metabolik kontrolun
erken yapilmasinin yararl etkilerinin uzun slre devam ettigini
isaret etmektedir.

Metabolik hafizanin olugsmasinda c¢esitli mekanizmalar ileri
sUrdimistar. Bu mekanizmalar mitokondrial DNA hasari, protein
kinaz C aktivasyonu, poliyol yolagi, ileri glukolizasyon son
dranlerinin (AGE) artisi, AGE reseptorlerinin  ekspresyonunun
artisi, anyon superoksid formasyonunu artisi, mitokondrial protein
glikolizasyonudur. Bununla birlikte bu mekanizmalari hedefleyen
yeni tedavilerin diyabet komplikasyonlarinin ilerlemesini
yavaslatmadaki basarisi sinirli kalmistir.

Remisyon: Tip 1 DM’de ‘remisyon’ ve ‘balayr’ déneminin tanimi,
buyik oél¢lide degismistir. Bir cok otor, Tip 1 DM’de remisyonu;
hastaligin tanisindan ve insilin tedavisine baslandiktan sonra,
eksojen insilin ihtiyacinin azaldigi (<0.5 Unite/kg/24 saat) ve
bazen de tamamen kayboldugu dénem olarak tanimlamaktadir.

instilin  tedavisinin dozunu cesitli faktdrler etkilediginden bu
tanimlamanin agik noktalari vardir. Bazi otorler de remisyonu,
insdlin ihtiyacinin < 0.5 Unite/kg/24 saat olmasi ile birlikte; HbA1c
< 7.5 tanimlamiglardir. Tedavi politikasindan etkilenmeyen
HbA1c ile dizeltiimis insilin dozu, remisyon kavraminin tanimi
icin 6nerilmistir. Remisyon icin bu yeni parametrenin Tip 1
DM'de uyariimis C-Peptidi éngdérmede iyi bir prediktér oldugu
birgcok calismada gdsterilmistir. Ayrica bu yeni kavram, hastanin
remisyonda olup olmadiginin kontrolu igin hemsirenin bile
kolayca hesaplayabilecegi bir parametredir. Tip 1 DM’de remisyon
dénemi degiskendir, birkag aydan, birka¢ yila kadar degisebilir.
Kan glukozunun ve HbA1c'nin artigi ile disaridan verilen insdlin
ihtiyacininartisibalay1déneminin bittigini disinddrir. Bufenomenin
patogenezi halen tam olarak agiklanamamistir. Fakat p-hicre
fonksiyonunun artisi ile birlikte insulin direncinin azalmasinin ortak
bir sonucu olabilir. Uyariimis C-Peptid diizeylerinin seri dlglimleri
B-hicre fonksiyonunun direkt gdstergesidir, bundan dolay! da
endojen insllin sekresyonunun degerlendirilmesi igin uyariimig
C-Peptid duzeyi 6lcimi standart olmaya basglamistir. Fakat, heniiz
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uyariimis C-Peptid duzeyini esas alan bir tanimlama, remisyon
gbstergesi olarak dne surilmemistir. Spontan parsiyel remisyon
prepubertal ve pubertal hastalarda genelde ilk 4 ayda olur, sik
olmasa da ilk 6 aydan sonra remisyonada rastlanir.

Ozet

Erken dénemde intensif tedavi ile siki glisemik kontrol saglanan
hastalarda, konvansiyonel tedavi alan hastalara gére diyabetin
komplikasyonlari daha az gérildigi, bu farkin intensif tedavi
alanlar daha sonra konvansiyonel tedaviye gectiginde bile, yillar
sonra devam ettigi gosterilmistir. Bu durum ‘metabolik hafiza’ ile
aciklanmaktadir.

Tip 1 DM’de remisyon; hastaligin tanisindan ve insdlin
tedavisine baslandiktan sonra, eksojen ihtiyaci azaldigi (<0.5
Unite/kg/24 saat) ve bazen de tamamen kayboldugu dénem
olarak tanimlanir.

Giris: Diyabetik hastalarda kan glukozu, saglikli kisilere oranla
daha biyik ve 6ngdrilebilir olmayan dalgalanmalar gdsterebilir. Bu
dalgalanmalar kiginin gtnlik yasamini etkileyip hastaneye yatisi
gerektirir hale geliyorsa brittle diyabet olarak adlandirilir. Brittle
diyabet insilin kullanan hastalarin %1’inden azinda gérilmekle
birlikte sik hastane bagvurusu nedeni ile ciddi bir saglik problemidir.
Yasam kalitesini dusirir, daha fazla mikrovaskdiler ve gebelikle
ilgili komplikasyonlara neden olur. Otonom néropatinin neden
oldug@u brittle diyabette 5 yillik mortalite %50 olarak bildirilmigtir.
Ketoasidoz ve 6ngdrilemeyen hipogliseminin nedeni insdlin
bagimliligr oldugundan brittle diyabet genelde Tip 1 Diyabetik
hastalarda gdzlenir. Ancak bazal —bolus insilin tedavi sekilleri,
uzun ve hizli etkili instlinler ve insllin pompa tedavileri pek ¢ok
Tip 1 Diyabetik hastanin etkin bir sekilde tedavi edilebilmesini
saglamistir.

Klinikte brittle diyabet lic formda gozlenir

1- Hipergliseminin baskin oldugu tekrarlayan ketoasidoz
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2- Hipogliseminin baskin oldugu tip
3- Hipo ve hipergliseminin birarada oldugu tip

Brittle diyabeti olan hastalar kan seker diizeylerinde ciddi diizeyde
dalgalanmalardan ve ayni tip ve dozda insuline farkli derecede
kan sekeri dismesinden yakinirlar.

Klinik Degerlendirme ve Tani: Brittle diyabeti olan hastalarda
diyabet siiresi, hipoglisemilerin ciddiyeti, ketoasidoz varligi, otonom
néropatiyi iceren komplikasyonlarin varligi ve kullanilan insilin
tedavileri iyi sorgulanmalidir. Brittle diyabet klinik olarak tanimlanan
bir durum oldugundan hastanin ketoasidoz ve hipoglisemi nedeni
ile hastaneye basvuru sayisi, ka¢ kez ciddi hipoglisemi gecirdigi
bilinmelidir. Brittle diyabet gelisimi 6ncesi diyabetin kontrolli olup
olmadigi ve hastanin yasaminda brittle diyabet baslangicina neden
olabilecek bir neden varligi sorgulanmalidir. Ayrica psikososyal
durum ve diyabet egitimi de degerlendirilmelidir.

Ayrica objektif olarak kan sekeri dengesizligini gdsteren dlgitler
vardir:

Kan sekerinin ortalama ve standart sapmasi

MAGE: “Mean amplitude of largest Glycemic Excursions” Kan
sekeri dalgalanmalar arasindaki farkin ortalamasi (Kontroll(
diyabetiklerde 20-60 mg/dl dir). Gin igindeki degiskenligi
yansitir.

MODD: “Mean of Daily Difference”. Glinler arasindaki
degiskenligi yansitir. Degiskenlik sagliklilarda 10 mg/dl,
kontrolll diyabetiklerde 40 mg/dl, brittle diyabette 160 mg/dl
olabilir.

“Lability index”: Glukoz diizeylerindeki zaman igindeki
degisikligi gosterir.

“Low Blood Glucose Index (LBGI)”: Hipoglisemi riskinin
degerlendiriimesidir. Degerler <2.5 ise hipoglisemi acisindan
disUk riski, > 5 ise yuksek riski gosterir.

“Clarke’s degerlendirmesi”: Hasta tarafindan 0 ve 7 arasinda
puan verilerek cevaplanan sekiz soruluk bir degerlendirmedir.
>4 hipoglisemi farkindahginin azaldigini ve bu nedenle ciddi
hipoglisemik olay riskini isaret eder.
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HYPOSCORE: Hipoglisemi sikligi, siddeti ve hipoglisemi
semptomlarinin kaybolmasini dikkate alan bir
degerlendirmedir. Normallerin skoru sifirdir. Kontrolli diyabette
200, ciddi hipoglisemileri olanda 1000 olarak hesaplanir.

Sirekli kan glukoz 6lgim sistemlerinden elde edilen veriler.

Tedavi: Her vakada bireysel yaklasimla durum degerlendirmesi
yapilarak hastalarin diyabet konusunda yeterli egitiminin
olup olmadigi iyi sorgulanmalidir. Bu konuda hekim, hemsire,
diyetisyen, psikolog isbirligi icinde calisarak diyet, insilin dozu ve
kullanimi gibi konularda varsa yanlisliklari dizeltmelidir. Hastada
kan sekeri dengesizligine yol agabilecek durumlarin varliginin
arastiriimasi gerekir. Tip 1 Diyabetliler ve yogun insulin tedavisi
alan Tip 2 Diyabetik hastalarda evde kan sekeri takibi, kan sekeri
kontrolliinde énemlidir. Strekli kan sekeri élgtimu ile birlikte strekli
cilt alti insilin tedavisi hastalara kan sekeri diizeyleri ile ilgili dogru
bilgi vererek uygun dozda insiilin yapmalarini saglar. Onerilen diger
tedavi alternatifleri genel anestezi ile intraabdominal yerlestirilen
pompa ile intraperitoneal insilin infizyonu ve intraportal islet

Ozet

instilin kullanan hastada glisemik dalgalanmalar kisinin giinliik
yasamini etkileyip hastaneye yatigi gerektirir hale geliyorsa
brittle diyabet olarak adlandirilir.

Her vakada bireysel yaklagimla durum deg@erlendirmesi
yapilarak hastalarin diyabet konusunda yeterli egitiminin olup
olmadigi iyi sorgulanmalidir

Surekli kan sekeri 6lcimu ile birlikte strekli cilt alti instlin
infuzyon tedavisi hastalara kan sekeri diizeyleri ile ilgili dogru
bilgi vererek uygun dozda insilin yapmalarini saglar.
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INSULIN TEDAVI VE
IZLEM PROTOKOLLERI
TiP 2 DIABETES
MELLITUS
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Giris: Tip 2 diyabet dinyada en sik gérilen ve heterojen
patogenezi olan, patogenetik mekanizmalarin her birinin bir
digerini hizlandirdidi ve ortaya ¢ikardidi bilinen bir diyabet tirtddir.
Yeni tani diyabetiklerde beta hicre fonksiyonlarinin %50’sinin
azaldigi ve her yil yaklasik %6 oraninda azalmaya devam ettigi
bilinmektedir, dolayisiyla Tip 2 DM’nin seyri sirasinda herhangi bir
zamanda insulin tedavisi gerekebilir.

GlUnumuzde ¢ok sayida insilin-digi oral antidiyabetik (OAD) ilag
mevcut olmakla birlikte,

metformine eklen ikinci OAD’nin HbA1c'yi %0.8-1 civarinda,
tgtincd OAD’nin ise HbA1cyi %0.3-0.5 oraninda diugsulrebilecegi
g6z 6nlne alindiginda; HbA1c degeri belirlenen hedefin
>%1.5 Uzerinde olan vakalarda cok sayida ilacin kombine
kullaniimasindan kaginilmasi ve injeksiyon tedavilerden birinin
tercih edilmesi uygun gériinmektedir. Bu durumda insilin tedavisi
gerekiyorsa geciktiriimemelidir. Diyabetli hastalarin insdlin
tedavisinde, fizyolojik instlin sekresyonunu taklit edebilmek en
ideal tedavi yéntemidir.

Bazal insilin tedavisi, gece boyunca ve 6gln aralarinda (besin
tiketilmeyen ddnemlerde) glukoz kontrolunu saglayan orta ve
uzun etki sureli insdlinler ile yapilr.

Tip 2 Diyabette bazal insiilin tedavisi

Bazal insilin tedavisi ile amag, postabsorptif dénem boyunca kan
glukozunun, diyabetli olmayan kisilerdekine benzer, dar sinirlar
icinde kalmasinin saglamaktir

Yeni tani alan tip 2 diyabetli hastalarda; Baslangic HbA1c:
%8.5-10 ise yasam tarzi degisikligi ve metformin tedavisi ile
birlikte, hastalik ve hastaya 6zgl faktérler dikkate alinarak, bazal
insulin verilmesi dnerilir. Baslangigc HbA1c > %10, APG>250 mg/
dl veya random PG>300 mg/dl olan ya da kilo kaybi, hiperglisemi
semptomlari ve ketonlri gibi insulin eksikligi bulgulari olan
hastalarda bazal insllin tedavisi tercihan bazal-bolus tedavinin
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bir komponenti olarak, bir kontrendikasyon yoksa metformin ile
birlikte kullanilir.

Yapilan bir ¢alismada, glisemik kontrolu iyi olmayan Tip 2 DM
hastalarda genel hiperglisemiye katkida bulunan ana faktérin aglik
hiperglisemisi oldugu ve bunun hedef HbA1c dizeyine en uzak olan
hastalarda birincil faktdr oldugu saptanmistir. APG duzeyleri, erken
sabah saatlerinde gerceklesen hepatik glukoz Uretimi ile ylksek
oranda iligkilidir.

Daha énceden tani almis Tip 2 DM’de bazal inslilin tedavisi:
Hastaligin seyri sirasinda HbA1c hedefine ulasilamiyorsa veya
glisemik hedefler strdirilemiyorsa yasam tarzi degisikligi ve metformin
tedavisine ikinci ilag olarak bazal insiilin eklenebilir. Ozellikle HoA1c
>%8.5 olan hastalarda en etkili yoldur. Metformine ikinci bir OAD ya da
Glukagona benzer peptid-1 reseptér agonistleri (GLP-1A) eklendikten
3 ay sonra HbA1c >%8.5 ise veya hastaya 6zgiu glisemik hedeflere
ulasilamiyorsa Gg¢li kombinasyonda da bazal insilin kullanilabilir. Tip 2
DM’'de bazal insilin baglanmasi icin endojen insllin rezervi gereklidir.

Bazal insiilin olarak NPH insiilin (uzun etkili analog insllinlere
erisimin kisith oldugu durumlarda), 6zellikle sabah glisemileri yliksek
ise, gece yatmadan 6nce 4-6 U ya da 0.1 1U/kg olacak sekilde hastanin
mevcut tedavisine eklenir. Bireysel olarak belirlenen APG hedefine
ulasincaya kadar 3-4 ginde bir 2-4 1U artirili. NPH insdlinin yaklasik
8 saatte pik etkisinin ortaya ciktigi ve etkisinin 12-16 saat sirdigu
hatirlanmalidir. Gece hipoglisemileri, somogy fenomeni igin dikkatli
olunmalidir. NPH insllinlerin yukaridaki dezavantajlari nedeniyle
gunumizde bazal insilin olarak uzun etkili analog insllinler (detemir
ve glargin U100, biyobenzer glargin U100) tercih edilmektedir.

Uzun etkili analog insiilinler (detemirglargin), baslangi¢ dozu
10 IU ya da 0.2 IU/kg (obez hastalarda 0.3-0.4 1U/kg) olarak
hesaplanarak baslanabilir. Yaygin kullanilan sekli gece yatmadan
dnce uygulanmasidir, ancak sabah ya da aksam da yapilabilir. Bazal
insllin aksam ya da gece yapildiysa sabah APG, sabah yapildiysa
aksam APG diizeyleri <120 mg/dl olacak sekilde, 3 glinde bir + 2-4 U
titre edilir. APG >180 mg/dl ise 4 IU artirilir. Hipoglisemi olursa veya
gece insilin kullanan hastalarda APG <80 mg/dl ise, insulin dozu 4 1U
azaltilr.
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Titrasyona ragmen bazal insilin dozu tim giin APG’yi kontrol etmekte
yetersiz kalirsa doz artirilip ikiye bélinebilir. Bazal insilin gereksinimi
>0.5 IU/kg kadar ylksek ise insllin tedavisi yogunlastiriimalidir.

Uzun etkili analog insilinlerin etki siresi yetersiz kaldiginda, 6zellikle
nokturnal hipoglisemisi olan hastalarda, glisemik dalgalanmasi
olanlarda ultra uzun etkili analog insdlinler kullanilabilir, ancak
Ulkemizde degludec insilin pazarlanmamakta, glargine U300 ise
kullanima sunulmustur. Doz titrasyonu, uzun etkili analog insulinlerde
oldugu gibi yapilr.

Bazal insiilin tedavisi bize kazandirdiklari: insuline daha kolay
baslama, erken insulinizasyon, sik aralikli insulin tedavisine gegiste
kolaylik, hipoglisemi sikliginda azalmadir.

Ozet

Bazal insiilin tedavisi, gece boyunca ve 6gln aralarinda (besin
tiketiimeyen dénemlerde) glukoz kontrolunu saglayan orta ve
uzun etki sireli insdlinler ile yapilir.

Gulnde tek doz veya insulin ihtiyacl yuksek bazi hastalarda,
ikinci bir doz bazal insilin kullaniimasi gerekebilir.

Yeni geligtirilen ultra uzun etkili veya konsantre insulin analoglar
olan degludec ve U300 glargin, bazal insilin olarak genellikle
gunde tek doz yeterli olmaktadir.

Yeni tani alan tip 2 diyabetli hastalarda, baslangic HbA1c:
%8.5-10 ise yasam tarzi degisikligi ve metformin tedavisi ile
birlikte, hastalik ve hastaya 6zgi faktérler dikkate alinarak, ikili
kombinasyon olarak bazal insulin verilebilir

Metformine ikinci bir OAD ya da GLP-1A eklendikten 3 ay
sonra HbA1c >%8.5 ise veya hastaya 6zgl glisemik hedeflere
ulasilamiyorsa ¢l kombinasyonda da bazal insulin kullanilabilir
Baslangi¢ HbA1c = %10, APG>250 mg/dl veya random PG>300
mg/dl olan ya da insllin eksikligi bulgulan olan hastalarda bazal
instlin tedavisi tercihan bazal-bolus tedavinin bir komponenti
olarak, bir kontrendikasyon yoksa metformin ile birlikte kullanilir.
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Giris: Hazir karisim insdlin formulasyonlari hem bazal hem de
prandiyal insllin ihtiyacini karsilamak icin kullanilir. Kisa ve orta
etkili insan insdlinlerinin  belli oranda karistiriimasi ile ya da
hizli etkili analog insulinlerin protaminlestiriimesi ile olusturulan
insdlinlerdir.

Hazir karigsim insan instlinleri ile tedavi

Ulkemizde 25/75, 30/70, 50/50 gibi cesitli bifazik insilin
formilasyonlari vardir. Pik ve etki sUresi, icindeki kisa ve orta etkili
instline gore degisir.

Sabah ve aksam 6glinlerinden 6nce olmak (zere genellikle glinde
iki doz uygulanir ancak gereginde &glen 6gun dnceleri de dahil
edilerek U¢ doz olarak da uygulanabilir ve OAD’ lerle kombine
kullanilabilir.

Hazir karigsim insilin dozu insulin tedavisi baslangicinda kilogram
basina 0,3-0,5 IU olarak hesaplanir. Tip 2 diyabetiklerde sire¢
icerisinde gunlik insulin ihtiyact 1.5 IU/kg dlzeyine kadar
artabilir. Hesaplanan toplam insilin dozu genellikle 2/3 sabah ve
1/3 aksam yemek &ncesi uygulanabilecegi gibi(konvansiyonel
uygulama), giinlik dozun yarisi sabah kahvaltidan diger yarisi da
aksam 6guninden 20-30 dk énce olacak sekilde de uygulanabilir.
Glisemik takiplere gore diizenleyici dozlar belirlenmelidir.

Hazir karigsim analog insilinler ile tedavi

Hazir karisim analog insdlinler fizyolojik insilin profilini daha
yakindan taklit etmek icin geligtirilmistir. Hazir karisim analog
insulinlerde hizli etkili insulin oranlari % 25, 30, 50 arasinda degisir,
buna parallel olarak orta etkili protamin aspart ve protamin lispro
insulin oranlari ise azalir. Hizli emilimi olan insulin aspart/ lispro
hizli etki baslangici ile post-prandiyal (tokluk) plazma glukozunu
hedeflerken, Protamin insilin aspartin/ lispro ge¢ absorbsiyonu
ile bazal insulin ihtiyaci karsilayarak aglik ve 6gin éncesi kan
sekerini hedeflemektedir. Dolayisiyla tek bir kalem enjeksiyon ile
hem aglik hem de tokluk kan glukozu hedeflenmektedir. Yemege
yakin —yemek sirasinda veya hemen sonrasinda enjeksiyon
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yapilabilmektedir. Ayrica daha az enjeksiyon ve tek kalem
kullanimi avantajlaridir. Hazir karigim insulin kullanan diyabetikler
KH sayimi yapmadan, diizenli 6gin ve ara 6gin tiketmeleri ve
6gin-ara 6glnlerde her zaman sabit belirli miktarda KH almalari
gerekmektedir. Bu agidan esnek bir rejim degildir. Bazal bolus
rejimlerindeki kadar sik kan seker takibi yapmalarina da gerek
yoktur.

Tek doz hazir karisim analog kullanimi: Blylk ana 6gin
Oncesinde insllinin uygulanmasi seklindedir. Tek doz insilin
kullaniminda dozu 0.1-0.5 (nite/lkg seklinde baglanabilir.
Kullanilan hazir karigim oranlarina gére pik etki suresi ve seKili
(25, 30, 50 analog kisa etkili) degisebilir. Hastanin ihtiyacina gére
hazir karisim analog sekli segilebilir. Oral antidiabetiklerle birlikte
kullanilabilir. Kontrendikasyonu yoksa metformin tedavisi 2x1 gram
seklinde kullanilabilir. instilin sekretekoglari, Dipeptidil peptidaz 4
inhibitérleri (DPP4-i), Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri
(SGLT2-) , pioglitazon ile birlikte kullanilabilir. Aksam ana 6gin
dncesi insilin yapilirken; sabah insiilin salgilaticisi, DPP4-i,
SGLT2-i veya pioglitazon alinabilir. Ginlik tek doz 30 Unitenin
Uzerinde uygulamasi uygun degildir.

iki doz hazir karisim analog insiilinlerin kullanimi:  Giinliik
toplam doz 0,3-0,5 iU/kg olarak hesaplanir. Toplam giinlik
dozun 9%50’sinin sabah kahvaltidan hemen 6énce ve %50’sinin
aksam yemeginden hemen 6nce uygulanmasi &nerilir.  Sabah
dozu ayarlamasi 6glen aglik, aksam dozu ayarlamasi gece 24.00
glukoz &lgimlerine gére yapilir. Hazir karisim insilindeki kisa
etkili analog insilinin maksimum etkisi, uygulandiktan sonraki 1-3
saat icerisindedir. Kisa etkili analog oranlari buna gére secilebilir.
Hazir karisim analog insulinin etki siresi ise protamin nedeniyle
8-12 saate kadar uzar. Sabah uygulanan hazir karigim analog
insulin icin bu zaman &6gleden sonra ve aksam Oncesidir. Bu
dénem hipoglisemi agisindan izlenmelidir. Aksam yapilan insulin
icin de benzer sekilde yatmadan 6nce ve sabah erken saatlerde
hipoglisemi riski fazladir. Sabah APG yiiksek ¢ikan hastalarda bu
nedenle reaktif hiperglisemi (Somogy) degerlendirmesi yapmadan
doz artisi yapiimamalidir. Doz degisikliklerinin sonucu 2 glinden
6nce tam degerlendirilemez. Doz titrasyonu mevcut doz ayar
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tablosuna gére uygulanir. Kontrendike kosullar yoksa metformine
devam edilmelidir. insiilin salgilatici ajanlar kesilmelidir. DPP4-i
kullanilabilir. SGLT2-i cok yliksek doz insiilin kullanilmiyorsa (DKA
riski) kullanilabilir. insilin ile birlikte glitazon kullaniimasi risklidir
(6dem), 6zel durumlarda ¢ok dikkatli kullanilabilir.

Uc doz hazir karisim analog kullanimi: 2 doz hazir karisim
analog kullanan hastalarda 6glen APG dusik, &gleden sonra
tokluk ve aksam aglik kan sekerleri yiliksek gidiyor ise 6glen 6gin
éncesine toplam dozun %10 kadar veya 4-6 iU arasinda hazir
karisim analog insulin eklenir (bu durumda sabah dozunun bazi
hastalarda azaltiimasi gerekebilir), 6gleden sonra PPG ve aksam
aclik sekeri, aksam PPG sonuclarina gére doz ayarlanir. insilin
dozlari algoritmaya goére tercihen 3-4 glinde bir titre edilmelidir.

Hazir karisim analog insulin tedavisi: OAD tedavisi ile iyi glisemik
kontrol saglanamayan, OAD +bazal insilin tedavisi ile iyi glisemik
kontrol saglanamayan, diizenli ginlik yasami olan (6gin ve
ara 6gunlerini duzenli alabilen), kan sekeri izlemi igin isteksiz,
daha az enjeksiyon yapmak isteyen hastalar icin bir secenektir.
Kolay uygulanabilir bir tedavi olmasi nedeniyle sinirli kognitif
fonksiyonlari olan ve sinirli saglik sistem destegi olan hasta grubu
icin uygundur.

Genel olarak hazir karisim analog insulin dozlarinin gunlik toplami
20 iU altinda ise karaciger, renal ve kardiyak bir sorun yoksa bazal
insulin ve OAD kombinasyonlarina da gegilebilir. Hastalarin insulin
duyarlih@inin bozulmasi veya bunu etkileyen faktérler (enfeksiyon,
hiperkortizolemi vd.) yada insulin yikimini azaltan faktérler kronik
bébrek hastaligi (KBH) gibi insulin ihtiyacinda degisikliklere neden
olabilir. Gunlik total 100 Unite Uzerinde insulin dozuna ¢ikilmig
hastalarda bu konuda dikkatli olunmalidir. Ozellikle APG’de
beklenmeyen yukseklikler olan hastalarda hipoglisemik sonrasi
gelisen reaktif hipoglisemiler unutulmamalidir
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Ko-formiilasyon insiilin ile tedavi

Mevcut karisim insllinlerde orta etkili bazal insilin bulunmasi
nedeni ile gergek uzun etkili instlinler kadar etkili ve yeterli bazal
instlin  konsantrasyonu saglayamamaktadir. Yeni jenerasyon en
uzun etkili analog insillin Degludec ile kisa etkili analog insilin
Aspart’in (IDeg/Asp) ko-formllasyonu nétr pH da berrak ve renksiz
bir sispansiyondur. Ko-formilasyon icerisinde % 70 oraninda insulin
Degludec ve % 30 oraninda insulin Aspart bulunmaktadir (IDeg/Asp
70/30). IDeg/IAsp 70/30 ko-formulasyon sc. olarak verildiginde
etkisi 10-15 dakikada baglamakta (kisa etkili komponenet), pik etkiye
2-3 saatte ulagsmakta ve etki silresi 24 saatten fazla sirmektedir
(bazal komponent). Tip 2 DM'li hastalara bazal Plus insulin tedavi
protokoliinde oldugu gibi ana égtinlerle birlikte glinde bir veya iki kez
sc.verilebilir. Bazal insulinler bélimiinde de gérilebilecegi gibi insilin
degludec etki stresi >42 saat ile en uzun etkiyi géstermekle birlikte
kararli duruma 2-3 guinde erismektedir, bu nedenle 2-3 ginlik sireyi
beklemeden doz degisikligi yapiimamalidir. Herhangi bir karisim veya
bazal insllinden ko-formilasyona gecgerken ayni dozda verilebilir.
Tip 2 DM'li hastalarda genellikle tek doz ko-formilasyon yeterli
olmaktadir. Daha &énce insilin kullanmamis Tip 2 DM'li hastalara;
uzun etkili analog insllin tedavisinde oldugu gibi klasik olarak
APG'yi gbz Oninde bulundurarak ana 6gin &ncesi (sabah,6gle
veya aksam) 10 iU veya 0.1-0.3 iU/kg dozunda IDeg/IAsp 70/30 sc.
bagslanabilir. Titrasyon 2-3 giin sonra hastadaki glisemik hedefimize
uygun olarak aglik ve post-prandiyal plazma glukoz degerlerine
gbre diger karisim insilinlerin titrasyonunda yaptigimiz gibi 2-4 iU
artinp ve azaltarak yapabiliriz. Tek ve dnemli fark instilin Degludec
kararll duruma gectikten sonra yani 2-3 gin sonra titrasyona
baslanmalidir. Sekretegog’lar disinda (6zellikle ko-formilasyonun
verildigi 6ginde veriimemelidir) tim OAD’ler ile kombine edilebilir.
Gerek tip 1 ve gerekse Tip 2 DM’li hastalarda diger insilin tedavi
protokolleri ile yapilan karsilastirmalarda glisemik kontrolde farklilik
olmamakla birlikte (HbA1c, aglik ve post-prandiyal PG ) giinliik glukoz
degiskenliginde ve hipoglisemilerde azalma oldugu ileri siiriiimektedir.

Ko-formilasyon insilin ile tedavi bazal/plus’a alternatif olabilir,
Karisim insuline alternatif olabilir. Tip 1 DM tedavisinde bazal inslin
yerine diger boluslarla birlikte 1-2 kez kullanilabilir.
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Ozet

Hazir karisim insulinler hem bazal hem de prandiyal insdilin
ihtiyacini karsilamak igin kisa/hizli ve orta/uzun etkili insdlinlerin
belli oranda karistirilmasi ile olusturulur.

Hazir karisim insllin dozu 0,3-0,5 IU /kg/ giin olarak hesaplanir.
Gunde bir, iki veya ¢ dozda verilebilir.

Hazir karisim analog 25/30/50 oranlarindan hangisinin
secilecegine hastanin klinigi ve tokluk kan sekerleri sonucuna
gbre karar vermelidir.

Hazir karisim analog instlinler genellikle sabah ve aksam esit
iki doza boélunerek kullanilir. Sabah dozu ayarlamasi 6glen aclik,
aksam dozu ayarlamasi gece 24.00 glukoz élgiimlerine gére
yapllir.

Oglen tokluk ve aksam aclik glisemileri yilksek seyreden
hastalara 6gle 6gin éncesi 4-6 inite 3.doz olarak eklenebilir.

IDeg/Asp 70/30, ko-formiilasyon, APG'’yi g6z éniinde bulundurarak
ana 6giin 6ncesi (sabah,8gdle veya aksam) 10 U veya 0.1-0.3U/kg
dozunda baslanabilir. Titrasyon 2-3 giinde bir yapilir.

Giris: Beta hicre fonksiyonlarinin zamanla azalmasi nedeniyle
OAD ilaglarin bazilarinin etkileri azalmaktadir. OAD ilaglarla
glisemik kontrol saglanamadiginda ginde bir ya da iki doz
olarak orta ya da uzun etkili insilinler ile bazal insllin tedavisi
uygulanmaktadir.

OAD+Bazal insiilin tedavisi

Bazal instlin ve OAD ilaglarin birlikte kullaniimasi ile daha
iyi glisemik kontrol saglanabilmesi, daha az miktarda insdilin
uygulanmasi ve kilo alimi riskinin azaltiimasi mumkin olabilir.
Bazal insilin tedavisi ¢cogu hastada tek doz uygulanabilmesi
nedeniyle hastalara enjeksiyon tedavisine geciste kolayhk
saglayacagi, kabul edilme ve tedaviye uyumun ylksek oranda
olabilecegi bir secenektir.
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Bazal insilin tedavisi baglandiginda hastanin ézelliklerine gére,
ilaglarin yan etki ve kontraendikasyonlari géz 6niine alinarak
hangi OAD ilaglarin kullanilacagina karar verilmelidir. Bu noktada
herhangi bir yan etki ya da kontraendikasyon olmadigi sirece
bazal insilin uygulanan hastalarin metformin tedavisi almalari
Onerilmektedir. Bazal insllin tedavisi ile birlikte silfonilre, glinid,
pioglitazon, DPP4-i, SGLT2-i veya GLP-1A kullanilan hastalarda
ilaca 6zgu yan etki riskleri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bazal
insdlin kullanimi ile birlikte insilin sekretagoklarinin kullanimi
durumunda hipoglisemi agisindan dikkatli olmak ve sekretagok
dozlarini azaltmak gerekebilir. Bazal insdlin ile birlikte pioglitazon
kullanimi durumunda ise 6dem ve kalp yetmezligi agisindan
dikkatli olmak gerekir.

Oral antidiyabetik kullanan hastalarda ne zaman bazal insilin
baslanmasi gerektigi konusunda bir gériis birligi olmasa da G¢
anti-hiperglisemik ilag kullanilmasina ragmen glisemik kontrol
saglanamayan hastalarda insulin tedavisi geciktiriimemesi
gerektigi kabul edilmektedir.

Ozel durumlar disinda Tip 2 DM'de insiilin tedavisine baglarken
éncelikle bazal insiilin tercih edilmektedir. insilin ihtiyaci yiiksek
olan bazi hastalarda ve kullanilan insilinin etki stresinin istenildigi
kadar uzun olmamasi durumunda ikinci bir doz bazal insilin
kullaniimasi gerekebilir.

Bazal insilin olarak yatma zamaninda, aksam ya da sabah
uzun etkili insilin analoglarindan U-100 glargin, U-300 glargin,
biyobenzer U-100 glargin ya da detemir inslline viicut agirligi,
glisemi dizeyi, organ disfonksiyonlari, hipoglisemi riski g6z
O6ndnde bulundurularak 0.1-0.4 IU/kg/gin (ortalama 0.2 1U/kg/
giin) dozunda baglanir.Analog bazal insilin kullanilamayan
durumlarda, gece tek doz NPH insilin 0.1-0.2 1U/kg verilebilirse
de bu insulinin etkisinin pik yapma &zelliginin olmasi nedeniyle
gece hipoglisemi yapma riski acisindan dikkat edilmesi gerekir.
Semptomatik hipoglisemi ve gece hipoglisemisi riski biraz daha
disik oldugu igin, hipoglisemi riski yliksek olan hastalarda, NPH
yerine, glargin U-100, biyobenzer glargin U-100, glargin U-300
ve detemir gibi uzun etkili insllin analoglari tercih edilmelidir.
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Bazal insiilin preparatlarinin glisemik kontrol lzerine olan etkileri
benzerdir.

Hastaya 0zel olarak sabah APG dizeyi belirlenmediyse
hipoglisemi riski de g6z 6niinde bulundurularak APG <120 mg/
dl olana kadar sabah APG dizeyine gére 3 giinde bir 2-4 U
doz artirihr. APG &lcimleri hedeflenen degerden cok yilksek ise
doz artis miktar daha fazla yapilabilir. Bazal insulin kullanan
hastalarda hipoglisemi olursa hipoglisemi nedenleri arastiriimal
ve insulin dozu azaltiimahdir.

Bazal insillin kullanan ve glisemik kontrollin yetersiz oldugu
hastalarda bir ya da daha fazla 6gin éncesine hizli etkili analog
veya kisa etkili insan insdlinleri uygulanarak glisemik kontrol
iyilestirilebilir. Bazal insilin tedavisine ragmen istenilen diizeyde
glisemik kontrol saglanamadiginda bazal insilin tedavileri ile GLP-
1A da birlikte kullanilabilir.

Ozet

Bazal ins(lin tedavisi: metforminle beraber, silfoniliire, glinide,
pioglitazon, DPP4-i, SGLT2-I gibi OAD’leri alan ve yeterli
glisemik kontrol saglanamayan hastalara eklenebilir.

Baslangi¢ dozu hasta 6zelliklerine gére degismekle birlikte
kabaca 0.2 1U/kg/gun seklinde baglanip, sabah APG
Slcumlerine gdre titrasyon yapilir.

Sdlfonilure tedavisine bazal insllin eklenecek ise hipoglisemi
ve kilo alimi nedeniyle dikkatli olunmal ve silfonillire dozu
azaltilmah veya kesilmelidir.

Bazal inslin tedavisi (achk ve 6gun éncesi kan glukozunu
dlzenler) ile beraber glinidler (tokluk kan glukozunu diizenler)
iyi bir kombinasyon olabilir.

Pioglitazon tedavisine insiilin eklendiginde ise 6dem ve kilo
alimi agisindan dikkatli olmak gerekir.
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Giris: Tip 2 diyabetli hastalarda baslangic tedavisi olarak
metformin &nerilse de iyi bir glisemik kontrol saglayabilmek igin
cogunlukla patogenezde farkli noktalar Uzerine etkili birden
fazla ilag kullanimi gereksinimi ortaya ¢iktigini ¢alismalarda ve
klinik deneyimlerimizde gérmekteyiz. Son yillarda tip 2 diyabetli
hastalarin blyUk c¢ogunlugunda eslik eden kilo fazlahgi ya
da obezite olmasi nedeniyle kilo Gzerine olumlu etkileri olan
“Glukagon Benzeri Peptid 1 reseptdr agonistleri” (GLP-1A) daha
cok tercih edilmeye baglanmistir.

Bazal insiiline GLP-1A Eklenmesi: Bazal insilinler APG
dusirmede oldukga etkili ilaglardir, ancak hipoglisemi riski ve kilo
aldirma potansiyeli bu ilaglarin kullanimini kisittamaktadir. Diger
taraftan GLP-1A’lar tokluk plazma glukozunu da dusirmeleri
nedeniyle glisemik kontrol agisindan oldukca etkilidirler. Ayrica
GLP-1A kilo kaybettirmeleri ve hipoglisemi risklerinin diisik
olmasi bazal insdlinle birlikte daha fazla tercih edilmelerine sebep
olmaktadir. Nitekim Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), Amerikan
Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) ve daha birgok uluslararasi
kilavuz, tip 2 diyabet tedavi kilavuzlarinda potansiyel faydalarindan
otiri bazal insulin ve GLP-1A’larin birlikte kullanimini daha
¢cok vurgulamaya basladi. Bu kombinasyon tedavileri tedavi
algoritmalarinda yerini aldi. ADA ve AACE kilavuzlarinda benzer
sekilde bazal insulin dozu>0.5 Unite/kg/gin dozuna kadar titre
edildigi halde HbA1c héla hedefte degil ise, bazal insiline GLP-1A
ya da prandiyal insilinin eklenmesini 6nermektedir.

Son yillara kadar bazal insulin tek basina glisemik kontroli
saglamaya yetmediginde yemek 6ncesine kisa veya hizli etkili
insdlinleri bolus olarak eklemek en etkili seceneklerden biriydi.
Buradaki esas mantik tokluk plazma glukozunun hedeflenmesi
idi. Bazal insdlinin tokluk plazma glukozuna etkisinin az olmasi,
ayrica tokluk plazma glukozunun mikrovaskuler ve makrovaskiler
komplikasyonlar icin bagimsiz bir risk faktérii olmasi bazal insiline
ek olarak bolus insulinlerin kullaniimasina neden oluyordu. Ancak
insulin tedavisinin intensifikasyonunun 6énlinde pek cok engel
bulunmaktadir. Bunlarin arasinda hipoglisemi, kilo alimi, daha fazla
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enjeksiyon ve daha siki takip gerektirmesi sayilabilir. Bu noktada
bazal insilinin GLP-1A ile birlikte kullanimi insdlin gereksinimini
(dozunu) azaltmasi, kilo aimini dengelemesi, glukoz disuruci
etkisinin glukoz bagimh olmasi ve bundan dolayi hipoglisemi
riskinin daha az olmasi gibi olumlu 6zellikleri bu protokolin
daha 6n plana ¢ikmasini sagladi. Tum bu katkilardan dolay! da
kilavuzlarda uygun tip 2 diyabetli hastalarda, bazal insdlinin bolus
insilin yerine GLP-1A ile intensifikasyonu daha fazla énermeye
baslandi. Bu degisimdeki en 6nemli diger bir nokta da bazal insilin
ile GLP-1A’nin birbirlerinin bazi eksiklerini tamamlamasi veya
istenmeyen etkilerini dengelemesidir (Sekil 1).

GLP-1A’larinin sik gorulen ve belki de en énemli yan etkisi
bulantidir. DUsUk dozla baglayip titre ederek etkin doza ¢ikmak
bulantiyr azaltabilmektedir.

GLP-1A Bazal insulinler
(. Baglamasi kolay N (- Baglamasi kolay h

* Tokluk plazma glukozuna etkili * Aclik plazma glukozuna etkili

* Hipoglisemi riski cok disuk * Hipoglisemi riskleri orta

* Kilo kaybina yol acar/nétral + Orta derecede kilo aldirici etki

« Olgularin %40-60'inda (1-3kg)

hedefe ulastirir + Olgularin yaklasik %50-60’inda

\_ ) \_hedefe ulagtinr )

Sekil 1. Bazal insilin ile GLP-1A’larin tamamlayici ézellikleri
(Gutenberg CUR MED RES OP, 2018 ‘den uyarlanmistir).

Bazi GLP-1A’lar prandiyal olarak kullaniimaktadir. Bunlardan
eksenatid gunde iki kez (yart 6mri 2.4-4 saat), lixisenatide ginde
1 kez kullaniimaktadir. Non-prandiyal olanlar ise liraglutide gliinde
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1 kez, eksenatid uzun etkili formu haftada 1 kez, albiglutide haftada
1kez ve dulaglutide haftada 1 kez (yari émdirleri 11 saat ile 2 hafta
arasinda degismektedir) olarak kullaniimaktadir. Prandiyal GLP-
1A’lar plazma yarn émdirleri kisa oldugu icin glisemik kontrolde
Ozellikle postprandiyal hiperglisemiyi hedefler. Plazmada surekli
olarak yuksek kalmadiklar i¢in non-prandiyallere gére daha az
tasiflaksi geligir.

Agir insilin direnci olan hastalarda bazal insulin ve/veya OAD’lere
ek olarak, prandiyal hiperglisemiyi hedeflemesi sebebiyle prandiyal
GLP-1A’lar eklenebilir. Glukokortikoid iligkili hiperglisemi dncelikle
postprandiyal hiperglisemi seklinde ortaya cikar. Glukokortikoid
iliskili hiperglisemide, prandiyal GLP-1A’lar metformin ve/veya
sekretogoglara ek olarak kullanilabilecegi gibi, bazal insilinlere
eklenerek postprandiyal hiperglisemi (zerinde etki edebilir.

Bazal insilin olarak glarjin alan hastalarda eksenatid ginde 2
kez (10 mcg) eklenmesi ile plasebo eklenmesinin karsilastirildig
cift koér plasebo kontrolli bir c¢alismada, eksenatid verilen
grupta HbA1c degerinin daha fazla distugu gérulmustir. Ayrica
calismada eksenatid kolunda kilo kaybi daha fazla, hipoglisemi
sikligi ise benzer bulunmustur. Yine bazal insiline (glarjin) bolus
insulin (lispro) veya GLP-1A (albiglutid haftada 1 ya da eksenatid
glnde iki kez) eklenerek yapilan randomize kontrolli karsilastirma
calismasinda her iki kolda da benzer glisemik kontrol elde
edilmistir. Ancak GLP-1A kolunda daha az hipoglisemi ve kilo alimi
gbzlenmistir.

Ayrica llkemizde yeni kullanima giren bazal ins(linlerin GLP-1A’lar
ile hazir kombinasyonlarin kullanildigi calismalar da literatiirde
mevcuttur. “LixiLan-O trial” calismasi agik etiketli faz Ill galismasi
olarak planlanmis ve kontrolsuz tip 2 diyabetli hastalarda sabit oran
insulin glarjin ve lixisenatide kombinasyonunun, tek basina insilin
glarjin ve lixisenatide goére etkinligi ve givenirliligini karsilatirmistir.
Bu ¢alismada 30. hafta sonuglarina gére sabit oran insdlin glarjin
ve lixisenatide kombinasyonunun tek basina insllin glarjine ve
lixisenatide kullanan gruplara gére daha fazla HbA1c disusine
neden oldugu gosterilmistir. En fazla kilo kaybi ve en az hipoglisemi
tek basina lixisenatide kullanan grupta olmustur. Benzer sekilde
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DUAL V Trial ¢alismasinda degludec insdlin ile liraglutide sabit
kombinasyonu ile glarjin kullanan hastalar karsilastiriimis ve
kombinasyon grubunda glarjin grubuna gére HbA1c dislsi ve kilo
kaybi daha fazla, hipoglisemi ise daha az gézlenmisgtir.

iki sabit doz bazal insulin/GLP-1A kombinasyonu da, IGlarLixi
(insulin glargine/ lixisenatide; Soliqua 100/33) ve I|DeglLira
(degludec/liraglutide; Xultophy 100/3.6), 2016 yilinda FAD onayi
aldilar. Her ikisi de tip 2 diyabetli hastalarda yasam tarzi ile
birlikte kullanim onayi bulunmaktadir ve giinde 1 kez slbkitan
olarak dnerilmektedir. Her iki Uriin de insulin igerdiginden 6zellikle
baska bir glukoz dusiricl ajanla birlikte kullaniliyorsa hipoglisemi
acisindan yakin izlem gerekir. GLP-1A’larin gastrointestinal yan
etkileri bulunmaktadir. Bulanti kusma ve pankreatit riski agisindan
takip edilmelidir. Ayrica tiroid meduller kanser veya multiple
endokrin neolpazi-2 (MEN 2 )sendromu aile 6ykisi olanlarda
kullaniimamalidir.

IGlarLixi iginde insulin glarjin 100 Unite/ml ve lixisenatide 33 pg/
ml bulunmaktadir. Lixisenatidin maksimum ginlik dozu 20 pg
dir. 30 Uniteden az gunlik bazal insdlin kullanilanlarda baslangi¢
dozu 15 Unitedir (15 Gnite insilin glarjin/5 pg lixisenatide). 30-60
Unite bazal insilin kullananlarda ise 30 Unitedir. Doz haftalik 2-4
Unite artinlarak titre edilebilir. Glnlik doz ilk yemekten énceki 1
saat icinde yapiimaldir. IDegLira icinde degludec 100 Unite/ml ve
liraglutide 3.6 mg/ml bulunmaktadir. Baglangi¢c dozu 16 Unitedir
(16 Unite insllin degludec/0.58 mg liraglutide). 3-4 glinde bir 2
Unite titre edilebilir. Ginlik énerilen maksimum doz 50 Unitedir.
Yemekten dnce veya yemekle verilebilir nemli olan 24 saatte bir
verilmesidir

Ozet

Son yillarda yapilan ¢alismalarin i1siginda bazal instline GLP-
1A’lan eklemek etkili ve givenlidir.

Bazalinsiline GLP-1A’nin eklenmesi iki ilacin etki mekanizmalari
g6z 6niine alindigina birbirlerinin bazi eksiklerini tamamlamakta
veya istenmeyen etkilerini dengelemektedir.
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Bazalinsiline GLP-1A’nin eklenmesi hipoglisemi ve kilo alimi g6z
Oéndne alindiginda bazal plus ve bazal bolus ile intensifikasyon
protokolline tercih edilebilir.

Sabit doz bazal insilin/GLP-1A kombinasyonu da kullanim
kolayligi nedeniyle tercih edilebilir.

GLP-1A kullanan hastalar yan etkileri bulanti kusma ve
pankreatit riski acisindan takip edilmelidir. Ayrica tiroid meduller
kanser veya MEN 2 sendromu aile éykusu olanlarda bu protokol
kullaniimamalidir.

Giris: Gece boyunca, aclik sirasinda ve 63in aralarinda (besin
tiketiimeyen doénemlerde) glukoz kontrolini saglayan orta ve
uzun etki sureli insulinler ile yapilan tedavi bazal instlin tedavisidir.
Ancak zamanla bu tedavi, pankreas beta hlicre rezervinde
meydana gelen azalma nedeni ile uygun doz titrasyonlarina
ragmen tek basina tokluk ve HbA1c hedeflerine ulasmakta yeterli
olamamaktadir. Yapilan c¢alismalarda 0.3 Unite — 0.5 Unite/kg
Uzerindeki dozlarda bazal insilinin glisemik kontrol Gzerine olan
etkisi artmamasina ragmen tedaviye bagl kilo alimi ve hipoglisemi
riski ise giderek artmaktadir. ikili ya da dcli karisim insilin ve
bazal bolus insllin tedavisi her olguda uygun olmamaktadir. Bu
nedenle bu olgularda farkl bir insilin tedavi prokoliine gereksinim
vardir. Bazal plus insiilin tedavi protokoliinde OAD+bazal insilin
tedavisine ek olarak o 6giine hizh etkili analog insulin eklenebilir.

Bazal insilin kullanmakta iken prandiyal insilin ilavesi
gereken durumlar

Bazal insiilin dozu 0,5 U/kg/gln oldugu halde HbA1c hedefine
ulagilamamigsa

APG hedefine ulasildigi halde HbA1c hedefine ulagilamamissa
APG ve HbA1c hedeflerine ulasildigi halde PPG ylksekse
Sik nokturnal hipoglisemi yasayiyorsa

Gece ve 6gin aralarinda glisemide fazla oynamalar oluyorsa
bazal insulini azaltip bolus insilin eklemek gerekmektedir.
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Tedavi protokolii

Tedaviye baslanirken hastaya 6zgl yemek yeme aliskanliklari ve
7 noktall kan sekeri 6lcim sonuglarina gére tokluk kan sekerinin
belirgin olarak daha ylksek oldugu ana 6giin saptanmalidir. Aghk
glukozunun kontroll, insan NPH insUliniyle veya uzun etkili bir
instlin analogunun kullaniimasiyla saglanabilir. Klinik calismalarda,
uzun etkili bazal analoglarin (U-100 glargin veya detemir), NPH
instlinine kiyasla semptomatik ve nokturnal hipoglisemi riskini
azalttigr gosterilmistir. Uzun etkili bazal analoglarn (U-300 glarjin
veya degludec), oral ajanlarla kombinasyon halinde kullanildiginda
U-100 glarjin ile karsilastirldiginda daha dusik bir hipoglisemi
riski tagiyabilir.

Aclik kan sekerlerini kontrol altinda tutacak sekilde titre edilerek
belirlenmis bazal insiline ilave olarak saptanan ana 6gline
yonelik 4 Unite veya bazal insilin dozunun %10’u olacak sekilde,
Ulkemizde mevcut olan hizli etkili analog insilinlerden birisi yada
reguller insdlin ile plus tedavi baglanip tokluk kan sekerine gore
doz titre edilir.

Bazal-plus tedavi sekli bazal bolus tedaviye kiyasla daha basit
olmasi ve ilave tek enjeksiyon gereksinimi olmasi nedeni ile
hastalar acisindan bir tercih nedeni olabilmektedir. Ayrica yapilan
cesitli calismalar ve metaanalizlerde bu tedavi ile kan sekeri
regulasyonu, kilo alimi ve hipoglisemi agisindan premiks-karisim
ve/veya bazal-bolus tedavileri ile karsilastirildiginda bircok hasta
icin anlamh bir fark olmadig gésterilmistir.

Ozet

Aclik kan sekerleri bazal insulin ile kontrol altina alinmis olan
hastalara, KH icerigi en ylksek olan 6giine (¢cogunlukla aksam)
kisa/hizli etkili insilin ilave edilmesi

Doz ana 63in éncesi 4 Unite veya bazal insilin dozunun %10°u
kadardir. Doz tokluk kan sekerine gére titre edilir.
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Giris: Tip 2 DM progresif bir hastaliktir. Hastalik siresi arttikga
olgularin insilin rezervleri azalmakta, bunun sonucu olarak da
kan sekerini kontrol etmek zorlagsmaktadir. Bu olgularda OAD
ilaclar, bazal insulin yada hazir karisim insilinlerle kan sekeri
kontrol altina alinamamaktadir. Bu olgularda hem APG hem de
PPG kontrol altina alinamadigi gibi APG kontrol altinda oldugu
olgularda tokluk kana sekeri kontrol altinda olmamaktadir. Tip
1 diyabetik olgularda ise endojen insilin salgisi olmadigindan
bu olgularda hazir karigim insulinlerle kan sekeri kontrol altina
alinamaz. Hem endojen insillin rezervi azalan tip 2 diyabetik
olgularda hem de Tip 1 diyabetik olgularda fizyolojik insulin
salgisini taklit edebilecek bir insilin tedavi protokoliine gereksinim
duyulmaktadir. Bu protokollerde ¢oklu insllin tedavisi 6n plana
cikmaktadir. Bu coklu insilin tedavi protokolu arasinda bazal
bolus instlin tedavisi fizyolojik instlin salgisini taklit edebilecek en
uygun secenek olarak gdézikmektedir.

Bazal bolus insiilin tedavisi endikasyonlari

Tip 1 DM’li olgular
Pankreatektomi gegiren olgular
Diyabetik gebe ve GDM'li olgular

Yeni tani almis katabolik belirtileri 6n planda olan Tip 2 DM’li
olgular.

Kan sekeri kontrol altina alinamayan endojen insilin rezervi
azalmis Tip 2 DM’li olgular

LADA (Tip 1.5 diabetes mellitus) olgulari

Cerrahi sonrasii kan sekeri kontrolii saglanmasi gereken Tip 2
DMl olgular

Araya giren enfeksiyon nedeniyle kan sekeri kontroll
saglanamayan Tip 2 DM’li olgular

Siregen bdbrek yetmezlikli Tip 2 DM’li olgular
Suregen karaciger boébrek yetmezlikli Tip 2 DM’li olgular
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Bazal bolus insiilin tedavi protokolleri
Bazal bolus tedavisi icin genel olarak 3 uygulama protokoll vardir

1. Ginde 3 kere ana 6gin 6ncesi hizli/kisa etkili (bolus) inslin
ve glnde 1 kere orta/uzun etkili (bazal) insdlin

2. Gunde 3 kere ana 6gun éncesi hizli/kisa etkili (bolus) insilin
ve glnde 2 kere orta/uzun etkili (bazal) insilin (Bazal insllin
dozu 0.5 U/kg dozundan ylksek ise yada C-Peptid diizeyi
disik ise)

3. Bazal insulin tedavisinin kan sekerini kontrol altina almakta
yeterli olmadigi tip 2 diyabetli olgularda bazal instilin tedavisine
PPG dlgiimlerine gére bazal plus tedavi protokoli ile kademeli
olarak gecilebilir. Bu olgularda ilk 6nce kan sekerinin en yiksek
oldugu 6gtine bolus insiilin eklenir, daha sonra gerekirse ikinci
ve Uclnci bolus instlin eklenir.

Bazal bolus inslin tedavi protokoliinde yer alan instlin segenekleri
arasinda etkinlik agisindan bir fark gdsterilememistir. Bununla
beraber insllin analoglari hastaya kullanim kolayligi saglamaktadir
ve tedaviye uyumu artmasina yardimci olmaktadir.

Bazal- bolus insiilin tedavi protokoliinde insiilin dozu

Bazal bolus tedavisinde gunlik insulin gereksinimi yeni tedavi
baslanacak olgularda vicut agirigina gére kilogram basina
hesaplanir. Bununla beraber insilin gereksinimi olgunun fenotipi,
fiziksel aktivite durumuna ve diyabet komplikasyonlarina gére
doz hesaplanabilir. Daha 6nce inslin tedavisi alan olgularda ise
insdlin dozunu ayarlarken olgunun daha 6nce kullanmis oldugu
insulin dozu ve HbA1c dizeyi dikkate alinmalidir.

Genel olarak insllin baslama dozlari: Tip 1 DM’'de 0.4-1.0 IU/kg/
gln ve Tip 2 DM’de 0.3-1.2 IU/kg/giin

Bazal-bolus uygulamasina direkt olarak baslanilacagi durumlarda
total doz 0,5-0,7 U/kg/giin olarak hesaplanir. Bazal-bolus insiilin
protokolinde ginlik insulin gereksinimin yaklasik yarisi (%40-
60) bazal, ve diger yarisi da (%40-60) bolus olarak hesaplanir.
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Bolus insulin dozu her 8gline esit olarak 1/3 oraninda hesaplanir.
Hastanin kan sekeri takibine gore insilin dozlari ayarlanabilir. Bu
olgularda 7 noktall kan sekeri élcimi yapilmalidir. Bazal insilin
dozu APG &lciimlne goére ayarlanirken, bolus insllin dozlari ise
tokluk kan sekerine gore ayarlanir

Bazal bolus tedavisi alan olgularda hipoglisemi diger protokollere
gbre daha sik olarak gériilmektedir. Bu olgularda &énemli olan
hipoglisemi sikligini azaltmak ve bunun igin gerekli olan énlemleri
almak gerekmektedir. Bu nedenle bazal bolus tedavisi alan
olgularin beslenme ve egzersiz programlarinin insilin tedavi
protokolline gére diizenlenmesi gerekmektedir. Bu olgularda 3 ana
3 ara 6gun olmak Uzere 6 6giin beslenme programi uygulanmalidir.
Bu olgularda KH sayimi hipoglisemi sikligini azaltmada ve tedavi
etkinliginin artmasinda énemli rol oynar. Bu olgularin tamamina
olanakli ise KH sayimi egitimi verilmelidir

Ozet

Bazal bolus insilin tedavisi fizyolojiye en yakin insllin tedavi
protokoludur

Hem aclik hem de PPG kontrol altina alinabilir ve iyi glisemik
kontrol saglanabilir

Bu tedavi icin hastanin istekli ve iyi kognitif fonksiyonlari olmasi
gerekir

Degisken glnlik yasami ve esnek yeme dizeni igcin daha
uygundur

Hipoglisemidiger protokollere gére daha sik olarak gérilmektedir.

Daha sik takip ve daha fazla enjeksiyon nedeniyle uygulama
zorlugu mevcuttur.

Hastalara KH sayimi egitimi verilmelidir
Hastalar icin yeterli destek sistemi gereklidir.
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Tip 2 DM dogas! geregdi progresif bir hastaliktir. Diyabetik birey
yasam tarzi, diyet ve ila¢ Onerilerine uysa bile optimal glisemik
kontrolu saglamak i¢in zaman iginde insilin tedavisi ihtiya¢ duyar
ve/veya insulin tedavisini yogunlagtirmak gerekebilir. Bazal insulin
en iyi baslangi¢ tedavisidir. Bazal insilin tedavisinin bize sagladigi
yaklasik olarak 6 aylik bir siredir. Ancak bazi hastalar yillarca
da bazal insulin ile reglle ve hedefte gidebilir, ancak ¢ogunlukla
26 hafta sonra yogunlastirmaya ihtiya¢c duyarlar. Diyabetik
hastada halen kullandigi insiilin tedavisi ile hedef glisemi degeri
saglanamiyorsa 6ncelikle genel degerlendirme yapilmali;

Medikal Beslenme Tedavisi - Egzersiz plani kontrol edilmeli
insiilin etkinligi kontrol edilmeli

Fokal enfeksiyon ya da insulin ihtiyacini artiran olay arastiriimali
Uygulama yeri ve sekli kontrol edilmeli

Bunlara ragmen glisemi regilasyonu saglanamiyorsa insdlin
tedavisi yogunlastirilir/degistirilir.

Bazal insiilin Tedavisinden Bazal Plus Tedavisine Gegis

Tip 2 diyabette insuline geciste bazal insilin en uygun baslangig¢
rejimidir ve metformin ve diger glukoz dusuriici ajanlara eklenebilir.
Baslangic dozlari, 10 iU/giin veya 0.2 1U/kg/giin (0,3-0,4 IU/kg daha
ciddi hiperglisemide) hesaplanabilir ve hipergliseminin derecesine
gore ve gerektiginde glinlerce haftalarca (tedavinin ilk 8-12 haftasi
) bireysellestiriimis titrasyonla doz ayari yapilabilir. Bazal insulinin
asll etkisi, gece boyunca ve 6gunler arasinda 6glisemiyi saglamak
amaciyla hepatik glukoz Uretimini sinirlandirmaktir.

Bazal insllin kullanmakta iken glisemik hedefler saglanmamigsa
(6zellikle AKS normal olmasina ragmen HbA1c degerleri yiksek
olarak bulunuyorsa) KH icerigi en ylksek 6giine prandiyal insilin
eklenmesine bazal plus uygulamasi adi verili. Onerilen 6giin
6ncesi insilinin baglangi¢c dozu, her 6ginde 4 Unite veya bazal
dozun % 10’ udur. Titrasyon evde glukoz izlemesi ve HbA1c esas
alinarak yapilir.
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Bazal Plus insiilinTedavisinden Bazal-Bolus tedavisine Gecis

Bazal plus tedavisi ile regilasyonun saglanamadigi durumlarda
6nce 2. biylk 6giine, daha sonra en kigik 6gine prandiyal
insulin eklenerek bazal bolus tedavisine gecilmis olur.

Bazal insllin, 6gunler arasinda ve gece glukoz Uretimini
baskilamakta olup ginlikinsulinihtiyacinin %50’si bazal instlinden
karsilanmahdir. NPH insilin, insllin glargin U100, insilin glargin
U300, detemir insilin ve degludec insilin tedavide kullanilan bazal
inslin preparatlaridir. Bolus (6giin 6ncesi veya prandiyal) ins(lin
dgunler sonrasindaki hiperglisemiyi baskilar. Her 6gtnde giinlik
insdlin gereksiniminin %10-20’si (toplamda %50’si) verilmelidir.
Reguler insilin, insulin lispro, instlin aspart ve insdlin glulisin bu
amagla kullanilan bolus insillin preparatlaridir.

Obez ve insilin direnci olan kisilerde bazal insdlin ihtiyaci biraz
daha fazla (6rneg@in %60) olabilmekte iken, atistirma aliskanhgi
olan veya sik yemek yiyen tip 1 diyabetli adolesanlarda bolus
insdlin ihtiyaci daha fazla olabilmektedir.

Bazal insiilinden Giinde iki Doz Karigim insiiline Gegis

Bazal insulin kullanmasina ragmen HbA1c hedefine ulagilamamasi, aglik
ve/veya tokluk kan glukozunun kontrol altina alinamamasi, giinlik bazal
insulin dozunun 0,5 U/kg Uzerine ¢ikmasi, aglik kan glukozunu kontrol
etmek igin doz arttirildiginda hipoglisemi ortaya ¢tkmasi durumunda bazal
plus rejiminin bir diger alternatifi karisim insulin tedavisine ge¢mektir.
Bire bir doz transferi ile gegis yapilabilir (total doz %10 artirilabilir). Total
dozun yarisi sabah yarisi aksam verilir. Ins(lin yemekten hemen énce
yapilmalidir. Tercihen haftada 1 doz titrasyonu yapilmalidir. Doz son 3
glndn en disuk kan glukoz diizeyine gore ayarlanir Gegis yapilirken
sulfonillreler ve meglitinidler kesilmelidir. Tiazolidinedionlar kesilebilir.
Metformin, DPP4-i ve SGLT2-i devam edilmelidir

iki Doz Karisim insiilin’den 3 Doz karisim insiiline Gegis

Toplam giinliik insiilin dozunun % 10 veya 4 iU karisim inslin
0gle yemegdi 6ncesine eklenir. Oglen dozunun eklenmesinden
sonra sabah dozunun azaltiimasi gerekebilir.
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Kangsim insiilin Tedavisinden Bazal Bolus insiilin Tedavisine
Gegis

Karisim insilin tedavisi ile iyi glisemik reglilasyon saglanamayan
hastalarda bazal bolus tedavisine gegilmelidir. Hastanin HbA1c
< %8,0 ise gunlik toplam karisim insllin dozunun aynisi olacak
sekilde (bire bir gecis), HbA1c > %8,0 ise gunlik toplam dozun
%20 fazlasi olacak sekilde doz belirlenir. Belirlenen dozun
yaklasik yarisi (%40-60) bolus ve geri kalan yarisi (%40-60) bazal
olacak sekilde bélinlr. En az 3 glnlik profil izlenir. Takipte énce
hipoglisemi duzeltilir. TGm giin hiperglisemi varsa énce en ylksek
degere miidahale edilir.

Bazal Bolus Tedaviden Karisim insiilin Tedavisine Gegis

Gunlik insulin gereksinimi >1 |U/kg/giin olan ve bazal bolus insilin
tedavisini dogru bigcimde uygulayamadigina kanaat getirilen,
kalemleri karistirabileceg@i diistiniilen nadir hastalarda glinde (¢
doz hazir karigim insilin denenebilir. Doz bélima; 2/1/3 seklinde
olmahdir. Ginlik insdlin gereksinimi <1 1U/kg/gln olan hastalarda
ise hipoglisemi riskini azaltmak icin giinde iki doz hazir karigim
insulin-denenebilir Doz bélimi-1/1 geklinde olmali-ve glnlik

toplam doz ayni kalmalidir. Dozun yarisi sabah, yarisi aksam
yemeginden énce verilmelidir.

Ozet

insiilin kullanan diyabetik hastada glisemik hedeflere
ulasilamiyorsa insulin tedavisi yogunlastirilir/degistirilir.

Bazal instlinden bazal plus/bolusa gegis yapilabilir
Bazal instlinden karigim insuline gegis yapilabilir.

Bazal bolus tedaviden iki/li¢ doz karisim insiline gecis
yapilabilir
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INSULIN TEDAVI VE
IZLEM PROTOKOLLERI
INSULIN POMPALARI
VE SUREKLI GLUKOZ
OLCUM CIHAZLARI

DIYABETTE iNSULIN TEDAVISI 2021 61



Teknolojinin hayatimizda devrim yaratmasiyla birlikte saglik
alaninda da énemli gelismeler yasanmigstir. Diabetes mellitus da
teknoloji devrime ayak uyduran hastaliklarin basinda gelmektedir.

lyi kan sekeri regiilasyonunun diyabet komplikasyonlarini azalttigi
bilinmektedir. insilin tedavisi yogunlastirilirken hipoglisemi riskinin
artmasi klinisyenlerin éniindeki en énemli sorunlardan biridir.
Teknolojik gelismeler sayesinde yasam Kkalitesini arttiracak ve
metabolik sonuclari iyilestirebilecek bir dizi yaygin olarak kullanilan
teknolojik secenek ortaya cikmustir. ilk siirekli subkutan insiilin
inflizyonu (instlin pompasi) prototipinin 1963'te tasarlanmasindan
bu yana, teknoloji, tip 1 diabetes mellitus hastalarinin yagsamlarini
ve sonuglarini agsamal olarak iyilestirmigtir.

Sirekli Cilt Alti insiilin inflizyon Pompasi (SCii pompasi)

Pompa tedavisi pankreas fizyolojisini daha iyi taklit ederek fizyolojiye
daha yakin bazal-bolus insilin veren cihazlardir. Pompalar, geleneksel
enjeksiyon temelli tedaviye gore bir dizi avantaj sunar.
Daha kiiciik dozlarda (0.025 U gibi), daha dogru ve kesin insiilin
verir.

Hastalarin tedavi uyumu daha fazladir.

instlin ihtiyaci coklu insiilin enjeksiyonuna gére daha azdrr.
insiilin pikleri ve emilim ile iliskili degiskenlik azdir.

Daha az hipoglisemi, glikolize hemoglobinde (HbA1c) anlamli
iyilesme sagdlar.

Ciddi hipoglisemi riski ve acil tibbi bakim ihtiyaci azdir

Daha esnek bir yasam saglar.

Yasam kalitesi ve tedavi memnuniyeti diizelir.

Bu avantajlarin yaninda pompa tedavisinin maliyeti, hastalarin (izeirnde
cihazi tagimasi, kanil tikanma olasilgi, inflizyon bélgesi cilt reaksiyonlari
ve enfeksiyon gibi bazi ¢ekinceler olabilmektedir.

SCii pompa tedavisinin baslica endikasyonlar asagida 6zetlenmistir:
Goklu doz (bazal-bolus) insulin injeksiyon uygulamasina ragmen
yetersiz glisemik kontrol

Glukoz degiskenligi yliksek olan hastalar
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Noktirnal veya tekrarlayan hipoglisemi
Hipoglisemi farkindalginin olmamasi

Safak fenomeni yasayan hastalar (sabah aclik glukoz diizeyleri
>140-160 mg/dl)

Gebe kalmayi planlayan ya da gebe olan diyabetli kadinlar

Vardiyali sistemde c¢alisan, sik seyahat etmek zorunda olan
veya guvenligin dnemli oldugu islerde ¢alisan hastalar

Asiri insilin duyarliligi olan hastalar

Coklu doz insillin tedavisinden SCii pompa tedavisine gegcis
sirasinda total guinlik insdlin dozu %25 oraninda azaltilir. Bulunan
doz ikiye bélunerek bazal-bolus insdlin dozu bulunur. Toplam bazal
doz 24’e béllnerek, saatlik insdlin inflizyon hizi hesaplanir. Bazal
doz ayarlanirken, total tek doz yerine gece daha distk, gindiz
daha ylksek olarak planlanmalidir. Sabaha karsi kontrinsiliner
sistem hormonlarinin artis saati oldugu igin ihtiya¢ daha yuksek
olabilir.

Bolus insilin dozu alinan karbonhidrat degerine, insilin ihtiyacina
gbre yapiimalidir. Bir Unite insilin gerektiren karbonhidrat miktar
reguler insdlin icin 500/total insulin dozu reguler insulin tedavisinde
olanlar, insulin i¢in 800/total insulin dozu olarak Analog bazal
etkili instlin tedavisinde olanlar hesaplanir. Kan sekerinin yuksek
bulundugu durumlarda ek insiilin gerekebilir. insilin diizeltme
faktéri (IDF), regiler insilin icin 1500/total insiilin dozu, analog
insdlin igin 1800/total insdlin dozu olarak hesaplanir. Yiksek
olarak bulunan her kan sekeri degerinin 120 mg/dl'ye indiriimesi
hedeflenir. Bu nedenle bulunan kan sekerinde 120 degeri
cikarilarak fazlalik orani bulunur, bu deger insilin dizeltmek
faktdrine béluindugi zaman kag Unite insulin gerektigi bulunur.

Gebelikte SCii tedavisi

Anne ve fetlislin sagligl acisindan gebe diyabetik hastalarda glisemik
kontrol dnem arz etmektedir. Gebelerde SCii pompasi ile glisemik
dalgalanmanin daha az oldugu, da ha az hipoglisemi yasandigi ve hasta
uyumunun daha fazla oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur.

Pompa tedavisi planlanan gebe hastalarin problem ¢6zme, diyabet
alanindaki yeni teknolojileri kullanabilme yetenegi olmalidir. Yaptig
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kan sekeri 6lcim sonuglarini, diyet alinimini ve insilin dozunu bildirme,
egzersizi kaydetme, diyabet ekibi ile kontak halinde olma gibi konularda
istekli ve yetenekli olmalidir.

SCii pompasi kullanmasi uygun olmayan hastalar;

Coklu insulin tedavisi kullanimi, sik kan seker oélgimu ve
karbonhidrat sayimi yapmaya istekli olmayan ya da bunlari
O6grenme kapasitesi bulunmayan hastalar

Siki glisemik kontroliini saglamak igin yeterli motivasyonu
bulunmayan ve/veya ge¢miste insilin enjeksiyon protokollerine
uymadigi gézlenmis hastalar

Psikolojik ve psikiyatrik ciddi dykist bulunanlar
Pompa kullanimi yasam sekli ile uyumsuz olanlar
Pompa kullanimi ile ilgili gercek disi beklentisi olanlar

insiilin Pompalarinin Teknolojik Ozellikleri

Kicguk bolius artisi (0.025-0.10 1U)
DusUk bazal hizlarda (0.025-0.05 1U/st) uygulama
Birden fazla bazal hiz uygulamasi

Gastroparezisi veya atistirarak yiyenler icin yayilmis bolls
fonksiyonu

Birden fazla KH/i, IDF ve glukoz hedefi girilebilmesi

Bollis hesaplama fonksiyonu (glukoz dizeyi ve karbonhidrat
miktarina dayali)

Gegcici bazal hiz ve inflzyonu durdurma modu uygulamasi

Guvenlik ozellikleri

Alarmlar

« inflizyon seti tikandiginda ve insiilin rezervi azaldiginnda
Hatirlaticilar (6r:bolus unutuldugunda)

“Aktif inslin” uyarisi vermesi (insllinin birikmesini dnlemek igin)
Klavye kilitleme fonksiyonu

Su gecirmez 6zelligi
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Kablosuz (Patch) Pompalar

Geleneksel pompalar, insilini bir SC kanlli yoluyla iletir. Daha yeni
olan “kablosuz” yama pompalar ise 2 bilesenden olusur: Kisa bir kanlle
viicuda baglanan insilin haznesine sahip bir rezervuarli pompa ve insilin
iletimini kablosuz bir iletisimle kontrol eden bir el kumandasi.

Esas olarak T1D hastalan tarafindan kullanilmak (zere tasarlanan
bazi pompalar, programlanmis bazal hiz, entegre bolus hesaplayicilari
ve cesitli bolus tirleri verme yetenegi gibi diger pompalarla benzer
dzellikler icerir. T2D hastalari i¢in tasarlanan daha basit cesitlerinde
ise dnceden ayarlanmis sabit 24 saatlik bazal hiz ve sabit doz bolus
insulin uygulanabilir. Yapilan bir retrospektif ¢alismada g¢oklu instilin
enjeksiyonundan pompa tedavisine gecen hastalarda tedavi sonrasi
HbA1c dususleri patch pompalar ile diger pompa tirleri arasinda fark
gOstermemekteydi.

intraperitoneal pompalar

ilk implante edilen pompa (IP) 1979 yilinda uygulanmistrr. intravenéz ve
intraperitoneal yollar denenmis, fakat tromboz ve enfeksiyon sebebiyle
intravendz yol kullanimi geri planda kalmistir. intraperitoneal pompanin
genel olarak ¢api 8 cm, kalinlik 2 cm, bos a@irlik 131 gr, insilin hacmi
13-15 ml, pil émrl 7-10 yildir. Bu pompalarda rekombinan insan inslini
U-400 kullaniimaktadir. Karin 6n duvarda subkutan bir cep agilarak
pompa bu alana yerlestirilir ve kateter ucu periton kavitesine koyulur.

intraperitoneal insilin uygulanmasi ile subkutan yola gére daha
fizyolojik insiilin salinimi yapilabilmektedir. Ozellikle sik hipoglisemisi
olan, hipoglisemi farkindaligi olmayan, glisemik hedeflere ulasamayan,
lipoatrofi, lipohipertrofi, cilt reaksiyonlari, allerji, kontrakt dermatit gibi
sorunlari olan hastalarda intraperitoneal pompa 6nerilebilirken, imman
yetmezlik sendromlari olan, manyetik alan maruziyeti fazla olan, ¢ok
dusuk ve yuksek atmosfer basincina maruz kalan bireylerde, cocuklarda,
adelosanlarda ve klinik deneyim vyetersiz oldugundan gebelerde
intraperitoneal pompa énerilmemektedir

Cift Hormon Salinimh Pompalar

Cift hormon salinimli pompalar (biyonik pankreas, dual hormon pompalar)
glikoz sensérl, insilin doz hesaplayicisi, subkutan insilin ve glukagon
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infizyonu yapan akill pompadan olusan sistemlerdir. Gift hormon salinimi
teknolojisi sayesinde kan sekeri regililasyonu sagdlanirken hipoglisemi
yasanmamas! ve fizyolojinin taklit edilmesi planlanmistir. Bu pompa
kullaniminin énlindeki en dénemli engel glukagon stabilizasyonunun
saglanmasidir. Bu konuda yapilan ¢alismalar devam etmektedir.

Sirekli Glukoz Monitorizasyon Sistemleri (CGM)

Diyabet yonetiminin en &nemli kriterlerinden biri kan sekeri élgiim
farkindaligidir.  Yapilan arastirmalar dizenli kan sekeri 6lglimi
yapiimasinin tek basina HbA1c'yi dusurebildigini gdstermistir. Buna
ragmen hastalarin tanidan itibaren zaman igerisinde glukoz 6l¢lim
sikligini azalttiklari gésterilmistir.

Teknolojik yenilikler ile birlikte glikoz izleminde de 6nemli gelismeler
yasand. idrar 8lcim cubugu 6lciimleri ve sonrasinda ilk olarak 1970
yilinda kendi kendini izlem kitleri mevcutken simdi, akilli telefon ve bulut
tabanli teknolojilere baglantilar olan SCGT cihazlarinin gelistirimesi,
hastalarin tekrarlayan parmak-ucu &lcimi engelinin  Ustesinden
gelmesine yardimci oldu. Klasik glukoz él¢ciim aletleriile glinde maksimum
8-10 kez glukoz élciimi yapilabilirken bu cihazlar her 2-5 dakikada bir
glukoz 8lger. Ulkemizde artik her iki dakikada bir dlciim yapan CGM'Ire
bulunmaktadir.

Sirekli Glukoz Takip Sistemlerinin Siniflanmasi ve
Degerlendirilmesi

SCGT Sistemleri retrospektif ve gercek zamanl 6lgim yapan cihazlar
olarak iki gruba ayrilir.

Dokunmatik (Flash) SCGT Sistemleri

Glukoz degeri yalnizca bu sensér bir okuyucu veya telefonla tarandiginda
alinir. Gercek zamanl glukoz sensérlerinden farkli olarak, glikoz
verilerinin alarmlarini, uyarilarini veya strekli gercek zamanl ¢iktilarini
sunmazlar. Monitérden 8 saatlik geriye y6nelik sonuglar alinabilir, zel
programla retrospektif 14 giinliik sonug istatistikleri alinabilir. Kalibrasyon
gerektirmez.
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Gercek zamanh 6l¢ciim yapan SCGT Sistemi

Her iki-bes dakikada bir interstisyel glukoz degerini 6lgen ve hastaya anlik
bildirebilen sistemlerdir. Kullanicilari uyarabilen, glukoz degerinin yaninda
degisim egilimini gdsteren trend oklari mevcuttur. Bu sistem 6zellikle
instlin duzeltme faktéri uygulamasinda gok énemlidir. Dismekte olan bir
ylksek seker degerinde inslin diizelme dozunun gereksiz yapiimamasi
olasi bir hipolisemiyi &nleyebilir. Ayrica cihazlarin ¢ogunda kullanicinin
onayladigi kisilerle verilerin paylasilabilme 6zelligi mevcuttur.

Gercek Zamanl Otomatik Veri Aktarim SCGT sistemleri

Hasta monitérii sensére dokundurmadan verileri gérebilir, bunu istedigi
kisilerle paylasabilir. Ayrica hipo ve hiperglisemi durumunda otomatik
uyari sistemi vardir. Bazilarinin insiilin pompalari ile entegre edilebiime
6zellikleri mevcuttur.

Hedefte Kalma Siiresi (Time in Range)

SCGT sistemleri ile birlikte artik nokta 6limlerden, glukoz &lglim egri
degerlendirme sistemlerine gegilmistir. Sisteme kalibrasyon zamani,
yemek zamani, egzersiz zamani ve ilag alim zamanlari girilebilmektedir.
Bu sistemler sayesinde iyi glisemik kontrol géstergeleri olarak glisemik
degiskenlik, hedefin (zerinde ve altinda gegirilen zaman, hedefte
gegirilen zaman ve hipogliseminin degerlendiriimesi saglanmigtir.
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n OZEL DURUMLARDA INSULIN TEDAVISI

TiP 1 DIiYABETIK GEBE VE GESTASYONEL DIiYABETTE
TEDAVI

TiP 1 DIYABETIK GEBEDE iNSULIN TEDAVISI

Giris: Diyabet, Uireme gagindaki kadinlar arasinda en yaygin kronik
hastaliklardan biridir. Gebeliklerin yaklasik % 10°’u diyabetik ve
bunlarin yaklasik % 0.2-0.5'i tip 1 diyabetlidir. Tip 1 DM gebelikler,
gec¢ intrauterin 6lim ya da majér konjenital malformasyonlar
dahil, diyabetik olmayan gebeliklere kiyasla, artan fetal morbidite
ve mortaliteye yol acabilecek komplikasyon oranlariyla iligkilidir.
Konsepsiyon zamaninda veya organagenezisin oldugu ilk
trimesterdeki koétu glisemik kontrol dogum kusurlar ve gebelik
komplikasyonlari riskinin artmasinin dnemli bir nedendir. Gebeligin
erken dénemlerinde HbA1c dizeyleri ile fetal malformasyonlarin
insidansi arasinda pozitif bir iliskinin oldugu kabul edilmigtir.
Bu nedenle, iyi glisemik kontrol konjenital anormali oranlarinin
neredeyse diyabetik olmayan seviyelere dismesine neden olabilir.

Tip 1 Diyabetik Gebede Glisemik Kontrol hedefleri: Tip 1 DM
hastasindabasarili bir gebelik yénetimi gebe kalmadan énce baslar.
Gebe kalmayi planlayan hastalarda gebelik 6ncesi dénemde kan
sekeri hedeflenen seviyelere indiriimeli ve sonrasinda gebelige
izin verilmelidir. Pregestasyonal diyabeti olan hastalarda konjenital
anomali riskinin en disik oldugu HgAilc seviyelerinin <%6,5
oldugu gdsterilmistir. Glincel kilavuzlar diyabetik gebelerde APG
degerinin 95 mg/dl altinda, tokluk 1.saat degerinin 140 mg/dl
altinda, tokluk 2.saat degerinin ise 120 mg/dl arasinda olmasini,
HbA1c'nin ise gebelerde eritrosit degisikliklerinden dolay!r daha
disik saptandigi icin, hedefin <%6 tutulmasini énermektedirler.
ADA (American Diabetes Association) ve ACOG (The American
College of Obstetricians and Gynecologists) ortalama ginlik
glukoz seviyelerinin 95-110 mg / dL ve HbA1c <% 6.0 tutulmasini
O6nermektedir. Dogum sirasindaki amag, neonatal hipoglisemiyi
6nlemek icin maternal hiperglisemiden

Tip 1 Diyabetik Gebede Insulin tedavisi: Tip 1 DM’li hastalar
icin, terapétik insllin dozu hastanin glukoz profiline (aglik ve
tokluk hedeflerine) gére ayarlanir. insiilin gereklilikleri hamilelik
sirasinda degisiklik gbsterdiginden giinlik izleme gére insilin dozu
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ayarlanir. ADA ve ACOG, giin boyunca ve bazen de gece, giinde
birka¢ kez kendi kendini glukoz izlemi 6nermektedir. Yemeklerden
once ve sonra (1. veya 2. Saat), yatmadan énce ve bazen 02:00-
04:00 saatleri arasinda gunluk kisisel izlem yapiimalidir. Hamilelik
sirasinda ilk ziyarette HbA1c testi, hedef seviyelerin <% 6,0 olana
kadar aylik ve ardindan her 2-3 ayda bir takip edilmelidir.

Hamilelik sirasinda hormon seviyelerinin degismesine baglh olarak,
insdlin duyarhhdinda dalgalanmalar olur ve Tip 1 DM’li gebede
insdlin replasmanini zorlastirir. Normal gebelikte glukozun plasental
gegisinin kolaylasmasi icin insilin duyarliigr degismektedir
dolayisiyla insilin kullanan diyabetik hastalarda da gebelik
boyunca insilin ihtiyaclarinda degisiklikler meydana gelmektedir.
Yapilan bir calismada gebelerde ilk trimesterda insulin ihtiyacinin
ortalama %3.7 oraninda azaldigi, 2.trimesterda insulin ihtiyacinin
ortalama %18.2 arttigini, 3.trimesterda ise artisin en ylksek
oranda gergeklestidi (%22.9) gosterilmistir. Gebelikte diyabetin
ybénetimindeki ana amag, hipoglisemik ataklarin &nlenmesidir,
Ozellikle ilk trimesterde yodun insilin tedavisi alan gebelerin %
19-44’linde hipoglisemi bildirilmistir. Hipoglisemiyi ©&nlemenin
yollarindan biri kigisellestiriimis instlin dozu kullanmaktir. Aslinda
hastanin hipoglisemik ataklari dnlemek icin ilk trimesterde insdlin
dozunu azaltiimas! gerekebilir. Bazi calismalar insan insilini
yerine insilin analoglarinin kullaniimasinin diyabetli kadinlarda
ciddi hipoglisemi riskini azaltabilecegini gdstermektedir, Ek olarak,
diusuk gdlikoz degerleri igin ayarlanmis alarmlari olan gercek
zamanh slrekli glukoz izleme (CGM), hipoglisemi farkindahgi
olmayan hamile kadinlar icin yararl olabilir. Gebelik sirasinda
CGM kullaniminin, aralikli kan glukoz izlemesi ile fark edilemeyen
hiperglisemi ve nokturnal hipoglisemiyi tespit etmeye yardimci
olabilir. Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi Tip 1 DM’li tUm
gebe hastalar icin CGM’nin kullaniimasini tavsiye etmektedir.

Total insulin ihtiyaci gebeler arasinda cok fazla degiskenlik
gO6stermekle birlikte Tip 1 diyabetli gebelerde ortalama total ins(lin
ihtiyacinin ilk trimesterde 0.7 unite/kg oldugu, 13-28.haftalar
arasinda 0.8 lnite/kg’a ylkselebilecegi, 29-34.haftalar arasinda
0.9 Unite/kg ve 35.haftadan itibaren doguma kadar 1 Unite/kg
olabilecegi bildiriimektedir. Yapilan calismalarda gebelikte belirli
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dénemlerde insilin ihtiyacinin normal sartlarda azalabildiginin
gOsterilmesine ragmen, diyabetik gebelerde insilin ihtiyaci
azaliyorsa yine de dikkatli olunmalidir ¢linkii bu durum plasental
yetmezligin bir gostergesi olabilir, bu durumu destekleyen bir
calismada insdlin ihtiyacinin %15’den fazla dismesinin, plasental
disfonksiyonla iligkili yan etkileri 4 kat daha fazla arttirdigi,
preeklamsi riskini ise 6 kat arttirdigi gésterilmistir.

Glikoz seviyeleri, uzun etkili (bazal) insilin analoglari ve hizli
etkili (bolus) insdlin analoglarinin uygulanmasiyla kontrol edilir.
Hastalara, yemeklerden dnce ve yatmadan 6nce verilen doért ve
hatta yediye kadar insulin enjeksiyonu iceren ¢oklu doz enjeksiyon
rejimi (MDI) verilir.

Hizh etkili insllin uygulamasinin amaci, PPG kontrolini
saglamaktir. Postprandiyal glukoz kontrolunu saglamada
regliler insan instlini B kategorisinde kullanilabilir. insan insiilini
ile karsilastinldiginda, bolus analog insilinler daha hizh bir
baslangic ve daha kisa etki stresine sahiptir, bu da postprandiyal
hipergliseminin daha etkin bir sekilde azalmasina ve hipoglisemik
olaylardan kaginmaya neden olur. iki hizli etkili insilin analogu,
lispro ve aspart, normal insan insulinine benzer fetal, perinatal
ve maternal sonuglari gésteren raporlara dayanarak su anda
gebelik riski kategorisi B olarak siniflandiriimaktadir. Lispro ve
aspart, glukoz kontroli saglamada normal insan insilini kadar
etkilidir. Glulisine, genel diyabetik popllasyonda kullanilabilen bir
baska hizl etkili insilin analogudur. Ancak hamilelikte giivenligine
y6nelik kontrolli bir ¢calisma yoktur ve Tip 1 DM’li gebe kadinlar
icin glulisin énerilmemektedir

Oguinler arasinda glisemik kontroliin stirdiiriilmesi icin bazal inslin
gereklidir. Yakin zamana kadar, orta etkili bir instlin olan NPH,
gebe Tip 1 DM'li hastalarda bazal tedavi olarak onaylanan tek
insdlindi. Bununla birlikte, NPH kullanimi enjeksiyondan 4-8 saat
sonra pik yaptidi icin égunler arasinda ve geceleri hipoglisemik
olay riskinde artisa neden olmakta, gun ici degiskenligi de
yuksektir. Detemir, klinik olarak belli dozlarda 24 saate yaklasan
NPH’den daha uzun etki slresine sahip daha diz bir etki profili
gb6stermektedir. Detemir bazal insllinler arasinda en disuk
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grup ici degiskenlige sahiptir (% 27). Tip 1 DM'li gebe kadinlarin
acisindan énemli bir ilerleme, 2012 yilinda detemirin gebelik riski
kategorisi B olarak siniflandiriimasidir. insilin detemir’in plasental
gecisi yoktur. insdlin glarjin hali hazirda gebelik riski kategorisi
C olarak siniflandinimaktadir ve gebe kadinlarda kullaniimasi
onaylanmamistir. Premiksler gebe Tip 1 DM hastalarinin tedavisi
icin kullanigl degildir, cinku 6nceden karistiriimis formulasyonlar
gebeligin farkli dénemlerinde gerekli doz esnekligini saglayamaz.

Insulin tedavisi uygulama yontemini olarak insilin pompasi
aracihgiyla CSllI tedavisi de yapabilir. Daha énce insllin pompasi
kullanan, iyi bir glisemik profili olan tip 1 diyabetiklerde gebelik
olustugunda insulin ihtiyaglarinda neredeyse 3 kata varan bir artis
izlenmektedir. Bu hastalarda bazal insiilin ihtiyaci da artmakla
birlikte en fazla artis bolus insllin ihtiyacinda izlenmektedir,
gebelik 6ncesi bolus insdlin ihtiyaci total dozun vyaklasik
%50’si iken gebeligin 36.haftasinda total dozun %75’ine kadar
cikabilmektedir. Dolayisiyla insulin pompasi kullanan hastalarda
gebelik olustugunda insilin dozlarinda daha kisa araliklarla
dizenlenmesine ihtiyag vardir. Tip 1 DM'li gebelerde insilin
pompalarinin MDI'ye kars! etkinligini degerlendirmek igin birgok
g6zlemsel galisma yapilmigtir. CSll grubunda daha az hipoglisemik
ve hiperglisemik atak olmasina ragmen maternal, fetal ve perinatal
sonuclarda farklilik saptanmamistir. Ayrica egitimsiz ve tedavisine
6zen gostermeyen hastalarda hipoglisemi ya da hiperglisemi veya
DKA gibi riskler mevcuttur. Ancak gunlik glukoz degiskenligi fazla
olan ‘Brittle seyirli’ diyabetliler ile prekonsepsiyon ddéneminde
glukoz regiilasyonu SCII ile saglanmis hastalarin, gebelikte de
ayni tedaviyi surdirmeleri 6nerilir. Gebelik siresince ketozisden
kaciniimalidir.

lyi glisemik kontrollii diyabetik gebelerde dogum giivenli bir
sekilde 39. haftaya veya terme kadar ertelenebilir. Dogumun sekli
konusunda tartismalar mevcutsa da diyabetik gebelerin normal,
spontan dogumla dogurtulmasi énerilmektedir

Dogum esnasinda Tip 1 DM’li annelerin kan sekeri ylksekligi
neonatal hipoglisemiye yol agmaktadir, kan sekeri seviyesinin bu
sirada 72-126 mg/dl arasinda tutulmasinin neonatal hipoglisemi
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riskini azaltmasinin yani sira, dogum asfiksisi riskini de azalttig
bildiriimektedir. Dogum sirasinda maternal glisemi siklikla reguler
insdlinin kullanildigi inflzyon ile kontrol edilebili, kan sekeri
degerinin 110 mg/dl altinda tutulacak sekilde saatlik kan sekeri
Olcimlerine gore insllin dozu titre edilmelidir. Dogum travayinin
uzun sudreceg@i 6ngdrilirse anne adayinin enerji kaybi glukoz
inflzyonu ile saglanmalidir

Dogum sonrasi insdilin ihtiyaci azaldigi i¢in bazal ve bolus dozlarin
licte bir yada ikide bir oraninda azaltilmasi énerilmelidir. insdilin
pompas! kullanan hastalarda ise bazal dozlarin benzer sekilde
%50 azaltiimasi dnerilmelidir.

Sonug olarak: Tip 1 DM’li gebede hipoglisemi riskini en aza
indirirken normal kan glikoz seviyelerine yakin glukoz profili elde
edilmelidir. Gelismis givenlik ve etkinlik profillerine sahip insilin
analoglari normogliseminin elde edilmesini kolaylastirmaktadir.
Normoglisemi MDI veya insiilin pompasi araciligiyla saglanabilir.

Ozet

= Tip 1 diyabetik kadinlar planh olarak gebe kalmalidir

= Maternal ve fetal riskleri en aza indirmek i¢in gebelik 6ncesinde
iyi glisemik kontrol saglanmalidir

= Optimal HbA1C <%6.5 olmalidir; eger hipoglisemi riski yiksek
degilse ve hasta bilingli ise HbA1C hedefi %6 olabilir.

= Glisemik hedefler: Aclik ve 63in 6ncesi kan sekeri <95 mg/dl,
tokluk 1.saat < 140 mg/dl, tokluk 2.saat <120 mg/dl, HgA1c %6
-6.5 olmahdir.

® Coklu doz insiilin tedavisi veya SCII tedavisi uygulanmalidir

= Gebelikte regller insllin, NPH, ins(lin lispro, insllin aspart ve
detemir kullanilir (risk kategorisi B)
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GESTASYONEL DIYABETTE iNSULIN TEDAVISI

Girig: Gebelikte diyabet, pregestasyonel diyabet (PGDM) ve
gestasyonel diyabet (GDM) olarak ikiye ayrilir. PGDM, gebelik
6ncesinde de var olan tip 1 ve tip 2 diyabet olgularini igerir ve
gebelikte % 0.5- 1 oraninda goérlimektedir. GDM ise gebelik
dncesinde asikar diyabeti olmayan ilk kez gebelikte, dzellikle 2.
veya 3. trimesterde, ortaya cikan ve gebelik slresince devam
eden KH intolesransini tanimlar. Gebelikte karsilastigimiz diyabet
olgularinin biyik bir kismi GDM olgularidir (%90) ve bu olgularin
yaklagik olarak %15-20’si gebelik esnasinda insilin tedavisine
ihtiyac gdsterir.

GDM tanisi konan hastalara, dncelikle tibbi beslenme tedavisi
ve egzersiz Onerilir. Hastalardan kan glukozlarini takip etmeleri
istenir. ideal olan evde kendi kendine kan glukoz dlclimii yapmasi
(aclik-6gln éncesi ve postprandiyal tercihen birinci saat) dnerilir.

GDM glisemik hedefler ve insiilin tedavisi: Kilavuzlarda, GDM
tedavisinde glisemi hedefi:

Aclik K$ < 95 mg/dl
Tokluk 1. Saat KS < 140 mg/d|
Tokluk 2. saat KS < 120 mg/dl olarak belirlenmistir.

Genellikle iki hafta yasam tarzi ydnetimi (tibbi beslenme tedavisi,
fiziksel aktivite) ile takip edildikten sonra glisemik hedeflere
ulasilamayanlarda, insdlin tedavisi baslanmalidi. APG > 105
mg/dl veya ilk hafta icinde kan sekeri dlciimlerinin %50’si hedef
degerlerin (zerindeyse ilk hafta bitiminde de insllin tedavisine
gecilebilir. Gebelikte insllin tedavisi, diyet ve egzersizle kan
sekeri kontrol edilemeyen olgularda halen dinyanin pek cok
lUlkesinde standart farmokolojik tedavidir. Gebelikte bazi OAD’lerin
kullanilabilecegini belirten c¢alismalar mevcut olmakla beraber,
bu ilaglarin plasentadan gecgebilmesi ve uzun sireli guvenlilik
calismalarinin  bulunmamasi nedeniyle kullanilmalari tavsiye
edilmemektedir.

Kilavuzlarda bazal insilin olarak detemir ya da NPH; bolus insiilin
olarak da reguler insulin veya hizh etkili analog insdlinler (lispro,
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aspart) kullaniimasi énerilmektedir (gebelik icin B kategorisinde).
Yeterli kanitlar olmadi@i i¢in glargin ve glulisin’in (C kategorisi)
gebelikte kullanimi énerilmemektedir.

insiilin tedavisine gecis dozlar:

= APG duzeyi >105 mg/dl ise, gece NPH/levemir insulin 0.1-0.15
U/kg,

= PPG dizeyleri >140 mg/dl ise, _yemek oncesi kisa etkili regtiler/
analog insulin (kahvaltida 1.5 U/10 gram KH, 6gle ve aksam 1
U/10 g KH igin),

m APG ve PPG dlizeyleri birlikte yiiksek ise, ¢oklu (bazal-bolus)
insulin tedavisi baglanir.

Bazal-bolus insulin tedavisinde insulin dozu hesaplama:

= Ginlik hesaplanan toplam dozun (0.1- 0.5 U/kg) % 50’si
bazal insulin, geri kalan % 50’si bolus insilin, yemek éncesi
dagitilarak baslanmali ve dozlar APG ve 1. saat PPG él¢iimiine
g6re ayarlanmalidir.

Takip ve dogum: GDM’li anne bebeklerinde diger bebeklere oranla
abdominal yag dokusu artmaktadir. Fetal karin ¢evresi 6lcimdi fetal
gelisimi gbsteren dnemli bir parametredir. Diyabet tedavisinde en
6nemli hedeflerden biri, fetal makrozomiyi engellemek oldugu
icin ultrasonografi ile fetal gelisim degerlendirerek makrozomi
icin yuksek riskli hastalarin tespit edilmesi ve tedavinin riske gére
planlanmasi gindeme gelmistir. Fetal makrozomive polihidramniyos
gelisip gelismedigini tespit edebilmek icin 28, 32. ve 36. haftalarda
ultrasonografi ile fetal buyime ve amniyotik sivi miktari kadin
hastaliklari ve dogum uzmani tarafindan degerlendirilmelidir.

instilin kullanan GDM olgularinda dogum sirasinda izlenecek
yol PGDM ile benzerdir. EGer elektif olarak sezaryen ile dogum
gerceklesecekse sabahilk olgu olarak alinmasina 6zen gdsterilmeli,
plasenta ayrildiktan sonra ciddi hipoglisemi riskinin olabilecegdi
akilda tutulmalidir. Dogum sonrasi insulinsiz takip edilmeli, gebe
emzirmek i¢in tesvik edilmeli ve takipte kan sekerleri yliksek olup
kalici diyabet gelismedikge tekrar insllin verilmemelidir.
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Postpartum takip: GDM vakalarinda, postpartum dénemde, kalici
diyabet ve prediyabet tanisi i¢in, 4-12. haftalarda 75 gr OGTT ile
tarama yapilmahdir. Bu kadinlarda gelecekte tip 2 diyabet gelisme
riski yuksektir. GDM 8ykisu olan kadinlarda 1-3 yilda bir diyabet
taramasi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Daha énce GDM tanisi
almis kadinlar tekrar gebelik planladiklarinda GDM ydéninden
degerlendirilmeleri gereklidir.

Ozet:

m Gestasonel diyabetik gebelerde glisemik hedef degerler aclikta
<95 mg/dl, 1 saat toklukla < 140 mg/dl, 2. saat toklukta < 120
mg/dl olarak belirlenmisgtir.

m Gestasyonel Diyabeti olan gebeler diyet ve egzersiz tedavisi
ile hedef glisemik degerlere ulasamiyorsa insulin tedavisi
verilmelidir.

CERRAHIi ONCESiIi VE SONRASI iNSULIN TEDAVISI

Girig: Diyabetli hastalarda eslik eden saghk sorunlari ve
komplikasyonlar nedeniyle, nondiyabetiklere kiyasla daha siklikla
cerrahi islem yapilmasi gerekir. Bu slrecte tedaviyi ydnetirken ana
hedefler; hastay! operasyon stresi ile gelisebilecek hiperglisemi
(ve olasi ketoasidozdan) korumak, hipoglisemiyi énlemek ve
perioperatif dénemde gorilebilecek enfeksiyon, miyokard
infarktist gibi sorunlara iligkin riskleri azaltmaktir. Bu amagla,
elektif cerrahi planlanan hastalarda yeterli glisemik kontrol
saglanmasi gerekir. Yeterli glisemik kontrol, hipoglisemiye neden
olmadan kan sekerini 180-200 mg/dl diizeyinin altinda tutmak
olarak ifade edilebilir.

Kan sekeri kontroll iyi olan, kisa sureli-minér cerrahi olgusunda
tedavi degisikligi gerekmez. Ancak, hasta OAD kullaniyorsa ve
kan sekeri regile degilse (HbA1c >%9 veya APG >180 mg/dl)
ya da major cerrahi islem planlaniyorsa, ameliyattan en az 1-2
gln 6nce insllin tedavisine gegilmelidir. Kan sekeri >250 mg/d|
ve/veya metabolik dekompansasyon olan hastada (ketoasidoz,
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hiperozmolar nonketotik durum gibi) ameliyat durum dizeltilene
dek ertelenmelidir.

insiilin tedavisine gecis ve dozlama: insiilin tedavisinin
ybénetiminde diyabetin tipi, varsa daha énceki tedavide kullanilan
insdlin miktari, mevcut glisemik kontrol durumu, nefropati olup
olmadigi dikkate alinmalidir. Renal transplantasyon gibi basta
kortikosteroidler olmak Uzere glisemik kontroll etkileyebilecek
ilaglarin kullaniminda, koroner by-pass gibi uzun sureli majoér
cerrahi islemler esnasinda, eslik eden enfeksiyon varliginda
hastanin insdlin ihtiyaci birkag kat artabilir. Uzun etkili silfoniltire
tedavisinden insuline gecilmisse ilacin etkisinin devam edecegi
slre dikkate alinarak tedavi diizenlemesi yapiimalidir, aksi taktirde
hipoglisemi riski artar.

insiilin tedavisi alan hastalardaki 6neriler séyle dzetlenebilir:

Atlanacak 6gin sayisinin birden fazla olmadigi, minér cerrahi
uygulama planlanan kisa sureli a¢lik durumlarinda mevcut insdlin
dozlarinda bazi degisiklikler yapilmasi yeterlidir;

m Tek doz uzun etkili insilin kullananlarda kan sekeri regile
ise bir gece 6nceki insllin dozu %20-25 azaltilarak uygulanir.
NPH insulin kullananlarda bu azaltma %50 gibi daha belirgin
dizeyde olmalidir.

m Glnde iki kez karigim insdilin kullananlarda sabah dozu yariya
indirilir, yeterli gida alimi varsa aksam dozu degistiriimez. Bu
hastalarin tedavisini operasyon gini uzun etkili insilinle
degistirerek kisa etkili insulini bertaraf etmek de uygun bir
secenek olabilir.

m Sik aralikh insilin kullananlarda ameliyat sabah ise sabah ve
6gle kisa etkili insllin dozu atlanir, bazal insilin degistiriimez.
Ameliyat 6gleden sonra ise ve hasta kahvalti yapacaksa rutin
kisa etkili insdlin dozu yapilir, 6gle saatindeki insilin dozu
atlanir.

Atlanacak 6gin sayisinin birden fazla oldugu, daha uzun sureli
achk durumlarinda operasyon sabahindan itibaren izleyip, kan
sekeri dizeyine goére (genellikle >180 mg/dl bulundugunda)
4-6 saat araliklarla kisa veya hizl etkili s.c insilin verilmesi
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bircok hastada yeterli ¢6zim sagdlar. Kan sekeri yeterince regile
olmayan, labil seyirli tip 1 diyabetik veya kritik hastalarda,
operasyonun ¢ok uzun ve komplike oldugu durumlarda, iv insilin
inflizyonu tercih edilmelidir. Bu durumda, igine insdlin konulmusg
dekstroz [GIK (Glukoz-insiilin-potasyum)] infiizyonu ya da ayri
yol tekniklerinden biri tercih edilebilir. Takip esnasinda kan sekeri
operasyon siresince ve erken postoperatif ddnemde 1-2 saat ara
ile élctlmelidir. Bu él¢tiimlerin parmak ucu kan sekeri 8l¢cim cihazi
yerine vendz kanda yapilmasi daha giivenilirdir. GiK sivisi 500 ml
%5 dextroz icine 10 ( kristalize (regiler) insilin ve 10 mmol KCI
konularak hazirlanir. Volim yuklenmesi riski varsa %10 dextroz ve
20 ( instlinle daha konsantre sivi hazirlanabilir. Tablo 1'de GiK
inflzyon protokoll verilmigtir.

Guvenilir infizyon setlerinin yayginlasmasiyla ayri yol teknigi
daha ¢ok kullanilir hale gelmistir. Bu yénteme ait bir érnek Tablo
2'de verilmistir. insiilin iceren sivi 150 ml %0.9 NaCl icine 30 i
kristalize insilin konularak hazirlanir. Béylece 1 ml'de 0.5
insdlin iceren bir sivi elde edilir ve tablodaki gibi uygulanir. Kan
sekeri dizeyini 100’e bolip ¢ikan rakam kadar saatlik inflizyon
hizi ayarlamak da bir yéntem olabilir (6rnegin 200 mg/dl kan
sekeri dlzeyi i¢in 2 (/saat). Ayri yol tekniginde bir taraftan da %5
dextrozla kalori destegi veriimektedir. Bu sekilde kabaca saatte
5-10 gr glukoz saglanir. Hipoglisemiye meyil varsa mevcut doz 0.5
U/saat azaltilarak génderili. Ancak, hastanin insdlin duyarliligr,
vicut agirlid, eslik eden saghk sorunlari, ilaglar gibi bir cok faktér
insilin ihtiyacini degistireceginden sadece kan sekeri seviyesini
baz alarak olusturulan bu semalarda yeterli sonu¢ alinamayabilir,
vakaya gére uygun modifikasyon yapmak gerekir. Dolayisi ile her
hekim ve/veya merkez kendi pratigini olusturarak hastayi izler.

insiilin iceren serum bitmediyse 4-6 saatte bir yenilenmelidir.
Takipte elektrolit kontrolii yapilmasi ve gereginde replasmani
énemlidir.
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Tablo 1: GiK infiizyon protokolii

Kan glukozu (mg/dl) inﬁjzyon hizi (ml/st)

<80 inflizyona 2 saat ara verilir.
80-119 60

120-179 80

180-219 100

220-279 120

> 280 140

Tablo 2: Perioperatif ayri yol insilin ve glukoz inflizyon protokoli

Kan glukozu instilin infiizyonu %5 Dekstroz
mg/dl ml/st 1U/st ml/st
<70 1.0 0.5 150
71-100 2.0 1.0 125
101-150 3.0 1.5 100
151-200 4.0 2.0 75
201-250 6.0 3.0 50
251-300 8.0 4.0 0

>300 12.0 6.0 0

Pompa kullanan hastalarda ameliyat siresi 2 saatten az ise
gereginde kiiclk boluslar verilerek uygulama devam ettirilebilir.
Ancak, bunun igin gerek hastanin gerekse ameliyat ekibinin
cihazin ydénetimine hakim olmasi gerekir. Ameliyat esnasinda veya
sonrasindaki ortamda cihaza zarar gelebilecek olmasi, pompada
teknik bir sorun nedeni ile insiilin akisi saglanamazsa 6zellikle tip
1 diyabette hizla metabolik dekompansasyon riski gibi nedenlerle
bu hastalarin perioperatif dénemde sik aralikli insilinle izlenmesi
tercih edilir.
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Postoperatif dénemde hasta yeterli beslenmeye gectiginde eslik
eden sorun da yoksa eski tedavisine donebilir. Yatisin devam
etmesi gerekiyorsa ve kan sekeri regllasyonunun eski tedavi
ile saglanamayacagi 6ngorillyorsa inflizyon kesilip sik aralikli
insulinle takibe devam edilir. Bu gegis i¢in 6gtin zamani beklenmeli,
sc insdlin uygulanmali ve bu insllinin etkisi baslayana dek 1-2
saat inflizyon surdurilmelidir.

Ozet

m Kisa slreli-minér cerrahide, Tek doz wuzun etkili insdlin
kullananlarda kan sekeri regile ise bir gece 6nceki insulin dozu
%20-25 azaltilarak uygulanir.

m Kisa sireli-mindr cerrahide, Glnde iki kez karisim insilin
kullananlarda sabah dozu yariya indirilir, yeterli gida alimi varsa
aksam dozu degistirilmez. Bu hastalarin tedavisini operasyon
gund uzun etkili insilinle degistirerek kisa etkili insilini bertaraf
etmek de uygun bir segenek olabilir.

= Kisa sireli-minér cerrahide, Sik aralikli insulin kullananlarda ameliyat
sabah ise sabah ve 6glen kisa etkili instlin dozu atlanir, bazal ins(lin
degistiriimez. Ameliyat 6gleden sonra ise ve hasta kahvalti yapacaksa
rutin kisa etkili insiilin dozu yapilir, 6gle saatindeki insiilin dozu atlanir

m Kan sekeri yeterince regule olmayan, labil seyirli tip 1 diyabetik
veya kritik hastalarda, operasyonun ¢ok uzun ve komplike oldugu
durumlarda, iv insiilin infiizyonu tercih edilmelidir. Bu durumda GiK
inflzyonu ya da ayri yol tekniklerinden biri tercih edilebilir.

BOBREK VE KARACIGER YETMEZLiIKLIi HASTADA
iNSULIN TEDAViSI

Giris:Bobrekvekaracigeryetmezligi gibidurumlar; diyabetlihastada
endojen glukoz Uretimi, glukozun ortamdan uzaklastiriimasi,
insulin dahil kullanilan ilaglarin metabolize edilmesi ve glukozun
hucrelerce kullaniminda degisikliklere yol agarak diyabet tedavisini
zorlastirabilmektedir. ileri diizey bébrek veya karaciger yetmezlikli
diyabetik hastalarda instlin sec¢kin diyabet tedavi yéntemidir.
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Bobrek Yetmezligi Olan Hastalarda insiilin Tedavisi

Bébrek fonksiyonlarindaki azalma ile birlikte hem insdlin direnci
hem de insilin yikiminda azalma meydana gelir. Bu nedenle
KBH olan diyabetik bireylerin insdlin ihtiyact bébrek hastaliginin
evresi, hastanin diyalize girip girmemesi, periton diyalizatinda
bulunan glukoz miktar gibi faktdrlere bagl olarak degisebilir. Ayni
zamanda uremik toksinler nedeni ile gelisebilen anoreksi, Uremik
toksinlerin glukoz metabolizmasi Uzerine olan olumsuz etkileri ve
varsa ek olarak kullanilan OAD ilaglarin azalmis klirensi de insdilin
ihtiyacinin belirlenmesinde zorluk yaratabilir.

Hedef glisemik degerler: KBH olan diyabetik bireylerde tedavi
hedefi olarak HbA1c dlzeylerinin hedef aralikta olmasi énerilir.
Fakat HbA1c test digtimlerinin; kullanilan bazi metodlarda analitik
interferans gdsterebilmesi, eritrosit yasam suresindeki degisim,
eritropoetin kullanimi ya da metabolik asidoz nedeni ile hatali
sonug verebilecedi akilda tutulmalidir. Tim bu kisithliklara ragmen
HbA1c dizeyinin %7’nin altinda tutulmaya g¢alisilmasi makul bir
hedef olarak belirlenebilir. Diyalize giren diyabetik bireylerde ise
hipoglisemi riski ve eslik eden vaskuler komorbiditeler de g6z
6nine alinarak bu hedef esnetilebilir (<8%).

insiilin tedavisinin diizenlenmesi: KBH olan diyalize girmeyen
hastalarda insilin tedavisi hastalardaki insllin direnci dizeyi
ve insilin yikimindaki azalma arasindaki dengeye goére her
hastada degiskenlik goésterebilmektedir. Bunlara ragmen insilin
tedavisi baglanacak diyalize girmeyen, Glomerdler filtrasyon hizi
(GFH)>50 mL/dk olan kronik bdbrek hastalarina, bébrek hastalig
olmayan diyabetiklere benzer sekilde hesaplanan dozlarda tedavi
baglanabilir. GFH 10 ila 50 mL/dk arasinda ise hesaplanan dozun
%75'i, GFH<10 mL/dk ise %50’si olacak sekilde tedavi baslanabilir.

Hemodiyalize giren hastalarda da hesaplanan dozun %50’si ile
baslamak makul olabilir. Fakat ¢ogu hastada bu 6nerilen dozlar
yetersiz kalmakta ve kapiller kan glukoz &lgimlerine gére titre
edilmek gerekebilmektedir.

Diyalize girsin ya da girmesin KBH’ya ek hastaligi olan bireylerde
hangi insilin gesidinin ya da hangi insilin rejiminin kullanilacagi
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konusu tartismalidir. Bazi arastiricilar insan insdlinlerini tercih
ederken, bir kisim ise analog insilinleri tercih etmektedir. insiilin
rejimleri agisindan da iki doz orta etkili insulinden bazal-bolus
tedaviye kadar degisen rejimler kullanilabilmektedir. Genel insdilin
kullanim prensiplerine gére gecerliolan prensipler bu hasta grubunda
da gecerli olup hastaya dzel bir tedavi semasi belirlenmelidir.

Periton diyalizi tedavisi uygulanan hastalarda insiilin s.c verilebildigi
gibi intraperitoneal olarak da verilebilir. intraperitoneal insdilin
tedavisi kullanildiginda ginlik insdlin ihtiyaci s.c kullanima gére
daha fazla olacaktir. Ayrica intraperitoneal insilin  kullanimi;
enjeksiyonlar esnasinda bakteriyel kontaminasyon riski, peritoneal
fibroplastik proliferasyon riski, peritoneal gegirgenligin degismesine
bagli insllin dozunun az ya da fazla gelmesi gibi olasi sorunlar
nedeni ile kisitl hasta grubunda kullaniimaktadir.

Hepatik Yetmezligi Olan Hastalarda insiilin Tedavisi

Hepatik yetmezIigi olan diyabetik hastalarin yaklasik %601 insdilin
ihtiyac duyar. Hepatik yetmezIigin derecesiya da hepatik yetmezligin
altinda yatan nedene gére insllin gereksinimi degisebilmektedir.
Kompanse evredeki hepatik yetmezlikte inslin direnci 6n planda
olup instlin ihtiyaci ylksektir ve glisemik dalgalanmalari daha fazla
olur. Dekompanse evredeki siroz hastalarinda ise hepatik insilin
yikimi da azalmakta, hepatik dizeydeki insllin direnci kismen
dizelmekte; dolayisi ile insllin ihtiyaglarn azalabilmektedir. Ayrica
karaciger ici glukojen depolarinin azalmis olmasi nedeniyle tehlikeli
hipoglisemiler yasama ihtimalleri her zaman akilda tutulmalidir. Bu
nedenle 6zellikle dekompanse evre sirozu olan hastalara ilk kez
insdlin tedavisi baglanmasi disindliyorsa hesaplanan dozdan
daha dusuk dozlarda tedaviye baglanmali ve hastalar hipoglisemi
acisindan yakin takip edilmelidirler. insiilin karaciger yetmezliginin
her evresinde kullanilabilir ve hepatotoksik etkisi yoktur.

insiilin  tedavisinin  belirlenmesi: Kompanse karaciger
yetmezIigi olan hastalarda insdlin direnci én planda oldugu igin
insdlin ihtiyacinin artabilecegi, buna karsin dekompanse karaciger
yetmezlikliolgulardainsilinin hepatik metabolizmasi yavagladigi ve
endojen glukoz Uretimi azaldigi i¢in insdlin ihtiyacinin azalabilecegi

DIYABETTE iNSULIN TEDAVIiSI 2021 83



n OZEL DURUMLARDA INSULIN TEDAVISI

ve agir hipoglisemi riskinin artabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica bu
hastalarda varis kanamalarini énleme amagcli beta bloker kullanimi
sik oldugu i¢in hipoglisemi klinik bulgularini maskeleyebilirler. Bu
nedenle riskin ¢ok ylksek oldugu duslinilen hastalarda insilin
tedavisine hastaneye yatirilarak baslanmasi daha uygun olabilir.
Hipoglisemi riski nedeniyle postprandiyal glisemi kontrollinde
hizli etkili analog insdlinler, regiler instline tercih edilmelidir. Bu
hasta grubunda istahsizlik, bulanti ve kusma sik olabileceginden
ilgili dozu hastanin yemegini tikettigi goértldikten hemen sonra
uygulatmak daha uygun olabilir.

Ozet

= Bdbrek ve karaciger yetmezIig diyabet tedavisini
zorlastirabilmektedir.

= ileri diizey bdbrek veya karaciger yetmezlikli diyabetik
hastalarda insilin seckin diyabet tedavi yéntemidir

= Kronik bébrek yetmezliginde HbA1c<%7’nin altinda, diyalize
giren diyabetik bireylerde <8% hedef alinabilir

= GFH>50 mL/dk bébrek hastaligi olmayan diyabetiklere
benzer sekilde insiilin dozu hesaplanir, GFH: 10 - 50 mL/dk
hesaplanan dozun %75’i, GFH<10 mL/dk ise %50’si olacak
sekilde tedavi baglanabilir

= Hemodiyalize giren hastalarda da hesaplanan insilin dozunun
%50’si ile baslamak uygun olabilir.

= Kompanse karaciger yetmezliginde insulin direnci 6n planda
oldugu icin insdlin ihtiyacinin artabilir. dekompanse karaciger
yetmezIikli inslin ihtiyaci azalabilir.
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GLUKOKORTIKOID KULLANIMI VE iNSULIN TEDAVISI

Giris: Glukokortikoidler (GK); otoimmiuin, pulmoner,
gastrointestinal, neoplastik pek ¢ok hastaligin seyrinde ve organ
nakli sonrasi yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Glukokortikoidlerle
kronik tedavinin énemli ve sik gbzlenen komplikasyonlarindan
birisi glukoz metabolizma bozuklugu gelisimidir. Bu nedenle GK
tedavisi baslanan hastalarin glukoz metabolizma bozuklugu
gelisimi acisindan glisemik takibinin yapilmasi &nerilmektedir.
Glukokortikoid iliskili hipergliseminin tedavisinde insilin tedavisi
sart olmamakla birlikte, 6zellikle yiiksek doz kronik GK tedavisi
almakta olan hastalarda hiperglisemiyi kontrol edebilmek icin
siklikla insilin tedavisine ihtiyag olmaktadir.

Glukokortikoid iligkili diyabetin patogenezi: Hem insilin
direnci hem de insllin sekresyon bozuklugu GK iliskili diyabetin
patogenezinde rol oynamaktadir. Glukokortikoidler pankreas B
hucresi Uzerindeki spesifik reseptérlerine baglanarak glukozun
uptake ve metabolizmasini bozarlar. Glukoz metabolizmasinin
bozulmasini beta hicre disfonksiyonu takip eder. Ek olarak
GK’ler GLP-1’in insilinotropik etkisini azaltir, pankreas disinda
karaciger, iskelet kasi ve adipoz dokuda da postreseptdr seviyede
defekte neden olarak anti-insilinerjik etki gdsterirler. iskelet
kasinda glikojen sentezini bozup, proteoliz ve lipolizi, karacigerde
glukoneogenezi arttirirlar.  Glukokortikoid etkisi ile viseral
yaglanmanin artisi da metabolik sendrom gelisimine ve insulin
direncinin siddetlenmesine yol acgar.

Glukokortikoid kullanan hastanin glisemik izlem ve tedavisi

Glukokortikoidler hastanin yasina, komorbid hastaliklarina, genetik
yatkinligina, yasam tarzina, kullanilan GK dozuna ve slreye
bagh olarak degismekle birlikte dnemli bir kisim hastada diyabet
gelisimine neden olurlar. Glukokortikoidlerin metabolik etkilerinin
6nemli bir kismi postprandiyal olarak gergeklesir. Bu nedenle
GK iligkili hipergliseminin tani ve takibinde aclik kan glukozunu
kullanmak yaniltici olabilir ¢inki hastalarin yaklagik yarisinda
achk kan glukozu normal bulunmustur. Tanida altin standart oral
glukoz tolerans testi olup HbA1c'de kullanilabilir.
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Glukokortikoid baglanan hastalarda mimkin oldugunca GK dozu
minimum effektif dozda tutulmaya calismalidir. Hastalara mutlaka
hipokalorik diyet ve egzersizden olusan yasam tarzi degisikliklerini
uygulamasi ve kan seker takibi yapmasi énerilmelidir. Glukokortikoid
(sabah saatlerinde verilen) iliskili hiperglisemi sabah saatlerinden ¢ok
aksamlari ve daha ¢ok postprandiyal g6zlenir. Bu nedenle kan sekeri
6lcumleri 6gle tok, aksam ag ve aksam tok olarak yapiimalidir.

Glukokortikoid kullanan hastalarda diyabet tedavisine iliskin éneriler
kanita dayali olmaktan ¢ok uzman gérisine dayanmaktadir.
Hastanin klinik ézelliklerine ve hipergliseminin dizeyine gére insulin
disi antidiyabetik ajanlar ve insulin tedavisi diyabet tedavisinde
kullanilabilir.  Glukokortikoid iligkili 1hml hiperglisemide 6nerilen
ilk basamak tedavi insllin duyarliigini arttiran metformin ve/veya
postprandiyal insilin sekresyonunu uyaran ilaglardir (sirasiyla
DPP4-i., GLP-1A, silfonilire ve glinidler).

GK kullanan hastalara steroid dozlarini nasil azaltacaklari ve insilin
tedavisini nasil diizenleyecekleri konusunda egitim verilmeli, &zellikle
steroid dozlarini azalttiklarinda hipoglisemiye maruz kalmamalari i¢in
uygulayacaklar tedbirler anlatiimalidir.

Glukokortikoid kullanan hastada insiilin tedavisi

tedaw oIarak ba§lanablllr Akut durumlarda ya da Clddl hlpergllsem|
varliginda ise etkinin hizl baslamasi, kolay ve hizl titrasyona
imkan vermesi nedeniyle baslangi¢ tedavisi olarak insilin tedavisi
6nerilmektedir. Daha dnceden insllin kullanan diyabetlilerde dozun
ylkseltiimesi (~%50) gerekir. Sabah steroid dozu alan hastalarda
sabaha kars! hipoglisemiden korunmak icin gece alinan bazal insdlin
dozu sabaha cekilebilir.

Glukokortikoid iliskili hiperglisemide postprandiyal glisemi 6n planda
oldugundan kisa etkili instlinler ile baglanmasi, yeterli olmazsa bazal
tedavisi eklenmesi dnerilmektedir. Tedavide insan insllinleri ya da
instlin analoglari kullanilabilir. Retrospektif bir calismada hastanede
yatan ve GKiligkili hiperglisemisi olan hastalarda NPH ile glarjin insilin
arasinda glisemik kontrol ve hipoglisemi agisindan fark bulunmamistir.
Bazal bolus tedavi esnekligi acisindan tercih edilmektedir.
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Kullanilacak ginlik insdlin dozu kullaniimakta olan GK dozuna
bagh olarak degisebilmektedir. Tip 2 diyabetten farkli olarak
verilecek total gunlik insllin dozunun %30’unun bazal insiilin,
%70’inin prandiyal insilin olarak ayarlanmasi &nerilmektedi.
instilin tedavisi bu hastalarda metformin ve/veya inkretin bazli
tedaviler ile kombine olarak da kullanilabilir.

Ozet

= Glukokortikoid iligkili 1hmli hiperglisemide metformin ve/veya
postprandiyal insilin sekresyonunu uyaran ilaglar kullanilabilir.

m Glukokortikoid iligkili hiperglisemide postprandiyal glisemi &n
planda oldugundan tedaviye kisa etkili insulinler ile baglanmasi,
yeterli olmazsa bazal insilinin eklenmesi 6nerilir.

= Bazal bolus tedavi esnekligi agisindan tercih edilmelidir.

m Tip 2 diyabetten farkli olarak, total gUnlik insilin dozunun
%30’'unun bazal insllin, %70’inin prandiyal insdlin olarak
ayarlanmaldir.

= Daha 6nce insilin kullanan diyabetlilerde, instlin dozunu ~%50
oraninda arttirmak gerekebilir.

TRANSPLANTASYON VE INSULIN TEDAVISI

Girig: Solid organ transplantasyonlarini takiben posttransplant
DM gelisimi siktir. Posttransplant diyabet insidansi ve prevalansi
yapilan solid organ transplantasyonuna, hastanin etnodemografik
Ozelliklerine, kullanilan farkh tani kriterlerine, kullanilan
immUnosUpresif ilaca ve dozuna bagh olarak %2-53 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir. Postransplant diyabet transplant
alicilarinda  kardiyovaskiler komplikasyonlari ve infeksiyon
nedeniyle hastaneye yatislarn arttiran énemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Patofizyolojisinde hem pankreas B-hicresi
islev bozuklugu hem de insulin direnci bulunmaktadir. Kalsineurin
inhibitérleri (takrolimus ve siklosporin) ve steroidler gibi yaygin
olarak kullanilan imminosupresif ajanlar da posttransplant diyabet
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gelisiminde 6énemli rol oynamaktadir. Posttransplant diyabeti olan
hastalarin pek ¢gogunun akut ve uzun dénem tedavisinde, insilin
disi antidiyabetik tedavilerin etkinlik ve guvenilirligine iliskin veriler
eksik oldugundan, ins(lin tedavisi tercih edilmektedir.

Posttransplant diyabetli hastanin glisemik izlem ve tedavisi

Hiperglisemi ydnetimi nakil merkezleri arasinda degisiklik
gbstermekte olup transplant sonrasi erken dénemde glisemik

birlikte, bébrek nakli alicilarinda yapilan arastirmadan elde edilen
veriler siki glisemik kontrolin artmis hipoglisemi riski ile iligkili
oldugunu ve standart kan sekeri kontroliine kiyasla gelecekteki
organ rejeksiyon riskini arttirabileceg@ini gdéstermektedir. Renal
fonksiyonlarin insilin metabolizmasi Uzerine etkileri nedeniyle
renal transplant hastalarinda ve degisen bdbrek fonksiyonlarina
sahip diger organ transplant hastalarinda yakin glisemik izleme
ihtiyac vardir. Transplant sonrasi dénemde yodun bakim
Unitesindeki hastalar icin kan sekerinin 140-180 mg/dL arasinda
tutulmasi &énerilmektedir. Yogun bakim disi birimlerde izlenen
hastalarda ise APG <140 mg/dL, rastgele kan sekerinin<180 mg/
dL olmasi hedeflenmelidir.

Transplant hastalarinda uzun dénem glisemik kontrol hedefleri
belirlenirken diger diyabet gruplarina benzer sekilde diyabet
suresi, hipoglisemi riski, komorbiditeleri ve yasam beklentisi g6z
6ninde bulundurmalidir. Bébrek Hastaligi: Global Sonuglarin
lyilestiriimesi (KDIGO) kilavuzlari, bébrek nakli hastalarinda
renal fonksiyonlardaki bozulmaya bagli artmis hipoglisemi riski
ve kardiyak hastalik dykisi nedeniyle HbA1c hedefini %7-7,5
olarak 6nermektedir. Ancak &zellikle nakil sonrasi ilk yilda glisemik
degerlendirme icin HbA1c 6lgimiu kan kaybi ve ylksek eritrosit
déngusu nedeniyle tek basina yeterli olmaz. Bu nedenle mutlaka
hastalara evde kendi kendine glukoz izlemi yapmasi énerilmelidir.

Transplant sonrasi erken dénemde postoperatif stres, agrn ve
kullaniimakta olan yiksek doz immunosupresif ilaclar (6zellikle
kortikosteroidler), nakil sonrasi beslenme  durumundaki
degisiklikler, total parenteral beslenme veya enteral beslenme
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kullanimi kan sekeri degerlerini ve insulin gereksinimini dnemli
6lcide etkiler. Bu dénemde postoperatif hiperglisemiyi ydnetmek
icin insdlin tedavisi &nerilmektedir. Hastanede yatmakta olan
transplant hastalarinda insulin disi antidiyabetik tedavi etkinlikte
karsilasabilecek problemler ve yan etki profilleri nedeniyle
Onerilmez.

Posttransplant diyabeti olan hastalarin pek ¢ogunun taburculuk
sonrasi ve uzun ddnem tedavileri de insdlin kullanimini
gerektirecektir. Bir kisim hastada insulin ile kombine olarak veya
tek basina insilin disi antidiyabetik ilaglar kullanilabilir. Ancak
posttransplant diyabeti bulunan hastalarda insilin disi tedavilerin
etkinlik ve gdvenilirligini degerlendiren yeterli sayida calisma
bulunmamaktadir. Yapilan organ transplantasyonuna, Kkisisel
Ozelliklere, renal fonksiyonlara ve eglik eden komorbid hastaliklara
goére degismekle birlikte metformin, sdilfonilire ve glinidler ile
DPP4-i’leri, diger insiilin disi antidiyabetik ajanlara kiyasla, daha
glvenli kabul edilmektedir.

Posttransplant diyabetli hastada insiilin tedavisi

Ameliyat sonrasi erken dénemde yiksek ve degisken dozlarda
|nsuI|n gereksm|m| farkI| dozlarda |mmunsupre3|f ajan kuIIan|m|

tedaV|S| icin i.v on terC|h edllmeI|d|r. Transplant hastalarmda
i.v insllin inflzyonunun glvenli ve etkili oldugu, sik titrasyona
imkan tanimasi nedeniyle glisemik dalgalanmalari kontrol etmek
acisindan avantaj sagladigr gdsterilmistir. Hasta stabil duruma
geldikten sonra s.c ¢oklu enjeksiyon rejimlerine gegilebilir. Verilecek
s.c insilin dozunun hesaplanmasinda hastanin kilosundan daha
¢cok son 8-24 saatteki i.v inslin inflizyon dozu temel alinmalidir.
Bazal insilin olarak NPH, detemir veya glarjin insdlin kullanilabilir.
Postprandiyal kan glukoz 6lciimlerine goére kisa etkili insdlin
tedavisi eklenmelidir. Bu dénemde bazal bolus insulin rejimleri
tedavi esnekligine olanak tanimasi agisindan daha uygundur.
instilin analoglarinin kullanimi normal fizyolojiye daha yakin etki-
zaman profilleri ve disitk hipoglisemi riskleri nedeniyle tercih
edilmelidir. Doz ayari yapilirken hastalarin yakin kan glukoz izlemi
yapilmali ve gereginde insulin dozlarinda dizeltmeye gidilmelidir.
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Ozet

= Posttransplant diyabeti olan hastalarin pek ¢ogunun akut ve
uzun dénem tedavisi insilin kullanimini gerektirir.

= Ameliyat sonrasi erken ddénemde insllin tedavisi i¢in i.v yol
tercih edilmelidir.

= Hasta stabil duruma geldikten sonra tedavi esnekligine olanak
tanimasi agisindan bazal bolus insdlin rejimleri dnerilmektedir.

AGIR iNSULIN DIRENCINDE TEDAVi

Giris: Agir insdlin direnci, ginluk > 2 U/kg veya >200 Unite insulin
kullaniimasina ragmen glisemik kontrol saglanamamasi olarak
tanimlanmaktadir. Bazi otérlere gére ise aclik insilin dizeyinin
>50-70 mU/mL veya oral glukoz tolerans testine alinan pik insilin
yanitinin >350 mU/mL olmasi ciddi insilin rezistansi olarak kabul
edilmektedir.

Ginde > 3 U/kg’ dan fazla insilin ihtiyaci olmasi durumu ise
cok agir “ekstrem” insllin direnci olarak tanimlanmaktadir. Bu
hastalarin gogu obez degildir; beden kitle indeksleri <30 kg/m2
ve hatta <25 kg/m2 dir. Agir instlin direncinin Kklinik bulgulari altta
yatan etyolojik sebebe bagli olarak degisebilir.

Farkl inslin direng tipleri tanimlanmustir.

Tip Ainsulindirenci: Akantozis nigrikans, hirsutizm, oligopamenore
ve infertilite gibi ovaryen hiperandrojenizme ait bulgularin hakim
oldu@u, daha siklikla kadin cinsiyette ve zayiflarda gérilen klinik
tablodur. insiilin reseptér gen mutasyonlari nedeniyle inslinin
etkisizligi s6z konusudur.

Tip B insiilin direnci: insiilin reseptériine karsi gelisen poliklonal
otoantikorlarin (tipik olarak 1gG) sebep oldugu bir klinik tablodur.
Kadinlarda ve 4.-6. dekadlarda gérilir. Bazi otoimmn sendromlar
eslik edebilir. Yaygin akantozis nigrikans, ciddi insilin direnci,
daha az siklikla hiperandrojenemi ve hirsutizm ile prezente olurlar.
Tip B insdlin direncinin mortalitesi yuksektir. Bu hastalarda aclik
instlin konsantrasyonu abartili olarak yUksektir. Yiksek insilin/
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C-Peptid orani, dustk/normal trigliserid ve normal/artmis HDL-
kolesterol dlzeyi, adiponektin yiksekligi eslik eden laboratuvar
bulgularindandir.

Tip C insilin direnci: Tip A insilin direncine benzer olarak
hirsutizm, oligoamenore gibi hiperandrojenizme ait bulgular ve
akantozis nigrikans ile karakterizedir (HAIR-AN; hiperandrojenizm,
instlin rezistansi, akantozis nigrikans). Bu grup, hastalarin
¢ogunun obez olmasi ile tip A’ dan ayrilir.

ilaglar: Glukokortikoidler, niasin, proteaz inhibitérleri, atipik
antipsikotikler, kalsinérin inhibitdrleri, progesteron gibi pek ¢ok ilag
instlin direncine neden olabilir.

Subkiitan insiilin direnci: ins(linin s.c uygulanmasi ile de nadiren
insdlin direnci gelisebilir. Agir s.c insllin direncinde tipik olarak
insdlin s.c uygulandiginda duyarliigr azalir, i.v uygulandiginda ise
etkilidir. Subkutan insilin direncinin patofizyolojisi iyi bilinmemekle
beraber subkutan yad dokuda insulinin degrade olabilecegi
bildirilmistir. immiin aracilikli olabilecegi gibi enzimatik aktivitenin
artmas! da enjeksiyon bélgesinde insulinin hizli degradasyonuna
neden olabilir. insilinin difiizyonunun bozulmasi veya yag dokuda
insulinin sekestrasyonu da sorumlu tutulmustur. En sik tip 1
diyabetli kadin hastalarda bildirilmistir.

Endokrin sebepler: Akromegali, tirotoksikoz, instilinoma, Cushing
sendromu, feokromositoma, glukagonoma gibi hiperinsilinemik
durumlarda gorilebilir.

Fonksiyonel sebepler: Puberte, ileri yas, gebelik, stres faktdrleri
(cerrahi, travma, sepsis) KBH, kronik karaciger hastalgi instlin
direncine neden olabilir veya var olan direnci kétilestirebilir.

Genetik hastaliklar: Lipodistrofiler, Alstrém sendromu, miyotonik
distrofi, Werner sendromu agir insilin direnci ile seyreden bazi
genetik sendromlardir.

insiilin klirensinde artis: Cok nadirdir. Dolagimdaki insilinin hizla
klirense ugramasi ile serum insilin konsantrasyonunun artmadigi
disindlmektedir.
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insiilin emiliminde bozulma: Yiiksek miktarda insiilin dozuna
ihtiyac duyulmasi ile daha biyuk enjeksiyon volimine ihtiyac
duyulmaktadir. Bu da insilinin subkutan dokudan emiliminde
gecikme ve azalmaya sebep olur. Bu durumda daha konsantre
insdlin preperatlarinin (6r: U-500 insdlin) kullanimi ile gunlik
gereken toplam insllin miktari azalir.

Tedavi secenekleri

Bir hastanin agir insilin direnci oldugu kanaatine varmadan énce
mutlaka uyum problemleri, hatali enjeksiyon, soguk zincirde
saklanmamis insilin  preperatinin  kullaniimasi  gibi durumlar
(ps6doinsiilin direnci) diglanmalidir.

insiilin direnci olan hastada 3 hedef olmalidir: 1) iyi glisemik
kontroli sadlamak 2) altta yatan etyolojiyi belirlemek, 3) etyolojiye
y6nelik tedavi planlamak. Agir insilin direncinde glisemik kontroli
saglamak i¢in planlanan tedavi bireysel olmali ve mimkinse altta
yatan sebebe ydnelik tedavi de planlanmalidir. Yiiksek doz insdlin
kullaniminda kilo artisi ve hipoglisemi en énemli yan etkilerden olup
dikkatle yénetilmelidir.

Metformin ilk tercih edilen ilaglar arasinda yer almaktadir. Ancak agir
insilin direnci hasta grubuna ait veriler yeterli degildir. Tolere edebilen
hastalarda kullanimi total insiilin dozunda azalmaya yol agmasi, kilo
kontroll Uzerine olumlu etkileri agisindan yararl olabilir. Glitazonlar
ile agir insUlin direnci hastalarinda yapiimis calisma yoktur. Ancak
insdlin duyarlih@ini artirici etkileri gdz dniine alinarak énerilmektedir.

Tip B insilin direncinde tedavi planlanirken amag¢ artmis olan
katabolik durumun dizeltiimesi, olayin patogenezinde rol oynayan
antikorlarin immunsupresif tedavi ile elimine edilmesidir. ilk asamada
glisemik kontrolin saglanmasindan ziyade hastalardaki katabolik
durumun diizeltiimesi, ketoasidozun énlenmesi, var ise ketoasidozun
dizeltiimesi hedeflenir. Tip B insilin direncinde insulin duyarliigini
artirmak Uzere metformin, tiazolidinedionlar, steroid, siklofosfamid,
siklosporin A, azotioprin gibi immunmodulatér ajanlardan
faydalanilabilir. Plazmaferez ile antikorlar uzaklagstirilabilir. Anti-
CD20 monoklonal antikoru olan rituksimab ile ilgili de destekleyici
sonuglar bildirilmigtir.
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Agir insulin direncinin tedavisinde konsantre insllin preperatlarinin
(U-200, U-300, U-500) kullaniimasi ilk tedavi segeneklerinden
biridir. U-500 insulin (500 Unite/mL), U-100 insiline (100 Gnite/mL)
gbre bes kat daha konsantre bir reguler instlindir. Hastanin ginlik
insdlin ihtiyaci >200-300 (nite/gin ise U-500 insdline gecilmesi
dasundlmelidir. Obez, immdin-aracilikli insdlin direnci olan ve inslin
reseptériinde genetik mutasyonu olanlarda kullanimi ile ilgili yayinlar
vardir. 100 nite insulin yapildiginda U-500 insdlin ile U-100 insuline
gbre daha az volimde (sirasi ile 0,2 mL ve 1 mL) bir enjeksiyon
yapilmakta, bu da insdilinin emiliminde artis saglamaktadir. Ayrica
enjeksiyonun daha az agrilh olmasi ile de tedaviye uyumun arttigi
dusundlmektedir.  U-500 insulin hem bazal hem de bolus insdlin
olarak kullanilabilir. U-500 insdlin ile yapilan ¢alismalarda HbA1c’
de ortalama %2 azalma bildirilmistir. Gunlik total inslin dozu ile
ilgili bilgiler geligkili olmakla beraber 300 Uniteden daha fazla insdlin
ihtiyaci olan hastalarda baslangi¢ dozu giinde 2 kez 100 Unite
seklindedir. Etkisi U-100 reguler insdlin ile benzer zamanda ortaya
¢iktig icin 6gunlerden 30 dak. énce uygulanmasi 6nerilir. U-500
instlin uygulamasinda dikkat edilmesi gereken en dnemli nokta
U-100 insilin kalemleri ile yapiimamasi gerektigidir. U-500 insilin icin
6zel hazirlanan insulin siringalari ve U-500 hazir kalemler Uretilmis
olup, heniiz llkemizde yoktur. Temin edilemez ise tuberkulin ignesi
kullanilabilir. TUberkilin ignesi ile her 0,1 mL insilinde 50 Unite
insilin oldugu unutulmamalidir. Daha sonra doz ayarlamalari tipki
NPH insilin dozu ayarlarken énerildigi gibi sabah ve aksam pre-
prandiyal dl¢ciimlere gére yapilmalidir. Coklu doz uygulandiginda
slrekli insilin inflizyon pompa tedavisine gére daha ylksek dozlara
ihtiyag duyuldugu ve kilo artist ile iliskili olabilecegi bildiriimistir.

U-100 insiilinden U-500 insiline gecis

HbA1c diizeyine gore bir algoritma dnerilmektedir.
HbA1c < %8 ise doz %10-20 oraninda azaltiimaldir.
HbA1c >%10 ise doz %10-20 oraninda artiriimalidir.
HbA1c %8-%10 ise ayni dozda kullaniimalidir.

Sdrekli insilin inflizyon pompa tedavisi ylksek doz insdlin ihtiyaci
olan hastalarda bir baska alternatif olabilir. U-100 veya U-500
insdlin kullanilabilir. Eger tedavi U-500 insdilin ile degistirilir ise,
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total dozunun % 20’ si ile gegis yapilmalidir. Subkutan veya i.v yolla
insdlin uygulamasinin mimkun olmadigi durumlarda implante
edilebilir peritoneal insllin pompalari faydal olabilir, ancak rutin
pratikte uygulanmasi gugtar.

Sarekli i.v insllin infuzyonu agir insdlin direnci olan hastalarda
glisemik kontroliin saglanmasinda etkilidir. Intravendz insilin ve
subkutan inflizyon sistemleri alterne olarak kullanilabilir.

Diger tedavi secenekleri: GLP-1A, DPP4-i, SGLT2-i, pramlintid
gibi ajanlar da agir insulin direnci hastalarinda kombinasyon
tedavisinde kullanilabilir. Rekombinan insiilin benzeri biiyime
faktoéri-1 (IGF-1) ile yapilan kisa sireli klinik ¢alismalarda tip
A, tip B ins(lin direnci, Rabson-Mendenhall sendromu gibi agir
insdlin direnci olan sendromik hastalarda etkili bulunmustur. IGF-
1 reseptdriine veya fonksiyone insilin reseptoriine baglanarak
etkisini gosterir.

Subkiitan kan akiminin artirilmasi: insilin emilimini artirmak
Uzere sicak uygulama, insulin yapildiktan sonra enjeksiyon
sahasina masaj uygulama, egzersiz, sicak banyo, sauna
uygulamasi énerilebilir. Ozellikle uzun etkiliden ziyade hizli ve kisa
etkili insulinin etkisinde degisiklik saglayabilir.

Ozet

= Agir insUlin direnci, gunluk > 2 U/kg veya 2>200 Unite insllin
kullaniimasina ragmen glisemik kontrol saglanamamasidir

m Agir insilin  direncinin  tedavisinde konsantre insdilin
preperatlarinin (U-200, U-300, U-500) kullaniimasi ilk tedavi
secgeneklerinden biridir.

= GLP-1A, DPP4-i, SGLT2-i, pramlintid gibi ajanlar da agir direnci
hastalarinda kombinasyon tedavisinde kullanilabilir

ORUC VE iNSULIN TEDAViSIi

Giris: insilin kullanan diyabetli bireylerin oru¢ tutmasi tavsiye
edilmez. Ancak bazan hastalar israrla oru¢ tutmak istediklerini
belirtmektedirler. Bu durumlarda orug tutmak isteyen diyabetik birey
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Ramazan'dan 1-2 ay énce degerlendiriimelidir. Oncelikli olarak
hastanin kan glukoz takipleri, HbA1c diizeyi, komplikasyonlari ve
aldig tedaviler gézden gegciriimeli ve hangi risk grubunda oldugu
tespit edilmelidir. Ayrica orug tutuldugu dénemde karsilasilabilecek
sorunlar (kilo alma, hipoglisemi ataklari) hakkinda egitim verilmesi
hastanin takibinde yararli olur.

Oruc ve insiilin: insilin tedavisi alan diyabetik birey hipoglisemi
acisindan ciddi risk altindadir. Bu durumda orug tutmak isterlerse
evde kendi kendine kan seker élgim sikligini artirmalari ve gok
dikkatli olmalari gerekir

Risk gruplan

Dustik risk grubu: Herhangi bir saglik sorunu olmayan,
HbA1c<%7 olup, yasam tarzi degisimlerine ilave OAD’lerle tedavi
(metformin, alfa-glukozidaz inhibitérler, pioglitazon ve/veya inkretin
bazli tedaviler) edilenler

Orta risk grubu: Herhangi bir saglik sorunu olmayan, HbA1c<% 8
olup, yasam tarzi degisimlerine ilave OAD’lerle tedavi (metformin,
alfa-glukozidaz inhibitérler, pioglitazon, inkretin bazli tedaviler ve/
veya kisa etkili insilin sekretogoglar) edilenler

Yiiksek risk grubu: Aclik glukoz diizeyi 150-300 mg/dl, HbA1c
%8-10, belirgin mikrovaskiler veya makrovaskdler komplikasyonu
olanlar, insllin veya sulfonilire kullanan yalniz yasayanlar, 75
yasin tzerindeki hastalar, kognitif bozuklugu veya demansi olanlar,
ko-morbid durumu (kalp yetersizligi, malignite, inme, kontrolsiiz
hipertansiyon) olanlar

Cokyiiksek risk grubu: Aclik glukoz diizeyi 300 mg/dl veya HbA1c
> %10 olanlar, son 3 ay icinde ciddi hipoglisemi atag! gecirenler,
sik hipoglisemisi olanlar, hipoglisemiye karsi duyarsizligi olanlar,
hiperglisemik koma durumu olanlar, Tip 1 diyabetikler, akut
hastaligi olanlar, gebe olanlar, kognitif bozuklugu veya demansi
olanlar, diyaliz hastalar

Ramazan o&ncesi degerlendirilen diyabetik vakalara ait risk
kategorileri IDF-DAR (The International Diabetes Federation and
The Diabetes and Ramadan) tarafindan dizenlenmistir (Tablo-1).
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Tablo1: IDF-DAR risk kategorileri

Kategori 1 Kategori 2 Kategori 3
Cok Yiiksek Risk | Yiiksek Risk Orta/Disiik Risk
Grubu Grubu Grubu
(Bir veya (Bir veya Asagidaki tedavileri
daha fazla) daha fazla) kullanan iyi kontroll{
= Ramazan = K6tu kontrolll Tip | Tip 2 DM
dncesi son 2 diyabetik = Yasam tarzi
3 ayda ciddi = lyi kontrollii Tip 1 | = Metformin
hipoglisemi diyabetik = Akarboz
= Ramazan = Coklu veya = Pioglitazon
6ncesi son karisim insulin = Sdlfoniltre
3 ayda dozu kullanan, iyi | = DPP4-i/GLP-1A
hiperglisemik kontrolll = SGLT2-i
koma Tip 2 diyabetik m Bazal insdilin
= Tekrarlayan = Gebe Tip 2
hipoglisemi diyabetik
= Hipoglisemi = KBH evre 3 olan
duyarsizlig diyabetik

= Kot kontrolli = Stabil
Tip 1 diyabetik makrovaskdler

= Akut hastalik komplikasyon
durumu olan diyabetik

m Gebe diyabetik | = Risk olusturan ko-

m Diyaliz veya morbid hastaligi
KBH evre 4-5 olan diyabetik
olan diyabetik = AJir egzersiz

= ilerlemis yapma
makrovaskiler | m Kognitif
komplikasyon fonksiyonlari
varlig etkileyen ilag

= Saglik sorunlari kullanimi
olan yagli
diyabetik

insiilinkullanan diyabetiklerde uzamis aclik dénemlerinde hipoglisemi
riski artmaktadir. IDF-DAR grubu kiiclik hasta sayili, randomize ve
gbézlemsel calismalara dayanarak Ramazan suresi i¢cinde insdlin
kullanimi ile ilgili Tablo-2'de g&sterilen dnerilerde bulunmaktadir.
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IDF-DAR grubunun Ramazan’da insilin kullanimi ile ilgili

Tablo 2

Onerileri
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Ozet:

= Orug tutmak isteyen diyabetli hasta, Ramazan’dan 1-2 ay énce
doktor tarafindan deg@erlendirilmelidir

= Tedavi hastaya goére tekrar diizenlenmelidir
= Evde kendi kendine kan seker 6lgim sikhgini artirmalidir

= Hipoglisemi riski ylksek ve/veya hipogliseminin ciddi risk
olusturdugu durumlarda kesinlikle orug tavsiye edilmez

YASLI HASTADA INSULIN TEDAViSI

Giris: Diyabet sikligindaki artis ve yasam slresinin uzamasiyla
birlikte yash diyabetik hastalarin sayisi toplumda hizla artmaktadir.
Bu yas grubu diyabetiklerin diger yas gruplarindakilere gére
cesitli farkhhklar vardir. 65 yasin lzerindeki diyabetiklerde geng
diyabetiklerle kiyaslandiginda mikrovaskiler komplikasyonlarin
gelisme riski benzer iken, makrovaskiler komplikasyonlarin
gelisme riski yiksektir. Ayrica ¢oklu ila¢c kullanimi, fonksiyonel
kapasitede ve kognitif fonksiyonlarda azalma, depresyon
gelisimi, disme riskinde artis gibi sorunlar da yashlarda daha
sik goérilmektedir. Bu nedenle gen¢ diyabetiklere goére yasl
diyabetiklerde tedavi hedefleri ve tedavi secenekleri farklilik
gb6stermektedir. Tedavi hedefleri bireysellestiriimeli, bu hedefler
diyabetik hastanin yasam slresi de dikkate alinarak belirlenmelidir.
Bu amagla Amerikan Geriatri Cemiyeti, Amerikan Diabet Cemiyeti,
Kanada Diabet Birligi, Uluslararasi Diabet Federasyonu, Avrupa
Diabet Calisma Grubu konu hakkinda kilavuzlar yayimlamislardir.

Yasllikta insiilin kullanimi

Oncelikli olarak yasli diyabetik hastalarda HbA1c degerinin, bu
yaslarda siklikla gérilen bircok durumdan (anemi, KBH, kan
transflizyonu, eritropoietin inflizyonu, kronik karaciger hastalgi ...)
etkilendigini unutmamak gerekir.
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Diyabetik yaslilarda tedavi hedefleri;

= ilave hastaligi olmayan, beklenen yasam siiresi >10 yil olan
yasli diyabetiklerde HbA1c dizeyinin < %7.5 (aclik kan glukoz
dizeyi 90-130 mg/dl) olmasi dnerilmektedir.

m Medikal ve fonksiyonel kapasitesi sinirli, ko-morbid hastaligi
olan, beklenilen yasam siresi <10 yil olan yagl diyabetiklerde
HbA1c dlzeyinin < %8 (aclk kan glukoz diizeyi 90-150 mg/dl)
olmasi dnerilmektedir.

= Oz bakimini yapamayan, oldukga ileri yasta olan diyabetiklerde
HbA1c dlzeyinin < % 8.5 (ort. kan glukoz duzeyi 200 mg/dI,
aclik kan glukoz diizeyi 100-180 mg/dl) olmasi énerilmektedir.
Ozellikle bu hasta grubunda hipoglisemiden ve ciddi
hiperglisemiden (> 350 mg/dl) kaginiimasi gerekmektedir.

Yasli diyabetik hastalarda HbA1c >%9, aclik kan glukoz duzeyi
>250 mg/dl, randomize kan glukoz diizeyi >300 mg/dl veya
ketonlri varhiginda insulin tedavisine baslanmaldir. Kan glukoz
regulasyonu saglandiktan sonra hipoglisemi riski nedeniyle insilin
dozu azaltlmali ya da metformin veya hipoglisemi riski dusuk
OAD’ler ile tedaviye devam edilmelidir. Glisemik hedefler insilin
disi tedaviler ile saglanamazsa, bu tedavilerin yanina ginde tek
doz bazal insulin (10 Unite veya 0.2 Unite/kg) ilave edilmelidir.
instilin tedavisi baslanmadan énce hastanin fiziksel ve kognitif
kapasitesi degerlendiriimedir. Eger hasta daha énce metformin
ve sitlfonilire kullaniyorsa insllin tedavisi baslandiktan sonra
stilfonilire dozu kademeli olarak azaltilip kesilmelidir. insilin
dozu da aglik kan glukoz takiplerine gére ayarlanmalidir. Bir diger
alternatif ise, insllin tedavisi baslanmadan énce mevcut iki OAD
ajanin yanina inkretin sisteme y6nelik tedavilerin eklenmesidir. Bu
tedavi seklinin dezavantaji pahali ve ¢oklu ajan icermesi nedeniyle
karmasik olmasidir. Eger bu tedavi semasi ile HbA1c <%8.5
saglanabiliyorsa tedaviye devam edilir. Ozellikle hipoglisemi riskini
azaltmak icin ¢oklu insulin uygulamalarindan kaginiimalidir.
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Ozet:

m Yagli hastada instlin tedavisi baslanmadan énce hastanin
fiziksel ve kognitif kapasitesi degerlendiriimedir

= HbA1c hedefi belirlenmelidir

® Glnde tek doz bazal insilin (10 Unite veya 0.2 (inite/kg)
tedavisi terci edilebilir

® Coklu insllin uygulamalarindan kaginiimalidir
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DIYABETIK KETOASIDOZ VE HIPEROSMOLAR
HIPERGLISEMIK DURUM

Giris: Diyabetin takip ve tedavisindeki tim gelismelere ragmen
diyabetik aciller halen mortalite nedeni olabilmektedir. Diyabetik
ketoasidoz (DKA) ve hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD),
insdlin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya cikan,
patogenez ve tedavisi biyuk olciide benzesen, iki énemli acil
metabolik bozukluktur.

Diyabetik ketoasidoz da 6n plandaki sorun insilin eksikligi, HHD’de
ise dehidratasyondur. Mutlak veya rélatif insulin eksikligi ve kargit
dizenleyici hormonlarin (glukagon, kortizol, katekolaminler,
blyume hormonu) artisi ile glukozun kullanimi azalir, protein yikimi
ve lipoliz artar, glukoneogenez ve hepatik glukoz yapimi artar.
Ortaya c¢ikan hiperglisemi ve keton cisimlerinin etkisi ile osmotik
diurez, dehidratasyon ve asidoz ortaya c¢ikar. HHD’de az miktarda
insdlinin bulunmasi lipolizi baskilamak igin yeterli oldugundan,
keton cisimlerinin olusumu gerceklesmez.

Tedavi Protokolleri

Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz, siklikla tip 1 diyabetli olgularda olmakla
birlikte, katabolik stres yaratan akut hastalik durumlarinda tip 2
diyabetli bireylerde de gdérulir. Hastalarin %25’inde tetikleyen
sebep bulunamaz iken gogu vakada enfeksiyonlar, yeni baglayan
tip 1 diyabetli hastalarin ilk basvurusu (%20-25 vakada), insulin
tedavisindeki hatalar (insilini kesme, doz atlama, doz yetersizligi,
hatali enjeksiyon teknigi, insulinin miadinin gegmis olmasi, instlin
pompasinin malfonksiyonu vb.), serebrovaskiler olaylar, alkol
kullanimi, pankreatit, miyokard infarktlst, travma, yanik, KH
toleransini bozan ilaglar (kortikosteroidler, tiyazid grubu didretikler,
adrenerjik agonistler, kalsinérin inhibitérleri, somatostatin
analoglari vb.), yeme bozukluklari, hipertiroidi, feokromositoma,
akromegali gibi endokrin kaynakli hazirlayici faktérler bulunur.

SGLT2-i kullanan diyabetli hastalarda kan glukoz seviyesi cok
yiikselmeden gelisen dglisemik DKA vakalari bildirilmistir. SGLT2-i
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kullanan ve DKA belirtileri gésteren hastalar, kan glukoz dizeyi
ylksek bulunmasa bile DKA yéniinden degerlendiriimelidir.

Halsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi gibi semptomlar ile acil
servise basvuran bir hastada fizik muayenede dehidratasyon
bulgular, batinda hassasiyet, tasikardi, takipne, kussmaul
solunumu, agizda keton kokusu saptanmasi halinde DKA éntanisi
ile hizla laboratuvar testleri istenmelidir.

Laboratuvar olarak, plazma glukoz diizeyi >300 mg/dl (gebelikte
>250 mg/dl), ketonemi >3 mmol/l, idrarda keton >2+, kan pH
<7.30, serum bikarbonat dizeyi <15 mEg/l, serum ozmolalitesi
biraz yikselmis olmakla birlikte, yine de dusuktir (<320 mOsm/l)
ve anyon acigi artmistir (genellikle >12). Hastalarinin pek gogunda
dehidratasyon ve asidoza bagli olarak hafif ya da orta derecede
I6kositoz (10.000-15.000/mm) gorilebili. Nadiren serum amilaz
ve lipaz diizeyleri normalin Gst sinirini 2-3 kat agsmayacak sekilde
yikselebilir.

Tedavi hiperosmolalite, hipovolemi, metabolik asidoz ve
hipopotasemiyi iceren sivi ve elektrolit anormalliklerinin
dlzeltiimesi ve insilin uygulamasini icermektedir. Tedavide ilk
yapiimasi gereken hizl sivi resisitasyonudur. DKA’da ortalama
6-8 litre kadar sivi agigi vardir. Hiperglisemi nedeniyle suyun
ekstraselller alana yer degistirmesi sonucunda serum sodyum
dizeyi baglangicta azalabileceginden, tedavide “dlzeltiimis
sodyum* duzeyi dikkate alinmaldir. Bazi vakalarda ise eslik
eden agir hipertrigliseridemi nedeniyle, serum sodyum duzeyi
yanhs olarak disik o6lcllebilir (psédohiponatremi). Agir insulin
eksikligi, hipertonisite ve asidoz nedeniyle serum potasyum diizeyi
baslangicta yiiksek bulunabilir. ilk 8lciilen potasyum diizeyinin
normalin alt sinirinda veya disik bulunmasi, agir bir potasyum
eksikligini dustndurmelidir. Bu hastalarda insillin tedavisine
baslamadan énce potasyum replasmani yapilmasi 6nemlidir, aksi
halde insilin tedavisi ile daha da hipopotasemik hale gelebilirler.

Sivi tedavisi ile intra ve ekstrasellller volimin artiriimasi ve
renal perflzyonun duzeltiimesi amagclanir. Kardiyak bir sorunu
olmayan ve soka egilimli olan hastalarda, tedavinin ilk saatinde
%0.9 NaCl 1000-1500 ml (veya 15-20 ml/kg/saat) verilebilir.
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izleyen 2-4 saatte, hidrasyon ve idrar durumuna gére sivi verilme
hizi ayarlanir. Serumda dlzeltiimis sodyum dizeyi disik ise
%0.9 NaCl ayni dozda verilebilir. Dizeltilmis sodyum normal veya
ylksek ise %0.45’lik NaCl (4-14 mi/kg/st) azaltilarak verilmelidir.
Genel olarak sivi veriime hizi ilk 4 saatte ortalama 500 ml/saat’'ten
az olmamalidir. Toplam sivi agigini 24-36 saatte yerine koymak
gerekir.

Hafif seyirli vakalar disinda insilin eksikliginin yerine konulmasi
icin sirekli i.v. insulin infizyonu tercih edilmelidir. Cocuklarda
sivi inflizyonuna baslandiktan 1-2 saat sonra insulin infizyonuna
baglanmalidir. Agir vakalarda, K>3.5 mEg/l oldugundan emin
olmak sarti ile, baglangicta 0.10-0.15 U/ kg ile i.v. bolus kisa
etkili (reguler) insulin verilebilir. Erigkin yastaki hastalarda surekli
i.v. insdlin infizyon dozu 0.10 IU/kg/saat (veya 5-7 IU/saat)'tir.
ik 2 saatte plazma glukoz konsantrasyonunda 50 mg/dL (veya
baslangica gére %10) azalma saglanamazsa ve hidrasyon
durumu iyi ise insulin infizyon hizi iki katina ¢ikariimalidir. Ancak
takip esnasinda kan sekeri saatte 75-100 mg/dL’den daha fazla
dusdralmemelidir. Glisemi 250 mg/dL'nin altina indiginde i.v.
instlin dozu 0.05-0.10 IU/kg/saat seklinde yariya (veya 2-4 1U/
saat) indirilir ve 50-100 mlL/saat %5-10 dekstroz inflizyonuna
baslanir. Bu asamada, GiK infiizyonu da pratik olmasi nedeniyle
tercih edilebilir. Hastanin asidoz durumu dizelene kadar (kan pH >
7.3 ve bikarbonat >15 mmol/L ), kan glukoz dizeyi 150-200 mg/d|
civarinda tutulacak sekilde dekstroz ve insilin dozlari ayarlanarak
inflizyona devam edilmelidir. Asidoz diizelip klinik olarak hastanin
sikayetleri gerileyip oral alimi agildiginda son 24 saat icinde
hastayl normoglisemide tutan insilin dozu hesaplanip % 20-25
azaltilarak yarisi bazal yarisi bolus olacak sekilde intensif insilin
tedavisine gecilmelidir. Bazal insilin dozu yapildiktan 2-3 saat
sonra insulin inflzyonu kesilebilir.

Tedavi esnasinda serum potasyum seviyesinin dl¢liimesi hayati
O6neme sahiptir. Potasyum seviyesi >5.5 mEqg/L ise baslangicta
replasmani yapilmaz ancak takiplerde <5.5 mEg/L diustiginde
(20-30 mEqg/L) potasyum verilir. Hedef potasyum dlzeyi 4-5
mEqg/L’ dir. Eger baslangi¢ potasyum duzeyi <3.5 mEqg/L ise énce
potasyum seviyesi (40 mEqg/L) diizeltilir sonrasinda insilin verilir.
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Potasyum seviyesi ile birlikte serum fosfor diizeyi de yakindan
izlenmelidir.

Son zamanlarda DKA tedavisinde bikarbonat verilmesi
onerilmemektedir. Genel olarak sivi ve insilin tedavisi ile birlikte
lipoliz baskilanacagi igin bikarbonat destegine gerek kalmadan
ketoasidoz duzelir. pH < 7 olmadik¢a bikarbonat replasmani
gerekmez.

Hiperosmolar Hiperglisemik Durum

Diyabet nedeniyle hospitalize edilen hastalarin yaklasik olarak
%1’inde HHD mevcuttur. Vakalarin %30-35’inde asidoz (pH <7.30)
da s6z konusudur. Son yillarda HHD’nin spesifik bir sendrom
olmayip metabolik dekompansasyonun sonucu olarak gelistigi
disuncesi hakimdir. Genel olarak 50 yasin Uzerindeki kisilerde
gO6ralar. Olgularin %25-35’i daha énceden tani almamis olan tip 2
diyabetli hastalardir.

Mortalite %12-42 arasinda degismektedir. Yasi >70 olan ve bakim
evlerinde kalan hastalarda mortalite daha yuksektir. Klinigin,
DKA’ya gbre daha yavas seyirli olmasi (klinik seyir, birka¢ glinden
birkag haftaya kadar uzayabilir), vakalarin hastaneye daha geg¢
ulasmasina yol agar, bu da prognozu koétdlestirir. Plazma veya
idrarda keton bilesiklerinin gérilmemesi, plazma glukoz dizeyi
ve ozmolaritesinin ¢ok yiksek olmasi ile DKA'dan kolaylikla
ayirt edilebilir. Plazmada glukoz (PG) dizeyi >600 mg/dL ve
ozmolarite 2320 mOsm/kg ise tani i¢in yeterlidir. PG dlzeyinin ve
ozmolaritenin ¢ok yiksek olmasi k6tl prognoz isareti olarak kabul
edilir. Su ve elektrolit kaybi DKA gére daha 6n olandadir, ortalama
8-10 litre sivi kaybi vardir.

Tedavi prensipleri ana hatlar ile DKA’daki gibidir. En kritik
unsur, replasman sivisinin se¢imi ve verilme hizidir. Ozmolarite
>320 mOsm/kg ise yari izotonik (Or. %0.45 NaCl) soliisyonlar
tercih edilmeli, ilk saat 1000-1500 ml, 2-4 saatte 500-750 ml/st
verilmelidir. Ozmolarite <320 mOsm/kg ise izotonik siviya (Or. %0.9
NaCl) gecilebilir. Hipotansiyon dizelmezse kolloid veya pressoér
ajanlar kullanilabilir. Yash ve kalp sorunlari olan hastalarda santral
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vendz basing izlemi ile sivi replasmani yapiimalidir. Hastada
bdbrek yetersizligi varsa verilecek sivi miktarini distirmek gerekir.
Potasyum ve diger elektrolit kayiplarinin replasmani icin DKA’daki
kurallar gecerlidir. Glisemi 250-300 mg/dL’ye diistligiinde, verilen
siviya %5 dekstroz eklenmesi uygun olur. Tromboembolik
komplikasyonlari dnlemek icin herhangi bir kontrendikasyon
yoksa konvansiyonel heparin veya disik molekdil agirlikli heparin
verilmesi dnerilmektedir.

instilin tedavisi DKA’daki gibi diizenlenir, regiiler insiiline i.v.
inflizyon olarak 0.10 1U/kg/st hizinda baslanir. ilk 2 saat sonunda
glisemi 50 mg/dL azalmaz ise, infizyon hizini iki katina ¢ikartmak
gerekir. Kan glukoz diizeyi 250-300 mg/dL’ye dustlginde, insilin
infizyonu yariya dusiOrdlir ve 50-100 mL/st %5-10 dekstroz
verilmeye baslanir.

Ozet:

= DKA ve Hiperosmolar Hiperglisemik Durum, insilin eksikligi ve
hiperglisemi ile seyreden akut metabolik diyabetik acillerdir.

= Tedaviye 6ncelikle sivi replasmant ile baglanmalidir.

= Tedavi esnasinda elektrolitler (6zellikle potasyum ve fosfor) sik
araliklarla kontrol edilmelidir.

= Kan sekeri, aldigi sivi miktar ve cikardigi idrar miktar yakin
takip edilmeli ve insdlin tedavisi dinamik bir sekilde yapiimalidir.

SEPSIS VE YOGUN BAKIMDAKI DiYABETLIDE iNSULIN
TEDAVISI

Giris: Diyabetlilerde sepsisin erken fazinda, insllin karsiti
hormonlarin aktivasyonunun da katkisiyla glisemik regilasyon
belirgin derecede bozulur. Bdyle hastalarda insllin tedavisinin
sadece kan sekeri regllasyonu degil, immdn yanitin iyilestiriimesi
ve bagka bazi mekanizmalar Gzerinden de olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir. Bundan dolayr yodun bakimdaki diyabetlilerde
genellikle sdrekli i.v  inflzyon uygulamasina ihtiya¢c vardir.
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Bircok hastada hemodinamik instabilite, hipotermi veya periferik
vazokonstriksiyon gibi bir sorun mevcuttur.

Tedavi yaklasimlari: Sepsisli bir hastada hiperglisemi varsa
mutlaka insulin tedavisine gecilmelidir. Hedef, hipoglisemiye neden
olmadan kan sekerini 180 mg/dl altinda tutmaktir. Hemodinamik
sorunu olanlarda yéntem olarak subkitan insdlin yerine inflizyon
tercih edilmelidir. Benzer sekilde, yogun bakimdaki diyabetlilerde
de genellikle strekli i.v inflizyon uygulamasina ihtiya¢ vardir,
subkitan tedavi uygun degildir. Glink{ birgok hastada hemodinamik
instabilite, hipotermi veya periferik vazokonstriksiyon gibi bir sorun
mevcuttur. Dolayisi ile subkitan insdlinin emiliminde yetersizlik
vardir. Ek olarak, i.v tedavide insilin etki siresinin kisa olmasi
titrasyonu kolaylastirir, daha giivenli uygulama saglar.

insilin inflizyon tedavi protokoliiniin hastanin kan sekeri diizeyi,
insdlin duyarliik durumu, vicut agirligi, eslik eden ilaclar ve
saglik sorunlar gibi faktérler dikkate alinarak her merkezin kendi
kosullarinda olusturulmasi ve uygulanmasi énerilmektedir.

Uygulama esnasinda dizglin kayit tutulmasi tedavi ydnetiminde
cok dnemlidir. Agir durumdaki yogun bakim hastalarinda kan
sekeri dizeyini 110-180 mg/dl araliginda tutmanin yeterli oldugu,
siki glisemik kontroliin agir hipoglisemi ve mortalite riskini artirdig
gbsterilmigtir.

Hastanin genel durumu iyilesmeye basladiginda, stabil insdlin
inflizyonu ile en az 4-6 saattir regilasyon saglanabilmis ise
subkitan tedaviye gegcilebili. Hastanin subkitan insulin ihtiyaci
belirlenirken, inflizyonda harcanan insllin, vicut agirhgi ve
varsa daha 6nceki insulin dozlari dikkate alinir. Hastanin kan
sekeri stabillestikten sonra, son 6-8 saatteki instlin gereksinimi
tizerinden yapilan hesap daha gercekgi olabilir. Ornegin hasta son
8 saatte 16 U insiline ihtiyag duymussa 24 saatte 48 i insuline
ihtiyagc duyacagi 6ngorulebilir. Genellikle tercih sik aralikli insilin
tedavisine gecistir. Hesaplanan gunlik ihtiyacin %80’i Gizerinden
kisa ve uzun/orta etkili insulin miktari yari yariya olacak sekilde
doz dagihimi planlanir. Bu esnada subkitan ilk doz yapildiktan
sonra pik etki olusana dek 1-2 saat daha infiizyona devam edilmesi
gerektigi unutulmamalidir.
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Ozet

= Yogun bakimdaki diyabetlilerde ve sepsisli hastalarda
hiperglisemi icin mutlaka insulin tedavisine gecilmelidir.

= Hedef, hipoglisemiye neden olmadan kan sekerini 110-180 mg/
dl tutmaktir.

= Hemodinamik sorunu olanlarda yéntem olarak subkitan insdlin
yerine inflizyon tercih edilmelidir.

= Hastanin kan sekeri stabillestikten sonra, son 6-8 saatteki
insdlin gereksinimi Gzerinden, ginlik instlin dozu hesap edilir.
Hesaplana ihtiyacin %80’i total insilin dozu olarak alinir ve
subkitan tedaviye gegilir.
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HiPOGLISEMI

Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglanmanin éniindeki en
6nemli engel hipoglisemi riskidir. Diyabetli hastalarda hipoglisemi
icin uyarici esik <70 mg/dl, Klinik acidan énemli biyokimyasal
hipoglisemi esigi ise <54 mg/dl'dir. Ancak kétd kontrolli diyabet
hastalarinda daha yiksek glukoz seviyelerinde de hipoglisemi
bulgularn ortaya ¢ikabilir. Yiksek doz insulin kullanimi, 6gin
atlanmasi, diyabetik otonom néropati, artmis fizik aktivite, instlin
enjeksiyon bolgesi degisiklikleri, ileri yas, uzun siireli diyabet, kronik
bobrek yetmezligi, malnutrisyon ve alkol alinmasi hipoglisemi i¢in
risk faktorleridir.

insilin kullanan bir hastanin tedavi siirecinde yilda birkac kez ciddi
hipoglisemi durumu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle insilinle tedavi
edilen hastaya ve ailesine hipogliseminin belirtilileri, korunma yollari
ve tedavisinin nasil yapilmasi gerektigi konularinda mutlaka egitim
verilmelidir. Genel olarak hipoglisemi tanisi icin Whipple Triadi (
glisemi < 50 mg/dl bulunmasi, disik glisemi ile uyumlu semptomlar
ve bu semptomlarin tedavi ile gegmesi)’ nin bulunmasi yeterlidir.

Hipoglisemi klinik olarak hafif, orta ve agir olmak Uzere (¢
derecede gelisebilir. Hafif ve orta derecedeki hipoglisemiyi hasta
kendi kendine tedavi edebilir. Orta derecedeki hipogliseminin
hafif hipoglisemiden farki, hastanin aktivitelerini belirgin sekilde
etkilemesidir. Agir hipoglisemi ise hastanin disaridan yardim
almasini ve parenteral tedaviyi gerektiren, cogunlukla koma veya
nbébete neden olan bir tablodur.

Tedavi

uzun slreceginden siipheleniliyorsa hasta yatiriimalidir.

Hastanin bilinci acik ve yutabiliyorsa; Glukoz 15-20 gram
(tercihen 3-4 glukoz tablet/jel, 4-5 kesme seker veya 150-200 ml
meyve suyu ya da limonata) oral yolla verilir. Gikolata, gofret gibi
yag igerikli GrGnler kullanilmamalidir. Hipoglisemik atak sonrasi,
hastanin 63in planinda 1 saat icinde yemek programi yoksa
ek olarak 15-20 gram kompleks KH alinmalidir. 30-45 dakika
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sonrasinda halen kan sekeri <70 mg/dL ise 150-200 ml %10’luk
glukoz 15 dakikada verilmeli veya 1 mg glukagon intramuskiler
(i.m) yapilmalidir. Alfa-glukosidaz inhibitérleri kullanan hastalarda
disakkaritlerin sindirimi yavaslayacagindan sukroz gibi diger KH
formlarinin tiiketilmesi kan seker diizeyini ylikseltmek i¢in daha az
etkili olacaktir.

Hasta bilingli, ancak oryante degilse; Eger hasta yutabiliyorsa
ya 1-2 tip glukojel veriimeli ya da 1mg im glukagon yapilmalidir.
10 dakika sonra kapiller kan seker kontroli yapilmali ve hala kan
sekeri <70 mg/dL ise tedavi ayni sekilde1-3 kez tekrarlanmalidir
(im glukagon sadece bir kere yapilmali). Buna ragmen 30-45
dakika sonrasinda halen kan sekeri <70 mg/dL ise 150-200 ml
%10’luk glukoz 15 dakikada verilmelidir. Kan sekeri >70 mg/dL
Olgulurse ve hasta kendine gelmisse uzun etkili KH verilmelidir.

Hastanin bilinci kapali ise; Karbonhidrat, glukagon ya da
diger hayat kurtarici tedavilerin verilebilmesi igin baska bir kisiye
gereksinim duyulur. Acil hava ve damar yolu agiimal ve dolagim
saglanmalidir. Eger i.v yol agiksa: 75-100 ml %20’lik ya da 150-
200 ml %10’luk ya da %50’lik 25 gr glukoz (dextroz) 20-50 ml 15
dakikada verilmelidir. 10 dakika sonra kapiller kan seker kontroll
yapilmali ve hala kan sekeri <70 mg/dL ise tedavi tekrarlanmahdir.
Acil damar yolu agik olmadigi durumlarda hemen glukagon
yapiimalidir. Glukagon ile diizelmeyen, ciddi hipoglisemi gegirmekte
olan bilinci kapali hastalarda mimkiinse i.v. yoldan 10-25 g glukoz
(%50 dekstroz 20-50 ml, 1-3 dakika iginde veya %20 dekstroz 50-
150 ml, 5-10 dakikada) verilmelidir. Glukagon, alkol intoksikasyonu
ve kronik karaciger hastaliklarinda gérilen hipoglisemilerde daha
az etkilidir. Sulfoniltreye bagh hipoglisemilerin tedavisinde, insulin
sekresyonunu artiracagi i¢in, glukagon injeksiyonu yapilmasi uygun
degildir. Sulfonillre grubu ilaglara bagl gelisen ve glukoz inflizyonu
ile kontrol edilemeyen ciddi hipoglisemilerde, insilin sekresyonunu
inhibe eden diazoksid veya oktreotid'in dekstroz infliizyonu
ile birlikte verilmesi yararli olabilir. Glukagonun bulunamadig
durumlarda damar yolu agilincaya kadar yanak mukozasina ya da
dilaltina glukoz jeller veya tabletler bas dikkatlice o yéne déndurilip
cevrildikten sonra verilebilir.
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DIGER YAN ETKILER

Otoimmiin Hipoglisemii

Anti insulin antikor, diyabet hastalarinda hipogliseminin bir
diger nedeni olabilir ve bu durum otoimmin hipoglisemi olarak
tanimlanir. Otoimmin hipoglisemide, hem plazma insalini hem de
C-Peptid konsantrasyonlari ¢ok ylksektir. Ayrica yiksek titrede
anti insulin antikor varligi insiline bagh hipoglisemiden ayirimda
O6nemlidir. Hem aclik hem de postprandial hipoglisemi gérulebilir.
instiline bagli otoimmiin hipoglisemi genellikle kendi kendini
sinirlayan bir hastaliktir. Birgok hasta beslenme tedavisine iyi yanit
verir. Alfa glikozidaz inhibitérleri, postprandiyal instlin seviyelerini
azaltir. Steroid, diazoksit, oktreotid ve plazmaferez tedavileri bu
tedavilere cevap vermeyen hastalarda denenebilir.

Lipohipertrofi

Diyabetik hastalarda esas olarak insulinin anabolik etkisi ile yag
ve protein sentezinin artmasi sonucu gelisir. Hipertrofik selilitle
yakindan iligkili bir durumdur ve histolojik incelemede, biyik olgun
adiposit lobdlleri saptanmigtir. Lipohipertrofi, normal epidermis
icinde yumusak dermal nodiiller olarak saptanir. Bu durum hala
insulin tedavisinin sik gérilen bir komplikasyonudur ve insalin tipi
ve uygulama seklinden bagimsizdir. Geng yas, dusik vicut kitle
indeksi, abdominal bélge enjeksiyonu ve insilin enjeksiyonunda
uygun rotasyonun uygulanmamasi lipohipertrofi gelisimi icin
risk faktérleridir. Saflastinimis insllinler ve insan insdlinlerinin
kullanimi, instlin aracili lipohipertrofi sikhigini dramatik olarak
azaltmamistir. Lipohipertrofide insilin enjekte edildiginde emilimi
gecikebilir ve tutarsizliklar gelisebilir. Bu nedenle kétl glisemik
kontrolle iligkilidir. Lipohipertrofiyi édnlemek igin, insulinle tedavi
edilen hastalar, enjeksiyon yerlerini diizenli olarak degistirmek igin
egitiimelidir. Enjeksiyon bdlgelerinin diizenli olarak degistiriimesi,
her iki enjeksiyon noktasi arasinda en az 1 cm aralik birakilmasi
lipodistrofi olusumunu 6nleyecektir.  Liposuction, konservatif
tedavilere cevap vermeyen siddetli instlin kaynakli lipohipertrofisi
olan diyabetik hastalarda yararl olabilir.
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Lipoatrofi

insiilin enjeksiyon bdlgesinde gelisen lokal bir alerjik reaksiyondur ve
yag atrofisi olarak tanimlanir. Lipoatrofisi olan birgok hasta, insiline
kars! diger alerjik reaksiyonlardan da muzdariptir. Tekrarlayan s.c
veya intradermal ins(ilin enjeksiyonlari 3-6 ay icinde lokal lipoatrofiye
neden olabilir. Patogenezde genetik yatkinlik ve insdlin kristallerine
yOnelik immUn reaksiyon olusumu suglanmaktadir. Yiksek safliktaki
insdlin formlarini kullanan hastalarda daha az gérilir. Histolojik
olarak, hiperplastik kapillerler, adipoz dokunun dejeneratif kaybi
ve kiguk adiposit lobillerinden olusur. Kozmetik sorunlara ek
olarak, insilin emiliminde bazi degiskenliklere ve glisemik kontrolde
zorluklara neden olmaktadir. insiilin lipoatrofisi gecmiste daha cok
saf olmayan sigir insulini ile gérilmusse de (%10-30), saflastiriimig
instlin preperatlari (%5), rekombinant insan insilinleri ile de
olusabilmektedir. Ancak nadiren uzun etkili instlin analoglari, pompa
ile veya pompasiz verilen hizli etkili insulin analoglar da lipoatrofiye
yol acabilmektedir. insiiline bagl lokal lipoatrofiyi 6nlemeye yénelik
yaklagimlar arasinda enjeksiyon bélgesinin rotasyonla degistiriimesi,
daha az immiinojenik olan analog insdlinlere gegilmesi dnerilir. Bu
Onlemlerin basarisiz olmasi durumunda, deksametazonun (4 pg/unit)
instlin enjeksiyonuna ilavesi, yag birikiminin geri kazanilmasinda
etkili olabilir. Diger bir stratejide slrekli devamli insulin infizyonu
(instlin pompasi) tedavisine gecilmesi olabilir.

Cilt Absesi

Nadirbirkomplikasyondur, uzunsireliinsulinpompasi kullaniminda
ve kétl hijyenik kosullarda gérulebilir. En sik etkenler staphilokok
spp. ve streptecoc spp’dir. Deri absesi gelisiminden kaginmak igin
inflizyon setleri 2-3 glinde bir degistiriimeli ve inflizyon setlerini
yerlestiriimeden dnce deri basit sekilde yikanmalidir.

idiosenkratik deri reaksiyonlari

Kozmetik sorunlara neden olan basit morarmadir. injeksiyon
yerinde pigmentasyon olusabilir ve bazen akantozis nigrikans
benzeri plak olusumuna neden olur. Nadiren keloid gelisebilir.
Lokalize amiloidoz da bildirilmistir ve lipohipertrofi ile karigabilir.
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Amiloid infiltrasyonu enjeksiyon bdlgesinde ortaya c¢ikabilir
ve insulin amiloid fibrilleri olusturabilen bir proteindir. Amiloid
lezyonlari lipohipertrofiden daha kati ve serttir, ayrica enjeksiyon
yeri rotasyonu ile regresyon ihtimali de disuktir. Lipohipertrofide
oldugu gibi, insilin emilimi etkilenebilir ve tedavi icin lezyonun
eksizyonu uygun olabilir.

instilin 6demi

Siklikla yeni tani ve kot kontrolli diyabetlilerde ylksek doz
insllin tedavisi baglandiktan kisa bir sire sonra ortaya cikan
nadir bir komplikasyondur. Ayak bilegi édeminden, asit ve plevral
eflizyonun eglik ettigi genel 6deme kadar genis bir spektrumda
olabilir. Siklikla kendi kendini sinirlar. Geng kadinlarda sik gérdlur.
Bu durumun kesin nedeni bilinmemektedir. insiilin eksikligi
nedeniyle olusan katabolik durumda, yogun sivi tedavisi deri alti
dokuda sivi ekstravazasyonuna neden olabilir, bu da periferik
6dem ile sonuglanabilir. Bu durum ayrica kronik hipergliseminin
neden oldugu kapiller gecirgenligin artmasi nedeniyle daha da
kétulesebilir. Tedavide insllin dozunun azaltilmasi énerilmektedir.
Odem siklikla kendi kendini sinirlar ve diiiretik tedaviye ihtiyac
olmaz. Oral efedrin rekirren 6demli hastalarda dusinulebilir.

insiilin Alerjisi

insiiline baglh alerjik reaksiyon giiniimiizde cok nadir gérilmektedir.
Gegmiste  saflastirlmamis insilinler kullanildigindan  allerjik
reaksiyonlar hastalarda %10-56 oranindayken, insan insdlinleri
ve onlarin analoglari kullaniimaya bagslandigindan beri sadece %
0,1-2’sinde bildiriimektedir. En sik gérilen alerjik reaksiyonlar deride
sinirlidir ve erken tip reaksiyon olabilecegi gibi gecikmis tip reaksiyon
seklinde de gorilebilirler.

Erken tip reaksiyonlar, en sik gérulen formdur. Ig E aracili Tip 1
immunolojik reaksiyon sonucunda gelisir. Genellikle enjeksiyonu
takiben saniyeler icinde gdézlenen, enjeksiyon yerinde lokal eritem
ve giglikten, angioddem ve Urtiker benzeri generalize reaksiyonlara
kadar degisebilir. Nadiren ciddi vakalarda anaflaksiye bagl dispne
ve hipotansiyon gézlenebilir. Bu deri reaksiyonlari gogunlukla tedavi
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altinda siklikla kendi kendini sinirlarlar. Ancak anaflaksi gelisimi
halinde insiilin tedavisi hemen kesilerek, antihistaminik ve sistemik
glukokortikod tedaviler uygulanmahdir. Gecikmis tip reaksiyonlar,
insilin enjeksiyonundan saatler sonra geligir. Tip 3 immun komplex
tipi (lokalize arthus reaksiyonu veya generalize serum hastaligi)
veya tip 4 gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlaridir. Her iki tip
hipersensitivite reaksiyonu insilin molekllinin kendisinden ve
instlin absorbsiyonunun geciktirilmesi icin kullanilan protaminden
kaynaklanabilir. Protamin siilfat salmonveya salmon benzeribaliklarin
spermlerinden elde edilen disik molekil agirlikli polikatyonik bir
proteindir. Protaminin subkutandz ve i.v verilmesi nonimmun aracih
histamin salinimina bagli pseudoallerjik reaksiyonlara sebep olur.
Diyabetli hastalarda protamin iceren insilin preparatlarinin s.c olarak
verilmesi T hlicre aracili gecikmis deri reaksiyonlari ve granilomatéz
hipersensitiviteye de sebep olur. Ek olarak protamin cresol ve fenol
farmasétik driinlerde koruyucu madde olarak kullanilirlar ve alerjik
reaksiyonlara neden olabilirler. HLA DR3, immunulojik yapi digindaki
nedenlerle insilin alerjisini etkileyebilir. Yani sira HLA B7, DR2,
DR4’de insulin alerjisi ile iligkili gdzikmektedir.

instilin duyarliigl durumunda tani icin spesifik IgE tespiti ve
deri prick testi yapilabilir. insilin alerjisinin tedavisinde, insilinin
devaml s.c infuzyon pompasi ile veriimesi, insan insilininin yerine
insulin analoglarinin kullaniimasi ve ciddi vakalarda ise pankreas
transplantasyonu yapilmasi bildirilmistir. Sigir ve domuz koékenli
instlin ile yapilan immunoterapinin (hiposensitizasyon) basaril
oldugu bildirilmigse de celigkili verilerde mevcuttur. Tedavi amaci
ile anti-IgE antikorlarinin (Omalizumab) kullanimi gelecek igin umut
vaad etmektedir.

Ozet

= insiilin tedavisinin en sik yan etkisi hipoglisemidir.

m Diyabetik hastalar insllinin yan etkilerinden korunmak icin:
hipoglisemi farkindaligi ve tedavisi, inslin kalemlerinin ve insdilin
enjeksiyon yerlerinin dogru sekilde kullanimi, uygun enjeksiyon
yeri rotasyonu ve 6zellikle insllin pompasi kullananlarda deri
hijyenine dikkat edilmesi gibi konularda egitiimelidir.
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iNSULIN TEDAVISINE YANITSIZLIK

insulin tedavisine yanitsizlik, insulin tedavisi altinda yetersiz
glisemik kontrol ve glisemik hedeflere ulasilamamasi olarak
tanimlanabilir.

insiilin tedavisine yanitsizlik nedenleri:

= insulin tedavi titrasyon ve yogunlastirmasinda sorunlar
m Tedavi uyumsuzlugu

m Siddetli insulin direnci ve insulin direncini arttiran hastaliklarin
varlig

= insilin injeksiyonu ile ilgili sorunlar (allerji, lipodistrofi) ve anti-
insulin antikor gelisimidir.

insiilin tedavi titrasyon ve yogunlastima sorunlari

Klinik uygulama kilavuzlarinda insulin tedavisine basladiktan
3 ay sonra glisemik hedeflere ulasilamamigsa tedavinin
yogunlastiriimasi 6nerilmektedir. Ancak klinik pratikte insulin
tedavisinin yogunlastirmasi 3.7 yil gecikebilmektedir. Kilavuz
Onerileri dogrultusunda bazal insulin tedavisine baslandiktan
sonra glisemik hedeflere ulasilamamasinda klinik atalet baska bir
deyisle tedavinin yogunlastirimasi ve titrasyon yetersizligi Snemli
bir faktérdir. Bazal insulin tedavi baslandiktan sonraki 3 yil iginde
tip 2 diyabetik vakalarin %20 sinden azinda glisemik hedeflere
ulasilabilmektedir. Hipoglisemi ve kilo alimi endisesi, evde kan
sekeri takip yetersizligi, saglik ¢calisanina ulasamama, beslenme
problemleri insilin tedavisine yanitsizigin en sik rastlanan
nedenlerindendir.

Basit titrasyon algoritmalarinin kullaniimasi, hastaya insulin
doz titrasyonun Ogretiimesi glisemik hedeflere ulagmayi
kolaylastiran faktérlerdir. Epidemiyolojik veriler insulin tedavisinin
yogunlastinimasinin vakalarin ancak Ugte birinde yiksek HbA1c
degerlerinde (>%9) ve insilin tedavi baslangicindan ortalama
4 yil  sonra uygunlandigini gdstermektedir. insilin tedavi

116 DIYABETTE INSULIN TEDAVISI 2021



iNSULIN TEDAVISININ YAN ETKILERi VE YANITSIZLIK m

yogunlastirmasini geciktiren veya yetersiz kilan nedenler icinde,
hekimlerin hastaya ve hasta egitime yeterli zaman ayirmamasi,
kompleks insulin rejimlerinin kullaniimasi, hipoglisemi ve kilo alma
korkusu, tedavi uyumsuzlugu sayilabilir. Injeksiyon sayisinin
azaltilip tedavi rejiminin basitlestiriimesi, yeni jenerasyon analog
insdlinlerin tercih edilmesi, tedaviye GLP-1RA eklenmesi insllin
tedavisine yaniti arttirabilir. insiilin tedavi yetersizligi durumunda
tedaviye pioglitazon, SGLT2 inhibitéri veya DPP4-inhibitéri
eklenmesi secilmis bir grup hastada distnalebilir.

insulin tedavi uyumsuzlugu

Farkh Ulkelerden rapor edilen kontrolli ve gdzlemsel Kklinik
calismalarda insulin tedavisinin birakilmasi veya tedaviye
uyumsuzluk sikhigi %19-44 arasinda rapor edilmistir. ik kez insulin
tedavisine baslayan hastalarin 3’te biri insulin tedavisini uzun
dénemde birakmakta, insulin tedavi uyumszulugu (injeksiyon
atlama oranlari ) % 60’a kadar ¢ikmakta diizenli olarak doz atlama
%20 siklikta izlenmektedir. Ulkemizden yapilan cok merkezli bir
calismada ilk kez insulin tedavisi baglanan hastalarda ilk 3 ayda
tedaviyi tamamen birakma orani %23, haftada en az bir kez doz
atlama sikhigi %21 olarak bulunmustir. insulin tedavisini birakan
hastalarin ¢ogu insllini kendi istekleri ile, kan sekeri normale
gelmesi, yakinlarinin dnerisi  gibi gerekgelerle birakmiglardir.
Enjeksiyon sayisi, diyabet suresinin uzunlugu tedavi uyumunu
olumsuz etkilemektedir. Tek bagina insiilin tedavisine uyumsuzluk,
doz atlanmasi, HbA1c dlzeylerini %1 civar arttirmaktadir.
Basitlestiriimis tedavi rejimleri, injeksiyon sayisinin azaltiimasi,
hipoglisemi ve kilo alimini arttirmayan insulinlerin tercih edilmesi
insulin tedavisine uyumu arttirabilir.

Siddetli insulin direnci

Tip 2 diyabetik hastalarda siddetli insillin direncinin varligi,
yiksek doz insulin ihtiyaca ve kétl glisemik yol acar. Ginde 2
IU /kg veya 200 IU /giin insulin ihtiyaci olan hastalarin siddetli
insulin direnci nedenleri agisindan incelenmesi gereklidir. insiilin
direncini artiran nedenler arasinda siklikla ilaglar (steroid,
proteaz inhibitorleri, antipsikotikler, kalsindrin inhibitérleri, oral
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kontraseptifler) ve endokrin hastaliklar (akromegali, tirotoksikoz,
cushing, feokromasitoma) izlenmektedir. Siddetli insulin direnci
olan hastalarin tedavisinde muimkinse altta yatan nedenin
tedavisi veya neden olan ilaglarin kesilmesi/degistiriimesi ilk
asamadir. Bu hastalarin cogu yiksek dozda insulin kullanmalarina
ragmen glisemik kontrolleri yetersizdir. Hipolisemi ve kilo alimi
riskleri yuksektir. Bu grup hastada insulin tedavisine ek olarak
metformin, pioglitazone, SGLT2-i veya GLP-1A tedaviye eklenmesi
tartisiimaktadir.

Glnde 200 IU den fazla insilin kullananlarda injeksiyon
problemleri yasanmaktadir. U-100 konsantrasyondaki insulinleri,
tek injeksiyonda uygulamak olasi degildir ¢uinkl tek injeksiyonda
insilin kalemleri 60-80 IU, insulin enjektérleri ise 100 IU
uygulayabilmektedir. Ayrica s.c >1ml volim uygulanmasi agri ve
insulin emiliminde degisiklige yol agar. Konsantre insulin kullanimi
ilag uygulamasini bu vakalarda enjeksiyon sayisini azaltip tedavi
uyumunu kolaylastinr. ~ U-500 kristalize, U-200 Lyspro, U-300
glarjin daha dislk volumlerde injeksiyon olanagi saglamaktadir.
Birkag klinik ¢alismada siddetli insulin direnci olanlarda U 100
den U 500 inslline gegilmesinin HbA1c diizeyini %1.59 azalttigi,
glisemik kontrol( iyilestirdigi gdsterilmigtir.

Siddetli insulin direnci olan hastalarda tedaviye pioglitazone
eklenmesi U 500 ile kiyaslandiginda insulin dozunda 12 U
azalmaya yol agmis tek basina U500 tedavisi ile benzer HbA1c
dlzeyleri izlenmigtir. Bunun yanisira tedaviye pioglitazon
eklendiginde U500 instlin tedavisi ile benzer oranda kilo alimi
rapor edilmektedir. Siddetli insllin direnci olan vakalarda tedaviye
pioglitazon eklenmesi glisemik kontrole ek katkisinin olmamasi ve
olasi kalp yetmezlIigi, kilo alimi gibi yan etkilerinin olmasi nedenleri
ile kisith bir grup hastada dusinilebili. Tedaviye GLP-1A
eklenmesi insulin ihiyacini azaltabilmektedir. Bir klinik ¢calismada
ylksek doz insulin ihtiyaci olan tip 2 diyabetik vakalarda tedaviye
Liraglutid eklenmesi insulin ihtiyacinda %34 azalma ve anlamli kilo
kaybi yapmistir. SGLT2-i insulin tedavisine eklenmesi HbA1c de
%0.4-0.5 oraninda dusUse insilin dozlarin 8-11 U azalmasina
yol agmaktadir. Ancak mevcut veri siddetli insulin direnci olan
vakalarda kullanimini énermek icin yeterli degildir. DPP4-i'nin
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insulin tedavisine eklenmesi HbA1c dizeyini %0.4-0.6 oraninda
dusurebilmektedir ancak siddetli insulin direnci olan tip 2 diyabetik
hastalar i¢in insilin pompasi kullanimi gindeme gelebilir.

insulin injeksiyonu ile iliskili sorunlar

Lipodistrofi insulin kullanan hastalarda uygunsuz insulin injeksiyon
tekniginden kaynaklanan cilt problemleridir. insiilin injeksiyonuna
bagh olarak lipohipertrofi lipoatrofiden daha sik gorilir.
Lipodistrofiler Insulinin farmokokinetik ve farmakodinamiginde
degisiklige yol acar. Lipodistrofik lezyona injeksiyon yapimina
devam edilmesi halinde biylk glisemik dalgalamalar,
beklenmedik hipoglisemiler bunlara bagh kétl glisemik kontrol
kaciniimazdir. Hastanin insulin teknigi agisindan egitimi, insulin
injeksiyon yerlerinin degistiriimesi, ,ince/kisa igne kullaniimasi,
insulin analoglarinin tercih edilmesi lipohipertrofinin tedavisinde
Onerilen yontemlerdir. Diyabetik hastalarda insulin allerjisi insilin
injeksiyonundan hemen sonra ortaya ¢ikan farkli siddetlerde lokal
veya generalize Urtiker, angioddem, hipotansiyon, dispne gibi
allerjik reaksiyonlardir. insilin allerjisi giinimiizde ender rastalanan
bir komplikasyondur. Rekombinant insilin ve analog insilin
kullaniminin yayginlagsmasi ile allerjik reaksiyon sikligi azalmigtir.
Hafif siddetteki reaskiyonlar dahi insilin tedavisinde yetersizlik ve
glisemik kontoliin kétiilesmesine yol agabilir. instiline kars siddetli
allerjik reaksiyon varliginda reaskiyonu olusturan insilinin tekrar
uygulanmasi s6z konusu degildir. Tim insilinlere karsi allerjik
olan hastalarda desensitizasyon genel dneri olamamakla birlikte
denenebilir.

Anti insulin antikor gelisimi

Analog insulinler dahil olmak {zere tim insulinler anti-insilin
otoantikor gelisimini tetikleyebilir. ~ Anti-insilin  antikorlarinin
glisemik kontrol Gzerine olumsuz etki yapmadiklari bilinmesine
ragmen vaka raporu olarak tip 2 diyabetik hastalarda glisemik
kontrolii olumsuz etkileyebilecedi de rapor edilmistir. inslin
tedavisi sirasinda gelisen anti-instlin antikorlar  tipki insulin
otoimmiin sendromunda oldugu gibi baglanma kapasitesi ylksek
affinitesi disUk antikorlardir, ender de olsa glisemik dalgalanma,
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postprandial hiperglisemi ve aglik hipoglisemilerine ender de olsa
yol acabilir.

Ozet

= insulin tedavisine yanitsizlik, insulin tedavisi altinda yetersiz
glisemik kontrol ve glisemik hedeflere ulasilamamasidir.

m En sik yanitsizlik nedenleri: insulin tedavisinin
yogunlasiriimasinda gecikme, yetersizlik ve tedavi
uyumsuzlugudur.

m Yanitsizlik nedenlerinin aragtirilamasi, insilin tedavi
rejimlerinin basitlestiriimesi, hasta egitimine zaman ayriimasi
glisemik kontroll olumlu yénde etkilemektedir.
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BESLENME TEDAVISi

Girig: Diyabetli bireyler icin tedavinin en énemli unsurlarindan
biri beslenme programinin planlanmasidir. Diyabetik hastada tek
bir beslenme sekli yoktur. En uygun beslenme programi kisiye
0zel yapilanidir. Diyabet yénetiminde her birey beslenme tedavisi
egitimine katilmali, sonrasinda ise bu sireci kendi kendine
yénetmeyi 6grenmelidir.

Diyabetli Bireylerde Beslenme Tedavisinin Amaclari

Saglikli beslenme aliskanligi kazandirmak,

ideal viicut agirigina ulasmak ve kiloyu korumak,
Diyabetin komplikasyonlarini dnlemek,

Gerekli besin dgelerini dengeli bir sekilde almak.

Beslenme Plani

Diyabetli bireylerde, KH, protein ve yag icin ideal olarak kanitlanmis
net bir kalori ylzdesi yoktur. Cesitli beslenme tedavi modelleri
kabul edilmektedir. Bu nedenle bireyin yeme dizeni, yas!, fiziksel
aktivite durumu ve metabolik hedefleri esas alinarak kigiye 6zel
planlama yapilmalidir. Kisinin kilttrel durumu, gelenekleri, maddi
durumu g6z ardi edilmemelidir.

Akdeniz tipi beslenme, DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) diyeti ve sebze agirlikli beslenmenin diyabet
Uzerinde pozitif etkileri oldugu gdzlemlenmisti, ancak bu
noktalarda yine bireysel meni planlamaya, kisiye 6zel hedeflere
dikkat edilmelidir.

Bazi disik KH beslenme planlari Uzerine yapilan arastirmalar,
genellikle uzun vadeli surdurulebilirlikle ilgili zorluklara isaret
ettiginden, beslenme planini  dogru degerlendirmek ve
kisisellestirmek énemlidir. Bu beslenme plani hamileler, emziren
anneler, yeme bozuklugu olanlar, bébrek hastalari, SGLT2-i alan
hastalar i¢in ketoasidoz riskinden dolayi uygun olmayabilir.

Tip 1 diyabet beslenmesi i¢in su anda kanitlanmig kesin bir galisma
yoktur. Tip 2 diyabet hastalari igin ise porsiyon kontroli ve saglikli
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yiyecek secimlerine dayali, kilo yénetimine énem veren, basit ve
etkili bir yaklasim disinulmelidir.

Diyabet tabagdi yontemi, temel meni planlama rehberligi saglamak
icin yaygin olarak kullaniir ve KH tlketiminin nasil kontrol
edilecegini gosterir. Distuk KH ve bol sebze agirhikhdir.

Karbonhidrat

m Karbonhidrat aliminda, sebzeler, meyveler, baklagiller, kepekli
tahillar ve sat Grinleri de dahil olmak tzere lif icerigi yiksek KH
kaynaklari tercih edilmelidir.

m Tip 1 diyabeti olan ve esnek bir insulin tedavi programi verilen
tip 2 diyabet hastalari icin, KH sayiminin nasil kullanilacagi
hakkinda, bazi durumlarda ise besinlerin protein ve yag icerigi
hakkinda egitim verilmelidir.

m Gunldk insulin dozu sabit olan kisiler igin, glisemik kontrolln
iyilestiriimesi ve hipoglisemi riskinin azaltiimasi i¢in zamana ve
miktara gére tutarl bir KH alim sekli nerilmelidir.

m Diyabetli ve risk altindakilere, glisemi ve kiloyu kontrol etmek
ve kalp damar hastaligi, ve yagh karaciger riskini azaltmak igin
seker ile tatlandiriimis igeceklerden uzak durmalari ve ilave
seker iceren yiyecek tliketimini en aza indirmeleri dnerilmelidir.

Protein

m Tip 2 diyabetli bireylerde, alinan proteinin, plazma glukoz
konsantrasyonlarini arttirmadan birinci faz insulin yanitini
arttirdigini gdésteren galismalar mevcuttur. Bu nedenle reaktif
hipoglisemi olusmasini  6énlemek icin, proteinden zengin
beslenmeli ve basit KH kaynaklarindan kaginilmalidir.

Yag

m Diyabetli insanlar icin ideal toplam diyet yagi icerigi hakkindaki
veriler yetersizdir.

m Tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yaglardan zengin, Akdeniz
tarzi bir diyetin 6gelerini vurgulayan bir beslenme planinin,
glukoz metabolizmasini iyilestirdigi disundlebilir.
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Mikrobesinler

D vitamini, krom, selenyum gibi mineraller ve targin, aloe vera gibi
baharatlar acisindan hentiz kanitlanmis net bir veri yoktur.

Alkol

Diyabetik hastalarda alkol alimi kisitlanmalidir. Yetigkin kadinlar
icin glinde bir ve yetigkin erkekler igin giinde iki kadehten fazla
alkol sakincalidir. Alkol tiketimi, 6zellikle insulin veya insulin
sekretegog alan diyabetli hastalari hipoglisemi agisindan yuksek
risk altinda birakabilir.

Sodyum

Diyabetik hastalar sodyum tuketimini 2-3 gram/gunile sinirlamalidir.

Besleyici Olmayan Tatlandiricilar

Besleyici olmayan tatlandiricilar, kalorili tatlandiricilar yerine
kullanildiginda alinan toplam kalori ve KH alimini azaltmasina
ragmen tatlandiricilarin devamh kullanimi énerilmemektedir.

Ozet

m Diyabetik hastada tek bir beslenme sekli yoktur.
m Diyabetli bireylerde, KH, protein ve yag icin ideal olarak
kanitlanmis net bir kalori ylzdesi yoktur.

m Karbonhidrat aliminda, sebzeler, meyveler, baklagiller, kepekli
tahillar ve sit Grlnleri de dahil olmak Uzere lif icerigi yiksek KH
kaynaklari tercih edilmelidir.

m Diyabetik hastalarda alkol alimi kisitlanmalidir.

KARBONHIDRAT SAYIMI

Giris: Karbonhidrat sayimi ilk kez, 1990 yilinda ingiltere’de yapilan
DCCT calismasinda kullaniimistir. Gok merkezli 7 yil siiren bu
calismada, 1441 tip 1 diyabetli hasta 2 gruba ayrilmis, yogun insdlin
tedavisi (4 kez insllin/giin) ve geleneksel insilin tedavisi (2 kez
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instlin/gtin) yéntemleri karsilastinimigtir. Yogun insulin tedavisinin
kan sekerini dizenlemede ve komplikasyonlari énlemede daha
etkili oldugu gdsterilimis, KH sayiminin da bu konuda yardimci
oldugu ve besin seciminde esneklik olusturdugu belirlenmistir.
Amerikan Diyabet Birligi ilk olarak 1994 yilinda yayinladigi beslenme
6nerilerine, ‘Karbonhidrat Sayim Yénetimini de ilave etmistir.

Karbonhidrat sayimi nedir?

Karbonhidrat sayimi kisaca bir 6gun planlama ydéntemidir.
Karbonhidratlar, yiyecek ve iceceklerde bulunan ana besin
6gelerinden biridir. Seker, nisasta ve lif olarak 3’e ayrilr.
Karbonhidratlar 6gun sonrasi kan sekeri ve insilin yikselmesine
sebep olan temel besin maddeleridir. Gerekli toplam insilin
miktarinin 6gindeki toplam KH miktari ile orantili oldugu ve KH
cinsi ile baglantih olmadigi goésterilmisti. Ancak beslenmeye
eklenecek yag, protein ve lif iceren besinler kan sekerinin daha
yavas yukselmesine neden olabilir.

Karbonhidrat sayiminin amaci; KH sayiminin amaci diyabetik
bireyin 6ginlerle alacagi KH miktarina karsilik gelecek insilin
miktarinin hesabini 6gretmektir.

KH sayimi egitimi 3 asamadan olugmaktadir. Bunlar;

Birinci Basamak (temel egitim): Kan sekerini yikselten ana
etmenin KH oldugu anlatilir. Yiyecek degisim ve porsiyon listeleri
ile uygun miktarda KH alimi tegvik edilir.

Bu asamada bireye besin gruplari ve besinlerde ne miktarda
karbonhidrat bulundugu &gretilir.

Ogiin planindaki karbonhidratlarin sayimi: Degisim/porsiyon
sistemi kullanilarak, besinler Gizerindeki etiketlerden yararlanilarak,
kaynak liste veya kitaplardan yararlanilarak ve porsiyon tahmin
ederek KH sayilr .

Su bardagi, ¢ay bardagi, kupa, yemek kasigi veya tath kasigi,
sivilari ve katilari 6lgen bir kap, mutfak terazisi besinleri 6lgmek igin
kullanilacak aracg-gereclerdir. Besin gruplarinin bir porsiyonlarinin
icerdigi KH miktari asagidaki gibidir;
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Besin Gruplarinin Gram Cinsinden icerdigi Karbonhidrat Miktari
Tahil Grubu

1 ince dilim ekmek (25 gr) 15 g KH
3 yemek kasig1 pilav-makarna 15 g KH
4 yemek kasigi kurubaklagil 15 g KH
1 kepge gorba 15 g KH
1 porsiyon meyve grubu 15 g KH
1 porsiyon sebze grubu (¢ig sebze ve 6 g KH
nisastall grup haric)

1 porsiyon sut grubu 10 g KH
1,5 yemek kasigi bal veya recel 15 g KH

Ornek 6giin yapilacak olursa;

Kahvalti Ogle yemegi

1 su bardagi sut (10 g KH) 2 tane kofte et (=)

1 haglanmis yumurta () 6 yemek kasigr makarna

(30 g KH)
1 dilim peynir (-) 1 kase yogurt (10 g KH)
2 dilim kepek ekmek (30 g KH) Cig salata (-)
4 4
Toplam 40 g KH icerir. Toplam 40 g KH icerir.

* Cig salata KH sayimina dahil edilmez.

* Asin yagh besinlerin (6zellikle et grubu) 3-4 saat sonraki PPG
degerini etkileyebilecegi unutulmamalidir.

ikinci Basamak (orta diizey): Ana ve ara 6glnlerde belirli
bir dizey KH alinmasi gerektigi vurgulanir. Glisemik indeks ve
glisemik yikin ne oldugu, kan sekerine nasil etki ettigi, posa(lif)
iceren besinlerin kan sekerine olan etkisi, besin etiket bilgilerinden
tiketilen besindeki KH miktarini hesaplama (etiket okuma da
denilebilir), alkol tuketiminin, egzersizin ve tatlandiricilarin kan
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sekerine etkisi, protein ve yaglarin kan sekerine olan etkisi 6gretilir.
Kan sekeri degerleri arasinda yorum yapma becerisi kazandirilir.

Uciincii Basamak( ileri diizey): Odiin éncesi hizli veya kisa etkili
insulin enjeksiyonu veya insulin pompasi kullanan diyabetliler, KH
sayiminin ileri asamasina gecerek Karbonhidrat/insiilin Orani
(KH/i) hesaplamayi égrenir.

KH/I orani; 1 Unite hizli veya kisa etkili instilinin kac gram KH’|
kargilayabilecegini gosterir.  Birden fazla hesaplama ydntemi
bulunur. Bunlar;

500 (analog-hizl etkili insilin) veya 450 (kisa etkili insilin) sabit
sayisl Ginliik Total insiilin Dozu (TiD)na (bolus+bazal) béliinerek
hesaplanir. Bu hesap KH/i oranin tahmini olarak belirlenmesini
saglar.

Ornegin giinde 50 (nite insilin kullanan birey icin KH/i orani =
500/50= 10 g; 1 Unite hizl etkili insdlin 10 g KH'1 karsilar.

Veya;

instilin duyarlilik faktéri (IDF) * 0,33(sabit deger) = KH/I Orani
belirlenir.

Ornegin: IDF: 45 ise; KH/I Orani= 45*0,33= 14,8 = 15 g (1 Unite
hizli etkili instlin 15 g KH karsilar.) Son dénemlerde sik kullanilan
yéntem ise bireysel olarak 6gin bazinda hesaplama ydntemidir.
Burada kisinin besin tiketim kaydi ve kan sekeri incelenerek
hesaplama yaplilir.

insiilin Duyarhlik Faktorii: 1 tnite hizli veya kisa etkili insiilinin
azalttig1 kan sekeri miktari (mg/dl) olarak tanimlanir. Ekleme veya
dizeltme faktéri olarak da adlandirihr.

insilin duyarhlik faktérii 1800 (analog-hizli etkili icin) veya 1500
(kisa etkili insiilin) sabit rakaminin total giinliik insilin (TID)
bélinmesi ile hesaplanir. Bulunan degerler yakin kan sekeri takibi
ile tekrar degerlendiriimelidir. IDF’de giin icinde ve farkli glinlerde
degisiklik gésterebilir.
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Biitiin anlatilanlari bir 6rnekle 6zetleyecek olursak;

Kisinin alacagi toplam insiilin miktari= 50 U olsun (3*10 U aspart,
20 U glargine)

Yemek 6ncesi APG: 220 mg/dL ¢ikan kisinin hedef kan sekeri
dlzeyi 100 mg/dL’dir. Kisi 6glinde toplam 40 gr KH alimi yapacaktir.

Kisinin KH/i orani: 500/50= 10 gr
IDF= 1800/TiD= 1800/50= 36 mg/dL

Kisi 6glinde 40 gr KH alimi yaptigindan dolay1 yemek igin yapacagi
insulin dozu 40/10=4 Unitedir.

Yiksek kan sekerini (KS) hedef diizeye getirmek icin yapacagi
insdlin dozu;

220 (o0 an olcllen yiksek KS degeri) — 100 (hedef kan sekeri
degeri)= 120 mg/dL KS yUksekligi

120/36 (IDF)= 3,3 U insiilin

Sonug olarak; 4 U instlin (yemek igin yapacagimiz) + 3,3 U insilin
(yUksek KS dislirmek icin yapacagimiz) = 7,3 U insilin toplamda
yapilacak olan dozdur.

Hesaplanan oran uygulandiginda KS &éginden 3 saat sonra,
6gun 6ncesi degere gére 30 mg/dL'den daha fazla artmamig
ise oran dogru olarak kabul edilebilir. Aksi takdirde degisiklik
yapilarak denemeye devam edilir. Bu oran belirlenirken ya da test
edilirken 6ginin KH agirlikli olmasi, protein ve yag iceriginin kisitli
olmamasina dikkat edilmelidir.

Ozet

m Karbonhidrat sayimi bir 6gin planlama yéntemidir.

m Karbonhidratlar 6gin sonrasi kan sekeri ve insllin yikselmesine
sebep olan temel besin maddeleridir.

m Bireye besin gruplari ve besinlerde ne miktarda KH bulundugu
Ogretilir.

m KH/i orani; 1 lnite hizli veya kisa etkili insilinin kac gram
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KH karsilayabilecegini goésterir. KH/i orani; 500 (analog-hizli
etkili insiilin) veya 450 (kisa etkili insiilin) sabit sayisi TiD’'ye
(bolus+bazal) béliinerek hesaplanir.

m insilin duyarhlik faktéri: 1 nite hizli veya kisa etkili insilinin
azalttig1 kan sekeri miktari (mg/dl) olarak tanimlanir.

EGZERSIZ PLANLAMASI

Girig: Diyabetli bireylerde fiziksel aktivite ve diizenli egzersiz en
az beslenme tedavisi ve ila¢ tedavisi kadar faydali ve gereklidir.
Egzersiz insulin gereksinimini azaltir, etkisini artirir, kardiyovaskuler
sistemi, lipid profilini olumlu yénde etkiler, kas giclni arttirir. Kilo
kontroli saglar, kendine giveni artinr. Ancak diyabetli bireyin
instlin kullanmasi egzersiz esnasinda ve sonrasinda, kan glukoz
diizeyinin korunmasinda zorluklara yol acabilir. Ozellikle egzersiz
esnasinda en sik rastlanan yan etkilerden olan hipoglisemi,
bircok hastada egzersiz igin en blyilk engeldir. Gogu egzersiz
formunda, hem etkinlik sirasinda, hem de istirahat peryodunda,
saatler boyunca, insulin duyarliigi artmaktadir. Ayrica fiziksel
aktivetinin tird, egzersizin gliniin degisik zamanlarinda yapilimasi,
bazen hafif bazen de yodun olmasi, kullanilan insilin tedavi
protokollerinin farklihgi, kisinin Tip 1 DM veya tip 2 DM olmasi, ek
oral hipoglisemik ilaglarin kullaniliyor olmasi, beta hiicre rezervinin
durumu, énerileri karmasik hale getirebilir ve kisiden kisiye farklilik
gOsterebilir.  Yine de uygun insilin dozu ayarlamalari ve bazi
durumlarda KH takviyesi sayesinde, kan sekeri diizeyleri egzersiz
sirasinda ve sonrasinda daha iyi yénetilebilir. Ancak bu yazida
bahsedilen dnerilerin givenli bir egzersiz yénetimi i¢in baslangi¢
noktasi olarak kabul edilmesi, bireysellestiriimesi ve bunun i¢inde
diyabetli bireye ciddi vakit ayrilmasi gerekmektedir. Onerilerde
bulunurken kisinin egzersizi yapma amaci ve hedefi bilinmelidir.
Egzersiz kilo verme, zindelik, sosyal aktivite, yarisma amach
olabilir ki rekabet stresi bile kan sekeri regilasyonunu etkiler.
Ayrica hastanin kan sekeri dizeyini etkileyebilecek tim faktérleri
degerlendirme kapasitesi de degerlendiriimeli ve bu konuda kiside
farkindalik yaratiimalidir.
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Egzersiz esnasinda ve sonrasinda Kkarsilasilan baslica
sorunlar;

Hipoglisemi: Egzersize bagh hipoglisemi, tip 1 diyabetli kisilerde
ve daha az oranda tip 2 diyabetli kisilerde karsilasilan en yaygin
sorundur. Bunun nedeni, ¢cogu egzersiz formunun, sadece etkinlik
sirasinda degil, ayni zamanda enerji depolari yenilenirken de,
saatlerce insllin duyarliligini arttirmasidir. Hipoglisemik olaylar
tipik olarak egzersizden 6—12 saat sonraya kadar gérulebilir, hatta
risk 48 saate kadar uzayabilir.

Hiperglisemi: Egzersizden &nce veya egzersiz sirasinda
asin derecede KH tiketimi ve/veya agresif insilin azaltiimasi,
hiperglisemiyi agreve edebilir. Egzersize bagh hiperglisemi,
tip 1 diyabetlerde daha yaygindir. Tip 1 diyabetli bireylerin
dolagimlarinda ¢ok az insiilin oldugunda, fiziksel aktivite sirasinda
asir bir kontrinsiliner hormon salinimi, zaten ylksek seviyelerde
olan glikoz ve keton cisimlerini artirarak, DKA’ye bile neden olabilir.

Kronik makro ve mikrokomplikasyonlar nedeniyle karsilasilan
sorunlar: Kisaca asagida bahsedilmistir.

Egzersiz Oncesi Hastanin Degerlendirilmesi

Hastanin yasina bakmaksizin glisemik kontrol, HbA1C ve kronik
komplikasyonlar degerlendiriimelidir.

Kardiovaskiiler sistem: Sistem muayenesi yapilmali ve asagidaki
durumlarda efor testi uygulanmalidir

m 35 yasindan blylk her diyabetlide

m 25 yasindan biyuk ve diyabet suresi >10 yil olan Tip 2 ve >15 yil
olan Tip 1 diyabetlilerde

m Koroner arter hastaligi risk faktdrleri olanlarda

m Periferik damar hastaligi, mikrovaskiler hastalik veya otonom
néropatisi olan kisilerde

Kardiovaskiler otonom néropatisi olan bireylerde, daha yiiksek
istirahat kalp hizi ve disik maksimal kalp cevaplari gérilir. Bu
durum, olgularda iskemi yanitlari da gélgelenebilir. Bu nedenle
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egzersizde hipotansiyon ve ani 6lUm riski artar. Termoregulasyonu
sikinti olabilen olgularda, egzersiz sirasinda uygun hidrasyon
saglanmali, sicak ve soguk ortamlarda egzersizden kaginiimalidir.
Ortostatik hipotansiyon varsa ani postiir ve yon degisiklikleri iceren
egzersizlerden kaginiimalidir.

Noérolojik ve kas iskelet sistemi ve ayak muayenesi: yaklar
Ozel olarak degerlendirilmeli, uygun ayakkabi ve corabin énemi
vurgulanmalidir.  Periferik néropatisi olan olgularda ayak ve
bacaklarda olusan duyu kaybi, yaralanma ve enfeksiyona neden
olabilir. Bu Kisilere ylizme, bisiklet, orta yogunlukta agirlik aktarma
egzersizleri verilebilirken, kosu bandi, uzun sireli yirime, hafif
kosma ve step gibi egzersizlerden kaciniimalidir. Ayakta agik yara
ve ayak Ulseri olanlarda sandalye egzersizi, kol egzersizi verilebilir.

Retinopati: Proliferatif ve siddetli nonproliferatif retinopatisi,
makila dejenerasyonu veya dekolman riski olan hastalarda
intraokiiler basinci arttiran (Ornegin kan basincini arttiran yiiksek
siddetli aerobik ve diren¢c egzersizleri) bas asagi aktiviteler,
sigrama ve sarsici aktiviteler dnerilmez.

Nefropati: Fiziksel aktivite, akut idrar albimin atihmini artirabilir.
Bununlabirlikte, egzersizindiyabetikbébrekhastaligininilerlemesini
arttirdigina dair higbir kanit yoktur. Genel olarak diyabetik bébrek
hastaligi olan kisiler igin dlsiik ve orta siddetli egzersizler énerilir,
kan basinci artiminin olumsuz etkilerinden dolayi siddetli egzersiz
6nerilmez. Diyalize giren ve renal transplantasyon olan hastalar
da egzersizden yarar gorar.

insiilin kullanan diyabetiklerde 6nerilen egzersizler

Aerobik egzersizler: Bilyuk kas gruplarinin tekrar tekrar ve
surekli hareketini icerir (Yurlyus, bisiklet sirme, kosu ve ylizme
gibi aktiviteler). Temel olarak aerobik enerji Ureten sistemlere
dayanir. Hem tip 1, hem de tip 2 diyabette endotel fonksiyonunu,
lipid profilini ve kardiorespiratuar fonksiyonlari olumlu etkiler,
insdlin duyarlii@ini artirir.

Direnc Egzersizleri: Serbest agirlik, agirhk makineleri, vucut
agirhgi veya elastik direnc bantlari ile yapilan egzersizleri icerir.
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Diren¢ egzersizinin tip 1 diyabette glisemik kontrol Uzerindeki
etkisi belirsizdir. Bir egzersiz seansinda direng ve aerobik egzersiz
yapildiginda, ilk énce direng egzersizi yapilmasi, énce aerobik
egzersiz yaplimasina kiyasla daha az hipoglisemiye neden olur.
Tip 2 diyabetli bireylerde ise diren¢ egzersizi glisemik kontrol,
insdlin direnci, yag kitlesi, kan basinci, kas glci ve yagsiz vicut
kitlesini iyilestirir.

Esneklik ve Denge Egzersizleri: Ozellikle yasli diyabetiklerde,
ileri glikasyon son Urinlerinden kaynaklanan eklem hareketlerinde
sinirlanma sik gorulir. Germe egzersizi, eklem ¢evresindeki hareket
araligini ve esnekligini arttirir, ancak glisemik kontroli etkilemez.
Denge egitimi, periferik néropati mevcut olsa bile dengeyi ve
yUrGyUsu iyilestirerek, diisme riskini azaltabilir. Tai chi ve yoga gibi
aktiviteler esneklik, denge ve direng aktivitelerini birlestirir.

Egzersizin planlanmasi ve genel éneriler

» Uzerinde diyabetik oldugunu belirten, gériiniir sekilde, taki,
bilezik, kimlik karti vs olmalidir.

m Egzersizin hangi saatte yapilacagina dair goéris birligi yoktur.
Yine de a¢ karnina veya yemekten hemen sonra tavsiye
edilmez. Yemeklerden 1-3 saat sonra uygundur.

m Haftada en az 3 giin ve toplamda 150 dakika olacak sekilde
orta yogunlukta (egzersiz sirasindaki kalp hizi, maximum
kalp hizinin % 60-75, yaslilarda % 50-70 olacak sekilde)
planlanmalidir. Egzersizler arasinda en fazla 2 giin bosluk
olmalidir. Haftada 2 giin diren¢ egzersizi eklenmesi de
faydahdir. (maximum kalp hizi 220-yas)

m Egzersize hafif siddetle baglanmali yavas yavag arttinimalidir.

m Egzersiz yaparken goguste sikinti, agirlik hissi, agri, ciddi
nefes darligi, basdénmesi, denge kaybi gelisirse egzersiz
hemen sonlandiriimalidir.

m Hasta yaninda hipoglisemi riskine karsi, glukoz tablet/jel,
kesme seker vs bulundurmalidir.

m Egzersiz dncesi mutlaka kan sekeri dlctlmelidir. Kan sekeri
takibi, egzersiz esnasinda ve egzersizden sonraki 12. saate
kadar gerekebilir.
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m Egzersiz dncesi kan glukozu icin hedef ideal aralik 90-250 mg /
drdir.

m Kan sekeri 250 mg/dl tizerinde ise keton bakilir. Keton
negatif ise ve hasta kendini iyi hissediyorsa, yeterli hidrasyon
saglanarak, egzersize izin verilebilir. Keton pozitif ise negatif
olana kadari beklenmelidir.

m Kan sekeri 90 mg/dl altinda ise 15-30 gr KH verilmelidir.

m Egzersiz yapilan ekstremiteye insulin uygulanmamalidir.

m Egzersizin planh bir sekilde giinin ayni saatlerinde, ayni sire
ve sekilde planlanmasi, insulin dozu ve ilave KH kararlarini
kolaylastirir ve riskleri minimuma indirir.

insiilin kullanan diyabetiklerde egzersiz icin éneriler

= insiilin dozunu ayarlama
m EK KH alimi

insiilin dozlarini ayarlama: Bugiine kadar yayinlanan literatiirlerin
cogu, tip 1 diyabetli hastalarda egzersiz i¢in ayar stratejileri Gzerine
yogunlasmaktadir. Ancak tip 2 diyabetik hastalarda da, aerobik
egzersizin, kan sekeri dizeyine etkisi vardir ve bazi o6neriler
tip 2 diyabetiklere de uygulanabilir (Tablo 2). Ozellikle aerobik
egzersiz esnasinda hipoglisemi riski artar ve bu nedenle, bu
kosullarda kan sekeri seviyelerini daha iyi ydnetmek icin spesifik
instlin dozu azaltilmasi gerekir ( bolus ve / veya bazal insdlin).
Bu egzersize 6zgu insilin dozu azaltmalari, siklikla, dolasimdaki
insilin seviyelerinin egzersiz baslangicinda dismesine izin vermek
icin, egzersiz baglama zamanindan énce uygulanir. Keza bu doz
azaltmasi egzersiz bitiminden sonra 48 saate kadar uzayabilen
insdlin duyarliiginda artisa izin vermek icinde gereklidir. Tip 1
diyabetli hastalar i¢in, tek bir egzersiz patlamasi, tipik olarak,
sonraki 12 ila 24 saat boyunca insulin ihtiyaglarini azaltir.

instilin kullanan diyabetik bireyler, diyabetlerini yénetmek igin,
sadece bazal insilin, ¢oklu insilin, karisik insllin veya CSII
kullaniyor olabilir. Onerilen ayarlamalar, kisinin kullandig instilinler,
hatta ek ilaglari dikkate alinarak yapilmalidir.
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Bolus insiilin Ayarlari

Bolus insllin ayarlari instlin pompas! kullanan veya ¢oklu doz
insdlin kullanan diyabetiklerde tek basina veya bazal insilin dozu
ayari ile birlikte kullanilabilir. Bolus insdilin ayarlamasi egzersizin
tipi, zamanlamasi, stiresi ve yogunlugu g6z éniinde bulundurularak
yapilmasi gerekir (Tablo 1). Yemek sonrasi 1-3 saat icinde aerobik
egzersiz yapildiginda bolus insilin azaltilmahdir. Egzersize
baslama zamani gecikirse veya insilin azaltiimasi fazla yapilirsa
kan seker dlzeyinde artis olabilecedi gibi, tersine egzersiz
6ncesi insilin azaltimi yetersizse kan sekeri seviyelerinde disme
yasanabilir. Bu durumda 15-30 gr/saat ek KH ilavesi gerekebilir.

Yiksek yogunluklu egzersizlerin ve bazi karigik (aerobik/
anaerobik) aktivitelerin, kontrreguler hormonlardaki ylkselmeler
nedeniyle, hipoglisemi riski daha azdir. Bu nedenle daha kiguk bir
bolus insilin doz azaltimi gerektirir. Sprint ve agirlik antrenmani,
insdlin dozu azaltimini gerektirmeyebilir, ¢cinki kullanilan eneriji
sistemleri anaerobiktir. Orta siddette aerobik egzersizden énce
kisa yogun anaerobik egzersiz (6rnegin 4-10 saniyelik sprint ),
egzersizin neden oldugu hipoglisemi olasiligini azaltabilir.
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Tablo 1: Postprandial egzersiz icin bolus insilin ayari
(Zaharieva DR Riddell MC. Insulin management strateiges for
exercise in diabetes. Can J Diabetes 41 (2017) 507-516)

Egzersiz 6ncesi yemek Egzersiz
Egzersiz siresi Egzersiz sonrasli
(~ 30 dakika) siiresi yemek
(~ 60 dakika)

Aerobik: % 25- 50 bolus % 50-75 % 50’ye kadar
Orta-siddetli azaltma bolus bolus azaltma
yogunlukta azaltma
Surekli egzersiz
Rezistans: Tipik olarak % 25-50 | Bolusta degisiklik
Agirlik kaldirma | azaltma yapilmaz | bolus azaltma yaplimaz
Kisa yogunluklu | Uygulanamaz | Uygulanamaz Eger
anaerobik: (egzersiz (egzersiz hiperglisemik
(sprint, sadece birka¢c | sadece birkac ise kuglk
guglendirici) dakika iginde | dakika iginde | (~%50) bolus

sonlanir) sonlanir) dizeltme*
Karisik % 25 bolus % 50 bolus | % 50’ye kadar
Egzersiz azaltma azaltma bolus azaltma
Aralikli aerobik
ve anaerobik

Bu 6zet tablo, prandial (bolus) insilin ayarlari yapilan tip 1 diyabet
hastalarinda yapilan ¢alismalara dayanmaktadir.

*Egzersiz sonrasi hipoglisemiye karsi, 6zellikle gece boyunca
korunmaya yardimci olmak icin surekli izleme gerektirir.
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Bazal insiilin Ayarlari

Bazal insllin doz ayari, egzersizin kendisi cilt alti inslin emilimini
arttirabileceginden, yapilacak aerobik egzersiz 6ncesinde iyi
yapilmaldir. Yemekten >3 saat sonra veya aglik durumunda
egzersiz yapilacaksa doz ayarlanmalidir. insiilin pompasi olan
hastalar icin, bazal insilin ayarlamasi (Tablo 3), ¢oklu doz insilin
kullanan hastalardan farkli ve kolaydir (Tablo 2). Ultra uzun etkili
insulin (degludec) kullanan kisiler icin, glisemik etki uzayacagindan
egzersiz icin bazal ayarlamalar genellikle énerilmez. Ultra uzun
etkili bazal insllin kullanan hastalarda egzersize uyum saglamak
icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Coklu Doz insiilin Kullanan Hastalarda insiilin Ayari

Goklu doz insilin alan hastalarda yapilan s.c bazal insilin, gin
boyu kan sekeri diizeyini etkilediginden, egzersiz icin ayarlamalar
daha kisithidir. Uzun etkili insilini sabah ve aksam dozuna béImeyi
tercih eden hastalar, egzersiz éncesi sabah dozunu disurebilir.
Yogun egzersiz sonrasi, ge¢ baslangi¢l hipoglisemiye karsi
korunmak icin de, egzersizden sonraki gece, yatmadan énce % 10
ila % 20 oraninda bazal insulinde ilave bir azalma uygulanmalidir.
Genel olarak, uzun sure etkili olan insllin analoglari, alisiimadik
derecede fiziksel olarak aktif bir ginin (6r. Spor kamplari,
turnuvalar, yiriyls / trekking, uzun mesafeli kosu veya bir
bisiklet etkinligi) beklentisiyle % 20 ila % 30 azaltilabilir (Tablo 2).
Yatmadan 6nce tek doz uzun etkili insdlin kullanan kisiler, bazal
insdlin ayarlarini, ahsiimadik derecede aktif bir giinden énceki
aksam yapmas| gerekir. Sabahlari tek doz uzun etkili insulin
kullaniyorsa, bu ayarlama ayni sabah dozunda yapiimalidir.

Planlanan egzersizin yemekten 1 ila 3 saat sonra gerceklestigi
durumlarda, c¢oklu doz alan hastalar i¢in bolus insulin ayarlari
tercih edilir (Tablo 1).
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Tablo 2 : Coklu doz insiilin kullanan hastalarda bazal insiilin
ayarlari (Zaharieva DR Riddell MC. Insulin management strateiges
for exercise in diabetes. Can J Diabetes 41 (2017) 507-516)

Tek egzersiz Olagandigi aktif

(60 dakikaya kadar) | gtin (=90 dakika)
Aerobik: Azaltma yapilmaz % 20-30 uzun etkili
Orta siddetli insdlinde azaltma*
yogunlukta

surekli egzersiz

Rezistans: Azaltma yapiimaz % 10-20 uzun etkili

agirlik kaldirma: instilinde azaltma

Uygulanamaz

kisa yogunluklu | Uygulanamaz (eqzersiz sadece

L IeLlLE (egzersiz sadece birkac dakika icinde
(sprint, birka¢ dakika iginde

. o sonlanir)
glclendirici) sonlanir)
Karisik Egzersiz | Azaltma yapilmaz % 20-30 uzun etkili
aralkli aerobik insdlinde azaltma*

ve anaerobik:

Bu 6zet tablo, tip 1 diyabetli hastalarda yapilan calismalara
dayanmaktadir, ancak bu éneriler tip 2 diyabetli hastalara da
uygulanabilir.

* Bu sadece uzun etkili (insllin glarjin, detemir) ve orta etkili (nétr
protamin Hagedorn) insdlinler i¢in gecerlidir. Bélinmis dozlu
bazal insllin rejimindeki hastalar, egzersize bagli hipoglisemiye
karsl korumak icin sabah bazal dozunu azaltabilir ve gece
hipoglisemisine karsi daha fazla koruma saglamak icin aksam
dozunu dusurebilir.
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insiilin Pompasi Kullanan Hastalarda insiilin Ayar

instilin pompasi olan hastalar igin, bazal insiilin azalmasi, ideal
olarak planlanan aktiviteden 60- 90 dakika ©6nce yapilimalidir
( Tablo 3 ). Ornegin, eder aerobik egzersiz 30 dakikadan daha
uzun slrecekse ve kan sekeri konsantrasyonlari normal araliga
yakinsa ( 90-144 mg / dL), egzersiz baslamadan 90 dakika 6nce
bazal insilinde % 50 ila % 80’lik bir azalma énerilmektedir. Aerobik
egzersizden sonra noktulrnal hipoglisemiyi dnlemek igin ise, gece
yatis zamani baglamak Uzere 6 saat sureyle bazal insllinde %
20 azaltma 6nerilmektedir. Direng egzersizlerin de (6rnegin agirlik
kaldirma), ertesi sabah erken saatlerde daha sik hipoglisemiye
neden olma egilimi vardir.

instilin pompas! kullanan hastalarda yemekten sonraki 1-3 saat
icinde egzersiz yapilacaksa, bolus insllin dozlarinda Tablo 1 deki
gibi ayarlama yapiimahdir.

Basketbol veya temasli sporlar gibi bazi sporlarda, yarisma
sirasinda pompa ve diger aletleri takmak sakincali olabilir.

Tablo 3: insdilin pompasi kullanan hastalarda bazal insiilin
ayarlamasi (Zaharieva DPF, Riddell MC. Insulin management strateiges
for exercise in diabetes. Can J Diabetes 41 (2017) 507-516)

Egzersiz Egzersiz Egzersiz

(~ 30 dakika) | (~ 60 dakika) | sonrasi
Aerobik: Egzersizden Egzersizden | Gece yatma
orta-siddetli 60-90 dak. 60-90 dak. zamanindan
yogunlukta dnce bazal énce bazal itibaren 6 saat
Sirekli egzersiz | %50 azaltma | %50 -80 boyunca % 20

veya egzersiz | azaltma bazal azaltma

baslangicinda | veya egzersiz

% 100 bazal baslangicinda

azaltma* % 100 bazal

azaltma*
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Rezistans: Tipik olarak Egzersizden | Gece yatma
agirlk kaldirma: | azaltma 60-90 dak. zamanindan
kisa yogunluklu | yapiimaz once bazal itibaren 6 saat
anaerobik: Uygulanamaz | %50 azaltma | boyunca % 20
(sprint, (egzersiz Uygulanamaz | bazal azaltma
guclendirici) sadece birka¢ | (egzersiz Tipik olarak
dakika icinde | sadece birka¢ | azaltma
sonlanir) dakika icinde | yapiimazeo
sonlanir)
Karisik Egzersiz Egzersizden | Gece yatma
Egzersiz: baslangicinda | 60-90 dak. zamanindan
aralikli aerobik | % 100 bazal | 6nce bazal itibaren 6 saat
ve anaerobik: azaltma* %50 azaltma | boyunca % 20
veya egzersiz | bazal azaltma
baslangicinda
% 100 bazal
azaltma*

*Karbonhidrat gerekli olabilir, ¢unki aktivite sirasinda insdlin
seviyeleri yeterince hizli dismeyebilir.

o Egzersiz sonrasi hiperglisemi, bazal oran degisikligi yerine bolus
insulin dizeltmesi ile tedavi edilmelidir.

Egzersiz icin Karbonhidrat Alimi

Egzersizle iligkili hipoglisemiyi azaltmak icin 6zellikle kisinin kilo
sorunu yoksa ve amag kilo kaybi degilse, ek KH alimi daha basit
bir yaklasim olarak distnulebilir (Tablo 4). Diyabetik bireylerde
de genel popullasyondaki gibi, egzersiz esnasinda KH ihtiyaci
artmistir. Genellikle egzersizin tipine gére KH ihtiyaci 0.5-1.5 gr/kg/
saat dir. Ornegin saatte 0.9 g/kg KH ihtiyaci olan 55 kg lik bir tenis
oyuncusu saatlik aktivite basina 50 gr KH almalidir. Bu KH, spor
icecekleri, meyve suyu veya meyve dabhil, ancak bunlarla sinirh
olmamak uzere, gesitli sekillerde tuketilebilir. Egzersiz uzadiginda
(>30 dakika) egzersiz esnasinda ek KH alinmalidir.
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Tablo 4: Egzersiz icin Karbonhidrat Alimi

Egzersiz
oncesi Karbonhidrat alimi veya bagka bir islem
kan seker

Bireysel ve amaglanan aktivitenin boyutuna bagli
olarak, egzersiz baslamadan énce 15-30 g hizl
etkili KH; Suresi kisa (<30 dakika) veya ¢ok yiksek
yogunlukta olan (agirlik galismasi, aralik ¢alismasi
<90 vb.) baz faaliyetler herhangi bir ek KH alimi

mg /dL gerektirmeyebilir.

Orta derecede yogunluga sahip uzun sireli
aktiviteler i¢in, kan sekeri test sonuglarina bagli
olarak, gerektigi kadar ilave KH (egzersiz saatinde
0.5-1.0 g/ kg ) tlketin.

90-150 Egzersiz tlrline ve aktif insulin miktarina bagl olarak,
¢ogu egzersizin baslangicinda (egzersiz saatinde
mg /dL 0,5-1,0 g/ kg/saat ) KH tiketmeye baslayin

150-250 Egzersizi baglatin ve kan glukoz seviyeleri <150 mg /
mg/dL dL (<8.3 mmol / L) olana kadar KH tiketimini geciktirin.

Ketonlari test edin. Orta ila blyiik miktarlarda keton
varsa, herhangi bir egzersiz yapmayin.

250-350 | Hafif-orta siddette egzersiz baslatmak. Yogun egzersiz
mg/dL hiperglisemiyi artirabilecegi icin, glikoz seviyeleri <250
mg / dL olana kadar yogun egzersiz ertelenmelidir.

Ketonlar test edin. Orta ila biylk miktarlarda keton
varsa, herhangi bir egzersiz yapmayin.

Ketonlar negatifse veya eser miktarda ise, aktif insilin
2350 durumuna bagli olarak egzersizden énce konservatif
mg / dL insulin dizeltmesini (6rn.% 50 duzeltme) disindn.

Hafif-orta derecede egzersiz baslatmak ve glukoz
seviyeleri diisene kadar yogun egzersiz yapmaktan
kaginin.

Colberg SR, Sigal RJ, Yardley JE, et al. Physical activity/
exercise and diabetes: A Position Statement of the American
Diabetes Association. Diabetes Care 2016;39:2065-2079
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Aktivite ile siirekli glukoz takip sistemlerinin kullanimi: CGM,
tip 1 diyabette egzersize bagli hipoglisemi korkusunu, kullanicilarin
hipoglisemiyi daha erken fark etmesini ve tedavi etmesini saglayan
kan sekeri 6lctimleri saglayarak azaltabilir. Egzersizin kendisi CGM
sensorinin dogrulugunu bir dereceye kadar etkileyebilir. Ancak
gergek zamanli guvenilir CGM kullanimi, bireylere degistiriimis KH
alimi ve / veya insllin dozu ayarlamalari dogrultusunda &énerileri
titre etme yetenedi saglayacak, ince ayar yapmasina yardimci
olacaktir.

Ozet

m Egzersizin a¢ karnina veya yemekten hemen sonra tavsiye
edilmez. Yemeklerden 1-3 saat sonra uygundur.

m Yemek sonrasi 1-3 saat icerisinde aerobik egzersiz yapildiginda
bolus insilin dozu azaltilmasi yapiimalhdir.

m Yemekten 3 veya daha fazla saat sonra veya aglik durumunda
egzersiz yapilirsa bazal instlin dozu azaltiimahdir.

m Bir glin siresince aktif egzersiz(spor kamplari, trekking, uzun
mesafeli yuruyus, kosu, bisiklet) yapilma durumunda bazal
insdlinler %20-30 oraninda azaltiimalidir.

m Uzun sireli aerobik aktivite durumunda, egzersiz sonrasi gece
hipoglisemisine karsi koruma saglamak i¢in, bazal insdlin % 10-
20 oraninda azaltiimalidir.

m Bir egzersiz seansinda diren¢ egzersizin 6ne alinmasi ilk
Once diren¢ egzersizi yapilmasi, 6nce aerobik egzersizin
yapilmasindan daha az hipoglisemiye neden olur.
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Asp: insulin Aspart

AGE: Ileri glukolizasyon son
trdnleri

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

AACE: Amerikan Klinik
Endokrinologlar Dernegi

HbA1c: Glikozile hemoglobin A1c

ACOG: Amerikan Obstetrik ve
Jinekologlar Dernegi (American
College of Obstetricians and
Gynecologists)

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi
(American Diabetes Association)

APG: Aclik plazma glukozu

CGM: Siirekli glukoz takibi
(continuous glucose monitoring)

DCCT: Diabetes Control and
Complications Trial

DKA: Diyabetik ketoasidoz
DM: Diabetes mellitus
DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4
inhibitorleri

EDIC: Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications

FDA: Amerikan Gida ve llag
Aragtirmalarini Izleme Dairesi
(Food and Drug Administration)

GFR: Glomertiler filtrasyon hizi

GiK: Glukoz-insiilin-potasyum
soliisyonu

GLP-1A: Glukagona benzer
peptid-1 reseptdr agonistleri
(glucagon-like peptide-1 receptor
agonists)

HHD: Hiperozmolar hiperglisemik
durum

Ideg: Degludec insulin

IdegAsp: insulin Aspart + Degludec
insulin

IGF-1: insiilin benzeri biiyiime
faktori-1 (Insulin like growth
factor-1)

i.m.: intramiiskiiler
i.v.: intravendz

iDF: insiilin diizeltme (duyarlilik)
faktord

KBH: Kronik bobrek hastalig
KH: Karbonhidrat

KH/i: Karbonhidrat /insiilin orani
kkal: Kilokalori

NPH: Neutral protamine hagedorn
ya da isophane

0AD: Oral antidiyabetik ilaglar (oral
antidiabetic drugs)

PG: Plazma glukoz

PGDM: Pregestasyonel diabetes
mellitus

PPG: Postprandiyal glukoz
s.c.: Subkutan
SCII: Cilt altr insiilin infiizyonu

SGLT2-i: Sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitorleri

TBT: Tibbi beslenme tedavisi

TEMBD: Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi

TiD: Giinliik toplam insiilin dozu

UKPDS: United Kingdom
Prospective Diabetes Study
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