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OZET

Giris: Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) tiim diinyada siklig1 artan, komplikasyonlarla
seyredebilen, morbidite ve mortaliteye sebep olan bir hastaliktir. Tip 2 DM
tedavisinde oral antidiyabetik ajanlar (OAD) ve insiilin kullanilmaktadir. Tip 2 DM
hastalarinin gerek tan1 gerekse takipte, kan glukoz takipleri ve 3 aylik seker
ortalamasin1  gdsteren Hemoglobin Alc (HbAlc=Alc) degerlerine gore Insiilin
kullanimi1 gerekmekle birlikte hastalarin %39'u ileride gerekse bile insiilin kullanmak
istememekte ve bunun en sik nedenleri insiilin kullanimina alismak, insiilin korkusu,
rakamlar1 tanimamak, ¢evreden insiilin hakkinda olumsuz seyler duymak olarak
cesitli calismalarda gosterilmistir. Bizde c¢alismamizi insiilin kullanimina ilk kez
baslanan hastalarda, insiilin gruplar1 arasinda hedef HbAlc, AKS, VKI ortalamalari,
instiilini birakma, insiiline ara verme, insiilin kullaniminda doz atlama, zorluk yasama
oranlar1 ve nedenlerini, hipoglisemi oranlarin1 ve gruplar arasi farklari belirlemek

amactyla tasarladik.

Yontem ve Gerecler: Calismamiza yeni insiilin baglanan 125 hasta alindi. Hastalar,
1. grup bazal insiilin, 2. grup karigim insiilin, 3. grup bazal bolus insiilin grubu olmak
tizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin demografik ozellikleri, ek hastaliklari, aldiklari
tedaviler, glisemik kontrol ve laboratuvar parametreleri kaydedildi. Hastalara 10
soruluk bir anket yapildi. Insiilin gruplari arasinda insiilin kullanimm etkileyen
belirtecleri, insiilini birakma, insiiline ara verme, insiilin kullaniminda doz atlama ve
zorluk yasama nedenlerini belirlemek igin sorular soruldu. Istatistiksel
degerlendirmelerin timii SPSS 18’de yapildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular: Caligmamizda insiilin gruplar1 arasinda insiilin kullanimini birakma, ara
verme, doz atlama, zorluk yasama, hedef HbAlc 'ye ulagsma oranlari, kategorik
degiskenler agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). 125 hastadan 15 hasta
(%13,2) insiilin kullanimini biraktr. Insiilin birakma zamanlarinda en sik ilk hafta
birakma oranm1 %60, 1-3 ay arasi birakma oram1 %?26.7 saptandi. Birakma
nedenlerinde en sik ilk 2 neden; alismaktan + igne yapmaktan korkuyorum %53.3,
sekerim normal oldugu veya diisiik ¢iktig1 i¢in yapmiyorum %33.3 saptandi. 0 ve 3.

ay kilo farki degisimi bazal insiilin grubunda ortalama -0.211 kg, karisim insiilin



grubunda +0.990 kg, bazal bolus grubunda +2.460 kg olmustur (p>0,05). Insiilin doz
sayist arttikca hastalarin ortalama kilolar1 artmistir. Bazal insiilin grubunda AKS
degisimi ortalama -57 mg/dl, karisim insiilin grubunda -68 mg/dl, bazal bolus
grubunda -164 mg/dl olarak bulundu. Insiilin gruplar1 ile HbAlc 7’nin altinda olma
oran1 benzerd i(p>0,05). Insiilin doz sayis1 arttikca, hedefte olma orami diisiik
bulundu. Bazal insiilin grubunda %33.3 iken, bazal bolus grubuna gidildikce
diismekte ve %14.8 ¢ikmustir. Insiiline uyum konusunda hastalarin zorluk yasadiklar:

tespit edildi.

Sonug: Insiilin kullaniminda hastalarin 6zellikle insiilin doz sayisiyla iliskili
zorluklarmin arttigmi belirledik. Hastalara insiilin baglanirken ,insiilin gruplar
arasinda hem doz sayisinin daha az olmasi hem de hastalarin kullanimi daha kolay
oldugunu belirttikleri i¢in ve hedefte hasta oranlar1 daha yiiksek oldugu icin bazal
insiilin tedavisinin ilk planda tercih edilmesi kanatindeyiz. Sadece insiilin ¢esidi
degil, insiilin kullaniminda ,hastalarin seker diisiikliigli korkusu ve kilo alma korkusu
da bir engel teskil ettigi i¢in, bazal insiilin tedavisi, diger 2 insiilin grubuna gore
kilodaki notr etkisi olmasi veya daha az kilo aldirma etkisi olmasi sebebiyle tercih
edilebilir. Ozellikle insiilin baslandig1 ilk zamanda insiilin birakma oranlar1 daha
fazla oldugundan dolayi, hastalarin insiilini kabullenmesi icin duygusal destege
ilaveten, hastalara o donemde yogun olmak iizere siirekli olacak egitimler gereklidir.
Diyabet farkindaligi ve bilincini arttirmak amaciyla toplumsal egitim de gereklidir.
Doktorun hastaya uygun bir tedavi vermesi ile birlikte, hastanin tedavi ve Onerilere
uyumu da biiylik bir 6neme sahiptir. Hastalarin insiilin kullanimina uyumu artarsa,

hedef tedavinin saglanmasi ve idamesi daha miimkiin olacaktir.



ABSTRACT

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is a disease which can be seen with
complications and causes mortality and morbidity with increasing frequency
worldwide. Oral antidiabetic agents (OAD) and insiilin are used in Type2 diabetes
treatment. In diagnosis and follow-up of Type 2 diabetics, blood glucose monitoring
and hemoglobin Alc (HbAlc = Alc) levels are used and insulin need is determined
accordingly. Significant number of patients (%39) is unwilling to use insulin and the
most common causes shown in studies are getting used to insulin use, fear of insulin,
not recognizing the numbers and hearing unfavorable things from environment about
insulin. We have designed to determine our work in patients who started insulin use,
our HbA1c targets, FPG, BMI averages, release insulin, interruption of insulin, skip a
dose of insulin use and difficulty survival rates and causes, hypoglycemia rates and
inter-group differences.

Materials and Methods: 125 patients were enrolled in our study that just started
insiilin use. Patients were divided into 3 groups according to their insulin group;
group 1 basal insulin, group 2 mix insulin, Group 3 basal bolus insulin. The
demographic characteristics of the patients, comorbidities, treatments, and glycemic
control and laboratory parameters were recorded. Patients completed a questionnaire
with 10 questions. We were asked questions to determine markers affecting the use
of insulin,causes of release insulin, insulin pause, skip the dose of insulin use. All
statistical analyzes were performed on SPSS 18 and p <0.05 was considered
statistically significant.

Results: In our study, no significant difference is found between insiilin groups in
terms of stopping or pausing insiilin use, skipping doses, experiencing difficulties,
reaching target HbAlc rates and categorical variables (p>0.05). From 125 patients,
15 patients stopped insulin (%13.2). When insulin release in the first week of the
most common 60% dropout rate, the dropout rate between 1-3 months was observed
in 26.7%. The most common reason for discontinuation in the first two reasons; I'm
scared of needles being used to 53.3%, | do not make insulin because the sugar is
normal or low 33.3%. The Oth and 3rd months average exchange weight difference -
0.211 kg of basal insulin group, mix insulin group +0.990 kg, +2.460 kg of basal-
bolus group (p> 0.05). Insulin dose increased, the number of patients of average
weight has increased. Mean change in FPG of basal insulin group -57 mg/dl, in a
mixture of insulin group -68 mg/dl, in basal-bolus group -164 mg/dl. Insulin group
were similar to the rate of HbAlc is below 7 (p> 0.05). Insulin used the number of
doses increased, the rate being the target was low. The rate was 33.3% in the basal
insulin group, falling to hinterland rate of basal-bolus group and reached 14.8%. Of
patients were found to have difficulty in complying with the insulin.
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Conclusion: Of patients with the use of insulin have identified challenges
particularly associated with the increased number of insulin dose. When starting
insulin to the patient, we opinion, be preferred in the first basal insulin therapy for
both is less than the number of doses and patients because they indicate that it is
easier to use and have higher proportions of patients in the target between insulin
groups. Just not the kind of insulin, as an obstacle in the use of insulin in patients
with glucose decrease fear and fearful of gaining weight, basal insulin therapy may
be preferred to the other insulin group due to have a neutral effect in weight or
influence mind less weight gain. Especially for the first time since starting insulin
release more insulin ratio, in addition to emotional support for the patient acceptance
of insulin, there will be continuous including intensive training is required in patients
at that time. Public education and awareness in order to increase awareness of
diabetes is also required. Insulin therapy and monitoring, with an appropriate
treatment to give the physician to the patient, patient compliance with the therapy
and suggest that it is of great importance. If the patients improve adherence to the use
of insulin, achieving treatment goals for patients and maintenance it will be more
possible.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
AACE: American Association of Clinical Endocrinologists
ABD: Amerike Birlesik Devletleri

ACE: Angiotensin-Converting Enzim - angiotensin-converting-enzyme inhibitor
(ACE inhibitor)

ADA: American Diabetes Association — Amerikan Diyabet Birligi
AKS: Aglik kan sekeri=APG

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokerleri
Ark: Arkadaslari

ATP: Adenozin Trifosfat

f: Beta

BAG: Bozulmus Aglik Glikozu

BGT: Bozulmus Glikoz Toleransi

B12: Vitamin B 12 (kobalamin)

BUN: Kan tire azotu

Ca+2: Kalsiyum

CAMP: Siklik adenozin mono fosfat

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial — Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlari1 Calismasi

DKA: Diyabetik ketoasidoz

DM: Diyabetes Mellitus

DN: Diyabetik noropati

DNA: Deoksiriboniikleik asit

DRS: Diyabetik Retinopathy Study

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
GAD: Glutamik Asit Dekarboksilaz

GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus
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GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

GLUT: Glukoz Tas1yicisi

HAPO: Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
HbAlc: Hemoglobin Alc= Alc

HHS: Hiperosmolar Hiperglisemik Sendrom

HPLC: Yiiksek Performansh Likid Kromatografi

HT: Hipertansiyon

IA-2: Anti-tirozin fosfataz antikor

IA-2 : Anti fogrin antikoru

ICSA: Adacik hiicresi yiizey antikoru

IGF-1: insiilin-benzeri biliylime faktorii-1

IP3: Inozitol Trifosfat

IU: International Unit

IAA: Anti-insiilin antikor

IAE: idrar Albiimin Ekskresyonu

IDF: International Diabet Federation — Uluslararas: Diyabet Federasyonu
IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
IFG: Impaired Fasting Glucose

IGT: impaired Glucose Tolerance

IRS-1: Insulin Reseptdr Subtrat -1

K+: Potasyum

KAH: Koroner arter hastalig1

KVH: Kardiovaskiiler Hastaliklar

KKY': Konjestif kalp yetmezligi

Kre: kreatinin

LADA: eriskinlerin ge¢ otoimmiin diyabeti
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LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

MODY': Maturity onset diabetes of the young — Genglerde goriilen eriskin tip diyabet
formlar1

Mg: Magnezyum

NGSP: National Glycohemoglobin  Standardization Program -  Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi

NPH: Neutral Protamine Hagedorn
NPL: Nétral Protamin Lispro

OAD: Oral anti diyabetik ilag

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
PAI: Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii
PASW: Powerful Statistics Software
PH: Power of Hydrogen

RIA: Radyo immiin Olgiim

SC: Subkutan

SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TIA: Gegici Iskemik Atak

TKS: tokluk kan sekeri

TSH: Tiroit uyarict hormon

TURDEP-II: Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-1|

UKPDS: Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasi

VKI: Viicut kitle indeksi

WESDR: Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy
WHO: Diinya saglik orgiitii

Zn+2: Cinko
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1. GIRIS VE AMAC

DM, tiim diinyada en sik goriilen endokrin hastaliktir. Karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmalarinda anormalliklerle ve bunlara eslik eden klinik ve biyokimyasal
bulgularla karakterize kronik bir hastaliktir. Tip 2 DM'de daha belirgin olmak {izere,
DM genetik 6zellikleri ile ailenin gegmisi ve gelecegini ilgilendirir. Tip 2 DM tiim
diyabet vakalarmin %80-90’1n1 olusturur. Istanbul Universitesi istanbul T1p Fakiiltesi
tarafindan T.C. Saglik Bakanligi’nin lojistik isbirligi ile gerceklestirilmis Tiirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi-
Il (TURDEP-II Calismasi)’nin saha arastirmasi1 Ocak 2010- Haziran 2010 tarihleri
arasinda 15 ilden 540 merkezin katilimi ile tamamlanmistir. 2011'de yayinlanan bu
calismaya gore Tiirkiye’de 20 yas ve iizeri niifus baz alindiginda, diyabet orani
%13.7 (6.503.027 kisi) saptanmustir, bunlardan bilinen diyabetli birey sayisi
3.547.401 kisi (%54.6) ve yeni diyabetli birey sayis1 2.955.626 kisi (%45.5) olarak
saptanmigtir (1,2,3). Toplumumuzda yaklagik 9 milyon, diinyada 130 milyon
diyabetli bulunmasi olayin sadece bir hastalik degil, sosyal ve ekonomik bir afet
olarak da tanimlanmasia neden olur. Gelisen teknolojiye bagli olarak sedanter
yasam ve obezitenin yayginlagsmasi, hastaligin tiim diinyada sikligmin giderek

artmasina neden olmustur.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabet Federation — IDF) verilerine
gore 2014 yilinda 387 milyon diyabetli birey mevcuttur. DM’li birey sayisinin 2035
yilinda yaklagik olarak 591,9 milyona ulasacagi ongoriilmiistiir (4).

Tip 2 DM tedavisinde OAD ajanlar ve insiilin kullanilmaktadir. Tip 2 DM
hastalarinin gerek tan1 gerekse takipte, kan glukoz takipleri ve 3 aylik seker
ortalamasmi gosteren HbALcC degerlerine gore Insiilin kullanimi gerekmekle birlikte
hastalarin 6nemli bir bolimi (%39) ileride gerekse bile insiilin kullanmak
istememekte ve bunun en sik nedenleri insiilin kullanimina alismak, insiilin korkusu,
rakamlar1 tanimamak, ¢evreden insiilin hakkinda olumsuz seyler duymak olarak

cesitli caligmalarda gosterilmistir (69).
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Insiilin kullanimi, ¢esidi, kullanim siklig1, kullanim ve uygulama kolaylig1 hastanin
tedaviye uyumu agisindan son derece Onemlidir. Biz de calismamizda insiilin
kullanimina baglanan hastalarda, insiilin kullanimin etkileyen belirtegleri saptamak,
hastalarin tedaviye uyumunu arttirmak ve optimal kan sekeri reglilasyonuna engel

olan zorluk ve engelleri belirleyip tedbir almayi amagladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus’un Tamm

DM, mutlak ya da goreceli insiilin eksikligi sonucunda ortaya ¢ikan, karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik bir
grup metabolizma hastalifidir. Hastalarda semptom olarak genellikle poliiiri,
polidipsi, kilo kaybi, bulanik gbérme, bazen de polifaji ortaya ¢ikar. Kronik
hiperglisemi nedeniyle uzun vadede gesitli organlarda fonksiyon bozukluklari, hasar
ve yetmezlik tablosu olusturabilir. Ozellikle Tip 2 DM bu belirtileri gdstermeyebilir,
boyle durumlarda tani ancak kan testine gére konur. Tip 1 DM ise Kklasik belirtiler ile

hemen taninir (1).

Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel
birgok degisiklik olusmaktadir. Akut komplikasyonlar yasami tehdit edecek diizeyde
olabilir. Kronik komplikasyonlar ise uzun vadede gelisen kiigiik ve biiyilk damar
hastaliklarina bagli olusan organ disfonksiyonlarina neden olmaktadir. Koroner arter
hastaligi (KAH), diyabetik nefropati (DN) ve diger vaskiiler komplikasyonlarin

ilerlemesi, erken evrede iyi kan sekeri regiilasyonu ile engellenebilir (6,7).

DM, kronik ve progresif seyirli bir hastalik olup, tedavisi émiir boyu siirdiigii i¢in,
kesin tanidan emin olmak gerekmektedir. Herhangi bir enfeksiyon, travma, miyokard
enfarktiisii ve stres gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir hiperglisemi, DM
tanisi i¢in yeterli kabul edilmez. Bu yiizden, akut ge¢ici durum diizeldikten sonra,

dogrulayici testler yapilarak kesin taniya gidilmelidir.
2.2. Siniflama

Diyabetin etyolojisinin ve patogenezinin daha iyi anlasilmasiyla, siniflamasi da
stirekli yenilenmektedir. Diyabetin bazi formlarinda mutlak insiilin eksikligi veya
insiilin salgilanmasinda bozulmaya neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi
tiplerinde temel 6zellik insiiline kars1 diren¢ olusmasidir. Insuline bagimli DM ve
insiilinden bagimsiz DM olmak iizere iki ana gruptan olusan ve daha sonra
genisletilen smiflama, hastaligin hem patogenezine gére hem de tedavi ihtiyacina

gore kategorize edilmistir. Ancak Tip 2 DM hastalarinin bir kismmin da zamanla
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insiiline gereksinim duymasi, tedaviye gore siniflama yapilmasinin zaman iginde

kavram karmasasina neden olmasina yol agmustir.

Bu smiflamanin bir diger eksikligi de nadir goriilen bazi diyabet tiplerini
kapsamamasidir. Biitlin bu nedenlerle ve diyabetin patogenezine ait bilgilerin artmasi
ile, 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan 6nerilen yeni siniflama
kabul gérmeye baslamistir. Buna gore diyabetin giincel siniflamasi Tablo 1’de

Ozetlenmistir (14).
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Tablo 2. ADA Etyolojik Agirhikh Siniflama

L. Tip 1 diyabetes (B hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
* Immunolojik

* [diopatik

II. Tip 2 diyabetes (rolatif insiilin eksikligi ve insiilin direnci ya da insiilin salinim

defekti ile birlikte insiilin direnci)

III. Diger spesifik diyabet tipleri
* Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektle karakterize
* Insiilin etkisinde genetik defekt
* Ekzokrin pankreas hastaliklari
* Endokrinopatiler
* {lag yada diger kimyasallara bagh gelisenler
* Enfeksiyonlar- konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus
* Immunolojik diyabetin az izlenen formlari- anti insiilin antikorlar

* Diyabetle iliskilendirilen genetik sendromlar- Down sendromu

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

2.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM, B-hiicre harabiyeti sonucu mutlak insiilin eksikligiyle karakterize kronik
bir hastaliktir. Cogunlukla 30 yasin altinda goziikse de her yasta goriilebilir.
Cocukluk caginda en sik goriilen kronik hastaliklardan birisidir ve siklig1 gittikge
artmaktadir (44). 10-15 yas grubunda goriilme orani daha yiiksektir. Tip 1 DM, tiim
diyabetiklerin yaklasik % 7-10 kadarmi kapsar (45). Tip 1 DM'nin patogenezinde;

cevresel faktorlerin etkisiyle B hiicrelerine yonelik olarak baslayan otoimmiin
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harabiyet ve bunu izleyerek gelisen enflamatuar olaylar sorumludur. Bu kisilerde ve
akrabalarinda bir¢ok otoimmiin hastalik riskinin de arttigi gosterilmistir(Addison
hastaligi, ¢olyak hastaligi, otoimmiin tiroidit, pernisiyoz anemi vs.) (46,47).
Otoimmiin siirecin tetiklenmesinde genetik yatkinlikla birlikte enfeksiy6z ya da
cevresel uyaranlar baslica rolii oynarlar. Klinik semptomlar, saglam beta hiicre orani
%20 civarma indikten sonra baglar (48). Hastalarin %90'inda otoimmiin (Tip 1A),
%10 kadarinda non-otoimmiin (Tip 1B) B-hiicre yikimi mevcuttur. Otoimmiin tipte,
genetik yatkinligi bulunan kisilerde c¢evresel tetikleyici faktorlerin (virtsler,
toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre
hasar1 baglar. B-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet
semptomlar1 ortaya ¢ikar ve baslangicta kanda adacik otoantikorlar1 pozitif bulunur.
Bunlar endokrin pankreas hiicrelerinin sitoplazmasina karsi adacik hiicresi antikorlari
(ICA) ve/veya glutamik asit dekarboksilaza karsi gelisen antikorlar (anti GAD),
insiilin otoantikorlar1 (IAA), tirozin fosfataza karsi gelisen antikorlar (IA-2, 1A-2
beta) ve adacik hiicresi yiizey antikorlarmma (ICSA) karsi meydana gelmis
antikorlardir (49,50). Non-otoimmiin tipte ise, otoimmiinite disindaki bazi nedenlere
bagli mutlak insiilin eksikligi gelisir ve kanda otoantikorlar bulunmaz (52). Tip 1
DM'de klinik, beta hiicresinde harabiyete neden olan otoimmiin olayin hizi ve
siddetine gore degiskenlik gosterebilir. Bazi1 hastalarda, 6zellikle ¢ocuklarda beta
hiicre kayb1 ¢ok hizli olabilir ve hastalar ilk belirti olarak ketoasidoz tablosu ile
taninabilirler. Beta hiicre harabiyetinin yavas oldugu hastalarda ise diyabet uzun siire
aclik glukozunun yiiksekligi ile seyreder. Stres ve infeksiyon gibi durumlarda,
siddetli hiperglisemi ve ketoasidoz tablosu ile tani alabilir. Bazen eriskinlerde beta
hiicre harabiyeti ¢ok yavas ilerleyen bir hizda olabilir ve agir hiperglisemi veya
ketoasidoz tablosunun yillarca goriilmedigi bir sekilde karsimiza cikabilir. Bu
hastalarin  baglangicta insiilin gereksinimi olmasa da hastaligin ilerleyen
donemlerinde mutlaka insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Bu hastalar siklikla Tip 2
DM tanisiyla takip edilirler. Ancak gercekte bu hastalar Tip 1 DM olup LADA
(eriskinlerin gec¢ otoimmiin diyabeti) olarak adlandirilirlar. LADA; 40 yasin altinda,
non-obez, ailesinde diyabet Gykiisii olmayan hastalarda diisiiniilmesi gerekmektedir
(51).
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2.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM, insiilin direncinin ve insiilin sekresyon bozuklugunun bir arada
bulunmasi ile ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir (70). Cogunlukla 30 yas sonrasi
ortaya ¢ikar, ancak obezite yayginlasmasi ile birlikte Ozellikle son 10-15 yilda
cocukluk veya adolesan ¢aglarinda Tip 2 DM vakalar1 da gozlenmeye baslamistir
(52). lleri yas, obezite, fiziksel aktivite azlii, gestasyonel diyabet Oykiisii,
hipertansiyon ve dislipidemisi olan kisilerde daha sik goriiliir. Siklikla kuvvetli bir
genetik yatkinlik goriiliir, ancak genetigi komplekstir (poligenik) ve tam olarak
tanimlanamamustir. Tiim diyabetli hastalarin %85-90'1k kismini olusturur. Hastalarin
cogu obezdir (70). Obezite, diyabetin agiga ¢ikmasina, var olan diyabetin daha da
kotiilesmesine neden olur (71). Tip 2 DM'nin patogenezi karmasik olup baslica ti¢
patofizyolojik fenomen ile karakterizedir.

+ Insiilin duyarliliginda azalma veya insiilin direnci

* Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon
bozuklugu(insiilin salgilanmasinda defekt)

* Karacigerde glukoz yapiminda artis (71).

Genellikle insiilin direnci Tip 2 DM'nin 6ncesinden baslayarak uzun yillar tabloya
hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde
veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir (52). Beta hiicresinde
monogenetik defektlerle iligkili diyabet formlar1 arasinda MODY (Maturity Onset
Diyabetes Young) ve mitokondriyal Diyabet yer almaktadir. MODY siklikla erken
yasta (genellikle 25 yas Oncesi) baslayan orta derecede hiperglisemi ile
karakterizedir. Insiilin etkisinde ya hi¢ defekt yoktur ya da minimal defektler vardir.
Bunun yaninda insiilin sekresyon bozuklugu da mevcuttur. Otozomal dominant
gecisli olup diger aile bireylerinde de diyabet Oykiisii vardir. Otoantikorlar negatiftir
(72). Mitokondriyal Diyabette DNA nokta mutasyonlari gosterilmistir. Bu hastalarda
DM yaninda; sagirlik, myopati, tiroid disfonksiyonu, hiperkalsemi ve biiyiime
hormonu eksikligi bulunur (71-73). Diyabet tanis1 konulduktan sonraki dénemlerde

insiilin direnci artis1 ve beta hiicre fonksiyonunda azalma progresif olarak devam
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etmektedir. Faz I adin1 alan bu donemde, yasam kalitesini arttiric1 yontemler ve bazi
oral ilaclar uygulanarak glisemik kontrol elde edilmeye calisilmakta, daha sonraki
faz Il doneminde glisemik kontrol saglanmasi gesitli oral ilag kombinasyonlar ile
miimkiin olabilmektedir. Son dénemde ise, insiilin replasman tedavileri uygulanmasi
gerekmektedir. Tip 2 DM'li hastalarda sekonder direng adini alan bu doneme gegisin
%2-5 hasta/y1l oldugu bildirilmektedir (74).

2.2.3. Sekonder Diyabet

Degisik hastaliklarla diyabetin birlestigi bir durumdur. Bunlara 6rnek olarak
pankreas harabiyeti, endokrin hastaliklar (Cushing sendromu, feokromasitoma,
akromegali, baz1 ilag ve kimyasal maddeler(diiiretikler, glukokortikoidler, oral
kontraseptifler, antineoplastik ajanlar) ve bir takim genetik hastaliklar(kistik fibrosiz,

glikojen depo hastaliklar1) gosterilebilir(75).
2.2.4. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), ilk kez gebelik sirasinda ortaya g¢ikan
glukoz intoleransidir (76). Bu tanim insiilin veya medikal nutrisyonel tedavi
kullanilmasindan ya da glukoz intoleransinin dogum sonrast devam edip
etmemesinden bagimsizdir. Gebelik Oncesi veya gebelikle birlikte baglayan fark

edilmemis glukoz intoleransi tanimi degistirmez.

Tim gebeliklerin %4’iinde GDM goriilir ve ABD’de yilda 135.000 vaka
bildirilmektedir (77). Gebeligin sona ermesinden en erken 6 hafta sonra hastanin
yeniden degerlendirilmesi gerekir. Vakalarin biiylikk cogunlugunda glukoz
regiilasyonu dogumdan sonra normale doner. GDM, anne ve fetusun mortalite ve
morbiditesini arttirir ve sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir. Bu hastalarin uzun
donem takiplerinde Tip 2 DM sikliginin arttig1 bildirilmistir (78). Erken donemde
taninip gerekli miidahalenin yapilmasi GDM’e bagimli perinatal mortalite ve
morbiditeyi azaltirken, diger taraftan maternal komplikasyonlarin onlenmesini de

saglayabilir (79).

GDM’de tani oral glukoz tolerans testine (OGTT) dayalidir. Test dncesi ilk prenatal

vizitte tiim gebelere risk degerlendirmesi yapilmalidir. Ileri yas, ailede diyabet
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Oykiisii, obezite, etnik koken, makrozomik bebek dogurma Oykiisii, Onceki
gebeliklerde glukoz intoleranst gibi klinik &zellikleri bakimindan yiiksek risk
altindaki gebeler miimkiin olan en kisa zamanda OGTT ile degerlendirilmelidir. Bu
ilk taramada glukoz toleransi normal olan gebeler gebeliklerinin 24-28. haftalarinda
yeniden degerlendirilmelidir. Ortalama risk tasiyan kadinlar gebeligin 24-28.
haftalarinda test edilmelidir. Diisiik risk grubuna giren gebelere glukoz yiiklemesi

yapilmasina gerek yoktur (80).

50 gram glukozlu tarama testinde gebeligin 24-28. haftalarinda rastgele bir zamanda
(aclik-tokluk durumuna bakilmaksizin) 50 gram glukozlu sivi igirildikten 1 saat

sonra kan glukozu diizeyi >140 mg/dl ise ileri test gereklidir.

100 gram glukozlu OGTT; 50 gram glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde

taniy1 kesinlestirmek icin yapilmalidir.

75 gram glukozlu OGTT ; WHO ( Diinya Saglik Orgiitii) ve baz1 otérler, gebelerde
de gebe olmayan eriskinler gibi 75 gram glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmasini
yeterli gormektedir. WHO; gebelerde OGTT degerlendirmesinin tipki gebe olmayan
yetiskinlerdeki gibi yapilmasini 6nermektedir (50).

HAPO ( Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) ¢alismasinin verilerine
dayanilarak 2011 ADA 06nerilerinde GDM tani kriteri degigmistir. Yeni tan1 kriterine
gore 24-28. hafta arasinda her gebeye 75 gram OGTT yapilmast Onerilmektedir.
Testte her hangi bir degerin yiiksek ¢ikmasi halinde GDM tanisi konur, ilave olarak
100 gram OGTT yapmaya gerek yoktur (81). Ancak heniiz tiim iilkelerde rutin

uygulama yeri bulmamistir.
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Tablo 2: ADA ve WHO’ya gore GDM tam Kkriterleri (52)

Achk |[1.st 2.st 3.st
ADA kriterleri
100 gram glukoz ile OGTT >95 >180 | =155 >140
(en az 2 patolojik deger tan1 koydurur)
75 gram glukoz ile OGTT >95 >180 | =155 -
(en az 2 patolojik deger tan1 koydurur)
WHO kriterleri
75 gram glukoz ile OGTT >126 |- >200 -
(en az 1 patolojik deger tan1 koydurur)
2011 degisiklikler
75 gram glukoz ile OGTT >92 >180 |>153 -

(1 patolojik deger tan1 koydurur)

2.3. HbAlc

Tan1 testi olarak sStandardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik
nedeniyle HbA1c'nin diyabet tan1 araci olarak kullanilmast uzun yillarca
onerilmemistir. Son yillarda tiim diinyada standardizasyonu yoniindeki ¢abalar ve
prognostik 6nemine dair kanitlarin artmasi ile, HbAlc’ nin de diyabet tani testi olarak
kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim
laboratuvarlarin kullandiklart HbAlc 6l¢iim yontemlerinin *Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi’ (NGSP: National Glycohemoglobin Standardization
Program) tarafindan sertifikalandirilmasi ve sonuglarin DCCT (Diabetes Control and

Complications Trial) ¢alismasinda kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen
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HPLC (ytiksek performansl likid kromatografi) yontemine gore kalibre edilmesi sart
kosulmaktadir. Uluslararas1 Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi1 Federasyonu
(IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) ile
birlikte ADA, EASD ve IDF temsilcilerinin olusturdugu Uluslararasi Diyabet
Uzmanlar Komitesi, 2008 yilinda diyabet tanisi i¢in HbAlc kesim noktasini %6.5
(48 mmol/mol) olarak belirlemistir. Baz1 uzmanlar HbAlc > %6.5 ( >48 mmol/mol)
ile birlikte, APG >126 mg/dl bulunan kisilere diyabet tanis1 konulmasin1 ve bu

yaklasimim OGTT ye alternatif olarak kullanilmasini 6nermektedir.
Ortalama kan glikozu = (HbAlc x 33,3)- 86

Diinya Saglik Orgiiti, 2011 yilinda yaymmladigi Konsiiltasyon Raporu’nda,
giivenilir bir yontemin kullanilmasi ve uluslararasi referans degerlerine gore diizenli
olarak standardize edilmesi kosulu ile, HOA1cC nin tani testi olarak kullanilabilecegini
onermistir. Ulusal TURDEP-II ve uluslararasi toplumsal bazli ¢alismalar, HbAlc’ye
gore diyabet tanist alan kisilerin, APG veya OGTT ile tan1 alan kisilere gore
metabolik acgidan (kilo, bel ¢evresi, lipid ve kan basinci yoniinden) daha olumsuz
durumda olduklarimi gostermektedir. TURDEP-II ¢alismasinda, HbAlc’ye gore
’Diyabet Riski Yiiksek’ (HbAlc: %5.7-6.4) kategorisinde tanimlanmis grubun
metabolik risk profili, ’Kombine Glukoz Tolerans Bozuklugu’ (IFG + IGT) (IFG:
Impaired Fasting Glucose IGT: Impaired Glucose Tolerance) saptanmis grubun risk
profiline yakin 6lgiide bozulmus bulunmustur. Bu durum g6z oniine alindiginda,
testin tan1 amacli kullanilmasimnin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin
taninmasinda ve tedavi edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin Onlenmesi veya
geciktirilmesi agisindan da yarar saglayacagi aciktir. Bu sebeple Saglik Bakanligi
tarafindan yapilacak diizenlemeler ile HbA1c nin standardizasyon g¢alismalarina hiz

verilmesi gerekmektedir (59).
2.4. Tam
Diyabet tanis1 asagida belirtilen kriterlerden en az birinin varhiginda konulur (36).

1. Diyabet semptomlari ile birlikte > 200 mg/dl randomize plazma glukoz diizeyi:
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Giiniin herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin &lglilen plazma glisemi degeri,

Poliiiri polidipsi, agiklanamayan kilo kayb1
2. Aclik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl : En az 8§ saatlik aglik sonras1
3. OGTT sirasinda 2. Saat plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl

4. HbAlc > %6.5. Test NGSP sertifikasi almig DCCT'ye uyarlanmis yontem

kullanan laboratuvarlarda gergeklestirilmektedir.

Tablo2. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri
(59)

DM Riski
[
Aglkar DM izole IFG Izole IGT IFG + IGT Yikeak
jll?:':t acliktal =124 mg/fdl 100-125 mgfdl | =100 mg/dl 100-125 mg/dlL
:J?iT;-:l:lt::zEI =200 mg/dl =140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl
Rastgele PG =00 mg/dl + Diyabet
semptomlan
AqCiews =Vob.0 . ) ) e T-6.4
[=48 mmel/meol) [39-44 mmnelfmal)

ADA'ya gore DM’nin en basit tanist aclik, vendz plazma glukoz diizeyinin en az 2
ardisik 6l¢timde >126 mg/dl olmasi ile konur. Yine giliniin herhangi bir saatinde aglik
ve tokluk durumuna bakilmaksizin randomize venéz plazma glukozunun 200
mg/dl’nin {izerinde olmasi ve polidipsi, poliiiri, polifaji, zayiflama gibi diyabetik
semptomlarin varligi ile ve ikinci bir 6l¢iim ile dogrulama kaydiyla tan1 konulabilir.
Aclik plazma glukoz diizeyi 100 mg/ dl iistiinde olan ve diyabet agisindan yiiksek
risk tasiyan bireylerde OGTT yapilmalidir (1).

Diyabet tanist konulmasi igin yeterli olmayan, fakat normalden yiiksek kan
glikozdiizeyi olan bireylerin bulundugu bir grup daha tanimlanmistir. BAG ve BGT
olarak adlandirilan bu grup giinlimiizde ‘Prediyabet’ olarak adlandirilmaktadir.
Bunun nedeni epidemiyolojik kanitlarin bu disiik diizeydeki karbonhidrat
intoleransinin bir makrovaskiiler komplikasyonlarla birliktegini ve siklikla diyabete

ilerledigini gostermesidir (41-43).
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2.5. OGTT Endikasyonlari

Tarama testlerinde normal degerlerinin iistiinde kan glukoz diizeylerinin bulunmasi

Ve ayrica;

1. Ailede diyabetes mellitus hikayesi

2. Obezite (Viicut Kitle indeksi>30)

3. Ailesinde MODY tipi diyabetik olan bireyler

4. Anamnezda spontan abortus, prematiir dogum, 6lii dogum, neonatal Oliim, iri

bebek (dogum agirligi >4kg), polihidramniyos, toksemi olan kadinda hamilelik

5. Aciklanamayan noropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner arter hastaligi,
periferik damar hastalifi, serebrovaskiiler hastalik ve ozellikle bu patolojilere 50

yasin altinda rastlanmasi halinde

6. Operasyon, stres, travma, enfarktiis, diyabetojenik ila¢ kullanimi veya gebelik

esnasinda hiperglisemi yada glikoziiri saptanan vakalarda, bu olaylar gectikten sonra;
7. Aclik kan sekeri (AKS) normalken glikoziiri olmasi

8. Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalari olan kisiler

9. Gestasyonel diyabetin arastiritlmasi1 amaciyla

10.Y1iksek bir postprandiyal kan sekeri varsa (1).

2.6. Epidemiyoloji

Gilinlimiizde biitlin diinya diyabet pandemisi ile kars1 karsiyadir. 2000’1i yillarda dahi
sebebi kesin belli olmayan bu hastalik, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sik
goriilmektedir. Modern ¢agda genetik Ozelliklere cevresel ve kiiltiirel faktorlerin
eklenmesi 6zellikle Tip 2 DM prevalansinda artmaya neden olmustur. DM'nin sinsi
seyirli olmasi nedeniyle prevalansinin Saptanmasi kayitlar: en iyi tutulan {ilkelerde

bile miimkiin olmamaktadir. Ancak bolgesel ve irksal farkliliklar vardir. En yiiksek
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rakam ABD'de prima yerlilerinde %55 ile saptanmistir (1,2). IDF verilerine gore

tiim diinyada 387 milyon diyabet hastas1 mevcuttur (9).

ABD’de 2010-2012 yillar1 arasinda her yil 1.7 milyon 20 yas ve iistii yeni diyabet
vakast saptanmistir. 2012 yilinda 20 yas altinda 208.000 diyabetli birey oldugu
belirtilmistir. 2008-2009 yillar1 arasinda 20 yas altinda 18.436 yeni Tip 1 DM ve
5.089 birey yeni Tip 2 DM tanisi almistir. Tiim bu diyabetli bireylerin 2.9 milyonu
(%14) sadece insiilin kullanirken 11.9 milyonu (%56.9) OAD ve 3.1 milyonu
(%14.7) hem insiilin hem OAD kullanmaktadir. 3 milyon birey ise insiilin ya da
OAD kullanmamaktadir (8).

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan T.C. Saglik Bakanliginin
lojistik igbirligi ile gerceklestirilmis TURDEP-II Calismasi’nin saha arastirmasi
Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540 merkezin katilimi ile
tamamlanmistir. 2011'de yaymlanan bu ¢alismaya gore Tirkiye’de 20 yas ve lizeri
niifus baz alindiginda, diyabet oran1 %13.7 (6.503.027 kisi) saptanmistir, bunlardan
bilinen diyabetli birey sayis1 3.547.401 kisi (%54.6) ve yeni diyabetli birey sayisi
2.955.626 kisi (%45.5) olarak saptanmistir. Yine bu ¢alismaya gore bilinen diyabeti
olan hastalarda %64.5 oraninda kan sekeri kontrolii yetersizdir(HbAlc >%6.5) (11).

2.7. Glisemik kontrol

Tip 2 DM'i hastalarda vaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesinde kan sekeri
kontroliiniin 6nemi Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS) calismasiyla
kanitlanmistir. Bu durumda ulasilmasi istenen glukoz kontrol seviyesinin
belirlenmesi gereklidir. Ideal olan hedef normal degerler olmalidir; sayet
halihazirdaki yasam tarzi degisikliklerinin ve ila¢ tedavilerinin, etkinlik ve yasam
kalitesi tlizerine olumsuz etkileri gézoniine alindiginda, degerler optimal olmanin
gerisinde kaliyorsa ya da bu tedavilerin maliyeti ¢ok yiiksekse, bu durumda bazi
ortak uzlagimlara ihtiya¢ olabilir. Glisemik kontroliin hedef diizeyi ile ilgili kanitlar,
randomize klinik g¢aligmalardir. UKPDS’in epidemiyolojik calismalari, hedefleri
belirlemede bilgi kaynagi olabilir (65). Diger kanitlar kohort ve kesitsel
epidemiyolojik c¢alismalardan gelecektir. ADA ve IDF rehberlerinde diyabetik

hastalarda metabolik kontrol hedefleri tanimlanmaistir ve yer alan onerilerde yiiksek
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derecede uyum bulunmaktadir (66,67). Miidahale ve genel degerlendirme i¢in diizey
DCCT’ye gore diizeltilmis HbALlc %6.5 olarak alinmaktadir, eger kolayca
ulasilabiliyorsa hedef deger bundan diisiik de olabilir. Bunlara karsilik gelen
degerler, kendi kendine 6l¢iilmiis bazal plazma glukoz diizeyleri i¢in <6.0 mmol/l
(<110 mg/dl), post-prandial hedef diizeyleri igin ise <8.0 mmol/I’dir (<145 mg/dl)
(68).

2.8. Diyabetes Mellitus'un Komplikasyonlari

Tip 2 DM, klinik olarak tani konulmadan ortalama 9-12 yil 6nce basladigi kabul
edilen kronik bir hastaliktir. Bu preklinik donemde mikrovaskiiler degisiklikler
ortaya c¢ikip ilerlediginden, tan1 konuldugu anda hastalarin %15-20’sinde retinopati,

%5-10’unda proteiniiri saptanmaktadir (53-55).

Tip 2 DM komplikasyonlarin1i onlemenin olmazsa olmaz kosulunun glisemik
kontrolii iyilestirmek oldugu kanitlanmistir. Bu calismalar DCCT ile UKPDS’dir.
DCCT ¢alismast Amerika’da Tip 1 DM'lilerde yapilmis ¢ok merkezli bir ¢aligmadir.
1983-1993 yillar1 arasinda geleneksel ve yogun insiilin tedavisi uygulanan iki
gruptan olusan 1441 Tip 1 DM'li hasta, ortalama 6.5 yil izlenmistir. Calisma
sonuglar1 yogun insiilin tedavisi uygulanan grupta diyabet kontroliiniin iyilesmesine
bagl olarak; retinopatide %34-76 ve nefropatide %35-56 noropatide %60 oraninda
bir azalmanin oldugunum gostermistir. DCCT ¢alismast bdylece, Tip 1 DM'de kan
sekeri kontrolii ile kronik komplikasyonlar arasindaki iliskiyi net olarak aciklamistir
(60).

UKPDS ¢alismasinda da, ingiltere, Iskocya, Iskandinavya ve Kuzey Irlanda’daki 23
merkezde 5100 Tip 2 DM'li izlenmis, uygulanan farkli tedavi yontemlerinin etkinligi
arastiritlmistir. UKPDS calismasinda da diyabet kontroliindeki iyilesmeye paralel
olarak kronik komplikasyonlarda belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Caligmanin
sonucunda, mikrovaskiiler komplikasyonlarin genel olarak %25 oraninda azaldig:
belirlenmistir. HbAlc’deki %1’lik  azalmaya  karsin  mikrovaskiiler
komplikasyonlarin %35, miyokard infarktiisiiniin %16, diyabetes mellitusa baglh
Olimlerin %21 oraninda azaldigi rapor edilmistir (61). Kronik komplikasyonlar

gelistikten sonra tedavi oldukg¢a giiclesmekte ve saglik harcamalarinda diyabetik
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hastalara diisen pay hizla artmaktadir. Yapilan ¢alismalar tibbi bakim maliyeti ile
glikozile hemoglobin arasinda bir korelasyon oldugunu goéstermistir. HbAlc’deki her
%1’lik artig, tibbi bakim harcamalarmi %7 arttirmaktadir(62). Kronik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikisinin engellenmesi ya da geciktirilmesi, diyabetik
hastanin yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve saglik harcamalarinin azaltilabilmesi i¢in

en 6nemli nokta etkin glisemi kontroliiniin saglanmasidir (63,64).
2.8.1. Akut Komplikasyonlar
1 Diyabetik ketoasidoz
1 Hiperozmolar nonketotik koma
1 Hipoglisemi
] Laktik asidoz
2.8.2. Kronik Komplikasyonlar
a) Makrovaskiiler Komplikasyonlar
) Kardiyovaskiiler hastaliklar
] Serebrovaskiiler hastaliklar
U] Periferik damar hastalig1
b) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
1 Diyabetik Retinopati
[ Diyabetik Noropati
"1 Diyabetik Nefropati
2.8.1 Akut Komplikasyonlar

Diyabetin metabolik dekompansasyonu genelde iki genis spektrum olan diyabetik
Ketoasidoz (DKA) ve Hiperosmolar Hiperglisemik Sendrom (HHS)’a ayrilir.
Genelde DKA, Tip 1 DM'de ve HHS Tip 2 DM'de goriilse de aradaki ¢izgi ¢ok net
degildir.
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2.8.1.1 Diyabetik ketoasidoz ve Hiperosmolar Hiperglisemik Sendrom

DKA, Tip 1 DM'nin baslangicinin habercisi olabilecegi gibi, daha sik olarak araya
giren hastaliklar, uygunsuz sekilde insiilin dozajinda azaltmalar, veya genellikle
adolesanlardaki gibi enjeksiyonlarin kacgirilmasi sonucu gergeklesir. Diger sik
prezentasyonlari, myokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay ve alkol

intoksikasyonudur.

DKA’un genel basvuru triadi; hiperglisemi ( >250 mg/dl ), ketoz, asidoz ( ph<7.3)
‘dur. Tipik klinik bulgular1 giinler igerisinde artan poliiiri, polidipsi ve
hipergliseminin diger semptomlarmin eslik ettigi klinik kotiilesmedir. Ek olarak
giicsiizliik, halsizlik, bulanti, istahsizlik ve karin agris1 gozlenir. DKA’daki karin
agris1 klasik olarak periumlikaldir ve akut batini taklit edebilir. DKA’daki fizik
muayene bulgulari, ¢cogunlukla dehidratasyon ve asidoza sekonder olan; deri ve
miikkoz membranlarin kurulugu, azalmis jligiiler venoz basing, tagikardi, ortostatik
hipotansiyon, mental bozukluklar ve Kusmall (derin, hizli) solunumudur. Tanisi
Klasik triad ve fizik muayene bulgulariyla konur. DKA’daki glikoz seviyeleri 250-
1000 arasinda seyredebilir. Serum bikarbonat degerleri 18 meq/It altina inebilir ve bu
diisiise paralel olarak anyonik gap artabilir. Arteriyel ph'daki degisiklikler siklikla
respiratuar kompansasyona bagli degisik diizeylerdedir. Ciddi olgularda ph<7
seyredebilir ve DKA ciddiyetini gosteren indikatér olarak kullanilmaktadir.
Tedavinin ana amaci1 DKA ve HHS i¢in de s1v1 ve elektrolit eksikliginin replasmant
ile hipergliseminin kontrollii ve yavas diizeltilmesidir. Tedavi, intravaskiiler voliim
replasmani ile doku hipoperfiizyonun diizeltilmesi ve insiilin sensitivitesinin
diizeltilmesi tizerine olmalidir. Presipite edici hastaliklara ve medikal tedavi siiresi

veya sonucunda olabilecek potansiyel komplikasyonlara dikkat edilmelidir.
2.8.1.2 Hipoglisemi

Kan glukoz diizeyinin <60 mg/dl olmasidir. Tip 1 DM'nin, insiilinle tedavi edilen
veya insiilin sekretagoglar1 ile tedavi edilen hastalarda goriilen terleme, ¢arpinti,
tremor gibi otonomik semptomlarin goriildiigli komplikasyondur. Siirekli glikoz
monitarizasyonu, insiilin rejiminde yapilan hafif diizenlenemeler, hipoglisemi

farkindaligini ve goriilme sikligini azaltabilir (37).
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2.8.2. Kronik Komplikasyonlar
2.8.2.1. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Tip 2 DM'li hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar, mortalite ve morbiditenin
biiyiik bir kismin1 olusturmaktadir (82). DM; ateroskleroz igin risk faktorlerinden
biridir. Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 esas olarak ilerlemis
ateroskleroza sekonder olarak olusur. Diyabetin en sik gorilen kronik
komplikasyonu, aterosklerotik kalp hastaligidir (83). Tip 2 DM'li hastalarda, genel
popiilasyona oranla kardiyovaskiiler hastalik risk orani 2-4 kat artmistir (84).
Diyabette koroner arter hastaligi birden ¢ok damar hastaligi seklinde olup, distal
damarlarin tutulumu daha fazladir. Diyabetiklerde miyokard enfarktiisii genellikle
komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezligi birlikteligi ¢ok sik gozlenir. Ayrica, kan
glukozunun kontroliinii bozarak, ketotik ve nonketotik hiperosmolar komalarin da
Onclsii olabilir. Diyabetli hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve
bulgular hafif veya atipik olabilir. Bunun olas1 nedeni, zemindeki otonom ve duysal
noropatilerdir. Bu nedenle, diyabetli hastalarda sessiz miyokard iskemisi ve
miyokard enfarktiisii sikligr yiiksektir (85). Diyabete bagli ndropatilerin
kardiyovaskiiler sistemi etkilemesi sonucunda ise, senkop, aritmiler, ani 6lim ve

perioperatif risk artis1 gibi durumlar olusabilmektedir (86).
2.8.2.2. Serebrovaskiiler hastaliklar

Diyabetik hastalarda, inmenin koroner kalp hastaligindan sonra en sik &liim nedeni
oldugu bilinmektedir. Bir¢cok epidemiyolojik ¢aligmada diyabet, inme i¢in bir risk
faktorii olarak belirlenmistir. Diyabetli hastalarda; hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri
yas, sigara icimi, kotii glisemik kontrol, dislipidemi, obezite, mikroanjiopatiler ve
diger makroanjiopatiler inme riskini arttiran nedenlerdir. Diyabet hem geg¢ici iskemik

atak (TIA) hem de inme riskini arttirmaktadir (89).
2.8.2.3. Periferik arter hastahg:

Periferik arter hastaligi, siklikla alt ekstremiteleri tutan, {ilserasyon ve/veya gangrene
neden olan ve ampiitasyonla sonuglanabilen bir durumdur. Diyabetli hastalarda

periferik arter hastaliginin varligi, mortaliteyi arttirmaktadir (87). Goriilme riski
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normal populasyona goére 2-5 kat artmistir. Framingham c¢aligmasinda ise,
diyabetiklerde ayak nabizlarinin yoklugu normal populasyona gore %50 daha fazla
bulunmustur. Diyabete bagl periferik arter hastaliginda ateroskleroz multisegmental,
bilateral ve distaldir. Daha ¢ok popliteal, tibial ve peroneal arterlerde

yogunlagmaktadir (88).
2.8.2.4 Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, retinal mikrovaskiiler sistemdeki; retinal non-perfiizyon
alanlari, artmis vaskiiler permeabilite ve retinal damarlarin patolojik
proliferasyonuna neden olan progresif patolojik degisikliklerdir. Diyabetin en sik
karsilasilan komplikasyonlarindan biridir ve gérme kaybininin en énemli nedenidir.
Bu nedenle erken teshis ve diizenli takip ile, gormeyi tehdit eden retinopatisi olan
kisileri zamaninda saptamak, gorme kaybini engelleyebilecek laser tedavisi igin
esastir. GOz taramasi konusuna deginen genel diyabet rehberleri 1970’lere uzanan,
retinal tarama ve laser tedavisinin temelini olusturan Amerikan Wisconsin
Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy (WESDR), Diyabetik Retinopathy
Study (DRS) ve Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
caligsmalarinin bulgularini da igeren kanitlar1 kullanmaktadir (27,28). ‘Altin standart’
tarama testleri olan yedi standart alanli stereoskopik renkli fundus fotografisi ve
bununla iligkili derecelendirme semasi bu ¢alismalarda tanimlanmistir. Son yillardaki
dijital fotografi alanindaki teknik gelismeler saglanmistir. Tan1 zamaninda Tip 2
DM'lileri taramanin 6nemi, o donemde bu kisilerin %21-39’unda degisik diizeylerde
retinopati (gormeyi tehdit edebilecek diizeyde olabilir) saptanmasi ile ilgilidir.
WESDR’de Tip 2 DM'li hastalarin %1.6’s1 kordii (27). Tip 2 DM tanisi sirasinda
retinopatisi olmayanlarda 2 yil igerisinde gérmeyi tehdit eden retinopati gelisme
olasiligt %1 civarindadir. Boyle kisilerin yilda bir taramadan gecirilmesinin
gerekliligi konusunda tartigmalar olsa da, giivenle daha uzun araliklarla takip igin alt
gruplar1 saptayabilecek daha ileri bilgileri beklerken, yillik sistematik kontrol
olmalari hastalarin lehinedir. Optimize edilmis glukoz kontrolii ve siki kan basinci
kontrolii i¢in destek, UKPDS’de saptanan mikrovaskiiler komplikasyon riskinin
azaltilmasindan saglanmaktadir . Kamera teknolojisinin ya da oftalmolojistin

yoklugunda egitilmis bir kisi tarafindan yapilan oftalmoskopi pek cok problemi
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saptayabilir. Gilinlimiizde diinyanin bir¢ok yerinde maliyet ve egitilmis uzman
yoklugu nedeniyle laser tedavisinin bulunabilirligi kisithidir. Muayene ile 0z
sorunlarindan farkindaligin1 arttirma ve saptanan sorunun kaydedilmesi kisisel

onleyici saglik bakimina yardimci olabilir (16).
2.8.2.5 Diyabetik Nefropati

Diyabetik Nefropati (DN); diger bobrek hastaliklar1 olmadan, diyabetli bir hastada
siirekli idrar albumin g¢ubugunun pozitif olmasi veya giinde 300 mg'dan fazla
albumin ekskresyonudur. DN; diyabetin ge¢ bir bulgusu gibi goriilse de, DN'den
once fizyolojik, patolojik ve klinik belirtiler olur. Bu durum bazi arastirmacilarin

DN'yi agamalar halinde diisiinmelerine neden olmustur (33).

DN, giderek daha da artan sayida hastanin son dénem bobrek yetmezligi (SDBY)
gelistirmesinden dolayr ¢ok onemli bir saglik sorunudur. ABD'de yeni gelisen

SDBY'nin %40'm1 DN olusturmaktadir (34).

Tip 1 ve Tip 2 DM'de goriilen bobrek lezyonlarinin patolojisi benzer olmakla birlikte
Tip 1 DM'de nefropatinin gelismesinde ve ilerlemesinde kan sekeri yiiksekliginin
payr buyiktir ve genellikle hipertansiyon (HT) ve kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), nefropati gelistikten sonra olusur (35). Fioretto ve arkadaslari,
mikroalbliminiirisi bulunan Tip 2 DM'li hastalarda ¢ogunlukla normal veya normale
yakin bir glomeriiler yap1, Tip 1 DM'li hastalarda ise ayni asamada glomeriilopati
tespit etmislerdir (38). Tip 1 DM'li hastalarda kan glikozu basarili bir pankreas
transplantasyonu sonrasinda normal seviyeye getirildikten sonra 10 -15 yil i¢inde

nefropatinin geriledigi goriilmiistiir .

DN’nin en erken tanisi idrarda normal olmayan miktarda albiimin (mikroalbiimintiri)
goriilmesi ile konur (> 30 mg/giin veya > 20 pg/dakika veya > 30 pug/mg kreatinin).
Mikroalbiiminiiri prevalansi; yas, DM siiresi, glisemi diizeyi, diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin bulunmasi (HT, sigara i¢imi, hiperlipidemi, erkek cinsiyet ve boyu
kisa olmak gibi), etnik koken (siyah irk, Hispanik ve yerli Amerikalilar), bobrek
hastalig, ailede HT ve KVH varlig: ile iligkili olarak artar.
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Mikroalbiiminiiriden DN’ye ilerleme hiz1 Tip 1 DM igin yilda %4, Tip 2 DM igin
yilda %4.7°dir. Tip 1 DM’de mikroalbiiminiiriden DN’ye ilerleme siiresi ortalama
sekiz yildir (39).

Tip 2 Diyabetik Nefropati

1. Evre 1: Serum kreatinin normaldir. Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH) artsa da,
Tip 1 DM'deki kadar degildir. Kan basinci yiiksek bulunabilir.

2. Evre 2 (Sessiz evre): Hiperglisemi kontrol edilirse, GFH diisiisii yavaslayabilir.
Kan basinci yiiksek bulunabilir.

3. Evre 3a : Diyabet tanisinin ge¢ koyuldugu durumlarda, tan1 aninda
mikroalbliminiiri bulunabilir. Kan basincit ve glisemik kontroldeki basariya gore,

birkag yil sonra mikroalbiiminiiri gelisebilir.
Evre 3b : HT oldukga yaygindir. GFH normal yada diisiik olabilir.

4. Evre 4 ( Klinik Diyabetik Nefropati): Diyabet siiresinin 10-15 yi1l sonrasinda
proteiniiri tipiktir. Metabolik kontrol ve kan basinci ile iliskili olarak GFH diiser.
Hiperglisemi ve HT agresif olarak tedavi edilmelidir. Retinopati daima olmasa da
siklikla bu tabloya eslik eder.

5. Evre 5 : SDBY vya da preterminal evredir (40).

DCCT’de 1441 Tip 1 DM’li hastanin ortalama 6.5 yil takibi sonrasinda
konvansiyonel tedavi alan grupta HbAlc %9.1, yogun tedavi alan grupta %7.2 olarak
elde edilmis ve yogun insiilin tedavisi ile mikroalbliminiiri icin risk %39, asikar
proteiniiri icin risk %54 oraninda azalmistir. Konvansiyonel tedavi grubunda Idrar
Albiimin Ekskresyonu (IAE)’de %6.5 oraninda artis saptanmis iken, yogun tedavi
grubunda degisim saptanmadi. UKPDS c¢aligmasinda Tip 2 DM’li hastalarda sik1 kan
sekeri kontrolii ile mikroalbiiminiiride %33 oraninda azalma, 12 yil boyunca
kreatinin degerleri iki katina ulasan hasta sayisinda %74 oraninda azalma elde
edilmistir. Bu calismalarda, siki kan glikozu kontrolii ile nefropatinin olusumu ve

progresyonunun gecikmesinin saglanabilecegi gosterilmistir.
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Kan basinc1 kontroliinde ise amag verilen antihipertansif tedaviyle sadece yliksek kan
basincini diigiirmek degil, ayn1 zamanda renal korumay1 da saglamaktir. Hem sistolik
hem de diyastolik kan basici yiiksekligi DN gelisimini hizlandirir. Yogun
antihipertansif tedavi ile GFH’deki diisme biiylik Ol¢lide azalir. Bir calismada,
mikroalbiiminiirisi olan Tip 1 DM’li hastalarda ortalama IAE 57 pg/dakika olmasina
ragmen ortalama kan basinci 92 mmHg bulunmustur (21). Bu nedenle HT varligi,
yeni baglayan nefropati varligi i¢in duyarsiz bir belirtegtir. Tip 2 DM’de ise
bireylerin ¢ogunda mikroalbiiminiiri baslamadan 6nce HT mevcuttur. Bununla
birlikte mikroalbiiminiiri, 6zellikle kardiyovaskiiler morbidite, mortalite ve ilerleyici
bobrek hastaliklart i¢in yiiksek risk tasiyan bir alt grubu tanimlar. Tip 1 DM’li
hastalarda HT genellikle DN’den dolayr olusur ve mikroalbiiminiirinin gelistigi
donemde belirir. Tip 2 DM’de ise hastalarin 1/3’tinde tan1 aninda HT mevcuttur. Tip
2 DM’li hastalarda HT, DN ile iliskili olabilecegi gibi eslik eden esansiyel HT veya
diger sekonder HT nedenlerinden biri ile de iliskili olabilir. Uygun antihipertansif
tedavi, Tip 1 DM’de mortaliteyi %94’ten %45’¢e, asikar nefropati gelistikten 16 yil
sonra diyaliz ve transplantasyon ihtiyacini ise %73’ten %16’ya diislirerek yasam

beklentisini anlamli olarak arttirir.

Antihipertansif tedavinin ilk amaci; 1 gram/giin’e kadar proteiniirisi olan, > 18 yas
olan ve gebe diyabetlilerde kan basmncii < 130/80 mmHg’ya diisiirmektir. >
1gram/giin proteiniirisi olan DM’li hastalarda ise kan basmcini < 125/75 mmHg’ya
diistirmektir. HT’de baslangi¢ tedavisinin en énemli yoni kilo vermek, tuz ve alkol
alimin1 azaltmak ve egzersiz gibi yasam tarzi degisikleridir. DN’li hastalarda
tedavide secilecek ilk ila¢g gruplar1 Angiotensin-Converting Enzim (ACE)
inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) olmalidir. Eger dort-alti
haftada yeterli kan basinci diisiikligii saglanamazsa farkli gruplardan ilaglar

eklenebilir.
2.8.2.6 Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, bir diyabetik mikroanjiopati tiiridiir ve diyabetin en sik goriilen
komplikasyonlarindandir. Periferik néropati nedenleri iginde en sik olmakla birlikte,
Tip 1 ve Tip 2 DM’de degisik oranlarda izlenmektedir (17,18). Diyabetik hastalarda

uzun siireli kan glikoz diizeyinin yiiksek seyretmesinin noropatiye sebep oldugu
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bilinmektedir. Glikoz regiilasyonunun bozuldugu erken donemde de noropati ortaya

¢ikabilmektedir (19).

Diyabetik noropati tanisi; fizik muayene ve elektrofizyolojik ¢alismalar ile
konulmaktadir. Diyabetik noropatili hastalar; asemptomatik olabilecekleri gibi
diyabetik néropatinin komplikasyonlar1 sonucu artmis morbidite ile bagvuru gibi ¢ok
genis bir klinik spektrum iginde yer alabilirler (17-19). Tekrarlayan alt ekstremite
enfeksiyonlari, iilserasyonlar ve bunlari takiben ampiitasyonlar, hipoglisemi ve
miyokard enfarktiisii gibi hayati komplikasyonlar1 algilayamama gibi morbidite ve
mortalitesi yliksek sonuglarla bagvurabilirler. Sinir iletim ¢alismalar1 gostermektedir
Ki, tam1 aninda diyabetik hastalarin %8'inde ve 10 yil igerisinde %50'sinde
polindropati gelismektedir (17-20). Diyabetik polindropatide ilk olarak alt
ekstremitelerdeki duyu lifleri etkilenmektedir (21).

Farkli testler tan1 yontemleri olarak kullanildig1 i¢in prevalans ¢alismalarinda farkli
sonuclar ¢ikabilmektedir. Hekimler tarafindan atlanmasi ya da ihmal edilmesi pek
muhtemeldir ancak ADA’nin 6nerisine gore her diyabetik hastanin rutin muayenesi

sirasinda sorgulanmalidir.
Diyabetik noropati tipleri asagida 6zetlenmistir:
e Distal Simetrik polindropati
e Otonomik ndropati
e Poliradikiilopatiye neden olan Torakal ve lomber sinir kokii hastalig

e Fokal monondropatiye neden olan, 6zellikle okiilomotor sinir (kranial sinir

I11) ve median siniri etkileyen, kranial ve periferik sinir tutulumu,

e (Cok sayida periferik sinirlerin asimetrik tutulumuna bagli bir monondropati

miiltipleks
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2.8.2.7 Diyabetik Ayak

DM'nin kronik komplikasyonlar1 sonucu ayakta gelisen iilser, enfeksiyon ve gangren,
cogu kez amputasyonla sonlanarak hastalarda ve gevresinde ciddi psikolojik, sosyal
ve ekonomik sorunlara yol agmaktadir. Klasik kitaplarda ‘Diyabetik gangren’ basligi
altinda incelenen bu konu, giliniimiize kadar pek ¢ok yonii ile degerlendirilmistir.
Nitch, 1923 yilinda diyabetik ayagin ateroskleroza bagli senil gangren oldugu
yorumunu yapmistir. Rose ve Carless, 1933’te diyabetik ayakta en Onemli
fizyopatolojik faktoriin periferal ndritis oldugunun bildirmis. 1957°de Aird,
enfeksiyonu diyabetik ayakta Onemini tanimlamistir. Bdylece diyabetik ayak

konusunda 3 6nemli faktor;

‘Anjiopati’, Noropati’ ve ‘Enfeksiyon’un 6nemi tanimlanmis olmustur(30). Tip 2
DM tanisi alan hastalarin tan1 aninda %10 dan fazlasinda, diyabetik ayak i¢in 2 risk
faktorii olan Diyabetik Noropati ve Periferik vaskiiler hastalik’tan birinin veya her
ikisinin birlikte mevcut oldugu var sayiliyor. Biitiin diyabetik {iilserler %45-%60
arasinda noropatik yapida olup, %45’e yakini, noropatik ve iskemik yapidadir . Tip 2
DM prevelansinin global artisi ile korele olarak, diyabetik ayak hastaliginda da son
zamanlarda bir artig gézleniyor. Diinya genelinde, diyabetli hastalarin diyabetik ayak
tilseri prevelanst %3-10, yasam boyu olusma riski de %]15°dir (22). Afrikada
diyabetik ayak {lseri oranlar1 bolgeler arasinda degismekle birlikte %4-19
arasindadir (23). Cesitli ¢aligmalar gostermistir ki, hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu
diyabet kilavuzlari tarafindan onerilen diizenli ayak muayenesi de dahil olmak iizere
ayak bakimi yaptirmiyor (24). Basu ve arkadaglari tarafindan Birlesik Krallikta
yapilan bir calismada, diyabetli kisilerin %33°ti Ayak bakimi hakkinda bilgi aldigini
hatirlamadigi tespit edilmis (25).

Diyabet komplikasyonlar1 arasinda alt ekstremite amputasyonu, potansiyel olarak
Onlenebilir kabul edildigi ic¢in takibi Onemlidir (26). Diyabetik ayak iilseri,
multifaktoryel nedenlidir, ancak temel sebep, hissedilmeyen travmadir.  Alt
ekstremite amputasyonu riskini arttiran Diyabetik noropati, periferik damar hastalig
disinda yalinayak yiirlime, uygunsuz ayakkabi kullanimi, kotii ayak hijyeni, gecikmis
yara ile bagvuru gibi genel sebepler de vardir. Bu sebeplerin erken teshisi durumunda

ayak bakimi ile ilgili bu risk faktorleri hakkinda hastalara erken ve yeterli bilgi
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verilebilmesiyle komplikasyonlar engellenebilir (29). Son yillarda uluslararasi
konsensusun gelismesi ile diyabetik ayak iilseri hakkinda ilgi ve bilgi diizeyi 6nemli
Olciide artt1, bunda klinik pratige dayali kanitlarin gelismesi, diyabetik ayak iilserinin
hem oOnlenmesi hem tedavisindeki klinik kanitlarin ciddi katkisi oldu. Giincel
kilavuzlara gore diyabetik hastalarin standart bakimlari i¢inde ayak bakiminin yillik

periyotta yapilmasi gereklidir.
2.9 Diyabet Tedavisi

TEMD diyabet tedavi algoritmasi Sekil 1.de 6zetlenmistir (15)

SEKIL 9.1: TEMD TiP 2 DIYABETTE TEDAVI ALGORITMASI - 2015

A1C <%8.5 Al1C=%8.5-10 A1C >%10

MONOTERAPI iKiLi KOMBINASYON U¢LU KOMBINASYON iNsULIN
] SU/GLN SU/GLN

BIFAZIK

A1C >Hedef A1C >Hedef A1C >Hedef

*Tedavi degisikligi icin A1C =%7 veya bireysel hedefin Ustinde olmall. **Monoterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike veya
intolerans varsa dier oral anti-diyabetiklerden biri baslanabilir. ***Bazal insilin tercih edilmeli, gerekirse -SU/GLN ile verilmemek
kosulu ile- bifazik insiilin de baslanabilir. [MET: Metformin, DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitori, SU: Sulfonilire, GLN: Glinid, PI0:
Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analofu, AGI: Alfa glukozidaz inhibitdrii].

Sekil 1. TEMD Tip 2 DM’de tedavi algoritmasi - 2015

2.9.1 Diyabet Tedavisinde insiilin

Diyabet tedavisinde komplikasyonlar1 6nlemek igin siki glisemik kontrol onemlidir.
Insiilin tedavisi tiim Tip 1 DM'li hastalarda, diyet ve OAD kombinasyonlariyla
hedeflenen glisemik kontroliin saglanamadigi Tip 2 DM'li hastalarda, ¢esitli stres
nedeniyle glisemik kontroliin bozuldugu, akut ve kronik komplikasyonlarin gelistigi,

gebelik, cerrahi ve siddetli hiperglisemi gibi durumlarda endikedir.
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Tip 1 DM tedavisinde secenek bazal-bolus insiilin tedavisi ya da insiilin pompa
tedavisidir. Tip 2 DM’de ise metformin ve yasam tarzi degisikligi ilk basamak
tedavidir. Ancak hastaligin progresyonudan dolay1 genellikle daha yogun

antidiyabetik tedavi gereksinimi olmaktadir.

Tip 2 DM tedavisinde, genellikle hekimler basamakli tedavi stratejisini (yasam tarzi
degisikligi, tek ya da kombine oral antidiyabetik ajanlar, son olarak insiilin
eklenmesi) uygulamaktadirlar (56). Ancak diyabet hastalarmin yarisindan daha
azinda ADA tarafindan Onerilen HbAlc <%7 hedefine ulasilabilirken, hastalarin
sadece 1/3’tinde American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
tarafindan 6nerilen HbAlc < %6.5 hedefine ulasilmaktadir (57). Bu da birgok yeni
antidiyabetik ajan gelistirilmis olmasina ragmen, glisemik kontrolde belirgin

iyilesme saglanamadigini gostermektedir (58).

Tip 2 DM tedavisinde hali hazirda kullanilan en etkili olan ve en ¢ok tecriibeye sahip

olunan ajan insiilindir (4).

Insiilinin maceras1; 1869 yilinda, heniiz tip oOgrencisi olan 22 yasindaki
PaulLangerhans (1847-1888) pankreas {iizerinde yaptigi mikroskobik ¢alismalar
sirasinda, bugilin Langerhans adaciklar1 olarak bilinen hiicre topluluklarin
kesfetmesiyle basladi. Oscar Mincowski (1858-1831) ve Joseph von Mering (1849-
1908), sindirimdeki etkisini gozlemek i¢in 1889 yilinda saglikli bir kopegin
pankreasini ¢ikardilar. Birkag giin sonra kopegin idrari {izerinde ineklerin ugustugu
fark edilince ilk kez seker hastaligi ile pankreas iligkisi ortaya konuldu. Eugene Opie
(1873-1972) 1901 yilinda seker hastaligi ile Langerhans adaciklar1 arasindaki
iliskiyi su net ifade ile belirtmisti: “ Seker hastalifi pankreastaki Langerhans
adaciklarinin kismi veya tamamen yikimi sonucu meydana gelmektedir.” 1900’1
yillara gelindiginde gegen 30 senede, Langerhans adaciklar1 kesfedilmis ve bu
adaciklarin yikimiyla seker hastaliginin ortaya ¢iktigr vurgulanmisti. Acaba pankreas
oziitli kullanilarak seker hastalar1 tedavi edilebilir miydi? Bu amagla 20 y1l boyunca
cok sayida ¢aligma yapildi. 1916 yilinda Romanya asilli Nicolae Paulescu ilk énemli
basariy1 sagladu.

42



Paulescu pankreastan elde ettigi ve pancreine adini1 verdigi 6ziitii kullanarak seker
hastas1 kopeklerde kan sekerini diizenlemeyi basardi. 1890-1970 yillar1 arasinda
instilini saflagtirmak igin bir ¢ok ¢alisma yapildi. 1909 yilinda Jean de Meyer (1878-
1934), adaciklardan salgilandigi diisiiniilen maddeye “insiiline” adini1 vermisti.
Bundan habersiz olan arastirmacilar 1922 yilinda elde edilen 6ziite “insiilin” adin1
verdiler. Aralik 1922’de artik piyasada insiilin bulmak miimkiin oldu. Tim
gelismelere ragmen, insiilin domuz, sigir ve benzeri hayvanlarin pankreasindan elde
edildigi icin bazi ciddi yan etkiler goriiliiyordu. Insiilinin icerdigi aminoasitlerin
dizilim sirasinin ve ii¢ boyutlu yapisinin aydinlatilmasi i¢in ¢ok sayida calisma
yapildi. 1950°1i yillarda Ingiliz molekiiler biyolog Frederick Sanger insiilinin amino
asit dizilimini belirlemeyi basardi. Boylece insiilin, aminoasit dizilimi belirlenen ilk
protein oldu. Bu ¢aligmasindan dolayr Nobel Komitesi 1958 yilinda Sanger’i Nobel
Kimya Odiilii ile onurlandirdi. 1960’11 yillarda Panayotis Katsoyannis ve Helmut
Zahn insiilini laboratuvarda sentezlemeyi basardilar ve insiilin ilk sentezlenen protein
oldu. Rosalyn Sussman Yalow ve Solomon Berson tarafindan gelistirilen
radyoimmiin Ol¢iim (RIA) teknigi ile insiilin gibi, diisiik diizeyde bulunan
maddelerinmiktarin1t 6lgmek miimkiin oldu. Radyoimmiin &lgiim c¢alismasindan
dolay1 1977 yilinda Yalow, Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii ile onurlandirildi. 1977
yilinda genetik mithendisligi teknikleri kullanan Herbert W. Boyer (d. 1936)
bakteriler yardimiyla (E. coli) insiilin {liretmeyi basardi. 1982 yilindan bu yana
biyosentetik insiilin yaygin olarak seker hastalarmin tedavisinde kullaniliyor. Insiilin
yaklasik olarak 6000 dalton biiyiikliigiinde polipeptid yapili bir hormondur. Kisa (A)
ve uzun (B) iki amino asit zincirinden olugsmaktadir. A zinciri 21, B zinciri 30 amino
asit icerir. Bu iki zincir birbirlerine sistein rezidiileri arasinda yer alan iki adet
disiilfiir kopriisii ile baghdir. A zincirinde ise zincir igi bir disiilfiir kdpriisii daha

bulunur.
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Sekil 2: Insiilin molekiiliiniin 3 boyutlu yapis1 (100)

A-Chain
Uy 21 %
% Thr
B-Chain 2 25 @
1 29

18 @ 28

Thr
27

26

19 20
12 13 44 15 16 17 18

Sekil 3: Insiilin molekiiliiniin yapisi (101)

Insiilin, pankreasta Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinde sentez edilir. Bu
hiicrelerdeki ribozomlarda ©nce prepro-insiilin adi verilen tek zincirli, 110
aminoasitli bir oncii molekiil sentezlenir. Preproinsiilin graniilli endoplazmik
retikulum membranini gegip limene ulastiginda 24 aminoasitlik N terminali kopar ve

proinsiilin meydana gelir. Bu molekiil kendi i¢inde kivrilir ve ii¢ disiilfiir kopriisii
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olusur. Sonra bu molekiil golgi aygitina transfer olur ve burada yer alan proteazlarin
etkisiyle 35 amino asitlik bir segmentinden (C peptid) daha ayrilir ve vezikiiller
icinde insiilin olarak depolanir. C peptidin ayrilmasiyla olusan insiilin proinsiilinden
daha insoliible bir molekiil haline gelir ve Zn+2 iyonu ile birlikte hekzamerik
kristaller halinde ¢oker. Parsiyel endositozla insiilin salgilanirken Zn+2, ekimolar C
peptid ve az bir miktarda proinsiilin de salgilanir. B hiicresinin uyarilmasi ve insiilin
salimimindaki baglantida Ca+2 6nemli rol oynar. Ca+2 insiilin yiikli vezikiillerin
hiicrenin i¢inden membranin ic yiizeyine tasinmasini ve ekzositozla salgilanmak
tizere yapigsmalarini saglar. Siklik adenozin mono fosfat (CAMP) ve inozitol trifosfat

(IP3) ise endoplazmik retikulum ve mitokondrilerden Ca+2 salinimini saglar (10).

Glucose —

Amino acids and
Gl hormones

Calcium

Sekil 4. Insiilin sentezi ve sekresyonu (102)
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Insanda pankreasta depo edilmis olarak bulunan insiilin miktar1 yaklasik olarak 10
mg kadardir. Bu havuzdaki insiilinin, salgilanma kinetigi acgisindan, erken salinan
kiiciik bir havuz ve daha ge¢ salinan biiylik bir havuz halinde depolandigi
ongoriilmektedir. Pankreas bazal olarak, yani bir uyart olmadan, 1 iinite/saat
(yaklasik 40 pg) insiilin salgilar. Bunun %50’si karacigerden ilk geciste metabolize
edilir, kalan kisim bobrek ve cizgili kaslar olmak tizere diger hedef dokularda yikima
ugrar. Giinde salgilanan miktar1 yaklasik olarak 2 mg (50 IU) kadardir. Insiilinin
plazma yar1 6mrii ise ortalama 5-6 dakikadir ve karaciger, bobrekler ve cizgili
kaslardaki hedef hiicreler tarafindan yakalanmis insiilinin yar1 omrii 3 saate kadar
uzar. B hiicrelerinin en duyarli oldugu uyaran glikozdur. Bu hiicrelerin yiizeyinde
glukoreseptorler denilen glikoza 06zgii reseptorler mevcuttur. Ayrica glikozun
membran dis yiiziinden igeri taginmasini saglayan glikoz tasiyicilari (GLUT-2)
bulunur. [ hiicresine giren glikoz bifazik bir insiilin salinimina yol acar.
Glukoreseptorler kalsiyum kanallarini agarak, hiicre ici kalsiyum miktarini arttirarak
hizl1 bir sekilde insiilin salgilatirlar. Bu donem kisa siirer ve ‘erken faz’ adimi alir.
Insulin salgilanmas: hizla azalirken daha uzun siireli insiilin salgilanmasiin olacag
ikinci donem ‘gec faz’ baslar. Bu fazda hem depo edilmis insiilin hem de yeni sentez
edilen insiilin salgilanir. Bu salgilanmada [ hiicreleri icine giren glikozun
metabolitleri de etkili olur. Buradaki anahtar enzim glukokinazdir. B hiicrelerindeki
glikoliz intraselliiler ATP diizeyini arttirir; bu da ATP’ye duyarli K+ kanallarim
kapatir ve hiicrede depolarizasyona neden olur. Depolarizasyon sonucunda
membrandaki voltaj bagimli Ca2+ kanallar1 agilir ve hiicre igine Ca2+ girisi artar.
Ge¢ fazda etkili diger bir mekanizma da hiicre membraninda fosfoinozitid
hidrolizinin artis1 ile protein kinaz C’ nin aktivasyonu ve olusan IP3 ile hiicre ici
Ca2+ artigidir. Insiilin sekresyonu ile ilgili yapilmis calismalarda her 10 dakikada bir
kiiglik miktarlarda insiilinin pulsatil olarak plazmaya salgilandigi, 80 ve 150 dk
araliklarla daha biiyiik miktarlarda insiilinin plazmaya verildigi tespit edilmistir.
Ogiinler veya diger major uyaranlar varliginda ise bazal salgilananin 4-5 kati
insiilinin 2-3 saat i¢inde bazal seviyeye donecek sekilde salgilandigr tespit edilmistir.
Insiilin aracihig ile sinyal iletiminin temel mekanizmasi, biiyiime faktorleri ailesinin

diger tiiyelerinde oldugu gibidir. Tim biiyiime faktorleri hiicre ylizeyindeki
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reseptorleri uyarirlar. Insiilin salgilanip sistemik dolasima verilince hedef
hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak etki eder. Bu reseptorler hiicre membraninda
yer alan tirozin kinaz tipi reseptorleridir. Bu reseptore insiilin baglandiginda insiilinin
etkisini baslatan sinyal olusur, aym1 zamanda insiilin-reseptér kompleksi
membrandan ayrilarak hiicre igine girer. Burada lizozomlarda insiilin yikilir ve
reseptor tekrar kullanilmak iizere hiicre yiizeyine déner. Insiilin reseptdrii genellikle
tek bir prekiirsor proteinden gelisen hiicre disinda yer alan iki a ve transmembran
yerlesimli iki B alt biriminden olusan bir tetramer yapisindadir. Iki o alt birimi
reseptoriin hiicre dis1 baglanma bolgesini olustururken f alt birimlerinin membran ve
sitoplazmaya uzanim gosteren Kismi tirozin kinaz aktivitesi gosterir. Insiilin

reseptoriin a alt birimine baglaninca 3 biriminde oto-fosforilasyon gerceklesir.

Otofosforilasyon tirozin kinaz aktivitesini arttirir. Bu olaydan sonra insiilinin hiicre
icindeki etkilerinden sorumlu olan insiilin reseptér subtrat-1 (IRS-1) adli protein
tirozin, serin ve treonin rezidiilerini fosforile eder. IRS-1 ayrica bircok fonksiyonel
proteini de aktive eder. Insiilin bagimli dokularda membrandan glikoz transportunu
IRS-1’in IP3-kinaz araciligi ile fosfatidilinozitol 3,4,5-trifosfat olusumunu arttirarak
gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Insiilin sitoplazmada yerlesmis bulunan ve
glikozun hiicre i¢ine taginmasini saglayan glikoz transporterlarinin (GLUT)
translokasyonunu saglayarak onlart islevsel duruma getirir. Bu transporterlar 5
adettir ve insiiline en duyarlist GLUT-4"dur. Iskelet kasi ve yag dokusunda hakim
olan glikoz tasiyicist oldugundan insiilinin glikoz tizerindeki etkilerinin ¢gogundan
sorumludur(10). Genel olarak bakildiginda insiilinin etkileri, hiicresel diizeyde
saniyeler veya dakikalar i¢inde olan kinazlarin fosforilasyonu, defosforilasyonu,
glikoz ve iyon transportunda degisimler ile daha ge¢ ortaya ¢ikan etkiler olan hiicre
icinde enzimlerin ve baz1 proteinlerin sentezinin arttirilmasi seklinde olusur. Insulin
baslica anabolik hormon olup toklukta glikojen, protein ve yag dokusu seklinde
enerji birikimini saglar. Insulin miktar: diisiik oldugunda bu depolardan substratlar
meydana gelir, dokularin glukoz almas1 bozulur ve kan sekeri yiikselir. Insiilinin
yapist hayvanlar arasinda goreceli kiiglik farklara bagl bir ¢esitlilik gosterir ve insan
insiilinine en benzer yapidaki insiilin, arada tek bir aminoasit biriminin fakli

olusuyla, domuz insiilinidir.
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Viicutta pulsatil tarzdaki insiilin salinimi, bazal ve 6giin alimina cevap olarak (
prandiyal ) olmaktadir. 24 saat boyunca salgilanan insiilinin yaklagik yarisini bazal
insiilin, geri kalanini da prandiyal insiilin olusturmaktadir. Bu fizyolojiyi taklit etmek
iizere Ogiinlerle uygulanan kisa etkili insiilinler ve bazal insiilin ihtiyacini karsilamak
iizere kullanilan uzun etkili insiilinler bulunmaktadir. Bazal insiilin ihtiyacini
karsilayan insiilinlerin, tek basina ya da prandiyal kisa etkili insiilinlerle kombine
edilerek kullanildig: farkli insiilin rejimleri bulunmaktadir. Giinde ¢ok kez insiilin
enjeksiyonunu gerektiren yontemler “yogun rejimler” olarak isimlendirilirler ve bu
tedaviler daha ¢ok Tip 1 DM hastalarinda kullanilmaktaysa da, siki1 glisemik kontrol
gerektiren ve B hiicre rezervi tiikenmis Tip 2 DM hastalarinda da kullanilabilirler.
Coklu insiilin rejimleri ayn1 zamanda hastalara 6giin alimi konusunda esneklik de
saglar. Gilinlimiizde hayvanlardan (sigir, domuz) elde edilen insiilinler
kullanilmamaktadir, bunun yerine rekombinant yolla iiretilen insan insiilinleri

kullanilmaktadir.

Tablo3 : Insiilin tipleri ve etki profilleri




Insiilin preparatlarimin standart olarak her 1 ml’sinde 100 IU insiilin bulunmaktadir.
Insiilin dozunun hesaplanmasi ve ayarlanmasinda baslangigta viicut agirligima gore
kg basina ayarlanir. Ayrica diyabetli bireyin fenotipi ve fiziksel aktivite durumu ile
diyabet komplikasyonlar1 da g6z oniine alinmalidir. Genel olarak Tip 1 ve Tip 2
DM'li bireyler igin idame insiilin dozlar1 asagidaki gibidir: Tip 1 DM'de 0.5-1.0
[U/kg/giin, Tip 2 DM'de 0.3-1.2 IU/kg/giin, Bazal-bolus insiilin rejimlerinde giinliik
gereksinimin yaklasik yaris1 (%40-60) bazal, geri kalan yaris1 (%40-60) ise bolus

olarak hesaplanir. Bazal insiilin destegi i¢in 0.1-0.2 IU/kg/giin insiilin baslanabilir

).

Kisa etkili regiiler insiilinler: Regiiler insiilin, kisa etkili insiilinin prototipidir.
Etkisinin baslamas1 30-60 dakika, zirve etkisi 2-4 saat, etki siiresi 5-8 saattir. Etki
baslangi¢ siiresi géz Oniinde bulundurularak yemekten 30 dakika Once yapilmasi
gereklidir. Intravendz kullanilabilen tek insiilin tipidir. Diyabetik ketoasidoz —
hiperglisemik koma tedavisi ve cerrahi girisimler sirasinda intravendz infiizyonla

uygulanir. Kisa etkili analog insiilinlere kiyasla fiyat avantaji bulunmaktadir.

Kisa etkili analog insiilinler: Rekombinant DNA teknolojisi ile regiiler insan insiilin
molekiiliindeki aminoasitlerin yer degistirmesi veya aminoasit ilavesi ile elde
edilirler. Bu yapisal degisiklik analog insiilinin etki profilini degistirirse de insiilinin
reseptore baglanmasinda ve diger biofizyolojik 0Ozelliklerinde bir degisiklik
olusturmaz. Bu modifikasyon daha hizli absorpsiyona neden olarak daha kisa siirede
insiilinin etkisinin baglamasini ve etkinin daha kisa siirmesini saglamaktadir. Regiiler
instiline gore avantajlart fizyolojik insiilin sekresyonunu daha iyi taklit etmeleri ve

daha az hipoglisemiye neden olmalaridir, dezavantaj1 ise pahali olmalaridir.

nsulin lispro (lysB28, ProB29-human insiilin)

Bilindigi gibi insiilin, 21 aminoasitli A zinciri ile 30 aminoasitli B zincirini igeren
heterodimer yapisindadir. Insiilin molekiilleri heksamer ve dimer formlarim
olusturmak iizere biraraya gelme dzelligine sahiptir. Insiiline yapisal benzerligi olan

fakat bu sekilde biraraya gelme 6zelligi olmayan insiilin-benzeri biiylime faktorii-1
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(IGF-1) ile ilgili galismalardan esinlenerek insiilin lispro’daki aminoasit degisikligi
yapilmistir. Insulin lispro, insiilinin B zinciri 28inci pozisyonundaki prolinin 29'uncu
pozisyonundaki lizin’le yer degistirmesi sonucu elde edilmistir. Bu degisiklik sonucu
molekiillerin biraraya gelme 6zelligi azaldig1 icin insiilin lispro sc. olarak daha hizli
absorbe edilir. Insiilin reseptdriine regiiler insan insiilinine benzer sekilde
baglanirken, IGF-1 reseptdrine biraz daha fazla afinite  gosterdigi
saptanmustir. Yapilan ¢alismalarda herhangi bir toksik etkiye rastlanmamistir.
Immiinolojik potansiyeli ve mitojenik etkisi insan regiiler insiilinden farkli degildir.
Etkisi regiiler insiiline gore daha ¢abuk baslar, pik etkiye daha hizli ulasir ve etki

siiresi daha kisadir. Ogiinlerden hemen dnce verilebilmesi pratik bir kolaylik saglar.

Insulin aspart

Rekombinant DNA teknolojisi ile insiilin molekiiliniin B zincirinin 28'incCi
pozisyonundaki prolinin negatif yiiklii aspartik asitle yer degistirmesi ile elde
edilmistir. Bu degisiklik sonucu normalde var olan B 23’deki glisin aminoasidi ile
arasindaki monomer-monomer iliski bozulmus olur. Diger taraftan B 28’deki negatif
yikli aspartik asit, B 12’deki glutamik asidin uzaklastirilmasini arttirir. Bu
degisiklikler sonucu insiilin lispro’da oldugu gibi molekiillerin biraraya gelerek
heksamer yapiyr olusturma potansiyeli azalir. Insulin aspartin sc. enjeksiyonundan
hemen sonra heksamer molekiiller siiratle dimer ve monomer yapilara doniisiir. Bu
durum sc. Insiilin absorbsiyonunun baslamasi igin kritik bir olusumdur. Bdylece
insililin aspart siiratle absorbe olur ve dolagima gecer. Normal insiilinin aminoasit
siralamasindaki  bu degisiklikler insiilinin kimyasal ve fiziksel o6zelliklerini
degistirirken biyolojik etkilerini degistirmez. Insulin aspart, normal insan insiilinine
benzer sekilde instilin reseptoriine ve IGF-1 reseptoriine baglanma 6zelligini gosterir.
Insulin aspart’ta insiilin lispro’da oldugu gibi dogal insiiline esdeger fizyolojik
aktivite gosterir ve kan glukozunu diistiriicii etkileri de esittir. Caligmalarda herhangi
bir toksik etkiye rastlanilmamistir. Mitojenik ve immiinojenik 6zellikleri normal

insan insiilininden farkli degildir. Insan regiiler insiilininden en énemli farki, insiilin
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lisproya benzer sekilde etkisinin hizli baslamasi, pik etkisinin ¢abuk olmasi ve

etkisinin kisa stirmesidir.
Uzun etkili analog insiilinler:

Gece saatleri boyunca bazal insiilin ihtiyacinin karsilanmasi oldukga giictiir. Tip 1
DM’li hastalarda gece boyunca insiilin gereksinimleri degiskendir. Gece yarisi ile
saat 03:00 arasi insiilin gereksinimi daha azdir. Oysa ki 04:00 — 07:00 saatleri
arasinda ise hepatik insiilin  sensitivitesinde azalma nedeniyle insiilin
gereksinimitakriben %30 kadar daha fazladir. Bu nedenle sc. olarak enjekte edilen
ideal uzun etkili insiilin preparatlar1 gecenin ilk yarisinda daha az sonraki yarisinda
daha fazla olacak sekilde degisken insiilin verebilmelidir. Hali hazirda kullanilan orta
ve uzun etkili insiilin preparatlart olan Neutral Protamine Hagedorn(NPH), lente

veya ultralente insiilinlerin sc. etkileri ile ilgili 3 major eksiklik mevcuttur;

Fizyolojik gereksinimin aksine NPH ve lente insiilin sc. enjeksiyondan 4-5 saat sonra

olusan erken pik etkiyi gosterirler.

Pik etkiden 5-6 saat sonra ise bu insiilinlerin etkileri ortadan kalkar, yani etkileri
fizyolojik ihtiyactan kisa stirmektedir. Eger NPH veya lente gece sc. olarak yapilirsa
bu sefer insiilin gereksiniminin azaldig1 gece yarisi ile saat 02:00 arasinda pik etkileri
nedeniyle hiperinsiilinemi ve nokturnal hipoglisemi ortaya ¢ikar, NPH ve lente ile
ilgili diger bir farmakokinetik bozukluk, sc. enjeksiyondan sonra absorbsiyonda
goriilen biiyiik degiskenliktir. iste bu eksiklikleri gidermek ve daha fizyolojik bazal
insiilin gereksinimini karsilamak diisiincesi ile lilkemizde heniiz bulunmayan uzun
etkili analoglar gelistirilmis ve kullanilmaktadir. Genetik olarak modifiye edilmis
instilin tipleridir. NPH insiiline gore daha uzun stireli ve pik olusturmayan bir insiilin
etkisi saglarlar. Tedaviye bagl gelisen hipoglisemi (6zellikle de geceleri gelisen)
insidansini azaltirlar. Uzun etkili analoglarin pregestasyonel ve gestasyonel diyabet

vakalarinda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Insulin Glargine (HOE 901)

Insan insiilininde yapilan iki degisiklikle insiilin glargine elde edilmistir. Ilk olarak 2
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pozitif yiiklii aminoasit ( iki arginin ) insiilinin B zincirinin C-terminaline eklenmistir.
Boylece insiilinin izoelektrik noktasinin PH’1 5.4’ten 6.7 ye yani notrale kaydirilmasi
sc. dokunun fizyolojik PH’1inda daha az solubil hale gelmesini saglamistir. Ikinci
degisiklik ise analogun stabilitesini saglayacak sekilde A21°deki asparagin’in glisin
ile yer degistirmesidir. Bu sekilde molekiildeki degisiklikler sc. enjeksiyon yerinde
insiilinin presipitasyonu ve kristalizasyonu saglanarak absorbsiyonu gecikmekte ve
etkisi uzamaktadir. Insulin glargine, berrak ve asidik soliisyon seklinde oldugu igin
regiiler insiilin gibi ndtral PH’da hazirlanmus insiilinlerle karistirilamaz. insulin
glargine, NPH’dan ¢ok daha yavas ve uzun etkilidir. Nispeten diiz bir etki profiline
sahip oldugundan ve pik etkisi goriilmediginden hipoglisemi etkisi daha azdir. Cok

daha az plazma insiilin ve glukoz degisikliklerine neden olur.

insulin Detemir (NN 304)

Solubil insiilin etkisini uzatmanin diger bir yolu da albumin gibi serum proteinlerine
baglanmay arttirict bir degisikligin yapilmasidir. Bir kag yil kadar dnce bu
diistinceden hareketle diger bir uzun etkili insiilin analogu detemir insiilin ( LysB29,
Ne-tetradeconyl, desB30 human insiilin) gelistirilmistir. Insulin detemir, satiire yag
asit baglanmig LysB29’un e-amino grubunun asilasyonu ile elde edilmistir. Bu
degisiklik albiiminin insiiline reversible olarak baglanmasini saglar ve insiilinin sc.
dokudan absorbsiyonunu yavasglatir. Absorbsiyonda yavaglama muhtemelen
molekiiliin biliylikligline baghidir. Dogal insiilinlerde oldugu gibi ¢inko ile fenol igerir
ve biiyiik oranda heksamer yapida bulunur. Yapisinda bulunan yag asit yan zinciri,
heksamerin ayrismasini ve absorbsiyonunun gecikmesini saglayan heksamer yapinin
agregasyonuna katida bulunur. Monomerik durumda, LysB29’a baglanmis C-14 yag
asit zinciri ile albiimine baglanir. Boylece sc. enjeksiyon yapildiginda serbest insiilin
detemir konsantrasyonunda belirgin azalma saglar. Insiilin detemirin sadece serbest
fraksiyonu biyolojik olarak aktif oldugundan, albiimine baglanma ve albiiminden
analogun yavas ayrilmasinin sonucu olarak kan glikozunu disiirticii etkisi daha fazla
devam eder. Solubil formda olmasi nedeniyle homojen bir dagilim gosterir ve
enjeksiyondan dnce preparatin hafif olarak sallanmasi gerekmez. Insiilin glargine

gibi NPH’dan daha uzun etkilidir ve ondan ¢ok daha diiz bir etki profiline sahiptir.
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Detemir insiilinin albiimine baglanmasi plazma yag asit konsantrasyonunu arttiran
heparin, beta agonist gibi ilaglarla serum albiimine baglanma afiniteleri yiiksek olan

siilfoniliireler, diazepam gibi ilaglarla bir etkilesimi saptanmamastir.

Karisim insiilinler: Piyasada farkli insiilin tipleri ile 6nceden hazirlanmis karisim
insiilin preparatlar1 bulunmaktadir. Bu karigimlar hasta uyumunu kolaylastirir ve
giinlik enjeksiyon sayisim1 azaltirlar. Karisim insiilinler hastalar tarafindan
enjektorde karigtirilarak da hazirlanabilir. NPH insiilinin regiiler insiilinle karigimi
pratikte ¢cok kullandigimiz bir yontemdir. Boyle bir karigim insiilinlerin farmokinetik
Ozelliklerini degistirmez. Baliktan elde edilen bir protein olan protaminin insiiline
eklenmesiyle etki siiresinin belirgin olarak uzadigr gézlemlenmistir. Bu protamin-
insiilin kompleksi fizyolojik pH ortaminda zayif olarak ¢dziinen bir bilesiktir. Yavas
olarak emilir. Komplekse ¢inkonunda eklenmesiyle ¢ok daha stabil bir iirlin elde
edilmistir. Protamin-¢inko insiilin preparatlar1 protaminin nétral pH’ta eklenmesiyle
¢ok daha stabil bir tiriin olmustur. Bu ilk kullanilan daha uzun etkili NPH insiilin,
insiilin tarihgesinde yerini almig ve DM tedavisinde yillarca vazgegilemez bir
preparat olarak 6dnemli rol oynamistir. 1980’11 yillardan itibaren de hazir karisimlar
kullanilmaya baglanmistir. En yaygin kullanilan sekli 30/70 karisimidir. Lispro ve
aspart insiilin gibi kisa etkili analoglarin pik etkisinin hizli olusmasi ve etki siiresinin
kisa olmasi nedeniyle dgiinler arasinda hiperglisemi goriilmekte ve 2-4 U gibi diisiik
doz NPH insiilin kullanimmni gerekli kilmaktadir. Boylece konvansiyonel insiilin
karisimlarinda oldugugibi analog insiilin karigimlarida gelistirilmis ve iilkemizde de
kullanilmaktadir. Bu hazir karisimlar 25/75, 50/50, 75/25 oraninda lispro insiilin ile
notral protamin lispro (NPL) ile hazirlanmistir. Yine hazir karisim instilin aspart
(%30) ve bunun protaminle suspansiyonu olan bifazik insiilin aspart 30 kullanima
girmistir. Bu analog karigimlar1 daha ziyade Tip 2 DM’da olmak iizere Tip 1 DM’de
de kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda konvansiyonel insiilin karigimlarindan
glisemik kontrol agisindan belirgin istiinliikleri saptanamamais ise de hipogliseminin
daha az goriildigli ileri siirlilmektedir. Regiiler insiilin veya NPH insiilin
karisimlarinda ilk olarak Regiiler insiilinin enjektdre ¢ekilmesi ve karigimin hemen
enjeksiyon &ncesi hazirlanmasi 6nerilmektedir. Insiilin Detemir ve Glarjinin ayni
enjektorde diger insiilinlerle karistirilmast onerilmemektedir (3). Regiiler insiilinin

etkisinin, kisa etkili analoglara gore ge¢ baslamasi ve uzun silirmesi nedeniyle
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Regiiler insiilin kullanimi, erken postprandiyal hiperglisemi ve ge¢ postprandiyal
donemde hipoglisemi riski olusturmaktadir. Bazal etkili insiilin olarak kullanilan
NPH insiilinin ise pik etki olusturmasi séz konusudur; ayrica etkisi 24 saate
uzamamakta ve bazal insiilin ihtiyacin1 etkin bi¢gimde karsilayamamaktadir.
Gelistirilen ilk uzun etkili analog olan insiilin Glarjin, daha sonra gelistirilen insiilin
Detemirden daha uzun etkiye sahiptir ve pik etki olusturmadigi 6ne siiriilerek lanse
edilmistir. Fakat farmakodinamik ¢alismalar, 6zellikle yiiksek dozlarda, Glarjin dahil
uzun etkili insiilinlerin pik etkisinin izlenebilecegini belirtilmektedir. Yine de bu
insiilinler NPH insiiline kiyasla daha uzun bir etki siiresine ve daha kontrollii bir pik
etkiye sahiptirler. Analog insiilinlerin fizyolojik insiilin salgisin1 daha iyi taklit ediyor
olmalar1 nedeniyle daha iyi glukoz regiilasyonu saglayacag: diisiiniilmekteydi; fakat
yapilan ¢alismalarda kisa etkili analoglar ile Regiiler insiilin kullanan Tip 2 DM
hastalarin uzun dénem HDbALlc degerlerinin farkli olmadigi izlendi. Uzun etkili
analoglarin NPH’ya {istlinliigi ise nokturnal hipogliseminin 6nlenmesi ile sinirl
kaldi. Dolayisiyla, bu konudaki giincel yaklasim, analog insiilinlerin yiiksek maliyeti
g6z Onilinde bulundurularak, sik hipoglisemi yasayan veya hipoglisemi agisindan

riskli hastalarda tercih edilmesi yoniindedir.

Alternatif insiilin uygulama yontemlerinden biri de insiilin infiizyon pompalaridir.
Siirekli subkiitan insiilin inflizyonu saglayan bu pompalar i¢in primer adaylar gebe
diyabetikler ya da ¢alisma programi ve 6giinleri diizensiz, ¢oklu enjeksiyon insiilin
tedavisi ile yetersiz kontrollii diyabetiklerdir. Hasta uyumlu ve anlayabilir olmali,
kan glukozu giinde 4-6 kez izlenmelidir. Insiilin infiizyon pompalarinda sadece
Regiiler insiilin ya da kisa etkili insiilin analoglar1 kullanilir. Dezavantajlar yiiksek
maliyeti, deneyimli bir merkez gerektirmesi, pompanin bozulmasinda, kateterin
ttkanmasinda,  kateter  baglanti  yerinden = kacak  gibi  gelisebilecek
komplikasyonlardir.insiilin, ~flakonlardan insiilin enjektorleri ile cekilerek
uygulanabilirse de giinlimiizde insiilin uygulamasi i¢in siklikla daha pratik ve
giivenilir olan insiilin kalemleri tercih edilmektedir. Bu kalemlerin bir kisminin i¢ine
degistirilebilir kartuglar yerlestirilmekte, bir kism1 ise icerdigi insiilin bittikten sonra
atilmaktadir. Insiilin kalemlerine uygun 4mm, 6 mm, 8 mm veya 12 mm’lik igneler
bulunmaktadir. Genel olarak 8 mm’lik igne tercih edilmekle birlikte, cilt alt1 yag

dokusu kalin olanlarda 12 mm’lik, ince olanlarda ise 4-6 mm’lik igneler tercih
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edilebilir. Insiilin preparatlari 2-8°C’de saklanmalidirlar, bunun icin hastalara
insiilinleri buzdolab1 kapaginda saklamalar1 tavsiye edilmelidir. Gevsek derinin
bulundugu viicudun her yeri, ozellikle abdomen, uyluk, iist kol, iist kalga gibi
bolgeler enjeksiyon yeri olabilir. Ayni bolgeye tekrarlanarak yapilan insiilin
enjeksiyonu sonucu fibrozis veya lipohipertrofi gelisebilecegi i¢in enjeksiyon
bolgeleri rotasyon seklinde degistirilmelidir. Insiiline bagh gelisen komplikasyonlar
icinde en sik goriileni ve en 6nemlisi hipoglisemidir. Bu agidan hastalar aldiklar
O0giiniin miktarina, saatine, egzersizin zamani ve yogunluguna gore insiilin
tedavilerini ayarlayabilme konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalarin hipoglisemiyi
tantyabilmeleri ve gerekli onlemleri alabilmeleri gereklidir. Insiilin analoglari ile
hipoglisemi gelisimi insan insiilinlerine gére daha diisiiktiir ancak glisemik kontrol
acisindan insiilin  analoglarinin insan insiilinlerine {istiinliigii yoktur. Insiilin
tedavisine yeni baglanan hastalarda insiilinin anabolik etkisine bagl kilo alimi
gelisebilir. Nadir olarak enjeksiyon yerlerinde lipoatrofi, siirekli ayni bolgeye

enjeksiyon yapilmasi sonucu ise lipohipertrofi goriilebilir.

Insiilin tedavisine baslamak konusunda ne yazik ki hem hastalar hem de doktorlar
cekinceler duymaktadir. Bu “psikolojik* insiilin direncinin nedenleri arasinda bu
tedavinin enjeksiyon gerektirmesi, hipoglisemi yaratma korkusu, kilo alimina neden
olmas1 gibi faktorler yer almaktadir. Ayrica hastalarda insiilinin  bagimlilik
yarattifina dair yanlis bir inan¢ bulunmaktadir. Bu gibi nedenlerle ¢ogu zaman

tedaviye oldukga ge¢ baglanmaktadir (5).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma, Diizce Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Haziran 2014 - Mayis 2015 tarihleri
arasinda yatan yada poliklinige gelen, Tip 2 DM'li yeni insiilin baglanan hastalara
yapilmak tiizere planlanmistir. Hastalar arastirmaya katilmaya goniillii olanlardan,
maksimum ¢esitlilik 6rneklemesi ile se¢ilmistir. Calismamiza 14.10.2014 tarihinde
2014/62 karar no ile etik kurul tarafindan onay alinmistir. <18 yas, Gebeler, Tip 1
DM’liler, konusma, isitme giigliigii ve mental durum bozuklugu olan hastalar
arastirmaya dahil edilmemistir. Arastirma, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapilmistir. Veri toplamak amaciyla, bireysel goriisme yapilmistir.
Gortigme formunun hazirlanmasinda literatiir bilgilerinin yaninda, bir diyabet egitim
hemsiresi, bir i¢ hastaliklart uzmani1 ve daha Once kalitatif ¢aligmalar yapmis bir
Ogretim iyesinin bilgi ve goriislerinden yararlanilmistir. Derinlemesine bireysel
goriismeler yiiz ylize karsilikli konusma esasina dayanmustir. Sorular Tip 2 DM'li
yeni insillin kullanimma baglanan hastalarin  insiilin  kullaniminda neler
hissettiklerini, yasadiklarin1 ve bu safhalardan geg¢erken uyumlarinin nasil oldugunu
ortaya c¢ikarmak ve zorluklarimi arastirmak amaciyla sorulmustur. Kullanilan
goriisme formlar1 ayn1 zamanda demografik sorular1 da i¢ermistir. Ozel bir odada
yapilan goriismeler, 5 ile 15 dakika arasinda siirmiistiir. Arastirmaya katilan her birey
ile en az iki kez goriisme yapilmasi planlanmistir. Birden fazla yaptigimiz

goriismeler arasinda 3 ay ara verilmistir.

Gortisme formundan elde edilen veriler betimsel analiz yontemi ile

diizenlenmistir.

Haziran 2014- Mayis 2015 tarihleri arasinda yeni insiilin kullanimma baglanan125
hastayr 0 ve 3. ay olmak lizere 2 ayn vizitte degerlendirdik. Calismaya alinan
hastalardan ayrintili 6ykii alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Yas, cinsiyet, medeni
durum, meslek, egitim durumu, sigara, alkol kullanimi, diyabet siiresi, OAD
kullanim siiresi, 6zge¢misleri, ek hastaliklari, kullandiklari ilaglar gibi durumlari ile

ilgili veriler kay1t edildi. Boy ve viicut agirligi dl¢timleri yapilda.

56



Hastalardan laboratuvar parametreleri (12 saatlik AKS, HbAlc, iire, bun,
kreatinin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, magnezyum, tam kan sayimi,

TSH (Tiroit uyarici hormon) ) 6l¢iimleri yapildi.

VKI (Viicut kitle indeksi), Quetlet indeksi ile hastanin kilosu boyunun karesine

boliinerek hesaplandi.
(agirlik/boy® — kg/m?).

Hastalarm, 3 aylik ara ile kontrol tetkikleri, kilolari, VKI, HbAlc, TSH degerleri
bakildi. Insiilin kullanimmni etkileyen belirtegler ile ilgili 10 soruluk anket
degerlendirmesi yapildi. Insiilin tedavisini birakma oranlari, birakma zamanlari,
birakma sebepleri, insiilin tedavisindeki zorluklar, zorluk yasama oranlari, sebepleri,
ara verme oranlar1 ve sebepleri, doz atlamalar1 ve sebepleri, hipoglisemi teriminin
anlami, hipoglisemi yasama durumu ve sikligi, hipoglisemik koma durumu ve sikligi

sorular1 soruldu.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen Gl¢timlere ait tanimlayici degerler ortalama, standart sapma,
ortanca(medyan), minimum, maksimum olarak, kategorik yapidaki verilere ait
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise say1 ve ylizde olarak verilmistir. Sayisal
Olctimlerin normal dagilip dagilmadigr Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Sayisal
degiskenler bakimindan iki kategoriden olusan gruplarinin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U ve student t testi kullamlmistir. ikiden fazla kategori iceren gruplarin
karsilastirillmasinda ise Kruskall Wallis testi, ikili karsilastirmalarda (post-hoc) ise

Dunn testi kullanilmistir.

Kategorik degiskenlerin dagilimlarinin karsilagtirillmasinda Pearson ki-kare testi
ve Fisher’in kesin ki-kare testinden yararlanilmistir. Anlamh fark saptanan kategorik
degiskenlere post-hoc test olarak Bonferrroni yaklagimi uygulanmigtir. Tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi farklar alinarak elde edilen sayisal nitelikteki Ol¢timlerin
ortalamalar1 bakimindan gruplarin karsilagtirmalart ise Mann Whitney U, Student t
testi (iki kategorili gruplar igin), ANOVA ve Kruskall Wallis testleri ile
incelenmistir. Farklilik c¢ikan gruplar Tukey ve Dunn testleri ile arastirilmistir.
Istatistik anlamlilik diizeyi olarak 0.05 alinmis ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmis ve hesaplamalarda SPPS (version 15) programi kullanilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya Diizce Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Temmuz 2014 - Mayis 2015 tarihleri
arasinda yatan yada poliklinige gelen, Tip 2 diyabetli yeni insiilin baslanan hastalar
alindi. Olgularin 68’1 erkek (%54.4 ) ve 57’si (%45.6) kadin olmak iizere
calismamiza toplam 125 hasta alindi. Tiim olgularin demografik ve laboratuar

verileri Tablo 4°te gosterilmistir.

Tablo 4. Olgularda Kadin- Erkek orani

Vaka Sayist %

Kadin 57 45.6
Erkek 68 54.4
Toplam 125 100

68

661

641

62

60

58

561

541

52¢

50-

Kadin Erkek

Sekil 5. Hastalarin cinsiyete gore dagilimlari
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Insiilin baslanan 125 hastadan, 15 tanesi takipte insiilin kullanimi birakmistir. Insiilin

baslanan 125 hastadan, 11 hastaya verdikleri cep veya ev telefonu gibi iletisim

yollariyla ulasilamadigi i¢in ¢alismaya 114 hasta ile devam edildi.

Asagida Tablo 5'te kadin ve erkeklerde ayri1 ayr1 gruplar arasinda yas ortalamasi

bakimindan anlamli bir farklilik olup olmadig1 incelenmis ve p degerleri verilmistir.

Tablo incelendiginde, kadin ve erkeklerde, insiilin gruplar arasinda yas ortalamasi

bakimindan anlaml bir farklilik gézlenmemistir (her biri i¢in p>0.05). Bazal insiilin

grubunda yas ortalamasi kadinlarda 56+11.5, erkeklerde 554+9.6, karigim insiilin

grubunda yas ortalamasi yas ortalamasi kadinlarda 57+11.2, erkeklerde 56.3+12,

bazal bolus insiilin grubunda yas ortalamasi1 kadinlarda 59.2+7.2, erkeklerde
55.5+14.4 olarak bulundu.

Tablo 5. Kadin ve erkeklerde insiilin gruplarinin hasta sayilar1 ve hastalarin yas ortalamalari

Cinsiyet | Insiilin grubu | N(say1) Ortalama | - Standart P
yas sapma
Bazal insiilin 11 56,00 11,50
Kadn Karisim insiilin 37 57,00 11,24 0,794
Bazal bolus 9 59,22 7,19
Bazal insiilin 12 55,16 9,66
Erkek Karisim insiilin 35 56,34 12,02 0,949
Bazal bolus 21 55,52 14,45
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@ Bazal Insiilin

M Karigim insiilin

[0 Bazal bolus

N
o
Ay

Kadin Erkek
Cinsiyet

Sekil 6. Insiilin Gruplarinin Cinsiyete Goére Dagilimi

Asagida Tablo 6'da demografik verilere ait tanimlayic1 degerler say1 ve yiizde olarak

verilmistir. Hastalarin 115 'i (%92) evlidir. Hastalarin %56's1 ilkokul mezunudur.

%30 hasta sigara kullanimini birakmuigtir, hastalarin  %43.2°si  sigara hig
kullanmamistir. Alkol kullanim oran1 %2.4
Tablo 6. Tiim olgularin demografik verileri
Demografik veriler Say1 %
Bekar 2 1,6
Medeni durum Evli 115 92,0
Dul - bosanmis 8 6,4
Emekli 42 33,6
Meslek
Ev hanim 52 41,6
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Ciftei 3 2,4

Ogretmen - memur 5 4,0

Isci 14 11,2

Diger 9 7,2

Okur-yazar degil 17 13,6

Ikokul 70 56,0

Egitim durum Ortaokul 15 12,0
Lise 17 13,6

Universite 6 4.8

Ig:iyor 33 26,4

Sigara Igmiyor 54 43,2
Birakmis 38 30,4

Var 3 2,4

Alkol Yok 101 80,8
Birakmis 21 16,8

Asagida Tablo 7'de Kkategorik degiskenlere ait tamimlayici degerler say1 ve yiizde olarak
verilmistir. Insiiline baslanan hastalarin kullanmis olduklar1 OAD ilaglar, metformin+ sii
kombinasyonu ( %33.6), 2. en sik direk insiilin baglanan daha dnce OAD kullanmayan grup
( %28) ve sadece metformin kullananlarin oran1 %17.6 'dir. Baslanan insiilin gruplari; bazal
%18.4, karigim insiilin %57.6, bazal bolus %24. Hastalarin %32’nin DM disinda ek hastalig
yok. Ek hastalig1 olanlarda en stk %20 oraninda es zamanli HT mevcut. Insiilin kullanimina

baslanan 125 hastadan 15 hastada KBY tanis1t mevcut (kr >1.4 baz alind1.)
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Tablo 7. Tiim olgularin kategorik degiskenleri

Demografik veriler Say1 %
Kullanmiyor 35 28,0
Metformin 22 17,6
metformin+su 42 33,6
OAD grup metformin+dpp4 inh 4 3,2
3lii kombinasyon 10 8,0
Diger 2’li kombinasyonlar 3 2,4
Siilfoniliire 9 7,2
Bazal Insulin 23 18,4
Insiilin grup Karigim insiilin 72 57,6
Bazal bolus 30 24,0
Yok 40 32,0
Ht 35 28,0
Kah 2 1,6
Ek hastalik HI 9 7,2
Ht+Kah+HI 20 16,0
Ht+Kah+HI+Kby(Kky) 12 9,6
Diger 7 5,6

Asagidaki Tablo 8'de insiilin kullanimimin devamini etkileyen belirteclere ait anket
sorular1 ve cevaplar1 kategorik olarak ayrilmistir. Say1 ve yiizde olarak belirtilmistir.
Insiilin kullaniminm1 birakan 15 hastanin birakma zamanlarinda en sik ilk hafta

birakma oran1 %60, 1-3 ay arasi birakma oran1 %26.7 saptandi. Insiilin kullanimini
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birakan 15 hastanin birakma nedenlerinde en sik ilk 2 neden; aligmaktan + igne

yapmaktan korkuyorum 9%53.3, sekerim normal oldugu veya diisikk ¢iktigi igin

yapmiyorum %33.3 saptandi.

Tablo 8. Anket sorulari, cevaplari ve genel oranlar

Anket sorulari, cevaplar ve genel oranlar say1 %

Evet 15 13,2
Insiilini biraktimz mi?

Hayir 99 86,8
1lhafta 9 60,0

2hafta 1 6,7

Birakma zamani
lay 1 6,7
1-3ay 4 26,7
ekerim normal oldugu veya diisiik
; vy 5 33,3
¢iktig1 igin yapmiyorum.

Neden biraktiniz? Alismaktan + igne yapmaktan g £33

korkuyorum '
Diger 2 13,3

Asagidaki Tablo 9'da insiilin kullanimimin devamini etkileyen belirteclere ait anket

sorular1 ve cevaplari kategorik olarak ayrilmistir. Insiilin baslanan 125 hastadan 9 'u,

insiilin kullanimi sirasinda bir donem insiiline ara vermis. Ara verdirmelerine neden

olan en sik ilk 2 neden; Unutuyorum + kilo aldiriyor %70, Sekerim normal oldugu

veya diisiik ¢iktig1 icin yapmiyorum %10. Insiilin kullaniminda zorluk yasama orani

%34.3 . Insiilin kullamiminda zorluk yasayan hastalara nedenleri soruldugunda ilk 3

neden; unutuyorum %30.6, kilo aldirip 6dem yapiyor %36.2, kendime igne

yapmaktan korkuyorum %11.1 . Uygulama yaptig1 yerlerde agri-act duyma orani

%2.8 saptandi. Hastalarin %48'i ara ara doz atladigini belirtti. En s1k 3 nedeni ise;

unutuyorum %71.4, sekerim normal veya diisiik ¢iktig1 icin yapmiyorum %16.3 .

Tablo 9. Kategorik degiskenler
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Anket sorulari, cevaplar ve genel oranlar Say1 %
Insiiline ara Evet 9 9.1
verdiniz mi? Hayir 90 90.9
Sekerim normal oldugu veya diisiik ¢iktig1 icin 1 10.0
yapmiyorum. ’
Neden ara verdiniz?
Unutuyorum + kilo aldirtyor 7 70,0
Diger 2 20,0
Evet 36 34,3
Zor geliyor mu?
Hayir 69 65,7
Sekerim normal oldugu veya diisiik ¢iktig1 icin 1 ’8
yapmiyorum. '
uygulama yaptigim yerlerde aci-agri duyuyorum. 1 2,8
Neden zor geliyor? kilo aldirip, dem yapiyor. 13 36,2
kendime igne yapmaktan korkuyorum 4 111
Unutuyorum 11 30,6
Diger 6 16,7
Evet 48 48,0
Doz atliyor musun?
Hayir 52 52,0
Sekerim normal oldugu veya diisiik ¢iktig1 i¢in o 163
yapmiyorum. ,
Neden doz kendime igne yapmaktan korkuyorum 2 4,1
atliyorsunuz?
Unutuyorum 35 71,4
Diger 4 8,2
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Asagidaki Tablo 10 'da hastalara ‘hipoglisemi ne demektir?’ diye soruldu, %92.1'i
cevabini bilmiyorum seklinde cevapladi. Hastalarin %7'si kan sekeri disikligi
cevabini verdi. Hipoglisemi yasadiniz m1 sorusuna, hi¢ yasamadim diyenlerin orani
%71.1, haftada 1-2 diisme yasiyorum %13.2, ayda bir oluyor %15.8 cevaplari verildi.
Insiilin kullanimina baglanan hastalar; hipoglisemik koma acisindan sorgulandi. 3

hastanin (%2.6) acil bagvuru gerektiren major hipoglisemisi yasanmis.

Tablo 10. Kategorik degiskenler-2

Say1 %

Bilmiyorum 105 92,1
Hipoglisemi nedir? Kan sekeri yiiksekligi 1 0,9
Kan sekeri diistikligi 8 7,0
Hig 81 71,1

Diisme ne siklikla _
Ayda bir 18 15,8

oluyor?

Haftada 1-2 kez 15 13,2
Hipoglisemik koma Evet 3 2,6
yasadniz mr? Hayir 111 97,4

Asagida Tablo 11'de insiilin birakan ve birakmayanlar arasinda demografik
verilerin dagilimlart bakimindan anlamli farklilik olup olmadig: incelenmis ve
asagidaki p degerleri elde edilmistir. Tablo incelendiginde, insiilin birakma
durumu cinsiyet, medeni durum, meslek, sigara, alkol kullanimina gore
degismemektedir ( her biri i¢in p>0.05). Insiilin kullanimin1 birakan hastalarin
%73.3’1i erkek cinsiyette, baglanan hastalarin genel erkek orant %54.4 . Birakma
orani erkeklerde kadinlara nazaran daha yiiksek saptandi( erkeklerde %17.2 iken
kadimlarda %8 )( p:0.15). Insiilin kullanimin1 birakan 15 hastanin 11 ‘i erkek, 4’
kadm cinsiyet. Insiilin kullanim1 birakan hastalarin %93.3' ii evlilerden olusuyor.

Calismaya alinlarda evlilerin oran1 da %92. Insiilin kullanim1 birakan hastalarin
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%66.7’sinin egitim durumu; ilkokul mezunu. Baglanan hastalarin %56’s1 ilkokul
mezunuydu. Egitim durumu  distiik¢e insiilin birakma orani daha fazla
gozleniyor. Insiilin kullanimi birakan hastalarm %46.7’si sigara iciyor. Yine

sigara i¢enlerde birakma orani daha fazla. Baslanan hastalarda sigara igme orani

%26.4 .

Tablo 11. insiilin birakan hastalarin demografik verileri

Insiilini biraktimz m?
)
Evet Hayir
Kadin Say1 (%) 4 (8,0) 46 (92,0)
Cinsiyet 0,150
Erkek Say1 (%) | 11(17,2) | 53(82,8)
Bekar Say1 (%) 0(0,0) 1 (100)
Medeni i
Evli Say1 (%) | 14 (13) 93 (87) 0,842
durum
Dul veya boganmis Say1 (%) | 1(16,6) 5(83,4)
Emekli Say1 (%) | 6 (14,6) 35 (85,4)
Ev hanim Say1 (%) 4(9) 40 (92)
Ciftgi Say1 (%) 0 (0,0 3 (100)
Meslek 0,442
Ogretmen - memur Say1 (%) 0 (0,0) 5 (100)
Isci Say1 (%) 3(23) 10 (77)
Diger Say1 (%) 2 (25) 6 (75)
Okur -yazar degil Say1 (%) 1(7) 13 (93)
Egitim Ikokul Say1 (%) | 10 (15) 55 (85)
0,214
durumu Ortaokul Say1 (%) | 0(0,0) | 15 (100)
Lise Say1 (%) | 3(21,0) 11 (79)
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Universite Say1 (%) | 1(16,6) 5(83,4)
Iciyor Say1 (%) 7 (23) 23 (76)

Sigara Igmiyor Say1 (%) 4 (8) 43 (92) 0,176
Birakmus Say1 (%) 4 (10) 33 (90)
Var Sayi (%) | 1(333) | 2(66.6)

Alkol Yok Say1 (%) | 11(12) | 80(88) | 0621
Birakmis Say1 (%) 3 (15) 17 (85)

Asagida Tablo 12'de insiilin birakan ve birakmayanlar hastalarin insiilin gruplari

arasindaki iligki bakimindan anlamli farklilik olup olmadig1 incelenmis ve asagidaki

p degerleri elde edilmistir. Tablo incelendiginde, insiilin birakma durumu kullandig1

insiilin ¢esidine goére degismemektedir(her biri igin p>0.05). Insiilin kullanimim

birakan hastalarin kullandig1 insiilin ¢esidine gore birakma orani karisim insiilinde

%66.7 gibi yiliksek goziikse de baglanan hastalarin %57.6’s1 karigim insiilin

kullantyordu. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 12. insiilin kullanimini birakan hastalarin insiilin gruplarma dagilinm

insiilini biraktimz mi?

P
Evet Hayir
Bazal Insiilin Say1 (%) | 3(14,2) 18 (85,8)
Insiilin grup Karisim insiilin Say1 (%) | 10(15,3) | 55 (84,6) 0,514
Bazal bolus Say1 (%) 2(7,1) 26 (92,9)

Asagida Tablo 13'te insiilin kullanimin1 birakan 15 hastanin birakma zamanlar ile

insiilin gruplart arasindaki iliski gosterilmistir. Oranlar, hasta sayilar1 az olduguigin p
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degeri hesaplanmadi. Birakan 15 hastanin 9’u (%60), ilk 1 hafta i¢inde birakmis. 4

hasta instilin kullanimini 1-3 ay aras1 birakmus.

Tablo 13. Insiilin birakan hastalarin birakma siireleri ile insiilin gruplarinin karsilastirmasi

Insiilin birakma zamani

lhafta 2hafta lay 1-3ay

Bazal insiilin Say1 (%) 3 (100) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Insiilin grup |Karisim insiilin|  Say1 (%) 4 (40) 1(10) 1(10) 4 (40)
Bazal bolus Say1 (%) 2 (100) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Asagida Tablo 14’te 15 hastanin birakma nedenlerinin insiilin gruplart arasindaki

oranlar, sayica az olduklar1 i¢in p degerleri hesaplanmadi. Hastalarin birakma

nedenleri soruldugunda en sik 2 neden, dl¢iimlerde kan sekerleri normal veya diisiik

¢ikt1g1 icin insiilin kullanimi birakmalar1 ve aliskanlik yapmasindan korkmalaridir. 3

grupta da aligmaktan korktugu i¢in insiilin kullanimini birakma oranlari, bazal insiilin

grubunda %100, karisim grubunda %43, bazal bolus grubunda %75 ¢ikmustir.

Tablo 14. insiilin kullanimi birakan hastalarin gruplara gére nedenlerinin karsilastiriimasi

Insiilini neden biraktiniz?

sekerim normal

oldugu veya diisiik aligmaktan
¢iktig1 igin korkuyorum
yapmiyorum.
Bazal Insiilin Say1 (%) 0 (0,0 %) 4 (100 %)
Insiilin grup Karigim insiilin | Sayi (%) 4 (57 %) 3 (43 %)
Bazal bolus Say1 (%) 1 (25 %) 3 (75 %)
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Asagida Tablo 15'te insiilin gruplari arasinda insiiline ara verenler ve vermeyenler

arasinda farklilik olup olmadigi incelenmis ve asagidaki p degeri elde edilmistir.

Tablo incelendiginde, insiilin gruplar arasinda insiiline ara veren ve vermeyenlerde

anlamli bir farklilik gézlenmemistir ( her biri igin p>0.05).

Tablo 15. insiilin gruplari ile insiiline ara verenlerin karsilastiriimasi

Insiiline ara verdiniz mi?
P
Evet Hayir
Bazal insiilin Say1 (%) 2 (11) 16 (89)
0.9
Insiilin grup Karigim instilin Say1 (%) | 6(10,7) 50 (89,3)
Bazal bolus Say1 (%) 2 (7,6) 24 (92,4)

Asagida Tablo 16'da, insiiline ara veren 10 kisinin ara verme nedenleri ile medeni

durum arasindaki oranlar, sayica az olduklari i¢in p degerleri hesaplanmadi. Ara

veren 10 hastanin hepsinin medeni durumu evli ve 10 kisiden 6 kisi unuttugu icin

insiilin kullanimina bir dénem ara vermis.

Tablo 16. Insiiline ara veren hastalarin nedenleri ile medeni durum iliskisi

Neden ara verdiniz?

Sekerim normal
oldugu veya Alismaktan Kilo aldiryor+
~ | Unutuyorum
diisiik ¢iktig1 igin korkuyorum unutuyorum

yapmiyorum.
Medeni Evli |Say1 (%)| 1(100,0%) 6 (100,0%) 2 (100,0%) | 1 (100,0%)
durum 0 0 0 0 0

Bekar [Say1 (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Asagida Tablo 17'de insiilin gruplari arasinda insiilin kullaniminda zorluk yasayanlar

ve yasamayanlar arasinda anlamli farklilik olup olmadig: incelenmis ve asagidaki p
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degeri elde edilmistir. Tablo incelendiginde, insiilin gruplar1 arasinda insiilin
kullaniminda zorluk yasayanlar ve yasamayanlar arasinda anlamli bir farklilik

gbzlenmemistir ( her biri i¢in p>0.05).

Tablo 17. insiilin gruplari ile insiilin kullaniminda zorluk yasamanin karsilastiriimasi

Insiilin kullaniminda
zorluk yasadiniz mi1? P
Evet Hayir
Bazal insiilin Say1 (%) | 6(33,3) 12 (66,7)
Insiilin grup Karigim insiilin Say1 (%) | 17 (28,8) 42 (71,2) 0,269
Bazal bolus Say1 (%) | 13 (46,4) 15 (53,6)

Asagida Tablo 18'de insiilin gruplari arasinda, insiilin kullaniminda doz atlayanlar ve
atlamayanlar arasinda anlamli farklilik olup olmadigi incelenmis ve asagidaki p
degerleri elde edilmistir. Tablo incelendiginde, insiilin gruplar1 arasinda doz atlayan
ve atlamayanlar arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemistir (her biri i¢in p>0.05).
Bazal insiilin grubundan bazal bolus'a gidildikce doz atlama oranlarinda yiizdesel
olarak artis dikkati ¢ekmektedir. (Doz atlama oranlari Bazal insiilin grubunda %33.3,

Karigim insiilin grubunda %45.4, Bazal bolus grubunda %62,9 )

Tablo 18. insiilin gruplari ile doz atlama oranlarimin karsilastiriimasi

Doz atliyor musunuz?
)
Evet Hayir
Bazal insiilin Say1 (%) | 6 (33,3) 12 (66,7)
Insiilin grup Karigim insiilin Say1 (%) | 25 (45,4) 30 (54,6) 0,128
Bazal bolus Say1 (%) | 17 (62,9) 10 (37,1)
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Asagida Tablo 19'da insiilin birakan ve birakmayanlarda ilgili siirekli degiskenlerin
ortalamalarinin karsilastirilmast sonucunda elde edilen p degerleri ve tanimlayici
istatistikler yer almaktadir. Tablo incelendiginde; iki grup arasinda yas agisindan
anlaml farklilik yoktur. Ancak insiilin birakan grubun diyabet siiresi ve OAD
kullanim siiresi anlamli derecede diisikk ( daha yeni tanili ) ¢ikmistir(p=0.037;
p=0.024). Yeni tan1 alip insiilin baslanan grupta, daha 6nceden DM tanili, insiilin
gereksinimi olup insiilin baslanan gruba goére insiilin birakma oranlar1 anlamlh
derecede yiiksek c¢ikmistir. Hastaligi kabullenmenin zamanla yerlestigi, sonucunda
hastanin hastaligina uyumunun arttig1 kanatindeyiz. Insiilin birakan grupta VKI
baslangi¢ degeri ortalamasi 31.0, birakmayan grupta 28.9 saptanmistir. Kilosu fazla

olan grupta birakma orani daha fazla gézlenmistir.

Tablo 19. insiilin birakma durumu ile hasta yasi, Diyabet siiresi, OAD y1ili ve VKI iligkisi

Insiilini biraktiniz
N Ortalama Standart Sapma P
mi1?

Evet 15 56,4 9,61992

Yas 0,977
Hayir 99 56,4 11,89184
Evet 15 44,8 68,85513

Diyabet siire ay 0,037
Hayir 99 77,2 78,95815
Evet 15 42,4 67,25304

OAD siire 0,024
Hayir 99 72,6 67,83315
Evet 15 31,0 6,37724

VKI bazal 0,173
Hayir 99 28,9 5,28416

Asagidaki Tablo 20'de insiilin gruplari arasinda Agirhk, VKI, AKS, HbAlc, URE,
Kreatinin 0. ay ortalamalart bakimindan anlamli bir farklilik olup olmadig
incelenmis ve inceleme sonucunda elde edilen p degerleri ve tanimlayici istatistikler
verilmistir. Tablo incelendiginde, Agirlik, VKI, Kreatinin ortalamalari bakimimdan
insiilin gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik yoktur (her biri i¢in p>0.05). Ancak,

bazal bolus grubunda, tedaviye baglamadaki AKS ortalamasi diger iki gruptan
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anlamli derecede yiiksektir (p=0.002; p=0.001). Benzer sekilde bazal bolus

grubunda, tedaviye baglamadaki HbAlc ortalamasi diger iki gruptan anlamli

derecede yiiksektir (p=0.029; p=0.05).

Bazal bolus grubunun URE ortalamasi

karisim insiilin grubundan anlamli derecede daha yiiksektir (p=0.001; p=0.001)

ancak diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur.

Tablo 20. Insiilin gruplarn arasinda Bazal Agihk, VKI,

laboratuar degerlerinin

karsilagtirilmasi
Insiilin grup N Ortalama Standart p
Sapma
Bazal Insiilin 23 80,58 13,90
Agirlik bazal Karigim insiilin 12 81,28 14,60 0,270
Bazal bolus 30 76,33 13,19
Bazal Insiilin 23 29,67 6,06
VKI bazal Karigim insiilin 72 29,69 5,04 0,299
Bazal bolus 30 27,94 5,44
Bazal insiilin 23 226,30 72,02
AKS BAZAL Karisim insiilin 72 240,05 84,07 <0,001
Bazal bolus 30 328,00 165,42
Bazal insiilin 23 9,97 2,59
HBA1C BAZAL Karisim insiilin 72 10,43 2,00 0,022
Bazal bolus 30 11,56 2,39
Bazal insilin 23 39,52 30,02
URE BAZAL Karigim insiilin 72 31,01 13,33 0,009
Bazal bolus 30 47,86 27,06
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Bazal insiilin 23 1,07 0,78
KREATININ
BAZAL

Karisim insiilin 12 0,97 0,350 0,364

Bazal bolus 30 1,08 0,48

Asagida Tablo 21'de insiilin birakan ve birakmayanlarda ilgili siirekli degiskenlerin
ortalamalarinin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen p degerleri ve tanimlayici
istatistikler yer almaktadir. Tablo incelendiginde; AKS bazal, HbAlc bazal,
Kreatinin bazal ortalamalari bakimindan insiilin birakan ve birakmayanlar arasinda
anlamli bir farklilik yoktur (her biri i¢in p>0.05). Insiilin birakan grupta AKS ve
HbALc ortalama degerleri daha yiiksek saptanmustir.

Tablo 21. insiilin birakma durumunun 0. ay laboratuar degerleriyle iliskisi

Insiilini Standart
N Ortalama P
biraktiniz nu? Sapma
Evet 15 279,11 104,17
AKS BAZAL 0,480
Hayir 99 256,32 117,86
Evet 15 10,76 2,00
HBA1C BAZAL 0,830
Hayir 99 10,62 2,38
KREATININ Evet 15 0,91 0,21
0,344
BAZAL Hayir 99 1,04 0,53

Asagida Tablo 22°de insiilin gruplarinda VKI, AKS, HbAlc farklari bakimindan
anlamli farkliliklarin incelenmesi sonucunda elde edilen p degerleri yer almaktadir.
Tablolar incelendiginde VKI ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmezken (her biri i¢in p>0.05) , AKS, HbALc ortalamalar1 bakimindan
gruplar arasinda anlaml farkliliklar tespit edilmistir (sirasiyla p degerleri p=0.032;
p=0.022;). Farkliliklar detayl olarak incelendiginde, bazal bolus grubunun 0. ve 3.ay
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AKS farki ortalamasi, bazal insiilin ve karigim insiilin grubundan anlamli derecede
yiiksek ¢ikmistir (p=0.018; p=0.026). Benzer sekilde HbAlc 0. ve 3.ay farki
ortalamas1 anlaml1 derecede diger iki gruptan yiiksektir (p=0.003; p=0.019). Insiilin
gruplar1 arasinda, 0 ve 3.ay Kilo farki degisimi bazal insiilin grubunda ortalama
-0.211 kg, karisim insiilin grubunda +0.990 kg, bazal bolus grubunda +2.460 kg
olmustur. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da insiilin sayis1 arttikga hastalarin
ortalama kilolar1 artmistir. Bazal insiilin grubunda AKS degisimi ortalama -57 mg/dl,
karisim insiilin grubunda -68 mg/dl, bazal bolus grubunda -164 mg/dl olarak

saptandi.

Tablo 22. insiilin gruplarinda 0. ve 3. ay VKI, AKS, HbAlc fark degerlerinin

incelenmesi
Insiilin grup | N Ortalama | Standart Sapma p
Bazal Insiilin| 19 0,08 2,58
. Karisim
VKI fark 65 0,12 2,29 0,101
insiilin
Bazal bolus | 26 0,98 2,00
Bazal Insiilin| 18 -57,50 87,45
Karisim
AKS fark 64 -68,92 105,21 0,032
insilin
Bazal bolus | 27 -164,51 157,38
Bazal Insiilin| 18 -1,69 2,67
Karisim
HbA1c fark . ‘ 64 -2,34 2,09 0,022
insilin
Bazal bolus | 27 -3,47 2,17
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Asagida Tablo 23'te insiilin gruplar1 arasinda HbAlc’nin hedefte olma oranlarinin
kargilastirilmast  sonucunda elde edilen p degeri yer almaktadir. Tablo
incelendiginde, insiilin gruplar1 ile HbAlc 7’nin altinda olma orami benzerdir
(p>0.05). Insiilin doz sayis1 arttikca hedefte olma oran1 azalmaktadir. Bazal insiilin

grubunda %33.3 iken, bazal bolus grubuna gidildik¢e diismekte ve %14.8 ¢ikmustir.

Tablo 23. Insiilin gruplarmin 3. aydaki HbA1c 7 degerine gore hedefteki oranlari

Insiilin grup

Bazal Karisim P
. Bazal bolus
Insiilin insiilin
HbAlc | 7 vealts Say1 (%) 6 (33,3%) |15 (23,4%) | 4 (14,8%)
0,347
3.ay 7 ustii Say1 (%) 12 (66,7%) | 49 (76,6%) |23 (85,2%)

* Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) HbA1c hedef degeri<7

Asagida Tablo 24'te insiilin birakan ve birakmayanlarin HbAlc degerinin 7 ve alti
olma oranlarinin karsilastirllmasi sonucunda elde edilen p degeri yer almaktadir.
Tablo incelendiginde, insiilin birakma durumu ile 3. Ay HbAlc degerleri arasinda
anlaml bir farklilik yoktur (p>0.05). Insiilin kullanimimi birakan hastalarin %90’ min
HbAlc degeri hedefte (HbA1c<7) degildir.

Tablo 24. Insiilin birakanlarin 3. aydaki HbA1c farklart

Insiilini biraktiniz m?

evet hayir

7 ve alt1 | Say1 (%) | 1(10,0%) | 24 (24,5%)
HbAlc 3.ay 0,301
7 Ustli | Say1 (%) | 9(90,0%) | 74 (75,5%)

* Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) HbAlc hedef degeri<7
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Asagida Tablo 25'te

Sonuglar anlamli olarak degerlendirilmese de insiilin gruplarindan bazal bolus

insiilin gruplart arasinda hipoglisemi siklig1 goziikmektedir.

grubunda minér hipoglisemi oran1 %42.9 olarak saptanmis, bazal insiilin ve karigim

insiilin grubunda sirasiyla %28.6 ve %23 olarak bulunmus ve bazal bolus grubunda

ciddi diizeyde bir oran farki da goziikmektedir.

Tablo 25. Insiilin gruplar arasinda hipoglisemi iliskisi

Hipoglisemi ne siklikla oluyor?

Haftada p
Hig Ayda bir

1-2kez

Bazal Insiilin | Say1 (%) |15 (71,4%)3 (14,3%)| 3 (14,3%)

Insiilin
Karigim insiilin| Say1 (%) | 50 (77%) | 9 (14%) | 6(9%) | 0,371
grup
Bazal bolus | Say1 (%) |16 (57,1%)6 (21,4%)| 6 (21,4%)

77



6. TARTISMA

Diyabet tedavisinde eskiden kullanilmakta olan basamakli tedavi yaklagimlari artik
yerini erken dénemde insiilin tedavisine gecilmesine birakmistir. Ciinkii ¢ok sayida
oral antidiyabetik tedaviyi kombine edip bunlari maksimum dozlarina ¢ikarken
hastalarin kan sekerleri etkin olarak diisiirilememekte ve hastalar uzun siire
hiperglisemiye maruz kalmaktadirlar. Hipergliseminin erken ve hizli kontroliiniin
diyabete bagli organ hasarmin gelisimini azalttigi, hatta beta hiicre rezervinin
korunmasina katkisi oldugunu gosteren galigmalar bulunmaktadir. Dolayisiyla artik
2-3 aylik maksimum doz ikili oral antidiyabetik tedavi ile kan sekeri kontrolii

saglanamayan hastalarda insiilin tedavisine gegilmesi Oonerilmektedir (13,31).

Biz de ¢alismamiz1 insiilin rejimleri arasinda kullanim kolayligi, hastaya zorluklari,
birakma oranlar1 gibi insiilin kullanimini etkileyen belirtegleri belirlemek, bu
nedenlere yonelik tedavi stratejileri gelistirmek ve Diyabetin kontrolsiiz kaldiginda
hem bireye hem topluma getirdigi ekonomik yiiklerin oniine gecmek, bireyin yasam

kalitesini arttirmak amaciyla planladik.

Calismamizda hastalar 1. grup bazal insiilin grubu, 2. grup karisim insiilin grubu, 3.
grup bazal bolus insiilin grubu olarak 3 gruba ayrildi. Gruplar arasi insiilini birakma,
doz atlama, insiiline ara verme, insiilin kullaniminda zorluk yasama, hipoglisemi
oranlari, hedefteki durumlar1 karsilastirildi. Insiilin kullanimini birakan 15 hastadan,
3 hastanin bazal insiilin grubunda (%14.2), 10 hastanin karisim insiilin grubunda

(%15.3), 2 hastanin bazal bolus grubunda (%7.1) oldugu goriildii.

Pranoto A. ve ark. insiilin tedavisine erken baslamanin etkinligini ve giivenilirligini
arastirmak i¢in bir ¢alisma yapmiglar. Calisma 9 ay siirmiis, HbA1c>8 olan 99 hasta
insiilin tedavisine gecilerek 12 hafta takip edilmis. 79 hasta bazal insiilin, 2 hasta
karisim insiilin, 14 hasta bazal plus insiilin ve 4 hasta bazal bolus tedavisine alinmas.
AKS 209 mg/dl’den 157 mg/dl'ye, 2. saat tokluk kan sekeri 313 mg/dl den 220
mg/dl'ye disirilmiistir. HbAlc ortalama %11.6 'dan %8.95' e diisiiriilmiis.
Hastalarin %6'sinda (6 hasta) minor hipoglisemi yasanmis (4 hasta bazal insiilin

grubunda, 1 hasta karisim 1 hasta da bazal bolus grubunda saptanmis) (103).
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Yine Seufert J. ve ark. yaptig1 Almanya'da ¢ok merkezli prospektif bir ¢caligmada 2'li
OAD kullanan ve HbAlc 7.5-10 arasinda kan sekeri kontrolii yetersiz 1483 hastaya
bazal insiilin tedavisi eklenip 20 hafta takip edilmis. Hastalarin %8.2 'sinin HbAlc
<%6.5, %31.5'inin HbA1c<%7.0 olarak gergeklesmistir. Viicut agirligr 0.98 + 3.90
kg (%95 CI 1.19-0.76) ortalama olarak degismistir. 29 hastada (%2.3) major
hipoglisemi gozlenmig(104). Bizim ¢alismamizda da bazal insiilin eklenen grupta bu
calismadaki sonugla benzer olarak hedef <7 orami %33.3 saptandi. Bazal bolus
grubuna gidildikce diismekte ve %14.8 c¢ikmistir. Calismamizda acil basvuru
gerektiren major hipoglisemi oran1 %2.6 tespit edildi. Insiilin gruplar1 arasinda Bazal
bolus grubunda minér, major ve nokturnal hipoglisemi toplam oran1 %42.9 olarak
saptandi, bazal insiilin ve karigim insiilin grubunda sirasiyla %28.6, %23 olarak
bulundu ve bazal bolus grubunda anlamli olmasa da oransal fark gorildii.
Calismamizda 0 ve 3. ay kilo farki degisimi bazal insiilin grubunda ortalama -0.211
kg, karisim insiilin grubunda +0.990 kg, bazal bolus grubunda +2.460 kg olmustur.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da insiilin sayisi arttikca hastalarin ortalama
kilolar1 artmustur. Insiilinin kilo aldiric1 etkisinin doz bagimli oldugu gercegini burada
gozlemlemekteyiz. AKS bazal, karisim, bazal bolus insiilin gruplarinda sirasiyla 226
mg/dl, 240 mg/dl, 328 mg/dl tespit edildi. 3. ayda sirasiyla -57.5, -68.9, -165 mg/dI
azalma saglandi. Insiilin doz sayisi arttikga hedefte olma orani sayisal olarak
azalmakta idi. Bu iki sonug birlikte degerlendirildiginde bazal insiilinle daha iyi bir
glisemik kontrol saglandigi, yine insiilin kullaniminda doz atlama orani, ara verme
orani, hipoglisemi oranlar1 daha diisiik ve uyum daha iyi oldugu i¢in uyumda sikinti
olacagim1  diisiindiigiimiiz hasta grubunda bazal insiilin tedavisi se¢imi

diistintilmelidir.

Insiilin kullanimini birakan 15 hastanin birakma zamanlarinda en sik ilk hafta
birakma oram1 %60, 1-3 ay arasi birakma orani %26.7 saptandi. Insiilin birakan
grubun diyabet siiresi ve OAD kullanim siiresi anlamli derecede diisiik (daha yeni
tanil1) ¢ikmistir. Calismamizda anlamli olmasa da ek hastaligi olan veya daha
onceden DM tanili olan hastalarin, yeni tani alan ve insiilin tedavisine baslanan
hastalara gore insiilin devamliligi, uyumlar1 daha iyi diizeyde oldugu goriildii.
Hedefte olma oranlar diisiik olsa da hedefe daha yakin olduklar1 goriildii. Hastalarin

bu donemde hastaliklarini kabullenmesi yoniinde desteklenmesi, tedaviye uyumu
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arttirabilir. Eriksson yaptig1 bir calismada hastaligini kabullenmis ve uyum saglamis
hasta ile, HbAlc seviyesi arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunu bulmustur.
Hastalig1 kabullenmis ve uyum saglamis hastalar, yasam kalitesini diisiirmeden ¢ok

uzun siire yasamini devam ettirebilmektedir (93, 94).

Insiilin kullanimin1 birakan 15 hastanin birakma nedenlerinde en sik ilk 2 neden;
alismaktan + igne yapmaktan korkuyorum 9%53.3, sekerim normal oldugu veya
diisiik ¢1kt181 icin yapmiyorum %33.3 saptandi. Insiilin baslanan 125 hastadan 9 'u,
insiilin kullanimi sirasinda bir donem insiiline ara vermis. Ara vermelerine neden
olan en sik ilk 2 neden; Unutuyorum + kilo aldiriyor %70, Sekerim normal oldugu
veya diisiik ¢ikt1g1 i¢in yapmiyorum %10. Insiilin kullaniminda zorluk yasama orani
%34.3. Insiilin kullaniminda zorluk yasayan hastalara nedenleri soruldugunda ilk 3
neden; unutuyorum %30.6, kilo aldirip 6dem yapiyor %36.2, kendime igne
yapmaktan korkuyorum %11.1. Uygulama yaptig1 yerlerde agri-act duyma orani
%2.8 saptandi. Hastalarin %48'i ara ara doz atladigini1 belirtti. En s1k 3 nedeni ise;
unutuyorum %71.4, sekerim normal veya diisiik ¢iktig1 i¢in yapmiyorum %16.3 .
Abu Hassan H. ve ark. Malezya'da bir saglik ocagina basvuran Tip 2 DM
hastalarinda insiilin kullanimini engelleyen faktorler ile ilgili bir aragtirma yapmuslar.
1 yili askin siire ile degerlendirilen 21 hastanin nedenleri arasinda igne fobisi,
enjeksiyon agris1 gibi enjeksiyon kaygilari, insiilin ile ilgili negatif inanglar
(rahatsizlik, utang, yasam tarzi kisitlamasi, olumsuz sosyal statii, kotii 6z yeterlilik)
ve insiilin tedavide degil, siddetli hastalikta kullanilir gibi yanlis inanglarin oldugu
sonucuna vartlmig(105). Bizim calismamizda da enjeksiyon agrisi korkusundan
ziyade, aliskanlik yapmasindan korkma, kilo aldirmasindan korkma nedenlerinin sik
oldugu goriildii. Richardson ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, hastaliklarina diisiik
uyum gelistiren hastalarin egitimlerinin, 6zellikle kisisellestirilmesi, belirli aralarla
tekrarlanmasi ve siireklilik arz etmesi gerektigi vurgulanmistir (98). Bundan sebeple
su belirtilmelidir ki; her hasta kendi ig¢inde ve kendi deger yargilariyla
degerlendirilmeli ve 6zellikle tedavide ilk 1-3 ayin, 6zellikle de ilk 1 ayin tedavideki
onemi, ileride yasanmasi pek muhtemel komplikasyonlar ayrintili anlatilarak ve
yasam kalitesinin etkisi anlatilarak vurgulanmalidir. Belki de insiilin baslandiktan
sonra ilk 15 giin i¢inde veya ilk 1. ayda 2 vizitte hastalar tekrar goriilmeli, egitimleri

tekrarlanmalidir.
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Agirlik, VKI, Kreatinin ortalamalar1 bakimindan insiilin gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi. Bazal bolus grubunda, tedaviye baslamadaki AKS ortalamasi
diger iki gruptan anlamli derecede yliksektir. Benzer sekilde bazal bolus grubunda,
tedaviye baslamadaki HbAlc ortalamasi diger iki gruptan anlamli derecede
yiiksektir. Bazal insiilin grubunda AKS degisimi ortalama -57, karisim insiilin
grubunda -68, bazal bolus grubunda -164 mg/dl olarak saptandi. Insiilin gruplari ile
HbAlc 7’nin altinda olma oran1 benzer olsa da Insiilin doz sayisi arttikca hedefte
olma oran1 azalmaktadir. Bazal insiilin grubunda %33.3 iken, bazal bolus grubuna
gidildik¢e diismekte ve %14.8 ¢cikmistir. Bazal bolus tedavi beklendigi lizere daha iyi
glikoz disiiriicii etkide olmasina karsin, istenen hedef HbAlc degeri bazal insiilin
grubunda daha iyi saglanmigtir. LaSalle JR. ve ark. 2010'da yayinladigi insiilin
baslatilmasi i¢in hastalar1 motive etme, onlar1 giiglendirme adli bir derlemenin
sonunda su sonuca varmistir; standart klinik yaklasimlar yerine, glisemik kontrolii
iyilestirmek ve hastalari daha motive edip giliclendirmek ig¢in, hasta odakli
algoritmalar kullanilarak bazal insiilin baglamak ve onu titre etmek iyi bir Oneri
olabilir demisler (108). Bizde g¢alismamizdaki bazal insiilin tedavisine daha kolay
uyum, bazal insiilin ile daha az hipoglisemi oranlari, daha az zorluk ve tedavi
hedefinde daha ¢ok hasta olmasindan dolayi, insiilin baslanacak hastalarda ilk planda

bazal insiilin baslanip titre edilmesinin iyi bir se¢im oldugunu soyleyebiliriz.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan T.C. Saglik Bakanligi’nin
lojistik isbirligi ile gerceklestirilmis Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligsmasi-1l (TURDEP-II Calismasi)’nin saha
arastirmast Ocak 2010- Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540 merkezin
katilimi ile tamamlanmistir. 2011'de yayimlanan bu ¢alismaya gore bilinen diyabeti
olan hastalarda %64.5 oraninda kan sekeri kontrolii yetersizdir(%35.5 hastanin
HbA1c<6.5). Bu ¢alismada hedef HbAlc >%6.5 alinmistir (92).

Diyabet hastalarinin yarisindan daha azinda ADA tarafindan 6nerilen HbAlc <%7
hedefine ulasilabilirken, hastalarin sadece 1/3’tiinde AACE tarafindan Onerilen
HbAlc < %6.5 hedefine ulasilmaktadir (57). Bu da birgok yeni anti diyabetik ajan
gelistirilmis olmasina ragmen, glisemik kontrolde belirgin iyilesme saglanamadigini

gostermektedir (58).
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Tip 2 DM'nin tedavi ve bakiminda ana hedeflerden birisi, hastaligin hasta tarafindan
kabullenilmesi ve uyum sagladigin1 gosterir belirteglerin izlenmesidir. Ayrica her
hastanin belirtilen kabullenme siireclerinden sirasiyla gegecegi diisiiniilmemelidir.
Kabullenme siirecinin basamaklar1 arasinda gidip gelmeler veya bazilarinin hig
yaganmamasi gibi durumlarla da karsilagsmak miimkiindiir (90, 91, 97). Hedefimiz
birey ve bireyden topluma giderek genel toplum sagligiysa bazi egitimler i¢in daha

fazla zaman ayirmak gerekmektedir.

Hastalara ‘hipoglisemi ne demektir?’ diye soruldu, %92.1'1 cevabini bilmiyorum
seklinde cevapladi. Hastalarin %7'si kan sekeri diistikliigli cevabini verdi. Genel
diyabet programlarinda hipoglisemi teriminin sik kullanildigin1 da diisiiniirsek,
egitimin bir parcast da diyabetle ilgili sik kullanilan 6rnegin diyabet, hipoglisemi,
hiperglisemi, insiilin direnci, komplikasyon, amputasyon gibi motive edici kimi
zaman korkutucu da olsa bu terimlerin 6gretilmesi olmalidir. Hipoglisemi yasadiniz
mi1 sorusuna, hi¢ yasamadim diyenlerin orant %71.1, haftada 1-2 diisme yasiyorum
%13.2, ayda bir oluyor %15.8 cevaplari verildi. Insiilin kullanimma baslanan
hastalar; hipoglisemik koma agisindan sorgulandi. 3 hastanin (%2.6) acil bagvuru
gerektiren hipoglisemisi yasanmis. Hipoglisemi yasayan hastayir diisiiniirsek, hasta
yakinlari i¢in o an zor bir durum olabilir. Bu sebeple hipoglisemi semptomlari, akut
anda neler yapilmasi gerektigi yine diyabet ve insiilin egitimimizin bir pargasi

olmalidir.

Insiilin birakma durumu kullandig1 insiilin gesidine gore degismemektedir. Insiilin
kullanimin1 birakan hastalarin kullandig: insiilin ¢esidine goére birakma orani karigim
instiilinde %66.7 gibi yiiksek goziikse de baslanan hastalarin %57.6’s1 karisim insiilin
kullaniyordu. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Insiilin gruplari arasinda
insiiline ara veren ve vermeyenlerde, zorluk yasama ve doz atlamalar1 agisindan
anlaml bir farklilik gézlenmemistir. Ancak insiilin birakan grubun diyabet siiresi ve
OAD kullanim siiresi anlaml1 derecede diisiik ( daha yeni tanili ) ¢ikmistir. Yeni tani
alip instilin baslanan grupta, daha onceden DM tanili, insiilin gereksinimi olup
inslilin baslanan gruba goére insiilin birakma oranlar1 anlamli derecede yiiksek
cikmistir. Hastaligi kabullenmenin zamanla yerlestigi, sonucunda hastanin

hastaligina uyumunun arttig1 kanatindeyiz.
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1999-2000 yillar1 arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali'nda takip edilen ve diyabet egitim programi kapsamina
alinmasi planlanan 345 Tip 2 DM’li hastanin verileri retrospektif olarak incelenmis.
Bu ¢alismada kronik komplikasyonsuz 130 hasta retrospektif olarak incelenmis, 53
hastanin egitim ve tedavi programini tamamladigi (egitim grubu), 77’sinin sadece
tedaviye devam ettigi saptanmis (kontrol grubu). Her iki guruptaki hastalarin yas,
cinsiyet, diyabet siireleri, baslangi¢ kan basinci ve metabolik degerleri benzer
bulunmus. Egitim grubundaki hastalarin egitim sonras1t HbAlc, aglik ve tokluk kan
sekeri anlamli diisiik bulunmus, kontrol grubunda daha yiiksek saptanmis. Calisma,
kapsamli ve sik tekrarli bir diyabet egitim programinin metabolik kontroliin

saglanmasinda etkili oldugunu distindiirmektedir (57).

Tez galismamiz, on aylik bir siiregte birbirini izleyen iki vizit ve testten gegirilmis
diyabetli hastalardan olusuyordu. Tabii ki uyumu diisiik ve hicbir kontrol tetkik
yaptirmayan diyabetik bir hasta alt grubu da vardi. Bu alt grubun insiilin kullanim
engelleri farkli olabilir (99).

Tip 2 DM Hastalarinin gerek tan1 gerekse takipte, kan glukoz takipleri ve 3 aylik
seker ortalamasini gdsteren HbAlc degerlerine gore Insiilin kullanimi gerekmekle
birlikte hastalarin 6nemli bir bolimii (%39) ileride gerekse bile insiilin kullanmak
istememekte ve bunun en sik nedenleri insiilin kullanimina alismak, insiilin korkusu,
rakamlar1 tanimamak, ¢evreden insiilin hakkinda olumsuz seyler duymak olarak

cesitli caligmalarda gosterilmistir (69).

Funnell MM ve ark. 2004 tarihinde yayinladiklar1 makalede diyabet tedavisinde 6z
yonetim destegi saglamay1r amaglamiglar. Hastalarin ¢ogunun saglik calisanlarinin
diyabet tedavisinde yetersiz olduklari i¢in son c¢are olarak insiiline ge¢ildigine

inandigini gostermisler (106).

Petnizck AM. Tip 2 DM hastalarinda insiilin kabul ve bagliliginin dniindeki engeller
adli makalesinde bu konuya deginmis ve Oneri olarak sunlar1 belirtmistir. Hastalarin
Tip 2 DM ilerleyici bir hastalik oldugunu anlamasi gerekir. Tedavinin yanlishgindan
degil, hastaligin getirdigi sonuglardan insiilin tedavisine baglanir. Bu bir ceza

degildir, hastanin eksik olan insiilin ihtiyacinin yerine konmasidir. Yine insiilin

83



tedavisinde esnek davranmanin hasta uyumunu arttirdigini soylemistir. Hastalarin,
enjeksiyonlar1 hayat tarzlarina bir miidahale olarak gordiiglinii belirtmis ve miimkiin
oldugunca daha az enjeksiyon ile hasta uyumu arttirilabilir demisler. Diizensiz veya
spontan yasam tarzi olan hastalar icin insiilin pompa tedavisinin bir alternatif

olabilecegini belirtmisler (107).

Tip 2 Diyabetli hastalar, diyetlerine ¢ok dikkat etseler ve hatta seker ve yag alimim
kisitlasalar bile kabul edilebilir kan glikoz seviyesine ulagamayabilirler.
Hastaliklariyla bas edebilmek igin duyussal diizeyde hastaliklarini kabul etmelidirler.
Eriksson, sagligi hakkinda kaygilanmayan ve Antonovsky’s kriterlerine gore
hastaligina uyum yetenegi, hareket ve duyusal alanda yiiksek skora sahip olan, diisiik
HbAlc’li hastalarin, diyabetlerini kontrol etme yeteneklerinin daha iyi oldugu ve
saglik bakim hizmetinden siirekli yardim ve destek almaya ihtiyaglarinin olmadigini

tespit etmistir (93).

Ne yazik ki hem hastalar hem de doktorlar insiilin tedavisine baslamak konusunda
cekinceler duymaktadir. Bu “psikolojik* insiilin direncinin nedenleri arasinda bu
tedavinin enjeksiyon gerektirmesi, hipoglisemi yaratma korkusu, kilo alimina neden
olmast gibi faktorler yer almaktadir. Ayrica hastalarda insiilinin bagimlilik
yarattigina dair yanlis bir inan¢ bulunmaktadir. Bu gibi nedenlerle ¢ogu zaman

tedaviye oldukga ge¢ baglanmaktadir (13,31,32).

DM tedavisi doktorun ve hastanin egitimini-uyumunu gerektirmektedir. Etkin tedavi
alan hasta gruplarinda kisa donemdeki olumlu gelismeler yaniltict olmamalidir.
Bizim calismamiz, gercek hayat verisi olarak, uzun donem takipte DM tedavisine
uyum problemlerinin oldugunu agik¢a gostermektedir. Diyabet tedavisinde hastaya
ayrilan zaman kisa olmamalidir. Hastaligin ve tedavi modalitelerinin belli araliklarla
hastaya anlatilmasi ve Ogretilmesi gerekmektedir. Tedavi rejimi ne olursa olsun
bilgili iy1 yetismis bir ekip tarafindan hastanin bilgilendirilmesi ve izlenmesine
imkan bulunamazsa tedavi basarisindan s6z etmek miimkiin degildir. Amacimiz ise

olgularimizdaki morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir.

Sonug olarak, insiilin tedavisine baglamanin ardindaki engellerin hekimler tarafindan

algilanig1 ile hastalar tarafindan algilanist arasinda farklilik vardir. Hekimler,
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hastalarin enjeksiyonlar ve kan testine (parmak delinmesine) bagl fiziksel acidan
korkmalarina ¢cok daha fazla 6nem atfederler. Hastalarin engelleri hastalik kavrama,
insiilin tedavisinin hastalifin daha ciddi oldugunu isaret etmesi ve insiilin tedavisine
gecisin bir tedavi basarisizligindan kaynaklanmasi gibi goriislerine baglidir. Hekim
ve hastalarin bakis agilar1 arasindaki bu farklilik insiilin tedavisine baslamanin
gecikmesi ve hatta engellenmesine agik¢a neden olabilir. Hastanin giivendigi hekimi
tarafindan aciklama yapilmasi ve bilgi verilmesi saglanmalidir. Hekimlerin nispeten
az olan klinik bilgilerinin genisletilmesi kadar engellerin algilanisinin fark edilmesi,
insiilin tedavisinde bir gelismeye yol acabilir. Bu, ileriye doniikk bir girisim

calismasinda daha ¢ok incelenmesi gereken bir konudur.
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7. SONUC

DM giderek artan sikligi, kontrolsiiz kaldiginda mortalite ve morbiditeyi artiric
komplikasyonlarinin olmast ve boylelikle hem bireye, hem de topluma ekonomik
yiik getirmesi nedeniyle 6nemli bir hastaliktir. Ciddi saglik harcamalarina neden olan
komplikasyonlarinin dnlenmesi ya da geciktirilmesi ise ideal tedavi ile saglanabilir.
Ideal tedavide, iyi glisemik kontroliin saglanmasi ve diyabete eslik eden diger
metabolik durumlarin diizeltilmesi amaglanir. Ciinkii iyi glisemik kontrol ile

akut/kronik diyabetik komplikasyonlar 6nlenebilir ya da geciktirilebilir.

Insiilin tedavisinde bazal, karisim, bazal bolus insiilin rejimleri olmakla birlikte,
calismamizda gruplar arasinda hedef degerlerin saglanmasi veya insiilin kullaniminm
etkileyen belirtecler agisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu yiizden insiilin
baslayacagimiz her hastayi kendi degerleriyle, uyumda yasamas1 muhtemel sikintilar
diistinerek degerlendirmeli ve secimi ona gore yapmaliyiz ve iyi bir egitim
programiyla takip etmeliyiz. Ancak bu sayede hastalarin tedaviye uyumlar
arttirilabilir. Insiilin birakma zamam ilk hafta olanlar %60 gibi yiiksek bir oranda
oldugu igin ozellikle insiilin baslandiktan sonraki ilk 1-2 hafta, hastalara belirli
hedefler konarak veya kontrole cagirilarak bu siireg daha uyumlu bir sekilde

gecilebilir.

Giderek artan obezite oranlar1 da dislniiliirse her birey potansiyel bir diyabet
hastasidir, diyabet farkindaligi ve bilincini arttirmak amaciyla toplumsal egitim
saglanmalidir. Hastalarin insiilini kabullenmesi i¢in duygusal destege ilaveten siirekli

olacak egitimler ¢ok degerlidir.

Sonug olarak; doktorun uygun tedavi vermesi ve uygun yaklasimi yaninda hastanin
da tedavi ve oOnerilere uyumu diyabet tedavisinde ve takibinde biiyiik bir 6neme
sahiptir. Bunun saglanmasi i¢in hekimin hastalik parametrelerini takip kadar hastaya
psikososyal ve uyum i¢in gerekli kisisel ve sosyal destek mekanizmalarin1 harekete

gecirmesi, varsa engelleri tespit edip ortadan kaldirmasi basariy: arttiracaktir.
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