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Diabetes Mellitus'ta

Insiilin Tedavisi

9 iabetes Mellitus'ta (DM) instilin tedavisi, diyet ve oral antidiyabetik (OAD)
kombinasyonlariyla hedeflenen glisemik kontroliin saglanamadigy, gesitli

stresler nedeniyle glisemik kontrolin bozuldugu, akut ve kronik kompli-

kasyonlarin gelistigi, gebelik, cerrahi ve siddetli hiperglisemi gibi durumlarda ve

tum Tip 1 DM'lu hastalarda uygulanur (Tablo 1).

Vicutta pulsatil tarzdaki instlin salinumi, bazal ve 6gtin alimina cevaben

(prandiyal) olmaktadir. 24 saat boyunca salgilanan insulinin yaklasik yarisin ba-

zal insulin, geri kalanunt da prandiyal instilin olusturmaktadir. Bu fizyolojiyi taklit
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Tablo 1: Diyabette instilin endikasyonlar

e TiplDM

e OAD ile iyi metabolik kontrol saglanamamast
e Asin kilo kaybt

e Agir hiperglisemik semptomlar

e Akut miyokard enfarktiisii

e Akut atesli, sistemik hastaliklar

e Hiperozmolar hiperglisemik durum veya ketotik koma

e Major cerrahi operasyon

e Gebelik ve laktasyon

*  Bobrek veya karaciger yetersizligi

e OAD'lere alerji veya agir yan etkiler

e A instlin rezistansi (akantozis nigrikans)

etmek tizere 6gtinlerle uygulanan kisa etkili insii-
linler ve bazal insulin ithtiyacin karsilamak tizere
kullanilan uzun etkili instlinler bulunmaktadir.
Bazal insulin ihtiyacint kargilayan insulinlerin,
tek bagina veya prandiyal kisa etkili insulinlerle
kombine edilerek kullanildigt ¢ok farkli instilin
rejimleri bulunmaktadir. Ginde ¢ok kez insilin
enjeksiyonunu gerektiren yontemler “yogun re-
jimler” olarak isimlendirilirler ve bu tedaviler daha
cok T1DM hastalarinda kullanilmaktaysa da, sikt
glisemik kontrol gerektiren ve beta hiicre rezervi
tlikenmis T2DM hastalarinda da kullanilabilirler.
Coklu instlin rejimleri aynt zamanda hastalara

6gun alumut konusunda da esneklik saglar.

Gunumuzde hayvanlardan (sigir, domuz) elde
edilen instilinler kullanilmamaktadir, bunun ye-
rine rekombinant yolla tiretilen insan instlinleri
kullanulmaktadir (Tablo 2). Insiilin preparatlari-
nin standart olarak her 1 ml'sinde 100 IU instlin

bulunmaktadir.

(i) Kisa etkili regiiler insiilin: Regtiler instilin,
kisa etkili insulinin prototipidir. Etkisinin basla-
mast 30-60 dakika, zirve etkisi 2-4 saat, etki stiresi
5-8 saattir. Etki baslangi¢ stiresi goz ontinde bu-
lundurularak yemekten 30 dakika énce yapilmast
gereklidir. Intravensz kullanilabilen tek instilin

tipidir. Diyabetik ketoasidoz - hiperglisemik koma

tedavisi ve cerrahi girisimler sirasinda intravenoz
infizyonla uygulanur. Kisa etkili analog instilinlere

kiyasla fiyat avantaji bulunmaktadir.

(ii) Kisa etkili analog insiilinler: Genetik ola-
rak modifiye edilmis instilin tipleridir. Bu modifi-
kasyon daha hizlt absorpsiyona neden olarak daha
kisa surede instilinin etkisinin baglamasinu ve et-
kinin daha kisa stirmesini saglamaktadir. Regiiler
instiline gore avantajlan fizyolojik instlin sekres-
yonunu daha iyi taklit etmeleri ve daha az hipog-
lisemiye neden olmalandir, dezavantaji ise pahalt

olmalandir.

(iii) Uzun etkili analog insiilinler: Genetik
olarak modifiye edilmis instlin tipleridir. NPH in-
stiline gére daha uzun streli ve pik olusturmayan
bir insulin etkisi saglarlar. Tedaviye bagh gelisen
hipoglisemi (6zellikle de geceleri gelisen) insidan-
sini azaltirlar. Uzun etkili analoglarin pregestasyo-
nel ve gestasyonel diyabet vakalarinda kullanil-

mast onerilmemektedir.

(iv) Karisim insiilinler: Piyasada farkh instlin
tipleri ile 6nceden hazirlanmus karisim instlin pre-
paratlar bulunmaktadir. Bu karisimlar hasta uyu-
munu kolaylastirir ve gunlik enjeksiyon sayisin

azaltirlar. Karisim instilinler hastalar tarafindan
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Tablo 2: Instilin tipleri ve etki profilleri

Etki baslangici  Pik etki Etki siiresi
Kisa etkili insiilinler
Regiiler
Actrapid HM Flakon/Kartus (NovoNordisk) 30-60 dk 2-4 st 5-8 st
Humulin R Flakon/Kartus (Lilly)
Lispro
Humalog Flakon/Kartus (Lilly) L5 el SO0k ek
Aspart
Novorapid Flakon/ FlexPen Instiilin Kalemi 15 dk 30-90 dk 3-5st
(NovoNordisk)
Glulisin
Apidra Solostar Instilin Kalemi (Sanofi- 15 dk 30-90 dk 3-5st
Aventis)
Orta/Uzun etkili insiilinler
NPH
Humulin N Kartus/Flakon (Lilly) 1-3 st 8 st 12-16 st
Insulatard HM Kartus/ Flakon (NovoNordisk)
Detemir Piksiz (6-14
Levemnir FlexPen Instilin Kalemi 1st saatte hafif bir pik 20-26 st
(NovoNordisk) etki izlenebilir)
Glarjin
Lantus Solostar Instlin Kalemi (Sanofi- 1st Piksiz 20-26 st
Aventis)
insiilin kombinasyonlan

75/25 (%75 protamin lispro,%25 lispro) .

i i 10-15 dk Degisken 10-16 st
Humalog Mix 25 Kartus (Lilly)
70/30 (%70 protamin aspart, %30 aspart)
Novomix 30 FlexPen Instilin Kalemi 10-15 dk Degisken 10-16 st
(NovoNordisk)
50/50 (% 50 protamin lispro, %50 lispro) ;

) i 10-15 dk Degisken 10-16 st
Humalog Mix 50 Kartus (Lilly)
70/30 (% 70 NPH, %30 Regtler instilin)
Mixtard 30 HM Kartus/ Flakon 30-60 dk Degisken 10-16 st

(NovoNordisk)
Humulin-M 70/30 Kartus (Lilly)

enjektorde karistirilarak da hazirlanabilir. Regtiler
instilin veya NPH instilin karigimlarinda ilk olarak
Regtiler instlinin enjektore ¢ekilmesi ve karigimin
hemen enjeksiyon 6ncesi hazirlanmast onerilmek-
tedir. Instilin Detemnir ve Glarjinin ayr enjektorde

diger instlinlerle karistirlmast énerilmemektedir.
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Analog insiilinlerin insan insiilinlerine

Ustiinliigii Var Midu?

Regtiler instilinin etkisinin, kisa etkili analog-
lara gore gec baglamast ve uzun sirmesi nedeniyle
Regiiler instilin kullanimy, erken postprandiyal hi-

perglisemi ve ge¢ postprandiyal dénemde hipog-
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lisemi riski olusturmaktadir. Bazal etkili insilin
olarak kullanilan NPH instilinin ise pik etki olus-
turmast soz konusudur; ayrica etkisi 24 saate uza-
mamakta ve bazal insuilin ithtiyacin etkin bigimde
karsilayamamaktadir. Gelistirilen ilk uzun etkili
analog olan instilin Glarjin, daha sonra gelistirilen
instlin Detemirden daha uzun etkiye sahiptir ve
pik etki olusturmadigi 6ne strtlerek lanse edil-
mistir. Fakat farmakodinamik ¢alismalar, 6zellikle
yiiksek dozlarda, Glarjin dahil uzun etkili instlin-
lerin pik etkisinin izlenebilecegini belirtilmektedir.
Yine de bu instlinler NPH instiline kiyasla daha
uzun bir etki stiresine ve daha kontrollu bir pik et-
kiye sahiptirler.

Analog instlinlerin fizyolojik instlin salgist-
ni daha iyi taklit ediyor olmalart nedeniyle daha
iyi glukoz reguilasyonu saglayacag: dusunulmek-
teydi; fakat yapilan calismalarda kisa etkili ana-
loglar ile Regtiler instilin kullanan T2DM hastala-
rin uzun donem kan gekeri kontrollerinin (A, de-
gerlerinin) farkli olmadigi izlendi. Uzun etkili ana-
loglarin NPH'ya ustunligt ise nokturnal hipog-
liseminin onlenmesi ile sinirh kaldi Dolayisiy-
la, bu konudaki gtincel yaklasim, analog instilin-
lerin ytiksek maliyeti goz 6ntnde bulundurularak,
stk hipoglisemi yasayan veya hipoglisemi agisin-

dan riskli hastalarda tercih edilmesi yénundedir.

Siirekli cilt alt1 insiilin infiizyonu: Alterna-
tif instilin uygulama yontemlerinden biri de insti-
lin infizyon pompalaridir. Strekli subkiitan insti-
lin infuzyonu saglayan bu pompalar igin primer
adaylar gebe diyabetikler ya da calisma programu
ve ogunleri diizensiz, coklu enjeksiyon instlin te-
davisi ile yetersiz kontrollti diyabetiklerdir. Hasta
uyumlu ve anlayabilir olmaly, kan glukozu gtinde
4-6 kez izlenmelidir. Insilin inftizyon pompalarin-
da sadece Regtiler insiilin ya da kisa etkili insiilin
analoglar kullanilir. Dezavantajlan yitksek mali-
yeti, deneyimli bir merkez gerektirmesi, pompanin
bozulmasinda, kateterin tikanmasinda, kateter
baglanti yerinden kacak gibi geligebilecek komp-

likasyonlardir.

Insiilin Tedavisine Baglanmast

Diyabet tedavisinde eskiden kullanimakta olan
basamakl tedavi yaklasimlar artik yerini erken
donemde instilin tedavisine gecilmesine birakmus-
tir. Cunku cok saywda oral antidiyabetik tedaviyi
kombine edip bunlart maksimum dozlarina ¢ikar-
ken hastalarin kan sekerleri etkin olarak distru-
lememekte ve hastalar uzun stire hiperglisemiye
maruz kalmaktadirlar. Hipergliseminin erken ve
hizli kontroliinun diyabete bagl organ hasarinin
gelisimini azalttig1, hatta beta hiicre rezervinin ko-
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runmasina katkist oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Dolayisiyla artik 2-3 aylik mak-
simum doz ikili oral antidiyabetik tedavi ile kan
sekeri kontrolil saglanamayan hastalarda insiilin

tedavisine gecilmesi énerilmektedir.

Ne yazik ki hem hastalar hem de doktorlar
instilin tedavisine baglamak konusunda c¢ekince-
ler duymaktadir. Bu “psikolojik” instilin direncinin
nedenleri arasinda bu tedavinin enjeksiyon gerek-
tirmesi, hipoglisemi yaratma korkusu, kilo alimina
neden olmast gibi faktorler yer almaktadir. Ayrica
hastalarda instlinin bagimhilik yarattigina dair
yanlig bir inang bulunmaktadir. Bu gibi nedenlerle

cogu zaman tedaviye oldukca ge¢ baslanmaktadir.

Insiilin tedavisi genelde konservatif dozlarda
baslanir ve doz ayarlamalan hastarun kan sekeri-
ne gore yapilir. T2DM'de instilin tedavisine 0.3-1.5
[U/kg/gun dozunda baslanw. T1DMda ise 0.5-1.0
[U/kg/gtin gibi daha ytiksek dozlar gerekmektedir.
Bazal-bolus insulin rejimlerinde guinlitk gereksini-
min yaklasik yarist (%40-60) bazal, geri kalan ya-
11st (%40-60) ise bolus olarak verilir. Toplam bo-
lus instilin dozu gtinde 3 kez alinan 6gtinlere dagi-
tilir, bazal instlin gunde tek sefer, yitksek dozlar-
da ise gtinde 2 kez verilir. Tek basina bazal instlin
verilen hastalarda tedavi 0.1-0.2 [U/kg/guin olarak
baglanabilir. Ginde iki kez uygulanan rejimlerde
ise (NPH ya da kanigim instlinler) gnltik dozun
ucte ikisi sabah, tigte biri aksam ¢gtntinden once

uygulanir.

Insilin flakonlardan insilin enjektorleri ile
cekilerek uygulanabilirse de guntumuzde instlin
uygulamast i¢in siklikla daha pratik ve gtivenilir
olan insulin kalemleri tercih edilmektedir. Bu ka-
lemlerin bir kisminun icine degistirilebilir kartus-
lar yerlestirilmekte, bir kismu ise icerdigi instlin
bittikten sonra atilmaktadir. Instilin kalemlerine
uygun 6 mm, 8 mm veya 12 mmlik igneler bu-

lunmaktadir. Genel olarak 8 mmlik igne tercih
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edilmekle birlikte, cilt alt1 yag dokusu kalin olan-
larda 12 mmlik, ince olanlarda ise 6 mmlik ig-
neler tercih edilebilir. Insiilin preparatlar 2-8°C'de
saklanmaldirlar, bunun icin hastalara insulinleri
buzdolabt kapaginda saklamalar tavsiye edilme-
lidir. Gevsek derinin bulundugu viicudun her yert,
ozellikle abdomen, uyluk, tst kol, ust kalca, gibi
bolgeler enjeksiyon yeri olabilir. Ayni bolgeye tek-
rarlanarak yapilan instilin enjeksiyonu sonucu fib-
rozis veya lipohipertrofi gelisebilecegi icin enjek-
siyon bolgeleri rotasyon seklinde degistirilmelidir.

Instiline bagh gelisen komplikasyonlar i¢inde
en sik gortileni ve en énemlisi hipoglisemidir. Bu
acidan hastalar aldiklant 6guntn miktarina, saati-
ne, egzersizin zamanu ve yogunluguna goére insulin
tedavilerini ayarlayabilme konusunda bilgilendi-
rilmelidir. Hastalarin hipoglisemiyi taniyabilme-
leri ve gerekli onlemleri alabilmeleri gereklidir.
Instilin analoglart ile hipoglisemi gelisimi insan
instilinlerine gére daha dustktir ancak glisemik
kontrol acisindan insulin analoglarinin insan insu-
linlerine tistiinliigu yoktur. Instilin tedavisine yeni
baslanan hastalarda insulinin anabolik etkisine
bagh kilo alimu gelisebilir. Nadir olarak enjeksiyon
yerlerinde lipoatrofi, stirekli ayni bolgeye enjeksi-

yon yapilmast sonucu ise lipohipertrofi gortilebilir.
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