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DM TUM DUNYADA EN ONEMLI MORBIDITE VE MORTALITE
NEDENLERINDEN BiRIiDIR?

KUZEY AMERIKA VE ORTADOGU VE AVRUPA BATI PASIFiK
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1. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 5th edition, 2012 update; http://www.idf.org/diabetesvoice/issues/volume-57-issue-3 .




Her 2 diyabet hastasindan 1’i kardiyovaskiiler
hastalik sebebiyle hayatini kaybetmektedir

Ciddi diyabetik retinopati gelisen hastalarin yarisi
taniyi takip eden 5 yil icinde kor olmaktadir 2

Diyabet ABD’de son donem bobrek yetersizligi
vakalarinin %30-40’indan sorumiudur?

Diyabette en yaygin hastaneye yatis nedeni
diyabetik ayak problemleridir*

1. World Health Organization. Diabates Fact sheet N®312, August 2011, httpz'feew who.int/mediacentre/factsheets/fs312/en/. Erigim tarihi: 09.04. 2012.

2. National Institute Of Health. Diabetic Retinopathy Fact Sheet. hitp:/report.nih.gov/ NIHfactsheets/ViewFactSheet.aspx csid =B6. Erigim tarihi: 09.04. 2012
3. http/femedicine. medscaps.com/article’238946-ovarview. Erigim tarihi: 09.04. 2012.

4. Kruse |, Edelman 3. Evaluation and Treatment of Diabetic Foot Ulcers. Clin Diabetes 2006;24:91-93.




1997°den 2010’a Turkiye’de Diyabet Prevalansi Artiyor
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1.Satman i, et al. Population-Based Study of Diabetes and Risk Characteristics in Turkey. Results of the Turkish Diabetes Epidemiology Study
(TURDEP). Diabetes Care 2002;25:1551-56. 2. Satman |, et al. Twelve —year trends in the prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in Turkih
adults.Europeean Journal of EpidemiologyDOI : 10.1007/s10654-013-9771-5.3.1 Satman ve TURDEP Calisma Grubu, 2011



Dusuk Tani Oranlari ve Uzun Donem OAD Tedavisi
Glisemik Kontrolde Basariyi Etkiliyor

Dusuk Tani Oranlari ve Glisemik Kontrol

Tani Konulan Tedavi Alan

Tilrkiye'

% 13.4 insulin tedavisi?

% 20.4 OAD + insUlin tedavisi?

% 63.7 OAD tedavisi?

Hastalarin yaklasik %60’inda hedef HbA, ye ulagsilamamaktadir!?

1.Satman |, et al. Twelve —year trends in the prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in Turkih adults.Europeean Journal of EpidemiologyDOl :
10.1007/s10654-013-9771-5.2.IDMPS 3.yil sonuglari. Nisan 2011 UDK Oral sunum



Tip 2 Diabette Dogal Seyir
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Tip 2 Diabetes Mellitus’un Evreleri

INSULIN EKSIKLIGI
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Geciken basamak tedavisi hedefe ulasmayi engeller:
Komplikasyonlar ilerler !

OAD OAD +
Diyet ve OAD monoterapisi OAD OAD + glnlik multipl insdlin
104 egzersiz monoterapisi yukari titration kombinasyonu  bazal insulin enjeksiyonlari
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1Adapted from Campbell IW. Br J Cardiol 2000; 7:625-631.
2Stratton IM. et al. BMJ 2000: 321:405-412.



Erken kombinasyon tedavisi: Glisemik hedeflere
daha hizli ulasma ve hedefte kalma

Diyet + egzersiz ve
10 ] Metformin OAD + OAD + giinliik multipl

. insiilin enjeksiyonlari
bazal insilin J y

kombinasyon

Ortalama

Diyabetin suresi

Komplikasyonlar?

'Adapted from Del Prato S, et al. Int J Clin Pract 2005; 59:1345-1355.
2Stratton IM, et al. BMJ 2000; 321:405—412.



Diyabette dogru zamanda insulin tedavisi,
komplikasyon riskini azaltir %2

HbA1c'deki her %1’lik azalma
ile komplikasyon riskindeki diigtis®

PDH*’ya bagh
amputasyon ya da dliim )

HbA1c

Diyabetle iligkili
dliim

e

Mikrovaskiiler
sonlamimlar

Fatal ve non fatal MI**

*PDH: Periferik vaskiler hastalik
**MI: Miyolard enfarktisi

1. Swinnen SG, at al. Insulin theapy for type 2 diabates. Diabates Care 2009;32(Suppl 2):5250. 3. Stratton IM, et al. BMJ 2000;321:405-12.
2. Dailey G. Optimum managament of typa 2 diabetes—-timealy introduction, optimization and intensification of basal insulin.Diabetes Obes Meath. 2008;10 Suppl 2:5-13.



Erken Artan Risk Nasil Dusurulebilir ?

ERKEN TANI + ERKEN TEDAVI



Tip 2 DM Tedavisi

Erken tani

Erken kombinasyon

Hedef tedavi degerlerine ulasiimalidir
Beta hiicre apoptozu onlenmeli

Beta htlicre rejenerizazyonu saglanmali

Hipoglisemi ve kilo alimi azaltiimalidir



Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisi

Hastanin egitimi

Kan sekerinin reglulasyonu

Mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarin
yonetimi

KVS ve uzun dénem risklerin

azaltilmasini icerir



FDA Tip 2 DM’ ta hipergliseminin
tedavisinde 11 grup ilacin kullanilmasini
kabul etmistir.

-Bu ilaclarin her biri farkh risk ve fiyat
icermektedir.

American College of Physicians,
2012



T2DM’de Tedavi
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Brown JB et al., Diabetes Care. 2004,;27:1535-1540



HbA1lc arttikca aclik kan glukozunun
genel hiperglisemiye katkisi artar.

AKG’nin TKG’ye gore relatif katkisi (%)

70
Aclik

I Tokluk
(postprandiyal)

>10.2 93102 85 9) 7.3-8.4 <7.3
HbA1c (%)

Diyet veya OAD'ler ile tedavi edilen 290 tip 2 diyabetli hasta
Baslangictaki (normal) plazma glukozu 6.1 mmol/l (110 mg/dl) olarak tanimlandi.

Monnier L, et al. Diabetes Care 2003;26:881-885.



Insiilin Endikasyonlari
v Tip 1 DM

v" Maksimum OAD tedavisine ragmen glisemik kontroliin
saglanamamasi

v Araya giren (infeksiyon, kaza, stres vb) olaylara bagl
dekompansasyon (AKS > 200 mg/dl ve HbA1c> %8)

Ciddi kilo kaybi (katabolizma artisi)

Gebelik ve laktasyon

Karaciger, bobrek yetersizligi

Perioperatuvar donemde Tip 2 diyabet tedavisi
Oral ilaclara allerji veya reaksiyon

Diyabet baslangicinda agir, semptomatik hiperglisemi

- -~ = N - > 5

Akut miyokard infarktusu



Tip 2 diyabetik hastalarda MUTLAK insiilin tedavisine ne
zaman gecilmelidir?

«AKS >250 mg/dL, A1c >%10 olan TUM TIP 2 DIYABETIK
VAKALARDA IiLK TERCIH iNSULIN OLMALIDIR.

*Oral antidiyabetik kullanirken hedef glisemik degerlere ulasilamiyorsa
(AKS<110 mg/dL, TK$S<140 mg/dL, HbA1c<6.2 %)

*Steroid kullanimi

*Transplant vakalari (bobrek,karaciger,kalp)

*Koroner arter hastaligi (stend ,greft )

*Kronik karaciger, kronik bobrek hastaligi

*Kronik komplike hastaligi olanlar



Insiilin tedavisi gecikmeli uygulanmaktadir

* Diyabetlilerin % 50 den fazlasi insulin baslanmasindan
korkmaktadir.

« Hastalarin yarisi insulin bagslamanin, diyabetin ilerledigi
anlamina geldigini zannetmektedir.

» Her 5 diyabetliden yalnizca 1'i insulinin hastaligi igin
onemli oldugunu kabul etmektedir.

* Hekimlerin 1/ 3’u acil ihtiya¢ olmadikc¢a insulin baslamayi
ertelemektedir.

 Hekimlerin 2/ 3’u tedavilerinde insulini tehdit araci olarak
kullanmaktadir.

Alberti, Pract.Diab int 2002, 19: 22-24a

*DAWNS: Diabetes, Attitudes, Wishes, Needs Study Skovlund. Diabetes Voice 2004 49- 4-11



Kilavuzlarda HbAlc, AKG ve
TKG hedefleri

Saghikh
A1C* (%) 4-61 <7.0" <6.5 <6.5 <7.0" <6.5
AKG <100 90-130 <110 <110 70-130 70-120
mg/dl (mmol/dl) (<5.6)? (5.0-7.2) (<6.0) (<6.0) (3.9-7.2) -
TKG** <140 <180 <140 <145 <180 <140
mg/dl (mmol/dl) (7.8)? (<10.0) (<7.8) (<8.0) (<10.0) -

*DCCT referansh tayinler: normal aralik %4-6; **6ginden 1-2 saat sonra; TADA ve ADA/EASD kilavuzlari anlamli hipoglisemiye yol agmadan
mimkiin oldugunca normal (<%6) glukoz dlizeylerini 6nerir.*5

ACE=Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi; ADA=Amerikan Diyabet Birligi;
EASD=Avrupa Diyabet Arasgtirmalari Birligi; IDF=Uluslararasi Diyabet Federasyonu

1. ADA. Diabetes Care 2007;30(suppl 1):54-541. 2. ADA. Diabetes Care 2006;30(suppl 1):S42—47. 3. AACE. Endocr Pract 2006;12(suppl 1):6-12.
4. IDF. Global Guideline for Type 2 Diabetes. Brussels: International Diabetes Federation, 2005. 5. Nathan DM, et al. Diabetes Care 2008;31:1-11.
6. TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu-2009 Yenilenmis 4. Baski



Glisemi, KB & Lipid Kontroli icin Kilavuzlar

Amerikan Diyabet Dernegi Hedefleri

HbA1C < 7.0% (bireysellestirme)

Preprandiyal glukoz | 70-130 mg/dL (3.9-7.2 mmol/l)

Postprandiyal glukoz | < 180 mg/dL

Kan basinci < 130/80 mmHg

LDL: <100 mg/dL (2.59 mmol/l)
< 70 mg/dL (1.81 mmol/l) (6nceden cvD varlig))
Lipidler HDL: > 40 mg/dL (1.04 mmol/l)
> 50 mg/dL (1.30 mmol/l) Q
TG: <150 mg/dL (1.69 mmol/l)

HDL = high-density lipoprotein; LDL = low-density

lipoprotein; PG = plasma glucose; TG = triglycerides. L



ADA ve EASD -2012
T2DM’de tedaviye bazal insiilin eklenmesinin
en etkili tedavi oldugunu bildirilmektedir?

Saghkli beslenme, kilo kontroli, daha fazla fiziksel aktivite
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bazal insilin n tedavisi ile 3-8 HbA1c hedefine llamad daha
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p Daha Sik Insdlin®
insdlin stratejileri (Glinde birden gok doz uygulamasi)

* Howic'si pok yokses hastalarda (or, 2%5) bu agamadan baglamay dOgonon,
= Ditzenl yermek yernayen ya da sOfoninelecks geg postprandival hipogiseri geligen hastalardn silfonilles olmayan b elkil sealegoglan (magliinidier)

kutanmsy cdiginin
* Ek potanshye! Emmalkllsrlgin klavuz memina bagvurabllirsini,

* Ganallka insdlin olmayan ilaglara kombinasyon halnda bir bazal insdlin (MNPH, glasjin, detami)

* Bazi insillin obrayen llagar insine bidikle kullanimaya devam edebiir bz kiavue meini). Efer hasta giddett hipergizermi ile bagvirurea [2300-350 gl
HbAte =%10,0-12,0) bu egamadan Daglameys lgonon.

G gastrointastinal; KY: kalp yetarsizigi; TZD: tiazcfidindion; DPP-4 §; DPP-2 inhibidrl; GLP-1 RA GLP1 reseptdr aganist; SL); siHonikine.
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Inzucchi SE, et al. Managementof hyperglycemiain type2 diabetes: A patient-centered approach. Position statement of the American Diabetes Association (ADA)
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2012;35:1-16.



NICE Kilavuzu: Tip Il Diyabet tedavisi

Yasam bicimi degisikligi

Eger HbA1c hedefine
ulasiimazsa*

.'etformin**
zellikle asiri kilolu/
bez hastalar)

Eger HbA1c hedefine
ulasilmazsa*

- Metformin + SU L
__(ve glinidler __

Metformin + SU _E_YA “_metformin + SU + TZD#
~ +insulin eya metformin +

Eger HbA1c hedefine
ulasilmazsa*

Eger HbA1c
hedefine
ulasilmazsa*

Metformin + DPP-4
inhibitéra veya TZD***

'|r| kilolu ise, metformin tolere
lilemiyorsa ya da
1zl yanit gerekiyorsa SU

|

SU + DPP-4
inhibitéru veya TZD

Eger HbA1c hedefine
ulasilmazsa*

sitagliptin veya

SU + eksenatid#

ger HbA1c l

-~ insilin dozunu arttir ve

zamanla rejimi
yogunlastir. Pioglitazon
. dusun

Eger HbA1c hedefine
ulasilmazsa*

edefine
lasiimazsa*

_ Insiiline basla

*Agresif hedeflerden (%6.5) kaginilmal ve hedefe hasta ile birlikte karar verilmelidir. **Aktif doé titrasyonuyla birlikte.
***eger anlaml hipoglisemi ya da sonuglariyla ilgili risk varsa, veya eger SU tolere edilemiyorsa/kontrendike ise.
#Eger insillin kabul edilemiyorsa (6rn. kisisel nedenler ya da obezite). #Eger agirlik sorun ise. NICE, Klinik Kilavuz 87, 2009.




Tip 2 Diyabette Tedavi Algoritmasi: TEMD 2013

A1C > 8% igin Insiilin Tedavisi diisiiniilmelidir.

YASAM TARZI DEGISIKLIGI (Saglikh beslenme, Fiziksel aktivite artisi, Kilo kontrolii)
A1C HEDEFI*: Diisiik riskli ise £%6.5, Yiiksek riskli ise BIREYSEL

! ! }

A1C <%8 A1C = %8 -10

iKiLi KOMBINASYON

A1C >%10

N T

MONOTERAPI UCLU KOMBINASYON INSULIN

DPP4-|

SU/GLN

MET ‘INSUUN
(+)

PR R

MET ’7 - ’
INSOLIN**
(+) I

Il. ilag
(+)

o

A1C >Hedef

A1C >Hedef i A1C >Hedef




= Ayse hanim, 37y, bankada calisiyor,halsizlik kilo
verememe, noktliri(1-2kez/gece) yakinmasi var

=2 dogum yapmis, son gebeliginde (5yilénce) GDM
tesbit edilmis,cocuklar normal kiloda dogmus.

=Son bir yilda 8 kg almis.

= Aliskanliklari yok
= Annesi DM



=FM: 70kg, 160cm, VKI:28kg/m2, BC:85cm,
TA:130/80mmHg, N:68/dak.R

=Sistem bulgulari dogal



Labaratuvar

= AKS:95mg/d|

= TKS:155mg/d|
=TSH:1,49
=OGTT:87mg -168mg
=|nsilin:29

= C-peptit:5,45



=3 yil sonra

= Agiz kurulugu, sik idrar, kasintisi baslamis
= AKS:216mg/dl, TKS:278mg/dl, HbAic %8,2
=idrar: microalbumin -, 25-30 lokosit
=|drar kultard -



ADA- EASD KILAVUZU 2012: Hiperglisemi yaklasimi

cok siki Az siki

—

Hastanin davranigi ve Hess e

tedaviye uyumu lyi motive, uyumliu

hipoglisemi ve diger —

yan etki riski dlislk yuksek
Hastalik suresi e ot
Hayat beklentisi i
kisa
Onemli komorbidite k!
yok ciddi
Vaskuler komplikasyon _4__
yok siddetli
Destek,kaynaklar o i

Diabetologia 2012 Haziran
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Daha karmasik
insdlin stratejileri

ADA ve EASD -2012
T2DM’de tedaviye bazal insulin eklenmesinin en etkili
tedavi oldugunu bildirilmektedir?

Saglhkli beslenme, kilo kontrold, daha fazla fiziksel aktivite

aslangig ilag

Etkiniik (HoAte - -

Hipeglisemi _ _ _ _ _
Agirik
Yan etkiler _ _ _ _ _ i
Maliyet _ _ _ _ _ _ _ __ digik
k3 0 HbA hadaﬁ'ne iirmas ikili ilag kombi
Yaklagik 3 ay sonra kigiye ?:gwa mu ulsg haugecﬂurea, ag Nasyonuna gegin
illalfnrmh N !:_Baﬁmnm ialah‘armm illaﬂormm
- lkili ilag . e E—— '
kombinasyonu® Silfoniliire DPP-4 Inhibitari
Etkinlik (HbA1c ) i : onta dizeyde  _ _
Hipoglisemi - orta dizeyde risk _ i diglkrigk _ _ _ _ £
Adwhlk . _ _ _ _ _ _ _ —  arg
Onemli yan etkifler) - - — hipoglisamic _
Maliyet - — _ _ _ _ _ _
Yaklag:k 3 ay sonra kigiye 8zgl HbA1c hedefine uh.gilmasl gﬂ!\eldrsn. ﬁlﬁ llag kombinasyonuna gegin
{siralama herhang bir tercih belirtmemektedin
Metformin Metformin Metformin Matformin Metformin
. + + + + +
Ugli ilag
i L R -1 reseptir
kombinasyonu El'.lll‘onimre" Tiazoldindion b4 Inhibitrd Eé'fmm L‘Lﬂi? Gtk

n igeren kombinasyon tedavisi ile HbAlc hedefine lamad daha
bir Insﬂin stratsjising (ganallikle bir yuda id in sﬂ?mnr?mwn ilagla icmnhl'gqag' asyon) qsn?h?'

*
s _| | |
paa|_oesi | | K ez | | TN
ﬁm-.-mﬂund jada -GLP-1 AA

'Hbui‘lcsa ook yakses hastalarda (o, 2%3) bu agamadan baglamay dagonon

= Dinzen’ yermek yermayen ya da sofoniGnelerhs gag pauptu\:ﬁyunmhﬂw hastalardn siifonililre oimayan e alkill sskalsgaglan maglifinidlen)

kutanmsy cliginin
* Ek potanshye! Emmalklhrl;!n klavuz memina bagvurabllirsini,
* Ganallida instlin ckrayan llagiark komibinasyon hainds bir bazal insdlin (NPH, glain,

* Ba: insilin olrayen ilagiar inalinie birlike kullanimeya devam edebiir i, kiavee meri), Efer hasta giddes hipergiesmr lls baguurunea [2500-350 mgid:

HbAlc =%10,0-12,0) bu egamadan Dagiamey slgonan.
G gastrointastinal; KY: kalp yetarsizigi; TZD: tiazcfidindion; DPP-4 §; DPP-2 inhibidrl; GLP-1 RA GLP1 reseptdr aganist; SL); siHonikine.

Inzucchi SE, et al. Managementof hyperglycemiain type2 diabetes: A patient-centered approach. Position statement of the American Diabetes Association (ADA)
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2012;35:1-16.

Insilin®
(Giinde birden gok doz uygulamasi)



ADA/EASD 2012 Bildirgesine Gore:
Tip 2 Diyabette insiilin Tedavisine Gegis Onerisi

insilin olmayan
tedavi rejimleri

v

Sadece bazal insilin I
(genelikle oral laglarla bidikte)

v v
Bazal insilin A Giinde iki kez
+ 1 hizh etkili premiks insilin

insilin enjeksiyonu
(6@Un zamaninda)

v

Bazal insilin
+ 22 hizh etkili 4
instlin enjeksiyonu

(6gin zamanlarinda)

Inzucchi SE, et al. Diabetes Care 2012;35:1-16.

Enjeksiyon Rejimin
sayis| karmasikhan




Tip 2 Diyabette Bazal insiilin Tedavisi

Kontroliin devamliligi icin tedavinin basamakl yogunlastinimasi

Bazal
Bazal insiilin ekleyin ve titre edin

Yasam bicimi degisiklikleri

B hiicresinin fonksiyonunda ilerleyici kotiilesme

Raccah D. Et al Diabetes Metab Res Rev 2007;23:257-264



Bazal Insulinler

m Etki baslangici | Piketki | Etkisiiresi

1-2 saat degisken 10-16 saat
Detemir 1-2sa yok 16-18 saat
Glargin 2saat yok 20-24 saat

Degludek 2 saat yok >4(0 saat



Insiilin doz titrasyonu

< 80 mg/di -2 Unite
80 - 109 mg/di Degisiklik yok
110 - 139 mg/dl +2 Unite
140 - 179 mg/dl +4 (nite
\ > 180 mg/dl +6 Unite

Tek doz insulin tedavisinde onerilen baslangi¢c dozu giunde 10
unite ya da 0,1-0,2 tinite/kg’dir."-2

Aksam yemegi / yatma oncesi dozu kahvalti oncesi/sabah
degerlerine gore belirleyin.
Hipoglisemi (< 70 mg/dl) ve ilislkili semptomlar gozleniyorsa
dozu artirmayin.

1.Hirsch, et al. A Real-World Approach to Insulin Therapy in Primary Care Practice Clinical Diabetes April 2005 vol. 23 no. 2 78-86

2.Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus Calisma Grubu DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI,
TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU-2009



Insulin tedavisine baslarken;

Bazal Insiilin:
* Kilavuzlarca ilk sirada onerilen insulin tedavi rejimidir

* Diger insulin rejimlerine kiyasla tedavideki basarili sonuglari
klinik calismalarca desteklenmektedir.

e Etkinlik, daha dusuk hipoglisemi oranlari, giinde tek doz
kullanim kolayligi, daha az kilo alimi ve bunlara bagli olarak
tedaviye uyum avantaji saglamaktadir.



 Hasan Bey 78y
- Istahsizlik, bulanti, genel durum bozuklugu

- Oykiisiinde 20yil DM OAD / glimeprit+ metformin
kullaniyor.

« Ailesi sik hipoglisemi tanimliyor
« 2y1l dnce SVO gecirmis

* TA:170/100mmHg, N:88/dak AR, solunum
kaidelerde krepitan ral aliniyor,sag sinus kapali, KC
kot kavsini 2-3cm geciyor, pretibial + 6dem var



- AKS:178mg/dl, TKS:210mg/dl, HbAIic %8.4

» Ure:110mg/dl, krt:1.8, Urik asit:9.1mg/d|

* Na:144mkE/dl, K:5.2mE/dl|, Ca:8.7mg/dl P:4.1mg/d|
*Hb:11.2, Hct:31.4

- idrar: protein ++, 5-10 lokosit



Tedavi ?

=OAD kesilmeli mi?

=Insilin baslanmall

=HANGISI ?

= Gunde iki kez insilin

=0,2-0,4U/kg total dozun 2/3’l sabah, 1/3’l aksam

=Hipoglisemi ataklari ve hastanin kilo alip-
almadigina dikkat edilmeli



HbAic hedefleri bireysellestirilmelidir.



ADA- EASD KILAVUZU 2012: Hiperglisemi yaklasimi

cok siki Az siki

—

Hastanin davranisi ve A

tedaviye uyumu lyi motive, uyumlu

hipoglisemi ve diger —

yan etki riski diislk yuksek
Hastalik suresi eniton T
Hayat beklentisi o -
Onemli komorbidite ik
yok ciddi
Vaskuler komplikasyon —
yok siddetli
Destek,kaynaklar o G

Diabetologia 2012 Haziran



Premiks insulin tedavisi

MA_ Endojen insulin

== Kisa etkili analog

== NPH insulin
Hiperglisemi riski

Safak
fenomeni

i

K : AY Y
Uygulama Zamani

1. Leahy JL. In: Leahy JL, Cefalu WT, eds. insiilin Therapy. New York, NY: Marcel Dekker, Inc.; 2002.
2. Bolli GB et al. Diabetologia. 1999;42:1151-1167.



Karisim insllinler

e Bazal insulin ve 6glin oncesi insulinleri farkl oranlarda icerirler.
 Hem aclik, hem tokluk KG diizeylerine etkilidir.

* Glnde 2 doz veya 3 doz orta/uzun etkili + hizli/kisa etkili hazir
karisim insulin preparatlari kullanilabilir.

e |ki doz insiilin tedavisinde dnerilen baslangic dozu giinde 0,3-1,5
Unite/kg’dir.

TEMD Kilavuzu 2011



Karisim insiilinler

insiilin tipi

Jenerik adi

Piyasa adi

Etki

Pik etki

Etki suresi

baslangici

Hazir karisim | %30 kristalize | Humulin M 30-60 dk Degisken 10-16 st
human + %70 NPH | 70/30
(Regiiler + insan insulin | Mixtard HM
NPH) 30
Hazir karisim | %25 insulin Humalog 10-15 dk Degisken 10-16 st
analog lispro + %75 | Mix25
(Lispro + insulin lispro
NPH) protamin
%50 insulin Humalog
lispro + %50 | Mix50
insulin lispro
protamin
Hazir karisim | %30 insulin NovoMix 30 |10-15 dk Degisken 10-16 st
analog aspart + %70
(Aspart + insulin aspart
NPH) protamin

TEMD Kilavuzu 2011




Ali Bey 54 y, devlet memuru

Yakinma: Zaman zaman poliuri, polidipsi ve asiri
yemek yeme donemleri var. Son 1 yilda 5 Kg
almis. Kontrol amacli yapilan tetkiklerinde AKS
181mg yinelenen AKS 197mg bulunmus.

20 yil 10 adet/gun sigara
Oz gecmisinde 6zellik yok

Soy gecmisi: Anne 75 y strok ex, baba 53 y AKS
ex, 1 kardesi diyet uyguluyor.



= Kilo:91kg, Boy:178cm, Bel ¢evresi: 106cm
= TA:140/85 mmHg, N:76/dak R
= Diger sistem bulgulari dogal



Laboratuvar

AKS: 181mg/dl
TKS: 241mg/dI
HbAIC: %9,8

AST: 210, ALT: 28 U, ALF: 173 u, T-kol: 271 mg/dlI,
LDL-K: 196 mg/dl, HDL-K: 28 mg, Trg: 286 mg,

ure: 24 mg/dl, krt:0,8mg/dlI,
Insilin: 29, C-peptit: 2



« Metformin 2000mg +gliclazid 60mg baslanmis
* 6 ay sonra HbAIc %8,7, AKS:189mg, TKS:200mg
- DDP4 100mg ekleniyor

* Bir yil sonra

* HbAICc %8,2, AKS:180mg, TKS:185mg

* Glargin 140 baslaniyor

* 6 ay sonra
* HbAIc %7,6, AKS:120mg, TKS:186mg






Tip 2 Diyabette Tedavi Algoritmasi: TEMD 2013

A1C > 8% icin Insiilin Tedavisi diisiiniilmelidir.

YASAM TARZI DEGISIKLIGI (Saglikl beslenme, Fiziksel aktivite artisi, Kilo kontrolii)
A1C HEDEFI*: Diisiik riskli ise £%6.5, Yiiksek riskli ise BIREYSEL

. ! !

A1C <%8 A1C = %8 -10

iKiLi KOMBINASYON

A1C >%10

I, e

MONOTERAPI UCLU KOMBINASYON INSULIN

DPP4-|

SU/GLN

MET ‘INSUUN
(+)

PR R

MET ’7 - ’
INSOLIN**
(+) I

Il. ilag
(+)

o

A1C >Hedef

A1C >Hedef i A1C >Hedef




ADA/EASD 2012 Bildirgesine Gore:
Tip 2 Diyabette insiilin Tedavisine Gegis Onerisi

insilin olmayan
tedavi rejimleri

v

Sadece bazal insiilin
: {genelikle oral ladarla bidikte) I iy

. L)
[y
.
kY
.
~

Enfeksiyon Rejimin
sayisi karmasikhan

Bazal insdlin A Giinde iki kez
+ 1 hizh etkili premiks insilin
insilin enjeksiyonu
(6@Un zamaninda)

v

Bazal insilin
+ 22 hizh etkili 4
instlin enjeksiyonu

(6gin zamanlarinda)

Inzucchi SE, et al. Diabetes Care 2012;35:1-16.




« AKS kabul edilebilir degerlerde

« HbAIc yuksek hastalarda

« TKS yuksektir

« Siklikla aksam yemek sonrasi KS yuksek olabilir

« Aksam yemek oncesi veya KS yuksek olan
vemeklerden once kisa etkili instlin ilave edilebilir.

« 4-60 kisa etkili instlinle baslanir, KS gore titre
edilir.

51



Insiilinin Tedavisinin Yogunlastiriimasi

<> APG hedefte ancak TPG hedefte degil ise prandiyal
insulin ihtiyaci vardir,

<>Bazal inslilin gereksinimi >0.5-0.7 IU/kg/giin’e
ulasmissa prandiyal insulin eklenmelidir.

{ Bazal ve prandiyal instilinler ayri ayri titre edilebilir }

inzucchi , Diabetes Care, 2012 Ampudia-Blasco, Diabetes Technology and Therapeutrics, 2011



Bazal Plus vs. Hazir Karisim Insiilin Tedavisi

Gunde iki enjeksiyon +

APG ve PPG uzerine etki + +
Titrasyon esnekligi + -
Ogiin esnekligi + _
Hipoglisemi Dusuk Yuksek
Hipoglisemi korkusu Disuk Yuksek

1. Raccah D, et al. Diabetes Metab Res Rev 2007;23:257-264. 2. Chan JL, et al. Mayo Clin Proc 2003;78:459-467.
3. Hirsch IB. Medscape General Medicine 2005:7(4):49 4. Riddle et al-ADA 2011
5. Polonsky et al-ADA 2011 6.Rosenstock et al- ADA 2011



«Zeynep hanim 62y

« 18 yil DM + HT

« istahsizlik, agiz kurulugu yakinmasi var,
« Ayaklarda uUstume tanimliyor

5 yil 6nce by-pass op, 10yil 6nce kolesistektomi
gecirmis
* 5 yil insilin kullaniyor (30-200)



- AKS:218mg, TKS:295mg, HbAic 10,9

e Ure:94mg/dl, krt:1,9 mg/dI

- T-kollesterol:294mg/d|, HDL-K:43mg/d|,
- LDL-K:187mg/d|, trigliserit:345mg/d|I

- AST: 78U, ALT: 94U, ALF:99U, GGT:112U
* Na:154mE/dl, K:3,2mE/d|I

- idrar:protein ++, l6kosit 10-15

- USG:hepatosteatoz, greyt 1-2 nefropati



Tedavi?

« Kulandigi instline devam!!
« Dozu degistirilebilir

* Bir OAD eklenebilir???
 Bazal-bolusa gecilmeli



Bazal insiilin basla. Bifazik insiilin basla.
(Gece MPH; gece, aksam veya sabah uzun etkili) (Giinde 2 doz insan/analog insiilin)

L]

APG #120 mog/dl ise, 'l'
insilin dozunu artir.
é_——_____,__—-=—.~____i Sabah veya
aksam PG»120mg/dl
»3%06, .
Hipoglisemi varsa veya APG 3 ay sonra Al >%6.5 ise doz artir.

<70 mg/d| ise, gece dozunu

azalt®,

Tedaviyi strddr, APG <120 mg/dl ise,
injeksiyon sayisim asagidaki

3-6 ayda bir AIC
ibi artir.
A 1
|
\ ¥ Y

Odle ac PG »120mg/dl | | Aksam ag PG >120 mg/d! Gece PG »130 mg/dl

ise, sabah hizll etkili ise, sabah bazal ise, aksam hizll etkili
Hayr insiilin ekle. veya ddle hizll etkili insilin ekle,
insiilin ekle.

— 7 =

3 ay sonra A1C »%66.5

*Koroner sorunu olan, demansl veya yasl

hastalarda APG <100 mg/dl ise gece/aksam ; emr = seqs -
insiilin dozu azatimalidir. Bazal-bolus (intensif) insiilin tedavisine geg.

(2.st PPG'ye gire hizli/kisa etkili insiilin sayisini artir, dozlar ayarla,
gerekirse 2. doz bazal insilin ekle)

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus Calisma Grubu DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI,
TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU-2009



Prandiyal Insiilin Baslangic Dozlari

Baslangic
< Ogun sonrasi 2. saat TPG degerlerini 6lgiin

<> Prandiyal insulini ana 6gun oncesi ekleyin (en yuksek TPG degeri olan
ogun)

Kisa etkili insulin baslangi¢c dozu
0.05 IU/kg/gun’
4 1U3
TPG (mmol)/23

Onceki 2 gine TPG 2 guinlik ort TPG >140 mg/dL 21U+
;aé‘fs degerlerine 2 giinliik ort TPG 100-140 mg/dL Degisiklik yok
2 gunluk ort TPG < 100 mg/dL 21U -

1Del Prato S, et al. Diabetologia 2008;51 Suppl. 1:5452, ;2.Nathan DM, et al. Diabetes Care 2008;31:1—11; 3.0wens DR, et al. Practical
Diabetes Int 2009;26:70-77




Ogiin 6

ncesi insulinler

insiilin tipi  Jenerik adi Piyasa adi Etki Pik etki Etki sUresi
baslangici
Kisa etkili Kristalize Actrapid HM | 30-60 dk 2-4 st 5-8 st
(Human insan insulin
reguler) Humulin R
Hizh etkili Glulisin Apidra 10-15 dk 30-90 dk 3-5 st
(Prandiyal |insulin
analog) Lispro Humalog
insulin
Aspart NovoRapid

insulin




Glisemik dalgalanma ve insilin tedavisi

I Endicjen Insiiin
I Bolus Insilin
I Buzsl insdiin

f f f ]
kahvak Dilsn Brsam Yatarksn
Yemed) Yemefjl

Etkin tedavi icin en iyisi fizyolojik insulin
salinimini taklit etmektir

1. Bethel MA and Feinglos MN. J Am Board Fam Med. 2005; 18:199-204
2. Bolli GB et al. Diabetologia. 1999:42:1151-1167.



- Hakan Bey 44y

- Zayiflama(10kg/6ay), halsizlik yakinmasi var
- Sigara 10adet/glin 20 yil

- Alkol seyrek

« Annesi diyabetik OAD kullaniyor

* FM:Boy:182cm), kilo:70kg. Bel:78cm
* TA:120/80mmHg. N:72/dak R
- Sistem bulgulari dogal

61



Labratuvar

« AKS:360mg, HbAICc %13

« Ure:27mg, krt:0,78mg

« T-Kol:178mg, LDL-K:108mg,HDL-K:47mg, Trig:156mg
* Insliilin:4,8

* C-peptit:1,2

* Anti GAD —

- Ketouri yok

e Mikroalbumindiri —

- Idrarda4-5 I6kosit

62



TEDAVI




Tip 2 Diyabette Tedavi Algoritmasi: TEMD 2013
A1C > 8% icin Insiilin Tedavisi diisiiniilmelidir.

YASAM TARZI DEGISIKLIGI (Saglikl beslenme, Fiziksel aktivite artisi, Kilo kontrolii)
A1C HEDEFI*: Diisiik riskli ise £%6.5, Yiiksek riskli ise BIREYSEL

! !

A1C >%10

T N
INSULIN

iKiLi KOMBINASYON

MONOTERAPI UGLU KOMBINASYON
DPP4-|

PR R

DPP4-i
SU/GLN
PR ~N MET et i iees
wet | INSULIN ) ) INSULIN ’
- PiO

(+) Il. ilag

(+)

BIFAZIK

A1C >Hedef A1C >Hedef A1C >Hedef




« AKS>250mg,HbAIc>%10, random KS>300mg
olan katabolik hastalarda

- |Ik tercih intensif insulin olmalidir

Upto date Oct 2013
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- Genellikle intensif insilinle 2-4 haftada
normogliseminin saglanmasi hem endojen instlin
sekresyonu hemde insulin sensivitesinde duzelme

yapabilir
* Endojen insulin sekresyonunda artis prandial
insulin hatta bazal insulinin kesilmesini saglayabilir

- Diyet-egzersiz (metformin) takip edilebilir.

66



Uzun Etkili Instlinler

Degludec:
- Etkisi 2.saatte baslar ve >40saat devam eder
- Avrupa’da kullaniliyor, FDA tarafindan takip ediliyor
- Gunluk dozlarda stabil, etkin-zaman profili gosteriyor
« Nokturnal hipoglisemi riski az.

Pegylated insulin lispro:
- Etkisi>36 saat
 Faz 3 calismalari devam ediyor
- Gunluk glukoz degiskenliklerini azaltiyor

« Nokturnal hipoglisemi riski az , giinlik hipoglisemide hafifce
artis var

- Kilo Gzerinde etkisi yok

67



U 300:
- Etkisi >36 saat
 Faz 3 calismalari devam ediyor

 Yapilan calismalarda glarginle benzer antiglisemik
etki gostermis

« Nokturnal hipoglisemi riski daha az

68



Eve gidecekler -1

* Glisemik hedefler & KS dusurucu terapiler bireysellestirilmeli

- eDiyet, egzersiz & egitim: her T2DM tedavi programinin
temelidir

- eKontrendike degilse metformin = optimal 1. basamak ilac

- eMetforminden sonra veriler sinirli. 1-2 baska oral/enjektabl
ajanla kombinasyon terapisi makul; yan etkileri minimize edin

- oSon olarak, bircok hastada KS kontroli icin tek basina / baska
ajanlarla kombine olarak insulin tedavisi gerekecektir

- eB{itun tedavi kararlari hasta ile birlikte verilmelidir (tercihlere,
gereksinimlere & degerlere odaklanin)

- eKapsamli CV risk azaltilmasi — tedavinin ana odagi



Eve Gidecekler -2

* Tip 2 DM nsulin thtiyacini artiran metabolik dekompasasyon
durumlarinda bazal bolus insulin tedavisine baslanmalidir

« Tip 2 DM tedavisinde insulin bazalle gecilebilir

« Insulin thtiyaci yuksek hastalarda 2 doz bazal yada karisim
insulinler kullanilabilir

 Bazal insulin gereksinimi yutksek 0.5u olan hastalarda bazal
bolus instlin rejimine gecilmelidir

* Insulin tedavisiyle birlikte insalin duyarlastirici bir 1lac
veriimelidir



Eve Gidecekler-3

= TUm insulinler K$ ve HbAIc dusurur

= TUm insulinler kilo alimi ve hipoglisemi riskine neden
olurlar

= Dozlar ne kadar buyuk ve titrasyon ne kadar agresifse
HbAIc daha cok duser, fakat siklikla yan etki olasiligida
artar.

1



Biyik i1sler,miihim tesebbitsler
Ancak musterek mesa’i ile kabildir
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