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Diabetes mellitus varligi, antik ¢caglardan beri bilinmektedir.
Diyabete iliskin en eski kayitlar, MO yaklasik 1500 yilina kadar
uzanir ve bu kayitlar, Georg Ebers tarafindan 1874 yilinda

yayimlanan Ebers Papiriisii'nde belirtilmistir.

* 110 sayfa icermekte olup yaklasik 20 metre uzunlugundadir,

* Cesitli hastaliklar i¢in yaklasik 700 regete barindirir.

Examples of remedies in the Ebers Papyrus include:

« Birth control: "To prevent conception, smear a paste of dates, acacia, and honey to wool and apply

as a pessary."l’]

« Diabetes mellitus: "Drink a mixture including elderberry, asit plant fibres, milk, beer-swill, cucumber

rov

flowers, and green dates."

« Seker hastaligi : " Mirver , asit bitki lifleri, st , bira suyu, salatalik gicekleri ve yesil hurma igeren bir

karisim igin ."




* 1921'de, Kanadal1 Doktor Frederick Banting ve Arastirma Asistani

Charles Best 1lk defa kopeklerde instilin kullanmislardir.

« 1922'de, Leonard Thompson (17 temmuz1908 — 20 Nisan 1935) ilk defa insan

tizerinde kullanilmastir.
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m ik insulin kesfi (hayvan insiilini) Yok (hayvan kaynakli)
MTicari hayvan insulini lletin
m NPH (Neutral Protamine Hagedorn) insulini NPH
_ Lente insilin Lente
AFREZZA® INHALER _ Genetik mihendislikle rekombinant insan insulini Humulin
_ Lispro insilini (hizh etkili analog) Humalog
1 Wmmpart insulini (hizh etkili analog) NovoRapid
Glargin insilini (uzun etkili bazal analog) Lantus
S Glulisin instlini (hizli etkili analog) Apidra
Detemir insilini (uzun etkili bazal analog) Levemir
inhale instilin Afrezza

Degludec insilini (uzun etkili bazal) Treshiba- (Ryzodec)



Instilin Kullanim Endikasyonlari

.Tip 1 Diabetes Mellituslu hastalar

* Cogu tip 1 diyabetli yetiskini, stirekli subkutan insiilin infiizyonu (insiilin pompasi)
veya prandiyal (6giin 6ncesi enjeksiyon veya inhalasyon) ve bazal insiilinin gilinliik
coklu dozlari ile tedavi edin. (A)

* Cogu tip 1 diyabetli yetiskin i¢in, hipoglisemi riskini en aza indirmek amaciyla
insiilin analoglar1 (veya inhalasyon yoluyla uygulanan insiilin) tercih edilmelidir. (A)

* Tim tip 1 diyabetli yetiskinlerde otomatik insiilin verme sistemleri (AID) g6z oniinde
bulundurulmalidir. (A)
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Insiilin Kullanim Endikasyonlari

. Baslangicta yavas seyirli yetiskinin otoimmun diyabeti (LADA : Latent autoimmune diabetes
of adults)

* Diyabet baslangic¢ yasinin 30’un iizerinde olmasi (genellikle 50 yasindan once ortaya ¢ikar)

 Adacik otoantikorlariin pozitif bulunmasi (anti-GAD en sensitif belirtectir. Diger otoantikorlar
(ICA, IA-2A, ZnT8A ve tetraspanin 7) daha az siklikta pozitif bulunabilir)

Diyabet baslangicinda insiilin gerektirmemesi (diyabet tanisindan itibaren 3-6 ay insiilin ihtiyaci
olmaz)

Ailede ya da bireyin kendisinde otoimmun hastalik dykiisii olmasi

Tip 2 diyabet 1le karsilastirildiginda metabolik sendrom komponentlerinin bulunmamasi veya hafif
diizeyde olmasi (HOMA-IR, BKI ve kan basinci daha diisiik; HDL-kol normaldir)

Tip 2 diyabete benzer KVH sonlanimlarinin bulunmasi

C-peptid seviyesinin tip 1 diyabete kiyasla daha yavas azalmasi

Tani1 sirasinda DK A/ketozis bulunmamasi



Insiilin Kullanim Endikasyonlar:

. Tip 2 Diyabetli hastalarda

* Kan seker regililasyonunun saglanamamasi :

* Tip 2 diyabetli yetiskinlerde, mevcut glikoz diistirticii tedaviye veya hastalik asamasina
bakilmaksizin, eger siirekli katabolizma belirtiler1 varsa (0rn. beklenmeyen kilo kayba,
poliiiri, polidipsi)

e Insiilin dis1 ikili veya iiclii hiperglisemik ajanlarin uzun siireli (en az 3 ay) kullanilmasina
ragmen glisemik kontroliin saglanamamasi (HbA1c seviyesi %7.5) durumunda insiilin, tek
basina veya oral ajanlarla kombinasyon halinde diisiiniiliir)

* Kan seker1 seviyeleri ¢ok yiiksekse (orn. A1C > %10 [> 86 mmol/mol] veya kan sekeri
>300 mg/dL [> 16.7 mmol/L]) mutlak insiilin tedavisi diisiiniilmelidir.



Insiilin Kullamim Endikasyonlari

Hiperglisemik aciller
Diyabetik ketoasidoz
Hiperozmolar hiperglisemik durum

Latboratuvar
Ozellikleri

Plazma Glukoz

(mg/dL)
Plazma Glukoz
(mmolfL)

Arteriyel pH

Serum Bikarbonat

(mEq/L}

idrar Ketonlan

ySerum Ketonlan -

Nitroprussid

Reaksiyonu

Serum Ketonlamn -

Beta-
hidroksibutirat
Emzimatik Testi
(normal aralik

<0.6 mmol/fL)
Etkili Serum
Osmolalitesi

(mOsm/kg)
Anyon Acigr

Duyusal veya
Mental Durum

. Desisikligi

DKA [Diyabetik
Ketoasidoz)

Hafif

2250 veya diyabet

dykisn

=111

>F 25 ve <7 30
15-18

Pozitif

Pozitif

3 - 6 mmol/L

Degizken

=10

Uyamk

Orta

2250 veya diyabet

aykisi

2111

J.0-7.25

Eki.15

Pozitif

Pozitif

3 - 68 mmol/L

Degisken

=12

Wykulu veya
sersemlemis

siddetli

2250 veya diyahet

dykisi

£11.1

<7.0

=10

Pozitif

Pozitif

=6 mmol/L

Degisken

=12

Stupor/koma

HHS
(Hiperosmolar
Hiperglisemik
Durum)

2600
£33.3
27.30
=18

Az

Az

<3 mmol/L

>320

Degisken

Stupor/koma



iv. Regliler (kisa etkili) insilin, 0.10-0.14 IU/kg bolus

0.1 1U/kg/sa. iv inflizyon - Bolus verilmemisse 0.14 1U/kg/sa. iv inflizyon

lIk saatte PG %10 dusmezse klinik duruma gére insulin inflizyon dozunu artir

Glisemi < 200-250 mg/dl ise % 5 dekstroz (150-250 ml/sa.)ekle

Insuilin inflizyonunu distr (0.02-0.05 IU/kg/sa.). DKA duzelinceye (pH >7.3,
HCO 3 >15 mmol/L oluncaya) dek inflizyonu siirdir. Oral beslenmeye
gecince cilt alti insuline basla, ilk 2 sa. inflizyona devam et. Predispozan

faktorleri arastir ve varsa tedavi et.




Insiilin Kullanim Endikasyonlari

* Akut miyokard infarktisu (MI)
» Akut, atesli sistemik hastaliklar
* Major cerrahi operasyonlar

Kontr-regilatuar hormonlarin (kortizol, glukagon, biyime hormonu, katekolaminler)

salgilanmasini artirir;

»insulin salgisinin azalmasina,
»insullin direncinin artmasina,
» Periferik glikoz kullaniminin azalmasina,

» Lipoliz ve proteolizin artmasina neden olur.



Insiilin Kullanim Endikasyonlari

Perioperatif veya hastane ortamlarinda oral antihiperglisemik ve insiilin disi
enjektabl ilaclarin giivenilirligi ve etkinligi konusunda endiseler bulunmaktadir.
« Metformin, bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda veya intravenéz kontrast kullaniminda
laktik asidoz gelisimine Yol acabilir.
« Siilfoniliireler ve diger insiilin sekretagoglar1 hipoglisemi riski tasirken,

« Sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri, a¢lik veya akut hasta durumlarinda

euglisemik ketoasidoz riski tasur.

« Glukagon-benzeri peptid-1 reseptorii (GLP-1) agonistleri, gastrik bosalimi geciktirerek

bulant1 ve kusmay1 kotiilestirme potansiyeline sahiptir.



Insiilin Kullanim Endikasyonlar:
 Gebelik ve laktasyonda:

* Primer olarak sadece diyet ve egzersiz ile > % 80 kontrol saglanar.

* Hedeflenen degerlere 2 hafta i¢inde ulasilamazsa insiilin tedavisine baslanmalidir.

Insiilin kullanmayan gebe Insiilin kullanan gebe
HbAlc <%6-6.5 (42-48 mmol/mol) <%6-6.5 (42-48 mmol/mol)
Aclik ve 6giin 6ncesi PG <95 mg/dL 70-95 mg/dL
1.5a. PG <140 mg/dL 110-140 mg/dL
2.5a. PG <120 mg/dL 100-120 mg/dL




Insiilin Kullanim Endikasyonlar:
 Gebelik ve laktasyonda:

* Primer olarak sadece diyet ve egzersiz ile > % 80 kontrol saglanar.

* Hedeflenen degerlere 2 hafta i¢inde ulasilamazsa insiilin tedavisine baslanmalidir.

<L . Doz
APG (mg/dL) 1.sa. PG (mg/dL) Insiilin tedavi semasi (IU/kg/giin)
95-120 <140 Gece yatarken tek doz orta etkili (NPH/detemir) 0.1-0.15
Giinde iki doz orta etkili (NPH/detemir):
>105 120-160 e Toplam dozun 2/3"i sabah, 1/3"li aksam 6giin 0.3-04
oncesi

Coklu doz (bazal-bolus) insiilin tedavisi:
>120 >180  Sabah ve aksam orta etkili (NPH/detemir) ve 05
 Sabah-0gle-aksam kisa/hizli etkili
(kristalize/aspart, lispro)




.Bobrek yetmezligi

Insiilin Kullanim Endikasyonlari

ila¢ Grubu Etken Madde Giivenli Kullanim eGFR (mL/dKk)
Alfa-glukozid
: g.u. ZI 7 Akarboz >30
Inhibitori
Biguanid Metformin > 45 (doz azaltimu ile > 30)
Tiazolidindion Pioglitazone Tiim eGFR seviyelerinde
Glimepiride >30
Siilfanili SR =
o Gliclazide >30
S Repaglinide >30
Meglitinid Pag I_ I_ =
Nateglinid >15
Sitagliptin > 30
DPP-4 Inhibitorii Saxagliptin > 50
Linagliptin Tiim eGFR seviyelerinde
Vildalgiptin > 15 (15-30 arasinda doz Y4 azaltilmalidir)
GLP-1 Reseptor Liraglutide > 15
Agonisti Liksisenatid >15
Dulaglutide > 15
Exenatide >30
Dapagliflozin > 25 (<60 mL/dk’da kan sekeri diisiirme etkinligi azalir)
SGLT?2 Inhibitorii Empagliflozin > 20 ( <60 mL/dk’da kan sekeri diisiirme etkinligi azalir)
Canagliflozin > 30 ( <60 mL/dk’da kan sekeri diisiirme etkinligi azalir)
: NPH, Glargine, Detemir, : :
Insiilin J Tiim eGFR seviyelerinde

Dealiidec




Insiilin Kullanim Endikasyonlari

» Karaciger hasar1/Siroz

Karaciger sirozu olan hastalarin
- %20 1la %60'inda belirgin diyabet
- %60 1la %80'inde bozulmus glukoz toleransi
- Neredeyse %100'tinde insiilin direnci (IR)

Kompanse karaciger sirozu olan hastalarinda %19,2’sinde T2DM



Insiilin Kullanim Endikasyonlari

» Karaciger hasar1/Siroz

Karaciger sirozu olan hastalarin
- %20 1la %60'inda belirgin diyabet
- %60 1la %80'inde bozulmus glukoz toleransi
- Neredeyse %100'tinde insiilin direnci (IR)

Kompanse karaciger sirozu olan hastalarinda %19,2’sinde T2DM

Diyabet (DM) ve karaciger sirozu arasindaki patofizyolojik iliski iki yonltdur.

> Tip 2 diyabet (T2DM) metabolik sendrom (MS) ve nonalkolik yagh karaciger hastaligi
(NAFLD) baglaminda karaciger fonksiyon bozuluklarina yol acabilir;



Insiilin Kullanim Endikasyonlar1 (Karaciger hasari/Siroz )

* Sulfanilireler ve glinidler: Genis 6l¢liide Karacigerde metabolize edilir. Orta-siddetli karaciger

yetmezligl olan hastalarda bu ajanlarin kullanimi 6nerilmez.

* Metforminler : Karaciger tarafindan metabolize edilmez. Laktik asidoz riski ile
iliskilendirilmistir, ancak bu komplikasyon yalnizca alkol alimi gib1 ek risk faktorleri ile
gozlenmistir. Kronik metformin kullanimi1 HCC riskini azalttigi, karacigerle 1liskili

komplikasyonlar1 azalttig1 ve siroz hastalarinda sagkalimi artirdigi1 gosterilmaistir.

» Tiazalidionlar : Tamamen karacigerde metabolize olurlar. Bu ilaglar, siv1 retansiyonu ve kemik

mineral yogunlugunda azalma gibi yan etkileri nedeniyle sadece Child-Pugh A karaciger siroz

hastalarinda onerilmektedir

* Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri: Karacigerde metabolize olurlar ancak Child-Pugh A

veya B karaciger sirozlu doz ayarlanmadan kullanilabilirler.



Insiilin Kullanim Endikasyonlar1 (Karaciger hasar1/Siroz )

* GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1RA): Karacigerde metabolize edilmezler ve bu nedenler
doz ayarlamasi gerekmez. Child-Pugh sinifi A veya B hastalarda kullanimi uygundur.

Malniitrisyon ve sarkopenik hastalarda kullanimi uygun olmayabilir

* SGLT-2 imhibitorleri: Timu karaciger tarafindan metabolize edilir ancak sadece ciddi karaciger
yetmezligl durumunda anlamli birikim gosterir. Renal fonksiyon bozuklugu olmadikc¢a Child-

Pugh A veya B hastalarda kullanilabilir.



ilag Adi
Glibenklamid
Glipizid
Gliklazid
Glimepirid
Nateglinid
Repaglinid
Metformin
Pioglitazon
Vildagliptin
Sitagliptin
Saksagliptin
Linagliptin
Alogliptin
Ekzenatid
Liraglutid
Liksisenatid
Ekzenatid LAR
Dulaglutid
Semaglutid
Akarboz
Dapagliflozin
Kanagliflozin
Empagliflozin

Yari Omiir

10 saat

9 saat
10-11 saat
25,8 saat
1 saat

1 saat
1,5-3 saat
3,7 saat
8-24 saat
1,5-4,5 saat
2,4 saat
10-40 saat
12-21 saat
2,4 saat
13 saat

3 saat

5 gln
5gln

7 gun

4 saat
10-13,8 saat
12,9 saat
12,4 saat

Metabolizma

Karaciger %100
Karaciger %100
Karaciger %100
Karaciger %100
Karaciger %100
Karaciger %100
Metabolize edilmez
Karaciger %100
Sinirh

Sinirh

Orta

Yaygin

Sinirh

Proteolitik yikim
Proteolitik yikim
Proteolitik yikim
Proteolitik yikim
Proteolitik yikim
Proteolitik yikim
ince bagirsak
Glukuronidasyon
Glukuronidasyon
Glukuronidasyon

Atilim

idrar %50, diski %50
idrar %60, diski %40
idrar %60, diski %20
idrar %58, diski %42
Safra %92, idrar %8

idrar %100

Diski %55, idrar %45
idrar

idrar

idrar

Diski

idrar

Bobrek

Belirli bir organ yok
Belirli bir organ yok
Bobrek

Belirli bir organ yok
Belirli bir organ yok
idrar %35, diski %65
idrar %75, diski %21
idrar %35, diski %41
idrar %54, diski %41



Insiilin Kullanim Endikasyonlar1 (Karaciger hasar1/Siroz )

e Insan insiilini, karacigerde insiilinaz tarafindan metabolize edildigi i¢in dozun azaltilmas:

gerekebilir.

* Kisa ve uzun etkili insiilin analoglarinin kinetiginde anlamli bir degisiklik bildirilmemistir, bu

ajanlar 1i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

e Insiilin kullanim (tercihen insiilin analoglari) tiim siroz evrelerinde uygundur ve DM’li

karaciger sirozlu hastalarda birinci tercih tedavi olarak kabul edilir.

* Kompanse sirozlu hastalarda instlin 1htiyaci yiiksek, dekompanse hastalarda 1se diisiik olabilir.



Ilac Adx

[nsan
Lispro
Aspart
Glulisin
Insan-NPH
Glargin
Levemir
Degludec
Glargin-300

Child-Pugh Simf A Child-Pugh Sinif B

Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun

Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun

Child-Pugh Simif C

Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun
Uygun



Insiilin Kullanim Endikasyonlar:

Kronik pankreatit
Kronik pankreatit 25-100 / 100.000 (Toksik, idiopatik, genetik, alkol, rekiirren, obstriiktif nedenli)

Kronik pankreatit ve adacik hticrelerinin yikimi sonucu gelisen diyabet, pankreatojenik diyabet (veya Tip 3c

diyabet) olarak adlandirilir.

Adaciklarin tamamen yok olmasi, insilin salgisinin yani sira adaciklardan salgilanan diger dlizenleyici hormonlarin

da kaybina yol acar.

Tedavisinde Oncelikle insiilin tedavisi ongoriiliir. Glukagon gibi diyabetojenik hormonlarinda saliniminda
problemler olabileceginden insiilin gereksinimi diger tiplere gore daha az olacaktir. Metformin 6zellikle bu tiplerin

yatkin oldugu pankreas kanseri iizerine olumlu etkileri nedenti ile kullanilabilir.

SGLT2 inhibitorleri ve GLP-1 agonistler1 pankreatit yapici etkileri nedeni ile kullanilmalar1 6nerilmez



Insiilin Kullanim Endikasyonlari

Uzun siireli glukokortikoid kullanimm

 Kortikosteroidlerin uzun siireli veya siiresiz kullanim endikasyonu, genellikle romatolojik, renal ve norolojik hastaliklarda anti-

inflamatuar tedavi ve organ nakillerinde immiinosupresif tedavi olarak karsimiza ¢ikar.

 Glukokortikoid kaynakl1 hiperglsemi tedavisinde OAD ajanlarin yeri sinirlidir.
* Etki siirelerinin yavas olmasi
 Titrasyon imkanlarinin sinirli olmasi

* Glukokortikoid kullanimi gerektiren ¢ogu durumda kullanimlar1 kontraendike olmasi



Insiilin Kullanim Endikasyonlar:

ilaglar Avantajlar Dezavantajlar
Metformin - insdlin duyarlihdim artinr {etki - Yavas etki baglangici
mekanizmasi) - Ana etki aghk kan sekerinde
- Hipoglisemi rski yok - llerleyici doz titrasyonu gerektirir . . . ..
- Glvenli kullarim saglar - Renal ve karaciger yetmezlidi olan hastalarda Kan Sekerl >200 mg/dl InSU|In tedaVISl
kontrendikedir
- Hipoksi ile iliskili durumlarda kullanilamaz Prednizon Dozu NPH/Mixt insilin Deksametazon insiilin
o _ . i (mg/giin) dozu (IU/kg/giin) Dozu (mg/giin) glargin/detemir
Siilfoniliireler - Hizh etki baslar - Hipoglisemi riski orta-ylksek (IU/kg/giin)
- 24 saatlik uzun etki slresi saglar - Doz titrasyonu gerekdinr
- Ana etk aclik kan sekerinde - Etki deqisken ve kontrolsidz olabilir
Glinidler - Hizh etki baslar - Digik hipoglisemi riski >40 0'4 >8 014
- Ana etki postprandiyal {yemek - Etki degisken ve kontrolsiz olabilir
sonrasi) glukozda 30 O’ 3 6 O’ 3
- 4-5 saat kisa etk siiresi saglar
? 20 0,2 4 0,2
Glitazonlar - insdlin duyarlihéy arting (etki - 4-6 haftada ethki basglar
mekanizmasi) - Ana etki aghk kan sekerinde 10 0 ; 1 2 0 9 1
- Hipoglisemi riski yolk - Ongénilemeyen ve kontrolsiiz hipoglisemik
etki

- S tutulumu nedeniyle kalp yetmezligi riski

Gliptinler - Hizh etki baslar - Etki degisken ve kontrolsdz olabilir
- Ana etki postprandiyal glukozda - Kullarim deneyimi simrhidir
- Hipoglisemi riski yok
GLP-1 - Hizh etki baslar - Etki degisken ve kontrolsiz olabilir
Analoglan - Ana etki postprandiyal glukozda - K&td tolerans (bulant, kusma)
- Hipoglisemi riski yok - Doz titrasyonu gerektinr

- Subkutan enjeksiyon gerektinr



Insiilin Kullanim Endikasyonlar:

+ Tip 1 diabetes mellituslu hastalar
“*Baslangigta yavas seyirli yetiskinin otoimmun diyabeti (Latent autoimmune diabetes of adults: LADA)
“*Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda insiilin tedavisi gerektiren durumlar
> Insiilin dis1 anti-hiperglisemik ilaclarla hedeflenen glisemik kontroliin saglanamamasi
> Insiilin eksikligi diisiindiiren bulgular (asir1 kilo kayb, asikar hipertrigliseridemi ve ketozis)
» Hiperglisemik aciller (diyabetik ketoasidoz; DKA ve hiperozmolar hiperglisemik durum; HHD
> Akut miyokard infarktiisii (MI)
» Akut, atesli ve sistemik hastaliklar
» Major cerrahi operasyonlar
» Gebelik ve laktasyon
» Agir karaciger ve bobrek yetersizligi
» Pankreas yetersizligi (Pankreatektomi, kronik pankreatit vb)
> Insiilin dis1 antihiperglisemik ilaclara alerji ve agir yan etkiler
» Klinik olarak ciddi insiilin rezistansi

» Uzun stireli yliksek doz kortikosteroid kullanimi
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Vaka :
. _ . . o Lesson of the Week
48 yasinda bir Pakistanli erkek, pulmoner tiberkuloz tedavisi sirasinda

diyabet tanisi alan hasta.

Unnecessary insulin treatment for diabetes
Oral antidiyabetik ilaglarin antitberkiloz ajanlarla olasi etkilesimlerini

onlemek icin insulinle tedavi verilmis

H KROMANN, EBORCH, EA M GALE

The indications for starting treatment with insulin have been
described often, but there has been little or no debate about Insulin treatment does not always imply insulin

Baslangigta insulin tedavisi ile kan sekerleri regule olmayan hastanin huch a5 Ketoacidoss or bad control debpite adcquare wearmens | d°Pendense

with diet and tablets, which are unequivocal and point to a life-

long requirement for insulin. In others the need for insulin is

inSU | i n dOZU 1 6 u n iteden 26 U n iteye QI ka rI I m I$ less cerrain. The policies on treatment used in this borderline CGase 1—A man aged 33 had an cight-year history of diabetes

area—and a borderline is inevitable, whatever criteria are used and had received insulin for . His fath, d h
for diabetic control—undoubtedly vary from clinic to clinic and also I:ladr::lt':ll:?t . mnsu én[;:f shevull; year's. 15‘ ﬂfd” gnh }JI’O(I‘LI
country to country. One common assumption underlying the ) 1abetes, an ¢ brother was treated with insulin.

T d 3 I h t : o I H H kt pLg o k I d 11 I . L LR o -~ Control over the diabetes appeared to deteriorate as the insulin
choice of whether to treat with insulin is that it life N X . . .

anidan 3 yil sonra hastanin insilin enjektoriinin kirilmasi nedeni ile O e o S o 3 1 53t i O i
. N o s 3 centrations

and the patient and may postpone treatment that is really varied between 12 and 17 mmol/l (216-306 mg/100 ml) (figure).

48 saat boyunca tedavi alamayan hasta basvurdugu hastanee sadece nceded. Once suarted insulin treatment is hard (o scop: “it 38 g O (RAC O (108 M0 m) (e

easier to continue a treatment than to reassess it.”! . , .
We report on seven patients in whom insulin treatment was fell into the range 7-9 mmol/l (126-162 mg/100 ml), and his
complaints of fatigue, irritability, and headache resolved
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diabetic during treatment for pulmonary tuberculosis and was

Vaka : 66 Yasinda Kadin:
66 yasinda kadin hasta
22 y1l once diyabet gelistiginde ideal kilosunun %60 oraninda fazla kilolu.

Diyabet tanisindan itibaren kontrol saglamak amaciyla cesitli insulin doz ayarlamalari yapilmis, ancak glisemik kontrolu yetersiz
kalmis.

Tedavi ve Takip: Hasta, takiplerinde gunde 52 Uniteye kadar insulin tedavisi almis. Asiri hipoglisemik ataklari nedeni ile takipleri
sirasinda insulin tedavisi kesilen hastanin kan sekeri kontrolu iyilesmis. Ayrica, aralikh aclik, bas donmesi ve halsizlik gibi belirtiler
kaybolmus



Vaka :

70 yasinda emekli doktor, 36 mmol/l (649 mg/100 ml) kan sekeri konsantrasyonu ile hiperozmolar koma

durumunda hastaneye bagvurmus.

Dort yil siren insulin tedavisi boyunca gorunuste iyi bir kontrol saglanmis. Kontrollerinde hastaneye kabul
edildiginde kan sekeri konsantrasyonu 3-4.5 mmol/l (54-81 mg/100 ml) araligindaydi ve insulin kesildiginde bu

seviye 5-9 mmol/l (90-162 mg/100 ml) araligina gelmis.

Instlin tedavisi sirasinda sinirlilik, uyusukluk ve depresyon dahil olmak Uzere birgok, genellikle atipik, hipoglisemi
semptomu mevcutmus. Sonrasinda gonderdigi tesekkur mektubunda, artik kendini "zihinsel olarak yeniden

dogmus, enerjik ve isinde keyif alir" hissettigini ifade etmis.



Insiilin tedavisinin gereksiz oldugunu belirlemek klinik siipheye dayanir. K&tii kontroliin insiilin dozunun artirilmasina yanit

vermemesi gibi durumlar, asir tedaviyi diisiindiirmelidir.

Asirt insiilin dozlar1 bir¢ok hasta tarafindan sasirtici derecede 1yi tolere edilebilmektedir. Bu durum, 6zellikle kronik
tekrarlayan hipogliseminin uykuda gerceklesmesi veya semptomlarin alisildik ya da normal kabul edilmesi nedeniyle fark

edilmemesi durumunda, goriilebilir.

Hiperglisemiyi artiran karsi duzenleyici hormonlar gibi faktorler, asiri insulinin kotu kontrol olusturmasina neden
olabilir. Somogyi fenomeni, 6zellikle instlin tedavisi, gorilen diyabetik bireysel hipoglisemi ve ardindan gelen hiperglisemi

riskinin artirildigi icin klinik yonetimde dikkat edilmesi gereken 6nemli bir durumdur.
» Hiperozmolar kan seker yiiksekligi genellik ile uzun siireli instilin tedavisi i¢in endikasyon degildir.

» Tiiberkiiloz tedavisi gibi enfeksiyon ve kan seker yiiksekliklerinin oldugu durumlarda baslanan insiilin dozlarinin tedavi
sonrasinda doz ayarlanmasi acisindan gozden gegirilmelidirler
« Insiilin tedavisine ihtiyac endojen insiilin {iretiminin yetersizligi ile ilgili oldugundan glukagon testi gibi sekresyon

rezervini degerlendiren testler faydali olabilir.



2010-2017 yillar arasinda insulin baglanan 7009
hastadan 2957°si (%42,2) 12 ay iginde insulin
tedavisini birakmistir.

% 33,2 Kan seker regulasyonunun saglanmasi

% 18,5 Kilo kaybinin saglanmasi (insulin
direncinin azalmasi)

% 16,7 insulin digi diyabet ilaglarinin
eklenmesi (kan seker kontrolu saglanmasi)

Demografik ozelliklerden ise

Wu et al Climical Diabetes and Endocrinalogy (2021) 71

hitps/doi.org/10.1186/540842-020-00115-2 CIlnlca| DlabEtes and

Endocrinology
Reasons for discontinuing insulin and "’

factors associated with insulin
discontinuation in patients with type 2
diabetes mellitus: a real-world evidence
study

+ HT T Ry 4 Fpp— E] 7 [T AP S sl wiim o -
Jianmin Wu', Fritha Marrison®, Zhenxiang Zhao', Ginger Haynes', Xuanyao He', Ayad KAl Maria Shubina®,
« i 23 P T - 1 i 23"

Shervin Malmasi=®, Wendong Ge™”, Xiaomei Peng and Alexander Turchin

« Bazal bolus insulin kullananlar (OR 1.6, %95 Cl 1.3 - 1.8; p < 0.001)

 Bir endokrinolog tarafindan takip edilen hastalar (OR 2.6; %95 Cl 2.2 - 3.0; p <

0.001)



> Diabet Med. 2001 Nov;18(11):895-9. doi: 10.1046/].0742-3071.2001.00596.x.

Factors associated with discontinuing insulin therapy
after diabetic ketoacidosis in adult diabetic patients

EHsinYu ', HR Guo, TJWu
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Calismaya diyabetik ketoasidozun akut evresinden sonra oral antidiyabetik ajanlar i¢cin kontrendikasyonu olmayan, yeterli beta
hiicre rezervine sahip ve antiglutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikoru negatif olan 66 hasta dahil edilmistir.

Takipleri sonrasinda 21 hasta (%32) oral ajanlar ile tedaviye uygun bulunmustur.
» Diyabet tanis1 sirasinda daha ileri yaslarda (45.5 £ 14.0 yil ile. 40.0 £ 13.8 yil, P =0.047)
» Daha yiiksek BMI'ya (medyan 23.4 ile. 19.5 kg/m?, P <0.001)
» DKA sirasinda daha yiiksek serum ozmolaritesine (352.1 + 40.7 ile. 318.0 = 16.4 mmol/kg, P = 0.005)

> lyilesme sonrasinda daha diisiik insiilin dozuna (medyan 0.49 ile. 0.83 {inite/kg/giin, P < 0.001) sahipti
Cok degiskenli lojistik regresyon analizleri,
» BMI > 25 kg/m? (diizeltilmis goreceli risk (ARR) 8.85, %95 CI 1.05, 8.39),
» Diyabet baslangi¢ yas1 > 40 yil (ARR 8.08, %95 CI 1.16, 6.95)

» DKA oOncesinde teshis edilmemis diyabet (ARR 8.90, %95 CI 1.19, 7.51) gibi faktorlerin basarili insiilin tedavisi
sonlandirmasiyla iligkili oldugunu gosterdi.
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« Glukagon stimulasyonuna karsi C-peptid yaniti, hastanin beta hicre rezervini degerlendirir

ancak gelecekteki insulin bagimliligini tahmin edemez.

« GAD antikoru ve glukagon testinin maliyeti yiksek olmasina ragmen, bu iki analiz, bu tur

hastalarin oral ajanlari denemeleri konusunda faydali olabilir.

« Sonug olarak, siki kriterler ve yakin takip kullanarak, makul sayida hastada insulin tedavisini
sonlandirabilmistir. Calismada ayrica basari ile iligkili u¢ bagimsiz faktor (BMI, diyabet yasi,
ve DKA gorulme oncesi diyabet varligi) belirlenmistir. GAD antikoru ve glukagon olgumleri

bulunmadiginda, bu faktorler klinik olarak faydali olabilecegi belirtiimistir.



> Endocr J. 201 3;60(3):305-10. doi: 10.1507/endocrj.ej12-0324. Epub 2012 Nowv 10.

Short duration of diabetes and disuse of sulfonylurea
have any association with insulin cessation of the
patients with type 2 diabetes in a clinical setting in
Japan (JDDM 30)

Keiko Arai ', Koichi Hirao, Mikic Yamauchi, Masashi Kobayashi, Atsunori Kashiwagi;
Japan Diabetes Clinical Data Management Study Group

Table 1 Baseline characteristics of the subjects at time of insulin initiation

928 T2DM hastasi Uzerinde gerceklestirilmigtir.

Insdlin kullanimi baslasmasi ile 1 yil icinde insiilin tedavisini birakabilen
ve insuline devam eden hastalar arasinda karsilastiriimistir.

928 hastanin 37'si, insilin tedavisini 1 yil i¢inde birakmstir. instlin
tedavisini birakan hastalar,

Diyabet suresi daha kisa olan

Insiilin baglangicinda ginliik instlin dozu < 0.5 U/kg

Daha onceden Sulfonillre tedavisi almayan hastalar

Insulin cessation group  Insulin continuation group P value
Number of the subjects 37 697
Age (years) 54 (45-39) 59 (50-68) P=0.007
Sex (male/female) 22/15 4377260 P=0.692
Duration of diabetes (years) 0.9 (0.1-5.8) 9.9 (3.1-16.1) P<0.0001
Treatment with sulfonylureas before insulin initiation (%) 8.1 31.1 P=0.003
C-peptide immunoreactivity (ng/mL) 2.6 (1.4-2.9), [n=14] 1.6 (0.9-2.7), [n=281] P=0.082
Postprandial plasma glucose (mg/dL) 157 (110-325) 218 (156-295) P=0.095
HbAlc (%) 9.2 (6.3-11.7) 8.6 (7.4-10.0) P=0.749
Body mass index (kg:"mzj 23.1(21.0-29.4) 23.7(21.2-26.6) P=0.656
Frequency of daily insulin injection (times) 3(2-3) 2(2-3) P=0.321
Insulin regimen (1/2/3/4 injections/day: %) 16.2/27.0/40.5/16.2 22.0/32.6/28.1/16.5 P=0.546
Total daily insulin dose (U) 12 (9-18) 15(9-24) P=0.137
Coadministration of sulfonylureas (%) 8.1 240 P=0.026
Coadministration of biganide (%) 16.2 218 P=0.420
Coadministration of a-glucosidase inhibitors (%) 54 16.9 P=0.065
Coadministration of pioglitazone (%) 5.4 7.0 P=0.705
expressed by median (interquartile range)

Table 2 Associated factors for insulin cessation by logistic regression analysis

Variahles Orleds ratie (95%CTy P value
Druration of diabetes O9100(0.854-0.9T0)  0.004
Treatment with sulfonylureas before insulin miation 0U133 (0.030-0.595) 0003
Total daily insulin dose 0045 (0. 900-0 948 0015



> Diabetes Care. 2015 Apr;38(4):659-64. doi: 10.2337/dc14-1751. Epub 2015 Jan 8.

Insulin cessation and diabetes remission after
bariatric surgery in adults with insulin—treated type 2

diabetes

Ali Ardestani 1, David Rhoads 2, Ali Tavakkoli 3

Bariyatrik cerrahinin insiilin kullanimini1 sonlandirma ve diyabet remisyonu iizerindeki etkileri, 6zellikle Roux-en-Y gastrik

bypass (RYGB) ile laparoskopik ayarlanabilir gastrik bandlama (LAGB) karsilastirilmasi

Veri Kaynagi: Calisma, Bariyatrik Sonuclar Longitudinal Veritabani (BOLD)'dan elde edilen verilere 113,638 icinde 5,225,

ameliyattan sonraki bir yil boyunca takibe alinan insulin tedavisi goren tip 2 diyabet hastalari

RYGB Sonrasi: LAGB Sonrasi:

1 ayda kilo kaybi %19,7, insulin birakma %30,7 1 ayda kilo kaybi %14,5, insiilin birakma %14,5
3 ayda kilo kaybt %36,8, insulin birakma 7644,6 3 ayda kilo kaybi %219, insiilin birakma %22,2
6 ayda kilo kaybi %53,2, insulin birakma %55,4 6 ayda kilo kaybi %29,4, insiilin birakma %29,5

12 ayda kilo kaybi %62,8, insulin birakma %62,5 12. ayda kilo kaybi %32,3, insilin birakma %33,9
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Insulin cessation and diabetes remission after
bariatric surgery in adults with insulin—treated type 2

diabetes

Ali Ardestani 1, David Rhoads 2, Ali Tavakkoli 3

RYGB (Roux-en-Y Gastrik Bypass) grubunda insiilin kesilmesine etkili faktorler arasinda kilo kaybi, hastanin yasi ve ameliyat

oncesi vicut kitle indeksi (BMI) gibi degiskenler yer almaktadir

insulin kesilmesine etkili faktorler sunlardir:

1. RYGB Cerrahisi: Calismada RYGB, insulin kesilmesinin en guglu 6ngorucusu olarak bulunmustur. RYGB'nin
glikoz metabolizmasinda bagimsiz olarak olumlu etkiler gosterdigi ve bu sayede hastalarin insulin intiyacini
azalttigi belirtiimektedir.

2. Kilo Kaybi (%EBWL): Kilo kaybi, 6zellikle uzun vadede insulin ihtiyacini azaltmada etkili bir faktor olarak kabul
edilmektedir. Ancak, RYGB’nin yarattigi glikoz metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle, insulin kesilmesi bu
prosedurde yalnizca kilo kaybina bagl degildir.

3. Yas: Geng yas grubundaki hastalar, insulin kesilmesine daha yatkindir. Bu durum, gen¢ hastalarda metabolik
yanitin daha guclu olabilece@ini dusundurmektedir.

4. Ameliyat Oncesi BMI: Daha yiiksek BMI'ye sahip olan hastalar, ameliyat sonrasi daha belirgin bir kilo kaybi
yasadigi icin insulin kesilmesine katkida bulunabilir.



Case report

Improved diabetes control, allowing insulin cessation,
after direct acting antiviral treatment (DAAT) of
hepatitis C

Aarthi Surendran," Aditya Bhalla,” Martin Brunel Whyte?
*Hasta Profili: 30 yas erkek hasta, diyabet kontroliinde zorlanma sikayetleri ile bagvurmustur.

Tip 2 diyabet tanisini 4 yi1l 6nce almis ve baslangigta metformin ve repaglinid tedavisi almustir.

Karaciger fonksiyon testleri bozulmus ve hepatit C RNA pozitif bulunmustur.

Karaciger Durumu: HCV genotipi 1a olan hastada fibroscan sonucu, hafif yagh karaciger parankimi (8.2 Kpa) gostermistir. Ayrica
ultrason, karacigerin hafif yaglh oldugunu dogrulamistir.

Tedavi:

*Insiilin ve DAAT Baslangic1: Baslangicta bazal-bolus insiilin tedavisine (Lantus ve Aspart) baslanmis, doz hizla artirilmistir. Bu sirada

Viekirax, Exviera ve ribavirin ile 12 haftalik antiviral tedaviye baslanmustir.

.HCV BaSkllanmaSl ve Diyabet KOIltl’Olﬁ Tedavi Oncesi Degerler Tedavi Sonras: Degerler Referans Araligi
. HbAlc 11.9% 5.7% 4.1%—6.0%
* Iki hafta icinde HCV RNA seviyeleri hizla azalmis, 12 hafta Bilirubin 19 pmol/L 11 pmol/L 220 pmolL
Alkalen fosfataz 95 iU/L 88 iU/L 24-100 iU/L
sonunda ise HCV RNA saptanamaz seviyeye inmistir. Alanin aminotransferaz 131U : 041 UL
Aspartat transaminaz 62 iU/L 31iU/L 10-50 iU/L
 HbAI1c Degeri: Baslangigta %11.9 olan HbA1c¢ degeri, antiviral Gama glutamil transferaz 475 {U/L 92 UL 155 UL
Ferritin 655 ng/L 259 ug/L 20-300 pg/L
tedavi sonunda %35.7’ye diismiis ve insiilin ile oral diyabet ilaglar1  mv Non-reactive
Hepatit C RNA 2.61E7, genotip la tespit edildi <1.50E1

tamamen kesilmistir.



Improved diabetes control, allowing insulin cessation,

after direct acting antiviral treatment (DAAT) of

hepatitis C

Aarthi Surendran," Aditya Bhalla,” Martin Brunel Whyte?
Hepatit C ile Tip 2 DM arasinda iki yonlu bir iligki vardir.
Kronik hepatit C virisu (HCV) enfeksiyonu olan hastalarda tip 2 DM %13 ile %33 (OR. 3.77 [95% CI, 1.80 - 7.87])
Tip 2 diyabet hastalarinda HCV enfeksiyonuna 11.5 ile 2.5% (OR 4.39; 95% CI 2.61-7.24).
HCV enfeksiyonu siroz, hepatosellller karsinom ve karaciger yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlarla iligkilidir.
Ayrica, ekstrahepatik etkileri ile Tip 2 diyabet, insulin direnci, kardiovaskuler hastaliklar, bobrek hastaliklari ve
lenfoproliferatif hastaliklarin olusumunda rol alir.
HCV’nin eski tedavisinde
interferon ve Ribavirin: Hepatit C’nin tedavisinde interferon ve ribavirin, 50%'nin biraz tstiinde bir yanit oranina
sahipti. Ancak interferon, insulin direncini artirarak diyabetli hastalarda diyabet kontrolUinu zorlastirici etki gosterir.
Dogrudan Etkili Antiviral Tedaviler (DAAT): Son 10 yilda gelistirilen NS3/4A proteaz inhibitorleri, NS5A ve NS5B
polimeraz inhibitorleri gibi DAAT ilaclari, %95’in Uzerinde iyilesme oranlari saglamaktadir. DAAT tedauvisi,

hastalarin cogunda glisemik kontroll iyilestirmis ve HbA1c seviyelerinde %0.45 oraninda bir dusus saglamistir



* Diyabetli Hastalarda insiilin Kesme veya Azaltma Endikasyonlari

Erken Dénem Yogun insiilin Tedavisi Sonrasi Remisyon:

Yeni tani almis tip 2 diyabet hastalarinda kisa streli yogun insulin tedavisi
sonrasi beta htcre fonksiyonlarinin toparlanmasi durumunda, glisemik

kontrol saglanarak instlin tedavisi kesilebilir.



* Diyabetli Hastalarda insiilin Kesme veya Azaltma Endikasyonlari

Gebelik Sonrasi Diyabetin Remisyona Girmesi

Gestasyonel diyabeti olan hastalarda dogum sonrasi kan sekeri degerleri

normale donerse insulin kesilebilir.



Diyabetli Hastalarda insiilin Kesme veya Azaltma Endikasyonlari

Bariyatrik Cerrahi Sonrasi Diyabet Remisyonu

Bariyatrik cerrahi, 6zellikle Roux-en-Y gastrik bypass gibi proseddurler, tip 2
diyabetli hastalarda kan sekeri kontroltnu iyilestirebilir ve instlin ihtiyacini

azaltabilir.



Diyabetli Hastalarda insiilin Kesme veya Azaltma Endikasyonlari

Hepatit C Tedavisi Sonrasi Diyabet Kontroliiniin lyilesmesi

Hepatit C virisunin (HCV) insulin direncini artirdigi bilinir; HCV tedavisi
sonrasinda glisemik kontrol iyilesirse insulin tedavisi azaltilabilir veya

kesilebilir.



Diyabetli Hastalarda insiilin Kesme veya Azaltma Endikasyonlari

Karaciger veya Bobrek Yetmezligi Gelismesi

Karaciger veya bobrek fonksiyonlarinin ciddi sekilde bozuldugu durumlarda,
instlin metabolizmasi yavaslayabilir; bu durumda insilin ihtiyaci azalir ve

instlin dozunun dustrulmesi gerekebilir.



Diyabetli Hastalarda insiilin Kesme veya Azaltma Endikasyonlari

Diyabetik Ketoasidoz (DKA) Sonrasi Diizelme

Tip 2 diyabet tanisi olan DKA hastalarinda akut dénemin gecmesinin

ardindan gecici veya duruma gore kalici olarak insulin kesilebilir.



Diyabetli Hastalarda insiilin Kesme veya Azaltma Endikasyonlari

Asiri Hipoglisemi Ataklari Yasanmasi

Siklikla hipoglisemi yasayan hastalarda, 6zellikle yasl hastalarda veya

bobrek yetmezligi olanlarda, insilin dozlari azaltilabilir veya kesilebilir.



Diyabetli Hastalarda insiilin Kesme veya Azaltma Endikasyonlari

Yasam Tarzi Degisiklikleri ile Kan Sekeri Kontroliu Saglanmasi:

Diyet ve egzersizle yasam tarzini degistiren ve glisemik kontrolu

saglanabilen hastalarda, insulin ihtiyaci azalabilir.
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Diyabetli Hastalarda insiilin Kesme veya Azaltma Endikasyonlari

Bariyatrik Cerrahi Sonrasi Diyabet Remisyonu:

Erken Donem Yogun Insilin Tedavisi Sonrasi Remisyon:
Gebelik Sonrasi Diyabetin Remisyona Girmesi

Incretin Temelli Tedaviler ile Kan Sekeri Kontrol(i Saglanmasi:
SGLT2 Inhibitorleri ile Glisemik Kontrol Saglanmasi:

Hepatit C Tedavisi Sonrasi Diyabet Kontroliinilin lyilesmesi:
Diyabetik Ketoasidoz (DKA) Sonrasi Duzelme:

Karaciger veya Bobrek Yetmezligi Gelismesi:

Asiri Hipoglisemi Ataklari Yasanmasi:

Yasam Tarzi Degisiklikleri ile Kan Sekeri Kontrolu Saglanmasi..
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