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Tip 2 diyabetli hastada ilk tercih ettiginiz
ilac hangisidir?

Sulfonilure
Metformin
Glitazon
Insiilin



Insilin kullanimi gok kolay olsaydi ilk
tercihiniz ne olurdu?

Insiilin
Degismezdi



Tum tip 2 diyabetli hastalariniz arasinda
insulin kullananlarin orani?

<% 10
% 10-20
% 20-40
2% 50



Kendi kararinizla insulin basladiginiz tip
2 diyabetli hastalariniz oldu mu?

Evet
Hayir



Baskasi tarafindan baslanmis insulin
tedavisini gereksiz bulup kestiginiz tip 2
diyabetli hastalariniz oldu mu?

Evet
Hayir



Tip 2 diyabette insulin tedavisine gunluk

toplam kac unite ile baslarsiniz?
50y, 78kg BMI:32

10 unite
20 unite
30 unite



Tip 2 diyabette ilk tercih ettiginiz insulin

Yemek oncesi “hizh etkili” (analog veya
human)

Human karisim (NPH+Kristalize)
Sabah-aksam “hazir karisim analog”
NPH (bazal)

Glargin (bazal)

Detemir (bazal)

Bazal+Bolus



TiP 2 DIYABET. . . PROGRESIF BiR HASTALIK

Tip 2 Diyabetin dogal seyri

ostprandial

P
Plazma M
Glukozu /
- Achik Glukozu

126 mg/dL

Insiilin direnci

Relatif B-hiicre

fonksiyonu Insiilin sekresyonu

I 1

10
Diyabetli yillar




TiP 2 DIYABET TEDAVISI

Diabetes Care. 2006;29(8):1963-1972

{ Yasam Tarzi Duzenlemeleri + Metformin }

+ T +
Insulin Sulfonilure Glitazon
En etkili En ucuz Hipoglisemi riski yok

Metformin + Bazal insulin
+ Glitazon




GLISEMIK KONTROL HEDEFLERI

Plazma Glukozu
mg/dl

Yemek oncesi 90-130

Yemek sonrasi 180N




Tip 2 Diyabette Insiilin Tedavisi
Klasik Endikasyonlar

Ciddi hiperglisemi ile bagsvuran hastalar
OAD tedavisine ragmen hiperglisemi

Dekompanzasyon
— Akut yaralanma, stress, infeksiyon, Mi
— Ciddi hiperglisemi ile birlikte ketonemi ve/veya ketonuri

— Kontrolsuz kilo kaybi
— Diyabetojenik ila¢ kullanimi (orn, kortikosteroid)

Cerrahi
Gebelik
Renal veya hepatik hastalik




Insilin baslanmis tip 2 diyabetli hastada

1. Artik yalnizca insulin kullanilmalhdir

2. Insulin mutlaka kullaniimali ama birlikte OAD
verilebilir

3. Insllin kesilebilir, OAD ile devam edilebilir



* Semptomlar kontrol altina alindiktan sonra oral
ajanlar baslanabilir ve 1stenirse instilin kesilebilir.
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Insiilin tedavisi nelere sebep olabilir?

. InsUlin direncinde artis

Kardiyovaskuler riskte artis
Kilo alma

Hepsi



Insiilin tedavisi ile ilgili stk duyulan kaygilar

Insiilin tedavisi nelere sebep olabilir!!!
* Insiilin direncinde artis

* Kardiyovaskiiler riskte artis

* Kilo alma

* Hipoglisemi




Insiilin direnci kisa siireli yiiksek doz insiilin
tedavisi ile azalir.

Sebep: Glukotoksisitenin ortadan kalkmasi?
Uzun sureli etkinlik? H Bazal

w Instlin sonrasi
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Scarlett Andrews Garvey

Scarlett, et al. Diabetes Care. 1982;5:353-363; Andrews, et al. Diabetes. 1984;33:634-642; Garvey, et al. Diabetes. 1985;34:222-234.




Kilo alma
UKPDS

Ana calisma
Gliburid

Metformin altcalismasi*

Metformin
Gliburid

*Values estimated from published illustrations.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998;352:837-853; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group.
Lancet. 1998;352:854-865.
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55 yasinda tip 2 diyabetli hasta, AKS tanisi ile yatiriliyor
Metformin, sulfonilire ve glitazon kullaniyor

Yatista bakilan K$: 220 mg/dL,
Glisemik kontrol icin ne onerirsiniz?

OAD devam

Glitazon disinda OAD devam
OADye insulin eklenmesi
OAD stop insulin baslanmasi



Kardiyovaskuler Risk

MI sonrasi mortalite
DIGAMI Calismasi (1!)

(N =620)
Risk azalmasi(%28)

Standard tedavi

Insiilin

Yillar

Malmberg, et al. BMJ. 1997;314:1512-1515.




Insiilin tedavisi oniindeki ENGELLER

Kilo Almi Metforminle en aza indirgenmistir

Ins + Met Ins Ins + Met Ins Ins + Met

Deneklerin sayisi 24 19 29 pA | 29 20

Calismanin siiresi (ay) 12 12 6 6 4 4

Son insulin duzeyi (U/d) 53 36 92 99

Son HbAlc 7.9 7.2

Kilo alim (kg) 4.6 0.9

Ortalama kilo alim (kg)

Avilés-Santa, et al. Ann Intern Med. 1999;131:182-188; Bergenstal, et al. Diabetes. 1998;47(suppl 1):A89. Abstract 347;
Yki-Jarvinen, et al. Ann Intern Med. 1999;130:389-396.




Hipoglisemi
UKPDS

Yillik hasta sayis1 oranlari
Hipoglisemi Major ataklar

Ana calisma
Diyet 1.2
Gliburid

Metformin altcalismasi (obez hastalai
Diyet
Metformin
Gliburid

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998;352:837-853; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998;352:854-865.




Insiilin Preperatlari

sinif

Human insulinler

insulin analoglari

Karigim insulinler

ajanlar

Reguler (kristalize), NPH

Aspart, lispro, glargin, detemir

Human 70/30
Humalog mix 75/25
Novomix 70/30




Insiilin Analoglari

A-zinciri

B-zinciri




Human insulin profilleri

Plazma Reguler 6 saat
insulin l
seviyeleri
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Plasma
insulin
seviyeleri

Insilinlerin etki profili

Detemir (16 saat)

Glargin 24 saat
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INHALE INSULIN

Hizh etkili

(5-10 dk)




Insiilin - Glukoz Paternleri
Normal ve tip 2 diyabet
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Polonsky, et al. N Engl J Med. 1988;318:1231-1239.




Insiilin TEDAVISI ILE DOGAYI TAKLIT ETMEK

Insiilin - Glukoz Paternleri
Bazal vs Prandiyal Hiperglisemi

Bazal hiperglisemi M Prandiyal hiperglisemi

Tip 2 Diyabet
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Riddle. Diabetes Care. 1990;13:676-686.




Bazal/Bolus Insiilin Kavrami

 Bazal Insiilin

— Prandiyal donem disinda ve gece boyunca glukoz uretimini
baskilar

— Sabit bir diizeyde kahir
* Bolus Insiilin (Prandial veya preprandiyal)
— Postprandiyal hiperglisemiyi simirlar

— Serum diizeyi hizla yukselir ve 1 saatte pik yapar




Insiilin tedavisinde
bazal- bolus orani ne olmalidir

1. 2/3 bazal-1/3 bolus
2. 2/3 bolus-1/3 bazal

3. 1/2 bazal-1/2 bolus



Bazal/Bolus Insiilin Kavrami

e Bazal insiilin

— Giinluk ihtiyacin % 40-50 si
* Bolus insiilin (yemeklerde)

— Her yemekte giinliik ihtiyacin %10 — 20si




InsuIInTAKTIKLERI
Insan Insiilinleri ve Analoglarinin Karsilastiriimasi

Insiilin Etkinin Pik Etki
Preparatlan Baslamasi Suresi

Lispro/Aspart | 5-15 dakika 1-2 saat 4-5 saat

Regiiler 30-60 dakika 2-4 saat 6-10 saat

NPH 1-2 saat 4-8 saat 10-20 saat

Glargine 1-2 dakika Diiz ~24 saat

Insiilinin zaman icindeki seyri farkli bireyler arasinda veya aym bireyde farkh zamanlarda degiskenlik gosterir. Bu degiskenlik
yiiziinden burada gosterilen siireler sadece genel kurallar olarak diisiiniilmelidir.




InstilinTAKTIKLERI

Gunde iki kez Split-mixed Rejimi
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insiilin TAKTIKLERI

Gunluk Coklu Enjeksiyonlar (GCE)
NPH + Reguler

NPH at AM and HS + Regular AC NPH at HS + Regular AC

— Regiiler - Regiiler
NPH NPH
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Regiiler Insan Insiilinlerinin Kisithliklari

e Etkisi hemen baslamaz
— Yemekten 20 - 40 dakika once uygulanmasi gerekir
— Yemek gecikirse hipoglisemi riski vardir.
— Fizyolojik postprandiyal hiperglisemi piki ile uyumlu
degildir.
 EtKisi uzun siirer
— Etki 12 saate kadar uzayabilir
— Yiiksek dozlarda etki suresi de uzar

— Gec¢ postprandiyal hipoglisemi riski vardir




InstilinTAKTIKLERI

Kisa etkili analoglar: Lispro ve Aspart
Klinik ozellikler

* Yemekten hemen once uygulanabilir
* Etki daha hizh baslar
* Postprandiyal hiperglisemi piklerini sinirlar
« Etki suiresi daha kisadir
— Geg¢ postprandiyal hipoglisemi daha azdwr
— Ancak ge¢ postprandiyal hiperglisemi daha siktir

— Bazal insiilin verilmesini gerektirir




Gastroparezisi Olan Hastada
Lispro-Aspart

1. Yemekten 20 dk once yapilir
2. Yemekten hemen once yapllir

3. Yemekten sonra yapllir



InstilinTAKTIKLERI

Kisa etkili InsiilinAnaloglari: Lispro ve Aspart
Plazma Insilin Profilleri
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Heinemann, et al. Diabet Med. 1996;13:625-629; Mudaliar, et al. Diabetes Care. 1999;22:1501-1506.




Insiilin TAKTIKLERI

Gunluk Coklu Enjeksiyonlar (GCE)
NPH + Prandial Lispro

Sabah aksam NPH + YO Lispro AC Yatarken NPH + YO Lispro
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Insiilin TAKTIKLERI

Ideal Bazal Insiilin. . .

* Normal pankreatik bazal insiuilin salgilanimini taklit eder
* 24 saat civarinda uzun sureli etki

* Duz, piksiz profil

* Tekrarlanabilir ve ongoriilebilir etkiler

* Dusiik nokturnal hipoglisemi

* Uyum icin gunde bir Kerelik uygulama




Insiilin TAKTIKLERI
Cogul Gunluk Enjeksiyonlar
NPH + Regular, Giinde lki Kez

Sadece Diyet
Insiilin 6 ay

Plazma Glukozu Serum Insiilin
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Henry, et al. Diabetes Care. 1993;16:21-31.




Insiilin TAKTIKLERI
Cogul Gunluk Enjeksiyonlar
Yatarken NPH + Prandial Regular

— Normal Baseline Insiilin
Oral Ajanlar 8 hafta

Plazma Glukozu Serum Insiilin
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Lindstrom, et al. Diabetes Care. 1992;15:27-34.




Insiilin TAKTIKLERI

Cogul Gunluk Enjeksiyonlar
Prandial Regulerle birlikte Yatarken NPH'a karsi Glargin,

& NPH w Glargin
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Baseline Baseline
85+1 8.8+1 11.1£4 10.6xt4

HbA,, AKS Nokturnal
(Vo) (mmol/L) Hipoglisemi

*P < .01 (her grup icinde baseline dan son noktaya degisim)
**P < .02 (NPH ile karsilastirildiginda)

Rosenstock, et al. Diabetes. 1999;48(suppl 1):A100.




nsiilin TAKTIKLERI
Cogul Gunluk Enjeksiyonlar
Prandial Regularla birlikte Yatarken NPH'a karsi Glargine
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Agirhik Artisi Nokturnal
Hipoglisemi
*P<.0007
**P< .02 (NPH’la karsilastirlldiginda)

Rosenstock, et al. Diabetes. 1999;48(suppl 1):A100.




Insiilin Glarjin Igin Baslangi¢ Dozu Kilavuzu

Gunde 10 IU ile baglanir *

Insiilin kull hast
L LA L LS Uygun sekilde titre edilir

Giinde tek doz NPH’den gecis NHP ile ayni dozda baslanir
Uygun sekilde titre edilir
EUEE 1T G WAl geE NPH dozunun %20-30 azi ile baslanir 1

Uygun sekilde titre edilir

* Sonra hastanin gereksinimine gore ayarlanir.
T Hipoglisemi riskini azaltmak icin.

Lantus® (insiilin glarjin) EMEA Summary of Product Characteristics. 2002.




Insiilin Glarjin Titrasyonu Igin Oneri

Giinde 10 IU bazal insiilin dozuyla baslanir ve haftalik olarak ayarlanir

>180 mg/di
140-180 mg/dIi
120-140 mg/dl
100-120 mg/di




Tip 2 diyabette insuline
baslama ve doz ayarlama




Yatarken veya sabah Glarjin
veya
Yatarken NPH

10u veya 0,2u/kg

\d

AKS takibi:
* Hedef 70-130mg/dl
* Her 3 giinde bir 2ii1

* AKS>180 ise her 3 giinde 41 arttir.




AKS takibi:

/

Hipoglisemi olursa

veya

AKS <70 ise 4ui azalt

veya

toplam doz >60u ise %10 azalt.




AKS takibi:

I
2-3 ay sonra A1C > 7%

toplam doz >60ii ise %10 azalt.

Hayir Evet

AKS 70-130 ise ogle-aksam yemek oncesi

Aynen devam ve yatarken KS kontrol et.

3 ayda bir kontrol

Yiksek ise 4ii insiilin ekle,
3 gunde bir 2 i |1




AKS 70-130 ise

ogle-aksam yemek oncesi ve yatarken KS kontrol et.
Yiiksek ise 4 i insiilin ekle, 3 giinde bir 2 i |1

/ T

Ogle oncesi KS 1:

Kahvaltiya hizh etkili instilin

Aksam oncesi KS1:
Kahvaltiya NPH veya
ogleye hizh etkili insitilin

Yatmadan once KS1:
Aksam yemegine
hizh etkili instilin




AKS 70-130 ise

3 ay sonra
A1C>T7%

!

Yemek oncesi KS Tise ek insiilin enjeksiyonu
A,C hedefin tstiinde ise
2. saat postprandial KS kontrol et
ve preprandial hizh etkili insiilin ekle




Yemekten once ve yatarken:

» Postprandial bakilirsa gereksiz asir1 doz
verilebilir.

* Gebelerde postprandial de bakilmalidir.



o\

o3y ¢
Asthma + Pnomoni nedeniyle yogun bakima yatiriliyor

iIntubasyon

Antibiyotik-streoid

Geliste K$:183 mg/dl

Yogun bakimda 3. saatte K$:264mg/dl

Ne yaparsiniz?

Insiilin infiizyonu baslarim

SC kristalize insulin baslarim

KS takibine gore 24 saat sonra karar veririm
Insiilin glarjin baglarim



 Ciddi hiperglisemi yoksa, hasta hemen
taburcu olacaksa infuzyon yerine SC
insulinler verilebilir.

» Ciddi hiperglisemi (300-400 mg/dl) 24
saatten fazla stirmus ise IV infuzyon

« K$>250-300 =ciddi hiperglisemi:



Intravenéz Kristalize Insiilin Infiizyonunda
Insulinin yari omru ne kadardir?

1.5-10 dk
2.30-60 dk
3.1-2 saat
4.4-6 saat



Hastanede Hedef KS degerleri

YER KS

YBU ~110mg/dl
Genellikle <180mg/dl

Servis 90-130mg/dl

<180mg/dl




* Doz basitlestirilmelidir. Cogu hastada gunliik tek doz
bazal 1nstilin yeter.

» 25-30 tUniteden daha az insiilinle ¢ok 1y1 kontrolde
olanlarda oral ajanlar yeterli olabilir.



. Gelecekteki
Insiilin Tedavisi




Insiilin Taktikleri: GELECEK

e Oral Ajanlar+Bazal Insiilin Glargin Kombinasyonu

- Oral Ajanlar + Bolus Inhale Insiilin Kombinasyonu

- Bazal Insiilin Glargin + Bolus Inhale Insiilin




Insiilin TAKTIKLERI: GELECEK _ .
Oral Ajanlar + Prandial Inhale Insulin
HbA, . Uzerine Etki

Oral Ajanlar+
Yalniz Oral Ajanlar Inhale Insiilin

Baseline Takip Baseline Takip
(0) 1) NN () (12)

*P<.001
Weiss, et al. Diabetes. 1999;48(suppl 1):A12.




Insiilin TAKTIKLERI: GELECEK

Glargin + Oral Ajanlar ya da Inhale Insiilin

® Secretagog ~— Inhale Insiilin
« Duyarhlastirici Glargin

Glargin
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