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Ozet

Amag: Calismamizin amaci sik aralikli insilin tedavisi almakta olan tip 2 diyabet hastalarinda farkli insilin tiplerini gtinliik insilin
doz ihtiyaci ve tedavi basarisi agisindan karsilastirmak, yiiksek dozlara ragmen tedavi basarisizliginin sebeplerini irdelemektir.
Yontem: Retrospektif olarak dizayn edilmis olan ¢calismamiza bazal bolus insilin tedavisi altindaki 198 tip 2 diyabet hastasi dahil
edildi. Hastalar aldiklari insilin tiplerine gére 3 gruba ayrildi [Grup 1: Kisa ve uzun etkili analog insilin alanlar (n=83), Grup 2: Kisa
ve uzun etkili regiler insilin alanlar (n=58), Grup 3: Regliler insilin + uzun etkili analog insilin alanlar (n=57)]. Hasta takip dosya-
larindan demografik veriler ve giinliik instlin doz bilgileri kaydedildi. Bu veriler ve hedef HbA1c diizeyine ulasma oranlari gruplar
arasinda karsilastirildi. Ayrica, glisemik hedeflere ulasilabilen ve ulasilamayan hastalarin insilin dozlar karsilastirldi.

Bulgular: 198 hastanin 123'(i (%62,1) kadin 65'i (%47,9) erkektir. Uc grubun yas ortalamasi sirasiyla 55,81+8,1, 58,3+8,9, 58,3+8,8
dir. HbA1c diizeyleri Grup 1 de 8,72+1,65, Grup 2 de %9,02+1,98, Grup 3 de ise %9,05+2,24 saptanmistir. Hedef A1c dederi %7'nin
altina ulasma oranlar analog tedavi grubunda %27,7, regiiler tedavi grubunda %25,9, regliler+analog tedavi grubunda ise %31,6
dir (p>0,05). U¢ grubun giinliik bolus ve bazal insiilin dozu, total ve kg basina insiilin dozu ve bazal bolus orani anlaml farklilik
go6stermemistir (p>0,05). Grup 1 ve Grup 2'de glisemik kontrol hedefine ulasilamayan hastalarda gtinliik total instlin dozlari, Grup
3 de ise bazal insiilin dozu hedefe ulasilanlardan anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Tartisma: Analog ve regliler insilinler arasinda doz analizlerinde belirgin farklilik saptamadigimiz ¢alismamizda en 6nemli sonug
olarak yuksek insilin dozlarina ¢ikmanin glisemik kontrol icin yeterli olmayabilecegi ortaya konulmustur. Bu hastalarda altta yatan
neden aranmali, diizeltilebilecek nedenler ortadan kaldiriimalidir.

Anahtar Sézciikler: insiilin; tip 2 diyabet; yiiksek doz insdilin.
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Diyabet glisemik kontroliin 6tesinde multifaktoriyel
risk azaltici stratejiler ve devamli tibbi bakim gerekti-
ren kompleks kronik bir hastaliktir. 2017 yilinda diinyada
451 milyon diyabetli birey mevcutken, 5 milyon insan di-
yabet nedeniyle hayatini kaybetmis ve diyabetik hastalar
icin yaklasik 850 milyon $ saglik harcamasi yapilmistir."?
Ulkemizde de diyabet prevalansi, Tiirkiye Diyabet Hiper-
tansiyon Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismalari (TURDEP | ve 1) ile degerlendirilmistir. 1998-
1999 yillarinda yapilan TURDEP calismasinda | tilkemizde
%?7.7 olarak tespit edilen diyabet prevalansinin 2010 yilin-
da gerceklestirilen TURDEP Il calismasinda %13.7'ye ulas-
t1g1 gorilmastir.4

Glncel klavuzlar diyabet hastalarinin miimkiin oldugun-
ca normoglisemiye yakin tutulmasinin énermektedir. Bu
amaca ulasmak icin bir cok tedavi secenegi gelistirilmisse
de insilin kontrolsiiz seyreden tip 2 diyabette en glicli
antihiperglisemik ajan olma 6zelligini strdirmektedir. Ya-
pilan calismalarda oral antidiyabetik ajanlarla yeterli kont-
rol saglanamayan hastalar icin oral ajanlara basal insilin
eklenmesi 6nerilmistir. Bu tedavi altinda glisemik kontrol
saglanamaz ya da siirdiriilemezse, bazal bolus intensif in-
stilin tedavisine gecis icin kademeli olarak kisa etkili instlin
eklenmelidir.

Teorik olarak, bazal bolus instlin tedavisi doz zamanlama-
sinin daha fizyolojik olmasi ve uygun dozun daha kolay
ayarlanabilmesi nedeniyle insiilin tedavisini bireysellestir-
mede en ideal tedavi yontemidir. Ancak gtinliik pratigimiz-
de yuksek insilin dozlarina cikilmasina ragmen hastalarin
¢ogunda tedavi basarisizligi oldugunu gérmekteyiz. Bunun
sebebi olarak cogunlukla hastalarin diyet, tedavi ve takip-
lerine uymamalari, araya giren enfeksiyonlar, kullanilan
diger ilaclar, ek endokrin hastaliklar ya da insilin direng
sendromlari sayilabilir. Bizim bu ¢alismada amacimiz biitiin
bu faktorlerin yani sira yliksek doz insiiline ragmen yeterli
glisemik kontrol saglanamamis hastalarda segilen insilin
tipleri ile uygulanan insilin dozlarinin tedavi basarisina
etkisini arastirmak, analog ve regiiler insilinleri tedavi ba-
sarisi ve ihtiya¢ duyulan gunluk insilin dozlar yoniinden
karsilastirmak ve giinliik total insilin dozlarinin hastanin
yasl, diyabet siresi, egitim dulzeyi, HbA1c dizeyleri gibi
faktorlerle iliskisini ortaya koymakti.

Biz bu amacla merkezimizde bazal bolus insiilin tedavisi uy-
gulanmis olan hastalarin retrospektif analizini yaptik.

Yontem

Galismamizda 2007-2012 yillar arasinda endokrinoloji po-
liklinigine ayaktan basvurarak en az 2 kere kontrole gelmis,
dahil edilme kriterlerini karsilayan 198 hastayi retrospektif
olarak degerlendirdik.

Calismaya dahil etme kriterleri; Tip 2 diyabet tanili olmak,
30-70 yas arasi olmak ve en az 6 aydir tek basina ya da met-
forminle birlikte bazal bolus insilin tedavisi almakti. Tip 2
diyabet disindaki diyabet tipleri, gebelik, diyabet regiilas-
yonunu bozan ek endokrin hastaliklara sahip olmak (hipo-
tiroidi, hipertiroidi, feokromasitoma, cushing, akromegali
vs.), pankreatotoksik ila¢ ya da glukoz toleransini bozabi-
lecek kortikosteroid vb. ila¢ kullanmak, son dénem renal
yetmezlik, malignite ve karaciger yetmezlikli hastalar calis-
maya alinmadi.

Hastalar aldiklar farkli insilin tiplerine gore 3 gruba ay-
rildi [Grup 1: Kisa ve uzun etkili analog insilin alanlar
(n=83), Grup 2: Kisa ve uzun etkili regiler insilin alanlar
(n=58), Grup 3: Regdiler insulin + uzun etkili analog insi-
lin alanlar (n=57)].

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalarindan son bagvu-
rularindaki bilgiler kaynak alinarak, cinsiyet, yas, egitim du-
zeyi, diyabet siresi, intensif tedavi alma siiresi, viicut agirli-
g1, vicut kitle indeksi, son 3 HbA1c degerlerinin ortalamasi,
en son aldiklari insiilin tipleri, glinliik ve kilogram basina to-
tal, bazal, bolus instlin dozu bilgileri kaydedildi. Bu bilgiler
gruplar arasinda istatistiksel yontemlerle kiyaslandi.

Diyabet tanisi icin ADA 2018 kriterleri dikkate alind1. Viicut
kitle indeksi viicut agirhgi (kg) /boy (m)? formiili kullana-
rak hesaplandi. Hastalarin son (¢ basvurusunda saptanan
HBA1C degerlerinin ortalamasi alinarak kaydedildi. Tim
hastalarin HbA1c dizeyleri hastanemiz laboratuarinda
HPLC (High performance liquid chromatography) yontemi
ile calisiimistir. Hastalarin son aldiklari insilin dozlari ve vi-
cut agirhgi bilgileri kullanilarak glinlik bazal insilin dozu,
glinliik bolus insilin dozu, glinliik total insilin dozu, kilog-
ram basina total instlin dozu, kilogram basina bazal insiilin
dozu, kilogram basina bolus insiilin dozu,giinlik bazal in-
sulin/total insilin orani, gunliik bolus insilin/total insulin
orani degerleri hesaplanarak kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler icin istatistik paket programi SPSS 21.0 kul-
lanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlan (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart
sapma) kullaniimistir. Niceliksel verilerin analizinde ANOVA
(Tukey test) / Kruska-wallis, mann-whitney u test, bagimsiz
orneklem t test kullanilmistir. Niteliksel verilerin analizinde
ki-kare test, ki-kare kosullari saglanamadiginda fischer test
kullanildi. iki niceliksel verinin karsilastinimasinda normal
dagihm gosteren durumlarda Pearson Korelasyon Analizi,
normal dagilim gostermeyen durumlarda Spearman Kore-
lasyon Analizi kullanildi. Parametrelerin grup ici karsilastir-
malarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanild.
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Sonuglar % 95 gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyin-
de degerlendirildi.

Bulgular

Galismaya alinan 198 hastanin 123'U (%62,1) kadin 65'i
(%47,9) erkektir. Kullandiklari insilin tiriine gore; kisa ve
uzun etkili analog instlin almakta olan 83 (Grup 1), kisa ve
uzun etkili regiler insilin almakta olan 57 (Grup 2), kisa
etkili regller ve uzun etkili analog insilin almakta olan 58
(Grup 3) hasta mevcuttur. Gruplarin yas ortalamasi sirasiyla
55,81+8,1, 58,3+8,9, 58,3+8,8'dir. Tim gruplarda egitim di-
zeyi acisindan ilkokul mezunu olma orani belirgin yiliksektir.
Metformin kullanim oranlari agisindan gruplar arasinda an-
lamli istatistiksel fark saptanmamistir (grup 1: %38,6, grup
2:%34,5, grup 3: %34,6, p: 0,220). Her Ui¢ grup arasinda yas,
cinsiyet, agirhk, BMI, diyabet siresi, intensif tedavi alma
steresi, kreatinin dagilimi anlamli farkhhk géstermemistir
(p>0,05) (Tablo 1).

HbA1c diizeyleri analog insilin grubunda %8,72+1,65,
regller insilin grubunda %9,02+1,98, regiler insilin +
analog insilin grubunda ise %9,05+2,24 saptanmistir.
Hba1lc dizeyleri acisindan ¢ grup arasinda anlaml fark
saptanmamistir (p>0,05). Hedef A1c degderi %7'nin altina
ulasma oranlari analog tedavi grubunda %27,7, regtler

Tablo 1. Demografik ve karakteristik 6zellikler
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tedavi grubunda %25,9, regiiler+analog tedavi grubunda
ise %31,6 dir (p>0,05) (Tablo1).

insiilin dozlar analiz edildiginde ise (ic grubun giinliik bo-
lus insilin dozu, glnlik bazal insilin dozu, gilinlik total
insdlin dozu, total inslin, glinliik bazal/total insilin orani,
glinliik bolus/total insulin orani anlamli farklilik gdsterme-
mistir (p>0,05) (Tablo 2).

Glnlik total instlin dozu ile yas arasinda negatif anlamli
(p<0,05) korelasyon mevcuttur. Gunlik total instlin dozu
ile diyabet siiresi, intensif tedavi alma siiresi, HbA1c, BMi
degeri, agrilik arasinda pozitif anlamli korelasyon mevcut-
tur (p<0,05) (Tablo 3).

Kg basina total insilin dozu ile diyabet siiresi, intensif te-
davi alma siiresi, agirlik, HbA1c arasinda pozitif anlamli ko-
relasyon mevcuttur (p<0,05). Total insilin ile yas, kreatinin,
BMi degerleri arasinda anlamli korelasyon mevcut degildir
(p>0,05) (Tablo 3).

HbA1c %7 hedefine ulasilan hastalarda insilin dozlari her
bir grup icin analiz edildi. Buna gore, Grup 1 ve grup 2'de
hedefe ulasilamayan hastalarda guinliik bolus insilin dozu,
glinlik bazal insiilin dozu, glinliik total insiilin dozu, kg ba-
sina total insulin dozu, bazal insilin (IU/kg) ve bolus insu-
lin (IU/kg) dozu, hedefe ulasilanlardan anlamli olarak daha

Bazal Bolus
Analog Tedavi
Alanlar
Ort.£SS/n-%

Bazal Bolus Bazal Bolus Mix P
Regiiler Tedavi (Analog+Regiiler)
Alanlar insiilin

Ort.£SS/n-% Ort.£SS/n-%

Yas 55.81 + 8.1
Cinsiyet

Kadin 46 55.4%

Erkek 37 44.6%
BMi (kg/m?) 32.83 + 5.36
Adirlik (Kg) 80.1 + 15.2
Egitim

Okur yazar degil 13 15.7%

ilkogretim 52 62.7%

Ortadgretim 6 7.2%

Lise 6 7.2%

Universite 6 7.2%
Diabet siiresi (yil) 11.20 + 6.66
intensif tedavi alma siresi (yil) 3.48 + 2.00
Hba1lc 8.72 + 1.65
HbA1c

<7 23 27.7%

>7 60 72.3%
Kreatinin 0.80 + 0.18

56.3 + 8.9 58.3 + 8.8 0.235
41 70.7% 36 63.2%  0.181
17 293% 21 36.8%

34.44 + 857 33.01 + 4.94 0.063

86.2 + 211 86.3 + 14.8 0.051
16 27.6% 11 19.3% >0.05
34 58.6% 36 63.2%

2 3.4% 5 8.8%
6 10.3% 5 8.8%
0 0.0% 0.0%

11.71 + 781 1375 + 741 0.112

3.69 + 224 375 + 1.60 0.057

9.02 + 198  9.05 + 2.24 0.532
15 259% 18 31.6%  0.784
43 741% 39 68.4%

0.83 + 022 0.80 + 0.19 0.565

ANOVA (Tukey test) Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / Ki-kare test; BMI: Body mass index; Kg: Kilogram.
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Tablo 2. Tim gruplarda insilin dozlarinin analizi
Kisa+uzun etkili Kisa+uzun etkili Bazal Bolus Mix P
analog insiilin regiiler insiilin (Analog+Regiiler)
Ort.+SS Ort.+SS insiilin
Ort.x+SS
Glinlik Bolus insulin dozu (IU/giin) 42.42+17.70 48.40+20.90 45.28+19.4 0.192
Glnluk Bazal insulin dozu (1U/giin) 26.55+9.72 27.28+12.72 27.28+12.2 0.098
Gunlik Total insulin dozu (IU/gln) 68.98+25.43 75.67+28.67 72.56+28.9 0.357
Total insulin (kg/IU/kg) 0.87+0.30 0.89+0.32 0.85+0.33 0.735
Glnluk Bazal / Total insdlin orani 0.39+0.06 0.36+0.09 0.38+0.07 0.087
Glnluk Bolus / Total insiilin orani 0.61+0.06 0.64+0.09 0.62+0.07 0.087
Bolus insilin 1U/kg 0.54+0.22 0.57+0.21 0.53+0.22 0.576
Bazal insiilin IU/kg 0.33+0.10 0.33+0.17 0.32+0.14 0.842
ANOVA, Kg: Kilogram; IU: International unit.
Tablo 3. Glinluk total ve viicut agirhgina gore insilin dozlarinin yas, diyabet suresi, intensif tedavi alma suresi, Hbalc, kreatinin, BMI ve
agirhk ile iliskisi
Yas Diabet intensif Hbalc  Kreatinin BMi  Agirhik (Kg)
siiresi tedavi
(Yl alma siiresi
(Yil)

Gunlik total insiilin dozu (IU/giin)

r -0.144 0.178 0.323 0.291 0.009 0.359 0.348

p 0.042 0.012 0.000 0.000 0.899 0.000 0.000
Total insulin (kg/IU/kg)

r -0.092 0.162 0.299 0.270 -0.028 -0.051 -0.145

p 0.200 0.023 0.000 0.000 0.696 0.473 0.041

Pearson korelasyon

1U: International unit; Kg: Kilogram; BMI: Body mass index.

yuksekti (p<0,05). HbA1c <%7 ve >%7 olan hastalarda giin-
Ik bazal/total insilin orani, glinlik bolus/total insulin ora-
ni anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4, 5).

Grup 3'te ise hedefe ulasilan ve ulasilamayan hastalarda
glinlik bolus insulin dozu, glinlik bazal insilin dozu, giin-

Tablo 4. Kisa ve uzun etkili analog insiilin grubunda HbA1c <% 7 ve

lUk total instlin dozu, total insilin degeri, glinliik bazal/
total insulin orani, giinlik bolus/total insilin orani, bolus
instlin degeri anlaml farklilik géstermemistir (p>0,05). He-
defe ulasilamayan hastalarda ulasilanlara gére bazal insilin
degeri anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05) (Tablo 6).

>%7 olan hastalarda instlin dozlarinin karsilastirmasi

Kisa+uzun etkili HbA1c <%7 (n=21) HbA1c >%7(n=62) )

Analog insiilin alanlar Ort.=SS Ort.=SS

Glinliik Bolus insilin dozu (IU/gin) 31.14+8.82 46.24+18.35 0.001
Glinliik Bazal insulin dozu (1U/gln) 20.33+5.88 28.66+9.89 0.000
Glinliik Total insulin dozu (IU/giln) 51.48+13.08 74.90+£25.93 0.000
Total insulin (kg/IU/kg) 0.68+0.14 0.93+0.31 0.000
Gunlik Bazal / Total instlin orani 0.40+0.06 0.39£0.06 0.590
Gunluk Bolus / Total insilin orani 0.60+0.06 0.61£0.06 0.590
Bolus insilin (IU/kg) 0.41£0.10 0.58+0.24 0.002
Bazal instlin (1U/kg) 0.27+0.07 0.36+0.10 0.001

Bagimsiz 6rneklem t test; IU: International unit; Kg: Kilogram.
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Tablo 5. Regiiler insiilin+ NPH grubunda HbA1c < % 7 ve > %7 olan hastalarda insiilin dozlarinin karsilastirmasi

Kisa+uzun etkili HbA1c <%7 (n=12) HbA1c >%7(n=46) p

Regiiler insiilin alanlar (n=58) Ort.+SS Ort.+SS

Glinlik Bolus insulin dozu (1U/giin) 37.67+£17.37 51.20+21.00 0.045
Guinliik Bazal insulin dozu (1U/giin) 19.58+9.89 29.28+12.70 0.017
Gunlik Total insilin dozu (IU/glin) 57.25+24.27 80.48+27.98 0.011
Total insulin (kg/IU/kg) 0.69+0.27 0.95+0.31 0.000
Glinliik Bazal / Total instilin orani 0.35+0.08 0.37+0.10 0.525
Glinliik Bolus / Total insilin orani 0.65+0.08 0.63+0.10 0.525
Bolus instlin (1U/kg) 0.46+0.21 0.60+0.21 0.045
Bazal instlin (1U/kg) 0.23+0.09 0.35+0.18 0.027

Bagimsiz 6rneklem t test; IU: International unit; Kg: Kilogram; NPH: N&tral Protamin Hagedon.

Tartisma

Tip 2 diyabet yillar icinde beta hiicre hasarinda progresif
artis ve beta hiicre kaybi ile seyreden bir hastaliktir. Top-
lam instlin salgilama kapasitesinde yillar icinde azalmaya
sekonder kronik ve giderek koétiilesen hiperglisemi gelisir,
kronik hipergliseminin kendisi de insilin salgilanmasindaki
bozulmayi agirlastirabilir.® Hastalarin cogu hastaligin iler-
leyen evrelerinde glisemik kontroliin saglanabilmesi icin
insulin tedavisine gereksinim duyar. Ancak Tip 2 diyabe-
tiklerde uzun déonemde glisemik kontroliin saglanmasi ve
devam ettirilmesi bircok faktérden etkilendigi icin oldukc¢a
zordur. Koti glisemik kontroliin olusmasinda hem hastala-
rin hem de tedaviyi planlayan hekimlerin katkisi vardir.

Biz bu ¢alismamizda farkl insilin tipleri ile yogun insiilin te-
davisi almakta olan (¢ grup hastada, glisemik kontrole etki
eden etmenleri 6n planda insilin dozlarinin analizi Gizerin-
den degerlendirmeye calistik.

Calismamizda hastalarin ortalama Hbalc oranlar analog
insulin, regiler insilin ve regiler+analog insilin tedavi
gruplarinda sirasiyla %8,72+1,65 , %9,02+1,98 ,%9,05+2,24
olup glisemik kontroliin yeterli olmadigi gorilmustuir.

Her U¢ grupta egitim diizeyi degerlendirildiginde ilkdgre-
tim okulu mezunlarinin orani belirgin olarak yiiksek bu-
lunmustur (sirasiyla %62,7, %58,6 ve %63,2) (p>0,05). Bu
konuda yapilmis olan ¢alismalardan birinde egitim diizeyi
dusuk, dil sorunu bulunan gruplarda uyumun daha giic ol-
dugu ve kan glisemi diizeyi monitorizasyonunun daha az
sikhikta yapildigr gosterilmistir.® Calisma grubumuzda he-
def Hbalc degerlerine ulasilamamis olmasinda egitim di-
zeyi diistikligilinin de roli olabilir.

Her ¢ grupta diyabet tedavi siireleri arasinda anlam-
Il fark olmaksizin ortalama diyabet siresi 12,2+7,29 yil
bulunmustur. Buna karsin intensif insilin tedavisi alma
suresi ortalama 3.54+1,93 yildir. M. Khattab ve arkadasla-
rinint kotl glisemik kontroll etkileyen faktorler izerine
yaptiklari bir calismada 7 yilin Gizerinde diyabet siresinin
kot glisemik kontrolle iliskili oldugu saptanmustir. Ote
yandan insllin tedavisine erken dénemlerde baslamak
beta hiicre rezervinin korunmasi acisindan 6onemlidir.
Yapilan bircok calismada erken dénemde yogun insilin
tedavisi sayesinde endojen instlin sekresyonunun ve in-
stlin sensitivitesinin diizeldigi gozlenmistir.® Bu bilgiler
1Isiginda calisma grubumuzda uzun diyabet siresinin ve

Tablo 6. Regiiler insiilin+ uzun etkili analog grubunda HbA1c < % 7 ve > %7 olan hastalarda insiilin dozlarinin karsilastirmasi

Regiiler insiilin+ uzun etkili analog HbA1c <%7 (n=13) HbA1c >%7(n=44) p
insiilin alanlar (n=57) Ort.£SS Ort.+SS

Glinliik Bolus insilin dozu (IU/giin) 44.85+25.47 4541+17.71 0.928
Glinliik Bazal insulin dozu (IU/gln) 22.46+8.30 28.70£12.92 0.107
Gunluk Total instlin dozu (IU/gin) 67.31£32.86 74.11+27.97 0.462
Total insulin (kg/IU/kg) 0.75%0.30 0.87+0.33 0.235
Glinliik Bazal / Total insiilin orani 0.36+0.08 0.39+0.07 0.143
Gunlik Bolus / Total insilin orani 0.64+0.08 0.61+£0.07 0.143
Bolus insilin (1U/kg) 0.50+0.25 0.54+0.21 0.595
Bazal insilin (IU/kg) 0.25%0.07 0.34+0.15 0.047

Bagimsiz 6rneklem t test; IU: International unit; Kg: Kilogram.
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instlin tedavisine ge¢ baslanmis olmasinin kota glisemik
kontrolde katkisi oldugu dusundilebilir.

Gincel klavuzlarda tip 2 diyabetiklerde hedef HBA1c de-
geri %<7 olarak belirtilmis ancak ciddi hipoglisemi oyku-
su olan, yasam beklentisi sinirli olan, ileri diizeyde mikro
ve makrovaskiiler komplikasyonlari olan, komorbid du-
rumlari olan ve uzun siredir diyabetik olup diyabet egi-
timi, uygun kan sekeri izlemi ve insilin dahil olmak tzere
birden ¢ok hipoglisemik ajanin etkin dozlarda kullanimi-
na ragmen hedefe ulasilamayan kisiler icin daha az siki
hedef degerler 6nerilmistir. Calismamizda Hbalc degeri
<%7 ulasilan hasta oran tim hastalarda %28'dir. Calis-
mamiza alinan U¢ grup ayri ayri incelendiginde ise hedef
degerlerine ulasma orani analog instlinler ile %27,7, in-
san insulinleri ile %25,9 ve kombine tedavi grubunda ise
%31,6'dir. Bu acidan her li¢ grup arasinda istatistiki anlam-
I fark saptanmamistir.

Giugliano ve arkadaglarinin® yaptiklari derlemede, insi-
lin analoglari ile farkl tedavi rejimlerinin (bazal, prandial,
bifazik, bazal-bolus) uygulandigi hasta gruplarinin dahil
edildigi 53 randomize kontrolli ¢alismanin ¢esitli HBA1c
hedeflerine ulasma oranlari degerlendirilmistir. Bunlardan
bazal bolus yogun insiilin tedavisi uygulanan hastalarin de-
gerlendirildigi 8 calismanin analizinde Hbalc <%6,5 ulas-
ma orani %27,8, <%7 %52,3, <%7,5 %75, <%8 %87 olarak
saptanmistir. Fonseca ve ark." yaptigi calismada regiiler
instlin+ NPH ile regiler instlin+insulin glargine karsilas-
tinlmig, Hbalc % 7'nin altina ulagsma oranlari bizim calis-
mamizla benzer olarak regiiler instlin + glargine ile %34.2,
regller+NPH ile % 24.4 saptanmistir.

Yogun tedavi altindaki diyabetiklerde hedefe ulasma
oranlarinin dusik olmasina etki eden etmenler arasinda
hastalarin farmakolojik tedavi altindayken non farmakolo-
jik tedavilerin uygulanmasini g6z ardi etmesi ve tedaviye
uyumdaki gugcliikler kadar, tedavinin planlanmasindaki ha-
talar da yer alir. Ozellikle bazal bolus insiilin tedavisi plan-
lanirken hastaya oncelikle, diyabet egitim hemsireleri ve
diyetisyen esliginde subkutan insilin uygulama teknikleri,
doz zamanlari, 6§iin zamanlari, hipoglisemi riskleri konula-
rinda yeterli egitim verilmelidir. Klinigimizde yatirilan ya da
poliklinigimize basvuran insilin tedavisi altindaki hastalara
diyabet egitimi verilmektedir. Ancak ¢alismamizin retros-
pektif olmasi ve calismaya alinan hastalarin dosyalarinda
yeterli bilgi bulunmamasi nedeniyle diyabet egitimi alma
durumlari, diyet/egzersize uyum durumlari ve hipoglisemi
sikhigi degerlendirilememistir. insiilin tedavinin dogru plan-
lanmasinin énemli bir unsuru da hastalara 6nerilen glnlik
ve kg basina total insiilin dozlarinin dogru hesaplanmasi,
bazal/bolus oraninin fizyolojik salinima benzer planlanmasi
ve zaman i¢inde dogru titre edilmesidir.

Uc grubun insilin dozlari degerlendirildiginde insiilin
¢esidinin glinlik insilin dozlar agisindan farkhlik goster-
medigini saptadik (Tablo 2). Fonseca ve ark.''" yaptiklar
calismada regiiler instlin + NPH ile regiiler insulin+insu-
lin glargine alan 100 hasta degerlendirilmis, Hbalc <%7
ulasma orani ve insiilin dozlari iki grupta benzer saptan-
mistir (Glargine grubunda bazal doz 36,4+26,5 1U/glin,
bolus 37.1+28,4 IU/gln, total doz 73,5 IU/giin, NPH gru-
bunda ise bazal 30,2+22.8 1U/gun bolus: 34,0+24 1U/glin,
total: 64.1 1U/glin). Meyer ve arkadaslarinin? 180 yatan
hastadan glulisin+glargine insilin kullananlar ile human
regller + glargine insilin kullananlari karsilastirdikla-
ri calismada gruplarin Alc dederleri sirasiyla 7.7+£1.8 ve
7.7£1.7 olup glinlik total ve bolus insiilin dozlari benzer
bulunmustur (glnlik total insiilin 69+33 vs. 71+45 U/
glin, bolus instilin 36+18 vs. 38+24 IU/giin). Yokayama ve
arkadaslarinin®™ calismasinda kisa etkili analog insilin ya-
nina bazal insilin olarak bir gruba glargin digerine NPH
instlin eklenmis ve insilin dozlar karsilastiriimis. Glargine
grubunda gunlik insilin dozu 42+18 IU ortalama bazal
instilin %48 NPH grubunda ise total doz 38+16 bazal ins{i-
lin orani %28 saptanmistir. Cai ve arkadaslarinin® yaptik-
lari calismada hedef aclik glukoz degerlerine ulasilan has-
ta grubunda bazal/total insilin orani %23 bulunmustur.
Kullanilan total insilin dozlari ise batili calismalara oran-
la olduk¢a duistiktiir (38 1U/giin, 0,58 1U/kg). Diger uzak
dogu kokenli calismalarda da total doz 0,31 1U/kg-0,62
IU/kg arasi degismektedir.' '® Bizim ¢alismamizda Hbalc
%7'nin altina ulasilan hastalarda kullanilan inslin dozlar
analog insulin kulanilan grupta 0,68+0,14IU, regiiler insi-
lin grubunda 0,69+0,271U ve regiiler +uzun etkili analog
grubunda ise 0,75+0,3IU saptanmistir. Bu dozlar daha ¢ok
batili cahsmalarla uyum gostermektedir. Diyabet patoge-
nezinde irksal ve etnik faktorlerin etkili oldugu bircok ca-
lismada gosterilmistir. Latinlerde insdlin direnci daha sik
goOzlenirken uzak dogu da beta hiicre fonksiyon bozuklu-
gu daha fazladir.l'”!

Pek cok calismada sik aralikli insiilin regiminde bazal bolus
oraninin fizyolojik salinima en yakin oran olan %50-50 ol-
masi gerektigi savunulmaktadir.'® I Bergenstal ve arkadas-
larinin calismada bu oran ~%49/51, Rosenstock ve arkadas-
larinin calismasinda Bazal/bolus orani %48/52, Foncena ve
ark. calismasinda %50/50'dir.!"" 2% 211 Bizim ¢alismamizda ise
Hbalc %7 altindaki hastalarda bazal/bolus orani yaklasik
40/60 olarak saptanmistir.

Calismamizda ortaya cikan diger bir bulgu ise hedef
Hba1c degerine ulasilamayan hastalarda, hedefe ulasila-
mamis hastalara gore total insilin dozunun anlaml ola-
rak ylksek olmasidir. Ayrica yiksek ginlik insilin dozla-
rinin geng yas, uzun intensif tedavi alma sresi, ylksek
HbA1c, yiiksek BMi degeri, yiiksek viicut agrihigi ile iliskisi
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oldugu saptanmistir. Cai ve arkadaslarinin calismasinda
da yuksek doz giinlik total insiilin alan grupta diyabet
suresi, BMI, aclik ve postprandiyal kan sekeri diizeyleri
ve HBA1c degeri daha yuksek bulunmustur. Cai ve arka-
daslan®™ bu durumu kot glisemik kontrolli hastalarda
instilin direnci ve beta hicre disfonksiyonu nedeniyle
daha yiksek insiline ihtiya¢c duyulmus olmasi seklinde
yorumlamislardir. Ancak yiiksek dozlara cikildigi halde
glisemik kontroliin neden saglanamadigi konusuna de-
ginmemislerdir.

UKPDS calismasi gibi bircok biiylik calismada Tip 2 diyabet
tedavisi altindaki hastalarda beta hiicre disfonksiyonu ve
insulin direnci daha yuksek eksojen insilin ihtiyaci ile iliskili
bulunmustur.?? insiilin direnci terimi 1922 yilinda inslinin
kesfinden bu yana kullanilmakla birlikte 1930'lu yillarda ¢ok
yuksek doz insilin ihtiyaci oldugu gozlenen hastalarda ya-
pilan calismalarda daha net ortaya konmustur.®?*!

insiilin direncini 6lcmek icin kullanilan pek cok metod bu-
lunmaktadir, ancak daha basit bir sekilde total glinlik insi-
lin dozu da bu konuda fikir verebilir. Pratik bir yaklasim ola-
rak <1 IU/kg/gin insulin gereksinimi insilin duyarliliginin
normal oldugunu gosterir. Glinlik 2 IU/kg Gizerinde insiilin
ihtiyaci ise ciddi insilin resistansi varligini gosterir. 200 1U/
glin Uzeri dozlarda ise insiilin tedavisine cevap oldukca
azahr.2¥ Ginlak 3 1U/kg (izeri doz ihtiyaci ise ekstrem insi-
lin direnci olarak adlandirhr ki bu sendromik bir tablodur
ve hastalarin cogu non obez siklikla BMI <25 kg/m?'dir.?*!

Yuksek doz insilin ihtiyacinin nedenleri; ciddi insilin re-
sistans sendromlar (Tip A, B, Q) ilaclar, diger endokrin
diyabet nedenleri, insiilin tedavisine ve non farmakolo-
jik tedavilere uyumsuzluk, sekonder kazang gibi faktisi-
yoz nedenler, gebelik, eslik eden ciddi hastaliklar, gene-
tik (6rn. ailesel lipodistrofi sendromlari), hipersensivite,
HIV (HIV iliskili lipodistrofi), gustatuar (asiri yemek yeme
ile seyreden yeme bozukluklar), nadiren artmis insulin
klirensi, bozulmus insilin absorbsiyonu yada idiyopatik
nedenlerdir.?® Epidemik hale gelen obesite giinimiiz-
de artmis insulin ihtiyacinin en sik nedenidir. Bir kerede
cok ylksek miktarda insilinin subkutan dokuya enjeksi-
yonunun insilinin emilimini geciktirdigi veya bozdugu,
bununda insilin ihtiyacini daha da artirarak kisir dongiye
neden oldugu distintlmektedir. Bu hipotezin dogrulugu
Binder ve arkadaslarinin®” ratlar tizerinde yaptiklari ¢alis-
mada gdsterilmistir. insan calismalarinda ise dolayli olarak
ortaya konmustur. Dandona ve arkadaslan® yaptiklari ¢a-
lismada yuksek doz (120-300 IU/guin) insulin gereksinimi
olan 6 hastaya diisiik doz (50-60 IU/gUin) insilin inflizyonu
uygulamislar ve glukoz hemostazinin saglandigini gos-
termislerdir. Bu sonuclara dayanarak da bazi hastalarda
ylksek doz insilin gereksiniminin insilin direnci kadar,
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enjeksiyon yerindeki subkutan dokudan insulin emilimin-
deki olasi bozukluklardan kaynaklanabilecegini dne siir-
muslerdir. Bir calismada yiiksek doz instlin ihtiyaci olan
hastalarin insilin preperatlari daha konsantre instlin pre-
perati (U-500 insulin) ile degistirildiginde ginliik instlin
doz ihtiyacinin azaldigi gozlenmistir.12#

Calismamizda hasta grubumuza ek endokrin hastaligi olan
ve glisemik kontroll bozabilen ila¢ kullanimi olanlar dahil
edilmemistir. Dolayisiyla bizim hasta grubumuz degerlen-
dirildiginde, yliksek dozlara cikildigi halde glisemik kontro-
lin saglanamamasinin nedenleri olarak insilin tedavisine
ve non farmaklojik tedavilere uyumsuzluk, sekonder ka-
zang gibi faktisiyoz nedenler, insulin diren¢ sendromlari ve
absorbsiyon kusurlariyla ilgili hipotezler 6n plana ¢ikmak-
tadir. Bu noktada tekrar vurgulanmasi gereken en énemli
konu hastalarin insilin tedavisine uyumunu saglayacak ye-
terli egtimin verilmesi, bu konuda gerekli bilincin olusturul-
masidir. Bunlara ragmen tedaviye uyumda sikinti yasayan
hastalar icin ise daha az enjeksiyon iceren rejimler oneril-
melidir. Absorbsiyonda yetersizlik ile ilgili hipotezler de g6z
oniline alinacak olursa yiiksek voliimde enjeksiyonlari vi-
cudun iki farkl bélgesine bolinmis olarak uygulanmasi, ya
da total bazal dozun sabah ve aksam dozlarina bélinmesi
faydali olabilir.

Sonug olarak; glisemik kontroliin saglanmasinda en etkili
yontem oldugu yapilan calismalarda defalarca gosteril-
mis olan insllin tedavisi, dogru hastaya ve dogru sekilde
uygulanmadigi takdirde basarisiz olunabilir. Bu ¢alismada
insllin tedavisi planlarken giinlik total doz miktarini ve
doz dagilimini dogru ayarlanmasinin, olabildigince erken
insllin tedavisine baslanmasinin énemi vurgulanmaya
calisiimistir. Secilen insilin tirtine gore doz analizlerinde
belirgin farklilik saptamadigimiz calismamizda en 6nemli
sonug olarak yiiksek insulin dozlarina ¢itkmanin glisemiyi
diizeltmek icin yeterli olmayabilecegi ortaya konulmustur.
Bu nedenle yiiksek dozlara ¢ikildigi halde basarili olunama-
yan hastalarda altta yatan neden aranmali, diizeltilebilecek
nedenler ortadan kaldiriimali, absorbsiyon kusurlarida g6z
oniline alinarak doz artirimi yapilmaksizin enjeksiyon sayi-
sinda ve zamanlamasinda farkli stratejiler denenmelidir.
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