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Normal physiological profile of serum
insulin concentration
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Aclikta, 6gun aralarinda ve gece boyunca uyku
sirasinda besin tiketilmeyen donemlerde sirekli Besin tiiketimine yanit olarak salgilanir
salgilanir

Oglin aralarinda ve gece boyunca KC glukoz Giretimini

azaltir Besin tiketimi sonrasi glukoz artisini sinirlar

Besin alimindan hemen sonra artar ve yaklasik 1 -2

. . L saat sonra zirve yapar
Tum gin boyunca normale yakin glukoz seyrini saglar

Saglikh bir pankreas tarafindan salgilanan toplam insulinin% Geriye kalan% 50'yi olusturan uyarilmis insulin salgisi,
50'sinin bazal kosullar altinda salgilanir eksojen uyaranlara yanit olarak salgilanir

Saglikl bir birey tarafindan uretilen insilin miktari genellikle 18 ile 40 U / glin veya 0.2-0.5 U / kg / glin arasindadir
Bazal inslilin sekresyonu yaklasik 0,5-1,0 U / saattir
.Clin Cornerstone. 2001;4:50-64.

Postgrad Med. 2003;113:30-36
J Diabetes Sci Technol. 2010; 4(3): 610-614.



Tip 2 Diyabette Dogal Seyir

Tip 2 diyabet ilerleyici seyir gosterir
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UKPDS, B-cell function (HOMA) tani sirasinda %50 azaldigi ve

progressiv olarak yillik -5% azalmaya devam ettigi gosterilmis
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Glisemik Kontrol Tedaviye Ragmen Zamanla Bozulur
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1. UKPDS 34. Lancet 1998:352:854-65; 2. Kahn et al. N Engl ] Med 2006;355:2427-43



Insiilin en etkili anti-diyabetik ajandir

Biguanidler Glinidler DPP-IV TZDler GLP-1

Sulfoniltreler . e . :
(metformin) inhibitorleri agonistleri

HbA,. dustsi (%)

Monoterapi etkililigi

SGLT-2
inhibitorleri

insilin

Nathan DM. N Engl J Med 2007;356:437-40.
Nathan et al. Diabetes Care 2009;32:193-203.
Inzucchi et al. Diabetes Care 2015;38:140-149.



Tip 2 DM’de Insuilin tedavisi

Yetersiz beta hiicre kitlesine insulin ile destek

Bozulmus insilin sekresyonunun duizeltilmesi,
Geri kalan beta hucre kitlesini etkin kullanmak
Glukotoksisitenin ortadan kaldirilmak

Optimal glukoz kontrollintin saglanmasi icin kullanilir



Ne zaman

insulin tedavisine baslayalim ?...



Yeni tani tip-2 DM, baslangictan itibaren

v'Baslangictaki A1C >%10-11, APG >250 mg/dl veya random PG >300

mg/dl olan ya da

v'Polilri, polidipsi noktiri ve kilo kaybi gibi katabolik hiperglisemik

semptomlari bulunan hastalarda tedaviye insulin ile baslanmalidir



Mevcut tedavi ile Hedef Glisemi Degeri

Saglanamiyorsa

v'Insulin disi anti-hiperglisemik ilaclarla (ikili yada tcli tedaviye ragmen )
hedeflenen glisemik kontrolliin saglanamiyorsa Tip 2 DM seyri sirasinda,

herhangi bir zamanda insulin tedavisine gecilmesi gerekebilir



HANGI/ INSULIN ?




Insulin tipi Etki baslangici Pik etki Etki suresi Gorunum
HIZLI ETKILI
Lispro U100 & U200 =15 dk 30 - 920 dk 3 -5st Berrak
Biyobenzer Iinsilin Lispro U100™ =15 dk 30 - 20 dk 3 -5st Berrak
Glulisin 15 - 30 dk 30 - 60 dk 4 st Berrak
Aspart =15 dk 1T -3 st 3 -5st Berrak
Cok Hizli Etkili Aspart™ 4 dk 30 - 20 dk 3 -5st Berrak
Regiler Inhaler Insdlin™ <5 dk 20 - 40 dk 3 st Toz
KISA ETKILI
Reguler U100 30 - 60 dk 2 - 4 st 5 -8 st Berrak
ORTA ETKILI
Reguler U500 30 dk 2 - 4 st <24 st Berrak
NPH 1 -2 st 4 - 10 st =14 st Bulanik
UZUN ETKILI
Detemir 3 -4 st 6 - 8 st [=Piksiz] 20 - 24 st Berrak
Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Biyobenzer Insilin Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Glargin U300 90 dk Piksiz <36 st Berrak
Degludec U100 & U200 30 - 60 dk Piksiz <42 st Berrak
KARISIM
NPH/Reg 70/30 30 dk 2 - 4 st 14 - 24 st Bulanik
NPA/Asp 70/30 6 - 12 dk 1 - 4 st 18 - 24 st Bulanik
NPL/Lis 75/25 15 - 30 dk 30 - 150 dk 14 - 24 st Bulanik
NPL/Lis 50/50, NPA/Asp 50/50 15 - 30 dk 30 - 180 dk 14 - 24 st Bulanik
NPA/Asp 30/70" 10 - 20 dk 1.6 - 3.2 st 14 - 24 st Bulanik
Deg/Asp 70/307"" 14 - 72 dk 2 -3 st =24 st Berrak




Insiilin ve instilin disi antidiyabetiklerin

v'Bazal-oral-enjektabl antidiyabetikler
v Konvansiyonel — premix

v'Bazal-plus

v'Intensif insilin ; bazal-bolus veya MDI



Nasil baslayalim ?



TABLO 8.2 Insiilin dozunun hesaelanmam

Fenotip Insiilin dozu (1U/kg/gin]'
v’ Baslangicta viicut agirligina
) Normal kilolu
gore kg basina Fizik aktivitesi yogun 03
Fizik aktivitesi orta derecede 0.4
Ayrica Fizk aktivitesi hafif 0.
v’ Diyabetli bireyin fenotipi e
Fizik aktivitesi yodun 0.5
o o Fizik aktivitesi orta derecede 0.0
v’ Fiziksel aktivite durumu, ik aktites haff 08
v’ Diyabet komplikasyonlari ve Bobrek yetersizlii 04
_ Hipoglisemi riskini artiran durumlar -02
v Daha dnce Insulin kullanip
Fazla yemek yiyenler +0.1
kullanmadigi da g6z onune
Yeni baslayan tip 1 diyabet (<30 yas) 0.3

alinmali

*rakamin onunde - veya + olan durumlarda diger kriterlere gore doz hesaplandiktan sonra belirtilen miktarda duzeltme yapilir
[arn. hipoglisemi riskini artiran durum varsa 0.2 [Ufkg daha az doz uygulanir]



% Bazal insulin icin: 0.1-0.3 U/kg

*»Bazal-bolus insiilin *+Premix insilin

v 0,3-0.5 U/kg/giin v'0,3-0.5 U/kg/gun

v %50 bazal v'1/2 sabah-1/2 aksam
v %50 Uc esit bolinmis doz v'2/3 sabah-1/3 aksam

bolus



OLGU 1

v M.S ....50 yasinda, kadin

v Yakinmasi: kan seker yiksekligi

v Oykii: 5 yildir DM

v’ metformin 2x1000 mg, dapaglifilozin 1x1, linagliptin 5 mg 1x1
v Hipoglisemi yok

v'ilaclari cok duzenli kullanmis,

v’ Duzenli egzersiz yok

v’ Diyetine uydugunu soyluyor



v'Ozgecmisi : 5 yildir HT, hiperlipidemi, KAH
v'Soygecmisi: kardeslerinde DM ve HT
v'Kullandigi ilaglar: kandesartan,

Atorvastatin 20 mg, coraspin

v'Aliskanlik : Ozellik yok

v'FM Boy:160 cm, Agirhik: 75 kg, BMI: 29,3 kg/m?2
v'TA:140/90 mmHg, N: 80 /dk, ritmik,

v'Diger sistemlerin muayene bulgulari normal

AKS 210 mg/dl
TKS 225 mg/dl
HbAlc %09, 2

HDL 45 mg/dl
LDL 107 mg/dl
TG 100 mg/dI
BUN 14 mg/dl
Kreatinin 0,8 mg/dl
AST 20 IU

ALT 12 TU

TSH 2 mIU/ml
Na, K, Cl N

Idrar Glukoz (++)

aseton(-)




Sabah a¢ | Sabah tok | Oglen a¢ | Oglen Aksam a¢ | Aksam tok | Gece | Gece
tok 2400 | 03.00
1. glin 190 170 200 159 190
2.gln 240 165 190 210
3.gln 210 225 205 230

Hipoglisemi var mi
Aclik kan sekeri (yliksek ise gece 03)
Tokluk kan sekeri

Sorun achikta mi?, toklukta mi?




Tedavi degisikligi sirasinda

**Yasam tarzi diizenlemeleri (saghkl beslenme, uygun fiziksel aktivite, fazla kilolarin verilmesi,
sigara icilmemesi, alkolin azaltilmasi, stresten uzak durulmasi ve yeterli uyku vb.), tip 2

diyabet tedavisinin mihenk tasidir ve hastaligin her asamasinda uygulanmalidir
**Cok sayida insulin-disi antihiperglisemik (AD) ilac mevcut
*metformine eklenen ikinci AD’nin A1C’yi %0.8-1 civarinda,
v'Uclincii AD’nin ise A1C’yi %0.3-0.5 oraninda dislrebilecegi géz oniine alinmal

v'A1C degeri belirlenen hedefin >%1.5 lizerinde olan vakalarda cok sayida ilacin kombine
kullanilmasindan kacinilmasi ve injeksiyonlu (insilin ya da GLP-1A) tedavilerden birinin tercih

edilmesini rasyonel gorinmektedir.

v'Bu durumda insulin tedavisi gerekiyorsa geciktiriimemelidir.



Tedavi yaklasiminiz nasil olur?
Neden ?

Bir OAD daha ekleyelim
. Bazal instlin ekleyelim
Karisim insulin baslayalim

. Bazal —bolus tedavi baslayalim




lyi kontrol edilemeyen T2DM hastalarda genel hiperglisemiye katkida
bulunan ana faktor aclik hiperglisemisidir

Once Achigi Diizeltmelil....

AKG'nin TKG'ye gore relatif katkisi (%)
70

. Aclik
60

Tokluk
50 (postprandiyal)

40

30

20 A1C >%8.4 oldugunda
10 APG Katkisi %50’nin
Uzerindedir

0 = T T 2 T 1
iU, Ul ool 7.3-8.4 <7.3

HbA1c (%)

HbA1c arttik¢a aglik kan glukozunun genel hiperglisemiye katkisi artar.

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



OAD ile hedefte olmayan hastaya
bazal insulin tedavisi mi ?
karisim insulin tedavisi mi?

Bazal bolus tedavi mi?

v" insilin rejimi secerken, T2D'nin uzun vadeli ilerleyici
dogasini ve muhtemel yogunlasma ihtiyacini gz 6ninde

bulundurulmali




Baslangi¢ta degerlendirme

>3 mmol(>54 mg/d|) Yemek sonrasi artis nedir? <1 mmol (<18 mg/d|)
Hay| r Yogunlastirma gerektiginde hastanin bazal Evet
bolusu yapabilecek kapasitesi var mi?
evet Bir veya daha fazla 6giinde biiyiik KH alimi hay|r
var mi?
evet Hastanin ongoriilebilir bir yasam stili var mi hay”-

(yeme paterni, ¢calisma saatleri)



Bazal insulin diyabetli hastalarda tim glukoz profilini dizeltir

Plazma glukozu (mg/dl)
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Hirsch IB, et al Clin Diabetes 2005;23:78-86.



Bazal insulinler

**Endojen bazal insiilin sekresyonunu taklit etmeye calisiyoruz

s Aclik durumunda, 6glinler arasinda ve gece boyunca plazma glikoz seviyelerini

kontrol eder



Bazal insulinlerin farmakodinamik ozellikleri

Tip Ticari ismi Etki baslangic Pik etkisi (saat) Etki siiresi

EEN)) (saat)
NPH Humulin N 1-2 4-6 12-14
Glargine 100 U / mL lantus 1-2 Rolatif olarak piksiz 24
Detemir 100 U / mL Levemir 1-2 Rolatif olarak piksiz Doz bagimli (24 saat)
Glargine 300 U / mL Toujeo 1-2 Rolatif olarak piksiz 32

(IGlar U-100'den daha diiz
profili)

Degludec 100 U / mlL, Tresiba 1-2 Rolatif olarak piksiz 4?
200U/ mL (IGlar U-100'den daha diiz

profili)



Tum bazal insulinler ayni degildir

2 — NPH insulin (12-16h)
= Insulin glargine U100 (~24h)
e = |nsulin detemir (~20-24h)

= Insulin glargine U300 (~32h)

= Insulin degludec
U100 and U200 (~42h)

GIR (mg/kg per min)

2 -
Gy T
£
0 l ] T I T T T Y T I T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Time (h)

* Nature Reviews Endocrinology 13, 385-399
(2017)

Nature Reviews | Endocrinology

31



Bazal insulinli tedavi protokolleri

Enjeksiyon insiilin preparati Uygulama zamani
sayisi

Bazal NPH, IDet, IGlar, Gece veya glnun ayni saati
IGlar U300
* Bazal IDeg Gunun herhangi bir zamani
Koformulasyon IDegAsp Major ogunde
Bazal + GLP1RA IDeg + Liraglutid GUnuUn herhangi bir zamani
Glar + Lixisenatid GUnUnN herhangi bir zamani

2 Bazal NPH, IDet, IGlar Gece ve sabah

Gla-100 (0,3 U/ kg) 22 + 4 saate kadar glikoz dusuricl aktivite

ldet (0,4 U / kg) 21,5 + 3,3 saatlik kan glukoz dislirtict etki

iDet'in doza bagl bir etki sliresine sahip

0.4 U/ kg veya daha biiyiik dozlar, yaklasik >20 saat bir etki siiresi sergiler
0.4 U/ kg'dan daha diisiik dozlar kabaca 14 saatlik bir etki siiresi saglayabilir

AN N NI NN

Diabetes Ther (2015) 6:469-479



Bazal Insiilin tedavisi iki asamada inceleyebiliriz

Tek basina bazal insulin, en uygun baslangic¢ insulin rejimidir

v'Baslangic ve titrasyon asamasi; bircok klinik calismada tedavinin ilk 8-12 haftasi

olarak tanimlanir

v'idame fazi : insiilin dozunun daha stabil oldugu ve daha az ayarlama gerektiren

donem



baslangig¢ ve titrasyon asamasi;

v’ Son kilavuzlar, Bl tedavisi : 10 U/gtin veya 0,1-0,2
U/kg/giin

v’ Titrasyon AKS hedefine ulasmak icin her 3 giinde bir

yapilmasini 6nermekte

v’ Bl dozundaki genel artisin % 89'u ilk 12 haftada meydana
gelmektedir (baslangic 0.16 U/kg; 12. haftada 0.40 U/kg ;
24. haftada 0.45 U/kg)

v'HbA1lc ve FPG'deki iyilestirmelerin cogu 12. haftada elde

edilmistir

Insulin dose (U/kg)

Owens DR, et al. Diabetes Res Clin Pract. 2014;106:264-74

0607 - Insulin glargine + metformin

=&~ Insulin glargine + sulphonylurea
05571 -~ Insulin glargine + metformin + sulphonylurea
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HbA1c hedefine yonelik tedavinin uygulandigl 15 RCT ilk 12 hafta boyunca

agirhikli olarak instlin titrasyonu yapilmistir.



Table 1. /

Basal Insulin Titration Algorithms From World Medical Societies
TDF
Measure ADA/EASD? AACE/ACE* IDF# CDA“ v'0.2-0.4 iU/kg giinde tekdoz
Alc<8%: 0.1-0.2 U/kg/day
Algorithm v'Geregi halinde glinlik total
Alc>8%: 0.2-0.3 U/kg/day
Initial dosage 10 Uld 10 U/d Not specified 10 U/d doz iki defada
Titration 2Uevery3d  1-3Uevery2-3d 2Uevery3d  1Ueveryd | ¥ Uggiinde bir titre et
Target FBG, mg/dL 70-130 <110a <110 72-126 ¥ Haftada iki kez
Target HbA. , % 70 <65 <65 <70 Y'K$<70 mg/dl doz azalt

? Fasting blood glucose (FBG) target recommendation from the American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) 2011
auidelines.



Hastamiza donecek olursak

v’ Beslenmesine dikkat ediyor

v" Achk kan sekeri yiksek

v’ Bazal baslanirsa daha sonra bazal-plus ve&veya bazal bolusu yapacak ve karbonhidrat sayacak kapasitesi de var
v A1c>8%: 0.2-0.3 U/kg/day............ (hasta HbA1c: 9,2)

v 75 kg x 0,2 = yaklasik 16 linite Glargin (sabah veya aksam ayni saatte)

v metformin 2x1000 mg, dapaglifilozin 1x1, sitagliptin 5 mg 1x1

v" Uyum agisinda metformin-sitagliptin kombinasyonu, dapaglifilozine devam

v Hedef AKS ye ulasincaya kadar Uggiinde bir 2 iinite titrasyon énerildi

v’ Doz ayarlamasi icin sik KS dlcimi planlandi

v’ Diyabet hemsiresi ve beslenme uzmanina ydnlendirildi

v’ 1 ay sonra KS élcimii ile kontrola cagrild.



Sabah a¢ Sabah tok Oglen a¢ Oglen Aksam a¢ Aksam tok Gece Gece 03.00
tok 2400

1. gun 120 140 105 125 155 145
2.gun 95 174 122 162
3.gun 130 145 105 125

v' Metformin-sitagliptin,

v Dapaglifilozine

v Insiilin glarjin: 16-------- 26 Unite




Nereye kadar titrasyon ? Asiri Bazalizasyon

v'Tedavi kilavuzlari bazal insiilin dozu icin kesin bir Ust sinir vermez

v'Cok Fazla BI, Cok fazla etki anlamina gelmiyor

v'Artan bazal instilin dozu ile glisemik tedavi arasinda dogrusal olmayan bir iliski var
v'0.3 U/ kg / giin tizerindeki Bl dozlarinda belirginlesir

v'Bl bir 'tavan etkisine' sahiptir. 0.5 U / kg giin dozudur

v’ Bl dozu arttikca, aclik glikozu ve HbA1C'deki azalma daha az, kilo alimi ve hipoglisemi

riski daha fazla



Bazal insulinlerin Bize Sunduklari

v’ Nispeten basit ve kabul edilebilirligi yiiksektir, insuline daha kolay baslama
v’ Daha yaygin insulin kullanimi

v’ Erken insulinizasyon

v’ Sik aralikli insulin tedavisine geciste kolaylik

v Hipoglisemi sikliginda azalma

v APG dizelir.

v’ Hepatik glukoz tiretimini ve lipogenezi 6nler.

v Gece boyu beta hiicre istirahati sonucu postprandiyal instilin yaniti da duizelir




Bazal insulinlerle ne kadar basariya ulasiyoruz

v'HbA1c hedefine ulasiimasi klinik uygulamada genellikle yetersizdir;
v'T2D'li Avrupali ve ABD'liler Gzerinde yapilan buylk bir gozlemsel calisma,

v'Bazal insiilin baslatilanlarin 3 ve 24 ay sonra % 79.1 ve % 72.2'sinin HbA1c'nin

% 7,0 ulasamadigi gérulmustur

Diabetes Obes Metab. 2020;22:722-733.



OLGU-2

v' 0D, 56 yasinda, erkek, emekli bankaci

v'Yakinma ; gece kan sekeri diistklUgu

v 10 yil tip 2 diyabet, vildagliptin-met

v 1 yil 8nce glargin insilin baslanmis ve doz titrasyonla 40 lniteye cikilmis

v'Son zamanlarda beslenmesine dikkat etmesine ragman kan sekerlerinde dizensizlik baslamis
Bazan cok diisuyor, bazan da ¢ok yukseliyormus

v’ son bir ay icinde 4-5 kez geceleri terleme ve carpinti ile uyandigini ve kan sekerini élctigiinde 50-

70 mg/dl civarinda oldugunu soyliyor



v Ozgecmisi : 10 yildir tip 2 diyabet, 9 yildir
hipertansiyon ve hiperlipidemisi mevcut,

atorvastatin 1x20mg, losartan 1x100 mg+hct
v Soygecmis: Baba ve iki kiz kardesi tip 2 DM

v’ Fizik muayene: Boy: 156 cm, Kilo: 67 kg,
BMI:27,5 kg/m?2

v’ Kan basinci:130/80 mmHg, N:80/dk, ritmik,

v’ Sistemlerin muayene bulgularinda herhangi

bir patoloji saptanmadi

AKS 210 mg/dl
TKS 286 mg/dl
HbAlc %38.1
Kreatinin 0.6 mg/dI
AST (SGOT) 21 U/L

ALT (SGPT) 24 U/L
Trigliserid 123 mg/dl
HDL 47 mg/dl
LDL 110 mg/dI
M.albuminuri 6 mg/I

Gozdibi

Normal




Sabah a¢ | Sabah tok | Oglen a¢ | Oglen Aksam a¢ | Aksam tok | Gece | Gece
tok 2400 | 03.00
1. glin 160 280 80 195 165
2.gln 150 310 133 223 60
3.gln 290 270 90 245 75

vildagliptin-met, Lantus 40

Sabah aglikta hiperglisemi;
e Dawn fenomeni,
e Somogyi effect,

Gece yarisi KG ol¢ciimii




Mevcut tedavi ile Hedef Glisemi Degeri Saglanamiyorsa

v Genel degerlendirme yapiimal,

v’ Medikal Beslenme Tedavisi - Egzersiz plani kontrol edilmels,
v'insulin etkinligi kontrol edilmeli,

v’ Fokal enfeksiyon ya da instilin ihtiyacini artiran olay arastiriimali,
v Uygulama yeri ve sekli kontrol edilmeli.

A/

o Bunlara ragmen glisemi regtilasyonu saglanamiyorsa tedavisi

yogunlastiriimal



Ne yapalim ?
Neden ?

Baska bir OAD ekleyelim

Kullandigi insilinin dozunu arttirirrm

Bazal insulini 2 doza boltp dozunu arttiralim

Bazal insilin tedavisini bazal —bolus tedaviye yogunlastiralim

Bazal insulin tedavisini premix tedavi olarak yogunlastiralim




Bazal insiilini Yogunlastirmada
bazal-bolus tedavi mi

karisim insulin tedavisi mi?




** NovoMix 30

v %30 insulin aspart
v’ Fizyolojik insulin profilini daha yakindan

%70 insulin aspart protamin kristali taklit etmek icin gelistirilmistir

“*Humalog Mix 25 v’ Hizli emilimi olan insilin aspart ve
v' %25 insiilin lispro lispro postprandiyal glukozu hedefler.

N v Protamine insulinlerin ge
%75 insulin lispro protamin kristali 8%

absorbsiyonu ile bazal insilin ihtiyaci

“*Humalog Mix 50
karsilanir.

v %50 insulin lispro

%50 insulin lispro protamin kristali



—eo— Normal insulin secretion
at mealtime
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Kahvalt Ogle Yemegi Aksam Yemegi

1 1

ENDOJEN

’\ NPL/NPA

Sabah NovoMix 30 / Humalog Mix 25-50
Aksam NovoMix 30 / Humalog Mix 25-50



Insiilin Yogunlastirma Yonteminin Belirlenmesinde
Rol Oynayan Faktorler

T N T

Hastanin enjeksiyon sikligi tercihi Daha az enjeksiyon tercih ediyor Cok sayida enjeksiyon sorun degil

Yasam tarzi, yemek zamani ve GUnlUk rutini degigken degil Degisken gunlik yasam
karbonhidrat igerigi degiskenligi

Postprandiyal hipergliseminin Orta derecede postprandiyal Ciddi derecede postprandiyal
varligi hiperglisemi hiperglisemi

Hastanin tedaviyi uygulama Sinirli kognitif fonksiyon Motive ve yeterli kognitif fonksiyon
becerisi

Egitim ve psikolojik destek Sinirh Destege ulasimda sorun yok

Akalin, Araz ve ark.Turk Jem 2011; 15: 51-6



Biz ne yapalim ?

v'Ongorulebilir bir hayati var
v'Dizenli yemek yiyor
v'Sik enjeksiyon yapmak istemiyor

v'Sik kan seker dlcimu yapmak

istemiyor

Hasta acisindan dnemli kriterler

v'Hipoglisemileri oluyor

v'hbAlc hedefte degil

v'Bazal instlin maksimum dozda titre
edilmis

v'"Hem aclik hem tokluk kan sekerleri

yuksek seyretmeye baslamis



Bazal insilin tedavisinden karisim insudline

ne zaman gecilmelj

v'Insulin tedavisinin yogunlastiriimasi baslanmasi kadar énemli

v'Hipoglisemi olmadan maksimum dozda titre edilmis bazal instiline ragmen 3-6 ay boyunca

kisisellestirilmis HbA,_hedefine ulagilamiyorsa

(> 0,5 U/kg/glinlik bazal insiilin dozu kilo artisina veya artan hipoglisemi riskine neden

olabilir)
v'Aclik ve/veya tokluk kan glukozunun kontrol altina alinamamasi

v'Aclik kan glukozunu kontrol etmek icin doz arttirildiginda hipoglisemi ortaya cikmasi



basal instilinden karisim instlin tedavisine gecis

v’ Bazal insulinden bire bir doz transferi

v Gunlik toplam doz, kahvalti dncesi ve aksam yemeginden 6nce %50: %50
v"Herhangi bir kontrendikasyon yoksa, metformine devam edilmeli

v DPP4-| ve SGLT2-I devam ettirilebilir

v'insulin salgilaticilar kesilmeli (stlfoniliireler, glinidler)

v/ Glitazon (agirlik ve su tutma etkileri acisindan) ve SGLT2-i (normo veya hiperglisemik ketoasidoz

durumunda) dikkat edilmeli



Doz titrasyonu

v’ Karisim instilin yemekten hemen dnce veya yemege basladiktan sonra 15 dakika icinde enjekte

edilebilir
v’ Karisim insulin dozu son 3 guiniin en disik kan glukoz diizeyine gore ayarlanir
v’ Doz ayarlamalari haftada 1-2 kez yapilmalidi
v'Her defasinda sadece bir doz titre edilmeli

v Once aksam yemegi dozunu, ardindan kahvalti dozunu ayarlayin



Karisim Insiilin Doz Ayarlamasi

Doz ayarlamasi her 3-4 gunde bir yapilmahldir (haftada 2 kez)

Gunde iki kez karisim insulin dozlamasi

Sabah insulin dozunu aksam yemegi oncesi KS degerine gore
Aksam yemegi oncesi insulin dozunu kahvalti oncesi (aclik) KS degerine gore

KS <50 mg/dL = - 4 {inite azaltin

KS 50-80 mg/dL - - 2 {inite azaltin
KS 80-130 mg/dl degisiklik yok

KS 110-139 mg/dL - + 2 iinite arttirin

KS >140 mg/dL = + 4 iinite arttirin




v Vildagliptin —-metformin kombinasyonuna devam edildi
v’ Bazal insulin 40 Unite......
v’ Sabah: 20, aksam 18 novamix 30 a gecildi

v’ Yasam tarzi degisiklikleri, beslenme ve egzersiz tekrar anlatildi



Sabah: 20, aksam 18 novamix 30

Hastanin 1 hafta sonraki 6l¢ciim degerleri asagidaki sekildeydi

Giin Sabah Sabah | Ogle Oglen Aksam a¢c | Aksam Gece
ac tok ac tok tok

1 180 170 |118 152 130

2 136 94 134 65

3 215 200 |99 100

4 152 83 116 144 95

5 130 100 115

Geceleri hipoglisemiye girdigi tespit edilerek doz duzenlemesi yapildi ve

instlin dozu 20 + 14 olarak tekrar dizenlend.i.




VAKA 3

**R. S. Erkek hasta 50 Y, Tesisatcl

v'Cok su icme cok idrar cikma, halsizlik, yorgunluk kilo kaybi
v'8-9 kilo kaybetmis

v'4-5 aydir sikayetleri mevcut

v'3-4 glin 6nce yapilan tetkiklerinde AKS: 268 mg/dI
v'HbAlc: %13,3

v'"Random kan sekeri 358



v'Soygecmisi: annede DM
v'Aliskanhk : Ozellik yok

v'FM Boy:163 cm, Agirlik: 75
kg, BMI: 28,2 kg/m?2

v'TA:140/90 mmHg, N: 80 /dk,

ritmik,

v'Diger sistemlerin muayene

bulgulari normal

AKS 268 mg/dl
TKS 358 mg/dl
HbAlc %13,3
Kreatinin 0.86 mg/dl
AST (SGOT) 11 U/L

ALT (SGPT) 14 U/L
Trigliserid 123 mg/dl
LDL 135 mg/dl
Idrar glukoz KKKk
Gozdibi Normal




é N

v’ Baslangictaki A1C >%10-11, APG >250 mg/dl veya random PG >300 mg/dl olan ya da
v" Poliuri, polidipsi noktiri ve kilo kaybi gibi hiperglisemik semptomlari bulunan hastalarda tedaviye
instlin ile baslanmali

v insiilin tedavisi tercihen bazal-bolus (veya karisim) insiilin ile yapilmali ve beraberinde miimkiinse

Kmetformin de verilmeli /

Katabolik semptomlari olan hastaya yatis dnerildi, ancak hasta kabul etmedi



Insiiline naif hastalarda karisim insiilin tedavisi

v’ Toplam glinliik doz, viicut kitle indeksi, aktivite ve beslenme durumuna bagli olarak, 0.3 - 0.6 U

/ kg olarak hesaplanir
v Gunlik toplam doz, kahvalti dncesi ve aksam yemeginden 6nce %50: %50
v Kontrendikasyon yoksa, metformine devam edilmeli
v DPP4-| ve SGLT2-I devam ettirilebilir
v'Insulin salgilaticilar kesilmeli (stlfoniliireler, glinidler)

v/ Glitazon (agirlik ve su tutma etkileri acisindan) ve SGLT2-i (normo veya hiperglisemik

ketoasidoz durumunda) dikkat edilmeli



v'Hasta genel olarak cok aktif oldugunu ve hic oturmadigini belirtti
v'Total instilin dozu: 75x0.3=22 (nite

v'Sabah: 12, aksam: 8 Novomix30

v'Diaformin 2x1

v'Trajenta 1x1

v'Beslenme uzmani ve egitim hemsiresi gorildi

v'Hastadan Ucgunlik kan seker takibi istendi



Sabah Sabah Oglen Oglen | Aksam | Aksam Gece | Gece
ac tok ac tok ac tok 2400 | 03.00
1. gln
114 90 101 234 101 101 144
2.90n | 117 89 89 176 145 90 153
142
3.gun 134 140 104 276 98 158 167
Sabah a¢ | Sabah Oglen Oglen Aksam | Aksam Gece | Gece
tok ac tok ac tok 2400 | 03.00
1. gun
130 75 89 127 103 147 139
2.gln 122 127 64 87 98 168 153
142
3.gun 111 88 157 112 106 177 167

v'Sabah: 12, aksam: 8
novomix30

v'Diaformin 2x1****titre
edilerek doz artisi yapildi
v'Trajenta 1x1

v'"Novomix sabah: 10 aksam 8

v'"Novomix sabah: 8 aksam 8



Sabah a¢ | Sabah Oglen Oglen Aksam | Aksam Gece | Gece
tok ac tok ac tok 2400 | 03.00
1. gln
113 125 93 101 152 138 139
2.gun 167 80 90 118 118 124 102
3.gun 86 70 86 84 121 105 135
DIAFORMIN 2X 1 TABLET

TRAJENTA SABAH TOK ALIYOR

JARDINACE 1X1 EKLENDI

insiilin baslangic: 10.04.2021
insilin stoplanmasi: 27.04.2021

v'"Novomix sabah: 8 aksam 8

v'"Novomix sabah: 6 aksam 6



hazir karisim insulin

v"OAD tedavisi ile iyi glisemik kontrol saglanamayan

v' OAD +bazal insulin tedavisi ile iyi glisemik kontrol saglanamayan

v’ Bazal HbA1c degerleri yiksek ve postprandiyal BG seviyeleri yuksek olan
v’ Siddetli hiperglisemi durumunda akut tedavi olarak faydali

v Karbonhidrat sayamayan

v Dlzenli giinlik yasami olan (6g0in ve ara 6gunlerini dizenli alabilen)

v’ Kan sekeri izlemi icin isteksiz

v'Daha az enjeksiyon yapmak isteyen

v’ Kolay uygulanabilir bir tedavi olmasi nedeniyle sinirli kognitif fonksiyonlari olan ve sinirli saglik

sistem destegi olan hasta grubu icin uygundur



OLGU 4

v’ SE 68 yasinda kadin hasta

v'Bilinen DM yok

v'Bir aydir cok su ige ¢ok idrar cikma kilo kaybi halsizlik, yorgunluk
v 6 kg istemsiz kayip olmus

v'Vaginal kasinti ve idrar yaparken yanma

v Yapilan tetkiklerinde AKS: 489, hbalc: 11,7

v Ozgecmis: Kolesistektomi, HT: codiovan, adalat corno 30

v Soygecmis: Annede AC, Baba: KVH



Fizik muayene: Boy:160 cm, Agirlhik: 99
kg, BMI: LABORATUAR VERILERI

TA:140/90 mmHg, N: 88 /dk, ritmik,

Ayakta mantar enfeksiyonu

AKS 268 mg/dl
HbAlc %11,7
Kreatinin 0.86 mg/dl
AST (SGOT) 11 U/L
ALT (SGPT) 14 U/L
Trigliserid 657 mg/dl
TANL: Idrar glukoz k%
YENIi TANI TiP-2 DM Idrarda I6kosit ve nitrit ok kK
HIPERTRIGLISERIDEMI C Zpeptit 1,29

HIPERTANSIYON



Sadece yogun insiilin tedavisi,

tedavinin 1 - 2 giinii icinde

hiperglisemi ve lipotoksisiteyi giivenilir bir sekilde diizeltebilir



v’ Hasta klinige yatirildi (03.04.2021), Uriner enf icin AB baslandj,

v'insilin infiizyonu verildi

v’ Kan sekeri 200 civarina gelince sc tedaviye gegildi

v 3x8 novorapid, 1x20 lantus, diaformin 2x1, trajenta 1x1 ile 2 giin regtilasyon saglandiktan sonra
v’ Taburcu ederken

v’ Ryzodeg instiline sabah 22 aksam 22

v’ Diaformin 2x1, trajenta 1x1, lipanthyl 267

v'Hastanin kan seker takip cizelgesine gére haftada iki glin doz ayari yapilarak en son sabah 4 aksam

4 Uniteye dusuldiu ve sonra stoplandi



1 ay sonra (04.05.2021)

v'Hbalc, dncesi: %11,7 sonrasi: 9,1
v'C peptit: dncesi: 1,2 sonrasi: 3,2
v AKS 97

v'Kreatinin: 0.7

v'LDL-kolesterol: 85

v Trigliserit: 176

v'insllin ryzodeg stoplandi
v'trajenta 1x1

v'glifor 2x1 tok

v'forziga 1x1

v'Lipanthyl 267



Kime bazal-bolus instlin tedavisi

v'Degisken yasami olan ve glisemik indexi yiksek gidalar ile

v'Siki glisemik kontrol gereken, tedavi uyumu iyi hastalar

v'Siki KS takibi yapabilecek hastalar(optimal giinde 7 kez KS 6lcimu)
v'Insulin titrasyonunu 6grenip uygulayacak hastalar

v'KH sayma yontemini bilen hastalar,

Beslenmeye gore doz ve enjeksiyon sayisi diizenlenir ve giinliik yasamda esneklik

saglar



Ln

A1Cyi azaltmakiigin eﬁjekte edilebilir tedavi J
gerekiyorsa’

Cogu hastada insiilinden 6nce GLP-1 RA'y1 diigliniin?

LA - Secilen ajan i¢in uygun baglangig dozunu baglatin (sinif icinde degisir)
TITRASYON Idame dozunun titrasyonu (sinif icinde degisir)

A1C hedefinin lizerindeyse
J

Bazal insilin ekleyin3

Bazal insulin se¢imi, maliyet dahil olmak Gzere hastaya 6zgu hususlara dayanmalidir.
Insilin maliyeti bilgileri icin Tablo 9.3'e bakin.

J

Bazal analog veya yatma zamani NPH insilini ekleyin

\SLS Guinde 10 IU VEYA 0.1-0.2 IU/kg baslayin

TITRASYON

* Aclik plazma glikoz hedefini belirleyin (bkz.B6lim 6: Glisemik Hedefler)

+ Kanita dayal titrasyon algoritmasini secin, érnegin hipoglisemi olmadan aclik plazma
glukoz hedefine ulagmak igin 3 giinde bir 2 birim artirin

+ Hipoglisemi i¢in nedeni belirleyin, agik bir neden yoksa dozu %10-20 azaltin

¥

Bazal insiilin dozunun yeterliligini degerlendirin

Asiri bazalizasyonu dederlendirmek igin klinik sinyallerini ve yardimci tedavileri dikkate alma
ihtiyacini g6z 6nlinde bulundurun (6rnedin, bazal doz >0.5 IU/kg, yuksek yatma zamani-sabah
ve/veya post-preprandial farkllik, hipoglisemi [farkinda veya habersiz], yuksek degiskenlik)

J

KACINMAK icCiN
TEDAVIYI DUZENLI
OLARAK YENIDEN

DEGERLENDIRIN VE
DEGISTIRIN
(3-6 AY)

Halihazirda GLP-1 RA kullaniliyorsa
veya GLP-1 RA uygun degilse VEYA
insulin tercih edilirse

1. Devam eden katabolizma kaniti, hiperglisemi semptomlar mevcutsa,
A1C seviyeleri (>% 10 [86 mmol/mol]) veya kan glukoz seviyeleri (=300
mg/dL [16.7 mmal/L]) cok yiksek oldugunda ilk olarak instilini enjekte
edilebilir disinin veya tip 1 diyabet teshisi olasidir.

2. GLP-1 RA'y1 segerken sunlari gdz éniinde bulundurun: hasta tercihi,
A1C disurme, agirlik distirme etkisi veya enjeksiyon sikligi. KVH var ise,
kanitlanmis KVH avantaiji olan GLP-1 RA'y1 dusiin(in, A§izdan veya
enjekte edilebilen GLP-1 RA uygundur.

3. GLP-1 RA ve bazal instlin kombinasyonundaki hastalar igin sabit oranli
bir kombinasyon Grunu (iDegLira veya iGlarLixi) kullanmayi disunan.

4. Hasta hipoglisemi gelistirirse ve/veya siklikla aksamlari NPH
uygulamayi unutursa ve uzun etkili bazal instlinin AM dozu ile daha iyi
tedavi edilecekse, aksam NPH'sinden bazal analoga ge¢meyi dastnin.



A1 c hedeﬁnin nzerindeyse .................................................. )

7/
| seessssssstssssasertetstsateatieattttttiettanettstttiattinans
. .
.
'
.

............ N s \ 4 ¢ Yatmadan once NPH kullaniyorsaniz, giinde
' Heniiz rejimde : Prandial insiilin ekleyin® iki kez NPH rejimine gegcmeyi disiinin
: deg"fﬁ. GLPA RAcy ¢ Genellikle postprandial glikoz degisiminin en fazla oldugu en biiyiik 6gun ile bir . Bireysel ihtiyaglara ve mevcut glisemik kontrole
: vunn : doz; prandial insiilin ayri ayri dozlanabilir veya uygun sekilde NPH ile karistirilabilir : dayali dontsum. Asagidakiler olas bir
. GLP-1RAilavesiicin, : : _ HASYOR: : yaklagimdlr:
: mevcut glisemik - Glinde 4 IU veya bazal instlin Dot Raltads il ks 1510 : BASLA
. degerlendirmeyeve : dozunun %10'u %%”1 53 rét‘ e : « Toplam doz = mevcut yatma zamani NPH
' hasta faktorlerine . i ) Tl AR : ;
bal olarak el : A1C < %8 (64 mrpolf mol) ise, bazal +Hipoglisemi nedenini belirleyin, acik : dozunun %80'i
agho arak insulin . dozu giinde 4 IU'ya veya bazal bir neden voksa ilili dozu %10-20 .+ 2/3 sabah verilir
dozunu duslrmeyi dozun %10'u kadar distrmeyi Y 9 .+ 1/3 yatmadan énce verilir :
diisaing : i azaltin : s :
usunun. : disinin : TITRASYON: .
"""""""""""""" ) N N\ « Kisisellestirilmis ihtiyaclara gore titre edin :
A1C hedefinin lizerindeyse edefinin
tzerindeyse
W7 ‘\“Q[L % \f._'/*
Asamali olarak | Kendi kendine karisan/bolinmiis instlin -~ | | Gunde iki kez premiks
ek prandial rejimini diisiiniin insilin rejimini dasiinin
en'el::!"l::ﬂarl NPH ve kisa/hizli etkili insulinleri ayri ayr . )
JEKSly ayarlayabilir + Genellikle ayni toplam
(yani iki, ardindan 4 : instlin dozunda her
iig ek enjeksiyon) | * Toplam NPH dozu = meveut NPH dozunun birim icin bir birim,
m % 80'i ) - ancak bireysel
A 4 : 123 zz;:r?:tﬁﬂe%?rﬁg;ﬁ rtlalr;rce verilir ihtiyaglara gore
Tam bazal bolus » Her enjeksiyona 4 IU kisa/hizh etkili instlin . Ayanamagereidiveir
rejimine gegin veya azaltilmig NPH dozunun %10'unu TITBASYON: . )
) . _ekleyin + Bireysel ihtiyaclara gore
(yani, her 6gunde TITRASYON: ___titre edin )
bazal,msyhn..v.e » Bireysel ihtiyaclara gore rejimin her 5. NPH'ye prandial insiilin ekliyorsaniz, gerekli
prandiyal insulin) | bilesenini titre edin enjeksiyon sayisini azaltmak icin kendi kendine veya

onceden karigtinlmig bir instlin rejimi baglatmayi
disinin,



Algorithm for Adding/Intensifying Insulin

START BASAL (Long-Acting Insulin)

A1C < 8% A1C > 3%

TDD 0.1-0.2 U/kg TDD 0.2-0.3 U/kg

Insulin titration every 2-3 days
to reach glycemic goal:

Fixed regimen: Increase TDD by 2 U
» Adjustable regimen:

+ FBG > 180 mg/dL: add 20% of TDD
FBG 140-180 mg/dL: add 10% of TDD
FBG 110-139 mg/dL: add 1 unit

If hypoglycemia, reduce TDD by:

« BG <70 mg/dL: 10% - 20%

= BG < 40 mg/dL: 20% - 40%

Glycemic
Control Not
at Goal*

Or SGLT-2i

Begin prandial
insulin before
largest meal

If not at goal,
progress to
injections before
2 or 3 meals

Start: 10% of
basal dose or
5 units

.

Begin prandial
insulin before
each meal

50% Basal /
50% Prandial
TDD 0.3-0.5 U/kg

Start: 50% of TDD
in three doses
before meals

e

Insulin titration every 2-3 days to reach glycemic goal:

Increase prandial dose by 10% or 1-2 units if 2-h postprandial

i S
<7% for most patients with T2D; fasting and premeal oF ekt prermesl glucose consistently 2140 mg/dL

BG < 110 mg/dL; absence of hypoglycemia If hypoglycemia, reduce TDD basal and/or prandial insulin by:
= BG consistently < 70 mg/dL: 10% - 20%

= Severe hypoglycemia (requiring assistance from another
person) or BG < 40 mg/dL: 20% - 40%

A1C and FBG targets may be adjusted based on patient’s age,
duration of diabetes, presence of comorbidities, diabetic
complications, and hypoglycemia risk




Sekil 9.7 YENI TANI Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi Algoritmas

Monoterapi

MG HD.5 [KE/intolerans yoksa MET)

Ikili OAD tedavi
MET + Listedeki ilagclardan biri*

Uclii OAD tedavi
MET + Listedeki ilaclardan ikisi*

leme [beslenme, fiziksel aktivite,

kilo kontrolii vb.) 6nerileri

Insiilinli tedavi ver**

lizen

A1C 2%10

MET + Bazal insiilin***
ikilifticlii OAD + Bazal insiilin
GLP-1A + Bazal insiilin
Karisim insiilin
Bazal + Bolus in:iHin
insiilin pomn past

icimi

Yasamb

I T

Ins in, SU,
Etkinlik MET, GLP-1A,
PiD

AGL DPP4&-,

Hipoglisemi | GLP-1A, Insiitin, SU,
ris ki EGLTE I, PiD, | GLN

GLP- 1.ﬁ|.. Insdlin, SU,

Kito degisimi | cpy vo GLN, Pl0
Yagl KC

hast

PO,

E .
Kardiyore- GLP-1A,

nal ko ruma sSGLT2-]

*|teclar harf siragina giire dizitmigtic, Avanta) dezavan tajlar: dikkate abnarek upgun kombdnasyon yapilabitir, Kombinasyonu wpguen olmagan ilaclar: SU ile GLN, GLP- 14 ile DPP4-1 SU ile hezlykesa etkili
ins lilin iceren protokolisrdic, O 04D den fazlasmin kombingsyong dnerilmes, KVH, KKY veya KBH olan hastalarda |rensd fonksiponlar dikkate slinarak] kant olan BLP-14 veya SGLT 2§ grulbu ilaglar

Hmcelikli secilehdlir.
** Hastads dnsllin andikasyone varsa [Bnz. Bildm 8 418 kag olursa olsen tedaswiye insblin ¢klenir weys tam amen inslin tedavisi ile baslamr,

e ey iiksek ATC nedend ile insllin baslonan hastalards genellikle tek basing insilin veys MET + Insilin |Bazal karsim veys bazal boles] baslang zaman icinds tedawi dizenlenir,
KE: Kantrendi kaayon, GAD: Oral antidiyabetik, MET: Metfarmin, SU: Sulfoniilire grubu ilacler, GLN; Glinid grebue ilaclar, PIO: Pioglitazon, DFP4-1: Dipeptidil paptidaz & inhibitbrieri, GLP-14; Glukagon
benzeri peptid-1 analoglan, SGLT2-1; Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhilitiriers, AG1: Alfa glukozidaz inhibitirierd, KyH: Kardivovaskiler hostalik, KKY: Konjestif kalp yetersizligi. KBH: Kranik bdbmk

hun st L



Sekil 9.2: TAKIP ALTINDAKI Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi Algoritma s

ANC hedefte ise
A1C <%B.5 <:
ATC hedefte degilse:

| s Monoterapi alan hastada

Ayni tedaviye devam et

Ikili DAD tedaviye gec

Uclii DAD tedaviye geg
[veya insiilin ekle)

lastir.

= |kili OAD tedavi alan hastada

gozden gecir ve gerekiyorsa degistir.

Degisiklik gerekmiyorsa tedavi

¥i yogun

insiilin kullanan hastada Tedaviyi gézden gecir

Itk 3 Gneri A'1C <%8.5 olanlar ile aymi

insiitin kullanan hastada Tedaviyi yogunlastir

Yasam bicimi dizenlemelerini kontrol ot, ilaclan

. Insiilinli tedavi ver
AlTC =%10 Tum hastalarda linsiilin alryorsa tedaviyi yojunlastir]

*Tip 2 divabat tedavisinda glisamik mygilasyon sajlandiktan sonra hastalarm bir kisminda coklu 0AD vaya insilin tedavisina ihtivas azalabilir. Takipte matabolik kontroliin bozulmasing radan olmamak
kosulu ile, garafinda ilag dorlanm vwa sayssinda azaltma yapilmalidir,
DAL Dral antidiyabatik



TiP 2 DIYABETTE TEDAViI YAKLASIMI

BETA HUCRE

REZERVI TEDAVi PLANI TEDAVi SECENEKLERI
(C peptid: ng/ml)
_ . Yasam Tarzi
<8 YETERLI ST Degisikligi
IKILI
8-10 YETERLI KOMBINASYON
Metformin
- ueLu. - SGLT2
YETERLI KOMBINASYON Floallize inhibitorleri
Metformin
BAZAL INSULIN
=10 SINIRDA KOMBINASYONLARI
Metformin
COKLU DOZ INSULIN| | : Bazal/ Bolus,
YETERSIZ KOMBINASYONLARI :‘1;:‘32';'5;':3 kombinasyonlart | | gl + plus DPP4, SGLT2, GLP1 RA
Metformin C Koformilasy on insiilin




SONUC

v'Tip 2 diyabetin ilerleyen dogasinin bir sonucu olarak, bircok hastanin instlin

kullanmasi gerekecek
v'insilinin zamaninda baslatilmasiyla iyi glukoz kontrolu saglanir
v'Pankreas B hticrelerini korur

v'Diyabetle iliskili komplikasyonlarin gelisimini azaltilabilir






