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Instlin
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* Yari Omru 5 dakikadir

* Plazmada ¢6ziinmus halde
tasinir
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salgilanir




Fizyolojik insulin salgisi
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Instlin etkisi
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e Karaciger:
* Glikojen sentezini uyarir
* Lipogenezi uyarir
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* Glukoneogenezi inhibe eder F Giycogen Synthesis
* |skelet kasi /

* Glukoz alimi- metabolizmasini uyarir — Liver B
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* Glikojen sentezini uyarir Insulih % f Lipngenesi

* Protein sentezini uyarir $ Ghycogen Synthesis

* Yag asidi oksidasyonunu inhibe eder
* Yaé dokusu Adipose Tissue
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Instlin Kesfi

* Nicole Paulescu THE DISCOVERERS OF INSULIN
¢ 1869-1931 I '




Instlin kesfi

3 agutos 1921 kopege enjekte ediliyor
1921 de yayinlaniyor

11 ocak 1922 de Mc Leoud Serumu ( Banting- Best 6zutli) her iki kalcaya 7.5 cc
olacak sekilde 14 yasinda Leonard Thompson ( 17 -7-1908- 20- 4-1935)a
uygulaniyor

Isletin---- insilin

3 mayis 1922 de instlinin kesfi ilan ediliyor

3 haziran 1922 de ABD patent aliyor

1923 de Bantibg- mcLeoud Nobel 6duli aliyor

Patenti 1 dolara Toronto Universitesine satiliyor

2007 14 kasim bantibgin dogum gliini Dlinya diyabet ginu ( Birlesmis millet



Instlin kesfi
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Instlin

A

Human Insulin
A chain S S

Short-acting insulin analogues Long-acting insulin analogues
Lispro Glargine

Glulisine Degliudec
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Instlin Icodec

Three amino acld substitutions
o Molecular wiabilty and sodubiity
v Reduted enrymatic degradation
¢ Slow down receptor medisted dearanie
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Instlin

insilin tipi Etki baslangici Pik etki Etki siresi Gordnidm
HIZLI ETKILI

Lispro U100 & U200 =15 dk 30 - 20 dk 3 -5 st Berrak

Biyobenzer insdlin Lispro U100°" =15 dk 30 - 0 dk 3 -5 st Berrak

Glulisin 15 - 30 dk 30 - 60 dk 4 st Berrak

Aspart =15 dk 1 -3 st 3 -5 st Berrak

Cok Hizli Etkili Aspart™ A dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak

Regiler inhaler insdlin™ =5 dk 20 - 40 dk 3 st Toz
KISA ETKILI

Regiudler U100 30 - 60 dk ? - 4 st 5 -8 st Berrak
ORTA ETKIiLI

Reguler US5007" 30 dk 2 - 4 st =24 st Berrak

NPH 1 -2 st L - 10 st =14 st Bulanmnik
UZUN ETKILI

Detemir 3 - 4 st & - 8 st [=Piksiz] 20 - 24 st Berrak

Glargin U100 20 dk Piksiz 24 st Berrak

Bivobenzer insdlin Glargin U100 20 dk Piksiz 24 st Berrak

Glargin U300 20 dk Piksiz =36 st Berrak

Degludec U100 & UZ0O0O™ 30 - 60 dk Piksiz =427 st Berrak
KARISIM

NPH/Reg 70/30 30 dk 2 - 4 st 14 - 24 st Bulanmnik

NPA/Asp 70/30 6 - 12 dk 1 - 4 st 18 - 24 st Bulanik

NPL/Lis 75/25

15 - 20 dk

30 - 150 dk

14 - 24 st

Bulanik

MNPL/Lis 50/50, NPA/Asp 50/50 15 - 30 dk 30 - 180 dk 14 - 224 st Bulamik
NPA/Asp 30/707" 10 - 20 dk 1.6 - 3.2 st 14 - 24 st Bulanmik
Deg/Asp 70/307" 14 - 72 dk 2 -3 st =24 st Berrak




Action Profile of Insulins
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Instlinin yan etkileri

* Hipoglisemi

* Kilo alma

* Insiilin 6demi
* Lipoatrofi

* Lipohipertrofi
* Cilt absesi

 Alerjik rekaiyonlar- immunite



Hipoglisemi

 Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglanmasinin 6nindeki en
onemli engel hipoglisemidir

* Hipoglisemi icin uyarici esik < 70 mg/dl, klinik acidan 6nemli
biyokimyasla hipoglisemi esigi ise <54 mg/dI dir.

* Kan sekeri kontroli bozuk olan olgularda kan seker diizeyi kontrol

altina alinirken daha yuksek kan sekeri duzeylerinde de hipoglisemi
belirtileri olabilir



Hipoglisemiicin risk etkenleri

* Yuksek doz insulin kullanimi

« Ogun atlanmasi- ara 6gun yapilmamasi

* Diyabetik otonom ndropati

* Uygun olmayan- duzensiz fizik aktivite

e Siregen bobrek yetmezligi

* SUregen karaciger yetmezligi

* Bulanti- kusma gibi gida aliminin azaldigi durumlar
* |leri yas

* Alkol kullanimi



hipoglisemi

* Hipogliseminin bir diger nedeni de anti instlin antikor varligi olabilir
* Bu duruma otoimmun hipoglisemi adi verilir
* Hem plazma insulini hem de c peptid duzeyi yuksektir

* Yiksek titrede pozitif antiinsilin antikor varligi instline bagl
hipoglisemiden ayirt etmede 6nemlidir

* Hem aclikta hem toklukta hipoglisemi gorulebilir
* Genellikle kendi kendini sinirlayan bir durumdur
* Beslenme tedavisine iyi yanit verir

* AGI postprandiyal insiilin diizeyini azaltabilir

* Yanit vermeyen olgularda steroid, diazoksit, oktreotid ve plazmaferez
tedavileri uygulanabilir



Kilo alma

* Diyabetle ilgili stres

* Baslangic insulin dozu
* Dusuk BKi olgularda yiiksek baslangic insiilin dozu

* {leri yas
 HBalc degisikligi

» Yuksesk Hbalc varliginda kilo alma daha fazla
* Yuksek BKI
. BKI yiksekse kilo alma daha az
e Tedavi dncesi insulin direnci
* Instlin dozunun artmasl



Kilo almanin mekanizmasi

* Instilinin anabolik etkisi

* Istah, kilo diizenlenmesi ve inflamasyon Uzerine instlinin santral etkisi
* Glikozlrinin azalmasi

* Egzojen ve endojen insulinin fizyolojik durum farklihgi

* Hipoglisemi

* Kaybedilen kilonun geri alinmasi



Tedavi

* Tibbi beslenme tedavisi — egzersiz

e Uzun etkili instlin analoglarda kilo alma daha az
* Nokturnal hipoglisemi daha az

* Metformin

 GLP-1 agonistleri

e SGLT- 2 inhibitorleri
* Anti obezite ilaclari



Instlin ddemi

 Siklikla yeni tan1 ve kotii kontrollii diyabetlilerde yiiksek doz insiilin tedavisi baslandiktan kisa bir
siire sonra ortaya ¢ikan nadir bir komplikasyondur

» Ayak bilegi 6deminden, asit ve plevral efiizyonun eslik ettigi genel 6deme kadar genis bir
spektrumda olabilir

« Insiilin eksikligi nedeniyle olusan katabolik durumda, yogun s1v1 tedavisi deri alt1 dokuda s1v1
ekstravazasyonuna neden olabilir, bu da periferik 6dem ile sonuglanabilir

* Bu durum ayrica kronik hipergliseminin neden oldugu kapiller gecirgenligin artmasi nedeniyle
daha da kotiilesebilir
» Tedavi
 Odem siklikla kendi kendini sinirlar
» Insiilin dozunun azaltilmasi dnerilmektedir
e Tuz ve su kisitlamasi,
 Furasemid gibi loop diiiretikleri
* Oral efedrin rekiirren 6demli hastalarda diistiniilebilir



Instlin ddemi
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lipoatrofi

« Insiilin enjeksiyon bolgesinde gelisen lokal bir alerjik reaksiyondur ve yag atrofisi olarak
tanimlanir

« Lipoatrofisi olan olgularda insiiline kars1 diger alerjik reaksiyonlar da goriilebilir

 Tekrarlayan s.c veya intradermal insiilin enjeksiyonlar1 3-6 ay i¢inde lokal lipoatrofiye neden
olabilir

 Patogenezde genetik yatkinlik ve insiilin kristallerine yonelik immiin reaksiyon olusumu
suclanmaktadir

 Histolojik olarak, hiperplastik kapillerler, adipoz dokunun dejeneratif kayb1 ve kii¢iik adiposit
lobiillerinden olusur

» Kozmetik sorunlara ek olarak, insiilin emiliminde baz1 degiskenliklere ve glisemik kontrolde
zorluklara neden olmaktadir



Lipoatrofi

» Gecgmiste daha ¢ok saf olmayan sigir insiilini ile gériilmiisse de (%10-30),
saflastirilmis instilin preperatlari (%5), rekombinant insan insiilinleri ile de
olusabilmektedir.

* Nadiren uzun etkili instlin analoglari, pompali veya pompasiz verilen hizh etkili
insiilin analoglar1 da lipoatrofiye yol agabilmektedir.

e Insiiline bagl lokal lipoatrofiyi dnlemeye yonelik yaklasimlar arasinda enjeksiyon
bolgesinin rotasyonla degistirilmesi, daha az immiinojenik olan analog insiilinlere
gecilmesi Onerilir

* Bu 6nlemlerin basarisiz olmasi durumunda, lokal glukokortikoid yag birikiminin
gerl kazanilmasinda etkili olabilir.

* Diger bir stratejide siirekli devamli insiilin inflizyonu (insiilin pompasi) tedavisine
gecilmesi olabilir



Lipoatrofi




lipohipertrofi

« Insiilinin anabolik etkisi ile yag ve protein sentezinin artmasi sonucu gelisir
 Hipertrofik seliilitle yakindan iligkili bir durumdur ve histolojik incelemede, biiylik olgun adiposit lobiilleri saptanmistir

« Insiilin tedavisinin sik goriilen bir komplikasyonudur ; insiilin tipi ve uygulama seklinden bagimsizdur.
* Geng yas
 Diisiik viicut kitle indeksi,
« Abdominal bolge enjeksiyonu
* insiilin enjeksiyonunda uygun rotasyonun uygulanmamasi.
« Saflagtirilmis insiilinler ve insan insiilinlerinin kullanimu, insiilin aracili lipohipertrofi sikligin1 dramatik olarak
azaltmamustir.
« Lipohipertrofide insiilin enjekte edildiginde insiilin emilimi gecikebilir ve tutarsizliklar gelisebilir
* Bu nedenle kotii glisemik kontrolle iliskilidir
* Lipohipertrofiyi 6nlemek igin, insiilinle tedavi edilen hastalar, enjeksiyon yerlerini diizenli olarak degistirmek i¢in
egitilmelidir
* Enjeksiyon bolgelerinin diizenli olarak degistirilmesi, her iki enjeksiyon noktasi arasinda en az 1 cm. aralik birakilmasi
lipodistrofi olusumunu 6nleyecektir

* Liposuction, konservatif tedavilere cevap vermeyen siddetli insiilin kaynakli lipohipertrofisi olan diyabetik hastalarda
yararl olabilir



Lipohipertrofi icine enjeksiyon yapilmasi
dokunun gittikce biyimesine neden olur.

Hiperglisemiriski

Lipohipertrofi icinde
instlin emilimi etkilenir

Kan Sekeri Degeri

Hipoglisemi riski




Hi i : Glisemik Gunlik insilin
'posgtisemt Degiskenlik dozu
@ bXx @ 7X 151U

daha fazladir.



Dogru enjeksiyon yontemi

Enjeksiyon bolgelerini Her defasinda farkl igneleri 1 kez
degistirmek noktaya enjeksiyon kullanmak

yapmak

2 enjeksiyon noktasi arasinda Bir en.ekSi on = Bir ivne
1 |:j)ar:nak bosluk S .

birakilmahdir

Peki bunu neden
kullanmazsiniz... kullaniyorsunuz?

Bunu

Place the appropriate grid
where you want to inject

Next injection, choose another Remove the grid and
funny face and follow pop out the funny face

the same steps .!
3

Inject into the spot you have chosen



Cilt absesi

* Nadir bir komplikasyondur, uzun suireli instilin pompasi kullaniminda
ve kotu hijyenik kosullarda gortilebilir

* En sik etkenler staphilokok spp. ve streptecoc

 Deri absesi gelisiminden kacinmak i¢in inflizyon setleri 2-3 giinde bir
degistirilmeli ve infiizyon setlerini yerlestirilmeden 6nce deri basit
sekilde yikanmalidir



|diosenkrotik deri reaksiyonlari

e Kozmetik sorunlara neden olan basit morarmadir

» Injeksiyon yerinde pigmentasyon olusabilir ve bazen akantozis
nigrikans benzeri plak olusumuna neden olur

* Nadiren keloid gelisebilir

« Lokalize amiloidoz da bildirilmistir ve lipohipertrofi ile karisabilir

« Amiloid infiltrasyonu enjeksiyon bolgesinde ortaya cikabilir ve
insulin amiloid fibrilleri olusturabilen bir proteindir

* Amiloid lezyonlari lipohipertrofiden daha kati ve serttir, ayrica
enjeksiyon yeri rotasyonu ile regresyon ihtimali de dusuktur.

« Lipohipertrofide oldugu gibi, insulin emilimi etkilenebilir ve tedavi igin
lezyonun eksizyonu uygun olabilir



Insdlin alerijisi

 Instline baglh alerjik reaksiyon giinimiizde cok nadir gériilmektedir

« Gecgmiste saflastirimamis insulinler kullanildigindan allerjik reaksiyonlar hastalarda
%10-56 oranindayken, insan insudlinleri ve onlarin analoglari kullaniimaya baslandigindan

beri sadece % 0,1-2’sinde bildirilmektedir

 En sik gorulen alerjik reaksiyonlar deride sinirhdir ve erken tip reaksiyon olabilecegi
gibi gecikmis tip reaksiyon seklinde de gorulebilirler

« Erken tip reaksiyonlar, en sik gorulen formdur

« Genellikle enjeksiyonu takiben saniyeler igcinde gozlenen, enjeksiyon yerinde lokal

eritem ve siglikten, angioodem ve urtiker benzeri generalize reaksiyonlara kadar

dedqisebilir



Insdlin alerijisi

- Nadiren ciddi vakalarda anaflaksiye bagli dispne ve hipotansiyon
gozlenebilir

« Anafilaksi gelisimi halinde insulin tedavisi hemen kesilerek, antihistaminik
ve sistemik glukokortikod tedaviler uygulanmalidir

* Insulin duyarlihgi durumunda tani igin spesifik IgE tespiti ve deri prick test
yapilabilir
* Insilin alerjisinin tedavisinde, insulinin devamli s.c infuzyon pompasi ile
verilmesi, insan insulininin yerine insulin analoglarinin kullaniimasi

« S1gir ve domuz kokenli insulin ile yapilan immunoterapinin
(hiposensitizasyon) basarili oldugu bildiriimigse de celiskili verilerde
mevcuttur

« Tedavi amaci ile anti-IgE antikorlarinin (Omalizumab) kullanilabilir



Instlin Saklama Kosullari

* Yuksek i1sida

e Dusuk 1sida

* Direkt glines 1sigina maruz kalma
* Hava — sivi temas yuzeyi arttiginda

* insdlinin etkinligi azalir



Instlin saklama kosullar

* Fabrikadan eczaneye tasinirken 2-8°C araligindaki konteynerde

* Evde buzdolabinda 2-8 °C

* Ev buzdolablari gida saklamak icin 0-4 °C
* Farmakolojik buzdolablarinin aksine hava sirkulasyonu yok

* Oda i1sisinda 6 haftaya kadar
N30 °Cisida en fazla 4 hafta
* Hindistanda 32-37 °C derecede 4 hafta

* Amerika da gemide tasinirken -10/ +45°C de 3 glin



Instlin saklama kosullari
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Instlin saklama kosullari




Instlin Uygulamalar

* Genel kullanimda insilinler cilt altina injekte edilir
* Inhalasyon yolu ile kullanilan inhaler instlin de gelistirilmistir

* Hizli/kisa etkili instlinler, intramuskuler ve intraveno6z inflizyon
seklinde de verilebilir

e Orta/uzun etkili instlinlerin i.v. kullanimi kontrendikedir



Instlin Uygulamalari

* NPH bazal insilin olarak aksam kullanilacaksa yavas emilim ve distk
gece hipoglisemi riski nedeniyle uyluk yada kalcaya yapilmalidir

* Hizli etkili instlin analoglari, uzun etkili insulin analoglari ve NPH
instlin hizlh emilip hipoglisemi riski nedeniyle im yapilmamalidir

e Uzun etkili insulin analoglari icin uyluk tercih edilmelidir

e Reguler insulin icin emilim daha hizli oldugu icin karin tercih
edilmelidir

* Hizli etkili instlin analoglari icin bitidn enjekisyon bolgelerinde emilim
benzerdir



Mevlam gor diyerek iki goz vermis, iki goz vermis, iki
0z vermig 3 3
iImem aglasam mi, aglamasam mi, aglamasam mi?
Dura dura bir sel oldum erenler

Bilmem ¢aglasam mi, gaglamasam mi, ¢gaglamasam mi,

caglamasam mi?

Milletin sirtindan doyan doyana, doyan doyana

Bunu goren yurek nasil dayana, nasil dayana

YI_?I’[ muhtag¢ olmus kuru sogana o _
Bilmem soylesem mi, soylemesem mi, soylemesem mi,
soylemesem mi?

Mahzuni Serif'im dindir acini, dindir acini
Bazi acilardan al ilacini, al ilacini
Pir Sultanlar gibi daragacini

Bilmem boylasam mi, boylamasam mi, boylamasam mi,

boylamasam mi?
BiI[)nem boylasam mi, boylamasam mi, boylamasam

mi’
Ne edem bilmem ki
Boylamasam mi?

“(inese saygidandir,
lgein boyun egmest,
Biltlin agklardan yilcedir

R )

NSanIn Insan sevmes,”

Asik Mahzuni Senl
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