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Tip 2 Diyabetin Tedavisinde
Erken Insiilin Kullaniminin
Avantaj ve Dezavantajlar1

Pro’s and Con’s of the Early Use of Insulin
in the Management of Type 2 Diabetes:
A Clinical Evaluation

OZET Derlemenin amaci: Son zamanlarda tip 2 diyabetin baglangig. tedavisinde insiilin kulla-
nimi 6nerileri artmaktadir ve eger sonradan baglanmayacaksa diyabetin ortaya ¢ikisini takiben
onerilmektedir. Bunun altinda yatan neden tip 2 diyabette artmis olan pankreatik beta hiicre-
lerin apopitozunu insiilinin yavaslatmasidir. Bu derleme, bu 6neriyi destekleyen klinik kanitla-
r1 irdeleyecektir. Son bulgular: Yeni tan1 konulup kisa siireyle insiilin ile yogun olarak tedavi
edilen ve sonra insiilin kesilen tip 2 diyabetik hastalar iizerinde yapilan bazi gozlemsel
caligmalarda hastalarin yaklagik yarisinin 1 yilin {izerinde farmakolojik tedavi almaksizin kontrol
altina alinabildigi tespit edilmistir. Ancak oral antidiyabetik ila¢ baslanilmak durumunda
kalinanlarin HbAlc diizeylerinin baglanmayanlara benzer oldugu goriilmiistiir. HbAlc diizeyleri
baslangi¢ tedavisi olarak insiiline veya oral antidiyabetik ilaca randomize edilen hastalarda
hemen hemen ayni idi. Insiilinin B hiicresi apopitozuna etkisinin klinik kanitlar1 heniiz elde
edilememistir. Ozet: Oncelikli amag, HbAlc diizeylerini %7’den asagiya diisiirmek ve bu
diizeyde tutabilmektir. Diyabetik hastalarda oral antidiyabetik ilaca alternatif olarak insiilin
baslanmas: ve sonraki yillarda stirdiiriilmesi, hem hasta hem de doktorlarda olusan beklentilerin
yliksek olmasi dolayisiyla; elde edilen sonuglar baslangi¢ insiilin tedavisi i¢in de, hedef HbAlc
diizeylerine erigilmis hastalar i¢in de ikna edici olmamigtir. Ancak oral antidiyabetik tedavi bu
hedefi karsilamazsa hemen insiiline baglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Erken insiilin tedavisi, baglangi¢ insiilin tedavisi,
baslangi¢ tedavi olarak oral alinan ilaglar

ABSTRACT Purpose of review: Recently, there have been increasing calls for insulin to be used as the
initial treatment of type 2 diabetes, and if not then, soon after its onset. The underlying reason given
is that insulin will slow down the apoptosis of pancreatic b-cells, which is increased in type 2 diabe-
tes. This review will examine the clinical evidence supporting this recommendation. Recent findings:
Several observational studies in which newly diagnosed type 2 diabetic patients are intensively trea-
ted for a short time with insulin, which is then stopped, have shown that approximately half of the-
se patients retain good control without pharmacological therapy for up to a year. However, HbAlc
levels in patients who have to be started on oral antidiabetic drugs are similar to the values in those
who do not. HbAlc levels are similar in patients randomized to initial therapy with insulin or oral an-
tidiabetic drug. There is no clinical evidence yet for an effect of insulin on b-cell apoptosis. Summary:
The primary goal is to achieve and maintain HbAlc levels of less than 7.0%. Given the extra demands
on both patients and physicians when starting insulin compared with oral antidiabetic drug and the
many subsequent years in which patients have diabetes, the arguments for using insulin initially, or
in patients who have achieved the target HbAlc level, are not convincing. However, as soon as oral
antidiabetic drug therapy cannot meet this goal, insulin must be introduced.

Key Words: Early insulin therapy, initial insulin therapy, oral medications as initial therapy
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TIP 2 DIYABETIN TEDAVISINDE ERKEN INSULIN KULLANIMININ AVANTAJ VE DEZAVANTAJLARI

ip 2 diyabetin erken tedavisinde hem basili
Tyaymlarda hem de ulusal toplantilarda in-

stilini 6neren gruplarin sayisi artmakta-
dir.1,2 Bu o6nerilerin bir kisminda insilin, yeni
tani konan Tip 2 diyabetli hastalarda baslangi¢ te-
davisi olarak tavsiye edilmektedir. Kesin olarak ka-
nitlanmamis olsa da, bu yaklagimin, pankreatik
beta hiicrelerin apopitozuna olumlu etkisinin ola-
cag1 ve boylece B hiicre fonksiyonunu korumaya
yardimci olabilecegi iimit edilmektedir. Insiilin te-
davisinin baslatilmasi hem hasta hem de bakim
veren i¢in ¢ogu zaman caba gerektirir ve uyum
sorunu yaratir. Bu tedavi sekline baslamadan
once, bu 6neriyi destekleyen kanitlarin iyice goz-
den gecirilmesi gerekir. Bununla birlikte, insiilin
baslangi¢c tedavisi olarak segilmezse diyabetin
seyrinde en erken ne zaman kullanilmasi gerektigi
de 6nemlidir. Insiilinin baglangicta veya erkenden
kullanilmasinin klinik kanitlar: tartigilmig ve bu
analiz sonucunda 6nerilerde bulunulmustur.

I ILGILi LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI

Insiilinin Tip 2 diyabetin seyrinde erkenden kulla-
nim1 problemlidir ¢linkdi hastalar tanidan 6nce,
tan1 konmamis diyabet olan asemptomatik hiperg-
liseminin degisik periyodlarina sahiptir. Bunun 4-
7 yil oldugu gosterilmis ve 9-12 yila kadar
uzayabilecegi 6ngoriilmiigtiir.? Daha da otesi, insii-
lin salinimi tanida, 6ncesinden yaklagik %50 azal-
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mugtir.*> Boylece insiilinin erken kullanilmas: tani-
nin ne zaman yapildig ile iligkili olarak tartigilabi-
lir. Halen hastaligin gerilemesinin standart klinik
parametresi tedaviye olan glisemik yamittir. Insii-
lin salinim1 gliseminin diizelmesine ragmen bozul-
maya devam eder.** Buna gore, insiilin tedavisinin
zamani sadece tani ile iligkilendirilebilir, tedaviye
yanit sadece glisemik degisiklikler ve ardigik teda-
vilere gereksinim yoniinden degerlendirilebilir
(Tablo 1).691011

Ilkova ve ark. aglik kan sekeri (AKS) konsant-
rasyonlarini 160 mg/dl'den ve postprandiyal glu-
koz konsantrasyonlarini 200 mg/dL’den 3-6
haftalik diyet ve egzersize ragmen diisiiremedikleri
13 yeni tam1 konan hastay1 2 haftalik devamli sub-
kiitan insiilin infiizyonu [continuous subcutaneous
insulin infusion (CSII)] tedavisi i¢in hastaneye ya-
tirdilar.® Hastanede ortalama AKS ve postprandiyal
glukoz konsantrasyonlar: sirasiyla 218 ve 304
mg/dL ve glukozile hemoglobin diizeyleri “affinity”
kromatografi ile %11 idi. Bir hasta CSII ile tatmin
edecek diizeyde kontrol edilemedi ve erken yeter-
sizlige girdi. Kalan 12 hastada CSII kesildiginde, ta-
burculuklar1 esnasindaki ortalama AKS ve
postprandiyal glukoz konsantrasyonlar: sirasiyla
119 ve 133 mg/dL idi. Memnun edici kontrol; AKS
ve postprandiyal glukoz konsantrasyonlarinin sira-
siyla 160 mg/dL ve 200 mg/dL’den daha az olmasi,

6.ayda 7 ve 1. yilda 6 hasta yeterli sekilde kontrol

TABLO 1: Yogdun baglangic instilini veya oral ilag tedavisinin, bunlari izleyen ilaca gereksinim duyulmayan déneme etkisi.

Oglisemi (%)

Kaynak No  Beden Kitle indeksi  Bazal HBA1c (%) Baslangi¢ Tedavi Tipi Siire (giin) 6 ay 12 ay
6 13 NA 11 csli 14 54 46
7 91 Obez olmayan 13.2 (eR]]] 53 32 31
8 16 30.8 11.8 Bazal/bolus 14-21 NA 44
9 138 25 10.1 Csli 14 67 47
10° 124 25.1 9.8 Csll 28 NA 51
113 24.4 9.7 MDI 28 NA 45
94 25.1 9.5 Stlfonilire/metformin 28 NA 27
11° 30 247 10.4 Premiks instlin 24 ayda yaklasik 3 ay/30? 80 62 (n=16)
30 25 10.4 Siilfoniltire 3 5 (n=20)
CSlI: Continuous subcutaneous instlin infusion (devamli subkiitan insilin inflizyonu).
2: 29/30 dglisemiye ilagsiz erisemedi.
MDI: Multiple daily injections (Giinlk goklu enjeksiyon).
NA: Not available (Degerlendirimemis, belli degil).
Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1) 21
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altina alinabilmisti. Viicut agirligindaki degisiklik-
ler iyilesme veya yetersizlik i¢in bir gosterge de-
gildi.

Park ve Choi hastaneye yatirdiklar: 91 hastay1
2-8 hafta CSII ile tedavi etmistir.” Hastane yatist
oncesi olgularin 47’si sadece diyetle 25’1 oral hipo-
glisemik ajanla, 11’i sadece noétral protamin Hage-
dorn (NPH) ile, 8i ise PH insiilin ve oral
hipoglisemik ajan kombinasyonu ile tedavi edil-
mistir. Ortalama diyabet siiresi 7.2 yil, ortalama
HbAlc diizeyleri ise hospitalize edildiklerinde
%13.2 idi. Remisyon kriteri, sirasiyla ilagsiz olarak
AKS ve postprandiyal glukoz konsantrasyonlarinin
108 mg/dL ve 180 mg/dL’den daha diisiik olmasi-
nin bagarilmasi ve idame ettirilmesi idi. Bu, baglan-
gi¢ CSII tedavisinden sonra hastalarin %34’tinde,
6. ayda %32’sinde, birinci y1lda ise %31’inde baga-
rilmistir. Remisyonun en 6nemli belirtecinin diya-
betin siiresi olmasi, siirpriz degildi. Siirenin bir y1l
veya daha az, 2-5 y1l, 6-10 y1l, 11-15 yil ve en az 16
y1l oldugu hastalarda remisyonlar sirasiyla, %62,
%53, %22, %20 ve %0 olarak saptand.

Ryan ve ark.,> AK$ 200 mg/dL’den fazla olan
yeni tani konmus 16 hastaya 2-3 hafta bazal (NPH
instilin)/bollus (regiiler insiilin) tedavisi uygula-
mastir. Hastalar doz ayarlamas: i¢in ¢aligma dok-
torlar ile giinliik telefon temasindaydilar. Insiilin
tedavisi 6ncesi ortalama AKS ve HbAlc diizeyleri
sirastyla 239 mg/dL ve %11.8 idi. Insiilin tedavisi
birakildiginda ortalama AKS$ konsantrasyonu 126
mg/dL idi. Bir y1l sonra 7 hasta ilagsiz kalabildi (6’s1
glibiirit, 2’si glibiirit ve metformin, 1’i de tekrar in-
stilin almaktaydi). Tiim grubun AKS ve HbAlc dii-
zeyleri sirastyla 121 mg/dL ve %6.6 idi. Ilagsiz
kalacaklarin yegane belirtegleri insiilin tedavisinin
sonucunda erigilen daha kii¢iik doz instilin (0.73’e
kars1 0.32 unit/kg) ve daha diisitk AKS konsantras-
yonlar1 (139’a kars1 106 mg/dL) idi.

Li ve ark. AKS konsantrasyonlar1 200
mg/dL’den daha fazla olan 138 yeni tan1 konmus
hastay1 hastaneye yatirmis ve 2 hafta CSII ile te-
davi etmiglerdir.’ Hastalarin yatig 6ncesi ortalama
AKS, postprandiyal glukoz ve HbAlc diizeyleri s1-
rastyla 245 mg/dL, 342 mg/dL ve %10.1 idi. CSII
tedavisinin amaglar sirasiyla AKS ve postprandiyal
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glukoz konsantrasyonlarinin 110 ve 144
mg/dL’den daha az olmasi idi. 12 hasta bu hedef-
lere ulagmay1 basaramadi. Bagarili olarak tedavi
edilen 126 hastanin, taburcu olduklarinda AKS ve
postprandiyal glukoz konsantrasyonlar: sirasiyla
113 ve 155 mg/dL idi. Tiim ilaglar stopland: ve has-
talar sadece diyet ve egzersiz ile takip edildi. Niiks,
ayri bir giinde teyit edilmek sartiyla ya AKS'nin
126 mg/dL’den daha fazla olmasi veya postprandi-
yal glukoz konsantrasyonunun 180 mg/dL’den da-
ha fazla olmasi olarak tanimlandi. Altinci ayda 91
hasta hala takip edilmekteydi. Bunlarin %67’si
ilaca gereksinim duymadi. Birinci yilda 68 hasta
hala takipteydi. Bunlarin %47’si ilaca ihtiyag duy-
mad1. Sadece hafif derecede, fakat anlaml diisitk
AKS konsantrasyonlar: (p= 0.035) CSII sonras: bi-
rinci yilda remisyonun gostergesi oldu [121 + 20
(SD)’ye kars1 110 + 22 mg/dL], insiilin dozlarinda
fark yoktu.

Chen ve ark. AKS’leri 300 mg/dL’den yiiksek
veya rastgele 6l¢iilen glukoz konsantrasyonlar: 400
mg/dL’den fazla olan yeni tan1 konmus ardisik 50
Tip 2 diyabetli hastay1 yatirarak insiilin ile 10-14
giin boyunca yogun sekilde tedavi etmistir. Ta-
burcu olduklarinda 50 bireyin 30’u siirekli insiilin
tedavisine (bazi hastalar uzun siireli insiilin tedavi-
sini refiize edebilecekleri kaygisindan dolay1 yari-
dan fazlas1)'* ve 20’si oral antidiyabetik ilaglarla
(obez hastalarda metformin ve bir zayif hastada
modifiye-gliklazid salimimli [gliclazide-modified
release (MR)] tedaviye randomize edildi. Altinc
ayda instilinle tedavi edilen gruptakiler de oral an-
tidiyabetige dondiiriildii. Baglangicta hastaneye ya-
tistaki glisemik durum, yatis1 takiben 6 ay insiilin
tedavisi siirdiiriilenlerle taburcu olurken oral ilaca
dondiiriilenlerde benzerdi (Pik AKS konsantras-
yonlar sirastyla 345’e kars1 329 mg/dL, pik rastgele
ol¢tilen glukoz konsantrasyonlar1 527’ye kars: 483
mg/dL, HbAlc %11.9’a kars1 %11.3 idi). AKS ve
HbAlc diizeyleri taburculuktan sonraki ilk 6 ay bo-
yunca insiilin ile tedavi edilen hastalarda belirgin
olarak diistiktii ve bunlar oral antidiyabetik teda-
viye dondiiriildiikten sonraki 6 ay boyunca da
boyle kaldilar. Halbuki ilk 6 ay boyunca uygulanan
ortalama gliklazid MR dozu, maksimal doz olan 120
mg/gin’iin yarisindan daha az (54.5 mg/giin) idi.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1)
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Her 2 gruba da takip eden 6 ay boyunca dozlar hak-
kinda bilgi verilmemistir.

Baslangi¢ insiilin tedavisi ile bir stilfonilireyi
metformin ile birlikte veya metforminsiz uygula-
yan 2 ¢alismada, uygulamay1 takiben ilagsiz olarak
elde edilen 6glisemiye yakin degerlerin siirdiiriile-
bilirligi karsilastirilmistir. Weng ve ark. ¢ok mer-
kezli bir caligmada, yeni tani konan hastalari,
hemen baglangicta CSII ile tedavi edilecek sekilde,
ki bunlarin 124’ti ¢aligmay1 tamamlamistir; veya
gunliik ¢oklu insiilin enjeksiyonlar1 [multiple daily
injections (MDI)]; ki bunlarin da 113’ ¢aligmay
tamamlamigtir; ya da oral ilaglar (gliklazid ve/veya
metformin) ki bunlarin 94’ ¢aligmay: tamamla-
mugtir; ile tedavi edilecek sekilde randomize etmis-
lerdir.!” Dozlar insiilin grubunda giinliik olarak,
stilfoniliire/metformin grubunda ise 3 giinde bir
ayarlanmistir. Randomizasyonda glisemik durum
CSII, MDI ve oral ilag gruplarinda asagidaki gibi ki-
yaslanabilir sekilde idi: HbAlc sirasiyla %9.8, %9.7
ve %9.5, AKS konsantrasyonlar1 sirasiyla 203
mg/dL, 207 mg/dL ve 194 mg/dL, 2. saat postpran-
diyal glukoz konsantrasyonlar1 da sirasiyla 290
mg/dL, 315 mg/dL ve 299 mg/dL idi. Basarili bas-
langic tedavisi 2 hafta icerisinde, hedeflenen AKS
veya 2. saat postprandiyal glukoz konsantrasyonla-
rinin sirastyla 110 mg/dL ve 144 mg/dL’den daha
diisiik olmas: olarak tanimlanmistir. Baglangig te-
davisinden sonra glisemik kontrol yine 3 grup ara-
sinda asagidaki gibi kiyaslanabilir idi: AKS
konsantrasyonlar sirastyla 119 mg/dL, 122 mg/dL
ve 117 mg/dL; 2. saat glukoz konsantrasyonlar1 si-
rastyla 135 mg/dL, 146 mg/dL ve 148 mg/dL idi. Te-
davi iki hafta daha siirmiis, sonra tiim tedaviler
durdurulup hastalar sadece diyet ve egzersize
devam etmistir. Niiks, bir hafta sonra teyit edilmek
tizere AKS'nin veya ikinci saatteki postprandiyal
glukoz konsantrasyonlarinin sirasiyla 126 mg/dL ve
180 mg/dL’den daha yukar1 olmasi olarak tanim-
lanmigtir. Altinci ayda 3 grupta da remisyonlar
(grafikten hesaplanan) sirasiyla %56, %48 ve %32
idi. Birinci y1lda remisyonlar (metinde belirtilmis-
tir) sirastyla %51, %45 ve %27 idi. Niiks olanlarda
standart tedaviye gecilmis ancak HbAlc diizeyleri
birinci yilda orijinal olarak randomize edilen 3

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1)
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gruptaki hastalardan (sirasiyla 6.4, 6.6 ve 6.7) farkh
bulunmamigtir.'>

Chandra ve ark. AKS konsantrasyonlar: 200
mg/dL’den fazla olan yeni tan1 konmus Tip 2 diya-
betik hastalara insiilin tedavisinin uzun dénemde
olas: faydalarini ve tedavi segeneklerini agiklamig
ve 30 katilimciy1 iceren her bir gruptaki hastalarin
stlfoniliire veya insiilin arasinda se¢im yapabilme-

sini saglamigtir.'*

Siilfoniliireyi secen hastalara
ginde 1 kez 60 mg gliklazid MR baglanmis olup,
kahvaltidan 6nce ve yatma zamaninda kan seker-
lerini kendilerinin kontrol etmesi 6giitlenmistir.
Ancak iki ardisik giin AKS 90 mg/dL’den daha
diistik ise doz 30 mg’a azaltilmig ve bu dozda da
AKS en az bir hafta 90 mg/dL’nin altinda ise stop-
lanmigtir. Sonrasinda AKS her 3 giinde bir 6l¢il-
miis ve iki kezden fazla 110 mg/dL’den fazla
degerlerde bulunmugsa gliklazid tekrar baglanmis-
tir. Insiilin rejimi; premiks 70/30 insiilin olarak
giinde iki kez, kahvaltidan 6nce 10 U ve aksam ye-
meginden 6nce 6 U seklinde uygulanmigtir. Hasta-
lara her enjeksiyon oncesi kendi kendilerine kan
sekerini 6lcebilmeleri ve eger iki ardisik giinde (her
an telefonla ulagilabilinen ¢aligma doktoru ile kon-
stiltasyonda) 100 mg/dL’den daha az bulurlarsa
dozu 2 U azaltmalar 6gretilmistir. Glinliik doz 4
U’ya eristiginde ve AKS'nin 110 mg/dL’den daha az
olmasi olarak tanimlanan 6gliseminin 1 haftadan
fazla stirmesi veya hastanin hipoglisemi belirtmesi
durumlarinda instilin birakilmigtir. AKS konsant-
rasyonu 110 mg/dL’den fazla arttiginda tekrar bas-
lanmistir. Remisyon, tedavi olmaksizin minimum
bir aylik dglisemi olarak tanimlanmistir. Baglangi¢
glisemisi olan %10.4 HbAlc diizeyleri ve her
grupta AKS konsantrasyonlarinin yaklasik 250
mg/dL olmasi, insiilin ve stilfoniliire gruplarinda
benzer idi. AKS konsantrasyonlar: her iki grupta 2-
6 hafta i¢inde normale dénmiis ve eldeki mevcut
calisma verilerine gore 2 yil boyunca benzer kal-
mugtir. AKS verileri ile uyumlu olan HbA1c diizey-
leri, ilk olarak insiiline baglanan hastalarda %6.8 ve
stlfoniltire grubunda %6.2 olarak 6. ayda benzerdi.
Ancak 6. ayda gliklazid alan 30 hastanin sadece biri
(%3) remisyonda iken, hemen insiilin tedavisi bas-
lanan 30 hastanin 24’4 (%80) remisyonda idi. Bi-
rinci yilda siilfoniliire alan 20 hastanin 1 (%5)’1,
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insiilin grubunda 16 hastanin 10 (%62)'u remis-
yonda kalmigtir.

“United Kingdom Prospective Diabetes Study
Group (UKPDS)” calismasinda yeni tani konan di-
yabetli hastalar baglangicta 3 ay sadece diyet almig-
tir."* Hiperglisemik belirtileri devam edenler veya
AKS konsantrasyonlar1 270 mg/dL’den fazla olan-
lar bu baslangic tedavisinden sonra ya insiilin (n=
178) ya da bir siilfoniliire (n= 231) almak iizere
randomize edilmigtir. Ultralente insiilin baglanmis,
fakat eger yemek Oncesi veya yatma zamanindaki
glukoz konsantrasyonlar1 126 mg/dL’den daha
fazla ise giinde 2 veya 3 kez kisa etkili insiilin ya da
glinde 2 kez orta ve kisa etkili insiilin enjeksiyon-
lar1 kullanilmistir. Baslangi¢ AKS konsantrasyon-
lar1 2 grupta da ayniyd:i (284 mg/dL), HbAlc
diizeyleri de hemen hemen ayniydi (10.6 ve 10.5).
Birinci yilda insiilin ve siilfoniliire gruplar: ara-
sinda HbAlc diizeyleri agisindan ¢ok az fark vardi
(%7’ye kars1 6.8).

Alvarsson ve ark. en az 1 ay sadece diyet ile
tedavi edilen ve ¢aligmaya girig 6ncesi 6 aydan faz-
la siire farmakolojik tedavi almamis 39 randomize
Tip 2 diyabetik hastay1 tanidan sonraki 2 yil igeri-
sinde takip etmistir.’ Insiilin (n= 18) uygulanan ve
glibenklamid (glibiirit) (n= 21) uygulananlarda
baslangic HbAlc diizeyleri sirasiyla %7.3 ve %6.9
idi. HbA1lc diizeyleri insiilin grubunda ortalama
degerler her iki gruptada %7’den daha diisiik kala-
cak sekilde 1. ve 2. yillarda hafif derecede, fakat
anlamli olarak diisik kalmigtir. Fakat ortalama siil-
foniliire dozu maksimum miktardan cok altta, sa-
dece 3 mg/giin idi. Daha da 6tesi bu ¢alismada
instiline degistirmek i¢in gerekli 6l¢iit, HbAlc dii-
zeylerinin iist referans limitinden %3 daha fazla
olmast idi.

I TARTISMA

Genel olarak baglangicta insiilin ile tedavi edilen
yeni tan1 konmus Tip 2 diyabetik hastalarin yakla-
sik yarisi instilini biraktiktan sonra en azindan bir
yil ilagsiz olarak 6glisemiye yakin degerlerde kala-
bilmeyi bagarmistir (Tablo 1). Bu sonuglara gore ye-
ni tan1 konan Tip 2 diyabetik hastalarda hemen
insiilin ile tedaviye baglamaya yonelinmeli midir?
Bence bir¢ok nedenden dolay1 yonelinmemelidir.
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[k olarak insiiline baglanan hastalar ya hastaneye
yatirilmig veya doktorlar ile giinliik®!% veya her
iki giinde bir temasta kalmiglardir.®”%!>* Bu en ba-
sitinden, su an ki mevcut Bati medikal sisteminde
miimkiin degildir. ikinci olarak, yeni tan1 konan,
oral antidiyabetik (OAD)’ler ile tedavi edilen tip 2
diyabetik hastalar amaglanan HbAlc degerlerine
ulasmis ve bunu devam ettirmiglerdir.!011*1415
Uciinciisi, insiilin hastay1 kati olarak kontrol altin-
da tutmasina ragmen insiilin veya OAD baslandi-
ginda bunun hastaya veya doktora nelere mal
oldugu kiyaslanmalidir (Tablo 2). Her iki bolim
i¢in oldukea belirgin farkliliklar vardir. Anolog in-
stilinler tartigilan ¢aligmalarin ¢ogunda kullanil-
madig halde bunlar insiilin tedavisine baslama
gereksinimini degistirmezler. Sonugta uzun yillar
diyabeti olan hastalar genellikle hayatlarinin geri
kalanin: da diyabetik olarak gecireceklerdir. Bas-
langicta yogun insiilin tedavisinden sonra belirti-
len siire sonrasinda farmakolojik tedavi almak
zorunda kalacak olan hastalarin kisa bir siire ilaca
gereksinim duymamasinin klinik olarak ne kadar
6nemi olabilir?

Dikkat edilmelidir ki, bu yorumlar glisemik
sonuglarla kisithdir. Fizyolojik sonuglarla degil. In-
stilin ile baslangi¢ tedavisinin mantig1 bu tedavinin
Tip 2 diyabetik hastalarda goriilen pankreatik beta-
hiicre apopitozisinde artmay1 engelleyebilecegi
inancidir'® ve béylece daha yogun tedaviler olmak-
s1izin daha uzun periyotta metabolik kontroliin dii-
zelmesinin saglanmasidir. Butler bu konuyu 2008
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) Bilimsel Kon-
gresi'nde tartismig, burada beta-hiicre apopitozis
sikliginin Tip 2 diyabetik insanlarda arttigini teyit
etmistir. Ancak Tip 2 diyabetik hastalar: insiiline
kars1 OAD grubuna béldiigiinde olgularin subana-
lizinde insiilin ile tedavi edilen hastalarin daha dii-
stk beta-hiicresi apopitozuna sahip oldugunu
gosteremedi. Ustelik, bu kiiciik sayidaki gozlemler
bu konuyu ¢6zemez, ¢iinkii instilin alanlar olasi-
likla daha uzun siiredir diyabetik idi ve daha fazla
beta hiicre disfonksiyonu varda.

Yukarida agiklanan baglangic insiilin tedavisi
kullanilan bir dizi ¢aligmada, insiilin saliniminda
baz1 gecici korunmalar da gosterildigi halde, bunun
klinik faydalar: kanitlanmamigtir. Bu, 4-9 yil siire-
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TABLO 2: Tedavinin baslangicinda doktor ve hastanin sorumluluklari.

Doktor
inslin
Asagidakileri 6gret:
Farkli instlin preparatlari
Eylemlerin zaman seyri
insilininlerin nasil gekilecedi (ve karistinlacacag)
Enjeksiyonun nasil ve nereye yapilacag
Hipogliseminin anlatiimasi
SMBG (ve tiim detaylari)
Asagidakileri yap:
Uygun dozu bulmak icin tedaviye bagladiktan sonra sik iletisim

Oral antidiyabetik ilaglar
Asagidakileri 6gret:
Hipogliseminin taninmasi (silfonilirelerin)
Hipogliseminin tedavi edilmesi (stlfoniltirelerin)
Asagidakileri yap:

Hasta temasini surdtir
Hasta
insiilin
Asagidakileri yap:
Ogretim materyallerini 6gren
Onerilen insiilin dozunu enjekte et
Uygun zamanlarda SMBG uygula
Doktor ile sik kontak kur
Oral antidiyabetik ilaglar
Asagidakileri yap:
Ogretim materyallerini 6gren
Onerilen dozlari uygun zamanlarda yut
Onerilen seferlerde AKS diizeylerini 6l

Azalmis glukoz toksisitesi bazal insilin salinimini restore ettikten sonra doz azaltmak igin yakin takip

AKS konsantrasyonlarini doz ayarlamak icin baglangigta her 2-3 haftada bir 6l¢

SMBG: Self-monitoring of blood glucose (kan sekerini kendi kendine élgme).
AKS: Aclik kan sekeri.

since ortalama HbA1c diizeyleri %7’den diisitk ida-
me ettirilen 2000’den fazla hastada diyabetik reti-
nopati  veya  nefropati  gelisimi veya
progresyonunda sanal yokluk ile belirgin bir tezat
olusturmaktadir.'”?! Sonucta ADA insiilin tedavi-
sini siddetli hiperglisemisi olan semptomatik Tip 2
diyabetik hastalara 6nermesine ragmen,?” bu sart-
larda gercekten gerekli degildir. Yiiksek doz siilfo-
nilire bu hastalar1 insiilin kadar''*'* hizhi bir
sekilde kontrol altinda tutacaktir.!!*#2 Siddetli hi-
perglisemik yeni tani1 konmus tip 2 diyabetik has-

talar bizim bolge hastanemizde siklikla hospitalize

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1)

edilmekte ve diyabet klinigimizde ilk goriildiigiin-
de insiilin baglanarak kalic1 bir sekilde 6glisemiye
yakin (ve siklikla hipoglisemik) hale getirilmekte-
dir. Dolayisiyla biz de artik ADA’nin 6nerdigi gibi
instilini birakmak ve onu metforminle degistirmek
zorundayiz.?**

Farkli OAD’lerin risk/fayda profillerinin esit
olmadig akilda tutulmalidir ve daha da Gtesi, insii-
line kiyasla bunlarin profilleri uzun siire iginde kis-
men anlagilir kalmistir. Ancak erken insiilin
kullaniminin bagarili olacaginin ve zaman iginde
destekleyicilerinin artacaginin ya da hasta kaynak-
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lar1, para ve zamani garanti edecek yeterli fizyolo-
jik avantaj saglayacaginin kanitlar1 yoktur. Erken
instilin kullanilmas: konusundaki ¢ogu caligmalar-
da, glargin veya diger uzun etkili analoglar kulla-
nilmadig: halde bu insiilinlerin kullanimi Tablo
2’de goriilen konularda sorgulanmayacaktur.

[ SONUC

Bana gore OAD’ler Tip 2 diyabet tedavisi i¢in bas-
langic tedavisi olmali ve HbAlc diizeyleri %7’nin
altinda kaldig stirece devam edilmelidir. Bu hem
doktor hem de hasta i¢in daha kolaydir ve kontrol
altinda tutmak sikintili degildir. Tki* veya tig?282%
etkin OAD kombinasyonu ile yetersizlik olusmasi
durumunda, erken insiilin tedavisi i¢in uygun za-
mandir. Siklikla bu zamanda bile insiilin tedavisi
baslanmaz. Ornegin; OAD kombinasyonu kullanan
genis bir HMO’da (Health Maintenance Organiza-
tion = Saglik Korunma Organizasyonu) yaklasik
1000 hastanin HbA1c’si instilin baglandiginda %9.2
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idi.** OAD kombinasyonunda iken bu hastalar in-

siiline baglamadan 6nce HbA1c %8 den fazla kala-

cak sekilde 30 ay, %7’den fazla kalacak sekilde 58

ay gegirdiler. Burada en biiyiik sikinti, hastanin in-

stilin direncini ve diiriist olarak da ve olasilikla da-

ha 6nemli olarak doktorun direncini yenmektir.

Maalesef klinik eylemsizlik mevcuttur ve maalesef
bence ni¢in bir¢ok Tip 2 diyabetik hastanin kont-
rolstiz kaldiginin ana nedenidir. Hedef icin tedavi

ana amagtir. Bu hedefe nasil ulasilacag: (tedavi yak-

lagiminin kugkulu yan etkilerinin yoklugunda)

onemsiz goriinmektedir. Bizim hastalarimizda ve

kendi kendimize hedefe erisebildigimiz ve idame

ettirebildigimiz slirece bunu yapmak nigin zor ol-

sun (ni¢in insiilin kullanalim)? Miimkiin oldugunca

sorunu basit yoldan ¢ozelim.
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