. Everything should be made

as as possible
but not simpler?? ;

Albert Einstein

INSULIN TEDAVISININ MATEMATIK KURALLARI VE
TiP 1 DIYABETTE TEDAViI PROTOKOLLERI

Prof.Dr.M.Temel Yilmaz



BRITANNICA-1910...



"Diyabet oldukca oldurucu bir hastaliktir ve iyilesme
nadiren gorulur.

Hastalarin % 50'den fazlasi komadan, % 25'i zaturre veya
veremden, geri kalani ise bobrek hastaligi, beyin kanamasi,
kangren, Bright hastaligi veya benzer nedenlerle olur.

En kotu olani ise genclerde gorulenle daha once ailesinde
gorulenlerdir.”



CIGDEM VE ENVER'IN HIKAYESI 2013...



Yas/Gender
Kilo

Diyabet Tipi
Diyabet Suresi
HbAlc

AntiGAD Ab
C peptid

C.C

37 yas /+0

62 kg

Tip 1

17 vl

% 8.1

(07.01.2013)
+

0.001 ng/ml

E.A

23 vyas / o

74kg

Tip 1

9O il

% 7.8

(15.04.2013)
+

0.001 ng/ml



C.C E.A

Tedavi Protokolii Sabah : 5 U Reguler Sabah : 16 U Kisa Analog
20 (1 Uzun Analog Ogle : 18 Ui Kisa Analog
Ogle : 6 U Regller Aksam: 17 U Kisa Analog
Aksam: 5 U Reguler Gece : 45 U Uzun Analog
10 U Uzun Analog
Insiilin Dozu 0.5 IU/kg/giin 1.3 IU/kg/giin
Diyet/Tedavi Uyumu  lyi Kotii
Hipoglisemik Atak Nadir Cok sik Hipoglisemik

ve Hiperglisemik
Ataklar
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E.A
Proliferatif

Retinopati

Mikroalbiiminuri Normal Yiksek

Noropati Hafif Sensoryal Ileri Sensoryal
Noropati Motor Noropati



C.C
Tedavi Protokolu Sabah : 4 U Reguler

12 U Uzun Analog
Ogle : 4 U Regiler
Aksam: 4 U Reguler
8 U Uzun Analog
Insiilin Dozu 0.5 IU/kg/giin
Diyet/Tedavi Uyumu Iyi
Hipoglisemik Atak Nadir

VARIABILITE

Atak

E.A
Sabah : 16 U Kisa Analog

Ogle : 18 U Kisa Analog
Aksam: 17 U Kisa Analog
Gece : 45 U Uzun Analog

Kotu
Cok sik
Hipo/Hiperglisemik




C.C E.A

Tedavi Protokolu Sabah : 4 G Reguler Sabah : 16 U Kisa Analog
12 G Uzun Analog  Odgle : 18 Ui Kisa Analog
Ogle : 4 U Regller Aksam: 17 U Kisa Analog

Aksam: 4 U Reguler Gece : 45 U Uzun Analog

1.3 IU/kg/gin
Kotu
Cok sik

} Hipo/Hiperglisemik Atak

Insiilin Dozu 0.5 IU/kg/giin
Diyet/Tedavi Uygmu Iyi
Hipoglisemik Atak Nadir

[ METABOLIK
HAFIZA




Insiilin Etkisinde Degiskenlikler (Variyabilite) Nedenleri

Insiilinle ile iliskili faktorler;

o Instlin preparatinin fizikokimyasal 6zellikleri
o Insilin zaman,

o Insilin dozu

Enjeksiyon teknigine bagh faktorler:
o Enjeksiyon derinligi

o Enjeksiyon anatomik sitesi

o Cilt alti dokuda kan akimi

Bireyle ilgili faktorler;
o Hipoglisemik etkisi
o Fiziksel aktivite

o Diyet

o Psikolojik Durum

o Mide Bosalma Zamani



Modern Insiilin Tedavisine Giris...



Amacg

Fizyolojik glisemi dalgalanmalari ile senkronize insiilin salgi dinamiginin
taklit edilmesi...

Kahvalti Oglen Aksam
Yemek yemek
=
S
g Bolus Bolus Bolus
I
=
)
e
o
Bazal insulin
4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00 8:00

Zaman



Iki Soru...

Iki Kural...

Bazal / Bolus Orani Nedir ?

Giindiiz / Gece Insiilin Ihtiyaci Ne kadardir ?



Bazal / Bolus Orani

Bolus insiilin

(% 50)

Bazal Insiilin

(% 50)




Giindiiz / Gece Insiilin Ihtiyaci

Bolus insiilin
(% 50)

Bazal insiilin
(% 50)

(% 60-70) (% 30-40)




Ne zaman... Hangi Insiilin...



Bolus Insiilinlerin Tedavide kullanimi...



POSTPRANDIAL GLISEMI PIiK1

Pik Yiiksekligi

Maksimum Etki Zamani : Ort. 1.5 saat ( 1-2 saat)
Etki Slresi : Ort. 4 saat ( 3-5 saat)

BOLUS INSULIN

Pik Ylksekligi

| |
\ - >

Maksimum etki zamani

Etki Stresi




REGULER-KISA ETKILI ANALOGLAR

Regiiler Human Instlin

105M  103M  105M 108 M Pik zaman
o E 2-4 saat
bt N
ot @4 U U U p P e <
o o "> <

Kapiller membran

Analog
103M  103M 103 M Piklzga”;?”'
stbot B @ p <
¢ ¢ » - P < <
§¢¢¢¢¢"3|>U [4 >]U > » 4 <
Kisa sureli

Flakon Subkutan doku Kapiller
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I lin Li 1 11 /S
nsulin Lispro B chain
OCOO0OO
1 7 11 9 ‘
Structure of Insulin Lispro
30 28
A chain — 50

Insulin Aspart B chain i
Structure of Insulln Aspart ;

A chain —G=——G—y 30 28

R s/;
Bchalnl iS ‘ .$

Insulin Glulisine

G 3

Structure of Insulin Glulisine




Table 2 : Composition of rapid acting analogues

Ingredient insulin aspart  insulin lispro g"r:‘ Sl:‘slilr?e
Sodium phos. (mM) 7.0 7.0 -
Tromethamine (mg/mil) - - 6.0
Meta-cresol (mg/ml) 1.72 3.15 3.15
Phenol (mg/ml) 1.50 “trace” -
Glycerol (mg/mil) 16.0 16.0 -
NaCl (mg/ml) 0.58 - 5.0
Zinc (pug/mi) 10.6 10.7 -
Polysorbate 20 (mg/ml) - - 0.01
Formulation pH 72-76 70-78 ~7.3
Isoelectric point (pl) 5.1 5.65 5.1




Table 1 : Duration of action of rapid acting analogues:

Insulin Onset of Action Peak Action Effective
Analogues Duration
Lispro 5-15 min 30-90 min 4-6 hr
Aspart 5-15 min 30-90 min 4-6 hr

Glulisine 10-20 min 30-90 min 4-6 hr




Saglikh Kisilerde Subkutan Enjeksiyondan (10 U) Sonra Serum insiilin

Duzeyleri
5 | - —8— jnsiilin Lispro
—®- Regiiler insan insiilin

(n=10)

Serum insiilin diizeyleri (ng/mL)

Siire (Saat)

Howey DC et al. Diabetes 1994;43:396-402.



Analog ve Regiiler insan Insiilinin karsilastirmasi

Farmakokinetik;

 Emilimi regller insuline gore 2 kat daha hizlidir.
e |ki kat daha fazla maksimum tepe konsantrasyonu olusturur.
e Regller insana insulinin biyoyararlanimi benzerdir.

Farmakodinamik;
e Etki baslangici 10-20 dakikadir.
e Regiler insan insuilinin etki baslangici 30-60 dakikadir.
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BOLUS INSULIN PLANMASI

POSTPRANDIAL PIK ZAMANI
(Karbonhidratli gida glisemik indeks)

GLISEMI
% mg




ANALOG / REGULER INSULIN KULLANIMI

Postprandial hiperglisemide ogunlerde alinan gidalarin emilim hizlari ve

glisemik indeksleri belirleyici rol oynar.

Hizli emilen ve glisemik indeksi yuksek KH aliniminda analog kisa etkili

insulinlerin;

Glisemik indeksi ve emilimi yavas dusuk gidalarda reguler insulin protokolleri

daha dogru ve daha guvenilir bir secenektir



BOLUS INSULIN PLANMASI - I1

POSTPRANDIAL YUK
(Oguinde alinan karbonhidrat miktarr)

GLISEMI
% mg

/

//
s

ZAMAN
saat



KARBONHIDRAT SAYIMI / INSULIN PLANLAMASI

Regiiler insiilin (IlU/grKH) =
500 / Total insulin dozu (IU/gun)

Analog insulin (IU/grKH) =
800 / Total insulin dozu (IU/gun)



INSULIN DUZELTME FAKTORU

Reguler insulin duzeltme faktoru (IU/mg % glukoz) =
1500 / Total insulin dozu (IU/gun)

Analog insulin duzeltme faktoru (IlU/mg % glukoz) =
1900 / Total insulin dozu (IU/gun)



BOLUS INSULIN TITRASYONU

Karbonhidrata gore insulin ayari
ve

Kan sekerine gore insulin ayari



BAZAL INSULIN TEDAVISI

NPH Insiilin

Instilin Detemir
Lys(B29)-N-¢-Tetradecanoyl,Des(B30)-Insulin

Insiilin Glargine
Gly(A21),Arg(B31),Arg(B32)-Insulin

Insiilin Degludec



INSULINLERIN FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Ciltalti Enjeksiyon Igin Etkinlik (saat)
Preparat Basl.Suresi | Pik (MEZ) | Etki Suresi Maks.Etki Z.
Uzun etkili
Detemir 3-5 24 24
Glargine 4 - 24 24




DETEMIR
ANALOG iNSULIN

INSAN @
DETEMIR @

Cl4 Yag asidi
Myristic asid

. saat
08 12 16 20 24 04 08

Etki (saat) Baslama Pik Etki Siiresi

DETEMIR 1-2 - > 24



GLARGIN A MPOOOOGOO000000000000

1
521

ANALOG IiNSULIN

-
~

| | | | | - saat
08 12 16 20 24 04 08

Etki (saat) Baslama Pik Etki Siiresi

LANTUS ® 1-2 - > 24



GUNDE iKi DOZ BAZAL INSULIN UYGULAMASINA GECIS

UZUN ETKILI

07.00 07.00 07.00 07.00

NPH

07.00 07.00 07.00



GUNDE TEK DOZ BAZAL INSULIN UYGULAMASI

UZUN ETKILI

07.00 19.00 07.00 19.00 07.00

NPH

07.00 07.00 07.00



GUNDE IKi DOZ BAZAL INSULIN UYGULAMASI

UZUN ETKILI

07.00 07.00 07.00 07.00

07.00 07.00 07.00 07.00



Insiilin degludec

rseiN—,
G I,V E q,cjct:, S, 1,CiS, LY, QL E/N Y, C/N)
¥ o |
A zinciri S <
| /
s s
: | |
FIVINQHILICIGISHILVJEJAJLIY LV CIGIEJRIG FIF Y T/P)K
B zinciri .
desB30 Insulin
O. _NH
L-r-Glu
0
HOY\/\/\/\/\/\/\/"\ o
N
0 Hexadecandioyl o

Diabetologia 2010;53 Suppl 1;p974



Insiilin analoglarinin mitojenik giicii
ve reseptore baglanma ozellikleri

IGF-I IGF-IR/IR  Mitojenik giig
reseptor afinitesi (Saos/B10
afinitesi huicre)

Insan insiilini 100 1 100
B10 Asp 587 £ 50 2.9 9/5*173
Insilin lispro 156 + 16 1.9 66 £ 10
insiilin aspart 81%9 0.9 58 22
Insilin glargin 641 £ 51 7.5 783 %13
Insiilin detemir 16 + 1 0.9 ~ 11

P. Kurtzhals ve ark’dan uyarlanmistir, Diabetes 2000;49:999.



ALI’NIN OYKUSU

22 yasinda, iuiniversite 6grencisi, sinavlara
hazirlaniyor

2 aydan beri halsizlik, cabuk yorulma,
zayiflama yakinmalari olmaktaymis

2 hafta once ates, Oksiiriik, bogazda yanma,
agn sikayetleri olmus. Tanidik bir eczaci
antibiyotik vermis. Yakinmalan 3-4 giin sonra
nispeten duzelmis

1 haftadan beri asiri su icme istegi, gecede 4-5
kez idrara ¢ikma dikkatini cekmis, onceleri
gecirdigi hastaliga baglamis. Ama giderek asin
bitkinlik hali, zaman zaman bulanti
yvakinmalan olunca kiz arkadasi “sende seker
olabilir” diyerek doktora gotiirmeye ikna etmis



FIZIK MUAYENE

Boy :1.77 m Kilo : 59 kg
AB :128/67 mgHg KH :98/dak

LABORATUAR BULGULARI

Kan Sekeri  : 322 mg/d|
C-peptid : 0.1
Anti GAD Ab : +



TiP 1 DIYABETTE INSULIN TEDAVI PROTOKOLLERI

3+1 protokolii Gilinde ¢ kez (Sabah,Ogle ve Aksam) Analog+Gece 1 kez Uzun Analog

3+2 protokolii Giinde ¢ kez (Sabah,Ogle ve Aksam) Regtler +2 kez Uzun Analog

Karisim insiilin protokolii Gilinde ¢ kez (Sabah,Odle ve Aksam) Mixt 30 veya Mixt 50

Subkutan insulin infuzyon (SCII) protokolu



INSULIN TEDAVI PROTOKOLLERI

3+1 protokolii

Guinde Uc Kez Kisa Etkili Analog
(Sabah,Ogle ve Aksam)

Gece Uzun Etkili Analog Kombinasyon Tedavisi



3 + 1 INSULIN PROTOKOLU

SABAH

OGLE

Gunluk total doz 0.8 U/kg/gun olarak planlandi.

Kisa Analog
12 G

AKSAM

GECE 22:00

Kisa Analog
12 U

Kisa Analog
12 G

Uzun Analog
12 U




Bolus insiilin
(% 70)

Bazal insiilin
(% 30)

(% 50) (% 50)

Total insiilin Dozu : 48 ii
Bolus insiilin Dozu: 36 (i
Bazal insiilin Dozu: 12 i
Glinduiz :24 0
Gece 1240



Bolus insiilin
(% 50)

Bazal insiilin
(% 50)

(% 70) (% 30)



Yapilan insiiline Gére Ihtiyac Duyulan
Karbonhidrat Miktari

Plan

500 / Total Insulin Dozu (50 U)=10 gr KH

10 gr KH = 1 Unite

Ornek: 1 dilim ekmek 15 gr KH 15U
2 kasik pilav 15gr KH 1,5 U
3 kasik makarna 15 gr KH 15U




Sabah
12 U

Ogle
12 U

Aksam
120

Gece
12 0

KH

KH

KH

KH

Ekmek
Peynir
Zeytin

Gay

Tavuk
Pilav
Salata
Cacik

Kofte

Makarna

(1 dilim 15 Kalori)
0
0
0

0
(2 kasik 15 kalori)
0
(1 kase 15 kalori)

0
(3 kasik 15 kalori)

Zeytinyagh Sebze 0O

Meyve

Meyve

(1 ortaboy 15 kalori)

(1 ortaboy 15 kalori)




Sabah
12 U

Ogle
12 U

Aksam
120

Gece
12 0

KH

KH

KH

KH

Ekmek
Peynir
Zeytin

Gay

Tavuk
Pilav
Salata
Cacik

Kofte

Makarna

(1 dilim 1.5 Unite)
0
0
0

0)
(2 kasik 1.5 Unite)
0)
(1 kase 1.5 Unite)

0
(3 kasik 1.5 Unite)

Zeytinyagh Sebze 0

Meyve

Meyve

(1 ortaboy 1.5 Unite)

(1 ortaboy 1.5 Unite)

8 dilim

14 kasik

1 kase

12 kasik

4 adet

4 adet




SONUC

Hipoglisemik Ataklar
Diyet Uyumsuziugu
Kilo Alma

Plazma Glukoz Duzeylerinde Degiskenlik (Variyabilite)



INSULIN TEDAVI PROTOKOLLERI - 2

3+2 protokolii

Gunde U¢ kez (Sabah,Ogle ve Aksam) Regller

+ Ikl kez Uzun Analog

Kombinasyon Tedavisl



Total Insiilin Dozu

(0.6-0.8 IU/kg/gun)

Total Total
Bolus dozu Bazal doz
Uc esit doza Iki doza

bolunur bolunur
Sabah-Odgle-Aksam Sabah-Aksam

E




3+2 Insiilin Tedavi Protokolii

Sabah

Ogle

Kisa
Reguler/Analog

Aksam

Kisa
Reguler/Analog

Gece 22:00

Uzun Analog

Kisa
Reguler/Analog

Yok

Uzun Analog

Yok




INSULIN TITRASYONU

Kilo : 60 kg
Baslangic Dozu : 0.8 IU/kg/gun

Total insiilin Dozu : 48 (i
Total Bolus Doz - 24 U

Total Bazal Doz - 24 U




3+2 Insiilin Tedavi Protokolii

Sabah

Kisa Etkili
8 unite

Uzun Analog
16 unite

Ogle Aksam

Kisa Etkili Kisa Etkili

8 unite 8 unite
_ Uzun Analog

8 uinite




Bolus insiilin
(% 50)

Bazal insiilin
(% 50)

(% 70) (% 30)



Iki Farkh intensif insiilin Tedavi Protokoliiniin

(3 Kisa Analog + 1 Uzun Analog ve 3 Kisa Regiiler + 2 Uzun Analog Kombinasyon)

Iki Yillik Uygulama Sonugclarinin Karsilastiriimasi

Tip 1 Diyabetli Hastalarda Tip 1 Diyabetli Hastalarda
Ikinci YiIl HbA1c Degerleri Gunluk Insulin Ihtiyaci (IU/kg)
10
% 8.9 0.8 - 073
9 % 7.4 07 4 0.65
8 0,6
0,5
7 0.4
0,3
6 0,2
5 0,1

3+1 342 31

342

D. Iriyar, 0. Ileri, M.T. Yilmaz



INSULIN TEDAVI PROTOKOLLERI - 3

Uc Doz Mix 30-50 protokolii

Uygulama Protokolu

Sabah 1/3,0gle 1/3 ve Aksam 1/3
Sorun

Sabah aclik plazma glukozunda hafif artis
Indikasyon

Sosyo-kulturel guclukler



INSULIN TEDAVI PROTOKOLLERI - 4

Pompa tedavisinde gunluk insulin ihtiyaci

Pompa oncesi gunluk

insuilin dozu

!

%15-25 azaltilir

!

Pompaya baslama
dozu



Pompaya baslama

Toplam Toplam
bazal doz bolus doz
24 saate bolunur 3-4'e bolunur
Saatlik bazal doz Sabah-Ogle-Aksam-Gece




Basal Insiilin Ayan

X 1.1 X 1.2 X 0.9 X 1.1 X 0.8 X 0.9

O O O O O O
Uyanma Ogle Spor Aksam Uyku 04:00
Zamani Yemegi Aktivite Yemegi Zamani




SUREKLI GLUKOZ
MONITORIZASYON SISTEMI

CGMS
DAHA KISA DIYABET'TE SUREKL]
VE _ INSULIN
DAHA UZUN YENI INFUZYON
ANALOG : SISTEMLERI
INSULINLER TEKNOLOJI Csl|
KARBONHIDAT
SAYIM SISTEMI

CCS




KLINIK BASLANGICTA IZLEM KRITERLERI

 Plazma glukozuna gore insulin duzenlenmesi
genellikle u¢ gunde bir yapilmalidir.

* Bir ogunde insulin degisimi genellikle 1-2 unitenin
ustiine gikmamalidir. Ozel durumlarda degisebilir.



KLINIK BASLANGICTA IZLEM KRITERLERI - 2

* Aclik plazma glukozu yuksek olanlarda bazal insulinler,

« Tokluk plazma glukozu yuksek olanlarda o6gun oncesi bolus
insulinler artirilmalidir

« Once hipoglisemiler diizeltiimelidir. Her hiperglisemi
pikinden oOnce akut hipoglisemi atagi olup olmadig:
arastiriimalidir.



Tip 1 Diyabette Metabolic Hafiza

Ozet

Tip 1 diyabette klinikte metabolik hafiza konsepti bulyuk
oranda DCCT’yi takip eden EDIC calismasindaki gozlemlerle
gelismistir. 10 wvyilhk takip sonrasinda, glike hemoglobin
seviyeleri birbirine yaklastiktan sonra, daha onceki siki kontrol
grubunda retinopati progresyonu ve proliferatif retinopati
gorulme sikhgr daha duistkti. Diyabetik nefropati ve noropati
de benzer sekilde azaldi. DCCT ve EDIC calismalarina birlikte
bakildiginda herhangi bir kardiyovaskuler hastalik riskinde
disme gozlendi.

Alex D Wright

Erken evrede iyi metabolik kontrol en azindan 10 yillik
sonrasindaki sonuclari etkilemekte ve bu bilginin klinige
yansimalarinin uzun dénem komplikasyon yiikiini anlaml
olarak azaltacagi umit edilmektedir.



METABOLIK HAFIZA

* Tip 1 diyabetin ilk alti ayindaki iyi glisemik kontrol uzun
donem komplikasyonlarin ortaya cikmasinin
geciktiriimesinde ¢ok onemlidir

 Metabolik hafiza hastalik seyrinin erken veya gec
eriskinde uzun donem komplikasyonlarinin goriulmesinde
etkilidir

 Metabolik hafiza uzun dénem komplikasyonlarin
hafifligine/agirhgina etkilidir



METABOLIK HAFIZA

Klinik izlem surecinde normoglisemi saglandiktan
sonrada dinamik takip surdurulmelidir.

« Klinik baslangictan 4-6 hafta sonra tetikleyici neden ve
buna bagl glukotoksisite duzeldikten sonra insulin
gereksiniminde azalma olacagi unutulmamaldir.

» Ozellikle 18 yas Ustli Tip 1 diyabetli grupta aktif inslin
tedavisi ve dinamik bir takiple hastalarin yarisinda
komplet (eksojen insulin ihtiyacti olmadan) yada
iInkomplet (insulin ihtiyaci <0.3 IU/kg/gun) remisyon
gelisebilir.



SIKI GLISEMiK REGULASYON iLE iZLENEN TIiP 1 DIYABETTE
YILLARA GORE INSULIN GEREKSINIMI

N:22 K/E7/4
Klinik Stireg n HbAlc Gunluk insilin
(%) Gereksinimi (IU/kg)
Baslangi¢ 22 11.76%£1.90 0.66+0.09
6. ay 22 5.66%0.28 0.18+0.21
2. yil 14 6.30£0.53 0.23+0.14
5. yil 12 6.55+1.05 0.28+0.18

Yilmaz T,Kaya B (in press, 2013)




Insiilin Etkisinde Degiskenlikler (Variyabilite) Nedenleri

Insiilinle ile iliskili faktorler;

o Insilinin fiziko-kimyasal 6zellikleri
o Instlin etki zaman,

o Insilin dozu

Enjeksiyon teknigine bagh faktorler:
o Enjeksiyon derinligi

o Enjeksiyon anatomik sitesi

o Cilt alti dokuda kan akimi

Bireye ilgili faktorler;
o Hipoglisemik etkisi
Fiziksel aktivite

Diyet

Psikolojik Durum
Mide Bosalma Zamani

o O O O



Intramuskiiler Enjeksiyon Riskinin Degerlendirilmesi

4-5-6-8 mm igne ile enjeksiyon ve MRI sonuglari

» Beden kitle indeksi 25,2 kg/m? olan saglikli bir erkegin sag uyluguna her bir uzunluktaki
igneyle cilt kaldirilmadan 90° aciyla 4 1U salin enjeksiyonu verilmesiyle alinan MR goruntdileri

4mm igne ile enjeksiyon 5mm igne ile enjeksiyon 6mm igne ile enjeksiyon 8mm igne ile enjeksiyon

Enjeksiyon dokusu: Subkutan doku Enjeksiyon dokusu: Derin subkutan  Enjeksiyon dokusu: Kas fasyasi Enjeksiyon dokusu: Kas
merkezi doku Sonug: Muhtemelen agrili enjeksiyon ve  dokusunun igi, fasya alti
Sonug: Normal absorbsiyon Sonug: Normal absorbsiyon normal digi absorbsiyon Sonuc: Muhtemelen agrili

enjeksiyon ve ¢ok hizh
absorbsiyon

Michael A. Gibney et.al., Current Medical Research & Opinion Vol. 26, No. 6, 2010,
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