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Öz
Son yıllarda Türkiye’de ve dünyada diyabet prevelansı artmaktadır. Komplikasyon-

ları ile morbidite ve mortaliteye sebep olan bu hastalığın yönetiminde özellikle insülin
bazlı rejimlerle agresif tedaviler önemli bir yer tutar. Fakat bu tedaviler sırasında orta-
ya çıkan  ve kendisi de morbidite ve hatta mortaliteye sebep olan hipoglisemi ciddi bir
sorundur. Yapılan çalışmalar hipoglisemi sebebinin sadece insülin uygulamaktan ziya-
de çok yönlü etiyoloji ve patofizyolojiye dayandığını göstermektedir. Bu makalede amaç
diyabet tedavisi sırasında gelişen hipoglisemi konusunda yapılan çalışmaların incelen-
mesi ve bunların sonuçlarına dair geliştirilmiş olan fikirleri sunmaktır.

Abstract
In recent years, diabetes prevalence is increasing in Turkey and in the World. Agg-

ressive therapies with insulin-based regimens have an important place in the manage-
ment of this disease which causes  morbidity and mortality by its complications. Howe-
ver, hypoglycaemia, which occurs during these treatments and causes morbidity and even
mortality in itself, is a serious question. Recent studies show that the cause of hypogly-
cemia is not only ınsulin use but is based on many versatile etiology and pathophysio-
logy. The aim of this article is to examine the work done on hypoglycemia during dia-
betes treatment and to present improved ideas on their results.

Türkiye'de son yıllarda yapılan çalışmalar diyabet prevalansını  % 13,7 -% 17,0 ara-
sında tespit etmektedir (1).  Uluslararası Diyabet Federasyonu bu prevalansın 2035 yı-
lında  yaklaşık 12 milyona yükseleceğini tahmin etmektedir (2). Birçok uzun süreli ça-
lışma yoğun glukoz düşürücü tedavilerin özellikle de insülin bazlı rejimlerin diyabete bağ-
lı yaygın görülen vasküler komplikasyonların yarattığı komorbiditeleri uzun vadede azalt-
tığını veya önlediğini göstermiştir (3-5). Bir ömür boyu diyabet hastalarında  öglisemi-
nin korunması, güvenli bir şekilde gerçekleştirilebildiği takdirde, diyabetli kişilerin ya-
rarına olacaktır.  Burada tedavideki güveni ve istikrarı bozan en önemli ve sık karşılaşı-
lan sorun ise hipoglisemidir. Hipogliseminin en sık sebebi ise insülin tedavileridir.

Hipoglisemi ile ilgili Amerikan Diyabet Derneği / Endokrin Derneği Çalışma Grup-
ları  diyabetin hipoglisemisini “bireyi potansiyel zarara maruz bırakan anormal derece-
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de düşük plazma glukoz konsantrasyonunun tüm atakları”
olarak tanımlamıştır (6,7).

Tip II Diyabetes Mellitus (DM) hastalarında  ve yoğun
bakım ünitelerinde hiperglisemili hastalarda daha az agre-
sif glukoz düşürücü tedaviye kıyasla daha agresif glukoz
kontrollü çalışmalarda  daha yüksek mortalite görülmüştür
(8,9). Bu ve diğer çalışmalarda agresif glisemik tedavi sı-
rasında artmış hipoglisemi ve artan mortalite arasındaki iliş-
ki göz önüne alındığında, muhtemelen bir ventriküler arit-
mi tetiklenerek hipoglisemik olayların ölümlere neden ol-
ması muhtemeldir (10). Bu bulguların klinik anlamı, şu anda
mevcut olan yöntemlerle, aşırı agresif glukoz düşürücü di-
yabet tedavisinin mortaliteye neden olabileceğidir. Iyatro-
jenik hipoglisemi, temel olarak insülin sekretagogu veya in-
sülin ile yapılan tedavinin sonucunda ortaya çıkar ve diya-
betin glisemik yönetimindeki sınırlayıcı faktördür (11,12).
Hastaların yaşadığı hipoglisemi semptomları daha sonrası
için bir korku ve tedavide çekingenlik yaratır ki bu da bes-
lenme, egzersiz ve  tedaviye uyma şeklini değiştirmelerine
sebep olarak hastalığın yönetiminin bozulmasına kadar gi-
der. Hiperinsülinemi ve hipoglisemi arasındaki bağlantıya
yönelik ve bu konuda geliştirilebilecek çözümlere dair bir-
çok çalışma yapılmıştır ve yapılmaya devam edilmektedir. 

Sağlıklı bireylerde pankreatik ß-hücreleri tarafından in-
sülin sekresyonu, glukozun baş rolünü oynadığı bir dizi uya-
rıcı ve inhibitör faktörle sıkı bir şekilde düzenlenir. İnsülin
salımı için plazma glukoz eşik konsantrasyonu, ß-hücre glu-
kokinaz aktivitesi ile belirlenir ve insanlarda yaklaşık ola-
rak 5 mmol / L'de tam olarak korunur (13). Hiperinsüline-
mik hipoglisemide, insülin sekresyonunun glukoz ile bu sıkı
kontrolü kaybolur. Hipogliseminin insülin aracılı olup ol-
madığını tanımlamak için, glukoz seviyeleri azaldıkça ß-hüc-
re insülin sekresyonunun uygun şekilde kapatılmadığını sap-
tamak gerekir; bununla birlikte, insülin sekresyonunu doğ-
rudan in vivo olarak ölçmek mümkün olmadığından, hipo-
glisemi sırasında venöz kan numunelerindeki plazma insü-
lin konsantrasyonlarının ölçümlerine bakmak güven veri-
ci olabilir. Bununla birlikte, periferik plazma insülin kon-
santrasyonlarının, insülin dağılımı ve parçalanma  kinetiğin-
den etkilenebileceğini dikkate almak gerekir.  Çalışmalar gös-
termiştir ki salgıyı takiben, insülin hem intra hem de eks-
travasküler boşluklara dağıtılır ve böylece, dağıtım hacmi
plazma hacminden birkaç kat daha büyüktür. Pankreas ta-
rafından salgılanan insülinin  % 50 gibi büyük bir kısmı, ilk
geçişte karaciğer tarafından temizlenir. İnsülin yıkımı ora-
nı dakikada yaklaşık yüzde 2'dir (14). Bu nedenle, perife-
rik plazmada ölçülen insülin konsantrasyonu, 30 dakikadan
daha kısa bir sürede başlangıçtaki pik plazma konsantras-
yonundan % 90'a kadar daha düşük olabilir (15). 

Hiperinsülinemik hipoglisemilerde konjenital olanlar ge-
nelde neonatal ve bebeklik dönemde ciddi hipoglisemiler-
le kendini gösterir. Buna yol  açan genetik mekanizmalar,
pankreas β-hücrelerinden insülin sekresyonunu düzenleyen

anahtar yollardaki kusurları içerir. Bu genetik defektler, glu-
koz regüle insülin sekresyonunun normal fizyolojik meka-
nizmalarını bozar ve uygunsuz ve düzensiz insülin sekres-
yonuna yol açar (16).

İyatrojenik hipoglisemi Tip I ve Tip II diyabet hastala-
rında mutlak veya nispi ( kanda düşük glukoz seviyesi ile)
terapötik insülin fazlalığı ve düşen plazma glukoz konsant-
rasyonuna karşı yetersiz fizyolojik ve davranışsal savunma
mekanizmalarının sonucunda oluşan bir tablodur. β-hücre
yetmezliği ve dolayısıyla düşen plazma glukoz konsantras-
yonlarına insülin ve glukagon tepkilerinin kaybı, TI DM'de
erken fakat TII DM'de daha yavaş gelişir. Böylelikle, yeter-
siz kontrregulatuar cevap,  insülin azalmasında ve glukagon
artışındaki eksiklik  TI DM'de ve daha sonra T II DM'de iyat-
rojenik hipogliseminin oluşmasında rol oynar.  Tüm bun-
lara karşı insülin tedavi şekli, çeşitliliği, insülin yapma zam-
anlaması üzerine birçok çalışma yapıldığı görülmektedir.  Hi-
poglisemi riskini en aza indirebilmek için daha fazla fizyo-
lojik insülin rejiminin kullanılması ve uzun etkili bazal in-
sülin analoglarının ve hızlı etkili prandial insülin analogla-
rının kullanılması çalışmalarının olumlu sonuç verdiği gö-
rülmektedir (17-19). Şu anda ABD ve Avrupa'da pazarlanan
üç hızlı hareket eden analog var: insülin lispro (Humalog;
Eli Lilly, Indianapolis, IN, ABD), insülin aspart (Novolog
/ NovoRapid; Novo Nordisk, Bagsvaerd, Danimarka) ve in-
sulin glulisine (Apidra; Sanofi, Paris, Fransa). Ek olarak, dör-
düncü hızlı hareket eden analog, hızlı etkili insülin aspart
(daha hızlı aspart; Fiasp; Novo Nordisk, Bagsvaerd, Dani-
marka), son zamanlarda Avrupa'da ve dünyanın diğer böl-
gelerinde pazarlama için onaylanmıştır. İnsülin lispro için,
insan insülininin B - zincirinde 28 ve 29. pozisyonlardaki
prolin ve lisin tersine çevrilir. İnsülin aspart için, insan in-
sülinin B - zincirin 28. pozisyonundaki prolin aspartik asit
ile yer değiştirir ve insülin glulisinde ise, B - zincirindeki
3. pozisyondaki arginin yerine lizin yerleştirilir ve 29. po-
zisyondaki lizin ise glutamik asit ile değiştirilir. Bu değişik-
likler insülin moleküllerinin agregasyon yeteneğini azaltır
ve dimerler ve monomerler subkutan (s.c.) enjeksiyondan
sonra daha hızlı emilirler. Hızlı etkili analoglara göre çok
daha üstün insülin emilim ve erken glukoz düşürücü etki-
leriyle övünen yeni jenerasyon, daha hızlı etki eden insü-
lin analogları da geliştirilmiştir. İnsülin aspartın daha hız-
lısı nikotinamid olarak da bilinen B3 vitamini ve arginin ile
yeni bir formülde olan insülin asparttır. Yine, basal insülin
analoglarının kullanımı en azından gece hipoglisemisinden
uzak tutar ki bu da hipoglisemilerin önemli ve ciddi bir bö-
lümünü oluşturmaktadır (20).

Diyabet tedavi teknolojileri, sürekli subkutan insülin in-
füzyonu , sürekli glukoz izleme ile insülin ve glukagon dü-
zeyleri dengelemeyi hedeflemektedir. Fakat uygulanan sü-
rekli glukoz monitorizasyonları 10-15 dk da bir olan glu-
koz değişikliklerini vermekte olup bu gecikmeli gösterge ara-
daki hipoglisemileri gözden kaçırabilmektedir. Bir çalışma-
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da, plazma glukoz konsantrasyonlarının <70 mg / dL (<39
mmol / L) saptanmasında sürekli glukoz monitorizasyonu-
nun  duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla % 65 ve% 80 bulun-
muştur (21).

Yine yapılan birçok çalışma insülin yapmada zamanla-
manın önemine dikkat çekmiştir. Prandial insülin replasma-
nı önemlidir. Diyabet olmayan bireylerde, prandial insülin,
toplam günlük pankreatik çıkışın ~% 50'sini oluşturur. Pran-
dial insülinin çoğu, yemekten sonraki ilk saat içinde salgı-
lanır (22). Brunner ve ark.  öğün başlangıcından hemen önce
(0 dk.) ve yemeğin başlamasından 15 dakika sonra verilen
insülin aspartı , yemekten  15 dakika önce ve 15 dk sonra
uygulanan insan reguler insülini (RHİ) ile  karşılaştırmış-
lardır.  Bu, katılımcıların glukoz düzeylerinin değişken dü-
zeylerde insülin infuzyonu ile başlangıçta 100.8–140.4 mg
/ dl (5.6–7.8 mmol / l) içinde tutulduğu iyi tasarlanmış bir
çalışmadır.  Standart bir kahvaltı kullanılmıştır.(543 kcal,%
55 karbonhidrat,% 17 protein ve% 28 yağ). Bu çalışma, in-
sülin aspart'ın 0. dk'da etkisinin 15 dk sonra yapılana göre
daha üstün olduğunu ve 15 dakika önce yapılan RHİ'ya ben-
zer olduğunu göstermiştir. Elde edilen en düşük postpran-
diyal glukoz seviyesi  0 dak insülin aspart ile fakat 11.2 mmol
/ l olup hedef değerinden daha yüksekti, yemek sonrası 15.
dakikada yapılan insülin aspart ile ise bu değer 13.2 mmol
/ l idi. Bu çalışmada yemek vaktinden 15 dakika önce in-
sülin aspart enjeksiyonu araştırılmamıştır. Önemli olarak,
geç hipoglisemi deneylerin% 21'inde (0 dk, n = 6; +15 dk,
n = 6)  meydana gelmiştir (23). Ratner ve ark. Tip 2 diya-
betli kişilerde insülin glülisinin, preprandial (0–15 dk) veya
postprandial (+20 dk) 'da enjekte edildiğinde glisemik kont-
rol  etkisini araştırmıştır. Katılımcılar ayrıca günde bir kez
insülin glarjin + metformin kullanıyorlardı. Bu çalışma 52
hafta sürdü ve 322 kişi çalışmayı tamamladı. Çalışma so-
nunda, insülin glulisin  yemeklerden önce veya sonra ben-
zer glisemik kontrol sağladı. (HbA1c:% 7.04  yemek önce-
si ve yemek sonrası% 7.16; P = non β anlamlı). Genel hi-
poglisemi sıklığı ve şiddetli hipoglisemi oranları, yemek ön-
cesi ve yemek sonrası gruplar arasında önemli ölçüde fark-
lı değildi; Ancak, postprandial grupta semptomatik ve
noktürnal hipoglisemi oranları daha yüksekti (24). Farklı in-
sülinlerin yemek öncesi ve sonrası uygulamasına dayalı bir-
çok çalışmada farklı etkinlik ve hipoglisemi oranları görül-
müş olsa bile genelde ortak fikir insülinlerin hızlı etkili, ye-
mek öncesi uygulanmasının çok daha etkin ve güvenli ol-
duğu şeklinde bildirilmiştir (25).

Sonuç
Diyabet tedavisinde optimal glisemik hedefleri tutturmak

çok önemli olup bu yolda agresif insülin uygulamalarıyla
prognozun iyileştirilmesi temel inanç olmakla birlikte hipo-
glisemi bu yoldaki en önemli ve mortaliteye kadar gidebi-
len sorun olmaya devam etmektedir. Yapılan birçok çalış-
mada sadece uygulanan insülin dozu nedeniyle değil insü-

line karşı devreye giren kontrregulatuar mekanizmaların bo-
zulmasıyla ilgili sebepler ortaya konmuştur. Yine hastaya göre
farklı yapıdaki ve etki süresi farklı  insülinlerin kullanımı,
insülin vurma zamanlamasındaki değişiklikler ile hipogli-
seminin de değişebileceği belirtilmiştir. Şüphesiz DM teda-
visinde hipoglisemi bireysel farkındalıkla iyileştirilebilecek
bir tablodur. Bireyin yaşam şekli, beslenme ve egzersiz alış-
kanlıkları yanında klinisyenlerin de çalışmalar ışığında in-
sülin tedavilerine dikkat etmeleri gerekir.   
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