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Insiilin Tedavisi ve Hipoglisemi Uzerine
Yapilan Calismalara Giuncel Bakis

Current Review of Studies on Insulin Therapy and
Hypoglycemia

Oz

Son yillarda Tiirkiye’de ve diinyada diyabet prevelansi artmaktadir. Komplikasyon-
lar1 ile morbidite ve mortaliteye sebep olan bu hastaligin yonetiminde 6zellikle insiilin
bazli rejimlerle agresif tedaviler 6nemli bir yer tutar. Fakat bu tedaviler sirasinda orta-
ya ¢ikan ve kendisi de morbidite ve hatta mortaliteye sebep olan hipoglisemi ciddi bir
sorundur. Yapilan ¢calismalar hipoglisemi sebebinin sadece insiilin uygulamaktan ziya-
de ¢ok yonlii etiyoloji ve patofizyolojiye dayandigini gostermektedir. Bu makalede amag
diyabet tedavisi sirasinda gelisen hipoglisemi konusunda yapilan ¢alismalarin incelen-
mesi ve bunlarin sonuglarina dair gelistirilmis olan fikirleri sunmaktir.

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 1nsulin 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.

Tiirkiye'de son yillarda yapilan ¢aligmalar diyabet prevalansint % 13,7 -% 17,0 ara-
sinda tespit etmektedir (1). Uluslararasi: Diyabet Federasyonu bu prevalansin 2035 yi-
linda yaklagik 12 milyona yiikselecegini tahmin etmektedir (2). Bircok uzun siireli ca-
lisma yogun glukoz diisiiriicii tedavilerin 6zellikle de insiilin bazli rejimlerin diyabete bag-
I1 yaygin goriilen vaskiiler komplikasyonlarin yarattigi komorbiditeleri uzun vadede azalt-
tigin1 veya Onledigini gostermistir (3-5). Bir omiir boyu diyabet hastalarinda 6glisemi-
nin korunmasi, giivenli bir sekilde gerceklestirilebildigi takdirde, diyabetli kisilerin ya-
raria olacaktir. Burada tedavideki giiveni ve istikrar1 bozan en 6nemli ve sik karsilagi-
lan sorun ise hipoglisemidir. Hipogliseminin en sik sebebi ise insiilin tedavileridir.

Hipoglisemi ile ilgili Amerikan Diyabet Dernegi / Endokrin Dernegi Calisma Grup-
lar1 diyabetin hipoglisemisini “bireyi potansiyel zarara maruz birakan anormal derece-



de diisiik plazma glukoz konsantrasyonunun tiim ataklar1”
olarak tanimlamistir (6,7).

Tip II Diyabetes Mellitus (DM) hastalarinda ve yogun
bakim iinitelerinde hiperglisemili hastalarda daha az agre-
sif glukoz diisiiriicli tedaviye kiyasla daha agresif glukoz
kontrollii caligmalarda daha yiiksek mortalite goriilmiigtiir
(8,9). Bu ve diger caligmalarda agresif glisemik tedavi si-
rasinda artmug hipoglisemi ve artan mortalite arasindaki ilis-
ki g6z Oniine alindiginda, muhtemelen bir ventrikiiler arit-
mi tetiklenerek hipoglisemik olaylarin 6liimlere neden ol-
masi muhtemeldir (10). Bu bulgularin klinik anlami, su anda
mevcut olan yontemlerle, asir1 agresif glukoz diisiiriicii di-
yabet tedavisinin mortaliteye neden olabilecegidir. Iyatro-
jenik hipoglisemi, temel olarak insiilin sekretagogu veya in-
siilin ile yapilan tedavinin sonucunda ortaya ¢ikar ve diya-
betin glisemik yonetimindeki sinirlayici faktordiir (11,12).
Hastalarin yasadig1 hipoglisemi semptomlar: daha sonrasi
icin bir korku ve tedavide ¢ekingenlik yaratir ki bu da bes-
lenme, egzersiz ve tedaviye uyma seklini degistirmelerine
sebep olarak hastaligin yonetiminin bozulmasina kadar gi-
der. Hiperinsiilinemi ve hipoglisemi arasindaki baglantiya
yonelik ve bu konuda gelistirilebilecek ¢coziimlere dair bir-
cok calisma yapilmistir ve yapilmaya devam edilmektedir.

Saglikli bireylerde pankreatik B-hiicreleri tarafindan in-
stilin sekresyonu, glukozun bas roliinii oynadigi bir dizi uya-
rict ve inhibitdr faktorle siki bir sekilde diizenlenir. Insiilin
salimi i¢in plazma glukoz esik konsantrasyonu, -hiicre glu-
kokinaz aktivitesi ile belirlenir ve insanlarda yaklagik ola-
rak 5 mmol / L'de tam olarak korunur (13). Hiperinsiiline-
mik hipoglisemide, insiilin sekresyonunun glukoz ile bu sik1
kontrolii kaybolur. Hipogliseminin insiilin aracili olup ol-
madigini tanimlamak i¢in, glukoz seviyeleri azaldikca 3-hiic-
re insiilin sekresyonunun uygun sekilde kapatilmadigini sap-
tamak gerekir; bununla birlikte, insiilin sekresyonunu dog-
rudan in vivo olarak 6l¢gmek miimkiin olmadigindan, hipo-
glisemi sirasinda vendz kan numunelerindeki plazma insii-
lin konsantrasyonlarinin 6l¢iimlerine bakmak giiven veri-
ci olabilir. Bununla birlikte, periferik plazma insiilin kon-
santrasyonlarmnin, insiilin dagilimi ve parcalanma kinetigin-
den etkilenebilecegini dikkate almak gerekir. Calismalar gos-
termistir ki salgiy1 takiben, insiilin hem intra hem de eks-
travaskiiler bogluklara dagitilir ve bdylece, dagitim hacmi
plazma hacminden birkag kat daha biiyiiktiir. Pankreas ta-
rafindan salgilanan insiilinin % 50 gibi biiyiik bir kismu, ilk
geciste karaciger tarafindan temizlenir. Insiilin yikim1 ora-
n1 dakikada yaklagik yiizde 2'dir (14). Bu nedenle, perife-
rik plazmada 6l¢iilen insiilin konsantrasyonu, 30 dakikadan
daha kisa bir siirede baslangictaki pik plazma konsantras-
yonundan % 90'a kadar daha diisiik olabilir (15).

Hiperinsiilinemik hipoglisemilerde konjenital olanlar ge-
nelde neonatal ve bebeklik donemde ciddi hipoglisemiler-
le kendini gosterir. Buna yol agan genetik mekanizmalar,
pankreas [3-hiicrelerinden insiilin sekresyonunu diizenleyen

anahtar yollardaki kusurlar1 icerir. Bu genetik defektler, glu-
koz regiile insiilin sekresyonunun normal fizyolojik meka-
nizmalarii bozar ve uygunsuz ve diizensiz insiilin sekres-
yonuna yol acar (16).

Iyatrojenik hipoglisemi Tip I ve Tip II diyabet hastala-
rinda mutlak veya nispi ( kanda diisiik glukoz seviyesi ile)
terapétik insiilin fazlali1 ve diigen plazma glukoz konsant-
rasyonuna karsi yetersiz fizyolojik ve davranigsal savunma
mekanizmalarmin sonucunda olugan bir tablodur. [3-hiicre
yetmezligi ve dolayisiyla diisen plazma glukoz konsantras-
yonlarina insiilin ve glukagon tepkilerinin kaybi, TI DM'de
erken fakat TII DM'de daha yavag gelisir. Boylelikle, yeter-
siz kontrregulatuar cevap, insiilin azalmasinda ve glukagon
artisindaki eksiklik TI DM'de ve daha sonra T Il DM'de iyat-
rojenik hipogliseminin olugsmasinda rol oynar. Tiim bun-
lara kars1 insiilin tedavi sekli, ¢esitliligi, insiilin yapma zam-
anlamasi iizerine bircok calisma yapildig1 gériilmektedir. Hi-
poglisemi riskini en aza indirebilmek i¢in daha fazla fizyo-
lojik insiilin rejiminin kullanilmasi ve uzun etkili bazal in-
stilin analoglariin ve hizli etkili prandial insiilin analogla-
rinin kullanilmasi ¢alismalarinin olumlu sonug verdigi g6-
riilmektedir (17-19). Su anda ABD ve Avrupa'da pazarlanan
tic hizli hareket eden analog var: insiilin lispro (Humalog;
Eli Lilly, Indianapolis, IN, ABD), insiilin aspart (Novolog
/ NovoRapid; Novo Nordisk, Bagsvaerd, Danimarka) ve in-
sulin glulisine (Apidra; Sanofi, Paris, Fransa). Ek olarak, dor-
diincii hizli hareket eden analog, hizli etkili insiilin aspart
(daha hizli aspart; Fiasp; Novo Nordisk, Bagsvaerd, Dani-
marka), son zamanlarda Avrupa'da ve diinyanin diger bol-
gelerinde pazarlama i¢in onaylanmustir. Insiilin lispro icin,
insan insiilininin B - zincirinde 28 ve 29. pozisyonlardaki
prolin ve lisin tersine cevrilir. Insiilin aspart igin, insan in-
stilinin B - zincirin 28. pozisyonundaki prolin aspartik asit
ile yer degistirir ve insiilin glulisinde ise, B - zincirindeki
3. pozisyondaki arginin yerine lizin yerlestirilir ve 29. po-
zisyondaki lizin ise glutamik asit ile degistirilir. Bu degisik-
likler insiilin molekiillerinin agregasyon yetenegini azaltir
ve dimerler ve monomerler subkutan (s.c.) enjeksiyondan
sonra daha hizli emilirler. Hizl1 etkili analoglara gore ¢ok
daha iistiin insiilin emilim ve erken glukoz diisiiriicii etki-
leriyle Gviinen yeni jenerasyon, daha hizli etki eden insii-
lin analoglar1 da gelistirilmistir. Insiilin aspartin daha hiz-
list nikotinamid olarak da bilinen B3 vitamini ve arginin ile
yeni bir formiilde olan insiilin asparttir. Yine, basal insiilin
analoglarinin kullanimi en azindan gece hipoglisemisinden
uzak tutar ki bu da hipoglisemilerin 6nemli ve ciddi bir bo-
liimiinii olusturmaktadir (20).

Diyabet tedavi teknolojileri, siirekli subkutan insiilin in-
flizyonu , siirekli glukoz izleme ile insiilin ve glukagon dii-
zeyleri dengelemeyi hedeflemektedir. Fakat uygulanan sii-
rekli glukoz monitorizasyonlar1 10-15 dk da bir olan glu-
koz degisikliklerini vermekte olup bu gecikmeli gosterge ara-
daki hipoglisemileri gdzden kagirabilmektedir. Bir ¢aligma-
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da, plazma glukoz konsantrasyonlarinin <70 mg / dL. (<39
mmol / L) saptanmasinda siirekli glukoz monitorizasyonu-
nun duyarliligi ve 6zgiilliigii sirastyla % 65 ve% 80 bulun-
mustur (21).

Yine yapilan bircok caligma insiilin yapmada zamanla-
manin 6nemine dikkat cekmistir. Prandial insilin replasma-
n1 6nemlidir. Diyabet olmayan bireylerde, prandial insiilin,
toplam giinliik pankreatik ¢ikisin ~% 50'sini olusturur. Pran-
dial insiilinin cogu, yemekten sonraki ilk saat i¢inde salgi-
lanir (22). Brunner ve ark. 6giin baglangicindan hemen 6nce
(0 dk.) ve yemegin baglamasindan 15 dakika sonra verilen
insiilin aspart1 , yemekten 15 dakika once ve 15 dk sonra
uygulanan insan reguler insiilini (RHI) ile kargilagtirmus-
lardir. Bu, katilimcilarin glukoz diizeylerinin degisken dii-
zeylerde insiilin infuzyonu ile baglangicta 100.8—-140.4 mg
/dl (5.6-7.8 mmol / 1) i¢inde tutuldugu iyi tasarlanmis bir
calismadir. Standart bir kahvalti kullanilmistir.(543 kcal %
55 karbonhidrat,% 17 protein ve% 28 yag). Bu ¢aligma, in-
stilin aspart'n 0. dk'da etkisinin 15 dk sonra yapilana gore
daha iistiin oldugunu ve 15 dakika dnce yapilan RHi'ya ben-
zer oldugunu gostermistir. Elde edilen en diisiik postpran-
diyal glukoz seviyesi O dak insiilin aspart ile fakat 11.2 mmol
/1 olup hedef degerinden daha yiiksekti, yemek sonrasi 15.
dakikada yapilan insiilin aspart ile ise bu deger 13.2 mmol
/ 11idi. Bu caligmada yemek vaktinden 15 dakika 6nce in-
siilin aspart enjeksiyonu arastirilmamistir. Onemli olarak,
gec hipoglisemi deneylerin% 21'inde (0 dk, n = 6; +15 dk,
n =6) meydana gelmistir (23). Ratner ve ark. Tip 2 diya-
betli kisilerde insiilin gliilisinin, preprandial (0-15 dk) veya
postprandial (+20 dk) 'da enjekte edildiginde glisemik kont-
rol etkisini arastirmigtir. Katilimcilar ayrica giinde bir kez
insiilin glarjin + metformin kullantyorlardi. Bu ¢caligma 52
hafta siirdii ve 322 kisi ¢caligmay1 tamamladi. Caligma so-
nunda, insiilin glulisin yemeklerden dnce veya sonra ben-
zer glisemik kontrol sagladi. (HbAlc:% 7.04 yemek 6nce-
si ve yemek sonrasi% 7.16; P = non §§ anlamli). Genel hi-
poglisemi siklig1 ve siddetli hipoglisemi oranlari, yemek 6n-
cesi ve yemek sonrasi gruplar arasinda dnemli dlciide fark-
It degildi; Ancak, postprandial grupta semptomatik ve
noktiirnal hipoglisemi oranlar1 daha yiiksekti (24). Farkli in-
stilinlerin yemek oncesi ve sonrast uygulamasina dayali bir-
cok calismada farkli etkinlik ve hipoglisemi oranlar1 goriil-
mils olsa bile genelde ortak fikir insiilinlerin hizl etkili, ye-
mek Oncesi uygulanmasinin ¢ok daha etkin ve giivenli ol-
dugu seklinde bildirilmistir (25).

Sonug

Diyabet tedavisinde optimal glisemik hedefleri tutturmak
cok onemli olup bu yolda agresif insiilin uygulamalariyla
prognozun iyilestirilmesi temel inang olmakla birlikte hipo-
glisemi bu yoldaki en 6nemli ve mortaliteye kadar gidebi-
len sorun olmaya devam etmektedir. Yapilan bir¢ok calis-
mada sadece uygulanan insiilin dozu nedeniyle degil insii-
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line kars1 devreye giren kontrregulatuar mekanizmalarin bo-
zulmastyla ilgili sebepler ortaya konmustur. Yine hastaya gore
farkli yapidaki ve etki siiresi farkli insiilinlerin kullanima,
insiilin vurma zamanlamasindaki degisiklikler ile hipogli-
seminin de degisebilecegi belirtilmistir. Stiphesiz DM teda-
visinde hipoglisemi bireysel farkindalikla iyilestirilebilecek
bir tablodur. Bireyin yasam sekli, beslenme ve egzersiz alis-
kanliklar1 yaninda klinisyenlerin de ¢aligmalar 15181nda in-
stilin tedavilerine dikkat etmeleri gerekir.
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