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OZET

Insiilin enjeksiyonlarinda amag sizint1 veya rahatsizlik olmadan subkutan
alana ilacin giivenilir bir sekilde verilmesidir. Bu amaca ulagsmak i¢in uygun igne
boyunun secilmesi bilyiik 6nem tasw. Igne uzunluguna iliskin karar fiziksel,
farmakolojik ve psikolojik olanlarda dahil olmak {iizere ¢ok sayida faktore dayali
olarak hasta ve saglik profesyoneli tarafindan birlikte verilir. Bu ¢alisma uygun igne
boyutunu belirlemek amaciyla diyabetli yetiskinlerde deri kalinlig1 ve subkutan yag
dokusu dlclimii yapilarak, igne boylarinin metabolik kontrole, enjeksiyonla ilgili yan
etkilere ve hasta memnuniyeti iizerine etkisini belirlemek amaciyla planlanmstir.
Calismaya Akdeniz  Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Poliklinigi’nde takip edilen ve insulin kullanan 45 tip 1 ve tip 2 diyabetli hasta dahil
edildi. Hastalarin deri kalinlig1 ve subkutan yag dokusu 6l¢iimii ti¢ farkli enjeksiyon
alaninda ultrason esliginde yapilmistir.

Hastalar U¢ hafta boyunca 4 mm igne ucu ile abdomene, sonraki ii¢ hafta
boyunca 4mm igne ucu ile uyluga ve daha sonraki {i¢ hafta boyunca 4 mm igne ucu
ile kola enjeksiyon yapmistir. Ardindan ii¢ hafta boyunca 8 mm igne ucu ile
abdomene, sonraki {i¢ hafta boyunca 8 mm igne ucu ile uyluga ve daha sonraki ii¢
hafta boyunca 8 mm igne ucu ile kola enjeksiyon yapilmistir. Her ili¢ haftanin
sonunda glisemik kontrol igin ortalama glikoz duzeyleri ve fruktozamin
degerlendirilmistir. 9. ve 18. haftanin sonunda hastalarin agr1 diizeyi viziel analog
skala (VAS) ile degerlendirilmistir. Hastalarin insiilin enjeksiyonu ile ilgili
komplikasyonlarina yonelik bilgiler (kanama, morarma, lipodistrofi ve sizinti)
giinlik veri toplama formuna kaydedilmis ve her 3 haftanin sonunda
degerlendirilmistir.

Glisemik kontrol agisindan igneler karsilastirildiginda 4 mm igne ile 8§ mm
igne arasinda fark saptanmamistir. Hastalar kisa igneleri tercih etmekle beraber, kisa
ignelerle daha az kanama, morarma ve agr1 bildirirken uzun ignelerde daha az s1zint1
bildirmistir. Yapilan ultrason dl¢iimlerinde yas ve cinsiyetin deri kalimligina etkisinin
olmadig1, BKI arttik¢a deri kalinhigminda arttig1 fakat enjeksiyon yapilan bélgelerde
deri kalmliginm 1,05 mm ve 3,03 mm arasinda degiskenlik gosterdigi saptanmistir.
Ortalama deri kalmhigi kolda 1,66 mm, abdomende 1,9 mm ve uylukta 1,84 mm
bulunmustur. Deri kalinligi en fazla abdomende 3,03 mm bulunmustur. Deri
kalinliklarma gore 4 mm igne ile subkutan bolgeye tiim viicut bdlgelerinde rahatga
ulagilabilecegi gosterilmektedir Bu sonucglar kisa igne uclarinin da diyabetlilerde
giivenle kullanilabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler : Deri Kalinligi, igne Uzunlugu, Glisemik Kontrol



ABSTRACT

The purpose of insulin injection is to give medicine safely without any
discomfort to the subcutaneous area. It is important to choose the right needle length
to meet this goal. Patient and health staff decide needle length according to many
factor such as physical, pharmacological and psychological. This study planned to
reveal the impacts of needle length on metabolic situation, side effects of needle and
patient satisfaction. At the same time skin thickness and subcutaneous fat tissue was
measured for the efficiacy. Total 45 type 1 and type 2 patients who using insulin and
followed in “Akdeniz University Hospital, Endocrinology and Metabolism Division”
take part in this study. To measure patients’ skin thickness and subcutaneous fat
tissue, three different injection area were evaluated.

Patients used injection into the abdomen with 4 mm needles during first three
weeks. Then, they used injection into the thigh with 4 mm needles during next three
weeks . Finally, they used injection into the arm with 4 mm needles during final three
weeks After that patient used injection into abdomen with 8 mm needle during first
three weeks. Then, they used injection into the thigh with 8 mm needles during next
three weeks. Finally, they used injection into the arm with 8 mm needles during final
three weeks. To verify glycaemia, average glucose level and fructosamine were
evaluated after every three weeks. At the 9 th and 18 th weeks, patients pain level is
evaluated by visual analog scale (VAS). Patients complications about insulin
injection site (like bleeding, ecchymosis, lipodystrophy and dribble) were collected
in daily data collecting form and this data was evaluated after every three weeks.

When needles are compared in terms of glycaemia, no difference is
determined between 4mm needles and 8mm needles. Patients prefered short needles,
also, they reported less bleeding, ecchymosis and pain with short needles. It is
determined that skin thickness is independent from age and sex, the skin thickness
increased with BMI. There is no change in skin thickness in injected area. In this
study, the thickest skin is in the abdomen with 3mm. This result supports that
diabetic patients can use short needle safely as well.

Key Words: Skin Thickness, Needles length, Glycemic control
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GIRIS

1.1.  Problemin Tanimi ve Onemi

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1, 2). Yasam tarzindaki hizli
degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde diyabet prevalansi
hizla yikselmektedir (3). Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes
Federation, IDF) verilerine gore 2011 yil1 itibariyle diinyada diyabet sikliginin 366 milyon
oldugu ve bu degerin 2030 yilinda 522 milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir (4).
Satman ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada iilkemizde diyabet sikligi %13,7
saptanmustir(5).

Diyabet, tip 1 ve tip 2 olmak iizere temel iki gruba ayrilir. Tip 1 diyabette insiilin
iiretme yeteneginin kaybedilmesi ile yasamin devamu igin, tip 2 diyabetlilerde diyet, oral
antidiyabetikle kontrol edilemeyen kan glikozunun regtlasyonu igin instilin gerekmektedir.
Ayrica hastalik, enfeksiyon, gebelik, ameliyat ve bazi stresli olaylarda gegici olarak insulin
tedavisi gerekebilmektedir (2). Diinyada diyabet hastalarinin % 95’1 tip 2, %5’inin tip 1
diyabet oldugu ve tip 1 diyabetli hastalarmin tiimiiniin tip 2 diyabetlilerin ise % 40’min
insiilin tadavisi almasi1 gerektigi vurgulanmistir (6).

Insulin, pankreasin langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salgilanan,
polipeptid yapida bir hormondur. En 6nemli fonksiyonu glukozun hiicre igine girisini
saglayarak kan glukoz diizeyini diigiirmektir (7).

Diyabetik olmayan kisilerde insiilin salinimi bazal ve besin alimi ile uyarilmig
salgilanma olan bolus olmak fiizere iki fazdan olusmaktadir (3). Diyabette insilin
tedavisindeki amag bazal ve bolus olan bu fizyolojik salinimi taklit ederek hiperglisemik
semptomlar1 ortadan kaldirmak, uzun donemde diyabetin mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarint 6nlemek veya geciktirmek, diyabetlinin yagam kalitesini artirmaktir

(8).

Insiilin protein yapidadir ve agizdan alindiginda gastrointestinal sistemde
parcalanmaktadir. Bu yiizden insiilin preperatlar1 subkutan yolla uygulanmaktadir (9).

Diyabet tedavilerinin  farmakokinetik ve  farmakodinamik  6zelliklerine
odaklanilirken, enjekte edilen ilaca iliskin en rahat tutarli subkutan uygulamay1 elde etmek
Uzerinde fazla durulmamistir (10).

Subkutan tabaka doku derinliginden bagimsiz olarak yavas ve stabil bir insiilin
emilimi saglar. Hansen, epidermisin ince bir tabaka oldugunu bunun altinda daha kalin bir



katman olan dermisin bulundugunu ve bunun da altinda subkutis adi verilen bir yag
katmanmin bulundugunu insiilin enjeksiyonunun bu yag tabakasina yapilmasi gerektigini
belirtmistir (11).

Insiilinin enjekte edilmesi acisindan en kesin doku katmani subkutan yag
dokusunun iist 2/371 ile 1/3’l arasinda kalan alandir (11).

Yetigkin hastalarda subkutan dokunun kalinlig1 yasa, cinsiyete, viicut bolgesine ve
beden kitle indeksine (BKI) gére genis dlciide degisiklik gosterirken deri kalinhigi sabit
olup, enjeksiyon bolgeleri, yaslar, wklar, beden kitle indeksi (BKI) ve cinsiyet arasinda
yaklasik 1,9-2,4 mm civarindadir. Gibney ve arkadaslarinin c¢alismasinda diyabetli
hastalardan olusan biiyiik ve cesitli bir grupta deri kalinlig1 ve subkutan yag dokusu dort
enjeksiyon bolgesinde 6l¢iilmiis; deri kalinliklarinin kolda ortalama; 2,2 mm, uylukta; 1,9
mm, karinda; 2,2 mm ve gluteal bolgede; 2,4 mm oldugu saptanmistir. Bu sonuglar kisa
ignelerin deriyi gegip, subkutan alana girme konusunda tutarli oldugunu gdstermektedir
(12).

Subkutan insiilin enjeksiyon i¢in karm bdlgesi, iist kolun yan tarafi, uylugun dis
yan kismi ve gluteal bolge onerilmektedir (13). Danimarka hemsireler birligi {ist kolu
enjeksiyon bolgesi olarak dnermemektedir. Bunun nedenini Gst kolda deri ve kas fasyasi
mesafenin  ¢ok az olmasi dolayisiyla intramiiskiiler (IM) enjeksiyon riskinin artmasi
olarak agiklamaktadir (11).

Insiilin enjeksiyonlarinda amag sizint1 veya rahatsizlik olmadan subkutan alana
ilacin giivenilir bir sekilde verilmesidir. Bu amaca ulasmak i¢in uygun igne boyunun
secilmesi biiyiikk dnem tasir. igne uzunluguna iliskin karar fiziksel, farmakolojik ve
psikolojik olanlarda dahil olmak iizere ¢ok sayida faktore dayali olarak hasta ve saglik
profesyoneli tarafindan birlikte verilir (10).

Diyabetli bir bireyin insiilin uygulamasinda gereken igne uzunlugu ve enjeksiyon
uygulama acis1 farkhidir. Igne se¢ciminde dikkat edilmesi gerekenler: BKI, cinsiyet, deriyi
kaldirmadan enjeksiyon teknigi ve enjeksiyon agisidir (13).

Insiilin subkutan olarak enjekte edilirken kalem ignesinin ucu subkutan yag
dokusunun i¢ine girmelidir. Asir1 uzun kalem ignesi nedeniyle IM enjeksiyon
yapilmasindan ka¢inmak ve c¢ok kisa kalem ignesi kullanarak intradermal enjeksiyon
yapmamis olmak i¢in igne uzunlugunu tanimlamak amaciyla kisiye 6zel yaklagimda
bulunulmalidir (14).

IM uygulanan insilin yetersiz insulin absorbsiyonuna, kan glukoz regilasyonu ve
pik etkisinde degiskenlige yol agmakta ve sonug¢ olarak kotii metabolik kontrole,
beklenmedik glisemik dalgalanmalara ve ciddi hipoglisemiye neden olmaktadir (15).
Tubiana rufi ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada cocuklarda 12,7 mm igneler
kullanilarak uyluk bolgesine deri kavranarak yapilan enjeksiyonlarin %84’liniin kasa
yapildig1 saptanmistir (16).



Birkebaek ve arkadaslarinin 21 zayif ¢ocuk ve 32 zayif yetiskinde yaptiklari
calismada uyluga deri kavranmadan 4 mm’lik igne ile yapilan enjeksiyonlarda IM riskin
azalttigim1 saptamuglar (17). Kisa ignelerle enjeksiyonyetiskinlere 90 derece agida
uygulanmalidir (17).8 mmden daha blyiik ignelerde IM enjeksiyondan kagmmak i¢in deri
kavranmalidir (18).

Intradermal enjeksiyonlar lokal reaksiyonlara, agr1 hissinin artmasma ve daha gok
insiilin sizintisia neden oldugu i¢in tavsiye edilmemektedir (13).

Insiilin enjeksiyonu sirasinda agr1, kanama, morarma, lipodistrofi ve insiilin sizintis
gibi lokal yan etkiler gorulebilir (19). Bu yan etkiler hastalarin enjeksiyonu atlamasina ve
yetersiz glisemik kontrole neden olabilir (20). Kisa kalem ignelerinin yetigkin hastalarda
giivenilir ve etkili oldugu gdzlemlenmis, deri sizintis1 uzun ignelerle esit olup, agri
morarma ve kanama skorlari iyilesmistir (21).

Kanada Diyabet Birligi kisa ignelerin herkes i¢in uygun olmadigini 6zellikle fazla
kilolu bireylerde yeterince derin penetre olamadigini ve kotii glisemik kontrole sebep
oldugunu belirtmistir (15).

Kreugel ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismada BKi > 30 kg/m? olan 126 hasta
degerlendirilmistir. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrilmis, igneleri ¢apraz olarak (5
mm ve § mm) ii¢ ay boyunca uygulamiglar. Calisma sonunda iki tedavi grubunun HbAlc,
fruktozamin, hipoglisemik olay, kanama, morarma ve insiilin sizintis1 yoniinden fark
gOzlemlenmemistir (22).

Schwartz ve arkadaslarinin obez hastalarda yaptig1 calismada da HbAlc degerleri,
agr1 ve insiilin sizintis1 agisindan 6 mm ve 12,7 mm ignelerde fark saptanmamustir.
Hastalarin % 89’u daha kisa igneleri tercih etmistir (18).

1.2. Arastirmanin Amaci
Bu verilerde de goriildiigii lizere literatiirde insiilin igne se¢imi, yasam kalitesine
etkisi, uygulama ve metabolik sonuglari lizerinde yeterli veri yoktur.

Bu calisma uygun igne boyutunu belirlemek amaciyla diyabetli yetiskinlerde deri
kalinlig1 ve subkutan yag dokusu Ol¢iimii yapilarak, igne boylarmin metabolik kontrole,
enjeksiyonla ilgili yan etkilere ve hasta memnuniyeti tizerine etkisini belirlemek amaciyla
planlanmigtir.

Bu ¢aligma verilerine gore saglik ¢alisanlar1 diyabetli hastalara insiilin enjeksiyonu
sirasinda kullanilan uygun igne boyutunu kanita dayali olarak Onerebilecek, subkutan
insiilin enjeksiyonu uygulamasi sirasinda kullanilan igne boylar1 ile ilgili farkindalig:
arttiracak ve yanlis igne kullanimindan kaynaklanan komplikasyonlar1 azaltacagi
diisiiniilmektedir.



GENEL BILGILER

2.1. Diyabetin Tanim ve Epidemiyolojisi

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, hiperglisemi
ile karakterize siirekli tibbi bakim gerektiren, ilerleyici kronik bir metabolizma hastaligidir
(23).

Hastaligin ortak sonucu olan hiperglisemi kontrol altinda tutulmadiginda uzun
vadede mikrovaskiiler komplikasyonlara (retinopati, nefropati ve ndropati) yol agmaktadir.
Retinopati ilerde korliige, nefropati son donem renal yetmezligine, periferik noropati ise
ayak iilserleri, amputasyonlar ve charcot ayagma yol agar. Otonomik ndropati
gastrointestinal, genitouriner ve kardiyovaskiler semptomlara ve erektil disfonksiyona
neden olur. Hipertansiyon ve lipoprotein metabolizmast bozukluklar1 diyabetlilerde sik
gorulir. Agresif bir ateroskleroz siirecine bagli olarak goriilen makrovaskiiler
komplikasyonlar (miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastalik)
diyabette 6nemli yer tutar. Diyabetik ketoasidoz ve ketotik olmayan hiperozmolar sendrom
yagami tehdit edebilecek akut komplikasyonlardir (24).

Yasam tarzindaki degisim ile birlikte diinyada diyabet siklig1 hizla artmaktadir. Bu
artig, ozellikle gelismekte olan iilkelerde daha belirgindir. Geligmis iilkelerde ise diyabet
tiim mortalite nedenleri arasinda dort veya besinci 6liim nedenidir. Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF) 2013 Atlas’inda tiim diinyada erigkin niifusun %38,3’{inlin, yani
yaklasik 382 milyon kisinin diyabetli oldugu, eger bu artis hiz1 bu sekilde devam ederse,
2035 yilinda her 10 kisiden birinin diyabetli olacagi tahmin edilmektedir (25).

Ulkemizde de diyabet prevelansindaki artis hizi, diinya iilkelerinden geri
kalmamaktadir. Tirkiye’de 20 yas iizerindeki bireyleri kapsayan, 1998 yilinda yapilmis
olan TURDEP - | (Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevelans ) calismasinda %7,2 olan diyabet prevelansi, 2010 yilinda tekrarlanan TURDEP-
IT ¢alismasmda % 90 artis ile % 13,7 diizeyine ulasmistir. Bu rakam diyabet nifusumuzun
6,5 milyonu astigina isaret etmektedir (26, 27).

2.2. Diyabetin Tani ve Siniflandirilmasi

Diyabet ve glukoz metabolizmasimin diger bozukluklarinin tan1 ve siniflamasinda
son 15 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
yeni tan1 ve smiflama kriterlerini yaymlamis ve hemen ardindan 1999’da Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiigiik revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda,
bozulmus aglik glukozu (IFG) tanis1 igin ADA tarafindan kiigiik bir revizyon yapilmustir.
WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda
yaymlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Buna karsilik, ADA



ve Avrupa Diyabet Caligma Birligi (EASD) 2007 yilinda yaymlanan son konsensus
raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini savunmaktadir(23).

Diyabet ve glukoz metabolizmasmin diger bozukluklart i¢in 2003 ve 2010 yili

revizyonlarini da kapsayan yeni tani kriterleri Tablo- 2.2.1 *de gorulmektedir.

Tablo 2.2.1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tan1 kriterleri*
Asikar DM | izole IFG** | 1lzole IGT IFG + DM riski
IGT yUksek
APG >126 mg/dL 100-125 <100 mg/dL | 100-125 -
(>8 saat mg/dL mg/dL
achkta)
OGTT 2. >200 mg/dL | <140 mg/dL 140-199 140-199 -
st. PG (75 mg/dL mg/dL
g glukoz
ile)
Rastgele >200 mg/dL - - - -
PG + Diyabet
semptomlari
ALCH** > %6.5 - - - %5.7-6.4
(> 48 (39-46
mmol/mol) mmol/mol)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile "mg/dl” olarak 6l¢iiliir. *Asikar DM’ tanist i¢in dort
tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’I1zole IFG’, ’1zole IGT’ ve *IFG + IGT’ i¢in her iki kriterin
bulunmas sarttir.

(**)2006 y1li WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak
korunmasi benimsenmistir.

(***)Standardize metotlarladlctilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, A1C: Glikozillenmis

hemoglobin Alc, IFG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz tolerans
(impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu.

Buna gore diyabet tanis1 dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir
diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin,
tercihen ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangigta iki farkli
test yapilmis ve test sonuglari uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan test
tekrarlanmali ve sonu¢ yine diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir.

Diyabet, bilinen patolojik ve etyolojik mekanizmalara gore Tip 1, tip 2, gestasyonel
diyabet ve diger spesifik tipler olmak {lizere dort ana grupta smiflandirilir. Genellikle
mutlak insiilin eksikligi ile sonu¢lanan B hiicre yikimmin oldugu tip 1 diyabet, insiilin
direnci ve rolatif insiilin eksikliginin oldugu tip 2 diyabet, spesifik diyabet tipleri ve




gebelikte ortaya ¢ikan gestasyonel diyabetes mellitus (28).Diyabetin etyolojik siniflamasi

tablo 2.2.2’de gosterilmektedir.

Tablo 2.2.2. Diyabetin Etyolojik Siniflandirilmasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

Immun aracilikli

I1. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.

1V. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti
(monogenik diyabet formlari)

o 20. Kromozom , HNF-4a (MODY1)

e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)

e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)

e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

e 17. Kromozom, HNF-1b (MODYY5)

e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)

e 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

e 9. Kromozom, CEL (MODY8)

e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

e 11. Kromozom, INS (MODY10)

¢ 8. Kromozom, BLK (MODY11)

e Mitokondriyal DNA

e 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2,
ABCC8, KCNJ11

e mutasyonu)

e Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

e Leprechaunism

e Lipoatrofik diyabet

e Rabson-Mendenhall sendromu
e Tip A insilin direnci

e Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastahklar:

E. Ilac veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaclar
b-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler
a-Interferon

Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diliretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Digerleri (post transplant diyabet)

F. immun aracihkh nadir diyabet formlar

Anti--instilin reseptor antikorlar:
“Stiff-man” sendromu
Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Alstrédm sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria




e Prader-Willi sendromu
e Turner sendromu

* Hemokromatoz e Wolfram (DIDMOAD) sendromu
o Kistik fibroz

e Neoplazi
e Pankreatit
e Travma/pankreatektomi

o Fibrokalkul6z pankreatopati

e Digerleri

H. infeksiyonlar

e Digerleri e Konjenital rubella
e Sitomegalovirus
D. Endokrinopatiler e Koksaki B

e Digerleri (adenovirus, kabakulak)
e Akromegali

e Aldosteronoma

e Cushing sendromu
e Feokromositoma

e Glukagonoma

e Hipertiroidi

e Somatostatinoma
. Digerleri

HNF-1a: Hepatosit nikleer faktor-la, MODY1-10: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-10
(maturity onset diabetes of the young 1-10),
HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: insiilin promotor faktor-1,

HNF-1b: Hepatosit niikleer fakttr-1b,NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1,

BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi-ribonukleik asit,

HIV: Insan immun eksiklik virusu,

DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden
sendrom (Wolfram sendromu),

KLF11: Kruppel like factor 11,

CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase),

PAX4: Paired box4,

ABCCS8: ATPbinding cassette C8,

KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11,

INS: Insiilin.

2.3. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet absolii insulin eksikligi ile sonlanan B hiicre destriksiyonu ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Diyabetin hayatta kalmak igin insulin tedavisi gerektiren
tipidir (29). Tum diyabetlilerin %5-10"unu olusturur (30). Tip 1 DM etyolojik olarak
immun aracili (tip 1 A ) ve idiyopatik (Tip 1 B) olarak 2 grupta smiflandirilmaktadir (3).

Tip 1 A diyabette genellikle B hiicre yikimina yol acan otoimmiin siireci
gosterenimmun  yikim  belirtegleri;  adacik  hiicre  otoantikorlari, insiilin
otoantikorlari,glutamik asit dekarboksilaz (GAD) otoantikorlar ve insiilinoma-associated
protein2 (IA-2) otoantikorlaridir ve hastalarm %85-90’inda bu antikorlarin bir veya
dahafazlas1 saptanmaktadir (31).Tip 1 A diyabet insan Iokosit antijen kompleksinin




(HLA) (6zellikle DQA ve DQB genleri) lokusundaki aleller ve spesifik haplotipler ile
kuvvetli iliski gostermektedir (29).

Genetik yatkinligi olan kisilerde klinik tip 1 diyabet ortaya ¢ikmadan onceki aylar
hatta yillar i¢inde otoimmiin destriiksiyona sekonder B hiicre kaybi geligir. Otoimmiin
stirecin tetiklenmesinde enfeksiyoz ya da g¢evresel uyaranlar baslica rolli oynar. Klinik
semptomlarB hiicre oran1 % 20 civarma indikten sonra baslar. Bu prekilinik donemden
klinik diyabet gegiste siklikla enfeksiyonlar, stres gibi insiilin ihtiyacinin arttig1 durumlar
s0z konusudur (3).

Tip 1 B veya idiyopatik diyabet, tip 1A diyabette oldugu gibi diisiik insiilin ve C-
peptid duzeyleriyle karakterizedir. Bu hastalar otoimmiin antikorlarin klinik olarak
belirtilerinin olmamasina ragmen ketoasidoza egilimlidirler. Bu hastalarda episodik
ketoasidoz gorulebilir ve insulinopenin patogenezi hala net degildir (29).Yeni siniflamada
tip 1 B’nin kullanilmamasi 6nerilmektedir (72).

2.4. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet diyabetin en yaygin formu olup tiim diyabetlilerin % 90-95’ini
olusturur. Patogenezinde B hiicre fonksiyon bozuklugu, insulin direnci, hepatik glukoz
iiretimi artig1 gibi {ic ana metabolik bozukluk sorumludur.

Insulin direnci ve insulin salgisindaki bozukluga bagl olarak hepatik glukoz
iretimi baskilanamamakta, karaciger, yag ve kas dokusu gibi ¢evre dokular tarafindan
glukoz alimi1 yapilamamakta bdylece plazma glukozu artmakta ve hiperglisemi
gelismektedir (32).

Bu hastalarda tani yillarca gecikebilir, diyabetin klinik semptomlar1 ortaya ¢ikana
kadar gecen zaman 10-12 yil kadar uzun olmaktadir. Bu donemde heniiz tanis1 konmamis
Tip 2 diyabetliler arasinda hastalik bazen diyabete bagli makrovaskiiler ve/veya
mikrovaskuler hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla taninabilmektedir.

Baslangicta hastalarin ¢ogu hayatlarmi1 idame ettirmek i¢in genellikle insulin
ihtiya¢ duymazlarken, zamanla insulin salgilama kapasiteleri bozulur ve optimal glukoz
kontrolii i¢in insulin replasmanina ihtiyag gosterirler (28). Ketoasidoza egilim s6z konusu
olmamakla birlikte agir stres hallerinde veya infeksiyonlarin seyri swrasinda ortaya
cikabilmektedir (33).

Ileri yas, obezite, fiziksel aktivite azligi, gestasyonel diyabet oykiisii,
hipertansiyon,dislipidemisi olan kisilerde daha sik goriilir. Siklikla kuvvetli bir genetik
yatkinlik goriiliir, ancak genetigi poligeniktir ve tam olarak tanimlanamamaigtir.

2.5. Diyabetin Tedavisi

Tedavide amag; giin icerisinde glisemik kontroliin saglanmasi, akut komplikasyon
gelisim riskinin azaltilmasi, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler kronik komplikasyonlarin
onlenmesi, eslik eden diger sorunlarin diizeltilmesi ve boylelikle diyabetlide yasam
kalitesinin yikseltilmesidir (34).



Tedavinin ana unsurlar1 egitim, tibbi beslenme tedavisi, egzersiz ve medikal
tedavidir.

2.5.1. Egitim

Diyabetlilerin yasam kalitesinin yiikseltilmesi, komplikasyonlardan korunmasi ve
metabolik kontroliin saglanmasi i¢in etkili ve siirekli bir bakima ve izlem programina
ihtiyag¢lart vardir. Bu izlem programinda diyabet egitiminin 6nemi ka¢milmazdwr. Egitim
diyabetli birey ve ailesi i¢in bakim ve izlemi kolaylastiracak, devamliligin1 saglayacak
bilgi, tutum ve becerilerin tiimiinii kapsamalidir(35).

Diyabet tanisini takiben hastalar bir diyabet merkezine sevk edilmeli ve glisemi
kontrolii saglandiktan sonra hekim, hemsire ve beslenme uzmanmin verecegi egitim
programlarina dahil edilmelidir. Egitim diizenli araliklarla tekrarlanmalidir. Egitim ile
diyabetli bireye asagidaki beceriler kazandirilmalidir:

Tip 1 diyabetli hasta ;

Neyi ne zaman yiyecegini,

Egzersiz esnasinda ve sonrasinda ne yapacagini,

Gunde 4-8 defa evde glukoz dlgimi yapmay,

Gunde 2-5 kez insiilin injeksiyonu yapmays,

Hipoglisemi belirtileri ve tedavisini,

Gereginde glukagon injeksiyonu yapmay1,

Hipoglisemi veya hiperglisemi korkusuna bagli anksiyete ile basetmeyi,

Mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskinden kaynaklanan anksiyete ile miicadele
etmeyi,

Mikrovaskiiler komplikasyonlardan korunmayz,

Ayak bakimini,

Araya giren hastaliklar ve 6zel durumlarda diyabetini nasil regiile edebilecegini,

Ne zaman saglik ekibi ile iletisim kurmasi gerektigini,

Reprodiiktif yaglardaki kadin diyabetliler kontrasepsiyon yontemlerini uygulamayi ve
gebelikte glisemik kontroliin 6nemini bilmek zorundadir.

Tip 2 diyabetli hasta;

Kilo kayb1 saglamaya yonelik saglikli ve dengeli beslenmenin 6nemini,
Fiziksel aktivitesini nasil artiracagini,

Tedaviye uygun sayida ve zamanda SMBG uygulamayy,

Kullandig antidiyabetik ilaglarin ne zaman alinacagini,

Eslik eden diger sorunlarinin diyabetini etkileyebilecegini,

Gereginde insiilin injeksiyonu yapmay1,

Hipoglisemi belirtileri ve tedavisini,

Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlardan korunmayz,

Ayak bakimini,

Araya giren hastaliklar ve 6zel durumlarda diyabetini nasil regiile edebilecegini,
Ne zaman saglik ekibi ile iletisim kurmasi1 gerektigini,



Reprodiiktif yaslardaki kadin diyabetliler kontrasepsiyon yontemlerini uygulamayi ve
gebelikte glisemik kontroliin 6nemini bilmek zorundadir.

Tip 1 ve tip 2 diyabetli tiim hastalara dis ve dis eti hastaliklar1 hakinda bilgi verilmeli ve
yilda bir dis hekimi kontrolii 6nerilmelidir. Ayrica tiim diyabetli hastalara as1 uygulamalari
ve zamanlamasi konusunda bilgi verilmelidir (23).

2.5.2. Egzersiz

Duzenli egzersiz diyabet tedavisinin Onemli bir parcasidir.Egzersizin kilo
kaybindan bagimsiz bircok olumlu etkileri bulunmaktadir. Egzersiz plazma glukozunu
diistirtir, bazal ve postprandiyal insiilin seviyelerini azaltir, insiilin duyarliligimni arttirir,
Alc’yi disiirtir, lipid profilini dizeltir, kas GLUT-4 seviyelerini arttirir, hafif ve orta
derecede hipertansiyonu diizeltir, enerji harcattirir, kardiyovaskiiler zindelik saglar ve 6fori
verir. Diyabetik hastalarda haftada en az 150 dakikalik orta dereceli (maksimum kalp
hizinn  %50-70’1 diizeyinde; maksimum kalp hizi= 220- yas) aerobik egzersiz
onerilmelidir. Kontrendikasyonu olmayanlarda haftada 3 gin hafif rezistans egzersiz de
yapmalar1t Onerilmelidir. Egzersizin risklerini azaltmak i¢in egzersiz programina
baglamadan dnce hastalar bazi acilardan degerlendirilmelidir. Hastalarin glisemik kontrol
diizeyi ve Alc diizeyleri gozden gecirilir, kardiyovaskiiler sistem muayenesi yapilir.
Asagidaki gruplara dahil diyabetlilere efor testi yapilmalidir:
Koroner arter hastaligi risk faktorleri olan diyabetliler
Periferik damar hastaligi, mikrovaskiiler hastalik veya otonom ndoropatisi bulunan
diyabetliler
Ayrica hastalara norolojik ve kas-iskelet sistemi muayenesi ve fundus incelemesi
yapilmalidir.
Egzersiz su durumlarda sakincali olabilir.
Kan sekeri diizeylerinin ayarsiz olmasi (< 80 mg/dl ya da >250 mg/dl )
Duyu kaybma yol agan néropati
Kardiyovaskiiler hastalik
Proliferatif retinopati
Hipoglisemiden habersizlik (24).

2.5.3. Tibbi Beslenme Tedavisi

Diyabetli hastalarda dogru beslenme, tedavinin en onemli pargalarindan biridir.
Beslenme programi kisiye 6zeldir; diyabet tipine, hastanin yasma, cinsiyetine, boyuna,
agirhigna, fiziksel aktivitesine, ¢alisma kosullarina, egitim diizeyine, sosyo ekonomik ve
kiiltiirel durumuna, diger hastaliklarma ve beslenme durumuna gore farklhiliklar gosterir.
Giinliik karbonhidrat alimi 130 gr altinda tutan diisiik diyetler Onerilmez ve alman
karbonhidratin 2/3’ti kompleks karbonhidrat olmalidir. Alinacak protein miktar1 yetiskinler
icin 0,8-1 g/gun/kg olarak onerilmeli, ginlik enerjinin % 15-20’sini ge¢cmemelidir.
Enerjinin en fazla % 30’u yagdan karsilanmalidir. Kolesterol alimi 200 mg/giin
gegmeyecek sekilde diizenleme yapilmalidir. Sodyum alimi 2,5-3 g/gun ya da her
1000Kkal/gln igin 1 gr olarak hesaplanmalidir. Nefropati ve hipertansiyon mevcutsa miktar
azaltilmalidir. Ogiin sayis1 giinde 6-8 kez olacak sekilde, hastanin yasam tarzi ve beslenme
aligkanliklarina gore planlanmalidir (36).
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2.5.4. Medikal Tedavi
2.5.4.1. Oral Antidiyabetik Tedavi

Salfoniltreler: Uzun yillar boyunca tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmis en eski
grup oral antidiyabetik ajanlardir. Pankreasin  hucrelerindeki reseptorlere baglanarak
insulin sekresyonunu stimule ederler. Artan insulin sekresyonu hepatik glukoz cikigini
baskilarken, periferik dokuda glukoz kullanimini arttirir (37). Stlfonilureler beta hicre
rezervi yeterli oldugu diisiiniilen olgularda tercih edilmelidir. Bu nedenle kisa siireli
diyabeti olanlar, normal kilolu veya zayif olanlar,hipogliseminin risk olusturmayacagi
kisiler icin sulfoniliireleruygun alternatiflerdir. Ogiinden ortalama 30 dakika &nce
uygulanrlar.Baglica yan etkileri hipoglisemi, kilo artisi, allerji, deri dokuntuleri, alkol
flushing, hepatotoksisite, nadiren agranulositoz ve kemik iligi aplazisidir. Tip 1
diyabetlilerde, sekonder diyabet formlarinda, hiperglisemik acil durumlar, gebelik, travma,
stres, cerrahi miidahale, agwr infeksiyon karaciger ve bobrek yetersizligi olanlarda
kullanimi1 kontrendikedir (23).

Glinidler: Pankreas B hiicrelerinde siilfoniliirelere benzer bigcimde, ATP (adenozin
trifosfat) bagimli potasyum kanallariiizerinden insiilin sekresyonunun 1. fazini arttirarak
etkilerler. Etkileri hemen baslar ancak etkisiireleri kisadir. Ozellikle tokluk plazma
glukozulzerine etkileri belirgindir. Bu 0zelliklerinden dolayiogiinlerden hemen Once
giinde 3 defa alinmalidir. En 6nemli yan etkileri hipoglisemidir, fakat bu etki stlfonilureler
de oldugu kadar belirgin degildir. Kilo aldirict etkileri ise siilfoniliirelerle ile benzerdir.
Ozellikle hipoglisemiden korkulan yasl hastalarda tercih edilmelidir (38).

Biguanidler: Metformin hem karacigerin hem de periferik dokularin insiiline
duyarhiligmi arttirrr. Karacigerde hem glukoneogenezi hem de glukojenolizi baskilar.
Kaslarda ise insulin reseptdr tirozin kinaz aktivitesini, GLUT-4 sayisin1 ve glukojen
sentezini arttirarak etkili olmaktadir (24). Periferik dokularda insulin direncini azalttig1 icin
metformin Ozellikle kilolu ve obez tip 2 diyabetikler icin iyi bir tedavi alternatifidir. Kilo
artigin1 engellemesi ve insiilin sekresyonunu uyarmadigi icin hipoglisemi olusturmamasi
acisindan avantajlidir (37).Baslica yan etkileri gastrointestinal irritasyon (gaz, siskinlik gibi
yan etkiler genellikle gecicidir) kramplar, diyare, agizda metalik tat, vitamin B 12
eksikligi, nadiren; O&zellikle doku perfizyonunun bozuldugu durumlarda laktik
asidozdur(39).

Renal fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin >1.4 mg/dl veya eGFR(glomerler
filtrasyon hiz1) <30 ml/dk ise kullanilmamali, eGFR 45-30 ml/dk ise doz
azaltilmalidir),karaciger  yetersizligi, laktik asidoz  oOykusu, kronik  alkolizm,
kardiyovaskuler olay kollaps, akut miyokard infarktusl, ketonemi ve ketonlri tedaviye
direngli konjestif kalp yetersizligi, kronik pulmoner hastalik (kronik obstriiktif akciger
hastalig),periferik damar hastaligi, major cerrahi girisim, gebelik ve emzirme donemi, ileri
yas (baz1 otorlere gore >80 yas) gibi durumlarda kullanimi kontrendikedir (23).
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Glitazonlar: Glukoz metabolizmasinda yer alan proteinleri koydlayan genlerin
transkripsiyonunu regule eden niikleer peroksizom profile edici reseptér (PPAR) y’ 1 aktive
ederler. Hepatik ve periferal insiilin duyarliligini arttirict etkileri mevcuttur (40).
Glitazonlar siv1 retansiyonuna ve 6deme neden olabilirler, bu nedenle kalp yetmezligi
hastalarinda kullanilmalari, 6zellikle de insiilinle birlikte kullanilmalar1 6nerilmemektedir.
Diger yan etkiler arasinda anemi, kilo alimi, hepatotoksisite, LDL (low density
lipoprotein) kolesterolde artig sayilabilir. Glitazonlar, ALT nin normalin {ist smirmnin 2.5
katindan yiiksek oldugu vakalarda, New York Kalp Cemiyeti’nin Kriterlerine gore evre I-
IV konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda, kronik agir bobrek yetersizliginde, gebelikte,
tip 1 diyabette, makula 6demi riski bulunan kisilerde kullanilmamalidir. Ayrica bu ilaglarin
postmenopozal kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde 6zellikle el ve ayakta kirik riskini
arttirdig1 da bildirilmistir(23).

Alfa-Glukozidaz Enzim Inhibitérleri: Proksimal ince barsakta polisakkarit
sindirimini azaltarak, hipoglisemiye neden olmadan, 6zellikle postprandiyal glukozu
diisiiriirler (41).Hemen 6giin 6ncesinde ya da yemegin ilk lokmasi ile birlikte alinmalidir.
Bu sekilde en sik gozlenenyan etkiler olan barsaklarda gaz, karm agrisi ve diyare
azaltilabilir. Karaciger enzimlerinde artig ve demir, B12, folik asit emilim bozukluguna
baglh anemi diger yan etkileridir. Inflamatuvar barsak hastaligi kronik iilser
malabsorbsiyon ve parsiyel barsak obstriiksiyonu, siroz gebelik ve laktasyon durumunda
kullanilmamalidir (39).

2.5.4.2. inkretin Bazh flaclar

Tip 2 diyabetin patofizyolojisindeki unsurlardan biri de inkretin hormonlarin diizeyi
ve/veya etkisinin azalmasidir. Inkretinmimetik ajanlar inkretin hormonlar taklid ederek ya
da inkretinlerin degredasyonunu inhibe ederek etki gosterirler. Bu yeni grup ajanlar iginde
GLP-1 (glukagon like peptid 1) analoglar1 ve dipeptidil peptidaz 1V (DPP-1V) inhibitorleri
yeralmaktadir(24).

Inkretinmimetikler (GLP-1 Agonistleri):Endojen inkretin olan GLP-1’i taklit
ederler. GLP-1 reseptor (GLP-1R) agonistleri (Eksendin-4: Eksenatid, eksenatid LAR,
liraglutid), subkditan enjekte edilir.

Eksenatid, ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de 2005 yilindan beri, Avrupa
Birligi ilkelerinde ise 2006 yilindan beri kullanilmaktadir. Giinde iki kez enjeksiyon
gerektiren ve tokluk glisemisini diisiirmede daha etkili olan bu ilag, diger antihiperglisemik
ilalar ve insilinin aksine, ortalama 2-4 kg kilo kaybi saglamaktadir. Ozellikle BKI > 35
kg/m? olan kisilerde metformin, siilfoniliire veya tiazolidinedion grubu ilaglarla kombine
olarak kullanilmas1 dnerilmektedir. Ancak emniyet agisindan 18 yas altindaki obez Tip 2
diyabetlilerde kullanilmamalidir. Eksenatid kullanan hastalarda bir yillik tedavi ile
HbA1C’de %1 azalma olmamigsa ve alt1 aylik tedavi ile viicut agirliginda en az %3 azalma
saglanamamigsa tedaviye devam edilmemelidir(23).

Bu grup ilaglarda en 6nemli yan etki bulantidir. Eksenatid piyasaya verildikten

sonra akut pankreatit riskinde artig bildirilmigse de diyabetin kendisinin de pankreatit
riskini artirmasi nedeniyle bu konu kesinlik kazanmamistir. Ancak FDA (Food and Drug
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Administration)’nin istegiyle 2008 yilinda ilag prospektiisine bu konuda bir uyari
konulmus ve hekimin eksenatid kullanan hastalarinda akut pankreatit kuskusu (siddetli
karin agrisi, bulanti-kusma, amilaz/lipaz yukselmesi ve radyolojik bulgular) varsa ilact
hemen kesmesi Onerilmistir(34).

Liraglutid, Yurt diginda kullanima sunulmus olan bu ilag eksenatide benzer sekilde
etkilidir, giinde bir kez enjeksiyon gerektirmektedir. Kullanim endikasyonlar1 ve yan
etkileri eksenatid gibidir. Liraglutid kullanimmnda da pankreatit olgular1 bildirilmistir;
deneysel caligmalara dayanarak tiroid bezinde C hiicreli hiperplaziyi artirdig1 yoniindeki
kugkular nedeniyle hastada tedavi dncesi kalsitonin diizeyi bakilmasi; normal olanlarda
takiple baglanmasi 6nerilmektedir(42).

Benzer etkili olan ve FDA’dan heniiz kullanim onay1 alan Eksenatid LAR ise
haftada bir enjeksiyon seklinde kullanilmak iizere tasarlanmustir (34).

Inkretin Artinc1 Ajanlar (Dpp-4 Inhibitérleri): Endojen inkretinler GLP-1 ve
GIP’m yikimint saglayan DPP-4’( inhibe eder (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin), oral
olarak verilmek iizere gelistirilmistir. Bu grup ilaclar genellikle giinde bir (gerekirse iki)
kez kullanilir, kilo agisindan (metformin ve akarboz gibi) notr etkilidir. Hipoglisemi riskini
arttirmazlar. Yan etkileri; bas agrisi, nazofarenjit, list solunum yolu enfeksiyonlar1 ve akut
pankreatit riski yer almaktadir (43).

2.5.4.3. INSULIN

Insiilinin Biyosentezi: Insiilin, 11.kromozomdan gelen komutla, pankreas adacik
beta-hiicrelerinde sentez edilen protein yapisinda, anabolik bir hormondur (3).Baslangigta
tek zincirli 86 aminoasitli polipeptid bir prekirsor, preproinsulin, olarak sentezlenir.
Sonrasinda proteolitik bir siiregle aminoterminal peptid uzaklastirilarak proinsulin ortaya
cikar. Proinsiilinden 31 aminoasitlik bir internal rezidii fragmaninin ayrilmasi, C peptidi ve
birbirlerine dissiilfid bag ile bagl olan insiilinin A (21 aminoasit) ve B (30 aminoasit )
zincirlerini olusturur. Matlr insulin molekili ve C- peptid birlikte depolanir ve B
hicrelerindeki sekretuar grantllerden birlikte sekrete edilir (44).

Insiilin Sekresyonu: Insiilin sekresyonunu aminoasitler, ketonlar, gastrointestinal
peptidler ve norotransmitterler etkilemekle birlikte, pankreas beta-hiicrelerinden instlin
sekresyonunun anahtar dizenleyicisi glukozdur (44). 70 mg/dL nin Gzerindeki glukoz
diizeyleri, primer olarak protein translasyonunu ve prosesini artirarak ayni zamanda insilin
sekresyonunu da indikleyerek insulin sentezini stimile eder. Normal eriskinlerde
pankreastan giinliilk 30 iinite insulin yaklasik bes dakikalik periyotlar1 olan “pulse” lar
seklinde portal dolasima salgilanir (28). Yaklasik her 5-10 dakikada bir kiglk sekretuvar
pikler, 80-150 dakikalik daha genis osilasyonlarda sliperempoze olmaktadir.Saatte 1-2
unite dozunda siirekli salgilanan bu insiilin bazal insiilindir; baslica etkisi karacigerden
glukoz ¢ikisini kontrol etmektir.Ogiinler ya da sekresyonu saglayan diger stimiilanlar,
bazalin 4-5 kat fazlas1 biiyiikligiindeki pikleri indiikler; sonrasinda bazale doniis genellikle
2-3 saati bulmaktadir.Heryemekle birlikte beta-hiicre sekretuvar granullerinden sekrete
edilen instlin, bolus (prandiyal) insiilindir.Giinliik salinan insiilinin %50’si bazal, %50’si
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bolus formundadir.Fizyolojik konsantrasyonlarda dolagimdaki insiilin monomer yapidadir

(34).

Insiilin Etkisi: Insiilin, portal vene sekrete edildikten sonra, %50 si karaciger
tarafindan uzaklastiriir ve yikilir.Ekstre edilmemis insulin sistemik dolagima gecger ve
hedef bolgelerde reseptdriine baglanir.Reseptore insulin baglanmasi intresenk tirozin kinaz
aktivitesini stimuli ederek, reseptor otofosforilasyonuna ve insulin reseptor substratlar
(IRS) gibi intraseliiler sinyal molekiillerinin toplanmasina yol acar. Bu ve diger adaptor
proteinler, en sonunda insiilinin genis metabolik ve mitojenik etkileriyle sonuglanan
fosforilizasyon ve defosforilizasyon reaksiyonlarinin kompleks bir kaskadini baglatir (44).
Bu olay hiicrelere glukoz alinmasini saglayacaktir.Glukoz homeostazisi; karacigerden
glukoziiretimi ile periferik hiicrelerin glukoz alimi ve kullanimi arasindaki ince ¢izgiyi
yansitr. Insiilin bu dengenin en onemli diizenleyicisidir (34).

Insiilin Preparatlari Ve Kullanim Tlkeleri: 1921 yilinda Kanadali Cerrah F.G.
Banting ve 6grencisi C. Best’in insiilini kesfetmesi, Fizyolog J. McLeod ve Biyokimyaci J.
Collip’in katkilartyla gelistirilen ekstrenin Tip 1 diyabetli bir hastaya uygulanmasiyla
diyabette yeni bir ¢1gir agilmis; bu bulus kasiflerine Nobel 6diilii kazandirmistir(34).

1936’da Hagedorn balik protamini eklenmesinin insiilini sUspansiyon halinde
tuttugunu bu nedenle subkutan dokudan emiliminin yavaslattigi ve sonug¢ olarak insiilinin
etkisinin uzadigini kesfetmistir (29). Scott ve Fisher de benzer bigcimde ¢inko eklenmesiyle
de insilinin etkisinin daha fazla uzatilabilecegini gdstermislerdir. Sonraki yillarda 1958
yilinda F. Sanger’in insiilin aminoasit dizilimini gostermesi, 1964 yilinda D. Hodgkin’in
kristal yapisin1 ortaya koymasi ve R. Yalow’un RIA (Radio Immuno Assay) yontemlerini
gelistirmesi diger Nobel 6diillii buluslardir(34).

Insiilinin Yapisi ve Uretimi: Insiilin tarihinin ilk 60 yilinda sadece s1gir ve domuz
preparatlar1 seklinde kullanimda idi. 1980’li yillarda insan insiilini kullanima girdi ve
hayvan insiilinlerini kullanim dig1 birakmist1 (29). Gunumizde rekombinan DNA
(Deoksiribonukleik Asit) teknolojisi ile insulin Gretimi icin genetik yapisi degistirilmis
bakteri suslar1 (Escherichia coli) ve mayalar (Saccharomyces cerevisiae) gelistirilmistir.
Rekombinan DNA teknolojisi ile elde edilen instlinlerin antijenik 6zelligi diisiik olmasina
ragmen Yyuksek konsantrasyonlarda dimer ve hekzamer olusturma egiliminde olduklari
goriilmiistiir (3). Bu nedenle de enjekte edildigi dokudan dolasima absorpsiyonlari
yavastir; bu durum klinige insiilin absorpsiyonu ve glukoz emilimi arasindaki uyumsuzluk
olarak yansir.Bu nedenle insulin molekiliinde bir ya da daha fazla aminoasitte yapilan
yapisal degisikliklerle insiilin analoglar1 gelistirilmis, bdylece insiilinin fiziksel ve
farmakolojik 6zelliklerinin degistirilmesi saglanmis ve insiilin tedavisini hastanin yagam
stiline uygun esneklikte uygulamak imkani dogmustur.Gegmis 80 yilda insiilinin formiil
yapisinin gelismesi, evde seker ol¢limleri ile glukoz izleminin kolaylagsmasi ve fizyolojik
insiilinemi gereksinimlerinin daha iyi anlasilmasiyla diyabet tedavisinde biiylik adimlar
atilmistir. Ancak fizyolojik insiilinemi saglama amacimiza ¢ok yakin olmakla birlikte,
insiilini fizyolojik olmayan bir bdlgeye, yani subkiitan dokuya uyguluyor olmanm dogal
simirlandirmalar1 nedeniyle bu amaca halen ulagilamamaktadir (34).
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Insiilin Tedavisinin Temel Amaclan
0 Kan glukoz diizeyini normal ya da normale yakin diizeyde tutmak,

0 Hiperglisemi ve glukoziiriye baghh gelisen semptomlar1 en aza
indirmek/ortadan kaldirmak,

Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar komay1 6nlemek / diizeltmek,
Mikro-makrovaskuler komplikasyonlar1 6nlemek / geciktirmek,

Normal biiyiime ve gelismeyi saglamak,

Enfeksiyonlar1 dnlemek/ azaltmak,

Yasam siiresini ve kalitesini arttirmaktir (45).

O O O OO

Insiilinin eksik ya da etkisiz oldugu asagidaki durumlarda insiilin kullanilir.

1. Klasik Tip 1 diyabet ve LADA olgulari,

2. Hiperglisemik aciller (Diyabetik ketoasidoz ve hiperglisemik nonketotik koma),
3. Asagida ifade edilen bazi durumlarda Tip 2 diyabet,

* Oral antidiyabetik ilag ile 1yi metabolik kontrol saglanamamasi durumunda,
* Asir1 kilo kayb1 olanlarda,

* Agir hiperglisemik semptomlar bulunanlarda,

» Akut miyokard infarktusi gecirmekte olan diyabetlilerde,

* Akut atesli, sistemik hastali1 olanlarda,

* Hiperozmolar hiperglisemik durum veya ketotik koma olan durumlarda,

» Major cerrahi operasyon gegirecek olanlarda,

* Gebelik ve laktasyon déneminde,

* Bobrek veya karaciger yetmezligi olan diyabetlilerde,

* Oral antidiyabetik ilaglara allerji veya agir yan etkiler geligsenlerde,

» Agrr insiilin direnci (akantozis nigrikans) bulunan diyabetlilerde,

4. Diyet ile kontrol altina alinamayan gestasyonel diyabet(24).

Insiilin Tipleri: Halen kullamlmakta olan insiilin preparatlar1 farmakokinetik
ozelliklerine gore tanimlanabilir; etki profillerine gore, hizli-kisa, kisa (regiiler =
kristalize), orta (NPH (Notral protamin hagedorn ) ve uzun etkili olmak (zere
gruplandirilir. Ayrica kisa ve orta etkili insiilinleri bir arada bulunduran miks formlar
(karigim human ve karigim analog insiilinler) gelistirilmistir (34).
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Tablo 2.2.3.

Insulin tipleri ve etki profilleri

Insiilin tipi Jenerik adi Piyasa adi Etki Pik etki I?tkl.
baslangici suresi
Prandiyal (bolus) instlinler
Iiﬂi::]t?nh Kristalize Actrapid HM
N insan insulin Humulin R 30-60 dk 2-4 st 5-8 st
reguler)
Glulisin .
Hizh etkill insiilin Apidra
(Prandiyal Lispro insilin Humalog
analog) ASPART NovoRaid 15 dk 30-90 dk 3-5 dk
INSULIN P
Bazal insulinler
(B?;lggjl1 fe1tukr‘lnlflin NPH insan Tﬁsrzij;‘::rgl
NPH) insulin HM 1-3 st 8 st 12-16 st
Uzun etkilic) | Slrain
Bazal insulin Lantus
(Baza Detemir 1st Piksiz 20-26 st
analog) o .
insulin Levemir
Ultra uzun
etkili(**)
(Bazal D.egl..uqec Tresiba 2 st Piksiz 40 st
insulin
analog)
Hazir kanisim (bifazik) insiilinler
Hazir karisim 9430 kristalize Humulin M
human + 9570 NPH 70/30
(Reguler + insan insdlin Mixtard HM 30-60 dk Degisken 10-16 st
NPH) 30
%25 instlin
lispro + %75 Humalog
Hazr karisim | insilin lispro Mix25
analog protamin ..
(Lispro + %50 instlin 10-15 dk Degisken 10-16 st
NPL) lispro + %50 Humalog
insulin lispro Mix50
protamin
Hazr karisim | %30 insilin
analog aspart + %70 . ..
(Aspart + insiilin aspart NovoMix 30 10-15 dk Degisken 10-16 st
NPA) protamin
Hazr karisim | %30 insilin
analog aspart + %70 ..
(Aspart + insiilin Ryzodeg 30 10-15 dk Degisken 40 st
Degludec)(**) degludec
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Kisa Etkili insan Insiilini (Regiiler Insiilin, Kristalize Insiilin): Subkutan
enjeksiyonu takiben 15-30 dk igerisinde etkinligini gostermeye baslamakta, 1-3 saat
icerisinde pik yapmakta ve 5-7 saat sonra etkisi sonlanmaktadir. Subkutan olarak
uygulandiktan sonra hekzamer yapidan dimer ve monomer yapiya doniigiimii yavas
oldugundan periferik dolasima gecmekte gecikmekte ve 0glinden yaklasik 1 saat sonra
olusan glukoz yiiksekligini karsilayabilecek insiilin pikini olusturmakta ve postprandiyal
hiperglisemiyi kontrol etmekte yetersiz kalmaktadir. Sistemik dolasima gegisi yavas
oldugundan etkisi glukoz abrorbsiyonunu tamamladiktan sonrada devam etmekte ve bu da
oglinden 4-5 saat sonra gec¢ hipoglisemilerin olusmasina neden olmaktadir. Bu insiilin
intravendz tedavilerde kullanim i¢in uygundur. Insan insiilinine karsi ila¢ reaksiyonu ve
antikor gelisme 6zelligi diisiiktiir. Ogiinden yaklasik 30 dakika &nce uygulanmalidir(3).

Hizh Etkili Insiilin Analoglar

Insiilin Lispro:Lispro insilinde normal insiilin molekiliinin B zincirinin 28.
pozisyonundaki prolin ile 29. pozisyonundaki lizin amino asitleri yer degistirmistir.
Dolagimda daha yiiksek ve daha hizli pik insiilin seviyesine erigir ve etkisi daha kisadir.
Insiilin lispronun insiilin reseptdriine baglanma aktivitesi regiiler insiiline benzer olmasina
karsin, IGF-1 (Insiilin Like Growth Factor) reseptdriine baglanma afinitesi biraz daha
fazladir. Farmokokinetik caligmalar subkutan olarak uygulandiginda lispro insiilinin
etkisinin 15 dakika i¢inde basladigini, takiben 1 saat iginde pik etkiye ulastigini ve 2-4 saat
icerisinde etkisinin kayboldugunu gostermektedir (24). Etkisi kisa siirede basladigi igin
hemen 0giin Oncesi enjeksiyonu Onerilmektedir. Regiiler insiiline gore daha kisa siirede,
daha yiiksek pik yaptigi ve bazal diizeye daha hizli indigi i¢in hipoglisemi riski daha
diistiktiir. Alerjik reaksiyon gelistirme riski, yan etki profili ve immiinojenite yoniinden
degerlendirildiginde rekombinan insan insiilininden farksizdir (37).

Insiilin Aspart: insan insilininin B zinciri 28. aminoasit olan prolin, aspartik asit
ile yer degistirmistir. Bu degisim negatif yiiklii aminoasitlerin birbirini itmesine ve sonugta
bu analogun hekzemar olusturmaksizin monomer ve dimerler seklinde ortamda
bulunmasma neden olmaktadir. Insiilin, reseptdrlerine IGF-1 baglanma ve glukozu
diisiirme etkinligi yoniinden insan insiilinine benzer 6zelliklere sahiptir. Etki baslangici ve
etki devam siiresi insan insiilinine gore kisadir. Etkisi 10-20 dk da baglamakta, maksimum
serum konsantrasyonuna 60 dakikada ulagmakta ve etkinligini 3-5 saat strdirmektedir. Bu
nedenle postprandiyal hipoglisemi riskinin daha az oldugunu bildiren c¢aligmalar
bulunmaktadir (3).

Insiilin Glulisin: B zincirinde 3. aminoasit olan asparjinin lizin, 29. Aminoasit olan
lizinin glutamik asitle yer degistirmesi sonucunda elde edilen hizli etkili bir insiilin

analogudur.Etki baglangici, devam siiresi ve etkinligi diger hizli etkili insiilinlerle benzer
Ozelliktedir(3).

Orta Etkili Insiilin (NPH): izofan insiilin olarakta bilinen NPH insiilin notral

PH’da ¢inko ve fenol bulunan ortamda protaminin insiilin ile karigimindan elde
edilmektedir.Protaminin varlig1 insiilin emilimini geciktirmektedir. Subkutan enjeksiyonu
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takiben 1-4 saatte etkisi baslamakta, 4-10 saat icerisinde pik yapmakta ve 10-18 saatte
etkisi sonlanmaktadir (24).

Yogun enjeksiyon tedavisinde gece uygulanan NPH subkutan verildikten yaklagik 4
saat sonra pik yaparak noktiirnal hipoglisemi riskini arttirmaktadir. Hipoglisemiyi takiben
kontrinsuliner hormanlarin devreye girmesi giin icindeki kan glukoz regiilasyonun
bozulmasiyla sonuglanabilmektedir. Ayrica insiilin ihtiyacinin arttigi sabah saatlerinde
NPH’nin etkisinin azalmasi kontrinsiiliner hormanlarin artis1 ile olusan hiperglisemiyi
kargilamayabilmektedir. Bu durumu kontrol etmek amaciyla gece verilen NPH’de yapilan
doz artislar1 noktiirnal hipoglisemi gelisme riskini arttirmaktadir (3).

Uzun Etkili Analoglar

Glarjin insulin: Insiilin molekiil yapisinda yapilan aminoasit degisiklikleriyle
molekiile ylksek izoelektrik noktada olabilme 6zelligi saglanmis; boylece enjekte edildigi
noktada dokunun nétral ortaminda g¢okerek etki siliresinin uzatilmast miimkiin hale
getirilmistir. Belirgin pik etkisi olmaksizin 24 saat etki siiresine sahiptir.Noktiirnal
hipoglisemi riskini azaltir.Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) reseptorlerine insan
insilininden daha fazla afinite gosterir.Bu afinitenin IGF-1 reseptorlerinden zengin hiicre
dizilerinde mitojenik etki potansiyelinin artigina neden olabilecegi diisiiniilmektedir.Bu
diistincenin klinik anlami heniiz bilinmemektedir(34).

Detemir Insdlin: Alblimine baglanma ile gelistirilmis olan bir baska uzun
etkili analog insiilindir. B zinciri 30.pozisyondaki aminoasit kaldirilarak 29.
pozisyondaki aminoaside alifatik yag asidi acillenmistir. Bu degisiklik albumin ve
acillenmis yag asidi arasinda geri doniisli baglanmayla sonuglanir. Enjeksiyondan
sonra insiilinin %98’1 albumine baglanir; baglanma bdlgesinden yavas olarak ayrilmasi
etkisinin uzamasini saglar.Zaman-etki profili 6-8 saat maksimum etki ve 24 saate
varan etki siresidir (3).

Karisim Human ve Analog Insiilinler: Kisa ve orta etkili insiilinlerin degisik
oranlarda karigim preparatlar1 kullanimdadir. Bu insiilinlerin kullanilmasi, hastanin kendi
yaptig1 karigimin olasi sorunlarmi Onler, enjeksiyon oOncesinde yapabilecegi hatalari
minimale indirir.Buna karsin 6giin 6ncesinde ve bazal insiilin dozlarinda kolay diizenleme
yapilmasma firsat vermez.Bu nedenle standart 6giin tiikketimi olan Tip 2 diyabetlilerin
tedavisinde yeri olan insiilinlerdir. Yasl hastalarda, gérme ya da motor hareket bozuklugu
olanlarda enjeksiyon sayisini1 azaltmasi nedeniyle tercih edilir. Karigim analoglarm, human
karisim preparatlarina oranla daha iyi postprandiyal glukoz diizeyi ve daha az
hipogoglisemi sagladig1 gosterilmistir (34).
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2.5.4.4 Insiilin Tedavi Rejimleri

Tedavi rejimi segerken ideal insiilin profilinin saglanmasi hedeflenmeli; endojen
insiilin salinimina benzer bir insiilin profili saglayacak tedaviye erken baglanmali ve tedavi
kisisellestirilmelidir.Uygulamada daima pratik olanla baglanmali; se¢imde insiilinin
farmakokinetik ozellikleri hastanin yasam sekli ve yeme aligkanliklart g6z Oniinde
bulundurulmalidir(34).

Giinliik enjeksiyon sayisma gore insiilin tedavi rejimleri yogun (bazal-bolus,
intensif: Giinde > 3 doz insiilin uygulamasi) ve konvansiyonel (giinde tek ya da iki doz
insiilin uygulamast) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir(3).

Bazal-Bolus Insiilin Tedavisi= Intensif = Yogun Insiilin Tedavisi: Tip 1
diyabetlilerde, diyet ile kontrol altina alinamayan gebelik diyabetinde ve endojen instlin
rezervi azalmus tip 2 diyabetlilerde uygulanmalidir. Ozellikle sik aralikli = yogun = intensif
insulin tedavisi goren ve Alc duzeyleri normale yakin seyreden tip 1 diyabet olgularinda
mikroanjiyopatik komplikasyon riskinin diisiik oldugunu gosteren DCCT (Diyabetin
Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Caligmasi) sonuglarmnin agiklandigir 1989 yilindan beri,
daha fizyolojik olan bu yaklagim sekli daha ¢ok kabul gormekte ve insiilin eksikliginden
kaynaklanan tiim sorunlarin diizeltilmesi amaglanmaktadir.

Multipl (coklu) doz insiilin enjeksiyonlan (sik arahkh insiilin tedavisi): Insiilin
tedavisi diizenlenirken kullanimdaki insiilin preparatlarmin farmakokinetik 6zellikleri ve
hedeflenen fizyolojik insilinemi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, gece ve
yemek arast donemler i¢in bazal; yemek sonrasi beta-hiicresinden salgilanan insiilini taklit
etmek i¢in bolus insiilin uygulamasi egilimi vardir.Bazal-bolus tedavi rejimi ad1 verilen bu
uygulamada hasta egitimi, evde kendi kendine glukoz O&lcimi, kendi tedavisini
yonlendirme yaklagimi bagariya ulasmanin temel noktalaridir(23).

Giinde ii¢ kez 6giin dncesi hizl/kisa etkili (bolus) insiilin + giinde bir kez (tercihan
gece) orta/uzun etkili (bazal) insiilin veya giinde ii¢ kez 6&lin dncesi hizlvkisa etkili (bolus)
insiilin + gilinde iki kez orta/uzun etkili (bazal) insiilin olarak uygulanir.Bazal-bolus insilin
tedavisini iki farkl insiilin preparati ile uygulamakta zorluk ¢eken bazi Tip 2 diyabetli
kisilerde giinde {i¢ doz analog karigim insiilin segcenegi diigiiniilebilir(34).

Stirekli subkutan insulin uygulamasinda hastaya infiizyon pompasi yardimiyla 24
saatlik bazal insulin surekli infuse edilirken, beslenme ve aktivite durumuna gore 6giin
oncesi bolus insiilin verilmektedir. Kisa etkili regular ya da ¢ok kisa etkili analog insiilinler
pompa kullanimi i¢in uygundur. Insiilin pompas ile bazal, bolus ve diizeltme dozlarmnin
yapilmasidir. Tip 1 diyabetlilerde yogun insiilin tedavisi tercih edilmelidir. En 6nemli
dezavantaji hipoglisemi sikligiin daha fazla olusu; epizodlarin sikligina bagli olarak
gelisen hipoglisemiye duyarsizlik gelismesidir (3).
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Insiilin Destek Tedavisi: Komplikasyonlu veya hipoglisemi riski yiiksek yasl tip
1 diyabette, diyetle kontrol altina alinamayan hafif gestasyonel diyabette ve tip 2 diyabette
onerilmektedir.Bifazik insiilin tipleri ya da bazal insiilin preparatlariyla uygulanir.
a. Bifazik karisim insiilin tedavisi: Giinde iki doz orta/uzun etkili + hizli/kisa etkili
karisim insiilin olarak ya da hazir karigim insiilin preparatlar1 kullanilabilir. Alternatif
olarak hasta iki ayr1 insiilini enjekte edebilir.
b. Bazal insiilin destegi:Giinde bir veya iki doz orta/uzun etkili (bazal) insiilin destegidir.
Tip 2 diyabetlilerde ve bazi gestasyonel diyabet olgularinda tercih edilir. Uzun etkili
insiilin analoglarmin gebelikte giivenli kullanimina iliskin yeterli kanit yoktur, bu nedenle
glargin ve detemir insiilinler pregestasyonel diyabet ve gestasyonel diyabet olgularinda
kullanilmamalidir. Giiniimiizde oral antidiyabetik ilaglarin orta ya da uzun etkili instlinle
desteklenmesi sik yapilan uygulamalardandir (23).

2.5.4.5.INSULIN TEDAVISININ KOMPLIKASYONLARI

Hipoglisemi:Yol a¢tig1 ciddi sonuglarla birlikte insiilin tedavisinin en sik ve en
korkulan gorulen komplikasyonudur (29). Siki glisemik kontrol ve uzun diyabet siiresi ile
iliskilidir. Bazal-bolus insulin tedavisi uygulanan tip 1 diyabetlilerde daha sik goriiliir.
DCCT c¢aligmasinda yogun insiilintedavisi grubunda hipoglisemi siklig1 konvansiyonel
tedavi grubuna gore 3 kat daha fazla goriilmiistiir. Insiilin analoglar1 ile hipoglisemi riski,
insan insiilinlerine gore biraz dahadiisiiktiir (23).

Dawn (safak) fenomeni : Plazma glikozunun kahvaltidan Onceki saatlerde
yiikselmesi egilimini belirtir. Gece yaris1 biiyiime hormonundaki artiga bagli olarak
karacigerde glikoz yapimindaki artis nedeniyle aglik glikoz diizeyleri ytikselir.

Somogy fenomeni: Tip 1 diyabetli bazi hastalarda noktiirnal hipogliseminin
ardindan aglik hiperglisemisi plazma ketonlarinda rebound etkide artig goriilebilir.
Gerektiginde saat 2 ila 4 arasinda hastanin kan glikozu izlenmelidir (23).

Kilo artis1: insiilin tedavisinin baslangicinda kaybedilmis yag ve kas dokusunun
yeniden kazanilmasi, su ve tuz tutulumu olmasi ve glukoziirinin azalmasina bagli olarak
birka¢ kg kadar artig beklenir. Daha sonra hipoglisemi korkusu ve dengesiz beslenme kilo
artigmin siirmesine neden olabilir (23).

Masif hepatomegali: Glikojen depolarmin dolmasma bagldir, giiniimiizde nadir
gorulmektedir(23).

Odem: Ozmotik diiirezin azalmasi ve Na+tutulumuna bagl baslangicta ddem
gorulebilir. Nadir goriiliir, genellikle insiilin dozu azaltilir, ditiretikler kullanilir (23).

Anti-insiilin antikorlan ve alerji: Gunimuzde insan insulinleri ve analog insilin
kullanimu ile artik nadir goérilen bir komplikasyondur(23).
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Lipoatrofi: Nadir goriilen immiinolojik bir olaydir. Insiilin enjeksiyon bdlgesinde
veya uzaginda yag dokusunun kaybindan ibaret benign bir durumdur. Saf instlinlerin
kullanimut ile insidans1 azalmistir (24).

Lipohipertrofi: insiilin enjeksiyonu yapan bir cok hastada enjeksiyon bélgelerinin
subkutan dokusunda goriinen kalinlagsmis lastiksi lezyonlardir. Bazi hastalarda lezyonlar
sert veya yara goriinlisiinde olabilir. Bu alanlarda agriya duyarhlik azalabilir ve fibroz
doku kitleleri gelisebilir. Lipohipertrofi bdlgelerinde insiilin emilimi diizensiz ve
giivenilmez olabilir. Injeksiyon bélgelerinin déniisiimlii kullanilmas: lipohipertrofiyi
Onleyebilir. Artmis doku zamanla birlikte gerileme gosterecektir (29). Lipohipertrofinin
tespiti enjeksiyon bdlgelerinin gorsellestirilmesini ve bazi lezyonlar goriilmekten ziyade
daha kolay hissedilebildiginden elle muayeneyi gerektirir. Normal deri sikica
kistirilabilirken, lipohipertrofi kistirilamaz. Hem kalem hem de enjektdr cihazlar: (ve tim
igne boylar1 ve dlciileri) ve insiilin pompa kaniilii (ayn1 bolgeye tekrar tekrar takildiginda)
lipohipertrofi ile iliskilendirilmistir. Lipohipertrofide nedenselfaktorleri belirleyen
randomize, prospektifcalismalar yaymnlanmamistir. Yayinlanmig gézlemler lipohipertrofi
varligi ve eski, daha az saf insiilin formiilasyonlar1 kullanma, bdlgelerin doniisimli
kullanilmamasi, kiiclik enjeksiyon alanlarmin kullanilmasi, ayni bolgeye tekrar tekrar
enjeksiyon ve ignelerin tekrar kullanilmasi arasinda bir iligkiyi desteklemektedir (10).

Lipohipertrofik dokuya enjeksiyonlar da hipertrofiyi kétiilestirebilir. Insiilin
emilimi gecikebilir veyabozulabilir ve boylece potansiyel olarak diyabet kontrolini
kotiilestirebilir. Stirekli ayn1 bolgeye injeksiyon yapilmasi sonucu gorllebilir, injeksiyon
bblgesini degistirmekle tedavi edilir (46).

Kanama, sizma ve agri:Enjeksiyonun kapiller damarlanmanin goériinmedigi bir
bdlgeye yapilmasi ile kanama Onlenir. Enjeksiyon bittikten sonra ignenin 5-10 saniye kadar
cilt altinda bekletilmesi veya uzun igne kullanilmasi ile insiilinin sizmasi azaltilabilir.
Ozellikle asit insiilinler (6rnegin glargin) ile injeksiyon sirasinda hafif agr1 hissedilebilir,
onemsizdir (46).

Hiperinsilinemi ile ateroskleroz ve kanser riski: Deneysel ¢aligmalar

hiperinsiilinemi ateroskleroz iliskisine isaret etse de bu konudaki klinik kanitlar yeterli
degildir (23).

Insiilinin Saklanmasi: Insiilinler 2-8 ° C arasinda, buzdolabinda saklanir,
acildiktan sonra buzdolabinda ii¢ ay saklanabilir, agilmis ya da acilmamis insiilin oda
isisinda bir ay kalabilir. Kalem insiilinlerin kartusu oda 1sisinda ii¢ hafta buzdolabinda {i¢
ay saklanabilir. Insiilinler araba ucak bagajina konmamali, cevre 1s1s1 ¢ok yiiksek
ortamlarda buz akiisii kullanilmalidir. Renk degisikligi kristallesme olursa partikiiller
goriiliirse kullanilmamalidir. Sise iizerindeki son kullanma tarihi ge¢mis olmamalidir.
Kullanilmayan insiilinler buzdolabinda saklanmali fakat asla dondurulmamalidir (47).
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Insiilin Uygulamasi: Peptid yapisinda iiretilen bir hormon oldugundan oral
kullanimi yoktur.Genelde subkiitan uygulanir. Kisa ya da hizli-kisa etkili olanlar
intravendz ya da IM yoldan kullanilabilir.10 mI’lik sise (vial) ya da 3 ml’lik kartus olarak
uretilmektedir. Tim dlnyada global olarak 1 ml’de 100 1U bulunan “U-100" insllinler
kullanilmaktadir. Ayrica, baz1 Avrupa iilkeleri ve ABD’de insiilin gereksinimi ¢ok yliksek
olan instlin direncli hastalar i¢cin U-500 insiilinler bulunmaktadir (34).

Insiilin Enjeksiyon Bélgeleri: insulin enjeksiyonu icin tercih edilen doku, deri alt1
tabakasidir; doku derinliginden bagimsiz olarak yavas ve dengeli bir insiilin emilimi ile
doza iligkin daha fazla guvenilirlik ve daha az kan sekeri degisikliklerine olanak saglar
(46).

Deri alt1 doku vucudun tiim bolgelerinde ulasmasi kolay bir dokudur. Enjeksiyon,
aslinda viicudun saglam olan her bolgesinde uygulanir olmakla birlikte genelde, karin,
kalga, kol ve bacaklara rotasyon usulii ile uygulanir.

Abdomen : Gobek deliginin iki yan tarafindan bir el uzakligindadir; obezlerde
dahi yan bodlgelerin kullanilmasindan kaginilmalidir. Ciinkii deri alt1 doku yan olarak
ilerlendiginde 6nemli 6l¢iide azalir.

Bacaklar: Uylugun 6n ve yan bolgeleri

Kollar: Deri alt1 tabakanin kasa zarar vermekten kagmmak igin yeterince kalin
oldugu iist dis kadran

Gluteal bolge: Ust dis kadrana yapilmahdir. Boylelikle siyatik sinire zarar
vermesinden kac¢milir.

Enjeksiyon yeri goz oOniine alindiginda en hizli emilim yeri abdomendir.Daha
sonrasinda en hizlidan yavasa dogru kol, uyluk ve kalcadir.

Hizl etkili insulin analoglari, emilim oranlar1 bolgesel farklilik gdstermediginden
enjeksiyon bdlgelerinin herhangi birinden verilebilir.Bugun ki bilgilerimize gére uzun
etkili insulin analoglar1 normal enjeksiyon bolgelerinin herhangi birinden enjekte edilebilir.

Bazal insulin olarak NPH kullanildiginda, uyluk, kalga tercih edilen enjeksiyon
bolgeleridir.Ciinkii emilim bu bdlgelerden en yavastir; miimkiin oldugunda NPH nokturnal
hipoglisemi riskinin azaltmak tizere aksamdan ziyade gece yatarken verilmelidir.En hizli
emilim karindan gergeklestiginden karm kristalize insan insulini i¢in tercih edilen bdlgedir.

Her hasta icin enjeksiyon bolgeleri asagidaki 6zelliklere gore secilmelidir.
e Hastanm viicut yapisi

e Giinliik enjeksiyon sayis1 ve kullanilan cihaz
e Hastanin yasam tarzi, el becerisi ve tercihler (46).
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Insulin Emilimini Etkileyen Faktorler:

e Lipohipertrofi: cilt altinda sertlikler halinde yag dokusu artisi oldugunda emilim
bozulur.

e Enjeksiyon dozu: kiiglik dozlar ¢abuk, yiiksek dozlar daha yavags emilir.

e Enjeksiyon yeri ve derinligi: derin enjeksiyonda emilim daha hizldir.

o Egzersiz

e Ortam ve vucut sicakhgi

e Insulin tirii

e Yeterince karistirmama: bulanik insdlinler yeterince karistirilmadiginda yogunlugu
ve etki slresi degisir (48).

Insiilin Uygulama Araclari

Enjektor:Geleneksel uygulama sistemi olan bu yontem gelismis iilkelerde ve
iilkemizde giderek daha az kullanilmaktadir. Piyasada 0,5 ml ve 1 ml’lik insulin
enjektorleri mevcuttur.

0,5 ml Enjektor: Uzerindeki her ¢izgi 1 Uniteye karsilik gelir. 50 iiniteye kadar
insulin yapabilme imkani saglar.

1 ml Enjektor: Uzerindeki her ¢izgi 2 iiniteye karsilik gelir. 100 iiniteye kadar
insulin yapabilme imkani saglar (48).

Insiilin kalemleri:Pratik, givenli ve dogru insiilin uygulama olanag: saglar, bu
nedenlerle daha ¢ok tercih edilmektedir. 300 IU’lik (3 mL hacimli) insiilin igeren, kartusu
degisebilen insiilin kalemleri kullanilmaktadir. Kalemler 1 IU’lik araliklara gore
ayarlanmistir, cocuklar i¢in 0.5 1U’lik kalemler mevcuttur (48).

Insiilin Igne Uclar: Insulin enjeksiyonunda igne ucu uzunlugunun segimi
uygulamanin subkutan yapilabilmesi i¢in 6nemlidir. Bu durum uygulama sirasinda siklikla
gozden kacan birkonudur(48). Insiilin kalem igneleri 4 mm, 5mm, 6 mm, 8 mm veya 12
mm’liktir (34). insiilin enjeksiyonlarmin amaci sizint1 veya rahatsizlik olmadan subkutan
alana ilacin gilivenilir bir sekilde verilmesidir. Bu amaca ulagmak iizere uygun igne
boyunun segilmesi bilyiik énem tasir. Igne uzunluguile iliskin karar fiziksel, farmakolojik
ve psikolojik olanlar da dahil olmak iizere ¢ok sayida faktdre dayali olarak hasta ve saglik
profesyonelleri tarafindan birlikte verilir. Yetigkin hastada subkutan dokunun kalinlig1
cinsiyete, viicut bdlgesine ve BKi’ye gore genis dlciide degisiklikgosterirken, derinin
kalnlig1 (epidermisve dermis) sabit olup, enjeksiyon bolgeleri,yaslar, klar, BKi ve
cinsiyet arasinda ortalama 2 mm (1,2mm-3mm) bulunmustur(10).

Hastalarda igne boyunun uygun olup olmadigini kontrol etmek ve insiilinin deri alt1
tabakaya uygulandigindan emin olmak {izere tiim enjeksiyon bdlgeleri gozden
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gecirilmelidir. Yapilan ¢alismalarda; 4,5 ve 6 mm lik ignelerin obezlerde dahil olmak iizere
tim yetigkin bireylerde deri kivrimi gerektirmeden 90derecelik aciyla deriye
uygulanabilecegi saptanmigtir. 8mm ve daha uzun igne kullanan hastalarn kas igi
enjeksiyonlardan kag¢inmak icin deri kivrimi olusturmali ya da 45 derecelik aciyla
enjeksiyon yapmalidir (10).

Deri Kivrimlari: Deri kivrimlar: deri yizeyinden kasa olan olasiuzaklik ignenin
boyundan daha az oldugunda kullanilir. Karinda veya baldirda deri kivrimi olusturmak
nispeten daha kolaydir (cok obez karinlar haricinde), ancak kalgada (nadiren gereken) ¢ok
daha zor olup, kolda uygun sekilde olusturmak neredeyse imkansizdir. (kendi kendilerine
enjeksiyon yapan hastalar i¢in). Uygun deri kivrimi basparmak ve isaret parmagi
(muhtemelen orta parmagin yardimiyla) ile yapilir. Tiim elin kullanilmasiyla deri kivrimi
yapilmasisubkutan doku ile birlikte kasinda kaldirilmasi ve bdylece IM enjeksiyonu riskini
artirr(10).

Her bir enjeksiyon bdlgesi tek tek incelenmeli ve belli bir igne boyu i¢in deri
kivriminm gerekip gerekmedigi konusunda bir karar verilmelidir. Oneri hastaya yazili
olarak sunulmalidir (10).

Tum hastalara, insiilin tedavisinin baglatilmasindan itibaren dogru deri kivrimi
olusturma teknigi 6gretilmelidir.

Deri kivrimi rengi degisecek veya aciyacak kadar sikilmamalidir. En iyi enjeksiyon
yapma isleminde sira su sekilde olmalidir.

1) Deri kivrimi olusturulur,

2) Insiilin deri kivrimu yiizeyine 90° ag1yla yavasca enjekte edilir

3) igne, piston tamamen itildikten sonra 10 saniye boyunca deride birakilir.
4) igne deriden cekilir.

5) Deri kivrimi birakilir.

6) Kullanilmis igne giivenli bir sekilde imha edilir (10).

Insiilin kullanan diyabetli bireyler;

e Kullandig1 insiilin tipleri ve isimleri

e Dogru insiilin dozlarmin uygulanmasi

e Insiilin emilimini etkileyen faktérler

e Evde kan glukozunun 6lglimi ve yorumu

e Insiilin uygulama teknigi

e Insiilin-egzersiz-beslenme iliskisi

e Ozel durumlarda (hastalik, seyahat gibi) insiilin tedavi ilkeleri

e Insiilin komplikasyonlari, korunma ve tedavi ilkeleri

e Acil durumlarda kendisi ya da yakmlarmin bilmesi gereken konular ve basvuracagi
yerler
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e Insiilin tedavisini bildiren kimligi tasima tedavisini kaydetme ve gunliik tutma
e Insiilinin saklanmas1 ve tasinmasi konularmnda egitilmelidir (47).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Poliklinigi’nde takip edilen ve insiilin kullanan tip 1 ve tip 2 diyabetli
hastalar dahil edildi. Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi ( Tarih: 02.05.2012/155 Say1:
B.30.2.AKD. 0.20.05.05/).

3.1. Cahsma Grubu ve Ozellikleri

Caliymaya alinma Kriterleri

HbA1c’si % 8’ in altinda,

En az 3 aydrr insiilin tedavisi alan,

Giinde 2 ya da daha fazla insiilin kalemiyle enjeksiyon uygulayan 60 hasta alinmustir.
Cahsma disinda birakilma Kriterleri

Kendi kendine insilin yapamayan,

Hipoglisemi farkindaligi olmayan,

Gebe ya da gebelik planlayan,

Hemoglinopatisi, kan sekeri regiilasyonunu etkileyecek ila¢ kullanim1 olan ve
Lipodistrofisi olan hastalar ¢aliymaya dahil edilmemistir.

Calisma esnasinda kan sekeri regiilasyonunda kotiilesme olan, insiilin dozlarinda
degisiklige ugrayan hastalar ¢caliymadan ¢ikarilmistir.

Hastalar caligmaya alinmadan once ¢aligsma hakkinda bilgilendirip, yazili onamlar1
almmigtir. Hastalardan 5°i kendi istegiyle, 7 ’si insiilin dozunda degisim yapilmasi
nedeniyle, 1 ’i 4 mm igne kullanirken ciltte kizariklik yasadigi i¢in ve 2 tanesi 4mm igne
ucu kullandiktan sonra 8 mm igne ucu kullanmak istemedigi i¢in ¢alismadan ayrilmistir.
Sonug olarak toplam 45 hasta ile ¢calisma tamamlanmistir.

3.2. Cahsma Yontemi

Glisemik hedeflerini korumak i¢in baslangic asamasinda hastalara egzersiz, diyet,
dogru glikoz 6lgme teknigi ve test siklig1 hakkinda danigmanlik verilmistir. Hastalara kan
sekeri dl¢limlerini yapmak i¢in Freestyle optium kan seker 6l¢iim cihazlar1 ve ¢ubuklart
verilmigtir. Hastalar kapiller kan sekeri 6l¢ctimlerini glinde en az 1 kez 6lgmiislerdir.
Hastalarin baslangic asamasinda HbAlc, fruktozamin, boy, kilo, dl¢iimleri yapilmistir.
Boy ve kilo dl¢iimleri ayni1 kisi tarafindan ve ayni cihazla 6l¢iilmiistiir.

Hastalar (i¢c hafta boyunca 4 mm igne ucu ile abdomene, sonraki ii¢ hafta boyunca
4mm igne ucu ile uyluga ve daha sonraki {i¢ hafta boyunca 4 mm igne ucu ile kola
enjeksiyon yapmustir. Daha sonra {i¢ hafta boyunca 8§ mm igne ucu ile abdomene, sonraki
Uc hafta boyunca 8 mm igne ucu ile uyluga ve daha sonraki ii¢ hafta boyunca 8 mm igne
ucu ile kola enjeksiyon yapilmistir. Her ii¢ haftanin sonunda glisemik kontrol igin ortalama
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glikoz  ve  fruktozamindiizeyleridegerlendirilmistir.Ortalama  glukoz  diizeyleri
degerlendirmeleri i¢in Freestyle auto asist programi kullanilmig, hastalarin 6lgiimleri usb
araciligiyla bilgisayara aktarilip ortalama kan sekeri degeri alinmustir.

9. ve 18. haftanin sonunda hastalarin agr1 diizeyi viziiel analog skala (VAS) ile
degerlendirilmistir.

Baslangig ————— Vizit | —————Vizit 2————— Vizit } —————V/izit 4 ————V/izit 5 ——————V'izit6

0. Hafta 3. Hafta 6. Hafta 9. Hafta 12. Hafta 15.Hafta 18. Hafta
n=60 Hasta
Abdomen Uyluk Kol Abdomen Uyluk Kol
4 mm igne ucu 4 mm ifine ucu 4 mm igne ucu 8 mm igne ucu 8§ mm ine ucu 8§ mm ifne ucu
3 Hafta 3 Hafta 3 Hafta 3 Hafta 3 Hafta 3 Hafta
h?!laﬂﬂmm EE— - h‘)][aﬂa&mm -
igne ucu igne ucu
Sekil 3.1.. Caligmanin kisa ozeti

Calismada 4 mm igne ucu Becton, Dickinson and Company. BD Micro-Fine™Plus
tek kullanimlik, steril kalem ignesi 0,23mm (32G), 8 mm igne ucu BD Micro-Fine™ Plus
tek kullanimlik, steril kalem ignesi.0,30mm (30G) x 8 mm kullanilmigtir. 8 mm lik igne
ucu ile yapilacak enjeksiyonlar deri kavranarak dik agiyla, 4 mm igne ucu ile enjeksiyon
deri kivrimi olusturmadan dik agiyla uygulanmustir.

Hastalarin insiilin enjeksiyonu ile ilgili komplikasyonlarma yonelik bilgiler
(kanama, morarma, lipodistrofi ve sizint1) giinliik veri toplama formuna kaydedilmis ve her
3 haftanin sonunda degerlendirilmistir.

Farkli ignelerle deri s1zintisinin ne kadar oldugunu 6lgmek amaciyla hastalara 10 ve
30 unite serum fizyolojik test kalemle abdomenden uygulanmis ve sizint1 miktarlar
materyalin ¢ap1 Olgiilerek degerlendirilmistir.

Hastalarm deri kalinligi ve subkutan yag dokusu ol¢imii ti¢ farkli enjeksiyon
alaninda ultrason esliginde yapilmistir. Kolda; iist kol triceps kasin arka yanina uzanan
¢izginin orta noktasindan abdomende umblikal noktanin 5 cm lateralinden, uylukta iist
bacagmn anteriorundan quadriceps femoris kas1 boyunca uzanan 1/3 luk alandan ol¢timler
yapilmustir. Ultrasonik jel tatbik edildikten sonra prob daha once belirlenmis alanlara dik
olarak yerlestirilmistir. Ultrason probu deriyi bastirmayacak sekilde deriye dik olarak
tutulmustur.

Ultrasonik goriintiiler her denek i¢in her viicut bolgesinden 4 er kez elde edilmis ve
ortalama deger hesaplanmistir. Tiim 6lglimler de X vision My Lab 50 modeli lineer prob
ile donatilmig goriintiileri ve datalar1 bellegine kaydetme yetenegine sahip cihaz kullanildi.
Tiim veriler ¢ikt1 almmarak kaydedildi.
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Demografik ozellikler boliimiinde; diyabet yili, diyabet tipi, instilin yili, insiilin
dozu, igne ucu boyu ile ilgili saglik personelinden egitim alma durumu, kullandig1 igne
uzunluguna iliskin bilgiler yer almaktadir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizinde Statistical Package For Social Sciences (SPSS 16)
kullanilmistir. Orneklemi tanmimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi
tanimlayict istatistikler kullanildi. Karsilagtirmalar da parametrik test varsayimlarinin
saglandig1 durumlarda bagimsiz t testi, varyans analizi, eslestirlmis t testi ve tekrarli
Olcimlerde varyans analizi kullanildi. Parametrik test varsayimlarmm saglanmadigi
durumlarda ise Wilcoxon testi uygulandi.istatistiksel analizler yapilirken sonuglar %95
giiven araliginda, p degeri <0,05 istatistikselolarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Tablo: 4.1. Diyabetli bireylerin tanimlayict 6zellikleri
Tammlayic 6zellik Sayi(n) Y Uzde (%)
Cinsiyet

Kadin 21 46.7
Erkek 24 53.3
Diyabet tipi

Tip 1 Diyabet 7 15.6
Tip 2 Diyabet 38 84.4
Yas

24-34 5 11.1
34-45 3 6.7
46-55 11 24.4
56-65 19 42.2
65 yas Usti 7 15.6
Beden Kitle Indeksi (BKI)

Normal 15 33.3
Fazla kilolu 16 35.6
Obez 14 31.1

Calismamiza katilan hastalarin yaklasik 9%53°i erkek, %47’si kadinlardan
olugsmaktadir. Hastalarin yas gruplarmin dagilimi ise; %11°1 24-34 yas arasi, % 7’si 35-45
arasi, % 24’1 46-55 yas arasi, % 42’°si 55-65 aras1 ve %16’smin 65 yas ve iistiinde oldugu
gorulmektedir. Calismaya katilan hastalarm %83’ 45 yas tistii hastalardir. Hastalarin boy
ve kilo degerlerine gore hesaplanan beden kitle indeksi daha sonra 3 ana gruba gore
kategorize edilmistir. BKi< 25 olanlar normal, BKI 25-30 aras1 olanlar fazla kilolu ve BKi
30’un tiizerinde olanlar obez olmak iizere 3 grupta toplanmistir. Elde edilen dagilimlara
gore hastalarin %33’1i normal, %36’s1 fazla kilolu ve %31’i ise obez hastalardan
olugsmaktadir. Hastalarin yaklagik %16’s1 tip 1 diyabet, %84°ii ise tip 2 diyabet hastasidir.
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Tablo4.2.

Hastalarin demografik verileri ve antropometrik dlgiimleri

min-max Mean = SD

Boy 151-185 167 +£7,2
Kilo 50-111 81+15
Diyabet y1l1 1-35 10+9
Insiilin yilt 1-33 55 +6,1
Insiilin dozu 22-94 48,1+ 21
Deri kalinlig1

Kol 1,05- 2,68 1,6 0, 3

Abdomen 1,28-3,03 1,9+0,4

Uyluk 1,27-2,35 1,8 £0,3
Subkutan yag dokusu

Kol 5,08-18,08 11,1+ 3,24

Abdomen 8,58- 30,65 19,7+54

Uyluk 6,43-23,35 124 +4,1

Calismaya katilan hastalarin ortalama boy uzunlugu yaklagik 167 cm olup standart
sapmas1 7,2 olarak tespit edilmistir. Hastalarin agirliklarinin ortalamasi ise yaklagik 81
olarak tespit edilmis olup standart sapmasi yaklagik 15,1 oldugu goriilmiistiir. Calismaya
katilan bireylerin boylar1 151-185 cm arasinda degisirken, vuciit agirliklart 50-111 kg
arasinda degistigi tespit edilmistir. Diyabet yillar1 1 ile 35 yil arasinda degismekte ve
ortalama olarak 10 yildir diyabet hastas1 oldugu bilinmektedir. Hastalar 1 ile 33 yil aras1
insulin kullanmakla beraber ortalama 5,5 yildir instlin tedavisi aldiklar1 goriilmiistiir.
Hastalarin insiilin dozlar1 ortalama 48,15 oldugu ve 22-94 arasi degistigi gorilmiistiir.
Calismada ultrasonik goriintiiler her denek icin her viicut bolgesinden 4 er kez elde edilmis
ve ortalama deger hesaplanmistir. Hastalarin kol, karin ve uyluk bolgesine ait ortalama deri
kalinlig1 ve subkutan yag dokusu ortalama degerleri tablolarda verilmistir. Calismada
hastalarin kollariin ortalama deri kalinligi 1,66 mm oldugu, ortalama karmn bolgesi deri
kalinliginm 1,9 mm oldugu ve ortalama uyluk deri kalinhigmmin da 1,84 mm oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin subkutan yag dokusu ortalamasmin kol bdlgesinde 11,1 mm
oldugu, karin bolgesinde 19,77 mm oldugu ve uyluk bolgesinde 12,42 mm oldugu
bulunmustur.
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Tablo 4.3. Hastalarin igne uglarma gore yasadig1 komplikasyon sayis1 tanimlayici istatistikleri

Min- Max Median
4 mm ignede kanama sayist 0-10 2
8 mm ignede kanama sayisi 0-24 4
4 mm ignede morarma sayisi 0-8 3
8 mm igneden morarma sayisi 0-35 7
4 mm igneden s1zint1 sayis1 0-10 3
8 mm ignede s1zint1 sayis1 0-8 2
4 mm ignede hipoglisemi siklig1 0-8 2
8 mm ignede hipoglisemi siklig1 0-10 3
Agri esigi 4 mm igne 1-8 2
Agri esigi 8§ mm igne 2-10 8

Hastalarin igne uglarina gore yasadigi komplikasyonlar 4 mm igne ucunda en az 0,
en ¢ok 10 ve ortalama 2 kere kanama yasadiklarmi bildirmiglerdir. 8 mm igne ucunda en az
0, en ¢ok 24 ve ortalama 4 kez kanama yasadiklarini bildirmiglerdir. Hastalar 4 mm ignede
0 ile 8 arasinda degisen morarma ve ortalama 3 kez morarma yasarken, 8 mm igne ucu ile
0 ile 35 arasinda degisen morarma ve ortalama 7 kez morarma yasadiklarini
bildirmiglerdir. 4 mm igne ile ortalama olarak 3 sizint1 yasanirken, 8 mm igne ile yaklagik
2 kez s1zint1 yasandigi tespit edilmistir. 4 mm igne kullanan hastalarda ortalama olarak 2
kez hipoglisemi tespit edilirken, 8 mm igne kullanilan hastalarda ortalama olarak 3 kez
hipoglisemi tespit edilmistir. 4 mm ignede agr1 esikleri (1en diisiik-10 en ylksek) ortalama
2 iken 8 mm ignede agri1 esiginin (len diisiik-10 en yiiksek) ortalama 8 oldugu
gorilmiistiir.
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30%
20%
10%

0%

Hastalarin 4 mm igne  Hastalarin 8 mm igne  Tercih belirtmeyenler
tercih etme ylzdesi  tercih etme yizdesi

Grafik 4.1. Caligmaya katilan hastalarin igne uzunlugu tercih etme orani

Calismaya katilan hastalarin hangi uzunlukta igne ile enjeksiyon yapmay1 tercih
ettikleri sorulmus ve % 77’si4 mm uzunlugundaki igneleri tercih etmistir. % 17,90’ 1 8 mm

uzunlugundaki igneleri tercih etmistir. % 4.4’ i ise tercih belirtmemistir.

B Daha az agr

B Daha az kanama ve
mararma

m Deri kavrama tekniginin
olmarmmasi

Garfik 4.2. 4 mm igne tercih etme nedenleri

Calismaya katilan hastalarin % 40’1 daha az agr1 yasadigi icin, % 20’si daha az
kanama ve morarma yasadig1 i¢in, % 40’1 da deri kavrama teknigi olmamasindan dolay1

daha kolay uygulandigi i¢in 4 mm igne tercih etmistir.
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Tablo:4.4. Cinsiyete gore deri kalinlig1 ve subkutan yag dokusu degigimleri

Kadin Erkek P
n=21 n=24

Ortalama Deri KOL 1,68 1,64 0,635
Kalinhg: ABDOMEN 1,94 1,88 0,634
mm UYLUK 1,80 1,87 0,485
Ortalama Subkutan KOL 11,9 10,3 0,088
Yag Dokusu ABDOMEN 21,1 185 0,121
mm UYLUK 136 113 0,073

Calismaya katilan hastalarin cinsiyetleri ve kol, abdomen, uyluk bdlgesinden
oOlctilen deri kalinliklar1 ve subkutan yag dokusunun etkisinin arastirilmasi istenmis ve elde
edilen degerler tabloda verilmistir. Buna gore cinsiyetin kol, karin, uyluk bdlgesinden
Olgiilen deri kalinliklar1 ve subkutan yag dokusuna etkisinin olmadig1 gorilmiistiir (Tablo
4.4, p>0,05). Kadin ve erkek bireylerin 6lgiilen deri kalinliklar1 ve subkutan yag dokusu

kalinliklarmin birbirinden farksiz oldugu sdylenebilir.

Tablo:4.5. Beden kitle indeksine gére subkutan yag dokusu ve deri kalinlig1 degisimleri

Normal kilo | Fazla kilolu Obez Total P degeri

(n=14) (n=16) (n =14) (n=45)

Ortalama Kol 1,4652 1,6781 1,8643 1,6551 0,00200
Deri kalinlig Abdomen 1,7450 1,8641 2,1411 1,9106 0,03900
(mm) Uyluk 1,6498 1,9469 1,9557 1,8444 0,00000
Ortalama Kol 8,5450 10,7672 14,2673 11,1154 0,00000
Subkutan Yag Abdomen 14,7900 19,5844 25,3339 19,7750 0,00000
Dokusu (mm) | Uyluk 10,4967 10,6406 16,5429 12,4289 0,00000

Beden kitle indeksine gore kol, karm ve uyluk bdlgesi ortalama deri kalinligi ve
subkutan yag dokusu oranlar1 degismektedir (Tablo 4.5, p<0,01). Yapilan post-hoc
analizler sonucunda viicut kitle indeksi arttikca deri kalinliginin  ve subkutan yag
dokusunun da arttig1 goriilmiistiir. Normal bireylerin ortalama deri kalinlig1 ve subkutan
yag dokusu oranlar1 en diisiik ortalama degerlerini alirken, fazla kilolu olan hastalarin

ortalama deri kalinlig1 ve subkutan yag dokusu oranlar1 normal kiloda olan hastalara gore
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daha fazla olup, obez hastalarda olciilen deri kalinlig1 ve subkutan yag dokusu normal ve
fazla kilolu olan hastalara gore daha fazladir (Tablo 4.5, p<0,05). BKi nin deri kalmhg: ve

subkutan yag dokusu lizerinde etkisinin oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.6. Deri Kalinligi, subkutan yag dokusu ve yas ile degisimleri

24-34 yas 35-45yas 46-55yas 56-65 yas | 65yas ve Ustu | p degeri
n=>5 n=3 n =11 n =19 n=>7

Deri Kol 1,4800 1,6500 1,6636 1,8105 1,4111 0,02000
kalmlig Abdomen 1,6050 1,7167 1,9523 2,0145 1,8643 0,37100
(mm) Uyluk 1,5700 1,7917 1,9000 1,9776 1,6139 0,00260
Subkutan Kol 9,3535 10,1833 11,4636 11,8500 10,2321 0,52000
yag Abdomen | 14,6950 17,9083 19,2273 21,9947 19,0393 0,08000
dokusu(mm) | Uyluk 13,4050 12,1083 13,0795 11,5789 13,1536 0,82600

Ortalama deri kalmliklar1 ile hastalarin yaglar1 arasinda bir iliskinin olup olmadig:
karsilagtirilmistir. Elde edilen sonuglara gore kol bolgesindeki ortalama deri kalinligi
hastalarin yaslarina gore farkliliklar gostermektedir (Tablo 4.6, p<0,05). Buna gore farkin
sebebi 56-65 yas araligindaki hastalarin deri kalinliklarinin diger yas gruplarma gore fazla
olmasindan kaynaklanmaktadir. Karin bolgesinden dlclilen deri kalinligi hastalarin
yaglarmagore farklilik gostermemektedir (Tablo 4.6, p>0,05). Uyluk bolgesindeki ortalama
deri kalmlig1 hastalarin yaslarina gore farkliliklar gostermektedir (Tablo 4.6, p<0,05). Buna
gore farkin sebebi 46-55 ve 46-65 yas araligindaki hastalarin deri kalinliklarinin diger yas

gruplarina gore fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.

Kol bolgesinden oOlgiilen subkutan yag dokusu hastalarin yaslarmagore anlamli
farklilik gostermemektedir(Tablo 4.6, p>0,05). Karin bolgesinden dlgiilen subkutan yag
dokusu hastalarin yaglarma gore anlamli degismemektedir(Tablo 4.6, p>0,05). Uyluk
bdlgesinden dlgiilen ortalama yag dokusu hastalarin yasinagore anlamli degismemektedir

(Tablo 4.6, p>0,05).
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Tablo: 4.7. 4 mm igne ucu ve 8§ mm igne ucu ile yapilan enjeksiyonlarda fruktozamin degerlerinin

karsilastirilmast
Fruktozamin 6lctimleri Ortalama P degeri
Fruktozamin 4 mm igne ile enjeksiyon 278,3111
0,33109
Fruktozamin 8§ mm igne ile enjeksiyon 276,0444

Calismamiza katilan hastalarin 3 ve 9. haftalar arasi 6l¢iilen fruktozamin degerleri
ve 12 ve 18. haftalar arasi 6l¢iilen fruktozamin degerleri karsilastirilmistir. Caligmamizda 3
ve 9. haftalar arasi enjeksiyonlar 4 mm igne ucu ile yapilmis olup 12 ve 18. haftada 8 mm
igne ile yapilmistir. Uygulanan eslestirilmis t testi analizine gore; 3 ve 9. haftalar arasi
Olciilen fruktozamin ile 12 ve 18. haftada dlgiilen fruktozamin degerlerinin birbirlerinden
olduk¢a farksiz oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.8, p>0,05). Yani hastalarin fruktozamin

seviyelerinin igne uclarina gore farkliliklar gostermedigi tespit edilmistir.
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Tablo: 4.8. 4 mm ignede yasanan sizdirma sayillarmm kan sekeri ortalamalari ve fruktozamin
degerlerine etkisinin arastirtlmasi
4 mm .igne ucunda yaganan Sizdirma yok 1-5aras1 5 den fazla p degeri
sizdrmalar sizdirma sizdirma
(N=15) (N=12) (N=18)
Fruktozamin 288 270 277 0,39

Calismamizda 4mm igne kullanilarak yapilan Olgiimlerde fruktozamin 3.hafta,
fruktozamin 6.hafta, fruktozamin 9. hafta, kan sekeri ortalamalar1 3.hafta, kan sekeri
ortalamalar1 6.hafta, kan sekeri ortalamalar1 9.hafta degerleri ile yasanan sizdirmalarin
arasinda anlamli bir farkin olup olmadiginin arastirilmasi i¢in yapilan varyans analizi
sonuclarma gore; 4 mm igne kullanilarak yapilan Ol¢ciimlerde fruktozamin 3.hafta,
fruktozamin 6. hafta, fruktozamin 9. hafta, kan sekeri ortalamalar1 3. hafta, kan sekeri
ortalamalar1 6. hafta ve kan sekeri ortalamalar1 9. hafta degerleri ile sizint1 sayilar1 arasinda
anlamli bir etkilesim yoktur (Tablo 4.9, p>0,05). Yasanan sizdirmalar: sizdirma yok, 1 ile 4

arasi sizdirma, ve sizdirma 5 den fazla seklinde kategorize edilmistir.

Tablo:4.9. 8 mm ignede yasanan sizdirma sayilarmin kan sekeri ortalamalari ve fruktozamin
degerlerine etkisinin aragtirilmasi
4 mm .igne ucunda yasanan Sizdirma yok 1-5 arasi 5 den fazla p degeri
sizdrmalar sizdirma sizdirma
(N=18) (N=7) (N=20)
Fruktozamin
285 273 275 0,59

8 mm igne kullanilarak yapilan enjeksiyonlarin fruktozamin 12 hafta, fruktozamin

15 hafta, fruktozamin 18 hafta, kan sekeri 12 hafta, kan sekeri 15 hafta, kan sekeri 18 hafta

degerleri ile yasanan sizinti sayilari arasinda anlamli bir iligki yoktur (Tablo4.10, p>0,05).

Olgiim degerlerinin birbirlerinden farksiz oldugu gériilmektedir.

Sizint1 bildiren hastalarin insiilin dozlar1 karsilagtirilmis ve istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmemistir (p< 0,05).
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Tablo 4.10. Hastalarm igne ucuyla ilgili yasadig1 komplikasyonlarm iligkisi

Igne uzunlugu Min-Max Median P degeri
ig 0+10 2
4 mm ignede kanama sayis1 0,000
8 mm ignede kanama sayist 0+24 4
4 mm ignede morarma sayisi 0+8 3 0.000
8 mm ignede morarma sayist 0+35 7 ’
ig +
4 mm ?gnede sizint1 say1si 0+3 2 0,004
8 mm ignede sizint1 sayisi 0+3 1

Hastalar 4 mm igne ile ortalama 2 kez, 8 mm igne ile ortalama 4 kez kanama
yasamaktadir. Yasanan kanama sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki vardir.
Bu sonuca gore kisa ignelerde uzun ignelere gore daha az kanama oldugu saptanmistir.
(Tablo 4.11, p = 0,00). 4 mm igne ile ortalama 3 8 mm igne ile ortalama 7 morarma
yasamislardir. Yasanan morarma sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
vardir (Tablo 4.11, p= 0,00). Bu sonuca gore 4 mm igne ucu ile 8 mm igne ucuna gore
daha az kanamaya neden olmaktadr.

Hastalar 4 mm igne ile ortalama 2 kez sizint1 yasarken, 8 mm igne ile ortalama 1
kez sizint1 yasamislardir. Yasanan sizint1 sayilar1 arasinda anlamli bi iligki vardir (Tablo
4.11, p = 0,004). Bu sonuca gore 4 mm igneye gore 8 mm ignede daha az sizdirma oldugu
saptanmuistir.

Hastalarin fruktozamin diizeylerinin igne uglarmin § mm veya 4 mm olmasina gore
farklik gosterip gostermedigini 6lgmek igin tekrarli 6lcimlerde varyans analizi uygulamasi
yapilmistir. Bu sonuglara gore igne ucu uzunlugunun fruktozamin diizeyine ve kan sekeri

ortlamalarina etkisinin olmadig1 saptanmstir (p >0,05).
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fruktozamin 0  fruktozamin 3 fruktozamin 6  fruktozamin 9 fruktozamin 12 fruktozamin 15 fruktozamin 18
hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta
Grafik 4.3. 4 mm ve 8 mm igne ucu kiyaslamasina gore fruktozamin diizeyleri
Hastalar ilk 9 hafta 4 mm sonraki 9 hafta 8 mm igne ucu ile enjeksiyon
yapmiglardir. Grafik 4.34 mm igne ucu ve 8 mm igne ucu kullanimi sirasindaki
fruktozamin duizeylerini gostermektedir.
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Kansekeri 0 Kansekeri 3 Kansekeri 6 Kansekeri 9 Kansekeril2 Kan sekeri 15 Kansekeri 18
hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta
Grafik 4.4. 4 mm ve 8 mm igne ucu kiyaslamasina gore kan sekeri ortalama degerleri

Hastalar ilk 9 hafta 4 mm sonraki 9 hafta § mm igne ucu ile enjeksiyon
yapmiglardir. Grafik 4.4 4 mm igne ucu ve 8 mm igne ucu kullanimi sirasindaki ortalama

kan sekeri dizeylerini gostermektedir.
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Hastalarin beden kitle indekslerinin 6lgiilen fruktozamin degerleri ve kan sekeri
ortalamalarina iizerine farklihk gdosterip gostermedigini dlgmek i¢in yapilan tekrarl
varyans analizi uygulamasinda fruktozamin seviyeleri ve kan sekeri ortalamalalarryla BKI

diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir (p > 0,05).

Estimated Marginal Means of MEASURE 1

| —
r ——1-) 4 mm igne ucu
u —2-) 8 mm igne ucu
k 770 ]
t g
o =
z E T
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i IR

=
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e
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1 i

T T T
<23 25-30 30>
Beden kitle indeksi degerlen

Sekil 4.1. BKi’ne gore fruktozamin diizeylerinin 4 mm ve 8 mm igne ucu sirasinda degisimi

Hastalar BKi’ye gore 25’inaltinda olanlar normal, 25-30 arasi olanlar fazla kilolu
30’un iizerinde olanlar obez olarak kategorize edilmistir. Sekil 4.1 BKi’ne gore
fruktozamin diizeylerinin 4 mm ve 8 mm igne ucu kullanimi sirasinda degisimini

gostermektedir.
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Sekil: 4.2. BKi’ne gore kan sekeri ortalamalarinin 4 mm ve 8 mm igne ucu sirasinda degisimi

Sekil 4.2. BKi’ne gore kan sekeri ortalama seviyelerinin 4 mm ve 8 mm igne ucu

kullanim sirasinda degisimini gostermektedir.
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TARTISMA

Insiilin enjeksiyonu igin tercih edilen doku subkutan tabakadir (49).Subkutan
tabaka daha yavas ve dengeli bir insiilin emilimi ile doza iligskin daha fazla giivenilirlik ve
daha az kan sekeri degisikliklerine olanak saglar (50). Kas tabakasinda emilim daha hizli
olmakla birlikte kas aktivitesine gore degismekte ve daha agrili enjeksiyona neden
olmaktadir (51). Deri i¢i enjeksiyonda emilim hizlanmakta, deriden insiilin sizintisi
olmakta ve alerjik reaksiyon riski daha yiiksek olmaktadir. Ideal bir enjeksiyon igin igne
dis etkilere karst dogal bir engel olan epidermis ve dermisten olusan deriyi ge¢meli ancak
kasa ulagmamalidir (46). Hastalarin kullandigi igne uzunlugu insiilinin hangi dokuya
yapildigini belirler. Bu tabaka insiilinin farmokokinetigi ve farmokadinamigi agisindan
onemlidir (52). Diyabetiklerde subkutan dokuya sizinti ve hasta rahatsizligi olmadan
giivenli sekilde ilag gondermede basariya ulasabilmek icin uygun igne boyu secimi
onemlidir (53). Diyabetli hastalarda enjeksiyon bdlgelerindeki deri ve subkutan yag
dokusu kalinlig1 bilgisi enjeksiyon teknigi ve uygun igne uzunlugu se¢imi i¢in gereklidir
(12). Hem saglikl1 bireylerde hem de diyabetiklerde yapilan daha 6nceki ¢aligsmalarda SC
yag dokusunun cinsiyet, BKI ve enjeksiyon alanina gére degiskenlik gosterdigi fakat deri
kalinliginm yas, cinsiyet, BKi ve farkli etnik gruplar arasinda daha az degisiklik gosterdigi
saptanmistir (54, 55, 56, 57, 58). Bu calisma sonuglarina gore yas ve cinsiyetin deri
kalmligma etkisinin olmadig1 (p > 0,05), BKI arttik¢a deri kalinhignmda arttig1 (p<0,05)
fakat enjeksiyon yapilan bolgelerde deri kalinliginin 1,05 mm ve 3,03 mm arasinda
degiskenlik gdsterdigi saptanmigtir.Ortalama deri kalimligi kolda 1,66 mm, abdomende 1,9
mm ve uylukta 1,84 mm bulunmustur. Deri kalinligi en fazla abdomende 3,03 mm
bulunmustur. Mevcut kullanilan en kisa igne uzunlugunun 4 mm oldugu goz Oniinde
bulundurulursa bu veriler subkutan dokuya intradermal enjeksiyon riski olmadan uygulama
saglayacaktir.

Enjeksiyon bolgelerinde yapilan subkutan yag dokusu olgiimleri gostermistir ki
subkutan yag dokusu ¢ok daha fazla degiskenlik gostermektedir (60, 61). Bu ¢alisma da
ortalama subkutan deri kalinlig1 kolda 11,1 (5,08- 18,08) abdomen de 19,7 (8,58- 30,65),
ve uylukta 12,4 (6,43-23,35) mm dir. BKI ve subkutan yag dokusu arasinda gii¢lii bir
iliski vardir (P< 0,05). Normal bireylerin ortalama subkutan yag dokusu oranlar1 en diisiik
ortalama degerlerini alirken, fazla kilolu olan hastalarm subkutan yag dokusu oranlari
normal kiloda olan hastalara gore daha fazla olup, obez hastalarda subkutan yag dokusu
normal ve fazla kilolu olan hastalara gore daha fazladir (p<0,05). Caligma da subkutan yag
dokusu 5,08 mm ve 30,65 mm arasinda degismektedir. Subkutan doku genis bir dl¢iim
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araligina sahip oldugu icin, enjeksiyon yontemlerinin bireysellestirilmesi Onemlidir.
Ozellikle ¢ocuklarda ve zayif yetiskinlerde uzun ignelerde deri kivrimi olusturulmadan
yapilan enjeksiyonlar bazi enjeksiyon bolgelerinde IM  enjeksiyona ve glukoz
degisikliklerine neden olabilir (62, 59 ) Enjeksiyon teknikleri anketinde hastalarin %
63’liniin 8 mm ve daha uzun igne kullandig: tespit edilmistir (63). Ultrason sonuglar1 da
géz Oniinde bulundurularak 8 mm ve daha uzun igne kullanan hastalarda kas ici
enjeksiyondan kac¢inmak icin deri kivrimi olusturulmasi ya da 45 derecelik aciyla
enjeksiyon yapilmasi 6nerilmedir (64).

Calismada 0-9. haftalarda enjeksiyonlar 4 mm igne ile, 9-18. haftalar da 8 mm igne
ile yapilmistir. Kan sekeri ortalamalarinin ve fruktozamin seviyelerinin enjeksiyonlarin
yapildig1 igne ucglarma gore fark yaratmadigi, kan sekeri ortalamalarinin ve friktozamin
seviyelerinin 0-18. haftalar arasinda bir birlerinden olduk¢a farksiz oldugu goriilmiistiir
(p>0,05). Metabolik kontrol agisindan 4 mm ve 8 mm igne ucunun birbirine tstiinliigiiniin
olmadig1 saptanmistir. Bu sonuglar igne ucu uzunlugunun glisemik kontrol iizerine
etkisinin olmadigi diger ¢alismalarla uyumluluk gostermektedir (21,65,66,67). Kisa kalem
ignelerinin de glisemik degiskenlige neden olmadan giivenle kullanilabilecegini destekler
niteliktedir.

Kisa kalem ignelerinin kullanilmasiyla ilgili diger bir 6n yargi da obez hastalarda
istenilen kan sekeri kontroliinii saglamayacagina yoneliktir. Calisma da hastalar BKi< 25
olanlar normal, BKI 25-30 aras1 olanlar fazla kilolu ve BKi>30 olanlar obez olmak iizere
iic gruba ayrilmiglardir. Normal hastalarin, fazla kilolu ve obez hastalarin kan sekeri
ortalamalar1 ve fruktozamin seviyelerinde kullandiklar1 igne uzunluguyla iligkili fark
saptanmamistir (p >0,05). Bu ¢aligma obez hastalarda da kisa ignelerle glisemik kontrolde
herhangi bir degisiklik olmadan tedavinin siirdiiriilebilecegini destekleyen diger
calismalarla uyumluluk gostermektedir (18,22,67,68).

Klinik ¢alismalarda hastalar kullandiklar1 ignenin boyunu bildikleri durumda her
zaman en kisa ve en ince igneleri tercih etmiglerdir (21). Bu ¢aligmada hastalarin % 77°si
kisa igneleri tercih etmistir. % 40’1 agrinin az olmasi % 40’1 deriyi kavramadan enjeksiyon
yapma kolaylig1 % 20’si daha az kanama ve morarmaya neden oldugu icin kisa igneleri
tercih etmiglerdir. Obez hastalarda yapilan bir calismada da hastalar 12 hafta boyunca 6
mm igne kullanmiglar daha sonra 12,7 mm igne ile enjeksiyon yapmislardir. Glisemik
kontrol, agr1 ve sizintida higbir degisim olmamasina ragmen hastalarin % 89’u kullanim
kolaylig1 oldugu i¢in 6 mm igneyi tercih etmistir (18).

Subkutan insiilin enjeksiyonun yan etkileri enjeksiyon alaninda kanama, morarma,
sizint1 ve agriy1 igerir. Bu yan etkiler insiilin dozunun degismesine, hasta memnuniyetinin
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azalmasina ve pek ¢ok hastanin insiilin enjeksiyonu ile iligkili anksiyete yasamasina neden
olur. Enjeksiyonla iliskili anksiyete psikolojik insiilin rezistansina katki saglar (68).

Agrili enjeksiyonlar insiilin tedavisine baslamanin Oniinde yaygin bir bariyerdir.
Kisa igneler uzun ignelere gore daha az agr ile iligkilidir (69). Bu ¢alisma da hastalardan
4 mm igne ucu ile enjeksiyondan ve 8 mm igne ucu ile enjeksiyondan sonra  agri
degerlendirmesi yapmalar1 istenmis ve hastalara 0 hi¢ agr1 yok ve 10 en fazla agr1 seklinde
puanlandirmalari istenmistir. 4 mm ignede agr1 esikleri (1en diisiik-10 en yuksek) ortalama
1,7 iken 8 mm ignede agri esiginin (len diisiikk-10 en yiiksek) ortalama 8 oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismanim aksine Van Doorn’un 6 mm ve 12 mm igneleri karsilastirdigi
caligmada hastalar kullandiklar1 igne wuzunluklarinm agr1 algismi degistirmedigini
bildirmislerdir (65).

Igneler bazen enjeksiyon sirasinda kan damarlarina denk gelir bu da bolgesel
kanama veya morarmaya neden olabilir. Caligmada da 4 mm igne ile 8 mm igne kanama ve
morarma agisindan karsilastirildiginda 4 mm ignede daha az kanama ve morarma tespit
edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001). Bu sonu¢ Kreugel
et all (22)’1n sonuglartyla uyumluluk gostermektedir. Bu ¢aligmanin aksine Debra et all
(70) 5 mm igne ile 8 mm igneyi kanama ve morarma agisindan karsilastirmiglar ve fark
tespit etmemiglerdir.

Kisa igne uglariyla ilgili diger bir 6n yargida sizint1 miktarinin fazla olmasidir. Bu
calismada hastalar 8 mm igne ile anlamli derecede daha az sizinti bildirmislerdir. Bu
calismada daha fazla sizint1 bildirenler de kan sekeri ortalamalar1 ve fruktozamin degerleri
acisindan fark yoktur (p > 0,005). Sizint1 bildiren hastalarin insiilin dozlar1 karsilastirilmig
ve fark saptanmamustir. Ayrica sizmt1 miktarmi belirlemek amaciyla bu ¢alismada 10 ve 30
iinite serum fizyolojik 4 ve 8 mm igne ucu ile abdomenden uygulanmis ve sizinti ile
karsilagilmamustir. Literatiirde sizintinin igne ucundan bagimsiz tiim igne uglarinda oldugu
ve sizint1 miktarinin klinik 6neminin olmadigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (68, 22, 71)
Bu calisma da sizintinin olmamasi enjeksiyonun arastirict gozleminde dogru teknikle
yapilmas:t , enjeksiyonun sadece abdomenden uygulanmasi ve serum fizyolojigin
vizkozitesinin insulinden farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Sonug¢ olarak; bu caligma bulgular1 kisa igne uclarinin daha fazla kullanimini
vurgulayan yeni enjeksiyon onerilerini gii¢lii sekilde desteklemektedir. Calisma verileri, iki
igne uzunlugunun metabolik kontrol agisindan birbirlerine istiinliigii olmadigini, ek yarar
saglamadigint ve onemli bir klinik eksiklige neden olmadigmi gostermektedir.Hastalar
daha az agriya neden oldugu uygulama kolaylig1 sagladigi ve daha az komplikasyona
neden oldugu icin kisa igneleri tercih etmistir.
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SONUCLAR

BKI arttik¢a subktan yag dokusunun ve deri kalnliginin arttig1 saptanmistr.
Enjeksiyon bdlgelerinde deri kalinligi BKI arttik¢a artmasma ragmen minimal
degiskenlik gostermekle beraber en fazla 3,03 mm bulunmustur. Deri kalinliklarina
gore 4 mm igne ile subkutan bolgeye tiim viicut bolgelerinde rahatca ulasilabilecegi
gosterilmektedir.

Iki igne uzunugunun metabolik kontrol agisindan birbirine iistiinliigiiniin olmadig1
bulunmustur.

Obez hastalarda da iki igne uzunlugunun metabolik kontrol tizerine etkisinin
olmadig1 saptanmigstir.

Hastalar daha az agriya neden oldugu uygulama kolaylig1 sagladigi ve daha az
komplikasyona neden oldugu icin kisa igneleri tercih etmistir.

Hastalar 4 mm igne ucu ile daha az kanama ve morarma bildirirken, 8 mm igne ucu

ile daha az sizint1 bildirmistir. Fakat sizint1 bildirimi fazla olan hastalarin kan sekeri
ortalamalar1 ve fruktozamin diizeylerinde fark saptanmamustur.
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