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TiP 1 DIYABETLI ADOLESANLARDA iNSULIN iNFUZYON POMPA
UYGULAMASININ KLiNiK VE METABOLIK PARAMETRELER UZERINE
ETKiSi

Ozet

Amag: Tip 1 diyabetli adolesanlarda, insulin inflzyon pompasi uygulamasinin uzun
dénem sonuglarini, ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi altinda kaydedilen klinik ve
metabolik parametreler ile karsilastirmak ve instlin infizyon pompa uygulamasinin
etkinligini ve komplikasyonlarini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, 2002—2006 yillari arasinda Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin ve Adolesan Unitesi tarafindan insilin infiizyon
pompasi takilan tip 1 diyabetli adolesan hastalar alindi. insiilin infiizyon pompasi,
diyabet slresi en az 2 yil olan, son 1 yildir poliklinik kontrollerine duzenli gelen,
gunde 3—4 kez kan sekeri 6lcimuU yapan ve kayit tutan, ¢coklu doz insulin enjeksiyon
(6gun 6ncesi analog yada kisa etkili + gunde 1-2 doz NPH) tedavisi uygulamasina
ragmen metabolik kontrolu istenen duzeyde olmayan, karbonhidrat sayma becerisini
kazanmis ve uygulayabilen gonulli adolesan hastalara takildi. Hastalar, ¢oklu doz
insulin enjeksiyonu (esnek olmayan donem), coklu doz insulin enjeksiyonu +
karbonhidrat sayimi (gecis veya esnek donem) ve insulin infizyon pompa dénemi
olmak Uzere 3 dbénemde incelendi. Insillin inflzyon pompasi periyodundaki
hipoglisemi ve ketozis epizodlari (epizod/hastalyil), HbA1c duzeyleri, total insulin
ihtiyaci (IU/kg/gun), bazal/bolus insulin oranlari, lipid profilleri, glukoz ve vicut kitle
indeks (VKIi) standart deviasyon skorlari (SDS) esnek ve esnek olmayan ¢oklu doz
insulin enjeksiyon periyotlari ile karsilastirildi. Metabolik ve klinik parametrelerin
kargilagtirimasinda non-parametrik testlerden Friedman varyans analizi kullanildi.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 17 adolesan (8’i kiz, 9'u erkek) hastanin ortalama
pompa takilma vyaslari, diyabet, esnek ¢oklu doz insulin enjeksiyon ve insulin
inflzyon pompasi kullanim suresi sirasiyla 15.53%1.8, 6.77+4.05, 0.70+0.20,
2.07£1.12 yildi. Coklu doz insulin rejimi ve esnek doneme gore, insulin inflzyon
pompa uygulamasina gegcis ile HbA1c degerlerinde disme gdzlenirken, bu diusus
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla, %8.71, %8.21 ve %7.71 p=0.105).



Pompa uygulamasi sonrasi hastalarin VKi SDS’lerinde, lipid profillerinde, total insiilin
ihtiyacinda, bolus/bazal insllin oranlarinda esnek ve esnek olmayan c¢oklu doz
insulin enjeksiyon donemlerine gore istatistiksel anlamh bir fark saptanmadi
(p>0.05). Coklu doz insulin rejimi ve esnek donem, hipoglisemi sikligi agisindan
inflzyon pompa uygulamasi ile karsilastirildiginda, pompa uygulamasi sonrasi
hipoglisemi sikliginda artma egilimi saptanmis olmasina karsin istatistiksel olarak
anlaml bulunmadi (sirasiyla, 15.4, 19.02, 21.78 (epizod/hasta/yil), p=0.497). Coklu
doz insulin rejimi ve esnek donem, ortalama glukoz degerleri acisindan inflzyon
pompa uygulamasi ile karsilastinidiginda, pompa uygulamasi sonrasi ortalama
glukoz degerlerinde istatistiksel olarak anlamli disis saptandi (sirasiyla, 199.41,
171.91, 154.66 mg/dl, p=0.002). Pompa uygulamasi suresince higbir hastada
diyabetik ketoasidoz gelismedi.

Sonug: Adolesan yas grubunda, insulin inflzyon pompa uygulamasinin, esnek ve
esnek olmayan coklu doz insllin enjeksiyon tedavisine goére kilo artigi, diyabetik
ketoasidoz ve hipoglisemi riskini artirmaksizin etkin ve guvenilir oldugu saptanmistir.
Bu galisma, ayrica karbonhidrat sayimi ile birlikte esnek goklu doz insulin enjeksiyon
tedavisinin sosyal ve maddi nedenlerle insulin infuzyon pompa tedavisi
uygulanamayan hastalarda da etkin ve guvenilir olarak kullanilabilecegini

gOstermisgtir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, insllin pompa tedavisi, adolesan



THE EFFECT OF INSULIN INFUSION PUMP APPLICATION ON CLINICAL AND
METABOLIC PARAMETERS IN ADOLESCENTS WITH TYPE 1 DIABETES

Summary

Objective: To compare the long-term outcomes of insulin pump application with the
clinical and metabolic parameters recorded during multiple daily insulin therapy and
to assess the efficiency and complications of insulin pump application in adolescents
with type 1 diabetes.

Material and method: Type 1 diabetic adolescents, in whom insulin pump was
applied between 2002 and 2006 in the Department of Paediatric Endocrine and
Adolescence in Dokuz Eylul University, were enrolled in the study. Insulin infusion
pump was inserted to volunteer adolescents who had a duration of diabetes for at
least 2 years, regularly attended polyclinic controls for the last one year, measured
and recorded blood glucose average 3 to 4 times a day, did not achieve the
preferred metabolic control despite multiple insulin injection treatment (pre-meal
analogue or short-acting insulin + NPH one or two times a day) and had the ability of
carbohydrate counting and performing. The patients were investigated under three
periods: multiple daily insulin injections (non-flexible period), multiple daily insulin
injections and carbohydrate counting (transition or flexible period) and insulin
infusion pump period. The frequency of hypoglycaemia and diabetic ketoacidosis
(episode/patient/year), HbA1c levels, total insulin requirement, basal/bolus insulin
ratios, lipid profiles, glucose levels and BMI SDS in the insulin infusion pump period
were compared with the data of flexible and non-flexible multiple daily insulin
injection periods. Friedman variance analysis was used to compare the metabolic
and clinical parameters and p <0.05 was considered as statistically significant.
Results: The mean age of insulin pump insertion and the duration of diabetes,
flexible multiple daily insulin injections and insulin pump use of 17 adolescent
patients (8 female, 9 male) who were enrolled in the study were 15.53+1.8,
6.77+4.05, 0.70£0.20, 2.07£1.12 years, respectively. A decrement was detected in
HbA1c levels of the patients with transition to insulin pump compared to flexible and

multiple daily insulin injection periods, however this decrease was not statistically



significant (7.71%, 8.21%, and 8.71%, respectively, p=0.105). No significant
differences were detected regarding BMI SDS, lipid profiles, total insulin
requirement, and basal/bolus insulin ratios of the patients when the data’s of post-
pump state were compared with flexible and non-flexible multiple daily insulin
injection periods (p> 0.05). Although a trend of increased risk for hypoglycaemia was
detected with transition to insulin pump application, no statistical difference was
observed when compared to flexible and non-flexible multiple daily insulin injection
periods regarding hypoglycaemia (21.78, 19.02, 15.4 (episode/patient/year),
respectively, p=0.497). With transition to insulin pump application, statistically
significant decrease was detected in the mean glucose levels when compared to
flexible and non-flexible multiple daily insulin injection periods (154.66, 171.91,
199.41 mg/dL, respectively, p=0.002). During insulin pump period, none of our
patients had diabetic ketoacidosis.

Conclusion: In the adolescent age group, it is revealed that insulin pump treatment
is efficient and safe without an increased risk of weight gain, diabetic ketoacidosis,
and hypoglycaemia compared to flexible and non-flexible multiple daily insulin
injections. The present study also demonstrated that flexible multiple insulin injection
treatment together with carbohydrate counting should be used efficiently and safely
in patients who could not receive insulin pump treatment because of social and

financial causes.

Key words: Type 1 diabetes mellitus, Insulin pump treatment, adolescent



1. GIRIS VE AMAG

Diyabetik hastalara yaklagimin temel amaci, normale yakin glukoz degerleri
saglayarak ge¢ donemde gorulebilecek mikrovaskuler komplikasyonlari minumuma
indirerek yasam kalitelerini artirmaktir (1,2). Son zamanlarda tip 1 diyabet (DM)
tedavisine yaklagsim konusunda onemli gelismeler olmustur. Bunlardan en onemlisi
hastalara daha esnek yasam tarzi sunan, 6gun segiminde ve zamanlamasinda daha
esneklik saglayan insulin inflzyon pompa uygulamasi ve karbonhidrat sayimidir
(1,3). insilin inflizyon pompasinin kullanimi, diinyada 25 yildan uzun bir sireyi
kapsamakta olup insan insulinin farmakolojik 6zelliginin taklit eden kisa etkili analog
insulinlerin kesfinden ve pompadaki teknolojik gelismelerden sonra kullanimi giderek
artan intensif tedavi yontemlerinden biri olmustur (4,5). Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlari Arastirma (DCCT) grubu tarafindan, 1993 yilinda yayinlanan
raporda, intensif insllin tedavisinin konvansiyonel instilin tedavisine gore daha iyi
metabolik kontrol sagladigi, mikrovaskuler komplikasyonlarin geligsimini dramatik
sekilde azaltigr gosterilmigtir (6). DCCT calismasini takiben ve pubertal yas
grubunda mikrovaskuler komplikasyonlarin gérilme sikliginda artisin olduguna dair
kanitlarin giderek artmasi ile ¢cocukluk yas grubunda da intensif insilin tedavisine
gecis daha ¢ok 6nem kazanmaya basglamistir. Ancak adolesan yas grubunda ¢oklu
doz insulin tedavisine ve 6gun planina uyum gugligunun erigkin hastalara gore daha
sik olmasi nedeniyle metabolik kontrolin saglanmasinda bazi glglikler yasandigi
rapor edilmistir (7,8). DCCT calismasida da, intensif insulin tedavisi alan adolesan
grupta, HbA1c degerlerinin ve hipoglisemi sikhdinin daha ylksek oldugu
saptanmigtir. Ancak birgok calismada coklu doz insulin enjeksiyon tedavisinden
insulin inflzyon pompasina gecis ile daha iyi metabolik kontrol saglandidi,
hipoglisemi sikliginin azaldigi, hasta memnuniyetinin ve yasam kalitesinin artigi
bildirilmistir (2,4,9).

Dokuz Eylil Universitesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesinde izlenen tip 1
diyabetli hastalar arasinda, literatirde rapor edilenlere uygun bigimde adolesan
olgular iyi metabolik kontrol saglanmasinin en gug oldugu kesimi olusturmaktadir.

Pubertede bliyume hormonun ve seks steroidlerinin etkisiyle beliren insilin

direnci ve “dawn” fenomeni nedeniyle gorulen inat¢i sabah hiperglisemileri gibi



biyolojik faktorlerin yani sira adolesan dénemine 06zgl otoriteye karsi gelme
davraniglari, duzensiz beslenme ve yasam bigimi, insulin enjeksiyonlarinin
unutulmasi  gibi  psikososyal faktorler adolesanda metabolik  kontrolu
zorlastirmaktadir.

Cocukluk yas grubunda kullanimi giderek artan insulin inflzyon pompa
uygulamasina gecmenin en 6nemli amaglari, daha fizyolojik insulin verilmesini
saglayarak, normala yakin kan glukoz duzeyleri elde etmek, hipoglisemi sikhgini
azaltmak ve uzun donemde gorulebilecek mikrovaskuler komplikasyonlarin
minumuma indirmektir. Bu galismamizdaki amag¢ da, klinigimizde 2002 yilindan
itibaren tip 1 diyabetli adolesan hastalarda uygulamaya basladigimiz insulin infizyon
pompa ugulamasinin uzun dénem sonuglarini pompa uygulamasi oncesi klinik ve
metabolik paremetreler ile kargilastirmak ve insulin inflzyon pompa uygulamasinin
klinik ve metabolik 6nemini saptamaktir. Bu c¢alisma, Ulkemizde adolesan yas
grubunda karbonhidrat sayim ve esnek insulin rejimi ile birlikte uygulanan ilk pompa

kullanim sonuglari olmasi itibariyle dnemlidir.



1.1. GENEL BILGILER

1.2.TIP 1 DIYABETES MELLITUS (DM)
Tip 1 DM cocukluk yas grubunda sik gorulen T-hucrelerinin aracilik ettigi

insulin Gretiminde goérev alan pankreasin beta hucrelerinin suregelen otoimmun veya
otoimmun digi nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen insulopeni ve hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (10-15). Duyarli bireylerde T ve B
hdcrelerinin aracilik ettigi immun sistemin anormal aktivasyonu sonucu gelisen bir
insulitis s6zkonusudur (16,17). Klinik bulgular, immunolojik bozuklugun ortaya
cikigsindan aylar-yillar suren bir prodromal donemi takiben ortaya c¢ikmaktadir
(14,17). En sik goéruldigu yas grubu 7-15 yaslaridir (10). Otoimmunite’nin varligina
gore tip 1a ve tip 1b olarak ikiye ayrilmaktadir. immin kékenli Tip 1a, diyabetli
olgularin %90’nini1 olustururken, yine cocukluk yas grubunda goérlilen otoimmun
belirleyicileri negatif olan Tip 1b ise %10’luk kismini olugturmaktadir (14,18). Klinik
bulgulari oldukga heterojendir ve ge¢ donemde diyabet bulgulari ile bagvuran olgular
siklikla tip 2 DM ile karnistirlmaktadir. Ge¢ donemde tip 2 DM tanisi alan olgularin
gercekte %5-10'nun tip 1 diyabetli olgular oldugu bildirilmistir (17).

1.2.1. Epidemiyoloji
Son 20 yildaki epidemiyolojik galismalar, tip 1 DM’nin gorulme insidensinde ve

prevalansinda dramatik degisikliklerin ve dlnya Ulkeleri arasinda belirgin farkliliklarin
oldugunu goéstermektedir (10,13,14,17,19). Goértulme sikhdindaki artisin yani sira
gorulme yasinin da giderek 5 yas altina indigi bildiriimektedir (17,20). Bes yas
civarindaki genel prevalansin 1/1430 oldugu saptanirken 16 yas civarindaki
prevalansin 1/360 oldugu saptanmistir (10,18). Amerika’da, tip 1 DM prevelansinin
1.7-2.5/1000 iken insidensinin 15-17/100000 arasinda oldugu rapor edilmigstir
(17,21).

Avrupa Diyabet Calisma Grubunun 1989-94 yilinda yaptigi, 44 Avrupa ve
israil tlkesinin katildigi cok merkezli calismada 15 yas ve altinda tip 1 DM goriilme
insidensi 3.2/100000 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada tip 1 DM insidensinin yillik
artis hizi %3.4 olarak saptanmigtir (10,20). Cin ve Venezuella’'da insidensi
0.1:100000 iken Sardunya’da 36.8:100000, Finlandiya’da ise 40/100000 olarak

saptanmistir. isvigre, Norveg, Portekiz, ingiltere, Kanada ve Yeni Zelanda’daki



insidensinin >20:100000 oldugu bildiriimektedir (13,15,17,22). Turkiye’de 1996 da 19
bolgeyi kapsayan c¢ok merkezli bir ¢alismada 0-15 yas arasi diyabet insidensi
2.52/100000 olarak bulunmustur (18). Tayland’da, 1984-1985 yilinda tip 1 DM
insidensi 0.2/100000 iken 10 yil sonraki insidensinin 1.65/100000’e yukseldigi
saptanmigtir (10). Tip 1 DM insidensinin 1997 yilina gére 2010 yilinda %40 daha
yiiksek olacagi tahmin edilmektedir (10,20). insidansin bélgeler arasida bu kadar
farklihk gostermesinin en 6nemli nedeni olarak koruyucu HLA-DQ allelerinin toplum
icindeki prevalansinin farkli olmasina ve c¢evresel faktorlerin etkisine bagh
olabilecegini dusundurmustir (10,13). Didnyada tip 1 DM’nin c¢ocukluk yas
grubundaki global artis insidensinin %2.4 oldugu bildiriimektedir (23). Tip 1 DM’nin 5
yas altinda gorulme insidensinin artigi ve bu artisin 0—4 yas arasinda %4.8-6.3 iken,
10-14 yas arasi %2.1-2.4 oldugu rapor edilmektedir (20,24). Finlandiya’da yillk
insidans artisinin %2.4 oldugu gdzlenirken isvigre ve Norveg'de bu artisin %3.3
oldugu bildirilmigtir (19,21).

Tip 1 DM insidensii gerek topluluklar arasinda gerekse ayni topluluk iginde
genetik ve cevresel faktorlerin etkisi nedeniyle bolgesel farkhliklar gostermektedir
(17,21,23). Gogmen populasyonlar, tip 1 DM gelisiminde gevresel faktorlerin ne
kadar 6nemli oldugunu gdsteren iyi bir érnektir. Hawaii’de yasayan Japon irkinda, tip
1 DM gorulme sikhgr Japonya'da yasanlara gore 5 kat daha yuksek saptanmistir.
Etnik kdkenleri Fransa ve italya olan Montreal populasyonunda Tip 1 DM gériilme
sikhdinin digerlerinden 2 kat daha ylksek oldugu saptanmistir. Kanada’da yasan
israil kokenli cocuklarda tip 1 DM gérilme insidensinin israil’de yasayan c¢ocuklara
gore 4 kat daha yuksek oldugu saptanmistir. Tip 1 DM insidensinin 20. yuzyilda,
genetik sifte bagh olarak kuzey Amerika ve bati Avrupa Ulkelerinde artma egiliminde
oldugu saptanirken birgok dogu Avrupa ulkelerinde artmis olan insidansta yavaglama
oldugu bildiriimektedir (13). En sik gorilme yasi 5-7 yas ve pubertenin basladigi 12-
14 yas grubudur. ik zirve, okula baslaniimasi ile enfeksiyonlara daha fazla maruz
kalinmasina baglanirken, pubertedeki artis pubertenin etkisi ile artan cins
steroidlerine, buyime hormonun artigina ve ruhsal streslere baglanmaktadir (10,18).

Artan tip 1 DM insidensinin Ulkeler arasinda ve Ulke iginde bdlgesel farkliliklar



gOstermesinin sadece sosyoekonomik faktorlerle agiklanamayacagi, genetik ve

cevresel faktorlerin de gelisiminde 6nemli rolt oldugu bildiriimektedir (14,17).

1.2.2. Etyoloji ve Patogenez
Etyolojide, genetik, cevresel ve otoimmun faktorler dnemli rol oynamaktadir

(10,11,14,17,19,25,26)

1.2.3. Genetik Faktorler
Birgok ulke tarafindan rapor edilen tip 1 DM insidensinin giderek artmasi,

diyabete yatkinlik saglayan genlerin gunumuz toplumunda kusaktan kusaga
aktariimasi ile agiklanmaktadir (14,20,23,27).

Cocukluk cagi diyabetinin acik bir genetik gecisin olmadidi bildiriimesine
karsin, tip 1 DM’'de gorilen bazi genetik belirleyicilerin bazi aile bireylerinde daha sik
goruldugu saptanmistir (28). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, tip 1 DM
gelisiminde genetik faktorlerin énemli yer tutugu bildiriimesine karsin, herhangi bir
mendelian kalitimsal faktérin tek basina rol oynamadidi ve gelisiminin komplex ve
multifaktoriyel oldugu 6ne surtlmektedir (11,17). Su ana kadar tip 1 DM gelisimi icin
resesif veya dominant gecis tanimlanmamistir (10,17). Human leukocyte antigen
(HLA) genlerinin tip 1 DM gelisiminde énemli rollerinin oldugu bilinmesine karsin
%20’sinde HLA digindaki genlerinde (IDDM2, IDDM12 v.s) diyabete yatkinlk
sagladigl saptanmigtir (10,20,29).

Genetik yatkinhk 6nemli olmakla birlikte, yeni tanili tip 1 DM olgularin birinci
derece akrabalarininin %8%5’inde tip 1 DM 6ykusunin olmadigi saptanmistir (17,30).
ikiz calismalarinda genetik ve cevresel faktorlerin énemli roliinin  oldugu
gosterilmistir. Tip 1 diyabetli bir bireyin birinci derece akrabalarinda diyabet gelisme
riskinin 15-20 kat daha ylUksek oldugu saptanmistir (11,17). Tek yumurta ikizlerinde
tip 1 DM gelisme riskinin %30-50 oldugu bildiriimesine karsin ayri yumurta
ikizlerinde risk %6-10 ve ikiz kardesi olmayanlarda risk %6 olarak bildiriimektedir
(13,17,30). Anne tip 1 diyabetli ise ¢ocuklarinda diyabet gortlme riski %2, baba
diyabet ise bu risk %7 olarak saptanmistir (17,30). Babanin tip 1 DM olmasinin
anneye gore ¢ocuklarda tip1 DM gelistirme riskini 1.8 kat artirdig1 saptanmistir (31).

Tek yumurta ikizlerinin ikisinde de tip 1 DM gelisim oranin esit olmamasi genetik



faktorlerin disinda gevresel faktérlerinde énemli roli oldugunu goésteren bir kanittir
(13,14). Tip 1 DM gelisiminde tek bir genin rol oynamaz, 2003 yilina kadar diyabet
gelisiminde yatkinlik saglayan 20 farkli gen tanimlanmigtir. Ancak tanimlanan bu
genlerin diyabet gelisiminde fonksiyonlari tam bilinmemekle birlikte diyabet
gelisimine yatkinlik sagladigi ve bu genleri tagsimayanlarda da tip 1 DM’nin
gelisebilecegi bildiriimektedir (11,32).

Tip 1 DM'de genetik yatkinliktan ve koruyuculuktan sorumlu HLA genleri,
6p21 kromozomda yer alan “Major Histocompatibility Complex”ine (MHC) lokalize
bélgelerdir (10,15,17,32). Bu bodlgeler tip 1 DM gelisimindeki yatkinligin %45-
60’'indan sorumlu tutulmaktadirlar (17,33). Bu genlerin tip 1 DM gelisim
patogenezindeki fonksiyonlari tam olarak anlasilamamasina karsin immun cevabin
gelisiminde (T hucrelerine antijen sunumu gibi) 6nemli fonksiyonlarinin oldugu
dusunulmektedir. HLA genlerinin tip 1 DM gelisiminde 6nemli rolleri oldugu kadar
koruyucu rolleri de mevcuttur. HLA-DR2 genin koruyucu o6zelligi mevcut iken
HLADR3/DR4 pozitifligi tip 1 DM gelisimi igin yatkinlastirici genler oldugu o6ne
surulmastur (17,20,32). MHC genleri, bircok HLA genlerini kapsayan klass |, Il ve Il
gen bolgeleri olarak siniflandiriimaktadir. MHC genleri bilinen en polimorfik genlerdir.
Tip 1 DM ile iligkisi gosterilen ilk genler HLA klass | genleri olup daha sonraki yapilan
calismalarda HLA klass Il genlerinin de tip 1 DM ile daha yakin iligkisinin oldugu
saptanmigtir. Su an igin tip 1 DM gelisiminde en 6nemli genetik faktor HLA klass I
genleri olup en 6nemli bilinenleri HLA DR, HLA DQ, HLA DP dir. Tip 1 DM'de
duyarhligi artirmasi agisindan HLA DQA1, HLADQB1 ve HLA-DRB1 genlerin de
oneme sahip oldugu saptanmistir (11,27). Beyazlarda HLA-DR4-DQ8 ve HLA-DR3-
DQ2 haplotipleri maksimum vyatkinlik saglarken, DR2-DQ6 ve DRS&’in koruyucu
genler oldugu saptanmistir (11,13,15). Tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik %30’nun
HLA-DQ2/DQ8 heterozigot oldugu saptanmistir (11). Beyaz irkta DQ antijenindeki
degisikliklerinde diyabet gelisimini etkiledigi ve HLA-DQ beta zincirinin 57.
pozisyonundaki aspartik asitin homozigot yoklugu (nonASP/nonASP) tip 1 DM
gelisim riskini 100 kat artirdigi saptanmistir. Heterozigot (Non ASP/ASP)
yoklugunda tip 1 DM gelisim riskinin homozigot formuna gére daha az saptandigi

bildirilse de normal (ASP/ASP) olanlara gore riskin yiuksek oldugu bildirilmigstir (10).
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Tip 1 DM hastalarin buylik c¢ogunlugu HLA DR3 ve DR4 klass Il antijenlerini
tasimaktadir. Beyaz irkta HLA DR3/DR4 heterizigot genotipi tasiyanlarda diyabet
riskinin homozigot HLA DR3 ve HLA DR4 tasiyanlara gore daha yuksek oldugu
bildirilmektedir (11). HLA-DR3 veya DR4 antijenlerinin varliginda tip 1 DM gelisme
riskinin 2-3 kat, her ikisinin varliginda ise riskin 7-10 kat artigi bildiriimektedir (10,18).
Ancak HLA DR3/DR4 genleri genel toplumun %50’sinde gdértlmektedir. Tip 1 DM
hastalarin birgogu HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenleri yonunden pozitif iken %30’unun
HLA-DR3/DR4 heterozigotlugu gosterdigi ve koruyucu Ozellikte olan HLA-DR2
antijen pozitifliginin %1’in altinda oldugu saptanmistir (17). Ayrica tip 1 diyabetli
hastalarin yaklagik %10’nunun HLA DR3 ve DR4 negatif oldugu saptanmistir (10).
Bu da tip 1 DM gelisiminde HLA digindaki genlerinde diyabet gelisiminde rolu
oldugunu gostermektedir (17). Tip 1 DM'de yatkinhdi saglayan ancak fonksiyonlari
tam olarak bilinmeyen HLA genleri ile iligkisi olmayan yaklasik 20 iligkili gen ve
bunlar icersinde de fonksiyonlari bilinen iki gen tanimlanmigtir. Bunlar, diyabete
yatkinh@in %10’nundan sorumlu olan ve 11p5.5. kromozomda yer alan IDDM2 ile
2933 kromozomda yer alan ve T hucre aktivasyonundan sorumlu olan IDDM12
genleridir (10,17,34).

1.2.4. Otoimmunite
Genetik ve cevresel faktorler pankreasin adacik hicrelerine karsin otoimmun

surecin baslamasinda tetikleyicidirler (10,14,17). Otoimmun sure¢ ile birlikte
pankreasin adacik hucrelerinde suregelen ve yavas ilerleyen yikim ile birlikte insulin
sekresyonu azalmaktadir. Ancak, hucresel immun yanitin tip 1 DM geligsimindeki rolu
halen tartismaldir (17). Pankreastaki mevcut adacik hucrelerinin %80-90'nin
haraplanmasi durumunda diyabetin klinik bulgularinin ortaya ¢iktigi bilinmektedir
(10,13,15,17). Klguk yas grubundaki diyabetik hastalarda hiperglisemi semptomlari
ortaya ciktiktan sonraki ilk 3 yilda pankreatik beta hucre yikimi tamamlanirken, daha
blyuk yas grubundaki bu surecin 10 yilda tamamlanabilecegi 6ne surtulmektedir (10).
Yasamin ilk yilinda gegirilen enfeksiyon sikhdinin diyabet gelisme riskini azatligi 6ne
surllirken, perinatal enfeksiyonlara maruziyetin ise sikhigi artirdigi éne surtlmustir
(10).
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Otoimmun kaynakli tip 1 DM’de insulin sekresyonudaki azalma iki mekanizma
ile olmaktadir. Bunlardan birincisi pankreasin beta hucrelerinin haraplanmasi iken
diger mekanizma ise ortamdaki sitokinlerin pankreasin beta hucrelerinden insulin
sekresyonunu azaltmalari ile olmaktadir. Tip 1 diyabetli hastalardaki otoimmun yikim
surecinin bireysel farkhliklar gdstermesi nedeniyle balayi surelerinin de degiskenlikler
gOsterebilecedi bildiriimektedir. Tek antikor pozitifligi olanlarda progresyon daha
yavas seyirli iken ¢oklu antikor pozitifligi olanlarda bu otoimmun yikim surecinin daha
hizli oldugu saptanmistir (10).

Tip 1 diyabetli hastalarda otoimmun sure¢ dort fazda gerceklesmektedir; 1-
Cevresel faktérlere maruziyet, 2- T hucrelerinin uyarilmasi, 3- T hdcrelerinin
farklilagmasi, 4- beta hucrelerinin haraplanmasi (10).

Tip 1 DM tanisi alan olgularin %70-80'ninde beta hlcre antijenlerine kargi
gelisen antikorlarin pozitif oldugu bildiriimektedir. Ancak bu antikorlarin, ailesinde tip
1 DM o&ykusu olanlarin %3’Unde de pozitif olabilecegi bildirilirken, genel
populasyondaki pozitifligin %0.3 oldugu saptanmistir (17,35). Tip 1 DM’nin
komplikasyonu nedeni ile ex olan hastalarin otopsilerinde ve hayvan ¢alismalarinda
pankreasin beta hucrelerinde insulitis bulgusunu destekleyen lenfositik infiltrasyon
bulgulari saptanmigtir (13,36). Diyabet gelisiminde ilk tanimlanan antikor adacik
hicre antikoru (ICAs=lIslet Cell Antibodies) olup daha sonra yapilan arastirmalarda
insulin  otoantikoru (IAA=insuline autoantibodies), glutamik asit dekarboksilaz
(GADG65A) ve transmembran protein tirozin fosfataz (ICA512A) antikorlari da
tanimlanmistir (14,17). Radyoimmunoassay yontemlerle kolaylikla tanimlanabilen bu
antikorlarin immun kaynakli tip 1 DM tanisinda onemli rol oldugu one surtulmektedir.
Bu antikorlardan bir veya birkagi diyabetin klinik bulgulari baslamadan yillar dnce
pozitiflesmektedir (14,17,19). Adacik antikorunun uzun yillar diyabet tanisinda altin
standart oldugu bildiriimistir. Ancak, tani asamasinda ve taramada daha sensitif,
spesifik ve ucuz olan GAD65A antikorunun taranmasi onerilmektedir (14). Bir veya
birden fazla antikorlarin varligi veya persistansi diyabetin klinik bulgularinin
ilerlemesinde ve yerlesmesinde 6nemli rol oynamaktadir (14,17). Yeni tani almig tip
1 diyabetli hastada antikorlardan birinin pozitif olma orani %95 iken, iki antikorun

pozitif saptanma oranin %80, U¢ antikorunda pozitif saptanma oraninin %25 oldugu
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bildiriimektedir (14). Ancak bu antikorlardan hangisinin patogenezde aktif rol
oynadidi bilinmemektedir. Slregelen beta-hlicre haraplanmasi pankreasin adacik
hdcrelerinden insulin sekresyonun kademeli olarak azalmasina ve intravenoz glukoz
tolerans testine 1. faz insulin sekresyon cevabinin ve takipte de oral glukoz tolerans
testinin bozulmasina neden olmaktadir (14,17,19). Bu dénem gizli diyabet dénemi
olarakta ifade edilmektedir (17).

Tip 1 DM gelisiminden sorumlu antikorlarin kesfinden sonra, diyabet geligimi
acisindan %3.5-5 oraninda risk altinda olan bireylerde bu antikorlar tarama yontemi
olarak kullanilmaya baslaniimigtir. Buna karsin tip 1 DM tanisi alan hastalarin blyuk
cogunlugu ailesel olmaktan ¢ok sporadik olgulardir (10). Yeni tanili tip 1 diyabetli bir
hastada GADG5A antikor pozitifligi %60-80 oraninda saptanirken, adacik antikoru
(ICA=Islet Cell Antibody) %70, adacik hucre yuzey antikoru olan tirozin fosfataz
(ICA512A(IA-2)) antikorunun %40-60, insulin (IAA) antikorunun %35-60 oraninda
pozitif saptanma olasiliginin oldugu bulunmustur (10,14,37). Antikor pozitiflik
oranlarinin ve titrelerinin tip 1 DM gelisiminde bagimsiz belirleyiciler oldugu
bildiriimektedir. Hastanin yasi kugukse, vyatkinligi saglayict HLA (DR3/4,
DQB=302/DQB0201) genlerini tasiyorsa, IVGTT (intravendz glukoz tolerans testi)
testine 1. faz insllin cevabi bozuksa, birden fazla antikor pozitifligi varsa ve titreleri
yuksekse diyabet gelisme riskinin ylksek oldugu bildiriimektedir (10,17,37).
IVGTT'de 1. faz insulin cevabinda progresif kayip gosteren bireylerin 5 yil iginde
diyabet gelistirme risklerinin %85’in Uzerinde oldugu rapor edilmektedir (10). ICA
titresi 40’'Iin Uzerinde olanlarda 5-7 yillik suregte tip 1 DM gelisme riskinin %60-70
oldugu ongoérualmustar (17,35) Kiguk yaslarda ileri yaslara goére adacik antikor
pozitifligi diyabet gelisme riski agisindan daha onemli oldugu bulunmustur. Geng
yasta adacik hicre antikoru pozitif olanlarda diyabetin 10 yillik surecteki geligim riski
%90 iken, 40 yasta bu riskin %30 dustigu saptanmistir (17). Bes yillik surecte, tek
antikor pozitifligi olanlarda diyabet gelisme riskin %20-25 oldugu bildirilirken, iki
antikor pozitifligi gosterenlerde bu riskin %50-60, U¢ antikor pozitifligi gosterenlerde
%70, dort antikor pozitifligi olanlarda bu riskin %80’lere c¢iktigi saptanmigtir
(17,37,38).
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1.2.5. Cevresel faktorlerin rolu
Cevresel faktorler, tip 1 DM gelisiminde 6nemli olan otoimmunitenin

baslamasinda, slpresyonunda veya baslamis olan otoimmunitenin progresyonunda
onemli rol oynamaktadirlar (17,19). Bilinen en 6énemli olasi ¢evresel faktorler; diyet,
hijyen ve toksinlerdir. Genetik yatkinligi olan bireylerde tip 1 DM gelisimi ¢evresel
faktorlere maruziyetin sikligina ve suresine de baglidir (13).

Tip 1 DM gelisimi, cevresel ve irksal faktorlerin yaninda mevsimsel
faktorlerden de etkilenmektedir. Dinyanin, gliney ve kuzey hemisferine yerlesmis
olan dunya ulkelerinde sonbahar ve kig aylarinda tip 1 DM epidemilerinin daha sik
g6zlemlendigi saptanmistir. Tip 1 DM, yaz dénemi daha az epidemiler yaparken kis
ve sonbahar aylarinda viral enfeksiyon sikhgindaki artisla iliskili olarak epidemi
sikliginin daha yuksek oldugu saptanmistir (10,18,19). Viral enfeksiyonlar,
oncesinde tetiklenmis olan otoimmun surecin hizlanmasina veya enfeksiyon
doéneminde artan insulin ihiyacini karsilayacak pankreatik rezervin azalmasi sonucu
diyabet ile iligkili semptomlarinin daha erken ortaya ¢ikmasina neden olmaktadirlar
(14,18).

Bunun disinda perinatal donemde veya yasamin erken doneminde
enfeksiyonlara maruziyetin riski artirdigi 6ne surulmustur (14,17,19). Bugun igin
diyabet ve viral enfeksiyonlarla iligkisi en iyi bilinen konjenital rubella enfeksiyonudur
ve konjenital rubella enfeksiyonlarinda tip 1 DM goérilme sikhdinin artigi saptanmistir
(14,17,19). Konjenital rubella enfeksiyonu gegiren olgularin %12-20’sinde tip 1 DM
gelistigi ve %40’Inda da takiplerinde oral glukoz tolerans testlerinin bozuldugu
gosterilmistir (10,27,39). Enteroviris ailesinden olan Coxsackie B3 ve Coxsackie
B4’Gn, Citomegalovirus, Rubella ve Kabakulak virlslerinin pankreasin beta
hicrelerinde enfeksiyon olusturduklari bilinse de bu viral enfeksiyonlarin insanlarda
tip 1 DM gelisimindeki etiyolojik roli halen bilinmemektedir (10,27). Ozellikle
Coxsackie B virus enfeksiyonun diyabet gelisiminde énemli bir tetikleyici oldugu 6ne
surtilmds olmasina ragmen kontrol grubu ve yeni tani diyabetli hastalar Uzerinde
yapilan calismalarda serolojik olarak herhangi bir fark saptanamamuistir (10,14). ilk 2
yasta gecirilen enteroviral enfeksiyonlarin diyabet gelisim riskini artirdigi rapor

edilmektedir (40,41). isvigre ve Finlandiyadan yapilan calismalarda diyabet gelisen
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cocuklarin annelerinde Enteroviris Immunglobulin M (IgM) pozitifliginin kontrol
grubuna gobre yuksek oldugu saptanarak gebelikte gecirilen enteroviral
enfeksiyonlarin diyabet gelisimi i¢in bir risk faktord oldugu one suralmuagtur (19,42).
Ancak yapilan baska bir calismada gebelikte gegirilen enterovirus enfeksiyonlarinin
tip 1 DM gelisimi icin bir risk faktéri olmadigi éne surllimustir (43). Coxsackie
viristiniin PC2 proteini ile GAD65 antijeni, rubella virisinin kapsid proteini ile 53 kd
agirhgindaki adacik hucre proteini molekuler benzerlikler gostermektedirler (10,17).
Rotavirus enfeksiyonlarinin ve erken sut ¢ocuklugu déneminde maruz kalinan inek
sutu proteinin de adacik hicre antikorlarinin gelisiminde de énemli roli oldugu 6ne
strilmis olmasina karsin bununla ilgili bilgiler halen net degildir (10,14,17,44).
Finlandiya’dan yapilan bir ¢calismada rotaviris enfeksiyonun tip 1 DM gelisimindeki
otoimmuniteyi tetiklemesi agisindan bir iliski saptanmamistir (45). Mekanizma olarak,
viral etkenlerin yapisinda bulunan antijenlerin pankreasin beta hicreleri ile ¢apraz
reaksiyona girerek otoimmuniteyi tetikledigi 6ne surlimektedir (14,19). Bir hayvan
modeli olusturularak yapilan ¢alismada ise enfeksiyon ajanina maruziyetin diyabet
gelisimindeki otoimmuniteyi tetiklemektense suprese ettigi saptanmistir. Ancak
bunun sadece bir drnek calismasi oldugu ve genelde bilinen bilginin enfeksiyon
ajanlarinin otoimmuniteyi tetikledigidir. Viral ajanlarin otoimmuniteyi tetiklemesinin
yani sira viral ajanlarin direkt olarak pankreasin beta hucrelerini harapladigida 6ne
surulmektedir (14). Difteri-bogmaca-tetanoz ve Hemophilus influenzae asilamasinin
tip 1 DM insidensini artirdigida rapor edilmistir (10,19). Ozellikle 2. ayinda
asllananlarda riskin dogumda asilananlara ve asilanmayanlara gore yuksek oldugu
hayvan calismasinda gdsterilmistir (17). Ancak, bazi ¢alismalarda tip 1 DM gelisme
riski agisindan ve gocukluk ¢aginda yapilan agilamanin zamani agisindan herhangi
bir iligkisinin olmadig vurgulanmigtir (10,19,46-48).

Sut ¢ocuklugu doénemindeki beslenme aligkanliklarinin da otoimmuniteyi
tetikledigi konusunda da bilgiler mevcuttur. Populasyon dayali calismalarda anne
sutunun otoimmuniteye kargi koruyucu oldugu saptanirken erken sut gocuklugu
doneminde eklenen suplementasyonlarin (inek sutu v.s) riski artirdigi one
surtlmastir (10,14,17,19,49,50). Hayvan modellerinde inek sutundn tip 1 DM gelisim

riskini artirdii saptanmistir (51,52). Gerstein tarafindan yapilan bir meta-analiz
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sonucunda, inek sitinin yenidodana 3—4 ayda once verilmesinin diyabet gelisim
riskini 1.5 kat artirdigi vurgulamigtir (53). Otoimmunitenin, inek sutinde bulunan
bovin albuminin yapisinda bulunan 17 aminoasidlik peptid ile adacik hicre 69
(ICAg9) antijeni arasinda olasi molekuler benzerlikten kaynaklandigi 6ne surulmastir
(54). Ancak ICAsg antijenin pankreas disinda bir¢ok organda bulundugu ve bovin
serum albumin antikoru ile ¢capraz reaksiyona girdigi dogrulanmamistir (17). Birkag
calismada da inek sutu proteini (bovin) ile otoimmunite arasinda guglu bir iligki
olduguna dair herhangi bir kanit saptanmamistir (55,56).

Tip 1 DM gelisiminin immunmodulatér etkisi olan Vitamin D dizeyi ile de
iliskisinin  oldugu ©6ne slrdlmustar (17,57,58). Finlandiya, dinyada diyabet
insidensinin en yuksek oldugu Ulke olup Ozellikle kuzey kesiminin gunes iginlarina
daha az maruz kaldigi ve bu bodlgedeki insanlarda D vitamin duzeylerinin daha dusuk
oldugu saptanmistir (57). Finlandiya’da vitamin D suplemantasyonun etkisi ile ilgili
yapilan genis serili bir stut ¢ocuklugu calismasinda vitamin D suplemantasyonu
yapilmayanlara gore goreceli riskin daha dusuk oldugu saptanmistir (sirasiyla, 0.16
ve 1). Ayni galismada, infantlara yeterli vitamin D takviyesinin yapilmasi durumunda
artma egiliminde olan tip 1 DM insidensinin azalabileceg@i dngorulmustur (57).

Kimyasal ajanlarin ve ilaglarinda pankreasin beta hicrelerinde haraplanma
yaparak tip 1 DM gelisimini kolaylastirdigi saptanmistir. Alloxan, streptozotocin,
pentamidin ve vacor gibi ilaglarin diyabetojenik ilaglar oldugu 6ne surulmastur.
Bunlarda en Onemlisi olan diyabetik hayvan modeli olusturmak igin kullanilan
streptozosindir. Streptozosin, pankreasin beta hicrelerini direkt olarak ve otoimmun

yanit olusturarak haraplamaktadir (10,59,60).

1.2.6. Patofizyoloji
insilinin en énemli gdrevi hiicrelerin enerji ihtiyacinin karsilamak ve enerji

kaynaklarini hucrede depolamaktir. Sekresyonu, besinsel gidalarin alimini takiben
hormonal, ndronal ve substratlarla iligkili mekanizmalarin kontroli altinda
gerceklesmektedir. Normal metabolik faaliyetlerin saglanmasi igin aclhk ve tokluk
durumlarinda insulinin normal bir salinim paterni gostermesi gerekmektedir. Tip 1
DM’de hiperglisemi, pankreasin beta hucrelerinden insilin Uretimindeki progresif

kayba bagli olarak gelisen insulopeni sonucu yag ve kas dokularinin glukozu enerji
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intiyaci olarak kullanamamasi veya depolayamamasi sonucu gelismektedir.
insulopeni gelisen olgularda karacigerden glikojenolizis ve glikoneojenozis artarak
aclik kan sekerlerin yikselmesine neden olmaktadir (26). Gelisen hiperglisemi renal
esigi (>180 mg/dl) astigi durumda glukozuriye neden olarak osmotik ditrez etkisi ile
dehidratasyona ve elektrolit dengesizliginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (17).
Artan dehidratasyon ve gelisen elektrolit dengesizlidi fizyolojik strese neden olarak
insulin karsiti olan (glukagon, kortizol, buyume hormonu ve epinefrin) hormonlarin
artmasina ve metabolik dekompanzasyonun agirlasmasina neden olmaktadir. Artan
insulin karsiti hormonlar lipid sentezinin azalmasina ve lipolizisin hizlanmasina
neden olarak serum total lipid, kolesterol, trigliserid, ve serbest yag asitlerin de
artmasina neden olmaktadirlar. insilin eksikligi ve glukagonun artigi arasindaki
etkilesim sonucu artan serbest yag asitleri periferik glukozun kullaniimamasina ve
keton Uretiminin artmasina neden olmaktadir. Artan keton UrUnleri periferik kullanim
kapasitesinin ve renal atilim kapasitesinin Gzerine ¢ikmasi ketoasidoz durumunun

gelismesine neden olmaktadir (26).

1.2.7. Klinik Bulgular
Cocukluk ¢agi diyabetinin klinik gidisi prediyabet, diyabetin ortaya ¢ikisi, kismi

remisyon (balay1) ve total diyabet evresi olarak 4 evrede siniflandiriimaktadir.
Cocukluk yas grubunda diyabet tanisi, semptomlarin akut baglamasi nedeniyle
kolaylikla konabilmektedir. Bazen baslangi¢ bulgulari hafif olup aile tarafindan fark
edilmeyebilir. Bazi Ulkelerde ve belirli durumlarda diyabetin klinik bulgulari daha
yavas bir baglangi¢ gosterebilir ve bu durum tanida gugliklere neden olabilmektedir.
Buna karsin, bazi tip 2 DM formlarinin da akut olarak ve ketoasidoz bulgulari ile
karsimiza cikabilecegi bildiriimektedir (28). Serum glukozunun renal esigin Uzerine
cikmasi ile birlikte diyabetin klinik bulgulari olan politri semptomu ortaya ¢ikmaktadir
(10,15,17,28). Cocuk ve adolesan vyaslarda diyabetin en sik klasik basvuru
semptomlari poliuri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur (10,17-19,28).
Diyabetin diger klasik bulgularindan olan polifaji semptomu g¢ocukluk déneminde
ketozisin anoreksik etkisi nedeni ile sik goérilmemektedir (19). Diyabet gelismis
hastalarda, kalori kaynagi olan glukozun buyuk bir gogunlugunun idrar yolu ile kaybi

sirasinda olusan osmatik dilrez ve dehidratsyon ve artan lipolize bagh olarak,
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subkutan yag dokusunun azalmasi kilo kaybina neden olmaktadir (10,17). Metabolik
bozuklugun ilerlemesi durumunda hastalar kusma, solunum dizensizligi (kussmaul
solunum), agizda aseton kokusu, karin agrisi, agir dehidratasyon, biling bulanikhgi
ve koma bulgulari ile basvurabilmektedirler (10,19,26,28). Okul 6ncesi ¢ocuklarda,
beta hicrelerinin otoimmun haraplanmasi daha agresif seyretmektedir. Bu nedenle
bu yas grubundaki ¢ocuklarda semptom surelerinin daha kisa oldugu bildiriimekte ve
sikhkla da ketoasidoz semptomlari olan letarji ve kusma semptomlari ile
basvurmaktadirlar. Adolesan yas grubunda ise otoimmun haraplanmanin daha
yavas progresyonlu olmasi nedeniyle semptom surelerinin daha uzun oldugu
bildiriimektedir (61). Tuvalet aliskanhdi kazanmis olgularda politrinin ilk bulgusu
enurezis nokturna olabilmektedir (10,19,26). Semptomlarin baslangi¢ doneminde
artmis diyet alimina ragmen olgularda artan katabolizmanin etkisi ve idrarla glukozun
kaybi nedeniyle kilo kaybi gorulmektedir (17,19,26). Pubertal donemdeki kiz
olgularda diyabet tanisinda mantar enfeksiyonlarina bagl vulvo-vaginit sik goértlen
bir semptomdur. Bunun disinda piyojenik deri enfeksiyonlari ve candidial
enfeksiyonlar da gorulebilmektedir (10,17,19,26). Karin agrisi ile bagvuran olgularin
bazilari akut batin veya akut apendisit 6n tanisi ile cerrahiye girisimlere de maruz
kalabilmektedirler. Diyabet gelisimi tetiklenmis, insilin rezervi azalmis olan olgularda
araya giren enfeksiyonlarin veya travmalarin etkisiyle artan karsit hormonlar diyabet
semptomlarinin daha erken ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Yeni tani tip 1 DM
hastalarin %15-40’1 diyabetik ketoasidoz bulgulari ile basvurmakta ve tani
almaktadirlar. Bu olgularin bayik ¢ogunlugunu, sosyoekonomik durumu iyi olmayan
okul ©6ncesi c¢ocuklar olusturmaktadir (10,17,19). Diyabetik ketoasidoza bagh
mortalitenin %0.5 oldugu ve olumlerin %90’nin beyin 6deminden kaynaklandigi
saptanmigtir (17).

Yeni tanili tip 1 diyabetli olgularin %30-60’1 ortalama 1-6 ay iginde insulin
ihtiyacinin azaldigi  kismi remisyon evresine girmektedir. insiilin ihtiyaci 0.5
IU/kg/gun’un altina indigi ve kismi iyilesmeye bagh olarak metabolik bozuklugun
gegici duzeldigi bu donem balay1 donemi olarak adlandiriimaktadir. Bu evrede insulin
tedavisinin gecici olarak kesilmesine iligkin gorusler farkliik gostermektedir. Bu

donemde, ailenin ve c¢ocugun kronik bir hastalik olan tip 1 DM'’i kabullenmesi
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acisindan, insulin dozunun hipoglisemi olusturmayacak minimum doza (0.1
U/kg/gln) inilmesi 6nerilmektedir. Balayi evresi ortalama 1-2 yil sirmekte olup bu
donemi uzatmaya yoOnelik yapilan ¢alismalarda basari saglanamamigtir ve halen bu
kismi remisyon evresini belirgin olarak uzatan herhangi bir tedavi stratejisine iliskin
kanit bulunamamistir (26,28).

Diyabet ile iligkili semptomlarin ortaya c¢ikigindan birkac yil icinde, endojen
insulin yapiminin progresif olarak azalmasi sonucu klinik ve biyokimyasal bulgularin
daha hakim oldugu total diyabet evresi baslamaktadir. Total diyabet evresi insulin
tedavisinin zorunlu olarak uygulanmasi gerektigi ve uygulaniimadigr takdirde

diyabetik ketoasidozun ve komanin kaginilmaz oldugu evredir (28).

1.2.8. Ayirici Tani
Klinik bulgular semptomlarin varliginda herhangi bir saatte bakilan kan

sekerinin 200 mg/dI'nin Gzerinde olmasi ve buna eslik eden idrarda glukozuri ve/veya
ketonurinin varligi diyabet tansi koydurur (10,19,26). Ancak obez olgularda oncelikli
olarak tip 2 DM dusunulmeli ve ekarte edilmelidir (10). Ancak yas, cinsiyet ve irktan
bagimsiz olarak pubertal donemde artan kilo nedeniyle yeni tani alan tip 1 DM
olgularin %24’nun tani aninda obez olabilecekleri de bildirilmektedir (13). Tip 1 DM
olgularin goguna tani igin oral glukoz tolerans testinin yapilmasi gerekmemektedir
(15,19). Ayrica obezitesi olmayan, diyabet konusunda slUphe tagimayan olgularda
otoimmun antikorlara bakilmasinin tani igin zorunlu olmadigdi da bildiriimektedir (10).
Ancak diyabeti stabil hale getirilen olgularda diyabette gortlme sikhgi yluksek olan
tiroid (anti-tiroid ve anti-peroksidaz) ve ¢oliak antikorlarinin da (doku transglutaminaz
Ig A ve total IgA) yillik olarak arastiriimasi onerilmektedir (10,27,62).

Tip 1 DM’de gorulen glukozuri, renal tlbulopati ile giden galaktozemi,
pentozuri, fruktozuiri, Fankoni sendromu gibi tibulopatiye neden olan patolojilerden
ayirt edilmelidir (19,26). Agir stres durumlarinda hiperglisemi ve glukozuri de
gorulebilmektedir. Stres hiperglisemilerinde, 800 mg/dl Gzerine ¢ikan kan seker
Olcimleri tanimlanmis olmasina karsin, kan seker diuzeyleri nadiren 300—400 mg/dl
‘nin Uzerine c¢ikmaktadir. Stres hiperglisemisi olan olgularin insulin rezervlerinin
yetersiz olabilecegi dusuncesi ile bu olgularin uzun dénem olasi persistan

hiperglisemi veya diyabet acisindan da takip edilmeleri 6nerilmektedir (19).
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Enfeksiyonlarda, kronik hastaliklarda, travma durumlarinda veya kullanilan ilaglara
bagh olarak’ta hiperglisemiler gorulebilmektedir. Ayirici tani amaciyla bu olgulara
akut hastalik veya stressel faktor ortadan kaldirildiktan sonra OGTT’nin yapiimasi
veya tip 1 DM’nin otoimmun belirleyicileri olan otoantikorlarin arastiriimasida
Onerilmektedir (19,26). Diyabet 6n tanisi ile arastirilan olgularda hipergliseminin
suresi konusunda, tedaviye baglama kararinda ve izleminde HbA1c de 6nemli bir

parametredir (10).

1.2.9. Tedavi
Yeni tanili tip 1 diyabetli olgularin egitimi karmasik ve zaman alicidir (13).

Tedavideki genel amag, metabolik dengeyi saglayarak kisa donem (Hipoglisemi,
Diyabetik ketoasidoz) ve uzun doénemde goérilen komplikasyonlari (Retinopati,
nefropati, noropati v.s) minumuma indirmek olmalidir (63). insiilin tedavisinin tipi ve
uygulama saatlerinin segimi hastanin psikososyal gelisimini bozmayacak ve optimal
metabolik kontrol saglayacak sekilde bireysellestiriimelidir. Bunun igin diyabet ekibi
tarafindan ¢ocugun yasi uygun ise gocukta dahil olmak lGzere aileye diyabet egitimi
verilmelidir (25,63)

Mumkunse tip 1 diyabetli bireylerin egitimi ve tedavisi pediatrik endokrinolog
olan veya diyabet ile ugrasan ve bu konudaki bilgisi ve becerisi iyi olan ¢ocuk
doktorlarinin oldugu diyabet merkezleri tarafindan multidisipliner bir sekilde
yurutilmelidir. Multidisipliner yonetim icin diyabet ekibi, pediatrik endokrinolog,
psikolog, diyetisyen ve diyabet hemsiresinden olugmalidir. Diyabet ekibini olugturan
kisilere herhangi bir metabolik diyabet krizinde telefonla ulasilabilir olunmalidirlar
(10,25,64).

Tip 1 diyabetli olgulara yaklagsim algoritmasi (17,63,65)

1. insilin tedavisi
Nutrisyonel yaklagim
Egzersiz
Glisemik kontroliin monitorizasyonu
Hastalik durumlarinda yaklagim

Diyabet konusunda ailenin egitimi

N o o e

Hastalara psikososyal agidan yaklasim ve degerlendirme
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8. Diyabetle iligkili komplikasyonlarin takibi ve taramasi
9. Diyabet ile iligkili hastaliklarin takibi

10.Diyabet ile ilgili komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavisi

1.2.10. Tip 1 diyabet tedavisinde immunoterapi
Tip 1 DM geligiminin temelini otoimmunite olusturmasi nedeniyle hastaligin

erken doneminde pankreasin insulin Ureten hudcre rezervini korumak amaciyla
siklosporin, azotiopirin, prednizolon, antitimosit globulin gibi immunsupresif tedavi
yontemleri denenmistir (19,66,67). Ancak bu tedavi yontemlerinin uzun dénemdeki
komplikasyonlar (toksik ve immunsupresif etkileri) ve tedavinin kesilmesi ile
otoimmun haraplanmanin tekrar bagslamasi nedeniyle uzun doénem diyabet
tedavisinde basarili olunamamistir. Siklosporin tedavisi alan hastalarin %5-47’sinde
renal hasarin gelistigi rapor edilmistir (67). Bunun disinda regulatuar hucrelerin
indUksiyonunu saglayan ve patojenik T hucrelerini direkt olarak hedef alan anti-CD3
monoklonal antikor tedaviside immunitenin baskilanmasi amaciyla kullaniimigtir.
CD3 hOKT3?1 karsi modifiye monoklonal antikor tedavisinin 1. yilinda hastalarin
buyuk ¢ogunlugunda insulin Uretiminin ve metabolik kontrolU duzeldigi gosterilmigtir.
iki yillik kullanim siiresince gegici ates, kasinti, gastrointestial rahatsizlik diginda

onemli yan etkiler olusturmadigi saptanmistir (10,19,66).

1.2.11. insiilin tedavisi
Tip 1 DM, agir insulin eksikligi ile giden ve yasamsal fonksiyonlarini

surdurebilmeleri icin insdlin kullanmalari zorunlu olan metabolik bir hastaliktir. Tip 1
DM tedavisindeki temel amag, diyabetik olmayan bireylerdeki gibi mumkun
oldugunca stabil plazma insulin duzeyi saglamaktir. Dinyada, suan igin tip 1 DM
tedavisinde kabul edilmis Universal bir insulin tedavi rejimi yoktur. Her tip 1 DM i
hastanin insulin tedavisi, hastaya ve aile yasantisina gore duzenlenmelidir
(13,25,26,63).
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Tablo 1 insiilin tipleri

insiilinler Baslama Pik Siire

Hizh etkili insulinler

Lispro 15-30 dk 30-90 dk 3-5 saat

Aspart 15-30 dk 30-90 dk 3-5 saat
Kisa etkili insulinler

Reguler 30-60 dk 2-4 saat 6-8 saat
Orta etkili insiilinler

NPH 1-4 saat 5-10 saat 10-16 saat

Lente 3-4 saat 6-12 saat 12-18 saat
Uzun etkili insiilinler

Ultralente 1-4 saat 8-16 saat 18-22 saat
Pik yapmayan uzun
etkili insilinler
insiilin Detemir 1-2 saat Belirgin pik yok 20 saat >0.4I1U/kg
insiilin Glargin 1-2 saat Belirgin pik yok 20-24 saat

Tip 1 DM bulgular ile basvuran olgulara insulin tedavisinin uygulama yolu
hastanin klinigine gore degiskenlik gostermektedir. Diyabetik ketoasidoz ile bagvuran
olgularda ilk segenek intravendz yoldur. Basvuru esnasinda kusmasi olmayan
metabolik olarak stabil, asidozu olmayan olgulara insulin tedavisinin verilme tercihi
subkutan yoldur. Prebubertal ¢cocuklarin total doz insulin ihtiyaglari 0.75 [U/kg/gin
iken pubertal yas gurubundaki artan insulin direnci nedeniyle insulin ihtiyaci 1.0-1.5
IU/kg/giin dir (13,63). Gunimizde en sik kullanilan insilinler analog (Lispro, inslin
aspart), soluble (kristalize insiilin), orta (NPH insiilin) ve uzun (insilin Detemir,
insilin Glargin) etkili insiilinlerdir (Tablo 1) (63,68,69). Ulkemizde Lente ve Ultralente
insulin digindaki tum insulinler bulunmaktadir.

insilinin normalde viicutta enerji dengesinin sadlanmasinda ve devaminda
onemli gorevleri vardir. Vucudun temel enerjisi glukozdur. Glukozun en onemli

kaynagl diyetle alinan karbonhidratlardir. insilin, normalde insiilin reseptérlerini
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aktive ederek intravaskuler mesafedeki glukozun hicrelere girisini saglamaktadir.
Hucre igine giren glukoz enerji kaynagi olarak kullanildigi gibi 6zellikle karaciger, kas
dokusu ve bobrekte glikojen olarak depo edilmekte veya lipogenezi aktive ederek
lipid sentezini artirmaktadir. insiilin ayni zamanda karacigerden glukozun salinimini
inhibe ederek hepatik glikojen birikimine katki saglamaktadir. insilinin protein
metabolizmasi Uzerine de direkt ve indirekt etkileri mevcuttur. Hucrelerin
buylumesinde ve proliferasyonunda da onemli gorevleri vardir (25).

Tip 1 DM gibi mutlak insulin eksikliginde diyetle alinan glukozun hucrelere
transpotunun gergceklesmemesi ve artan hepatik glikojenolizis ve
glikoneogenezisinde katkisiyla hiperglisemi gelismektedir (25). insiilin eksikligi ve
bunun yarattigi stres artan insulin karsiti stres hormonlarinin etkisi ile hiperglisemi,
hiperlipidemi, ve ketogenezis daha da agreve olarak ileri donemde ketoasidoz
kacinilmaz olmaktadir (26).

1922 yilindan Onceki yillarda diyabet 6limcul bir hastalik olarak kabul
edilmekteydi. Ancak, 1922 yilinda Banting, Best, Colip, Macleod tarafindan, insulinin
sigir pankreasindan purifiye edilerek kesfi diyabet tedavisinde yasam kurtarici bir
donum noktasi olmustur (25,63).

Gunumuzde rekombinant DNA teknolojisindeki gelismeler ile soluble
insulinler yerini etki stresi daha hizli olan ve postprandiyal kan seker yuksekliklerinin
karsilayan analog insilinlere (insilin aspart, Lispro insiilin) birakma egilimi
gostermigtir. Analog insulinler, reguler insulinlere gore multimerize yapida olmayan
enjeksiyon sonrasi hizla emilen yeni kusak insulinlerdir (Tablo 1) (70).

insiilin glargin, solubulitesi nétral PH'da daha diisiik olan uzun etkili yeni
kusak insilindir. insilinin A zincirinin 21. pozisyonundaki Aspargin amino asidi yerine
Glisin amino asidinin yerlestiriimesi ve B zincirinin C terminaline de iki arginin amino
asidinin  eklenmesiyle olusturulmustur. insilin  glargin  solubulitesinin  ve
absorbsiyonun etkilenmemesi igin diger insulinlerle karigtirilmasi onerilmemektedir
(71).

inslin detemir (Levemir, Novo Nordisk), insiline 14 karbonlu orta zincirli yag
asidinin eklenmesi ile etkisi uzatilmis olan yeni kusak bazal insilindir. insilin

glargine gore etkisi biraz daha kisadir. NPH insuline gore sagladigi metabolik kontrol
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daha iyidir ve hipoglisemi siklid1 daha azdir. Etki suresi doza bagimhidir. Kiloya 0.4
IU/kg altinda kullananlarda iki dozda verilmesi dnerilirken bu dozun Gzerinde tek doz
baslaniimasi onerilmektedir (68,72).

insilin preparatlarinin etkileri belirlenen farmokodinamik 6zelliklerine ragmen
uygulanan doz miktarlarinin yani sira kisiden kisiye de farkliliklar gosterebilmektedir.
Bu nedenle her hastanin insulin dozu bireysel olarak ayarlanmalidir. Yuksek dozda
insdlin alan hastalarda beklenen etki suUresi uzun olabilirken, 06zellikle kuguk
¢ocuklarda uygulanan dusuk dozdaki insulinlerin beklenen etki sireleri daha kisa
olabilmektedir (63,68).

insiilin tedavisi konvansiyonel (split-mix) rejim ve intensif (bazal-bolus)
tedavisi olarak uygulanmaktadir. Gunumuzde en sik kullanilan yontem bazal-bolus
insulin tedavisidir (26,63).

Konvansiyonel (Spit-mix) insulin tedavi rejimi kisa etkili soluble veya analog
insulinlerinin orta veya uzun etkili insdlinler ile belirli oranlarda karistirilarak belirli
saatlerde iki doz seklinde uygulanmasidir. ilk doz sabah uygulanirken diger doz
aksam uygulanmaktadir. Bu tedavi rejiminde kontrol edilemeyen hiperglisemilerin ve
hipoglisemilerin daha sik yasandigi bildiriimektedir. Uzun ve pik etkisi olan
insulinlerin kullanimi, éngdrilemeyen hipoglisemiler nedeniyle ara égunlerin alimini
zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle gunimuzde artik hipoglisemi sikligi daha az olan,
daha esnek yagsam tarzi sunan ve daha fizyolojik olan bazal-bolus tedavi rejimleri

kullaniimaya baslanilimistir (63).

1.2.12. Tedavide beslenmenin 6nemi
Diyabet tedavisinin temelini insulin, nutrisyonel yaklasim ve egzersiz

olusturmaktadir. Bu nedenle buyumekte ve gelismekte olan diyabetli hastalarin
beslenme duzenleri onemlidir. Diyabetli bir hastaya nutrisyonel destek verilirken
hastanin yasam bigimi, aligkanliklari ve ailenin sosyoekonomik durumu dikkate
alinmalidir (13,17,63). Diyabetli cocuklarin saglikli buyime ve gelismeleri icin Ozel
bir diyet plani yoktur (10,63). Ayrica diyabetik olmayan diger saglikh c¢ocuklarin
ihtiyacindan farkli bir diyet uygulanmasi gerekliligi ile ilgilide bir kanit da yoktur
(13,63). Her bir cocugun diyeti gocugun yasina uygun olarak hazirlanmali ve aldigi

kaloriye uygun insulin tedavisi verilmelidir (10,13,26). Yasina, boyuna ve ihtiyacina

24



gore verilen kalori hastanin takiplerindeki bliyime ve gelisme ihtiyacina goére tekrar
g6zden gecirilmeli ve dizenlenmelidir (13).

Hastalara oOnerilen kalori alimi hastalarin yaglara gore belirlenmis standart
tablo verilerine gore veya vucut yuzeylerine gore hesaplanarak verilmelidir (10).
Genel olarak alinan total enerjinin %60-70’inin karbonhidratlardan ve doymamis
yaglardan alinmasi énerilmektedir (13). Alinan kalorinin %50-60’ini karbonhidratlar,
%30°unu  yaglar, %15-20’'ini  proteinler olusturmahdir (10,26,63). Alinan
karbonhidratlarinda %70’nin kompleks karbonhidratlar olmasi ve mumkin oldugunca
da basit seker gibi karbonhidratlardan uzak durulmasi énerilmektedir (10,13,26).
Kompleks karbonhidratlarin daha c¢ok tuketiimesindeki amag, bu karbonhidratlarin
intestinal sistemden daha yavas emilmesini saglamak ve daha stabil kan gekerleri
elde etmektir. Basit sekerler, kompleks karbonhidratlarin aksine daha hizli emilmekte
ve kan sekerlinde o©Ongorilemeyen yuksekliklere ve dusukliklere (rebound
hipoglisemilere) neden olmaktadir (18,26).

Diyabetli hastalarda kan sekerlerinin hedef aralikta seyretmesi agisindan fibrin
icerigi yuksek gidalari tiketmeleri ve bu amacla hayvansal kaynakli yaglarin yerine
daha ¢ok bitkisel yaglarin kullanimi dnerilmektedir. Yaglardan elde edilen kalorinin
%10’nunun doymamis yag asitlerinden %10’nundan azinin ise doymus yag
asitlerinden alinmasi ve diger kisminin ise monosature yaglardan alinmasi
onerilmektedir (10,26).

Alinmasi onerilen total kalorinin %20’sinin sabah, %20’sinin 6glen, %30’nun
aksam ana 6gunlerde geri kalan kalorinin %30’nun ise ara o6gunlere esit olarak
paylastiriimasi onerilirken daha buyuk ¢ocuklarda sabah ile aksam almasi gereken
ara o6gun alinmadigi takdirde 6gunun 6glen 6gunune eklenmesi Onerilmektedir.
Bunun disinda hastalarin ara 6gun alimlari insulin rejimine ve hastanin 6zelligine
gore modifiye edilmelidir (10,26).

Diyabetik hastalarda metabolik kontrolin saglanabilmesi igin ogunlerin belirli
saatlerde ve igeriginin buyuk ¢gogunlugunun karbonhidrat olmasina dikkat edilmelidir.
Bu acidan, adolesan hastalar basta olmak Uzere hastalara iyi bir nutrisyonel egitim

verilmelidir. GUnumuzde tip 1 DM tedavisindeki nutrisyonel alandaki 6nemli
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gelismeler olmustur. Bunlardan en oOnemlileri esnek bir yasam tarzi sunan

karbonhidrat sayimi ve bazal-bolus insulin tedavisidir (63).

2. DIYABET VE KARBONHIDRAT SAYIMI

Diyabet tedavisinde metabolik kontrolun saglanmasinda nutrisyonel egitim
programlari  6nemli bir yer tutmaktadir (73,74). Basarili nutrisyonel tedavi
yontemlerinin uygulanmasi ile metabolik kontrollerin daha iyi oldugu gosterilmigtir
(73,74). Diyabet yonetiminde, daha iyi metabolik kontrol igin birkac yontem
kullaniimigtir.  Bunlardan en o6nemlileri intensif insulin tedavisi ve karbonhidrat
sayimidir (75,76). Karbonhidrat sayimi, tip 2 DM tedavisinde, enerji kisittamasinda,
kilo kontroliinde ve metabolik kontrolin saglanmasinda da 6énemli bir faktor oldugu
bildirilmistir (1,77,78).

Karbonhidrat sayim kavrami ilk kez 1921’li yillarinda insulinin kesgfinden sonra
gundeme gelmigtir (77). Karbonhidrat sayim 6gun planlanmasinda esnek bir yontem
olup 6gunlerde ve ara 6gunlerde tuketilen gidalarda bulunan karbonhidrat miktarinin
gram olarak hesaplanmasidir. Tuketilen karbonhidratl bir 6ginden sonra alinan
karbonhidratlar vicutta 15 dakika ile 2 saat iginde glukoza donusmektedir. Klinik
gozlemler postprandiyal kan glukoz dizeyini etkileyen ve insulin ihtiyacini belirleyen
baslica faktorin karbonhidratlar oldugunu géstermistir (77,79,80).

Karbonhidrat sayimi sadece tip 1 diyabetli hastalarda degil insulin kullanan
tim diyabetli hastalarda uygulanabilir basit bir yéntemdir (77). Oglinlerde besinlerin
icerdigi karbonhidrat miktarinin sayllma yontemi diyabetli bireylere esnek insulin
rejimini beraberinde getirmekle birlikte 6gun saatindeki tuketecegdi 6gunin miktarinin
planlamasi konforunu da beraberinde getirmektedir (76,77,81). Birgcok calismada tip
1 diyabetli hastalarda intensif insulin tedavi rejimi ile uygulanan karbonhidrat
sayiminin etkin ve guvenilir oldugu saptanmistir (76,82).

1993 yilinda yapilan DCCT calismasinda intensif insulin tedavisi ile birlikte
karbonhidrat sayimi uygulayan grupta HbA1c'nin  %0.56 oraninda azaldigi
saptanmigtir. DCCT c¢alismasi intensif insulin tedavisi ile uygulanan karbonhidrat
sayiminin esnek bir yasam tarzi sunmasi yaninda daha iyi metabolik kontolu

bereberinde getirdiginin destekleyen en blyuk ¢alismalardan birisidir (82).
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Ogunlerde tiiketilen karbonhidrat miktarinin dodru hesaplanmasi ve buna
uygun insulin dozunun uygulanmasi diyabet yonetiminde en 6nemli faktérlerden
birisidir. Gunumuzde, marketlerden alinan besinlerin etiketinde igerdigi karbonhidrat
miktar belirtiimektedir. Besinsel gidalarda karbonhidrat miktarinin etiketlenmesindeki
yayginlagsma diyabetik bireylerin diyabet yonetimine buyuk kolayliklar saglamaktadir
(79,80).

Besinlerin enerji icerigi karbonhidrat, protein ve yag olmak Uzere uUg¢ temel
kaynaktan olusmaktadir (11). Karbonhidratlar kan sekerini etkileyen en énemli temel
gidalardir ve postprandiyal glisemik cevabi ve insidlin ihtiyacini tlketilen
karbonhidratin cinsinden c¢ok tuketilen karbonhidratin miktarinin 6nemli oldugu
vurgulanmaktadir (76,80,83).

Tuketilen yaglar ve proteinler kan sekerini karbonhidratlar kadar ¢ok kisa
surede yuksek seviyelere kadar yuUkseltmezler. Bu nedenle diyabetli bireylerde
insulin dozlarinin ayarlanmasinda tiketilen besinlerdeki protein ve yag miktarlari g6z
ardi edilmektedir. Ancak tiketilen fazla miktardaki proteinlerin ve yaglarin diyabetli
bireylerde ge¢ donemde kan seker yuksekliklerine ve uzun donemde ise kilo artisina
neden oldugu saptanmistir (79,80,83).

Diyabetli bireylerin glnlik almalari gereken karbonhidrat miktari o bireyin
gunluk almasi gereken toplam kalori ihtiyacina gore belirlenmelidir. Karbonhidrat
sayimi yapan bireyin kan sekerindeki dalgalanmalarin 6nlenmesi ig¢in gunluk
tuketilen karbonhidrat miktarinin gun icindeki 6gunlere dengeli bir sekilde yayiimasi
karbonhidrat sayiminin temelini olugturmaktadir. Ancak karbonhidrat sayimindaki
ogun dagihmi o6zellikle diyabetik ¢ocuklarda bireysel farkliliklar gdsterebilmektedir.
Bu nedenle gocukluk ¢agi diyabetinde ana ve ara 6gunlerde tiketilecek karbonhidrat
miktarinin dengeli bir sekilde dagitiimasi onerilmektedir (79). Tum karbonhidrat
iceren besinsel gidalar teorik olar kan sekerini benzer sekilde etkilerler. Alinan
karbonhidratlarin %90-100 saatler icinde glukoza donismektedir. Piring, arpa,
bugday, misir, sut, meyve ve sebze gibi gidalar karbonhidrat yoninden zengin
gidalara basit orneklerdir Farkli gidalar hazirlanma sekillerine gore igerigindeki
karbonhidrat miktarlari degiskenlikler gésterebilir. Ozellikle marketlerden alinan

gidalarin etiketlerinin okunmasi bu agidan 6nem tasimaktadir (79,80).
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insilin kullanan ve karbonhidrat sayan diyabetik hastalarda basarili olmanin
onemli temelerinden biriside doktorun ve diyetisyenin siki bir ig birligi iginde olmasidir
(79,80).

Karbonhidrat sayiminda gram veya porsiyon olarak iki yontem
kullaniimaktadir. Bir porsiyon 15 gram karbonhidrat miktarini kapsamaktadir. Bir
kGguk dilim ekmek, yarim bardak meyve suyu yaklasik 15 gram karbonhidrat
icermektedir (79).

Karbonhidrat sayimindaki diger temel bir noktada 6gunlerin atlanmamasi ve
ogunlerin zamaninda yenmesi ve 6gunlerin gun icine dengeli bir sekilde yayllmasidir
(79,80).

Karbonhidrat sayiminin avantajlari ve dezavantajlari asagida o6zetlenmigtir
(77,79,80).

2.1. Karbonhidrat sayiminin avantajlari
1. Insilin pompasi ve bazal-bolus insilin tedavi rejimi uygulayan diyabetik

bireylere besinsel gidalarin segiminde, miktarinda ve zamanlamasinda
esneklik saglar.

2. insilin dozlarinin tiiketilen karbonhidrat miktarina goére uygun dozlarda
uygulaniimasina olanak saglar

3. Diyabet ydnetimini kolaylastirarak daha iyi metabolik kontrol saglar.

4. Hastalarin diyabetleri ile barisik olmasini ve motivasyonlarinin artmasini
saglar.

5. Diyetine uymayan hastalarda karbonhidrat sayimi ile kagaklarin metabolik

kontroli bozmasi engellenir.

2.2. Karbonhidrat sayiminin dezavantajlari
1. Uyumlu olmayan hastalarda daha fazla miktarda besin tuketiimesine ve

sonucunda kilo alimina sebeb olabilmektedir.

2. YUuksek enerjili besinlerin tuketimini artirabilmektedir

3. Karbonhidrat sayimi kullanan diyabetli bireyin tuketecegi karbonhidrat
miktarindaki artis ile iligkili olarak insulin dozunda yaptigi uygun olmayan

artirmalar hipoglisemi sikhiginin artmasina neden olabilmektedir.
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4. Yeterli ve dengeli beslenme aligkanliklarinda sapma olabilmektedir

5. Sik kan seker élgcimuni gerektirmektedir.

6. Hasta motivasyonu ve karbonhidrat sayimi konusunda belirli bir egitim

dizeyinde gerektirmektedir

7. Ogrenilmesi ve égretiimesi zaman almaktadir

Vacut agirhgini korumak ve arzu edilen ulasilabilir vicut agirligini saglamak
diyabet tedavisinde onemlidir (79). DCCT c¢alismasinin sonuglarina gore yogun
insulin tedavisi alan tip 1 diyabetli bireylerde ilk 1 yil icinde yaklagik 4.5 kg agirlik
artisi saptanmistir (82). Karbonhidrat sayim yéntemi, diyabetlinin ev disindaki yemek
yeme duzeninde esneklik kazandirmakta, degisen sartlara gore karbonhidrat
tuketimine ve bu tliketime gore uygun dozda insulin dozunun ayarlamasina olanak
saglamaktadir. Karbonhidrat sayiminin gunlik yasama kazandirdigi bu esneklikten
sik¢a yararlaniimasi enerji aliminda artisa ve dolayisiyla vicut agirhginin artmasina
neden olmaktadir. Ayrica, Hipoglisemi sikligi ve hipoglisemi tedavisinde gereginden

fazla karbonhidrat tiketilmesi hiperglisemi ve agirlik artisina neden olmaktadir (79).

2.3. Karbonhidrat sayim agsamalari
Diyabet yonetiminde kullanilan karbonhidrat sayimi U¢ agamada olusmaktadir.

2.3.1. Birinci agsama
Karbonhidrat sayma becerisi ile ilgili bilgilerin kazanildigi ve ogretildigi

asamadir. Karbonhidrat, protein ve yaglarin kan seker duzeylerini nasil etkiledigi ve
bunun 6nemi anlatilir. Hastalarin ana ve ara o6gunlerde tuketikleri karbonhidrat
miktar1 belirlenir. Hangi gidalarin karbonhidrat icerdigi ve bunu nasil sayacaklari
ogretilir. Karbonhidrat sayimi suresince tuketilen gidalardaki karbonhidrat miktarinin
kaydi ve bunun kan sekeri Uzerine etkilerinin 6nemi anlatilir (77,79,80).

Karbonhidrat sayiminda degdisim olarak ekmek, meyve, sut grubu kullanilirken
et ve yag grubu hesaplamalarda dikkate alinmamaktadir. Sebze grubuda dusuk
miktarda karbonhidrat igerdigi icin karbonhidrat hesaplanmasinda genelde dikkate
alinmamaktadir. Ornek olarak bir dilim ekmek (25 gr) 15 gram kompleks
karbonhidrat icermekte iken, 1 porsiyon sebze yemegi yaklasik 5-6 gram, bir orta
boy meyve 12-15 gr, 1 bardak sit 12 gr karbonhidrat icermektedir (Tablo 2) (79,80).
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2.3.2. ikinci asama
Birinci asamada Ogrenilen ve kaydedilen bilgilerin uygulandigi ve

yorumlandigi asamadir. Bu asamada hastalarin tuttuklari kan seker dlgim kayitlari,
tukettikleri karbonhidrat miktarlari ve uygulamasi gereken ek doz ve insulin
dozlarinin dogruluklari kontrol edilir. Protein, yag ve fibrin icerikli gidalarin kan sekeri
Uzerine etkileri ogretilir. Degerlendirme sirasinda, diyabetli hastanin karbonhidrat
sayma becerisi, sectigi karbonhidrat tdrleri, etiket okuma bilgisi kazanip
kazanmadigi, saglikl beslenme ilkelerine uyumu, yag ve protein kontroll, kilo
kontroll, hedeflenen kan seker degerlerine ulasip ulasamadidi ve son olarakta bu
konudaki motivasyonu degerlendirilir (77,79,80).

Tablo 2 Yiyecek degisimlerindeki karbonhidrat degerleri

1 Ekmek Degisimi 15 gr karbonhidrat icerir 1 karbonhidrat degisimi
1 Meyve Degisimi 15 gr karbonhidrat igerir. 1 karbonhidrat degisimi

1 Sut Degigimi 12 gr karbonhidrat igerir 1 karbonhidrat degisimi

1 Sebze Degigimi 5-6 gr karbonhidrat igerir.  1/3 karbonhidrat degigimi
1 Yag Degisimi 0 gr karbonhidrat igerir.

1 Et Degisimi 0 gr karbonhidrat igerir.

Her 15 gr karbonhidrat iceren besinler 1 karbonhidrat degisimi (secenegi)
olarak adlandirilir. Ornegin 30 gr karbonhidrat iceren ekmek degisimi yenilecekse 2

karbonhidrat degisimi olarak adlandirilabilir (79,80).

2.3.3. Ugiincii asama
Tuketilen karbonhidratlarin insulin ile eglestiriimesi asamasidir. Tuketilen

karbonhidrat ile yapilan insilin dozunu eslestirebilmek igin, kan seker kontrolinun
saglanmis/iyilestiriimis ve bazal insulin dozunun iyi ayarlanmis olmasi gerekir. Bu
asama, yogun ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi uygulayanlar ile insulin inflzyon
pompasi kullananlar i¢in uygundur. Bu dbnem pompa hastalarinda ¢ogunlukla

hastaneye yatirilarak uygulanir. Tuketilen karbonhidratlarin insulin dozu ile
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eslestirilebilmesi icin hastalarin KH/i orani belirlenir ve nasil uygulayacaklari dgretilir
(77,79,80,84).

2.4. Karbonhidrat /insiilin (KH/I) orani
Bir Unite kisa ya da hizli etkili insilinin etkiledigi karbonhidrat miktarini verir.

Karbonhidrat/ insiilin orani bireysel farklilik gdsterir. Total insilin mitari, hizh etkili
insulin icin 500’e, kisa etkili insulin igin 450’e bolunerek hesaplanir (79,80,85).
Hesaplanan KH/I orani gun igersindeki insulin resistansinin farkli olmasina ve fiziksel
aktiviteye gore degiskenlikler gosterebilmektedir. KH/I orani sabah 10/1 olan
hastanin 6glen ve aksam KH/I orani 15/1 olabilmektedir (77). Baslangigta formul ile
belirlenen KH/I orani tokluk sekerlerinin Olgulmesi ile tekrar gozden gegiriimeli ve
ideal KH/I orani belirlenmelidir (77,85).

2.5. Insiilin duyarlilik faktérii (IDF)
Bir Unite hizli veya kisa etkili insulinin dusurdugu kan sekeri miktaridir (mg/dl).

Kan sekerleri hedef araligin tzerinde gelmesi durumunda ek dozun hesaplanmasi
icin kullaniimaktadir. Bu yontem 06gun oOncesi kan sekeri dizeyini hedeflenen
sinirlara getirecek insulin miktarinin hesaplanmasi icin kullaniimaktadir. Kisa etkili
insulinler igin 1500, hizh etkili insulin igin 1800 sabit rakamlari kullanilir. 1800 (1500)/
total insulin dozu formilinden yararlanilarak IDF saptanir. Bu formiile gore elde
edilen deger, 1 Unite insulinin dusdrdagu mg/dl cinsinden kan sekeri miktaridir
(79,80,85).

3. INSULIN INFUZYON POMPA TEDAVISI

Tip 1 tedavisinde bugunki temel amagclar, normale yakin kan glukoz
degerlerini saglamak, agir hipoglisemileri minumuma indirmek, kilo artisini édnlemek,
yasam kalitesini artirmak, diyabete bagh geligsebilecek olasi vaskuler
komplikasyonlari oOnlemek veya geciktirmektir. Bu amaclarin saglanmasinda
gunumuzde en fizyolojik yontem intensif insulin tedavi yontemlerinden biri olan
insulin infuzyon pompa uygulamasidir (6,75,86). Bu amagla kullanilan insulin
inflizyon pompalari ile pankreasin normal fizyolojik insulin sekresyonu taklit
edilmektedir (9).
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1993 vyilindaki DCCT raporunda intensif insllin tedavisinin diyabet
yonetimindeki basarisi acgik bir sekilde saptanmistir. Bu raporda U¢ amag
belirlenmistir; birincil amag, normale yakin glisemik kontrollerin saglanmasi, ikincil
amag; mudahale gerektirecek agir hipoglisemik krizlerin énlenmesi ve uguncul
amacin ise diyabete bagl gelisebilecek komplikasyonlarin minumuma indirilmesi ve

diyabetik hastalarda yasam kalitesini artirilmasidir (6).

3.1. Insiilin infiizyon pompasinin tarihgesi
insilin inflizyon pompasi ilk kez 1978 yilinda London Guys hastanesinde

calisan John Pickup ve arkadaslan tarafindan diyabet kontroli ve diyabete bagl
gelisen komplikasyonlar arasindaki bagintiyr saptamak amaciyla dizayn edilmistir
(75). ik tasarlanan insilin inflzyon pompasinin en énemli dezavantaji biyik ve
hantal olmasidir (Sekil 1). 1970’li yillarda geligtirilen bu insulin inflzyon pompasi ile
uygulama yapilan secilmis hasta gruplarinda, normale yakin glukoz degerleri elde
edilmistir (2,4). Bu ¢alismayi takiben 1979 yilinda Tamborlane ve arkadaslari 12-17
yas arasinda olan hasta grubuna 2-4 gun sure ile insulin infUzyon pompasini
uygulmasi sonucu, kan sekerlerinin uygulama suresince daha stabil seyrettigini
saptamislardir (3). 1984 yilinda da Schiffrin ve arkadaslari, 20 adolesan hastaya
insulin infUzyon pompasi uygulayarak metabolik kontrolin daha iyi seyrettigini
g6zlemlemigler ve daha dusuk HbA1c dederlerine ulasmiglardir (87). 1990’ yillarda
DCCT (1993) ve UKPDS'’nin (1998) intensif insllin tedavisinin diyabet tedavisindeki
metabolik kontroli ve komplikasyon sikligini azaltmasi Uzerindeki etkileri ile ilgili
olumlu sonuglari acgiklanmasi ile giderek yayginlasmaya baslamistir (6,88). intensif
insulin tedavisinin diyabetik hastalar Gzerindeki olumlu etkilerinin saptanmasi Uzerine
1990 yilindan sonra insulin infUzyon pompa teknolojisinde gelismeler dramatik bir
sekilde hizlanma gdstermistir. Gelisen teknolojik imkanlar ile buguinki pompalar
daha kolay kullanilabilinir, guvenilir ve daha dayanikli hale getirilmigtir. Kullanima
giren hizli etkili anologlar insulin inflzyon pompasinin basarisini artirmigtir.
GUnumuzde kullanilan insdlin  infUzyon pompalari farkh insdlin  rezarvuar
kapasitesine sahip (180-300 IU), pille calisan, hafiza sistemleri gelistirilmis,
kullanimi ve tasinmasi kolay elektronik cihazlardir. Gelistirilen hafiza sistemi ile gun

icersinde degisen insulin ihtiyacina gore birden fazla bazal hiz dozlari
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ayarlanabilmekte ve 06gunun karbonhidrat icerigine goére farkli bolus dozlar
ayarlanabilmektedir. Ayrica yeni pompalarda geligtirilmis guvenilir alarm sistemleri ve
uzaktan kontrol edilebilme teknolojisi yeni pompalarin guavenilirligini daha da
artirmigtir (2,75).

insiilin pompa teknolojisindeki gelismeler ve ddeme masraflarinin kurumlar
tarafindan karsilanmasi nedeniyle insilin inflzyon pompa kullanimi giderek
yayginlagsmistir (89). 2003 yili verileri itibari ile dinyada 200000 fazla pompa
kullanicisinin  oldugu rapor edilmektedir (75,90). Amerika’da halen diyabetli
hastalarin %60’indan fazlasinin insulin inflzyon pompasi kullanilarak tedavi edildigi
rapor edilmektedir (89). DCCT calismasindan sonra giderek artan pompa kullanim
sayisi 1993 yilinda Amerika’da 15000 iken bu sayi 2000 yilinda 81000’i agmistir (2).
Amerika disinda birgok Avrupa ulkesinde de insulin inflzyon pompa uygulamasi
giderek yaygin bir tedavi yontemi olmaya baglamistir. Alimanya’da tip 1 DM tanih
hastalarin %10’nun, isvicre’deki hastalarin %20’sinin insilin infiizyon pompasi

kullandigi saptanmistir (75,91).

Sekil 1 1970 yillardaki insilin inflizyon pompa tasarimlari
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3.2. insiilin infiizyon pompasinin temel amaci
insiilin inflizyon pompa tedavisindeki temel amag pankreasin insiilin salgilama

islevini mimkun oldugunca en yakin bir bigimde taklit etmektir. Ginumuzde standart
bir tedavi yontemi olarak kullanilan subkutan ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavileri
fizyolojik insllin salgilanmasini taklit etmeye calismaktadirlar. Ancak bu tedavide
onemli kisithhklar bulunmaktadir. Normalde insulin salgilanmasinin bazal ve
postprandial olmak uzere iki fazi vardir (9).

Diyabetik olmayan bir kiside ortaya ¢ikan prandiyal glukoz dalgalanmalarini
Oonlemek igin yemek yenildiginde insulin salgilanmasinda ani bir artis olur. Tip 1
diyabetli hastalarda bu ani artisin taklit edilebilmesi igin yemeklerden 6nce kisa etkili
insulin uygulamasi gerekmektedir. Ancak, subkutan uygulanan reguler insulinin
farmokokinetik profili yavastir ve 2—4 saat iginde farkli degerlerde zirve dizeylere
ulasir. Yeni anolog insulinlerin bu etki profili soluble insulinlere gore degistirilmistir.
insilin lispro ve insllin aspart gibi yeni analog insiilinler etkilerini 10-20 dakikada
gOstermeye baslarlar ve zirve etkisine 30—60 dakikada ulasirlar (9,92). Kisa etkili
insulin anologlarinin gelistiriimesi ile postprandiyal kan sekerleri daha kabul edilebilir
seviyelere getirililerek daha iyi metabolik kontrol saglanmistir (93). insilin anologlari
soluble insiilinlere gére viicut igin daha fizyolojik inslin tipleridir. insilin anologlari
enjekte edildikten cok kisa bir sure sonra glukoz kaynagi olan besinlerdeki
karbonhidratlara etki etmekte ve tokluk kan sekerlerinin hedef aralikta kalmasini
saglamaktadir (94). insilin analoglarinin diger bir avantaji hizli etki etmesi ve etki
suresinin kisa olmasi nedeniyle hipoglisemi sikhgini azaltmasidir. Bir¢ok ¢alismada
insulin anologlarinin 6gun oncesi enjekte edilmesi ile postprandiyal kan seker
kontrolinii daha iyi saglandigi gosterilmistir. insilin anologlari ile nokturnal
hipoglisemi basta olmak Uzere hipoglisemi sikhginin daha az goéruldigu rapor
edilmistir (93,94).

Ancak yine de enjeksiyon yontemi ve enjeksiyonun uygulandigi yere bagli
olarak blyiik oranda degiskenlikler s6z konusudur (9). Insiilin pompa tedavisinde
insulin emilim hizinda degiskenligin azaldigi bildiriimektedir. Anolog insulinlerin

emilim hizinda kigisel farkhliklar ¢ok az goérulirken (%3), uzun etkili insdlinlerin
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emilim hiz degisiklikleri ayni kiside %19-55 arasinda degiskenlik gdsterebilmektedir
(75,95).

Bu nedenle, insulin inflzyon pompa uygulamasinda hizh etkili insulin
anologlarinin kullanimi altin standarttir. Bu sekilde gun boyunca kan sekerlerinin
daha stabil olmasina olanak saglar (93).

Coklu doz subkutan (SC) insllin enjeksiyon tedavisinin farmokokinetik
degiskenligi, optimal kan glukoz diizeyi saglanmasina engel olur. insiilin inflizyon
pompa uygulamasi ile surekli SC insilin infuzyonu saglanarak, enjeksiyondan
enjeksiyona go6zlenen kan glukoz degerlerindeki degiskenligin minumuma
indiriimesine ve ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gore daha fizyolojik insulin
salinimina olanak saglar (9).

Insilin replasmanin ikinci bileseni bireyin bazal insulin gereksinimidir. instlinin
prandiyal sigramasina ek olarak, normal metabolik fonksiyonlari surdurilmesi ve
diyabetik ketoasidozun 6nlenebilmesi icin 24 saat boyunca sabit bir bazal insulin
dizeyi de gereklidir. Bu nedenle insulin inflzyon pompa tedavisindeki temel
amaclardan biriside pankreasin normal iglevini mumkun oldugunca en yakin bigcimde

taklit ederek, hastalara 24 saat boyunca bazal insulin duzeyleri saglamaktir (9).

3.3. Insiilin infiizyon pompasi endikasyonlari
Pompa takilma endikasyonlari kisiden kigiye farkliliklar gdsterebilmektedir.

Metabolik nedenler basta olmak Uzere hastaya ait ve finansal nedenler pompa
takilma endikasyonunda onemlidir. Pompa uygulama endikasyonlari Tablo 3 de
Ozetlenmisgtir.

ingiltere’de hipoglisemi riski olmaksizin HbA1c seviyeleri <%7.5'nin altina
dusurulemiyorsa daha iyi metabolik kontrolin saglanmasi igin insulin pompasinin
takilmasi énerilmektedir (96). isvicre grubundan Hanas ve arkadaslari ise HbA1c
degerleri %8.5'in lizerinde olanlara pompa takiimasini énermektedirler (91). insdilin
pompasi igin birgok merkez kontrendikasyonlarini belirlemistir. Bunlar, mevcut tedavi
yontemine uyumu kotu ise, doktoru ile gerekli zamanlarda temas kurmuyorsa,
verilen tedavi planina uyumsuz ise, ginde en az dort kez kan sekerini 6lgmek

istemiyor ve ogunlerdeki karbonhidrat miktarlarini hesaplamak istemiyorsa ve
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psikiatrik bozuklugu mevcutsa (suisid girisimi, agir yeme bozuklugu, tekrarlayan ve

dizelmeyen depresyon) pompa takilmasi énerilmemektedir (75,89,97).

Tablo 3 insilin inflizyon pompa uygulama endikasyonlari (75,90,91)
A- Medikal ve Metabolik

1. Optimize edilmis tedaviye ragmen tekrarlayan agir hipoglisemik ataklar

a) Nokturnal hipoglisemi
b) Sik agir hipoglisemi
c) Hipoglisemik semptomlarin hasta tarafindan  hissedilmemesi

(hipoglisemik unawareness)

2. Kan sekerindeki kontroliiniin ¢oklu doz ve esnek insulin tedavi rejimine ragmen

suboptimal diizeyde olmasi
3. Coklu doz instilin tedavisi ile giinden giine degisen kan sekerlerinin olmasi

4. Coklu doz insulin enjeksiyon tedavisine ragmen HbA1c'nin >%7’nin Uzerinde

olmasi
Coklu doz inslin tedavisi ile kontrol altina alinamayan “dawn” fenomeni varhgi
Kan sekerlerinde dalgalanmalarin genis olmasi

Gebelik veya planlanacak bir gebeliginin s6z konusu olmasi

N N @

Yasam tarzi dizensiz ve daha esnek bir yagsam tarzi isteginin olmasi,
9. Mikrovaskuler komplikasyonlarin varligi
B- Hastalara ait kosullar
1. Teknik ve fiziksel yetenek
a) Dogru olarak kan sekerini dlgmek
b) insiilin pompasinin kullanimi ile ilgili teknik komponentleri bilmek
2. Motivasyonel ve Entelektuel yetenek
a) Sik kan sekeri 6lgmek (glinde en az 4 kez), tavsiyelere uymak
b) Oglinlerdeki  karbonhidrat icerigine  gore insilin  dozlarinin
hesaplayabilmek

c) insiyatif kullanabilme ve dogru karar verme yetenegi

C- Finansal kaynak (Maddi gii¢ veya saglik giivence)

36



3.4. Insiilin infiizyon pompasinin avantajlari
Tip 1 diyabetli hastalarda, insulin inflzyon pompa tedavisine gegis ile

g6zlenen HbA1c degerlerindeki dusmelerden anlasildigi Uzere metabolik kontroll
iyilestirdigi, hipoglisemik olaylarin sikligini azatlhigi ve yasam kalitesini artirdigi
gOsterilmistir (2,9,97). Bu yararl etkilerine ilaveten birgok galismada insulin infizyon
pompa tedavisine gegcis ile total insulin ihtiyaglarinin azaldigi ve insulin duyarlihgini
artigi gosterilmistir (7,9,98,99).

Tip 1 diyabetli hastalarda egzersiz slresince ve sonrasinda hipoglisemiler sik
goriilmektedir. insilin inflizyon pompasi uygulayan hastalar egzersiz éncesi ve
sonras! egzersizin agirhgina gore bazal ve bolus hizlarini ayarlayarak egzersiz
suresince ve sonrasinda gelisebilecek hipoglisemilerden korunmus olurlar (2). Akut
ihtiyaca gore yapilan insulin inflzyonundaki ayarlamalar, uzun etkili insulinlerin
kullanildigi ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisinde mumkun degildir. Bu nedenle
coklu doz insulin enjeksiyon tedavisinde hipoglisemilerin kontroli daha zordur.

Coklu doz insulin enjeksiyon tedavisinde hastalar ginde en az 3-4 enjeksiyon
yaparlarken, insulin infizyon pompasi uygulamasinda 3 gunde bir inflzyon kateter
degisimi insulin inflzyon pompasinin sagladigi dnemli avantajlardan birisidir. (2,100).

Tip 1 diyabetli hastalarin 6gunlerindeki en énemli sikintilari 6gun porsiyonunu
belirleyememeleri ve belirli zamanda belirli 6gunleri tiketmeleri gibi disiplinli bir
yasam tarzi gerektirmektedir. insilin inflizyon pompasi karbonhidrat sayimi ile
birlikte kullanildiginda 6gunlerin porsiyon miktarinin ayarlanmasinda ve tuketilme
zamani konusunda ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gore buyuk bir kolaylik
saglar (2,100).

Coklu doz insulin enjeksiyon tedavisindeki orta etkili insulinlerin ylUksek
absorbsiyon degiskenliginin ve gun igersinde farkli bolgelere enjeksiyonu, diyabetli
hastalarda kan sekerlerinin daha az stabil olmasina ve 6ngorinin azalmasina neden
olmaktadir. Buna karsin, insulin inflzyon pompasinda, 24 saat bounca hizli ve kisa
etkili insdlinler, bir bolge 2-3 gun boyunca kullanilarak, insulin absorbsiyon
degigkenligi minumuma indirmekte ve kan sekerlerinin daha stabil kalmasini olanak
saglamaktadir (100). insiilin pompa uygulamasini avantajlari asagida Tablo 4 de
Ozetlenmistir (2,7,9,98-100).
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Tablo 4 insiilin inflizyon pompasinin avantajlari

e Agir.tekrarlayan ve gece hipoglisemi sikhigini azaltir
e Egzersizin indukledigi hipoglisemi riskini azaltir

e Dawn fenomeni riskini azaltir

Gunden gune degiskenlik gosteren kan sekerlerin daha stabil olmasini

saglar
e Oglnlerin zamanlama ve miktarinin daha esnek olmasini saglar
e Total insulin ihtiyacini azaltir ve insulin duyarlih@ini artirir.
e Enjeksiyon sikligini azaltir
e Uzun donemde gorulen komplikasyonlari minumuma indirir.

e Daha esnek bir yasam tarzi sunar (istenilen saatte yemek yemek gibi)

3.5. Insiilin infiizyon pompa tedavisi ve metabolik kontrol
insilin inflizyon pompasi, ¢coklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gére daha

fizyolojik insulin salinimi ve daha iyi metabolik kontrol saglamaktadir (101,102).
Birgok c¢alismada insulin infiuzyon pompasinin ¢oklu doz insulin enjeksiyon
tedavisine gore daha az hipoglisemi siklidi ve daha stabil kan sekerleri saglamasi
nedeniyle daha ustun bir tedavi yontemi oldugu bildirilmistir (1,5,98,103,104).
Diyabetik hastalarda, metabolik kontrol ortalama kan sekerleri ile
degerlendirilse de klinik pratikte bunu en iyi degerlendirme yontemi HbA1c dir. Klinik
calismalar da insulin inflzyon pompasina gegis ile HbA1c degerlerinin daha dusuk
seviyelerde oldugu gosterilmigstir (93). DCCT raporunda insulin inflzyon pompasina
gegcis ile ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gére HbA1c degerinde ortalama
%0.2-0.4’lUk dusUs saglanmistir (6). Cohen ve arkadaslarinin pediatrik yas grubunda
yaptiklari randomize calismada, HbA1c de@erlerinde insulin inflzyon pompasina
gegcis ile dusus saptanirken bu disusin ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavi alan grup
ile kargilastinldiginda anlamli olmadidi bulunmustur (105). Alemzadeh ve arkadaslari
27’si kiz 13’U erkek olan yaslari 10.1-17.8 arasinda degisen instilin inflzyon pompasi

kullanan tip 1 diyabetli hastalari bazal insulin olarak glargin kullanan ve ayni sekilde
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karbonhidrat sayimi yapan hasta grubu ile karsilastirdiklarinda, insulin infizyon
pompasi kullanan hasta grubundaki HbA1c'deki dusls %0.6 olarak saptanirken,
¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi alan grupta bu dusus %0.3 olarak saptanmigtir.
Karbonhidrat sayiminin intensif insulin tedavisinde nekadar ©onemli oldugu
bilinmesine karsin, bu c¢alisma, karbonhidrat sayiminin instlin inflzyon pompasi
uygulamasi ile uygulandiginda metabolik sonuglarinin daha iyi oldugunu
gOstermektedir (1). DCCT raporunda da belirtildigi gibi HbA1C deki %1 dugus olasi
mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisimini dnlemesi agisndan 6nemli bulunmustur.
DCCT raporunda HbA1c oranindaki % 1 disuslin mikrovaskiler komplikasyon
gelisimini %21-49 oraninda azaltigi rapor edilmigtir (106,107).

2003 yilinda yapilan 1500 diyabetli hastayi kapsayan 52 galigmanin meta-
analiz sonucunda insulin inflUzyon pompasina gecisle metabolik kontrolin ¢oklu doz
insulin enjeksiyon tedavisine gore daha iyi oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada,
insulin infizyon pompa Oncesi ortalama HbA1c degerleri %9.36 olan hastalarin
pompa sonrasi HbA1c degerlerinin %8.96 geriledidi, bunun istatistiksel olarak
anlamh oldugu saptanmigtir. Ayini c¢alismada 1 yildan uzun slire pompa
kullananlarda metabolik sonuglarin 1 yildan az siure kullananlara gore daha iyi
oldugu saptanmistir (108). Ancak bazi calismalarda insulin inflzyon pompa
tedavisinin ilk 3—6 ayindaki metabolik sonuglarinin hastalarin daha iyi motive
olmalari nedeniyle daha iyi oldugu gosterilmistir (5). Weintrob ve arkadaslari
tarafindan yapilan acgik kollu ¢apraz randomize ¢alismada, insulin inflzyon pompa
tedavisinin ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gore daha iyi metabolik kontrol
sagladigi gosterilmistir (7). Coklu doz insilin enjeksiyon tedavisinde bazal insulin
olarak insulin glarginin kullanildigi ve insulin infUzyon pompasi ile karsilagtirildigi
pediatrik yas grubu cgalismasinda HbA1c deki dusls oranin 16. haftada insulin
inflzyon pompa grubunda %0.9 iken, ¢oklu doz insuilin enjeksiyon grubunda %0.1
oldugu saptanmistir (109). Litton ve arkadaslari, 9 hasta Uzerinde yaptiklari ve
metabolik paremetrelerinin degerlendirildigi ¢alismada insulin influzyon pompasi
uygulamasi sonrasi (12.7 ay) HbA1c degerinin %9.5ten %7.9 geriledigini
saptamiglardir (103).
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3.6. insiilin infiizyon pompasi ve hipoglisemi
intensif insiilin tedavisinin iyi metabolik kontroli saglarken, hipoglisemi

sikhigini artirdigi da rapor edilmistir. Bu risk erigkinlere nazaran pediatrik yas
grubunda daha sik gorulmektedir. DCCT c¢alismasinda, adolesan yas grubu erigkin
hasta grubu ile kargilastirildiginda koma ve konvulsiyon ile giden agir hipoglisemi
sikliginin daha fazla (26.7’e kargi 85.7 epizod/100 hasta/yil) goruldugu saptanmistir
(107). Ancak bir gok ¢alismada, ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisinde hipoglisemi
sikliginin daha yuksek oldugu belirtilirken (95) insulin inflzyon pompa tedavisinde bu
riskin daha dusik oldugu belirtilmistir (1,102,110,111). Plotnick ve arakadaslari
tarafindan 1990-2000 yillart arasinda pompa tedavisi uygulanan 95 c¢ocukta
hipoglisemik epizod sikhginda pompa tedavisine gegis ile birlikte azaldigdi
saptanmistir (5). Hanas ve arkadaslari, ¢calismalarinda ¢oklu doz insulin enjeksiyon
tedavisinden insulin inflzyon pompa tedavisine gegisle, agir hiopoglisemi sikliginda
belirgin azalma saptamiglardir (40.3’e karsi 11.1 epizod/100 hasta/yil) (91). Bode ve
arkadaslarida, insulin infuzyon pompasi uyguladiklari hastalarinda hipoglisemi
sikliginin ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gore belirgin sekilde azaldigini
(138’e karsi 22 epizod/100 hasta/yil) ve 4 yilik pompa kullanim siresincede bu
azalmanin korundugunu saptamiglardir (2). Cohen ve arkadaslari, pediatrik yas
grubunda yaptiklari randomize prospektif bagska bir galismada insilin inflzyon
pompasina gecis ile hipoglisemi sikhginda azalma saptamalarina karsin bu
azalmanin ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gore istatistiksel olarak anlamli
olmadigini saptamiglardir (105). insiilin pompasina gegis ile hipoglisemi sikliginda
azalma olduguna dair gorusler olmakla birlikte degisiklik olmadigini vurgulayan
calismalarda mevcuttur. Wientrob ve arkadaslari, yaslari 9.4 ile 13.9 arasi olan 23 tip
1 diyabetli hastanin katildigi randomize ¢alismalarinda, ¢oklu doz insulin enjeksiyon
tedavisi ile insulin inflzyon pompasi tedavisi arasinda hipoglisemi sikligi agisindan
herhangi bir fark saptamamislardir (7). insillin pompa uygulamasi sirasindaki

hipogliseminin en sik nedenleri asagida 6zetlenmistir (86).
1. Alkol tuketimi: Aksam saatelerinde fazla miktarda tiketilen alkol gece
hipoglisemi riskini artirmaktadir. Kan dusurucu etkisi sabah saatlerine

kadar devam edebilir. Bu nedenle buatin insulin inflzyon pompasi
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kullanicilar alkol tiketimini takiben ilave karbonhidrat tuketimine 6zen
goOstermelidirler.
2. insdlin inflizyon pompasinin yanlig kullaniimasi
a) Bazal hizlarin yanhs programlanmasi
b) Bolus dozunun karbonhidrat sayimina uygun olmayan sekilde
yuksek verilmesi
c) Bolus dozlarinin sik araliklarla yapilmasi veya ard arda
yapilmasi
3. Agir fiziksel egzersiz: Egzersiz dncesi bazal hizin azaltimamasi veya
ek karbonhidrat tuketiminin yapiilmamasi
4. Ogunlerdeki karbonhidrat sayiminin yanhs hesaplanmasi

5. Insdlin inflizyon kateteri karinda iken kartus degisiminin yapilmasi

3.7. insiilin infiizyon pompasi ve hiperglisemi
insllin pompas! kullanimi getirdigi diger bir avantajda giin boyunca giden

surekli ve degisken bazal hiz paterni nedeniyle uzamis hiperglisemiler kaginilmasina
ve pubertal ddonemde sik goérilen “dawn” fenomenin daha rahat kontrol edilebilmesini
olanak saglamaktadir (89,93) Ancak, insiilin inflizyon pompasi uygulamasinda
metabolik kontrolin ¢oklu doz insulin ejeksiyon ve konvansiyonel enjeksiyon
tedavisine gobre daha iyi oldugu bildirimesine karsin, pompa ve pompa digl
nedenlere bagll olarak hiperglisemi gorilebilmektedir. Hiperglisemi nedenleri

asagida 6zetlenmistir (86).

3.7.1. Pompayla ilgili nedenler
1. Pompanin stop modunda olmasi

inflizyon setinin bosalmasi veya tikanmasi

inflzyon ignesinin yanls yerlestiriimesi veya gikmasi

2.

3

4. Pompanin mekanik ariza yapmasi

5 insiilin inflizyon pompasinin pilinin bitmesi
6

inflizyon setinde veya kartusta hava olmasi

3.7.2. Pompa disi nedenler
1. Hastalik (infeksiyon, ates v.s)
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2. Bolus dozunun génderilmesinin unutulmasi

3. Karbonhidrat sayimina uygun olmayan dusuk bolus dozunun
verilmesi

4. Basal dozun dusuk hesaplanmasi

5. Egzersizin dizgun yapiimamasi

6. Hipoglisemiyi takiben ¢cok fazla miktarda karbonhidrat tuketilmesi

7. insdlinin kullanim tarihinin gegmis olmasi

8. llag kullanimi (steroid v.s)

9. inflizyon setinin 3 giinde bir degistiriimemesi veya hep ayni

bolgenin kullaniimasi

3.8. Insiilin infiizyon pompasi ve yasam kalitesi
insiilin pompa tedavisinin en biyiik avantaji, yasam tarzi acisindan sagladigi

yararlardir (2,4,9). Ozellikle insilin inflizyon pompasina gecisten once iyi bir
karbonhidrat sayim egitiminin verilmesi yasam kalitesinin artirmasi agisindan énemili
oldugu vurgulanmaktadir (2).

Modern insulin inflzyon pompasi, gunlik farkli insdlin profillerinin
ayarlanmasini kolaylastiran birkac teknolojik 6zellik sunmaktadir. insiilin infiizyon
pompas! kullanan bir kigi, insulin boluslarini, 6gunun tarune, buyuklugune ve
suresinin uzunluguna goére ayarlama olanagina kavusmus olmaktadir (2,9). Bu
sistem, ayni zamanda gunin farkli zamanlarinda birden fazla bazal hiz
ayarlanmasina olanak saglayarak, ogunlerin zamanlamasi ve miktari konusunda
daha esnek bir yasam tarzi sunmaktadir. insiilin inflizyon pompasinin, yasam
aktivitesi oldukga degiskenlik gosteren, dizensiz 6gun saati ve egzersiz saatleri olan
diyabetli bireyler igin ideal bir tedavi yontemi oldugu bildiriimektedir (2,4,9).

Weintrop ve arkadaslari, gocuk ve adolesan hastalarda yaptiklari radomize
capraz donusumli prospektif bir ¢alismada, gruplar arasinda HbA1c duzeyleri,
hipoglisemi ve hiperglisemi sikligi ve yasam kalitesi acisindan fark saptamazlarken,
pompa tedavisi alan grupta tedavi memnuniyetinin ¢oklu doz insulin enjeksiyon
grubuna gore daha yuksek oldugunu saptamislardir (7). Kaufman ve arkadaslari
tarafindan, 83 adolesani kapsayan ve insulin inflizyon pompasi kullanan hastalar

Uzerinde yaptiklari galismada insulin inflzyon pompasina gegis ile yasam kalitesinin
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artig1 gosterilmistir (112). Boland ve arkadaslari, yaslari 12-20 arasi olan 75 tip 1
DM tanili adolesan hastalar Uzerinde yaptiklari ¢alismada insulin pompasina gecis
ile metabolik kontrolde duzelme saglamanin yanisira yasam kalitelerinde de onemli
iyilesme oldugunu saptamislardir (102). insiilin pompasina gegen hastalarin %90-
100’n0n insdlin inflzyon pompasina yasam kalitesini artirmasi nedeniyle devam
etmek istedikleri saptanmistir (89,113). infiizyon kateterinin bulundudu bélgedeki
enfeksiyonlar ve irritasyon, insulin inflzyon pompa tedavisinden memnuniyetsizligin

en sik nedeni olarak rapor edilmigtir (114).

3.9. nsiilin infiizyon pompasinin dezavantajlari
insilin inflzyon pompasinin en énemli dezavantaji, maliyetinin konvansiyel

insulin tedavi yontemlerine gore pahali ve viucutta depolanmis yeterli insulin olmadigi
icin diabetik ketoasidoz riskinin yuksek olmasidir (9,115). Ancak gunimuz
teknolojisinde geligtirilen pompa teknolojileri ve dogru hasta segimleri ve iyi egitimleri
ile bu riskin minumuma indirilebilecegi rapor edilmektedir (89). Bunun disindaki diger

en onemli dezavantajlari kilo artisi ve kateter enfeksiyonlaridir (2,4).

3.9.1. insiilin infiizyon pompasi ve maliyet
Diyabetin ginimuz toplumunda epidemik bir sekilde artis gosterdigi ve 1994

deki diyabetli sayisinin 14 430 000 oldugu ve gelecek 2010 yilinda bu oranin %43
(20 730 000) daha da artacagdi tahmin edilmektedir. Giderek artan diyabetli hasta
populasyonu maliyet artisini ve vyeni teknolojik gelismeleride beraberinde
getirmektedir. Amerika’da diyabet igin yillik olarak harcanan paranin 100 milyon
dolardan fazla oldugu bildiriimektedir (116). Diyabet sikhigindaki artis ile birlikte
dinya ulkelerinde pompa kullanim sikligida artmaktadir. Artan insulin infizyon
pompasi kullanimi, maliyet artigsini da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle insulin
inflzyon pompa uygulamasinin en énemli dezavantaji baslangi¢ maliyetinin ylksek
olmasidir. Bir pompanin yillik maliyetinin yaklasik 3400-5000 dolar oldugu
bildirilirken ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisinin yillik maliyetinin 1500-1800 dolar
oldugu saptanmistir (4,9,117). insiilin pompasinin ve c¢oklu doz insiilin enjeksiyon
tedavisinin getridigi maliyet yukianan karsilastirildigi bir ¢calismada insulin inflzyon

pompa tedavisinin yillik maliyetinin hasta basina 9514 pound oldugu saptanirken
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¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisinin maliyetinin 5462 pound oldugu saptanmistir
(115). DCCT calismasinda instlin inflizyon pompasina baslama maliyetinin hasta
basina 2900 dolar oldugu ve yillik maliyetinin de her hasta igin 5800 dolar oldugu
belirtiimistir (118). Sigorta sirketlerinin ¢ogunlugu genellikle pompa maliyetinin
%80’nini 6demektedirler (4,9). Ancak halen bir¢ok Ulkede sigorta sirketleri tarafindan
maliyetin karsilanmadigi bidiriimektedir. isvicrede 1997 den bu yana biitiin pompa

maliyetinin sigorta sirketleri tarafindan karsilandigi bildiriimektedir (91).

3.9.2. insiilin infiizyon pompasi ve ketoasidoz
insiilin inflizyon pompa uygulamasinin en énemli akut komplikasyonlarindan

biridir. insllin inflizyon pompa uygulamasi esnasinda subkutan dokuya cok disik
miktarlarda kisa etkili analog insulin gitmesi nedeniyle, viicudan kisa slire pompadan
ayrilmasi hastalarin  kolaylikla ve hizla ketoasidoz tablosuna girmelerini
kolaylagtirmaktadir (75,93). Kateterin yanhsg yerlegtiriimesi veya tikanmasi, pompada
yasanan mekanik problemin g6z ardi edilmesi, insulin rezarvuarinda insulinin
bitmesi, pilinin bitmesi, hastallk durumunda bazallerin gegici olarak artirlmamasi
diyabetik ketoasidozun diger nedenleridir (75). Diyabetik ketoasidozun en sik nedeni
hasta hatalarindan ve egitim yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Bu hatalardan en
onemlisi de hastalarin kan sekerlerini gunde 4 kez dlgmemeleridir (4,119). Yapilan
¢alismalarda insulin inflzyon pompa egitimi sonrasi ¢oklu doz insulin enjeksiyon
tedavisine gore diyabetik ketoasidoz sikhgi agisindan énemli bir fark olmadigi
saptanmistir (7,75,103,119,120).

Yapilan birgok c¢alismada insdlin inflzyon pompa uygulamasina gegisle
diyabetik ketoasidoz sikliginda artislarin oldugu rapor edilmistir. Ancak diyabetik
ketoasidoz sikhidindaki bu artisin diyabetik hastanin egitimsizliginden (sik kan
sekerini 6lgmemesi ve gerekli dnlemleri zamaninda almamasindan) kaynaklandigi
One surulmuagtur. Hasta egitiminin artirimasi ile diyabetik ketosidoz sikhginin
azalacag! vurgulanmaktadir (75). insilin inflizyon pompa uygulamasinda diyabetik
ketoasidozdan korunmak amaciyla, kan sekerlerinin sik oOl¢iimesi, kan sekerinin
>300 mg/dl Uzerinde olmasi durumunda idrarda keton bakilmasi ve ek doz

yapilmasi, inflzyon kateterinin 2—3 gunde bir degistirilmesi 6nerilmektedir (100).
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3.9.3. insiilin infiizyon pompasi ve agirlik artisi
insiilin pompasi, coklu doz insilin enjeksiyon tedavisi ile karsilastirildiginda,

azalmig insulin intiyaci ve 6gun tiketimindeki esneklik nedeniyle minimal kilo artisina
neden olabileceg@i bildiriimektedir (2). DCCT c¢alismasindada intensif insulin
tedavisine gegis ile kilo artigsinin konvansiyonel tedavi grubuna gore belirgin oldugu
gozlemlenmigtir. Ancak insuilin inflzyon pompa grubu ile ¢coklu doz insulin enjeksiyon
tedavisinin karsilastirildigi bir galismada, kilo artisi agisindan istatistiksel olarak bir
fark saptanmamustir (107,118). insiilin inflizyon pompasina gegisle, kilo artis egilimi
olabilecegi rapor edilmesine karsin, obes diyabetli hastalarda insulin inflzyon

pompasi kilo verme amacli da kullaniimaktadir (2).

3.9.4. insiilin infiizyon pompasi ve kateter enfeksiyonu
insiilin pompasi kullananlarda kateter bélgesinde ¢oklu doz insiilin enjeksiyon

tedavisine gore daha sik enfeksiyon gelismektedir (100). En sik sorumlu olan
mikroorganizmalarin S.epidermidis, S.aureus, ve Mycobacterium fortuitum oldugu
saptanmistir (121-123). Insiilin pompa kullanicilarinin  Staphylococcus aureus
tasiyici olmalari kateter infeksiyon sikhdini artirmamaktadir (123). Sellllit ve apse
formasyonu, kateter bdlgesi enfeksiyonlarindan siklikla cerrahi mudahale
gerektirecek patolojilerdir. Daha iyi metabolik kontrol ve kateter enfeksiyonlarindan
korunmak amaciyla infuzyon bolgesinin 2-3 ginde bir degistirimesi ve hijyen
kurallarina uyulmasi kateter bolgesindeki enfeksiyon sikliginin azaltmasi agisindan
onemlidir. Gelistigi durumlarda da enfeksiyonun agirligina goére oral antibiyotik

tedavisinin veya lokal antibiyotik kremlerinin uygulanmasi énerilmektedir (4,100,124).

3.10. insiilin infiizyon pompasi uygulama prensipleri
insilin inflzyon pompasi uygulamasi éncesi hastalarin kan sekerlerini élgim

sikligi, biligsel ve teknik becerisinin uygun olup olmadigi, olgulen kan gsekerlerinin
kaydinin tutulup tutulmadigi, diyabet ekibini duzenli araliklarla ziyaret edip etmedigi
ve karbonhidrat sayimini basarili uygulayip ugulamadiklari kontrol edilmeli ve bu
prensipleri kargilayan hastalara insulin inflzyon pompasi takilmasi oénerilmektedir
(2,75,100,125,126). insiilin pompa uygulama ile ilgili islemlerin ve egitimin, 8 yas

altinda cocuga takilacaksa aile bireylerine, 8-12 yas arasina takilacaksa aile
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bireylerine ve gocug@a, 12 yas Uzerinde ise sadece ¢ocuga anlatmanin yeterli olacagi
belirtiimektedir (100). insilin pompa uygulamasinin, teknolojik gelismlere ragmen
hesap islemlerinin kompleks olmasi, teknik uzmanlik, kognitif yetenek ve saglik
uzmanlari ile yakin irtibat gerektirmesi nedeniyle bazi aile ve ¢ocuklarda endise
yaratmaktadir. Bu nedenle insllin inflzyon pompa uygulama prensiplerini
karsilamayan hastalara pompa takilmasi dnerilmemektedir (100). insiilin infiizyon
pompasinda, insulin prepitasyon riski daha az olan ve etki profili nedeniyle
postprandiyal kan sekerlerini daha iyi karsilayan Lispro insulin (Lilly, ABD) ve Aspart

insulin, (Nova Nordisk, Danimarka) kullaniimasi énerilmektedir (100,125).

3.10.1. insiilin infiizyon pompasi ve bazal dozun ayarlanmasi
Basal instlin, 6gun aralarinda ve uyku esnasinda hipoglisemiyi indiklemeyen

glukoneogenesis ve ketogenesisi suprese ederek kan gsekerlerinin normal aralikta
kalmasini saglayan insulindir (100).

insiilin pompa uygulamasina gegciste oncelikli olarak bazal dozun ayarlanmasi
onerilmektedir. Coklu doz insilin enjeksiyon tedavisinden sonra insulin inflzyon
pompasina gegecek olan hastalarda, insulin duyarlihginin azalmasi beklenecegi igin
total insulin dozunun %25-30 oraninda azaltilmasi ve geri kalan dozun bazal ve
bolus doz olarak ikiye bolinerek dozlarinin ayarlanmasi 6nerilmektedir. Erigkin
hastalarda azaltilan total dozun %50’sinin bazal doz olarak verilmesi Onerilirken
pediatrik yas grubunda ise %40-45’nin bazal doz olarak verilmesi Onerilmektedir
(2,75,100,117,125). Pompaya gecisle azaltilan total dozun %40-45 ‘i 24’e bolinerek
saatlik gidecek bazal insulin dozu hesaplanir. Bazal hiz sayisinin gun igersinde
degisen insulin duyarlihdina gore farkli zaman araligina bolinmeside 6nerilmektedir
(100). Conrad ve arkadasglari total insulin dozunun pubertal donemde %20
azaltilmasini onerirlerken prepubertal donemde total insulin dozunun azaltiimasini
onermemektedirler. Ayni c¢alismada pubertal donemde bazal insulin ihtiyacinin
sabah 03:00-09:00 arasi ve aksam 21:00-00:00 arasi en yuksek oldugu saptanirken
prepubertal yas grubunda aksam 21:00-00:00 arasi en ylUksek oldugu saptanmistir
(117). Tek bazal hiz ile baslanan insulin inflizyon pompa tedavisindeki gece ve
gunduz bazal hizlarin dogru olarak saptanabilmesi i¢in hastalarin 2 saat araliklarla

sik kan seker dlgumu yapmalari ve belirli zaman dilimlerinde ana 6gun atlamalari
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istenmektedir. Hedef degerin Uzerinde kan sekerlerin saptanmasi durumunda bazal
hizi 0.1 IU/h hizlarinda artirilabilir veya azaltilabilinir. Ornegin, sabah ve gece 3 de
Olcllen kan seker duzeylerinde 2mmol/L dalgalanma saptanmasi durumunda ikinci
bazal dozun ayarlanmasi Onerilmektedir (75). Benzer sekilde, insulin inflzyon
pompasi uygulamasi esnasinda hasta 6gun atladiginda kan sekerlerinde belirgin
dalgalanmalar oluyorsa diger saat araliklarindaki bazal hizlarinda tekrar gézden
geciriimesi  onerilmektedir (75). Birgok insanin 06gleden sonra aktif, aksam
yemeginden sonrada sedanter bir yasantisi olmasi nedeniyle bu saatler igcinde farkl
bazal hiz gereksinimine ihtiyac duyabilecegi belirtiimektedir. Ozellikle, pubertal
donemde sik goérulen “dawn” fenomenili olgularda, sabahin erken saatlerinden
baslamak uUzere bazal hizin diger saatlere gore daha ylUksek ayarlanmasi
onerilmektedir (9,75,100).

Bazal hiz hesaplamak icin kullanilabilecek diger yontem ise hastanin vicut
agirhgr temel alinarak yapilmahdir. Bu ydntemde, bazal hiz igin konservatif bir
baslangic dozu saptamak igin, vucut agirhgr 0.22 U sabit degeri ile carpilarak
hesaplanir ve bulunan deger 24’e bolunur ve saatlik bazal hiz hesaplanir. Bu
yontemle saptanan bazal hizlarin daha ileri ayarlanmasi i¢in kan seker dlgimunun
evde sik yapiimasi 6nerilmektedir (9).

insiilin inflizyon pompa tedavisine baslamadan &nce uzun etkili insiilin
kullanimina son vermek de Onemlidir. Pompa tedavisine ilk kez baglanildiginda
hastalarin evde kan seker Slgimlerini daha sik yapmalari onerilmektedir. izlem,
achk, tokluk, yatmadan oOnceki ve sabah saat 03.00'deki kan glukoz deger
Olcimlerini kapsamalidir (9).Agir egzersiz ve hastaliklar durumunda hastalar gegici

bazal hiz ayarlayarak olasi hipoglisemilerden ve hiperglisemilerden kaginabilirler (9).

3.10.2. insiilin inflizyon pompasi ve bolus dozun ayarlanmasi
insiilin inflizyon pompa uygulamasina gegen hastalarin uyguladuklari sabit bir

bolus dozu yoktur ve bolus dozlarinin uygun sekilde hesaplayabilmeleri igin
karbonhidrat sayimini iyi bilmeleri gereklidir (2,75,100).

insiilin pompasi kullanan hastalara, temel besin madesi olan karbonhidrat
sayimina gore bolus dozlarini ayarlamalari égretilmektedir. insilin pompasina gegcis

ile uygun bolus oranin belirlenmesi igin hastalarin yemek oncesi ve yemekten 2 saat
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sonra tokluk kan sekerlerini dlgmeleri istenmektedir. Tokluk kan sekerlerine goére
karbonhidrat insllin dozlari tekrar gdézden gecirilerek hastalarin kan sekerini hedef
aralikta tutacak ideal KH/I orani belirlenir. insilin infiizyon pompa tedavisinde, ilk 2
ile 4 hafta bazal hizlarinin dizgun ayarlanabilmesi acisindan ara 6gunlerden uzak
durmalari 6nerilmektedir (2,75).

Hastalar insulin inflzyon pompa tedavisine gegmeden oOnce siklikla bazal
insuline ek olarak lispro veya aspart gibi kisa etkili insulinler ile ¢oklu doz insulin
enjeksiyon tedavisi kullanmaktadirlar. Hastalar, c¢oklu doz insllin enjeksiyon
tedavisinde lispro yada aspart insulini birkez kullandiktan sonra ortaya ¢ikan zaman
etki profili ile yetinmek zorundadirlar. Ancak bazi insllin inflizyon pompalari ile
ogunun igerigine goére hastalar farkli tipte bolus gonderebilme segeneklerine
kavusmaktadirlar (Sekil 2). Standart insulin bolusunda insulin uygulandiktan sonra,
ilk olarak cabuk bir yukselme ve daha sonra azalma olur. Bazi insulin infizyon
pompalarinin genel 6zelligi nedeniyle 6gunun igerigi ve suresine gore uzatiimis bolus
(square bolus) veya cift dalga (dual square bolus) bolus génderebilmektedir (9,100).
Ornegin 6gin cok yagh ve et icerigi ylksek bir 6gin ise gastrik bosalma ve
karbonhidratlarin emilim slresi uzayacadindan uzatimis bolus godnderiimesi
Onerilmektedir. Gastroparezisi olan hastalarda da gastrik bosalma siresinin uzun
olmasi nedeniylede uzatiimig bolus génderilmesi 6nerilmektedir. Cift dalga bolus,
standart bolusu takiben dozu hasta tarafindan pompaya girilen komut ile
ayarlanabilen uzatilmis kombine bolus tipidir. Bu bolus, meyve salatasi gibi hizli
emilen besinleri igceren bir 6gun ve ardindan ¢esidi bol bir 6gun alinmasi durumunda

yararlidir (9).

Normal bolus Uzun siirede verilen bolus Dalgali bolus kombinasyonu
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Sekil 2 insilin bolus dalgalari (9)
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3.11. Insiilin infiizyon pompasi ve insiilin secimi
insllin pompasinda, daha iyi metabolik kontrol saglanmasi icin yeni kusak

analog insulinlerin (insulin lispro, insdlin aspart) kullaniimasi 6nerilmektedir (126).
Kan glukoz degiskenliginin ve HbA1c degerlerinin anolog insllin tedavisinde
kristalize insuline tedavisine gore daha iyi oldugu ve daha iyi metabolik kontrol
sagladig! birka¢ galismada gosterilmistir (127-129). Zinman ve arkadaslari, insulin
inflzyon pompa kullanicilarinda lispro insulin ve reguler insilinin metabolik etkisini
karsilagtirdiklari galismalarinda hipoglisemi riski artmamaksizin lispro insulinin
kullanan hastalarda metabolik kontroliin daha iyi oldugu saptanmistir (127). Buna
karsin birkag olgu raporunda, lispro insulin kullanan hastalarda insulin asparta gore
insulin prepitasyonun ve kanul tikkanmasinin daha sik goruldigu de bildirilmistir. Bu
nedenle lispro insulin kullanan bazi hastalarda kan seker dalgalanmalarinin insulin
asparta gére daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (130,131). insdilin inflizyon pompa
uygulamasinda, reguler insulin ile lispro insulinin etkinliginin karsilastirildigi bir meta-
analiz c¢alismasinda lispro insdlin ile saglanan metabolik kontrolin ve hasta
memnuniyetinin daha yuksek oldugu saptanmistir (132-134). Ancak, kateter
tikanmalarinin analog insulinin tipinden ¢ok bireysel faktérlerden kaynaklandigi ve
hastalarin kateterlerini Onerilen surede degistirmemelerinden dolayr kateter
ttkanmalarinin meydana geldigi de o©ne surulmektedir. Bu nedenle, kateter
tikanmalarin énlne gecilmesi igin setlerin 2-3 glinde bir degistiriimesi dnerilmektedir
(126).

3.12. Insiilin infiizyon pompa gesitleri

Gunumuzde kullanilan ¢esitli buyuk firmalarin Urettigi insdlin  infuzyon
pompalari ¢ok guvenilirdirler ve hastalar buyuk olgude bu araglardan memnundurlar.
Ancak, pompalar arasinda farkhliklar vardir. Bu gesitliliklerin irdelenmesi hastanin
tedavi gereksinimlerine ve yasam tarzina uygun pompanin secilmesine olanak
saglamasi agisindan énemlidir. Gunumuzde Uretilen insdlin infiuzyon pompalari 1970
ve 1980 yillarda Uretilen pompalara gore oldukga iyi tasarlanmis guvenilir cihazlardir.
insllin pompalari, giinimiizde kullanicilar tarafindan kolaylikla tasinabilen cep
telefonu veya pager boyutunda cihazlar olup, birka¢ bazal ve bolus profili igeren,

alarm ve hafiza sistemleri gelistirilmis cihazlardir (9).
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4. GEREC VE YONTEM
Calismaya, 2002—-2006 yillari arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Endokrin ve Adolesan Unitesi tarafindan insdilin inflzyon pompasi takilan 17
tip 1 diyabetli adolesan hasta alindi. Sekiz hastanin Minimed (Minimed 512, 712,
ABD), 3 hastanin Disetronic H-tron (Isvigre), 5 hastanin Dana Diabcare (Kore), 1
hastanin Deltec Cozmo (Smith Medical MD, ABD) pompasi kullandigi saptandi.
Kayitlardan, insulin inflzyon pompasi takilan hastalarin, pompa 6ncesi en az 2 yil
sure poliklinik kontrollerine duzenli geldikleri, glnde ortalama 3-4 kez kan
sekerlerini Olgtukleri, duzenli kayit tutuklari ve ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi
uygulamalarina ragmen [6gun Oncesi kisa ve ¢ok kisa etkili + glinde bir veya iki doz
uzun etkili (NPH) ] metabolik kontrolli saglanamamis hastalardan olustugu saptandi.

insiilin inflizyon pompasi takilan hastalarin timi, Lispro insilin (Humalog,
Lilly, Indianapolis, IN, ABD) veya Aspart insilin (Novorapid, NovoNordisk,
Baysvaerd, Danimarka) kullaniyorlardi. insilin inflizyon pompasinin, tekrarlayan
hipoglisemik epizodlari olan, ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi ile kan seker
regulasyonu saglanamayan, gunden gune degisen kan seker yukseklikleri olan,
gucli “dawn” fenomeni olan, yasam kalitesini artirici daha esnek bir yagsam tarzi
isteyen (6gun zamanlarinda ve miktarinda esneklik isteyen), éncesinde en az 3 ay
suren ve 3 agamdan olusan karbonhidrat sayim egitimi almis ve karbonhidrat sayma
becerisini kazanmig, esnek ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisini kullanan adolesan
hastalara takildigi saptandi. insiilin inflizyon pompasi takilmadan dnce tiim hastalara
ve ailelerine pompanin ¢aligma prensibi, avantajlari, dezavantajlari konusunda bilgi
verildigi, pompa takilmadan once hastalardan ve ailelerinden onay alindigi saptandi.
insilin inflizyon pompasi takilan tim hastalarin bazal ve bolus insiilin dozlarinin
ayarlanmasi ve pompa kullaniminin ogrenilmesi amaciyla, 2-5 gun hastanede
yatirilarak tekrar egitimden gegcirildikleri, taburculuklarindan 1 hafta sonra bazal ve
bolus dozlarinin tekrar gozden gecirilmesi amaciyla kontrole ¢agrildiklari ve herhangi
bir metabolik bozukluk oldugunda temasa gecmeleri igin diyabet ekibinin telefon
numaralarinin verildigi saptandi.

insilin inflizyon pompasi takilirken hastalarin énceki metabolik kontrollerine

gore total insulin dozunun %20-30 oraninda azaltildidi ve azaltilan total insilin
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dozunun %40-60'nin bazal insulin olarak hesaplandigi, bolus dozlarinin ise daha
onceden hesaplanmis ve belirlenmis olan karbonhidrat/insilin oranina gére
(500/TID) uygulandidi saptandi. insiilin infiizyon pompa uygulamasindan sonra, kan
sekerlerini hedef aralikta tutacak bazal dozlarin, gunde 1-2 6gun atlanarak
ayarlandidi, bolus dozlarinin ayarlanmasi ise tokluk kan sekerleri Olgulerek, gun
icersindeki KH/I oranlarinin tekrar gézden gecirilmesiyle yapildigi saptandi.

Pompa uygulamasi suresince hastalarin hedef kan sekerleri preprandiyal 70—
150 mg/dl, postprandiyal 100-150 mg/dl, gece 3:00 sekerleri >100 mg/dl olarak
belirlendi. Karbonhidrat sayimina gegiste her bir hastanin KH/I oranlari 500/total doz
insulin doz oranina gore, insulin duyarlliklari 1800/total doz instilin doz oranina gére
belirlendi. Hastalarin acglik kan sekerleri hedef araligin Uzerinde saptanmasi
durumunda bazal dozlari, postprandiyal kan sekerleri hedef degerin Uzerinde
saptanmasi durumunda 06gun oOncesi uygulanan bolus dozlari KH/I oranlari
degistirilerek ayarlandigi saptandi. Kontrollerdeki kayit defterleri geriye yodnelik
kontrol edilerek 65 mg/dl altindaki dederler hipoglisemi olarak kabul edildi. Hastalarin
kontrole gelmeden onceki 3 doz aclik-tokluk ve gece 03:00 kan seker degerleri
kayitlardan elde edildi.

Hastalarin klinik ve metabolik paremetrelerinin karsilagtiriimasi amaciyla 3
donem olusturuldu. Dénem A; Coklu doz insulin enjeksiyon tedavisi alan ancak
karbonhidrat sayimi hentz ogretiimemis, Donem B (gegis veya esnek donemi);
pompa oncesi gegis fazini olusturan, karbonhidrat sayimi 6gretilmis ve esnek ¢oklu
doz insilin enjeksiyon tedavisi uygulayanlar, Dénem C; insiilin inflizyon pompasi ile
birlikte karbonhidrat sayimi uygulayan hastalardan olusturuldu. Ug¢ ay aralarla
kontrole gelen hastalarin metabolik parametrelerinden HbA1c, lipid profilleri, aglik,
tokluk ve ortalama kan sekerleri, hipoglisemi sikligi (epizod/hastalyil), ketoasidoz
varligi (epizod/hastal/yil), gunlik total insilin dozlari (IU/kg/gun), bolus/bazal insulin
oranlari, boy ve agiriga gore viicut kitle indeks (VKI) standart deviasyon skorlari
(SDS) saptandi.

HbA1c degerleri Cobra Integra 400 plus cihazi (Roche Diagnostics, isvigre)
ile olculdi. HbA1c degerleri 4,5- 5,7 arasi normal olarak kabul edildi. Dénemlerin,

metabolik ve klinik parametrelerin kargilastiriimasinda non-parametrik testlerden
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Friedman varyans analizi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Varyans analizinde istatistiksel fark saptanmasi durumunda farkin hangi dénemden
kaynaklandiginin ortaya koymak igin Wilxocon testi yapildi ve p<0.01 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. De@erler ortalamazSD olarak verildi.
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5. BULGULAR

Calismaya, 17 adolesan (8'i kiz 9'i erkek) hasta alindi. Pompa takilma yaglari
ortalama 15.53+1.8 (12.5-18.24) idi. Calismaya alinan hastalarin ortalama diyabet
sureleri 6.77+4.05 (1.61-13,24) yil, esnek ¢oklu doz insulin enjeksiyon uygulama
sureleri 0.70+0,20 (0.5-1) yil, instlin inflzyon pompa kullanim suireleri 2.07£1.12
(0.5-3.5) yil olarak saptandi. Hastalarin insulin inflzyon pompasi kullanim sureleri
siralandiginda; 17 hasta 6. ayini, 11 hasta 1. yilini, 7 hasta 2. yilini, 5 hastada 3.
yilini doldurmustu (Tablo 5) (Sekil 4).

insiilin inflizyon pompa uygulamasina gecis ile hastalarin HbA1c
degerlerinde, esnek ve esnek olmayan ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi aldiklari
donemlere gore dusus saptanirken, bu dusus istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(sirasiyla, %7.71, 8.21, 8.71, p=0.105) (Tablo 6) (Sekil 3). Esnek olmayan ¢oklu doz
insulin enjeksiyon tedavisine gore, insulin inflizyon pompa uygulamasina gecis ile
HbA1c'de %1’lik dusus saptanirken [sirasiyla, %8.71, %7.71, (p=0.034)], esnek
¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gore bu dusus %0.5 olarak saptanmistir
[sirasiyla, %8.21, %7.71, (p=0.052)] (Tablo 6).

8,8

8,61

8,4+

8,21

@ HbATC(%)
HbAfc (%) 6

7,84

7,6+

74

7,24

Dénem A (1 yI) Dénem B (0.7 yil) Dénem C (2.02 yll)

Sekil 3 Donemlerin ortalama HbA1c degerleri
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Esnek ve esnek olmayan ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisinden insulin
inflzyon pompa uygulamasina gegen hastalarin %76.47’sinde (13/17) HbA1c
degerleri %8'in altinda saptandi. insiilin ifizyon pompa uygulamasina gegis ile
hastalarin %47.05'inde (8/17) %1’den fazla, %64.70’'inde (11/17) %0.5 den fazla
dlusus saptanirken, %29.41’inde (5/17) 2 hasta hari¢ %1 den daha az artis saptandi.
Esnek c¢oklu doz insllin enjeksiyon tedavisi alan hastalarin %41.17’sinde (7/17)
HbA1c %8'in altinda saptanirken, hastalarin %35.29'unda (6/17) %1'den fazla
dusus, %41.17’sinde (7/17) %0.5 den fazla dusus saptandi. Esnek ¢oklu doz insulin
tedavisi suresince de HbA1c artisi saptanan 7 hastanin (%41.17) 4’Gnde HbA1c
degerlerinde %1’den fazla artis gézlendi.

insilin inflizyon pompasina gegis ile HbA1c degerlerinde ézellikle ilk 3 ayda
belirgin disme gozlenirken, 6-18. aylarda sabit bir seyirde izlem gosterdigi saptandi.
Ancak 18-33. aylarda artma egilimine giren HbA1c ortalamasinin 33. aydan sonra
tekrar azalma egilimi gosterdigi saptandi (Sekil 4). insilin inflizyon pompa
tedavisinin 3.ayinda ortalama HbA1c degeri %6.57, 6.ayinda ortalama HbA1c degeri
%7.12, 1. yiinda ortalama HbA1c degeri %7.32 iken, 2. yilin sonunda ise %7.65
olarak saptandi (Tablo 5) (Sekil 4).

Tablo 5 insiilin infiizyon pompa uygulamasi sonrasi aylara gore ortalama HbA1c

dagilimi

Ay 0 3 6 9 12 15 18 | 21 24 27 30 33 | 36

HbA1¢c(%)| 7,83 |6,57| 7,12 |6,95| 7,32 | 7,27 | 719 | 7,8 | 7,65 | 8,02 | 8,18 | 8,13 | 7,65

Hasta

17 17 17 13 11 11 10 8 7 7 7 7 5
saysisi
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Sekil 4 Aylara ve hasta sayilarina gére HbA1c dagilimi

insiilin inflizyon pompa uygulamasi sonrasi hastalarin VKi SDS’lerinde esnek
ve esnek olmayan ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi aldiklari ddbneme gore artma
egilimi saptanmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla, 0.39,
0.21, 0.16, p=0145) (Tablo 6).

insiilin inflizyon pompa uygulamasi sonrasi hastalarin ortalama lipid profilleri
(Trigliserid, kolesterol, HDL, LDL), esnek ve esnek olmayan ¢oklu doz insulin
enjeksiyon tedavisi aldiklari donem ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p<0.05) (Tablo 6).

Esnek ve esnek olmayan ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi aldiklari doneme
gore insulin inflzyon pompasina gegis ile total insilin ihtiyacinda %7’lik bir azalma
saptanmis olmasina karsin bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(sirasiyla, 1.00, 1.00, 0.93 1U/kg/glin, p=0.285) (Tablo 6) (Sekil 5). Pompa tedavisine
gegcis ile bolus, bolus/bazal insulin oranlarinda, esnek ve esnek olmayan ¢oklu doz
insulin enjeksiyon tedavisi aldiklari ddneme gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.601, p=214). Ancak, esnek ve esnek olmayan ¢oklu doz insulin
enjeksiyon tedavisi aldiklari donemin verilerine go6re insulin inflizyon pompa
tedavisine gecis ile bazal insulin ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir dusus
saptandi (sirasiyla, 0.45, 0.42, 0.36, p=0.017) (Tablo 6).
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0,96

insiilin dozu

IUkglgin 0947

@ insiilin dozu (U/kg/giin)|

0,92+

0,9+

0,88

Doénem A(1 yil) Doénem B (0.7 yil) Doénem C (2.02 yil)

Sekil 5 Dénemlerin ortalama gunlik insilin ihtiyaclan

Esnek ve esnek olmayan coklu doz insilin enjeksiyon tedavisi aldiklari
doénemin verilerine gore, insulin inflzyon pompa uygulamasina gegis ile hipoglisemi
sikliginda artma egilimi saptanmig olmasina karsin bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (sirasiyla, 15.4 epizod/hasta/yil,19.02 epizod/hastalyil, 21.78
epizod/hastalyil, p=0.497) (Tablo 6) (Sekil 6). Esnek ve esnek olmayan ¢oklu doz
insulin enjeksiyon tedavisi suUresince agir hipoglisemi yasanmazken, pompa
uygulamasina gegis ile iki hastada biling bulanikh@i ile giden ve doktor midahalesi

gerektiren agir hipoglisemi saptandi.

25+

20

15+
Hipglisemi
(epizod/hastalyil)
10+

O Hipoglisemi

Dénem A(1 yil) Doénem B (0.7 wil) Doénem C (2.02 yil)

Sekil 6 Donemlerin ortalama hipoglisemi sikligi

56



insilin inflizyon pompa uygulamasina gegcis ile hastalarin ortalama glukoz
degerlerinde sabah aclik, aksam aclik ve yatarken (21:00-24:00) 6l¢llen kan glukoz
degerlerinde esnek ve esnek olmayan c¢oklu doz insulin enjeksiyon verilerine gore
disme egilimi saptanmistir ve bu dususler istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(sirasiyla, p=0.002, 0.014, 0.012, 0.018) (Tablo 7) (Sekil 7).

Ortalama
Glikoz (mg/dl) 1007
801

60-
40-
20-

@ Ortalama Glikoz (mg/dl)]

0+

Dénem A (1 yil) Dénem B (0.7 yil) Dénem C (2.02 yil)

Sekil 7 Donemlerin ortalama glukoz degerleri

insilin inflizyon pompa uygulamasi siiresince higbir hastada diyabetik
ketoasidoz gorulmezken, bir hastada hastallk doneminde bazallerin gegici olarak
artirlmamasi nedeniyle diyabetik ketoz gelistigi saptandi.

insiilin inflizyon pompa uygulamasi siiresince iki hastada kateterin uzun
surede degistiriimesi nedeniyle inflUzyon kateteri ile iligkili olarak cilt enfeksiyonu
gelistigi saptanmistir.

insiilin inflizyon pompa uygulamasi siiresince, pompa uygulamasinin
sagladigi yasam konforunu artirici etkisinden dolayi hicbir hasta insulin infizyon
pompa uygulamasindan ¢oklu doz insilin enjeksiyon tedavisine gec¢cmek
istememislerdir.

insiilin inflizyon pompasi uygulamasi sonrasi bir hastada (¢ yildir sebat eden

mikroalbuminudri uygulamanin 1. yilindan sonra geriledigi saptanmistir.
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Tablo 6 Dénemlerin klinik ve metabolik parametreleri

Donem A
(n=17)
8.71+1.25
HbA1c (%)
(5.74-10.40)
Total insiilin 1.00+0.28
(IlU/kg/giin) (0.38-1.51)
Bolus insiilin 0.57+0.17
(IU/kg/giin) (0.23+0.91)
Bazal insiilin 0.42+0.18
(IlU/kg/giin) (0.09-0.69)
Bolus/Bazal 1.721£0.59
insiilin (0.83-2.52)
(IU/kg/giin)
89.55+46.15
Trigliserid (mg/dl)
(38-166.33)
157.56+42.90
Kolesterol (mg/dl)
(49-217)
72.41+23.58
HDL (mg/dl)
(44-127)
80.56+28.73
LDL (mg/dl)
(40-139)
. 0.16+0.82
VKI SDS
(-1.49-1.29)
Hipoglisemi 15,4+7,61
(epizod/hastalyil) (5-28)

Donem B
(n=17)
8.21+1.19
(6.30-10.40)
1.00+0.32
(0.34-1.35)
0.56+0.19
(0.18-0.87)
0.45+0.16 *
(0.10-0.66)
1.380.65
(0.33-2.60)

97.58+53.03
(45-200)
163.16227.70
(126-208)
72.27+17.47
(52-108)
70.70+25.04
(40-121.33)
0.2120.77
(-1.17-1.47)
19,02+14,86
(5,33-53)

D6énem C
(n=17)
7.71+0.84
(6.6-9.5)
0.93+0.21
(0.66-1.46)
0.54+0.21
(0.29-1.02)
0.36+0.06 *
(0.24-0.49)
1.59+0.64
(0.60-2.57)

103.59+48.48
(46.2-204)
157.34+27.53
(115-217)
63.76+11.49
(37-87)
74.81+15.05
(51-98.4)
0.39+0.70
(-0.90-1,66)
21,78+11,44
(6,33-41)

0.105

0.285

0.601

0.017

0.214

0.382

0.796

0.437

0.430

0.145

0,497

*Friedman varyans analizi, * Wilxocon analizi (p<0.01)
Veriler ortalamaxSD (minumum-maksimum) olarak verilmistir
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Tablo 7 Dénemleri ortalama glukoz degerleri

Glukoz (mg/dl) Donem A

Ortalama

Sabah a¢

Sabah tok

Oglen ag

Oglen tok

Aksam ag¢

Aksam tok

21:00-24:00

Gece 03:00

199.41+37.04"
(134.5-251)
217.7367.32
(79-298)
157.45+76
(59-281)
160.51+39.92
(75-218.13)
143.87+33.76
(93-186.5)
187.92+39.32"
(127-241)
199.68+60.69
(84-278)
212.37+60.47
(123-321)
199.70+30.54

(142.5-243)

Donem B

171.91+36.88"

(115.16-245.10)

168.75+42.07
(101-258)
154.71+33.75
(101-185)
153.28+37.98
(108.17-245)
162.14+46.99
(122-261)
175.20+66.74
(81.33-305)
164.86+55.72
(78-291)
175.20+27.48"
(129-223)
198.47+55.18

(117-301)

Donem C

154.66+25.37%*

(114.5-202.39)
165.37+32.84
(109-220)
150.36+13.34
(129.67-168.5)
145.88+37.06
(110.47-248)
165.08+54.57
(122-277)

150.60+27.82%

(111.72-205.67)

163.91+29.99
(130.5-240)
163.12+39.22"
(110.08-236)
158.06+49.33

(117.5-267)

P*
0.002

0.014

0.846

0.210

0.368

0.012

0.06

0.018

0.206

*Friedman varyans analizi, * ¥ Wilxocon analizi (p<0.01)
Veriler ortalamazSD (minumum-maksimum) olarak verilmigtir
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6. TARTISMA

intensif insilin tedavisi ile saglanan metabolik kontroliin, uzun dénemde
gorulen mikrovaskuler komplikasyonlardan nefropati, retinopati ve néropati sikhgini
minumuma indirdigi DCCT c¢aligsmasinda gdsterilmigtir (sirasiyla, %34,%76,%69)
(107). Diyabetle iliskili mikrovaskiler hasarlanmanin puberte yaslarinda ivme
kazandigi ve bu donemde saglanan metabolik kontrolin ©6nemli oldugu
vurgulanmistir. Birgok calismada, ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine ve 6gun
planina uyum sorunlarinin sik yasandigi ve olasi mikrovaskuiler komplikasyonlarin
gelisiminin dnlenmesi igin iyi metabolik kontrolin énemli oldugu adolesan yas grubu
igin insulin inflzyon pompasinin ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gore
alternatif bir tedavi yéntemi oldugu bildirilmistir (7,135,136). insiilin inflizyon pompa
kullaniminin etkin, gavenilir ve daha iyi metabolik kontrol sagladiginin gésterilmesi ile
son yillarda ozellikle 7 yas alti cocuk hastalarda da kullanim sikliginda dramatik
artislar izlenmektedir (7,109,112,137,138).

insilin inflzyon pompasi ile ilgili yapilan calismalarin ¢odu kisa dénem
calismalardir (7,102,120). Hanas ve arkadaslari, insulin  inflzyon pompa
uygulamasinda 5 yillik sureyi tamamlayan (23/89 hasta) uzun dénem insilin
inflzyon pompa sonuglarini yayinladiklari galigmalarinda, insulin inflzyon pompa
tedavisinin ilk 3 yilda metabolik kontrolde belirgin iyilesme sagladidini ve 3. yildan
sonra HbA1c dederlerinde artis egilimi saptamislardir (91). Plotnick ve arkadaslari,
yaglari 4-18 arasi olan ve ortalama takip suresi 28 ay olan 95 hastada insulin
inflzyon pompa uygulamasi sonrasi HbA1c deg@erlerinde ilk 6 ayda belirgin duzelme
saptadiklarini ancak 6. aydan sonra HbA1c degerlerinde bir artig egilimi
g6zlemlemediklerini rapor etmiglerdir. Ayni ¢alismada, HbA1c dederlerinde 28. ayin
sonunda ortalama %0.3l0k (%8.1& 7.9) bir dusis saptamiglardir (5). DCCT
raporundan sonraki uzun donem calisma sonuglarini bildiren Ahern ve arkadaslari,
yaslari 1-18 arasi olan 161 hastayl kapsayan galismalarinda, okul dncesi (1-6 yas),
okul grubu (7-11 yas) ve adolesan (12-18 yas) yas grubu olarak Uge ayirdiklari
hastalarinda, insllin inflzyon pompasina gecis ile adolesan grupta HbA1c
degerlerinde 3. yilin sonunda 9%0.7 bir dusus saptamiglardir (110). Boland ve

arkadaslari, karbonhidrat sayimi ve esnek insulin tedavi rejimi alan, yaslari 12-20
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arasl olan 24’0 insulin inflUzyon pompasi, 50’si ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi
alan hastalarda tedavinin 6. ve 12. ayinda metabolik iyilesmenin insulin infizyon
pompa grubunda daha yuksek oldugunu saptamiglardir. Ayni ¢alismada, pompa
uygulamasi sonrasi HbA1c degerinde %0.9 (%8.4 ve %7.5) dusme saptarlarken,
coklu doz insllin enjeksiyon tedavisi alan grupta bu disme %0.5 (%8.8-8.3) olarak
saptanmistir (102). 1979-2000 vyillarini kapsayan, 52 calismadaki 1547 pompa
kullanicisinin sonuglarinin degerlendirildigi bir meta-analiz c¢alismasinda, insulin
inflzyon pompa uygulamasi siresi 1 yildan uzun sure olanlarda HbA1c
degerlerindeki diusme %1.2 (%8.68 & %7.48, p<0.001) saptanirken, pompa
uygulama suresi 1 yilin altinda olanlarda bu dusis %0.2 (%9.4 & %9.2) olarak
saptanmigtir (108). Alemzadeh ve arkadaslari, yaslari 10.1-17.8 yas arasi olan
diyabetlilerde 1 yil sUreyle esnek ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi ile insulin
inflzyon pompasini karsilastirdiklari galismalarinda insilin  infuzyon pompa
grubunda HbA1c degerinde %0.6 disme (%8.4-%7.8) saptarlarken, diger grupta
%0.3’l0k (%8.5-%8.2) bir disme saptamislardir (1). Literattrdeki ¢alismalarin ¢gogu
kisa donem caligmalar olup bu galismamizin sonuglari uzun dénemi kapsamasi
acisindan onemlidir. Bu g¢alismamizda, uzun dodnem insulin inflzyon pompa
uygulamasi sonucu HbA1c degerleri esnek ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi
dénemine gore %0.5 (%7.71&%8.21) ve c¢oklu doz insllin enjeksiyon tedavisi
aldiklari doneme goére de %1’lik (%8.71&%7.71) bir dusus saptanmistir. DCCT
raporunda da belirtildigi gibi HbA1c degerlerindeki %71’lik dusus diyabete bagh
gelisebilecek komplikasyonlari %21-49 oraninda azaltmasi agisindan o6nemli
bulunmustur (6). Bu nedenle ¢alismamiz stresince HbA1c degerlerinde saglanan bu
dususler istatistiksel olarak anlamli saptanmasada ileri donemde gorulebilecek
mikrovaskuler komplikasyonlarin sikhgini azaltmasi agisindan 6énemli bulunmustur.
Calismamizda, 1. yihn sonundaki (HbA1c:%6.99) ortalama HbA1c degeri 2. yilin
(HbA1c:%7.23) ve 3. yihn (HbA1c:%7.65) sonundaki dederden daha dugslk
saptanmis olup bu durum hastalarin ilk yil iyi motivasyonlari ile agiklanmistir. insiilin
inflzyon pompasina gegis ile saglanan HbA1c'deki dismenin esnek c¢oklu doz

insulin enjeksiyon tedavisi aldiklari doneme gore yuksek saptanmasi adolesan yas
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grubunda insulin inflzyon pompasinin metabolik kontroli saglamada daha etkin
oldugunu gostermistir.

insiilin inflzyon pompa uygulamasi ile ilgili calismalarin birgogunda insiilin
inflzyon pompa uygulamasina gegis ile metabolik kontroliin dizeldigi rapor edilmistir
(1,102,108,110,137). Ancak bazi ¢alismalarda insulin inflzyon pompa uygulamasina
gecis ile saglanan metabolik kontrollerin gegici oldugu bildirilirken, caligmalarin
bazilarinda ise metabolik kontrollerinde herhangi bir degisimin gozlemlenmedigi
vurgulanmisgtir (5,91,111). Alemzadeh ve arkadaslari c¢alismalarinda, 1. yilin
sonunda insulin inflzyon pompa kullanan hastalarin %40’ inda ve diger grubun da
%22.5'inde HbA1c degerinde %1 den fazla disus gdzlemleyerek insulin inflzyon
pompa tedavisinin metabolik kontrolu saglamada daha etkin oldugunu
vurgulamiglardir (1). Moniatis ve arkadaslari da insulin inflzyon pompa tedavisine
gecis ile hastalarin %67.8'inde (38/56) HbA1c degerlerinin %8’in altina indigini
gostermiglerdir. Ayni ¢calismada hastalarin %39.4’'Unde HbA1c de@erlerinde %1’den
(%8.6&%7.6) fazla disus, %19.6’sinda artma saptanirken, grubun %41’inde HbA1c
degerlerinde herhangi bir degisim gozlemlenmemistir (111). Caligmamizda ise
insulin inflzyon pompa tedavisine gegis ile hastalarin %76.47’sinin HbA1c
degerlerinin %8'in altina indigi saptanmistir. insilin inflizyon pompasina gegis ile
hastalarin  %47.05'inde HbA1c'de %1'den daha fazla dislus saglanirken,
%29.41'inde ise HbA1c degerlerinde artma gozlemlenmigtir. Hastalarin 6. aydan
sonra kontrollere duzenli gelmemeleri, kan sekerlerini sik araliklarla 6lgmemeleri ve
6gun kurallarina uymamalari, HbA1c degerlerindeki bu artisin nedeni olarak
dusunulmustar.

Birgcok calismada, Ozellikle adolesan yas grubunda insulin inflzyon pompa
uygulamasina gegis ile bazal insulinin, insulin duyarliiginin artmasina neden olarak
total insulin ihtiyacini azalttigi vurgulanmistir (7,110) 1975-2000 yillarini kapsayan 12
randomize calismanin derlendigi meta-analizde, insulin inflzyon pompa tedavisine
gecis ile total insulin ihtiyacinin %14 azaldigi rapor edilmistir (139). Bagka bir meta-
analiz calismasinda ise, insulin infUzyon pompa tedavisine gegis ile total insulin
ihtiyacinin %16 oraninda (0.74 U/kg/gun & 0.62 lu/kg/gin) azaldid1 saptanmistir

(108,139). Alemzadeh ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise insulin infizyon
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pompa tedavisine gegis ile total insulin ihtiyacinin %6.1 oraninda azaldigi (0.97 U/kg
& 0.91) ve bolus/bazal oraninin ise artigi (1.0 U/kg &1.32 U/kg) saptanmistir. Ayni
calismada, karbonhidrat sayan ve bazal insulin olarak insulin glargin kullanan grupta
ise total insulin ihtiyacinda minimal azalma (1.1 U/kg dan 0.97 U/kg), bolus /bazal
insulin oraninda ise belirgin artma goézlenmistir. (1.07 U/kg den 1.29 U/kg)(1). Boland
ve arkadaslarida galismalarinda, tedavinin 12. ayinda insulin inflizyon pompa
grubunda total insuilin ihtiyacinda azalma (1.2 U/kg & 1.0 U/kg, p=0.24) saptarlarken,
¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi alan grupta artma (1.3 U/kg & 1.5 U/Kkg,
p=0.009) saptamiglardir (102). Aher ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise
insulin inflzyon pompa tedavisine gecis ile adolesan yas grubundaki total insulin
ihtiyacindaki azalmanin (0.74 1U/kg & 0.58 1U/kg) diger yas grubundaki ¢ocuklara
gore daha ylUksek oldugu saptamistir (110). Bu calismamizda da literatlrdeki
¢alismalarda oldugu gibi insulin inflzyon pompa uygulamasina gegis ile total insulin
ihtiyacinda %7’lik bir azalma saglanmistir. Ancak, esnek ve esnek olmayan ¢oklu
doz insulin enjeksiyon tedavisi alan donemler arasinda total insulin ihtiyacinda
degisim gozlemlenmemistir. Bu sonuglar, insulin infUzyon pompasi ve esnek ¢oklu
doz insulin enjeksiyon tedavisi ile saglanan esnek yasamin, beklenen bolus/bazal
insulin intiyacinda artmaya neden olmamasi agisindan énemli bulunmustur.

intensif insilin tedavisinin sagladigi iyi metabolik kontroliin kaginilimaz
sonuglarindan biri de hipoglisemi sikligindaki artmadir. Bu durum, DCCT raporunda
da acik bir sekilde vurgulanmigtir. DCCT calismasinda intensif insulin tedavisi alan
adolesan grupta hipoglisemi sikliginin eriskin gruba gore ¢ kat daha yuksek oldugu
saptanmistir ( 85.7’e karsl 26.7 epizod/100 hasta/yil) (107). Bircok ¢alismada, ¢oklu
doz insulin enjeksiyon tedavisinden insulin inflzyon pompa tedavisine gegis ile hafif,
orta ve agir derecede olan hipoglisemi sikhginin azaldigi rapor edilmistir
(1,102,111,140). Weintrob ve arkadaslarinin yaptigi randomize ¢alismada ise insulin
infizyon pompa kullanicilarinda agir hipoglisemi sikliginin ¢oklu doz insulin
enjeksiyon tedavisine gore artmadigi saptanmistir (7). Boland ve arkadaslarinin
yaptiklari g¢alismada insulin inflzyon pompa uygulamasina gegcis ile hipoglisemi
sikhginin %50 azaldigi rapor edilmistir (102). intensif insilin tedavisinde gézlenen

agir hipoglisemi epizodlarinin en 6nemli nedenin bireysel faktorler ve egitim
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yetersizliginden kaynaklandigi  vurgulanmigtir. Diyabetli hastalardaki artmis
hipoglisemi sikligi genellikle, agir fiziksel egzersiz 6ncesinde ve sonrasinda yeterli
onlemin alinmamasina, kan sekerlerinin sik olgilmemesine hastalarin vicut kitle
indeksinin dusukligune, diyabet suresinin uzunluguna, kan seker yuksekligindeki
degiskenlige, ortalama glukoz degerlerinin alt sinirda olmasina baglanmistir (141-
143). Aile bireylerinin ve insulin inflzyon pompasi kullanan ¢ocuklarin iyi egitimi ve
uygun KH/I oraninin kullaniimasinin, hipoglisemi sikligini azaltacagi bildiriimektedir
(1). Literatirde, hipoglisemi sikhginin azaldigina dair ¢alismalar olmakla birlikte
hipoglisemi sikhginin istatistiksel olarak degismedigi veya artigina dairde galismalar
da mevcuttur (7,108,144,145). Bu galismamizda insulin pompa uygulamasina gegis
ile hipoglisemi sikliginda esnek ve esnek olmayan ¢oklu doz insulin enjeksiyon
tedavisi aldiklari dénemlere gore artma egilimi saptanmasina karsin istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak iki hastada, hastadan kaynaklanan
faktorlerden dolayr (bolus 6ncesi kan sekerinin Olgiimemesi, bolusun gitmedigi
zannedilerek ard arda bolus goénderilmesi, v.s) doktor midahalesi gerektirecek agir
hipoglisemik durum yasanmistir. Ayrica, insulin infuzyon pompa uygulamasi sonrasi
hafif ve orta derecedeki hipoglisemi sikhdindaki artisin nedeni, insulin inflzyon
pompasi kullanimi sirasinda gunlik kan sekeri 6lgcim sayisinin ¢ok fazla olmasi ve
hicbir hipogliseminin gézden kagirilmamasi olabilir.

instensif insiilin tedavisinin kilo artisi ile iligkisi birgok calismada gdsterilmistir
(1,91,107,108,111). Ozellikle DCCT calismasinda iyi metabolik kontrolin kilo artigi
ile iligkili oldugu ve intensif insulin tedavisinin obesite riskini iki kat artirdigdi
saptanmistir (6,107). Alemzadeh ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, insulin
inflzyon pompa grubunda vucut agirhginin bazal insulin olarak insulin glarginin
kullanildig1 ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi grubuna gore istatistiksel olarak
artig1 saptanmigtir (1). Weintrob ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise insulin
infizyon pompa grubunda kilo artisi saptanmazken, c¢oklu doz insulin enjeksiyon
tedavisi alan grupta kilo artisi saptanmistir (7). Baska bir galismada, insulin inflUzyon
pompa tedavisi alan grupta 1. yilin sonunda asiri kilonun 2.4 kat artigi saptanirken
¢oklu doz insllin enjeksiyonu tedavisi alan grupta bu artisin 4 kat oldugu

saptanmistir  (102). Hanas ve arkadaslari vyaptiklari c¢alismada pompa
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kullanicilarinda VKi SDS’lerinde (0.65’e karsi 0.81) artis saptamalarina karsin bu
artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bulmuslardir (91). Ancak bazi
calismalarda da insulin inflzyon pompa tedavisinin metabolik kontrolu iyilestirmesine
karsin istatistiksel olarak kilo artisina neden olmadigi da saptanmistir (110,111,140).
Bu calismamizda ise hastalarin VKi SDS’lerinde artis egilimi oldugu saptanmasina
karsin bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. insiilin inflizyon pompasi
uygulamasi sonrasi gozlenen kilo artisi egilimi, pubertal donemde fizyolojik olarak
alinan kilo artisina veya insulin inflzyon pompasinin sagladigi esnek yeme
segeneginin koétd kullanimina bagli olabilecegini distindirmustar.

Coklu doz insulin enjeksiyon tedavisinden, insulin inflizyon pompa tedavisine
gecis ile hastalarin yasam Kkalitelerinin, memnuniyetlerinin ve fizikososyal
fonksiyonlarinin olumlu yénde etkilendigi birgok ¢alismada vurgulanmigtir (108,116).
insiilin inflizyon pompa tedavisi kullanan hastalarin %95’nin insilin inflizyon
pompasinin sagladigi esnek yasamdan dolaylr ¢oklu doz insullin enjeksiyon
tedavisine gegcmek istemedikleri saptanmistir (113). Weintrob ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada, hastalarinin %69’unun (16/23) insilin inflzyon pompasinin
sagladigl esnek yasamdan, enjeksiyon sikliginin daha az olmasindan ve daha stabil
kan sekerlerinden dolay! insilin inflzyon pompasi tedavisine devam etmek
istemiglerdir (7). Aher ve arkadaslari yaptiklari calismada, yasam kalitesi niceleyici
olarak degerlendirmemis olmalarina karsin, , insulin inflzyon pompasi kullanan
hastalarin ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gére memnun olduklar
saptanmistir (110). Bu calismamizda, yasam skorunu degerlendiren niceleyici
paremetreler kullaniimamasina karsin insdlin  infizyon pompasi kullanan
hastalarimizin tuminin ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine geri donmek
istemedikleri ve pompanin sagladigi konfordan oldukga memnun olduklari
g6zlemlenmistir.

insiilin pompa uygulamas! sirasinda hastalara cok diisiik dozlarda bazal
insulin gittigi icin veya ¢oklu doz insulin enjeksiyonunda oldugu gibi uzun etkili depo
insulin  kullaniimadigi igin insdlin inflzyon pompasinin bir saatten uzun sire
durdurulmasi veya vucuttan ayrilmasi diyabetik ketoasidoz riskini artirmaktadir.

Ayrica, insulin inflzyon pompa uygulamasi esnasinda, infizyon kateterinin
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sizdirmasi veya inflzyon kateterin yerinden g¢ikmasi durumunda cihazlarin alarm
vermemesi nedeniyle diyabetik ketoasidoz riskini yuksek olabilecegi bildiriimektedir.
Bunun icinde insulin inflzyon pompa tedavisi alan hastalarin olasi aksayan bir
durumun fark etmeleri i¢cin ginde en az 4 kez kan sekerlerini dlgmeleri 6nerilmektedir
(2,100). Insilin inflzyon pompa uygulamasi sonrasi bircok calismada diyabetik
ketoasidoz sikhginin artmadigi bildiriimektedir (5,102,120,140). Dimeglio ve
arkadaslar karbonhidrat sayimi ile uygulanan insulin infuzyon pompasinin diyabetik
ketoasidoz riskini ve agir hipoglisemi riskini artirmaksizin metabolik kontrolde
iyilesme sagladigini géstermiglerdir (120). Boland ve arkadaslarida, insulin infizyon
pompa tedavisine gegisle diyabetik ketoasidoz sikliginda artis rapor etmemislerdir
(102). Bagka bir calismada, insulin inflzyon pompasi kullanan hasta grubunda
diyabetik ketoz sikhiginin ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisi alan gruba gore daha
yuksek oldugu saptanirken, diyabetik ketoasidoz gelisim sikligi agisindan bir fark
saptanmamigtir (7). Hanas ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise insulin
inflzyon pompasi kullanan ve 5 yillik sureci tamamlayan hastalarin %21.7’sinde
(5/23) diyabetik ketoasidoz saptanmigtir. Ancak, bu galismada pompa oncesi DKA
epizodu 11 iken, pompa sonrasi DKA epizodu 6 olarak saptanmistir (91). Bu
calismamizda ise bir hastada hastaneye yatmasini gerektirmeyecek diyabetik ketoz
durumu saptanmistir. Higbir hastamizda insulin inflzyon pompa uygulamasina
gecisten sonra diyabetik ketoasidoz epizodu gézlemlenmemigtir.

insllin pompa uygulamasinin diger sik gorilen komplikasyonlari inflizyon
kateterinin bulundugu bdlgede gorilen cilt enfeksiyonlari ve irritasyondur (100). Bu
calismamizda, infuzyon kateteri olarak metal igne seti kullanan iki hastamizda
kateter bolgesinde abse olustugu saptanmistir. Nedeni, inflizyon kateterinin sik
degistiriimemesine baglanmigtir. Bunun disinda inflUzyon kateteri ile ilgili ciddi
enfeksiyon bulgusu higbir hastamizda saptanmamistir.

Sonu¢ olarak, adolesan yas grubunda insulin infizyon pompa tedavisinin,
esnek ve esnek olmayan c¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gore, diyabetik
ketoasidoz ve hipoglisemi riskini artirmaksizin etkin ve guvenilir oldugu saptanmistir.
Bu calisma, ayrica karbonhidrat sayimi ile esnek coklu doz insulin enjeksiyon

tedavisinin sosyal ve maddi nedenlerle insllin infizyon pompa tedavisi
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uygulanamayan hastalarda da etkin ve guvenilir olarak kullanilabilecegini ve insulin

inflizyon pompasina alternatif bir tedavi yontemi olabilecedini gostermistir.
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6.1. Sonuclar

1. Insiilin inflzyon pompa tedavisine gegis ile hastalarin metabolik kontrollerinde
dizelme gozlenmistir. Bu duzelme uzun donemde gorulebilecek mikrovaskuler
komplikasyonlarin minumuma indirilmesi agisindan énemli bulunmusgtur.

2. Karbonhidrat sayimi ile birlikte esnek ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine
gegcis ile gézlenen metabolik dizelme, bu tedavinin sosyal ve maddi nedenlerle
insulin inflzyon pompa tedavisi kullanamayan tip 1 diyabetli hastalarda da
alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanilabileceginin gostermigtir.

3. Esnek ¢oklu doz insulin enjeksiyon tedavisine gegis ile metabolik kontrollerde
iyilesme oldugu gézlenmesine karsin insulin inflizyon pompa tedavisi kadar etkin
olmadigi goralmustur.

4. insilin inflizyon pompa tedavisine gegis ile hastalarin VKi SDS’lerinde artma
egilimi gozlenirken bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

5. insilin inflizyon pompa uygulamasi sonrasi hipoglisemi sikhi§inda istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmamasina karsin insulin inflzyon pompa
uygulamasi sonrasi hipoglisemi egiliminde artma egilimi saptanmigtir.

6. Hipoglisemi sikhginda istatistiksel olarak bir artis saptanmamasina karsin, iki
hastada bireysel hatalardan kaynaklanan ve acil mudahale gerektiren iki ciddi
hipoglisemi epizodu yasanmistir.

7. insilin inflizyon pompa uygulamasina gegis ile total insilin ihtiyacinda %7
azalma saptanmigtir.

8. insiilin inflizyon pompa uygulamasi siresince hicbir hastada diyabetik
ketoasidoz gelismemistir. insiilin inflizyon pompa uygulamasinin diyabetik

ketoasidoz riskini artirmadigi saptanmigtir.
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