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Insulin Administration: Review

OZET Tip 1 diyabetlilerde karbonhidrat sayim1 ve esnek yogun insiilin tedavisi uygulamalarina
ragmen optimal glisemik kontrolde beklenen iyilesmeler goriillememektedir. Besinin veya 6giiniin
yag ve protein igerigi ile glisemik indeksi de postprandiyal glukoz diizeylerini 6nemli derecede et-
kilemektedir. Diyet, yag ve proteinleri gecikmis ve uzamis postprandiyal hiperglisemiye neden olur
iken, ytiksek glisemik indeksli besinler erken postprandiyal dénemde hizh glukoz yiikselmelerine
yol agmaktadir. Yiiksek yag ve protein igerigine sahip 6giinler, ge¢ postprandiyal hiperglisemi kont-
rolii igin aym karbonhidrat igerigine sahip diisiik yagh ve diisiik proteinli 6giinlerden daha fazla in-
stilin ihtiyaci gerektirmektedir. Disiik glisemik indeksli diyet uygulamalar: insiilin ihtiyacinda
azalmaya neden olabilmektedir. Son yillarda insiilin dozu ayarlamalarinda sadece karbonhidrat i¢-
eriginin degil, ayn1 zamanda 6gtintin genel bilesiminin de dikkate alinmasiyla daha iyi bir postp-
randiyal glukoz kontroliiniin saglanabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada, Tip 1 diyabetlilerde
diyet yag, protein ve glisemik indeksin glisemik kontrol iizerine etkisi ve insiilin uygulamalarinda
kullanimi ele alinmagtir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Tip 1; diyet yaglari; diyet proteinleri; glisemik indeks;
hiperglisemi; hipoglisemi; instilin

ABSTRACT In spite of the carbohydrate counting and intensive insulin therapy, expected im-
provement of optimal glycemic control can not be seen in people with Type 1 diabetes. Fat content,
protein content and glycemic index of food or meals also significantly influence the postprandial
glucose levels. While dietary fat and protein causes delayed and prolonged postprandial hyper-
glycemia, high-glycemic index foods lead to rapid increase of glucose in the early postprandial pe-
riod. High-fat and high-protein meals require more insulin needs with respect to the low-fat and
low-protein meals which contain same amount of carbohydrate for the late postprandial hyper-
glycemia. The low-glycemic index diet causes a decrease in insulin requirements. In recent years
it is discussed that not only the carbohydrate content, but also the overall composition of the meal
is important in adjustment of insulin dose. This strategy provides better postprandial glucose control.
In this article it was reviewed that the effect of dietary fat, dietary protein and glycemic index on
glycemic control in people with Type 1diabetes and their usage and insulin administration.

Key Words: Diabetes mellitus, Type 1; dietary fats; dietary proteins; glycemic index;
hyperglycemia; hypoglycemia; insulin
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ogun insiilin tedavisi, Tip 1 diyabetliler i¢in tercih edilen bir tedavi
seklidir. Bu tedavi yonteminde sik insiilin enjeksiyonlari ile fizyo-
lojik salinima benzer bir kan instilin seviyesi taklit edilmeye ¢aligil-
maktadir."? Giinde 3 ya da daha fazla subkiitan insiilin veya siirekli subkiitan
insiilin infiizyon (CSII/insiilin pompa) seklinde uygulanabilen yogun insii-
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lin tedavisi; 6gliniin karbonhidrat igerigine ve
preprandiyal kan glukoz seviyelerine gore insiilin
dozlarinin hesaplanmasina imkan saglamaktadir.
Ayrica 6giin zamaninda, miktarinda ve sikliginda
esneklik saglayarak Tip 1 diyabetlilere daha az ki-
sitlanmisg bir yasam tarzi sunabilmektedir.>*

Bugiinkii mevcut uygulamalar, yogun insiilin
tedavisi alan Tip 1 diyabetlilerde prandiyal insiilin
dozunu hesaplamak i¢in 6giintin karbonhidrat ig-
erigini baz alan algoritmalar1 savunmaktadir.’
Postprandiyal glukoz kontroliinde beslenmeyle il-
gili en 6nemli belirleyicinin karbonhidratlar oldu-
gunun diisiintilmesi, bolus dozlarinin karbonhidrat
icerigine dayal hesaplanmasina neden olmaktadir.®
Ancak; yogun insiilin tedavisi, analog insiilinler ve
karbonhidrat sayim1 uygulamalarina ragmen, giin-
lik kan glukozu diizeylerindeki degiskenlikler
onemli bir sorun olabilmekte ve glukoz kontroliinde
beklenen iyilesmeler gerceklesmemektedir.””

Hemoglobin Alc (HbAlc)nin en 6nemli be-
lirleyicisi postprandiyal glisemidir. Postprandiyal
glukoz sapmalar glukoz toksisitesine neden olup
diyabetik komplikasyon gelisim riskini artirabil-
mektedir. Bu nedenle, daha dengeli bir glisemik
profil olusumu i¢in postprandiyal glukoz diizeyle-
rinin azaltilmas: gerekmektedir.'’ Son yillarda ya-
pilan aragtirmalar ve siirekli glukoz izleme sistemi
(CGMS) kullanimi, diyet yag, protein ve glisemik
indeks (GI)inin de postprandiyal glisemik profili
ve insiilin ihtiyacini etkileyebilecegini gostermek-
tedir.2>!! Yag ve protein icerikleri yiiksek besinle-
rin kan glukozunda gecikmis ve uzun siire devam
eden bir artiga yol a¢tig1 belirtilmektedir.>!>1* Be-
sinlerin GI'lerine gore glukoz yaniti profilinde
farklhiliklar goriildiigii, yiiksek GI'li besinlerin
erken postprandiyal donemde kan glukoz konsant-
rasyonlarini hizli bir sekilde artirdig: ifade edil-
mektedir.’” Bu nedenlerle Tip 1 diyabetlilerde
karigik bir 6glin titketimi sonras: olusan kan glu-
kozu dalgalanmalarini 6nlemede karbonhidrat sa-
yimina dayali algoritmalar yetersiz kalmakta,
karbonhidrat sayimina ek olarak besinin yag, pro-
tein ve GI'lerine gore de insiilin dozu ayarlamala-
rinin yapilmas: gerektigi savunulmaktadir.>!!18
Amerikan Diyabet Birligi (ADA), 2015 yilinda ya-
yimladig1 rehberde, karbonhidrat sayiminda uz-

manlagmisg bireylerin ayni zamanda protein ve yag-
larin glisemik etkileri konusunda da egitim almala-
rin1 6nermektedir.’

Bu galismada, yogun insiilin tedavisi alan Tip 1
diyabetli bireylerde diyet yag, protein ve GI'nin
postprandiyal glukoz konsantrasyonlarina etkisi ve
insiilin uygulamalarindaki kullanimi irdelenmistir.

I DIYET YAGLARININ POSTPRANDIYAL
GLISEMi UZERINE ETKILERI

Protein ve karbonhidratlarin aksine yaglar nadiren
tek basina tiiketilebilen makro besin 6geleridir. Bu
nedenle yaglarin kan glukozu iizerine etkileri ge-
nellikle karbonhidrat iceren bir 6giinle beraber de-
gerlendirilmektedir. Diyetteki yaglarin %90’1ndan
fazlas: triagilgliseroller (TAG)’den olusmaktadir.
Genellikle kan glukoz seviyeleri iizerinde TAG’le-
rin rolleri bulunmaktadir. TAG’ler Tip 1 diyabette
glisemik yanit1 dort farkli mekanizma ile etkile-
mektedir;’

(1) Yaglarin glukoneogenezi, (2) Serbest yag
asitleri [free fatty acids (FFAs)]'nin direkt etkisi, (3)
Hormonlar iizerine etkileri, (4) Gastrik bosalma

tizerine etkileridir.

1.TAG’den hidrolize olan gliserol, priivata me-
tabolize olup glukoza sentezlenmektedir. Ancak,
TAG’lerin agirliginin yalnizca %5-15’ini gliserol
olusturmakta ve gliseroliin sadece bir kism1 glukoza
cevrilip glikolitik yolaga girmektedir.”

2. Dolagimdaki FFA’larin dogrudan insiilin di-
rencine neden oldugu bildirilmektedir.!! Yapilan
bir ¢alisma, diyet yaglarinin gecikmis hiperglise-
mik etkisinin mekanizmasini hepatik glukoz iire-
timinin artmasi ve FFA kaynakl insiilin direnci ile
agiklamaktadir.?

3. Diyet yaglan glukagon, glukagon benzeri
peptit 1 [glucagon-like peptide-1 (GLP-1)], gastrik
inhibitor polipeptit ve grelin gibi glisemik regiilas-
yonda rolii olan hormonlarin salinimini degistir-
mektedir.” Lodefolk ve ark., yiiksek yagh diyetin
GLP-1 sekresyonunu diisiik yagh diyete gore daha
fazla artirdigini, glukagon seviyelerini diistirdii-
ginii ve bodylece glukoz konsantrasyonlarinda
azalma meydana geldigini bildirmiglerdir.”!
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4. Gastrik bosalma postprandiyal glisemide
major belirleyicidir. Ogiine yag eklenmesi karbon-
hidratlarin gastrik bosalma hizini geciktirmektedir.
Gecikmis gastrik bosalma, glisemik yaniti erken
postprandiyal periyotta azaltmakta, hipoglisemi ris-
kini artirmaktadir. Ayrica, glukoz yanitinin pik za-
maninda ve amplitiidiinde artisa neden olup, gec
postprandiyal dénemde hiperglisemi siiresini uza-
tabilmekte ve bu durum iyi glisemik kontrol i¢in
sorun tegkil etmektedir.>” Yapilan bir ¢caligmada,
aksam 6giinii sonras: tiiketilen yaglh besinlerin nok-
tlirnal hiperglisemi sikligini artirdig1 belirtilmek-
tedir.?? Ayrica, gastroparezisi olan Tip 1 diyabetli
bireylerin, normal gastrik bosalmasi olan Tip 1 di-
yabetlilerden ilk iki postprandiyal saat i¢inde daha
az insiilin ihtiyacina sahip oldugu ifade edilmekte-
dir.”!

Garcia-Lopez ve ark.nin yaptig1 ¢alismada,
Tip 1 diyabetlilere ayn1 karbonhidrat (50 g) fakat
farkli yag (8,9 g ve 37,4 g) icerigine sahip iki 6giin
tikettirilmistir. Yiiksek yagli diyet, diisiik yagh
diyete gore daha yiiksek ve yavag diisen bir postp-
randiyal glisemik yanita neden olmustur. En yiik-
sek glukoz degerlerine birinci 6giin tiiketimi
sonras1 60. dk’da, ikinci 6giin tiiketimi sonras: 90.
dk’da ulagilmigtir.”® Smart ve ark.min, Tip 1 diya-
betli cocuk ve adolesanlarda yaptig1 ¢alismada, 30
g karbonhidrat iceren 6gline 35 g diyet yag: ek-
lenmesinin ilk olarak 90 dk’ya kadar olan siirede
glisemik seyri azalttigini ve 3. saatten itibaren
postprandiyal glisemik yanitta anlamli derecede
yiikselmelere (5 saatte kan glukozu seviyesinde
2.3 mmol/L yiikselme) neden oldugu gosterilmis-
tir.> Benzer sekilde Wolpert ve ark.nin ¢aligma-
sinda yag icerigi yiiksek (60 g) 6giiniin, yag icerigi
disiik (10 g) 6gtinden daha ge¢ glisemik etkiye
neden oldugu ve ortalama %42 daha fazla insiilin
gerektirdigi saptanmigtir.®

I DIYET PROTEINLERININ POSTPRANDIYAL
GLISEMi UZERINE ETKILERI

Tip 1 diyabetlilerde diyet proteinlerinin gecikmis
ve uzamis postprandiyal glisemik seyre neden ol-
dugu bildirilmektedir. Bununla ilgili iki farkli me-
kanizma 6ne siiriilmektedir;’

(1) Glukoz homeostazini etkileyen hormon-
larda degisiklik, (2) Glukoneogenik yolaklarla ami-
noasitlerin glukoza déniismesi seklindedir.

1. Protein, glukagon salinimi igin giiglii bir
uyaricidir. Yiiksek proteinli 6giinlerin tiiketimi
hem saglikli bireylerde hem de Tip 1 diyabetlilerde
plazma glukagon dongiistinii artirmaktadir. Yeterli
instilin olmadig1 durumlarda plazma glukagon se-
viyelerindeki artig postprandiyal hiperglisemiye
neden olmaktadir.”?* Ogiiniin protein icerigi ayni
zamanda kortizol, bitylime hormonu, insiilin ben-
zeri bliytime faktori (IGF)-1 ve grelin gibi bazi
hormonlar da etkilemektedir. Ancak, bu hormo-
nal degisikliklerin postprandiyal glukoz seviyele-
rini nasil etkiledigi ¢cok net degildir. Yapilan bir
calismada, yliksek proteinli 6giinden sonra prandi-
yal insiilin direnci ve ekzojen insiilin ihtiyacini ar-
tiran kortizol yanitinda ytiikselis saptanir iken,
diger bir caligsmada boyle bir durum tespit edile-

memistir, '3

2. Aminoasitler glukoza (glukogenik amino-
asitler) veya keton cisimciklerine doniiserek (keto-
jenik aminoasitler) enerji kaynag: olarak gorev
almaktadir. Dolagimdaki insiilin yetesiz oldugu
zaman karaciger tarafindan glukogenik aminoasit-
lerin “uptake”i olmakta ve glukoneogenezin art-
masi sonucu kan glukoz seviyeleri ylikselmektedir.”
Tip 1 diyabetliler tizerinde yapilan bir ¢aligmada,
protein kisitlanmasi ile bireylerin insiilin ihtiya-
cinda ve ortalama kan glukoz seviyelerinde azalma
gozlenmistir. Bu etkinin glukogenik aminoasitlerin
kullanabilirliginin azalmasina bagh olarak mey-
dana geldigi bildirilmektedir.?

Yogun insiilin tedavisi alan Tip 1 diyabetliler
uzerinde yapilan caligmalarda, protein eklenmis
ogiinlerle standart 6giinler karsilagtirilmistir. Pro-
tein icerigi yiiksek 6giinlerin 2-5 saatlik postpran-
diyal periyotta daha yiiksek glisemik seyre neden
oldugu saptanmigtir.>'3?327.28 Peters ve ark.nin ¢a-
lismasinda, protein eklenmis 6giin sonrasi erken
glukoz yanit standart 6giin ile benzer bulunur iken,
gec glukoz yanitta artig gozlenmistir. Ayrica, pro-
tein eklenmis 6giin sonras1 ge¢ insiilin ihtiyac
daha fazla bulunmustur.!® Bir bagka ¢aligmada ise
30 g karbonhidrata 35 g protein ilavesinin kan glu-
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koz seviyesini 5 saatte 2,6 mmol/L artirdig1, yiik-
sek proteinli 6giin titketiminin hipoglisemi gelisi-
minde anlamli derecede azalmaya neden oldugu
bildirilmigtir.>

Proteinlerin karbonhidratlarla veya tek bagina
tiiketilmelerinin farkl etkilere neden olabilecegi
de ifade edilmektedir.” Yapilan bir caligmada, Tip 1
diyabetli ¢cocuk ve adolesanlarda, tek basina tiike-
tilen 12,5-50 g proteinin glisemiyi etkilemedigi,
ancak >75 g protein tiiketiminin 180. dk’dan 300.
dk’ya kadar olan postprandiyal donemde gecikmis,
uzamis ve yikselmis bir glisemik seyre neden ol-
dugu saptanmistir. Kan glukoz seviyesinin protein
alimim takiben 100 dk sonra yiikselmeye bagladig:
ve 5 saat sonra pik noktasina ulagtig1 saptanmigtir.
Ayrica, =75 g proteinin sagladig1 bu pik kan glukoz
degeri, insiilin verilmeden 20 g glukozun saglaya-
cag1 pik kan glukoz degeriyle benzer bulunmus-
tur.”

I YAG VE PROTEIN KOMBINASYONUNUN
POSTPRANDIYAL GLISEMi UZERINE ETKISI

Protein ve yaglarin karisik bir 6giin igerisinde bir-
likte tiiketilmelerinde, postprandiyal glisemi tize-
rine etkilerinin tek baglarina tiiketilmelerinden
daha fazla oldugu belirtmektedir.>'?

Smart ve ark.nin c¢alismasinda, yiiksek
yagli/yitksek proteinli 6giin tiiketimi, disiik
yagli/diisiik proteinli 6giinle kargilastirildiginda
150. dk’dan sonra daha yiiksek glukoz seyrine
neden oldugu bildirilmistir. Calisma sonucuna
gore, 30 g karbonhidrat iceren 6giine 30 g yag ve
40 g protein eklenmesinin postprandiyal glisemik
yanitta 5,4 mmol/L’lik artisa neden oldugu saptan-
migtir.® Bir bagka caligmada, disik proteinli ve
diisiik yagh bir 6giin tiiketildigi zaman kan glukoz
seviyelerinin 1 saat sonra pik noktasina ulagtig1 ve
3 saatte preprandiyal seviyeye dondiigii, ancak aymi
6giine yag ve protein eklendigi zaman kan glukoz
seviyelerindeki pikin 30 dk geciktigi, tiim 3 saatlik
stire boyunca yiiksek kaldig: ve preprandiyal sevi-
yeye donmedigi belirtilmektedir.”® Neu ve ark.nin
calismasinda, diyabetli bireylere karbonhidrat ige-
rikleri aym (70 g), fakat yag icerikleri (19 ve 52 g)
ve protein igerikleri (28 ve 110 g) farkli 2 aksam

oglni tiikkettirilmigtir. Standart 6gline yapilan 82 g
protein ve 33 g yag ilavesinin 12 saat boyunca glu-
koz yanitinda %40 artisa neden oldugu, pik glukoz
seviyelerine standart 6giinden 2-3 saat sonra, yiik-
sek yagl ve yiiksek proteinli 6giinden 6 saat sonra
ulagildig1 bulunmugtur.'®

I GLISEMIK INDEKSIN POSTPRANDIYAL
GLISEMi UZERINE ETKISI

Caligmalarda karbonhidratlarin hem miktarinin
hem de kaynaginin postprandiyal glukoz ve insii-
lin yanitinda 6nemli belirleyiciler oldugu savu-
nulmaktadir.?3? Ogiinler benzer makro besin
Ogesi kompozisyonuna sahip olsalar da sindirim
ve emilimleri farkl hizlarda olup, farkl glisemik
yanitlara yol acabilmektedirler. Mevcut klinik uy-
gulamalarda, prandiyal insiilin gereksinmesinin he-
saplanmasinda toplam karbonhidrat miktar:
kullanilmaktadir. Ancak, karbonhidrat tipinin de
insiilin ihtiyacina ve dagilimina etki edebilecegi be-

lirtilmektedir.>3334

GI, karbonhidrat igeren besinlerin kan gluko-
zunu yiikseltme potansiyellerine dayanan bir sira-
lama sistemidir.*® Glisemik yiik (GY) ise besinin
yenilen miktarinin kan glukozuna etkisini goste-
ren bir él¢iimdiir.? Tip 1 diyabette GI'nin glisemik
kontrolle dogrudan iligkili oldugu bildirilmekte-
dir.'®*32Yogun insiilin tedavisi alan Tip 1 diyabet-
lilerde, GI'nin postprandiyal glisemi {izerine
etkisinin incelendigi calismalarda, yiiksek GI'li be-
sinler veya ogiinlerle diisiik GI'li besinler veya
ogiinler kargilagtirlmis, diyet ile GI'nin diisiiriil-
mesinin daha iyi glisemik kontrol sagladig: bildi-
rilmi§tir.2‘16’29_32’35

Mohammed ve ark., egri altindaki artis alani-
nin Gl ile yakindan iligkili oldugunu saptamiglar-
dir. Yiiksek GI'li 6giin, diisik GI'li 6giinle
kargilagtirildiginda 30. ve 180. dk arasindaki biitiin
zaman noktalarinda daha yiiksek postprandiyal
glukoz seyrine neden olmugtur.®’ Elleri ve ark.nin
yaptig1 caligmada ise disitk GY (GY=54)’li 6giin
plazma glukozunda uzun siireli ve yavas bir yiikse-
lis meydana getirmis ve 153+104 dk i¢inde 11,7+2,7
mmol/L’lik belirgin olmayan bir kan glukozu pi-
kine neden olmugtur. Yiitksek GY (GY=105)’li 6giin
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titketiminden 98+29 dk sonra 13,8+3,5 mmol/L’lik
erken ve belirgin bir kan glukozu piki olusturmus-
tur.?! Bir bagka ¢aligmada, 60 g karbonhidrat iceren
bir 6giin tiiketiminden 3 saat sonra, kan glukoz
seviyelerindeki yiikseligin 3,91 ve 8,44 mmol/L
arasinda oldugu saptanmistir. Bu durumda, 15 g
karbonhidrat igeren bir besinin, kan glukoz sevi-
yelerini besinin GI’sine bagh olarak 1-2 mmol/L ar-
tirabilecegi belirtilmistir.?

Baz1 caligmalarda diisiik GI'li besinlerin, yiik-
sek GI'li besinlere gore daha fazla hafif hipoglise-
miye neden oldugu belirtilmektedir.**%32 Yapilan
bir ¢alismada, GI ve hipoglisemi zamani arasinda
anlamlh derecede korelasyon oldugu ve GI’deki her
1 birim artigin hipoglisemiyi 1 dk geciktirdigi ifade
edilmektedir.?

I DIYET YAG VE PROTEINLERI iCIN INSULIN
BOLUS DOZU, BOLUS ZAMANI VE TiPININ
BELIRLENMESI

Hem yag hem de proteinlerin postprandiyal glise-
miyi yiikseltmesinden dolayi, bu makro besin
ogeleri i¢in insiilin dozu ayarlamasinda etkin stra-
tejilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Postprandiyal kan
glukozu tizerine besin 6gelerinin bireysel etkile-
rinden ¢ok genel etkilerinin alinmas: gerektigi sa-
vunulmaktadir. Yag ve/veya proteinlerin uzamig
glisemik etkilerini kapsayacak sekilde insiilin etki
slirelerinin genisletilmesi gerekmekte ve toplam

dozun artirilmasina ihtiyag¢ duyulabilmektedir.>”12

Karbonhidrat, yag ve protein icerikleri degi-
sen Oglinler icin insiilin uygulama yontemlerine
karar verirken makro besin 6gelerinin hem erken
hem de ge¢ postprandiyal glisemik yanit tizerine
etkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Erken
postprandiyal donem yonetimi 6gliniin insiilin do-
zunun ayarlanmasinda ilk basamak olup, bu d6-
nemdeki degisiklikler ge¢ postprandiyal dénemi
etkilemektedir.’

Optimal prandiyal bolus zamanini aragtiran
calismalarda, insiilin dozunun 6giine baslamadan
6nce uygulanmasinin geciktirilmesiyle karsilasti-
rildiginda daha iyi bir glisemik kontrol sagladig:
belirtilmektedir.’>” Smart ve ark., yag icerigi yiik-
sek 6giin tiiketimi sonrasi ani postprandiyal glukoz

yiikselisi zayif olsa da 6gliniin karbonhidrat icerigi
i¢in hala instilin ihtiyaci bulundugunu bildirmis-
lerdir. Bu nedenle, yiiksek yagl 6giinlerde insiilin
enjeksiyonunun geciktirilmesinin istenmeyen
postprandiyal hiperglisemiye yol acabilecegi ifade
edilmektedir.’ Yapilan iki farkh ¢aligmada, yag ve
protein iceren yiitksek karbonhidrath 6gtinler i¢in
instilin dozunun 6gtinden 15 dk 6nce uygulanma-
sinin postprandiyal ani glukoz pikleri iizerinde
olumlu etkiler yaratarak daha iyi glukoz profili sag-
ladig: bildirilmektedir.36*#% Ancak, pratikte insiilin
dozunun 6giinden 15 dk 6nce uygulanmasinin bazi
bireyler i¢in zor oldugu ve bu durumun instilin
dozunun unutulmasiyla sonuglanabilecegi belir-
tilmektedir. Bu agidan, tiim diyabet yonetimi
onerilerinde oldugu gibi bu 6nerilerin de birey-
lere uygun hale getirilmesi savunulmaktadar.’

Insiilin pompa tedavisi uygulanan hastalarda
insiilin gonderme sekli ayarlanabilmektedir. Ogiin
i¢in bolus uygulamasi standart bolus (biitiin doz 5
dk i¢inde gonderilir), kare dalga bolus (bolus dozu
secilen siire i¢inde sabit bir hizla génderilir) veya
her ikisinin kombinasyonu seklinde ¢ift dalga bolus
(bolusun belli bir miktar: standart bolus olarak ka-
lani ise istenen siire i¢inde kare dalga bolus olarak
sabit hizla gonderilir) olarak yapilmaktadir.”?

Standart bolus olarak uygulanan hizh etkili in-
stilinlerin etki siirelerinin yag ve proteinlerin
neden oldugu gec glisemik etkiyi karsilayacak
kadar uzun olmadigi, kare dalga boluslarin ise ani
postprandiyal kan glukoz seviyesi yiikselislerini
(ytikselme hizi keskin olmasa da) kontrol edeme-
digi belirtilmektedir.®**? Caligmalarin ¢ogunda,
pompa tedavisi uygulanan Tip 1 diyabetlilerde yiik-
sek yag ve/veya protein iceren 6giinler i¢in en et-
kili bolus seklinin ¢ift dalga bolus oldugu ifade
edilmektedir.**> Chase ve ark.nin yaptig1 calis-
mada, yagl pizza ve tiramisu 6glini i¢in en iyi
postprandiyal glisemiyi ¢ift dalga bolus uygulama-
sinin sagladig1 saptanmistir.*? Benzer sekilde Jones
ve ark. da yiiksek yagli pizza 6glnii icin 8 saatlik
cift dalga bolus uygulanmasinin ortalama kan glu-
kozu seviyelerini standart bolusa gore anlamli de-
recede azalttigimi ifade etmislerdir.®® Bir bagka
calismada da insiilin pompa tedavisi uygulanan bi-
reylerde, standart bolusla ¢ift dalga bolus uygula-
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masi kargilastirilmis, en uygun bolus tipinin 6giin-
den 15 dk 6nce uygulanan standart bolus oldugu
belirlenmistir. Ancak bu ¢alismada, 6giinde tiike-
tilen pizza cesidinin diger ¢alismalarda tiiketilen
pizza gesitlerine gore karbonhidrat igeriginin daha
yliksek, yag iceriginin ise daha diisitk oldugu sap-
tanmigtir.%

Onemli miktarlarda yag ve/veya protein ige-
ren diisiik karbonhidratli 6giinlerde erken postp-
randiyal donemde goriilen hipoglisemi endise
yaratmaktadir. Bireyler, insiilin dozunun hepsini
6nden uyguladiklarinda 6giinden sonra siklikla hi-
poglisemi yasadiklarini bildirmektedir. Bu tarz
ogiinlerde total dozun besinin emilimi ile eglesmesi
i¢in uzun bir periyotta gonderilmesinin ve insiilin
dozunun baslangicta azaltilmasi, ancak ikinci fazda
artirilmasinin gerekliligi savunulmaktadir. Giinlitk
¢oklu doz uygulamalarinda, erken hipoglisemi ris-
kini azaltmak i¢in insiilin tipi degisikligi de bir se-
cenek olarak gortilmektedir. Gastrik bosalmanin
geciktigi ve baslangic postprandiyal glukoz yiik-
selislerinin keskin olmadig: yiiksek yagli 6giin-
lerde, yavas baslangicli ve uzun siireli etkisinden
dolay regiiler insiilin kullaniminin bir avantaj su-
nabilecegi belirtilmektedir.>’

Ogiiniin yag ve protein igerigi icin insiilin
dozu hesaplamasinda iki farkl algoritma olusturul-
mugtur. Bunlardan biri yag ve/veya protein iceren
6giinlerin insiiline ihtiyacinin oldugunu ve insiilin
dozunun karbonhidrat iceren besinler ve yag
ve/veya protein iceren besinler i¢in ayri ayr1 he-
saplanmasi gerektigini savunan Pantkowska’nin al-
goritmasidir. Bu yontemde, 100 kcal yag ve/veya
protein iceren besinler 1 yag-protein (y-p) iinitesi
olarak kabul edilmektedir. Bir y-p {initesi ise 10 g
karbonhidrata es degerdir. Ek insiilin dozu y-p
iinite sayisina baglh olarak 3-8 saat icinde ¢ift dalga
bolus seklinde uygulanmaktadir. Karbonhidrat
icerigine gore standart bolus, y-p iinitesine gore de
kare dalga bolus uygulamas: yapilmaktadir.*> Pa-
nikowska’'nin algoritmasi kullanilan iki klinik ¢alig-
mada, ¢ift dalga bolus uygulamasi ve karbonhidrat
sayimina ek olarak y-p sayiminin daha iyi glise-
mik kontrol sagladig, postprandiyal glukoz sevi-
Ancak,
karbonhidrat sayimiyla karsilastirildiginda bu

yelerini disiirdigd  bildirilmistir.

metodun klinik olarak 6nemli derecede hipoglise-
miye neden oldugu ifade edilmektedir.>'?

Brand-Miller ve ark., Partkowska'nin algorit-
masina alternatif olarak prandiyal insiilin dozu be-
lirlemek icin gida instilin indeksi [food insulin
index (FII)] metodunu 6ne siirmiislerdir. FII, sag-
likli bireylerde besinlerin 1.000 kJ iceren porsi-
yonlarinin olusturdugu fizyolojik insiilin ihtiyacini
gosteren bir dl¢iimdiir.* Bu yontem kullanilarak
ylritilen iki farkh caligmada, FII algoritmasinin
3-4 saatlik postprandiyal periyot boyunca egri al-
tindaki alanda glukoz artigini ve pik glukoz seyrini
azalttig1, kan glukoz seviyesinin normal aralikta
kalma siiresini artirdig: belirtilmistir. Ayrica, hipo-
glisemi olusumunda karbonhidrat sayimi ve FII al-
goritmas: arasinda anlamli fark bulunamadig:
bildirilmigstir. Ancak yapilan ¢aligmalardaki kisa
postprandiyal izlem siiresinin yag ve proteinlerin
gecikmis glisemik etkisini saptayamayabilecegi be-
lirtilmektedir.**8

Kapali devre c¢aligmalarinda, yiiksek yag
ve/veya yiiksek proteinli 6giinler i¢in insiilin dozu
ihtiyacinin %42-125 artirilmasi gerektigi ileri sii-
rilmektedir.®* Wolpert ve ark.nin ¢aligmasinda,
ogiine 50 g yag eklenmesinin insiilin ihtiyacini 5
saatlik postprandiyal periyotta ortalama %42 artir-
dig1, ancak ek insiiline ragmen anlamli derecede hi-
perglisemi goriildiigi bildirilmistir. Ayrica, yiiksek
yagh 6gin i¢in ek insiilin dozu ayarlamalarinda
genis bir farklilik da saptanmistir (sirasiyla 2, 4, 5,
6,7, 8 ve 11 bireyde %3, 33, 62, 28, 108,-17 ve 36).
Yag duyarliliginda 6nemli derecede bireyler aras
farkhiliklarin oldugu ve uygulamanin kisiye 6zel ol-
masinin gereklili§inin alti ¢izilmektedir.® Bell ve
ark., insiilin pompasi kullanan hastalarda 6giine ek-
lenen 35 g doymus yag ve 32 g protein igin cift
dalga bolus kullanmislar (%30’u hizl bir sekilde,
%701 2,4 saate yayarak) ve ortalama instilin dozu
artisini %78 olarak saptamiglardir. Bu ¢caligmada da
total doz artisinda (%38-125), insiilinin optimal bo-
linme orani ve uygulama siiresinde (%20/80-
%50/50 ve 2-3 saat) genis farkhiliklar saptanmigtir.

Klinik uygulamalarda sadece proteinden olu-
san ve 75 g’dan daha az protein igeren 6giinlerin ek
insiilin uygulamasina gerek olmadigi, ancak en az
30 g karbonhidrat ve 40 g protein iceren 6glinlerde

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2016;11(2)

51



Rukiye BOZBULUT ve ark.

TIP 1 DIYABETTE DIYET YAG, PROTEIN VE GLISEMIK INDEKSININ GLISEMIiK KONTROL UZERINE ETKISI...

9%15-20 ile baslayan insiilin dozu artislar1 yapila-
bilecegi belirtilmektedir. Yiiksek yaglh 6giinlerde
(240 g) instlin dozunun baslangi¢ i¢in %30-35
artirilabilecegi, ¢ift dalga bolusun %50/50 olarak
2-2,5 saatten baslayarak yayilmasi gerektigi bildi-
rilmektedir. Insiilin dozu artig1, uygulama yiizdesi
ve yayma siiresi degisikliklerinin bireyin besin
Ogesi hassasiyetleri dikkate alinarak ve geriye
do6niik postprandiyal glukoz yanitlar: degerlendiri-
lerek yapilmas: gerektigi vurgulanmaktadir.!! In-
stilin dozu artis1, uygulama yiizdesi ve yayma siiresi
degisikliklerinin bireyin besin Ogesi hassasiyetleri
dikkate alinarak ve geriye doniik postprandiyal glu-
koz yanitlan degerlendirilerek yapilmas: gerektigi
vurgulanmaktadir.! Giinliik ¢oklu doz insiilin uy-
gulayan Tip 1 diyabetlilerde, insiilin etki zamani-
nin uzatilmasi olduk¢a zordur. Bu durumda insiilin
dozunun 2 ayr1 enjeksiyonla boliinmiis olarak uy-
gulanmasi 6nerilmektedir. Ozellikle, yag icerigi
yliksek 6giinlerde ek insiilin bolusunun preprandi-
yal bolusun %30-35’i olacak sekilde 6glinden 1 saat
sonra uygulanabilecegi, ancak pratikte bu uygula-
manin etkisinin degerlendirilmesinin 6nemli ol-
dugu belirtilmektedir.”!!

Yapilan bir ¢alismada, gece yatmadan 6nce tii-
ketilen diistik yagh (30 g karbonhidrat, 2,5 g pro-
tein, 1,3 yag: 138 kcal) ve yiiksek yagli (30 g
karbonhidrat, 2 g protein, 20 g yag: 320 kcal) ara
ogunler karsilagtirilmis ve 8 saatlik bir gece peri-
yodundan sonra hiperglisemi ve hipoglisemi sik-
l1g1 bakimindan her iki grupta da istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanamamigtir.*’ Boyle bir du-
rumda, yliksek yagh kiiciik ara 6giinlerin karbon-
hidrat icerigi i¢in standart bolus uygulamasinin ve
gece bazalinin gecici olarak %10 artirilmasinin
uygun bir yaklagim olacag: ifade edilmektedir.’

I GLISEMIK INDEKS iGIN INSULIN BOLUS
DOZUNUN, BOLUS ZAMANI VE TiPININ
BELIRLENMESI

Giinliik ¢oklu doz insiilin uygulayan bireylerde
diisiik GI'li 6giinler icin optimal insiilin tedavisini
inceleyen bir ¢alismada 6glinden 15 dk 6nce uygu-
lanan insiilinin, 6giinden 15 dk sonra uygulanan
insiilinden daha iyi glisemik kontrol sagladig: bil-

dirilmigtir.* Pompa tedavisi uygulanan hastalar
iizerinde yapilan bir ¢aligmada, diisiik GI'li 6giin-
lerde cift dalga bolus uygulamasi (%50’si hizli bir
sekilde, %50’si 2 saate yayarak) standart bolusla
karsilagtirildiginda, egri altindaki postprandiyal
glukoz alanini (AUC) %47 azalttig gorillmustiir.*
Bagka bir caligmada ise yiiksek GI'li 6giinler icin
bolus dozu hesaplamasinda, karbonhidrat/insiilin
oraninin %30 artirilmasinin hipoglisemi riskini ar-
tirmadan postprandiyal instilin yanitin iyilestirdigi
belirtilmektedir."

Yiiksek GI'li 6giin tiiketimini takip eden hizl
glukoz emilimi ve subkiitan uygulanan insiilinle-
rin etkilerinin nispeten gecikmis olmasi, ani postp-
randiyal glisemik yiikselise neden olmaktadir.
Yiiksek GI'li 6giin tiiketimini takip eden glukoz
emilimi ve insiilin etkisi arasinda daha iyi bir es-
lestirme saglamak i¢in stiper bolus uygulamas: (bas-
langigta instilin bolus dozunun artirilip, geg
postprandiyal periyotta bazal hizin azaltmas1) 6ne-
rilmektedir. Yiiksek GI'li 6giinler i¢in preprandi-
yal insiilin bolusunun erken génderilmesinin (>20
dk), postprandiyal hizl yiikselisin baskilanmasinda
etkili olabilecegi belirtilmektedir."

I SONUG VE ONERILER

Tip 1 diyabetlilerde glisemik yanit1 etkileyen temel
faktor 6giiniin veya besinin karbonhidrat icerigi
olsa da postprandiyal glisemi iizerinde diyet yag,
protein ve GI'nin de biiyiik etkiye sahip oldugu bil-
dirilmektedir. Diyet yag ve proteinlerinin tiike-
timlerinden 2-8 saat sonra postprandiyal glukoz
yiikselmelerine neden olmaktadir. Besinlerin Gi'le-
rine gore glukoz yanit1 profilinde farkliliklar ola-
bilmekte, yiiksek GI'li &giinlerin kan glukoz
diizeylerinde hizli yiikselmelere yol acabilmekte-
dir. Bu nedenle insiilin dozu ayarlamalarinda sa-
dece karbonhidrat iceriginin degil, ayn1 zamanda
ogluniin genel kompozisyonun da dikkate alinma-
siyla daha iyi bir postprandiyal glukoz kontroli
saglanabilecektir.

Ayrica, yag ve protein igerigi yiiksek 6giinler
i¢in insiilin dozunun artirilmasi ve insiilinin en az
2 saat boyunca cift dalga bolus seklinde gonderil-
mesi postprandiyal glisemik yanit {izerinde olumlu
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etkiler yaratabilecektir. Yiiksek GI'li 6giinler erken
postprandiyal dénemde daha ¢ok, ge¢ postprandi-
yal dénemde ise hipoglisemiden korunmak i¢in
daha az insiilin ihtiyac1 gerektirmektedir. Bunun
i¢in prandiyal instilin dozunun siiper bolus sek-
linde veya 6giinden >20 dk 6nce uygulanmas: daha
iyi bir glisemik profil saglayabilecektir. Ayrica, bi-
reylerin besin 6geleri hassasiyetlerini belirlemele-

rinde ve karisik 6giinler i¢in uygulayacaklar: insii-
lin dozlarini optimize etmelerinde gozlemsel yak-
lasimlar gerekmektedir.

Bu nedenlerle diyet yag, protein ve GI'nin gli-
semik etkilerini kontrol edecek insiilin stratejileri-
lerinin olusturulmasi ve klinik uygulamaya
aktarilmasi konusunda daha fazla ve ileri diizeyde
yapilacak caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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