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Tip 2 Diyabette Giincel Farmakolojik
Tedavi Algoritmasi

Current Pharmacological Treatment Algorithm
in Type 2 Diabetes

Oz

Tip 2 DM tedavisinde giincel yaklagim; glisemik kontrol hedeflerinin ve kullanilacak
farmakolojik ajanlarin se¢iminin hasta merkezli olmasi yoniindedir. Bununla birlikte se-
cilecek ilacin etkinligi, hipoglisemi riski, kilo lizerine etkisi, muhtemel yan etkileri, ma-
liyet ve hasta tercihleri de tedavi planinda dikkate alinmalidir. Yasam tarzi degisiklikleri,
uygulanacak farmakolojik tedavi ne olursa olsun tedaviye eklenmelidir. Glisemik hedef-
lere ulasilamayan tip 2 diyabet hastalarinda insiilin tedavisi geciktirilmemelidir.

Abstract

A patient-centered approach should be used to guide the choice of pharmacologic agents
and for glycemic goal in Type 2 DM. Considerations include efficacy, hypoglycemia
risk, impact on weight, potential side effects, cost and patient preferences. Lifestyle mo-
difications that improve health care should be emphasized along with any pharmacolo-
gic therapy. For patients with type 2 diabetes who are not achieving glycemic goals, in-
sulin therapy should not be delayed..

Glisemik Kontrol Hedefleri

Gebe olmayan Tip 2 DM tanili hastalarin tedavisinde hedef A1C diizeyi, American
Diabetes Association ve European Association for the Study of Diabetes (ADA/EASD)
tarafindan yaymmlanan en son rapora gére <%7 (53 mmol/mol) iken, American As-
sociation of Clinical Endocrinologists-American College of Endocrinology (AACE/ACE)
tarafindan yayimlanan raporda <%6,5 (48 mmol/mol) dir(1). Ancak her iki kilavuzda da
ortak olan, dikkat edilmesi gereken nokta A1C’nin disiik tutulmasi ile saglanacak ya-
rarin yaninda, dzellikle KVH riski yiiksek olan hastalarda hipoglisemi ve mortalite risk-
lerinin artirilmamasidir. Bu nedenle Tip 2 DM de hedefler hastanin 6zelliklerine ve kli-
nigine gore bireysel olarak belirlenmelidir (1,2). A1C, hedef degere ulasilana dek 3 ayda
bir, hedefe ulasildiktan sonra ise 6 ayda bir dl¢iilmelidir (3-7). Glisemik kontrolde 6n-
celikli hedef 6giin 6ncesi ve aclik plazma glukozu(APG) 80-130 mg/dl olmasidir. Ag-
lik ve 6giin 6ncesi PG hedefleri siirdiiriilemiyorsa veya hedeflere ulasildig1 halde A1C
>%7 (53 mmol/mol) ise tokluk PG kontrolii gereklidir. Tokluk PG hedefi <160 mg/dl
olmalidir (3-7).

Baslangi¢c Tedavisi

Tip 2 DM tedavisinde giincel yaklasim; glisemik kontrol hedeflerinde oldugu gibi ve
kullanilacak farmakolojik ajanlarin se¢iminin de hasta merkezli olmas1 yoniindedir (2).
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Tip 2 DM tanisi alan her hastanin, farmakolojik tedavisi ne
olursa olsun yasam tarzi degisikligi tedaviye eklenmeli ve
her asamasinda uygulanmalidir (2-7).

Tip 2 DM tanist alan her hastaya, herhangi bir kont-
rendikasyon yoksa birinci basamak tedavi olarak metfor-
min monoterapisi baslanmalidir (8). Metformin etkili, gii-
venli ve ucuz bir ajandir, bununla birlikte kardiyovaskiiler
olay ve oliim riskini de azaltabilmektedir (9). Metformin,
glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) 30 mL/dk/1,73 m2 ye ka-
dar diisiik olan hastalarda giivenle kullanilabilir (10). Bu-
lanti, kusma veya dehidratasyon gelistiginde tedavi sonlan-
dirldmalidir. Uzun stire Metformin kullanimi vitamin B12 ek-
sikligiyle iliskilidir. Diabetes Prevention Program Outco-
mes Study (DPPOS) ¢alismasina ait olan yakin tarihli bir ra-
pora gore, metformin ile tedavi edilen hastalarda ve 6zel-
likle anemi veya periferik noropati varliginda vitamin B12
diizeyi diizenli olarak o6l¢iilmelidir (11). Metformini tole-
re edemeyen veya metforminin kontrendike oldugu hasta-
larda Sekil 1°deki “Ikili Tedavi” bashg1 altinda gosterilmis
olan diger ila¢ smiflarma mensup bir ajan baslanmali-
dir.(2,12). Tan1 aninda A1C diizeyi %9 ve tizerinde (75
mmol/mol) olan hastalarda A1C diizeyine daha hizl1 bir bi-
¢imde ulasilabilmesi i¢in ikili kombinasyon tedavisine
baslanmasi degerlendirilmelidir(2). Tan1 aninda kan glukoz
diizeyi > 300 mg/dL (16,7 mmol/L), HbA1C > %10 (86
mmol/mol) de olup, ciddi hiperglisemi semptomlar1 olan has-
talara insiilin ile birlikte kombinasyon tedavisine baslan-
masi diigtiniilmelidir. Hastada mevcut glukoz toksisitesi or-
tadan kalktiginda tedavi rejimi basitlestirilebilir (2).

Kombinasyon Tedavisi

Metforminin tek bagina kullaniminin ikili tedaviyle kar-
silastirildigi ¢ok sayida caligma mevcut olsa da, ilaglarin te-
daviye eklendigi durumlarm dogrudan karsilastirildig ¢a-
lisma sayis1 azdir. Karsilastirmali bir etkililik meta analizin-
den elde edilen sonuglara gore (10), insiilin dis1 ajanlara ait
yeni ila¢ smiflarinin her birinin baglangi¢ tedavisine eklen-
mesiyle A1C diizeyinde yaklasik % 0,9-% 1,1 oraninda ge-
nel bir azalma saglanmaktadir.

Yaklasik 3 aylik bir tedavinin neticesinde A1C hedefi-
ne ulagilamadig1 durumlarda metformin ile diger mevcut te-
davi segeneklerinden birinin kombinasyonu gz oniinde bu-
lundurulmaldr. ilag seciminde, kan glukoz diizeyinin dii-
sliriilmesi hedeflenen seviye, ilacin etkinligi-maliyeti, 6zel-
likle hipoglisemi, kilo alimi gibi gibi muhtemel ilag yan et-
kileri, hastanin diger mevcut hastaliklari(6rn; KBY), ve has-
ta tercihleri g6z oniinde bulundurulmalidir(12). Bu tedavi
secenekleri sunlardir: siilfoniliire (SU), tiazolidinedion
(TZD), DPP-4 inhibitorii (DPP4-I), SGLT2 inhibitorii
(SGLT2-I), GLP-1 reseptor agonisti (GLP-1RA), veya
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bazal insiilin (Sekil 1). SU allerjisi bulunan, 6giin semasi dii-
zensiz olan veya SU kullanimiyla ge¢ postprandiyal hipo-
glisemi gelismis olan hastalarda siilfoniliirelerin yerine, Se-
kil’1 de yer almayan hizli etkili Glinidler (GLD) kullanila-
bilir. Yine Sekil 1°de yer almayan ancak Ulkemizde sik¢a
kullanilan &-glukosidaz inhibitérleri (AGI) de kombinas-
yon tedavisinde kullanilan tedavi segeneklerinden biridir. AGI
tedavisinin tokluk kan glukozunu diisiirmeleri, hipoglisemi
riskinin diisiik olmasi, kilo agisindan notr olmalar1 ve sis-
temik etkilerinin bulunmamasi baslica avantajlaridir. Ancak
giinde li¢ kez alinmasi, glisemiyi diisiirmede orta etkinlik-
te olmalar1 ve gastrointestinal yan etkileri nedeniyle uzun
stireli kullanimlar1 zordur (13).

Yaklasik 3 ay siireyle uygulanan ikili tedavi neticesin-
de A1C hedefine halen ulagilamadiginda ise, ii¢ ilag kom-
binasyonuna gecilmelidir (Sekil 1). Yaklasik 3 ay siireyle
uygulanan {iclii tedaviyle A1C hedefine yine ulagilamams-
sa, enjektabl ajanlar ile kombinasyon tedavisine gegilme-
lidir (Sekil 2).

Kombinasyon tedavisinde 6zellikle A1C >%8.5 (=69
mmol/mol) ise tercihen bazal insiilin (uzun etkili analog veya
NPH insiilin) baglanmalidir. Segilecek insiilin tedavisinde
hipoglisemi riski, kilo artis1 dikkate almmalidir. A1C %7.1-
8.5 (54-69 mmol/mol) arasinda ise hastanin durumuna goére
tedaviye SU, GLN, DPP4-1, AGI, GLP-1RA, TZD veya
SGLT2-1 eklenebilir(3-7). Ozellikle tokluk glisemi kontro-
lii hedefleniyorsa GLN, DPP4-1 ilaglar, AGI veya GLP-1RA
secilebilir. Sulfoniliire en ucuz segenektir ve etkinligi bir-
cok antidiyabetik grubuna gore daha yiiksektir. Ancak hi-
poglisemi riski ve kilo artis1 dikkate almmalidir (14,15). AGI
ve GLP-1RA kullaniminda gastrointestinal yan etkiler go-
riilebilir(13,16). DPP4-I ve AGI grubunun kilo artirici et-
kisi yoktur(13,16). inkretin bazli ilaglarm (GLP-1RA ve
DPP4-1) hipoglisemi riski insiilin ve sulfoniliireye gore daha
diistitiir, ancak etkinlikleri biraz daha diisiiktiir (16). Kilo-
lu hastalarda GLP-1RA tercihedilebilir (16). Inkretin baz-
l1 rejimlerde pankreatit riski yoniinden hastalar izlenmeli-
dir (16). TZD grubu ilaglari 6dem, konjestif kalp yetersiz-
ligi ve kirik riskini artirma gibi yan etkileri mevcuttur (17).
SGLT2-I grubu ilaglarm bir miktar kilo kayb1 (ortalama 2
kg kadar) saglamalari, hipoglisemi riskinin diisiik olmas1 ve
kan basimcini, serum tirik asit diizeyini albuminiiriyi diigiir-
meleri gibi yararlari olmakla birlikte, bu grup ilaglar klasik
OAD’lere gore daha pahalidir ve iiriner sistem enfeksiyon
sikligmi artirmaktadir (7).

Insiilin Tedavisi

Medikal tedaviye ragmen seker regiilasyonu saglanama-
yan, diyabet komplikasyonlari ilerleyen hastalarda hi¢ va-
kit kaybetmeden bazal-bolus insiilin tedavisine baglanma-



AIC % 9 ve Uzerinde ise, Ikili Tedaviyi disin.

Asagidaki durumlarin haricinde tedaviye monoterapiyle baslayin:

MC % lO ve uze'ndeyse kan glukoz dizeyi 200 mg/dL ve Uzerindeyse veya hasta belirgin bicimde semptomatikse,

Yasam Tarzi Yonetimi

Jj yon Tedavisini disiin (Biz. Sekil 2)
b
Monoterapi Metformin
ETKILILIK" yuksek
HIPO RiskI disik risk
VOCUT AGIRLIGI ndtr/azalma
YAN ETKILER Gl/laktik asidoz
MALIYET* disik

\ 4

3 aylk monoterapi neticesinde AIC hecefine ulagilamamegsa, 2 ila¢ kombinasyonuna gegin (#a¢ siralamas: &zel bir tercihi
gostermemektedir - ilag segimi, hasta ve hastahga iligkin ozel faktorlerin degerlendirilmesi neticesinde gergekiestiriimelidir)

v

& |kili Tedavi Metformin + Yasam Tarzi Yonetimi
o I cr~ins I s QTR
ETKILILIK" Yoksek Yuksek Yiksek En yilksek
HIPO RISkl Orta risk Dusik risk Du;uk risk ou;uk risk Dusik risk Yuksek risk
VOCUT AGIRLIGI Artis Artis Notr Azalma Azalma Artis
YAN ETKILER Hipoglisemi Odem, HF, fxs Nadir GU, dehidrasyon, fxs Gl Hipoglisemi
MALIYET" disik dusik yuksek yuksek yuksek yuksek

Yaklagik 3 ay sireyle uygulanan ikili tedavi neticesinde AIC hecefine ulaglamadidinda, 3 ilag kombinasyonuna gegis disindimelidir
(llag sralomas: 6zel bir tercihi gostermemektedir — lla¢ segimi, hasta ve hastahga iligkin ozel faktorerin degerlendirimesi neticesinde gergeklestiriimelidir):

Uglii Tedavi Metformin +
o su su su su - |
yoda  DPP-4-i yada DPP-4-i ra TN »e T2 »uTZ0000 e DPP-4-i
»“-— r o [ISGEZT re|[SGE2AT yeo DPP-d-i  yooa [ISGETZT oo [ISGLTZAT
ypds GLPIRA  yaas GLPI-RA oI e GP-RA e[ ¢ GLPI-RA
Rl iescict  JERRH insuin® | AR losoiin* |

Yoklagik 2 ay sUreyle uygulanan UglU tedavi neticesinde AIC hecefine uldglamacidinda, oral kombinasyon kullanmakta olan hastalarda (1) bazal insilin veya GLP-1 RA
tecavisine gegimeli, GLP-1 RA kullanmakta olan hastalarda (2) tedaviye bazal insilin eklenmeli, optimum titrasyoncaki bazal insilin aimakta olan hastalarda (3) ise

tecaviye GLP-1RA veya yemek zamaninca uygulanacak inslin eldenmelidic. Tecavinin gereginden fazla karmagik ve maliyetii oimasinin nine gegilebilmesi igin (6r. ddrdinc
antihiperglisemik ajanin tecaviye eklenmesi) ciger oral ajaniar kesilebilir ancak metformin tedavisine devam edilmelidir.

Enjektabl Kombinasyon Tedavisi (Bkz. Sekil 2)

Sekil 1. Tip 2 diyabette antihiperglisemik tedavi: Genel dneriler. Sekilde mevcut olan {iriin siralamast, firiinlerin kullanima sunul-
ma tarihlerine ve uygulama yollarina gore belirlenmistir ve bu siralama herhangi bir tiriine 6ncelik verilecegi anlamini tagimamak-
tadir. Tip 2 diyabet hastalarinda uygulanacak antihiperglisemik tedavilere iligkin muhtemel sekanslar gosterilmistir ve tedavi se-
¢enekleri arasindaki gecis geleneksel olarak yukaridan asagiya dogru ilerlemektedir (gesitli 6zel durumlarda yatay gegisler de soz
konusu olabilmektedir). DPP-4-i, DPP-4 inhibitdrii; fxs, fraktiirler; GI, gastrointestinal; GLP-1 RA, GLP-1 reseptor agonisti; GU,
genitoiiriner; HF, kalp yetmezligi; Hipo, hipoglisemi; SGLT2-i, SGLT2 inhibitorii; SU, siilfoniliire; TZD, tiazolidinedion. *Etki-
lilik ve maliyet agiklamalari i¢in ref.12°e bakimiz. § Genellikle bir bazal insiilin (NPH, glarjin, detemir, degludec). Inzucchi ve
ark. izniyle uyarlanmigtir (21). Marathe, P.H., et al,American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes

2017. Diabetes Care 2017,40(Suppl. 1):66

lidir(2-7). Yine akut metabolik dekompansasayon , insiilin
ihtiyacini artiran enfeksiyonlar, cerrahi veya gebelik gibi
durumlarda da bazal-bolus insiilin tedavisi planlanmalidir
(2-7). Insiilin tedavisi ile birlikte miimkiinse insiilin duyar-
lilastirict metformin verilmelidir (8). Kan glikoz kontro-
liintin suboptimal diizeyde saglandig1 ve dzellikle yiiksek
dozda insiilin kullanimma ihtiyag¢ duyulan hastalarda, bir
tiazolidinedion veya bir SGLT2 inhibitoriiniin e zamanl
olarak kullanimi yeterli kontroliin saglanmasma ve ihtiyag
duyulan insiilin dozunun azaltilmasina yardimei olabilir an-
cak olusabilecek muhtemel yan etkiler de géz oniinde bu-
lundurulmalidir (12).

Tek basina kullanilan bazal insiilin, insiilin tedavisine
baslangi¢ i¢in en uygun rejimdir ve hiperglisemi derecesi-
ne gore degismekle birlikte giinliik 0,1-0,2 iinite/kg/glin
(obez hastalarda 0,3-0,4 iinite/kg/giin) seklinde baslanma-
lidir(7). Hipoglisemi 6ykiisii olmayan tip 2 diyabet has-
talarmda bazal instilin olarak NPH giivenli bir bigimde kul-
lanilabilir. Ancak hipoglisemi riski yiiksek olan hastalar-
da glargin veya detemir gibi uzun etkili insiilin analogla-
r1 tercih edilmelidir (2).

Bazal insiilin gereksinimi yiiksek (>0.5 IU/kg) olan, A1C
diizeyi halen hedeflenen degerin iizerinde olan hastalarda
enjektabl kombinasyon tedavisi gz dniinde bulundurulma-
dir (2) (Sekil 2).
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Bazal insiilin tedavisine baslayin

Genellikle metformin+/- diger noninsiilin ajanlarla birlikte

Baslangig: 10 U/giin veya 0,1-0,2 U/kg/gin
Doz ayarlama: AKS hedefine ulasmak i¢in haftada bir veya iki kez
%10-15 veya 2-4 Unite

Hipoglisemi igin: Sebebi belirle ve ortadan kaldir; net bir sebep
yoksa dozu 4 Unite veya % 10-20 azalt.

A1C kontrol altina alinamamissa, enjektabl kombinasyon
tedavisini g6z éniinde bulundur.

\

En blyiik 6gliniin 6ncesinde

uygulanacak 1 hizl etkili
insiilin enjeksiyonu ekle

Baslangig: 4 Unite, 0,1 U/kg veya
bazal dozun % 10'u. A1IC <% 8 Ise,
bazal dozu ayni oranda azalt

Doz ayarlama: SMBG hedefine
ulagilana kadar, haftada bir veya ki

AIC hedefine

ge¢
\

GLP-1 RA ekle

Tolere edilemediginde veya

ulagilamadiginda, 2
enjeksiyonlu insdlin rejimine

Giinde iki kez uygulanan

karisim insiilin tedavisine
gec¢ (kahvalti ve aksam
yemeginden énce)

Baslangig: Mevcut bazal dozu 2/3
sabah, 1/3 aksam seklinde veya
1/2 sabah, 1/2 aksam seklinde bol

Doz ayarlama: SMBG hedefine
ulagilana kadar, haftada bir veya iki

kez olmak Uzere 1-2 Unite veya
%10-15 doz artinmi yap

Hipoglisemi igin: Sebebl belirle ve
ortadan kaldir; net bir sebep yoksa

Hedeflere ulagilamamigsa,
- alternatif insiilin
rejimlerine gecisi géz
éniinde bulundur

kez olmak Uzere dozu 1-2 Unite veya
%10-15 artir

Hipoglisemi igin: Sebebi belirle ve
ortadan kaldir; net bir sebep yoksa
dozu 2-4 Unite veya % 10-20 azalt.

| dozu 2-4 Unite veya % 10-20 azalt.
1

AI1C kontrol altina alinamamigsa,
bazal-bolus rejimine geg.

Y

Yemeklerden once
uygulanacak = 2 hizh etkili

insiilin enjeksiyonu ekle
(bazal-bolus)

Baslangig: 4 Unite, 0,1 U/kg veya

A1C kontrol altina alinamamissa,
3. enjeksiyona gec.

\

Glinde lic kez uygulanan
(kahvalti, 6gle yemegi,

aksam yemegi) karisim
analog insiilin tedavisine ge¢

her 6gun igin bazal dozun % 10'u.
AIC <% 8 ise, bazal dozu ayni oranda
azalt

Doz ayarlama: SMBG hedefine
ulagilana kadar, haftada bir veya iki

bulundur

Hedeflere ulasilamamigsa,
-~ alternatif insilin rejimine 9
gecisi goéz 6niinde

Baslangig: Ogle yemeginden 6nce
ek bir enjeksiyon

Doz ayarlama: SMBG hedefine
ulasilana kadar, haftada bir veya iki

kez olmak Uizere 1-2 linite veya %10-15
doz artinmi yap.

Hipoglisemi igin: Sebebi belirle ve
ortadan kaldir; net bir sebep yoksa

| dozu 2-4 Unite veya % 10-20 azalt.

kez olmak lGzere 1-2 Unite veya
%10-15 doz artinmi yap.

Hipoglisemi igin: Sebebi belirle ve
ortadan kaldir; net bir sebep yoksa
dozu 2-4 inite veya % 10-20 azalt.

. J

Sekil 2. Tip 2 diyabet i¢in enjektabl kombinasyon tedavisi. AKS, aglik kan glukozu; SMBG, evde kan glukoz dl¢limii; GLP-1
RA, GLP-1 reseptor agonisti. Inzucchi ve ark. izniyle uyarlanmistir (12.) Marathe, P.H., et al, American Diabetes Association
Standards of Medical Care in Diabetes 2017. Diabetes Care 2017,40(Suppl. 1):67

Enjektabl kombinasyon tedavisine baglarken, tedavinin
karmagik ve maliyetli bir hale gelmesinin (6r., dérdiincii an-
tihiperglisemik ajanin tedaviye eklenmesi) oniine gegile-
bilmesi amaciyla, kullanilmakta olan oral ajanlar kesilebi-
lirse de, metformin kullanimina devam edilmelidir. Bazal
insiilin tedavisine baglarken GLP-1 reseptor agonistleri ke-
silmemelidir (12).
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Bazal insiilin + en bilyiik 6giinde tek bir enjeksiyon ola-
rak uygulanan hizli etkili insiilin tedavisi, bazal insiilin + bir
GLP-1 reseptor agonisti tedavisi ve gilinde iki kez uygula-
nan karigim insiilin tedavisinin etkilerinin benzer oldugu ger-
ceklestirilmis caligmalarla gosterilmistir. Bazal insiilin +
GLP-1 reseptor agonisti tedavisinde hipoglisemi daha az-
dir ve kilo artigmdan ziyade kilo kaybi daha sik meydana gel-



mektedir ancak bu tedavi her zaman tolere edilemeyebilir
ve maliyeti de daha yiiksektir (18,19).

Tedavinin yogunlagtiriimasina iligskin diger se¢enekler
arasinda mevcut bazal insiilin tedavisne en biiyiik 6giinlin
oncesinde uygulanmak tizere tek bir hizli etkili insilin ana-
logu (lispro, aspart veya glulisine) nun tedaviye eklenme-
si veya bazal insiilin tedavisini sonlandirilip genellikle kahv-
altidan ve aksam yemeginden 6nce olmak {izere giinde iki
kez karigim insiilin (NPH/Regiiler 70/30, 70/30 aspart
mix, 75/25 veya 50/50 lispro mix) tedavisine baslanmasi-
dir. Bu iki yaklagimda da ¢esitli avantaj ve dezavantajlar sz
konusudur.; hizli etkili insiilin 6giin planlamasi noktasinda
karigim insiiline kiyasla hastaya daha fazla esneklik imka-
n1 saglamaktadir (20).

Uygulanan bir tedavi rejimi etkili olmadiginda (6r., ba-
zal insiilin + GLP-1 reseptor agonisti), A1C hedefine ula-
silabilmesi icin baska bir tedavi rejimine gecis diisiintilme-
lidir (6r., bazal insiilin + tek doz hizl etkili insiilin enjek-
siyonu veya giinde iki kez karigim insiilin) (20,21). Bu te-
davi secenekleri ve bununla birlikte, glisemik hedeflere ulas-
mak amaciyla tedavinin daha da yogunlastirilmasimna iligkin
Oneriler Sekil 2°de yer almaktadir.

Giinde iki kez karigim insiilin kullanilan bir hastada A1C
hedefine halen ulasilamadiginda, karisim analog insiilin giin-
de ii¢ kez uygulanabilir (22). Genel olarak, karisim analog
instilinlerin giinde ti¢ kez uygulandig tedavi rejimlerinin en
az bazal bolus rejimler kadar etkili oldugu gosterilmistir ve
bu tedavilerin hipoglisemi oranlar1 da benzerdir (22).

Bazal insiilin + en biiylik 6giin 6ncesinde tek seferlik hiz-
l1 etkili insiilin enjeksiyonu tedavisiyle A1C hedefine ula-
silamayan hastalarda, giinde en az 2 kez olmak {izere yemek-
lerden 6nce uygulanan hizli etkili insiilin tedavisini igeren
bir bazal-bolus tedavi rejimine gegilmelidir (2,21).

A1C hedefine ulasilamadig1 durumlarda ve/veya hasta-
lara iligkin diger hususlara iligkin yapilacak degerlendirme-
ler dogrultusunda tedavi rejiminin degistirilmesi diisiiniil-
melidir (6r., giinde ii¢ kez uygulanan karigim analog insii-
lin tedavisinden bazal-bolus tedavi rejimine gecis veya tam
tersi) (20,21).
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