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1. GIRIS

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) giiniimiizde 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olup, iilkemizde ve bati iilkelerinde sikligi hizla artmaktadir. Diyabetik
hastalarda hastalik siiresi uzadik¢a diyabete bagli kronik komplikasyonlar
gelismektedir. Iyi glisemik kontrol ile 6zellikle mikrovaskiiler komplikasyon ve

makrovaskiiler komplikasyon sikliginda belirgin azalma saglanabilmektedir.

Tip 2 diyabetik hastalarda iyi glisemik kontroliin mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 azalttigit 1970’lerin sonlarinda baslayan ve 1990’1 yillarda
aciklanan The United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ‘de
kanitlanmistir. Bu ¢aligmada yogun insiilin tedavisi uygulanan tip 2 diyabetik
hastalarda 10 yilin sonunda Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyindeki her %0,9’luk
azalma  mikrovaskiiler = komplikasyon  riskinde %25,  makrovaskiiler
komplikasyonlarda da %16 azalma sagladig1 bildirilmistir (1). Yine UKPDS’de
HbA ¢ diizeyindeki her %1°lik artisin koroner arter hastalig1 riskini %10 arttirdig1 ve
HbA 1c diizeylerinin koroner arter hastalig i¢in major prediktor oldugu gosterilmistir
(2).

Tip 2 diyabetik hastalarda hedef aghik kan glukozu (AKG) ve HbAlc
diizeylerine ulasilmast makrovaskiiler komplikasyon sikligini 6nemli dl¢iide azaltsa
da, bu azalig; mikrovaskiiler komplikayon sikligindaki azalma kadar belirgin degildir
(3). Birgok prospektif calismada AKG ve kan HbAlc diizeyi disinda tokluk kan
glukozu (TKG) yiiksekliginin de makrovaskiiler komplikasyon sikligini arttirdig: ve
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis (4-7) ve diyabete bagli makrovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi veya tedavisinde TKG tedavi hedeflerinin bir pargasi
haline gelmistir (8). Ayrica yapilan bir ¢alisgmada HbAlc diizeyi < 8,5 % olan
hastalarda, HbAlc’deki degiskenligin %50’sinin TKG diizeylerine bagli oldugu da
gosterilmistir (9).

HbAlc diyabetik hasta takibinde kullanilan 6nemli bir laboratuvar
parametresidir. HbALc;, hemoglobinin glukozla geriye doniisimsiiz olarak
glikozillenmesi sonucu olusup, yaklasik 8-12 haftalik ortalama kan glukoz diizeyleri

hakkinda bilgi vermektedir. Kan HbAlc diizeylerinin belirlenmesinde hem AKG



hem de TKG’nun etkisi olduguna gore (9,10); diyabetin  kronik
komplikasyonlarindan korunabilmek ve hedef HbAlc diizeylerine ulasabilmek i¢in
hem AKG, hem de TKG’nun hedef degerler igerisinde tutulmasi saglanmalidir. AKG
normal simirlarda oldugu halde, HbAlc diizeyleri yiiksek olan hastalarda mutlaka
TKG kontrolii yapilmalidir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) diyabetik hastalarda
hedef HbA1c diizeyini <%7, AKG degerini 70-130 mg/dl, TKG degerini <180 mg/dI

olarak onermistir (11).

Tip 2 diyabet, B hiicre fonksiyonlarinda azalma ve ileri donemlerinde 3 hiicre
kaybiyla giden bir hastaliktir (12). Bu degisimlere bagli olarak glisemik kontrol
bozulmakta ve bu durum mikro ile makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimimde
onemli rol oynamaktadir. Bu komplikasyonlarin 6nlenmesi ya da en azindan seyrinin

yavaglatilabilmesi ancak iyi bir glisemik kontrol ile miimkiin olabilmektedir (1-7).

Diyabetin tedavi algoritmasinda diyet tedavisi, yasam tarzi degisikligi ve
OAD’lerle uygun kombinasyonlara ragmen glisemik hedeflere ulagilmazsa en kisa

stirede insiilin tedavisine gecilmelidir.

Insiilin tedavi seceneklerinden birisi ve en sik kullanilan1 bazal insiilin
(glarjin veya detemir) + OAD kombinasyonlaridir. Bu tedavi protokoliiniin yetersiz
kaldig1 durumlarda son yillarda giderek kullanimi artan bazal plus tedavi rejimine
gecmektir. Bu tedavi rejiminde genellikle OAD olarak metformine devam edilirken
hangi 6gitinde tokluk kan glukozu en yiiksek ise o 6glinden hemen 6nce bir kisa etkili
insiilin eklenmektedir. Bazal plus rejiminde kisa etkili insiilin eklenmesi en sik sabah
kahvalti 6ncesi veya aksam yemek Oncesinde yapilmaktadir. Bizde calismamizda
kisa etkili insiilini (glulisin) aksam yemek oncesi vermeyi tercih ettik. Bunun nedeni

tilkemizde en ¢ok gida tiikketiminin aksam yemeklerinde olmasidir.

Diger sik kullanilan insiilin tedavi segeneklerinden biriside giinde iki kez
(sabah ve aksam) premix instilin (30/70, 25/75, 50/50 vs.) injeksiyonudur. Giinde iki

kez premix insiilin tedavi rejiminde de metformin genellikle kesilmemektedir.

Daha az kullanilan, yine OAD’ye cevap vermeyen insiilin rezervi c¢ok
azalmis komplikasyonlu hastalarda tercih edilen diger bir insiilin tedavi rejimi bazal
bolus insiilin uygulamasidir. Burada 6giinlerden 6nce kisa etkili insiilin ve gece bazal

insilin verilmektedir.



Calismamizda kontrolsiiz tip 2 DM’li hastalarda, bahsedilen insiilin tedavi
rejimlerinden iilkemizde en sik kullanilan premix insiilin tedavi rejimi ile kullanimi
giderek artan bazal plus insiilin tedavi rejimini karsilastirmayr diisindiik. Bu
arastirmay1 planlamamizin nedenlerinden biriside bizim c¢alismamiza basladigimiz
donemde bu iki tedavi rejimini karsilastiran birkag bildiri disinda yayinlanmig benzer
bagka bir ¢aligma olmamasi idi. Ancak bu iki yillik donemde benzer makalelerin

yayinlandigin1 gérmekteyiz.

Biz bu amagla 2013-2015 tarihleri arasinda C-Peptit diizeyleri alt sinira
yakin, yani B hiicre rezervi azalmig, OAD’ye cevap vermeyen toplam 80 hastaya
metformin diginda aldiklart OAD’ler kesilerek; 45 hastaya bazal plus (gece 22:00°da
insiilin glarjin, aksam 6giin 6ncesi insiilin glulisin), 35 hastaya ikili premix insiilin
(sabah ve aksam 6giin Oncesi insiilin aspart/ aspart protamin 30/70) ile tedavi vererek
iki grubu glisemik kontrol agisindan degerlendirdik. Ayrica 3 ay siire ile izlenen
hastalarda insiiline bagli komplikasyonlar1 ve hasta uyumunu degerlendirmeye

calistik.



2. GENEL BILGILER

Tip 2 diyabetin patogenezinde insiilin direnci ve insiilin salinim kusuru
etkendir. Insiilin direnci olan kisilerde kompansatuar hiperinsiilinemi geliserek kan
glukozu normal smirlarda tutulmaya calisilir. Zamanla [ hiicre fonksiyonunda
azalmayla beraber insiilin saliniminda yetersizlik gelismeye ve kan glukoz diizeyleri
yikselmeye baslar (12). Bu periyod yasam tarzi degisikligi ile kismen
yavaslatilabilse de zamanla, hastalarda hedef glisemik degerlere ulasmak icin oral
antidiyabetik (OAD) ilag¢ tedavisi gerekir. OAD ilag¢ tedavisi goren tip 2 diyabetik
hastalarin her yil yaklasik %5’inde OAD’lere sekonder yanitsizlik gelismekte ve

sonucta glisemik kontroliin saglanabilmesi i¢in insiilin tedavisi gerekmektedir (13).

Diyabetik olmayan saglikli eriskinlerde giinliik toplam insiilin saliniminin
yaklasik %50’si Ogiinler arasi ve gece boyunca bazal periyodlarda, geriye kalan
%350’si1 ise postprandiyal donemde salinir. Bir 6gline yanit olarak B hiicrelerindeki
sekretuvar graniillerinde daha 6nce hazirlanarak depolanmis insiilinin hizli salinimi
gerceklesir. Bu’birinci faz’insiilin salinimi 6giin ile alinan besin yiikiiniin periferde
kullanimin1 kolaylastirir, hepatik glukoz {iretimini baskilar ve sonug¢ olarak
postprandial glukoz yiikselmesini smirlar. Bunu normoglisemi saglanana kadar
devam eden’ikinci faz’insiilin salinimi1 takip eder (14). Siirda glukoz toleransi veya
erken evre tip 2 diyabet doneminde olan eriskinlerde bazal insiilin salinimi hala
etkilenmemis olabilir ancak akut postprandiyal insiilin saliniminda, postprandiyal
hipergliseminin eslik ettigi progressif bir azalma vardir (15). Oral glukoz yiiklemesi
veya sabit bir 6glinden sonra, prandiyal insiilin salinimi gecikir ve bu olgular i¢in
karakteristik olan normal aglik glukozu seviyelerine ragmen yiiksek postprandiyal
glukoz konsantrasyonlari seklinde bir tablo karsimiza ¢ikar (16). Prandiyal glukoz
uyarisina insiilin yanitinin giderek bozulmasi [ hiicre kitlesinde progresif bir
azalmaya neden olur ve bunun sonucunda da bazal insiilin salinim1 da yetersiz hale

gelir (17).

Giintimiizde Tip 2 DM olgularinda insiilin tedavisi endikasyonu olustugunda,
siklikla kullanilan bir tedavi rejimi bazal insiilin ve OAD kombinasyonudur. Bu

tedavi ile amag; aclik (kahvalti oncesi) kan glukozu hedefine ulagmaktir (18,19).



Erken evre tip 2 diyabet doneminde dahi akut postprandiyal insiilin saliniminda
progressif bir azalma oldugu (15) goz Oniine alinirsa bu tedavi rejimi yliksek
postprandiyal glukoz konsantrasyonlariin kontroliinde yetersiz kalacaktir. Diyabetin
kronik komplikasyonlarindan korunabilmek ve hedef HbAlc diizeylerine
ulasabilmek icin AKG yami sira TKG’nun hedef degerler igerisinde tutulmast
gerektigi de diisiiniiliirse (11) kontrolsiiz diyabet hastalarinda yogun insiilin tedavisi

baslanmasi uygun bir segenektir.

Bu anlamda giiniimiizde rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilen farkli insan
insiilini kombinasyonlar: tedavide kullanilmaktadir. Insiilin aspart, insanlara
uygulanmas1 onaylanan ilk hizli etkili insiilin analoglarindandir. Insiilin molekiiliiniin
B-zincirinin C-terminal ucundaki 28 nolu Prolin aminoasidine aspartik asitin ilave
edilmesi ile elde edilir. Bu farklilastirma insiilinin reseptére baglanmasini
degistirmez. Ancak insiilin dimerleri ve heksamerlerinin olusumunu bloke eder.
Bunun sonucunda 6zellikle postprandiyal donemde daha fazla sayida aktif insiilin

monomerinin ortamda bulunmasini saglar.

Insiilin aspart ¢cok hizli sekilde emilir. Etkisi 15 dakikada baslar, en yiiksek
biyolojik etkinlige 60-90 dakikada ulasir ve etkisi 4-5 saat devam eder. Regiiler
insiilinle karsilagtirildiginda, en yiiksek etki diizeyine daha hizli ulasir, daha hizh
olarak yiiksek kan insiilin konsantrasyonu saglar, tokluk kan glukozu diizeylerini
daha fazla diisiiriir. Insiilin lispro ise insiilin molekiiliiniin B-zincirinin C-termianl
ucundaki 28 nolu prolin aminoasidi ile 29 nolu lizin aminoasidinin yer degistirmesi
ile elde edilir. Zaman — etki profili agisindan gida alimmni takiben gelisen endojen
fizyolojik insiilin salinimini taklit eder. Ayrica insiilin aspart gibi dozun yemekten 30
dakika Once uygulanmasi gerekmediginden 6giin zamanlar1 i¢in hastaya esneklik
saglar ve bu durum da hasta uyumunu artirir. Protaminler ise kiigiik, arjininden
zengin niikleer proteinler olup insiilin ile birlikte kullanildiklarinda, insiilinin
yikimmni yavaslatarak etki siiresini uzatirlar. Insiilin aspart/aspart protamin 30/70
karisimi; %30 oraninda insiilin aspart ve yine %70 oraninda insiilin aspart protamin
igerir.

Insiilin glarjin uzun etkili biyosentetik insan insiilinidir. Normal insan

insiilininden 21. aminoasiti asparajin yerine glisin gelmesi ve B zincirinin C



terminaline iki arjinin kalintis1 eklenmesi ile ayrilir. NPH (Notral Protamin Hagedon)
insiilin ile karsilagtirildiginda insiilin glarjinin etkisi ge¢ baslar, etki siiresi daha
uzundur (yaklasik 24 saat) ve belirgin pik yapmaz. NPH insiiline gore, hipoglisemi
insidans1 6zellikle geceleri daha disiiktiir. Glarjinle birlikte 6giinlerdeki fizyolojik

insiilin salinimini taklit etmek igin kisa etkili insiilinde tedaviye eklenir.

Insiilin glulisin, insiilin aspart ve lispro insiilinler gibi hizl1 etkili bir insiilin
analogudur. Aminoasit diziliminde B3 pozisyonundaki asparajin yerine lizin, b29
pozisyonundaki lizin yerine glutamik asidin gelmesi ile molekiil; fizyolojik pH’da
insan insiilinine gore daha ¢oziiniir hale gelmekte ve daha hizli emilime olanak
saglamaktadir. Insiilin glulisin etkisi 15 dakikada icerisinde baslar, pik saati 0.5 ila

1.5 saat arasinda degisir ve etki siiresi de ortalama 3-4 saattir.



3. GEREC VE YONTEM

35- 75 yas araliginda olan, VKI 25 — 35 kg/m? degerleri arasinda degisen,
onceden tek basna OAD kullanip kan glukozu regiilasyonu saglanamayan
(AKG>130mg/dL, TKG>180mg/dL, HbAlc> %7) Tip 2 DM’li hastalar ¢alismaya

alindi.

3.1. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri
1. VKI>35kg/m?
2. Egslik eden ciddi sistemik hastalik varligi

3. Serum kreatinin degerinin erkeklerde 1,5 mg/dL’nin ve kadinlarda 1,4

mg/dL nin iizerinde olmast

4. Karaciger fonksiyon testlerinin normal degerinin 2,5 kat1 ve iizerinde

olmasi

Calismaya katilan tiim hastalara, Ufuk Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmig ‘bilgilendirilmis olur formu’ okutulup imzalatildiktan sonra ideal
kilolarina uygun diyabetik diyet verildi. Toplam 80 tip 2 DM’li hasta ¢alismaya
alindi. Bu hastalardan 45’1 grup 1’1 ,35°1 grup 2’yiteskil edecek sekilde rastgele
olarak secildi. Her iki gruptaki kontrolsiiz tip 2 DM’li hastalarin metformin hari¢
kullandiklart diger OAD’ler kesildi. Her iki grupta Metformin 1000 mg 2x1
(Glucophage® 1000 mg film tablet, Merk ilag Ecza Kimya Ticaret Ltd.Sti., Tiirkiye),
calisma sonuna kadar kullanilmaya devam edildi. , grup 1’deki hastalara bazal
insiilin rejimi i¢in gece saat 22:00’da insiilin glarjin (Lantus® (insulin glargine
injection 100 Units/mL, Sanofi Aventis) ve aksam 6gliniinden hemen Once insiilin
glulisin (Apidra® solostar 100 birim/ml, Sanofi Aventis) baslanirken, grup 2’deki
hastalara sabah ve aksam premix insiilin 30/70( insiilin aspart/aspart protamin 30/70
karisimi(Novomix 30 Flexpen 100 IU 5 Flexpen,Novo Nordisk)) tedavisi baglandi.

Hastalarin insiilin ihtiyac1 Tablo 3.1°deki formiile gore hesaplandi.

Hastalar 3 ay siire ile izlenirken hedef AKG ve TKG degerlerine ulagincaya

kadar insiilin doz titrasyonu yapildi.



Tablo 3.1. insiilin doz hesaplama formiilii (23)

NORMAL OBEZ
KILOLU
Fiziksel aktivitesi yogun 0.3 IU/kg/glin 0.5 TU/kg/giin
Fiziksel aktivitesi orta 0.4 TU/kg/giin 0.6 TU/kg/giin
Fiziksel aktivitesi hafif 0.4 TU/kg/giin 0.8 TU/kg/gilin

Hastalarin demografik bilgileri, boylari, viicut agirliklar, viicut kitle
indeksleri, bel c¢evreleri, kan basinglart kayit edildi (Tablo 4.1.). Calisma
baslangicinda tiim hastalardan rutin olarak AKG, TKG, HbAlc, LDL, HDL, TG,
T.Kol, BUN, Cr, AST, ALT, TSH, C-Peptit, Fruktozamin ve iirik asit bazal degerleri
istenerek, bu bilgiler kayit altina alindi. Hastalarin tamamina insiilin kalem ve
enjeksiyon egitimi verildi. Hipoglisemi ile miicadele ve hipoglisemi esnasinda
yapmasi gerekenler konusunda hasta ve bir yakini egitildi. Hastalara evde
glukometre ile kapiller glukoz 6l¢iimii egitimi verildikten sonra, her giin en az 1 defa
(her sabah mutlaka) kapiller glukoz &lgiimiine ilaveten, her giin farkli saatlerde ve
hipoglisemik atak esnasinda kapiller glukoz Sl¢iimii yapmalart ve takip defterine
kayit etmeleri istendi. Bunun haricinde dort haftada bir, iki giin, sabah aglik-tokluk,
oglen aglik-tokluk, aksam aglik-tokluk, gece 22:00 ve 03:00 da olmak iizere giinde 8
kez kapiller kan glukozu profili olusturup, kaydetmeleri istendi. Biitiin hastalara
kapiller glukoz diizeylerine gore Tablo 3.2°de belirtildigi gibi insiilin doz skalasi
verilerek hedef AKG 70-130 olacak sekilde, insiilin doz ayarlamasi yapmalar
gerektigi anlatild.



Tablo 3.2. Insiilin doz ayarlama skalas1

Hedef sabah AKG degeri 70 ile 130 mg/dl arasi

*Eger sabah AKG ya da giiniin herhangi bir saatindeki kan glukozunuz 70
mg/dl’nin altinda ise ve bunun nedeni beslenmede 6giin atlama degil ise 2 Unite

doz azatlimi

* Eger sabah AKG 131 ile 150 mg/dl arasinda ise ve en son doz artirimi 2 giinden

once yapildi ise 2 Unite doz artirimi

* Eger sabah AKG 151 ile 170 mg/dl arasinda ise ve en son doz artirimi 2 giinden

once yapildi ise 4 Unite doz artirimi

* Eger sabah AKG 171 ile 190 mg/dl arasinda ise ve en son doz artirimi 2 giinden

once yapildi ise 6 Unite doz artirimi

* Eger sabah AKG 191 mg/dl ve {izerinde ise ve en son doz artirimi 2 giinden 6nce

yapild1 ise 8 Unite doz artirmi

Hastalarin 3 ay siireyle 4 haftada bir 2 giin giinde 8 kez bakilan kapiller
glukoz profili l¢iim sonuglart ile poliklinik kontrollerine gelmeleri planlandi. iki
haftada bir yapilan kontroller sirasinda hastalarin diyete uyum durumu ve egzersiz
kapasiteleri sorgulandi, var ise hipoglisemik ataklari degerlendirildi ve kan glukozu
diizeyleri degerlendirilerek gerekirse insiilin doz modifikasyonu yapildi, ya da hasta
doz degisikligi yapma konusunda bilgilendirildi. Tedavinin 3. ayinda hastalar yine
kontrole ¢agirilarak boylari, viicut agirliklari, viicut kitle indeksleri, bel ¢evreleri, kan
basinglart kayit edildi. AKG, TKG, HbAlc, LDL, HDL, TG, T.Kol, BUN, Cr, AST,
ALT, TSH,C-Peptit, Fruktozamin ve {irik asit degerleri istendi. Hipoglisemik atak
sikligr ve nedeni sorgulanarak kayit edildi. Hastalarin insiilin tedavi rejimlerine

uyumu ve memnuniyet durumu degerlendirildi.

Calismanin birincil amaci hedef popiilasyonda bazal/plus tedavisi ile 2’li
premix insiilin tedavi kullaniminin AKG, TKG, HbAlc iizerine olan etkilerinin
karsilagtirilmasi, ikincil amaci ise bu tedavilerin, hasta tarafindan bildirilen
semptomatik ve ciddi hipoglisemik olay, LDL,HDL, TG , T.Kol. ve viicut agirligi

gibi parametrelerine olan etkilerinin degerlendirilmesi idi.



Kan glukozunun 55mg/dl altinda olmasi ve beraberinde hipoglisemi belirti ve
bulgularinin olmas: semptomatik hipoglisemi olarak, kan glukozunun 40 mg/dl
altinda olmasi veya hastanin baskalarinin yardimina ihtiyag duymasi ise ciddi

hipoglisemi olarak tanimlandi.

AKG ve TKG ol¢timii spektrofotometrik-kolorimetrik heksokinaz yontemiyle
(Toshiba Abbot Aeroset), HbAlc ise High Pressure Liquid Chromotography (HPLC)
yontemiyle bakildi. Evde yapilan kapiller kan glukozu profili Accu-check Go glukoz
Olctim aleti kullanilarak yapildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows version 15.0 programi kullanild:.
Sayisal degiskenler ortalama, standart sapma, median (ortanca), minimum ve
maksimum degerler ile nitelik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Gruplar
arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda t testi ile parametrik test varsayimlar saglanmadiginda
ise Mann Whitney testi ile incelendi. Nitelik degiskenler bakimindan gruplar
arasinda farklilik olup olmadigina ise ki kare testi ile bakildi. Bazal ve tedavi sonrasi
Olctimleri bakimindan gruplar arasinda farklilik olup olmadig1 tekrarli 6l¢timlerde

varyans analizi ile incelendi. Anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 80 hasta katildi. Grup 1, 45 hastadan ve grup 2, 35

hastadan olusturuldu. Grup 1lbazal plu (gece saat 22:00’da insiilin glarjin/aksam

6glintinde insilin glulisin) ve Metformin 1000 mg 2x1, grup 2 ise giinde iki kez

premix (insiilin aspart/aspart protamin) 30/70 karisimi1 ve Metformin 1000 mg 2x1

tedavisi almaktaydi.

Gruplar arasinda hasta sayisi, hasta yas1, baslangi¢ boy, VKI, bel cevresi,
HbAlc, LDL, HDL, TG, T.Kol., BUN, Cr, AST, ALT,C-Peptit, Fruktozamin, trik

asit acisindan anlaml fark yoktu, ancak AKG, TKG ve Fruktozamin degerleri Grup

2 (premix grubu)’de grup 1(bazal plus grubu)’e gore anlamli yiiksek idi (AKG
p=0,044 TKG p=0.038 ve Fruktozamin p=0.008).

Tablo 4.1. Olgularin baslangic demografik bilgilerileri

Bazal plus (n=45) Premix (n=35) P
Cinsiyet (E/K) 23/22 13/22 0,308
(%51,1/%48,9) (%37,1/9%62,9)
Agirlik (kg) 82,8+12,4 82,0£15,6 0,811
Boy (m) 1,67+0,08 1,660,07 0,511
VKI (kg/m?) 29,7+4.3 29,9+5.8 0,884
BC (cm) 110,5+12,4 112,7+12,1 0,430

Tablo 4.2. AKG Kkarsilastirmasi

Bazal plus(n=45)

Premix (n=35)

Gruplar aras1 p

Baslangig(mg/dl) 218,5+84,4 255,6+75,2 0,044
12. hafta(mg/dl) 137,7+37.4 142,1+36,3 0,592
Grup i¢i p <0,001 <0,001
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Tedavi sonras1 3.ayda AKG grup 1’de 137.7£37.4, grup 2’de 142,1+36,3
saptandi. Baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda her iki grupta da anlaml diisiis
izlendi (sirastyla p < 0,001, p <0,001).

Tablo 4.3. 2. 4. ve 8.haftalardaki AKG degerleri

Bazal plus Premix (n=35) Gruplar arasi p
(n=45)
4*.18.S AKG 172,1+52,4 198,9+40,1 0,014
4*18.0 AKG 172,4+47,2 183,5+45,2 0,292
4* 1§.A AKG 183,3+53,4 198,7+49,3 0,190
4*.1§.GECE 22 198,4+53,7 196,2+55,3 0,859
8*.1§.S AKG 150,3+32,9 156,3+44,1 0,488
8*.18.0 AKG 140,0+38,7 146,6+48,1 0,497
8*.1§.A AKG 148,1+42,0 162,0+50,0 0,179
8*.1§.GECE 22 172,4+51,7 175,1+46,0 0,811
12*.18.S AKG 134,7+59,6 135,4+46,2 0,953
12*.1§.0 AKG 126,6+30,8 123,1+42.3 0,668
12*.1§.A AKG 141,9+40,4 138,8+67,5 0,800
12*.1§.GECE 22 180,6+51,6 160,7+49,2 0,085
4*28.S AKG 168,4+41,6 191,4+41,1 0,016
4*%2§.0 AKG 174,4+51,9 180,5+51,7 0,605
4* 2§ A AKG 176,9+46,7 188,7+50,2 0,283
4* 2§.GECE 22 183,6+41,2 179,7+37,1 0,665
8*.2§.S AKG 140,8+32,0 145,8+44.9 0,557
8*.28.0 AKG 139,2+37,9 148,1+£52,6 0,380
8*.2§.A AKG 151,4440,5 160,1+45,7 0,370
8*.2§.GECE 22 179,7+59,0 182,6+40,8 0,804
12*.28.S AKG 127,9+36,6 132,1+45,3 0,646
12*.28.0 AKG 137,8+44,9 135,7+33,9 0,816
12*.28.A AKG 143,5+46,0 129,1£35,9 0,131
12*.28.GECE 22 160,1+43,6 164,6+57,5 0,691
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Grafik 4.1. Tedavi dncesi AKG degerleri ve tedavinin 3.ayinda AKG degisimleri

Tablo 4.4. TKG karsilastirmasi

Bazal plus (n=45)

Premix (n=35)

Gruplar arasi p

Baslangig(mg/dl) 296,1+95,8 339,4+84.5 0,038
12 hafta(mg/dl) 203,6+41,9 223,0445,9 0,052
Grup i¢i p <0,001 <0,001

Baslangigta Grup 2’nin grup 1’e gére TKG anlamli yiiksekti. Tedavi sonrasi
3.ayda TKG grup 1’de 203,6 + 41,9 mg/dl, grup 2’de 223,0 + 45,9 mg/dl saptandi.

Baslangic degerleri ile karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli diisiis izlendi
(strastyla p < 0,001, p <0,001).
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Tablo 4.5. 2. 4.ve 8.haftalardaki TKG degerleri

Bazal plus (n=45)

Premix (n=35)

Gruplar arasi p

4*1§.S TKG 243,1£51,5 247,7+55,2 0,702
4*.1§.0 TKG 215,8+51,4 241,4+39,1 0,017
4* 1§.ATKG 225,0+61,6 236,9+70,6 0,425
4*.1§.GECE 03 141,6+45,1 139,1+44,0 0,802
8*.1§.S TKG 193,0+36,5 205,0+432 0,185
8*.1§.0 TKG 204,1£54,0 202,7+51,3 0,902
8*.1§.A TKG 196,7+47,1 209,4+50,6 0,251
8*.1§.GECE 03 132,0+44,6 122,3+39,0 0,312
12*.1§.S TKG 174,5+55,8 183,1+67,4 0,538
12*.1§.0 TKG 178,3+48,2 186,3+48.,2 0,465
12*1§.A TKG 197,9+53,7 208,6+56,8 0,388
12*.1§.GECE 03 122,0+50,1 113,7+40,8 0,428
4*28.S TKG 215,4+50,8 245,1+47,8 0,010
4*28.0 TKG 217,2452,2 244,1456,7 0,031
4* 28 A TKG 217,7+55,2 227,4+46,9 0,405
4*.2§.GECE 03 128,7+31,5 126,7+37,0 0,803
8*.2§.S TKG 203,7+41,5 200,7+40,0 0,745
8*.2§.0 TKG 193,2+40,1 218,9+57,3 0,021
8*.2§.A TKG 194,6+48.5 214,1+59,1 0,110
8*.2§.GECE 03 125,3+43,6 111,7429,8 0,120
12*.2§.S TKG 181,5+54,2 184,0+52,0 0,836
12*.28.0 TKG 182,3+46,5 199,4+42,6 0,095
12*.28. A TKG 188,3+45,7 209,5+61,2 0,080
12*.2§.GECE 03 115,9+47,7 105,5+34,5 0,281

*: Hafta §: Giin S: Sabah O:Oglen A: Aksam AKG: Aglik Kan Glukozu(mg/dl)
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Grafik 4.2. Tedavi 6ncesi TKG degerleri ve tedavinin 3.ayinda TKG degisimleri

Tablo 4.6. Fruktozamin karsilastirmasi

Bazal plus (n=45)

Premix (n=35)

Gruplar aras1 p

Baslangig(mmol/l) 291,4+50,3 326,6+65,1 0,008
12.hafta(mmol/l) 256,8+50,6 262,84+45.,0 0,578
Grup i¢i p <0,001 <0,001

Baslangigta Grup 2’nin grup 1’e gore Fruktozamin anlamli yiiksekti. Tedavi
sonras1 3.ayda Fruktozamin grup 1’de 256,8 = 50,6 mmol/l, grup 2’de 262,8 + 45,0

mmol/l saptandi. Baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli

diisiis izlendi (sirasiyla p < 0,001, p <0,001).
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Tablo 4.7. HbA1C karsilastirmasi

Bazal plus (n=45)

Premix (n=35)

Gruplar arasi p

Baslangig (%) 9,19+1,92 9,98+1,75 0,062
12.hafta (%) 7.97+1,57 8,09+1,42 0,730
Grup i¢i p <0,001 <0,001

Tedavi sonrast 3.ayda HbAlc grup 1°de %7,97+1,57, grup 2’de % 8,09+1,42

olarak saptandi. Baglangic degerleri ile karsilastirildiginda her iki grupta da anlaml

diisiis izlendi (swrasiyla p < 0,001, p =0,004).Gruplar arasinda karsilastirma

yapildiginda grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.8. AST karsilastirmasi

Bazal plus (n=45)

Premix (n=35)

Gruplar arasi p

Baslangig (U/L) 19,6+£10,2 19,6+6,7 0,997
12.hafta (U/L) 19,593 19,3£6,9 0,902
Grup i¢i p 0,918 0,800

Tablo 4.9. ALT karsilastirmasi

Bazal plus (n=45)

Premix (n=35)

Gruplar arasi1 p

Baslangig (U/L) 24,9+17,4 25,6+11,2 0,833
12.hafta (U/L) 20,8+13,9 20,7+8,5 0,957
Grup i¢i p 0,015 0,010

Tablo 4.10. BUN Kkarsilastirmasi

Bazal plus (n=45)

Premix (n=35)

Gruplar arasi p

Baslangig (mg/dl) 15,8+6,5 15,5+4,8 0,816
12.hafta (mg/dl) 16,7+9,3 15,1+5,3 0,386
Grup igip 0,390 0,747

Tablo 4.11. Kreatinin karsilastirmasi

Bazal plus (n=45)

Premix (n=35)

Gruplar arasi p

Baslangi¢ (mg/dl) 0,93+0,26 0,88+0,29 0,455
12 hafta (mg/dl) 0,96:0,35 0,94+0,30 0,757
Grup i¢i p 0,361 0,148
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Tablo 4.12. UA karsilastirmasi

Bazal plus (n=45) Premix (n=35) Gruplar arasi p
Baslangi¢(mg/dl) 5,02+1,63 5,22+1,84 0,609
12.hafta(mg/dl) 4,66+1,30 5,01£1,07 0,207
Grup i¢i p 0,095 0,378

Her iki grup arasinda AST, ALT, BUN, Cr,UA degerleri arasinda ¢alismanin

baslangicinda ve sonunda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.13. Total kolesterol karsilastirmasi

Bazal plus (n=45) Premix (n=35) Gruplar arasi p
Baslangig(mg/dl) 202,6+51,3 201,3+50,9 0,911
12.hafta (mg/dl) 199,6+38,2 190,6+46,5 0,349
Grup i¢i p 0,660 0,174

Tedavi sonrasi 3.ayda Total Kolesterol diizeyi grup 1°de 199,6 + 38,2 mg/dl,

grup 2’de 190,2 + 46,5mg/dl saptandi. Baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda her

iki grupta da anlaml degisiklik izlenmedi (sirasiyla p=0,660, p=0,174).

arasinda da anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.14. HDL karsilastirmasi

Gruplar

Bazal plus (n=45) Premix (n=35) Gruplar arasi p
Baslangi¢(mg/dl) 39,6+11,2 36,0+9,7 0,141
12.hafta(mg/dl) 40,5+8,3 37,0+8,2 0,060
Grup i¢i p 0,369 0,431
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Tedavi sonrasi 3.ayda HDL grup 1’de 40,5 + 8,3mg/dl, grup 2’de 37,0 &+ 8,2
mg/dl saptandi. Baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli
degisiklik izlenmedi (sirastyla p=0,369, p=0,431). Gruplar arasinda da anlamh fark

saptanmadai.

Tablo4.15. LDL karsilastirmasi

Bazal plus (n=45) Premix (n=35) Gruplar arasi p
Baslangi¢(mg/dl) 124,9+44.,4 131,7+36,1 0,465
12.hafta (mg/dl) 123,4+33,7 116,2+34.4 0,352
Grup i¢i p 0,785 0,020

Tedavi sonrasi 3.ayda LDL grup 1°de 123,4 + 33,7 mg/dl, grup 2’de 116,2 +
34,4mg/dl saptandi. Baslangic degerleri ile karsilastirildiginda her iki grupta da
anlamli degisiklik izlenmedi (sirasiyla p=0,465, p=0,352). Gruplar arasinda da

anlaml fark saptanmadi.

Tablo 4.16. Trigliserid karsilagtirmasi

Bazal Premix (n=35) Gruplar
plus(n=45) arasi p
Baslangig(mg/dl) 183,9+£97,8 210,2495,6 0,232
12.hafta(mg/dl) 165,0+67,5 190,5+80,9 0,129
Grup i¢i p 0,085 0,113

Tedavi sonrasi 3.ayda TG grup 1°de 165,0 = 67,5 mg/dl, grup 2’de 190,5 +
80,9 mg/dl saptandi. Baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda her iki grupta da
anlaml diisiis izlenmedi (sirastyla p=0,085, p=0,113). Gruplar arasinda da anlamh

fark saptanmadi.
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Tablo 4.17. C-Peptit karsilastirmasi

Bazal Premix Gruplar
plus(n=45) (n=35) arasi p
Baslangi¢ (ng/ml) 1,33+1,30 1,17+0,85 0,543
12.hafta(ng/ml) 1,21+£1,11 1,03+0,79 0,407
Grup i¢i p 0,164 0,121

Tedavi sonrasi 3.ayda C-peptid grup 1°de 1.21 + 1,11 ng/ml, grup 2’de 1.03 +
0.79 ng/ml saptandi. Baglangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda iki grupta ve gruplar

arasinda C-peptid diizeylerinde anlamli bir degisim izlenmedi (sirasiyla p=0,164,

p=0,121).

Tablo 4.18. Olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi aglik kan glukozu, tokluk kan

glukozu ve HbA ¢ diizeyleri

GRUP 1 GRUP 2
Tedavi oncesi | Tedavi sonras1 | Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
AKG(mg/dl) | 218,5+84.,4 137,7+£37,4 255,6+75,2 142,1+36,3
TKG(mg/dl) 296,1495,8 203,6+41,9 339,4484,5 223,0+45,9
HbA1c(%) 9,19£1,92 7,97+1,57 9,98+1,75 8,09+1,42

Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda; AKG, TKG, HbA1C

diizeylerinde grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tedavi stiresince goriilen toplam semptomatik hipoglisemi grup 1°de 7
olguda (%15,5) ve grup 2’de 9 olguda (%25,7) gorildi. Gruplar arasinda
semptomatik hipoglisemi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0,038).

Bu durum diyet diizensizligine baglandi.

Tedavi siiresince goriilen toplam ciddi hipoglisemi grup 1’de 1 olguda (%4,5)
ve grup 2’de 2 olguda (%5,7) goriildii. Gruplar arasinda ciddi hipoglisemi agisindan
anlamli fark saptanamadi (p=0,786).
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5. TARTISMA

Tip 2 diyabette glisemik kontroliin bozulmasiyla olusan mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi ya da seyrinin yavaslatilmasi iyi bir
glisemik kontrolle miimkiindiir(1-7). Uygun ve yeterli OAD kombinasyonlar1 ile
glisemik kontrol saglanmayan hastalara OAD ve insiilin kombinasyonlari veya
sadece insiilin tedavi rejimleri ile devam edilerek bu kontrol saglanmaya

calisilmaktadir (13,18).

Tinahones ve ark. yaptigi ¢alismada, giinde iki kez premix 25/75 (sabah ve
asam Ogiinlerinden once) ile bazal plus (giinde bir kez bazal insiilin glarjin ve giinde
bir kez kullanilan insiilin lispro)’in Karsilastirilildigi randomize faz IV ¢alismasinda;
premix instlin 25/75 ile bazal plus tedavi rejimlerinin etkinlik agisindan esit olup
olmadigi 24. haftada HbA 1¢ bakilarak karsilastirilmigtir. Sonug olarak; ortalama kan
glukozu, glisemik degiskenlik, toplam tolere edilebilirlik ve hasta-yil basina
hipoglisemik ataklar, ¢alisma boyunca tedaviler arasinda oOnemli bir farklilik
gostermemis ve galigma sonunda her iki insiilin tedavi rejimi i¢in de toplam giinlilk
insiilin dozlar1 arasinda fark bulunmamugtir.Iki rejim arasinda hipoglisemik epizodlar
acisindan 6nemli bir fark gozlemlenmemistir. 24. haftanin sonunda HbA lc¢ disiisiine
bakildiginda her iki tedavi grubunda da anlamli HbAlc disiisti saglanmis ve her iki
grup arasinda farklilik saptanmamistir. Daha ileri diizeyde yapilan istatistiksel
degerlendirmede HbAlc degisiminde bazal plus tedavisine kiyasla ikili premix
insiilin  tedavisinde istatistiksel olarak anlamli stiinlik elde edildigi
gosterilememistir  (p=,010). Sonugta arastirmacilar glisemik kontrol agisindan
premix tedavi rejiminin  bazal-plus tedavi rejiminden stiin oldugunu iddia
etmiglerdir. Calisma bazal insiilin ve OAD tedavi rejimi uygulanan ancak yeterli
kontrol saglanamayan hastalarda insiilin tedavisinin yogunlastirilmasi igin her iki
instilin rejiminin(bazal plus veya giinde iki kez premix insiilin) kullanimim bir

secenek olarak destekleyen mevcut kilavuzlara ek kanitlar saglamislardir (21).

Vora ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada glisemik Kontrol saglanamayan 165
hastaya bazal plus (gece insulin glarjin ve kahvalti 6ncesi glulisin), 170 hastaya
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sabah ve aksam Ogiiniinden once premix 30 insulin asparat/aspart protamin 30/70)
tedavisi verilip hastalar 24 hafta izlenerek glisemik kontrol agisindan
karsilagtirilmistir.. Metformin disinda diger OAD’leri kesilen hastalarda HbAL1C
diizeylerindeki diisiisiin bazal plus tedavisi alan grupta,premix insulin tedavisi alan
gruptan daha az olmadigi saptanmsitir (25). Bizim ¢alismamamizda da her iki grupta

3. Ayda olgiilen HbA1C diizeylerindeki diisiis arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Belgcika’da 37 merkezde ve Hollanda’da 19 merkezde yapilan prospektif
ATLANTIC calismasinda ise; premix insulin tedavisinden bazal glarjin ve giinde iki
kez hizli etkili insulin tedavi(bazal plus plus) rejimine gegisin etkinlik ve
giivenilirligi degerlendirilmistir. 3 ve 6 aylik izlemlerle HbA1C diizeyleri, VKI, kilo
alimi, insulin  dozlari, hipoglisemik olaylar ve tedavi memnuniyeti
degerlendirilmistir. Premix insulin tedavisinden bazal prandiyal insulin tedavisine
gecen hastalarda insulin dozlar, viicut agirhg, VKIi degismezken, hipoglisemik
olaylarin artmadigi gézlenmistir. Genel tedavi memnuniyetinin ise dnemli dl¢iide

artti@1 saptanmistir (26).

William ve ark. OAD ile glisemik kontrol saglanamayan 586 hastada degisik
insiilin tedavi rejimlerini karsilastirmistir.197 hastaya premix insiilin 30/70 (insiilin
aspart/aspart protamin) ve 195 hastaya da bazal plus (gece insiilin glarjin ve kahvalti
oncesi tek doz insiilin glulisin), 194 hastaya insiilin glarjine adim adim 3 doz insiilin
glulisin eklenmistir. Tiim gruplarda benzer glisemik kontrol ve viicut agirligi
saptanirken,AKG ve hedeflenen HbA1C diizeyi bazal insiilin tedavi rejimlerinde
daha iyi, hipoglisemi siklig1 ise premix grubunda daha fazla saptanmistir.Ortalama
yanit bazal plus grubunda bazal bolus grubundan daha biiyiikk bulunmustur (28).
Bizim c¢alismamizda ise bazal plus tedavisinin APG’na etkisi premix insiilin
tedavisine benzer bulunurken hipoglisemi sikligi bu ¢aligmadaki gibi premix

grubunda daha yiiksek saptanmustir.

Matthew ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise OAD ile glisemik
kontroliin saglanamadig1 572 hastayr William ve ark. ¢alismasina benzer sekilde ii¢
grubu  (iki doz premix, bazal plus, bazal bolus) glisemik kontrol agisindan
degerlendirilmis ve William ve arkadaslarina benzer sonuglar elde etmislerdir, her ti¢

tedavi rejimininde de glisemik kontroliin saglandigi, hipoglisemi riskinin premix
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grubunda daha fazla oldugu, insiilin dozlarn ile kilo artisinin paralel seyrettigi

saptanmustir (29).

Bu calismalar genel olarak degerlendirildiginde bizim ¢alismamizda oldugu
gibi  OAD’lere cevap vermeyen hastalardabu metodlarla insiilin tedavisine

gecilmesinin daha iyi glisemik kontrol sagladigi saptanmustir..

5.1. Aclik Kan Glukozuna Etkileri

Normal kisilerde AKG’nun iist sinir1 100 mg/dl olarak kabul edilmektedir.
Cesitli yayinlarda diyabetik hastalarda ise hedef AKG’nun 90 ile 130 mg/dl arasinda
olmasinin yeterli oldugu ileri siirilmektedir. Amerikan Diyabet Derneginin (ADA)
bu konuda kabul ettigi deger ise 130 mg/dI’nin altindadir (11). Diyabetik hastalarda
bu hedef degerlere ulagsmak i¢in, daha dnce bahsedilen algoritmaya bagli kalinmalidir

(13,18).

Ligthelm ve ark. toplam 280 Tip 2 DM’li hastada giinde iki doz premix
instilin 30/70 (insiilin aspart/aspart protamin ) ve metformin tedavisi alan hastalarla
bazal insiilin (insilin glarjin, metformin ve sekretogog) alan iki grubu
karsilagtirildiklarinda; insiilin glarjin ve sekretogog tedavisi alan grupta aglik kan
glukoz seviyelerindeki diisiisiin daha fazla oldugu saptanmistir. Her iki grupta tokluk
kan glukozu ve HbA1C diizeyindeki diisiisiin ayni olmasi {izerine giinde iki doz
yerine tek doz yapilan insiilin enjeksiyonu ile yeterli glisemik kontrol saglanabildigi

savunulmustur (22).

Janka ve ark. yaptigi ¢calismada tek doz insiilin glarjin tedavisi alan hastalar
ile giinde iki kez premix insiilin (30/70) tedavisi alan hastalar 24 hafta izlenerek
karsilastirmistir. Calismanin sonunda bazal insiilin tedavisi alan grupta, aghik kan
glukoz diizeyindeki diislisiin daha Onceki c¢alismada oldugu gibi premix insiilin

tedavisi alan gruptan daha fazla oldugu saptanmistir (23).

Calismamizda tedavi sonras1 3.ayda ortalama AKG grup 1°’de 137,7 + 37,4
mg/dl, grup 2’de 142,1 + 36,3mg/dl saptandi. Baslangic degerleri ile
karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli diisilis izlendi (sirastyla p < 0,001, p <
0,001). Bununla birlikte gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda grup 2 ve grup
1’de AKG’undaki diisiis fark: istatistiksel olarak anlamsizdi. Calismamizda elde
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edilen sonug¢ Tinahones ve ark. yaptigi ¢alisma ile benzer olup, gruplar arasinda
AKG’undeki diisiis oraninda anlamli istatistiksel fark saptanmamistir. Ancak diger
caligmalarda AKG ‘daki dislisiin daha fazla olmasi bizim hastalarimizin diyete

uyumsuzlugu ve insiilin doz titrasyonunun iyi uygulanamamasiyla agiklanabilir.

5.2. Tokluk Kan Glukozuna Etkileri

Normal kisilerde AKG’nun st sinir1 140 mg/dl’yi gegmemektedir. Diyabeti
olan hastalarda hem epidemiyolojik; hem de girisimsel bir¢ok c¢alismada TKG
degerleri ile kardiyovaskiiler hastallk ya da inme gibi makrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda siki bir iliski saptanmistir (4-7, 26,27). Biitiin bu
calismalarmm 1s518mda  ADA halen hedef TKG degerini <180mg/dl olarak

onermektedir (11).

Ligthelm ve arkadaslar1 Tip 2 DM’li hastalarda giinde iki doz insiilin aspart
(30/70) ve metformin tedavisi alan bir grup ile bazal insiilin olarak insiilin glarjin,
metformin,ve sekretogog alan diger grubla karrsilagtirildiklarinda, her iki grupta

TKG seviyelerinde benzer bir diisiis oldugunu saptamislardir (22).

Shanik ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada ise kontrolsiiz tip 2 diyabetin
ilerleyici dogasi nedeniyle, yalniz bazal insiilin tedavisi ile uzun vadede yeterli
glisemik kontrol saglamanin miimkiin olamayacagi ve bu nedenle insiilin rejimlerinin
ozellikle TKG dalgalanmalarini kontrol etmek i¢in yogunlastirilmas: gerektigini
belirtmiglerdir. Daha yoguninsiilin tedavisi gerektiren tip 2 diyabetli hastalarda,
insiilin premix insiilinlerin geleneksel bazal-bolus rejimi yerine hipergliseminin siki

kontrolii i¢in basit, etkili ve kullanigh bir secenek sunacagini ifade etmislerdir (27).

Calismamizda da tedavi sonrasi 3.ayda ortalama TKG grup 1’de
203,6+41,9mg/dl, grup 2’de 223,0+45,9mg/dl saptandi. Baslangig degerleri ile
karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli diisiis izlendi (sirastyla p < 0,001, p <
0,001).Buna karsin gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda grup 1 ve grup 2’deki

diisiis farki istatistiksel olarak anlamli degildi.
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5.3. HbAlc Uzerine Olan Etkileri

Tip 2 DM’da HbAlc son 2-3 aylik glisemik kontrolii gosteren dnemli bir
laboratuvar yontemidir. Diyabet tedavisinin etkinligini degerlendirmede en 6nemli
yontemlerden birisidir. ADA tarafinda diyabeti kontrol altinda olanlarda yilda 2 kez,
olmayan hastalarda ise yilda 4 kez 6l¢iilmesi onerilmektedir (11). Bir ¢ok ¢alismada
Alc hedef degerlerine ulasilmasinin diyabete bagli mikro ve makrovaskiiler

komplikasyon sikligini anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir.

Malone JK ve ark. yaptigi bir c¢alismada kan glukozu regiilasyonu
saglanamayan Tip 2 DM’li olgularda premix insiilin 25/75 ( lispro/lispro protamin)
ile glinde 2 kez enjeksiyon ve metformin tedavisi ilebazal insiilin + OAD ( giinde 1
kez insiilin glarjin ve metformin) tedavisi karsilastirilmistir. Giinde 2 kez karisim
insiilin kullanan hastalarda HbAlc ve postprandiyal kan glukozu diizeylerinde
anlamli azalma saglanmasmin yani sira daha az nokturnal hipoglisemi gelistigi

gosterilmistir (28).

Lankisch ve ark. yaptig1 diger bir ¢alismada Tip 2 DM’li tek doz bazal insiilin
tedavisi almakta olan hastalarin tedavisine tek doz insiilin glulisin eklenmesinin
etkinlik ve giivenilirligini incelemislerdir. 6.ayda yapilan degerlendirmede bazal plus
tedavi rejiminin HbAlc’de anlamli azalma sagladigi gozlenmistir. HbA1c<7%

hedefine ulasan hasta sayisinin da arttig1 saptanmistir (24).

Riddle ve ark. kotii glisemik kontrolii olan hastalar1 giinde iki kez premix
insiilin (instilin aspart/ aspart protamin), bazal plus (insiilin glarjin + 1 kez glulisin)
veya bazal / bolus (insiilin glarjin + 3 kez glulisin) tedavi alacak sekilde
gruplandirdigi ¢alismasinda tiim gruplarda glisemik kontroliin iyilestigi ve HbAlc
degerlerinin belirgin dl¢lide geriledigi gosterilmistir. HbAlc degerlerini diisirmede
2’li premix tedavi ile bazal plus rejimleri arasinda fark saptanmazken, bazal bolus
tedavisinin  HbAlc degerlerini diisiirmede goreceli olarak daha etkinoldugu
bulunmustur. Sonug¢ olarak bu ¢alismada bazal plus tedavi rejiminin glisemik
kontrolii saglamada premix insiilin tedavi rejimi kadar etkin oldugu bulunmustur
(24).

Calismamizda tedavi sonrasi 3.ayda ortalama HbAlc grup 1°’de % 7,97+1,57,
grup 2’de % 8,09+1,42 saptandi. Baslangi¢c degerleri ile karsilastirildiginda her iki
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grupta da anlamli diisiis izlendi (sirasiyla p < 0,001, p = 0,001).Gruplar arasinda
karsilagtirma yapildiginda ise, HbAlc’deki diisiis grup 1°de daha iyi gibi goriinse de
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Bu bulgular Riddle
ve arkadaslarinin ¢alismasinda elde edilen sonuglari ile benzerlik gostermektedir.
Ayrica ¢alismamizda HbA1C diizeyine paralel olarak son 1 haftalik ortalama plazma
glukozunu gosteren fruktozamin diizeyinde de her iki grupta istatistiksel olarak

anlamli bir azalma saptandi.

5.4. Hipoglisemi

Tinahones ve arkadaslarinin giinde iki kez premix insulin( lispro Mix25) ile
giinde bir kez insiilin glarjin ve bazal plus (giinde bir kez kullanilan prandial insiilin
lispro) tedavilerinin Kkarsilastirdigi c¢alismasinda her iki grup arasinda toplam,
semptomatik, asemptomatik, nokturnal veya siddetli hipoglisemi riski agisindan
onemli bir fark gézlemlenmemistir. Premix insiilin 25 grubunda toplam 2 hastada
siddetli hipoglisemi goriilmiis ise de premix insulin tedavinin sonlandirilmasina

gerek kalmamistir (21).

Janka ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada insiilin glarjin tedavisi alan grup ile
ginde iki kez premix insiilin (30/70) tedavisi alan gruplar1 karsilastirildiginda
bilgilerin aksine premix insiilin tedavisi alan grupta insiilin glarjin tedavisi alan

gruptan daha az hipoglisemik atak sikligi oldugu saptanmig(23)

Riddle ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmadada hipoglisemi sikligi premix

insiilin tedavide, bazal plus grubuna gore daha fazla olmustur (24).

Calismamizda hastalarla bire bir konusmalardan eld edilen sonuglara géreher
iki tedavi rejimine hasta uyumu ve hasta memnuniyeti, muhtemelen her iki tedavi
rejiminde de iki kez insiilin enjeksiyonu yapilmasi nedeni ile birbirine benzerdi.
Tedavi siiresince toplam semptomatik hipoglisemi grup 1’de 7 olguda (%15,5) ve
grup 2’de 9 olguda (%25,7) goriildii. Gruplar arasinda semptomatik hipoglisemi
acisindan premix grubunda bazal plus grubuna gore daha fazla gozlendi ve bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,038).
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Tedavi stiresince goriilen toplam ciddi hipoglisemi grup 1°de 1 olguda (%38,6)
ve grup 2’de 2 olguda (%11,7) goriildii. Gruplar arasinda ciddi hipoglisemi acisindan
anlaml fark izlenmedi (p=0,786). Burada elde edilen sonuca dayal1 olarak, yogun
insiilin tedavisi alan olgularda verilen insiilin formundan bagimsiz sekilde,
semptomatik ve ciddi hipoglisemi riskinin ilag tedavisinin bir yan etkisi olarak her

zaman var oldugu diisiiniilebilir.
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6. SONUC

Sonug olarak her iki grupta baslangic degerleri ile 3.aydaki degerleri
karsilastirildiginda,

AKG (grup 1’de 218,5 +84.4mg/dl’den 137,7+37.4mg/dl’e, grup 2’de ise
255,6+75,2mg/dlI’den 142,1+36,3mg/dl’e distiigii izlendi ve bu diisiis istatistiksel
olarak anlamliydi; sirasiyla p < 0,001, p < 0,001).

TKG (grup 1°de 296,1+95,8mg/dl’den 203,6+41,9mg/dlI’a, grup 2’de ise
339,4+84,5mg/dlI’den 223,0+45,9mg/dl’a diistiigii saptandi ve bu diisiis istatistiksel
olarak anlamliydi; sirasiyla p < 0,001, p < 0,001 ).

HbAlc (grup 1’de %9,19+1,92’den %7,97+1,57’ye, grup 2’de ise
%9,98+1,75’den %8,09+1,42°ye distiigii gorilldii ve bu disiis istatistiksel olarak
anlamliydi; sirasiyla p < 0,001, p =0,004).

Tedavi siiresince goriilen toplam semptomatik hipoglisemi grup 1’de 7
olguda (%15,5) ve grup 2’de 9 olguda (%25,7) goriildii. Gruplar arasinda
semptomatik hipoglisemi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark izlendi (p=0,038).

Bu durum diyet ve insiilin uyumsuzluguna baglandi.

Tedavi siiresince goriilen toplam ciddi hipoglisemi grup 1°de 1 olguda (%4,5)
ve grup 2°de 2 olguda (%35,7) goriildii. Her ne kadar grup 2’de yani premix insiilin 30
kullanan grupta fazla gibi goriinse de gruplar arasinda ciddi hipoglisemi agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p=0,786).

Caligmamizda hasta sayisinin az olmasi, her iki grup arasinda sayisal olarak
farkli hasta olmasi(bazal plus 45, premix 35), baslangictaki AKG, TKG ve HbA1C
diizeylerinin premix grubunda istatistikel olarak daha yiiksek olmasi ve izleme
siiresinin 3 ay gibi kisa olmasi ¢alismamizin zayif yonleridir. Bu nedenle ¢alisma

sonuclarin1 daha dikakatli bir sekilde yorumlamaya calistik.

Sonug¢ olarak OAD’ye cevap vermeyen tip 2 DM’li hastalarda insiilin
tedavisine geciste hangi insiilin rejiminin daha etkin veya etkisinin daha az olduguna
karar verebilmek i¢in daha ¢ok ve daha uygun tip 2 DM’li hasta sayisi ile daha uzun

stire ile izleyerek karsilastirma yapilmasinin konuya daha acgiklik getirecegi

28



kanisindayiz. Ayrica tedavi uygulama segeneginde hastanin yasam sekli, kiiltiirii ve

tibbi yonden degerlendirilmesinin dnemli olduguna inanmaktayiz.

Burada elde edilen sonuca dayanarak ozellikle glisemik kontrolii kotii olan
olgularda ilgili parametreleri kontrol altina almada, premiXinsiilin 30 (insiilin
aspart/aspart protamin karigimi) ve bazal plus (insiilin galarjin/giinde tek doz insiilin

glulisin) ile tedaviye baslanmasinin etkin olacag: diisiiniilebilir.
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7. OZET

Bazal (insiilin glarjin) Plus (insiilin glulisin) ile Premix Insiilin 30/70 ( Insiilin

Aspart/Aspart Protamin) Tedavi Rejimlerinin Karsilastirilmasi

Diyabetin kronik komplikasyonlarindan korunabilmek ve hedef Hemoglobin
Alc diizeylerine ulagabilmek igin acglik kan glukozunun yani sira tokluk kan
glukozunun da hedef degerler igerisinde tutulmasi gerektigi diisiiniiliirse kontrolsiiz
diyabet hastalarinda insiilin tedavisi baglanmas1 uygun bir segenektir. Calismamizda
bazal (insiilin glarjin) / plus (aksam 6giiniinde insiilin glulisin) ile premix insiilin
30/70(nsiilin aspart/aspart protamin) kullaniminin glisemik parametreler {izerine olan

etkilerini karsilagtirmay1 amagladik.

Daha once tek basina oral antidiyabetik kullanip kan glukozu regiilasyonu
saglanmasinda giicliikk c¢ekilen (aclik kan glukozu>130mg/dL, tokluk kan
glukozu>180mg/dL, Hemoglobin Alc > %7) 45 hastaya bazal (insiilin glarjin) plus
(aksam ogliniinde insiilin glulisin) (grup 1), 35 hasta ya premix insiilin ( insiilin

aspart/aspart protamin 30/70) (grup 2) tedavisi uygulandi.

Ug aylik tedavi sonrasinda her iki grupta da baslangig glisemik parametreler
ile karsilagtirilldiginda aglik kan glukozu, tokluk kan glukozu ve Hemoglobin Alc

degerlerinde anlaml1 bir diisiis izlendi.

Sonug olarak sabah ve aksam yemek oncesi verilen premix insiilin preparati
olarak insiilin aspart/aspart protamin 30/70 ile gece insiilin glarjin ve aksam
Ogilintinden hemen 6nce insiilin glulisin se¢ilmesinin, hem ag¢lik kan glukozu, hem de
tokluk kan glukozu ve Hemoglobin Alc’yi daha iyi kontrol altina almak igin her ikisi

de uygun tedavi segenekleridir.

Tedavi siiresince toplam semptomatik hipoglisemi grup 1°de 7 olguda
(%15,5) ve grup 2’de 9 olguda (%25,7) goriildii. Gruplar arasinda semptomatik
hipoglisemi agisindan fark olmasi diyet ve insiilin uyumsuzluguna baglandi. Buna

karsin gruplar arasinda ciddi hipoglisemi agisindan anlamli fark izlenmedi.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, insulin aspart/aspart protamin, aglik kan

glukozu, tokluk kan glukozu, Hemoglobin Alc.
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8. SUMMARY

The comparison of Basal plus Insiilin (insiilin glarjin+insiilin glulisin) and
Twice-Daily Premixed Insulin (insulin aspart/aspart protamin 30/70)

Combinations

In order to avoid the chronic complications of diabetes and achieve target glycated
hemoglobin levels, besides achieving target fasting plasma glucose levels, target
post-prandial plasma glucose levels should also be achieved. For this purpose, the
implementation of insulin therapy in uncontrolled diabetic patients seems to be a
suitable choice. In this study, we aimed to compare the effects of, basal insiilin+
plus(insiilin glarjin+insiilin glulisin) and twice-daily premixed insulin30/70(insulin
aspart/aspart protamin) combinations on the glycemic control parameters.

Among diabetic patients, who have been on oral antidiabetics or oral
antidiabetics insulin (single/dual injection — basal/bolus premixed forms) and who
had difficulty in the regulation of their blood glucose (fasting plasma glucose > 130
mg/dL, post-prandial plasma glucose > 180 mg/dL, glycated hemoglobin > % 7), 45
patients were randomly selected and started on basal insiilint plus(insiilin
glarjin+insiilin glulisin) (group 1), while 35 other, also randomly selected patients
were twice-daily premixed insulin(insulin aspart/aspart protamin30/70 (group 2).

After 3 months of therapy, when compared to the initial status, a significant
decrease in all the three glycemic control parameters, namely, fasting plasma
glucose, post-prandial plasma glucose, and glycated hemoglobin levels, were
observed in both groups.

As a result, the insulin preparations of insulin the morning and afternoon
before meals aspart / aspart and protamine 30/70 night insulin glargine and evening
meals just before insulin glulisin you littel both fasting blood glucose, and
postprandial blood glucose and hemoglobin Alc better control to secure a proper
treatment.

The total duration of the treatment of symptomatic hypoglycemia group 1 in 7
patients (15.5%) and in 9 patients in group 2 (25.7%) were observed. There is a
difference between the groups in terms of symptomatic hypoglycemia were
attributed to diet and insiilin were attributed to the incompatibility. In contrast, no
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significant difference between the groups in terms of severe hypoglycemia was
observed.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, insulin aspart/aspart protamin, fasting plasma
glucose, post-prandial plasma glucose, glycated hemoglobin.
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