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OZET

Insiilin Lispro/Lispro Protamin 25/75 Ve 50/50 Karisimlarinim 3°lii Kullaniminin

Glisemik Kontrol Uzerine Olan Etkilerinin Karsilastirilmasi

Diyabetin kronik komplikasyonlarindan korunabilmek ve hedef Hemoglobin
Alc diizeylerine ulasabilmek i¢in aglik kan glukozunun yani sira tokluk kan
glukozunun hedef degerler igerisinde tutulmasi gerektigi de diisiiniiliirse kontrolsiiz
diyabet hastalarinda yogun insiilin tedavisi baslanmasi uygun bir secenektir.
Calismamizda insiilin lispro/lispro protamin kombinasyonlarinin, insiilin lispro/lispro
protamin 50/50 ve insiilin lispro/lispro protamin 25/75 formlarinin 3’1l kullaniminin

glisemik parametreler {izerine olan etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Daha once tek basina oral antidiyabetik veya oral antidiyabetik + insiilin (tek
/ikili — bazal/bolus hazir karisim) kullanip kan sekeri regiilasyonu saglanmasinda
giicliik ¢ekilen (aglik kan glukozu>130mg/dL, tokluk kan glukozu>180mg/dL,
Hemoglobin Alc > %7) 20 hastaya insiilin lispro/lispro protamin 50/50 (grup 1), 19
hastaya insiilin lispro/lispro protamin 25/75 (grup 2) tedavisi uygulandi.

Ug aylik tedavi sonrasinda her iki grupta da baslangig ile karsilastirildiginda
aclik kan glukozu, tokluk kan glukozu ve Hemoglobin Alc degerlerinde anlamli bir
diisiis izlendi. Ancak grup 2’de daha iyi aclik kan glukozu kontrolii saglanirken, grup
1’de daha iyi tokluk kan glukozu ve Hemoglobin Alc kontrolii elde edildi.

Sonu¢ olarak sabah ve o0glen verilecek insiilin preparati olarak insiilin
lispro/lispro protamin 50/50 segilirken, aksam verilecek insiilin preparati olarak
insiilin lispro/lispro protamin 25/75 se¢ilmesinin hem aglik kan glukozu, hem de
tokluk kan glukozu ve Hemoglobin Alc’yi daha iyi kontrol altina almak i¢in uygun

bir segenek oldugu gozlendi.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, insulin lispro/lispro protamin,

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

The comparison of the effects of thrice-daily insulin lispro/lispro protamin

25/75 and 50/50 combinations on glycemic control

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 intensive insulin therapy in uncontrolled diabetic patients
seems to be a suitable choice. In this study, we aimed to compare the effects of thrice
daily insulin lispro/lispro protamin 25/75 and 50/50 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), 20
patients were randomly selected and started on thrice-daily injections of insulin
lispro/lispro protamin 50/50 (group 1), while 19 other, also randomly selected
patients were prescribed thrice-daily injections of insulin lispro/lispro protamin 25/75
(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. Important to notice, while the decrease in fasting plasma
glucose levels was more pronounced in group 2, the decrease in post-prandial plasma

glucose and glycated hemoglobin levels were greater in group 1.

As a conclusion, the choice of insulin lispro/lispro protamin 50/50 for the
breakfast and lunch time and the combination of insulin lispro/lispro protamin 25/75
before the dinner, can greatly help to achieve much better fasting plasma glucose,

post-prandial plasma glucose and glycated hemoglobin levels together.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, insulin lispro/lispro protamin, fasting

plasma glucose, post-prandial plasma glucose, glycated hemoglobin.
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1.GIRIS

Tip 2 diyabet giinlimiizde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olup,
tilkemizde ve bati iilkelerinde siklig1 hizla artmaktadir. Diyabetik hastalarda hastalik
siiresi uzadik¢a diyabete bagli kronik komplikasyonlar gelismektedir. Iyi glisemik
kontrol ile mikro ve makrovaskiiler komplikasyon sikliginda belirgin azalma

saglanabilmektedir.

Tip 2 diyabetik hastalarda iyi glisemik kontroliin mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 azalttigi 1970’lerin sonlarinda baglayan ve 1990’1 yillarda
aciklanan The United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ¢alismasinda
kanitlanmistir. Bu c¢alismada yogun tedavi uygulanan tip 2 diyabetik hastalarda 10
yilin sonunda Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyindeki her 9%0,9’luk azalma
mikrovaskiiler komplikasyon riskinde %25, makrovaskiiler komplikasyonlarda da
%16 azalma sagladigi bildirilmistir (1). Yine UKPDS c¢aligmasinda kan HbAlc
diizeyindeki her %1°lik artisin koroner arter hastaligi riskini %10 arttirdigir ve kan

HbA 1c diizeylerinin koroner arter hastalig1 i¢in major prediktdr oldugu gosterilmistir

(2).

Tip 2 diyabetik hastalarda hedef aglik kan glukozu (AKG) ve HbAlc
diizeylerine ulasilmas1 makrovaskiiler komplikasyon sikligini belirgin olarak azaltsa
da, bu azalig; mikrovaskiiler komplikayon sikligindaki azalma kadar belirgin degildir
(3). Bir¢ok prospektif calismada AKG ve kan HbAlc diizeyi disinda tokluk kan
glukozu (TKG) yiiksekliginin de makrovaskiiler komplikasyon sikligini arttirdig
gosterilmis (4-7) ve diyabete bagli makrovaskiiler komplikasyonlarin 6énlenmesi veya
tedavisinde TKG tedavi hedeflerinin bir parcasi haline gelmistir (8). Ayrica yapilan
bir calismada HbAlc diizeyi < 8,5 % olan hastalarda, HbAlc’deki degiskenligin
%50’sinin TKG diizeylerine bagli oldugu da gosterilmistir (9).

HbAlc diyabet takibinde kullanilan 6nemli bir laboratuvar parametresidir.
HbAlc; hemoglobin glukozla geriye doniisiimsiiz olarak glikozillenmesi sonucu

olusup, yaklasik 8-12 haftalik ortalama kan glukoz diizeyleri hakkinda bilgi verir.



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¢cin hem AKG, hem de TKG’nun hedef degerler
igerisinde tutulmasi saglanmalidir. AKG kontrol altinda oldugu halde, HbAlc
diizeyleri yiiksek olan hastalarda mutlaka TKG kontrolii yapilmalidir. Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) diyabetik hastalarda hedef HbAlc diizeyini <%7, AKG
degerini 70-130 mg/dl, TKG degerini <180 mg/dl olarak 6nermistir (11).

Tip 2 diyabetin patogenezinde insiilin direnci ve insiilin salinim kusuru
vardir. Insiilin direnci olan kisilerde kompansatuar hiperinsiilinemi geliserek kan
glukozu normal sinirlarda tutulmaya calisilir. Zamanla [ hiicre fonksiyonlarinda
azalmayla beraber insililin salinim kusuru gelismeye ve kan glukoz diizeyleri
yiikselmeye baslar (12). Bu peryod yasam tarzi degisikligi, diyet ve fiziksel aktiviteyi
arttirarak kismen yavaslatilabilse de zamanla, hastalarda hedef glisemik degerlere
ulagmak i¢in oral antidiyabetik (OAD) ilag¢ tedavisi gerekir. OAD ilag¢ tedavisi goren
tip 2 diyabetik hastalarin her yil yaklasik %5’inde OAD ilaglara sekonder yanitsizlik

gelismekte ve glisemik kontrolii saglanabilmesi i¢in insiilin tedavisi gerekmektedir

(13).

Diyabetik olmayan saglikli eriskinlerde giinliikk toplam insiilin saliniminin
yaklasik %50’si Ogilinler aras1 ve gece boyunca bazal peryodlarda, geriye kalan
%350’si1 ise postprandiyal donemde salinir. Bir 6gline yanit olarak [ hiicrelerindeki
depo graniillerinden daha Once hazirlanmis insiilinin hizli salinimi gergeklesir.
Bu’birinci faz’insiilin saliimi 6giin ile alinan besin yiikiinlin periferde kullanimini
kolaylastirir, hepatik glukoz iiretimini baskilar ve sonug¢ olarak postprandial glukoz
yiikselmesini sinirlar. Bunu normoglisemi saglanana kadar devam eden’ikinci
faz’insiilin salimimi takip eder (14). Sinirda glukoz toleransi veya erken evre tip 2
diyabet doneminde olan erigkinlerde bazal insiilin salinimi1 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

aclik glukozu seviyelerine ragmen yliksek postprandiyal glukoz konsantrasyonlari



seklinde bir tablo karsimiza ¢ikar (16). Prandiyal glukoz uyarisina insiilin yanitinin
giderek bozulmasi B hiicre kitlesinde progresif bir azalmaya neden olur ve bunun

sonucunda da bazal insiilin salinim1 da yetersiz hale gelir (17).

Giinlimiizde Tip 2 DM vakalarinda insiilin tedavisi endikasyonu olustugunda,
siklikla kullanilan bir tedavi rejimi bazal insiilin ve OAD tedavi kombinasyonudur
ki, bu tedavi ile amag¢ aclik (kahvalti1 6ncesi) kan glukozu hedefine ulagmaktir
(18,19). Erken evre tip 2 diyabet doneminde dahi akut postprandiyal insiilin
salimiminda progressif bir azalma oldugu (15) géz Oniine alinirsa bu tedavi rejimi
yiiksek postprandiyal glukoz konsantrasyonlarinin kontroliinde yetersiz kalacaktir.
Diyabetin kronik komplikasyonlarindan korunabilmek ve hedef HbAlc diizeylerine
ulasabilmek i¢in  AKG yani sira TKG’nun hedef degerler icerisinde tutulmasi
gerektigi de disiiniiliirse (11) kontrolsiiz diyabet hastalarinda yogun insiilin tedavisi

baslanmasi uygun bir se¢enektir.

Bu anlamda giiniimiizde insan insiilini ve rekombinant DNA teknolojisi ile
iiretilen farkli insiilin kombinasyonlari tedavide kullanilmaktadir.Insiilin lispro,
insanlara uygulanmasi onaylanan ilk hizli etkili insiilin analogudur. Insiilin
molekiiliiniin B-zincirinin C-terminal ucundaki 28 nolu Prolin aminoasidi ile 29 nolu
Lizin aminoasidinin yer degistirmesi ile elde edilir. Bu farklilagtirma insiilinin
reseptore baglanmasin1 degistirmez. Ancak insiilin dimerleri ve heksamerlerinin
olusumunu bloke eder. Bunun sonucunda &6zellikle postprandiyal donemde daha fazla

sayida aktif insiilin monomerinin ortamda bulunmasini saglar.

Insiilin lispro ¢ok hizli sekilde emilir. Etkisi 15 dakikada baslar, en yiiksek
biyolojik etkinlige 60-90 dakikada ulasir ve etkisi 4-5 saat devam eder. Regiiler
insiilinle karsilastirildiginda, en yiiksek etki diizeyine daha hizli ulagir, daha hizl
olarak yiiksek kan insiilin konsantrasyonu saglar, tokluk kan glikozu diizeylerini
daha fazla diisiiriir. Insiilin lispro zaman — etki profili agisindan gida alimim takiben
gelisen endojen fizyolojik insiilin salinimini taklit eder. Ayrica dozun yemekten 30
dakika Once uygulanmasi gerekmediginden 6giin zamanlari i¢in hastaya esneklik

saglar ve bu durum da hasta uyumunu artirir. Protaminler ise kiiciik, arjininden



zengin niikleer proteinler olup insiilin ile birlikte kullanildiklarinda, insiilinin
yikimini yavaslatarak etki siiresini uzatirlar. Insiilin lispro/lispro protamin 50/50
karisimi; %50 oraninda instilin lispro ve yine %50 oraninda insiilin lispro protamin
icerirken Insiilin lispro/lispro protamin 25/75 karigimi; %25 oraninda insiilin lispro

ve yine %75 oraninda insiilin lispro protamin igerir.

Ishii H ve ark. insan insiilini kullanip, lispro kullanimina gecen hastalarda
yasam kalitesindeki ve glisemik kontroldeki gelismeleri degerlendirilmis. Insiilin
lispro tedavisine gegen hastalarda kullanim kolaylig1 nedeniyle yasam kalitesinde
olumlu gelismeler saglanirken, hem ilacin etkinligi hem de tedaviye uyum kolaylig
sayesinde glisemik kontroliin de daha iyi oldugu izlenmistir (20). Gao Y ve ark.
diyabetik olup insiilin kullanan hastalarda standart bir yemek sonrast postprandiyal
kan glikozu diizeylerine insiilin lispro mix 50 ve insan insiilin mix 50 etkilerini
karsilastirmis. Sonug olarak insiilin lispro mix 50 ile daha iyi postprandiyal glisemik
kontroliin saglandigin1 ve tedaviye uyumun daha yiiksek oldugunu saptamislardir
(21). Jacober ve ark. yaptig1 ¢alismada OAD kullanmakta olan hastalar iki gruba
ayrilarak 1. gruba sabah — 6glen 6giinleri dncesi insiilin lispro/lispro protamin 50/50
ve aksam Ogiinii Oncesi insiilin lispro/lispro protamin 25/75 verilirken, 2. gruba
yalnizca giinde 1 kez insiilin glarjin uygulanmis. Calismanin sonunda 1. grupta
HbAlc’de daha belirgin diisme saptanirken, ek olarak postprandiyal kan glikozu

diizeylerinin de daha iyi kontrol altina alindig1 izlenmistir (22).

Calismamizda kontrolsiiz tip 2 DM’li hastalarda, literatiirdeki veriler de goz
Oniine alinarak, pek cok calismada iyi glisemik kontrolii saglamada diger tedavi
rejimlerine gore iistiin bulunan insiilin lispro/lispro protamin kombinasyonlarinin,
instilin lispro/lispro protamin 50/50 ve insiilin lispro/lispro protamin 25/75
formlarmin  3’li kullaniminin  glisemik parametreler {izerine olan etkilerini

karsilagtirmay1 amacladik.



2. GEREC VE YONTEM

35- 75 yas araliginda olan, VKI 25 — 35 kg/m? degerleri arasinda degisen,
onceden tek basina OAD veya OAD + insiilin (tek /ikili — bazal/bolus hazir karigim)
kullanip kan sekeri regiilasyonu saglanmasinda giicliik ¢ekilen (AKG>130mg/dL,
TKG>180mg/dL, HbAlc> %7) Tip 2 DM’li hastalar ¢aligmaya alindi.

2.1. Calisma dis1 birakma Kriterleri:

1. VKIi>35kg/m?

2. Son 6 ay icerisinde ciddi hipoglisemik atak yasanmis olmasi

3. Kronik (>2 hafta) sistemik glukokortikoid kullanim 6ykiisiiniin olmasi
4. Hamilelik veya emzirme durumunun s6z konusu olmasi

5. Alkol —ilag bagimlilig1 dykiisii

6. Eslik eden ciddi sistemik hastalik varligi

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

mg/dL’nin iizerinde olmasi

8. Karaciger fonksiyon testlerinin normal degerinin 2,5 kati ve iizerinde

olmas1

Calismaya katilan tiim hastalardan Ufuk Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmig’bilgilendirilmis olur formu’okutulup imzalatildiktan sonra hastalara ideal
kilolarina uygun diyabetik diyet verildi. Hastalar grup 1 ve 2 olmak iizere 2 gruba
ayrildi, grup 1’e insiilin lispro/lispro protamin 50/50 karigimi1 (Humalog® Mix 50/50
kartus, Eli Lilly and Company, Amerika) ve Metformin 850 mg 2x1 (Glucophage®
850 mg film tablet, Merk Ilag Ecza Kimya Ticaret Ltd.Sti., Tiirkiye) grup 2’ye
instilin lispro/lispro protamin 25/75 karigimi (Humalog® Mix 25/75 kartus, Eli Lilly
and Company, Amerika) ve Metformin 850 mg 2x1 (Glucophage® 850 mg film
tablet, Merk Ila¢ Ecza Kimya Ticaret Ltd.Sti., Tiirkiye) uygulandi. Hastalarda insiilin
dozu Tablo 2.1°deki formiile gére hesaplandi.



Tablo 2.1. insiilin doz hesaplama formiilii (23)

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

Hastalarin insiilin tedavisini her 6glinden once giinde 3 kez (TID) subkutan
olarak ve giinde 2 kez (sabah-aksam) 850 mg metformin almasi saglandi. Hastalarin
demografik bilgileri, boylari, viicut agirliklari, viicut kitle indeksleri, bel ¢evreleri,
kan basinglar1 ve daha 6nce kullanmis olduklari ilag tedavileri kayit edildi. Calisma
baslangicinda tiim hastalardan rutin olarak AKG, TKG, HbAlc, LDL,HDL, TG,
T.Kol, BUN, Cr, AST, ALT, TSH ve iirik asit bazal degerleri istendi ve bu bilgiler de
kayit edildi. Biitiin hastalara insiilin kalem ve enjeksiyon egitimi verildi, hipoglisemi
ile miicadele ve hipoglisemi esnasinda yapmasi gerekenler konusunda hasta ve bir
yakini egitildi. Hastalara evde kan sekeri 6lgiimii egitimi verildikten sonra, her giin
en az 1 defa (her sabah mutlaka) kan glukozu o6l¢iimiine ilaveten, her giin farkh
saatlerde ve hipoglisemik atak esnasinda kan glukozu 6l¢iimii yapmalari ve kan
glukozu takip defterine kayit etmeleri istendi. Biitiin hastalara kan glukozu
diizeylerine gore Tablo 2.2°de belirtildigi gibi insiilin doz skalasi verilerek hedef
AKG 70-130 olacak sekilde, insiilin doz ayarlamasi yapmalar1 gerektigi anlatildi.




Tablo 2.2. insiilin doz ayarlama skalas:

Hedef sabah AKG degeri 70 ile 130 mg/dl aras:

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

doz azaltimi

*

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

giinden 6nce yapildi ise 2 Unite doz artirimu

*

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

giinden &nce yapildi ise 4 Unite doz artirimi

*

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

giinden 6nce yapildi ise 6 Unite doz artirimi

*

Eger sabah AKG’nuz 191 mg/dl ve {izerinde ise ve en son doz artirimi1 2 giinden

once yapildi ise 8 Unite doz artirimi

Hastalarin 3 ay siireyle ayda 1 kez AKG, TKG ve evde yapilan kan glukozu
Olctim sonuglar1 ile poliklinik kontrollerine gelmeleri planlandi. Aylik kontroller
sirasinda hastalarin diyet uyum durumu ve egzersiz kapasiteleri sorgulandi, var olan
hipoglisemik ataklar1 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 c¢agirilarak
boylari, viicut agirliklari, viicut kitle indeksleri, bel ¢evreleri, kan basinglar1 kayit
edildi. AKG, TKG, HbAlc, LDL,HDL, TG, T.Kol, BUN, Cr, AST, ALT, TSH ve
tirik asit degerleri istendi ve ilag yan etkisi ve hipoglisemik atak sebep ve siklig1

sorgulanarak kayit edildi.

Calismanin birincil amaci hedef popiilasyonda insiilin lispro/lispro protamin
25/75 ve 50/50 karisimlarinin 3°1i kullaniminin AKG, TKG, HbAlc iizerine olan

etkilerinin karsilastirilmasi, ikincil amaci ise insiilin lispro/lispro protamin 25/75 ve




50/50 karigimlarinin 3’1 kullaniminin viicut agirligi, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi,
hasta tarafindan bildirilen semptomatik ve ciddi hipoglisemik olay, toplam insiilin
dozu, LDL,HDL, TG ve T.Kol. parametrelerine olan etkilerinin karsilastirilmasi

olarak kabul edildi.

Kan glukozunun 55mg/dl altinda ve beraberinde hipoglisemi belirti ve
bulgularinin olmas1 semptomatik hipoglisemi olarak, kan glukozunun 40 mg/dl
altinda veya hastanin baskalarinin yardimina ihtiyag duymasi ise ciddi hipoglisemi

olarak tanimlandi.

AKG ve TKG 6l¢iimii spektrofotometrik-kolorimetrik heksokinaz yontemiyle
(Toshiba Abbot Aeroset), HbAlc ise High Pressure Liquid Chromotography (HPLC)
yontemiyle bakildi. Evde yapilan kan glukozu profili Accu-check Go glukoz dl¢tim
aleti kullanilarak yapildi.

2.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows version 15.0 programi kullanildi.
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 varsayimlar1 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
Ol¢timleri bakimindan gruplar arasinda farklilik olup olmadig: tekrarli lgilimlerde

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



3. BULGULAR

Calismaya toplam 39 hasta katildi. Grup 1 20 hastadan ve grup 2 19 hastadan
olusuyordu. Grup 1 insiilin lispro/lispro protamin 50/50 karisimi ve Metformin 850
mg 2x1, grup 2 ise insiilin lispro/lispro protamin 25/75 karigimi ve Metformin 850
mg 2x1 tedavisi almaktaydi. Grup 1’den 2 hasta, grup 2’den ise 3 hasta kendilerine
Onerilen takiplere gelmedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Calisma grubu

AKG>120mg/dL, TKG>140mg/dL, HbAlc> %7 olan Tip
2 DM’li 39 hasta ¢alismaya dabhil edildi

20 hasta insiilin lispro/lispro 19 hasta insiilin lispro/lispro
protamin 50/50 tedavi grubuna protamin 25/75 tedavi grubuna
dahil edildi dahil edildi
| 2 hasta takip 3 hasta takip |,

1 disi kalds distkaldt |
\ 4 \ 4
18 hasta ¢aligmay1 tamamladi 16 hasta ¢aligmay1 tamamladi




Gruplarin ¢calisma oncesi almakta olduklar tedavi Tablo 3.2’de gosterilmistir.

Tablo 3.2. Gruplarin ¢calisma 6ncesi almakta olduklar tedavi

TEDAVi GRUP 1 (n) GRUP 2 (n)
SU 1 0
SU + MET 0 1
SU + GTZ 2 0
MET 2 3
MET + GLD 0 1
Bi 1 2
Bi+ MET 0 2
Bi+MET + GLD 1 1
2’li PRM 3 5
2’li PRM + MET 4 5
2’li PRM + AKB 0 1
2’li PRM + GTZ 1 0
2’li PRM + MET + GTZ 1 0
2°li PRM + MET + SU 2 0

SU: Sulfoniliire, MET: Metformin, GTZ: Glitazon, GLD: Glinid, Bi:Bazal insiilin, AKB: Akarboz,
2’li PRM: 2°1i premix insiilin

Gruplar arasinda hasta sayisi, hasta yas1, diyabet yas1, baslangi¢ boy, VKI, bel
cevresi, SKB, DKB, AKG, TKG, HbAlc, LDL, HDL, TG, T.Kol., BUN, Cr, AST,
ALT, iirik asit, tedavi baslangicinda toplam insiilin dozu agisindan anlamli fark
yoktu, yalmizca viicut agirligt Grup 1°de grup 2’ye gore anlamli olarak fazla idi

(p=0,033/Tablo 3.3).
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Tablo 3.3. Olgularin baslangic demografik ve biyokimyasal degerleri

ISTATISTIKSEL

GRUP 1 GRUP 2 FARK
Hasta sayisi 18 16
Hasta yas1 (y1l) 60,94 + 10,003 60,44 + 11,849 0,893
Diyabet yasi (yil) 13,8889 + 9,36758 14,1875 + 9,34679 0,986
Boy (cm) 163,67 £ 10,129 160,13 + 8,253 0,276
Viicut agirhg (kg) 84,19 + 11,781 75,56 £10,633 0,033
VKIi (kg/m?) 31,3206 + 321417 29,5406 + 4,41766 0,185
Bel cevresi (cm) 106,28 + 13,775 100,13 + 13,155 0,194
SKB (mmHg) 140 + 8,967 144 + 7,872 0,578
DKB (mmHg) 80+ 9,576 90 + 9,988 0,534
AKG (mg/dl) 240,3378 £ 99,71897 240,7438 = 71,98971 0,989
TKG (mg/dl) 378,3706 = 116,29254 351,6569 +108,50918 0,495
HbAlc (%) 10,3122 = 1,72952 99731 + 2,19408 0,618
LDL (mg/dl) 113,1411 = 17,38966 119,5763 + 46,68959 0,590
HDL (mg/dl) 41,6072 + 15,17463 43,2681 + 10,31286 0,715
Trigliserid (mg/dl) 185,5467 £ 104,14372 170,6619 + 104,75119 0,681
Total Kolesterol 183,7917 + 18,55429 192,8256 + 53,09719 0,503
(mg/dl)
BUN (mg/dl) 19 +5,432 18 + 4,335 0,456
Kreatinin (mg/dl) 0,9 +0,1 0,8+0,2 0,678
AST 18,5844 + 7,39683 18,8719 + 7,12641 0,909
ALT 25,7706 + 13,47373 24,9288 + 13,62526 0,858
Urik asit 5,5222 + 1,49651 4,8588 + 1,41874 0,196
Tedavi
:’:;;:I‘;g:;‘s'l‘l‘i‘; domt 59,00 = 18,114 61,31 + 24,670 0,756
(Unite/giin)

Tedavi sonrast 3.ayda AKG grup 1’de 173,2283 + 49,66603, grup 2’de
125,4669 + 26,33907 saptandi. Baslangi¢c degerleri ile karsilagtirildiginda her iki

grupta da anlamli diisiis izlendi (sirasiyla p < 0,001, p <0,001).
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Tablo 3.4. Olgularin tedavi oncesi ve sonrast aglik kan glukozu, tokluk kan glukozu

ve HbAlc diizeyleri

GRUP 1

GRUP 2

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

AKG | 240,3378 £99,71897 | 173,2283+49,66603 | 240,7438+71,98971 | 125,4669+26,33907
TKG | 378,3706+116,29254 | 169,4094+38,45402 | 351,6569+108,50918 | 261,3750+43,98330
HbAlc 10,3122+1,72952 7,3261+0,52299 9,973142,19408 8,9175+1,59722

Gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda grup 2’de grup 1’e gore daha

fazla diislis saptand1 ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002) (Grafik 3.1).

Achk kan glukozu (mg/dl)

Tedavioncesidegerleri ve tedavinin 3.ayinda AKG

degisimleri

300

250

200

p=0,02

150

——

100

50

Baslangi¢

Zaman

3.ay

e=HM 50/50
== HM25/75

Grafik 3.1. Tedavi Oncesi degerleri ve tedavinin 3.aymnda AKG degisimleri

Tedavi sonrasi 3.ayda TKG grup 1°de 169,4094+38,45402, grup 2’de
261,3750+43,98330 saptandi. Baslangi¢ 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 grup 1°de grup 2’ye gore daha fazla diisiis saptand1 ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Grafik 3.2).

Tedavioncesidegerleri ve tedavinin 3.ayinda TKG
degisimleri

S 400
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w
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Grafik 3.2. Tedavi oncesi degerleri ve tedavinin 3.ayinda TKG degisimleri

Tedavi sonrasi 3.ayda HbAlc grup 1’de 7,3261+0,52299, grup 2’de
8,9175+1,59722 olarak saptandi. Baslangi¢c degerleri ile karsilastirildiginda her iki
grupta da anlamli diisiis izlendi (sirasiyla p < 0,001, p =0,004).Gruplar arasinda
karsilagtirma yapildiginda grup 1°de grup 2’ye gore daha fazla diisiis saptandi1 ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Grafik 3.3).
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Grafik 3.3. Tedavi oncesi degerleri ve tedavinin 3.ayinda HbA1c degisimleri

Tablo 3.5. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi viicut agirligl, viicut kitle indeksi ve

bel cevresi degerleri

GRUP 1

GRUP 2

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

77,06 + 10,542

VA 84,19 +11,781 85,97+ 11,526 75,56 £10,633

VKi 31,3206 + 31,9406 + 3,16013 29,5406 + 4,41766 29,8969 + 4,21499
3,21417

BC 106,28 + 13,775 106,72 £ 13,732 100,13 £ 13,155 100,63 £ 13,012

Tedavi sonrast 3.ayda viicut agirligr grup 1°de 85,97 + 11,526, grup 2’de

77,06 £ 10,542 saptandi. Baglangi¢ degerleri ile karsilagtirildiginda her iki grupta da

anlaml artis izlendi (sirastyla p=0,001, p=0,005). Ancak gruplar arsinda anlamli fark

saptanmadi (p=0,26).
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Grafik 3.4. Tedavi oncesi degerleri ve tedavinin 3.aymda viicut agirligi degisimleri

Tedavi sonras1 3.ayda VKI grup 1°de 31,9406 + 3,16013, grup 2’de 29,8969

+ 4,21499 saptandi. Baglangi¢ degerleri ile karsilagtirildiginda grup 1°de anlamli artis

izlenirken (p=0,003), grup 2’deki artis anlamli degildi (p=0,87). Ancak gruplar

arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,117).

Tedavi sonrasi 3.ayda bel cevresi grup 1’de 106,72 + 13,732, grup 2’de

100,63 + 13,012 saptandi. Baslangic¢ degerleri ile karsilagtirildiginda her iki grupta da

anlaml artis izlenmedi (sirasiyla p=0,008, p=0,006). Gruplar arasinda da anlaml

fark saptanmadi (p=0,195).

15
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Grafik 3.5. Tedavi oncesi degerleri ve tedavinin 3.aymnda viicut kitle indeksi

degisimleri
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Grafik 3.6. Tedavi oncesi degerleri ve tedavinin 3.ayinda bel ¢evresi degisimleri
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Tedavi siiresince goriilen toplam semptomatik hipoglisemi grup 1’de 3
olguda (%16,7) ve grup 2’de 5 olguda (%31,3) goriildii. Gruplar arasinda

semptomatik hipoglisemi agisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,429).

Tedavi siiresince goriilen toplam ciddi hipoglisemi grup 1’de 1 olguda (%5,6)
ve grup 2’de 2 olguda (%12,5) goriildii. Gruplar arasinda ciddi hipoglisemi agisindan
anlaml fark izlenmedi (p=0,591).

Atak says1 / 3 ay

p=0,429

B HM 50/50
B HM 25/75

Grafik 3.7. Tedavi siiresince gruplarda goriilen semptomatik hipoglisemik atak

sikliklari
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p=0,591
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Grafik 3.8. Tedavi siiresince gruplarda goriilen ciddi hipoglisemik atak sikliklar

Calisma sonunda toplam insiilin dozu grup 1’de 71,78 + 21,386, grup 2’de

70,63 + 24,207 olarak saptandi. Tedavi sonunda iki grup arasinda toplam insiilin

dozu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,884).
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Tedavibasglangici ve bitimindeki toplam insulin dozlar
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Grafik 3.9. Tedavi baglangici ve bitimindeki toplam insiilin dozlar1

Tedavi sonras1 3.ayda LDL grup 1’de 115,2394 + 23,63202, grup 2’de
100,8206 + 35,82757 saptandi. Baslangic degerleri ile karsilastirildiginda her iki
grupta da anlamli degisiklik izlenmedi (sirasiyla p=0,806, p=0,045). Gruplar

arasinda da anlamli fark saptanmadi (p=0,171).

Tedavi sonrast 3.ayda HDL grup 1°de 48,6956 + 16,49379, grup 2’de
43,1719 + 10,98105 saptandi. Baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda grup 1°de
anlamli artis izlenirken (p=0,001), grup 2’deki artis anlaml1 degildi (p=0,962). Ancak

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,265).

19



140

-
N
o

LDL (mg/dl)
)
o

[0}
o

Tedavioncesidegerleri ve tedavinin 3.ayinda LDL

degisimleri
p=0,171
e HMS50/50
== HM 25/75
Baslangi¢ 3.ay
Zaman

Grafik 3.10. Tedavi 6ncesi degerleri ve tedavinin 3.ayinda LDL degisimleri
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Grafik3.11. Tedavi oncesi degerleri ve tedavinin 3.ayinda LDL degisimleri

Tedavi sonrasi 3.ayda TG grup 1’de 145,4300 + 60,45263, grup 2’de

151,8969 + 66,48881 saptandi. Baslangic degerleri ile karsilastirildiginda her iki
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grupta da anlaml diisiis izlenmedi (sirastyla p=0,065, p=0,405). Gruplar arasinda da

anlamli fark saptanmadi (p=0,768).

Tedavi 6ncesi degerleri ve tedavinin 3.ayinda TG degisimleri
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Grafik 3.12. Tedavi 6ncesi degerleri ve tedavinin 3.ayinda TG degisimleri
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4. TARTISMA

Tip 2 diyabet, B hiicre fonksiyonlarinda azalma ve ileri donemlerinde hiicre
kaybr ile seyreden bir hastaliktir (12). Bu degisimlere bagli olarak glisemik kontrol
bozulmakta ve bu durum mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Bu komplikasyonlarin 6nlenmesi ya da en azindan
durdurulabilmesi ancak iyi bir glisemik kontrol ile miimkiin olabilmektedir (1-7).
Diyabetin tedavi algoritmasinda diyet tedavisi, yasam tarzi degisikligi ve OAD’lerle
glisemik kontroliin saglanmasi amaglanmaktadir. OAD’lerin optimal dozlar1 ile
kombinasyonlar1 ile de glisemik hedeflere ulasilamazsa, tedaviye OAD ve insiilin
kombinasyonu veya sadece insiilin ile devam edilerek bu kontrol saglanmaya

calisilmaktadir (13,18).

Jacober ve ark. yaptig1 calismada OAD kullanmakta olan hastalar iki gruba
ayrilarak 1. gruba sabah — 6glen 6glinleri oncesi insiilin lispro/lispro protamin 50/50
ve aksam Ogiinii Oncesi insiilin lispro/lispro protamin 25/75 verilirken, 2. gruba
yalnizca giinde 1 kez insiilin glarjin uygulanmig. Calismanin sonunda 1. grupta
HbAlc’de daha belirgin diisme saptanirken, ek olarak postprandiyal kan glikozu
diizeylerinin de daha iyi kontrol altina alindigi izlenmistir (20). Yani premiks

instilinlerin kullanim1 daha iyi glisemik kontrol anlamina gelmektedir.

Burada insiilin lispro/lispro protamin 50/50 ve insiilin lispro/lispro protamin
25/75 premiks instilin karisimlarinin hangisinin 3’lii kullaniominin AKG, TKG ve
HbAlc gibi glisemik parametreleri kontrol etmede daha etkin oldugunu saptamay1
amagladik.

4.1. Achik kan glukozuna etkileri:

Normal kisilerde AKG’nun iist sinirt1 100 mg/d olarak kabul edilmektedir.
Cesitli yayinlarda diyabetik hastalarda ise hedef AKG’nun 90 ile 130 mg/dl arsinda
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olmasmin yeterli oldugu ileri siiriilmektedir. Amerikan Diyabet Cemiyetinin bu
konuda kabul ettigi deger ise 130 mg/dl’nin altindadir (11). Diyabetik hastalarda bu
hedef degerlere ulagsmak i¢in, daha 6nce bahsedilen algoritmaya bagli kalinmalidir

(13,18).

Robbins ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada insiilin lispro/lispro protamin
50/50 karigiminin giinde 3’li enjeksiyonu ve metformin kombinasyonu,giinde 1 kez
yatma saatinde yapilan insiilin glarjin ve metformin kombinasyonu ile
karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda giinde 3 kez insiilin lispro/lispro protamin
50/50 karisimi ve metformin alan grupta elde edilen ortalama HbAlc diizeyleri
anlamlh sekilde diisiikk saptanmis ve bazal degere gore bu azalmanin cok daha
belirgin oldugu gozlenmistir. Ayrica hastalardan giinde 7 kez [sabah/6glen/aksam
aclik, sabah/6glen/aksam tokluk (post-prandiyal 2.saat), gece 03:00 ] kan sekeri
takibi yapilmasi istenen bu ¢aligmada insiilin glarjin ve metformin grubunda yalnizca
sabah aglik kan sekeri daha diisiik saptanirken, diger tiim ol¢timler (aglik-tokluk)
giinde 3 kez insiilin lispro/lispro protamin 50/50 karisimi ve metformin alan grupta

anlamli derecede diisiik saptanmistir (24).

Nishimura R ve ark. 11 tip 2 DM’li hastay1 baglangi¢ dozlar1 aym1 olacak
sekilde, ilk 3 giin boyunca giinde 2 kez insiilin lispro/lispro protamin 25/75 ve insiilin
lispro/lispro protamin 50/50 tedavisi alacak sekilde randomize etmis, sonraki 3 giin
gruplar arasi degisim yapilarak toplam 6 giin boyunca hastanede yatirmak sureti ile
siirekli kan glukozu izlemi yapmustir. Iki grup arasinda 24 saatlik ortalama kan
glukozu konsantrasyonlar1 arasinda fark saptanamaz iken, insiilin lispro/lispro
protamin 25/75 tedavisi alan olgularda gece boyunca ortalama glikoz konsantrasyonu
ve sabah kahvalt1 dncesi aglik kan glukozu insiilin lispro/lispro protamin 50/50

tedavisi alan olgulara gére anlamli sekilde diisiik bulunmus (25).

Calismamizda tedavi sonras1 3.ayda ortalama AKG grup 1’de 173,2283 =+
49,66603, grup 2’de 125,4669 + 26,33907 saptandi. Baslangic degerleri ile
karsilastirildiginda her iki grupta da anlamh diisiis izlendi (sirastyla p < 0,001, p <
0,001).Ancak gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda grup 2’de grup 1’e gore
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AKG’unda daha fazla diisiis saptand1 ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002).
Calismamizda elde edilen sonug¢ Nishimura R ve ark. yaptig1 ¢alisma ile benzer olup,
gruplar arasinda benzer dozlarda insiilin uygulanmasina ragmen AKG’unda grup
2’de grup 1’e gore daha fazla diisiis saptanmasi, insiilin lispro/lispro protamin 25/75

icerisinde daha fazla orta etkili insiilin komponenti varlig1 ile agiklanabilir

4.2. Tokluk kan glukozuna etkileri:

Normal kisilerde AKG’nun iist sinir1 140 mg/dl’yi gegmemektedir. Diyabeti
hastalarda hem epidemiyolojik; hem de girisimsel bir¢ok calismada TKG degerleri
ile kardiyovaskiiler hastalik ya da inme gibi makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda
sik1 bir iligski saptanmistir (4-7, 26,27). Biitliin bu ¢alismalarin 151831inda ADA hedef
TKG degerini <180mg/dl olarak 6nermektedir (11).

Giugliano D ve ark. Tip 2 DM’li hastalarda postprandiyal hipergliseminin
onlenmesinde insiilin lispronun roliinii degerlendirdikleri derlemelerinde insiilin
lispronun, insan karisim insiilinine gore postprandiyal kan glikozunu diisiirmede
daha etkin oldugunu bildirmislerdir (28). Gao Y ve ark. diyabetik olup insiilin
kullanan hastalarda standart bir yemek sonrasi postprandiyal kan glikozu diizeylerine
insiilin lispro mix 50 ve insan insiilin mix 50 etkilerini karsilagtirmis. Sonug¢ olarak
instilin lispro mix 50 ile daha iyi postprandiyal glisemik kontroliin saglandigini ve

tedaviye uyumun daha yiiksek oldugunu saptamislardir (21).

Ceriello ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada giinde 3 kez insiilin lispro ve
yatma zamani NPH ile giinde 2 kez NPH yapilan iki hasta grubu karsilagtirilmais.
Insiilin lispro tedavisi alan grupta bazal serum glikoz seviyelerine doniisiin daha hizl1
oldugu ve post-prandiyal glukoz diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu
gbzlenmistir (29).

Roach P ve ark. OAD kullanan hastalarda tedaviye ek olarak giinde tek doz
insiilin glarjin veya 2 doz insiilin lispro/lispro protamin 25/75 eklenmesinin glisemik

parametreler {izerine olan etkilerini incelemistir. 2 doz instilin lispro/lispro protamin
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25/75 kullanan hastalarda ortalama postprandiyal kan glikozu diizeylerinin daha
diisiik oldugu saptanmistir (30). Schwartz S ve ark. yaptig1 tek merkezli, randomize 3
kollu ¢alismada insan insiilini 70/30, insiilin lispro/lispro protamin 50/50 ve insiilin
lispro/lispro protamin 25/75 tedavilerinin kan glikozu iizerine olan etkileri
kargilastirilmistir.  Calismanin  sonunda insiilin lispro kullanimiin daha iyi

postprandiyal kan glikozu kontrolii sagladigi izlenmistir (31).

Calismamizda tedavi sonrast 3.ayda ortalama TKG grup 1’de
169,4094+38,45402, grup 2’de 261,3750+43,98330 saptandi. Baglangic degerleri ile
karsilastirildiginda her iki grupta da anlamh diisiis izlendi (sirastyla p < 0,001, p <
0,001).Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda grup 1’de grup 2’ye gore daha
fazla diislis saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Gruplar arasinda
benzer dozlarda insiilin uygulanmasina ragmen TKG’unda grup 1’de grup 2’ye gore
daha fazla diislis saptanmasi, insiilin lispro/lispro protamin 50/50 igerisinde daha

fazla hizl etkili insiilin komponenti varlig1 ile agiklanabilir.

4.3 HbAl1c iizerine olan etKileri:

HbAlc son 2-3 aylik glisemik kontrolii gosteren Onemli bir laratuvar
yontemidir. Diyabet tedavisinin etkinligini degerlendirmede en 6nemli yontemlerden
birisidir. ADA tarafinda diyabeti kontrol altinda olanlarda 2 kez, olmayan hastalarda
ise yilda 4 kez Olgiilmesi Onerilmektedir (11). Bir c¢ok calismada Alc hedef
degerlerine ulagilmasinin diyabete bagli mikro ve makrovaskiiler komplikasyon

sikligin1 anlamli olarak azalttig1 gdsterilmistir.

Malone JK ve ark. yaptig1 calismada kan sekeri regililasyonu saglanamayan
Tip 2 DM’li olgularda insiilin lispro/lispro protamin 25/75 ile giinde 2 kez
enjeksiyon ve metformin tedavisi ile giinde 1 kez insiilin glarjin ve metformin
tedavisi karsilastirilmistir. Glinde 2 kez karigim insiilin kullanan hastalarda HbAlc
ve postprandiyal kan glikozu diizeylerinde anlamli azalma saglanmasinin yani sira

daha az nokturnal hipoglisemi gelismistir (32). Yine Malone ve ark. bir baska
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calismasinda insiilin tedavisine baslayan Tip 2 DM’li hastalardainsiilin lispro/lispro
protamin 25/75 ve metformin kullanimi ile insiilin glarjin ve metformin kullanimi
karsilagtirilmis. Calismanin sonunda insiilin lispro/lispro protamin 25/75 ve
metformin kullanan grupta daha fazla sayida hastanin hedef HbAlc seviyesine

ulastig1 ve bu grupta daha diisiik HbAlc seviyelerinin elde edildigi gortilmiistiir (33).

Kazda ve arkadaslarinin yaptig1 calismada giinde 3 kez insiilin lispro, glinde 3
kez insiilin lispro/lispro protamin 50/50 ve giinde 1 kez insiilin glarjin alan {i¢ grup
karsilastirilmis. Hastalardan giinliik kan sekeri takibi yapmalari istenmis. Caligma
sonucunda yalnizca kahvaltt Oncesi aclik plazma glikozu diizeyleri glarjin alan
grupta daha diisiik saptanirken, diger tiim 6l¢timlerde ortalama kan glikozu diizeyleri
ve HbAlc giinde 3 kez insiilin lispro, giinde 3 kez insiilin lispro/lispro protamin

50/50 alan gruplarda anlamli olarak diisiik saptanmaistir (34).

Calismamizda tedavi sonras1 3.ayda ortalama HbAlc grup 1°de
7,3261+£0,52299, grup 2’de 8,9175£1,59722 saptandi. Baslangic degerleri ile
karsilastirildiginda her iki grupta da anlamh diisiis izlendi (sirastyla p < 0,001, p =
0,004).Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda grup 1°de grup 2’ye gore daha
fazla diisiis saptand1 ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Gruplar arasinda
benzer dozlarda insiilin uygulanmasina ragmen HbAlc’de grup 1’de grup 2’ye gore
daha fazla diisiis saptanmasi, insiilin lispro/lispro protamin 50/50 igerisinde daha
fazla hizli etkili insiilin komponenti varlig ile tokluk kan glukozunun ve bunun
sonucu olarak giinliik yagsantimizin 6nemli bir kismini olusturan tokluk stirecinin iyi

kontrolii seklinde aciklanabilir.

4.4. Kilo alim iizerine olan etKileri:

Robbins ve arkadaslariin insiilin lispro/lispro protamin 50/50 karigiminin

giinde 3’1l enjeksiyonu ve metformin kombinasyonu ile giinde 1 kez yatma saatinde

yapilan insiilin glarjin ve metformin kombinasyonunu karsilastirdiklar1 ¢alismada

insiilin lispro/lispro protamin 50/50 karisiminin giinde 3°1i enjeksiyonu alan grupta
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calismanin sonunda 1,2 kg (%3,2) kilo alimi izlenirken, diger grupta 0,5 kg
(%2,8)’lik bir kilo kaybi izlenmis ve bu istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
saptanmustir (24).

Kazda ve arkadaslarinin giinde 3 kez insiilin lispro, giinde 3 kez insiilin
lispro/lispro protamin 50/50 ve giinde 1 kez insiilin glarjin alan {i¢ grubu
karsilastirdiklar1 ¢aligmanin sonunda her ii¢ grupta da kilo alimi izlenmis ve bu
artiglar sirasi ile 2,3 = 4,3 kg, 1,8 + 3,4 kg ve 0,7 £ 3,8 kg olarak saptanmis ancak

gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (34).

Bizim ¢alismamizda da tedavi sonrasi 3.ayda VA grup 1°de 85,97 + 11,526,
grup 2’de 77,06 = 10,542 saptandi. Baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda her iki
grupta da anlamli artis izlendi (sirasiyla p=0,001, p=0,005). Ancak gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi (p=0,26).

4.5. Hipoglisemi:

Kazda ve arkadaslarimin giinde 3 kez insiilin lispro, giinde 3 kez insiilin
lispro/lispro protamin 50/50 ve giinde 1 kez insiilin glarjin alan {ii¢ grubu
karsilastirdiklar1 ¢alismanin sonunda insiilin lispro grubunda hastalarin %53,8’inde,
instilin lispro/lispro protamin 50/50 grubunda %44,4’tinde ve insiilin glarjin
grubunda %32,1’inde hasta tarafindan (veya bir yakini tarafindan) bildirilen bir veya
daha fazla hipoglisemi epizodu izlenmis. Ancak hi¢ birinin ciddi olmadigr ve

arastirici tarafindan tedavi yan etkisi olarak rapor edildigi bildirilmis (34).

Caligmamizda tedavi siiresince toplam semptomatik hipoglisemi insiilin
lispro/lispro protamin 50/50 grubunda 3 olguda (%16,7) ve insiilin lispro/lispro
protamin 25/75 grubunda 5 olguda (%31,3) goriildii. Gruplar arasinda semptomatik
hipoglisemi a¢isindan anlamli fark izlenmedi (p=0,429). Toplam ciddi hipoglisemi
ise insiilin lispro/lispro protamin 50/50 grubunda 1 olguda (%5,6) ve insiilin

lispro/lispro protamin 25/75 grubuna 2 olguda (%12,5) goriildii. Gruplar arasinda
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ciddi hipoglisemi acisindan da anlaml fark izlenmedi (p=0,591). Burada elde edilen
sonuca dayali 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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5. SONUC

Sonug olarak her iki grupta da baslangic ile karsilastirildiginda;

AKG (grup 1’de 240,3378 £99,71897°den 173,2283+49,66603’ye, grup
2°de ise 240,7438+71,98971°den 125,4669+26,33907’ye diistiigii izlendi

ve bu disiis istatistiksel olarak anlamliydi; sirasiyla p < 0,001, p <

0,001),

TKG (grup 1’de 378,3706+£116,29254°den 169,4094+38,45402°ye, grup
2’de ise 351,6569+108,50918°den 261,3750+43,98330’ye diistiigl izlendi
ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi; sirasiyla p < 0,001, p < 0,001 )

ve

HbA1lc (grup 1°de 10,3122+1,72952’den 7,3261+0,52299’ye, grup 2’de
ise 9,9731+2,19408°den 8,9175+1,59722’ye diistiigli izlendi ve bu diisiis
istatistiksel olarak anlamliyds; sirasiyla p < 0,001, p =0,004) degerlerinde

anlamh bir diisiis izlendi.

Burada elde edilen sonuca dayanarak 6zellikle glisemik kontrolii kétii olan

olgularda ilgili parametreleri kontrol altina almada, insiilin lispro/lispro protamin

karigimi ile 3’1 tedavi baglanmasinin etkin olacagi diisiiniilebilir.

Ancak iki grup birbiri ile karsilastirildiginda;

Insiilin lispro/lispro protamin 25/75 karisiminin 3’lii kombinasyonu (grup

2) ile daha iyi AKG (p<0,001),

Insiilin lispro/lispro protamin 50/50 karistmmin 3’lii kombinasyonu (grup
1) ile daha iyi TKG (p<0,001) ve HbAlc (p<0,001) kontrolii

saglandig izlendi.
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Bu sonuca dayanarak, sabah ve oglen verilecek insiilin preparati olarak
instilin lispro/lispro protamin 50/50 segilirken, aksam verilecek insiilin preparati
olarak insiilin lispro/lispro protamin 25/75 secilmesinin hem AKG, hem de TKG ve

HbA1c’yi daha iyi kontrol altina almak i¢in uygun bir secenek oldugu gozlenmistir.

30



6. KAYNAKLAR

The UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) group. Intensive blood
glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional

treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS
33). Lancet 1998;352:837-53.

Stratton IM, Adler Al, Neil HAW, et al. The UK Prospective Diabetes Study
Group: Association of glycemia with macrovascular and microvascular

complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): Prospective observational
study. BMJ 2000;321:405-12.

Laakso M. Hyperglycemia and cardiovascular disease in type 2 diabetes.

Diabetes. 1999 May;48(5):937-42.

The DECODE study group, the European Diabetes Epidemiology Group:
Glucose tolerance and mortality: comparison of WHO and American

Diabetes Association diagnositic criteria. Lancet 1999;354:617-21.

de Vegt F, Dekker JM, Ruhe HG, et al. Hyperglycemia is associated with all

cause and cardiovascular mortality in the Hoorn population. The Hoorn

study. Diabetologica 1999;42:926-31.

Donahue RP, Abbott RD, Reed DM, Yano K. Postchallange glucose
concentration and coronary heart disease in men of Japanese ancestry.

Honolulu Heart Pogram. Diabetes 1987;36:689-92

Balkau B, Shipley M, Jarrett RJ, et al. High blood glucose concentration is a
risc factor for mortality in middle aged nondiabetic men: 20 year follow up in
the Whitehall Study, the Paris Prospective Study and the Helsinki Policemen
Study. Diabetes Care 1998;21:360-7

31



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ceriello A. Postprandial hyperglycemia and diabetes complications: is it time

to treat? Diabetes 2005;54:1-7

Monnier L, Lapinski H, Colette C. Contributions of fasting and postprandial
plasma glucose increments to the overall diurnal hyperglycemia of type 2
diabetic patients: variations with increasing levels of HbA(Ic). Diabetes

Care. 2003 Mar;26(3):881-5.

Foncesa V. Clinical significance of targeting postprandial and fasting
hyperglycemia in managing type 2 diabetes mellitus. Current Medical

Research and Opinion 2003;19:635-41

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes--2010.

Diabetes Care. 2010 Jan;33 Suppl 1:S11-61.

Weir GC, Bonner-Weir S. Five stages of evolving beta-cell dysfunction
during progression to diabetes. Diabetes. 2004 Dec;53 Suppl 3:S16-21.

Genuth S: Insuline use in NIDDM. Diabetes Care 1990;13:1240-64

Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, Heine RJ, Holman RR, Sherwin R,
Zinman B.Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: A consensus
algorithm for the initiation and adjustment of therapy: a consensus statement

from the American Diabetes Association and the European Association for

the Study of Diabetes. Diabetes Care. 2006 Aug;29(8):1963-72.

Yki-Jarvinen H, Kauppinen-Mékelin R, Tiikkainen M, Véhédtalo M, Virtamo
H, Nikkild K, Tulokas T, Hulme S, Hardy K, McNulty S, Hénninen J,
Levdnen H, Lahdenperd S, Lehtonen R, Ryysy L. Insulin glargine or NPH
combined with metformin in type 2 diabetes: the LANMET study.
Diabetologia. 2006 Mar;49(3):442-51. Epub 2006 Feb 3.

32



16.

17.

18.

19.

20.

21.

Skyler, J. (2000). Approach to hyperglycemia in the patinet with diabetes
mellitus; therapeutic objectives in type I diabetes. In H.D. Humes, DuPont
H.L., et al., (Eds.), Kelley’s textbook on intern medicinde (pp.2635-2648).
Philadelphia: Lippicott Williams & Wilkins.

Gastaldelli, A., Ferrannini, E., Miyazaki, Y., Matsuda, M., & DeFronzo, R.
A. (2004). Beta-cell dysfunction and glucose intolernace: Results from the
San Antonio Metabolism (SAM) study. Diabetologica, 47, 31-39.

Bruttomesso D, Pianta A, Mari A, Valerio A, Marescotti MC, Avogaro A,
Tiengo A, Del Prato S. Restoration of early rise in plasma insulin levels

improves the glucose tolerance of type 2 diabetic patients. Diabetes. 1999

Jan;48(1):99-105.

LeRoith D. Beta-cell dysfunction and insulin resistance in type 2 diabetes:
role of metabolic and genetic abnormalities. Am J Med. 2002 Oct 28;113
Suppl 6A:3S-118.

Ishii H, Anderson JH Jr, Yamamura A, Takeuchi M, Ikeda I.Improvement of
glycemic control and quality-of-life by insulin lispro therapy: Assessing
benefits by ITR-QOL questionnaires. Diabetes Res Clin Pract. 2008
Aug;81(2):169-78. Epub 2008 May 20.

Gao Y, Li G, Li Y, Guo X, Yuan G, Gong Q, Yan L, Zheng Y, Zhang J.
Postprandial blood glucose response to a standard test meal in insulin-

requiring patients with diabetes treated with insulin lispro mix 50 or human

insulin mix 50. Int J Clin Pract. 2008 Sep;62(9):1344-51. Epub 2008 Jul 24.

33



22.

23.

24.

25.

26.

27.

Robbins DC, Beisswenger PJ, Ceriello A, et al. Mealtime 50/50 basal +
prandial insulin analogue mixture with a basal insulin analogue, both plus
metformin, in the achievement of target HbAlc and pre- and postprandial
blood glucose levels in patients with type 2 diabetes: a multinational, 24-

week, randomized, open-label, parallel-group comparison. Clin Ther. 2007

Nov;29(11):2349-64.

Dawn E, DeWitt, MD, MSc; David C. Dugdale, MD. Using new insulin
strategies in the outpatient treatment of diabetes. JAMA. 2003; 289:2265-
2269

Ceriello A, Del Prato S, Bue-Valleskey J, et al. Premeal insulin lispro plus
bedtime NPH or twice-daily NPH in patients with type 2 diabetes: acute
postprandial and chronic effects on glycemic control and cardiovascular risk

factors. J Diabetes Complications. 2007 Jan-Feb;21(1):20-7.

Jacober SJ, Scism-Bacon JL, Zagar AJ. Amylin Pharmaceuticals, Inc., San
Diego, CA, USA. A comparison of intensive mixture therapy with basal
insulin therapy in insulin-naive patients with type 2 diabetes receiving oral

antidiabetes agents. Diabetes Obes Metab. 2006 Jul;8(4):448-55.

Nishimura R, Tsujino D, Taki K, Morimoto A, Tajima N. Continuous
glucose monitoring with Humalog Mix 25 versus Humalog Mix 50, twice
daily: A comparative pilot study -Results from the Jikei-EValuation of
insulin Lispro mixture on pharmacodynamics and glycemic VariancE (J-
EVOLVE) study. Cardiovasc Diabetol. 2010 May 3;9(1):16. [Epub ahead of
print]

Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, Karasik A, Laakso M; STOP-
NIDDM Trail Research Group. Acarbose for prevention of type 2 diabetes
mellitus: the STOP-NIDDM randomised trial. Lancet. 2002 Jun
15;359(9323):2072-7.

34



28.

29.

30.

31.

32.

33.

Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, Karasik A, Laakso M; STOP-
NIDDM Trial Research Group. Acarbose treatment and the risk of

cardiovascular disease and hypertension in patients with impaired glucose

tolerance: the STOP-NIDDM trial. JAMA. 2003 Jul 23;290(4):486-94.

Giugliano D, Ceriello A, Razzoli E, Esposito K. Defining the role of insulin
lispro in the management of postprandial hyperglycaemia in patients with

type 2 diabetes mellitus. Clin Drug Investig. 2008;28(4):199-210.

Roach P, Malone JK. Comparison of insulin lispro mixture 25/75 with
insulin glargine during a 24-h standardized test-meal period in patients with

Type 2 diabetes. Diabet Med. 2006 Jul;23(7):743-9.

Schwartz S, Zagar AJ, Althouse SK, Pinaire JA, Holcombe JH. A single-
center, randomized, double-blind, three-way crossover study examining
postchallenge glucose responses to human insulin 70/30 and insulin lispro
fixed mixtures 75/25 and 50/50 in patients with type 2 diabetes mellitus. Clin
Ther. 2006 Oct;28(10):1649-57.

Malone JK, Bai S, Campaigne BN, Reviriego J, Augendre-Ferrante B.
Twice-daily pre-mixed insulin rather than basal insulin therapy alone results
in beter overall glycaemic control in patients with Type 2 diabetes. Diabet

Med. 2005 Apr;22(4):374-81.

Malone JK, Kerr LF, Campaigne BN, Sachson RA, Holcombe JH; Lispro
Mixture-Glargine Study Group. Combined therapy with insulin lispro Mix
75/25 plus metformin or insulin glargine plus metformin: a 16-week,

randomized, open-label, crossover study in patients with type 2 diabetes

beginning insulin therapy. Clin Ther. 2004 Dec;26(12):2034-44.

35



34. Kazda C, Hiilstrunk H, Helsberg K, et al. Prandial insulin substitution with
insulin lispro or insulin lispro mid mixture vs. basal therapy with insulin
glargine: A randomized controlled trial in patients with type 2 diabetes
beginning insulin therapy. J Diabetes Complications. 2006 May-
Jun;20(3):145-52

36



OZGECMIS

1981 yilinda Ankara’da dogdum. ilk-orta ve lise egitimimi Bursa’da tamamladiktan
sonra 1999-2005 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
lisans egitimimi tamamladim. Nisan 2006 Tipta Uzmanlik Sinavi’'nda Ufuk
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimi

almaya hak kazandim, halen bu gérevime devam etmekteyim.

37



