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Özet 
Amaç: Diyabetli hastalarda yo�un insulin tedavisinde insulin 

Lispro ile reguler insan insulininin glisemik kontrol ve hi-
poglisemi sıklı�ı üzerine olan etkilerini kar�ıla�tırmayı 
amaçladık. 

Materyal ve Metod: Kırk diyabetli hasta ile 3 ay süren bir çalı�-
ma yürütüldü. Hastalar iki gruba ayrıldı. Birinci gruba ye-
meklerden önce insulin Lispro, di�er gruba regüler insan 
insulini verildi. Her iki gruba da gece yatmadan önce NPH 
insulin verildi. Hastaların hepsinin bazal ve tedavinin 3. ayı 
HbA1c düzeyleri ölçüldü. Hastalar sabah, ö�len, ak�am ye-
meklerden önce ve iki saat sonra ve gece saat 23’te olmak 
üzere kan �ekerlerini evde glukometre ile kendileri ölçerek 
kaydettiler. Her iki grubun açlık ve tokluk kan �ekeri profil-
leri, hipoglisemi sıklı�ı ve HbA1c düzeyleri kar�ıla�tırıldı.  

Bulgular: Gruplar arasında ya�, cinsiyet, vücut kitle indeksi, açlık 
kan �ekeri, tokluk kan �ekeri, hemoglobin A1c, diyabetin ti-
pi, süresi ve komplikasyonları yönünden istatistiksel olarak 
anlamlı fark yoktu. �nsulin Lispro ve regüler insulin alan 
hastaların tedavinin 1. ayında açlık kan �ekeri ortalaması sı-
rasıyla 157.75±25.76 mg/dl’ye kar�ılık 167.83±33.70 mg/dl 
(p=0.3), tokluk kan �ekeri ortalaması 157.63±28.7 mg/dl’ye 
kar�ılık 187.65±38.82 mg/dl (p=0.01); tedavinin 2. ayında 
açlık kan �ekeri ortalaması 103.81±5.74 mg/dl’ye kar�ılık 
111.45±8.11 mg/dl (p=0.004), tokluk kan �ekeri ortalaması 
111.98±11.9 mg/dl’ye kar�ılık 116±9.18 mg/dl (p=0.23); te-
davinin 3. ayında açlık kan �ekeri ortalaması 100.63±8.08 
mg/dl’ye kar�ılık 106.5±5.88 mg/dl (p=0.002), tokluk kan 
�ekeri 108.18±6.86 mg/dl’ye kar�ılık 116.08±9.84 mg/dl 
(p=0.01) olarak ölçüldü. Hipoglisemi sayısı yönünden her 
iki grup arasında anlamlı fark yoktu. Bazal HbA1c Lispro 
grubunda %10.2±1.5, regüler insulin grubunda %10.7±1.4, 
3. ay HbA1c Lispro grubunda %6.5±0.5, regüler insulin gu-
rubunda %6.7±0.5 olup istatistiksel olarak anlamlı fark yok-
tu. 

Sonuç: Sonuç olarak insulin Lispro’nun diabetin yo�un tedavisin-
de hipoglisemi sayısını artırmadan iyi glisemik kontrol sa�-
ladı�ı gösterildi. 
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 Summary 
Objectives: We aimed to compare the effects of insulin Lispro 

and regular human insulin on glisemic control and hypogly-
caemia frequency on diabetic patients receiving intensive in-
sulin treatment.  

Material and Methods: A study on 40 diabetic patients for 3 
months has been performed. Patients were divided into 2 
groups and one group was given insulin Lispro before meals 
and the other was given regular human insulin. Both groups 
were given NPH insulin at night. In all of the patients basal 
HbA1c and then HbA1c at 3rd month of the treatment were 
performed. Patients measured and recorded blood glucose 
levels at home using a home blood glucosemeter before and 
2 hours after breakfast, lunch and dinner, and at night at 23. 
The blood glucose profiles at fasting and postprandial meas-
urements, hypoglycaemia frequency and HbA1c levels were 
compared. 

Results: There were no statistically significant differences be-
tween groups considering age, sex, body mass index, blood 
glucose levels at fasting and postprandial, HbA1c, diabetes 
type, duration and complications. The preprandial and post-
prandial blood glucose levels at the first month of the treat-
ment in patients receiving insulin Lispro and regular insulin 
were 157.75±25.76 mg/dl and 167.83±33.70 mg/dl, (p=0.3); 
157.63±28.7 mg/dl and 187.65±38.82 mg/dl, (p=0.01) re-
spectively. The preprandial and postprandial blood glucose 
levels at the second month of the treatment in patients re-
ceiving insulin Lispro and regular insulin were 103.81±5.74 
mg/dl and 111.45±8.11 mg/dl, (p=0.004); 111.98±11.9 
mg/dl and 116±9.18 mg/dl, (p=0.23) respectively. The pre-
prandial and postprandial blood glucose levels at the third 
month of the treatment in patients receiving insulin Lispro 
and regular insulin were 100.63±8.08 mg/dl and 106.5±5.88 
mg/dl, (p=0.002); 108.18±6.86 mg/dl and 116.08±9.84 
mg/dl, (p=0.01) respectively. There were no statistically sig-
nificant differences between groups considering hypogly-
caemia frequency. The basal HbA1c was in Lispro group 
%10.2±1.5, in regular insulin group %10.7±1.4. Control 
HbA1c in Lispro group was %6.5±0.5, in regular insulin 
group %6.7±0.5. 

Conclusion: This study is confirming that insulin Lispro provides 
a good glisemic control in intensive treatment of diabetes 
without increasing the frequency of hypoglycaemia. 
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Diabetes mellitus mikrovasküler ve 
makrovasküler komplikasyonları nedeniyle ömür 
boyu etkin bir tedavi gerektiren metabolik hasta-
lıktır. Diyabet kontrolü ve komplikasyonları ça-
lı�ması tip 1 (1) ve �ngiltere prospektif diyabet 
çalı�ması tip 2 (2) diyabetik hastalarda 
mikrovasküler komplikasyonların önlenmesi için 
iyi bir glisemik kontrolün önemini ortaya koy-
mu�tur. Postprandial glukoz düzeylerinde mini-
mal artı�lar bile kardiovasküler hastalık riskini 
artırmaktadır (3). Amerikan Diyabet Cemiyeti 
tarafından hazırlanan önerilerde tip 2 diyabetik 
hastalarda oral antidiyabetik tedavi ba�arısız ol-
du�unda insulin tedavisine ba�lanması gerekti�i 
belirtilmektedir. Diabetes mellituslu hastalarda 
yo�un insulin tedavisi bugün için en uygun tedavi 
�eklidir. Ancak bu tedavi ile hipoglisemi riski 
artmaktadır (4,5). Özellikle regüler insan 
insülininin etkisinin yava� ba�laması ve uzun 
sürmesi nedeni ile postprandial bazal insulin 
salınımına benzer fizyolojik cevabı tam olu�tura-
mamaktadır. Ayrıca etkisinin geç ba�laması nede-
ni ile yemekten yarım saat önce uygulama zorun-
lulu�u vardır. Bu nedenle pek çok hasta tarafın-
dan yanlı� uygulamalara da neden olmaktadır 
(6,7). 

�nsulin Lispro özellikle yemek zamanı tedavi-
de kullanılmak üzere geli�tirilmi� olan bir insulin 
analo�udur. Bu molekülde insulin zincirindeki 28. 
ve 29. pozisyonlardaki prolin ve lizin amino-
asitlerinin yerleri de�i�tirilmi�tir. �nsulin Lispro 
enjeksiyon yerinde hızla monomerik formuna ay-
rı�maktadır. Bu nedenle emilimi hızlı ve etki süresi 
kısa olmaktadır (8,9). �nsulin Lispro ve regüler 
insan insulininin kar�ıla�tırıldı�ı pek çok çalı�mada 
özellikle postprandial glisemik kontrolün ba�arı ile 
sa�landı�ı, hipoglisemi riskinin artmadı�ı ve uzun 
vadeli glisemik kontrolün daha iyi oldu�u görül-
mü�tür (10-14). 

Bu çalı�mada insülin Lispro ile regüler insan 
insulininin açlık ve tokluk kan �ekeri regülasyonu, 
HbA1c ve hipoglisemi sıklı�ı üzerine olan etkileri-
ni kendi hasta popülasyonumuzda kar�ıla�tırmayı 
amaçladık. 

Hastalar ve Yöntemler 
Hastanemiz Dahiliye ve Endokrinoloji polikli-

niklerine ba�vuran 10 tip 1 diyabetik ve 30 tip 2 
diyabetik toplam 40 hasta (ya� ortalaması 
44.5±16.7 yıl, ya� da�ılımı 17 ile 70 yıl, 13 kadın, 
27 erkek) çalı�maya alındı. Hastalar randomize 
olarak 20’�er ki�ilik iki gruba ayrılarak birinci 
gruba yemeklerden önce insulin Lispro, ikinci 
gruba regüler insan insulini verildi. Her iki gruba 
da gece yatmadan önce NPH insulin verildi. 
Hastalar sabah, ö�len, ak�am açlık ve yemekten 2 
saat sonra tokluk kan �ekeri (TK�) ile gece 23’teki 
kan �ekerini (K�) evde Roche Diagnostics 
“Glucotrend” marka glukometre ile kendileri ölçe-
rek kaydettiler. Çalı�ma ba�langıcında ve 3. ayın 
sonunda açlık kan �ekeri (AK�), HbA1c, böbrek ve 
karaci�er fonksiyon testleri, total kolesterol, 
trigliserid, yüksek dansiteli lipoprotein ve dü�ük 
dansiteli lipoprotein ölçüldü. HbA1c high 
performance lipid chromotography yöntemi ile 
çalı�ıldı. Di�er tetkikler Olympus AU 5200 ciha-
zında Olympus reaktifleri kullanılarak çalı�ıldı. 
Çalı�ma sonunda her iki grubun aylık açlık ve tok-
luk kan �ekerlerinin ortalaması alınarak sonuçlar 
kar�ıla�tırıldı. Tüm istatistiksel analizler SPSS for 
Windows programı ile Mann-Whitney U testi kul-
lanılarak yapıldı. Sonuçlar ortalama ± standart 
sapma olarak verildi. 

Sonuçlar 
Her iki grubun ya�, cinsiyet, vücut kitle indek-

si (VK�), diyabetin tipi, süresi ve komplikasyonları 
yönünden da�ılımları benzer �ekilde idi (Tablo 1). 
Bakılan parametrelerin bazal, 1., 2. ve 3. ay sonuç-
ları Tablo 2’de verilmi�tir. 

Bazal AK� ortalaması Lispro grubunda 
332.8±97.71 mg/dl, regüler insulin grubunda 
355.2±108.12 mg/dl’idi (p=0.57). Bazal TK� orta-
laması Lispro grubunda 238±72.6 mg/dl, regüler 
insulin grubunda 280.9±76.63 mg/dl’idi (p=0.6). 
Bazal HbA1c Lispro grubunda %10.2±1.5, regüler 
insulin grubunda %10.7± 1.4’idi (p=0.21). Birinci 
ay AK� ortalaması Lispro grubunda 157.75±25.79 
mg/dl, regüler insulin grubunda 167.83±33.70 
mg/dl’idi, (p=0.33). Birinci ay TK� ortalaması 
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Lispro grubunda 157.63±28.71 mg/dl, regüler 
insulin grubunda 187.65±38.82 mg/dl’idi (p=0.01). 
�kinci ay AK� ortalaması Lispro grubunda 
103.81±5.87 mg/dl, regüler insulin grubunda 
111.45±8.11 mg/dl’idi (p=0.004). �kinci ay TK� 
ortalaması Lispro grubunda 111.98±11.9 mg/dl, 
regüler insulin grubunda116±9.18 mg/dl’idi 
(p=0.23). Üçüncü ay AK� ortalaması Lispro gru-
bunda 100.63±8.08 mg/dl, regüler insulin grubun-
da 106.5±5.88 mg/dl’idi (p=0.002). Üçüncü ay 
TK� ortalaması Lispro grubunda 108.18±6.86 
mg/dl, regüler insulin grubunda 116.08±9.84 mg/dl 
idi (p=0.01). Birinci ay hipoglisemi her iki grupta 
da gözlenmedi. �kinci ay regüler insulin grubunda 
2 ki�ide hipoglisemi saptanırken, Lispro grubunda 
gözlenmedi, (p=0.14). Üçüncü ay her iki grupta 2 
hastada hipoglisemi saptandı, (p=1.0). Hiçbir has-
tada bilinç durumunu etkileyen, ciddi hipoglisemi 
saptanmadı. Kontrol HbA1c Lispro grubunda 
%6.5±0.5, regüler insulin grubunda %6.7±0.5’idi, 
(p=0.45). 

Tartı�ma 
�nsulin Lispro yemek zamanı tedavide kulla-

nılmak üzere geli�tirilmi�, emilimi hızlı ve etki 
süresi kısa olan bir insulin analo�udur. �nsulin 
zincirindeki lizin ve prolin aminoasitlerinin yer 
de�i�tirmesi sonucu elde edilmi� olan bu insulin 
preparatı enjeksiyon yerinde regüler insan 
insulinine kıyasla daha çabuk monomerlerine ay-
rılmaktadır. Bu nedenle etkisi regüler insan 
insulinine göre daha çabuk ba�lamakta ve daha 
kısa sürmektedir (8,9). 

Bu çalı�mada insulin Lispro, regüler insan 
insulini ile yo�un insulin tedavi programında 
kar�ıla�tırıldı. Çalı�ma sonunda insulin 
Lispro’nun kan �ekeri regülasyonunu regüler 
insuline göre daha iyi sa�ladı�ı görüldü. �nsulin 
Lispro ile hipoglisemi sıklı�ında artı� saptanmadı. 
Anderson ve arkada�larının tip 2 diyabetiklerde 
yaptıkları çalı�mada insulin Lispro’nun regüler 
insan insulinine göre postprandial glisemik kont-
rolü sa�lamada daha ba�arılı oldu�unu ve hipogli-

Tablo 2. Bazal, 1. , 2. ve 3. ay metabolik parametrelerin sonuçları 
 

 
Bazal 1. Ay 2. Ay 3. Ay 

Parametreler 

AK� 

(mg/dl) 

TK� 

(mg/dl) 

HbA1C 

(%) AK� TK� 

Hipo 

glisemi 

sayısı AK� TK� 

Hipo 

glisemi 

sayısı AK� TK� HbA1C 

Hipo 

glisemi 

sayısı 

�nsulin 

Lispro 

Grubu (n=20) 

332.8± 

97.71 

238 

± 

72.6 

10.2 

± 

1.5 

157.75 

± 

25.76 

157.6 

3 

± 

28.71 

 

_ 

103.81 

± 

5.74 

111.9 

8 

± 

11.9 

 

_ 

100.63 

± 

8.08 

108.18 

± 

6.86 

6.5 

± 

0.5 

 

2 

Regüler 

�nsulin 

Grubu (n=20) 

355.2 

± 

108.12 

280.9 

± 

76.63 

10.7 

± 

1.4 

167.83 

± 

33.70 

187.6 

5 

± 

38.82 

 

_ 

111.45 

± 

8.11 

116 

± 

9.18 

 

2 

106.5 

± 

5.88 

116.08 

± 

9.84 

6.7 

± 

0.5 

 

2 

P 0.57 0.6 0.21 0.3 0.01 _ 0.004 0.23 0.14 0.002 0.01 0.45 1 

 

Tablo 1. Lispro ve regüler insulin grubunun demografik özellikleri 
 

 Ya� (yıl) Cins (K/E) VK� (kg/m2) 
DM tipi  

(Tip1/Tip 2) 
DM süresi  

(yıl) 
Nefropati 

(+/-) 
Retinopati  

(+/-) 
Nöropati 

(+/-) 
KAH 
(+/-) 

Lispro (n=20) 45.0±15.8 9/11 25.66±4.85 3/17 8.23±7.1 4/16 5/15 2/18 6/14 

Regüler insulin (n=20) 44.0±17.5 4/16 24.0±3.21 7/13 6.88±6.25 5/15 8/12 1/19 6/14 

Ppp  ppp 0.4 0.57 0.59 0.14 0.59 0.70 0.31 0.54 1.0 
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semi oranını azaltı�ını göstermi�ler (14). Tip 1 
diyabetiklerde yapılan çalı�maların sonuçları da 
benzer �ekildedir. Bu hastalarda da postprandial 
glisemi insulin Lispro ile tedavi edilenlerde 
regüler insan insulinine kıyasla daha dü�ük bu-
lunmu�tur. Hipoglisemi sıklı�ı azalmı� ve ço�u 
asemptomatik hipoglisemi �eklinde gözlenmi�tir. 
Hastaların HbA1c düzeyleri her iki grupta dü�ük 
bulunmu� ve gruplar arasında istatistiksel fark 
gözlenmemi�tir (13). Yine tip 1 diyabetiklerde 
yapılan ba�ka bir çalı�mada yo�un insulin tedavi 
programında insulin Lispro ve regüler insan 
insulini kar�ıla�tırılmı� ve onaltı haftalık takip 
sonunda hipoglisemi sıklı�ının de�i�medi�i ancak 
postprandial gliseminin insulin Lispro ile belirgin 
�ekilde dü�tü�ü görülmü�. HbA1c de�eri insulin 
Lispro alanlarda, regüler insulin alan gruba göre 
daha dü�ük bulunmu� (15). 

Çalı�mamızda da insulin Lispro ile 
postprandial gliseminin regüler insulin grubuna 
göre daha dü�ük oldu�u görüldü. Çalı�ma süresin-
ce her iki grupta da hedef tokluk glisemi de�erleri-
ne büyük ölçüde ula�ıldı. Çalı�mamızda açlık kan 
�ekerlerini ayrı olarak de�erlendirdik ve çalı�ma 
boyunca insulin Lispro alan grupta açlık kan �eker-
leri de dü�ük bulundu(Tablo 2). 

Çalı�mamızda HbA1c de�erinde her iki grupta 
da belirgin azalma görüldü ve iki grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Hipoglisemi sıklı�ı di�er çalı�malarda ayda 
2’den fazla ve bilinç düzeyini etkileyen ataklar 
�eklinde belirlenmi�ti (13-16). Çalı�mamızda has-
talarımızın bilinç düzeyini etkileyen ciddi 
hipoglisemi gözlenmedi. Hipoglisemilerin hepsi 
asemptomatikti. 

Hastalarımız çalı�ma sonunda insulin Lispro 
ile olan tedavilerinden memnundu. Regüler insulin 
alan gruba göre yemek zamanı insulin uygulamala-
rında tedaviye daha uyumlu oldukları gözlendi. 
Çalı�mamızda her iki grubun tedavisinde kullanı-
lan insulin dozları arasında istatistiksel fark yoktu. 
Regüler insulin için 45.85±13.12 ünite/gün, insülin 
Lispro için 46.9±17.3 ünite/gün, NPH insülin için 
regüler insulin grubunda 13.8±6.35 ünite/gün ve 

Lispro grubunda 14±3.04 ünite/gün �eklindeydi 
(p=0.76). 

Çalı�mamızın sonuçları insulin Lispro tedavisi 
ile hipoglisemi oranında artı� olmadan glisemik 
kontrolün sa�landı�ını gösterdi. Diyabetik hastala-
rın insulin ile tedavisinde insulin Lispro regüler 
insan insulinine alternatif bir tedavi seçene�i ola-
rak görülmektedir. 
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