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Ozet

Amag: Diyabetli hastalarda yogun insulin tedavisinde insulin
Lispro ile reguler insan insulininin glisemik kontrol ve hi-
poglisemi siklig1 iizerine olan etkilerini karsilastirmay1
amacladik.

Materyal ve Metod: Kirk diyabetli hasta ile 3 ay siiren bir calig-
ma yiritildi. Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba ye-
meklerden once insulin Lispro, diger gruba regiiler insan
insulini verildi. Her iki gruba da gece yatmadan 6nce NPH
insulin verildi. Hastalarin hepsinin bazal ve tedavinin 3. ay1
HbA Ic diizeyleri olgiildii. Hastalar sabah, 6glen, aksam ye-
meklerden once ve iki saat sonra ve gece saat 23’te olmak
izere kan sekerlerini evde glukometre ile kendileri 6lgerek
kaydettiler. Her iki grubun aglik ve tokluk kan sekeri profil-
leri, hipoglisemi siklig1 ve HbA c diizeyleri karsilagtirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, aglik
kan sekeri, tokluk kan sekeri, hemoglobin A,c, diyabetin ti-
pi, siiresi ve komplikasyonlar1 yoniinden istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu. Insulin Lispro ve regiiler insulin alan
hastalarin tedavinin 1. aymda aglik kan sekeri ortalamas si-
rastyla 157.75+25.76 mg/dl’ye karsilik 167.83+33.70 mg/dl
(p=0.3), tokluk kan sekeri ortalamas1 157.63+28.7 mg/dl’ye
karsihik 187.65+38.82 mg/dl (p=0.01); tedavinin 2. ayinda
aclik kan sekeri ortalamas: 103.81+5.74 mg/dl’ye karsilik
111.4548.11 mg/dl (p=0.004), tokluk kan sekeri ortalamasi
111.98+11.9 mg/dl’ye karsilik 116+£9.18 mg/dl (p=0.23); te-
davinin 3. ayimnda aclik kan sekeri ortalamas: 100.63+8.08
mg/dl’ye karsiik 106.5+5.88 mg/dl (p=0.002), tokluk kan
sekeri 108.18+6.86 mg/dl’ye karsilik 116.08+9.84 mg/dl
(p=0.01) olarak ol¢iildii. Hipoglisemi sayisi yoniinden her
iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Bazal HbAc Lispro
grubunda %10.2+1.5, regiiler insulin grubunda %10.7+1.4,
3. ay HbAc Lispro grubunda %6.5+0.5, regiiler insulin gu-
rubunda %6.7+0.5 olup istatistiksel olarak anlaml1 fark yok-
tu.

Sonuc: Sonug olarak insulin Lispro’nun diabetin yogun tedavisin-
de hipoglisemi sayisint artirmadan iyi glisemik kontrol sag-
ladig1 gosterildi.
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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
HbA|c and then HbAc at 3 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 HbAc 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, HbA,c, 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 HbA;c was in Lispro group
%10.2£1.5, in regular insulin group %10.7+1.4. Control
HbAc 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  mikrovaskiiler  ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle omiir
boyu etkin bir tedavi gerektiren metabolik hasta-
liktir. Diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 c¢a-
lismas1 tip 1 (1) ve Ingiltere prospektif diyabet
calismas1 tip 2 (2) diyabetik hastalarda
mikrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in
iyi bir glisemik kontroliin onemini ortaya koy-
mustur. Postprandial glukoz diizeylerinde mini-
mal artigslar bile kardiovaskiiler hastalik riskini
artirmaktadir (3). Amerikan Diyabet Cemiyeti
tarafindan hazirlanan Onerilerde tip 2 diyabetik
hastalarda oral antidiyabetik tedavi basarisiz ol-
dugunda insulin tedavisine baglanmasi gerektigi
belirtilmektedir. Diabetes mellituslu hastalarda
yogun insulin tedavisi bugiin i¢in en uygun tedavi
seklidir. Ancak bu tedavi ile hipoglisemi riski
4,5).  Ogzellikle regiiler
insiilininin etkisinin yavas baslamasi ve uzun
siirmesi nedeni ile postprandial bazal insulin
salintmina benzer fizyolojik cevabi tam olustura-
mamaktadir. Ayrica etkisinin ge¢ baslamasi nede-
ni ile yemekten yarim saat once uygulama zorun-
lulugu vardir. Bu nedenle pek ¢ok hasta tarafin-
dan yanlis uygulamalara da neden olmaktadir
(6,7).

artmaktadir insan

Insulin Lispro 6zellikle yemek zamam tedavi-
de kullanilmak {iizere gelistirilmis olan bir insulin
analogudur. Bu molekiilde insulin zincirindeki 28.
ve 29. pozisyonlardaki prolin ve lizin amino-
asitlerinin yerleri degistirilmistir. Insulin Lispro
enjeksiyon yerinde hizla monomerik formuna ay-
rismaktadir. Bu nedenle emilimi hizli ve etki siiresi
kisa olmaktadir (8,9). Insulin Lispro ve regiiler
insan insulininin karsilastirildig: pek ¢ok calismada
ozellikle postprandial glisemik kontroliin basar ile
saglandig1, hipoglisemi riskinin artmadigl ve uzun
vadeli glisemik kontroliin daha iyi oldugu goriil-
miistiir (10-14).

Bu calismada insiilin Lispro ile regiiler insan
insulininin aclik ve tokluk kan sekeri regiilasyonu,
HbA c ve hipoglisemi siklig1 iizerine olan etkileri-
ni kendi hasta popiilasyonumuzda karsilastirmay1
amagcladik.
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Hastalar ve Yontemler

Hastanemiz Dahiliye ve Endokrinoloji polikli-
niklerine bagvuran 10 tip 1 diyabetik ve 30 tip 2
diyabetik toplam 40 hasta (yas ortalamasi
44.5£16.7 y1l, yas dagilimi 17 ile 70 yil, 13 kadin,
27 erkek) calismaya alindi. Hastalar randomize
olarak 20’ser kisilik iki gruba ayrilarak birinci
gruba yemeklerden Once insulin Lispro, ikinci
gruba regiiler insan insulini verildi. Her iki gruba
da gece yatmadan ©Once NPH insulin verildi.
Hastalar sabah, 6glen, aksam acglik ve yemekten 2
saat sonra tokluk kan sekeri (TKYS) ile gece 23 teki
kan sekerini (KS) evde Roche Diagnostics
“Glucotrend” marka glukometre ile kendileri dlge-
rek kaydettiler. Calisma baslangicinda ve 3. ayin
sonunda acglik kan sekeri (AKS), HbAc, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, total kolesterol,
trigliserid, yliksek dansiteli lipoprotein ve diisiik
dansiteli  lipoprotein  oOlgiildii. HbA;c high
performance lipid chromotography yontemi ile
calisildi. Diger tetkikler Olympus AU 5200 ciha-
zinda Olympus reaktifleri kullanilarak calisildu.
Calisma sonunda her iki grubun aylik aclik ve tok-
luk kan sekerlerinin ortalamasi alinarak sonuclar
karsilastirildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS for
Windows programu ile Mann-Whitney U testi kul-
lanilarak yapildi. Sonuglar ortalama + standart
sapma olarak verildi.

Sonuclar
Her iki grubun yas, cinsiyet, viicut kitle indek-
si (VKI), diyabetin tipi, siiresi ve komplikasyonlari
yoniinden dagilimlan benzer sekilde idi (Tablo 1).
Bakilan parametrelerin bazal, 1., 2. ve 3. ay sonug-
lar1 Tablo 2’de verilmistir.

Bazal AKS ortalamasi Lispro grubunda
332.8497.71 mg/dl, regiiler insulin grubunda
355.24108.12 mg/dl’idi (p=0.57). Bazal TKS orta-
lamas1 Lispro grubunda 238+72.6 mg/dl, regiiler
insulin grubunda 280.9+76.63 mg/dl’idi (p=0.6).
Bazal HbAlc Lispro grubunda %10.2+1.5, regiiler
insulin grubunda %10.7+ 1.4’idi (p=0.21). Birinci
ay AKS ortalamasi Lispro grubunda 157.75+25.79
mg/dl, regiiler insulin grubunda 167.83+33.70
mg/dl’idi, (p=0.33). Birinci ay TKS ortalamasi
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Tablo 1. Lispro ve regiiler insulin grubunun demografik 6zellikleri

Hanife EKER ve Ark.

DM tipi DM siiresi Nefropati  Retinopati ~ Noropati KAH
Yas (y1l) Cins (K/E)  VKI (kg/mZ) (Tip1/Tip 2) (y1l) (+/-) (+/-) (+/-) (+/-)
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
Regiiler insulin (n=20) 44.0£17.5 4/16 24.0+3.21 713 6.88+6.25 5/15 8/12 1719 6/14
0.4 0.57 0.59 0.14 0.59 0.70 0.31 0.54 1.0
Tablo 2. Bazal, 1., 2. ve 3. ay metabolik parametrelerin sonuglari
Bazal 1. Ay 2. Ay 3. Ay
AKS | TKS | HbaC o Hipo. Hipo.
glisemi glisemi glisemi
Parametreler | (mg/dl) | (mg/dl) (%) AKS TKS saysn AKS TKS sayis AKS TKS HbA,C sayis
Insulin 332.8+ 238 10.2 157.75 157.6 103.81 111.9 100.63 108.18 6.5
Lispro 97.71 + + + 3 _ + 8 _ + + + 2
Grubu (n=20) 72.6 1.5 25.76 + 5.74 + 8.08 6.86 0.5
28.71 11.9
Regiiler 355.2 280.9 10.7 167.83 187.6 111.45 116 106.5 116.08 6.7
Insulin + + + + 5 _ + + 2 + + + 2
Grubu (n=20) 108.12 76.63 14 33.70 + 8.11 9.18 5.88 9.84 0.5
38.82
P 0.57 0.6 0.21 0.3 0.01 _ 0.004 0.23 0.14 0.002 0.01 0.45 1
Lispro grubunda 157.63£28.71 mg/dl, regiiler Tartisma

insulin grubunda 187.654+38.82 mg/dl’idi (p=0.01).
Ikinci ay AKS ortalamast Lispro grubunda
103.81+£5.87 mg/dl, regiiler insulin grubunda
111.45+8.11 mg/dl’idi (p=0.004). Ikinci ay TKS
ortalamas1 Lispro grubunda 111.98+£11.9 mg/dl,
regiiler grubundal16+9.18 mg/dl’idi
(p=0.23). Ugiincii ay AKS ortalamasi Lispro gru-
bunda 100.63+8.08 mg/dl, regiiler insulin grubun-
da 106.5+5.88 mg/dl’idi (p=0.002). Ugiincii ay
TKS ortalamas: Lispro grubunda 108.18+6.86
mg/dl, regiiler insulin grubunda 116.08+9.84 mg/dl
idi (p=0.01). Birinci ay hipoglisemi her iki grupta
da gozlenmedi. ikinci ay regiiler insulin grubunda
2 kiside hipoglisemi saptanirken, Lispro grubunda
gozlenmedi, (p=0.14). Uciincii ay her iki grupta 2
hastada hipoglisemi saptandi, (p=1.0). Hicbir has-
tada bilin¢ durumunu etkileyen, ciddi hipoglisemi
saptanmadi. Kontrol HbA,c Lispro grubunda
%6.5£0.5, regiiler insulin grubunda %6.7+0.5’idji,
(p=0.45).

insulin
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Insulin Lispro yemek zamani tedavide kulla-
nilmak iizere gelistirilmis, emilimi hizli ve etki
siiresi kisa olan bir insulin analogudur. Insulin
zincirindeki lizin ve prolin aminoasitlerinin yer
degistirmesi sonucu elde edilmis olan bu insulin
preparatt  enjeksiyon yerinde regiiller insan
insulinine kiyasla daha ¢abuk monomerlerine ay-
rilmaktadir. Bu nedenle etkisi regiiler insan
insulinine gore daha cabuk baslamakta ve daha
kisa siirmektedir (8,9).

Bu calismada insulin Lispro, regiiler insan
insulini ile yogun insulin tedavi programinda
karsilastirildi. Calisma
Lispro’'nun kan sekeri regiilasyonunu regiiler
insuline gore daha iyi sagladigi goriildii. Insulin
Lispro ile hipoglisemi sikliginda artig saptanmadi.
Anderson ve arkadaslarinin tip 2 diyabetiklerde
yaptiklar1 calismada insulin Lispro’nun regiiler
insan insulinine gore postprandial glisemik kont-
rolii saglamada daha basarilt oldugunu ve hipogli-

sonunda insulin

473



Hanife EKER ve Ark.

semi oranimi azaltigini gostermisler (14). Tip 1
diyabetiklerde yapilan calismalarin sonuglar1 da
benzer sekildedir. Bu hastalarda da postprandial
glisemi insulin Lispro ile tedavi edilenlerde
regililer insan insulinine kiyasla daha diisiik bu-
lunmustur. Hipoglisemi siklig1 azalmis ve ¢ogu
asemptomatik hipoglisemi seklinde gozlenmigtir.
Hastalarin HbAc diizeyleri her iki grupta diisiik
bulunmug ve gruplar arasinda istatistiksel fark
gozlenmemistir (13). Yine tip 1 diyabetiklerde
yapilan bagka bir ¢aligmada yogun insulin tedavi
programinda insulin Lispro ve regiiler insan
insulini karsilastirilmis ve onalti haftalik takip
sonunda hipoglisemi sikliginin degismedigi ancak
postprandial gliseminin insulin Lispro ile belirgin
sekilde diistiigi goriilmiis. HbAlc degeri insulin
Lispro alanlarda, regiiler insulin alan gruba gore
daha diisiik bulunmus (15).

Calismamizda da  insulin  Lispro ile
postprandial gliseminin regiiler insulin grubuna
gore daha diisiik oldugu goriildii. Calisma siiresin-
ce her iki grupta da hedef tokluk glisemi degerleri-
ne biiylik 6lciide ulasildi. Calismamizda aglik kan
sekerlerini ayr1 olarak degerlendirdik ve calisma
boyunca insulin Lispro alan grupta aglik kan seker-

leri de diisiik bulundu(Tablo 2).

Calismamizda HbA c degerinde her iki grupta
da belirgin azalma goriildii ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hipoglisemi siklig1 diger calismalarda ayda
2’den fazla ve biling diizeyini etkileyen ataklar
seklinde belirlenmisti (13-16). Calismamizda has-
biling diizeyini etkileyen ciddi
hipoglisemi gozlenmedi. Hipoglisemilerin hepsi
asemptomatikti.

talarimizin

Hastalarimiz calisma sonunda insulin Lispro
ile olan tedavilerinden memnundu. Regiiler insulin
alan gruba gore yemek zamani insulin uygulamala-
rinda tedaviye daha uyumlu olduklar1 gozlendi.
Calismamizda her iki grubun tedavisinde kullani-
lan insulin dozlar1 arasinda istatistiksel fark yoktu.
Regiiler insulin i¢in 45.85+13.12 iinite/giin, insiilin
Lispro i¢in 46.9+17.3 iinite/glin, NPH insiilin i¢in
regiiler insulin grubunda 13.8+6.35 iinite/giin ve
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Lispro grubunda 14+3.04 iinite/giin seklindeydi
(p=0.76).

Calismamizin sonuglari insulin Lispro tedavisi
ile hipoglisemi oraninda artis olmadan glisemik
kontroliin saglandigim1 gosterdi. Diyabetik hastala-
rin insulin ile tedavisinde insulin Lispro regiiler
insan insulinine alternatif bir tedavi secenegi ola-
rak goriilmektedir.
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