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Hangi Uclii Premiks Kombinasyonunu
Kullanalim?

Which Triple Premixed Insulin Regimen
Should We Use?

OZET Amag: Diyabetin kronik komplikasyonlarindan korunabilmek ve hedef hemoglobin Alc dii-
zeylerine ulagabilmek i¢in aglik plazma glukozunun yani sira tokluk plazma glukozunun hedef de-
gerler igerisinde tutulmasi gerektigi de diisiiniiliir ise kontrolsiiz diyabet hastalarinda yogun insiilin
tedavisi baglanmasi uygun bir segenektir. Bu ¢alismada, insiilin lispro/lispro protamin 50/50 ve in-
siilin lispro/lispro protamin 25/75 formlarinin ti¢lii kullaniminin glisemik parametreler iizerine olan
etkilerinin kargilagtirilmasi amaglanmigstir. Gereg ve Yontemler: Daha once tek bagina oral antidi-
yabetik veya oral antidiyabetik+insiilin (tek/ikili-bazal/bolus hazir karisim) kullanip glisemik re-
gilasyon saglanmasinda giigliik cekilen (aghik plazma glukozu>130 mg/dL, tokluk plazma
glukozu>180 mg/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. Bulgular: Ug aylik te-
davi sonrasinda her iki grupta da baslangig ile kargilastirldiginda aglik ve tokluk plazma glukozu
ile hemoglobin Alc (HbAlc) degerlerinde anlaml bir diisiis izlendi. Ancak Grup 2’de daha iyi aghik
plazma glukozu kontroli saglanir iken, Grup 1’de daha iyi tokluk plazma glukozu ve hemoglobin
Alc kontrolii elde edildi. Sonug: Bu ¢aligmada, gerek oral antidiyabetikler gerekse diger insiilin re-
jimleri ile glisemik kontrol saglanamayan Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda, insiilin lispro/lispro
protamin 25/75 veya insiilin lispro/lispro protamin 50/50 tiglii tedavi rejimlerinin aglik ve tokluk
plazma glukozu, HbAlc ile degerlendirilen glisemik kontrolii saglamada etkin ve giivenli birer te-
davi secenegi oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kan sekeri; hemoglobin Alc proteini, insan; bifazik insiilinler; hipoglisemi

ABSTRACT Objective: In order to avoid the chronic complications of diabetes and achieve target
glycated hemoglobin levels, besides achieving target fasting plasma glucose levels, target post-pran-
dial plasma glucose levels should also be achieved. For this purpose, the implementation of inten-
sive 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 com-
binations, on the glycemic control parameters. Material and Methods: 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 pro-
tamin 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). Results: After 3 months of therapy,
when compared to the initial status, a significant decrease in all the three glycemic control param-
eters, namely, fasting plasma glucose, post-prandial plasma glucose, and glycated hemoglobin lev-
els, 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. Conclusion: This study investigated the effects of in-
sulin lispro/lispro protamine 25/75 and insulin lispro/lispro protamine 50/50 triple treatment regi-
mens on fasting plasma glucose, post-prandial plasma glucose and HbAlc, in patients with Type 2
diabetes mellitus with or without oral antidiabetics or other insulin regimens. The study showed,
both treatment options are effective and safe to achieve glycemic control.

Key Words: Blood glucose; hemoglobin Alc protein, human; biphasic insulins; hypoglycemia
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Irmak SAYIN

HANGI UGLU PREMIKS KOMBINASYONUNU KULLANALIM?

ip 2 diabetes mellitus (Tip 2 DM) giinii-
Tmﬁzde 6nemli bir mortalite ve morbidite ne-

deni olup, tilkemizde ve Bati iilkelerinde
siklig1 hizla artmaktadir. Diyabetik hastalarda, has-
talik siiresi uzadikca diyabete bagh kronik kompli-
kasyonlar gelismektedir. Buna karsin, iyi glisemik
kontrol ile mikro ve makrovaskiiler komplikasyon
sikliginda belirgin azalma saglanabilmektedir. Tip 2
DM’de iyi glisemik kontroliin mikro ve makrovas-
kiiler komplikasyonlar:1 azalttigi “The United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)” ¢a-
lismasinda kanitlanmistir. Bu ¢alismada, yogun te-
davi uygulanan Tip 2 DM’li hastalarda 10 yilin
sonunda, hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyindeki her
9%0,9'luk azalmanin mikrovaskiiler komplikasyon
riskinde %25, makrovaskiiler komplikasyonlarda ise
%16 azalma sagladig bildirilmistir.! Ayni ¢aligmada
HbA1c diizeyindeki her %1’lik artisin koroner arter
hastalif: riskini %10 artirdify gosterilmistir.?

Tip 2 DM’de hedef aglik plazma glukozu
(APG) ve HbAlc diizeylerine ulagilmasi makrovas-
kiiler komplikasyon sikligini belirgin olarak azaltsa
da bu azalis, mikrovaskiiler komplikasyon sikligin-
daki azalma kadar belirgin degildir3 APG ve
HbAlc diizeyi disinda tokluk plazma glukozu
(TPG) yiiksekliginin de makrovaskiiler komplikas-
yon sikligini artirdigy gosterilmis ve diyabete bagh
makrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesinde
TPG tedavi hedeflerinin bir pargas: haline gelmis-
tir.*® Ayrica, HbAlc diizeyi <%8,5 olan hastalarda,
HbAlc’deki degiskenligin %50’sinin TPG diizeyle-
rine bagh oldugu gosterilmistir.” HbAlc degisimle-
rinde hem APG hem de TPG’nin etkisi olduguna
gore, diyabetin kronik komplikasyonlarindan ko-
runabilmek ve hedef HbAlc diizeylerine ulasabil-
mek i¢cin hem APG hem de TPG hedef degerler
icerisinde tutulmalidir.>!°

Giintimiizde Tip 2 DM’de insiilin endikasyonu
olustugunda, siklikla kullanilan bir tedavi rejimi
bazal insiilin ve oral antidiyabetik (OAD) tedavi
kombinasyonudur ki bu tedavi ile amag¢ APG he-
define ulagmaktir.'>'? Erken evre Tip 2 DM’de dahi
akut postprandiyal insiilin saliniminda progresif bir
azalma oldugu goz 6niine alinirsa, bu tedavi rejimi
yiiksek TPG konsantrasyonlarinin kontroliinde ye-
tersiz kalacaktir. Buna gore kontrolstiz diyabet has-

talarinda yogun insiilin tedavisi baglanmasi uygun
bir secenektir.!®

Bu ¢alismada, kontrolstiz Tip 2 DM’li hasta-
larda, insiilin lispro/lispro protamin 50/50 (ILM
50/50) ve instilin lispro/lispro protamin 25/75 (ILM
25/75) formlarinin ti¢li kullaniminin glisemik pa-
rametreler iizerine olan etkilerinin kargilagtirilmas:
amacglanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR

Yas aralig1 35-75 y1l olan, beden kitle indeksi (BKT)
25-35 kg/m? degerleri arasinda degisen ve 6nceden
tek basina OAD veya OAD + insiilin (tek/ikili-
bazal/bolus hazir karisim) kullanip glisemik regii-
lasyon saglanmasinda giiclikk ¢ekilen (APG>130
mg/dL, TPG>180 mg/dL, HbAlc> %7) Tip 2 DM’li
hastalar calismaya alindi. BKI > 35 kg/m2, son 6 ay
icerisinde ciddi hipoglisemik atak yasamis, kronik
(>2 hafta) sistemik glukokortikoid kullanim 6ykiisii
olan, hamilelik veya emzirme durumu s6z konusu
olan, alkol-ila¢ bagimhilig1 6ykiisii bulunan, eslik
eden ciddi sistemik hastalik oykiisti olan, serum
kreatinin (Cr) yiiksekligi saptanan (erkeklerde 1,5
mg/dL’nin, kadinlarda 1,4 mg/dL’nin {izerinde ol-
mast) ve karaciger fonksiyon testleri normal dege-
rinin 2,5 kati ve iizerinde olanlar caligma digi
birakildi. Caligmaya katilan biitiin hastalara, Ufuk
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmig
“bilgilendirilmis olur formu” okutulup imzalatil-
diktan sonra, ideal kilolarina uygun diyabetik diyet
verildi (erkek, aktif kadin - 30 kilokalori/kilogram
kcal/kg/kadin, sedanter erkek ve >55 yas erigkin-
ler-26 kcal/kg/sedanter kadin, obez erigkin 20
kcal/kg olacak sekilde giinliik kalori alimlar1 ayar-
landi).

CALISMA TASARIMI

Calisma 12 haftalik, randomize, paralel grup calis-
mast olacak sekilde planlandi. Hastalar ¢aligmaya
katilmadan 6nce 2 haftalik izlem periyoduna alindi.
Bu siire icerisinde mevcut diyet ve egzersiz prog-
ramlarina ve kullanmakta olduklar1 medikal teda-
vilerine degisiklik yapilmaksizin devam edildi.
Randomizasyonun ardindan, hastalarin 3 ayhk
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Irmak SAYIN HANGI UCLU PREMIKS KOMBINASYONUNU KULLANALIM?
TABLO 1: Hastalarin baslangic demografik ve biyokimyasal degerleri.*
Grup 1 Grup 2 istatistiksel fark (p)

Hasta sayisi 18 16

Hasta yas! (yil) 60,9 + 10,0 60,4 + 11,9 0,893
Diyabet yasi (yil) 139+ 94 142 + 93 0,986

BKi (kg/m?) 31,3+£32 29544 0,185

BC (cm) 106,3+ 13,8 1001+ 13,2 0,194

APG (mg/dL) 2403 + 99,7 240,7 + 71,9 0,989

TPG {mg/dL) 3784 £ 1163 351,7 +108,5 0,495
HbA1c (%) 103 = 1,7 99 £ 22 0,618

LDL {mg/dL) 1131+ 17,4 119,6 £+ 46,7 0,590

HDL (mg/dL) 416 + 152 433+10,3 0,715
Trigliserid {mg/dL) 185,5 + 104,1 170,7 + 104,8 0,681

Total Kolesterol (mg/dL) 183,8+ 18,5 192,9 + 53,1 0,503

BUN (mg/dL) 1954 18+4,3 0,456
Kreatinin (mg/dL) 0,9 +0,1 0802 0,678

Urik asit 5515 48:14 0,196
Tedavi baslangicinda toplam 59,0 + 18,1 61,3+24,7 0,756

instlin dozu (Unite/giin)

*BKi: Beden kitle indeksi; BG: Bel cevresi; APG: Aclik plazma glukozu; TPG:Tokluk plazma glukozu; LDL: Diistk yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunlukiu lipoprotein;

BUN: Kan ire azotu.

izlem siiresi boyunca ayda 1 kez APG, TPG ve evde
yapilan kapiller glukoz 6l¢iim sonuglari ile polikli-
nik kontrollerine gelmeleri planlanda.

Izlem periyodunun sonunda, ¢alismaya uygun
olan hastalar Grup 1 ve 2 olmak {izere randomize
(1:1) edildi. Hastalarin baslangi¢ demografik ve bi-
yokimyasal degerleri Tablo 1’de gériilmektedir.
Hastalara, insiilin kalem ve enjeksiyon egitimine ek
olarak diyet egitimi verildi ve haftada en az 150 dk
egzersiz yapilmasi gerekliligi ifade edildi. Grup 1’e
ILM 50/50 (Humalog® Mix 50/50 kartus, Eli Lilly
and Company, ABD), Grup 2’ye ILM 25/75 (Hu-
malog® Mix 25/75 kartus, Eli Lilly and Company,
ABD) baglandi. Hastalarin her 6giinden 6nce giinde
3 kez [three-times-daily (TID)] subkiitan olarak il-
gili insiilin enjeksiyonunu yapmas: saglandi. Met-
formin diginda hastalarin kullandig1 diger biitiin
oral antidiyabetikler ve mevcut insiilin tedavisi ke-
sildi. Hastalarin metformin 850 mg’1 giinde 2 kez
(sabah-aksam) tok karna (Glucophage® 850 mg film
tablet, Merk Ilag Ecza Kimya Ticaret Ltd.Sti., Tiir-
kiye) kullanmasi saglanda.

Hastalarin viicut agirliklari, fenotipleri, fizik-
sel aktivite durumlari, diyabet komplikasyonlari ve
daha once insiilin kullanip kullanmadig: da goéz

TABLO 2: insiilin doz hesaplama formiil(i."

Obez
0,5 IU/kg/giin
0,6 IU/kg/gin
0,8 IU/kg/giin

Normal kilolu
0,3 IU/kg/giin
0,4 1U/kg/gin
0.4 IU/kg/giin

Fiziksel aktivitesi yogun
Fiziksel aktivitesi orta

Fiziksel aktivitesi hafif

ontine alinarak insiilin tedavisi bagland1 (Tablo 2).1
Baglangi¢ dozu iige bdliinerek hastalarin sabah,
6glen ve aksam yemeklerden 6nce a¢ karna insiilin
enjeksiyonu yapmasi saglandi.

Hastalara kendi kendine kapiller glukoz 61-
¢limii egitimi verildikten sonra, her giin sabah
kahvalt1 6ncesi aglik kapiller glukoz 6l¢timil yani
sira, farkl saatlerde [kahvaltidan 2 saat sonra, 6glen
yemeginden hemen 6nce, 6glen yemeginden 2 saat
sonra, aksam yemeginden hemen 6nce, aksam ye-
meginden 2 saat sonra, yatmadan 6nce (aksam ye-
meginden en az 2,5 saat sonra)] en az 2 kez ve
hipoglisemik atak esnasinda kapiller glukoz 6l¢timii
yapmasi ve izlem defterine kayit etmesi istendi.
Hastalardan evde yapilan kapiller glukoz 6l¢iim iz-
lemleri ile sorumlu hekimleriyle haftalik telefon
gorlismesi yapmasi istendi. Tablo 3’e uygun olarak,
eger gerekli ise sorumlu hekim tarafindan insiilin
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TABLO 3: Onerilen insiilin doz titrasyon algoritmasi.*'®

Kan glukoz seviyesi (mg/dL) insiilin doz artisi (Unite)
Aglik kan glukozu
120-139

140-159

160-179

=180

Tokluk kan glukozu
144-179 1
180-218 2
219-258 3
=259 4

S w D =

*Deger artis dozlan tnite olarak belirtilmistir. Instlin doz titrasyonlari hedef aglik kan
glukozu <120 mg/dL ve 2. saat tokluk kan glukozu <144 mg/dL olacak sekilde ayarland!.

doz ayarlamalar1 yapildi." Hipoglisemi ile miica-
dele ve hipoglisemi sirasinda yapilmas: gerekenler
konusunda hasta ve bir yakini egitildi.

Hastalarin demografik bilgileri, boylar, viicut
agirliklari, BKI, bel gevreleri (BC) ve kan basinglar
kayit edildi. Caligma baslangicinda biitiin hastalar-
dan rutin olarak APG, TPG, HbAlc, diisiik yogun-
luklu lipoprotein [low density lipoprotein (LDL)],
yliksek yogunluklu lipoprotein [high density li-
poprotein (HDL)], trigliserid (TG), total kolesterol
(T.Kol), kan tire azotu [blood urea nitrogen (BUN)],
Cr, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminot-
ransferaz (ALT), tiroid stimiilan hormon (TSH) ve
irik asit bazal degerleri istendi ve kayit edildi. Has-
talarin 3 ay siireyle ayda 1 kez APG, TPG ve evde
yapilan kapiller glukoz 6l¢iim sonuglari ile birlikte
poliklinik kontrollerine gelmesi planlandi. Aylik
kontroller sirasinda hastalarin diyet ve egzersizle
ilgili uyumsuzluklar1 saptanmaya calisildi. Hasta-
larin diyete uyum derecesi ve beslenme aligkan-
Liklar: (6giin diizeni, sivi tiikketimi vb.) anket
formunda sorgulandi. Ayrica, diyete uyum konu-
sunda hastalarin yasadig1 herhangi bir zorluk var
ise ankete kaydedildi ve ilgili dizenlemeler yapild:.
Hastalarin egzersiz yapip yapmadig: sorgulandi ve
yapanlarda egzersiz diizeyi saptandi. Yapilan haf-
talik egzersiz siiresi ve tipi kaydedildi. Ancak bu
veriler, tamamen hastalarin beyanlarina dayani-
larak kaydedildi. Kilo kaybi veya kilo alim1 olup
olmadig1 sorgulandi ve yapilan dlgiimler ile deger-

lendirildi. Elde edilen verilere gore goriisme yapi-
landirildi. Hastalarin gegirmis oldugu hipoglisemik
ataklar degerlendirildi. Nedenleri sorgulands, has-
taya ilgili 6nerilerde bulunuldu ve gerekli ise Tablo
3 goz ontine alinarak insiilin doz ayarlamalarn ya-
pilandirildi.'

Evde yapilan kapiller glukoz Ol¢limleri ile
APG ve TPG sonuglar: da degerlendirilerek, gere-
kirse instilin doz modifikasyonu Tablo 3’e gore ya-
pild1 ya da hasta doz degisikligi yapip yapmadig:
konusunda sorgulandi ve degisiklikler kayit edildi.
Caligma bitisi olan tedavinin 3. ayinda hastalar yine
kontrole cagirilarak boylari, viicut agirliklari, BKI
ve BC’lerine bakildi. APG, TPG, HbAlc, LDL,
HDL, TG, T.Kol, BUN, Cr, AST, ALT, TSH ve irik
asit degerleri istendi, ilag¢ yan etkisi ve hipoglise-
mik atak sebebi ve siklig1 sorgulanarak kayit edildi.

Calismanin birincil amaci, hedef populasyonda
ILM 25/75 ve ILM 50/50 karigimlarinin ti¢li kulla-
niminin APG, TPG, HbA1c tizerine olan etkileri-
nin kargilagtirilmas; ikincil amaci ise viicut agirlig,
BKI ve BC’'nin hasta tarafindan bildirilen sempto-
matik ve ciddi hipoglisemik olay tizerine etkileri-
nin kargilagtirilmasidir.

Kapiller glukozun 55 mg/dL’nin altinda ve be-
raberinde hipoglisemi belirti ve bulgularinin olmas:
semptomatik hipoglisemi; 40 mg/dL altinda olmas1
veya hastanin bagkalarinin yardimina ihtiyag¢ duy-
mast ise ciddi hipoglisemi olarak tanimlandi. APG
ve TPG o6l¢timiine spektrofotometrik-kolorimetrik
heksokinaz (Toshiba Abbot Aeroset), HbAlc’ye ise
Yiiksek performansh sivi kromatografi [High Pres-
sure Liquid Chromatography (HPLC)] yontemiyle
bakildi. Evde yapilan kapiller glukoz takibi, glukoz
oOl¢tim aleti (Accu-chek GO, Roche Diagnostic, In-
dianapolis, IN, ABD) kullanilarak yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizlerde SPSS Windows versiyon
15.0 programi kullanildi. Sayisal degiskenler orta-
lama, standart sapma, mediyan (ortanca), minimum
ve maksimum degerler ile nitelik degiskenler ise
say1 ve yiizde ile gosterildi. Gruplar arasinda sayi-
sal degiskenler bakimindan farkhilik olup olmadigy;
parametrik test varsayimlari saglandiginda t-testi
ile saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi ile
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incelendi. Nitelik degiskenler bakimindan gruplar
arasinda farkhilik olup olmadigina ki-kare testi ile
bakildi. Bazal ve tedavi sonrasi 6l¢timleri bakimin-
dan gruplar arasinda farklilik olup olmadig tekrarh
ol¢timlerde varyans analizi ile incelendi. Anlamli-
lik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

I BULGULAR

Caligmaya toplam 39 hasta katildi. Grup 1 20 ve
Grup 2 19 hastadan olusuyor idi. Grup 1 ILM 50/50
ve metformin 850 mg 2x1, Grup 2 ise ILM 25/75 ve
metformin 850 mg 2x1 tedavisi almakta idi. Grup
I’den 2 hasta, Grup 2’den ise 3 hasta kendilerine 6ne-
rilen izlemlere gelmedigi i¢cin ¢aligmadan ¢ikarildi.

Gruplar arasinda hasta sayisi, hasta yagi, diya-
bet yasi, baslangi¢ boy, BKI, BC, APG, TPG,
HbAlc, LDL, HDL, TG, T.Kol, BUN, Cr, AST, ALT,
iirik asit ve tedavi basglangicindaki toplam insiilin
dozu agisindan anlamh fark yoktu. Yalnizca viicut
agirligy Grup 1’de Grup 2’ye goére anlamh olarak
fazla idi (p=0,033/Tablo 1).

Tedavi sonras1 3. ayda APG Grup 1'de 173,2 +
49,7; Grup 2’de 125,5 + 26,3 olarak saptandi. Bas-
langic degerleri ile karsilastirildiginda her iki
grupta da anlaml diisiis izlendi (sirasiyla p<0,001,
p<0,001). Gruplar arasinda karsilagtirma yapildi-
ginda, Grup 2’de Grup 1’e gore daha fazla diisiis
saptand1 ve bu istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,002). Tedavi sonrasi 3. ayda TPG, Grup 1’de
169,4+38,5; Grup 2’de 261,4+43,9 olarak saptanda.
Baglangic degerleri ile kargilastirildiginda her iki
grupta da anlaml diisiis izlendi (sirasiyla p<0,001,
p<0,001). Grup 1’de Grup 2’ye gore daha fazla

distis saptand1 ve bu istatistiksel olarak anlaml idi
(p<0,001). Tedavi sonras: 3. ayda HbAlc, Grup 1’de
7,3+0,5; Grup 2’de 8,9+1,6 olarak saptandi. Baglan-
gic degerleri ile kargilastirildiginda her iki grupta
da anlamli disis izlendi (sirasiyla p<0,001,
p=0,004). Grup 1’de Grup 2’ye gore daha fazla
diistis saptand1 ve bu istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001).

Tedavi sonras1 3.ayda viicut agirligi Grup 1’de
85,9 + 11,5; Grup 2’de 77,1 + 10,5 olarak saptandu.
Baglangic degerleri ile kargilastirildiginda her iki
grupta da anlaml artig izlendi (sirastyla p=0,001,
p=0,005). Ancak gruplar arasinda anlaml fark sap-
tanmadi (p=0,26). Tedavi sonras1 3. ayda BKI, Grup
I’de 31,9 + 3,2; Grup 2’de 29,9 + 4,2 olarak saptandi.
Baslangic degerleri ile karsilastirildiginda Grup 1'de
anlaml artis izlenir iken (p=0,003), Grup 2’deki
artis anlamh degildi (p=0,87). Ancak gruplar ara-
sinda anlaml fark saptanmadi (p=0,117). Tedavi
sonrasi 3. ayda BC Grup 1’de 106,7 + 13,7; Grup
2’de 100,6 + 13,0 olarak saptandi. Baglangic deger-
leri ile karsilagtirildiginda her iki grupta da anlamh
artis izlendi (sirasiyla p=0,008, p=0,006). Gruplar
arasinda ise anlamli fark saptanmad: (p=0,195).
Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi APG, TPG,
HbAlc, VA, BKI, BG degerleri Tablo 4’te goriil-
mektedir.

Tedavi siiresince goriilen toplam semptomatik
hipoglisemi, Grup 1'de 3 (%16,7) ve Grup 2'de 5
(%31,3) hastada gortildii. Gruplar arasinda sempto-
matik hipoglisemi agisindan anlamli fark izlenmedi
(p=0,429). Tedavi stiresince goriilen toplam ciddi hi-
poglisemi, Grup 1’de 1 (%5,6) ve Grup 2’de 2 (%12,5)
hastada goriildii. Gruplar arasinda ciddi hipoglisemi

TABLO 4: Hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi APG, TPG, HbA1c, VA, BKi, BC.
Grup 1 Grup 2
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
APG 240,3 99,7 173,2+49,7 p<0,001 240,74+71,9 125,5+26,3 p<0,001
TPG 378,4:£116,3 169,4+38,5 p<0,001 351,7£108,5 261,4+4,9 p<0,001
HbAte 10,3+1,7 7,3£0,5 p<0,001 9,9+2,2 8,9+1,6 p=0,004
VA 84,19 + 11,781 859+ 115 p=0,001 75,6 +10,6 77,1+10,5 p=0,005
BKi 31,3+3.2 31,9+3.2 p=0,003 295+44 298+4.2 p=0,87
BC 106,3 + 13,8 106,7 + 13,7 p=0,008 100,13+ 13,2 100,6 + 13,01 p=0,006

APG: Aclik plazma glukozu; TPG: Tokluk plazma glukozu; HbA1c: Hemoglobin A1c; VA: Viicut agirhigi; BKi: Beden kitle indeksi; BC: Bel gevresi.
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acisindan anlamh fark izlenmedi (p=0,591). Calisma
sonunda toplam insiilin dozu Grup 1’de 71,8+21,4,
Grup 2’de 70,6 + 24,2 olarak saptandi. Tedavi so-
nunda iki grup arasinda toplam insiilin dozu ara-
sinda anlaml fark saptanmad: (p=0,884).

I TARTISMA

Tip 2 DM insiilin direncine bagl olarak pankreasin
yeterli insiilin iiretememesi sonucu meydana gel-
mektedir.'” Bu durumda glisemik kontroli sagla-
mada en iyi tedavi secenegi insiilin kullanimidar.'®
Gintmizde Tip 2 DM tedavisinde kullanilabilecek
¢ok sayida insiilin analogu mevcuttur. Premiks
insiilin analoglar1 Tip 2 DM tedavisinde etkin se-
cenekler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tek bas-
larina kullanilabilecegi gibi diger OAD’ler ile de
kombine edilebilmektedir.!” Bazal analoglar ile
karsilastirildiginda giinde iki kez premiks analog
kullanan hastalarin, hedef HbAlc degerlerine
daha hizh ulagtig1 izlenmistir.”° Bu ¢alismada TID
ILM 25/75 ve ILM 50/50 tedavisinin glisemik
kontrol iizerine olan etkileri kargilagtirilmistir.
Her iki grupta da iyi bir glisemik kontrol saglanir
iken, glisemik kontrol parametreleri agisindan
(APG, TPG, HbA1c) farkli sonuclar elde edilmis-
tir. Tedavi sonras1 Grup 2’de APG’deki azalma
daha bariz iken, TPG ve HbAlc’deki azalma Grup
1’de daha belirgin saptanmistir. Biitiin bu farkli-
liklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

ILM 25/75 ve ILM 50/50 tedavileri altinda
stirekli kan glukozu izlemi yapilarak 24 saatlik or-
talama kan glukozu konsantrasyonlarinin deger-
lendirildigi bir calismada, ILM 25/75 tedavisi alan
hastalarda gece boyunca ortalama glukoz konsant-
rasyonu ve sabah kahvalti 6ncesi APG, ILM 50/50
tedavisi alanlara gore anlaml sekilde diisiik bulun-
mustur.?! Calismamizda elde edilen sonug Nishi-
mura ve ark.nin yaptig1 calisma ile benzer olup,
gruplar arasinda ayn1 dozlarda insiilin uygulanma-
sina ragmen APG’de Grup 2’de Grup 1’e gore daha
fazla diisiis saptanmasi (p=0,002), ILM 25/75 igeri-
sinde daha fazla orta etkili insiilin komponenti var-

21,22

l1g1 ile agiklanabilir.

TID instilin lispro, TID ILM 50/50 ve tek doz
insiilin glarjin alan ii¢ grup karsilastirildiginda, yal-

nizca kahvalti 6ncesi APG glarjin alan grupta
daha diisiik saptanir iken, diger biitiin 6l¢timlerde
ortalama kan glukozu diizeyleri ve HbAlc TID
insiilin lispro ve TID insiilin ILM 50/50 alan grup-
larda anlamli sekilde diisik bulunmustur.?
HbAlc hedef degerlere yaklastikca, TPG’nin
HbA1c seviyesi tizerindeki etkisinin APG’ye gore
daha fazla oldugu bilinmektedir.”® Yapilan ¢alis-
malarda, premiks insan insiilinine gére ILM 25/75
ve ILM 50/50 tedavilerinin daha iyi postprandi-
yal kan glukozu ve HbAlc kontrolii sagladig: gos-
terilmistir.?*?¢ Caligmamizda da her iki grupta
anlamli HbAlc ve TPG disiisii izlenmekle bir-
likte, gruplar arasinda kargilastirma yapildiginda
Grup 1’de Grup 2’ye goére daha belirgin bir
HbAlc ve TPG distisi oldugu saptanmistir.
Gruplar arasinda benzer dozlarda instilin uygu-
lanmasina ragmen, TPG ve HbAlc'de Grup 1 ve
Grup 2’ye gore daha fazla dislis saptanmasi, ILM
50/50 igerisinde daha fazla hizli etkili insiilin
komponenti varligi ile agiklanabilir.?? Insiilin teda-
visi baslanip, glisemik kontrol hedeflerine ulagilan
Tip 2 DM’li hastalarda bazal ve postprandiyal insii-
lin oranlar1 1:1 olan fizyolojik degere benzer se-
viyelere ulagmaktadir. ILM 50/50 tedavisi ile
HbA1c’deki daha belirgin azalma bu degisimle de
aciklanabilir.?”

TID ILM 50/50 tedavisi ile tek doz yatma saa-
tinde yapilan insiilin glarjin tedavileri karsilasti-
rildiginda; TID ILM 50/50 kullanan grupta
calisma sonunda 1,2 (%3,2) kg kilo alim1 izlenir
iken, diger grupta 0,5 (%2,8) kg’lik bir kilo kayb
goriilmiis ve bu istatistiksel olarak anlaml
(p<0,001) saptanmugtir.’> Kazda ve ark.nin ¢alig-
masinda, (TID insilin lispro, TID ILM 50/50 ve
tek doz instilin glarjin) her ti¢ grupta da kilo alim1
izlenmis, ancak gruplar arasinda anlaml fark sap-
tanmamustir.'® Yine ayni ¢caligmada, hasta tarafin-
dan (veya bir yakinmi tarafindan) bildirilen bir
veya daha fazla hipoglisemi epizodu sirasi ile
%53,8, %44,4 ve %32,1 olarak bildirilmistir.
Ancak, hi¢birinin ciddi olmadig: ve arastirmaci
tarafindan tedavinin yan etkisi olarak rapor edil-
digi saptanmigtir.'® Calismamizda da tedavi son-
ras1 3. ayda VA’da her iki grupta da anlaml artig
izlenmis, ancak gruplar arasinda anlamli fark sap-

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2017;2(1)

16



Irmak SAYIN

HANGI UGLU PREMIKS KOMBINASYONUNU KULLANALIM?

tanmamigtir. Caligmamizda tedavi siiresince her
iki grupta da semptomatik ve ciddi hipoglisemi
gorilmis, ancak, gruplar arasinda anlaml farkli-
liklar izlenmemigtir. Burada elde edilen sonuca
dayali olarak, yogun insiilin tedavisi alan hasta-
larda verilen instilin formundan bagimsiz sekilde,
semptomatik ve ciddi hipoglisemi riskinin ilag te-
davisinin bir yan etkisi olarak her zaman var ol-
dugu distintlebilir.

Caligmamizin en biyiik kisithilig, kiiciik bir
hasta populasyonunda gerceklestirilmis olmasidir.
Elde edilen sonuglar daha genis randomize ¢alis-
malar ile dogrulanmalidur.

0 SONUC

Bu ¢alisma ile gerek OAD’ler gerekse diger insiilin
rejimleri ile glisemik kontrol saglanamayan Tip 2

DM’li hastalarda, ILM 25/75 veya ILM 50/50 tiglii
tedavi rejimlerinin; APG, TPG ve HbAlc ile de-
gerlendirilen glisemik kontrolii saglamada etkin ve
giivenli birer tedavi secenegi olduklar: gosterilmis-
tir. Ancak, iki grup birbiri ile kargilagtirildiginda
TID ILM 25/75 ile daha iyi APG kontrolii saglanir
iken, TID ILM 50/50 ile daha iyi TPG ve HbAlc
kontrolii saglandig1 izlenmistir.
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