Etkinliklerinin degerlendiriimesi
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OZET:

Premiks %25 insilin lispro protamin/lispro ve premiks %50 insilin
lispro protamin/lispro karigim instlin tedavilerinin diabetik hastalar-
da metabolik kontrol Gizerine olan etkinliklerinin degerlendirilmesi
Amag: Calismamizda yetersiz glisemik kontrollii tip 2 diyabetik hastalarin, var olan
OAD tedavilerine glinde bir, iki ya da Ug doz premiks inslin lispro %25 veya (g
doz premiks insulin lispro %50 eklendiginde, HbA1c diizeyini diisirmedeki etkin-
ligini amacladik.

Gereg ve Yontem: Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi almig , bir ya da daha fazla OAD
kullanan, ancak HbA1c diizeyleri >%7 olan 112 hasta ile glinde 2 kez premiks in-
silin lispro %25 ve %75 instlin lispro protamin siispansiyonu ve/veya bir ya da da-
ha fazla OAD kullanip, HbA1c dizeyleri >%7 olan 29 hasta alindi. Mevcut OAD
tedavisine gtinde tek doz premiks insilin lispro %25 eklenmesiyle 3. ayin sonun-
da reglle olmayan hastalara glinde iki enjeksiyon olarak premiks instlin lispro
%25 verildi. 6. ayin sonunda yine regule olmayan hastalara gtinde Ug defa premiks
inslin lispro %25 veya premiks inslin lispro %50 verildi. Hastalarda 3.,6. ve 9. ay
sonunda HbA1c degerleri degerlendirildi ve baglangi diizeyleri ile kargilastirild.
Bulgular: Calismamizda giinde bir kez premiks insilin lispro %25 ile hastalarin
%24'4, glinde iki enjeksiyon ile %47,5'u, glinde (¢ defa premiks instlin lispro
%25 ile hastalarin %77'si Amerikan Diabet Birligi'nin glisemik kontroli saglamak
icin HbA1c<%7'lik hedefine ulagmistir. Glinde Ug kez premiks instlin lispro %25
ile hastalarin %53,6's1, premiks instlin lispro %50 kullanan hastalarin %71,4'l
HbATc <%7 hedefine ulasti.

Sonug: Calismamiz, premiks instilin lispro %25 in glinde tek doz baslanip, glisemik
hedeflere ulasana dek dozun titre edildigi ve tedavi yogunlugunun arttinldigi bir or-
nek model olabilir. Ayrica postprandial kan sekeri degerlerinde buyiik dalgalanmala-
ri olan hastalarda, agir kronik hiperglisemi ve yiiksek HbA1c degerlerine neden olan
daha ileri inslin eksikligi olan hastalarda ,gtinde Ug defa premiks premiks insdlin lis-
pro %50 ile glisemik hedeflere ulasilabilecegi sonucuna varmis bulunmaktayiz.

Anahtar sézciikler: Glisemik kontrol, postprandial hiperglisemi, premiks insilin
lispro %25, premiks insdlin lispro %50, HbA1c
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Premiks %25 insulin lispro protamin/lispro ve premiks %50
insUlin lispro protamin/lispro karisim instlin tedavilerinin
diabetik hastalarda metabolik kontrol Gzerine olan

Emine Satir, Sema Ucak, Okcan Basat, Yuksel Altuntas

ABSTRACT:

Evaluation of efficacy of premix 25% insulin lispro protamine/lispro
and premix 50% insulin lispro protamine/lispro on metabolic control
in diabetic patients

Objective: We aimed to evaluate the effectiveness of single, two or three additive doses
of premixed insulin lispro %25 or three doses of premixed insulin lispro %50 to existing
OAD treatments, on HbA1C levels in Type Il Diabetics with poor glycemic control.
Materials and Methods: 112 patients with Type Il DM with HbA1c levels >%7,
despite using one or more OAD, and 29 patients with HbA1c levels >%7, despite
using premixed insulin lispro %25 and %75 insulin lispro protamin suspension
twice a day, and/or one or more OAD, were included in our study. Injectable
premixed insulin lispro %25 twice a day was prescribed to patients, whose blood
glucose levels didn't regulate at the end of the 3rd month with additive premixed
insulin lispro %25 to their existing OAD treatment. At the end of the 6th month,
the patients with still unregulated blood glucose levels had premixed insulin lispro
%25 or premixed insulin lispro %50 three times a day. The HbA1c levels were
checked at 3, 6, and 9th months and compared with the basal levels.

Results: %25 of the patients using premixed insulin lispro %25 once a day,
47.5% of the patients using it twice a day, and 77% of the patients using
premixed insulin lispro %25 three times a day reached to the HbA1c <7% target
levels to maintain American Diabetes Association’s glycemic control. 53.6% of the
patients using premixed insulin lispro %25 three times a day, and 71.4% of the
patients using premixed insulin lispro %50 reached to HbA1c <7% target levels.
Conclusion: Our study can be an example model for treatments in which single
dosage of premixed insulin lispro 25% can be started and the dose can be titrated
and the treatment condensed, until the glycemic targets are reached.
Furthermore, our study resulted that with premixed insulin lispro %50 three times
a day, we can reach to the glycemic target levels in patients with large
fluctuations in postprandial blood glucose levels and in patients with severe
chronic hyperglycemia and high HbA1c levels with further insulin deficiency.

Key words: Glycemic control, postprandial hyperglycemia, premixed insulin lispro
%25, premixed insulin lispro %50, HbA1c
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Oonemi acik¢a ortaya konulmustur .Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) HbAlc’deki her %1°lik artisin diyabetle
iliskili mortalite riskinde %25’lik artisa neden oldugunu
tahmin etmektedir (2). HbAlc’deki her ylizdelik artigin
mikrovaskiiler komplikasyon riskinde %35 ve miyokard
infarktiisii (6liimciil olan ve olmayan) riskinde %18’lik
artisa karsilik geldigi tahmin edilmektedir (2).

ADA, yetersiz glisemik kontroliin sonuglarinin azal-
tilmasinda hedef HbAlc diizeylerinin %7’nin altinda ol-
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masini1 Onermektedir (3). Amerikan Klinik Endokrinolog-
lar Birligi (AACE) ve Uluslar aras1 Diabet Federasyonu
(IDF) ise daha agresif bir hedef olan %6,5 ve altindaki
diizeyleri onermektedir (4). Postprandial hipergliseminin
makrovaskiiler komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler has-
talik agisindan bir risk faktorii olarak kabul edilmesi ne-
deniyle, AACE hem postprandiyal 2. saatteki glukoz dii-
zeyi (140 mg/dl ve alt1) hem de aglik plazma glukoz dii-
zeyi (110 mg/dl ve alt1) igin agresif tedavi hedefleri 6ner-
mektedir (5-10). Hazir karigim insiilin formulasyonlari-
nin hem bazal hem de hizl etki gdsteren insiilin etkisine
sahip olmasi bunlarin hem aglik hem de postprandiyal
kan sekeri diizeyleri iizerine etkili olmasini saglamakta-
dir. Bu klinik ¢aligmanin amaci, yetersiz glisemik kon-
trollii tip 2 diyabetik hastalarin, var olan OAD tedavileri-
ne giinde bir, iki ya da {i¢ doz premiks insiilin lispro %25
veya li¢ doz premiks insiilin lispro %50 eklendiginde,
ADA ve AACE’nin hedef HbA ¢ diizeyine (%7 ve %6,5)
erigip erisemeyeceklerini degerlendirmekti.

GEREC VE YONTEM

Tip 2 Diabetes Mellitus tanis1 almis, bir ya da daha
fazla OAD kullanan, ancak HbAlc diizeyleri >%7 olan
112 hasta ile giinde 2 kez premiks insiilin lispro %25 ve
%75 insiilin lispro protamin siispansiyonu ve/veya bir ya
da daha fazla OAD kullanip, HbA1c diizeyleri >%7 olan
29 hasta alindi. Bu calismaya diabetik komplikasyon
olusmus, herhangibir diizeyde renal yetersizlik, herhan-
gibir diizeyde hepatik yetersizlik, kalp yetersizligi, alko-
lizm, malignite, kronik enfeksiyonlar ,astma bronsiale,
hemoglobinopatisi olanlar, gebelik ve gebelik beklentisi,
laktasyonda olanlar ile sistemik glukokortikoid kulla-
nanlar dahil edilmedi.

Calismamiz tek merkezli, randomize, agik, prospek-
tif bir ¢aligma olarak planlandi. Tiim hastalardan yazil
bilgilendirilmis goniillii oluru alindi. Calismaya dahil

Tablo 1:

Faz 1 (n:26) Premiks insulin HbA1c <%7
lispro %25 (aksam)

Faz 2 (n:39) Premiks insulin HbA1c <%7
lispro %25 (sabah, aksam)

Faz 3 (n:27) Premiks insulin lispro HbA1c <%7

%25 (sabah, 6gle, aksam)

E. Satir, S. Ucak, O. Basat, Y. Altuntas

edilen olgularin ayrintili anamnezi alindi ve fizik mu-
ayenesi yapildi. Bu ¢alisma bir tarama periyodu ve 3 ta-
ne 12 haftalik tedavi fazindan olusmaktadir.

Faz 1’de hastalarin OAD rejimine giinde bir kez pre-
miks premiks insiilin lispro %25 enjeksiyonu ,aksam yeme-
gi 6ncesi 10 {inite olarak eklendi. Insiilin dozlar1 hastalarin
kahvalt1 dncesi kan glukoz degerlerine gore titre edildi.

Faz 1’in sonunda HbAlc degeri %7 ¢ ulagan hastalar
calismay1 tamamlamis olarak kabul edildiler. Bu hedefe
ulasamayan hastalar 2. faza devam ettiler ve tedavilerine
kahvalt1 dncesi ikinci bir premiks premiks insiilin lispro
%25 dozu 5 iinite olarak eklendi. Insiilin dozlar1 hastala-
rin kahvalt1 6ncesi ve aksam yemegi dncesi kan glukoz
degerlerine gore titre edildi. Faz 1 sirasinda kullanilmis
olan her tiirlii insiilin segratogogu, hasta 2.faza ge¢cme-
den once kesildi.

Faz 2’nin sonunda da HbAlc degeri %7’e ulasan
hastalar ¢aligmay1 tamamlamig olarak kabul edildiler.
Hala hedefe ulasamamis hastalar ise 3.faza devam ettiler
ve tedavilerine 6gle yemeginden dnce premiks premiks
insiilin lispro %25 enjeksiyonu eklendi.Insiilin dozlari
hastalarin 6gle yemegi sonrasi 2.saatteki kan glukoz de-
gerlerine gore titre edildi.

Bizim c¢alismamizda faz 3’e gecen hastalar ile daha
once muhtelif tedaviler almig ve su an premiks insiilin
lispro %25 kullanan ancak HbAlc >%7 olan hastalar ali-
narak 2 gruba ayrildi. Bir gruba premiks insiilin lispro
%25 kahvalt1 ,6gle ve aksam yemegi Oncesi, diger gruba
premiks insiilin lispro %50 kahvalti, 6gle ve aksam ye-
megi oncesi verildi. Hastalara hipoglisemi belirti ve bul-
gularini ne sekilde taniyacaklar1 ve ne yapmalari gerek-
tigi ogretildi. Iki gruba randomize edilen olgularin aghk
ve 2. saat tokluk kan glukoz diizeyleri, HbAlc seviyele-
11, hipoglisemik atak sikliklari ve tedavi 6ncesi ve sonra-
st kilolar karsilastirildi.

Bu ¢alismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket
programi ile yapilmustir. Verilerin degerlendirilmesinde ta-
nimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,standart sap-
ma) yani sira ¢oklu gruplarm tekrarlayan olciimlerinde
tekrarlayan varyans analizi, alt grup karsilagtirmalarinda
Newman Keuls ¢oklu karsilagtirma testi ,gruplar arasi kar-
silastirmalarda Tukey ¢oklu karsilagtirma testi, ikili grup-
larm karsilagtirmasinda bagimsiz t testi, baslangi¢c ve 1.
kontrol karsilastirmalarinda eslendirilmis t testi, nitel veri-
lerin karsilagtirmalarinda ki-kare testi kullanilmgtir. So-
nuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 43, Sayi: 1, 2009 / The Medlcal Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 43, Number 1, 2009 9



Premiks %25 insulin lispro protamin/lispro ve premiks %50 insilin lispro protamin/lispro karisim insulin ...

BULGULAR

1. faz, 2.faz ve 3. fazdaki hastalar benzer yas ve cin-
siyet dagiliminda idi (p=0,329, p=0,838). Her 3 fazdaki
hastalarin diabet baglangi¢ yaslar1 benzer idi (p=0,221).

1. fazdaki hastalarin 3. aydaki HbAlc degerleri, 2. ve
3. fazdaki hastalarin HbAlc degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,001,
p=0,001) (Tablo 4). 2. fazdaki hastalarm 3. aydaki
HbAlc degerleri, 3. fazdaki hastalarin HbAlc degerle-
rinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulun-
mustur (p=0,008) (Tablo 4). 3. fazdaki hastalarin 6. ay-
daki HbAlc degerleri, 2. fazdaki hastalarin HbAlc de-

gerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,0001) (Tablo 3).

Premiks insiilin lispro %25 ve premiks insiilin lispro
%S50 instilin gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonras1t HbAlc
ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik g6zlenmemis-
tir (p>0.05, p>0.05) (Tablo 6).

Premiks insiilin lispro %25 grubunun tedavi sonrasi
HbAlc ortalamas: istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0,0001) (Tablo 6).

Premiks insiilin lispro %50 grubunun tedavi sonrasi
HbAlc ortalamas: istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0,0001) (Tablo 6).

Hastalar kahvaltidan 6nce, 6gle yemeginden once ve

Tablo 2:
Faz 1 Faz 2 Faz 3 p
Yas ( yil) 59,24+8,52 56,2749,33 56,68+9,36 0,329
Diabet Baslangig(yil) 8,06+4,7 10,2546,21 8,9+5,52 0,221
Cinsiyet
Erkek 22 (%64,7) 28 (%63,2) 18 (%58,1) 0,838
Kadin 12 (%35,3) 16 (%36,4) 13 (%41,9)

Tablo 3: Hastalarn insiilin tedavisi 6ncesi ve sonrasi HbA1c degerlerinin karsilastiriimasi

Faz 1 Faz 2 Faz 3 P
HbA1¢(%) HbA1¢(%) HbA1¢(%)
Tarama 8,67+1,47 9,54+1,5 9,59+1,08 0,01
3.ay6,9+1,11 7,98+1,15 8,77+1,02 0,0001
6.ay 6,86+0,81 7,88+0,7 0,0001
9.ay 6,87+0,71
p 0,0001 0,0001 0,0001

Tablo 4: Hastalarin Tarama ve 3.aydaki HbA1c de-

gerlerinin karsilastiriimasi

Tarama 3.ay
P P
Faz 1/Faz 2 0,019 0,001
Faz 1/Faz 3 0,023 0,001
Faz 2/Faz 3 0,986 0,008

aksam yemeginden dnce olmak iizere giinde 3 kez pre-
miks insiilin lispro %25 veya premiks insiilin lispro %50
tedavisine randomize edildiler .Her iki grupta 28 hasta
vardi. Giinde 3 defa premiks insiilin lispro %25 ile 15
hasta (hastalarin %53,6’s1), giinde 3 kez premiks insiilin
lispro %50 ile 20 hasta (hastalarin %71,4’1i) HbAlc<%7
hedefine ulasti (Tablo 5).

Tablo 5: Premiks insiilin lispro %25 ile premiks insiilin lispro %50 ile HbA1c<%7 hedefine ulasma

%25 insulinlispro

%50 insulinlispro

(n:28) (n:28)
HbA1c (%) <%7 n: 15 %53,6 n: 20 %71,4 x2: 1,9
>%7 n: 13  %46,4 n: 8 %28,6 p= 0,168
HbA1c (%) <%6,5 n: 2 %71 n: 6 %21,4 x2: 2,33
>%6,5 n:26 %929 n: 22 %78,6 p= 0,127
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Tablo 6: Hastalarin insiilin tedavisi 6ncesi ve sonrasi metabolik degerlerinin karsilastiriimasi

E. Satir, S. Ucak, O. Basat, Y. Altuntas

premiks insilin premiks insilin P
lispro %25 (n=28) lispro %50 (n=28)

Kilo (kg) Tedavi Oncesi 81,75+13,61 84,11+10,96 0,478
Tedavi Sonrasi 82,79+£13,95 84,5£10,57 0,606
P 0,016 0,251

BMI (kg/m?) Tedavi Oncesi 31,64+5,63 33,22+6,17 0,323
Tedavi Sonrasi 32,03+5,68 33,3616 0,398
p 0,019 0,302

HbA1c (%) Tedavi Oncesi 9,95+1,34 9,44+1,18 0,135
Tedavi Sonrasi 8,54+1,2 8,24+1,25 0,365
p 0,0001 0,0001

Kolesterol (mg/dl) Tedavi Oncesi 208,39+53,49 219,04+58,8 0,482
Tedavi Sonrasi 185,82+40,68 188,64+38,92 0,792
p 0,010 0,0001

Trigliserid (mg/dl) Tedavi Oncesi 212,64+155,41 239,89+271,31 0,647
Tedavi Sonrasi 158,14+64,24 170,57+106,79 0,6
p 0,043 0,046

HDL (mg/dl) Tedavi Oncesi 44,18+10,9 46,32+12,21 0,491
Tedavi Sonrasi 46,64+11,98 48,43+12,93 0,594
p 0,011 0,002

LDL (mgy/dl) Tedavi Oncesi 120,18+40,29 125,32+48,89 0,669
Tedavi Sonrasi 110,14+39,61 109,21+39,65 0,93
p 0,099 0,012

TARTISMA HbAlc <%7) .Ugiincii doz premiks insiilin lispro %25

Kotii glisemik kontrollii olgularda veya komplikas-
yonlu diabetiklerde intensif insiilin tedavisinin nemi
agiktir. Ayni insulin preparati ile giinde 2 veya ikiden faz-
la uygulama hastalar i¢in kolaylik olmakla birlikte inten-
sif insulin tedavisinin sagladig1 metabolik kontrolii sag-
lamasi1 ¢ogu vakada oldukg¢a zordur. Bu nedenle ¢alisma-
miz lispro miks %25 ve %50 gibi farkl: oranlardaki giin-
de 3 kez premiks insiilin tedavisinin giinde 2 kez insiilin
tedavisinden daha etkin oldugunu ve ayrica %50 pre-
miks insiilinin %25 premiks insiilinden de daha tistiin ol-
dugunu ve dolayisi ile ayr bir intensif insiilin tedavi se-
¢enegi olarak secilmis vakalarda onerebilinecegini goz-
lemleyen bir ¢aligmadir.

Calismanin sonuglar1 ,daha 6nceki OAD rejimine
giinde bir doz premiks insiilin lispro %25 enjeksiyonu
eklenerek yapilan insiilin tedavisinin, hastalarin 6énemli
bir kisminda giincel diabet tedavisi hedeflerine (%24’
HbAlc <%?7 hedefine ulast) ulagsmay1 sagladigint agik
bir sekilde ortaya koymaktadir .Bu hastalardan giinde bir
defa enjeksiyon seklindeki basit tedavi rejimi ile glise-
mik hedeflere ulagamayanlara ikinci doz giinliik premiks
instilin lispro %25 enjeksiyonunun eklenmesi hastalarin
¢ogunun glisemik hedeflere ulasmasini sagladi (%47,5’u

enjeksiyonunun eklenmesi ,basariyla tedavi olan hasta
oranin1 %77’e yiikseltti (HbAlc <%7). Bu ¢alismada he-
defe ulasilmasi premiks insiilin lispro %25’in her enjek-
siyonda hazir karigim bazal ve prandial insiilin destegi
saglama 6zelligine baglanabilir .

Premiks instilin lispro %25 ve premiks insiilin lispro
%350’nin metabolik kontrol iizerine olan etkileri karsilas-
tirlldiginda premiks insiilin lispro %50°nin daha etkin
oldugu gozlendi .Sirasiyla hastalarin %53,6 ve
%71,4’tinde HbA1c <%7 hedefine ulasildi.

Postprandial glukoz kontroliiniin HbAlc ile 6l¢iilen
tiim glisemik kontrolii, glisemik hedeflere yaklasilirken
ne kadar etkiledigi gdsterilmistir. Monnier ve arkadasla-
rina gore, yaklasik %7,3 ile %8,4’lin altindaki HbAlc
degerlerine yaklasildik¢a postprandial glukoz kontrolii-
niin katkisi, aglik glukoz diizeylerine gore daha 6nemli
hale gelmektedir (11). Tedavi, pik postprandial glukoz
diizeylerinin kontroliinii de igermiyorsa diabet tedavisin-
deki giincel glisemik kontrol hedeflerine ulasmanin zor
olabilecegi agiktir.

Bizim ¢alismamiza 112 hasta alindi, yirmi hasta ca-
ligma dis1 kaldi. Dort hasta taramadan sonra, sekiz hasta
1. fazdan sonra, dort hasta 2. fazdan sonra, dort hasta da
3. fazdan sonra takipsizlik nedeniyle ¢alisma dis1 kaldi.
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Calisma boyunca herhangi bir zamanda hipoglisemi ya
da kilo alma nedeniyle ¢alismadan ayrilan hasta olmadi.
Tek doz premiks premiks insiilin lispro %25 ile gézlenen
hipoglisemi orani diigiiktii, sadece bir hastada ayda bir
kez hipoglisemi ile karsilastig1 gozlendi. iki ve ii¢ enjek-
siyon ile benzer oranlarda hipoglisemiye rastlandi, 2.
fazda bir hastada haftada bir, sekiz hastada ayda bir, 3.
fazda yedi hastada ayda bir hipoglisemi yasadiklar1 goz-
lendi. Glisemik hedeflere ulagsmak icin gereken kisa sii-
reli donemin, hipoglisemi riskini arttirabilecek agresif
bir insiilin titrasyon rejimini gerektirdigi de géz oniinde
bulundurulmalidir. Klinik uygulamalarda ,hipoglisemiye
egilimi olan hastalarda daha az agresif bir titrasyon
programi daha uygun olabilir.

Glisemik kontrol iyilestik¢e insiilin tedavisine kilo
alimi eslik eder. Bizim ¢alismamizda da,1.faz grubunun
kilo degerleri baslangi¢ degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,025). 2. faz-
da 6. ay kilo degerleri, tarama ve 3. aydaki kilo degerle-
rinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek sap-
tanmugtir (p=0,05, p=0,01). 3.fazda da 9. aydaki kilo de-
gerleri, baslangic ve 3. aydaki kilo degerlerinden istatis-
tiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,002, p=0,044).

Hizli etkili insiilin analogu olan insiilin lispro, tek en-
jeksiyonda hazir karigim bazal ve prandial insiilin ihtiya-
cini saglamak mantiiyla son yillarda gelistirilmis, hasta
i¢in kullanim1 kolay bir insiilindir. Insiilin lispro enjeksi-
yon yerinde hizla monomerik formuna dissosiye olur ve
boylece hizli bir absorbsiyon orani ve kisa bir etki siire-
sine sahiptir. Bu nedenle insiilin lispro ile daha ¢ok post-
prandial kan sekeri yiikseklikleri hedeflenmis olur. DE-
CODE calismasinin sonuglarinda belirtildigi {izere oral
glukoz tolerans testi 2. saat glukoz diizeyleri, aglik kan
sekerine oranla tlim 6liim nedenleri ve kardiyovaskiiler
hastalik i¢in daha iyi belirtectir (12,13). Diabet Interven-
tion Study sonuglarinda tokluk kan sekeri tip 2 diabetli-
lerde tiim nedenlere bagli mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak bulunmasina ragmen aglik kan sekeri dii-
zeyleri ile mortalite arasinda bir iligki kurulamamistir
(14). UKPDS caligmasi ile, HbAlc’deki her %1°lik dii-
siis ile mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37, diabetle
iliskili 6limlerde %1, myokard infarktiisii gibi makro-
vaskiiler komplikasyonlarda %14 ve tiim nedenlere bag-
11 6liimlerde de %14 saptanarak glisemik hedeflere ulas-
manin dnemi gosterilmistir.

Tip 2 diabette glisemik hedeflere giinde bir, iki ya da
tic doz hizli etkili insiilin analogu olan bifazik insiilin as-
part 70/30 ile ulasmay1 hedefleyen bir ¢alisma olan 1-2-
3 Calismasinda ,bazal insiilin ile birlikte ya da bazal in-
stilin olmaksizin oral ajanlarla tedavide basarisiz olunan
tip 2 diabetik hastalarin tedavisine aksam yemeginden
once giinde bir defa insiilin aspart 30 eklenmesi ile has-
talarin %41°1, giinde iki doz ile %601 ve giinde {i¢ defa
insiilin aspart 30 enjeksiyonu ile hastalarin %60°1 ADA
hedeflerine (HbA1c<%7) ulasmistir (15). Bizim calis-
mamizda da sonuglar, 1-2-3- Calismasi sonuglari ile
benzer bulunmustur. Calismamizda giinde bir kez pre-
miks insiilin lispro %25 ile hastalarin %24’ ,giinde iki
enjeksiyon ile %47,5’u, giinde li¢ defa premiks insiilin
lispro %25 ile hastalarin %77’si Amerikan Diabet Birli-
gi’nin glisemik kontrolii saglamak i¢in HbA1c<%7’lik
hedefine ulagmistir. Bu klinik ¢alismamiz, ¢esitli OAD
rejimleriyle yeterince kontrol altina alinamayan tip 2
diabet hastalarinda giinde bir defa premiks insiilin lispro
%25 baglanmasimin glisemik hedeflere ulagsmak igin et-
kili bir tedavi yaklagimi oldugunu géstermistir. Enjeksi-
yon sayisinin giinde 1°den 2’ye ve kontrol saglanamaz-
sa glinde 2’den 3’e ¢ikarilmasi ile hastalar giivenli bir
sekilde bu hedeflere ulasmiglardir. Daha 6nce OAD kul-
lanimu1 ile kontrol altina alinamayan hastalarin ¢ogu ,oral
tedaviye premiks insiilin lispro %25 eklenmesi ve etkin
bir sekilde titre edilmesi ile kontrol altina alinmstir.

Klinik uygulamada ihtiya¢ duyulan prandial/bazal
insiilin oranlarina gore premiks insiilin lispro %25+%75
insiilin lispro protamin siispansiyon ve premiks insiilin
lispro %50+premiks insiilin lispro %50 protamin siis-
pansiyon seklinde iki formulasyon sunulmustur. Daha
once muhtelif tedaviler alip, su an giinde iki kez premiks
instilin lispro %25 kullanarak hedefin {izerinde
HbA1c’ye sahip olgularda giinde 3 defa premiks insiilin
lispro %50 tedavisine gectik ve giinde 3 defa premiks in-
stilin lispro %25 verdigimiz hastalar ile, premiks insiilin
lispro %25 ve premiks insiilin lispro %50’ nun metabolik
kontrol {izerine olan etkinligini degerlendirmek amacty-
la karsilastirdik .Premiks insiilin lispro %25 ile hastala-
rin %53,6’s1, premiks insiilin lispro %50 kullanan hasta-
larin %71,4’1 HbAlc <%7 hedefine ulasti. Her iki grup-
ta sabah, 6gle ve aksam postprandial 2. saat kan glukoz
degerleri ortalamalari arasinda istatistiksel farklilik goz-
lenmedi. Insiilin lispro %50 grubundaki insiilin dozu, in-
stilin lispro %25 grubundaki insiilin dozundan sirastyla
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0,77 IU/kg ve 0,71 IU/kg olmak iizere fazladir.

Sonug olarak, bu klinik ¢alisma daha 6nceki OAD te-
davisine giinde bir doz premiks insiilin lispro %25 ek-
lenmesinin 6nemli sayida hastada uygun bir tedavi yak-
lasim1 oldugunu ve OAD tedavisiyle glisemik kontrol
saglanamayan hastalarin ¢ogunda glisemik kontrole
ulasmak i¢in giivenle uygulanabilecegini ortaya koy-
maktadir. Klinik ¢alismamiz, rutin klinik uygulamalara
kolaylikla uygulanabilecek ve giinde tek doz premiks in-
stilin lispro %25 ile baglanip, glisemik hedeflere ulagana
dek dozun titre edildigi ve tedavi yogunlugunun arttiril-
dig1 bir model saglayabilir. Diabet tedavisinin hedefi,
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