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Insiilin Analoglarinin Diyabetes Mellitus
Tedavisindeki Rolii ve Faydalari

Role and Benefits of Insulin Analogues in the
Treatment of Diabetes Mellitus
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Ozet

Diyabetes Mellitus (DM) ulkemizde ve diinyada giderek
artan bir saglik problemidir. Tibbi beslenme, diyet, egzer-
siz, hasta egitimi ve medikal tedavi bu problemin ¢éziim
yontemleridir. Medikal tedavi secenekleri icinde insiilin
tedavisi 6zel bir yer tutmaktadir. Bu yazida diyabetes mel-
litus tedavisinde insilin analoglari ele alinmistir. Glisemik
kontrol, hipoglisemi yan etkisi, tedavi uyumu kriter olarak
alinirsa, Insan insdilini ile insiilin analoglari karsilastirildi-
ginda analog insdlinlerin tercih edilmesi gerektigi yapilan
calismalardan anlasilmaktadir. insiilin analoglari diyabetes
mellitusun medikal tedavisinde énemli bir yere sahiptir.
Anahtar kelimeler: Diyabetes Mellitus, insan insiilini,
Analog insilin

Abstract

Diabetes mellitus is an increasing health problem in the
world and our country. Medical nutrition, diet, exercise, pa-
tient education and medical treatment constitute major
solution methods for this problem. Insulin has a special
place among choices of medical treatment. In this article,
insulin analogues in treatment of diabetes mellitus were
reviewed. When glycemic control, hypoglycemia side ef-
fect and patient compliance to treatment are considered,
previous studies have shown that analogue insulins should
be preferred to human insulin. Insulin analogues have an
important role in medical treatment of diabetes mellitus.

Key words: Diabetes mellitus, human insulin, analogue
insilin

Giris

Tip 2 DM'de iyi glisemik kontroliin saglanmasi artmis
mortalite ve morbiditeye yol acan hastaliga bagh
uzun dénemli komplikasyonlarin azaltiimasinda énemli
rol oynamaktadir.'®  UKPDS calismasi HbA1c'de
%71’lik azalmanin mikrovaskiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarda sirasiyla %37 ve %14’lik azalmaya
yol actigini gostermistir.2 STOP-NIDDM, Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) , Veterans Affairs Diabetes

22  Ankara Medical Journal, Cilt: 12, Sayr: 1, 2012

Trial ve kendi kendine kan glukoz monitorizasyonu
calismasi gibi calismalar ise belirgin  olarak
kardiyovaskiler riskin azalmasini saglayan daha siki
glisemik kontroli 6neren kilavuzlarin gelistiriimesine yol
acmistir.”'® Mevcut ADA ve IDF kilavuzlari HbATc icin
%7 ve %6,5 hedeflerini dnermektedir. '

Tip 2 DM’li hastalarin ¢ok azi 6nerilen hedef HbAlc



degerlerine ulasabilmektedir. 2010 yilinda sonuclar
aciklanmis olan TURDEP Il calismasina gére Tirkiye'de
Tip 2 DM prevalansi 2 kat artarak %13,8’e yiikselmistir.”
Bu hastalarin sadece %41’i hedef HbAlc degerlerine
ulasabilmektedir ve tedavi almakta olan Tip 2 DMi
hastalarin ortalama HbAlc degerleri %8,5dir.'>'
Tedavi alan hastalarin sadece %?15'i insilinlerle tedavi
edilmektedir.” Bu nedenle hedef degerlere hastalarin
ulasabilmesi icin insilin ile daha intensif tedavi
metotlarina ihtiyac oldugu 6ne cikmaktadir.

Tip 2 DM'de insilin rezistansi, makrovaskiler risk ve
erken beta-hiicre yetmezliginin ©6niine gecmek icin

hastaligin daha erken evrelerinde tedaviye baslanmasi
gereklidir. Bu strateji mutlaka tedaviye erken donemde
Oral Anti Diyabetik (OAD)’ler ile baslanmasi ve bunun
arkasindan OAD’ler ile suboptimal kontrol edilebilen
Tip 2 DM hastalarinda erken dénemde bazal insilin
ya da premiks insilin ile tedaviye devam edilmesini
icermelidir.’> Postprandial kan sekeri seviyelerinin
kontrol altina alinamadigi durumlarda ise yogun insdlin
tedavisi gereklidir.

Glisemik kontroliin saglanmasi ve diyabete bagh
komplikasyonlarin azaltilabilmesi icin insulin tedavisine
giderekdahaerkendénemlerdebaslanmaktave progresif

Tablo 1. insiilin Tipleri ve Etki Profilleri (Diyabetes Mellitus ve komplikasyonlarinin tani, tedavi izlem

kilavuzu, Sayfa 80, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2011, TEMD Diyabetes Mellitus

Calisma ve Egitim Grubu Baskanhgi izni ile kullaniimistir.)

insiilin tipi Jenerik adi Piyasa adi ba§IIE;Ik1Ig|C| Pik etki SE::Isi

i Actrapid HM
Kisa etkili Kristalize insan insiilin 30-60 dk 2-4 st 5-8 st
(Human regiiler) Humulin R

Glulisin insdlin Apidra
Hizh etkili oro sl | 15l St SR
(Prandiyal analog) Lispro insdlin Humalog
Aspart insilin NovoRapid

- Humulin N
cl’_l"ta etk',\'l'PH NPH insan insilin , 1-3 st 8 st 12-16 st
(Human ) insulatard HM

i Glargin instlin Lantus
Uzun ftk"'l 1st Piksiz 20-26 st
(Bazal analog) Detemir insiilin Levemir
Hazir karigim o e o Humulin M 70/30
human 030 kstalize = 3570 NPH . 30-60 dk Degisken | 10-16 st
(Regiiler + NPH) Insan Insulin Mixtard HM 30
Hazir karigim %25 insiilin lispro + %75 .
analog insilin lispro protamin Humalog Mix25
(Lispro + Notral - 10-15 dk Degisken 10-16 st
Protamin Lispro %50 instlin lispro + %50 Humalog Mix50
(NPL)) insdlin lispro protamin
Hazir karigim
analog 0120 imcrils o
(Aspart + Nétral 730 insdlin aspart + %70 NovoMix 30 10-15 dk Degisken 10-16 st

. insulin aspart protamin

Protamin Aspart
(NPA))
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olarak daha agresif stratejiler uygulanmaktadir. Bu
amag icin llkemizde bulunan insilin formlari, ticari
preparatlari ve farmakokinetik ézellikleri tablo 1 de arz
edilmistir.

Hipoglisemi insiilin tedavisinin 6zellikle en cok korkulan
komplikasyonudur ve yogun insilin kullanimina bagh
olarak da gelisme riski artar. Artmis hipoglisemi riski
insan insilinlerinin kullanimini ve kabulini sinirlamistir.
Su anda genel kabul géren goriis Tip 2 DM tedavisinde
ana sorunun hasta uyumu oldugu yoniindedir. Hasta
uyumu birden cok ancak birbiriyle iliskili faktoriin etkisi
altindadir. Ancak tedavinin karmasikhigi, tedavinin
mantikli ilerleyisi ve olasi yan etkilerin hepsi hasta
uyumunda 6nemli bir rol oynamaktadir.

ideal insiilin tedavisi endojen insiilin sekresyonunu taklit
ederek iyi glisemik kontrol saglarken hastanin yasam
kalitesinde olumsuz etkilere yol a¢mamalidir. Ayni
zamanda hepatik glukoz cikisini engelleyerek bazal
glukoz seviyesini kontrol etmeli ve gerekli oldugunda
06gun sonrasi regillasyonu saglayarak normal glukoz
homeostazisini saglamalidir.

Biitiin bunlar gbéz o6niinde bulunduruldugunda, ideal
insiilin  tedavisinin gerceklestirilebilmesi icin, insan
insulinlerine goére olumlu yoénde farkliliklar gosteren
insiilin analoglar gelistirilmistir. Daha distk hipoglisemi
riski, fizyolojik insiilin salgisina benzer farmakokinetik
ozellikler, glisemik kontroldeki avantajlar ve kullanim
kolayligi ile insilin analoglar diyabet tedavisinde
oldukca 6nemli bir yer tutmaktadir.

1. Uzun Etkili (Bazal) insiilin Analoglari

Orta etkili insan insulini Nétral Protamin Hagedorn
(NPH)'in yarilanma 6émri 8 saattir ve bu nedenle 24 saat
glukoz supresyonu yapabilmekicin multipl enjeksiyonlara
ihtivac vardir. Ek olarak NPH'In farmakokinetik profili,
ozellikle aksam enjeksiyonu yapan hastalarda nokturnal
hipoglisemi gelisme riskini arttirir.

Yeni bazal insilin analoglari olan insiilin glarjin ve insilin
detemir uzun etki sireleri ve bazal seviyede insiilin
saglamalariile buriskleri ortadan kaldirmaktadir. Glarjin
piyasaya ¢ikan ilk uzun etkili bazal insilin analogudur.
Bazal insilin analoglari normal fizyolojik bazal insilin
sekresyonunu orta etkili insilin olan NPH’a gére daha
iyi taklit eder. insiilin glarjin ve detemir yaklasik olarak
24 saat etkili ve belirgin piki olmayan bazal insilin
analoglaridir. Bu 6zellikleri ile hem Tip 1 hem de Tip 2
DM hastalarinda NPH’a gére avantajlari bulunmaktadir.
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a. insiilin Glarjin

insulin glarjin ilk uzun etkili insan insilini analogudur.
insan insiilininden A ve B zincirlerindeki aminoasid
farkhliklari nedeniyle ayrismaktadir. A zincirinde 217.
Pozisyonda asparajin ile glulisin yer degistirmis ve B
zincirinin C-terminalinin 2 arginin eklenmesi ile uzamistir.
B zincirindeki bu modifikasyon molekdliin izoelektrik
noktasini noétrale cekerken, A zinciri modifikasyonu
stabiliteyi saglar.> Bu modifikasyonlar sayesinde insiilin
glarjin hafif asidik sollisyonda c¢éziinlr olarak bulunur
ancak subkutanéz dokuya enjekte edildiginde noétral
pH'da hekzamer formunda presipitatlar olusturur. insiilin
glarjin bu yapisi sayesinde uzun dénemde, yavas olarak
coziinerek kan insilin seviyesini saglar, boylelikle piksiz
bir profile sahiptir, etki sliresi 24 saate uzar ve NPH
insiilinden daha disuk hasta ici degiskenlige sahiptir.'®

Hipoglisemi

Tip 1T DM’li 534 hastanin dahil edildigi randomize
kontrollii calismada regiler insilinle kombine olarak
kullanilan giinde tek doz insulin glarjin ile nokturnal
hipoglisemi insidansi glinde 1 ya da iki doz NPH insiiline
kiyasla %49 azalirken (p<0.05), 32 haftalik Tip 1 DM’lu
hastalarin dahil edildigi calismada 6gtin sonrasi insiilin
lispro ile birlikte kullanilan giinde tek doz insilin glarjin
ile NPH insdline kiyasla nokturnal hipoglisemi insidansi
%65 oraninda daha az tespit edilmistir (0.66 episod/
ay vs 1.88 episod/ay, p<0.001)."”'® Tip 2 DM’lu hastalar
ile gerceklestirilen randomize kontrolli calismalarda da
semptomatik ve nokturnal hipoglisemi insidanslarinda
%44-60 oraninda azalma s6z konusudur.'®34

Tedavi uyumu

517 Tip 1 DM’lu hasta ile gerceklestirilen calismada NPH
insulin veya insulin glarjin kullanan hastalardaki iyilik
hali, 8, 20 ve 28. Haftalarda uygulanan DTSQ (Diyabet
Tedavisi Memnuniyet Anketi) ve W-BQ (lyilik Hali anketi)
ile degerlendirilmistir. Calismanin sonunda tedavi
memnuniyeti insilin glarjin ile tim noktalarda artarken
NPH insilin ile bozulmalar goézlenmistir (baslangica
kiyasla degisim +1.27 vs . -0.56; p=0.0001).*

Giinde tek doz insilin glarjinin OAD’ler ile kombine
olarak kullanimi hem esnek uygulama rejimi, hem
de hipoglisemi riskini dustrmesi sayesinde NPH
insuline kiyasla Tip 2 DM tedavisinde hastalarin
tedaviye uyumunu ve yasam kalitelerini arttirmaktadir.
Calismalar, Tip 2 DM tedavisinde NPH insiiline kiyasla
insilin glarjin ile tedavi memnuniyetinde ve yasam
kalitesinde artisi isaret etmektedir.



Glisemik kontrol

Tip 1 DM’li hastalarla yapilan calismalar NPH insiiline
kiyasla daha distk semptomatik ve nokturnal
hipoglisemi riski gosterirken insilin glarjin ile daha iyi
Aclik Plazma Glukozu (APG) kontrolii ve benzer HbA1c
kontroliin saglandigi yoénindedir.'”2* Bununla birlikte
30 aylik retrospektif bir analizde Tip 1 DM’li hastalarda
instlin glarjin tedavisi ile NPH insiiline kiyasla daha iyi
HbA1c kontrolii saglandigi gdsterilmektedir (%7.29°dan
%?7.06’ya p<0.01).%¢

Tip 2 DM tedavisinde OAD’ler ile birlikte kullanilan
insilin glarjin ile OAD+NPH insilin tedavisine kiyasla
daha dusik semptomatik hipoglisemi ve nokturnal
hipoglisemi, daha az kilo alimi, daha fazla tedavi
memnuniyeti, daha iyi APG kontrolii ve benzer HbATc
kontrolii mevcut iken goézlemsel calismalar insiilin
glarjin ile daha iyi HbA1c kontrolli saglandigina isaret
etmektedir.?®*’

Bunun yani sira instilin glarjin ve NPH insilin kullanmaya
baslamis Tip 2 DM’li hastalarda tedaviye NPH insiilin
ile baslanmasinin insilin glarjine kiyasla daha yiiksek
oranda akut miyokard infarktiisi  riski tasidigini
gostermektedir (17.6/1,000 hasta-yih vs 11.5/1,000
hasta-yil RR 1.53, 95% GA 1.29 - 1.81).%8

b. insiilin detemir

Insiilin detemir uzun etkili bir bazal insilin analogudur
ve insan insulininde B29’da bulunan lizine miristik asitin
eklenmesi ve B30’daki treoninin cikartilmasi ile elde
edilmistir. insiilin detemir miristik asit sayesinde, deri
alti dokuda albumine baglanmakta ve béylece monomer
haline daha yavas gecmektedir. Bu &zelligi sayesinde
etkisi insan insilinine gére daha uzun sirmektedir.®®
instilin  detemirin etki siiresi yapilan calismalarda
piksiz ve doza bagl olarak yaklasik 24 saat olarak
belirlenmistir.4o4!

instilin ~ detemirin  etki profili, NPH insdlin ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha az degisken ve daha o6ngorilebilirdir. NPH ile
%68 olan bireylerin kendi icinde giinden giine goriilen
degiskenlik, insilin detemir ile %27 oranindadir.*?

Hipoglisemi

Tip 1 DM’li hastalarda insilin detemir ve insilin
aspart ile yapilan bazal bolus tedavinin NPH ve regiiler
instlinle yapilan bazal bolus tedaviyle karsilastirildigi
bir calismada, detemir ve aspart grubundaki major
noktirnal hipogliseminin insan insulinleri ile tedavi

edilen gruba goére %83 daha az oldugu gorilmistir
(p=0.008).* Tip 2 DM’li hastalarda yapilan calismalarda,
insilin detemir kullananlarda NPH’a oranla 6nemli ve
anlamli derecede hipoglisemi riski disiist (noktiirnal,
genel veya her ikisi birlikte olmak tzere) kaydedilmistir.
Ozellikle ~ OAD-insiilin  kombinasyonlu  tedavinin
kullanildigi calismalarda, insiilin detemir tedavisi NPH
insilinle kargilastinldiginda %61-65 daha az minér
noktiirnal hipoglisemi riskiyle sonuclanmistir.+>2

Tedavi uyumu

insillin  detemir, kullanan hastalarda, NPH kullanan
hastalara gore belirgin olarak daha az glukoz
degiskenligi so6z konusudur. Bu ozelligi, tedavi edici
ozelliklerden biridir. Bunun yani sira detemir NPH’a gére
belirgin olarak daha az kilo artisina neden olmaktadir.
Kilo artisinin sinirlanmasi Tip 2 DM’lu hastalarin insiilin
tedavisine baslama ve uyumuyla iliskili fizyolojik
bariyeri azaltmaktadir>®* Ayrica detemir berrak, NPH
ise bulanik insilindir. Hastanin insilini karistirmadan
kullanabilmesi de tedavi uyumunu artirici etkenlerden
biri olabilir.

Glisemik kontrol

Hermansen ve arklarinin Tip 1 DM’li hastalarda
yapmis oldugu bir calismada insiilin detemir ve
aspartin birlikte kullanildigr bazal bolus tedavinin insan
insdlinleri ile yapilan tedaviye gore HbAl1c (HbAlc
sirasiyla %7.88%e karsilik %8.11; p<0.001) diizeyinde
belirgin olarak daha disik degerler (p<0.001) elde
edildigini gostermistir.** Yakin zamanda yapilan ve sekiz
randomize klinik calismayi kapsayan bir meta-analiz ve
bazi calismalarda NPH insiilin ile karsilastirildiginda
aclk kan glukozu seviyeleri, insilin detemir lehine daha
distk bulunmustur.>+3°

2. Hizh etkili (Bolus) insiilin analoglari

Subkutan olarak enjekte edilen regiler insan insdilini
hekzamerlerinin ~ yavas  disosiyasyonu, insdilinin
dolasimdaki pik konsantrasyona 2 saat sonra
ulasmasina neden olur. Ayrica pik konsantrasyon,
normal prandiyal insilin  salgisinin  seviyesinin
altindadir. Bu durum postprandiyal hiperglisemiye yol
acabilir. Bununla birlikte regiiler insan insilininin etki
suresi 8 saate kadar sirebilmektedir. Bu nedenle geg
postprandiyal doénemde hipoglisemiler gozlenebilir.
Hizl etkili instilin analoglari (instlin lispro, insilin aspart
ve insdlin glulusin) subkutan enjeksiyonu takiben hizlica
monomerlere parcalanmalari, hizlica kana gegmeleri ve
prandiyal insilin salgisina benzer seviyelere ulasmalari
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sayesinde hizlica ve etki gosterirler ve posptprandiyal
hiperglisemiyi daha iyi kontrol ederler.

a. insiilin Aspart

insiilin aspart, insiilinin B28 pozisyonundaki aspartik
asit ile prolin amino asidinin yer degistirmesi ile
olusur. Bu yapisi sayesinde, regiler insan insdilinine
gore hekzamer olusturma egilimi daha azdir; bu durum
insdlin aspartin regiler insan insilinine gore deri alti
dokudan daha hizli emilmesini saglar.*® insiilin aspartin
etkisi deri alti enjeksiyonunu takiben yaklasik olarak 10-
20 dakika icinde baslar. Maksimum etki enjeksiyondan
sonraki 1-3 saat icinde elde edilir. Etki siiresi ise 3-5
saat’tir.>®

Glisemik kontrol

Tip 1 DM’li hastalarda yapilan klinik calismalarda
regiiler insan insilinle karsilastinldiginda insilin aspart
ile elde edilen 6glin sonrasi kan glukoz dizeyleri daha
diisiik bulunmustur.

Sirasiyla 1070 ve 884 hastadan olusan iki uzun dénem
calismada, insiilin aspart insan insilinine gére HbA1C'yi
9%0.12 [%95 C.I. 0.03; 0.22] ve %0.15 [%95 C.I. 0.05;
0.26] oraninda azaltmistir. Ayni zamanda postprandiyal
glisemi diizeyleri insan insiilinine kiyasla daha disik
bulunmustur.57%6' Tip 2 DM’lu 231 hastada yapiimis
bir calismada ise 3 ay boyunca uygulanan tedavi
sonucunda insdlin aspart HbA1c oranini insan instlinine
kiyasla daha fazla diistirmustir (0.91’e karsihk 0.73, p=
0.025).%2

Tedavi uyumu

Avrupa calismasinda insilin  aspart ile tedavi
memnuniyeti skoru (DTSQ) insan insilinine kiyasla
anlamli olarak daha yiksektir (skor sirasiyla 32’ye
karsilik 29.7, p<0.001).%°

Gebelerde yapilan insan insilini ve insilin aspart
karsilastirmasinda, insilin aspart grubu insan insilini
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha fazla
tedavi memnuniyeti bildirmistir. Insiilin aspart grubu
esnek tedavi sebebi ile mevcut tedaviye devam etme
istekliligi bildirmistir.®®

Hipoglisemi

Heller ve arkadaslarinin gerceklestirdigi 6 haftalik ve
155 Tip 1 DM’li hastanin dahil edildigi insan insulini
ve insilin aspart karsilastirma c¢alismasinda major
noktirnal hipoglisemi orani insan insilinine kiyasla %
72 daha distk bulunmustur.®*
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Kuzey Amerika ve Avrupa ¢alismalarinda da insan insdlini
ile karsilastirildiginda major noktirnal hipoglisemi ve
gec postprandiyal hipoglisemi oranlari (4-6 saat) insiilin
aspart grubunda anlamli olarak daha disiiktiir.576%61

b. insiilin Lispro

insiilin lispro hizli etkili bir insiilin analogudur. Amino asit
zincirinde insan insilinine gore B zincirindeki 28 ve 29.
pozisyonda proline ve lizin yer degistirmistir. Bu sayede
subkutan dokudan daha hizli bir sekilde emilmektedir.
insiilin lispro ile Regiiler Human Insulin (RHI)’ya kiyasla
maksimum instlin konsantrasyonuna daha hizl ve kisa
surede ulasiimaktadir.®®

insiilin lispronun regiiler insan insiilinine kiyasla etkisinin
daha hizli basladigini ve etki siresinin daha kisa
oldugu kanitlanmustir. insiilin lispro subkutan dokudan
verildikten sonra etkisi 10-15 dk icinde baslamaktadir.®®

Glisemik kontrol

Klinik calismalar gostermektedir ki insiilin lispro ile 1
ve 2 saat sonraki Post Prandial Glukoz (PPG) seviyeleri
RHI'ne benzer ya da daha fazla iyilesme gostermektedir.
HbAlc degerlerindeki iyilesme iki insilin icinde
benzerdir. Sirekli cilt alti insilin inflzyonu ile PPG ve
HbAT1c degerlerinde insiilin lispro ile RHI'ne kiyasla daha
fazla bir diizelme olmaktadir.®®

Hipoglisemi

insiilin lispro insan insiilini kadar giivenlidir. Klinik
calismalarda hipoglisemi oranlari insdilin lispro kullanan
hastalarda RHI'ya benzer ve gece hipoglisemi ve ciddi
hipoglisemi oranlari insiilin lispro ile RHI'ne gére daha
dislik bulunmustur.®

c. insiilin Glulisin

instilin glulisin hizli etkili bir insilin analogudur. Amino
asit dizilimde B3 pozisyonundaki asparjin yerine lizin,
B29 pozisyonundaki lizin yerine glutamik asidin gelmesi
ile molekil fizyolojik pHda insan insilinine gore daha
¢oziinir hale gelmistir ve daha hizli emilimine olanak
saglamistir. iceriginde ¢inko bulunmamasi molekiiliin
hekzamer kompleks olusumunu engellemektedir. Ayrica
Polisorbat 20 icerigi molekdliin stabilizasyonunu arttirir ve
fibril olusumunu engellers” insiilin glulisinin regiiler insan
insilinine kiyasla etkisinin daha hizli basladigini ve etki
siiresinin daha kisa oldugu kanitlanmustir. insiilin glulisin
subkutan olarak enjekte edildiginde, glukozu dusiiriici
etkinligi 10-20 dakika icinde baglar.® insiilin glulisinin
absorbsiyonu insan insdlinine kiyasla iki kat daha hizlidir.%8



Glisemik kontrol

Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan calismada 6gtin éncesi
uygulanan insilin glulisin ile daha iyi PPG ve HbA1lc
kontrolii saglanmistir. Ogiin sonrasi uygulanan insiilin
glulisin ve 6giin 6ncesi uygulanan RHI ile PPG ve HbA1c
kontroli benzerdir.®® Tip 2 DM’li hastalarda yapilan
calismada insilin glulisin PPC’yi insan RHI'e kiyasla
daha fazla oranda dusurir’ Tip 1 diyabetli adolesan
ve cocuklarda insulin glulisine RHI'e gore subkutan
dokudan daha hizli emilir ve sistemik dolasimda daha
kisa sire kahr. Ayrica insilin glulisin RHI kadar gtivenli
ve iyi tolere edilir.”

Hipoglisemi

RHI etki siresi ve pik seviyeye ulasma siresi, insilin
glulisinden daha uzundur. insiilin glulisin  RHIne
kiyasla daha az oranda noktiirnal hipoglisemiye yol
acmaktadir.’> Ogiin 6ncesi ve 6giin sonrasinda verilen
insdlin glulisin ile RHI'ne oranla daha az oranda ciddi
hipoglisemi gorilmektedir.®®

3.Bifazik (Hazir karisim/premiks) insiilin analoglari
Hazir karisim insilinler, hem bazal hem de prandiyal
insulinleri yapisinda bulundurmaktadir. Hazir karisim
Bifazik insan insiilinleri (Bii) yapilarinda %30 regiiler
ve %70 NPH icermektedir. iceriginde bulunan regiiler
insulinin etkisinin gec ortaya c¢ikmasi nedeni ile
yemeklerden (genellikle kahvalti ve aksam yemegi) yarim
saat once enjekte edilmesi gerekmektedir. Hastalarin
%?75’inininsilin uygulama zamanina uymadigi gbz 6niine
alindiginda bu durum tedavi uyumunu giiclestirebilir.”®
Bunun yani sira Bii, fizyolojik insiilin salgisinin ulastigi
pik seviyelere ulasamamaktadir. Hazir karisim (bifazik)
inslin analoglar ise hizli etkili analoglar ve onlarin
protamin eklenmis hallerini icermektedir.”*

a. Bifazik insiilin aspart 30 (BIASp 30)

BIASp 30 cozinir insulin aspart (%30) ve protamine
inslin aspart (%70) iceren bir bifazik insilindir ve
aspartin  farmakokinetik ozellikleri karisim icinde
de korunmustur.> Subkutan uygulama sonrasi
etki baslangici 10-20 dakikadir. Maksimum etki,
enjeksiyondan sonra 1-4 saat icinde elde edilir. Etki
sliresi 24 saate kadar uzamaktadir. BIASp 30 ile elde
edilen maksimum serum insilin konsantrasyonu Bifazik
insan insiilinleri 30 (Bii 30) ile elde edilenden yaklasik
%50 daha fazladir”® Maksimum konsantrasyona
erismek icin gereken siire Bil 30'un, yaklasik, yarisi
kadardir. Bil'ye gére etki baslangici hizlidir, bu nedenle
yemege yakin bir zamanda (yemegin ilk 0-10 dakikasi

icinde) verilebilir.”>”” Yakin zamanda yapilmis bir klemp
calismasinda BIASp 30 Bii 30'a gére daha erken ve
yiiksek aktivitesiyle daha iyi bir farmakodinamik ve
farmakokinetik profil gosterdigi gorulmustdr.”®

Hipoglisemi

BlIAsp 30 ile Bii 30'un CGMS (siirekli glukoz
monitorizasyon sistemi) ile karsilastirmasinda, BlAsp
30’'un daha az nokturnal hipoglisemiye neden oldugu
gosterilmistir.”> Boehm ve ark. tarafindan yapilan
randomize kontrollii 24 aylik calismada, ilk yilda major
hipoglisemi sayisi BIASp 30 ile Bii 30'un yarisi kadar
olmustur, ikinci yilda ise bu oran BIASp 30 lehine
istatistiki anlam kazanmistir.8%8" Biiyik capli gozlemsel
calismalarda Bii 30 kullanan hastalarda BIASp 30'a
geciste tim hipoglisemilerde azalma bildirilmistir.22

Glisemik Kontrol

Yapilan randomize calismalarda bifazik analoglarin
%40’a kadar daha iyi postprandiyal kontrol sagladigi
gosterilmistir.8%8 Acik etiketli, randomize, 4 periyodlu
caprazlamali calismada yemekten hemen 6nce veya
yemekten sonra uygulanan BIASp 30, ayni bicimde
uygulanan Bii 30'dan daha iyi PPG kontrolii saglamistir.*
Baska bir karsilastirma calismasinda da postprandiyal
glukoz artislar aksam yemeginden sonra %44 ve
kahvaltidan sonra %34 daha disiik olmus ve ortalama
postprandiyal glukoz artiglari anlaml bicimde digik
olmustur.®

Tedavi uyumu

BIASp 30, Tip 2 diyabetli hastalarda gerekli oldugu
sekilde ginde bir ile l¢ doza kadar kullanilabilir.
Aralikli olarak giinde 2 doz kullaniimakla birlikte tek
ve 3 doz kullaniminda da anlamh HbAlc disusleri
saglamaktadir.®>8® Tedaviye baslandiktan sonra ayni
insilinle intensifikasyona (bir, iki ve l¢ doz) imkan
saglamasi ve yemekten hemen &nce veya ilk 10 dk.
icinde yapilabilmesi nedeniyle hastanin tedaviye
uyumunu artiran bir tedavi secenegi sunmaktadir.8’

b. Bifazik insiilin lispro

Prandiyal insdlin ihtiyacini karsilayan insilin lispro ve
bazal insilin ihtiyacini karsilayan protamine insdlin
lispronun karisimidir. 25/75 ya da 50/50 oranlarinda
karisimlardir.

Hipoglisemi

Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda yapilan klinik calismalar,
insulin lispro kullanan hastalarda regdler insiline gére
gece hipoglisemisi episodlarinin azaldigini géstermistir.
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Bazi calismalarda gece hipoglisemisindeki azalma
giindiiz hipoglisemisindeki artisla iliskilidir.®

Glisemik kontrol

Karsilastirmali olarak yapilan bir calismada, bifazik
instilin lispro ile Bii 30’a gére serum glukoz pik artisinin
(sirasiyla 76 + 7 mg/dl ve 94 + 5 mg/dl, P=0.05)
daha disiuk oldugu gosterilmistir. Serum insdlin
konsantrasyonunun, bifazik insiilin lispro 25 sonrasi Bii
30’a gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla
103 + 18 mU/I ve 87 + 13 mU/I, P=0.05).%°

Tip 1 ve Tip 2 DM’lu hastalarda yapilan klinik calismalar,
insulin lispro ile postprandiyal

hipergliseminin regiler insiiline gore daha iyi kontrol
edildigini gdstermistir.®

Tartisma

Dinyada oldugu gibi Tirkiye'de de diyabet ciddi oranda
artis gostermektedir.’®  Bununla birlikte diyabette
etkin glisemik kontrolun saglanamamasi uzun dénemli
komplikasyonlarin gelisiminde de artis olmasi ile
sonu¢lanmaktadir.™

Doktorlar ve yardimcr saglik personeli kot glisemik
kontroli diyabet hastalarini nasil daha iyi tedavi
edeceklerine yonelik zor bir gorevle karsi karsiyadir.
Bu durum tedavi opsiyonlarinin azhigi, kisith kaynaklar
ve hastalarin  kendi hastaliklarini etkin sekilde
yonetebilmeleri icin ihtiyac duyulan egitim ile de daha
kompleks hale gelmektedir. Ulusal ve uluslararasi
kilavuzlarin 6nerdigi glisemik hedeflere ulasmak ise
DM’ye bagl komplikasyonlari azaltmak acisindan son
derece énemlidir.""2

Tedavide yasanan zorluklarin tstesinden gelmek icin
gelistirilmis olan insilin analoglari sayesinde fizyolojik
insulin salgisi insan insulinlerine kiyasla daha iyi taklit
edilir. Bu sayede hastalar diyabet tedavisinin en cok
korkulan ve tedaviye uyumun diisiik olmasindan en ¢cok
sorumlu tutulan yan etkisi semptomatik ve nokturnal
hipoglisemi riskini daha az yasarlar.'9-34 44-5257.6069728288
Bu etki sayesinde gercek yasamda hastalar daha etkin
gllsemlk kontrole U|a§|r|ar.28’ 36-38, 54,56,62,65,69, 71, 83, 88, 89
Yasam kaliteleri insan insilinleri ile tedaviye nazaran
daha yiiksektir.3* 3% 63.87

Analog insulinlerin saglamis oldugu bu avantajlar
sayesinde daha erken donemde insiilin tedavisine
baslamanin kolaylasmasi, daha etkili bir tedavinin
gerceklestirilmesi ve uzun dénemli komplikasyonlarin
bu sayede azalmasi miimkin olabilir.
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