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OZET

Biri metformin olmak kaydiyla en az iki oral antidiyabetik ilag (OAD=Oral Anti-diabetic Drug) ile kan sekeri regiile olmayip (Hemoglobin
Alc= HbAlc= %7-10) bazal-plus insiilin tedavisi alan tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanili hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Incelenen 78 hasta dosyasindan 15 hastanin bazal-plus tedavi aldig1 ve devam ettigi belirlendi. Sabah aglik kan sekeri degerlerine gore
insiilin glargin (17:00’de) baslanip titre edildigi, takiplerinde en yiiksek postprandiyal kan sekeri degerlerine gére aksam oguintne insilin
glulisin eklenip titre edildigi goriildii. Insiilin glargin sonrasi sabah aglik, tokluk, gece 23:00 ve 02:00 kan sekeri degerlerinde, insiilin glulisin
sonrast aksam tokluk ve gece 23:00 kan sekeri degerlerinde anlamli diisiis saptandi. HbAlc’de %8.3’ten %6.8’¢ anlaml diisiis saptanirken
(p<0.001), hipoglisemi ve kilo artisinda anlamli degisiklik saptanmadi. Sonugta OAD ile kan sekeri regiilasyonu saglanamayan hastalarda
bazal-plus insiilin tedavisinin yan etki artis1 yapmadan etkili kan sekeri regiilasyonu ve HbAlc diisiisii sagladig: belirlendi. Bu sonuglarla
bazal-plus tedavisinin intensif instilin tedavisine gegiste uygun bir basamak oldugu kanaatine varild.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 DM. OAD. Bazal insulin. Bazal-plus. Kisa etkili insulin.

A Retrospective Evaluation of the Effectiveness of the Addition of Insulin Glargine and a Single Dose of Insulin Glulisine to Treat-
ment in Patients with Type 2 Diabetes whose Blood Glucose Could not be Regulated with Oral Antidiabetic Treatment

ABSTRACT

Patients with the diagnosis of type 2 diabetes mellitus who had unregulated blood glucose (HbAlc=hemoglobin Alc=7-10%) while receiv-
ing at least 2 oral antidiabetic drugs and having basal-plus treatment added were evaluated retrospectively. Among 78 patient files examined,
it was noted that basal-plus insulin therapy was started and continued in 15 patients. Insulin glargin was started at 17:00 and titrated accord-
ing to fasting blood glucose values in the morning. It was noted that insulin glulisin was started and titrated at dinner preprandially with the
highest postprandial blood glucose values. After insulin glargine, blood glucose levels of fasting and postprandial in the morning, 23:00 and
02:00 at night, after the insulin glulisine, blood glucose levels of dinner postprandial and 23:00 at night were significantly decreased. A
significant reduction in HbAlc from 8.3% to 6.8% was detected (p<0.001), hypoglycemia and weight gain didn’t change significantly. As a
result, it was demonstrated that in patients who had blood glucose unregulated with OAD, basal-plus insulin therapy provided effective
regulation of blood glucose and HbAlc reduction without side effects. With these results the treatment of basal-plus insulin therapy was
concluded as an appropriate step in intensifying insulin treatment.
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Cogu diyabetik hastada siki glisemik kontrol ve he-
moglobin Alc (HbAlc) duzeyinin <%7 olmas: vaski-
ler komplikasyonlarin gelisimini engellemek ya da en
azindan geciktirmek icin 6nerilmektedir’. Amerikan
Diyabet Cemiyeti (American Diabetes Association=
ADA) ve Avrupa Diyabet Caligma Cemiyeti (Euro-
pean Association for the Study of Diabetes= EASD)
diyet-egzersiz ve metformin tedavileri ile basarisiz
olunan T2DM tanili hastalarda {i¢iincli basamak tedavi
olarak insilin tedavisini énermektedir®.

Insiilin tedavisinde temel hedef fizyolojik insiilin
salinimini taklit etmektir. Fizyolojik salinima en yakin
uygulama &giin Oncesi postprandiyal hiperglisemiyi
kontrol eden kisa etkili insiilinin bazal insiilinle birlik-
te verildigi bazal-bolus tedavisidir. En dnemli deza-
vantaj ¢oklu enjeksiyon sayisi ve yakin glukoz moni-
torizasyonuna ihtiya¢ gostermesidir. Diger uygulama-
lar glinde tek doz bazal insilin, giinde iki doz premiks
insiilin ve son yillarda giindeme gelen bazal-plus insi-
lin uygulamasidir. Bazal-plus stratejisi fizyolojik insi-
lin salinmina en yakin bazal-bolus instlin rejimine

geciste ara basamak olusturmasi agisindan Snemlidir®®.

Bu ¢alismada OAD tedavisinin yetersiz kaldigt T2DM
tanili hastalarda bazal-plus stratejisinin etkinligini ve
olast yan etki profilini retrospektif olarak degerlen-
dirmeyi planladik.

Gerecg ve YOntem

Etik kurul onay1 alindiktan sonra Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalik-
lart poliklinigine Mayis 2011-Eylil 2011 tarihleri
arasinda basvurmus olup en az iki OAD kullanan
T2DM tanili hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Biri metformin olmak kaydiyla >2
OAD alan, kan sekeri regiile olmamis (HbA1c=%7-
10), 18-70 yas arasindaki hastalarin dosyalar1 tarandi.

Mevcut kriterlere uyan 78 hasta saptandi. Bu hastalar-
dan yandas endokrinolojik hastaligi (Hipotiroidi, ad-
renal yetmezlik, Cushing sendromu gibi), malignitesi,
morbid obezitesi (Beden kitle indeksi=BKi>40kg/m?)
ve insilin uygulama problemi olanlara (Sizofreni,
serebrovaskadiler olay gibi) ve insilin tedavisine psiko-
lojik direng gdsterenlere bazal-plus tedavi baslanma-
dig1 tespit edildi.

Bazal-plus insllin tedavisi 78 hastanin 19 tanesine
baslanmigt1. Bu hastalardan 4 tanesi tedavi uyumsuz-
lugu nedeni ile insiilin tedavisini devam ettirmemisti.
Tedaviyi en az 3 ay devam ettiren 15 hasta degerlendi-
rildi.

Hastalarin metformin ve sulfonillire (SU) disindaki
ilaglar1 kesilerek evde glukometre ile yapilan 8 nokta
kan sekeri ol¢timii sonras1 0.1 U/kg insllin glargin
saat 17:00°de baslanmusti. ki giinde bir sabah achk
kan sekeri ol¢iimiine gore doz degisim skalasi veril-
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misti (Sabah aglik kan sekeri (mg/dL); <80=-2 Unite,
80-100=degisiklik yok, 101-140=+2 unite, 141-
180=+4 tinite, >181=+6 iinite). Sabah aglik kan sekeri
reglilasyonu saglanan hastalar 8 nokta kan sekeri 0l-
¢limii ile kontrole gelmisti.

Kontrolde aksam tokluk kan sekeri >140 mg/dL olan
hastalara doz skalasina gore (140-180=2 unite, 181-
220=4 dnite, >221=6 Unite) instlin glulisin saat
17:00°de baglanmisti. 2 giinde bir aksam tokluk kan
sekeri Olglimiine gore doz degisim skalast verilmisti
(Aksam tokluk kan sekeri (mg/dL);<140=degisiklik
yok, 140-180=+2, 181-220=+4, >221=+6). Takibe
alinan hastalarin 8 nokta kan sekeri 6l¢limii ve ti¢lincii
ay sonunda HbAlc, yan etkiler, kilo artis1 ve hipogli-
semi (kan sekeri<60mg/dL) ile iliskili kayitlar1 mevcut
dosyalarindan taranarak daha onceden hazirlanmis
formlara kayit edildi.

Calismanin analizleri SPSS 16.0 (Chicago, IL.) prog-
raminda yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagili-
ma uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Calis-
mada siirekli degiskenlerden normal dagilima uyanlar
ortalama + standart sapma ile normal dagilima uyma-
yanlar ise medyan (minimum-maksimum) olarak
veridi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde deger-
leri ile birlikte verildi. Grup ig¢i karsilastirmalarda
verilerin dagilim yapisina gére Wilcoxon isaret testi
veya eslestirilmis 6rneklem t-testi kullanildi. Calisma-
da p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmada 9’u kadm, 6’s1 erkek toplam 15 hastanin
verileri degerlendirildi. Hastalarin ortalama yast 53.7
+ 6.0 yil, ortalama diyabet siiresi 9.2 * 4.6 yil, ortala-
ma kilolar1 83.1 + 13.6 kg, ortalama BKi’leri 30.8 +
4.34 kg/m?olarak belirlendi.

Hastalarin tamami metformin kullanirken 9 tanesi SU,
10 tanesi antihipertansif ve 7 tanesi antihiperlipidemik
ilag kullantyordu. Onbir hastada diyabet i¢in aile oy-
kiisit mevcuttu. Hastalarin egitim durumu degerlendi-
rildiginde 2 hasta okur-yazar degilken, 10 hasta ilko-
kul, 1 hasta lise ve 2 hasta Universite mezunu olarak
belirlendi.

Hastalarin baslangig, insiilin glargin sonrasi ve insiilin
glulisin sonras1 aylik 8 nokta kan sekeri degerleri
Tablo-1 ve Sekil 1 A-D’de verildi.

Hastalarin insiilin glargin baslandiktan ortalama 7(4-
31) gin sonra sabah aglik kan sekeri regiilasyonu
saglanirken, insiilin glulisin ile ortalama 12(2-28) giin
sonra aksam tokluk kan sekeri regiilasyonu saglandi.



Bazal-plus Insiilin Tedavisi

Hastalarin baglangi¢ ile karsilastirildiginda inslin
glargin sonrasi sabah aglik (p=0.003), sabah tokluk
(p=0.011), gece 23:00 (p=0.010) ve gece 02:00
(p=0.017) kan sekeri degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diisiis saptandi. Insiilin glargin ile instlin
glargine insulin glulisin eklenmesi sonrasi aksam
tokluk (p=0.021) ve gece 23:00 (p=0.024) kan sekeri

degerlerinde istatistiksel olarak anlaml diisiis saptandi.

Insiilin tedavisi 6ncesi bazal degerlerle karsilastirildi-
ginda bazal-plus insiilin tedavisi sonrasi sabah aglik
(p=0.025), sabah tokluk (p=0.003), 6gle aghk
(p=0.029), aksam tokluk (p=0.001), gece 23:00
(p=0.002) ve gece 02:00 (p=0.020) kan sekeri degerle-
rinde istatistiksel olarak anlamli diigiis saptandi. An-
lamlilik degerlerine ait veriler Tablo-1’de verildi.

Tablo I- Hastalarin baglangig, insiilin glargin sonrasi
ve insilin glargin ile birlikte insdlin glulisin
sonrast kan sekeri degerlerinin karsilagtiril-

masi
. Insiilin glargin
Baglangig :;r;::jg"lrr‘l e birlikte pr p°  p°
sonrasi insilin glulisin
sonrasi 3. ay
Sabah
achk 15245198  100+17.01 113+22.57  0.003 0.096 0.025
(ma/dL)
Sabah
tokluk ~ 214+49.68  181+40.23 160+44.15  0.011 0.073 0.003
(mg/dL)
Ogle
aghk  139(81-308) 100 (69-257) 109 (77-221)  0.061 0.865 0.029
(mg/dL)
Ogle
tokluk 169 (120-283) 15;2%10' 150 (96-277)  0.223 0.118 0.061
)
(mg/dL)
Aksam
aclik 14744127  15057.72 134+55.73  0.849 0.410 0.409
(ma/dL)
Aksam
tokluk 184+46.76  194+69.30 135+32.16  0.684 0.021 0.001
(mg/dL)
Gece
23:00 173(90-358) 135 (65-212) 120 (60-162) 0.010 0.024 0.002
(mg/dL)
Gece
02:00 129 (74-278) 107 (65-206) 105 (69-165) 0.017 0.244 0.020
(mg/dL)

a= “baslangi¢ degeri” ile “insiilin glargin sonras1” karsilasti-
rildiginda, b= “insiilin glargin sonras1” ve “insiilin glargin
ile birlikte insiilin glulisin sonras1 3. ay” karsilastirildiginda,
c= “baslangi¢ degeri” ile “insulin glargin ile birlikte instlin
glulisin sonras1 3. ay” kargilastirildiginda, + standard sapma,
(minimum-maksimum)

Hastalara uygulanan insiilin glargin ve glulisin dozlar1
baslangigtan glulisin tedavisinin 3. ayina kadar titras-
yonla anlaml sekilde artmisti. Doz arttimina ragmen
ortalama kilo ve ortalama BKi’de anlamli degisiklik
olmazken HbA1c degeri istatistiksel olarak anlamli bir
diigiis gostererek %8.3 + 0.95’ten %6.8 + 0.76’ya
gerilemigti (p<0.001) (Tablo-1l). Hastalarin kayitlari
yan etki profili agisindan degerlendirildiginde 9 hasta-
da herhangi bir yan etki gérilmezken 3 hastada semp-
tomatik hipoglisemi (Kan sekeri<60mg/dL) oldugu
gorildii. Semptomatik hipoglisemi yasayan hastalar-
dan birinde belirgin diyet uyumsuzlugu mevcuttu.

[rpe————
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>
)
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=

Sekil 1 A-D:

Hastalarin baslangig, insiilin glargin sonrasi ve insU-

lin glargin ile birlikte instlin glulisin sonras: 3.ay (A);

baslangi¢ ve insiilin glargin sonrast (B); baslangi¢ ve

insiilin glargin ile birlikte insiilin glulisin sonrasi 3.ay

(C); Insiilin glargin sonrast ve insiilin glargin ile

birlikte insiilin glulisin sonrasi 3.ay (D) sekiz nokta
kan sekeri ortalama degerlerinin karsilastiriimast.

Tablo Il- Hastalarda kullanilan insilin dozu, HbAlc
diizeyi ve kilo degisimi

. Baslangig 3.ay p degeri
Insiilin glargin

dozu (Uigun) 8 (6-11) 14 (6-46) 0.010
Insiilin glulisin

dozu (Ulgan) 2 (2-6) 10 (4-26) 0.001
HbAlc (%) 8.3+£0.95 6.8+0.76 <0.001
Kilo (kg) 83.1+13.6 83.66 +13.14 0.301
BMI (kg/m?) 30.88 +4.34 31.09 +4.27 0.291

+ standard sapma, (minimum-maksimum)

Tartisma

Caligmamizin sonuglart OAD tedavisi ile glisemik
degerleri regiile olmayan hastalara tek doz glargin ve
takiben tek doz glulisin eklenmesinin HbAlc ve
postprandiyal glisemi degerlerini iyilestirdigini gos-
termistir.

87



T2DM siklikla 45 yasindan sonra ortaya g¢ikan ve
progresif beta hiicre kaybi ile seyreden bir hastaliktir.
Hastalar tamidan ortalama 10-15 yil sonra insiilin kul-
lammina ihtiyag duyarlar’. Bu dénemde kullanilan
OAD ilaclar etkisiz kalmaktadir’. Bizim calismamizda
hastalarimizin ortalama yaglar1 53.7 yil, ortalama
diyabet sureleri ise 9.2 yil idi. Hastalarimizin OAD
tedavi altindayken insiilin tedavisine gecilmeden 6n-
ceki HbAlc degerleri ortalama %8.3 idi.

HbAlc degeri glisemik kontroliin 6nemli bir gosterge-
sidir. Hem aglik, hem de tokluk kan sekeri degerlerin-
den ectkilenmektedir. HbAlc degeri hedef deger
olan %7’nin ¢ok iizerinde ise aclik glisemisinin katkis1
on plandadir. HbAlc %7’ye yaklastik¢a tokluk glise-
misinin katkist artar. OAD tedavisi altinda olup hem
HbAlc, hem de sabah aclik glisemisi hedef degerlerin
Uzerinde olan olgularda tedaviye bazal instlin eklen-
mesi onerilmektedir’. Bizim ¢alismamizda HbAlc ve
sabah aclik glisemisi hedef degerler olan %7 ve 100
mg/dL’nin iizerinde oldugu i¢in (sirasiyla %8.3 ve 152
mg/dL) tedaviye bir bazal insiilin analogu olan insiilin
glargin eklenmisti. 24 saat etkili bir insiilin olmasi
nedeniyle ginln istenen bir saatine insilin glargin
eklenmesi miimkiindiir’. Bizim ¢alismamizda insiilin
glargin saat 17:00°ye eklenmisti. Bu degisiklikle sa-
bah aglik kan sekeri 100 mg/dL diizeylerine inmisti.
Buna kargin aksam tokluk kan sekeri daha belirgin
olmak ftizere tiim tokluk kan sekeri degerleri tiim has-
talarda ylksekti.

Insiilin glulisin postprandiyal kan sekeri kontroliinde
etkili olan kisa etkili analog insiilinlerdendir. Insiilin
glulisin etkisi 20 dakikada baglar ve 4 saat kadar siirer,
6giinden 15-20 dakika dnce veya 6giin baslangicindan
itibaren 20 dakika icinde uygulanabilir®. Owens ve
ark.’nin yaptiklar1 c¢alismada bazal+OAD ile ba-
zal+OAD+bir 6giine insiilin glulisin alan hastalar
karsilastirilmus, instlin glulisin eklenen kolda HbAlc
ortalama %0.37 daha diisiik saptanmustir. En yuksek
tokluk kan gekeri degeri olan 6gline insiilin glulisin
eklenmesi ile beklendigi gibi sadece eklendigi 6giin
sonrast tokluk kan sekerinde anlamli diisiis saptanmis-
tir’. Bizim ¢alismamizda en yiiksek tokluk kan sekeri-
nin tim hastalarda aksam 6giiniinde olmasi nedeni ile
insiilin glulisin aksam &giiniine eklenmisti. 3 ay so-
nunda aksam tokluk ve gece 23:00 kan sekeri degerle-
rinde istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmuisgti.
HbAlc degeri ise %8.3’ten %6.8’¢ geriledi. Bu etki
insulin glargin ve instlin glulisinin ortak etkisi olarak
degerlendirildi.

Yki-Jarvinen ve ark.’nin yaptiklari bir ¢aligmada insi-
lin glargin ile tim hipoglisemiler %33, nokturnal
hipoglisemi %9 hastada gorilirken, kilo artiginin 2.7
+ 0.23 kg/yil olarak gergeklestigi bildirilmistir™.
Riddle ve ark.’nin yaptiklari1 bir ¢aligsmada semptoma-
tik hipoglisemi insiilin glargin ile % 21 oraninda go-
rillmiistiir'”. Owens ve ark.’nin yaptiklar1 c¢aligmada
insiilin glulisin ile tiim hipoglisemiler ve kilo artisi
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arasinda anlamli iliski saptanmamlstlrg. Bizim c¢alis-
mamizda semptomatik hipoglisemi varligi 3 hastada
(%20), nokturnal hipoglisemi ise 1 hastada (%6.6)
kayit edilmisti. Hipoglisemi goriilen hastalarin 3’i de
stilfoniliire almaktaydi. Hipoglisemilere kullaniimakta
olan silfonilirenin de katkis1 olabilecegi distintldi.
Calismamizda ortalama 0.5 kg kilo artisi saptandi.
Ancak etkin doz titrasyonuna ragmen insiilin glargin
ve glulisin tedavisi baglandiktan sonra hem kilo hem
de BKi’nde istatistiksel olarak anlamli degisiklik
izlenmedi.

Hastalarin egitim durumu degerlendirildiginde %80
hasta diisiik egitim diizeyine (ilkokul mezunu veya
okuryazar degil) sahip oldugu halde insilin tedavisini
uygulamada basarili olundugu goriildii. Bu basari
bazal-plus tedavinin basit ve anlasilir bir yontem ol-
masindan kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak ¢alismamizin hasta sayisinin azligi ve
takip siiresinin kisalig1 gibi kisitlayici yonleri olsa da
bazal-plus stratejisinin intensif instlin tedavisine ge-
ciste etkin ve basarili bir basamak oldugunu gosterme-
si bakimindan 6nemlidir. Uygulama kolayligi, diisiik
hipoglisemi yan etkisi ve kilo aldirmamasi etkin gli-
semi kontroliiniin yani sira 6nemli avantajlaridir.
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