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TIP 1 DIABETES MELLITUS'TA INSULIN GLARGIN
TEDAVISINE GECISIN HIPOGLISEMIK ATAKLARA
ve HEMOGLOBIN A C DUZEYLERINE ETKISI

THE EFFICACY OF SWITCHING TO INSULIN GLARGINE
TREATMENT IN TYPE 1 DIABETES MELLITUS ON
HEMOGLOBIN A,C LEVELS AND HIPOGLISEMIC EPISODES
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Amag: Bu calismada Tip 1 Diabetes Mellituslu gocuklarda insilin glargin (Lantus®) tedavisinin et-

8l Uil (Cels kinligini, hipoglisemi agisindan givenilirligini géstermeyi ve Glkemizdeki verileri tartismayr amag-
Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, ANKARA ladik.

Materyal ve Metod: Alti ay 6nce insulin glargin tedavisine gecilen 12'si erkek 13'0 kiz, 25 Tip 1
diabetik hastanin verileri retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: insilin glargin tedavisinin énce ve sonrasindaki ortalama HbA, ¢ dizeyleri % 9.2+1.7
ve %8.1+1.4idi (p<0,05). On sekiz hastanin tedaviye cevabi HbA,c dizeyinde % 1.8+1.1 dusis
seklinde iken, kalan 7 hastada da % 0.6+0.5 ytkselme saptandi. Hipoglisemik epizodlara bakil-
diginda ise gece hipoglisemileri acisindan belirgin istatistiksel fark bulunamadi ancak hipo-
glisemik epizodlarin sayisi (% 65) ayda 7.7+7.3'den 5.5+ 6.9' a geriledi (p<0,05).

Sonug: Tip 1 Diabetes Mellituslu cocuklar ve geng eriskinlerde instlin glargin tedavisinin hipogli-
semik ataklari artirmadan glisemik kontrolt sagladigr gézlendi.

Anahtar Sé6zcikler:Tip 1 diabet, instlin glargin, hipoglisemi

ABSTRACT

Aim: We aimed to determine the safety and efficacy of insulin glargine(Lantus®) in Type 1 diabetic
patients and to present our country's data on this issue.

Material and Methods: Retrospective chart analysis is performed on 25 Type 1 diabetic patients
(12 male, 13 female) 6 months after switching to insulin glargine (IG) therapy.

Results: Mean HbA c levels before and after IG therapy were 9.2+1.7 % and 8.1+1.4% res-

pectively (p<0,05). Eighteen patients' response (% 72) were a decrease in HbAc levels by
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Conclusion: Insulin glargine treatment improved gylcemic control in children and adolescents

with type 1 diabetes without increasing hypoglycemic episodes.
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GIRIS

Iyi glisemik kontrol uzun dénem diabet kompli-
kasyonlarinin riskini azaltir. Tip 1 diabetteki en 6nemli
tedavi basaris1 minimal hipoglisemi riskiyle normal
glisemi kontroliintin ve pankreastaki fizyolojik instlin
sekresyonuna benzer sekilde insiilin paterninin sagla-
nabilmesidir (1-6). Ancak adolesan ¢agda endokrin,
sosyal ve davranigsal faktorler nedeniyle siki meta-
bolik kontrol oldukca zordur. Calismamizda, rekom-
binant DNA teknolojisiyle tretilen, uzun etkili (20-24
saat), stabil emilim hizi olan ve NPH ile karsi-
lastirildiginda kan sekerlerinde istenmeyen dusus ve
yukseligleri 6nleyen instilin glargin (IG; Lantus®) A-
ventis Pharma, Almanya) tedavisine gecildi. Alt1 ay so-
nunda hastalarin HbAlc dazeyleri ve hipoglisemik e-
pisodlarin analizi yapildi (1,4,7-9).

OLGULAR ve METODLAR

Bu ¢alisma 2005-2006 yillarinda yapildi. Alt1 aylik
IG tedavisinin ardindan 25 hastanin retrospektif veri
analizleri degerlendirildi. Bu ¢aligmaya alinan 25 has-
tanin 12'si erkek (% 48), 13'a kizd1 (% 52). Insulin glar-
gin tedavisine baglanmadan 6nce sabah ve 6gle yemek
onceleri regiiler ve aksam yemeginden 6nce NPH ve-
ya sabah ve 6gle yemek 6nceleri regiiler aksam yeme-
ginde miks 70/30 instilin aliyorlardi. Tim hastalarin
rolatif viicut kitle indeksleri;

Viicut agirlhigi/Boy? x100

ideal viicut agirhgy/ boy?

formuli ile hesaplandi. Rélatif viicut kitle indeksi
i¢gin 90-120 aras1 normal kabul edildi. Olgulara sabah,
6gle, aksam yemegi 6ncesiregiler, yatmadan 6nce de
IG verildi. Insulin glargin dozu daha énce kullandig:
NPH ile ayniydi. Kontrollerine diizenli gelmeyenler, 6
yasin altinda olan olgular ve insiilin rejimini degistir-
mek istemeyen 6 olgu ¢calisma dig1 birakildi.

Veriler 5 farkli zamanda topland1

a) IG tedavisine baglamadan 6 ay 6ncesi (-6 ay)

b) IG tedavisine baglamadan 3 ay 6ncesi (-3 ay)

¢) IG tedavisine baglarken (bazal)

d) IG tedavisine bagladiktan 3 ay sonrasi (+3ay)

e)IG tedavisine bagladiktan 6 ay sonrasi (+6ay)

Bu zamanlarda EDTA'l1 tiipe alinan ve aldiktan
sonra 1/100 oraninda diltie edilen kanlardan HbAlc di-
zeyleri Rache HITACHI P800 cihazi ile hastalarin ru-
tin kontrollerinde 6l¢uldi.

Hipoglisemik ataklarla ilgili bilgiler, hastalarin kan
sekeri profillerini yazdiklar: kayitlardan ve hasta ile
ailesinin verdigi bilgilerden olugturuldu.Bu hipog-
lisemik ataklar; 1.Kan sekeri <70 mg/dl oldugundaki
semptomatik atak sayisi 2.Uyku déneminde goriilen
hipoglisemik atak sayis1 3.0ral glukoz veya IM glu-
kagon verilmesini gerektirecek kadar ciddi hipo-
glisemik atak sayisi olarak siniflandirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiki analizler icin SPSS (bilimsel konularda
istatistiksel paket) 12.0 versiyonu kullanild1. Veriler or-
talama * standart deviasyon (£ SD) olarak hesaplandi.
Calisma basladigindaki ve 6 ay sonrasindaki veriler
Wilcoxon testi ile analiz edildi. Orta derecede ve ciddi
hipoglisemik ataklarin orani non parametrik Wilcoxon
testi ile analiz edildi. P<0.05 degerleri anlamli kabul
edildi.

BULGULAR
Olgularin IG tedavisi 6ncesi ve sonrasi verileri

Tablo 1'de sunulmustur. Instlin glargin tedavisi éncesi

12 -

- Konvansiyonel tedavi
* =& Insulin glargin (IG)

10 4

* *

_-6ay -3ay Bazal _+3ay +6ay
Konvansiyonel tedavi insulin glargin tedavi

Sekil 1. insiilin glargin tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki ortalama

HbA1c (%) degerleri (*p<0.01 )
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Tablo 1. Insiilin glargin tedavisi oncesi ve sonrasindaki veri analizleri ve mortalite oranlari.

Yazarlar Konvansiyonel tedavi
Degiski

egisken 6ay 3ay
vas 13,3£3,0 13,6+2,9
Viicut agirligi (kg) 49415 51415
RBMI 100,7+14,8 101,7+16,6
HbA1c (%) 9,8+2,1 9,0+1,9
Ortalama HbA1c
Tanner evrelemesi 3,0+1,3 3,3+1,3
Aylik hipoglisemik ataklar
Semptomatik 6,619,4 5,6+5,7
Gece 1£2,3 1,6+4,1
Ciddi 0,0+0,2 0,1+0,3
insiilin dozu (IU/kg/giin) 0,7+0,3 0,8+0,3

*ortalama -6 , -3 ay ve bazal veriler
**ortalama +3 ve +6

IG tedavisi
Bazal +3 ay +6 ay
13,9+2,9 14,242,9 14,4+3,2
53+16 55+16 53+15
104,3+17,2 106,9+16,9 103+11,6
8,9+1,9 8,0+1,5 7,9+0,9
9,2+1,2* 8,1+1,4**
3,4+1,2 3,4+1,2 3,4+1,3
4,4+7,2 4,7+7,0
1+1,8 1,3£2,5
0,0+0,2 0,0+0,2
0,8+0,3 0,9+0,2 1,0£0,2
ay veriler

hastalarin ortalama yag1 13.9+2.9 yil iken, bu hasta-
larin diabet siireleri 64.6+39.1 aydi. Insiilin glargin
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Konvansiyonel tedavi IG tedavisi

Sekil 2. insiilin glargin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda hasta basina

diisen hipoglisemik epizodlar (p<0.05)

tedavisi 6ncesi ve sonrasi ortalama HbAlc seviyeleri
sirasiyla 9% 9.2+1.7ve % 8.1+1.4 (p<0,05) bulundu (Se-
kil 1).

On sekiz hastada HbAlc duzeyleri % 1.8+1.1 du-
serken; 7 hastada % 0.6+0.5 yukselme gosterdi. Gece
hipoglisemileri ve ciddi hipoglisemiler konusunda be-
lirgin farklilik bulunmazken semptomatik hipoglise-
milerin sayisinda aylik 7.7+7.3'ten 5.5+6.9'a gerileme
oldugu géruldi. Hastalarin IG tedavisinden 6nceki ve
sonraki aylik hipoglisemi ataklar1 Sekil 2'de gosteril-
mistir.

Insilin glargin tedavisi alan gruptaki ortalama in-
stilin dozu konvansiyonel insiilin rejiminden daha faz-
la idi (1.0£0.3 U/kg/gtn ve 0.8+0.3 U/kg/giin p<0,05).
Rolatif viicut kitle indeks degerleri insilin glargin
tedavisinin 3. ayinda bazal degerlerle karsilastirildi-
ginda belirgin yiuksekken, 6.ayda anlaml istatistiksel
farkhiik géstermedi. Insulin glargin tedavisi éncesi
ortalama kilo alimi1 4.1+2.7 iken tedavi sonras1 3.3+3.4
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idi (p<0,05). Insulin glargin tedavisi sonrasi pubertal
evrelerde istatistiksel olarak anlaml farklilik bulun-

madi.

TARTISMA

Bu caligma sonucunda Tip 1 Diabetli cocuk ve ado-
lesanlarda instlin glargin tedavisinin glisemik kontrol
uzerinde olumlu sonug verdigi bulundu. Alt1 aylik bir
stire sonunda hastalarin % 72'sinde HbAlc dlizeyle-
rinde istatistiksel anlamda belirgin diiglis saptandi.

Hastalarin % 65'inde de semptomatik hipoglisemik
episodlarda azalma tespit edildi. Diabetik hasta ailele-
rinin en 6nemli korkusunun hipoglisemik ataklar ol-
dugu bilinmektedir. Bu da iyi glisemik kontroli engel-
ler (12-14). Hipoglisemik epizodlar olusturmadan iyi
bir glisemik kontroliin saglanmas1 6nemli oldugu ka-
dar oldukca zordur. Diabet Kontroli ve Kompli-
kasyonlar1 Calisma Grubu (DCCT) giinluk ¢oklu insii-
lin tedavisinin veya devamli subkutan insilin infiizyon
rejiminin metabolik kontrol Gizerinde daha iyi etki gos-
terdigini rapor etmigtir (2,9,10). Bunun yaninda 6zel-
likle adolesanlarda gunlik yogun instilin tedavisi gece
hipoglisemilerini arttirmaktadir. Tekrarlayan hipogli-
semik epizodlar ise diabetin uzun dénem komplikas-
yonlarinin gelisme hizinda artiga sebep olmaktadir
(11). Gece hipoglisemilerinin en 6nemli nedenlerin-
den biri gece yapilan insiulin dozlarinin fazla olmasidir.
Bu da konvansiyonal insilin preperatlarinin farma-
kokinetik 6zellikleriyle iligkilendirilir (1,2,11). Tip 1
diabetli cocuklarda ve adolesanlarda NPH ve IG teda-
visini kargilastirma amagli yapilan caligmalar farkli so-
nuclar géstermistir (1,5). Insiilin glargin, NPH ile kar-
silastirildiginda 6zellikle okul 6ncesi ¢ocuklarda aclik
kan sekeri ve hipoglisemik ataklara etkili oldugu gos-
terilmigtir (2,4,5,10,13,15).

Diabet Kontroli ve Komplikasyonlar1 Caligma
Grubu (DCCT), HbAlc diizeyindeki % 1 ve tizerindeki
azalmalarin mikrovaskiiler komplikasyonlari % 21- 49
arasinda azalttigini rapor etmistir (1,2). Son yapilan
calismalar da IG tedavisine gec¢isin HbAlc dizeylerini
dasturdigini gostermistir. Jackson ve arkadaglar: or-
talama 11.9 yasindaki 37 hastanin % 81'inde HbAlc du-

zeyinde % 1.7+1.5 azalma oldugunu bildirmigtir (13).
Calismamizda 6 aylik bir stirenin sonunda Hb Alc dii-
zeylerinin % 9.2+1.7'den % 8.1+1.4' e duistugl bulun-
mustur.

2002 yilinda yapilan 6 aylik cok merkezli bir ca-
ligmada 5-16 yag arasi 349 ¢ocukta instlin glargin ile
ginde bir yada iki kere yapilan NPH rejimi karsi-
lagtirilmig, ana 6glin yemek 6ncesi reguler instlin uy-
gulanmigtir (17). Bir aylik periyodun sonunda,kan glu-
koz seviyelerinde belirgin distis gézlenirken, HbAle
diizeylerinde % 8.7 olan bazal degerden dusts 0.28=+
0.09 bulunmus fakat anlamli kabul edilmemistir. Bizim
calismamizda gece hipoglisemileri ve giddetli hipo-
glisemik ataklar agisindan anlaml farkliliklar bulun-
mazken, aylik semptomatik hipoglisemik ataklarin sa-
yisinda 7.7+7.3'den 5.5%+6.9 a gerileme gorulmustir.
Insulin glargin tedavisinin hipoglisemik atak kont-
roliinde faydali olmasi NPH yada ultralente instlin
gibi pik aktivitesinin olmamasina baglanabilir (4,12,
18,19).

Murphy ve arkadasglarinin 25 adolesan tzerinde
yaptig1 4 aylik bir calisma sonucunda; yemek 6ncesi in-
stlin lispro ve gece insiilin glargin verilen grupla ye-
mek 6ncesiregilerinsilin ve gece NPH instlin verilen
grup kargilastirilmigtir (11). Kan glukozuna hizl etki
glargin tedavisinde daha az bulunmug ama ¢aligma-
mizdan farkl olarak HbAlc diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamigtir (% 8.7 ve % 9.1).
Calismamizda oldugu gibi asemptomatik hipoglise-
minin % 43 daha az oldugu belirlenmistir (11). Yine 71
diabetik hastada yapilan diger bir ¢alismada IG teda-
visiile bizim ¢alismamizdan farkl olarak HbAlc duze-
yinde farklilik gortilmedigi rapor edilmis ama calig-
mamiza benzer olarak da hipoglisemik epizodlarin %
65 oraninda azaldig1 gosterilmigtir (1).

Bilindigi gibi yogun insulin tedavisi ayni1 zamanda
kilo alimini da beraberinde getirebilmektedir. Libman
ve arkadaslar1 20 yillik bir siirenin sonunda ¢ocuk-
larda kilo alim prevelansinin % 12.6'dan % 36.8'e yuk-
seldigini gostermistir (20). Bizim calismamizda IG te-
davisi alan gruptaki ortalama instlin dozu konvasi-
yonel insiilin rejiminden daha fazla idi (1.0+0.3 U/kg/
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giin ve 0.8+0.3 U/kg/giin p<0.05). Rolatif viicut kitle
indeks degerleri insiilin glargin tedavisinin 3. ayinda
bazal degerlerle karsilastirildiginda belirgin ytiksek-
ken, 6. ayda anlaml istatistiksel farklilik géstermedi.
Insulin glargin tedavisi dncesi ortalama kilo alimi
4.1+2.7 iken tedavi sonrasi 3.3*3.4 olarak bulundu
(p<0.05).

Insilin glargin grubundaki giinliik ortalama insu-
lin dozu konvansiyonel insiilin tedavisinden daha faz-
laidi (1.020.3 U/kg/giin ve 0.8 +0.3 U/kg/giin). Bu da so-
nug olarak rolatif viicut kitle indeksinde artig olmasi
beklentisini getirmekle beraber tedavinin 3. ayinda bu
artig gortlurken 6. ayinda bazal degerlerden pek de
anlaml fark olmadigi goriildii. Insulin glargin tedavisi
sonrasi gortlen belirgin HbAlc dustisti kg basina daha
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