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Hangi Üçlü Premiks Kombinasyonunu
Kullanalım?

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Diyabetin kronik komplikasyonlarından korunabilmek ve hedef hemoglobin A1c dü-
zeylerine ulaşabilmek için açlık plazma glukozunun yanı sıra tokluk plazma glukozunun hedef de-
ğerler içerisinde tutulması gerektiği de düşünülür ise kontrolsüz diyabet hastalarında yoğun insülin
tedavisi başlanması uygun bir seçenektir. Bu çalışmada, insülin lispro/lispro protamin 50/50 ve in-
sülin lispro/lispro protamin 25/75 formlarının üçlü kullanımının glisemik parametreler üzerine olan
etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Daha önce tek başına oral antidi-
yabetik veya oral antidiyabetik+insülin (tek/ikili-bazal/bolus hazır karışım) kullanıp glisemik re-
gülasyon sağlanmasında güçlük çekilen (açlık plazma glukozu>130 mg/dL, tokluk plazma
glukozu>180 mg/dL, hemoglobin A1c>%7) 20 hastaya insülin lispro/lispro protamin 50/50 (Grup 1),
19 hastaya insülin lispro/lispro protamin 25/75 (Grup 2) tedavisi uygulandı. BBuullgguullaarr:: Üç aylık te-
davi sonrasında her iki grupta da başlangıç ile karşılaştırıldığında açlık ve tokluk plazma glukozu
ile hemoglobin A1c (HbA1c) değerlerinde anlamlı bir düşüş izlendi. Ancak Grup 2’de daha iyi açlık
plazma glukozu kontrolü sağlanır iken, Grup 1’de daha iyi tokluk plazma glukozu ve hemoglobin
A1c kontrolü elde edildi. SSoonnuuçç:: Bu çalışmada, gerek oral antidiyabetikler gerekse diğer insülin re-
jimleri ile glisemik kontrol sağlanamayan Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda, insülin lispro/lispro
protamin 25/75 veya insülin lispro/lispro protamin 50/50 üçlü tedavi rejimlerinin açlık ve tokluk
plazma glukozu, HbA1c ile değerlendirilen glisemik kontrolü sağlamada etkin ve güvenli birer te-
davi seçeneği olduğu gösterilmiştir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kan şekeri; hemoglobin A1c proteini, insan; bifazik insülinler; hipoglisemi

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  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. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: 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). RReessuullttss::  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. CCoonncclluussiioonn:: 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 HbA1c, 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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Blood glucose; hemoglobin A1c protein, human; biphasic insulins; hypoglycemia 
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ip 2 diabetes mellitus (Tip 2 DM) günü-
müzde önemli bir mortalite ve morbidite ne-
deni olup, ülkemizde ve Batı ülkelerinde

sıklığı hızla artmaktadır. Diyabetik hastalarda, has-
talık süresi uzadıkça diyabete bağlı kronik kompli-
kasyonlar gelişmektedir. Buna karşın, iyi glisemik
kontrol ile mikro ve makrovasküler komplikasyon
sıklığında belirgin azalma sağlanabilmektedir. Tip 2
DM’de iyi glisemik kontrolün mikro ve makrovas-
küler komplikasyonları azalttığı “The United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)” ça-
lışmasında kanıtlanmıştır. Bu çalışmada, yoğun te-
davi uygulanan Tip 2 DM’li hastalarda 10 yılın
sonunda, hemoglobin A1c (HbA1c) düzeyindeki her
%0,9’luk azalmanın mikrovasküler komplikasyon
riskinde %25, makrovasküler komplikasyonlarda ise
%16 azalma sağladığı bildirilmiştir.1 Aynı çalışmada
HbA1c düzeyindeki her %1’lik artışın koroner arter
hastalığı riskini %10 artırdığı gösterilmiştir.2

Tip 2 DM’de hedef açlık plazma glukozu
(APG) ve HbA1c düzeylerine ulaşılması makrovas-
küler komplikasyon sıklığını belirgin olarak azaltsa
da bu azalış, mikrovasküler komplikasyon sıklığın-
daki azalma kadar belirgin değildir.3 APG ve
HbA1c düzeyi dışında tokluk plazma glukozu
(TPG) yüksekliğinin de makrovasküler komplikas-
yon sıklığını artırdığı gösterilmiş ve diyabete bağlı
makrovasküler komplikasyonların önlenmesinde
TPG tedavi hedeflerinin bir parçası haline gelmiş-
tir.4-8 Ayrıca, HbA1c düzeyi <%8,5 olan hastalarda,
HbA1c’deki değişkenliğin %50’sinin TPG düzeyle-
rine bağlı olduğu gösterilmiştir.9 HbA1c değişimle-
rinde hem APG hem de TPG’nin etkisi olduğuna
göre, diyabetin kronik komplikasyonlarından ko-
runabilmek ve hedef HbA1c düzeylerine ulaşabil-
mek için hem APG hem de TPG hedef değerler
içerisinde tutulmalıdır.9,10

Günümüzde Tip 2 DM’de insülin endikasyonu
oluştuğunda, sıklıkla kullanılan bir tedavi rejimi
bazal insülin ve oral antidiyabetik (OAD) tedavi
kombinasyonudur ki bu tedavi ile amaç APG he-
define ulaşmaktır.11,12 Erken evre Tip 2 DM’de dahi
akut postprandiyal insülin salınımında progresif bir
azalma olduğu göz önüne alınırsa, bu tedavi rejimi
yüksek TPG konsantrasyonlarının kontrolünde ye-
tersiz kalacaktır. Buna göre kontrolsüz diyabet has-

talarında yoğun insülin tedavisi başlanması uygun
bir seçenektir.13

Bu çalışmada, kontrolsüz Tip 2 DM’li hasta-
larda, insülin lispro/lispro protamin 50/50 (ILM
50/50) ve insülin lispro/lispro protamin 25/75 (ILM
25/75) formlarının üçlü kullanımının glisemik pa-
rametreler üzerine olan etkilerinin karşılaştırılması
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

HASTALAR

Yaş aralığı 35-75 yıl olan, beden kitle indeksi (BKİ)
25-35 kg/m² değerleri arasında değişen ve önceden
tek başına OAD veya OAD + insülin (tek/ikili-
bazal/bolus hazır karışım) kullanıp glisemik regü-
lasyon sağlanmasında güçlük çekilen (APG>130
mg/dL, TPG>180 mg/dL, HbA1c> %7) Tip 2 DM’li
hastalar çalışmaya alındı. BKİ > 35 kg/m², son 6 ay
içerisinde ciddi hipoglisemik atak yaşamış, kronik
(>2 hafta) sistemik glukokortikoid kullanım öyküsü
olan, hamilelik veya emzirme durumu söz konusu
olan, alkol-ilaç bağımlılığı öyküsü bulunan, eşlik
eden ciddi sistemik hastalık öyküsü olan, serum
kreatinin (Cr) yüksekliği saptanan (erkeklerde 1,5
mg/dL’nin, kadınlarda 1,4 mg/dL’nin üzerinde ol-
ması) ve karaciğer fonksiyon testleri normal değe-
rinin 2,5 katı ve üzerinde olanlar çalışma dışı
bırakıldı. Çalışmaya katılan bütün hastalara, Ufuk
Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylanmış
“bilgilendirilmiş olur formu” okutulup imzalatıl-
dıktan sonra, ideal kilolarına uygun diyabetik diyet
verildi (erkek, aktif kadın - 30 kilokalori/kilogram
kcal/kg/kadın, sedanter erkek ve >55 yaş erişkin-
ler-26 kcal/kg/sedanter kadın, obez erişkin 20
kcal/kg olacak şekilde günlük kalori alımları ayar-
landı).

ÇALIŞMA TASARIMI

Çalışma 12 haftalık, randomize, paralel grup çalış-
ması olacak şekilde planlandı. Hastalar çalışmaya
katılmadan önce 2 haftalık izlem periyoduna alındı.
Bu süre içerisinde mevcut diyet ve egzersiz prog-
ramlarına ve kullanmakta oldukları medikal teda-
vilerine değişiklik yapılmaksızın devam edildi.
Randomizasyonun ardından, hastaların 3 aylık
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izlem süresi boyunca ayda 1 kez APG, TPG ve evde
yapılan kapiller glukoz ölçüm sonuçları ile polikli-
nik kontrollerine gelmeleri planlandı. 

İzlem periyodunun sonunda, çalışmaya uygun
olan hastalar Grup 1 ve 2 olmak üzere randomize
(1:1) edildi. Hastaların başlangıç demografik ve bi-
yokimyasal değerleri Tablo 1’de görülmektedir.
Hastalara, insülin kalem ve enjeksiyon eğitimine ek
olarak diyet eğitimi verildi ve haftada en az 150 dk
egzersiz yapılması gerekliliği ifade edildi. Grup 1’e
ILM 50/50 (Humalog® Mix 50/50 kartuş, Eli Lilly
and Company, ABD), Grup 2’ye ILM 25/75 (Hu-
malog® Mix 25/75 kartuş, Eli Lilly and Company,
ABD) başlandı. Hastaların her öğünden önce günde
3 kez [three-times-daily (TID)] subkütan olarak il-
gili insülin enjeksiyonunu yapması sağlandı. Met-
formin dışında hastaların kullandığı diğer bütün
oral antidiyabetikler ve mevcut insülin tedavisi ke-
sildi. Hastaların metformin 850 mg’ı günde 2 kez
(sabah-akşam) tok karna (Glucophage® 850 mg film
tablet, Merk İlaç Ecza Kimya Ticaret Ltd.Şti., Tür-
kiye) kullanması sağlandı.

Hastaların vücut ağırlıkları, fenotipleri, fizik-
sel aktivite durumları, diyabet komplikasyonları ve
daha önce insülin kullanıp kullanmadığı da göz

önüne alınarak insülin tedavisi başlandı (Tablo 2).14

Başlangıç dozu üçe bölünerek hastaların sabah,
öğlen ve akşam yemeklerden önce aç karna insülin
enjeksiyonu yapması sağlandı.

Hastalara kendi kendine kapiller glukoz öl-
çümü eğitimi verildikten sonra, her gün sabah
kahvaltı öncesi açlık kapiller glukoz ölçümü yanı
sıra, farklı saatlerde [kahvaltıdan 2 saat sonra, öğlen
yemeğinden hemen önce, öğlen yemeğinden 2 saat
sonra, akşam yemeğinden hemen önce, akşam ye-
meğinden 2 saat sonra, yatmadan önce (akşam ye-
meğinden en az 2,5 saat sonra)] en az 2 kez  ve
hipoglisemik atak esnasında kapiller glukoz ölçümü
yapması ve izlem defterine kayıt etmesi istendi.
Hastalardan evde yapılan kapiller glukoz ölçüm iz-
lemleri ile sorumlu hekimleriyle haftalık telefon
görüşmesi yapması istendi. Tablo 3’e uygun olarak,
eğer gerekli ise sorumlu hekim tarafından insülin
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TABLO 1: Hastaların başlangıç demografik ve biyokimyasal değerleri.*

Grup 1 Grup 2 İstatistiksel fark (p)
Hasta sayısı 18 16

Hasta yaşı (yıl) 60,9 ± 10,0 60,4 ± 11,9 0,893

Diyabet yaşı (yıl) 13,9 ±  9,4 14,2  ±  9,3 0,986

BKİ (kg/m²) 31,3 ± 3,2 29,5 ± 4,4 0,185

BÇ (cm) 106,3 ± 13,8 100,1 ±  13,2 0,194

APG (mg/dL) 240,3 ±  99,7 240,7 ±  71,9 0,989

TPG (mg/dL) 378,4  ± 116,3 351,7  ± 108,5 0,495

HbA1c (%) 10,3   ±   1,7 9,9  ±  2,2 0,618

LDL (mg/dL) 113,1 ±  17,4 119,6 ± 46,7 0,590

HDL (mg/dL) 41,6  ±  15,2 43,3 ± 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) 19 ± 5,4 18 ± 4,3 0,456

Kreatinin (mg/dL) 0,9  ± 0,1 0,8 ± 0,2 0,678

Ürik asit 5,5 ± 1,5 4,8 ± 1,4 0,196

Tedavi başlangıcında toplam 59,0 ± 18,1 61,3 ± 24,7 0,756

insülin dozu (Ünite/gün)

*BKİ: Beden kitle indeksi; BÇ: Bel çevresi; APG: Açlık plazma glukozu; TPG:Tokluk plazma glukozu; LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein; HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein; 

BUN: Kan üre azotu.

Normal kilolu Obez

Fiziksel aktivitesi yoğun 0,3 IU/kg/gün 0,5 IU/kg/gün

Fiziksel aktivitesi orta 0,4 IU/kg/gün 0,6 IU/kg/gün

Fiziksel aktivitesi hafif 0,4 IU/kg/gün 0,8 IU/kg/gün

TABLO 2: İnsülin doz hesaplama formülü.14



doz ayarlamaları yapıldı.15 Hipoglisemi ile müca-
dele ve hipoglisemi sırasında yapılması gerekenler
konusunda hasta ve bir yakını eğitildi.

Hastaların demografik bilgileri, boyları, vücut
ağırlıkları, BKİ, bel çevreleri (BÇ) ve kan basınçları
kayıt edildi. Çalışma başlangıcında bütün hastalar-
dan rutin olarak APG, TPG, HbA1c, düşük yoğun-
luklu lipoprotein [low density lipoprotein (LDL)],
yüksek yoğunluklu lipoprotein [high density li-
poprotein (HDL)], trigliserid (TG), total kolesterol
(T.Kol), kan üre azotu [blood urea nitrogen (BUN)],
Cr, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminot-
ransferaz (ALT), tiroid stimülan hormon (TSH) ve
ürik asit bazal değerleri istendi ve kayıt edildi. Has-
taların 3 ay süreyle ayda 1 kez APG, TPG ve evde
yapılan kapiller glukoz ölçüm sonuçları ile birlikte
poliklinik kontrollerine gelmesi planlandı. Aylık
kontroller sırasında hastaların diyet ve egzersizle
ilgili uyumsuzlukları saptanmaya çalışıldı. Hasta-
ların diyete uyum derecesi ve beslenme alışkan-
lıkları (öğün düzeni, sıvı tüketimi vb.) anket
formunda sorgulandı. Ayrıca, diyete uyum konu-
sunda hastaların yaşadığı herhangi bir zorluk var
ise ankete kaydedildi ve ilgili düzenlemeler yapıldı.
Hastaların egzersiz yapıp yapmadığı sorgulandı ve
yapanlarda egzersiz düzeyi saptandı. Yapılan haf-
talık egzersiz süresi ve tipi kaydedildi. Ancak bu
veriler, tamamen hastaların beyanlarına dayanı-
larak kaydedildi. Kilo kaybı veya kilo alımı olup
olmadığı sorgulandı ve yapılan ölçümler ile değer-

lendirildi. Elde edilen verilere göre görüşme yapı-
landırıldı. Hastaların geçirmiş olduğu hipoglisemik
ataklar değerlendirildi. Nedenleri sorgulandı, has-
taya ilgili önerilerde bulunuldu ve gerekli ise Tablo
3 göz önüne alınarak insülin doz ayarlamaları ya-
pılandırıldı.16

Evde yapılan kapiller glukoz ölçümleri ile
APG ve TPG sonuçları da  değerlendirilerek, gere-
kirse insülin doz modifikasyonu Tablo 3’e göre ya-
pıldı ya da hasta doz değişikliği yapıp yapmadığı
konusunda sorgulandı ve değişiklikler kayıt edildi.
Çalışma bitişi olan tedavinin 3. ayında hastalar yine
kontrole çağırılarak boyları, vücut ağırlıkları, BKİ
ve BÇ’lerine bakıldı. APG, TPG, HbA1c, LDL,
HDL, TG, T.Kol, BUN, Cr, AST, ALT, TSH ve ürik
asit değerleri istendi, ilaç yan etkisi ve hipoglise-
mik atak sebebi ve sıklığı sorgulanarak kayıt edildi.

Çalışmanın birincil amacı, hedef populasyonda
ILM 25/75 ve ILM 50/50 karışımlarının üçlü kulla-
nımının APG, TPG, HbA1c üzerine olan etkileri-
nin karşılaştırılması; ikincil amacı ise vücut ağırlığı,
BKİ ve BÇ’nin hasta tarafından bildirilen sempto-
matik ve ciddi hipoglisemik olay üzerine etkileri-
nin karşılaştırılmasıdır.

Kapiller glukozun 55 mg/dL’nin altında ve be-
raberinde hipoglisemi belirti ve bulgularının olması
semptomatik hipoglisemi; 40 mg/dL altında olması
veya hastanın başkalarının yardımına ihtiyaç duy-
ması ise ciddi hipoglisemi olarak tanımlandı. APG
ve TPG ölçümüne spektrofotometrik-kolorimetrik
heksokinaz (Toshiba Abbot Aeroset), HbA1c’ye ise
Yüksek performanslı sıvı kromatografi [High Pres-
sure Liquid Chromatography (HPLC)] yöntemiyle
bakıldı. Evde yapılan kapiller glukoz takibi, glukoz
ölçüm aleti (Accu-chek GO, Roche Diagnostic, In-
dianapolis, IN, ABD) kullanılarak yapıldı.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel analizlerde SPSS Windows versiyon
15.0 programı kullanıldı. Sayısal değişkenler orta-
lama, standart sapma, mediyan (ortanca), minimum
ve maksimum değerler ile nitelik değişkenler ise
sayı ve yüzde ile gösterildi. Gruplar arasında sayı-
sal değişkenler bakımından farklılık olup olmadığı;
parametrik test varsayımları sağlandığında t-testi
ile sağlanmadığında ise Mann-Whitney U testi ile
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Kan glukoz seviyesi (mg/dL) İnsülin doz artışı (Ünite)

Açlık kan glukozu

120-139 1

140-159 2

160-179 3

≥180 4

Tokluk kan glukozu

144-179 1

180-218 2

219-258 3

≥259 4

TABLO 3: Önerilen insülin doz titrasyon algoritması.*16

*Değer artış dozları ünite olarak belirtilmiştir. İnsülin doz titrasyonları hedef açlık kan
glukozu <120 mg/dL ve 2. saat tokluk kan glukozu <144 mg/dL olacak şekilde ayarlandı. 



incelendi. Nitelik değişkenler bakımından gruplar
arasında farklılık olup olmadığına ki-kare testi ile
bakıldı. Bazal ve tedavi sonrası ölçümleri bakımın-
dan gruplar arasında farklılık olup olmadığı tekrarlı
ölçümlerde varyans analizi ile incelendi. Anlamlı-
lık düzeyi p<0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Çalışmaya toplam 39 hasta katıldı. Grup 1 20 ve
Grup 2  19 hastadan oluşuyor 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
1’den 2 hasta, Grup 2’den ise 3 hasta kendilerine öne-
rilen izlemlere gelmediği için çalışmadan çıkarıldı.

Gruplar arasında hasta sayısı, hasta yaşı, diya-
bet yaşı, başlangıç boy, BKİ, BÇ, APG, TPG,
HbA1c, LDL, HDL, TG, T.Kol, BUN, Cr, AST, ALT,
ürik asit ve tedavi başlangıcındaki toplam insülin
dozu açısından anlamlı fark yoktu. Yalnızca vücut
ağırlığı Grup 1’de Grup 2’ye göre anlamlı olarak
fazla idi (p=0,033/Tablo 1). 

Tedavi sonrası 3. ayda APG Grup 1’de 173,2 ±
49,7; Grup 2’de 125,5 ± 26,3 olarak saptandı. Baş-
langıç değerleri ile karşılaştırıldığında her iki
grupta da anlamlı düşüş izlendi (sırasıyla p<0,001,
p<0,001). Gruplar arasında karşılaştırma yapıldı-
ğında, Grup 2’de Grup 1’e göre daha fazla düşüş
saptandı ve bu istatistiksel olarak anlamlı idi
(p=0,002). Tedavi sonrası 3. ayda TPG, Grup 1’de
169,4±38,5; Grup 2’de 261,4±43,9 olarak saptandı.
Başlangıç değerleri ile karşılaştırıldığında her iki
grupta da anlamlı düşüş izlendi (sırasıyla p<0,001,
p<0,001). Grup 1’de Grup 2’ye göre daha fazla

düşüş saptandı ve bu istatistiksel olarak anlamlı idi
(p<0,001). Tedavi sonrası 3. ayda HbA1c, Grup 1’de
7,3±0,5; Grup 2’de 8,9±1,6 olarak saptandı. Başlan-
gıç değerleri ile karşılaştırıldığında her iki grupta
da anlamlı düşüş izlendi (sırasıyla p<0,001,
p=0,004). Grup 1’de Grup 2’ye göre daha fazla
düşüş saptandı ve bu istatistiksel olarak anlamlı idi
(p<0,001).

Tedavi sonrası 3.ayda vücut ağırlığı Grup 1’de
85,9 ± 11,5; Grup 2’de 77,1 ± 10,5 olarak saptandı.
Başlangıç değerleri ile karşılaştırıldığında her iki
grupta da anlamlı artış izlendi (sırasıyla p=0,001,
p=0,005). Ancak gruplar arasında anlamlı fark sap-
tanmadı (p=0,26). Tedavi sonrası 3. ayda BKİ, Grup
1’de 31,9 ± 3,2; Grup 2’de 29,9 ± 4,2 olarak saptandı.
Başlangıç değerleri ile karşılaştırıldığında Grup 1’de
anlamlı artış izlenir iken (p=0,003), Grup 2’deki
artış anlamlı değildi (p=0,87). Ancak gruplar ara-
sında anlamlı fark saptanmadı (p=0,117). Tedavi
sonrası 3. ayda BÇ Grup 1’de 106,7 ± 13,7; Grup
2’de 100,6 ± 13,0 olarak saptandı. Başlangıç değer-
leri ile karşılaştırıldığında her iki grupta da anlamlı
artış izlendi (sırasıyla p=0,008, p=0,006). Gruplar
arasında ise anlamlı fark saptanmadı (p=0,195).
Hastaların tedavi öncesi ve sonrası APG, TPG,
HbA1c, VA, BKİ, BÇ değerleri Tablo 4’te görül-
mektedir.

Tedavi süresince görülen toplam semptomatik
hipoglisemi, Grup 1’de 3 (%16,7) ve Grup 2’de 5
(%31,3) hastada görüldü. Gruplar arasında sempto-
matik hipoglisemi açısından anlamlı fark izlenmedi
(p=0,429). Tedavi süresince görülen toplam ciddi hi-
poglisemi, Grup 1’de 1 (%5,6) ve Grup 2’de 2 (%12,5)
hastada görüldü. Gruplar arasında ciddi hipoglisemi
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Grup 1 Grup 2

Tedavi öncesi Tedavi sonrası p Tedavi öncesi Tedavi sonrası 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

HbA1c 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 85,9 ± 11,5 p=0,001 75,6 ±10,6 77,1 ± 10,5 p=0,005

BKİ 31,3 ± 3,2 31,9 ± 3,2 p=0,003 29,5 ± 4,4 29,8 ± 4,2 p=0,87

BÇ 106,3 ± 13,8 106,7 ± 13,7 p=0,008 100,13 ±  13,2 100,6 ± 13,01 p=0,006

TABLO 4: Hastaların tedavi öncesi ve sonrası APG, TPG, HbA1c, VA, BKİ, BÇ.

APG: Açlık plazma glukozu; TPG: Tokluk plazma glukozu; HbA1c: Hemoglobin A1c; VA: Vücut ağırlığı; BKİ: Beden kitle indeksi; BÇ: Bel çevresi.



açısından anlamlı fark izlenmedi (p=0,591). Çalışma
sonunda toplam insülin dozu Grup 1’de 71,8±21,4,
Grup 2’de 70,6 ± 24,2 olarak saptandı. Tedavi so-
nunda iki grup arasında toplam insülin dozu ara-
sında anlamlı fark saptanmadı (p=0,884).

TARTIŞMA

Tip 2 DM insülin direncine bağlı olarak pankreasın
yeterli insülin üretememesi sonucu meydana gel-
mektedir.17 Bu durumda glisemik kontrolü sağla-
mada en iyi tedavi seçeneği insülin kullanımıdır.18

Günümüzde Tip 2 DM tedavisinde kullanılabilecek
çok sayıda insülin analoğu mevcuttur. Premiks 
insülin analogları Tip 2 DM tedavisinde etkin se-
çenekler olarak karşımıza çıkmaktadır. Tek baş-
larına kullanılabileceği gibi diğer OAD’ler ile de
kombine edilebilmektedir.19 Bazal analoglar ile
karşılaştırıldığında günde iki kez premiks analog
kullanan hastaların, hedef HbA1c değerlerine
daha hızlı ulaştığı izlenmiştir.20 Bu çalışmada TID
ILM 25/75 ve ILM 50/50 tedavisinin glisemik
kontrol üzerine olan etkileri karşılaştırılmıştır.
Her iki grupta da iyi bir glisemik kontrol sağlanır
iken, glisemik kontrol parametreleri açısından
(APG, TPG, HbA1c) farklı sonuçlar elde edilmiş-
tir. Tedavi sonrası Grup 2’de APG’deki azalma
daha bariz iken, TPG ve HbA1c’deki azalma Grup
1’de daha belirgin saptanmıştır. Bütün bu farklı-
lıklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.

ILM 25/75 ve ILM 50/50 tedavileri altında 
sürekli kan glukozu izlemi yapılarak 24 saatlik or-
talama kan glukozu konsantrasyonlarının değer-
lendirildiği bir çalışmada, ILM 25/75 tedavisi alan
hastalarda gece boyunca ortalama glukoz konsant-
rasyonu ve sabah kahvaltı öncesi APG, ILM 50/50
tedavisi alanlara göre anlamlı şekilde düşük bulun-
muştur.21 Çalışmamızda elde edilen sonuç Nishi-
mura ve ark.nın yaptığı çalışma ile benzer olup,
gruplar arasında aynı dozlarda insülin uygulanma-
sına rağmen APG’de Grup 2’de Grup 1’e göre daha
fazla düşüş saptanması (p=0,002), ILM 25/75 içeri-
sinde daha fazla orta etkili insülin komponenti var-
lığı ile açıklanabilir.21,22

TID insülin lispro, TID ILM 50/50 ve tek doz
insülin glarjin alan üç grup karşılaştırıldığında,  yal-

nızca kahvaltı öncesi APG glarjin alan grupta
daha düşük saptanır iken, diğer bütün ölçümlerde
ortalama kan glukozu düzeyleri ve HbA1c TID
insülin lispro ve TID insülin ILM 50/50 alan grup-
larda anlamlı şekilde düşük bulunmuştur.22

HbA1c hedef değerlere yaklaştıkça, TPG’nin
HbA1c seviyesi üzerindeki etkisinin APG’ye göre
daha fazla olduğu bilinmektedir.23 Yapılan çalış-
malarda, premiks insan insülinine göre ILM 25/75
ve ILM 50/50 tedavilerinin daha iyi postprandi-
yal kan glukozu ve HbA1c kontrolü sağladığı gös-
terilmiştir.24-26 Çalışmamızda da her iki grupta
anlamlı HbA1c ve TPG düşüşü izlenmekle bir-
likte, gruplar arasında karşılaştırma yapıldığında
Grup 1’de Grup 2’ye göre daha belirgin bir
HbA1c ve TPG düşüşü olduğu saptanmıştır.
Gruplar arasında benzer dozlarda insülin uygu-
lanmasına rağmen, TPG ve HbA1c’de Grup 1 ve
Grup 2’ye göre daha fazla düşüş saptanması, ILM
50/50 içerisinde daha fazla hızlı etkili insülin
komponenti varlığı ile açıklanabilir.22 İnsülin teda-
visi başlanıp, glisemik kontrol hedeflerine ulaşılan
Tip 2 DM’li hastalarda bazal ve postprandiyal insü-
lin oranları 1:1 olan fizyolojik değere benzer se-
viyelere ulaşmaktadır. ILM 50/50 tedavisi ile
HbA1c’deki daha belirgin azalma bu değişimle de
açıklanabilir.27

TID ILM 50/50 tedavisi ile tek doz yatma saa-
tinde yapılan insülin glarjin tedavileri karşılaştı-
rıldığında; TID ILM 50/50 kullanan grupta
çalışma sonunda 1,2 (%3,2) kg kilo alımı izlenir
iken, diğer grupta 0,5 (%2,8) kg’lık bir kilo kaybı
görülmüş ve bu istatistiksel olarak anlamlı
(p<0,001) saptanmıştır.15 Kazda ve ark.nın çalış-
masında, (TID insülin lispro, TID ILM 50/50 ve
tek doz insülin glarjin) her üç grupta da kilo alımı
izlenmiş, ancak gruplar arasında anlamlı fark sap-
tanmamıştır.16 Yine aynı çalışmada, hasta tarafın-
dan (veya bir yakını tarafından) bildirilen bir
veya daha fazla hipoglisemi epizodu sırası ile
%53,8, %44,4 ve %32,1 olarak bildirilmiştir.
Ancak, hiçbirinin ciddi olmadığı ve araştırmacı
tarafından tedavinin yan etkisi olarak rapor edil-
diği saptanmıştır.16 Çalışmamızda da tedavi son-
rası 3. ayda VA’da her iki grupta da anlamlı artış
izlenmiş, ancak gruplar arasında anlamlı fark sap-
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tanmamıştır. Çalışmamızda tedavi süresince her
iki grupta da semptomatik ve ciddi hipoglisemi
görülmüş, ancak, gruplar arasında anlamlı farklı-
lıklar izlenmemiştir. Burada elde edilen sonuca
dayalı olarak, yoğun insülin tedavisi alan hasta-
larda verilen insülin formundan bağımsız şekilde,
semptomatik ve ciddi hipoglisemi riskinin ilaç te-
davisinin bir yan etkisi olarak her zaman var ol-
duğu düşünülebilir.

Çalışmamızın en büyük kısıtlılığı, küçük bir
hasta populasyonunda gerçekleştirilmiş olmasıdır.
Elde edilen sonuçlar daha geniş randomize çalış-
malar ile doğrulanmalıdır.

SONUÇ

Bu çalışma ile gerek OAD’ler gerekse diğer insülin
rejimleri ile glisemik kontrol sağlanamayan Tip 2

DM’li hastalarda, ILM 25/75 veya ILM 50/50 üçlü
tedavi rejimlerinin; APG, TPG ve HbA1c ile de-
ğerlendirilen glisemik kontrolü sağlamada etkin ve
güvenli birer tedavi seçeneği oldukları gösterilmiş-
tir. Ancak, iki grup birbiri ile karşılaştırıldığında
TID ILM 25/75 ile daha iyi APG kontrolü sağlanır
iken, TID ILM 50/50 ile daha iyi TPG ve HbA1c
kontrolü sağlandığı izlenmiştir.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması veya finansal destek
bildirmemiştir.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Verilerin toplanması, incelenmesi ve yorumu, makalenin ka-
leme alınması ve son biçimde yayınlanması Irmak Sayın tara-
fından gerçekleştirilmiştir.
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