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OZET

MAKSIMUM DOZ ORAL HIPOGLISEMIK AJANLARLA OPTIMAL GLISEMIK
REGULASYON SAGLANAMAYAN TiP 2 DIYABETIK HASTALARDA
REPAGLINID-GLARGIN INSULIN KOMBINASYONU, AKARBOZ-GLARGIN
INSULIN KOMBINASYONU VE TEK BASINA GLARGIN INSULIN
TEDAVILERININ GLISEMIK PARAMETRELER UZERINE ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Tip 2 diyabetik hastalarda hastalik slresi ilerledikce diyet ve oral
antidiyabetik (OAD) tedaviye ragmen kan glukoz regtilasyonu saglanamaz ve
siklikla insllin tedavisine ihtiya¢ duyulur. Son yillarda sadece insilin tedavisi
yerine insilin ve OAD kombinasyonu 6nerilmektedir. Bu ¢alismamizda insilin
glargin (IG)'in tek basina, repaglinid veya akarboz ile kombinasyonlarinin

glisemik parametreler tGzerine etkisi arastirildi.

Maksimum doz OAD kullanimina ragmen aglk kan glukozu (AKG) 140 mg/dI,
Hemoglobin A1C’si (A1C) %9’un Uzerinde olan 20 hastaya IG ve repaglinid
(gurup 1), 18 hastaya |G ve akarboz (gurup 2), 10 hastaya ise IG

monoterapisi (gurup 3) uygulandi.

Ug aylik tedavi sonrasi AKG’'nda baslangica gére gurup 1’de %35.29, gurup
2'de %37.28, gurup 3'de %5.04 dislis oldu. Gurup 1 ve 2’de bu disus
baslangica ve gurup 3’e gbre anlamlhydi. Tokluk kan glukozu gurup 1’de
%14.84, gurup 2'de %31.05 azalirken, gurup 3'de %7.79 arttl. Bu degisim
sadece gurup 2'de baslangica ve gurup 3’e gbére anlamhydi. Hemoglobin
A1C’de gurup 1’de %27.78, gurup 2’de %25.17, gurup 3'de %10.92 disls
oldu. Tim guruplarda A1C’de dists oranlarl baslangica gbre ve gurup 1 ve
2'de gurup 3’e gbre anlamliydi. Tedaviyle sekiz 6lcim kan glukozu sonuglari
gln ortalamasi gurup 1 ve 2’de anlamli olarak azalirken, gurup 3’de artti. Bu

degisim gurup 1 ve 2’de gurup 3’e gbre anlamliydi.



Tedavi slresince gurup 1’de baslangica ve gurup 3’e gbre daha fazla kilo
artigi oldu. Hipoglisemik atak sikhdi bitlin guruplarda benzerdi.

Sonu¢ olarak maksimum doz OAD’lerle glisemik regllasyon saglanamayan
tip 2 diyabetik hastalarda repaglinid ve akarboz'un IG ile kombinasyonu

glisemik parametreler tizerine benzer ve olumlu etki gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, insllin glargin, repaglinid, akarboz,
sekonder yanitsizlik



SUMMARY

THE EVALUATION OF THE EFFECTS OF COMBINATIONS OF
REPAGLINIDE- GLARGINE INSULIN, ACARBOSE-GLARGINE INSULIN
AND GLARGINE INSULIN ALONE ON GLYCEMIC PARAMETERS IN TYPE
2 DIABETIC PATIENTS IN WHOM OPTIMAL GLYCEMIC REGULATION
WERE NOT ACHIEVED WITH MAXIMAL DOSES OF ORAL
HYPOGLYCEMIC AGENTS

Eventhough under strict dietary regimen and oral antidiabetic drug (OAD)
therapy, blood glucose regulation may not be achived as the duration of the
disease prolonged in type 2 diabetes and frequently insulin prescription
becomes necessary. Nowadays combinations of insulin and OAD’s are often
prescribed instead of insulin alone. In this study the effects of insulin glargine
(IG) alone, and combination with repaglinide or acarbose on glycemic
parameters were studied.

Patients who had blood glucose levels over 140 mg/dl and A1C 9% besides
maximum OAD therapy were included in the study. Patients were divided into
three groups, according to the therapeutic regimen applied. In group 1; IG
and repaglinide were applied to 20 patients, in group 2; IG and acarbose to
18 patiens and in group 3 |G alone to 10 patients.

After 3 months of therapy in group 1; 35.29% decrease, in group 2; 37.28%
and in group 3; 5.04% decrease were achived in fasting blood glucose levels.
The decrease group 1 and 2 were statistically significant compared with
begining values and group 3. Postprandial blood glucose levels were
decreased in groups 1 and 2 as 14.84% and 31.05%, respectively. Whereas
it was increased 7,79% in group 3. It was statistically significant only in
group 2 compared to the begining values and to the values of group 3. Blood
hemoglobin A1C levels were decreased in all groups as follows; in group 1
decline was 27.78%, in group 2; 25.17%, and in group 3; 10.92%. The



decline in A1C were statistically significant in all groups compared with the
begining and groups 1 and 2 compared to group 3. At the end of the study; 8
points home blood glucose monitoring mean values were statistically
declined in group 1 and 2, whereas it was increased in group 3. This decline
was statistically significant in group 1 and 2, compared with group 3.

During study, more weight gain was detected in group 1 compared with the
beginning and the other groups. Hypoglycemia incidence was similar in all.

As a result IG combination with repaglinide or acarbose has similary, positive
effect on glycemic parameters in type 2 diabetics, who haven’t been
achieved acceptabl glycemic control besides maximum OAD therapy

Keywords: Type 2 diabetes, insulin glargine, repaglinide, acarbose,

secondary failure



GiRiIS:

Tip 2 diyabet ginimudzde dnemli bir mortalite ve morbidite nedeni olup, bati
tlkelerinde sikhigr hizla artmaktadir. Diyabetik hastalarda hastalik siresi
uzadikga diyabete bagh kronik komplikasyonlar gelismektedir. lyi glisemik
kontrol ile mikro- ve makrovaskuler komplikasyon sikliginda belirgin azalma

saglanabilmektedir.

Tip 2 diyabetik hastalarda iyi glisemik kontrolin mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlari azalttigi 1970’lerin sonlarinda baglayan ve 1990’ yillarda
aciklanan The United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
calismasinda goésterilmistir. The United Kingdom Prospective Diabetes Study
calismasinda yogun tedavi uygulanan tip 2 diyabetik hastalarda 10 yilin
sonunda kan hemoglobin A1C (A1C) dlzeyindeki her %0.9’luk azalma
mikrovaskuler komplikasyon riskinde %25, makrovaskiler komplikasyonlarda
da %16 azalma sagladidi bildirilmistir (1). Yine UKPDS calismasinda kan
A1C dizeyindeki her %71’lik artigsin koroner arter hastaligi riskini %10
arttirdigi ve kan A1C dlzeylerinin koroner arter hastaligi igin major prediktor
oldugu bildirilmistir (2).

Tip 2 diyabetik hastalarda hedef aclik kan glukozu (AKG) ve A1C diizeylerine
ulasiimasi makrovaskiler komplikasyon sikhdinda belirgin azaltsa da, bu
azalg; mikrovaskuler komplikasyon sikligindaki azalma kadar belirgin degildir
(3). Bircok prospektif calismada AKG ve kan A1C dizeyi disinda tokluk kan
glukozu (TKG) vyuksekliginin de makrovaskiler komplikasyon sikliginin
arttirdigi gOsterilmigtir  (4-7) ve diyabete bagli  makrovaskiler
komplikasyonlarin énlenmesi veya tedavisinde tedavinin bir parcasi haline
geldigi bildirilmektedir (8).

Hemoglobin A1C diyabet takibinde kullanilan &énemli bir laboratuvar
parametresidir. Hemoglobin A1C; hemoglobinin glukozla geriye dénlstimsiz

olarak glikozillenmesi sonucu olusup, yaklasik 8-12 haftalik ortalama kan



glukoz dizeyleri hakkinda bize bilgi vericidir. Kan A1C dizeylerinin
belirlenmesinde hem AKG hem de TKG’nun etkisi vardir (9). Diyabetin kronik
komplikasyonlarin korunabilmek ve hedef A1C diizeylerine ulasabilmek igin
hem AKG, hem de TKGnun hedef dederler icerisinde tutulmasi
saglanmaldir. Achk kan glukozu kontrol altinda oldugu halde, kan A1C
dlzeyleri yUksek olan hastalarda mutlaka TKG kontroli yapiimalidir.
American Diabetes Association (ADA) diyabetik hastalarda hedef kan A1C
dizeyini <%7, AKG degerinin 90-130 mg/dl, TKG degerini <180 mg/dI'nin alti
olarak dnermigtir (10).

Tip 2 diyabetin patogenezinde insilin direnci ve/veya daha az siklikla insdlin
salinim kusuru vardir. insilin direnci olan kisilerde kompansatuvar
hiperinstlinemi geliserek kan glukoz normal sinirlarda tutulmaya calisilir.
Zamanla B hicre fonksiyonlarinda azalmayla beraber insilin salinim kusuru
gelismeye ve kan glukoz dizeyleri yUkselmeye baslar (11). Bu periyod
yasam tarzi degisiklikleri, diyetle kismen yavaglatilabilse de zamanla,
hastalarda hedef glisemik degerlere ulasmak igin oral antidiyabetik (OAD)
ilag tedavisi gerekir. Oral antidiyabetik ila¢ tedavisi goren tip 2 diyabetik
hastalarin her yil yaklasik %5'inde OAD ilaglara sekonder yanitsizlk
gelismekte ve glisemik kontrolin saglanabilmesi igin insulin tedavisi
gerekmektedir. Daha 6nceki yillarda bu tir hastalara OAD ilaclar kesilerek
ins0lin tedavisi baglanirken, son yillarda yalnizca insulin tedavisi yerine, OAD
ilaglarla insiilin kombinasyonlari siklikla kullanilmaktadir (12,13). insilin ve
OAD ilag kombinasyon tedavileri, giinde 2-3 kere insulin injeksiyonunun
yapildigi tedavi rejimlerine benzer ya da daha iyi glisemik kontrol saglamasi,
daha az sayida ve daha az dozda insulin injeksiyonu gerektirmesi, daha az
kan glukozu takibi ve daha az kilo artimi yapmasi nedeniyle siklikla tercih
edilmektedir (14-17). Kombinasyon tedavisinin olasi olumlu etkilerinden birisi
de hepatik glukoz Uretiminin instline gére, kombinasyonda kullanilan instlin
sekretagoglari ile daha fizyolojik olarak baskilanmasidir.
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insilin ve OAD ilag kombinasyonun tedavilerinde son yillara kadar OAD
ilaglara siklikla gece veya sabah Noétral Protamin Hagedorn (NPH) insdlin
eklenmekteydi. Ancak NPHIn etkisinin gin boyu slrmemesi ve
injeksiyondan sonraki 4-8 saat icinde pik yapmasindan dolayi hipoglisemi
riski tedavinin 6nemli dezavantajlari idi. GUnimuzde rekombinant DNA
teknolojisiyle dretilmis, daha uzun etki sdreli, daha az pik yapan instlinler
bazal insilin ihtiyacini karsilamaktadir. Insilin glargin (IG) yeni, uzun etkili
analog insdlin olup, instlin molekdlinin a zincirinde 21. sirada bulunan
asparagin yerine glisin, B zincirinde 31. ve 32. siraya arginin eklenmesiyle
instllin molekulinin izoelektrik noktasinda pH 5.4'den 6.7’ye kayma ve
sonucta nétral doku pH’inda kristallenmesine neden olmakta ve bu da insan
insilinine gére absorbsiyonunu geciktirmektedir (18). igerdigi ¢inko, insiilinin
subkutan dokuda hekzamerik yapisini korumasina ve bdylece, etki stresinin

uzamasina neden olmaktadir.

insulin glarginin, insidlin kullanmamis veya daha dnceden bagka insdlin
kullanan hastalarda guvenilirligi ve etkinligi ile ilgili birgok calisma vardir (19).
Bu calismalarda 1G’'in NPH ile benzer veya daha fazla dizeylerde glisemik
parametrelerde iyilesme yaptidi, hipoglisemiye, 6zellikle de nokturnal
hipoglisemiye NPH instline gére daha az neden oldugu bildirilmistir (20-25).
Insdlin glarginin sulfonilire, metformin ile kombinasyon tedavisi ile ilgili

calismalar bulunmaktadir (19).

Repaglinid non-silfonilire insdlin sekretagogu OAD ilacdir. Repaglinid,
sulfoniltrelerle ayni reseptore, fakat reseptdrin farkl yerine ve farkl kinetikle
baglanmakta olup, yari émrii yaklasik 1 saat kadardir (26,27) . Ogiinlerden
kisa bir sire énce alininca postprandial periyotta B hlcresi Gzerinde ATP
bagimh potasyum kanallarini kapatarak glukoza bagimli insdlin salinimini
arttinr (28,29). Sulfonilire gibi diger insilin sekretagoglarindan farki, sadece
glukoz varliginda instlin sekrete ettirmesi, hizli etki stresinden dolay! daha
iyi TKG kontroll saglamasi ve daha az hipoglisemi ve kilo artimina neden

olmasidir.
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Repaglinid’in monoterapi (30,31) ya da diger OAD ilaglarla ve instlinle
kombinasyon (32-35) ¢alismalarinda AKG, TKG ve A1C‘de anlamh diizeyde
disme, daha az hipoglisemi ve kilo artimi bildiriimektedir. Repaglinid tedavisi
ile AKG’de 30-48 mg/dl, TKG de 21-99 mg/dl, A1C’de %1.1 oraninda disus
bildirilmektedir (9).

Akarboz intestinal alfa-glukozidaz enziminin kompetetif ve reversibl inhibitéri
olup, oral alimindan sonra doz bagimli olarak postprandiyal glukoz diizeyini
disUrmektedir (36).

Akarbozun bir ¢cok calismada tek basina (37-39) ya da sulfonillre, metformin
veya insdlin kombinasyonu (39-42) ile A1C ve TKG'nu dasUrdiga
gbsterilmigtir. STOP-NIDDM calismasinda bozulmus glukoz toleransi olan
kisilerde akarboz tedavisinin postprandiyal hiperglisemiyi azalttidi, yeni
diyabet gelisimini %36 (43), kardiyovaskiler olay riskini de %49 azalttigi
gbsterilmistir (44). Maksimal doz suilfonilire ile kontrol edilemeyen tip 2
diyabetik olgularda da akarboz tedavisinin A1C ve TKG’nu distrdigine dair
bir cok ¢alisma vardir (45-51).

Bazi calismalarda stlfonillirelere sekonder yanitsiz hastalarda mevcut
tedaviye instlinle beraber akarboz eklenmesinin hedef glisemik degerlere
daha fazla ulasilmasini ve kullanilan insilin dozunda azalma sagladigi
gosterilmistir (52). Akarboz tedavisi ile genel olarak AKG’nda 20-30 mg/dl,
TKG’'nda 48-61 mg/dl, A1C’de ise %0.5-1 diisis bildiriimektedir (9).

Tip 2 diyabetik hastalarda repaglinid ve akarboz kombinasyonunu
degerlendiren bir calismada repaglinid tedavisi alan gurupta TKG’nda
51.1+29 mg/dI, repaglinid ve akarboz kombinasyonu alan gurupta 24.2+18.2
mg/dl artis saptamiglar ve aradaki farkin anlamli oldugunu bildirmislerdir
(p<0.001) (53).
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Insulin glargin’in akarboz veya repaglinid ile kombinasyonunun glisemik
parametreler Uzerine etkisini inceleyen herhangi bir calisma literatlrde
bulunmamaktadir. Bu calismamizda maksimum doz OAD tedavisine ragmen,
glisemik kontrol saglanamayan hastalarda, |G ve repaglinid kombinasyonu,
IG ve akarboz kombinasyonu ve |G monoterapisinin glisemik parametreler

Uzerine olan etkisinin arastiriimasi amaglanmigtir.
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GEREC VE YONTEM:

En az ikili OAD kullanimina ragmen AKG >140 mg/dl, kan A1C dizeyi >%9
olan ve beden kitle indeksi (BKi) 27-35 kg/m? arasindaki, 18-65 yas arasinda

olan ve asagidaki digslama kriterlerine uyan hastalar ¢calismaya alindi.

Diglama kriterleri

1.

o > oD

BKi <27 veya >35 kg/m?

Tip 1 diyabet ya da gestasyonel diyabet varligi,

Hamile olanlar ya da hamilelik riski bulunanlar,

2 haftalik diyet periyodu sonrasinda AKS <140 mg/dl olanlar,

Daha 6nceden ketoasidoz ya da non-ketotik hiperosmolar sendrom

gecirenler,

6. Bilinen kardiyovaskuler ve serebrovaskuler hastalgi olanlar,

7. Karaciger fonksiyon testlerinden ALT ve AST’I Ust degerinden 2.5 kat

fazla olanlar,

8. Kreatinin diizeyi 1.5 mg/dl Gizerinde bulunanlar,

instilin glargin, repaglinid ve akarboza karsi bilinen allerjik reaksiyon

OykisU olanlar,

10. Gastrik cerrahi gecirmis olan hastalar,

11. Laktoz intoleransi olan hastalar,

12. Kan glukoz takibi yapabilecek ya da insulin doz degisikligi

yapabilecek bilgi ve kiltir diizeyi olmadigina kanaat getirilenler,

13. Yogun alkol kullanimi olanlar,

14. Hipoglisemi semptomlarini algilayamayan hastalar.

Calismaya katilan tiim hastalardan Uludag Universitesi Etik Kurulu tarafindan

onaylanmis bilgilendirilmis olur formuna imzalari alindiktan sonra hastalara

ideal kilolarina uygun diyabetik diyet verildi ve daha dnceden kullanmig

olduklari OAD’lere devam etmeleri istendi. iki haftalik diyet ve OAD tedavisi

sonrasi AKG 140 mg/dI’'nin Uzerinde ise hastaneye yatirilarak gurup 1’e,

gurup 2'ye veya gurup 3’e rastgele dahil edildi. Gurup 1’e IG [Lantus
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Optipen® kartus, Sanofi-Aventis ilag- Fransa], ve repaglinid 3x2 mg
[NovoNorm® 2 mg tb, Novo Nordisk ilagc- Danimarka], gurup 2'ye IG ve
akarboz 3x100 mg [Glucobay® 100 mg tb, Bayer ilac- Almanya], Gurup 3’e
ise |G monoterapisi uygulandi. Insilin glargin dozu Tablo 1’deki formile gére

hesaplandi ve kiloya gére doz modifikasyonu yapildi (24,54).

Tablo 1: insiilin doz hesaplama formiilii (24,54)

Tahmini bazal insilin dozu (TBID)= (Aglik kan glukozu (mg/dl) -50)/10

Obeziteye goére doz modifikasyonu= TBID x [2.5 x (Gergek
agirhik/ideal agirlik) - 1.5]

ideal a@irlik= Boy (cm) - 100 (kadinlarda %15, erkeklerde %10

azaltilarak)

Hastalara insdlin tedavisini gece saat 23’de subkitan olarak uygulandi.
Hastalarin vicut agirligi, boy, bel ¢evresi ve kalga ¢evresi oranlari, viicut yag
oranlari baglangic AKG, TKG, kan A1C dlzeyi, 8 6lcim kan glukoz profili,
mikrovaskuler komplikasyonlari, kan basinci, lipid dizeyleri ve daha énceden
kullanmis olduklari ilag tedavileri kaydedildi. Sekiz élgcim kan glukoz profili
sabah, 6glen, aksam ac¢ ve 6ginden 2 saat sonra tok, gece saat 23 ve gece
saat 02'de parmak ucundan kan glukozu élcllerek yapildi. Bitlin hastalara
instlin kalem ve injeksiyon egitimi verilerek, hipoglisemi ile micadele ve
hipoglisemi esnasinda yapmasi gerekenler konusunda hasta ve bir yakini
egditildi. Bltlin hastalara Sanofi-Aventis ilag firmasi destegiyle “Accu-chek
Active” glukoz 6lcim aleti ve her ay icin en az 50 adet glukoz élgiim cubugu
verildi. Hastalara evde kan sekeri 6lcimu egditimi verildikten sonra, hergiin en
az 1 defa (her sabah mutlaka kan glukozu élcimune ilaveten, hergin farkli
saatlerde veya hipoglisemik atak esnasinda) kan glukozu élcimi yapmalari
ve kan glukozu takip defterine kaydetmeleri istenildi. Butin hastalara kan
glukozu dlzeylerine gbére Tablo 2’de belirtildigi gibi instlin doz skalasi
verilerek hedef AKG 80-120 mg/dl olacak sekilde, insllin doz ayarlamasi
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yapmalari, 3 ay slreyle ayda birkez AKG, TKG ve 8 6lcim kan glukoz
sonucu ile poliklinik kontrollerine gelmeleri planlandi. Ayhk kontroller
sirasinda hastalarin diyet uyum durumu ve egzersiz kapasiteleri sorgulandi,
var olan hipoglisemik ataklar degerlendirildi ve kan glukozu dizeyleri
degerlendirilerek gerekirse insllin doz modifikasyonu yapildi ya da hasta doz
degisikligi yapma konusunda bilgilendirildi. Tedavinin 3. ayinda yine hasta
kontrole cagrilarak boy, kilo, bel cevresi, kalca ¢evresi 6lcimu, vicut yag
6lctim, kan basinci élcimi yapildi, AKG, TKG, kan A1C dlizeyi ve 8 élgim
kan glukoz profili sonuglari kaydedildi, ilag yan etkisi ve hipoglisemik atak
sebep, sikligi sorgulanarak kaydedildi. Caligmadaki primer sonu¢ AKG, TKG,
kan A1C dlzeyi sekonder sonug olarak evde 8 6l¢cim kan glukoz profilinde
olan degisiklikler ve tedavinin yan etkileri olarak kabul edildi.

Tablo 2: insiilin doz ayarlama skalasi

Hedef sabah AKG degeri 80 ile 120 mg/dl arasi.
-Eger sabah AKG’nuz ya da gundn herhangi bir saatindeki kan
glukozunuz 80 mg/dI'nin altinda ise ve buna sebep diyette
6gun atlama degilse 2 Unite doz azaltimi.
-Eger sabah AKG’nuz 121 ile 140 mg/dl arasinda ise ve en son
doz artirimi 2 glinden dnce yapildi ise 2 Unite doz artirimi.
-Eger sabah AKG’nuz 141 ile 160 mg/dl arasinda ise ve en son
doz artirimi 2 glinden énce yapildi ise 4 Unite doz artirimi.
-Eger sabah AKG’nuz 161 ile 180 mg/dl arasinda ise ve en son
doz artirimi 2 gtinden dnce yapildi ise 6 Unite doz artirimi.
-Eger sabah AKG’'nuz 181 ve Gzerinde 6élculdiyse ve en son
doz artirimi 2 glinden énce yapildi ise 8 Unite doz artirimi.

Kan glukozunun 55 mg/dl altinda ve beraberinde hipoglisemi belirti ve
bulgularinin olmasi semptomatik hipoglisemi olarak, kan glukozunun 40
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mg/dl altinda veya hastanin bagkalarinin yardimina ihtiya¢ duymasi ise ciddi
hipoglisemi olarak tanimlandi.

Aclik kan glukozu ve TKG 06l¢iimi spektrofotometrik-kolorimetrik heksokinaz
ybntemiyle (Toshiba Abbot Aeroset), A1C ise High Pressure Liquid
Chromotography (HPLC) yéntemiyle (Biorad-Variant Il) bakildi. Evde 8 élgim

kan glukozu profili Accu-chek Active glukoz élguim aleti kullanilarak yapildi.

ISTATISTIK

Calismaya alinan olgularin istatistiksel analizlerinde verilerin dagihimi ve
denek sayisi dikkate alinarak guruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis
ve Mann Whitney U testi kullanildi. Gurup i¢i karsilagtirmalarda ise Wilcoxon
testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fischer’in
kesin Ki-kare testleri kullanildi. istatiksel karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi
a=0.05 alind.
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BULGULAR:

Calismaya toplam 49 hasta katildi. Guruplar sirasiyla gurup 1; 20 hastadan,
gurup 2; 18 hastadan ve gurup 3 ise 11 hastadan olusuyordu. Gurup 1; IG ve
Repaglinid 3x2 mg, gurup 2; IG ve Akarboz 3x100 mg, gurup 3 ise sadece I1G
tedavisi almaktaydi. Gurup 3’deki bir hasta tedavinin 2. ayinda akut inferior

miyokard infarktiisi nedeniyle calismadan cikarildi.

Guruplarin  calisma 6ncesi aldiklar OAD ilac tedavileri Tablo 3’de
gbsterilmistir. Guruplar arasinda diyabet yasi (sirasiyla 10.81£5.4, 9.6+4.5 ve
12.5+2.8 yil), baslangi¢ sistolik ve diyastolik kan basinci, vicut yag orani
6lcima, kilo, AKG, TKG, A1C, Ure, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit,
sabah pre- ve postprandiyal, 6glen postprandiyal, aksam pre- ve
postprandiyal, saat 23 ve 02’deki kan glukozlari agisindan fark yoktu (Tablo
4, 6). Gurup 1’de gurup 3’e gére 6glen preprandiyal kan glukozu daha ylksek
(p=0.01, Tablo 6), gurup 1 ve 2’de gurup 3’e gbre serum kreatinin dizeyi
daha yUksekti (sirasiyla p= 0.01 ve p=0.002, Tablo 4).

Tablo 3: Olgularin tedavi éncesi kullandigi OAD’lerin guruplara gére dagilimi

Tedavi insilin glargin ve  Insilin glargin insilin glargin
repaglinid ve akarboz (n)
(n) (n)
SU 1 0 0
SU+MTF 10 4 1
SU+AKB 0 5 1
SU+GTZ 1 2 1
SU+MTF+AKB 6 5 3
SU+MTF+AKB+GTZ 1 0 1
GLN+AKB 0 1 1
GLN+AKB+MTF 0 1 0
SU+AKB+GTZ 0 1 1
GLN+MTF 0 0 1

SU: Sulfoniltire, MTF: Metformin, AKB: Akarboz, GTZ: Glitazon, GLN: Glinitid

Tedavi sonrasi 3. ayda AKG gurup 1’'de 153.2+45.4 mg/dl, gurup 2'de
141.9+45.4 mg/dl, gurup 3'de 174.1£53.5 mg/dl olarak saptandi (Tablo 5).
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Baslangica gore karsilastirildiginda gurup 1’de %35.29 (109.7+£99.7 mg/dl),
gurup 2'de %37.28 (96.7£72.3 mg/dl), gurup 3'de %5.04 (16.4+61.1 mg/dl)
azalma oldu. Gurup 1 ve 2'de bu dlisls anlamli iken, gurup 3’de anlamli
dizeyde degildi (sirasiyla p<0.0001, p<0.0001 ve p:0.5). Guruplar arasinda
karsilastirma yapildiginda gurup 1 ve 2'de gurup 3’e gbre daha fazla disus
saptandi (gurup 1; 3’e gbére p=0.02 ve gurup 2; 3’e gbre p=0.01) ( Tablo 5,
Grafik 1).

Tablo 4: Olgularin baslangi¢c demografik ve biyokimyasal degerleri.

Gurup 1 Gurup 2 Gurup 3
Hasta sayisi 20 18 10
Hasta yasi (yil) 53.515.9 55.1+7.2 54.616.3
Diyabet yas! (yil) 10.815.4 9.6+4.5 12.51£2.8
Beden agirligi (kg) 77.916.9 81.5+11.9 74.1£10.2
BKi (kg/m°) 30.5+2.6 30.5+2.6 28.6+1.3
VYY (%) 33.8+8.1 33.1+7.1 34.2+5.8
SKB (mmHg) 131.0£15.5 132.2£19.8 124.0£11.7
DKB (mmHg) 79.0+9.1 80.0+10.8 78.0£7.8
AKG (mg/dl) 262.9+93.4 238.7+68.9 190.5+44.1
TKG (mg/dl) 337.41£104.3 315.1£102.8 275.3155.0
A1C (%) 10.91+1.4 11.0+1.4 10.5+0.7
Ure (mg/dl) 31.146.9 32.1+8.6 25.1+£7.8
Kreatinin (mg/dl) 0.940.1 0.910.1 0.7+0.1
Total Kolesterol (mg/dl) 198.3154.7 207.1+58.2 202.1£70.5
HDL Kolesterol (mg/dl) 41.245.4 42.749.3 43.2+5.1
Trigliserit (mg/dl) 240.5+134.3 191.6+£89.0 254.4+238.4

BKi: Beden kitle indeksi, VYY: Viicut yag yiizdesi, SKB: Sistolik kan basinci,
DKB: Diastolik kan basinci

Tablo 5: Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi aglik kan glukozu, tokluk kan

glukozu ve hemoglobin A1C dizeyleri

Gurup 1 Gurup 2 Gurup 3
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi

AKG 262.9+193.4  153.2445.4 238.7+68.9 141.9#45.4 190.5+44.1 174.1153.5

TKG 337.4+104.3 256.8+105.2 315.1+102.8 213.4+#52.5 275.3+55.0 281+76.4

A1C 10.9+1.4 7.7+1.1 11.0+1.4 8.1+1.4 10.5+0.7 9.3+1.2

AKG: Aclik kan glukozu (mg/dl), TKG: Tokluk kan glukozu (mg/dl),
A1C: Hemoglobin A1C (%)
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Grafik 1: Tedavi sonrasi ac¢lik kan glukozunda degisim oranlar

Tedavi sonrasi 3. ayda TKG gurup 1’de 256.8+105.2 mg/dl, gurup 2'de
213.4£52.5 mg/dl, gurup 3'de 281+76.4 mg/dl olarak saptandi (Tablo 5).
Baslangica gore karsilastirildiginda; gurup 1’de %14.84 (69.7+£135.9 mg/dl),
gurup 2'de %31.05 (112.8£79.8 mg/dl) azalirken, gurup 3’de ise %7.79
(15.5+63.7 mg/dl) oraninda artti. Gurup 1 ve 3’de bu degisim anlamli degil
iken, gurup 2’de anlaml idi (sirasiyla gurup 1, 2, 3; p=0.08, p=0.003, ve
p=0.5). Guruplar arasinda karsilastirma yapildiginda gurup 1’de gurup 2 ve
3’e gbre TKG’nda dislUs acisindan fark yokken, gurup 2'de bu dists gurup
3’e gbre anlamliydi (p=0.003)( Tablo 5, Grafik 2).

Guruplar

Grafik 2: Tedavi sonrasi tokluk kan glukozunda degisim oranlari
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Tedavi sonrasi 3. ayda kan A1C dlzeyi, gurup 1’de %7.7+1.1, gurup 2'de
%8.1x1.4, gurup 3’'de %9.3+1.2 olarak saptandi (Tablo 5). Baslangica gbre
karsilastirildiginda gurup 1'de %27.78 (%3.12£1.66), gurup 2’'de %25.17
(%2.8+1.7), gurup 3'de ise %10.92 (%1.2+1.4)’lik bir disis meydana geldi.
Tdm guruplarda disls oranlan baslangica gbére anlamhydi (sirasiyla
p<0.0001, p<0.0001 ve p=0.03). Guruplar arasinda karsilastirma
yapildiginda gurup 1 ve 2 arasinda dislUs miktar acisindan fark olmadig,
ancak gurup 1 ve 2'de gurup 3’e gére anlamh fark oldugu saptandi (Gurup 1
ile 3 arasinda p=0.001, gurup 2 ile 3 arasinda p=0.01)(Tablo 5, Grafik 3).

0
1 2 3
-5 .
£ -10 ——
&
>8) _15 |
T
3
_20 i
_25 i
-30 -
Guruplar (Gurup 1; 3'e gére p=0.001, Gurup 2; 3'e gére p=0.01)

Grafik 3: Tedavi sonrasi kan hemoglobin A1C dlizeylerinde degisim oranlari

Tedavi 6ncesi ve sonrasi sekiz lgiim kan glukozu profili sonuglari ve degisim
oranlari Tablo 6, 7 ve grafik 4 ve 5’de gésterilmistir.

Sabah preprandial kan glukozunda tedavi sonrasi baslangica gdére bitln
guruplarda dusus vardi ancak, bu dasts gurup 1 ve 2’'de anlamliydi (sirasiyla
p<0.0001, p<0.0001, p=0.059). Guruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
gurup 1, 2 ve 3 arasinda fark yoktu.

Sabah postprandial kan glukozunda tedavi sonrasi sadece gurup 1 ve 2'de

baslangica gbre anlamh dusts varken, gurup 3’'de artis saptandi (sirasiyla
p=0.001, p<0.0001, p=0.8). Guruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
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gurup 1 ve 2’'de benzer oranda disls saptanirken, heriki gurupta da gurup
3’e gore daha fazla disls vardi (gurup 1 ile 3 arasinda p=0.01, gurup 2 ile 3
arasinda p=0.003).

Oglen preprandial kan glukozunda tedavi sonrasi sadece gurup 1 ve 2'de
baslangica gére anlaml diasls varken, gurup 3'de artis saptandi (sirasiyla
p=0.001, p=0.002, p=0.2). Guruplar arasinda karsilastirma yapildiginda kan
glukozu gurup 1 ve 2’de benzer oranlarda disme goésterirken, heriki gurupta
da gurup 3’e gbére daha fazla disls saptandi (gurup 1 ile 3 arasinda
p=0.001, gurup 2 ile 3 arasinda p=0.009).

Oglen postprandial kan glukozunda tedavi sonrasi sadece gurup 1 ve 2'de
baslangica gére anlaml diasls varken, gurup 3'de artis saptandi (sirasiyla
p=0.003, p=0.01, p=0.1). Guruplar arasinda karsilastirma yapildiginda kan
glukozu gurup 1 ve 2’de benzer oranlarda disme gdsterirken heriki gurupta
da gurup 3’e gbre daha fazla disis saptandi (gurup 1 ile 3 arasinda
p=0.002, gurup 2 ile 3 arasinda p=0.006).

Aksam preprandial kan glukozunda tedavi sonrasi sadece gurup 1 ve 2’de
baslangica gbére anlamli dlsis varken, gurup 3’de artis saptandi (sirasiyla
p=0.008, p=0.001, p=0.68). Guruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
disUs acisindan her ¢ gurup arasinda fark yoktu.

Aksam postprandial kan glukozunda tedavi sonrasi sadece gurup 1 ve 2'de
baslangica gore disls varken, bu disls sadece gurup 1’de anlamli idi,
gurup 3’de ise artis saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0.1, p=0.33). Guruplar
arasinda karsilastirma yapildiginda dislUs agisindan her G¢ gurup arasinda
fark yoktu.

Gece saat 23'de 6lgllen kan glukozunda gurup 1 ve 2'de disUs olmasina

ragmen bu anlaml degildi, gurup 3’de ise artis saptandi (sirasiyla p=0.067,

p=0.061, p=0.13). Guruplar arasinda karsilastirma yapildiginda gurup 1 ve
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2'de benzer oranlarda disme gésterirken gurup 1 ve 2’de gurup 3’e goére
daha fazla disus saptandi (gurup 1 ile 3 arasinda p=0.015, gurup 2 ile 3
arasinda p=0.031).

Gece saat 02'de 6lgulen kan glukozunda tedavi sonrasi sadece gurup 1 ve
2'de baslangica gére anlamh dists varken, gurup 3'de bu disis anlamli
degildi (sirasiyla p=0.006, p=0.006, p=0.87). Guruplar arasinda karsilastirma
yapildiginda disUs acisindan her G¢ gurup arasinda fark yoktu.

Sekiz 6lcim kan glukozu sonuclarinda gin ortalamasi alindiginda gurup 1’de
kan glukozu 239.2+53 mg/dl'den 168.5+43.1 mg/dl'ye (p<0.0001), gurup 2'de
220.8+42.2 mg/dl'den 163.7+28.1 mg/dl'ye (p<0.0001) gerilerken, gurup 3’de
ise 207.7+44.5 mg/dl'den 217+47.5 mg/dl'ye (p=0.7) artis saptandi. Ortalama
kan glukoz deg@erlerinde degisim guruplar arasinda karsilastirildiginda gurup
1 ve 2 arasinda fark yokken (p=0.69), heriki guruptada gurup 3’e gére daha
fazla disUs saptandi (sirasiyla p=0.006 ve p=0.02) (Grafik 6).

Tablo 6: Olgularin baslangi¢ ve tedavinin 3. ayinda 8 6lgiim kan glukoz profili

sonuglari.
Gurup 1 Gurup 2 Gurup 3
(")Ig[]m Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
saatleri dncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasil
(mgy/di) (mg/di) (mg/dl) (mg/di) (mg/dl) (mg/dl)

Sabah a¢ 215.5449.3  129.5+42.7  200.6+46.0  122.6+25.7 213.1+64.4  158.0+48.9

Sabah tok 276.1469.7  185.8455.0  253.7456.6  162.1+39.8  230.44#53.5 236.6+73.2

Oglen a¢ 240.0+£58.7  147.5+52.1 203.1463.3  148.7#40.3  184.8458.2  212.14#52.0

Oglen tok 256.5+68.5  192.3463.1 230.2+61.2  181.2435.0  205.3+57.5  230.8+57.8

Aksam ag 224.7+60.9  161.5461.0 209.3+51.8  153.5+36.0  187.6+44.1 190.0+66.4

Aksam tok 263.3+73.1 201.5464.4 237.7+71.2 201.7442.0  248.6£59.8  271.2465.7

Saat 23 227.1466.4  180.3£77.9 224.1446.5 183.8452.7  209.3#55.8  257.9459.4

Saat 02 210.8+55.1 150.1£59.0  208.0+49.4  155.7+45.4  183.0+45.0  180.1+49.8

Tedavi sonrasinda gurup 1’de 2.944.2 kg, gurup 2’de 0.8+3.2 kg kilo artisi
olurken, gurup 3'de ise 0,4%£1.9 kg kilo kaybi oldu. Gurup 1’deki kilo artisi
baslangica gére (p=0.004) ve gurup 3'e gbére anlamli dizeyde farkhydi
(p=0.006)(Grafik 7).
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Tablo 7: Tedavi sonrasi 8 dlgiim kan glukoz profilinde degisim oranlari

Gurup 1 Gurup 2 Gurup 3
Olciim saatleri % mg/dl % mg/dl| % mg/dl|
Sabah a¢ -36.44 -86+68.6 -36.56 -77.9148 -19.86 -55.1+£89.1
Sabah tok -28.74 -90+91 -33.39 -91.6165.8 5.2 6.2174.6
Oglen ac -33.13 -92.4+87.4 -22.15 -54.3£58.9 22.96 27.3171.4
Oglen tok -22.37 -64.2+77.6 -15.51 -49180.7 18.7 25.5166.3
Aksam ac¢ -22.58 -63.21£87.7 -23.6 -55.7448.8 9.35 2.4193.3
Aksam tok -20.3 -61.8£77.9 -7.29 -36+78.1 18.03 22.61106.5
Saat 23 -14.3 -46.8197.4 -13.01 -40.2£76.9 35.37 48.6199.8
Saat 02 -22.87 -60.7+82 -20.69 -52.2468.3 -1.06 -2.9155.1
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Grafik 4: Tedavi sonrasi 8 dlgcim kan glukoz profilinde degisim oranlari (%

degisim)
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Grafik 5: Guruplara gore sekiz 6lcim kan glukoz profilinde tedavi éncesi ve
tedavi sonrasi degisiklikler
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Grafik 6: Guruplara gére sekiz 6l¢cim kan glukoz profili ortalamasinda tedavi
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Grafik 7: Tedavi sonrasi guruplar arasinda vicut agirhgi degisim dizeyleri

Yan etki sorgulamasinda gurup 2'de gurup 1 ve 3’e gére daha fazla gaz
yakinmasi mevcuttu (sirasiyla p=0.001 ve p=0.0006) ancak bu nedenle
tedaviyi sonlandiran hasta olmadi (sirasiyla gurup 1de 3, gurup 2’de 12 hasta
da gaz yakinmasi varken gurup 3 de hicbir hastada gaz yakinmasi
yoktu)(Grafik 8). Akarboz alan gurupta bir hastada diyare gérildl, ancak
hastanin kendisi tedaviye devam etmek istemesi Uzerine tedavisi kesilmedi,

zamanla kismen azalmakla beraber yakinmasi devam etti.

injeksiyon yerinde agri her gurupta sirasiyla 5 (%25), 4 (%22) ve 5 (%50)
hastada géruldi (Grafik 8).
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Grafik 8: Guruplar arasinda tedavi sonrasi yan etki gérilme sikhgi

Tedavi suresince goérilen toplam semptomatik hipoglisemi bitin guruplarda
benzer sikliktaydi ve sirasiyla 0.68+0.76, 0.77£1.12 ve 0.41£0.61 atak/ay idi.
Ciddi hipoglisemi gurup 1'de 2, gurup 3’ de ise 1 hastada géruldi (Grafik 9).
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Grafik 9. Guruplar arasinda tedavi slresince hasta basina disen
hipoglisemik atak sayisi

Calisma sonunda insllin doz ortalamasi |G ve repaglinid alan gurupta
0.3410.12 U/kg/gin’den 0.33+0.13 U/kg/gin (27.4+x11.3 U/gin)’e disus, 1G
ve akarboz alan gurupta 0.32+0.17 U/kg/gin’den 0.36+0.18 U/kg/gin
(29.7£14.8 U/gln)’e artig, IG monoterapisi alan gurupta ise 0.45+0.11
U/kg/gin’den 0.45+0.18 U/kg/gln (33.4+£12.7 U/glin)’e artis saptandi. Tedavi
Oncesinde (p=0.6) ve sonrasinda (p=0.11) insdlin dozlar arasinda guruplar

arasinda fark yoktu.
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TARTISMA VE SONUC

Tip 2 diyabet, B hiicre fonksiyonlarinda azalma ve ileri dbnemlerinde hicre
kaybi ile seyreden bir hastaliktir (11). Bu degisimlere bagh olarak glisemik
kontrol bozulmakta ve bu durum mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarin
gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Bu komplikasyonlarin énlenmesi ya da
en azindan durdurulabilmesi ancak iyi bir glisemik kontrol ile mdmkin
olabilmektedir (1-7). Diyabetin tedavi algoritminde diyet tedavisi, yasam tarzi
degisikligi ve OAD’lerle glisemik kontroliin saglanmasi amacglanmaktadir. Bu
yéntemlerle glisemik kontrol saglanamayan hastalarda farkli mekanizmalarla
etki gosteren OAD ilag kombinasyonlari giindeme gelmektedir. insilin
sekretagoglarindan salfonilireler bu kombinasyonlarin  dnemli  6gdesini
olusturmaktadir. Son yillarda tedaviye giren glinid tlrevlerinin stlfonillrelere
gére prandial dénemdeki fizyolojik instlin salinimini daha iyi etkiledikleri
kabul edilmektedir (26-29). Bu ilacglar silfonilire disinda metformin, glitazon
ve akarboz gurubu ile kombine edilebilmektedir. Ginimizde OAD’lerin
optimal dozlar ile kombinasyonlarinda glisemik hedeflere ulasilamazsa,
tedaviye insdlin eklenerek bu kontrol saglanmaya calisiimaktadir (12,13).
Yapilan ¢alismalarda insilin, OAD kombinasyonu uygulanmasi ile hastalarin
gunlik insdlin dozunda ve kullanilan OAD ila¢ kombinasyon sayisinda ve
dozunda azalma saglanmakta, daha iyi glisemik kontrol elde edilmekte ve
hastalarin yasam kalitesi artmaktadir (14-17).

Daha &6nceki yillarda OAD tedavisine NPH insillin eklenmesi sik uygulanan
bir tedavi bigcimiyken, NPH instlinin gtin boyu etkisi sirmemesi ve pik etkisine
bagll olarak bazal insilin salinimi taklit edilememesi énemli dezavantaji idi.
GunUimuUzde |G gibi hipoglisemi orani distk, ortalama 24 saat etki stresine
sahip bazal insulinler bu sakincalari ortadan kaldirarak tedavide etkin
bicimde kullaniimaktadirlar. Burada prandiyal kan glukozu kontroli bazal
insUlinle saglanirken, postprandiyal kontrol icin insdlin sekretagoklari veya
akarboz gibi ilaglar gindeme gelmektedir.
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Bu calisma IG’nin repaglinid veya akarboz ile kombinasyonunu degerlendiren
ve |G ve repaglinid kombinasyonu, IG ve akarboz kombinasyonu ve IG
monoterapisi  kullaniminin  etkinligini  karsilastirimasini  amaclayan

literatGrdeki ilk galigmadir.

Hemoglobin A1C lizerine etkileri

Hemoglobin A1C son 2-3 aylik glisemik kontrolu gésteren &énemli bir
laboratuvar ydntemidir. Diyabet tedavisinin etkinligini degerlendirmede en
6nemli ybéntemlerinden birisidir. Birgok calismada OAD ilag ve insilin
kombinasyon tedavilerinin etkinligini degerlendirmede kan A1C dlzeylerinin
en 6nemli laboratuar yontemi oldugu kabul edilmektedir. American Diabetes
Association tarafindan diyabeti kontrol altinda olanlarda 2 kez, olmayan
hastalarda ise yilda 4 kez Ol¢timesi 6nerilmektedir (10). Bir ¢cok calismada
A1C hedef dederlerine ulasiimasinin diyabete bagli mikro ve makrovaskiler

komplikasyon sikligini anlamli olarak azalttigi gésterilmistir.

Yki-Yarvinen ve ark. lari, BKi 29 kg/m2 olan, sulfonilire ve metformin
kombinasyonuna ragmen glisemik kontrol saglanamayan 426 hastada,
tedaviye IG veya NPH insllin eklendiginde, 1. yil sonunda kan A1C
dlizeylerinde baslangica goére; IG alan gurupta %0,76 ve NPH alan gurupta
%0.56 oraninda anlamli disUs saptamalarina ragmen, guruplar arasinda
digts acisindan anlamli fark olmadigini bildirmislerdir (20). Baska bir
calisma da Riddle ve ark. lari, OAD ilaclar ile yeterince kontrol edilemeyen
kan A1C dlzeyi %8.6, diyabet siresi 8-9 yil olan 756 hastanin tedavilerine 1G
veya NPH insllin eklenmesinin kan A1C dizeylerinde sirasiyla %6.96 ve
%6.97’ye geriledigini ve guruplar arasinda fark olmadigini bildirmiglerdir
(21). Oral antidiyabetikler ile yeterince glisemik kontrol saglanamayan 204
hastaya, OAD ila¢ tedavilerine 1G 30 pg/ml ¢inko iceren formu (64 hasta) ve
80 ug/ml (72 hasta) ya da NPH insilin (68 hasta) eklendiginde, 4. hafta

sonunda guruplar arasinda kan A1C diizeylerinde sirasiyla %0.82, %0.86 ve
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%0.79 disls oldugu ve guruplar arasinda anlamh fark olmadigi bildirilmigtir
(23). Janka ve ark. lari, sulfonilire ve metformin kullanan ve kan A1C
dizeyleri %7.5-10.5 arasinda olan 364 tip 2 diyabetik hastay! iki guruba
ayirarak 24 hafta sireyle izlemisler, birinci gurup hastalara mevcut
tedavilerine 1G eklemigler, 2. guruba ise 6énceki tedavileri kesilerek sadece
30/70 kanigim reguler/NPH insdlin uygulamiglardir. Tedavi sonrasinda IG ve
OAD ilag alan gurupta olgularin %45.5’inin, karigsim insilin alan gurupta ise
olgularin %28.6’sinin nokturnal hipoglisemi olmadan kan A1C dizeylerinin
%7’nin altina distigand, kan A1C dizeylerinde IG ve OAD ilag alan grupta
%1.64, karisim insllin alan gurupta %1.31 dizeyinde anlamli azalma
oldugunu bildirmiglerdir (55). Raskin ve ark. lari, daha &nceden insilin
kullanmamis 233 hastay! iceren ve metformin ile beraber bazi hastalarin
pioglitazon kullandigi ¢alismalarinda bir guruba beraberinde |G, diger
gurubada 30/70 instlin lispro ve nétral protamin lispro vermiglerdir. Tedavi
sonrasi kan A1C dlzeyleri karsilastirildiginda, karisim alan gurupta, 1G alan
guruba gore anlamh dizeyde daha fazla digUs oldugunu (sirasiyla %2.79 ve
%2.36) ve karisim insulin alan gurubun %66’sinda, IG alan gurubun
%40’'Inda ise kan A1C dlzeylerinin %7’nin altinda saptandidini bildirmiglerdir
(56). Fritsche ve ark. lari, OAD ilaglar ile optimal glisemik kontrol
saglanamayan 695 tip 2 diyabetli hastay! ¢ guruba ayirarak tim guruplara
glimepirid 3 mg/giin tedavisine ek olarak birinci guruba sabah, ikinci guruba
ise gece |G, Uglinci guruba gece NPH insilin kombinasyonu uygulamiglar ve
24 hafta izlemislerdir. Calisma sonunda sabah IG alan gurupta kan A1C
dlzeylerinin, gece IG alan guruba ve gece NPH insllin alan guruba gére
anlamli derecede dUgUk oldugunu bildirmislerdir (24)

Furlong ve ark. lari, OAD ilaglar ile glisemik regllasyon saglanamayan, 80 tip
2 diyabetli hastanin 39’una gliklazid ve NPH insulin, 41’ine repaglinid ve NPH
insulini 13 hafta streyle uygulamislar, bu stire sonunda NPH ve gliklazid alan
gurupta kan A1C dlzeylerinin ortalama %1, repaglinid ve NPH alan gurupta
ise ortalama 9%0.9 azaldigini ancak azalma agisindan guruplar arasinda

anlamli fark olmadigini bildirmislerdir (33). Panelo ve ark.lari daha énceden
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sulfonilire ve/veya metformin kullanimina ragmen kan glukozu hedef
glisemik degerlere ulasamayan, kan A1C dizeyleri ortalama %8’in Uizerinde
bulunan 145 diyabetik hastanin 71’ine (A1C %9.4) gliinde 2 doz NPH, 74’line
(A1C %9.2) ise repaglinid ve NPH insllin kombinasyonu tedavisi
uygulamiglardir. Tedavi sonunda guruplar arasinda kan A1C dizeylerindeki
azalma acisindan anlaml fark saptamamiglardir (¢calisma sonunda sirasiyla
%8.4+1.4 ve %8.5%1.6) (32). De Luis ve ark. lar, diyabet yasi 12.2+8.4 yil
olan ve ginde 2 doz NPH tedavisi uygulanan 27 hastaya 3 ay slreyle
repaglinid eklenmesinin kan A1C dlzeylerinde anlaml olarak %14.7 azalma
saptamiglardir (34). Yine ayni gurubun tip 2 diyabetli, obez ve NPH inslin
uygulanan 16 hastada yaptiklari calismada, tedaviye 3 ay slreyle repaglinid
eklenmesinin kan A1C diizeylerinde anlamli azalma sagladigini bildirmiglerdir
(baslangica gbére %16.4 dusus) (35).

Lopez-Alvarenga ve ark. lari maksimum doz sulfonilire ve metformin alan ve
bu tedaviye ragmen glisemik kontrol saglanamayan 29 hastanin 12’sine
mevcut tedaviye gece NPH insdlin, diger 17’sine ise akarboz eklemisler,
calisma sonunda kan A1C dizeylerinin, NPH uygulanan gurupta, baslangica
gére anlamli dizeyde azaldigini, akarboz alan gurupta ise anlaml bir
azalmanin saptanmadigini bildirmiglerdir (sirasiyla %1.3 ve 0.8) (50).
Chiasson ve ark. lari, diyet, silfonilire, metformin ve insilin kullanan
hastalara 1 yil slreyle akarboz ve plasebo tedavisi uyguladiklarinda, akarboz
tedavisi eklenmesinin plaseboya gére kan A1C dlzeylerinde diyet alan
gurupta %0.9, metformin alan gurupta %0.8, sulfoniltire alan gurupta %0.9 ve
ins0lin alan gurupta ise %0.4’l0k dists sagladigini bildirmislerdir (40). Stand
ve ark. en az Gg¢ yildir stlfoniliire tedavisi alan, ancak kan A1C dizeyi %8.5’in
tzerinde olan 43 hastanin 24’Gnin mevcut tedavisine insllin ve akarboz
tedavisi, 19’una ise insulin ve plasebo tedavisi uygulamiglar, hedef kan A1C
dizeyinin %8 ve altina dismesi ya da baslangica gbére %15’lik azalmasi
yanit kabul edildiginde, akarboz alan gurupta olgularin %83’Unde, plasebo
alan gurupta ise olgularin %52’sinde hedef degerlere ulasildigini

bildirmislerdir (52). Hwu ve ark. lari, insdlin kullanan tip 2 diyabetli 107
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hastaya, akarboz tedavisi uygulanmasinin plaseboya gére kan A1C
dizeylerinde %0.69 azalma sagladigini bildirmiglerdir (42). Mertes ve ark. lari
ise akarboz kullanan 1954 tip 2 diyabetli hastayi 5 yil streyle izlemigler, 5.
yilin sonunda, baslangica gére, kan A1C dlzeylerinde akarboz monoterapisi
alanlarda %1.8, stilfoniltire ile kombine edilenlerde %2 ve insilin ile kombine
edilenlerde ise %2.1 azalma bildirmiglerdir (39).

Calismamizda tedavi sonrasi 3. ayda kan A1C dizeyleri; gurup 1’de
%7.7%1.1, gurup 2'de %8.1+1.4, gurup 3’'de %9.3%1.2 olarak saptandi (Tablo
5). Baslangica gore tedavi sonrasi kan A1C dizeylerinde; 1G ve repaglinid
alan gurupta %3.12+1.66, IG ve akarboz tedavisi alan gurupta %2.8+1.7, IG
monoterapisi alan gurupta ise ise %1.2x1.4’lik bir azalma saptandi. TUm
guruplarda disls oranlari baglangica gore istatiksel agidan anlamli olmasina
ragmen guruplar arasinda karsilastirma yapildiginda |G’e repaglinid veya
akarboz tedavisinin eklenmesinin A1C’yi benzer sekilde distrdigia goéraldi
(Grafik 3). Hedef kan A1C dlizeyi <%7 olarak kabul edildiginde, gurup 1 ve
2'de 4’er hastada bu hedef degere ulasilirken, gurup 3’de hicbir hastada bu
hedefe ulagilamadi.

insllin glargin monoterapisi ile kan A1C dizeylerinde %1.2 disls temel
kabul edildiginde, mevcut tedaviye repaglinid eklenmesinin %1.9, akarboz
eklenmesinin ise %1.6 civarinda ilave disUs sagladigi saptandi ve bu dists
oranlari yukarda da bahsedilen bircok calismaya gbére oldukca fazla idi.
Bunun nedeni olarak da calismaya katilan hastalarin, diyabet streleri 11-12
yil civarinda olsa da, bu hastalarda insilin yapim ve salinim dinamiklerinin
tam anlamiyla bozulmadigi, glisemik regllasyonun iyilesmesi ile bu durumun
normale doénebilecedi izlenimi edinildi. Ayrica ¢alismamizdaki hastalara
instlin tedavisine baslanmadan énce diyet tedavisinin gézden gecirilmesi ve
hastalanin egitiimesinin buna katkisi oldugu diastnuldi. Eger hastalar daha
uzun siUre diyet tedavi ve OAD ile takip edilseydi, calismaya dabhil
edildiklerinde baslangic kan A1C dlzeyleri daha disik olabileceginden,
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calisma sonunda yukarda bahsedilen dislisin daha az olabilecegi

6ngordlebilir.

Aclik kan glukozu tizerine etkileri:

Normal kisilerde AKG’nun Ust siniri 100 mg/dl olarak kabul edilmektedir.
Cesitli yayinlarda diyabetik hastalarda ise hedef AKG’nun 90 ile 130 mg/dl
arasinda olmasinin yeterli oldugu ileri strilmektedir. Amerikan diyabet
cemiyetinin bu konuda kabul ettigi deger ise 130 mg/dI'nin altindadir (10).
Diyabetli hastalarda bu hedef degerlere ulasmak icin, daha énce bahsedilen
algoritme bagll olarak, OAD kombinasyon tedavilerinin dizenlenmesi,
basarili olunamazsa OAD ve insilin kombinasyonu veya sadece insullin
tedavisinin uygulanmasi gindeme gelecektir. Aglik kan glukozu Uzerine
etkinligi en fazla olan ilaglar instlin sekratogoglari ve insilinlerdir. Yapilan
bircok calismada bu ilaclarin AKG (izerine etkileri gésterilmistir.

Son yillarda klinik kullanima giren 1G'in AKG’nu dlstrdagint  bildiren
calismalar vardir. Birgok calismada IG’nin AKG (zerine NPH inslin ile
benzer veya daha fazla disirtci etkisi oldugu, buna karsin pik yapmadigi
icin daha az oranda hipoglisemiye neden oldugu bildirilmigstir. Riddle ve ark.
lari, OAD ilaglarla yeterli kontrol edilemeyen (kan A1C duzeyi %8.6), 756 tip
2 diyabetik obez hastaya, mevcut tedavilerine 24 hafta sireyle 1G ya da NPH
insulin eklediklerinde, her iki gurupta da AKG’'nda baslangica gbére anlamli
dizeyde dlslUs saptamalarina ragmen, guruplar arasinda fark
bulamadiklarini bildirmislerdir (sirasiyla AKG 117 mg/dl ve 120 mg/dl) (21).
Baska bir calismada OAD ilaglarla glisemik kontrol saglanamayan 204 tip 2
diyabetli hastada, kullandiklari OAD ila¢ tedavilerine 4 hafta sireyle IG’in 30
ug/ml ve 80 pg/ml cginko iceren iki formundan biri ya da NPH insdllin
eklendiginde, calisma sonunda her ¢ gurupta da AKG’nda baslangica gére
anlamli diizeyde dislUs saptamiglar (sirasiyla dists miktar 62.1 mg/dl, 63.4
mg/dl, 56.3 mg/dl), ancak guruplar arasinda fark bildirmemislerdir (23). Janka
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ve ark. sulfonilire ve metformin kullanimina ragmen AKG 120 mg/dI'nin
Uzerinde ve kan A1C dlzeyi %7.5-10.5 arasinda olan 364 tip 2 diyabetli
hastada 24 hafta slireyle bir guruba mevcut tedavilerine 1G eklemisler, diger
guruba ise mevcut OAD ilacglar kesilerek sadece 30/70 karisim regiler/NPH
inslin uygulamiglardir. Yirmidért hafta sonunda IG ve OAD ilag tedavisini
alan gurupta hastalarin %31.6’sinda, karisim insdlin alan gurupta ise
hastalarin %15’'inde AKG’nun 100 mg/dI’nin altina distigina gbstermislerdir
(55). Raskin ve ark. lari, daha énceden instlin kullanmamis, metformin ve
pioglitazon kullanan 233 tip 2 diyabetli hastay! iki guruba ayirarak, bir guruba
IG, diger guruba da 30/70 insdlin lispro ve ndétral protamin lispro karisim
instlin tedavisi eklemislerdir. Tedavi sonrasinda AKG’'nda benzer oranda
digls sagladigini (sirasiyla 125+72.9 mg/dl ve 125+74.4 mg/dl)
bildirmiglerdir (56). Fritsche ve ark. lari, OAD ila¢ tedavisiyle glisemik kontrol
saglanamayan 695 tip 2 diyabetli hastayi ¢ guruba ayirarak tim guruplara
glimepirid 3 mg/giin tedavisine ek olarak birinci guruba sabah, ikinci guruba
ise gece |G, Uclinci guruba gece NPH insilin kombinasyonu uygulamiglar ve
24 hafta izlemiglerdir. Tedavi sonrasinda guruplar arasinda ortalama AKG
dlzeyleri agisindan anlaml bir fark olmamakla birlikte, sabah 1G alan gurupta
218154 mg/dl'den 126134 mg/dl'ye, gece |G alan gurupta 21652 mg/dl’den
122+34 mg/dl'ye, NPH alan gurupta ise 220+58 mg/dl’den 124+34 mg/dl'ye
geriledigini bildirmislerdir (24). Sonug¢ olarak yapilan c¢alismalarda 1G'’in,
AKG’nu disirmede, en az NPH ya da karisim insllin kadar etkin oldugu ileri

slrlilmektedir.

Repaglinid; klinik uygulamada daha ¢ok TKG'nu dislrmede 6n planda
kullaniimaktadir, ancak bazi ¢aligmalarda dolayh olarak AKG’nu (zerine de
belirgin etkisinin oldugu gdsterilmigtir. Furlong ve ark. lari OAD ilaglar ile
glisemik regilasyonu saglanamayan, ortalama diyabet siresi 7-8 yil olan, 80
tip 2 diyabetli hastaya, 39'una gliklazid ve NPH insilin, 41’ine repaglinid ve
NPH insilin tedavilerini 13 hafta sdreyle uygulamislar, calisma sonunda
AKG’nda gliklazid ve NPH alan gurupta 63.6 mg/dl, repaglinid ve NPH alan

gurupta ise 49 mg/dl disls saptamislar ve guruplar arasinda dusus

33



yoninden anlamli fark bildirmemislerdir (33). Panelo ve ark. lan daha
6nceden sulfonilire ve/veya metformin kullanimina ragmen hedef glisemik
degerlere ulasamayan, diyabet sireleri 8-9 yil olan, kan A1C diizeyi %8’in
tzerindeki 145 hastaya giinde 2 doz NPH veya repaglinid 6 mg/giin ve NPH
inslin kombinasyonu tedavisi uyguladiklarinda, giinde iki doz NPH insulin
alan gurupta repaglinid/NPH kombinasyonu alan guruba gére AKG’unda
daha fazla disls saptamiglardir (calisma sonunda AKG sirasiyla 234.5
mg/dl’den 123 mg/dl'ye, 218.1 mg/dl’den 145.6 mg/dl) (32). De Luis ve ark.
diyabet siresi ortalama 12 yil olan ve 2’li NPH tedavisi géren 27 hastaya 3 ay
sureyle repaglinid 6 mg/gin eklenmesi sonucunda AKG’nunda dusus

saptamiglar, ancak istatiksel agidan fark olmadigini bildirmiglerdir (34).

Akarboz intestinal alfa-glukozidaz enzim inhibitéri olmasi nedeniyle,
oncelikle TKG Uzerine etkili bir ilagtir, ancak az da olsa AKG Uzerine
etkisinin oldugu bildiriimektedir. Yasam tarzi degisiklikleri ve OAD ilaglara
ragmen glisemik kontrol saglanamayan hastalarda (45,51) ve insilin kullanan
tip 2 diyabetik hastalarda (42), akarboz tedavisinin plaseboya gére AKG
Uzerine etkili olmadigini bildiren ¢alismalarin yaninda, etkili oldugunu bildiren
bazi c¢alismalar da vardir. Lopez-Alvarenga ve ark. larn sdlfonilire ve
metformin alan ve bu tedaviye ragmen ortalama AKG 160 mg/dI'nin lzerinde
olan 29 hastanin 12’sine mevcut tedaviye gece NPH insulin, diger 17’sine ise
mevcut tedaviye akarboz 300 mg/glin eklediklerinde, tedavi sonrasi her iki
gurupta da AKG’nda anlamh disds (sirasiyla 89 mg/dl ve 37.4 mg/dl)
bildirmiglerdir (50). Mertes ve ark. lari akarboz kullanan 1954 hastayi 5 yil
sureyle izledikleri calismalarinda, 5. yilda baslangica gére ortalama AKG’nda
akarboz monoterapisi alanlarda 47.2 mg/dl, sulfonillre ile kombinasyonunda
50.9 mg/dl ve insilin ile kombinasyonda ise 54.5 mg/dl disus bildirmiglerdir
(39).

Calismamizda tedavi sonrasi 3. ayda ortalama AKG gurup 1’de 153.2+45.4

mg/dl, gurup 2’de 141.9+45.4 mg/dl, gurup 3’de 174.1+53.5 mg/dl olarak

saptandi (Tablo 5). Ortalama AKG dizeylerinde tedavi sonrasinda
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baslangica gbére IG monoterapisi uygulanan gurupta anlamh disus
saptanmazken, |G’in repaglinid veya akarboz’la kombinasyonunda anlamli
dUsis saglandi (sirasiyla gurup 1,2,3; p<0.0001, p<0.0001 ve p:0.5). Bu fark
her iki gurupta da |G monoterapisi alan guruba goére istatiksel agidan daha
anlamh olarak saptandi. Calismamizda |G gece saat 23'de enjekte
edildiginden ve sabah AKG dlzeyini belirleyen geceki bazal insilin dizeyi
olmasli ve guruplarda benzer dozlarda insdlin uygulanmasi nedeniyle sabah
ortalama AKG dlzeylerindeki dislsin guruplar arasinda birbirine benzer
olmasi beklenirdi. Insllin glargine monoterapisi alan gurupta sabah ortalama
AKG’unda dusus gbsterilememesine ragmen hastalarin evde kendi yaptiklari
8 Olcim kan glukoz profilinde sabah ortalama AKG’nda baslangica gére
anlamhlik sinirina yakin bir disls saptandi ve disids acgisindan guruplar
arasinda fark saptanmadi. insiilin glargin monoterapisi alan gurupta hasta
sayisinin az olmasi ve laboratuvarda kan alinmadan énce degisik stres
faktorlerinin (hastane ortami, sehir disindan yolculuk, laboratuvar sirasinda
bekleme gibi) buna katkisi olabilecegi dusunuldu.

Tokluk kan glukozu tlizerine etkileri:

Normal kisilerde AKG’nun st sinirt 140 mg/dl’'yi gegmemektedir. Diyabetik
hastalarda hem epidemiyolojik, hem de girisimsel bircok calismada TKG
degerleri ile kardiyovaskiler hastallk ya da inme gibi makrovaskuiler
komplikasyonlar arasinda siki bir iligki saptanmistir (4-7,43,44). Butin bu
calismalarin 1siginda ADA hedef TKG degerini <180 mg/dl olarak
6nermektedir (10). GuUnumuUzde TKG U(zerine etkileyen ilaglar; ya
pankreastan erken faz insllin salinimini uyararak, ya da bagirsaklarda

glukoz emilimini geciktirerek etki géstermektedir.
De Luis ve ark. lari diyabet siresi 12.218.4 yil olan ve 2’li NPH tedavisi géren

27 hastaya 3 ay sureyle repaglinid 6 mg/gin eklenmesiyle TKG’'nda 65.6
mg/dl disis bildirmislerdir (34). Yine ayni gurubun obez ve tip 2 diyabetik
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olan 16 hastaya 3 ay slreyle repaglinid 6 mg/gin verdikleri bagka bir
calismalarinda ise 2. saat TKG’nda baslangica gére 87.2 mg/dl dusus
bildirmiglerdir (35).

Chiasson ve ark. lari diyet, sdlfonilire, metformin ve instlin kullanan
hastalara 1 yil slreyle akarboz ve plasebo tedavisi uyguladiklari
calismalarinda, akarboz tedavisi eklenmesinin plaseboya goére 90. dakikada
bakilan TKG’nu diyet alan gurupta ortalama 85 mg/dl, metformin alan gurupta
ortalama 63 mg/dl, sulfonillire alan gurupta ortalama 75 mg/dl ve insilin alan
gurupta ise ortalama 49 mg/dl azalttigini saptamislardir (40). Stand ve ark.
lar1 sOlfonilirelere sekonder yanitsiz 43 tip 2 diyabetli hastanin; 24’lne
mevcut tedavisine insllin ve akarboz tedavisi, 19’una ise insilin ve plasebo
tedavisi uyguladiklarinda, TKG duzeylerini akarboz alan gurupta, plasebo
alan guruptan daha disik dizeylerde saptamislardir (52). Hwu ve ark. lari
ise insulin kullanan 107 tip 2 diyabetli hastaya eklenen akarboz tedavisinin
plaseboya gbére postprandial 1. saat kan glukozunda 34.3 mg/dl azalma
saptamiglardir (42). Mertes ve ark. lari akarboz kullanan tip 2 diyabetli 1954
hastayr 5 yil siUreyle takip ettiklerinde TKG’nda, akarboz monoterapisi
alanlarda 70.9 mg/dl, akarboz ve sulfonilire kombinasyonunda 63.6 mg/dl,

akarboz ve insllin kombinasyonda 69 mg/dl azalma bildirmilerdir (39).

insiilin glargin bazal insilin oldugundan TKG Ulzerine belirgin etkisi yoktur.
Repaglinid erken faz insulin salinimini saglayarak, akarboz ise intesinal alfa-
glukozidaz enzimini inhibe edip, bagirsakta glukozun absorbsiyonunun
gecikmesini  saglayarak TKG (zerinde etki gdsterir.  Repaglinid
sulfonillrelerden farkli olarak pankreas [ hlcresini glukoza karsi
duyarlandirir ve ancak glukoz varhigindan instlin sekresyonu yaptirir. Genel
kabul edilen gorus sulfonillrelere yanitsiz hastalarin repaglinid gibi meglitinid

analoglarindan fayda géremeyebilecegidir.

Calismamizda tedavi sonrasi 3. ayda TKG gurup 1'de 256.8+105.2 mg/dl,
gurup 2’de 213.4£52.5 mg/dl, gurup 3'de 281+76.4 mg/dl olarak saptandi
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(Tablo 5). Bu degerler ADA tarafindan énerilen hedef TKG dizeylerinin
oldukga (izerinde idi. istatiksel analiz yapildiginda TKG; IG ve repaglinid
kombinasyonu ile IG ve akarboz kombinasyonu alan guruplarda dists
gostermesine ragmen, bu disis sadece |G ve akarboz kombinasyonu alan
gurupta anlamhydi. Guruplar karsilastirildiginda |G ve akarboz alan gurupta,
IG monoterapisi alan guruba gére anlaml fark saptandi. Hastanede 6lcilen
TKG vyerine hastalarin evde kendi yaptiklari 8 dlgcim kan glukoz profiline
baktigimizda; |G ve repaglinid kombinasyonu alan gurupta sabah TKG
185.8155 mg/dl, IG ve akarboz kombinasyonu alan gurupta 162.1+£39.8
mg/dl, IG monoterapisi alan gurupta 236.6+73.2 mg/dl idi ve bu da hastalarin
kan A1C dlzeyleriyle uyumlu olabilecek yiUkseklikteydi. Hastalarin
hastanedeki TKG ol¢iimlerinin evdeki TKG’undan daha yiksek saptanmasi,
hastaneye geldiklerinde TKG &lctimu igin gunlik ihtiyaglarina uygun standart
kalori iceren kahvalti veriimeden kan alinmasina ve laboratuvarda kan
alinmadan 6nce degisik stres faktbrlerinin (hastane ortami, sehir digindan
yolculuk, laboratuvar sirasinda bekleme gibi) varligina baglandi. Tip 2
diyabetli hastalarin hastanede TKG 06lgimU yerine, evde TKG oélcimlerinin
tedavide hedef degerler alinmasinin daha uygun olacagi kanaatine varildi.

Evde sekiz 6lciim kan glukoz lizerine etkileri:

Hastalarin evde seker kendi kendilerine seker 6lcimi yapmasi diyabetli
hasta hastanin en énemli takip kriterlerinden birisidir (57). Ozellikle insilin
kullanan hastalarin evde kan glukoz 6lcimi asemptomatik hipoglisemi veya
hiperglisemi ataklarinin saptanmasina yardimci olacak ve tedavinin daha
dogru dlizenlenmesini ve hedef glisemik degerlere ulasiimasini
saglayacaktir. Hastalarin evde kendi kendilerine kan glukozu 6lgimi sikhgi
ve zamani konusunda net bir fikir birligi yoktur. Tip 1 diyabetli ya da yodun
ins0lin tedavisi kullanan tip 2 diyabetli kisilerde giinde 3 veya daha fazla kan
sekeri 6lcimu 6nerilirken, daha az siklikla instlin enjeksiyonu yapan ya da

OAD veya diyetle kan glukoz dlzeyleri kontrol edilen hastalarda bu 6lcim
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sikiginin daha az olmasi nerilmektedir. Olglimlerden en azindan belli

miktarinin TKG’nu icermesi gerekmektedir (10).

Evde sekiz 6lgiim kan glukozu sonuglarinda IG’nin repaglinid ve akarboz ile
kombinasyonu uygulanan hastalarda sabah, 6glen, aksam aclik ve 2 saat
sonra tokluk, gece saat 23 ve 02’deki kan glukoz degerlerinde baslangica
gore diusus gosterirken, IG monoterapisi alan gurupta sabah AKG ve gece
saat 02'deki kan glukozunda minimal disids disinda diger tim o&lgimler
tedavi 6ncesi dizeylere goére artti. Sekiz 6lcim kan glukoz degerlerinin glin
ortalamas! alindiginda IG ve repaglinid alan ile IG ve akarboz alan
guruplarda baslangica goére ve heriki gurupta da yalnizca IG alan guruba
g6re anlamli disls saptandi.

Evde 8 dlcim kan glukozu takibinin bir avantajida hastanede 6lgilen AKG ve
TKG’na goére kan A1C dlzeyleri ile daha orantili olmasiydi. Diyabetik
hastalarin takibinde kan A1C dlzeyi ile beraber, hastanede 6élclilen AKG,
TKG dizeyleri yerine, evde dlcilen AKG ve TKG dizeylerinin ve hastalarin
poliklinik kontroliine gelmeden 6énce en azindan 1 gin slreyle yukarda
bahsedilen zamanlarda 8 &lgim kan glukoz takibinin yapilmasinin daha

uygun olacagi kanaatine varildi.

Yan etkiler:

Kilo degisikligi:

insiilin  tedavisinin  énemli yan etkilerinden birisi kilo artimidir. Oral
antidiyabetik ilaglarla kontrol saglanamayan tip 2 diyabetik hastalara insulin
tedavisi yerine insllin ve OAD ilag kombinasyonu uygulandiginda daha az
kilo artimina neden olmaktadir (14,15). Bununla beraber repaglinid tedaviside
kilo artisina neden olurken, akarboz tedavisi sirasinda siklikla belirgin kilo

degisikligi bildirimemekte ya da diger ilaglara bagh kilo artigini azalttigi
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bildirilmektedir (41). Yalnizca repaglinid kullanan hastalarda 16 haftada 1.8
kg kadar agirlik artigi (30), 13 hafta slreyle repaglinid/NPH kombinasyonu
alan hastalarda ise 2.7 kg artigi (58) bildirilmistir. Bes yil siireyle akarboz ve
instlin  kombinasyon tedavisi alanlarda 0.5£8.1 kg (39), sdlfonilire ve
metformin alan hastalara 24 hafta suUreyle eklendiginde 0.54+0.32 kg
azalmasi bildirilmistir (45). insulin glargin tedavisi ile NPH insiiline benzer
(21) ya da daha az kilo artimi bildiriimektedir (22).

Calismamizda tedavi sonrasinda IG ve repaglinid kombinasyonunda 2.914.2
kg, IG ve akarboz kombinasyonunda 0.8+3.2 kg kilo artisi olurken, IG
monoterapisi alan gurupta ise 0,4+1.9 kg kilo kaybi oldu. insilin glargin
monoterapisi alan gurupta kilo kaybi muhtemelen kan glukoz dizeylerinin
yUksek seyretmesi ve buna bagli idrarla glukoz atiliminin artigina baglandi.

Hipoglisemi

instilin ve insiilin sekratogogu ilaglarin en énemli yan etkilerinden biri
hipoglisemidir. insilin glargin birgok calismada NPH insiiline gére daha az
hipoglisemi yaptigi gdésterilmistir (20,21,23). Repaglinidin yari é6mrindn kisa
olmasi, reseptérinden hizli ayrilmasindan dolayi salfoniltrelere gbére daha az
hipoglisemiye neden olmaktadir (59). Akarboz tedavisinin monoterapi, diger
OAD ilaclarla veya insilinle kombinasyonunda hipoglisemide artis
bildiriimemistir (59). Calismamizda tedavi slresince goérilen toplam
semptomatik hipoglisemi bitiin guruplarda benzer sikliktaydi ve sirasiyla
0.68+0.76, 0.77+1.12 ve 0.4+0.61 atak/ay idi. insilin glargin tedavisine
repaglinid ve akarboz eklenmesi semptomatik hipoglisemi sikligini
etkilememekle beraber ciddi hipoglisemik atak olan (¢ hastadan 2’sinin
repaglinid alan gurupta olmasi insllin ve OAD kombinasyon tedavisi
alanlarda, glinid gibi instlin sekretagogu ila¢ tedavisinin ciddi hipoglisemi

riskinin her zaman var oldugunu disindirdu.
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Diger yan etkiler:

Yan etki sorgulamasinda akarboz alan gurupta gaz yakinmasi daha fazla
olmakla beraber bu nedenle tedaviyi sonlandiran hasta olmadi. Akarboz alan
gurupta bir hastada diyare gérildl, ancak hastanin kendisi tedaviye devam
etmek istemesi Uzerine tedavisi kesilmedi, zamanla kismen azalmakla
beraber yakinmasi devam etti. Akarboz tedavisi sirasinda gaz-siskinlik
sikhgint %71, ishal sikhdini %25, kadar oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (60). Akarbozun yan etkileri diyetle daha az karbonhidrat
alinmasiyla ve disik dozda tedavi baslanilarak, kademeli olarak doz artimi
yapllmasiyla hastalarin bir kisminda bu yakinmalar gerilemekte ya da
hafiflemektedir.

Hicbir hastada hepatotoksik etki gértilmedi.

insllin glarginin molekil yapisinin nétral pH’a yakin bulunmasi injeksiyon
yerinde kristallenip ¢ékmesine neden olmakta, bu da hastalarda injeksiyon
yerinde agri, kizanklik gibi yakinmalara neden olmaktadir (19).
Calismamizda IG monoterapisi alan gurupta daha sik gértlmekle beraber
toplam 14 hastada (olgularin %28’i) injeksiyon yerinde agri goraldi. Agri
siklikla 1G tedavisinin ilk haftasinda ve injeksiyondan sonraki ilk yarim saat
icinde gorildi. Adri nedeniyle tedaviyi sonlandiran hasta olmadi. insilin
glargin monoterapi alan gurupta agri yakinmasinin diger guruplara gore sik
olmasi hasta sayisinin az olmasindan dolayr tamamen rastlantidan

kaynaklandigr disanaldd.

insiilin glargin monoterapisi alan gurupta tedavinin 2. ayinda inferior Ml
geciren ve calismadan cikarilan bir hastada, daha sonra yapilan koroner
anjiografisinde bircok damarda %40-80 arasinda degisek difflz darlik
olusturan plak tespit edildi.
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insiilin dozu

Calisma basinda insilin doz ortalamasi IG ve repaglinid alan gurupta
0.3410.12 U/kg dan 0.33+0.13 U/kg’a azalma, |G ve akarboz alan gurupta
0.3210.17 U/kg dan 0.36+0.18 U/kg’a artis, IG monoterapisi alan gurupta ise
0.451£0.11 U/kg dan 0.45+0.18 U/kg’a artis saptandi. Guruplar arasinda artis
ybninden fark saptanamamasinin sebebi insilin dozunun sabah evde
Olcilen AKG dlzeyine gbre ayarlanmasi ve sabah AKG’ye repaglinid ve

akarbozun belirgin etkisi olmamasi nedeniyle oldugu disunuldu.

Sonuc olarak stlfoniltirelere sekonder yanitsiz hastalarda uzun etkili insilin
analogu olan IG'’in repaglinid ve akarboz ile kombinasyonu AKG, kan A1C
dlzeyi ve 8 6lgim kan glukoz profili Gzerine benzer etki yaptigi, IG glargin ve
akarboz tedavisinin TKG Uzerine, 1G ve repaglinid kombinasyonundan daha
iyi etkili oldugu saptandi. Repaglinid gibi insilin sekretagoku olan ilaglar
hernekadar sulfonilirelere yanitsiz hastalara dneriimese de calismamizda
ortalama diyabet stresi 10 yil olan hasta populasyonunda AKG, A1C, ve 8
6lcim kan glukoz profili Gzerine oldukca etkili oldugunu saptadik. Bu da daha
6nceden kullanilan OAD’ler ile glisemik kontroli saglanamayan hastalarin
hala yeterince insllin sekresyon kapasitesi oldugu ve diyet uyumunun da
saglanmasiyla bu hastalarin glinidlere yanit verebilecegini disindurda.
Calismamizda akarboz tedavisi uygulanan olgularda repaglinid uygulanan
olgulara benzer glisemik kontrol saglanmasi, benzer gunlik insulin doz
gereksinimi ve benzer siklikta hipoglisemi olmasi ve daha az kilo artisina
neden olmasi nedeniyle, bazal insulin tedavisi ile akarboz kombinasyonunun

iyi bir secenek oldugu sonucuna variimistir.
Hastane laboratuvarinda élgtlen AKG ve TKG dlzeyleri yerine, hastalarin

evde kan glukoz monitorizasyonu ortalamasi diyabetik hastalarin takibinde

daha énemli bir yol gdsterici olabilecegi izlenimi edinilmistir.
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TESEKKUR

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Yandal Uzmanlik egitimim boyunca
egitimime katkilarindan dolayi; I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Baskani sayin
Prof. Dr. Sazi Imamodglu nezdinde tim I¢c Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim
Uyelerine, hertiirlii sikintimizda yanimizda buldugumuz, bizlere hekimligin
sadece hasta bakmak olmadigini é6greten mdtevazi insanlar; Endokrinoloji
Bilim Dali Baskani sayin Prof. Dr. Sazi Imamoglu'na, ayni zamanda tez
danismanim olan sayin Prof. Dr. Ercan TUNCEL’e, sayin Prof. Dr. Erding
ERTURK’e ve sayin Doc. Dr. Canan OZYARDIMCI ERSOY’a, ¢alisma
arkadaslarim; sayin Uz. Dr. Hadi SELIMOGLU, Uz. Dr. Sinem KIYICI ve Uz.
Dr. Metin GUCLU’ye, en bunalimli anlarimda bile hayalleriyle mutlu oldugum
dlnyalar gizeli sevgili kizim Zeynep’e ve henliz dogmamis olan, cinsiyetini
bile bilmedigim giizel yavruma ve bu glzellikleri bana veren, destegini
benden esirgemeyen sevgili esime, bu glnlere gelmemde blylk Katkilari
olan annem, babam ve sevgili kardeslerime, I¢c Hastaliklari Anabilim Dali’nin
diger uzman ve asistan doktorlarina ve personeline, Kkatkilarindan dolayi
Sanofi-Aventis ilag firmasindan Kutay Kut'a tesekkdrd bir borg bilirim.
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Evliyim ve Zeynep adinda bir kiz cocugu babasiyim.
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