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Ozet

GUnumuzde tip 2 diyabet sikigi pandemi dizeyine ulasmistir ve sorunun boyutu gittikge biyUmektedir. Tip 2 diyabet obeziteye eslik eden insulin
direnci ve beta-hucresi islevindeki azalma ile giden ilerleyici bir hastaliktir. Hastaligin seyrinde en erken ortaya ¢ikan bozukluk birinci faz insulin
sekresyon defektidir. Tani koyuldugu sirada, hastalar beta hicresi salgr kapasitesinin yaklasik yarisini kaybetmistir. Tip 2 diyabet tedavisinde amacg,
insulinin yetersiz salgisi ve/veya insulin direnci sonucu olusan hiperglisemiyi ortadan kaldirmak, beta hicre harabiyetini/tUkenisini yavaslatmak,
eslik eden diger metabolik sorunlar duzeltmek ve komplikasyonlar nlemektir. Tedavi algoritmalarinda yasam tarzi degisikligi (hbbi beslenme
tedavisi, egzersiz) ve oral antidiyabetikler (OAD) ile tedavi seceneklerini izleyen asamada yer alan insulin, tip 2 diyabette bir yerine koyma tedavisi
olarak degerlendirilmektedir. Beta hucre kaybinin hastaligin baslangicindan itibaren mevcut olmasi, insulini, tedavinin daha erken
basamaklarinda yer almasi gereken bir yaklasim sekline dénUstirmistir. Hazir kansim insulinler, OAD'ler ile kontrol altina alinamayan hastalarin
tedavisinde yer almasi énerilen tedavi seceneklerinden biridir. Bu tip insulinler hastanin hem bazal hem de prandiyal insulin ihtiyacini fizyolojiye
yakin bicimde karsilamak amaciyla gelistiriimislerdir. Hazir kansim insan insulinlerinin yerini gunimuzde fizyolojik salglyl daha yakindan taklit eden
analog instlinler almaktadir. Hazir kansim analog instlinlerden biri olan Bifazik instlin Aspart 30, %30 insulin aspart ve %70 protaminlenmis
insulin aspart icermektedir. insulin tedavisinin kisiye 6zel olmasi gerektigi konusundaki konsensis, hekimlerin degisik instlinlerin kullanimlari ile
ilgili daha aynntii bilgiye sahip olmalarini gerektirmektedir. Bifazik Instlin Aspart 30 ile tedaviye baslangi, fitrasyon ve intensifikasyon
(yogunlastirmal) ve kullanimi konusunda global bir konsensus bildirisi yakinlarda yayinlanmis olsa da bu tirden kilavuzlarin yerel gereksinimlerin
tamamina cevap vermesi her zaman mimkin olamamaktadir. Bu nedenle tlkemiz kosullarinda Bifazik instlin Aspart 30°'un dogru hastada,
dogru zamanda ve dogru bicimde kullanilmasini kolaylastirmak ve hekimlere yardimcer olmak igin bir kilavuz hazirlanmasi hedeflendi. Mayis ve
Haziran 2010°da Turkiye'nin farkl bolgelerinde gorev yapmakta olan deneyimli endokrinologlardan olusan bir uzman paneli tarafindan, guncel
kanitlan iceren ve yerel gereksinimleri karsilamayr amaglayan bir kilavuz gelistirildi. Kilavuz, Bifazik instlin Aspart 30 ile baslangic tedavisi,
baslanan dozun optimizasyonu ve hastaligin seyri sirasinda tedavinin yogunlastinimasi konularini icermektedirDaha 6nce yayinlanan Bifazik
insulin Aspart 30°'un baslanmasi, yogunlastinimasi, doz bélinmesi, doz eklenmesi ve OAD'ler ile kombinasyonu ile ilgili global kilavuzlar genel
olarak uygulanabilir durumda olmasina ragmen 6zel bazi durumlar da eklenerek kapsami genisletilmistir.

Bu makalede yer alan kullanim bilgileri bir tavsiye niteliginde olup bir yonlendirme misyonu tasimamaktadir. Her diyabetlinin tedavisinin bireysel olarak
degerlendirmesi gerektiginden bu rehberdeki dnerilerin hekimleri baglayic bir 6zelliginin olmasi séz konusu degildir. Tirk Jem 2011; 15: 51-6
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Abstract

Recently, the prevalence of type 2 diabetes has reached pandemic levels all over the world, and the problem is still growing. Type 2 diabetes
is a progressive disease, in which insulin resistance and decrease in beta cell function accompany obesity. Early disorder, which ensues in
clinical progression of the disease, is the defect of early phase insulin secretion. Patients have already lost approximately half of their beta cell
reserve at the time of diagnosis. Aims of type 2 diabetes treatment are to eliminate hyperglycemia caused by insufficient insulin secretion
and/or insulin resistance, to slow down beta cell destruction/depletion, to improve concomitant metabolic problems and to prevent
complications. In treatment algorithms, insulin is evaluated as a replacement therapy at the following stage after life style changes (medical
nutrition therapy, exercise) and oral anti-diabetic drugs (OADs) options. Since beta cell depletion is present at initial stages of the disease, it
transforms insulin therapy into an earlier approach in treatment stages. Premixed insulin forms are one of the proposed treatment options in
patients with hyperglycemia that is not controlled by OADs. These types of insulins are developed to meet both basal and postprandial insulin
requirements of patients. Currently, premixed human insulin forms are replaced by analogue insulin forms, which can mimic the physiological
secretion in more acceptable manner. Biphasic analogue insulin is one of the readily available pre-mixed analogue insulin forms, an example
of this, Biphasic Insulin aspart 30 which is the one of the premixed analoge insulin forms, contains 30% insulin aspart and 70% protaminated
insulin aspart. Consensus recommending the individualized approach in insulin therapy implies that physicians should have more detailed
information about the use of different insulin forms. Although a global consensus report about initiation, titration and intensification and the use of
Biphasic Insulin Aspart 30 treatment has been published recently, these types of guidelines cannot always respond to all of the local requirements.
Therefore, it is aimed fo prepare a guideline fo facilitate the use of Biphasic Insulin Aspart 30 in the right patient, at the right time and in the right
manner, as well as fo help the physicians. A guideline, aiming to contain current evidences and to meet local requirements, was developed in May
and June 2010 by an expert panel composed of experienced endocrinologists working at different parts of Turkey. The guideline includes initial
treatment, optimization of initiation dose, and intensification of Biphasic Insulin Aspart 30 during the disease progression. Although previously
published global guidelines about initiation, intensification, dose division, dose addition and combination of Biphasic Insulin Aspart 30 with OADs is
in applicable situation in general, the content is enlarged by adding some special conditions. Administration information presented in this article
forms simply a suggestion rather than a strict recommendation. Since the treatment of every diabetic patient should be individualized, suggestions

of this guideline do not have any obligatory power on physicians. Turk Jem 2011; 15: 65-70
Key words: Biphasic Insulin Aspart 30, insulin intensification, premixed insulin, insulin analogue

insilin Tedavisine Baslama, Optimizasyon ve
Yogunlastrma

Tip 2 diyabetli hastalarin énemli bir kismi OAD tedavisinin sonra-
sinda instline ihtiya¢c duymakitadrr. insulin baslandiginda basar
saglamak icin birkag strateji uygulanmalidir. Ornegin, hastaya
kendi kendine kan glukozunu nasil 6lgecegini, enjeksiyon kalemi-
nin nasil kullanilacagini anlatmak icin zaman ayrilmall ve eger
mimkinse ilk enjeksiyonlarini klinikte yapmalar saglanmalidir
(1,2) Tedavi ile ilgili kararlar alinirken her hastanin kendine 6zgu
farkliliklart g6z énunde bulundurulmalidr.

insulin tedavisine baslandiktan sonra kullanilan tedaviyi hastaligin
ilerleyisi ile uyumlu kilmak icin tedavinin optimizasyonu ve yogun-
lastinimasi mutlaka gerceklestiriimelidir. Amerikan Diyabet Birligi ile
Avrupa Diyabet Calisma Birligi'nin 2009 yilinda birlikte olusturduk-
lari (American Diabetes Association/European Association for the
Study of Diabetes: ADA/EASD 2009) konsensUs bildirisinde de
tedavi basamaklandiriimis ve ilerleyen strecte yogunlastirma 6ne-
rilmistir (3). 2010 yilinda 20 yil civarinda klinik tecribeye sahip
79 endokrinoloji uzmaninin katildigi bir ankette en cok tercih edilen
yogunlastirma yontemleri insulin dozunun arttirlmasi, enjeksiyon
sayisinin artirnimasi ve insan instlininin, analog instline ¢evriime-
si olarak siralanmistir (4). Optimizasyon ve yogunlastirma terimleri
konusunda bir netlik olmadigr dostnUlerek 6nce tanimlama yap-
mak bu nedenle 6nem kazanmaktadir.

Optimizasyon; hastanin kullandig tfedaviden maksimum yarar-
landigini garanti altina alacak doz titrasyonunun yapilmasidir.
Yogunlastirma; insulin rejiminin modifikasyonu; glisemik kontroll
surdirmek icin tedaviye ek yapmak veya degistirmek ya da enjek-
siyon sayisini arirmak seklinde 6zetlenebilir. Yasam tarzi degisik-

likleri ve metforminle baslayan ik basamaktan sonra bazal instlin
ve OAD veya metformin ve sulfonilire onerilmektedir. Ugiinci
basamakta énerilen yogun insulin tedavisi iki farkli yogunlastirma
yolunu icermektedir. Seceneklerden biri bazal instline kisa etkili
insulin eklemek iken diger bir secenek de sabah ve aksam hazir
kanisim insUline gecilerek postprandiyal insulin gereksiniminin kar-
silanmasidir. Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi ile Amerikan
Endokrinoloji Uzmanlari Birligi'nin 2009 yilinda hazirladiklar
(American Association of Clinical Endocrinologist/American
Colleagues of Endocrinology: AACE/ACE 2009) konsensus bildiri-
sinde ise tedaviye baslandiktan sonra yakindan izlem (2-3 ayda
bir) ve hedefe ulasana dek yogunlastirma gerektigi belirtilmistir (5).
Tip 2 Diyabet Tedavisinde Hazir Kansimlann Yeri: Hazir karisim
insulin formulasyonlari hem bazal hem de prandiyal insdlin ihtiya-
cini karsilamak icin makul bir yaklasim saglamaktadir (6,7). Hazir
karisim insan insolini, %30, ¢6zOnUr insan insulini ve %70 notral
protamin Hagedorn (NPH) insan insulini icermekte ve yemekten
yarm saat 6nce uygulandiginda ¢6z0nUr kisim postprandiyal,
NPH kismi ise bazal insulin ihtiyacini karsilamaktadir. Tip 2 diyabet-
li hastalarda hazir karisim insan insulini iyi glisemik kontrol sagla-
makla birlikte, uygulama konusundaki zorluk ve yeterli instlin pik
konsantrasyonunu  saglayamamasi nedeniyle fizyolojik ihtiyac
karsilamakta yetersiz kalabilir.

insan insolini molekultnon kisitlliklarin asmak Gzere modifikas-
yonlar yapilarak gelistirilen kisa etkili analoglar (8) ile subkutan
enjeksiyon sonrasi daha hizli etki baslangici ve 45-60 dk sonra
maksimum etkiye ulasma ve 4-5 saat sonra etkinin ortadan kalk-
mas! saglanmistir. Hazir kanisimlarin orta etkili kismi daha énce
NPH instlinlerin yapim tekniginde oldugu gibi protamin sulfat
eklenerek gergeklestirilmistir (9). Bu insulin stspansiyonu pik etki-
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si 5-6 saat sonra ortaya cikar ve 8-10 saat etki sUresine sahiptir
(10). Hazir karisim bifazik instlin analoglar lispro ve aspart
temellidir ve Ulkemizde Bifazik instlin Aspart 30/70, Lispro 25/75
ve Lispro 50/50 oranlarinda preparatlar halinde bulunmaktadir.
Bifazik insulin Aspart 30, hazir karisim insan instlinine goére iki
kat daha yUksek maksimum konsantrasyona, iki kat daha hizli
bicimde ulasmakta, boylece enjeksiyonu takip eden 6gunlerden
sonra fizyolojik instlin salinim dinamigine daha yakin dizeylere
ulasiimaktadir (17).

Postprandiyal glukoz yukselmeleri ginluk hiperglisemide énemli
bir pay sahibi olsa da diyabet tedavileri esas olarak aglik glukoz
duzeyini hedeflemektedir (12). Ancak aglik kontrolunu hedefleyen
bazal tedaviler yemek sonrasi glukoz yUkselmelerini karsilaya-
mamaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda postprandiyal glukoz
dizeyinin kontrol edilmesinin hiperglisemiye bagl mortalite ve
morbiditeyi azaltmada 6nemli bir faktér olabilecedine isaret edil-
mektedir (13,14). DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative
Analysis of Diagnostic Criterian Europe) Calismasi’na 1.275'i diya-
betli 25.000'den fazla hasta katilmis ve aglik glukozu ne olursa
olsun, postprandiyal glukozdaki herhangi bir yokselmenin mor-
talitede belirgin artisa yol acacagr gosterilmistir (13). Benzer
bicimde, 11 yillik takip sUresi olan Diabetes Intervention Calismasi
da baslangicta aclik kan glukoz duzeyleri benzer olmasina rag-
men takip sirasinda 6len tip 2 diyabetli hastalarin, takip suresini
tamamlayanlara gore daha yiksek postprandiyal glukoz dizey-
lerine sahip olduklarini ortaya cikarmistir (14). Tip 2 diyabet tanisi
kondugunda yuksek postprandiyal glukoz dizeyinin yasam bek-
lentisinde dusUsUn bir gostergesi oldugu ¢ok-degiskenli analiz-
lerle de gosterilmistir. Hastalar hedefe yaklastikca postprandiyal
glukoz duzeyleri glisemik kontrolde aglik kontroline kiyasla daha
¢ok 6nem kazandigindan, tedavi icin her iki bilesen birlikte ele
alinmaldir (15). Postprandiyal glukoz kontroli konusunda hazir
karisim insan instlinine gére analoglar avantailidir ve hem insu-
lin aspart 30/70 (16,17); hem de lispro 25/75 (18,19) ile yapilan
randomize calismalar postprandiyal glukoz yUkselmelerinin
%40°a kadar baskilandigini géstermektedir.

Hipoglisemi insulin tedavisinde énemli bir sorundur ve hazir kari-
sim analoglarini hazir karisim insan instlini ve bazal insulin ile kar-
silastirma calismalarinda fark sonuclar elde edilmistir. Lispro
25/75 ile bifazik insan insulinin karsilastinidig calismalarin bazila-
rninda hipoglisemi riski dUsuk bulunurken bazen de anlamli bir fark
tespit edilememistir (18-21).

McNally ve ark. tarafindan surekli glukoz monitorizasyon siste-
mi (continuous glucose monitoring system: CGMS) ile yapilan bir
calismada hazir karigim insan instlinin Bifazik instlin Aspart 30'a
godre daha fazla ve daha uzun stren nokturnal hipoglisemilere
neden oldugu gosterilmistir (22). Boehm ve ark.’nin calismasinda
da Bifazik instlin Aspart 30'un uzun dénemde hazir karisim
insan insdlinine gore daha az majoér hipoglisemiye neden oldu-
gu gosterilmistir (23,24).

Ozet olarak hazir kansim instlin analoglari diyabet tedavisinde
kullanilabilecek etkin ve givenli ajanlardir. Yemekfen hemen 6nce
uygulanabilmeleri ve enjeksiyon sayisinin azligi nedeniyle uyumu
arfirabilir (25) ve ayni zamanda iyi postprandiyal glukoz kontrolU
saglayabilirler.

Bifazik insilin Aspart 30 ile Baslangic ve Optimizasyon

iki Doz Bifazik insiilin Aspart 30 ile Tedaviye Baslamak:
iki doz Bifazik instlin Aspart 30 uygulamasi baslangic tedavisi ola-
rak sik¢a kullanilan bir rejimdir. AACE/ACE 2009 konsensus bildirisi-
ne gore A1C'si %9,0'In Ustinde olan hastalar icin tercih edilebilecek
instlin tedavilerinden biri de hazir kansim instlinlerdir. Bir baska
insulin baslama secenegi olan bazal insulinle karsilastrldigr iki
calismada ortalama %0,5 daha fazla A1C dustsu saglandigr bildi-
rilmistir (26,27). Hazir karisim insulinler, “Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) 2009 Diyabet ve Komplikasyonlarinin
Tani, izlem ve Tedavisi Kilavuzu“nda da insilin tedavisine baslamak
icin seceneklerden biri olarak 6nerilmektedirler (28). Klinik calisma-
larin cogunlugu iki doz ile gerceklestirilmistir. Gozlemsel ¢alismalar
da hekimlerin Bifazik insulin Aspart 30'u agirlikli olarak giinde iki
doz, sabah ve aksam kullanmayi tercih ettiklerini gostermistir
(29,30). Tip 2 diyabetli 52.419 hasta ve 5.000 civarinda doktorun
katldigr IMPROVE gozlemsel ¢alismasinda, daha énce hic tedavi
almamis ya da sadece OAD kullanan hasta alt gruplarinda (foplam
42763 hasta) 26 hafta sonunda sirasiyla, %3,1 ve %2,1 civarinda A1C
azalmasi gézlenmistir (p<0,0001). Bu calismalarda hastalarin % 81
iki doz Bifazik Insulin Aspart 30 kullanmislardir (14,16,29,31).
Uzman panelimiz, giinde iki doz Bifazik instlin Aspart 30 ile teda-
visine baslanabilecek hastalar asagidaki sekilde tanimlamistir;
e Yeni tani konmus bir hastada A1C >%10,0 ise
e Coklu OAD kullanmakta iken A1C >%7,0 ise
¢ Insulin endikasyonu olan durumlar (A1C degerine bakiimaksizin)
- Kronik bobrek yetersizligi
- Kronik karaciger hastaligi
e Gecici olarak instlin kullanilmasini gerektiren durumlar
- Akut infeksiyonlar
- Glukokortikoid kullanimi
Daha Once insiilin Kullanmamis Hastalarda Giinde iki Doz
Bifazik insilin Aspart 30 ile Baslangic Tedavisi icin Oneriler:
e GUnluk foplam doz 0,3-0,6 U/kg olarak hesaplanir.
e Toplam gunltk dozun %50'sinin sabah kahvaltidan hemen
once ve %50'sinin aksam yemeginden hemen énce
uygulanmasi énerilir
e Doz fitrasyonu mevcut doz ayar tablosuna gore uygulanir.
e Kontrendike kosullar yoksa metformine devam edilmelidir.
¢ instlin salgllatic ajanlar kesilmelidir.
e insilin ile birlikte glitazon kullanilmasi risklidir.

Bifazik insilin Aspart 30 ile Yogunlashrma

Hangi Hastalarda insiilin Tedavisi Yogunlashnimahdir?
® Genel A1C hedefi <%6,5 olmalidir.
Hipogliseminin risk olusturdugu, eslik eden hastaligi veya
yasam beklentisi dUstuk olan hastalarda daha yiksek A1C
degerleri hedeflenmelidir.
Asagidaki faktorlerin varli@l, mevcut tedavinin yogunlastinimasini
gerektirebilir:
e Yiksek kan glukoz ve AIC degerleri
e Uzun diyabet sUresi
e Komplikasyon riskini ve morbiditeyi azaltmak Uzere erken
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insulinizasyon ve daha agresif bir yaklasim ihtiyaci duyulmasi
Tedavinin yogunlastinimasi karari hastanin tedavi degisikligine
uyumu ve hipoglisemi riski de degerlendirilerek verilmelidir.
Hastalarda Bifazik insilin Aspart 30 Tedavisi ile Yogunlashrma
Yapilmasini Gerektirebilecek Faktorler:
e Gunde iki doz bifazik instlin aspart kullanirken doz arfirlmasi
ile tekrarlayan hipoglisemi ataklari oluyorsa (6zellikle noktUrnal
veya ciddi hipoglisemi) tedavi yogunlastinimalidir.
e AIC hedeflenen degerden %1 daha fazla ise tedavi degisikligi
dosunulmelidir.
1. Bazal insiilinden Giinde iki Doz Bifazik insilin Aspart 30’a
Gecmek:
Bazal insulin ile OAD kombinasyonu, fip 2 diyabetlilerde makul bir
tedavi secenegidir ve pek cok kilavuzda da insulin tedavisine baslan-
gic icin dnerilmektedir (3,28). Genelde bazal instlin analoglari ile teda-
vi kisa dénem icin glisemik kontrolU saglamakla birlikte uzun dénem-
de OAD'ler ile kombine kullanilan bazal instlin tedavisinin efkisi bir
plafo yapmakia ve zamanla yefersiz kalabilmektedir. A¢lik plazma glu-
koz dizeyi 6nerilen hedef sinirlarda kalsa bile zamanla 6n plana ¢ikan
yUksek postprandiyal glukoz dizeylerinin glisemik kontrolin subopti-
mal kalmasina neden olabilecedi dusunulmektedir (32) (Sekil 1).
Bazal insilinden Ginde iki Doz Bifazik insiilin Aspart 30‘a
Gecis Nedenleri:
e Bazal insUlin kullanmasina ragmen A1C hedefine
ulasilamamasi
e Aclik ve/veya fokluk kan glukozunun kontrol altina alinamamasi
e GUnluk bazal instlin dozunun 0,5 U/kg. Ustine ¢ikmasi
e Aclik kan glukozunu kontrol etmek icin doz arthirldiginda
hipoglisemi ortaya ¢ikmasi
Bazal insilinden Ginde iki Doz Bifazik insiilin Aspart 30‘a
Gegiste Oneriler:
e Total doz %10 artirlarak gegis yapilabilir.
¢ Doz sabah %50- aksam %50 seklinde ikiye bolunerek
baslanabilir.
e Doz fitrasyonu 3-4 ginde bir yapilmalidir.
e Metformin disindaki OAD'ler kesilmelidir.
¢ instlin yemekten hemen 6nce yapilmalidir (hipoglisemi riski,
yeme gucl0gu varsa yemek arasi veya sonrasi enjeksiyon
yapilabilir).
2. Giinde iki Doz Bifazik insiilin Aspart 30’dan Giinde Ug Doza Gegis
Gunde iki doz Bifazik instlin Aspart 30 kullanan hastalarda aclik

| Bazal instlin kullamirken |

P——

[mic %65 7,51 |

APG 70-110 mg/dl
ve PPG >140 mg/d|

| AIC > %7,5 ise |

APG >110 mg/dl

Bazal insiilin Ug doz BlAsp 30
dozunu arthr. dissin.

*Sadece aksam PPG yiiksek olan hastalarda aksam tek doz hazir karigim insilin verilebilir
( A1C: Hemoglobin Alc, APG: Aclik plazma glukoz dijzeyi, PPG: Postprandiyal plazma
glukoz dizeyi, BlAsp 30: Bifazik insilin aspart 30)

| BlAsp 30

iki doz basla.*

kan glukozu kontrol altinda oldugu halde A1C hedeflerine ulasila-
miyorsa ve titrasyon yapildiginda, 6zellikle 6gle yemegi éncesi
veya gece hipoglisemileri gelisiyorsa ya da &gle yemegi sonrasi
tokluk glukozu kontrol edilemiyorsa bazal-bolus insulin tedavisine
gecilerek tedavinin yogunlastinimasi en uygun yoldur. Ancak
gunin farkll saatlerinde birden fazla preparati kullanamayacak
durumda olan hastalarda gin icinde G¢inci bir doz Bifazik inslin
Aspart 30 eklenmesi dusunulebilir.
Bifazik insulin Aspart 30, ginde u¢ doz kullanildiginda daha az
enjeksiyon gerektirmesi ve ayni kalem kullanildigi icin daha az
hata olasiligl nedeniyle cok siki kontrol gerekfirmeyen (6rnegin
yasl, yalniz yasayan, instlin yapmakta zorlanan) hastalar icin
bazal-bolus instlin tedavisine alternatif olusturabilir.
Gunde iki doz Bifazik insulin Aspart 30 ile bazal bolus tedavinin kar-
silastinldigi bir calismada 9 noktali kan glukoz profilleri arasindaki
en belirgin farkin 6gle yemegi sonrasi kan glukoz degerlerinde
oldugu gorilmistir (33). Gunde U¢ doz Bifazik insulin Aspart 30
uygulamasi ile bazal bolus (glarjin+glulisin) instlin verilmesinin kar-
silastinldigi bir klemp calismasinda her iki uygulamanin benzer bir
profil cizdigi gosterilmistir. Bu calismada benzer bigcimde U¢ prandi-
yal pik ve benzer bazal instlin dUzeyleri saptanmistir (34). Garber ve
arkt ve Lligthelm RJ tarafindan yapilan goézlemsel calismalarda
gunde iki doz ile kontrol altina alinamayan hastalarda postprandi-
yal glukoz hedefine gore titre edilen 6gle dozu eklendiginde kabul
edilebilir bir A1C hedefine ulasmak mimkon olmustur (25,35).
Ginde iki Doz Bifazik insilin Aspart 30°dan Ginde U¢ Doza
Gegis Onerileri (Sekil 2):

e Ogle yemegi 6ncesine toplam dozun %10 kadarini veya 4-6 U

ekleyin, bu durumda sabah dozunun bazi hastalarda

azaltlmasi gerekebilir.

¢ instlin dozlar algoritmaya gore tercihen 3-4 giinde bir titre

edilmelidir.

e Kontrendikasyon yoksa metfformine devam edilmelidir.

e Bifazik Insulin Aspart 30, 6gunlerden hemen 6nce

uygulanmalidr.

e Zayif ve yasl hastalarda biraz daha distk dozla baslamak

onerilebilir.

Giinde iki doz BiAsp 30
(Sabah ve aksam yemegi 6ncesi)

/

‘ Yemek éncesi PG 70-110 mg/dl |
(Acliklar kontrol altinda)

A
Yemek 6ncesi PG >110 mg/d|
(Achklar kontrol altinda degil)

Y
A Hedef.e urlugmqkrit;in‘(il’éél'i(r) mg)&l)
AIC 5%7,0 Sabah ve aksam dozlann titre et.

!

Doz artinmindan sonra 6glen
oncesi veya gece hipoglisemi

A

Ginde i doz *
BlAsp 30

*Gzel durumlarda hedef AIC dizeyi ve pl lukozu kisisellestiriimelidi
( A1C: Hemoglobin Alc, PG: Plazma glukoz diizeyi, BlAsp 30: Bifazik insilin Aspart 30)

Sekil 1. Bazal instlin fedavisinin Bifazik instlin Aspart 30 ile yogunlasfinimasi

Sekil 2. Ginde iki doz Bifazik instlin Aspart 30°'dan ginde ¢ doza gegis
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Tablo 1. Instilin yogunlagtirma yénteminin belirlenmesinde rol oynayan fakiorler

Faktor Hazir kansim insiilin

Bazal-bolus tedavi

Hastanin enjeksiyon sikligi fercihi

Daha az enjeksiyon tercih ediyor

Cok sayida enjeksiyon sorun degil

Yasam tarzi, yemek zamani ve karbonhidrat
icerigi degiskenligi

Gunluk rutini degisken degil

Degisken gunluk yasam

Postprandiyal hipergliseminin varligi

Hafif derecede postprandiyal hiperglisemi

Ciddi derecede postprandiyal hiperglisemi

Hastanin tedaviyi uygulama becerisi

Sinirl kognitif fonksiyon

Motive ve yeterli kognitif fonksiyon

Sinirl

Egitim ve psikolojik destek

Destege ulasimda sorun yok

‘Liebl A. Int J Clin Pract 2009;63 (Suppl 164):1-5 ‘den uyarlanmistir

Tablo 2. Bifazik Insolin Aspart 30 icin fitrasyon rehberi

Yemek 6ncesi kan glukoz* (mg/dl) BlAsp 30 doz degisimi (IU)

<80 -2
80-110 Degisiklik gerekmez
111-140 +2
141-180 +4
>180 +6

*Yiksek ¢lkan 6gunden 6nceki instlin dozunun degisimi gerekir.
(BIAsp 30: Bifazik Instlin Aspart 30)

* Maijor hipoglisemi veya sik tekrarlayan minér hipoglisemi
durumunda dozlar dusUrtlmelidir. Ginde G¢ doz ile yapilan
calismalarda doz oranlari ortalama 2:1:3 seklindedir.
3. Ug Doz Bifazik insiilin Aspart 30’dan Bazal Bolus Tedaviye
Ge¢mek:
Diyabet tedavisinde A1C ve plazma glukoz profilinin takibi esastir.
Gunde U¢ doza ragmen kontrolden uzaklasan hastalarda bazal
bolus ile tedavinin yogunlastinimasi disunilmelidir. Bu gegis hipo-
glisemi riski, egitim duzeyi, yasam tarz, tedaviye uyum gibi Tablo
1'de 6zetlenen kriterler g6z 6éninde bulundurularak yapiimalidr.
Bifazik Insulin Aspart 30 Uzman Paneli tarafindan éngérilen bazal-
bolus tedaviye gecis nedenleri ve yontemler asagida 6zetlenmistir.
e AIC hedefin %1 Uzerinde ise
e Doz arfinldiginda hipoglisemiler ortaya cikiyorsa
¢ Preprandiyal glukoz normal sinirda iken, postprandiyal
degerler yUksek ise
e DUzensiz, aralikl ana 6gun ve degisken karbonhidrat alimi
varsa,
e [zole sabah hiperglisemisi (Dawn veya Somogy fenomeni)
oluyorsa, gece 03:00-04:00 gibi kan glukoz duzeyi bakilarak
gece hiperglisemisi veya hipoglisemisi dislanmalidir.
Giinde U¢ Doz Bifazik insiilin Aspart 30 Tedavisinden Bazal
Bolus Tedaviye Gegis Onerileri
e A1C < %8,0 ise gUnluk toplam dozun aynisi olacak sekilde
® A1C > %8,0 ise gunlik foplam dozun %20 fazlas!
e GUnluk doz, %60 bolus (20/20/20 veya 20/15/25 ) ve %40
bazal olacak sekilde bolundr.

Ozel Durumlar

Tek Doz Bifazik insilin Aspart 30 ile Tedaviye Baslamak:
Uzman Paneli olarak bu tedaviyi éncelikli olarak énermemekle bir-
likte, insulin tedavisine baslamayi kabul etmeyen bazi vakalarda,

ozellikle yogun bir 6gunU takiben kan glukoz dizeyinin kontrol alti-
na alinabilecedi konusunda hastayi ikna etmek amaci ile ¢ok kisit-
It bir sUre icin kullanilabilir. Kullandigr OAD'ler ile yeterli metabolik
kontrol saglanamamis, A1C degeri %7.5'un altinda olan hastalar-
da tek doz bazal insulin ile bifazik instlin aspartin karsilastinldigi
bir calismada tek doz Bifazik instlin Aspart 30 ile benzer bir A1C
dusUsU saglanmis, toplam hipoglisemi oranlari ve kilo alimi birbi-
rine yakin bulunmustur (36). Garber ve ark.1 tarafindan yapilan
calismada tek doz Bifazik insulin Aspart 30 ile hastalarin %21inin
AACE hedefi olan A1C <%6.5'a ulastig bildirilmistir (25).
Bazal Bolus Tedaviden Bifazik insilin
Aspart 30 Tedavisine Gegmek:
Maliyet-etkinlik agisindan tarfismall olsa da hastaneye yatirilarak
glisemik kontroli saglamak halen uygulanan bir yontemdir. ister
hastaneye yatirilarak, ister ayaktan bazal bolus ile tedaviye basla-
nan bu hastalarda bazen uyum sorunu, hipoglisemi, egitim dize-
yinin yetersizligi gibi nedenlerle basari saglanamamaktadir. Béyle
6zel durumlarda gunluk toplam insulin miktar belirlenmis hasta-
lar icin kan glukoz 6l¢im sayisini azaltarak uygulama kolaylig
saglayan ginde iki veya nadiren de U¢ doz Bifazik insulin Aspart
30 tedavisi dusunulebilir.
Bazal Bolus Tedaviden Giinde 3 Doz Bifazik insiilin
Aspart 30‘a Gegis Onerileri
Tedavinin ginde iki veya ¢ doz ile yapilmasi gunluk insulin ihtiya-
cina gore belirlenir.
e GUnluk insUlin gereksinimi >11U/kg/gin olan ve bazal bolus
insulin tedavisini dogru bicimde uygulayamadigina kanaat geti-
rilen nadir hastalarda guinde U¢ doz hazir karisim insulin dene-
nebilir, doz bolumu; 2/1/3 seklinde olmalidir.
e GUnlUk instlin gereksinimi <1 1U/kg/gun olan hastalarda ise
hipoglisemi riskini azaltmak icin ginde iki doz hazir karisim
insulin denenebilir. Doz bolumU; 1/1 seklinde olmali ve ginluk
toplam doz ayni kalmalidir.
Bifazik insulin Aspart 30 Uzman Paneli doz optimizasyonu icin fit-
rasyon yaparken asagidaki gizelgenin kullaniimasini 6nermektedir
(Tablo 2).
Yukarida verilen bilgiler 1siginda, tek basina veya bazal insulinle bir-
likte kullanilan OAD'lerle yeterli dizeyde kontrol altina alinamayan tip
2 diyabetli hastalarda tercihen ginde iki doz Bifazik insulin Aspart 30
kullanilabilir. Hastalk ilerledikce ideal olarak tedavinin bazal ve bolus
bilesenler iceren insulin rejimleri ile yogunlastinimasi gerekir. Bazal-
bolus coklu enjeksiyon tedavisini uygulayamayacak durumdaki bazi
hastalarda ortaya cikan tedaviyi yogunlastirma ihtiyacini karsilamak
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icin ginde U¢ doz Bifazik instlin Aspart 30 dustnulebilir, tedavi yete-
rince titre edildiginde ve zamaninda yogunlastinidiginda kabul edile-
bilir hedeflere ulasmak momkun olabilir.
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