
Giriş
Tip 2 DM’de iyi glisemik kontrolün sağlanması artmış 
mortalite ve morbiditeye yol açan hastalığa bağlı 
uzun dönemli komplikasyonların azaltılmasında önemli 
rol oynamaktadır.1-6  UKPDS çalışması HbA1c’de 
%1’lik azalmanın mikrovasküler ve makrovasküler 
komplikasyonlarda sırasıyla %37 ve %14’lük azalmaya 
yol açtığını göstermiştir.2 STOP-NIDDM, Atherosclerosis 
Risk in Communities (ARIC) , Veterans Affairs Diabetes 

Özet
Diyabetes Mellitus (DM) ülkemizde ve dünyada giderek 
artan bir sağlık problemidir. Tıbbi beslenme, diyet, egzer-
siz, hasta eğitimi ve medikal tedavi bu problemin çözüm 
yöntemleridir. Medikal tedavi seçenekleri içinde insülin 
tedavisi özel bir yer tutmaktadır. Bu yazıda diyabetes mel-
litus tedavisinde insülin analogları ele alınmıştır. Glisemik 
kontrol, hipoglisemi yan etkisi, tedavi uyumu kriter olarak 
alınırsa, İnsan insülini ile insülin analogları karşılaştırıldı-
ğında analog insülinlerin tercih edilmesi gerektiği yapılan 
çalışmalardan anlaşılmaktadır. İnsülin analogları diyabetes 
mellitusun medikal tedavisinde önemli bir yere sahiptir. 
Anahtar kelimeler: Diyabetes Mellitus, İnsan insülini, 
Analog insülin

Abstract
Diabetes mellitus is an increasing health problem in the 
world and our country. Medical nutrition, diet, exercise, pa-
tient education and medical treatment constitute major 
solution methods for this problem. Insulin has a special 
place among choices of medical treatment. In this article, 
insulin analogues in treatment of diabetes mellitus were 
reviewed. When glycemic control, hypoglycemia side ef-
fect and patient compliance to treatment are considered, 
previous studies have shown that analogue insulins should 
be preferred to human insulin. Insulin analogues have an 
important role in medical treatment of diabetes mellitus.
Key words: Diabetes mellitus, human insulin, analogue 
insülin

Trial  ve kendi kendine kan glukoz monitorizasyonu 
çalışması gibi çalışmalar ise  belirgin olarak 
kardiyovasküler riskin azalmasını sağlayan daha sıkı 
glisemik kontrolü öneren kılavuzların geliştirilmesine yol 
açmıştır.7-10 Mevcut ADA ve IDF kılavuzları HbA1c için 
%7 ve %6,5 hedeflerini önermektedir. 11-12

Tip 2 DM’li hastaların çok azı önerilen hedef HbA1c 
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değerlerine ulaşabilmektedir. 2010 yılında sonuçları 
açıklanmış olan TURDEP II çalışmasına göre Türkiye’de 
Tip 2 DM prevalansı 2 kat artarak %13,8’e yükselmiştir.13 
Bu hastaların sadece %41’i hedef HbA1c değerlerine 
ulaşabilmektedir ve tedavi almakta olan Tip 2 DM’li 
hastaların ortalama HbA1c değerleri %8,5’dir.13-14 
Tedavi alan hastaların sadece %15’i insülinlerle tedavi 
edilmektedir.13 Bu nedenle hedef değerlere hastaların 
ulaşabilmesi için insülin ile daha intensif tedavi 
metotlarına ihtiyaç olduğu öne çıkmaktadır. 

Tip 2 DM’de  insülin rezistansı, makrovasküler risk ve 
erken beta-hücre yetmezliğinin önüne geçmek için 

hastalığın daha erken evrelerinde tedaviye başlanması 
gereklidir.  Bu strateji mutlaka tedaviye erken dönemde 
Oral Anti Diyabetik (OAD)’ler ile başlanması ve bunun 
arkasından OAD’ler ile suboptimal kontrol edilebilen 
Tip 2 DM hastalarında erken dönemde bazal insülin 
ya da premiks insülin ile tedaviye devam edilmesini 
içermelidir.12 Postprandial kan şekeri seviyelerinin 
kontrol altına alınamadığı durumlarda ise yoğun  insülin 
tedavisi gereklidir.

Glisemik kontrolün sağlanması ve diyabete bağlı 
komplikasyonların azaltılabilmesi için insulin tedavisine 
giderek daha erken dönemlerde başlanmakta ve progresif 

Çakır B. 23

  İnsülin tipi Jenerik adı Piyasa adı Etki
başlangıcı Pik etki Etki

süresi

Kısa etkili
(Human regüler) Kristalize insan insülin

Actrapid HM
30-60 dk 2-4 st 5-8 st

Humulin R

Hızlı etkili
(Prandiyal analog)

Glulisin insülin Apidra
15 dk 30-90 dk 3-5 st

Lispro insülin Humalog

Aspart insülin NovoRapid

Orta etkili
(Human NPH) NPH insan insülin

Humulin N
1-3 st 8 st 12-16 st

İnsulatard HM

Uzun etkili
(Bazal analog)

Glargin insülin Lantus
1 st Piksiz 20-26 st

Detemir insülin Levemir

Hazır karışım
human
(Regüler + NPH)

%30 kristalize + %70 NPH
insan insülin

Humulin M 70/30
30-60 dk Değişken 10-16 st

Mixtard HM 30

Hazır karışım
analog
(Lispro + Nötral 
Protamin Lispro 
(NPL))

%25 insülin lispro + %75
insülin lispro protamin Humalog Mix25

10-15 dk Değişken 10-16 st
%50 insülin lispro + %50

insülin lispro protamin Humalog Mix50

Hazır karışım
analog
(Aspart + Nötral 
Protamin Aspart 
(NPA))

%30 insülin aspart + %70
insülin aspart protamin NovoMix 30 10-15 dk Değişken 10-16 st

Tablo 1. İnsülin Tipleri ve Etki Profilleri (Diyabetes Mellitus ve komplikasyonlarının tanı, tedavi izlem 
kılavuzu, Sayfa 80,  Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2011, TEMD Diyabetes Mellitus 
Çalışma ve Eğitim Grubu Başkanlığı izni ile kullanılmıştır.)



olarak daha agresif stratejiler uygulanmaktadır. Bu 
amaç için ülkemizde bulunan insülin formları, ticari 
preparatları ve farmakokinetik özellikleri tablo 1 de arz 
edilmiştir.

Hipoglisemi insülin tedavisinin özellikle en çok korkulan 
komplikasyonudur ve yoğun insülin kullanımına bağlı 
olarak da gelişme riski artar. Artmış hipoglisemi riski 
insan insülinlerinin kullanımını ve kabulünü sınırlamıştır. 
Şu anda genel kabul gören görüş Tip 2  DM  tedavisinde 
ana sorunun hasta uyumu olduğu yönündedir. Hasta 
uyumu birden çok ancak birbiriyle ilişkili faktörün etkisi 
altındadır. Ancak tedavinin karmaşıklığı, tedavinin 
mantıklı ilerleyişi ve olası yan etkilerin hepsi hasta 
uyumunda önemli bir rol oynamaktadır.

İdeal insülin tedavisi endojen insülin sekresyonunu taklit 
ederek iyi glisemik kontrol sağlarken hastanın yaşam 
kalitesinde olumsuz etkilere yol açmamalıdır. Aynı 
zamanda  hepatik glukoz çıkışını engelleyerek bazal 
glukoz seviyesini kontrol etmeli ve gerekli olduğunda 
öğün sonrası regülasyonu sağlayarak normal glukoz 
homeostazisini sağlamalıdır. 

Bütün bunlar göz önünde bulundurulduğunda, ideal 
insülin tedavisinin gerçekleştirilebilmesi için, insan 
insülinlerine göre olumlu yönde farklılıklar gösteren 
insülin analogları geliştirilmiştir. Daha düşük hipoglisemi 
riski, fizyolojik insülin salgısına benzer farmakokinetik 
özellikler, glisemik kontroldeki avantajlar ve kullanım 
kolaylığı ile insülin analogları diyabet tedavisinde 
oldukça önemli bir yer tutmaktadır. 

1. Uzun Etkili (Bazal) İnsülin Analogları
Orta etkili insan insülini Nötral Protamin Hagedorn 
(NPH)’ın yarılanma ömrü 8 saattir ve bu nedenle 24 saat 
glukoz supresyonu yapabilmek için multipl enjeksiyonlara 
ihtiyaç vardır. Ek olarak NPH’ın farmakokinetik profili, 
özellikle akşam enjeksiyonu yapan hastalarda nokturnal 
hipoglisemi gelişme riskini arttırır.

Yeni bazal insülin analogları olan insülin glarjin ve insülin 
detemir uzun etki süreleri ve bazal seviyede insülin 
sağlamaları ile bu riskleri ortadan kaldırmaktadır. Glarjin 
piyasaya çıkan ilk uzun etkili bazal insülin analoğudur. 
Bazal insülin analogları normal fizyolojik bazal insülin 
sekresyonunu orta etkili insülin olan NPH’a göre daha 
iyi taklit eder. İnsülin glarjin ve detemir yaklaşık olarak 
24 saat etkili ve belirgin piki olmayan bazal insülin 
analoglarıdır. Bu özellikleri ile hem Tip 1 hem de Tip 2 
DM hastalarında NPH’a göre avantajları bulunmaktadır. 

a. İnsülin Glarjin
İnsulin glarjin ilk uzun etkili insan insülini analoğudur. 
İnsan insülininden A ve B zincirlerindeki aminoasid 
farklılıkları nedeniyle ayrışmaktadır. A zincirinde 21. 
Pozisyonda asparajin ile glulisin yer değiştirmiş ve B 
zincirinin C-terminalinin 2 arginin eklenmesi ile uzamıştır. 
B zincirindeki bu modifikasyon molekülün izoelektrik 
noktasını nötrale çekerken, A zinciri modifikasyonu 
stabiliteyi sağlar.15 Bu modifikasyonlar sayesinde insülin 
glarjin hafif asidik solüsyonda çözünür olarak bulunur 
ancak subkutanöz dokuya enjekte edildiğinde nötral 
pH’da hekzamer formunda presipitatlar oluşturur. İnsülin 
glarjin bu yapısı sayesinde uzun dönemde, yavaş olarak 
çözünerek kan insülin seviyesini sağlar, böylelikle piksiz 
bir profile sahiptir, etki süresi 24 saate uzar ve NPH 
insülinden daha düşük hasta içi değişkenliğe sahiptir.16 

Hipoglisemi
Tip 1 DM’li 534 hastanın dahil edildiği randomize 
kontrollü çalışmada regüler insülinle kombine olarak 
kullanılan günde tek doz insülin glarjin ile nokturnal 
hipoglisemi insidansı günde 1 ya da iki doz NPH insüline 
kıyasla %49 azalırken (p<0.05), 32 haftalık Tip 1 DM’lu 
hastaların dahil edildiği çalışmada öğün sonrası insülin 
lispro ile birlikte kullanılan günde tek doz insülin glarjin 
ile NPH insüline kıyasla nokturnal hipoglisemi insidansı 
%65 oranında daha az tespit edilmiştir (0.66 episod/
ay vs 1.88 episod/ay, p<0.001).17-18 Tip 2 DM’lu hastalar 
ile gerçekleştirilen randomize kontrollü çalışmalarda da 
semptomatik ve nokturnal hipoglisemi insidanslarında 
%44-60 oranında azalma söz konusudur.19-34

Tedavi uyumu
517 Tip 1 DM’lu hasta ile gerçekleştirilen çalışmada NPH 
insülin veya insülin glarjin kullanan hastalardaki iyilik 
hali, 8, 20 ve 28. Haftalarda uygulanan DTSQ  (Diyabet 
Tedavisi Memnuniyet Anketi) ve W-BQ (İyilik Hali anketi) 
ile değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonunda tedavi 
memnuniyeti insülin glarjin ile tüm noktalarda artarken 
NPH insülin ile bozulmalar gözlenmiştir (başlangıca 
kıyasla değişim +1.27 vs . -0.56; p=0.0001).34

Günde tek doz insülin glarjinin OAD’ler ile kombine 
olarak kullanımı hem esnek uygulama rejimi, hem 
de hipoglisemi riskini düşürmesi sayesinde NPH 
insüline kıyasla Tip 2 DM tedavisinde hastaların 
tedaviye uyumunu ve yaşam kalitelerini arttırmaktadır. 
Çalışmalar, Tip 2 DM tedavisinde NPH insüline kıyasla 
insülin glarjin ile tedavi memnuniyetinde ve yaşam 
kalitesinde artışı işaret etmektedir.
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Glisemik kontrol
Tip 1 DM’li hastalarla yapılan çalışmalar NPH insüline 
kıyasla daha düşük semptomatik ve nokturnal 
hipoglisemi riski gösterirken insülin glarjin ile daha iyi 
Açlık Plazma Glukozu (APG) kontrolü ve benzer HbA1c 
kontrolün sağlandığı yönündedir.17-24 Bununla birlikte 
30 aylık retrospektif bir analizde Tip 1 DM’li hastalarda 
insülin glarjin tedavisi ile NPH insüline kıyasla daha iyi 
HbA1c kontrolü sağlandığı gösterilmektedir (%7.29’dan 
%7.06’ya p<0.01).36 

Tip 2 DM tedavisinde OAD’ler ile birlikte kullanılan 
insülin glarjin ile OAD+NPH insülin tedavisine kıyasla 
daha düşük semptomatik hipoglisemi ve nokturnal 
hipoglisemi, daha az kilo alımı, daha fazla tedavi 
memnuniyeti, daha iyi APG kontrolü ve benzer HbA1c 
kontrolü mevcut iken gözlemsel çalışmalar İnsülin 
glarjin ile daha iyi HbA1c kontrolü sağlandığına işaret 
etmektedir.28,37 

Bunun yanı sıra insülin glarjin ve NPH insülin kullanmaya 
başlamış Tip 2 DM’li hastalarda tedaviye NPH insülin 
ile başlanmasının insülin glarjine kıyasla daha yüksek 
oranda akut miyokard infarktüsü  riski taşıdığını 
göstermektedir (17.6/1,000 hasta-yılı vs 11.5/1,000 
hasta-yılı RR 1.53, 95% GA 1.29 - 1.81).38 

b. İnsülin detemir
Insülin detemir uzun etkili bir bazal insülin analoğudur 
ve insan insülininde B29’da bulunan lizine miristik asitin 
eklenmesi ve B30’daki treoninin çıkartılması ile elde 
edilmiştir. İnsülin detemir miristik asit sayesinde, deri 
altı dokuda albümine bağlanmakta ve böylece monomer 
haline daha yavaş geçmektedir. Bu özelliği sayesinde 
etkisi insan insülinine göre daha uzun sürmektedir.39 
İnsülin detemirin etki süresi yapılan çalışmalarda 
piksiz ve doza bağlı olarak yaklaşık 24 saat olarak 
belirlenmiştir.40,41

İnsülin detemirin etki profili, NPH insülin ile 
kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı derecede 
daha az değişken ve daha öngörülebilirdir. NPH ile 
%68 olan bireylerin kendi içinde günden güne görülen 
değişkenlik, insülin detemir ile %27 oranındadır.42 

Hipoglisemi
Tip 1 DM’li hastalarda insülin detemir ve insülin 
aspart ile yapılan bazal bolus tedavinin NPH ve regüler 
insülinle yapılan bazal bolus tedaviyle karşılaştırıldığı 
bir çalışmada, detemir ve aspart grubundaki majör 
noktürnal hipogliseminin insan insülinleri ile tedavi 

edilen gruba göre %83 daha az olduğu görülmüştür 
(p=0.008).43 Tip 2 DM’li hastalarda yapılan çalışmalarda, 
insülin detemir kullananlarda NPH’a oranla önemli ve 
anlamlı derecede hipoglisemi riski düşüşü (noktürnal, 
genel veya her ikisi birlikte olmak üzere) kaydedilmiştir. 
Özellikle OAD-insülin kombinasyonlu tedavinin 
kullanıldığı çalışmalarda, insülin detemir tedavisi NPH 
insülinle karşılaştırıldığında %61-65 daha az minör 
noktürnal hipoglisemi riskiyle sonuçlanmıştır.44-52

Tedavi uyumu
İnsülin detemir, kullanan hastalarda, NPH kullanan 
hastalara göre belirgin olarak daha az glukoz 
değişkenliği söz konusudur. Bu özelliği, tedavi edici 
özelliklerden biridir. Bunun yanı sıra detemir NPH’a göre 
belirgin olarak daha az kilo artışına neden olmaktadır. 
Kilo artışının sınırlanması Tip 2 DM’lu hastaların insülin 
tedavisine başlama ve uyumuyla ilişkili fizyolojik 
bariyeri azaltmaktadır.53 Ayrıca detemir berrak, NPH 
ise bulanık insülindir. Hastanın insülini karıştırmadan 
kullanabilmesi de tedavi uyumunu artırıcı etkenlerden 
biri olabilir.

Glisemik kontrol
Hermansen ve ark.larının Tip 1 DM’li hastalarda 
yapmış olduğu bir çalışmada insülin detemir ve 
aspartın birlikte kullanıldığı bazal bolus tedavinin insan 
insülinleri ile yapılan tedaviye göre HbA1c (HbA1c 
sırasıyla %7.88’e karşılık %8.11; p<0.001) düzeyinde 
belirgin olarak daha düşük değerler (p<0.001) elde 
edildiğini göstermiştir.43 Yakın zamanda yapılan ve sekiz 
randomize klinik çalışmayı kapsayan bir meta-analiz ve 
bazı çalışmalarda NPH insülin ile karşılaştırıldığında 
açlık kan glukozu seviyeleri, insülin detemir lehine daha 
düşük bulunmuştur.54-56  

2. Hızlı etkili (Bolus) insülin analogları
Subkutan olarak enjekte edilen regüler insan insülini 
hekzamerlerinin yavaş disosiyasyonu, insülinin 
dolaşımdaki pik konsantrasyona 2 saat sonra 
ulaşmasına neden olur. Ayrıca pik konsantrasyon, 
normal prandiyal insülin salgısının seviyesinin 
altındadır. Bu durum postprandiyal hiperglisemiye yol 
açabilir. Bununla birlikte regüler insan insülininin etki 
süresi 8 saate kadar sürebilmektedir. Bu nedenle geç 
postprandiyal dönemde hipoglisemiler gözlenebilir.  
Hızlı etkili insülin analogları (insülin lispro, insülin aspart 
ve insülin glulusin) subkutan enjeksiyonu takiben hızlıca 
monomerlere parçalanmaları, hızlıca kana geçmeleri ve 
prandiyal insülin salgısına benzer seviyelere ulaşmaları 
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sayesinde hızlıca ve etki gösterirler ve posptprandiyal 
hiperglisemiyi daha iyi kontrol ederler.

a. İnsülin Aspart
İnsülin aspart, insülinin B28 pozisyonundaki aspartik 
asit ile prolin amino asidinin yer değiştirmesi ile 
oluşur. Bu yapısı sayesinde, regüler insan insülinine 
göre hekzamer oluşturma eğilimi daha azdır; bu durum 
insülin aspartın regüler insan insülinine göre deri altı 
dokudan daha hızlı emilmesini sağlar.58 İnsülin aspartın 
etkisi deri altı enjeksiyonunu takiben yaklaşık olarak 10-
20 dakika içinde başlar. Maksimum etki enjeksiyondan 
sonraki 1-3 saat içinde elde edilir. Etki süresi ise 3-5 
saat’tir.59 

Glisemik kontrol
Tip 1 DM’li hastalarda yapılan klinik çalışmalarda 
regüler insan insülinle karşılaştırıldığında insülin aspart 
ile elde edilen öğün sonrası kan glukoz düzeyleri daha 
düşük bulunmuştur. 

Sırasıyla 1070 ve 884 hastadan oluşan iki uzun dönem 
çalışmada, insülin aspart insan insülinine göre HbA1c’yi 
%0.12 [%95 C.I. 0.03; 0.22] ve %0.15 [%95 C.I. 0.05; 
0.26] oranında azaltmıştır. Aynı zamanda postprandiyal 
glisemi düzeyleri insan insülinine kıyasla daha düşük 
bulunmuştur.57,60,61 Tip 2 DM’lu 231 hastada yapılmış 
bir çalışmada ise 3 ay boyunca uygulanan tedavi 
sonucunda insülin aspart HbA1c oranını insan insülinine 
kıyasla daha fazla düşürmüştür (0.91’e karşılık 0.73, p= 
0.025).62

Tedavi uyumu
Avrupa çalışmasında insülin aspart ile tedavi 
memnuniyeti skoru (DTSQ)  insan insülinine kıyasla 
anlamlı olarak daha yüksektir (skor sırasıyla 32’ye 
karşılık 29.7, p<0.001).60 

Gebelerde yapılan insan insülini ve insülin aspart 
karşılaştırmasında, insülin aspart grubu insan insülini 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha fazla 
tedavi memnuniyeti bildirmiştir. İnsülin aspart grubu 
esnek tedavi sebebi ile mevcut tedaviye devam etme 
istekliliği bildirmiştir.63 

Hipoglisemi
Heller ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği 6 haftalık ve 
155  Tip 1 DM’li hastanın dahil edildiği insan insülini 
ve insülin aspart karşılaştırma çalışmasında majör 
noktürnal hipoglisemi oranı insan insülinine kıyasla % 
72 daha düşük bulunmuştur.64 

Kuzey Amerika ve Avrupa çalışmalarında da insan insülini 
ile karşılaştırıldığında majör noktürnal hipoglisemi ve 
geç postprandiyal hipoglisemi oranları (4-6 saat) insülin 
aspart grubunda anlamlı olarak daha düşüktür.57,60,61

b. İnsülin Lispro 
İnsülin lispro hızlı etkili bir insülin analoğudur. Amino asit 
zincirinde insan insülinine göre B zincirindeki 28 ve 29. 
pozisyonda proline ve lizin yer değiştirmiştir. Bu sayede 
subkutan dokudan daha hızlı bir şekilde emilmektedir. 
İnsülin lispro ile Regüler Human Insulin (RHI)’ya kıyasla 
maksimum insülin konsantrasyonuna daha hızlı ve kısa 
sürede ulaşılmaktadır.65

İnsülin lispronun regüler insan insülinine kıyasla etkisinin 
daha hızlı başladığını ve etki süresinin daha kısa 
olduğu kanıtlanmıştır. İnsülin lispro subkutan dokudan 
verildikten sonra etkisi 10-15 dk içinde başlamaktadır.66

Glisemik kontrol
Klinik çalışmalar göstermektedir ki İnsülin lispro ile 1 
ve 2 saat sonraki Post Prandial Glukoz (PPG) seviyeleri 
RHI’ne benzer ya da daha fazla iyileşme göstermektedir. 
HbA1c değerlerindeki iyileşme iki insülin içinde 
benzerdir. Sürekli cilt altı insülin infüzyonu ile PPG ve 
HbA1c değerlerinde insülin lispro ile RHI’ne kıyasla daha 
fazla bir düzelme olmaktadır.65

Hipoglisemi
İnsülin lispro insan insülini kadar güvenlidir. Klinik 
çalışmalarda hipoglisemi oranları insülin lispro kullanan 
hastalarda RHI’ya benzer ve gece hipoglisemi ve ciddi 
hipoglisemi oranları insülin lispro ile RHI’ne göre daha 
düşük bulunmuştur.65

c. İnsülin Glulisin
İnsülin glulisin hızlı etkili bir insülin analoğudur. Amino 
asit dizilimde B3 pozisyonundaki asparjin yerine lizin, 
B29 pozisyonundaki lizin yerine glutamik asidin gelmesi 
ile  molekül fizyolojik pH’da insan insülinine göre daha 
çözünür hale gelmiştir ve daha hızlı emilimine olanak 
sağlamıştır. İçeriğinde çinko bulunmaması molekülün 
hekzamer kompleks oluşumunu engellemektedir. Ayrıca  
Polisorbat 20 içeriği molekülün stabilizasyonunu arttırır ve 
fibril oluşumunu engeller.67 İnsülin glulisinin regüler insan 
insülinine kıyasla etkisinin daha hızlı başladığını ve etki 
süresinin daha kısa olduğu kanıtlanmıştır. İnsülin glulisin 
subkutan olarak enjekte edildiğinde, glukozu düşürücü 
etkinliği 10-20 dakika içinde başlar.66 İnsülin glulisinin 
absorbsiyonu  insan insülinine kıyasla iki kat daha hızlıdır.68
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Glisemik kontrol
Tip 1 diyabetli hastalarda yapılan çalışmada öğün öncesi 
uygulanan insülin glulisin ile daha iyi PPG  ve HbA1c 
kontrolü sağlanmıştır. Öğün sonrası uygulanan  insülin 
glulisin ve öğün öncesi  uygulanan RHI ile PPG  ve HbA1c 
kontrolü benzerdir.69 Tip 2 DM’li hastalarda yapılan 
çalışmada insülin glulisin PPG’yi insan RHI’e kıyasla 
daha fazla oranda düşürür.70 Tip 1 diyabetli adolesan 
ve çocuklarda insulin glulisine RHI’e göre subkutan 
dokudan daha hızlı emilir ve sistemik dolaşımda daha 
kısa süre kalır. Ayrıca insülin glulisin RHI kadar güvenli 
ve iyi tolere edilir.71

Hipoglisemi
RHI etki süresi ve pik seviyeye ulaşma süresi, insülin 
glulisinden daha uzundur. İnsülin glulisin RHI’ne  
kıyasla daha az oranda noktürnal hipoglisemiye yol 
açmaktadır.72 Öğün öncesi ve öğün sonrasında verilen 
insülin glulisin ile  RHI’ne oranla daha az oranda ciddi 
hipoglisemi görülmektedir.69

3. Bifazik (Hazır karışım/premiks) insülin analogları 
Hazır karışım insülinler, hem bazal hem de prandiyal 
insülinleri yapısında bulundurmaktadır. Hazır karışım 
Bifazik insan insülinleri (Bİİ) yapılarında %30 regüler 
ve %70 NPH içermektedir. İçeriğinde bulunan regüler 
insülinin etkisinin geç ortaya çıkması nedeni ile 
yemeklerden (genellikle kahvaltı ve akşam yemeği) yarım 
saat önce enjekte edilmesi gerekmektedir. Hastaların 
%75’inin insülin uygulama zamanına uymadığı göz önüne 
alındığında bu durum tedavi uyumunu güçleştirebilir.73 
Bunun yanı sıra Bİİ, fizyolojik insülin salgısının ulaştığı 
pik seviyelere ulaşamamaktadır.  Hazır karışım (bifazik) 
insülin analogları ise hızlı etkili analoglar ve onların 
protamin eklenmiş hallerini içermektedir.74  

a. Bifazik İnsülin aspart 30 (BIASp 30)
BIASp 30 çözünür insülin aspart (%30) ve protamine 
insülin aspart (%70) içeren bir bifazik insülindir ve 
aspartın farmakokinetik özellikleri karışım içinde 
de korunmuştur.75 Subkutan uygulama sonrası 
etki başlangıcı 10-20 dakikadır. Maksimum etki, 
enjeksiyondan sonra 1-4 saat içinde elde edilir. Etki 
süresi 24 saate kadar uzamaktadır. BIASp 30 ile elde 
edilen maksimum serum insülin konsantrasyonu Bifazik 
İnsan İnsülinleri 30 (Bİİ 30) ile elde edilenden yaklaşık 
%50 daha fazladır.76 Maksimum konsantrasyona 
erişmek için gereken süre Bİİ  30’un, yaklaşık, yarısı 
kadardır. Bİİ’ye göre etki başlangıcı hızlıdır, bu nedenle 
yemeğe yakın bir zamanda (yemeğin ilk 0-10 dakikası 

içinde) verilebilir.75,77 Yakın zamanda yapılmış bir klemp 
çalışmasında BIASp 30 Bİİ 30’a göre daha erken ve 
yüksek aktivitesiyle daha iyi bir farmakodinamik ve 
farmakokinetik profil gösterdiği görülmüştür.78 

Hipoglisemi
BIAsp 30 ile Bİİ 30’un CGMS (sürekli glukoz 
monitorizasyon sistemi) ile karşılaştırmasında, BIAsp 
30’un daha az nokturnal hipoglisemiye neden olduğu 
gösterilmiştir.79 Boehm ve ark. tarafından yapılan 
randomize kontrollü 24 aylık çalışmada, ilk yılda majör 
hipoglisemi sayısı BIASp 30 ile Bİİ 30’un yarısı kadar 
olmuştur, ikinci yılda ise bu oran BIASp 30 lehine 
istatistiki anlam kazanmıştır.80,81 Büyük çaplı gözlemsel 
çalışmalarda Bİİ 30 kullanan hastalarda BIASp 30’a 
geçişte tüm hipoglisemilerde azalma bildirilmiştir.82

Glisemik Kontrol
Yapılan randomize çalışmalarda bifazik analogların 
%40’a kadar daha iyi postprandiyal kontrol sağladığı 
gösterilmiştir.80,83 Açık etiketli, randomize, 4 periyodlu 
çaprazlamalı çalışmada yemekten hemen önce veya 
yemekten sonra uygulanan BIASp 30, aynı biçimde 
uygulanan Bİİ 30’dan daha iyi PPG kontrolü sağlamıştır.84 
Başka bir karşılaştırma çalışmasında da postprandiyal 
glukoz artışları akşam yemeğinden sonra  %44 ve 
kahvaltıdan sonra %34 daha düşük olmuş ve ortalama 
postprandiyal glukoz artışları anlamlı biçimde düşük 
olmuştur.83 

Tedavi uyumu
BIASp 30, Tip 2 diyabetli hastalarda gerekli olduğu 
şekilde günde bir ile üç doza kadar kullanılabilir. 
Aralıklı olarak günde 2 doz kullanılmakla birlikte tek 
ve 3 doz kullanımında da anlamlı HbA1c düşüşleri 
sağlamaktadır.85,86 Tedaviye başlandıktan sonra aynı 
insülinle intensifikasyona (bir, iki ve üç doz) imkan 
sağlaması ve yemekten hemen önce veya ilk 10 dk. 
içinde yapılabilmesi nedeniyle hastanın tedaviye 
uyumunu artıran bir tedavi seçeneği sunmaktadır.87 

b. Bifazik insülin lispro
Prandiyal insülin ihtiyacını karşılayan insülin lispro ve 
bazal insülin ihtiyacını karşılayan protamine insülin 
lispronun karışımıdır. 25/75 ya da 50/50 oranlarında 
karışımlardır.   

Hipoglisemi
Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda yapılan klinik çalısmalar, 
insülin lispro kullanan hastalarda regüler insüline göre 
gece hipoglisemisi episodlarının azaldıgını göstermistir. 
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Bazı çalısmalarda gece hipoglisemisindeki azalma 
gündüz hipoglisemisindeki artışla ilişkilidir.88

Glisemik kontrol
Karşılaştırmalı olarak yapılan bir çalışmada, bifazik 
insülin lispro ile Bİİ 30’a göre serum glukoz pik artışının 
(sırasıyla 76 ± 7 mg/dl  ve 94 ± 5 mg/dl, P=0.05) 
daha düşük olduğu gösterilmiştir. Serum insülin 
konsantrasyonunun, bifazik insülin lispro 25 sonrası Bİİ 
30’a göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (sırasıyla 
103 ± 18 mU/l ve 87 ± 13 mU/l, P=0.05).89

Tip 1 ve Tip 2 DM’lu hastalarda yapılan klinik çalısmalar, 
insülin lispro ile postprandiyal

hipergliseminin regüler insüline göre daha iyi kontrol 
edildiğini göstermiştir.88

Tartışma
Dünyada olduğu gibi Türkiye’de de diyabet ciddi oranda 
artış göstermektedir.13  Bununla birlikte diyabette 
etkin glisemik kontrolun sağlanamaması uzun dönemli 
komplikasyonların gelişiminde de artış olması ile 
sonuçlanmaktadır.14

Doktorlar ve yardımcı sağlık personeli kötü glisemik 
kontrolü diyabet hastalarını nasıl daha iyi tedavi 
edeceklerine yönelik zor bir görevle karşı karşıyadır. 
Bu durum tedavi opsiyonlarının azlığı, kısıtlı kaynaklar 
ve hastaların kendi hastalıklarını etkin şekilde 
yönetebilmeleri için ihtiyaç duyulan eğitim ile de daha 
kompleks hale gelmektedir. Ulusal ve uluslararası 
kılavuzların önerdiği glisemik hedeflere ulaşmak ise 
DM’ye bağlı komplikasyonları azaltmak açısından son 
derece önemlidir.11,12

Tedavide yaşanan zorlukların üstesinden gelmek için 
geliştirilmiş olan insülin analogları sayesinde fizyolojik 
insülin salgısı insan insülinlerine kıyasla daha iyi taklit 
edilir. Bu sayede hastalar diyabet tedavisinin en çok 
korkulan ve tedaviye uyumun düşük olmasından en çok 
sorumlu tutulan yan etkisi semptomatik ve nokturnal 
hipoglisemi riskini daha az yaşarlar.19-34, 44-52,57,60,69,72,82,88 
Bu etki sayesinde gerçek yaşamda hastalar daha etkin 
glisemik kontrole ulaşırlar.28, 36-38, 54,56,62,65,69, 71, 83, 88, 89  
Yaşam kaliteleri insan insülinleri ile tedaviye nazaran 
daha yüksektir.34, 53, 63, 87 

Analog insülinlerin sağlamış olduğu bu avantajlar 
sayesinde daha erken dönemde insülin tedavisine 
başlamanın kolaylaşması, daha etkili bir tedavinin 
gerçekleştirilmesi ve uzun dönemli komplikasyonların 
bu sayede azalması mümkün olabilir.
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