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Arastirmalar

Tip 2 Diyabette insiilin Tedavisinin
Etkinligini Belirleyen Faktorler”

PREDICTIVE FACTORS FOR SUCCESSFUL INSULIN THERAPY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Zehra Ozlem Selimoglu', Ahmet Muhtar Sengiil', Sema Ucak?, Giiler Tiirkes?, Yiiksel Altuntas3

Ozet

Amac: Maksimal dozda oral antidiyabetik ila¢ tedavisine rag-
men istenilen kan sekeri regtlasyonu saglanamayan tip 2 diya-
betli hastalarda, insulin tedavisinin etkinligini belirleyen faktor-
lerin irdelenmesi.

Gereg ve Yontem: Calismaya WHO kriterlerine gére tip 2 di-
abetes mellitus tanisi konmus, 6 aydan uzun stredir maksimal
dozda oral antidiyabetik almasina ragmen istenilen diizeyde
kan sekeri regilasyonu saglanamadigi icin insilin tedavisine
gecilen ve en az 6 aydir insllin tedavisi alan 145 hasta (yas
57.00£11.05 yil, viicut kitle indeksi (VKI) 28.8+5.4 kg/m2, di-
yabet stresi 11.6+7.8 yil) dahil edilmistir. A¢lik kan sekeri, ba-
zal c-peptid dlzeyi, HbA1c, kan basinci, viicut agirhidr ile serum
lipidleri insllin tedavisine baslamadan &énce ve takip periyo-
dundaki son vizitte degerlendirilmistir.

Bulgular: Aclik kan sekeri (AKS) ve HbA1c dlzeyleri tedavi
Viicut agirhigindaki ortalama artis 4.3 kg'dir (p<0.001). instilin
tedavisinin ikinci yili sonunda hastalar degerlendirildiginde, di-
yabetin baslangi¢ yasiyla instiline baslama zamani, diyabet si-
resi ve insllin ihtiyac arasinda belirgin korelasyon mevcuttu (r
=0.19, p<0.01, r = -0.24, p<0.05, r = -0.21, p<0.01). Diyabet
suresi ile instline baslama zamani (r = 0.90, p<0.01) ve c-pep-
tid dlzeyleri arasinda da belirgin korelasyon vardi (r = -0.37,
p<0.01). Hastalar diyabet baslangi¢ yasina gore 2 gruba ayril-
diginda (grup 1140 yas, grup 2>40 yas), grup 1'de HbA1c di-
zeyleri ve insilin ihtiyac ylksek, c-peptid dlzeyi distk bulun-
du. 10 yildan daha uzun siredir diyabeti olan hastalarda me-
tabolik kontrolin daha kotl oldugu (HbA1c % 8.12+0.95,
p<0.05) ve c-peptid dlzeyinin disik oldugu goruldi
(2.92£1.41 ng/ml, p<0.05).

Yorum: Tip 2 diyabetlilerde instlin tedavisinin ikinci yili deger-
lendirildiginde metabolik kontrol iyi olmasina ragmen hastala-
rin kilo aldiklari (4.3 kg) tespit edildi. Diyabetin erken yasta
baslamasi (6zellikle t 40 yas), daha uzun suredir diyabetik ol-
mak ve yiksek VKI degeri insiilin tedavisine baslama zamanin-
da ve tedaviye cevapta bagimsiz belirleyicilerdir.

Anahtar sézciikler: Tip 2 diyabet, oral antidiyabetiklere
sekonder yanitsizlik, insilin, viicut kitle indeksi

* Bu makale, 37. Ulusal Diabet Kongresi 2001'de poster olarak sunulmustur.
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Summary

Objective: Predictive factors for successful insulin therapy in type
2 diabetic patients with poor glycemic control despite using ma-
ximum dose of oral antidiabetic therapy were investigated.

Method: One hundred forty five patients (age 57.00+11.05
yrs, body mass index (BMI) 28.8+5.4 kg/m2, diabetes durati-
on 11.6+7.8 yrs) with type 2 diabetes according to WHO cri-
teria using insulin therapy for at least 6 months because of po-
or glycemic control with maximum dose of oral antidiabetic
drugs for a minimum of 6 months were included in the
study. Fasting blood sugar, basal c-peptide level, HbA1c, blo-
od presure, BMI, and serum lipids were evaluated before and
after insulin therapy.

Results: Fasting blood sugar and HbA1c levels decreased sig-
nificantly after insulin treatment (p<0.001, for both). The ove-
rall increase in body weight was about 4.3 kg (p<0.001).
When we evaluated the patients at the end of the second ye-
ar of insulin treatment, there were a strong correlation betwe-
en the age of onset of diabetes, insulin treatment beginning
age, diabetes duration, and insulin requirement (r = 0.19,
p<0.01, r = -0.24, p<0.05, r = -0.21, p<0.01). We also found
significant correlation between diabetes duration, insulin tre-
atment beginning age (r = 0.90, p<0.01), and c-peptide levels
(r=-0.37, p<0.01). Patients were divided into two groups ac-
cording to the age of onset of diabetes (group 1 t40 yrs, gro-
up 2 >40 yrs). In the first group, HbA1c level and insulin requ-
irement were found to be high, although c-peptide levels we-
re low. Insulin treatment beginning age was found to be low
compared to the second group. Patients with diabetes durati-
on longer than 10 years had poor metabolic control (HbA1c
% 8.12+0.95, p<0.05) and low c-peptide levels (2.92+1.41
ng/ml, p<0.05).

Conclusion: At the end of the second year of the insulin tre-
atment in type 2 diabetics, patients had weight gain about
4.3 kg despite good metabolic control values. Earlier age of
onset of diabetes (especially t40 yrs), longer diabetes durati-
on and high BMI were the independent predictors of the suc-
cessful insulin treatment.

Key words: Type 2 diabetes, secondary failure to oral
antidiabetic therapy, insulin, body mass index
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ozulmus insiilin sekresyonu, periferik ve hepatik
B insiilin direnci ile birlikte, tip 2 diyabetli hastalarin

metabolik durumlarin1 ve tedaviye cevaplarini
yansitir.l.2 Bunlardan hangisinin esas patolojiyi olustur-
dugu ayirt edilemese bile, hepsinin neden oldugu sonug
hiperglisemidir. Kan sekeri yiiksekligi fasit daire olustu-
rarak beta hiicre fonksiyonunu ve hiicrelerin insiiline
hassasiyetini azaltir.34 Bu nedenle tip 2 diyabetin tedavi-
sindeki amag sadece hiperglisemiyi regiile etmek degil,
beta hiicre fonksiyonunu olabildigince koruyup hipergli-
semiyi ve periferik hiperinsiilinemiyi miimkiin oldugun-
ca azaltarak makrovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemek
olmalidir.s Oral antidiyabetik ilag (OAD) ile kan sekeri
regiile olan hastalarda metabolik kontroldeki bozulma
(sekonder yetersizlik) insiilin ihtiyacinin bir gdstergesi
olarak kabul edilmektedir.6 Oral antidiyabetik tedaviye
sekonder yanitsizlik oranlar1 % 3-36 yil arasinda degis-
mektedir ve diyabet siiresi ilerledik¢e bu oran artmakta-
dir.7 OAD’ye sekonder yanitsizlik oranlarindaki bu fark-
lilik sekonder OAD yetersizliginin tam anlamiyla tanim-
lanamamasindan kaynaklanmaktadir.8 Bu oranin % 10’u
gecmemesi gerektigi bir¢ok arastirmaci tarafindan ifade
edilmistir. Ne yazik ki, sekonder yetersizligin iyi ifade
edilememesinin 6tesinde buna neden olan metabolik bo-
zuklugun derecesi de standardize edilememistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar tip 2 diyabetin tedavi-
sinde insiilinin oral antidiyabetik ilaclar kadar etkili ve
giivenilir oldugunu gostermektedir. Bu ¢calismalardan en
onemlisi United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)’de Tip 2 diyabetli 5102 hasta 10 y1l boyunca
takip edilmigtir. Bu ¢aligmada yogun farmakolojik teda-
vi (insiilin veya diger) altindaki diyabetlilerde siki kan
sekeri kontroliiniin mikrovaskiiler komplikasyonlardaki
onemi tayin edilmis, makrovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesinde ise kan basinci kontroliiniin dnemli oldu-
Su gosterilmistir.10

Miikemmel glisemik kontroliin tip 2 diyabetlilerde
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemedeki faydasi asi-
kar!! olmakla birlikte, iyi glisemik kontrolii belirleyen
faktorler hakkinda ¢ok az bilgiye sahibiz.

Iyi glisemik kontrolii belirleyen faktorleri degerlen-
dirmek amaci ile daha 6nce yapilan ¢aligmalarin bir¢ogu
tip 1 diyabetle ilgilidir.1213 Bu ¢aligmalarda diyabetin ti-
pi, uygulanan insiilin tedavisinin ve diizenli ev yasami-
nin iyi glisemik kontrolde etkili faktorler oldugu tespit
edilmisgtir.

Bizim bu calismadaki amacimiz, insiilin tedavisi uy-
gulanan tip 2 diyabetlilerde iyi glisemik kontrolii belirle-
yen faktorleri retrospektif olarak irdelemektir.

Gere¢ ve Yontem

Arastirma maksimal dozda oral antidiyabetik kullan-
dig1 halde son 6 ayda metabolik kontroliin saglanamama-
st nedeni ile insiilin tedavisine gegilen tip 2 diyabetli 145
hastay1 kapsamaktadir.

Orneklem grubu olarak 1996-2000 yillar1 arasinda
Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet Polik-
liniginde takip edilen, gerekli klinik ve laboratuvar ince-
lemeleri yapilarak WHO kriterlerine gore tip 2 diabetes
mellitus tanist konmus ve en az 6 aydir insiilin kullanan
hastalar alimmugstir. Hastalarin genel oOzellikleri Tablo
1’de verilmistir.

Tablo 1
Hastalarin genel ozellikleri

n 145

K/E 112/ 33
Yas (yil) 57.35 +11.05
Diyabet baslangig yasi (yil) 4590 + 10.35
Diyabet stresi (yil) 11.60 £7.18
insiilin baglama zamani (yil) 10.81 £7.21

Vakalarda insiilin tedavisine baglamada etkili olabi-
lecek modeller ile insiilin tedavisinin etkinligini belirle-
yen faktorlerin tespiti amaciyla, insiilin tedavisi oncesi
ve sonrasindaki VKI, HbAlc, serum lipidleri, bazal c-
peptid degerleri karsilastirilmig ve bunlarin diyabet siire-
si, diyabet baslangi¢ yasi, komplikasyonlarin varligi, in-
siilin tedavisine baglama zamanlar1 ve insiilin ihtiyaci ile
olabilecek iligkilerinin irdelenmesine ¢alisilmistir.

Bulgular

Hastalarin ortalama insiilin kullanim siireleri 18.8 ay-
dir (6-32 ay). Insiilin tedavisi 6ncesindeki ve insiilin te-
davisine bagladiktan en az 6 ay sonraki laboratuvar ve
kan basinci degerleri Tablo 2’de verilmistir.

Diyabet baslangi¢ yas ile insiiline baglama zamamn
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki bulunmusg
(p<0.01, r = 0.19), diyabet baslangi¢ yas ile insiilin ihti-
yact arasinda negatif korelasyon saptanmustir (p<0.01, r
= 0.21). Diyabetin siiresi ile insiiline7 baglama zamani
arasinda pozitif (p<0.001, r = 0.90), insiilin 6ncesi c-pep-
tid diizeyleri arasinda negatif yonde korelasyon tespit
edilmistir (p<0.01, r = -0.37). Insiiline baglama zamani
ile insiilin oncesi c-peptid diizeyleri arasinda negatif ko-
relasyon bulunmustur (p<0.05, r = -0.46).

Insiilin ihtiyaci ile insiilin 6ncesi VKI arasinda pozi-
tif korelasyon tespit edilmistir (p<0.05, r = 0.18). C-pep-
tid diizeylerinde, insiilin tedavisi oncesi ve sonrasinda is-
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Tablo 2
Vakalarin insiilin tedavisi éncesi ve sonrasindaki degerleri

Insiilin éncesi Insiilin sonrasi t-test
AKS (mg/dl) 184442 16431 p<0.001
HbA1c (%) 10.06+2.03 7.99+1.07 p<0.001
VKI (mg/m?2) 28.80+5.40 30.57+6.04 p<0.001
T Kolesterol (mg/dl) 210.68+49.19 186,46+39.70 p<0.01
LDL-kolesterol (mg/dI) 134.56+36.22 117.42+ 4.41 p<0.01
HDL-kolesterol (mg/dl) 46.44+12.58 49.66+15.33 p<0.05
Trigliserid (mg/dl) 178.69+£115.49 150.42+89.52 p<0.01
Bazal c-peptid (ng/ml) 2.38+0.94 2.29+0.23 Anlamli degil
Sistolik kan basinci (mm/Hg) 147+32 148+34 Anlamli degil
Diyastolik kan basinci (mm/Hg) 89 +24 91£25 Anlamli degil

tatiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05). In- Tartisma

stilin 6ncesi c-peptid diizeyleri ile diyabet siiresi ve insii-
lin baglama zamani arasinda negatif korelasyon bulun-
mustur (p<0.05, r =-0.37, p<0.05, r = -0.46). VKI, insii-
lin tedavisi sonrasinda anlamli oranda artmistir
(p<0.001). HbAlc degerlerinde insiilin tedavisi sonra-
sinda anlaml1 derecede diisiis tespit edilmistir (p<0.001).
Total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve
trigliserid degerlerinde insiilin tedavisi sonrasinda an-
lamli diisiisler tespit edilmistir (p<0.001, hepsi igin).
HDL-kolesterol degerlerinde ise insiilin tedavisi sonra-
sinda anlamli oranda yiikselme goriilmiistiir (p<0.001).

Diyabet siiresine gore hastalar1 2 gruba ayirdigimiz-
da elde edilen veriler Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3
Diyabet siiresine gore hastalarin klinik ve biyokimyasal degerleri
Grup 1 Grup 2 t-test
0-9 yil 210 yil
n 78 67
instilin baglama zamani (yil) 5.16+1.27 12.82+4.22 p<0.001
HbA1c (%) 7.36+0.76 8.12+0.95  p<0.05
insiilin ihtiyacr (1U/Kg) 0.35£0.15 0.43+0.15  p<0.01
C-peptid (ng/ml) 3.69£1.10 2.92+1.41 p<0.05

Diyabet baglangic yasina gore gruplanan hastalardan
elde edilen veriler Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4
Diyabet baslama yasi

Grup 1 Grup 2 t-test

<45 yas >40 yil
Hasta sayisi 62 73
insiilin baglama zamani (yil) 8.21+3.20 11.80£6.20 p<0.05
HbA1c (%) 8.26+0.88 7.56+0.76 p<0.05
instlin ihtiyac (IU/Kg) 0.52+0.17 0.41+0.13 p<0.05
C-peptid (ng/ml) 2.92+0.37 3.48+1.30 p<0.05

Tip 2 diyabetin tedavisi halen tartigmalidir. Hastala-
rin birgogunun sisman veya kilolu olmasi dolayisiyla,
uygun diyet ve egzersiz en mantikli tedavi olarak goriil-
mektedir. Bu tedavi yaklagim1 mantikli goriinmesine rag-
men uzun donemde istenilen kan sekeri regiilasyonunu
saglayamadig1 igin bircok hastada ila¢ tedavisi gerek-
mektedir. Tlag tedavileri icerisinde insiilin en son secenek
de olsa, nihai ve kesin ¢dziim olarak kullanilmaktadir. in-
siilin, 6zellikle gebelerde, bobrek ve karaciger yetersizli-
ginde ve oral antidiyabetik ilaglara sekonder yanitsizlik-
ta tek secenektir. Insiilin tedavisi, tip 2 diyabetlilerde
eger hastalar uygun olarak secilir ve diyabet tedavi ekibi
tarafindan iyi egitim ve destek verilirse basarili olur.14

Calisma sonucunda, insiilin tedavisi ile istenen dii-
zeyde glisemik kontrol saglandigi hem aclik kan sekerin-
de, hem de HbAlc degerlerinde goriilen anlamli azalma-
lar ile tespit edilmistir. Kilo alimindaki artig anlamli dii-
zeyde olmakla birlikte, metabolik kontrol ve kan basinci
tizerine negatif etkisi olmamistir. Kilo alimina ragmen
serum lipidlerinde anlaml1 diismeler tespit edilmistir.

Insiilin tedavisi sonrast kilo alimi, hastalara bircok
kez diyetle ilgili uyar1 yapilmasina veya 6zel diyetler ve-
rilmesine ragmen ¢ok sik goriilen bir durumdur. Bagka
caligmalarda da, kilo alimmnin 2 kg/yill! veya 4.2 kg/6
ay!s oldugu bildirilmistir. Baz1 hastalarda, kilo alimi, da-
ha once insiilin eksikligi nedeniyle kaybedilen kilolarin
yerine konmasi seklinde olabilir. Diger nedenler insiili-
nin istah agici etkisi ve istahin kontrol edilememesidir.
Alman kilolarin 1/3’i kas dokusunda, 2/3’ii ise yag do-
kusunda birikir.16

Hiperinsiilinemi ateroskleroz icin bir risk faktorii-
diir!” ve bu olay erken baglanan insiilin tedavisi ile engel-
lenebilir.

Serum trigliseridlerinde ve total kolesterol ile LDL-
kolesteroldeki anlamli diizelmeler daha onceki birgok
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calismada rapor edilmistir.!8 Serum trigliseridleri koro-
ner arter hastalig1 icin bagimsiz bir risk faktorii oldugun-
dan, trigliseridlerdeki azalma, genel olarak tip 2 diyabe-
tin ilerleyen donemlerinde goriilebilecek makrovaskiiler
komplikasyonlarda azalma saglayacaktir.!0 Diger bir
makrovaskiiler komplikasyon da hipertansiyondur. Fakat
bizim calismamizda ve diger bazi ¢caligmalarda saptanan
yiiksek serum insiilin diizeylerine ragmen kan basincin-
da herhangi bir artig saptanmamagtir.18

Ikinci yili sonunda elde edilen veriler, insiilin ihtiya-
cinin, hastaligin baglangic yasi ve siiresi ile pozitif kore-
lasyon gosterdigini, diyabetin siiresinin uzamasina para-
lel olarak endojen insiilinin azalmasiyla insiilin ihtiyaci-
nin arttigin gostermektedir.1?

Diyabet baslangi¢ yasi 40 yasin altinda olan grubun
bazal c-peptid seviyelerinin diisiikliigii, diyabet siiresinin
uzamasi ve artan viicut kitle indeksi ile ilgilidir.! Bazal
c-peptid diizeyleri, yani endojen insiilini diisiik olan bu
grubun insiilin ihtiyacinin artmasi da dogaldir. Bu veriler
15181nda, kan sekeri kontrolii kétii olan grup lineer reg-
resyon analizi ile degerlendirildiginde, diyabetin baglan-
gi¢ yasi (erken yas), diyabetin siiresi (=10 yil) ve viicut
kitle indeksinin yiiksek olmasi (VKIi>30), insiilin tedavi-
sinin etkinligini belirleyen bagimsiz faktorler olarak tes-
pit edilmistir (r = -63.40, r = -0.90, r = 0.72).

Bu konuda yapilmis diger bir calismada,20 multipl lo-
jistik regresyon hesaplamalar1 sonucunda, diyabet siiresi
ve viicut kitle indeksinin, insiilin tedavisinin etkinligini
belirleyen prognostik faktorler oldugu tespit edilmistir.
Yine bu calismada, insiilin tedavisine baslamadan 6nce
saptanan endojen insiilin miktarinin (bazal c-peptid) in-
siilin tedavisinin etkinliginde belirleyici bir faktor olma-
dig1 tespit edilmigtir.20 Bagka bir caligmada ise, kisinin
demografik ve psikometrik 6zelliklerin insiilin tedavisi-
nin etkinligini belirleyen bagimsiz faktorler olmadig, er-
ken yas, diisiik VKI ve artmig emosyonel stresin insiilin
tedavisinin etkinligini belirleyen bagimsiz faktorler ol-
dugu belirtilmistir.2!

Insiilin tedavisinin etkinligini belirlemek icin yapilan
diger bir calismada ise, hastalar bazal c-peptid degerleri-
ne gore, yetersiz beta hiicre fonksiyonu olan ve yeterli
beta hiicre fonksiyonu olan 2 gruba ayrilmistir. Insiilin
tedavisi sonrasi her iki grupta VKI artmug, serum lipidle-
ri ve beta hiicre fonksiyonlar: ise de§ismemistir. Sonug
olarak oral antidiyabetiklere sekonder cevapsizlik geli-
sen hastalarin yaklasik 1/3’inin siirekli insiilin tedavisi
almas1 gerektigi belirtilmis ve diyabet siiresi ile viicut
kitle indeksinin insiilin tedavisinin etkinligini belirleyen
bagimsiz faktorler oldugu belirtilmistir.22

Sonuc

Insiilin tedavisi, oral antidiyabetik tedaviye sekonder
yanitsizlik gelisen tip 2 diyabetlilerde, uzun doénemler
boyunca tedavi standartlarina uygun glisemi regiilasyo-
nunu saglamakta ve diyabete bagh gelisebilecek kompli-
kasyonlarda belirgin azalma saglamaktadir. Tedavi bo-
yunca meydana gelen kilo artig1, serum lipidlerini, kan
basincin1 ve metabolik kontrolii olumsuz yonde etkile-
memektedir.

Insiilin tedavisinin etkinligini belirleyen bagimsiz
faktorler, diyabetin erken yasta baglamasi (6zellikle <40
yas), daha uzun diyabet siiresi (6zellikle 210 yil) ve yiik-
sek viicut kitle indeksi (6zellikle = 30 kg/m2)’dir.
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