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Araflt›rmalar

Özet
Amaç: Maksimal dozda oral antidiyabetik ilaç tedavisine ra¤-
men istenilen kan flekeri regülasyonu sa¤lanamayan tip 2 diya-
betli hastalarda, insülin tedavisinin etkinli¤ini belirleyen faktör-
lerin irdelenmesi.

Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya WHO kriterlerine göre tip 2 di-
abetes mellitus tan›s› konmufl, 6 aydan uzun süredir maksimal
dozda oral antidiyabetik almas›na ra¤men istenilen düzeyde
kan flekeri regülasyonu sa¤lanamad›¤› için insülin tedavisine
geçilen ve en az 6 ayd›r insülin tedavisi alan 145 hasta (yafl
57.00±11.05 y›l, vücut kitle indeksi (VK‹) 28.8±5.4 kg/m2, di-
yabet süresi 11.6±7.8 y›l) dahil edilmifltir. Açl›k kan flekeri, ba-
zal c-peptid düzeyi, HbA1c, kan bas›nc›, vücut a¤›rl›¤› ile serum
lipidleri insülin tedavisine bafllamadan önce ve takip periyo-
dundaki son vizitte de¤erlendirilmifltir.

Bulgular: Açl›k kan flekeri (AKfi) ve HbA1c düzeyleri tedavi
sonras›nda anlaml› olarak azalm›flt›r (p<0.001, her ikisi için).
Vücut a¤›rl›¤›ndaki ortalama art›fl 4.3 kg’d›r (p<0.001). ‹nsülin
tedavisinin ikinci y›l› sonunda hastalar de¤erlendirildi¤inde, di-
yabetin bafllang›ç yafl›yla insüline bafllama zaman›, diyabet sü-
resi ve insülin ihtiyac› aras›nda belirgin korelasyon mevcuttu (r
= 0.19, p<0.01, r = -0.24, p<0.05, r = -0.21, p<0.01). Diyabet
süresi ile insüline bafllama zaman›  (r = 0.90, p<0.01) ve c-pep-
tid düzeyleri aras›nda da belirgin korelasyon vard› (r = -0.37,
p<0.01). Hastalar diyabet bafllang›ç yafl›na göre 2 gruba ayr›l-
d›¤›nda (grup 1†40 yafl, grup 2>40 yafl), grup 1’de HbA1c dü-
zeyleri ve insülin ihtiyac› yüksek, c-peptid düzeyi düflük bulun-
du.  10 y›ldan daha uzun süredir diyabeti olan hastalarda me-
tabolik kontrolün daha kötü oldu¤u (HbA1c % 8.12±0.95,
p<0.05) ve c-peptid düzeyinin düflük oldu¤u görüldü
(2.92±1.41 ng/ml, p<0.05).

Yorum: Tip 2 diyabetlilerde insülin tedavisinin ikinci y›l› de¤er-
lendirildi¤inde metabolik kontrol iyi olmas›na ra¤men hastala-
r›n kilo ald›klar› (4.3 kg) tespit edildi. Diyabetin erken yaflta
bafllamas› (özellikle † 40 yafl), daha uzun süredir diyabetik ol-
mak ve yüksek VK‹ de¤eri insülin tedavisine bafllama zaman›n-
da ve tedaviye cevapta ba¤›ms›z belirleyicilerdir.

Anahtar sözcükler: Tip 2 diyabet, oral antidiyabetiklere 
sekonder yan›ts›zl›k, insülin, vücut kitle indeksi

Summary
Objective: Predictive factors for successful insulin therapy in  type
2 diabetic pat›ents 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 †40 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 †40 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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B
ozulmufl insülin sekresyonu, periferik ve hepatik
insülin direnci ile birlikte, tip 2 diyabetli hastalar›n
metabolik durumlar›n› ve tedaviye cevaplar›n›

yans›t›r.1,2 Bunlardan hangisinin esas patolojiyi olufltur-
du¤u ay›rt edilemese bile, hepsinin neden oldu¤u sonuç
hiperglisemidir. Kan flekeri yüksekli¤i fasit daire olufltu-
rarak beta hücre fonksiyonunu ve hücrelerin insüline
hassasiyetini azalt›r.3,4 Bu nedenle tip 2 diyabetin tedavi-
sindeki amaç sadece hiperglisemiyi regüle etmek de¤il,
beta hücre fonksiyonunu olabildi¤ince koruyup hipergli-
semiyi ve periferik hiperinsülinemiyi mümkün oldu¤un-
ca azaltarak makrovasküler komplikasyonlar› önlemek
olmal›d›r.5 Oral antidiyabetik ilaç (OAD) ile kan flekeri
regüle olan hastalarda metabolik kontroldeki bozulma
(sekonder yetersizlik) insülin ihtiyac›n›n bir göstergesi
olarak kabul edilmektedir.6 Oral antidiyabetik tedaviye
sekonder yan›ts›zl›k oranlar› % 3-36 y›l aras›nda de¤ifl-
mektedir ve diyabet süresi ilerledikçe bu oran artmakta-
d›r.7 OAD’ye sekonder yan›ts›zl›k oranlar›ndaki bu fark-
l›l›k sekonder OAD yetersizli¤inin tam anlam›yla tan›m-
lanamamas›ndan kaynaklanmaktad›r.8 Bu oran›n % 10’u
geçmemesi gerekti¤i birçok araflt›rmac› taraf›ndan ifade
edilmifltir. Ne yaz›k ki, sekonder yetersizli¤in iyi ifade
edilememesinin ötesinde buna neden olan metabolik bo-
zuklu¤un derecesi de standardize edilememifltir.9

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar tip 2 diyabetin tedavi-
sinde insülinin oral antidiyabetik ilaçlar kadar etkili ve
güvenilir oldu¤unu göstermektedir. Bu çal›flmalardan en
önemlisi United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)’de Tip 2 diyabetli 5102 hasta 10 y›l boyunca
takip edilmifltir. Bu çal›flmada yo¤un farmakolojik teda-
vi (insülin veya di¤er) alt›ndaki diyabetlilerde s›k› kan
flekeri kontrolünün mikrovasküler komplikasyonlardaki
önemi tayin edilmifl, makrovasküler komplikasyonlar›n
önlenmesinde ise kan bas›nc› kontrolünün önemli oldu-
¤u gösterilmifltir.10

Mükemmel glisemik kontrolün tip 2 diyabetlilerde
mikrovasküler komplikasyonlar› önlemedeki faydas› afli-
kar11 olmakla birlikte, iyi glisemik kontrolü belirleyen
faktörler hakk›nda çok az bilgiye sahibiz.

‹yi glisemik kontrolü belirleyen faktörleri de¤erlen-
dirmek amac› ile daha önce yap›lan çal›flmalar›n birço¤u
tip 1 diyabetle ilgilidir.12,13 Bu çal›flmalarda diyabetin ti-
pi, uygulanan insülin tedavisinin ve düzenli ev yaflam›-
n›n iyi glisemik kontrolde etkili faktörler oldu¤u tespit
edilmifltir.

Bizim bu çal›flmadaki amac›m›z, insülin tedavisi uy-
gulanan tip 2 diyabetlilerde iyi glisemik kontrolü belirle-
yen faktörleri retrospektif olarak irdelemektir.

Gereç ve Yöntem
Araflt›rma maksimal dozda oral antidiyabetik  kullan-

d›¤› halde son 6 ayda metabolik kontrolün sa¤lanamama-
s› nedeni ile insülin tedavisine geçilen  tip 2 diyabetli 145
hastay› kapsamaktad›r.

Örneklem grubu olarak 1996-2000 y›llar› aras›nda
fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Diyabet Polik-
lini¤inde takip edilen, gerekli klinik ve laboratuvar ince-
lemeleri yap›larak WHO kriterlerine göre tip 2 diabetes
mellitus tan›s› konmufl ve en az 6 ayd›r insülin kullanan
hastalar al›nm›flt›r. Hastalar›n genel özellikleri Tablo
1’de verilmifltir.

Vakalarda insülin tedavisine bafllamada etkili olabi-
lecek modeller ile insülin tedavisinin etkinli¤ini belirle-
yen faktörlerin tespiti amac›yla, insülin tedavisi öncesi
ve sonras›ndaki VK‹, HbA1c, serum lipidleri, bazal c-
peptid de¤erleri karfl›laflt›r›lm›fl ve bunlar›n diyabet süre-
si, diyabet bafllang›ç yafl›, komplikasyonlar›n varl›¤›, in-
sülin tedavisine bafllama zamanlar› ve insülin ihtiyac› ile
olabilecek iliflkilerinin irdelenmesine çal›fl›lm›flt›r. 

Bulgular
Hastalar›n ortalama insülin kullan›m süreleri 18.8 ay-

d›r (6-32 ay). ‹nsülin tedavisi öncesindeki ve insülin te-
davisine bafllad›ktan en az 6 ay sonraki laboratuvar ve
kan bas›nc› de¤erleri Tablo 2’de verilmifltir.

Diyabet bafllang›ç yafl› ile insüline bafllama zaman›
aras›nda istatiksel olarak anlaml› iliflki bulunmufl
(p<0.01, r = 0.19), diyabet bafllang›ç yafl› ile insülin ihti-
yac› aras›nda negatif korelasyon saptanm›flt›r (p<0.01, r
= 0.21). Diyabetin süresi ile insüline7 bafllama zaman›
aras›nda pozitif (p<0.001, r = 0.90), insülin öncesi c-pep-
tid düzeyleri aras›nda negatif yönde korelasyon tespit
edilmifltir (p<0.01, r = -0.37). ‹nsüline bafllama zaman›
ile insülin öncesi c-peptid düzeyleri aras›nda negatif  ko-
relasyon bulunmufltur (p<0.05, r = -0.46).

‹nsülin ihtiyac› ile insülin öncesi VK‹ aras›nda pozi-
tif korelasyon tespit edilmifltir (p<0.05, r = 0.18). C-pep-
tid düzeylerinde, insülin tedavisi öncesi ve sonras›nda is-

Tablo 1
Hastalar›n genel özellikleri

n

K/E

Yafl (y›l)

Diyabet bafllang›ç yafl› (y›l)

Diyabet süresi (y›l)

‹nsülin bafllama zaman› (y›l)

145

112 / 33

57.35  ±11.05

45.90 ± 10.35

11.60 ± 7.18

10.81 ± 7.21



tatiksel olarak anlaml› fark tespit edilmifltir (p<0.05). ‹n-
sülin öncesi c-peptid düzeyleri ile diyabet süresi ve insü-
lin bafllama zaman› aras›nda negatif  korelasyon bulun-
mufltur (p<0.05, r = -0.37, p<0.05, r = -0.46). VK‹, insü-
lin tedavisi sonras›nda anlaml› oranda artm›flt›r
(p<0.001). HbA1c  de¤erlerinde insülin tedavisi sonra-
s›nda anlaml› derecede düflüfl tespit edilmifltir (p<0.001).
Total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve
trigliserid de¤erlerinde insülin tedavisi sonras›nda an-
laml› düflüfller tespit edilmifltir (p<0.001, hepsi için).
HDL-kolesterol de¤erlerinde ise insülin tedavisi sonra-
s›nda anlaml› oranda yükselme görülmüfltür (p<0.001).

Diyabet süresine göre hastalar› 2 gruba ay›rd›¤›m›z-
da elde edilen veriler Tablo 3’de özetlenmifltir.

Diyabet bafllang›ç yafl›na göre gruplanan hastalardan
elde edilen veriler Tablo 4’de verilmifltir.

Tart›flma
Tip 2 diyabetin tedavisi halen tart›flmal›d›r. Hastala-

r›n birço¤unun fliflman veya kilolu olmas› dolay›s›yla,
uygun diyet ve egzersiz en mant›kl› tedavi olarak görül-
mektedir. Bu tedavi yaklafl›m› mant›kl› görünmesine ra¤-
men uzun dönemde istenilen kan flekeri regülasyonunu
sa¤layamad›¤› için birçok hastada ilaç tedavisi gerek-
mektedir. ‹laç tedavileri içerisinde insülin en son seçenek
de olsa, nihai ve kesin çözüm olarak kullan›lmaktad›r. ‹n-
sülin, özellikle gebelerde, böbrek ve karaci¤er yetersizli-
¤inde ve oral antidiyabetik ilaçlara sekonder yan›ts›zl›k-
ta tek seçenektir. ‹nsülin tedavisi, tip 2 diyabetlilerde
e¤er hastalar uygun olarak seçilir ve diyabet tedavi ekibi
taraf›ndan iyi e¤itim ve destek verilirse baflar›l› olur.14

Çal›flma sonucunda, insülin tedavisi ile istenen dü-
zeyde glisemik kontrol sa¤land›¤› hem açl›k kan flekerin-
de, hem de HbA1c  de¤erlerinde görülen anlaml› azalma-
lar ile tespit edilmifltir. Kilo al›m›ndaki art›fl anlaml› dü-
zeyde olmakla birlikte, metabolik kontrol ve kan bas›nc›
üzerine negatif etkisi olmam›flt›r. Kilo al›m›na ra¤men
serum lipidlerinde anlaml› düflmeler tespit edilmifltir.

‹nsülin tedavisi sonras› kilo al›m›, hastalara birçok
kez diyetle ilgili uyar› yap›lmas›na veya özel diyetler ve-
rilmesine ra¤men çok s›k görülen bir durumdur. Baflka
çal›flmalarda da, kilo al›m›n›n 2 kg/y›l11 veya 4.2 kg/6
ay15 oldu¤u bildirilmifltir. Baz› hastalarda, kilo al›m›, da-
ha önce insülin eksikli¤i nedeniyle kaybedilen kilolar›n
yerine konmas› fleklinde olabilir. Di¤er nedenler insüli-
nin ifltah aç›c› etkisi ve ifltah›n kontrol edilememesidir.
Al›nan kilolar›n 1/3’ü kas dokusunda, 2/3’ü ise ya¤ do-
kusunda birikir.16

Hiperinsülinemi ateroskleroz için bir risk faktörü-
dür17 ve bu olay erken bafllanan insülin tedavisi ile engel-
lenebilir.

Serum trigliseridlerinde ve total kolesterol ile LDL-
kolesteroldeki anlaml› düzelmeler daha önceki birçok

Tablo 2
Vakalar›n insülin tedavisi öncesi ve sonras›ndaki de¤erleri

AKfi (mg/dl)

HbA1c (%)

VKI (mg/m2)

T Kolesterol (mg/dl)

LDL-kolesterol (mg/dl)

HDL-kolesterol (mg/dl)

Trigliserid (mg/dl)

Bazal c-peptid (ng/ml)

Sistolik kan bas›nc› (mm/Hg)

Diyastolik kan bas›nc› (mm/Hg)

‹nsülin öncesi

184±42

10.06±2.03

28.80±5.40

210.68±49.19

134.56±36.22

46.44±12.58

178.69±115.49

2.38±0.94

147±32

89 ± 24

‹nsülin sonras›

164±31

7.99±1.07

30.57±6.04

186,46±39.70

117.42± 4.41

49.66±15.33

150.42±89.52

2.29±0.23

148±34

91±25

t-test

p<0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.01

p<0.01

p<0.05

p<0.01

Anlaml› de¤il

Anlaml› de¤il

Anlaml› de¤il

Tablo 3
Diyabet süresine göre hastalar›n klinik ve biyokimyasal de¤erleri

n

‹nsülin bafllama zaman› (y›l)

HbA1c (%)

‹nsülin ihtiyac› (IU/Kg)

C-peptid (ng/ml)

Grup 1

0-9 y›l

78

5.16±1.27

7.36±0.76

0.35±0.15

3.69±1.10

Grup 2

≥10 y›l

67

12.82±4.22

8.12±0.95

0.43±0.15

2.92±1.41

t-test

p<0.001

p<0.05

p<0.01

p<0.05

Tablo 4
Diyabet bafllama yafl›

Hasta say›s›

‹nsülin bafllama zaman› (y›l)

HbA1c (%)

‹nsülin ihtiyac› (IU/Kg)

C-peptid (ng/ml)

Grup 1

<45 yafl

62

8.21±3.20

8.26±0.88

0.52±0.17

2.92±0.37

Grup 2

≥40 y›l

73

11.80±6.20

7.56±0.76

0.41±0.13

3.48±1.30

t-test

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.05

Türkiye Aile Hekimli¤i Dergisi | Turkish Journal of Family Practice | Cilt 6 | Say› 2 | 2002 | 55



56 | Selimo¤lu ZÖ ve ark. | Tip 2 Diyabette ‹nsülin Tedavisinin Etkinli¤ini Belirleyen Faktörler

çal›flmada rapor edilmifltir.18 Serum trigliseridleri koro-
ner arter hastal›¤› için ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤un-
dan, trigliseridlerdeki azalma, genel olarak tip 2 diyabe-
tin ilerleyen dönemlerinde görülebilecek makrovasküler
komplikasyonlarda azalma sa¤layacakt›r.10 Di¤er bir
makrovasküler komplikasyon da hipertansiyondur. Fakat
bizim çal›flmam›zda ve di¤er baz› çal›flmalarda saptanan
yüksek serum insülin düzeylerine ra¤men kan bas›nc›n-
da herhangi bir art›fl saptanmam›flt›r.18

‹kinci y›l› sonunda elde edilen veriler, insülin ihtiya-
c›n›n, hastal›¤›n bafllang›ç yafl› ve süresi ile pozitif kore-
lasyon gösterdi¤ini, diyabetin süresinin uzamas›na para-
lel olarak endojen insülinin azalmas›yla insülin ihtiyac›-
n›n artt›¤›n› göstermektedir.19

Diyabet bafllang›ç yafl› 40 yafl›n alt›nda olan grubun
bazal c-peptid seviyelerinin düflüklü¤ü, diyabet süresinin
uzamas› ve artan vücut kitle indeksi ile ilgilidir.19 Bazal
c-peptid düzeyleri, yani endojen insülini düflük olan bu
grubun insülin ihtiyac›n›n artmas› da do¤ald›r. Bu veriler
›fl›¤›nda, kan flekeri kontrolü kötü olan grup lineer reg-
resyon analizi ile de¤erlendirildi¤inde, diyabetin bafllan-
g›ç yafl› (erken yafl), diyabetin süresi (≥10 y›l) ve vücut
kitle indeksinin yüksek olmas› (VK‹≥30), insülin tedavi-
sinin etkinli¤ini belirleyen ba¤›ms›z faktörler olarak tes-
pit edilmifltir (r = -63.40, r = -0.90, r = 0.72).

Bu konuda yap›lm›fl di¤er bir çal›flmada,20 multipl lo-
jistik regresyon hesaplamalar› sonucunda, diyabet süresi
ve vücut kitle indeksinin, insülin tedavisinin etkinli¤ini
belirleyen prognostik faktörler oldu¤u tespit edilmifltir.
Yine bu çal›flmada, insülin tedavisine bafllamadan önce
saptanan endojen insülin miktar›n›n (bazal c-peptid) in-
sülin tedavisinin etkinli¤inde belirleyici bir faktör olma-
d›¤› tespit edilmifltir.20 Baflka bir çal›flmada ise, kiflinin
demografik ve psikometrik özelliklerin insülin tedavisi-
nin etkinli¤ini belirleyen ba¤›ms›z faktörler olmad›¤›, er-
ken yafl, düflük VK‹ ve artm›fl emosyonel stresin insülin
tedavisinin etkinli¤ini belirleyen ba¤›ms›z faktörler ol-
du¤u belirtilmifltir.21

‹nsülin tedavisinin etkinli¤ini belirlemek için yap›lan
di¤er bir çal›flmada ise, hastalar bazal c-peptid de¤erleri-
ne göre, yetersiz beta hücre fonksiyonu olan ve yeterli
beta hücre fonksiyonu olan 2 gruba ayr›lm›flt›r. ‹nsülin
tedavisi sonras› her iki grupta VK‹ artm›fl, serum lipidle-
ri ve beta hücre fonksiyonlar› ise de¤iflmemifltir. Sonuç
olarak oral antidiyabetiklere sekonder cevaps›zl›k geli-
flen hastalar›n yaklafl›k 1/3’inin sürekli insülin tedavisi
almas› gerekti¤i belirtilmifl ve diyabet süresi ile vücut
kitle indeksinin insülin tedavisinin etkinli¤ini belirleyen
ba¤›ms›z faktörler oldu¤u belirtilmifltir.22

Sonuç
‹nsülin tedavisi, oral antidiyabetik tedaviye sekonder

yan›ts›zl›k geliflen tip 2 diyabetlilerde, uzun dönemler
boyunca tedavi standartlar›na uygun glisemi regülasyo-
nunu sa¤lamakta ve diyabete ba¤l› geliflebilecek kompli-
kasyonlarda belirgin azalma sa¤lamaktad›r. Tedavi bo-
yunca meydana gelen kilo art›fl›, serum lipidlerini, kan
bas›nc›n› ve metabolik kontrolü olumsuz yönde etkile-
memektedir.

‹nsülin tedavisinin etkinli¤ini belirleyen ba¤›ms›z
faktörler, diyabetin erken yaflta bafllamas› (özellikle <40
yafl), daha uzun diyabet süresi (özellikle ≥10 y›l) ve yük-
sek vücut kitle indeksi (özellikle ≥ 30 kg/m2)’dir.
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