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ÖZET 

Hemoglobin A1c Düzeyi 9 Ve Üzeri Olan Yeni Tanı Tip 2 Diabetes Mellitus 

Hastalarında C-Peptit Ve İnsülin Düzeylerinin Glisemik Kontrol Ve Tedavi 

Seçimini Belirleme Üzerine Etkisi 

Amaç: Tip 2 diabetes mellitus, insülin direnci ve insülin sekresyonunun 

göreceli disfonksiyonu ile tanımlanan bir hastalıktır. Prevelansı gün geçtikçe artan, 

akut metabolik ayni zamanda kronik dejeneratif komplikasyonlara sebep olan bir 

sağlık sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. Tedavi hedeflerine erken ulaşılması ve 

hasta uyumunun sürekliliği ile meydana gelebilecek morbidite ve mortalitenin 

azaltılması önemlidir. C-peptit, pankreas beta hücrelerinden insülinle eşit miktarlarda 

üretilip diyabetli hastalarda endojen insülin sekresyonunu göstermektedir. Uluslararası 

kılavuzlar hastada katabolizma(kilo kaybı) kanıtı, hiperglisemi 

semptomları(poliüri,polidipsi vs) varsa veya Hemoglobin A1c (Hba1c) seviyeleri 

(>%10 [86 mmol/mol]) veya plazma glukoz seviyeleri (≥300 mg/dl) ise insülin 

tedavisine başlanmasını önermektedir. İnsülinin kilo alımı, hipoglisemi gibi 

istenmeyen yan etkileri yanısıra uygulama zorluğu, iğne korkusu gibi sebeplerle 

hastalar kullanımını kabul etmeyebilmektedir. Bu çalışmada HbA1c seviyeleri %9 ve 

üzeri olan yeni tanı tip 2 diyabetliler, insülin tedavisini kabul etmeyip yalnızca oral 

antidiyabetiklerle tedavi edilenler ve insülin tedavisi içeren rejimlerle tedavi edilenler 

olarak karşılaştırılmış olup bazal C-peptit ve insülin düzeylerinin tedavi seçimini 

belirleme ve glisemik kontrol üzerine etkisi incelenmiştir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız prospektif, tek merkezli ve gözlemsel bir 

araştırma olarak tasarlanmış olup Ankara Şehir Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği’nde 

Ekim 2021-Temmuz 2022 tarihleri arasında gerçekleştirildi. Çalışmaya 18 yaş ve 

üzerinde olan, HbA1c düzeyi 9 ve üzeri olup yeni tanı alan tip 2 diyabet hastaları dahil 

edilmiştir. Hastalar insülin tedavisini kabul eden ve insülin tedavisini kabul etmeyenler 

olarak 2 gruba ayrılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastalardan tedavi öncesi glisemik 

kontrol düzeylerini ölçmek amacıyla kan örnekleri alınmış ve açlık plazma 

glukozu(APG), HbA1c, trigliserit, total kolesterol, HDL-K(yüksek dansiteli 

lipoprotein kolesterol), LDL-K(düşük dansiteli lipoprotein kolesterol) yanı sıra C-

peptit ve insülin parametreleri ölçülmüştür. 3 ay sonra hastalardan glisemik kontrol 
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düzeylerini değerlendirmek amacıyla kan alınmış olup her iki grubun laboratuvar 

verileri tedavi öncesi ve sonrası ayni zamanda 3. ay verileri olarak karşılaştırıldı. 

Hastaların ayrıca hipoglisemi semptomları sorgulanmıştır. Hipoglisemi semptomları 

sırasında ölçülen kan şekeri < 70 mg/dl olanlar, rastgele bakılan kan şekeri< 70 mg/dl 

olanlar ve hipoglisemi semptom varlığında karbonhidrat alımıyla semptomu 

düzelenler kanıtlı hipoglisemi olarak kabul edilmiştir. İstatistiksel analizler için SPSS 

26.0 (SPSS Inc, Chicao, IL, USA) paket programı kullanılmıştır. 

Bulgular: İstatistiksel değerlendirmeye takip süresini tamamlayan 204 hasta 

dahil edildi. Her iki grup yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi(VKİ) ve ek hastalıklar 

açısından karşılaştırıldığında benzer olarak saptandı. Tedavi öncesi laboratuvar 

verileri karşılaştırıldığında ise insülin tedavisini kabul eden grupta insülin kabul 

etmeyen gruba göre APG, HbA1c, trigliserit düzeyleri daha yüksek; HDL-K ise daha 

düşük saptandı. Çalışma sonucunda insülin kullanmayı kabul eden grupta APG, 

HbA1c, total kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol değerlerinde anlamlı düşüş; 

HDL değerinde ise anlamlı artış gözlendi(p<0,001). İnsülin kullanmayı kabul etmeyen 

grupta APG, HbA1c, total kolesterol, trigliserit ve LDL-K değerlerinde anlamlı düşüş 

gözlendi(p<0,001). Her 2 grup 3. ay laboratuvar verileri ile karşılaştırıldığında ise 

APG, HbA1c, total kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol değerlerinde istatistiksel 

anlamda farklılık saptanmadı. Üçüncü ay kontrolde, tanı anına göre açlık plazma 

glukozu değişimi ve HbA1c düzeylerindeki düşüş, insülin kabul eden grupta insülin 

kabul etmeyen gruba göre daha fazlaydı (p<0,001). Hemoglobin A1c ≤ %7 hedefine 

ulaşma açısından karşılaştırıldığında ise her iki grup arasında farklılık saptanmadı. 

İnsülin kabul eden grupta insülin kabul etmeyen gruba kıyasla ilk üç ay içindeki kanıtlı 

hipoglisemi insidansı istatistiksel açıdan anlamlı ölçüde daha fazla saptandı. Bu 

verilere göre insülin kabul eden grubun insülin kabul etmeyen gruba göre hipoglisemi 

yaşama riski 2,7 kat daha yüksekti (p=0,001, OR:2,73, %95 CI: 1,47-5,08).Başlangıç 

C-peptit düzeylerinin dağılımına göre C-peptit çeyreklik dilimleri oluşturuldu. Birinci 

çeyreklik, median ve üçüncü çeyreklik sırasıyla 1,22, 1,71, 2,33 olarak bulundu. 

Tedavi öncesi C-peptit düzeyinin farklı çeyreklik dilimleri arasında, 3. ay APG ve 

HbA1c düşüş miktarlarında her iki grupta da istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. 

Tedavi öncesi açlık insülin düzeyleri için ise birinci çeyreklik, median ve üçüncü 

çeyreklik sırasıyla 6,2, 10, 15,4 olarak bulundu. Bu çeyreklikler arasında 3. aydaki 
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APG ve HbA1c düşüş miktarları açısından her iki grupta istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık saptanmadı. 

Sonuç: Çalışmamızda, her iki grupta tedaviyle APG, HbA1c ve lipit 

profillerinde anlamlı düşüş gözlendi. 3. Ay kontrol laboratuvar verileri 

karşılaştırıldığında ise APG, HbA1c ve lipit profillerinde istatistiksel anlamda farklılık 

saptanmadı. İnsülin kullanan grupta insülin kullanmayan gruba göre hipoglisemi 

yaşama riskinin daha yüksek olduğu görüldü. 3 aylık takip sonucunda bazal C-peptit 

ve insülin düzeylerinin glisemik kontrol ve tedavi seçimini belirleme üzerine anlamlı 

etkisi bulunmadı ancak her ne kadar ortalama HbA1c düşüşü insülin kullanmayan 

grupta daha düşük olsa da, hedefe ulaşmada insülin kullanan grup ile aralarında fark 

olmadığını göstermiş olduk. 

 

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, c-peptit, insülin, glisemik kontrol. 
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ABSTRACT 

The Effect of C-Peptide and Insulin Levels on Glycemic Control and Treatment 

Choice in Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Mellitus Patients with Hemoglobin 

A1c Level 9 and Above 

Aim: Type 2 diabetes mellitus is a disease characterized by insulin resistance 

and relative dysfunction of insulin secretion, with acute metabolic and chronic 

degenerative complications whose prevalence is increasing day by day. It is important 

to reach treatment goals early and to reduce the morbidity and mortality that may occur 

with patient compliance. The C-peptide is produced from pancreatic beta cells in equal 

quantities as insulin, demonstrating endogenous insulin secretion in patients with 

diabetes. International guidelines recommend initiation of insulin therapy if the patient 

has evidence of catabolism (weight loss), symptoms of hyperglycemia (polyuria, 

polydipsia, etc.), or if the patient has hemoglobin A1c (Hba1c) levels (>10% [86 

mmol/mol]) or blood glucose levels (≥300 mg/dl). Patients may not accept the use of 

insulin due to side effects such as weight gain, hypoglycemia, difficulty of 

administration and fear of needles. In this study, newly diagnosed type 2 diabetics with 

HbA1c levels 9% and above were compared as those who did not accept insulin 

therapy and were treated only with oral antidiabetics and those treated with regimens 

containing insulin therapy, and the effect of basal C-peptide and insulin levels on 

treatment selection and glycemic control was examined. 

Materials and Methods: The study was designed as a prospective, single- 

centered and observational study. It was conducted at Ankara City Hospital 

Internal Medicine Clinic between October 2021-July 2022 and newly diagnosed type 

2 diabetes patients aged 18 years and over, with HbA1c levels of 9% and above were 

included in the study. Patients were divided into 2 groups as those who accepted 

insulin therapy and those who did not accept insulin therapy. Blood samples were 

taken from patients to measure glycemic control levels so fasting plasma glucose 

(FPG), HbA1c, triglycerides, total cholesterol, HDL-C (high density lipoprotein 

cholesterol), LDL-C (low density lipoprotein cholesterol) as well as C-peptide and 

insulin parameters were measured before treatment. After 3 months, blood was taken 

from patients to evaluate glycemic control levels and the laboratory data of both groups 
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were compared as pre and post treatment, and also, they were compared as 3rd month 

data. Patients were also questioned for their hypoglycemia symptoms. Those with 

blood glucose < 70 mg/dl measured during hypoglycemia symptoms, blood glucose < 

70 mg/dl measured at any time, and those whose symptoms improved with 

carbohydrate intake in the presence of hypoglycemia symptoms were accepted as 

proven hypoglycemia. SPSS 26.0 (SPSS Inc, Chicao, IL, USA) package program was 

used for statistical analysis. 

Results: 204 patients who completed the follow-up period were included in 

the statistical evaluation. Both groups were similar in terms of age, sex, body mass 

index and co-morbidities. The pre-treatment laboratory data of both groups were 

compared. FPG, HbA1c, triglycerides were higher and HDL-C was lower in the group 

that accepted insulin treatment than in the group that did not accept insulin. At the end 

of the study, a significant decrease in FPG, HbA1c, total cholesterol, triglycerides and 

LDL-cholesterol levels (p<0,001) and a significant increase in HDL-cholesterol level 

(p<0,001) was observed in the group that accepted insulin therapy. In the group that 

did not accept use of insulin, a significant decrease in FPG, HbA1c, total cholesterol, 

triglycerides and LDL-C levels were reported (p<0.001). When both groups were 

compared with the laboratory data of the 3rd month, there was no statistical difference 

in FPG, HbA1c, total cholesterol, triglyceride and LDL-cholesterol levels. At the third 

month of control, decrease in FPG and HbA1c levels were significantly greater in the 

insulin-accepting group(p<0.001). There was no significant difference between the 

two groups in achieving the target of hemoglobin A1c ≤7%. The incidence of proven 

hypoglycemia in the first three months was significantly higher in the insulin-accepted 

group compared to the group that did not accept insulin therapy. The group that 

accepted insulin therapy had a 2.7-fold higher risk of experiencing hypoglycemia 

(p=0.001, OR: 2.73, 95% CI: 1.47-5.08). C-peptide quartiles were created according 

to the distribution of initial C-peptide levels. The first-quarter, median and third-

quarter were 1.22, 1.71, 2.33, respectively. There was no significant difference 

between the different quarters of pre-treatment C-peptide levels in both groups in the 

amount of FPG and HbA1c decline in 3rd month. For fasting insulin levels before 

treatment, the first quarter, median and third quarters were 6.2, 10, 15.4, respectively. 
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In both groups, there was no significant difference between these quarters in terms of 

FPG and HbA1c reduction amounts. 

Conclusion: In our study, a decrease in FPG, HbA1c and lipid profiles were 

reported in both groups after treatment. When the 3rd month laboratory data were 

compared, there was no significant difference in FPG, HbA1c and lipid profiles in both 

groups. It was seen that the group that used insulin had a higher risk of experiencing 

hypoglycemia than the group that did not use insulin. Basal C-peptide and insulin 

levels had no significant effect on glycemic control and determination of treatment 

choice at the end of 3 months of follow-up, but although the mean HbA1c decrease 

was lower in the group that did not accept insulin therapy, we showed that there was 

no significant difference in both groups in achieving treatment goal. 

 

Key Words: Diabetes mellitus,type 2, c-peptide, insulin, glycemic control 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Tip 2 diabetes mellitus, insülin direnci ve insülin sekresyonunun göreceli 

disfonksiyonu ile tanımlanan bir hastalıktır. Prevelansı gün geçtikçe artan akut 

metabolik ve kronik dejeneratif komplikasyonlara sebebiyet veren bir sağlık sorunu 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Hastalığın etkin tedavi edilmesi, tedavi hedeflerine 

erken ulaşılması, hasta uyumunun süreklilik göstermesi ile meydana gelebilecek 

komplikasyonların geciktirilmesi, morbidite ve mortalitenin azaltılması büyük önem 

arz etmektedir. 

C-peptit, pankreas beta hücrelerinden insülinle eşit miktarlarda üretilip 

diyabetli hastalarda endojen insülin sekresyonunun en iyi ölçüsü olarak kabul 

edilmektedir. Tip 2 DM’de (Tip 2 diabetes mellitus) beta hücre fonksiyonundaki 

anormallikler ve beta hücre kitlesinin küçülmesiyle endojen insülin salgılama 

kapasitesi giderek azalmaktadır. Bununla birlikte, kötü kontrollü diyabetik hastalarda 

rezidüel β-hücre fonksiyonunu saptamak için C-peptit ölçümünün klinik uygulamaya 

dahil edilip edilemeyeceği açık bir tartışmadır. 

Bazal insülin konsantrasyonları ise tip 2 diyabette yüksek, düşük veya normal 

olabilir. Tip 2 diyabet hastalarının başlangıç tedavilerinin belirlenmesinde insülin 

ölçümü değerli kabul edilir. Tedaviye başlamadan ölçülen insülin konsantrasyonu 

düşük olduğu zaman, insülin veya insülin salgılatıcıların başlanması o kadar uygun 

denilse de insülin konsantrasyonlarının düzeyi ile  tip 2 diyabetlilerin daha etkin tedavi 

edileceği henüz kanıtlanmamıştır. ADA (American Diabetes Association )/EASD 

(European Association for the Study of Diabetes) kılavuzları, öncelikle HbA1c 

(hemoglobin A1c) düzeylerine dayalı insülin tedavisi başlanmasını önermektedir. 

İnsülin rejimleri, β-hücre rezervi hala mevcutken, hastalığın erken bir aşamasında 

başlandığında hastaların gereksiz kilo alımına ve hipoglisemi gibi istenmeyen yan 

etkilere maruz kalmasına sebep olabilmektedir. 

Yeni tanı almış kötü kontrollü tip 2 diyabetli hastaların tedavi planlanmasında 

endojen insülin sekresyonunun göstergesi olan C-peptitin ve insülin 

konsantrasyonlarının rol oynayabileceğini düşünmekteyiz. Bu sebeple Ankara Şehir 
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Hastanesi İç Hastalıkları polikliniklerinde yeni tanı alan tip 2 diabetes mellitus 

hastaları değerlendirilmiş olup insülin tedavisi endikasyonu konulan hastalar, insülin 

tedavisini kabul etmeyip yalnızca oral antidiyabetiklerle tedavi edilenler ve insülin 

tedavisini kabul edip oral antidiyabetiklere ek veya tek başına insülin rejimleriyle 

tedavi edilenler olarak 2 grupta karşılaştırıldı. Bazal C-peptit ve insülin düzeylerinin 

glisemik kontrol ve tedavi rejimini belirlemede etkili olup olmadığını incelemeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. TİP 2 DİABETES MELLİTUS 

2.1.1. Tanım 

Tip 2 diyabet, beta hücre disfonksiyonunun olduğu göreceli insülin eksikliği 

veya insülin etkisinde direncin söz konusu olduğu organizmanın karbonhidrat, yağ ve 

proteinlerden yeteri düzeyde faydalanamadığı bir metabolizma hastalığıdır(1). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

IDF (International Diabetes Federation) 2021 verilerine göre dünyada diyabet 

hastalığına sahip 537 milyon birey bulunmaktadır. Ülkemizde ise diyabet hasta 

sayısının 10 milyonu aştığı belirtilmektedir. 2045 yılına kadar dünyada diyabet 

hastalığına sahip birey sayısının 700 milyonu bulacağı tahmin edilmektedir. Diyabetin 

ülkeler, toplumlar ve bireyler üzerine yarattığı olumsuz, yıkıcı etkiler yılda 4 

milyondan fazla ölüme yol açmaktadır(2). Türkiye’de 2002 ve 2010 yıllarında 

epidemiyolojiye yönelik yapılan iki çalışmadan Türkiye Diyabet Epidemiyoloji 

Çalışması (TURDEP-I)’e göre tip 2 dm prevalansı %7,2 olarak saptandı(3). Hastaların 

%67,7’si daha önceden bilinen tip 2 dm hastaları olup, %32,3’ü ise yeni tanı diyabet 

hastalarıdır. 2010 yılında yayımlanan TURDEP-2 çalışmasına göre ise tip 2 dm 

prevalansı %13,7 iken bu vakaların %54,5’i daha önceden bilinen tip 2 dm hastası 

olup, %45,5’inin yeni tanı aldığı saptanmıştır(4). 2018 yılında yayınlanan PURE (The 

Prospective of Urban Rural Epidemiology)-Turkiye çalışmasına göre ise 2015 yılında 

Türkiye’de diabetes mellitus prevalansı %21 olarak saptanmıştır(5). 

2.1.3. Patogenezi 

Tip 2 diyabet patofizyolojisinin temelinde pankreas β-hücreleri tarafından 

kusurlu insülin sekresyonu ve insüline duyarlı dokuların insüline uygun şekilde yanıt 

verememesi vardır. İnsülin salınımı ve aktivitesi, glukoz homeostazı için gerekli 

olduğundan, insülinin sentezi ve salınımında yer alan moleküler mekanizmalar sıkı bir 

şekilde düzenlenir. Bu süreçlerde yer alan mekanizmaların herhangi birindeki 

kusurlar, hastalığın gelişiminden sorumlu olan metabolik bir dengesizliğe yol 
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açabilir(6). Öte yandan insülin direnci, karaciğerde artan glukoz üretimine ve kas, 

karaciğer hem de yağ dokusunda glukoz alımının azalmasına katkıda bulunur. β-hücre 

disfonksiyonu genellikle insülin direncinden daha şiddetlidir(7). Bugüne kadar yapılan 

çalışmalarda kusurlu insülin sekresyonunun sebebi olarak azalmış β-hücre kütlesi ya 

da azalmış insülin biyosentezinin olduğuna dair güçlü kanıtlar mevcut değildir. Bir 

prohormone olan proinsulin ,beta hücresinden ayrılmadan bölünür ve eşit dozlarda 

insulin ve C-peptit salgılanır(8). Açlık plazma insülin miktarları tip 2 dm hastalarında 

genellikle normal ya da artmıştır. Bu artış insülin direncinin bir göstergesi olarak kabul 

edilmektedir(9). Glukoza karşı meydana gelen insülin yanıtı bifazik yanıt şeklinde 

olup akut yanıt ilk 10 dakikada gözlemlenir. Geç yanıt ise hiperglisemi devam ettiği 

sürece korunur. Diyabet varlığında ise akut yanıt belirgin azalır ya da görülemezken, 

geç yanıt ise genellikle korunur(10). Tip 2 dm de meydana gelen bir diğer durum ise 

normal kişilerde var olan periyodik 12-15 dakikalık oskulatuar insülin sekresyonunun 

kaybolmasıdır. Azalan bu insülin pulsalitesi, beta hücre disfonksiyonuna katkı 

sağladığı düşünülmektedir(11). İnsülin sekresyonu düzenlenmesi karmaşık bir yapıya 

sahiptir. Glukozun yanı sıra bazı aminoasit ve serbest yağ asitleri insulin sekresyonunu 

uyarmaktadır. Gıda alımında salınan glukagon benzeri polipeptit-1 (GLP1) gibi gastrik 

hormonları, kolinerjik ve b2-adrenerjik agonistler glukoz etkisini güçlendirirken; a2 

agonistler, somatostatin ve bazı prostoglandinler insülin sekresyonunu olumsuz yönde 

etkilemektedir(12). Beta hücre metabolizması sonucu glukoz, ATP(adenozin trifosfat) 

duyarlı K+ kanallarını kapatan ATP üretir. Kapanmayla birlikte B hücre zarı 

depolarizasyonuna neden olur ve voltaj bağımlı Ca++ kanallarının açılmasına sebep 

olur. Bununla birlikte hücre içi Ca++ seviyelerinin artmasına ve insülinin ekzositozuna 

neden olur. Bu mekanizmalarda meydana gelebilecek insülin salınımını artıran veya 

inhibe edici faktörler insülin sekresyonunda bozulmaya sebep olabilir(9). İnsülin 

direnci, normoglisemiyi sağlayabilmek için daha fazla miktarlarda insülin ihtiyacının 

olmasıdır(13). Karaciğerde insülin direnci, bir gecelik açlık sonrası artan glukoz 

üretimi ve yemek sonrası glukoz üretiminin baskılanmasının azalması olarak 

görülmektedir. Emilim sonrası glukozun büyük çoğunluğu insulin bağımsız dokular 

tarafından (özellikle beyin) ve yaklaşık %25’i kadarı insülin duyarlı hücreler 

tarafından kullanılmaktadır. Böylece karaciğerdeki insülin direnci, glukoz 

metabolizması açısından ekstrahepatik dokulardaki insülin rezistansından daha önemli 
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iken yemek sonrası dönemde glukoz kas ve karaciğer tarafından benzer oranlarda 

alındığından insülin duyarlılığı açısından eşit öneme sahiptir. Artan hepatik glukoz 

üretimi, glukoneogenezin artışı ile ilişkili olabilir(14). Glukoneogenez artışının, 

serbest yağ asitlerinin plazma seviyelerindeki artışla bu reaksiyondaki bazı kilit rol 

oynayan enzimlerin aktivasyonuna bağlı olduğu düşünülür. Tip 2 diyabetli bireylerde 

glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesinde artış saptanmıştır(15). İskelet kası ve yağ 

dokusunda, insülin sinyal kaskadında bulunan normal olmayan durumlar insülin ile 

regule olan glukoz transporterı GLUT-4 aktivitesini bozmaktadır. Tip 2 diyabetli 

hastaların kaslarında GLUT-4 ekspresyonu normal olarak bulunduğundan bozulmuş 

glukoz transportu, insülin aracılı GLUT-4’ün kas hücresine hatalı translokasyonundan 

kaynaklandığını düşündürmektedir(14). Birçok çalışmada, kronik hipergliseminin 

ekstrahepatik insülin direncinin, yani glukotoksisitenin gelişimine doğrudan katkı 

koyduğunu göstermektedir(16–18). Bazı çalışmalarda ise zayıf tip 2 diyabetik 

bireylerde sıfır veya minimal insülin rezistansı gösterilmiş olup böylece insülin 

direncinin yalnızca glukotoksisite veya lipotoksisiteden kaynaklanmadığını çok daha 

karmaşık bir ilişki olduğunu göstermektedir(10,19,20). 

2.1.4. Semptom ve Tanı Kriterleri 

Diabetes mellitusun sık görülen semptomları halsizlik, iştahsızlık, çok su içme 

isteği, sık idrara çıkma iken daha az sıklıkta kaşıntı, tekrarlayan mantar infeksiyonları, 

bulanık görme, açıklanamayan kilo kaybı olarak sıralanabilir(1). 

Diyabet tanısı aşağıdaki tanı kriterlerinden iki ayrı ölçümde en az birinin 

varlığı ile konulur(21) 

1. A1C ≥%6,5 (48mmol/mol). (Test, NGSP sertifikalı ve DCCT testine göre 

standardize edilmiş bir yöntem kullanılan laboratuvarda yapılmalıdır.) 

2. APG ≥126 mg/dL (7 mmol/L) (Açlık, en az 8 saat boyunca kalori 

alınmaması olarak tanımlanır.) 

3. 75 gr’ lık Oral Glukoz Tolerans Testi(OGTT)’nin 2. saatindeki kan şekeri 

≥200 mg/dl (11,1 mmol/L) olması 
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4. Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlarına sahip hastada, 

herhangi bir zamanda ölçülen bir kan glukozunun ≥200 mg/dL (11,1 

mmol/L) olması 

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program (Ulusal Glikohemoglobin 

Standardizasyon Programı) DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) (Diyabet Kontrol ve 

Komplikasyon Çalışması ) 

2.1.5. Özellikleri 

Düşük ve orta gelirli ülkelerde diyabetin %90-95'ini oluşturmaktadır(22). 

Hiperglisemi, meydana gelebilecek semptomları tetikleyecek kadar şiddetli 

olmadığından tip 2 DM genellikle yıllarca tanı konmadan kalır(23). Bu kişiler makro 

ve mikrovasküler komplikasyonlar geliştirme açısından risklidir(24). 

Komplikasyonlar genç başlangıçlı T2DM'de özel bir problem olarak görülmekte ve 

benzer süreli T1DM(tip 1 diabetes mellitus) ile karşılaştırıldığında daha yüksek ölüm 

oranları, daha fazla komplikasyon ve olumsuz kardiyovasküler hastalık risk faktörleri 

ile ilişkilendirilmektedir(25,26). Yaş, obezite, sağlıksız yaşam tarzı ve önceki 

GDM(gestasyonel diabetes mellitus) dahil olmak üzere birçok faktör T2DM geliştirme 

riskini artırır. T2DM'nin sıklığı, özellikle genç ve orta yaşlı insanlarda, farklı ırk ve 

etnik alt gruplar arasında da değişiklik göstermektedir. Ayrıca sıklıkla güçlü ailesel, 

olası genetik veya epigenetik yatkınlıkla ilişkilidir(27). Ketoasidoz T2DM'de nadirdir, 

ancak görüldüğü zaman genelde enfeksiyon, miyokard infarktüsü gibi başka bir 

hastalığın stresiyle bağlantılı olarak ortaya çıkmaktadır(28,29). Özellikle yaşlı 

kişilerde hiperosmolar koma ortaya çıkabilir(30). T2DM hastalarında insülin 

konsantrasyonları normal ya da yükselmiş olabilir, ancak kan şekeri normale 

getirilemediğinde, glukoz ile uyarılan insülin sekresyonundaki göreceli bir kusuru 

yansıtır. Dolayısıyla bu hastalarda insülin salgısı kusurludur ve insülin direncini 

kompanse etmede yetersiz kalır. İnsülin direnci fiziksel aktivite, kilo kaybı ve/veya 

hipergliseminin tedavi edilmesiyle düzelebilir(31–33). 

Diyabet riski yüksek olan kişiler(1) 

• 1. ve 2. derece akrabalarında diyabet hastalığı bulunanlar 

• Diyabet sıklığı fazla olan ırka ait kişiler 
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• Doğum kilosu 4 kg ya da üzerinde bebek doğurmuş veya önceden 

gestasyonel diyabet tanısı olanlar 

• Hipertansiyonlu bireyler (Kan Basıncı ≥140/90 mmHg) 

• Dislipidemiye sahip kişiler (HDL-K <35 mg/dl veya trigliserit ≥250 mg/dl) 

• Polikistik over sendromu (PKOS) olan kişiler 

• İnsülin direncine ait klinik hastalığı ya da bulguları olan bireyler 

• Koroner, serebral ya da periferik vasküler hastalığa sahip bireyler 

• Düşük doğum kilosu ile doğan bireyler 

• Sedanter yaşamı olan ya da fiziksel aktivitesi düşük olanlar 

• Doymuş yağlar yönünden zengin ve posa açısından düşük diyet yapan 

bireyler 

• Şizofreni hastası ve atipik antipsikotik ilaçlar kullanan bireyler 

• Renal transplantasyon gibi solid organ transplantasyonu operasyonu 

geçirmiş olanlar 

• Uzun süre kortikosteroid veya antiretroviral ilaç kullanan bireyler 

Diyabet taraması yapılması önerilen kişiler(1) 

• Vücut kitle indeksinden(VKİ) bağımsız tercihen APG ile 35 yaşından 

itibaren 3 yılda bir , 

• VKİ ≥25 kg/m2 sahip asemptomatik bireylerin yukarıda belirtilen 

risklerden birine sahip olmasıyla, daha genç yaşlardan itibaren ve daha sık 

(ör. yılda bir ) , 

• Önceden prediyabet (bozulmuş açlık glukozu (BAG), bozulmuş glukoz 

toleransı (BGT) veya yüksek risk grubu(YRG)) saptanan bireylerde yılda 

bir , 

• Önceden gestasyonel diabetes mellitus tanısı almışlarda 3 yılda bir diyabet 

açısından kontrollerinin yapılması önerilmektedir 
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Şekil 2.1. Tip 2 diabetes mellitus tarama ve tanı algoritması 

APG: Açlık Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, 2.stPG: OGTT’de 2.saat 

PlazmaGlukozu, BGT: Bozulmuş Glukoz Toleransı, BAG: Bozulmuş Açlık Glukozu (Türkiye 

Endokrinoloji Ve Metabolizma Derneği. Temd Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi 

ve İzlem Kılavuzu (2022)’ndan alıntılandı(1) 

2.1.6. Hastalık Seyri 

Tip 2 diyabet, genelde 30 yaşından sonra görülmekte ancak obezitenin artması 

ile özellikle son yıllarda çocukluk ya da adolesan çağlarda da ortaya çıkmaktadır. 

Genetik faktörlerin de ön planda olduğu tip 2 dm de ailede diyabet tanısı olan 

bireylerin artışı ile gelecek nesillere geçiş riski artmaktadır. Çoğu hastada tanı anında 

herhangi bir semptom görülmez iken bazı hastalar diyabetin klasik semptom ve 

bulgularından olan çok su içme isteği, idrara sık çıkma, bulanık görme, el ve ayakta 
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uyuşma, mantar infeksiyonları gibi şikayetler ile başvurabilmektedirler. Tanı anında 

diyabetik ketoasidoz beklenmemekte ancak uzun süre hipergliseminin varlığında ya 

da beta hücre rezervinde azalmanın meydana geldiği ileri dönemlerde görülebilir(1). 

Sıklıkla hipertansiyon ve dislipideminin de eşlik etmesiyle koroner, serebral ve 

periferik damar hastalık riskinde artış görülür. Tip 2 DM hastalarının üçte ikisinin 

ölüm nedeni kalp damar hastalıklarına bağlı gelişmektedir(34). Sağlıklı durumdan 

aşikar diyabetin gelişmesi kompanzasyon, adaptasyon, nonstabil erken 

dekompansasyon, stabil dekompansasyon ve şiddetli dekompansasyon olmak üzere 

beş evrede açıklanmıştır(35) 

Evre 1, kompanzasyon evresi, beta hücre kütlesinin normal ya da artmış olduğu 

evredir. Artmış insülin direnci, normoglisemiyi sağlamak için insülin sekresyonunu 

artırır. Örneğin yüksek miktarda insülin sekresyonunun olduğu obezite ve intravenöz 

glukoz yükünü takiben artmış olan akut glukoz ile uyarılmış insülin sekresyonunun 

eşlik ettiği insülin direncinde görülür. 

Evre 2, adaptasyon evresi, normogliseminin sağlanamadığı, beta hücrelerinin 

kompanzasyonunun olmayıp glukoz seviyesinin yükselmeye devam ettiği, beta 

hücresi işlevinde ve farklılaşmasında meydana gelen değişikliklerin olduğu evredir. 

Akut glukoz ile uyarılmış insülin sekresyonunun kaybı şeklinde meydana gelir. Genel 

olarak, 2. evredeki kişilerde yıllarca diabetes mellitus gelişmez. 

Evre 3, nonstabil erken dekompansasyon evresi, beta hücre kütlesindeki 

belirgin bir düşüş 

ve/veya insülin direncindeki artış sebebiyle beta hücrelerinin glukoz seviyesini 

prediyabet aralığında tutamadığı evredir. 

Evre 4, stabil kompansasyon evresi, beta hücre kütlesinin yaklaşık % 50 

oranında azaldığı evredir. Ancak insülin sekresyonunun ketoasidozu önlemek için hala 

yeterli olduğu bildirilmektedir. Hastalar için bu aşama nispeten uzun bir süre sürer. 

Evre 5, şiddetli kompansasyon evresi, şiddetli beta hücre kaybının ortaya 

çıktığı, hastaların ketotik olma eğiliminde olup kesin olarak insüline bağımlı olduğu 
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son aşamadır. Bu durum genelde tip 1 diyabetiklerde görülür, ancak nadiren tip 2 

diyabette de görülmektedir(35). 

2.1.7. Tedavi 

Tip 2 diyabet tedavisi; hastaların eğitimini, beslenme, egzersiz mikro ve 

makrovasküler komplikasyonların değerlendirilmesi ,normoglisemiye yaklaşmanın 

hedeflenmesi, kardiyovasküler ve diğer risk faktörlerinin azaltılması, insülin ya da 

lipid metabolizmasını etkileyecek ilaçlardan kaçınılmasını içerir. Tedaviye yaklaşım 

yaş, yaşam beklentisi ve mevcut komorbitelere bağlı olarak bireyselleştirilmelidir. 

Yapılan bazı çalışmalarda bariatrik cerrahi, agresif insülin tedavisi ve kilo vermeye 

yönelik yapılan müdahalelerle tip 2 diyabette remisyonlar meydana gelse de hastaların 

büyük çoğunluğunda glisemik hedeflerin sürdürülebilmesi için sürekli tedaviye ihtiyaç 

vardır. Hiperglisemide azalma sağlamaya yönelik tedaviler; insülin mevcudiyetini 

artırmaya (insülin uygulanması yolu ile veya insülin sekresyonunu artıran ajanlar ile), 

insülin duyarlılığını artırmaya, gastrointestinal sistemden karbonhidrat iletimini ve 

emilimini geciktirmeye, üriner glukoz atılımını artırmaya yönelik yaklaşımlar ya da 

bu yaklaşımların kombinasyonu şeklindedir. 

2.1.7.1. Diyet ve Egzersiz 

Diyetisyenler tarafından sağlanan medikal beslenme terapileri ile A1c de tip 1 

diyabetiklerde %1-1,9, tip 2 diyabet hastalarında %0,3-2 düşüş sağlandığı tespit 

edilmiş(36). ADA kılavuzuna göre fazla kilolu veya obezitesi olan hastalarda 

minimum %5 kilo kaybı önerilmekte. Karbonhidrat alımı olarak 1000 kcal başına en 

az 14 gram lif olacak şekilde lif içeriği yüksek ve az işlenmiş besin gıdaları, günlük 

protein alım hedeflerinin mevcut yeme düzenine göre kişiselleştirilmesi, tekli ve çoklu 

doymamış yağlardan zengin Akdeniz tipi beslenme düzeni önerilmektedir. Sodyum 

tüketimini < 2,300 mg/gün ile sınırlandırılması tavsiye edilmektedir. Alkol kullanan 

diyabetik hastalarda ise miktarın erkeklerde 2 birim/gün kadınlarda ise 1 birim/gün ü 

aşmaması önerilmekte( bir birim 12 oz biraya, 5 oz kadeh şaraba, 1,5 oz damıtılmış 

alkollü içkiye eşittir). Egzersiz olarak art arda 2 günden fazla olmayan haftanın en az 

3 günü toplam150 dakika ya da orta-şiddetli yoğunlukta ya da haftada en az 75 dakika 
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şiddetli aerobik aktiviteler önerilmektedir. Diyabetli hastalara sigara, diğer tütün 

ürünleri, e-sigara önerilmemektedir(37). 

2.1.7.2. Farmakolojik Tedavi 

Tip 2 diyabet tedavisinde oral antidiyabetik ajanlar, insülin-dışı injeksiyon 

formunda kullanılan antihiperglisemik ajanlar ve insülin kullanılmaktadır. Ülkemizde 

insülin dışı kullanılan ajanlar biguanid grubu ilaçlar, insülin salgılatıcılar 

(sekretogoglar), tiazolidindionlar, insülinmimetikler (inkretin-bazlı ilaçlar), alfa 

glukozidaz inhibitörleri ve sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitörleridir 

(glukoretikler; gliflozinler)(1). 

Biguanidler: 

Metformin, glisemik etkinlik, genel tolere edilebilirliği, kilo alımı açısından 

nötr, hipoglisemi riskinin düşük olması ve uygun maliyeti nedeniyle tip 2 dm 

tedavisinde uzun yıllardır kullanılmaktadır. Olumsuz kardiyovasküler etkileri 

olmadığı gibi, kardiyovasküler olayları da azalttığı bilinmektedir(38–40). Karaciğerde 

artan glukoneogenezi baskılar, lipid ve kolesterol biyosentezini negatif açıdan etkiler, 

kas glukoz alımını ve yağ asidi oksidasyonunuolumlu etkiler, barsaktan glukoz 

emilimini azaltır, iştahı bir miktar baskılar ve mikrobiyota üzerine de olumlu etkileri 

olduğu bildirilmektedir(1). Metforminin başlıca yan etkileri şişkinlik, karın 

rahatsızlığı ve ishale bağlı gastrointestinal intolerans, laktik asidoz, vitamin B12 

eksikliği olmakla birlikte FDA(U.S Food and Drug Administration)’ ya göre ileri 

derece böbrek yetmezliği olduğunda (tGFH <30 ml/dk ise) metformin kullanımı 

kontrendike olup tGFH 30-45 ml/dk ise metformin başlanması önerilmemekte, hala 

hazırda metformin kullanıyor ise tGFH 30-45 ml/dk aralığında doz azaltılmalıdır(41). 

İnsülin Salgılatıcılar (Sekretogoglar): 

Sülfanilüre grubu ilaçlar: Pankreas beta hücrelerindeki ATP duyarlı potasyum 

kanalının (K-ATP kanalı) bir bileşeni de sülfonilüre reseptörüdür(42). Pankreas beta 

hücrelerinden insülin salınımı K-ATP kanalı tarafından düzenlenir. Sülfonilürenin 

bağlanması ile bu kanallar inhibe olur böylece insülin sekresyonu uyarılır(43). İkinci 

kuşak sülfanilüreler grubunda gliklazid, glipizid, glibenklamid, glimepirid, 
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glibornurid, glikuidon yer almaktadır. Kontrolsüz tip 2 dm hastalarında (açlık plazma 

glukoz >250 mg/dl, HbA1c >%9) insülin tedavisinin reddedildiği durumlarda 

hiperglisemiyi kontrol edilebilmek adına yüksek doz sülfanilüreler 

önerilmektedir(44). Ayrıca en yaygın üç MODY(Maturity-Onset Diabetes of Young) 

alt tipinden ikisi olan HNF1A ve HNF4A geninde mutasyonları olan hastalarda ise 

sülfonilüre ile tedavide başarılı yanıtlar alınmaktadır(45). Hba1c de %1-2 düşüş 

sağlamaktadır(46,47). Başlıca yan etkileri arasında kilo artışı, hipoglisemi, deri 

döküntüsü, hepatotoksite, agranülositoz, kemik iliği aplazisi bulunmaktadır(1). 

Glinid grubu ilaçlar (Meglitinidler): Sülfanilüre grubuna benzer şekilde etki 

edip insülin sekresyonunu artırsa da yapısal olarak farklı olup etkilerini farklı 

pankreatik beta hücre reseptörleri yoluyla gösterir(48). Glinidler, daha hızlı bir 

başlangıca ve kısa etki süresine sahiptirler(49). Kısa etkili sekretogoglar olarak bilinen 

bu grupta repaglinid ve nateglinid yer almaktadır. Özellikle postprandiyal 

hiperglisemiyi azaltmak için yemeklerle birlikte kullanılır. HbA1c de %1-1,5 düşüş 

sağlamaktadır(50). Sülfonilüreler ile benzer kilo alma riskine sahiptir, ancak daha az 

hipoglisemi riski vardır(51,52). 

Tiazolidindionlar: 

Bu ilaçlar glukoz kullanımını artırmak için yağ ve kas dokusu üzerine etki 

ederek insülin duyarlılığını arttırır, hepatik glukoz üretimini azaltırlar(53,54). Bu 

etkilerini glukoz ve lipid metabolizmasında rol oynayan çoklu genlerin 

transkripsiyonunda değişiklikler yaratarak, çoğunluğu PPAR-gama olmak üzere bir ya 

da daha çok peroksizom proliferatör ile aktifleşen reseptöre (PPAR) bağlanıp aktive 

ederek gösterirler(53,55). Böylece insülin duyarlılığını artırıp, insülin direncini 

düşürürler. Bu grupta pioglitazon ve rosiglitazon yer almakta olup, ülkemizde sadece 

pioglitazon kullanılmaktadır. Önde gelen yan etkileri arasında ödem, anemi, kilo artışı, 

LDL-K artış, kırık riskinde artış, karaciğer enzimlerinde yükselme, mesane kanseri 

riskinde minimal artış bulunmaktadır(1). Hba1c de yaklaşık %0,5-1,4 düşüş 

sağlamaktadır(56). Pioglitazonun biyopsi ile kanıtlanmış non-alkolik steatohepatit 

(NASH) varlığında karaciğerde inflamasyon ve yağlanmanın yanısıra fibrozisi de 

iyileştirildiği gösterilmiş olup uzun vadeli klinik sonuçlar üzerindeki etkileri 

bilinmemektedir(57). 
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Alfa Glukozidaz İnhibitörleri: 

Bu ilaçlar, düşük etkinlik ve zayıf tolerans nedeniyle pek tercih edilmese de 

gastrointestinal yan etkiler tolere edildiği sürece, yüksek tokluk glukoz seviyelerine 

sahip kişilerde kombinasyon rejiminin bir parçası olarak kullanılabilir. Bu grupta 

akarboz ve miglitol olup, ülkemizde akarboz bulunmaktadır. Oral olarak alındığında, 

kompleks polisakkarit karbonhidratları doza bağlı bir şekilde monosakkaritlere 

dönüştüren üst gastrointestinal enzimleri(alfa-glukozidazlar) inhibe ederler. Diyetteki 

karbonhidrat emilimini yavaşlatır. Tokluk kan şekeri üzerine etkili olup akarboz ayrıca 

insülin duyarlılığını artırır(58). Hipoglisemiye neden olmayıp, HbA1c de %0,55-1 

oranında düşüş sağlamaktadır(59). Akarbozun kardiyovasküler olay riskini azalttığını 

gösteren çalışmalar vardır(60). 

İnsülinmimetikler (İnkretin-Bazlı İlaçlar): 

Glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor agonistleri: GLP-1, ince 

bağırsağın L hücrelerindeki proglukagon gen ürünüdür. Gıda alımıyla salgılanıp 

etkisini pankreas adacıklarından glukoz bağımlı insülin salınımını uyararak 

gerçekleştirir(61,62). Bu grupta eksenatid, liraglutid, dulaglutid, liksisenatid, 

albiglutid olup, GLP-1 reseptör aktivasyonuyla pankreas beta hücrelerinde glukoz 

hassasiyetini artırırlar, mide boşalmasını yavaşlatarak doyma hissini artırırlar(63). 

Hipoglisemi riski düşük olup kilo kaybı da sağlamaktadırlar. Kullanımı injektabldır. 

Hba1c’de %0,5-1 düşüş sağlamaktadırlar(64). Kardiyovasküler hastalığa sahip 

kişilerde olumlu sonuçları olup öncelikli kullanım endikasyonu mevcuttur(65). Yan 

etkilerine bakıldığında gastrointestinal sebepler görülmekle birlikte pankreatit öyküsü 

varlığında kullanımı kontraendikedir(1). 

Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörleri (DPP4-İ): Bu grup ilaçlar, öğün sonrası 

endojen inkretinlerin yıkımını geciktirip endojen GLP-1 ve GİP(glukoz bağımlı 

insülinotropik polipeptid) düzeylerini artırırlar. İnsülin salınımını glukoz bağımlı 

yükseltirler. Tokluk glukoz miktarını azaltırlar(66). Grup, sitagliptin, vildagliptin, 

saksagliptin, linagliptin ve alogliptinden oluşmaktadır. Hipoglisemi yan etkisi düşük 

olup, kilo açısından nötrdürler. HbA1c de %0,6-0,9 düşüş sağlamaktadırlar(67,68). 

Yan etkilerine bakıldığında üst solunum yolu infeksiyonu benzeri şikayetler, eklem 
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ağrıları ön planda olup, pankreatit öyküsü ve ağır karaciğer-böbrek yetmezlikleri 

varlığında kullanımları kontraendikedir. Linagliptin, diyaliz hastalarında bile doz 

ayarlaması gerektirmeden kullanılabilmektedir(1). 

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitörleri (SGLT2-İ, glukoretikler; 

gliflozinler): 

Böbrek proksimal tübüllerine etki ederek böbrekten glukoz geri emilimini 

azaltır ve üriner glukoz atılımını artırırlar. Grupta dapagliflozin, empagliflozin, 

kanagliflozin, ertugliflozin yer almaktadır. Hipoglisemi yan etkisi düşük olup, kilo 

kaybının yanı sıra kan basıncını düşürücü etkisi de vardır(69). Yapılan çalışmalarda 

SGLT2-İ kullanımının kardiyovasküler hastalığa sahip kişilerde olumlu sonuçları olup 

hastaneye yatışları ve kardiyovasküler nedenlere bağlı ölümleri azalttığı 

gösterilmiştir(70,71). Yan etkileri arasında sıvı kaybı, poliüri, tansiyon düşüklüğü, 

genitoüriner enfeksiyonlar ve öglisemik ketoasidoz yer almaktadır(1). 

Tablo 2.1. Monoterapide anti-hiperglisemik ilaçlara yanıt ( TEMD Diabetes Mellitus ve 

Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve İzlem Kılavuzu, 2022, s.101’den alıntılanmıştır) 

 
OAD: Oral antidiyabetik, APG: Açlık plazma glukoz, AIC: Hemoglobin Alc, GLP-1: Glukagon benzeri 

peptid-1, DPP-4: Dipeptidil peptidaz-4, SGLT2: Sodyum glukoz kotransporter 2 
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İnsülin tedavisi: 

İnsülin plazma glukozuna sekonder pankreas beta hücrelerinden sentez edilen 

anabolik bir hormondur. Beta hücre fonksiyonunun olmadığı tip 1 diyabette replasman 

olarak kullanılmasının yanı sıra tip 2 diyabette bozulan insülin sekresyonunun, 

glukotoksisite ve lipotoksisitenin düzeltilmesinde, insülinopeninin neden olduğu 

ketoasidoz, hipertrigliseridemi gibi katabolik ve metabolik bozuklukların önlenmesi 

veya tedavi edilmesinde kullanılır(72). İnsülinin başlıca etki mekanizmaları arasında 

glikojen depolanmasını artırması, hepatik glukoz çıkışını baskılaması, glukozun hücre 

içine girişinin sağlanması, periferde ve karaciğerde insülin hassasiyetini artırması, yağ 

ve proteinlerin yıkımını baskılaması bulunmaktadır. İnsülinler kısa/hızlı/çok hızlı etki 

süreli ya da inhaler, orta etkili ve uzun/çok uzun etkili olmak üzere başlıca 3 gruptan 

oluşmaktadır. Kısa/hızlı/çok hızlı etkili veya inhaler insülinler prandial ihtiyacı 

karşılarken, orta/uzun/çok uzun etkili insülinler ise bazal ihtiyacı karşılamaktadır. 

Bunların yanı sıra kısa/hızlı etkili insülinler ile orta/uzun etkili insülinlerin çeşitli 

kombinasyonlarının geliştirildiği karışım preparatları da kullanılmaktadır. İnsülin 

dozu hesaplanırken, daha önce insülin kullanmamış kişilerde, bazal insülin 0,1-0,2 

IU/kg/gün olarak başlanabilir. İdamede ise tip 1 diyabetlilerde 0,4-1,0 IU/kg/gün tip 2 

diyabetlilerde ise 0,3-1,2 IU/kg/gün şeklinde düzenlenebilir. Bazal-bolus insülin 

tedavilerinde ise günlük insülin gereksinimin yaklaşık yarısı bazal, geriye kalan ise 

bolus şeklinde hesaplanır(1). 
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Tablo 2.2. İnsülin tipleri ve etki profilleri* (TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının Tanı, 

Tedavi ve İzlem Kılavuzu, 2022, s.106’dan alıntılanmıştır) 

İnsülin tipi Etki başlangıcı Pik etki Etki süresi Görünüm 

PRANDİYAL(ÖĞÜN ÜZERİNE ETKİLİ) İNSÜLİNLER  

ÇOK HIZLI ETKİLİ  

Çok Hızlı Etkili Aspart**   16-20 dk  1.5-2.2 st   5 st  Berrak  

Çok Hızlı Etkili Lispro**   20 dk   2-2.9 st   5 st  Berrak  

HIZLI ETKİLİ  

Lispro U100 & U200   15-30 dk  30 - 90 dk   3 - 5 st  Berrak  

Biyobenzer İnsülin Lispro U100**   <15 dk   30 - 90 dk   3 - 5 st  Berrak  

Glulisin   15 - 30 dk   30 - 60 dk   4 st  Berrak  

Aspart   15 dk   1 - 3 st   3 - 5 st  Berrak  

Regüler İnhaler İnsülin**   12 dk   20 - 40 dk   3 st  Toz  

KISA ETKİLİ 

Regüler U100   30 - 60 dk   2 - 4 st  5 - 8 st  Berrak  

BAZAL ETKİLİ İNSÜLİNLER  

ORTA ETKİLİ  

Regüler U500**  30 dk  2 - 4 st  <24 st  Berrak  

NPH  1 - 2 st  4 - 10 st  >14 st  Bulanık  

UZUN ETKİLİ  

Detemir  3 - 4 st  6 - 8 st (≈Piksiz)  20 - 24 st  Berrak  

Glargin U100  90 dk  Piksiz  24 st  Berrak  

Biyobenzer İnsülin Glargin U100  90 dk  Piksiz  24 st  Berrak  

Glargin U300  90 dk  Piksiz  <36 st  Berrak  

Degludec U100 & U200**  30 - 60 dk  Piksiz  <42 st  Berrak  

DUAL İNSÜLİNLER 

KARIŞIM 

NPH/Reg 70/30  30 dk  2 - 4 st  14 - 24 st  Bulanık  

NPA/Asp 70/30  6 - 12 dk  1 - 4 st  18 - 24 st  Bulanık  

NPL/Lis 75/25  15 - 30 dk  30 - 150 dk  14 - 24 st  Bulanık  

NPL/Lis 50/50, NPA/Asp 50/50  15 - 30 dk  30 - 180 dk  14 - 24 st  Bulanık  

NPA/Asp 30/70**  10 - 20 dk  1.6 - 3.2 st  14 - 24 st  Bulanık  

KO-FORMÜLASYON 

Deg/Asp 70/30***  14 - 72 dk  2 - 3 st  >24 st  Berrak  

*Etki başlangıcı, pik etki ve etki süresi hastaya özgü nedenlerle değişim gösterebilir. Pik etki ve etki 

süresi bağımlı olup yüksek dozlarda etki süresi uzar. **Ülkemizde ruhsatlı değildir veya satışa 

sunulmamaktadır. ***Diğerlerinden farklı olarak etki süresi daha uzundur (uzun etkili karışım) ve 

kısa/hızlı etkili insülin ile bu insülinin protaminle etkisinin uzatılmış halinin karışımını değil, iki ayrı 

insülin preparatının karışımını içermektedir (Ko-formülasyon). NPH: Nötral protamin Hagedorn, Reg: 

Regüler, NPA: Nötral protamin aspart, Asp: Aspart, NPL: Nötral protamin lispro, Lis: Lispro, Deg: 

Degludec.  
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İnsülin tedavi protokolleri (1):  

Bazal insülin: Gün içerisinde 1 ya da 2 doz orta veya uzun etki süreli olarak 

planlanır. 

Bifazik karışım insülin: Gün içerisinde 2 doz orta/uzun etki süreli + hızlı/kısa 

etki süreli karışım insülin olarak kullanılmaktadır. 

Bazal ı̇nsülin ve GLP-1 analoğu hazır kombinasyonu: Günde 1 kez 

uygulanabilir. Doz ayarı açlık kan şekeri(AKŞ) ne göre bazal insülin dozu üzerinden 

yapılır. 

Multipl (çoklu) doz insülin injeksiyonları (Bazal-bolus tedavi): Gün içerisinde 

3 defa  öğünlerden önce hızlı/kısa etkili (bolus) insülin + günde 1 defa orta/uzun etkili 

(bazal) insülin ya da günde 3 defa öğünlerden önce hızlı/kısa etkili (bolus) insülin + 

günde 2 defa orta/uzun etkili (bazal) insülin ya da gün içerisinde 3 kez analog karışım 

insülin kullanılabilir. İnsülin degludec/aspart kombinasyonu gün içerisinde 3 defa 

kullanılmamalıdır. Bazal insülin tedavisi yetersiz kaldığında tip 2 diabetes melitus 

hastalarında bazal-bolus insülin tedavisine geçilebilir. Böylece gün içerisinde 1 defa 

(en fazla kalori alınan öğünden önce) bolus insülin dozu eklenerek başlanabilir 

(bazal+plus). Bu yetersiz kaldığında, sırayla  2. ve 3. bolus insülin dozları (bazal + 2 

plus, bazal + 3 plus) eklenir. 

Sürekli cilt altı insülin infüzyon tedavisi: İnsülin pompası ile uygulanmakta 

olup, bazal bolus ve düzeltme dozları özel olarak hesaplanmaktadır. 
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ÖZELLİKLER MET SU/GLN PİO DPP4-İ 
GLP-

1RA 

SGLT2-

İ 
AGİ İNS 

Maliyet        - 

Kilo değişimi /        

Hipoglisemi riski         

Ödem riski         

Ö
Z

E
L

 H
A

S
T

A
 G

R
U

P
L

A
R

IN
D

A
 T

E
R

C
İH

 

E
D

İL
M

E
 D

U
R

U
M

U
 

İleri yaş(<75 

yaş) 
ü  ü GLN ü!.. ü ü ü ü ü 

ü Bazal 

!..Bolus 

KVH/yüksek KV 

risk 
ü ü!.. ü  ü ü ü ü ü ü ü 

Kalp yetersizliği ü!.. ü!.. X 
ü 

/saxagliptinX 
ü ü ü ü ü ü 

Hiper/dislipidemi ü ü ü ü!.. ü ü ü ü ü ü 

İleri DM 

komplikasyonları 
ü ü!.. ü!.. ü ü ü ü!.. ü ü 

Yağlı karaciğer 

hast(NASH) 
ü ü ü ü ü ü ü ü ü ü ü 

Kronik böbrek 

hast. 
ü!../X ü!../X ü!../X ü ü ü ü ü!../X ü ü 

MET:Metformin, SU:Sülfanilüreler, GLN:Glinidler, PİO:Pioglitazon, DPP4-İ:Dipeptidil peptidaz 4 

inhibitörleri, GLP-1RA:Glukagon benzeri peptid-1 reseptör agonistleri, SGLT2-İ:Sodyum glukoz ko-

transporter 2 inhibitörleri, AGİ: Alfa glukozidaz inhibitörleri, İNS:İnsülinler, KV:Kardiyovasküler, 

DM:Diabetes mellitus, :Artırır, :Azaltır, :Nötral, ✓:Tercih edilebilir, !..:Dikkatle kullanılmalı, 

X:Kontraendike, !../X:Genelde kontraendike olmakla birlikte,bazı durumlarda dikkatle kullanılabilir; 

vaka bazında karar verilmelidir. 

Bu tabloda kullanılan renkler trafik ışıklarına uygun olarak düzenlenmiştir. Yeşil tonları ilacın 

kullanılabileceği,sarı ve turuncu dikkatle kullanılacağı, kırmızı kullanılmaması gerektiği anlamına 

gelmektedir. 

Şekil 2.2. Anti hiperglisemik ilaçların klinik özellikleri ve özel hasta gruplarında tercih edilme 

durumları (TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve İzlem Kılavuzu, 2022, 

s.117’den alıntılanmıştır) 

2.1.8. Tip 2 Diyabette Tedavi Hedefleri 

Diyabetin neden olduğu komplikasyonlar, makrovasküler (ateroskleroz) ve 

mikrovasküler hastalığın (retinopati, nefropati ve nöropati) bir sonucu olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bu komplikasyonlar tanı anında mevcut olabileceği gibi sıklığı 

da zamanla artış gösterebilmektedir. Hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi tedavisi, 
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sigaranın bırakılması ile komplikasyonların gelişimi geciktirilebilir, ilerlemesi 

yavaşlatılabilir(73). Hba1c de her %1'lik azalma, diyabetin neden olduğu ölümlerde 

%21, miyokard enfarktüsü için %14 ve mikrovasküler komplikasyonlar gelişiminde 

%37 düzeyinde azalma sağladığı saptanmıştır(74). Çoğu hasta için HbA1c değerinin 

tedavi hedefi ≤ % 7 (53 mmol/mol) olarak kabul edilmektedir(75). Bu A1C hedefine 

ulaşmak için 80 ila 130 mg/dL (4,4 ila 7,2 mmol/L) açlık glukozu ve 180 mg/dL'den 

(10 mmol/L) düşük tokluk glukoz seviyeleri hedeflenmelidir(76). A1C hedefi, 

komorbideteleri olan yaşlı hastalarda, şiddetli hipoglisemi öyküsü olan, çoklu ilaç 

kullanımı veya sınırlı bir yaşam beklentisi olanlar için biraz daha yüksek (örn. < % 8 

[<64 mmol/mol]) belirlenmelidir. Artmış kardiyovasküler riske sahip (10 yıllık risk > 

%10 ) diyabetli bireylerde ateroskleroz ve kardiyovasküler kalp hastalıklarının primer 

korumasında ve sekonder korumada aspirin (günde 75-162 mg) önerilmektedir. Düşük 

riskli diyabetik hastalarda aspirinin artan gastrointestinal kanama riskinden dolayı 

rutin kullanımı önerilmemektedir (77,78). 2022 ADA kılavuzuna göre, hipertansiyonu 

olan çoğu hastada sistolik ve diyastolik kan basınçları sırasıyla <140 mmHg ve <90 

mmHg olarak hedeflenmesi yüksek kardiyovasküler hastalık riski taşıyan bireylerde 

ise <130/80 mmHg olarak tedavi edilmesi önerilmektedir(79). Kardiyovasküler 

hastalıkların önlenmesinde kilo kontrolü, egzersiz, sağlıklı beslenme önerileri yanı sıra 

lipid kontrolü de sağlanmalıdır. Diyabete sahip bireylerde LDL-K <100 mg/dl, 

Trigliserit <150 mg/dl, HDL-K erkekte ≥40 mg/dl (kadında ≥50 mg/dl), Non-HDL-K 

<130 mg/dl olarak hedeflenmeli, kardivasküler hastalığa sahip diyabetli bireyler ile 

metabolik sendrom, akut koroner sendrom gibi çoklu risk faktörüne sahip bireylerde 

ise hedef LDL-K <70 mg/dl olarak belirlenmiştir(80). 

2.1.9. Tip 2 Diyabet Komplikasyonları 

Akut komplikasyonlar: 

• Diyabetik ketoasidoz 

• Hiperozmolar hiperglisemik durum 

• Laktik asidoz 

• Hipoglisemi 
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Kronik komplikasyonlar: Diyabetle ilgili komplikasyonlar vasküler ve 

vasküler olmayanlar şeklinde ayrılır. DM'nin vasküler komplikasyonları ayrıca 

mikrovasküler ve makrovasküler olarak ayrılır. Mikrovasküler komplikasyonlar 

diyabete özgü iken makrovasküler komplikasyonlar ise genel popülasyonda da 

görülen ek patofizyolojik özelliklere sahiptir. Vasküler olmayan komplikasyonlar 

arasında enfeksiyonlar, cilt değişiklikleri, işitme kaybı ve artan bunama riski ve 

bozulmuş bilişsel işlev de yer almaktadır(81). 

Mikrovasküler komplikasyonlar(81):  

• Göz ( retinopati (nonproliferatif/proliferatif) , makula ödemi) 

• Nöropati (sensörial ve motor (mono ve polinöropati), otonom) 

• Nefropati ( albüminüri ve azalan böbrek fonksiyonu) 

 

Makrovasküler komplikasyonlar: 

• Koroner kalp hastalığı 

• Periferik arter hastalığı 

• Serebrovasküler hastalık 

 

Diğer kronik komplikasyonlar: 

• Katarakt-glokom 

• Genitoüriner (üropati, cinsel işlev bozukluğu) 

• Enfeksiyöz komplikasyonlar (diyabetik ayak) 

• Gastrointestinal(gastroparezi,ishal) 

• Dermatolojik 

• Periodontal hastalık 

• İşitme kaybı 

2.2. C-PEPTİT 

Pankreatik beta hücre fonksiyonunu değerlendirmede kullanılan yararlı ve 

yaygın bir yöntemdir(82). İnsülin ve 31 amino asitten oluşan C-peptit, proinsülinin 

parçalanmasıyla eşit miktarlarda oluşur(83,84). C-peptit yarı ömrü insüline göre daha 
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uzundur. Bu sebeple açlık C-peptit düzeyleri insüline göre daha yüksektir(82,85). C-

peptit düzeyleri böbrek yetmezliği varlığında dikkatli değerlendirilmelidir. Çoğunluğu 

böbrekler tarafından metabolize edilirken az bir kısmı değişmeden idrarla 

atılmaktadır(86). İnsülin sekresyonu değerlendirilmesinde önemli yeri vardır. İnsülin 

tedavisi almayan hastalarda periferik insülin değil portal insülin düzeylerini 

yansıtır(82). Eksojen insülinden de etkilenmeyip, insülin antikorları ile de çapraz 

reaksiyon vermemektedir(87). C-peptitin ölçülebileceği çeşitli yöntemler mevcuttur. 

Bunlar spot idrar C-peptiti, 24 saatlik üriner C-peptit, serumda rastgele, açlık veya 

uyarılmış olarak sayılabilir(86). C-peptit, diyabet alt tipinin belirsizliği söz konusu 

olduğunda kullanılabilir. 5 yıl gibi bir süre insülin tedavisi kullanmakta olan hastalarda 

C-peptit sekresyonu devam ediyor ise tip 1 diyabetten uzaklaşıp tip 2 diyabet ya da 

MODY düşünülmelidir(82). Klinikte kullanıldığı bir diğer durum ise açlık 

hipoglisemisidir. Endojen ve eksojen hiperinsülinemi ayrımında kullanılır. Faktisyel 

hipoglisemi durumunda düşük C-peptit değerleri görülürken, insülinomada yüksek 

değerler görülmektedir(88). 

2.3. İNSÜLİN 

Pankreastaki Langerhans adacıklarının β hücreleri tarafından üretilen anabolik 

bir hormon olan insülin, rekombinant DNA(deoksiribo nükleik asit) teknolojisi ile 

üretilen ilk bileşik olup günümüzde rekombinant insan insülinleri kullanılmaktadır. 

Glukoz, vagal uyarı, enterik hormonlar (kolesistokinin, sekretin, gastrin gibi) ve bazı 

ilaçlar (sülfonilüre grubu oral antidiyabetikler, β-adrenerjik agonistler gibi) insülin 

sekresyonunu uyarırken, somatostatin, alfa adrenerjik uyarı ve bazı ilaçlar (fenitoin, 

kolşisin diazoksit gibi) insülin salgılanmasını baskılar. Glukozun yağ ve kas 

hücrelerine alımını, glukozun depolanması için glikojen veya yağa dönüştürülmesini 

sağlar. Portal dolaşımdan ilk geçişte insülinin yaklaşık yarısı karaciğer tarafından 

parçalanmakta, böbreklerde de parçalanma gerçekleşmektedir. Bu yüzden plazma 

insülin konsantrasyonu insülin sekresyon hızını doğru yansıtmamaktadır. İnsülin 

direnci veya insülin sekresyonunun değerlendirilmesinde dolaşımdaki insülinin 

ölçümü yardımcı olabilmektedir(87). Bazal insülin konsantrasyonları tip 2 diyabette 

yüksek, düşük veya normal olabilir(89). Ancak tip 2 diyabet hastaları için başlangıç 

tedavisinin belirlenmesinde insülin ölçümünün değerli olduğu düşünülmektedir. 
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Tedaviye başlamadan ölçülen insülin konsantrasyonu ne kadar düşükse, tedavide 

insülin veya insülin salgılatıcı ilaçların kullanılması o kadar uygun denilse de insülin 

ölçümüyle tip 2 diyabet hastalarının daha etkili tedavi edileceğine dair bir kanıt henüz 

bulunmamaktadır(90). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu tez çalışması; 2013 yılında Brezilya’da güncellenmiş Helsinki 

Deklarasyonu kararlarına, Hasta Hakları Yönetmeliği’ne ve İyi Klinik Uygulamalar 

Kuralları’na uygun olarak planlanmış ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Şehir 

Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından E2-21-920 karar numarası ile 

onaylanmıştır. Çalışma Ekim 2021-Temmuz 2022 tarihleri arasında Ankara Şehir 

Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği’nde gözlemsel prospektif bir tasarımla tez çalışması 

olarak yapıldı. 

3.1. HASTA SEÇİMİ 

Ankara Şehir Hastanesi İç Hastalıkları Polikliniklerinde değerlendirilen, 18 yaş 

ve üzerinde olan, hemoglobin A1c düzeyi 9 ve üzeri olup yeni tanı alan Tip 2 Diabetes 

Mellitus hastaları dahil edilmiştir. Cinsiyet ayrımı yapılmamıştır. 

18 yaşından küçük bireyler çalışmaya dahil edilmemiştir. 18 yaş ve üzerinde 

olup, HbA1c düzeyi 9dan düşük olan hastalar, daha önce tanı almış takipli Tip 2 DM 

hastaları, mental retardasyonu olan, kan şekeri regülasyonunu etkileyecek ilaç 

kullanan(örneğin steroid kullanımı) ya da kan şekeri regülasyonunu etkileyecek 

durumları olan hastalar (örneğin akut enfeksiyon varlığı, acil operasyon ihtiyacı gibi), 

malignitesi olan hastalar, diyabete bağlı akut komplikasyon gelişen hastalar(örneğin 

diyabetik ketoasidoz) çalışmaya dahil edilmemiştir. Çalışmaya dahil edilme 

kriterlerini karşılayan 248 hasta katılmıştır. Hastalar insülin tedavisini kabul etmeyip 

yalnızca oral antidiyabetiklerle tedavi edilenler ve insülin tedavisini kabul edip oral 

antidiyabetiklere ek veya tek başına insülin rejimleriyle tedavi edilecekler olarak 2 

gruba ayrılmıştır. Takip sürecinde 3 hastada malignite saptanmış, 12 hasta farklı illerde 

takibini devam ettirmek istemiş, 8 hastaya telefon ile ulaşılamayıp, 21 hasta da 

çalışmadan çekilmek istediğini beyan etmiştir. Sonuç olarak 3. ayın sonunda insülin 

tedavisini kabul eden grupta 103, insülini kabul etmeyen grupta 101 hasta ile toplam 

204 hasta değerlendirilmiş ve istatiksel analize dahil edilmiştir. 
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Şekil 3.1. Çalışma sürecinin algoritma özeti 

Ankara Şehir Hastanesi İç Hastalıkları Polikliniklerinde değerlendirilen Hba1c 

düzeyi 9 ve üzeri olan yeni tanı Tip 2 Dm hastaları araştırma hakkında bilgilendirilip, 

çalışmaya katılmayı kabul edenlere gönüllü olur formları imzalatılmıştır. Hastalar ilk 

tanı anında farklı doktorlar tarafından değerlendirilmiş ancak kılavuzlara göre 

katabolik özelliklere sahip (kilo kaybı, hipertrigliseridemi), hiperglisemi semptomları 

(poliüri,polidipsi) olan, yüksek kan glukoz seviyelerine sahip olup insülin tedavi 

endikasyonu konulan hastalardan insülin tedavisini kabul etmeyenlere yalnızca oral 

antidiyabetikler(oad)başlanmış. İnsülin tedavisini kabul eden gruba ise oad tedavisine 

ek olarak veya tek başına insülin rejimleri başlanmış. Hastaların yaşı, cinsiyeti, 

AŞH İç Hastalıkları 

polikliniğinde insülin tedavi 

endikasyonu konulan HbA1c 

%9 olan yeni tanı tip 2 

diabetes mellitus hastaları 

Çalışmaya katılmayı 

kabul eden 248 hasta 

İnsülin tedavisini kabul 

etmeyip yalnızca oral 

antidiyabetiklerle tedavi 

edilecek hastalar 

İnsülin tedavisini kabul edip 

oral antidiyabetiklere ek veya 

tek başına insülin rejimleriyle 

tedavi edilecek hastalar 

Anamnez 

Fizik muayene  

Laboratuvar testleri 

Diyabet eğitimi 

3 ay sonra hastalar ile iletişim 

kurularak kontrole çağrılması 

Çalışmadan ayrılan 21 hasta 

Farklı ile taşınan 12 hasta 

Ulaşılamayan 8 hasta 

Takipte malignite saptanan 3 

hasta 

3. ay takibe insülin kabul eden gruptan 

103, insülin kabul etmeyen gruptan 

101 hasta geldi 

Anamnez 

Fizik muayene 

Laboratuvar testleri 

Anamnez 

Fizik muayene  

Laboratuvar testleri 

Diyabet eğitimi 
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BMİ(vücut kitle indeksi), eşlik eden kronik hastalıkları ve diyabete yönelik başlanan 

tedavileri kaydedilmiştir. Herhangi bir tedavi başlanmadan antekübital venden 10-12 

saat açlık sonrası kan alınarak Ankara Şehir Hastanesi Tıbbi Biyokimya 

Laboratuvarı’nda açlık plazma glukozu, HbA1c düzeyi, LDL-K, HDL-K, trigliserit, 

total kolesterol, ALT( Alanin transaminaz), AST(Aspartat transaminaz), ALP(Alkalen 

fosfataz), GGT(Gama-glutamil transpeptidaz), üre, kreatinin, tGFH(tahmini 

glomerüler filtrasyon hızı), C-peptit, insülin düzeyleri çalışılmıştır. 3. ay kontrol 

döneminde tanı anında bakılan parametreler yeniden çalışılıp glisemik kontrol düzeyi 

değerlendirilmiş olup ayrıca tüm hastaların hipoglisemi durumu ADA kılavuzuna göre 

sorgulanıp, hipoglisemi semptomları sırasında ölçülen kan şekeri < 70 mg/dl olanlar, 

rastgele bakılan kan şekeri< 70 mg/dl olanlar ve hipoglisemi semptom varlığında 

karbonhidrat alımıyla semptomu düzelenler kanıtlı hipoglisemi olarak kabul 

edilmiştir. İnsülin grubunda yer alan hastaların kullanmış oldukları toplam insülin 

dozları da ayrıca kaydedilmiştir 

3.2. İSTATİKSEL ANALİZ 

Sayısal verilerin normal dağılım gösterip göstermediği dağılım grafikleri ve 

Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiştir. Normal dağılıma uyan verilerin gösterimi 

ortalama (±standart sapma); normal dağılıma uymayan verilerin ise ortanca (birinci 

çeyreklik, üçüncü çeyreklik) şeklinde verilmiştir. Nitel verilerin tanımlayıcı 

istatistikleri sayı (sütun içindeki yüzdelik) olarak sunulmuş olup gruplar arası 

karşılaştırılmasında Pearson Ki Kare testi kullanılmıştır. Ki kare testi ile aralarında 

istatistiksel anlamlılık bulunan (p<0,05) ikili gruplar arasında olasılıklar oranı (odds 

ratio - OR) hesaplaması yapılmış ve bu oran için %95 güven aralığı (confidence 

interval - CI) belirtilmiştir. Sürekli değişkenlerin iki bağımsız grup arasında 

karşılaştırılmasında Student t ve Mann Whitney U testlerinden uygun olan 

uygulanmıştır. Bağlı değişkenler olan grup içinde başvuru ve üçüncü ay laboratuar 

verilerinin karşılaştırılması Wilcoxon testi ile yapılmıştır. İstatistiksel önemlilik 

düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. İstatistiksel analizler için SPSS 26.0 (SPSS Inc, 

Chicao, IL, USA) paket programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

İlk kez polikliniklerimizde tip 2 diyabet tanısı aldıktan sonra takip süresini 

tamamlayan 204 hasta istatistiksel analize dahil edilmiştir. Katılımcıların 101’i insülin 

tedavisini kabul etmediğinden yalnız oral antidiyabetikler (OAD) reçete edilmiş 

(insülin kabul etmeyen grup), diğer 103 hastaya ise OAD’ye ek olarak veya tek başına 

insülin tedavisi başlanmış(insülin kabul eden grup). Grupların yaş, cinsiyet ve eşlik 

eden komorbit durumlar açısından benzer oldukları saptandı (Tablo 4.1). Her iki grupta 

hastaların ortanca beden kitle indeksleri 30’un üzerinde olup boy, kilo ve beden kitle 

indeksi gruplar arasında farklılık göstermemekteydi (Tablo 4.2). 

Tablo 4.1. Gruplar yaş, cinsiyet ve ek hastalıklarının karşılaştırılması 

Değişkenler 

İnsülin kabul 

etmeyen grup 

(n=101) 

İnsülin kabul eden 

grup (n=103) 

Tüm Hastalar 

(n=204) 
p 

Yaş, (yıl) 53,15 (±10,73) 52,02 (±10,97) 52,58 (±10,84) 0,458 

Erkek, n(%) 64 (63,4) 67 (65) 131 (64,2) 

0,802 

Kadın, n(%) 37 (36,6) 36 (35) 73 (35,8) 

Hipertansiyon, 

n(%) 
29 (28,7) 26 (25,2) 55 (27) 0,577 

Koroner arter 

hastalığı, n(%) 
15 (14,9) 9 (8,7) 24 (11,8) 0,175 

Kronik böbrek 

hastalığı, n(%) 
2 (2) 3 (2,9) 5 (2,5) 0,667 

Konjestif kalp 

yetersizliği, 

n(%) 

4 (4) 6 (5,8) 10 (4,9) 0,537 

Hipotiroidi, 

n(%) 
5 (5) 4 (3,9) 9 (4,4) 0,711 

Serebrovasküler 

olay, n(%) 
2 (2) 2 (1,9) 4 (2) 0,984 

Astım, n(%) 2 (2) 1 (1) 3 (1,5) 0,549 

Kronik 

obstrüktif 

akciğer 

hastalığı,n(%) 

2 (2) 1 (1) 3 (1,5) 0,549 
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Tablo 4.2. Grupların vücut ağırlığı, boy ve beden kitle indekslerinin karşılaştırılması 

Değişkenler 

İnsülin kabul 

etmeyen grup 

(n=101) 

İnsülin kabul eden 

grup 

(n=103) 

Tüm hastalar 

(n=204) 
p 

Vücut ağırlığı (kg) 85 (78, 98) 88 (79, 96) 86 (78, 97) 0,894 

Boy (cm) 170 (162, 175) 168 (163, 178) 170 (162, 176) 0,595 

Beden kitle 

indeksi (kg/m2) 
30,45 (27,8, 33,8) 30,20 (27,3, 34,1) 30,2 (27,5, 34,1) 0,688 

İnsülin kabul eden gruptaki hastaların beşte birine herhangi bir OAD 

başlanmazken, geri kalanı insüline ek en az bir OAD almıştı. Hastaların aldıkları farklı 

grup OAD sayıları Tablo 4.3’te ve OAD gruplarının sıklıkları Tablo 4.4’te 

gösterilmiştir. Buna göre en sık kullanılan OAD grupları sırasıyla: metformin, SGLT-

2 inhibitörleri ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP4) inhibitörleri idi. 

Tablo 4.3. Hastaların kullandıkları toplam farklı oral antidiyabetik sayısı 

Değişkenler 
İnsülin kabul etmeyen grup 

(n=101) 

İnsülin kabul 

eden grup 

(n=103) 

Tüm hastalar 

(n=204) 

OAD 

Kullanmıyor,n(%) 
0 (0) 21 (20,4) 21 (10,3) 

Bir OAD, n(%) 9 (8,9) 26 (25,2) 35 (17,2) 

İki OAD, n(%) 56 (55,4) 41 (39,8) 97 (47,5) 

Üç OAD, n(%) 33 (32,7) 13 (12,6) 46 (22,5) 

Dört OAD, n(%) 3 (3) 2 (1,9) 5 (2,5) 

OAD: Oral antidiyabetik ilaç 

Tablo 4.4. Hastaların kullandıkları oral antidiyabetik ilaç gruplarının sıklıkları 

Değişkenler 
İnsülin kabul etmeyen 

grup (n=101) 

İnsülin kabul eden 

grup (n=103) 

Tüm hastalar 

(n=204) 

Metformin, n(%) 100 (99) 78 (75,7) 178 (87,3) 

Sulfonilüreler, n(%) 21 (20,8) 8 (7,8) 29 (14,2) 

Tiazolidindionlar, n(%) 4 (4) 3 (2,9) 7 (3,4) 

Alfa-glukozidaz 

inhibitörü, n(%) 
0 (0) 1 (1) 1 (0,5) 

DPP4 inhibitörleri, 

n(%) 
43 (42,6) 26 (25,2) 69 (33,8) 

SGLT-2 inhibitörleri, 

n(%) 
64 (63,4) 39 (37,9) 103 (50,5) 

DPP4: Dipeptidil peptidaz-4, SGLT-2: Sodyum glukoz kotransporter-2 
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Tip 2 DM tanısı aldıklarında hastalardan istenen rutin laboratuvar testleri 

karşılaştırıldığında insülin kabul eden grubun insülin kabul etmeyen gruptan daha 

düşük C-peptit, daha yüksek açlık plazma glukozu ve hemoglobin A1c düzeylerine 

sahip olduğu saptandı. Ayrıca insülin grubu daha yüksek ALP, trigliserit ve daha düşük 

HDL-K düzeyine sahipti (Tablo 4.5). Üçüncü ay kontrol başvurusunda gruplar 

arasındaki bu farklılıklar saptanmadı (Tablo 4.6). 

Tablo 4.5. Grupların tedavi öncesi laboratuvar verilerinin karşılaştırılması 

Değişkenler 

İnsülin kabul 

etmeyen grup 

(n=101) 

İnsülin kabul 

eden grup 

(n=103) 

Tüm hastalar 

(n=204) 
p 

C-peptit (µg/L) 1,84 (1,35, 2,36) 1,58 (1,1, 2,2) 1,71 (1,22, 2,32) 0,043 

Açlık insülin 

(mU/L) 
8,5 (5,1, 13,3) 10,4 (6,5, 16,5) 9,9 (6,1, 15,4) 0,075 

Açlık plazma 

glukozu (mg/dL) 
234 (192, 273) 274 (225, 326) 254 (208, 305) <0,001 

Hemoglobin A1c 

(%) 
10,7 (9,8, 11,8) 12,3 (11, 13,2) 11,25 (10,3, 12,7) <0,001 

AST (IU/L) 21 (16, 30) 20 (15, 28) 20,5 (16, 30) 0,630 

ALT (IU/L) 29 (22, 43) 29 (20, 43) 29 (20, 43) 0,438 

ALP (IU/L) 97 (83, 119) 107 (90, 126) 102,5 (85, 124) 0,035 

GGT (IU/L) 32,5 (22, 56) 34 (24, 51) 33 (23, 51) 0,595 

Üre (mg/dL) 30 (25, 33,5) 28 (23, 34) 28 (24, 34) 0,709 

Kreatinin (mg/dL) 0,82 (0,76, 0,92) 0,88 (0,77, 1,02) 0,85 (0,76, 0,97) 0,071 

tGFH 

(ml/dk/1.73m2) 
92 (85, 102) 92 (77, 102) 92 (83, 102) 0,283 

Total kolesterol 

(mg/dL) 
198 (171, 225) 201 (170, 229) 199,5 (170, 226) 0,741 

Trigliserit (mg/dL) 168 (131, 222) 194 (144, 313) 183 (136, 284) 0,020 

HDL kolesterol 

(mg/dL) 
39 (35, 48) 36,5 (30, 42) 38 (32, 45) 0,006 

LDL kolesterol 

(mg/dL) 
120 (94, 144) 115 (90, 139) 118,5 (91, 143) 0,426 

AST: Asparat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil 

transaminaz, tGFH: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: 

Düşük yoğunluklu lipoprotein 
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Tablo 4.6. Grupların 3. ay laboratuvar verilerinin karşılaştırılması 

Değişkenler 

İnsülin kabul 

etmeyen grup 

(n=101) 

İnsülin kabul 

eden grup 

(n=103) 

Tüm hastalar 

(n=204) 
p 

C-peptit (µg/L) 1,58 (1,31, 2,01) 1,53 (0,94, 2,37) 1,58 (1,22, 2,14) 0,430 

Açlık insülin 

(mU/L) 
8,4 (5,9, 12) 16,5 (10,7, 29,9) 10,7 (7,1, 18,1) <0,001 

Açlık plazma 

glukozu (mg/dL) 
117 (99, 142) 112 (96, 135) 115 (98, 140) 0,205 

Hemoglobin A1c 

(%) 
6,9 (6,4, 7,5) 7 (6,4, 7,7) 6,9 (6,4, 7,7) 0,732 

AST (IU/L) 21 (18, 25) 21 (17, 26) 21 (17, 25) 0,835 

ALT (IU/L) 23 (19, 30) 23 (18, 32) 23 (19, 32) 0,795 

ALP (IU/L) 74 (64,5, 92,5) 76 (68, 91) 76 (66, 92) 0,425 

GGT (IU/L) 24 (17, 32) 25 (17, 38) 24 (17, 34) 0,533 

Üre (mg/dL) 32 (26, 39) 32 (26, 36) 32 (26, 39) 0,955 

Kreatinin 

(mg/dL/1.73m2) 
0,78 (0,69, 0,88) 0,81 (0,68, 0,95) 0,79 (0,69, 0,91) 0,555 

tGFH (ml/dk) 97,5 (90,5, 105) 99 (91, 107) 98 (91, 106) 0,631 

Total kolesterol 

(mg/dL) 
170 (146, 200) 173 (149, 195) 172 (148, 198) 0,924 

Trigliserit (mg/dL) 134 (96, 177) 147 (103, 207) 139 (100, 193) 0,200 

HDL kolesterol 

(mg/dL) 
42 (35, 48) 40 (36, 45) 41 (36, 47) 0,339 

LDL kolesterol 

(mg/dL) 
100 (77, 122) 98 (80, 121) 98,5 (78,5, 122) 0,975 

AST: Asparat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil 

transaminaz, tGFH: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: 

Düşük yoğunluklu lipoprotein 

İnsülin kabul etmeyen grupta üçüncü ay kontrolde tedavi öncesine göre C-

peptit düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu, insülin kabul eden 

grupta ise tedavi öncesi ve üçüncü ay C-peptit düzeylerinin benzer olduğu saptandı 

(Tablo 4.7 ve 4.8). Her iki grupta da açlık plazma glukozu, hemoglobin A1c ve lipit 

profilinde önemli ölçüde düzelme gözlendi.  
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Tablo 4.7. İnsülin kabul etmeyen grubun tedavi öncesi ve 3. Ay kontrol laboratuvar 

verilerinin karşılaştırılması 

İnsülin kabul etmeyen grup Tedavi öncesi 3. Ay kontrol p 

C-peptit (µg/L) 1,84 (1,35, 2,36) 1,58 (1,31, 2,01) 0,021 

Açlık insülin (mU/L) 8,5 (5,1, 13,3) 8,4 (5,9, 12) 0,147 

Açlık plazma glukozu 

(mg/dL) 
234,5 (192,5, 273,5) 117 (99, 142) <0,001 

Hemoglobin A1c (%) 10,7 (9,8, 11,8) 6,9 (6,4, 7,5) <0,001 

AST (IU/L) 21 (16, 30) 21 (18, 25) 0,124 

ALT (IU/L) 29 (22, 43) 23 (19, 30) <0,001 

ALP (IU/L) 97 (83, 119) 74 (64,5, 92,5) <0,001 

GGT (IU/L) 32,5 (22, 56) 24 (17, 32) <0,001 

Üre (mg/dL) 30 (25, 33,5) 32 (26, 39) <0,001 

Kreatinin (mg/dL) 0,82 (0,76, 0,92) 0,78 (0,69, 0,88) <0,001 

tGFH (ml/dk/1.73m2) 92 (85, 102) 97,5 (90,5, 105) <0,001 

Total kolesterol (mg/dL) 198 (171, 225) 170 (146, 200) <0,001 

Trigliserit (mg/dL) 168 (131, 222) 134 (96, 177) <0,001 

HDL kolesterol (mg/dL) 39 (35, 48) 42 (35, 48) 0,058 

LDL kolesterol (mg/dL) 120 (94, 144) 100 (77, 122) <0,001 

AST: Asparat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil 

transaminaz, tGFH: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: 

Düşük yoğunluklu lipoprotein 

Tablo 4.8. İnsülin kabul eden grubunun tedavi öncesi ve 3. Ay kontrol laboratuvar 

verilerinin karşılaştırılması 

İnsülin kabul eden grup Tedavi öncesi 3. Ay kontrol p 

C-peptit (µg/L) 1,58 (1,1, 2,2) 1,53 (0,94, 2,37) 0,278 

Açlık insülin (mU/L) 10,4 (6,5, 16,5) 16,5 (10,7, 29,9) 0,002 

Açlık plazma glukozu 

(mg/dL) 
274 (225, 326) 111,5 (96, 135) <0,001 

Hemoglobin A1c (%) 12,3 (11, 13,2) 7 (6,4, 7,7) <0,001 

AST (IU/L) 20 (15, 28) 21 (17, 26) 0,990 

ALT (IU/L) 29 (20, 43) 23 (18, 32) <0,001 

ALP (IU/L) 107 (90, 126) 76 (68, 91) <0,001 

GGT (IU/L) 34 (24, 51) 25 (17, 38) <0,001 

Üre (mg/dL) 28 (23, 34) 32 (26, 36) 0,002 

Kreatinin (mg/dL) 0,88 (0,77, 1,02) 0,81 (0,68, 0,95) <0,001 

tGFH (ml/dk/1.73m2) 92 (77, 102) 99 (91, 107) <0,001 

Total kolesterol (mg/dL) 201 (170, 229) 173 (149, 195) <0,001 

Trigliserit (mg/dL) 194 (144, 313) 147 (103, 207) <0,001 

HDL kolesterol (mg/dL) 36,5 (30, 42) 40 (36, 45) <0,001 

LDL kolesterol (mg/dL) 115 (90, 139) 98 (80, 121) <0,001 

AST: Asparat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil 

transaminaz, tGFH: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: 

Düşük yoğunluklu lipoprotein 
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Üçüncü ay kontrolde, tanı anına göre açlık plazma glukozu (APG) ve 

hemoglobin A1c (HbA1c) düzeylerindeki düşüş, insülin kabul eden grupta insülin 

kabul etmeyen gruba göre daha fazlaydı (p<0,001). Başlangıç HbA1c düzeyleri 

gruplar arasında farklı olduğundan, mutlak düşüşün yanısıra HbA1c ≤%7 hedefine 

ulaşma kriteri de gruplar arasında karşılaştırıldı ve anlamlı farklılık bulunmadı (Tablo 

4.9). Her iki grupta ortanca 5 kilogramlık bir vücut ağırlığı azalması saptandı ve 

grupların vücut ağırlığı değişim miktarları benzerdi. 

Tablo 4.9. Grupların ilk 3 ayda tedavi hedefi verilerinin karşılaştırılması 

Değişkenler 

İnsülin kabul 

etmeyen grup 

(n=101) 

İnsülin kabul 

eden grup 

(n=103) 

Tüm hastalar 

(n=204) 
p 

Açlık plazma 

glukozu (mg/dL) 

değişimi 

-100 (-158, -65) -163 (-209, -104) -131 (-182, -72) <0,001 

Hemoglobin A1c 

(%) değişimi 
-3,6 (-4,6, -2,6) -5,1 (-6,2, -3,6) -4,05 (-5,6, -3) <0,001 

Hemoglobin A1c 

≤%7 hedefine 

ulaşma, n(%) 

56 (55,4) 58 (56,3) 114 (55,9) 0,901 

Vücut ağırlığında 

değişim (kg) 
-5 (-8, -3) -5 (-9, -2) -5 (-9, -2) 0,553 

Başlangıç C-peptit düzeylerinin dağılımına göre hastaların tedavi yanıtlarını 

değerlendirmek için önce tüm çalışma grubu içinde C-peptit çeyreklik dilimleri 

oluşturuldu. Birinci çeyreklik, median ve üçüncü çeyreklik sırasıyla 1,22, 1,71, 2,33 

olarak bulundu. Tedavi öncesi C-peptit düzeyinin farklı çeyreklik dilimleri arasında, 

üçüncü aydaki APG ve HbA1c düşüş miktarları açısından insülin kabul etmeyen 

grupta (Tablo 4.10) veya insülin kabul eden grupta (Tablo 4.11) istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı. Tedavi öncesi açlık insülin düzeyleri için ise birinci çeyreklik, 

median ve üçüncü çeyreklik sırasıyla 6,2, 10, 15,4 olarak bulundu. Bu çeyreklikler 

arasında üçüncü aydaki APG ve HbA1c düşüş miktarları açısından her iki hasta 

grubunda istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 4.12, 4.13). 

  



32 

Tablo 4.10. İnsülin kabul etmeyen grupta tedavi öncesi C-peptit düzeylerine göre ilk 

3 ayda laboratuvar parametrelerde değişimin karşılaştırılması 

İnsülin kabul 

etmeyen grup 

C-Peptit Çeyreklik Dilimleri  

1. (<1,22) 2. (1,23-1,71) 3. (1,72-2,32) 4. (>2,33) p 

Açlık plazma 

glukozu (mg/dL) 

değişimi 

-143 

(-177, -59) 

-76 

(-118, -51) 

-102 

(-163, -65) 

-117 

(-157, -72) 

0,18

2 

Hemoglobin A1c 

(%) değişimi 

-3,6 

(-5,5, -3) 

-3,2 

(-4,1, -2,3) 

-3,8 

(-4,9, -2,4) 

-3,7 

(-4,5, -2,8) 

0,57

0 

Tablo 4.11. İnsülin kabul eden grupta tedavi öncesi C-peptit düzeylerine göre ilk 3 

ayda laboratuvar parametrelerde değişimin karşılaştırılması 

İnsülin kabul eden 

grup 

C-Peptit Çeyreklik Dilimleri  

1. (<1,22) 2. (1,23-1,71) 3. (1,72-2,32) 4. (>2,33) p 

Açlık plazma 

glukozu (mg/dL) 

değişimi 

-169  

(-238, -104) 

-162  

(-220, -105) 

-164,5  

(-194, -124,5) 

-132  

(-194, -96) 

0,65

3 

Hemoglobin A1c 

(%) değişimi 

-5,5  

(-7, -4,6) 

-4,9  

(-6,3, -2,8) 

-4,25  

(-6,15, -3,7) 

-4,6  

(-5,7, -3,6) 

0,23

8 

Tablo 4.12. İnsülin kabul etmeyen grupta tedavi öncesi insülin düzeylerine göre ilk 3 

ayda laboratuvar parametrelerde değişimin karşılaştırılması 

İnsülin kabul 

etmeyen grup 

İnsülin Çeyreklik Dilimleri  

1. (<6,2) 2. (6,3-10) 3. (10,1-15,3) 4. (>15,4) p 

Açlık plazma 

glukozu (mg/dL) 

değişimi 

-111  

(-191, -55) 

-104  

(-145, -76) 

-98  

(-156, -48) 

-87,5  

(-156, -66) 

0,88

4 

Hemoglobin A1c 

(%) değişimi 

-3,6  

(-5,4, -2,3) 

-3,5  

(-4,4, -3,2) 

-3,5  

(-4,5, -2,3) 

-3,7  

(-4,2, -2,95) 

0,83

4 

Tablo 4.13. İnsülin kabul eden grupta tedavi öncesi insülin düzeylerine göre ilk 3 

ayda laboratuvar parametrelerde değişimin karşılaştırılması 

İnsülin kabul eden 

grup 

İnsülin Çeyreklik Dilimleri  

1. (<6,2) 2. (6,3-10) 3. (10,1-15,3) 4. (>15,4) p 

Açlık plazma 

glukozu (mg/dL) 

değişimi 

-186  

(-245, -162) 

-125  

(-186, -76,5) 

-147  

(-194, -115) 

-153  

(-220, -96) 

0,10

1 

Hemoglobin A1c 

(%) değişimi 

-5,6  

(-8,1, -4,6) 

-5,1  

(-6,1, -3,8) 

-4,8  

(-5,9, -3,6) 

-4,85  

(-5,9, -2,9) 

0,11

6 

  



33 

Her iki grupta da üç veya daha fazla grup OAD kullananların, iki veya daha az 

grup OAD kullananlara göre APG düşüş miktarları istatistiksel açıdan benzerken, 

HbA1c düşüşleri anlamlı ölçüde daha fazlaydı (Tablo 4.14, 4.15). 

Tablo 4.14. İnsülin kabul etmeyen grubun kullanılan farklı oral antidiyabetik sayısına 

göre ilk 3 ayda açlık plazma glukozu ve hemoglobin A1c değişim 

verilerinin karşılaştırılması 

İnsülin kabul etmeyen 

grup 

Bir veya İki OAD 

(n=65) 

Üç veya Dört OAD 

(n=36) 
p 

Açlık plazma glukozu 

(mg/dL) değişimi 
-96 (-145, -64) -120 (-178, -65) 0,141 

Hemoglobin A1c (%) 

değişimi 
-3,4 (-4,2, -2,4) -4,1 (-5,3, -3,2) 0,012 

OAD: Oral antidiyabetik ilaç 

Tablo 4.15. İnsülin kabul eden grubun kullanılan farklı oral antidiyabetik sayısına 

göre ilk 3 ayda açlık plazma glukozu ve hemoglobin A1c değişim 

verilerinin karşılaştırılması 

İnsülin kabul eden grup 
İki veya daha az OAD 

(n=88) 

Üç veya Dört OAD 

(n=15) 
p 

Açlık plazma glukozu 

(mg/dL) değişimi 
-163 (-208, -104) -162 (-238, -107) 0,600 

Hemoglobin A1c (%) 

değişimi 
-4,85 (-5,95, -3,4) -6,1 (-7,4, -4,8) 0,033 

OAD: Oral antidiyabetik ilaç 

İnsülin kabul eden grupta insüline ek OAD kullananlar ve kullanmayanlar 

üçüncü aydaki APG ve HbA1c düşüş miktarlarına göre karşılaştırıldı. İstatistiksel 

açıdan anlamlı fark saptanmadı (Tablo 4.16).  

Tablo 4.16. İnsülin kabul eden grubun OAD kullanıp kullanmamaya göre ilk 3 ayda 

açlık plazma glukozu ve hemoglobin A1c değişim verilerinin 

karşılaştırılması 

İnsülin kabul eden grup 
OAD kullanmıyor 

(n=21) 

OAD kullanıyor 

(n=82) 
p 

Açlık plazma glukozu 

(mg/dL) değişimi 
-163 (-194, -105) -162 (-211, -104) 0,931 

Hemoglobin A1c (%) 

değişimi 
-4,3 (-5,5, -3,5) -5,15 (-6,3, -3,8) 0,406 

OAD: Oral antidiyabetik ilaç 
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Kullandıkları insülin rejimine göre yalnız bazal insülin ve çoklu insülin 

enjeksiyonu (bazal-bolus veya hazır karışım) uygulayanlar karşılaştırıldığında üçüncü 

aydaki APG ve HbA1c düşüş miktarları arasında anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 

4.17). 

Tablo 4.17. İnsülin kabul eden grubun insülin rejimine göre ilk 3 ayda açlık plazma 

glukozu ve hemoglobin A1c değişim verilerinin karşılaştırılması 

İnsülin kabul eden grup Yalnız bazal insülin Çoklu enjeksiyon p 

Açlık plazma glukozu 

(mg/dL) değişimi 
-158 (-204, -102) -162,5 (-210, -104) 0,763 

Hemoglobin A1c (%) 

değişimi 
-5,1 (-5,9, -3,6) -5,1 (-6,6, -3,6) 0,575 

İnsülin kabul eden grupta, insülin kabul etmeyen gruba kıyasla ilk üç ay 

içindeki kanıtlı hipoglisemi insidansı istatistiksel açıdan anlamlı ölçüde daha fazlaydı 

(Tablo 4.18). Bu verilere göre insülin kabul eden grupta insülin kabul etmeyen gruba 

göre hipoglisemi yaşama riski 2,7 kat daha yüksekti (p=0,001, OR:2,73, %95 CI: 1,47-

5,08).  

Tablo 4.18. Grupların ilk 3 ayda kanıtlı hipoglisemi yaşama durumlarına göre 

karşılaştırılması 

Değişkenler 

İnsülin kabul 

etmeyen grup 

(n=101) 

İnsülin kabul eden grup 

(n=103) 

Tüm Hastalar 

(n=204) 
p 

Hipoglisemi yaşadı, 

n(%) 
21 (20,8) 43 (41,7) 64 (31,4) 

0,00

1 Hipoglisemi 

yaşamadı, n(%) 
80 (79,2) 60 (58,3) 140 (68,6) 

İnsülin kabul eden gruptaki hastalardan insüline ek OAD kullanan ve 

kullanmayanların ilk üç ay içinde kanıtlı hipoglisemi sıklıkları benzerdi (Tablo 4.19). 

Tablo 4.19. İnsülin kabul eden grubun OAD kullanımına göre ilk 3 ayda kanıtlı 

hipoglisemi yaşama durumlarına göre karşılaştırılması 

İnsülin kabul eden grup 
OAD kullanmıyor 

(n=21) 

OAD kullanıyor 

(n=82) 
p 

Hipoglisemi yaşadı, n(%) 8 (38,1) 35 (42,7) 
0,704 

Hipoglisemi yaşamadı, n(%) 13 (61,9) 47 (57,3) 
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İnsülin kabul etmeyen grubun içinde üç veya daha fazla gruptan oral 

antidiyabetik kullananların, daha az gruptan oral antidiyabetik kullananlara göre 

hipoglisemi riski 4 kat artmıştı (p=0,005, OR:4,03, %95 CI: 1,74-11).(Tablo 4.20) 

Tablo 4.20. İnsülin kabul etmeyen grubun OAD sayısına göre ilk üç ayda kanıtlı 

hipoglisemi yaşama durumlarına göre karşılaştırılması 

İnsülin kabul etmeyen grup 
Bir veya İki OAD 

(n=65) 

Üç veya Dört OAD 

(n=36) 
p 

Hipoglisemi yaşadı, n(%) 8 (12,3) 13 (37,1) 
0,005 

Hipoglisemi yaşamadı, n(%) 57 (87,7) 23 (63,9) 

OAD: Oral antidiyabetik 

İnsülin kabul eden grupta çoklu insülin enjeksiyonu (bazal-bolus veya hazır 

karışım) uygulayan hastalarda hipoglisemi sıklığı yalnız bazal insülin kullananlara 

göre daha fazla gözlenmesine rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 

4.21). 

Tablo 4.21. İnsülin kabul eden grubun enjeksiyon sayısına göre ilk üç ayda kanıtlı 

hipoglisemi yaşama durumlarına göre karşılaştırılması 

İnsülin kabul eden grup 
Yalnız bazal insülin 

(n=50) 

Çoklu enjeksiyon 

(n=53) 
p 

Hipoglisemi yaşadı, n(%) 19 (38) 24 (45,3) 
0,454 

Hipoglisemi yaşamadı, n(%) 31 (62) 29 (54,7) 

İnsülin kabul eden gruptaki hastalardan ilk üç ayda kanıtlı hipoglisemi 

yaşayanların ortanca günlük insülin dozu 22 ünite iken hipoglisemi yaşamayanların 19 

ünite bulundu ancak bu farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (Tablo 4.22).  

Tablo 4.22. Uygulanan insülin dozu ile ilk üç ayda kanıtlı hipogliseminin ilişkisi 

İnsülin kabul eden grup Hipoglisemi yaşadı (n=43) Hipoglisemi yaşamadı (n=60) p 

Günlük toplam insülin 

dozu(ünite) 
22 (12, 30) 19 (12, 33) 0,923 
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5. TARTIŞMA 

Tip 2 diabetes mellitus, insülin direnci ve progresif β-hücre fonksiyonu kaybı 

ile karakterize metabolik bir hastalıktır. Tanı sırasında yaklaşık %40-50 β hücre 

fonksiyonunun kaybolduğu ve sonrasında her yıl tahmini ek olarak %4-5'lik bir azalma 

olduğu tespit edilmiştir(91). 

C-peptit, pankreas beta hücrelerinden insülinle eşit miktarlarda üretilir. 

Diyabetli hastalarda endojen insülin sekresyonunun en iyi ölçüsü olarak kabul 

edilmektedir(82). Beta hücre fonksiyonundaki azalmayı açıklamak için, beta hücre 

sayısında azalma, beta hücresinde farklılaşma veya diğer hücre tiplerine farklılaşma 

gibi birkaç model önerilmiştir(92). Bununla birlikte Tip 2 DM’nin remisyonunun 

mümkün olduğu, beta hücre fonksiyonunun kısmen geri dönüşümlü olabileceği 

düşünülmektedir(93). Artık yaygın kabul edilen görüş, normogliseminin erken 

sağlanması ile beta hücre fonksiyonunun korunabileceğidir. 

İnsülin tedavisinin glukotoksisiteyi azaltarak beta hücre fonksiyonunu 

iyileştirdiğine dair kanıtlar mevcuttur(94). Bunun yanı sıra beta hücre kaybını 

yavaşlatmada etkili, böylece hastalığın doğal seyrini ve prognozunu iyileştirebilecek 

glukoz düşürücü ajanların (SGLT-2i, GLP-1RA, DPP4 inh.) olduğu çok sayıda 

preklinik, klinik çalışmalarda gösterilmiştir(95–97). Çalışmamızda yeni tanı tip 2 dm 

hastaları, insülin tedavisini kabul etmeyip yalnızca oad kullananlar ve oadye ek olarak 

veya tek başına insülin tedavisi kullananlar olarak karşılaştırıldı. Her 2 grupta C-peptit, 

insülin düzeylerinin glisemik kontrol ve tedavi seçimini belirleme üzerine etkisi 

araştırıldı. 

Çalışmamız, yeni tanı almış kötü kontrollü diyabetik 204 katılımcı ile yapılmış 

olup her 2 grupta tedaviye başlanmadan alınan açlık C-peptit düzeylerinin dağılımına 

göre C-peptit çeyreklik dilimleri oluşturuldu. C-peptit < 1,22 ng/ml: 1. Grup; 1,23 ≤ 

C-peptit < 1,71 ng/ml: 2. Grup; 1,72 ≤ C-peptit < 2,32 ng/ml: 3. Grup; C-peptit ≥ 2,33 

ng/ml: 4. Grup olarak belirlendi. 3. Ay sonunda insülin kabul etmeyen grupta ortanca 

en yüksek açlık plazma glukoz değişimi 1. Grupta görüldü. HbA1c değişimi ise 3. 

Grupta en fazlaydı ancak bu bulgular istatistiksel olarak anlamlı değildi. İnsülin kabul 

eden grupta ise ortanca en yüksek açlık plazma glukoz değişimi ve HbA1c değişimi 1. 
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Grupta görüldü. C-peptit düzeyinin en düşük olduğu grupta insülin ile tedavi daha 

etkili görülmesine rağmen bu bulgular da istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Sonuç 

olarak gruplar arasında bazal C-peptit düzeylerinin glisemik kontrol ve tedavi seçimini 

belirleme üzerine anlamlı etkisi bulunmadı. Huang ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada C-peptit <1,12 ng/ml olan hastalarda glisemik kontrole ulaşmanın zor 

olduğu, tedaviye insülin eklenmesi gerektiği belirtildi(98). Yine Dario ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise C-peptit <1.09 ng/ml iken bazal-bolus tedavisinin daha 

iyi olduğu saptanmış(99). Bizim çalışmamızda her 2 grupta düşük C-peptit 

düzeylerinde daha iyi açlık plazma glukozu değişimleri saptanmış olup, C-peptitin 

endojen insülin sekresyonunu yansıtmasının yanı sıra aydınlatılması gereken farklı 

etkilerinin de olabileceğini düşündürmektedir. Diyabetin ileri evresinde inkretin 

reseptör ekspresyonu azaldığından, inkretin bazlı tedaviler, özellikle diabetes 

mellitusun erken evresinde, ileri evreye kıyasla β-hücre glukoz toksisitesine karşı daha 

olumlu etkiler göstermektedir. GLP-1 reseptör aktivatörü ve DPP-4 inhibitörü gibi 

inkretin bazlı ilaçlar, glisemik kontrolü iyileştirir ve insan deneklerde ve hayvan 

modellerinde β-hücre fonksiyonundaki bozulmayı azaltır. Bir çalışmada tip 2 diyabetli 

fareler GLP-1 reseptör aktivatörü, liraglutid ile 2 hafta tedavi edildiğinde, insülin 

biyosentezi ve glukozla uyarılan insülin salgısının arttığı gösterilmiştir(100,101). Yine 

başka bir çalışmada DPP-4 inhibitörünün SGLT-2 inhibitörü ile birlikte, tip 2 

diyabetik farelerde ileri evreye kıyasla, özellikle diabetes mellitusun erken evresinde, 

β-hücre fonksiyonu ve kütlesi üzerinde daha olumlu etkiler gösterdiği 

saptanmıştır(102). Bu çalışmalara da bakıldığında glukotoksisiteye sadece insülin 

tedavisinin faydalı olmadığı, oral glukoz düşürücü ajanların da etkili olduğunu 

söylemek mümkündür. 

C-peptit konsantrasyonunun diyabet süresi ile birlikte azaldığı birçok 

çalışmada gösterilmiştir(103). Özellikle 10 yıllık bir hastalık süresi, beta hücre 

kaybının kalıcı hale geldiği geri dönüşümünün zor olduğu bir eşik olarak 

görünmektedir(104). Buna karşın diyabet süresi ortalama 20 yıl olan hastalarda yeterli 

beta hücre rezervinin hala korunduğunu gösteren çalışmalar da vardır(99). Bizim 

çalışmamız 3 aylık kısa bir takip süresine sahip olup kontrolde C-peptit düzeylerine 

bakıldığında her 2 çalışma grubunda bir miktar azaldığı, insülin kabul etmeyen grupta 

ise bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü(p=0,021). Buna karşın 
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yapılan bir çalışmada 123 tip 2 diyabetli hasta, ortalama HbA1c değeri %11,07 (±2,01) 

, ortalama başlangıç C-peptit düzeyi 2,35 (±1,85) ng/ml, ortalama açlık plazma 

glukozu 308,17 (±117,41) mg/dl ile hastaneye yatırılmış. Kısa süreli hiperglisemi 

kontrolü sonrası açlık C-peptit düzeylerindeki değişim analiz edilmiş. %61,8 hastada 

taburculuk öncesi bakılan C-peptit düzeylerinin arttığı saptanmış(105). 

Günlük pratikte insülin duyarlılığını kolay, hızlı ve uygun maliyette 

değerlendiren bir çok yöntem bulunmuş ve bu yöntemlerin insülin direncini 

değerlendirmede kuvvetli korelesyon gösterdiği saptanmış. Yapılan gözlemlerde 

bunlardan biri olan açlık insülin konsantrasyonunun insülin direncini doğruya yakın 

gösterebildiği saptanmış. Normal glukoz toleransına sahip kişilerde açlık insülin>13 

IU/ml olanların %74’ünde; >18 IU/ml olan kişilerin de hepsinde insülin direnci 

saptanmış(106). Biz de çalışmamızda başlangıç açlık insülin düzeylerinin dağılımına 

göre hastaların glisemik kontrollerini değerlendirmek üzere her 2 çalışma grubu içinde 

insülin çeyreklik dilimleri oluşturduk. İnsülin düzeyi< 6,2 mU/L: 1. Grup; insülin 

düzeyi: 6,3-10 mU/L: 2. Grup; insülin düzeyi:10,1-15,3 mU/L: 3. Grup ve insülin 

düzeyi: > 15.4 mU/L: 4. Grup olarak belirlendi. 3. Ay kontrolde AKŞ ve HbA1c düşüş 

miktarları arasında gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmadı. 

Böylece gruplar arasında açlık insülin düzeylerinin de glisemik kontrol ve tedavi 

seçimini belirleme üzerine anlamlı etkisi bulunmadı. 

Literatürde tip 2 diyabetli hastalarda C-peptitin kullanıldığı bir çok çalışma 

mevcuttur. 

Huang ve arkadaşları, C-peptit ve glisemik kontrol oranı ile diyabetik 

komplikasyonlar (mikrovasküler komplikasyon ve serebral enfarktüs) arasındaki 

ilişkiyi araştırmış ve C-peptit bazlı tip 2 diyabetes mellitus tedavisini 

değerlendirmişler. Bizim çalışmamızdan farklı olarak diyabet süresi 5 yılın üzerinde 

olan tip 2 diyabetli hastalar çalışmaya alınmış. 1377 katılımcı ile yaptıkları çalışmada 

hastaları bizim çalışmamızda olduğu gibi açlık C-peptit düzeylerine göre 4 gruba 

ayırmışlar. C-peptit <1,12 ng/ml: 1. Grup; 1,12≤ C-peptit <1,71 ng/ml: 2. Grup; 1,71≤ 

C-peptit <2,51 ng/ml: 3. Grup ve C-peptit ≥ 2,51 ng/ml: 4. Grup olarak belirlenmiş. 4. 

Gruptaki hastalar, daha kısa diyabet süresi ve daha düşük Hba1c değerine sahip 

bulunmuş. 3. Gruptaki hastalar ise daha düşük diyabetik nefropati ve diyabetik 
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retinopati insidansının yanı sıra daha yüksek glisemik kontrol oranı göstermiş. 

Glisemik kontrolü HbA1c< %7 olarak belirlemişler. 1. Gruptaki hastalarda ise en 

düşük açlık plazma glukozu saptanmasına rağmen en düşük glisemik kontrol bu grupta 

saptanmış. Çalışmalarında yüksek C-peptit seviyeleri ile glisemik kontrole ulaşma 

olasılığının arttığı gösterilmiş. C-peptit <1,12 ng/ml olan hastalarda glisemik kontrole 

ulaşmanın zor olduğu, tedaviye insülin eklenmesi gerektiği belirtildi(98). 

Çalışmamızdan farklı olarak Huang ve arkadaşları tedavi altındaki hastalarda C-peptit 

düzeylerini değerlendirmişler. Hastaların tedavi öncesi C-peptit düzeyleri hakkında 

bilgi verilmemiş. Tedavi ile beta hücre fonksiyonu iyileşmiş, insülin duyarlılıkları 

zamanla azalmış ya da artmış olabilir. Uzunlulu ve arkadaşları, insülin tedavisi alan 

249 tip 2 dm hastasını C-peptit değerlerine göre 3 gruba ayırmışlar. Ortalama HbA1c, 

APG ve C-peptit konsantrasyonları sırasıyla %8,88 ± 1,87, 184,29 ± 77,88 mg/dL ve 

1,95 ± 1,37 ng/mL idi. Hastaların sadece %6 (n=15) sında yetersiz beta hücre rezervi 

saptanmış (c-peptit < 0,5 ng/ml). Diyabet yıllarına bakıldığında, C-peptit<0,5 ng/ml 

olan grupta 14,8±8,2 yıl, C-peptit: 0,5-2 ng/ml grubunda 15,1±9,0 yıl ve C-peptit> 2 

ng/ml grubunda ise 12,1±7,7 yıl olarak saptanmış. Bulgular istatiksel açıdan 

anlamlıydı. Hastaların çoğu obez olup özellikle abdominal obeziteye sahip olmasına 

rağmen çoğunluk yeterli C-peptit düzeyine sahipti. İnsülin direnci ile ilgili 

parametreler olan bel çevresi, kalça çevresi, BMİ, trigliserit konsantrasyonları yeterli 

beta hücre rezervine sahip hastalarda daha yüksek bulundu. C-peptit konsantrasyonları 

ile bu parametreler arasında bulunan pozitif korelasyon, bu hastalarda birincil 

problemin insülin eksikliği değil, insülin direnci olduğu inancını daha da destekler ve 

bu nedenle bu hastalar için insülin tedavisinin gerekli olup olmadığı sorusunu 

gündeme getirir(107). Yine başka bir çalışmada Deep ve arkadaşları tip 2 dm 

hastalarını C-peptit değerlerine göre kategorize etmişler. C-peptit <0.5 ng/mL , C- 

peptit: 0.5-3.2 ng/ml ve C-peptit: >3.2 ng/mL sırasıyla %2, %38 ve %60 olarak 

bulunmuş. Çalışma sonucunda yüksek glukoz konsantrasyonlarının insülin 

yetersizliğinden ziyade insülin direncinin bir sonucu olduğunu belirtmişler. C-peptit 

konsantrasyonları endojen insülin rezervlerini yansıttığından, tedavi seçeneklerini 

iyileştirmek için zayıf glisemik kontrolü olan hastalarda C-peptit konsantrasyonlarının 

değerlendirilmesini önerdiler(108). Bizim çalışmamızdaki hastalar yeni tanı 

aldığından ne kadar süredir hiperglisemiye maruz kaldıkları ve diyabet süreleri 
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bilinmemekle birlikte insülin tedavisini kabul eden grubunun ortanca C-peptit düzeyi 

1,58 (1,1, 2,2) ng/ml iken insülin kabul etmeyen grubun 1,84 (1,35, 2,36) ng/ml idi. 3 

aylık takip sonrası kontrolde insülin kabul eden grupta A1c seviyeleri %12,3den %7ye 

gerilerken, insülin kabul etmeyen grupta %10,7den %6,9a geriledi. Her iki grup da 

hedef A1c değerlerine ulaşmış olup istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Uluslararası kılavuzlara bakıldığında hastada katabolizma(kilo kaybı) kanıtı, 

hiperglisemi semptomları(poliüri,polidipsi vs) varsa veya Hba1c seviyeleri (>%10 [86 

mmol/mol]) veya kan glikoz seviyeleri (≥300 mg/dl) ise insülin tedavisine 

başlanmasını önermektedir(72). Beta hücre rezervi hala mevcutken başlanan insülin 

rejimleri, hastaları gereksiz yere kilo alımına, hipoglisemi gibi istenmeyen yan etkilere 

maruz bırakabilir. Hipogliseminin kardiyovasküler olaylar, miyokard enfarktüs ve 

inme riski ile ilişkili olduğu bilinmektedir(109). Ayrıca, zayıf glisemik kontrole sahip 

olup bu nedenle insülin tedavisine geçilen hastaların çoğu, genellikle yaşlı yetişkinler 

olduğundan olası eş zamanlı görme zayıflığının varlığı ile dozlama hatalarına zemin 

oluşturup ciddi advers sonuçlara neden olabilir. Bu nedenle daha uygun güvenlik 

profili için insülin tedavisine alternatif tedavilerin değerlendirilmesi gerekli olabilir. 

Literatürde diyabette hipogliseminin incelendiği birçok çalışma mevcuttur. 

Uluslararası bir çalışma olan PREDICTIVE (Predictable Results and Experience in 

Diabetes through Intensification and Control to Target: An International Variability 

Evaluation) çalışmasında toplam hipoglisemi atakları, tip 1 hastalarda hasta-yıl başına 

47,5 ve tip 2 diyabetli hastalarda hasta-yıl başına 9,2 idi. Şiddetli hipoglisemi ve gece 

hipoglisemisi insidans oranları T1DM'li hastalarda sırasıyla 3,0 ve 13,8 iken T2DM'li 

hastalarda sırasıyla 0,8 ve 3,4 olarak bulunmuştur. İnsülin tedavisiyle hastalarda 

hipoglisemi sıklığı; diyabet süresi, insülin enjeksiyonlarının sayısı ve açlık glikoz 

değişkenliği ile anlamlı, pozitif bir ilişki gösterdi(110). Yine uluslararası bir 

çalışmanın Türkiye kohortunda insülin ile tedavi edilen tip 1 ve tip 2 dm hastalarında 

hipoglisemi insidansını geriye dönük ve ileriye dönük olarak belirlemişler. Çalışmada 

2348 hasta kaydedildi (T1DM = 306 hasta, T2DM = 2042 hasta). T1DM hastalarında, 

hastaların %96,8'i ileriye dönük olarak hipoglisemik olaylar (İnsidans oranı [IR]: 

hasta-yıl başına 68,6 olay ]), geriye dönük olarak %74,0 hasta hipoglisemik olaylar 

(IR: 51,7 hasta-yıl başına) bildirdi. T2DM hastalarında, hastaların %95,9'u (IR: 28,3 

olay ) ileriye dönük olarak hipoglisemik olaylar bildirirken, %53,6 hasta (IR: 23,0 olay 
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) geriye dönük olarak hipoglisemik olaylar bildirdi. Neredeyse tüm hastalar prospektif 

dönemde hipoglisemi bildirmiş(111). ADA kılavuzunda tanımlanan ve sınıflandırılan 

hipoglisemiye göre(75) çalışmamızda gruplar kanıtlı hipoglisemi yaşama durumlarına 

göre karşılaştırıldığında insülin kabul etmeyen grupta 21(%21,2) , insülin tedavisini 

kabul eden grupta 43 hastada(%41,7) hipoglisemi gözlendi. İnsülin kabul eden grupta, 

insülin kabul etmeyen gruba kıyasla ilk üç ay içindeki kanıtlı hipoglisemi insidansı 

istatistiksel açıdan anlamlı ölçüde daha fazlaydı(p=0,001). Bu verilere göre insülin 

kabul eden grupta insülin kabul etmeyen gruba göre hipoglisemi yaşama riski 2,7 kat 

daha yüksekti (p=0,001, OR:2,73, %95 CI: 1,47-5,08). Birçok çalışmada belirli glukoz 

düşürücü ilaç sınıflarının glisemik etkilerinden ziyade kardiyovasküler, böbrek ve 

mortalite üzerine olumlu etkileri de gösterilmiştir(70,112,113). Bu açıdan da 

bakıldığında hastanın klinik özelliklerine, eşlik eden komorbite durumu da gözetilerek 

oad tedavisine daha çok yer vermemiz gerektiğini düşünmekteyiz. 

Monami ve arkadaşlarının 2021 yılında yayınladıkları randomize kontrollü 

çalışmaların dahil edildiği meta analizde, T2DM'li kişilerde hipoglisemiyi 

indüklemeyen ilaçlarla glisemik kontrolün iyileştirilmesinin, en azından %7'nin 

üzerindeki HbA1c seviyeleri için uzun vadeli kronik vasküler komplikasyon riskinde 

(majör kardiyovasküler olaylar ve renal advers olaylar) ve tüm nedenlere bağlı 

ölümlerde azalma ile ilişkili olduğunu göstermektedir. HbA1c'nin bu eşiğin altına 

düşürülmesi bazı olumlu etkilere sahip olabilir, ancak bu konuda doğrudan kanıt 

yoktur. Hipoglisemi indükleyen ilaçlarla HbA1c düşüşü sağlandığında, 

komplikasyonlarda ilerleyici bir azalmanın yanı sıra şiddetli hipoglisemi riskinde artış 

gözlenmiş(114). Bizim çalışmamızda insülin kabul etmeyen grup kendi içinde bir veya 

iki oad kullananlar, üç veya dört oad kullananlar olarak karşılaştırıldığında üç veya 

dört oad kullananlarda 3 ayda HbA1c değişimi %-4,1(-5,3 ,-3,2) ile daha fazla düşüş 

göstererek istatistiksel olarak anlamlı saptandı(p=0,012). Ayni zamanda üç veya daha 

fazla gruptan oral antidiyabetik kullananların, daha az gruptan oral antidiyabetik 

kullananlara göre hipoglisemi riski 4 kat artmıştı (p=0,005, OR:4,03, %95 CI: 1,74-

11). Tedaviyi yoğunlaştırma seçenekleri arasında özellikle hipoglisemi etkisi olan 

sülfanilürelerden de yararlanılmasıyla bu etkinin ortaya çıkmış olabileceğini 

düşünmekteyiz. Yoğun glisemik kontrol, şiddetli hipoglisemi riskininin yanısıra 

polifarmasiye bağlı yan etkiler ve maliyet açısından da ek yük getirebilir. Bu sebeple 
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glisemik hedeflerin hastalara göre bireyselleştirilmesi, tedavi yükünü azaltmaya ve 

yaşam kalitesini iyileştirmeye yönelik çalışılmalı. 

İnsülin direnci ve tip 2 diyabetin ortak özelliği, HDL-K seviyelerinde azalma 

ile ilişkili hipertrigliseridemi ile karakterize dislipidemidir. Birçok çalışmada artmış 

plazma trigliserit düzeylerinin kardiyovasküler hastalıklara katkıda bulunan T2DM ile 

ilişkili olduğu bulundu. Ayrıca lipoprotein lipaz gen mutasyonlarının, T2DM 

hastalarında dislipidemide önemli bir rol oynayabileceği belirtildi. Yüksek trigliserit 

ve insülin direncinin, HDL kolesterolün azalmasıyla bağımsız ve ters orantılı olduğu 

belirtildi(115–117). Bizim çalışmamızda tüm hastalar değerlendirildiğinde bulgular 

literatürle uyumluydu ancak her 2 çalışma grubunun tedavi öncesi parametreleri 

karşılaştırıldığında insülin kabul eden grupta AKŞ, HbA1c ve trigliserit düzeyleri daha 

yüksek, HDL-K ise daha düşüktü. Bulgular istatistiksel olarak anlamlıydı. Gruplar 

arasındaki bu farklılığın sebebi olarak tedaviyi düzenleyen doktorların mevcut 

laboratuvar karşısında insülin ile tedavi konusunda daha ısrarcı davranmış 

olabileceğini düşünmekteyiz. 

Tip 2 DM de adiposit hücre sayısında meydana gelen artış ile inflamatuar 

süreçlerin tetiklendiği böylece pankreas beta hücrelerin etkilendiği bilinmektedir. 

German ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada vücut kitle indeksi (bmi) yüksekliği 

ile tip 2 dm gelişme riski arasında pozitif ilişki saptanmıştır(118). Bizim çalışmamız 

yeni tanı almış tip 2 diyabetliler ile yapılmış olup tüm hastaların ortanca bmi 30,2 

kg/m2 idi. Hastalığın progresyonunda kilo vermenin önemi bilinmekle birlikte 

insülinin de kilo aldırıcı yan etkisi bilinmektedir. Yeni tanı alan hastalarda insülin 

tedavisine karşı yaygın olarak belirtilen engeller arasında, hastada hastalığının 

ilerleme korkusu ve iğne kaygısının yanı sıra kilo alma endişesi vardır(119). 

Çalışmamızda her iki grupta ortanca 5 kilogramlık kilo kaybı saptandı ve grupların 

vücut ağırlığı değişimleri benzerdi. Literatürün aksine bu bulgunun insülin kabul eden 

grupta insüline ek oad alanların bu durumu nötralize edebileceğinin yanı sıra hastaların 

yeni tanı almış olmasından dolayı diyet ve egzersiz önerilerine daha çok dikkat etmiş 

olabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda her 2 grubun 3. Ay laboratuvar verileri karşılaştırıldığında açlık 

insülini hariç diğer tüm parametrelerde ( Apg, HbA1c, karaciğer fonksiyon testleri, 
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lipid profili, üre, kreatinin, tGFH ) istatistiksel anlamda fark saptanmadı. Ayrıca 

hemoglobin A1c ≤ %7 hedefine ulaşan insülin kabul etmeyen grupta 56 hasta(%55,4), 

insülin kabul eden grupta 58 hasta(%56,3) vardı. Bu açıdan da her 2 grup arasında 

istatistiksel anlamda fark saptanmadı(p=0,901). Kontrolde, tanı anına göre açlık 

plazma glukozu ve HbA1c düzeylerindeki düşüş, insülin kabul eden grupta insülin 

kabul etmeyen gruba göre daha fazlaydı (p<0,001). Bu farklılığın insülinin etkisinin 

yanı sıra her 2 grubun başlangıç HbA1c düzeylerinin farklılığından da 

kaynaklanabileceğini düşünüyoruz. Çalışmamızda yeni tanı almış kötü kontrollü 

diyabetiklerde yalnızca oral antidiyabetiklerle tedavi edilmenin hedefe ulaşma 

açısından insülin ile tedavi edilen grup ile aralarında fark olmadığını göstermiş olduk. 

Erken glisemik kontrolün önemini vurgulayan bir kohort çalışmasında yeni 

tanı almış tip 2 diyabetli hastalara tedavi başlanıp tanıdan 1 yıl sonra glisemik kontrol 

açısından değerlendirip HbA1c düzeylerine göre gruplandırmışlar. En az 10 yıllık 

izlem sonrası, ilk yıl maruz kalınan HbA1c düzeylerinin diyabet komplikasyonları ve 

mortalite için gelecekteki risk ile güçlü bir ilişkisi olduğunu bulmuşlar. 1. yıl HbA1c 

< %6,5 saptananlar ile karşılaştırıldığında daha yüksek HbA1c seviyeleri 

mikrovasküler ve makrovasküler olaylar için daha yüksek risk ile ilişkiliydi. HbA1c  

%7 olanlar ise daha yüksek mortalite riski ile ilişkiliydi(120). Bu bulgular erken 

glisemik kontrolün miras etkisi olarak yorumlanabilir. Çalışmamızda 3 aylık takip 

süresinde her 2 grupta glisemik kontrole ulaşma açısından fark saptanmamış olması 

önemlidir. 

Bir çok çalışmada kötü kontrollü diyabet varlığında tedaviye insülinle 

başlanması önerilmektedir. Chen ve arkadaşları yaptıkları çalışmada şiddetli 

hiperglisemisi olan yeni başlangıçlı tip 2 diyabetik hastalarda 6 aylık insülin 

tedavisinin oad tedavisine kıyasla beta hücre fonksiyonunda anlamlı iyileşmeyi ve 

yeterli glisemik kontrolü daha etkili sağladığını gösterdiler(121). Yine benzer başka 

bir çalışmada erken insülin tedavisi ile β-hücre fonksiyonunun önemli ölçüde iyileştiği 

ve yeni teşhis edilen tip 2 diyabetli hastalarda uzun süreli glisemik kontrolü 

kolaylaştırdığı gösterildi. Erken insülin tedavisi ile ortalama HbA1c seviyelerinin 

%10,7 ± 1,8'den %6,2 ± 1,1'e (p< 0,001) önemli ölçüde azaldığı ve HbA1c değerinin 

< %7 olması için yaklaşık 2,6 ay gerektiğinin yanı sıra glisemik kontrolun 48 ay 
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boyunca iyi korunduğu belirtildi(122). Mu ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise 

HbA1c %9 olan tip 2 diyabetli hastaları rastgele oad+insülin grubu veya yalnızca oad 

grubu olmak üzere atamışlar. 3 ay sonra normoglisemi sağlanınca tedaviler durdurulup 

hastalar sadece diyet ve egzersiz ile takip edilmişler. İnsülin grubu hedeflenen 

glisemik kontrol düzeylerine oad grubundan daha erken ulaşmış. 1 yıllık takip 

sonucunda insülin grubunda daha fazla hasta hedef glisemik durumu korumuş. Her iki 

grup da bizim çalışmamızda olduğu gibi glisemik kontrol ve lipid profilinde düşüş 

açısından istatistiksel anlamda farklılık göstermedi ancak insülin grubunun beta hücre 

fonksiyonunu daha iyi geliştirdiği gösterildi(123). Bu çalışmaların yanı sıra insülinin 

maliyeti, son yirmi yılda diğer tıbbi harcamaların birkaç katı hızla istikrarlı bir şekilde 

artmaktadır(124). Ayrıca hipoglisemi ve kilo artışı gibi yan etkileri de bilinmektedir. 

Çalışmamız 3 aylık bir periyodu kapsamaktaydı ancak kısa takip süresine karşı 

literatürde çalışmamızı destekleyici yayınlar da vardır. . Zuo pp ve arkadaşları, insülin 

tedavisi(n=1136) veya oral antidiyabetik (n=1136) alan tip 2 diyabetli hastaları 

karşılaştırmışlar ve grupların ortalama tedavi süreleri sırasıyla 10,15 yıl ve 9,81 yıl 

olarak saptanmış. Gruplar arasında cinsiyet, yaş, diyabet süresi, bmi, açlık kan şekeri, 

lipid profili açısından anlamlı fark yoktu. Hastaları diyabet sürelerine göre 

gruplandırmışlar ( <5 yıl, 5≤ <10yıl, 10≤ <15yıl, ≥15yıl ). Diyabet süresi 5 yıldan az 

olan hastalarda, oad ile tedavi edilenlerin, insülin ile tedavi edilenlere göre daha iyi 

glisemik kontrole sahip oldukları bulundu. Diyabet süresi 5 yılı aştığında, bizim 

çalışmamızda olduğu gibi her iki grupta da glisemik kontrol istatistiksel olarak farklı 

değildi(125). Chon ve arkadaşlarının yeni tanı tip 2 dm katılımcılar ile yaptığı bir 

çalışmada yoğun insülin tedavisi alan(n=45) ve kombine oral antidiyabetik 

tedavi(n=44) alan iki grup karşılaştırılarak uzun süreli glisemik kontrol ve beta hücre 

fonksiyonunun korunması üzerine etkiler karşılaştırılmış. Çalışmada 12 hafta sonunda 

her iki grupta HbA1c <%7 hedefine ulaşıldığı görüldü. İnsülin grubunda A1c 

seviyeleri %10,3 den %6,8e gerilerken oad grubunda %10,1 den %6,6 ya geriledi. 

Açlık plazma glukozları her iki grupta da <120 mg/dl olarak kaydedildi. 12 hafta 

sonunda insülin grubu, oad grubuna göre beta hücre fonksiyonunda daha fazla gelişme 

gösterdi ancak bu istatistiksel olarak anlamlı değildi. Açlık kan şekeri, bmi veya 

insülin duyarlılığındaki değişikliklerde de anlamlı fark gözlenmedi(126). 
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Levin ve arkadaşları, kötü kontrollü 1830 Tip 2 diyabet hastalarını 

kullandıkları oral antidiyabetik sayısına göre gruplandırmışlar (1, 2 veya 3 OAD) ve 

daha sonra hastalara insülin başlanarak en az 1 yıl takip edilmişler. Başlangıç ortalama 

HbA1c düzeyi %9,2 idi. Takip sırasında 1 OAD grubu, 2 ve 3 OAD grupları ile 

karşılaştırıldığında, hemoglobin A1c'de daha fazla azalma (sırasıyla %1,7 vs %1,0 vs 

%0,9; P< 0.0001), glisemik hedefe daha fazla ulaşma (sırasıyla %38,2 vs %26,7 vs 

%19,6; P <0.0001) ve daha düşük hipoglisemi insidansı (sırasıyla %2,7 vs %6,6 vs 

%5,0; P = 0,0002) göstermiş. İnsülin tedavisine erken başlamanın hem glisemik 

kontrol hem de maliyet açısından önemine vurgu yapmışlar(127). Buna karşın bizim 

çalışmamızda ortanca HbA1c deki düşüş, insüline ek iki veya daha az oad (n=88) 

kullananlarda üç veya daha fazla oad kullananlara(n=15) göre daha azdı.(sırasıyla 

%4,85 vs %6,1; p=0,033). Bu farklılığın gerek iki çalışma arasında kullanılan oad 

sınıflarının farklılığı, başlangıç hemoglobin A1c değerlerininin farklılığı gerekse de 

çalışmalara arası takip sürelerinin farklılığından kaynaklanmış olabileceğini 

düşünmekteyiz. 

Çalışmamız, bir tez çalışması olarak tasarlanmış olup, tek merkezli yürütüldü 

ve takip süresi 3 ay olarak planlandı. Mevcut bu kısıtlılıklarının yanı sıra takip edilen 

hastalara tedavi başında bir kez doktoru tarafından hastalık hakkında bilgi verilmiş, 

diyet egzersiz önerileri yine doktoru ve diyetisyeni tarafından anlatılmıştır. Denetim 

mekanizması tasarlanmadığından tüm hastaların bu önerilere optimal uyum 

göstermemiş olabileceği düşünülürse sonuçların etkilenme olasılığı vardır. Ayrıca, 

hastalar farklı doktorlar tarafından mevcut klinik özellikleri, komorbite durumları 

gözetilerek bireysel değerlendirilmiş olup farklı insülin kullanım planları yanısıra 

farklı sınıflardan birçok hipoglisemik ajan kullanılmıştır. Çalışmamızda bu ilaçların 

glisemik kontrole etkileri ayrı ayrı incelenmemiştir. Tüm hipoglisemik ajanlar ile beta 

hücre fonksiyonu arasındaki ilişki analiz edilememiştir. Bu durum bulgularımızın 

genellenmesini sınırlayabilir. Biz çalışmamızda endojen insülin sekresyonunu, beta 

hücre rezervini değerlendirmek için açlık C-peptit yöntemini kullandık. Klinik 

araştırmalarda, glukagon ile uyarılmış C-peptit, C-peptit indeksi gibi farklı 

yöntemlerin kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. Ayrıca çalışmamızda glisemik kontrol 

açısından kilo kaybı, açlık plazma glukozu değişimi ve HbA1c değişimi ele alınmıştır. 

Mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar açısından incelenmemiş olup 
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çalışma sonunda gruplar arasında hedeflenen HbA1c değerine ulaşma açısından 

istatistiksel anlamda fark saptanmasa da hem komplikasyon gelişimi açısından hem de 

hastalık remisyonunun takibi açısından daha kapsamlı, uzun yıllar sürecek çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

  



47 

6. SONUÇLAR 

Çalışmamızda HbA1c düzeyi 9 ve üzeri olan ve yeni tanı alan tip 2 

diyabetiklerde, kılavuzlara göre insülin tedavisi önerilmiş olanlarda, tedaviyi kabul 

etmeyip yalnızca oral antidiyabetiklerle tedavi edilen ve oadye ek veya tek başına 

insülin rejimleri kullanan hastalar 2 gruba ayrılarak 3 aylık takip sonucunda glisemik 

kontrol açısından karşılaştırması yapılmıştır. Tedavi öncesi bakılan C-peptit ve insülin 

düzeylerinin glisemik kontrol ve tedavi seçimini belirleme üzerinde etkisi olup 

olmadığı araştırılmıştır. 

Çalışmamızda, tüm çalışma gruplarında tedaviyle açlık plazma glukozu, 

hemoglobin A1c, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit konsantrasyonlarında 

istatistiksel anlamda düşüş saptanmıştır. Gruplar 3 ay sonra karşılaştırıldıklarında ise 

açlık insülini hariç bakılan parametreler açısından istatistiksel anlamda farklılık 

saptanmadı. Her iki grup da HbA1c %7 hedefine ulaşmada istatistiksel anlamda 

farklılık göstermedi. İnsülin kabul eden grupta insülin kabul etmeyen gruba göre 

hipoglisemi yaşama riskinin 2,7 kat daha yüksek olduğu görüldü.  

Çalışma sonucunda bazal C-peptit ve insülin düzeylerinin glisemik kontrol ve 

tedavi seçimini belirleme üzerine anlamlı etkisi bulunmadı ancak kötü kontrollü yeni 

tanı tip 2 diyabetiklerde her ne kadar ortalama HbA1c düşüşü insülin kabul etmeyen 

grupta daha düşük olsa da, hedefe ulaşmada insülin grubu ile aralarında fark 

olmadığını göstermiş olduk. 
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