
Bazal Bolus İnsülin Tedavisi Alan Tip 2 Diyabetiklerde İnsülin 
Çeşidi ve Günlük Dozların Tedavi Başarısına Etkisi*

Amaç: Çalışmamızın amacı sık aralıklı insülin tedavisi almakta olan tip 2 diyabet hastalarında farklı insülin tiplerini günlük insülin 
doz ihtiyacı ve tedavi başarısı açısından karşılaştırmak, yüksek dozlara rağmen tedavi başarısızlığının sebeplerini irdelemektir.
Yöntem: Retrospektif olarak dizayn edilmiş olan çalışmamıza bazal bolus insülin tedavisi altındaki 198 tip 2 diyabet hastası dahil 
edildi. Hastalar aldıkları insülin tiplerine göre 3 gruba ayrıldı [Grup 1: Kısa ve uzun etkili analog insülin alanlar (n=83), Grup 2: Kısa 
ve uzun etkili regüler insülin alanlar (n=58), Grup 3: Regüler insülin + uzun etkili analog insülin alanlar (n=57)]. Hasta takip dosya-
larından demografik veriler ve günlük insülin doz bilgileri kaydedildi. Bu veriler ve hedef HbA1c düzeyine ulaşma oranları gruplar 
arasında karşılaştırıldı. Ayrıca, glisemik hedeflere ulaşılabilen ve ulaşılamayan hastaların insülin dozları karşılaştırıldı.
Bulgular: 198 hastanın 123’ü (%62,1) kadın 65’i (%47,9) erkektir. Üç grubun yaş ortalaması sırasıyla 55,81±8,1, 58,3±8,9, 58,3±8,8 
dir. HbA1c düzeyleri Grup 1 de 8,72±1,65, Grup 2 de %9,02±1,98, Grup 3 de ise %9,05±2,24 saptanmıştır. Hedef A1c değeri %7'nin 
altına ulaşma oranları analog tedavi grubunda %27,7, regüler tedavi grubunda %25,9, regüler+analog tedavi grubunda ise %31,6 
dır (p>0,05). Üç grubun günlük bolus ve bazal insülin dozu, total ve kg başına insülin dozu ve bazal bolus oranı anlamlı farklılık 
göstermemiştir (p>0,05). Grup 1 ve Grup 2'de glisemik kontrol hedefine ulaşılamayan hastalarda günlük total insülin dozları, Grup 
3 de ise bazal insülin dozu hedefe ulaşılanlardan anlamlı olarak daha yüksek saptandı.
Tartışma: Analog ve regüler insülinler arasında doz analizlerinde belirgin farklılık saptamadığımız çalışmamızda en önemli sonuç 
olarak yüksek insülin dozlarına çıkmanın glisemik kontrol için yeterli olmayabileceği ortaya konulmuştur. Bu hastalarda altta yatan 
neden aranmalı, düzeltilebilecek nedenler ortadan kaldırılmalıdır.
Anahtar Sözcükler: İnsülin; tip 2 diyabet; yüksek doz insülin.
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Diyabet glisemik kontrolün ötesinde multifaktöriyel 
risk azaltıcı stratejiler ve devamlı tıbbi bakım gerekti-

ren kompleks kronik bir hastalıktır.[1] 2017 yılında dünyada 
451 milyon diyabetli birey mevcutken, 5 milyon insan di-
yabet nedeniyle hayatını kaybetmiş ve diyabetik hastalar 
için yaklaşık 850 milyon $ sağlık harcaması yapılmıştır.[2] 
Ülkemizde de diyabet prevalansı, Türkiye Diyabet Hiper-
tansiyon Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans 
Çalışmaları (TURDEP I ve II) ile değerlendirilmiştir. 1998-
1999 yıllarında yapılan TURDEP çalışmasında I ülkemizde 
%7.7 olarak tespit edilen diyabet prevalansının 2010 yılın-
da gerçekleştirilen TURDEP II çalışmasında %13.7'ye ulaş-
tığı görülmüştür.[3, 4]

Güncel klavuzlar diyabet hastalarının mümkün olduğun-
ca normoglisemiye yakın tutulmasının önermektedir. Bu 
amaca ulaşmak için bir çok tedavi seçeneği geliştirilmişse 
de insülin kontrolsüz seyreden tip 2 diyabette en güçlü 
antihiperglisemik ajan olma özelliğini sürdürmektedir. Ya-
pılan çalışmalarda oral antidiyabetik ajanlarla yeterli kont-
rol sağlanamayan hastalar için oral ajanlara basal insülin 
eklenmesi önerilmiştir. Bu tedavi altında glisemik kontrol 
sağlanamaz ya da sürdürülemezse, bazal bolus intensif in-
sülin tedavisine geçiş için kademeli olarak kısa etkili insülin 
eklenmelidir.[1]

Teorik olarak, bazal bolus insülin tedavisi doz zamanlama-
sının daha fizyolojik olması ve uygun dozun daha kolay 
ayarlanabilmesi nedeniyle insülin tedavisini bireyselleştir-
mede en ideal tedavi yöntemidir. Ancak günlük pratiğimiz-
de yüksek insülin dozlarına çıkılmasına rağmen hastaların 
çoğunda tedavi başarısızlığı olduğunu görmekteyiz. Bunun 
sebebi olarak çoğunlukla hastaların diyet, tedavi ve takip-
lerine uymamaları, araya giren enfeksiyonlar, kullanılan 
diğer ilaçlar, ek endokrin hastalıklar ya da insülin direnç 
sendromları sayılabilir. Bizim bu çalışmada amacımız bütün 
bu faktörlerin yanı sıra yüksek doz insüline rağmen yeterli 
glisemik kontrol sağlanamamış hastalarda seçilen insülin 
tipleri ile uygulanan insülin dozlarının tedavi başarısına 
etkisini araştırmak, analog ve regüler insülinleri tedavi ba-
şarısı ve ihtiyaç duyulan günlük insülin dozları yönünden 
karşılaştırmak ve günlük total insülin dozlarının hastanın 
yaşı, diyabet süresi, eğitim düzeyi, HbA1c düzeyleri gibi 
faktörlerle ilişkisini ortaya koymaktı.

Biz bu amaçla merkezimizde bazal bolus insülin tedavisi uy-
gulanmış olan hastaların retrospektif analizini yaptık.

Yöntem
Çalışmamızda 2007-2012 yılları arasında endokrinoloji po-
likliniğine ayaktan başvurarak en az 2 kere kontrole gelmiş, 
dahil edilme kriterlerini karşılayan 198 hastayı retrospektif 
olarak değerlendirdik.

Çalışmaya dahil etme kriterleri; Tip 2 diyabet tanılı olmak, 
30-70 yaş arası olmak ve en az 6 aydır tek başına ya da met-
forminle birlikte bazal bolus insülin tedavisi almaktı. Tip 2 
diyabet dışındaki diyabet tipleri, gebelik, diyabet regülas-
yonunu bozan ek endokrin hastalıklara sahip olmak (hipo-
tiroidi, hipertiroidi, feokromasitoma, cushing, akromegali 
vs.), pankreatotoksik ilaç ya da glukoz toleransını bozabi-
lecek kortikosteroid vb. ilaç kullanmak, son dönem renal 
yetmezlik, malignite ve karaciğer yetmezlikli hastalar çalış-
maya alınmadı.

Hastalar aldıkları farklı insülin tiplerine göre 3 gruba ay-
rıldı [Grup 1: Kısa ve uzun etkili analog insülin alanlar 
(n=83), Grup 2: Kısa ve uzun etkili regüler insülin alanlar 
(n=58), Grup 3: Regüler insülin + uzun etkili analog insü-
lin alanlar (n=57)].

Çalışmaya dahil edilen hastaların dosyalarından son başvu-
rularındaki bilgiler kaynak alınarak, cinsiyet, yaş, eğitim dü-
zeyi, diyabet süresi, intensif tedavi alma süresi, vücut ağırlı-
ğı, vücut kitle indeksi, son 3 HbA1c değerlerinin ortalaması, 
en son aldıkları insülin tipleri, günlük ve kilogram başına to-
tal, bazal, bolus insülin dozu bilgileri kaydedildi. Bu bilgiler 
gruplar arasında istatistiksel yöntemlerle kıyaslandı.

Diyabet tanısı için ADA 2018 kriterleri dikkate alındı. Vücut 
kitle indeksi vücut ağırlığı (kg) /boy (m)2 formülü kullana-
rak hesaplandı. Hastaların son üç başvurusunda saptanan 
HBA1C değerlerinin ortalaması alınarak kaydedildi. Tüm 
hastaların HbA1c düzeyleri hastanemiz laboratuarında 
HPLC (High performance liquid chromatography) yöntemi 
ile çalışılmıştır. Hastaların son aldıkları insülin dozları ve vü-
cut ağırlığı bilgileri kullanılarak günlük bazal insülin dozu, 
günlük bolus insülin dozu, günlük total insülin dozu, kilog-
ram başına total insülin dozu, kilogram başına bazal insülin 
dozu, kilogram başına bolus insülin dozu,günlük bazal in-
sülin/total insülin oranı, günlük bolus insülin/total insülin 
oranı değerleri hesaplanarak kaydedildi.

İstatistiksel Analiz
Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler için İstatistik paket programı SPSS 21.0 kul-
lanılmıştır. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 
istatistiksel metotları (Frekans, Yüzde, Ortalama, Standart 
sapma) kullanılmıştır. Niceliksel verilerin analizinde ANOVA 
(Tukey test) / Kruska-wallis, mann-whitney u test, bağımsız 
örneklem t test kullanılmıştır. Niteliksel verilerin analizinde 
ki-kare test, ki-kare koşulları sağlanamadığında fischer test 
kullanıldı. İki niceliksel verinin karşılaştırılmasında normal 
dağılım gösteren durumlarda Pearson Korelasyon Analizi, 
normal dağılım göstermeyen durumlarda Spearman Kore-
lasyon Analizi kullanıldı. Parametrelerin grup içi karşılaştır-
malarında ise Wilcoxon işaret testi kullanıldı.



418 The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital

Sonuçlar % 95 güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyin-
de değerlendirildi.

Bulgular
Çalışmaya alınan 198 hastanın 123’ü (%62,1) kadın 65’i 
(%47,9) erkektir. Kullandıkları insülin türüne göre; kısa ve 
uzun etkili analog insülin almakta olan 83 (Grup 1), kısa ve 
uzun etkili regüler insülin almakta olan 57 (Grup 2), kısa 
etkili regüler ve uzun etkili analog insülin almakta olan 58 
(Grup 3) hasta mevcuttur. Grupların yaş ortalaması sırasıyla 
55,81±8,1, 58,3±8,9, 58,3±8,8'dir. Tüm gruplarda eğitim dü-
zeyi açısından ilkokul mezunu olma oranı belirgin yüksektir. 
Metformin kullanım oranları açısından gruplar arasında an-
lamlı istatistiksel fark saptanmamıştır (grup 1: %38,6, grup 
2: %34,5, grup 3: %34,6, p: 0,220). Her üç grup arasında yaş, 
cinsiyet, ağırlık, BMI, diyabet süresi, intensif tedavi alma 
süeresi, kreatinin dağılımı anlamlı farklılık göstermemiştir 
(p>0,05) (Tablo 1).

HbA1c düzeyleri analog insülin grubunda %8,72±1,65, 
regüler insülin grubunda %9,02±1,98, regüler insülin + 
analog insülin grubunda ise %9,05±2,24 saptanmıştır. 
Hba1c düzeyleri açısından üç grup arasında anlamlı fark 
saptanmamıştır (p>0,05). Hedef A1c değeri %7’nin altına 
ulaşma oranları analog tedavi grubunda %27,7, regüler 

tedavi grubunda %25,9, regüler+analog tedavi grubunda 
ise %31,6 dır (p>0,05) (Tablo1).

İnsülin dozları analiz edildiğinde ise üç grubun günlük bo-
lus insülin dozu, günlük bazal insülin dozu, günlük total 
insülin dozu, total insülin, günlük bazal/total insülin oranı, 
günlük bolus/total insülin oranı anlamlı farklılık gösterme-
miştir (p>0,05) (Tablo 2).

Günlük total insülin dozu ile yaş arasında negatif anlamlı 
(p<0,05) korelasyon mevcuttur. Günlük total insülin dozu 
ile diyabet süresi, intensif tedavi alma süresi, HbA1c, BMİ 
değeri, ağrılık arasında pozitif anlamlı korelasyon mevcut-
tur (p<0,05) (Tablo 3).

Kg başına total insülin dozu ile diyabet süresi, intensif te-
davi alma süresi, ağırlık, HbA1c arasında pozitif anlamlı ko-
relasyon mevcuttur (p<0,05). Total insülin ile yaş, kreatinin, 
BMİ değerleri arasında anlamlı korelasyon mevcut değildir 
(p>0,05) (Tablo 3).

HbA1c %7 hedefine ulaşılan hastalarda insülin dozları her 
bir grup için analiz edildi. Buna göre, Grup 1 ve grup 2'de 
hedefe ulaşılamayan hastalarda günlük bolus insülin dozu, 
günlük bazal insülin dozu, günlük total insülin dozu, kg ba-
şına total insülin dozu, bazal insülin (IU/kg) ve bolus insü-
lin (IU/kg) dozu, hedefe ulaşılanlardan anlamlı olarak daha 

Tablo 1. Demografik ve karakteristik  özellikler

   Bazal Bolus   Bazal Bolus   Bazal Bolus Mix  p
   Analog Tedavi   Regüler Tedavi   (Analog+Regüler)
   Alanlar   Alanlar    İnsülin
   Ort.±SS/n-%   Ort.±SS/n-%    Ort.±SS/n-%

Yaş 55.81 ± 8.1 56.3 ± 8.9 58.3 ± 8.8  0.235
Cinsiyet
 Kadın 46   55.4% 41   70.7% 36   63.2%  0.181
 Erkek 37   44.6% 17   29.3% 21   36.8%  
BMİ (kg/m2) 32.83 ± 5.36 34.44 ± 8.57 33.01 ± 4.94  0.063
Ağırlık (Kg) 80.1 ± 15.2 86.2 ± 21.1 86.3 ± 14.8  0.051
Eğitim
 Okur yazar değil 13  15.7% 16  27.6% 11  19.3%  >0.05
 İlköğretim 52  62.7% 34  58.6% 36  63.2%
 Ortaöğretim 6  7.2% 2  3.4% 5  8.8%
 Lise 6  7.2% 6  10.3% 5  8.8%
 Üniversite 6  7.2% 0  0.0% 0  0.0%
Diabet süresi (yıl) 11.20 ± 6.66 11.71 ± 7.81 13.75 ± 7.41  0.112
İntensif tedavi alma süresi (yıl) 3.48 ± 2.00 3.69 ± 2.24 3.75 ± 1.60  0.057
Hba1c 8.72 ± 1.65 9.02 ± 1.98 9.05 ± 2.24  0.532
HbA1c 
 ≤7 23   27.7% 15   25.9% 18   31.6%  0.784
 >7 60   72.3% 43   74.1% 39   68.4%
Kreatinin 0.80 ± 0.18 0.83 ± 0.22 0.80 ± 0.19  0.565

ANOVA (Tukey test)  Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / Ki-kare test; BMI: Body mass index; Kg: Kilogram.
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yüksekti (p<0,05). HbA1c ≤%7 ve >%7 olan hastalarda gün-
lük bazal/total insülin oranı, günlük bolus/total insülin ora-
nı anlamlı (p>0,05) farklılık göstermemiştir (Tablo 4, 5).

Grup 3'te ise hedefe ulaşılan ve ulaşılamayan hastalarda 
günlük bolus insülin dozu, günlük bazal insülin dozu, gün-

lük total insülin dozu, total insülin değeri, günlük bazal/
total insülin oranı, günlük bolus/total insülin oranı, bolus 
insülin değeri anlamlı farklılık göstermemiştir (p>0,05). He-
defe ulaşılamayan hastalarda ulaşılanlara göre bazal insülin 
değeri anlamlı olarak daha yüksektir (p<0,05) (Tablo 6). 

Tablo 2. Tüm gruplarda insülin dozlarının analizi

  Kısa+uzun etkili Kısa+uzun etkili Bazal Bolus Mix  p
  analog insülin regüler insülin  (Analog+Regüler)
  Ort.±SS Ort.±SS İnsülin
    Ort.±SS

Günlük Bolus insülin dozu (IU/gün) 42.42±17.70 48.40±20.90 45.28±19.4 0.192
Günlük Bazal insülin dozu (IU/gün) 26.55±9.72 27.28±12.72 27.28±12.2 0.098
Günlük Total insülin dozu (IU/gün) 68.98±25.43 75.67±28.67 72.56±28.9 0.357
Total insülin (kg/IU/kg) 0.87±0.30 0.89±0.32 0.85±0.33 0.735
Günlük Bazal / Total insülin oranı 0.39±0.06 0.36±0.09 0.38±0.07 0.087
Günlük Bolus / Total insülin oranı 0.61±0.06 0.64±0.09 0.62±0.07 0.087
Bolus insülin IU/kg 0.54±0.22 0.57±0.21 0.53±0.22 0.576
Bazal insülin IU/kg                               0.33±0.10 0.33±0.17 0.32±0.14 0.842

ANOVA, Kg: Kilogram; IU: International unit.

Tablo 3. Günlük total ve vücut ağırlığına göre insülin dozlarının yaş, diyabet süresi, intensif tedavi alma süresi, Hba1c, kreatinin, BMI ve 
ağırlık ile ilişkisi

   Yaş Diabet İntensif Hba1c Kreatinin BMİ Ağırlık (Kg)
   süresi tedavi
   (Yıl) alma süresi
    (Yıl)

Günlük total insülin dozu (IU/gün)
 r -0.144 0.178 0.323 0.291 0.009 0.359 0.348
 p 0.042 0.012 0.000 0.000 0.899 0.000 0.000
Total insülin (kg/IU/kg)
 r -0.092 0.162 0.299 0.270 -0.028 -0.051 -0.145
 p 0.200 0.023 0.000 0.000 0.696 0.473 0.041
Pearson korelasyon

IU: International unit; Kg: Kilogram; BMI: Body mass index.

Tablo 4. Kısa ve uzun etkili analog insülin grubunda HbA1c ≤% 7 ve >%7 olan hastalarda insülin dozlarının karşılaştırması

Kısa+uzun etkili HbA1c ≤%7 (n=21) HbA1c >%7(n=62)  p
Analog insülin alanlar Ort.±SS Ort.±SS

Günlük Bolus insülin dozu (IU/gün) 31.14±8.82 46.24±18.35 0.001
Günlük Bazal insülin dozu (IU/gün) 20.33±5.88 28.66±9.89 0.000
Günlük Total insülin dozu (IU/gün) 51.48±13.08 74.90±25.93 0.000
Total insülin (kg/IU/kg) 0.68±0.14 0.93±0.31 0.000
Günlük Bazal / Total insülin oranı 0.40±0.06 0.39±0.06 0.590
Günlük Bolus / Total insülin oranı 0.60±0.06 0.61±0.06 0.590
Bolus insülin (IU/kg) 0.41±0.10 0.58±0.24 0.002
Bazal insülin (IU/kg) 0.27±0.07 0.36±0.10 0.001

Bağımsız örneklem t test; IU: International unit; Kg: Kilogram.
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Tartışma
Tip 2 diyabet yıllar içinde beta hücre hasarında progresif 
artış ve beta hücre kaybı ile seyreden bir hastalıktır. Top-
lam insülin salgılama kapasitesinde yıllar içinde azalmaya 
sekonder kronik ve giderek kötüleşen hiperglisemi gelişir, 
kronik hipergliseminin kendisi de insülin salgılanmasındaki 
bozulmayı ağırlaştırabilir.[5] Hastaların çoğu hastalığın iler-
leyen evrelerinde glisemik kontrolün sağlanabilmesi için 
insülin tedavisine gereksinim duyar. Ancak Tip 2 diyabe-
tiklerde uzun dönemde glisemik kontrolün sağlanması ve 
devam ettirilmesi birçok faktörden etkilendiği için oldukça 
zordur. Kötü glisemik kontrolün oluşmasında hem hastala-
rın hem de tedaviyi planlayan hekimlerin katkısı vardır.

Biz bu çalışmamızda farklı insülin tipleri ile yoğun insülin te-
davisi almakta olan üç grup hastada, glisemik kontrole etki 
eden etmenleri ön planda insülin dozlarının analizi üzerin-
den değerlendirmeye çalıştık.

Çalışmamızda hastaların ortalama Hba1c oranları analog 
insülin, regüler insülin ve regüler+analog insülin tedavi 
gruplarında sırasıyla %8,72±1,65 , %9,02±1,98 ,%9,05±2,24 
olup glisemik kontrolün yeterli olmadığı görülmüştür.

Her üç grupta eğitim düzeyi değerlendirildiğinde ilköğre-
tim okulu mezunlarının oranı belirgin olarak yüksek bu-
lunmuştur (sırasıyla %62,7, %58,6 ve %63,2) (p>0,05). Bu 
konuda yapılmış olan çalışmalardan birinde egitim düzeyi 
düsük, dil sorunu bulunan gruplarda uyumun daha güç ol-
dugu ve kan glisemi düzeyi monitorizasyonunun daha az 
sıklıkta yapıldıgı gösterilmistir.[6] Çalışma grubumuzda he-
def Hba1c değerlerine ulaşılamamış olmasında eğitim dü-
zeyi düşüklüğünün de rolü olabilir.

Her üç grupta diyabet tedavi süreleri arasında anlam-
lı fark olmaksızın ortalama diyabet süresi 12,2±7,29 yıl 
bulunmuştur. Buna karşın intensif insülin tedavisi alma 
süresi ortalama 3.54±1,93 yıldır. M. Khattab ve arkadaşla-
rının[7] kötü glisemik kontrolü etkileyen faktörler üzerine 
yaptıkları bir çalışmada 7 yılın üzerinde diyabet süresinin 
kötü glisemik kontrolle ilişkili olduğu saptanmıştır. Öte 
yandan insülin tedavisine erken dönemlerde başlamak 
beta hücre rezervinin korunması açısından önemlidir. 
Yapılan birçok çalışmada erken dönemde yoğun insülin 
tedavisi sayesinde endojen insülin sekresyonunun ve in-
sülin sensitivitesinin düzeldiği gözlenmiştir.[8, 9] Bu bilgiler 
ışığında çalışma grubumuzda uzun diyabet süresinin ve 

Tablo 5. Regüler İnsülin+ NPH grubunda HbA1c ≤ % 7 ve > %7 olan hastalarda insülin dozlarının karşılaştırması

Kısa+uzun etkili HbA1c  ≤%7 (n=12) HbA1c >%7(n=46)  p
Regüler insülin alanlar (n=58) Ort.±SS Ort.±SS

Günlük Bolus insülin dozu (IU/gün) 37.67±17.37 51.20±21.00 0.045
Günlük Bazal insülin dozu (IU/gün) 19.58±9.89 29.28±12.70 0.017
Günlük Total insülin dozu (IU/gün) 57.25±24.27 80.48±27.98 0.011
Total insülin (kg/IU/kg) 0.69±0.27 0.95±0.31 0.000
Günlük Bazal / Total insülin oranı 0.35±0.08 0.37±0.10 0.525
Günlük Bolus / Total insülin oranı 0.65±0.08 0.63±0.10 0.525
Bolus insülin (IU/kg) 0.46±0.21 0.60±0.21 0.045
Bazal insülin (IU/kg) 0.23±0.09 0.35±0.18 0.027

Bağımsız örneklem t test; IU: International unit; Kg: Kilogram; NPH: Nötral Protamin Hagedon.

Tablo 6. Regüler İnsülin+ uzun etkili analog grubunda HbA1c ≤ % 7 ve > %7 olan hastalarda insülin dozlarının karşılaştırması

Regüler İnsülin+ uzun etkili analog HbA1c  ≤%7 (n=13) HbA1c >%7(n=44) p
insülin alanlar (n=57) Ort.±SS Ort.±SS

Günlük Bolus insülin dozu (IU/gün) 44.85±25.47 45.41±17.71 0.928
Günlük Bazal insülin dozu (IU/gün) 22.46±8.30 28.70±12.92 0.107
Günlük Total insülin dozu (IU/gün) 67.31±32.86 74.11±27.97 0.462
Total insülin (kg/IU/kg) 0.75±0.30 0.87±0.33 0.235
Günlük Bazal / Total insülin oranı 0.36±0.08 0.39±0.07 0.143
Günlük Bolus / Total insülin oranı 0.64±0.08 0.61±0.07 0.143
Bolus insülin (IU/kg) 0.50±0.25 0.54±0.21 0.595
Bazal insülin (IU/kg) 0.25±0.07 0.34±0.15 0.047

Bağımsız örneklem t test; IU: International unit; Kg: Kilogram.
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insülin tedavisine geç başlanmış olmasının kötü glisemik 
kontrolde katkısı olduğu düşünülebilir.

 Güncel klavuzlarda tip 2 diyabetiklerde hedef HBA1c de-
ğeri %≤7 olarak belirtilmiş ancak ciddi hipoglisemi öykü-
sü olan, yaşam beklentisi sınırlı olan, ileri düzeyde mikro 
ve makrovasküler komplikasyonları olan, komorbid du-
rumları olan ve uzun süredir diyabetik olup diyabet eği-
timi, uygun kan şekeri izlemi ve insülin dahil olmak üzere 
birden çok hipoglisemik ajanın etkin dozlarda kullanımı-
na rağmen hedefe ulaşılamayan kişiler için daha az sıkı 
hedef değerler önerilmiştir. Çalışmamızda Hba1c değeri 
≤%7 ulaşılan hasta oran tüm hastalarda %28'dir. Çalış-
mamıza alınan üç grup ayrı ayrı incelendiğinde ise hedef 
değerlerine ulaşma oranı analog insülinler ile %27,7, in-
san insülinleri ile %25,9 ve kombine tedavi grubunda ise 
%31,6'dir. Bu açıdan her üç grup arasında istatistiki anlam-
lı fark saptanmamıştır.

Giugliano ve arkadaşlarının[10] yaptıkları derlemede, insü-
lin analogları ile farklı tedavi rejimlerinin (bazal, prandial, 
bifazik, bazal-bolus) uygulandığı hasta gruplarının dahil 
edildiği 53 randomize kontrollü çalışmanın çeşitli HBA1c 
hedeflerine ulaşma oranları değerlendirilmiştir. Bunlardan 
bazal bolus yoğun insülin tedavisi uygulanan hastaların de-
ğerlendirildiği 8 çalışmanın analizinde Hba1c <%6,5 ulaş-
ma oranı %27,8, <%7 %52,3, <%7,5 %75, <%8 %87 olarak 
saptanmıştır. Fonseca ve ark.[11] yaptığı çalışmada regüler 
insülin+ NPH ile regüler insülin+insulin glargine karşılaş-
tırılmış, Hba1c % 7'nin altına ulaşma oranları bizim çalış-
mamızla benzer olarak regüler insülin + glargine ile %34.2, 
regüler+NPH ile % 24.4 saptanmıştır.

Yoğun tedavi altındaki diyabetiklerde hedefe ulaşma 
oranlarının düşük olmasına etki eden etmenler arasında 
hastaların farmakolojik tedavi altındayken non farmakolo-
jik tedavilerin uygulanmasını göz ardı etmesi ve tedaviye 
uyumdaki güçlükler kadar, tedavinin planlanmasındaki ha-
talar da yer alır. Özellikle bazal bolus insülin tedavisi plan-
lanırken hastaya öncelikle, diyabet eğitim hemşireleri ve 
diyetisyen eşliğinde subkutan insülin uygulama teknikleri, 
doz zamanları, öğün zamanları, hipoglisemi riskleri konula-
rında yeterli eğitim verilmelidir. Kliniğimizde yatırılan ya da 
polikliniğimize başvuran insülin tedavisi altındaki hastalara 
diyabet eğitimi verilmektedir. Ancak çalışmamızın retros-
pektif olması ve çalışmaya alınan hastaların dosyalarında 
yeterli bilgi bulunmaması nedeniyle diyabet eğitimi alma 
durumları, diyet/egzersize uyum durumları ve hipoglisemi 
sıklığı değerlendirilememiştir. İnsülin tedavinin doğru plan-
lanmasının önemli bir unsuru da hastalara önerilen günlük 
ve kg başına total insülin dozlarının doğru hesaplanması, 
bazal/bolus oranının fizyolojik salınıma benzer planlanması 
ve zaman içinde doğru titre edilmesidir.

Üç grubun insülin dozları değerlendirildiğinde insülin 
çeşidinin günlük insülin dozları açısından farklılık göster-
mediğini saptadık (Tablo 2). Fonseca ve ark.[11] yaptıkları 
çalışmada regüler insülin + NPH ile regüler insülin+insu-
lin glargine alan 100 hasta değerlendirilmiş, Hba1c <%7 
ulaşma oranı ve insülin dozları iki grupta benzer saptan-
mıştır (Glargine grubunda bazal doz 36,4±26,5 IU/gün, 
bolus 37.1±28,4 IU/gün, total doz 73,5 IU/gün, NPH gru-
bunda ise bazal 30,2±22.8 IU/gün bolus: 34,0±24 IU/gün, 
total: 64.1 IU/gün). Meyer ve arkadaşlarının[12] 180 yatan 
hastadan glulisin+glargine insülin kullananlar ile human 
regüler + glargine insülin kullananları karşılaştırdıkla-
rı çalışmada grupların A1c değerleri sırasıyla 7.7±1.8 ve 
7.7±1.7 olup günlük total ve bolus insülin dozları benzer 
bulunmuştur (günlük total insülin 69±33 vs. 71±45 IU/
gün, bolus insülin 36±18 vs. 38±24 IU/gün). Yokayama ve 
arkadaşlarının[13] çalışmasında kısa etkili analog insülin ya-
nına bazal insülin olarak bir gruba glargin diğerine NPH 
insülin eklenmiş ve insülin dozları karşılaştırılmış. Glargine 
grubunda günlük insülin dozu 42±18 IU ortalama bazal 
insülin %48 NPH grubunda ise total doz 38±16 bazal insü-
lin oranı %28 saptanmıştır. Cai ve arkadaşlarının[14] yaptık-
ları çalışmada hedef açlık glukoz değerlerine ulaşılan has-
ta grubunda bazal/total insülin oranı %23 bulunmuştur. 
Kullanılan total insülin dozları ise batılı çalışmalara oran-
la oldukça düşüktür (38 IU/gün, 0,58 IU/kg). Diğer uzak 
doğu kökenli çalışmalarda da total doz 0,31 IU/kg-0,62 
IU/kg arası değişmektedir.[15, 16] Bizim çalışmamızda Hba1c 
%7'nin altına ulaşılan hastalarda kullanılan insülin dozları 
analog insülin kulanılan grupta 0,68±0,14IU, regüler insü-
lin grubunda 0,69±0,27IU ve regüler +uzun etkili analog 
grubunda ise 0,75±0,3IU saptanmıştır. Bu dozlar daha çok 
batılı çalışmalarla uyum göstermektedir. Diyabet patoge-
nezinde ırksal ve etnik faktörlerin etkili olduğu birçok ça-
lışmada gösterilmiştir. Latinlerde insülin direnci daha sık 
gözlenirken uzak doğu da beta hücre fonksiyon bozuklu-
ğu daha fazladır.[17]

Pek çok çalışmada sık aralıklı insülin regiminde bazal bolus 
oranının fizyolojik salınıma en yakın oran olan %50-50 ol-
ması gerektiği savunulmaktadır.[18, 19] Bergenstal ve arkadaş-
larının çalışmada bu oran ~%49/51, Rosenstock ve arkadaş-
larının çalışmasında Bazal/bolus oranı %48/52, Foncena ve 
ark. çalışmasında %50/50'dir.[11, 20, 21] Bizim çalışmamızda ise 
Hba1c %7 altındaki hastalarda bazal/bolus oranı yaklaşık 
40/60 olarak saptanmıştır. 

Çalışmamızda ortaya çıkan diğer bir bulgu ise hedef 
Hba1c değerine ulaşılamayan hastalarda, hedefe ulaşıla-
mamış hastalara göre total insülin dozunun anlamlı ola-
rak yüksek olmasıdır. Ayrıca yüksek günlük insülin dozla-
rının genç yaş, uzun intensif tedavi alma süresi, yüksek 
HbA1c, yüksek BMİ değeri, yüksek vücut ağrılığı ile ilişkisi 
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olduğu saptanmıştır. Cai ve arkadaşlarının çalışmasında 
da yüksek doz günlük total insülin alan grupta diyabet 
süresi, BMI, açlık ve postprandiyal kan şekeri düzeyleri 
ve HBA1c değeri daha yüksek bulunmuştur. Cai ve arka-
daşları[14] bu durumu kötü glisemik kontrollü hastalarda 
insülin direnci ve beta hücre disfonksiyonu nedeniyle 
daha yüksek insüline ihtiyaç duyulmuş olması şeklinde 
yorumlamışlardır. Ancak yüksek dozlara çıkıldığı halde 
glisemik kontrolün neden sağlanamadığı konusuna de-
ğinmemişlerdir.

UKPDS çalışması gibi birçok büyük çalışmada Tip 2 diyabet 
tedavisi altındaki hastalarda beta hücre disfonksiyonu ve 
insülin direnci daha yüksek eksojen insülin ihtiyacı ile ilişkili 
bulunmuştur.[22] İnsülin direnci terimi 1922 yılında insülinin 
keşfinden bu yana kullanılmakla birlikte 1930'lu yıllarda çok 
yüksek doz insülin ihtiyacı olduğu gözlenen hastalarda ya-
pılan çalışmalarda daha net ortaya konmuştur.[23]

İnsülin direncini ölçmek için kullanılan pek çok metod bu-
lunmaktadır, ancak daha basit bir şekilde total günlük insü-
lin dozu da bu konuda fikir verebilir. Pratik bir yaklaşım ola-
rak <1 IU/kg/gün insülin gereksinimi insülin duyarlılığının 
normal olduğunu gösterir. Günlük 2 IU/kg üzerinde insülin 
ihtiyacı ise ciddi insülin resistansı varlığını gösterir. 200 IU/
gün üzeri dozlarda ise insülin tedavisine cevap oldukça 
azalır.[24] Günlük 3 IU/kg üzeri doz ihtiyacı ise ekstrem insü-
lin direnci olarak adlandırılır ki bu sendromik bir tablodur 
ve hastaların çoğu non obez sıklıkla BMI <25 kg/m2'dir.[25]

Yüksek doz insülin ihtiyacının nedenleri; ciddi insülin re-
sistans sendromları (Tip A, B, C) ilaçlar, diğer endokrin 
diyabet nedenleri, insülin tedavisine ve non farmakolo-
jik tedavilere uyumsuzluk, sekonder kazanç gibi faktisi-
yoz nedenler, gebelik, eşlik eden ciddi hastalıklar, gene-
tik (örn. ailesel lipodistrofi sendromları), hipersensivite, 
HIV (HIV ilişkili lipodistrofi), gustatuar (aşırı yemek yeme 
ile seyreden yeme bozuklukları), nadiren artmış insülin 
klirensi, bozulmuş insülin absorbsiyonu yada idiyopatik 
nedenlerdir.[26] Epidemik hale gelen obesite günümüz-
de artmış insülin ihtiyacının en sık nedenidir. Bir kerede 
çok yüksek miktarda insülinin subkutan dokuya enjeksi-
yonunun insülinin emilimini geciktirdiği veya bozduğu, 
bununda insülin ihtiyacını daha da artırarak kısır döngüye 
neden olduğu düşünülmektedir. Bu hipotezin doğruluğu 
Binder ve arkadaşlarının[27] ratlar üzerinde yaptıkları çalış-
mada gösterilmiştir. İnsan çalışmalarında ise dolaylı olarak 
ortaya konmuştur. Dandona ve arkadaşları[28] yaptıkları ça-
lışmada yüksek doz (120-300 IU/gün) insülin gereksinimi 
olan 6 hastaya düşük doz (50-60 IU/gün) insülin infüzyonu 
uygulamışlar ve glukoz hemostazının sağlandığını gös-
termişlerdir. Bu sonuçlara dayanarak da bazı hastalarda 
yüksek doz insülin gereksiniminin insülin direnci kadar, 

enjeksiyon yerindeki subkutan dokudan insülin emilimin-
deki olası bozukluklardan kaynaklanabileceğini öne sür-
müşlerdir. Bir çalışmada yüksek doz insülin ihtiyacı olan 
hastaların insülin preperatları daha konsantre insülin pre-
perati (U-500 insulin) ile değiştirildiğinde günlük insülin 
doz ihtiyacının azaldığı gözlenmiştir.[24]

Çalışmamızda hasta grubumuza ek endokrin hastalığı olan 
ve glisemik kontrolü bozabilen ilaç kullanımı olanlar dahil 
edilmemiştir. Dolayısıyla bizim hasta grubumuz değerlen-
dirildiğinde, yüksek dozlara çıkıldığı halde glisemik kontro-
lün sağlanamamasının nedenleri olarak insülin tedavisine 
ve non farmaklojik tedavilere uyumsuzluk, sekonder ka-
zanç gibi faktisiyoz nedenler, insulin direnç sendromları ve 
absorbsiyon kusurlarıyla ilgili hipotezler ön plana çıkmak-
tadır. Bu noktada tekrar vurgulanması gereken en önemli 
konu hastaların insülin tedavisine uyumunu sağlayacak ye-
terli eğtimin verilmesi, bu konuda gerekli bilincin oluşturul-
masıdır. Bunlara rağmen tedaviye uyumda sıkıntı yaşayan 
hastalar için ise daha az enjeksiyon içeren rejimler öneril-
melidir. Absorbsiyonda yetersizlik ile ilgili hipotezler de göz 
önüne alınacak olursa yüksek volümde enjeksiyonları vü-
cudun iki farklı bölgesine bölünmüş olarak uygulanması, ya 
da total bazal dozun sabah ve akşam dozlarına bölünmesi 
faydalı olabilir.

Sonuç olarak; glisemik kontrolün sağlanmasında en etkili 
yöntem olduğu yapılan çalışmalarda defalarca gösteril-
miş olan insülin tedavisi, doğru hastaya ve doğru şekilde 
uygulanmadığı takdirde başarısız olunabilir. Bu çalışmada 
insülin tedavisi planlarken günlük total doz miktarını ve 
doz dağılımını doğru ayarlanmasının, olabildiğince erken 
insülin tedavisine başlanmasının önemi vurgulanmaya 
çalışılmıştır. Seçilen insülin türüne göre doz analizlerinde 
belirgin farklılık saptamadığımız çalışmamızda en önemli 
sonuç olarak yüksek insülin dozlarına çıkmanın glisemiyi 
düzeltmek için yeterli olmayabileceği ortaya konulmuştur. 
Bu nedenle yüksek dozlara çıkıldığı halde başarılı olunama-
yan hastalarda altta yatan neden aranmalı, düzeltilebilecek 
nedenler ortadan kaldırılmalı, absorbsiyon kusurlarıda göz 
önüne alınarak doz artırımı yapılmaksızın enjeksiyon sayı-
sında ve zamanlamasında farklı stratejiler denenmelidir.
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