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Mantığı 

Yararı? 

Kime? 

Nasıl? 



Mantığı ? 



  

•  İnsülin Direnci (Başlatıcı) :  

      Genetik+Edinsel (kilo artışı, hareketsizlik) 

 

•  Beta Hücre Disfonksiyonu (Hızlandırıcı): 

      Genetik + Edinsel 

 

Tip 2 Diyabette Fizyopatoloji - 1 



Hipergliseminin Belirlenmesinde Beta 
Hücre Rezervi Tek Etken Değildir 

• Beta hücrelerinin % 40’ının 
etkin çalışması glukoz 
metabolizmasının kontrolü 
için yeterlidir 
 
 

• Hiperglisemiyi belirleyen 
beta hücre sayısından çok, 
beta hücre fonksiyonudur 
 
 

Diabetes 57, 142–149, 2008 



Pankreas İnsulin Rezervi ve İnsulin 
Sekresyonu Arasındaki İlişki 

Cell 148, March 16, 2012 



38 Tip 2 diyabetik, 28 normoglisemik hasta otopsi verileri 

 

Toplam diyabetik ve nondiyabetikler arasında anlamlı beta hücre kitle farkı yok 

 

İnsulin kullanması gerekenlerde toplam beta hücre kitlesi düşük 

 

Tip 2 diyabetiklerin % 82’si beta hücre rezervini koruyor 

 

Tip 2 diyabetiklerde toplam kitleden daha çok fonksiyon yetersizliği ön planda  

 



Otopsi Serilerinde Beta Hücre Kitlesi 

Endocrinology, April 2010, 151(4):1462–1472 



Diabetes, Volume 47(4).April 1998.606-611 

HIT-T15 Hücrelerinin Ardışık Glukoz Verilmesine  
İnsulin Yanıtları 



Diabetes, Volume 47(4).April 1998.606-611 

HIT-T15 Hücrelerinin Epinefrin Varlığında  
Ardışık Glukoz Verilmesine Yanıtları 



Pankreas Beta Hücre Kitle ve/veya 
Fonksiyonunda Azalmaya Neden Olan 

Mekanizmalar 

• Glukoz Toksisitesi  
• Lipotoksisite 
• Oksidatif Stress 
• Endoplazmik Retikulum Stress 
• İnkretin Regülasyonunda Bozulma 
• Adacık Amiloid İnflitrasyonu 
• Adacık İnflamasyonu 
• Genetik Nedenlerle Beta Hücre Üretiminde 

Azalma ve/veya erken yaşlanma 
• Apoptoz 

 



Pankreas Beta Hücre Kitle ve/veya 
Fonksiyonunda Azalmaya Neden Olan 

Mekanizmalar 

• Glukoz Toksisitesi (Hiperglisemiye izin vermemek) 
• Lipotoksisite (Hipertrigliseridemiye izin vermemek) 
• Oksidatif Stress (Glisemik varyabiliteyi engellemek) 
• Endoplazmik Retikulum Stress (MF, DPP-IV, TUDCA, ??) 
• İnkretin Regülasyonunda Bozulma (GLP-1 bazlı tedaviler) 
• Adacık Amiloid İnflitrasyonu (Gereksiz sekresyonu 

engellemek, erken insulin) 
• Adacık İnflamasyonu 
• Genetik Nedenlerle Beta Hücre Üretiminde Azalma ve/veya 

erken yaşlanma 
• Apoptoz (İyi glisemik regülasyon, DPP-IV?, MF) 

 



Gerekçe 

• Yetersiz beta hücre kitlesine insulin ile destek 

 

• Geri kalan beta hücre kitlesini etkin 
kullanmak: 

– Temeldeki fizyopatolojik defekte yönelik tedavi 

– Fonksiyon bozukluğuna yolaçan mekanizmayı 
engellemek, geriletmek 



Yararı ? 



Yararı 

• Farklı fizyopatolojik temele yönelik 
ilaçları daha az dozda kombine 
ederek kullanıp; 

 

–Daha az yan etki (hipoglisemi, kilo 
alımı) 

–Daha düşük dozlarda kullanmak 



Kime? 



Kime? 

• Beta hücre rezervinin, 

–Tek başına OAD kullanmak için 
yetersiz,  

 

–Sık aralıklı insulin kullanmak için 
fazla olduğu hastalarda 

 

 



Tip 2 Diyabet Tedavisinde C-Peptid 
Düzeyine Bakmamak Hata mıdır? 

• Postprandiyal C-peptid düzeyleri insulin tedavisi 
için en iyi göstergedir 

Endocrine Journal 2011, 58 (4), 315-322  

• Bazal beta hücre rezervi, insulin tedavisinde 
başarı göstergesidir 

Endocrine Journal 2013, 60 (4), 517-523  

• Tanı esnasındaki c-peptid düzeyi prognozun ve 
tedavi seçiminin göstergesidir 

Diabet. Med. 32, 85–89 (2015)  

• Sabah tokluk c peptid düzeyi SAIT’e geçişin en 
yararlı göstergesidir 

J of Diab Invest 4(6): 618-625, 2013  

• Postprandiyal CPGR, beta hcre rezervinin ve tip 2 
diyabette tedavi seçiminin göstergesidir 

J Diabetes Invest 2014; 5: 517–524  

 



Nasıl? 



Protokoller 

1. Bazal İnsulin + Metformin 
2. Bazal İnsulin + DPP-IV İnhibitörü 
3. Bazal İnsulin + Metformin + DPP-IV İnhibitörü 
4. Bazal İnsulin + Metformin + Sulfonilüre 
5. Bazal İnsulin + DPP-IV İnhibitörü 
6. Bazal İnsulin + Metformin + Kısa Etkili Sekretagog 
7. Karışım İnsulin + Metformin 
8. Karışım İnsulin + Metformin + DPP-IV İnhibitörü 
9. SAIT + Metformin 

 



• 20 RKÇ (ortalama 10 ay) 

• 1811 hasta 

• 59.8 yaş 

• Diyabet süresi 9.6 yıl 

Cochrane Database Syst Rev. 2004 Oct 18;(4):CD003418. 



Diyabetle ilişkili mortalite, morbidite veya total 
mortalite değerlendirilmemiş 

Gece tek doz NPH 

Sabah tek doz yerine günde 2 kez bazal veya mixt 
daha iyi 

Gece 1 kez bazal, günde 2 kez  veya MSCII’ye göre 
daha iyi 

Cochrane Database Syst Rev. 2004 Oct 18;(4):CD003418. 



• Toplam insulin dozu % 43 azalmış 

• Hipoglisemi sıklığı açısından belirgin fark yok 

• Yaşam kalitesi açısından  anlamlı fark yok 

• Özellikle MF kullananlarda kilo artışı daha az. 

 

Cochrane Database Syst Rev. 2004 Oct 18;(4):CD003418. 



• MF’li insulin-OHA kombinasyonu SU+MF 
tedavisiyle yer değişebilir mi? 

• İnsulin-OHA kombinasyonuna geçmek için belirgin 
bir insulin dozu var mıdır? 

• Hastanın bazal özellikleri, tedavi başarısını 
önceden bize söyleyebilir mi?  

• Oral ve uzun etkili  insulin analoglarıyla (glargine, 
detemir) NPH  arasında bir fark var mı?   

• Hangi insulin şeması tercih edilmeli? Yaşam 
kalitesi nasıl etkilenir? 



Yayınlanmış Review ve Meta-Analizler 

Sonuçlar 

Review Karşılaştırma Çalışma 

Sayısı / 

Hasta 

HbA1c Hipoglisemi 

Lee 2009 Tip 2 – 

glargine+oral vs. 

NPH+oral 

(<65 ve >65 

yaşında) 

4 çalışma 

 

Genç hastalarda HbA1c 

düşüklükleri benzer, daha 

yaşlı grupta glargin daha 

etkin   

Glarginle noktürnal 

hipoglisemi daha az (p<0.01) 

Duckworth 

2007 

Tip 2 – glargin 

vs. NPH (mono 

veya OAD ile 

birlikte) 

6 çalışma Glargin ve NPH’da 

benzer azalmalar   
Glarginle noktürnal hipo 

daha az 

Home 2010 Tip 2  

glargin+oral 

vs. 

NPH+oral 

5 çalışma 

2711 

hasta 

Glarginde -% 1.12, 

NPH’da -%1.03 azalma 

bildirilmiş, farklılık 

belirtilmemiş. 

Glargin vs NPH ağır noktürnal 

hipo riski : 

OR=0.52; p=0.0498 

Diab, Obesity and Metab 12: 772–779, 2010, Diab Res Clin Pract 2010 Jan; 87 (1): 108 - 16 



 
 
 
 
 

Diabetes Care 28:254 –259, 2005 



Hastaların Genel Özellikleri 

Hasta Özellikleri Glargin+MF+Glimeprid Premix İnsulin 

n 177 187 

Yaş (yıl) 60.9 60.4±9 

BKİ (kg/m2) 29.5±3.6 29.6±3.6 

Diyabet süresi (yıl) 9.9±7.3 9.9±6.4 

OAD Kullanım Süresi (yıl) 7.0±5 7.35±5.5 

C-peptid (ng/ml) 3.5±2 3.5±2.1 

HbA1c (%) 8.85±0.9 9.6±2.1 

Diabetes Care 28:254 –259, 2005 



Glukoregülasyona Etkisi 

Diabetes Care 28:254 –259, 2005 



Diğer Sonuçlar 
Hipoglisemi Özelliği Glargin+MF+Glimp. Premiks İnsulin p 

Tüm 4.07 9.87 <0.0001 

Semptomatik 2.62 5.73 0.0009 

Noktürnal 0.51 1.04 0.045 

Ağır 0.00 0.05 0.07 

Kilo Artışı (kg) 1.4±3.4 2.1±4.2 0.085 

Günlük 
İnsulin Dozu 

28.2  IU/gün 64.5  IU/gün 

Diabetes Care 28:254 –259, 2005 





Hastaların Genel Özellikleri 

Hasta Özellikleri Detemir Glargin 

n 226 227 

Yaş (yıl) 57 57 

BKİ (kg/m2) 28.9  29.1 

Önceki OAD (%) 
         MF 
         MF+TZD 
         MF+TZD dışı OAD 

 
27.4 
6,6 

65,9  

 
27.3 
6,6 

66,1 

OAD Kullanım Süresi (yıl) 7.0±5 7.35±5.5 

Diyabet Süresi (yıl) 8 8.4 

HbA1c (%) 7.96 7.86 











• 13 Haftalık çalışma 
• Glargin +RPG (30 hasta tamamladı) vs 

Glargin+AKA (18 hasta tamamladı) 
• A1C düzeyleri anlamlı farklılık göstermemiş  
• RGP grubunda % 10.9’dan % 7.7  
• AKA grubunda % 11.0’ den 8.1’ e. 
• RPG grubunda kilo artışı daha fazla 
• Semptomatik hipoglisemide fark yok ama ağır 

hipoglisemi riski RPG grubunda daha fazla. 
• Gaz ve flatulans sıklığı AKA grubunda daha sık 



Diabetic Medicine, 24: 714-719, 2007 



Hastaların Genel Özellikleri 

Grup1  
(MF+Karışım) 

Grup 2  
(MF+NPH) 

Grup 3 
(MF+NPH+RPG) 

p 

n 27 29 26 NS 
Yaş (yıl) 57 57 56 NS 
Diyabet 
Süresi (yıl) 

9 7 10 NS 

BKİ (kg/m2) 30 32 31.5 NS 
HbA1c (%) 9 10 10 <0.05 
C-p (ng/ml) 1 1.1 1.1 NS 

Diabetic Medicine, 24: 714-719, 2007 



Sonuç 

Bazal  HbA1c (%) Takip Sonu 
HbA1c (%) 

İnsulin Dozu  
(IU/kg/gün) 

Grup 1   9.0 ± 1.1 7.91 ± 1.1 0.63 + 0.32 

Grup 2 10.0 ± 2.2   9.2 ± 1.4 0.58 ± 0.21 

Grup 3 10.0 ± 1.7   8.1 ± 1.5 0.37 ± 0.22 

Diabetic Medicine, 24: 714-719, 2007 





Bifazik İnsulin 
(n: 235) 

Prandial İnsulin 
 (n: 239) 

Detemir İnsulin  
(n:234) 

Yaş 61 61 61 

DM Süresi 9 9 9 

OAD Kullanımı 
           Sadece MF 
           Sadece SU 
           MF+SU 

 
4 

10 
221 

 
0 

12 
227 

 
2 
8 

224 

Komplikasyon (%) 
        Retinopati 
        Nöropati 
        Makroanjiopati 
        Nefropati 

 
14.5 
17.4 
22.1 
8.9 

 
18.8 
23 

17.6 
10 

 
18.4 
16.7 
18.8 
9.8 

BKİ (kg/m2) 30.2 29.6 29.7 

HbA1c 8.6 8.6 8.4 

Önerilen Doz (IU/gün) 16 (10-26) 18 (9-24) 16 (10-24) 

Hastaların Genel Özellikleri 



Bifazik Prandiyal Detemir 



İnsulin Kullanan Renal Yetersizlikli Hastalarda  
DPP-IV Kullanımı Regülasyona Katkıda Bulunur mu? 

• Ort.İnsulin Dozu 50 U 
• Kr.Klr 20 mL/dk/1.73 m2 
• Sık aralıklı insulin tedavisi  
• BKİ 29-30 kg/m2 
• Diyabet süresi 18 yıl 
• 5-12 yıldan beri insulin kullanımı 

 



• 80 üniteden fazla insulin  
• Sık aralıklı insulin tedavisi  
• Normal renal fonksiyon 
• BKİ 33-35 kg/m2 
• Hastalık süresi 14 yıl 
• 5-12 yıldan beri insulin kullanımı 

 

Yüksek Dozda Sık Aralıklı İnsulin Kullanan Hastalarda DPP-IV 
Kullanımı Glisemik Regülasyona Olumlu Etki Sağlar mı? 



 
 
 
 
 

Diabetes Care 36:3875–3881, 2013 



Hastaların Genel Özellikleri 

Hasta Özellikleri Linagliptin Plasebo 

n 631 630 

Yaş (yıl) 59 60 

BKİ (kg/m2) 30.8±5.4 31.2±4.9 

Diyabet süresi (yıl) 
          <1 yıl (%) 
          1-5 yıl (%) 
          >5 yıl (%) 

  
2.3 

13.8 
83.8 

 
1.9 

10.7 
87.4 

OAD Kullanım Süresi (yıl) 7.0±5 7.35±5.5 

Bazal İns. Dozu (IU/gün) 41.5±31.9 40.1±27.3 

HbA1c (%) 8.31±0.8 8.29±0.8 

Diabetes Care 28:254 –259, 2005 



Diabetes Care 36:3875–3881, 2013 



Diabetes Care 36:3875–3881, 2013 





Hastaların Genel Özellikleri 
Hasta Özellikleri Sitagliptin 

n 71 

Yaş (yıl) 63 

BKİ (kg/m2) 25.7±3.6 

İnsulin tedavisi (%) 
          Günde 2  
          SAIT 
          Bazal  

  
63.8 
21.1 
15.5 

OAD Kullanım Süresi (yıl) 9.3±7.3 

Bazal İns. Dozu (IU/gün) 27.3±15.8 

CPR İndex (CPI) 1.3±0.8 

HbA1c (%) 8.1±1.2 

Oral antidiyabetik (%) 
          Yok 
          SU 
          Glinid 
          MF 
         TZD 
         AGI 

 
16.9 
59.2 
  5.6 
33.8 
  1.4 
39.4 



Glukoregülasyona Etkisi 



Sonuç 

• Beta hücre rezervi yeterli olan hastalar 

• Orta derecede kötü glisemik 
regülasyonu olan hastalar 

 

• Daha az hipoglisemi 

• Daha az insulin kullanımı 

• Daha iyi kontrol 

• Vakaya göre tedavi seçeneği 



• Gereksiz hipersekresyon IAPP salınımını 
indükleyebilir 

 

• Sekretagoglar (Glibenglamid ve Repaglinid) 
yaşlı hastalarda iskelet kaslarında atrofi ve 
sarkopeniyi tetikleyebilirler 

Curr Diabetes Rev. 2014;10(4):231-7. 

 

• İnsulin+OAD kombinasyonu “insulini eksik 
vermek” anlamına gelir mi? 

??? 


