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TESEKKUR

Egitim siirecimde ve tez ¢alismamin her asamasinda bilgilerini, tecriibelerini ve
degerli zamanlarin1 esirgemeyerek bana her firsatta yardimei olan danigsman hocam Ig
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
Ogretim tlyesi Dog¢. Dr. Mehtap Evran Olgun’a tesekkiir ederim. Ayrica Biyoistatistik
Anabilim Dali’ndan Dr. Hiilya Binokay’a istatistik konusundaki yardimlarindan dolay1
tesekkiir ederim. I¢ Hastaliklar1 asistanligim boyunca yetismemde emegi olan tiim
hocalarima tesekkiirii bir bor¢ bilirim. Asistanlik hayatimin biiyiik kisminda bana her
tirlii destekte bulunan, stresime ortak olan en biiyiik destek¢ilerimden canim esim Dr.
Fatih TOPRAK’a, sevgisi ile beni siirekli canli tutan biricik oglum Kagan’a, tez
stirecinde en biiylik destekgilerimden biri olan Demet anneme ve siiphesiz ki bu giinlere
gelmemde en biiyiik emegi olan, her zaman yanimda ve arkamda olan kiymetli annem

babam ve ablama sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. E. Siimeyye SURUCU TOPRAK
ADANA, 2023
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OZET

Tip 2 Diyabetli Hastalarda Insiilin Degludec/insiilin Aspart Tedavisinin Glisemik
Kontrol Uzerine Etkisinin Retrospektif Degerlendirilmesi -Tek Merkez Deneyimi

Amagc: Calismamizda tip 2 diyabetes mellitus tedavisinde ultra uzun etkili instilin
kombinasyonu olan insiilin degludec/insiilin aspart tedavisinin glisemik kontrol, mikro
ve makro komplikasyonlar {izerine olan etkisini ve hastalarin insiilin degludec/insiilin
aspart tedavisi sonrast kullandiklari insiilin doz, enjeksion sayisi ve tedaviye uyumunu
degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ Yontem: Caligmaya baska antidiyabetik tedavi rejimlerinden insiilin
degludec/insiilin aspart kombinasyonuna gegilen tip 2 diyabetes mellituslu hastalar
alindi. Hastalarin baglangigta yas, cinsiyet, ek hastaliklar, aclik kan sekeri, HbAlc,
HDL-kolesterol, LDL-koletserol, trigliserit, kreatinin, ALT, tam kan sayimi,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon wvarligi ile hipoglisemi oykiileri
kaydedildi. Insiilin degludec/insiilin aspart kombinasyonuna gegildikten sonra 3-6-12-
24.aylarda laboratuvar parametrelerinin incelenmesi planlandi. Ayrica tedavi Oncesi
hastalarin insiilin dozlar1 ve enjeksiyon sayilari ile tedavi baslangicindaki insiilin dozlari
ve enjeksiyon sayilarinin karsilastirilmasi planlandi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05

kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin baslangi¢ ve 3-6-12-24.aydaki laboratuvar sonuglari
incelendiginde aclik kan sekeri, HbAlc, ALT degerindeki diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (sirasiyla p=0.006, p=0.016, p=0.028). Hastalarin tedavi oncesi ve
tedavi baslangicindaki insiilin dozlar1 ve enjeksiyon sayilart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diisiis bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001). insiilin dozu
diisen hastalarda tedavi baslangicindaki ve 3.aydaki aclik kan sekeri, HbAlc degerleri
incelendiginde istatistiksel olarak anlaml diisiis bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.025).
Enjeksiyon sayisi azalan hastalarda aclik kan sekerindeki diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.012), HbAlc degerindeki diisiis istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0.112). Insiilin dozu ve enjeksiyon sayisi azalan hastalarda aglik kan
sekerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.010), ancak HbAlc’deki
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.183). Hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrasi koroner arter hastaligi oykiisii incelendiginde istatistiksel olarak anlamli diisiis
bulundu (p=0.017).

Sonug: Insiilin tedavisi; hipoglisemi yan etkisi, hastalarin giinliik aktviteleriyle
zor uyum saglamasi, enjeksiyon sayisinin fazla olmasi gibi nedenlerle hasta
uyumsuzluguna neden olmaktadir. Bu ylizden hastalar insiilin tedavisini geciktirmek
istemektedir. Hasta uyumsuzlugu neticesinde hastalarda glisemik kontrolii saglamak
zorlagmaktadir. Uzun etkili insiilinlerin kullanima girmesiyle bir¢ok avantaj
saglannmgtir.  Insiilin  degludec/insiilin  aspart karisimi  farmakokinetik  ve
farmakodinamik yapisi ile hastalarda hipoglisemi riskini azaltmakta, bazal ve prandiyal
insiilin ihtiyacin1 tek enjeksiyon ile karsilamasi enjeksiyon sayisini azaltmakta, ana
ogiinlerden once kullanilmasi uygulama saatinde esneklik saglamaktadir. Bunlarin

VI



sonucu olarak hastalarin tedaviye uyumu artmaktadir. BOylece hastalarin glisemik
kontroliinii saglamak kolaylasmaktadir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, insiilin degludec/insiilin aspart, hipoglisemi,
insiilin dozu, enjeksiyon sayisi



ABSTRACT

Retrospective Evaluation of The Effect of Insulin Degludec/Insulin Aspart
Treatment On Glycaemic Control In Patients With Type 2 Diabetes -Single Centre
Experience

Objective: In our study, we aimed to evaluate the effect of insulin
degludec/insulin aspart, an ultra-long-acting insulin combination in the treatment of
type 2 diabetes mellitus, on glycemic control, micro - macro complications, and the
insulin dose, number of injections and compliance of patients with insulin
degludec/insulin aspart treatment.

Material and Method: Patients with type 2 diabetes mellitus who were switched
from other antidiabetic treatment regimens to insulin degludec/insulin aspart
combination were included in the study. Age, gender, comorbidities, fasting blood
glucose, HbAlc, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, creatinine, ALT,
complete blood count, presence of microvascular and macrovascular complications and
history of hypoglycemia were recorded at baseline. Laboratory parameters were planned
to be examined at 3-6-12-24 months after switching to insulin degludec/insulin aspart
combination. It was also planned to compare the insulin doses and number of injections
of the patients before treatment with the insulin doses and number of injections at the
beginning of treatment. Statistical significance was accepted as p<0.05.

Results: When the laboratory results of the patients at baseline and 3-6-12-24
months were analysed, the decrease in fasting blood glucose, HbAlc and ALT values
were statistically significant (p=0.006, p=0.016, p=0.028, respectively). A statistically
significant decrease was found when insulin doses and number of injections of the
patients before and at the beginning of treatment were compared (p<0.001, p<0.001,
respectively). When fasting blood glucose and HbA1c values at the beginning and 3rd
month of treatment were analysed in patients whose insulin dose decreased, a
statistically significant decrease was found (p=0.001, p=0.025, respectively). The
decrease in fasting blood glucose in patients with decreased number of injections was
statistically significant (p=0.012), but the decrease in HbAlc was not statistically
significant (p=0.112). The decrease in fasting blood glucose was statistically significant
in patients with decreased insulin dose and number of injections (p=0.010), but the
decrease in HbAlc was not statistically significant (p=0.183).When the history of
coronary artery disease before and after treatment was analysed, a statistically
significant decrease was found (p=0.017).

Conclusion: Insulin treatment causes patient non-compliance due to the side
effect of hypoglycemia, difficult adaptation with daily activities of the patients and the
high number of injections. Therefore, patients want to delay insulin treatment. As a
result of patient non-compliance, it becomes difficult to maintain glycemic control in
patients. The introduction of long-acting insulins has brought many advantages. Insulin
degludec/insulin aspart mixture reduces the risk of hypoglycemia in patients with its
pharmacokinetic and pharmacodynamic structure, reduces the number of injections by



meeting the basal and prandial insulin requirement with a single injection, and provides
flexibility in the time of administration. As a result of these, patient compliance with
treatment increases. Thus, it is easier to ensure glycemic control of patients.

Keywords: Diabetes mellitus, insulin degludec/insulin aspart, hypoglycemia, insulin
dose, number of injections
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabet, tam ya da kismi insiilin eksikliginin oldugu ya da insiilin etkisinde bir
defekte bagli olusan hipergliseminin neden oldugu metabolik bozukluklarla seyreden
kronik bir hastaliktir.*

Diyabet gelismis tedavi yontemlerine ragmen yiiksek morbidite ve mortalitenin
goriildiigii kronik bir metabolizma bozuklugudur.? Bu hastalarda mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler tutulumlar igeren farkli kronik vaskiiler komplikasyonlar gelisebilir.
Glisemik kontroliin yeterli olmamast bu makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesindeki en 6nemli faktordiir.®

Diyabetin tedavisi zor ve karmasiktir. insiilin de bu tedavi rejimlerinin igerisinde
yer alir. Hastalar 6zellikle yogun insiilin tedavisine maruz kaldiklarinda tedavi uyumlar1
azalmakta ve hastalarda glisemik kontrolii saglamak giiclesmektedir.* Hastalarin
hipoglisemi korkusu olmasi, hastalar tarafindan yapilan enejeksiyon sayisinin
artmasmin tedavi yikii olarak goriilmesi, enjeksiyon saatine uymanin giinliik
aktivitelerini engelledigini disiinmeleri nedeniyle de insiilin tedavisine baglamak

7 Ultra uzun etkili insiilin

hastalar tarafindan olabildigince ertelenmektedir.
tedavilerinin kullanima girmesi ile birlikte bircok avantaj saglanmistir. Insiilin
degludec/insiilin aspart ko-formulasyonunda farmakodinamik ve farmakokinetik yapisi
nedeni ile yavas ve uzun salinimli olmasi ile hipoglisemi riskinin az olmasi, ana
Ogilinlerden once kullanilmas ile saatte esneklik yaratmasi, uzun etikili ve prandiyal
etkili insiilinin beraber olmast ile de enjeksiyon sayisini azaltmasi hastalarin tedaviye
uyumunu artirmaktadir.®™*

Biz de ¢alismamizda tip 2 diyabetes mellitus tedavisinde ultra uzun etkili insiilin
kombinasyonu olan insiilin degludec/insiilin aspart tedavisinin glisemik kontrol,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar iizerine olan etkisini ve hastalarin

instilin degludec/insiilin aspart tedavisi sonrasi kullandiklar1 insiilin doz, enjeksion

sayis1 ve tedaviye uyumunu degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanim

Diyabet, tam ya da kismi insiilin eksikliginin oldugu ya da insiilin etkisinde bir
defekte bagli olusan hipergliseminin neden oldugu metabolik bozukluklarla seyreden
kronik bir hastaliktir."

Diyabet olduk¢a yaygin bir hastaliktir. Diyabetin sikligin1 belirli araliklarla
arastiran Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2021 yili verilerine gore diinya
genelinde 20-79 yas araligindaki 537 milyon kisi (%10,5) diyabet hastasidir. Bu sayinin
2045 yilinda ise 783 milyona (%12,2) ulasacagi ongoriilmektedir. Ayrica mevcut
durumda diinyada 240 milyon kisinin teshis edilmemis diyabetle yasadigi tahmin
edilmektedir. Ulkemizde ise 20-79 yas arasi diyabetli sayis1 9 milyona (%15,9)
ulagsmistir. En son yayimlanan 2021 yili IDF verilerine gore Tiirkiye, Avrupa bdlgesinde
diyabet prevalansi en yiiksek iilkedir. Tiirkiye, 2021 yili diyabetli kisi sayis1 verilerine
gore diinya genelinde ilk 10 iilke arasinda yer almazken 2045 yilina ulastigimizda 10.
sirada yer alacagl tahmin edilmektedir.’? Diyabet mortalitesi yiiksek bir hastaliktir.
Diinya genelinde 2021 yilinda 20-79 yas arasi1 6,7 milyon kisinin diyabet ve diyabete
bagli nedenlerden dolayr dldiigii ifade edilmektedir. Bu say1 ayn1 yas grubundaki tim
nedenlere bagli oliimlerin %12,2’sine karsilik gelrnektedir.12 Diinya saglik orgiitii
(DSO) de 2000-2019 yillarr arasinda diyabete bagl dliimlerin %70 artis gosterdigini ve

diinyadaki 61liim nedenlerinden 9. sirada oldugunu belirtmistir.™

2.2. Diyabetes Mellitus Etiyolojik Simiflamasi

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve siniflamasinda
seneler icinde degisiklikler yapilmistir. 1997°de Amerikan Diyabet Dernegi (ADA); tip
1 diyabetes mellitus (T1DM), tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) gestasyonel diyabetes
mellitus (GDM) ve diger spesifik diyabet tipleri olarak dort grup altinda incelenmesini
onermistir.'* 1999‘da Diinya Saghk Orgiitii (DSO) bu kriterleri kiigiik degisiklikler
yaparak kabul etmistir ve glinlimiizde de kabul goren siniflandirma bu sekildedir.

Diabetes mellitus etiyolojik siniflamasi asagida siralanmigtir:



1)Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM; otoimmiin beta () hiicre yikimi nedeniyle
mutlak instilin eksikligi vardir)
2)Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM; insiilin direnci zemininde B hiicrelerinden
insiilin sekresyonunun otoimmiin olmayan kaybi ile karakterizedir)
3)Gestasyonel diabetes mellitus (GDM; gebelikten 6nce diyabet olmayan ve
gebeligin ikinci veya tglincii trimesterinde teshis edilen genellikle dogumla birlikte
diizelen forrn)2
4)Diger nedenlere bagl spesifik diyabet tiirleri
e Beta (B) hiicre fonksiyonlarmin genetik defekti (neonatal diyabet ve 20.
kromozom, HNF-4a (MODY1) ve benzeri kromozom mutasyonlari ile
seyreden hastaliklar)
e Insiilin etkisindeki genetik defektler (Leprechaunism, lipoatrofik diyabet,
Rabson-Mendenhall sendromu)
e Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1 (Fibrokalkul6z pankreatopati,
hemokromatoz, kistik fibroz, neoplazi, pankreatit, travma/pankreatektomi)
e Endokrinopatiler ~ (Akromegali, aldosteronoma, cushing sendromu,
feokromositoma, glukagonoma, hipertiroidi, somatostatinoma)
e llag ve kimyasal ajanlar (6rnek: glukokortikoid, antiviral, atipik
antipsikotikler)
e Immiin aracilikli nadir diyabet formlar1 (Anti insiilin-reseptdr antikorlari,
Stiff-man sendromu, digerleri)
e Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e Enfeksiyonlar (Konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki b, adenoviriis,
kabakulak ve digerleri) (15)

2.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM)

Tip 1 diyabette pankreastaki B-hiicrelerinin hasarina bagli olusan mutlak insiilin
eksikligi vardir ve diyabet olgularinin %5-10 kadarini olusturmaktadir.'® Hastalarin
%90’inda otoimmiin, %10 kadarinda ise idiopatik B-hiicre yikimi s6z konusudur.
Dolasimdaki instiilinin neredeyse tamamen yok oldugu, plazma glukagonunun arttig1 ve
pankreatik B hiicresinin tiim insiilinojenik uyarilara cevapsiz kaldigi katabolik bir

hastaliktir.” Hastalarin cogunda tan1 aninda dolasimda B hiicre proteinlerine karsi



antikorlar saptanir: Adacik hiicre antikoru, insiilin otoantikoru, glutamik asit
dekarboksilaz 65 antikoru, tirozin fosfataz IA2 antikoru ve ¢inko transporter 8 antikoru.
Genellikle ¢cocuk ve geng eriskinlerde (<30 yas) goriilmekle beraber herhangi bir yasta
da ortaya cikabilir.'® Okul dncesi (6 yas civar1), puberte (13 yas civari), ge¢ adolesan
donemde (20 yas civari1) olmak lizere ii¢ pik goriiliir. Ancak son yillarda ileri yaglarda
goriilen “latent otoimmiin diyabet” formunun artti§i bildirilmistir. Agiz kurulugu,
polidipsi, aclik hissi, poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi semptom ve bulgular ani
ortaya ¢ikar. Tip 1 diyabetli hastalar ketoasidoza daha yatkindir. Tip 1 diyabette insiilin
eksikligi oldugu icin tedavisi insiilin ile saglanmaktadir.® Diinya capinda prevalansi

artmaya devam etmektedir.’

2.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

Tip 2 diyabette pankreas bezinde insiilin salgilanmaktadir, rolatif eksikligi soz
konusudur.! Dokularda hiicre-reseptor diizeyinde insiiline direng gelisir, glukoz hiicre
i¢ine alinamaz ve enerji olarak kullanilamaz. Ozellikle kas, yag ve karaciger dokusunda
insiilinin etkisi yetersiz kalir. Sonu¢ olarak da kanda glukoz diizeyi artmaya baslar.®
Buna yanit olarak insiilin salgilanmas1 daha da artar ve belli bir siireden sonra pankreas
talebi karsilayamaz hale gelerek insiilin sekresyonu azalir.* Insiilin direncine karsi p
hiicrelerinin artmis ihtiyac1 karsilayabilme kapasitesindeki altta yatan defekt, hangi
hastada diyabet gelisecegini belirler.! insiilin diyabetin baslangicinda en vyiiksek
seviyesine ulasir ve giderek diiser. Insiilin sekresyonundaki giderek artan bozulma j-
hiicre kayb1 ve fonksiyon bozuklugundan dolayi olusur. B-hiicre kaybi ve fonksiyon
bozukluguna neden olanlar arasinda pankreatik adacikta amiloid birikimi, B-hiicre
farklilasmasi, glikotoksisite ve lipotoksisite yer alir.®® Inkretinler de gida alimiyla
beraber gastrointestinal sistemdeki 6zel hiicrelerden salgilanir ve insiilin sekresyonunu
uyaran hormonlardir. Inkretin hormonu gida alimindan sonra salgilanan insiilinin
yaklasik  %60’indan  sorumludur. Inkretin hormon yetersizliginin T2DM’nin
etyopatogenezinde nedensel bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.® Tiim diyabet
olgularmim %90-95 kadarim olusturmaktadir.® Genelde 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar. Son
yillarda artan obezite nedeni ile ¢ocuklarda ve ad6lesanlarda da goriilmeye baglanmistir.
Hastalar genellikle obez ya da fazla kiloludur. T2DM gelisiminde genetik yatkinlik olsa

da genetik yatkinligin yaninda sedanter yasam, obezite, hava kirliligi, sigara kullanima,



sagliksiz ve diizensiz beslenme gibi c¢evresel degistirilebilir faktorler de rol

192 Hiperglisemi yavas olarak gelisir ve genellikle asemptomatiktir.!

oynamaktadir.
Cogu hastada baglangigta semptom yoktur, hastalik genellikle sinsi baslanglc;hdlr.3
Hiperglisemi semptomlarinin hemen ortaya ¢ikmamasi ve yavas seyri nedeniyle kisiler
uzun siire farkinda olmadan yasamlarini siirdiirmektedir ve bu durum daha ge¢ tani
konmasma sebep olmaktadir. Bu nedenle de hastalarda tani koyulmadan da
komplikasyonlar gelisebilmektedir.21 T2DM’de sik goriilen bulgular poliiiri, noktiiri,
polidipsi, polifaji, istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu olarak sayilabilir.
Bazi hastalar nadir de olsa tekrarlayan enfeksiyonlar, gecikmis yara iyilesmesi, el ve
ayaklarda uyusma ve karincalanma, gérmede bulaniklik gibi kronik komplikasyonlara
bagli bulgularla da basvurabilir.
Diyabet tani1 kriterlerini Amerikan Diyabet Birligi (ADA) asagidaki gibi
belirlemistir:?
e En az sekiz saatlik aglikla yapilan aglik plazma glukoz degerinin 126
mg/dL’ye esit veya lizerinde olmasi
e 75 gram glukoz yiiklemesi yapilan oral glukoz tolerans testinin 2. saatinde
kan glukoz degerinin 200 mg/dL’ye esit veya lizerinde olmasi
e Glikolize hemoglobin (HbAlc) degerinin % 6,5 veya tizerinde olmasi
e Diyabetin klasik semptomlar1 olan veya hiperglisemik krizi olan hastada

rastgele kan glukoz degerinin 200 mg/dL’ye esit veya {izerinde olmasi

2.5. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar:
2.5.1. Akut komplikasyonlar

e Diyabetik ketoasidoz (DKA)

e Hiperglisemik hiperosmolar durum (HHD)

e Laktik asidoz (LA)

e Hipoglisemi

Akut komplikasyonlarin mortaliteleri ve morbiditeleri olduk¢a yiiksek olmasina
ragmen biiyiik 6l¢lide 6nlenebilirler. Diyabetik ketoasidoz daha ¢ok T1DM’li hastalarda
goriiliir. Insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya c¢ikan dnemli metabolik

bozukluktur. Olusum mekanizmasinda mutlak insiilin eksikligi ve karsit hormonlarin



etkisi sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi mevcuttur. Bu hormonal dengesizlik nedeniyle
lipoliz baskilanamaz, dokulardan gelen maddeler (kastan amino asitler, laktat ve
piriivat; yag dokusundan serbest yag asitleri, gliserol) karacigerde aktif olarak glukoz ve
keton cisimciklerine (beta hidroksi biitirat, asetoasetat, aseton) g¢evrilir ve dolasima
gereginden fazla dagilarak ketonemi ve ketoniiri olur.”? Diyabetik ketoasidoz tani
kriterleri; plazma glukozunun >250 mg/dl, pH < 7.30 ve HCO; < 15 mEg/L
olmasidir.”? DKA tedavisinde hastanin intravendz (1v) hidrasyonu saglanir ,insiilin
infiizyonu, elektrolit imbalansin1 onlemeye yonelik potasyum ve fosfor replasmani,
takibinde plazma glukoz seviyesinin 200’tin altina diismesi ile glukoz infiizyonu
baslanir. Hiperosmolar hiperglisemik durum DKA kadar goriilmemesine ragmen
mortalitesi daha yiiksektir. Daha c¢cok T2DM’li hastalarda goriiliir. Hiperosmolar
hiperglisemik durumda az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak i¢in yeterli
olur ve keton cisimlerinin olusumu gergeklesmez ya da diisiik diizeyde kalir. Plazma
glukoz seviyesi 600 mg/dL ve {iizerinde, plazma ozmolaritesi 320 mosm/kg ve
tizerindedir. Hastalarda ciddi dehidratasyon bulgular1 mevcuttur. Biling degisiklikleri
goriilebilir. Serum pH >7.30 HCO3 >18, hafif ketonemi ya da ketoniiri vardir.?®
Hiperglisemik hiperosmolar durum tedavisinde de insiilin infiizyonu uygulamasi ve sivi
tedavisi saglanmasi, takibinde elektrolit imbalansin1 6nlemeye yonelik replasmanlarin
yapilmasi yer almaktadir. Laktik asidoz daha az siklikta goriiliir, ancak mortalitesi
oldukca yiiksektir. Kanda laktik asit konsantrasyonunun arttigi durumlarda goriilen
anyon acikli bir metabolik asidoz durum olup, altta yatan ciddi bir hastalig
bulunanlarda gdzlenir. Dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden
kaynaklanmakta olup, tani i¢in kan laktat diizeyi >5 mmol/L (Normalde 0.4-1.2
mmol/L) ve pH < 7.30 olmalhdir.** Hipoglisemi en hizli sekilde miidahale edilmesi
gereken durumdur ve genellikle verilen antidiyabetik tedavinin fazla kullanilmasi
sonucu gerc;eklesir.1

2022 ADA kriterlerine gore hipoglisemi diizeyinin siniflandirilmasi Tablo 1’de

gosterilmistir.™

Tablo 1. 2022 ADA Kriterlerine gore hipogliseminin simiflandiriimasi

Hipoglisemi Ciddiyeti Glisemik Kriterler

Seviye 1 Glukoz <70 mg/dL (3,9 mmol/L ve >54 mg/dL (3 mmol/L)

Seviye 2 Glukoz <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Seviye 3 Hipogliseminin tedavisi i¢in yardim gerektiren zihinsel ve/veya fiziksel




| | durum ile karakterize ciddi bir olay |

Hipoglisemi tedavisinde bilinci agik olan hastada 15-20 gr glukoz (4-5 kesme
seker) agizdan verilir. Bilinci kapali hastada parenteral olarak 50-150 ml %20 (veya
100-250 ml %10) dekstroz verilmelidir.

2.5.2. Kronik Komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olmak
tizere ikiye ayrilir.

Makrovaskiiler komplikasyonlari ii¢ baslik altinda incelenmektedir:

e Kardiyovaskiiler hastalik (KVH)

e Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH)

e  Periferik arter hastaligi (PAH)

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) olarak; akut koroner sendrom
(AKS), miyokard infarktiisii (MI) &ykiisii, stabil veya unstabil angina, koroner ya da
diger arteriyel revaskiilarizasyon Oykiisii, inme, gegici iskemik atak veya PAH kabul
edilmektedir.® Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik diyabette 5nde gelen mortalite ve
morbidite nedenidir. Diyabetin maliyetini dogrudan ve dolayl olarak arttirmaktadir ve
tahimini olarak 37,3 milyar dolarlik bir maliyete neden olur.”® Tip 2 diyabetlilerde
koroner arter hastaligi (KAH) riski 2-4 kat artmastir.

Diyabet KVH agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Hem ASKVH'nin hem de
kalp yetmezliginin 6nlenmesi ve yonetimi i¢in, kardiyovaskiiler risk faktorleri tiim
diyabetli kisilerde en az yilda bir kez sistematik olarak degerlendirilmelidir. Gerekli
durumda tedavi edilmedir. Bu risk faktorleri hipertansiyon, dislipidemi, obezite/fazla
Kilolu olma, sigara, ailede erken yasta KAH oykiisii ve albuminiiridir.?

Hastalarda makrovaskiiler hastaligi olanlar, diger hedef organ hasar1 (nefropati,
retinopati) olanlar, KVH agisindan tigden fazla risk faktorii olanlar ve 20 yildan fazla
siredir TIDM’li olanlar ¢ok yiiksek riskli kabul edilmelidir. On sene ve {izerinde
diyabet hastalig1 olan, hedef organ hasar1 olmayan ve KVH acisindan risk faktorii olan
hastalar yiiksek riskli (10 yillik kardiyovaskiiler (KV) 6liim riski %5-10) olarak kabul
edilmelidir.



On yilin altinda diyabet hastas1 olan herhangi bir kardiyovaskiiler riski olmayan
35 yas altinda TIDM’li veya 50 yas alti1 T2DM’li hastalar orta riskli (10 yillik KV 6liim
riski %1-5) olarak kabul edilmelidir.*

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da ASKVH agisindan yiiksek
riske sahip olan, kalp yetersizligi olan ve kronik bobrek hasari olan hastalarda baglangic
HbAlc’den ve HbAlc hedefinden bagimsiz olarak sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitor (SGLT2-i) kullanimi énerilmektedir.”®

Periferik arter hastaligi; aorta, koroner arterler ve intrakranial arterler disindaki
tiim arterleri etkileyen durum olarak tanimlanmaktadir. Diyabetik hastalarda risk iki kat
daha fazladir.® Ozellikle alt ekstremite tutulumu diyabetli hastalarda sik goriliir ve
gangren llserasyon gibi ciddi morbidite olusturan komplikasyonlara sebep olur.
Periferik arter hastaligi olusumunda 6zellikle ndropati ve buna bagli fark edilmeden
meydana gelen travmalar, ayrica diyabetin sebep oldugu inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu sonucunda gelisen vaskiiler hasar rol oynar.?”*Periferik arter hastalig
gelisiminde; eforla artan bacak agrisi, istirahatta gelisen iskemik agri, iyilesmeyen
yaralar goriilebilir. Tespitinde ankle-brakial indeks kullanilir.” Diyabetik hastalarda
senede bir kez ndropati muayenesi, semptom sorgulama ve anamnez ile PAH
taranmalidir.*

Serebrovaskiiler hastaliklardan inme diyabetik hastalarda 2-6 kat daha fazla
goriilmektedir ve diyabetik hastalarin oliimlerinin %25’inden sorumlu tutulmaktadir.
Diyabetik hastalarda daha c¢ok iskemik inme gérﬁlmektedir.30 Serebrovaskiiler hastalik
diyabeti olanlarda hastalarda daha kétii prognozla seyretmektedir.®! Diyabette atrial
fibrilasyon riskinde %40 artma oldugu bildirilmistir.*

Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise asagida siralanmistir.

e Retinopati

e Nefropati

e Noropati

Diyabetik retinopati diyabetin en sik goriilen ve spesifik olan komplikasyonudur.
Ayn1 zamanda yetiskin ¢alisan niifusta onlenebilir korliigiin en 6nemli nedenlerinden
biri olarak bulunmustur. Diyabetin vaskiiler bir komplikasyonudur ve diyabet
hastaligmin  siiresi ve glisemik kontrolle yakimn iliskilidir.*® Diyabetik retinopati

nonproliferatif ve proliferatif olarak ikiye ayrilir. Tip 1 diyabetli hastalarda tanidan



yaklagik 3-5 yil sonra yilda bir kez olacak sekilde tarama planlanmalidir. Tip 2 diyabetli
hastada tan1 aninda retinopati taramasi yapilmali; retinopatisi yoksa ya da minimal ise
senede bir kez olarak devam edilmeli, ileri evre olanlarda ise 3-6 ayda bir kontrol
edilmelidir.®> Gestasyonel diyabetli kadinlarda gebeligi boyunca tarama yapilmasina
gerek yoktur.*® Diyabetik retinopatinin korunma ve tedavisinde iyi bir glisemik kontrol,
kan basinci kontrolii, lipid diisiiriicii tedaviler, yasam tarzi degisiklikleri, lazer
fotokoagiilasyon, vitrektomi ve anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktori yer
almaktadir.®

Diyabetik noropati sinir sisteminin farkli bolimlerini etkiler. Cesitli klinik
bulgulart mevcuttur. En sik goriilen semptomlar karincalanma, uyusma, elektrik
carpmast ve Ozellikle geceleri artan yanma hissidir.* Erken tani ve tedavisi ¢ok
Oonemlidir.

Diyabetik noropati siniflamasi agagidaki gibidir:

e Simetrik noropati (distal simetrik sensorial noropati, diyabetik kiiciik lif
noropatisi, diyabetik otonom ndropati, diyabetin tedavi ile onarilmig
noropatisi)

e Asimetrik veya fokal noropati (kranial noropati, trunkal radikiilopati,
radikiilopleksus noropatisi ) seklinde olabilir.

Diyabetik ayak yaralar1 en sik diyabetik sensorimotor ndropatiye bagli olarak
gelisir. Bu ylizden ilk muayenede ve vizitlerde ayrintili ayak muayenesi yapllmahdlr.35
Diyabetik otonomik noropati ise; ortostatik hipotansiyon, istirahat tagikardisi, egzersiz
intoleransi, diyare, konstipasyon, diyabetik gastroparezi, erektil disfonksiyon, nérojenik
mesane, hipoglisemiden habersizlik ve “brittle diyabet” gibi durumlarla bzetlenebilir.*®
Tip 1 diyabetli hastalara tanidan bes sene sonra T2DM’li hastalara ise tani anindan
itibaren yilda bir kez olacak sekilde norolojik muayene yapilmali ve taranmalidir.
Diyabetik periferal ndropatide agrinin azaltilmas1 ve otonom ndropatide semptomlari
azaltmaya yonelik tedavi ile hastalarin yasam kalitesi artirilmalidir. Tedavide alfa lipoik

asit antioksidan 0zelligi ile oksidatif stresi azaltarak agriyi azaltir.>" %

Noropatik agri
tedavisinde farmakolojik olarak antikonviilzanlar, antidepresanlar, opioid antianaljezik
ilaclar tekli yada kombinasyon halinde kullanilmaktadir.?

Diyabetik nefropati eriskin yastaki diyabetli hastalarda onemli mortalite ve

morbidite nedenidir. Son donem bobrek yetmezliinin de en Snemli nedenlerinden



biridir.*® Tanida albuminiiri ile birlikte tahmini glomeriiler filtreleme oranma (eGFR)
bakmak gerekir. Albuminiiride sabah ilk idrarda albumin / kreatinin oranina bakilir. 30
mg/gr’dan yiiksek olmasi yiiksek idrar albumin atilimi olarak tanimlanir. Tanida 3-6 ay
siire icinde bakilan {i¢ idrar 6rneginden iki tanesinde yiiksek bulunmasi gerekir. Tarama
yapilirken TIDM’li hastada tani anindan bes yil sonra T2DM’li hastada tan1 anindan
itibaren yapilmalidir.? Tedavide iyi bir glisemik kontrol, kan basinci kontrolii, lipid
kontrolii, kronik bobrek hastaligi (KBH) olanlarda uygun oranlarda proteinden kisith
beslenme saglanmasi yer alir.? Tip 2 diyabetlikronik bobrek hastaligit (KBH) olan
hastalarda KBH’1n ilerlemesini ve kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigi gosterillen SGLT-
2i ve Glukagona benzer peptid 1 reseptdr agonistleri (GLP-1 RA) reseptor agonistleri

diisiiniilmelidir.?

2.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisi

Tip 2 diyabetin tedavisi paranteral (insiilin, GLP1-RA) ve oral antidiyabetik-

instilinomimetik ilaglar olarak ikiye ayrilir.

2.6.1. Insiilin Dis1 Antidiyabetik flaclar

Ulkemizde kullamilan insiilin dis1 antihiperglisemik ilag gruplari; biguanidler,
insiilin salgilaticilar (sekretogoglar), tiazolidindionlar, inkretin bazli ilaglar (Dipeptidil
peptidaz 4 inhibitorleri (DPP-41) ve GLP-1 RA), alfa glukozidaz inhibitdrleri ve SGLT-
2i (glukoretikler; gliflozinler)’dir.

Biguanidler

Biguanidler grubundan metformin  kullanilmaktadir. Metforminin  etki
mekanizmas1 tam olarak tanimlanamamigtir. Genellikle hepatik glukoneogenezi
baskiladigi, kas glukoz alimini ve yag asidi oksidasyonunu artirip insiilin direncini
azalttig1 diisiiniilmektedir.*® Mikrobiyata iizerinde de olumlu etkileri bulunmaktadir.*°

Hipoglisemi riski azdir. Kilo agisindan nétr ya da hafif kilo da azalma etkisi
mevcuttur. Prediyabette de kullanimi mevcuttur. Gatrointestinal (GIS) yan etkileri, B12
vitamin eksikligi yapmasi, lakdik asidoz yapmasi yan etkilerindendir. Gastrointestinal
yan etkileri i¢in dozun yavas yavas artirtlmasi Onerilmektedir. Karaciger yetmezligi

olan, daha dncen LA gecirme Oykiisii bulunan, agir hipoksisi olan, kronik alkolizmi
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olan, kardiyovaskiiler kollaps1 olan, MI geciren, kronik pulmoner hastaligi olan,
periferik damar hastalig1 olan, major cerrahi girisim gecirecek olan, gebelik ve emzirme
déneminde olan, eGFR <30 ml/dk/1,73 m2 olan hastalarda kontrendikedir.?

Insiilin salgilatic1 (sekretegog) ilaglar

Bu grup siilfoniliireler ve glinid grubu olarak ikiye ayrilir. Her ikisi de pankreasin
B hiicrelerindeki ATP bagimli potasyum kanalini insiilinden bagimsiz olarak kapatarak
insiilin sekresyonunu artirir. Hipoglisemi, kilo artisi, alerji, deri dokiintiileri, nadir de
olsa hepatotoksisite, hematolojik toksisite (agraniilositoz, kemik iligi aplazisi) porfiri
atagmin uyarilmas: yan etkilerindendir. Tip 1 diyabetli hastada, sekonder diyabette,
hiperglisemik acil durumlarda, gebelikte, travma, stres, cerrahi miidahalede, agir
enfeksiyon durumunda, hipoglisemiye yatkin olanlarda, dekompanse karaciger ve son

dénem bdbrek yetmezligi olanlarda kontrendikedir.’

Tiazolidindion (glitazon) grubu ilaclar

Hiicresel diizeyde niikleer transkripsiyon faktorii PPAR-y’y1 aktive ederek insiilin
etkisini artirpp periferik dokularda glukoz outputunu arttirir, hepatik glukoz
doniisiimiinii azaltirlar. Ulkemizde sadece pioglitazon kullamlmaktadir. Odem, kilo
artigl, anemi, konjestif kalp yetmezligi (yogun insiilin tedavisi ile kullanildiginda), sivi
retansiyonu, LDL Kkolesterol (LDL-K) artisi, transaminazlarda yiikselme yapmasi,
Graves oftalmopatisini alevlendirmesi, ileri yaslarda kirik riskini artirmasi ve kemik
kitlesinde azalmaya neden olmasi yan etkileridir. ALT >2,5 x normal degeri olanlarda,
gebelerde, T1DM’lilerde, konjestif kalp yetmezligi olanlarda, makula 6demi riski

bulunanlarda, adolesan ve ¢ocuklarda kullanimi kontrendikedir.

Alfaglikozidaz inhibitorleri

Intestinal a-glukozidaz1 inhibe ederek polisakkaritlerin sindirimini yavaslatip
emilimini azaltarak etki gosterirler. Ulkemizde akarboz kullamilmaktadir. Siskinlik,
hazimsizlik, diyare gibi GIS yan etkiler, karaciger enzimlerinde artis, nadiren demir
eksikligi anemisi yapmasi yan etkileridir. Inflamatuvar barsak hastalig1 olanlarda,
kronik iilserasyonu, malabsorbsiyonu, parsiyel barsak obstriiksiyonu, sirozu olanlarda,
gebelik durumunda, laktasyon doneminde olanlarda ve 18 yas alti diyabetlilerde

kullanmak kontrendikedir.®
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Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1RA, GLP-1
analoglar)

Glukagon benzeri peptid-1 reseptorlerini aktive ederek pankreasin f hiicrelerinin
insiiline duyarliligini arttirip o hiicrelerinden glukagon sekresyonunu baskilarlar.
Gastrik bosalmay1 geciktirirler ve doygunlugu artirirlar. Glukoz bagimli olarak insiilin
artis1 yaptigi i¢in hipoglisemi riski azdir. Bulanti, kusma, diyare, daha az olarak kabizlik
karm agrisi, kalp hizinda minimal artis, pankreatit ve safra tasi olusumu, liraglutidin
tiroit C hiicre hiperplazisi yapmasi, semaglutidin diyabetik retinopatiyi kotiilestirmesi
yan etkileridir. Pankreatit 6ykiisii olanlar ya da pankreas kanseri, gastroparezisi, yakin
zamanda kolelitiazis ya da safra yollar1 hastaligi, ileri gastrodzefagial refliisii olanlarda,
gebelik ve laktasyon doneminde, mediiller troid kanseri Gykiisii olan ya da ailesinde

oykiisii ve tip 2 multiendokrin neoplazisi olanlarda kontrendikedir.®

Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri (DPP-4 i)

DPP-4’1i inhibe ederek endojen inkretinlerin yemekten sonraki yikimini geciktirip
GLP-1 ve GIP diizeyini yiikseltirler. Insiilin sekresyonunu glukoza bagimli olarak
artirirlar, postprandiyal glukoz diizeyini azaltirlar ve glukagon salinimini azaltirlar.
Sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin kullanilan formlaridir. Ust
solunum yolu enfeksiyonu benzeri semptomlar, eklem agrilari, bas agrisi, nadir de olsa
pankreatit, biilloz pemfigoid, kutanoz vaskiilit, interstisyel akciger hastaligi, artrit yan
etkileridir. Karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, gebelik ve laktasyon durumunda,

kalp yetersizligi ve pankreatit Oykiisii olanlarda kontrendikedir.?

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT-2i)

Bobrekte proksimal tiibiildeki SGLT-2 reseptorlerini inhibe ederek bobrekten
glukozun geri emilimini azaltirlar ve idrarla glukoz atilimini artirirlar. Insiilinden
bagimsiz etki ederler. Kanagliflozin, empagliflozin ve dapagliflozin formlaridir. Bir
miktar kilo kaybi saglamasi, albuminiiriyi azaltmasi, kan basincint 2-4 mm/Hg
azaltmasi, hipoglisemi riskinin az olmasi1 avantajlaridir. Bu ilaglarin kalp yetersizligi ve

azalmis ejeksiyon fraksiyonu olan kisilerde diyabetten bagimsiz olarak kullanimi da
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onaylanmistir. Poliiiri, stvi kaybi, hipotansiyon, oglisemik ketoasidoz, bag donmesi,
genitoiiriner enfeksiyonlar, LDL ve kreatinin diizeylerinde artig (baslangicta) fournier
gangreni yan etkileridir. Tip 1 diyabetlilerde, gebelik ve laktasyon durumunda ve son

donem bobrek yetmezligi olanlarda kontrendikedir.®

2.6.2. insiilin Tedavisi

Insiilin 1921 yilinda kesfedilmistir. 1922 yilinda tip 1 diyabetli bir hastada
denenmis ve hasta hayata tutunmustur. Baslarda domuz ve sigirdan elde edilen hayvan
insiilinleri antijenik oldugundan, 1980’lerin ortalarina dogru “rekombinant DNA
teknigi” ile E.coli bakterisinden ve maya mantarlarindan elde edilmeye baslanmistir.
Giiniimiizde insiilinler artik gen teknolojileriyle iiretilmektedir. Insiilinin kesfi ile
birlikte basta tip 1 diyabetliler olmak iizere diyabetli hastalarin hayatta kalma siiresi ve
yasam kalitesi artmistir.

Tip 1 diyabetli hastada ve insiilin rezervi azalmis T2DM’li hastalarda insiilin
eksikligini replase etmek ve insiilin rezervi tilkkenmemis, tiretimi olan ancak insiilin
direnci ya da baska eslik eden sorunlar nedeni ile insiilin destegi saglamak amaciyla
insiilin tedavisine baslanmaktadlr.3

Insiilin endikasyonlar1 asagida siralanmistir:

e T1DM ve LADA’l1 hastalar

e Antidiyabetik ilaglarla glisemik kontrol saglanamayan tip 2 diyabetli hastalar

e Insiilin eksikligi diisiindiiren bulgular (asir1 kilo kaybi, hipertrigliseridemi,

ketozis)

e  Agir hiperglisemik semptomlar (poliiiri, polidipsi)

e  Akut miyokard infarktiisii

e  Akut atesli ve sistemik hastaliklar

e Hiperglisemik aciller

e Biiyiik cerrahi operasyonlar

e Karaciger yetmezligi ve son donem bdbrek yetmezligi

e Pankreas yetersizligi

e (Ciddi insiilin direnci

e Uzun siireli yiiksek doz steroid tedavisi kullananlar
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e Diyet ile kontrol altina alinamayan GDM’li hastalar.?

Insiilinin etki mekanizmasi ise;

e  Glukozu hiicre i¢ine sokar.

e Glikojen depolanmasini artirir.

e Karacigerden glukoz sentezlenmesini azaltir.

e  Periferik dokuda ve karacigerde insiilin duyarliligin1 artirir.

e  Yaglarm ve proteinlerin yikimini 6nler.?

Insiilingenellikle subcutan (sc) olarak uygulanir ancak hizli/kisa etkili insiilinler
intramuskuler (im) ya da 1v de kullanilabilir. Insiilinin ortam 1sis1, enjeksiyon yeri,
inslilin kaynagina goére absorbsiyonu degisir. Egzersiz, sistemik ates, enjeksiyon
bélgesine masaj yapilmasi absorbsiyonunu arttiran diger faktorlerdendir.?

Insiilin tipleri ve etki profilleri Tablo 2’de gdsterilmistir. Etki profillerine gére ok

hizl1, hizli, kisa, orta, uzun ve ¢ok uzun etkili instilinler bulunmaktadir.

Tablo 2. insiilin tipleri ve etki profilleri

insiilin tipi Etki baslangici Pik etki  Etki siiresi ~ Goriiniim
PRANDIYAL INSULINLER
COK HIZLI ETKILi
Cok hizh etkili Aspart** 16-20 dk 1,5-2,2 st 5 st Berrak
Cok hizh etkili Lispro** 20 dk 2-2,9 st 5 st Berrak
HIZLI ETKILI
Lispro U100&200 15-30 dk 30-90 dk 3-5 st Berrak
Biyobenzer insiilin 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
Regiiler inhaler insiilin ** 12 dk 30-50 dk 3 st Toz
KISA ETKILI
Regiiler U100 30-60 dk 2-4 st 5-8 st Berrak
BAZAL ETKILi INSULINLER
ORTA ETKILI
Regiiler US00** 30 dk 2-4 st <24 st Berrak
NPH 1-2 st 4-10 st >14 st Bulanik
UZUN ETKILI
Detemir 3-4st  6-8 st(piksiz) 20-24 st Berrak
Glarjin U300 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Biyobenzer insiilin glarjin U300 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Glarjin U300 90 dk Piksiz <36 st Berrak
Degludec U100&U200** 30-60 dk Piksiz <42 st Berrak
DUAL INSULINLER

Tablo 2’nin devam
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KARISIM

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

NPA/Reg 70/30 6-12 dk 1-4 st 18-24 st Bulanik

NPL/Lis 70/25 15-30 dk 30-150 dk 14-24 st Bulanik

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

NPA/Asp 30/70** 10-20 dk 1,6-3,2 st 14-24 st Bulanik
KO-FORMULASYON

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

* Etki baglangici, pik etki ve etki siiresi hastaya 6zgii nedenlerle degisim gdsterebilir. Pik etki ve etki
siiresi bagimli olup yiiksek dozlarda etki siiresi uzar. Bu tablodaki bilgiler KUB (kisa iiriin bilgisi)
metinlerinden alinmis, KUB’de aranan bilgi yoksa literatiirden yararlanilmistir. Veriler kiyaslamali
caligmalara ait olmadig1 igin gruplarin etki profillerinde tutarsizhik var gibi gériinebilir. **Ulkemizde
ruhsatli degildir veya satisa sunulmamaktadir. ***Diger dual insiilinlerden farkli olarak i¢erigindeki bazal
insiilinin etki siiresi daha uzundur ve kisa/hizli etkili insiilin ile bu insiilinin protaminle etkisinin uzatilmig
halinin karigtmini degil, iki ayri insiilin preparatinin karigimim igermektedir. NPH: Nétral protamin
Hagedorn, Reg: Regiiler, NPA: Notral protamin aspart, Asp: Aspart, NPL: Nétral protamin lispro, Lis:
Lispro, Deg: Degludec

Insiilinlerin komplikasyonlar1 asagida siralanmistir;

e Hipoglisemi:En sik goriilen ve en 6nemli yan etkisidir.

e  Viicut agirhiginda artis

e Masif hepatomegali: Nadir goriiliir, glukojen depolarinin dolmasina bagh
gelisir.

e Odem

e Lipohipertrofi ve atrofi: Lipohipertrofi durumunda insiilin emilimi istenildigi
gibi olmaz. Glisemik dalgalanmalar olur.

e Kanama ve agr1

Insiilin tedavi protokolleri

Insiilin destek tedavisi seklinde kullanacaksak bazal veya bifazik insiilinler
kullanilabilir.

Bazal insiilin desteginde bazal analog ve NPH insiilin kullanilir. Giinde bir kez
kullanim1 daha sik olmakla birlikte giinde iki kez de kullanilabilir. Bifazik karigim
instilin tedavisinde giinde iki doz orta/uzun etkili + hizli/kisa etkili karisim insiilin olan
hazir karisim insiilinler kullanilir. Bazal insiilin desteginin yeterli olmadig: hastalarda,
bazal-bolus ihtiyac1 olup bunu yapamayacak durumda olan (6rnegin ileri yas ) tip 1
diyabetli hastalarda ya da diyetle kontrol altina alinamayan gestasyonel diyabeti olan

hastalarda kullanilabilir.
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Bazal insiilinle beraber GLP-1 analogunun oldugu hazir kombinasyonda
kullanilabilir. Burada ayarlama yapilirken doz titrasyonu aglik kan sekerine gore bazal
insiilin dozu tizerinden yapilir.

Insiilin replasman tedavisinde ise multiple doz insiilin enjeksiyonlar1 (bazal-bolus)
ve siirekli cilt alt1 insiilin infiizyon (insiilin pompasi ile) tedavisi kullanilir.

Bazal-bolus tedavisini uygularken;

e Giinde ii¢ kez yemekten once hizli/kisa etkili (bolus) insiilin + giinde bir kez

orta/uzun etkili (bazal) insiilin veya

e Giinde ii¢ kez yemekten once hizli/kisa etkili (bolus) insiilin + giinde iki kez

orta/uzun etkili (bazal) insiilin seklinde kullanilabilir.

Bu tedavileri uygulamakta zorluk g¢eken hastalarda ise gilinde li¢ doz analog
karisim insiilin segenegi diisiiniilebilir. Insiilin deg/asp kombinasyonunu giinde ii¢ kez
uygulamak uygun degildir.Bazal insiilin tedavisinin yetmedigi durumlarda kisa aetkili

insiilin yavas yavas eklenerek de bazal-bolus insiilin tedavisine gecilebilir.

Insiilin doz hesaplamasi

Tip 1 diyabette 0,4-1,0 IU/kg/giin

Tip 2 diyabette 0,3-1,2 1U/kg/giin

Bazal-bolus tedavide giinliik gereksinimin yaklasik yaris1 (%40-60) bazal, kalan
yarist (%40-60) da bolus olacak sekilde doz hesaplamasi yapilir.

Onceden insiilin kullanmamis hastalarda, bazal insiilin destegi 0,1-0,2 IU/kg/giin
dozunda baslanabilir.

Insiilin baslangic dozunu hesaplarken dikkat edilmesi gerekenler Tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3. Insiilin baslangic dozunu hesaplarken dikkat edilmesi gerekenler

Fenotip Insiilin dozu (1U/kg/giin)
Normal kilolu
Fiziksel aktivitesi yogun 0,3
Fiziksel aktivitesi orta derecede 04
Fiziksel aktivitesi hafif 0,4
Obez
Fiziksel aktivitesi yogun 0,5
Fiziksel aktivitesi orta derecede 0,6
Fiziksel aktivitesi hafif 0,8
Bobrek yetersizligi -0,2
Hipoglisemi riskini arttiran durumlar -0,2
Fazla yemek yiyenler( kilo artis1 istenenler) +0,1
Yeni baslayan T1IDM (<30 yas) 0,3
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2.6.3. Insiilin Degludec (IDeg)

Insiilin degludec (IDeg) yeni nesil bir bazal insiilindir.** Cilt alti enjeksiyon
sonrast insiilin degludec diheksamerleri uzun zincir halinde multiheksamerlere doniisiir;
bu yap1 yavas bir sekilde ¢oziilerek aktif insiilin monomerlerinin dolagima yavas ve

44 By mekanizma, yavas ve siirekli emilim

sabit bir sekilde salimimini saglar.
saglayarak diiz, ultra uzun bir farmakokinetik profile ve insiilin glarjine (1Gla) kiyasla
dort kat daha az degisken glikoz diisiiriicti etkiye yol acar.”*" Etki siiresi 42 saatin
iizerindedir.*® Yarilanma émrii yaklasik 25 saattir. Bu da esnek dozlama yapilmasina ve
hastalarin giinliik aktivitelerindeki degisikliklere bagli olarak glisemik kontrolden 6diin
vermeden insiilin dozunun zamanlamasinda degisiklik yapilmasma olanak saglar.*®*,
Insiilin degludec tekli olan formu iilkemizde bulunmamaktadir. IDeglAsp kombinasyon
formu bulunmaktadir. Sekil 1’de IDeg’in enjeksiyon uygulamasindan dncesi ve sonrasi

dontistiigli heksamerik yapisi gosterilmistir.

N

Sekil 1.IDeg’in enjeksiyon dncesi diheksamerik vesonrasi multiheksamerik yapisi
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2.6.4.Insulin Degludec/insulin Aspart (IDegIAsp) Kombinasyonu

Insiilin degludec/insiilin aspartbir karisim insiilindir ve %70 oraninda bazal
insiilin olan degludec, %30 oraninda prandiyal insiilin olan aspart icerir.”® iki farkl
insiilin analogunun ilk ¢oziiniir kombinasyonudur.51 Karisim olmasi nedeni ile bir 1Deg
ile bazal insiilin etkisi saglar ve IAsp ile de o 6iin i¢in prandiyal kontrol saglar.” Di-
hekzamerik yapist ¢inko temaslariyla oldukga stabil hale getirilen 6zellik IDeg’e

6zg1'idiir.48

2.6.4.1. IDeglAsp Kullamm Endikasyonlari, Farkhh  Tedavilerden
IDeglAsp’ye Gegis Yollar:

e @iinde bir veya iki kez ana 6glinlerde ve 6glinden hemen 6nce kullanilmasi
Onerilir. Ana 0gilinle beraber kullanilmasi zamanlama konusunda esneklik
saglar. Bu durum ayni saatte insiilin yapmanin zor oldugunu diisiinen hastalar
icin kolaylik salglayabilir.52 Dozu hastanin bireysel ihtiyaclarina gore
ayarlanmalidir.

e Oral antidiyabetiklerle (OAD) ve diger bolus insiilinlerle kombinasyon
seklinde kullanilabilir. Daha 6nceden insiilin kullanmayip yeterli glisemik
kontrol saglanamayan yani optimal OAD kulanan ancak HbAlc > % 8,5 ya
da bireysellestirilmis hedefin >%2’si olan hastada ve daha iyi tokluk
kontroliine ihtiya¢ duyulan hastada IDeglAsp baslanabilir.

e Baslangig dozu olarak 10 iinite (U) olarak énerilmektedir.™

e Bazal insiilin kullanip glisemik kontrol saglanamayan ya da gece
hipoglisemisi yasayan hastalarda IDeglAsp ye gecis yapilabilir. Gegis 1:1
yapilmali, aglik ve enjeksiyon sonrasi tokluk kan sekeri 6l¢iim sonuglarina
gore doz ayarlanmasi yapilmalidir.™

e  Ginliik insiilin dozu 0.5 U/kg’ 1 gegtiginde giinliik doz ikiye boliinebilir.>*

e HbAlc diizeyi > % 9 ya da aglik glukozu >250 mg/dL olan hastalarda ya da
iki Ogilinden sonra da hiperglisemi yasayanlarda dogrudan iki doza
gecilebilir.”*

e Giinde bir kez uygulayan hastalarda hipoglisemi yasanmasi durumunda doz

ikiye boliinerek uygulanabilir.>®

18



e Bir dozunun atlanmasi durumunda, bir sonraki ana 6glinde atlanan doz
yapilabilir ve daha sonra normal doz programina devam edilir. Hastalar
kacirilan dozu telafi etmek i¢in ekstra doz yapmamalidir.

e @Giinde bir kez ya da birden fazla kez bazal veya karistirilmis instilin tedavisi
kullanip 1DeglAsp’a gecis yapan hastalarda 1:1 olacak sekilde doz
ayarlanmahd1r.51 Giinde bir ya da iki defa olacak sekilde ayarlanabilir.

e Premiks insiilin kullanip gece hipoglisemisi olan veya doz azaltilimasi
gereken hastalarda zayif glisemik kontrolde olanlarda 1:1 doz orani ile
IDeglAsp’a gecis yapilmalidir.

e Hedef araliginda HbAlc degerleri olan hastalarda %10 doz azaltilarak
baslanmasi énerilir.”*

e Bazal/bolus insiilin tedavisinden IDeglAsp’a gegen hastalarin dozlarini
bireysel ihtiyaclara gore degistirmeleri gerekecektir. Genel olarak hastalara
ayn1 dozda bazal {initede baslanir.*®

e Metformin ve DPP-4 grubu OAD ile birlikte kullanildiginda doz

ayarlamasina gerek yoktur, SGLT-2i ile kullaniminda doz ayarlamasi
yapilmalidir.”*

Insiilin analoglar1 farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri nedeni ile kararli
duruma gecme stireleri farklidir. Tim Heise ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada
IDeglAsp kararlilign aragtirllmig ve 2-3 giin i¢inde kararli serum konsantrasyonuna
ulasildigr sonucuna varilmustir.® Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nin yaptigi gercek yasam
merkezli IDeglAsp kulanan T2DM’li hastalarda glisemik kontrol ve hipoglisemiyi
incelemek amaglanarak yapilan c¢alismada hastalarin %90’ min  6nceden insiilin
kullandigr ve hastalarin IDeglAsp oOncesi insiilin dozu 41U/giin iken IDeglAsp
tedavisine gecerken 32U/giine distiriildigi bildirilmistir (p=0.01). Hastalarda 3.ay ve
6.ay sonuglar incelenmis ve baslangicta ortalama %8,6 olan HbAlc degeri %7,7’ye
(p<0.001), AKS degerinin 176,4 mg/dL’den 144,1 mg/dL’ye (p<0.001), ortalama
enjeksiyon sayisinin 2,54’den 1,92’ye (p<0.001), hipoglisemi yasayanlarin sayisinin 13
kisiden 5 kisiye (p<0.001) distiigii gozlenmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.”

Otuz altt T2DM’li hastada, mevcut insiilin tedavisinden IDeglAsp’ ye gecisin

etkilerinin prospektif olarak gozlemlendigi bir ¢calismada katilimcilarin yasi, cinsiyeti,
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boyu, kilosu, viicut kitle indeksi (BMI), giinliik insiilin dozu, HbA ¢, hipoglisemi orani
kaydedilmigtir. On ikinci ayda kontrollere bakildiginda HbAlc’ de %1,59 azalma
(p<0.001), viicut agirhiginda ortalama 2,59 kg azalma (p=0.007), insiilin dozunda
glinliik 12,7 U azalma (p=0.036), giinliik enjeksiyon sayisinda %50 azalma (p<0.001),
hipoglisemik olay hizinda %50 azalma (p<0.001) tespit edilmis ve istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur.”®

IDeglAsp’nin diger insiilinlerle kiyaslandigi1 calismalar incelenecek olursa;

Tim Heise ve arkadaglarinin yaptig1 calismada IDeg’ in IGla’ ya gore iki kat daha
fazla yar1 émre sahip oldugunu ve IGla’ ya gore daha kararli ve glukoz diisiiriicii
etkisinin daha az degisken oldugunu ortaya koymustur.>” Tim Heise ve arkadaslarinin
yaptig1 baska bir caligmada IDeg ve IGla’nin farmakodinamik ve farmakokinetigi
karsilastirilmis, IGla’larin dozlamadan sonraki 12-18 saat aralifinda en yliksek
seviyelere ulastigi IDeg’in ise her alt1 saatlik periyotlarda yaklasik %25 etki saglayarak
glukoz diisiiriicii etkisinin daha az degisken oldugu saptanmustir.”®

Japonya’da yapilan bir ¢alismada ise IGla ve IDeglAsp’ nin glisemik kontrol
izerine olan etkileri karsilastirilmis, her iki insiilinde de HbAlc seviyelerinde anlamli
diistis elde edilmis ama aradaki farka bakildiginda istatistiksel olarak IDeglAsp daha
tistiin bulunmustur (p<0.05). Aclik plazma glukozu ve insiilin dozlar1 her ikisi igin
benzer bulunurken, IDeglAsp i¢in dogrulanmis hipoglisemi %27 ve dogrulanmig gece
hipoglisemisi de %25 daha diisiik bulunmustur.

Aksam yemeginden Once verilerek IDeglAsp ve IGla glisemik stabilitesini
karsilastirmak icin yapilan bir calismada 16 haftalik tedaviden sonra 72 saatlik
intertisyel glukoz takibi uygulanmis. Insiilin glarjin ile aksam yemeginden sonra olan
glukoz artis1 IDeglAsp de goriilmemistir. Gece glukoz dalgalanmasi IDeglAsp ile %21
daha diisiik ve yine gece yliksek glukoz ataklari IDeglAsp ile %48 daha diisiik
bulunmustur.®

Insiilin glarjin U300 ile IDeg arasindaki glukoz diisiiriicii etkinin giin i¢i ve
giinden giine degiskenligini karsilastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada IDeg’in giin i¢inde
glukoz diistirticii etkisi alt1 saat araliklarla bakildiginda sabit kalirken, IGla U300 ‘de bu
oran ilk ve son alt1 saatte digerlerinden anlamli olarak daha yiiksek kalmistir. Giin igi

degiskenlik IDeg ile IGla U300’ e gore %37 daha diisiik olarak bulunmustur.®
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Daha 6nceden bazal insiilin ile tedavi edilen T2DM’li hastalarda IDeglAsp’nin
IGlat+Asp ile karsilagtirmasina yonelik yapilan bir ¢alisgmada 26 haftanin sonunda
bakildiginda HbAlc ve aglik plazma glukozunun benzer oldugu, IDeglAsp
kullananlarda dogrulanmis hipogliseminin %10 daha az oldugu bulunmustur. Yirmi alt1
hafta sonra hastalara yogunlagtirmaya yonelik olarak IDeglAsp kullananlar 2x1
[Asp’ye, IGla+IAsp kullananlara ise 3x1 IAsp olana kadar doz artis1 ile insiilinler
artirilmis ve 38 hafta sonra tekrar bakildiginda yine benzer HbA1c, benzer aclik glukoz
oranlar1 ve IDeglAsp kullananlarda %14 daha diisiik hipoglisemi oranlar1 saptanmustir.
Toplam insiilin dozlarinda IDeglAsp kullananlarda anlamli daha diisiik saptanmls‘ur.62

Insiilin degludec/insiilin aspart ve BIAsp’nin karsilastirildigi bi calismada her iki
grup icinde HbA1c hedefleri % 7,1 olarak belirlenmis ve her iki grup da hedefe ulagmis,
baslangic HbAlc degerine gore kiyaslandiginda her iki grupta da diisiis oran1 benzer
bulunmustur. Acglik plazma glukozundaki diisiise bakildiginda IDegAsp istatistiksel
olarak daha anlamli bulunmustur. Ortalama insiilin dozu IDegAsp kullananlarda anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur(p=0.002). Insiilin degludec/insiilin aspart kullananlarda
dogrulanmis hipoglisemi %32 ve gece hipoglisemisi %73 daha diisiik bulunmustur.®

Insiilin degludec/insiilin aspart ve bazal insiilinlerin (IGla 100, IGla 300,
degludec, levemir) kiyaslandigi bir ¢alismada, AKS’de iki grup arasinda anlamli bi
farklilik olmazken HbAIC’yi diisiirmede IDeglAsp’nin bazal insiilinden daha etkili
oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica bu c¢alismada IDeglAsp’nin prandiyal
hiperglisemiyi 6nlemesinin bunun nedenleri arasinda olabilecegi diistiniilmiistiir.**

Japonya’da yapilan ve gilinde iki kez IDeglAsp kullaniminin bazal-bolus rejim
olarak 1Gla 300- glulisin kullanimiyla etkinlik ve giivenlik agisindan karsilastirildig: bir
caligmada, etkinlik géz 6nlinde bulunduruldugunda, IDegAsp'nin hedef glukoz araligina
ulagsma siiresinin ortalama yiizdesi Gla300/Glu' ya gore onemli Olciide diislik
bulunmustur (p=0.001). Giivenlik agisindan bakildiginda, ortalama hipoglisemi, klinik
olarak oOnemli hipoglisemi ve gece hipoglisemisi Gla300/Glu'dalDegAsp'ye gore
anlamli olarak daha diisik bulunmustur (sirasiyla p=0.012, p=0.036, p=0.007).
Calismada IGla 300/glulisin insiilin rejiminin glinde iki kez kullanilan IDeglAsp’ye
gore hipoglisemi riski olmadan daha etkili glisemik kontrol saglayabildigi sonucuna

Varllmlstlr.8
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2.6.4.2. IDeglAsp Tedavisinin Avantajlari

Insiilin degludec/insiilin aspart tedavisi uzun etkili ve kisa etkili insiilinin birlikte
kullanildig1 biyolojik olarak aktif iki soliisyonun sabit oranli bir kombinasyon i¢inde
kullanildigr  karisim insiilindir. Fizyolojik insiilin sekresyonunu taklit eder. Ko-
formulasyon yapisi ile tek enjeksiyon ile hem bazal insiilin hem de prandiyal insiilin
etkisi saglamaktadir. Ko-formiilasyon olmast ayrica c¢ok kez insiilin uygulamak
durumunda kalan karmasik insiilin uygulamalar1 olan hastalarda insiilin enjeksiyon
sayisin1 azaltmakta ve insiilin kullanmmmini kolaylastirmaktadir. Icerisindeki IDeg
sayesinde 42 saati gegen bazal insiilin etkisi goriilmekte, farmakokinetik ve
farmakodinamik yapisi nedeni ile yavas ve uzun saliimli olmasi hipoglisemi riskini
azaltmaktadir. Ana 6glin Oncesi uygulama yapilmasi insiilin kullaniminda saatte
esneklik yaratmaktadir. Tiim bunlarla beraber degerlendirildiginde hastalarin tedaviye
uyumu artmakta, glisemik kontrolii saglamak kolaylasmak‘[adlr.9'11’65

Calismamizda T2DM tedavisinde ultra uzun etkili insiilin kombinasyonu olan
IDeglAsp tedavisinin  T2DM’li hastalarda glisemik kontrol, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar {izerine olan etkisinin retrospektif degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calismamizda ayrica hastalarin IDeglAsp tedavisi sonrasi kullandiklar

insiilin doz, enjeksiyon sayis1 ve tedaviye uyumlar1 incelenmis olacaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Hasta Sec¢imi

Bu retrospektif tek merkez deneyimli calismayaCukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Bilim Dali polikliniklerindeT2DM tanisiyla takip edilen, farkli antidiyabetik tedavi
rejimleri kullanirkenEyliil 2017-Aralik 2022 tarihleri arasinda IDeglAsp tedavisine
gecis yapilan 86 hasta dahil edildi. Calismadan dislama kriterleri TIDM, 80 yas tistii ve
18 yas alt1 olma, aktif malignensi, aktif viral hastalik, gebeler ve emzirenler olarak
belirlendi. Tim hastalarin demografik 6zellikleri, ek hastaliklari, kullandig: ilaglar,
onceden kullandig1 insiilin dozu ve enjeksiyon sayisi, baslanan IDeglAsp dozu
diyabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlari ve hipoglisemi varligi
kaydedildi. Calismamizdaki bilgiler hastalarin dosya kayitlarindan ve Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Mergen HBYS sisteminden taranarak elde
edildi. Cukurova Universitesi etik inceleme komitesinden onay (tarih: 4 Subat 2023,

toplant1 sayisi: 130, karar no: 56) alind.

3.2. Hastalarin Laboratuar Parametrelerinin incelenmesi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin baslangicta ve 3-6-12-24. ayda aglik kan
sekeri (AKS), HbAlc, alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin, HDL kolesterol (HDL-
K), LDL kolesterol (LDL-K), trigliserit, tam kan sayimi (CBC), beyaz kan hiicresi
(WBC) degerleri kaydedildi. Tiim hastalarin serum orneklerinde glukoz, kreatinin,
trigliserit, ALT, HDL-K, LDL-K Beckman Coulter AUS5800 cihazinda fotometrik
yontem ile Olglilmiistir. Hemoglobin (HGB) ve WBC, Beckman Coulter DXH
cihazinda Coulter teknigi ile dl¢iilmiistiir. HbAlc HPLC yontemi ile Premier Hb9210

cihazinda Olgiilmiistiir.

Normal serum degerleri hastane biyokimya laboratuvari 6l¢iitlerine uygun olarak;
AKS: 70-100 mg/dL, HbAlc: %4-6, kreatinin: 0,7-1,2 mg/dL, ALT: 10-40 U/L, LDL-
K: <160 mg/dL, HDL-K: 37-57 mg/dL, trigliserit: <200 mg/dL, WBC: 4,8-10,8
(10%/UL), Hgh:14-18 g/dL olarak kabul edildi.
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Proteiniiri spot idrarda idrar preoteinin (mg) idrar kreatinine (mg) oranina ya da

24 saatlik idrarda protein (mg/giin) miktarina bakilarak hesaplandi.

3.3. istatistiksel inceleme

Kategorik ol¢iimlerin bagimli gruplar1 i¢in McNemar test istatistigi kullanildi.
Bagimli sayisal ol¢limlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
Bagimli Gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Wilcoxon
Signed Rank testi kullanildi. Ayn1 bireyler {izerinde farkli zamanlarda yapilan sayisal
Olctimlerinin zaman icindeki degisimini karsilastirmada tekrarli Olgiimler analizi
kullanildi. Sayisal dl¢limler arasindaki etkilesimi incelemede varsayimlarin saglanmasi
durumunda Pearson korelasyonu, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Spearman korelasyonu kullanildi. Kategorik Ol¢timler say1r ve yiizde olarak, sayisal
Olglimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak 6zetlendi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics
Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza en az 1 senedir T2DM tanisi olan Eyliil 2017 - Aralik 2022 tarihleri
arasinda bagka atidiyabetik tedaviden insiilin degludec/insiilin aspart tedavisine gegilen
86 hasta dahil edildi.

Hastalarin 47’si (%54,7) kadin, 39’u (%45,3) erkekti. Hastalarin yaslar1 47 ile 80
arasinda degismekte olup ortalamalar1 63,1+7,9 yild1.

Hastalarin ek hastaliklar1 sorgulandiginda en sik goriilen ek hastalik olarak
hipertansiyon saptandi (n=71; %32,41). Bunu hiperlipidemi (n=64; %29,63),
kardiyovaskiiler hastalik (n=2; %10,65), serebrovaskiiler hastalik (n=7; %3,24)
izlemekteydi. Hastalarin 5 tanesinde obezite (%2,31), 4 tanesinde de kronik bobrek
yetmezligi (%1,85) mevcuttu. Sekil 2°de hastalarin ek hastaliklart gosterilmistir.

Hnt
Ehpl
Ckvh
Bsvo
Clkbh

M obezte
O chiger

ht: hipertansiyon hpl: hiperlipidemi, kvh: kardiyovaskiiler hastahk, svo: serebrovaskiiler olay,
kbh: kronik bobrek hastahig:
Sekil 2. Calismamizda yer alan hastalarin ek hastaliklar
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Hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlarini inceledigimizde 31 hastada néropati
(%36), dokuz hastada retinopati (%10,4), 10 hastada ise nefropati (%11,6) mevcuttu.

Calismamizda IDeglAsp oOncesi ve sonrast KAH Oykiisiine baktigimizda
oncesinde 23 hastada vardi. Bu hastalardan iigiinde IDeglAsp’ye gecisten sonra KAH
(birinde akut MI gelismis, diger ikisinde koroner anjiografi ve stent uygulamasi
yapilmis) saptandi. Sonugta KAH siklig1 agisindan IDeglAsp tedavisi dncesi ve sonrasi
arasinda anlamli fark bulundu (p=0.017).

Periferik arter hastalig1 (PAH) a¢isindan inceledigimizde IDeglAsp oncesinde iki
hastada PAH varken IDeglAsp’ye gecisten sonra hastalarda yeni gelisen PAH
bulunamadi. Periferik arter hastaligi olan hasta sayisi az oldugundan, bu konuda
istatistiksel analiz verilemedi.

Serebrovaskiiler hastaliga baktigimizda IDeglAsp oncesinde 7 hastada SVH
varken IDeglAsp’ye gectikten sonra bir hastada SVH &ykiisii bulundu ve bu 1 hasta
daha once SVH oykiisii olan hastaydi. Hasta sayist az oldugundan, bu konuda

istatistiksel analiz verilemedi.

4.2. Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Laboratuar Parametrelerindeki
Degisimi

Hastalarin IDeglAsp Oncesi ve sonrasinda 3-6-12-24.aydaki laboratuar
verilerinden AKS, HbAlc, HDL-K, LDL-K, trigliserit, ALT, kreatinin, WBC, HGB
degerleri kaydedildi.

Tablo 4’de hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuar parametrelerindeki

degisim gosterilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar parametrelerindeki degisim

BASLANGIC 3.AY 6.AY DAY 24AY
Parametreler Ort+SS Ort+SS p Ort+SS p Ort+SS p Ort+SS P
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Total P
AKS 208,8£80,8 13L8L102.6 | oo 1564505 | oo 160,0£61.5 0.000" 162455 | <0.001%
188,5(82-560) 128(94-496) | 149(75-318) : (144)73-352) : 147(94-390) | 0.006*
HBALC 9,251,7 89513 8,313 8,05:1,5 825161 | 0.007%
8,9(6,1-16,9) 8163117 | 227 8,2(6,1-12,3) 0.100 7,85(5.4-12,5) 0.020* 795(6,6-16) | 0.016*
HDL-K 42,7211,19 43,4512 431118 4345114 4735118 0.790
42(23-92) 4150709 | 084 40(27-85) 0.720 41(20-79) 0.520 46(33-98) 0.329
LDLK 12345411 127374423 116,736 124,142, 116,38:37,4 0,543
123(51-284) 12052244y | 0737 111(45-223) 0.295 123(59-264) 0.611 108(55-221) 0.849
TRIGLISERIT 205£127,1 2500292 | oo 211,3£150.8 0,980 226,6-1754 . 18021172 0.855
175(52,7-802) 153 5(56-1894) : 179(59-1005) : 182(51-1353) : 155(31-672) 0.282
ALT 23,6213,1 21,0198 21,0412,2 2032115 18,762 | 0.01L*
20,5(5-89) 18(9-60) | 0072 19(4-106) 0.062 17,5(4-65) 0.011 17,5(6-38) | 0.028*
KREATININ 0,76+0,28 0,78+0,28 0.229 0,76+0,27 0.260 0,76+0,27 0.682 0,70+0,18 0.409
0.7(0-L8) 0,72(0,38-1,92) : 0,7(0,36-1,92) : 0,7(0,4-1,7) : 0,7(0,36-1,2) 0.678

WBC 8,6:3,6 8,38+2,35 8,19+1,97 8,632,12 83122
7,9(2,78-32,8) 7,85(5,1-16,8) 8(4,8-15,2) 8(5,2-14,5) 8(4,3-14) 0.629
HGB 13322 B34 | o207 13,5:1,69 0507 13,54+1.56 0315 13,2341,69 0543
13,4(9,4-17,1) 13,4(9,4-16 5) : 13,7(8,8-17,7) : 13,5(9,2-17,1) : 13,4(8,3-16) 0.457

*p<0.05,

AKS: Aclik kan sekeri, HDL-K: HDL Kolesterol, LDL-K: LDL Kolesterol, ALT
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Tiim hastalarin  biyokimya parametreleri incelendiginde AKS diizeylerinde
baslangica gore 3-6-12-24. aylarda 6l¢iilen degerleri ile karsilagtirlldiginda istatistiksel
olarak anlamli distis gozlendi (p=0.006). Sekil 3’te AKS’nin 3-6-12-24. aylardaki

degisimi gosterilmistir.

200,00

190,00

180,00

Achk Kan Sekeri

170,00

160,00

|
0.Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay 24. Ay

Sekil 3. Ac¢lik kan sekerinin (mg/dL) 3-6-12-24. aylardaki degisimi

HbA 1c diizeylerinde ise baslangica gore 3 - 6. aylarda istatistiksel olarak anlaml
bir distis gozlenmedi (p>0.05). Ancak 12-24. aydaki sonuglarina bakilarak
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisis gozlendi (siras1 ile p=0.02
p=0.007).

Sekil 4’de HbA ¢ diizeylerinin 3-6-12-24.aylardaki degisimi gosterilmistir.
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9,00

8,80

8,60

HbAlc

8 40—

8,20

8,00

0. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay 24.IA)'
Sekil 4. HbAlc (%) diizeylerinin 3-6-12-24. aylardaki degisimi

Serum HDL-K, LDL-K, trigliserit degerindeki degisim incelendiginde baslangica
gore 3-6-12-24. aylarda Olciilen degerlerinde anlamli degisiklik gozlenmedi (sirasiyla
p=0.32; p=0.849; p=0.282).

Serum ALT degerindeki degisim incelendiginde baslangica gore 3-6. aylarda
bakilan sonuclar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis gdzlenmedi
(sirastyla  p=0.072, p=0.062). Ancak 12-24. aylarda bakilan sonuglar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi1 (p=0.011, p=0.011).

Serum kreatinin, HGB, WBC’deki degisim incelendiginde baslangica goére 3-6-
12-24. aylarda bakilan sonugclar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis
gozlenmedi (sirasiyla p=0.678; p=0.45; p=0.629).

Insiilin degludec/insiilin aspart tedavisine baslamadan 6nce hastalarn giinliik
instilin dozlar1 61,63+41,75 U iken IDeglAsp tedavisine gegildikten sonra bakilan
giinliik insiilin dozu 44,02+26,15 U idi. Ikisi arasindaki farki inceledigimizde giinliik
kullanilan insiilin dozunda anlamli olarak diisme gozlendi (p<0.001). Sekil 5’de

IDeglAsp tedavi Oncesi ve tedaviye baslama sirasindaki insiilin dozlar1 gosterilmistir.
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Sekil 5. IDeglAsp oncesi ve tedaviye baslama sirasindaki insiilin dozlar

Calismamiz restrospektif oldugu icin hastalarin 3-6-12-24.aylarda degisen insiilin
dozlarma ve giinliikk enjeksiyon sayisinin verilerine ulasilamadi. IDeglAsp tedavisine
baslamadan Onceki ve baslangictaki insiilin doz ve enjeksiyon sayisi verilerine
ulasilabildi. Bizde ¢alismamizda IDeglAsp tedavisine gegiste insiilin dozu azalanlarda
ve giinliik enjeksiyon sayis1 azalanlarda glisemik kontrol agisindan baslangi¢c ve 3. ay
sonuglarini karsilastirdik.

Seksen alti1 hastanin 58’inde [DeglAsp tedavisine gecerken insiilin dozu
azaltilmisg, 41’°inde giinliik enjeksiyon sayis1 azaltilmis ve 38’inde ise giinliik enjeksiyon
say1s1 ve insiilin dozlar1 birlikte azaltilmisti. Tablo 5’te insiilin dozu ve enjeksiyon sayisi
azalan hastalarda baslangi¢c ve 3.aydaki HbAlc ve AKS degerlerinin karsilastirilmasi
gosterilmistir.

Hastalarin gilinlik uygulanan enjeksiyon sayist ve gilinliik insiilin dozu
incelendiginde istatistiksel olarak anlaml: diisiis gbzlendi (sirastyla p<0.001; p<0.001).

Insiilin dozu azalan hastalarda IDegIAsp Oncesi ve sonrasi 3.aydaki HbAlc ve
AKS degerleri karsilastirildiginda anlamli diisiis gézlendi (sirastyla p=0.025; p=0.001).

Giinlik enjeksiyon sayisi azalanlarda baslangic ve 3.ay HbAI1C diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli diisiis gézlenmedi (p=0.112).

Giinliik enjeksiyon sayisi azalanlarda baglangic ve 3.ay AKS diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli diistis gézlendi (p=0.012).
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Glnliik enjeksiyon sayist azalanlarda ve insiilin dozu azalanlarda baslangi¢ ve 3.
ay HbAlc diizeyleri karsilagtirildigindaanlamli diisiis gézlenmedi (p=0.183).
Giinliik enjeksiyon sayisi azalanlarda ve insiilin dozu azalanlarda baslangi¢ ve

3.ay AKS diizeyleri karsilastirildiginda anlamli diistis gozlendi (p=0.010).

Tablo 5. Insiilin dozu ve enjeksiyon sayisi azalan hastalarda baslangic ve 3. aydaki HbAlc ve AKS

degerlerinin karsilastirilmasi

Baslangi¢ 1DeglAsp 3.ay
Ort+SS Ort+SS p
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Insiilin dozu (U) 61,63+41,75 44,02+26,15 <0.001*
50(10-200) 36(12-160) '
Giinliik enjeksiyon sayisi 2,38+1,27 1,58+0,603 <0.001*
2(1-5) 2(1-3) '
Insiilin dozu azalanlarda HbA1C 9,243+1,91 8,23+1,18 0.025*
8,8(6,1-16,9) 8,1(6,4-11,7) '
Enjeksiyon sayis1  azalanlarda 9,3+1,95 8,44+1,16 0112
HbAlc 8,8(6,6-16,9) 8,4(6,7-11,7) '
Insiilin dozu ve enjeksiyon sayisi 9,34+2 8,49+1,14 0.183
azalanlarda HbA1c 8,75(6,6-16,9) 8,4(6,7-11,7) '
Insiilin dozu azalanlarda AKS 210,76+86 168,77+85,07 0.001*
193,5(82-560) 141(94-496) '
Enjeksiyon sayis1 azalanlarda AKS 219,3+93,82 178,1+£100,0 0.012*
198(82-560) 145,5(94-496) '
Insiilin dozu ve enjeksiyon sayisi 222,8496,55 178,1+102,96 0.010%
azalanlarda AKS 206(82-560) 145,5(94-496) '

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

Calismamizda ayrica AKS ve HbAlc arasinda bir korelasyon olup olmadigini

inceledigimizde bu iki parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulundu (p<0.001).
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5.TARTISMA

Bu retrospektif klinik calismada poliklinigimizde takipli T2DM’li hastalarin ultra
uzun etkili insulin kombinasyonu olan IDeglAsp tedavisine gecildikten sonraki 3-6-12-
24.aylardaki takiplerine bakilarak glisemik kontrol, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar, hipoglisemi varligi {lizerine olan etkisini ve hastalarin IDeglAsp
tedavisi sonrast kullandiklart insiilin doz, enjeksion sayisi ve tedaviye uyumunu
degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda hastalarin HbAlc, AKS ve ALT degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diisiis saptadik (sirasiyla p=0.016; p=0.006; p=0.028). Hastalarin IDeglAsp
kullanimina baglamasi ile birlikte insiilin doz ve enjeksiyon sayilarinda istatistiksel
olarak anlamli azalma saptadik (sirasiyla p<0.001; p<0.001). Insiilin dozu azalan
hastalarda AKS ve HbAlc degerleri (sirasiyla p=0.001; p=0.025), enjeksiyon sayisi
azalan hastalarda AKS degerleri (p=0.012), insiilin dozu ve enjeksiyon sayisi azalan
hastalarda AKS degerleri (p=0.01) istatistiksel olarak anlamli azalma gostermistir.
Hastalardaki IDeglAsp oncesi ve sonrast KAH gelisme sikliginda istatistiksel olarak
anlamli azalma goriilmistiir (p=0.017).

T2DM orta ileri yasta daha fazla goriilmekte ve erkeklere gore kadinlarda daha
fazla gi’)riilmektedir.66 Bizim calismamizda da %45,3 oraninda erkek, %54,7 oraninda
kadin hasta vardi. Ortalama yas 63,1+7,9 yild1 ve DSO’niin verileri ile benzerdi.

Normal kisilerde AKS’nin st sinir1 100 mg/dl olarak kabul edilmektedir. Cesitli
yayinlarda diyabetik hastalarda ise hedef AKS’nin 90 ile 130 mg/dl arasinda olmasinin
yeterli oldugu ileri siiriilmektedir. Amerikan diyabet cemiyetinin bu konuda kabul ettigi
deger ise 130 mg/dI’nin altindadir.” Ulkemizde yapilan bir ¢alismada yetersiz glisemik
kontrol ya da hipoglisemi nedeniyle bazal veya premiks insiilinden IDeglAsp yada IGla
U300 tedavisine gecen 174 hasta retrospektif olarak analiz edilmis. Her hasta igin iig
aylik periyotlarda hipoglisemi, viicut agirligi, viicut kitle indeksi (BMI), aclik plazma
glukozu (FPG) ve HbAlc diizeyleri degerlendirilmis. Her iki grupta da HbAlc’de ve
AKS’de anlamli diisiis g6zlenmis(p<0.001). Her iki grupta da kilo artisinda anlamli bir
artis olmus (p<0.05). Her iki grupta da hipoglisemi prevelans: 1.ve 9. Aylarda anlaml
olarak azalmis (p<0.001).67 Bizim caligmamizdaki hastalarin IDeglAsp tedavi oncesi

AKS ortalamas1 208,8 mg/dl idi. IDeglAsp sonrasi AKS ortalamasi 3.ayda 131,89
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mg/dl, 6.ayda 156,7 mg/dl, 12.ayda 160,94 mg/dl, 24.ayda 162.3 mg/dl olarak
hesaplandi. IDeglAsp Oncesi degerleri ile karsilastirildiginda AKS degerlerindeki diisiis
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.006). Calisma sonuglarimiz yukarda bahsedilen
calisma sonugclari ile benzerlik gostermektedir.

Glisemik kontrolii gostermede HbAlc kullanilan en o©nemli laboratuvar
parametlerinden biridir. Tip 2 diyabette HbAlc hedefi <%7 olarak belirlenmistir.*
Kisioglu ve arkadaslarinin yaptigi 115 hastanin katildig1 calismada hastalarin premiks
instilin rejiminden (n=55 hasta) 2x1 IDeglAsp tedavisine gegilen ve intensif insiilin
tedavisinden (n=60 hasta) 2x1 IDeglAsp tedavisine gegilen 2 grup iizerinde sonuglari
karsilastirilmis. Sonuglar incelendiginde intensif insiilin tedavisi alan gruptaki HbAlc
degerinde (%10,5>%8,9) %]1,6 diisiis saptanmig ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmus (p<0.0001), premiks insiilin tedavisi alan grupta ise HbAlc’de %]1.,9
(&10,6>%8,7) diislis saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
(p<0.0001).®® Topaloglu ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada ise fakli insiilin
tedavilerinden IDeglAsp tedavisine gecis yapan 36 hastanin sonuglari incelenmis. On
iki ay sonunda HbA1c seviyesinde %1,59 oraninda azalma tespit edilmis ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.0001).>® Bizim yaptigimiz ¢alismada da HbAlc
degerinde istatistiksel olarak anlamli azalmalar (p=0.016) goriilmiistiir. Yine HbAlc
sonuglarimiz literatiirii desteklemektedir.

Hindistan’da yapilan bir ¢aligmada daha Onceden bazal bolus tedavi alan ve
onceden karistirilmis insiilin tedavisi alan ve IDeglAsp tedavisine gegis yapilan hastalar
52 hafta boyunca gozlenmis ve hastalarin HbAlc, AKS seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml diisiis gozlenmis ve ¢alismaya dahil edilen 48 hastadan 39 unda HbAlc < % 7
hedefine ulasllmlstlr.69 Bizim yaptigimiz calismada hem HbAlc hem de AKS diizeyleri
IDeglAsp tedavisine gecis sonrasi istatistiksel olarak anlamli diisiisler gostermistir.

Tip 2 diyabetes mellitus toplumumuzda ve diinyada goriilme siklig1 giderek artan
mortalite ve morbiditesi olduk¢a yiiksek olan, komplikasyonlari olan kronik bir
hastaliktir.”® Tedavisi karmasik ve zordur. Hastalar 6zellikle karmasgik, uygulamasi zor
yogun insiilin tedavilerinde daha da zorlanmaktadir. Ayrica insiilin tedavisi ozellikle
yogun insiilin tedavisi hipoglisemik olaylar nedeniyle acil servislere basvuru ve
hastaneye vyatisla iligkilidir. Hipoglisemi korkusu hastalarin tedaviye uyumunu

diistirmekte ve glisemik hedeflere ulagsmanin Oniindeki ana sebeplerden biri haline
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gelmektedir. Bu durum hekimlerde de insiilin tedavisini baslatmay: olabildigince
ertelemeye neden olmaktadir.”* Ko-formiilasyon olmas, tek enjeksiyon uygulamast ile
hem bazal hem de prandiyal insiilin etkisi saglamasi1 ve diisiik hipoglisemi riski ile
IDeglAsp tedaviye uyumu artirmakta ve glisemik kontrolii  saglamayi
kolaylastirmaktadir. Yirmi alt1 hafta sliren Avustralya, Hindistan, Malezya, Filipinler,
Suudi Arabistan ve Giiney Afrika’ da gerceklestirilen acik etiketli girisimsel olmayan
bir calismada daha 6nceden farkli antidiyabetik tedaviden (oral antidiyabetik ilaglar,
bazal insiilin, bazal bolus insiilin, premiks insiilin) IDeglAsp’ye gecilen T2DM’li
hastalarla yapilan ¢aligmada 26 hafta sonunda bakilan verilerde HbAlc degerinde AKS
degerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme gorilmiis (p<0.0001).° Bizim
calismamizda da hem HbAlc (p= 0.016) hem de hastalarin AKS (p=0.06) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis yasanmistir. Bizim ¢alismamizin sonucu da yapilan
calisma sonucu ile benzerdi. Bu da hastalarin tedaviye uyumunun arttigini ve buna bagl
glisemik iyilesmeyi sagladigini gostermektedir.

Hastalar insiilin tedavisi alirken hipoglisemi gelismesinden korkmaktadir.®
Insiilin degludec/insiilin aspart tedavisinde ultra uzun etkili IDeg’in farmakodinamik ve
farmakokinetik yapist nedeni ile yavas ve uzun salinimli olmasi, 24 saattlik dilimde
glukoz diisiiriicii etkisinin daha az degisken olmasi hipoglisemi riskini azaltmaktadir.
Bu da hastalarin hipoglisemi korkusunu azaltmaktadir ve glisemik kontrolii saglamay1
kolaylastlrmaktadlr.56 Insiilin kullanan ve IDegAsp tedavisine gegis yapan 18-75 yas
arasindaki T2DM hastalariyla yapilan ve anketlerin de dahil edildigi prospektif
gozlemsel bir calismada; hastalarin baslangigtaki BMI, giinliik insiilin dozu, HbAlc,
hipoglisemi orani ve hipoglisemi korku anketi (HFS) kaydedilmis. On iki ay sonunda
veriler yeniden Olglilerek birbirleriyle karsilastirilmis ve aylik hipoglisemi oraninin
anlaml olarak azaldig1 gosterilmistir (p<0.001). Bu ¢aligmada tiim HFS skorlarinda
anlamli diisiis (p<0.05) ve BMI, giinliik enjeksiyon sayisi, HbAlc seviyelerinde anlamli
azalma goriilmiis(p<0.05).”° Bizim ¢alismamizda bunu destekler nitelikte 86 hastadan
ti¢ tanesinde hipoglisemi goriildii, HbAlc ve AKS degerine bakildiginda anlamli diisiis
gozlendi (p<0.05). Calismamizin retrospektif olmasi nedeni ile hastalarin
hipoglisemilerinde derecelendirme yapilamamis ya da gece hipoglisemisi yasayip

yasamadiklar1 bilgisine ulagilamamustir.
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Insiilin degludec/insiilin aspart’in ana Ogiinlerle beraber alinmasi insiilin saati
konusunda esneklik saglamakta ve hastalarin tedaviye uyumu artip glisemik kontrolii
saglamak kolaylasmaktadlr.52 Meneghini ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada her giin
ayni saatte IDeg — IGla uygulayan hastalarla hergiin farkli saatlerde IDeg uygulayan
hastalar karsilagtirilmis. Sonug¢ olarak benzer ve istatistiksel olarak anlamli glisemik
kontrol, hipoglisemi riski ve kilo alimyla sonuglanmistir.’* Calismamizda
hastalarimizin glisemik degerleri iyi yonde diizeldiginden dolay1 insiilin enjeksiyon
saatlerinin saglanan esneklik ile tedaviye uyumun da iyi oldugunu varsaymak dogru bir
yaklasim gibi diistintilebilir.

Kontrolsiiz hiperglisemiden kaynakli dislipideminin diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol actigi bilinmektedir. Khan ve arkadaslarinin
yaptig1 glisemik kontroliin lipid profili lizerindeki etkisini arastiran bir c¢alismada iyi
glisemik kontrolii olan hastalarla kotii glisemik kontrolii olan hastalar karsilastiriimistir.
Kotii glisemik kontrolii olan hastalarda serum kolesterol ve trigliserit diizeyleri anlamli
yiiksek, HDL-K ise anlamli diisiik bulunmustur. HbAl¢ diizeyinin LDL-K, trigliserit ve
kolesterol ile dogru, HDL-K ile ters korelasyon gosterdigi saptanmustir.” Bu ¢alismada
HbA ¢’ nin lipid profili agisindan iyi bir 6ngoriicii oldugu sonucuna ulasilmigtir. Bizim
calismamizda HbALlc diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma olmasina
ragmen HDL-K’de artig, LDL-K ve trigliserit diizeyinde istatistiksel anlaml1 bir azalma
olmamistir. Bahsedilen ¢alismanin verileri ile bizim c¢alismamizin sonuglari
benzememektedir. Calismamizin retrospektif olmasit hastalarin  kullandig1 ilaglar
icerisinde statin ve fibrat grubu ilaglarin olmasi, hasta grubunu secerken ailesel
hiperkolesterolemi ya da hipertrigliseridemi tanisi olan hastalarin olup olmadiginin
bilinmemesisonug¢larimizi etkilemis olabilir diisiincesindeyiz.

Tip2 diyabette goriilen dislipidemide; HDL-K seviyesinde azalma, trigliserit ve
VLDL diizeyinde artma oldugu bilinmektedir. Diyabetik bireylerde normal LDL-K
bulunmakla birlikte aterojenik kii¢iikk yogun LDL parcaciklarinin sayist artar, bu durum
da aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik goriilme riskini artirmaktadir.”® Bizim
calismamizda hastalarin baslangi¢ degerlerine bakildiginda HDL-K 42,7+11,19mg/dL,
LDL-K 123,4+41,1 mg/dL, trigliserit 205+127,1 mg/dL idi. HDL-kolesterol distikligii
olmasa da trigliserit yiiksekligi diyabetik dislipidemi ile uyumluydu. Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti diyabetik hastalarda ek komorbidite yoksa LDL-K seviyelerini
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<100 mg/dL olmasini, ek komorbiditesi var ise <70 mg/dL olmasini énermektedir.”
Bizim hastalarimizin sonuglar1 incelendiginde baslangi¢ degerlerinde de IDeglAsp’ye
gecisten sonra da belirlenen hedef araliginin {istiinde oldugu goriilmektedir.

Diyabet, KAH yoniinden de bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kardiyovaskiiler
hastalik riskini 2-4 kat artirmaktadir. The UK prospectives diabetes study (UKPDS)
calismasinin verilerine gére HbAlc’deki her %l1’lik azalma KVH riskini %10
azaltmaktadir. Bizim calismamizda IDeglAsp tedavisi Oncesi hastalarin 23 tanesinde
KAH &ykiisii vardi. Insiilin degludec/insiilin aspart tedavisine gectikten sonra hastalarin
sadece biri MI gegirirken, iki hastada koroner anjiografi ve stent girisimi yapilmisti. Bu
3 hasta zaten daha 6nceden KAH Oykiisii olan hastalardi. Calismamizda hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrast KAH gelisim sikliginda istatistiksel olarak anlamli azalma
bulundu (p=0.017). Calismamizda HbAlc degerindeki anlamli azalmanin KAH
sikliginda azalma ile iliskili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Onder ve arkadaslari, insiilin tedavileri (bazal+bolus, onceden karistirilmis
insiilinler veya yalnizca bazal insiilin) 1:1 iinite bazinda IDegAsp + bolus insiiline
gecilen 72 tane T2DM, 6 tane T1DM hastasini retrospektif olarak 12hafta
incelemigler.12. haftada hastalarin HbAlc degeri %10,2°den %38,8’e diismiis ve bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Bolus insiilin dozu 23.7
U’den 18.4 U’ye diismiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.007). Ancak
bazal insiilin dozlarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisme bulunmamustir (p=0.1).
Bu calismada hastalarin ortalama enjeksiyon sayisinda 2.4/giin’den 2/giin’e diisiis
gozlenmis ve bu diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002).”° Bizim
calismamizda da hastalarin giinliik instilin dozu baslangigta 61,6 U/giin iken takiplerde
44 U/glin saptanmis ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000).
Yine hastalarimizda giinliik enjeksiyon uygulama sayis1 da 2,3/gilin’den 1,5/giin’e diisiis
gostermis olup bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Ozgelik ve arkadaslarinin yaptig1 calismada premiks insiilin (n=55) ve bazal bolus
insiilin (n=60) tedavisi kullanan T2DM’li hastalarin IDeglAsp tedavisine gegcildikten
sonraki 3.ayda sonuglar1 karsilastirilmistir. iki grupta da bu insiilin tedavilerinden 2x1
IDeglAsp tedavisine gecildikten sonraki sonuglar incelenmistir. Oncesinde premiks
insiilin kullanan hastalarin oldugu grupta HbAlc %10,6’dan %38,7’ye (p<0.0001),

oncesinde bazal bolus tedavi kullanan hastalarin oldugu grupta %10,5’den %8,9’a
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anlamli azalma saptanmistir (p<<0.0001). Her iki grupta da bu diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Her iki grupta gilinliik insiilin dozu incelendiginde ©nceden
premiks kullananlarda 48 U’dan 38 U’ya (p<0.001), 6nceden bazal bolus tedavi alan
grupta ise 67 U’dan 40 U’ ya diisiis oldugu gozlenmistir(p<0.0001).Her iki grupta
giinliik insiilin dozu incelendiginde 6nceden premiks insiilin kullananlarda 48 U’dan 38
U’ya (p<0.001), dnceden bazal-bolus tedavi alan grupta ise 67 U’dan 40 U’ya diisiis
oldugu gozlenmistir (p<0.0001).68 Bizim caligmamizda da insiilin sayis1 azalan
hastalarin hem 3.aydaki AKS degerlerinde hem de 3.aydaki HbAlc degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlendi (sirasiyla p=0.001 ve p=0.025).

Oz degerlendirme anketleri ve hasta giinliikleri kullanilarak yapilan girisimsel
olmayan ¢ok merkezli 4 haftalik prospektif TIDM’li (n=8022) ve T2DM’li (n=19563)
18 yas listli 27.585 hastayi iceren 24 iilkede yapilan bir ¢calismada hipoglisemik olaylar1
takip eden 4 haftada en sik goriilen hasta yaklasimlarina bakilmis. Hastalarin %69,7’si
kan sekeri takibini arttirmis, %62’si tibbi yardim istemis, %44 ’i kalori artirimi yapmus,
%36,7°s1 insiilin dozunu azaltmis, %11,7’si insiilin enjeksiyonunu atlamis olarak
bulunmustur.”

Vijan ve arkadaglarinin yaptig1 bagka bir ¢aligmada enjekte edilen insiilin rejimleri
hastalar tarafindan oldukea kiilfetli bulunmus ve diyabetle iliskili tedavilerin yiikiiniin
optimal olmayan glukoz kontroliiniin nedeni olabilecegi sonucuna varilmistir.® Peyrot
ve arkadaglarinin yaptig1 TIDM ve T2DM tedavisinde insiilin kullanan 502 Amerikali
hasta ile yapilan internet {lizeri anket yoluyla yapilan ¢alismada katilimcilarin yaridan
fazlasinda kasith olarak insiilini thmal ettigi saptanmistir. Diizenli thmal yapanlar ise
%20 oraninda tespit edilmistir. Insiilin ihmaline kars: risk faktorleri olarak da geng yas,
diisiik gelir ve yiikksek egitim, T2DM, saglikli beslenmeme, daha fazla giinliik
enjeksiyon yapilmasi, enjeksiyonlarin giinliik aktivitelere engel olmasi, enjeksiyon
agrist ve utang olarak bulunmustur.7 Bu c¢alismanin sonucunda tedavi yiikli algisinin
artmasinin hastalarin enjeksiyonlarin1 atlamalarina neden olabilecegi ve bunun da
glisemik kontrolii zorlastirabilecegi sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda
hastalarin giinliikk uygulanan enjeksiyon sayisinda istatistiksel olarak anlamli disiis
g6zlendi(p<0.001). Uygulanan enjeksiyon sayisi diisen hastalarda 3.aydaki AKS degeri
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli disiis gozlenirken (p=0.012), HbAlc

degerinde istatistiksel olarak anlamli bir disiis gozlenmedi (p=0.112). Bizim
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calismamizin retrospektif olmasi nedeni ile hastalarin 6-12-24.aylardaki net insiilin
dozu ve enjeksiyon sayilarina, gerekli verileri toplayacak kadar ulasilamamasi nedeni
ile sadece 3.ay ile kiyaslama yapilabilmistir. Bu nedenle HbA1c diizeylerindeki azalma
anlamli bulunmamuis olabilir.

Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin (NAYKH) en sik nedenlerinden biri
insiilin direncidir. Insiilin direnci hepatositlerde trigliserit brikimine neden olmaktadir.
Bunun yaninda trigliserit ve kolesterol esterlerinin hepatositlerden perifere tasinmasinda
rol oynayan Apolipoprotein B100 sentezini baskilamasi ve hepatositlerde de novo
lipogenezisi artirmasi da neden olmakta iken NAYKH cogunlukla semptomsuzdur.
Laboratuvar testlerinde spesifik bir degeri olmasa da karaciger fonksiyon testleri bir
miktar yiiksek olabilir. Bunun yaninda tanida goriintileme yontemlerinden de
faydalanilmaktadir. 2023 ADA kriterlerine gére T2DM’li veya kardiyometabolik risk
faktorleri olan prediyabetli, karaciger enzimlerinde (ALT) yiikselme olan veya
goriintiileme ya da ultrasonda yagli karacigeri bulunan kisiler non alkolik steatohepatit
ve karaciger fibroz varlig1 agisindan degerlendirilmelidir. Diyabetli bireylerde NAYKH
prevalansinin %70’e vardig1 ve yine diyabetli bireylerde karaciger fibrozis sikliginin
%12-20 arasinda oldugu bilgisi verilmistir. Bizim c¢aligmamizda hastalarin ALT
diizeylerini inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis bulundu (p=0.028) ve
hastalarin HbAlc ve AKS degerlerinde de istatistiksel olarak anlamli diisme
gbzlemlendi. Ancak ¢alismamizin retrospektif olmasi nedeni ile her hastanin es zamanl
olarak bakilan radyolojik goriintiilemelerine ulagilamadi. Bu yiizden ALT degerindeki
degisim NASH ya da NAYKH ile direk iliskilendirilemedi.

Calismamizdaki en onemli kisithilik retrospektif olmasi nedeni ile hastalarin
verilerine dosyalarindan ve hastane sisteminden ulasilabildigi i¢in 3-6-12-24.aydaki
baz1 sonuglar1 elde edilememistir. Ornegin; hastalarin kilo, boy, viicut Kitle indeksi
bilgilerine, 1DeglAsp uyguladiktan sonraki postprandiyal kan sekeri bilgilerine,
hastalarin tedavi degisikligi sonras1 yaptiklart evdeki kan sekeri takiplerine, 1DeglAsp
oncesi kullandig: insiilin tedavi sekillerine net olarak ulasilamadi. Hipoglisemi yasayan
hastalarin direk dl¢lim bilgileri olmadig: i¢in hipoglisemi derecelendirmesi yapilamadi
ve gece hipoglisemi durumu yasayip yasamadiklar1 bilgisine ulasilamadi.

Calismamizda sonug olarak IDeglAsp tedavisinin T2DM’1i hastalarda HbAlc’yi,

AKS’yi, toplam insiilin dozunu, giinliik insiilin enjeksiyon sayisin1 ve hipoglisemi yan
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etkisini azalttig1 gdsterilmistir. Ayrica hastalardaki glisemik kontroliin saglanmasi ile de
makrovaskiiler komplikasyonlardan KAH goriilme sikliginda azalma oldugu

gosterilmistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

6. SONUCLAR ve ONERILER

Hastalarin yas ortalamasi 63,1+7,9 yil idi. 86 hastanin 47’si (%54,7) kadin,
39’u (%45,3) erkekti.

Hastalarda ek hastalik olarak en sik hipertansiyon oldugu saptandi.

IDeglAsp sonrast AKS degerleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
diisme gozlendi (p=0.006).

IDeglAsp sonrast HbAlc degerleri incelendiginde istatistiksel olarak anlaml
diisme gozlendi (p=0.016).

ALT degeri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli azalma go6zlendi
(p=0.028).

Hastalarin toplam insiilin dozlar1 incelendiginde IDeglAsp Oncesi ve
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0.001)

Hastalarin giinliik uyguladiklar1 insiilin enjeksiyon sayisi incelendiginde
[DeglAsp sonrasi istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0.001).
Insiilin dozu azalan hastalarin AKS degerinde 3.ayda istatistiksel olarak
anlamli azalma g6zlendi (p=0.001).

Insiilin dozu azalan hastalarin HbAlc degerlerinde 3.ayda istatistiksel olarak
anlamli azalma go6zlendi (p=0.025).

Enjeksiyon sayisi azalan hastalarin AKS degerlerinde 3.ayda istatistiksel
olarak anlamli azalma gozlendi (p=0.012).

Enjeksiyon sayisi azalan hastalarin HbAlc degerinde 3.ayda istatistiksel
olarak anlamli azalma gozlenmedi (p=0.112).

Insiilin dozu ve enjeksiyon sayis1 azalan hastalarin AKS degerlerinde 3.ayda
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p=0.010).

Insiilin dozu ve enjeksiyon sayisi azalan hastalarin HbAlc degerinde 3.ayda
istatistiksel olarak anlamli azalma gézlenmedi (p=0.183).

IDeglAsp oOncesi ve sonrast KAH gelisme sikliginda istatistiksel olarak
anlamli azalma gozlendi (p=0.017).

IDeglAsp sonrasi sadece ii¢ hastada hipoglisemi goriildii.
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Bu calisma prospektif olarak yapilirsa IDeglAsp tedavisi ile hastalarin 3-6-12-
24.aydaki laboratuvar parametrelerinin yaninda her kontrolde hastalarda hipoglisemi
gelisip gelismedigi, hastalarin insiilin doz degisimi, enjeksiyon sayisindaki degisimi,
evdeki kan sekeri takipleri, postprandiyal kan sekerleri, hipoglisemilerinin
seviyelendirilmesi, gece hipoglisemi bilgisi sorgulanarak insiilin etkileri ve yan etkileri
daha iyi anlagilabilir. Ayrica hastalarin insiilin dozlarindaki degisim ile kilo,
BMTI’sindaki degisimleri arasindaki iliski ve lipodistrofi gibi hastalarda gelisen insiilin

kaynakli komplikasyonlar agisindan da degerlendirilebilecektir.
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