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OZET

DEGLUDEK/ASPART INSULIN BASLANAN TiP 2 DiYABETLILERDE
TEDAVININ ETKINLiGi: RETROSPEKTIF GERCEK YASAM ARASTIRMASI

Degludek/Aspart instlin tedavisinin tip 2 diyabet hastalarinda glisemik regulasyon
uzerine olan etkilerini inceleyerek, tedavinin etkinligini degerlendirmektir.

Hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet
Polikliniginde Tip 2 Diabetes Mellitus tanisiyla takip edilen 18 yasindan biiyiik olan 44
hasta dahil edilmistir. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin IBM SPSS Statistics 22 programi kullanilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov test ile sinanmistir. Normal dagilim gésteren siirekli
degiskenlerin karsilastirmasinda Student’s-t paired ve ANOVA kullanilmistir. Repeated
measures ANOVA uygulanan karsilastirmalarda post hoc Bonferroni testi yapilmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.

32’si kadin (%72,7), 12’si erkek (%27,3) olan hastalarmm yas1 40-81 arasinda
degismekte olup ortalamasi 62,55+9,32 dir. Baslangi¢ a¢lik plazma glukozu degerine gore,
3.ay aglik plazma glukozu degerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamhidir (p =
0.007). Baslangic HbAlc degerine gore, 3.ay HbAlc degerinde goriilen diisiis istatistiksel
olarak anlamhidir (p = 0.006). Baslangigta gereksinilen ginlik insulin dozuna gore, 3.ay
ginluk instlin dozunda goriilen disiis istatistiksel olarak anlamhidir (p = 0.001). Vicut
agirhigr ve viicut kitle indeksi degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli
degildir (p > 0.05).

IDegAsp tedavisi baglanan hastalarin takiplerinde baslangica gore 3. ay
sonuglarinda aglik plazma glukozlari, HbAlc degerleri ile giinliik gereksinilen total insiilin
dozlarinin anlaml bir sekilde diistiigii ve bu diisiisiin 6. ay ve 9. aylarda da korundugu

gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Glisemik Kontrol, instlin Degludek, insilin Aspart ko-

formulasyonu, Tip 2 Diyabet.

Xiii



ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF INSULIN DEGLUDEC/ASPART TREATMENT IN TYPE 2
DIABETICS: A RETROSPECTIVE REAL-WORLD STUDY

The aim of this study was to evaluate the effectiveness of Insulin Degludec/Aspart
treatment on glycemic regulation in patients with type 2 diabetes and assess its overall
efficacy.

The study included 44 patients aged 18 and above, diagnosed with Type 2 Diabetes
Mellitus and followed at our Endocrinology and Metabolism Diseases Obesity and
Diabetes Clinic. The obtained data were analyzed using IBM SPSS Statistics 22 for
statistical analysis. The normal distribution of the data was tested using the Kolmogorov-
Smirnov test. Student's t-test paired and ANOVA were used for comparing normally
distributed continuous variables. Post hoc Bonferroni test was performed for comparisons
subjected to repeated measures ANOVA. A significance level of p < 0.05 was considered.
32 of the patients were female (72.7%) and 12 were male (27.3%), with an average age of
62.55+9.32 ranging from 40 to 81. According to the initial fasting plasma glucose value,
the decrease observed in the fasting plasma glucose value at the 3-month mark was
statistically significant (p = 0.007). Similarly, a significant decrease was observed in the
HbAlc value at the 3-month mark compared to the initial HbAlc value (p = 0.006).
Furthermore, a statistically significant decrease was observed in the daily insulin dose at
the 3-month mark compared to the initial required daily insulin dose (p=0.001). There were
no statistically significant changes in body weight and body mass index values (p > 0.05).
In patients initiated on IDegAsp treatment, significant reductions were observed in fasting
plasma glucose levels, HbAlc values, and daily required total insulin doses at the 3-month
mark compared to the baseline, and these reductions were maintained at the 6-month and

9-month marks.

Keywords: Glycemic Control, insulin Degludec, insulin Aspart drug combination, Type 2
Diabetes Mellitus.
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus cagimizda sikhig1 giderek artan, Ozellikle orta ve ileri yas
popiilasyonu etkileyen, onlenmedigi ve tedavi edilmedigi takdirde ciddi sorunlara sebep
olan bir hastaliktir. Diyabet prevalansi hizla artan, diizenli tibbi bakim gerektiren,
multisistemik, ilerleyici ve kronik bir hastaliktir (1).

Tip 2 Diabetes Mellitus hastaligimmin erken donemlerinde pankreas Beta hiicre
disfonksiyonu baslamaktadir. Bu yiizden glukoz seviyesinin optimal aralikta tutulabilmesi
ve glisemik kontrol hedeflerini saglayabilmek icin insulin tedavisinin de oldugu tedavilerin
kullanilmas1 gerekebilmektedir (2-4).

Degludek/Aspat instlin (IDegAsp), yeni jenerasyon ultra uzun etkili analog instlin
Degludek ile kisa etkili analog insiilin Aspart’1 i¢ceren, sabit oranli ilk ko-formilasyondur
(5-9). igerisinde sabit olarak %70 oraninda instilin Degludek ve %30 oraninda insiilin
Aspart bulunmaktadir. IDegAsp ko-formilasyon subkutan (sc.) olarak verildiginde kisa
etkili komponentin sayesinde etkisi 10-15 dakikada baslamakta, pik etkiye 2-3 saatte
ulagsmakta ve bazal komponent sayesinde etki siiresi 24 saatten fazla stirmektedir. Tip 2
diyabetli hastalara bazal plus insiilin tedavi protokoliinde oldugu gibi ana 6giinlerle birlikte
gunde bir veya iki kez subkutan verilebilmektedir (5, 10, 11).

Bu calismada amacimiz, hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Obezite ve Diyabet Polikliniginde Tip 2 Diabetes Mellitus tanisiyla takip edilen hastalarin
Degludek/Aspart insiilin tedavisi baglanmadan Onceki degerleri ve tedavi baslandiktan

sonraki 9 aylik siirecteki degerleri inceleyerek, tedavinin etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus (DM), pankreas tarafindan insulin sekresyon bozuklugu veya
periferik dokularda insiilin direnci nedeni ile olusan, hiperglisemi ile kendini gosteren,
diyabetik komplikasyonlar ile seyredebilen, prevalansi hizla artan, diizenli tibbi bakim
gerektiren, multisistemik, ilerleyici ve kronik bir hastaliktir (1). Diyabette kronik
hiperglisemi nedeniyle mikrovaskuler, makrovaskiler ve noropatik komplikasyonlar
gelisebilmektedir (11, 12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Uluslararast Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation, [DF)
yayimladigi Diyabet Atlas1 10. baskisindaki verilere gore Tirkiye’de diyabet prevalansi
2021 il itibariyle son 10 yilda %6,4 artis ile %14,5’e yiikselmistir. Tiirkiye bulundugu
Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek diyabet prevalansi ve en yiiksek vaka sayisina sahiptir
D).

Tiirkiye’de diyabet prevalansi en kapsamli olarak Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Projesi (TURDEP) sayesinde ¢alisilmistir. 2010 yilinda yapilan TURDEP-II arastirmasinda
diyabet prevalansinm %13,7’ye ulastign goriilmiistur (12, 13). Bu hizli prevalans artist
“diyabet pandemisi” teriminin dogmasina neden olmustur (11, 14). Son yillarda, 6zellikle
tip 2 diyabet icin 6ngoriilenin iistiinde bir sekilde, beklenenden hizli artan diyabet siklig1
nedeniyle bulasici olmayan kronik salgin hastalik ifadesi ortaya ¢ikmustir (1, 13).

2.1.3. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, tim diyabet vakalarinin yaklagik %90-95’ini olusturmaktadir (1, 11).
Cogunlukla eriskin yagslarda goriilmesine ragmen son yillarda ¢ocuk ve addlesan kisilerde
de tan1 alan Tip 2 diyabet vakalarmin artmaya basladig1 gézlemlenmistir (1, 13).

Tip 2 diyabetin ortaya ¢ikigini tetikleyen patofizyolojik ana mekanizmalar; instlin

direnci, gorece instlin yetmezligi ve insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin salmim



defektidir (10, 15, 16). insiilin direnci, pankreas B (beta) hiicrelerinden salgilanan insiiline
karst normal yanitin bozulmasiyla karakterizedir. Beta hiicre yikimi tip 2 diyabette
gorilmemektedir. insiilinin birincil etkisi glikoneogenezi ve glikojenolizi engelleyip
karacigerden glukoz ¢ikigini baskilamak, glukozun yag ve kas dokusuna alinmasini ve bu
sayede dokularda enerji ihtiyacinin karsilanmasimi saglamaktir. Insiilin direnci gelistiginde
bu mekanizmalarin bozulmasi nedeniyle yag ve kas dokuya almmamayan glukoz (periferik
instlin direnci) ve karacigerden glukoz ¢ikisinda artma (hepatik insiilin direnci) ile
hiperglisemi gelismektedir. Insiilin direnci ¢ogu zaman tip 2 diyabet dncesi donemde
baglamakta ve de uzun yillar siiresince bu sekilde devam etmektedir (1-4, 11, 12).
Kompansatuar olarak hiperglisemiyi normalize etmek amaciyla beta hiicrelerinden
daha fazla insiilin salgilanmaktadir. Zamanla normoglisemi saglanamadigi i¢in beta hucresi
fonksiyonunda da defektler olusmaya baslamaktadir. Beta hiicre fonksiyonunda azalma
diyabetin ilerlemesinin ana belirtilerindendir. Akut instlin yanitinin bozulmasi sonucunda

da asikar diyabet gelismesine neden olmaktadir (2-4).

2.1.3.1. Glisemik Hedefler ve Tedavi

Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association, ADA), genel glisemik
kontrol hedefleri belirlese de, glisemik hedefin kisi bazli oldugunu savunmaktadir (17).

Tilrk Diyabet Vakfi’nin Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi’nin 2019 yili baskisinda
HbAlc hedef degerinin eriskin diyabetlilerde <%7; yasli ve kardiyovaskiiler hastalik riski
olanlar ve hastalarda %7,5-8 arasinda degismekte oldugu belirtilmistir. Glisemik miras
etkisi (glycemic legacy effect) olarak da belirtilen, erken donemlerde glisemik kontroliin
saglanmas1 (APG: 80-130 mg/dl) mikrovaskiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari
azalttig1 gosterilmistir (17, 18).

Tip 2 diyabet tedavisinde asil amag¢ glisemik kontroliin  saglanmasi,
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve yasam kalitesini arttirmaktir (11, 12, 19, 20). Yasam tarzi
degisikliginin tedavide her zaman ilk adim olmasi gerekmektedir. Hastalara hastalik
hakkinda bilgi ve kendi kendine yonetim egitimi verilmesi, tibbi beslenme tedavisi, fiziksel
aktivitenin arttirilmasi, sigara kullaniyorsa biraktirilmas:t  ve psikososyal destek
uygulanmasi gerekmektedir (11, 15, 19-22).

TDV Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi’ne gore tip 2 diyabet tedavisinde eger 3 aylik
tedaviye ragmen HbAlc >%8 saptanirsa bir sonraki basamaga ge¢melidir. Etkin bir oral
antidiyabetik tedavisine ragmen HbAlc >%10 olarak gorilirse dogrudan insiilin

tedavisine gecilmelidir (10).



C peptid beta hucre rezervinin en 6nemli gostergesidir. Beta hiicre rezervleri yetersiz
(C peptid <0,5 ng/ml) hastalarin, HbAlc’den bagimsiz sekilde insulin ile tedavi edilmeleri
gerekmektedir (10).

BETA HUCRE : ; .
REZERVI TEDAVI PLANI TEDAVI SECENEKLERI
(C peptid: ng/ml)

<8

: Yagam Tarzi
YETERLI Mot Degisiklii
iKiLi
8-10 YETERLI KOMBINASYON
Metformin
: UcLu SGLT2
YETERLI KOMBINASYON inhibitaHeri
Metformin
BAZAL iNSULIN
>10 SINIRDA KOMBINASYONLARI
Metformin
COKLU DOZ INSULIN| | . = : Bazal/ Bolus,
YETERSIzZ KOMBINASYONLARI ':"I'Ikszf:s;'l'z b e DPP4, SGLT2, GLP1 RA
Metformin e Koformilasyon insilin

Sekil 2.1. Tip 2 diyabette tedavi yaklasimi (10).

Insiilin baslanan hastalara hipoglisemi tanimi, énlenmesi ve tedavisi hakkinda bilgi
verilmelidir, doz titrasyonu konusunda hastanin egitilmesi gereklidir (10).

Insiiline geciste ilk secenek olarak bazal insiilin tedavisi baglanmalidir. Bazal
instlin 0,2-0,4 1U/kg glinde tek doz uygulanir. 3 glinde bir dozaj titrasyonu dnerilmektedir.
Kan sekeri degeri 70 mg/dI’nin altinda saptanirsa veya semptomatik hipoglisemi yasanirsa
doz azaltilmalidir (5).

Tokluk glukoz olctimleri ylksek saptanan hastalarda gerekirse tiim ogiinlerde
mevcut tedaviye kisa etkili instilin eklenebilir. Kisa etkili (bolus) instlinler tokluk glukozu,
uzun etkililer (bazal) de a¢lik plazma glukozu kontrolini hedeflemektedir. Kan glukozu
normallesene kadar dozun artirilmasi gereklidir. Karisim (premiks) instlinler glinde tek, 2

veya 3 kez yemek oncesi kullanilabilir (5, 10).
2.2. DEGLUDEK/ASPART INSULIN

2.2.1. Tanim

Degludek/Aspart insulin (IDegAsp), yeni jenerasyon ultra uzun etkili analog insulin
Degludek ile kisa etkili analog insiilin Aspart’1 igeren, sabit oranli ilk ko-formulasyondur
(5-9). Tip 2 diyabetli hastalara gunde bir veya iki kez subkutan verilebilmektedir.



Genellikle ana ogilinlerin karbonhidrat ac¢isindan zengin oldugu disiiniilerek ana
oglinlerden dnce uygulanmasi gerekmektedir (7).

Insiilin Degludek >42 saat etki siiresiyle en uzun etkiyi gostermektedir. 2-3 giinde
kararli duruma eristigi i¢in bu 2-3 gilnliik siireyi beklemeden doz degisikligi
yapilmamalidir. Herhangi bir premiks veya bazal instlinden ko-formulasyona gegilirken
ayni dozda verilebilir. Titrasyonu hasta i¢in belirlenmis glisemik hedefe uygun sekilde,
aclik ve postprandiyal plazma glukoz degerleri gbzlemlenerek diger karisim insiilinlerin
titrasyonunda yapildig: gibi 2-4 1U artirarak ve azaltarak yapilabilmektedir (5).

Tip 2 diyabetli hastalarda diger antidiyabetik tedavi protokolleri ile yapilan
karsilastirmalarda 6nemli 6lglide daha iyi glisemik kontrol (HbA ¢, aglik ve postprandiyal
plazma glukozu) sagladigi, viicut agirhiginda ve hipoglisemi sayisinda azalma oldugu
belirtilmektedir (8, 23).

2.2.2. Farmakokinetik ve Farmakodinamik

Degludek/Aspart insiilin notr pH da berrak ve renksiz bir siispansiyondur. Ko-
formulasyon igerisinde sabit olarak %70 oraninda insiilin Degludek ve %30 oraninda
insiilin Aspart bulunmaktadir (IDegAsp 70/30) (5-9).

IDegAsp 70/30 ko-formiilasyon subkutan (sc.) olarak verildiginde kisa etkili
komponentin sayesinde etkisi 10-15 dakikada baslayarak pik etkiye 2-3 saatte ulasmaktadir
ve bazal komponent sayesinde etki slresi 24 saatten fazla siirmektedir (5, 10).

IDegAsp’ta, karisim insiilinlerden farkli olarak ilk defa her iki insiilin ayr1 ve kararl
olarak farmakolojik etkileri degismeksizin kombine edilebilmistir. Subkutan dokuya
enjekte edildiginde IDeg dihekzamerleri hizlica birleserek stabil multihekzamerler
olusturmaktadir. Bu multihekzamerlerden IDeg monomerleri yavasga ve kademeli bir
bicimde ayrisarak kararli bazal insiilin ihtiyacini karsilamaktadir. Bu sayede yarilanma
omrii yaklasik 25 saat olacak sekilde 42 saatten fazla etki stiresi saglar. Tam tersine, hizl
etkili IAsp komponenti hekzamerlerden olusmaktadir ve enjeksiyon akabinde ¢cabucak hizli
absorbe edilen insulin monomerlerine ayrisarak plazma glukozundaki postprandiyal artis

icin hizl etkili insiilin ihtiyacini karsilamaktadir (6, 9, 24).



3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Bu arastirma, retrospektif, tek merkezli, gozlemsel arastirma 6zelligindedir.

3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER ve OZELLIKLERi

Bu arastirma, Saglik Bakanlig1 Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet Polikliniginde yapilmistir.

3.3. ARASTIRMANIN EVRENI

Bu arastrmanin evrenini Saghik Bakanligi Goéztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in
Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet
Polikliniginde Tip 2 Diabetes Mellitus tanisiyla takip edilen 18 yasindan biiyiik olan 44

yetigkin hasta olusturmaktadir. Bu hastalar diyabet a¢isindan takip ve tedavi edilmektedir.

3.4. ARASTIRMANIN ORNEKLEMi

Bu arastirmada kullanilan 6rneklem biiyiikligli gii¢ analizi yapilan ¢alisma kesitsel
tirden tasarim olup Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet
Poliklinigine ardisik olarak basvuran ve diyabet tanisiyla takip edilen hastalardan
Degludek/Aspart insiilin tedavisi baslanan 44 hasta retrospektif olarak incelenmistir.
Tedavisi degistirilmesinden sonraki 3. ay, 6. ay, 9. ay kontrolleri yapilmig ve Kriterleri

karsilayan bu 44 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

1) Calismaya dahil olma kriterleri:
e 18 yasindan biiyiik olmak,
e Hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet
Polikliniginde en az 9 aydir takip edilmis olmak,
e Tip 2 Diabetes Mellitus tanili olmak,

e Degludek/Aspart Insiilin kullantyor olmak.



2) Calismadan diglama kriterleri:
e 18 yasindan kii¢iik olmak,
e Takip suresi 9 aydan az olmak,
e Tip 1 Diabetes Mellitus tanili olmak,
e Gestasyonel Diabetes Mellitus tanili olmak,
e Gebelik,

e Yeterli veriye ulasilamayan hastalar.

3.5. VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen hastalarda, Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi’nin
Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarimin Tani, Tedavi ve izlem 2022 Kilavuzunda
belirtilen diyabet tani kriterleri g6z oniinde bulundurularak; aclik plazma glukozu >126
mg/dl, 75 gram oral glukoz tolerans testinde 2.saat plazma glukozu >200 mg/dl, herhangi
bir zamanda bakilan plazma glukozu >200 mg/dl olup diyabet semptomlarina sahip
hastalar ve HbAlc diizeyi >%6,5 olan hastalar diyabetik olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin bilgileri hastane Nucleus bilgi sistemi, e-nabiz ve hasta dosyalari
incelenerek taranmustir. Yas, cinsiyet, boy, viicut agiwhg, vicut Kitle indeksi (VKI),
diyabet suresi, ailede diyabet dykusi, aglik plazma glukozu, aglik insiilin diizeyi, ¢ peptid,
HbAlc, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid, AST, ALT, bobrek fonksiyon testleri
kullanilmak tizere toplanmustir. Govdesel ve viicut toplam yag kiitlesi degerlendirilmesinde
biyoelektriksel impedans analizi yontemi (Tanita® BC-601 Segmental Vicut
Kompozisyon Monitérl, Tanita Corporation of America, Inc., Arlington Heights, IL)
kullanilmustir. Olgiimlerin yogun su tiiketimi veya egzersiz sonrasi yapilmamasma ve
hastalarmn iizerinde metal aksesuar bulunmamasina dikkat edilmistir. Hastalarin elleri ve
ayaklar1 ¢iplak, dizleri ekstansiyonda, dirsekleri 90 derece fleksiyonda elektrotlar tutarak
Olgimleri yapilmustir. Veriler Degludek/Aspart insulin tedavisi baglanmadan 6nceki
degerler ve tedavi baglandiktan sonraki 3. ay, 6. ay ve 9. ay degerleri olarak kaydedilmistir.
HT, hiperlipidemi, diyabetik retinopati, néropati ve nefropati tanilar1 kaydedilmistir. Bu

veriler daha 6nce yapilan ¢aligmalarla karsilastirilarak tedavi etkinligi degerlendirilmistir.

3.6. VERILERIN ANALIZi

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version
22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilmistir. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran

degerleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde degerleri sunulmustur.

7



Verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov test ile sinanmistir. Normal
dagilim gosteren siirekli degiskenlerin karsilastrmasinda bagimli gruplarda t testi
(Student’s-t paired) ve bagimli gruplarda tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanilmistir. Tekrarlanan olgtimler icin tek yonli varyans analizi (repeated measures
ANOVA) uygulanan karsilastirmalarda post hoc Bonferroni testi yapilmustir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.

3.7. ARASTIRMANIN ETIiK YONU

Tipta Uzmanhk Tez Yazim Yonergesi, Saghk Bakanlhigi Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgmn Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik
Kurulu’nun 10.05.2023 tarih ve 2023/0306 sayili karar1 ile kabul edilerek yiiriirlige

girmistir. Bu tez bu yonetmelik hiikiimlerine gore yazilmistir.



Calismamizda Saglhk Bakanligi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgm Sehir
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet Polikliniginde
Tip 2 Diabetes Mellitus tanisiyla takip edilen, yaslar1 40-81 arasinda, 32’si kadin (%72,7),
12’si erkek (%27,3) 44 hastanin Degludek/Aspart insiilin tedavisi baslanmadan 6nceki
degerleri ve tedavi baglandiktan sonraki 3. ay, 6. ay ve 9. ay degerleri degerlendirilmistir.

Hastalarin tedaviye baslamadan onceki 6zellikleri tablo 4.1°de; 9 aylik siiregteki

4. BULGULAR

laboratuvar degerleri de tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Min - Mak Ort+SD /n-%
Yas 40,0 - 81,0 62,55 * 9,32
Diyabet Siiresi (y1l) 6,0 - 35,0 20,61 * 6,63
o Kadin 32 %72,7
Cinsiyet
Erkek 12 %27,3
Boy (cm) 150,0 - 182,0 163,22 + 9,45
Kilo (kg) 47,40 - 140,0 82,05 + 17,70
VKI 17,8 - 452 30,82 + 551
Viicut Yag Kilosu (kg) 7,40 - 60,20 24,73 + 11,12
Govdesel Yag Kilosu (kg) 2,60 - 20,60 10,80 + 3,98
) 10 %227
HT
(+) 34 %77,3
) 32 %727
KVH
(+) 12 %27,3
L ) 16 %36,4
Dislipidemi
(+) 28 %63,6
_ o ) 10 %22,7
Ailede DM Oykiisi
) 34 %773
. . . ) 19 %43,2
Diyabetik Komplikasyon
(+) 25 %56,8
Retinopati 6 %13,6
Noropati 20 %45,5
Nefropati 5 %11,4




Tablo 4.2. Hastalarin laboratuvar degerleri.

Baslangi¢ 3.ay 6.ay 9.ay
AKS Ort+SD  162,78+67,66 144,68+44,57 136,47+29,45 137,89+56,76
Min-Mak 91-334 90-241 100-218 76-326
Bagslangica gore p degeri - 0.006 0.006 0.007
HbAlc Ort+SD 9,16+1,55 7,84+1,23 7,96x1,34 7,85+1,69
Min-Mak 6,4-11,6 5,9-10,5 6,2-10,8 6,3-11,2
Baslangica gore p degeri - <0.001 0.001 0.001
C peptid Ort+SD 1,80+1,06 1,35+0,63 1,42+0,83 1,74+1,24
Min-Mak 0,91-4,05 0,66-2,48 0,74-3,06 0,64-3,68
Bagslangica gore p degeri - 0.196 0.248 0.537
Total Kolesterol Ort+SD  191,14+26,89 188,57+28,75 185,28+37,33 190,71+31,62
Min-Mak 140-218 146-233 120-237 152-241
Baglangica gore p degeri - 0.593 0.335 0.487
HDL Ort+SD  50,71+5,93 46,8515,75 47,42+7,09 47+6,45
Min-Mak 45-62 40,55 39-61 37-59
Bagslangica gore p degeri - 0.834 0.663 0.486
LDL Ort+SD  111,14+34,63 112,42+35,28 106,14+31,55 113,28+36,51
Min-Mak 55-146 76-164 55-155 71-171
Bagslangica gore p degeri - 0.208 0.369 0.858
Trigliserid Ort+SD  146,42+53,89 145,28+61,88 158,14+73,75 152,71+76,80
Min-Mak 92-235 66-248 83-272 93-312
Baslangica gore p degeri - 0.62 1.000 0.831
AST Ort+SD  13,42+4,23 14,57+2,22 14+2,16 13,42+4,42
Min-Mak 8-21 11-18 11-17 7-22
Baslangica gore p degeri - 1.000 1.000 1.000
ALT Ort+SD 12+3,74 12,42+3,59 12,71+4,71 12,28+4,68
Min-Mak 8-18 9-18 5-21 5-18
Baslangica gore p degeri - 1.000 1.000 1.000
Ure Ort+SD  34,28+9,77 38,14+14,55 34,57+7,97 44,14+18,04
Min-Mak 24-52 27-65 26-50 23-75
Baslangica gore p degeri - 1.000 0.892 1.000
Urik Asit Ort+SD 4,94+1,29 4,78+1,58 4,67+1,45 4,62+1,41
Min-Mak 2,8-7 3,1-7,3 2,6-6,8 3-6,6
Baslangica gore p degeri - 0.699 0.553 0.505
Kreatinin Ort+SD 0,89+0,33 0,89+0,37 0,89+0,38 0,89+0,41
Min-Mak 0,60-1,78 0,57-1,83 0,56-1,93 0,54-2,01
Baslangica gore p degeri - 0.983 0.985 0.998
GFR Ort+SD  78,91+20,15 79,27£21,42 79,59+21,54 80,12+24,23
Min-Mak  29,72-104,78 28,74-108,65 26,95-104,78 25,48-110,61
Baslangica gore p degeri - 0.702 0.855 0.896

C peptid degeri 9 aylik siiregte anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. Total
kolesterol degeri 9 aylik siirecte anlamli (p > 0.05) degisim gdostermemistir. HDL degeri 9
aylik siiregte anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. LDL degeri 9 aylik siirecte

anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. Trigliserid degeri 9 aylik siirecte anlamli (p >
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0.05) degisim gostermemistir. AST degeri 9 aylik siiregte anlamli (p > 0.05) degisim
gostermemistir. ALT degeri 9 aylik siiregte anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir.
Ure degeri 9 aylik siirecte anlamli (p>0.05) degisim gdstermemistir. Urik asit degeri 9
aylik siiregte anlamli (p > 0.05) degisim gdstermemistir. Kreatinin degeri 9 aylik siiregte
anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. GFR degeri 9 aylik siiregte anlamli (p > 0.05)

degisim gostermemistir.

AKS (mg/dl)

165
162,78
160

155
150

145 148,68™
140

*

37,89
Kk
135 126,47

130
125

120
Baslangic 3.ay b.ay 9.ay

*. p=0.006, **: p =0.006, ***: p =0.007
Grafik 4.1. 9 aylik siirecte AKS degerinin degisimi.

AKS degeri 9 aylik siiregte anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir. (Grafik 4.1)
Wilks’ Lambda = .64, F (3, 18) = 3.27, p < .045, kismi cta kare = .35. AKS degerleri igin
yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangi¢ ve 3. ay i¢in (p = 0.006), baslangi¢ ve 6. ay i¢in (p =
0.006), baslangi¢ ve 9. ay i¢in (p = 0.007) anlamli (p < 0.05) diisiis gosterilmistir. 3. Ay, 6.

ay ve 9. ay aralarinda anlamli (p > 0.05) degisim gosterilmemistir.
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HbAlc (%)

9,5

9,163

8,5

8 7,963

* *%
7,842 7,853

7,5

Baglangig 3.ay 6.ay 9.ay

*: p<0.001, **: p=0.001, ***: p=0.001
Grafik 4.2. 9 aylik siirecte HDALC degerinin degisimi.

HbALc degeri 9 aylik siiregte anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir. (Grafik 4.2)
Wilks’ Lambda = .47, F (3, 16) = 5.92, p <.006, kismi eta kare = .53. HbAlc degerleri i¢in
yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangi¢ ve 3. ay i¢in (p < 0.001), baslangi¢ ve 6. ay igin (p =
0.001), baslangi¢ ve 9. ay i¢in (p = 0.001) anlamli (p < 0.05) diisiis gosterilmistir. 3. Ay, 6.

ay ve 9. ay aralarinda anlamli (p > 0.05) degisim gdsterilmemistir.

Viicut Agirhigi (kg)
83
82 82;05

81

80

794,
79

78,4 .
78 78:025

Fxk

77

76
Baslangig 3.ay B.ay 9.ay

*:p=0.207, **: p=0.148, ***: p=0.121
Grafik 4.3. 9 aylik siiregte Viicut Agirhigi degerinin degisimi.
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Viicut agirh@r degeri 9 aylik siirecte anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir.
(Grafik 4.3)

VKi (kg/m?)

31
30,825

30,5

30
*
29,5 29575

pas e o
29 29

FkKk

28,5

28
Baslangic 3.ay b.ay 9.ay

*p=0.203, **: p = 0.151, ***: p=0.122
Grafik 4.4. 9 ayhk siirecte VKi degerinin degisimi.

Vicut kitle indeksi degeri 9 aylik siiregte anlamli (p > 0.05) degisim
gostermemistir. (Grafik 4.4)

Total instilin Dozu (IU/giin)

50
a5 46,032

40 39:556."

*%
35 I57333 33,?41***

30
25
20
15
10

Baglangic 3.ay 6.ay 9.ay
*: p=0.021, **: p=0.012, ***: p=0.006

Grafik 4.5. 9 aylik siiregte giinliik uygulanan insiilin dozu degerleri.

Gunluk uygulanan total instlin dozu degeri 9 aylik siiregte anlamli (p < 0.05)
diistis gostermistir. (Grafik 4.5) Wilks’ Lambda = .50, F (3, 24) = 7.82, p < .001, kismi eta
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kare = .50. Gunlik uygulanan total insulin dozu degerleri i¢in yapilan ikili kiyaslamalarda;
baslangi¢ ve 3. ay i¢in (p = 0.021), baslangic ve 6. ay i¢in (p = 0.012), baslangi¢ ve 9. ay
icin (p = 0.006), 3. ay ve 6. ay icin (p = 0.001), 3. ay ve 9. ay i¢in (p = 0.007) anlamli (p <
0.012) disiis gosterilmistir. 6. ay ve 9. ay aralarinda anlamli (p > 0.05) degisim

gosterilmemistir.
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5. TARTISMA

Bu retrospektif, ger¢ek yasam calismamizda Degludek/Aspart insulin tedavisinin
etkinligi  arastirmak amaciyla, yeterli glisemik hedefler saglanamadigi igin
Degludek/Aspart insiilin tedavisi baslanan tip 2 diyabet hastalarinin HbAlc ve aglik
plazma glukoz degerleri, viicut agirliklari, viicut kitle indeksleri ile uyguladiklar giinliik
toplam insiilin dozlar1 incelenmistir.

Glisemik regilasyon agisindan HbAlc sonuglarnin degerlendirildigi ¢aligmalar
incelendiginde; Fulcher ve arkadaslarmin yiiriittiigi 6 iilkeyi kapsayan ¢alismada, IDegAsp
tedavisi baglanmadan Onceki ortalama HbAlc degeri %9,7 iken, tedavi basladiktan 26
hafta sonra ortalama deger %8,3’e diiserek istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir.
Bu 6 iilkeden en fazla diisiis %2 farkla Suudi Arabistan kohortunda goriiliirken, en az fark
%0,8 ile Avustralya kohortunda gozlenmistir (23). ARISE c¢alismasinin Mohamed ve
arkadaslarinm yiiriittigi Malezya kohortunda ise ortalama %10 olan HbAlc degerinde
calisma sonunda %1,3 fark ile anlamli disis gozlemlenmistir (25). Fujimoto ve
arkadaslarinin Japonya’da yaptig1 calismada 22 hastaya IDegAsp baslandiktan 2 ay sonra
baktiklar1 degerlerde tedavi 6ncesi ortalama %7,68 olan HbAlc degeri anlamli bir diisiisle
%7,50 olarak saptanmustir (26). Ozcelik ve arkadaslarinin Adiyaman’da yaptig1 12 hafta
stiren ¢alismada 115 hasta IDegAsp tedavisi baslanmadan 6nceki mevcut tedavilerine gore
premiks insulin grubu (grup 1) ve yogun insiilin grubu (grup 2) olmak tizere 2 gruba
ayrimustir. HbAlc degerleri her 2 grupta da anlamli olarak azalma gostermistir. Grup 1°de
tedavi Oncesi ortalama %10,6 olan deger %38,7’ye; grup 2’de ise %10,5 olan deger %8,9’a
gerilemistir (27). Onder ve arkadaslarinin Istanbul’da yaptigi 24 aylik retrospektif
calismada IDegAsp tedavisi baslanmadan oOnceki ortalama HbAlc degeri %9,2 olan
hastalarmn 3. ay takiplerinde degerlerinin anlamli bir fark ile ortalama %8,2’ye diistiigli
saptanmig. 2 yil boyunca da (6. ay, 12. ay ve 24. ay) aym deger korunmustur (28).
Shigiyama ve arkadaglarmnin Japonya’da yaptigi 26 haftalik prospektif ¢aligmada IDegAsp
tedavisi baglanmadan 6nceki ortalama HbAlc degeri %7,7 iken ¢alismanin sonunda %7,6
olarak saptanmis ve anlamli bir fark bulunamamistir. Yaptiklari post hoc analizlerde ise
tedavi baglangicinda HbAlc degerleri %8 ve iizeri olan hastalarin glisemik kontroliinde

iyilesme olduklarin1 saptamislardir (29). Topaloglu ve arkadaslarmin 36 hasta ile
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Kayseri’de yaptiklar1 12 aylik prospektif ¢alismada IDegAsp baslanmadan 6nce hastalarin
ortalama HbAlc degerleri %9,93 iken 12 ay sonra ¢aligmanin sonunda ortalama %8,34
olarak saptanmustir ve istatistiksel olarak anlamli bir disiis bulunmustur (30).
Calismamizdaki hastalarmm baglangigta ortalama HbAlc degerlerinin %9,16 olarak
saptanmasi glisemik kontrol hedeflerine ulasamamis olduklar1 gdstermektedir. 1DegAsp
tedavisi baglandiktan sonra 3. ay kontrollerinde %7,84’e diismesi (p < 0,001) istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. 6. ay ve 9. aylarda da sirasiyla %7,96 (p = 0.001) ve %7,85 (p
= 0.001) saptanmast; 3. ay, 6. ay ve 9. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamasi (p > 0,05) ise tedavi altinda HbAlc degerinin korundugunu gostermistir. Bu
sayede glisemik kontrolde gelisme oldugu sonucuna varilabilir.

Glisemik regiilasyon acisindan aclik plazma glukoz sonuglarmin degerlendirildigi
calismalar incelendiginde; Fulcher ve arkadaglarmin yaptigi1 calismada aclik plazma
glukozu degerlerinde 26 hafta stren ¢alisma sonunda 2,7 mmol/l (48,6 mg/dl) fark
saptanmustir (23). Mohamed ve arkadaslarmin yirittiigii kohortta ortalama degeri 11
mmol/l (198 mg/dl) aglik plazma glukozunda 1,8 mmol/l (32,4 mg/dl) fark ile anlamli
diistis gozlemlenmistir (25). Fujimoto ve arkadaslarinin yaptigi calismada ortalama plazma
glukozu tedavisi oncesi 175,5 mg/dl olan degerinden 2 ay sonra anlamli bir sekilde 163
mg/dl’ye diismiistiir (26). Ozcelik ve arkadaslarmin yaptigi1 ¢alismada 12 hafta sonunda
aclik plazma glukoz degerlerinde de her 2 grupta anlamli bir azalma gozlemlenmistir.
Onceki tedavisinde premiks insilin kullanan grupta tedavi éncesi ortalama 238,7 mg/dl
olan deger 165,8 mg/dl’ye; onceki tedavisinde yogun insiilin kullanan grupta ise 211,3
mg/dl olan deger 182,4 mg/dl’ye gerilemistir (27). Onder ve arkadaslarinm yaptig1 24
haftalik calismada aglik plazma glukozu degerlerinde anlamli bir diisiis goriilmiistiir.
Tedavi baslangicinda 209 mg/dl olan aglik plazma glukozu, 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12.
aylarda sirasiyla 160 mg/dl, 147 mg/dl, 149,9 mg/dl ve 147 mg/dl olarak saptanmistir (28).
Shigiyama ve arkadaglarmm yiiriittiigii 26 haftalik ¢alismada baslangicta 140,4 mg/dl
ortalama degeri olan aclik plazma glukozunun degeri ¢alisma sonunda 148,7 mg/dl olarak
saptanmigs ve anlamli bir fark bulunamamistir (29). Calisma baglangicinda hastalarin
ortalama aglik plazma glukoz degerleri 162,78 mg/dl olarak saptanmis, tedavi sonrasi
anlamli bir fark ile (p = 0.006) 144,68 mg/dl’ye gerilemistir. HbAlc degerleri gibi anlamli
bir fark ile 6. ay ve 9. aylarda da sirasiyla 136,47mg/dl (p = 0.006) ve 137,89 mg/dl (p =
0.007) saptanmast; 3. ay, 6. ay ve 9. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamas1 (p > 0,05) ise tedavi altinda aclik plazma glukoz degerinin korundugunu

gostermistir. Bu sayede glisemik kontrolde gelisme oldugu sonucuna varilabilir.
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Vicut agirligi ve viicut kitle indeksi iizerine etkinligine bakilan caligmalarda
Fulcher ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 26 hafta sonunda viicut agirliginda 1 kg diisiis
ile anlamli bir fark gozlenmistir (23). Mohamed ve arkadaslarmin yiiriittiigii kohortta da
viicut agirhginda 0,9 kg diistis ile ARISE calisma sonucuna benzer anlamli bir fark
gozlenmistir (25). Ozgelik ve arkadaslarmin ¢alismasinda onceki tedavilerinde premiks
instlin kullanan grupta tedavi oncesi viicut agirhigi 83,3 kg iken ¢alisma sonrasi 81,8 kg
olarak anlamli bir fark gdzlemlenmistir. Viicut Kitle indeksi ise 29,8 kg/m? iken 12 hafta
sonunda anlamli bir diisiis 29,2 kg/m? olarak saptanmustir. Aym sekilde daha 6nceki
tedavisinde yogun insulin kullanan grupta da anlamli bir fark bulunarak viicut agirligi 83.9
kg’dan 82,9 kg’a; viicut Kitle indeksi de 31,2 kg/m?*’den 30,9 kg/m?’ye gerilemistir (27).
Fujimoto ve arkadasglarmm ¢alismasinda IDegAsp tedavisi dncesi 64,2 kg saptanan
ortalama viicut agirhigi 2 ay sonunda 63,8 kg olarak gozlemlenerek anlamli bir fark
goriilmemistir (26). Onder ve arkadaslarmin 24 aylik caligmasinda hastalarm viicut
agirhiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (28). Topaloglu ve
arkadaslarmin yaptigi1 ¢alismanm baslangicinda sirastyla 85,08 kg ile 32,54 kg/m? olarak
goriilen ortalama viicut agirlig1 ve viicut kitle indeksleri, 12 ay sonra anlamli bir fark ile
82,56 kg ile 31,65 kg/m? olarak saptanmustir (30). Calismamizda her ne kadar viicut
agirhgi ve viicut kitle indeksi degerlerinde azalmaya yonelik sayisal egilimler olsa da 9
aylik siiregte istatistiksel olarak anlamli bir fark (p > 0.05) saptanamamustir. Standart
sapma degerlerinin yiiksek olmasi farkin yakalanamama nedenlerinden biri olabilir.

Giinliik kullanilan toplam insiilin dozu iizerine etkinligine bakilan g¢alismalarda
Ozgelik ve arkadaslarmnm c¢alismasinda onceki tedavilerinde premiks instlin kullanan
grupta tedavi oncesi ginliik insiilin dozu olarak 48 U’ye ihtiya¢ duyarken bu gereksinim
anlaml1 olarak 38 U’ye gerilemistir. Onceki tedavisinde yogun insiilin kullanan grupta ise
67 U’den anlamli bir sekilde 40 U’ye diisiis gézlemlenmistir (27). Onder ve arkadaslarmim
yaptig1 calismada giinliik insiilin dozunda anlamli bir artis sadece 24. ay degerlerinde
goriilmiistiir. Tedavi baslangicinda 62 U olan gunlik insulin dozu, 3. ay, 6. ay ve 12.
aylarda sirasiyla 64,2 U, 67,1 U ve 71,2 U olarak saptannustir. 24. ayda ise giinliik insiilin
dozu gereksinimi 76,6 U’ye ¢ikmustir (28). Fulcher ve arkadaslarinin yaptig1 calismanin
basinda hastalarmn kullandig: total giinliik insiilin dozu 49,1 U iken 26 hafta sonunda 48,1
U olarak saptanmustir (23). Shigiyama ve arkadaslarmin 26 haftalik galismasinda ginlik
insiilin gereksiniminde anlamli bir diisiis bulunmustur, baslangigta 18,9 U olan ginlik
insiilin dozu calisma sonunda 18 U’ye gerilemistir (29). Topaloglu ve arkadaslarinin
yuriittiigli calismada IDegAsp tedavisi baslanmadan ©nce hastalarm gunlik insulin

gereksinimi ortalama 74,94 U iken, tedavi baslangicindan 12 ay sonra anlamli saptanan bir
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diisiis ile 62,22 U oldugu goriilmiistiir (30). Calismamizda giinliik uygulanan total insiilin
dozu degerlerinde 9 aylik siirecte anlamli bir diislis gozlemlenmistir. Tedavi baslangicinda
ortalama gunliik instilin ihtiyaci 46,03 U iken IDegAsp tedavisi baslandiktan sonra 3. ayda
anlamli bir fark ile 39,55 U (p = 0,021) olarak saptanmustir. 6. ay kontrollerinde kullanilan
gunluk instlin dozu 35,33 U olarak goriilmiistiir. 3. ay ve 6. ay degerleri incelendiginde
anlamli bir diigiis (p = 0,007) ile insiilin ihtiyacinda azalma oldugu gozlemlenmistir. 9. ay
kontrollerinde ise 33,74 U olarak goriilen giinliik insiilin dozu ile 6. ay degeri arasinda
anlamli bir degisim (p > 0,05) gosterilememistir. 9 aylik siiregte HbAlc ve plazma glukoz
degerlerinde saptadigimiz anlaml diisiis ile gosterdigimiz glisemik kontrolde saglanan
iyilesme sayesinde ginlik gereken toplam insilin dozunda azalma gorUlmiistiir diye
yorumlanabilir.

Calismamizda Degludek/Aspart insulin baslanan tip 2 diyabetlilerin tedavi oncesi
aclik plazma glukoz ve HbAlc degerleri, viicut agirhgi, viicut kitle indeksi ve gunlik
kullanilan toplam insiilin dozu tedavi baslandiktan sonraki 3. ay, 6. ay ve 9. ay degerleri ile
kiyaslanarak degerlendirilmistir. IDegAsp tedavisinin glisemik kontrol agisindan anlaml
bir etki sagladig1 goriilmiistiir.

Calismamizimn kisitliliklari:

1. Retrospektif tarzda tasarlanmis olmasi
2. Orneklem boyutunun kiigiik olmas1

3. Kontrol grubunun olmamas.
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6. SONUC

Bu caligmada Saglik Bakanligi1 Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgm Sehir Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet Polikliniginde Tip 2
Diabetes Mellitus tanisiyla takip edilen 44 hastanin degerleri, Degludek/Aspart insilin
tedavisi baglandiktan sonra 3. ay, 6. ay ve 9. ay kontrollerinde bakilan degerleri ile
karsilagtirilmistir.

IDegAsp tedavisi basglanan hastalarin takiplerinde baslangica goére 3. ay
sonuglarinda aglik plazma glukozlari, HbAlc degerleri ile glinlik gereksinilen total instlin
dozlarmm anlamli bir sekilde diistiigli ve bu diisiisiin 6. ay ve 9. aylarda da korundugu

gorilmiistiir.

19



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

KAYNAKLAR

Magliano DJ, Boyko EJ. Brussels2021. Awvailable from: https://diabetesatlas.org/idfawp/resource-
files/2021/07/1DF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf.

Weir GC, Bonner-Weir S. Five stages of evolving beta-cell dysfunction during progression to diabetes.
Diabetes. 2004;53 Suppl 3:516-21.

Fonseca VA. Defining and characterizing the progression of type 2 diabetes. Diabetes Care. 2009;32 Suppl
2(Suppl 2):S151-6.
Prentki M, Nolan CJ. Islet beta cell failure in type 2 diabetes. J Clin Invest. 2006;116(7):1802-12.

TDV. Diyabette Insiilin Tedavi Rehberi 2021. Available from:
https://www.turkdiab.org/admin/PICS/webfiles/Diyabette insulin_Tedavisi Kitabi 2021.pdf.

Atkin S, Javed Z, Fulcher G. Insulin degludec and insulin aspart: novel insulins for the management of
diabetes mellitus. Therapeutic Advances in Chronic Disease. 2015;6(6):375-88.

Mehta R, Chen R, Hirose T, John M, Kok A, Lehmann R, et al. Practical use of insulin degludec/insulin
aspart in a multinational setting: beyond the guidelines. Diabetes Obes Metab. 2020;22(11):1961-75.

Chan SP, Mumtaz M, Ratnasingam J, Tan ATB, Lim SC, Rosman A, et al. Practical guide in using insulin
degludec/insulin aspart: A multidisciplinary approach in Malaysia. Malays Fam Physician. 2023;18:31.

Glastras SJ, Cohen N, Dover T, Kilov G, Macisaac RJ, McGill M, et al. The Clinical Role of Insulin
Degludec/Insulin Aspart in Type 2 Diabetes: An Empirical Perspective from Experience in Australia. Journal
of Clinical Medicine. 2020;9(4):1091.

TDV. Diyabet Tan ve Tedavi Rehberi 2019. Available from:
https://www.turkdiab.org/admin/PICS/files/Diyabet Tani_ve Tedavi Rehberi 2019.pdf.

TEMD. Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinimn Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu 2022. Available from:
https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/quides/documents/diabetes-mellitus 2022.pdf.

TEMD. Gegmisten Gelecege Diabetes Mellitus. Ankara2015. Available from:
https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/books/documents/Gecmisten-Gelecege-Diabetes-mellitus.pdf.

Satman |, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S, Dinccag N, et al. Twelve-year trends in the prevalence and
risk factors of diabetes and prediabetes in Turkish adults. European Journal of Epidemiology.
2013;28(2):169-80.

ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 1. Improving Care and
Promoting Health in Populations: Standards of Care in Diabetes-2023. Diabetes Care. 2023;46(Supple
1):S10-S8.

Defronzo RA. Banting Lecture. From the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm for the treatment
of type 2 diabetes mellitus. Diabetes. 2009;58(4):773-95.

DeFronzo RA, Eldor R, Abdul-Ghani M. Pathophysiologic approach to therapy in patients with newly
diagnosed type 2 diabetes. Diabetes Care. 2013;36 Suppl 2(Suppl 2):S127-38.

ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 6. Glycemic Targets:
Standards of Care in Diabetes-2023. Diabetes Care. 2023;46(Suppl 1):S97-S110.

Laiteerapong N, Ham SA, Gao Y, Moffet HH, Liu JY, Huang ES, et al. The Legacy Effect in Type 2
Diabetes: Impact of Early Glycemic Control on Future Complications (The Diabetes & Aging Study).
Diabetes Care. 2019;42(3):416-26.

ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 8. Obesity and Weight
Management for the Prevention and Treatment of Type 2 Diabetes: Standards of Care in Diabetes-2023.
Diabetes Care. 2023;46(Suppl 1):S128-S39.

Davies MJ, D'Alessio DA, Fradkin J, Kernan WN, Mathieu C, Mingrone G, et al. Management of
hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the American Diabetes Association (ADA)
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia. 2018;61(12):2461-98.

20


https://diabetesatlas.org/idfawp/resource-files/2021/07/IDF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf
https://diabetesatlas.org/idfawp/resource-files/2021/07/IDF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf
https://www.turkdiab.org/admin/PICS/webfiles/Diyabette_insulin_Tedavisi_Kitabi_2021.pdf
https://www.turkdiab.org/admin/PICS/files/Diyabet_Tani_ve_Tedavi_Rehberi_2019.pdf
https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/guides/documents/diabetes-mellitus_2022.pdf
https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/books/documents/Gecmisten-Gelecege-Diabetes-mellitus.pdf

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Harkness E, Macdonald W, Valderas J, Coventry P, Gask L, Bower P. Identifying psychosocial interventions
that improve both physical and mental health in patients with diabetes: a systematic review and meta-
analysis. Diabetes Care. 2010;33(4):926-30.

Forouhi NG, Krauss RM, Taubes G, Willett W. Dietary fat and cardiometabolic health: evidence,
controversies, and consensus for guidance. BMJ. 2018;361:k2139.

Fulcher GR, Akhtar S, Al-Jaser SJ, Medina J, Mohamed M, Nicodemus NA, et al. Initiating or Switching to
Insulin Degludec/Insulin Aspart in Adults with Type 2 Diabetes: A Real-World, Prospective, Non-
interventional Study Across Six Countries. Advances in Therapy. 2022;39(8):3735-48.

Heise T, Nosek L, Roepstorff C, Chenji S, Klein O, Haahr H. Distinct Prandial and Basal Glucose-Lowering
Effects of Insulin Degludec/Insulin Aspart (IDegAsp) at Steady State in Subjects with Type 1 Diabetes
Mellitus. Diabetes Ther. 2014;5(1):255-65.

Mohamed M, Lim SC, Mumtaz M, Uppal S, Mukherjee D, Kassim MSM, et al. Initiating or Switching to
Insulin Degludec/Insulin Aspart in Adults with Type 2 Diabetes in Malaysia: Results from a Prospective,
Non-interventional Real-World Study. J ASEAN Fed Endocr Soc. 2023;38(1):37-44.

Fujimoto K, Iwakura T, Aburaya M, Matsuoka N. Twice-daily insulin degludec/insulin aspart effectively
improved morning and evening glucose levels and quality of life in patients previously treated with premixed
insulin: an observational study. Diabetol Metab Syndr. 2018;10:64.

Ozcelik S, Celik M, Vural A, Aydin B, Ozcelik M, Gozu H. Outcomes of transition from premixed and
intensive insulin therapies to insulin aspart/degludec co-formulation in type 2 diabetes mellitus: a real-world
experience. Arch Med Sci. 2021;17(1):1-8.

Onder CE, Kuskonmaz SM, Koc G, Firat S, Omma T, Taskaldiran I, et al. Factors that affect the Glycemic
Control Achieved by Switching to Insulin Degludec/ Aspart in Insulin-Treated Patients with Type 1 and
Type 2 Diabetes in a Real-World Setting: a Non-interventional, Retrospective Cohort Study. Acta Endocrinol
(Buchar). 2020;16(4):443-8.

Shigiyama F, Liu L, Nordahl H, Suzuki R, Yamamoto Y, Hirose T. A Real-World, Prospective, Non-
interventional Study of Adults with T2D Switching to IDegAsp from Glargine U100 or U300 in Japan.
Diabetes Ther. 2021;12(9):2405-21.

Topaloglu US, Topaloglu HK, Kiziltepe M, Kilic M, Bahcebasi S, Ata S, et al. Fear of hypoglycemia in
adults with diabetes mellitus switching to treatment with IDegAsp co-formulation to examine real-world
setting: an observational study (The HATICE study). Drug Metab Pers Ther. 2020.

21



EKLER

EK 1: ETIK KURUL KARARINA ILiSKiN BELGELER

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU

SAYL:
KONU: Etik Kurulu Karan

Tarih: 10.05.2023

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Degludek/Aspart Insiilin Baglanan Tip 2 Diyabetlilerde Tedavinin
Etkinligi: Retrospektif Gergek Yagam Arast

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

22

" SB. Istanbul Medeaiyet Universitess Gbztepe Egitim ve Aragrma Hastanesi Klinik
” - E ETIK KURULUN ADI Aragnrmalar Etik Kurels
T_-l a d ACIK ADRESI; Doktor Erkin Cad, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Eitim ve Aragtrma Hastancsi
= =0 TELEFON 216 709190
=) TAKS 216 5655326
=) E-POSTA ctik (@shgoztepehastancsi gav ir
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof Dr Mchmet Sargin- Dr Ayse Gillek
UNVANIADI'SOYADI
KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Aile Hekimligi
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUQGU | Istanbul Medeniyet Oniversitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
2 UNVANI/ADI/SOYADI
o DESTEKLEYIC|
o I PROJE YORUTUCUSO
S UNVANVADI'SOYADI
= (TUBITAK vb. by kmwaklardan destek
= ﬂlllllgl\!
= DESTEKLEYICININ YASAL
z TEMSILCIS!
FAZ
FAZ O
FAZ
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ills slhE!sl L
TORU Tibbi cihaz klinik araghimasi
vitro tibbi tani cikazian ile yaplan 0
Fn'bnmns degerlendirme galigmalan
| Uag dgt Klink aragirma [m]
Retrospektif’ &
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER | TER MERKEZ oo "‘E"‘m—" WEY [ ausurarasiO
Versiyon
g « Belge Adt Tarihi Niira Dili
62 FMA PROTOKOLU Tarkge [ Ingilizee Difer
22 "‘nkﬁ.% LENDIRILMI§ GONULLU OLUR FORMU Torkge gilizce Diger
8 E OLGU RAPOR TORMU Tarkse npilizce (] Diger J
i ARASTIRMA BROSURU Torkge (] Ingilizce Diger
Belge Adi Agiklama
<! SIGORTA
= ARASTIRMA BUTCEST
-F- BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
é § TLAN
252 [YILUKBILDIRIM
55’_ 3 SONUC RAPORU
% 8% [GUVENLILIK BILDIRIMLERT
8z& [OdER
Karar No: 202310306 Tarih: 10,05.2023
‘E Yuhndn bilgilen vcnl:- hpwm dosyas ile dgili ulgclu argtirmaningaligmanmn gerekge, amag, )alsln;xm ve )cmmlen dkkue almnarak
é dcnmig ve uygun up bagvuru & belutiken de etik ve bilimse]
§ g skinca bulunmadi fima lophlnya Katilan etk kural aye tam sayisimn salt cngunlngu tle karar \!nlmlwv )
& [ liag ve Biyolojk Ortinlerin Klinik A Hakknda Yanstmelik da yer alan icin Tarkiye lkag ve Tibbi Citiaz
Kurumu'ndan izin ol mmase niekiedic




EK 1: ETIK KURUL KARARINA ILISKIN BELGELER (Devam)

S.B. ISTANBUL MEDENIYET ONIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU
SAYI: Tarih: 10.05.2023
KONU: Etik Kurulu Karan
ARASTIRMANIN ACIK ADI Degludek/Aspart Insiilin Baglanan Tip 2 Diyabetlilerde Tedavinin

Etkinligi: Retrospektif Gergek Yasam Arastirmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

N T r‘ r N X N " Hall . K A im
ETIK KURULUN CALISMA ESASI :I(::Ica::::yolojlk Klink Yanetmelik, lyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI/ ADI / SOYADI:

Ui AduSovadr | U Alam Kurumu Cinsiyet Arq‘::rzl ile Katilim * Imza
= . S.B. Istanbul Medeniyet
oo etk [ TH o Universitesi Goaepe Egiin | ER | KO |EO |nEd) | w0
ve Aragtirma Hastanesi
Prof. Dr. Aytekin lo Hastaliklan | 3B l"‘?""‘."c";““‘"g‘m e® k0 |e0 [nerlen [vE
06Uz Anabilim Daly | (Tersies Goziepe Egim e
Aragtirma Hastanesi
Halk Saghs S.B. Istanbul Medeniyet

Prof. Dr, Isil MARAL . Universitesi Goztepe Egitim | EC] | K® |EQ |H EOQ |[H
| Anabilim Dah ve Aragtirma Hastanesi Q [ Q

S.B. Istanbul Medeniyet

Prof. Dr. Asif Yidinm | Oroloji Universitesi Goztepe Egitim | ER (KO |EQ |HE | E m\ H[ 4
ve A?glrma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
E’“wgz" Stleyman | givofiaik Oniverstesi Gotepe Egii | E® (KO |ED) |6 [EQ) (MG
ye Araghirma Hastanesi
T.C. Saghk Bakanh@
Cocuk Saghi ve .
Prof. Dr. Derya Zeynep Kamil Kadin ve
Biylkkayhan e ars s | Gocuk Hastalikian Egitim E0 |K® |0 (0 |E & |u0
) ve Aragtirma Hastanesi
Gojiis S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. Asiye TN e
Hastaliklary Universitesi Goztepe Egitim | ECJ | K& |[EQ |1 EO |H
KANBAY Anabilim Dali ve Aragtirma Hastanesi @;_ Q
S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. Sidika $eyma Tibbi Patoloji Universitesi 2
> ji niversitesi Goztepe Egitim | EC] KB (EQ |H@ | EE | HO
OZKANLI ve Aragtirma Hostanesi ™~ A
. S.B. Istanbul Medeniyet
Dog.Dr.Hacer Hicran Alle Hekimlisi AT oy
B Universitesi Goztepe Egitim | ECJ] | K® |ED [ H E HO
Mutk ve Ar%glnnn Hastancsi a Q
Dr Ogretim Cyesi Kadin (S).B. tanbul Medeniyet o 2 - o
A Hastaliklan ve niversitesi Gdztepe Egitim | E K E E H
Ecgll Dembrgivi Dogum ve Aregirma Hastancsi '@’ Q
A Avukat Gelik Hukuk Birosu ER (kO [e0 (1@ [e@ |60
Saliha $ahin lggi EQ K@ |0 [0 |e€E~|uO
*Toplantida Bulunma

Karar: [ Onaylandi [] Reddedildi

23



EK 2: INTIHAL RAPORU

DEGLUDEK/ASPART INSULIN BASLANAN TiP 2
DIYABETLILERDE TEDAVININ ETKINLIGI: RETROSPEKTIF

GERCEK YASAM ARASTIRMASI

ORIGINALITY REPORT

1 3w

SIMILARITY INDEX

PRIMARY SOURCES

B g E A

B B B

okl 144 words — 370
mvm\g\t/.turkdiab.org P T —— 2%
igllfett)ilim.yok.gov.tr I 2%
igf:risim.ybu.edu.tr:8080 68 words — | 0%
Yildirim, Oznur. "Migren Olgularinda Vestibuler 44 words — 'I %

Etkilenme ; Yurume lle Denge uzerindeki Etkisinin
Degerlendirilmesi”, Bursa Uludag University (Turkey), 2021

ProQuest

. : 0

Etgr'n?edemyet'edu'tr 44 words — 1 %0
0

?g{ln.::andle.net 35 words — %0
— 0

turkpediatri.org.tr 35 words — 1 A)

Internet

24



n www?20.bim.uludag.edu.tr 24 words — | 00

Internet

ON <1%
ON <9 WORDS

25



	YAZAR BİLDİRİMİ
	BİLGİLENDİRME
	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	KISALTMALAR
	TABLO LİSTESİ
	ŞEKİL LİSTESİ
	GRAFİK LİSTESİ
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ ve AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. DIABETES MELLITUS
	2.1.1. Tanım
	2.1.2. Epidemiyoloji
	2.1.3. Tip 2 Diabetes Mellitus
	2.1.3.1. Glisemik Hedefler ve Tedavi


	2.2. DEGLUDEK/ASPART İNSÜLİN
	2.2.1. Tanım
	2.2.2. Farmakokinetik ve Farmakodinamik


	3. HASTALAR ve YÖNTEM
	3.1. ARAŞTIRMANIN TİPİ
	3.2. ARAŞTIRMANIN YAPILDIĞI YER ve ÖZELLİKLERİ
	3.3. ARAŞTIRMANIN EVRENİ
	3.4. ARAŞTIRMANIN ÖRNEKLEMİ
	3.5. VERİLERİN TOPLANMASI
	3.6. VERİLERİN ANALİZİ
	3.7. ARAŞTIRMANIN ETİK YÖNÜ

	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	KAYNAKLAR
	EKLER
	EK 1: ETİK KURUL KARARINA İLİŞKİN BELGELER
	EK 1: ETİK KURUL KARARINA İLİŞKİN BELGELER (Devam)
	EK 2: İNTİHAL RAPORU


