ARASTIRMA MAKALESI

i¢ Hastaliklari Uzmanlari, insiilin Degludec/Aspart Ko-Formiilasyon Tedavisini
Nasil Konumlandiriyor?

How Do Internal Medicine Specialists Position Insulin Degludec/Aspart Co-Formulation
Treatment?
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Amag: i¢ hastaliklari hekimlerinin insiilin degludec/aspart (IDegAsp) tedavisini, hastalar icin nerede ve nasil konumlandirdiginin
tespitinin yapilmasi amaglanmistir.
Gereg ve Yontemler: Ocak-Aralik 2019 tarihleri arasinda hekimlere yoneltilen sorulardan olusan kesitsel bir anket ¢alismasidir.
Hastalar, 18-75 yas araliginda olup Ugilincii basamak bir hastanenin i¢ hastaliklari poliklinigine bagvuranlardan 55 hasta rasgele
yontem ile segilmislerdir. Hastalara IDegAsp baslarken hekimlere bu tercihi neden yaptiklari 10 soruluk anket ile sorulmustur.
Sonuglar sikliklarina ve hastalarin cinsiyetine gore karsilastirimistir.
Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 39’u (%71) kadin iken, 16’s1 (%29) erkek idi. Tim hastalarin ortanca yas degeri 62 (23-74)
yil idi. Erkeklerde bu deger 61 (31-73) yil iken, kadinlarda ise 62 (23-74) yil idi. Her iki cinsiyetin yas dagilimlari agisindan arala-
rinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.316). Hastalarin alti tanesi tip 1 diyabetes mellitus iken, 49 tanesinde tip 2 diyabetes
mellitus vardi. Tum hastalar degerlendirildiginde, IDegAsp baslamak i¢cin hekimlerce kabul géren gerekgelerin basinda %52.7 ile
etkililik gelmektedir. ikinci sirada %40 ile diisiik hipoglisemi riski gelirken, tigiincii sirada ise %34.6 ile hasta uyum kolayligi sek-
linde siralama izlemistir. Salt erkeklere 6zgli degerlendirmede ilk tig sira; %50 hipoglisemi, %43.8 etkililik, %43.8 hasta uyumu
seklinde kaydedilmistir. Sadece kadinlarda ise; %56.4 etkililik, %35.9 hipoglisemi hesaplanirken tgiincu sirada %30.8 ile hasta
uyumu ve doz titrasyon kolayhgi ayni oranda yer almaktadir. Cinsiyetlere gore yapilan karsilastirmali istatistiksel degerlendirme-
lerde anlamli bir fark saptanmamistir.
Sonug: IDegAsp ko-formiilasyon tedavisinin etkililik, giivenlilik ve hasta uyumu avantaji hekimlerin tercih sebeplerinin temelini
olusturmaktadir.

\\ Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, i¢ hastaliklari, insiilin J

ABSTRACT

Aim: To determine where and how internal medicine specialists position insulin degludec/aspart (IDegAsp) treatment for pa-
tients.

Material and Methods: This is a cross-sectional survey study consisting of questions directed to physicians between January
and December 2019. The patients were between 18-75 years of age and 55 patients were selected randomly from among those
who applied to the internal medicine outpatient clinic of a tertiary hospital. While starting IDegAsp, the patients were asked to
the specialists with a questionnaire of 10 questions why they made this preference. The results were compared according to
their frequency and gender of the patients.

Results: While 39 (71%) of the patients included in the study were female, 16 (29%) were male. The median age of all patients
was 62 (23-74) years. This value was 61 (31-73) years for males and 62 (23-74) years for females. There was no statistical
difference between genders in terms of age distribution (p = 0.316). Six of the patients had type 1 diabetes mellitus, while 49
of them had type 2 diabetes mellitus. When all patients are evaluated, efficiency is the most important reason accepted by
physicians to start IDegAsp with 52.7%. While the risk of low hypoglycemia was at the second place with 40%, the patient was
ranked as ease of compliance with the third place at 34.6%. The first three ranks in the evaluation of men only; 50% hypog-
lycemia, 43.8% efficiency, 43.8% patient compliance were recorded. Only in women; while calculating 56.4% efficiency and
35.9% hypoglycemia, the third place is 30.8%, patient compliance and ease of dose titration are at the same rate. No significant
difference was found in comparative statistical evaluations based on gender.

Conclusion: The effectiveness, safety, and patient compliance advantage of IDegAsp co-formulation therapy is the basis of
specialists’ preference.
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GIRIS

Bir pandemi gibi hizla ilerleyen diyabet ile miicadelede bir-
¢ok oral ve parenteral tedavi yontemleri vardir. Her gegen
glin yeni tedavi protokolleri gelistiriliyor olsa da her daim
diyabetiklerde ilk hedef normoglisemiyi saglamaktir. Bu he-
def dogrultusunda ilerlerken asil gaye ise komplikasyonlarin
onlenmesidir. Bununla birlikte diyabette tedavinin bireysel-
lestirilmesi kilavuzlarda genisce yer edindigi gibi, tedavinin
kisiye 6zgu kilinarak belirlenmesi alinacak sonuglari da dog-
rudan etkilemektedir (1).

Bazal-bolus insulin tedavisinin giinlik ¢oklu enjeksiyon ge-
rektirmesi nedeniyle, tim dinyada pre-mix instlinler genis
bir kullanim alani bulmaktadir. Ancak pre-mix tedavinin
hastalarda “omuz etkisi” seklinde klinik sonuglara sebebi-
yet vermesi tedavide aksamalara neden olmaktadir (2). Bu
durum hipoglisemi riskini artirdigi gibi, fazladan gida tiiketi-
mine ve dolayisiyla kilo almaya sebebiyet vermektedir. Ba-
sal-bolus tedavinin ise daha fazla kilo aldirdigi dikkate alina-
rak, bu ¢itkmazdan hastayi kurtaran ve hekimin de tedavisini
kolaylastiran bazal-plus tedavi rejimleri 6nerilmektedir. Yine
de enjektor sayr ve gesitliligindeki artis, insilin kullanim
glcliglnu artirmaktadir (3).

Bu calismada tlkemizde sadece g yildir kullanimda olan ve
lizerinde oldukca kisith sayida ¢alismanin yapildigi insulin
degludec/aspart (IDegAsp) ko-formulasyon tedavi tercihine
yaklasim konusunda bir bakis agisi yansitilacaktir. i¢ hasta-
liklari hekimlerine bu tedaviyi hastalar igin nerede ve nasil
konumlandirdigina dair sorular sorularak, elde edilen ce-
vaplarin literature kazandirilmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak-Aralik 2019 tarihleri arasinda hekimlere yoneltilen an-
ket sorularindan olusan ve gozlemsel verilerin ele alindig
kesitsel bir calismadir. Diyabetes mellitus tanisi olan hasta-
lara IDegAsp tedavisi baslanirken, hekimlere bu insilini ne-
den tercih edildigi sorulmustur. Hekimler i¢in ¢alismaya da-
hil edilme kriterleri; “iki yildan fazla i¢ hastaliklari uzmanhgi
tecriibesi olma, zamaninin en az %50 kadarini hasta tedavisi
yonetimine ayirma, haftada en az on diyabetik hastanin te-
davisini planlama, son alti ayda en az (¢ hastaya IDegAsp
tedavisi baslamis olma” seklinde belirlenmistir.

Hastalar, 18-75 yas araliginda olup liglinci basamak bir has-
tanenin i¢ hastaliklari poliklinig§ine basvuranlardan rasgele
yontem ile secilmislerdir. Segilen hastalarda malignite, psi-
sik hastaliklar, adrenal veya hipofizer yetmezlik, kortikoste-
roid kullanimi varsa calisma disi tutulmuslardir. Hastalarin
yas, cinsiyet ve diyabet tipi kaydedilmistir. Bu ¢alisma igin
Erciyes Universitesi Etik Kurulu’ndan gerekli onay alindi (Ta-

12

4

rih: 17.04.2019, Karar No: 2019/286) ve calisma boyunca
insan Haklari Helsinki Deklarasyonu’na bagli kalind.
IDegAsp tedavisi baslanirken hekimlere bu tedaviyi hastaya
neden baslamayi dislindigli ve hastanin tedavisindeki yeri
ve konumunun ne oldugu sorulmustur. Bu sorulara yanit
olarak asagidaki cevaplardan en az birini isaretlemesi isten-
mistir:

. Etkililik

. Hasta tarafindan IDegAsp talebi

. DUstiik hipoglisemi riski

. Ogline uygun kullanim

. Ramazan ayina uygun tedavi

. Oral anti-diyabetik ile uygun kombinasyon

. Daha iyi hasta uyumu

. Doz titrasyon kolaylhgi

. Ekonomik tedavi avantaji

10. Genis literatdr bilgisi
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istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analiz, SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler
sayl ve ylzde olarak ifade edilmis olup, karsilastirmalar igin
Ki-kare veya Fisher’s Exact Test analizi kullanilmistir. Strekli
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermediginin tes-
piti icin Shapiro-Wilks testi ve histogram analizleri yapilmis-
tir. Parametrik veriler; ortalamazstandart sapma seklinde
gosterilirken, gruplar arasi anlamhliklar Student t testi kul-
lanilarak belirlendi. Parametrik olmayan veriler ise; ortanca
(min.-max.) seklinde gosterilirken, gruplar arasi anlamhlik-
lar Mann Whitney U testi kullanilarak belirlendi. Tim ana-
lizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Toplam 55 hastanin degerlendirilmesi yapilmstir. Calisma-
ya alinan hastalarin 39’u (%71) kadin iken, 16’si (%29) er-
kek idi. Tim hastalarin ortanca yas degeri 62 (23-74) yil idi.
Erkeklerde bu deger 61 (31-73) yil iken, kadinlarda ise 62
(23-74) yilidi. Her iki cinsiyetin yas dagilimlari agisindan ara-
larinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.316). Hastalarin
alt tanesi tip 1 diyabetes mellitus iken, 49 tanesinde tip 2
diyabetes mellitus vardi.

Tum hastalar degerlendirildiginde, IDegAsp baslamak icin
hekimlerce kabul goren gerekgelerin basinda %52.7 ile et-
kililik gelmektedir. ikinci sirada %40 ile disiik hipoglisemi
gelirken, Gglncl sirada ise %34.6 ile hasta uyum kolayhgi
seklinde siralama izlemistir. Salt erkeklere 6zgi degerlen-
dirmede ilk Ug sira; %50 hipoglisemi, %43.8 etkililik, %43.8
hasta uyumu seklinde kaydedilmistir. Sadece kadinlarda ise;
%56.4 etkililik, %35.9 hipoglisemi hesaplanirken Ggiincu si-
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rada %30.8 ile hasta uyumu ve doz titrasyon kolayligi ayni
oranda yer almaktadir. Cinsiyetlere gore yapilan karsilastir-
mali istatistiksel degerlendirmelerde anlamh bir fark sap-
tanmamistir.

TARTISMA

IDegAsp, %70 bazal insulin ve %30 ise 6gln sonrasi insulin
olmak lizere ko-formuilasyon seklinde Uretilmistir. Her ne
kadar karisim halinde olsa da, pre-mix instlinler gibi “omuz
etkisi” olmayip bazal-plus tedavi segenegini tek kalemde
sunmaktadir (1,4). IDegAsp tedavi yaklasimlari konusunda
literattrde oldukga kisith bilgi olup kilavuzlar ve konsensus-
lar esliginde hastalara tedaviler uygulanmaktadir. Hekim
deneyimleri ile her gecen glin kullanimi artiyor olsa da bu
alandaki klinik calismalar yoniinden bakir kalan alan doldu-
rulmayi beklemektedir. Bu galisma ile bizler de hekimlerin
bu tedaviyi baslarken izledikleri strateji ve hasta odakli yak-
lasim konusunda fikir sunarak bu acig1 kapatmak tizere ¢aba
harcamayi planladik.

IDegAsp tedavisinin faz 3 ve gozlemsel galismalarla etkili-
lik ve glivenliligi bircok ¢alismada ortaya konulmustur (2,5).
Tum insdlinler gibi IDegAsp da titrasyon avantaji sayesinde
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hekimlerin etkililik anlaminda sikca basvurdugu glicli bir
ajandir (1). Bu cahsmalar icerisinde hipoglisemi agisindan
pre-mix ve bazal bolus tedaviden daha giivenli oldugu ra-
por edilmektedir (4-6). Hatta birebir kiyaslandiginda insulin
glargin U100 kadar hipoglisemi guivenligi oldugu da vurgu-
lanmaktadir (7). Etki ve glvenliligi konusunda hekimlerin
onde gelen tercihlerinden biri haline gelen IDegAsp tedavi-
sinin bu acidan bakildiginda dokiimente edilmis bir calisma-
st yoktur. Insulin glargin U100 ve U300 ile yapilan 553 kati-
limcinin oldugu bir galismada hekimlere tercihleri sorulmus
ve verilen cevaplar kaydedilmistir. Bu cevaplara gore, her iki
insulin tedavisi igin ilk sira tercih nedeni olarak etkililik ileri
srllmustdr (8). Bizim gcalismamiza gore, IDegAsp tercihinin
ilk sebebi etkililik olarak rapor edilmistir. Gupta ve ark. ta-
rafindan yapilan bu g¢alismada, hekimler ikinci en sik neden
olarak ise insulin glargin U100 kullanma durumlarina eko-
nomik uygunlugu gerekge olarak sunarlarken, insulin glar-
gin U300'de ise hipoglisemi glvenligi ikinci siray1 almaktadir
(8). insulin glargin U300 gibi yeni jenerasyon bir insulin olan
IDegAsp icin bizim sonuglarimizda, yine hipoglisemi giiven-
ligi en sik hekim tercihinde ikinci sirayr almistir. Diger tim
sonuglari Tablo 1 tizerinde sunulmaktadir.

Tablo 1. IDegAsp tedavisine baslamak tizere hekimlerce kabul géren gerekgeler ve cinsiyetler arasi dagilim farki

Tiim hastalar Erkekler Kadinlar p
(n=55) (n=16) (n=39)

Etkililik 29 (%52.7) 7 (%43.8) 22 (%56.4) 0.553
Hasta tarafindan IDegAsp talebi 13 (%23.6) 4 (%25.0) 9 (%23.1) 0.999
Diistik hipoglisemi riski 22 (%40.0) 8 (%50.0) 14 (%35.9) 0.375
Ogiine uygun kullanim 0(0) 0 (%0) 0 (%0) -
Ramazan ayina uygun tedavi 2 (%3.6) 0 (%0) 2 (%5.1) -
OAD ile uygun kombinasyon 1(%1.8) 0 (%0) 1(%2.6) -
Daha iyi hasta uyumu 19 (%34.6) 7 (%43.8) 12 (%30.8) 0.370
Doz titrasyon kolayhgi 17 (%30.9) 5(%31.3) 12 (%30.8) 0.999
Ekonomik tedavi avantaji 1(%1.8) 0 (%0) 1(%2.6) -
Genis literatur bilgisi 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -

IDegAsp: insulin degludec/aspart; OAD: Oral anti-diyabetik. *p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamlidir.

insilin degisikligine hekim tercihli yaklasim konusu Gupta
ve ark. tarafindan yapilan ayni ¢alismada hekimlere sorul-
mustur. insulin glargin U100 tedavisinden, insulin glargin
U300 tedavisine gecis nedeni olarak hekimler %45 ile etki-
lilik derken, %41 ise daha iyi hasta uyumu nedeniyle tercih
ettiklerini belirtmislerdir (8). Bizim ¢alismamizda ise etkili-
lik %53 ile yine ilk sirada bulunurken, ikinci sirada %40 ile
disuk hipoglisemi riski, Gglinci sirada ise %34 ile daha iyi
hasta uyumu yer almaktadir. Hekimlerin verdigi cevaplar
arasinda, IDegAsp tedavisine dair genis literatiir bilgisinin
olmamasi dikkat gekicidir. Bu durum, IDegAsp tedavisi Gze-
rine calismalarin ne derece az oldugu ve bakir kalan bu ala-
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nin doldurulmasi gerektigi konusunda da fikir vermektedir.
Calismamizin bazi kisitlayici noktalari vardir. Bunlardan ilki
hasta sayisinin oldukg¢a az olmasidir. Bunun sebebi olarak ul-
kemizdeki IDegAsp sigorta geri 6deme kosullarinin koydugu
kisitlayici faktérlerden kaynakh olarak sik yazilamamasidir.

ikinci kisitlayici nokta ise hekimlerin yaptiklari bu tercihler-
de basarili sonuglar alip almadiginin bilinmezligidir. Calis-
manin dogasi geregi gozlemsel olmasi bu verilerin toplan-
masina imkan vermemistir. Uglincii durum ise tek merkez
calismasinin evrensel genellemeye olan kisithhigidir. Ancak
Kayseri Sehir Hastanesi, yaklasik dért milyon nifusa hitap
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etmekte olup saglik turizmi agisindan da bir merkez niteli-
gindedir. Yaklasik her ay 6000 diyabetlinin tedavi edildigi bu
hastanede diyabet lzerine her tirlii komplikasyon ve takip
yapiimaktadir. Cografi yapisi nedeniyle Avrupa, Yakin dogu,
Ortadogu ve Afrika kitasinin jeopolitik bir kdprisi niteligin-
deki Tirkiye’'nin merkezi bolgesinde olup, demografik ola-
rak da oldukga farkli insanlara hitap eden bu hastanede ya-
pilan ¢alismalar adeta ¢ok-merkezli calismalar gibi cesitlilik
arz etmektedir. 2000 yil 6nce Arateus tarafindan diyabetin
ilk kez tanimlandigi ve isimlendirildigi yer olan Kapadokya
bolgesi yakinlarinda Orta Anadolu’da bulunan Kayseri Sehir
Hastanesi, diyabet tarihi acisindan da literatlirde ayri bir
Onemi sahiptir.

SONUC

IDegAsp ko-formulasyon tedavisinin etkililik, givenlilik ve
hasta uyumu avantaji hekimlerin tercih sebeplerinin teme-
lini olusturmaktadir. Yeni jenerasyon bu insulinin daha ¢ok
stk kullanilmasi ve daha iyi konumlandiriimasi tGzere kesfedi-
lebilmesi icin sigorta kapsaminin genisletilmesi 6nerilmek-
tedir.

Cikar ¢gatismasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi olmadigi
bildirilmistir.

Finansal destek: Yazarlar tarafindan finansal destek olma-
dig1 bildirilmistir.

Etik Komite Onayi: Bu ¢alisma icin etik komite onayi Erciyes
Universitesi Etik Kurulundan alinmistir.

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alinmistir.
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