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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezimin planlanmasindan tezin son
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listesinde gosterdigimi ve yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
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OZET

Diyabetes mellitus tanili hastalarda tedavi uyumunun degerlendirilmesi

Dr. Mahmut Sami Sen
Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Zeynel Abidin Oztiirk
Kasim 2016

Amag: Diyabetes mellitus (DM) istenmeyen tibbi ve ekonomik sonuglara sebep olan
yaygin bir hastaliktir. Etkin DM tedavisi gelisecek komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan
cok onemlidir. Tedaviye uyumsuzluk, DM tedavi siirecinde doktorlarin karsilagtigi en biiyiik
problemlerden birisidir. Bir¢ok ¢alisma, DM hastaliginda tedaviye uyumun istenilen diizeyde
olmadigin1 gostermistir. Basit, giivenilir ve 6z bildirime dayali gecerli bir arag, tedaviye
uyumsuzlugu anlamaya yardimci olabilir ve yeni tedavi yontemlerinin 6niinii agabilir.

Metot: Calismaya en az 1 yildir DM tanis1 olan Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 300 hasta alindi. Hastalarin demografik verilerinin
yaninda Morisky Tedavi Uyum Olgegi uygulandi. Tiim hastalardan HbALc igin kan &rnekleri
alindi.

Bulgular: HbAlc ile Morisky Olgegi arasinda istatistiksel yonden anlamli negatif
korelasyon saptand1 (r: -0,189, p<0,001). HbAlc ile hastanin kimlerle yasadigi, kag¢ yildir
diyabet tanisi oldugu, hastalik hakkinda bilgilendirilmis olusu, tedavi modalitesi, rutin
kontrollerine gidiyor olusu, beslenmesine dikkat edisi arasinda anlamli iliski saptandi (sirasi
ile; p:0,04, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p:0,09). Morisky toplam skor ortalamasi 6,043
puandi. Bu skor hasta grubu popiilasyonun tedaviye uyum diizeyinin orta oldugunu gosterdi.

Sonug: Diyabetik bireylerde tedaviye uyumu degerlendirmek i¢in Morisky Tedavi
Uyum Olgegi ile HbAlc birlikte kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler : Diyabetes Mellitus, Tedavi uyumu, HbAlc.



ABSTRACT
The evaluation of the medication adherence in patients with type 2 diabetes mellitus

Dr. Mahmut Sami Sen
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Dr. Zeynel Abidin Oztiirk
November 2016

Objective: Diabetes mellitus (DM) is a common disorder, causing undesirable
medical and economic consequences. Effective treatment of DM is very important to avoid
complications. Non adherence to treatment is one of the major problems of physicians.
Several studies have concluded that medication adherence among type 2 DM patients is
unsatisfactory. A simple, reliable and validated self-report instrument could lead a better
understanding of non adherence and may lead up to new treatment modalities.

Methods: We included 300 patients who had diagnosis DM at least 1 year ago and
applied to Internal Medicine policlinics at Gaziantep University School of Medicine. Morisky
Medication Adherence Scale was peformed with demographic data of the patients. Blood
samples for HbAlc were taken from all patients.

Results: Statistically significant negative correlation was noted between HbAlc and
Morisky Medication Adherence Scale (r: -0,189, p<0,001). Statistically significant relation
was pointed between who the patient lives with, when patient got diagnosis, whether the
patient informed about the disease, type of the treatment, whether the patient goes routine
controls, whether patient takes care of diet and HbAlc (respectively; p:0,04, p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p:0,09). Mean of Morisky Medication Adherence Scale score was 6,043.
This score showed us a moderate adherence to treatment among the patient population.

Conclusions: Morisky Medication Adherence Scale and HbAlc can be used in

diabetics as a scale to evaluate treatment adherence.

Key Words : Diabetes Mellitus, Treatment adherence, HbAlc.
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM); insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisinde de
olusabilecek defekt sonucunda gelisen hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik
hastaliktir (1). Tip 2 diyabet ne yazik ki iilkemizde epidemik bir hastalik haline gelmis ve
gerek hasta bazinda gerek de iilke bazinda ciddi bir ekonomik yiik haline gelmistir. Ayrica
yasam kalitesini de olumsuz etkilemektedir. Diyabetes mellitus gibi ciddi komplikasyonlara
yol acan kronik bir hastalikta tedaviye uyumun Onemi biiyiiktiir. Hastalarin tedaviye
uyumunun sosyokiiltiirel diizeyle iliskisi uzun zamandir arastirllmaktadir. Yas, egitim
seviyesi, gelir durumu, bakima muhta¢ olup olmamas1 vb. faktorler tedaviye uyumu siiphesiz
etkilemektedir. Hastalarin tedaviye uyum durumlarn farkli Slgeklerle 6lgiilmektedir ama
simdiye kadar genel geger bir yontem, mevcut toplumsal farkliliklardan dolayr ortaya
cikarilamamigtir. Uyum 6l¢timiinde kisisel faktorler, klinisyenin davranislari, ilag miktari, ilag
yan etkileri, ilacin hastalik {izerine biyokimyasal etkileri gibi degiskenler kullanilmaktadir (2).
Tedaviye uyumu 6l¢mek icin kullanilan bir diger metot ise kan ilag¢ diizeyi dl¢limiidiir. Bir¢ok
calismada bu yontem kullanilmis olmasina ragmen kolay ulasilabilir olmayis1 nedeni ile
genellikle kullanimi akademik ¢alismalarla sinirli kalmistir (3-4). Tedaviye uyumu
degerlendirmek, bu tip hastalarda tedavi basarisizliginin kaynagini anlamada bize yardimec1
olabilir. Tedaviye uyumsuz bir vakadaki basarisizlikta hastanin veya hekimin ne kadar pay1
oldugu tartigilabilir. Bazen hekim olarak ilaci regete etmekle gérevimizi yerine getirdigimizi
diistinebiliriz ancak hastanin recete edilen ilaci dogru kullaniyor olmasi o ilacin regete
edilmesi kadar onemlidir. Bu nedenle tedaviye uyumsuzlugu arastirirken yaklasimimiz ¢ift
tarafli olmalidir. Kronik hastalik siirecinde tedaviye uyumsuzluk nedeni ile gelisebilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesinde tedaviye uyum oldukg¢a 6nemlidir. Komplikasyon gelisimini
azaltabilecek kolay uygulanabilir, ulasim1 basit bir metot, saglik hizmetleri agisindan biiyiik
kolaylik saglayacaktir. Bu konuyla ilgili Dr. Morisky tarafindan gelistirilen tedaviye uyum
6lgegi su anda diinyada gecerliligini koruyan bir 6l¢ek olarak kabul edilmektedir (5).

Calismanin amaci, tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda, demografik ve sosyokiiltiirel
analiz yaparak ve Morisky tedavi uyum Olgegini kullanarak tedaviye uyumu

degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Diyabetes Mellitus
2.1.1 Diyabetes Mellitusun Tarihgesi

2.1.1.1 “Diyabetes Mellitus” Isminin Tarihcesi

Kelime anlami olarak Diyabetes Mellitus balli, tatli idrar anlamina gelmektedir.
Diyabetli hastalarda plazmadaki asir1 glukozun idrara gegmesi ve sonug olarak idrarin tath
yada ball1 bir tat almasi nedeniyle bdyle bir isim konulmus olmasi muhtemeldir. Diyabetes
kelimesi eski Yunancada sifon ve akip gitmek anlamlarina gelmektedir. Buradaki benzetme
de diyabetli hastalardaki poliiiriden kaynaklidir. Mellitus kelimesi ise kendi basina tath ve

ball1 anlam tasir.

Diyabetes Mellitus’un tarifi ilk olarak M.O. 1500 yillarina ait Ebers papiriislerinde
gecmektedir. Bu belgelerin Misir’in daha 6nceki tip eserlerinin bir derlemesi oldugu, bu
bakimdan verdigi bilgilerin daha eski yillarm bilgilerini yansittig: sanilmaktadir. M.O. 6.
yiizyilda yasayan Hintli hekim Sushruta yazdig: eserde asir1 susama, agiz kokusu, yorgunlukla
birlikte balli idrarla seyreden bir hastaliktan bahsetmistir. Hastaliga “Madhumena” ismini
verirken kullanmig oldugu “madhu” kelimesi eski Hintgcede bal anlamina gelmektedir. Antik
caglarda Hintli arastirmacilar, hastanin idrarina karincalarin ilgi gosterip gdstermedigini
inceleyerek diyabetes mellitus tanisini koymaya calismislardir. Diyabetes kelimesine karsilik
gelen Korece, Cince ve Japonca sozciikler de benzer sebeplerden dolayr “seker-idrar

hastalig1” anlamindadir.

Hastaliktan bahsederken ilk kez diyabet isminin kullanilmast M.O. 250. yillarda
Memphisli Apollonius tarafindan gergeklesmistir. Yine M.S 130 - 200 yillar1 arasinda
yasayan Kapadokyali hekim Arataeus eserlerinde diyabeti "Hastalik nemli viicut ve
uzuvlardan olusur. Salgilar bobrek ve mesane araciligi ile disari atilir. Hastalardaki su yapimi
asla kesilmez, fakat su kaybi bir bendin agilmis kapagi gibi siirer gider. Bir siire sonra
zayiflama, daha sonra da o6liim gelir." diyerek tanimlamistir. Bu yiiksek olasilikla tarihteki en

eski ve en 6nemli belge olma 6zelligini tasimaktadir.

belirtmis ve tath idrar1 olan hastalarin seksiiel fonksiyonlarinda diisiis oldugunu belirtmistir.

Yine Ibn-i Sina diyabetes mellitus ile diyabetes insipitus arasindaki ayrimi, kendisinden
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yiizlerce yil sonra yasamis olan Johann Peter Frank’in (1745-1821) yaptig1 ayrim kadar net bir
sekilde tanimlamistir. Ingilizce literatiirde diyabet kelimesini ilk kez 1675 yilinda Thomas
Willis, yazdigr makalede kullanmis ve sonuna “Mellitus” kelimesini eklemistir. Daha sonra
Ingiliz Methew Dobson idrardaki sekeri kristallestirerek tatli tadin bu nedenle oldugunu

gostermistir.

Paul Langerhans kendi adini tasiyacak olan pankreas hiicrelerinden ilk kez 1869
yilinda bahsetmistir. 1889°da Oskar Minkowski deneyleri ile diyabetes mellitustan sorumlu
organin pankreas oldugunu kanitlamig ve 1893 yilinda Laguese, Langerhans tarafindan tarif
edilen adaciklar1 endokrin pankreas dokusu olusturabilecegini diisiinmiis ve bu dokulara

Langerhans adaciklar1 ismini vermistir.

2.1.1.2 Diyabetes Mellitus Tedavisinin Tarihcesi

2.1.1.2.1 Insiilinin Tarihgesi

Diyabetes Mellitus tedavisinde ilk Oncliler Sushruta, Arateus, ve Thomas Willis adli
bilim insanlar1 idi. Eski Yunan hekimler diyabetle miicadele i¢in egzersizi, Ozellikle asiri
idrar1 engelleme amaciyla ata binmeyi 6nerdiler. Diger antik ¢ag hekimleri ise asir1 sivi ve
kilo kaybin1 engelleme diisiincesiyle sarap igmeyi ve ¢ok miktarda yemek yemeyi tavsiye

ettiler.

20. ylizy1l baglarina kadar 6liimciil bir hastalik olan seker hastalig: tedavisinde etkin
bir yol bilinmemekteydi. Romanyali bilim insan1 Nicolae Paulescu pankreastan elde ettigi
ekstarktr diyabetik kopege vermis ve kopegin kan sekerinin diistiigiinii kesfetmistir. 1921
yilinda Kanada Toronto Universitesi'nden Frederick G. Banting (1891-1941), asistan1 Charles
H. Best (1899-1978) biyokimyaci James B. Collip (1892-1965) ve fizyolog J.J.R.Macleod
(1876-1935) ortak ¢aligmalari sonucu insiilini izole ettiler. Banting ve Best daha sonra kopek
pankreasindan elde ettikleri ¢6zeltiyi pankreasi ¢ikartilarak diyabetik yapilmis kopege

vermisler ve kan sekerinin diistiigiinii gormiislerdir.

Izole edilen insiilini daha da saflastiran Collip, ilk kez Ocak 1922 tarihinde heniiz 14
yasindaki diyabetik bir hasta olan Leonard Thompson fiizerinde denemis ve basarili sonug
alarak Thompson’mn 13 yil daha hayatta kalmasimi saglamistir. Thompson daha sonra

pndmoni nedeniyle 27 yasinda vefat etmistir.



Bu gelismeler neticesinde Banting ve laboratuar sorumlusu MacLeod 1923 yilinda
Fizyoloji ve Tip alaninda Nobel 6diilii kazanmiglar ve kazandiklar1 para 6diiliinii basta Best ve
Collip olmak iizere diger takim arkadaslarina paylastirmislaridir. izole ettikleri insiilini iicret

karsilig1 olmaksizin hastalarla paylagmalar1 diinya ¢apinda instiline ulagimi kolaylastirmistir.

1936 yilinda Danimarkali bilim insami Christian Hagedorn insiiline Protamine
ekleyerek etki siiresini uzatabilecegini kesfetmistir. 1950’de Novo Nordisk adli firma ilk NPH

insiilini piyasaya siirmiistir.

Insiilinin molekiiler yapis1 1955'de Sanger tarafindan gosterilmis ve bu bulusu
kendisine Nobel odiiliinii kazandirmistir. Bu gelismeyle birlikte insulin, tarihte molekiiler
yapisi agikg¢a gosterilen ilk protein olmustur. Dorothy Hodgkin 1969 yilinda insiilinin ¢
boyutlu yapisini ortaya koyarak bir bagska Nobel 6diilii kazanan bilim insani1 oldu. 1973°de
Danimarka'da saflastirilmis ve antikor olusturmayan insiilin tipleri gelistirildi. Gilinlimiizde

"Rekombinant DNA" teknolojisi ile tamamen sentez iirlinii olan insan insiilini tiretilmistir.

1980°1i yillarda “Human Insulin” (insan Insiilini) adiyla ilk sentetik insiilin piyasaya
siiriildii. Insan insiilininin en onemli avantaji, hayvan insiilinine gore daha az allerjik
reaksiyonlara yol agmasi oldu. Genetik olarak modifiye edilip amino asit dizilimi degistirilen
Analog insiilinler ise 1996 yilinda Lilly firmasinin lispro insiilini piyasa sunmasiyla ortaya

cikmustir (6).

2.1.1.2.2 Oral Antidiyabetiklerin Tarihgesi

Biguanidler: Eski ¢aglarda ‘Fransiz Leylagi’ bitkisi, Giiney ve Dogu Avrupa’da
diyabetes mellitus tedavisinde kullanilirdi. 20. yiizyilin baslarinda bu bitkinin etken maddesi
“Guanidine” izole edildi. 1920’lerde Almanya’da Frank ve ark. Synthalin isminde guanidine
bilesigi sentezlediler ve tedavide uygulamaya basladilar. Bu guanidine bilesiginin ¢ok uzun
stire kullanimda kalamamasmin arkasinda ise hepatotoksisitesi ve insiilin alanindaki
gelismeler bulunmaktaydi. Ancak 1960’11 1970°1i yillara gelindiginde guanidinlere olan ilgide
tekrar canlanma oldu. ABD’de phenformin, Farnsa’da metformin, Almanya’da da buformin
lizerine ¢aligmalar yapildi. Phenformin ve buformin laktik asidoza sebep olmalar1 dolayisiyla
piyasadan ¢ekildi. Metformin 1959 yilinda antihiperglisemik ajan olarak tanitilmasina ragmen
1990’11 yillara kadar ABD’de onay alamadi. Bugiin, metformin halen, klinik olarak en 6nemli

biguanid olarak tiim diinyada antihiperglisemik ajan olarak kullanilmaktadir.



Metforminin primer etki mekanizmasi, karaciger glukoz iiretimini azaltmasidir. Bunun
yani sira insiilin aracili glukoz uptake’ini artirarak kan sekerini diisiiriir. Iyi tolere edilmesi ve
HbAlc diizeylerinde anlaml1 diislis saglamasi nedeniyle diinya ¢apinda en yaygin kullanilan

oral antidiyabetiktir.

Stilfoniliireler: 1937’de sentetik siilfiir bilesiklerinin hipoglisemik aktivitesinin
gozlenmesi, siilfoniliirelerin yolculugunun baslangi¢c noktasi olmustur. Bes yil sonra, Marcel
Janbon ve ark. tifo tedavisinde kullandiklar1 para-amino-sulfonamide-isopropyl-thiodiazole
adli antibiyotigin hipoglisemik etki olusturdugunu goézlemlediler. Auguste Loubatieres
1946°da, aryl-siilfoniliire bilesiklerinin insiilin salinimini uyardiklarini ve bu etki i¢in az
miktarda da olsa pankreatik B hiicrelerinin bulunmasi gerektigini dogruladi. 1950’lerde ilk
siilfoniliire olan tolbutamide Almanya’da raflardaki yerini aldi. Bunu da diger ilk nesil
stilfoniliirelerden olan chlorpropamide, acetohexamide ve tolazamide izledi. 1984 yilinda,
daha potent ajanlar olan glipizide ve glyburide ABD’de kullanimina miisaade edilene kadar
stilfoniliire tedavisinde yeni bir ilerleme kaydedilemedi. Oysa ki bu ajanlar o yila kadar
Avrupa’da yillardir kullanilmaktaydi. Bazi kaynaklarda {igiincli nesil siilfoniliire olarak da

zikredilen glimepiridin pazara siiriilmesi ise 1995 yil1 sonlarin1 bulmustu.

Siilfoniliirelerin genellikle giivenilir, maliyeti diislik, yan etkilerinin ¢ogu zaman
onceden kestirilebilir olmasi, kullanimimin yayginlasmasinda 6nemli rol oynamustir.
Kullanimin1 smirlayan primer yan etkisi hipoglisemidir ve kilo alimi konusunda da
suclanmaktadir. Tip 2 diyabetli bir hastada genellikle %]1-2’lik bir HbAlc disiisii
saglayabilmektedir.

Tiazolidinedionlar: Daha basitge “glitazonlar” olarak da anilan bu grubun ortaya ¢ikis

yili ABD’de 1996 idi. Tam adi “peroxisome proliferator-activated receptor-y activators”
(PPAR-y) olarak bilinen bu ajanlar, iskelet kasinin insiilin duyarliligini artirarak ve karaciger
glukoz tretimini azaltarak etki gostermektedir. Hipoglisemi riskini artirmamalar1 ve

metformin ve siilfoniliirelere gore daha uzun 6miirlii olmalar1 6nemli avantajlarindandir.

FDA tarafindan onaylanan ilk ajan olan troglitazonun kullanimi1 yayginlasmaya
basladiktan sonra idiosenkratik karaciger yetmezligi vakalari ardi ardina rapor edilmeye
baslandi. 63 6liimle sonuglanan karaciger yetmezligi vakasi bildirimi aldiktan kisa bir siire

sonra FDA, ilacin piyasadan cektirilmesine karar verdi.



Diger tiazolidinedionlar pioglitazone ve rosiglitazone ise halen raftaki yerini
korumakta ve hipoglisemi riski tagimamaktadir. Bununla birlikte sivi retansiyonuna neden
olduklarindan konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda azami dikkatle kullanimi
onerilmektedir. Pioglitazonun kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine ¢ok az da olsa olumlu etkisi
olmasina karsin mesane kanseri insidansini artirdig1 da gosterilmistir. Miyokardiyal infarktiis
(MI) riskini artirdig1 gerekgesiyle kullanimi yaygin sekilde kisitlanan rosiglitazon, {izerindeki

siirlandirmalarin Kasim 2013’te gevsetilmesine kadar nadiren kullanilabildi.

Tiazolidinedionlar %0,5-1’lik bir HbAlc diislisii saglamakta ve pioglitazone ve

rosiglitazone arasinda bu yonde anlamli farklilik bulunmamaktadir.

a-glukozidaz inhibitorleri: Oral yolla aldigimiz besinleri sindirebilmek icin farkl

tiirden molekiiller igin gastrointestinal sistemde farkli yolaklar mevcuttur. Ince barsaklar ise
bu emilim olaymda Onemli rol istlenmistir. Besinlerle aldigimiz oligosakkaridler,
trisakkaridler ve disakkaridler burada, fircamsi kenar adi verilen ince barsak ylizeylerinde
yikilir. a-glukozidaz inhibitorleri de tam da bu noktada gérev yapan a-glukozidaz enzimlerini
inhibe eder. Bu enzimler maltaz, izomaltaz, glukoamilaz ve siikraz olarak bilinmektedir. Bu
enzimlerin inhibisyonu karbonhidratlarin emilim hizini belirgin diigiiriir ancak toplam emilim
miktarmi degistirmez. Bylece 6g8iin sonrast kan sekeri diizeylerinin diisiiriir ve aclik kan
sekerine az da olsa katkida bulunur. a-glukozidaz inhibitérlerinin HbAlc tizerinde etkisi
%0,5-1.0 civarindadir.

Bu kategoride piyasada yer alan ilk ilag, 1995 yilinda “acarbose” olmustur. Bir sonraki
yilda da “miglitol” pazara sunuldu. Bahsi ge¢gmekte olan ilag grubuna ulagmak c¢ogunlukla
miimkiin olmakta ancak; HbAlc iizerinde beklenenden diisiik etki gostermesi, giin icerisinde
birden fazla dozda alinmas1 gerekmesi ve gastrointestinal yan etkileri sebebiyle yaygin olarak

kullanilmamaktadir.

Meglitinidler: Hekimler arasinda “glinidler” olarak da bilinen meglitinidler,
stilfoniliirelerle benzer gorev yapmakla birlikte yapisal olarak siilfoniliirelere bir benzerligi
bulunmamaktadir. Bu gruptaki ilaglar, pankreastan insiilin salinimin tetikleyerek kan sekerini
diisirmeye yardimeci olurlar. Siilfoniliirelerde oldugu gibi meglitinidlerin de yeterli fonksiyon
gosterebilmeleri pankreastaki [ hiicre rezervine baglidir. Bunun yam sira, bu gruptaki

ilaglarin etkileri kan sekeri diizeyine bagimlidir ve diisiik kan sekeri seviyelerinde etkilerinde



azalma gozlenebilir. Glinidler pankreastaki reseptorlerine baglanirlar fakat bu baglanma
konfigiirasyonu siilfoniliirelerinkinden farklidir. Ikinci nesil siilfoniliirelere gore glinidlerin
etkisi daha hizli baslar ve daha hizli biter. Bu nedenle glinidlerin giinliik birden fazla dozda

alimmas1 gerekmektedir.

Glinidler hipoglisemi yapabilir ancak bu yan etkisi siilfoniliirelere gore daha nadirdir.
Glinidler genellikle %1 ile %1,5 arasinda bir HbA 1c diisiisii saglar. FDA tarafindan onay alan

ilk molekiil olan “repaglinid”i 3 yil sonrasinda “nateglinid” takip etmistir.

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) reseptor agonistleri: Intravendz yolla glukoz

verilmesine kiyasla oral glukoz aliminda daha fazla insiilin cevabi olmaktadir. “Inkretin etki”
olarak adlandirilan bu olay bilim insanlari tarafindan uzun zamandir biliniyordu. Bu insiilin-
inkretin yolag: ilk kez 1980°li yillarin baslarinda arastirilmaya baslanmustir. ki 6nemli
caligma; tip 2 diyabetli hastalarda ve saglikli goniilliillerde dogustan sahip olunan glukagon
benzeri peptid 1’in etkisini kapsamli bir sekilde ele almistir. Bu ¢alismalarin her biri; dogal
glukagon benzeri peptid 1’e sahip olan tip 2 diyabetlilerde ciddi bir insiilin yanitinin oldugunu
ve hiperglisemiyi engelledigini acik¢a gostermistir. GLP-1 ve analoglari; kan sekerini,
glukoz-iligkili insiilin sekresyonunu artirarak diistirmektedirler. Dogal GLP-1’in yar1 dmriiniin
1 ila 2 dakika kadar kisa olmasinin sebebi onu derhal pargalayan dipeptidil peptidaz-4 (DPP-
4) enzimidir. Bu bilgiye ulasildiktan sonra bilim insanlari, GLP-1 analoglar1 ve DPP-4
inhibitdrlerinin {izerine iyiden iyiye gitmeye baslamislardir. ilk analog olan exendin-4 “gila

canavari”nin (Heloderma suspectum) zehirli tiikiiriik bezinden izole edilmistir.

2005 yilma gelindiginde, exendin-4’{in sentetik bir formu olan “exenatide”, klinik
olarak ilk ve yaygmn olarak kullamma giren ilk GLP-1 analogu olmustur. Ikinci GLP-1
reseptor agonisti olan “liraglutide” 2010 yilinda onay aldi. 2012 yilinda haftada bir kez
kullanilmasi yeterli olacak kadar uzun etkili bir exenatide formu gelistirildi. Haftada bir kez

kullanim1 yeterli olan bir baska molekiil “dulaglutide” 2013 yilinda FDA onay1 aldi.

Lixisenatide ve albiglutide gibi bu grubun diger iiyeleri halen araltirma evresinde
bulunmaktadir. Lixisenatide daha dnce FDA onayina sunuldu ancak 2013 yilinda reddedildi.

2015 yilinda lixisenatide yeniden FDA onayina sunuldu.

GLP-1 analoglarinin hepsi subkutan yolla verilir ve yaklasik %0,5 ila %1’lik bir

HbAlc diisiisii saglamaktadir. Inkretin bazli tedavilerin énemli bir avantaji kilo vermeyi



kolaylastirmasidir. Bununla birlikte dezavantajlari; 6zellikle tedavinin ilk donemlerinde ciddi

gastrointestinal yan etkileri yapiyor olmalar1 ve pankreatit riski olusturmasidir.

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitérleri: Yukarida da bahsedildigi iizere, insiilin-

inkretin yolaginin anlasilmasimin ardindan bu alanda ilag gelistirmeleri agisindan ¢aligmalar
devam etti. Oral olarak alinabilen, endojen inkretinlerin plazmadaki yar1 dmriinii uzatabilen
DPP-4 inhibitdrleri iizerinde yogun bir sekilde arastirmalar yapildi. Ik olarak “sitagliptin”
2005 yilinda ABD’de ruhsat aldi. Sitagliptini, “saxagliptin” ve “linagliptin” izlerken
“alogliptin” 2013 yilinda FDA onayr aldi. “Vildagliptin® ise Avrupa’da kullanimi
onaylanmasina ragmen ABD’de kullanilmamaktadir. Bu bilesikler, yaklasik olarak %0,8’lik
bir HbA1c disiisii saglayabilmektedir. Kilo {lizerine etkilerinin olmamasi ve hipoglisemi riski
olusturmamalar1 avantajlari olmakla birlikte bazi hastalarda pankreatite neden oldugu

raporlanmistir.

Amilin Agonistleri: Endojen néroendokrin bir hormon olan “amylin” 1987 yilinda

kesfedilmistir. Amilin, pankreatik [ hiicrelerden insiilinle birlikte esit mollerde
saliverilmektedir. Tip 1 diyabetlilerde hemen hemen hi¢ bulunmayan amilin, tip 2
diyabetlilerde az miktarda bulunmaktadir. Halihazirda piyasada bulunan tek amilin analogu
olan “pramlintide”, 2005 yilinda FDA onayr almistir. Amilinin kilo verilmesine katki
saglamasi, gastrik bosalmayr geciktirmesi ve Ogiin sonrasi kan sekeri ve glukagon
diizeylerinde diisme saglamasi gibi fizyolojik etkileri bulunmaktadir. En sik goriilen yan etkisi

ise bulantidir.

Pramlintidin, HbA1c’de %0,5 gibi az bir oranda da olsa diisme saglayabilmektedir. Bu
molekiil genellikle yogunlastirilmis insiilin tedavisi alan tip 1 diyabetlilerde kullanilmaktadir.

Yukarida bahsedilen mekanizmalarla, 6glin sonras1 kan sekerini diisiirmektedirler.

Bromokriptin: 2009 yilinda, antihiperglisemik bir ajan olarak ABD’de kullanima
girmistir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekte ancak, beyindeki dopaminerjik
aktivitesinin sonucu olarak sempatik tonusu inhibe etmesi ile iliskilendirilmektedir. HbAlc’de

yaklasik %0,7°1ik bir diisiis saglayabilmektedir.

2.1.2 Tanimi

DM tanimi; insiilin islevi, salimim veya her ikisinde birden s6z konusu olan bir

eksiklige bagli olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin bozulmasindan



kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize etyolojisinde birden fazla faktoriin rol

oynadig1 metabolik bir hastalik ifadesini igermektedir (1).

2.1.3 Epidemiyoloji

Diyabetin prevalansin1 gosteren epidemiyolojik ¢alismalarda  diyabetin ayirici
tanisinin yani Tip 1 ve Tip 2 olarak yapilmasi énem arz etmektedir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) verilerine gore total prevalansin tamamini yansitmasa bile yaklasik olarak
tiim erigkinlerin %85-95 i tip 2 DM’dir (2).

Modern cagda genetik ozelliklere ¢evresel ve kiiltiirel faktorlerin eklenmesi 6zellikle
diyabetes mellitus prevalansinda artmaya neden olmustur. Sinsi seyirli olmasi nedeniyle
prevalansinin saptanmasi kayitlari en iyi tutulan iilkelerde bile miimkiin olmamaktadir. Farkli
toplumlar arasinda bile prevalans oranlari agisindan biiyiik farkliliklar goze carpmaktadir.
Ormnegin, Papua Yeni Gine’deki kavimlerde, Eskimolarda ve Cinlilerde bu oran %l
dolaylarinda iken, Avustralya Aborjinleri’nde, Amerika’daki Pima yerlilerinde % 20-45
arasinda bulunmustur (7). Tip 2 diyabet prevalans: istikrarli bir artis gostermektedir. IDF’in
yaptig1 hesaplara gore, 2003 yili itibari ile 194 milyon (20-79 yas yetiskin popiilasyonun %
5,1’1) olan diyabetli niifusun, 2025 yilinda % 72 artisla 333 milyona (yetiskin popiilasyonun
% 6,3’line) ulasmasi beklenmektedir (8).

Tiirkiye’de diyabet taramalar ile ilgili veriler, ilk kez 1960’11 yillarin basinda Tiirk
Diyabet Cemiyeti’nin baslattig1 taramalarla bildirilmeye baslamistir. O dénemde glikoziirinin
siklig1 ile baglatilan galigmalarda 18 yas iistiinde ortalama %1,5-2 araliginda bir prevalans
bildirilirken, bu rakam ilerleyen donemlerde siirekli artig gostermistir. Tirkiye’de
popiilasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda Tiirk Diyabet Epidemiyoloji
Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve diyabetin prevalansi eriskin yas niifusta
%7,2 ve bozulmus glukoz toleransinin prevalansi % 6,7 olarak bildirilmistir. Her iki bozukluk
da kadinlarda erkeklere gore, sehirde yasayanlarda kirsal kesimlere gore anlamli bir sekilde
daha fazla bulunmustur. Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540 merkezde
tamamlanan TURDEP-II ¢alismasinda Tiirk eriskin toplumunda diyabet sikliginin % 13,7’ye
ulastig1 goriilmiistiir.(9)

Goriildiigii lizere artik diyabet pandemik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Tiim

diinyay1 ilgilendiren evrensel bir sorun olarak literatiirde yerini almaktadir



2.1.4 Diyabetes Mellitus Simiflama

Diyabetes Mellitus Etyolojik Siniflamasi (10)

1

Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B hiicre yikimi
vardir)

a. Immiin aracilikl
b. Idiyopatik

2- Tip 2 Diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici sekresyon defekti ile
karakterizedir)

3- Gestasyonel Diyabet (Gebelik siirecinde ¢ikan ve dogumla genellikle diizelen)

4- Diger spesifik diyabet tipleri

a. [ hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti (Monogenik diyabet formlart)
20.Kromozom, HNF-4 alfa (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12.Kromozom, HNF-1 alfa (MODY 3)
13.Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17.Kromozom, HNF-1 beta (MODY5)
2.Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2.Kromozom, KLF11 (MODY?7)
9.Kromozom, CEL (MODY8)
7.Kromozom, PAX4 (MODY9)
11.Kromozom,INS (MODY10)

b. Insulinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mandenhall
Tip A insiilin direnci

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
Hemakromotozis
Kistik fibrozis
Neoplazi
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Pankreatit
Travma
Fibroalkul6z pankreopati

d. Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma

e. llac ve kimyasal ajanlar
Atipik antipsikotikler
Anti viral ilaglar
Beta adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoidler
Interferon alfa
Nikotinik asit
Tiazid diiiretikler

f.  Immun aracilikli nadir diyabet formlar

Anti instilin reseptor antikorlari
Stiff-man sendromu
Digerleri

g. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Alstrom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi
Huntington korea

Kleinefelter sendromu

Laurence Moon Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu



2.1.5 Patofizyoloji

Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastaliklarinin patogenezlerine bakildiginda birbirinden ¢ogu
yolakta ayrilmis mekanizmalar goriirliz. Buna ragmen patolojik mekanizmalar1 baglatan

etmenlerin farklilig1 ve ardindan ortak yolaklarin birlikteligi dikkat ¢ekicidir.

Tip 2 diyabetin patolojik yolagmni anlamak icin birgok faktdrii gbz Oniinde
bulundurmamiz gerekmektedir. Ozellikle insiilin direnci (insiilin duyarliliginda azalma) ve
insiilin ~ sekresyonu sirasindaki  bozukluklar primer patofizyolojik mekanizmalar
olusturmaktadir (11). Bir¢ok genetik faktoriin i¢ ice girmesi ile hastalarda hastaligin gidisatini
predikte edilmesi giderek zorlasmaktadir. Diyabetik hastalarin, beraberinde Low Densitiy
Lipoprotein (LDL) yiiksekligi, High Density Lipoprotein (HDL) diisiikliigii, hipertansiyon,
obezite gibi metabolik sendrom komponentlerini ¢ogu zaman bulundurmalar1 aslinda

mekanizmanin ne kadar karigik oldugunu gozler 6niine sermektedir.

DM gelisiminde GLUT-2’ nin veri:

Insiilin duyarlihgindaki azalma ile ilgili Ingiltere’de yapilan ve Lancet’te yayimlanan
bir ¢alismada 6500 birey 10 yil takibe alinmistir. Hastalardan takipte DM gelistirenlerden
geriye yonelik bakilan testlerde, tanidan yaklasik 5 yil 6nce insiilin duyarliliginda azalma ve
beta hiicrelerinde insiilin sekresyonununda artis ve ardindan kayda deger seviyede insiilin
sekresyonunda azalma saptanmustir (10-12). Insiilin sekresyonu bircok basamak igeren bir
stirectir fakat belki de en 6nemli basamag1 Glukoz transporter-2’nin gorev aldigir basamaktir
(GLUT-2). Insiilin sekresyonu igin hiicreye glukoz girisi gerekmektedir. Pankreas J
hiicrelerinde bu gorevi tistlenen molekiil GLUT-2 dir. GLUT-2 bir transmembran proteindir.
Karaciger, pankreatik beta hiicreleri, hipotalamus, renal tiibiiler hiicrelerin bazolateral
membranlarinda ve ince bagirsagin basolateral membranlarinda bulunur. GLUT-2’nin glukoz
icin yiiksek bir kapasitesi bulunurken ¢ok diisiik glukoz afinitesi mevcuttur (13-14). Bu
ozelligi glukoz tastyicilig1 yapan bir molekiil i¢in vazgecilmezdir. GLUT -2°de ortaya ¢ikacak
herhangi bir problem sonucunda pankreas beta hiicreleri hiperglisemi altinda kalacak ve
glukozun toksik etkileri ile hiicre bas basa kalacaktir. Genetik olarak GLUT-2 proteinleri
degistirilmis farelerde ¢ok kisa zamanda glukoz intoleransinin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (15).
Ilging olarak GLUT-2 proteinleri saglam olan farelere yagdan ¢ok zengin diyet verildiginde

de ayn1 glukoz intoleransi gozlemlenmistir (16).
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Tip 2 diyabeti dngérmede belki de en kuvvetli degisken insiilin direncidir. Yas artisi
ve kilo alimi ile insiilin direnci giderek belirgin hale gelmektedir. Normal kilolu ve hastaligi
olmayan bireylerdeki aglik ve tokluk anlarindaki hiperinsiilinemi miktari, ileride gelisecek
DM’nin habercisi olma ihtimalinin ¢ok yiiksek oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (17-
18).

Insiilin direnci gelisim mekanizmalar:

Gelisen insiilin direncinin ardindan hiperglisemik durumunun olugmasi kaskat olarak
pankreas beta hiicrelerine toksik etki olusturmaya baslar. Gelisen kisir dongii kalan insiilin
rezervinin tiikenmesine neden olur. Baska bir kisir dongiisel mekanizma da obezitenin
olusturdugu insiilin direncidir. Adipositlerden salgilanan leptin, Tiimor Nekroz Faktorii (TNF)
ve rezistin insiilin direncine katkida bulunmaktadir (19). Patogenezdeki bu multifaktoriyel
degiskenlik diyabet hastaliginin sifrelerinin ¢éztimiinde birgok girift noktalar olusturmaktadir.
Genetik yatkinlik 6zellikle Tip 2 DM hastalarinda 6nem tasimaktadir. Yapilan ¢alismalarda
ailede Tip 2 DM’li hasta bulunan bireyler ve aile Oykiisii olmayan bireyler incelenmis ve
bir¢ok ¢aligmanin ortak sonucu olarak aile dykiisii ile Tip 2 DM gelisimi arasinda anlamli

birliktelik saptanmustir (20-21).

Insiilin islenmesi sirasindaki hatalar:

Tip 2 Diyabetes Mellitus patofizyolojisinde diger bir mekanizma da insiilin islenme
siirecindeki hatalardir. Insiilin hormonu matiir hale gelmeden &nce proinsiilin olarak
salgilanir. Insiilin hormonuna déniisene kadarki siiregte birgok biyokimyasal boliinmelere
ugrar. Diyabet gelisen hastalarda bakilan proinsiilin seviyeleri normal bireylere gore fazla
saptanmigtir. Bu varilan sonug, bize diyabet patofizyolojisinde proinsiilin degradasyon
basamaklarinda sorunlarin rol aldigini gostermektedir. Bir baska faktor ise adacik amiloid
polipeptidlerdir. Ozellikle Amilin (37 aminoasitten olusur) pankreas beta hiicrelerinde insiilin
ile birlikte salinir Ve kanda insiilin miktarmin 1/10’u kadar bulunmaktadir. Insiilin etkilerini
tamamlayict Ozellikleri vardir. Tip 1 DM’li hastalarda eksik goriilirtken Tip 2 DM’
hastalarda gorece olarak eksiktir (22).

Amilin mide bosalma siiresini azaltmakta, postprandial glukagon salinimini ve besin
alimmi diizenlemektedir. Yiiksek miktarda defektif amilin bulunmasi beta hiicrelerinden

insiilin salinmasimi engellemektedir. Ayrica amilin eksikligi de insiilin-glukoz iliskisini
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bozmaktadir. Amilin bu mekanizmalar ile diyabet patofizyolojisine direkt katilmaktadir.
Ratlar tizerinde yapilan ¢aligmalarda amilin antagonistlerinin verilmesinin ardindan, ratlarda
hipoglisemik siirecin yasandigi ve hiperinsiilinemi goriilmiistiir. Amilinin, diyabetli hastalarda
bir insiilin tretim defekti sonucu olarak mi artis gosterdigi yoksa direkt olarak insiilin

sekresyon defektine mi neden oldugu tam olarak bilinmemektedir (23-25).

Divabetes Mellitus gelisimde genetik etkenler:

Diyabetes Mellitus patogenezindeki genetik yolaklar ¢evresel etmenlerin de devreye
girmesiyle karmasik bir hal almaktadir. Monogenik degisimler diyabetes mellitus
patofizyolojisinde az yer tutmaktadir. Monogenetik mekanizmalar diginda diyabetes mellitus
patofizyolojisindeki genetik paternler genellikle poligenetik degisimlerdir. Yasanilan
cografyanin diyabetes mellitus prevelansi iizerine etkisi Ozellikle 6nemlidir (26). Tip 2
diyabetes mellitus hastalarinin %39’unda en azindan bir akrabasinda diyabetes mellitus tanisi
takipte dogrulanmistir (27). Tek yumurta ikizlerin birinde Tip 2 diyabetes mellitus gelisince
diger ikizde de % 90 oraninda goriilme orani saptanmistir (28). Tip 2 diyabetli hastalarin
birinci derece yakinlarinda Tip 2 diyabetes mellitus gelismeden 6nce insiilin rezistansinin
gostergesi olan nonoksidatif glukoz metabolizmasinda bozulma gosterilmistir. Ayrica insiilin
sekresyonunda ve amilin iiretiminde azalma da diyabetes mellitus gelisiminden once Tip 2
diyabetli hastalarin yakinlarinda olusmasi dikkat ¢gekmektedir (27). Genetik incelemeler bazi
gen lokuslarinin diyabetes mellitus gelisimde rol oynadiklarini ortaya koymustur. Bu gen
lokuslarimin ¢ogu pankreas gelisim siirecinde ve insiilin sekresyon basamaklarinda rol
almaktadir. Tip 2 diyabetli Fransiz hastalarda yapilan genetik calismalar sonucunda
transkripsiyon faktorii 7 like 2 genin (TCF7L2) Tip 2 diyabetes mellitus gelisimde rol aldigi
ortaya konmustur. Ayrica farkli gen lokuslarinin da patogeneze katkilari ortaya ¢ikmuistir;
SLC30A, HHEXIIDE , KCNJ11 (29). Uzun QT sendromundan sorumlu genlerden biri olan
KCNQ1’in  pankreastaki potasyum kanallar1 iizerinden etki ederek diyabetes mellitus

gelisiminde rol aldig1 saptanmstir (30).

Insiilin sekresyon defektleri:

Insiilin sekresyon bozukluklar1 ayri bir bashk altinda incelemek gerekir. Genetik
etkenlerden bahsederken transkripsiyon faktorlerindeki (TF) degisimlerin patofizyolojiye
katkisindan bahsedilmisti. Transkripsiyon faktorlerindeki bu degisimler sonug olarak insiilin
metabolizmasinda  degisikliklere neden olmaktadir. Insiilin  sekresyon bozukluk

mekanizmalarinin ortak patofizyolojik mekanizma oldugu “Maturity onset Diabetes of
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young” ayri bir antite olarak bilinmektedir. Otozomal dominant gegisli diyabetin nadir

sebeplerindendir. Insiilin sekresyon bozuklugunun yaninda insiilin direnci mevcuttur (31).
Insiilin iiretimi ve sekresyonundaki bozukluklarn, insiilin direnci olusturan durumlarin
ve genetik faktorlerin diyabetes mellitusun patogenezi tizerindeki etkileri tartisildiktan sonra

birkag¢ farkli mekanizmaya deginmek gerekmektedir.

Insiilin reseptorii ve reseptor etkilesiminde olusan mutasyonlar:

Insiilin reseptorii; 2 ekstraseliiler alfa reseptorii ve 2 transmembran ve intraseliiler beta
reseptori igeren intrinsik tirozin kinaz aktivitesi olan genis bir transmembran proteindir (32).
Bir¢ok genetik mutasyon insiilin reseptoriinde tanimlanmistir. Fakat yaygin olarak goriilen
Tip 2 DM formlarinin hemen hemen hicbirinde ana etken olarak bu mutasyonlar
goriilmemistir (33). Bu yonden bakildiginda yaygin Tip 2 DM patofizyolojisinde daha gok
post-reseptor defektler sorumlu tutulmaktadir. Insiilin reseptoriinii etkileyecek baska
mutasyonlar da mevcuttur. Ozellikle insiilin reseptdriiniin substrati olarak goriilen
molekiillerin baglanma noktalarinda olusabilecek mutasyonlarin 6nemi giderek artmaktadir.
Beta 3 adrenerjik reseptorlerin ve peroksizom proliferator aktif reseptér gama 2 (PPARY2)
reseptorlerinin insiilin reseptorleriyle etkilesimde rol alan yolaklarda gelisen mutasyonlarin

patofizyolojiye katkida bulundugu bildirilmektedir (34).

Diyetin rolii:

Tip 2 DM hastalariin carpict ¢ogunlugunda dikkat ¢eken ozellikler kiloda artis ve
fiziksel aktivitedeki azalmadir. Obezitenin diyabetes mellitus gelisimindeki rolii
tartistlmazdir. Obez hastalarda periferik dokularda insiilin aracilikli glukoz aliminda direncin
yani sira, pankreas beta hiicrelerinde insiiline duyarlilikta azalma gelismektedir. Baska bir
acidan bakildiginda diyabetes mellitus hastalar1 kilo vermek ile belirgin seviyede kan glukoz
seviyelerinde diizelme saglayabilmektedir. Hala hangi obezite siddetinin bu mekanizmalara
neden oldugu acik degildir. Stiphelenilen durumlar, hastalarin yag dagilimi farkliligi ve beta 3
reseptorlerindeki genetik farkliliklar olarak siralanmigtir. Son yillarda post-reseptor sinyal
yolagi olan c-jun amino terminal kinazdaki hiperaktivasyonun obezite ve insiilin rezistansina

neden olabilecegi tizerinde durulmaktadir (35-36).
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Inflamasyonun rolii:

Son ¢aligmalarda inflamatuar durumun obezite ve diyabetes mellitus gelisimi {izerine
etkileri vurgulanmistir. Artmis C-reaktif protein (CRP), Tiimor nekroz faktorii (TNF), beyaz
kiire, plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), interlokin-6 (IL-6) diizeyleri ile Tip 2 DM
gelisimi arasinda pozitif iliski saptanmistir. Yag dokudan salinan adipokinlerin pro-

inflamatuar etkileri de ayrica ratlarda gosterilmistir (37-38).

Serbest yag asitlerinin rolii:

Ozellikle obez hastalarda serbest yag asidi diizeylerinde yiikseklige sik
rastlanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda serbest yag asidi degerlerinin yiiksek olmasmin Tip 2
DM gelisimi iizerine etkisi rolatif 2-3 kat risk artis1 olarak yansimaktadir. Yiiksek serbest yag
asidi diizeylerinin insiilin sekresyonu iizerine negatif etkisinin yani sira, insiilin bagiml

glukoz aliminda sorunlara neden oldugu gosterilmistir (39).

Viicut yag dagilim paterni:

Obez hastalarda obezitenin tipleri daha ¢ok iist beden yariminda ve daha ¢ok alt beden
yariminda olmak iizere ayrilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda iist beden yariminin hakim oldugu

tip obezitede diyabetes mellitus gelisme sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir (40).

Intrauterin eelisimin rolii:

69000 kadin iizerinde yapilan ¢alismada dogum agirlig: ile diyabetes mellitus gelisimi
arasinda ters iliski saptanmustir (41). Fakat ilging bir durum s6z konusu, dogumda normal
dogum agirhiginin altinda olan fakat yetiskin donemde kilolu olan hastalarda en siddetli

insiilin rezistansina rastlanmaktadir (42).

Llaclarin etkisi:

Bir¢ok 1ilacin glukoz toleransin1 bozdugu bilinmektedir. Bunu bozulmus insiilin

sekresyonu, artmis hepatik glukoz iiretimi ve insiilin rezistansi olusturarak yapmaktadir (43).
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2.1.6 Klinik Bulgular ve tani kriterleri

Asikar DM izole IFG™** izole IGT IFG + IGT
?::st it >126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl | 100-125 mg/dl
3;?; :l:‘;zf' >200 mg/dl <140 mg/dlL | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl
Rastgele PG Zzoi:rggtjz;g:labet = = =
AfCss (548 ol ) ] ]

Tablo 1: 2010 yilinda revize edilen ADA diyabet tani kriterleri (44)

APG: Achik plazma glukozu OGTT: Oral glukoz tolerans testi IFG: Bozulmus achk glukozu IGT:

Bozulmus glukoz toleransi

Tablodaki herhangi bir tani kriterinin varligi diyabet tanisi icin yeterlidir. Son
revizyonda Hbalc, tani kriterlerine eklenmistir. Hiperglisemi, cesitli semptomlara neden

olmaktadir.

Klasik Semptomlar: Poliiiri, polidipsi, polifaji, istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz

kurulugu, noktiiri.

Daha az goriilen semptomlar: Bulanik gorme, agiklanamayan kilo kaybi, inat¢1 enfeksiyonlar,

tekrarlayan mantar enfeksiyonlart.

Plazma glukoz yogunlugu, bobrekte glukoz geri emilim esigini astig1 zaman (yaklagik
180 mg/dl), glukoziiri olusur ve bu da osmotik diilireze sebep olur. Noktiiri ve poliiiri, bu
osmotik dilirez sonucu gelismektedir. Osmotik ditirez sonucu meydana gelen dehidratasyon
ve hiperosmolarite, susuzluk ve polidipsiye neden olur. Idrardaki her 1 gram glukoz yaklasik
4,5 kcal karsitidir. Giinde idrarla 100 gr glukoz kaybeden, kontrolii iyi olmayan bir diyabetik
hasta; giinde 450 kalori kaybetmektedir. Bu durum, kilo kaybina ve istah artigina (polifaji)
sebep olmaktadir. Boylece iyi regiile olmayan diyabetiklerin baslica semptomlari olan poliiiri,

polifaji, polidipsi ve kilo kayb1; glukozun idrarla kaybi sonucu meydana gelmektedir.
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Bu semptomlara ek olarak iyi regiile olmayan diyabetiklerde goriilen osmotik lens
sismesi, gecici bulanik gérme yakinmasina sebep olmaktadir ve bu durum diyabetik retinopati
ile karigtirnlmamalidir. Bazen goriilen candida vajiniti, kandidiyazisi veya balaniti; plazma
glukoz yogunlugu diisiiriilmeden antibiyotik tedavisine yanit vermez. Devamli hiperglisemik

olan diyabetik hastalarda halsizlik de yaygin goriilen bir yakinmadir (45).

2.1.7 Diyabetin kontrolii

Diyabette genellikle Olgimler kan glukozuna dayanir. Kan glukozuna ek olarak
plazma glikolize hemoglobin (HbAlc), fruktozamin gibi wuzun dénem glukoz
konsantrasyonlarini gosteren parametreler kullanilmaktadir. Hemoglobin Alc non-enzimatik
glikozillenmis hemoglobilinlerin biiyiik bir kismin1 kapsamakta ve kan sekeri diizeyi ile
korele oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Eritrositlerin yasam omrii 90-120 giin olarak
bilinmekte bu siiregte HbAlc 8-12 haftalik siiregte glisemik kontroliin yansiticis1 olarak
kullanilmaktadir. Yiiksek basin¢li sivi  kromotografisi (HPLC) metodolojisi ve yeni
Uluslararast Klinik Kimya ve Tip Laboratuart Federasyonu, Abberran hemoglobinlerle
karsilagilabilen problemleri biiyiik oranda elimine etmis olsa da bazi hasta gruplarinda HbAlc
Ol¢iimleri degerlendirilirken dikkatli olmak gerekmektedir.

Eritrosit yapimi ve yikimiyla yikimla ilgili bulgular karsimiza; kan kaybi, hemoliz,
hemoglobinopati veya eritrosit bozukluklari, myelodisplazi, gebelik, demir eksikligi olarak
cikabilmektedir.

Ek olarak en modern testlerin uygulanmasinda bile yaklasik %0.4 + SD farklilik
vardir. Ayrica genetik farkliliklardan dogan eritrosit membran transportundaki degiskenlik

yavas veya hizli glikozillenme gibi akilda tutulmasi gereken baska bir faktordiir (46).

2.2 Tedaviye Uyum

Diyabet uzun yillar semptomsuz seyredebilir. Ciddi komplikasyonlart uzun yillar
sonra ortaya ¢ikabilir (47). Semptomsuz donemde hastaya tedaviyi benimsetmek gii¢
olmaktadir. Bu nedenle diyabet tedavisinde hasta uyumu biiyiik 6nem kazanmaktadir.
Tedaviye uyum (compliance) sozciikk anlami olarak “uyma”, “itaat”, “riza” anlamina

gelmektedir ve hastanin kendisini tedavi eden hekimin klinik Onerilerine uymasmi ifade
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etmektedir. Tedaviye uyuma esdeger olan katilim (adherence), siirdiirim (maintenance),
isbirligi (partnership), kendini ayarlama (self-regulation) gibi sozciikler incelendiginde de
tedaviye uyumun ozellikleri anlasilmaktadir (48). Ayrica Cameron, tedaviye uyumu, verilen
tedaviyi takip etmek i¢in hasta tarafindan goniillii bir tutum sergilemek ve bu konuda verilen
tedavi planimmin hasta tarafindan davranis olarak tam anlamiyla basarilmasiyla
iliskilendirmistir (49). Daha kapsamli olarak bakildiginda tedaviye uyum; hastanin ilacini
doktor tarafindan 6nerilen dozda kullanilmamasi, ilacin kullanim zamanlarina uyulmamasi ya
da tedavinin erken kesilmesi nedeniyle ortaya ¢ikan ve hastaligin prognozunu dogrudan
etkileyen 6nemli bir durum olarak tanimlanmaktadir (50). Diyabetik hastalarda tedaviye
uyum; glisemik kontrolii etkiler, akut komplikasyonlarin olusmasini engeller ve kronik
komplikasyonlarin olugsmasini geciktirir. Yapilan arastirmalarda morbidite, mortalite ve saglik
harcamalar ile tedaviye uyum oranlar1 arasindaki iliski bircok kez vurgulanmistir (51). Bu
nedenle de tedaviye uyum orani ve etkileyen faktorler, arastirmacilarin ilgisini her zaman
cekmistir. Tedaviye uyumsuzlugun olasi nedenleri hasta, hastalik, recetelenen ilaglar, hekim
ve hastanin tedavisini siirdirdigii cevre ile iliskilidir. Tedavi uyumsuzlugu iilkeden tilkeye de
degismektedir (52). Tedaviye uyumsuzlugun klinik gostergeleri ise; HbAlc diizeyindeki
israrht yiikseklik, kan sekerindeki diizensiz dalgalanmalar, kontrol randevularini atlama,
istenen tetkikleri tamamlamama, kilo almaya devam etme, diyete uyumsuzluk, saglik
hizmetlerinden asir1 ve yineleyen uygunsuz talepler olara siralanabilir (51). Hastanin tedaviye
uyumu bir¢ok degiskene baglidir. Uyumsuzluk; kisiye 6zgii demografik bulgulara (yas ve
cinsiyet gibi), hastaliga inanca (icgorii eksikligi gibi), ila¢g durumuna (rejimin karmasikligi,
yan etkiler gibi), klinik faktorlere (doktor-hasta iliskisi gibi), saglikla ilgili inanislara,
tedavinin yararina inanilmamasina, olumsuz aile dinamiklerine (birbirine asir1 diiskiinlik
dahil), ileri yasa, madde kullanimina, ila¢ kullanim araligina (doz siklig1), tedavi icin gerekli
degisime hazir olunmamasina, okur-yazarlik diizeyine, bilgi, giiven ve yeterlilik diizeyine,

iletisim becerilerine, saglik ekibiyle iletisim durumuna gore degisebilir (51-53).

Tedavi planin1 uygulamayan hastalarin sikligi, bu hastalarin kim ve kosullarinin ne
oldugunu anlama g¢abalar1 1970’lerde baslamistir. Bu arastirmacilar 6zellikle 3 soru iizerinde
odaklanmislardir (52).

1. Kag hasta ilaglarin1 doktorun 6nerisine gore kullanmiyor ?
2. Bu hastalarin karakteristik 6zellikleri nelerdir ?

3. Ni¢in Onerileri uygulamiyorlar ?
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Bu sorularla baslayan seriiven Dr. Morisky’nin ¢alismalar1 ile biiyiik yol almistir. Dr.
Morisky 1976 yilinda hipertansiyon hastalar1 {izerinde ilk defa tedaviye uyumu 6lgebilecek bir
anketten bahsetti (54). Anket lizerinde yaklasik 7 yil ¢alisti ve ilk kez 1986 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde hipertansiyon hastalarinda tedaviye uyumu degerlendirebilecek bir
anket gelistirdi. 400 hipertansif hasta lizerinde yaptigi1 ¢alisma sonucunda istatistiksel olarak
anketin gecerliligini ve giivenilirligini kanitladi (3). Daha sonra 4 degisken olan bu anket
iizerinde yapilan revizyonla birlikte Morisky tedavi uyum o6lgegi, 8 degiskenli olarak son
halini ald1. Tedaviye uyum 06lgekleri arasinda diinyada yaygin bir kullanim alanina sahip olan

MTUO-8 élgegi calismamizda da kullanilmistir.
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3- MATERYAL ve METOT

3.1. Arastirmanin Yeri
Arastirmanin 6rneklemini olusturan hastalar Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Poliklinigine Mayis-Ekim 2016 tarihleri arasinda bagvuran diyabetik hastalardan

olusmaktadir.

3.2. Arastirmanin Tipi
Aragtirma Kesitsel (Cross sectional) ¢alisma olarak dizayn edildi. Calisma, 6 aylik
stire¢ igerisinde poliklinige basvuran hastalarin bilgilerini i¢ermektedir. Ayrica g¢aligma

tanimlayici ve iligki arayici 6zellikler de tasimaktadir.

3.3. Arastirmanin isleyis semasi
Arastirma her bir hasta igin su siirecleri icermektedir: Hasta se¢imi, hasta muayenesi,
caligma ile ilgili goriisme, hastanin anketi kendisinin doldurmasi, kan alma iglemi ve verilerin

toplanmasi.

3.4. Arastirmaya Secilen Hastalarin Ozellikleri
Calismaya alinma kriterleri sunlar1 igermektedir:
1- 18 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kiigiik olmak
2- 1 y1l veya daha 6ncesinde diyabet tanis1 almis olmak
3- Bilinen herhangi bir malign hastalig1 olmamak
4- En az bir diyabet ilac1 kullaniyor olmak
5- Calismaya katilmaya goniillii olmak ve yazili onay kagidi imzalamay1 kabul etmek

Bu 6zellikler diginda ¢aligmada dislama kriteri bulunmamaktadir.
3.5. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismanin 6rneklem se¢imi igin yapilan gili¢ analizi testinde minimum 299 hasta
alinmasi gerekliligi saptandi ve bu nedenle ¢alismaya 300 hasta alindi. 300 hasta alinmadan

once 420 hasta ile goriisiildii ve 300 hasta ¢alismaya katilim kriterlerini sagladi.

3.6. Verilerin Toplanmasi
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Veriler; arastirmaci tarafindan hazirlanan Sosyodemografik Veri Formu, Morisky
tarafindan gelistirilen 8 degiskenli Morisky Tedavi Uyum Olgegi (MTUO-8) kullanilarak
toplanmistir. Ayrica hastalardan alinan kan serum ornekleri Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Merkez Laboratuarinda standardize yontemler ile analiz edilmistir.
Plazma glukozu Architect® firmasina ait kit kullanilarak enzimatik kalometrik assay ile
caligildi. HbAlc ise BIORAD Variant® HPLC (High performans liquid chromotography)

metodu ile olgiildii.

Sosyodemografik Veri Formu:

Bu form aragtirmanin 6rneklemini olusturan hastalarla ilgili bilgi elde etmek amaci ile
arastirmact tarafindan olusturulmustur. Bu bolim hastalarin  demografik, sosyo-kiiltiirel
bilgilerini ve hastalik 6zellikleri ile tedaviye uyum siireci hakkinda bilgileri 6grenmek amaci

ile hazirlanmustir. (EK 1).

Morisky Tedavi Uyum Olcegi (Morisky Medication Adherence Scale / Morisky’s Questions-

Self Report Measure of Adherence) :

Donald E. Morisky tarafindan gelistirilmistir. 1986 yilinda Dr. Morisky tarafindan gecerlilik
caligmast yapilmistir. Bu anket 7 iki segenekli (evet/hayir) kapali uglu sorudan ve bir adet 5
secenekli kapali uglu sorudan olugsmaktadir. Tedaviye uyumu pozitif yonde etkileyen sorulara
verilen olumlu cevaplara 1 puan, olumsuz cevaplara O puan verildi. 1, 2, 3, 4, 6, 7 numarali
sorulara verilecek hayir cevabi i¢in 1 puan, 5. Soruya verilecek evet cevabi i¢in 1 puan
verildi. 8. Soru likert tipi yani ¢ok segenekli soru idi. Bu soruda 5 farkli segenek sunulmakta
idi. Her segenek sirasiyla 4, 3, 2, 1 ve 0 puan degerindeydi ve bu puan doérde boliiniip ana
toplama ilave edilmekteydi. Morisky skorlamasina gore tedaviye uyum diizeyi 3 kategoriye
ayrilmaktadir. Diisiik uyum <6 puan, orta uyum 6-8 puan ve 8 yiiksek uyum olarak tanimlanir
(85) (Ek 2).

3.7. Etik Sorunlar, izinlerin Alinmasi
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan gerekli onay alindi. Onay
numarasi 26.05.2016/55 olarak belirlendi. Aragtirmaya katilan hastalara arastirma hakkinda

gerekli bilgiler verilerek yazili onamlar alindi.

3.8. Siire ve Olanaklar
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Arastirma 2016 yili i¢inde planlanmistir. Aragtirma Onerisi hazirlanarak, calismanin
yapilacagi kuruma sunulmus ve etik kurul onay1 alinmistir.
Aragtirmaya alinan hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir. May1s-
Ekim 2016 tarihleri arasinda toplanan veriler, arastirmaci tarafindan degerlendirilmis ve

arastirma raporu sunulmustur.

3.9. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 yazilimi kullanilarak yapildi. Sonuglar
ortalama =+ standart sapma ve yiizde olarak verildi. Ikiden fazla bagimsiz grup
karsilastirmalarinda normal dagilima sahip degiskenler icin ANOVA (Tek yonlii varyans
analizi) ve Tukey coklu karsilagtirma testleri kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
degiskenli gruplar Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Siirekli degiskenler
arasindaki iliski Pearson negatif korelasyon analizi kullanilarak incelendi. P degerinin 0,05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR

4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerine ve Hastalik Ozelliklerine Iliskin Verilerin

Dagilim

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 52 + 13.075 idi. Hastalarin 184’1 (% 61,3)
kadin, 116’s1 (% 38.7) erkekti. Hastalarin gelir durumu aylik olarak asgari iicret tizerinden
degerlendirildi. %27,3’liniin gelir diizeyi asgari iicretin altinda, %19.7°sinin gelir diizeyi
asgari licretin lizerinde ve %>53’iiniin ise asgari iicret kadar aylik geliri bulunmaktaydi.
Hastalik stireleri 0-5 yil, 6-10 yil, 11-20 ve >20 yil {izeri olmak {izere 4 gruba ayrildi.
Hastalarin %51°1 0-5 yil arasi, %25,7’si 6-10 y1l arasi, %19,3’1 11-20 aras1 ve %4’ 20 yildan
daha uzun siiredir hastaliga sahipti. Hastalarin sosyodemografik o6zellikleri Tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2: Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

%

Yas aralig1 18-25 4 13
26-40 31 10,3
41-55 148 49,3
56-65 117 39,0
Cinsiyet Erkek 116 387
Kadin 184 61,3
Medeni Durum Evii 268 893
Bekar 8 2,7
Dul 24 8,0
Yasadig1 Yer Kay 31 10,3
lce 35 11,7
Kent 234 78,0
Kimlerle birlikte yasadigi Yalniz 16 53
Sadece esle 61 20,3
Es ve Cocuklarla 220 73,3
Anne baba ile 3 1,0
Tek basina yasayabilir mi? Evet 269 89,7
Hayir 31 10,3
Egitim Duzeyi ilkégretim 180 60,0
Lise 40 13,3
On lisans/lisans 19 6,3
Egitim yok 61 20,3
Caligma durumu Calistyor 47 15,7
Caligmiyor 188 62,7
Emekli 65 217
Aylik gelir diizeyi Asgari licretin* altinda 82 27,3
Asgari licret 159 53,0
Asgari Ucretten fazla 59 19,7
DM tanisi aldiktan sonra gegen siire 0-5 153 51,0
6-10 7 257
11-20 58 19,3
>20 12 4,0

* Asgari Ucret 1300 Tl olarak kabul edilmistir.
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Hastalarin hastalik ile ilgili ozelliklerine ait tanimlayici veriler Tablo 3‘te

gosterilmistir.
Tablo 3:Hastalarin hastalik 6zelliklerine gére dagilimi
n %
Hastalik Hakkinda Bilgilendirilme Evet 216 720
Hayir 84 28,0
Ila¢ Kullanimi Hakkinda Bilgilendirilme Evet 258 860
Hayir 42 14,0
Aldlgl TedaVl Sekh Yalmz OAD 161 53’7
OAD+insiilin 86 28,7
Yalniz insiilin 53 17,7
Ilaglarm diizenli kullamp kullanmadig1 Tiim ilaclar diizenli 181 603
Nadiren ihmal 69 23,0
Sik sik ithmal 21 7,0
Diizenli kullanmiyor 29 9,7
[lac1 kimin verdigi Kendi 287 957
Baskasi 13 4,3
3 aylik rutin kontrollere gelmesi Evet 173 577
Hayir 127 42,3
Diyete uyum Evet 153 510
Hayir 147 49,0
Kontrolsiiz diyabet nedeniyle hastaneye yatis g ot 49 163
Hayir 251 83,7
Diyabete bagli koma Evet 29 97
Hayir 271 90,3
Ek Hastaliklar HT 73 243
Kardiyak 15 50
Tiroid Hastalig1 18 6,0
Yok 130 43,3
Hem HT hem Kardiyak 40 13,3
Hem HT hem Tiroid 10 3,3
Hem Kardiyak hem Tiroid 4 1,3

Hem HT hem Kardiyak hem Tiroid 10 3,3

Hastalar; doktor, hemsire ya da baska bir saglik personeli tarafindan diyabet hastaligi
hakkinda %72 oraninda, ilaclarim1 nasil kullanacagr hakkinda ise %86 oraninda
bilgilendirilmisti. Tedavi modaliteleri yalnizca oral antidiyabetik, oral antidiyabetik ile
birlikte insiilin ve yalnizca insiilin olmak iizere 3 kategoriye ayrildi. Hastalarin %53,7’si

yalnizca oral antidiyabetik, %28,7’si oral antidiyabetik ile birlikte insiilin ve %17,7’si de
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sadece insiilin kullanmaktaydi. Hastalarin %56,7’sinde komorbid hastalik mevcut idi. Bu
hastaliklar siklik siralarina gore sirasi ile hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve tiroid
hastaliklar1 idi. Ek hastalik olarak Hipertansiyon tanist bulunanlarin orani %24,3, kalp
hastaliklar1 tanilar1 olanlarin oran1 %5, hem HT hem de kardiyak hastalig1 olanlarin orani ise

%13,3 olarak saptandi. %43,3 hastada ek hastalik yoktu.

4.2 Kullanilan Degiskenlerin Anlamlihigi

HbAlc ve Morisky skorlar1 arasinda baglantiyr gostermek icin Pearson korelasyon
analizini kullanarak ikisi arasindaki negatif korelasyonu inceledik. Sonug olarak p<0,001

anlamlilik diizeyinde negatif korele oldugunu saptadik (r: -0,189).

4.3 Sosyodemografik bulgularin ve hasta 6zelliklerinin HbAlc iizerindeki etkisine iliskin
bulgular

HbAlc ile Morisky 06lcegi arasindaki istatistiki olarak anlamli negatif korelasyonu
gosterdikten sonra, sosyodemografik verilerle aralarindaki iliskiyi incelemeye aldik. ilk olarak
HbAlc diizeyleri ile basladik. Farkli yas gruplari, cinsiyet ayrimi, medeni durum, hastalarin
yasadiklar1 yer ile HbAlc arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptanmadi (sirastyla
[p:0,454], [p:0,157], [p:0,190], [p:0,258]).

Hastalarin evlerinde kimlerle beraber yasadig1 sorusuna alinan yanitlara bakildiginda,
yalniz yasayan hastalarin aileleriyle birlikte yasayan hastalara kiyasla HbAlc seviyelerinin
daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikti. Bu sonug istatistiki olarak anlamli idi (p:0,04) (Tablo.4).
Hastalarin egitim durumlar, aktif ¢calisip ¢alismadiklar1 ve gelir diizeyleri ile HbAlc arasinda
istatistiki olarak anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla [p:0,561], [p:0,923], [p:0,174]).

Diyabet tanist konduktan sonra gecen siire arttikca HbAlc de artma egilimindeydi.
Ornegin tan1 alali en fazla 5 yil olan hastalarda Alc diizeyleri en diisiik iken, en yiiksek Alc
diizeylerine tan1 aldiktan sonra 20 yildan daha uzun siire gegen hastalarda rastlandi. Bu iligki

de istatistiki olarak anlamli idi (p<<0,001) (Tablo 4)
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Tablo 4.

HbAlc ortalama  p degeri

Yas aralig1 18-25 7,925 0,454
26-40 8,455
41-55 9,086
56-65 8,786

Cinsiyet Erkek 9,147 0,157
Kadin 8,726

Medeni Durum Evli 8,853 0,190
Bekar 7,888
Dul 9,613

Yasadig1 Yer Koy 8,432 0,258
ilge 8,446
Kent 9,015

Kimlerle birlikte yasadig: Yalniz 10,000 0,040
Sadece esle 8,362
Es ve Cocuklarla 8,982
Anne baba ile 6,767

Tek bagina yasayabilir mi? Evet 8,826 0,205
Hayir 9,429

Egitim Diizeyi ilkogretim 8,916 0,561
Lise 8,397
On lisans/lisans 8,932
Egitim yok 9,116

Calisma durumu Calisiyor 8,802 0,923
Calismiyor 8,933
Emekli 8,822

Aylik gelir diizeyi Asgari iicretin* altinda 9,284 0,174
Asgari iicret 8,825
Asgari iicretten fazla 8,508

DM tanisi aldiktan sonra gegen siire 05 8,257 0,001
6-10 9,427
11-20 9,672
>20 9,692
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Diyabet hastaligi hakkinda bir saglik gorevlisi tarafindan bilgilendirilen hastalarda
HbAlc diizeyi, bilgilendirilmeyenlere gore daha diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 idi (p<0,001) (Tablo 5).

Hastalarin almis olduklart tedavi modaliteleri de uyum siirecinde oldukga etkili
olmaktadir. Yalnizca oral antidiyabetik, oral antidiyabetik ile birlikte insiilin ve yalniz instilin
kullananlar arasinda yapilan degerlendirmede; yalniz oral antidiyabetik kullananlarda diger iki
grupla kiyaslandiginda daha diisiik HbAlc diizeylerine rastlandi. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0,001). Oral antidiyabetik ile birlikte insiilin kullananlar ile yalniz insiilin
kullananlar arasinda fark bulunmadi (Tablo 5).

Kullanmakta olduklari ilaglart ne kadar diizenli kullandiklarini sordugumuzda
aldigimiz yanitlara gore hastalarimizi 4 grupta topladik: Tim ilaglari diizenli kullananlar,
nadiren ihmal edenler, sik sik ihmal edenler, diizenli kullanmayanlar. Ilaglarmi diizenli
kullananlarda diizenli kullanmayanlara gore daha diisik HbAlc diizeyleri saptandi. Ornegin
tim ilaglari diizenli kullanan hastalarda Alc diizeyleri en disiik iken, en yiiksek Alc
diizeylerine ilaglarin1 diizenli kullanmayan hastalarda rastlandi. Aradaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi (p:0,007) (Tablo 5).

Diizenli olarak kontrollere giden hastalarda daha diisiik HbAlc diizeyleri saptandi
(p:0,009). Diyabetes mellitus tanili hastalarin dikkat etmesi gereken en onemli hususlardan
biri de beslenmedir. Diyete dikkat edip etmedigini sordugumuzda hastalarimizdan evet
cevabini verenlerde daha diisiik HbAlc diizeylerine rastlandi. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli idi (p:0,096). Son 1 yilda diyabet nedeniyle hastaneye yatisi gereken ve koma
tablosuyla yogun bakim iinitelerine kabul edilen hastalarda istatistiki olarak anlamli derecede
yiksek HbAlc degerleri gosterildi (sirasiyla [p<0,001], [p<0,001]). Ek hastaliklar1 olan
hastalarda HbA 1c farkliliklar1 anlamli diizeyde degildi.
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Tablo 5.

HbAlc ortalama p degeri

Hastalik Hakkinda Bilgilendirilme

Evet 8,592 0,001
Hayir 9,651
Ilag Kullanimi Hakkinda Bilgilendirilme Evet 8911 0.700
Hayir 8,750
Aldig1 Tedavi Sekli Yalniz OAD 7592 0,001
OAD-insiilin 10,493
Yalniz insiilin 10,223
Ilaglarmi diizenli kullanip kullanmadig1 Tiim ilaglar diizenli 8511 0.007
Nadiren ihmal 9,286
Sik sik ihmal 9,333
Diizenli kullanmiyor 9,976
113(}1 klmln Verdigi Kendi 8879 0.765
Bagkasi 9,092
3 aylik rutin kontrollere gelmesi Evet 8568 0009
Hayir 9,325
Diyete uyum Evet 8652 0,096
Hayir 9,134
Kontrolsiiz diyabet nedeniyle hastaneye yatis Evet 10408 0001
Hayir 8,592
Diyabete bagli koma Evet 10297  0.001
Hayir 8,738
Ek Hastaliklar HT 8371 0.303
Kardiyak 9,173
Tiroid Hastalig1 9,400
Yok 9,163
Hem HT hem Kardiyak 8,885
Hem HT hem Tiroid 8,470
Hem Kardiyak hem Tiroid 6,925
Hem HT hem Kardiyak hem Tiroid 8,960
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4.4 Sosyodemografik bulgularin ve hasta ozelliklerinin Morisky skoru iizerindeki
etkisine iliskin bulgular

Morisky toplam skor ortalamasi 6,043 puan olarak saptandi. Sosyodemografik veriler
ile Morisky skoru arasindaki iliskiyi inceledigimizde elde ettigimiz bulgular HbAlc ile
paralellik gostermektedir.

Farkli yas gruplari, cinsiyet ayrimi, medeni durum, hastalarin yasadiklar yer, kimlerle
yasadigi, egitim seviyesi, ¢alisma durumlari, gelir diizeyi, ka¢ yildir DM olduklar1, hastalik ve
tedavi hakkinda bilgi sahibi olmalar1 ile Morisky skoru arasinda istatistiki olarak anlamli iligki
saptanmadi (sirasiyla [p:0,547], [p:0,886], [p:0,930], [p:0,580] [p:0,123], [p:0,274], [p:0,738],
[p:0,563], [p:0,972] [p:0,133], [p:0,370], [p:0,512], [p:0,115]).

HbAlc’de oldugu gibi Morisky skoru ile diizenli kontrole gidis ve diyete uyma
arasinda iligki saptandi. Diizenli kontrollere giden ve diyete dikkat eden hastalarda Morisky
skoru daha yiiksek bulundu. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla [p<0,001],
[p<0,001]).
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5- TARTISMA

Caligmamizin sonucunda elde edilen bulgular bize; sosyodemografik ozelliklerin
tedavi uyumuna etkili olmadigin1 ancak hedeflenen HbAlc diizeylerine ulasmada hastalarin
aliskanliklar1 ve davramislarinin etkili oldugunu gosterdi. Yine ¢alismamiz sonucunda
Morisky tedavi uyum Olgeginin tedavi uyumuyla ve HbAlc diizeyleriyle istatistiki olarak
anlaml1 derecede iligkili oldugunu gosterdi.

Calismamizda farkli yas gruplarinda tedaviye uyumu inceledik ve anlamli farklilik
saptamadik. Bu duruma belirledigimiz yas araliklar etkili olmus olabilir. Ornegin 56-58 yas
aralig1 ile 63-65 yas araligr aym kategoride degerlendirildi ve 63-65 yas araliginda tedavi
uyumunun daha diigiik saptanmasi olasi idi. Bu nedenle ¢alismamizin metodu anlaminda bir
Ozelestiri yapilabilir. Ayrica, sanilanin aksine belirli bir yastan sonra bazi hastalar hayata
bakis konusunda daha tedbirli ve daha disiplinli yaklasiyor olabilir. Bu tezi destekleyen
Krousel-Wood ve arkadaslar yas ilerledik¢e tedaviye uyumun arttigini gostermislerdir (55).
Cinsiyet farkliliklar1 ile tedaviye uyum arasinda anlamli iligski saptanmamasinin nedeni ise
toplumumuzda artik eskisi gibi kadin-erkek arasinda bir ugurum olmadiginin gostergesi
olabilir. Hastalarimizin evli ya da bekar olmasinin tedavi uyumuna etkisinin olmamasi ise
yine caligmamizda goze carpan bir veri oldu. Yasanilan yerin HbAlc ile iligkisine
geldigimizde ise anlamli farklilik saptanmamasini hastalarimizin %78’inin kent merkezinde
yastyor olmasina baglamaktayiz. Kdyde yasayan hastalarin 3. basamak saglik kurumuna
basvurmasi daha gii¢ olmaktadir.

Aile ile yasamanin hem sosyal, hem psikolojik, hem de tedaviye uyum agisindan ne
kadar degerli oldugu yadsimmamaz bir gercek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarimizin
evlerinde kimlerle birlikte yasadigina geldigimizde, yalniz yasayanlarin anlamli derecede kotii
uyum gosterdiklerini saptadik. Giineydogu Anadolu bdlgesinde ailesel yapinin daha
geleneksel olmasi hasta yakinlarinin hastaya olan duyarliligini artirmis olabilir. Bu alanda
yapilan benzer calismalardan farkli olarak, hastalarin egitim seviyeleri ile tedavi uyumu
arasinda iligki saptanmadi, belki de bu durum aragtirma yaptigimiz cografyanin farkliligindan
kaynaklandi. Hastalarimizin calisip calismadiklar1 ve gelir diizeyleri ile HbAlc arasinda
istatistiki olarak anlamli iliski saptanmamas1 da dikkati ¢gekmekteydi. Elde ettigimiz verilere
gore hastalarimiza diyabet tanis1 konduktan sonra gecen siire arttikca HbAlc diizeyleri
artmaktaydi.

Hastalik siiresinin uzunlugu bir¢ok calismada tedaviye uyumu negatif yonde etkileyen

en Onemli faktor olarak bulunmustur (56-58). ABD’de yapilan retrospektif caligmada
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diyabetes mellitus tanis1 alan hastalarin ilk 3 ay tedaviye uyum oranlar1 % 45 iken tedavinin
12. ay1 sonunda bu oran %35’e gerilemistir (59). Baska bir ¢aligmada 1 yil sonunda hastalarin
yarisinin tedavisini eksik kullandigi veya hi¢ kullanmadigi goriilmiistiir (60). Tiim bu veriler
gostermektedir ki zaman gectikge hastalarin tedaviye uyumu bozulmaktadir. Diyabetes
mellitus tanili hastalarda yillar igerisinde bir¢ok komplikasyonlar gelisir ve bu durum, yasam
kalitesini, 6zbakimi ve psikolojik sorunlari tetikler. Dolayisiyla hastalikla birlikte yasayabilme
basarisi, ilaglar1 kullanistaki disiplin, diyete uyma istegi ve bunun sonucunda da tedaviye
uyum azalir. Bu sonucun nedenleri arasinda; uzun siiren tedavi siirecinin hastada bikkinlik
yaratmasi, hastalik siiresi uzadikca islevsellikte ve doktor hasta iliskisinde sorunlar yaganmasi
ve sosyal kayiplarin artmasi diisiiniilebilir. Ayrica hastalar tedaviye ilk baslandiginda kisa
stirede iyileseceklerini diisiinmekte ve zamanla tedavinin hayat boyu gerektigini daha iyi
anladikga hastalarda tedaviye inang azaliyor olabilir. Omiir boyu tedavi kullanma bilinci
hastalar1 tedaviye uyumdan uzaklastiriyor olabilir. Diyabetes mellitus hastalarinin tedaviye
uyumunda bizler saglik ekibi olarak anahtar rol oynamaktayiz. Nitekim caligmamizda elde
ettigimiz bulgular da bunu destekler nitelikteydi. Saglik c¢alisani tarafindan bilgilendirilmis
hastalarimizin tedaviye uyumu daha yiiksek saptandi.

Tedaviye uyumda kullanilan tedavinin niteligi ve niceligi de 6nem arz etmektedir.
Sadece giinde bir kez bir tablet oral antidiyabetik kullanan hasta ile giinde iki kez ikiser tablet
oral antidiyabetikle birlikte dortlii insiilin rejimi alan hastada tedaviye uyum konusunda ayni
beklentiler icerisinde olunmamalidir. Arastirmamizda, sadece oral antidiyabetik kullanan
hastalarda, insiilin kullanan hastalara gore daha diisiik HbAlc diizeylerine ulastik. Insulin
tedavisinin kan glukozu iizerinde regiile edici etkisi goz ardi1 edilemezken, bir¢ok ¢aligsmada,
tedaviye insiilin eklenmesinin hastanin tedaviye uyumunu zorlastirabilecegi konusunda
endiseleri dile getirilmektedir (61-64). Oral ilaglarin alimmm kolay olmasi, hastalarin
enjeksiyon yapmaktan korkmasi ve 6zellikle iilkemizde insiilin tedavisine ge¢ baglanmasi bu
sonucu ortaya ¢ikarmig olabilir. Calismanin yapildig1 bolgedeki popiilasyonda Klinik pratikte,
ilk defa tedavi planlanan hastalarin bircogu ilk basamakta insiilin tedavisi kullanmak
istememektedir.

Diyabet tedavisinde hastalarin ilaclarmi diizenli kullanmalar1 belki de en Onemli
basamaktir ve bizim ¢alismamizin da incelemek istedigi en dnemli sorundur. En kotii HbAlc
seviyeleri ilaglarmi diizenli kullanmayanlarda idi. Yine tedaviye uyumda etkili oldugunu
ongordiigiimiiz faktorlerden biri de hastalarin diizenli olarak {i¢ ayda bir rutin kontrollerine
gidiyor olmasidir. Bulgularimiza gore kontrollere diizenli gitmeyen hastalarimizda daha kotii

uyumla karsilastik. Beslenme bozukluklar1 belki de biitiin hastaliklarin temelinde yatan sinsi
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bir sorundur. Diyabetes mellitus hastaliginda hastalarin farkindalik derecesi, kooperasyonu,
olay1 ciddiye almalar1 tedaviden daha 6nce ¢oziilmesi gereken denklemlerdir. Beslenmelerine
dikkat etmeyen hastalarimizin tedaviye uyumunun diisiik oldugunu bulmak biz aragtirmacilar
icin sasirtict olmadi. Son 1 yilda diyabet nedeniyle hastaneye yatis1 gereken ve koma
tablosuyla yogun bakim iinitelerine kabul edilen hastalarda istatistiki olarak anlamli derecede
yiiksek HbAlc degerleri gosterildi.

Yapilan negatif korelasyon analizinde HbAlc ile Morisky skoru arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptandi. Bu sonug¢ ¢alismanin ana sorularindan biri olan ”Diyabet hastalarinda
tedaviye uyum diizeyini anlamada klinisyene yardimci olabilecek, HbALc yerine
kullanabilecegimiz pratik bir ¢6ziim var midir?” sorusuna cevap niteligindedir. Korelasyon
sonuglarina gore Morisky skoru, en az HbAlc kadar diyabet hastalarinin tedaviye uyum
diizeyini dogru olarak saptadi. Morisky toplam skor ortalamasi 6,043 puan olarak saptandi.
Bu skor hasta grubu popiilasyonun tedaviye uyum diizeyinin orta uyum oldugunu gosterdi. Bu
sonu¢ Tirkiye’de kronik hastaliklarda yapilmis tedaviye uyum degerlendirme caligsmalar ile
desteklenmektedir (65-68). 2010 Yilinda Malezya’da yapilan diyabetik hastalarin tedaviye
uyum ¢alismasinda ortalama Morisky skoru 5.7 olarak saptanmis (69). 2012 yilinda Koreliler

tarafindan yapilan aragtirmada Morisky ortalama skoru ise 6.7 (70).
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6-SONUC

Calismamizin Kesitsel Calisma olarak dizayn edilmis olmasi ve hastalarin diyabetik
acidan regiile olmayanlardan sec¢ilmesi kisitlayici faktorlerdi (tiim hastalarin HbAlc
ortalamasi 8,8).

Kronik hastaliklarda, hastaligin ortaya ¢ikmasini engellemenin ve erken taninmasini
saglamanin yani sira, hastaligin komplikasyonlarinin 6nlenmesi de son derece onemlidir.
Hastaligin komplikasyonlarindan korunmak i¢in hastaligin tedavi siirecinin incelenmesi ve bu
siirece etki edecek faktdrlerin belirlenmesi gerekir. Ulkemizde yapilan diyabet ile ilgili
caligmalarin pek cogu hastaligin insidans ve prevalans gibi morbiditesine iligkin verilere
yoneliktir. Hastaligin yonetiminde etkili olan faktorler ile ilgili ¢alismalar sinirli sayidadir.
Diyabetes mellitus tanili hastalarda tedaviye uyumun degerlendirme ¢alismasinin yapilmasi,
hem hastanin tedaviye uyumunu tespit etmeye, hem de tedaviye uyumu etkileyecek
faktorlerin belirlenmesi igin yapilacak calismalara yol gosterici olabilir. Kronik hastaliklarin
bu yiizyilda 6nemli bir hastalik yiikii yaratacagi diisiiniildiigiinde bu ¢aligmalara daha fazla
ihtiya¢ duyulacag ortadadir.

Calismamizin verileri 1518inda gorditk ki diyabetes mellitus hastalarinin tedaviye
uyumunu etkileyen bircok faktor vardir. Morisky skorlama sistemi HbAlc gibi gilivenli bir
tedavi uyum Ol¢gme aract olmakla birlikte HbAlc’ye alternatif olarak goriilemez. Morisky
skorlama sistemi ve HbA1c’nin birlikte kullanim1 daha dogru bir yaklagim olacaktir. Diyabet
hastalarinda tedavi diizeyini degerlendirmede, HbAlc‘ye ulasilamadig1 durumlarda alternatif

pratik bir yontem olarak Morisky skorlama sistemi kullanilabilir.
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8-EKLER

EK 1 : Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik Veri Formu

1. Yasiniz.
a) 18-25
b) 26-40
c) 41-55

d) 56-65

2. Cinsiyetiniz.
a) Erkek

b) Kadin

3. Medeni Durumunuz.
a) Evli
b) Bekar

c) Dul

4. Su anda yasadiginiz yer.
a) Koy
b) ilce

c) Kent

5. Evinizde kimlerle yagamaktasiniz?
a) Yalniz

b) Sadece esinizle



c) Es ve cocuklar

d) Anne ve baba

6. Tek basiniza yasayabilir misiniz?
a) Evet

b) Hayir

7. Egitim diizeyiniz.

a) ilkoégretim

b) Lise

c) Yuksek okul veya Universite

d) Egitim yok

8. Calisma durumu.
a) Calisiyor
b) Calismiyor

c) Emekli

9. Gelir diizeyiniz.
a) Asgari licretin altinda
b) Asgari licret

c) Asgari Ucretten fazla

10. Kag yildir seker hastasisiniz?
a) 0-5
b) 6-10

¢) 11-20
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d) >20

11. Hastalik hakkinda saglik personeli tarafindan egitim aldiniz mi?
a) Evet

b) Hayir

12. ilag kullanimi hakkinda saglik personeli tarafindan egitim aldiniz mi?
a) Evet

b) Hayir

13. Kullandiginiz tedavi.
a) Oral antidiyabetik
b) Oral antidiyabetik+insilin

c) insiilin

14. ilaglarinizi ne kadar diizenli kullaniyorsunuz?
a) Tim ilaglarimi diizenli kullaniyorum

b) Nadiren ihmal ediyorum

c) Sik sik ihmal ediyorum

d) Dizenli kullanmiyorum

15. ilacinizi kendiniz mi aliyorsunuz, baska biri mi veriyor?
a) Kendim

b) Baskasi

16. Hastaliginiz icin en az 3 ayda bir diizenli kontrole gidiyor musunuz?

a) Evet
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b) Hayir

17. Hastahiginizla ilgili size tavsiye edilen diyete uyuyor musunuz?
a) Evet

b) Hayir

18. Son bir yil icinde seker hastaligindan dolayi hastaneye yattiniz mi?
a) Evet

b) Hayir

19. Daha dnce hi¢ seker komasina girdiniz mi?
a) Evet

b) Hayir

20. Bagka bir kronik hastaliginiz var mi?
a) Evet (Hipertansiyon)

b) Evet (Kalp Hastaliklari)

c) Evet (Tiroid Hastaliklari)

d) Hayir
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EK 2: Morisky Tedavi Uyum Olgegi (MTUO-8)

Seker hastalig1 tanis1 aldiktan sonra ilag almakta oldugunuzu belirttiniz. Ilag alma
davraniglarma iliskin olarak bir¢ok sorun tespit etmis olan bireyler vardir, sizin bu konudaki
deneyimlerinizi 6grenmek istiyoruz. Dogru veya yanlis yanit diye bir sey yoktur. Liitfen her
soruya, seker hastaligi i¢in kullandiginiz ilag tedavisine dair kisisel deneyiminize dayali

olarak yanit verin.

1- Bazen seker hastalig1 i¢in kullandiginiz ilaglarinizi almay1 unuttugunuz oluyor mu?

EVET HAYIR

2- Insanlar bazen ilaglarini unutkanlik disindaki nedenlerden 6tiirii almazlar. Son iki haftay:
g0z oniine aldiginizda, seker ilacinizi almay1 unuttugunuz giin/giinler oldu mu?

EVET HAYIR

3- Seker hastalig1 i¢in kullandiginiz ilaci aldiginizda kendinizi daha kotii hissettiginiz icin,
ilact doktorunuza sdylemeden azalttiginiz ya da almayi biraktiginiz oldu mu?

EVET HAYIR

4- Seyahat ettiginizde veya evden ¢iktiginizda bazen seker hastaligi i¢in kullandiginiz ilaci

yaniniza almay1 unuttugunuz oluyor mu?

EVET HAYIR

5- Seker hastalig1 i¢in kullandigimiz ilaci diin aldiniz mi?

EVET HAYIR

6- Belirtilerinizin kontrol altina alindiginmi hissettiginizde bazen ilacinizi almay1 biraktiginiz
oluyor mu?
EVET HAYIR

7- Seker hastalig1 i¢in kullandiginiz ilac1 her giin almak bazi kisiler i¢in gercekten rahatsizlik
verici bir durumdur. Seker ilaglarimizi hergun kullanmaktan dolayir rahatsiz hissettiginiz
giinler oldu mu?

EVET HAYIR
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8- Ne kadar siklikta seker ilaglarinizi almay1 unutuyorsunuz ?
Asla/Nadiren

Arada bir

Bazen

Genellikle

Her zaman
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