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TESEKKUR

Uzmanlik egitimi boyunca ilminden faydalandigim, insani ve ahlaki degerleri ile
de ornek edindigim, yaninda caligmaktan onur duydugum, arastirmanin planlanmasi,
yiirlitiilmesi ve her asamasinda tecriibelerinden yararlanirken gostermis oldugu hosgorii
ve sabirdan dolayr tez damsmanim Saym Yrd.Dog¢.Dr. Altan YUKSEL’e, ve
Dog.Dr.Nefise Ozlen SAHIN, Yrd.Dog¢.Dr. Ebru Derici EKER hocalarima sonsuz saygi
ve tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatimin her agsamasinda oldugu gibi bu tez ¢alismam sirasinda beni her zaman

maddi ve manevi olarak destekleyen aileme sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.
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SERBEST ECZANELERDE DiYABET EGiTiMiNiN DIYABETTE
FARMASOTIK BAKIM ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

EREN YAVUZ OZBEK

Bu calismanin amaci; diyabet hastalarinin serbest eczane ortaminda hazirlanip
uygulanacak bir egitim programinin gelistirilmesi ve denenmesidir. Bu ¢aligsmada,
kontrol ve deney grulari, ilag tedavisi goren, agir komplikasyonlar1 olmayan 90 (45-45)
diyabet hastasindan olugmaktadir. Hastanin memnuniyetini belirlemek {izere, ¢alisma
baslamadan ve bittikten sonra, DSO’niin refah endeksinin 5 belirtisini iceren bir anket
hastalara uygulanmistir. Egitim programi, 20 goniillii eczaci ile gelistirilmistir. Bu
egitim programi, akilcr ilag kullanimi, ilag etkilesimleri, beslenme ve diyabete baglh
komplikasyonlar1 kapsamaktadir. Calismanin sonunda yapilan anketler, hastalarin
diyabet konusundaki bilgilerinde artis oldugunu, hafif hipoglisemi olaylarinin goriilme
sikliginda, kan sekeri degerlerinde ve diyabetik ayak enfeksiyonlarmin olugmasinda
azalma oldugunu gdstermistir. DSO endeksine gore, hastalarm genel yasam kalitesinde
artis olmustur (%28’den %39’a). Sonug olarak, bu calismadan elde edilen bulgular,
serbest eczacilar1 saglik egitimi kaynagi olarak gostermekte ve bu tip bir egitim
programini tesvik edecek yondedir.
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EVALUATION OF COMMUNITY PHARMACY BASED DIABETES
EDUCATION WITH RESPECT TO PHARMACY CARE
EREN YAVUZ OZBEK

The main goal of this study is to develop and test a community pharmacy based
educational model for diabetes patients. In this study, The sample consisted of 90
diabetes patients on medication, without severe complications. A patient satisfaction
questionnaire (WHO five well-being index) was applied in the before and after survey.
An education model was developed with 20 volunteer community pharmacists. This
educational program was composed of rational drug use, drug interactions, diet, and
complications of diabetes. The survey carried out in the end of the study indicated a
significant improvement in patients’ diabetes knowledge, decrease frequency of minor
hypoglisemic incidents, blood glucose level, and diabetic foot. The total quality of life
(WHO index) increased significantly (%28 to %39). In conclusion, the findings of this
study promote the community pharmacies as a source of health education and such an
educational program should be encouraged.
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), yiizyillardan beri bilinen eski bir hastaliktir.
Hastalik, ilk defa, M.S. II. ylizyilda Areteus tarafindan “akip giden” anlamina gelen
“diyabet” kelimesi ile tanimlanmistir. Tanimlandigi giinden bu yana yol agtig
komplikasyonlar nedeniyle hem saglik hem de sosyoekonomik agidan 6nemli bir
sorun teskil etmektedir.

Diinyada insidansi1 yiiksek olan bir hastaliktir. Her yirmi kisiden biri diyabet
hastasidir. Diyabetli hasta sayisinin 6niimiizdeki 30 yil icerisinde daha da artacagi
tahmin edilmektedir. Hastalik bazen sinsi ilerlemekte ve bu yiizden, agir
komplikasyonlar ortaya ¢ikana dek hasta oldugunun farkina varmayan pek ¢ok kisi
bulunmaktadir. Bunlar1 da g6z Oniine alirsak, diinya niifusunun biiyiik bir
boliimiiniin diyabet hastasi oldugunu goriiriiz.

Diyabetes mellitus, hiperglisemi ile seyreden kronik bir hastaliktir. Uzun
stiren hiperglisemi ataklari, geri doniisiimsiiz kronik komplikasyonlarin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. Bu komplikasyonlarin baslicalari; ndropati, vaskiiler
hastaliklar, diyabetik ayak iilserleri ve retinopatidir.

Diyabetik ayak olarak da tanimlanan ayak iilserleri, diyabet tanis1 konmus
hastalarin en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Lezyonlar, hastanede
kalig stiresini arttirdigindan saglik ekonomisi agisindan 6nemlidir. Genellikle,
hastane masraflarinin 1/5’ini olusturur.

Diyabetik ayak iilserleri, iyi tedavi edilmezse, amputasyonla ayak kaybina
neden olmaktadir. Organ kaybi ise, yasam kalitesini diisiirmektedir. Bdylesine
iiziicii sonuclarla karsilasmamak i¢in hastanin ayak bakimina 6nem vererek
iilseratif lezyonlarin olusmasina meydan vermemesi gerekir. Iste, bu noktada, hasta
egitimi en 6nemli rolii oynamaktadir. Bunun yan sira, glisemik kontrol, diyestisyen
kontroliinde yapilan bir beslenme rejimi ile hastanin normal kiloya inmesi, ayak
basing sorunlarini diizeltecek ortopedik ayakkabi1 ve yumusak tabanlik kullanimi ile
giinliik ayak hijyeni ile bakimini igeren bir terapotik planin uygulanmasi gerekir.

Diyabetik ayak tedavisi, zaman ve sabir isteyen bir istir. Gelismis iilkelerde
bunun i¢in klasik pansuman yerine gelismis yara bakim iirlinleri kullanilmakta,

hastalar ayak bakim merkezlerine yonlendirilerek gerekli bakim ve tedaviyi uzman



hekimler ve saglik personelinden almasi saglanmaktadir. Ulkemizde de son 5 yil
icinde, 6zellikle diyabetli hastalar1 hedefleyen ayak bakim merkezleri kurulmustur.
Ancak, bu konuda diyabetli hasta popiilasyonunun yeterince bilgilendirilmedigi
tespit edilmistir.

Diyabetik ayak tedavisi, masrafli oldugu i¢in giiniimiizde gelismis {ilkelerde
hasta egitimi ile birlikte tedavi gerceklestirilmektedir. Ozellikle, diyabete bagl
olarak olusan ayak iilserleri, is giicii kaybi, hastane giderlerinin ve kalis siiresinin
artmasi ve yagamini idame ettirebilmek i¢in ikinci bir kisiye bagimli kalma durumu

Ampiitasyon nedenleri arasinda birinci sirada yer alan diyabetin izlem,
tedavi ve kontrolii ekip ¢aligmast gerektirir. Bu ekipte, hekim ve hemsirenin yani
sira lilkemizde birinci basamak saglik personeli olarak 6nemli bir gérev yapan
eczacilar da yer almahidir. Eczacilik Fakiiltesi’nde aldiklar1 farmasotik bakim-klinik
eczacilik egitimleri sebebiyle, diyabetik ayak iilserlerinin bakimi, izlemi ve bu
konuda hastanin egitiminde etkili olacaklardir.

Diyabet tedavisinde, beslenme ve egzersiz O6nemli bir yer tutmaktadir.
Ozellikle, Tip 2 obez diyabet hastalarinin tedavisinde hastanm ideal kilosuna
inmesi tedavinin basarisi agisindan 6nemlidir. Yine, ¢ocukluk veya genglik ¢aginda
goriilen, insiilinin hi¢ ya da yetersiz sentezlenmesi nedeniyle ortaya ¢ikan insiiline
bagimli diyabet, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda diizensizlige yol
acan karmasik ve kronik bir metabolizma bozuklugu hastaligidir. Ozellikle Tip I
diyabet hastalarinda goriiliir.

Tip I diyabetin tedavisi, insiilin preparatlari, egzersiz ve diyet ile
gerceklestirilir (1-21). Bu nedenle, hastanin hangi gidalari ne zaman ve ne 6lglide
almas1 gerektigini bilmesi Onemlidir. Bdylece, diyabete bagli pek c¢ok
komplikasyondan hasta korunmus ve dolayisiyla da yasam kalitesi artmis olur. Bu
konuda, hastanin kendisi kadar ailesinin, sosyal ve is c¢evresinin destegi de
onemlidir.

Hastaya hastalig1 ile ilgili kurallar1 6gretmek, akilci ilag kullanimi hakkinda
bilgi vermek, non-farmakolojik tedavi yaklasimlarini en dogru bigimde
uygulamasini saglamak hususunda ailesi ve yakin ¢evresi kadar, en sik danistigi
eczacisiin da isbirligi ve yol gostericiligi gereklidir. Diyabetli hastanin egitimi,

hekim, hemsire, eczaci, diyetisten ve psikologun ortak ¢aligmasiyla



gerceklestirilebilir. Diyabetli hastanin diyabetle ilgili istenilen davraniglar
gelistirmesi, kazanilmis istenilmeyen davraniglar1 degistirimesi igin egitim sarttir.
Bu nedenle, bu calismada, eczane eczacilar1 tarafindan diyabetli hastalara
yasamlarinda beslenme konusunda gereksinme duyacaklar1 bilgi ve beceriyi
kazandiracak bir egitim modeli gelistirmek ve gelistirilen bu modelin etkinligini
saptamak amaclanmaktadir.

Diyabetes mellitusun en O6nemli komplikasyonlarindan biri de diyabetik
retinopatidir. Diyabetik retinopati, genellikle, 20-65 yaslar1 arasinda goriilen korliik
vakalar1 arasinda birinci sirada yer almaktadir. Korliik vakalariin %10’u diyabetik
retinopati sebebiyle olugmaktadir. Bu oran, 45 yasindan biiylik hastalarda ikiye
katlanmaktadir. Tlim diyabet hastalarinin %25°1 retinopatinin herhangi bir formuna
sahiptir. Retinopati, goriilme sikligi ve siddeti zamanla artan Onemli bir
komplikasyondur.

Tiim yukarida anlatilan komplikasyonlar goz oniine alindiginda, karmagsik
ve kronik bir hastalik olan diyabetin tedavisinde egitimin ne denli 6énemli oldugu
goriilmektedir.

Bu tez calismasinda, diyabetik ayak, retinopati, akilct ila¢ kullanimi, ilag
etkilesimleri ve beslenme konusunda hastalarin eczaci tarafindan yazili ve gorsel
materyaller kullanilarak egitilmesi amaglanmistir. Bunun igin, bir egitim modeli
gelistirilmis ve serbest eczacilar arasindan secilen goniillii egitmenlerle uygulayarak

etkinligi aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1 Tamim

Diabetes mellitus, endojen insiilinin yetersiz miktarda iiretilmesi veya iiretilen
insiilinin periferik dokularda etkisini gdsterememesi sonucu ortaya g¢ikan sistemik
kronik bir metabolizma hastaligidir (21). Hiperglisemi, dislipidemi, glikoziiri ve bunlara
eslik eden birgok klinik ve biyokimyasal bulgu ile seyreder (22).

Pankreas, kaslarimizin ve diger dokularin kandan glikozu alip enerji olarak
kullanmalarint saglayan "insiilin" hormonunu iiretir. Besinlerle kana gegen glikoz,
inslilin hormonu aracilig: ile hiicrelere girer. Hiicreler glikozu yakit olarak kullanir.
Eger, glikoz miktar1 viicudun yakit ihtiyacindan fazla ise karacigerde, yag dokusunda
depolanir.

Bu hastalik, viicudun besinlerden yararlanmasini saglayan normal siirecleri
bozar ve kandaki glikoz diizeylerinin ¢ok yiikselmesine neden olur (hiperglisemi). Bu

da siddetli, hatta 6liimle bitebilen etkilere yol acabilir.

2.1.2. Tarihge

Diyabet, yeni bir hastalik degildir. Tarihgesi ¢ok eskilere uzanir. Diyabetle ile
ilgili en eski kayitlar, 1.0. 1550'i yillarda Misir'da yazilmis bir papiriiste bulunmustur
(23). O donemde, halk arasinda seker hastalig1 olarak adlandirilmistir. Bu papiriislerde,
diyabete benzer poliiiri ile seyreden bir durumdan bahsedilmektedir. Hastalik ilk kez,
M.S. 2. yiizyilda Kapadokyali Arateus tarafindan “Diyabet” olarak adlandirilmistir.

Ayurveda’ya ait eski kayitlarda da bocek, sinek ve karincalarin bazi insanlarin
idrarinin yapildig1 yere toplandigir yazmaktadir. Bu da, idrar yoluyla seker kaybedilen
bir hastaligin varligin1 géstermektedir(23).

Paul Langerhans, 19. yiizyilda pankreas bezi i¢inde yer alan ve diyabetle iliskili
kiicik hiicre topluluklarinin varligint gostermis ve bunlart “Langerhans adaciklar1”
olarak isimlendirmistir (23). 1875’te, Claude Bernard, kandaki glikozun karacigerde
glikojen olarak depo edildigini kesfetmis, diyabetin néro-hormonal mekanizmasinm

aydimnlatmistir. 1889°da pankreasin hastalikla alakali merkez organ oldugunu V. Merin



ve Minkowski tespit etmistir. Banting ve Best’in 20. ylizyilin ilk ¢eyreginde insiilini
izole etmesiyle diyabet tarihinde yepyeni bir sayfa acilmistir (21,22)

2.1.3. Diyabetes mellitus’ta genel tam Kkriterleri ve kontrol testleri
2.1.3.1. Tani kriterleri:

Diyabeti olmayan bir bireyde kan glikoz diizeyleri (23):

a. aclik halinde: 120 mg/dl,

b. tokluk halinde (yemege basladiktan iki saat sonra): 140 mg/dl'nin istiine

¢ikmaz.

Bir kiginin diyabetli olup olmadigi: “Ac¢lik Kan Sekeri (AKS) ol¢iimii” veya
Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) yapilarak saptanir. AKS 6l¢timiiniin, 100-125 mg/dl
olmasi, pre-diyabet (=gizli seker) sinyalidir. AKS 6l¢iim sonucunun 126 mg/dl veya
daha fazla olmas1 ise, diyabetin varligini gosterir. OGTT'de glikozdan zengin sivi
aldiktan 2 saat sonraki kan glikoz diizeyi onemlidir. Ikinci saate ait kan glikoz
diizeyinin 6l¢iimi, 140-199 mg/dl ise, gizli seker; 200 mg/dl veya daha yiiksek ise
diyabet tanis1 konulur (21, 23).

2.1.3.2. Kontrol testleri:

Diyabetli hastalara tedavi siiresince uygulanan 8 6nemli test vardir (23):

a. Total Kolesterol: 200 mg/dl ve alt1 olmali

b. HDL Kolesterol: Erkekte 35 mg/dl ve iistii;kadinda 45 mg/dl ve iistii olmali

c. LDL Kolesterol: 130 mg/dl ve alt1 olmali

d. Trigliserid: 200 mg/dl ve alt1.

e. Idrarda Protein

f. Kan glikoz diizeyleri

g. HbA1C: % 7'yi agmamali.

h. Kan Basinci: 130/85 mmHg ve alt1 olmali
2.1.4. Siiflandirma

Hastaligin hiimoral ve dokusal bulgularinin zengin olmasi yanisira, pek cok
komplikasyona da yol agmasi siniflamada bazi kargasalara neden olmus, her ekol veya
klinik kendine 6zgii siniflandirma yapmuistir.

Genelde, Tip I ve II olmak iizere ikiye ayrilir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)
yaptig1 siiflandirma ise Cizelge 1°de verilmistir (24). Bunun diginda gebelik diyabeti,



malniitrisyon diyabeti, pre-diyabet gibi tiirleri de mevcuttur. Ayrica, son yillarda, uzak
doguda sik rastlanan “tropikal diyabet” olarak adlandirilan, genellikle pankreas
kalsifikasyonlar1 ve gida toksisitesine bagli olarak ortaya c¢ikan bir diyabet tiirii daha

belirtilmistir (21-24).

2.1.5. Epidemiyoloji

Diyabet, prevalans ve insidansi her gegen giin artmakta olan bir hastaliktir (22,
25). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1965 yilinda 10 milyon diyabet hastasi
tespit edilmistir. 1982 yilinda, bu rakamin %50 arttigi saptanmistir. 1937°de
Almanya’da goriilme siklig1, %0.3 iken, 2. Diinya Savasi’ndan sonra, bu rakamin 5 kat
arttig1 tespit edilmistir. Diyabet insidansi, Israil’de %3.8, Pakistan’da %1.6, Isvicre’de
%4.3, Ingiltere’de % 4.8, Avustralya’da %1.9, Tiirkiye’de ise, %1.6-2 civarindadir.
Ulkemizde prevalans, %3.5-5"dir.

Diyabet epidemiyolojisi (6zellikle Tip II diyabet), farkli toplumlarda insidans ve
prevalans acisindan farkliliklar gostermektedir (23). Bu, farkli etnik gruplarda genetik
ve cevre faktorlerinin etkisinin farkli olusundan, sosyo-ekonomik diizeyin farkliligindan
kaynaklanmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, en gelismis toplumlarda dahi kayitli Tip II
olgusu kadar, hastaliga yakalandiginin farkinda olmadan yasayan bireyin de mevcut
oldugunu goéstermistir. Ulkemizde bu oran 1/3 gibi ciddi bir rakamdir (22-23). Tip I,
Avrupa’da genellikle 50 yasindan sonra, Pasifik ve Asya iilkelerinde ise 25-30
yaslarinda ortaya c¢ikmaktadir. Ancak, hiperglisemi, hastalik tanis1 konmadan yillar

once baglayabilmektedir (24).

2.1.5.1. Tip | Diyabetin Epidemiyolojisi

Tip I diyabet, genellikle, cocukluk ya da erken yetiskinlik déneminde ortaya
ciksa da toplumdaki sikligi, ergenlik ¢caginda (11-13 yas) zirveye ulasir (22, 24). Tim
diyabet olgularinin %10’unu olusturur. Pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin
bozuklugundan kaynaklanir. Bu da, genetik duyarligi olan kisilerin bazi cevresel
ajanlara maruz kalmasi neticesinde meydana gelir (24). Dolayisiyla, beta hiicre
otoimmiinitesinin prevalans ile Tip I diyabetin insidans1 birbiri ile iliskilidir. Ornegin,

Isveg, Sardinya adas1 ve Finlandiya’da adacik hiicresi antikor prevalansi %3-4.5 iken



buna bagli olarak ortaya ¢ikan Tip I diyabetin insidansi her yiizbin kiside 22-35
civarindadir (24).

Cocuk ve genclerdeki Tip I diyabetin sikligi, ilkbahar ve yazin azalip sonbahar
ve kisin artarak mevsimsel bir degisiklik gosterir (10, 21 - 23).

2.1.5.2. Tip Il Diyabetin Epidemiyolojisi

Tip Il diyabet, glikoz metabolizmasinin heterojen bozuklugu ile karakterizedir.
Tiim diyabet olgularinin %90’1n1 teskil eder. Genellikle, insiilin salgilanmasinda
bozukluk ile ortaya ¢ikar (10, 22-25).

Hastaligin prevalansi iilkeler arasinda farklilik gostermektedir (22, 23). ABD’de
20-74 yas arasinda %6.6’dir. Ancak, bilinen bir gercek vardir ki her iki kisiden birinin
tam1 konmamis Tip II diyabet olgusu olma olasilig1 ¢ok yiiksektir. Ulkemizde bir yeni
diyabetliye {i¢ gizli diyabetlinin diistiigiine inanilmaktadir. Kuzey Amerika yerlilerinde
ve Pasifik’te prevalans yiiksek, Ingiltere’de diisiik bulunmustur. Genellikle, Kuzey
Afrika yerlileri, Trinidatlilar ve gd¢men popiilasyonlarda (Singapur ve Ingiltere’deki
gocmenler ile ABD’daki Japon go¢menler) prevalansi yiiksektir. Gelismis iilkelerde
prevalansin yiiksek olusu, artan yash niifuz ve kentsel yasamdan kaynaklanmaktadir
(22).

Tip II diyabetin prevalansi yasla artis gosterir (10, 22-25). Orta ve ileri yaslarda,
Tip I diyabetten daha sik rastlanir. Hastalik tanis1 genellikle adolesan donemde konur.
Bunun baglica nedenleri, kalitimsal yatkinlik, adipoz dokunun artmasi ve yerlesik
yasam diizenidir. Kirsal bolgelerde hastalik daha az siklikta goriiliir. Tip II Diyabet,
kadinlarda, erkeklerden daha ¢ok goriiliir. Bazi1 etnik gruplarda (Beyaz Amerikalilar ile,
Ispanyol, Asya ve Afrika kokenli Amerikalilar; Pasifik adalarinda yasayan halk) siklig
daha fazladir (22).

2.1.6. Diyabet Sikhgin1 Etkileyen Faktorler
Diyabetin goriilme sikligini etkileyen baglica faktorler(21-23):
a. Cografya:
- Gog alan Israil, Japonya, ABD’da siktir
- Alaska ve Gronland’da hemen hemen hi¢ yoktur

b. Yas ve cins:



- Yaslandikga artar

- Kadinlarda daha ¢ok goriiliir
c. Kalitim:

- Birinci derece yakinlarinda DM olanlarda siklig1 daha fazla
d. Sigmanlik:

- Diyabetik niifusun %85°1 sismandir
e. Gebelik:

- Diyabetojen bir faktor

- Glikoz toleransi bozulur
f. Cevre faktorleri:

- Dengesiz beslenme

- Enfeksiyonlar

- Bilingsiz ila¢ kullanimi

2.1.7. Risk Gruplan
Diyabetes mellitus riski tagiyan kisiler (23):

e Daha 6nce glikoz toleransi saptananlar

e Potansiyel olarak glikoz toleransinda bozukluk olasilig1 saptananlar
e Kirsal alandan go¢ etmis gruplar

e BKI>27 olan obezler

e Daha 6nce GDM ya da GIGT ge¢irmis olanlar

e >4 kg agirhiginda bebek doguran kadinlar

e Metabolik sendrom komplekslerini gésteren kisiler

e Diyabetojenik ila¢ kullanmak zorunda kalanlar

e Glikoziirisi bulunanlar

e 30 yasin iizerinde ve ailesinde diyabet dykiisii bulunanlar

2.1.8. Tip | Diyabet
Tip I diyabetli kisilerde yeterli insiilin tiretimi yoktur ya da ¢ok azdir (23, 26). Tip I
diyabetliler, yasam i¢in zorunlu bir gereksinim olan, ancak, kendi viicutlar
tarafindan tiretilmeyen insiilini, insiilin enjeksiyonu, insiilin kalemi veya insiilin

pompast yolu ile viicuda vermek zorundadirlar (23).



Cizelge 2.1. Diyabetus Mellitus’un siniflandirilmasi.

Ozellikleri ve/veya nedenleri

Tiirler
- Insiiline bagiml1 (IDDM)
Tip | - Otoimmun bozuklukla karakterize
- Idiyopatik
Tip 1l - Insiiline bagimli olmayan (NIDDM)

- Non-obez
- Obez

Gestasyonel diyabet

Gebelik diyabeti

Malnutrisyona bagl diyabet

Beslenme bozukluklarina bagl seyreder

Pre-diyabet

Gizli seker

Sekonder diyabet

- Endokrin hastaliklar:

- Agromegali veya atrojenik nedenlere bagli
seyreden diyabet

- Cushing sendromu ile ortaya ¢ikan diyabet

- Feokromositoma

- Hipertroidi

- Otoimmun poliglandiiler sendrom

- Biiyiime hormonu yetersizligi

- Hipertroidi

- Multipl endokrin neolazi sendromlari (MEN)

- llaglar, kimyasal ajanlar ve toksinlerden
kaynaklanan diyabet

- Diiiretikler

- Tiazid grubu antihipertansifler

- Beta adrenerjik reseptor blokerleri

- Psikoaktif ajanlar

- Antikonvulzifler

- Antineoplastik ajanlar

- Antiprotozoer ilaglar

-Pankreatik hastaliklar:
- Pankreatektomi
- Pankreas tiimori
- Pankreatit indiikli diyabet
- Malnutrisyona bagli diyabet (J tipi
diyabet)
- Hemokromatozis
- Genetik Sendromlar:




-B-hiicre fonksiyonunun genetik bozuklugunun

neden oldugu diyabet
- Insiilin direnci sendromlar1
- Kistik fibroz
- Glikojen depo hastaligi

- Insiilin reseptor anomalilerine bagl olarak
ortaya ¢ikan diyabet

Diyabetli kisilerin % 5-10'u Tip | diyabetlidir (10, 22, 23). Tip | diyabet, genel
olarak, kuzey iilkelerinde daha sik goriilmektedir. Tip I diyabet, ¢ogunlukla, 40
yasindan kiigiik kisilerde goriliir. Pik insidansi ise: 10-14 yas civarindadir (23).

Tip I diyabetin olusmasina yol acan baslica etkenler (21-26); genetik, ¢evresel
ve beta hiicrelerini yok eden otoimmun hastalik kokenlidir. Hastalik, genellikle, anne,
baba, kardes gibi birinci derecede yakin akrabalarinda Tip I diyabet olanlarda; gok
sayida Tip II diyabetli yakini olan kisilerde; gebelik sirasinda diyabet ortaya ¢ikan
kadinlarda daha ¢ok gortiliir.

Otoimmun hastaliklar grubuna dahildir (22). Bilinmeyen bir nedenle harekete
gecen bagisiklik sistemi, insiilin yapimii iistlenen pankreas beta hiicrelerini tahrip
etmektedir. Bu tahribat, %80'in iizerine ulastiginda hastalik belirtileri ortaya ¢ikar (23).

Glikoz, periferal dokular tarafindan alinamaz; yorgunluk hissedilir (22). Kan
glikoz diizeyleri artar. Insiilinin periferal kullanim1 gerceklesemez. Viicut hipoglisemik
duruma gegcer. Karsi-diizenleyici hormonlar, karacigerdeki glikojenoliz ile serbestlenir.
Glikoz, idrara dogrudan geger (glikoziiri). Bu esnada, suyu da beraberinde gotiirdiigii
i¢in poliiiri olusur (23). Dehidrasyon olur, susuzluk hissi (polidipsi) ortaya cikar. Ote
yandan alman gidalardan yararlanamayan viicut hiicreleri, enerji kaynagi olarak
depolardaki yaglar1 kullanmaya baslar ve kisi zayiflar. Karbonhidrat, yag ve protein
tiretimi ve yikimi bozulur, pek ¢ok organda komplikasyonlar ortaya ¢ikar (25).

Ozellikle, yaglarin asir1 yikimiyla ketoasidoz olusur (10, 22-25) Ketoasidozun
belirtileri ise, karin agrisi, hizli solunum, asir1 halsizlik ve yorgunluktur. Boyle bir

durumda, derhal acil olarak hastaneye bagvurmak gerekir.
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2.1.8.1. Tip I Diyabet Tedavisi Esnasinda Karsilasilan Acil Sorunlar
a. Hiperglisemi:

Insiilini uygun teknikle, yeterli dozda ve zamaninda yapmayan, beslenme
tedavisine uyum saglayamayan, asir1 karbonhidrat tiiketen ve egzersiz yapmayi aksatan

hastalarda goriiliir (10, 22-23).

Hiperglisemi goriilen hastada, sik idrara ¢ikma, agiz kurulugu, ¢ok su i¢me,
ciltte kuruma, yaralarda ge¢ iyilesme, halsizlik, yorgunluk ve zayiflama belirtileri de
mevcuttur. Normoglisemiye hastayr dondiirebilmek i¢in, oncelikle, tedavi esnasinda
kullanilan insiilinin son kullanim tarihinin, dozunun, uygulama tekniginin dogru olup
almadigimin arastirilmasi gerekir. Gerekli diizenlemeler yapilarak hastanin kan glikoz
degerleri normoglisemik diizeye indirilebilir.

b. Hipoglisemi:

Insiilini asir1 dozda kullanan, 6nerilen besinleri 6zellikle de karbonhidrat

iceren besinleri zamaninda ve yeterince tiiketmeyen, alkol kullanan ve asir1 egzersiz

yapan kisilerde kan glikoz diizeyleri hizla diiser (23).

Kan glikoz diizeylerinde azalma hafif oldugu durumlarda; bu sorunu ¢d6zmek
amaciyla, hastaya 5-6 adet kesme sekeri bir bardak 1lik suda eritip igirilebilir ya da 1
biiyiik ¢ay bardagi sekerli meyve suyu verilebilir. Biiyiik oranda bir diisiis goriiliiyorsa,
hastada suur kayb1 gergeklesecektir (10). Iste, o zaman, hastaya intramuskiiler glukagon

enjeksiyonu yapilmasi gerekir.

2.1.9. Tip 11 Diyabet

Tip II diyabet olgulari, tiim diyabet olgularmmin %80’ini olusturur (10).
Toplumumuzda goriilme sikligr %2-5’dir. Cogunlukla, 40 yas ve tlizerindeki kisilerde
goriiliir (22, 23).

Pankreasin yeterli miktarda insiilin salgilayamamasi1 veya salgilanan insiilinin
yeterli derecede kullanilmamas1 nedeniyle kan glikoz diizeylerinin ytlikselmesi
durumudur (2). Hastalik, uzun yillar klinik olarak belirti vermeden seyredebilir.
Yasamin ileriki yillarinda ortaya ¢ikan bir infeksiyon, stres, ameliyat, gebelik ya da
fazla kilo alinmasi, zaten azalmis olan beta hiicre rezervinin daha da diigmesine yol

acarak diyabeti klinik olarak ortaya c¢ikarabilir (23).

11



Hastaligin baslica belirtileri (10, 21-25); sik idrara ¢ikma (poliiiri), agiz kurulugu
(polidipsi), ¢ok su igme(polifaji), aclik hissi, cilt yaralarinin geg¢ iyilesmesi, kuru ve
kasintili bir cilt, sik sik infeksiyon gelismesi, ellerde ve ayaklarda uyusma,
karincalanmadir.

Tip 1l diyabet tedavisi iki basamaktan ibarettir (21-23). Birinci basamak tedavi
plani; hastanin beslenme aligkanliklarinin diizenlendigi medikal beslenme tedavisi,
yasam tarzinin degistirilmesi ve egzersiz programlarmin uygulamaya koyulmasini
kapsar. ikinci basamak tedavi plani ise, birinci basamak tedavide basar1 saglanamayan
olgulara uygulanir ve kan glikoz diizeyini disiiriicii ilaglarin oral uygulamasini igerir.
Baz1 Tip II diyabet olgularinda ise, Tip I diyabetlilerdeki gibi insiilin kullanimi da
gerekli olabilir.
2.1.9.1. Tip II Diyabet Tedavisinde Kullamlan ilaclar

Tip II diyabet tedavisinde genellikle “oral antidiyabetikler” kullanilir (21, 23).
Insiilin yetersizligi olan olgularda ise, tedavi planina insiilin de eklenir. Bunlar,
beslenme planina uyum saglamasina, egzersiz yapmasina ve aldigi ilaglara ragmen kan
glikoz diizeyleri yiliksek seyreden hastalarla, peri-operatif veya postoperatif donemdeki
olgular, gebeligi esnasinda diyabet tanisi konmus ve hamilelikte kan glikoz degerleri
normoglisemik diizeye ¢ikarilamamis olanlar, agir bir infeksiyon gegirirken iyilesme
gostermeyen hastalar, ayak yarasi olanlar ve diyabete bagli komplikasyonlar1 gelisen

kisilerdir. Tedavi programinda insiilin muhakkak yer almalidir (23).

2.1.9.1.1. Oral Antidiyabetikler
2.1.9.1.1.1. Siilfoniliireler

Stilfoniliireler, pankreastan insiilin salinimini arttirir; viicudu insiiline daha
duyarli hale getirirler. Baslica yan etkileri ise, istenmeyen kilo alimi, hipoglisemi ve
komadir. Bu gruba giren ilaglarin baslicalar1 ise; Betanorm, Diamicron, Diameprid,

Diabinese, Gliben, Glutril, Glucotrol XL, Minidiab ve Amaryl’dir (21, 23).

2.1.9.1.1.2. Biguanidler
Biguanidler; insiilin mevcudiyetinde hiicrelere glikoz girisini arttirarak kan
glikoz diizeylerini diisiiriirler (21). Ayrica, karacigerden kana glikoz verilmesini azaltip,

dokularin insiiline hassasiyetini arttirirlar. Genellikle, sisman hastalarda tercih edilirler.

12



Baglica yan etkileri; Laktik asidoz, B12 vitamini eksikligi, ketoniiri ve bagirsaktan
glikoz emiliminin azalmasidir. Glucophage, Glifor, Gluformin ve Glukofen biguanid

grubu antidiyabetiklerin baslicalaridir.

2.1.9.1.1.3. a-glikozidaz inhibitorleri

Bu grupta yer alan ilaglar, intestinal limende a-glukozidaz aktivitesini,
karbonhidrat absorbsiyonu ve postprandiyal plazma glukoz artisin1 azaltirlar (21, 23).
Onemli yan etkileri ise; HbAlc’de azalma, malabsorbsiyon ve gastrointestinal
semptomlardir.
2.1.9.1.1.4. Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar, periferde insiilin direncini diisiiriip glukoz transporter sayisini
arttirarak etki gosterirler. Ayrica, periferde serbest yag asidi metabolizmasini
diizenleyen genleri aktive ederler. Baslica yan etkileri; viicutta su tutulmasi, kilo

artisina, karaciger hasar1 ve anemiye yol agmasidir (10).

2.1.9.1.1.5. Glinidler
Pankreasta insiilin salgilayan beta hiicrelerini kisa donemde uyararak
yemeklerden sonra olusan tokluk kan glikoz artigini azaltarak etki gosteren glinidlerin

baslicalart; Nateglinid, Repaglinid (Novonorm, Starlix)’dir (22).

2.1.10. Insiilin Tedavisi
Viicutta yetersiz olan veya hig iiretilmeyen bir maddenin viicuda verilmesini esas
aldig1 i¢in insiilin tedavisi, bir replasman (=yerine koyma) tedavisi olarak
adlandirilabilir (22). Insiilin tedavisi, bireye 6zgii diizenlenmelidir. Hastanin yasam
bicimine, aligkanliklarina ve beklentilerine gore sekillendirilmelidir.

Farmakoterapotik plan yapilirken kullanilacak insiilin tipi, dozlam ve doz

belirlenmelidir (22).

Insiilin tedavisiyle; bir yandan kan glikoz diizeyi normale getirilirken, ote
yandan; diyabetes mellitus hastaligindan dolayr olusabilecek komplikasyonlar
Onlenebilir veya Onlenemeyecek diizeyde komplikasyon olusmugsa ilerlemesi
durdurulabilir; diyabetli ¢ocuklarda biiylime ve gelismenin normal seyri saglanabilir;

gebelik sirasinda ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin oniine gecilebilir (10, 22).
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Dolayisiyla, insiilin tedavisi; Tip I diyabet olgularina, oral yolla kan glikoz
diizeyini distiriicii ilaglar alinmasina ragmen kontrolii saglanamayan Tip I
diyabetlilere, hangi tip diyabet olursa olsun, akut metabolik komplikasyon (koma)
gelismis hastalara, akut stres, kaza, yanik gibi travma, cerrahi girisim yapilacak tiim
diyabetlilere, gebelik baglangicindan sonuna kadar tiim diyabetliler ve hamilelikte
diyabeti ortaya ¢ikan kisilere uygulanir (10). Ayrica, retinopati, ndropati, diyabetik
ayak ve nefropati gibi komplikasyon gelismis tiim diyabetlilerle pankreas1 herhangi bir
nedenle ameliyatla alinmis olan hastalara insiilin tedavisinin uygulanmasi olumlu

sonuglar vermektedir (10, 22).

2.1.11. Diyabetes Mellitus’ta Farmasotik Bakim

Diyabetes mellitus; yag, karbonhidrat ve protein metabolizmasinda
anormaliklerle seyreden, hiperglisemi ile karakterize bir metabolik bozukluktur. Tedavi
edilmedigi taktirde, mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve néropatik kronik

komplikasyonlara neden olur (26).

Tiim diinyada mevcut olan diyabetik hasta sayisi, aslinda sadece tan1 konan
kisi sayisidir. Bunun yarist kadar da tan1 konmamis olgunun oldugu diisiiniilmektedir.
Kronik bir hastalik olmasi nedeniyle, saglik ekonomisi agisindan onemlidir. Tedavinin
maliyeti kadar, kronik komplikasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan is giicii eksikligi ve izin
giinleri de ekonomiye énemli bir ytlik getirmektedir (26, 27).

Hastaligin tedavisi agisindan hipergliseminin kontrol altina alinmasi ve
bununla birlikte goriillen semptomlarin 6nlenmesi 6nemli oldugu kadar, kronik
komplikasyonlarin 6nlenmesi veya azaltilmasi ile hastanin yasam kalitesinin arttirilmasi
da diyabetes mellitus hastaliginin idaresi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle, hasta uyuncu
ve biyoyararlanimi yiiksek, toksisitesi ve maliyeti diisiik ilaglar ve dozaj sekillerinin,

farmakoterapotik planin gelistirilmesi hedeflenmektedir (26, 27).

2.1.11.1 Tedavinin Hedefleri

Diyabetes mellitus hastaliginin  idaresinde primer hedefler; mikro ve
makrovaskiiler komplikasyon risklerinin azaltilmasi, semptomlarin siddetlenmesinin
onlenmesi, mortalitenin azaltilmas1 ve hastanin yasam kalitesinin arttirilmasidir (27,

28). Hastanin kan glikoz diizeylerinin normoglisemik degerlere yaklastirilmasi,
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mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini azaltacaktir. Ancak, kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin énlenmesi zordur. Hastanin sigaray1 birakma programina katilmasi,
kan lipid diizeylerinin ve kan basincinin normale getirilmesi de gerekmektedir.
Hiperglisemi, sadece mikrovaskiiler hastaliklara yakalanma riskini arttirmakla
kalmaz, yaralarin iyilesmesini geciktirir. AKyuvarlarin iglevlerini olumsuz yonde etkiler,
DM’nin poliiiri, polidipsi, polifaji ve zayiflama gibi klasik semptomlarini da tetikler.
Diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemi, kotii bir diyabet kontroliiniin
isaretidir. Hastanin muhakkak hastaneye yatirilmasi gerekir. Hastanin, verilen ilaglar
zamaninda ve diizenli olarak almasinin yanisira, yagam tarzini1 da yeniden diizenlemesi
gerekir ki komplikasyonlar ortaya ¢ikmasin veya azalsin. Bunun i¢in ¢ogunlukla, hekim
gbzetiminde diyet ve egzersiz programlar1 Onerilir. Ayrica, kan basincinin diizenli

olarak izlenmesi ve kontrol altinda tutulmasi istenir.

2.1.11.2 Tedavide Genel Yaklasim

Kan glikoz diizeylerinin hastanin kendisi tarafindan diizenli bir sekilde izlenmesi
gerekir. Bunun yanisira, kan basinci, lipid diizeyleri, diyet ve egzersizin de kontrol
altinda olmasi gerekir. Muhtemel komplikasyonlarin varligi da incelenmelidir ki erken

miudahale ile tedavi edilebilsinler.

2.1.11.2.1 Glisemik Kontrol

Literatiirde mevcut ¢alismalar (26, 27), hem Tip 1 hem de Tip 2 hastalarinda
mikrovaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasi acisindan glisemik kontroliin 6nemli
oldugunu gostermektedir. Risk/yarar orami biiyiik olmadigi siirece, yasl hastalar,

ilerlemis komplikasyonu olanlar ve diger agir hastaliklara sahip olgularda, HbA1C’nin

%7’den az olmasi hedeflenir (26).

2.1.11.2.2 Komplikasyonlarin izlenmesi

Diyabetes mellitus tanis1 konduktan sonra, komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi
olasiligina kars1 hastanin yakin takibe alinmasi genellikle onerilir (26). Her ne kadar bu
konuda bilim adamlar1 ve hekimler bir ortak karara heniiz varmamigsa da 6zellikle géz

muayenesinin rutin olarak yapilmasi gerekir. Hastanin her vizitinde ayaklarin da
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incelenmesi Onerilir. Yilda bir kez, mikroalbumin i¢in idrar testi yapilmalidir. Yine, her

vizitte muhakkak kan basinci dl¢iilmeli, lipid diizeyleri periyodik olarak belirlenmelidir.

2.1.11.2.3 Kan Glikoz Diizeylerinin Hastanin Kendisi Tarafindan Izlenmesi
Hastanin kan glikoz diizeylerini kendisinin izleme almasi, ilk kez 1980°1i
yillarda 6nem kazanan bir yaklasimdir. Bu, hastanin kan glikoz diizeylerini giiniin
herhangi bir aninda kolayca izleyebilmesini saglar. Ozellikle, Tip 1 diyabet hastalarinda
glisemik kontrol i¢in optimum tedavinin saglanmasi agisindan 6nemlidir. Aksi taktirde,
hasta, normoglisemikken insiilin alabilir ve hipogliseminin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Bu da 6liime kadar giden ciddi sorunlara yol agabilir (28). Giinde en az 4 kez
insiilin enjeksiyonunu gerektiren yogun insiilin tedavisinin uygulandigi olgularda,
hastanin kendini izlemesi ¢ok dnemlidir. Tip 2 diyabet hastalar1 agisindan bu durumun
onemi c¢ok fazla degerlendirilmemistir. Hastanin kendini izleme siklig1 kan glikoz

diizeylerini normoglisemi diizeylerine getirmeye imkan verecek sekilde olmalidir.

2.1.11.3 Diyabet Tedavisi
2.1.11.3.1 Non-farmakolojik Tedavi
2.1.11.3.1.1 Diyet

Tiim diyabet olgularina tibbi beslenme tedavisi 6nerilir. Cok zayif olan Tip 1
diyabet olgulari i¢in, insiilin uygulamasinin diizenli olmasini saglamanin yanisira,
saglikli viicut agirligina ulasmak da hedeflenmektedir. Her ne kadar, bilimsel anlamda
tartismaya agik bir durum arzetse de, ¢ogu olguda, yiiksek karbonhidrat (basit sekerlerin
az tiiketimi gerekir), diisiik yag (6zellikle doymus yaglar agisindan fakir) ve kolesterol
orani olan bir diyet onerilir. Tip 2 diyabet hastalarinin ¢cogunun kilo kaybetmeleri
gereklidir. Kalori kisitlamasi getirilir. Diyabetik bir diyet uygulamaktansa, hastanin kilo
vermesini saglayacak bir program tercih edilir. Eger farmakolojik tedavi ile istenen
hedeflere kolayca ulasilabiliyorsa, gece yatmadan 6nce veya 6gilin aralarinda birseyler

yenmesi gerekmez.

2.1.11.3.1.2 Fiziksel Aktivite

16



Genellikle, diyabet hastalarmin ¢ogu, fiziksel aktivitenin arttirilmasindan yarar
saglar (28-31). Aerobik egzersizler, insiilin direncini iyilestirir. Hatta, baz1 hastalarda
kan glikoz diizeylerini olumlu yonde etkiler. Hasta, yapmaktan hoslandig1 egzersizleri
veya fiziksel aktiviteleri segmelidir ki programa uyumda gii¢liik ¢gekmesin. Daha 6nce,
pasif bir yasam tarzi olan kisilerde fiziksel aktivite yavas yavas arttirllmalidir. Yash
hastalar, kronik hastaligi olan kisiler, birden fazla risk faktorii tasiyanlar ile
aterosklerotik hastalik Oykiisii olanlar, herhangi bir egzersiz programi Onerilmeden

once, muhakkak kardiyolojik komplikasyonlar agisindan muayene edilmelidir.

2.1.11.3.2 Farmakolojik Tedavi

1995 yilina degin, diyabet tedavisinde sadece 2 ila¢ etkin maddesi
kullanilmaktaydz: a) insiilin ve b) sadece Tip 2 diyabet hastalarinda kullanilan
sulfoniliire gurubu ilaglar. Her ikisi de hipoglisemik ilaglardir. Kisa etkili insiilin harig,
tiim diger oral antidiyabetikler, genellikle, kan glikoz diizeylerini normal degerlerin
altina diislirmez. Eger, insiilinle veya diger antidiyabetik ilaclarla kombine verilirlerse

antihiperglisemik etki olustururlar.

1995°ten bu yana, Tip 2 diyabet hastalarinda hiperglisemiyi azaltmak icin yeni
bazi ilag etkin maddelerinin gelistirilmesi hedeflenmektedir. Bunlarin baslicalari,
stilfoniliireler, meglitidinler, biguanidler, tiyazolidindiyonlar ve alfa-glikozidaz
inhibitorleridir. Ayrica, piyasada insiilin glarjin, insiilin aspart ve lispro insiilin
karisimlart da mevcuttur. Yeni insiilin uygulama yollar1 da arastirilmaktadir. Oral ve

inhaler insiilin uygulamalar1 bunlardan iistiinde en ¢ok ¢alisilanlardir.

2.1.11.3.2.1 Tip 1 Diyabet Tedavisinde Farmakolojik Yaklasim

Tip 1 diyabet hastalarinin tedavisinde ila¢ se¢imi ¢ok kolaydir. Ciinkii, tiim
olgular, instiline gereksinim duyar. Ancak, insiilinin uygulama yolu ve dozu hastadan
hastaya, hatta, hekimden hekime bile farklilik gosterir. Insiilinin ilk uygulanmaya
baslandig1 1921°de regiilar insiilin enjeksiyonu kullanilmaktaydi. Farmasétik kimyanin
ve Farmasotik Teknolojinin gelismesi ve yeni insiilin molekiillerinin gelistirilmesi ile
uzun stire etkili insiilin slispansiyonlarinin hazirlanmasi miimkiin olmustur. Boylece,
dozaj siklig1 azalmis, giinde 1 veya 2 enjeksiyon yeterli olmustur. O giinlerde HbA1C

testleri ve hastanin kendini izlemesi miimkiin olmadigindan, ne hasta ne de hekim
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hastanin kan glikoz diizeylerinin ne diizeyde kontrol edilebildigini direk bir yontemle
dlgemezdi. Idrar testleri de indirek kontrol saglardi. Oysa, geng hastalarda bu testler iyi
bir korelasyon verirken, yaslilar ve renal hastaliklari olan olgularda sonuglar degisken
de olmakta ve pozitif korelasyonun saglanmasi miimkiin olmamaktaydi. 1980°lerde
HbAI1C testleri ve hastanin kendi kan glikoz diizeylerini kontrolii miimkiin olduktan
sonra, hastalarin ve hekimlerin tedavinin gidisini dogrudan kontrol etmeleri miimkiin

olmustur. Modern diyabet tedavisi, bu iki parametrenin kontroliinii zorunlu kilmaktadir.

Tip 1 diyabetes mellitus tedavisi, karbonhidrat alimimin insiilin uygulamasi ve
egzersizle baglantili olarak kontrol altina alinmasini hedefler. Diyet, tedavinin en
onemli pargalarindan biridir. Ancak, hastanin yine de miimkiin oldugunca normal bir
yasam tarzina sahip olmasina calisilir. Hastanin bu konuda fazla strese girmesi
istenmez.

Kisi, normal insiilin sekresyonunu, aglik, emilim sonrast donem ve yemekten
sonraki postprandiyal siirecte bazal diizeye getirebilir (32-34). Insiilin hassasiyeti ve
salimi, giin boyunca ayn1 kalmaz. Bu da bazal degerin saptanmasinda yaniltic olabilir.
Yine de, pek ¢ok hekim bu yaklasimi tercih etmektedir. Diger 6nemli unsurlar ise,
instilinin etkisinin baglama zamani, pik degeri ve siiresinin 6glin ve egzersiz planina
uyarak hastay1 giin boyunca normoglisemik diizeyde tutmaktir.

Eskiden beri, insiilin uygulama stratejileri, hep gilinde kac¢ kez insiilin
enjeksiyonu yapildigina baglidir. Giinde bir enjeksiyon, asla normal fizyolojik degerleri
saglamaz. Bu nedenle de pek kullanilmaz. Benzer bicimde, giinde iki insiilin
enjeksiyonu, normal insiilin salim profilini elde etmemizi saglamaz. Bu yiizden,
béliinmiis dozda, karisim uygulanmasi dnerilir. Ornegin, sabahleyin kahvaltidan nce,
NPH ve regiiler insiilin karisiminin uygulanmasi ve bunun aksam yemeginden 6nce de
yinelenmesi, istenen fizyolojik degerlerin saglanmasini miimkiin kilar. Burada,
varsayilan sabah uygulanan NPH’in bazal degerlere ulasilmasini ve giin boyu bu
degerlerde kalinmasini sagladigi, 6glen yemeginden sonraki gereksinimi de karsiladig;
geceki bazal insiilin diizeylerini ise, regiiler insiilinin sagladigi ve aksam yemegi
sonrasindaki hiperglisemi sorununu c¢ozdugiidiir. Eger, hasta, tedaviyi biiyiik bir
titizlikle uygulayan bir kisi ise, enjeksiyon ve 6giin saatlerine kesinlikle uyuyorsa, bu
tedavi planindan biiyiik yarar saglar. Ancak, hastalarin ¢ogu boyle degildir. Bu ylizden
tedavi planinda degisiklikler yapilmas1 gerekir.
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Bunun igin, aksam yemekten 6nce alinan NPH’in yatmadan Once alinmasi
seklinde degisiklik yapilir. Ciinkii, sabahki aclik glikoz diizeyi ¢ok yiiksektir. Bu
yaklasim, bazi hastalarda optimum sonuglara ulagilmasini saglar. Ancak, hastalarin
cogu, giinliik yasamlarinda daha 6zgiir olabilmek i¢in daha yogun bir tedavi planini
tercih etmektedirler.

Bazal-bolus kavrami, normal insiilin fizyolojisinin saglanmasi agisindan
onemlidir. Orta veya uzun etkili insiilinle bazal, kisa etkili insiilinle ise, bolus saglanir.
Bazal i¢in, giinde 1 ya da 2 kez NPH, lente ya da ultralente insiilin veya giinde bir kez
insiilin glarjin uygulamasi1 onerilmektedir. Hastalarin ¢ogu giinde iki kez uygulamaya
yanit verir (insiilin glarjin haric). Insiilin glarjin hari¢ bu sayilan insiilinlerin hepsi, belli
Olcide pik etkisi yapmaktadir. Bu da, oglinlerin ve egzersiz programinin
planlanmasinda gz 6niinde bulundurulmalidir. Insiilin glarjin ise, Tip 1 diyabet
olgularinin  ¢ogunda bazal insililin saglayacisidir. Uzun  etkili insiilin
stispansiyonlarindan ultralente ise, giinde 2 kez uygulanir.

Bolus icin, 6giinden once regiiler insiilin, lispro insiilin veya insiilin aspart
uygulanir. Lispro insiilin ve insiilin aspartin etkisinin ¢abuk ortaya ¢ikmasi ve kisa
stirmesi, normal fizyolojinin saglanmasint miimkiin kilar. Bu da, hastanin kendi kendine
kan glikoz diizeylerini kontrol edip preprandiyal duruma, karbonhidrat alimina ve
fiziksel aktiviteye gore, uygulanan insiilin miktarin1 degistirebilmesini saglar.

Kabaca belirtmek gerekirse, hastalar, tedaviye genellikle, 0.6 1U/kg/d dozda
bazal insiilin ile baslar. Bu, toplam dozun %@45’idir. Prandiyal insiilin, toplam dozun
%25°1; 0glen yemegi oncesi uygulanan %15°1 ve ikindi oncesi ise, %15°dir. Tip 1
diyabet tedavisi genellikle, 0.5-1.0 1U/kg/d doz uygulamasini gerektirir. Bundan daha
yiiksek dozda insiilin uygulamasinin gerekliligi, insiilin antikorlarmin varligi veya
insiilin direncinin olusmasini isaret eder.

Stirekli olarak subkiitan yoldan insiilin inflizyonunun verilmesini kapsayan
pompa tedavisi, genellikle, insiilin lispro ile gergeklestirilir. Bazal bolus insiilin
tedavisini miimkiin kilar. Bu tedavinin en biiyiik avantaji, glin boyunca gereksinime
gore bazal dozun degistirilebilmesidir. Belli bazi hastalarda, bu, miikemmel bir glisemik
kontrol saglar. Ancak, pompa tedavisi uygulanan hastalarda, kendi kendine kan glikoz

diizeylerinin izlenmesi daha biiyiikk énem kazanmaktadir. izlem, daha detayli ve sik
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yaptlmalidir. Hasta, tedavi planina titizlikle uyacak oOzellikteyse bu dozaj sekli
Onerilmelidir.

Yogun bazal bolus tedavisi ise, tiim yetiskin Tip 1 diyabet hastalarinda tam
yapildiktan hemen sonra, glisemik kontroliin énemini vurgulamak amaciyla Onerilir.
Eger hasta glinde sadece 2 kez enjeksiyon uygulanmasi hususunda 1srarciysa, NPH ve
regiiler insiilin kullanim1 yeterli olabilir. Doz ise, 0.6 IU/kg olmal1 ve bunun 2/3’ii sabah
ve kalan 13’1 de aksam uygulanmalidir. Sabahki dozun 2/3°1 ile aksamki dozun 1/3’1
de NPH olmalidir. Total insiilin dozunda degisiklik yapilmasi i¢in, Hb1AC degerleri ve
poliiiri, polidipsi, agirlik kayb1 veya artis1 gibi belirtiler esas alinmalidir. Kendi kendine
kan glikoz diizeylerinin izlemi esas alinarak ancak, ¢ok kii¢iik degisiklikler yapilabilir.

Insiilin tedavisi uygulanan tiim hastalar, bu bakimdan yogun bir egitim
gormelidir. Hipoglisemiyi tanima ve olusmast halinde acil tedavi yaklasimlarinin
Ogretilmesi gerekir. Yilda bir ya da iki kez, vizite gelen hasta, bu agidan
sorgulanmalidir. Hipoglisemi siklig1, bunun giderilmesinde baskasinin yardimi gerekip
gerekmedigi, bu ylizden acil servise ya da hastaneye kaldirilip kaldirilmadigr muhakkak
hasta ve hekim tarafindan kaydedilmelidir. Tip 1 diyabet olgularinin ¢ogunda hasta,
hipogliseminin farkina bile varmaz. Hastaligin otonomik ndropatiye gecisiyle
sonuglanabilir. Boyle bir durumda, adrenerjik uyari sinyallerinin yitirilmesi, yogun
instilin tedavisi acisindan kontrendikasyon durumunu olusturur. Cogunlukla, Tip 1
diyabet hastalari, sik hipoglisemik krizler yiiziinden uyarici sinyalleri yitirirler. Bu tip
durumlarda, insiilinin dozunun azaltilmasi gerekir.

Cocuklar ve ergenlik cagindaki olgular, yetigkinlere gore mikrovaskiiler
komplikasoynlardan nispeten daha fazla korunurlar. Bu yiizden bu hastalara, ergenlik
cag1 bitene dek daha az yogun (giinde iki kez karisim insiilin) bir tedavi uygulanmasi
miimkiindiir.

Sayilar1 az olsa da bazi hastalar, insliline karsi antikor gelistirirler. Bu
antikorlarin énemi azdir (35). Insan insiilini ile yapilan tedavi de bile, insiilin alerjisi
goriilmektedir. Hastalarin ¢ogun yerel reaksiyon goriiliir. Ancak, bu bir siire sonra
gecer. Eger, ge¢miyorsa veya sistemik ise, o zaman miidahale sarttir (36).
Lipohipertropi de diger bir yan etkidir (32).

Tip 1 diyabetli hastalarda, glikoz diizeylerinde 6nemli Ol¢lide dalgalanmalara

neden olan ve sik yapilan hatalarin baslicalar1 asagida verilmistir:
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a. Pik insiilin kullanirken ve Ogiinlerle egzersiz programini planlarken, instilin
etkisinin pik yaptigi anlarin ve dozlarin dikkate alinmamasi (6glinler, pik
degerlere gore belirlenmeli ve buna yakin planlanmali)

b. Insiilin enjeksiyon bdlgesinin rastgele degistirilmesi: insiilin emilimi bélgeden
bolgeye degisiklik gosterir. Bu da glikoz degerlerinde dalgalanmalara neden
olur. En uygun boélge, karin duvaridir. Hastalara oncelikli olarak bu bolge
onerilmelidir. Eger hasta bu bolgeye enjeksiyona karsi ¢ikiyorsa, 0 zaman,
uygulama bolgesi degistirilebilir. Karindan baska kol da en ¢ok kullanilan
bolgelerden biridir. Hasta, ¢ogunlukla her giin, giiniin ayn1 zamanlarinda hep
aym yere enjeksiyon yapar. Ornegin kollar hep sabahlari kullanilir. Bunun
zaman zaman degistirilmesi gerekir.

c. Gereginden fazla dozda insiilin alim1 yaygin olarak yapilan diger bir hatadir.
Kan glikoz diizeyleri ylikselmis hastalarin timi i¢in tek ¢Oziim insiilin
enjeksiyonu degildir. Hasta, insiilinopenik olabilir ya da rebound etkisi
goriilebilir. Ozellikle geceleri yapilacak kendi kendine kan glikoz diizeylerinin
izlemi bu sorunun en uygun ¢oziimii olabilir. Bazen de hekimler, Tip 1 ve 2
hastalarin1 dogru ayirt edememektedirler. Tip 1 diyabet hastalar1 kesinlikle
insiilinopeniktir, ancak, normal insiilin hassasiyetine sahiptirler. Tip 2 diyabet
hastalari ise, belli dlciilerde insiilin direncine sahiptir. Dolayisiyla, tip 1 diyabeti
olan bir hastada insiilin dozunda bir {nitelik bir degisim, glikoz
konsantrasyonlarinda 6nemli etkilere yol agabilmektedir. Tip 2 diyabeti olan
bazi hastalarda ise, 10-20 kez fazla insiilin bile glikoz diizeylerinde ¢ok ufak
etkilere neden olur. Tip 1 diyabeti olan hastalarda insiilin dozunda yapilacak
biiyiik degisimler, genellikle, hastanin kan glikoz kontrolii k6tii olmadig: siirece
belirgin bir sekilde goriilmez. Kendi kendine izlem sonuglarindaki biiyiik
degisimler ve/veya kilo artis1, cogunlukla insiilinin fazla alindigin1 gosterir.

d. Siiphe halinde, hastanin insiilin dozlamini nasil yaptig1, insiilin enjeksiyonunu
nasil uyguladigr ve kendi kendine izlem sik sik kontrol edilmelidir. Bazen,
bunlardan herhangi birinde meydana gelen en ufak bir hata bile glisemik kontrol
acisindan kotii sonuglar dogurabilir.

2.1.11.3.2.2 Tip 1 Diyabetin Onlenmesi
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Tip 1 diyabet, bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar veya insiilin tedavisi ile
onlenmeye ¢alisilsa da bugiine kadar basar1 elde edilememistir (37-38). Tip 2 diyabette
ise, durum farklidir. Tiazolidindion troglitazon ile bu 1999°da basarilmis; ancak,

hastanin karaciger yetmezliginden 6liimii tizerine tedavi durdurulmustur (39).

2.1.11.3.2.3 Hasta Egitimi

Diyabet hastasinin egitimi, eline bir ya da birkag brosiir vermekle saglanamaz.
Omiir boyu siirecek bir siireci kapsamalidir. Diyabet tedavisinde basartya gotiiren en
Oonemli unsurlardan biri yasam seklinin degisimidir. Bu da tibbi beslenme, fiziksel
aktivite, kendi kendini izlem ve tedavi planina baglilig1 kapsar. Farmakoterapotik planin
belirlenmesi asamasinda, hasta da s6z sahibi olmalidir. Hastalik ve komplikasyonlarla
ilgili miimkiin oldugunca fazla bilgi edinmelidir. Bu komplikasyonlarin uygun bigimde
yapilacak bir glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasi ile
onlenebilecedi ya da en aza indirilebileceginin hastaya bildirilmesi gerekir. Onemli bir
kronik hastalik olmasi nedeniyle, egitim, bu konuda 6zel olarak yetistirilmis personel
tarafindan yapilmalidir. Bu personel, hemsire, eczaci, diyetisyen ve hekimi
kapsamaktadir. Ozellikle, birinci basamak saglik hizmetinin sunulmasinda etkin rol

oynayan eczacilarin bu konuda iyi egitimli olmasi gerekir.

Egitim programi asagidaki hususlar1 kapsamalidir:

a. Diyabete genel bakis

b. Stress ve psikososyal uyum

C. Ailenin egitimi

d. Sosyal destek

e. Beslenme

f. Egzersiz ve diger fiziksel aktiviteler
g. Ilacla tedavi

h. izlem ve sonuglarin degerlendirilmesi

Beslenme, egzersiz, ilagla tedavi ve kan glikoz diizeylerinin izlenmesi arasindaki
iliski

J. Akut komplikasyonlarin 6nlenmesi, saptanmasi ve tedavisi

k. Kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi, saptanmasi ve tedavisi

l.  Ayak, cilt ve dig bakim1
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m. Davranis degisiklikleriyle ilgili stratejiler
n. Tedavi hedeflerinin belirlenmesi
Risk faktorlerinin azaltilmasi

Sorunlarin ¢6ziimii

L T o

Saglik sistemlerinin kullanim1 (SSK, Bagkur, Emekli Sandig1 vb.)

Geri 0demeler

-~

2.1.11.3.2.4. Farmakoekonomik Degerlendirme

Kornik bir hastalik olmasi nedeniyle, diyabetes mellitus saglik ekonomisi
acisindan 6nemlidir. Indirekt giderlerin cogu, dnemli dl¢iide ortaya ¢ikan morbiditeden
dolay1 iiretkenligin yitirilmesi (hastanede uzun siire kalma, gérme kayba, alt
ekstremitelerin ampiitasyonu, bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler sorunlar) ile
ilgilidir. Bir toplumun %5-6’sin1 etkileyen bir hastalik olmasina karsin, tiim saglik
giderlerinin %11-12’si diyabete aittir. Ozellikle, yogun tedavi uygulanan hastalarda

maliyet ¢ok yiiksektir.

2.1.11.3.3 Diyabet Tedavisinde Farmasotik Bakimin Esaslari
Bir farmakoterapdtik bir plan hazirlanirken asagidaki hususlar dikkate alinir:

a. Diyabetes mellitus, yag, karbonhidrat ve protein metabolizmasini kapsayan bir
grup metabolik bozukluktan ibaret bir hastaliktir. Insiilin salimi, etkisi veya her
ikisindeki bozukluktan kaynaklanir.

b. Tip 1 (insiilin yetersizligi) ve Tip 2 (insiilin direnci ve kismi yetersizlik) olmak
tizere 1ki ana gruba ayrilir. Her ikisi de mikro- ve makrovaskiiler
komplikasyonlara neden olur.

c. Tedavinin amagclari, hiperglisemi semptomlarini azaltmak, retinopati, nefropati
ve noropati gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesini Onlemek;
kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltmak ve hastanin yasam kalitesini arttirmak
ve siiresini uzatmaktir.

d. Yogun glisemik kontrol (minimum HbA1C < %?7), mikrovaskiiler hastaliklarin
baslama ve ilerleme riskini azaltir. Tip 1 diyabette, bu giinde birden fazla insiilin

enjeksiyonu veya insiilin pompasi kullanimi ile miimkiindiir.
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e. Insiilin preparatlarinin farmakokinetik profilleri, hastanin 6giin diizeninin icerigi
(kalite ve kantitite), aktivite diizeylerinin bilinmesi, hipoglisemi riski ile
farmakolojik tedavinin diger yan etkilerini azalmak icin kan glikoz diizeylerinin
kontroliiniin optimize edilmesi agisindan gereklidir.

f. Tedaviye yaniti degistirebilecek durumlar (diger hastaliklar, ameliyat, stres),
tedavi plani belirlenirken dikkate alinmalidir.

g. Hasta egitimi ve kendi kendine izlem aktivitesini gergeklestirme becerisi ile
bunu siirdiirebilmesi tedavide basarinin saglanmasi agisindan 6nemlidir.

h. Tedavide basari, saglik personelinin multidisipliner yaklasimla caligmasina
baglhidir. Bu baglamda, hekim (aile hekimi, dahiliye uzmani, endokrinolog,
oftalmolojist, damar cerrahi, dermatolog), eczaci, hemsire, diyetisyen, sosyolog,

psikolog ve sertifikal1 diyabet egitimcisi birlikte calismalidir.

2.2. INSULIN

Insiilin, ilk defa 1921 yilinda Sir Frederick Grant Banting ve Charles Herbert
Best tarafindan kopeklerin pankreatik dokusundan ekstre edildi (23, 40). Insiilin,
Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden sentezlenmektedir.

Insiilin sekresyonu, kan dolasimindaki glukoz konsantrasyonu ile kontrol edilir.
Genellikle, yemek yiyince meydana gelen kan glukoz seviyesindeki artisla insiilin
konsantrasyonu da artar. Insiilin, viicudumuzdaki hiicrelerin glukozu alip kullanmasinda
onemli rol oynar. Kaslarda ve karacigerde glikojen olusumunu tetikler. Karacigerde
glikolizin artmas1, yag asitlerinin sentezinin artmasma yardimeir olur. Insiilin; kas
proteinlerinin sentezine yardimci olan valin, 18sin ve izoldsinin kaslar tarafindan

alinmasini da kontrol altinda tutar (10, 22).

2.2.1.Tedavide Kullanilan Insiilinin Kaynag
Insiilin hormonu tiirler arasinda benzerlik gosterdigi i¢in, tedavide, domuz, sigir ve
insan kaynakl insiilinler kullanilmaktadir (22). Domuz ve insan insiilinleri arasinda
sadece li¢ fark bulunmaktadir. Bunlar, A (alfa) zincirinin 8. ve 10., B (beta)
zincirinin ise 30. pozisyonundadir (41). Insan insiilininde alanin yerine 8. pozisyonda

treonin bulunmaktadir. 10. pozisyonda yer alan valin yerine izoldsin mevcuttur
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(Cizelge 2.2). B (beta) zincirinin 30. pozisyonundaki valinin yerini de treonin
almaktadir (41).

Cizelge 2.2 Farkli kaynaklardan elde edilen insiilinlerin yapisinin karsilastirilmasi.

Amino asitler

A-Zinciri B-zinciri
Kaynaklar 8. pozisyon 10. pozisyon 30. pozisyon
Sigir Alanin Valin Alanin
Domuz Treonin [zolosin Alanin
Insan Treonin Izolsin Treonin

[k yillarda kullanilan domuz ve sigir insiilinin insan insiilinine benzerliginin fazla
olmamasi nedeniyle, bunlardan domuz kaynakli olani insan insiilinine benzeyecek
sekilde degisime ugratilip yar sentetik insiilinler elde edilmistir (22, 41).
Rekombinant tekniklerin gelismesinden sonra, ilk farmasotik biyoteknoloji tiriinii

olarak insan instilini iiretilip tedavide basarili olmustur (22).

1980’11 yillarda rekombinant DNA teknolojisi ile insan insiilinin hazirlanmasinin
ardindan hayvansal kaynakli instilinlerin kullanimi biiyiik dl¢lide azalmistir (22, 40).
Sigir insiilini ve s1gir + domuz insiilini artik ticari olarak mevcut degildir. FDA, sadece,
bir hasta insan ya da domuz insiilini ile tedavi edilemiyorsa, yabanci bir iilkeden sigir
insiilininin ithal edilmesine izin vermektedir (22). Domuz insiilini, ABD’de hala daha
Lilly firmasi tarafindan Iletin II ad1 ile iiretilmektedir (22).

Glinlimiizde en ¢ok kullanilan insiilin, ya insan insiilinidir ya da bunun
analogudur. Rekombinant DNA teknigi ile insan insiilininin elde edilmesi, insan
proinsiilin geninin Saccharomyces cerevisiae ya da E. coli’nin patojenik olmayan bir
susuna ilavesi ile miimkiin olmustur. Uretilen insan insiilini, daha sonra buradan izole
edilip saflastirilmistir (41).

Rekombinant DNA teknolojisi, insan insiilininin yanisira analogunun da elde
edilmesinde kullanilmaktadir (10, 22, 42). Analoglarda, insiilinin molekiil yapisi,
farmakokinetik  6zelliklerini  (6zellikle emilim) kismen degistirecek bigimde

farklilagtirlmistir. Insiilin molekiiliiniin B26-B30 bdlgesi, insiilin taniyan reseptorler
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acisindan kritik degildir. Amino asitlerin siibstitlisyon bolgesi burasidir (42).
Dolayisiyla, insiilin analoglar1 da insiilin reseptorleri tarafindan taninma ve baglanma
Ozelligine sahiptir. Sekil 2.1 ve 2.2’de ii¢ insiilin analogunun yapis1 goriilmektedir

(insulin aspart, lispro ve insulin glarjin).

A-CHAIN Insulin Aspart

RO00BC000B0NBI0080

[

000B0C00R0000R000CR0000800008
B-CHAIN Nelos
/

Insulin Lispro

Sekil 2.1. Insiilin aspart ve lispro’nun yapis.

SUBSTITUTION:
Asparagine to Glycine

EXTENSION:
2 Arginines added

Sekil 2.2. Insiilin glarjinin yapisi

Insiilin analoglar1, farklilastirilmis insan insiilini oldugundan, giivenlik ve
etkinlikleri de insan insiilinine benzer (42). Insiilin lispro, insiilin aspart ve insiilin
glarjin, metabolik ve mitojenik etkileri ile insiilin ve IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime
faktorli) reseptorlerine  baglanma afiniteleri agisindan insan insiilininkiyle
kiyaslanmustir. Insiilin lispro ve aspart, tiim bu parametreler agisindan insan insiilinine
benzer oOzelliktedir. Ancak, insiilin lispro, IGF-1’e baglanma bakimindan insan
insiilininden 1.5 kat daha fazla etkindir. Insiilin glarjinin mitojenik etkisi ve IGF-1
reseptor afinitesi insan insiilinine kiyasla 6-8 kat daha fazladir. Bu farkliliklarin klinik

Oonemi tam olarak bilinmemektedir (43).

2.2.2.Insiilin Yapisi
Insiilin, pankreastaki Langerhans adaciklari hiicrelerinin %70-80 nini olusturur
(22). Pankreatik sekretuar hiicrelerdendir. Insiilin, 1955 yilinda molekiiller aras

rekombinant teknolojisi ile sentezlenen ilk proteindir (22).
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Yapr itibariyla, tek bir insiilin molekiilii 2 polipeptid zincirinden ibarettir (42).
Bunlar; 21 amino asitten olusan A zinciri ile 30 amino asit igeren B zinciridir. Zincirler
arasinda iki disiilfid bag1 bulunur. A zincirinde iigiincii bir disiilfid bag1 daha vardir.

Molekiil agirhigi, 56,000 Daltondur (42).

B-CHAIN Bovine and Porcine —» @

Sekil 2.3. Farkli kaynaklardan elde edilen insiilinin karsilastirmali kimyasal yapisi.

2.2.3. Insiilinin Farmakolojik Etkinligi

Insiilin uygulamasinin fizyolojik yanit olusturdugu, ilk defa, 1922 yilinda,
Kanadali arastirmacilar tarafindan Tip 1 diyabeti olan bir hastaya enjekte edilen
hayvansal kaynakli insiilinle kanitlanmigtir (22). insiilinin, amino asit sekansi 1955
yilinda tamamen tespit edilmistir. Sekans1 belirlenen ilk protein molekiiliidiir. Insiilin
molekiili, birbirlerine disiilfit baglari ile bagh iki zincirden ve bu zincirlerde yer alan 51
amino asitten ibarettir. Yukarida da tanimlandig1 gibi, bu zincirlerden biri 21 amino asit
igeren A zinciri; digeri ise, 30 amino asit iceren B zinciridir (40).

Proinsulin ise, insiilinin prekiirsoriidiir. 86 amino asit i¢eren tek bir peptid
zincirinden ibarettir (42, 43). Insiilin ve bir baglayic1 peptid olan C-peptide pargalanir.
Bu iki parcalanma {iriinii, beta hiicrelerinden esit molde salgilanir. C peptidin bugiine
kadar bir fizyolojik etkisi tespit edilememistir. Ancak, bir kiginin C-peptid diizeylerinin
saptanmasi beta hiicrelerinin iglev goriir durumda oldugunun gostergesidir (23).

Insiilin, tiim viicuttaki insiilin reseptérlerine baglanarak glikoz metabolizmasini
etkiler. Bir yandan, glikozun yag ve iskelet kas hiicreleri tarafindan alinmasini
saglarken, 6te yandan da, hepatik glikoz ¢ikisini inhibe eder. Bunun sonucunda da kan
glikoz diizeyleri diiser (22, 40, 42, 43).

Ticari insiilin trtinleri, hem Tip 1 diyabetlilerde replasman tedavisi olarak hem
de diyet, egzersiz ve oral antidiyabetiklere yanit vermeyen Tip 2 diyabet hastalarinda

kullanilmaktadir (22).
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Insiilinin etkisinin baslamas1, maksimuma ulasmas1 ve etki siiresi, farkli insiilin
tirleri i¢in farklidir ve bu durum, klinik agidan biliylik 6nem arz eder (22, 42, 43).
Insiilinin farmakolojik etkinligi, metabolik etkisi ile aciklanabilir. Ticari insiilinler, hizl1
etkili (ya da ultra kisa etkili), kisa etkili, orta derecede etkili ve uzun etkili olmak iizere
etki siirelerine gore siniflandirilirlar. Farkli instilinlerin farmakolojik ozellikleri ise
Cizelge 2.3°de verilmistir (22, 23). Ancak, bu ozellikler, bireyler arasi farkliliklar
gosterebilir. Her hasta instiline farkli yanit verebilir. Hastanin kan glikoz diizeylerini sik
sik kendi kendine 6l¢mesi ile kendini izlemesi saglanarak hastaya 6zgii tedavi planinin
hazirlanmas1 miimkiin olabilir.

Regular, NPH ve lente insiilinlerin farmakolojik 6zellikleri, doza bagimlidir (10,
44). Biiyiik dozlarda, pik plazma konsantrasyonuna ulagmasi gecikir ve etki siiresi artar.
Ornegin, 4 {inite NPH enjeksiyonu ile elde edilen farmakolojik yanit vs. zaman profili,

30 tinite NPH enjeksiyonu ile elde edilenden farklidir.

Cizelge 2.3. Farkli insiilinlerin farmakolojik 6zellikleri (44).

Insiilin Etkinin Pik plazma Etki siiresi | Preparatin
baslama konsantrasyonuna | (sa) Goriiniimii
siiresi (sa) ulagma siiresi (sa)

Insiilin 15 dak YVa-1Y4 3-5 berrak

Lispro

Insiilin 15 dak 1-3 3-5 berrak

Aspart

Regular -1 2-4 5-8 berrak

NPH 1-2 4-10 14+ bulanik

Lente 1-3 6-14 20+ bulanik

Ultralente 6 14-18 18-24 bulanik

Insiilin 1.5 sabit 24 berrak

Glarjin
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2.2.4. Insiilinin immunojenik ozelligi

Domuz ve sigir insiilinleri insan insiilininden amino asit igerigi bakimindan farkl
oldugundan, ekzojen insan insiilininden daha immiinojeniktir. Bu insiilinleri igeren eski
formiilasyonlar, o donemlerdeki teknik yetersizliklerden otiirli, daha az safliktaydi.
Cogu zaman, immiinojenik reaksiyonlara neden olan adacik hiicresi peptidleri,
proinsiilin, C-peptid, pankreatik polipeptidler, glukagonlar ve somastostatin
icermekteydiler (10). Insiilin preparatlarmin bilesenleri (¢inko, protamin) ile subkiitan
insiilin agregatlarinin da viicuda verildiginde antikor olusumuna neden oldugu
diisiiniilmekteydi (10).

Ticari olarak piyasada mevcut olan insan kaynakli insiilinler, artik, ¢ok daha
saftir ve 1ppm’den daha az proinsiilin igerirler (10, 22). Insiilinin yerel veya sistemik
yan etkileri, insiiline agir1 hassasiyet, lipodistrofi ve insiilin direncine neden olan antikor
olusumudur (10). Insan insiilinin kolayca elde edilebilmesinden ve hayvansal kaynakli
insiilinlerin immiinojenik reaksiyonlara sebep olmasindan 6tiirii, gliniimiizde, hayvansal
kaynakli insiilinler ¢ok daha az kullanilmaktadir. Diyabet hastalarinin tedavisine,
genellikle, insan insiilini ile baglamak gerekir.

Nadir olarak goriilen asir1 hassasiyet reaksiyonlari; akut, yerel veya sistemik
tiptedir (10). Insiiline kars1 gergekten de kuvvetli allerjik reaksiyon gosteren hastalarin
cogu, gecmiste insllin kullanmis, bir siire birakmis ve yeniden insiilin tedavisine
baslayinca bu reaksiyonla karsilagsmis kisilerdir. Bu reaksiyonlar, IgE odaklidir. Diger
bir allerjik reaksiyon ise, IgG odakli olup hayvansal insiilin kullanimi ile daha ge¢ ve
yerel olarak ortaya c¢ikar (10). Bunlara ilaveten, insiilin tedavisi IgG smifi insiilin

Cizelge 2.4 Insiilin absorpsiyonunu etkileyen faktorler (22, 44).

Aciklamalar
Faktor

Enjeksiyon alanina egzersiz yapilmas1 | Enjeksiyon yapildiktan sonra, 1 saat
icinde kol ve bacaklarin agir egzersize
maruz kalmasi, regular insiilin
kullanilmas1 halinde klinik agidan
onemli sorunlar yaratabilir.

Lokal masaj uygulamasi Enjeksiyon bolgesine bastirmak
miimkiin olsa da, bu bdlge
ovulmamal1 ya da masaj yapilmamali.
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Sicaklik Sicaklik, absorpsiyon hizini arttirir.
Dolayisiyla, enjeksiyondan  sonra,
sauna, dus ya da sicak Dbanyo
yapilmamali. Soguk ise, tam ters
etkiye ahiptir.

Enjeksiyon bolgesi Insiilin, karindan daha hizli emilir. Bu
durum, hizli etkili insiilin ve insiilin
glarjin acisindan klinik bakimdan
fazla 6nem arz etmez.

Lipohirpertropi Lipohipertropi olan alanlara
enjeksiyon yapilmasui halinde insiilin
absorpsiyonu gecikir.

Jet enjektorler Absorpsiyon hizi artar.

Insiilin karisimlart Lente insiilin ile karistirildiginda,
regular insiilin, kisa siirede gosterdigi
etkiyi yitirir. Etkisi daha geg baslar.

Insiilin dozu Biiyiik dozlar, etkinin baglamasi
geciktirir.

Fiziksel 6zellikler (¢cozelti vs. Stispansiyon halindeki insiilinler,

slispansiyon enjeksiyon dncesi iyice
calkalanmalidir.

antikorlarinin iretimine de yol acgabilir. Cok yiiksek 1gG antikoru olan hastalarda
immiinolojik insiilin direnci olusabilir.

Lipodistrofi, iki durumda ortaya ¢ikar: lipoatrofi ve lipohipertrofi. Lipoatrofi, bir
immiin sistem hastaligidir. Insiilin enjeksiyon bdlgesinde yag dokusunun azalmasi ile
karakterizedir (10). Insan insiilini kullanildiginda ¢ok daha az ortaya ¢ikar. Hayvansal
kaynakli insiilinle tedavi olan hastalara, atrofiye ugramis kisimdan insan insiilini verilir.
Lipohipertrofi ise, immiinolojik bir yan etki degildir. Genellikle, insiilinin hep ayn1 yere

defalarca enjekte edilmesinden kaynaklanir.

2.2.5. Insiilinin Toksik ve Yan Etkileri
Insiilinin en &nemli yan etkisi hipoglisemidir (11). Kan glikoz degerleri 50
mg/dl'nin altina diistiigii zaman hipoglisemi goriliir. Genellikle, titreme, dikkat

dagilmasi, bas donmesi suur bulanikligi, bulanik gérme ve uykudan uyanamama hali
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hipoglisemiye isaret eder. Hipogliseminin 6nlenmesi i¢in, hastaya hemen karbonhidratl
gida veya glikoz tableti verilir.

Insiilin tedavisinde karsilasilan diger yan etkiler ise “insiilin lipoatrofisi” ve
“insiilin hipertrofisi”dir (13). Bunlardan lipoatrofi, yukarida da belirtildigi gibi, insiilin
enjeksiyonu yapilan yerlerde yag dokusunun kaybi ile olusur. Genglerde ve kadinlarda
daha sik goriiliir. Insiilin hipertrofisi ise, insiilin enjeksiyon yerinde olusan sismedir.
Uzun siire hep ayni yere enjeksiyon yapilmasi sonucunda gelisir. Cocuk ve geng
diyabetlilerde sik goriiliir. Her iki durumun tedavisi de insiilin enjeksiyon yerlerinin
degistirilmesidir.

En sik goriilen yan etki ise, hipoglisemidir. Yogun insiilin tedavisinde, sik ortaya
¢ikan bir durumdur (10,11, 13).

Agirlik artisi, diger bir dnemli yan etkidir. Bu, hastanin sik olusan hipoglisemik
episodlardan dolayi ortaya ¢ikan aglik duygusu karsisinda gereginden fazla yemesinden
kaynaklanir. Insiilin, anabolik bir hormondur ve yag asitlerinin yag dokusu tarafindan
alimim tetikler. Yogun ve kronik insiilin tedavisi goren hastalarda, agirlik artisi
genellikle 4 kg civarindadir (10, 11).

Immiinojenik reaksiyonlar, insiilin tedavisi géren kisilerde nadiren ortaya ¢ikar.
Lipohipertrofiyi 6nlemek icin, hastalarin enjeksiyon bolgesini zaman zaman

degistirmesi ve eski bolgeyi en az bir hafta siireyle kullanmamasi istenir(22).

2.2.6. Insiilin Stabilitesi
2.2.6.1 Saklama Kosullari

Tilim insiilin iiriinlerinin son kullanma tarihi etiketinde belirtilmistir ve ambalaji
acilmadan buzdolabinda muhafaza etmek kosulu icin gecerlidir (22). Acilmadan,
insiilin, buzdolabinda 2°C-8°C’de muhafaza edilmelidir. Asla, dondurulmamali ve
30°C’dan yiiksek oda sicakliginda tutulmamalidir. Kullanilmakta olan bir insiilin
flakonu, oda sicakliginda yaklasik bir ay muhafaza edilebilir. Insiilin kartuslari, énceden
doldurulmus insiilin kalemleri ve diger insiilin tasiyici gerecler, farkli kosullarda
muhafaza edilirler (Cizelge 2.4) (22). Ambalaj1 agildiktan sonra, kartus ve kalemler asla

buzdolabina konmamalidir.
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2.2.7. Uygulama Yollar

Insiilinin bulunmasi, diyabet tedavisinde yeni bir ¢igir agmistir. Gegen 75 yil
siiresince insiilin, cogunlukla subkiitan yolla uygulanmistir (45). Ancak, bu siire
boyunca, sistemik insiilin uygulamasina alternatif olusturacak yeni dozaj sekillerinin
gelistirilmesine yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir (46). Maalesef bunlarin higbiri
insiilinin fizyolojik sekresyonunu tam anlamiyla taklit edebilecek diizeyde degildir.
Subkiitan insiilin enjeksiyonu yaygin bir bi¢cimde kullanilmaktaysa da uygulama
esnasinda az da olsa agr1 olusturdugundan ve insiilini sabit olmayan bir kinetikle yavas
serbestlediginden en ideal dozaj sekli ve uygulama yolu olarak ifade edilemez (47).
Ayn1 bireyde, ayn1 dozla bile farkli serum glikoz konsantrasyonlar1 elde
edilebilmektedir (48). Her zaman ayn1 kan glikoz konsantrasyonuna ulasmak zordur.
Hipoglisemi gibi yan etkilerle karsilagilabilir (49). Bu nedenle, son yillarda,
normoglisemik degere ulagsmak ve bu degerde uzun siire kalabilmek i¢in insiilinin
etkisinin baslamasin1 geciktirmek amaciyla ¢aligmalar yapilmakta, yeni dozaj sekilleri
hazirlanmaktadir.

Yogun ve kontrollii glikoz uygulamasinin etkinin baglamasini geciktirdigi ve Tip
1 diyabette karsilasilan mikroanjiyopatik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini nispeten
onledigi tespit edilmistir (50). Benzer durum, Ingiltere’de Tip 2 diyabet hastalarinda
yapilan calismada da gorilmiistiir (51, 52). Bu yiizden, uzun silire normoglisemik
plazma glikoz diizeylerinin (70-120 mg/dl) siirdiiriilmesi i¢in yeni dozaj sekillerinin ve
uygulama yollarinin gelistirilmesi dnemlidir (53). Bu konuda en basarili yaklasimlardan
biri, insan insiilin analoglarinin gelistirilmesi ve diyabet tedavisinde kullanimi olmustur.
Ciinki, bu analoglar, miikemmel bir farmakokinetik profile sahiptir. Diger bir 6nemli

yaklasim ise, noninvaziv yontemlerle insiilinin uygulanmasidir.

Cizelge 2.5 Oda sicakliginda insiilinin muhafaza kosullar1 (22).

Uriin ada Ambalaj Tipi Oda Sicakhginda
Dayanikhilik Siiresi
(giin)

Humulin (R, NPH, Lente, Flakon 28

Itralente)

Novolin (R, NPH, Lente)

Humulin Regular, Novolin Kartus 28
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Regular
Humulin
NPH
NPH
70/30
70/30
Novolin
NPH
70/30
Humalog
Novolog

Humalog Mix 75/25 Pen 10
days

Novolog Mix 70/30

Lantus
Innolet

70/30

NPH

R

Velosulin BR

Kartus
Kalem
Kartus

Kalem

Kartus
Kartus
Flakon, Kalem

Flakon, Flex Kalem

Flakon
FlexPen
Kartus

Flakon

Ilag Tastyic1 Sistem

Flakon

14

10

14
10
28
28

28
14
14
28

10
14
28
30

Periferal insiilin, subkiitan ya da intravendz yolla uygulanir. Subkiitan uygulama,

degisken emilim profili ve hiperinsiilinemiden dolay1 ¢ok giivenilir bir uygulama yolu

degildir (54). Hiperinsiilinemi, hastanin kilo almasmma ve ateroskleroza sebep

olmaktadir. Insiilin, yaglarin yakilmasmni azaltir, kaslarin yikimimi arttirir. Ayrica,

kalorik glikoz tiiketimini ve idrarla atilimin1 azaltir (55).
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Normoglisemik bir kiside, pankreasin beta hiicreleri insiilini dogrudan portal
vene salgilar. Insiilinin %350’si ilk gegis etkisine maruz kalir. Karaciger, normal
kosullarda, periferal dokulardakinden 3-10 kez daha fazla insiilin konsantrasyonuyla
karst karsiya gelir (56). Periferal uygulama, normoglisemik olmayan bir kisinin
viicuduna insiilin verilmesini saglar. Burada, insiilin, portal sirkiilasyon yerine Once,
sistemik dolagima girer. Dolayisiyla, insiilinin normoglisemik kisilerde ortaya ¢ikan ilk
gecis etkisi, diyabet hastasinda insiilin enjeksiyonu ile engellenebilir. Sonug olarak,
periferal dokular, endojen insiilinden ¢ok daha yiiksek konsantrasyona maruz kalir.

Intravendz uygulama, beraberinde birtakim komplikasyonlar1 da getirmektedir.
Bunlarin en 6nemlileri; sepsis ve trombozdur (57). Bu yiizden, tedaviye intravendz
uygulama ile baglayan hastalarin pek c¢ogu daha sonra, intraperitonal uygulamaya
yonlendirilmistir (58).

Insiilin infiizyonunun intraperitonal uygulanmasinin en Onemli iistiinliikleri,
portal sistem ve karacigere dogrudan absorpsiyonunun miimkiin olmasidir (52).
Peritonda ¢Ozilinen insiilinin hemen hemen tamami hizla portal dolagima gecer ve
uygulanan dozun %50’si ilk ge¢is etkisi ile metabolize olur. Portal insiilin
konsantrasyonu artarken, sistemik insiilin konsantrasyonu normal pankreatik insiilin
salimini taklit eder ve diiser (55).

Insiilinin peritondan sistemik dolasima gegisi, subkiitan uygulamadakinden daha
giivenilirdir (48). Subkiitan uygulamada ise, insiilin emilimi degiskendir ve lokal
degradasyon minimum diizeyde goriiliir. Bu, 06zellikle, postprandiyal gliseminin
kontrolii acisindan énemlidir. Intraperitonal uygulamayi takiben 15 dakika i¢inde serum
insiilin diizeyleri maksimuma ulasir. Subkiitan uygulamada ise, bu ancak, 60-90 dakika
sonra miimkiin olur.

Intraperitonal uygulamanin diger iistiinliikleri ise, kan glikoz diizeylerinde
dalgalanmanin daha az olmasi, lipid metabolizmasinin daha az degismesi ve uygulanan

ilaca kars1 daha az immun reaksiyonun gelismesidir.
Insiilin enjeksiyon sistemlerinin baslicalar::

a. Enjeksiyon kalemi: Dolma kaleme benzer (22). Bir ucunda kartusu, diger
ucunda pistonu vardir (Sekil 2.4). Kartustaki gosterge, istenilen dozun secilmesini
saglar. Normal enjektorden daha pahalidir. Fakat kullamishdir ve dozlama daha

dogrudur. Topluluk i¢inde, okulda veya iste igne ve enjektdr kullanmaktan
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hoslanmayan hastalar i¢in idealdir. Her insiilin tiirii kullanilamaz Uygulama esnasinda

1-2 doz kaybi olur.

Sekil 2.4 Insiilin enjeksiyon kalemi.

b. Jet enjektorleri: Yiiksek hizda insiilini ince partikiiller halinde piiskiirtiir.
Boylece, dogrudan deriden geger. Igne kullanmaktan hoslanmayanlar igin idealdir.
Ancak, pahalhdir. Ozellikle zayif kisilerde ¢iiriimeye sebep olabilir (22).

c.Flakondan insiilin enjektorii ile: Giinde tek doz, 2 doz veya 3-4 kez 6zel insiilin

enjektorii ile uygulanir (Sekil 2.5).

Sekil 2.5 Insiilin enjektorii.

Enjeksiyon uygulanirken edilirken igne, deri altindaki dokuya ulasacak derinlige kadar gitmelidir (22, 23). Dokunun ince
olmas halinde, igne yanlislikla kasa gelebilir. Insiilin hizla emilir. Kisa uglu bir igne ile (6 mm) kullanilarak veya daha yagl
bolgeye enjeksiyon yapilarak bundan kagmmak miimkiindiir. Muhakkak flakonun agildig: tarih kaydedilmelidir. Asla
calkalanmamalidir. Aksi taktirde, insiilin pargalanabilir. Enjeksiyon gergeklestirilmeden 6nce, sisede ¢okme, kristal olusumu

veya bulaniklik var m1 kontrol edilmelidir.

Enjeksiyon bolgeleri; bacaklar, karin bolgesi, kalga ve {ist kollardir (Sekil 2.6)
(22). Enjeksiyon yapilirken ayni bolge icinde kalacak sekilde yerinin degistirilmesi
gereklidir. Aksi halde, siirekli ayni noktaya enjeksiyon yapmaktan 6tiirii 6dem olusur ve

bunun sonucunda insiilinin kan glikoz diizeylerine etki etmesi zorlasabilir.
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Sekil 2.6. Enjeksiyon bolgeleri.

2.2.8. Dozaj Sekilleri ve Cihazlar

Insiilin, yaygim olarak goriilen kronik bir hastalik olmasi nedeniyle, dozaj sekli
gelistirmek amaciyla iizerinde en ¢ok calisilan etkin maddelerden biridir. Geleneksel
dozaj sekillerinin yanisira, modern terapdtik sistemler de insiilin formiilasyon
calismalarinda denenmistir (Cizelge 2.5) (59). Ancak, bunlarin ¢ogunun faz calismalar
hala siirmektedir.

En cok kullanilan insiilin inflizyon dozaj sekilleri ve buna imkan veren
cihazlar, agik veya kapali sistem oluglarina ya da glikoz sensorii icerip icermemelerine
bagli olarak siiflandirilirlar (60):

a. Insiilin pompasi

b. Bilgisayar kontrollii insiilin pompasi

c. Implante edilen hidrojeller

d. Insiilin iireten dokularin nakli

e. Yapay Pankreas
2.2.8.1. Insiilin pompalar:

Insiilin pompalar1, agik sistemlerdir (Sekil 2.7). Ilk sistem, 30 yil 6nce
gelistirilmigstir. Tekrarlanan subkiitan enjeksiyonlar1 azaltmak ve dolayisiyla, hasta
uyuncunu arttirmak amaciyla dizayn edilmislerdir. Pompa, insiilin doldurulmus enjektor
iceren bir cihazdir. Cagr1 cihazi biiyiikliiglindedir. Cepte tasiabilir. Bele takilabilir.
Cihazdan ince plastik bir tiip ¢ikar ve ucunda igne vardir. Genellikle, igne, karin

bolgesine, baldira veya iist kola subkiitan uygulanir. Pompa, her zaman kiigiik ama sabit
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miktarda insiilin alimini saglar. Buna “bazal doz” denir. Yemeklerden once, ayrica,
ekstra bir doz verilebilir. Buna da “bolus dozu” adi verilir. Insiilin pompas,
programlanabilir. Doz verilerini hafizasinda saklayabilir. Glikoz seviyesinde
dalgalanma olan kisiler i¢in idealdir. Uykudayken insiilin diizeyini kontrol altinda tutar.

Daha esnek yemek ve aktivite programi uygulanmasini miimkiin kilar.

Sekil 2.7. insiilin pompast.

Insiilin pompalarinin  dezavantajlar;; pahali oluslari, kullamlan tiipiin
zamanla tikanabilmesi, ignenin yerinden ¢ikmasi, enjeksiyon bdlgesinde enfeksiyon
gelisme olasiliginin yiiksek olmasi ve yiiksek ketoasidoz riskidir. Pompa kullanan
kisilerde kan glikoz diizeylerinin sik sik kontrol edilmesi gerekir.

Giliniimiizde en ¢ok kullanilan insiilin pompalari; DMS (Disetronic Medical
Systems, Amerika), MiniMed (Sylmar), ve Animas (Frasier)’tir.

Insiilin pompalari, diyabet hastalarinda normoglisemiye ulasilmasinda ve bu glikoz
diizeyinin uzun siire siirdiiriilmesinde etkili olmasindan Otiirli, en iyi insiilin dozaj
sekillerinden biri olarak kabul edilmektedir. Doz, kolayca bireysellestirilebilir. Uzun

stireli kullanimda klasik insiilin uygulamasina kiyasla, komplikasyon olusma riski

Cizelge 2.6 Insiilin formiilasyonunda kullanilan modern terapétik sistemlerden drnekler.

flac¢ tasiyici Uygulama | _ Gelistiren Arastirmanin
. Uriin Adi .
sistem Yolu Firma Bulundugu
Asama
Amfifilik polimer | Oral Nobex Co. Faz Il

konjugatlar

Mikrokiire Oral Emisphere Faz Il
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Mikrokapsiil Oral Macrulin™  |Provalis Faz |

RapidMist'™ adli | Bukkal Oralgen™ Generex Faz Il

inhaler Oralin™ Biotech

Pulmosol toz | Pulmoner Inhale Faz Il

teknolojisi Therapeutics

Pille  giidiimlii | Pulmoner Dura Faz Il

Spiros sistemi™ Pharmaceuticals

Lipozom Oral Orasome'™ | Endorex Preklinik

caligmalar
Dusiik  dansiteli Alkermes Faz |
Pulmoner

pordz partikiiller

(AIR™

teknolojisi)

Topikal toz (He | Topikal PowderJect Preklinik

gazi ile caligmalar

penetrasyon)

fyontoforez Transdermal |E-Trans™ Preklinik
Alza calismalar

Mikropor Transdermal Altea Dev. Preklinik

caligmalar

Mikrokapsiil Transdermal | Biphasix™ Helix Preklinik
Biopharma caligsmalar

Lipozom Transdermal | Transferosomes'™ Preklinik
dea calismalar

Nanopartikiiller - Basulin™ Flamel Faz |
Technologies

MLV  lipozom | Transdermal | Depofoam™ Depotech Preklinik

(SR) calismalar

disiiktiir. HbAlc diizeylerinde azalmaya sebep olur (50). Lipid diizeylerindeki

anomalileri diizeltir (61, 62). Retinopati riskini azaltir (63).




Insiilin pompalarmin en énemli iistiinliikleri; daha fizyolojik olmalari, sabit
insiilin emilim profilinin elde edilebilmesi, yasam standartlar1 konusunda esneklik
saglamasi ve kolay tasinir olmasidir. Sirkadyan ritme uygun olarak bazal insiilin
diizeyini digiiriir (64). Hastanin egzersiz yaptig1 saatlerde plazma glikoz diizeylerini
azaltma ve hareketsiz kaldigi anlarda ise arttirmaya yonelik programlama yapmak
miimkiindiir (65). Insiilin lispro, insiilin pompasi ile birlikte kullamldiginda, daha iyi
glisemik kontrol saglamaktadir (63).

Bazi insiilin pompalari, implante edilebilir. Bunlar, kapali sistemlerdir. 3
kisimdan ibarettir: glikoz sensorii, pompa ve bilgisayar kontrol iinitesi (66). Hasta,
bolus insiilin dozlarini bir uzaktan kumanda yardimiyla uygular.

Insiilin pompalarinda hastanin hareketi, sicaklik degisiklikleri, pompa yiizeyi ile
temas gibi nedenlerden 6tiirii, uygulanan insiilin dozu degiskenlik gosterebilir. Insiilinin
aktivitesini azaltan agregatlar olusabilir veya kateter i¢inde protein ¢okebilir. Bunu
onlemek i¢in, insiilin tamponlanmal1 ve formiilasyona viskozite arttirict maddeler ilave

edilmelidir.

2.2.8.2. Hidrojeller

Geri donisiimlii sol-jel transformasyonuna bagli olarak insiilin serbestleyen
hidrojeller, “oto-regiilator ilag tasiyici sistemler” olarak gelistirilmistir. Burada s6z
konusu olan sol-jel doniistimii, pH veya sicaklik etkisi ile gergeklesebilecek sekilde
diizenlenebilir. Hidrate durumda, miikemmel biyouyum gosterirler.

Park ve ark. tarafindan gelistirilen glikoza-hassas hidrojeller, glikoz iceren
polimerler ile PEG’li konkanavalin A (Con A) karisimindan ibarettir (67). In vitro
caligmalar, insiilin saliminin baslangicinin 30 dakikalik bir gecikmeye (lag-time)
ugradigini gostermistir. Bundan sonra, insiilin salimi, 2 saat silirmiistiir. Burada en
onemli sorun, insiilin saliminin glikoz konsantrasyonundaki degisimlere ¢ok yavas yanit
vermesidir. Bunu Onlemek i¢in, glikoza hassas membran ve matriks sistemleri
kullanilmistir.

Traitel ve ark. ise, pH-kontrollii sistemlerle ¢alismistir. Burada, 2-hidroksietil
metakrilat (HEMA), N,N-dimetilaminoetil metakrilat (DMAEMA) ve tetraetilen glikol
dimetakrilat (TEGDMA) kullanilarak hidrojel hazirlanmistir (68). Glikoz oksidaz,

pH’ya hassas polimer ile immobilize edilmis, doymus insiilin ¢6zeltisi de bu hidrojele
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ilave edilmistir. Bu sistemlerin en oOnemli dezavantajlari: pH diismesi; insiilin
gecirgenliginin artmasi; hidrojel igerisinde hapsedilmis olan insiilinin uzun siireli
kullanimda aktivitesini yitirmesidir. Baz1 durumlarda, sistem sizma yapabilir. Bu da,
insiilinin hizla istem dis1 serbestlenmesine neden olur. Hastanin hemen acil servise
kaldirilmasi ve acil miidahale gerekir (22). Bu nedenle, piyasada klinik kullanima uygun

heniiz insiilin jel sistemi mevcut degildir.

2.2.8.3. Oral Insiilin Uygulamasi

Insiilin, kolayca barsaklar ve rektal mukozadaki interseliiler kanallardan diffiize
olabildiginden oral yolla uygulanabilir (69). Oral yolla uygulandiginda, insiilin,
barsaklardan dogruca karacigere gecer. Portal dolasima yiiksek oranda insiilin ulasir. Bu
da, pankreasin fizyolojik sekresyon islevini taklit eder. Insiilin, makromolekiiler bir
peptid oldugundan, oral yolla verildiginde, hizla denatiire olur ve gastrointestinal
kanalda proteolitik enzimlerce degradasyona ugrar. Hastanin a¢ olmasi, alinan
yiyeceklerin miktar1 ve cinsi, i¢ilen su miktari, peristaltik hareketler, midenin bosalma
siiresi ve hiz1 ile sindirimle ilgili sorunlar gibi cesitli faktorler de insiilinin
farmakokinetik parametrelerine etki eder (70/72). iste, tiim bu sebeplerden 6tiirii, oral

uygulama, klinikte, insiilin enjeksiyonuna iyi bir alternatif teskil etmez.

2.2.8.4. Pulmoner Insiilin Uygulamasi

Akcigerlerin yilizey alaninin fazla olmasi, iyi damarlanma, ultra-ince alveolar
epitel ve yiiksek soliit aligverisi, pulmoner uygulama yolunu, peptid ve protein
yapisindaki ilaglar i¢in uygun bir segenek haline getirmektedir (71/73). Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, inhaler insiilinin subkiitan insiiline alternatif olarak ortaya ¢ikmasini
saglamigtir. Tip 1 hastalarinda yapilan rastgele kontrollii klinik ¢aligmalar, pre-prandiyal
inhale intrapulmoner insiilin ve yatarken yapilan ultralente enjeksiyonunun, giinde 3 kez
yapilan subkiitan insiilin enjeksiyonuna esdeger glisemik kontrol sagladigini
gostermistir (72/74). Benzer sonuglar, yemekten sonraki insiilin salimi ile de ilgili
olarak elde edilmistir.

Inhaler insiilin tasiyici sistem, insiilini kuru toz halinde igerir. Agiz yoluyla
inhaler uygulanir ve inhale edilen insiilin dogrudan akcigerlere gider. Akcigerlerden

sistemik dolasima katilir. Kuru toz halinde hastaya verildigi i¢in, bu sistemin
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kullanilmadig1 zamanlar buzdolabinda muhafaza edilmesi gerekmez. Bu da o6zellikle,
ticiincii diinya iilkelerinde yasayan hastalar agisindan 6nemli bir Gistiinliiktiir (73/75).

Tip 1 diyabetli hastalarda, inhaler insiilin, glisemik kontrolii saglarken hasta
uyuncunu da arttirir (73/75). Bu sistemin en biiyiik dezavantajlari; kullanilan insiilin
miktarinin sadece %30’nun akcigerlere ulastirilmasi, mukoz membranlardan gegisin
kotii olmasidir. Bu da, insiilin yiiksek dozda uygulanmasini ya da formiilasyona
penetrasyon arttiricilarin ilavesini gerektirir. Penetrasyon arttirict maddeler ise, nazal
iritasyon, rinore gibi dozun kolayca degismesine yol acan komplikasyonlara neden
olabilir. Insiilin dozlami1 tam ve kesin olmamaktadir. Tiim bu sinirlamalara ragmen,
yakin zamanda inhaler insiilin piyasaya ¢ikmistir. Ozellikle, yatalak hastalar, tropiklerde

yasayanlar i¢in alternatif dozaj sekli olarak goriilmektedir.

2.2.8.5. Rektal Insiilin Uygulamasi

Yamasaki ve ark., insiilin iceren rektal supozituar hazirlamig ve bunlari,
normoglisemik kisilerle Tip 2 nonobez diyabet hastalarinda denemistir. Giinde 3 kez
yemeklerden sonra, insiilin supozituar1 uygulanan hastalarda postprandiyal
hipergliseminin 6nemli Olgiide iyilestigi ve idrarda glikoz miktarinin azaldigi tespit
edilmistir (75/83).

1988’de Ritschel ve ark. ise, insiilin iceren pH 8 tampon ¢ozeltisi ile hazirlanmig
bir emiilsiyon sistemi kullanarak rektal jeller formiile etmislerdir (84). Ancak, rektal
absorpsiyonun hizinin 6nceden tahmin edilmesinin gili¢ olmasi1 ve biyoararlaniminin
diisiik olusundan dolayi, rektal yol, klinik agidan subkiitan uygulamaya alternatif teskil
edemez. Ustelik hasta uyuncu da oldukgea diisiiktiir.

2.2.9. Ila¢ Etkilesimleri

Insiilinin etkisini degistiren baz1 ilaglar mevcuttur (10, 22). Bunlar,
hipoglisemiye neden olabilir. Bu ilaglarmn kullanimi neticesi hipoglisemi olusumunu
onlemek i¢in, insiilinin dozunun azaltilmasi gerekir. Bu ilaglarin baslicalari: alkol,
fenelzin gibi MAO (monoamino oksidaz) inhibitorleri, propranolol gibi beta blokorler,
aspirin gibi salisilatlar ve metiltestosteron gibi anabolik steroidlerdir. Bu etki,

tetrasiklinler (6r.: doksisiklin), guanetidin, baz1 oral antidiyabetik ajanlar (6r.: gliburid),
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sulfadiazin ve kaptopril gibi ilaclarla birlikte kullanim halinde ¢ok daha az siddette
ortaya ¢ikar.

Nadiren olsa da bazi ilaglar, birlikte kullanildiklarinda insiilinin etkisini azaltirlar
(22). Bunlarin en O&nemlileri; diltiyazem, niyasin, prednison, Ostrojenler, oral

kontraseptifler, levotroksin, isoniyazid, hidroklorotiyazid ve furosemiddir.

2.2.10. Smiflandirilmasi:

Insiilinler, etki siiresinin baslangiclarma, etkinin en yiiksek oldugu zamana ve
etki siiresinin uzunluguna gore siiflandirilir (10, 22):

a. Hizli etkili insiilin analoglari: etkileri ¢gabuk baglar. Yemekten hemen once
uygulanmalidirlar. Etki stireleri 3-5 saat arasindadir. Gorlintimleri berraktir. Baslicalari:

insiilin lispro ve asparttir.

i. Insiilin lispro:

14 Haziran 1996°’da FDA’den onay almig bir insiilin analogudur (10, 22).
Insiilin molekiiliiniin B28 (prolin) ve B29 (lizin) amino asit sekanslar1, insiilin lispro’da
tam ters yondedir; lizin-prolin seklindedir. Bu da, emilimin 15 dakika gibi ¢ok kisa bir
sire de gerceklesmesini saglar. Bu yiizden, etkisi cabuk baglar ve pik plazma
konsantrasyonuna ¢ok ¢abuk ulasir. Regular insiilinden etki siiresi daha kisadir.

Humalog bir insiilin lispro iriiniidiir ve yemekten hemen sonra enjekte
edilmelidir. Hastaya 6gilin ayarlamada, daha esnek olma ve giivenle yemek yeme imkani
tanir. Postprandiyal plazma glikoz diizeylerini diisiirmede daha etkili olabilir ve
hipoglisemi riskini azaltir (10, 22). Bunun nedeni, insiilin etkisinin ve gida emiliminin
¢ok daha iyi olmasidir (22). Ayrica, daha az immiinojeniktir (10, 22).

ii. Insiilin Aspart:

Insiilin aspart, 7 Haziran 2000’de FDA tarafindan onaylanmis bir insiilin
analogudur. Insiilin molekiiliinde, B28 amino asidi prolin yerine aspartik asit bulunur.
Bu da etkinin ¢abuk baslamasina sebep olur. Insiilin aspart, yemekten 5-10 dakika dnce
enjekte edilmelidir. Insiilin lispronun avantajlarina sahiptir (22).

Novolog, insiilin pompalarinda kullanilmak iizere gelistirilmis bir insiilin aspart

triintidiir. Molar bakimdan lispro ile aspart ayni in vivo etkinlige sahip olmasina
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ragmen, aspart ile daha yiliksek pik plazma konsantrasyonalarina erisilmektedir (22).
Dolayistyla, regular insiilinden insiilin aspart veya lisproya gegerken 1:1 oran1 kullanilsa
da zamanla doz diisiiriilebilir. Bu doz degisikligi, daha iyi postprandiyal kontrol elde
edilmesini saglar.

b. Kisa etkili insiilin (22): Regular insulinin etkisi yarim saatte baslar ve 8 saat
siirer. Yemekten yarim saat once enjekte edilmelidir. Gorliniimii berraktir. Hasta uyuncu
diistiktiir.

insiilin ve/veya prandiyal insiilin gérevi goriirler. Genellikle kisa etkililerle karistirilarak veya onlara ek olarak kullanilir.

Gortintimii bulaniktir.

¢.  Uzun etkili instlinler:

Bazal insiilin gorevi goriirler (10, 22). Bunlardan Ultralente 24 saat etkiye
sahiptir. Ancak, hastalarin ¢ogu, 24 saat boyunca, hepatik glikoz ¢ikisinit baskilamak
icin yeterli diizeyde bazal insiiline gereksinim duyarlar ve bunun i¢in giinde iki kez bu
insiilini uygularlar. Ultralente’nin pik etkisi yoktur.

d. Hazir karisim insiilin analoglar1 (22): Hizli etkili insiilin analogu glarjin ile
protamine edilmis hizli etkili insiilin analogunun belli oranda karigimidir. Yemekten
hemen Once enjekte edilebilir. Unutulursa, yemekten 15 dakika sonrasina kadar enjekte
edilebilir. Genellikle sabah kahvalt1 6ncesi ve aksam yemegi 6ncesi olmak {izere giinde
2 defa kullanilir. Bulanik goriiniimliidiir.

e. Hazir karisim instilin (22): Kisa ve orta etkili insiilinin 6nceden karistirilmis
halidir. Insiilinin giinde 2 kere alinmasi halinde genellikle kisa ve orta etkili insiilin

karigimi kullanilir. Bulaniktir.

2.3. DIYABETTE HASTA EGITIiMi

2.3.1. Diyabette Hasta Egitiminin Tarihcesi

Kronik hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi diyabet hastaliginin tedavisinin en
biiylik boliimiinii hastanin kendi-izlemi ve doktorun onerdigi terapdtik plana baglilig
teskil eder. Bu konuda ilk yaklasimlar, 1875°de Fransiz doktor Bouchardat’in hastalara
farmakoloji yaklagimin yani sira diyet ve egzersizi onermesi ile bu hususta kendilerini

egitmelerine dair girisimidir. Daha sonra, 1919’da E.P. Joslin, diyabet hastalarinin
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egitiminde kullanilabilecek ilk yazili kaynagi hazirlamigtir: “Doktor ve Hastanin
Karslhikli Kullanin I¢in Diyabet El Kitab1”. Kitapta “Diyabetik Hastalar I¢in Sorular ve
Yanitlar” adli bir boliimiin yan1 sira basit egitici bilgiler yer almaktadir. Doktor Joslin
icin insiilin tedavisinin basarisi, insiilinin hasta tarafindan dogru kullanilmasina baghdir.
Bu da, ancak, hasta egitimi ile saglanabilir. Bu amagla, 1920’de “diyabet hemsireleri’ni
yetistirmistir. Bu hemsireler ve hekimler, “hasta egitim programlar1” hazirlamis; hastane

ve hasta evlerinde hastalarin egitimini saglamistir.

Diyabet tedavisinde, hasta egitimi, hastanin yasam kalitesini arttirmanin yanisra,
tedaviden hedeflenen sonuglarmn almmasi a¢isindan da énemlidir. Ozellikle, 1970’lerin
sonlarinda, hasta egitimi programlarinin 6nemi tartismasiz kabul edilmistir. Yapilan
calismalar, akut metabolik bozukluklarin gériilme sikliginin azaltilmasinda hasta egitim
programlarinin etkinligini kanitlamistir. Bu arada, hastalarin hastaliklarina dair daha
fazla bilgi edinme ve tedaviye daha etkin bir bigimde katilma konusunda hevesli
olduklar1 goriilmiistiir. Hatta, hastalarin tedavileri konusunda katilimciliklarinin

arttirllmasinin tedavide basariy1 arttirdig: tespit edilmistir.

Yirminci ylizyilin ikinci yarisinda, klinik eczacilik ve farmasétik bakimin ortaya
cikmast ile diyabet gibi pek ¢ok kronik hastaligin tedavisinde komplikasyonlarin
azaltilmasi, akilct ilag kullanimi, kendi izlemi ve hastanin yasam kalitesinin arttirilmasi
sebebiyle “hasta egitim programlari™na eczacilarin istiraki de saglanmistir. Ozellikle,
iilkemizde, bireylerin cesitli psikososyal ve ekonomik nedenlerle hastalandiklarinda
Once eczaneye gitmesi, hasta ile eczaci arasindaki iletisimin doktor-hasta iletisiminden
daha fazla ve etkin olmasi nedeniyle, eczacinin egitim programi hazirlamasi biiylik

Onem tagimaktadir.

2.3.2. Diyabette Hasta Egitimi
Kronik bir hastalik olan diyabeti kontrol altina alabilmenin ilk adimi

diyabeti 6grenmektir. Diyabet, Avrupa ‘da korliige neden olan hastaliklar iginde birinci
siradadir.  Bacak kesilmelerinin  yarisindan fazlasinin  sorumlusudur ve bdbrek
yetersizliginin en dnemli sebeplerinden birisidir.

Egitim programina alinan diyabet hastalarinda hastaligin yol actig1 diger

organ hasarlar1 %80, diyabetik ayak sorunlarindan dolay1 bacak, ayak kesilmeleri %50,
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acil tedavi gerektiren diyabet komalar1 %70 oranda daha az goriiliir. Ayrica; egitimle
ila¢ kullanma orani, hastanede yatis siiresi ve tedavi maliyeti azalir. Diyabette en pahali
tedavi komplikasyonlarin tedavisidir.

Diyabette egitim programi “Duygular gerc¢eklerden daha 6n plandadir.”
Felsefesi esas alinarak hazirlanir. Kisiler, isittigini unutabilir; ancak, goérdigiinii hatirlar,
yaptigin1 anlar. Bu yiizden, diyabet egitiminde izlenmesi gereken yol, hastanin
hissettiklerini 6n plana alarak uygulamali egitim vermektir. Egitim programinin ilk
basliklarindan biri, evde kendi kendine seker takibini 6gretmek olmalidir. Clinkii; ev
sartlarinda glisemi takibi; diyabetli ve ailesinin tedaviye aktif katilimini saglar, tedavi
hedeflerine ne kadar ulasildigini saptamaya yardimci olur. Egitim, diyabet tedavisinin
bir parcasidir. Diyabetlinin hastaligi ile yasamaktan kaynaklanan problemlerini doktoru
ile paylasmasma imkan yaratir. Ozellikle gebelik, gece uykuda hipoglisemi siiphesi,
ketoniiri varligi, hastalik (0zellikle kusma ve ishal), asir1 aktivite, devamli seker
yiiksekligi, yemek zamanlarinda degisiklik geregi, saat farkina neden olan yolculuklarda
gliseminin takibinin 6nemi biiytiktiir.

Bunun disinda, hekim tarafindan Onerilen ilaglarin Onerilen doz ve
uygulama yoluna, saatine ve siiresine uygun olacak sekilde kullanilmasi (akiler ilag
kullanimi1) gerekmektedir. flaglarin uygun saklama kosullarinda muhafaza edilmesi, raf
omrii siiresince tiiketilmesi, bu siirenin agim1 halinde imha edilmesi gerektigi, muhtemel
yan etkiler ve kontrendikasyonlar hakkinda hastanin bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Hastanin kendini kontrol etmesi, ayrica, diyabete bagli komplikasyonlarin
(retinopati, diyabetik ayak lezyonlar1) 6nlenmesi veya tedavisi acgisindan onemlidir.
Ozellikle, sinsice asemptomatik olarak ilerleyen retinopatinin erken tanisi hastanin

egitimi sayesinde miimkiin olmaktadir.

2.3.3. Diyabette Diyet ve Onemi
Kronik bir hastalik olan diyabet, metabolik bozukluk olarak da adlandirilir.

Dolayisiyla, diyet diyabet tedavisinde 6nemli bir yer tutar. Diyabette diyet tedavisinin
amagclart:

a. Kan sekerini normale yakin diizeylerde tutmak,

b. Hipo ve hiperglisemi gibi kan glikoz diizeyindeki dalgalanmalar1 6nlemek,

c. Ideal viicut agirligim saglamak ve korumak,

d. Diyabetin olusturacagi diger organ sorunlarini 6nlemek,
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e. Hastaya yeterli ve dengeli beslenme aliskanlig1 kazandirmak,
f.  Yasam siiresini uzatmak, yasam kalitesini yiikseltmektir.

Bu amaglar saglayacak standart bir diyabet diyeti yoktur. Hastaligin bulgulari,
sosyo-ekonomik ve kiiltiirel durum ile beslenme aliskanliklar1 g6z Oniine alinarak bir
diyet programi diizenlenir. Bu nedenle; diyet programi hastaya 6zgii diizenlenir; baska
hastalarinki ile karsilagtirilmamali ve bir baska kisiye dnerilmemelidir.

Beslenme programi diizenlenirken; hastanin beslenme aliskanliklar (sevdigi,
sevmedigi yiyecekler, yemek yedigi yer ve zaman), sosyoekonomik durumu (egitim
diizeyi, ekonomik durum, isi), boy uzunlugu ve viicut agirhigrile ilgili bilgiler
bilinmelidir. Boylece, diyet programmin kan glikoz diizeylerinin kontrol altina
alinmasini saglayacak sekilde hazirlanmasi miimkiin olacaktir.

Birgok diyabet hastasi Onerilen beslenme planini uygulamak i¢in ailesinden
farkli zamanda yemegini yer; kendisi i¢in ayr1 yemek pisirir ya da pisirtir. Oysa, diyabet
bireyin, temel besin 6gelerine olan gereksinimini etkilemez. Diger bir deyisle,
giiniimiizde diyabetli ve diyabetli olmayan bireylere Onerilen beslenme sekli farkli
degildir. Esas olan, hastanin dengeli ve diizenli beslenmedir. Diyabetli olmayan bir
kisinin de rafine seker tiiketimini kisitlamasi, doymus yag ve kolesterolden zengin olan
et, siit, yogurt, peynir, yumurta gibi yiyecekleri belirli miktarlarda tiiketmesi, az ve sik
yemek yemesi gerekir. Ciinkii; saglikli beslenmenin kurallari; gereken miktarlarda
enerji veren besin gesitliligi yaratilmasi, daha fazla posali gidalar tikketimi, daha az tuz
tilketimi ve daha az yag, (6zellikle hayvansal yag) alimini kapsar.

Diyabetin tipi onerilecek diyet programinin kapsamini etkiler. Tip 1 diyabette
beslenme planlanirken 08iin sayisi ve saatleri, enjekte edilen insiilinin zamani ve
etkinlik stiresi dikkate alinmalidir. Hastanin ara 6giin almasi gereklidir ve giinde 3 ana,
3 ara olmak iizere 6 6giin yenmelidir. Karbonhidrat ihtiyaci Ogilinlere esit olarak
dagitilmalidir. Tip 2 diyabette ise, hasta genellikle sismandir. Bu nedenle; oncelikli
hedef, enerji aliminin kisitlanarak hastanin ideal viicut agirhigina ulagmasini
saglamaktir.

Diyet programi diizenlenirken hastanin en sik sordugu soru “seker yerine suni
tatlandiric1 kullanmali miyim?”dir. Dogdugumuzdan itibaren tatliya alistirilmis damak
zevkimiz, diyabetle tanigtiktan sonraki donemlerde yapay tatlandiricilar ile saglanabilir.

Diyabetliye enerji degeri olmayan tatlandiricilar (acesulfam-K, aspartam, sakarin)
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Onerilir. Ayrica, piyasada 1 gramlart 4 kcal veren diger baska tadlandiricilar da
(sorbitol, ksilitol, mannitol) mevcuttur. Bunlarin ya da bunlari ihtiva eden tirlinlerin
tiikketilmesi halinde kapsamlarindaki enerji degerleri g6z oniinde bulundurulmalidir.

Diger bir 6nemli unsur ise, piyasada 6énemli bir iirlin yelpazesi olan “diyabetik
{iriinler’in kullaninudir. Iginde yag ve un olmayan, bilesiminde fruktoz, sorbitol gibi
enerji degeri bulunmayan tatlandiricilarla yapilan driinler diyabetli hasta tarafindan
tiikketilebilir. Fruktoz, sorbitol igeren iiriinler sinirlandirilarak kullanilmalidir. Iceriginde
yag ve un olan iiriinler kullanilmamalidir.

Diyet programi diizenlenirken, hastanin alkol kullanma aligkanli1 varsa bu da
diizenlenmelidir. Alkoliin 1 grami1 7 kcal gibi yiiksek enerji saglar. Bu nedenle, kilo
vermesi gereken Tip 2 diyabetiklerde, yag oram yiiksek olan, sik kan sekeri diistikliigii
gosteren, ayrica sekere bagli sinir sistemi sorunu gelismis diyabetlilerde alkol kesinlikle
kullanilmamalidir. Ancak, kan sekeri kontrollii diyabetliler haftada 2 kez alkollii i¢ki
350-400 ml bira veya 150 ml sarap igebilir. Bu durumda, hasta hipoglisemi riskinin

artabilecegi konusunda uyarilmalidir.

2.3.4. Diyabette Kendi Kendini Kontrol Ve Evde Yapilan Testler
2.3.4.1. Diyabet Tedavisinde Kendi Kendine Kontrol

Diyabette metabolik kontroliin saglanmasi amaci ile diyabetlinin kendi
kendine glisemi, glikozuri ve keton takibini yapmasi “self monitoring” (oto-izlem) veya
“home monitoring” (ev izlemi) olarak tanimlanmaktadir. Diyabetik hastanin evde kendi
kendine takip yapmasi kolay ve ucuz glisemi kontrolii saglar. Hipoglisemi ve
hiperglisemi ataklarinin tespiti ve gerekli dnlemlerin alinmasi, komplikasyonlarin erken
tanis1 ve gelisiminin geciktirilmesi veya dnlenmesi agisindan 6nemlidir. Diyet, egzersiz
ve kan sekeri diizeyleri ile baglantili olarak hastanin egitimine yardimci olur; hastanede
yatis sikligin1 ve yatis siiresini azaltir; daha esnek bir yasam siirdiirmesini saglar. Evde
glisemi takibi kisa ve uzun dénemde, diyabetin takip ve tedavi maliyetini azaltmaktadir.
Bu nedenle; Amerika Bilesik Devletleri basta olmak {izere, birgok Avrupa iilkesinde
strip (seker olgiim ¢ubugu) ile seker Ol¢iim cihazinin  masraflar1 devlet ve sigorta
kuruluslar1 tarafindan karsilanmaktadir; bu cihazlar ve stripler diabetik hastaya ticretsiz

olarak verilmektedir.
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2.3.4.2. Kan Glikoz Diizeyi Takip Yontemleri

Diyabetli hasta, evde, okulda veya isyerinde kendi kendine kan glukoz
diizeyi kontroliinii “gdrsel yontemle” veya “seker Ol¢iim cihazlart” yardimi
yapabilmektedir. Gorsel yontemde, ucuna glikoz oksidaz emdirilmis test cubuklari
(stripler) kullanilir. Strip iizerine parmak ucundan kan damlatilir. Glisemi diizeyine gore
strip tizerinde olusan renk degisikligi strip kutusu {lzerindeki renk katalogu ile
karsilastirilarak glisemi Olgiiliir. Kan sekeri 6l¢iim cihazi gerektirmeyen bu yontem
giivenilir ve ucuz olmasi nedeni ile kullanilmaktadir.

Seker 6l¢gtim cihazlari ile kan sekerinin dlglimiinde de gorsel yontemdeki
gibi stripler kullanilmaktadir. Piyasada gesitli otomatik 6lgtim cihazlart mevcuttur ve
her alet i¢in belirli bir strip veya kartus kullanilmaktadir. Benzer olmakla birlikte her
alet i¢in farkli kullanma talimati mevcuttur. Cihazi satin alirken, eczacinin muhakkak
kullanim1 hakkinda bilgi vermesi hatta uygulatmasi gerekir. Cihazlarin oncelikle,
genellikle strip kutusu iginde verilen kalibrasyon stripi ile kalibre edilmesi gerekir.
Kalibrasyon islemi tamamlandiktan sonra, hastanin kan alinacak olan orta ya da serge
parmagi alkollii swap ya da pamukla silinir ve lancetle delinir. Bu delikten akan kan,
glukometreye yerlestirilmis olan 6l¢iim stripinin ucuna damlatilir ve okuma yapilir.

Cihazin ekraninda goriilen deger, hastanin kan glukoz diizeyini verir.

2.3.4.3. Kan Glikoz Diizeyi Ol¢iim Sikhg

Kan glikoz diizeyi 6lgiim sikligimi diyabetlinin ihtiyaglari belirler. Insiilin
pompast veya insiilin enjeksiyonu kullanan ve gebe olan diyabetikler, glisemi kontrolii
saglanana kadar hergiin giinde 4 kez glisemi 6lgiimii yapmalidir. Olgiimlerin sabah
kahvaltisindan, 6gle ve aksam yemeginden ve gece 0gilinlinden 6nce yapilmasi onerilir.
Glisemi kontrolii saglandiginda ise, Ol¢iimlerin sikligi haftada 3-4 kez yapilabilir.
Glisemi kontrolii olmayan ve insiilin kulanmayan Tip 2 diyabetiklerin sabah
kahvaltidan 6nce ve Oglinden 2 saat sonra postprandial glisemi takibi yapmasi
gereklidir. Glisemi kontrolii saglanan Tip 2 diyabetikler glisemi kontrolii igin

yalniz idrarda seker 6l¢iimii yapabilirler.
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2.3.4.4. Diyabet Giinliigii

Diyabetlinin evde yaptig1 glisemi, glikozuri ve keton 6l¢iimlerini kaydetmek
icin kullandig1 defter “diabet glinliigli” olarak tanimlanir. Bu kayitlarda 6l¢iim tarihi,
Ol¢iimiin yapildig: saat, 6l¢lim sonucu, insiilin veya agizdan alinan yiikselen kan glikoz
diizeyini disiiriicii haplarin alindigt zaman ve doz, glisemi sonucunu etkiledigi
diisiiniilen herhangi bir olayin (6giin ve/veya fiziksel aktivite diizeyinde degisiklik ,
stres) yer almasi sonug¢larin hekim, diyetisyen ve diyabet egitim programi yonetiCisi

tarafindan degerlendirilmesi ve farmakoterapinin yeniden planlanmasi i¢in énemlidir.

2.3.4.5. Evde Glisemi Takibinin Giivenilirligi

Onerilen talimatlara uygun olarak yapildiginda evde yapilan 6lgiim
sonuglar1 giivenilirdir. Glisemi 6lgiim cihazi giivenirliliginin test edilmesi igin, kontrol
cubugu ve kontrol sivilart mevcuttur. Ayrica, sonuglar laboratuvar degerleri ile de
karsilastirilarak cihazin giivenirliligi 6lgiilebilmektedir.

Cihaz ve striplerin giivenirliliginde, duyarlilik ve dogruluk testi yapilir.
Duyarlilik testinde, ayni kan Ornegi ile ardarda yapilan Ol¢limlerde, Olgiimlerin
arasindaki fark degeri % 5'i gegmemelidir. Bu test, cihaz ve striplerin kendi kendini
dogrulamas1 anlamina gelmektedir. Sonuglar referans laboratuvar sonuglar1 ile
karsilagtirildiginda aradaki fark % 15'1 ge¢miyorsa sonuglarin dogrulugundan emin

olunabilir.

2.3.4.6. Evde idrarda Glikoz (glikoziiri) Kontrolii

Evde glikoziiri 6l¢iimii, glisemi diizeyinin tayini i¢in kullanilabilecek en
hassas yontem olmamakla birlikte kan glikoz diizeylerinin 6l¢iilemedigi durumlarda
tercih edilir. Kan glikoz diizeyi belli bir esik degerini gegince (bobrek esigi) idrarda
glikoz ¢ikar. Bu deger, genelde 180 mg/dl dir. Bobrek esigi degeri, bireyden bireye
degisebildigi gibi degisik yas gruplar igin de farkli degerlerdedir. Bu nedenle; glikoziiri
6l¢iimii kan sekeri sonucunu tam olarak yansitacak giivenirlilikte degildir.

Evde glikoziiri ol¢iimii i¢in glisemi Olglimiindeki gibi stripler kullanilir.
Idrar stripi idrar yaparken akan idrara 2 saniye tutulur. Daha sonra stripteki fazla idrar

atmak icin strip lizerine vurulur. Kullanilan strip, talimatinda Onerilen siire kadar
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bekledikten sonra, strip iizerinde olusan renk, strip kutusu tizerindeki renk skalas1 ile

karsilastirilarak sonug¢ okunur ve hasta bu sonucu diyabet giinliigiine kaydeder.

2.3.4.7. Keton Testi

Keton testi, ketoasidozu 6nleme olanagi saglamasi agisindan 6zellikle Tip 1
diyabetliler i¢in 6nem tasir. Kendi kendini kontrol amac ile evde glisemi ve glikoziiri
takibinin yanisira, keton dlglimiiniin ne zaman ve nasil yapilacagi konusunda diyabetli
hasta egitilmelidir.

Kan glikoz degerleri 240 mg/dl'yi asarsa, herhangi bir enfeksiyon
durumunda, mide bulanmasi ve kusma varsa, kan sekerinin yiiksekligini gosteren
belitiler (¢cok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma, agiz kurumasi gibi) varsa, hamilelik ve asirt
stress altinda olma s6z konusu ise, diyabetlinin evde keton testi yapmasi gerekmektedir.
Yapilan test sonucu pozitif ¢ikarsa; hastanin doktoru veya diyabet progami egitimcisi ile
acil olarak baglanti kurmasi1 gerekmektedir.

Keton testi 6l¢iimii, idrarda glikoz dl¢lim yontemine benzer. Keton testi i¢in
gerekli strip idrar Ornegine daldirilir. Kullanma talimatinda belirtilmis siire kadar
bekletilir. Idrarda keton varsa, strip ucunda renk degisikligi olusacaktir. Bu renk strip
kutusu iizerindeki renk skalasi ile karsilastirilir. Eger idrarda orta veya yiiksek miktarda
keton oldugunu gosteren renk degisikligi olustuysa, hasta hemen doktoruna haber

vermelidir.

2.3.4.8. Kendi Kendine Kontrolde Hastanin Dikkat Etmesi Gereken Hususlar

Evde glisemi, glikoziiri ve /veya keton oOl¢limii yapan bir diabetlinin
kesinlikle diabet giinliigii kullanmas: gerekmektedir. Hastaya bu giinliigiin nasil
kullanilacagi agiklanmalidir. Kullandigr glisemi 6l¢iim cihazinin  duyarlilik ve
dogrulugunun belirli zaman araliklar1 ile ve her yeni strip kutusu alinisinda kontrol
edilmesi gerektigi konusunda bilgi verilmelidir. Striplerin asir1 nem, 151k ve sicaktan
etkilenebilecegi bu nedenle kutu kapagmin iyi kapatilmasi ve 6zellikle yaz aylarinda
serin yerde muhafaza edilmesi gerektigi, kutu iizerinde belirtilen son kullanim tarihi
gecmis striplerin kullanilmamasi, kullanim talimatlarinin tam olarak okunmasinin

gerekliligi hastaya soylenmelidir.

50



2.5 CALISMANIN AMACI

Bilindigi gibi diyabet; retinopati ve diyabetik ayak gibi pek ¢ok komplikasyonu
da beraberinde getirir. Dolayisiyla, komplike bir kronik hastaliktir ve tedavisi multidisipliner
yaklasim gerektirir. Hastanin tedavisi sirasinda hekim, hemsire ve eczaci koordinasyon iginde
calismalidir. Ancak, bdyle olursa hastanin oto-kontrol ve izlem yapmasi saglanabilir; saglikli bir
farmakoterapdtik plan uygulanabilir. Bu saglik personeli licgeninde hastaya en yakin olan
“eczacr’dur.

Son yillarda, Tiirkiye’de eczacilik egitimi ve uygulamalari agisindan farmasétik bakim
ve klinik eczacilik biiyiik 6nem kazanmistir. Farmasotik bakimin bir parcasi olarak, gorsel ve
isitsel hasta egitimi, hastalarin oto-izlem ve bakim becerilerini gelistirme agisindan énemli bir
gerectir. Bu konuda iilkemizde, ila¢ firmalari, Tiirk Diyabet Merkezi ile bazi sivil toplum
orgiitleri calismalar yapmaktadir. Bu amagla, bilgilendirici brosiirler basilmakta, kisa egitici
filmler ¢ekilip hastaya gosterilmek tizere VCD hazirlanmaktadir. Oftalmolojistlerin de katildigi
egitici paneller diizenlenmektedir.

Bu tez projesinde amaglanan, serbest eczacilarin diyabetik hastalarin egitimi konusunda
yazili, gorsel ve isitsel materyaller kullanarak egitim programlar1 diizenlemesi ve/veya bu
iletisim gereglerinin farmasotik bakim agisindan etkinliklerini incelemektir. Burada iki
hipotezin incelenmesi hedeflenmektedir:

1. Serbest eczanelerde diyabetik hastalar igin etkin bir egitim programi
diizenlemek miimkiin miidiir? Ne gibi sorunlar ya da sinirlamalarla
karsilagilabilir?

2. Serbest eczane esasli egitim programinin ¢iktilarinin degerlendirilmesinde

hangi parametreler kullanilabilir?
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Evreni, Orneklem ve Zamam

Egitim programi 2009-2010 yillarinda gerceklestirilmistir. Yaslar1 12-67 arasinda
degisen iki grup hasta kullanilmistir. Gruplardan biri Tip I, diger ise Tip II diyabet hastalarindan
ibarettir, ancak, her grup icin c¢alismay1 gergeklestirmeye uygun sayida denek hasta
bulunamadigindan, Tip I ve Tip II diye ayrim yapilmamustir. Her iki tip diyabete sahip olan
hastalar bir arada calismaya katilip kontrol ve deney gruplarini olusturmustur. Burada, kontrol
grubu; egitim almamis diyabet hastalari; deney grubu ise, egitim almis diyabet hastalarindan
ibarettir.

Novo Nordisk’in diyabet egitim programi ile Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Eczacilik Teknolojisi 6gretim iiyelerinden Dog. Dr. Nefise Ozlen Sahin’in Uzm. Ecz. Imren
Uca ile “diyabet egitiminde gorsel ve isitsel gereglerin kullanimi” baglikli ¢calismasinda yer alan
egitim programlar1 birlestirilip serbest eczane i¢in uyarlanarak kullanilmistir. Egitim
programlarina katilacak eczaneler ve eczacilar goniilliliik esasina gore belirlenmistir. Novo
Nordisk’in Avrupa iilkelerinde saglik personeli i¢in uyguladigi egitim programi Tirkiye
kosullarina uyarlanip “egitimcinin egitimi” programi hazirlanmis ve secilen 20 eczanenin mesul
miidiirii olan eczacilar diyabette hasta egitimi konusunda egitilmisir.

Hastalara egitim Oncesi ve sonrasi anket uygulanarak egitim programinin etkinligi
belirlenmistir. Egitim programlarinda yazili materyallerin yani1 sira, gorsel ve isitsel
materyallerden de yararlanilmistir. Anketler, hem agik-uglu hem de kapali-u¢lu sorular igerecek

sekilde hazirlanmistir.

3.2. Egitim Yontemleri ve Kapsamm
3.2.1. Egitim Programlarinin Icerigi
3.2.1.1. Temel Egitim

Bu evrede, diyabet ve oto-izlem ile ilgili temel bilgiler verilecek, hastanin tedavi
programina aktif olarak katilimi saglanmistir. Hastalarin kisisel bilgileri (hastaligin siiresi,
Onerilen ilag tedavisi, aylik hipoglisemi durumlarinin sikligi vb.) anamnez ile alinarak
bilgisayarda dosyalanmistir. Hastalara hipogliseminin minér belirtileri ve bunlarla
karsilastiklarinda alinmasi gereken Onlemler Ogretilmistir. Hastalarin kan glikoz diizeylerini
“hasta-izlem” defteri tutarak buraya kaydetmeleri istenmistir. Bu egitim evresinin sonunda,

hastalara hipoglisemi ve hipergliseminin risklerini anlatan brosiirler de dagitilmistir. Hastalarin
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glikoz seviyelerini her giin yemekten 2 saat sonra 6l¢gmeleri istenmistir. Bu islem giinde iki kez
tekrarlanmistir. Burada amaglanan, hipo- ve hiperglisemi ile nasil bas edebileceklerini hastalara

Ogretmektir.

3.2.1.2. Beslenme ve Egzersiz Egitimi

Bu evrede, hastalara obezitenin insiilin hassasiyeti ve diyabet iizerine etkileri
anlatilmigtir. Genellikle, karbonhidrat agirlikli beslenen bir kiiltiirden olmamiz sebebiyle,
hastalarin diyet planlarin1 regiile ederken karbonhidrat alimlarimi diizenlemeyi esas alacak
sekilde egitim verilmistir. Diizenli egzersizin agirlik kontroliindeki rolii ve diyabet,
hipertansiyon, kolesterol, kalp hastaliklari, osteoporoz, artrit vb. kronik hastaliklarda tedaviye

pozitif etkisi anlatilmistir. Hastalara diyabette diyet ve egzersiz konulu brosiirler verilmistir.

3.2.1.3. Ayak Bakim

Bu agamada; diyabetin 6nemli komplikasyonlarindan biri olan “diyabetik ayak” ile ilgili
farmasoétik bakim planina paralel egitim verilmistir. Egitimci eczaci, hastalara “saglikli ayak” ve
“diyabetik ayak” ayrimini anlatmistir. Hastalara ayaklarini nasil inceleyeceklerini ve kan gliikoz
diizeylerinin kontrol altina alinmamasi halinde ayakta ciddi lezyonlarin gelisebilecegi; uygun

ayak bakimi saglanmazsa ayagin ampiite edilebilecegi anlatilmigtir.

3.2.1.5. Retinopati

Bu asamada ise, diyabetin 6nemli komplikasyonlarindan diyabetik retinopati ile glokom
ve katarak konusunda bilgi verilmistir. Diyabetik retinopatinin tedavi edilmemesi halinde
korliikle sonuglanabilecegi anlatilmistir. Bu komplikasyonlarla karsilasmamak i¢in yapilmast

gerekenler anlatilmistir.

3.2.1.5. flac Etkilesimleri

Bu son evrede, ilag-ilag ve ilag-gida etkilesimleri ile yan etkiler konusunda egitim
verilmistir. Antidiyabetik ila¢ alan bir hastada kan gliikoz diizeyleri ¢ok diistiigii takdirde,
palpitasyon, terleme, bulant1 ve halsizlik hissedilecektir. Bu tip yan etkiler, genellikle 6nceden
belirlenebilir. Ancak, ilag dozu ¢ok yiiksekse veya hasta ilaca asir1 hassasiyet gosteriyorsa ya da
beraberinde alinan diger bir ilag bu ilacin metabolizmasini yavaslatiyorsa, bu tip advers
reaksiyonlarla karsilasilabilir. Bu ylizden, hastalara verilen doza ve doz sikligina sadik
kalmalari, tedaviyi hekimin Onerisi olmadan degistirmemeleri soOylenecektir. Advers
reaksiyonlar ve ilag etkilesimleri ile karsilasildiginda hekimi ve eczaciyr bilgilendirmeleri

gerektigi anlatilmistir.
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3.3. Egitim Geregleri:

1. Yukarida listelenen her bir modiiliin 6nemli kisimlarini igeren brosiirler.

2. Anketler: her bir modiil Oncesinde edinilen bilgilerin test edilmesi icin
kullaniimustr.

3. Her bir hastaya verilecek “bireysel-izlem” defterleri: giinliik glitkoz degerlerini ve
viicut agirliklarini yazmalari igin kullanilmistir.

4. Anket: hastanin yasam kalitesine egitimin etkisini degerlendirebilmek amaciyla
kullaniimustr.

5. Egitimci eczacilara verilecek egitim paketleri. Bu paketler, diyabette farmasotik
bakimin yani sira hastalara verilecek materyalleri ve degerlendirme gereglerini

icermektedir.

3.4. Ciktilarin Degerlendirilmesi

Ciktilar; egitim programina baglamadan ve bittikten sonra degerlendirmeye tabi
tutulmustur. Klinik veriler (hastaligin siiresi, viicut agirligi, yillik hastane ziyareti sikligi, glikoz
diizeyleri, vb.), metabolik kontrol, mindr hipoglisemi durumlarinin sikligi, kullanilan ilaglar
(ilag¢ kullanmiminda diizenlilik, doz vb.) ile ilgili kayitlar degerlendirilmistir. Bunun yam sira,
egitim programlarina baslamadan 6nce ve bittikten sonra, anket uygulanarak egitim programinin
hastanin yasam kalitesi iizerine etkisi degerlendirilmistir. Bunun icin, DSO’niin 1998 yilinda
onerdigi QL anketi kullanilmigtir. QL ile hastanin son iki haftadaki yasam kalitesi 5°1i skorlama

yontemi ile degerlendirilebilmektedir. Her hasta icin yiizde skorlama yapilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Calismaya Katilan Eczacilara Ait Genel Bilgiler

Bu calisma kapsaminda yer alan eczacilara ait yas ve cinsiyet dagilimlari Cizelge
4.1.°de goriilmektedir. Yas araligi: 25-60’tir. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet acgisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p> 0.5).

Cizelge 4.1. Calismaya katilan eczacilarinn yas ve cinsiyet dagilimlari.

Yas Cinsiyet Toplam
(Y1) Erkek Kadin S %
25-32 2 2 20
33-42 2 2 4 20
43-52 5 5 10 50
53-60 1 1 2 10
TOPLAM 20

4.2. Cahismaya Katilan Hastalara Ait Genel Bilgiler

Bu caligsma kapsaminda yer alan kontrol ve deney grubundaki hastalarin yas ve cinsiyet
dagilimlar Cizelge 4.2.’de goriilmektedir. Kontrol ve deney gruplarindaki hastalar, 12-67 yas
araliginda yer almaktadir. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.5).

Cizelge 4.2. Calismaya katilan hastalarin yas ve cinsiyet dagihmlari.

Yas Cinsiyet Toplam
(Y1) Erkek Kiz
Kontrol Deney Kontrol Deney S %
12-18 3 3 3 3 12 13.3
19-32 7 7 7 7 28 31.1
33-49 8 8 6 6 28 31.1
50-67 4 4 7 7 22 24.4
TOPLAM 90
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Caligmaya katilan hastalarin %60°nin egitim diizeylerinin ortadgretim
oldugu tespit edilmistir. Ogrenim ydniinden iki grup arasinda fark yoktur (Cizelge 4.3)
(p>0.5).

Cizelge 4.3. Calismaya katilan hastalarin egitim diizeylerinin dagilimlari.

Egitim Cinsiyet Toplam
Durumu
Kontrol Deney S %
Ilkégretim 9 8 17 18.8
Ortadgretim 27 26 53 58.8
Universite 8 9 17 18.8
Lisansiistii 1 2 3 0.03
TOPLAM 90

Cizelge 4.4. Cahsmaya katilan deney grubunun viicut agirhiklar1 ve boy degerlerine gore

dagilimi.
Deney Grubu (erkek) Deney Grubu (kiz)
Yas Ortalama Ortalama Ortalama Viicut | Ortalama
(Y1) Viicut Agirhgi Boy Agirhg Boy
(kg) (cm) (kg) (cm)
12-18 50 158 34.6 144.6
19-32 61.2 176.8 65.8 162.5
33-49 88.7 178.4 76.1 164.6
50-67 92.6 172.5 78.6 158.3

Caligmaya katilan hastalardan kontrol grubunda yer alanlar, viicut agirhigi ve boy
oranina gore degerlendirildiginde, 12-18 yas grubundaki hastalarin hafif derecede diisiik tartili
ve genellikle, Tip I diyabet hastalar1 olduklar1 goriilmektedir (Cizelge 4.4). Benzer durum,
deney grubunun 19-32 yas grubu erkek deneklerinde de goriilmektedir (Cizelge 4.5). Deney
grubunun 33-49 ve 50-67 yas grubunda yer alan hastalar1 ise, orta ve agir derecede kilolu, obez
sayilabilecek kisilerdir. Kontrol grubunda da benzer durum goriilmektedir. Kontrol ve deney
gruplarinda yer alan yetiskin hastalarin %87.3’niin Tip II diyabet hastasi oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgu, klinik verilere (hasta kayitlar1) dayanmaktadir. Tiim bu 33-67 grubunda
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yer alan denekler, Tip II diyabet tanis1 konmus hastalardir. Her iki grup arasinda bu agidan bir
fark goriilmemistir.

Cizelge 4.5. Cahismaya katilan kontrol grubunun viicut agirhklari ve boy degerlerine gore

dagilimi.
Kontrol Grubu (erkek) Kontrol Grubu (kiz)
Yas Ortalama Ortalama Ortalama Viicut | Ortalama
(Y1) Viicut Agirhg Boy Agirhgi Boy
(ko) (cm) (kg) (cm)

12-18 48.3 167 43.3 150
19-32 69.5 174.8 66.1 159.5
33-49 79.2 174.1 78.2 162.8
50-67 85 170.5 80.5 161.5

Cizelge 4.6. Calismaya katilan hastalarin diyabete dayal aile oykiisii olup olmamasi ve

hastalarin bu parametreye gore dagilimi.

Diyabet Hastahigi | Kontrol Grubu Deney Grubu
Aile OyKiisii S % S %

Yok 9 20.4 8 18.6

Var: 36 79.6 37 81.4

Birinci derece 33 74.1 28 64.3
yakinlarda

Ikinci derece 3 5.5 9 17.1
yakinlarda

Toplam 45 100 45 100

Caligmaya katilan hastalardan kontrol grubunda yer alanlarin %20.4’{linde,
deney grubundakilerin de %18.6’sinda diyabete bagh aile dykiisii bulunmamaktadir.
Ancak, kontrol grubunun %79.6’s1 ile deney grubunun %81.4’linde diyabete baglh aile
Oykiisli bulunmaktadir. Hem kontrol grubunda hem de deney grubunda yer alan hastalar
incelendiginde, diyabetin genellikle, birinci derece aile yakinlarinda (anne, baba ve

kardesler) oldugu goriilmektedir (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.7. Hastaligin baslangic belirtilerine gore dagilimi.

Hastahigin Kontrol Grubu Deney Grubu
Baslangi¢
Belirtileri S % S %
Polidipsi 35 78.4 36 81.3
Cok yemek yeme 30 68.1 36 81.4
Poliiiri 33 74.1 37 82.6
Kilo kayb1 8 18.3 9 20.4
A8z kurulugu 18 42.1 21 48.4
Konsantrasyon 6 13.3 5 12.6
giicliigii
Halsizlik 6 13.3 7 16.1
Deride yaralar 8 18.1 7 16.7
Bulanti, kusma 10 22.6 11 25.8

Calismaya katilan hastalara, hastaligin baslangi¢ belirtilerinin neler oldugu
soruldugunda; poliiiri, polidipsi ve ¢ok yemek yeme 6ne ¢ikmistir (Cizelge 4.7). Bunun

disinda; ag1z kurulugu, kilo kayb1 ve deride yaralar sik goriilen diger belirtilerdir.

Cizelge 4.8. Hastalarin calismaya katilmadan once diyabet tedavisi sebebiyle hastanede

yatmis olma durumu.

Hastaneye Yatma Kontrol Grubu Deney Grubu
Durumu
S % S %
Hastane yatmis 34 76.3 32 70.8
Hastaneye 11 23.7 13 29.2
yatmamis

Calismaya katilan hastalarin ¢ogunlugu (kontrol grubunda %76.3; deney
grubunda:  %70.8) caligmaya dahil olmadan oOnce, diyabete baghh ¢esitli
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komplikasyonlar nedeniyle hastaneye yatmistir (Cizelge 4.8). Hastaneye yatma
acisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

4.3. Diyabette Diyet Konusunda Verilen Egitim Programinin Ciktilar:
Calismaya katilan tiim hastalara diyabet tanis1 konulduktan sonra, hastaligin tipi
ne olursa olsun tedavinin bir parcasi olarak diyet Onerilmistir. Diyet programi,

genellikle, hekimin sevkiyle uzman bir diyetisyen tarafindan 6nerilmistir (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Caliymaya katilan hastalara diyet programi onerisinde bulunan saghk

personeli.
Diyet Programi Kontrol Grubu Deney Grubu
Onerisinde
Bulunan S % S %
Saghk Personeli
Doktor 8 18.3 15 34.7
Hemsire 4 11 --- ---
Eczac: 1 3.7 --- ---
Diyetisyen 35 76.9 30 65.3

Calismaya katilanlarin %87°s1 6nerilen diyet programina bagl kalip uygulayan
hastalardir (Cizelge 4.10). Her iki grupta diyet programima bagl kalmayip
uygulamayanlar arasinda istatistiksel anlamda anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).
Onerilen diyet programmi uygulamama nedenleri arasinda, “diyet programi yasam
bicimine uymadig1 i¢in uygulamama” 6n sirada yer almaktadir. Genellikle, calisan
kisilerde diyet programinda Onerilen yiyeceklerin temini ile ana ve ara Oglinlerin
diizenlenmesinin gii¢ oldugu tespit edilmistir. Cogu, isyerinin yemekhanesinde ¢ikan
yemegi yemek zorunda kalmaktadir. Yemekhanelerde c¢ikan yemekler ise, diyabetik
hastalar g6z oniine alinarak hazirlanmamaktadir. Ara 6glinlerin yapilamamasi ise, ara
0giin icin mola verilememesi veya isyerinde is saatinde bir sey yemenin yasak
olmasindan kaynaklanmaktadir. Hastalarin %26.4°li, Onerilen diyet programina
sevdikleri besinleri icermedigi i¢cin uymamaktadir. Bunlara ilaveten, hastalarin gelir

diizeyinin diisiik olmasi1 da diyet programina uymama nedenleri arasinda yer almaktadir.
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Hastalarin %21°1 diyet programinda onerilen besinleri alabilecek maddi imkanlara sahip

degildir.
Cizelge 4.10. Hastalarin 6nerilen diyet programina bagh kalma ve uygulama durumu.
Diyet Programina Bagh Kontrol Grubu Deney Grubu
Kalma ve Uygulama
Durumu S % S %
Uygulayanlar 26 58.3 13 28.7
Anlayamadigi i¢in 5 11.1 8 18.2

uygulayamayanlar

Gelir diizeyi diisiik oldugu 4 8.6 5 12.4

icin uygulayamayanlar

Diyet programi yasam 4 10.9 12 26.7
bicimine uygun
diizenlenmedigi icin

uygulayamayanlar

Diyet programinda sevdigi 6 121 7 143
besinler olmadig icin

uygulayamayanlar

Hastalarin en ¢ok sevdigi besinler incelendiginde, her iki grupta da tath
yiyecekler (pasta, cikolata, sekerleme, tatlilar vb.) ile etin on sirada yer aldigi
gorilmektedir (Cizelge 4.11). Bu siralamayr unlu gidalar (pilav, borek, pogaca,
makarna) izlemektedir. Yine siit, yogurt ve peynir de en ¢ok sevilen yiyecek gruplari
arasinda yer almaktadir. Sekerli yiyecekleri seven ve diyet programinda yer almasini en
cok isteyen 12-18 yas grubundaki hastalardir. Gelir diizeyinin etkisi incelendiginde ise,
gelir diizeyi diisiik hastalarin, ¢cok sevmelerine ragmen madde imkansizliklar nedeniyle
alamadiklar1 i¢in et, siit, peynir, yumurta, sebze, meyve gibi gidalarla tatlilar1 daha az
tikettigi gorlilmistiir. Bu gruptaki hastalar, daha ziyade unlu gidalar1 tiikketmektedir.
Hastalarin egitim diizeyi ve yaslarimin da gelir diizeyi kadar etkili oldugu tespit
edilmistir. Egitim diizeyi diisiik (ilkokul mezunu) olan bireylerin uyguladig1 beslenme
rejiminin saglikli gidalardan yoksun oldugu goriilmiistiir. Egitim diizeyindeki artisa

paralel olarak, tiiketilecek besinlerin niteligi de iyilesme gostermistir.
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Cizelge 4.11. Hastalarin en ¢ok sevdigi besinlere gore dagilimi.

Yiyecekler Kontrol Grubu Deney Grubu
S % S %
Et 10 22.2 8 17.7
Siit-yogurt-peynir 5 11.1 6 13.3
Yumurta 2 4.4 3 6.6
Sebze 4 8.8 5 11.1
Meyve 5 11.1 3 6.6
Kizartma 4 8.8 5 11.1
Tath yiyecekler 10 22.2 8 17.6
Unlu gidalar 5 111 7 15.5

Diyabet hastalarinin 3 ana ve en az 2 ara 6giin olmak {izere en az 5 6glin yemek
yemeleri tavsiye edilir. Calismaya katilan hastalarin 6giin sayilari, calisma kapsaminda
verilen egitim Oncesi ve sonrasi anket ile belirlenmistir (Cizelge 4.12). Calismanin
baslangicinda, 6giin sayist bakimindan kontrol ve deney gruplar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak, deney grubu calisma kapsaminda
“diyabette akilci beslenme” konusunda egitim aldiktan sonra yapilan anketin sonuglari;
bu grupta yer alan hastalarin 6glin sayisini belirlemesi hususunda egitimin etkin rol

oynadigim gdstermistir. Ogiin sayisini arttirmistir.

Cizelge 4.12. Hastalarin calisma kapsaminda verilen “diyabette akilc1 beslenme” egitimi
oncesi ve sonrasi 6giin sayillarinin durumu.

Ogiin sayist Deney Grubu
Kontrol Grubu Egitim Egitim
oncesi Sonrasi
S % S % S %
1-3 18 40 20 | 444 2 | 444
4 15 333 5 11.1 1 |222
5 4 8.8 8 17.7 7 | 155
6 8 17.7 12 26.6 35 | 71.7
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Hastalarin  giinliik  enerji  gereksinimlerinin  karsilandigt  besin  grubu
incelendiginde, c¢alismanin baglangicinda bunun ¢ogunlukla karbonhidratlardan
saglandig1 goriilmiistiir (Cizelge 4.13). Bu acidan, kontrol ve deney gruplar1 arasinda
anlamli bir fark bulunmamustir. Ancak, egitim sonrasinda ise, deney grubundaki
hastalarin karbonhidratlardan daha fazla oranda (%55-60) enerji gereksinimlerini
karsiladiklari, bu oranda egitim Oncesine kiyasla Onemli bir artis oldugu tespit
edilmistir.

Kontrol grubunda yer alan hastalarin %93.4°1i ile deney grubunda yer alan
hastalarin =~ %90.1°1  giinliikk enerji  gereksinimlerinin ~ %14-20’sini  proteinden
karsilamaktadir. Kontrol grubunun %6.6’s1 ise, giinliik enerji gereksiniminin tamamin
proteinden karsilama egilimi icerisinde goriilmiistiir.

Calismanin baslangicinda, her iki grubunda giinliik enerji gereksinimlerinin
%40’dan fazlasin1 yagdan zengin gidalardan temin ettikleri tespit edilmistir. Bu oran,

deney grubunda, egitim sonrasinda, ortalama %15’e degin diismiistiir.

Cizelge 4.13. Hastalarin egitim oncesi ve sonrasi giinliik enerji gereksinimlerini

karsiladiklar: besin gruplarimin dagilimi.

Deney Grubu
Besin Grubu Kontrol Grubu Egitim Egitim
oncesi Sonrasi
S % S % S %
Karbonhidrat 15 33.3 16 36.1 | 24 55
Yag 27 60.1 18 41.7 9 21.4
Protein 3 6.6 11 222 | 12 | 236

Calismada yer alan deney grubundaki hastalar egitim aldiktan 3 hafta sonra, bu
hastalara kendilerine 6nerilen diyetin 6zelligi, 6giin sayisi ve zamani konusundaki bilgi
diizeylerini 6lgmek iizere anket uygulanmistir. Anket sonucunda elde edilen ¢iktilar,
Cizelge 4.14’de sunulmustur. Buna gore, egitim dncesinde, hastalarin %62.3’1 sorulara
dogru cevap verirken, egitim sonrasinda bu oran %82.3’e ¢cikmustir.

Hastalarin tedavi siiresince dikkatli tiiketmesi gereken besinler konusundaki

bilgi diizeyleri incelendiginde, kontrol grubunda yer alan hastalarin %78.3 niin sorulari
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%56-75 oraninda dogru cevapladigi goriilmistir. Deney grubunda ise, egitim

oncesinde, hastalarin %76’s1 sorularin %56.2’sini dogru cevaplarken 3 haftalik egitim

sonrasinda bu oran %78’lere ¢ikmistir (Cizelge 4.15).

Cizelge 4.14. Hastalarin egitim oncesi ve sonrasi uyguladiklar1 diyetin ozelligi,

0giin sayisi ve zamani hususunda bilgi diizeylerinin belirlenmesi.

Deney Grubu
Anket Sorularima Verilen Kontrol Grubu Egitim Egitim
Dogru Cevaplar oncesi Sonrasi
(%)

S % S % S %

<40 19 43.3 5 10.8 1 1.2
41-55 22 48.3 10 22.3 5 | 106
56-75 3 7.3 28 623 | 37 | 823

75-100 1 1.1 2 4,6 2 59

Cizelge 4.15. Hastalarin tedavi siiresince dikkatli tiiketmesi gereken besinler

konusundaki bilgi diizeylerinin belirlenmesi.

Deney Grubu
Anket Sorularma Verilen Kontrol Grubu Egitim Egitim
Dogru Cevaplar oncesi Sonrasi
(%)
S % S % S %
<40 --- 0.0 6 133 | --- 0.0
41-55 4 8.8 3 6.6 1 2.2
56-75 35 78.3 34 76 10 | 222
75-100 6 13.3 2 4.4 34 | 76.7
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Caligmaya katilan kontrol grubu ve deney grubundaki hastalarin hipoglisemi
ataklar1 icin kesme seker ya da meyve suyu tasima aligkanliklari incelendiginde,
baslangicta iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05). Ancak, 3 haftalik
egitim sonunda seker veya meyve suyu tasiyan hasta sayisinda artis oldugu

gozlemlenmistir (Cizelge 4.16).

Cizelge 4.16. Hastalarin egitim oncesi ve sonrasi hipoglisemi ataklar icin kesme

seker ya da meyve suyu tasima ahiskanhklarinin belirlenmesi.

Deney Grubu
Seker veya meyve suyu Kontrol Grubu Egitim Egitim
tasima durumu oncesi Sonrasi
(%)
S % S % S %
Tastyor 8 18.2 10 224 | 38 | 843
Tasimiyor 37 81.8 35 77.6 7 15.7

4.4. Diyabette Ayak Bakimi Konusunda Verilen Egitim Programmmin Ciktilar1

Diyabetik ayak, diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Bu nedenle,
oncelikle, calismaya katilan hastalarin diyabetik ayak komplikasyonlarina ve
etyolojisine gore dagilimi incelenmistir (Cizelge 4.17).

Cizelgeden de goriildiigi gibi deney grubunun %16.2’sinde diyabetik ayak
komplikasyonu gelismemistir. %8’inde noropati, %30’inda travma, %35’inde ayak
deformitesi, %29.7’sinde yiiksek plantar basin¢ nedeniyle ve %11.1°inde ise periferal
arter hastalig1 nedeniyle diyabetik ayak komplikasyonu gelismistir. Meydana gelen olgu
ayak tlseri seklindedir.

Kontrol grubunun ise, %14’linde diyabetik ayak komplikasyonuna
rastlanmamistir. Ancak, %10’unda néropati, %32’sinde travma, %3’linde ayak
deformitesi, %18.1’inde yiiksek plantar basing nedeniyle ve %22.7’sinde de periferal
arter hastalig1 nedeniyle ayak {ilserleri olusmus oldugu tespit edilmistir. Her iki grup,
diyabetik ayak etyolojileri agisindan karsilagtirildiklairnda, aralarinda anlamli bir fark

bulunmamastir.
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Cizelge 4.17. Hastalarin diyabetik ayak komplikasyonlar1 ve etyolojisine gore

dagilimi.
Diyabetik ayak Kontrol Grubu Deney Grubu
komplikasyonu
S % S %
Yok 6 14 7 16.2
Var 39 86 38 83.8
Noropati 4 10 3 8
Travma 14 32 14 30
Deformite 1 3 2 5
Yiiksek plantar basing 8 18.1 13 29.7
Periferal arter hastahig: 12 22.7 6 111

Diyabetik ayak enfeksiyonu tanist konmus hastalar karsilastirildiginda, deney
grubunun %34.3’tinde, kontrol grubunun ise %64.2’sinde diyabetik ayak {ilseri

enfeksiyonunun bulundugu tespit edilmistir (Cizelge 4.18).

Cizelge 4.18. Deney ve kontrol grubundaki hastalarin diyabetik ayak iilseri

enfeksiyonu mevcudiyetine gore dagilimi.

Diyabetik ayak iilseri Kontrol Grubu Deney Grubu
enfeksiyonunun
mevcudiyeti
S % S %
Yok 14 35.8 25 65.7
Var 25 64.2 13 34.3

Diyabetik ayak iilseri enfeksiyonu olan hastalarin deney grubunda yer alanlarin
%43.1°1, kontrol grubundakilerin ise, %62.7’s1 antibiyotik kullanmaktadir. Antibiyotik

kullanan hastalar, bu konuda ayrica “akilci ilag kullanim1” egitimine de tabi tutulmustur.
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Cizelge 4.19. Deney ve kontrol grubundaki hastalarin diyabetik ayak iilseri

enfeksiyonu tedavisinde antibiyotik kullanimina gore dagilim.

Antibiyotik kullanim Kontrol Grubu Deney Grubu
S % S %
Yok 9 37,3 7 56,9
Var 16 62.7 6 43.1

Calismaya katilan hastalarin egitim diizeyleri ve sigara i¢gme durumlar ile
enfeksiyon varlig1 arasinda bir korelasyon olup olmadigi incelendiginde ise, deney ve
kontrol gruplarindaki hastalar arasinda istatistiksel ac¢idan Onemli bir fark
bulunmamastir.

Literatiirde diyabetik ayak iilseri iyilesmesi ile sigara icme arasinda korelasyon
oldugu belirtilmistir. Bu yiizden, sigara igmenin diyabetik ayak iilseri ile korelasyonu
incelenmistir. Deney grubunun %24.6°s1 sigara kullanan, %48.31i sigara kullanmayan,
%27.1°1 sigaray1 birakmig hastalardir. Kontrol grubunun ise, %22.3’i sigara kullanan,
%43.6°s1 sigara kullanmayan, %34.1°1 ise sigaray1 birakmus kisilerdir.

Diyabet tipi yoniinden incelendiginde ise, diyabetik ayak {ilseri olgularinin
genellikle, Tip Il diyabet hastalar1 oldugu goériilmiistiir. Diyabetik ayak tedavisi igin
¢esitli pansuman tiirleri yani sira antibiyotik de hekim tarafindan 6nerilmistir.

Calismaya katilan hastalardan deney grubunda yer alanlar, diyabetik ayak
komplikasyonlarinin gelismesinin engellenmesi konusunda ve iilser enfeksiyonlarinda
akilc1 antibiyotik kullanimi hususunda egitilmislerdir. Hastalarin egitim oncesi ve
sonrasi diyabetik ayak ile ilgili bilgi diizeyleri karsilastirildiginda, deney grubunda yer
alan hastalarin egitim sonrasi, bilgi diizeylerinde Onemli Ol¢lide artis oldugu

gozlemlenmis, diyabetik ayak gelisen olgu sayisinda artig olmamustir.

4.5. Diyabette Retinopati Konusunda Verilen Egitim Programinmin Ciktilar:
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Calismaya katilan, kontrol ve deney gruplarinda yer alan hastalarin gozleri goz
hekimince incelenmistir. Buna gore; “Kontrol Grubu”nda 22 erkek ve 23 bayan hasta ile
“Deney Grubu’nda da 22 erkek ve 22 bayan hasta olmak iizere toplam 178 g6z

muayene edilmistir. Elde edilen bulgular Cizelge 4.20°de sunulmustur.

Cizelge 4.20. Calismaya katilan hastalarin g6z muayenelerine ait bulgular.

Goz sayis1 Minimum Maksimum | Ort. = SD*

Kontrol Grubu
Gorme Keskinligi 90 1.00 1.00 1.00 £ 0.08
Goz I¢i Basinct 90 11.00 18.00 15.82 +£2.35
(mm Hg)

Deney Grubu
Gorme Keskinligi 88 0.42 1.00 0.94 £0.21
Goz I¢i Basinct 88 12.00 22.00 16.78 £ 3.51
(mm Hg)

*SD: standart sapma

Calismaya katilan “Kontrol” ve “Deney” gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet
acisindan 6nemli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05). Diyabetik retinopati tanis1 konan
hastalardan %16’sinin Tip I diyabet hastasi oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarin
%2.6’sinda diyabetik retinopatinin baslangic seviyesinde oldugu goriilmiistiir.
Baslangi.¢c diizeyinde diyabetik retinopatisi olan hastalarin ise, %82.3’linde yalnizca
diyabetik retinopati mevcutken, kalan %17.7’sinde retinopatiye ilaveten glokom da
tespit edilmistir. Tip I diyabet ve diyabetik retinopati tanisi1 konan hastalarin %
72.3’linde background retinopatisi oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin da %78.6’sinda
sadece retinopati varken, kalaninda glokomun da oldugu tespit edilmistir. Ote yandan,
Tip 1 diyabet ve diyabetik retinopati tanis1 konan hastalarin % 25.1’inde ise sadece
retinopatiye reastlanmstir.

Tip I diyabetli hastalarda yas ortalamas1 32 + 11.03, ortalama goz i¢i basinci ise;
15.23 £ 2.57 mmHg olarak bulunmustur. Tip II diyabetli hastalarda ise, yas ortalamasi;
52.43 + 9.12, ortalama goz ici basinci degeri ise; 14.96 + 3.45 mmHg olarak tespit

edilmistir.
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Diyabetin ve glokomun kesin baglangic zamanlarinin tespiti miimkiin degildir.
Bu yiizden, her iki hastalik i¢in de tan1 konulan tarih, hastaligin baslangi¢ zamani olarak
kabul edilmistir. Her iki hastaligin siiresi ise; tanidan bugiine degin gegen siire olarak
ele alinmustir.

Kontrol grubu ile deney grubunun gérme alani incelemeleri yapilmis ve test
sonuclar1 degerlendirilirken, toplam esik deger (TED) ortalamalarindan yararlanilmistir
(Cizelge 4.21). Saglhik goniillillerde normal gérme alan1 degerleri (TED) tibbi

kayitlardan temin edilmis ve 2884.23 olarak bulunmustur.

Cizelge 4.21. Gorme alam test sonuclari.

GORME ALANI OLCUMU
t = 0. giin t=60. Giin
(ortalama + SD) (ortalama + SD)

Baslangi¢ diizeyinde retinopati
Retinopati 2564.33 + 341.21 2423.61 £ 141.16
Retinopati + glokom 222823 + 121.33 2186.25+ 123.64
Background retinopatisi
Retinopati 1780.23 + 226.45 1701.43 + 216.3
Retinopati + glokom 1817.61 + 162.24 1798.65 + 199.21

Sadece diyabetik retinopati ve hem diaybetik retinopati hem de glokom tanisi
konmus tiim hastalarin TED degerlerinin normal kisilerinkinden fazla oldugu
goriilmiistiir. Istatistiksel agidan anlamli bir fark mevcuttur (p<0.05).

Deney grubundaki hastalara retinopati, glokom ve gorme alani ile ilgili verilen
egitim, hastalarin bu konuda bilin¢lenmesini saglanmistir. Bu da, hastalarda iyilesme

oraninda kendini gostermektedir.

4.6. Diyabette Akilel fla¢ Kullanimn Konusunda Verilen Egitim Programinin
Ciktilan

Diyabet, kronik bir hastalik oldugundan tedavisinde akilci ilag kullanimi

onemlidir. Bu tez calismasinda, ¢alismaya katilan hastalarin ¢ogunlugunun Tip II

68




diyabet hastalarindan ibaret olmasi sebebiyle, 6zellikle Tip II diyabet tedavisinde
kullanilan ilaglar ve bunlardan insiilin duyarlili§ini arttiran tiyazolidindionlar ve

metformin ele alinarak hasta egitimi yapilmistir.

Tiyazolidindionlar, Tip II diyabet tedavisinde kullanilan insiilin direncini
azaltarak glisemik kontrolii saglayan ilaclardir. Piyasada mevcut preparatlarindan
“rosiglitazon” (Avandia) ve “pioglitazon” (Actos), FDA tarafindan 1999 yilinda ilk kez
onaylanmis ilaglardir. Ciddi karaciger toksisitesine neden olan troglitazonun aksine,
karacigere  toksik  etkisi  olmadigindan  klinikte = monoterapide  giivenle
kullanilmaktadirlar. Ayrica, siilfoniliireler ve insiilin ile kombinasyon halinde de
Onerilmektedirler.

Bu calismada, hastalar rosiglitazon ve pioglitazon’un kullanimi ve yan etkileri
konusunda bilgilendirilmistir. Calismanin baslangicinda, egitim almadan Oncesi ile
sonrasinda hastalar bu iki ilacin kullanimi ve yan etkileri hususundaki bilgileri agisindan
incelendiginde, egitim sonrasi, bilgilerinin artmis oldugi goriilmiistiir. Ozellikle,
ilaglarin yan etkileri konusunda daha 6nce hemen hi¢ bilgileri yokken, egitim
sonrasinda bilgilerinin 6nemli dlgiide artmis oldugu tespit edilmistir. Kontrol ve deney
grubundaki hastalarin bazilarinin (%13.45) ilaglar1 kahve veya kolayla igtikleri tespit
eidlmisken, bu durumun egitim sonrasinda artik deney grubunda hi¢ goriilmedigi,
ilaclarin  bol suyla alindigi tespit edilmistir. Monoterapi goren hastalarin ilag
kullanimina bagli olarak 1-3 kg almalarin1 takiben hekime danmigmadan ilac
kullanmaktan vazgegtikleri tespit edilmistir. Egitimde, bu durumu hekime bildirmeleri
gerektigi ve kilo alimimin metformin kombinasyonuyla engellenebilecegi anlatildiktan
sonra, hastalar hekime basvurmus ve hekim kontroliinde monoterapiden ikili ya da tiglii
tedaviye gecilerek kilo alimi1 6nlenmistir.

Biguanid tiirevi olan metformin piyasaya 1957 yilinda girmistir. Metformin,
insiilin direncini azaltici ajandir. Tip II obez diyabet vakalarinda monoterapide ilk tercih
edilen ilagtir. Bunun yani sira, tiyazolidindionlarin piyasaya girmesiyle birlikte,
tiyazolidinlerle kombine olarak kullanimi yayginlasmistir. Piyasada kati dozaj sekli
(tablet) (Glucophage, Riomet, Glucophage XR, Glucovance, Metaglip, Avandamet) oral

yolla kullanilmak iizere cesitli firmalarca tiretilmektedir.
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Klinikte, anamnez olduk¢a Onemlidir. Hekimin yogun olmasi veya hastanin
gereksiz gdrmesi ya da ¢ekingenlik sebebiyle bazi hususlar1 hekimden saklamasi veya
sOylememesi nedeniyle ilaglar kontrendike olduklar1 hastalar tarafindan bile
kullanilmakta ve ciddi sorunlara neden olmaktadir. Metformin, bobrek ve karaciger
fonksiyon bozuklugu olan kisiler ile laktik asidozu olanlar, alkolikler, kardiyovaskiiler
kollaps, akut miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, biiylik cerrahi girisimler,
kronik pulmoner hastaliklarperiferik damar hastaliklari, kusma ve diyare ile birlikte
seyreden gastrointestinal hastaliklar1 olan kisilerde kontrendikedir. Ancak, ¢alismaya
katilan hastalarin %45.1°nin bu konuda herhangi bir bilgiye sahip olmadig1 %36.3’ne
ise, bu ilag regetelenirken bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin yaptirilmadig: tespit
edilmistir. Verilen egitim, hastalarin anamnez konusunda da daha koopere olmasini

saglamis, hekimin ila¢ se¢imi konusunda daha rasyonel davranmasini kolaylastirmistir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada elde edilen bulgular, 12-67 yas arasi diyabet tanisi konmus
hastalarin arastirmanin baslangicinda egitim programi baglamadan 6nce, hastaliklarinin
diizenli bir gidis gostermesi icin gerekli beslenme ve egzersizi kapsayan non-
farmakolojik tedaviyi yeterince uygulamadiklarini, hastaliklarin1 tanimadiklarini,
diyabete bagli komplikasyonlar1 bilmediklerini, bu konuda yeterli Onlemleri
almadiklarini, 6nerilen ilag ve cihazlarin kullanimi ile akilcr ilag kullanimi konusunda
yeterli bilgiye sahip olmadiklarin1 gostermistir. Egitim verilen deney grubundaki
hastalarin egitim programi uygulamasi sona erdikten sonraki degerlendirmelerine ait
bulgular ise, hastalarin egitim sonucu yukarida soézii edilen hususlarda bilgi
diizeylerinde 6nemli dl¢iide artis oldugunu gostermektedir.

Calismaya katilan hastalar, yas ve cinsiyet bakimindan iki grupta (kontrol ve
deney) istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermemektedir. Calismaya katilan Tip 1
diyabet hastalar1 insiiline bagimli Tip 2 diyabet hastalar, cinsiyet agisindan belirgin bir
farklilik géstermemektedir.

Hastalarin agirlik ve boy oranlar standartlar ile karsilastirildiginda 6zellikle 12-
18 yas grubunun %12’sinde hafif ve orta diizeyde biiylime geriligine rastlanmistir. Bu
durum, metabolik dengenin saglanamamasindan kaynaklanmaktadir. Giinde birden fazla
doz insiilin kullanimina bagli olarak 6zellikle cocuklarda biiylime geriligi, sismanlik,
karaciger biiyiikliigii, ruhsal ve cinsel gelisimde gerilik (Mauriac sendromu) ile ciicelik
goriilebilmektedir. Uzun etkili insiilin kullanim1 bunu bir dl¢iide gegmise gore engellese
de yapilan longitudinal incelemeler, diyabetli cocuklarda boy uzunlugu ve puberte
gelisiminin hizinin bozulmasinin 6niine gegememektedir.

Caligmaya katilan deney grubundaki hastalarin %64.3tinde, kontrol grubununsa
%74.1’inde birinci derece akrabalari (ebeveyn ve kardes), deney grubundakilerin
%17.1’inde, kontrol grubundakilerinse %S5.5’unda ikinci derece akrabalari (amca, hala,
teyze, day1) arasinda diyabet hastaligi mevcuttur. Literatiirde yer alan calismalarda
diyabetik hastalarin birinci derece akrabalarinda diyabet goriilme olasilig1 %20’den az
oldugu belirtilmistir. Isvicre’de yapilan bir calismada, Tip | diyabet hastalarinin
%12.8’sinde birinci derece akrabalarinda diaybet oldugu tespit edilmistir.

Insiiline bagimli Tip I diyabetin klinik bulgularindan en ¢arpici olanlari polidipsi

ve politiridir. Ayrica, belirgin bigimde kilo kaybi, halsizlik ve istahsizlik da goriiliir. Bu
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calismaya katilan ve Tip I diyabet tanis1 konmus olan hastalarda da bu bulgular belirgin
bir bicimde gorilmektedir. Kontrol grubundaki hastalarin %8.4°t ile “Deney
Grubu”nda yer alan hastalarin %81.3’linde polidipsi goriilmiistiir. Kontrol grubunun
%74.1’1 ile deney grubunun %82.6’sinda politiri ilk klinik bulgular olarak tespit
edilmistir (Cizelge 4.7).

Hastalarin tiimiine tan1 konduktan sonra, diyet dnerilmis ve bu diyet programlari
genellikle diyetisten tarafindan verilmistir (Cizelge 4.9). Bu hastalarin %58.3 verilen
diyeti uyguladiklarini, %8.6°s1 ise verilen yiyecekleri ekonomik durumlar1 elvermedigi
icin satin alamadiklarini, %10.9’u yasam bigimine ters diistiigii icin, %11.1°1 diyeti
acikca anlayamadigini, %12.1°1 ise, diyet programi sevdigi yiyecekleri kapsamidigi igin
uygulamadigimi belirtmistir (Cizelge 4.10). Beslenme, metabolik dengenin saglanmasi
acisindan onemlidir. Literatiirde yer alan pek ¢ok calismada, Tip I diyabette beslenme
programina hasta uyumu ile metabolik denge arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirtilmistir.

Insiiline bagimli diyabet hastalarinda, insiilin kalemi veya ignesi hastanin
kendisi ya da yakini tarafindan yapilmaktadir. Calismaya katilan 12-19 yas arasindaki
cocuk hastalarda, insiilinin genellikle (%78.4) hastanin ebeveyni tarafindan yapildig:
tespit edilmistir. %14.6’s1 ise, insiilin enjeksiyonunu kendisi yapmaktadir. Geri kalanlar
ise, bir hemsireden yardim almaktadir. 19-50 yas arasindaki hastalara insiilin
enjeksiyonunu kimin yaptigr soruldugunda ise, %89.6’sinin kendisinin yaptigi
Ogrenilmistir. Geri kalanlara ise, esleri, anne-babalari, kardesleri veya saglik personeli
(hemsire ya da eczaci1) yapmaktadir. >50 yas grubunda olan hastalarin ise %94.3 {iniin
bu konuda birinci derece yakinlar1 veya hemsirelerden yardim aldiklar1 goriilmiistiir.
Hastalara, insiilin kaleminin dogru kullanimi, saklama kosullari, doz ayarlamasi ve
enjeksiyon konusundaki bilgilerinin kaynag soruldugunda, %87.4’li eczaci, %10.1°1
diyabet merkezlerindeki hemsireler ve kalanlar ise diyabet hastas1 yakinlarindan
ogrendiklerini belirtmistir. Birinci basamak saglik personeli olmasi ve hastaya
danigsmanlik konusunda daha fazla vakit ayirabilmesi agisindan eczacinin diyabet
gereclerinin  etkin bi¢cimde kullanimi konusundaki rolii bu bulgudan daha 1iyi
anlagilmaktadir. Yapilan incelemelerde, hastanede uzun siire yatan hastalarin insiilin
kalemi ile glukometre kullanimi1 ve idrar testi yapma konusunda hekim ve hemsireden

bilgi ve egitim aldig1 saptanmistir. Genel anlamda, glukometre kullanim1 konusunda
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egitimin eczaci tarafindan verildigi (%88.6), kan glikoz degerlerinin giinliik 6l¢iimiiniin
birinci derece yakinlar tarafindan yapildig: tespit edilmistir. Bunun baslica nedenleri,
kandan korkma, glikometrenin ignesinden korkma, egitim seviyesinin yetersizligi,
cihazin kullaniminin karmasik gelmesi ve giivensizliktir.

Beslenme aligkanliklart ve sevdikleri yiyecekler soruldugunda, tipi ne olursa
olsun, tim diyabet hastalari, tatli ve hamur isi besinleri ¢ok sevdiklerini, yagda
kizatmay1 haslama ve kizartmaya tercih ettiklerini belirtmislerdir. Ancak, diyabette
beslenmenin 6nemini kavradiktan sonra, bu tip gidalardan uzak durduklarini, sebze,
meyve, et, siit ve yumurtaya daha cok ydneldiklerini sdylemislerdir. Ozellikle,
cocuklarin tath gidalar ve sekerlerden uzak durmasi memnuniyet vericidir.

Beslenmenin diyabetteki onemi asikardir. Bu ag¢idan, kisinin ne yedigi kadar
giinde kac 6giin yedigi de onemlidir. Calismanin baslangicinda 6giin sayist agisindan
kontrol ve deney gruplari arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir fark yokken, egitim
sonrast, deney grubundaki hastalarda 6glin sayisinin (3 ana ve 2 ara 6giin) onemli
olgiide arttigr goriilmiistiir. Ogiin sayis1 ne kadar az olursa, bireyin bir dgiinde alacag
enerji miktar1 o kadar fazla olacaktir. Bu da metabolik dengenin bozulmasina yol
acacaktir. Literatiirde yer alan ¢aligmalarda, gilinliikk 6&ilin sayis1 az olan kisilerde serum
kolesterol ve total lipid diizeylerinin yiliksek ve glikoz tolerans testinin anormal oldugu,
deney grubundaki hastalarin 6glin sayisi arttirildiginda ise, bu bulgularin normal
diizeylere ¢ekildigi tespit edilmistir. Ogiin sayis1 ve zamani, 6zellikle Tip I diyabet
hastalar1 acisindan 6nemlidir. Orta etkili insiilin enjeksiyonu onerilmis bir hastada pik
plazma konsantrasyonuna 6-8 saat sonra ulasilir. Bu yiizden, insiilin reaksiyonlarinin
Onlenmesi amaciyla, 6giinlerin sayis1 ve zamani dikkatle ayarlanmalidir. Diaybetik
hastalarin, 3 ana 6giiniin yan1 sira, en az 2 ara 6glin yemesi Onerilir. Bunun baslica
nedenleri; ara 6giin alinmasi ile 1 giinliik siire i¢cinde kan glikoz diizeyleri dalgalanma
gostermeksizin belli sinirlar i¢inde kalabilir; orta ve kisa etkili insiilin karisimi alan bir
hastada serum insiilin seviyesinin en yliksek olacagi kusluk ve ikindi vaktiyle tim gece
boyunca hipogliseminin ortaya ¢ikmasi dnlenebilir.

Calismanin baslangicinda yapilan incelemede calismaya katilan hastalarin
tilkettikleri yiyeceklerin enerjisinin 6glinlere dagiliminin onerilen miktarlara uygunluk
gostermedigi tespit edilmistir. Genellikle; giinliilk enerji miktarinin 12 esit parcaya

boliiniip total enerjinin %25°1 (3/12) ana 6giinlerde; %8’1 (1/12) ara dgiinlerde olacak
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sekilde 3 ana ve 3 ara 6gilin olmak lizere diizenlenmektedir. Egitim verildikten sonra,
deney grubundaki hastalarin tiikettikleri yiyeceklerin 6giinlere dagilimmin diizeldigi
tespit edilmistir. Literatiirde yer alan Ingiltere’de yapilan bazi calismalarda, giin
boyunca meydana gelebilecek glisemik yiiklenmeyi 6nlemek amaciyla, giinliik total
karbonhidratin %25’inin ana ogiinlerde, %5-10’nunun ise, ara Ogilinlerde alinmasi
onerilmektedir. Bdylece, plazma glukoz ve insiilin profili normal diizeylere gore
ayarlanmig olur. Literatiirde yer alan bir bagka 6&iin Onerisi ise; giinliik total kalori
gereksiniminin %20’sinin kahvalti ve 6glen yemeginde, %30’ nun aksam yemeginde,
%10’nunun ise, kusluk, ikindi ve gece ara 6gilinlerinde karsilanmasi seklindedir. Ancak,
aksam yemeginin kalori degerinin yiiksekligi tartismalidir.

Calismaya katilan hastalarin giinliik enerji gereksinimlerini genellikle %60-80
oraninda karsiladiklar1 saptanmistir. Egitim programina giren deney grubunda yer alan
hastalarin egitim sonrasinda giinliik enerji gereksinimlerinin %8-100 oraninda
karsiladiklar1 ve giinliik enerji tiiketimlerinin arttigi saptanmistir. Bu da, hastalarin
egitim sonrasinda beslenme konusunda daha bilingli hale geldiklerini gdstermektedir.
Hastalarin tiikettikleri yiyeceklerin karbonhidrat, protein ve yag oranlari, hastanin
beslenme konusundaki bilingliligi ve diyet programina uyumununun gostergesini teskil
etmektedir. Buna gore, calismanin baslangicinda, hastalarin giinlikk tiikettikleri
yiyeceklerin enerjisinin %45-50’sinin karbonhidratlardan, %12-18’nin proteinlerden,
%30-40’nin yaglardan geldigi saptanmistir. Egitim programi uygulandiktan sonra ise,
deney grubunda yer alan hastalarin karbonhidrat tiiketimlerinin arttig1, yag
tiketimlerinin ise azaldig: tespit edilmistir. Erigkin diyabet hastalarinda diyet ile ilgili
caligmalarin sayis1 fazladir. Bu calisma sonunda hastalarin literatiirde “Amerikan
Diyabet Diyeti”olarak yer alan diyet programlarina benzer bigimde bir diyet planlamasi
yapip buna uyum gosterdigi saptanmistir. Ayni seyi, adolesan ve gocuk hastalar igin
sOylemek zordur. Zira, bu hasta grubunu kiyaslayabilece§imiz literatiirde fazla ¢calisma
mevcut degildir. Harvard Universitesi Joslin Diyabet Merkezi nin dnerdigi programlarla
yapilan karsilagtirmalar da iilkemiz yemek Kkiiltiiri ve deney grubunda yer alan
hastalarin sosyo-ekonomik durumlart géz Oniine alindiginda literatiirde Onerilenlere
belli dlgiilerde uygunluk gostermektedir. Almanya, Ingiltere ve Isvec’te bu konuda
yapilan caligmalarda 12-17 yas grubundaki hastalarda yagdan zengin diyet esas

alinirken, Israil tabanli bir calismada diyet programinin karbonhidratca zengin oldugu
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rapor edilmistir. Bu oranlar, diyabetik olmayan ¢ocuklarin beslenme rejimlerininkinden
cok daha fazladir. Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada ise, diyabetik ¢ocuklarin giinliik
enerji gereksinimlerini en ¢ok karbonhidrattan elde ettikleri goriilmiistiir.

Calismanin baslangicinda yapilan anketlerin sonuglari, ¢alismaya katilan kontrol
ve deney grubundaki hastalarin ¢ogunun hastaliklar1 ve hastaliklar1 ile beslenme
arasindaki iligkiyi yeterince ya da hi¢ bilmediklerini gdstermistir. Calismanin
baslangicinda, deney grubunda yer alan hastalarin ¢ogunun (%68.1) diyabet hastalig1 ve
beslenmeyle iliskisi konusundaki sorulara %50’nin altinda dogru yamit verdigi
saptanmistir. Egitim sonrasinda ise bu oran artmis, %80’leri asmistir. Hastalarin
calismanin baslangicinda hipo- ve hiperglisemi konularinda yeterli bilgiye sahip
olmadiklar1 goriilmiistiir. Egitim sirasinda, hastalara 6glin sayisi, zamani, dikkat
edilmesi gereken besinler, birbiri yerine tiiketilebilecek besinler, besinlerin ve diyet
programlarinin 6zellikleri 6gretilmeye calisilmigtir.

Egitim caligmalarinin ikiser ya da ticer kisilik gruplar halinde yapilmasi ve
degisik (audio-visual ve yazinsal) iletisim gereclerinin kullanilmasi da egitimin
etkinligini arttirmistir. 12-19 yas grubunda yer alan hastalarla 50-67 yas grubunda yer
alan hastalarda, hasta yakinlar1 da goniilli olarak egitim programlarina katilmiglardir.
Hastalar kadar hasta yakimlarinin da egitimin faydalarindan yararlandigi tespit
edilmistir. Hasta ve hasta yakinlarinda tespit edilen bir diger unsur ise, hastaligin
tedavisi siiresince bir diyabet merkezine kaydolma, saglik personelinden egitim alma ve
bunun sik sik giincellenmesi talebi olmustur. Hastalar, saglik danismani olarak, devamli
gittikleri ve 0Ozel yasamlarini dahi paylastiklari, kendilerini ve saglik sorunlarini
yakindan bilen ve takip edebilen eczacilarin bu hastalifin tedavisi konusunda
kendilerine danigmanlik yapmalarini tercih etmektedirler.

Beslenme ile ilgili bir diger husus ise, hastalarin muhtemel bir hipoglisemi
atagina kars1 yanlarinda seker ya da meyve suyu bulundurmalari1 durumudur. Bu
konuda, egitim Oncesi bir kiyaslama yapildiginda kontrol ve deney gruplar1 arasinda
anlaml bir fark goriilmemistir. Egitim sonrasi, deney grubundaki hastalardan yaninda
seker veya meyve suyu tagtyanlarin sayisinda artig olmustur.

Tiirli ne olursa olsun, diyabet hastaliginin yol agtig1 6nemli komplikasyonlar
vardir. Diyabetik ayak bunlar arasinda en Onemlilerinden biridir. Diyabetik ayak

tilserleri ve enfeksiyonlar1 halind genellikle kendini gosterir. Diyabetik ayak iilserlerini
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esas alan literatiir verilerine bakildiginda, bu olgularin erkeklerde daha sik goriildigi
tespit edilmistir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular da buna paralellik gostermektedir.
Literatiirde yer alan epidemiyolojik ¢alismalar incelendiginde ise, diyabetik ayak
iilserlerinin genellikle 40 yas iistiindeki vakalarda gelistigi goriilmiistiir. Calismamizda
elde edilen bulgular da bunu desteklemektedir. Literatirde diyabetik {ilserlerin
iyilesmesi ile, sistolik tansiyon, viicut 1sis1, kan hematokrit degeri ve sigara i¢cmenin
iliskisi oldugu belirtilmistir. Bu parametrelerden sigara ile diyabetik ayak iyilesmesi
arasindaki bagint1 bu ¢alismada incelenmis ve aralarinda pozitif korelasyon olabilecegi
tespit edilmistir. Diyabet tipi ile diyabetik ayak iilserleri arasindaki iliski incelendiginde,
Tip I hastalarinda daha fazla goriildiigii belirlenmistir. Etyoloji acisindan
incelendiginde, diyabetik ayak iilserlerinin daha ziyade ndropatik bozukluklar sebebiyle
ortaya c¢iktigr saptanmistir. Deney ve kontrol gruplari, diyabetik ayak enfeksiyonu
agisindan karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel acidan Onemli bir fark
goriilmemistir  (p>0.05). Literatiirde diyabetik ayak lezyonlarinda enfeksiyon
olusumunun sik oldugu ve kiiltiirde genellikle, stafilokokus aureus, streptokokus
pyrogenes, anaeroplar ve gram negatif bakterilerin iiredigi belirtilmektedir. Bu konuda,
calismamizda herhangi bir inceleme yapilmamistir. Ayak {iilserlerinin tedavisinde klasik
pansumanlar ve/veya hidrokolloid yara {iriinlerinin kullanildig: tespit edilmistir.

Calismaya katilan deney grubundaki hastalarin %43.1°1 ile kontrol grubundaki
hastalarin %62.7’si diyabetik ayak tedavisinde antibiyotik kullanmaktadir. Bu acidan
her iki grup arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Antibiyotik kullanma oraninin yiiksek olmasi, tedavinin yani sira hastanin yarasinin
durumuna gore koruyucu olarak da antibiyotik onerilmesinden kaynaklanmaktadir.

Deney ve kontrol grubundaki hastalarin egitim-6grenim durumlar ile diyabetik
ayak enfeksiyonunun varlifi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p>0.05).

Bu calismada deney ve kontrol grubunda yer alan hastalarin, sigara icme
durumlart ile enfeksiyon varligi arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmamastir (p>0.05).

Diyabete bagli komplikasyonlardan 6nemli olan diger biri ise “retinopati”dir.
Diyabet tedavisinde survinin artmasi, diyabetik retinopati olgularinin sayisinda da artisa

sebep olmustur. Ancak, erken tani ve tedavi, hastalifin ilerlemesini yavaslatabilir ve
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korligiin 6nlenmesine yardimer olabilir. Dolayistyla, diyabetik retinopatinin ilerlemesi,
ilerlemesine etki eden faktorlerin bilinmesi, ortaya ¢ikabilecek okiiler hasarlarin
minimum diizeyde tutulabilmesini saglayabilir. Bu yiizden, bu c¢alismada hastalarin
“diyabetik retinopati” konusunda egitilmesine karar verilmistir.

Diyabetik retinopatinin ilerlmesinde etkisi olan bir¢ok faktdr vardir. Bunlar
arasinda; glokom, miyopi ve koryoretinal skarlar en énemlileridir. Literatiirde yer alan
bircok c¢alismada, diyabetik retinopati hastalarinda gozi¢i basincinda degisiklikler
oldugu gozlemlenmistir. Klein ve arkadaslarinin c¢alismalarinda, diyabetik hastalarin
g0z i¢i basinglarinin diyabetik olmayan hastalarinkinden daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada, 30 yasindan sonra diyabet tanis1 konan olgularda, 30
yasindan Once tani konanlara oranla g6z i¢i basincinin daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir. Bu acidan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut
degilse de bu onemli bir bulgudur. Tiim bu 6nemli bulgulara ragmen, glokom ile
retinopati arasindaki korelasyonun nedenleri belirtilmemistir. Bizim ¢alismamizda ise,
oncelikle diyabetik retinopatisi olan hastalar ele alinmistir. Bunlardan bazilarinda
glokomun da oldugu tespit edilmistir. Baslangi¢c diyabetik retinopatisi olan hastalarin
g0z i¢i basincinin diyabetik olmayan kisilerden daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Istatistiksel acidan anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0.05). Ote yandan, background
diyabetik retinopatisi olan hastalarin da g6z i¢i basinglariin normal diizeylerden daha
yiksek oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubuyla deney grubu arasinda her iki
retinopati tiirii ve glokom arasindaki bagiti acgisindan anlamli bir fark goériilmemistir
(p>0.05).

Hem glokom hem de diyabetik retinopati, korliiglin en 6nemli nedenlerinden
sayllan kalitsal hastaliklardir. Asemptomatik olabilirler. Hastalik sinsice ilerler ve
hastanin durumu fark etmesi ¢cok ge¢ olabilir. Hastalik bagladiktan olduk¢a uzun bir siire
sonra, ciddi okiiler hasar olusur. Bu nedenle, eger hasta bu konuda
bilinglendirilmemisse, hastaligi ¢ok ge¢ olana dek fark etmeyebilir. Bu yiizden, egitim
¢ok onemlidir.

Glokom ve retinopati arasindaki iliski literatiirde su  nedenlere

dayandirilmaktadir:
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a. Acik acili glokom tedavisinde kullanilan topikal kortikosteroidler, diyabetli
hastalarda, goz ici basimcinda yiikselme ve C/D (cup/disc) oraninin biiyiikk olmasina
neden olur.

b. Acik agili glokom tanisi konmus olgularla topikal kortikosteroid tedavisi uygulanan
ve bunun sonucunda goz i¢i basinci yiikselen hastalarda diyabetes mellitus ve pozitif
glukoz tolerans testi olgularina daha sik rastlanir.

Literatiirde yer alan ¢alismalar, diyabetik hastalarda glokom goriilme sikliginin
diyabetik olmayanlara oranla 3 kat daha fazla oldugunu ortaya koymaktadir. Ayni
sekilde, glokomlu hastalarda diyabetes mellitus gelismesi orani da yiiksektir (%6-11).
Her iki hastalik arasindaki iligskinin genetik bazi faktorlere dayandigr ileri siiriilmektedir.

Yukarida da belirtildigi gibi, diyabetik retinopati, erken evrelerde asemptomatik
olarak seyreder. Bu yiizden, tanis1 bu evrelerde giigtiir. Direk ve indirek
oftalmoskopiyle tan1 koymak zordur. Diyabetik olgularda retinada vasiiler anomaliler
tespit edildiginde, bunun visiiel sistem tutulumuyla ilintili oldugu sdylenir. Yine de,
klinik olarak retinopati gelismeden Once, visiiel disfonksiyona bagli bazi bulgular tespit
edilebilir. Bu evredeki hastalarin ¢ogunda, piskofizik testlerin yararli olabilecegi
litertiirde belirtilmektedir. “Gorme alani testi”, psikofizik testlerden biridir. Diyabetik
retinopatiden ziyade glokomda daha sik uygulanir. Ancak, son yillarda yapilan
caligmalar, goérme alan1 tespitinin diyabetik retinopatinin erken evrelerinde
uygulanmasinin anlamli sonuglar verebilecegini gdstermistir. Bu nedenle, perimetrenin
diyabetik retinopati tanisinda kullanilmasi diyabetik retinopatinin takibinde ideal bir
yontem olarak Onerilmektedir. Bizim ¢aligmamizda, hastalarin gorme alanlarinin
tespitinin yapilmasi istenmistir. Cogu hastanin bu teste ait sonuglar1 zaten medikal
kayitlart mevcuttu. Olmayan hastalardan bu talep edilmis ve g6z hekimine
yonlendirilmistir. Giiniimiizde otomatik perimetreler kullanilarak gérme alani testi
kolayca yapilabilmektedir. Kantitatif veriler elde etmek miimkiindiir ve bu veriler,
istatistiksel analizlerin yapilmasimna olanak saglamaktadir. Literatirde Roth ve
arkadaglarinin  yaptigt ¢aligma, diyabetik retinopatide santral gorme alaninda
hassasiyetin azaldigr ve tiim diyabetik retinopati olgularinda santral gorme alam
defektinin olustugunu ifade etmektedir. Bizim g¢alismamizda da, TED degerlerinin
kontrol ve deney grubunda yer alan tiim hastalarda normal degerlerden daha diisiik

oldugu tespit edilmistir.
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Literatiirde yer alan pek c¢ok calismada, glokom ile gorme alani arasinda
korelasyon oldugu bildirilmistir. Ancak, bunun nedeni konusunda kesin bir sonug
yoktur. Bir¢ok c¢alismada glokomlu hastalarda, goz i¢i basincimin farmakolojik
yaklasimla belli bir siire tedavi edilerek normotansif degerlere diisiiriilebilecegi, ancak,
yine de belli bir siire sonra (6r.: 4-5 yil) tedaviye ragmen, gérme alani kaybinin
giderilemedigi belirtilmektedir. Calismamizda yer alan hastalar incelendiginde, gorme
alan1 kayiplari, yalnizca retinopatisi olan hastalarda anlamliyken, hem retinopatisi hem
de glokomu olan hastalarda istatistiksel agidan anlamli bir sonu¢ vermemistir.

Bu tez ¢alismasinda, retinopati, glokom ve gorme alani kaybi ile ilgili egitim
verilmis, hastanin asemptomatik seyreden hastalifin semptomlarni erken fark edip
hekime gitmesi konusunda bilinglendirilmesi saglanmistir. Ancak, bu egitim programi
slirenin yetersizligi ve ¢alismanin kapsaminin ¢ok genis olmasi nedeniyle, retinopati ve
glokomda kullanilan ilaglarin akilct kullanimini detayli bir bi¢imde igerecek sekilde
dizayn edilmemistir.

Diyabet hastaliginin tedavisinde, farmakolojik yaklagim Tip I i¢in insiilin, Tip II
icinse oral antidiaybetiklerin kullanimin1 gerektirir. Burada 6nemli olan bu ilaglarin
dogru bir sekilde, dogru dozda ve zamanlarda kullanilmasinin saglanmasi; herhangi bir
yan etki ile karsilagildiginda hekim ve eczacinin bilgilendirilmesi ile ilacin
degistirilmesi, kontrendikasyonlarin ve toksik etkilerinin bilinmesi ve buna gore
farmakoterap6tik planin hazirlanmasidir. Bu amagla, bu ¢aligmada, Tip I diyabet
tedavisi i¢in insiilin, Tip II diyabet tedavisi i¢inse, tiyazolidindionlar ile metforminin
akilct kullanimina iligkin hasta egitimi verilmistir.

Tip | diyabet hastalarinin egitim Oncesi insiilinin soguk zincirde saklanmasi
gerektigini bildigi ancak, ¢ogunun insiilini buzlukta sakladigi ve oda sicakligina
getirmeden kullandig1 tespit edilmistir. Egitim sonrasinda, deney grubunda yer alan
hastalarin %85.3’niin insiilin kalemi veya enjektoriinii buzdolabinda, kapakta ya da
sebzeligin iistiinde yer alan rafta sakladigi, dondurmadigi, buzdolabindan ¢ikarttiktan
sonra, oda sicakligina gelmesi i¢in bekleyip ondan sonra subkiitan olarak uyguladigs,
uygulama yerini belli siireclerde degistirdigini tespit ettik. Hastalara, kullandiklar
insiilinin 6zellikleri de anlatilmistir. Flakon kullanilmasi halinde, insiilinin bulanik ya da
berrak olmasinin neyi ifade ettigi, raf dmriiniin ne demek oldugu, flakonlarin asla cam

onlinde veya buzlukta tutulmamas: gerektigi, oda sicakligina getirmek igin
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kaynatilmamas1 gerektigi anlatilmis ve ogretilmistir. Insiilin kaleminin doz ayarmin
nasil yapilacagi, lancetlerin tek kullanimlik oldugu, insiilin kalemi ve enjektoriiniin
baskalar1 ile paylasilmamasi gerektigi anlatilmistir.

Tiyazolidindionlarin kontrendikasyonlarinin bilinmesi 6nemli bir unsurdur.
Genellikle hastalar, hekimden ¢ekindikleri veya onun her seyi kendileri sdylemeden
bilmesi gerektigine inandiklari ig¢in anamnezde eksik bilgi verme egilimindedirler.
Ancak, uzun zamandir miisterisi olduklar1 semt eczacisi, hastanin bobrek ve/veya
karaciger fonksiyonlarmin diizenli olup olmadigini, bu organlarin islevleri ile ilgili
hastalik gecirip gegirmediklerini, alkolik olup olmadiklarini, kardiyovaskiiler sorunlari
bilir. Hasta, eczanenin sicak ve giivenli ortaminda kendisi ile ilgili pek cok medikal
bilgiyi eczaciya aktarir. Iyi bir hasta izlem progrmai olusturmus, kronik hastalar igin
dosyalama yapan bir eczaci hastanin medikal 6ykiisiinii de detayli olarak bilir. Boylece,
hekimin regeteledigi metformin gibi bazi 6nemli ilaglarin hasta agisindan kontrendike
olup olmadigini kolayca tespit edebilir.

Bu calismada, hastaya bu ilaclarin hangi durumlarda kontrendike oldugu
anlatilip hekim ziyaretlerinde kontrendikasyonla ilgili bir durum varsa c¢ekinmeden
hekime sdylemesi gerektigi Ogretilmistir. Deney grubunda yer alan hastalardan
%?2.3’tinde bobrek veya karaciger islev bozuklugu olmasma ragmen bunu hekime
bildirmedikleri igin metformin onerildigi tespit edilmistir. Hekimle temasa gecilerek
ilacin degistirilmesi saglanmistir. Ote yandan, tiyazolidindionlar monoterapide 1-3 kg
civarinda kilo alimina yol agarlar. Bunu bilmeyen baz1 hastalarin “bu ilag kilo aldirtyor”
diyerek hekim onaymi almadan ilact kullanmay kestikleri ve tedaviyi siirdiirmedikleri
goriilmistiir. Bu hastalar, metforminle kombine alindiginda bu ilacin kilo alimina sebep
olan yan etkisinin = Onlenebilecegi  konusunda  bilgilendirilerek  hekime
yonlendirilmislerdir.

Ilaglarin en dogru bigimde alinmasi gerektigi, biyoyararlanim acisindan 6nem
arz eder. Calismaya katilan hastalarin 6nemli bir kisminin ilaglar1 su yerine ¢ay, koka
kola, siit, kahve gibi biyoyararlanimi olumsuz yonde etkileyebilecek igecekler aldigi
tespit edilmistir. 3 hastaninsa, ilac1 susuz igtigi tespit edilmistir. Tabletlerin bol suyla
alinmasi gerektigi ve bunun sebepleri kendilerine anlatilmis, egitim sonrasinda bu konu

yeniden soruldugunda %88.6’siin dogru yanit verdigi goriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER
Diyabetli hastalarin egitimi multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir.

Hekim, hemsire, diyetisyen, psikolog ve eczaci birlikte ¢aligmalidir. Doktor ve hemsire,
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hastanin tibbi tedavisini ve tibbi egitimini saglarken, diyestisyen beslenme ile ilgili
sorunlarin giderilmesini saglar. Psikolog, hastanin ruhsal ve sosyal sorunlarinin
¢cOziilmesine yardimer olur. Eczaci ise, hekim ve hemsire tarafindan onerilen tedavinin
hasta tarafindan etkin bir bigimde uygulanmasi, akilci ilag kullanimi, komplikasyonlarin
belirlenmesi ve dnlenmesi, bireysel-izlem gibi konularda hastaya danismanlik yaparak
tedavi hedeflerine ulagilmasini saglar.

Calismaya katilan eczaci sayist beklenenden az olmustur. Ancak, bir pilot
caligma niteligini tasiyan bu projede yer alan eczacilar, sonuna degin devam ederek
caligmanin planlanan siirede tamamlanmasini saglamistir.

Literatiirde bu konuda yapilan ¢aligsmalar, diyabette hasta egitiminin biitiinsel bir
program olmasi gerektigini gostermektedir ki ¢alismamizin ¢iktilar1 da buna isaret
etmektedir. “Diyabette hasta egitimi” bir takim isidir.

Gilinliik yasamlarinda hastalik kaynakli bazi sorunlarla karsilasabilecekleri goz
Ontline alinarak hastalara, “diyabet hastas1” olduklarini belirten bir bilgilendirme karti
tagimalar1 Onerilmistir. Bu kartlar, hastalik komplikasyonlar1 disinda acil miidahale
gerektiren kaza gibi bilincin kapali oldugu durumlarda en uygun tedavinin uygulanmasi
acisindan saglik personeline kolaylik saglayacaktir; muhtemel bir morbiditeyi
azaltacaktir. Egitim programi tamamlandiginda hastalarin %61.3’linlin “bilgilendirme
kart1” tasidiklar tespit edilmistir. Yine, hipoglisemiye kars1 egitim Oncesi yaninda seker
veya meyve suyu tasityanlarin orant %37.1 iken bu oran egitimden sonra %74.6’ya
cikmustir.

Sonu¢ olarak bu caligmada gelistirilen egitim programi ile deney grubundaki
hastalarin diyabet ve diyabette beslenme konusunda bilgi diizeylerinde artis ve
davraniglarinda olumlu degisiklikler olusturulmustur. Bu calismanin ¢iktilar1 1s18inda
Onerebilecegimiz dnemli unsurlar:

- Egiitm programi hazirlanirken, calismaya katilacak her hasta i¢in ayr1 bir
“hasta izlem dosyas1” olusturulmalidir. Bu dosyaya, hastanin demografik
bilgilerinin yan1 sira, medikal bilgileri de yazilmalidir. Daha sonra, hasta
gruplar1 olusturulup egitim programi uygulanmalidir.

- Egitim programinin uygulanmasinda auido-visual geregler (barkovizyon,
slaytlar, egitici filmler) yan1 sira brosiirler ve bilgilendirme

kitap¢iklarindan da yararlanilabilir.

82



- Egitim programlarimin gruplara halinde uygulanmasi hastayr motive
ederek basar1 oranini arttirmaktadir.

- Egitim programiin hazirlanmas1 veya siirdiiriilmesinde hekim,
diyetisyen ve hemsireden destek alinmalidir.

- Tip I diyabet hastalari, ¢ocuklar, adolesan ve geriyatrik hastalarda sadece
hastaya egitim programi uygulamak yeterli degildir. Hasta yakinlarinin
da egitilmesi gerekir.

- Hastaya sadece diyet programinin verilmesi yeterli degildir. Tatillerde ve
0zel durumlarda beslenme konusunda neler yapmasi gerektigi de
Ogretilmelidir.

Diyabetik ayak, diyabetli hastalarin karsilastigi ve yasam kalitesini biiyiik

Olciide olumsuz yonde etkileyen dnemli bir komplikasyondur. Bu ¢alismada, deney
grubundaki hastalara “ayak bakimi” ve eger diyabetik ayak iilseri ya da enfeksiyonu
tanis1 konmussa, pansuman yapimi, antibiyotik ve hidrokolloid yara {iriinlerinin
kullanimi1 6gretilmistir. Boylece, hem hastalarin diyabetik ayak olusumundan korunmasi
hem de optimum tedavinin gerceklestirilmesi saglanmistir. Hastalarin bu konuda
uzmanlagmis ekip bulunduran hastane ya da kliniklere yonlendirilmesi de saglanmistir.

Diyabetik retinopati, diyabet hastalarinin karsilastigi diger bir Onemli
komplikasyondur. Calismaya katilan hastalarin diyabetik retinopati ve glokom
konusundaki bilgi diizeyleri dl¢lilmiistiir. Retinopati ve glokom, her ikisi de sinsice
ilerleyen hastaliklardir. Hastanin bu konuda bilgilendirilmis olmasi, hastalig1 erken tani
acgisindan ¢ok onemlidir.

Diyabetik retinopatinin ilerlermesinde bir¢ok faktor etkilidir. G6z i¢i basinci
bu farktorler arasinda en Onemlilerindendir. Diyabetik hastalarda, goz i¢i basing
degerleri normotansif hastalardan daha yiiksektir. Bu arada, retinopatili hastalarda
gorme alan1 daralmasima da rastlanmaktadir. Otomatik perimetrelerle yapilan TED
Olctimlerindeki azalmalar, retinopatinin erken tanisinda 6nemli rol oynamaktadir.
Glokomu olan retinopatili hastalarda, onemli gérme alan1 kayiplari olmazken, sadece
retinopati tanis1 konmus ileri vakalarda gorme alani kaybi yliksektir. Bu, glokomun
gorme alan1 kaybina etkisi oldugunu gostermektedir. Ancak, bu bizim c¢alismamizin
kapsamina girmemektedir. Bizim, buradan c¢ikarimimiz, TED degerlerinin retinopati

tanisinda kullanilabilecegidir. Dolayisiyla, gérme alani kayb1 olan diyabet hastalarinin

83



acilen géz hekimine bagvurup retinopati i¢in muayene olmasi gerekmektedir. Burada
hastalara, okiiler komplikasyonlarin 6nemi, retinopatinin erken tanisinin yapilmamasi
ve/veya hekim tarafindan Onerilen tedaviye sadik kalinmamasi halinde korliiglin ortaya
cikabilecegi, dolayisiyla, diyabet tanisi konduktan sonra, en az yilda iki kez goéz
hastaliklar1 uzmanina gitmesi ve diyabetinin oldugunu hekime sdylemesi gerektigi
ogretilmistir.

Akiler ilag kullanimi, diger hastaliklarda oldugu gibi diyabette de tedaviden
beklenen sonucun alinmasi agisindan énemlidir. Bu ¢alismada, Tip I diyabet hastalarina
insiilin saklama kosullari, insiilin enjeksiyonu, raf émrii, insiilin kalemde doz ayar1 ve
uygulama; Tip II diyabette ise, tiyozolidindionlar ile metforminin kullanilmasi, yan
etkiler ve kontrendikasyonlari ogretilmistir. Oral yolla uygulanan bir ilacin nasil
kullanilmasi gerektigi anlatilmistir.

Calismamizin ¢iktilart goz Oniine alindiginda, eczacilarin énemli bir kronik
hastalik olan diyabette farmasotik bakim konusunda meslek i¢i egitim programlariyla
egitilmesi gerektigi ortadir. Boyle bir egitimden ge¢mis eczacilarin, hekim, hemsire ve
diyetisyenle birlikte kuracagi bir ekiple olusturacagi bir egitim programi, bulundugu
bolgedeki diyabet hastalarinin hem tedavisinin olumlu sonuglar vermesi hem de
hastanin yasam kalitesinin artmasi acgisindan 6nemlidir. Boyle bir programin yaygin bir
bicimde uygulanmasi, saglik ve iilke ekonomisine de olumlu katkilarda bulunacaktir.
Bu egitim programlari, yerel diyabet merkezleri, klinikleri veya hastanelerle isbirligi
icinde de gerceklestirilebilir. Bu tip bir ¢alismada, diyabetik ayak ve retinopatide
kullanilan ilaclarin da akiler kullanimini kapsayan bir egitim programinin hazirlanip

uygulanmasi daha da faydali olacaktir.
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