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:Diyastolik Kan Basinci

:Diabetes Mellitus

:Dipeptidil Peptidaz-4

:Avrupa Diyabet Arastirmalar1 Birligi
:Glomertiler Filtrasyon Hiz1
:Glukagon Benzeri Peptid-1
:Glikolizelenmis Hemoglobin

*Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
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:Diistik Yogunluklu Lipoprotein

:Ilag Uyumu Raporlama Olgegi
:Sistolik Kan Basinct

:Sodyum Glukoz ko-Transporter Tip-2
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SGLT-2 INHIBITORU KULLANAN TiP 2 DIYABET HASTALARINDA
KLINIiK ECZACI MUDAHALESI VE BOBREK FONKSIYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Diyabetes Mellitus (DM); insiilin salimimi, insiilin etkisi veya bu faktorlerin her
ikisinde de bozukluk nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. Hastalarin tedaviye uyumu, tedavinin basarisi ve yasam kaliteleri a¢isindan
onemlidir. Hasta egitimi, diyabet tedavisinde onemli bir yere sahiptir ve klinik
eczacilar, tedavi diizenlemesinin yani sira hasta egitimi sunulmasinda da gorev alirlar.
Bu c¢alismada; tip 2 diyabet hastalarinin tedaviye uyum seviyesi ve yasam kalitesi
degerlendirilmis ve klinik eczaci egitiminin tedaviye uyum, yasam kalitesi ve HbAlc,
aclik kan glukozu ve diger laboratuvar testleri {izerindeki etkisi aragtirilmigtir. Ayrica
TNFR-1, TNFR-2 ve presepsin belirteglerinin serum diizeylerinin ¢eGFR, Kreatinin,
kan iire azotu ve tre ile iligkiselligi incelenerek, bobrek fonksiyonu agisindan etkisi
incelenmistir.

Arastirmamiz prospektif ve kesitsel bir aragtirmadir. Eyliil 2022-Nisan 2023 tarihleri
arasinda Bezmidlem Vakif Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine
bagvuran ve tip 2 diyabet tedavisi kapsaminda SGLT-2 inhibitorii kullanan 18-65 yas
arasindaki hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarla yiiz yiize goriigmeler
yapilarak hasta egitimi verilmis ve tedaviye uyumlar1 ve yasam kalitesini belirlemeye
yonelik testler yapilmistir. Ayrica bobrek fonksiyonlarini tespit etmeye yonelik olarak
kan numunelerinde TNFR-1 ve TNFR-2 ile presepsin seviyeleri analiz edilmistir.

Calisgmamizda Klinik eczact egitiminin hastalarin tedavi uyumu, yasam kalitesi ve
viicut agirliklart (ilk goriismede ortalama 84,6+16,1 kg; ikinci goriismede ortalama
83,8+15,3 kg; p=0,038) ile viicut kitle indeksi (ilk goriismede ortalama 30,44+4,88
kg/m?; ikinci goriismede ortalama 30+4,73 kg/m?; p=0,048) iizerinde olumlu etkileri
oldugu goriilmiistir. HbAlc, aclhik kan glukozu, lipid profili ve kan basinci
degerlerinin ortalamalarinda diisiisler goriilse de istatistiksel olarak anlamli bir sonug
elde edilmemistir (p>0,05). Hastalarin egitim sonrasinda tedaviye uyumlarinda genel
artig (ilk goriismede ortalama 7,3842,28; ikinci goriismede ortalama 8,06+2; p=0,012)
ve yasam kalitesinde (ilk gériigmede ortalama 8,24+1,35; ikinci gorlismede ortalama
8,56+1,26; p=0,013) yiikselme oldugu gorilmiistiir.

Kan numunelerinde bakilan presepsin degerinin eGFR ile giiclii iligki i¢inde oldugu
gosterilmistir (rho=0,275; p=0,005). Benzer sekilde serum TNFR-2 degerinin {ire
(rho=0,291; p=0,019) ve kan iire azotu (rh0=0,294; p=0,022) ile anlamli iliski i¢inde
oldugu ve bu iki biyobelirtegcin diyabetik bobrek hastaliginda anlamli bilgi
verebilecekleri goriilmistiir. Bununla birlikte serum TNFR-1 degeri ile eGFR, kreatin,
ire ve kan lire azotu arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

xii



Calismada tip 2 diyabet tedavisinde klinik eczacinin tedavinin basarisi ve hastanin
yasam Kalitesini artirmadaki basarist vurgulanmistir. Tedavinin basaris1 agisindan
kritik 6nemi olan ilaglarin diizenli kullaniminda hasta egitiminin etkinligi ortaya
konmustur.

TNFR-2 ve presepsin belirteglerinin bobrek fonksiyonu ile iligkiselligi ortaya konmus
olup bu durumun hassas ve dogru sonuglar veren biyobelirte¢ arayisinda yeni bir kapi
aralayabilecegi gosterilmistir.
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kalitesi, bobrek fonksiyonu, presepsin, TNFR-1, TNFR-2
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CLINICAL PHARMACIST INTERVENTION AND EVALUATION OF
RENAL FUNCTION IN TYPE 2 DIABETES PATIENTS USING SGLT-2
INHIBITORS

SUMMARY

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by high blood sugar
levels resulting from impaired insulin release, insulin action, or both. Patient adherence
to treatment is crucial for treatment success and overall quality of life. Patient
education plays a vital role in diabetes treatment, and clinical pharmacists are actively
involved in providing patient education and organizing treatment plans.

This study aimed to assess the level of treatment adherence and quality of life among
patients with type 2 diabetes and investigate the impact of clinical pharmacist
education on treatment compliance, quality of life, as well as HbAlc levels, fasting
blood glucose, and other laboratory tests. Additionally, the relationship between serum
levels of TNFR-1, TNFR-2, and presepsin markers, and renal function markers such
as eGFR, creatinine, blood urea nitrogen, and urea was analyzed to assess their impact
on kidney function.

Our study followed a prospective and cross-sectional design. We included patients
aged 18-65 years who visited Bezmidlem Vakif University Hospital Internal Medicine
Outpatient Clinic between September 2022 and April 2023 and were receiving SGLT-
2 inhibitors for type 2 diabetes treatment. Face-to-face interviews were conducted,
patient education was provided, and tests were performed to evaluate treatment
adherence and quality of life. Furthermore, blood samples were analyzed for TNFR-1,
TNFR-2, and presepsin levels to assess renal function.

The results of our study showed that clinical pharmacist education had a positive
impact on treatment compliance, quality of life, body weight (mean 84,6+16,1 kg at
the first interview; mean 83,8+15,3 kg at the second interview; p=0,038), and body
mass index (mean 30,4:4,88 kg/m? at the first interview; mean 30+4,73 kg/m? at the
second interview; p=0,048). Although there were decreases in mean values of HbAlc,
fasting blood glucose, lipid profile, and blood pressure, statistical significance was not
achieved (p>0,05). Following the education, there was a general improvement (mean
7,38+2,28 at the first interview; mean 8,062 at the second interview; p=0.012) in
treatment compliance and an increase in quality of life (mean 8,24+1,35 at the first
interview; mean 8,56+1,26; p=0,013 at the second interview) among the patients.

The analysis of presepsin levels in blood samples demonstrated a strong correlation
with eGFR (p=0.005), indicating its potential as a sensitive and accurate biomarker for
renal function. Similarly, serum TNFR-2 levels were significantly correlated with urea
(p=0.019) and blood urea nitrogen (p=0.022), suggesting their potential significance
in diabetic kidney disease. However, no significant correlation was found between
serum TNFR-1 levels and eGFR, creatinine, urea, or blood urea nitrogen.
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This study highlights the positive impact of clinical pharmacist involvement in the
treatment of type 2 diabetes, leading to improved treatment success and patient quality
of life. It also emphasizes the effectiveness of patient education in promoting regular
medication adherence, which is crucial for treatment outcomes. Additionally, the study
demonstrates the potential of TNFR-2 and presepsin markers as valuable biomarkers
for assessing renal function in diabetes patients.

Keywords: Clinical pharmacy, diabetes, patient education, medication adherence,
quality of life, kidney function, presepsin, TNFR-1, TNFR-2

Xiv



1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM), milyonlarca insani etkileyen, mikro ve makro
komplikasyonlara sebep olabilen ciddi ve yaygin bir saglik sorunudur. Tip 2 diyabette
insiilin yeterli miktarda Ttretilebiliyor olsa bile hiicrelerin insiilin hassasiyeti ve
dolayisiyla insiilinin etki gosterme siirecinde bozulmalar yasanmaktadir [1].Tip 2
diyabet genelde yetiskinlerde goriilmekle birlikte, son yillarda yasanan hayat tarzi
degisiklileri, hareketsizlik, dengesiz beslenme ve obezite nedeniyle ¢ocuklarda ve
adolesanlarda da goriilebilmektedir. Tiirkiye’de ise 9 milyonun iizerinde diyabetli
birey bulunmaktadir ve bu sayinin 2045’te 13 milyonun iizerine ¢ikacagi tahmin
edilmektedir. Tiim diinyada yilda yaklasik 4 milyon insan tip 2 diyabet ve buna bagh
gelisen hastaliklar sebebiyle hayatin1 kaybetmektedir [2].

Tip 2 diyabet tedavisi, ilag ve ila¢ dis1 tedaviyi iceren kompleks bir yapiya sahiptir.
Tip 2 diyabetin etkin yonetimi tibbi agidan karmasiktir, yogun kaynak ve zaman
tiiketimine sebep olur ve takim ¢alismasini gerektirir [3]. Tedavi; siirekli hasta egitimi,
akut komplikasyonlar1 6nlemek ve kronik komplikasyon riskini azaltmak gibi ¢esitli
unsurlari igerir [4,5]. Tip 2 diyabette tedaviye uyumun artmasi; gelismis glisemik
kontrol, acil servise basvuru ve hastaneye yatista azalma ve daha az saglik
harcamasiyla iliskilidir [6]. Nitelikli bir klinik eczacinin; diyabet tedavisinde, hastalara
yardim etmek, hastalik yonetimi hakkinda onlara bilgi vermek, onlar1 terapétik ve
yasam tarzi hedeflerine ulasmaya tesvik etmek ve ila¢ rejimlerine uymalarina destek
vermek i¢in uzmanhigini icra ettiinde HbAlc diizeyinin, total kolesteroliin, kan
basinci diizeyinin, viicut kitle indeksinin ve ila¢ rejimlerine uyumun iyilestigi ortaya

konmustur [7].

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklara ek olarak; nefropati, cilt
enfeksiyonlari, noropati ve retinopati riskleri de artmistir [8]. Diyabetik bobrek
hastaligi, son evre bobrek yetmezligine neden olabilen majér bir diyabet
komplikasyonudur [9]. Bobrekteki islevsel ve yapisal bozukluklarla kendini gosterir.
Glomeriiler hiperfiltrasyon, glomeriiler ve renal hipertrofi ve artmis albiiminiiri; renal

diyabetik degisikliklerde erken donemde sik goriilen bulgulardir [10].



Diyabetik bobrek hastaligiin olusum ve gelisim siireci karmasik oldugundan, erken
donemde saptanmasi ve son evre bobrek yetmezligi gelisme ihtimalini belirlemek
zordur. Tan1 i¢in bobrek biyopsisi standart referanstir; fakat girisimsel bir yontemdir
ve islem bazi riskler icerir. Bir¢cok hastada nefropati; GFR ve albliminiiri seviyeleri
referans alinarak tespit edilmeye c¢alisilmakla birlikte, bu iki deger nefropatinin erken
teshisi i¢in yeterli hassasiyete sahip degildir. Genel olarak, diyabet tanisindan 15-20
yil kadar sonra makroalbiiminiiri gelismektedir, buna ek olarak proteiniiri bazi
hastalarda hi¢ gelismeyebilir [11]. Hastada makroalbiiminiiri gelisse bile, bu siire
hastadan hastaya degisebilir; diyet farkliliklarina bagli olarak GFR ve albiimin
klirensinde degisiklikler olabilir ve bu durum idrar 6rneginde Olgiilen albiimin
miktarimi etkileyebilir [12]. Dolayisiyla diyabetik bobrek hastaliginin teshis edilmesi
icin makroalbliminiiriyi takip etmek, ¢esitli agilardan kisithliklar igerir ve hastalig
erken donemde tespit etmek icin elverissizdir. Oysaki hastanin bobrek fonksiyon
kaybinin erken donemde tespit edilmesi hastaligin prognozu agisindan onemlidir.
Bunun icin nefropatinin erken donemde tespit edilmesine yardimci olacak

biyobelirteglerin bulunmasi gerekir.

Tip 2 diyabet hastalarinda proinflamatuvar biyobelirte¢lerden olan TNFR-1 ve TNFR-
2’nin yliksek plazma seviyeleri, ilerleyen donemde son evre bobrek yetmezligi gelisip
gelismeyeceginin éngdriilmesinde oldukga giiglii bilgi verir. Ustelik yiikselen plazma
seviyeleri, diger klinik degiskenlerden ve albliminiirinin olup olmamasindan
bagimsizdir. Plazma TNFR-1 seviyesinin, TNFR-2 seviyesine kiyasla son evre bobrek

yetmezligi ile daha yakin iliski gosterdigi bulunmustur [13].

Bir bagka biyobelirte¢ olan presepsin, sepsisin erken tanisi i¢in oldukga elverisli bir
maddedir. Bununla birlikte, teorik olarak, bobrek fonksiyonlar: azaldik¢a presepsin
diizeyinin artt1g1 kabul edilir. Yapilan ¢alismalarda eGFR seviyesi ile serum presepsin

diizeylerinin anlamli olarak ters orantili oldugu gosterilmistir [14-16].

Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT 2) inhibitorleri (empagliflozin, dapagliflozin,
kanagliflozin), yeni bir oral glukoz diisiiriicii ajan smifidir. Bobrekten glukoz
emilimini inhibe ederek {iriner glukoz atilimini artirirlar. SGLT 2 inhibitorleri,
oncelikle glukoz diistiriicli ajanlar olarak ortaya ¢ikmis olsalar da bobrekten glukoz
atilmini artirarak gosterdikleri etkilerin sonuglari, sadece plazma glukoz seviyesini
diistirmenin Otesine geger [17]. SGLT 2 inhibisyonunun diyabetle iliskili

hiperfiltrasyonu, glukozun tiibiiller iizerindeki toksisitesini ve albliminiiriyi azaltarak



renoprotektif etki gosterdigi ortaya konmustur [9]. Bobrekler tizerindeki olumlu etkiler
g0z oniinde bulunduruldugunda, SGLT 2 inhibitdrlerinin antihiperglisemik tedavide

kullanilmasi akilct bir yaklagim olarak goriilmektedir.

Bu ¢alismanin birincil amaci, SGLT-2 inhibit6rii kullanan tip 2 diyabet hastalarinda
klinik eczacinin sundugu hasta egitiminin tedaviye uyum ve yasam kalitesine
etkilerinin arastirilmasidir. Calismamizin ikincil amaci, SGLT-2 inhibitori kullanan
tip 2 diyabet hastalarinda TNFR 1, TNFR 2 ve presepsin seviyeleri ile eGFR, kreatinin
ve albiiminiiri iliskisinin incelenmesidir. Bu ¢alismayla, tip 2 diyabet tedavisinde yer

alan klinik eczacinin 6nemi ve tedaviye katkilari ortaya konacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tip 2 Diyabetes Mellitus

2.1.1 Klinik ozellikleri

Diyabetes Mellitus (DM); insiilin salinimi, insiilin etkisi veya bu faktorlerin her
ikisinde de bozukluk nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir

hastaliktir [18].

Temelde ti¢ farkl diyabet tiirii vardir:

o Tip 1 diyabetes mellitus

o Tip 2 diyabetes mellitus

o Gestasyonel diyabetes mellitus
Tip 2 diyabet veya bilinen diger adlariyla insiiline bagimli olmayan diyabet/eriskin
diyabet, diyabetin en yaygmn goriilen tlirii olup vakalarin yaklagik %90’
olusturmaktadir. Tip 2 diyabette insiilin yeterli miktarda iiretilebiliyor olsa bile
hiicrelerin insiilin hassasiyeti ve dolayisiyla insiilinin etki goOsterme siirecinde
bozulmalar yaganmaktadir [1]. Hiicreler, insiilinden gerektigi gibi faydalanamadig
icin kan glukozu normal seviyede tutulamamaktadir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde insiilin saliniminda azalma da goriilmektedir [19].
Tip 2 diyabet genelde yetiskinlerde goriilmekle birlikte, son yillarda yasanan hayat
tarz1 degisiklileri, hareketsizlik, dengesiz beslenme ve obezite nedeniyle ¢cocuklarda
ve adolesanlarda da goriilebilmektedir [2].
Tip 2 diyabet hastalar1 genellikle asemptomatiktir. Baz1 hastalarda semptomlar ¢ok
hafif olmakta veya hi¢ olmayabilmektedir, boylece bireyler yillar boyunca tam
konmaksizin tip 2 diyabet hastalifiyla yasayabilmektedirler; kimi zaman hastaligin

tanisi, iligkili olmayan bir kan tahlili sonucunda konulmaktadir [2].

2.1.2 Etiyoloji ve Siniflandirmasi

International Diabetes Federation (Uluslararasi Diyabet Federasyonu, IDF)’in 2021
verilerine gore diinya genelinde 537 milyon insan diyabet hastasi olup bu sayinin

2045’te 700 milyona ulasmasi beklenmektedir [2]. Yine bu verilere gore Tiirkiye’de



ise 9 milyonun iizerinde diyabetli birey bulunmaktadir ve bu sayinin 2045’te 13
milyonun {izerine ¢ikacagl tahmin edilmektedir. Tiirkiye’deki hastalarin %41,9’una
ise heniiz kesin tan1 konmamis oldugu tahmin edilmektedir [2].
Diinya genelinde tiim 1rklari, toplumlar1 ve iilkeleri etkileyen ve yas sinir1 giderek
genisleyen bu hastaliga bagli olarak her yil yaklasik 4 milyon insan hayatini
kaybetmektedir [2].
Tip 2 diyabet, daha ¢ok eriskinlerde goriilse bile son yillarda tip 2 diyabet tanisinin
koyuldugu yas giderek diismektedir. Genetik yatkinligin hastalia yakalanmada
onemli bir rolii vardir.
Tip 2 diyabet icin risk faktorleri sunlardir:

o Prediyabeti olanlar

e Asir kilolu veya obez olanlar

e 45 ve lizeri yasinda olanlar

o Ebeveyni veya kardesleri tip 2 diyabet tanis1 almig olanlar

» Haftada 3 defadan az fiziksel aktivite yapanlar

o Gestasyonel diyabet yasamis veya yliksek dogum agirlikli bebek

diinyaya getirmis olanlar

o Afro-Amerikan, Hispanik ve Latinolar gibi bazi etnik kokenden

gelenler tip 2 diyabet agisindan riskli grupta yer almaktadir [20].
Sekil 2.1°de 2019°da diinyada diyabete bagl 6liimlerin sayis1 verilmistir.
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Sekil 2.1.: 2019°da diinyada diyabete bagli hayatin1 kaybedenlerin sayisi, WHO’dan
uyarlanmigtir [21].



Sekil 2.2°de Tiirkiye’de diyabete bagli dliimlerin cinsiyet ve yillara gore dagilimi

verilmistir.
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Sekil 2.2.: Tirkiye’de diyabete bagli 6liimlerin cinsiyet ve yillara gére dagilima,
WHO’dan uyarlanmistir [21].

Farkli toplumlarda farkli diizeylerde olsa da diinya geneline bakildiginda oliimlerin
Oonemli bir kismu tip 2 diyabet kaynakli gerceklesmektedir. Covid-19'a bagl olanlar
dislandiginda 2021 yilinda 20-79 yas aras1 6,7 milyon insanin diyabet veya diyabet
komplikasyonuna bagli olarak hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir [2]. Diyabetin
insidansinin gelecekte artmaya devam edecegi yoniindeki hesaplamalar géz onilinde
bulundurulursa diyabet ve komplikasyonlariyla ilgili ciddi aksiyonlar alinmasi

gerektigi agiktir [2].

2.1.3 Tam

Birden fazla tani kriteri vardir; bununla birlikte tan1 konmasi i¢in asagidakilerden

herhangi birinin varlig yeterlidir:

e HbAIc degerinin %6,5’in lizerinde olmasi

e Aclik kan glukozunun 126 mg/dL’den fazla olmas: (test 6ncesi en az 8
saat boyunca higbir kalori alim1 bulunmamali)

e Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)nin (2. Saat, 75 mg) 200
mg/dL’den yiiksek ¢ikmast

o Herhangi bir zamanda rastgele 6l¢iilen kan glukozunun 200 mg/dL’den

yiiksek ¢ikmasi [18].



Hiperglisemik kriz, klasik hiperglisemi semptomlarina eslik eden kan glukozunun 200
mg/dL’den fazla olmasi gibi klinik semptomlarin olmadig1 durumlarda kesin taninin
konmasi i¢in yukaridaki tarama testi sonuglarinin iki kez anormal olarak sonu¢lanmasi
gerekir [19].

Tip 2 diyabet hastalar1 6zellikle hastaligin ilk donemlerinde asemptomatik olabilirler.
Bununla birlikte tip 2 diyabetin bazi klasik semptomlar1 vardir: agiz kurulugu, polifaji,
polidipsi, poliliri, ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma, yaralarin geg¢ iyilesmesi,
gérme bozuklugu ve yorgunluk gibi. Belirgin kilo kayb1 daha az goriiliir; tip 2 diyabeti
olan hastalar genellikle asir1 kilolu veya obezdir [2,18].

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, tip 2 diyabet agisindan risk altinda
olan (asir1 kilolu/obez ve/veya ilave risk faktorleri tasiyan) ¢ocuk ve adolesanlarda 10
yasindan itibaren iki y1lda bir diyabet taramasi1 yapilmasini dnermektedir. Riskli grupta

olan 35 yasin iizerinde bireylerde ise her {i¢ yilda bir tarama 6nerilmektedir [19].

2.1.4 Tedavi

Tip 2 diyabet tedavisi, ilag ve ila¢ dis1 tedaviyi igeren kompleks bir yapiya sahiptir.
Tedavi temel olarak ii¢ prensip ilizerine sekillenir; dengeli beslenme, fiziksel aktivite
ve ilag tedavisi. Tedavinin hedefi hasta 6zelinde detaylandirilsa bile temelde kan
glukozunun normal araliga cekilmesi ve mikro ve makro komplikasyonlarin
yasanmasinin 6nlenmesi tedavinin esas amacini olusturmaktadir [19]. Tip 2 diyabet
tedavisinin li¢ ana bashigini olusturan ilag¢ tedavisi, beslenme ve egzersiz maddeleri

Sekil 2.3’te gosterilmistir.

Sekil 2.3.: Tip 2 diyabet tedavisini olusturan unsurlar



Kilavuzlar arasinda bazi farkliliklar olsa da HbAlc degerinin %7 nin altinda olmasi
hedeflenmektedir. A¢lik kan glukozu hedefi ise 80-130 mg/dL’dir. Bu degerler
hastanin genel durumuna, eslik¢i hastaliklarina, kullandigi ilaglara ve diyabet siiresine
bagli olarak esneyebilmektedir [19].

Tip 2 diyabetin ilk basamak tedavisi hastanin komorbidite durumuna, kisisel faktorlere
ve tedavi hedeflerine gore degismekle beraber genel olarak yasam tarzi degisiklikleri
ve metformini icermektedir. Metformine kars1 hassasiyet veya kontrendikasyon varsa,
renal veya kardiyovaskiiler eslik¢i bir hastalik bulunuyorsa baslangi¢ tedavisinde
metformin yerine baska ajanlar (SGLT 2 inhibitdrleri, GLP 1 reseptor agonistleri, DPP
4 inhibitorleri, tiyazolidindionlar, siilfoniliireler ve bazal insiilin) da tercih edilebilir
[22].

Tedavi rejimine karar veritken esas olan hasta Ozelinde karar vermektir.
Kardiyovaskiiler ve renal komorbiditeler, hipoglisemi riski, kiloya etkisi, maliyeti ve
diger faktorler ila¢ secimini etkileyebilir. Genellikle monoterapi hastaligin sadece ilk
birka¢ yilinda uygulanabilir durumdadir; ilerleyen donemde siklikla kombine ilag
tedavisine ihtiya¢ duyulur. Tedavideki degisiklikler ve olasi ilag artirma/azaltma
kararlar1, 3-6 ayda bir yapilan laboratuvar testleri ve hasta goriismelerinden elde edilen
sonuglara gore yapilir [19].

Tip 1 diyabetin aksine, tip 2 diyabet hastalariin énemli bir kisminda hastaligin ilk
yillarinda ve hayat boyu insiilin ihtiyaci duyulmamaktadir. Cogunlukla yasam tarzi
degisiklikleri ve oral antidiyabetikler (OAD), hastaligin kontrol altina alinmasinda
yeterli olmaktadir [18].

Rutin takipte hastalarin HbAlc, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid, albiiminiiri, serum kreatinin, HOMA-IR, insiilin diizeyi, eGFR ve karaciger
enzim degerleri belirli araliklarla 6l¢iilmektedir. Tip 2 diyabeti olan bireylerde rutin
olarak yapilmasi tavsiye edilen bazi fizik muayene ve laboratuvar testleri Tablo 2.1°de

sunulmustur.

Tablo 2.1: Tip 2 diyabeti olan hastalarda tedavi etkinligi agisindan rutin olarak
yapilmasi tavsiye edilen fiziksel muayene ve laboratuvar testleri [19].

Fizik Muayene Laboratuvar Testi
Boy, kilo; Viicut kitle endeksi Aglik kan glukozu
Bel ¢evresi HbAlc
Kan basinct Serum kreatinin/eGFR




Tablo 2.1 (devam): Tip 2 diyabeti olan hastalarda rutin olarak yapilmasi tavsiye
edilen testler

Fizik Muayene Laboratuvar Testi

Sinir sistemi muayenesi TSH

G0z dibi muayenesi Lipid paneli

Dis muayenesi Albiiminiiri
Diyetisyen konsiiltasyonu ALT

Tam idrar tahlili
EKG
B12 ve 25-OH D vitamini

2.1.4.1 ilac tedavisi

Tip 2 diyabetin ila¢ tedavisini oral antidiyabetik ilaclar ile hastalifin ilerleyen
donemlerinde ihtiyac duyulmas: halinde kullanilan insiilin olusturmaktadir. Ilag
tedavisiyle ilgili farkli yaklasimlar olsa da hasta 6zelinde, hasta gereksinimlerine gore
ilag tedavisinin diizenlenmesi en dogru yaklagimdir [19].

Tiirkiye’de diyabet tedavisi icin oral antidiyabetik ilag olarak biguanidler,
stilfoniliireler, tiazolidindionlar, glinidler, a-glukozidaz inhibitérleri, sodyum glukoz
ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri ve
glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) reseptor antagonistleri kullanilmaktadir [18].
Biguanid grubu ilaglarin glinlimiizdeki tek temsilcisi olan metformin; etkinligi, diisiik
maliyeti ve yonetilebilir yan etki profili nedeniyle tip 2 diyabet tedavisinin kose tasi
ilacidir. Etki mekanizmasi hala tam olarak bilinmemekle birlikte hepatik ve periferik
dokularmn insiilin duyarliligim artirir. Hipoglisemi riskinin diisiik olmasi, kilo tizerine
etkisinin notr veya hafif kilo kayb1 yapmasi ve kardiyovaskiiler olay riskini azaltmasi
onemli stiinliiklerindendir. En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistem
sikayetleriyle ilgili olmakla birlikte, bu yan etkilere zamanla tolerans gelisir ve dozun
titre edilmesi yan etki goriilme sikligini azaltir [18,19].

Siilfoniliireler ile glinidlerin etki mekanizmas1 benzerdir, her iki grup da pankreastan
insiilin salinimin1 uyarir. Stlfoniliirelerin maliyetinin diisiik olmas1 ve uzun siiredir
tedavide kullaniliyor olmasi avantajli olsa da hipoglisemiye neden olmalar1 ve kilo
alimina yol agmalar1 kullanimlarini sinirlandirir. Glinidlerin etki siiresi kisadir. Tipki
stilfoniliireler gibi hipoglisemiye ve kilo alimina neden olurlar. Bununla birlikte

bobrek yetmezligi olan veya yemek diizeni sabit olmayan hastalarda tercih



edilebilirler. Her ogiinden yaklagik 30 dk Oncesine kadar alinan glinidler, 6giin
atlanmasi durumunda alinmazlar [18,19].

Tiyazolidindion grubundan iilkemizde yalnizca pioglitazon bulunmaktadir. Bu
gruptaki ilaglar, etkinliklerini insiilin duyarliligin1 artirarak gosterirler. Hipoglisemi
yapmamasi ve HDL’yi artirmasi bu grubun avantajlarindan olsa da 6ddeme neden
olmasi, kilo alimina yol agmasi, postmenopozal kadinlarda alt ve iist ekstremitede kirik
riskinin artmasiyla baglantili olmasi ve konjestif kalp yetmezligi ile iliskilendirilmesi
kullanimlarini kisitlamaktadir [18,19].

a-Glukozidaz inhibitorleri, karbonhidratlarin emilimini azaltir ve absorpsiyonunu
geciktirir. Tokluk kan glukozunu diisiirmede basarilidirlar. Hipoglisemiye yol agma
riskinin diisiik olmas1 ve sistemik etkilerinin olmamasi avantajlarindandir. Bununla
birlikte siklikla gastrointestinal yan etkiler yaganmasi, giinde ii¢ kez alinmalar1 ve kan
sekerini diisirmede orta derecede etkili olmalari uzun siireli kullanimin 6niindeKki
zorluklardandir [18,19].

DPP-4 inhibitorleri glukoza bagimli olarak insiilin sekresyonunu artirmak ve
kontrolsiiz sekilde yiikselen postprandiyal glukagon salinimini azaltmak suretiyle etki
gosterir. Giinde bir kez kullanilmalari, kilo agisindan nétr etkili olmalari, hipoglisemi
yapmamalar1 ve iyi tolere edilmeleri avantajari arasindadir. Ancak pahali ilaglardir. En
stk gorlilen yan etkileri {ist solunum yolu enfeksiyonu benzeri sikayetler ve bas
agrisidir. Nadiren de olsa akut pankreatite yol agabileceginden akut pankreatit
bulgulan gelisirse tedavi kesilmelidir [18,19].

GLP-1 reseptor agonistleri insiilin salgilanmasin1 ve duyarliligini artirir, uygunsuz
sekilde ylikselen postprandiyal glukagon salgisini baskilar, gastrik bosalmay:
geciktirir ve tokluk hissini artirir. Bu gruptaki ilaglarin hepsi subkiitan olarak
uygulanmaktadir. Ozellikle obez olan tip 2 diyabet hastalarinda ikinci veya iigiincii
basamak olarak tercih edilmektedir. Yiiksek maliyetli olmalar1 dezavantajlaridir ve en
sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma ve diyaredir. Insiilin dis1 antihiperglisemik

ilaglar Tablo 2.2’de sunulmustur [18,19].

Tablo 2.2: Insiilin dis1 antihiperglisemik ilaglar [18].

Ila¢ Grubu Etken Madde Miistahzar adi
Siilfoniliireler Glipizid Glucotrol®
Gliburid (Glibenklamid) Dianorm®, Glucovance®
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Tablo 2.2 (devam): Insiilin dis1 antihiperglisemik ilaglar.

fla¢ Grubu Etken Madde | Miistahzar adi
Siilfoniliireler Glimepirid Amaryl®
Gliklazid Betanorm®,
Diamicron®
Glinidler Nateglinid Naglid®, Teglix®,
Starlix®
Repaglinid Novonorm®
Biguanidler Metformin Diaformin®,
Glifor®, Matofin®
Tiyazolidindionlar Pioglitazon Dropia®, Glifix®
a-Glukozidaz inhibitorleri Akarboz Glucobay®
Miglitol Miglitec®
Sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri Empagliflozin Jardiance®,
Synjardy®
Dapagliflozin Forziga®
Dipeptidil peptidaz-4 Sitagliptin Janumet®,
(DPP-4) inhibitorleri Januvia®
Saksagliptin Onglyza®
Linagliptin Trajenta®
Vildagliptin Galvus®,
Vidaptin®
Glukagon-benzeri peptid 1 (GLP-1) reseptor agonistleri Eksenatid Byetta®
Liraglutid Saxenda®
Dulaglutid Trulicity®

Tip 2 diyabetin ilerleyen donemlerinde kan glukozunu kontrol altina almada OAD’ler
yetersiz kalabilmektedir. Bu durumda tedavi rejimine insiilin eklenebilir. Boylece
azalan insiilin rezervi yerine konmus ve insiilin direnci gibi ¢esitli sorunlar nedeniyle
aciga cikan insiilin ihtiyacina destek saglanmis olmaktadir. Etki tiirlerine gore hizl
etkili, kisa etkili, orta etkili ve uzun etkili insiilin tiirleri bulunmaktadir. Insiilin
kullanimina bagli olarak en sik goriilen yan etki hipoglisemidir. Bunun disinda kilo
alimi, lipohipertrofi-atrofi, uygulama bolgesinde kanama, agr1 gibi yan etkilere yol
[18,19]. Tablo 2.3’te diyabet tedavisinde insiilin  tiirleri

agabilir kullanilan

sunulmustur.
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Tablo 2.3: Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan insiilin tiirleri [18].

Insiilin Tip [Etken Madde| Miistahzar Etki Pik Zamam | EtKki Siiresi
Adi Baslangici
Hizh etkili |Insiilin Aspart| Novomix®, 15-30 dk 1-2 saat 3-5 saat
Novorapid®
Insiilin Lispro| Humalog® 15-30 dk 1-2 saat 3-4 saat

Insiilin Apidra® 15-30 dk 1-2 saat 3-4 saat
Glulisin

Kisa etkili Regiiler Humulin-R®, | 30 dk-1 saat 2-3 saat 6-8 saat
insilin Actrapid®

30dk 1saat | 1,5-3,5 saat 7-8 saat

Orta etkili | NPH insilin Humulin 2-4 saat 4-8 saat 8-12 saat
NPH®
Uzun etkili Insiilin Levemir® 3-4 saat 8 saat 20-24 saat
Detemir
Insiilin Glarjin|  Lantus® 3-4 saat 10-12 saat 22-24 saat
(U 100)
Toujeo® 6 saat 12-16 saat 24-30 saat
(U 300)
Insiilin Tresiba® 1 saat 9 saat 30-36 saat
Degludek

SGLT-2 inhibitorleri

Glukoretikler veya gliflozinler olarak da adlandirilan bu ila¢ grubu renal proksimal
tubulusta bulunan sodyum glukoz ko-transporter-2'yi inhibe ederek bobrekten glukoz
reabsorpsiyonunu azaltir ve idrarla glukoz atilimini artirir. Insiilinden bagimsiz etki
gosterdikleri i¢in diyabetin herhangi bir asamasinda monoterapi veya kombine olarak
kullanilabilirler. Bu grup kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin ve
beksagluflozini icermektedir; Tiirkiye’de ise sadece empagliflozin ile dapagliflozin
ruhsathdir. SGLT-2 inhibitorleri, orta seviye etkili antihiperglisemik bir ilag grubudur
[18], [19].

HbAlc degerini 9%0,5-1 oraninda diisiiriirler ve yaklasik 1-5 kg kilo kaybina yol
acabilirler. Kan basinci ilizerinde de hafif bir diisiise sebep olabilirler. Serum {irik asit
diizeyi ve alblimintiriyi de azaltirlar. Siilfoniliireler, glinidler veya insiilin ile kombine
edilmedik¢e hipoglisemi yapmalar1 beklenmez. Es zamanl ditiretik kullanimi

ortostatik hipotansiyona ve elektrolit bozukluklarina yol agabilir [18,19].
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Herhangi bir kontrendikasyon olmamasi halinde SGLT-2 inhibitorlerinin kanitlanmis
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) veya KVH acisindan yiiksek riskli hastalar ile
diyabetik bobrek hastaligi olanlarda oncelikli olarak tercih edilebilirler. Bununla
birlikte siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda etkinlikleri azalacagindan
kullanilmalar tavsiye edilmez. Viicut agirligi, kan basinci ve albiiminiiri tizerindeki
etkisinin eGFR’den bagimsizdir [23]. Diyabet endikasyonundan bagimsiz olarak
azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetersizligi olan hastalarda kullanilmaktadirlar
[18,19,24,25].

En yaygin yan etkileri 0Ozellikle kadinlarda goriilen genitoiiriner mantar
enfeksiyonlaridir. Bunun disinda akut bobrek hasari, kemik kiriklari, alt ekstremite
amplitasyonlari, hipovolemi, poliiiri, hipotansiyon ve bas donmesi gibi yan etkilere yol
acabilirler. Tip 1 diyabetlilerde, 6nceden diyabetik ketoasidoz ge¢irmis olanlarda, son
derece bobrek yetmezligi olanlarda, gebelikte ve laktasyonda kullanilmalari
kontrendikedir. Bundan bagka sik sik genitoiiriner enfeksiyon gecirenlerde, diisiik
kemik mineral yogunlugu olanlarda, diisme ve kirik acisindan yiiksek riskli hastalarda
ve ayak tilseri olanlarda kullanimindan kaginilmasi tavsiye edilmektedir [18,19].
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olan tip 2 diyabet hastalarinda gruptaki diger
tiyelere  kiyasla empagliflozin ~ Onerilmektedir.  Kanagliflozin  Tiirkiye’de
bulunmamaktadir, dapagliflozin ise aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalikta
kanitlanmis bir etkiye sahip degildir [26].

Kalp yetmezligi ve bobrek hastaligi olanlarda grup tliyelerinin birbirine kars1 belirgin
bir ustlinliigii yoktur, gruptaki tiim lyeler kalp yetmezligine bagl hastaneye yatis
oranini azaltmada olumlu etkiye sahiptir. Hastanin tercihi ve maliyet gibi faktorler goz
oniinde bulundurularak ajan segimi yapilabilir [26].

Herhangi bir kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi olmayan tip 2 diyabet hastalarinda
SGLT-2 inhibitorii segimiyle ilgili 6zel bir durum yoktur. Maliyet, formiilasyon tiirii,
hasta tercihi gibi unsurlar se¢cime yon verebilir [26].

SGLT-2 inhibitorii kullananlarda ii¢ ayda bir bobrek fonksiyonlari kontrol edilmelidir.
[lacm ilk kullanimi sonras1 eGFR degerlerinde kiiciik bir diisme gozlenebilir; ancak bu
durum gegicidir ve bir siire sonra eGFR stabilize olmaktadir. Bununla birlikte, eGFR
diististi artarak devam ediyorsa tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir [26]. Tablo 2.4’te

Tiirkiye’de ruhsatli SGLT-2 inhibitorlerinin listesi verilmistir.
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Tablo 2.4: Tiirkiye’de ruhsatli SGLT-2 inhibitorii grubu ilaglar [26].

Etken Madde | Jenerik adi Doz | Aterosk- Kalp Bobrek | Diger yan
lerotik | Yetmezligi | Hastahg etkiler
Kalp
Hastahig
Empagliflozin | Jardiance®, 10 Morbidite | Hastaneye [Uzun siirede| Kemik
Synjardy® | mg/gilin ve yatista bobrek | kiriklar ile
(+Metformin) ile  |mortalitede| azalma tizerine alt
baglanir; | azalma olumlu | ekstremite
ihtiyag etkilere ampiitas-
halinde sahip; akut | yonlartyla
25 bobrek dogrudan
mg/giine hasar1 riski | bir iligki
yiikselti- dapagliflo- | bulunama-
lir zine gore mistir
daha diistik
Dapagliflozin | Forziga® |5 mg/giin [Belirgin bir| Hastaneye |Uzun siirede| Kemik
ile etkinlik yatista bobrek | kiriklari ile
baglanur; yok azalma tizerine alt
ihtiyag olumlu | ekstremite
halinde etkilere ampiitas-
10 sahip; akut | yonlariyla
mg/giline bobrek dogrudan
yiikselti- hasari riski | bir iligki
lir empagliflo- | bulunama-
zine gore mistir
daha yiiksek

Empagliflozin

Jardiance® jenerik adiyla ve metforminle kombine halde Synjardy® jenerik adiyla tip
2 diyabet tedavisinde (ayrica kalp yetmezligi ve kronik bobrek hastaliginda)
kullanilmaktadur. Ikinci veya iigiincii basamak tedavi segenegi oldugu gibi; yasam tarzi
degisikliklerinin yeterli olmadigi ve metforminle istenen etkinin saglanmadigy/
metforminin kontrendike oldugu olgularda birinci basamakta monoterapi veya
kombine olarak kullanilir. Genellikle sabah saatlerinde yemekle veya yemekten
bagimsiz olarak alinmasi onerilir [27].

Kalp ve bobrek iizerindeki olumlu etkileri goéz onilinde bulunduruldugunda
aterosklerotik kalp hastaligi, kalp yetmezligi veya bobrek hastaligi bulunanlarda tercih
edilmesi akilct bir yaklagimdir.

Kullanimma 10 mg/giin ile baslanir; ihtiya¢ halinde 4-12 hafta sonra 25 mg/giine
cikarilabilir [27].
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Bobrek yetmezligi durumunda eGFR>30 ml/dk/1.73m2 ise herhangi bir doz ayarina
gerek yoktur. eGFR<30 ml/dk/1.73m2 ise tip 2 diyabet tedavisi igin baglanmasi
onerilmemektedir; bununla birlikte hastada daha Oonceden empagliflozin tedavisi
baslanmis ise diyabetik bobrek hastaligi i¢in ginde 10 mg olacak sekilde
kullanilmasini 6neren goriisler vardir [28].

Karaciger yetmezliginde herhangi bir doz ayarina gerek yoktur [29].

Akut bobrek hasari riski dapagliflozine gore daha diisiiktiir. Empagliflozin kullanimi
ile alt ekstremite ampiitasyonlar1 [30,31] ve kemik kiriklarinda risk artis1 [32,33]

gbzlemlenmemistir.

Dapagliflozin

Forziga® jenerik adiyla tip 2 diyabet tedavisinde (ayrica kalp yetmezligi ve kronik
bobrek hastaliginda) kullanilmaktadir. Ikinci veya iiciincii basamak tedavi secenegi
oldugu gibi; yasam tarzi degisikliklerinin yeterli olmadigr ve metforminle istenen
etkinin saglanmadig)/ metforminin kontrendike oldugu olgularda birinci basamakta
monoterapi veya kombine olarak kullanilir. Genellikle sabah saatlerinde yemekle veya
yemekten bagimsiz olarak alinmasi 6nerilir [34].

Kullanimina 5 mg/giin ile baslanir; ihtiya¢ halinde 4-12 hafta i¢inde 10 mg/giin’e
cikarilabilir [34].

Bobrek yetmezliginde eGFR>45 ml/dk/1.73m2 ise herhangi bir doz ayarina gerek
yoktur. eGFR<45 ml/dk/1.73m2 ise tip 2 diyabet tedavisi kapsaminda kullanimi
onerilmemektedir; bununla birlikte daha 6nceden dapagliflozin tedavisi baglanmis ise
eGFR<25’in altinda degilse diyabetik bobrek hastaligi i¢in kullanilabilir. eGFR
degeri<25 ise diyabetik bobrek hastaligi icin glinde 10 mg kullanilmasini 6neren
gortsler vardir [34].

Karaciger yetmezliginde herhangi bir doz ayarina gerek yoktur, ancak yeterli ¢alisma
bulunmadigindan, siddetli karaciger yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir [34].
Kanagliflozin ve dapagliflozin artan akut bobrek hasar1 ve buna bagl hastaneye yatis
ve diyaliz ile iligkili bulunmustur. SGLT-2 inhibitorlerinin uzun donem kullanilmalari
ile bobrek fonksiyonuna pozitif etkileri oldugu bilinse bile akut bobrek hasari riskine
kars1 tedavide risk-yarar hesaplamasi yapilmalidir. SGLT-2 inhibitorlerinin kemik
kiriklar riskini artirdigi bilinse bile dapagliflozin ile ilgili bilgiler sinirlidir. Eldeki
verilere gore alt ekstremite ampiitasyonlar1 ile dapagliflozin kullanimi arasinda

anlamli bir iliski bulunamamstir [33].
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2.1.4.2 ilac dis1 tedavi

Tip 2 diyabetin ilag dis1 tedavisi genel olarak hasta egitimi ve yasam tarzi
degisikliklerinin iizerinde sekillenir. Hastanin hastaligiyla ilgili dogru ve yeterli
bilgiye sahip olarak hayatin1 buna gore sekillendirmesi hastaligin miicadelesinde
onemli bir yere sahiptir. ilag dis1 tedavi ilkeleri tammnin konmasiyla birlikte
uygulanmaya baslanmali ve hayat boyu siirdiiriilmelidir [2].

Hastayla saglikli bir iletisim kurulmasi onemlidir; ayrica hastalik yonetiminde
alaninda uzman hekim, eczaci, hemsire, diyetisyen, egzersiz uzmanindan olusan
multidisipliner bir ekibin yer almasi; hastaligin gidisatinda olumlu etkilere yol acarak

hastanin yasam kalitesini artiracaktir.

Hasta egitimi

Hasta egitimi, diyabet tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Kronik ve ilerleyici dogas1
nedeniyle diyabeti olan kisiler, yasamlari boyunca yemek diizeninden fiziksel
aktiviteye, ila¢ kullanimindan kan sekeri takibine kadar belli prensiplere uyarak
hayatlarini diizenlemelidirler.
Hasta egitiminin saglanmasinda klinik eczacilar, kritik bir rol oynamaktadir. Hastanin
dogru ilaci, dogru dozda ve dogru sekilde almasinin yani sira ilaglar1 ve hastaligiyla
ilgili bilmesi ve dikkat etmesi gereken seyleri hastaya agiklamak klinik eczacinin
sorumluluklar1 arasindadir. Hekim ve klinik eczacinin yani sira egitim veren ekipte
diyabet hemsiresi ve diyetisyen de bulunmalidir. Tip 2 diyabet kronik bir hastalik
oldugundan verilen egitim tek seferlik olmak yerine diizenli araliklarla
tekrarlanmalidir [7,35].
Tip 2 diyabeti olan bir hastaya verilecek egitim 6zellikle

o Kilo kontroliiniin nasil saglanacagi ve beslenme diizeninde nelerin

bulunmasi gerektigi,

Fiziksel aktivitenin siklig1 ve igerigi,

[laglarmm kullanim dozu ve zamanu,

o [Insiilin kullaniyorsa uygulanis seklini ve doz ayarini,
e Evde kan glukozu 6l¢iimii ve takibi,

o Hipoglisemi belirtileri ve tedavisi,

e Ayak bakimi,

16



o Tedavi prensiplerine uyulmadig: takdirde gelisebilecek makro ve mikro
komplikasyonlari,

e Senelik as1 uygulamalarini igermelidir [2,19].

Yasam tarz degisiklikleri

Modern hayatin beraberinde getirdigi hareketsiz yasam ve diizensiz beslenme
aligkanliklart tip 2 diyabete zemin hazirlamaktadir. Doymus yaglardan zengin ve
yiiksek seker iceren atistirmaliklar yaygin olarak tiiketilmektedir. Obezitedeki artis da
goz Oniinde bulundurulursa tip 2 diyabet prevalansindaki artis sasirtic1 degildir.
Bununla birlikte yagam tarzinda yapilacak olumlu degisiklikler tip 2 diyabet gelisimini
Onlemeye yardimci olacagi gibi hastaligin gidisatinda da pozitif etkilere sahip olacaktir
[2].

Tip 2 diyabet tanis1 almis olan her hasta taniy1 aldig: tarihten itibaren kalici olarak
yasaminda bazi degisiklikler yapmak durumundadir. Yasam tarzi degisikliklerinin tip
2 diyabetin tedavisinde dnemli bir rol oynadigi ve bu degisikliklerin ilag tedavisinin
basarili olmasinda 6nemli bir katkisi oldugu bilinen bir gergektir [2,19].

Yasam tarzi degisikliklerinin en 6nemli kismin1 yeme aligkanliklarini diizenleme
olusturmaktadir. Fazla kilo ve obezitenin tip 2 diyabetle iliskisi iyi bilindiginden tiim
kilavuzlar, oncelikle fazla kilolu ve obez bireylerin kalori aliminin kisitlandig1 bir
rejime gegilmesini tavsiye etmektedir. Thtiyag olmasi halinde hastay: diyetisyene
gondermek akilct bir yaklasim olmakla birlikte, 6zellikle yeme bozuklugu olan
bireylerde yiiksek kalorili atistirmaliklardan kaginilmasi, disarida yemenin haftanin
belirli gilinlerine sinirlandirilmasi ve 6giinlerde glisemik indeksi diisiik besinlere yer
verilmesi temel noktalar1 olusturmaktadir. Klinik olarak fayda gorebilmek igin
baglangicta kilo kayb1 minimum %35 olmalidir [19].

Fiziksel aktivite, tip 2 diyabet tedavisinde dnemli rol oynayan bir diger ilag¢ dis1 tedavi
yaklagimidir. Fiziksel aktivite, hastaligin ilerleyisini durdurma ve zararli etkilerinden
korunmada yardimc1 olmasinin yani sira; hastaliga bagli gelisen anksiyete, depresyon
gibi mental sorunlarin giderilmesine yardimer olur. Egzersiz yapmak doku diizeyinde
instilin duyarliligini artirarak kan glukozunun kontroliine yardimci olur; kan basincini
ve trigliserid diizeylerini diistirerek kilo kaybina katki saglar [2,19].

Hastanin yasi, varsa eslik¢i hastalif1 ve diger faktorler géz 6niinde bulundurulmakla
birlikte, genel olarak haftada ortalama 150-300 dk (48 saatten daha uzun siire ara

vermemek kaydiyla) fiziksel aktivite (aerobik yiiriiyiis gibi) yapilmas1 onerilmektedir.
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Yogun enerji tiiketimi gerektiren agir sporlar, hasta Ozelinde yaklagim
gerektirdiginden saglik profesyonellerinin goriisii alinmadan yapilmasi tavsiye
edilmemektedir [2,19].

Ag¢ karnina veya yemekten hemen sonra egzersiz yapilmasi 6nerilmemektedir. Giiniin
hangi saatinde egzersiz yapilacagiyla ilgili goriis birligi bulunmamakla birlikte genel
olarak ana dgiinden 1-3 saat sonra egzersiz yapilmasi tavsiye edilmektedir [19].
Alkol ve sigara kullaniminin birakilmasi onerilir. Sigara en 6nemli degistirilebilir risk
faktortdiir [19]. Sigaranin birakilmaya calisildigi donemde kisilerin oyalanmak adina
abur cuburlara yonelmesi diyabet agisindan istenmeyen bir durum olacagindan bu
kisilerde fiziksel aktivitelerin artirilmasi ve gerekirse bir diyetisyene yonlendirme
yapilmaldir. Ozellikle trigliserid degerleri yiiksek olanlarda, inflamatuvar bir
karaciger hastalig1 olanlarda ve diisiik kalorili diyet uygulamasi1 yapan hastalarda alkol

kullanim1 tamamen kesilmelidir [2,19].

2.1.5 Tip 2 diyabet komplikasyonlar:

Tip 2 diyabette akut veya kronik komplikasyonlar ciddi ve hayati tehdit edici
boyutlarda olabilmektedir. Tip 2 diyabetin akut komplikasyonlar1 Tablo 2.5’te

sunulmustur.

Tablo 2.5: Tip 2 diyabetin akut ve kronik komplikasyonlar1 [1].

Tip 2 Diyabetin Akut Komplikasyonlar1  [Tip 2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Mikrovaskiiler komplikasyonlar
(Retinopati, Nefropati, Noropati)
Makrovaskiiler komplikasyonlar
(Aterosklerotik kalp hastaliklar1, periferik
arter hastalig1, serebrovaskiiler hastalik)

Diyabetik ketoasidoz

Hiperglisemik hiperozmolar durum

Diger komplikasyonlar

(Diyabetik ayak sendromu, cilt, eklem ve
Laktik asidoz kemikleri etkileyen sorunlar, psikolojik
sorunlar, seksiiel sorunlar)

Hipoglisemi
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2.1.5.1 Akut komplikasyonlar
Diyabetik ketoasidoz

Insiilin eksikligi ve hiperglisemi sonucu geliserek ve idrarda keton yiiksekligi ile
seyreden bir durumdur. Daha ¢ok tip 1 diyabette goriilse de tip 2 diyabetli veya
gestasyonel diyabeti olan kisilerde de gelisebilir. Bu akut tablo kendini bulanti, kusma,
karm agris1 gibi sikayetlerle gosterir ve ilerleyen donemde biling kayb1 ve komaya
kadar gidebilir. Tedavi temel olarak sivi ve elektrolit destegi, intravendz insiilin

inflizyonu ve varsa bu tabloya sebep olan faktorlerin ortadan kaldirilmasini igerir [1].

Hiperglisemik hiperozmolar durum (HHD)

Olusum mekanizmasi diyabetik ketoasidozla benzerdir fakat burada dehidratasyon
daha baskindir. Ciddi hiperglisemi (>600 mg/dL), hiperozmolarite, bilin¢ bulaniklig

ile karakterizedir. Tedavisi diyabetik ketoasidozla benzerdir [1].

Laktik asidoz

Dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan ve
cogunlukla altta yatan eslik¢i hastaligi bulunan diyabet hastalarinda goriilen ciddi bir
komplikasyondur. Nadiren gelismekle birlikte mortalitesi yiiksektir [1]. Tedavide
temel yaklasim altta yatan kolaylastiric1 faktoriin ortadan kaldirilmasidir [19].

Hipoglisemi

Diyabette en sik yasanan akut komplikasyondur. Ozellile insiilin kullanan hastalar
yilda birka¢ kez hipoglisemi yasayabilirler. Amerikan Diyabet Dernegi (American
Diabetes Association, ADA) ile Endokrin Cemiyeti (The Endocrine Society)’ne gore
kan glukozunun 70 mg/dL altina diismesi durumuna hipoglisemi denir [2]. Soguk
terleme, bulanti, carpinti, actkma hissi, titreme, bas agrisi, halsizlik ve ileri seviyede
konusma bozuklugu ve konflizyonla kendini gosterir.

Yetersiz beslenme, insiilin kulanimi ve instilin salgilatict stilfoniliire/glinid grubu oral
antidiyabetik kullanimi hipoglisemiye neden olabilir. Tedavi edilmezse santral sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler sistemi etkileyerek ciddi morbiditelere neden olabilir.
Tedavide hastanin biling durumuna gore degisen yontemlerle kan glukozunun hizl bir

sekilde normal diizeye getirilmesi amaglanir [1].
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2.1.5.2 Kronik komplikasyonlar

Tip 2 diyabetin kronik komplikasyonlar1 temelde ti¢ sinif altinda incelenebilir:

e Mikrovaskiiler komplikasyonlar: retinopati, nefropati, ndropati

e Makrovaskiiler komplikasyonlar: aterosklerotik kalp hastaliklar1, periferik

arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar

 Diger komplikasyonlar: diyabetik ayak sendromu, cilt, eklem ve kemikleri

etkileyen sorunlar, psikolojik sorunlar, seksiiel sorunlar [1].
Diyabetik retinopati, uzun siireli hipergliseminin retinadaki kiig¢iik damarlara zarar
vermesi sonucu geligir. Tip 2 diyabeti olan hastalarin neredeyse yarisinda goriiliir ve
gelismis iilkelerdeki en 6nemli korliik sebeplerinden biridir. Tip 2 diyabet tanisi
alindiginda retinopati taramasi da yapilmali, bulgular normalse senede bir tarama testi
tekrarlanmalidir. Kan glukoz seviyesi ve tansiyonun normal aralikta tutulmasi,
diyabetik retinopatinin dnlenmesinde anahtar noktadir [1].
Diyabetik noropati, periferal ve otonom sinirlerde diyabete bagli gelisen sorunlardir.
Hastalarda farkli sinirler degisen derecelerde etkilenebildigi igin klinik tablo
heterojendir. Siklikla ayaklarda yanma, uyusma, karincalanma, agr1 ve giigsiizlik
belirtilerine neden olur. Tip 2 diyabet hastalarinda taninin kondugu andan itibaren
yillik olarak ndropati taramasi yapilmalidir [1]. Tedavi, sistematik bir yaklagimi
icermeli ve sirasiyla glisemik ve metabolik kontrol saglanmali, hasta egitimi verilmeli,
ayak bakimi yapilmali ve agr1 varsa tedavi edilmelidir [19].
Diyabet hastalarinda periferik noropati, periferal arter hastalifi ve enfeksiyona
yatkinlik nedeniyle ayak iilserleri sik goriiliir. Diyabetik ndropatiye bagli olarak
gelisen his kayb1 bu tablonun olugsmasina neden olan en onemli faktdrlerdendir.
Travmaya bagl ya da travmadan bagimsiz olarak gelisen ayak iilserleri amputasyona
neden olabilir; bir kez diyabetik ayak iilseri geciren hastalarda bu tablonun tekrarlama
thtimali yiiksektir. Hasta egitimi ve alinacak basit 6nlemlerle diyabetik ayak {ilserinin
Onlenmesi esas yaklagimi olugturmaktadir [1].
Diyabetin yol actig1 en 6nemli morbidite ve mortalitelerden biri de kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasina yol acar. Akut
koroner sendrom, miyokard infarktiisii, stabil/unstabil anjina, inme, gecici iskemik
atak, periferik arteriyel hastalik ve koroner/diger arteriyel revaskiilarizasyon

aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) kapsaminda kabul edilir ve bu
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hastaliklar diyabetli hastalarda goriilen en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir [19].
Diyabeti olan hastalar yilda en az bir kere kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan
degerlendirilmelidir. Hipertansiyon, asir1 kilo/obezite, dislipidemi, ailede koroner arter
hastalig1 6ykiisii, albiiminiiri ve sigara kullanimi kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak
kabul edilir [19].
Diyabetli bir hastanin kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in yapilabilecekler
sOyle 6zetlenebilir:

 Kan glukozu ve kan basincinin kontrol altinda olmasi,

e Lipid diizeylerinin digiiriilmesi,

e Viicut agirliginin istenen diizeyde olmasi,

« Fiziksel aktivite yapilmasi,

e Sigara kullanim1 varsa birakilmasi,

e Diyabet tedavisi kapsaminda veya disinda kardiyovaskiiler ve renal faydalari

olan ajanlarin tercih edilmesi [19].

Diyabetik bobrek hastalig: (Diyabetik nefropati)

Kronik bobrek yetersizliginin en sik goriilen nedenlerinden biri diyabet hastaligidir.
Tip 2 diyabeti olan bireylerin %30-40'inda diyabetik bobrek hastaligi gelismektedir
[10]. Ozellikle kontrolsiiz hiperglisemi olan hastalarda nefropati gelisimi daha hizl
sekilde gergeklesmektedir. Diyabetik bobrek hastaligi ilerleyen donemde son evre
bobrek hastaligina yol agabilir. Siklig1 ve sonuclar1 g6z o6niinde bulunduruldugunda
diyabetik bobrek hastaliginin gelismesinin 6nlenmesi ve erken tanmist oldukca
onemlidir.

Diyabetik bobrek hastaligi; uzun siireli diyabet, retinopati, hematiiri olmaksizin
gelisen albliminiiri ve gitgide azalan eGFR degerleriyle karakterizedir. Bununla
birlikte tip 2 diyabet hastalarinda tan1 esnasinda diyabetik bobrek hastaligi olabilecegi
gibi retinopati olmadan ve albliminiiri olmaksizin azalmis eGFR degeri ile de diyabetik
bobrek hastaligi bulgular1 saptanabilir [36].

Diyabetik bobrek hastaliginin gelismesinin onlenmesi ve yavaslatilmasi i¢in kan
glukozu ve kan basincinin optimal aralikta tutulmasi dnemlidir.

Erken donemde glomeriiler hiperfiltrasyon, renal hipertrofi, artmig albliminiiri, artmis
bazal membran kalinligi, kolajen ve fibrinolektin gibi bazi hiicre dis1 matriks

proteinlerinin artmasina bagli olarak gelisen mesanjial genisleme goriilmektedir.
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Ilerlemis diyabetik bobrek hastaligi ise proteiniiri, bobrek fonksiyonlarinda azalma,
kreatin klirensinde diisiis, glomeriiloskleroz ve interstisyel fibroziz ile karakterizedir
[10].

Giliniimiizde nefropati taramasi icin siklikla idrarda albliminiiri bakilmasi ve eGFR
hesaplanmas1 yontemleri tercih edilmektedir. Spot idrar iizerinden albiimin/kreatin
orani (AKO) tizerinden bobrek fonksiyon degerlendirilmesi yapilir. Sabah alinan ilk
idrar numunesinde AKO<30 mg/g normal; >30 mg/g ise yiiksek albiimin atilimi olarak
kabul edilir. Albiiminiiri degeri egzersiz, enfeksiyon, yiiksek ates, konjestif kalp
yetmezligi, mestriiasyon, yiikksek kan sekeri ve kan basinci gibi olgulardan
etkilenebildiginden albiiminiiri tanis1 konmasi i¢in son 6 ay i¢inde alinan {i¢ drnekten
en az ikisinde anormal degerler bulunmalidir [36,37]. Sabah ik idrarda bakilan AKO

degerinin yorumlanmasi Tablo 2.6’da sunulmustur.

Tablo 2.6: Sabah ilk idrarda bakilan AKO degerlerinin yorumlanmasi [19].

Albiimin/Kreatinin orani
Normoalbiiminiiri <30 mg/g
Mikroalbiiminiiri 30-300 mg/g
Makroalbliminiiri >300 mg/g

Bir diger degerlendirme eGFR seviyeleri lizerinden yapilmaktadir. Hesaplanan eGFR
degeri lizerinden yapilan evrelendirmede evre 1 normal bobrek fonksiyonunu, evre 2
hafif derecede azalmis bobrek fonksiyonunu, evre 3 orta derecede azalmis bobrek
fonksiyonunu, evre 4 ileri derecede azalmis bobrek fonksiyonunu ve evre 5 ise son
donem bobrek yetmezligini ifade etmektedir. eGFR seviyelerinin klinik olarak

yorumlanmasi Tablo 2.7’de sunulmustur [1,19].

Tablo 2.7: eGFR seviyeleri ve klinik olarak yorumlanmasi [19]

eGFR seviyesi Anlam
1. Evre >90 ml/dk/1.73m2 Normal bobrek fonksiyonu
2. Evre 60-89 ml/dk/1.73m2 Hafif derecede azalmis
bobrek fonksiyonu

3. Evre 30-59 ml/dk/1.73m2 Orta derecede azalmig bobrek
fonksiyonu

4. Evre 15-29 ml/dk/1.73m2 Ileri derecede azalmis bobrek
fonksiyonu

5. Evre <15 ml/dk/1.73m2 Son dénem bobrek yetmezligi
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Tip 1 diyabeti olanlarda tanidan bes y1l sonra tarama Onerilirken tip 2 diyabetliler
taninin konmasindan itibaren yilda en az bir kere eGFR ve albiiminiiri 6l¢iimii
yaptirmalidir. Albiimintiri/kreatinin oran1 300 mg/g ve eGFR degeri 30-60 olanlarda
tedavinin dogru bir sekilde yonetilmesi i¢in yilda iki kez kontrol dnerilmektedir [36].
Tip 2 diyabeti olan hastalarda renal fonksiyonlar1 koruma amagli SGLT-2 inhibitorleri
onerilmektedir. Ozellikle proteiniiri varliginda SGLT-2 inhibitérleri ilk tercih
olmalidir. SGLT-2 inhibitorlerinin bobrek fonksiyonlar1 {izerindeki olumlu etkileri
cesitli ¢alismalarda gosterilmistir [9,28,38—40]. Bununla birlikte ¢ok diisik eGFR
seviyelerinde (empagliflozin i¢in eGFR<30ve dapagliflozin i¢in eGFR<45) SGLT-2
inhibitorlerinin antihiperglisemik etkilerinin azaldig1 bilinmelidir [36].

GLP-1 reseptdr agonistlerinin de bobrek fonksiyonu iizerinde olumlu etkilere sahip
oldugu bilinmektedir. LEADER, SUSTAIN ve REWIND c¢alismalarinda sirastyla
liraglutid, semaglutid ve dulaglutid kullanimina bagli olarak nefropati gelisiminde
azalma, var olan nefropatinin ise hizini yavaslatma etkisi gézlemlenmistir.

Hamile olmayan diyabetik bobrek hastalarinda mikroalbliminiiri ve makroalbiiminiiri
durumunda ACE inhibitorii ve anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB) dnerilmektedir.
ACE inhibitori, ARB veya diiiretik kullanim1 durumunda kreatinin yiikselmesi riskine
kars1 diizenli olarak serum kreatinin ve kardiyovaskiiler risk agisindan serum
potasyum degerleri 6l¢iilmelidir [36].

Diyabetik bobrek hastaligi olanlarda beslenme diizeninde de dikkat edilmesi gereken
noktalar bulunmaktadir. Diyalize girmeyen diyabetik bobrek hastalarinda gilinliik
protein alimi 0.8 g/kg ile simirlandirilmalidir. Bununla birlikte diyalize giren bazi
hastalarda malniitrisyon dnemli bir problem oldugu i¢in hasta eger diyalize giriyorsa
giinliik protein alim1 daha fazla olabilir. Ayrica giinliik sodyum aliminin 2 g/giin ile
siirlandirilmas: kan basincini kontrol altina almak ve kardiyovaskiiler riskleri

azaltmak adina tavsiye edilmektedir [19].

2.1.5.3 Diyabetik Bobrek Hastaliginda Biyobelirtecler

Diyabetik bobrek hastaliginin olusumu ve gelisiminde rol alan siire¢ler karmasiktir;
inflamasyon, fibrozis, tiibiiler hasar dahil olmak {izere farkli unsurlar1 igerir. Bu
durum, diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesinin ve son evre bobrek hastaligi gelisen
hastalarin tanimlanmasini zorlastirir [41].

Tip 1 diyabet hastalarinin ¢ogunda diyabetik bobrek hastaligi genellikle klinik
bulgular ile kendini belli ederken tip 2 diyabet hastalarinda durum bdyle olmayabilir.
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Bir tip 2 diyabet hastasinin diyabetik bobrek hastaligi olup olmadigini ortaya koymak
icin genellikle ek testler gereklidir; bobrek biyopsisi de buna dahildir. Atipik
hastalarda klinik bulgu olmasa bile histopatolojik degisiklikler gozlemlenebilir. Bu tip
hastalar, genellikle, hizla azalan bobrek fonksiyonu, aniden artan proteiniiri ve
refrakter hipertansiyon ile karakterizedir [11].

Birgok hastada GFR ve albliminiiri seviyeleri referans alinarak diyabetik bobrek
hastalig1 tespit edilmeye c¢alisilmakla birlikte, bu iki deger nefropatinin erken teshisi
icin yeterli hassasiyete sahip degildir. Genel olarak, diyabet tanisindan 15-20 y1l kadar
sonra makroalbiimiiiri gelismektedir, buna ek olarak proteiniiri bazi1 hastalarda hig
gelismeyebilir. Diyabetik bobrek hastaligi proteiniiri ile her zaman iliskili olmayabilir;
dolayisiyla diyabetik bobrek hastaligi tanisinda proteiniiri seviyeleri ayirt edici bir
bilgi vermemektedir. Glisemik kontroliin diyabetik bobrek hastaligini dnlemede etkili
oldugu bilinse de HbAlc degerleri bobrek fonksiyonlariin gidisati konusunda fikir
veren bir bilgi sunamamaktadir [42]. Biyopsi yapmak da akilci bir ¢oziim degildir;
girigsimsel bir yontem oldugu i¢in zorlu ve maliyetlidir; ayrica islemin kendisi riskler
igerir ve prognozun tahmin etme konusunda miitevazi bir bilgi verir [41].

Daha 6nce bahsedildigi lizere, diyabetik bobrek hastaliginin tanisinda uzun yillardir
albiiminiiri ve eGFR degerleri kullanilmaktadir. Ozellikle albiiminiiri, yillardir
kullanilmast ve tizerinde yapilan bir¢ok ¢alisma nedeniyle altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte diyabetik bobrek hastaliginda albliminiiri 6l¢imiiniin
baz1 kisithiliklart bulunmaktadir. Albliminiiri degerlerinin pek c¢ok faktérden
etkilenmesi [37]; ayrica hem eGFR hem de albiiminiiri degerlerinin diyabetik bobrek
hastaliginin erken evrelerinde ayirt edici olmamasi en 6nemli kisithiliklarindandir.
Ayrica diyabetik bobrek hastalifinin gelisim hizi hastadan hastaya gore farklilik
gostermektedir ve albiiminiiri degerleri hastaligin gidisatiyla ilgili de net bir bilgi
vermemektedir. Tam da bu noktada GFR degerinin progresyonu hakkinda bilgi
verebilecek bir biyobelirteg ihtiyact dogar [11]. Tiim bu sebeplerden diyabetik bobrek
hastaliginin erken tanist saglayacak ve ayrica hastaligin progresyonu hakkinda bilgi
verecek konusunda yeni ve daha etkili biyobelirte¢ arayis1 bulunmaktadir.

‘Ideal’ bir biyobelirte¢ belli sartlar1 saglamalidir; yiiksek hassasiyete sahip olma ve
ozglnliik, hastaligin tanisi, ilerleyisi ve tedaviye yanitini iyi tahmin etme yetenegi,
girisimsel (invaziv) olmama, kolay erigebilirlik, diisiik maliyet, dayaniklilik ve kolay
analiz edilebilme ve yorumlanma [43]. Tiim bu sartlarin bir arada bulundugu bir

biyobelirteg bulmak zor olsa da en azindan iyi bir biyobelirteg, bu sartlart miimkiin
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oldugunca saglamalidir. Diyabetik bobrek hastaliginin tanisinda ve ilerlemesinin
izlenmesinde ideal bir biyobelirte¢in sahip olmasi gereken ozellikler Tablo 2.8’de

sunulmustur.

Tablo 2.8: Diyabetik bobrek hastaliginin tanisinda ve ilerlemesinin saptanmasinda
ideal bir biyobelirtegin sahip olmasi gereken 6zellikler [44].

ll)iyabetik Bobrek Hastah@inda ideal Biyobelirtec

1. Ozgiin olmali

e Bobrek disi dokularda bulunmamali

e Diger bobrek hastaliklar1 ve glomeriiler hasar ile diyabetik bobrek hastaligini
birbirinden ayirabilmeli

2. Yiksek hassasiyete sahip olmali

e Bazal durumda diisiik seviyede olmali

¢ Diyabetik bobrek hastaligi gelistiginde hizla artmali

3. Girisimsel olmamali

e Hem saglik c¢alisan1 hem de hasta agisindan uygulama zor ve yorucu
olmamali

4. Ulasilabilir ve diisiik maliyetli olmali

e Farkli zamanlarda kolayca 6l¢iilebilmeli

o Olgiim i¢in biiyiik kaynaklar gerekmemeli

Giiclii olmal
Hizl, kolay ve dogru dl¢iilmeli
Yorumlanmasi kolay olmali

e o U‘I

Tahmin etme yetenegi yiiksek olmali
Hastaligin erken evresinde tespit edilebilmeli
Hastaligin ilerlemesiyle ilgili fikir vermeli
Hastaligin ilerlemesiyle uyumlu ilerlemeli
Tedaviye yanitla ilgili fikir vermeli

e o o o O

Diyabetik bobrek hastaliginin tanisinda ve hastaligin ilerlemesinin izlenmesinde
serumda ve/veya idrarda Olgiilen biyobelirtegler yeni bir kap1 aralamaktadir. TNFa
reseptorleri, TNFa, IL-6 (interlokin-6), IL-18 (interlokin-18), endotelyal sitrik oksik
sentaz, von Willebrand faktor, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve KIM-1 (kidney
injury molecular 1) serum biyobelirteglerine 6rnek olarak verilebilir. 1L-6, 1L-18,
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1), TGF-p (transforming growth factor ),
izoprostanlar, 8-hidroksi-2'-deoksi guanozin ve YKL-40 ise idrar biyobelirteglerine
ornektir [11].

Erken tanida yardimci olabilecek ve hastaligin ilerlemesiyle ilgili en hassas ve tutarl

bilgiyi verebilecek biyobelirtecler iizerinde c¢aligmalar slirmektedir. Yapilan
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calismalarda TNF reseptorlerinden TNFR-1 ve TNFR-2 ile KIM-1'in tan1 ve ilerleme
konusunda fikir vermede uygun belirtecler oldugu goriilmektedir [13,24,45-48].
Diyabetik bobrek hastaligiyla ilgili timit veren bir diger biyobelirteg ise presepsindir
[15,16,49]. Inflamatuvar bir biyobelirte¢ olan presepsin, inflamasyon durumuna bagl
olarak bobrek fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir.

Diyabetik bobrek hastaliginin tanis1 ve ilerleyisiyle ilgili boyle bir biyobelirtegin
belirlenmesi, hastaligin daha iyi yOnetimine yardimci olur. Ila¢ kullaniminin
diizenlenmesi ve beslenme diizeni gibi yasam tarzi degisiklikleri ile erken sathada

Onlemler alinabilir.

TNF 1 ve TNF 2 reseptorleri

Tiimor nekroz faktor 1 ve 2 reseptorleri (TNFR 1 ve 2), inflamatuvar bir biyobelirteg
olan tiimor nekroz faktor o (TNF a)’nin ana ligand olarak baglandigi reseptorler olup
en az 27 iiyeden olusan bir reseptor ailesinin iiyeleleridir. TNFR 1, TNF a’nin hem
¢ozilinebilir hem de membrana bagli formuyla etkilesebilirken TNFR 2 daha ¢ok
membrana bagli form ile etkilesebilmektedir [50].

Her iki reseptoriin ekspresyonu da biiyiik oranda bobreklerde diizenlenir. TNFR 1,
saglikli bir bobrekte fizyolojik olarak bulunmakla beraber bobregin inflamatuvar bir
hastaliginda diizeyi artmaktadir [51]. TNFR 2 ise normalde bobrek hiicresinde
bulunmamakta ve iltihapli dokuda c¢ogalmaktadir [51,52]. Salgilandiktan sonra
bobregin her yerinde bulunabildigi i¢in, bu iki reseptoriin i¢in plazma diizeyleri ile
bobrek hasart arasinda gii¢lii bir iligki bulundugu diistiniilmektedir [24].

Daha ¢ok otoimmiin hastaliklarla iligskilendirilmekle birlikte, TNF o’nin tip 2 diyabet
dahil olmak tiizere pek ¢ok hastalikla iligkili oldugu bilinmektedir. Pek c¢ok farkli
yolakla gelisen diyabetik bobrek hastaliginin inflamasyon basamaginda TNF o 6nemli
rol oynamaktadir. TNF o’nin inflamatuvar bir biyobelirte¢ olmasina bagli olarak TNF
a ve onun reseptorleri olan TNFR 1 ve 2, diyabetik bobrek hastaligi ile iligkili
bulunmustur [47,53]. TNF a, tiim hiicresel ve patolojik etkinligini, bu iki reseptore
baglanarak gerceklestirir. Tip 2 diyabeti olanlarda TNF a diizeyi olmayanlara gore
daha fazladir; benzer sekilde mikroalbliminiirisi olan hastalarda da normoalbiiminiirik
hastalara gore daha yiiksek plazma TNF a degerleri goriiliir [54]. Bununla birlikte,
TNFR 1 ve 2, TNF a’ya kiyasla diyabetik bobrek hastaligi ile daha yakindan iligkili
oldugu diistintilmektedir [48].
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TNFR 1 ve 2, erken veya ilerlemis diyabetik bobrek hastaligi ile son evre bobrek
hastaliginin gelisme riski ve prognozu hakkinda tahmin yetenegine sahiptir [47,48,53].
Ayrica diyabetik bobrek hastaligi i¢in uygulanan SGLT-2 inhibitérii tedavisine yanitin
izlenmesinde de TNFR 1 ve TNFR 2 plazma diizeyleri takip edilebilir [24]. Bu
sonuglar TNFR 1 ve 2’nin prognostik degerini ortaya koymada umut vaat etmektedir.

TNFR 1 ve TNFR 2’nin plazma diizeyleri, albiiminiiri ve renin-anjiyotensin reseptor
inhibitorleri gibi renal fonksiyonla ilgili degisken faktorlerden ve diger inflamatuvar
ve endotelyal biyobelirteglerin plazma diizeylerinden bagimsizdir [13,47]. Bu durum,
diyabetik bobrek hastaliginin tanisinda ve prognozun takibinde ‘ideal biyobelirte¢’
arayig1t siirerken bu iki biyobelirte¢in ozgiilliiglinii desteklemekte ve kullanimi

acisindan avantaj saglamaktadir.

Presepsin

Presepsin, lipopolisakkarit ve lipoporisakkaritleri baglayan proteinlerin reseptorii olan
CD14 kiimesinin pargasi olan bir glikoproteindir [55]. Presepsin; sepsis tanisinda ve
prognozun tahmininde kullanilan 6nemli bir biyobelirtegtir. Sepsisin 6zellikle erken
tanisinda  yliksek hassasiyete sahiptir, ¢iinkii inflamasyonun heniiz erken
safthasindayken plazma presepsin seviyesi yiikselir [14]. Bununla birlikte presepsin
seviyesi c¢ogunlukla bakteryel inflamasyonla yiikselir; travma, yanik, cerrahi
operasyon gibi durumlardan etkilenmez [55,56].

Yiiksek plazma presepsin seviyesi, GFR degeri ve kronik bobrek hastalig: ile de
iligkilidir [49]. Sistatin C ile benzer bir molekiil agirlig1 olan presepsinin esas atilim
organi bobrektir [15,16]. Dolayisiyla bobrek fonksiyonu yetersiz olan bireylerde
plazma presepsin diizeyleri ylikselmesi beklenir. Boylece GFR diizeyi azaldikg¢a
plazma presepsin seviyesi artar, hemodiyaliz alan hastalarda bu seviye daha yiiksektir
[15,16,57].

Presepsinin hem inflamasyonla hem de kronik bobrek rahatsizlifiyla olan giiclii
iliskiselligi goz Oniinde bulunduruldugunda, diyabetik bobrek hastaliginin erken

tanisinda ve prognozunda umut verici bir biyobelirte¢ olma potansiyeline sahiptir.

2.2 Klinik Eczacihik

Klinik eczacilik, temelde akilci ilag kullanimini esas alarak farmakoloji, biyokimya ve

toksikoloji gibi eczacilik bilimlerini hasta odakli olmak iizere uygulayan bir eczacilik
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alanidir. Klinik eczaciligin esas hedefi hastanin dogru tedaviye dogru ve etkili bir
sekilde, en ucuz ve en kolay yontemle almasini saglamaktir. Bu amagla bir klinik
eczact, hekim ve diger saglik personeliyle iletisim iginde olmak suretiyle teorik ve
pratik bilgilerini saglik sistemine aktararak 6zellikle ilagla tedavide danigsman roliinii
tistlenir. Dogru, etkili ve giivenli tedaviyle hastay1 bulusturmanin yani sira hastanin
yasam kalitesini yiikseltecek sonuglarin alinmasi igin ¢aligirlar [7].

Tedavide kullanilan ilaglar hakkinda bilgi saglanmasi, gerekli durumlarda hekime ve
hastaya tedavi hakkinda danigmanlik yapilmasi, tedavinin akilci bir metodla ve giivenli
bir sekilde uygulanmasinin saglanmasi, hasta egitimi verilmesi, 0z bakimin
iyilestirilmesi ve tedavi izlemi klinik eczacinin gorevleri arasindadir. Bununla birlikte,
klinik eczacinin saglik sistemindeki rolii direkt olarak hastaya bakim saglanmasindan
cok daha genistir. Tedaviyle ilgili kilavuz ve politika iiretilmesi, ilagla iliskili harcama
konusunda damigsmanlik, diger saglik calisanlarma 6zel durumlar hakkinda
danismanlik saglanmasi ve gerekli egitimlerin verilmesi klinik eczacinin gorevleri
arasindadir [58].

Klinik eczacinin tedaviyi yiirliten ekibe eklenmesinin ¢esitli faydalar1 vardir: Klinik
eczacilar, giincel kilavuzlarin rehberliginde tedavi rejiminin belirlenmesine ve
yonetilmesine aracilik eder. Hekimler basta olmak iizere diger saglik ¢alisanlariyla
fikir aligverisi yaparak tedavinin multidisipliner bir bakis ac¢isiyla iyilestirilmesini
saglar. Tedavinin belirlenmesinden takip siirecine kadar her asamada hasta odakl1 bir

bakis agisin1 benimseyerek hastanin katilimini ve tedaviye uyumunu artirir [59].

2.3 Hasta Egitimi, Tedavi Uyumu ve Yasam Kalitesi

Hasta egitimi; hastanin hastaligi ve kullandig1 regeteli ve regetesiz ilaglarla ilgili
bilgisini, hastanin tedaviye uyumunu ve dolayisiyla tedavinin basarisini artirmaya
yonelik uygulanan bir eczacilik hizmetidir. Hastanin hastaligi, prognozu, tedavinin
uygun sekilde yapilmamasi halinde goriilebilecek komplikasyonlar, tedavi seyri,
receteli ve varsa recetesiz ilaglarin kullanim dozu, siklig1, uygulama yolu, sik gériilen
yan etkiler, potansiyel ilag-ila¢ ve ilag-besin etkilesimleri hasta egitiminde verilen
temel bilgilerdendir. Bunun yani sira yasam tarzi degisiklikleri, beslenme diizeni ve
egzersiz gibi hastanin mevcut saglik durumuna bagli ilave Oneriler de

sunulabilmektedir [7].

28



Hasta egitiminin dogru bir sekilde verilmesi, tedaviye uyumda onemli bir etkiye
sahiptir. Hastanin tedaviyi sahiplenmesi olarak da tanimlanabilecek tedavi uyumu,
hastanin tedaviye katilimin1 ifade etmektedir. Tedavinin kompleks yapisi ve kronik bir
hastalik olmasi1 sebebiyle tip 2 diyabetli kisilerde zayif uyum yaygin bir durumdur.
Zayif uyumun tedavide basarisizliga ve ciddi komplikasyonlara ve morbiditeye yol
acabileceginden tedavi rejimini uygun hale getirme ve uyumu artirma roliinii iistlenen
klinik eczacilarin gorevi daha da 6nemli hale gelmektedir [7]. Tip 2 diyabette tedaviye
uyumun artmasi; gelismis glisemik kontrol, acil servise bagvuru ve hastaneye yatista
azalma ve daha az saglik harcamasiyla iligkilidir [6].

Eczacinin liderlik ettigi bir ekibin, hastalarin bir kismina ilag tedavisi yonetimi
girisimleri sonucunda miidahale grubunda tedavi uyumu 6nemli oranda artirdigi ve
hastaneye yatig1 azalttigi gosterilmistir [60]. Yine Klinik eczaci girisimlerinin tip 2
diyabet hastalarinda HbA 1¢ ve aglik kan glukozu diizeylerini anlamli 6l¢iide azalttig;
buna ek olarak hastalarin hastaliklari ve ilaglariyla ilgili bilgi seviyesinin artirdigi,
tedaviye uyumun iyilestirdigi ve diyabet 0z bakim faaliyetlerini daha iyi
gerceklestirmelerine katkida bulundugu ortaya konmustur [61].

Farkli yontemlerle 6lgme imkani olsa da hastanin genel saglik durumu ve laboratuvar
testleri, tedaviye uyum hakkinda genel bir bilgi verebilir. Hastalik ve tedavisi hakkinda
gerekli ve yeterli bilgiye sahip olan hastalar, kendilerini bekleyenin ne oldugu
konusunda daha fazla bilgi sahibi olarak tedavilerinde daha fazla sorumluluk alma ve
saglik profesyonelleriyle daha fazla is birligi egilimindedirler.

Hasta egitimi, yiiz yiize bir sekilde s6zlii olarak yapilabilecegi gibi, brosiir gibi yazil
sekilde veya gorsel-isitsel bir teknikle de verilebilir. Hastanin durumu ve hastaliga
bagli olarak uygun olan bir veya birka¢ metod birden kullanilabilir.

Tedavinin basarili olmasi, dogru ilag¢ tedavisi kadar hastanin 6z bakim faaliyetlerini
dogru bir sekilde gerceklestirmesine de baghidir. Ustelik 6z bakim faaliyetleri,
koruyucu saglikta da onemli bir rol oynamaktadir. Var olan bir hastaliga bagh
geligebilecek bir komplikasyonun dnlenmesi ve mevcut saglik durumunun korunup
tyilestirilmesinde 6z bakim faaliyetlerinin dogru bir sekilde anlasilip uygulanmasi
onemlidir. Hijyen, beslenme ve yasam tarzi 6z bakim faaliyetlerinin temelini olusturur
ve hasta egitiminde de kendilerine genis yer bulurlar. Bir¢ok hastalikta tedavinin
basarisinin 6z bakimla yakindan iliskisi oldugu kabul edilmektedir [2].

Tedavinin 6nemli amaglarindan biri olan yagsam kalitesinin artirilmasi, tip 2 diyabette

de esas hedeflerden birini teskil etmektedir. Ilerlemeci dogasi sebebiyle, yillar gectikce
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tip 2 diyabeti olan hastalar, hayati etkileyen ¢esitli akut ve kronik komplikasyonlara
maruz kalmaktadirlar. Tim bu durumlar 15181nda tedavinin basarili olmasi ve bununla
baglantili olarak yagam kalitesinin artmasi, dogru tedavi rejiminin uygulanmasiyla
oldugu kadar mevcut tedaviye uyum, hasta egitimi ve 6z bakim faaliyetleri ile

yakindan iligkilidir [7].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Amaci ve Tipi

Arastirmamiz prospektif ve Kkesitsel bir arastirmadir. Arastirma, iki ayr1 grubu
igcermektedir. Birinci grupta tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM) hastalarinda tedavi
uyumu ve yasam kalitesi seviyelerinin dl¢iilmesi ve klinik eczacinin sundugu hasta
egitiminin bu unsurlar ve HbAlc, aclik kan glukozu ve diger bazi laboratuvar degerleri

tizerindeki etkisinin ortaya konmasi amaglanmustir.

Ikinci grupta ise SGLT-2 inhibitorii kullanan katilimcilarin kan numunelerinde
Presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2 biyobelirteglerinin kandaki seviyelerini eGFR,
kreatinin ve albiiminiiri degerleriyle kiyaslayarak aradaki iliskiselligin arastirilmasi

amaglanmistir. Sekil 3.1°de aragtirmamizdaki ¢alisma gruplar1 agiklanmistir.

SGLT-2 iNHIBITORU KULLANAN TiP 2 DIYABET HASTALARINDA KLiNiK
ECZACI MUDAHALESI VE BOBREK FONKSIYOMLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Birinci Grup: ikinci Grup:

Klinik eczaci egitiminin tip 2 Presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2'nin

diyabet hastalarnda tedavi uyumu kandaki seviyelerini GFR, kreatinin

ve yasam kalitesi Gizerindeki ve alblimindri degerleriyle

etkisinin belirlenmesi kiyaslayarak aradaki iliskiselligi
saptanmasi

Sekil 3.1: Arastirma yapisinin dzeti.
3.2 Birinci Grup (Klinik Eczaci1 Egitim Grubu)

Klinik eczaci egitiminin tedavi uyumu ve yasam kalitesindeki etkisini 6lgmek

amaciyla yapilan arastirmamiz STROBE (Strengthening of The Reporting of
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Observational Study in Epidemiology) kilavuzu [62] kullanilmistir. Bu amagla, Eyliil
2022-Mayis 2023 tarihleri arasinda Bezmidlem Vakif Universitesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Kliniklerine ayaktan basvuran, dahil edilme kriterlerini

karsilayan ve ¢alismaya katilmay1 onaylanan tip 2 diyabetli hastalar dahil edilmistir.

3.2.1 Arastirma diizeni

Arastirmaya katilan hastalar, hekimleriyle yaptiklar1 rutin goriisme sonrasinda, Klinik
eczacl ile yiiz ylize goriismeler yapmis ve yazili onamlart alinmistir. Birinci
goriigmeler esnasinda hastalarin demografik verileri (egitim durumu, medeni hal,
calisma durumu, vd.) kaydedilmistir. Her goriisme ortalama 20 dakika siirmiistiir. ik
goriismelerde dahil edilme kriterlerini karsilayan 35 hastaya ulasilmstir. Tk goriisme
esnasinda klinik eczaci tarafindan hastalara tip 2 diyabet, tedavide kullanilan ilaglar ve
ayrica tedavi uyumu, yasam kalitesi ile 6z bakim faaliyetleriyle ilgili yapilandirilmis
standardize hasta egitimi verilmistir (EK C). Giincel kilavuzlar [19] 1siginda
katilimcilara hastaliklariyla ilgili bilgi verildikten sonra tedaviye sadik kalinmadigi ve
hastalik dogru sekilde yonetilemedigi takdirde olusabilecek komplikasyonlar, tip 2
diyabet tedavisi i¢in kullandiklar1 ilaglarin dogru kullanim sekilleri ve ilag kullanimi
sirasinda dikkat edilmesi gerekenler, beslenme diizenindeki ©nemli noktalar,
egzersizin tedavideki tamamlayici rolii ve stresi azaltmanin hastalik yonetimindeki
faydas1 hakkinda bilgiler verilmistir [19]. Bu kapsamda onceden hazirlanan ve
hastanin hastalig1 ve diyabet ilaglartyla ilgili bilmesi gereken genel bilgileri igeren bir
brogiir (EK C) hastalara verilmistir.

Arastirma esnasinda yanliliklart onlemek amaciyla her iki goriismede de tiim
katilimcilara ayni klinik eczaci tarafindan tedavi uyumu (MARS) [63] (EK F) ve
yasam kalitesi testi (EQ 5D-3L) [64] (EK E) yapilmis ve yine aymt klinik eczaci

tarafindan yapilandirilmig yazili ve sozlii hasta egitimi verilmistir (EK C).

3.2.2 Arastirma orneklemi

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek amaciyla G*Power programi kullanilarak giic
analizi yapilmistir. Referans alinan [35] ¢alismalar g6z 6niinde bulundurularak tip 2
diyabet hastalarinda klinik eczaci egitiminin sonuglarinin degerlendirilmesi igin
yapilan gii¢ analizi sonuglarina gore etki biiyiikliigii 0,82 olarak hesaplanmistir. Alfa
(o) 0,05 ve beta (B) 0,95 olarak alinmis ve en az 22 katilimcinin dahil edilmesiyle

calismanin giicliniin %95 olacagi hesaplanmuistir.
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3.2.3 Dahil edilme ve dislanma Kriterleri

Dahil olma kriterleri:
e Tip 2 diyabetes mellitus tanis1 almis olmak
e 18-65 yas arasinda olmak
e Son 24 ay igerisinde SGLT 2 inhibitorii grubu bir antidiyabetik ilaca
baslamis olmak
o Onam formunu imzalamak
Dislanma Kkriterleri:
e 18 yas alt1 ve 65 yas iistii olmak
« Hamile olmak
e Onkolojik bir hastalig1 olmak
e GFR seviyesi<60 olmak
o Sistemik inflamatuvar bir hastaliga sahip olmak

o Biligsel hastaliga sahip olmak

3.2.4 Arastirmanin degiskenleri

Calismaya katilan hastalarin yas, cinsiyet, medeni hal, egitim durumu, meslek, sigara
ve alkol kullanimi1 ¢aligmanin bagimsiz degiskenlerini olusturmakta olup bagiml
degiskenler ise Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyi, aglik kan glukozu degeri, kilo,
viicut kitle indeksi, eGFR degeri, serum Kreatinin seviyesi, hastanin ila¢g uyumu

seviyesi, hastanin yagam kalitesi seviyesidir.

3.2.5 Verilerin toplanmasi

Ik goriismeler sirasinda katilimeilarin ilag uyumlarini belirlemeye yonelik olarak
Medication Adherence Report Scale (MARS) (EK F) uygulanmis ve elde edilen
sonuglar kaydedilmistir. Hastalarin yagam kalitesini 6l¢gmek amaciyla EQ-5D-3L testi
(EK E) uygulanmis ve sonuglar kaydedilmistir. Birinci goriisme sonrasinda hastalara
klinik eczaci tarafindan yapilandirilmis yazili ve sozlii hasta egitimi uygulanmstir.
Hastalarin tedavileriyle ilgili memnuniyet durumlar1 dinlenilmis ve ilagla iliskili
sorular1 varsa yanitlanmistir.

Birinci goriisemden alt1 ay sonra yapilan ikinci goriigmede ise tedavi uyumu ve yasam
kalitesindeki degisimi saptamak adina yliz yiize goriismeler yapilmistir. MARS ve EQ
(EuroQol) 5D-3L testi ikinci defa uygulanmis ve sonuglar kayit altina alinmistir.
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Her iki goriismede hastalarin tip 2 DM takibi ¢ergevesinde dlgiilen rutin laboratuvar
degerleri kaydedilmistir.
Klinik eczacinin verdigi hasta egitiminin sonuglarinin degerlendirildigi grubun

¢alisma diizeni tablo 3.1°de sunulmustur.

Tablo 3.1: Birinci grubun ¢alisma diizeni 6zeti.

IIk Gériisme (Sifirmnc1 Ay) |ikinci Goriisme (Altinci Ay)
Demografik Veriler v -
Laboratuvar Verileri v v
Viicut Kitle Indeksi 7 v
Tedavi Uyumu (MARS testi) v v
Yasam Kalitesi (EQ5D-3L V4 V4
testi)

3.2.6 The Medication Adherence Report Scale (flac Uyumu Raporlama Olgegi)

Calismaya katilan tip 2 diyabet hastalarinin ilag tedavisine uyumlarini belirlemek igin
yapilan yiiz yiize gorligmelerde MARS testi uygulanmistir. Thompson ve
arkadaslarinin 2000 yilinda hastalarin ilaglarina uyumlarini 6lgmek i¢in gelistirdigi bu
6lgek, 10 sorudan olusmakta ve cevaplar Evet/Hayir seklinde verilmektedir. Sorular;
ilag almada dikkatsizlik ve zamaninda almay1 unutma, hastanin kendini iyi veya koti
hissetmesi durumunda ila¢ tedavisini kesmesi, ila¢ kullanimi1 hakkindaki goriisleri, ilag
almanin hastaliktan koruduguna inanip inanmamasi, hastanin ila¢ aldiktan sonra
kendini yorgun, durgun ve garip hissedip hissetmedigi gibi noktalar1 arastirmaktadir.

Soruya verilen her ‘Evet’ cevabi 1 puan kazandirirken ‘Hayir’ cevabi 0 puana tekabiil
etmektedir. Boylece 10 puan iizerinden yapilan degerlendirmede alinan puan ne kadar
yiiksekse ila¢ tedavisine uyumun o kadar fazla oldugu sonucuna varilir. EK F’de

katilimcilara uygulanan MARS testi sunulmustur.

3.2.7 EuroQol 5D-3L (EQ 5D-3L)

EuroQol ekibi, saglikla iligkili yagam kalitesini tanimlamak i¢in standardize edilmis

ve bir hastaliga 6zgiin olmadan kullanilabilen bir ara¢ gelistirmek amaciyla 1987°de
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bir araya gelmis ve bu amaca ydnelik olarak bir¢ok test iiretmislerdir. Bunlardan biri
olan EQ 5D-3L testi 1990 yilinda gelistirilmistir [64] .

EQ 5D-3L 6l¢egi 5 alt boyuttan (domain) ve 3 lii likert yapiya sahip bir aragtir. Temel
olarak iki kistmdan olusan EQ 5D-3L testinin ilk kismi1 tanimlayici niteliktedir; ikinci
kisim ise hastanin kendi genel durumunu degerlendirildigi gorsel analog olgekten
ibarettir. Ilk kismi olusturan tanimlayici bdliim 5 alt boyut igerir; hareketlilik, 6z
bakim, giinliik aktiviteler, agri/rahatsizlik hissi ve depresyon/anksiyete. Katilimcilar
bu bes baslikla ilgili cevaplarinda {i¢ farkli segenege sahiptir; hi¢ sorun olmamasi, bazi
sorunlarin olmasi ve asir1 sorun olmasi. Katilimei her soru i¢in bu segenekler agisindan
kendini en yakin gordiikleri secenegi se¢gmeleri istenmektedir. Verilen cevaplara bagh
olarak hastalar farkli puanlar almaktadir.

Olgegin ikinci kistminda ise katilimcidan o giinkii saglik durumuna gére kendisine 0
ila 100 arasinda bir puan vermesi ve 0l¢ek lizerinde isaretlemesi istenmektedir. Farkli
acilardan hastanin yasam kalitesini Olgen bu test sayesinde hastanin hastaligiyla
baglantili olarak problem yasadigi alanlar tespit edilebilmekte ve buna yonelik
girisimler planlanabilmektedir. Katilimcilara uygulanan EQ 5D-3L testi, EK E’de

sunulmustur.

3.3 ikinci Grup (Presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2 Grubu)

Presepsin, TNF-1 ve TNF-2 reseptorlerinin serum seviyelerini eGFR, kreatinin ve
albiiminiiri degerleriyle kiyaslayarak aradaki iligkiselligi saptamak ve bdbrek
hastaliginin erken teshisinde etkili bir biyobelirteg bulmak amaciyla yapilan
analizlerde REMARK (Reporting Recommendations for Tumor Marker Prognostic
Studies) [65] kilavuzu kullanilmigtir. Bu amagla, Eyliil 2022-Mayis 2023 tarihleri
arasinda Bezmislem Vakif Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 anabilim dali
klinigine ayaktan bagvuran, dahil edilme kriterlerini karsilayan, onam formunu
imzalayan, antidiyabetik tedavi kapsaminda SGLT-2 inhibitorii grubundan bir ilag
kullanan tip 2 diyabet hastalar1 arastirmaya dahil edilmistir.

3.3.1 Hasta se¢imi

Calismaya 18-65 yas arasi, eGFR>60 ml/dk/1,73 m?, oral antidiyabetik tedavisi
SGLT-2 inhibitorii grubundan bir ilag iceren tip 2 diyabetli hastalar dahil edilmistir.
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Arastirma kesitsel bir yapida oldugundan hasta seciminde randomizasyon

yapilmamigtir.

Arastirmaya dahil olma kriterleri:
o Tip 2 diyabetes mellitus tanis1 almis olmak,
e 18-65 yas arasinda olmak,
e Son 24 ay igerisinde SGLT 2 inhibitorii grubu bir antidiyabetik ilaca
baslamis olmak,
e Onam formunu imzalamak.
Arastirmadan dislanma kriterleri:
e 18 yas alt1 ve 65 yas iistii olmak,
o Hamile olmak,
e Onkolojik bir hastalig1 olmak,
e GFR seviyesi<60 olmak,
o Sistemik inflamatuvar bir hastaliga sahip olmak,

e Bilissel hastaliga sahip olmak.

3.3.2 Kan numunelerinin toplanmasi

Presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2'nin serum seviyelerinin 6l¢iilmesi amaciyla, hastalarin
rutin kontrolleri sirasinda verdikleri periferal ven6z damarlardan alinan Grnekler
kullanilmistir. Steril piht1 aktivatorlii jelli biyokimya tiipline alinan kan numuneleri
3000 x g’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra analizin yapilacagi giine kadar -
80°C’de saklanmuistir.

3.3.3 Ol¢iim metodu

Presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2'nin serum seviyelerinin 6l¢iilmesi amaciyla saklanan
kan numuneleri, ticari olarak satin alinan ELISA Kkitleri ile, kitlerin kullanma

talimatlarina uygun sekilde fotometrik olarak 6lctilmiistiir.

3.3.4 Arastirma diizeni

Arastirma prospektif bir calismadir. Bezmidlem Vakif Universitesi Hastanesi I¢
Hastaliklart Anabilim Dali kliniginde gergeklestirilmistir. Arastirma verileri Eyliil
2022-Mayis 2023 arasinda bahsi gecen klinige ayaktan bagvuran ve dahil edilme

kriterlerini karsilayan hastalardan elde edilmistir.
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Caligmaya katilan hastalarin yas, cinsiyet, medeni hal, egitim durumu, meslek, sigara
ve alkol kullanimi1 ¢aligmanin bagimsiz degiskenlerini olusturmakta olup bagiml
degiskenler ise sunlardir: Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyi, aglik kan glukozu degeri,
serum presepsin diizeyi, serum timor nekroz faktor reseptorii-1 (TNFR 1) diizeyi,
serum timor nekroz faktor reseptdrii-2 (TNFR 2) diizeyi, serum kreatinin, iire ve kan
azotu diizeyleri, e-GFR degeri, albiiminiiri seviyesi, raftilin, TAS (Total Antioksidan
Durum), TOS (Total Oksidan Durum), OSI (Oksidatif Stres Indeksi), TT (Total Tiyol),
NT (Natif Tiyol), DIS (Disiilfit), IL-6 (Interldkin-6). Hastalarin HbAlc, aglik kan
glukozu, eGFR, albliminiiri, serum kreatinin, iire ve kan azotu seviyeleri hasta

dosyasindan elde edilmistir.

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek amaciyla G*Power programi kullanilarak giic
analizi yapilmistir. Referans ¢alismalar [15,16,47,66] g6z 6niinde bulunduruldugunda
SGLT 2 inhibitérii kullanan tip 2 diyabet hastalarinda bobrek fonksiyonlarini kandaki
biyobelirteg diizeyi ile 6lgmek iizere yapilan giic analizi sonuglarina gore etki
biiyiikliigi 0,55 olarak bulunmustur. Alfa (a) 0,05 ve beta (B) 0,95 olarak alinmis ve
en az 45 katilimcimin dahil edilmesiyle ¢alismanin giicti %95 olarak hesaplanmustir.

3.4 istatistiksel analiz

Caligma verilerinin raporlanmasinda demografik veriler ylizde degerleri ile stirekli ve
kesikli degiskenler ise ortalama, standart sapma, medyan, ¢eyrekler aras1 dagilim ile
ifade edilmistir. Bobrek fonksiyonunu saptamak iizere kanda 6l¢iilen biyobelirteclerin
seviyelerindeki degisim sayisal olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedikleri Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri ve histogram
analizi ile belirlenmistir. Normal dagilim gosteren veriler i¢in iki grup arasindaki
farklar Student-t testi; normal dagilim gostermeyenler i¢in ise Mann Whitney U testi
kullanilarak degerlendirme yapilmistir. Kesikli degiskenlerin incelenmesi i¢in Ki-
Kare veya Fisher Exact testleri uygulanmistir. Nicel degiskenler arasiarasindaki iliski
diizeyinin belirlenmesinde Pearson korelasyon analizi ve veya Spearman korelasyon
analizi kullanilmustir. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edilmistir.

Kan numuneleri iizerinden serum seviyeleri belirlenen presepsin, TNFR-1 ve TNFR-

2 biyobelirteglerinin serum seviyeleri i¢in belli bir esik deger kullanilmamis olup,
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serum seviyelerinin eGFR, kreatinin ve albiiminiiri gibi rutinde bakilan bdbrek
fonksiyon testleriyle iliskiselligi arastirilmistir.
Calismada elde edilen tiim veriler degerlendirilirken istatistiksel analizler igcin SPSS

paket programi ve Jamovi® (2.3.21.0 versiyon) programi kullanilmistir.

3.5 Aragtirmanin Etik Yonii

Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan arastirma
protokoliine etik kurul onay1 alinmistir (Tarih: 26/07/2022, Karar no: 2022/50). Etik

kurul onay1 EK A’da sunulmustur.
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4. BULGULAR

Bu boliimde ¢alismaya dahil edilen tip 2 diyabet hastalarinin sosyodemografik verileri,
kullandiklar ilaglar ve eslik¢i hastaliklarina dair medikal bilgiler, 6z bakim seviyeleri,
tedaviye uyumlart ve bobrek fonksiyonlarint Olgmeye yonelik bakilan
biyobelirteclerin kan diizeylerine dair bilgiler yer almaktadir. Ilk ve ikinci goriismede

elde edilen sonuglar detayl bir sekilde agiklanmaktadir.

4.1 Birinci Grup (Klinik Eczac1 Egitim Grubu) Hasta Verileri

4.1.1 Sosyodemografik veriler

Calismaya katilan hastalarin sosyodemografik verileri, Hasta Profil Kaydi (EK B)
araciligiyla ilk goriismede toplanmustir.
Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6l¢gmeye yonelik olarak katilimcilarin cinsiyet

dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Katilimcilarin cinsiyet dagilima.

Cinsiyet n Yiizde (%)
Kadin 16 47
Erkek 18 53

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak ¢alismaya dahil edilen

hastalarin yas ortalamasi1 51,8 +9,06 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Katilimeilarin yas ortalamasi ve istatistiksel degerler.

Yas
Ortalama 51,8
Standart Sapma 9,06
Minimum 47
Maksimum 64

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini dlgmeye yonelik olarak calismaya dahil edilen
hastalarin 30’u (%88,2) evli, 4’1 (%11,8) bekardir (Sekil 4.1).

39



W Evli mBekar

Sekil 4.1: Katilimcilarin medeni durumu.

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak calismaya dahil edilen
hastalarin 20’si (%58,8) ilkokul, 5’1 (%14,7) ortaokul, 8’i(%23,5) lise, 1’i (%3)

tiniversite ve lizeri mezunudur (Sekil 4.2).

25
20
15
10
5 I
0 I -
ilkokul Ortaokul Lise Universite ve
Uzeri

Sekil 4.2: Katilimcilarin egitim durumu.

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak c¢alismaya dahil edilen
hastalarin 15’1 (%44,1) aktif olarak ¢alisma hayatinda aktif iken 19’u (%55,9) emekli
veya calismamaktadir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Katilimcilarin ¢calisma durumu.

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak caligmaya dahil edilen
hastalarin birinci gorligmedeki viicut agirliklarimin ortalamasi1 84,9+15,8 kg’dir.

Hastalarm viicut agirliklariyla ilgili istatistiksel veriler Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3: Katilimcilarin viicut agirliklariyla ilgili veriler.

Viicut agirhg (kg) Ik Gériisme ikinci Goriisme p degeri
n 34 34
Ortalama (kg) 84,9 83,7
Standart Sapma 15,8 15 0,038
Minimum (kg) 55 55
Maksimum (kg) 121 121

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6l¢gmeye yonelik olarak ¢aligmaya dahil edilen
hastalarin boy uzunluklarinin ortalamasi 166,9+9,7 cm olarak bulunmustur. Hastalarin

boy uzunlugu ile ilgili istatistiksel veriler Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4: Katilimcilarin boy uzunluklari ile ilgili istatistiksel veriler.

Boy uzunlugu (cm)
n 34
Ortalama 166,9
Standart Sapma 9,7
Minimum 150
Maksimum 188

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak caligmaya dahil edilen

hastalarin VKI ile ilgili istatistiksel veriler Tablo 4.5’te sunulmustur.
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Tablo 4.5: Katilimcilarn viicut kitle indeksi ile ilgili istatistiksel veriler

Viicut kitle indeksi |  Ilk Goriisme Ikinci Goriisme p degeri
n 34 34
Ortalama 30,4 30
Standart Sapma 4,8 4,6 0,048
Minimum 21,4 21,4
Maksimum 42,5 40,2

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak ¢aligmaya dahil edilen

hastalarin kan basinciyla ilgili istatistiksel veriler Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6: Katilimcilarin kan basinci degerleriyle ilgili istatistiksel veriler.

Kan basinci Ik Goriisme Ikinci Goriisme p degeri
(mmHg)
Sistolik Diyastolik Sistolik Diyastolik
n 34 34 34 34
Ortalama 122 80,7 121,4 79,8
Standart 6,7 74 49 6 >0.05
Sapma
Minimum 110 60 110 60
Maksimum 150 100 140 100

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak ¢alismaya dahil edilen
hastalarin diyabetle gegirdikleri siire ortalama 11,8+7,4 yildir. Katilimeilarm tip 2

diyabetle gecirdikleri siireyle ilgili istatistiksel veriler Tablo 4.7’ de sunulmustur.
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Tablo 4.7: Katilimcilarin tip 2 diyabetle gecirdikleri siireyle ilgili istatistiksel veriler.

Diyabetle gecirilen siire (y1l)
n 34
Ortalama 11,8
Standart Sapma 7,4
Minimum 1
Maksimum 37

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak ¢alismaya dahil edilen
hastalarin ‘Bitkisel {irtin kullantyor musunuz?’ sorusuna 7 tanesi ‘Evet’ cevabini

verirken 27 tanesi ‘Hayir’ cevabini vermistir (Sekil 4.4).

21%

79%

Evet Hayir

Sekil 4.4: Katilimcilarin bitkisel tirtin kullanma durumlari.

Bitkisel {iirlin kullandigim1 ifade eden hastalarin kullandigi {iriinler Tablo 4.8’de
siralanmustir.

Tablo 4.8: Bitkisel tiriin kullanan hastalarin kullandiklar: tirtinler ve bu tirtini
kullanan hasta sayist.

Bitkisel iiriin Hasta sayis1

Adacay1

Karisim cay

Yesil cay
Kekik
Papatya

PRI NIDNIDN

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak ¢alismaya dahil edilen

hastalarin 6’s1 (%18) ‘Sigara kullaniyor musunuz’ sorusuna ‘Evet’ cevabini verirken
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28’1 (%82) ‘Hayir’ cevabimi vermistir. Hastalarin sigara kullanma durumlar1 Sekil

4.5’te gosterilmistir.

18%

82%
H\Var EYok

Sekil 4.5: Katilimcilarin sigara kullanma durumlari.

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak calismaya dahil edilen
hastalarin ‘Alkol kullaniyor musunuz?’ sorusuna 1 tanesi (%3) ‘Evet’ cevabini
verirken 33 tanesi (%97) ‘Hayir’ cevabini vermistir. Hastalarin alkol kullanma

durumlart Sekil 4.6°da gosterilmistir.

W \Var mYok

"

Sekil 4.6: Katilimcilarin alkol kullanma durumlari.

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6l¢gmeye yonelik olarak calismaya dahil edilen
hastalarin ‘Ailenizde tip 2 diyabet dykiisii var m1?” sorusuna 28 tanesi ‘Evet’ cevabini
verirken 6 tanesi ‘Hayir’ cevabii vermistir. Hastalarin ailelerinde diyabet Oykiisii

olma durumu Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4.7: Katilimeilarin ailelerinde tip 2 diyabet 0ykiisii bulunma durumu

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak ¢alismaya dahil edilen

hastalarin 30 tanesinde eslik¢i hastalik mevcuttu. Katilimeilarin eslikgi hastaliklar

Tablo 4.9’da verilmistir.

Tablo 4.9: Katilimcilarin eslik¢i hastaliklari.

Eslikci Hastalik

Hasta sayisi

Hiperlipidemi

17

Hipertansiyon

H
o

Koroner arter hastalig1

Astim

Noropati

Hipotiroidizm

Retinopati

Aritmi

Hipertrigliseridemi

Osteoporoz

Panik bozukluk

Pl NdINMw|R|o

Katilimeilarin tip 2 diyabete eslik eden en sik 3 hastalik ve oranlar1 Sekil 4.8°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.8: Katilimcilarin tip 2 diyabete eslik eden en sik {i¢ hastalik

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak caligmaya dahil edilen
hastalarin tip 2 diyabet tedavisi kapsaminda kullandiklar1 ilaglar Tablo 4.10’da
gosterilmistir.

Tablo 4.10: Katilimcilarin tip 2 diyabet tedavisi kapsaminda kullandiklar1 ilaglar ve
bu ilaglar1 kullanan hasta sayisi.

Etken Madde Ilac Ada Hasta sayisi
Vildagliptin+Metformin  |Galvus Met®, Vidaptin Met® 10
Metformin Diaformin®, Matofin®, 9

Glifor®

Pioglitazon Glifix® 9
Sitagliptin+Metformin Janumet® 6
Gliklazid Diamicron® 4
Eksenatid Byetta® 3
Insiilin Glarjin (100IU) Lantus® 3
Insiilin Glarjin (3001U) Toujeo® 3
Gliklazid Betanorm® 2
Insiilin Detemir Levemir® 2
Linagliptin Trajenta® 2
Pioglitazon+Metformin Glifix plus® 2
Insiilin Aspart Novomix® 1
Insiilin Glulisin Apidra® 1
Saksagliptin Onglyza® 1
Vildagliptin Galvus ® 1

Tip 2 diyabet tedavisi kapsaminda kullandiklar1 SGLT-2 inhibitorii grubundan ilaglar

Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11: Katilimcilarin antihiperglisemik ajan olarak kullandiklar1 SGLT-2

inhibitorleri.
Etken Madde Ila¢ Ad Hasta sayisi
Dapagliflozin Forziga® 21
Empagliflozin Jardiance® 6
Empagliflozin+Metformin Synjardy® 7

Tip 2 diyabet tedavisi kapsaminda kullandiklar1 SGLT-2
ilaglarin oranlar1 Sekil 4.9°da gosterilmistir.

Synjardy
20%

Jardiance

18% Forziga

62%

m Forziga Jardiance m Synjardy

inhibitoérii grubundan

Sekil 4.9: Katilimcilarin antihiperglisemik ajan olarak kullandiklar1t SGLT-2

inhibitori ilaglarin oranlari.

Katilimeilarin tip 2 diyabet tedavisi disinda kullandiklari ilaglar Tablo 4.12°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.12: Katilimcilarin tip 2 diyabet tedavisi haricinde kullandiklari ilaglar.

Etken Madde Ila¢c Adx Hasta sayisi
Atorvastatin Ator®, Lipitor®, Alvastin®, 11
Tarden®
Rosuvastatin Colnar®, Livercol®, 9
Rosucor®, Crestor®
Asetil Salisilik Asit Coraspin®, Ecopirin® 7
Fenofibrat Lipanthyl® 4
Alfa Lipoik Asit Alatab® 2
Benidipin Benipin® 2
Hidroklorotiyazid+ Zofenopril Zoprotec plus® 2
Karvedilol Dilatrend® 2
Klopidogrel Plavix® 2
Levotiroksin sodyum Euthyrox® 2
Metoprolol Beloc Zok®, Saneloc® 2
Ramipril Delix® 2
Amlodipin+indapamid+ Triplixam® 1
Perindopril
Amlodipin+Valsartan Valcodin® 1
Desloratadin+Montelukast Aircomb® 1
Diltiazem Diltizem® 1
Duloksetin Duloxx® 1
Esomeprazol Nexium® 1
Essitalopram Citoles® 1
Hidroklorotiyazid-+irbesartan Co-irda® 1
Hidroklorotiyazid+ Atacand plus®, Candexil 1
Kandesartan plus®
Hidroklorotiyazid+Losartan Hyzaar Fort® 1
Hidroklorotiyazid+ Telmisartan Micardis plus® 1
Irbesartan Karvea® 1
Kandesartan Atacand® 1
Lisinopril Rilace® 1
Pantoprazol Protonex® 1
Perindopril Coversyl® 1
Pregabalin Perge® 1
Propiverin Mictonorm® 1
Trimetazidin Vastarel® 1

4.1.2 Laboratuvar verileri

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak ¢alismaya dahil edilen

hastalarin HbA 1c degerleri ile ilgili veriler Tablo 4.13’te gosterilmistir.
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Tablo 4.13: Katilimcilarin ilk ve ikinci goriismedeki HbA1c degerleri.

HbAlc (mmol/L) Ik Gériisme ikinci Goriisme p degeri
n 34 34
Ortalama 7,77 7,55
Standart Sapma 11 11 >0,05
Minimum 5,75 5,73
Maksimum 10,37 11,72

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak ¢alismaya dahil edilen

hastalarin aglik kan glukozu ile ilgili veriler Tablo 4.14’te sunulmustur.

Tablo 4.14: Katilimcilarin aglik kan glukozu degerleri.

Aclik kan glukozu ik Gériisme Ikinci Goriisme p degeri
(mg/dl)
n 34 34
Ortalama 159,6 148,4
Standart Sapma 41,6 35,5 >0,05
Minimum 78 87
Maksimum 232 247

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak caligmaya dahil edilen

hastalarin HDL kolesterol degerleriyle ilgili veriler Tablo 4.15°te gosterilmistir.

Tablo 4.15: Katilimcilarin HDL kolesterol degerleri.

HDL kolesterol Ik Gériisme ikinci Goriisme p degeri
(mg/dL)
n 34 34
Ortalama 44.4 44,06
Standart Sapma 8,5 8,3 >0,05
Minimum 24,8 24,9
Maksimum 60,4 57,2

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak ¢alismaya dahil edilen

hastalarin LDL kolesterol degerleriyle ilgili veriler Tablo 4.16’da gosterilmistir.

Tablo 4.16: Katilimcilarin LDL kolesterol degerleri.

LDL Kolesterol Ik Goriisme Ikinci Goriisme p degeri
(mg/dL)
n 34 34
Ortalama 114,6 109,6
Standart Sapma 35,7 39,8 >0,05
Minimum 40,7 41,7
Maksimum 184,2 200
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Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak caligmaya dahil edilen

hastalarin trigliserid degerleriyle ilgili veriler Tablo 4.17°de sunulmustur.

Tablo 4.17: Katilimcilarin trigliserid degerleri.

Trigliserid (mg/dL) Ik Goriigsme Ikinci Goriisme p degeri
n 34 34
Ortalama 202,4 198,5
Standart Sapma 1147 39,8 >0,05
Minimum 69 41,7
Maksimum 503 200

Tedavi uyumu ve yasam kalitesini 6lgmeye yonelik olarak caligmaya dahil edilen

hastalarin eéGFR degerleri ile ilgili veriler Tablo 4.18’de sunulmustur.

Tablo 4.18: Katilimcilarin eGFR degerleri.

eGFR IIk Goriisme Ikinci Goriisme p degeri
n 34 34
Ortalama 92 95
Standart Sapma 14,4 15,1 >0,05
Minimum 60 60
Maksimum 123 124

4.1.3 Hastalarin tedavi uyumu seviyeleri

Calismamizda ilk goriisme sonrasinda hastalarin tedavi uyumunu 6lgmeye yonelik
olarak uygulanan MARS testine verilen cevaplar 10 iizerinden ortalama 7,38+2,28
puan olmustur. Sorular igerisinde en yiiksek puani alan soru ortalama 0,91+0,28 puan
ile 5. Soru (‘Ilacimi sadece hasta hissettigimde alirim’), en diisiik puan1 alan soru ise

ortalama 0,5+0,5 puan ile 1. Soru (‘Ilaciniz1 almay1 unuttugunuz oldu mu?) olmustur.
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Hasta egitimi uygulandiktan sonra yapilan ikinci goriismede hastalarin MARS testine
verdikleri cevaplar 10 iizerinden ortalama 8,06+2 puan almistir. Bu uygulamada en
yiiksek puani alan soru ortalama 0,94+0,23 puan ile 9. soru olurken en diisiik puani
0,67+0,47 puan ile 1. soru olmustur. Hastalarin ilk ve ikinci goriismede MARS testine

verdikleri yanitlar Sekil 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.10: Hastalarin ilk ve ikinci goriismede MARS sorularina verdikleri yanitlar

Tedavi uyumu Ol¢lilmek tizere MARS testi uygulanan hastalarin ilk ve ikinci

goriismeden sonra verdikleri yanitlar Tablo 4.19°da sunulmustur.

Tablo 4.19: Katilimeilarin ilk ve ikinci vizitte MARS testine verdikleri yanitlar (n=34)

MARS Ik Vizit Ikinci Vizit p degeri
Evet Hayir Evet | Haywr
1) ilacimz1 almay1 unuttugunuz oldu mu? 17 17 11 23 0,041
2) Tlacimz1 almada dikkatsiz misiniz? 16 18 10 24 0,020
3) lyi hissederseniz ilaciniz1 birakir misiniz? 9 25 4 30 >0,05
4) Kotii hissederseniz ilact almay1 keser misiniz? 6 28 6 28 >0,05
5) [lacimi sadece hasta hissettigimde alirim. 4 31 4 31 >0,05
6) Ilag tarafindan kontrol edilmek zihnim ve 14 20 14 20 >0,05
bedenim i¢in dogal degildir.
7) Ilacim hakkindaki goriislerim nettir. 23 11 25 9 >0,05
8) ilacimi almaya devam etmek beni hasta 30 4 30 4 >0,05
olmaktan korur.

9) ilag aldigimda kendimi garip hissederim. 5 29 2 32 >0,05
10) Ilag almak beni yorgun ve durgun yapar. 4 30 3 31 >0,05
Toplam 128 213 137 204 0,012
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Hastalarin ilk ve ikinci goériismede MARS sorularina verdikleri toplam yanitlar Sekil
4.11°de gosterilmistir.

8,06

7,38

Sekil 4.11: Tk ve ikinci goriismede MARS sorularna verilen toplam yanitlar
4.1.4 Hastalarin yasam kalitesi seviyesi

Hastalarin yasam kalitesini belirlemeye yonelik olarak ilk gorismede uygulanan EQ
5D-3L testine verilen cevap 10 iizerinden toplamda 8,24+1,35 olmustur. Ikinci
goriismede bu skor 8,56+1,26’ya yiikselmistir.

Ik goériismede en yiiksek puani (1,88 puan) alan soru 6z bakim sorusu olurken en
diisiik puani (1,12) alan soru anksiyete/depresyon sorusudur. Hastalarin ilk ve ikinci

vizitte yasam kalitesi sorularina verdikleri yanitlar Sekil 4.12°de gosterilmistir.

ilk vizit ® ikinci vizit
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Sekil 4.12: Hastalarin yasam kalitesi sorularina verdikleri cevaplarin degisimi
Ikinci goriismede ise en yiiksek puani (1,91) alan soru 6z bakim faaliyetleri ile giinliik

aktiviteler olurken en diisiik puan1 alan soru anksiyete/depresyon (1,18) sorusudur.
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Yasam kalitesi seviyesini belirlemek iizere uygulanan EQ-5D-3L testinde soru bazinda

alinan ilk ve ikinci vizitteki ortalama puanlar tablo 4.20°de verilmistir.

Tablo 4.20: Ilk ve ikinci goriisme sonrasinda EQ5D-3L sorularina verilen ortalama
cevaplar (n=34)

Ik Goriisme ikinci Goriisme (Altinc p degeri
(Sifirmnci Ay) Ay)

Hareketlilik 1,71+0,46 1,82+0,38 >0,05
Oz bakim 1,88+0,32 1,91+0,28 >0,05
Giinliik aktiviteler 1,85+0,35 1,91+0,28 >0,05
Agri/rahatsizhik 1,68+0,47 1,74+0,44 >0,05
Anksiyete/depresyon 1,12+0,72 1,18+0,62 >0,05
Toplam 8,24+1,35 8,56+1,26 0,013

Hastalarin ilk ve ikinci goriismede EQ-5D-3L testine verdikleri cevaplar Sekil 4.13’te
gosterilmistir.

8,6 8,56

8,5

8,4

83 8,24

8,2

8,1

ilk gérisme ikinci gériisme

Sekil 4.13: Ik ve ikinci goriismede hastalarin EQ-5D-3L testinden aldiklar1 toplam
skorlar
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4.2 Tkinci Grup (Presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2 Grubu) Hasta Verileri

4.2.1 Sosyodemografik veriler

Calismaya katilan hastalarin sosyodemografik verileri, Hasta Profil Kaydi (EK)
araciligiyla ilk goriismede toplanmustir.

Bobrek fonksiyonunu 6lgmek icin TNFR-1, TNFR-2 ve presepsin biyobelirtegleri
analiz edilmek iizere ¢alismaya dahil edilen toplam 68 hastanin 37’si (%54,4) kadin,
31’1 erkektir (%45,6). Katilimcilarin cinsiyet dagilimi Tablo 4.21°de gésterilmistir.

Tablo 4.21: Katilimcilarin cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet n Yiizde (%)
Kadin 37 54,4
Erkek 31 45,6

Bobrek biyobelirtegleri analiz edilmek tizere g¢alismaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamast 52,6+8,48 olarak hesaplanmistir. Hastalarin yaslariyla ilgili istatistiksel

bilgiler Tablo 4.22°de verilmistir.

Tablo 4.22: Katilimcilarin yas ortalamasi ve istatistiksel degerler (n=68).

Yas
Ortalama 52,6
Medyan 53,5
Standart Sapma 8,48
Minimum 26
Maksimum 65

Bobrek biyobelirtecleri analiz edilmek {izere ¢alismaya dahil edilen hastalarin 60’1
(9%88,2) evli, 8’1 (%11,8) bekardir. Hastalarin medeni durumlarinin dagilimi Sekil
4.14’te gosterilmistir.
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Sekil 4.14: Katilimcilarin medeni durumu.

Bobrek biyobelirtecleri analiz edilmek iizere ¢alismaya dahil edilen hastalarin 39’u
(9%57,3) ilkokul, 9’u (%13,2) ortaokul, 16’s1 (%23,5) lise, 4’1 (%5,9) tiniversite ve

tizeri mezunudur. Hastalarin egitim durumlarinin dagilimi Sekil 4.15°te gosterilmistir.
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Sekil 4.15: Katilimcilarin egitim durumu

Bobrek biyobelirtecleri analiz edilmek {izere ¢alismaya dahil edilen hastalarin 29’u
(%42,6) aktif olarak c¢aligmakta iken 39’u (%57,4) emekli veya ¢alismamaktadir.

Hastalarin ¢alisma durumunun dagilimi Sekil 4.16’da gosterilmistir.
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Sekil 4.16: Katilimcilarin ¢alisma durumu.

Bobrek biyobelirtegleri analiz edilmek iizere ¢alismaya dahil edilen hastalarin viicut
agirhiklart ortalama 86,2+15,6 kg’dir. Katilmeilarin viicut agirliklariyla ilgili

istatistiksel veriler Tablo 4.23’te verilmistir.

Tablo 4.23: Katilimcilarin viicut agirliklariyla ilgili veriler.

Viicut agirhg: (kg)

n 68
Ortalama (kg) 86,2
Standart Sapma 15,68
Minimum (kg) 55
Maksimum (kg) 121

Bobrek biyobelirtegleri analiz edilmek ilizere galismaya dahil edilen hastalarin boy
uzunlugu ortalama 165,7+9,9 cm’dir. Katilimcilarin boy uzunlugu ile ilgili istatistiksel

veriler Tablo 4.24’te verilmistir.

Tablo 4.24: Katilimcilarin boy uzunluklari ile ilgili istatistiksel veriler.

Boy uzunlugu (cm)
n 68
Ortalama (cm) 165,7
Standart Sapma 9,96
Minimum 144
Maksimum 188
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Bobrek biyobelirtegleri analiz edilmek iizere ¢calismaya dahil edilen hastalarin viicut
kitle indeksi (VKI) ortalama 31,5+5,6 kg/m?’dir. Katilimcilarin VKI’si ile ilgili
istatistiksel veriler Tablo 4.25’te sunulmustur.

Tablo 4.25: Katilimcilarin viicut kitle indeksi ile ilgili istatistiksel veriler.

Viicut kitle indeksi (kg/m2)

n 68
Ortalama 31,5

Standart Sapma 5,6
Minimum 21,48
Maksimum 47,5

Bobrek biyobelirtegleri analiz edilmek {izere ¢alismaya dahil edilen hastalarin kan

basinciyla ilgili istatistiksel veriler Tablo 4.26’da gosterilmistir.

Tablo 4.26: Katilimcilarin kan basinci degerleriyle ilgili istatistiksel veriler.

Kan basinci
(mmHg) Sistolik Diyastolik
n 68 68
Ortalama 126,1 81,9
Standart 14,6 8,1
Sapma
Minimum 100 60
Maksimum 190 110

Bobrek biyobelirtecleri analiz edilmek iizere calismaya dahil edilen hastalarin tip 2
diyabetle gecirdikleri siireyle ilgili istatistiksel veriler Tablo 4.27°de sunulmustur.

Tablo 4.27: Katilimcilarin tip 2 diyabetle gegirdikleri siireyle ilgili istatistiksel

veriler
Diyabetle gecirilen siire (y1l)
n 68
Ortalama 11,3
Standart Sapma 7,1
Minimum 1
Maksimum 37

Bobrek biyobelirtecleri analiz edilmek iizere ¢aligmaya dahil edilen hastalarin 17’si
(%25) ‘Sigara kullaniyor musunuz’ sorusuna ‘Evet’ cevabini verirken 51’i (%75)

‘Hayir’ cevabini vermistir. Hastalarin sigara kullanma durumlar Sekil 4.17°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.17: Katilimeilarin sigara kullanma durumlari.
Bobrek biyobelirtecleri analiz edilmek iizere ¢alismaya dahil edilen hastalarin ‘Alkol
kullaniyor musunuz?’ sorusuna 2 tanesi (%3) ‘Evet’ cevabini verirken 66 tanesi (%97)
‘Hayir’ cevabini vermistir. Hastalarin alkol kullanma durumlar1 Sekil 4.18’de

gosterilmistir.

W Evet W Hayir

Sekil 4.18: Katilimcilarin alkol kullanma durumlari.

Bobrek biyobelirtegleri analiz edilmek iizere ¢aligmaya dahil edilen hastalarin 54

tanesinde eslik¢i hastalik mevcuttu. Bu eglik¢i hastaliklar tablo 4.28’de gosterilmistir.
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Tablo 4.28: Katilimcilarin eslik¢i hastaliklart.

Eslik¢i Hastahk Hasta sayisi
Hipertansiyon 36
Kolesterol 25
Koroner Arter Hastaligi
Astim
Noropati
Hipotiroidizm
Retinopati
Osteoporoz
Aritmi
Panik Bozukluk
Bel Fitig1
Hipertrigliseridemi
Anemi

[3XN
~

Karaciger yaglanmasi

Gastroozofajiyal Reflii
Varis

Rl R R Rk RN o] o] ©

Katilimcilarda en sik goriilen 3 eslik¢i hastalik sirasiyla hipertansiyon, kolesterol ve

koroner arter hastaligi idi (bkz Sekil 4.19).

B Hipertansiyon Kolesterol ~ m Koroner Arter Hastalig

Sekil 4.19: Katilimcilarda en sik goriilen eslik eden hastaliklar.

Bobrek biyobelirtecleri analiz edilmek iizere ¢alismaya dahil edilen hastalarin tip 2

diyabet tedavisi kapsaminda kullandiklari ilaglar Tablo 4.29°da gdsterilmistir.
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Tablo 4.29: Katilimcilarm tip 2 diyabet tedavisi kapsaminda kullandiklar ilaglar ve
bu ilaglar1 kullanan hasta sayisi.

Etken Madde Ila¢ Adr Hasta Sayisi
Metformin D1af0rm1n®1,v[(;}[1)f§;% Glukofen®, 18
Pioglitazon Dropia®, Glifix® 14

Vildagliptin+Metformin Galvus Met®, Vidaptin Met® 14
Sitagliptin+Metformin Janumet® 8
Eksenatid Byetta® 7
Gliklazid Betanorm®, Diamicron® 7

Insiilin Glarjin (100 IU) Lantus® 7
Pioglitazon+Metformin Dropia Met®, Glifix plus® 7
Insiilin Glarjin (300 IU) Toujeo® 6
Insiilin Glulisin Apidra® 3
Linagliptin Trajenta® 3
Sitagliptin Januvia® 3
Insiilin Detemir Levemir® 2
Saksagliptin Onglyza® 2
Akarboz Glucobay® 1
Insiilin Aspart Novomix® 1

Tip 2 diyabet tedavisi kapsaminda kullandiklar1 SGLT-2 inhibitorii grubundan ilaglar

ve oranlar1 Tablo 4.30’da sunulmustur.

Tablo 4.30: Katilimcilarin antihiperglisemik ajan olarak kullandiklart SGLT-2

inhibitorleri.
ilag Etken Madde Hasta Sayis1
Forziga Dapagliflozin 40
Jardiance Empagliflozin 13
Synjardy Empagliflozin+Metformin 15

Katilimcilarn tip 2 diyabet kapsaminda kullandiklar1 SGLT-2 inhibitorii grubundan

ilaglarin oranlar1 Sekil 4.20°de gosterilmistir.
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Synjardy
22%

Forziga
59%

Sekil 4.20: Katilimcilarin antihiperglisemik ajan olarak kullandiklar1 SGLT-2
inhibitorii ilaglar ve oranlari.

Katilimeilarin tip 2 diyabet tedavisi disinda kullandiklar: ilaglar ise Tablo 4.31°de
gosterilmistir.

Tablo 4.31: Katilimcilarin tip 2 diyabet tedavisi haricinde kullandiklari ilaglar.

Etken Madde la¢ Ad1 Hasta Sayist
Asetil Salisilik Asit Coraspin®, Ecopirin® 20
Atorvastatin Alvastin®, Ator®, Lipitor®, 20
Tarden®
Rosuvastatin Colnar®, Crestor®, 16
Livercol®, Rosucor®
Metoprolol Beloc®, Saneloc® 8
Fenofibrat Lipanthyl®, Lipofen® 5
Klopidogrel Clogan®, Plavix® 5
Levotiroksin Sodyum Euthyrox®, Levotiron® 5
Ramipril Delix® 5
Karvedilol Arlec®, Dilatrend® 4
Nebivolol Nexivol®, Vasoxen® 4
Alfa Lipoik Asit Alatab® 3
Amlodipin+Olmesartan Excaliba® 3
Hidroklorotiyazid+Losartan Hyzaar®, Hyzaar Fort®, 3
Sarilen plus®
Amlodipin Norvasc® 2
Benidipin Benipin® 2
Hidroklorotiyazid+irbesartan Co-irda®, Karvezide® 2
Hidroklorotiyazid+Kandesartan Atacand plus®, Candexil 2
plus®
Hidroklorotiyazid+ Olmesartan Hipersar plus®, Olmetec 2
plus®
Hidroklorotiyazid+ Zofenopril Zoprotec plus® 2
Kandesartan Atacand®, Ayra® 2
Lerkanidipin Lercadip® 2
Pantoprazol Protonex®, Pulcet® 2
Pitavastatin Alipza®, Pratin® 2

61




Tablo 4.31 (devam): Katilimcilarin tip 2 diyabet tedavisi haricinde kullandiklart

ilaclar.

Etken Madde Ilac Adx Hasta Sayisi
Pregabalin Lyrica®, Perge® 2
Amlodipin+indapamid+Perindopril Triplixam® 1
Amlodipin+Perindopril Coveram® 1
Amlodipin+Valsartan Valcodin® 1
Atenolol+Klortalidon Tenoretic® 1
Bisoprolol Concor® 1
Desloratadin+Montelukast Aircomb® 1
Diltiazem Diltizem® 1
Duloksetin Duloxx® 1
Enalapril+Lerkanidipin Zanipress® 1
Esomeprazol Nexium® 1
Essitalopram Citoles® 1
Flutikazon+Salmeterol Respiro® 1
Formoterol Foradil Combi® 1
Perindopril+indapamid Coversyl plus® 1
Prednizolon Deltacortril® 1
Propiverin Mictonorm® 1
Rabeprazol Raneks® 1
Setirizin Zyrtec® 1
Spironolakton Aldactone A® 1
Trimetazidin Dihidrokloriir Vastarel® 1
Varfarin Sodyum Coumadin® 1
Zofenopril Zoprotec® 1

4.2.2 Laboratuvar verileri

Bobrek biyobelirtegleri analiz edilmek {izere ¢alismaya dahil edilen hastalarin HbAlc
degerleri ortalama %7,85+1,7°dir. Katilimcilarin HbAlc degerleri ile ilgili veriler
Tablo 4.32’de sunulmustur.

Tablo 4.32: Katilimcilarin HbAlc degerleri.

HbA1c (%)
n 68
Ortalama 7,85
Standart Sapma 1,7
Minimum 531
Maksimum 14
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Bobrek biyobelirtecleri analiz edilmek iizere ¢alismaya dahil edilen hastalarin aglik
kan glukozu ortalama 155,9+46,9 mg/dL’dir. Katilimcilarin aglik kan glukozu ile ilgili

veriler Tablo 4.33’te sunulmustur.

Tablo 4.33: Katilimcilarin aglik kan glukozu degerleri.

Aclik kan glukozu (mg/dl)
n 68
Ortalama 155,9
Standart Sapma 46,9
Minimum 78
Maksimum 308

Bobrek biyobelirtegleri analiz edilmek iizere calismaya dahil edilen hastalarin eGFR
degerleri ortalama 91,3+14,8 ml/dk/1,73 m? idi. Katilimcilarin eGFR degerleri ile ilgili

veriler Tablo 4.34’°te sunulmustur.

Tablo 4.34: Katilimcilarin eGFR degerleri.

eGFR (mL/dk)
n 68
Ortalama 91,3
Standart Sapma 14,8
Minimum 60
Maksimum 124

Bobrek biyobelirtecleri analiz edilmek {izere ¢alismaya dahil edilen hastalarin serum
kreatinin degerleri ortalama 0,83+0,16 ml/dk’dir. Katilimcilarin serum kreatinin

degerleri ile ilgili veriler Tablo 4.35’te gosterilmistir.
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Tablo 4.35: Katilimcilarin serum kreatinin degerleri.

Serum Kreatinin (mg/dL)
n 68
Ortalama 0,83
Standart Sapma 0,16
Minimum 0,52
Maksimum 1,29

Bobrek biyobelirtegleri analiz edilmek {izere ¢alismaya dahil edilen hastalarin iire
degerleri ortalama 31,2+7,1 mg/dL’dir. Katilimcilarin tire degerleri ile ilgili veriler
Tablo 4.36’da gosterilmistir.

Tablo 4.36: Katilimcilarin iire degerleri.

Ure (mg/dl)
n 68
Ortalama 31,2
Standart Sapma 7,1
Minimum 15
Maksimum 49

Bobrek biyobelirtegleri analiz edilmek iizere ¢alismaya dahil edilen hastalarin kan iire
azotu degerleri ortalama 14,543,3 mg/dL’dir. Katilimcilarin kan iire azotu degerleri ile

ilgili veriler Tablo 4.37’de gosterilmistir.

Tablo 4.37: Katilimcilarin kan {ire azotu degerleri.

Kan Ure Azotu (mg/dl)
n 68
Ortalama 14,5
Standart Sapma 3,3
Minimum 7
Maksimum 23
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Bobrek biyobelirtecleri analiz edilmek {izere ¢alismaya dahil edilen hastalarin TNFR-
1 degerleri ortalama 308+125 pg/mL’dir. Ortalama TNFR-2 degerleri ise 5794215
pg/mL’dir. Hastalarin ortalama serum presepsin degerleri 235+31,3 ng/L’dir.
Katilimcilarin serum TNFR-1, TNFR-2 ve presepsin degerleri ile ilgili veriler Tablo
4.38’de verilmistir.

Tablo 4.38: Katilimcilarin TNFR-1, TNFR-2, presepsin ve diger degerleri.

n Ortalama Standart Minimum | Maksimum
Sapma
TNFR-1 68 308 125 142 1018
(pg/mL)
TNFR-2 68 579 215 281 1706
(pg/mL)
Presepsin 68 235 31,3 176 298
(ng/L)
TOS* (umol 68 15,6 3,6 10,6 33,6
H202 Ek./L)
TAS* (umol 68 0,91 0,2 0,39 1,42
H202 Ek./L)

OSI* (AU) 68 18,33 7.5 8,19 49,13
TT* (uM/L) 68 474.6 56,2 345,2 595,3
NT* (uM/L) 68 289,4 53,8 145 379,5
DIS* (uM/L) 68 92 29,8 30,4 152,1

Raftlin 68 16,1 4,2 9,2 30,5
(ng/mL)
IL-6* (ng/L) 68 68,1 14,8 42 4 104

TOS: Total oksidan durum, TAS: Total antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi, TT: Total
tiyol, NT: Natif tiyol, DIS: Disiilfit, IL-6: Interlokin-6
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5. TARTISMA VE SONUC

Tip 2 diyabet, yasam boyu devam eden ve cogunlukla kompleks bir tedaviyi igeren bir
hastaliktir. Uygun ilag¢ tedavisinin dogru bir sekilde uygulanmasinin yaninda yasam
tarz1 degisiklikleri ve 0z bakim faaliyetleri de tedavinin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Tedavi siirekli takip gerektirir; akut komplikasyonlardan
korunulmasi, kronik komplikasyon riskinin azaltilmasi ve genel yasam kalitesinin
artirilmasi amaciyla hasta egitimi verilmelidir. Ozellikle hipoglisemi gibi akut
komplikasyonlarin ve ndropati, retinopati ve nefropati gibi kronik komplikasyonlarin
goriilme siklig1r goz oniinde bulunduruldugunda hasta egitimi ve tedavi uyumunun
Oonemi ortaya ¢ikmaktadir. Multidisipliner bir ekiple diyabet tedavisinin yonetilmesi;
hastaligin gidisati, hastanin tedaviye uyumu, yasam kalitesinin artirilmasi ve saglik
harcamalarinin azaltilmasinda olumlu etkilere sahiptir [67]. Boylesi bir ekipte klinik
eczacilar hem dogru tedavinin uygulanmasinda hem de hasta egitimi verilmesi ve 6z

bakim faaliyetlerinin gelistirilmesinde kilit bir rol oynamaktadir[7,35].

Karmasgik tedavi plani igeren pek ¢ok hastalikta oldugu gibi tip 2 diyabet hastalarinda
da siklikla uyumsuzluga bagli olarak tedavi basarisizlig1 goriilmektedir. Dogru tedavi
planinin sec¢ilmesi ve yeterli hasta egitimiyle tedavi uyumunu artirmak ve bdylece
hastaligin daha iyi yonetilmesini saglamak miimkiindiir. Kronik yapis1 géz oniinde
bulunduruldugunda, basarili bir tip 2 diyabet tedavisinin hastalarin yasam kalitesi
tizerindeki etkisi aciktir. Bu noktada hekim, klinik eczaci ve hastanin iletisim, is birligi
ve uyum icinde olmasi tedavideki basartyr artirmada, yan etkilerin ve

komplikasyonlarin gelisimini 6nlemede ve tedaviye bagli maliyeti azaltmada oldukca
etkilidir.

Caligmamiz kapsaminda tip 2 diyabet hastalarina klinik eczaci tarafindan hasta egitimi
verilmis ve bu egitimin tedavi uyumu ve yasam kalitesi ile HbAlc, aglik kan glukozu

gibi tedavi ¢iktilarina etkisi Ol¢lilmiistiir.

Hastalarin ilk ve ikinci goriisme sonrasinda viicut agirliklart 6l¢iilmiis ve viicut kitle
indeksi hesaplanmistir. Buna gore ikinci goriigmede viicut agirliklarinda (p=0,038) ile

viicut kitle indeksinde (p=0,048) anlamli diislis oldugu goriilmiistiir. Chan ve
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arkadaglarinin yaptigi caligmada viicut kitle indeksinde anlamli bir farklilik
goriilmemisti [68]. Bununla birlikte Tirkiye’de serbest eczane ortaminda eczaci
egitiminin tip 2 diyabet hastalar1 iizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
katilimeilarin viicut agirhigi ve viicut kitle indeksinde anlamli azalmaya neden oldugu
bulunmustu [35]. Bir diger ¢alismada da bizim c¢alismamizla benzer sekilde klinik
eczact egitimi sonrasinda hastalarin viicut kitle indeksinde anlaml farklilik oldugu
goriilmiistii [7]. Klinik eczaci girisimi ve hasta egitiminden sonra hastalarda viicut kitle

indeksinde anlamli bir azalma gériilmeyen ¢alismalar da vardir [61,69].

Calismamizda ilk ve ikinci goOriisme sonrasinda Olgiilen HbAlc degerlerinin
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmese de (p>0,05) nominal
olarak azalma mevcuttu (ilk 6l¢tim 7,77 mmol/L; ikinci 6l¢tim 7,54 mmol/L). Benzer
sekilde aclik kan glukozu ortalamalar1 ikinci goriismede diismiis olsa da (ilk l¢iim
160 mg/dl; ikinci dlglim 148 mg/dl) bu diisiis, istatistiksel olarak anlamli seviyede
degildi (p>0,05). Bizim ¢alisma sonug¢larimizdan farkli olarak klinik eczaci girisimi ve
hasta egitimi uygulamasinin HbAlc ve aglik kan glukozu iizerinde anlamli bir etkiye
neden oldugu ¢alismalar mevcuttur [7,35,68-71]. Wishah ve arkadaslarinin Urdiin’de
yaptig1 calismada, klinik eczaciin yaptigi girisimler ve hasta egitimi sonrasinda
girisim grubunda kontrol grubuna kiyasla HbAlc ile aglik kan glukozunda anlamli
diisis gozlemlenmistir [61]. Wu ve arkadaslarinin Birlesik Devletler’de yaptigi
calisma ise bizim caligmamizla benzer sekilde sonuglanmis ve HbAlc iizerinde
anlamli bir degisiklik bulunamamistir [67]. Bizim ¢alismamizda HbAlc ve aglik kan
glukozunda anlamli bir degisiklik olmamasinin goreceli olarak diisiik katilimci

sayisindan kaynaklaniyor olabilecegini diistinmekteyiz.

Bizim ¢alismamizda ilk goriisme ve ikinci goriisme sonrasinda hastalarin lipid
profilinde anlaml bir degigsme goriilmedi. Hastalarin HDL kolesterol ortalamalarinda
bir artis goriilmezken LDL kolesterol ile trigliserid ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da diisiis goriildii (ilk goriisme 114,6+35,7 mg/dl; ikinci goriisme
109,6£39,8 mg/dl). Bizim sonuglarimizla benzer sekilde LDL kolesterol ve diger lipid
profilinde anlamli bir fark goriilmeyen ¢aligmalar vardir [61,67,69]. Chan ve
arkadaslar1  ise  c¢alismalarinda LDL  kolesterolde anlamli  bir  diisiis
gozlemlemesine karsin HDL kolesterol ile trigliserid seviyelerinde anlamli fark

bulamamuistir [68].
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Hastalarin eGFR seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber artis
goriilmiistiir (ilk goriisme 92+14,4 ml/dk/1,73m?; 95+15,1 ml/dk/1,73m?). Sistolik ve
diyastolik basing¢ ortalamalarinda da iki vizit sonrasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). ABD ve Cin’de yapilan ve tedavi ekibine eklenen klinik eczacinin kan
basinci lizerindeki etkisini 6l¢en iki farkli calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde
kan basinct iizerinde anlamli bir azalma gorilmemistir [67,68]. Bununla birlikte kan

basincinda anlamli azalmanin oldugu ¢alismalar da mevcuttur [7,35,59,72].

Calismamiz kapsaminda verilen klinik eczaci egitimi sonucunda hastalarin yasam
kalitesi (p=0,013) ve tedavi uyumunda anlamli bir artis (p=0,012) goriilmistiir.
Hastalarin tedavi uyumunun 6l¢iilmesi amaciyla uygulanan MARS testine ilk ve ikinci
vizitte verilen yanitlara gore olusturulan skorlar arasinda anlaml farklilik mevcuttu
(p=0,012). Soru bazinda degerlendirildiginde ise iki test arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gdsteren sorular, ‘Ilacimzi almay1 unuttugunuz oldu mu?’ (p=0,041)
ve ‘Ilaciniz1 almada zaman zaman dikkatsiz misiniz?” (p=0,02) sorular1 oldu. Diger
sorularda da uyuma yonelik cevap sayisinda artig olsa da bu oran istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ornegin ilk goriismeye kiyasla daha fazla sayida hasta iyi
hissettiklerinde bile ilaglarini diizenli olarak almaya devam ettiklerini beyan ettiler (ilk
goriisme-25 hasta, ikinci goriisme-30 hasta). Benzer sekilde ilag aldiktan sonra kendini
garip, durgun, yorgun hisseden hasta sayist ilk goriismeye gore daha azdi. Bu
sonuclara gore, hasta egitiminin 6nemli bir kismini olusturan ilaglar diizenli ve dogru
bir sekilde alma maddelerinin hastalar iizerinde etki olusturdugu ve ilaglarin1 daha

diizenli almaya bagladiklar1 goriilmektedir.

Erku ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada, klinik eczacinin tedaviye dahil edildigi

grupta tedaviye uyumun, kontrol grubuna kiyasla anlaml1 derecede arttig1 gézlemlendi
[60].

Farkli iilkelerde ve farkli saglik hizmetleri sunulan ortamlarda yapilan ¢alismalar goz
oniinde bulunduruldugunda klinik eczacinin da bulundugu bir saglik ekibinin tip 2
diyabet tedavisine dahil edilmesinin ac¢lik plazma glukozu ve HbAlc seviyelerinde,
yasam kalitesi iizerinde, saglikharcamalarinda ve advers olay yasanma sikliginda

olumlu etkileri oldugu gosterilmistir [7,70].

Bir bagka calismada arastirmacilar, klinik eczacinin da eslik ettigi bir saglik ekibinin

yonettigi tip 2 diyabet tedavisinin, kontrol grubuna kiyasla uyumun daha fazla
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oldugunu, HbAlc degerinin ve LDL kolesteroliin anlamli derecede distiigiinii
gostermislerdir. Ayrica girisim grubunda kardiyovaskiiler hastalik riski da anlamli
derecede azalmistir. Bununla birlikte ¢aligma siiresince HDL kolesterol, trigliserid,
total kolesterol, kan basinci ve viicut kitle indeksinde anlamli bir farklilik

goriilmemistir [68].

Malezya’da yapilan bir ¢alismada, klinik eczacinin sundugu hasta egitiminin HbAlc
degerine, tedavi uyumuna ve yasam kalitesine etkisi arastirildi. Calisma sonuglari
hasta egitiminin HbA 1¢ degerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diistiiglinii

ve tedavi uyumunun ise anlamli derecede arttigini gosteriyordu [71].

Wishah ve arkadaslarinin Urdiin’de yaptiklari ¢alismada, girisim grubunda 6 aylik
takip sonucunda HbAlc’de ve aglik kan glukozunda anlamli bir diisiisiin yani sira,
hastalarin diyabetle ilgili bilgilerinde, tedavi uyumlarinda ve 6z bakim faaliyetlerinde
kontrol grubuna kiyasla artig goriildii. Bununla birlikte lipid profilinde ve viicut kitle

indeksinde iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu [61].

Cin’de yiiriitiilen bir calismada da klinik eczacinin verdigi hasta egitimi sonrasinda
girisim grubunda HbA1c ve aclik kan glukozunda anlamli bir diisiis goriiliirken viicut
kitle indeksi ve lipid profilinde iki grup arasinda anlamli bir fark gériilmedi [69]. Bu
calismada girisim grubunda egitim sonucunda tedavi uyumunda anlamli bir yiikselis

gbzlemlendi.

Caligmamizda diyabet hastalarinin yasam kalitesini dlgmeye yonelik uygulanan EQ
5D-3L testine verilen cevaplardan elde edilen toplam skorda ikinci vizit sonrasinda
anlamli bir artis vardi (p=0,013). Bununla birlikte, soru bazinda degerlendirildiginde
hastalarin her bir sorudan aldig1 puanlar yiikselmesine ragmen bu oran istatistiksel
olarak anlamli degildi. Hastalarin her iki vizitte de yiiksek puanlar aldigi sorular
‘Kendi kendine bakabilme’ ve ‘Giinliik isleri yapabilme’ sorulariydi. Her iki vizitte

ortak olarak en diisiik puani alan soru ise anksiyete/depresyon sorusuydu.

Diyabet hastalarinin yasam kalitesini 6l¢cmeye yonelik ¢esitli calismalar mevcuttur. Bir
calismada yasam kalitesini 6lgmek amaciyla bizim arastirmamizda oldugu gibi EQ-
5D-3L testi kullanildi, bu ¢alismada da bizim sonuglarimizla ortiisen sekilde hasta
egitiminin yasam kalitesine etkisi konusunda girisim grubunda kontrol grubuna
herhangi bir istinlik bulunamadi. Fakat girisim grubunun ilk ve son hali

kiyaslandiginda hareketlilik ve anksiyete konusunda anlamli degisimler goriildii [71].
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Wu ve arkadaglarinin Birlesik Devletler’de yaptiklart prospektif ¢alismada da klinik
eczacmin yer aldig1 grupla standart tedavi grubunun hastalari arasinda saglikla ilgili

yasam kalitesinde de anlamli fark bulunamamustir [67].

Korcegez ve arkadaslar1 Kuzey Kibris’ta yaptiklart caligmada, klinik eczacinin
bulundugu saglik ekibinin tip 2 diyabet tedavisine olumlu etkileri oldugunu ortaya
koymustur. Calisma boyunca klinik eczaci tarafindan ilag tedavisini diizenleme, tedavi
uyumunu artirmaya ve 6z bakim faaliyetlerini iyilestirmeye yonelik egitimler verme
gibi girisimlerde bulunulmasinin sonucunda, girisim grubunun kontrol grubuna
kiyasla HbAlc seviyesinde (p<0,001) , sistolik ve diyastolik basingta (p=0,011), viicut
kitle indeksinde (p<0,001) ve bel ¢evresinde (p<0,001) azalma; ayak bakimi, diyet ve

evde kan sekeri 6l¢iimii gibi 6z bakim faaliyetlerinde ise artma goriilmiistiir (p<0,001)
[7].

Farkli ¢alismalarda klinik eczaci egitim ve girisimlerinin tedavi uyumu ve yasam
kalitesine etkileri konusunda farkli sonuglar bulunda da bu unsurlar1 6l¢gmek igin altin
standart bir yontem bulunmadigindan uyumdaki ve yasam kalitesindeki iyilesmeleri

saglikli bir sekilde standardize edememektedir [71].

Calismamizin bir diger kolunu bobrek fonksiyonunu degerlendirmeye yonelik olarak
kan numuneleri tizerinde presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2 bakilan tip 2 diyabet hastalari
olusturmaktadir. Her gecen yil tip 2 diyabet prevalansinin arttif1 ve tip 2 diyabeti
olanlarin da onemli bir kisminda diyabetik bobrek hastaligi gelistigi diisiiniilecek
olursa diyabetik bobrek hastaliginin hem tanis1 hem de ilerleyisin tahmininde yardimei

olacak uygun ve valide edilmis biyobelirte¢ arayisi onem arz etmektedir.

Gilinlimiizde nefropati taramasi igin siklikla idrarda albiiminiiri bakilmas1 ve eGFR
hesaplanmas1 yontemleri tercih edilmektedir. Ozellikle albiiminiiri, yillardir
kullanilmas ve iizerinde yapilan bir¢ok ¢alisma nedeniyle altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte bu iki degerin, nefropatinin erken teshisi i¢in yeterli
hassasiyete sahip olmadig: bilinmektedir. Albiiminiiri degerlerinin pek ¢ok faktérden
etkilenmesi [37]; en 6nemli kisitliliklarindandir. Bir diger yontem ise biyopsidir; fakat
girisimsel, zorlu ve maliyetli bir yontem olmasi1 ve prognoz konusunda miitevazi

bilgiler vermesi sebebiyle bu yontem de sik tercih edilmemektedir.
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Yapilan caligmalarda TNF reseptorlerinden TNFR-1 ve TNFR-2’nin diyabetik bobrek
hastalginin tanisinda ve ilerleyisi hakkinda fikir vermede uygun belirtegler oldugunu

savunan ¢alismalar mevcuttur [13,24,45-48].

Diyabetik bobrek hastaligiyla ilgili timit veren bir diger biyobelirteg ise presepsindir
[15,16,49]. inflamatuvar bir biyobelirteg olan presepsin, inflamasyon durumuna bagl

olarak bobrek fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir.

Calismamiza katilan hastalarin  serum  presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2
biyobelirteglerinin diizeyine bakildiginda serum presepsin degerinin eGFR degeri ile
giiclii bir iligki gosterdigi bulunmustur (p=0,005). Serum TNFR-1 degerinin eGFR,
serum kreatinin, iire ve kan iire azotu degerleriyle anlamli bir iligkisi goriilmemistir.
Serum TNFR-2 diizeyinin ise iire (p=0,019) ve kan iire azotu (0,022) degerleriyle
anlamli iligski gosterdigi ortaya konmustur. Serum TNFR-1 ve TNFR-2 diizeylerinin
birbiriyle ¢ok giiclii iliski gosterdigi (p<0,001) goriilmiistiir.

Bizim ¢alisma sonuglarimizdan farkli olarak, ispanya’da yapilan ve 32 ay takip siiresi
bulunan bir arastirmada serum TNFR-1 diizeylerinin diyabetik bobrek hastalig:
gelisimi ve bununla iligkili 6liimle anlaml iliski gosterdigi bulunmustur. Yine bizim
calismamizdan farkli olarak bu arastirmada serum TNFR-2 diizeyi ile diyabetik bobrek
hastalig1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir. Bu ¢alismada TNFR-1 ve TNFR-2
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski yoktur (p=0,427) [47].

Amerika’da yapilan ve 10 yil boyunca hastalarin bobrek fonksiyonlarmin takip
edildigi bir ¢alismada siddetli albiiminiirisi olan hastalarda hem TNFR-1 hem de
TNFR-2 seviyelerinin son evre bobrek yetmezligi gelisimi ile giiglii iliski gosterdigi
ortaya konmustur (p<0,001). Bu ¢alismada bizim calismamiza benzer sekilde iki
biyobelirte¢in serum diizeylerinin birbiriyle ve GFR degeriyle anlamli iliski gosterdigi

bulunmustur (p<0,001) [48].

Serum TNFR-2 seviyelerinin sadece hafif bobrek etmezligi durumunda yiikseldigini
iddia eden arastirmacilar bulunmaktadir [47]. Bizim ¢aligmamizdaki hasta grubunun
eGFR seviyelerinin 60’in iizerinde olmasi ve sadece TNFR-1 degil TNFR-2
seviyesinin anlamli bir iligki ortaya koymasi bu iddiay1 destekleyebilir.

Bizim c¢alismamizda bir diger biyobelirtec olan presepsin, €GFR degeriyle giiclii iliski

gostermistir (p=0,005). Benzer sekilde Nakamura ve arkadaslari, serum presepsin
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diizeyinin eGFR ve serum kreatinin diizeyiyle ¢ok gii¢lii iligki gosterdigini ortaya

koymustur (p<0,0001) [57].

Miyoshi ve arkadaglar1 da serum presepsin diizeyinin eGFR degeriyle anlamli iliski
gosterdigi ve bu iligkinin GFR diistiikge daha belirgin hale geldigini ortaya
koymuslardir. Bu calismaya dahil edilen hastalarin eGFR degerlerinin tipki bizim
calismamizda oldugu gibi 60 ml/dk/1,73m?’nin iizerinde olmasi, ¢alismalarin

sonuglarinin birbirini dogrulamasi bakimindan énemlidir [15,66].

Serum presepsin degeri saglikli bireylerde oldukga diistiktiir, sadece sepsis durumunda
350 ng/L’nin iizerine ¢ikabilmektedir [49]. Calismamiza inflamatuvar bir hastaligi
olan kisiler dahil edilmedigi ve serum presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2 diizeylerinin IL-
6 ve diger inflamatuvar biyobelirteglerle iligkisellik gdstermedigi de goz Oniinde
bulundurulursa 6zellikle yiiksek seviyedeki presepsin ve TNFR-2 oranlarinin bobrek

fonksiyonlarryla ilgili oldugu kanaatini giiclendirmektedir.

Calismamizda serum presepsin degeri ortalama 235+31,3 ve ortalama eGFR degerinin
90,8+15,2 oldugu dikkate alindiginda, referans g¢alismalara [16] kiyasla bizim ¢aligma
grubumuzda presepsinin daha yiiksek eGFR degerlerinde artig egiliminde oldugu
goriilmektedir. Nagata ve arkadaslari, arastirmalarinda herhangi bir enfeksiyonu
olmayan hastalarda bobrek fonksiyonu ve presepsin iligkisini incelemislerdir. Cikan
sonuglarda bizim c¢alismamizdakine benzer presepsin seviyeleri ancak G5 bobrek
yetmezligi seviyelerinde (eGFR: 213-297 ml/dk/1,73 m?) gériilmiistiir. Bu durum
bizim ¢alismamizdaki hastalarin diyabet hastas1 olmasindan kaynaklaniyor olabilir; bu
da serum presepsin seviyesinin diyabetik hastalarda bobrek fonksiyonundaki daha az

bir bozulmada bile daha hassas sonug verdigine isaret ediyor olabilir.

Albiiminiiri ve eGFR hesaplanmasi gibi bobrek fonksiyonunu 6lgmek i¢in kullanilan
diger yontemlere kiyas edildiginde presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2’nin bazi avantajlari
bulunmaktadir. Serum presepsin seviyesinin hastanin yasindan ve cinsiyetinden
etkilenmemesi; serum TNFR-1 ve TNFR-2 seviyelerinin de renin-anjiyotensin
sistemini bloke eden ilaglardan etkilenmemesi bu biyobelirteglerin iistiinliklerindendir
[15, 47].

Calismamizda TAS degeri; Kreatinin spot idrar (rho=0,268, p=0,033) ve TNFR-1 ile
(rho=-0,25, p=0,04) ile; NT degeri a¢lik kan glukozu (rho=0,304, p=0,012) ve TNFR-
1 (rho=-0,281, p=0,02) ile anlaml iliski gostermistir.
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Calismamiz sonucunda elde ettigimiz hastalarin TAS, TOS ve OSI degerleri, Aslan ve
arkadaglarinin  [73] arastirma sonuglar1 ile kiyaslandiginda bazi farkliliklar
gorilmektedir. Bizim sonuglarimiza gore hastalarin ortalama TAS degeri 0,9+0,2
umol H202 Ek./L, ortalama TOS degeri 15,64+3,6 pmol H202 Ek./L ve ortalama OSI
degeri 18,33+7,5 AU olarak bulunmustur. Aslan ve arkadaslarinin ¢alisma grubundaki
diyabeti olan fakat nefropatisi olmayan hastalarin ortalama TAS, TOS ve OSI degerleri
ise sirastyla 1,75+1,13 umol H202 Ek./L, 16,1443,3 umol H202 Ek./L ve 8,15+2,35
AU’dur. Bizim sonug¢larimizda ortalama TAS degerinin daha diisiik ve ortalama TOS
ve OSI degerinin ise daha yiiksek bulunmasi, bizim g¢alismamizdaki hastalarin
diyabetle gecirdikleri ortalama siirenin (11,3+7,1 yil) Aslan ve arkadaglarinin
calismasindaki diyabet hastalarina gore (10+6 yil) olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Bu durum, diyabet siiresi arttikca TAS, TOS ve OSI degerlerinin olumsuz etkilendigini

distindiirmektedir.

Calismamizda bulunan NT (289,4+53,8 uM/L), TT (474,6+£56,2 uM/L) ve DIS
(92+£29,8 uM/L) degerleri, Eren ve arkadaslar1 [74] ve Giilpamuk ve arkadaslarinin
[75] arastirmalarinda elde ettikleri sonuglarla farklilik gostermektedir. Eren ve
arkadaslarinin arastirmalarinda bizim ¢aligma grubumuzdaki hastalarin ortalama
eGFR degerine (91,2+14,7 ml/dk/1,73 m2) en yakin olan grupta (90,5+16,3
ml/dk/1,73m2) 6l¢iilen NT, TT ve DIS degerleri sirasiyla ortalama 329,1+£63,3 uM/L;
388,9+62,6 uM/L ve 29,912 uM/L’dir. Giilpamuk ve arkadaslarinin diyabeti olan
fakat retinopatisi olmayan hastalarda elde ettikleri ortalama NT, TT ve DIS degerleri
ise soyledir: 426+36,34 uM/L, 460,9+41,75 uM/L ve 14,65+£5,34 uM/L. Her iki
calismayla kiyaslandiginda bizim ¢alismamizdaki sonuglarin daha olumsuz NT, TT ve
DIS degerlerine isaret ettigi goriilmektedir. Bu durumun sebebi; tip 2 diyabet

tedavisinin iyi bir sekilde yiiriitilememesi olabilir.

Calismamizin bazi istlinliikleri ve kisitliliklari bulunmaktadir. Calismanin prospektif
olmasi ve bundan dolayi ihtiyag duyulan verilerin gerek hasta kayitlarindan gerekse
bizzat hastanin kendisinden alinmasi, tedavi uyumu ve yasam kalitesi testlerinin tiim
hastalara ayn1 eczaci tarafindan uygulanmasi ve yine ayni eczaci tarafindan hasta
egitimi verilmesi, bodylece uygulayici farkliligindan dogabilecek farkli sonug
thtimalinin ortadan kaldirilmasi ¢calismamizin giiglii yonlerindendir. Hastalarin tedavi
uyumu ve yasam kalitesindeki degisimin 6 ay siireyle Oncesi-sonrasi seklinde

6l¢iilmesi, klinik eczacinin tedaviye katkisini géstermesi agisindan etkilidir.
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Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi agisindan ii¢ farkli biyobelirte¢ olan
presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2 kombinasyonunun yapilmasi ¢alismamizin bir diger
istlinliigtdiir. Bizim ¢alismamizda TAS, TOS, OSI, DIS, IL-6 gibi diger oksidan ve
inflamatuvar biyobelirteglerle iliskiselligin arastirilarak presepsin, TNFR-1 ve TNFR-
2 seviyelerinin gercekten bobrek fonksiyonundaki bozulmadan kaynaklanip

kaynaklanmadigi sorusuna dogru yanit bulunmaya caligiimstir.

Calismanin dahil edilmeme kriterleri ve calisma siiresinin kisa olusundan dolay1
katilimer sayist sinirli kalmasi ve takip siiresinin nispeten kisa olmasi ¢alismanin
kisitliliklarindandir. Arastirmanin tek merkezden yiiriitiilmesinden dolay: elde edilen
verilerin tiim bir toplumu yansitmamasit da ¢alismanin bir diger smirliligidir. Hem
presepsin, TNFR-1 ve TNFR-2’nin serum seviyesinin analizinde hem de hasta
egitiminin sonuglarinin incelenmesinde prospektif, uzun siireli, ¢cok merkezli,
randomize ve bir kontrol grubunu da igeren gelecek c¢alismalarin, bu ¢alismada

bulunan sonuglar1 dogrulayabilecegi ve gelistirebilecegi diistiniilmektedir.

Hekimler ve klinik eczacilar basta olmak {izere, diyabet tedavisinde rol alan tiim saglik
calisanlari, hastalarin bilgi seviyesini artirmaya yonelik girisimlerde bulunmali;
tedaviyi hastanin kosullarin1 merkeze alarak hasta ihtiyacina gore planlamali ve
hastanin giincel durumunu belirlemek, tedavi ¢iktilarin1 degerlendirmek ve ihtiyag
duyuldugunda gerekli degisiklikleri yapmak {izere hasta ve hasta yakinlariyla diizenli
iletisim i¢inde olmalidir. Calismamizda da gosterildigi gibi hastalarla kurulan dogru
iletisim ve hasta egitimi sayesinde klinik verilerde ve tedavi uyumu ile yasam
kalitesinde artis miimkiin olmaktadir. Bu baglamda g¢alismamizda tip 2 diyabet
tedavisinin yonetiminde disiplinler arasi bir yaklagimla hekim ve klinik eczacinin is
birligi icerisinde ¢alismasinin, tedavi ¢iktilarina ve hastalarin yasam kalitesine katkis1

gosterilmistir

Calismamizdan elde edilen sonuglar mevcut literatiirle uyumlu olarak serum TNFR-2
ve presepsin degerlerinin, rutinde bdbrek fonksiyonunu 6lgmek i¢in kullanilan
parametrelerle iliskisi ortaya koymus olsa da bobrek fonksiyonunun takibi adina bu
biyobelirte¢lerin kullaniminin saglamlagsmasi i¢in daha ileri ve uzun siireli ¢aligmalara

ithtiyag vardir.
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EK A: Etik kurul onay1

Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onayi/Tarih ve Sayi: 26.07.2022-E.71260
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU (2011-KAEK-42) KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

SGLT-2 Inhibitori Kullanan Tip 2 Diyabet Hastalarinda Klinik Eczaci Midahalesi
ve Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI B ialem Vakif Uni 1 Klinik A lar Etik Kurulu
=
2 E ACIK ADRESI: Topkap: Mahallesi Adnan Menderes Bulvan (Vatan Caddesi) 34093 Fatih/Istanbul
==
§ g TELEFON (0212) 523 22 88 - 3538 - 3238
—
E e FAKS (0212) 5332326
E-POSTA etikkurul@bezmialem.edu.tr

KOORDINATOR/SORUMLU . 2

ARASTIRMACI UNVANVADYSOYAD] | Prof- Dr- Fikret Vehbi IZETTIN

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI

Klinik Eczacilik Anabilim Dal

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU
MERKEZ

Bezmidlem Vakif Universitesi Eczacilik Fakltesi

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANVADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

2 PROJE YURUTUCUSU
53 UNVANVADI/SOYADI
5 (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
= alanlar igin)
[y DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
4 FAZ | O
3 FAZ2 O
FAZ3 O
FAZ 4 )
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galigmasi X
TURU Tibbi cihaz klinik arastirmas: a
In vitro ubbi tam cihazlan ile yapilan
performans degerlendirme O
galigmalart
llag digt klinik arastirma O
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZLI | ULUSAL
MERKEZLER = 0 = ULUSLARARASI [J
Versiyon .
E Belge Adn Tarihi Numsian Dili
a g ARASTIRMA PROTOKOLU Tarkge [ l lngilizce[ l Diger[ l
g ] BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR Tarkge B Ingilizee (] Diger (]
z = |FORMU
= A OLGU RAPOR FORMU Tarkge [J  Ingilizee (] Diger (]
=
2 )
ARASTIRMA BROSORO Tarkge [ Ingilizee [ Diger (]
Sayfal/3

Etik Kurul Bagkani
Prof. Dr. Ozcan KARAMAN

Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.Evrak sorgulamasi
https://iturkiye.gov.tr/ebd?eK=53948eD=BSP4CJ40Z3&eS=71260 adresinden yapilabilir.
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Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Onayv/Tarih ve Say:: 26.07.2022-E.71260
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU (2011-KAEK-42) KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

SGLT-2 Inhibitéra Kullanan Tip 2 Diyabet Hastalaninda Klinik Eczaci Midahalesi
ve Bobrek Fonksiyonlannin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Belge Adr Aciklama

SIGORTA o

ARASTIRMA BUTCES X 01.12.2019 tarihli 07.06.2022 imza tarihli

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER Od

FORMU
g
=2 ILAN -
= O
= YILLIK BILDIRIM
é SONUC RAPORU a
2 GUVENLILIK BILDIRIMLERI a
3 Klinik Arastirma Bagvuru Formu (01.12.2019)
£ -Sorumlu S ve yard 5 ilara  ait
% ozgegmis formlan
=
-
& =
3 DIGER: - Cahsmanm Helsinki Bildirgesi, IKU/ALU® ya uygun
= yiriitilecegine dair taahhiitname

- Aragtirma ile ilgili yaymnlar

) Karar No: 13/3 Tarih: 20.07.2022
-4
=
-3 Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler; 1 gerekge, amag, yakl. ve leri
=] dikkate al k incelenmis ve uygun bul olup I bagvuru d da belirilen merkezlerd
= gergeklestinilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul diye tam sayisimin salt cogunlugu ile
= karar verilmigtir.
s Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Y lik kay da yer alan lar/calismalar igin Tarkiye
§ Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir.

Sayfa2/3

Etik Kurul Bagkani
Prof. Dr. Ozcan KARAMAN

Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.Evrak sorgulamas:
https://turkiye.gov.tr/ebd?7eK=53948eD=BSP4CJ40Z3&eS=71260 adresinden yapilabilir.
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Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onayv/Tarih ve Say:: 26.07.2022-E.71260
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU (2011-KAEK-42) KARAR FORMU

SGLT-2 Inhibitori Kullanan Tip 2 Diyabet Hastalarinda Klinik Eczact Miidahalesi

ARASTIRMANINACIK AT ve Bobrek Fonksiyonlannin Degerlendiriimesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

BEZMIiALEM VAKIF UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI 2; ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: | Prof Dr. Ozcan KARAMAN

Unvan/Ady/Soyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet i;:'i‘ﬁ"‘hf"“ Kathm * | imza
poepeOm e Syt el ko [en|nm |em|no
TOGRUL " | Do Hasabkian | Onversaes Tprakatess | £83| X0 [EO| MR |ER|nO)
VENIGON Bogar Hasabian | Unverstesi Tprakaess | B8 (X0 |EO|#R R |10
Tl PRI v XCY S (1113l =1 - T

Prof. Dr. Atilla Bezmialem Vakif

= Farmakoloji Universitesi Eczacilik ER|IKO JEDQ(HRX® JER |0
AKDEMIR Fakiltesi
i Cocuk Saghgi ve Bezmialem Vakif > = >
Prof. Dr. Emel TORUN Hastahklan Universitesi Tip Fakaltesi EOkX [e0 (R [0 HER
Doc. Dr. Ahmet Istanbul Universitesi-
O;QAYBlN me Tibbi Genetik Cerrahpasa Cermhpasa Tip |ER (KO |EO | R |ER | uO
> Fakiltesi
Bezmialem Vakif
gx'(g;:""““‘ Pedodonti Universitesi Dis Hekimligik | EQJ |k ® |e0 | v ® |e® | u0
Fakultesi
Dog. Dr. Gozde Histoloji:ve Istanbul Universitesi-

ERKANLI SENTURK | Embriyoloji Cermahpasa Cermhpasa Tp | EL] | KB JEQ) | HI JEOD(HIQ

Fakultesi
Dr. Ogr. Uyesi Ebru Bezmialem Vakif
HACIOSMANOGLU | Biyofizik Universitesi Tip Fakaless | EC [ KB JEO|HE JER | 0O
Dr. Ogr. Uyesi Ozge Biyoistatistik ve Tip | Bezmialem Vakif
PASIN Biligimi Universitesi Tip Fakiltesi EO(kX [EOHK JER 1O
Avukat Sevkiye Bezmialem Vakif
KARAHAN S Universitesi EQ| KR ED| HR JED]
: Saghk Meslek
Muhammet Ali
ERDOCAN g;:subuohmyan - ER| kO |EO|sR JER| O
* Toplantida Bulunma Karar:  [X] Onayland: [] Reddedildi
Sayfa3 /3
Etik Kurul Baskan:

Prof. Dr. 0zcan KARAMAN

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.Evrak sorgulamasi
https://iturkiye.gov.tr/ebd?eK=5394&eD=BSP4CJ40Z3&eS=71260 adresinden yapilabilir.

84



EK B: Hasta Profil Kaydi

EK-1: HASTA PROFIL KAYDI

HASTA PROFIL KAYDI
Hasta Dosya No:
Yasi:
Kilo:
Boy:
Viicut Yizey Alani:
Cinsiyeti: [IKadin ClErkek
Medeni Durum:
Egitim Durumu:
Calisma Durumu:
Diyabet tanisi alinan yil:
Bitkisel Uriin Kullanimi: [ Yok [Cvar:
Sigara Kullanimi (paket/yil): [ Yok (1Var:
Alkol Kullanimi: [ Yok [1var:
Birlikte yaganilan kisi/kigiler:
:tial:;ee't::ryna:bet tanisi olan kigiler (varsa yakinhk O Yok ClVar:

Hastanin Diger Hastaliklari

[JKalp-damar hastaliklari [ Tiroid hastaliklari
[ Hipertansiyon [ Mide-bagirsak hastaliklari
[ Astim ELDIgEE. oo

Laboratuvar Bulgular
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EK C: Hasta egitim brostirii

v

- TIP 2 DIYABET

DIYABET TEDAVISINDE TIBB| BESLENME TEDAVISI, LLAg_T.EQA)LI.S.l VE EGZERSIZ (FIZIKSEL
AKTIVITE) AYRILMAZ OCLOUDOR.

Diyabet toplumda sik goriilen bir rahatsizliktir. Bununla birlikte ilaglarin diizenli kullanimi m@

ve yagam tarzindaki diizenlemelerle birgok diyabetli birey, hayatlarina normal bir sekilde

devam etmektedir.

D Saglikh Beslenme

Diyabetli bireylerin ana ve ara 6ginlerine dikkat
etmesi gerekir. Ogunlerde glisemik indeksi diisiik
gidalar (drnegin bulgur, cavdar ekmegi, kuru
baklagiller, sebze, yogurt) tercih edilmelidir.

Karbonhidrat, yag ve proteinlerin hepsinden yeterli
miktarda tiketmeye dikkat edilmelidir. Basit
karbonhidrat (seker, bal, regel gibi) yerine kompleks
karbonhidratlann (tahillar, kuru baklagiller gibi)
tiketimi tavsiye edilmektedir.

Her gin en az 10 bardak su igilmelidir.

D Egzersiz

Kigiye 6zel gelistiriimig bir egzersiz programi,
diyabetli kigiler i¢in oldukga faydali olabilir.

Egzersiz yapmak insdlin direncini azaltir, iyi
kolesteroll artinr, kot kolesterol azaltir, obeziteyi
onler ve stresi azaltir.

Tip 2 diyabeti olan bireylerde haftada 3 gine
yaylacak sekilde ortalama 150 dk egzersiz
onerilmekle birlikte, kigiye 6zel bir plan
olusturulmalidir. Egzersiz esnasinda uygun ayakkabi
giyilmeli ve ayak hijyenine dikkat edilmelidir.

Egzersiz sirasinda fenalik hissi, gogis agrisi, agin
terleme ve bulanti, kusma gibi faktdrler egzersizin
birakilmasini gerektirir. Bu faktorler bir kalp
sorununun ya da bir metabolik sorunun habercisi
olabilir. Bu durumda egzersiz birakilmall, kisi
dinlenmeye gekilmeli ve mimkinse bir saglik
personelinden yardim istenmelidir.

Kan sekeri kontrol altinda olmayan diyabetli
bireylerde ve ilerlemis kalp yetmezligi ve koroner
hastalig olanlarda egzersiz 6nerilmemektedir.

Kaynakga:

Tarkiye Diyabet Vakfi, Diyabette Beslenme Tedavisi ve Egzersiz

Tarkiye Diyabet Vakfi, Diyabetin Evde Takibi ve Vicut Bakimi

Torkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneg), Diyabet ve Saglikii Beslenme
Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derne®), Diyabet ls Yagami ve Stres

Yﬁﬂ Diyabet Cemﬂ. Enbetvo Spor

D Glisemik Indeks

Besinlerin emilim ve kana kanigma hizini gosterir.
Yiksek glisemik indeksi olan besinler kana daha hizh
kanstigindan kan sekerini daha hizl ylkseltirler. Bu
besinlerin kandan gikisi da hizh oldugundan
hipoglisemi (kan gekerinin agin miktarda digmesi)
meydana getirebilirler.

Yiksek glisemik indeksli besin 6rnekleri: Sofra sekeri,
sekerli icecekler, piring, patates, beyaz ekmek, vd.

Is Hayati ve Stres

Caligma hayaty, ailesel veya ekonomik sebeplerden
dolay: stres yaganmasi oldukga yaygin bir durumdur.
Uzun sdreli stresin diyabet tedavisi Gzerindeki etkileri
g0z ardi edilmemeli ve gerekirse bir profesyonelden
destek alinmalidir.

Stres durumunda kan sekeri yikselmesine ragmen,
adrenaline baglt olarak kisi, kan sekeri dismds gibi
hissedebilir. Bdyle durumlarda kan sekerinin
dlghimesi en uygun yoldur.

Diyabetli bireyler de birgok alanda galisabilirler.
Bununla birlikte, hipoglisemi gelismesi durumunda
kiginin kendisi ve gevresi igin tehlikeli olabilecek
islerden uzak durulmas gerekir. Galisma saatleri
dazenli olmayan kisilerin kan sekeri 8lgimani daha
sik yapmasi ve insilin dozunu galigma saatlerine gére
ayarlanmali ve ara 6glnler atianmamalidir.

Uygun fiziksel aktivitenin stresi azaltmaya yardimci
olabilecegi unutulmamalidir.
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EK D: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMI§ GONOLLO OLUR FORMU

DokimanNo | fikYaynTarihl | Revizyon Tarihi | RevizyonNo | Sayfa
KAD-DD-13 ‘ 01.12.2019 00 iR

CALISMANIN ADI: SGLT-2 inhibitdrii Kullanan Tip 2 Diyabet Hastalarinda Klinik Eczac:
Midahalesi ve Bobrek Fonksiyonlannin Degerlendirilmesi

Sayin Hasta,

Asadida bilgileri yer almakta olan bir aragtirma galigmasina katilmanmiz istenmektedir. Size bu
aragtirma hakkinda bilgilendirme yapilacak ve aragtirmaya katilim igin rizaniz alinacaktir.
Cahigmaya katihp katilmama karan tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Snce aragtirmanin neden yapildigim, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, ¢alismanin
neleri igerdigini, olasi yararlan ve risklerini ya da rahatsizhik verebilecek y&nlerini anlamamz
Snemlidir. Litfen agagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayinmiz. Eger ¢alismaya
katilma karan verirseniz, Caligmaya Katlma Onay: Formu'nu imzalayiniz. Caligmadan
herhangi bir zamanda aynimakta 8zgiirsiniiz. Caligmaya katildiginiz igin size herhangi bir
Sdeme yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme katkisi istenmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI: Bu galismada 0-24 ay arasinda SGLT-2 inhibitdrii
kullanmaya baglamig olan tip 2 diyabet hastalarinin bbrek fonksiyonlarinin 8lgtilmesi ve tip 2
diyabeti olan hastalarda klinik eczacinin hasta egitimi sonucu hastalarin tedaviye uyumlarinda
ve yasam kalitelerindeki artigin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Calismamiz tek merkezde
yapilacaktir. Toplamda en az 50 hastanin katilim1 planlanmaktadir.

CALISMA ISLEMLERI: Cahismamiz kapsaminda size diyabet tedaviniz, ilaglanniz ve
yasam kalitenizle ilgili sorular sorulacaktir. Klinik eczaci tarafindan tip 2 diyabet ve tedavisiyle
ilgili 5zet bir egitim verilecektir. Egitim sonucunda tedaviye uyumunuzun ve yasam kalitenizin
artmasi hedeflenmektedir. Ayni zamanda tip 2 diyabet tedavisi kapsaminda rutin olarak
verdiginiz kan numunesi iizerinden b&brek fonksiyonlariniz 8lgiilecektir. Elde edilen veriler
sonucu bdbrek fonksiyonunuzun belirlenmesi planlanmaktadir.

CALISMADA YER ALMAMIN YARARLARI NELERDIR?

Tip 2 diyabet tedavisi yasam boyu devam eden ve kimi zaman karmagik ilag rejimlerini iceren
bir tedavidir. Bununla birlikte, tedaviye sadik kalindiginda saghkl bir birey gibi uzun yillar
diyabetle normal yagantiya devam etmek miimkiindilr. Klinik eczacilar, hastalarin uygun tedavi
almas: igin ¢alisan saglik ¢alisanlan olarak diyabet hastaliginda da nemli yere sahiptir ve
tedavi uyumunun ve yasam kalitesinin artinlmasinda rol oynayabilmektedirler.

Tip 2 diyabeti olan hastalarda zamanla birlikte bdbrek fonksiyonlannda gerileme
yasanabilmektedir. Rutin diger muayenelerin yam sira bbrek fonksiyonlannin da dilzenli
olarak takip edilmesi nemlidir. Diizenli verilen kan 8mekleri izerinden hizh ve giivenli olarak
bdbrek fonksiyonunun tespit edilmesi hedeflenmektedir.

B A D

Caligmaya katilmakla parasal yik altina girmeyeceksiniz ve size herhangi bir Sdeme de
yapiImayacaktir,

CALISMAYA KATILMALI MIYIM?

Bu ¢aligmada yer alip almamak tamamen size baghdir. $u anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢aligmay: birakmakta 8zgilrsiniz.
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BILGILENDIRILMIS GONULLO OLUR FORMU

Dokiiman No ik Yayin Tarihi Revizyon Tarihl Revizyon No | Sayfa
KAD-DD-13 01.12.2019 00 | 22

Eger kaulmak istemez iseniz veya ¢aligmadan aynlirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin igin en
uygun tedavi plam uygulanacakur. Aym sekilde galigmayi yiiriiten doktor galismaya devam
etmenizin sizin igin yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi calisma dis1 birakabilir, bu
durumda da sizin igin en uygun tedavi segilecektir.

KISISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK? '

Calhigma doktorunuz Kkigisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yliriitmek igin
kullanacakurr ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacakur. Yalmizca geregi halinde, sizinle ilgili
bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda, kendi

sonuglanmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglan ¢alisma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

i \'% A
ADI: Ecz. §eymanur Demirhan
GOREVI: Arastirmaci
TELEFON: 0541-638-6339
CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukandaki bilgileri ilgili aragtirmaci ile ayrintih olarak tartigim ve kendisi biitiin sorularimi
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu aragirmaya katilmay:
kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir kanun
ve ydnetmeligi gegersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam igin bu belgenin bir kopyasim ¢aligma
sirasinda dikkat edecegim noktalan da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

]‘637.hilad§:3’£ﬁi ! | Tarihve |

~ —— o e | Imza -
| Telefon

" Gorigme Tamg Adi ; ‘ Tarih ve 'l ' )
 Soyad: PO R | S i
Telefon |
S : SR " -
"Aragtirmaci Adi Soyadi T T | rarihve -

| Imza |

" Telefon

|
.

1: Gonilliinin bilgilendirilme islemine bagindan sonuna dek tamklik eden kisi
2: Gonalliyii aragtirma hakkinda bilgilendiren kisi
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EK E: EQ-5D-3L Testi

~

(5 EQ-5D-3L

_

Saglik Anketi

Tirkiye igin Turkge striumu

(Turkish version for Turkey)

© 1997 EuroQol Research Foundation. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Research Foundation. Turkey (Turkish) v2.1

89



Her baslik altinda BUGUNKU saglik durumunuzu en iyi ifade eden BIR kutuyu isaretleyiniz.
HAREKET EDEBILME

Yuruyerek dolasirken bir guglik yasamiyorum Q
Yuruyerek dolasirken bazi sorunlar yasiyorum Q
Yatalagim Q
KENDI KENDINE BAKABILME

Kendime bakmakta gliglik cekmiyorum Q
Kendi kendime yikanirken veya giyinirken bazi sorunlar yasiyorum )
Kendi kendime yikanacak veya giyinebilecek durumda degilim Q
OLAGAN ISLER (6rnegin; is, ders galisma, ev isleri, aile ici veya

bos zaman faaliyetleri)

Olagan islerimi yaparken herhangi bir gt¢lik gekmiyorum Q
Olagan islerimi yaparken bazi sorunlar yasiyorum Q
Olagan islerimi yapabilecek durumda degilim Q
AGRI / RAHATSIZLIK

Agri veya rahatsizligim yok Q
Orta derecede agri veya rahatsizligim var Q
Asiri derecede agri veya rahatsizligim var Q
ENDISE / MORAL BOZUKLUGU

Endiseli veya moral bozuklugu iginde degilim a
Orta derecede endiseliyim veya moralim bozuk Q
Asiri derecede endiseliyim veya moralim ¢ok bozuk Q

2

© 1997 EuroQol Research Foundation. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Research Foundation. Turkey (Turkish) v2.1
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Hayal
edebilecediniz en
iyi saglik diizeyi

e Saghginizin BUGUN ne kadar iyi veya kétii oldugunu bilmek istiyoruz.
e Bu olgek 0'dan 100’e kadar numaralandiriimistir.

e 100 hayal edebileceginiz en iyi saglik dlizeyini gostermektedir.
0 ise hayal edebileceginiz en kétl saglk duzeyini gostermektedir.

e BUGUNKU saghgmnizin nasil oldugunu géstermek igin élgege bir X
isareti koyun.

e Simdi de lutfen olcekte isaretlediginiz sayiy1 asagidaki kutuya yazin.

BUGUNKU SAGLIK DURUMUNUZ =

|llll|ll|l|llll|llll|IIlIlllll|IllllIllI|IIIIIIlllllllIIIIII|IlllllIIIIllll]lllllllIlllllllllllllllll

|lllllllll|lllllllll'lIlllllllllllllllll|llllllllllllIlllllllllllllllllllll|llll|lllllllllllllllllll

Hayal
edebileceginiz en
kotii saglik diizeyi

3

© 1997 EuroQol Research Foundation. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Research Foundation. Turkey (Turkish) v2.1
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EK F: MARS Testi

EK-2 ILAC TEDAVISi UYUM OLCEGI (MARS)
(The Medication Adherence Report Scale)

Question Answer

1 | Do you ever forget to take your medication? Yes / No
2 | Are you careless at times about taking your medication? Yes / No
3 :::;;yt?:n?el better, do you sometimes stop taking your Yes / No
4 Sometimes if you fgel worse when you take the medication, Yes / No
do you stop taking it?
5 | | take my medication only when | am sick Yes/ No
6 ::d :x;r;;ot:ral for my mind and body to be controlled by Yes / No
7 | My thoughts are clearer on medication Yes/ No
8 | By staying on medication, | can prevent getting sick. Yes/ No
9 | | feel weird, like a ‘zombie' on medication Yes / No
10 | Medication makes me feel tired and sluggish Yes / No

flacinizi almayi unuttugunuz oldu mu? Evet/Hayir
ilacinizi almada zaman zaman dikkatsiz misiniz? Evet/Hayir
iyi hissederseniz, bazen ilacinizi almayi birakir misiniz? Evet/Hayir

ilacinizi aldiginizda kot hissederseniz, ilaci almayi keser misiniz? ~ Evet/Hayir

jlacimi sadece hasta hissettigimde alirm. Evet/Hayir
ilag tarafindan kontrol edilmek zihnim ve bedenim icin dogal Evet/Hayir
degildir.

ilacim hakkindaki goruslerim nettir. Evet/Hayir
ilacimi almaya devam etmek beni hasta olmaktan korur. Evet/Hayir
ilac aldigimda kendimi garip hissederim. Evet/Hayir
|lag almak beni yorgun ve durgun yapar. Evet/Hayir
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