SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA NUMUNE EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
DAHILIYE KLiNiGi

Egitim Gorevlisi: Uzm. Dr. Selma KARAAHMETOGLU

HEMODIYALIZE GIiREN TiP 2 DiYABETES MELLITUSLU
HASTALARDA HbAlc VE DIiGER METABOLIK
PARAMETRELERIN MORTALITE iLE ILIiSKIiSi

Dr. Jale YILDIZ

UZMANLIK TEZi

ANKARA-2014



SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA NUMUNE EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
DAHILIYE KLIiNiGi

Egitim Gorevlisi: Uzm. Dr. Selma KARAAHMETOGLU

HEMODIYALIZE GIREN TiP 2 DIiYABETES MELLITUSLU
HASTALARDA HbAlc VE DIGER METABOLIK
PARAMETRELERIN MORTALITE ILE ILiSKiSI

Dr. Jale YILDIZ

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Doc¢. Dr. Basol CANBAKAN

ANKARA-2014



ONSOZ

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’'ndeki ihtisas siirem iginde,
bilgi ve becerilerimin gelismesinde emegi gecen basta eski klinik sefim sayin Uzm.
Dr.Erdal ESKIOGLU 'na, dahilive egitimi disinda da her anlamda yanimizda olan,
destegini iizerimizden hi¢ eksik etmeyen sevgili ablam, sayin hocam Uzm. Dr. Selma
KARAAHMETOGLU OZKAN'a ve birlikte ¢alisma firsati buldugum, tezimde de
biiyiik emegi gecen saygideger hocam, tez danigsmamim Dog¢. Dr. Basol

CANBAKAN a saygt ve siikranlarimi sunarim.

Asistanligim boyunca birlikte ¢alismaktan onur ve mutluluk duydugum tiim 2.
Dahiliye Klinigi asistan arkadaslarima, hemgire ve personelimize en i¢ten

tesekkiirlerimi belirtmek isterim.

Bugiinlere gelmemde tiim hayatim boyunca sevgi ve destekleriyle yanimda

olan anne ve babama sevgi ve minnetlerimi sunmayt borg¢ bilirim.

Son olarak tezim ve asistanlik siiresince en biiyiik destek¢im olan biricik esim,
hayat arkadasim Fatih YILDIZ a ve yasam enerjim, oglum Yusuf Yagiz'a sonsuz

tesekkiirler...
Dr. Jale YILDIZ

Ankara 2014



ICINDEKILER

Sayfa No:
ONSOZ......oooooeeeeee ettt ettt et sttt i
ICINDEKILER .........oooioiiieieeeeeoeeeeeeeee ettt iii
SIMGELER VE KISALTMALAR ..........cccooovviiiieiieeeeeeseeseeses e v
SEKIL DIZINT ... vii
TABLOLAR DIZINT ........coooiiiiiiiccceceeeeeeee e, viii
GRAFIKLER DIZINT .......oooviiiiiicceeeeeeece e iX
1. GIRIS VE AMAC ..ottt an st 1
2. GENEL BILGILER ..........ccccoooiiiiiiieeeeeeescteene e 3
2.1. DIYABETES MELLITUS TANIMI .........c.ccoviiiiiiieieeeereeeeee e, 3
2.2. INSIDANSI VE EPIDEMIYOLOJISI.........cccoovvviieiieceeceecee e, 3
2.3. DIYABET SINIFLAMASI .........occovoiiiiieiiiieeeeeees s en e, 4
2.4. DIYABET TANISL.......cooiiiiiitiieieecte e eseestesete sttt enenanens 5
2.4.1. Tan1 Testi Olarak HDALC ........cccooviiiiiiii e 6
2.5. DIYABET TEDAVISI ..o, 7
2.5.1. Oral AntidiyabetiKIer ..., 7
2.5.1.1. Insiilin Salglaticllar .............c..cccooeveueveereceereeeeesee e 7
2.5.1.2. Insiilin Duyarlilastiricilar ...............cccooooveveeveereveerceeieennns 8

2.5.1.3. Barsaktan Karbonhidrat Emilimini Yavaslatanlar....10

2.5.1.4. Insiilinomimetik Tlaclar.................ccooovevvivieevincinnn, 10
2.5.2. INSHIN ..o 11
2.5.2.1. Kisa etkili regiiler insiilin.................cccccooiniiinininnnnnn, 12
2.5.2.2. Kisa etkili analog insiilinler....................cccoooniiiinnnnn, 12
2.5.2.3. Orta etkili insiilinler ...................c.ccooco i, 12
2.5.2.4. Uzun etkili analog insiilinler.......................cccocooinnnnnn, 13
2.5.2.5. Karistm insiilinler................cccoooviiiiin e, 13



2.6. TEDAVININ TAKIBI ....cooovooeoeoeeeeeeeoeeeeeee e 13

2.7. DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI ............coecvvoviiiieinrnnenennienens 15
2.7.1. Akut KompliKasyonlar ............cccooveiiiieiiiie e 15
2.7.2. Kronik Komplikasyonlar............cccccoeiieieiie s 16

2.7.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar..................c.ccocceenen. 16
2.7.2.1.1. Koroner Arter Hastahgi (KAH)................... 16
2.7.2.1.2. Serebrovaskiiler HastahK.............................. 17
2.7.2.1.3. Periferik Damar Hastali@............................. 17

2.7.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar.....................c...coce... 18
2.7.2.1.1. Nefropati ......ccccovvriiinieieenee e, 18
2.7.2.1.2. REUNOPAL ..o 20
2.7.2.1.3. NOropati.........c.cooovrienieiiiciiee e 21

2.8. KRONIK BOBREK HASTALIGI TANIMI............cccoooovviveinirennnnen, 21

2.9. KRONIK BOBREK HASTALIGININ ETYOLOJISi ..................... 21

2.10. KRONIiK BOBREK HASTALIGININ SINIFLAMASI .................... 22

2.11. KRONIiK BOBREK HASTALIGININ KOMPLIKASYONLARI...23

2.11 KRONIK BOBREK HASTALIGINDA TEDAVI..........cccccocvnnnnnnn. 25

2.12 KBH VE DIYABET ILISKISI .........ccccoovoviiiiieecceeeeceeee e, 26

2.13 KRONIK BOBBREK HASTALIGI OLANLARDA DiYABET

TEDAVIST ....oooviiiicee e 28
MATERYAL VE METOD.......cooiiieiiieeeeeeteeeeeeeeesesie s en s 29
BULGULAR .....coooiiieteeeeeeee et e sttt s s sene st 31
TARTISMA .....ooooiiiieeeeeeeeeee ettt sttt 37
SONUCLAR ..o, 43
(0.2 3 AT 44
KAYNAKLAR ..ottt st sen st 46



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD . Amerika Birlesik Devletleri

ACE : Anjiotensin Converting Enzim

ADA :  American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi)

ALT : Alanin Amino Transferaz

APG . Aclik Plazma Glukozu

Ca : Kalsiyum

CRP :  C-Reaktif Protein

DCCT :  Diabetes Control and Complications Trial

DKA :  Diyabetik ketoasidoz

DM . Diyabetes Mellitus

DPP4-i . Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitorleri

EASD - European Association for the Study of Diabetes (Avrupa Diyabet
Calisma Birligi)

GFR :  Glomeruler Filtrasyon Hiz1

GIP . Gastric Inhibitdr Polipeptid

GLP :  Glukagon Like peptid

Hb - Hemoglobin

HbAlc - Hemoglobin Alc

HDL :  High Density Lipoprotein

HHD :  Hiperozmolar hiperglisemik durum

HPLC :  Yiiksek Performanslh Likid Kromatografi

HT - Hipertansiyon

IDF : International Diabetes Federation (Uluslararasi Diyabet
Federasyonu)

IFCC :  International Federation of Clinical Chemistry (Uluslararasi Klinik

Kimyacilar Federasyonu

IFG . Bozulmus Aglik Glukozu

IGT . Bozulmus Glukoz Toleransi

IRMA . Intraretinal mikrovaskiiler anormallikler
K/DOQI : Kidney Disease Outcomes Quality Initiative


http://www.google.com.tr/url?url=http://www.idf.org/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=n_jZU4emNIKHPd-ggegP&ved=0CBIQFjAA&usg=AFQjCNEB2pFkzD1BLJ1Kf1HKpmsfNncRsA

KBY
LA
LDL
NGSP

NPH
OAD
OGTT

P

PG
PPAR
PTH
SDBY
SMBG
su

TBT
TEMD
TURDEP

WHO

Kronik Bobrek Yetmezligi

Laktik asidoz

Low Density Lipoprotein

National Glycohemoglobin Standardization Program (Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi)

Neutral Protamine Hagedorn

Oral Anti Diyabetik

Oral Glukoz Tolerans Testi

Fosfor

Plazma Glukozu

Peroksizom Proliferator Aktive Reseptor

Parathormon

Son Donem Bobrek Yetmezligi

Self Monitoring Blood Glucose

Siilfoniliire

T1bbi Beslenme Tedavisi

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi

Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Caligmasi

World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)

Vi



Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

SEKIL DiZiNi

Bozulmus renal fonksiyonlarin glisemik kontrol tizerine etkisi ..............

Kalantar-Zadeh ve ark. ¢alismasinda HbA 1¢ mortalite iliskisi (izole
ve diger degiskenlerle birlikte) .........ccccoviiiiiiiiiiniii e

Williams ve ark. ¢alismasinda HbA 1¢ mortalite iliskisi (izole ve

diger degiskenlerle bIrliKte) .........cocveviiiiiiiiiiiii e

vii



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No:

Tablo 1. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasmnin  diger

bozukluKklarinda tant KIiteTleIT ..oouuen e e e e e e e e e enanns 5
Tablo 2. Glisemik kontrol hedefleri.........ooovveeeeeei 15

Tablo 3. Exitus olan ve yasayan hastalarin laboratuar verilerinin ortalama

degerlerinin karsilastirtlmast .........cccovveeiiieiiiiie 33

viii



Grafik 1.
Grafik 2.
Grafik 3.
Grafik 4.
Grafik 5.
Grafik 6.

Grafik 7.

GRAFIKLER DiZiNi

Sayfa No:
Tiim hasta gurubunda mortalite Orant ..........ccccevvvieriiieniiiiie e 31
Exitus olan ve yagayan hastalarin yag ortalamalari.............cccccooeenee. 32
Exitus olan ve yasayan hastalarin HbA 1c ortalamalari....................... 32
HbA Ic gruplarina gére mortalite oranlarti.........cccceeviveeiiiieiiieesiinnns 33
Albumin iliskili mOrtalite..........cccooiviveiiiiiiie e 34

Exitus olan ve yasayan hastalarin ortalama LDL kolesterol degeri....35

Hemoglobin gruplarina gére mortalite oranlart ..........cocceevveriieeinennne. 36



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) ortak o&zelligi hiperglisemi olan ve basta
karbonhidratlar olmak iizere, birgok metabolik bozuklugu icine alan heterojen bir

hastaliktir (1).

DM’nin bir¢ok farkli tipi vardir, bu tiplerin olusmasinda genetik zemin,
cevresel faktorler ve hayat tarzi etkilidir. DM etyolojisine bagli olarak insiilin
sekresyonunda azalma ve glukoz yapiminda artma gibi faktorler hiperglisemiye
katkida bulunur (2). DM’ye eslik eden metabolik bozukluk pek ¢ok organi
ilgilendiren fizyopatolojik degisikliklere ve buna baglh olarak, kisi ve toplum
tizerinde ciddi bir saglik yiikiine neden olmaktadir (3). Gelismis iilkelerde son donem
bobrek hastaliginin, nontravmatik extremite ampiitasyonlarinin  ve erigkin

korliiklerinin basta gelen nedeni DM dir (4).

Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalans: dramatik olarak artmistir. DM
artisinin yakin gelecekte de devam edecegi tahmin edilmektedir (5). Ulkemizde
diyabet tahmini prevalansi yiizde 13,7 dir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) yetiskinler arasindaki tahmini prevalans ise yiizde 4,4 ile 17,9 (ortalama

yiizde 8,2) arasinda degismektedir (6).

DM giderek artan siklifiyla ve komplikasyonlariyla diinya c¢apinda basta
gelen morbidite ve mortalite sebebi olmaya aday gibi goriinmektedir. Bu nedenle
yapilan caligmalarla diyabetik hastalarda hedef HbAlc diizeyleri belirlenmistir.

Tedaviler bu hedeflere ulasmak tizere yogunlasmaistir.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bobrek fonksiyonlarinin irreversible azalmasi
sonucu ortaya ¢ikan, azalmis yasam kalitesine yol acan, iilkemizde ve diinya genelinde
onemli bir halk sagligi sorunudur (7). Giderek artan sikligi, ciddi morbidite ve
mortalite oranlarina ve yiiksek tedavi maliyetine yol agmaktadir. KBY etiyolojisinde
diyabet, hipertansiyon ve glomeriiler hastaliklar 6nemli yer tutar. Tiirkiye‘de de kronik

bobrek yetmezliginin en sik sebebi bu ii¢ kronik hastaliktir (8,9).

1



Genel popiilasyondaki Tip 2 DM hastalarinda tedavi hedefleri, ulasilmasi
gereken HbAlc diizeyleri ve bunun mortalite iizerine etkileri ¢esitli klavuzlarda net
olarak vurgulanmisken, zaten kardiyovaskiiler ac¢idan yiiksek risk faktorlerine sahip
olan son donme bobrek yetmezlikli (SDBY) Tip 2 DM hastalarinda kan sekeri
hedefleri, ulasilmasi istenen HbAlc diizeyi ve bunun mortalite iliskisi ile ilgili net

veriler mevcut degildir.

Bu ¢alisma bu grup hastalarda HbAlc ile mortalite iliskisini ortaya koymay1

ve hedeflenmesi gereken HbA1lc diizeylerini bulmay1 amaglamustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS TANIMI

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, stirekli

tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (10).

DM etiyolojisi, genetik ve Kklinik tablosu ile heterojen 6zelliktedir ve bir

sendromdur (11).

Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi akut komplikasyonlar ile
6lime yol agabilir, uzun dénemde gelisen kronik komplikasyonlar1 ile de yasam

kalitesini bozar (1).

2.2. INSIDANSI VE EPIDEMIiYOLOJIiSi

Diyabetes mellitusun taninmasi, tedavi programlarinin belirlenmesi, erken
donemde tan1 konulabilmesi ve bu konuda toplumsal saglik politikalarinin

olusturulabilmesi i¢in hastaligin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi sarttir (12).

Hastalik ilk yillarda genellikle asemptomatik oldugundan gelismis iilkelerde
bile diyabetlilerin bilinmeyen diyabetlilere oran 2/1 dir. Diinya Saghik Orgiitiiniin
(WHO) yaptig1 calismalar dogrultusunda diyabetli hasta sayisinin 21. yiizyilin ilk
¢eyreginde de 300 milyona ulagsmasi beklenmektedir (13,33).

Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismas1 (TURDEP)’e gore 20-80 yas grubunda diyabet siklig1 %7.2, bozulmus
glukoz toleransi ise %6.7 bulunmustur (14). 1998’de yapilan TURDEP-I’e gore, yeni
tamamlanan TURDEP-II ¢alismasinda Tirkiye’de diyabet sikligi 12 yilda %90



artarak 13,7 ye ulasmistir (15). Bu rakam, diyabet niifusumuzun 6.5 milyonu astigina

isaret etmektedir (16).

2.3. DIYABET SINIFLAMASI

TEMD’nin 2013 de yayinladigi kilavuza gore diabet 4 klinik sinifa

ayrilmistir (10):

I-Tip 1 Diyabet: Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda

otoimmiin (tip 1A), %10 kadarinda nonimmiin (tip 1B) beta-hiicre yikim1 vardir (10).

Tip 1A diyabet: Riskli doku grubu yatkinlig1 zemininde ¢evresel tetikleyici
faktorler (virlis, toksin, emosyonel stres vs.) ile tetiklenen otoimmiinitenin pankreas

beta-hiicrelerini harap etmesidir. Beta-hiicre hasari ilerleyicidir (10).

Tip 1B diyabet: Otoimmiinite disindaki bazi nedenlerden dolayr mutlak

instilin eksikligi sonucu gelisir (16).

I1-Tip 2 Diyabet: Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon

defekti ile karakterizedir (10).

I11- Gestasyonel diyabet: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle

dogumla birlikte diizelen diyabettir (10).
IV - Diger Spesifik Tipler
A Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
B: Insiilin etkisinde genetik defekt
C: Ekzokrin pankreas hastaliklari
D: Endokrinopatiler

E: Enfeksiyonlar



F: Immiin diyabetin bilinmeyen formlar:
G: ilag ya da kimyasallara bagli durumlar

H: Diyabetle birlikteligi olan baz1 genetik sendromlar (10).

2.4. DIYABET TANISI

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tant ve

siniflamasinda son 10 yilda degisiklikler yapilmistir.
Son olarak 2003 ve 2010 yili revizyonlarin1 da kapsayan yeni tani kriterleri

asagidaki gibi benimsenmistir (10).

Tablo 1. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda

tani1 kriterleri

: : : DM Riski
ikar DM [zole [FG'** lzole IGT IFG +16T ,

A Yilksek
ARG 212%mg/d  [100-125mg/dl| <100mg/dl | 100-125 mg/dl -
=8 st aclikta)
0GTT 2.5tPG .

2200 mg/dl <140 mgydl | 140-199 mg/dl | 140-1%9 mg/dl -
(75 g glukoz) 9 gl g g

2200 mg/dl + Diyabet
Rastgele PG el -
semptomlan
R >%4.5 _ _ _ %5.7-6.4
1248 mmol/mel| [39-46 mmol/mal]

*"Blisemi veniz plazmeds glukoz okaidaz yéntemi ile ‘mg/dl” olarak alciilir. *Asiker DM taniz: igin dirt tam kriterinden herhengi
birisi yeterli iken "|zol= IFG", “lzols 18T ve IFG+ 18T ¥in her iki kriterin bulenmes: Sarthr. /2004 yili WHO/IDF Rmporunds
normel APE kesim nokiamnm 110 mgfdlve IFG 110-125 mg/dl olarek korunmas benimsenmistir. ***Standardize matotlars
glgilmelidir.
DM: Disbetes mellitus, 4PG: Aflk plazma glukozu, 2.8t PG: 2. ssat plazma glukozu, BGTT: Oral glukoz tolerans testi, A10: Glikozil-
lenmis hemoglobin .ﬁ..‘, IFG: Bozulmus aflik glukazu |ir'|1|:nnirrd fmating glu cose|, 16T Bozulmus glukoz tolerans [impaired glucose
tolerance], WHO: Diinye Saglik Orgdti, IDF: Uluslararas Diysbet Federasyonu.




2.4.1. Tam Testi Olarak HbAlc

HbAlcC’yi tespit etme yoOntemleri; yik farkliligina gére ayristirma (ion-
exchange chromatography, elektroforez ve izoelektrik odaklanma), yapisal
farkliliklara gore (affinity chromotograhy ve immunoassay) ve kimyasal analizdir
(colorimetry ve spectrometry). Metotlarin hepsinde sonug total hemoglobinin yiizdesi
olarak ifade edilir. Eger kuralina uygun yapilirsa bu metotlarin hepsi ile yapilan
Olgtimler dogru kabul edilirler. Fakat WHO ve ADA HbAlc Ol¢limiiniin yiiksek

performansl likid kromatografi (HPLC) ile yapilmasini 6nermektedir (81,82).

Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle
HbAlc’nin diyabet tani araci olarak kullanilmasi uzun yillar Onerilmemistir.
Ozellikle aglik plazma glukozu (APG) ile diyabet tanis1 almayan baz kisilerde, oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ile diyabet tanis1 konuldugu halde, standardizasyon
sorunlar1 sebebi ile HbAlc normal (<%6) bulunabilmekteydi. Ancak son yillarda
HbA1c’nin tiim diinyada standardizasyonu yoniindeki ¢abalar ve prognostik 6nemine
dair kanitlarin artmast sonucunda HbAlc’nin de diyabet tani testi olarak

kullanilabilecegi giindeme gelmistir (10).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA), Avrupa Diyabet Caligma Birligi (EASD),
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ve Uluslararast Klinik Kimyacilar
Federasyonu (IFCC) temsilcilerinin olusturdugu Uluslararast Diyabet Uzmanlar
Komitesi 2008 yilinda yaptigt bir dizi toplanti sonucunda, uluslararasi
standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet tanisi i¢in HbAlc kesim
noktasimi %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir. Bazi uzmanlar HbAlc >%6.5
(>48 mmol/mol) ile birlikte APG >126 mg/dl bulunan kisilere diyabet tanisi
konulmasint ve bu yaklasimm OGTT’ye alternatif olarak kullanilmasim
onermektedir. Bununla beraber HbAlc’ nin her merkezde rutin olarak yapilamamasi,

teknik sorunlar1 ve standardizasyonundaki eksikler ve maliyeti dikkate alindiginda,



testin tan1 amagh kullanimmin iilkemiz i¢in de su anda uygun olmadigi

distiniilmektedir (10).

2.5. DIYABET TEDAVISI

Diyabet tedavisinde amag, giin igerisinde glisemik kontroliin saglanmasi, akut
komplikasyon gelisme riskinin azaltilmasi, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi, eslik eden diger sorunlarin diizeltilmesi ve boylelikle
diyabetli hastalarda yasam kalitesinin diizeltilmesidir. Tedavide yasam tarzi
Onerilerine (tibbi beslenme tedavisi ve fiziksel aktivite) ilave olarak oral

antidiyabetikler (OAD) veya insiilin kullanilir (16).

2.5.1. Oral Antidiyabetikler
2.5.1.1. Insiilin Salgilaticilar

Bu grupta pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimini arttiran sulfoniliireler
(SV) ile glinidler bulunmaktadir. SU’lar uzun yillar boyunca T2 DM tedavisinde
kullanilmis en eski grup OAD ajanlardir. Beta hiicreleri {zerindeki 06zel
reseptorlerine baglanarak pankreastan insiilin salgilanmasini arttirarak etki gosterirler
(17). Klinik kullanimda en sik ve Oonemli yan etkileri hipoglisemi, kilo alma ve
hepatotoksisitedir (18). A¢lik plazma glukozunda 40-60 mg/dl, Hb Alc’de ise %1-2

diisme saglarlar (19).

Glinidler (meglitinidler/hizli etkili insiilin sekretegoglari) pankreas beta
hiicrelerinde SU’lar ile benzer bi¢imde, ATP-bagimli potasyum kanallar1 {izerinden
fakat farkli reseptorler aracilifiyla insiilin sekresyonunun 1. fazimmi arttirarak
etkilerler. Bu nedenle etkileri hemen baslar ancak etki siireleri kisadir. Ozellikle

tokluk plazma glukozu iizerine etkileri belirgindir (17). Aglik plazma glukozunda 30



mg/dl, Hb A1C’de ise %1-1,5 diisme saglarlar (19). Yan etkileri SU’lara gore daha

az hipoglisemi ve kilo almakla birlikte bulanti, diyare ve bas donmesidir.

2.5.1.2. insiilin Duyarhlastiricilar

Bu grupta insiilin direncini azaltan biguanidler ve tiazolidindionlar
bulunmaktadir.  Biguanidler ~ (metformin)  agirhikli  olarak  karacigerde,
tiazolidindionlar ise daha c¢ok yag dokusunda insiilin duyarliligini arttirict etki

gosterirler (10).

Metformin: APG’de yaklasik 50 mg/dl, A1C’de ise %1.5 azalma saglar.
Insiilin salinimini etkilemediginden hipoglisemi nadiren goriilmektedir. Diger
antidiyabetik ajanlarin aksine kilo alimina neden olmaz, hatta hafif diizeyde kilo
kaybina neden olur veya kilonun sabit kalmasimi saglar. En onemli yan etkileri
bulanti, kusma, gaz, karin agrisi, diyare, metalik tat hissi gibi gastrointestinal
sikayetler ve uzun siireli kullanimda vitamin B12 eksikligidir. Bu etkiler disiik

dozda baglanip yavas doz artislariyla genellikle 15 giin sonra kaybolmaktadir (20).

Kontrendikasyonlar:

Renal fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin >1.4 mg/dl veya GFR<%30)
Karaciger yetersizligi

Laktik asidoz oykiisii

Kronik alkolizm

Kardiyovaskiiler kollaps, akut miyokard infarktiisii

Ketonemi ve ketoniiri

Tedaviye direngli konjestif kalp yetersizligi

Kronik pulmoner hastalik (kronik obstriiktif akciger hastalig1)



Periferik damar hastaligi

Major cerrahi girisim

Gebelik ve emzirme dénemi

Ileri yas (bazi otdrlere gore >80 yas) (10)

Tiazolidindionlar (Glitazonlar): PPAR-y (Peroksizom Proliferator-Aktive
Reseptor-y) agonistleridir. A¢lik plazma glukozunu 25-55 mg/dl, HbAlc’yi %0.5-1.4
diizeyinde diistiriirler (21). En 6nemli yan etkileri 6dem, anemi, konjestif kalp
yetersizligi (Ozellikle yogun insiilin tedavisi ile birlikte kullanildiginda), sivi
retansiyonu, kilo artisi, LDL-kolesterol artisi (rosiglitazonda daha fazla),
transaminazlarda ylikselme, postmenopozal kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde
kirik riskinde artis, KV olay (fatal ve nonfatal Mi) riskinde artis, mesane kanseri

riskinde minimal artistir (10).
Kontrendikasyonlar:

Alanin amino transferaz yiiksekligi (ALT >2.5 X normal iist sinir) olan
vakalar New York Kalp Cemiyeti’nin kriterlerine gore sinif I-IV’te olan konjestif

kalp yetersizligi vakalari

Kronik agir bobrek yetersizligi
Gebelik

Tip 1 diyabetliler

Makiila 6demi riski bulunan kisiler

Adolesan ve ¢ocuklar (10)



2.5.1.3. Barsaktan Karbonhidrat Emilimini Yavaslatanlar

Ince barsakta o-glukozidaz enzimlerini inhibe ederek karbonhidrat
emilimlerini geciktirirler. Akarboz, miglitol ve vogliboz bu grupta yer alan ilaglardir.
Aclik plazma glukozunda 20-30 mg/dl, A1C’de %0,5-0.7 azalma yaparlar. Tokluk
hiperglisemi tedavisinde etkilidirler. Tedavide %20 oraninda gaz, siskinlik,

abdominal agr1 ve diyare gibi gastrointestinal yan etkilere neden olurlar (21).
Kontrendikasyonlari:
Inflamatuvar barsak hastalig1
Kronik iilserasyon
Malabsorbsiyon
Parsiyel barsak obstriiksiyonu
Siroz
Gebelik
Laktasyon

18 yas alt1 diyabetliler (10)

2.5.1.4. Insiilinomimetik laclar

Amilin Analoglari: Bir beta-hiicre hormonu olan amilinin sentetik analogu
olan pramlintid insiilin tedavisine destek amaciyla ABD’de kullanilmaktadir. Tokluk

glukoz diizeylerine etkilidir, giinde ii¢ kez subkiitan enjeksiyon gerektirir (16).

Inkretin Bazh ilaclar: Tip 2 DM’de 6nemli defektlerden birisi de inkretin
hormonlarin diizeyi ve/veya etkisinin azalmasi ve glukagon sekresyonunun inhibe

edilememesidir. Bu grupta yer alan inkretinmimetik ilaglar -glukagon benzeri peptid-
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1 reseptor agonistleri (GLP- 1A: Glucagon like peptid-1 agonist) ve dipeptidil
peptidaz-4 inhibitorleri (DPP4-i)- inkretin hormonlar1 taklid etmek ya da

inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek tizere gelistirilmistir (10).

Inkretinler gida ile alinan karbonhidratlara cevap olarak ince barsak K ve L
hiicrelerinden salgilanirlar. Pankreastan insiilin salgisini arttirirlar, gastrik bosalmay1
yavaslatirlar, T2DM’de artmis olan postprandial glukagon salgisini baskilarlar ve

merkezi sinir sistemi lizerine olan etkileriyle gida alimin1 azaltirlar.

Endojen GLP-1’in yarilanma 6mrii DPP-IV enziminin neden oldugu yikim
nedeniyle olduk¢a kisadir (1-2 dk). Eksenatid ve Liraglutid, DPP-IV etkisine
direngli, uzun etkili GLP-1 analoglaridir. Subkiitan yolla kullanilirlar. GLP-1
analoglarinin baglica yan etkileri bulanti, kusma ve diyaredir. Glukoz-bagimli etki
gosterdikleri i¢in hipoglisemiye sebep olmazlar. Kilo kaybettirici etkileri de

bulunmaktadir (17, 22, 34).

DPP-IV inhibitorleri olan sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin ise oral olarak
verilmek iizere gelistirilmistir. Bu grup ilaglar kilo acisindan metformin ve akarboz
gibi notr etkilidir. Glukoz-bagimli etki gosterdikleri igin hipoglisemiye sebep

olmazlar (16).

2.5.2. insiilin

DM’de insiilin tedavisi, diyet ve oral antidiyabetik kombinasyonlariyla
hedeflenen glisemik kontroliin saglanamadigi, ¢esitli stresler nedeniyle glisemik
kontroliin bozuldugu, akut ve kronik komplikasyonlarin gelistigi, gebelik, cerrahi ve

siddetli hiperglisemi gibi durumlarda ve tiim Tip 1 DM’li hastalarda uygulanir (23).

Insiilin glukozun hiicre igine girisini saglar, glikojen depolanmasini artirir,
hepatik glukoz ¢ikisini baskilar, yag ve proteinlerin yikimini inhibe eder. Boylece

plazma glukozunu diisiirmiis olur (24).
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Giliniimiizde diyabet tedavisinde kullanilan insiilin recombinant DNA teknigi
kullanilan (insan insiilini, insiilin analoglar1) ve sigir ve domuz insiilini ile domuzdan

elde edilen semisentetik insiilindir (25).

2.5.2.1. Kisa etkili regiiler insiilin

Regiiler insiilin, kisa etkili insiilinin prototipidir. Etkisinin baglamas1 30-60
dakika, zirve etkisi 2-4 saat, etki siiresi 5-8 saattir. Etki baslangi¢ siiresi goz oniinde
bulundurularak yemekten 30 dakika ©6nce yapilmasi gereklidir. Intravendz
kullanilabilen tek insiilin tipidir. Diyabetik ketoasidoz - hiperglisemik koma tedavisi

ve cerrahi girisimler sirasinda intravendz infiizyonla uygulanir (26,27).

2.5.2.2. Kisa etkili analog insiilinler

Genetik olarak modifiye edilmis insiilin tipleridir. Bu modifikasyon daha hizl
absorpsiyona neden olarak daha kisa siirede insiilinin etkisinin baslamasini ve etkinin
daha kisa siirmesini saglamaktadir. Regiiler insiiline gore avantajlari fizyolojik
insiilin sekresyonunu daha iyi taklit etmeleri ve daha az hipoglisemiye neden

olmalaridir. Bu grupta insiilin glulisin, lispro ve aspart yer alir (26,27).

2.5.2.3. Orta etkili insiilinler

Cilt altindan emilimlerini geciktirmek amaciyla modifiye edilmislerdir. NPH
(Neutral Protamine Hagedorn) insiilinde protamin, lente serisinde ise ¢inko
katilmistir. Lente insiilin %30 semilente ve %70 ultralente insiilinden olusan stabil
bir karisimdir. Lente insiilinin etkisi NPH insiilinden daha geg¢ baslar ve daha uzun

stirer. Ortalama etki siiresi 12-16 saattir (26,27).
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2.5.2.4. Uzun etkili analog insiilinler

Genetik olarak modifiye edilmis insiilin tipleridir. NPH insiiline goére daha
uzun siireli ve pik olusturmayan bir insiilin etkisi saglarlar. Tedaviye bagh gelisen
hipoglisemi (6zellikle de geceleri gelisen) insidansini azaltirlar. Uzun etkili
analoglarin pregestasyonel ve gestasyonel diyabet vakalarinda kullanilmasi

onerilmemektedir. Bu grupta insiilin detemir ve glarjin yer alir (28).

2.5.2.5. Karisim insiilinler

Piyasada farkli insiilin tipleri ile Onceden hazirlanmis karisim insiilin
preparatlar1 bulunmaktadir. Bu karisimlar hasta uyumunu kolaylastirir ve giinliik

enjeksiyon sayisini azaltirlar (29).

2.6. TEDAVININ TAKIBI

Yapilan tedavinin etkinliginin takibinde ve belgelenmesinde iki metod
bulunmaktadir. Birincisi kan glukozunun hasta tarafindan takibidir. Tipl diyabetliler,
gebe (GDM veya pregestasyonel) diyabetliler ve bazal-bolus insulin tedavisi
kullanan tip 2 diyabetli hastalarda giinde 3-4 kez 6giin 6ncesi ve kisiye gore
gerektiginde 6g8iin sonrasinda, ayrica haftada bir giin gece yatarken ve ayda bir giin
sabaha kars1 saat 02-04 arasinda, yalnizca bazal insulin ile birlikte OAD kullanan tip
2 diyabetli hastalarda en azindan giinde 1 kez ve degisik zamanlarda evde glukoz
takibi (Self Monitoring Blood Glucose: SMBG) yapilmalidir. Tibbi beslenme
tedavisi (TBT) ve OAD ile izlenen tip 2 diyabetlilerde glisemik kontrol diizeyi,
tedavi sekli ve kisisel ozelliklere gore haftada 3-4 kez SMBG o6nerilmelidir (10).
Ikincisi HbAlc ol¢iimiidiir. Plazma glukoz diizeylerinin 6lgiimiiniin yanisira
glikolize HbAlc 6lgiimii de yapilmalidir. Alc normalde total hemoglobinin %4-

6°sin1 teskil eder. Glukolize hemoglobinlerin yar1 6mrii, dolagimdaki eritrositlerin
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yagsam siiresi ile iligkilidir. Bu nedenle Alc, 8-12 haftadaki kan glukoz durumunu
yansitir. Birka¢ aylik ortalama kan glukoz diizeyini yansitmasi ve diyabetle iliskili
komplikasyonlar i¢in kuvvetli prediktivitesinin olmasi nedeniyle tiim diyabetiklerde
tan1 asamasinda ve takipte kullanilmalidir (30, 31, 38). Ortalama 3 aylik periyotlarla
bakilmasi onerilmektedir. Ancak hedef glisemik diizeylerde stabil seyreden hastalar
icin yilda iki kez yeterli iken, stabil seyretmeyen ve hedefe ulasilamayan hastalar
veya diyabetik gebeler gibi daha sik takip edilmesi gerekenlerde 3 aydan daha sik

olarak da odlgiilebilir.

Bununla birlikte A1C kullanimini sinirlayan bazi 6zellikler mevcut olabilir.
Klinik ile uyumlu olmayan A1C diizeylerinde eritrosit turn overini etkileyen kan
kaybi, hemoliz gibi ek patolojiler veya hemoglobin varyantlarmin varlig

arastirtlmalidir (30).
Diisiik deger ol¢iimiine yol acan faktorler:
v' Azalmus eritrosit yasam siiresi
v" Hemoliz
v" Demir eksikligi
v’ Eritropoetin tedavisi
v Malniitrisyon
Yiiksek deger olciimiine yol acan faktorler:
v" Hb karbamilasyonu
v' Asidoz

v Uremi (32)
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Glisemik kontrol hedefleri tabloda gdsterildigi gibidir.

Tablo 2. Glisemik kontrol hedefleri

Hedef" Gebellkte
AlC <9065 . <0665
248 mmol/mol] [tercihen £%é; £42 mmol/moll
APG ve 83iin oncesl PG 70-120 mg/dl 60-95 mg/dl
Ogiin sonras: 1.5tPG [1E.r:i1|fennr2%[:]l:;;dl|
Odiin sonrazi 2.5tPG <140 mo/dl 120 mg/dl

2.7. DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI

2.7.1. Akut Komplikasyonlar

Takip ve tedavideki tiim gelismelere ragmen diyabetik aciller mortalite

nedeni olabilmektedir. Diyabetin acil durumlari su basliklar altinda incelenebilir:
Diyabetik ketoasidoz (DKA)
Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)
Laktik asidoz (LA)
Hipoglisemi

DKA ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya c¢ikan,
patogenez ve tedavisi biiyiik olglide benzesen, iki 6nemli metabolik bozukluktur.

DKA’da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi iken HHD’de ise dehidratasyondur (10).
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LA, ise daha seyrek goriilen, ancak o6zellikle diyabete eslik eden diger ciddi
(kardiyak, renal, serebral vb) saglik sorunlari nedeniyle mortalitesi oldukca yiiksek

olan bir tablodur.

Diyabetik aciller i¢inde hizla miidahale edilmesi gereken ve en fazla hayati
onem tasiyan durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insiilin ve OAD)

tedavinin mutlak veya goreceli fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikar (10).

2.7.2. Kronik Komplikasyonlar

DM’nin kronik komplikasyonlart makrovaskiiler ve mikrovaskiiler

komplikasyonlar olmak {izere iki ana baslikta incelenebilir.

2.7.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Hizlanmis ateroskleroza bagli komplikasyonlar olup diyabetli hastalarda en
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabetlideateroskleroz daha erken yaslarda

ortaya ¢ikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir (10).

2.7.2.1.1. Koroner Arter Hastaligi (KAH)

Diyabet kardiyovaskuler morbidite ve mortalite acisindan 6nemli ve bagimsiz
bir risk faktoriidir (25). Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle KAH riski nondiyabetiklere
gore 2-4 kat daha yiiksektir (34).

Korunma i¢in iyi bir diyabet regiilasyonu ve diger risk faktorlerinin
(hipertansiyon, dislipidemi, sigara, nefropati) tedavisi yasamsal Onem tasir.

Antiagregan ajanlar profilaksi amaciyla kullanilabilir (35, 39).
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2.7.2.1.2. Serebrovaskiiler Hastalhk

Diyabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklar normal populasyona gore
daha sik gozlenir, daha agir seyreder ve daha yaygin lezyonlar olustururlar. Diyabette
trombosit agregasyon yetenegi artmistir. Diyabetiklerde fibrinojenin yar1 dmriiniin
kisalmis olmasina ragmen fibrinojen diizeyinin yiiksek olusu, karacigerde fibrinojen

tiretiminin artisi ile agiklanabilir (40).

Bazen diyabetik hastanin gegici iskemik ataklari, diyabetik hipoglisemi
semptomlar1 ile karisabilir. Bu ylizden kontrollerde serebrovaskiiler olaylar1 da
sorgulamaliyiz. Iyi metabolik kontrol ve risk faktdrlerinin ortadan kaldirilmasi

gerekmektedir. Tedavide antiagregan ajanlardan faydalanilabilir (33).

2.7.2.1.3. Periferik Damar Hastahgi

Biiyik ve orta c¢apli arterlerin intimasmi tutarak limen daraltan
makrovaskiiler hastaliga ateroskleroz adi verilir (41). Siklig1 yasla orantili olarak
artar. Diyabet makroanjiopatinin ortaya ¢ikisini daha da hizlandirir (42).
Ateroskleroz normalde erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve ilerleyicidir.
Diyabetiklerde ise her iki cinste de ayni siklikta gortiliir. Orta ve biiyiik arterleri tutan
arterioskleroz yaninda diyabetik hastalarda ikinci bir arter hastaligi daha goriliir ki
bu hastalik diyabete Ozgiidiir, orta ve kiiciik arterleri tutar, endotel hiicrelerinde
proliferasyonla seyreden tikayict bir arterittir. Kiiclik arterleri tuttugu icin lokal

gangrenlere yol acabilir.

Tip 2 diyabette makroanjiopati lezyonlar1 daha ¢ok distal arterlerde goriiliir.
Periferik vaskiiler hastaliklarin klinik bulgular alt ekstremite iskemisi, empotans ve
intestinal anginayr kapsar. Bacaklardaki gangren insidansi diyabetiklerde aymni
yastaki kontrol grubundan 30 kat daha fazladir. Diyabetin neden oldugu veya

hizlandirdig1 periferik arter hastaliginin klinikte en sik rastlanilan sekli diyabetik
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ayaktir. Ortopedi kliniklerinde non-travmatik alt ekstremite amputasyonlarinin

%50’sinin nedeni diyabetik ayaktir (32, 43).

2.7.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.7.2.1.1. Nefropati

Diyabetik nefropati (DN) diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan birisidir
ve giiniimiizde son donem bobrek yetmezligine yol agan en sik nedendir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar diyabetik nefropatinin renal replasman tedavisine
baglanan hastalarin 1/3’{inlin etiyolojik nedeni oldugunu gostermektedir. SDBY nin
en Onde gelen nedeni olan diyabetik nefropati “sessiz epidemi” olarak
adlandirilmaktadir (44). Diyabetik nefropatinin gelisme olasiligi kotii glisemik
kontrol, hipertansiyon, glomeriiler hiperfiltrasyon veya genetik yatkinliga bagh
olarak artmaktadir (45). Nefropatinin yasam boyu gelisme riskinin T1L DM ve T2 DM
icin kabaca es deger oldugu diisiiniilmektedir (46). Diyabetik nefropati 3-6 ylik
stirede en az iki defa kalic1 albuminiiri varhiginda diisiiniilmesi gereken bir durumdur.
Diyabetik nefropatinin erken evrelerinde hiperglisemi, ileri evrelerinde hipertansiyon
patolojik siirecte etkili olmaktadir. Diyabetik nefropati son donem bobrek yetmezligi
yaninda kardiyovaskiiler hastalik sikligin1 da arttirdigindan 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Hastalik sessiz bir sekilde son donem bdbrek yetmezligine
ilerlediginden Tip 2 DM li hastalarin tan1 anindan itibaren Tip 1 DM li hastalarinsa 5

yillik bir siireden itibaren mikroalbuminiiri yoniinden taranmasi gerekmektedir(1,47).

Yapilan calismalarda bobrek hastaliginin klinik seyrinin her iki diyabet
tipinde de ayn1 oldugu ileri siiriilmektedir (48). Tip 1 diyabetiklerin %30-40'inda son
donem bobrek yetmezligi gelisir. Tip 2 diyabetiklerde bu oran %10-15'dir. Bu sonug;
diyabet sikliginin artigi, diyabet yasinin uzamasi ve bdbrek yetmezligi tedavisinin

daha iyi yapilabilir olmasiyla iligkilidir (49).
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Diabetik nefropati, artmis glomeriiler permeabilite nedeniyle belirli
proteinlerin asir1 ekskresyonu ile karakterizedir ve bu glomeriil hasarinin derecesi ile
koreledir. Nefropatinin en erken gostergesi 30-300 mg/giin veya 20-200 pg/dk
albiiminin idrarda gortilmesidir (49, 50, 51).

Diabetik nefropatinin ortaya ¢ikigini kolaylastiran risk faktorlerinden biri koti
glisemik kontroldiir. HbAlc > %7.5 ve aglik plazma glukozu >140 mg/dl olmasi risk
faktortdiir. Diyabetik kisilerde HbAlc diizeyleri ile albliminiiri arasinda siki iliski
vardir. Tedavi ile glisemik kontrolii yapilmaya ¢alisilan diabetik hastalarda HbAlc
diizeyinin %1 dlismesi bile mikroalbiiminiiri ve proteiniiri riskini %?24-44

azaltmaktadir (52).

Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizligi, non-diyabetik hastalardaki
gibi idrar, kan, goriintileme veya patolojik degerlendirmelere gore belirlenmis

bobrek hasarina dayanarak asagida belirtilen GFR evrelerine gore degerlendirilir:

Evre 1: GFR >90 ml/dk/1.73 m2 ise normal/yliksek GFR ile birlikte bobrek

hasar1 vardir.

Evre 2: GFR 60-89 ml/dk/1.73 m2 ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasari vardir.

Evre 3: GFR 30-59 ml/dk/1.73 m2 ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasar1 vardir.

Evre 4. GFR 15-29 ml/dk/1.73 m2 ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasar1 vardir.

Evre 5: GFR <15 ml/dk/1.73 m2 veya diyaliz uygulaniyorsa son dénem

bobrek yetersizligi vardir (10).
Mogensen diyabetik nefropatiyi klinik gidisine gore 5 evrede siniflamistir:

Evre 1: Hipertrofi ve hiperfiltrasyon donemi
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Evre 2: Normoalbuminiirik sessiz donem
Evre 3: Mikroalbuminiiri evresi

Evre 4: Asikar nefropati evresi

Evre 5: SDBY evresi (1)

Diyabetik nefropatinin tedavisinde en 6nemli ilk adim, yogun insulin tedavisi
ile kan sekeri regiilasyonudur (52). Tedavide kan basinci kontroliiniin saglanmasi
onemlidir. ACE inhibitdrleri ve angiotensin reseptor blokerlerinin mikroalbuminuri
ile asikar proteiniiriyi azaltmasi agisindan kullanilmasi 6n goriilmektedir. Bu etkisini
hem glomeriil i¢i basmcini diislirerek hem de dogrudan bazal membran
gecirgenligini degistirerek gostermektedir. Ote yandan ACE inhibitorlerinin,
kardiyoprotektif etkilerinin de olmasi antihipertansif tedavide secilmeleri igin ikinci
bir avantajdir. Proteinden kisith diyet nefropatinin seyrini yavaglatmaktadir. ADA
baslangic diyabetik nefropatide 0,8-1,0 g/kg/giin, daha ileri nefropatide ise 0,8
g/kg/giin seklinde protein kisitlamasi onermektedir. Tiim diyabetik hastalarda GFR
10-12 ml/dk’nin altina inince hemodiyaliz ve diger renal replasman tedavilerine

baglanmalidir (1).

2.7.2.1.2. Retinopati

Erigkin yastaki diyabetli hastalarda en Onemli korliik nedenidir. Tip 1
diyabetli hastalarda tanidan 5 yil sonra baglayarak puberteden itibaren yilda bir
retinopati taramasi yapilmalidir. Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi
yapilmali, baslangigta retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan

hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir (10, 53).
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2.7.2.1.3. Noropati

Diyabetik ndropati sinir sisteminin belirli bolgelerini etkileyen heterojen bir
sendromdur. Diyabetin en sik rastlanan kronik ve sorunlu komplikasyonudur.
Bozulmus glukoz toleransi ile de beraber goriilebilir. Viicudun herhangi bir sistemini
tutabilir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal-simetrik duyusal polindropati

infeksiyon ve iskemi ile birlikte en 6nemli ayak amputasyonu nedenidir (1, 10).

Noropati tedavisi i¢in ¢abuk ve dogru tant konulmali, semptomlara yonelik
tedavi yapilmali, agrili noropatilerde non-spesifik analjeziklerle tedaviye baglanmali,

yanit vermeyen vakalarda spesifik agr1 tedavisi uygulanmalidir (1).

2.8. KRONIK BOBREK HASTALIGI TANIMI

Kronik bobrek hastaligi (KBH), cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
progresif ve geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize bir sendromdur. Glomeriiler
filtrasyon degerinde azalma sonucu bdbregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve
metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma meydana gelir.
Uremi ise kronik bdbrek yetmezliginin neden oldugu tiim klinik ve biyokimyasal

anormallikleri kapsar (54).

Kronik bobrek hastaliginin goriilme sikligr tiim diinyada ve lilkemizde hizla
artmaktadir. Tirk Nefroloji Dernegi 2011 yili sonu itibariyle Tiirkiye’de renal
replasman tedavisi gerektiren SDBY nokta prevalansini milyon niifus basina 816
olarak saptadigini agiklamistir. Renal replasman tedavisi insidansi ise 139 olarak

hesaplanmistir (55).

2.9. KRONIiIK BOBREK HASTALIGININ ETYOLOJiSi

KBH’nin nedenlerinin dagilimi iilkeden tilkeye farklilik gostermektedir. Tiirk

nefroloji derneginin 2011 kayitlarina gore iilkemizde %36,5 ile diyabet basi
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cekmektedir -bu hastalarin %4,84’i tip 1DM, %31,7’si tip 2 DM dir- Ikinci sirada
%27,4 ile hipertansiyon, tgilincii sirada %7,3 ile glomerulonefritler gelmektedir.
Polikistik bobrek hastaligi, piyelonefrit, amiloidoz diger nedenleri olusturur (55).
ABD’de de benzer sekilde ilk 3 siray1 diyabet, hipertansiyon ve glomerulonefrit
almaktadir (56).

2.10. KRONIK BOBREK HASTALIGININ SINIFLAMASI

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) rehberleri kronik

bobrek hastaliklarint GFR’ye gore bes evrede siniflandirmaktadir:

Evre 1: Mikroalbliminiiri/proteiniiri, hematiiri veya histolojik degisikliklerin

yansittig1 birkac bobrek zedelenmesi kaniti ile normal veya artmis GFR.

Evre 2: GFR da hafif azalmayla birlikte bobrek zedelenmesi (60-89
ml/dk/1.73 m2)

Evre 3a: [limli derecede GFR azalmasi (45-59 ml/dk/1,73 m2)
Evre 3b: Orta derecede GFR azalmasi (30-44 ml/dk/1,73 m2)
Evre 4: GFR de ciddi azalma (15-29 ml/dk71,73 m2)

Evre 5: Bobrek yetmezligi (GFR<15 ml/dk/1,73 m2)

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 altta yatan patoloji, bdbrek
yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. Glomertiler filtrasyon
degeri 35-50 ml/dakikanin altina inmedikge hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin
ilk semptomlar1 genellikle noktiiri ve anemiye bagl halsizliktir. Glomeriiler
filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca hastada tiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya
baslar. Glomeriiler filtrasyon degeri 5-10 ml/dakikaya inince son donem bobrek
yetmezliginden bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal

replasman tedavilerine ihtiyac duyarlar (54).
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2.11. KRONIiK BOBREK HASTALIGININ KOMPLIKASYONLARI

Nefronlarin geri doniigiimsiiz kaybi sonucu hiperkalemi, metabolik asidoz,
hipertansiyon, erken ateroskleroz, anemi, koagiilopati, malniitrisyon, hiperlipidemi,
noropatiler, renal osteodistrofi, endokrin bozukluklar ve enfeksiyonlara yatkinlik gibi
komplikasyonlar gelismeye baslar (57). Bunun sonucu olarak hastalarin mortalite ve

morbiditedesinde artis olur.

Hiperkalemi: Potasyum dengesi kronik bobrek hastaliginda genelde GFR 10-
20 ml/dk altina inmedik¢e bozulmaz. Bununla beraber belli durumlarda daha yiiksek
GFR’de artmis hiperkalemi riski vardir. Bunlar hemoliz, travma, hiporeninemik
hipoaldosteronizm, asidemik durumlar, potasyumdan zengin diyeti, potasyum

sekresyonunu azaltan ilag (ACEI, ARB, spironolakton gibi) kullanimidir (58).

Asit-baz bozukluklari: Nefronlarin geri doniisiimsiiz kaybi nedeniyle diyetle
alan proteinlerin metabolizmasi sonucu olusan asitin atilimi saglanamaz. Asiri
hidrojen iyonlar1 kemikteki biiylik kalsiyum karbonat ve fosfat depolarinca

tamponlanir ki bu durum renal kemik bozukluklarina katkida bulunur (59).

Hipertansiyon: Renal kitle kayb1 sonucu Su ve tuz retansiyonuna bagl olarak
hipertansiyon gelisir. Hipertansiyonunun kontrolii su ve tuz kisitlamas1 ve
farmakolojik tedavilerle saglanabilir. KBH’l1 hastalarda hedef kan basinci 130/80

mmHg’dan diigiik olmalidir (60).

Konjestif Kalp Yetmezligi: KBY’li hastalar yiiksek kardiyak debili olmaya
meyillidirler. Onlarda her zaman asir1 extraselliiler sivi, diyaliz igin arteriyovendz
fistiil ve anemi vardir. Hipertansiyona ek olarak bu anormallikler miyokardin is
yiikiinii ve oksijen gereksinimin arttirir. KBY hastalar1 ayn1 zamanda hizlanmis
ateroskleroz siirecindedirler. Tiim bu faktorler sol ventrikiil hipertrofisine ve

dilatasyonuna neden olur (61).

Anemi: KBH’da gelisen anemi Kkarakteristik olarak normokrom ve

normositiktir. Baglica GFR 20-40 ml/dk ya diistiigiinde klinik olarak anlamli hale
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gelen eritropoetin azalmasina bagli meydana gelir. Bir¢ok hastada ayni zamanda
demir eksikligi de vardir. Diisiik dereceli hemoliz ve trombosit fonksiyon
bozukluguna bagli kan kaybi ve hemodiyalizin de anemi gelismesinde rolii vardir.
Ulusal klavuzlara gore hedef hemoglobin 11-12 gr/dl olarak ayarlanmalidir. Bu
amagla hemoglobin 11 gr/dl olan hastalara rekombinant eritrosit stimiile edici ajanlar

baslanir (62).

Koagiilopati: KBH’da koagiilopati esas olarak trombosit fonksiyon
bozukluguna baglh olarak meydana gelir. Trombositler anormal adezyon ve
agregasyon gosterirler. Klinik olarak petesi, purpura ve cerrahi iglem sirasinda artmis

kanama egilimi vardir (58).

Norolojik komplikasyonlar: KBY’li hastalarda iiremik toksinlerin
agregasyonuna bagli ensefalopati gelisebilir. Yakin bir zamanda diyaliz gereksinimi
olan veya diyaliz tedavisi alan hastalarin yaklasik %65’inde néropati bulunur.
Periferal noropatiler kendilerini sensorimotor ve izole veya multipl monondropati
olarak gosterir. Hastalarda huzursuz bacak sendromu, Derin tendon reflekslerinde
kayip olabilir. Diyalize erken baslamak periferal noropatileri Oonleyebilir ancak
diyalize yanit degiskendir. Diger noropatiler ise impotans ve otonomik fonksiyon

bozuklugudur (57).

Mineral metabolizmas1 bozukluklari: Kalsiyum, fosfor ve kemik
bozukluklart kronik bobrek hastaliginin kemik mineral bozukluklart olarak adlandirilir.
En sik tespit edilen bozukluk osteitis fibrosa sistikadir. Aslinda bu bozukluk sekonder
hiperparatiroidizmin kemik degisiklikleridir. GFR normal degerinin %25 altina
diistiigiinde fosfor atilimi bozulur. Hiperfosfatemi hipokalsemiye yol agar. Sonugta
parathormon (PTH) sekresyonu uyarilir ki PTH nin fosfatiirik etkisi vardir ve bu
etkiyle serum fosforunu normallestirmeye calisir. Bu siirekli olan siire¢ PTH

seviyesinin yilikselmesine ve yliksek kemik donglisiine neden olur.

Osteomalazi renal osteodistrofinin diisiik kemik dongiisiiyle beraber olan

formudur. Bobrek  fonksiyonlarmin  bozulmasiyla  beraber  bobrek 25
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hidroksikolekalsiferoliin 1.25 dihidroksi formuna doniismesi azalir, bu durum

hipokalsemiye ve anormal kemik mineralizasyonuna yol agar.

Adinamik kemik hastaligi diisiik kemik dongiisii bozuklugudur. Son donem
bobrek hastaligina yaklasmis hastalarin %25 den fazlasi minimal osteoid olusumu ve

kemik remodellinginin azaldigina ait kanitlar gosterirler (58).

Endokrin bozukluklar: KBH 11 hastalarada GFR 10-20 mg/dl altina
indiginde glukoz intolerans1 meydana gelir. Bunun sebebi dolagimdaki insiilin
seviyesinin insililinin renal klirensinin azalmasindan dolayr artmasi ve periferik

insilin rezistansidir.

KBH’l1 hastalarda libido azalmasi ve impotans siktir. Erkeklerde testesteron

seviyesi azalmigtir, kadinlar siklikla anovulatuvardir (58).

2.11 KRONIK BOBREK HASTALIGINDA TEDAVi

Kronik bobrek hastalikli hastada diyet uygulamasi tedavinin temelini
olusturur. Hastaya gore protein, potasyum, tuz, su, fosfor ve magnezyum kisitlamasi

yapilmalidir (63).

Konservatif yontemlerin etkisiz kaldig1 hastalarda renal replasman tedavileri
diisiiniilmelidir. Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarda renal replasman
tedavileri; hemodiyaliz, periton diyalizi ya da renal transplantasyondur. SDBY
bulunan hastalar her ii¢ tedaviden de zaman igerisinde yararlanmak durumunda

kalabilirler (7).

Diyaliz yar1 gegirgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-solid degisimini esas alan bir tedavi seklidir. Diffiizyon ve
ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibi vardir. Diffiizyon konsantrasyon
farkina bagl olarak soliitlerin yer degistirmesi, ultrafiltrasyon ise hidrostatik basing

ile birlikte suyun ve suyu takiben soliitlerin membranin diger tarafina hareketidir(64).
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2.12 KBH VE DIYABET ILISKIiSI

DM, son donem bobrek yetmezliginin en sik nedenlerinden biridir ve her yil
SDBY'li diyabetik hastalarin orani giderek artmaktadir (65). Tiirk nefroloji
derneginin ulusal kayitlarina gore hemodiyaliz merkezlerindeki diyabetik hasta

oranlari:
-1991 yilinda: %4
-2002 yilinda: %18
-2009 yilinda %32.7
-2012 yilinda %35,88 olarak tespit edilmistir (55).

KBY; diyabet dis1 nedenle bobrek yetmezligi gelisen bir hastada bozulmus
aclik kan sekeri ve bozulmus glikoz toleransina yol agarken diyabete bagli bobrek

yetmezligi gelisen bir hastada ise hipoglisemi ve hiperglisemi egilimini arttirir.
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Sekil 1. Bozulmus renal fonksiyonlarin glisemik kontrol iizerine etkisi (80)
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Diyabetik diyaliz hastalarinda hemodiyaliz veya periton diyaliz
tedavilerinden hangisinin daha iyi se¢im oldugunu sOylemek giictiir. Diyabetik
diyaliz hastalarinda halen en yaygin renal replasman tedavi modeli hemodiyalizdir
fakat bu tedavi modelinde damar giris yolu problemleri, intradiyalitik hipotansiyon
gibi klinik problemler sik goriiliir. Ayrica periton diyaliz tedavisi alan diyabetik
diyaliz hastalarinda da periton membran gegirgenliginde artma, ultrafiltrasyon
yetersizligi gibi komplikasyonlar gelisebilir ve bu durum periton diyalizinde teknik
yetersizliklere yol agabilir. Periton diyaliz tedavisinin SDBY ’li diyabetik hastalarda
baslangi¢c tedavisi olarak uygun olabilecegini gosteren -daha iyi kan basinci
kontrolii ve intraperitoneal insiilin kullanimi ile diyabetik kontroliin diizelmesi,
rezidiiel renal fonksiyonun korunmasi- birgok faktdr mevcuttur. Ozellikle geng
diyabetiklerde periton diyalizi ile mortalitenin hemodiyaliz tedavisine gore azaldigi

bilinmektedir (65).

Diyalize giren diyabetik hastalarda glisemik kontroliin en iyi gostergesi ¢esitli
kisitlamalar olsa da HbAlc’dir. Diyaliz hastalarinda siirekli tiremik ortam, metabolik
asidoz, eritrosit yar1 Omriiniin kisalmasi, anemi, ESA kullannmi ve kan

transfiizyonlart HbAlc’yi yanlis etkileyebilmektedir.

Diyaliz hastalarinda glisemik kontrol gostergesi olarak kullanilabilen diger

parametreler ise fruktozamin ve glikolize albumindir (66).

Fruktozamin son 2-3 haftalik donemi gosterir. Ancak yiiksek iirat diizeyi

olgtimleri olumsuz etkiler, yine protein diizeyinin diisiik oldugu durumlarda (nefrotik

sendrom) yalanci sekilde diisiik diizeydedir. HbALc’ye iistiin degildir (65,66).

Glikozile albuminin ise glisemik kontroliin belirlenmesinde terap6tik sinirlar
netlesmemistir. Ayrica anlamli proteiniirisi olan hastalarda ve periton diyalizi

yoluyla protein kaybeden hastalarda yalanci olarak diisiik diizeylerde g¢ikabilir
(65,66).
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2.13 KRONIK BOBBREK HASTALIGI OLANLARDA DiYABET TEDAVISi

Bu hastalarda tedavi bireysellestirilmelidir. Metfomin kullanimi GFR< 30
veya kreatinin 1,4 mg/dl nin {izerinde oldugu durumlarda kontrendikedir. GFR 30-45
ml/dk araliginda doz %350 oraninda azaltilmalidir. SU’lerden en giivenli ajan
glipiziddir. Bu ajanla hipoglisemi riski glimeprid ve glibenklamide gore daha azdir.
Repaglinid ve nateglinidin metabolizmalarinin bobrekten bagimsiz olmalari
nedeniyle diyabetik nefropatide kullanimlar1 giivenlidir. TEMD e gore repaglinid
GFR <15 ml/dk ise tercihen kullanilmamali, nateglinid GFR <15 ml/dk ise
kontrendike, GFR 15-30 ml/dk araliginda doz tercihen %50 oraninda azaltilmalidir.
Akarbozun kullanimi GFR<25 ml/dk ise kontrendikedir. Glitazonlarin KBY de
kullanimlar1 miimkiin olup bu ilaclarin nefropati iizerinde olumlu etkilerinin oldugu
belirtilmektedir. Pioglitazon GFR <30 ml/dk ise tercihen kullanilmamalidir. DPP-4
inhibitorlerinin kullanimlar1 bobrek yetmezliginin diizeyine gore kisitlanmalidir.
GLP-1 analoglar1 ise GFR 30-50 ml/dk araliginda doz %50 oraninda azaltilmali,
GFR <30 ml/dk ise kontrendikedir (10).

Bobrek yetmezligi olan hastalar icin en giivenilir tedavi segenegi insiilindir.
GFR >50 ml/dk ise insiilinde doz degisikligi yapilmaz. GFR <10-50 ml/dk ise doz
%25, GFR <10 ml/dk ise %50 azaltilmalidir (67, 68). KBH’l1 hastalarda baslangicta
insiilin direnci ile birlikte insiilin gereksinimi artar ancak ileri bobrek yetmezliginde
insiilinin yarilanma omrii uzadig: i¢in tedavi dozu daha az olarak planlanmali, bu

hastalar hipoglisemi yoniinden de takip edilmelidir (69,83).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda Ozel Kegidren Diyaliz Merkezi ve Ozel Etlik Diyaliz
Merkezi’nde Ocak 2012-Temmuz 2013 tarihleri arasinda hemodiyalize girmis
diyabetik hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. incelenen toplam 118

dosyadan 94’1 ¢alismaya dahil edilip 24’1 ¢alisma dis1 birakildi.
Calismaya dabhil edilen hastalar (94 hasta):
1. En az 6 ay hemodiyalize girmis
2. En az 2 kez rutin laboratuvar 6l¢timleri yapilmis tip 2 diyabetik hastalar
Calisma dis1 birakilan hastalar (24 hasta):
1. 6 aydan kisa siire takip edilenler
2. Farkli nedenlerle rutin laboratuvar 6l¢iimleri eksik yapilanlar
3. Dosya verileri yetersiz olan hastalar
4. Tip 1 DM tanili hastalar

Hasta takip formuna hastalarin demografik 6zellikleri, vaskiiler girisi yolu, ne
kadar siiredir hemodiyalize girdigi (hemodiyaliz baslangic tarihi), aylik laboratuvar
Olgtimleri (kreatinin, total kalsiyum, fosfor, albumin, HDL, LDL, trigliserit,
hemoglobin, 16kosit, CRP) ve 3 ayda 1 kez yapilan laboratuvar testleri (HbAlc,
ferritin, PTH) kaydedildikten sonra SPSS (Statistical Package for Social Scienses)
istatistik programina aktarildi. Bu ham veriler, eksik ve yanliglardan ayiklanip ileri

incelemeleri yapildi.

Hemoglobin A1C degeri plazmada HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) yontemi ile TOSOH G7 cihazt ile Olgiildii. Kreatinin dl¢timd,

Roche P modiilinde ve Abbott Architect 1600 klinik kimya analizatoriinde
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gelistirilmis Jaffe metoduyla kinetik olarak; serum albiimini 6l¢iimii Roche P
modiiliinde ve Abbott Architect 1600 klinik kimya analizatoriinde bromocresol green
(BCG) metoduyla; diger biyokimyasal testler Roche P modiiliinde ve Abbott
Architect 1600 klinik kimya analizatoriinde yapildi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler igin ortalama +/- standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min-maks), nominal

degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi.

Takip siiresi iginde hastalar exitus olanlar ve yasayanlar olarak iki gruba
ayrildi. Iki grup arasinda demografik ozellikler, HbAlc degerleri ve diger
laboratuvar parametreleri arasinda anlamli fark olup olmadiginda bakildi. Grup sayisi
iki oldugundan gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi t testi ile
ortanca degerler yoniinden farkin Onemliligi mann whitney testi ile arastirildi.

Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher Exact testi ile degerlendirildi.

Stirekli  degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim  normal
olmadiginda Spearman korelasyon testiyle, normal oldugunda Pearson korelasyon

testi ile degerlendirildi.

Yasam olasiliklart Kaplan Meier yontemine gore hesaplanmistir. Yasam
stiresini etkileyen faktorler Log rank testine gore arastirildi. Cok degiskenli cox

regresyon ile yasam stiresini etkileyen bagimsiz faktorler belirlenmistir.

P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Ozel Kegioren Diyaliz Merkezi ve Ozel Etlik Diyaliz
Merkezi’nde Ocak 2012-Temmuz 2013 tarihleri arasinda hemodiyalize girmis 118
diyabetik hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. incelenen hastalardan 94°ii

calismaya alinma kriterlerine uygun bulunarak calismaya dahil edildi.

Hastalarin 51(%54,2)’1 erkek 43 (%45,8)’ti kadin olup yas ortalamasi 64,4
(27-90) idi. Ortalama HbAlc degeri 7,27 (5,03-11,41) olarak bulundu. 82 (%86,3)
hastada vaskuler giris yolu olarak fistiil, 12 (%13,7) hastada ise kateter kullanilmisti.

Calismaya alinan 94 hastadan 14 (%14,8)’inin exitus oludugu gortldi.

B Yasayan hastalar
B Ex olan hastalar

B Yasayan hastalar
85%

Grafik 1.Ttim hasta gurubunda mortalite orani

Yasayan ve exitus olan hastalar karsilastirildiginda; exitus olanlarin ortalama
yas1 68,6 iken yasayan hastalarin ortalama yas1 63,6 idi. Iki grup arasinda ortalama
yas acisindan anlamli fark bulunmadi (p:0,345).
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Grafik 2. Exitus olan ve yasayan hastalarin yas ortalamalari

Exitus olan hastalarin diyaliz 6ncesi bakilan ortalama HbAlc degeri %7,02
iken yasayan hastalarin diyaliz éncesi bakilan ortalama HbAlc degeri %7,32 idi. Iki
grup arasinda ortalama HbAIlc agisindan anlamli fark bulunmadi (p:0,99). Cox
regresyon yasam analizi kullanilarak hastalar HbALc degerlerine gore alt gruplara
(HbAlc <5,5 — HbAlc 5,5-9,5 arasi1 ve HbAlc >9,5) ayrildiginda da mortalite

oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi.
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Grafik 3. Exitus olan ve yasayan hastalarin HbA 1¢ ortalamalari
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HbA1c lligkili Mortalite Orani
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Grafik 4. HbAlc gruplarina gore mortalite oranlari

Vaskiiler girig yolunun mortalite ile iliskisinin incelenmesinde fistiil ya da

kateter kullaniminin mortalite tizerinde etkisi olmadigi goriildi. Exitus olan

hastalarda fistiil kullanim1 %86,7 iken yasayan hasta grubunda bu oran %86,2 ile

benzerdi. (p:0,99) Kateter kullanimi1 exitus olan hastalarda %13,3 iken yasayan
hastalarda %13,8 idi. (p:0,91).

Tablo 3. Exitus olan ve yasayan hastalarin laboratuar verilerinin ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi

Exitus olanlar Yasayan Hastalar P degeri
HbAlc %7,02 %7,32 0,99
Kreatinin 2,49 2,65 0,10
Total Kalsiyum 8,54 8,72 0,19
Fosfor 4,69 4,81 0,49
PTH 220,5 256,05 0,45
Albumin 3,76 3,91 0,27
Ferritin 568,7 537,0 0,63
LDL 84,7 100,9 0,045
HDL 35,03 35,82 0,60
Trigliserit 156,8 205,3 0,055
Hb 10,7 11,1 0,10
Lokosit 7,752 7,830 0,90
CRP 29,8 17,7 0,01
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Exitus olanlarin ortalama diyaliz sonrasi kreatinin degeri 2,49 iken yasayan
hastalarin ortalama kreatinin degeri 2,65 idi. iki grup arasinda kreatinin degerleri

acisindan anlamli fark saptanmadi (p:0,105).

Exitus olanlarin ortalama total kalsiyum degeri 8,54 iken yasayan hastalarin
ortalama total kalsiyumu 8,72 idi. iki grup arasinda total kalsiyum degerleri
acisindan anlamli fark bulunmadi (p:0,197).

Exitus olanlarin ortalama fosfor degeri 4,69 iken yasayan hastalarin ortalama
fosfor degeri 4,81 idi. iki grup arasinda fosfor degerleri agisindan anlamli fark

bulunmadi (p:0,493).

Exitus olanlarin ortalama PTH degeri 220,5 iken yasayan hastalarin ortalama
PTH’si 256,05 idi. iki grup arasinda PTH degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi
(p:0,459).

Exitus olanlarin ortalama albumin degeri 3,76 iken yasayan hastalarin
ortalama albumini 3,91 idi. Iki grup arasinda albumin degerleri acisindan anlamli
fark yoktu. (p:0,27) Hastalar albumin degerlerine gore <3,5 gr/dl ve >3,5 gr/dl olarak
gruplandiginda ise; albumin<3,5 gr/dl olan grupta mortalite oraninin %41,7 iken
albumin>3,5 gr/dl olan grupta bu oranin %12 ile belirgin olarak daha disiik oldugu

goriildii. Bu oran istatistiksel agidan da anlamliydi (p:0,021).

Albuminle lligkili Mortalite
50,0%
41,70%
40,0%
30,0%
O Albumin<3,5 gr/dl
20.0% B Albumin>3,5 gr/dl
,U7
12%
- .
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Albumin<3,5 gr/dl Albumin>3,5 gr/dl

Grafik 5. Albumin iligkili mortalite
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Lipid parametrelerine bakildiginda exitus olanlarin ortalama HDL degeri
35,03 iken yasayan hastalarin ortalama HDL degeri 35,82 idi. Iki grup arasinda HDL
degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p:0,603).

Exitus olanlarin ortalama LDL degeri 84,75 iken yasayan hastalarin ortalama
LDL degeri 100,9 idi. Iki grup arasinda LDL degerleri agisindan anlamli fark
saptand1 (p:0,045). LDL degerine gore >100 mg/dl ve <100 mg/dl olarak
gruplandiginda LDL>100 olanlarda mortalite oraninin %9,5 LDL<100 olanlarda
%20,8 oldugu goriildii. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p: 0,13).

LDL Kolesterol Ortalama Degerleri
150
120
100,9
90 84,7
O Ex olan hastalar
B Yasayan Hastalar
60
30
0
Ex olan hastalar Yasayan Hastalar

Grafik 6. Exitus olan ve yasayan hastalarin ortalama LDL kolesterol degeri

Exitus olanlarin ortalama trigliserit degeri 156,8 iken yasayan hastalarin
ortalama trigliserit degeri 205,3 idi. ki grup arasinda trigliserit degerleri agisindan

anlamli fark bulunmadi (p:0,055).

Exitus olanlarin ortalama hemoglobini 10,77 iken yasayan hastalarin ortalama
hemoglobin degeri 11,19 idi. ki grup arasinda hemoglobin degerleri agisindan
anlaml fark yoktu (p:0,103). Hb degerlerine gore <11 gr/dl, 11-12 gr/dl, >12 gr/dl
olarak gruplandigindaysa en az mortalitenin Hb:11-12 gr/dl araliginda olan
hastalarda %4,2 ile gergeklestigi, diger iki grupta mortalite oranlarmin (sirastyla
%27,8 ve %27,3) benzer oldugu goriildii. Bu fark istastisksel agidan da anlamh
bulundu (p:0,007).
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Grafik 7. Hemoglobin gruplarina gére mortalite oranlari

Exitus olanlarin ortalama CRP degeri 29,8 iken yasayan hastalarin ortalama

CRP degeri 17,7 idi. Iki grup arasinda CRP degerleri agisindan anlamli fark vard

(p:0,019).

Exitus olanlarin ortalama 16kosit degeri 7,752 iken yasayan hastalarin

ortalama 16kositi 7,830 idi. iki grup arasinda 16kosit degerleri agisindan anlamli fark

bulunmadi (p:0,908).

Exitus olanlarin ortalama ferritin degeri 568,7 iken yasayan hastalarin

ortalama ferritini 537,0 idi. Iki grup arasinda ferritin degerleri agisindan anlamli fark

bulunmadi (p:0,632).
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5. TARTISMA

KBY etyolojisinde DM, HT ve glomeruler hastaliklar 6nemli yer tutmaktadir
ve KBY’de mortalitenin yiiksek olmasinda DM ve kardiyovaskuler hastaliklarla olan

birlikteliginin 6nemi biiyiiktiir.

Sabin Shurraw ve ark. 2010 yilinda yayinlanan ¢alismasinda; Kanada’da 21
hemodiyaliz merkezinde hemodiyalize girmekte olan 1484 Tip 2 DM tanili hasta
retrospektif olarak arastirilmis. 2001-2007 yillar1 arasindaki verileri incelenen bu
hastalar HbAlc degerlerine gore ii¢ gruba (<%7, %7-9, >%9) ayrilmis. Sadece
HbAlc diizeylerinin dikkate alindigr unadjusted modelde HbAlc diizeyleri ile
mortalite arasinda anlamli iliski tespit edilmemis. Yas, cinsiyet, etnik koken,
hemodiyalize baslangig tarihi, komorbid hastaliklar ve laboratuvar verileri (albumin,
lipid diizeyleri, hemoglobin, crp) gibi mortalite {lizerinde etkili olabilecek diger
faktorlerin dahil edildigi adjusted (diizeltilmis) analizde de Hb1C diizeyleri ile
mortalite arasinda iligki goriilmemis. Genel diyabetik popiilasyonda HbAlc
degerindeki artigla birlikte mortalitede artis beklenirken bu c¢alismada fark
goriilmemesinin sebebi olarak kronik bobrek yetmezlikli hastalarin farkli 6zellikler
gosteren spesifik bir hasta grubu olmasi gosterilmis.(hemodiyaliz hastalarinda
hiperlipidemi ve beden kitle indexi ile mortalite arasindaki iligkinin normal hasta

popiilasyona gore zit sonuglarinin olmasi da 6rnek olarak verilmis) (70).

Taiwan’da Mai-Szu Wu ve ark. tek merkezli c¢alismasinda diizenli
hemodiyalize giren 137 tip 2 DM tanili hasta retrospektif olarak incelenmis, hastalar
hemodiyalizden 6nceki HbAlc degerlerinde gore kotii glisemik kontrol (HbA1c>%10)
ve iyi glisemik kontrol (HbAlc %5-10) grubu olarak iki gruba ayrilmis. 10 yillik takip
stiresinde yiiksek plazma glukoz diizeyine sahip hastalardaki (HbA1c>%10)
mortalitenin, daha iyi kontrol altindaki gruba (HbA1c %5-10 aras1) gore 1,3 ve 5 yillik
takiplerin hepsinde daha yiiksek oldugu bildirilmis (p<0,001) (71).

Kalantar-Zadeh ve ark. ABD’de yaptiklar1 ¢alismada ise 2001-2006 yillar
arasinda 54.757 (%96 tip 2 DM) hemodiyalize giren diyabetik hasta retrospektif

olarak incelemis; unadjested (yalnizca HbA1c) ve case-mix adjusted (HbAlc’ye ek
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olarak yas, cinsiyet, etnik koken gibi hasta 6zellikleri ve albumin, crp, lipid diizeyleri
gibi mortaliteyi etkileyebilecek diger faktorlerin eklendigi) olarak iki istatistiki
model kullanilmis. Case-mix adjusted modelde HbAlc degerlerine gore hastalar
%1°lik araliklarla 7 gruba ayrildiginda, %8-8.9, %9-9.9 ve >%10 gruplarinda HbAlc
degeri %7-7.9 grubuna gore sirastyla %11, %36 ve %59’luk mortalite riskinde artis
gozlenmis. Benzer simetride %6-6.9, %5-59 ve <%5 HDbALlc’ye sahip hasta
gruplarinda da sirastyla %5, %8, %35°lik mortalite artis1 saptanmis. Cok diisiik
(HbAlc <%5, HR 1,35) ve ¢ok yiiksek (HbAlc >%10, HR 1,59) plazma glukoz

diizeylerinin mortalite iizerinde belirgin olumsuz etkiye sahip oldugu goriilmiis (72).
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Sekil 2. Kalantar-Zadeh ve ark. ¢alismasinda HbA 1¢ mortalite iliskisi (izole ve diger

degiskenlerle birlikte)

Williams ve ark.’nin Massachusetts’te 24.875 hasta ile yaptiklar1 prospektif
calismada (%94,5 tip 2 DM) 3 yillik takip sonunda hastalar HbAlc degerlerine gore
%0,5 lik araliklarla alt gruplara ayrilmis (< %5,0’ten baslayip, > %11°de sonlanmak
lizere). Yas, cinsiyet, etnik koken, viicut ylizey alani, diyalize baslangi¢ tarihi,

vaskuler giris yolu gibi bireysel faktorlerin ve albumin, hemoglobin, 16kosit,
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kalsiyum, fosfor, kreatinin, Kt/V orani1 gibi mortalite lizerine etkili diger faktorlerin
de incelendigi bu ¢alismada yalniz basina HbAlc (unadjusted), kisisel faktorlerle
birlikte HbAlc (case-mixed adjusted) ve diger laboratuvar verileri ve Kisisel
faktorlerle birlikte (case-mixed adjusted + lab adjusted) modellerinde HbAlc’nin
mortalite lizerine etkisi incelenmis. Standard cox analizde HbAlc <%5 olan
hastalarda unadjested modelde goriilen mortalite artisinin (HR:1,20) case-mix + lab
adjusted modelde gozlenmedigi; HbAlc > %11 olan hastalarda ise case-mix adjusted
(HR:1,28) ve case-mix + lab. adjusted (HR:1,21) modellerde goriilen mortalite
artisinin  unadjested modelde gozlenmedigi bildirilmis. Zaman bagimli (time-
depending adjusted) model kullanilarak yapilan cox analizde de HbAlc < %5 olan
hastalarda mortalite artisinin belirgin oldugu goriilmiis (p<0,001) (73).
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Sekil 3. Williams ve ark. calismasinda HbAlc mortalite iliskisi (izole ve diger
degiskenlerle birlikte)

Literatiirdeki hemodiyalize giren diyabetik hastalardaki HbAlc’nin mortalite
tizerine etkisine yonelik bu farkli sonuglara ek olarak bizim ¢alismamizda exitus olan
ve yasayan hastalarin ortalama HbA1c degerleri arasinda fark bulunmadi. HbAlc
degerine gore hastalar alt gruplara (<5,5, 5,5-9,5 >9,5) ayrildiginda da benzer sonug

elde edilerek mortalite agisindan anlamli farklilik gézlenmedi. Cok yiiksek ve ¢ok
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diisik HbAlc degerine sahip hastalarda mortalitenin artmasi beklenirken bizim
calismamizda bu sonucun ortaya ¢ikmamast hasta sayisinin kisitliligi ve ug degerlere
sahip (<5,5 ve >9,5) hasta sayisinin azligi ile iliskili olabilir. Yine izlem siiresinin
farkliligi, calismalara alinan hasta oOzelliklerinin ve ¢alismaya dahil edilen ek

faktorlerin degiskenligi de farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasinda etkili olmus olabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda hiperlipidemi ile mortalite arasinda ters iligki
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Johns Hopkins Universiesi’'nden Liu ve
ark.’nin 823 hemodiyaliz hastasinda 3 yillik izlemle yaptiklar1 prospektif bir
calismada, yas, cinsiyet, etnik koken, crp ve serum albumin diizeylerini de igeren cox
adjusted analizde tiim hasta grubunda diisiik serum kolesterol diizeyi ile yiiksek
mortalite arasinda iliski oldugu bulunmus (p:0,09). Bu iliskinin inflamasyon ve
malnutrisyon varliginda daha anlamli oldugu bilidirilmis (p:0,03). Kolesterol diizeyi
ile mortalite arasindaki bu paradox iligskinin, malnutrisyon ve sistemik enfeksiyona
sekonder oldugu belirtilmistir (74). Benzer sekilde bizim galismamizda da yasayan
hastalarin LDL ortalamasi 100,9 mg/dl exitus olan hastalarin ortalama LDL degeri

84,75 mg/dl olarak saptandi ve iki grup arasinda anlamli fark bulundu (p:0,045).

2009 yilinda yaymlanan, de Mutser ve ark.nin Hollanda’da, 38 diyaliz
merkezinde, 700 diizenli hemodiyalize giren hasta {izerinde yaptiklar prospektif bir
calismada hastalar 2 yil siireyle izlenmis. 3 aylik periyotlarla diizenli olarak
malnutrisyon, inflamasyon parametrleri ve protein alimlar1 takip edilen bu
hastalarda; albumin diizeyindeki her 1 gr/dl diislisiin %47°lik mortalite riskinde artisa
sebep oldugu bildirilmis. Inflamasyon parametrelerinin eklendigi adjusted modelde
bu risk artisinin %30°a; yas, cinsiyet, etnik koken gibi hasta Ozelliklerinin de
eklenmesiyle de %9’a geriledigi goriilmiis. Baslangicta hesaplanan mortalite
riskindeki bu artista, malnutrisyondan ¢ok inflamasyonun etkili oldugu goriilmiis
(75). Bizim ¢alismamizda da serum albumin seviyesine gore hastalarin
karsilagtirilmasinda albumin <3,5 gr/dl olan grupta mortalitenin belirgin yiiksek
oldugu goriildii.(p:0,021) Kalantar-Zadeth ve ark. ABD’de yaptiklar1 caligmada da
HbAlc < %6 olan hastalardaki mortalite artisinin hipoalbuminemik hastalarda daha
belirgin oldugu gdsterilmis, bu durum malnutrisyon ve inflamasyonla aciklanmaya

calisiimis (72).
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Japonya’da Iseki ve ark. yaptigi 163 hastalik prospektif bir g¢alismada
yaklagik 6 yil siireyle hastalar izlenmis ve serum CRP diizeylerine gore <10 ve >10
mg/l olarak iki gruba ayrilmis. 5 yillik survival oran1 CRP diizeyi yliksek olan grupta
%44,4 diger grupta %82,5 olarak bulunmus (p<0,0001). CRP diizeyi yiiksek grupta
mortalite riskinin 3,45 kat daha fazla oldugu belirtilmis. Yas, cinsiyet, komorbid
hastaliklar, diyalize baglangi¢ tarihi, serum albumin gibi diger mortalitede etkili
faktorler eklendiginde mortalite riskinin 3,48’¢ yiikseldigi, bu nedenle CRP’nin
mortalitede bagimsiz, 6nemli bir prediktér faktér odugu vurgulanmis.(76) Bizim
calismamizda da hastalar CRP degerine gore <5 ve >5 olarak iki gruba ayrildiginda
exitus olan hastalarin %86,7’sinin CRP>5 olan grupta oldugu goriildii. Exitus olan
hastalarin ortlama CRP degerinin istatistiki acidan anlamli Ol¢lide yasayan

hastalardan daha yiiksek oldugu saptandi (p:0,019).

Italya’da Di Lorio ve ark.nin 111 diyaliz merkezinde toplam 2201 hastanin
dahil edildigi 2004 yilinda yaymlanan bir calismasinda; vaskiiler giris yollarin
mortalite ve morbidite lizerine etkisinin karsilastirilmis. Santral vendz kateterin
arteryovenoz fistiile gére mortalitede ve yatis oranlarinda daha kétii sonuglari oldugu
bulunsa da bu farkin yas, cinsiyet, malnutrisyon, komorbid hastaliklarin
eklenmesiyle yapilan analizde ortadan kalktigi bildirilmis. Boylelikle santral venoz
kateter kullaniminin arteryovenoz fistiile gére mortaliteyi arttirdi§ina dair bir sonug
elde edilememis (77). Charmaine E.lok ve Robert Foley’in 2013 yilinda American
Society of Nephrology’de yaymlanan yazisinda hemodiyaliz hastalarinda 3 aylik
mortalitenin kateter kullaniminda %9.7 ile en yiiksek oranda goriildiigii, bu oranin
arteryovenoz greftte %4.8 ve arteryovenoz fistiilde %3.1 oldugu bildirilmis. Katetere
bagl 6limlerin %26’sinimn ilk 1 yil i¢inde goriildiigii vurgulanmis (84). Her ne kadar
bizim c¢alismamizda muhtemelen hasta sayisinin azligina bagl olarak vaskuler giris
yolunun mortalite ile iligkisi net olarak gdsterilememis olsa da bu grup hastalarda

arteryovenoz fistiiliin daha dogru bir se¢im olacag inancindayiz.

Wei Yang ve ark.nin ABD’de 2007 yilinda yaptiklart 34,693 hemodiyaliz
hastasinin retrospektif olarak incelendigi bir kohort ¢alismada, hemodiyalize giren
hastalarda Hb diizeyi ile mortalite ve morbidite iligkisi incelenmis. Hb degeri 11-12,5

gr/dl araliginda olan hastalarin en diisiik mortalite ve yatis oranlarina sahip oldugu
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goriilmiis. Standard degerin iizerindeki her 1 gr/dl Hb artisinin mortalitede %33 risk
artisina sebep oldugu bildirilmis(78). Robinson ve ark.nin ABD’de 5517 hemodiyaliz
hastas1 iizerinde yaptiklar1 retrospektif calismada mortalitede etkili olabilecek 45
potansiyel degiskenin de (demografik 6zellikler, laboratuvar verileri, aldigi medikal
tedaviler, vs) eklendigi adjusted analizde aneminin mortalite iizerine etkisi
aragtirtlmig. 11-12 gr/dI’nin referans olarak alindigi c¢alismada Hb 10-11 gr/dl
olanlarda %22, Hb 9-10 gr/dl olanlarda %25, Hb < 9 olanlarda %74 liikk mortalite
riskinde artis saptanmis (79). Bizim ¢alismamizda da exitus olan hastalarin anlamli
olarak daha anemik seyrettigi goriilirken, en diisiik mortalitenin 11-12 gr/dl

araliginda Hb degerine sahip hastalarda gerceklestigi goriildii.
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6. SONUCLAR

=

Hemodiyalize giren tip 2 DM’li hastalarda HbAlc ile mortalite arasinda

iliski kurulamadi.

2. Bu grup hastalarda CRP diizeyindeki artisin mortalitede artisa sebep
oldugu;

3. Hiperkolesterolemi ile mortalite arasinda ters bir iliski oldugu;
4. Hipoalbuminemik (alb<3,5 gr/dl) hastalarda mortalitenin arttigz,
5. Hb 11-12 gr/dl arasinda mortalitenin en diisiik oldugu goriildii.

Hasta sayisinin az ve takip siiresinin kisa olmasma bagli olarak HbAlc ile
mortalite arasinda iliski bulunamamakla birlikte; albumin, lipid, Hb, CRP gibi
parametrelerin dneminin az sayida hasta sayisiyla bile gosterilebilmesinin Snemli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Giris ve Amac: Diyabetes mellitus yol a¢tig1 akut ve kronik komplikasyonlar
nedeniyle etkili tedavi edilmesi gereken, insidansi giderek artan ve ciddi saglik
harcamalarina yol acan saglik problemlerinden biridir. HbAlc ise hastaligin
takibinde kullandigimiz en 6nemli laboratuvar parametresidir. Genel popiilasyonda
DM yonetiminde tedavi hedefleri net olarak bilinitken, yol agtig
komplikasyonlardan biri olan nefropatiye bagl diizenli hemodiyalize girmekte olan
hastalarda ulasilmasi gereken hedef HbALc degerleri net olarak belirlenememistir.
Biz bu ¢alismada diizenli hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezlikli diyabetik
hastalarda hedeflenmesi gereken HbAlc diizeyini ve mortalitede etkili olabilecek

diger faktorleri belirlemeye calistik.

Materyal ve metod: Calismamizda Ozel Kegioren Diyaliz Merkezi ve Ozel
Etlik Diyaliz Merkezi’nde Ocak 2012-Temmuz 2013 tarihleri arasinda hemodiyalize
girmis diyabetik hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenerek toplam 94 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik o6zellikleri, vaskiiler girisi yolu,
hemodiyalize baslangi¢ tarihi, aylik laboratuvar olgtimleri (kreatinin, total kalsiyum,
fosfor, albumin, HDL, LDL, trigliserit, hemoglobin, 16kosit, CRP) ve 3 ayda 1 kez
yapilan laboratuvar testleri (HbAlc, ferritin, PTH) hasta takip formuna kaydedildi.
Hastalar exitus olan ve yasayan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Caligmanin esas
amaci olan hemodiyalize giren diyabetik hastalardaki hedef HbAlc diizeyini bulmak
icin Oncelikle yalnizca exitus olan ve yasayan hastalarin ortalama HbAlc degerleri
karsilagtirildi. Sonra mortalite tizerine etkili oldugu bilinen diger faktorlerin de
eklendigi cox regregresyon analizi ile hastalar HbAlc diizeyine gore ii¢ gruba (<%5,5,

%5,5-9,5, >%9,5) ayrilarak mortalite ile arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Yasayan ve exitus olan hastalarin ortalama HbAlc degerleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. Diger faktorlerin de eklendigi cox-regresyon
analizde HbAlc’ye gore gruplanan hastalar (<%5,5, %5,5-9,5, >%9,5) arasinda

mortalite agisindan fark olmadig1 goriildii.
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Diger faktorler incelendiginde CRP yiiksekliginin ve hipoalbumineminin
mortalite iizerinde etkili oldugu hiperlipidemi ile mortalitenin de ters korelasyon
gosterdigi goriildii. Enfeksiyon ve malniitrisyonun KBY’li hastalardaki bilinen
olumsuz etkisi bizim ¢alismamizda da gosterilmis oldu. Hb diizeylerinin de mortalite
tizerinde etkisi oldugu; en diisiik mortalitenin %4,2 ile Hb 11-12 gr/dl araligindaki
hastalarda gergeklesirken, bu degerin iistiinde ve altinda mortalitenin istatistiksel agidan

anlamli olarak artt1ig1 gézlendi.

Sonuclar: Genel diyabetik popiilasyonda ulasilmasi hedeflenen HbAlc
diizeyleri bilinirken KBYli diyabetik hastalarin farkli 6zellikler gosteren spesifik bir
hasta grubu olmasi nedeniyle bu aralik net olarak belirlenememistir. Calismamizda
bu grup hastalarda HbAlc diizeyi ile mortalite arasindaki iliski net olarak
gosterilememistir. Bazi literatiir verilerine gore ¢ok yiiksek (HbA1c>%9,5) ve ¢ok
diisiik (HbAL1c<%S5,5) ortalama plazma glukoz diizeyine sahip hastalarda mortalitede
artis beklenirken bizim calismamizda bu farkin goriilmeyisinin sebebi olarak hasta
sayisinin kisitlihigi ve ¢ok yiiksek ve diisiik HbAlc’ye sahip hastalarin olduk¢a az
olmasi olarak goriildii. Daha fazla hasta sayisiyla yapilacak g¢alismalarin daha

giivenilir ve tedavide yol gosterici sonuglar ortaya koyacagina inanmaktayiz.
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