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KISALTMALAR

ADA: Amerikan Diyabet Birligi

AGTT: Anormal Glikoz Tolerans Testi

AKS: Aclik kan sekeri

BAG : Bozulmus aglik glikozu

BGT: Bozulmus glikoz toleransi

BMI.: Viicut Kitle Indeksi

DEA: Demir eksikligi anemisi

DM: Diabetes Mellitus

Epo: Eritropoietin

IDDM: Insulin Dependent Diabetes Mellitus ( Insiiline Bagiml1 Diabetes Mellitus)
IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

IGT: Bozulmus glikoz toleransi

Hb: Hemoglobin

HbA1c: Glikolize Hb

Hct: Hematokrit

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

GLUT4: Glikoz transporter 4

KHA: Kronik hastalik anemisi

MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini

MCYV: Ortalama eritrosit hacmi

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young
NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme Anketleri

NIDDM: Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus (Insiiline Bagimli Olmayan
Diabetes Mellitus)

OAD: Oral antidiyabetik

OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

RES: Retikiiloendotel sistem

SD: Standart sapma

SPSS: Statistical for Social Sciences

S-TfR: Serum transferrin reseptorii

TDBK: Total demir baglama kapasitesi

TNF-a: Tiimor nekrotizan faktor alfa

TURDEP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Arastirmasi
WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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GIRIS VE AMAC

Tip 2 diabetes mellitus (DM) hiperglisemi ile karakterize, eriskin doneminde
sik goriilen kronik hastaliklardan biridir. Kontrol altina alinmadiginda viicuttaki tiim
sistemleri etkileyerek onemli morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Diyabetik
hastalarda degisik mekanizmalarla anemi ortaya ¢ikmakta, bu da hastaligin seyri

sirasinda Oonemli morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.

Diyabette 6zellikle diyabetik nefropati gelisimi sonucu eritropoetin yeterli
diizeyde salimamamakta, bu da anemiye yol agmaktadir. Ayrica aneminin diger

nedenleri arasinda demir, folik asit ve vitamin B12 eksiklikleri sayilabilir.

Demir eksikligi anemisi (DEA) diinyada en sik goriilen anemi cesididir. Demir
eksikligi anemisinden sonra ise en sik kronik hastalik anemisi (KHA) goriilmektedir.
Demir eksikligi anemisinin sebepleri arasinda yetersiz alim, artmis ihtiyac,

malabsorbsiyon bozukluklar ve kan kayiplar sayilabilir.



KHA yagh hastalarda ya da kanser, kronik enfeksiyon veya enflamasyon ve
DM gibi kronik hastaliklarda ortaya cikar. Aneminin derecesi altta yatan hastaligin
derecesine baglidir. KHA’ nin patogenezinde en az ii¢ faktdr sorumlu tutulmaktadir.
Birincisi normalde 120 giin olan eritrositlerin yasam siiresinin 60-90 giine diismesidir.
Bunun eritrositlerin yasam siiresini kisaltan bazi faktorlerin salgilanmasina bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ates de eritrositlerin iskeletini tahrip ederek bu siirece
katkida bulunuyor olabilir. KHA patogenezinde rol alan ikinci faktor; gastrointestinal
sistemden demir absorbsiyonunda azalma olmasidir. Uciincii ve son faktor ise kemik
iliginin kisalmus eritrosit yasam siiresi ve yalanci demir eksikligi durumlarina kars1

yetersiz eritropoietin cevabidir.

Bu ¢alismada amacimiz; farkli tedavi protokolleri alan tip 2 DM’lu hastalarda
siklikla goriilen anemileri saptamak, bu anemilerin iki vizit sirasindaki seyrini
gozlemlemek, farkli tedavi yaklagimlarinin bu vizitler sirasinda aneminin derecesini
nasil etkilendigini belirlemektir. Ozellikle de bu farkli tedavi yaklasimlarmin KHA nin

kroniklesme siirecindeki etkilerini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Tip 2 Diabetes Mellitus’un tanmimu

Diabetes mellitus; hiperglisemiyle karakterize, karbonhidrat, protein ve lipit
metabolizmalariin bozuklugu ile seyreden, kronik ve progresif bir hastaliktir. Seyri
sirasinda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Pankreas insiilin sekresyonunun mutlak veya rolatif yetersizligi ya da insiilin
molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan hastalik; etiyolojisi, genetik ve

klinik tablosu ile heterojen 6zellik gosteren bir sendromdur.

Bilinen en eski hastaliklardan olan DM, 20. yiiz yilin en 6nemli halk sagligi
sorunlarindan olup, 21. yiiz yilda da sorun olmaya adaydir. Ilk olarak Kapadokyali
Arateus cok idrar yapan ve kilo kaybeden insanlar sifonlu figiya benzeterek hastaliga
‘Diabetes’ adim1 vermis ve klinik bulgularla tan1 koymustur. 7. yiizyilda Misirli, Hintli
ve Cinlilerce idrarin tadinin sekerli oldugu fark edilerek ve ‘“Lemahudmeha- balli
idrar” tammlamasi yapilmugstir. 11. Yiizyilda Ibn-i Sina; kaynatilan idrardaki tortuda
bal tadini belirlemistir. Daha sonralar1 laboratuar yontemleri énem kazanmistir. 16.
Yiizyllda Thomas Willis idrarda seker tayini yapmis; Claude Bernard kan sekeri
Olctimiinii gergeklestirmistir. 1800’ lii yillarda Fehling idrarda glikozu kantitatif olarak
tayin edebilecek metodu gelistirmis ve aseton tayini yapilmaya baslanmistir. 1900’1lii
yillarda ise hastalifin etyopatogenezi ile ilgili bir ¢ok bilgi edinilmistir. Halen
immiinolojik ve genetik calismalarla yeni bilgiler kazamilirken, hastaligin
onlenebilmesi yoniinden ¢alismalar devam etmektedir. Yaygin ve sik goriilen endokrin
ve metabolik bir hastalik olan DM, bati toplumlarinda en ©nde gelen olim

nedenlerindendir (1).



1994 Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine goére asikar diyabetik insan
sayist 110.4 milyondur. Eger bu hizla artmaya devam ederse 2010 yilinda bu sayinin
iki misli olmasi1 beklenmektedir. Ulkemizde de bilinen diyabetik insan sayis1 yaklasik
3 milyondur.

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gére 2000 yilinda 20-79 yas
grubunda DM prevalanst %4,6’dir. Bu durum Kuzey Amerika’da %7,8; Tiirkiye’ nin
de bulundugu Dogu Akdeniz ve Ortadogu iilkelerinde %7,7 olarak bulunmustur.
Ayrica 2025 yilinda diinya genelinde 300 milyon insanin diyabetik olmasi

ongoriilmektedir (1).

Ukemizde yapilan en genis calisma Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Arastirmast
(TURDEP) olup; 20 yas ve tizerinde, %55’1 kadin; toplam 24788 hastadan olusan,
toplum kokenli kesitsel bir alan ¢aligmasidir. TURDEP calismasinda DM prevalansi
%7,2 (daha once tan1 almamis yeni DM %2,3 ve glikoz tolerans bozuklugu (IGT)
prevalanst % 6,7 bulunmustur. Kadinlarda DM, IGT ve obezite (6zellikle kirsal
kesimde) daha yiiksek olarak tespit edilmistir (2). Gokgel ve arkadaslarinin Adana’da
yaptig1 caligmada 1637 randomize se¢ilmis, 20-79 yas aras1 eriskin birey alinmigtir.
Erkeklerde DM prevalansi %12,9 ve kadinlarda % 10,9 iken toplam prevalanst %11,6
olarak bulunmustur (3). Kelestimur ve arkadaslarinin Kayseri’de 30 yas ve iizerindeki
1774 erigkinin 1452’sinde yapilan oral glikoz tolerans testi (OGTT) sonrasinda % 4
DM, %?2,9 tam1 konulmamis DM, %9 IGT tespit edilmis olup total IGT ise %15,9

olarak bulunmustur (4).

Diabetes Mellitus’un tanisi

1. Semptomlant ( poliiiri, polidipsi veya beraberindeki agiklanamayan kilo
kayb1) olan bir hastada rastgele alinan kan glikoz degerinin 200 mg/dl iizerinde olmasi

2. Aclik kan sekeri (AKS) degerinin 2 kere 126 mg/dl {izerinde bulunmas1

3. AKS normal yada 110-126 mg/dl arasinda iken OGTT 2.saat glikoz

degerinin 200 mg/dl ve {izerinde olmasi

Yukaridaki kriterlerden herhangi birinin saglanmasi DM tanis1 koydurur (5).



Tam konulduktan sonra diyabet tipinin belirlenmesi i¢in:

a. Insiilin ve C-peptit yanith oral glikoz (veya mix-meal) tolerans testi
b. HLA DR 2, DR 3 ve DR 4 tayini
c. Adacik hiicre antikoru (Islet cell antibody-ICA), Anti GADG6S5 antikoru,

insiilin reseptor antikoru (IRA), anti-insiilin antikoru (AIA) bakilmasi uygundur (5).

Etiyopatogenez

Her ne kadar tip 2 diyabetin klinik belirtileri ¢ogunlukla 40 yasin iizerinde
ortaya ciksa da ve artan viicut agirhgr ile iliskili olsa da genetik faktorlerin
patofizyolojide baskin rol oynadig1 goriilmektedir. ikizlerde ¢ok yiiksek bulunan uyum
orani, farkli sosyal cevrelerde biiyiitiilseler bile ikizlerden birinde tip 2 DM
goriildiigiinde, digerinde de sonraki yillarda klinik olarak belirgin tip 2 DM gelisme
olasiliginin cok yiiksek oldugu anlamina gelmektedir. Genetik predispozisyon bu
nedenle major bir belirtegtir ve diyabetik fenotipin olusmasinda cevresel faktorlerin
sadece kiigiik bir etkisi olabilir. Bununla birlikte, yasam tarz1 ve diger sosyal
degiskenlerin olduk¢a biiyiik bir klinik onemi vardir. Bu faktorlerin hastaligin
baslangict ve olast koruyucu yaklasimlarin uygulanma sansi iizerine giiclii etkileri

vardir.

Glikoz homeostazisi goz oniine alindiginda, klinik agidan asikar tip 2 DM tipik
olarak asagidaki sira ile gelisen ve hastalik siirecinin farkli evrelerini temsil etmesi

olasi ii¢ patofizyolojik fenomen ile karakterizedir:

I- Insiilin duyarliliginda azalma veya insiilin direnci
II- Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon
bozuklugu

III- Karacigerde glikoz liretiminde artig



Tip 2 DM; bozulmus insiilin islevi (insiilin direnci) ve/veya bozulmus insiilin
sekresyonu sonucu ortaya cikar. Insiilin direnci hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
karakteristik bir metabolik bozukluktur. Asikar hipergliseminin gelisiminden ©Once
ortaya cikar. Bozulmus insiilin islevi pek cok dokuda kendini belli eder. Ornegin;
iskelet kasi, yag dokusu ve karaciger gibi. Bozulmus islevi telafi edebilmek icgin
pankreas dokusundan insiilin sekresyonu artar. Kompansatuvar hiperinsiilinemi glikoz
seviyesini normal diizeyde tutar. Ancak diyabet gelismeye egilimli vakalarda, beta
hiicre aktivitesi azalir. Bu durum hiperglisemik diyabet evresini hazirlar. Vakalarin
kiigiik bir kisminda diyabet; insiilin sekresyonundaki primer bir defekt sonucu gelisir.
Her y1l IGT olan kisilerin %2 -14’tinde (ortalama %35) tip 2 DM gelisir (6). Tip 2 DM

icin risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez seklinde ikiye ayrilir (Tablo 1).

Tablo 1: Tip 2 DM icin risk faktorleri

Degistirilebilir Faktorler Degistirilemez Faktorler
Obezite Etnik koken
Fiziksel aktivite yetersizligi Yas
Sigara kullanimi Cinsiyet
Alkol kullanimi Genetik faktorler
Diisiik 1ifli gidalarla beslenme Hipertansiyon
Asirt doymus yaglarla beslenme Pozitif aile oykiisii
Dislipidemi Gestasyonel DM
Diisiik dogum agirligt
Glikoz intolerans oykiisii

Tip 2 DM’un klinik donemleri

Tip 2 diyabette klinik donemler bozulmus aghik glikozu (BAG), bozulmus
glikoz toleransi, Tip 2 DM olarak zetlenebilir (5).



Aclik plazma glikoz diizeyi 110-126 mg/dl arasinda olmasina ragmen OGTT
ile 2. saat plazma glikoz diizeyi 140 mg/dl nin altinda bulunan hastalar acghk
hiperglisemisi olarak simiflandirilir. BGT’li hastalarda OGTT de 2.saat plazma glikoz
diizeyi 140-200 mg/dl arasindadir. Yapilan cesitli c¢alismalarda, bozulmus glikoz
toleranst olan hastalarda diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin goriilme
goriilme riskinin %26, 10 y1l icinde diyabet gelisme riskinin ise %30 civarinda oldugu
gosterilmistir. Tip 2 diyabetlilerde ise aglik hiperglisemisi ve postprandiyal
hiperglisemide artig karakteristiktir. Bu duruma hepatik glikoz iiretiminin
baskilanmamasi ve periferik glikoz kullaniminin azalmasi neden olmaktadir. Daha
sonraki donemlerde insiilin direncinin artig1 ve beta hiicre fonksiyonundaki azalmaya

bagh olarak diyabetin tiim semptom ve klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (5).

Klinik Ozellikleri

Klinik semptomlar; insiilin yetersizligi ve etkisinin kaybu ile ilgili metabolik
degisikliklerdir. Hiperglisemiye bagli gelisen ozmotik diiirez; poliiiri, eniirezis,
glikoziiri ve su kaybina neden olurken bu polidipsi ile kompanse edilmeye c¢aligilir.
Hiperosmolar sivinin lensi etkilmesiyle gecici gorme kaybi, bulanik gérme olabilir.
Katabolizmadaki artisga bagli olarak adipoz doku kaybiyla kilo kaybi1 gelisir.
Ketoasidozda anoreksi, kusma, dehidratasyon, Kussmaul solunumu, nefesin aseton
kokmasi, dolasim kollapsi, stupor ve koma gelisebilir. Hastalarin bir kismina da, cilt
veya idrar yolu infeksiyonlar1 veya genital kandidiazis nedeniyle klinige
bagvurduklarinda tam1 konmaktadir. Gorme bozuklugu, el ve ayaklarda uyusukluk
veya fasial sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalar ile de

hastalar hekime basvurabilirler (5).

DM’un komplikasyonlari

DM’lu hastalarin tedavisinde insiilin kullanmaya baslanmasi yasam siiresini
uzatirken, baz1 komplikasyonlar1 da beraberinde getirmistir. Tip 2 DM’un
komplikasyonlar1 kabaca akut ve kronik olarak iki gruba ayrilabilir (Tablo-2). Tip 2
DM’un en sik goriilen akut komplikasyonlari arasinda diabetik ketoasidoz ve

hipoglisemi sayilabilir.



Tablo 2: DM’un komplikasyonlari

Akut komplikasyonlar Kronik komplikasyonlar

Mikrovaskiiler Makrovaskiiler
Ketoasidoz Retinopati Miyokardiyal hastaliklar
Hipoglisemi Noropati Ateroskleroz
Kilo kayb1 veya alimi Nefropati Hipertansiyon
Insiilin allerjisi
Enfeksiyona egilim

DM’un kronik komplikasyonlari:

Tip 2 DM’un kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
sistemi i lgilendirir. Kronik hiperglisemi uzun siirede cesitli organlarda
fonksiyon bozukluklari, hasar ve yetmezlik tablosu olusturabilir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar; retinopati, nefropati, noropati olmak iizere ii¢ ana baghk altinda
toplanabilir (7, 8). Makrovaskiiler komlikasyonlar; koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler olaylar ve periferik vaskiiler hastaliklar olup, daha cok lipid
metabolizmas1 ve pihtilagma mekanizmasindaki bozukluklar sonucunda meydana

gelmektedirler (8).

Kronik hastaligin siiresi, metabolik bozukluklar (hiperglisemi de dahil olmak
tizere) ve genetik faktorler de bu patolojik siirecte rol oynamaktadir. Literatiirde klinik
olarak agikar diyabeti olmaksizin, tiim mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelistigi
vakalar bildirilmigtir. Abdella ve arkadaslar1 (9) IGT olan 47 yasindaki bir hastada
nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligi, ayrica fundoskopi ile goriilen proliferatif

retinopati tespit edilmistir.



A. Makrovaskiiler Komplikasyonlar:

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik en ©nde gelen mortalite
nedenidir. Oliimlerin biiyiik cogunlugu koroner kalp hastaligina baghdir. Yasa gore
eslestirilmis, diyabeti olmayan kisilere gore; 6zellikle kadinlarda olmak iizere, risk 2
ila 4 kat daha fazladir (10). Gu ve arkadaslar1 Ulusal Saglik ve Beslenme
Anketlerinden (NHANES) yararlanarak yetiskin diyabetli hastalari normal kontrollerle
kargilagtirmisglardir. Bu calismada diyabetlilerde ciddi bir kalp hastalig1 artisi
mevcuttur (11). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette goriilen makrovaskiiler hastalik
tanisi ciddi bir problemdir. Makrovaskiiler hastalik etiyolojisinde hiperglisemi belirgin
rol oynamaktadir. Tip 2 DM hastalarinda pek c¢ok kardiyovaskiiler risk faktorii
mevcuttur ve bunlar insiilin direnci sendromunun bir kismin1 olustururlar. Literatiirde
hipergliseminin koroner kalp hastalig1 agisindan bagimsiz bir risk faktorii olmas ile
ilgili olarak kayda deger bir tartisma séz konusudur. Balkau ve arkadaslar1 (12) Paris
Prospektif Calismasinin (Paris Prospective Study) mortalite verilerini gozden
gecirmisler ve aclik ve 2. saatlik glikoz seviyelerindeki yiikselme ile 6liim riskinin

arttigin1 bulmuslardir.

B. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar:

Diyabetli hastalarda, hayati tehdit eden diyabetik ketoasidoz ve nonketotik
hiperosmolar koma disinda uzun donemde morbidite ve mortaliteye sebep olan
nefropati, noropati, retinopati gibi mikrovaskiiler kronik komplikasyonlar da

gelismektedir.



Diyabetik Nefropati:

Son donem bdbrek yetmezliginin en sik rastlanan nedeni diyabettir. Tip 2
diyabetiklerde bu oran %35-10 dur (13). Diyabetik nefropati aym zamanda hastada
degisik mekanizmalarla anemi de yapabilmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
35 ml/dk/1.73 m*ye indiginde belirgin hale gelir. Diyabetik nefropatiyle birlikte

hastalarda anemi de ortaya ¢ikabilmektedir. Aneminin nedenleri ise;

1. Yetersiz Epo salinimi
2. Eslik eden demir, folik asit ve vitamin B12 eksiklikleri

3. Eritrosit yasam siiresi kisalmasi sayilabilir.

Epo eksikligine bagli anemiyi diizeltmek i¢in rekombinant insan eritropoietini
kullanilir. Hb diizeyi 10 gr/dl altina indiginde 50-150 mg/kg/doz bazinda baslanir.
Haftada 2-3 defa kullanilir. Ama¢ Hb’ni 11-12 gr/dl iizerinde tutmaktir. Tedavi
boyunca demir destegi de yapilmalidir (14).

Diyabetik Retinopati:

Diyabetik retinopati gozle iligkili en sik komplikasyondur. Tam gérme kaybi
olan diyabetiklerin % 85’inde korliik nedeni retinopatidir. Retinopatinin siddeti;
diyabet siiresi, glikolize hemoglobin diizeylerinin yiiksekligi, kan basinci yiiksekligi

ve mikroalbiiminiiri gibi faktorlerle ilgilidir (14).

Diyabetik Noropati:

Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu noropatidir. Elli yas iizerindeki
tip 2 diyabetiklerin % 50’sinde noropati vardir. Diyabetik noropati olusumunda insiilin
eksikligi ve kronik hipregliseminin rolii oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte,
patogenezde degisik faktorlerin de rol aldigi diisiiniilmektedir. Bunlar; nonenzimatik

glikasyon, noral hipoksi-iskemi ve inrandronal myoinostol azalmasidir (15).



Tedavi:

Diyabet tedavisinde amag, kan glikozunu normale getirmek, hastanin yakinma
ve bulgularin1 gidererek ve komplikasyonlarim1 6nleyerek veya yavaslatarak yasam
kalitesini artirmak, biiyiime ve gelismenin yolunda gitmesini saglamak, gebelik ve
fetiis ile ilgili komplikasyonlar1 Onlemektir. Bu amaca ulagsmak icin uygulanan

yontemler sunlardir:

1. Egitim
2. Tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz
3. Oral antidiyabetiklerle tedavisi
4. Insiilin tedavisi
Egitim:

Joslin (16) egitimin diyabet tedavisinin bir pargasi degil, bizzat tedavisi oldugu
vurgulanmistir. Diyabetin 6zellikleri, nedeni, yasam bi¢imini nasil sekillendirecegi,
nasil beslenecegi, nasil aktivite gosterecegi, kan glikozu ve komplikasyonlarinin nasil
izlenecegi ve hastaligin tedavi edilmesi ve edilmemesinin olasi sonuglar1 konusunda

hasta iyice bilgilendirilmelidir.

Egitim, hastanin kendisini daha iyi hissetmesini saglar. Hastalig1 hakkinda bilgi
sahibi olmak dogrudan kisinin ruhi durumunu diizeltirken diger taraftan egitim
sayesinde, metabolik kontroliin diizelmesinden dolayr emosyonel durumu

iyilestirilebilir (16, 17).

Tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz:

Tip 2 diyabette tibbi beslenme ve tedavinin amaci glisemi regiilasyonu ile
birlikte lipit ve kan basinci diizeylerinin de kontroliinii saglamaktir. Tip 2 diyabetik
hastalarin %75’1 ideal agirliginin iizerindedir. Gerekli agirligin saglanmasi ve devam

ettirilmesi kalori kisitlamasim1 gerektirir. Hastalarda saglanan belirgin kilo kaybi



insiilin direncinde de azalmaya neden olur. Egzersizin kan sekerini diisiirmede

kuvvetli bir etkisi oldugu bilinmektedir. Egzersiz ile

1. Viicut hiicrelerinin insiilin duyarhiligini artirir.

2. Karaciger tarafindan olusturulan glikozu artirir ve kan glikoz degerlerini
normal seviyede tutar.

3. Viicut yagin azaltir ve kas kitlesini artirir. (Kas hiicreleri yag hiicrelerinden
daha cok glikoz kullanir)

4. Kan basincinm diisiiriir.

5. Iskelete kasinda GLUT4 (glucose transporter 4) seviyesini artirir. Bu da

glikozun hiicre i¢ine gecisini artirir (18, 19).

Oral antidiyabetik tedavi:

Tip 2 diyabetli hastalarda hipergliseminin ve metabolik bozuklugun diyet ve
egzersiz ile kontrol altina almamadigr durumlarda karbonhidrat metabolizmasim

diizeltebilmek amaciyla ¢esitli oral ajanlar kullanilir.

Tip 2 DM’de kullanilan oral antidiyabetikler:

Siilfoniliireler
Biguanidler
Alfa glikozidaz inhibitorleri

Insiilin sensitizerleri (thiazolidinedionlar)

A S

Non-siilfoniliire insiilin sekretagoglar (glinidler)

Siilfoniliireler:

Siilfoniliireler etkilerini insiilin salinimin1 uyararak ve insiilinin hedef
hiicrelerdeki etkilerini diizelterek gosterirler. Siilfoniliire tedavisi ile glisemi ve
metabolik durumda bir iyilesme olmazsa primer yetmezlik, baslangictaki tedaviye
baslandiktan yillar sonra siilfoniliirelerin etkisiz kalmasina sekonder yetmezlik denir

(20, 21).



Biguanidler:

Periferik glikoz geri almimini artinirlar. Karacigerdeki glikoneogenezisi
azaltarak periferik dolasima, daha diisiik miktarda glikoz ¢ikmasina neden olurlar.
Biguanidlerin etkileri:

Istah1 azaltir.
Barsaktan glikoz emilimini azaltir.
Hepatik glikoz yapimini azaltir.

Kas ve adipoz doku glikoz geri alimimim artirir.

A e

GLUT-4 glikoz tasiyicisinin transkripsiyonunu artirir (22).

Alfa glikozidaz inhibitorleri:

Alfa glikozidaz enzimi ince barsak eritrositlerinin fircamsi1 kenarinda bulunur.
Akarbozlar bu enzimleri bloke ederek glikoz emilimini onlerler. Diyare, karin agrisi,

hepatik enzimlerde yiikselme istenmeyen yan etkilerdir.
Thiazolidinedionlar:

Diyet ve egzersiz ile kontrol altina alinamayan Tip 2 diyabetlilerde insiilin
direncini diizelterek etki eder.

Glinidler:

Siilfoniliire olmayan insiilin sekretogoglaridir. Etkisi hizli, yar1 omrii kisadir.

Boylece tokluk kan sekerlerini daha iyi kontrol eder. Hipoglisemi riski diisiiktiir (23).

Insiilin tedavisi:

Insiilin tedavisi, maksimal dozda oral antidiyabetik alinmasina ragmen,
cevapsizlik durumlarinda kullanilabilecegi gibi, diyet ve egzersiz ile cevap
alimamayan, yeni tan1 konmus diyabetlilere de baslanabilir. Ayrica, kronik karaciger ve

bobrek yetmezliklerinde, miyokart infarktiisiinde, biiyiikk cerrahi girisimlerde,



enfeksiyonlarda ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi durumlarinda da

insiilin tedavisine baslanmalidir ( 24).

Insiilin tipleri:

Diyabet tedavisinde kullanilan insiilinlerin degisik tiirleri vardir. Bunlarin
birbirlerinden farklar1 enjekte edildikten sonraki etkilerinin baslama ve bitme

sureleridir. En sik kullanilan insiilinler;

1. Hizhh etkili insiilinler (insiilin Lispro, Insiilin Aspart): Humalog ve
Novorapid bu tiir insiilinlerdir. Bu tiir insiilinlerin rengi berraktir. Enjekte edildikten
15 dakika sonra etkileri baslar 1.5-2 saatte maksimum etkiyi gosterir, 4-5 saat sonra
etkisi tamamen kaybolur. Etkisinin hizl1 baslamasi nedeni ile yemekten hemen dnce
veya yemek yendikten sonra da yapilabilir.

2. Kisa etkili insiilinler (kristalize insiilin): Actrapid ve Humulin-R bu tiir
insiilinlerdir. Rengi berraktir. Enjekte edildikten 30 dakika sonra etkisini gostermeye
baslar, 3-4 saat sonra en giiclii etkiyi yapar, 6-7 saat sonra etkisi tamamen kaybolur.
Bu tip insiilinlerin genellikle yemekten yarim saat once yapilmasi gerekir.

3.Orta etkili insiilinler (NPH insiilin): Insulatard ve Humulin-N bu tiir
insiilinlerdendir. Rengi bulanik siit rengindedir. Enjekte edildikten 2 saat sonra
etkisini gostermeye baglar, 6-12 saat sonra en giiclii etkiyi yapar, 18-24 saat sonra
etkisi tamamen kaybolur. Kisa veya hizli etkili insiilinler ile birlikte kullanilirlar.

4. Uzun etkili insilinler (Glargin, Detemir): Lantus ve Levemir bu tiir
insiilinlerdendir. Rengi berrak acik mor renktedir. Enjeksiyondan 2-4 saat sonra etkisi
baslar ve 18-24 saat nisbeten sabit bir etki gosterirler. Kisa veya hizli etkili insiilinler
ile birlikte kullanilirlar.

5.Karisim insiilinler: Enjeksiyondan kisa siire sonra baglayan ve giin boyu
devam eden bir insiilin etkisi saglayabilmek i¢in yukaridaki kisa ve orta etkili
insiilinlerin cesitli oranlarda karistirilmas: ile elde edilen insiilinlerdir. Renkleri

bulaniktir (24).



ANEMIi

Cevre kanindaki hemoglobin miktarinin hastanin yas ve cinsi icin bildirilen
normal degerlerinin altina inmesine anemi denir (28). Demir eksikligi anemisi biitiin
diinyada en sik goriillen anemidir. Demir ekskligi anemisinden sonra en sik goriilen

anemi ¢esidi kronik hastalik anemisidir (28, 29).

Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisi normal eritropoez ic¢in demir depolarinin yetersiz
olmas1 durumunda goriiliir. Demir eksikliginin gelisimi i¢in uzun siireli negatif demir
balansinin olusmas1 gereklidir. Demir eksikliginin gelisimi ii¢ saftha olarak

tanimlanmaktadir.

1. Prelatent demir eksikliginde; serum demir diizeyi normalken demir depolarinda bir
azalma vardir. Bu safhadaki demir eksikligine tam1 koymada serum ferritin
diizeyinin 6l¢iimii ve kemik iligi incelemesi yardimci olur.

2. Latent demri eksikliginde; demir depolar1 bosalmistir. Kan Hb diizeyi normalin alt
sinirina dogru inmistir. Bu donemde 6zellikle transferrin saturasyonu azalir. MCV
genellikle normal siirlardadir. Fakat periferik yaymada ¢ok az mikrositer
eritrositler tesbit edilebilir.

3. Demir eksikligi anemisi gelistiginde kan Hb diizeyi azalir. Bu donemde plazma
demir ve ferritin diizeyi azalir ve transferrin saturasyonu % 15’in altina iner.
Periferik kan yaymasinda eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz tesbit edilir (25,

26, 27).
Tanm:

Demir eksikligi, viicuttaki demir miktarinin hemoglobinin normal yapimi ve
demir igeren enzimlerin normal fonksiyonlar i¢in gerekli olan miktardan daha az
olmasidir. Demir depolari, ferritin ve hemosiderin olarak karacigerin, dalagin ve
kemik iliginin retikiiloendotelyal hiicrelerinde ve karacigerin parankim hiicrelerinde

bulunmaktadir. Demir eksikliginde énce demir depolarinda azalma olur (26). Viicutta



devam eden demir eksikliginde son olarak demir eksikligi anemisi ortaya ¢ikar. Demir

eksikligi anemisi, demir depolar tiikenmeden ortaya ¢ikmaz (25, 32).
Demir metabolizmasi :

Viicut demir icerigini, ¢ok dar bir aralik i¢inde devam ettiren mekanizmalar
vardir. Viicut demir miktarinin kontrolii, asir1 atilimdan ¢ok, viicuda alimimindaki
kisitlamalar ile korunmustur (24). Demirin tekrar kullanilabilmesi ve korunmasini
saglayan bu sistem, giinlilk hemoglobin sentezi i¢in gerekli olan demir miktarim da
(30-35 mg) saglamaya yarar. Cok az miktardaki demir (1 mg), terleme ile veya barsak
ve {iriner sistemden epidermal hiicrelerin dokiilmesi ile giin iginde kaybedilir.
Kaybedilen bu demir, normal diyetteki yiyeceklerden rahatlikla yerine konabilir.
Hemoglobin sentezi icin gerekli olan demirin ana kaynagi, dolasimdaki yaslanmis
eritrositlerin dalak makrofajlart tarafindan fagosite edilmesi ile saglanir. Yash
eritrositlerden salinan demir, hizli bir sekilde hemoglobin sentezinin ihtiyaci icin
kullanilir. Fazla olan demir ise ferritin ve hemosiderin olarak depo edilir. Normal
demir taginmasindaki aract olan protein, optimal eritrosit kitlesini devam ettirmek icin

gerekli olan viicut ihtiyacim saglamaya yonlendirilmistir (25).
Demir emilimi:

Demirin emilebilmesi icin, indirgenmis yani ferréz (Fe**) seklinde olmasi
gereklidir. Askorbat veya siiksinat gibi indirgenmis maddelerin demir degerliligini
etkilemesi (ferrik demiri indirgemesi) demir emilimini arttirir. Tahillardaki fitatlar,
caydaki tannatlar, saraptaki polifenoller, siit, antiasitler, oksalat ve bazi antibiyotikler
(tetrasiklin), demir ile suda ¢oziinmeyen kompleksler olusturabilirler ve emilimini
engelleyebilirler. Yumurta, balik, et gibi hayvansal besinler (amino asitler) ise demir
emilimini arttirir. Demirin en fazla emildigi yer duodenum ve jejenumun iist
kistmlaridir. Ince barsakta distale dogru gidildikce demir emilimi azalir. Gida ve
ilaglardaki ferrik demir, mide sivisinin diisik pH’1 ve duodenal ferrik rediiktaz
aracilig ile ferr6z sekline indirgenir (33, 34). Aklorhidri, malabsorbsiyon durumlari
veya gastrojejunostomi ile emilim bolgelerinin by-pass edilmesi demir eksikligine yol

acabilir (35, 36, 37).



Demir emilimi, viicudun ihtiyacina gore ayarlanir. Normal saglikli durumda,
diyetteki demirinin sadece onda biri kadar1 emilerek viicudun kendisini demir birikimine
karg1 korunmast saglanir. Demir emiliminden sorumlu tutulan sinirlama veya mukozal
bariyer mekanizmasi hdla tam olarak anlagilmamistir. Bu durum dinamik demir dongiisii
araciligr ile diizenleniyor gibi goriinmektedir. Ciinkii hemolitik anemiler, etkisiz
eritropoez ve hipoksemik durumlarin tiimiinde demir dongiisii artmistir ve tiimiinde
demir emilimi artmistir. Mukozal bariyerin gastrointestinal membranlardan gecen demir
miktarindaki sinirlama gorevi diisiiktiir. Viicudun ihtiya¢ duymadigi her tiirlic demir,
gastrointestinal mukozal hiicrelerin icindeki depo molekiillerine yonlendirilir. Fazla
demir, normal hiicre siklusu sirasinda bu hiicrelerin dokiilmesi ile viicuttan kaybedilir.
Demir eksikligi durumunda hizla ve kolaylikla bu eksikligi kompanse etmek igin, viicut
en az bes kat emilim kapasitesini arttirabilir. Demir ihtiyacinin fazla oldugu demir
eksikligi durumlarinda ¢ok az miktardaki demir, depo sekline doniistiiriiliir ve emilen
demirin bilyiik bir cogunlugu transferrine baglanarak dogrudan hiicrelere aktarilir (25,

38, 39, 40).
Demir eksikligi patogenezi:

Viicuttaki demirin korunmasi ve tekrar kullanilmasi, hemoglobin sentezi i¢in
gerekli olan giinliikk demir ihtiyaci i¢in miikemmel bir kaynak saglar. Demir eksikligi
anemisi, negatif demir dengesinin uzun siire devam etmesinden ve depo havuzunun
tilkenmesinden sonra ortaya cikar. Bu eksiklik demir alimminin veya emiliminin
azalmasi sonucu ortaya c¢ikabilmesine ragmen, demir eksikliginin en sik goriilen
nedenleri menstriilasyon ve gebelige bagh ihtiyacin artmasi veya sindirim sistemindeki

lezyonlardan olan kan kaybidir (25).

Viicuttaki demir dengesini devam ettirmek icin bir erkek giinde 1,0-1,5 mg.
demir emilimine ihtiya¢ duyar. Adet donemindeki bayanlarda ortalama 60 ml/ay kan
kaybedilir. Kanin her mililitresinde yaklasik 0,4 mg demir vardir. Bu nedenle bayanlarin
her ay yaklagik 30 mg ek demire ihtiyaci vardir. Gebelikte annenin kan hacminin
artmasi ve fotal hemoglobin sentezi icin ek gereksinim nedeniyle siklikla demir depo
havuzu azalma egilimindedir ve hafif anemi gelismesine karsin profilaktik olarak ek
demir verilmesi gerekir. Keza gebelikte giinlik demir ihtiyact 5-6 mg’a kadar

cikmaktadir (41, 42).



Normal bir diyette her 1000 kaloride 6 mg demir olmasi nedeniyle, erkekler
genellikle sorun yasamazlar. Diyet kisitlamasi yapan bazi1 kadinlarda diyetteki demir
miktart yeterli olmaz ve anemi olmaksizin demir eksikligi durumunun ortaya ¢ikabilir
(43). Diyet ile iliskili demir eksikligi, demir emilimi iizerine olumsuz etkisi olan gastrik
aklorhidri ile daha da belirginlesebilir fakat tek basina aklorhidri nadiren demir

eksikligine yol agar (25).

Gastrojejunostomiler ve sprue, intestinal gecis zamaninin azalmasi ve/veya
gerekli olan yiizeyel mukozanin kaybi sonucu demir eksikligine yol agabilir.
Gastrojejunal by pass islemleri sonrasi anastamoz yerindeki iilserli mukozal
lezyonlardan kan kaybi, demir eksikliginin ana nedenidir. Keza vejeteryan diyetlerdeki

demir miktar1 az olabilir.

Demir eksikligi olan hastalarin garip maddelere karsi istah artislarinin olmasi, bir
kisir dongii ortaya cikarabilir. Bu fenomen, pika olarak bilinir. Ornek olarak viicutta
olmayan bazi maddelere kars1 bir kompiilsif istah ve davranis olusturabilir. Bu hastalar
ince barsakta demir ile selat olusturarak sorun olusturabilen kil (jeofaji), buz (pagofaji)

veya nisasta (amilofaji) yiyebilirler (25, 44).

Erkeklerde ve kadinlarda demir eksikligi anemisinin en sik nedeni kan kaybidir.
Kayiplarin en sik nedeni erkeklerde gastrointestinal, kadinlarda ise menstriiel
kanamalardir. Menapozdaki kadinlarda ise demir eksikligi anemisinin ortaya cikis
nedeni, aksi ispatlanincaya kadar sindirim sistemidir. Hastalarda digkida gizli kanin veya
Oykiide melenanin yoklugunda bile, sindirim sisteminin incelenmesi zorunlulugu vardir.
Sag kolon tiimorleri ile bagirsaklarin diger gizli kanserlerinin ilk bulgusu demir eksikligi
anemisi olabilir. Biiyiik hiyatal herniler, ilserler, inflamatuar bagirsak hastaligr veya
anjiyodisplaziler gibi pek c¢ok gastrointestinal hastalik, demir eksikligi ile karakterize

olabilir (45).

Artritler ve diger bazi hastaliklarin tedavisinde aspirin ve diger non-steroid
antiinflamatuar ilaclarin kullanilmasi, sindirim sistemden kan kayiplarina yol agabilir.
Asirt kan kaybinin daha seyrek nedenleri, idrar yollarindan kanama ve parcalanmig
eritrositlerden aciga c¢ikan hemoglobinin bdbreklerden filtrasyonudur. Mekanik kalp
kapag olan hastalarda, eritrositlerin kapaklarin yapay ylizeylerinden gecerken travmatik

parcalanmasina bagh bir eritrosit yikimi1 vardir. Baz1 kanamali akciger hastaliklarinda,



akcigerde toplanan demirin temizlenmesine yoOnelik bir mekanizma olmadigi igin,
akcigerlerde demirin birikimi meydana gelir. Bagis amach sik kan verenlerde de demir

depolart azalabilir (25).
Klinik belirtiler:

Demir eksikligi anemisinde sekonder klinik bulgular olabilecegi gibi, rutin kan
tetkiklerinde farkedilen anemi disinda hicbir bulgu da olmayabilir (64). Depo azliginin
herhangi bir klinik yakinma veya bulgusu yoktur. Demir eksikligi anemisinde
yorgunluk, yasamsal 6nemi olan dokulardaki demir iceren enzimlerin ve kaslarda enerji
olusumunun azalmasi nedeniyledir (46). Ayrica solukluk, palpitasyon, tasikardi,
kardiyomegali, sistolik {iifiiriim, tinnitus, bas agrisi, irritabilite, cabuk yorulma, halsizlik,
huzursuzluk ve istahsizlik gibi tiim anemilerde goriilen klinik semptomlar da olabilir.
Bu klinik semptomlar aneminin meydana gelis siiresine ve derecesine bagli olarak
degiskenlik gosterir. Demir eksikligi anemisi i¢in spesifik olarak kabul edilen pika (47),
kasik tirnak ve mavi sklera iicliisiinden bir veya daha fazlasi olabilir. Demir eksikligi

anemisinde goriilebilen semptomlarin sistemlere gore siiflandirilmasi soyledir (48) :

I) Gastrointestinal Sistem: Anoreksi, pika, atrofik glossit, anguler stomatit
(ag1z kosesindeki erozyonlar), 6zefajiyal webler (Plummer-Vinson veya Peterson-Kelly
sendromu da denir; bu webler demir tedavisi ile kaybolmaz ve bu hastalar ileride
mutlaka dilatasyona ihtiya¢ duyarlar), aklorhidri, eksiidatif enteropati, malabsorbsiyon,
intestinal permabilite indeksinde artis.

II) Sinir Sistemi: Irritabilite, yorgunluk, iletisim bozukluklari, algilama
fonksiyonlarinda azalma, papil 6demi, nobetler.

IIT) Kardiyovaskiiler Sistem: Kalp hizinda artis, kalpte iifiirtim, kardiyak
hipertrofi, plazma voliimiinde artig, kalp yetmezligi.

IV) Kas-Iskelet Sistemi: Egzersiz intoleransi, performansta azalma.

V) Bagisiklik Sistemi: Enfeksiyonlara egilimde artma, cilt duyarhiliginda
azalma.

VI) Deri ve mukozalar: Solukluk, kasik tirnak, mavi sklera, atrofik rinit.



Tablo-3 Demir Eksikligi anemisi nedenleri

1.Yetersiz alim- artmus ihtiyac 2.Absorbsiyon bozukluklari
e Infant ve biyiime c¢agindaki e Parsiyel gastrektomi
cocuklar e Malabsorbsiyon sendromlari
e Gebeler
3.Kan kaybi

e QGastrointestinal sistem: Peptik iilser, ilaclar, inflamasyon, malignite,
telenjektazi
e Respiratuar sistem: Pulmoner hemosiderozis, malignite, inflamasyon

¢ Genitoliriner sistem: Menstiirasyon, Malignite,inflamasyon

Flebotomi: Polisitemi, kan alinmasi, tan1 amagh yapilan kan alinmasi

e Travma- cerrahi girisimler

Laboratuvar bulgular::

Demir eksikligi anemisinin kesin tanisi, klinik bulgular ve laboratuvar tetkikleri
ile konulmaktadir. Demir eksikliginde aneminin gelisimini {i¢ evreye ayirmak
miimkiindiir. Birinci evrede karaciger, dalak ve kemik iligindeki demir depolan
azalmis ancak anemi yoktur (49). Viicuttaki demir depolarinin serumdaki gostergesi
depo proteini olan ferritindir. Demir eksikliginde ilk bulgu olarak ferritin azalir (50 ,

51, 52).

ikinci evre demir eksikligi evresidir. Bu evrede serum demiri azalirken, total
demir baglama kapasitesi artar ve sonugta transferrin satiirasyonu (‘serum demir diizeyi/
TDBK’ X 100) diiser. Transferrin satiirasyonu %15-20 diizeylerine indiginde
hemoglobin sentezi icin demir azalacagindan ‘serbest eritrosit protoporfirini’ (FEP)
olarak adlandirilan hem prekiirsorlerinde artis goriilir (53). Aneminin olmadigi bu

evrede, demir eksikliginin oldugu bir eritropoez mevcuttur (54, 55, 56).



Demir eksikligi ilerledikge, iigiincii evrede hemoglobin ile hematokrit normal
degerlerin altina diiser (57,58). Bu donemde eritrositlerin normalden daha kiiciik
olduklart ve iglerindeki hemoglobinin azalmis oldugu dikkati ceker (hipokrom
mikrositer eritrositler). Bu morfolojik degisikligi en iyi ortalama eritrosit hacmi (MCV),
ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC), yasa gore normal degerlerin altina diiserek yansitir. Eritrosit dagilim genisligi
(RDW) demir eksikliginde artmistir ve diger hipokrom mikrositer anemilerden ayirici
tanida bu bulgu 6nem tasir. Normal degeri %13-%]15 aras1 olan RDW, talasemi minor,
enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklarda genelde normal sinirlardadir. Alfa talasemide

ise RDW degerinde artis mevcuttur.

Demir eksikligi anemisinin tanisinda kullanilan testler sunlardir (59):
1) Periferik Yayma: Hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, tear

drop (gozyast hiicreleri), pencil cell (kalem hiicre), target cell (hedef hiicre).

2) Hemoglobin degerinde diisme: Kadinlarda <12 g/dl (N:12-16),
erkeklerde <13,5 g/dl (N:13,5-18).

3 Hematokrit degerinde diisme: Kadinlarda <%35 (N:%35-48),
erkeklerde <%39 (N:40-52).

4) RBC (Alyuvar sayimi) degerinde diisme: Kadinlarda <4,2x10'%/L
(N:4,2-5,4), erkeklerde <4,5x10?/L (N:4,5-6,3).

5) MCYV (Ortalama eritrosit hacmi)’de azalma: < 80 fentalitre (N:80-98).

MCYV: (Hematokrit / RBC) X 10
6) MCH (Ortalama eritrosit hemoglobini)’de azalma: < 28 pg/cell (N:28-

33).
MCH: ( Hemoglobin / RBC ) X 10
7) MCHC (Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu)’de azalma: <31
g/dl (N:31-36).
MCHC: ( Hemoglobin / Hematokrit) X 100
8) RDW (Eritrosit dagilim genisligi) ’de artis: >%15 (N:%13-%15).
9) Serum ferritin diizeyinde azalma: Kadinlarda <10 ng/dl (N:10-200),
erkeklerde < 20 ng/dl (N:20-400).
10) Serum demir diizeyinde azalma: Kadinlarda <50 pg/dl (N:50-150),
erkeklerde < 65 pg/dl (N:65-160).
11) Total demir baglama kapasitesinde (TDBK) artma: >360 ug/dl (N:250-



360).

12) Transferrin satiirasyonunda azalma: <%10 (N: %30-50).

Transferrin satiirasyonu : ( serum demir diizeyi / TDBK ) X 100

13) Transferrin reseptor proteininde artma: >10 pg/L (N: 4-9).

14) Serbest eritrosit protoporfirininde artma: >100 pg/dl (N: < 30).

15) Terapotik demir tedavisine yanit: Tedaviyi takiben 5-10 giin arasinda
retikiilositoz ve retikiilositozu takiben giinde 0.25-0.40 gr/dl/giin Hb ve % 1 Hct artis1.

16) Kemik iliginde demir boyasi ile eritroblast sayisinda azlik veya yokluk:

Eritroblastlarin %10’dan daha azinin demir yiiklii graniiller icermesi.

Serum demiri, TDBK ve transferrin satiirasyonu diizeyleri demir eksikliginin
tanisim1 dogrulamaya yardimci olur. Diigiikk serum demiri, artmig transferrin diizeyi ve
%10-15’den daha az transferrin satiirasyonu demir eksikligini gosterir (60). Tranferrin
diizeyleri demir eksikligi durumlarinda, karacigerde bu proteinin yapiminda ve
hemoglobin sentezi yapan yerlerden apoferritinin (demiri olmayan tasima proteini)
salinimindaki artma nedeniyle yiikselir. Serum transferrin reseptor diizeyleri de demir
eksikligi tablolarinda artar ve demir eksikliginde olciilebilir, fakat demir eksikligi tanisi
koymada genellikle gereksizdir (61, 62, 63). Diisiik demir diizeyi, demir eksikligi
tanisim koymada tek basina yeterli degildir, ¢iinkii pek ¢ok klinik tablo serum demir
diizeyini degistirebilir. Ayrica serum demir diizeyi, diyetteki demirden etkilenmekte
olup diiirnal bir 6zellik gdstermektedir; bu nedenle tetkik i¢in sabah serum demir diizeyi
yiiksekken kan alinmas1 gerekmektedir (64, 65). Ferritin diizeyinin azalmasi da, demir
eksikliginin tanisinda yardimci olur. Serum ferritin diizeyi, komplike olmamis demir

eksikliginde genellikle 10 ng/dl’den azdir.

Eritrosit indeksleri, transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyleri, enfeksiyon,
otoimmun hastaliklar, kronik enflamasyon ve malignite gibi degisik durumlardan da
etkilenmektedir (66). Kronik hastalik anemisine yol agabilen bu durumlarda hem serum
demir seviyesi hem de TDBK (total demir baglama kapasitesi) azalmakta ve transferrin
satiirasyonu %20’nin iizerinde seyretmektedir. Ferritin bir akut faz reaktan1 oldugundan
ates, enflamatuar hastalik, akut enfeksiyon ve diger stres hallerinde de yiikselmektedir.

Ancak demir eksikligi durumunda, ferritin diizeyleri strese cevaben, 50-100 ng/dl’yi



gecmez; bu nedenle ferritin diizeylerinin 100 ng/dl’nin iizerinde olmasi demir eksikligi

tanisini dislar (67).

Demir eksikliginin tanis1 konusunda siiphe oldugunda, kemik iligi tetkiki
(aspirasyon materyalinin Prusya mavisi ile boyanmasi) gerekir. Demir eksikligi
anemisinde kemik iliginde makrofajlarda demir hi¢ yoktur ve eritroid Onciillerin
<%10’u demir yiiklii (siderositik) graniiller icermelidir. Aksi takdirde demir eksikligi
tanisi diglanir. Demir eksikliginde eritrosit iiretiminde bir diisiis yasanmadan Once

kemik iligi demir depolart tiikkenmis olmalidir (68, 69).
Tedavi:

Demir eksikligi anemisinin agirhigi ve altta yatan nedeni, tedaviye uygun
yaklasimi belirler. Ornegin agir demir eksikligi anemisi ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan yagh hastalarin veya herhangi bir kaynaktan agiri kan kaybi olan
hastalarin, eritrosit transfiizyonuna ihtiyaci olabilir. Ancak gen¢ ve stabil hastalar demir
iceren ilaglar ile tedavi edilebilirler. Demir eksikligi anemisi olan hastalarin tedavisinde

oncelikle etiyoloji kesin olarak tanimlanmali ve tedavi edilmelidir (59).

Demir tedavisinin hedefi, miimkiin olan en kisa siirede demir eksikligi
anemisininin giderilmesi ve bosalmis demir depolarinin doldurulmasidir. Demir
preparatlarinin agizdan alinmasini engelleyen bir durum yoksa tedavi kesinlikle agiz

yoluyla yapilmalidir (70, 71).

Demir eksikligi anemisi tedavisinde rutin yaklasim, oral ilaglarla ii¢ aylik tam
doz (genellikle 2X1) tedavi ile hemoglobin ve hematokrit degerlerinin normal degerlere
cikarilmast ve genellikle depo demiri tam dolmadigindan tedaviye yarim dozla

(genellikle 1X1) ii¢c ay daha devam edilmesidir (59, 72, 73, 74).



Kronik hastalik anemisi:

Kronik bir hastaligin seyrinde ortaya cikan depo demirlerinin artmasina
ragmen, serum demirinin diisiikliigii ile karakterize hafif veya orta siddette bir
anemidir. Malignite, infeksiyon ve inflamatuar durumlar siklikla kronik hastalik
anemisiyle iligkilidir. Hafif veya orta siddette anemi siklikla iki aydan fazla siiren
kronik hastaliklarla (infeksiyoz, inflamatuar, travmatik veya neoplastik) birliktedir

(26, 27,75).

Etiyoloji ve patogenez:

Kronik hastalik anemisinin gelisiminde ii¢ faktor rol oynamaktadir:

1. Makrofajlardan plazmaya demir aktariminin bozulmasi
2. Eritrosit yasam siiresinin kisalmasi

3. Orta dereceli hemolize kemik iliginin yetersiz cevap vermesi (76, 77).

KHA’nde radyoaktif demir ile isaretli eritrosit ve Hb’in retikiiloendotel sistem
(RES) tarafindan hizlica alindig1, fakat hem’deki demirin Hb sentezinde normalden az
kullanildig1 goriiliir. Makrofajlar icinde hemosiderin miktar1 genellikle artmistir.
Istisnalar muhtemelen demir eksikligi ile birlikte olan vakalardir (79, 81). Humoral
faktorler de anormal demir metabolizmasinin patogenezinden sorumlu olabilir. Bu
faktorler sitokinler, interlokin 1, interlokin 6 ve tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-
a)’y1 kapsar. TNF-o insana enjekte edildiginde kronik hastalik anemisindeki
karakteristik demir metabolizmasinin bozukluklarina neden olur (79). Normalde 110-
120 giin olan ortalama eritrosit yasam siiresi kronik hastalik anemisinde 60-90 giin
arasindadir (78). Hastalarin eritrositleri normal insanlara verildiginde normal bir
yasam siiresi gosterir, aksine normal insan eritrositleri hastalarda kisalmis bir yasam
siiresine sahiptirler. Bu durum hemolizin patogenezinde eritrosit dist bir faktoriin
bulunduguna isaret eder. Normal bir kemik iligi hafifce kisalmig eritrosit yasa
siiresinin olusturdugu hemolizi kompanse eder. Genellikle anemilerde iligin anemiye
cevabr Epo’in kontrolii alindadir. KHA’nde serum Epo miktari aneminin derecesine

gore beklenenden daha diisiiktiir. Hastaya ilave Epo verildigi veya Epo’in salinimi



uyarildiginda kemik iligi bu Epo’e uygun bir cevap verir. Epo’in yetersiz

salgilanmasinin kesin mekanizmasi bilinmemektedir (75, 79, 80).

Klinik belirti ve bulgular:

Bir aydan daha fazla siiren sistemik bir hastalifin seyrinde goriillen bu tip
aneminin siddeti kabaca altta yatan hastalikla ilgilidir ve klinik bulgular1 degiskendir.
Semptom ve klinik bulgular altta yatan hastaliga gore degismesine ragmen, hastalarda

anemiye ait semptom ve bulgular ilk belirti olabilir (76, 79).

Teshis:

Anemi hastaligm ilk 1-2 ayinda gelisir, ve daha sonra ilerlemez. Htc genellikle
9%25-40 arasinda diiser. MCV bazi infeksiy6z anemili hastaliklarda normalden azdir,
fakat diger hastalarda normalden fazladir. Retikiilosit sayis1 normal, artmis veya
azalmis olabilir. Eritrositler genellikle normositik ve normokromiktir. Hastalarin
%30’unda mikrositoz, %50’sinde hipokromi vardir. Htc normal sinirlarda kalsa bile
hipokromi g6zlenebilir. Mikrositoz demir eksikligi anemisindeki kadar fazla degildir.
MCV 72 fI’nin altina nadiren diiser. Hafif anizositoz ve poikilositoz goriilebilir. Fakat
bu degisiklikler demir eksikligi anemisinden azdir.

Karakteristik olarak serum demiri, total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve
transferrin saturasyonu azalmistir. Demir boyasi yapilan kemik iligi aspiratlarinda
sideroblast sayis1 normoblastlarin toplam sayisindan %5-20 kadar azalmistir. (N: %30-
50). Makrofajlardaki hemosiderin miktar1 genellikle artar (78). Serum ferritin seviyesi
genellikle enflamatuar, enfeksiydz, ve malign hastaliklarda artar,demir eksikligiyle
birlikte bulunuyorsa diiser, fakat saf demir eksikligindeki kadar diisiik olmaz. Eritrosit
yasam siireleri azalmistir, buna karsilik eritropoietik cevap da azdir. Kemik iliginde

eritroid hiperplazi ya ¢ok azdir, yada yoktur (78, 82, 83).



Tedavi:

Hb ve Htc degerleri altta yatan hastalifin diizeltilmesini takiben yiikselir ve
normal degerlere erisir. Folik asit, B12 ve demir tedavileri kronik hastalik anemisini
etkilemezler. Agir anemi seyrek goriildiigiinden eritrosit siispansiyonuna nadiren
ihtiyag duyulur. Demir eksikligi anemisi kronik hastalik anemisine eklendiginde

(kanama sonrast gibi), oral demir kullanim1 Hb diizeyini kismen diizeltir (75, 78, 79).

Tablo-4 : KHA ve DEA arasindaki farklar

KHA DEA
Hb - Hct Diisiik Diisiik
MCV Normal Diisiik
Serum demiri Diisiik Diisiik
TDBK Diisiik Yiiksek
Ferritin Normal — Yiiksek Diisiik




GEREC VE YONTEM

Calismada Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Diyabet Poliklinigi’ne
1 Ocak 2006- 30 Haziran 2007 donemlerinde bagvuran ve ayaktan takibi yapilan, daha
onceden tanist konulmus 150 tip 2 DM’lu hasta retrospektif olarak incelendi.
Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)’1 %50’nin altinda olan, ilk vizite 6ncesi demir
tedavisi baglanan, kan transfiizyon Oykiisii olan, hematolojik ve ek kronik hastalig
olan hastalar calismaya alinmadi. Bu ¢alisma icin inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkanligi’na bagvurularak gerekli onay alindi.

Calismaya alinan tiim bireylerin yas, cinsiyet ve kilosu ile her iki vizitteki
HbAlc, GFR, Hb, Htc, WBC, trombosit, RBC, MCV, MCH, sedimantasyon, serum
demiri, TDBK, ferritin degerleri kaydedildi. GFR Cockcroft-Gault formiilii ile
hesaplandi (84).

(140-Yas) x (kilo)

Kreatinin Klirensi (ml/dk) = ----------------omemceeeve —-

Serum kreatinin(mg/dl) x 72

Bu formiille bulunan deger kadinlarda %15 oraninda azaltildi.



Grup-1’de  4x1 yogun insiilin tedavisi alan hastalar, grup-2’de 2x1
konvansiyonel insiilin tedavisi alan hastalar, grup-3’de oral antidiyabetik tedavi
alan hastalar degerlendirildi. Her {i¢ gruptaki 50’ser hastanin iki vizit arasindaki
HbAlc ve GFR degerlerinde aldiklar1 tedavi sonras1 fark olup olmadig
degerlendirildi. Ug gruptaki hastalarda laboratuvar parametreleri kullanilarak hangi
anemi oldugu tesbit edildi. 6-9 ay aralikli iki vizit arasindaki laboratuvar parametreleri
karsilastirildi. Her ii¢c gruptaki DEA, KHA ve megaloblastik anemili vakalarin bu siire
icerisindeki degisiklikleri karsilastirildi. Bir kronik hastalik olan diyabetin farkl
tedaviler uygulanirken KHA yapici etkileri tedavi gruplarina gore karsilastirildi. Tiim
hastalar takipleri boyunca diyetisyen tarafindan bireye gore degisen giinliik
kalorilerde, 3 ana 3 ara 6giin olacak sekilde uygun diyet 6nerilmisti.

Anemi smiflamas1 yapilirkken DEA; Hb diisiikligii, Het distikligi, MCV
disiiklugii, MCH disiiklugti, serum demir diizeyi diisiikliigii, TDBK yiiksekligi,
ferritin diistikliigli degerleri kriter olarak alindi. KHA’nde ise Hb diisiikliigli, Htc
diisiikligii, MCV normal yada diisiikliigli, MCH normal yada diisiikliigii, plazma
demir diisiikliigii, TDBK diisiikliigii,ferritin normal yada yiiksekligi degerleri kriter
olarak alindi. Bu kriterleri tam olarak karsilamayan hastalar ¢alisma diginda tutuldu.
Megaloblastik anemide ise esas olarak Hb ve Htc degerlerinde diisiiklik, MCV ve
MCH degerlerinde yiikseklik kriter olarak alindi.

Istatistik Degerlendirme

Veriler Statistics for Social Sciences (SPSS) 13.0 (Chicago, IL, USA)
programina girilerek degerlendirildi. Veriler aritmetik ortalama +/- Standart sapma
(standart deviation, SD) olarak ifade edildi. Uglii grup karsilastirmalarinda Tek Yonlii
Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi. 1. vizit, 2. vizit karsilastirmalarinda ise Paired
Samples t Testi kullanildi. p degerinin 0,05’in altinda oldugu degerler anlamli kabul
edildi.



BULGULAR

Calismaya yogun insiilin tedavisi alan (Grup-1) 50, konvansiyonel insiilin
tedavisi alan (Grup-2) 50, oral antidiyabetik tedavi alan (Grup-3) 50 hasta alindi. Yas
aralig1 26-57 arasinda degisen 150 hastanin 84’ii kadin 66’°s1 erkekti.

Baslangicta anemi siniflamasi yapilmadan her ii¢ grup hastalarin ¢alisilacak
parametreleri degerlendirildi. Her ii¢ grubun ilk vizit degerlerinin benzer oldugu

gozlemlendi ( Tablo-5).

Tip 2 DM’un seyrinde uzun siire kan sekeri kontroliiniin belirlenmesinde en
onemli belirte¢ olarak kullanilan HbAlc  degerlerinin ortalamasi grup-1 deki
hastalarda ilk vizitte 8,64 + 1,92’den ikinci vizitte 8,47 £ 1,32’ye diistiigii
gozlemlendi. Grup-2 deki hastalarda ilk vizitte 7,78 + 1,39 olan HbA Ic diizeyi ikinci
vizitte 7,58 £ 1,01’e diistiigii gozlemlendi. OAD tedavi alan hastalarda ilk vizitte 7,54
+ 0,99 olan HbAlc ise ikinci vizitte 7,42 + 0,69’a diigmiistii. Her ii¢ grupta da p=0,001
bulundu ( Tablo-6).



Tablo-5: Gruplarin baslangi¢ degerlerinin karsilagtirilmasi

1. Grup 2. Grup 3. Grup
Yas 44,12 + 7,30 44,72 +£7,04 43,50 +6,19
Cinsiyet (E/ K) 23/27 24 /26 20/30
HbAlc 8,64 £1,92 7,78 £1,39 7,54 +0,99
GFR 74,92 + 12,62 73,58 £ 13,92 72,84 £ 10,65
Hb 12,03 + 1,31 12,32 + 1,24 12,03 + 1,16
Htc 35,53 £5,11 36,26+ 4,81 36,57 + 3,34
MCV 82,90 +5,50 85,13 £ 6,20 82,04 + 4,84
MCH 28,11 + 2,11 29,02 +2,13 28,02 + 1,74
Demir 88,30 +41,02 82,90 + 34,08 65,32 + 30,03
TDBK 229,88 £99,18 227,30 £ 68,33 210,88 + 86,89
Ferritin 57,92 +43,63 70,94 + 65,08 53,68 £42,06
Beyaz Kiire 7,11 £1,64 7,25 1,34 6,90 + 1,59
Trombosit 254 £ 67,22 267,62 £ 60,27 247,10 £ 66,69
RBC 4,72 +0,49 4,57 +0,56 4,78 +0,42
Sedimantasyon | 7,4 +5,4 8,69 +5,07 8,86 +5,21

Ortalama GFR diizeylerinin grup-1 deki hastalarda 74,92+ 12,62’den 74,74 +
11,14’e, grup-2’deki hastalarda 73,58 + 13,92°den 73,14 + 12,67’e diistigii tespit
edildi. OAD tedavi alan hastalarda 72,84+10,65 den 73,18+9,10’a yiikseldigi tesbit
edildi. Her ii¢ gruptaki GFR arasindaki fark anlamli olarak bulundu (p=0,001).



Tablo-6: Gruplarin HbAlc ve GFR diizeylerinin karsilastiriimasi

1. Vizit 2. Vizit p degeri
Grup-1 HbAlc 8,64 £1,92 8,47+1,32 0,0001
GFR 74,92+12,62 74,74+11,14 0,0001
Grup-2 HbAlc 7,78 £1,39 7,58 £1,01 0,0001
GFR 73,58+13,92 73,14+£12,67 0,0001
Grup-3 HbAlc 7,54 £0,99 7,42+0,69 0,0001
GFR 72,84+10,65 73,1849,10 0,0001

Grup-1 deki 50 hastalardan 15 hastada DEA, 29 hastada KHA, 2 hastada
megaloblastik anemi oldugu gozlemlendi. 4 hasta ise baslangigta tesbit edilen DEA
tedavisine baglanmisti. Grup-2 deki 50 hastadan 19 hastada DEA, 25 hastada KHA, 3
hastada megaloblastik anemi oldugu gozlemlendi. 3 hasta ise tesbit edilen DEA
tedavisine baslanmisti. Grup-3 deki 50 hastalardan 21 hastada DEA, 24 hastada KHA,
2 hastada megaloblastik anemi oldugu gozlemlendi. 3 hasta ise DEA tedavisine

baslanmist1 (Tablo-7).

Tablo- 7: Gruplara gore anemi siniflamasi ve sayisal degerleri

DEA KHA Megaloblastik | Tedavi
Anemi baslanmis DEA
Grup 1 15 29 2 4
Grup 2 19 25 3 3
Grup 3 21 24 2 3

Her ii¢ gruptaki demir eksikligi olan vakalarin iki vizite arasindaki degerleri
karsilastirildi. Grup-1 deki 15 vakada HbAlc’ anlamli diismeye ragmen Hb, Hitc,
MCV, MCH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler goriildii. Demir,
TDBK ve ferritindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayrica

hastalarda GFR’nin de anlamli diizeyde diistiigii gozlemlendi (Tablo-8).



Tablo-8: Grup-1 DEA olan 15 olgunun degerlerinin karsilastirilmasi

1. Vizit 2. Vizit p degeri

HbAlc 8,96 + 2,09 8,73 £1,59 0,0001
GFR 77,26 £ 14,02 76,80 £12,54 0,0001
Hb 11,99+1,56 11,43+0,94 0,0001
Hect 36,14 £ 4,57 35,16 £3,42 0,0001
MCV 80,12+ 5,40 78,18 £5,22 0,0001
MCH 27,08 £2,05 26,51 £2,17 0,0001
Demir 68,00 + 32,23 51,06 + 18,38 0,084

TDBK 263,33 £45,18 327,86 + 19,82 0,142

Ferritin 25,80 = 13,11 14,46 + 8,88 0,372

Grup-2 deki 19 vakada HbAlc’de istatistiksel olarak anlamli diismeye ragmen

GFR, Hb, Htc, MCV, MCH, TDBK ve ferritin diizeylerinde

istatistiksel olarak

anlaml1 degisiklikler goriildii. Demir diizeyindeki degisiklik ise istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (Tablo-9).

Tablo-9: Grup-2 DEA olan 19 olgunun degerlerinin karsilastirilmasi

1. Vizit 2. Vizit p degeri
HbAlc 7,94 + 1,49 7,76 £1,05 0,003
GFR 72,73+ 14,02 72,42 +10,01 0,0001
Hb 11,92+0,96 11,61+0,91 0,041
Hct 36,00 + 3,49 35,78 £2,63 0,0001
MCV 81,14 +£4,38 79,93 + 3,48 0,0001
MCH 27,92 +1,63 27,73 £ 1,75 0,0001
Demir 58,26 + 20,80 57,78 + 23,56 0,366
TDBK 265,94 + 59,78 303,52 + 57,67 0,0001
Ferritin 30,21 £20,69 24,57 £ 15,41 0,015




Grup 3 teki HbAlc degerindeki degisiklik p=0,0001 olmasina ragmen ozellikle
MCV, MCH, serum demiri, TDBK ve ferritindeki degisiklikler istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu. Hb ve Htc degerlerindeki degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Tablo-10).

Tablo-10: Grup-3 DEA olan 21 olgunun degerlerinin karsilastirtlmast

1. Vizit 2. Vizit p degeri
HbAlc 7,71 £1,18 7,69 0,67 0,0001
GFR 70,57+ 9,93 71,28 £10,22 0,0001
Hb 12,40+0,92 11,68+0,93 0,751
Hct 37,61 £2,70 35,68 £2,64 0,129
MCV 79,53 + 4,05 79,25 +4,56 0,0001
MCH 27,01%1,59 26,84 + 1,49 0,0001
Demir 60,42 +29,78 54,90 + 50,86 0,032
TDBK 278,14 + 59,98 315,74 + 74,41 0,004
Ferritin 27,80 = 50,66 19,09 + 16,61 0,0001

Her ii¢ gruptaki toplam 7 megaloblastik anemili hastalarin laboratuvar

degerlerinden MCV ve MCH artisi, Hb ve Hct degerlerinde ise azalma gozlemlendi.

Ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( Tablo-11).

Tablo-11: 3 gruptaki 7 megaloblastik anemili olgunun degerlerinin karsilastirilmasi

1. Vizite 2. Vizite p degeri
HbAlc 7,60 £ 1,21 7,58 £1,04 0,152
GFR 81,14 + 77,28 +12,88 0,006
Hb 11,92+1,49 11,50 £1,61 0,349
Hct 36,25 +3,16 34,27 £ 4,00 0,026
MCV 95,34 £9,72 104,30 + 10,53 0,132
MCH 32,17+ 3,07 34,24 £2,62 0,122




Her ii¢ gruptaki toplam 10 DEA olan ve ilk vizitin ardindan oral demir tedavisi

baslanan hastalarin tamaminda laboratuvar degerleri belirgin diizelme oldugu

gozlemlendi.

Bu degisikliklerden ferritin,

MCV, MCH, Hct degerlerindeki
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulundu ( Tablo-12).

Tablo-12: 3 gruptaki tedavi edilmis 10 DEA olgunun degerlerinin karsilastiriimasi

1. Vizite 2. Vizite p degeri
HbAlc 7,93 +2,19 7,57 £0,78 0,195
GFR 72,90 £ 9,82 69,60 + 10,92 0,027
Hb 11,34 £ 1,08 13,69 + 0,80 0,098
Hct 34,57 +4,02 39,47 £+ 4,77 0,011
MCV 80,92 +4,71 83,45 +2,17 0,010
MCH 27,77 £ 1,54 28,91 £ 0,57 0,020
Demir 57,10 £ 32,10 148,10 £ 20,39 0,491
TDBK 297,70 £79,01 167,60 £ 110,42 0,476
Ferritin 21,42 £7,66 44,71 £ 13,60 0,003

Grup-1 deki KHA gelisen vakalarin incelenmesinde HbAlc’ nin istatistiksel

olarak anlamli diismesine ragmen GFR, Hb, Hct, MCV, MCH, demir, ferritin

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler saptandi. TDBK’ndeki degisiklik

ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo-13).




Tablo-13: Grup 1 KHA olan 29 olgunun degerlerinin karsilagtirilmasi

1. Vizit 2. Vizit p degeri
HbAlc 8,62 £ 1,73 8,34 1,19 0,0001
GFR 74,58 £ 11,95 74,75 £ 9,67 0,0001
Hb 12,19 £1,05 11,78+ 1,06 0,0001
Hect 36,78 £2,74 35,03 £4,24 0,049
MCV 83,61+ 4,97 83,35+5,33 0,001
MCH 28,53+ 1,95 28,43 + 1,99 0,001
Demir 78,48 + 39,25 70,89 £ 33,71 0,002
TDBK 134,65 + 33,19 119,48 + 33,83 0,407
Ferritin 68,44 + 28,47 83,34 +£20,84 0,001

Grup-2’deki 25 KHA gelisen olgu incelendiginde HbA 1c de istatistiksel olarak

anlaml1 digmeye ragmen MCV, MCH, demir, TDBK, ferritin degerlerinde istatistiksel

olarak anlamlh degisiklikler gozlemlendi. Hb ve Hct degisiklikleri ise istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (Tablo-14).

Tablo-14: Grup 2 KHA olan 25 olgunun degerlerinin karsilastirilmasi

1. Vizit 2. Vizit p degeri
HbAlc 7,66 + 1,36 7,38 +1,04 0,0001
GFR 73,36 = 14,61 72,24 + 12,86 0,0001
Hb 12,74 £0,51 12,44+ 0,85 0,976
Hect 38,52 £5,44 37,34 £2,62 0,953
MCV 86,44+ 4,37 84,96 + 3,91 0,0001
MCH 29,58 + 1,59 29,25 + 1,68 0,0001
Demir 82,56 + 36,08 74,04 £ 23,01 0,003
TDBK 157,68 + 36,60 156,88 + 60,67 0,010
Ferritin 98,48 + 67,63 96,88 + 57,64 0,001




Grup 3’teki 24 KHA gelisen olgular degerlendirildiginde yine HbAlc
diizeyinde istatistiksel olarak anlaml diisme gozlemlendi. Ancak buna ragmen Hb,
Hct, MCV, MCH, diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 degisiklikler gdzlemlendi.
Demir, TDBK ve ferritindeki degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Tablo-15).

Tablo-15: Grup 3 KHA olan 24 olgunun degerlerinin karsilastiritlmasi

1. Vizit 2. Vizit p degeri
HbAlc 7,51 £ 0,87 7,29 +0,47 0,018
GFR 74,08+ 11,74 74,54 £ 8,26 0,0001
Hb 11,85 £ 1,28 11,55+ 1,06 0,0001
Hct 36,05 + 3,63 34,27 + 5,00 0,020
MCV 83,50 +2,10 82,93 + 1,56 0,0001
MCH 28,67 + 0,98 28,55 £ 0,77 0,0001
Demir 70,08 + 23,55 54,29 £ 18,98 0,407
TDBK 140,37 +£35,01 87,12 + 30,04 0,366
Ferritin 112,37 £ 46,00 111,75 £41,80 0,527




TARTISMA

DM insiilin  salgisinda, etkisinde veya her ikisindeki eksikliklerden
kaynaklanan hiperglisemiyle seyreden bir metabolik bozukluktur. Prevalansi gelismis
tilkelerde % 5-10, gelismekte olan iilkelerde %2-5 arasindadir. Her gecen giin
prevalansi artmaktadir. Tiim diyabet tipleri i¢cinde de en 6nemli oram tip 2 diyabet
olusturmakta ve tiim diyabetlilerin %90’m1 bu grupta yer almaktadir. Kronik bir seyir
gosteren ve zaman iginde onemli komplikasyonlara yol acan bu hastalik onemli

morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir (87).

Diinya niifiisiinun %?25’inin anemik oldugu, anemilerin de %50’sinin demir
eksikligine bagli oldugu tahmin edilmektedir. Demir eksikligi anemisinden sonra en

sik anemi nedeni kronik hastaliklardir.

Diyabetin seyri sirasinda ortaya ¢ikan anemi ise hastalarin yasam kalitesini
daha da azaltmaktadir. Diyabetik hastalarda anemi sik tesbit edilen bir bulgu olmasia
ragmen, genellikle hastaligin komplikasyonlariyla ilgilidir (90). Cogu vakada anemiyi
aciklayacak demir eksikligi, folik asit ve vitamin B12 eksiklikleri, bobrek fonksiyon
bozuklugu, inflamatuar durum ve/veya mikroanjiopati gibi nedenler tesbit edilir. Fakat
bazi hastalarda aneminin nedeni tesbit edilemez. Bu hastalarda aneminin baskilanmig

Epo diizeyleri ile iliskili oldugu tesbit edilmistir (91, 92, 93)



KHA neoplastik, inflamatuar ve enfeksiydz hastaligi olanlarda goriilebilir.
Kronik oldugu halde baz1 yazarlar renal yetmezlik, hepatik hastalik veya diyabet gibi
bazi endokrinopatileri KHA nedeni olarak gormezler. Fakat bazen bu hastaliklarda
KHA’nin biyokimyasal bulgular1 izlenebilir, ve bu nedenle baz1 yazarlar tarafindan
KHA nedenleri arasinda sayilmaktadir (94). Defektif Epo sentezi, KHA
etyopatogenezinde Onemli bir yere sahiptir. Sitokinler bu bozulmus Epo
sekresyonunda merkezi rol oynarlar. Diyabette izlenen anemide de, defektif Epo soz
konusudur. Bu nedenle diyabetik bir hastada bagka bir neden yok iken, goriilebilen

anemi, tipik laboratuvar bulgular1 var ise, KHA olarak kabul edilebilir (95).

Hem gelismis, hem de gelismekte olan iilkelerde demir eksikligi, aneminin en
sik nedenidir. Ozellikle cocuklarda, uzun siireli demir eksikligi, daha sonra demir
eksikligi tedavi edilmesine ragmen, geri doniisiimsiiz olabilen, kognitif bozukluk gibi
kalici hasara neden olabilir. Bu gibi potansiyel komplikasyonlarin1 ve o6zellikle
yashlarda gastrointestinal malignite gibi altta yatabilecek Onemli hastaliklarin olasi
varligim gosterdigi diisiiniilerek demir eksikligini tespit etmek icin dikkatli bir
inceleme yapilmalidir. Demir depolarinin degerlendirilmesinde kemik iligindeki
boyanabilen demirin miktarinin incelenmesi altin standart olarak kabul edilir. Kemik
iligi incelemesi invaziv bir yontemdir. Diger yonden serum ferritini, viicut demir
depolarinin degerlendirilmesinde giivenilir bir parametredir. Bu nedenle komplike

olmamis DEA tanis1 genellikle kolaydir (88,89).

Poliklinigimizde yeni tesbit edilen tip 2 diyabetik hastalara oncelikle diyet,
egzersiz ve varsa obeziteye yonelik tedavi uygulanmaktadir. Hastanin aglik ve tokluk
kan sekeri, HbAlc diizeyi ve klinigine gore degismekle birlikte Oncelikle OAD
tedavisi baslanmaktadir. Kan sekeri regiilasyonu, birlikte seyreden komplikasyon ve
hastanin sosyokiiltiirel durumuna gore gerekirse insiilin tedavisine geg¢ilmektedir.
Hastalarin takibinde de AKS, TKS ve HbAlc diizeyine gore iyi, orta ve kotii

siniflamasi1 yapilmaktadir.

ADA tip 2 diyabetliler icin aclik kan sekerinin 120 mg/dl, HbAlc’nin %7 nin

altina indirilmesini hedef degerler olarak belirtmektedir. Avrupa DM calisma grubu ise



AKS’nin 80-110 mg/dl ve HbAlc 6,5 mg/dI’nin altinda olmasini1 hedef gostermektedir
(85, 86).

Bu bilgiler 1s181nda yola ¢ikarak planladigimiz bu ¢alismada her ii¢ gruptaki
50’ser hasta yas, cinsiyet, baslangictaki HbAlc, GFR, Hb, Hct, MCV, MCH,

sedimantasyon, serum demir, TDBK, ferrritin degerleri yoniinden benzer bulundu.

Grup-1 deki 50 hastalardan 15 hastada DEA, 29 hastada KHA, 2 hastada
megaloblastik anemi oldugu gozlemlendi. 4 hasta ise baslangigta tespit edilen DEA
tedavisine baslanmisti. Grup-2 deki 50 hastalardan 19 hastada DEA, 25 hastada KHA,
3 hastada megaloblastik anemi oldugu gozlemlendi. 3 hasta ise tespit edilen DEA
tedavisine baslanmisti. Grup-3 deki 50 hastalardan 21 hastada DEA, 24 hastada KHA,
2 hastada megaloblastik anemi oldugu gozlemlendi. 3 hasta ise DEA tedavisine

baslanmisti (Tablo-6).

Her iic grubun ortalama HbAlc degerlerinde ilk ve ikinci vizite arasinda
istatistiksel olarak anlaml diisme goriildii. (p=0,0001). Bu da ek bir kronik hastalig
olmayan tip 2 diyabetik hastalarin uygulanan tedavilerden fayda gordiigiinii, hastalarin

kan sekeri regiilasyonun saglandigini gostermektedir.

Grup 1 ve grup 2’deki GFR’de her iki vizit arasinda anlamli olarak diisme
gozlemlenirken, OAD alan grup 3’te ise GFR’de istatistiksel olarak anlamli yiikselme
gozlemlendi (p=0.0001). Bu da hastanemizde yeni tanm tip 2 diyabetiklerde OAD’in
baslanmasina, kan sekeri regiilasyonunun saglanamamasi durumunda insiilinlere
gecilmesine, yani hastalifin baslangicinda GFR’de tedaviyle iyilesme olurken,
kroniklesmenin siiresiyle iliskili olarak GFR’de her donemde diisme oldugunu

gostermektedir.

Her ii¢c gruptaki DEA olan vakalar degerlendirildiginde ii¢ grupta da Hb, Hct,
MCV, MCH, serum demiri, demir BK ve ferritin diizeylerinde degisiklikler goriildii.
Bu degisiklikler istatistiksel olarak her grupta degisiklik gosterdi. Bu da degisik
mekanizmalarla tip 2 diyabette demir metabolizmasinin etkilendigini gostermektedir.
Gastrointestinal emilim bozuklugu, alinan tedavilerin yan etkileri, yada kronik ve

klinik olarak fark edilmeyen kan kayiplarina bagl olabilecegini diisiindiirmektedir.



Her ii¢c gruptaki megaloblastik anemili vakalar degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da, her ti¢ grupta da Hb, Hct degerlerinde diisme, MCV ve
MCH degerlerinde ise artma saptandi. Istatistik olarak anlamli olmamasi da vaka
sayisinin azligina bagli olabilecegi diisiiniildi. Bu da tip 2 diyabette degisik
mekanizmalarla, eksikligi megaloblastik anemi yapabilen vitamin B12 ve folik asit
emilim ya da transport bozuklugunun da olabilecegini, tedavi verilmedigi siirece,

aneminin derinlestigini gostermektedir.

Her ii¢ gruptaki ilk vizitede tedavi alan DEA olan vakalar degerlendirildiginde
hastalarin Hct, MCV, MCH ve ferritin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh
yiikselmeler goriilmektedir. Diger degerlerdeki yiikselmelerin anlamli bulunmamasi da
vaka sayisinin az olmasina bagh olabilecegi diistintildii. Hastalar aldiklar oral demir

tedavisine olumlu yanit vermis olarak degerlendirildi.

Grup-1 deki KHA gelisen vakalarin incelenmesinde HbAlc’ nin istatistiksel
olarak anlamli diigmesine, yani uygulanan tedaviye anlamli cevap vermesine ragmen;
GFR’de istatistiksel olarak anlamli olarak diisme gozlemlendi. Tedaviye ragmen
kroniklesmeyle birlikte GFR’nin diistiigi gozlemlenmektedir. Ayrica vakalarda Hb,
Hct, MCV, MCH, demir, ferritin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diigmeler
saptand1. Demir BK’ndeki degisiklik ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo-
13).

Grup 2’deki 25 KHA gelisen olgu incelendiginde HbAlc de istatistiksel olarak
anlamli diismeye ragmen MCV, MCH, demir, demir BK, ferritin degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklikler gozlemlendi. Hb ve Hct degisiklikleri ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo-14).

Grup 3’deki 24 KHA gelisen hastalar degerlendirildiginde yine HbAlc
diizeyinde “ istatistiksel olarak anlaml diisme gozlemlendi. Ancak buna ragmen Hb,
Hct, MCV, MCH, diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler gézlemlendi.
Demir, demir BK ve ferritindeki degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamh

bulunmadi (Tablo-15).



Bu degerlerde gostermektedir ki HbAlc’deki istatistiksel olarak anlaml
diismeye, yani uygulanan tedavilerle hastalarin kan sekeri diizeylerindeki regiilasyona
ragmen hastalarin bagka kronik hastali1 olmasa da sadece tip 2 diyabeti olmasinda
bile uygulanan antidiyabetik tedavi ne olursa olsun, hastalarin kronik hastalik anemisi

derinlesmektedir.



SONUC VE ONERILER

. Bir kronik hastalik olarak tip 2 diyabette diger kronik komplikasyonlara ek olarak
degisik mekanizmalarla anemi de ortaya ¢ikmaktadir.

. Her ii¢ grup tedavi alan tip 2 diyabetiklerde tedavi verilmedigi takdirde DEA bu
stire icerisinde derinlesmektedir.

. Baslanilan oral demir tedavisiyle hastalarda laboratuvar degerlerinde diizelme
olmaktadir.

. Tip 2 diyabetle birlikte degisik mekanizmalarla megaloblastik anemi de ortaya
cikmakta, uygun tedavi verilmediginde anemi derinlesmektedir.

. Uygulanan antidiyabetik tedavilerin demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik
anemisini onleme ya da geciktirmede bir iistiinliikleri yoktur.

. Bagska kronik hastaligi olmayan tip 2 diyabetiklerde her ii¢c tedaviyle de HbAlc
diizeylerinde diisme gozlemlenmistir.

. Hastaligin kroniklesmesiyle birlikte GFR diizeylerinde azalma olmaktadir.

. DEA ve KHA’nin birlikte goriildiigii vakalarda mevcut olup, bu vakalarda
aneminin ne oldugu belirlenerek, uygun tedavinin verilmesi gerekmektedir.

. Hastaligin uzun siireli seyri goz oniine alindiginda bizim calistigimiz 6-9 aylik iki
viziti kapsayan, goreceli olarak kisa siireli bir calisma oldugundan; bu hastalarin

daha genis zamana yayilmis, uzun siireli takipleri gerekmektedir.



OZET

FARKLI TEDAVi PROTOKOLLERi UYGULANAN VE
NEFROPATISi OLMAYAN TiP-2 DiYABETIK HASTALARADA
ANEMININ SEYRI

Amac:

Yogun insiilin  tedavisi uygulanan diyabetik hastalarda  mikrovaskiiler
komplikasyonlarin sikliginin ve siddetinin azaldigi bilinmektedir. Ancak bu tedavi
yaklagiminin; diyabetik olgularda ¢ok sik goriilen ve farkli nedenlerle gelisen anemi
tipleri lizerine olan etkisi bilinmemektedir. Bu caligmada farkh tedavi yaklasimlar ile
izlenen ve nefropatisi olmayan tip 2 diyabetik hastalarda goriilen ve aneminin seyri

retrospektif olarak incelenmistir.

Gerec¢ ve yontem:

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Diyabet poliklinigine
bagvuran hastalardan ek kronik hastaligi olmayan, hematolojik hastaligi olmayan,
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) % 50’nin iizerinde olan, yakin dénemde kan
transfiizyonu yapilmamuis; oral antidiyabetik tedavi alan 50, yogun insiilin tedavisi alan
50 ve konvansiyonel insiilin tedavisi alan 50 hasta ¢alismaya alindi. Her iki vizitedeki
HbAlc, GFR, Hb, Hct, MCV, MCH, serum demiri, demir baglama kapasitesi ve

ferritin diizeyleri istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonuclar:

Her ii¢ grupta da hastalarin aldiklar1 antidiyabetik rejimlerle HbAlc diizeyinde anlamh
diisme goriilmesine ragmen, glomeriiler filtrasyon hizinda da diisme oldu. Her ii¢
antidiyabetik tedavi grubunda da kronik hastalik anemisi (KHA), demir eksikligi
anemisi (DEA) ve megaloblastik anemi olan ve herhangi bir antianemik tedavi
almayan hastalarda aneminin tedaviler arasi fark olmaksizin derinlestigi gozlendi. Her
lic antidiyabetik tedavi grubunda yer alan ve ilk vizitte DEA tesbit edilerek oral demir

tedavisi baglanan hastalarda laboratuvar degerlerinde diizelme goriildii.



Tartisma:

Mikrovaskiiler komplikasyonlar {izerine olumlu etkileri genel kabul goren yogun
insiilin tedavisinin konvansiyonel tedaviye ve oral hipoglisemik ajanlara gore
KHA’nin seyrinde ve DEA’nin seyir ve tedaviye cevabinda anlaml bir distiinliigii
olmadig1 goriilmiistiir. Ancak klinigimizde yogun insiilin tedavisi protokoliiniin daha
kontrolsiiz ve glisemik degeri yiiksek olan hastalara uygulandigi géz Oniine alinarak

daha ileri ¢alismalarla bu sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.



SUMMARY

THE PROGRESSION OF ANEMIA IN DIABETES UNDER DIFFERENT
TREATMENT MODALITIES

Aims:

Microvascular complications of diabetes are known to be decreased with intensive
insulin treatment. However the effect of this treatment on anemia, which is almost a
sine quo none sign in the course of diabetes, has not been clarified yet. Here in this
study the patients with type 2 diabetes and without nephropathy were evaluated for the

progress of anemia under different treatment modalities.

Material and method:

One hundred fifty patients with type 2 diabetes who attended to the outpatient diabetes
clinics of Inonu University School of Medicine were evaluated retrospectively. The
existence of any chronic disease and history of blood transfusion within last months;
and the rate of glomerular filtration rate (GFR) less than 50 % were the exclusion
criteria. Fifty patients with conventional insulin treatment (mixed insulin two times
daily); 50 patients with intensive insulin regime (three premeal short acting/regular
insulin with bedtime NPH daily) and 50 patients receiving hypoglycemic agents were
evaluated for the existence of anemia and its course. Hematological and metabolic

parameters were evaluated within 6-9 months in subsequent two visits.

Results:

Despite HbAlc levels were found to be significantly decreased with all treatment
modalities, GFR was also found to be decreased in the second visit. Within all the
three antidiabetic treatment modalities there was no statistical difference for the
progression of anemia if followed without any anti-anemic treatment. The response to
oral iron treatment in iron deficient group was comparable and successful within all

diabetic groups.



Conclusion:

Intensive insulin treatment was not differently effective on the course of either the
anemia of chronic disease (ACD) or course/ treatment responsiveness of iron
deficiency. But on the scope of our clinical practice that intensive protocol has been
used generally in bad controlled/complicated diabetics; these suggestion has to be

improved with further studies.
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