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OZET

Amag: Diyabetes Mellitusa bagli Son Donem Bobrek Yetmezligi gelisen hastalarda
mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in iyi bir seker regulasyonunun saglanmasi
gerekir. Ancak bobrek yetmezlikli hastalarda dortli ve mix insilin tedavilerinin artan
yan etkiler nedeniyle kullanimi sikintilidir. Calismamizda mevcut protokollerle etkin
tedavi yapilabilen hastalarda hipoglisemi ve semptomlarinin hangi siklikla

goriildigiinii arastirdik.

Materyal Metod: Bu arastirmaya, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Kliniginde Ocak 2013-Agustos 2015 tarihleri arasinda yatan DM’ye bagli Evre 5
kronik bobrek hastaligi olan 89 hasta alindi. Calisma grubumuz 4'lii yogun insiilin
tedavisi ve 2'li konvansiyonel insulin tedavisi alanlar olmak {izere 2 gruba ayrildu.
Grup 1, 46 grup 2, 43 hastadan olusturuldu. Yogun insiilin tedavisi(YIT) olarak
dortlii insiilin alan hastalarla, geleneksel insiilin tedavisi(GIT) olarak mix insiilin
tedavisi alan hastalar1 karsilastirdik. Tedavi sonrast HgAlc seviyesi %7'nin altina
getirilen hastalarda hipoglisemi (ks <70) ve hipoglisemik skalaya gore semptomlar
degerlendirildi.

Istatistik Analiz: Calismada analiz SPSS 18 ile yapildi. Gruplar arasindaki sonuglar

Ki kare ve student t testi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 89 hasta dahil edildi. Hastalarda etkin tedavi araligi
saglanadi. Dortli instilin tedavisi alan grupta HbAlc 6.83, mix instilin tedavisi alan
grupta da 6.95 bulundu (p >0,05). Doértll instlin alan grupta 27 hastada(%58,7), mix
instllin alan grupta 14 hastada(%32,6) hipoglisemi tespit edildi. Dortlu instlin alan
grup lehine hipoglisemi anlamli izlendi (p:0,013). Hipoglisemi gelisen hastalarda
konflizyon, terleme, uyusukluk, konusmada giicliikk, carpinti, konsantrasyon

azalmasi, titreme, bulanik gérme ve acikma daha fazla goriildu.

Sonug: Kronik bobrek yetmezliginin en sik nedeni diyabetes mellitus olup diyabetin
ve diger komplikasyonlarin kontrolii i¢in iyi bir glisemik kontrol sarttir. Tedavide en

etkin yaklasim insiilin tedavisi olmakla beraber insulinin eliminasyonun bdbrekler



yoluyla olmasindan dolay1 tedavi sikintilidir. Artan hipoglisemi ve semptomlar sik
sik insiilin dozunu ayarlamay:1 gerektirmektedir. Etkin tedavi saglanan hastalarin
HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi (p>0,05).
Bununla beraber grup1'deki hastalarimizda daha fazla hipoglisemi ataklar1 ve ataklar
esnasinda hipoglisemik skala ile yapilan testte konfiizyon, terleme, uyusukluk,
konusmada giicliik, carpinti, konsantrasyon azalmasi, titreme, bulanik goérme ve
actkma gibi hipoglisemik semptomlar daha fazla goérildi. Mevcut bulgularla
diyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalarin artan hipoglisemi riski sebebiyle 4 'li
yogun insiilin tedavisi ile takibinin daha sikintili olacag1 goriisiindeyiz. Etkin tedavi
araligina c¢ekilebilen hastalarda 2'li geleneksel tedavi daha tolere edilebilir
goriinmektedir. Bu hasta grubunda hipoglisemi ataklar1 daha az goriildii. Ancak bu

konuyla ilgili daha fazla galigmaya ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.



ABSTRACT

Aim: A good glucose regulation is needed to decrease mortality and morbidity in
patients with End Stage Renal Disease (ESRD) due to diabetes mellitus. But this
regulation is difficult in ESRD patients due to increased side effects of intensive and
mixt insulin therapies in this population. In our study; we investigated frequencies of
hypoglycemia and its symptoms in patients effectively treated with current insulin
regimes.

Materials and methods: 89 patients with stage 5 chronic kidney disease due to
diabetes mellitus who were hospitalized in Dicle University Faculty of Medicine
Nephrology Clinic between january 2013 and august 2015 were retrospectively
examined. Patients were divided into two groups according to insulin therapy
modality as intensive insulin therapy ( group 1, 46 patients) and conventional insulin
therapy (group 2, 43 patients). Patients whose HbAlc levels under %7 after
treatment were evaluated according to hypoglycemia ( blood glucose<70 mg/dl) and

symptoms assesed by neuroglycopenic scale.

Statsitically analysis: The data were analyzed using the statistical Package for
Social Sciences (SPSS Inc. Chicago, Illinois) software, version 18. Chi-square and

student t test were used to compare groups.

Results: 89 patients were enrolled to this study. Effective therapeutic range was
achieved in patients. HbAlc were 6.83% and 6.95% in group 1 and group 2
respectively (p>0,05). There was statsiticaly significant difference between groups
according to hypoglycemia which was observed in 27 patients (58.7%) and in 14
patients (32.6%) respectively in group 1 and group 2 ( p:0.013). Symptoms such as
confusion, sweating, drowsiness, slurred speech, tachycardia, decreased
concentration, tremor, blurred vision and hunger were more detected in patients who

develop hypoglycemia.

Conclusion: Diabetes mellitus is the most common cause of chronic kidney disease

and a good glycemic control is needed to control diabetes mellitus and other



complications in this patient group. Although insulin is the most effective approach
in the treatment, it is troublesome because of the elimination through the kidneys.
Hypoglycemia and related symptoms requires frequent adjustment of insulin dose.
Therefore, we compare intensive insulin therapy and conventional insulin therapy in
this patient group. We think intensive insulin therapy is more troublesome due to
increased hypoglycemia risk according to current findings. Conventional insulin
therapy can be better in patients who achieve effective glycemic control. However,

we think that there is a need for more long-term follow —up studies in this area.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

A2: Anjiotensin 2

ACE: Anjiotensinojen Converting Enzim

ADA: American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Cemiyeti)
AGE: Ileri glikozilasyon Son Uriinii

Chromatography (Yiiksek Performansh Likid Kromatografi)
CMV: Sitomegalovirus

DM: Diyabetes Mellitus

DN: Diyabetik Nefropati

DNA: DeoksiriboNukleikAsit

ECM: Extra Celuler Matriks

EGF: Extraceluler Growth Faktor
GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus
GFR: Glomerular Filtration Range
GIT: Geleneksel Insiilin Tedavisi

HBA1C: Hemoglobin A1 C
HDL.: High Density Lipoprotein

HNF: Hepatosit Nikleer Faktor

HPLC: High Performance Liquid
IFG: Impaired Fasting Glucose (Bozulmus Ac¢lik Glukozu)

IGF: Intraceluler Growth Faktor

IGT: Impaired Glucose Tolerance (Bozulmus Glukoz Toleransi)
INF: Interferon

KB: Kan Basinci

KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi
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KH: Karbonhidrat

KS: Kan Sekeri

MODY': Maturity Onset Diabetes of the Young

NF: Nikleer Faktor

OAD: Oral Antidiyabetik

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PDGF: Platelet Derivated Growth Factor

PG: Plazma Glukozu

PKC: Protein Kinaz C

PKOS: Polikistik Over Sendromu

RAS: Renin Anjiotensin Sistemi

SDBY: Son Donem Bobrek Yetmezligi

TGF: Tumor Growth Factor

TND: Tiirk Nefroloji Dernegi

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study
WHO: World Helath Organization (Diinya Saglik Orgiitii)

YIT: Yogun Insiilin Tedavisi
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), lilkemizde ve diinyada son yillarda siklig1 hizla artan
ciddi komplikasyonlara neden olan kronik bir hastaliktir. Zamanla gelisen bu mikro
ve makrovaskiler komplikasyonlar nedeniyle hastaligin takibi ve tedavisi oldukga
zor olmaktadir. Diyabetik Nefropatide bu komplikasyonlardan biri olup DM
prevalansindaki artis ve daha iyi tedavi segenekleri sebebiyle siklig1 giderek
artmaktadir (1). Diabetik nefropati temel olarak siki bir kan sekeri ve kan basinci
regiilasyonu ile tedavi edilmeye calisilsa da diabetik nefropatili hastalarda 6zellikle
ilerleyen dénemlerde son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) gelisebilmektedir. Oyle
ki DM llkemizde ve tim diinyada SDBY 'nin en sik nedenidir (2,3,4,5,6).

DM'ye bagli son donem bobrek yetmezliginde gelistikten sonrada artan
kardiovaskiiler risk nedeniyle diabetik komplikasyonlarin iyi tedavi edilmesi gerekir
(7,8,9). Etkin tedavi mortalite ve morbiditeyi azaltmak disinda hastanin yasam
kalitesini artirmak icin de gereklidir. Bu da dncelikle iyi bir kan sekeri regulasyonu
ile saglanabilir. Bilindigi gibi bobrekler insiilin yikiminda 6nemli rol oynayan bir
organdir (10,11). Bu nedenle diyabetik kronik bodbrek hastalarinda kullanilacak
tedavide hipoglisemi riski daha fazladir. Hipoglisemi riskindeki artis ve hipoglisemi
semptomlarinin hasta performansini etkilemesi nedeniyle tedavide kullanacagimiz
instlinin dozunu, tedavi seceneklerini ve hedeflerini belirlemek zor olabilir. Bu
yiizden hangi tedavi seceneginin daha iyi oldugu tartigmalidir. Tedavide daha az
hipoglisemi goriilmesi ve hipoglisemi semptomlarin goriiliip goriilmedigi onemlidir.
Bizde etkin bir tedavi ile HbAlc degerini 7min altinda tutmayr basardigimiz
hastalarda ¢oklu insiilin kullanimi ile konvansiyonel tedavinin farkin1 gérmeye
calistik. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olmayan popiilasyonda bu iki tedavi
rejiminin birbirlerine Ustiinliigiinii karsilastiran bir ¢ok c¢alisma olmakla beraber
KBY'li populasyonda bu konu ile iliskili literatiirde ¢cok az calisma vardi.Hastalar
hipoglisemi siklig1 diginda hipoglisemik skala ile semptomlar1 acisindan da
degerlendirdik. Artan hipoglisemi ataklart mortaliteyi artirir. Gerek hipoglisemi

gerekse hipoglisemik semptomlar nedeniyle tedavide karsilastigimiz zorluklarin



hangi tedavi rejiminde daha fazla oldugunu gorerek bu hastalarda daha optimal bir
tedavi bulmaya calistik. Bu nedenle hastalarimizi ¢oklu ve konvansiyonel tedavi
alanlar olmak tizere iki gruba ayirdik. 3 ay ve daha uzun sireli tedavi ile hedef
HbA Ic diizeyine ulasildiktan sonra hipoglisemi ve semptomlar1 sorgulanarak gruplar

karsilastirildi.

2.GENEL BIiLGIiLER:

2.1.DIYABETES MELLITUS

2.1.1.Tanim:

Diyabetes mellitus (DM) insilin sekresyonu, insilin etkisi veya her ikisindeki
bozukluktan kaynaklanan hiperglisemi, glikoziiri ve buna eslik eden bir¢ok klinik ve
laboratuvar bulgusu ile karakterize kronik progresif bir metabolik hastaliktir (12,13).
Insiilinin hedef dokulardaki eksik etkisine bagli karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklar meydana gelir (14). Klinik bulgular klasik olarak
poliiiri, polifaji, polidipsi, zayiflama ve bazen de bulanik gérme gibi semptomlardir.
Diyabetes Grekce’de ‘sifon’ anlamina gelmekte olup ¢ok miktarda idrar ¢ikarimini
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Mellitus ise yine Grekge bal anlamina gelmekte olan
‘mel’ sozciiglinden iretilmistir (15). DM nin etkileri ¢esitli organlarda uzun siireli
hasar, fonksiyon bozuklugu ve yetersizligi igerir. DM’ nin uzun vadedeki etkileri
progresif gelisen spesifik komplikasyonlara yol acar. Bunlar mikrovaskuler
komplikasyonlar ~ (retinopati, nefropati ve noropati) ve  makrovakiler
komplikasyonlar (miyokard infarktiisii, inme ve periferik arter hastaligi) olarak 2
grupta incelenebilir. Hastaliga bagli morbidite ve erken mortalitenin en 6nemli
nedenidir (16). Toplumlarin ¢ogunda son donem bdobrek yetersizligi, korliik, travma
dis1 amputasyonlarin en dnemli nedeni diyabettir (17). Diyabetli olmayan yasitlarina
kiyasla kardiyovaskiiler olay riski 2-4 kat daha yuksektir. Birgok Ulkede diyabet

6liime neden olan hastaliklar arasinda 5. siradadir (18).



2.1.2.Tarihge

Diyabetes Mellitus hakkindaki bilgiler milattan dnceki yillara uzanmaktadir. M.O.
1500 yillarinda Misir Ebers papiriislerinde asir1 idrarla seyreden bir hastalik
tamimlanmustir (19). Bu belgelerde bol su icme ve bol idrardan bahsedilmektedir.
M.O. 150 y1l énce, Kapadokya’da Areteus, ilk defa “diabetes” adin1 kullanmistir
(20,21). M.S. 9. y.y.’de Islam hekimi Razi ve 10-11. y.y.’de islam hekimi Ibn-i Sina,
bu hastalarin idrarinin tatli oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir (21,22).
1674 yilinda Thomas Willis, idrarin bal ve tath karisimi bir tadi olmasi nedeniyle
hastaliga Diabetes Mellitus (Mellitus: Bal) adin1 vermistir (19). 1777-1778’de Pool
ve Cawley kimyasal olarak idrarda glukoz varligmi kanitlamislar. Idrarda kantitatif
olarak seker arama metodunu Fehling, 1850 yilinda tarif etmistir. 1869 yilinda Paul
Langerhans pankreastaki hiicre tiplerini belirlemis ve Langerhans adaciklarim
tanimlamistir (19). 1889’da Oskar Minkowski, deneyleri ile Diabetes Mellitus’da
sorumlu organin pankreas oldugunu kanitlamigtir (16,19). 1910’da Jean de Meyer
tarafindan diyabetiklerde pankreasa ait salgida azalma oldugu gosterilmistir.
Kanadali diyabetli bir ¢ocuga 1922°de enjekte edilen pankreas ekstresinin, yuksek
kan glukoz diizeyini diistirdiigli, glukoziiri ve ketoniiriyi kontrol altina aldig
gosterilmigtir. 1921 yilinda insiilin Banting ve Best tarafindan kesfedilmis, 1922
yilinda Leonard Thompson tarafindan ilk kez insanda kullanilabilmistir (23). 1964
yilinda insiilin molekiilii sentez edilmeye baslanmistir (24). Insiilinin molekiiler
yapist 1955°te Sanger tarafindan gosterilmis ve bu bulusu kendisine Nobel 6dilu
kazandirmisgtir. Steiner, 1967°de insiilin prekiirsérii olan proinsiilini, 1980°de Bell
insiilin genini gostermislerdir. Freychetin ve Cuatrecasas 1985°de insiilin reseptor
genini  klonlamiglardir (25). 1983'de ilk biyosentetik insan insilini Gretilip,

kullanilmaya baslanmistir.

2.1.3.Epidemiyoloji

Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) 6ngoriilerine gore 2000 yilinda tiim diinyada 171
milyon olan diyabetli sayis1 2030 yilinda 366 milyona ulasacaktir. Yine WHO’ya
gore 2004 yilinda hiperglisemiye bagl gelisen komplikasyonlar sonunu 3.4 milyon

kisinin hayatin1 kaybettigi bilinirken, saglik teknolojisindeki tiim gelismelere ve



diyabet konusunda toplumun daha da bilinglenmesine ragmen bu say1 2030 yilinda
ikiye katlanacaktir (26). Ulkemizde de istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi ve
Saglik Bakanligi’nin saha isbirligi ile 2010 yilinda gergeklestirilen ‘Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-1I
(TURDEP-II Calismasi)’na gore 1998 de % 7 olan erigskin diyabet sikliginin %
13.7°ye ulastig1 goriilmiistiir. Bu oran tiim ongoriilerin ¢ok iizerinde ¢ikmistir. Bu
sonuglar Diabetes Mellitusun oniimiizdeki yillarda iilkemizde ¢ok daha oncelikli bir
saglik sorunu olacagini ortaya koymaktadir (27). Diyabetin her iki tipi de Tirkiye’de
ve Diinya’da yukaridaki belirtildigi sekilde artmasina ragmen 6zellikle tip 2 diyabet
obesitenin artisina, fiziksel aktivenin azalmasina paralel olarak daha hizli bir artis

gostermektedir (26).

2.1.4.Diabetes Mellitus Etyolojik Simiflandirmasi

2.1.5.Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2007 (26)

I. Tip 1 Diabetes Mellitus

A. Immiin aracili

B. Idiyopatik

I1. Tip 2 Diabetes Mellitus

I11. Diger 6zel tipler

-Beta hiicresinin genetik hastaliklar

* MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4a)
* MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
* MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1a)
+ MODY 4 (Kromozom 13, IPF-1)

* MODY 5 (Kromozom 17,HNF 1p)
* MODY 6 (Kromozom 2, Neuro D1)
+ Mitokondrial DNA 3243 mutasyonu
* Digerleri

- Insiilin etkisinin genetik defektleri

* Tip A insulin rezistansi



* Leprechaunism
 Rabson-Mandenhall Sendromu
« Lipoatrofik diyabet

* Digerleri

- Pankreas hastaliklar1

* Pankreatit

* Travma /pankeratektomi
* Neoplazi

« Kistik Fibrozis

» Hemokromatozis

* Fibrokalkuloz Pankreatopati
* Digerleri

- Endokrinopatiler

» Akromegali

* Cushing Sendromu

* Glukagonoma
 Feokromasitoma

* Hipertiroidism

+ Somatostatinoma

+ Aldosteronoma

* Digerleri

- Tlaglar ve kimyasal madde etkileri
* Vakor

* Pentamidin

* Nikotinik Asit

* Glukokortikoidler

* Tiroid Hormonu

* Diazoksit

* B-adrenerjik agonistler

* Tiazidler

* Dilantin

*a-INF



* Digerleri

- Infeksiyonlar

« Konjenital Rubella
«CMV

* Digerleri

- Immiin mekanizmalar

* Anti-insulin reseptor antikorlar1
* “Stiff man” sendromu

* Digerleri

- Diger genetik sendromlari
» Down Sendromu

* Klinefelter Sendromu

* Turner Sendromu

» Wolfram Sendromu

* Friedreich ataksisi

* Huntington koresi

+ Laurence-Moon-Bied| Sendromu
* Miyotonik distrofi

* Porfiria

* Prader-Willi Sendromu

* Digerleri

IV. Gestasyonel Diabet

2.1.6.Tip 2 Diabetes Mellitus Taramasi

Tip 2 diyabet taramasi icin bireylerin risk faktorlerine gore incelenmesi

gerekmektedir. Tip 2 diyabet icin risk faktorleri degictirilebilenler (obezite, sedanter

yacam, sigara, alkol, liften fakir gidalarla beslenme, doymus yag tlketimi) ve

degigctirilemeyenler (yas, cinsiyet, genetik faktorler, hipertansiyon, dislipidemi

oykiisti, etnik koken, dii¢iik dogum agirligr) olarak ikiye ayrilir. Bu risk faktorlerine

gore degerlendirme yapildiktan sonra agagidaki durumlarda tip 2 diyabet taramasi

yapilmalidir.



a-) Asemptomatik bireylerde acagidaki risk faktorlerinin varligi halinde

herhangi bir yacta tarama yapilabilir

VI.

VII.

VIII.

XI.

XIl.

XIII.

Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kigiler

Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup Kigciler

Iri bebek doguran veya daha dnce GDM tanis1 almig kadinlar
Hipertansif bireyler (kan basinci: KB 140/90 mmHg)

Dislipidemikler (HDL-kolesterol 35mg/dl veya trigliserid 250mg/dl)

Daha once bozulmug aglik glikozu (IFG) veya bozulmug glikoz
tolerans1 (IGT) saptanan bireyler

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgular (akantozis

nigrikans) bulunan Kiciler

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar
Diigiik dogum tartili dogan Kigiler

Sedanter yacam slren veya fizik aktivitesi ductk olan Kigiler

Doymug yaglardan zengin ve posa miktar1 diiclik beslenme

alickanliklar1 olanlar

Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan Kiciler

b-) Risk faktorii tagimayan asemptomatik bireylerde ise tarama 45 yagindan itibaren

yapilmalidir. Eger tarama sonucunda normal plazma glikoz degerleri saptanirsa test 3

yilda bir tekrar edilmelidir.

Tip 2 diyabet taramasi icin riskli bireylerde aclik plazma glikozunun kullanilmasi

onerilmektedir. Eger aglik plazma glikozu 100 mg/dl ve lizerinde saptanirsa 75 gram

glikoz 1ile oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapilmast ADA tarafindan

onerilmektedir.



2.1.7.DM Tam Kriterleri (ADA 2011)

1. HbA1C >%6.5.

HbA1C testi Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (National
Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP) ile sertifikalandirlmis Diyabet
Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismasina (Diabetes Control and Complications
Trial, DCTT) gore standardize edilmis bir yontemle ¢alisilmalidir

2. En az 8 saatlik agliktan sonra vendz plazma glukoz seviyesinin, 126 mg/dl’ ye esit
veya yliksek saptanmasi

3. WHO nun belirledigi standartlara gore yapilan 75 gr oral glukoz tolerans testi
(OGTT) 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dI’ ye esit veya yiiksek olmasi

4. Hiperglisemiye 6zgli semptomlarin (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo
kayb1) varligina ek olarak, gilinlin herhangi bir zamaninda rastgele Olciilen venoz
plazma glukoz degerinin 200 mg/dl’ ye esit veya yiiksek olmasi Yukaridaki
kriterlerden birinin bulunmas1 durumunda diyabet tanis1 konur. Ilk 3 kriterden biri ile
birlikte belirgin hiperglisemi semptomlarinin  bulunmamas: durumunda bu
kriterlerden biri farkl bir giinde tekrarlanmalidir (28).

Glukoz hemostazi aglik kan sekerine gore ii¢ kategoriye ayrilir.

1. AKS ‘ nin 100 mg/dl den diisiik oldugu seviyeler “normal”

2. AKS ‘ nin 100-125 mg/dl arasinda oldugu seviyeler “bozulmus aclik glukozu”

3. AKS ¢ nin 126 mg/dl ve iizerinde oldugu seviyeler “diyabet”

OGTT de 2. saat kan sekeri seviyelerinde ise degerlendirme ;

1. 140 mg/dl den diisiik oldugu seviyeler “normal”

2. 140-199 mg/dl arasinda oldugu “bozulmus glukoz toleransi”

3. 200 mg/dl ve iizeri oldugu seviyeler “diyabet” seklinde yapilir.

ADA bozulmus aglik glukozu ( IFG, impaired fasting glucose ) ve bozulmus glukoz

toleransini ( IGT, impaired glucose tolerance ) prediyabet olarak tanimlanmaktadir.

2.1.8.Diabetes Mellitus’ un komplikasyonlari akut ve kronik olarak
siiflandirilirmasi

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
e Diyabetik ketoasidoz



e Hiperosmolor non-ketotik koma

e Laktik asidoz komasi

e Hipoglisemi komasi
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskiler komplikasyonlar:

e Kardiyovaskiiler hastaliklar

e Serebrovaskiiler hastaliklar

e Periferik damar hastalig1
2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

e Diyabetik nefropati

e Diyabetik retinopati

e Diyabetik ndropati
Diabetes Mellituslu hastalarin doku ve organlarinda gesitli metabolik, morfolojik ve
fonksiyonel degisiklikler meydana gelir. Akut komplikasyonlar yasami tehdit edecek
diizeyde ciddi olabilir. Zamaninda miidahale edilmeyen durumlarda stupor, koma,
hatta 6lime neden olabilir (29). Kronik komplikasyonun gelisme riski genellikle
hiperglisemi siiresine bagl olarak artmaktadir. Tip 2 DM hastalarinin ¢ogu uzun ve
semptomsuz bir hiperglisemi donemi gecirdikleri icin, tan1 kondugunda siklikla

kronik komplikasyonlardan bir veya daha fazlasi gelismis olabilir (30).

2.1.9.Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati mikroanjiopati sonucu bobrekte olusan hasarlanmaya verilen
genel isimdir (31) ve diyabete bagli gelisen morbidite ve mortalitenin baslica
nedenidir (32). Diyabetin yiiksek orandaki sikligina ve diyabetlilerin kardiyovaskiiler
kaynakli 6lim oraninin azalmasina (33,34) bagh olarak tiim diinyada son donem
bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik sebebi haline gelmistir. Renal replasman
tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarm % 40 1 da diyabetliler olusturur
(35,36,37,38,39). Son yillarda diyabetik nefropati hastalarindaki bu dramatik artig
obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabetteki epidemik artigla paralel gitmektedir.
Diyabetik nefropati (DN) gelisimi i¢in risk faktorleri; hiperglisemi, hipertansiyon,

dislipidemi, sigara, aile 6ykusu, ve renin-anjiyotensinaldesteron aksini etkileyen gen



polimorfizmi gibi genetik faktorlerdir (40). Tip 1 diyabet hastalarinda hiperglisemi
ilk on yilda ortaya ¢iktig1 ve giiriiltiili baslangi¢ nedeniyle hastalik tanisi erken
donemde koyuldugu i¢in hiperglisemi, hastalik gelisiminde tek sorumlu olarak kabul
edilirken, tip 2 diyabette hiperglisemi genellikle kirkli yaslardan sonra baslar ve bu
doneme kadar bobrekler yas (glomeruloskleroz icin basli basina bir nedendir),
arteriyel hipertansiyon, obesite, dislipidemi, sigara gibi diger faktorlere maruz
kalmistir (41). Diyabet hastalarinda herhangi baska bir nedene bagli bobrek hastalig
olmadan 6 aylik donem ig¢inde idrarda en az iki kere varlig1 saptanan kalic1 proteiniiri
diyabetik nefropati lehine gii¢li bir bulgudur (42). Albumin diyabetik nefropatide
idrarda atilan ana proteindir ve idrarda 300 mg/giin (300 mg/g kreatinin) den yiiksek
olmasi proteiniiri veya makroalbiiminiiri olarak tanimlanir (43,44,45). Tip 1 ve 2
diyabette diyabetik nefropatinin gelisimi benzer sekilde olur. Ancak tip 1 diyabet
tanis1 semptomlarin ¢arpiciligi nedeniyle erken dénemde koyulabilirken ve nefropati
acisindan izlenebilirken, tip 2 diyabet hastalar1 yillarca tan1 almadan yasayabilir ve
ilerlemis diyabetik nefropati ile karsimiza ¢ikabilir. Nefropatide etkin miidahale
stratejileri hastaligin gelisimini yavaslattigi i¢in sistematik tarama programlari
gelistirilmistir. Diyabetik nefropati gelisimi belirli bir siire¢ iginde oldugu i¢in ve tip
1 DM hastalarinda tan1 diyabet hastalig1 basladigi donemde koyuldugu icin tarama 5
yilik bir slireden sonra her sene yapilmaya baslanabilir. Prepubertal donem
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi i¢in uygun bir zemin olusturmaktadir,
klinik degerlendirme yapilirken yaklasim hastanin durumu da g6ze alinarak
yapilmalidir. Ancak tip 2 diyabette yukarida belirtildigi gibi hastaligin baslama
zamant belirsiz oldugu icin ise taramaya tani kondugu zaman baslanmasi, ilk
taramada mikroalbuminiri saptanmadigi durumda mikroalbiimin testinin her sene
tekrarlanmas1 Onerilmektedir (46). Diyabet hastalarinda mikroalbiiminiiri ve
makroalbliminiiri sadece SDBY i¢in degil ayrica kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite agisindan da yiiksek risk olusturur (26,28,30,48). Tip 2 diyabetli yash hasta
gruplarinda onceki yillarda koroner arter hastaligina bagh o6liim olasilig1 yiliksek
oldugundan erken sathadaki nefropatilerin SDBY ligine ilerlemesi daha az siklikla
olmaktaydi. Fakat son zamanlarda koroner arter hastaliginin tedavi yaklasimlarindaki
ilerleme, tip 2 diyabet hastalarinin sag kalim siirelerinin bobrek yetmezligi gelisecek

kadar uzamasinmi saglamistir (28). Mikroalbiiminiiri DM da diisiik prediktif degere
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sahiptir ¢linkli bu hastalar ¢cogunlukla yaslidir ve mikroalbiiminiirileri ¢ogunlukla
arteriyel hipertansiyon ve kalp yetmezligine bagli gelismistir. Bu sebeple diyabetik
nefropati gelisme riski yliksek diyabet hastalarinda ilave markerlara acilen ihtiyag
vardir (40). Diyabetik nefropati kesin tanis1 halen renal biyopsi ile koyulmaktadir.
Ancak bu invazif yontemin uygulanmadigi durumlarda makroalbliminiiri ile birlikte
diyabetik retinopatinin bulunmasi taniyr giiclendirmektedir. Tip 1 diyabettte
diyabetik nefropatiye retinopati % 90 dan fazla oranda, tip 2 diyabetli hastalarda
hastalarin % 60 1na eslik eder (49).

2.1.10.Diyabetik Nefropati Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletlerinde 1997 yilinda son donem bdbrek yetmezligi
tedavisine baslanan hastalarin % 42’sinde neden diabetes mellitus iken Ulkemizde
1995 -1999 yillarinda yeni saptanan kronik bobrek yetmezligi hastalarinin % 14-
18’inde diyabetik nefropati vardir. Tiirk nefroloji dernegi kayitlarinda, 2004 yilinda
renal replasman tedavisi géren son donem bdbrek yetmezlikli olgularin %21,3’Un0n
diyabetik nefropatili oldugu gorilmektedir (50). Toplum c¢alismalarinda tip 2
diyabetli hastalarda nefropati prevalansinin tani sirasinda %5-10, diyabet yas1 20
oldugunda ise %25-60 oldugu izlenmektedir (51).

2.1.11.Diyabetik Nefropati Seyri

Tip 2 diyabetli hastalarin tanisindan kisa bir siire sonra daha yiiksek bir oraninda
mikroalbuminiiri ve asikar nefropati bulunur. Ciinkii diyabet tan1 konulmadan 6nce
de yilardir mevcuttur ve ayni zamanda biyopsi caligmalari ile gosterildigi lizere
albumintirinin varlig1 diyabetik nefropati varlig1 i¢in daha az 6zgiin olabilir. Tip 1
diyabetiklerde nefropati baslangicit i¢in tanidan sonra belirli bir silire ge¢mesi
gerekmektedir (sekil 1).

Tip 2 diyabette normoalbiiminiirik olanlarla kiyaslandiginda mikroalbiiminiirik
olanlarda kardiyovaskuler riskin 2-3 kat arttig1 ve proteiniirik hastalarda bunun 10
kat oldugu bildirilmektedir. UKPDS’de 1998 yilinda normoalbiiminiirikler i¢in
kardiyovaskdler risk % 0.7, mikroalbiminarili olanlarda %2.0, proteiniriklerde %
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3.5 ve artmis serum kreatinin olanlarda veya renal replasman tedavisi alanlarda
%12.1 idi (52,53).

Ozgiin miidahaleler olmaksizin mikroalbuminiirili Tip 2 diyabetik hastalarin % 20-
40’1 asikar nefropatiye ilerler fakat yaklasik yalnizca %20°si SDBY (son ddnem
bobrek yetmezligi)’ye ilerlemis olacaktir. Tip 1 diyabetiklerin %30-40°1 SDBY’ye
ilerler (54,55,56). GFR (glomeriiler filtrasyon hizi) diismeye baslayinca GFR deki
diisiis hiz1 yine kisiden kisiye degisiklik gosterir, fakat genelde Tip 1 ve Tip 2
diyabet hastalar1 arasinda biiyiik 6l¢lide bir farklilik olmayabilir (sekil 1,2). Ancak
Tip 2 diyabetik yagh niifusta koroner arter hastalig1 nedeniyle erken yasta yiiksek
6lum riski, nefropatinin SDBY ’ye ilerlemesini onleyebilir (54,55).

2.1.12.Diyabetik Nefropati Patogenezi

Glukoza bagimli yolaklar renal hasar olusturmada kilit bir rol oynarlar. Bu, artmis
glikozilasyonu ya da protein kinaz C gibi hiicre ici ¢esitli ikincil habercilerin
biyokimyasal yolaklarinin aktivasyonunu igerir. Bu yolaklar daha sonra MAP
kinazlari, NF-kappa B veya renal hasar1 indiikleyen ¢esitli sitokinleri aktive ederler.
Burada 6zel 6nemi olan, hem metabolik hem hemodinamik faktorlerin sekil 3°de de
goriildiigli iizere diyabette renal hasar1 olusturmada benzer yolaklar1 etkilemesidir

(57,58)
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Sekil 2.Diabetes mellitusda bobrek degisiklikleri ( 54)

2.2.Metabolik Faktorler

2.2.1.Glikozilasyon

Diyabet kronik hiperglisemi durumu oldugundan diyabetin komplikasyonlarinin
olusumunda glukoza bagimli siireclerin yer almasi muhtemeldir. Ileri glikozilasyon
siirecinde glukozla lipidler ve proteinler arasinda ileri glikozillenmis son {iriinlerin
(AGE) olusumuna yol agan, kendiliginden olusan, enzimatik olmayan bir reaksiyon
vardir. Heniliz ozellikleri tam olarak belirlenememis bu {irlin ailesinin diyabetik

bobrekte biriktigi gosterilmektedir (59).
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2.2.2.Poliyol Yolag:

Diyabetin komplikasyonlarmin olusumunda ayrintili olarak arastirilmakta
olan diger metabolik yolak poliyol yolagidir. Bu yolakta glukoz aldoz rediiktaz
enzimi tarafindan sorbitole indirgenir. Sorbitol birikimi myoinozitoliin azalmas1 ve
hicresel yikseltgenme-indirgenme potansiyelindeki degisikliklerle iliskilidir. Poliyol
yolaginin  arastirilmasinda  galaktozla beslenen ratlar kullanilmaktadir ve
streptozotosin ile renal hasarlanmis diyabetik ratlarda gézlenenlere benzer bazi renal

hemodinamik anormalliklere sahip olduklari gosterilmektedir. Bu, renal perfiizyon
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basincindaki bir artisga cevaben bu ratlarda afferent arterioliin konstriksiyon

yeteneginde bir kaybi igermektedir (60).

2.2.3.Protein Kinaz C (PKC)

PKC hiicre ¢ogalmasini, kan akimini ve damar gegirgenligini iceren bir seri
islevi etkileyen serin-treonin kinazlariin bir ailesidir. Diyabetik glomeriillerde PKC
aktivitesinin arttigi bildirilmektedir. PKC’nin betall izoformunun oral olarak etkin
bir inhibitori, LY 333531, gelistirilmektedir. Bu bilesigin diyabetik ratlarda
hiperfiltrasyon ve alblimintiriyi i¢eren ¢esitli bobrek islevlerinin degisimini 6nledigi
bildirilmektedir. Gerek baslangi¢ halindeki gerekse asikar nefropatideki rolii klinik
olarak aragtirtlmaktadir (61,62)

2.2.4 Hemodinamik Faktorler

Diyabetik nefropati diyabetik glomerile iletilmesi muhtemel sistemik
hipertansiyonla sik olarak bir aradadir. Calismalar deneysel diyabette sistemik
hipertansiyon olmasa bile glomertil i¢i basingta bir artis oldugunu gostermektedir. Bu
afferent arteriyolin efferente kiyasla olan nisbi dilatasyonu ile iligkilidir.

Bir dizi vazoaktif maddenin bu renal hemodinamik anormalliklerin
gelisiminde 6zel bir sekilde yer aldigi kabul edilmektedir. Anjiotensin II; afferent ve
efferent arteriyoler tonls, mezengial kontraksiyon, proksimal tiibdl sol(t transportu
uzerine olan etkileri de iceren bir dizi faaliyete sahiptir. Diyabetik bobrekte renin
anjiotensin sisteminin ¢esitli 6gelerinin aktivasyonunun arttigi bildirilmistir. Ayrica,
diyabetik bobrek All’ ye karsi artmis duyarliliga sahiptir. Bu bulgular diyabetik
nefropatide ACEI kullanimt i¢in bir temel saglamaktadir. AII’nin olusumunu inhibe
ederek etki gosteren bu siif ilaclar simdi diyabetik nefropatide genis olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglar sadece AIl olusumunu engellemek icin faaliyet
gostermezler ayn1 zamanda bradikinin adli vazodilatoriin yikimini da engellerler.
All’nin pek ¢ok hemodinamik etkisi olmasina ragmen kisa siire dnce bu hormonun
hemodinamik olmayan etkilerinin bobrek hastaliginda anahtar bir rol oynadig
gosterilmistir. Bu, renal sitokin iiretimi lizerine dogrudan etkilerini ve makrofajlar

gibi cesitli bobrek kaynakli olmayan bobrek hiicrelerinin ortama toplanmasini igerir.
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Muhtemeldir ki, All’nin hemodinamik etkilerine ilaveten bu etkiler ACEI ve All
antagonistleri gibi RAS’ni kesintiye ugratan ajanlarla bloke edilir (63).

2.2.5.Sitokinler

Diyabetik nefropati sadece bir dizi renal islevsel anormallikleri icermez, ayni
zamanda mihenk noktas1 hiicre dis1 matriks birikimi olan patolojik degisiklikleri de
igerir.

Bobrekte hiicre dis1 matriks TGF beta gibi skleroz yapmaya egilimli biiylime
faktorlerini iceren bir dizi sitokinlerin yan sira tip IV kollajen gibi bir dizi yapisal
proteinlerden de olusur. Bu biiylime faktoriiniin diyabetik bobrekte hiicre dis1 matriks
birikiminde anahtar bir rol oynadig1 gosterilmektedir. TGF beta karsiti antikorlarin
uygulanmasi diyabetle iliskili renal hipertrofiyi onler. Antikorlar yolu ile TGF
beta’nin blokajin1 igeren daha uzun siireli ¢alismalar bu yaklasimin diyabetik
bobrekte hiicre dist matriks birikimini de onledigini one sirmektedir. Bu biyime
hormonunun rolii AIl ve AGE gibi kabul gérmiis diyabetik nefropati medyatorlerinin
bu sitokinin ifadesini artirdiklarini isaret eden hem in vitro hem de in vivo bulgularca
daha da ileri bir sekilde 6ne siiriilmektedir. All’nin mesengial hicrelerde TGF beta
yoluyla kollajen IV iiretimini tesvik ettigi in vitro olarak gosterilmektedir. Diyabette,
bir hayvan modeli olan subtotal nefrektomi modelinde ACEI ya da All reseptor
antagonizmi ile All’nin in vivo inhibisyonunun TGF betal gen ifadesinin azalmasi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu tedaviler sadece hiicre dis1 matriks birikiminin
azalmasina yol agmaz, glomeriiler ve tubulointerstisyel hasarin azalmasina ve bobrek
islevlerinin korunmasina da yol acar.

All’yi TGF beta ve renal hasara baglayan bu yolak deneysel diyabetik
nefropatide de gosterilmektedir. Endotelin gibi diger vazoaktif hormonlar da TGF
beta’y1 uyarabilir. Cogu caligmanin TGF beta’nin matriks sentezini 6nlemedeki rolii
izerine odaklagmasina ragmen bu sitokin ayn1 zamanda matriks yikimini da engeller.
Gergekten diyabetik bobrekte matriks yikiminin azaldigi, bunun muhtemelen TGF
beta’nin bu biyolojik faaliyeti ile iligkili oldugu bildirilmektedir (64,65).

AGE drilinlerinin disaridan verilmesi bobrekte TGF beta’y1 iceren bir dizi

sitokini artirir. Yakin zamanlarda yapilan c¢aligmalar diyabetik damarlarda TGF
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betal, kollajen ve AGE iirlinlerinin arasindaki iliskiyi agiga ¢ikarmig ve diyabetik
damarlardaki artmis TGF betal gen ifadesinin ileri glikozilasyon inhibitori
aminoguanidin uygulanmasi ile 6nlenebildigi gosterilmistir.

PDGF, EGF ve IGF’yi de igeren bir dizi diger sitokinlerin de diyabetik bobrekte
diizeyinin arttig1 bildirilmektedir. Vazoaktif hormonlar ve glukoz tiirevi {irlinlerce de

etkilenen bu sitokinlerin roll tam olarak belirlenememistir (66).

2.2.6.Diyabetik nefropatide Kklinik evreler

Hastaligin gelisimi bes evrede olur

Evre 1: Diyabetin baslangicinda glomerular hiperfiltrasyon ve hipertrofi bulunur.
Her iki belirtide insulin tedavisinin veya metabolik kontrol altinda birkag¢ hafta iginde
geri doniigiimii olabilen bulgulardir. (4,8)

Glomerular Hiperfiltrasyon (GHF) : GFR nin 150 mL/dak {izerinde olmasidir.
Beraberinde nefromegali bulunmasi diyabetik nefropatinin ilk bulgusudur. Tip 1
diyabette her iki bulguda tan1 koyuldugunda mevcut bulunur. GHF hiperglisemi ile
provoke olur, insulin inflizyonu ile geriler.

Evre 2: Bobrekte yapisal degisiklikler gelistigi halde heniiz mikroalbuminiiri yoktur,
normalbiiminiiri vardir. Bu donem diyabetin var olma siiresinden bagimsizdir.
Kontrolsuz hiperglisemi nefropati gelisimine sebep olur. (4,8)

Evre 3: Yeni baslayan diyabetik nefropati vardir. Devamli mikroalbiiminiiri bu
evrenin en karakteristik belirtisidir. Yapisal hasar ilerlemekte fakat GFR degismeden
kalmaktadir. (4,8)

Evre 4: Asikar nefropati ve persistan proteindri ile karakterizedir. Serum kreatinini
normal veya hafif artmistir. Tedavi olmadig1r durumlarda GFR hizl bir sekilde diiser.
Bu evrede hipertansiyon, GFR diistiikce artis gosterir. Bu nedenle kan basincinin siki
kontroli DN nin ilerlemesini onlemekte 6nemlidir. Asikar nefropati siklikla ciddi
retinopati, noropati, ve periferal ve koroner vaskulopati ile birliktedir (4,8) Klinik
diizeyde proteiniiri gelismesini takiben %80 den fazla hastada glomeriiler filtrasyon
hiz1 diiger, son donem bobrek yetmezligine ilerler Bir kere GFR diismeye basladigi
zaman bu diisiis kisiden kisiye degisiklik gosterir fakat genel anlamda tip 1 ile tip 2

hastalarinda ciddi anlamda farklar olmaz. (8,28).
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Evre 5: GFR de belirgin diistiklikle karakterizedir. SDBY gelisir. Proteinurinin
baslangicindan itibaren 5 ile 20 sene i¢inde yaklasik olarak da 7 sene icinde ortaya

cikar. (4,8)

2.2.7.Tip 2 Diabetes Mellitusta Instlin Tedavisi

2.2.8.Insiilinin Yapis1 ve Fonksiyonlari

Insiilin geni 11. kromozomda yer alir. Insiilin; pankreas beta- hiicrelerinde
sentez edilen protein yapisinda, anabolik karakterde bir hormondur. Sentezin ilk
acamasinda preproinsiilin adi1 verilen, 86 aminoasid igeren tek zincirli polipeptidden
sonraki acamada proteolitik bir siiregle aminoterminal peptid uzaklagtirilarak
proinsiilin olugturulur. Tek zincir yapisinda olan proinsiilinden 31 aminoasitlik bir
fragman olan connecting peptid (C-peptid) ayrilir. Geriye kalan ¢ift sarmal spiral
ceklini alarak insiilin molekiiliinii olugturur. Insiilin sekresyonunun ana uyaricisi
glikozdur. Insiilin salimim1 pulsatil 6zellik gosterir. Yaklagik her 10 dakikada bir
kicuk sekretuvar pikler mevcuttur ve bunlara 80-150 dakikalik daha genig¢ pikler
eclik etmektedir. Baglica etkisi karacigerden glikoz ¢ikicini kontrol etmek olan bu
instllin salinimma bazal insiilin denir. Ogiinler ya da sekresyonu saglayan diger
uyaranlarla ortaya ¢ikan, etkisi 2-3 saat surdlkten sonra bazal seviyeye donen
instilin - salmimima ise bolus (prandiyal) insiilin olarak tanimlanir (67). Tip 2
diyabetli bireylerde insiilin tedavisine baglama endikasyonlar1; oral antidiyabetiklerin
kan ¢ekeri kontroliinde yetersiz kalmasi, gebelik, diyabetik ayak yarasi, diyabetik
ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar koma gibi diyabetik aciller, operasyon
hazirligi, oral antidiyabetik tedavileri tolere edemeyen veya oral antidiyabetik tedavi
icin kontrendikasyon sebebi durumu olan hastalar, oynak (brittle) diyabet, kronik
bobrek ve karaciger yetmezligi, mevcut diyabete 06zgli komplikasyonlarda

progresyonun izlenmesi gibi pek ¢ok klinik durumu igermektedir.

2.2.9.Insulin Turleri

Glinlimiizde etki profillerine gore; hizli etkili (analog), kisa etkili (regiiler;

kristalize), orta etkili (Notral Protamin Hagerdon; NPH) ve uzun etkili insulinler
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vardir. Ayrica kisa, hizli etkili ve orta etkili insulinleri bir arada bulunduran mikst

formlar da vardir.

2.2.10.Instlin Komplikasyonlar:

Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglamanin 6niindeki en onemli
engel, hipoglisemi riskidir. Insiilin kullanimina bagli gelicen en sik yan etki
hipoglisemidir. Hipogliseminin sik goriilmesinin nedenleri ise; ana ve ara Ogiin
atlanmasi, fazla doz insiilin yapilmasi, 6giin zamanlamasinin yanlis yapilmasi, plan
dis1 asir efor sarf edilmesi, insiilin ihtiyacinin artmasina sebep olan durumlar ortadan
kalktiktan sonra doz azaltiminmn yapilmamasidir. Ozellikle son dénem bobrek
yetmezligi vakalar1 diyalize girdikleri giinlerde hipoglisemi riski fazladir. Nadir
olarak hipoglisemiye diyabet dis1 sistemik bir hastalik (addison hastaligi, hipotiroidi,
hipopituitarizm vs.) da neden olabilir. Hipoglisemi epizodu atlatildiktan sonra

hipoglisemiye neden olan faktor veya faktorler arastirilmali ve diizeltilmelidir. (68)

Insiilin kullanan bir hastanin tedavi siirecinde, yilda birka¢ kez ciddi
hipoglisemi yasamasi kacinilmazdir. Bu nedenle insilin ile tedavi edilen her hastaya
ve ailesine hipogliseminin belirtileri, korunma yollar1 ve tedavinin nasil yapilmasi

gerektigi konusunda mutlaka egitim verilmelidir.

2.3.TANI VE KLINiK BULGULAR

Genel olarak hipoglisemi tanist i¢in *Whipple triad’ (glisemi <50 mg/dl
bulunmasi, diisiik glisemi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin, glisemi
diisikligiinii ortadan kaldiran bir tedavi ile ge¢mesi) bulunmasi yeterlidir. Ancak
pek cok diyabetli 50 mg/dI’nin altina inmeyen PG diizeyinde de semptom
hissetmekte ve tedaviye ihtiya¢c duymaktadir. Bu durum &zellikle glisemi kontrolii iyi
olmayan, uzun slre hiperglisemik kalmis bireylerde goriiliir. Amerikan Endokrin
Cemiyeti’nin (Endocrine Society) 2009 yili rehberinde diyabetli hastalar igin
hipoglisemi sinir1 PG <70 mg/dl olarak kabul edilmistir.
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2.3.1.Akut hipoglisemi semptomlari

Adrenerjik ve noroglikopenik olmak iizere iki ana gruba ayrilir.(69)
1. Adrenerjik belirti ve bulgular

Otonom sinir sistemi ve adrenal medullanin aktivasyonuna bagli olarak gelisir.
. Titreme

. Soguk terleme

. Anksiyete

. Bulant1

. Carpint1

. Acikma

2. Noroglikopenik belirti ve bulgular

Serebral kortekse glukoz sunumunun azalmasina bagli olarak gelisir.
. Bas donmesi

. Bas agris1

. Konsantre olamama

Konugmada giicliik

. Halsizlik

. Konfiizyon

2.3.2Smiflama

Hipoglisemi klinik olarak hafif, orta ve agir olmak tizere li¢ derecede
geligebilir.Hafif ve orta derecedeki hipoglisemiyi hasta kendi kendine tedavi edebilir.
Orta derecedeki hipogliseminin hafif hipoglisemiden farki, hastanin aktivitelerini
belirgin sekilde etkilemesidir. Agir hipoglisemi ise hastanin disaridan yardim
almasini ve parenteral tedaviyi gerektiren, cogunlukla koma veya ndbete neden olan

bir tablodur.(69)

2.4HAZIRLAYICI FAKTORLER

Hipogliseminin ana nedeni mutlak veya goreceli insiilin fazlaligidir. Baslica

nedenler:
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. Asirt doz alimi (yanhishikla ya da kasithl olarak yiiksek doz ilag alimi, yemek-
egzersiz zamanlamasinda uyusmazlik)

. Insiilin biyoyararliginda artis (injeksiyonun ardindan egzersize bagli absorpsiyon
artig1, anti-instlin antikorlar1, kronik renal yetersizlik)

. Insiilin duyarliligmin artmas: (kontr-regiilatuvar hormon yetersizligi, kilo kaybi,
fizik aktivite artigi1, postpartum donem, menstriiasyon)

. Yetersiz beslenme (geg¢/az 6gilin, anoreksiya nervosa, gastroparezi, laktasyon veya
egzersiz sirasinda eksik beslenme)

Alkol ve ilag kullanimlari (insiilin sekresyonunu artiran OAD tedavisine
baslanmasi, ve/ veya insulin direncini azaltan OAD’lerin tedaviye eklenmesi, oral
antidiyabetik olmayan, ancak sulfonilire etkisini veya insiilin salinimini artiran
ilaglarin kullanimi)

. Ozellikle yaslh ve ¢cocuk hastalarda tekrarlayan ciddi hipoglisemik ataklar gesitli
organlarda asagida 6zetlenen morbiditelere neden olabilir:

1. Beyin: Psikolojik (kognitif fonksiyon bozuklugu, otomatizm, davranis veya kisilik
bozukluklar1) ve ndrolojik (koma, konvulziyon, fokal tutulum, hemipleji, ataksi,
koreoatetoz, dekortikasyon) bozukluklar

2. Kalp: Miyokard infarktusu, aritmiler

3. Goz: Vitrea kanamasi, proliferatif retinopatide agirlasma

4. Diger: Trafik, ev veya is kazalari, hipotermi

2.5.TEDAViIi VE KORUNMA

2.5.1. Hastanin bilinci acik ve yutabiliyorsa

.15-20 g glukoz (tercihen 3-4 glukoz tablet/jel, 4-5 kesme seker veya 150-200 ml
meyve suyu ya da limonata) oral yolla verilir.

. Cikolata, gofret gibi yag icerikli tiriinler kullanilmamalidir.

. Hipoglisemik atak sonrasi, hastanin 6giin planinda 1 saat icinde yemek programi

yoksa ek olarak 15-20 g kompleks KH alinmalidir.(69)
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2.5.2. Cigneme-yutma fonksiyonlari1 bozulmus, suuru kapah hastaya

. Parenteral tedavi uygulanmalidir.

. Glukagon injeksiyonu: Ozellikle tip 1 diyabetli hastalarda agir hipoglisemi
durumunda, hasta yakinlar1 tarafindan uygulanabilen 1 mg glukagon hayat kurtarici
olabilir; i.v., i.m., hatta s.c. uygulanabilir. Ancak sulfonillireye bagli hipoglisemilerin
tedavisinde insulin sekresyonunu artiracagi i¢in glukagon injeksiyonu yapilmasi
uygun degildir. .Hastane kosullarinda ise hastaya i.v. 75-100 ml %20 (veya 150-200
ml %10) dekstroz uygulanir.

2.5.3. Korunma

. Her hipoglisemik atak tedavi edildikten sonra nedenleri gozden gegirilmeli,
gerekiyorsa egitim tekrarlanmalidir.

.Ozellikle uzun etkili klasik sulfoniliire kullanimma bagl hipoglisemi saptanan tip 2
diyabetli, yasl hastalarin 24-48 saat stireyle hastanede izlenmesi gerekir.

. Hipoglisemi semptomlarini hissedememe (hypoglycemia unawareness): Uzun stireli
diyabet, siki glisemik kontrol, yogun alkol alimi, tekrarlayan gece hipoglisemileri
hipogliseminin 6n belirtilerini hissedememe durumuna yol acabilir. Bu sebeple
cocuk ve yasl hastalarda, ileri donemde nefropati ve otonom ndropati olgularinda
stk1 glisemik kontrol hedeflerinden kagimilmalidir. Hipoglisemi semptomlarini
hissedemeyen hastalarda glisemik kontrol birkag hafta siire ile gevsetildiginde sorun
biylk 6lglde dizelmektedir.(69)

2.6, KRONIK BOBREK YETMEZLIiGI (KBY)

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) c¢esitli organ ve sistemlere ait bozukluklarla
seyreden bir tablodur. Cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin progresif ve geri
dontigimsiiz kaybi ile karakterize bir sendromdur. KBY glomertler filtrasyon
degerinde azalmanin sonucu bdbregin sivi-solit dengesini ayarlama ve
metabolikendokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak
tanmimlanir. GFR’deki azalmanin siiresi 3—-6 aydan daha uzundur (70). GFR 5-10
ml/dakikaya inince SDBY’den Dbahsedilir ve hastalar diyaliz, bobrek
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transplantasyonu gibi renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar.(71) GFR,
genellikle yillar i¢cinde giderek azalir ve bu azalma, altta yatan nedene gore biiyiik
degisiklik gosterir. Bobrek yetmezligi olan bir olguda; ti¢ aydan uzun slren azotemi,
uzun siireli iiremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik
incelemelerde bilateral kiiglik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir. Bu 6zellikler
KBY’ni ABY’den ayirir.(71) Klinik agidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonu

azalmasindan iiremik sendroma kadar uzanan degisen bir spektrum gosterir.(70)

2.6.1.Kronik bobrek yetmezligi insidansi ve epidemiyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi bircok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin siklig1 iilkelere
gore degismektedir. Genel olarak en sik goriilen nedenler arasinda kronik
glomeriilonefrit, diyabet, hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi, obstiiriktif
Uropati ve interstisiyel nefritler vardir.. Kronik bobrek yetmezligi gilinimiizde
goriilme siklig1 hizla artmakta olan bir hastaliktir. KBY, hem diinyada hem de
tilkemizde oldukg¢a fazla goriilen bir saglik sorunudur. Diinyada c¢esitli iilkelerde
1997 verilerine gére KBY 'nin yillik insidans1 milyon niifus basina Almanya’da 163,
Ingiltere’de 87, ABD’de 262 ve Japonya’da 210’dur. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin
(TND) 2000 yil1 verilerine gore, lilkemizde KBY insidanst milyon niifus basina
118,5 hasta olup, toplam KBY hastalarinin sayist 19 015°dir. Ulkemizde yilda
ortalama 15000 hastaya SDBY tanis1 konmaktadir ve milyon niifus basma 390
SDBY hastasinin bulundugu belirlenmistir. TND kayitlarina gore Tiirkiye’de 25
000’1n tizerinde hasta diyaliz tedavisi ile yagsamini siirdiirmektedir. SDBY prevalansi,
60-75 yas grubunda bobrek hastaligi insidansinin artmasi mortalite oranlarinin

hemen hemen sabit kalmasina bagl olarak gecen on yilda yaklasik % 8 artmistir.(2)

2.6.2.Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bir¢ok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin sikligi
iilkelere gore degismektedir. ABD’de KBY’nin %40,3’linii diyabetes mellitus,
%27,1’s1n1 hipertansiyon ve %12’sini glomeriilonefrit olusturmaktadir.(72) ABD’de

goriilen KBY ’nin nedenleri ve insidansi Cizelge 2. 2’ de 6zetlenmektedir.
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Tiirkiye’de KBY nedenleri ile ilgili en saglikli veriler TND tarafindan elde
edilmigtir. TND-2004 Registry raporuna goére 2004 yili iginde KBY saptanan
olgularin etiyolojik dagilimi Cizelge 2. 3’de belirtilmektedir. Ulkemizde KBY
saptanan olgularda KBY’ne gotiiren ilk {i¢ neden diyabet, glomerulonefrit ve
hipertansiyon olarak bulunmustur.(73) Ozellikle son yirmi yilda KBY’nin
etiyolojisinde rolatif bir degisme olmustur. Halbuki gecmiste KBY ye gotiiren en sik
sebep, glomerilonefrit iken glnimdizde ise siklikla altta yatan etiyolojiler diyabetik
ve hipertansif nefropatilerdir. Glomerulonefritlerden korunma ve etkin tedavi,

ozellikle diyabetik ve hipertansiyonlu kigilerde azalmis mortalite, etiyolojideki

degisimin anahtar noktalaridir.

Tablo 1. ABD’de goriilen kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ve insidansi(72)

Hastalik Insidansi
Diyabet 40,3
Hipertansiyon 27,1
Glomerilonefrit 12,9
Interstisyel nefrit 4.2
Kistik/herediter/konjenital 34
Tumor 1,7
Diger nedenler 2,9
Etiyolojisi belirsiz 75

Tablo 2. Tirkiye’de goriilen kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ve insidansi (73)

Hastalik Insidans1
Diyabet 22,8
Hipertansiyon 18,1
Glomerilonefrit 14,2
Polikistik bobrek hastaligi 4,9
Kronik interstisyel nefrit 4,5
Urolojik hastaliklar (tas, obstriksiyon 6

vb.)

Renal amiloidoz (Primer veya sekonder) 2,1
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Bilinen diger nedenler 55

Nedeni bilinmeyen 22

2.6.3.Kronik bobrek yetmezliginde tedavi yontemleri

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda renal replasman tedavileri; hemodiyaliz,
periton diyalizi ya da renal transplantasyondur (70). Diyaliz, yar1 gecirgen bir
membran aracilig: ile hastanin kani ve uygun diyaliz solisyonu arasinda sivi-solit
degisimi esasina dayali bir tedavi seklidir (71). Sivi ve solltler konsantrasyonunun
dusiik oldugu alana yani genellikle hastanin kanindan diyalizata dogru hareket
ederler (74). Su ve kicuk molekul agirlikli maddeler membranin deliklerinden
kolayca gecerken, proteinler gibi blyik molekil agirlikli maddeler gecemez. Bu
nedenle proteine bagl solltler de uzaklastirilamaz. Membranin porlarindan gecebilen
siv1 ve solit degisiminin diftizyon ve ultrafiltrasyon olmak Uzere iki temel prensibi
vardir (75). Diflizyon, membranin iki yanindaki konsantrasyon farki nedeni ile
soliitin konsantrasyonu Yyuksek olan taraftan disik olan tarafa hareketidir.
Konsantrasyon farki, molekul blyukligi ve membran direnci diftizyonu etkileyen
baslica parametrelerdir (75). Ultrafiltrasyon ise uygulanan basin¢ nedeni ile
membranin bir yanindan diger yanina sivi transferidir. Sivi transferi ile birlikte
porlardan gegebilen solutler de tasimr (71). Diyaliz iki membran aracilig: ile
uygulanabilir. Bunlar; sentetik bir membran araciligiyla hemodiyaliz ve periton
araciligiyla diyalizdir. Diyaliz tedavisinin uygulanmas: gerektigi durumlar; ABY,
KBY, hiperpotasemi, metabolik asidoz, hiperkalsemi, hipervolemi, hiperirisemi,
hiperfosfatemi, metabolik alkaloz, hiponatremi ve yiuksek doz ilag alimi ve diger
zehirlenmeler olarak siralanabilir (71,75).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu arastirmaya, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Kliniginde Ocak
2013-Agustos 2015 tarihleri arasinda yatan DM’ye bagli Evre 5 kronik bdbrek
hastalig1 olan hastalar alindi. Calisma grubumuz 4'lii yogun insiilin tedavisi ve 2'li
konvansiyonel tedavi alanlar olmak {izere 2 gruba ayrildi. Mevcut tedavi protokolleri
ile en az 3 aylik takip siirecinde HbAlc degeri 7 nin altina ¢ekilebilen hastalarda
hipoglisemi ve noroglukopenik skala ile semptomlarin varhi§i ve siddeti
degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan yogun insiilin tedavisi (4'lii insiilin )
alanlar Grupl'i, konvansiyonel ikili insiilin tedavisi alanlar ise Grup2'yi olusturdu.
Calismaya alinan hastalarda en az {i¢ aylik tedavi siiresince hedef HbAlc degerine
ulagilmaya calisildi. Bu hedefe ulagilan hastalarda verilen tedaviye bagli olarak
hipoglisemi (Kan sekeri<70) gelisme sikligi ve n hipoglisemik skalaya gore
hipoglisemi semptomlariin varlig1 ve siddeti degerlendirildi. Bu skala, konfiizyon,
terleme, uyusukluk, halsizlik, bas donmesi, sicaklik, konugmada giicliik, carpinti,
konsantrasyon azalmasi, titreme, ¢ift gérme, bulanik gérme, acikma, bulanti, endise,
yorgunluk, dilde karincalanma ve bas agrisi icermekte ve semptomlar siddetine gore
1 den 7 ye kadar derecelendirilmektedir. V.McAulay ve arkadaslarinin Diyabetlilerde
Hipoglisemi Semptomlar1 adli calismalarindaki skala referans alindi. Burada
hastalarin hipoglisemi ve semptomlar1 acisindan farkli degerlendirmeleri oldugu ve
kimileri hipoglisemiyi disardan yardim gerektirecek kadar biling kaybi olarak
tanimlarken kimileri farkli tanimlar bunun i¢in bir standartizasyon getirmek icin
anket seklinde bir skala gelistirilmistir (76).

Hastalar 3 aylik takip siirecinde rutin bakilan HgbAlc degeri hastane kayit
sisteminden (Probel) takip edildi. Calismanin sonucuna goére Hbalc degeri 7'nin

altinda olan hastalarda insiilin tedavisine gore ndroglikopenik semptomlara bakildi.
Calismaya dahil edilen hastalar; oral antidiyabetik almayan hemodinamisi stabil, ikili

konvansiyonel ve dortlu intensiv tedavi alan diyabetik son donem bobrek yetmezligi

olan hastalardan olusturuldu.
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3.1.Biyokimyasal Tetkikler ve Diger Olctimler:

HbAlc; Agilent 1100 otomatik cihaz1 kullanilarak High performance liquid
chromatography (HPLC) metoduyla hesaplandi. BioSystems S.A. kitleri kullanildi.
Bu yontemle HbA 1c’nin normal degeri %4,4- 5,7 arasindadir.

Glukoz: DM tanili hastalara rutin 4*1 kan sekeri takibi clever check marka strip ve
cihaz yapilmaktadir.

Hemoglobin:Flow sitometre Cell Dyn Ruby cihazi

3.2.istatiksel inceleme:

Veriler Ki- kare ve student- t testi kullanilarak analiz edildi. Analizler SPSS 18.0

programu ile yapildi.

4 BULGULAR:

Grup 1'de 46 grup 2'de 43 hasta bulunmaktaydi. Calisma grubunu olusturan
89 hastanin 61'1 kadin 28'i erkektir. Hastalarin ortalama yas1 60,2 idi. Bu deger grup
I'de 58,4 grup 2'de 62 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel
olarak bakildiginda erkeklerde hipoglisemi daha yiiksek oranda bulundu.
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Calismada diyabetik nefropati zemininde son donem bobrek yetmezligi
gelisen 89 hasta vardi. Tedavi rejimlerine gore hastalar iki gruba ayrildi. Dortli
instlin tedavisi alan 46 hasta grup 1, ikili mix insulin alan 43 hasta grup 2'yi
olusturdu. Takiben hastalarin en az 3 aylik tedavi ile 2011 ADA kriterlerine gore
HbAIc icin bu poiilasyonda hedef kabul edilen 7 ve altina ulasilmas1 hedeflendi. Bu
hedefe ulasilan dolayisiyla etkin tedavi alan hastalarda tedaviye bagli hipoglisemi
gelismesi ve noroglilkkopeni semptomlar:i arandi. Ac¢lik kan sekeri degerleri
monitorize edilerek tedavi modalidetesine gore hipoglisemi siklig1r arastirildi.
Norogliikopeni semptomlari ve siddeti ndrogliikopeni skalasi ile hastalar sorgulandi.
Bu skala semptomlarin siddetine gére 1 den 7 ye kadar derecelendirilen iginde
konfiizyon, terleme, uyusukluk, halsizlik, bas donmesi, sicaklik, konusmada giicliik,
carpinti, konsantrasyon azalmasi, titreme, ¢ift gérme, bulanik gérme, acikma,
bulanti, endise, yorgunluk, dilde karincalanma ve bas agrist bulunan bir
degerlendirme olup hastalar buna gore puanlandirildi.

Hastalarin demografik ve klinik ¢alisma verileri analiz edilerek asagidaki tablolarda
verildi.

Tablo 3. Insiilin tedavisinin yas ile karsilastirilmasi

) Standart ~ Standart
Tedavi N  Ortalama
Sapma Hata
Yas

Dortlu insulin 46 58,4565 10,95994 1,61596

Mix insulin 43 62,0465 8,67661  1,32317

46 dortli insiilin 43't mix instilin kullanmak tizere toplam 89 hasta ele alindi. Tablo
3'de dortlii insiilin kullanan hastalarin yas ortalamasi 58.45 iken mix instilin kullanan
hastalarin yas ortalamasi 62.04 oldugu goriilmektedir. Buna goére dortlii insiilin
kullanan hastalarin yas ortalamasi mix insiilin kullanan hastalara gére daha diisiik

oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4. Hipoglisemi saptanan hastalarda ortalama yas

Hipoglise Standart ~ Standart
i N  Ortalama
mi Sapma Hata

Yok 48 60,7234 7,54610 1,10071
Var 41 59,6000 12,55307 1,98481

Yas

Hastalarin 48 inde hipoglisemi goriilmezken 41 inde hipoglisemi goriilmiistiir.
Hipoglisemi goriilmeyen hastalarin yas ortalamasi 60.72, hipoglisemi goriilenlerin
yas ortalamasi 59.60 oldugu Tablo 4' de goriilmektedir. Buna goére hipoglisemi
gorilen ve gorilmeyen hastalarin yas ortalamasimnin birbirine yakin oldugu

saptanmistir.

Tablo 5. Hipogliseminin cinsiyet ile karsilastirilmasi

hipoglisemi
Yok var Toplam
35 26 61
Kadin
o 57,4% 42,6% 100,0%
Cinsiyet
13 15 28
Erkek
46,4% 53,6% 100,0%
48 41 89
Toplam

53,9% 46,1% 100,0%

Tablo 5'de hipoglisemi cinsiyet degiskenine gore incelenmistir. Buna gore 61 kadin
hasta 28 erkek hasta bulunmaktadir. Kadin hastalarin 26'sinda hipoglisemi
goriiliirken 35'inde goriilmemistir. Erkek hastalarda ise 15'inde hipoglisemi gortilmiis
13'tinde ise goriilmemistir. Bu tabloya gore erkek hastalarda hipoglisemi olma orani

kadin hastalara gore daha yliksek oldugu saptanmustir.
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Tablo 6. Diyabet siiresinin insiilin tedavisi ile karsilagtiritlmasi

Tedavi N Ortalama Standart sapma Standart hata
Yil Dortlu instlin -~ 46 23.86 1.22 18
Mix insilin 43 23.93 1.47 22

Tablo 6' da dortlii insiilin kullanan hastalarin diyabet siiresi 23,86 olup mix insiilin
kullananlarda ise bu siire ortalama olarak 23,93 oldugu tespit edilmistir. Diyabet

stiresi her iki grupta benzer oldugu Tablo 6' da goriilmektedir.

Tablo 7. Dortli ve mix insilinin hipoglisemi izerine etkileri

Hipoglisemi
Yok var Toplam
o 29 14 43
mix instlin
) 67,4% 32,6% 100,0%
Tedavi
19 27 46
dortlu insulin
41,3% 58,7% 100,0%
Toplam 48 41 89

53,9% 46,1% 100,0%

Tablo 7'de tedaviye gore hipoglisemi goriilme oranlari incelenmistir. Mix insilin
tedavisi alan 43 hastanin 14'Unde hipoglisemi gorilmektedir. Bu oran mix insilin
tedavisi alan hastalarda %32,6'dir. Dortlu instlin tedavisi alan 46 hastanin 27'sinde
hipoglisemi goértlmekte olup bu oran dortli insulin tedavisi alan hastalarda
%58,7'dir. Bu tabloya gore iki farkli insiilin tedavi modalitesi alan hastalar
karsilastinlldiginda dortlii insiilin tedavisi alan hastalarda hipoglisemi goriilme

sikliginin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Tablo 8. Insiilin tedavilerinin karsilastiriimasi

Hipoglisemi n X SS sd T P
mix insulin 43 .32 A7

_ i 87 -2.533 .013
dortli insdlin 46 .58 49
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Tablo 8'deki analiz sonuglart mix insiilin tedavisi alan hastalarin dortlii instilin
tedavisi alan hastalara gore hipoglisemi bakimindan anlamli bir fark oldugunu
gostermektedir (t(87)= -2.533, p<0.05, r=0.6). Tablo 8 ve Tablo 7' ye goére dortli
insiilin tedavisi alan hastalarda hipoglisemi daha sik goriildiigii soylenebilir.

Tablo 9. Hipoglisemide gorilen ndroglikopenik semptomlar.(Mc Aulay sklasina

gore)
) o Standart ~ Standart
Hipoglisemi N  Ortalama
Sapma Hata

Yok 48 2,8750 ,76144 ,10990
Konfiizyon

Var 41 5,1951 40122 ,06266

Yok 48 2,4583 ,50353 ,07268
Terleme

Var 41 5,3902 ,86250 ,13470

Yok 48 3,0833 87113 ,12574
Uyusukluk

Var 41 3,6341 ,85896 ,13415

Yok 48 5,1042 1,27562 ,18412
Halsizlik

Var 41 55610 1,04997 ,16398

Yok 48 2,4792 ,89893 ,12975
Bas donmesi

Var 41  2,3902 ,99695 ,15570

Yok 48 2,6250 1,02366 ,14775
Sicaklik

Var 41  2,7317 1,04939 ,16389

Yok 48 1,9583 45934 ,06630
Konusmada gii¢liik

Var 41 4,2683 44857 ,07006

Yok 48 1,8542 41203 ,05947
Carpmti

Var 41 44,2195 ,41906 ,06545

Yok 48 2,1042 ,83129 ,11999

Konsantrasyon azalmasi

Var 41 2,6098 1,02172  ,15957

Yok 48 2,7917 1,21967 ,17604

Titreme
Var 41 3,3171 1,17130 ,18293
_ Yok 48 11,8750 76144 ,10990
Cift gérme
Var 41 11,9268 ,68521 ,10701
Bulanik gérme Yok 48 2,3958 , 73628 ,10627

32



o Standart ~ Standart
Hipoglisemi N  Ortalama

Sapma Hata

Var 41 47561 ,48890 ,07635

Yok 48 3,6667 ,55862 ,08063
Acikma

Var 41 6,7073 ,46065 ,07194

Yok 48 3,3750 ,95928 ,13846
Bulanti

Var 41 3,1463 1,13051 ,17656

Yok 48 5,1667 147797 ,21333
Endise

Var 41 4,6341 1,66967 ,26076

Yok 48 6,5625 , 716926 ,11103
Yorgunluk

Var 41 6,4878 ,67535 ,10547

Yok 48 11,7500 ,95650 ,13806
Dilde karincalanma

Var 41 11,9024 ,88896 ,13883

Yok 48 11,6667 ,63021 ,09096
Bas agrisi

Var 41 11,8780 ,81225 ,12685

Yok 48 6,9525 44273 ,06390
Hbalc

Var 41 6,8373 ,64124 ,10015

Yok 48 10,0021 152936 ,22074
Hgb

Var 41 19,9439 1,90710 ,29784

Tablo 9'da dortli ve mix insilin tedavisi alan hastalarda hipoglisemi semptomu
olusan ve olugmayan seklinde smiflandirilip ndroglikopenik semptomlar
karsilastirilmistir.Bu tabloya gore hipoglisemi gelisenlerde konfilizyon, terleme,
uyusukluk, konusmada giicliik, carpinti, konsantrasyon azalmasi, titreme, bulanik
gorme ve actkma daha fazla goriildiigii tespit edilmigtir.

Tablo 10. Dortlii ve mix insulin tedavisinde gorulen ndéroglukopenik semptomlar (Mc

Aulay sklasina gore)
) Standart ~ Standart
Tedavi N  Ortalama
Sapma Hata
v mix insulin 43 62,0465 8,67661  1,32317
as

dortlu insdlin 46 58,4091 11,14663 1,68042
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mix insdlin 43 3,7674 1,23128 18777
Konftizyon
dortli insulin 46 4,1087 1,38609  ,20437
mix insulin 43  3,4419 151661 ,23128
Terleme
dortlu insulin 46  4,1522 1,65955  ,24469
mix insulin 43  3,2326 ,89542 ,13655
Uyusukluk _
dortli insulin 46  3,4348 ,91049 ,13424
mix insdlin 43 5,4651 1,05444 16080
Halsizlik
dortli insulin 46  5,1739 1,30477  ,19238
) mix insulin 43  2,3721 1,00055 ,15258
Bas donmesi _
dortli insulin 46 2,5000 ,88819 ,13096
mix insdlin 43 2,4186 ,98156 ,14969
Sicaklik
dortli insalin 46 2,9130 1,02905 ,15172
mix insdlin 43 2,7442 1,13585 17321
Konusmada gui¢lik _
dortli insulin 46  3,2826 1,29380 ,19076
mix insulin 43 2,5814 1,21953  ,18598
Carpinti
dortli insulin 46  3,2826 1,20486  ,17765
Konsantrasyon mix insulin 43  2,1163 ,98099 ,14960
azalmasi dortli insulin 46  2,5435 ,88711 ,13080
) mix insdlin 43  2,7209 1,24069  ,18920
Titreme
dortli insulin 46  3,3261 1,13636  ,16755
) mix insulin 43 1,7907 , 77331 ,11793
Cift gorme _
dortli insulin 46 2,0000 ,66667 ,09829
mix insdlin 43  3,2326 1,34230 ,20470
Bulanik gérme _
dortli insulin 46  3,7174 1,31086  ,19328
mix insdlin 43  4,6744 156936  ,23933
Acikma
dortli insulin 46  5,4348 157271 23188
mix insulin 43  3,3256 1,16947 17834
Bulanti
dortli insulin 46  3,2174 ,91683 ,13518
mix insdlin 43 49767 1,42241 21692
Endise
dortli insalin 46  4,8696 1,73344 25558
Yorgunluk mix insulin 43  6,6047 ,58308 ,08892
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dortlu instlin 46  6,4565 ,83550 ,12319

mix insdlin 43  1,6279 ,84581 , 12898
Dilde karincalanma

dortld insdlin 46  2,0000 , 96609 , 14244

mix insulin 43 11,7209 ,62965 ,09602
Bas agrisi —

dortld insdlin 46 1,8043 ,80608 , 11885

mix insulin 43  6,9537 ,50612 ,07718
Hbalc _

dortld insdlin 46 6,8357 ,57954 ,08545
Hab mix insdlin 43  9,7512 1,50386 ,22934

g

dortlu insdlin 46 10,1848 1,86380 ,27480

Tablo 10' da tedavi sekline gore noroglukopenik semptomlar karsilastirilmistir. Bu
tabloya gore dortli insulin alan hastalarda konflizyon, terleme, sicaklik, konusmada
giicliik, carpinti, titreme, ¢ift gorme, bulanik gérme, acikma ve dilde karincalanma
daha fazla gorulmektedir.

Tablo 11. Insiilin tedavi seklinin etkinligi

HbAlc N X SS sd T P
mix instlin 43 6.95 .50 87 .329 743
dortli insdlin 46 6.83 57

Tablo 11 deki analiz sonuglar1 mix insiilin tedavisi alan hastalarin dortlii instilin
tedavisi alan hastalara gore HbAlc degeri bakimindan anlamli bir fark olmadiginm
gostermektedir (t(87)=0.329, p>0.05, r=0.01). Bir 6nceki tabloda da hemoglobin
degerinin mix insiilin alan hastalarda 9.7, dortlii insiilin alanlarda 10.1 oldugu ve aym

sekilde anlaml1 fark olmadig1 goriilmektedir.
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5.TARTISMA VE SONUC:

Diyabetes mellitus (DM) en sik goriilen metabolizma hastaligi olup
hiperglisemi, glikoziiri ve buna eslik eden bir¢ok klinik ve laboratuvar bulgusu ile
karakterize kronik progresif bir hastaliktir (12,13). Insiilinin hedef dokulardaki
azalan etkisine bagli karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar
meydana gelir (14). Klinik bulgular klasik olarak polidri, polifaji, polidipsi,
zayiflama ve bazen de bulanik gérme gibi semptomlardir. DM nin etkileri cesitli
organlarda uzun siireli hasar, fonksiyon bozuklugu ve yetersizligi igerir. DM nin
uzun donemdeki etkileri progresif gelisen spesifik komplikasyonlara yol agar. Bunlar
mikrovaskuler komplikasyonlar (retinopati, nefropati ve ndropati) ve makrovakiler
komplikasyonlar (miyokard infarktiisii, inme ve periferik arter hastaligi) olarak 2 ana
grupta incelenebilir. Komplikasyonlar ayni zamanda hastaligin etkin tedavi
edilmedigi durumlarda morbidite ve erken mortalitenin en 6nemli nedenidir (16) Bu
yiizden yeryiiziinde bir ¢cok toplumda son dénem bobrek yetersizligi, korliik, travma
dis1 amputasyonlarin en 6nemli nedeni diyabettir (17).

Diyabetik nefropati mikroanjiopati sonucu bdbrekte olusan hasarlanmaya
verilen genel isimdir (31) ve diyabete bagl gelisen morbidite ve mortalitenin baglica
nedenidir (32). Diyabetin yiiksek orandaki sikligina ve diyabetlilerin kardiyovaskiiler
kaynakli 6lim oraninin azalmasma (33,34) bagli olarak tiim diinyada son donem
bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik sebebi haline gelmistir. Renal replasman
tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarin % 40 11 da diyabetliler olusturur (38,39).

Nefropati gelisiminde glukoza bagimli yolaklar hasar olusturmada kilit bir rol
oynarlar. Bu, artmis glikozilasyonu ya da protein kinaz C gibi hiicre i¢i ¢esitli ikincil
habercilerin biyokimyasal yolaklarinin aktivasyonunu igerir. Bu yolaklar daha sonra
MAP kinazlari, NF-kappa B veya renal hasari indiikleyen cesitli sitokinleri aktive
ederler. Burada 6zel 6nemi olan, hem metabolik hem hemodinamik faktorlerin sekil
3’de de goriildiigli lizere diyabette renal hasari olusturmada benzer yolaklari
etkilemesidir (57,58). Bu yolaklarin progresyonunu engellemede kan sekerinin
regulasyonu anahtar rol oynar (56). Buda en iyi sekilde parenteral insiilin tedavisi ile

basarilabilir. Etki profillerine gore; hizli (analog), kisa (regiiler; kristalize), orta
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(Notral Protamin Hagerdon; NPH), uzun etkili insiilinler ve bunlarin karisimlari
kullanilabilmekle beraber diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglamanin

onundeki en 6nemli engel hipoglisemi riskidir.

Kronik bobrek yetmezligi gelisen diyabet hastalarda etkin kan seker
regulasyonu, var olan diger kompikasyonlardan dolay1 etkin bir sekilde devam
etmelidir. Oral antidiyabetiklerin kullanilamadigi bu popiilasyonda insiilin tedavisini
uygulamak instlinin bobrekler yoluyla eliminasyonundan nedeniyle oldukca zordur.
Hipoglisemi nerdeyse kaginilmazdir ve en korkulan komplikasyonlardan biridir. Bu
nedenle siklikla doz ayarlamasi gerekmektedir. Literatirde daha oOnce kritik
hastalarda glukoz regulasyonu ve insiilin rejimlerinin etkileri ile ilgili calismalar
oldugu goriilmektedir. Ancak bu calismalar daha ¢ok yogun bakim hastalarinda
yapilmustir. Bizde 6zellikli bu hasta popiilasyonunda hangi insiilin tedavisinin glukoz
reglilasyonunu daha 1iyi sagladigt ve hangisinde daha az hipoglisemi ve
norogliikopenik semtomlar bulunduguna baktik. Bu konuda literatiirii taradigimizda
Berghe ve arkadasarinin 2001 yilinda ¢cogu kardiyak cerrahiden sonra yogun bakima
kabul edilen 1548 hastada yapilan c¢aligmasinda (bir grup hastaya yogun insiilin
tedavisi (YIT) diger gruba geleneksel insiilin tedavisi (GIT) verilmis ) yogun insiilin
tedavisi alan grupta glukoz regulasyonu saglanmis ve mortalite %8'den %#4,6'ya
diismiistiir. Ancak ¢alismada hipoglisemi ile ilgili bir degerlendirme yapilmamistir
(77). Berghe ve arkadaslarinin 2006 yilinda hem cerrahi (1548 hasta) hem de klinik
yogun bakim (1200 hasta) hastalarinda yaptig1 daha genis bir ¢alismada YIT
grubunda mortalitenin degismedigi ve bu hasta grubunda daha sik hipogliemiye
rastlandig1 goriilmustiir. Hipoglisemi goriilen hastalarda mortalitenin daha ytliksek
oldugu tespit edilmistir (78). Brunkhorst ve arkadasalarmin 2008 yilinda g¢ok
merkezli 537 sepsisli hastada yaptig1 ¢alismada, intensive insiilin tedavisi alan grupta
goriilen ciddi hipoglisemiden dolayr calisma sonlandirilmistir. Intensive insiilin
tedavisi alan grupta glukoz daha iyi regule edilmis ancak mortalite ve morbidite
konvansiyonel insiilin alan grupla benzer gelmis. Hipoglisemi<40 mg/dl kabul
edilmis. Intensive grupta %17 konvansiyonel grupta %4 hipoglisemi gelismis,
p<0,001 olarak tespit edilmis (79). Baska bir calisma Preiser ve arkadasalari

tarafindan 2009 yilinda medikal ve cerrahi yogun bakimlarindan alinan 1750 hasta
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calisilmig. Calismada drop outlar sonrasi 542 hastaya yogun insiilin tedavisi, 536
hastaya ise geleneksel insiilin tedavisi verilmis. Calisma sonucunda kan sekeri
duzeyleri ve mortalite benzer gelmis ancak yogun insiilin tedavisi alan grupta
hipoglisemi daha yiiksek oranda tespit edilmis (p<0,0001)(80). Yogun insiilin
tedavisinin daha sik hipoglisemiye neden oldugu gosteren bir bagka ¢alismada, 3054
intensive insulin tedavisi alan grup, 3050 konvansiyonel insulin tedavisi alan grup
olmak {izere toplam 6104 kritik hastadan olusan NICE-SUGAR c¢alismasinda yogun
bakimda ve mekanik ventilatorde kalma siiresi ve renal replasman tedavisi ihtiyaci
benzer olan hastalarda intensive insiilin tedavisi alan grupta hipoglisemiden dolay1
(bu ¢alismada hipoglisemi 40 mg/dl kabul edilmis) mortalite daha yiiksek bulunmusg
(81).

Griesdale ve arkadaslarinin 2009 yilinda 26 merkezli 13567 hasta ile yapilan
calismada intensive insiilin tedavisi alan grupta konvansiyonel insuli alan gruba goére
mortalite daha yiiksek tespit edilmis. 14 merkezde hastalarda intensive insiilin alan
grupta hipoglisemi daha yiiksek oranda tespit edilmis (82).

2012 yilinda 6026 hasta ile yapilan NICE SUGAR ¢alismasinda 2714(%45) hastada
orta derecede hipoglisemi tespit edilmis. Bu hastalarin 2237'si intensive insiilin alan
gruptaki hastalardan olusmus. 223 hastada ciddi hipoglisemi tespit edilmis ve bu
hastalarin yine 208'i intensive insiilin alan gruptan olusmus (83).

Can ve arkadaslarinin 2013 yilinda 20 yogun bakim hastasiyla yaptig1 ¢calismada; 10
hastaya yogun insiilin tedavisi (YIT), 10 hastaya geleneksel insiilin tedavisi (GiT)
verilmis. YIT grubunda, kan transfiizyon ihtiyaci ile sabah 06 ve giin i¢i minimum ve
maximum kan sekerleri diizeyi GIT grubundan daha diisiik bulunmus (p<0,05).
Yogun insiilin tedavisi ile YB mortalitesi %20, hastane mortalitesi %30 azalmasina
karsin bu azalmalar anlamli bulunmamistir. Ayrica bu ¢alismada YIT grubunda, YB
ve hastanede kalma sureleri, inotrop ve renal replasman tedavisi gereksinimi,
hiperbilirubinemi, dolasim sistemi enfeksiyonu sikliginin daha az oldugu tespit
edilmistir. Ancak bunlarin istatiksel olarak anlamli bir farklilik tasimadigi

saptanmistir (84).

Calisma grubunu diyabete bagli kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin
olusturdugu calismamizda hastalar en az ii¢ ay takip edildi. Hastalardan HbAlc <7
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olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarimiz intensive insiilin tedavisi olarak
dortl instilin alan, konvansiyonel insilin tedavisi olarak mix insilin alan toplam 89
hastadan olustu. Grup 1'de dortlii instilin alan 46 hasta, grup 2'de mix insiilin alan 43
hasta yer aldi. Hipoglisemi kan sekeri<70 olarak kabul edildi. Hipoglisemi skalasi
McAulay ve arkadasalarmin yaptigi Diyabetlilerde Hipoglisemi Semptomlar
calismasindan alindi.

Dortlii insiilin tedavisi alan 46 hastanin yas ortalamasi 58.4, mix insiilin
tedavisi alan 43 hastanin yas ortalamasi 62.04 olarak tespit edildi. Dortlii insiilin
tedavisi alan grupta diyabet suresi 23.8 iken mix insulin tedavisi alan grupta 23.9
olarak tespit edildi. DOortli insilin tedavisi alan grupta HbAlc 6.83, mix insilin
tedavisi alan grupta da 6.95 bulundu. p:0,743 olarak anlamli farklilik izlenmedi.
Dortli instlin alan grupta 27 hastada(%58,7), mix insulin alan grupta 14
hastada(%32,6) hipoglisemi tespit edildi. Dortll instlin alan grup lehine hipoglisemi
anlamli izlendi(p:0,013). Hipoglisemi gelisen hastalarda konfiizyon, terleme,
uyusukluk, konusmada giicliik, carpinti, konsantrasyon azalmasi, titreme, bulanik

gérme ve acikma daha fazla goriildii.

Sonug olarak Diyabetik nefropati nedeniyle son dénem bdobrek yetmezligi
gelisen hastalarimizda diyabetin diger komplikasyonlarmin sinirlanmasi ve etkin kan
sekeri regiilasyonu i¢in yapilmasi gereken insiilin tedavisinde etkin tedavi hedefine
ulastigimizda intensive insiilin tedavisi alan hasta grubunda hipoglisemi ataklar1 daha
stk izlendi. Hipoglisemi gelisenlerde ndroglikopenik semptomlardan konfilizyon,
terleme, uyusukluk, konusmada giicliik, carpinti, konsantrasyon azalmasi, titreme,
bulanik gérme ve acikma daha sik goriilen semptomlardi. Literatiirde konu ile ilgili
calisma bulunmamakla beraber artan diyabetik kronik bobrek yetmezlikli hasta

popiilasyonu nedeniyle daha fazla ¢alisma yapilmas1 gerekmektedir.
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