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OZET

GIRIS VE AMAC: Diyabette aneminin etiyolojisi multifaktoryel olup bobrek
hastaliklarina ek olarak inflamasyonu, besinsel yetersizlikleri, otoimmun hastaliklari,
ilaglar1 ve hormonal degisiklikleri kapsar. Diyabetik hastalarda gelisen anemi
nefropatinin erken evresinde olabilecegi gibi, kronik hastaliga veya maligniteye
sekonder olabilir. Son yillarda diyabet, solid organ malignitelerinin gelisiminde
sug¢lanmaktadir. Bu ¢alismada anemi nedeniyle bagvuran diyabetik hastalarda
anemiye etki eden faktorlerin incelenmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Tip 2 diyabet nedeniyle takipli hastalarin dosyalar1 geriye
doniik olarak taranarak anemi saptanan ve anemi etiyolojisine yonelik tetkikleri
yapilan 103 hasta c¢alismaya alindi. Diyabetik anemili hastalarda demografik,
hematolojik ve biyokimyasal verilerin analizi yapildi. Diyabetik anemili hastalarda
malignite sikligi, malignite etiyolojisi, anemi tipi ve derinliginin malignite varligiyla
iligkisi, malignitenin tespit edilmesinde biyokimyasal parametreler, endoskopik ve
goriintlileme yontemlerinin etkisi ve malignite olmayan bireylerde anemi varlig1 ve
derinligine GFR nin etkisinin incelenmesi amaglandi.

BULGULAR: Etiyolojik olarak en sik demir eksikligi anemisi (%69.9) saptand1. Tip
2 diyabetik 103 hastanin 11’ inde (%10.7) malignite saptandi. Ust gastrointestinal
endoskopide iki hastada (%1.9) mide kanseri, alt gastrointestinal endoskopide 4
hastada (%6.3) kolon kanseri saptandi. Endoskopik islemlerde patoloji saptanmayan
hastalarin tomografi goriintiileri incelendiginde 5 hastada ek olarak malignite
saptand1. Malignite saptanan grupta sedimentasyon diizeyi anlamli yiiksek saptandi.
SONUC: Diyabetik anemili hastalarda anemi tipi ve derinligini dikkate almaksizin
ozellikle sedimentasyon yiiksekligi olan bireylerde malignite taramasi 6n planda
diistiniilmelidir. Aneminin tipi ve derinligi bu kararimizi etkilememelidir. Ayrica
anemi etyolojisi olarak gastrointestinal inceleme normal olarak degerlendirilen

hastalarda tomografik inceleme onerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, Anemi, Endoskopi, Malignite.



ABSTRACT

Etiyology And Gastrointestinal Endoscopic Findings Of Anemic Patients
Followed With Type 2 Diabetes

INTRODUCTION AND BACKGROUND: Anemia in diabetes has multifactorial
etiology. Diabetes mellitus involves nutritional deficiencies, autoimmune diseases,
hormonal changes and medications. Anemia may devolop im the early stages of
nephropaty or it can be secondary to chronic disease or malignancy. Solid organ
malignancies has been found to be associated with diabetes in recent years. Our aim
in this study was to determine the factors controbuting anemia in diabetic patients.
MATERIALS AND METHODS: Data of the patients with Type 2 diabetes were
screened retrospectively. 103 patients in whom anemia had been detected and
etiologic work up for anemia had been completed were included in this study.
Demographic, haematological and biochemical data of diabetic patients with anemia
were analyzed. Frequency of malignancy, etiology of malignancy, type of anemia
and relationship between malignancy and degree of anemia were examined in all
patients. We determined the effect of biochemical parameters, endoscopic and
Imaging techniques for detection of malignancy also we want to emphasize the
relation between GFR and degree of anemia in the anemic patients without
malignancy.

RESULTS: The most common etiology of anemia was found to be iron deficiency
(69.9% of all anemic patients). Malignancy was detected in 11 (10.7%) of 103
patients. 2 patients (1.9%) were diagnosed with gastric cancer and 4 patients (6.3%)
had colon cancer. Patients with negative endoscopic findings were further eveluated
with thoracoabdominopelvic tomography (CT) which revealed additional malignancy
in 5 patients. Sedimentation rate was found to be significantly higher in the
malignancy group.

CONCLUSION: In diabetic patients with anemia and if there is especially high
sedimantion rate, malignancy screening should be performed. Type or degree of
anemia should not affect this desicion. Patient with normal endoscopic findings
should be further eveluated for malignancy with comprehensive CT imaging.

Keywords: Type 2 Diabetes, Anemia, Endoscopy, Malignancy.
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KISALTMALAR

DM: Diyabetes mellitus

IDDM: Insiiline bagimli diyabetes mellitus

NIDDM: Insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

ADA: Amerika diyabet cemiyeti

MODY': Genglerin erigkin tip diyabeti

LADA: Eriskinin latent otoimmiin diyabeti

GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus

AntiGAD: Glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1

IFG: Bozulmus aglik glukozu

IGT: Bozulmus glukoz toleransi

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

APG: Aclik plazma glukozu

HLA: insan lokosit antijenleri

BKI: Beden kitle indeksi
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM); insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her
ikisindeki defektlerden kaynaklanan, yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasi
bozukluguyla birlikte olan, kronik hiperglisemi ile karakterize, multipl etyolojili
kronik bir metabolik hastalik olarak tanimlanir. Seyri sirasinda mikrovaskiiler,

makrovaskiiler ve néropatik komplikasyonlar gelisebilmektedir (1).

Tip 1 ve Tip 2 DM’ nin her ikisinin de prevalansi diinya ¢apinda artmakla
birlikte, artan obezite ve azalan aktivite nedeniyle gelecekte tip 2 DM prevalansinin
daha da hizli artmasi beklenmektedir. Yasla birlikte DM prevalansi dramatik olarak
artmistir. 20-39 yas arasinda ~%]1.5 iken, 75 yas lizerinde ~%?20’dir. Prevalans
oranlar1 diinya genelinde degisiklik gostermektedir (2).

Ulkemizde Satman ve arkadaslari tarafindan 2002 de yapilan kesitsel
calismada diyabet prevalanst %7.2 bulunmustur. Bu ¢alismada glikoz intoleransinin
yas ile artis gosterdigi ve yasl grupta tip 2 diyabetten daha ¢ok bozulmus glikoz
toleransinin daha yaygin oldugu saptanmistir (3). Bu ¢alismanin devami niteliginde
2010 yilinda gergeklestirilen calismada tilkemizde diyabet prevalansi %13.7° ye
yiikselmistir (4).

S.Wild ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismaya gore tiim diinyada diyabet
prevalansiin 2000 yilinda %2.8 ve 2030 yilinda %4.4 olacag1 tahmin edilmektedir.
Diyabetli hasta sayisinin 2000 yilinda 171 milyondan 2030 yilinda 366 milyon kisiye
cikacagi tahmin edilmektedir (5).

Diyabet hizlanmis ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabetin
kendisinin baglattigit (VLDL’de artis, artmis aterojenik kiicik yogun LDL
partikiilleri, azalmig HDL, artmis lipoprotein oksidasyonu, azalmis glikozilasyonu,
azalmis lipoprotein lipaz aktivitesi seklindeki) lipid anormallikleri, platelet
agregasyon ve adhezyonunda artma, endotel hiicre disfonksiyonu ve artmis

prokoagulan durum (6rnegin pihtilagsma faktorleri ve fibrinojende artma, antitrombin



II, protein C ve S’ te azalma, fibrinolitik aktivitede azalma) aterosklerozu

hizlandirmaktadir (6, 7).

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 mikro ve makrovaskiiler olarak ikiye
ayrilir. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari nefropati, ndropati, retinopati,
makrovaskiiler komplikasyonlar1 ise serebrovaskiiler hastaliklari, iskemik kalp
hastaliklar1 ve periferik arter hastaligidir. DM, kronik bir hastalik olup yillar gectikce
tedavisindeki ilerlemeler sebebiyle hastalarin kronik komplikasyonlar ile karsilasma

sansi ytiksektir (7, 8).

Anemi, diyabetik nefropatinin erken doénem bulgusudur. DM’ da erken
gelisen aneminin olast nedenleri arasinda 3 faktdr saptanmistir. Eritropoetin renal
tubulointerstistumdaki miyofibroblastlardan {iiretilir. Tubulointerstisyumdaki hasar,
diyabetik nefropatiye eslik eden otonom disfonksiyon ve bu hastalarda ACE

inhibitorlerinin kullaniminin aneminin olasi sebepleri oldugu bildirilmektedir (9, 10).

Son yillarda diyabet, solid organ malignitelerinin (karaciger, pankreas,
kolorektal, meme, endometrium, uterus, mesane) gelisiminde suc¢lanmaktadir (11).
Bu konudaki potansiyel risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, obezite, sedanter yasam

sekli, diyet, alkol ve sigara su¢lanmaktadir (12, 13).

Diyabetli bireylerde gerek atherosklerotik durum nedeniyle antiagregan
kullanimi, gerekse nefropatinin erken donemlerinde aneminin geligsmesi ve kolorektal
kanser sikligindaki artis nedeniyle anemi ile karsilasilabilmektedir (14). DM anemi
birlikteliginde yaklasimin nasil olacag tartigmalidir. Bu ¢aligmada anemi nedeniyle

bagvuran diyabetik hastalarda anemiye etki eden faktorlerin incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Diyabetes Mellitus Tanimi

Diyabetes mellitus (DM); insiilin sekresyonunun eksikliginden, insiilin
etkisinin bozulmasindan veya her ikisindeki defektlerden kaynaklanan, yag, protein
ve karbonhidrat metabolizmas1 bozukluguyla birlikte olan, kronik hiperglisemi ile

karakterize, multipl etyolojili kronik bir metabolik hastalik olarak tanimlanir (1).

DM’ nin etkileri farkli organlarda wuzun siireli hasari, fonksiyon
bozukluklarini ve yetersizliklerini igerir. Poliiiri, polidipsi, gorme bulaniklig1 ve kilo
kayb1 en sik belirtilerdir (15). Bunun yaninda en agir formlari olan ketoasidoz,
hiperosmolar nonketotik koma ve tedavi edilmezse stupor, koma, hatta Oliimle
sonuclanabilir. DM uzun vadede progresif gelisen spesifik komplikasyonlara yol
acabilir. Bunlar mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, nefropati ve néropati) ve
makrovasiiler komplikasyonlar (miyokard infarktiisii, inme ve periferik arter
hastalig1) olarak 2 grupta incelenebilir (16, 17). Hipertansiyon ve lipid metabolizmasi
bozukluklari diyabetli bireylerde siktir (18).

Diyabetin ortaya c¢ikmasinda farkli patogenetik mekanizmalar One
striilmektedir. Tip 1 diyabetin olusmasinda primer olay otoimmun mekanizma ile
veya bilinmeyen bir sekilde beta hiicrelerinin harabiyeti ile insiilin eksikliginin agir
bir sekilde ortaya ¢ikmasi, Tip 2 diyabette ise beta hiicre yetersizligine bagl insiilin
sekresyonunda bozulma ve hedef dokulardaki insiilin direnci nedeniyle insiilin

etkisindeki azalmadir (18, 19).

Hiperglisemi semptomlari; poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bazi durumlarda
polifaji, gormede bulaniklik, infeksiyonlara egilim ve biiylimede gerilik olarak

sayilabilir (15, 18).



2.1.2. Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

DM, giiniimiizde en 6nemli saglik problemlerinden biridir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (20), tiim diinyada ¢ok sayida insani
etkilemektedir ve bir¢ok iilkede Oliime neden olan ilk 5 hastalik igerisinde yer

almaktadir (21).

2000 yilindaki bir analizde diinyada 141.9 milyon tip 2 DM’ 1i hasta oldugu
ve bu rakamin eriskin diinya niifusunun %3.8’ ine karsilik geldigi belirtilmistir. Tip 2

DM’ i hasta sayisinin 2025’ de 300 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (22).

Tiim DM vakalarinin %85’ ini olusturan tip 2 DM’ un prevalansinin bati
diinyasinda tiim eriskinlerin %10-15" ini olusturdugu tahmin edilmektedir. 2002’ de
yapilan bir ¢alismada ABD’ nde tiim yas gruplarinda diyabet prevalansi %6.3” tiir
(18.2 milyon kisi) ve her yil 1.3 milyon yeni vaka saptanmaktadir (23).
Populasyonlardaki biiylime, sagliksiz beslenme, obezite ve fiziksel inaktivite
prevalanslarinda artiglar, yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli hasta sayisi1 da

hizla artmaktadir (22).

Onat ve arkadaglarinin yaptigt TEKHARF calismasina gore 1990 yilinda
diyabet prevalansi erkeklerde %8.1, kadinlarda %8.9, c¢alismanin 2001’ deki
giincellestirmesinde ise DM prevalansinin son 10 yilda her yil ortalama %6.7
oraninda arttig1 anlagilmistir (24). Satman ve arkadaslarinin yaptigt TURDEP
caligmasina gore 2002’ de diyabet prevalanst %7.2, 2010’ da diyabet prevalansi
%13.7° ye ylikselmistir (3, 4).

2.1.3. Diyabetes Mellitus Siniflamasi

Ik kez 1979 yilinda National Diabetes Data Group (NDDG) ve daha sonra da
1985 yilinda WHO tarafindan diyabetin genis bir siniflandirilmasi yapilmistir. WHO'
nun yaptigr siniflama kliniksel olup ayn1 zamanda diyabeti terminolojik olarak

insiiline bagimli (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM) olarak da



adlandirmistir. Her iki grup diyabet heterojen oldugundan WHO siniflamasinin genel
uygulanabilirligi smirhidir. Ornegin, 6zellikle yetiskinlerde etyolojik, fenotipik ve
Klinik kriterlerin karisimina dayanarak IDDM ve NIDDM arasinda agik ve tam
anlamiyla birbirinden bagimsiz olduklarini gosteren bir farklilik gozlenememistir.
Buna karsin her iki siniflama, epidemiyolojik ¢aligmalarda ve hastalarin tedavisinde
klinik arastirma ayirimi i¢in 6nemli ve gerekli yonergeleri saglamistir. Daha sonra
ADA (American Diabetes Association) tarafindan 1998 yilinda Onerilen yeni
siniflama ise etyolojik olup, insiiline bagimli olan ve insiiline bagimli olmayan

diyabet yerine tip 1 ve tip 2 diyabet terminolojisini 6nermektedir.

Diyabetes Mellitus i¢in WHO tarafindan onerilen simiflandirma asagidaki

gibidir (25).

A-Primer DM
1- Insiiline Bagimli DM (Tip 1 DM)
2 -Insiiline Bagimli olmayan DM (Tip 2 DM)
a- Metabolik Sendrom
b- MODY (genglerin eriskin tip diyabeti)
c- LADA (Eriskinin latent otoimmiin diyabeti)
d- Malnutrisyonla iligkili DM
- Fibrokalkiiloz pankreatopati
- Protein yetersizligine bagli DM
B- Sekonder DM
C- Gestasyonel DM
D- Bozulmus Glukoz Toleransi

E- Siniflandirilamayanlar
ADA daha ¢ok etyolojik agirlikli bir smiflama yapmis ve terminolojide bazi
degisiklikler onermistir. ADA tarafindan 6nerilen siniflandirma ise asagidaki gibidir

(26, 27).

1-Tip 1 DM (mutlak insiilin eksikligine yol agan 3 hiicre destriiksiyonuna bagli).



2-Tip 2 DM (insiilin rezistansiyla beraber progresif insiilin sekresyon defektine

bagl).

3-Diger nedenlere bagli spesifik diyabet tipleri: Genetik beta hiicre fonksiyonu
defektleri, insiilin etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari, ilag

veya kimyasal maddelere bagli.

4-Gestasyonel DM (GDM) (gebelik sirasinda tanisi konan)

Tablo 2.1: Diyabetes Mellitus’un Etyolojik Stmflamasi (26, 27)

I- Tip 1 diyabetes (Beta hiicre yikimi, genellikle mutlak insiilin eksikligine yol agan)
A-Immun aracilikli

B-Idiopatik

I1- Tip 2 diyabetes (Agir insiilin direnciyle beraber relatif insiilin eksikligi veya agir

insiilin salg1 bozukluguyla beraber insiilin direnci)

I11- Diger spesifik tipler

A- Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
1-Kromozom 12, HNF-1 (MODY 3)
2-Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2)
3-Kromozom 20, HNF-4 (MODY 1)
4-Kromozom 13, insiilin promoter faktor-1 (IPF-1 ;MODY 4)
5-Kromozom 17, HNF-1 (MODY 5)
6-Kromozom 2, NeuroDI (MODY6)
7-Mitokondriyal DNA
8-Digerleri

B- Insiilin etkisinde genetik defekt
1-Tip A insiilin rezistansi
2-Leprechaunizm

3-Rabson-Mendenhall sendromu



4-Lipoatrofik diyabet
5-Digerleri
C- Ekzokrin pankreas hastaliklar
1-Pankreatit
2-Travma/pankreatektomi
3-Neoplazm
4-Kistik fibrosis
5-Hemakromatozis
6-Fibrokalkiiloz pankreas
7-Digerleri
D- Endokrinopati
1-Akromegali
2-Cushing sendromu
3-Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5-Hipertiroidizm
6-Somatostatinoma
7-Aldesteronoma
8-Digerleri
E- Ilag yada kimyasallara bagh
1-Vacor
2-Pentamidin
3-Nikotinik asit
4-Glukokortikoidler
5-Tiroid hormonu
6-Diazoksit
7-Beta-adrenerjik agonistler
8-Tiazidler
9-Dilantin
10- Interferon
11-Digerleri
F- Enfeksiyonlar



1-Konjenital rubella
2-Sitomegalovirus
3-Digerleri

G- Immun aracilikli diyabetin nadir formlar
I-"Stiff-man™ sendromu
2-Anti-insiilin reseptor antikorlari
3-Digerleri

H- Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar
1-Down sendromu
2-Klinefelter sendromu
3-Turner sendromu
4-Wolfram sendromu
5-Friedreich ataksisi
6-Huntington koresi
7-Laurence-Moon-Biedl sendromu
8-Miyotonik distrofi
9-Porfiria
10-Prader-Willi sendromu

11-Digerleri

IV-Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

2.1.3. 1. Tip 1 DM (Mutlak insiilin eksikligine yol acan beta hiicre harabiyeti)

Immun kékenli diyabet: Daha 6nce insiiline bagiml diyabetes mellitus olarak
adlandirilan bu diyabet sekli pankreas beta hiicrelerinin otoimmun olay sonucu
harabiyeti sonrasi ortaya ¢ikmaktadir (18). Tiim diyabetlilerin %5-10" unu olusturur
(27, 28). Beta hiicrelerinin otoimmun yikiminin isaretleri islet cell (adacik hiicre)
otoantikorlari, insiilin otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz antikorlari
(AntiGAD) ve tirozin fosfataz otoantikorlari sayilabilir. Tip 1 diyabetlilerde
hipergliseminin ilk saptandigi donemde bu otoantikorlardan biri veya daha fazlasi

vakalarmn %85-90° inda pozitif saptanir. Tip 1 diyabet Insan 16kosit antijenleri (HLA)



genleriyle (DQA ve DQB) yakin iliski i¢indedir. Bu HLA-DR/DQ genleri diyabete
yatkinlig1 arttirabilir yada koruyucu 6zellik gosterebilir (28, 29).

Tip 1 diyabetin bu formunda beta hiicre harabiyetinin hiz1 ve siddeti olduk¢a
degiskendir. Hastaligin ilk prezentasyonu ketoasidoz olabilir. Ote yandan hafif aglik
hiperglisemisinden, infeksiyon ve diger streslerin varliginda hizla ciddi hiperglisemi
ve/veya ketoasidoza kadar degisen bir klinik spektrum seklinde ortaya ¢ikabilir (18,
28). Bazi bireyler uzun yillar ketoasidoza girmelerini onleyecek yeterlilikte beta
hiicre fonksiyonlarin1 idame ettirebilirler; ancak c¢ogu hasta sonunda hayatta
kalabilmek i¢in insiiline bagimli olur. Hastaligin bu son doneminde insiilin
sekresyonu ya ¢ok azdir ya da yoktur, bu durum diisiik ya da saptanamayan plazma
C-peptid diizeyleriyle gosterilir (28). Otoimmun tip 1 diyabetli hastalar arasinda
Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastalig1, vitiligo, ¢oliak hastaligi,
otoimmun hepatit, myastenia gravis ve pernisiydz anemi gibi diger otoimmun
hastaliklara egilim fazladir ve bu hastaliklar diyabeti olmayan populasyona gore daha

sik goriiliir (28, 29).

Idiopatik diyabet: Tip 1 diyabet tanisi konan hastalarin bir kisminda higbir etiyoloji
tanimlanamaz ve otoimmun belirtegler negatiftir. Bu hastalarin bir kisminda mutlak
insiilin eksikligi ve ketoasidoza egilim goriiliir. Tip 1 diyabetin kii¢iik bir kism1 bu
gruba girer ve bunlarin ¢ogu Afrika ve Asya kokenlidir. Bu tip diyabete sahip
bireyler ciddi ketoasidoz epizodlart gegirirler ve ataklar arasinda degisen derecelerde
instilin yetersizligi gosterirler (30). Bu hastalardaki insiilin tedavisine gereksinim bu
ndbetlere bagl olarak ortaya ¢ikip kaybolabilmekte ve gelip gecici olabilmektedir
(28, 29).

2.1.3.2. Tip 2 DM (insiilin rezistansiyla beraber progresif insiilin sekresyon

defekti)

Tip 2 diyabet etyopatogenetik olarak insiilin direncinin ve insiilin sekresyon
bozuklugunun mutlaka bir arada bulunmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir (18). Tiim

diyabetlilerin %90-95’ ini olusturmaktadir. Siklikla giiclii genetik predispozisyonla



beraberdir (28). En azindan baglangigta ve siklikla hayatlar1 boyunca bu bireyler
yagsamak icin insiilin tedavisine ihtiyag duymazlar. Bu diyabet formunun pek cok
muhtemel farkli nedeni vardir. Spesifik etyolojileri bilinmese de, beta hiicrelerinin
otoimmun destriiksiyonu burada séz konusu degildir (28). Tip 2 diyabeti olan
bireylerin ¢ogu obezdir ve obezite ¢esitli derecelerde insiilin direncine yol agar. Bu
hastalarda tan1 yillarca gecikebilir, ¢linkii hiperglisemi ¢ok yavas gelismektedir ve
hastaligin diyabetin klasik semptomlarin1 verene dek ilerlemesine yol acan glukoz
diizeylerine ulagsmak yillar alabilir. Bu donemde heniiz tam1 konmamis tip 2
diyabetliler arasinda makrovakiiler veya mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya
¢ikmasiyla hastalik tanimabilir (29). Tip 2 diyabette ketoasidoz nadiren goriiliir,
goriiliirse infeksiyon gibi bir baska hastaligin yarattigi stresle iliskilidir. Bu tip
diyabetin goriilme riski yas, obezite ve fiziksel inaktivite ile artar. Onceden
gestasyonel diyabeti olan kadinlarda, hipertansiyon veya dislipidemisi olan

bireylerde daha sik goriiliir (31, 32).

2.1.3.3. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Genetik beta hiicre defektleri: Bazi diyabet tiplerinde monogenetik gecisli beta
hiicre fonksiyon defektleri saptanmistir. Bu tip diyabette hiperglisemi genellikle
erken yasta (25 yas alt1) ortaya ¢ikar. Bu tip diyabet MODY olarak adlandirilir. Bu
hastalarda bozulmus insiilin sekresyonu mevcuttur, ancak insiilin etkisi normaldir
veya minimal bozuktur. Otozomal dominant kalittm gosterirler. Farkli

koromozomlarda tanimlanmig anormallikler tabloda belirtilmistir (Tablo 2.1) (28).

Insiilin etkisinde genetik defektler: Diyabet nedenleri igerisinde insiilinin etki
mekanizmasmin genetik defeklerine nadiren rastlanir. Insiilin reseptorlerinin
mutasyonlarina bagli metabolik anormallikler hiperinsiilinemiyle beraber bulunan
hafif hiperglisemi ile ciddi diyabete kadar uzanan bir spektrumu kapsar. Bu
mutasyonlara sahip bazi bireylerde akantozis nigrikans mevcuttur. Kadinlarda
virilizasyon ve biiylimiis kistik overler eslik edebilir. Eskiden bu sendrom tip A
insiilin rezistans1 olarak adlandirilirdi. Leprechaunism ve Rabson-Mendenhall

Sendromu insiilin reseptdor mutasyonlariyle iligkili ve ileri derecede insilin
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rezistansiyla karakterize 2 pediatrik sendromdur. Lipoatrofik diyabette insiilin
reseptorlerinde yapisal ve fonksiyonel degisiklik gosterilememis olsa da, defektin

postreseptor sinyal iletimi yollarinda oldugu varsayilmaktadir (29).

Ekzokrin pankreas hastaliklari: Pankreasa diffiiz olarak etkileyen her hastalik
diyabete yol acabilir. Edinsel progesler pankreatit, travma, injeksiyon,
pankreatektomi ve panreatik karsinomdur. Karsinom disindaki nedenlerin diyabete
yol acabilmesi icin pankreasda yaygin hasara yol agmis olmalar1 gerekir,
adenokarsinomlar pankreasin kiigiik bir kismini tutmus olsalar dahi heniiz
tanimlanamamis bazi mekanizmalar ile diyabete neden olabilir. Kistik fibrozis ve

hemokromatozisde beta hiicre harabiyeti yaparak diyabete yol agabilirler (28).

Endokrinopatiler: Insiilinin etkisine zit etki gdsteren cesitli hormonlar biiyiime
hormonu, kortizol, glukagon ve epinefrindir. Bu hormonlarin viicutta asir1 miktarda
bulunmasi diyabete neden olabilir. Akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma ve
feokromasitoma bu yolla diyabete sebep olabilir. Hiperglisemi hormon fazlaliginin

ortadan kaldirilmast ile tipik olarak diizelir (27).

flac ve kimyasallara bagh diyabet: Bir c¢ok ilag ve kimyasal madde insiilin
sekresyonunda bozukluga yol acarak diyabete sebep olabilir. Bu ilaglar kendileri
diyabete neden olmayabilirler, ancak insiilin direnci olan bireylerde diyabeti presipite
edebilirler. Vacor (bir fare zehiri) gibi bazi toksinler ve intraven6z pentamidin kalici
pankreatik beta hiicre hasari yapabilir. Nikotinik asit ve glukokortikoidler gibi

insiilinin etkisini bozarak etki gosterirler (29).

infeksiyonlar: Rubella, Koksakiviris B, Cytomegaloviriis, Adenoviriis
enfeksiyonlar1 sirasinda beta hiicre harabiyeti neticesinde diyabet ortaya cikabilir

(27, 28).
Immun araciikh diyabetin nadir gériilen formlari: Stiff-man sendromu merkezi

sinir sistemini ilgilendiren aksiyal kaslarda agrili spazm ve sertlikle karakterize

merkezi otoimmun bir bozukluktur. Genellikle AntiGAD otoantikorlart bulunur ve
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hastalarin yaklagsik 1/3” iinde ortaya ¢ikabilir. Anti-insiilin reseptdr antikorlari instilin
reseptorlerine baglanir ve bu yolla insiilinin hedef dokulardaki reseptorlerine
baglanmasini inhibe ederek diyabete yol acar. Bununla beraber bazi vakalarda bu
antikorlar reseptorlere baglandiktan sonra bir insiilin agonisti gibi etki ederek
hipoglisemiye yol acabilirler. Anti-insiilin reseptdr antikorlar1 genellikle Sistemik
Lupus Eritematozus’ lu ve diger otoimmun hastaliklara sahip bireylerde bulunurlar
(28).

Diyabetle bazen birlikte olan genetik sendromlar: Artmis diyabet insidensiyle
beraber olan pek ¢ok genetik sendrom vardir. Bunlardan bazilar1 Down Sendromu,
Klinefelter sendromu, Turner sendromu ve diyabetes insipitus, hipogonadizm, optik

atrofi ve sinirsel tipte sagirligin diyabetle beraber bulunabildigi Wolfram sendromu’

dur (29).

2.1.3.4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

GDM ilk defa gebelik sirasinda tani konan herhangi bir derecedeki glukoz
intoleransidir. GDM, Amerika’ da tim gebeliklerin %4’ iini etkiler ve her yil
135.000 vaka goriiliir. Gebelikte prevalanst galigilan populasyona gore %1-14
arasinda degisir. GDM diyabetle komplike olan tiim gebeliklerin yaklasik %90’ inda
goriiliir (33, 34).

2.1.4. Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

Diyabet tanisi i¢in kan glukoz 6l¢timii ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)
en sik kullanilan tani testleridir. Buna goére diyabet tanisi dort yontemle konulabilir.
Cok agir diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, taninin daha sonraki

bir giin, diger bir yontemle de dogrulanmasi gerekir (35).
Tanm icin 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, APG’ye goére daha

sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu testin ayn1 kiside giinden giine

degiskenliginin yiiksek, yogun emek ve maliyetli olmasi rutin kullanimini
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giiclestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz
olmast klinik pratikte kullanimini artirmaktadir. Hastaligin asikar klinik baslangici

nedeniyle tip 1 diyabet tanisi i¢in ¢ogu kez OGTT yapilmasi gerekmez (36).

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in 2010 yili
revizyonlarini da kapsayan yeni tani kriterleri Tablo 2.2’ de goriilmektedir (27, 36).

Tablo 2.2. DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tam Kriterleri

Asikar DM Izole IFG Izole IGT IFG+IGT DM riski
yiiksek

APG >126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl 100-125 mg/dl -
OGTT >200 mg/dl <140 mgdl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl -
2. saat PG
Rastgele | >200 mg/dl+ - - - -
PG DM semptomlari
HbA1C >%06.5 - - - %5.7-6.4

Tani kriterleri vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan dl¢limleri
baz almaktadir. Klinikte veya hastalarin evde glisemi takibinde kullandiklar1 tam
kan, kapiller kan ve serum glisemi degerleri formiillerde gosterildigi gibi biraz daha
diisiiktiir (Plazma glukoz (mg/dl) = 0.558 + [20.254 X tam kan glukoz (mg/dl) / 18],
Plazma glukoz (mg/dl) = 0.102 + [19.295 X kapiller kan glukoz (mg/dl) / 18],
Plazma glukoz (mg/dl) = -0.137 + [18.951 X serum glukoz (mg/dl) / 18]). Bu
formillere dayanarak, son yillarda kapiller tam kanda glukoz diizeyini Olcen

cihazlarin PG diizeylerine gore kalibre edilerek kullanilmasi benimsenmektedir (36,
37).

2.1.4.1. Tam Testi Olarak Hemoglobin A 1c (Hbalc)

Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle

glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc: Alc)’ nin diyabet tani aracit olarak

13




kullanilmas1 uzun yillar nerilmemistir. Ozellikle APG ile diyabet tanis1 almayan
bazi kisilerde, OGTT ile diyabet tanis1 konuldugu halde, standardizasyon sorunlari
sebebi ile A1C normal (<%6) bulunabilmekteydi. Ancak son yillarda A1C’ nin tiim
diinyada standardizasyonu yoniindeki ¢abalar ve prognostik 6nemine dair kanitlarin
artmast sonucunda A1C’ nin de diyabet tan1 testi olarak kullanilabilecegi giindeme

gelmistir (27, 37).

Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda uluslararasi
standardizasyon kurallarina uyulmas: kosulu ile diyabet tanisi i¢in AI1C kesim
noktasini %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir. Bazi uzmanlar A1C >%6.5 (>48
mmol/mol) ile birlikte APG >126 mg/dl bulunan kisilere diyabet tanis1 konulmasini
ve bu yaklasimin OGTT’ ye alternatif olarak kullanilmasini 6nermektedir (27).
Bununla beraber A1C’ nin her merkezde rutin olarak yapilamamasi, teknik sorunlari
ve standardizasyonundaki eksikler ve maliyeti dikkate alindiginda, testin tan1 amagh

kullaniminin {ilkemiz i¢in de su anda uygun olmadig: diisiiniilmektedir (36).

2.1.4.2. Prediyabet

Daha 6nce ’Sinirda Diyabet’ ya da ’Latent Diyabet’ diye anilan IGT ve IFG,
artik "Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik icin 6nemli risk faktérleridir. *izole IFG’ i¢in APG 100-125 mg/dl ve 2.st
PG <140 mg/dl, buna karsilik *Izole IGT” igin 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100
mg/dl olmast gerektigi genis dl¢iide kabul gérmektedir. Buna gore ’Kombine IFG +
IGT’ olarak bilinen durumda hem APG 100-125 mg/dl hem de 2.st PG 140-199
mg/dl arasinda olmalidir. Bu kategori glukoz metabolizmasinin daha ileri

bozuklugunu ifade eder (36).

Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C %5.7-6.4 araliginda bulunan
bireylerin diyabet agisindan yiiksek riskli olduklarini ve koruma programlarina
alimmalart  gerektigini  bildirmistir  (37). Ancak AlC’nin  teknik ve
standardizasyonundaki eksikler ve yiiksek maliyeti dikkate alindiginda, testin yiiksek
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riskli bireylerin tanimlanmasinda kullaniminin iilkemiz i¢in heniiz uygun olmadig1

distiniilmektedir (36).

2.1.5. Tip 2 Diyabet icin Yiiksek Risk Faktorleri (26)

* Yas >45

* BMI >25 kg/m2

* Fiziksel inaktivite

* 1. derece akrabalarda diyabet 0ykiisii

*Yiiksek riskli etnik koken (Afro-amerikalilar, Latinler, Nativ Amerikalilar, Asya,
Amerikalilar, Pasific adalar yerli halki)

* >4 kg bebek dogurma veya tanis1 konmus GDM

* Hipertansiyon (>140/90)

* HDL kolesterol <35 mg/dl ve/veya trigliserid diizeyi >250 mg/dl
* Polikistik over sendromu

* Daha 6nce saptanmis IFG veya IGT

+ Insiilin rezistansiyla iliskili diger klinik durumlar

* Vaskiiler hastalik hikayesi

2.1.6. Diyabetes Mellitus Etyopatogenezi

2.1.6.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Etyopatogenezi

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’mnda otoimmun (Tip 1A),

%10 kadarinda nonotoimmun (Tip 1B) beta hiicre yikimi s6z konusudur (28).

Tip 1A Diyabet: Genetik yatkinligi bulunan kisilerde ¢evresel tetikleyici faktorlerin
(viriisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici
beta hiicre hasar1 baglar. Beta hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik
diyabet semptomlar1 ortaya cikar. Tip 1A diyabette baslangicta kanda adacik

otoantikorlar1 pozitif bulunur (28).
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Tip 1B Diyabet: Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin

eksikligi sonucu gelisir. Kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz (28).

Tip 1 DM, pankreasin insiilin salgilayan adacik beta hiicrelerinin selektif
olarak harabiyeti sonucunda ortaya ¢ikan kronik, otoimmun bir hastaliktir. Pankreas
beta hiicre kitlesinin % 90’ dan fazlasi harap olunca kronik hiperglisemi ortaya ¢ikar

(38).

Genetik Faktorler: HLA, tip 1 DM’ de en Onemli genetik yatkinlik veya direng
mekanizmasini olusturmaktadir. Tip 1 diyabetli hastalarin % 95’ inde HLA-DRS3 ve

DR4 antijenlerinden en az bir tanesinin bulundugu bilinmektedir (28, 38).

Otoimmiinite; Tip 1 DM’ lu hastalarin pankreaslarindan yapilan histopatolojik
incelemelerde beta hiicrelerinin tamama yakiminin yok oldugu gosterilmistir.
Adaciklarda fonksiyon gormeyen hiicreler ve mononiikleer inflamatuar hiicre

infiltrasyonu gozlenmektedir (28, 38).

Cevresel faktorler; Viral enfeksiyonlar (coxaki B4 viriisii, kabakulak, rubella, CMV,

influenza, EBV, polio), diyet (inek siitii, nitrozaminler), toksinler ve strestir (39).

Tip 1 diyabet genellikle 30 yasindan 6nce baslar. Okul 6ncesi (6 yas civari),
puberte (13 yas civarl) ve gec¢ adolesan donemde (20 yas civari) ti¢ pik goriliir.
Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen ’Latent otoimmun diyabet’
(LADA: Erigkinin latent otoimmiin diyabeti) formunun, ¢ocukluk ¢ag1 (<15 yas alt1)
tip 1 diyabete yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir. Hiperglisemiye iliskin (agiz
kurulugu, polidipsi, aglik hissi, poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi) semptom ve
bulgular aniden ortaya ¢ikar. Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla
beraber, son yillarda fenotip agisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen,
kilolu/obez kisilerde goriilen ve ’Duble diyabet, Hibrid diyabet, Dual diyabet veya
Tip 3 diyabet’ olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir. Tip 1
diyabet diyabetik ketoasidoza yatkindir (27, 36).
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2.1.6.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Etyopatogenezi

Heterojen bir hastalik olan tip 2 diyabetin patogenezinden beta hiicre
disfonksiyonu, insiilin direnci ve hepatik glukoz tiretimi artig1 gibi ii¢ ana metabolik
bozukluk sorumludur (27). Hepatik glukoz iiretimi artisinin primer defekt oldugunu
gdsteren bulgular azdir. Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni
olusturur. Fakat tip 2 diyabetin ortaya cikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta
hiicre fonksiyon bozuklugundan veya insiilin direncinden hangisinin primer olarak
sorumlu oldugu giincel bir tartisma konusudur. Bunun yaninda beta hiicre fonksiyon
bozuklugu ve insiilin direnci arasinda karsilikli bir etkilesimin oldugu ve her ikisinin

de patogenezde birlikte rol aldigi da ileri siiriilmektedir (27, 28).

Tip 2 diyabette genetigin dnemli katkis1 oldugu yapilmis olan monozigot ve

dizigot yumurta ikizleri ¢alismalariyla gosterilmistir (40).

Bu hastalarda temel bozukluk, insiilinin fizyolojik etkilerine kars1 periferik
dokularda, ozellikle de cizgili kaslarda diren¢ gelismesidir. Insiilin direncini
olusturabilen veya arttirabilen etkiler arasinda yaglanma, sedanter yasam, obezite,
psisik ve fiziksel stersler, glukokortikoid, seks hormonu yapisindaki ilaglar,
akromegali, cushing hastaligt ve benzeri endokrinopatiler, gebelik, glikoz

toksisitesine yol agan uzun siireli hiperglisemi ve genetik yatkinlik bulunur (27).

Insiilin direnci tip 2 diyabetin dogal siirecinde anahtar patojenik parametredir.
Insiilin direnci varhig beta hiicre disfonksiyonu gelisinceye kadar siirdiiriilen
kompansatuar hiperinsiilinemiye neden olur. Beta hiicre disfonksiyonu gelistiginde
ise artan insiilin direncine kompansatuar yanit yetersiz hale gelir ve asikar
hiperglisemi ve tip 2 diyabet ortaya ¢ikar. Bu nedenle insiilin direncine yol agan
mekanizmalar ve insiilin etkisini arttiran farmakolojik tedavi stratejilerine yonelik

arastirmalar hizla siirmektedir (28).

Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu: Normal glukoz toleransindan IGT’ na ve hafif

tip 2 diyabete gecildiginde hiperinsiilinemi olusur. A¢lik glukoz diizeyi 80 mg/dl’den
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140 mg/dl’e yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2.5 kat
artar. Aclik glukoz diizeyi 140 mg/dl’i gectiginde ise beta hiicreleri insiilin
salgilanmasi daha fazla artamaz ve aclik hiperglisemisi artikc¢a insiilin salgilanmasi
da kademeli olarak azalmaya baslar. Insiilin salgisinin azalmaya basladig1 bu sirada
hepatik glukoz iiretimi artmaya baslayarak aglik glisemisinin yiikselmesine biiyiik
katkida bulunur. 250-300 mg/dl arasindaki aglik glisemi diizeyinde ise insiilin
salgilanmasi ciddi olarak azalir. Insiilin direnci ile birlikte olsun veya olmasin, eger

mutlak bir insiilin eksikligi varsa tip 2 diyabet kaginilmazdir (41, 42).

Insiilin Direnci: Dolasimda normal diizeylerdeki insiilin hormonunun fizyolojik
fonksiyonlarmi yerine getirebilmesi i¢in yeterli olamadigi ve normal biyolojik
yanitin olusabilmesi icin daha fazla insiiline ihtiya¢c duyuldugu duruma insiilin
direnci denir. Insiilin direnci tip 2 diyabetin dogal siirecinde anahtar patojenik
parametredir. Insiilin direnci varlig1 beta hiicre disfonksiyonu gelisinceye kadar
siirdliriilen kompansatuar hiperinsiilinemiye neden olur. Beta hiicre disfonksiyonu
gelistiginde ise artan insiilin direncine kompansatuar yanit yetersiz hale gelir ve
asikar hiperglisemi ve tip 2 diyabet ortaya cikar. Bu nedenle insiilin direncine yol
acan mekanizmalar ve insiilin etksini arttiran farmakolojik tedavi stratejilerine

yonelik arastrimalar hizla stirmektedir (42, 43).

Teorik olarak insiilin direncine yol agan hiicresel anormallikler insiilin
tretimi, insiilinin reseptore baglanmasi ve intraselliiler sinyal iletimini kapsayan

insiilin sinyal kaskad1 basamaklarindan herhangi birisinde olabilir (44).

Tip 2 diyabet ¢ogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artigsinin
sonucu olarak ozellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya
cikan tip 2 diyabet vakalar1 artmaya baslamistir (18). Giiglii bir genetik yatkinlik s6z
konusudur. Ailede genetik yogunluk arttik¢a, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve
hastalik daha erken yaslarda goriilmeye baslar (28). Hastalar siklikla obez veya
kiloludur [Beden kitle indeksi (BKI) >25 kg/m2]. Baslangicta diyabetik ketoasidoza
yatkin degildir, ancak uzun siireli hiperglisemik seyirde veya beta hiicre rezervinin

azaldig1 ileri donemlerde ketoasidoz goriilebilir. Hastalik genellikle sinsi
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baslangiclidir. Pek ¢ok hastada baslangigta hicbir semptom yoktur (29). Bazi hastalar
ise bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari,
tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle

basvurabilir (36).

2.1.7. Diyabetes Mellitus Semptomlar (36)

2.1.7.1. Klasik Semptomlar
- Politiri

- Polidipsi

- Polifaji veya istahsizlik

- Halsizlik, cabuk yorulma

- Ag1z kurulugu

- Noktiiri

2.1.7.2. Daha Az Goriilen Semptomlar
- Bulanik gérme

- Agiklanamayan kilo kaybi1

- Inatg1 infeksiyonlar

- Tekrarlayan mantar infeksiyonlari

- Kasinti

2.1.8. Diyabetes Mellitus Tedavisi

2.1.8.1. Tip 1 DM tedavisi (36, 45)

- Insiilin injeksiyonlar (injektdr, kalem veya pompa ile uygulanabilir)
- T1bbi beslenme tedavisi

- Fizik aktivite

- Egitim (diyabetlinin kendi kendini izlemi ve tedavisi)

- Evde kan glukoz ve keton izlemi
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2.1.8.2. Tip 2 DM Tedauvisi (36, 46, 47)

- T1ibbi beslenme tedavisi (diyet) ve kilo kontrolii

- Fiziksel aktivite

-Oral antidiyabetik (OAD) ilaglar (insiilin duyarlilagtirici ilaglar, insiilin
sekretogoglari, alfa glukozidaz inhibitorleri) ve gereginde instilin

- Hasta tarafindan kan glukoz izlemi

- Egitim

-Eslik eden hastaliklarin  (hipertansiyon; HT, dislipidemi vb.) tedavisi ve

antiagreganlar

2.1.9. Diyabetes Mellitus Tarama Testleri

2.1.9.1. Tip 1 DM Taramasi

Rutin tarama i¢in endikasyon yoktur (36). Ancak c¢esitli toplumlarda
aragtirma amach aile taramalar1 (tip 1 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda
otoantikor taramalar1) yapilmaktadir. Klasik diyabet semptom ve bulgular (poliiiri,
polidipsi, agiz kurulugu, polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme vb.) mevcut ise tani

amagch kan glukoz 6l¢timii yapilmalidir (27, 37).

2.1.9.2. Tip 2 DM Taramasi

Tiim yetiskinler demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet

risk faktorleri acisindan degerlendirilmelidir (36).
Obez veya kilolu (BKI >25 kg/m2) ve 6zellikle santral obezitesi (bel gevresi

kadinda >88 cm, erkekte >102 cm) olan kisilerde, 45 yasindan itibaren, 3 yilda bir,
tercihen APG ile diyabet taramas1 yapilmalidir.
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Ayrica BKI >25 kg/m2 olan kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine
mensup olmalar1 halinde, daha geng¢ yaslardan itibaren ve daha sik arastirilmalari

gerekir.

—

. Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

2. Diyabet prevalansi yliksek etnik gruplara mensup kisiler

3. Iri bebek doguran veya daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlar

4. Hipertansif bireyler (kan basinci: KB>140/90 mmHg)

5. Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

6. Daha once IFG veya IGT saptanan bireyler

7. Polikistik over sendromu olan kadinlar

8. Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans)
bulunan kisiler

9. Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

10. Diisiik dogum tartili dogan kisiler

11. Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

12. Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diigiik beslenme aligkanliklar1 olanlar

13. Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Tip 2 diyabet riski yiiksek cocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren 2
yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir (27, 36, 37).

2.1.10. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar: (48, 49, 50)
2.1.10.1. Akut (Metabolik) Komplikasyonlar

- Diyabetik ketoasidoz (DKA)

- Hiperosmolar nonketotik koma (HNK)

- Laktik asidoz komasi (LA)

- Hipoglisemi komasi
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DKA ve HNK, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan,
patogenez ve tedavisi biiyiik dlglide benzesen, iki dnemli metabolik bozukluktur.
DKA’da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi iken HNK’de ise dehidratasyondur.
Aslinda DKA ve HNK, patogenez olarak ayni klinik tablonun iki farkli ucunu
olusturur. Olusum mekanizmasi hemen hemen aynidir. DKA’da mutlak insiilin
eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olur. Halbuki,
HNK’de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak i¢in yeterlidir, keton
cisimlerinin olusumu gerceklesmez. LA, ise daha seyrek goriilen, ancak 6zellikle
diyabete eslik eden diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb) saglik sorunlari
nedeniyle mortalitesi oldukea yliksek olan bir tablodur. Diyabetik aciller i¢inde hizla
miidahale edilmesi gereken ve en fazla hayati 6nem tasiyan durum olan hipoglisemi,
verilen antidiyabetik (insiilin ve oral antidiyabetik) tedavinin mutlak veya goreceli

fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikar (28, 29).

2.1.10.2. Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

- Kardiyavaskiiler hastaliklar
- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Periferik damar hastaliklig

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 tip 2 DM i¢in heniiz asikar
DM’nin ortaya ¢ikmadigr bozulmus glukoz toleransi doneminde baslar (29). Bu
donemde makrovaskiiler komplikasyonlar gelismemekle beraber koroner Kkalp
hastalig1 icin 6nemli risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve HDL-
kolesterol diizeyinin diisiik olmasi sik goriilmekte ve bu nedenle makrovaskiiler

komplikasyonlar gelisebilmektedir (51, 52, 53).

Makrovaskiiler komplikasyonlarin olusumunu etkileyen faktorleri 3 grupta

toplayabiliriz.
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A) Diyabete 6zgii faktorler:

- Metabolik kontrol

- Hiperinsiilinemi

- Kadin—Erkek farki kalkmasi

- Spesifik diyabetik anjiopati

- Diyabetik nefropati ve hipertansiyon

B) Yasam sekli ile ilgili faktorler

- Diyet: Obezite, asir1 yagh gida, kat1 yag tiikketiminin yiiksek olmasi, asir1 tuzlu gida
alimi.

- Sigara, alkol kullanimi

- Sedanter hayat

C) Genetik faktorler

- Kalitimsal hastalik riski: Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperiirisemi, subklinik
hipotiroidi.

- Irksal ve bireye ait duyarlilik

- Olast aterasklerozla beraber diyabet gelisimine genetik yatkinlik.

Kardiyovaskiiler Hastahklar: Diyabet kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
agisindan onemli ve bagimsiz bir risk faktoriidir (24). Tip 2 diyabette mortalite
nedeni, basta koroner arter hastali§i olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklardir (54,

55, 56).

Kontrol altina alinmamis diyabetikteki kronik hiperglisemi arter ¢eperinden
mukopolisakkarid sentezinin artmasina yol agar ve bu durum LDL’lerin hapsedilmesi
i¢in uygun ortami hazirlar. Boylece insiilin yoklugunun aterojen oldugu sdylenebilir.
Ancak kan dolagiminda artan insiilin aslinda baska yollardan ateroma olusumunu
harekete gecirir. Lipidlerin arter ¢eperinden temizlenmesini inhibe eder ve hepatik
plazma lipidleri sentezini arttirir. Bir¢ok hafif diyabetli ya da egzojen insiilin tedavisi
gorenlerde zaman zaman (0zellikle aglik durumunda) kan dolasiminda insiilin

hormonu asir1 derece mevcuttur. Diyabetlilerde ayn1 zamanda trombosit adezyon ve

23



agregasyonu artmis, fibrinoliz aktivitesi azalmis ve kan viskozitesi artmistir. Biitiin
bunlar ateromali hastalarda intravaskiiler tromboza ortam yaratan faktorlerdir (54,

55).

Koroner yetersizlik diyabetik olan ve olmayan kisilerde ayni klinik
semptomlarla seyreder. Ancak otonom noropati gelismis diyabetiklerde
asemptomatik koroner arter hastalifi olacagr ve sessiz infaktiis gelisebilecegi

bilinmelidir (57, 58).

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

Antiagregan ajanlar profilaksi amaciyla kullanilabilir (24).

Koroner arter hastaligi olan diyabetiklerin tedavisi diger hastalarla aynidir.
Diyabetlilerin daha 1iyi regiilasyonu gereklidir, hipoglisemi ataklarindan
kagimilmalidir. Dislipidemi tedavisi igcin HMG Co-A rediiktaz inhibitorleri ve
fibratlar, hipertansiyon i¢in ise ACE inhibitorleri tercih edilmelidir. Antiiskemik
tedavi gereginde uygulanir. Medikal tedavi yeterli olmazsa bypass veya anjioplasti
yapilabilir. Diyabetiklerde dilate kardiyomiyopati de goriilebilir. Muhtemelen
myokarddaki mikroanjiopatik degisikliklere ve interstisyumda mukopolisakkarid
yapidaki maddelerin birikimine baglidir. Klinikte hipertansiyon ve koroner arter
hastalig1 olsun veya olmasin sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve kalp yetersizligi

ile ortaya ¢ikabilir (36).

Serebrovaskiiler Hastaliklar: Diyabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklar
normal popiilasyona gore daha sik gozlenir, daha agir seyreder ve daha yaygin
lezyonlar olusturur. Diyabette trombosit agregasyon yetene8i artmustir.
Diyabetiklerde fibrinojenin yar1 Omriiniin kisalmis olmasma ragmen fibronejen
diizeyinin yiiksek olusu, karacigerde fibronojen iiretiminin artis1 ile agiklanabilir.
Bunun nedeni iyi bilinmemektedir. Yiiksek fibronojen diizeyleri trombozun
artmasina neden olabilir, plazma viskozitesini yiikseltir, eritrositlerin agregasyonunu

arttirarak mikrosirkiilasyonu gii¢lestirebilir. Bazen diyabetik hastanin gecici iskemik
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ataklar1, diyabetik hipoglisemi semptomlart ile karisabilir. Bu ylizden kontrollerde
serebrovaskiiler olaylar1 da sorgulamaliyiz. Iyi metabolik kontrol ve risk faktdrlerinin

ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Tedavide antiagregan ajanlardan faydalanilabilir

(49, 51).

Periferik Damar Hastaligi: Biiyiik ve orta ¢apli arterlerin intimasini tutarak liimen
daraltan makrovaskiiler hastaliga ateroskleroz adi verilmektedir. Ateroskleroz
normalde erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve ilerleyicidir. Diyabetiklerde ise her
iki cinste de ayni1 siklikta gortiliir. Orta ve biiyiik arterleri tutan arterioskleroz yaninda
diyabetik hastalarda ikinci bir arter hastaligi daha goriiliir ki bu hastalik diyabete
hastir, orta ve kiigiik arterleri tutar, endotel hiicrelerinde proliferasyonla seyreden
tikayicr bir arterittir (59). Kiigiik arterleri tuttugu i¢in lokal gangrenlere yol agabilir.
Tip 2 diyabette makroanjiopati lezyonlar1 daha ¢ok distal arterlerde goriiliir. Periferik
vaskiiler hastaliklarin klinik bulgular alt ekstremite iskemisi, empotans ve intestinal
anginayr kapsar. Diyabetin neden oldugu veya hizlandirdig1 periferik arter
hastaliginin klinikte en sik karsimiza ¢ikan sekli diyabetik ayaktir (60). Diyabetik
ayak tedavisinde cerrahi ve hiperbarik oksijen tedavileri dnerilmektedir (61). Glukoz

kontrol bozuklugu ile vaskiiler komplikasyonlar arasinda birliktelik mevcuttur 62).

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik ndropati

Mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabetik néropati, nefropati ve retinopatidir
(28). Diyabetin siiresi uzadikca, Ozellikle de genetik yatkinligi olasi bireylerde
kapiller bazal membran kalinlagmasi, kapiller permeabilite artigi, kan akimi ve
viskozitesinde artis ve trombosit fonksiyonlarinda bozulma gozlenir. Bu degisimlerin
sonucu olarak kapiller protein sizintist (mikroalbuminiiri), mikrotrombosit olusumu
ve dokularda iskemik hasar gelisebilir. Kronik hiperglisemi ve yiiksek HbAlc

diizeyleri bu tip lezyonlarin olusmasinda 6nemli rol oynar (51, 53).
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Diyabetik Nefropati: Diyabetik Nefropati, Tip 1 ve Tip 2 DM’ un en sik goriilen
mikrovaskiiler kronik komplikasyonudur. Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda
onemli bir mortalite nedenidir. Gelismis llkelerde renal replasman iinitelerinde
tedavi goren son donem bobrek yetersizligi hastalarinin 1/3’ini  diyabetikler
olusturur. Bu gelismis tlilkelerdeki son donem bobrek yetersizliginin en sik nedeninin
Diyabetik nefropati oldugu anlamina gelir (28). Diyabetik bobrekte ilk etapta diffiiz,
daha sonra da eksiidatif lezyon gelisir. Arteriollerde hyalinizasyon olur. Efferent
arteriolde olusan hyalinizasyon diyabete 0zgii histopatolojik lezyondur. Diyabetik
stiregte diffiiz ve nodiiler interkapiller glomeriiloskleroz (Kimmelstiel-Wilson
sendromu) disinda renal papilla nekrozu, kronik nekrozu, kronik piyelonefrit,
aterosklerotik renal arter darlig1, toksik nefropati gibi nedenlere bagl olarak da renal

tutulum goriilebilir (29).

Diyabetik Nefropati Hastamin Klinik Degerlendirilmesi: Arteriel hipertansiyon ve
bobrek yetersizligi olsun veya olmasin proteiniirinin varligi en az bes yildir diyabeti
olan hastada, baska bir nedene bagh degilse, diyabetik nefropati olarak
degerlendirilir. ~ Erigkinlerde erken donem nefropatiyi arastirmak igin

mikroalbuminiiri 6l¢imii ile birlikte eGFR nin hesaplanmas1 gerekir (27, 36).

Mikroalbuminiiri: Saglikli toplumda idrarda protein atimi 1,5 ug/dk (ortalama 6,5
ug/dk) arasindadir. Agir egzersiz, sivi yiiklenmesi, idrar yollar1 enfeksiyonu ve
gebelik idrarla atilan protein miktarini arttirir. Giin boyunca idrara ¢ikan protein
miktar1 geceki idrardan %25 daha fazladir. Aynm1 zamanda, ayn1 hastada giinden giine
%A40’a varan farkliliklar gosterebilir. Bu nedenlerle tek 6rnekle tan1 koymak yaniltict
sonuglara yol acabilir. Son 6 ay i¢indeki 3 idrar 6rneginin en az ikisinde pozitif sonug
elde edilmesi mikroalbiiminiiri varligim kamtlar. Idrar albumin atilim tablo 2.3.” de
verildi (36).

Tablo 2.3: idrarda albumin atilim
24 saatlik idrar

Normal <30 mg
Mikroalbiiminiiri 30-300 mg

Klinik albliminiiri >300 mg

26



Diyabetik nefropatide erken tam esastir. ilk basvuruda renal fonksiyonlar
degerlendirilmeli ve her yil tekrarlanmalidir (36). Mikroalbliminiiri taramasinda
“dipstick” metodu veya albiimin/kreatinin orani tercih edilir. Tam idrar tahlili, serum
iire ve kreatinini, 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri, proteiniiri ve kreatinin klirensi
istenmelidir (27). Eger idrarda enfeksiyon varsa antibiyotik tedavisinden sonra
proteiniiri degerlendirilmelidir. 24 saatlik idrarda 30 mg’in iizerinde albiimin tespiti
farmakolojik miidahaleyi gerektirir. Mikroalbiiminiirisi ve arteriel hipertansiyonu
olmayan hastalarda egzersiz, ates, enfeksiyon, kontrolsiiz diyabet ve arteriel
hipertansiyon gibi faktorler albiimin atilimini etkileyebileceginden ayr1 zamanlarda

bakilmig ayr1 6l¢limiin ortalamasi alinabilir (27, 36).

Diyabetik nefropati tedavisinde ilk yapilacak is iyi bir kan sekeri
reglilasyonudur. Kotii glisemi kontrolii ile nefropatinin sikligi ve siddeti arasinda
dogru iliski oldugu ve siki kontrol ile nefropatinin baslamasinin geciktirildigi ve

ilerlemesinin yavaslatildig: belirtilmektedir (27, 36).

Hipertansif diyabetiklerde ila¢ dis1 tedavi (tuz kisitlamasi, egzersiz, ideal
viicut agirligina inme ve sigarayr birakma gibi) Oncelik tasir. Kisiye 0zgl ilag
tedavisi yapilmalidir. Ilaclar yan etkileri ve bobrek iizerine koruyucu etkileri goz
Oniline alinarak secilmelidir. Diliretik verilmesi pek Onerilmez, ¢ilinkii diliretikler
diyabetik hastalarda lipid dengesini bozarlar ve insiilin direncini olustururlar.
Diyabetik hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitorleri ilk secilecek ilag grubudur. Bu
ilaglarin Diyabetik nefropatiyi durdurdugu, yavaslattigt ve mikroalbliminiiriyi
azalttigr gosterilmistir. Mikroalbliminiiriyi azatliklar1 ve bobregi koruduklar igin
normotansif diyabetik nefropatilerde de kan basinci takibi ile verilebilirler. ACE
inhibitorleri tedavisine basladiktan bir hafta sonra kan kreatinin ve potasyum
degerlerinin goriilmesi gerekmektedir (63, 64). Diyabetik hipertansiyon tedavisinde
kalsiyum kanal blokerleri, AT Il antagonistleri, alfa blokerler ve beta blokerler de
kullanilabilir. Asikar Diyabetik nefropatisi olan hastalarda diyetteki protein
kisitlanmasinin ~ bobrek  yetersizligine  gidisi  yavaslattigit = gOsterilmistir.
Makroalbliminiirisi olan hastalarda tavsiye edilen miktar 0,8 gr/kg/glindiir (65).

Hipertansif veya o6demli nefropatili hastalarda diyetteki sodyumun kisitlanmasi
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gerekir. Ayrica lipid distiriicti tedavilerinde bobrek koruyucu etkileri bildirilmigtir
(66).

Nefropatinin en onemli sonucu son donem bdbrek yetersizligine neden
olmasidir. Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizligi, non-diyabetik hastalardaki
gibi idrar, kan, goriintileme veya patolojik degerlendirmelere gore belirlenmis
bobrek hasarina dayanarak asagida belirtilen GFR evrelerine gore degerlendirilir
(36).

1. Evre: GFR >90 ml/dk/1.73 m?.

2. Evre: GFR 60-89 ml/dk/1.73 m2.

3. Evre: GFR 30-59 ml/dk/1.73 m2.

4. Evre: GFR 15-29 ml/dk/1.73 m2.

5. Evre: eGFR <15 ml/dk/1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son donem bdbrek

yetersizligi vardir.

Diyabetik Noropati: Diyabetin siiresi ile yakindan iliskilidir. Cinsiyet farki
gozetmez. En sik goriilen noropati periferik simetrik sensoryel polindropati’dir
(6zellikle alt ekstremiteleri etkiler) (28, 29). En sik goriilen semptomlar
karmcalanma, uyusma, Ozellikle geceleri artan yanmalardir. Noropatinin
baslangicinda metabolik faktorler 6n planda iken, diyabet siiresi uzadikca vaskiiler-
iskemik bozukluk da devreye girer. Aksonal proteinler ve vaso nervosum
ceperlerinde non-enzimatik glikozilasyon da noéropati patogenezinde rol oynar (29,

67, 68).

Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopati gelismis iilkelerde halen 20-74 yas
arasinda onde gelen korliik nedenlerindendir. Tipik mikroanjiopatik lezyonlar
retinopatiyi olusturur. Diyabetin siiresi uzadikca retinopati siklig1 ve derecesi artar.
Diyabetik retinopatide kapiller permabilite artisi, kan viskozitesinde artis ve
trombosit agregasyonu artis1 biiyilkk 6nem tasir. Bunlarin sonucunda retinada

mikrookliizyonlar ve iskemik alanlar gelisir (28, 29).

28



Diyabetik hastalarda retinopati disinda vitr6z kanama, rubeozis iridis,
glokom, juvenil katarakt ve okiiler kas felcine (3., 4., 6. kafa ciftlerinin felci) bagh
olarak da g6z tutulumu olabilir. Diyabetik retinopatide prognoz yoniinden en 6nemli
kistm makiiladir. Diyabetik makiilopatinin iyi taninmasi ve degerlendirilmesi gerekir.
Diyabetik makiilopati iskemik, fokal ve diffiiz makiilopati olarak ii¢ grupta
toplanabilir (69, 70).

Diyabetik retinopatideki temel patoloji mikrookliizyon ve damar
permeabilitesindeki bozulmadir. Okliizyon sonucu retinal hipoksi gelisir. Bunun
ardindan da geg evrelerde yeni damar olusumlari izlenir. Permeabilite artisina bagl
olarak da eksuda, hemoraji ve retina 6demi izlenir. Nonproliferatif retinopatili

hastalarin bir kismi1 proliferatif retinopatiye doniisiir (29).

Tedavide oncelikle olan iyi bir kan glikoz regiilasyonu saglanmasidir. Yilda
en az 1 kez goz kontrolinden ge¢melidir. Proliferatif retinopatide ve makiila
O6deminde en iyi tedavi yontemi lazer fotokoagiilasyonudur. Aspirin ya da aldoz
rediiktaz inhibitorlerinin yarar1 gosterilmemistir. Gérme kaybini dnlemek igin gerekli

durumlarda cerrahi tedaviye (6rnegin vitrektomi) bagvurulur (36, 70).

2.2. ANEMi

2.2.1. Anemi Tanimi

Anemi, eritrosit kitlesinin ve buna bagli olarak hemoglobin miktarinin kisinin
yas ve cinsiyeti i¢in normal kabul edilen degerlerin altinda olmasi durumudur (71).
Hematokrit degeri anemi degerlendirilmesi i¢in dogrudan degerlendirmeye
aliabilecek bir parametre degildir. Cilinkii diger parametrelerden dolayli olarak
hesaplanan daha kaba bir degerdir. Anemi tanimlamasinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) erigkinler i¢in hemoglobin degerini erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda 12 g/dL
olarak belirlemistir. Bu degerlerin irklar arasinda farkliliklar gosterebilecegi kabul

edilmis bunun da 1-2 g/dL civarinda olabilecegi belirtilmistir (72).
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2.2.2. Anemi Siniflamasi

Anemiler 2 sekilde siniflandirilabilir.
1- Morfolojik siniflandirma

2- Etiyolojik sinflandirma

2.2.2.1. Morfolojik Simiflandirma

Morfolojik sinflamada anemiler MCV degerine gore normositik (MCV: 80-
100 fl arasinda), mikroistik (MCV< 100 fI) ve makrositik (MCV>100 fl) olarak
siniflandirilir (72).

Mikrositik Anemi (MCV < 80 Fl)

* Demir eksikligi anemisi
* Talasemi

* Kronik hastalik anemisi
* Sideroblastik anemi

* Kursun zehirlenmesi

Normositik Anemi (MCV=80-100 FI)

* Kemik iligini infiltre eden hastaliklar (solid timdr metastazlari, 10semi, lenfoma,
miyelom, miyelofibroz)

» Bobrek yetmezligi

* Kronik hastalik anemileri (genelde normositik)

» Akut kanama

* Hemolitik anemiler

* Aplastik anemi

* Karaciger hastaligi

* Malnutrisyon

» Kombine eksiklik (demir ve vitamin B12 veya folat eksikligi)
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* Hipotiroidi
* Skorbiit

Makrositik Anemi (MCV > 100 FI)

» Tlaglar (hidroksiiire, radyoiyodin, metotreksat)
* Diyet (vitamin B12, folat eksikligi)

* Diseritropoezis

* Miyelodisplastik sendrom

* Klonal hematolojik hastaliklar

* Herediter hematolojik hastaliklar

* Asir1 alkol alimi, karaciger hastaliklari

* Hipotiroidizm

* Kemik iligini infiltre eden hastaliklar

2.2.2.2.Etiyopatogenetik Simiflandirma (73)

1. Kan Kayb1

» Akut kanama anemisi

2. Eritrosit Yapiminda Azalma

* Demir eksikligi anemisi
« Sideroblastik anemiler
«Porfirialar

* Kursun zehirlenmesi

* B12 vitamini eksikligi

* Folik asit eksikligi
*Aplastik anemi

* Dishemapoetik anemiler

« Saf eritrosit aplazisi
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* Kronik bobrek yetmezligi anemisi
* Kronik hastaliklarda goriilen anemiler
» Kemik iligi infiltrasyonuna bagli anemiler

 B12vitamini, folik asit ve demir disindaki nutrisyonel eksikliklere bagli anemiler

3. Eritrosit Yikiminda Artma

* Herediter sferositoz
* Herediter elliptositoz
* Herediter stomatositoz
+ Akantatositoz
* Piruvat kinaz eksikligi (favizm)
* Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz ve hekzokinaz eksiklikleri
* Hemoglabin S, C, D, E hastaliklar1
* Talasemiler
+ Immun hemolitik anemiler
-Izoantikorlara bagli—yenidoganin hemolitik hastalig1
-Oto immun hemolitik anemiler (sicak ve soguk antikorlara bagli)
-Ilaglara bagl (penisilin, metil dopa)
+ Immun olmayan hemolitik anemiler
-Mikroanjipatik hemolitik anemi
-Kimyasal hemolitik anemiler (arsenik, kursun)
-Infeksiyonlara bagli hemolitik anemiler (malarya,bakteri toksinleri)

-Hipersplenizm

2.2.3. Anemilerde Semptomlar ve Fizik Muayene Bulgular:

Anemili hastalar genellikle efor kapasitesinde azalma, kolay yorulma, ¢arpinti

ve nefes darligi gibi belirtilerle bagvururlar. Farkli anemi tiplerinde 6zel klinik

tablolar ve belirtiler mevcuttur. Semptomlarin siddeti tek basina hemoglobin diizeyi

ile ilgkili degildir. Aneminin derecesi yaninda toplam kan hacminde azalma miktari,

aneminin olus hizi, kalp, damar ve solunum sistemi hastaliklar1 gibi ilave

hastaliklarin olmasi semptomlarin siddeti acgisindan c¢ok Onemlidir. Anemili
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hastalarda halsizlik, yorgunluk, carpinti, efor dispnesi en sik ve en erken ortaya ¢ikan

semptomlardir. Saptanan en karakteristik fizik muayene bulgusu da solukluktur (74).

Kardiyovaskiiler belirtiler igerisinde c¢arpinti ve efor dispnesi en sik
belirtilerdir. Bas agrisi, kulak ¢inlamasi, bas donmesi, iisiime, kas giiclinde azalma,
konsantrasyon kaybi sik goriilmektedir. Gastrointestinal hastaliklar anemiye neden
olabilmektedir. Ayrica aneminin kendisi de istahsizlik, bulanti, dispepsi, kabizlik ve
ishal gibi belirtilere neden olabilir. Anemili bir hastada gastrointestinal belirti ve
bulgularin varliginda, aneminin altta yatan bir gastrointestinal hastaliga ait

olabilecegi hatirlanmalidir (72).

2.2.4. Demir Eksikligi Anemisi

Ulkemizde ve diinyada en sik goriillen anemi sebebi demir eksikligidir.
Viicudun giinliik yitirdigi demirin, gida ile alinan demir ile kompanse edilemedigi
zaman ortaya ¢ikan anemiye demir eksikligi anemisi denmektedir. Demir eksikligi
anemisinde tiim anemilerde goriilen anemiye sekonder solukluk, palpitasyon,
tagikardi, kardiyomegali, sistolik Ufiiriim, tinnitus, bas agrisi, irritabilite, ¢abuk
yorulma, halsizlik, huzursuzluk, istahsizlik gibi genel klinik bulgular olabilecegi gibi,
hicbir klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuvar incelemeleri sirasinda tesadiifen de
tan1 konulabilir. Pika, kasik tirnak ve mavi sklera gibi bulgularin varligi demir
eksikligi anemisini destekler. Hepatosplenomegali % 10-15 hastada olabilir.
Hiicresel immunitede azalma yaninda infeksiyonlara egilim, motor gelismede
gecikme, noropsikolojik bozukluklar ve davranig bozukluklari demir eksikligi
anemisinde ad1 gegen non-hematolojik bulgulardandir. Demir eksikligi i¢in ilk ve en
dogru teshis testi serum ferritin Olglimiidiir. Azalmig serum demiri, artmis serum
demir baglama kapasitesi ve serum ferritin konsantrasyonunun 25 ng/l den az olmasi
demir eksikligi tanisin1 koydurur. Tedavide demir preparatlart kullaniimaktadir.
Demir eksikligi anemisi saptanmasi durumunda tedavinin yani sira demir eksikligi

anemisi yapan sebeplerden dolay1 etiyoloji mutlaka arastirilmalidir (72).
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2.2.4.1. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri (72)

1. Artmms Gereksinim

o Gebelik

e Siit verme

o Gelisme yaslari

2. Artmis Demir Kaybi

e Reprodiiktif sistem (Menoraji-metroraji, Intrauterin kontraseptif aletler)

e Gastrointestinal sistem (Kanama, Ozefajit, Peptik iilser, inflamatuar barsak
hastaligi, Hemoroidler, asetil salisilik asit ve nonsteroid antienflamatuar
ilaglar, Mide ve kolon karsinomlari, Herediter anjiyodisplazi, Divertikulozis,
Parazitozlar)

e  Uriner sistem

e Kronik bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz

e Kronik kan verenler(donorler)

e Hemostaz bozukluklari

e Solunum sistemi (idiyopatik pulmoner hemosiderozis)

3. Yetersiz Demir Alimi

e Besinsel (Vejetaryen ve yaslilar)

e Emilim bozukluklar1 (Aklorhidri, Mide cerrahisi, ¢6lyak hastaligi, Pika)

2.2.5. Megaloblastik Anemiler

Megaloblastik anemiler DNA sentezinin bozulmasindan kaynaklanan
hastaliklardir. Cogunlukla kobalamin (vitamin B12) ve/veya folik asit eksikligine
bagl gelisir. B12 vitamini (Kobalamin); temel fonksiyonu folik asid ile birlikte hiicre
boliinmesi veya c¢ogalmasi i¢in gerekli DNA sentezini desteklemektir. Besinlerde
kobalamin seklinde bulunan B12 vitamini daha c¢ok hayvansal kaynakli olup
insanda sentezlenemez. Kobalamin mide asiditesi sayesinde buradaki R protein ve
intrensek faktor (IF) ile birlesir, duedonumu gecerek distal ileumdan spesifik
reseptorler araciligiyla emilir. Plazmada transkobalamin II’ ye (TCII) baglanir.

Vitamin B12 eksiklignin en sik nedeni yetersiz alimdir. Ancak midede IF eksikligi,
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B12-1F kompleksinde bozulma, mide veya distal ileuma yapilan cerrahi girisimler,
distal ileum reseptor bozukluklari, TCII anomalileri B12 vitamin eksikligine yol
acarak megaloblastik anemiye neden olabilmektedir. Folik asit, viicutta tek karbon
metabolizmasinda gorev yapmakta, piirin ve timidilat sentezi ile fosfolipidler,
proteinler, DNA ve ndrotransmitterleri iceren biyolojik maddelerin metilasyonu igin
gerekli tek karbon iinitesini saglamaktadir. Folat eksikligi, B12 vitamini eksikligi
gibi makrositik anemiye neden olmakla birlikte, nérolojik bulgular olusturmamasi ile
B12 vitamini eksikliginden ayrilmaktadir. Tanida makrositoz varligi megaloblastik
anemiyi disiindiirtir, B12 ve folat diizeylerinin eksikligi standart testtir.

Megaloblastik anemide replasman tedavisi uygulanmaktadir(75, 76).

2.2.5.1. Folik Asit Eksikligi Sebepleri

1. Gidalarla yetersiz alim
2. Folik asit gereksiniminin artmasi
e Gebelik
e Cocukluk donemi
e Neoplazi
e Hemodiyaliz
e Kronik hemolitik anemiler
3. Malabsorbsiyon
e Tropikal sprue
e Nontropikal sprue
e Fenitoin ve barvbiturat gibi bazi il¢alar
4. Metabolizma bozukluklartii
e Metotrsat, primetamin, triamteren, pentamidin, trimetoprim gibi dihidrofolat
rediiktaz inhibitorleri
e Alkol

e Dihidrofolat rediiktaz enzim eksikligi
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2.2.5.2. B12 Eksikligi Sebepleri

A. Gidalarla yetersiz alim
Vejetaryen diyetle beslenme
B- Malobsorbsiyon
1.B12’ nin gidalardan yetersiz alimi
e Gastrik aklorhidri
e Parsiyel gastrektomi
e Asit sekresyonunu 6nleyen ilaglar
2. Intrinsik faktoriin yetersiz iiretimi
e Pernisiydz anemi
e Total gastrektomi
e Intrinsik faktdriin yoklugu veya fonksiyon bozuklugu
3. Terminal ileum hastaliklar
e Tropikal sprue
e Nontropikal sprue
e Rejyonel enterit
e Ince bagirsak rezeksiyonu
e Neoplaziler
o Selektif B12 malabsorbsiyonu (imerslund sendromu)
4. B12 emilimin bozulmas1
e Diphyllobothrium latum
e Kor lup sendromu
5. Ilaclar
e P-aminosalisilik asit
o Kolsisin
e Neomisin
C- Diger
1. Konjenital enzim defktleri
2. Transkobalamin 2 eksikligi
3. Nitro oksit
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2.2.6. Kronik Hastalik Anemisi

Enfeksiyon hastaliklari, inflamatuar ve neoplastik hastaliklarin seyrinde
saptanan ve bagka etiyoloji ile iliskilendirilemeyen anemilere kronik hastalik anemisi
denmektedir. Demir eksikliginden sonra en sik goriilen anemi ¢esididir. Genlikle
hafif-orta diizeyde normositik bir anemidir. Bu tabloyu her biri kronik hastalik olan
bobrek yetersizligi, endokrin bozukluklar, karaciger hastaliklar1 gibi tablolara
eklenen anemiler ile karistirmamak gerekir (72). Viicut demir depolarinin normal
olmasma ragmen, hipoferreminin bulunmasi kuraldir. Anemilerin fizyopatolojisi
multifaktoryel olup, altinda mutlak veya rolatif hipoeritropoietinemi yatar. Serum
demir diizeyi disiiktiir (hipoferremi), viicut demir depolar1 doludur.
Patofizyolojisinde eritrosit omriiniin kisalmasi/hemoliz, gastrointestinal sistemden
demir absorbsiyonunun azalmasi ve anemiye kemik iligi cevabinin azalmis olmasi

yatar. Tedavide altta yatan hastalik tedavi edilmelidir (76).
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bakanlhigi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Klinigi ve Diyabet polikliniginde 01.01.2010- 31.12.2011 tarihleri
arasinda tip 2 diyabet nedeniyle takipli hastalarin dosyalari geriye doniik olarak
taranarak anemi saptanan ve anemi etiyolojisine yonelik tetkikleri yapilan 103 hasta

caligmaya alindi.

Calismaya alinma kriterleri: DM tanist ADA kriterlerine gore konan veya
DM tanist ile halen tedavi goren hastalar diyabet kabul edildi. Diinya saglik orgiitii
anemi kriterlerine gore; erkeklerde 13 gr/dl, bayanlarda 12 gr/dl degerlerinin alti
anemi olarak degerlendirildi. Calismaya tip 2 diyabetik ve anemi saptanan hastalar
dahil edildi. Dosyalar geriye doniik olarak taranarak tip 2 diyabetik, anemi tetkikleri

yapilmis olan hastalar ¢aligmaya alindi.

Dislama kriterleri: Tip 1 DM’ li hastalar, verileri eksik olan hastalar,

malignite tanisi olan hastalar ve 18 yas alt1 olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Yas, cinsiyet, vucut kitle indeksi, 6z ve soy ge¢mis Ozellikleri, diyabet siiresi,
sigara, alkol, antidiyabetik, antihipertansif ve antiagregan kullanimi, hemogram
parametreleri, demir, demir baglama kapasitesi, B12, folat ve ferritin, Hbalc, glukoz,
tire, kreatinin, total protein, albumin, ultrasonografik inceleme, tomografik inceleme
ve endoskopik tetkikleri hasta dosyalarindan taranarak hazirlanmis standart forma
kaydedildi (EK-1).

Ultrasonografi, BT, iist ve alt gastrointestinal endoskopik tanilar kaydedildi

ve bu yontemlerle malignite saptama orani belirlendi.

Anemi tipi demir eksikligi, B12 eksikligi ve kronik hastalik anemisi olarak
siniflandirildi. Demir diizeyi, ferritin diizey1 diisiik, demir baglama kapasitesi yiiksek
olan hastalar ve transferin saturasyonu %20’ nin altinda olan hastalar demir eksikligi

anemisi olarak degerlendirildi. Demir diizeyi diisiik, demir baglama kapasitesi diisiik,
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ferritin normal veya yiiksek ve transferin saturasyonu normal diizeyde olan hastalar
kronik hastalik anemisi olarak degerlendirildi. B12 diizeyi 185 pgr/ml’ nin altinda
olan hastalar B12 eksikligi olarak degerlendirildi. B12 eksikligi ile birlikte demir
eksikligi anemisi saptanan MCV diizeyi diisiik olan hastalar demir eksikligi
grubuna dahil edildi. Anemi derinligine gére Hb 10 gr/dl alt1 ve {izeri olarak 2 gruba
ayrildi. Patolojik olarak tani konan hastalar ve goriintiileme yontemlerinde malign
karakterde Kkitle saptanan hastalar malignite grubu olarak degerlendirildi. GFR
diizeyleri Cockroft formiiliine gore hesapland1 ve 60 ml/dk alt1 ve {istii seklinde iki

gruba ayrild1.

Diyabetik anemili hastalarda demografik, hematolojik ve biyokimyasal
verilerin analizi yapildi. Diyabetik anemili hastalarda malignite sikligi, malignite
etiyolojisi, anemi tipi ve derinliginin malignite varligiyla iligkisi, malignitenin tespit
edilmesinde biyokimyasal parametreler, endoskopik ve goriintiileme yontemlerinin
etkisi ve malignite olmayan bireylerde anemi varlig1 ve derinligine GFR nin etkisinin

incelenmesi amaglandi.

3.1. Arastirmanin Etik Yonii

26.11.2012 tarihinde Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan etik
acidan onay alindi. Etik kurul say1 no: B.30.2.SAU.0.20.05.05050.01.04/5.

3.2. istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 17.0 bilgisayar programi kullanilarak yapilds.
Kategorik degiskenler say1 veya ylizde, devamli degiskenler ise ortalama+tstandart
sapma seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanildi. Iki grup arasinda normal dagilima uyan verilerin karsilastiriimasinda

bagimsiz drneklem t testi kullamildi. Istatistiksel olarak p< 0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Saglik Bakanlhign Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi ve Diyabet Polikliniginde takip edilen ve anemi
etiyolojisine yonelik tetkikleri yapilan 103 Tip 2 DM’ i (yas: 63,3+11.7 y1l, 58 K, 45
E) hasta alindi. Demografik veriler tablo 4.1’ de, hematolojik ve biyokimyasal veriler
tablo 4.2° de 6zetlendi.

Tablo 4.1: Demografik veriler

PARAMETRELER n (%) (n=103)
Yas (y1l) 63,342
Cins (E/K) 45/58 (%43.7/56.3)
BKI (kg/m?) 28.6+4
DM siiresi (y1l) 11+8
Ek hastalik
Hipertansiyon 84 (%81.6)
Hiperlipidemi 31 (%30.1)
Koroner arter hastalig: 19 (%18.4)
Sigara 21 (%20.3)
Alkol 1 (%0.97)
Asetilsalisilik asit 45 (%43.6)
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Tablo 4.2: Hematolojik ve biyokimyasal veriler

PARAMETRELER Ortalama
WBC (K/UL) 81052738
RBC (M/UL) 3.9+1
Hb (gr/dl) 9.5+2
Htc (%) 29+6
MCV (f1) 78+11
Plt (K/UL) 318058+114624
Fe (ngr/dl) 38,5433
*TDBK (pgr/dl) 370,7£106
Ferritin (ng/ml) 118.7£321
**Tr. Sat. (%) 12+10
B12 (pgr/ml) 530+444
Folat (ng/ml) 8.6+4
Sedimentasyon (mm/saat) 37,5422
Glukoz (mg/dl) 188,49+102
HbA1C (%) 8.09+2
Ure (mg/dl) 49,5+3
Kreatinin (mg/dl) 1.12+0.5
***GFR (ml/dKk) 74,2431

*TDBK: total demir baglama kapasitesi. **Tr. Sat.(Transferrin saturasyonu): demir/demir baglama

kapasetesi x 100 formiilii ile hesaplandi. ***GFR degeri Cockroft formiilii ile hesaplandi.
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Hastalar anemi paneline gore demir, B12, folat eksikligi ve kronik hastalik

anemisi olarak gruplandirildiginda en sik demir eksikligi anemisi idi (tablo 4.3).

Tablo 4.3: Anemi paneline gore etiyoloji

ANEMI TiPi n (%)
(n=103)
Demir eksikligi anemisi 72 (%69.9)
Kronik hastalik anemisi 16 (%15.5)
B12 ve demir eksikligi anemisi 13 (%12.6)
B12+ Folat eksikligi anemisi 2 (%1.94)

Hastalar demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi olarak iki gruba

ayrildiginda yas, diyabet siiresi, kreatinin diizeyi, glomeruler fltrasyon hiz1 ve Hbalc

parametreleri agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Demir eksikligi ve kronik hastalik anemili hastalarin analizi
Demir eksikligi anemisi | Kronik hastalik anemisi

PARAMETRE n (%) (n=85) n (%) (n= 16) P
Yas (Yil) 63.4+12 62.3+10.5 >0.05
Diyabet siiresi | 11.3+7.7 9.3+7.8 >0.05
(y)
Kreatinin 1.1+0.4 1+0.3 >0.05
(mg/dl)
GFR (ml/dk) 75.3+£31.5 73.4£26.5 >0.05
HbAlc (%) 8+2.4 8.4+1.9 >0.05
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102 hastaya st gastrointestinal endoskopi uygulandi. Bir hastanin
tomografisinde rektum duvarinda kalinlagma nedeniyle kolonoskopi yapilds,
rektumda kitle saptanmasi nedeniyle st gastrointestinal endoskopi yapilmadi.
Endoskopik olarak 6zafagus varisi saptanan hastalarin ileri incelemesinde bir hasta
hepatit B’ ye bagli karaciger sirozu, bir hasta hepatit C* ye bagl karaciger sirozu, ili¢
hastada kriptojenik karaciger sirozu olarak degerlendirildi. Kitle saptanan hastanin
patoloji sonucu ve iilserli hastalardan birinin patoloji sonucu adenokarsinom olarak
raporlandi. Endoskopik olarak kanser sikligi %1.9 oraninda saptandi. Endoskopi

sonuglar1 tablo 4.5’ de 6zetlendi.

64 hastaya alt gastrointestinal endoskopi uygulandi. 37 (%35.9) hasta alt
gastrointestinal endoskopiyi kabul etmedigi icin yapilamadi. Polip saptanan
hastalarin patoloji sonuglart; dordiinde hiperplastik polip, ikisinde tubuler adenom ve
ikisinde tubovilloz adenom saptandi. Endoskopik olarak kitle saptanan bir hastada
endokrin timor, diger {i¢ hastada da adenokarsinom saptandi. Endoskopik olarak

kanser siklig1 %6.3 olarak saptandi. Endoskopi sonuclar tablo 4.6” de verildi.

Tablo 4.5: Ust gastrointestinal endoskopi sonuclari

ENDOSKOPIK TANI n (%) (n=102)
Normal 20 (%19.6)
Gastrit 56 (%54.9)
Kitle 1 (%1)

Ulser 11 (%10.8)
Ozafajit 1 (%1)

Polip 4 (%3.9)

Varis 5 (%4.9)
Gastrektomize 4 (%3.9)
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Tablo 4.6: Alt gastrointestinal endoskopi sonuglari

ENDOSKOPIK TANI n (%) (n=64)
Normal 44 (%68.8)
Ulser 1 (%1.6)
Divertikiil 2 (%3.1)

Kitle 4 (%6.3)
Hemoroid 5 (%7.8)
Polip 8 (%12.5)

Hastalarin tiimiine batin ultrasonografisi yapildi. Bulgular Tablo 4.7°de

Ozetlendi.
Tablo 4.7 : Hastalarin ultrasonografik oézellikleri
ULTRASON BULGUSU n (%)(n=103)
Normal 32 (%31)
Kronik karaciger hastaligi 4 (%3.9)
Prostat hipertrofisi 3 (%2.9)
Karacigerde Kitle, metastaz 1 (%0.9)
Miyom 2 (%1.9)
Mide duvar kalinlik artisi 1 (%0.9)
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43 hastaya torakoabdominopelvik tomografik inceleme uygulandi. Endoskopi
islemlerde patoloji saptanmayan hastalarin tomografileri incelendiginde bir hastada
akcigerde kitle, bir hastada primeri bilinmeyen akciger metastazi, bir hastada batin
ici kitle, bir hastada karacigerde solid kitle, bir hastada akciger ve kemik metastazi
saptand1. Tomografik bulgular tablo 4.8’ de verildi.

Tablo 4.8. Hastalarin tomografik bulgulari

TOMOGRAFI BULGUSU n (%) (n:43)

Kitlesel lezyon izlenmedi 25 (%58)

Kitlesel lezyon izlendi 11 (%25.5)
Midede kitle, duvar kalinlik artisi 2 (%4.6)
Kolonda kitle, duvar kalinhik artisi 4 (%9.3)
AKkciger metastazi 5 (%11.6)
Karaciger metastazi 3 (%6.9)
Kemik metastaz 1 (%2.3)
AKkcigerde solid kitle 1 (%2.3)
Batin i¢i kitle 1 (%2.3)
Karacigerde solid Kkitle 1(%2.3)
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Endoskopi, kolonoskopi, ultas

onografi ve

tomografi

incelemelerinde

malignite grubundaki hastalarin demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi yoniinden

analizi tablo 4.9’ da 6zetlendi

Tablo 4.9: Malignite grubunun demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi

yoniinden analizi

Demir eksikligi Kronik hastalik
(n:85) (n:16)
E K U T E |K|U T
Ust gis malignite 2 - 1 2 -10 0
(%2.3) (%1.2) | (%2.3)
Alt gis malignite - 4 1 4 - 0|0 1
(%4.7) | (%1.2) | (%4.7) (906.25)
Akciger kanseri - - - 1 - - |- 0
(%1.2)
Primeri bilinmeyen = - = 1 - = = 0
(%1.2)
Prostat kanseri - - - 0 - -1 - 1
(%6.25)
Karacigerde kitle = - - 1 - - | - 0
(%1.2)
Malignite var 9 2
Malignite yok 76 14
P | 0.685
E: Ust gastrointestinal endoskopi, K: Alt gastrointestinal endoskopi, U:

Ultrasonografi, T: Tomografi.
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Malignite grubu ile malignite saptanmayan grup arasinda demografik,

hematolojik ve biyokimyasal verilerin analizi yapildiginda sadece sedimantasyon

anlamli derecede malignite grubunda yiiksek saptandi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Malignite grubu ile malignite saptanmayan hasta grubu arasinda

demografik, hematolojik ve biyokimyasal verilerinin analizi

PARAMETRE Malignite grubu Malignite yok
(n:11) (%10.7) (n:92) (%89.3) P

Yas (y1il) 63,7+10 63,2+12 >0.05
Cins (E/K) 6/5 39/53 >0.05
BKI (kg/m?) 30.1+3.3 28.4+4 >0.05
DM siiresi (y1l) 9,948 11,1+7.7 >0.05
Hb (gr/dl) 9.7+1.4 9.442 >0.05
Htc (%) 29.8+4.7 29.4+6 >0.05
MCV (fl) 81.4+6.5 77.9+11 >0.05
Fe (ngr/dl) 31,9+25.8 39,3+33.5 >0.05
TDBK (pgr/dl) 335,792 374,8£107 >0.05
Ferritin (ng/ml) 260.1+588 101.8+273 >0.05
Transferrin saturasyonu (%) 10,949.8 11,8+10 >0.05
B12 (pgr/ml) 455,2+521 538,5+436 >0.05
Folat (ng/ml) 10.4+5.1 8.4+3.4 >0.05
Sedimentasyon (mm/saat) 57.2+38.3 35,1+18.4 =0.002
HbALc (%) 8.1+2.4 8+2.3 >0.05
Glukoz (mg/dl) 2342103 183+100.5 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 1+0.2 1.1+0.4 >0.05
GFR (ml/dk) 79,7+23.8 73,6+31.6 >0.05
Albumin (gr/dl) 3.5£0.9 3.7+0.6 >0.05
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Malignite grubu ve sadece B12 eksikligi olan hastalar dislandiktan sonra,

anemi tipi (demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi) ile GFR diizeyi (60 ml/dk

iistli ve 60 ml/dk alt1) arasinda iliski saptanmadi. (Tablo 4.11)

Tablo 4.11: Malign hastalar ve B12 eksikligi hastalar1 dislandiktan sonra GFR

diizeyleri ile anemi tipi arasindaki iliski

GFR (ml/dKk) Demir eksikligi anemisi Kronik hastalik anemisi P
(n:76) (n:14)
60 ml/dk > 31 (%40.8) 5 (%35.7)
=0.776
=2 60 ml/dk 45 (%59.2) 9 (%64.3)

Anemi derinligiyle diisik GFR diizeyleri arasinda anlamli iligki varken,

anemi derinligi ile malignite arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: Anemi derinligi ile GFR ve malignite iliskisi

PARAMETRE Hb 10 g/dl alta Hb 10 g/dl iistii P
(n:55) (n:48)
GFR = 60 ml/dk 28 (%50.9) 34 (%70.8)
GFR < 60 ml/dk 27 (%49.1) 14 (%29.2) e
Malignite varhigi 7 (%12.7) 4 (%8.3)
=0.537
Malignite yok 48 (%87.3) 44 (%91.7)
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Gastrointestinal

Ozetlendi.

kanser saptanan hastalarin ozellikleri tablo 4.12° de

Tablo 4.13: Endoskopik olarak malignite saptanan hastalarin ézellikleri

Parametre Hastal | Hasta2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6

Yas 77 72 55 58 60 77

Cins Kadin Kadin Kadin Erkek Erkek Kadin

BKI 32 24 28.3 29 26 35

DM siire (yi) | 20 1 6 10 20 17

Hb 8 7.1 9.6 111 9.6 9.7

MCV 88 79.5 72 88 73.7 79

B12 404 184 356 132 276 268

Tr.Sat. 5 2 5 20 3 4

Sedim 115 53 23 39 39 54

HbAlc 7.9 55 8.2 13.9 111 6.6

Glukoz 125 178 182 277 251 239

Kreatinin 14 0.7 0.8 0.9 0.9 1.2

GFR 51 64 92 110 81 50

Albumin 24 1.6 3.3 3.8 4.4 3.6

Ultrasonografi | Mide Karaciger ***KC Hepato Tasli kese | Hepato
duvari kaba metastaz1 | Steatoz steatoz
kalin granuler

Tomografi Mide **AC+KC AC+KC Rektumda [ Cekumda | AC+KC
duvar met+mide met+ kalinlasma | kalinlagsma | met+
kalin duvari kalin | kolonda Kolonda

kitle kitle

Ust GIS Gastrik | Antral kitle | Antral - Duodenal | Gastrit

Endoskopi Ulser gastrit iilser

Alt GIS Cekumda | Rektumda | Cekumda Sigmoid

Endoskopi kitle kitle kitle kitle

Patoloji Adenoca | Adenoca Endokrin | Adenoca Adenoca Adenoca

Timor

*Tr. Sat. (transferin saturasyonu), ** AC (akciger), *** KC (karaciger)
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5. TARTISMA

DM, prevelanst giiniimiizde siirekli artmaktadir. Insiilin ve oral
antidiyabetiklerin kullanimiyla diyabetik hastalarda yasam siiresi belirgin olarak
uzamaktadir. Yasam siiresinin uzamasit nedeniyle diayebetik hastalarda

komplikasyon siklig1 giderek artmaktadir (18).

Diyabette aneminin etiyolojisi multifaktéryel olup bobrek hastaliklarina ek
olarak inflamasyonu, besinsel yetersizlikleri, otoimmun hastaliklari, ilaglar1i ve
hormonal degisiklikleri kapsar. Diyabetes mellitus tek basina son donem bdbrek
yetmezliginin en sik sebebidir. Diyabetik hastalarda anemi gelisiminde nefropati
stirecinin 6nemli rol oynadig bilinmektedir (77). Diyabetik hastalarda gelisen anemi
nefropatinin erken evresinde olabilecegi gibi, kronik hastaliga veya maligniteye

sekonder olabilir (12, 13).

Yapilan ¢aligmalarda diyabetik hastalarda anemi prevelansi % 19.6-23 olarak
saptanmistir. Bu c¢aligmalarda ortalama diyabet siireleri 4.8-7.5 yil, yas ortalamasi
52.4-62.2 yil, ortalama HbAlc %7.9-8.6 idi. Anemiyi etkileyen faktorler diyabet
yasi, kreatinin diizeyi, albuminiiri, glomeruler fltrasyon hizi, iriner albumin
eksresyonu ve transferin saturasyonu olarak belirlendi. Hbalc yiiksekligi bir
calismada anlamliyken digerinde iligskisiz bulundu. Bu ¢aligmalarda anemi
etiyolojisine yonelik bilgi verilmemistir (78, 79). Calismamiza diyabetik anemiler
dahil edildigi i¢in prevelans verilemedi. Calismamizda ortalama yas 63,3+1.7 yil,
ortalama diyabet siiresi 11+7.7 yil, ortalama Hb 9.49+1.95 g/dl ve ortalama HbAlc
8.09+2 saptand1 (Tablo 4.1-4.2). Diyabetik hastalarda en sik demir eksikligi anemisi
(%69.9) tespit edildi (Tablo 4.3). Hastalar demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi
olarak 2 ana gruba ayrilarak incelendiginde 2 grup arasinda yas, diyabet siiresi,
kreatinin diizeyi, glomeruler fltrasyon hiz1 ve Hbalc parametreleri agisindan anlaml

fark saptanmadi (Tablo 4.4).

Kronik bobrek yetmezlikli diyabetik ve nondiyabetik hastalarin alindigi bir

calismada yas, cinsiyet ve serum kreatininleri karsilastirilmistir. Hemoglobin
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seviyeleri kontrol grubuna gore diyabetik hastalarda belirgin diisiik bulunmus ve
artmis serum kreatinin diizeyleri, diyabette anemi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak bulunmustur (80). Diger bir ¢alismada da buna paralel olarak Kkreatinin
klerensi ile anemi prevalansi iligkisi belirtilmistir (79). Calismamizda ortalama
kreatinin degeri 1.12+0.5 mg/dl, ortalama GFR degeri 74,2431 ml/dk saptandi. 41
(%39.8) hastada GFR 60 ml/dk’ nin altinda saptandi. Anemili hastalar demir
eksikligi ve kronik hastalik anemisi olarak iki gruba ayrilarak incelendiginde iki grup
arasinda GFR diizeyi arasinda anlamli iligski saptanmazken (Tablo 4.4), anemi

derinligi ile diisiik GFR diizeyi arasinda anlamli iliski saptandi (Tablo 4.12).

Diyabet ve kanserin ortak kesisim noktalar1 yiikksek yagh diyet, sedanter
yasam tarzi, obezite, inflamasyon, hiperglisemi ve hiperinsiilinemidir (12, 13).
Diyabet karaciger, pankreas, kolorektal, meme, endometrium, rahim ve mesane gibi
solid organ kanserlerinin gelisimine katkida 6nemli bir faktor olarak kabul edilmistir
(12, 81, 82, 83). Yapilan calismalarda diyabetik hastalarda kanser riski ve
mortalitesinin arttigi, HbAlc yiiksekliginin 6nemli bir prediktoér oldugu saptanmistir
(81, 84, 85, 86).

Tip 2 diyabetik 9577 ve nondiyabetik 19154 hastanin incelendigi ¢alismada
diyabetik grupta 661 (%6.9) kanser vakasi, nondiyabetik grupta 1364 (%7.1) kanser
vakas1 saptandi. Sirasiyla mide kanseri (16 (%0.2); 46 (%0.2)), kolon kanseri (67
(%0.7); 95 (%0.5)) hastada saptandi. Bu calismaya gore tiim kanserler dikkate
alindiginda diyabetiklerde nondiyabetiklere gore kanser oraninin artmadigi ancak

diyabetiklerde karaciger, kolon ve pankreas kanserlerinde artig gézlendigi belirlendi
(87).

Zhang ve arkadaslar1 tarafindan kolorektal kanserlerin dahil edilmedigi bir
calismada Tip 2 diyabetik 7950 hastada kanser siklig1 % 4,6 idi ve pankreas kanseri
sikliginin tip 2 diyabetli bireylerde anlamli olarak arttigi saptandi. Karaciger ve
bobrek kanseri erkek cinsiyette, meme kanseri ve 16semi bayan cinsiyette anlamli
olarak artmig saptandi. Bu calismada tip 2 diyabet ile akciger, mide, Ozafagus,

mesane, prostat ve uterus kanserleri arasinda iliski saptanmadi (88).
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Karlin ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada 15951 kanserli hastada diyabet
prevelanst %6.8, Wideroff ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 109581 kanserli
hastada diyabet prevelanst %38.05 olarak saptandi. Karlin ve arkadaslarinin
calismasinda; pankreas kanserinde %09.8, kolorektal kanserde %7.7, mesane
kanserinde %7.6, meme kanserinde %7, prostat kanserinde %6,4, akciger kanserinde
%b5.9 diyabet saptandi. Wideroff ve arkadaslarinin ¢alismasinda mide kanserinde
9%0.29, kolorektal kanserlerde %1.04 diyabet tespit edildi (89, 90).

Yapilan galismalarda diyabetes mellitus ile karaciger, pankreas, kolon ve
rektum gibi gastrointestinal kanserlerle iligki tespit edilirken (87), mide kanseri ile bu

iliski saptanmamuistir (91).

Tamer ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada tiim nedenlere bagl iist
gastrointestinal endoskopik inceleme sonuglarinda %2.3, alt gastrointestinal
endoskopik inceleme sonuglarinda %3.7 malignite saptandi (92, 93). Cetinkaya ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada demir eksikligi anemisi saptanan 490 hastanin
endoskopik islemleri incelendiginde gastroskopide malignite %3.81, kolonoskopide
malignite %8.6, gastroskopi ve kolonoskopi birlikte yapilanlarda gastroskopik olarak
malignite %3.5 ve kolonoskopik olarak malignite %2.32 oraninda saptandi (94).
Caligmamizda diyabetik anemili hastalarin {ist gastrointestinal endoskopisinde %1.9,

alt gastrointestinal endoskopisinde %6.3 malignite tespit edildi (Tablo 4.5, 4.6).

Calismamizda tip 2 diyabetik 103 hastanin 11’ inde (%10.7) malignite
saptandi. Malignite orani yiiksekligi, calismamiza kolorektal kanser saptanan
hastalarin dahil edilmesi nedeniyle oldugu disiintildii. Malignite tipi olarak;
kolorektal kanser (%6.3), mide kanseri (%1.9), prostat kanseri (%0.97), primeri
bilinmeyen akciger metastazi (%0.97), akciger kanseri (%0.97), batin igi kitle
(%0.97) ve karacigerde solid kitle (%0.97) olarak saptandi. Kolonoskopiyi kabul
etmeyen %35.9 hastanin oldugu hesaba katildiginda kolorektal kanser oraninin daha
da yiiksek saptanabilecegi diistiniildii. Malignite saptanan hastalarin sedimentasyon

diizeyi yapilan analizde malignite saptanmayan hastalara gore anlamli yiiksek
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saptand1 (Tablo 4.10, p: 0.002). iki grup arasinda yas, cinsiyet, diyabet siiresi,
HbAlc, GFR diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4.10).

Anemi etiyolojisine yonelik rontgen, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintilleme yontemleri siklikla kullanilmaktadir  (95).
Literatiirde diyabetik anemili hastalarda goriintiileme ydntemlerin incelendigi bir
calisma bulunamadi. Calismamizda tiim hastalara ultasonografik inceleme yapildi.
Hastalarin %31’ inde normal inceleme saptanirken, %1.9 malignite tespit edildi
(Tablo 4.7). Tomografik inceleme 43 hastaya uygulandi. 25 (%58) hastada normal
inceleme saptanirken, 11 (%25.5) hastada 18 farkli malignite bulgusu saptandi.
Endoskopik islemlerde mide ve kolon kanseri saptanan hastalarin tiimiinde
tomografik incelemede mide ve kolonda kitle veya duvar kalinlagsmasi tespit edildi.
Ayrica endoskopik olarak patoloji saptanmayan bes hastada da ek olarak malignite
tespit edildi (Tablo 4.8). Tomografik inceleme gerek gastrointestinal endoskopik
islemlerin tanisal verimliligini artirmasi, gerekse diger organ lezyonlarinin
saptayabilmesi agisindan degerlendirildiginde diyabetik anemi ayirici tanisinda

onemli yer tuttugu gézlenmistir.

Calismamizda 11 (%10.7) hastada malignite tespit edildi. Hastalarin altisinda
mide ve kolon kanseri tespit edildi. Malignite tespit edilen hastalar ile tespit
edilmeyen hastalar arasinda yas, cinsiyet, diyabet siiresi, HbAlc diizeyi, anemi tipi,
anemi derinligi ve Kkreatinin diizeyi acisindan anlamli fark saptanmadi.

Sedimentasyon diizeyi malignite saptanan grupta anlamli olarak yiiksekti (p=0,002).

Diyabetik hastalarda anemi tipi ve derinliinin malignite iliskisi ile ilgili
literatiirde bilgi bulunamadi. Calismamizda anemi tipleri ve derinligiyle malignite
iliskisi incelendiginde demir eksikligi saptanan 9 (%10.5) hastada ve kronik hastalik
anemisi saptanan 2 (%12.5) hastada malignite saptandigi, demir eksikligi ve kronik
hastalik anemisinde malignite orami karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(Tablo 4.9). Anemi derinligine gére Hb 10 gr/dl’ nin altinda ve istiinde malignite
acisindan anlamli fark yoktu (Tablo 4.12).
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Ogunleye ve arkadaslar1 (87) tarafindan yapilan ¢alisma 1s1ginda diyabetik
hastalarda genel olarak kanser taramasina gerek olmadigi sdylenebilir. Ancak
caligmamizla paralel olarak degerlendirildiginde diyabetik anemilerde kanser
oraninin %10.7 gibi yiliksek oranda saptanmasi ve yapilan calismalarda 6zellikle
kolon kanserinin diyabetik grupta daha yiiksek saptanmasi nedeniyle diyabetik
anemili hastalarda 6zellikle sedimentasyon diizeyi yiiksek olan hastalarda malignite

arastirilmasi agisindan daha dikkatli olunmalidir.
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6. SONUC

Calismamizda tip 2 diyabetik anemili hastalarda anemi etiyolojisi arastirildi,
ultrasonografi, tomografi ve gastrointestinal endoskopi sonuglari degerlendirildi.
Calismaya toplam 103 hasta dahil edildi. En sik demir eksikligi anemisi (%69.9)
saptandi. Ust gastrointestinal endoskopide iki hastada (%1.9) mide kanseri, alt
gastrointestinal endoskopide 4 hastada (%6.3) kolon kanseri saptandi. Endoskopik
islemlerde patoloji saptanmayan hastalarin tomografi goriintiileri incelendiginde 5
hastada ek olarak malignite saptandi. Bunlar sirasiyla bir hastada (%0.97) prostat
kanseri, bir hastada (%0.97) primeri bilinmeyen akciger metastazi, bir hastada
(9%0.97) akcigerde kitle, bir hastada (%0.97) batin igi kitle ve bir hastada (%0.97)
karacigerde solid kitle idi. Malignite saptanan grupta sedimentasyon diizeyi diger
gruba gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Anemi tipi ve derinligi ile malignite
riski arasinda iligki saptanmadi. Diyabetik anemili malignite saptanan grup ile diger
grup arasinda anemi tipi ve derinligi arasinda iliski saptanmazken, sedimentasyon

diizeyinin anlaml yiiksek saptandi.

Diyabetik anemili hastalarda anemi tipi ve derinligini dikkate almaksizin
ozellikle sedimentasyon yliksekligi olan bireylerde malignite taramast 6n planda
diistiniilmelidir. Ayrica anemi etyolojisi olarak gastrointestinal inceleme normal

olarak degerlendirilen hastalarda tomografik inceleme onerilmelidir.
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8. EKLER

EK-1: Standart veri kayit formu

AD SOYAD ISLEM NO

YAS CINSIYET (E-K)
BMI EK HASTALIK
DM SURESI MENAPOZ
OZGECMIS SOYGECMIS
SIGARA ALKOL

ILAC DEMIR

WBC TDBK

RBC FERRITIN

HB TRA.SAT(D/DBKX100)
HTC B12

MCV FOLAT

RDW GLUKOZ

PLT URE

SEDIM KRE

HBA1C GFR (Cockroft formiilii)
TPROT ALB

USG

TOMOGRAFI

ENDOSKOPI

KOLONOSKOPI
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